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　　Abstract:Objective 　Todetecttheex pressionofc yclooxygenase22 ( COX22) inhumancolonicadenomas

andcancers,anditsrelationshi ptocellular proliferation. Methods　Immunohistochemistr ywas performedb yus 2
ingavidin 2biotin peroxidasecom plex procedure. Results　Therewassi gnificantl ydifferenceof proliferatin gcell

nuclearanti gen ( PCNA) betweenCOX ( + ) andCOX ( - ) inadenomasbutnotincancers. Conclusion　COX22

expressionwas graduallyu p2regulatedinthese quenceofnormale pithelium,adenomasandadenocarcinomas.In

adenomas,theex pressionofCOX 22wascorrelatedwithPCNA.
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　　摘　要 :目的　检测环氧化酶 (cyclooxygenase,COX )及增殖细胞核抗原 (proliferatin gcellnuclearanti 2
gen,PCNA )蛋白在大肠正常粘膜、腺瘤和癌组织中的表达 ,探讨 COX22在大肠肿瘤发生发展中的意义及其

与细胞增殖的关系。方法　采用链霉素抗生物素蛋白2生物素2过氧化物酶免疫组化染色方法。结果　三组
间的差异有显著性意义 ( P < 0.01 ) ,大肠腺瘤 PCNA表达在 COX22阳性者显著高于阴性者 ( P <0.05 ) ,但在

大肠癌中 ,PCNA 表达在 COX22阳性及阴性中无显著性差异 ( P >0.05 ) 。结论　COX22的表达在大肠正常

粘膜、腺瘤、腺癌中有逐渐上调趋势。在大肠腺瘤中 ,COX22表达与细胞增殖有关。
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0　引言

COX22在人大肠肿瘤发展的不同阶段所起的作

用与细胞增殖的关系尚不清楚。有报导环氧化酶22

(cyclooxygenase22,COX 22)在大肠肿瘤中表达明显

增加[125] ,COX22 在肿瘤的发生、发展过程中可能起

重要的作用。本课题通过免疫组化的方法 ,探讨

COX22在大肠腺瘤、大肠癌中的表达及其与细胞增

殖的关系。

1　材料与方法

1.1 　材料

外科手术切除大肠癌石蜡标本共 32 例 ,男性 25

例 ,女性患者 7 例。平均年龄54.4 ±10.2 岁 ;大肠腺

瘤 31例。男性 20例 ,女性 11例。平均年龄52.21 ±

11.78 岁 ;正常大肠粘膜为结肠镜未见异常 ,临床诊断

为肠易激综合征的大肠粘膜活检组织 15 例 ,经组织

学确认为正常粘膜组织。

1.2 　方法

采用链霉素抗生物素蛋白2生物素2过氧化物酶

免疫组化染色方法检测 COX22 及增殖细胞核抗原

(proliferatin gcellnuclearanti gen,PCNA )蛋白的表

达。在显微镜下选择 5 个高倍视野 ,每个视野计数

100个细胞 ,计算阳性细胞百分率。COX22阳性结果

的判断 :肿瘤细胞中 COX22 染色阳性细胞 >20% 为

阳性[4,5] 。

统计方法 :计量资料用 t 检验 ,计数资料用卡方

检验。

2　结果

大肠腺瘤、大肠癌组织 COX22 及 PCNA 蛋白表

达见表 1; 大肠肿瘤 PCNA 蛋白表达与 COX22 表达

的关系见表 2。

表 1　大肠腺瘤、大肠癌组织 COX22及 PCNA蛋白表达

n COX22阳性率 ( %) PCNA( %)

正常组 15 0 18.37 ±8.72

大肠腺瘤组 31 35.48 3 3 37.83 ±15.87 3

大肠癌组 32 71.88 3 3 # 65.42 ±23.54 3 3 #

　　3 P < 0.05 ,与正常组比较 ; 3 3 P < 0.01 ,与正常组比

较。# P < 0.05 ,与大肠腺瘤组比较

(下转第 195页)

·291· 肿瘤防治研究 2003 年第 30卷第 3期

© 1994-2008 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



3　讨论

研究新型有效的肿瘤疫苗是近年来肿瘤免疫治

疗的热点之一。如何增强肿瘤细胞免疫原性和打破

肿瘤免疫耐受现象是设计肿瘤疫苗方案时首先要考

虑的问题 ,临床上应用的肿瘤疫苗不仅要求有效 ,而

且还要求安全。TNF2α基因转导BEL27404 后 ,成为

转基因细胞 BEL274042TNF, 其增殖受到抑制 ,但仍

有致瘤的可能[5] 。我们应用不同剂量和不同方式的
60Co照射 BEL274042TNF 细胞 ,发现经60 Co照射的

BEL274042TNF 细胞增殖能力下降或停止 ,仍保持

TNF 的分泌 ,其中连续分量照射 80Gy组细胞增殖停

止 ,细胞存活 2 周以上 ,然后全部死亡。我们认为采

用60Co80Gy连续分量照射的细胞在 3周内全部死亡

能达到临床上的安全要求 ,照射后细胞能存活 2周以

上有利于提高机体的抗肿瘤免疫。本研究结果提示

用60Co照射人 TNF2α基因转导的人肝癌细胞 (BEL2
74042TNF 细胞) ,制备人肝癌疫苗是可行的。
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表 2　大肠肿瘤 PCNA蛋白表达与 COX22表达的关系

n PCNA P

大肠腺瘤 COX22 ( - ) 20 31.27 ±16.42 <0 .05

大肠腺瘤 COX22 ( + ) 11 49.67 ±18.58

大肠癌 COX22 ( - ) 9 69.45 ±20.39 >0 .05

大肠癌 COX22 ( + ) 23 72.82 ±27.52

3　讨论

COX22 的表达可见于大肠肿瘤细胞、血管内皮

细胞及炎症单核细胞 ,主要见于大肠肿瘤细胞 ,染色

主要局限于细胞胞浆 ,少数出现在细胞核核膜 ,COX2
2在正常粘膜中无表达或仅微弱表达 ,PCNA 染色主

要局限于细胞核。

本课题显示 ,大肠腺瘤 PCNA 表达在 COX22 阳

性者显著高于阴性者 ,但在大肠癌 COX22 阳性与阴

性中无显著性差异 ,提示 COX22 表达与大肠腺瘤的

细胞增殖有一定关系 ,在大肠腺瘤的发展及恶变中可

能起一定的作用。COX有 COX21 和 C0X22 二种亚

型 ,COX 22在静态下或在正常组织中很少表达 ,当细

胞接受各种刺激如细胞因子、炎症介质后表达明显增

加。本课题显示 ,COX22 的表达在正常粘膜、腺瘤及

癌中有逐渐上调趋势 ,这与国外的结果相似[2] 。提

示 COX22在大肠肿瘤的不同发展时期表达程度不

同 ,可能在肿瘤的发生、发展中起重要的作用。COX2

2的促癌机制可能与抑制肿瘤细胞凋亡、促进细胞突

变、延长细胞周期、抑制机体免疫功能等相关[6,7] 。

PCNA为 DNA 多聚酶的轴心蛋白 ,直接参与 DNA

合成 ,其水平直接与细胞增殖率及 DNA 合成有关。
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