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Abstract :Objective　To observe the expression of Cyclooxygenase22 (COX22) and COX22mRNA in hu2
man meningioma and to explore the relation between the COX22 expression and the pathology classifica2
tion of meningioma. Methods 　The expression of COX22 was detected in 64 cases of meningioma and

brain tissue by immunohistochemist ry method , and the expression of COX22mRNA was examined by in

situ hybridization. Of the 64 cases , 21 cases were f rom human malignant meningioma , 35 cases were

f rom the benign meningioma and 8 cases were normal controls. Results　The expressions of COX22 and

COX22mRNA in meningioma were 53 . 57 % and 58 . 93 % , respectively ; there is no expression in normal

controls. The expressions of COX22 and COX22mRNA in malignant meningioma were significantly higher

than in benign meningioma ( P < 0 . 01) . Conclusion　The COX22 and COX22mRNA expression was high

in meningioma and significantly correlated with the pathologic classification of meningioma. COX22 gene

may play a important role in prompting the angiogenesis which contribute to the tumor genesis and pro2
gression in meningioma.
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摘　要 :目的　观察环氧化酶22 (COX22)蛋白及 COX22mRNA 在人脑膜瘤组织中的表达 ,探讨 COX22

基因表达与脑膜瘤病理分型的相关性。方法　收集 1995年 3月～2003年 4月在我院住院的 56例脑膜

瘤病人经手术治疗切除的肿瘤标本 ,另选颅脑损伤内减压手术切除的脑组织标本 8 例作为正常对照标

本。石蜡包埋切片后 ,用免疫组化的方法检测 COX22 蛋白在脑膜瘤中的表达 ,用原位杂交的方法检测

COX22mRNA在脑膜瘤中的表达。结果　脑膜瘤的 COX22 蛋白和 COX22mRNA的阳性表达率分别为

53 . 57 %和58 . 93 % ;正常对照组不表达。恶性脑膜瘤的 COX22蛋白和 COX22mRNA表达率明显高于良

性脑膜瘤 ( P < 0 . 01) 。结论　COX22和 COX22mRNA在脑膜瘤中高度表达 ,且与脑膜瘤的病理分型有

关 ;从蛋白水平和基因分子水平阐明 COX22可能在脑膜瘤的发生、发展过程中起重要作用。
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0　引言
环氧化酶22 ( Cyclooxygenase22 , COX22 ) 是炎
症过程中催化前列腺素 ( P Gs)合成的一个重要的诱
导酶。近年来研究发现 ,COX22 参与了多种肿瘤的
细胞增殖、抗凋亡和血管生成 ,与肿瘤的发生、发展
和预后密切相关[ 1 ]。我们分别采用免疫组化 SP法
研究 COX22在脑膜瘤组织中的表达和原位杂交法
检测脑膜瘤组织中 COX22m RNA 的表达情况 ,并
进一步阐明它们与脑膜瘤病理分型之间的相关性。

1　资料和方法
1 . 1　临床资料
我院于 1995年 3月～2003年 4月间收治的 56

例脑膜瘤病人经手术治疗切除的肿瘤标本 ,其中男
24例 ,女 32例 ;年龄 36～67 岁 ,平均为54 . 3岁。均
经组织病理学检查 ,其中良性脑膜瘤 35 例 ,恶性脑
膜瘤 21例。另取 8 例颅脑损伤内减压手术切除的
脑组织标本作正常对照。所有标本经 10 %福尔马
林液固定 ,石蜡包埋切片。
1 . 2　方法和试剂
免疫组化 SP法 : COX22 兔抗人单克隆抗体浓
缩液 ,购自武汉博士德生物公司 ,试验时按 1 ∶200

稀释 ; SP 免疫组化试剂盒系福州迈新生物公司产
品。实验步骤按试剂盒说明书进行。用 PBS代替
一抗作为染色的阴性对照 ,用已知的 COX22 染色阳
性肺癌组织切片作为阳性对照。
原位杂交法 :COX22 原位杂交试剂盒系武汉博
士德生物生物公司产品。人 COX22 原位杂交试剂
盒采用针对人 Cyclooxygenase22 (COX22)的寡核苷
酸探针 ,经地高辛标记。实验步骤严格按试剂盒说
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明书进行 ,DAB显色后苏木素复染 ,充分水洗。
1 . 3　阳性结果判定

COX22免疫组化染色以脑膜瘤细胞胞浆中出
现棕黄色或棕褐色颗粒为阳性细胞 ,在 400 倍光镜
下至少观察 5个视野 ,肿瘤阳性细胞 > 5 %为阳性表
达 ,≤5 %为阴性表达 (见图 1 ,2) 。COX22 原位杂交
在脑膜瘤及少数间质细胞 ,内皮细胞胞浆中出现棕
黄色颗粒则为阳性 ,每张切片随机取 10 个视野 ,显
微镜下计数 400 个细胞 ,阳性细胞率达 1 %为阳性
片 (见图 3 , 4 ) 。武汉大学医学院病理教研室
H PIAS全自动图像分析仪分析图像 ,并进行阳性细
胞计数。
1 . 4　统计学处理
采用 SPSS11 . 5 统计学软件 ,用四格表确切概
率法或χ2 检验分析。

2　结果
COX22蛋白和 COX22mRNA 在脑膜瘤和对照

组中的表达情况 ,见表 1。

表 1　脑膜瘤和正常对照组中 COX22蛋白和

COX22mRNA的表达

临床病理参数
例
数

COX22

阳性 阴性 阳性表达率

COX22mRNA

阳性 阴性 阳性表达率
脑膜瘤 56 30 26 53 . 57 % 33 23 58 . 93 %●

　良性脑膜瘤 35 14 21 40 . 00 % 16 19 45 . 71 %△

　恶性脑膜瘤 21 16 5 76 . 19 % 17 4 80 . 95 %▲

正常对照组 8 0 8 0 0 8 0 ○

　　●与○、▲与△比较 , P < 0 . 01

　　脑膜瘤组织 COX22蛋白和 COX22mRNA 阳性

表达率分别为 53 . 57 %和 58 . 93 % ,而对照组中

COX22蛋白和 COX22mRNA 均无表达 ,两者之间

存在显著性差异 ( P < 0 . 01) (见图 5 ,6) 。恶性脑膜

瘤中 COX22蛋白和 COX22mRNA阳性表达率分别

为76 . 19 %和80 . 95 % ,明显高于良性组的40 . 00 %和

45 . 71 % ,两者之间差异具有显著性 (分别为χ2 =

6 . 911 , P < 0 . 01和χ2 = 6 . 734 , P < 0 . 01) 。

3　讨论

环氧化酶是前列腺素合成过程中重要的限速酶 ,

哺乳动物中至少有两种同功酶 :COX21和 COX22 ,它们

在表达调控及定位分布等方面有着明显的不同 :COX21

被认为是“看家基因”,在大多数正常细胞中都呈稳定

的表达 ;而 COX22被认为是“快速反应基因”,静息时并

不表达 ,仅在细胞受到各种刺激 (如炎症因子、细胞因

子、内毒素、白介素、肿瘤诱导剂及癌基因等的诱导)下

迅速从头合成 ,参与炎症过程和肿瘤的生长[2 ]。本研

究发现 ,COX22和 COX22mRNA在脑膜瘤中的高表达 ,

而对照组中无阳性表达 ,两者之间存在显著性差异 ( P

< 0. 01) ;而且 COX22和 COX22mRNA的表达还与病

理学分型呈正相关( P < 0. 01) ,在恶性脑膜瘤中的表达

率明显高于良性脑膜瘤。由此可见 ,COX22可能在脑

膜瘤的发生、发展中起重要作用 , COX22 和 COX2
2mRNA的高表达可能是脑膜瘤向恶性发展的参考指

标。最近研究表明 ,COX22主要通过以下机制参与肿

瘤的形成和浸润转移 ,如促进前列腺素的合成 ;致突变

产生 ;抑制细胞凋亡发生 ,促进细胞黏附 ;延长细胞周

期 G1 ,降低细胞周期蛋白 D1水平 ;增强肿瘤浸润转移

能力 ;促进血管生成 ;抑制机体免疫功能[3 ]。脑膜瘤究

竟以何机制形成和浸润尚需进一步研究。

我们探讨 COX22 与肿瘤发生、发展的关系 ,不

仅是为了进一步揭示肿瘤发生的分子机制 ,更重要

的意义在于应用 COX22 抑制剂防治肿瘤。COX22

抑制剂预防肿瘤的发生及抑制肿瘤生长、转移在动

物实验中取得了较好的肯定效果[ 5 ]。塞来昔布
(Celecoxib)为第一个用于临床的特异性 COX22 抑

制剂 ,1999年美国食品药物管理局 ( FDA)批准用于

关节炎及骨关节病的治疗 ,次年又批准用于治疗家

族性腺瘤样息肉 ( FA P) ,它也将是世界范围内获准

上市用于上述适应征的第一个药物。尽管塞来昔布

并未特异性指定用来预防结肠肿瘤 ,但由于 FA P若

不加以及时治疗即可能发展成结肠肿瘤 ,因此塞来

昔布将被有效用于上述病症[ 6 ]。

所以 ,COX22 选择性抑制剂在脑膜瘤 (特别是

恶性脑膜瘤)的治疗中具有潜在的应用价值。但

COX22选择性抑制剂对肿瘤发生、发展的抑制作用

仅仅是通过抑制 COX22 而起作用还是存在其他途

径 ,以及 COX22抑制剂的有效剂量、用药持续时间

等等都将是我们需要进一步研究的问题。
(本文图见封 2)
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