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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e m e c h a n i s m o f 
cyclooxygenase-2 (COX-2), basic fibroblast 
growth factor (BFGF) in the carcinogenesis of 
colorectal carcinoma and adenoma.

METHODS: Intestinal biopsy specimens were 
collected from patients with colorectal carci-
noma (n = 49), adenoma (n = 25), and normal 
mucosa (n = 20), and the expression of COX-2 
and BFGF were detected by immunohistochemi-
cal staining (SP method).

RESULTS: The positive rates of COX-2, BFGF 
expression were 59.2%, 69.3% in colorectal car-
cinoma, and 52.0%, 56.0% in adenoma, respec-
tively. COX-2 and BFGF expression were not de-
tected in normal intestinal mucosa. The positive 
rates of COX-2 and BFGF expression were not 

significantly difference between colorectal car-
cinoma and adenoma (P > 0.05). The expression 
of COX-2 and BFGF were not significantly corre-
lated with the gender, age, tumor size, tumor lo-
cation, and cell differentiation, but had marked 
correlations with Dukes stages (stage C, D vs 
A, B: 81.5% vs 54.5%, P < 0.05) and lymph node 
metastasis (metastasis vs non-metastasis: 81.5% 
vs 54.5%, P < 0.05). Furthermore, there were sig-
nificant correlations between COX-2 and BFGF 
expression (r = 0.349, P < 0.05).  

CONCLUSION: Excessive expression of COX-2 
and BFGF may play a synergic role in the carci-
nogenesis and development of colorectal carci-
noma and adenoma.
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Cyclooxygenase-2; Basic fibroblast growth factor
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摘要
目的: 研究COX-2和BFGF在大肠癌及大肠腺瘤
组织中的表达及意义. 

方法: 采用免疫组化SP方法检测了手术切除
的大肠癌49例, 腺瘤性息肉25例, 正常大肠黏
膜组织20例中的COX-2和BFGF表达. 

结果: COX-2和BFGF在大肠癌中的表达阳
性率分别为59.2%和69.3%, 在腺瘤性息肉的
表达率为52.0%和56.0%, COX-2和BFGF在
大肠癌组织与腺瘤性息肉中表达无显著性差
异(P >0.05); 正常肠黏膜中未检出COX-2和
BFGF. COX-2和BFGF在大肠癌中表达与性
别, 年龄, 肿瘤大小, 肿瘤位置, 分化程度无关
(P >0.05). 但与肿瘤Dukes分期有关, C, D期高
于A, B期(81.5% vs  54.5%, P <0.05), 淋巴结转
移之间具有显著性差, 有异淋巴结转移高于无
淋巴结转移(81.5% vs  54.5%, P <0.05). 肠癌组
织中COX-2、BFGF表达二者间有相关性(r  = 
0.349, P <0.05).
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■背景资料
近年来, 细胞生长
因子与肿瘤的关
系已日益受到重
视. 多种生长因子
在不同的肿瘤组
织或体液中可被
检测; 某些生长因
子的编码基因与
癌基因有同源性, 
与肿瘤血管生成
关系密切. 碱性成
纤维细胞生长因
子(BFGF)是成纤
维生长因子家族
中的一员, 研究证
明与肿瘤发生关
系密切. 近年研究
证明, 动物实验、

细胞学研究、临
床试验和流行病
学研究证明环氧
合酶-2(COX-2)抑
制剂可以在早期
阶段阻止结直肠
癌的发生.
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结论: COX-2、BFGF在大肠癌组织及大肠腺
瘤中的表达水平增高, 在大肠腺瘤恶变及大肠
癌的发生发展过程中起协同作用, 共同促进肿
瘤的发生.
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0  引言

大肠癌是我国发病率及死亡率最高的恶性肿瘤

之一, 其发病机制尚未完全清楚. 目前认为大

肠癌的发生及发展是一个涉及多阶段、多基

因、多因素异常积累的复杂过程. 细胞生长因

子、癌基因与肿瘤的关系已日益受到重视. 我
们采用免疫组化方法检测大肠良恶性肿瘤组织

中的COX-2及BFGF蛋白表达, 以探讨COX-2和
BFGF蛋白在大肠癌发生和发展中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-11/2004-04手术治疗病理确诊为

结直肠癌的广西籍患者49例, 术前未行放化疗. 
男32例, 女17例; 年龄24-85(中位57.4)岁, 年龄

<50岁15例, 年龄≥50岁34例; 直肠癌32例, 结肠

癌17例; 肿瘤大小<5 cm 20例, 肿瘤大小≥5cm 
29例; 高中分化腺癌41例, 低未分化腺癌8例; 有
区域淋巴结转移27例, 无区域淋巴结转移22 例; 
远处转移9例; Dukes A期12例, B期10例, C期18
例, D期9例. 大肠腺瘤性息肉25例(为经病理确

诊内镜下电凝电切息肉)及正常大肠黏膜标本20
例(均为IBS病例且患者有病理检查要求, HE染
色均为为正常肠黏膜). 全部标本均用甲醛固定, 
石蜡包埋, 5 µm厚连续切片. 
1.2 方法 免疫组化染色采用SP法进行. COX-2, 
BFGF均为即用型抗体, 由福建迈新生物技术开

发公司提供, 按说明书进行操作. 结果判断使用

德国Leica公司QMR+Q550型计算机图像分析仪

进行分析. COX-2, BFGF免疫阳性物质定位于

胞质或胞膜. 先按染色强度打分: 0分为无色, 1 
分为浅黄色, 2分为棕黄色, 3分为棕褐色; 再按

阳性细胞百分比打分: 阳性细胞数≤5%为0分, 
6%-25%为1分, >26%-50%为2分, >51%-75%为3
分, >75%为4分; 最后按染色强度分数与阳性细

胞百分比分数之和判断结果≥2分为+, <2 分为-. 

      统计学处理 采用SPSS 10.0统计软件包, 2个
样本率的比较用卡方检验; 相关分析为计数资

料的相关分析. P <0.05具有显著差异. 

2  结果

2.1 大肠癌组织COX-2和BFGF蛋白的表达(表1, 
图1) COX-2和BFGF蛋白在正常肠黏膜胞质及核

内未出现阳性黄色信号, COX-2和BFGF蛋白在腺

瘤性息肉胞质内出现淡黄色阳性信号, COX-2和
BFGF蛋白在大肠癌细胞质出现棕黄色阳性信号

(图1). 大肠癌和腺瘤性息肉中COX-2和BFGF蛋白

的表达明显高于正常肠黏膜(P <0.05), 大肠癌和腺

瘤性息肉中COX-2和BFGF蛋白的表达无显著性

差异(P >0.05, 表1). 
2.2 大肠癌COX-2和BFGF表达与临床病理特征

的关系 COX-2在大肠癌中表达与性别、年龄、

肿瘤大小、肿瘤位置、分化程度无关, 但与肿瘤

Dukes分期、淋巴结转移有关(表2-3).
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■创新盘点
BFGF或COX-2在
大多数结直肠肿
瘤明显升高并与
肿瘤的发生密切
相 关 ,  但 他 们 是
协同或各自发挥
作用,目前未见有
相关报道. 本研究
初步阐明BFGF, 
COX-2与结直肠
癌及大肠腺瘤的
关系, 及结直肠癌
中BFGF与COX-2
的关系.

      

表  1  大肠癌COX-2和BFGF蛋白的表达 n  (%)

大肠癌              49             29 (59.2)a               34 (69.3)a          
腺瘤性息肉       25             13 (52.0)a               14 (56.0)a              
正常肠黏膜       20               0 (0)                        0 (0)   

组织类型             n              COX-2阳性                BFGF阳性   

aP<0.05 vs  正常肠黏膜.

      

表  2  COX-2和BFGF与大肠癌临床病理特征的关系                
n  (%)

性别     
  男                      
  女                            
年龄  
 ＜50岁                
  ≥50岁          
肿瘤大小 
  <5cm                                                
  ≥5cm                                                                   
肿瘤位置
   结肠                      
   直肠                
分化程度
   高、中分化               
   低分化                            
Dukes分期
   A, B       
   C, D                   
淋巴结移  
  无       
  有

临床病理特征         n                  COX-2                    BFGF 

aP<0.05.

 
21 (65.6)            
13 (76.5)             
      
  8 (53.3)            
26 (76.5)             
             
15 (75.0)                  
19 (65.5)          
                         
11 (64.7)              
23 (71.9)             
            
28 (68.3)            
  6 (75.0)                  
       
12 (54.5)a            
 22 (81.5)               
         
12 (54.5)a            
22 (81.5)

 
18 (56.2)              
11 (64.7)          
                
  9 (60.0)                   
20 (58.8)          
               
13 (65.0)           
16 (55.2)          
                    
  8 (47.0)            
21 (65.6)          
            
26 (63.4)               
  3 (37.5)          
                   
  9 (40.9)a                
20( 74.1)          
                
  9 (40.9)a                 
20 (74.1)

 
32              
17                    
      
15                  
34                    
     
20 
29                    
       
17
32                      

41            
 8                     
         
22            
27                    
     
22          
27



3  讨论

近年来研究表明, 在肿瘤形成和演化的多步骤过

程中, 细胞生长因子, 癌基因扮演着一个相当重

要的角色. COX-2在多种肿瘤(如肝癌, 肺癌等)的
发生、发展过程中起重要作用[1-2], 并与肿瘤转

移、血管浸润等恶性生物学行为有关. COX-2可
通过刺激肿瘤血管形成, 抑制肿瘤细胞凋亡, 增
加细胞侵袭和转移能力等途径, 促进肿瘤的发生

和发展, 其在大肠癌发生和发展中的作用已得

到充分的证实[3-6]. COX-2是“早期即时”基因, 
他可被迅速诱导, 严格的调控, 在基础条件下, 
COX-2表达是高度受限的, 而在炎症过程中却能

奇迹般地升高. Eberhart et al研究发现, COX-2蛋
白在大约80%的大肠癌和40%的大肠腺瘤中高

表达. 国内外大量实验现已证实, COX-2的过表

达与大肠癌发生、发展有密切联系. 我们用免疫

组织化学染色法检测49例大肠癌组织标本中的

COX-2表达, COX-2的表达为61.22%, 在大肠癌

中表达与性别, 年龄, 肿瘤大小, 肿瘤位置, 分化

程度无关. 但与肿瘤Dukes分期, 淋巴结转移有

关. 与国内外报道相比: COX-2蛋白与大肠癌临

床病理特征的关系与大多数学者研究的结果基

本一致, 但表达率偏低, 这种差别可能与样本量

不够大及区域性致癌因素不同有关. 我们检测到

大肠癌组织与腺瘤的COX-2蛋白表达无显著差

异, 与国内外报道结果相符[7-9]. 腺瘤中COX-2蛋
白表达增多, 可能是腺瘤向腺癌发生的早期事

件, 数据支持多数学者认为的腺瘤具有高癌率的

林瑶光, 等. 大肠癌和大肠腺瘤COX-2和BFGF表达的意义                                                                                                2201
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表  3   COX-2蛋白表达与BFGF蛋白表达的关系

   +                    24                 5                              29
   -                    10                10                             20
合计                  34                15                             49

	                  BFGF	

r = 0.349, P<0.05.

                                 +                     -
COX-2                                                       合计

图  1  大肠癌组织COX-2和BFGF蛋白的表达. A: 正常肠黏膜COX-2; B: 大肠腺瘤COX-2; C: 大肠癌COX-2; D: 正常肠黏
膜BFGF;  E: 大肠腺瘤BFGF; F: 大肠癌BFGF. 

■应用要点
将 B F G F 和
COX-2作为靶向
治 疗 的 目 标 ,  将
为防治结直肠癌
提供理论依据.
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结论. 
BFGF在体内分布广泛, 存在于中胚层、神

经外胚层的细胞及多种肿瘤细胞中, 对这些细胞

有促增殖分化功能, 参与胚胎发育、血管生成、

损伤修复、神经再生、肿瘤生长等多项生理及

病理过程. 许多研究表明,  BFGF能够促进细胞

恶性转化及肿瘤形成. BFGF可能通过以下两种

主要机制参与肿瘤的形成和发展: 一方面通过表

达BFGF而以自分泌或旁分泌方式促进细胞过度

增殖和肿瘤生长, 另一方面通过促进新生血管形

成, 为肿瘤细胞生长提供丰富营养. 现代分子生

物学研究表明, BFGF过度表达与肿瘤发生、发

展及预后有密切关系[10]. 我们用免疫组织化学染

色法检测49例大肠癌组织标本中的BFGF表达阳

性率为67.3%, 在大肠癌中表达与性别、年龄、

肿瘤大小、肿瘤位置、分化程度无关, 但与肿瘤

Dukes分期、淋巴结转移之间具有显著差异, 与
国内检测结果基本一致. BFGF蛋白在恶性肿瘤

组织中强表达, 可能因为: (1)BFGF基因在4号染

色体上与癌基因Hat, int-2相邻, 并且有相当程度

的同源性, 因而
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