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Abstract:Objective　Tostud ytheex pressionofc yclooxygenase 22 (COX22) inbreastinvasivecarcinomaand

itsclinico pathologicsi gnificance. Methods　Theex pressionofCOX 22wasdetectedwithSPimmunohistoche 2
micalanal ysisin83casesofbreastinvasivecarcinoma (including62caseswithsurroundin ginvasion,47cases

withl ymphnodemetastasis ) and35non 2cancerouss pecimens. Results　The positiverateofCOX 22inbreast

invasivecarcinomawas 73.5% (61/83 ) ,whichwassi gnificantlyhi gherthanthoseinnon 2cancerouss pecimens

( P < 0.001 ) .Theex pressionofCOX 22wascorrelatedwithclinicalsta ge,invasionandl ymphnodemetas 2
tases ( P < 0.05 , P < 0.05 , P < 0.001 ) ,buttherewasnocorrelationwitha geandtumorsize. Conclusion　

COX22 proteinex pressionma ybe playinganim portantroleinthedevelo pmentofbreastinvasivecarcinoma.

Keywords: Breastneo plasms;C yclooxygenase 22;Invasion;Metastasis;Immunohistochemistr y

摘　要 :目的　研究环氧化酶22 (COX22)在乳腺浸润癌中的表达情况及其与乳腺癌临床病理特征的关

系。方法　应用免疫组织化学 (SP法)检测 83 例乳腺浸润癌 (其中有周围组织浸润 62 例 ,伴腋淋巴结

转移 47例)和 35例癌旁组织中 COX22的表达。结果　COX22在乳腺浸润癌中的阳性表达率为73.5%

(61/83 ) ,显著高于癌旁组织 ( P < 0.001 ) ;乳腺浸润癌组织 COX22的表达与临床分期、周围组织浸润和

淋巴结转移密切相关 , ( P < 0.05 , P < 0.05 , P < 0.001 ) ,与患者年龄和肿瘤大小无明显相关性。结论　

COX22蛋白表达可能在乳腺浸润癌的发生、发展中起重要作用。

关键词 :乳腺肿瘤 ;环氧化酶22;浸润 ;转移 ;免疫组织化学

中图分类号 :R737.9 　　文献标识码 :A　　文章编号 :100028578 (2004) 0420206202

0　引言

环氧化酶 (Cyclooxygenase,COX )是催化花生四

烯酸转变为前列腺素及其他类前列腺物质的限速

酶 ,由两组相关基因 COX21和 COX22编码。COX21

属结构基因 ,参与体内基础前列腺素的合成 ;COX22

属诱导基因 ,正常组织细胞中较少发现 ,当受各种因

素刺激时可表达增强 [1,2] 。近年大量研究表明 ,

COX22不仅在炎症反应中起重要作用 ,而且与许多

人类肿瘤的发生、发展有关。为此我们通过免疫组

化检测 COX22在乳腺浸润癌中的表达 ,并探讨其与

临床病理关系。

1　资料和方法

1.1 　临床资料 　收集附属第一人民医院 1995～

2002 年手术切除的女性乳腺浸润癌标本 83 例 , 其

中有周围组织浸润 62 例 ,伴腋淋巴结转移 47 例。

年龄 29～72 岁 ,平均 (45 ±4.21 )岁。全部病例经

HE染色复诊证实并按中国抗癌协会编写的《常见

恶性肿瘤诊治规范乳腺癌分册》的组织学分类标准

分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级。另取癌旁正常组织 35例作对照。

所有标本经 10%福尔马林固定 ,石蜡包埋 ,4μm 切

片。

1.2 　试剂　羊抗人 COX22多克隆抗体购自北京中

山生物公司 (SanCruz 公司产品) ,SP 免疫组化试剂

盒和 DAB显色剂购自福州迈新生物公司。

1.3 　方法 　免疫组化采用 SP 法。染色步骤按试

剂盒说明书进行 ,每批染色均设阳性和阴性对照。

1.4 　结果判定 　免疫组化染色 ,参照文献 [3] 。

COX22阳性表达主要位于细胞质 ,在 400 倍光镜下

至少观察 5个视野 ,阳性细胞 >5% 定义为阳性 , ≤

5%为阴性。所有染色结果均用双盲法测定。

1.5 　统计学处理 　采用 SPSS 10.0 统计软件进行

统计 ,χ2检验和 Spearman 等级相关分析 , P < 0.05

为差异有显著性。

2　结果

2.1 　COX22在乳腺浸润癌中的表达　乳腺浸润癌

中 COX22的阳性表达主要为胞质弥漫着色 ,极少数

表现核膜着色 ;着色细胞主要为癌细胞 ,基质阴性或
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极少弱阳性。COX22 的阳性表达以乳腺导管癌居

多 ,混合型次之 ,小叶癌表达较少 ;COX22 阳性细胞

主要位于癌巢边缘 ,癌巢中部表达较少。83 例乳腺

浸润癌患者 ,COX 22 阳性表达 61 例 ,阳性率

73.5% ;35 例癌旁组织仅 3 例表达阳性 ,阳性率

8.6% 。乳腺浸润癌中 COX22的阳性表达明显高于

癌旁组织 ( P < 0.001 ) 。

2.2 　COX22阳性表达与乳腺浸润癌患者临床病理

特征的关系

　　表 1COX 22表达与乳腺浸润癌患者

临床病理特征的关系

临床病理特征 例数

COX22

- +
阳性率

( %) P

年龄 (岁) ≥50 32 10 22 68.7
<50 51 12 39 76.5 >0 .25

肿瘤大小 >2 .0cm 56 12 44 78.6
≤2.0cm 27 10 17 63.0 >0 .01

临床分期 Ⅰ 19 9 10 52.6
Ⅱ 24 7 17 70.8
Ⅲ 40 6 34 85.0 <0 .05

周围组织浸润 - 21 10 11 52.4
+ 62 12 50 80.6 <0 .05

淋巴结转移 - 36 17 19 52.7
+ 47 5 42 89.4 <0 .001

　　由表 1可见 ,COX22表达水平与乳腺浸润癌患

者年龄和原发肿瘤大小无明显相关性 ,与临床病理

分期、周围组织浸润及淋巴结转移明显相关。COX2
2阳性表达随着患者病情恶化程度的增高而升高 ( P

< 0.05 ) ;在有周围组织浸润及淋巴结转移组 COX2
2阳性表达均明显高于无周围组织浸润和无淋巴结

转移组 ( P < 0.05 , P < 0.001 ) 。

3　讨论

人类 COX22的基因编码现在已经比较清楚[4] ,

它在静息状态下几乎不表达 ,但炎症或肿瘤等病理

反应发生过程中 ,由于各种细胞因子大量存在 ,可促

进 COX22表达增加。Kargman 等[5]对结肠癌 HCA2
7细胞进行 TGF2a 诱导 ,发现 COX22 表达增强 ,细

胞出现大量有丝分裂。Tsujii 等[6] 观察过度表达

COX22的小鼠结肠癌上皮细胞 ,发现 bcl22 水平上

调 ,细胞凋亡受到抑制。Tsujii 等[7]研究发现 ,体外

转染 COX22 基因的人结肠癌细胞株在过度表达

COX22 的同时 ,促血管生成因子 VEGF 、bFGF、

PDGF、内皮素21 等和基质金属蛋白酶22 均明显上

调 ,而 COX22抑制剂可明显抑制这些促血管生长因

子和基质金属蛋白酶22的表达。

我们应用免疫组织化学方法检测 83 例乳腺浸

润癌和 35 例癌旁组织中 COX22 的表达情况 ,发现

癌组织中 COX22的表达水平明显高于癌旁组织 ,阳

性率达 73.5% ( P < 0.001 ) ,与国外报道基本一

致[8] ,提示 COX22 可能与乳腺浸润癌的发生有关。

在 61 例 COX22 阳性表达的病例中 ,阳性细胞主要

位于癌巢边缘和间质中侵袭的癌细胞灶内 ,以乳腺

导管癌居多 ,混合型次之 ,小叶癌表达较少 ,提示

COX22的表达与癌细胞增殖活跃程度及乳腺浸润

癌的组织学类型有关。免疫组化结果显示 COX22

在肿瘤临床分期 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期中表达差异有显著性

( P < 0.05 ) ,随着肿瘤恶性程度的增加 ,COX22表达

不断增高 ;同时 COX22在有周围组织浸润和有淋巴

结转移的乳腺浸润癌中都有高表达 ,与无周围组织

浸润和无淋巴结转移组比较 ,差异均有显著性 ( P <

0.05 , P < 0.001 ) 。提示 COX22 的高表达在乳腺浸

润癌的癌变发展过程中有促进作用。另有报道[9] ,

COX22与乳腺癌的预后有关 ,其能否作为乳腺浸润

癌的预后指标 ,我们将作进一步的研究。
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