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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionofc yclooxygenase2 (COX22) proteinanditsrelationshi p

withbcl 22innon 2smallcelllun gcancer (NSCLC) . Methods　Immunohistochemicalassa ywasusedtodetect

thelocalizationofCOX 22 proteinex pressionincanceroustissuesand pairednoncanceroustissuesfrom53 pa2
tients,andthesemi 2quantitativeCOX 22 proteinwasevaluatedb yWesternblot.bcl 22 proteinwasdetectedb y

immunohistochemicalassa y. Results　ExpressionofCOX 22 proteinwassi gnificantlyhi gherincanceroustis 2
suesthan pairednoncanceroustissues ( P < 0.01 ) .Ex pressionofCOX 22 proteinwashi gherinadenocarcinoma

thanins quamouscarcinoma ( P < 0.05 ) .Therewasnosi gnificantrelationshi pbetweenCOX 22 proteinex 2
pressionand patients’age,sex,TNMsta gesandtumorhistolo gicaldifferentiation ( P > 0.05 ) .Theex pres2
sionofCOX 22 proteinwascorrelatedwithbcl 22 proteinex pression ( P < 0.05 ) . Conclusion COX22wasu p2
regulatedinlun gcancertissueses peciallyinadenocarcinoma,COX 22andbcl 22ma y playas ynergeticrolein

the processofNSCLCcarcino genesis.
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摘　要 :目的　探讨非小细胞肺癌 (NSCLC)环氧化酶22 (cyclooxygenase22,COX 22)蛋白表达的临床意义

及与 bcl22的关系。方法　免疫组织化学法检测 53例 NSCLC癌组织及配对癌旁正常组织 COX22蛋白

的表达及定位 ,Western 印迹法半定量检测 COX22蛋白表达水平 ; 免疫组织化学法检测癌组织 bcl22蛋

白表达。结果　肺癌组织 COX22蛋白表达高于癌旁正常组织 ( P < 0.01 ) , 腺癌高于鳞癌 ( P < 0.05 ) ,但

与患者的年龄、性别、TNM分期及肿瘤组织的分化程度无明显相关 ( P > 0.05 )。COX22与 bcl22蛋白表

达相关 ( P < 0.05 )。结论　COX22在肺癌组织尤其是肺腺癌中表达上调 ,COX22与 bcl22在 NSCLC发

展中可能起协同作用。
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0　引言

近年来研究发现 , 环氧化酶22 (cyclooxygenase2
2,COX 22)有促进肿瘤细胞增殖及防止调亡的作

用 ,但研究多集中在消化道肿瘤方面 , 肺癌中

COX22的表达报道尚不多见 , 与凋亡抑制基因 bcl2
2的关系未见报道。我们用免疫组织化学法及

Western 印迹法检测非小细胞肺癌 (NSCLC) COX22

蛋白的表达 , 并与 bcl22 免疫组织化学的结果进行

相关分析 , 以探讨 COX22 在肺癌发病机制中的作

用及与 bcl22 的相互关系 , 为肺癌的发病机制及今

后的治疗提供理论依据。

1　对象与方法

1.1 　临床资料 　住院肺癌手术患者 53 例 ,男 40

例 ,女 13 例 ,年龄 38～73 岁 ,平均57.5 岁。患者术

前均未行放疗、化疗及生物免疫治疗。手术中取肺

癌组织及配对癌旁正常组织 [所切除肺距离病灶最

远处 ( >3cm )的正常组织 ], 组织离体后去除坏死或

出血组织 ,分成三小块 ,分别用于 Western 测定和制

备冰冻切片及石蜡切片。病理组织切片 HE染色由

两位有经验的临床病理学专家阅片作出病理诊断。

1.2 　实验方法

1.2.1 　免疫组织化学法　兔抗 COX22多克隆抗体

及兔抗 bcl22多克隆抗体 ( SantaCruz 公司) 、链霉卵

白素过氧化酶 ( SP) 免疫组织化学试剂盒及二氨基

联苯胺 (DAB)显色试剂盒 (Zymed公司)均购自北京

中山生物技术公司。操作按 SP免疫组织化学试剂

盒说明书进行 ,冰冻切片用于 COX22 测定 ,石蜡切
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片用于 bcl22测定 ,COX 22及 bcl22抗体稀释度均为

1∶100。结果判定 :阳性判定以着色程度及阳性细胞

数确定。于免疫染色最多的区域计数 1000 个肺癌

细胞 ,计算阳性细胞百分数。着色强度评分 :无色

( - )为 0分 ,浅黄色 ( + )为 1分 ,棕黄色 ( ++ )为 2

分 ,深棕色 ( +++ )为 3分 ;阳性细胞百分数评分 :0

为 0,1 为 ≤25%,2 为 26% ～ 50%,3 为 51% ～

75%,4 为 76%～100%; 着色强度与阳性细胞百分

数之和≥3即为免疫组化阳性。

1.2.2 　Western 印迹法 　参照《分子克隆实验指

南》[1]方法进行。取肿瘤组织和相应癌旁正常组织

100μg/孔经 10%十二烷基磺酸钠2聚丙烯酰胺凝胶
(SDS2PAGE) ,每泳道加蛋白 100μg进行电泳 ,转至

硝酸纤维滤膜。依次 5%脱脂奶粉封闭 ,加入 1∶400

兔抗 COX22 多克隆抗体 ,4 ℃孵育过夜。加入 1∶

2000 辣根酶标记的羊抗兔 IgG (SantaCruz 公司)室

温孵育 1h,ECL 免疫印迹化学发光试剂 ( Santa

Cruz公司)放射自显影。

1.3 　统计方法　计数资料用阳性率 ( %)表示 ,组间

差异的显著性用χ2检验。

2　结果

2.1 　COX22蛋白在肺癌及癌旁正常组织中的表达

2.1.1 　免疫组织化学结果　COX22主要在肿瘤细

胞的胞浆表达 ,胞浆被染成棕黄色。配对癌旁正常

组织阳性表达者少量 II 型肺泡上皮细胞胞浆被染

成棕黄色 (图略) 。COX22 在肺癌组织中表达率为

56.6% (30/53 ) ,在癌旁正常组织表达率为9.4% (5/

53) ,经χ2检验 ,肺癌组织 COX22 蛋白表达阳性率

高于癌旁正常组织 (χ2 = 26.66 , P < 0.01 ) 。

2.1.2 　Western 印迹结果 　取经免疫组织化学检

测肺癌组织及癌旁正常组织均阳性表达 COX22 的

配对组织行Western 印迹 ,可见在分子量为 72kD 处

肺癌组织有一清晰条带 ,癌旁正常组织则条带弱 (图

略) 。

2.2 　COX22蛋白表达与肺癌临床病理特征间的关

系

经列表分析 (表略)及χ2 检验 ,发现 COX22 表

达与肺癌患者年龄、性别、肿瘤组织病理分化程度及

TNM 分期[2]无明显相关 ( P > 0.05 ) , 与肿瘤的病

理类型有关 , 腺癌组织 COX22表达高于鳞癌 (χ2 =

5.47 , P < 0.05 ) 。

2.3 　肺癌组织 COX22与 bcl22蛋白表达的关系

bcl22蛋白主要在肿瘤细胞的胞浆中表达 (图

略) ,其总阳性率为54.7% (29/53 ) ;在 COX22 阳性

例数中 bcl22 阳性率为66.7% (20/30 ) , 在 COX22

阴性例数中 bcl22阳性率为33.1% (9/23 )( 表略) ,经

χ2检验 ,COX22 蛋白表达与 bcl22 相关 (χ2 = 3.98 ,

P < 0.05 ) 。

3　讨论

对肿瘤尤其是结肠癌细胞的研究表明 COX22

的诱导和 bcl22 表达增高有关 ,bcl22 介导通路可能

是 COX22防止凋亡中下游信号通路之一[3] ,但在肺

癌尚未见到相关报道。

本研究发现 ,COX22 蛋白在肺癌组织尤其是腺

癌中表达增高 ,该结果与国外报道一致[4] 。肺癌组

织 COX22蛋白定量高于癌旁正常组织 ,提示 COX22

表达上调可能对肺癌的发生发展起作用。少量癌旁

组织 (9.4% )( 5/53 ) II 型肺泡上皮细胞表达 COX2
2,说明该部位 COX22基因被激活 ,该现象是否为肺

癌转移的征兆有待进一步的研究及追踪观察。结果

还显示 ,COX22表达与患者年龄、性别、肿瘤组织分

化程度及 TNM 分期无明显关系 , 提示用 COX22蛋

白检测进行肿瘤恶性程度、病情轻重的预测无明显

价值。

在本组病例中 ,bcl22 有54.7% (29/53 )过表达 ,

提示部分肺癌组织 bcl22被激活。COX22与 bcl22表

达相关 ,提示在肺癌组织中 ,COX22 的表达增高可

能诱导 bcl22的过表达 ,二者协同作用共同促进肺癌

的增殖并抑制凋亡 ,从而促进肺癌的发生发展。在

本组病例中部分病例 COX22表达阴性而 bcl22阳性

(9/23 ) ,推测这些病例中可能 COX22的异常表达不

占主导地位 ,而与肿瘤发生有关的其他基因如 bcl22

起主要作用 ,说明肿瘤发生发展与多种基因的异常

有关 ,同时也说明在肺癌中 COX22 不是 bcl22 激活

的唯一上游通路。

在此基础上开展临床水平 COX22 抑制剂治疗

多种恶性肿瘤的探讨 ,是今后研究的方向。
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