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Abstract
AIM:To investigate the expressions of COX-2 and p53 in
human pancreatic cancer and their correlation with biological
behaviors of pancreatic cancer.

METHODS:The expressions of COX-2 and p53 in 51 specimens
of human pancreatic ductal adenocarcinoma and 11 specimens
of normal tissues adjacent human pancreatic ductal adenocarci-
noma were detected with immunohistochemistry by Envision.

RESULTS:The detectable rate of COX-2 and p53 in pancreatic
ductal adenocarcinoma were 74.5 % and 60.8 %, respectively;
but none in adjacent normal tissues. The expression of COX-2
was significantly associated with the clinical stages and me-
tastasis status of lymph nodes (P =0.022, 0.036) , but not
with histological grade (P =0.152). The expression of p53
was significantly correlated with the lymph node metastasis
status (P =0.035) , but not with their histological grades
and clinical stages (P =0.131, 0.078). There was a significant
correlation between the expression of COX-2 and p53 (r =0. 452,
P =0.001).Conditions such as age, sex, tumor size and location
had no relation with expression of COX-2 or p53.

CONCLUSION:The cooperation of COX-2 and p53 may play
a pivotal role in the carcinogenesis and the progression in
pancreatic cancer. They may provide new targets for the
therapy of pancreatic cancer.
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摘要
目的:探讨环氧化酶-2(COX-2)和p53在胰腺癌组织中的表达

与生物学行为之间的关系并探讨二者的相关性及可能机制.

方法:用免疫组织化学Envision法对51例胰腺导管癌和11

例癌旁非肿瘤胰腺组织的COX-2和p53的表达进行检测.

结果:51例胰腺导管癌中COX-2和p53蛋白的表达率分别

为 74.5 % 和 60.8 %; 二者在 11 例癌旁非肿瘤胰腺组织中

均未发现阳性表达.COX-2的表达与临床分期和淋巴结转

移有关（P =0.022, 0.036），而与组织学分级关系不大

(P =0.152); p53 的表达与淋巴结转移有关（P =0.035），

而与组织学分级、临床分期关系不大(P =0.131, 0.078);

COX-2 的表达与 p53 的表达密切相关(r =0. 452,P =0.001).二

者的表达与患者的性别、年龄、肿瘤的大小、部位均无关.

结论:COX-2 和 p53 的协同作用可能在胰腺癌的发生发展

过程中起重要作用,可能为胰腺癌的治疗提供了新的靶点.
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0   引言

环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)是炎症过程中催
化前列腺素合成的一个关键诱导酶. 近年研究发现，
COX-2 参与了多种肿瘤特别是消化系统肿瘤的细胞增
生、抗凋亡和血管生成，与肿瘤的发生、发展和预后
密切相关[1-12].p53 是迄今发现的最重要的肿瘤抑制基
因，在许多消化系肿瘤组织中均存在基因突变，参与
肿瘤的发生、发展[13-34].COX-2 与 p53 之间关系的研究
目前尚存争议；而胰腺癌组织中 COX-2 的表达与突变
型 p53 表达关系的研究，国内外尚未见文献报道.本研
究旨在探讨 COX-2 和 p53 在胰腺癌中的表达和临床病
理特征之间的关系，并探讨二者之间的相互关系及可
能的机制.

1   材料和方法

1.1 材料   采用第四军医大学西京医院病理科1995-2000
年胰腺癌根治术后存档蜡块51例,均经组织病理学诊断
为导管腺癌，男 30 例，女 21 例；年龄 39-75 岁，平均
59.2 岁.按 Klopper 组织学分级标准，Ⅰ级 19 例，Ⅱ级
17例，Ⅲ级15例.按Hemreck临床分期标准，Ⅰ期7例，
Ⅱ期 11 例，Ⅲ期 20 例，Ⅳ期 13 例.有淋巴结转移者 32
例.另取 11 例癌旁非肿瘤胰腺组织标本做对照.COX-2
兔抗人多克隆抗体、p53鼠抗人单克隆抗体，均系Santa
Cruz 公司产品.Envision 二步法免疫组化试剂盒、DAB
显色剂系 DAKO 公司产品.
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1.2 方法  免疫组织化学检测步骤如下:组织切片常规脱
蜡至水，离子水冲洗 5 min; 置枸橼酸盐抗原修复液中
用微波炉进行抗原修复 15 min,自然冷却至室温,PBS 冲
洗;3 % 的 H2O2 浸泡 20 min,PBS 冲洗；正常山羊血清
37 ℃封闭 30 min,滴加兔抗人多克隆抗体 COX-2(工作
浓度 1∶50)和鼠抗人单克隆抗体 p53(工作浓度 1∶100),
37 ℃放置 2  h ; PBS 冲洗后加入 Envision 二抗 - 酶标多
聚物 37 ℃放置 30 min,DAB 显色,自来水冲洗，苏木素
复染，封片.同时用PBS代替一抗作染色的阴性对照，用
已知的染色阳性切片作阳性对照.COX-2以肿瘤细胞胞
质出现棕黄色颗粒为阳性细胞(图 1);p53 以肿瘤细胞核
出现棕黄色颗粒为阳性细胞(图2);二者采取统一的评价
标准.在 400 倍光镜下至少观察 5 个视野，肿瘤阳性细
胞>5 % 定义为阳性表达，≤ 5 % 为阴性表达[35].
        统计学处理 采用 SPSS10.0 统计学软件,采用 χ2 检
验和 Spearman 等级相关分析.

2   结果

2.1 COX-2、p53 蛋白表达与胰腺癌组织学特征之间的

关系(表1)   胰腺癌组织 COX-2 蛋白阳性表达率为74.5 %,
p53 蛋白阳性表达率为 60.8 %.在 11 例癌旁胰腺组织中
未见 COX-2、p53 蛋白的阳性表达.COX-2 蛋白表达率
在临床Ⅰ - Ⅱ期为 55.6 %(10/18),在Ⅲ - Ⅳ期为 84.8 %
(28/33),差异具有显著性(χ2=5.262，P <0.05) ;在淋巴结
转移阳性组为 84.4 %(27/32),淋巴结转移阴性组为 57.9 %
(11/19),差异具有显著性（χ2=4.401，P <0.05);COX-2
的表达在组织学分级之间无显著性差异(P  >0.05).p53蛋
白表达在淋巴结转移阳性组明显高于淋巴结转移阴性
组,差异具有显著性（χ2=4.432，P <0.05);在组织学分
级、临床分期之间均无显著性差异(P >0.05).COX-2，
p53 的表达与患者的性别、年龄、肿瘤的大小、部位无
明显关系(P >0.05).
2.2 COX-2蛋白表达与突变型P53蛋白表达的关系  在
COX-2阳性表达组中,P53的阳性表达率为73.7 %(28/38);在
COX-2阴性表达组中p53阳性表达率为23.1 %(3/13),差
异有显著性(χ2=10.407，P =0.001).Spearman 等级相关
分析表明二者有相关性(r =0. 452, P =0.001).

图 1  COX-2 在胰腺癌中的阳性表达 (Envision 法 × 400).

图 2  p53 在胰腺癌中的阳性表达 (Envision 法× 400).

表 1  胰腺癌组织中 COX-2、p53 的表达与临床及病理学特征之间的关系

     COX-2       p53
病理参数  n

阳 性 阴 性 阳 性 阴 性

性别

男 30 24    6                 19  11

女 21 14    7  12   9

年 龄(岁)

≤ 60 20 15    5  10 10

>60 31  23    8  21 10

肿瘤大小(cm)

≤ 5 38 27  11  22 16

>5 13 11    2    9   4

肿瘤部位

胰头部 34 26    8  20 14

胰体尾部 17 12    5  11   6

组织学分级

G1 19 12    7    9 10

G2-G3 32 26    6  22 10

临床分期

Ⅰ + Ⅱ 18 10    8a    8 10

Ⅲ + Ⅳ 33 28    5  23 10

淋巴结转移

阳性 32 27    5a  23   9a

阴性 19 11    8    8  11

aP <0.05.

3   讨论

流行病学和实验研究发现,非甾体类抗炎药物(NSAIDs)
能够有效地预防肿瘤，NSAIDs主要作用于环氧化酶.环
氧化酶是前列腺素合成过程中的重要限速酶，已发现
有两种同工酶 COX-1 和 COX-2.COX-1 被认为是“看
家基因”，在大多数正常细胞中都呈稳定表达，与正常
的生理功能有关，如保护胃黏膜和维持肾脏的正常血
流量等.COX-2 在大多数正常组织中不表达，但在细
胞受到各种刺激如炎症因子、生长因子、促癌剂等的
诱导下迅速合成，参与炎症过程和肿瘤的发生[36].COX-2
在大多数人类肿瘤中过表达，其过表达与结肠癌、头
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颈部肿瘤、肺癌、前列腺癌、胃癌、乳腺癌等肿瘤
的浸润、淋巴结转移和预后不良有关[37].本研究发现，
COX-2在胰腺癌中的表达率为74.5 %,而在癌旁的非肿
瘤胰腺组织中未见表达;COX-2 的表达与病理学分级、
患者的性别、年龄、肿瘤的大小、部位无关(P >0.05),
而与临床分期和淋巴结转移呈密切正相关(P <0.05).由
此可见，COX-2 可能在胰腺癌的发生、发展、肿瘤的
浸润和转移中起重要作用，COX-2 的过表达可能是反
映胰腺癌预后的有用指标.最近研究表明，COX-2 可
能通过以下机制参与肿瘤形成，如促进前列腺素的合
成，促进血管生成，抑制机体免疫监视功能，阻止细胞
凋亡等[38].至于哪种机制在胰腺癌的形成中起重要作用
尚需进一步研究.
        野生型 p53(wt p53)是细胞生长的负调控基因，通
过调控细胞的生长和凋亡而起抑癌作用.当细胞在理化
因素作用下 DNA 发生损伤时，他能使细胞分裂停止在
G1/S 期，使细胞修复损伤而恢复正常，如果损伤不能
恢复，wtP53 能促使细胞凋亡，从而保证有癌变倾向
的细胞的自我消亡；其突变或缺失引起的突变型 p53
则失去此“肿瘤抑制”效应而对细胞的增生和转化起
促进作用.p53 突变后,半衰期延长，因而用免疫组化可
检测到突变的 p53.在许多肿瘤中都可检测到高水平的
突变型 p53 表达,而其表达往往与肿瘤的分级、分期、预
后密切相关,常常是肿瘤术后复发、治疗失败的关键 [39-44].
本研究发现,p53 在胰腺癌组织中的突变率达 60.8 %，
在癌旁组织未检测到突变型p53，其表达与淋巴结转移
呈正相关趋势，表明 p53 的突变在胰腺癌的肿瘤发生、
发展中起重要作用.
       关于 COX-2 和 p53 之间的关系的研究尚存争议，
Ristimaki et al [36,45,46]研究发现,在有突变型p53的肿瘤组
织中比没有 p53 突变的肿瘤组织中表达更多的 COX-2.
Costa et al [37,47]研究认为,COX-2 的表达与突变型 p53 的
表达无关.我们对胰腺癌组织中 COX-2 和突变型 p53 的
表达进行相关性分析发现二者密切相关.有研究认为野
生型 p53 能够与 TATA- 结合蛋白竞争 COX-2 启动子上
的结合位点从而抑制 COX-2 的表达[48].在p53缺陷的鼠
胚胎纤维母细胞中重新置入p53可阻止COX-2 的表达，
因而认为在 p53 和 COX-2 之间存在着调节环路[49].因肿
瘤的发生发展是受多基因多步骤调控的,我们认为,野生
型 p53 可能是 COX-2 上游的其中一个调控基因;野生型
p53 的突变可能丧失了对 COX-2 的抑制而使 COX-2 表
达增加，p53 的突变和 COX-2 在肿瘤的发生、发展中
可能起协同作用，其机制尚需进一步阐明.
        随着对 COX-2 参与肿瘤发生、发展机制的进一步
研究，加之选择性 COX-2 抑制剂的不断开发上市,
COX-2 在胰腺癌的预防、增加化疗、放疗敏感性,减
少治疗的毒副作用方面存在潜在的实用价值.
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《胃肠道 C T 诊断学》出版发行

本刊讯  本刊编委张晓鹏教授编著的《胃肠道 CT 诊断学》于 2001 年由辽宁科学技术出版社出版,全国新华书店发行.

    自1972 年 CT 应用于临床以来，影像诊断学发生了巨大变化.新技术设备的开发与应用为我们提供了探求、获得和更新

知识的有利条件.

    胃肠道 X 线造影检查经历了由单对比向双对比发展的变化过程，双对比造影理论与实践研究，为胃肠道影像学发展奠定

了坚实基础.

    利用 CT 进行胃肠道影像诊断学研究，有助于提高我们的认识，对于进一步丰富胃肠道影像学内容也能起到一定作用.

    本书是在总结我们工作经验的基础上，参考国内外先进经验编写而成.书中 CT照片均为我们临床工作中的病例，考虑到

胃肠道解剖与病理学特点，尽可能将重点病例连续层面图像展示给读者，以便客观、全面、立体地理解胃肠道 CT 影像学

表现.
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