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COX-2 和 PTEN 在卵巢肿瘤中表达及临床意义

罗琼1，罗芳2

摘 要: 目的 分析环氧合酶-2( COX-2) 和 PTEN 蛋白在卵巢上皮肿瘤中的表达及其意义。方法 采用免疫组
织化学 SP 法检测 48 例卵巢癌、15 例卵巢交界性肿瘤、16 例卵巢良性肿瘤组织中 COX-2 和 PTEN 表达情况，同时选
取 10 例正常卵巢组织作为对照。结果 COX-2 在卵巢上皮性癌和交界性肿瘤组织中的表达率明显高于卵巢良性肿
瘤及正常组织，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ; COX-2 在卵巢上皮性癌组织中的表达与淋巴结转移有明显相关性
( P ＜ 0. 05) ，而与组织学分级、临床分期、组织学类型无明显相关( P ＞ 0. 05) ; PTEN 蛋白在卵巢癌组织和卵巢交界性
肿瘤中表达明显低于卵巢良性肿瘤和正常卵巢组织，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; PTEN 蛋白表达与卵巢癌与组织
学分级、临床分期和淋巴结转移明显相关( P ＜ 0. 05) ，而与组织学类型无明显相关( P ＞ 0. 05) 。结论 COX-2 的表达
上调和 PTEN 表达降低或缺失在卵巢癌的发生、发展中可能起重要作用。
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Expression levels and clinical significance of COX-2 and PTEN in epithelial ovarian tumors LUO Qiong，LUO Fang．
Xiamen Medical College( Xiamen 361008，China)

Abstract: Objective To explore expression levels and significance of cyclooxy genase-2 ( COX-2) and phosphatase
and tensin bomologue( PTEN) in epithelial ovarian tumors．Methods Surgical specimens in paraffin of 48 cases of ovarian
cancer，15 cases of borderline ovarian tumor，16 cases of benign ovarian tumor，and 10 cases of normal ovarian tissue were
collected． The expression levels of COX-2 and PTEN were detected with immunohistochemical SP method． Results
The expression levels of COX-2 protein in ovarian cancer and borderline ovarian tumor were significantly higher than those
in benign ovarian tumor and normal ovarian tissue( P ＜ 0. 05) ． The expression of COX-2 protein was correlated with lym-
phatic metastasis( P ＜ 0. 05) ，but not with histological grade，clinical stage，and histologic type of the tumor ( P ＞ 0. 05 for
all) ． The expression levels of PTEN protein in ovarian cancer and borderline ovarian tumor were significantly lower than
those in benign ovarian tumor and normal ovarian tissue ( P ＜ 0. 05) ． There were close correlations between PTEN protein
expression and histological grade，clinical stage，and lymphatic metastasis． Conclusion The upregulation of COX-2 expres-
sion and downregulation of PTEN expression are related to the progression of ovarian epithelial carcinoma．
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卵巢恶性肿瘤早期诊断困难，恶性程度高，其死亡率居女

性 生 殖 系 统 恶 性 肿 瘤 首 位〔1 － 2〕。环 氧 化 酶-2 ( cyclooxy
genase-2，COX-2) 在很多肿瘤中呈高表达并与肿瘤的形成密

切相关〔3〕，PTEN 基因突变失活与人类各种肿瘤的发生、发展

密切相关，在卵巢癌也发现 COX-2 和 PTEN 基因表达的异

常。本研究分析了 COX-2 和 PTEN 蛋白在卵巢上皮肿瘤中

的表达情况，探讨其与多个临床病理因素的关系，为卵巢癌的

早期诊断、治疗及预后判断提供理论依据。
1 对象与方法

1. 1 对象 选择 2007 年 10 月—2009 年 6 月收集的湖北省

武汉市第一医院原发性上皮性卵巢肿瘤手术切除石蜡标本，

包括 48 例卵巢癌、15 例卵巢交界性肿瘤和 16 例卵巢良性肿

瘤组织，所有病例术前未做过化疗和放疗。卵巢癌临床分期

按国际妇产科联盟分期〔4〕: I 期 17 例、II 期 11 例、III 期 10
例、IV 期 11 例; 组织学分级: : 高分化 14 例、中分化 13 例、低
分化 21 例; 无淋巴结转移 33 例，有淋巴结转移 15 例。选取

同期 10 例正常卵巢组织作为对照。
1. 2 免疫组化方法 所有组织均经 10% 甲醛固定，常规石

蜡包埋后行 4 μm 连续切片，每例均行苏木素伊红染色和免

疫组织 化 学 染 色。采 用 免 疫 组 织 化 学 SP 法 检 测 组 织 中

COX-2 和 PTEN 表达。浓缩型 COX-2 兔抗人单克隆抗体、即

用型 PTEN 鼠抗人单克隆抗体、S-P 免疫组化染色试剂盒、
DAB 试剂盒购自武汉博士德生物技术开发公司。以磷酸盐

缓冲液替代一抗做阴性对照，按试剂盒说明书步骤进行。
1. 3 染色结果判断〔5〕 COX-2 定位于胞浆或核周，PTEN 定

位于胞浆或胞核，呈棕黄色。阳性表达判定: 按染色强度打分，

0 分为无色，1 分为浅黄色，2 分为棕黄色，3 分为棕褐色; 按阳

性细胞所占百分比打分，0 分为阳性细胞 ＜ 5%，1 分为 5% ～
25%，2 分为 26% ～ 50%，3 分为 51% ～ 75%，4 分为 ＞75% ;

染色强度与阳性细胞百分比打分的乘积 9 ～ 12 分为强阳性

( + + ) ，5 ～ 8 分为弱阳性( + ) ，0 ～ 4 分为阴性( － ) 。
1. 4 统计分析 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析，COX-2、
PTEN 阳性表达率和病理因素的相关性采用 χ2 检验，两蛋白

表达相关性采用 Spearman 相关分析，P ＜ 0. 05 为差异有统计

学意义。
2 结 果

2. 1 COX-2 表达与卵巢癌临床病理因素关系( 表 1) COX-
2 在卵巢 上 皮 性 癌 和 交 界 性 肿 瘤 组 织 中 的 表 达 率 分 别 为

64. 58% ( 31 /48) 、60. 00% ( 9 /15) ，明显高于卵巢良性肿瘤的

18. 75% ( 3 /16) 及 正 常 组 织 ( 0 ) ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 =
3. 721 1、3. 654 0、4. 343 1、4. 122 0，P ＜ 0. 05) ; COX-2 在卵巢

上皮性癌组织中的表达与淋巴结转移有明显相关性 ( P ＜
0. 05) ，而与组织学分级、临床分期、组织学类型无明显相关

( P ＞ 0. 05) 。
2. 2 PTEN 表达与卵巢癌临床病理因素关系( 表 1) PTEN
蛋白在卵巢上皮性癌、交界性卵巢肿瘤、良性上皮性肿瘤和正
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常卵 巢 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 50. 00% ( 24 /48 ) 、
60. 00% ( 9 /15) 、100% ( 16 /16) 和 100% ( 10 /10 ) ，PTEN 蛋白

在卵巢癌组织和卵巢交界性肿瘤中表达明显低于卵巢良性肿

瘤和正常卵巢组织，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，PTEN 蛋

白表达与卵巢癌与组织学分级、临床分期和淋巴结转移相关

( P ＜ 0. 05) ，而与组织学类型无关。
表 1 COX-2 和 PTEN 表达与卵巢癌名项

病理因素相关性( 例)

临床病理参数 例数
COX-2

阳性 阴性 χ2 值 P 值

PTEN

阳性 阴性 χ2 值 P 值

组织学分级

中高分化 27 16 11
1. 785 0. 362

21 6
4. 021 0. 000

低分化 21 15 6 3 18

临床分期

Ⅰ ～Ⅱ 28 18 10
1. 563 0. 959

19 9
3. 896 0. 003

Ⅲ ～Ⅳ 20 13 7 5 15

组织学类型

浆液性癌 23 17 6
1. 987 0. 195

13 10
1. 876 0. 386

非浆液性癌 25 14 11 11 14

淋巴结转移

无 33 25 8
3. 675 0. 016

22 11
3. 453 0. 001

有 15 6 9 2 13

2. 3 COX-2 和 PTEN 蛋白在上皮性卵巢癌中表达的相关性

48 例卵巢癌组织中，COX-2 和 PTEN 同时表达阳性者 12
例( 25. 00% ) ，同时表达阴性者 5 例( 10. 42% ) ，仅 COX-2 表

达阳 性 者 19 例 ( 39. 58% ) ，仅 PTEN 表 达 阳 性 者 12 例

( 25. 00% ) ，采用 Spearman 相关分析，结果显 示，COX-2 与

PTEN 表达呈负相关( r = － 0. 305，P ＜ 0. 05) 。
3 讨 论

恶性肿瘤的发生是一个多步骤变化过程。有研究表明，

COX-2 和 PTEN 在调节肿瘤细胞的生长、分化、凋亡、浸润、转
移和肿瘤血管生成等各方面均具有重要作用〔6 － 7〕。

COX-2 是重要限速酶，在花生四烯酸分解形成各种内源

性前列腺素 PGs 过程中发挥作用，其在细胞受到生长因子、
细胞因子、促癌剂等刺激因素时合成并参与多种病理生理过

程〔8〕。研究证实，COX-2 参与了胃癌、肺癌等肿瘤的发生与

发展〔9 － 11〕。本研究标明，COX-2 在卵巢癌和交界性肿瘤中的

表达明显高于卵巢良性肿瘤和正常卵巢组织，其在卵巢癌组

织中的表达与淋巴结转移相关，与徐晓辉等〔12〕研究结果一

致，提示 COX-2 表达增强可能与卵巢癌和交界性肿瘤的发生

发展有关。
PTEN 蛋白通过使 PIP3 去磷酸化，拮抗了 PKB /Akt 信号

系统，从而阻断了 Akt 及其下游激酶的活性，抑制了细胞分裂

增殖，诱导细胞凋亡，从而发挥抑癌作用〔13〕。PTEN 基因突变

和表达降低可能是卵巢癌形成的重要分子事件。Qiao 等〔14〕

研究表明，PTEN 在卵巢癌中表达缺失明显高于卵巢正常组

织和良性肿瘤，其表达与肿瘤临床分期、分化程度和转移明显

相关; 多变量 Cox 分析表明，PTEN 是影响预后的独立危险因

子。本研究结果显示，PTEN 在卵巢癌和交界性肿瘤中的表

达明显低于卵巢良性肿瘤和正常组织，且与卵巢癌组织学分

级、临床分期和淋巴结转移明显相关，说明 PTEN 蛋白失活或

表达降低可能促进卵巢癌细胞发生转移，与卵巢癌的发生、发
展有密切关系。

COX-2 和 PTEN 表达呈负相关，提示二者表达失调在卵

巢癌的 发 生 中 有 协 同 作 用。总 之，COX-2 的 表 达 上 调 和

PTEN 表达降低或缺失在卵巢癌的发生、发展中可能起重要

作用。
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