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Abstract:Objective 　Tostud ytheex pressionofc yclooxygenase22 (COX22) inhumanrenalcellcarcinomas

( RCCs) andtoevaluateitsclinicalsi gnificance. Methods　Theex pressionofCOX 22wasobservedin35RCCs

byimmunohistochemicalstainin gofSPmethod. Results　COX22s pecific proteinswerefoundin24of35RCC

specimens,whileincontrolrenaltissueswere4of20.Ex pressionofCOX 22inRCCswassi gnificantlyhi gher

thanthatincontrolrenaltissues ( P < 0.05 ) .Therearestatisticalsi gnificancesbetweenthePT 122 andPT 324

stagecases ( P < 0.05 ) ,butnocorrelationwasfoundbetweenCOX 22andtumor grading. Conclusion　There 2
sultssu ggestedthatCOX 22overex pression playsaroleindevelo pmentandinvasionofRCCs.
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摘 　要 :目的 　探讨 COX22 与肾透明细胞癌的关系及临床意义。方法 　应用免疫组化技术检测 35 例

肾透明细胞癌标本中 COX22 的表达 ,分析其与肾透明细胞癌的临床分期、病理分级及浸润、转移的关

系。结果 　肾透明细胞癌 COX22 阳性表达率为68.6% ,对照组正常肾组织阳性表达率 20%, 二者差别

有显著性意义 ( P < 0.05 ) 。COX22 的表达与肾透明细胞癌临床分期显著相关 ,PT 3～4期明显高于 PT122

期 ( P < 0.05 ) ,不同病理分级肾透明细胞癌的表达差别无显著性意义。结论 　COX22 在肾透明细胞癌

的发生发展中起重要作用 ,与肾透明细胞癌的浸润、转移相关。
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0 　引言

为了探讨 COX22 与肾癌的关系及临床意义 ,我

们采用免疫组化技术对 COX22 在肾癌组织中的表

达进行了检测 ,现报告如下。

1 　资料与方法

1.1 　标本来源 　

收集 1999～2002 年肾透明细胞癌手术标本 35

例 ,年龄 43～75 岁 ,男 21 例 ,女 14 例 ,均有明确病

理学诊断。病理分级 : Ⅰ级 13 例 , Ⅱ级 11 例 , Ⅲ级

8 例 , Ⅳ级 3 例。临床分期按国际抗癌协会 ( UICC )

1987 年标准 :PT 1 期 9 例 ,PT 2 期 14 例 ,PT 3 期 7

例 ,PT 4 期 5 例。肾癌组织取自手术标本瘤体中心 ,

另选择 20 例距癌组织边缘 2cm 以上正常肾组织为

正常对照。所有患者术前均未行放疗或化疗。

1.2 　试剂

COX22 多克隆抗体购自 CaymanChemical 公

司 ,SP 免疫组化试剂盒购自北京中山生物技术有限

公司。

1.3 　方法

石蜡标本作 4μm 厚连续切片 3 张 ,供 HE 染色

和免疫组化标记用。采用微波修复抗原 SP 法进行

免疫组化染色 ,用已知阳性片作阳性对照 ,PBS 代替

一抗作阴性对照。

1.4 　结果判定

光镜下观察细胞内有棕黄色颗粒者为阳性细

胞 ,用 5 个具有代表性的高倍视野 ,按阳性细胞所占

比例分为 1～4 级 (1 级占 10% ～25%,2 级占 26%

～50%,3 级占 51% ～75%,4 级占 76% ～100% ) 。

阳性细胞 <10% 为阴性表达。

1.5 　统计学处理

数据采用 χ2 检验和 Fisher 四格表确切概率

法 , P < 0.05 为有显著性差异。

2 　结果

免疫组化染色 COX22 主要表达在肾透明细胞

癌的癌细胞中 ,胞质染色 ,弥漫性分布 ,核周偶尔着

色。正常肾组织在肾皮质的致密斑、亨氏襻升支粗

段上皮细胞、髓质间质细胞亦表达 COX22, 但很弱 ,

肾小球、肾动脉及集合管无 COX22 表达。
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COX22 免疫组化染色在 35 例肾透明细胞癌

中 ,24 例阳性表达 (68.6% ) ,20 例远离癌组织的正

常肾组织阳性表达者 4 例 (20% ) ,差别有显著性意

义 (χ2 = 10.1 , P < 0.05 ) ,37.1% (13/35 ) 的肾透明

细胞癌标本染色强度为 3～4 级 ,而无 1 例远离癌组

织的正常肾组织。

COX22 表达与肾透明细胞癌病理分级无关。

在病理分级 Ⅰ～ Ⅳ级 COX22 阳性表达率分别为

61.5% (8/13 ) 、63.6% (7/11 ) 、75% (6/8 ) 、100% (3/

3) ,随着分级增高表达率增加 ,但差别无显著性意义

( P > 0.05 ) ,见表 1。COX22 表达与肾透明细胞癌

临床分期明显相关。在 PT1～4期 COX22 阳性表达

率分别为55.6% (5/9 ) 、57.1% (8/14 ) 、85.7% (6/

7) 、100% (5/5 ) ,四者之间差别无显著性意义 ( P >

0.05 ) 。但是 ,将 PT1 期和 PT2 期相加 ,PT 3 期和

PT4 期相加 ,则肿瘤局限于肾内的 PT1～2期与有肾

外侵犯的 PT3～4期相比两者差别具有显著性意义

( P = 0.036 ,Fisher 确切概率法) ,见表 2。
表 1 　COX22 表达与肾癌病理分级间的关系

项目 例数
COX22 表达

1 2 3 4

COX22 阳性率
%

病理分级

Ⅰ 13 1 3 2 2 61.5

Ⅱ 11 1 2 3 1 63.6

Ⅲ 8 1 2 1 2 75.0

Ⅵ 3 1 1 1 100 .0

合计 35 3 8 7 6 68.6

表 2 　COX22 表达与肾癌临床分期间的关系

项目 例数
COX22 表达

1 2 3 4

COX22 阳性率
%

TNM 分期

PT1～2 23 2 5 3 3 56.5

PT3～4 12 1 3 4 3 91.7

3 　讨论

　　环氧化酶 (COX) 是一种膜结合蛋白 ,存在于核

膜和微粒体膜 ,是前列腺素生物合成初始步骤中的

一个重要限速酶。目前已知哺乳动物的 COX 至少

有两个同工酶 ,即组织型 COX21 和诱导型 COX22。

COX21 被认为是由“看家基因”( housekeeping gene)

所编码 ,在大多数组织细胞内均有表达且较稳定 ,主

要位于内质网附近 ,调节正常组织细胞的生理活动。

而 COX22 则被认为由“迅速应答基因”( earlyre 2
sponse gene) 所编码 ,主要存在于内质网膜和核周

围 ,作为诱导型酶 ,在正常生理状态下多数组织内检

测不到 ,但受到细胞因子、生长因子、致癌基因、肿瘤

促进剂等相应刺激后 ,可迅速合成 ,表达急剧增

加[1] 。

目前对 COX22 在结肠癌中的表达研究较为系

统 ,认为 COX22 过表达在人类直肠结肠癌和药物诱

导的鼠结肠癌形成过程中 ,作为一个早期事件参与

了肿瘤形成[2] ,肿瘤的复发特别是结肠癌的血行转

移与 COX22 的高表达有关 ,使用 COX22 抑制剂即

非甾体类抗炎药物可以降低结肠癌的发病率 ,抑制

其转移[3] ,关于 COX22 在肾癌中表达的研究 ,文献

报道较少 ,KhanKN 等[4] 采用免疫组化方法检测了

COX22 在 3 例自然发生的犬肾细胞癌中的表达 ,结

果发现 3 例标本中有 2 例 COX22 表达中度到强度 ,

认为一些犬肾细胞癌表达高水平 COX22, 且在调节

肿瘤细胞生长过程中起重要作用。本研究结果表

明 ,在人肾透明细胞癌中 COX22 表达也有明显升

高。

我们的研究发现正常肾组织 COX22 低水平表

达 ,而在人肾透明细胞癌中 COX22 表达明显升高 ,

两者之间差异有显著性意义。COX22 表达与肿瘤

分级无明显相关 ,但与肿瘤分期相关 ,随着分期的增

高 COX22 表达有升高趋势 ,在肿瘤局限于肾内的

PT1～2期表达明显高于有肾外浸润的 PT3～4期 ,二者

差别比较有显著性意义。这表明 COX22 参与了肾

透明细胞癌的发生发展 ,COX22 表达升高很可能是

肾癌发生的早期事件。肾透明细胞癌侵袭性越高 ,

COX22 阳性表达率越高 ,提示 COX22 的表达在肾透

明细胞癌的恶性进展过程中发挥着重要作用 ,与肾

癌的增殖、浸润及病程演进关系密切。这些发现提

示使用 COX22 抑制剂不仅能抑制肾透明细胞癌发

生 ,而且能抑制肾透明细胞癌的转移和扩散。

目前 ,越来越多的证据表明 COX22 参与了肿瘤

的发生发展 ,但对其在肿瘤发生发展过程中的具体

作用尚不清楚 ,可能机制是 : ①抑制凋亡和促进细胞

粘附[5] ; ②影响细胞周期 :Shen gH 等[6] 发现过表

达 COX22 的细胞 cyclinD1 表达下调 ,Rb 蛋白激酶

活性降低 ,G 1 期显著延长 ,促进了肿瘤形成 ; ③

COX22 可上调并激活基质金属蛋白酶 ( matrixmet 2
alloproteinases,MMP ) ,增强肿瘤浸润、转移能力[7] ;

④COX22 可以上调血管内皮生长因子 (vascularen 2
dothelial growthfactor,VEGF )的表达 , 促进肿瘤血

管生长[8] 。

在体外和一些动物试验中 ,COX22 选择性抑制

剂用于治疗肿瘤已取得了满意的效果。最近 ,

Davies等[9] 采用 COX22 选择性抑制剂 celecoxib 用

于临床家族性腺瘤性息肉病患者的治疗 , 应用

400m g每日 2 次 ,6 个月后腺瘤的数目大大减少。

　　 (下转第 687 页)
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(MMP22) ,降解细胞外基质 ,从而有利于肿瘤细胞

的侵袭和转移 ,上述作用在体外可被特异性 COX22

抑制剂所逆转。推测癌细胞产生的 COX22 可能通

过上述机制在膀胱癌的分化、浸润生长及转移中发

挥重要作用 ,COX22 高表达的膀胱癌具有更大的恶

性潜能。但 COX22 上调的原因不详。

本研究通过检测 Ki67, 进一步探讨 COX22 与肿

瘤细胞增殖的关系。相关分析发现 ,COX22 表达异

常病例 Ki67指数亦呈增高趋势 ,COX22 和 Ki67 抗

原表达呈明显正相关 ,即 COX22 表达水平越高 ,肿

瘤细胞增殖越活跃。早期的研究已发现并证实 ,

PGs 具有明显的促细胞增殖作用[7] 。而近来的研究

进一步发现 COX22 还具有促进血管生成作用 ,可使

肿瘤血管增多 ,血管通透性增加 ,血管内渗出物增

多 ,这使得肿瘤细胞可得到更多的氧和营养物质 ,从

而增殖加快[8,9] 。结合本研究结果推测 ,COX22 可

能通过上述机制促进癌细胞异常增殖而影响膀胱癌

的生物学行为。

本实验结果初步表明 ,COX22 表达上调是膀胱

癌恶行进程中的重要分子事件之一 ,它可能作为一

种促瘤生长因素在膀胱肿瘤的发生发展中扮演重要

角色 ,其作用机制之一可能是通过增强膀胱癌细胞

的增殖活性 , 进而影响肿瘤的分化、生长及转移。

(本文图见封 3)
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由于大多数肾透明细胞癌 COX22 表达明显升高 ,进

一步研究 COX22 抑制剂用于临床治疗肾细胞癌显

得很有价值。尽管流行病学调查发现服用镇痛剂量

的阿司匹林、对乙酰氨基酚等 NSAIDs 会增加肾癌

的危险性 ,但是这些药物只是相对较差的非选择性

COX22 抑制剂 ,随着新型的 COX22 选择性抑制剂不

断推出 ,寻找一种治疗肾细胞癌安全有效的 COX22

选择性抑制剂完全可能 ,COX22 抑制剂将为肾癌的

化学预防和治疗开辟新的途径。
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