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Abstract
AIM: To determine the clinical significance of 
expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) and 
vascular endothelial growth factor (VEGF) in 
normal colon epithelium near colon carcinoma, 
and in precursors and colon carcinoma. 

METHODS: Immunohistochemistry (ABC) was 
utilized to detect the expression of COX-2 and 
VEGF in 40 normal colon epithelium, 27 adeno-
matous polyposis of the colon, and 40 colon car-
cinoma tissues. 

RESULTS: Immunoreactivity of COX-2 and 
VEGF in adenomatous polyposis of the colon 
and colon carcinoma was much higher than 
that in normal tissues (COX-2, 63.0 and 77.5% vs 
0.0 and 0.0%; VEGF, 70.4 and 80.0% vs 25.0 and 
25.0%, respectively; P < 0.05). The relationship 
between COX-2 and VEGF was statistically sig-
nificant (r = 0.411, P < 0.05). 

CONCLUSION: COX-2 and VEGF expression is 

up-regulated in adenomatous polyposis of the 
colon and colon carcinoma. 
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摘要
目的: 探讨结肠癌及癌前病变中COX-2和血管
内皮生长因子(VEGF)的表达意义. 

方法: 应用免疫组织化学ABC法检测COX-2
及V E G F在40例癌旁正常结肠黏膜和结肠
癌、27例结肠腺瘤组织中COX -2和VEGF的
表达. 

结果: 结肠腺瘤和结肠癌组COX-2阳性表达率
明显高于癌旁正常结肠黏膜组(63.0%, 77.5% 
vs  0.0%, 0.0%; P <0.05). 结肠腺瘤和结肠癌组
VEGF阳性表达率明显高于癌旁正常结肠黏
膜组(70.4%, 80.0% vs  25.0%, 25.0%; P <0.05), 
且二者表达有相关性(r  = 0.411, P <0.01).  

结论: COX-2和VEGF在结肠腺瘤及结肠癌中
表达异常增高.
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0  引言

结肠癌是世界上常见的恶性肿瘤之一, 由于缺

乏特异、敏感的早期诊断和生物防治的指标与

方法, 晚期结肠癌患者的预后较差, 5 a生存率

为33.3%[1]. 环氧合酶(cyclooxygenase, COX)是
花生四烯酸代谢过程中一个重要的限速酶, 包
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■背景资料
结肠癌的发病率
正在逐年上升, 欧
美等国家结肠癌
的患病率在癌症
中已占到前3位 .  
在结肠癌中, 对潜
伏期和临床患者
的大量研究表明
血管生成对结肠
肿瘤的生成和转
移至关重要.



含COX-1和COX-2 2个异构体. COX-1是表达于

多数哺乳动物的组织中, 执行看家基因的功能; 
COX-2在正常组织表达量检测不到, 在炎症等病

理情况和有丝分裂原等因子刺激下, 表达量迅

速增高[2-3]. 近年的研究表明, COX-2的表达还与

肿瘤的发生发展及转移相关. 血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)是刺

激肿瘤血管生长的主要因子之一, 与肿瘤的生

长、浸润及转移密切相关[4]. 我们应用免疫组化

技术检测COX-2及VEGF在结肠癌及癌旁正常

上皮和癌前病变的组织中的表达特征, 探讨二

者在结肠癌多阶段演进过程中的作用.

1  材料和方法

1 .1  材料 2 0 0 5 / 2 0 0 7年存档蜡块6 7例年龄

37-70(51.5±6.8)岁, 男41例, 女26例, 术前未接

受任何放化疗. 手术标本离体后迅速用40 g/L
甲醛固定, 常规脱水、石蜡包埋, 连续切片厚

8 μm. 结肠癌手术切除标本经病理学证实. 卵
白素-生物素-辣根过氧化氢酶复合物(ABC)试
剂盒、DAB 底物试剂盒、COX-2、VEGF鼠抗

人单克隆抗体均购自北京中杉生物技术有限公

司, 抗体的工作浓度为1∶200. 小牛血清白蛋白

(Bovine serum albumin, BSA), 购自Sigma公司.
1.2 方法 采用ABC法[5]. 切片脱蜡至水, 10 mL/L 
H2O2室温孵育20 min; 正常马血清(1∶50)室温

孵育20 min封闭非特异性免疫球蛋白; COX-2以
20 g/L BSA 1∶400稀释, 4℃孵育12 h; 生物素标

记的第二抗体以20 g/L BSA 1∶200稀释, 室温孵

育45 min; ABC室温下孵育 60 min(使用前30 min
新鲜配制); 二氨基联苯胺(DAB)和3 mL/L H2O2

混合孵育2-5 min, 显微镜下观察. 根据免疫阳性

细胞染色程度, 无染色为0分; 细胞膜或胞质内

见淡黄色颗粒, 明显高于背景为1分; 较多棕黄

色颗粒为2分; 大量深棕黄色颗粒为3分. 每片随

机观察5个视野, 计数500个细胞中染色阳性细

胞数, 根据阳性细胞数在同类细胞中所占比例, 
分4类, 阳性细胞百分数<5%为0分, 5-25%为1分, 
25%-75%为2分,  >75%为3分. 综合评价值由2类
记分分值的乘积表示, 0-3分为(-), 4分为(+), 6分
为(++), 9分为(+++).

统计学处理 采用SPSS10.0统计软件包进行

统计学分析, 采用χ2检验及Spearman等级相关检

验, P <0.05为差异有显著性.

2  结果

2.1 COX-2和VEGF的表达 COX-2在癌旁正常
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结肠黏膜组织内不表达, 在结肠腺瘤中阳性表

达率为17/27(63.0%), 在结肠癌中阳性表达率为

31/40(77.5%). 结肠腺瘤和结肠癌组的阳性表达

率明显高于正常组(正常组(组(P<0.05). VEGF在癌旁正常结

肠黏膜组织中阳性表达率为10/40(25.0%), 在结

肠腺瘤中阳性表达率为19/27(70.4%), 在结肠癌

中的阳性表达率为32/40(80.0%), 结肠腺瘤组和

结肠癌组阳性表达率明显高于正常组(P<0.05).
2.2 COX-2与VEGF的相关性 在COX-2表达阳

性的不同程度病变组织, VEGF阳性表达率为

100%; 在COX-2表达阴性的结肠黏膜组织中, 
VEGF阳性表达率为25.0%. Spearman等级相关

分析表明, 二者表达呈显著正相关(二者表达呈显著正相关(者表达呈显著正相关(呈显著正相关((r  = 0.411, 
P <0.01).

3  讨论

环氧合酶(C O X)是催化花生四烯酸转化为前

列腺素的关键酶. COX-2是膜结合蛋白, 存在

于核膜和微粒体膜, 包括2种同工酶: COX-1和
COX-2, 二者有60%同源, 核心序列有70%同

源, 尤其有催化活性的氨基酸位点在COX-1和
COX-2高度保守. COX-1和COX-2在表达调控及

定位分布方面有明显不同: COX-1被认为是“看

家基因”, COX-1存在于许多组织中, 包括胃、

肾脏组织和血小板. COX-2被认为是“早期即

刻基因”, 在正常生理状态下虽然有些组织如

脑、肾、妊娠后期的胎盘表达COX-2, 但多数组

织内检测不到, 只有当细胞受到刺激才能迅速

诱导表达COX-2, 参与各种病理生理过程, 包括

炎症、发热、疼痛等. 近年的研究发现人类多

种恶性肿瘤及癌前病变组织中均有COX-2的高

表达. COX-2可能通过以下机制参与肿瘤的发生

发展: (1)刺激细胞生长; (2)抑制细胞凋亡; (3)刺
激新生血管形成; (4)与肿瘤的侵袭与转移有关; 
(5)通过催化花生四烯酸代谢产物而影响细胞增

殖, 促进肿瘤细胞生长, 抑制局部免疫功能等[6-7]. 
大量研究表明, COX-2在多种肿瘤组织中表达

增加, 如舌和口腔的鳞状细胞癌、宫颈癌、非

小细胞肺癌、鼻咽癌、乳腺癌等. 本研究表明,  
COX-2与癌前病变进展相关, 可能是癌前病变进

展的重要因素之一, 提示选择性COX-2抑制剂

可能抑制结肠癌的发生发展, 降低结肠癌的发 
生率.

V E G F,  又称血管内皮生长因子 ,  是4 0 
kDa-45 kDa的分泌性糖蛋白, 由于mRNA剪接的

不同, 人体细胞分泌5种多肽[8]. 大量的研究认为

VEGF是刺激肿瘤血管生长的主要因子之一, 肿

www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究表明, COX
-2与癌前病变进
展相关, 可能是癌
前病变进展的重
要因素之一, 提示
选择性COX-2抑
制剂可能抑制结
肠癌的发生发展, 
降低结肠癌的发
生率. 本研究结果
表明VEGF在正常
结肠黏膜组织中
表达量很低, 在结
肠黏膜发生病变
时, VEGF的表达
量增加, 并且与疾
病的进展呈正相
关.

■应用要点
VEGF可以反映结
肠黏膜的病变,为
结肠癌高发区高
危人群的筛查和
早期诊断提供了
可靠的分子指标,
并有可能成为临
床干预与治疗的
新靶点.
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瘤细胞分泌该因子, 可诱导肿瘤血管的生成, 与
瘤组织的生长和浸润、转移密切相关. 正常情

况下VEGF 表达水平较低, 而在某些病理情况

下, 如在炎症和肿瘤时, 可出现VEGF的过量表

达, VEGF在许多肿瘤新生血管形成中起着关键

作用, 并与肿瘤的浸润与转移有关[9]. 我们研究

结果表明VEGF在正常结肠黏膜组织中表达量

很低, 在结肠黏膜发生病变时, VEGF的表达量

增加, 并且与疾病的进展呈正相关, 提示VEGF
可以反映结肠黏膜的病变, 为结肠癌高发区高

危人群的筛查和早期诊断提供了可靠的分子指

标, 并有可能成为临床干预与治疗的新靶点.
我们发现, COX-2和VEGF在各级结肠黏

膜上皮病变均有不同程度的表达, 并且随结肠

黏膜上皮病变的恶化, 二者的表达增加, 提示

COX-2和VEGF参与了结肠癌的发生发展, 并
且与结肠癌前病变的恶化具有相关性 .  另外 , 
COX-2与VEGF二者的表达具有显著的相关性, 
提示COX-2的高表达可能通过上调VEGF的表

达, 使血管的生成增加, 为肿瘤的生长提供更

多的营养物质, 有利于肿瘤细胞的生长与转移. 
COX-2与VEGF表达的相关性分析表明, 在结肠

癌及癌前病变中二者的表达具有一定的协调性, 
COX-2可能通过VEGF的表达量增高, 促进了肿

瘤血管的生成. 且有明显相关性, 提示COX-2的
表达与血管生成. COX-2和VGEF的高表达增强

了肿瘤血管的形成, 促进肿瘤的形成、发展、

恶化. COX-2和VEGF在结肠腺瘤和结肠癌组织

中高表达, 提示检测COX-2和VGEF对结肠癌的

早期诊断有重要的意义, 选择性COX-2抑制剂

为结肠癌癌前病变的干预提供了新的分子指标,  

抑制COX-2和VEGF的过度表达可能成为治疗

结肠癌的重要手段之一.
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■同行评价
本文探讨了结肠
癌 及 癌 前 病 变
组织中COX-2及
VEGF的表征, 层
次清楚, 对早期诊
断结肠癌和癌前
病变组织有一定
的帮助作用.
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