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Abstract
AIM: To investigate the expression of cyclooxy-
genase-2 (COX-2) in gastric mucosa- associated 
lymphoid tissue (MALT) lymphoma and its 
correlation with cell proliferation and prognosis.

METHODS: The expression of COX-2 and PCNA 
(proliferating cell nuclear antigen) were detected 
in the specimens of gastric MALT lymphoma (n 
= 43) and normal cancer-adjacent mucosa (n = 
10) by SP immunohistochemical method.

RESULTS: The rate of COX-2 expression in 
gastric MALT lymphoma was 55.8% (24/43), 
significantly higher that in the normal controls 
(45.8%, χ2 = 5.119, P = 0.024). The expression 
of COX-2 was correlated with clinical stages of 

gastric MALT lymphoma (χ2 = 4.408, P = 0.036). 
Mean proliferating index (MPI) was 41.5% ± 5.1% 
in gastric MALT lymphoma. MPI was signifi-
cantly higher in COX-2-positive gastric MALT 
lymphoma than that in COX-2-negative one 
(43.4% ± 4.8% vs 37.5% ± 2.9%, t = 3.16, P = 0.008), 
and MPI in aggressive MALT lymphoma was 
significantly higher than that in indolent MALT 
lymphoma (44.0% ± 5.6% vs 38.9% ± 4.6%, t = 2.98, 
P = 0.045). The 5-year survival rate of patients 
with COX-2 negative expression was higher 
than that with COX-2 positive expression (χ2 = 
6.056, P = 0.014). COX-regression model showed 
COX-2 was an independent index for poor prog-
nosis (P < 0.01).

CONCLUSION: COX-2 expression is up-regu-
lated in gastric MALT lymphoma. COX-2 may 
play an important role in the development and 
progression of gastric MALT lymphoma by pro-
moting cell proliferation and is a useful index in 
the prognosis of gastric MALT lymphoma.
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摘要
目的: 探讨环氧合酶-2(COX-2)在胃黏膜相关
淋巴组织(MALT)淋巴瘤中的表达及其与细胞
增殖和预后的关系. 

方法: 采用免疫组化SP法检测43例胃MALT
淋巴瘤和10例正常胃黏膜中COX-2和增殖细
胞核抗原(PCNA)的表达. 

结果: COX-2在胃MALT淋巴瘤中的阳性表达
率为55.8%, 明显高于对照组45.8%, 差异具有
显著性(χ2 = 5.119, P  = 0.024). COX-2的表达与
胃MALT淋巴瘤的临床分期具有相关性(χ2 = 
4.408, P  = 0.036). 胃MALT淋巴瘤平均增殖指

®

■背景资料
环氧合酶-2(cyc-
looxygena se -2 , 
COX-2)是环氧合
酶的一个亚型, 除
了在花生四烯酸
代谢中具有重要
作用外, 近年来流
行病学、临床治
疗和动物试验等
多方面的证据均
表明COX-2的过
表达与某些肿瘤
的发生和发展有
关.目前COX-2在
胃肠道、乳房、

皮肤和前列腺等
实体肿瘤中的研
究报道较多, 而对
于COX-2在血液
恶性肿瘤中的表
达及作用机制的
报道较少, 因此迫
切需要对此进行
深入研究.
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■研发前沿
COX-2的过表达
可以诱导肿瘤的
发生和发展, 但其
具体致癌机制目
前还没有完全弄
清楚, 大量文献报
道了COX-2在肿
瘤形成中促进细
胞增殖和抑制细
胞凋亡的作用, 但
对于其具体机制
的研究尚待深入, 
因此对COX-2诱
癌机制的研究成
为近年来研究的
焦点.

数(MPI)为41.5%±5.1%; COX-2表达阳性组
的MPI(43.4%±4.8%)显著高于阴性组(37.5%
±2.9%), 侵袭性胃MALT淋巴瘤的MPI(44.0%
±5.6%)显著高于惰性组(38.9%±4.6%), 差
异有显著性(t  = 3.16, P  = 0.008和t  = 2.98, P  = 
0.045). COX-2表达阴性患者的5 a生存率要高
于COX-2表达阳性患者(χ2 = 6.056, P  = 0.014). 
COX-regression模型显示COX-2是一个独立的
不良预后指标(P <0.01).

结论: 胃M A LT淋巴瘤中C O X-2表达上调. 
COX-2蛋白可以通过促进淋巴瘤细胞的增殖
而参与胃MALT淋巴瘤的发生和发展, 并且在
胃MALT淋巴瘤中是一个有用的预后指标.

关键词: 黏膜相关淋巴组织淋巴瘤; 胃; COX-2; 

PCNA; 免疫组织化学
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0  引言

环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)是环氧合

酶的一个亚型, 除了在花生四烯酸代谢中具有

重要作用外, 近年来流行病学、临床治疗和动

物试验等多方面的证据均表明COX-2的过表达

与某些肿瘤的发生和发展有关[1-3]. 增殖细胞核

抗原(proliferating cell nuclear nantigen, PCNA)是
反映肿瘤细胞增殖活性的良好指标, 与多种肿

瘤组织学分级及不良预后有关[4-5]. 目前国内外

对COX-2在结肠、前列腺、乳房、皮肤和头颈

部等上皮细胞肿瘤中的表达及发生、发展机制

的研究较多, 但就COX-2蛋白的表达与淋巴瘤的

发生、发展的关系, 国内外研究报道较少. 我们

采用免疫组织化学方法探讨COX-2在胃黏膜相

关淋巴组织(mucosa-associated lymphoid tissue, 
MALT)淋巴瘤中的表达, 及其与细胞增殖之间

的关系和临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 2000-01/2004-12存档胃MALT淋巴瘤组

织标本43例, 依据1994年REAL和2000年WHO
的分类标准分为惰性胃MALT淋巴瘤25例, 侵
袭性胃MALT淋巴瘤18例. 年龄23-78(中位48)
岁, 男24例, 女19例. 均为初治患者, 有明确病理

诊断, 且通过体检, 手术或影像学检查确定肿瘤

侵犯部位, 采用Ann Arbor分期系统, 每例患者均

登记临床资料, 包括性别、年龄、病理类型、

淋巴瘤分期和分组、国际预后指数(IPI)、淋巴

结转移和生存时间. 另外收集10例经外科手术

切除的胃MALT淋巴瘤病变附近正常胃黏膜组

织标本做为对照. 鼠抗人COX-2 mAb(产品编

号: ZM-0035, 工作浓度1∶50), SP试剂盒和DAB
显色试剂盒购于北京中山公司, 即用型鼠抗人

PCNA mAb购于福州迈新公司. 所有病例随访到

死亡或2005-02, 随访时间10-65(平均26)mo. 患
者第1年内每月复查1次, 第2年每2月复查1次, 第
3年每3月复查1次, 第4, 5年每半年复查1次, 如有

异常情况随时复诊. 生存期为患者开始治疗到死

亡或末次随诊时间.
1.2 方法 所有标本均经常规40 g/L甲醛固定, 石
蜡包埋, 连续4 μm厚度常规切片, 采用微波修复

抗原, SP染色步骤严格按照SP试剂盒的说明进

行, 将已知COX-2和PCNA阳性切片作阳性对照,
用PBS代替一抗作阴性对照. COX-2阳性表达主

要位于胞质, 少量位于胞核, PCNA以胞核出现

黄色或棕黄色颗粒为阳性细胞标志. 采用双盲

法在高倍视野下计数1000个以上的肿瘤细胞中

阳性细胞所占的比例, COX-2阳性率<5%视为阴

性; 1000个肿瘤细胞中PCNA阳性细胞所占百分

比, 作为细胞增殖指数(proliferative index, PI). 所
得数据以mean±SD来表示.

统计学处理 计数资料采用χ2和四格表确切

概率法, 计量资料采用t检验, 单因素生存分析采

用Kaplan-Meier分析和log-rank检验, 多因素危险

度分析采用cox-regression模型在SPSS 10.0统计

软件中完成. 显著性检验水准定为P <0.05.

2  结果

2.1 COX-2和PCNA的表达 COX-2蛋白在胃

MALT淋巴瘤中的阳性表达率为55.8%(24/43), 其
阳性表达主要位于胞质, 少部分位于胞核(图1). 

图 1 COX-2在侵袭性胃MALT淋巴瘤中的阳性表达(SP×

400).
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■创新盘点
本研究通过COX- 
2 和 P C N A 在 胃
M A LT淋巴瘤中
的表达研究, 为寻
找胃M A LT淋巴
瘤发病的分子机
制以及从根本上
治疗淋巴瘤提供
理论依据.

■应用要点
C O X - 2 在 胃
M A LT淋巴瘤中
表 达 上 调 以 及
COX-2阳性表达
患者的平均增殖
指数高于COX-2
阴 性 表 达 组 ,  说
明COX-2可以通
过促进淋巴瘤细
胞的增殖而在胃
M A LT淋巴瘤的
发生和发展中起
着重要作用, 是胃
M A LT淋巴瘤治
疗的一个潜在的
靶点, 为COX-2选
择性抑制剂的使
用提供了理论依
据.

COX-2在10例正常胃黏膜组织中有1例呈弱阳

性表达, 阳性着色位于胞质, 未见有强阳性表达. 
COX-2在胃MALT淋巴瘤中表达与对照组相比

差异具有显著性(χ2 = 5.119, P = 0.024).PCNA在

胃MALT淋巴瘤中的阳性表达主要位于胞核(图
2), 43例胃MALT淋巴瘤平均增殖指数(MPI)为
41.5%±5.1%; COX-2阳性表达组的MPI(43.4%
±4.8%)显著高于阴性表达组(37.5%±2.9%), 差
异有显著性(t = 3.16, P = 0.008). 侵袭性胃MALT
淋巴瘤的MP I(44.0%±5.6%)显著高于惰性组

(38.9%±4.6%), 差异具有统计学意义(t = 2.98, P 
= 0.045). 
2.2 COX-2表达与胃MALT淋巴瘤临床特征和

预后的关系 COX-2的阳性表达与胃MALT淋巴

瘤的临床分期具有相关性, Ⅲ/Ⅳ期胃MALT淋
巴瘤患者COX-2的阳性表达率明显高于Ⅰ/Ⅱ
期患者(χ2 = 4.408, P = 0.036), COX-2的表达与

性别、年龄、胃MALT淋巴瘤的侵袭性、IPI、
淋巴瘤分组和淋巴结侵犯无相关性(P >0.05, 表
1). 经Kaplan-Meier生存分析, COX-2阴性表达患

者其5 a累积生存率要明显高于COX-2阳性表

达患者, 两者的5 a累积生存率分别为79.3%和

42.6%(χ2 = 6.056, P = 0.014, 图3). 经COX模型行

多因素生存分析预后因素, 发现COX-2为独立于

IPI的独立的预后因素(P <0.01), 表明COX-2的表

达是影响胃MALT淋巴瘤患者生存时间的高度

危险因素, 其表达越强, 患者的生存时间越短. 

3  讨论

胃M A LT淋巴瘤是结外B细胞非霍奇金淋巴

瘤的一个特殊的亚型 ,  占所有胃恶性肿瘤的

1%-10%[6]. 流行病学和临床研究表明, 胃MALT
淋巴瘤的发病和幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H pylori )的慢性感染之间存在着一定的联系, 并
且消除H pylori可以使部分胃MALT淋巴瘤患者

获得完全缓解[7-8], 表明H pylori在胃MALT淋巴

瘤的发病中具有重要作用. 然而胃MALT淋巴瘤

发生的真正的分子机制还不完全清楚, 随着对

肿瘤发病机制的认识深入, 我们逐渐认识到一

些分子生物学指标在肿瘤的发生、发展中起着

关键性的作用, 因此有必要对胃MALT淋巴瘤发

病的分子机制进行深入研究. 
COX-2是花生四烯酸代谢过程中的一个关

图 2 PCNA在惰性胃MALT淋巴瘤中的阳性表达(SP×400).

图 3 COX-2阴性和阳性表达患者累积生存率.

     

表 1  COX-2表达与胃MALT淋巴瘤临床特征的关系

临床特征                           n    COX-2表 达 (n )         (%)

男                       24            14                 58.3

女                       19            10                 52.6

年龄 

    >60岁                       15              6                 40.0

   ≤60岁                       28            18                 64.3

淋巴瘤分期   

   Ⅰ,Ⅱ期                       24            10                 41.7

   Ⅲ,Ⅳ期                       19            14                 73.7a

惰性MALToma       25            15                 60.0

侵袭性MALToma       18              9                 50.0

淋巴瘤分组   

    A组                       20            11                 55.0

    B组                       23            13                 56.5

IPI

    低                       17              8                 47.1

    低中                       15              8                 53.3

    中高                         7              5                 71.4

    高                         4              3                 75.0

淋巴结侵犯

    有                       19            12                 63.2

    无                       24            12                 50.0

aP<0.05 vsⅠ,Ⅱ期.
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键酶, 在正常组织中阴性或弱阳性表达, 但在细

胞受到细胞因子、生长因子、诱癌物等刺激后

其表达增加, 并且COX-2的过表达可以促进许

多肿瘤的发生和发展[9-11], 使他成为近年来研究

的一个热点. 已有多项研究表明COX-2的过表

达与淋巴瘤的发生和发展有关, Wun et al [12]使

用免疫印迹方法观察COX-2在B细胞淋巴瘤细

胞系和初始B细胞中的表达, 结果表明COX-2在
所有B淋巴瘤细胞系的表达水平是初始B细胞

的2.2-4.3倍, 并且在BJAB, BL41和Raji细胞系中

发现COX-2磷酸化增加, 用COX-2选择性抑制

剂塞来考昔处理这些淋巴瘤细胞系后导致细胞

增殖减少和凋亡增加, 其效应呈剂量依赖性, 这
些发现表明COX-2的表达和活化与B细胞淋巴

瘤的形成有关. L i et al [13]采用免疫组织化学方

法观察COX-2在胃MALT淋巴瘤中的表达, 并与

附近正常胃黏膜中COX-2的表达进行比较, 发
现胃MALT淋巴瘤中COX-2的表达上调. Hazar 
et al [14]也采用类似的方法观察COX-2在非霍奇

金淋巴瘤和霍奇金病中的表达, 发现COX-2在
两者中的表达均上调, 并且其阳性表达与患者

的生存时间和患者对化学治疗的反应呈负相关, 
而与临床分期呈正相关. 我们采用免疫组织化

学方法检测COX-2在胃MALT淋巴瘤中表达, 结
果表明COX-2在胃MALT淋巴瘤中的阳性表达

率为55.8%(24/43), 明显高于对照组(χ2 = 5.119, 
P = 0.024), 这与Li et al [13]的研究结果一致, 并且

COX-2的表达与淋巴瘤细胞增殖指数密切相关, 
43例胃MALT淋巴瘤中COX-2阳性表达组的平

均增殖指数高于COX-2阴性表达组(P = 0.008), 
说明COX-2可以通过促进淋巴瘤细胞的增殖而

参与胃MALT淋巴瘤的发生和发展, 是胃MALT
淋巴瘤治疗的一个潜在靶点, 为COX-2选择性

抑制剂的使用提供了理论依据. 同时本研究结

果也表明侵袭性胃MALT淋巴瘤的平均增殖指

数显著高于惰性组(P = 0.045), 表明PCNA与胃

MALT淋巴瘤的侵袭性有关, 胃MALT淋巴瘤侵

袭性越强其增殖活性也越高, 这与有关文献的

报道一致[4]. 此外我们还发现COX-2的表达与胃

MALT淋巴瘤的临床分期具有相关性: Ⅲ/Ⅳ期

胃MALT淋巴瘤患者COX-2的阳性表达率要明

显高于Ⅰ/Ⅱ期患者(χ2 = 4.408, P = 0.036), 这与

Hazar et al [14]的研究结果相似, 表明COX-2的高

表达与胃MALT淋巴瘤的临床进展有关, 提示

C O X-2可作为胃M A LT淋巴瘤的一个临床预

后指标. 已有多项研究表明COX-2在某些肿瘤

中不仅其表达上调, 而且还是一个预后不良指

标[15-16]. 本试验采用COX模型行多因素生存分析

预后因素, 发现COX-2是胃MALT淋巴瘤的一个

独立的预后不良指标(P <0.01); 生存曲线同样显

示: COX-2阴性表达患者的5 a累积生存率要高

于COX-2阳性表达患者(χ2 = 6.056, P = 0.014), 提
示COX-2表达与胃MALT淋巴瘤患者预后有一

定的相关性. 因此COX-2的表达水平可以作为判

断胃MALT淋巴瘤患者预后的指标之一.
总之, COX-2在胃MALT淋巴瘤中表达上

调以及COX-2阳性表达组的平均增殖指数高于

COX-2阴性表达组, 说明COX-2可以通过促进

淋巴瘤细胞的增殖而在胃MALT淋巴瘤的发生

和发展中起着重要作用, 并且COX-2在胃MALT
淋巴瘤中是一个重要的预后指标. COX-2在胃

MALT淋巴瘤发病过程中的信号传导途径和调

控的分子基础需要做进一步的研究. 
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