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!"#$%与&’()在人肺癌组织中的表达

李小飞!李灿!张伟!高坤祥!朱以芳!卢强

!摘要"!背景与目的!已有研究发现环氧化酶(1"*]c(1#和血管内皮生长因子"Y/3!#在肿瘤组织中有

高表达且对患者的预后有重要影响$本研究拟探讨肺癌组织中*]c(1及Y/3!的表达及作用$方法!应用

组织芯片技术制成&1;例肺癌组织芯片%采用免疫组化方法对标本中*]c(1及Y/3!的表达进行检测%并对

*]c(1的表达情况与疾病生物学特点&患者生存 时 间 等 关 系 进 行 了 回 顾 性 队 列 研 究$结 果!*]c(1阳 性 表

达S;例";S:1Wd#$*]c(1在肿瘤中的 表 达 与 肿 瘤 $分 期&%分 期 及 疾 病 临 床 分 期 等 具 有 密 切 关 系"F#
<:<W#$Y/3!同样在肺癌组织中有高表达"_S’&1;%88:8Sd#%且与*]c(1的表达在统计学上具有显著正相

关""
1i;:81%F#<:<W#$*]c(1和Y/3!表达水平与患者生存时间有密切关系"F#<:<W#$结 论!*]c(1

与Y/3!在人肺癌组织中均有高表达%两者能分别作为患者生存时间预测的单因素影响因子%且同是外科手

术切除后的肺癌病例预后较差的标志$

!关键词"!肺肿瘤!!环氧化酶!!血管内皮生长因子!!生存分析

!中图分类号"!’809:1(’80<:1
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DA2@4%%DA2@425F)($%^DA2@4#K2DDE@5EJE+25AE5DA2AEDAE+D"F#<:<W#:"E@=4L.B4DDEC5CJY/3!K2D2HDC

JC>5FE5+25+4BAEDD>4D"_S’&1;%88:8Sd#:$=4+CBB4H2AEC5G4AK445*]c(14L.B4DDEC525FY/3!4L.B4DDEC5

K2DDE@5EJE+25AE5DA2AEDAE+D""
1W;:81%F#<:<W#:$=4D>BMEM2HAE?4CJ.2AE45ADKEA=.CDEAEM4*]c(14L.B4D(

DEC525FY/3!4L.B4DDEC5K2DDE@5EJE+25AHID=CBA4BA=25A=2AKEA=C>A4L.B4DDEC5"F#<:<W#:!"#(@’$)"#!
"E@=*]c(125FY/3!4L.B4DDEC5D2B4F4A4+A4FE5H>5@+25+4BAEDD>4:/2+=CJA=4?EDD>@@4DA4FACG425E5(

F4.45F45A.B4FE+ACBCJD>BMEM2HE5D>BMEM2H252HIDED:*]c(125FY/3!2B4DE@5EJE+25A.CCB.BC@5CDAE+J2+ACBDE5

A=4D>B@E+2HHIB4D4+A4FH>5@+25+4B:
+A,/B"&+$,!O>5@54C.H2D?D!!*I+HCCLI@452D4(1!!Y2D+>H2B45FCA=4HE2H@BCKA=J2+ACB!!P>BMEM2H

252HIDED

!!近 期 研 究 显 示 环 氧 化 酶(1"+I+HCCLI@452D4(1%

*]c(1#和 血 管 内 皮 生 长 因 子"M2D+>H2B45FCA=4HE2H
@BCKA=J2+ACB%Y/3!#因促进新生血管生成而有助于

血管依赖的实体瘤的生长-&&1.%其在人肿瘤组织中"包

括胃癌&食管癌及结肠癌等#表达的增加与患者疾病的

作者单位*8&<<0S!西 安%第 四 军 医 大 学 唐 都 医 院 胸 外 科"李 小 飞&李

灿&高坤祥&朱以芳&卢 强#%病 理 科"张 伟#"通 讯 作 者*李 小 飞%/(?2EH*

HLJ+=4DA$J??>:4F>:+5#

预后差具有相关性-0&W.$而国内对其在人肺癌中表达

的研究刚起步%本研究的目的就是进一步探讨*]c(1
与Y/3!在人肺癌中的表达及其与患者预后的关系$

7!材料与方法

7:7!病例选择与随访!本研究采用回顾性队列研究%

选取1<<<年S&&1月间我院胸外科手术切除之肺癌

病例&1;例%所有患者均未经术前化疗或术前放疗%生
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存期从确立肺癌诊断之日起计算!终止日期为死亡日

或末 次 随 访 日!随 访 截 止 日 期 为1<<9年S月0&日"
依据&__8年国际抗癌联盟#T#**$修订的标准进行分

类和$%^分期"其中男性_S例!女性1S例!平均年

龄W8岁#09&80岁!中位数W8$%鳞癌8<例!腺 癌0<
例!腺鳞癌&9例!小细胞肺癌&1例%#期肺癌9<例!

)期99例!1期0S例!*期9例"

7:C!组织芯片的制作 :!载玻片经过清洁液浸泡&水
洗并烘干!用&<d多聚赖氨酸处理%"将 组 织 随 机 排

列成8b_方阵!根据设计将受体蜡块进行打孔!孔径

大小 与 供 体 组 织 钻 取 孔 径 大 小 一 致%-对 供 体 组 织

"/片作形态学观察并在供体蜡块上准确标记所需的

靶点%.将原蜡块放在9W[温箱中烘W&&<?E5!然后

用打孔针从组织块选定部位逐个取出组织芯!放入预

先设计的阵列模块中!排布成组织芯片!即制成所需阵

列蜡块%/将 制 成 的 组 织 芯 片 面 朝 下 放 在 铜 板 上!于

WW[放置0<?E5!轻压模块使组织柱在模块中排平!常
规方法作9&W%?切片!备免疫组化实验使用"

7:D!免疫组织化学方法!本实验采 用P)法 免 疫 组

化染色!使用鼠抗人*]c(1单克隆抗体#北 京 中 山 公

司!稀释至&a&<<$及抗人Y/3!单克隆抗体#福州迈

新公司!工作液$"根据抗体说明书!*]c(1免疫组化

染色 切 片 用<:<&?CH’O 柠 檬 酸 缓 冲 液#.";:<$!

Y/3!染色切片采用&??CH’O/,$-液#."S:<$微

波抗原热修复法修复"

7:E!*]c(1&Y/3!表达的评估!经免疫组化染色后

的组织芯片切片均被三位观察者重复且独立的进行评

估"评估者对 其 评 估 的 组 织 切 片 的 背 景 信 息 并 不 了

解!以其中两位的评分为某组织点的得分"以贲门腺

癌组织切片为*]c(1的染色阳性对照"*]c(1的染

色强度分为<&0四级#<级(阴性%&级(弱阳性%1级(
中等程度阳 性%0级(强 阳 性$"根 据 组 织 切 片 中 阳 性

染色区域占肿瘤组织区域的比例!染色的范围标记为

<#<$&&#&d&1Wd$&1#1;d&W<d$&0#W&d&8Wd$&

9#8;d&&<<d$"两个等级评分之和作为最后的染色

积分!其积分&1被 认 为 该 组 织 切 片 免 疫 组 化 染 色 阳

性)0*"Y/3!表达的评估也用以上评分系统!以 血 管

瘤组织切片染色阳性作为阳性对照"

7:F!统计分析!本实验统计分析首先建立数据库!数
据库中除 生 存 时 间 以 外 各 变 量 均 用 哑 变 量 描 述#表

&$!然后采用P)PP统计软 件 分 析"*]c(1的 表 达 与

分类变量间关系用"
1 检验!F#<:<W时被认为有统计

学意义"两变量对生存时间的影响分别用单变量生存

分析"肿瘤$%^分期各变量与预后变量的关系采用

*]c比例风险回归模型进行生存分析"

表7!各变量赋值及意义

6*:7!$=4?425E5@25F4M2H>2AEC5CJM2BE2GH4D

P+CB4 -@4 $1 $0 %& %1 &̂
< #W< %C$1DA2@4 %C$0DA2@4 %C%&DA2@4 %C%1DA2@4 %C?4A2DA2DED
& &W< $1DA2@4 $0DA2@4 %&DA2@4 %1DA2@4 4̂A2DA2DED

C!结果

全组患者在研究结束时仍存活9<例!死亡8;例!
失访&<例"中 位 随 访 时 间 为9<:0个 月#_&9S个

月$!中位生存时间为09:1个月"全组*]c(1免疫活

性阳性S;例#;S:1Wd$!各种组织类型中均有表达#图

&&1!表1$"不同$分期&%分期及疾病临床分期组间

*]c(1表达 有 显 著 性 差 异#F#<:<W$!不 同 年 龄&性

别&肿瘤病理分 类 组 间*]c(1表 达 无 显 著 性 差 异#F
%<:<W$"各 变 量 *]c比 例 风 险 回 归 模 型 分 析 示(

$0&%&&%1&̂ & 与 患 者 预 后 有 关#F#<:<W$#表0$"

Y/3!在 各 种 组 织 类 型 中 同 样 有 高 表 达#_S’&1;!

88:8Sd$#图0&9$"*]c(1与 Y/3!间 有 相 关 关 系

#"
1i;:81!F#<:<W$#表9$"而*]c(1&Y/3!两变

量对生存时间的影响均具有显著性#F#<:<W$#图W&

;$"

图7!肺鳞癌中*]c(1的表达#P)法!b9<<$

L)87!/L.B4DDEC5CJ*]c(1E5A=4DN>2?C>D+4HH+2B+E5C?2CJA=4H>5@
#P)?4A=CF!b9<<$
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表C!*]c(1的表达与肺癌患者临床病理特征的关系

6*:C!’4H2AEC5D=E.G4AK445*]c(125F+HE5E+C.2A=CHC@E+2H
+=2B2+A4BEDAE+DCJH>5@+25+4B.2AE45AD

*=2B2+A4BEDAE+ % %C:CJ.CDEAEM4 FM2H>4
-@4 <:&&0
!#W< 0< 19!S<:<<d"
!&W< _; ;1!;9:WSd"
P4L <:&S9
! 2̂H4 _S ;9!;W:0&d"
!!4?2H4 1S 11!8S:W8d"
"EDACHC@I <:SS;
!PN>2?C>D+4HH+2B+E5C?2 8< 9;!;W:8&d"
!-F45CDN>2?C>D+2B+E5C?2 &9 &<!8&:90d"
!-F45C+2B+E5C?2 0< 11!80:00d"
!P?2HH+4HHH>5@+25+4B &1 S!;;:;8d"
$%^DA2@4
!$DA2@4 <:<<<
!!$& 09 &1!0W:1_d"
!!$1 8; WS!8;:01d"
!!$0 && &&!&<<:<<d"
!!$9 W W!&<<:<<d"
!%DA2@4 <:<<<
!!%< 99 1<!9W:9Wd"
!!%& 91 1S!;;:;8d"
!!%1 0S 0;!_9:89d"
!!%0 1 1!&<<:<<d"
!^DA2@4 <:101
!! <̂ &10 S0!;8:9Sd"
!! &̂ 0 0!&<<:<<d"
)($%^DA2@4 <:<<<
!# 9< &;!9<:<<d"
!) 99 0<!;S:&Sd"
!1 0_ 0;!_1:0&d"
!* 0 0!&<<:<<d"

图C!肺腺癌中*]c(1的表达!P)法!b9<<"
L)8C!/L.B4DDEC5CJ*]c(1E5A=42F45C+2B+E5C?2CJA=4H>5@!P)

?4A=CF!b9<<"

图D!肺鳞癌中Y/3!的表达!P)法!b9<<"
L)8D!/L.B4DDEC5CJY/3!E5A=4DN>2?C>D+4HH+2B+E5C?2CJA=4H>5@

!P)?4A=CF!b9<<"

表D!肺癌患者预后的*]c模型多因素分析结果

6*:D!’4D>HADCJ*]c.BC.CBAEC52H=2U2BF?CF4H?>HAEM2BE2A4252HIDEDJCB.BC@5CDEDCJH>5@+25+4B.2AE45AD

#A4? 2 P/ Q2HF FJ FM2H>4 /L.!2"
_W:<d*#JCB/L.!2"

OCK4B T..4B
-@4 Z<:<<_ <:<&W <:00_ & <:W;& <:__& <:_;0 &:<1&
&̂ &:_8W <:_;W 9:&_1 & <:<9& 8:1<S &:<SS 98:89<
$1 <:W9& <:088 1:<WW & <:&W1 &:8&S <:S1< 0:W_S
$0 &:9SW <:;1_ W:W;1 & <:<&S 9:9&0 &:1SW &W:&W0
%& &:10_ <:0_1 &<:<<9 & <:<<1 0:9W& &:;<1 8:90W
%1 &:1S1 <:9&W _:W9< & <:<<1 0:;<0 &:W_S S:&18

图E!肺腺癌中Y/3!的表达!P)法!b9<<"
L)8E!/L.B4DDEC5CJY/3!E5A=42F45C+2B+E5C?2CJA=4H>5@!P)

?4A=CF!b9<<"

表E!*]c(1与Y/3!间的关系

6*:E!$=4+CBB4H2AEC5CJ*]c(125FY/3!
Y/3!

Z V
$CA2H

*]c(1
Z
V

1W
0

&W
S0

9<
S;

$CA2H 1S _S &1;

"1W;:81#F#<:<W

D!讨论

已有研究表明*]c(1在 人 体 多 种 肿 瘤 中 有 广 泛

表达并与患者预后差 具 有 相 关 性$0&W%;&’本 实 验 利 用

组织芯片技术免疫组化染色#镜下观察可见(*]c(1在
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图F!*]c(1阳性与阴性患者的生存曲线

L)8F!\2.H25(̂ 4E4BD>BMEM2H+>BM4DCJ.2AE45ADKEA=.CDEAEM425F54@2(

AEM4*]c(14L.B4DDEC5

图G!Y/3!阳性与阴性患者的生存曲线

L)8G!\2.H25(̂ 4E4BD>BMEM2H+>BM4DCJ.2AE45ADKEA=.CDEAEM425F54@2(

AEM4Y/3!4L.B4DDEC5

人肺癌细胞的细胞浆及细胞膜中同样有高表达!染色

广泛地分散于几乎所有肿瘤细胞巢!其阳性细胞分布

特征呈非均一性及不协调性"在本组病例中!肺癌$
分期#%分期及临床分期与*]c(1在癌组织中的表达

具有相 关 性!而 患 者 性 别#年 龄 及 肿 瘤 细 胞 性 质 与

*]c(1表达间无关联"由于本研究中所选病例均为手

术病例!全 组 仅 有0例 &̂ 患 者!而 这0例 病 例 均 为

*]c(1表达阳性!因而使关于 ^ 分期对*]c(1表达

影响的研究数据发生偏移失真"
以往研究已肯定疾病分期对肺癌患者预后的影响

最大!而 本 实 验 显 示*]c(1#Y/3!的 表 达 与 尚 能 手

术切除的 病 例 的 临 床 转 归 同 样 有 显 著 相 关 性"采 用

*]c比例风险 回 归 模 型 对 肺 癌 $%^ 分 期 各 变 量 与

预后变量的关系进行逐步回归分析!其结果显示!患者

年龄对预后 变 量 的 影 响 无 统 计 学 意 义!而 $分 期#%
分期#̂ 分 期 对 患 者 预 后 变 量 的 影 响 具 有 统 计 学 意

义"*]c(1及Y/3!对预 后 变 量 的 影 响 分 别 采 用 单

变量生存分析!两条生存曲线经HC@(B257检验均有显

著性差异$F#<:<W%!即*]c(1及Y/3!阳性表达与

阴性表达两组间生存期有显著性差异"

*]c(1在维持 细 胞 增 殖 与 调 亡 的 平 衡 中 发 挥 着

重要作用&8’!而 关 于*]c(1与 Y/3!间 的 关 系 也 有

多种学说"QEHHE2?D等&S’通 过 实 验 证 实*]c(1能 通

过上调Y/3!的表达从而促进血管生成!但也有人证

实Y/3!通过增加*]c(1的信使核糖核酸形成及延

长*]c(1?’%-活性时间而促进其表达&_’"在本组

研究中!*]c(1与 Y/3!显 著 相 关$"
1W;:81!F#

<:<W%!Y/3!表达阳 性 的 大 部 分 区 域 中*]c(1的 表

达也同样呈阳性"这一发现再次证明在肿瘤的血管生

成过程中*]c(1与Y/3!呈协调一致的表达"
总之!本组研究表明!*]c(1与 Y/3!在 人 肺 癌

组织中有高表达!两者的表达能分别作为患者生存时

间预测的单因素影响因子!且同是外科手术切除后的

肺癌病例预后较差的标志"
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