
收稿日期 :2006201227 ;修回日期 :2006206227
作者单位 :200062 上海中医药大学附属普陀医院病理
科
作者简介 :蔡瑞霞 (19452) ,女 ,本科 ,主任医师 ,主要研
究胃肠道肿瘤病理

CD105、COX22和 V E GF在结直肠癌中的表达
及其与血管新生的关系
蔡瑞霞 ,盛　霞 ,袁志浩 ,叶增强
Expression of CD105 , COX22 and VEGF and Their Relationship with Angiogenesis in Colo2
rectal Carcinoma
CA I Rui2xia , SH EN G Xia , YUAN Zhi2hao , YE Zeng2qiang

Department of Patholog y , Putuo Hos pital A f f i l iated of S hanghai T raditional Chinese Medicine Uni2
versit y , S hanghai 200062 , China

Abstract :Objective 　 To investigate the expression CD105 in newborn vessel of COX22 and V EGF in

colorectal carcinoma and their relationship with angiogenesis. Methods 　Immunohistochemical staining

(S2P method) for CD105 , COX22 and V EGF was performed in 58 cases of colorectal carcinoma ; the mi2
crovessel density (MVD) was marked by CD105 . Results　The value of MVD with marked CD105 was

(36 . 50±9 . 59) , the positive rate of COX22 and V EGF were respectively 69 % and 67 . 2 %. The MVD in

COX22 positive group or V EGF positive group was significantly higher than that in COX22 negative group

or V EGF negative group ( P < 0 . 01) . The MVD in the group of both COX22 and V EGF positive was sig2
nificantly higher than that in both negative groups. There was a significant positive correlation between

the expression of COX22 and V EGF. Conclusion　CD105 was a specific marker of newborn vessel in colo2
rectal carcinoma ; COX22 was correlated to angiogenesis and V EGF may be an important mediator in this

process.
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摘　要 :目的　探讨结直肠癌中 CD105 在新生血管中的表达 ,环氧化酶 (COX22)和血管内皮生长因子

(V EGF)表达及其与血管生成的关系。方法　应用免疫组化 SP法检测 58例结直肠癌 CD105表达的微

血管密度 ,以及 COX22、V EGF的表达。结果 　58 例结直肠癌中 ,CD105 表达的 MVD 值为 (36 . 50 ±

9 . 59) ,COX22和 V EGF的阳性表达率各为 69 %和67 . 2 %。COX22 或 V EGF表达阳性组的 MVD值显

著高于 COX22或 V EGF表达阴性组 ( P < 0 . 05)。COX22 和 V EGF均阳性组的 MVD值显著高于均阴

性组 ( P < 0 . 01)。COX22与 V EGF表达显著正相关 ; COX22、V EGF表达均与 MVD显著正相关 ( P <

0 . 01) 。结论　CD105是结直肠癌新生血管的特异性标记物 ,COX22 表达与结直肠癌血管生成有关 ,

V EGF可能是 COX22诱导血管生成的重要介质。
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0　引言

肿瘤的生长和转移依赖于肿瘤组织中新生血管

的形成。CD105 是近年来新发现的肿瘤组织新生

血管特异性标记物。COX22 在多种肿瘤组织中过

度表达 ,参与肿瘤的发生发展 ,并与血管生成有关。

V EGF是重要的血管生成因子。本文应用免疫组化

技术 ,检测结直肠癌中 CD105、COX22 和 V EGF 的

表达 ,探讨 COX22 和 V EGF与 CD105 表达的新生

血管的关系。

1　资料与方法

1 . 1　资料 　收集我院 2003 年 1 月～2004 年 6 月

间手术切除并经病理证实为结直肠癌的根治标本

58 例 ,其中男性 31 例 ,女性 27 例。年龄 27～90

岁 ,平均61 . 7岁。患者术前未接受过化疗或放疗。

1 . 2 　方法 　本组标本均经 10 %中性福尔马林固

定 ,常规石蜡包埋 ,5μm 连续切片。免疫组化采用

SP法。CD105和 COX22 均为鼠抗人单克隆抗体 ,

购自北京中山生物技术公司。V EGF (鼠抗人单克

隆抗体)及 SP试剂盒购自福州迈新生物技术公司。

1 . 3　结果判定　CD105 阳性判定以血管内皮细胞

呈棕黄色为标准。微血管密度 ( Microvessel densi2
ty , MVD)计数按 Weindner 评判标准进行 :凡棕黄

色单个内皮细胞或内皮细胞簇均为 1 个血管计数 ;
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肌层较厚及管腔 > 8 个红细胞直径的血管不计数。

每张切片在低倍镜下计数 3 个视野 ,取其平均值为

该例的 MVD值。V EGF和 T GF2β1 的阳性判定为

10 %以上的瘤细胞质和 (或)细胞膜呈棕黄色者为标

准。

1 . 4 　统计学处理 　MVD 值以 �x ±s 表示 ,采用

SPSS 10 . 0软件包进行 t检验和 Spearman等级相关

分析 , P < 0 . 05有统计学意义。

2　结果

2 . 1　CD105和 COX22、VEGF在结直肠癌中的表达

CD105显示的新生血管分布不均匀 ,大多局限

于肿瘤实质边缘的间质 (见图 1) 。新生血管呈点、

线、簇状结构 ,有管腔样结构形成 ,腔不规则 ,壁薄无

平滑肌形成 ,癌旁正常组织的血管内皮大多呈阴性 ,

极少数血管呈微弱的阳性。

58例结直肠癌中 ,CD105 表达的 MVD为21 . 3

～60 . 0 ,平均36 . 50 ±9 . 59。结直肠癌 COX22 表达

阳性率为69 . 0 %(40/ 58) ,阳性染色主要集中在癌细

胞的胞质 (见图 2) ,血管内皮细胞、纤维细胞和平滑

肌细胞亦有散在的阳性表达。V EGF在结直肠癌的

阳性表达率为67 . 2 %(39/ 58) ,阳性染色主要位于癌

细胞胞质内 (见图 3) ,且在肿瘤边缘的癌细胞表达

较强 ,某些血管内皮细胞也有阳性表达。

2 . 2　COX22、V EGF表达与 MVD的关系

结直肠癌组织 COX22 或 V EGF表达阳性组的

MVD值显著高于 COX22 或 V EGF表达阴性组 ( P

< 0 . 05) 。COX22和 V EGF均阳性组的 MVD值显

著高于均阴性组 ( P < 0 . 01) 。

表 1　COX22、VEGF和 MVD的关系

指标
V EGF( + )

MVD
V EGF( - )

MVD
合计

COX22 ( + ) 31 9 40

(41 . 14±8 . 61) 3 (39 . 97±12 . 29) (38 . 6±9 . 53) 33

COX22 ( - ) 8 10 18

(38 . 26±7 . 79) (29 . 15±5 . 55) 3 (31 . 83±8 . 14) 33

合计 39 19 58

(38 . 79±8 . 46) 333 (31 . 8±10 . 27) 333 (36 . 5±9 . 59)

　　注 :两组间比较 : 3 P < 0 . 01 , 33 P < 0 . 05 , 333 P < 0 . 01

2 . 3　COX22、V EGF和 MVD之间的相互关系

经 Spearman 等级相关分析发现 , COX22 与

V EGF表达显著正相关 ( r = 0 . 28 , P < 0 . 01) ,COX2
2与 MVD表达显著正相关 ( r = 0 . 33 , P < 0 . 01 ) ,

V EGF与 MVD 表达显著正相关 ( r = 0 . 27 , P <

0 . 01) 。

3　讨论

20世纪 70 年代初 , Folkman 首先提出肿瘤血

管生成的理论 ,认为肿瘤在新生血管形成以前 ,只能

生长到 1～2mm3 ,不会发生转移 ;在新生血管形成

以后 ,肿瘤会成倍增长 ,转移的机会随之增加。现已

公认 ,肿瘤血管生成是肿瘤生长和转移的必要条件。

微血管密度是衡量肿瘤血管生成的量化指标 ,

一般应用 F ⅧAg、CD31、CD34 来标记肿瘤血管。

CD105基因位于人染色体 9q34 ,其蛋白是一种同型

二聚体的膜结合糖蛋白 ,分子量为 180kd ,是转化生

长因子 ( T GF2β)受体复合物的成分之一 ,其功能是

参与血管生成[ 224 ]。CD105 是一种内皮细胞标志

物 ,与其他内皮标记物不同 ,其仅在处于增殖状态的

肿瘤组织血管内皮细胞上 (即新生的血管内皮细胞)

上强表达 ,而在正常的组织血管上无表达[ 1 ]。有文

献研究表明 ,CD105检测肿瘤组织中的新生血管与

CD34等比较 ,具有更高的特异性[ 5 ,6 ]。我们的研究

结果表明 ,CD105表达的微血管大多分布于肿瘤实

质边缘 ,新生血管呈点线状 ,管腔不明显 ,管壁薄弱 ,

在正常组织血管无表达。说明 CD105 标记新生血

管的特异性 ,其分布边缘的特点也提示可能与细胞

周期有关[ 7 ]。

环氧化酶 ( COX)是催化花生四稀酸合成前列

腺素的关键限速酶 ,其存在 COX21 和 COX22 两个

亚型。COX22是一种诱导性即刻反应基因 ,大多数

正常组织不表达 ,但在细胞因子、生长因子、癌基因

及各种促癌因素的刺激下迅速上调 ,参与肿瘤的发

生发展[ 8 ,9 ]。本研究发现 ,69 . 0 %的结直肠癌组织

COX22阳性表达 ,提示 COX22 参与结直肠癌的发

生发展。另外 ,COX22 与血管生成的关系最近受到

人们的关注。研究发现 ,COX22 不仅在恶性肿瘤的

细胞内高表达 ,而且在肿瘤组织中新生血管的内皮

细胞 ,基质的单核巨噬细胞及纤维母细胞内强表达 ,

提示 COX22可能参与血管生成。我们的研究结果

表明 : (1) COX22阳性染色不仅见于肠癌细胞 ,而且

肠癌组织中的血管内皮细胞也有表达 ; (2 ) COX22

阳性组的 MVD明显高于阴性组 ,有显著性差异 ( P

< 0 . 05) ; (3) COX22 的表达与 CD105 表达的 MVD

呈显著正相关 ,与文献报道相似[ 10 ]。上述结果均提

示 COX22高表达与诱导结直肠癌血管生成有密切

关系。

肿瘤血管生成受许多血管生成因子与抑制因子

的调节。血管内皮细胞生长因子 (V EGF)是最强有

力的血管生成因子 ,其是一种糖基化分泌性多肽因

子 ,是高度特异的血管内皮分裂素。V EGF的功能

主要是使内皮细胞分裂增殖、血管构建和升高血管
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的通透性。一些血管生成因子的血管生成作用是通

过增强 V EGF的表达及生成作用来实现的。有资

料证实 ,转染 COX22 基因的结直肠癌细胞株 ,在体

外使 V EGF的生成量比未转染的细胞株增加 4～8

倍 ,而 COX22 抑制剂可使 V EGF 的量恢复到基础

水平[ 11 ]。本研究中 , COX22 表达与 V EGF 呈正相

关 ( P < 0 . 01) ;COX22、V EGF均表达阳性的结直肠

癌 MVD明显高于两者均阴性组 ( P < 0 . 01 ) ;提示

COX22可能通过诱导 V EGF表达上调 ,参与结直肠

癌的血管生成 ,从而促进结直肠癌生长。

综上所述 ,CD105是结直肠癌新生血管的特异

性标记物 , COX22 与结直肠癌血管生成有关 ,而

V EGF可能是使 COX22 促进结直肠癌血管生成的

重要介质。因此 ,抑制 COX22 活性的药物 ,对结直

肠癌患者的治疗可能有新的前景[ 12 ]。

(本文图见插页)
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