
■背景资料
胃 肠 道 间 质 瘤
(gastrointestinal 
stromal tumors, 
GISTs) ,  消化系
最常见的间叶源
性肿瘤 ,  在遗传
学上绝大多数存
在原癌基因c-kit
或血小板衍生生
长 因 子 受 体α基
因 的 激 活 突 变 . 
因其多发生于消
化系的肌层 ,  曾
被误诊为平滑肌
瘤、平滑肌肉瘤
等. 近年来, 随着
报道病例的不断
增加, GISTs的发
生发展及靶向治
疗渐渐引起众多
研究者的兴趣.

李小红, 成元华, 贵州医科大学病理学教研室 贵州省贵阳
市 550004

郭立新, 四川大学华西医院病理科 四川省成都市 610041

李小红, 主要从事软组织肿瘤病理研究.

贵州省科学技术基金资助项目, Nos. 黔科合J字[2009]2187
号, 黔科合J字LKG[2013]27号
贵州省科技计划基金资助项目, 
No. 黔科合SY字[2011]3062号

作者贡献分布: 李小红与成元华对本文有同等贡献; 本课题
由李小红与成元华共同设计; 研究过程由李小红、成元华及
郭立新共同完成; 研究所用试剂由成元华提供; 数据分析由
李小红完成; 本论文写作由李小红、成元华及郭立新共同
完成. 

通讯作者: 成元华, 副教授, 550004, 贵州省贵阳市北京路9号, 
贵州医科大学病理学教研室. chengyuanhua@gmc.edu.cn
电话: 0851-86752735

收稿日期: 2015-09-30 
修回日期: 2015-11-12
接受日期: 2015-11-24
在线出版日期: 2015-12-18

Expression of cyclooxygenase 
2 in gastrointestinal stromal 
tumors

Xiao-Hong Li, Yuan-Hua Cheng, Li-Xin Guo

Xiao-Hong Li, Yuan-Hua Cheng, Department of 
Pathology, Guizhou Medical University, Guiyang 550004, 
Guizhou Province, China

Li-Xin Guo, Department of Pathology, West China Hospital, 
Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, 
China

Supported by: the Guizhou Province Science and 
Technology Foundation, Nos. J[2009]2187 and JLKG[2013]27; 
Guizhou Province Science and Technology Plan, No. 
SY[2011]3062

Correspondence to: Yuan-Hua Cheng, Associate 
Professor, Department of Pathology, Guizhou Medical 
University, 9 Beijing Road, Guiyang 550004, Guizhou 
Province, China. chengyuanhua@gmc.edu.cn

Received: 2015-09-30
Revised: 2015-11-12
Accepted: 2015-11-24
Published online: 2015-12-18 

Abstract
AIM: To invest igate the corre la t ion of 
cyc looxygenase 2 (COX2) prote in and 
mRNA expression with clinicopathological 
characteristics and prognosis in gastrointestinal 
stromal tumors (GISTs).

METHODS: EnVision technique was used 
to detect COX2 protein expression in GISTs 
and in situ hybridization method was used to 
detect COX2 mRNA expression. The patients 
were followed for prognosis evaluation.

RESULTS: Of 74 cases of GISTs, positive 
expression of COX2 protein was observed 
in 62 (83.8%) cases and positive expression 
of COX2 mRNA was observed in 58 (78.4%). 
COX2 protein and mRNA expression between 
different risk groups was statistically significant 
(P < 0.05), with the highest positive expression 
in the high risk group. COX2 protein and 
mRNA expression had no significant correlation 
with gender, age, lesion location, histological 
type, or metastasis (P > 0.05). A total of 38 (51.4%) 
patients were followed; of 24 patients with 
strongly positive expression of COX2 protein, 
5 had metastases and 2 died. No recurrence, 
metastasis or death was observed in cases 
with negative, weakly positive or moderately 
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■研发前沿
本 文 研 究 热 点
及重点为GISTs
中COX2蛋白及
mRNA的表达与
临 床 病 理 特 征
( 性 别、年 龄、
部位、组织学类
型 及 危 险 度 分
级 ) 及 预 后 之 间
的关系.

positive expression. Of 17 cases showing 
strongly positive expression of COX2 mRNA, 
3 had metastases and 2 died. No recurrence, 
metastasis or death was found in all 6 cases with 
negative expression of COX2 mRNA. Metastasis 
was observed in a case with weekly positive 
expression and a case with moderately positive 
expression, with no recurrence or death.

CONCLUSION: Upregulation of COX2 protein 
and mRNA expression in GISTs suggests that 
COX2 is a possible indicator for GISTs risk 
stratification and might affect prognosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胃肠道间质瘤(gastrointestinal 
s t r o m a l  t u m o r s ,  G I S Ts )中环氧合酶
2(cyclooxygenase 2, COX2)基因的蛋白及
mRNA表达与临床病理特征及预后之间的
关系. 

方法: 采用免疫组织化学EnVision两步法检
测GISTs病例肿瘤组织中COX2蛋白的表达
情况; 采用原位杂交方法检测GISTs中COX2 
mRNA的表达情况; 并对患者进行随访. 

结果: 74例GISTs中, COX2蛋白阳性表达62
例, 阳性表达率为83.8%; COX2 mRNA阳性
表达58例, 阳性表达率为78.4%. COX2蛋白
及mRNA表达情况在GISTs不同危险度分组
间比较差异有统计学意义(P <0.05), 在高危
险度组中阳性表达率最高, 而在不同性别、

年龄、发生部位、组织学类型及是否转移
组间比较差异均无统计学意义(P >0.05). 38
例患者获访, 随访率51.4%; COX2蛋白强阳
性表达(+++)24例, 其中5例转移, 2例死亡; 
其余阴性(-)、弱阳性(+)及中度阳性(++)表
达病例均未发现复发、转移或死亡. COX2 
mRNA强阳性表达(+++)17例, 其中3例转移, 
2例死亡; 阴性表达(-)6例, 未发现复发、转

移或死亡; 而弱阳性(+)及中度阳性(++)表
达病例中均有1例发生转移, 未发现复发及
死亡. 

结论: GISTs中COX2蛋白及mRNA的表达上
调提示COX2可作为评估GISTs危险度分级
的另一潜在指标, 并且可能影响患者预后. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumors, GISTs), 可发生于不同部位, 形态多样, 
生物学行为具有恶性潜能, 预后难以准确评估. 
特征性免疫组织化学表现及基因改变能明确诊

断, 并指导手术后进一步的靶向治疗. 
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0  引言

胃肠道间质瘤(g a s t r o i n t e s t i n a l s t r o m a l 
tumors, GISTs)是消化系统最常见的间叶源性

肿瘤. 可发生于不同部位, 主要发生于胃和小

肠[1,2], 部分病例位于直肠及食道[3-5]. 除胃肠道

外肿瘤还发生于腹腔内、盆腔、肠系膜或腹

膜后[6-9], 也称胃肠道外间质瘤. GISTs形态多

样, 生物学行为具有恶性潜能, 预后难以准确

评估[10]. 环氧合酶(cyclooxygenase, COX)在
前列腺素合成过程中发挥着重要作用, 目前

将其分为COX1、COX2和COX3三个亚型[11]. 
COX1存在于大多数正常细胞, 在维持内环境

稳定中起重要作用; COX3是COX1的同工酶, 
其作用还有待进一步研究. COX2基因是一种

诱生型基因, 在正常组织中检测不出, 只有接

受相应刺激后细胞内才开始合成, 其表达上

调常提示炎症或肿瘤的存在. 近年来研究[12,13]

发现 ,  在多种肿瘤组织中C O X2呈高表达 , 
表明C O X2参与了多种肿瘤的发生发展, 但
COX2在GISTs中的表达情况却鲜见报道. 本
研究应用免疫组织化学方法及原位杂交方法

分别检测了GISTs病例肿瘤组织中COX2基因

的蛋白及mRNA表达情况, 以期了解COX2基
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■相关报道
在CD117呈弱阳
性、局灶阳性或
组 织 学 以 上 皮
样 成 分 为 主 时
COX2可作为诊
断GISTs及鉴别
诊断的有用指标; 
COX2可通过调
节血管内皮生长
因子的表达而促
进GISTs的浸润
与转移.

因表达与GISTs病例临床病理特征及预后之

间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2015-03贵州医科大学附

属医院病理科及2008-01/2009-12四川大学华

西医院病理科保存的发生在胃肠道及腹腔并

经组织形态学、免疫组织化学和/或分子生物

学检测确诊的74例GISTs病例的蜡块及临床资

料作为研究对象, 由两位高年资病理医师复查

切片. 根据中国抗癌协会临床肿瘤学协作专业

委员会(CSCO)胃肠道间质瘤专家委员会推荐

的GISTs危险度分级标准[14], 分为四个组: 极低

危险度组14例、低危险度组24例、中危险度

组11例及高危险度组25例. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 采用免疫组织化学EnVision
两步法进行染色, 多克隆COX2抗体购自美国

CST公司, 稀释度1∶500, 染色步骤按试剂盒

说明书进行. 每次实验均设立相应的阳性对照, 
PBS液代替一抗作为空白对照. 
1.2.2 原位杂交: 采用经地高辛标记的COX2寡
核苷酸探针检测GISTs中mRNA的表达情况, 
原位杂交试剂盒购自天津灏洋生物技术有限

公司, 探针序列: (1)5'-GTCAAATCCCACACT
CATACATACACCTCGG; (2)5'-CAGAAGGGG
ATGCCAGTGATAGAGGGTGTTA. 实验步骤

严格按试剂盒说明书进行. 
1.2.3 结果判定: COX2蛋白及mRNA阳性信号

均定位于肿瘤细胞细胞质, 根据以下两方面的

总分综合判定: A: 选10个高倍视野, 按阳性细

胞所占百分比计分(0-3分): 无阳性细胞, 记0
分; <25%, 记1分; 25%-50% , 记2分; >50%, 记3
分. B: 按染色强度计分(0-3分): 不着色, 0分; 黄
色, 1分; 棕黄色, 2分; 黄褐色, 3分. 将A和B两
项评分相加, 0-1分为阴性(-), 2分为弱阳性(+), 
3-4分为中度阳性(++), 5-6分为强阳性(+++). 
1.2.4 随访: 对所有病例进行电话随访, 随访截

止时间: 2015-04-30.
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 分类

资料进行χ2
检验; 相关性采用Spearson相关性

检验. P <0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床病理资料 74例原发性GISTs中: 女

性38例, 男性36例, 女∶男 = 1.06∶1; 年龄

19-80岁, 中位年龄55岁. 肿瘤位于胃48例、

肠17例和胃肠外9例; 发生于胃者最多见, 占
64.9%, 其次为肠(23.0%). 梭形细胞为主型61
例(82.4%)、上皮样细胞为主型7例(9.5%)和混

合细胞型6例(8.1%). 极低危险度、低危险度

及中危险度组中未见转移病例; 高危险度组中

5例发生转移(转移至肝2例、淋巴结2例及肺1
例), 2例死亡. 
2.2 COX2蛋白表达与临床病理特征的关系 74
例GISTs中COX2蛋白阳性表达62例(图1A, B), 
阳性表达率为83.8%. COX2蛋白表达情况在

GISTs危险度分组中比较差异有统计学意义

(P <0.05)(表1), 随着危险度增加, COX2蛋白表

达阳性率增加, 且COX2蛋白表达与危险度分

级呈正相关(表2), 但在不同性别、年龄、发生

部位及组织学类型组间比较差异均无统计学

意义(P >0.05). 
2.3 COX2 mRNA表达与临床病理特征的关系 
74例GISTs中COX2 mRNA阳性表达58例(图
1C, D), 阳性表达率为78.4%. COX2 mRNA表

达情况在GISTs危险度分组中比较差异有统计

学意义(P <0.05), 在高危险度组中其阳性表达

率最高(表3), 且与危险度分级呈正相关(表4), 
但在不同性别、年龄、发生部位及组织学类

型之间比较差异均无统计学意义(P >0.05). 
2.4 COX2蛋白表达与mRNA表达的关系 74
例GISTs中53例均检测到COX2蛋白和mRNA
阳性表达, 5例只检测到mRNA表达, 9例只检

测到蛋白表达, 7例两者均不表达. 在GISTs中
COX2蛋白与mRNA的表达具有相关性且呈正

相关(表5). 
2.5 COX2蛋白及mRNA表达与预后的关系 74
例GISTs中38例患者获访, 随访率为51.4%. 这
38例中17例为高危险度患者, 其中2例死亡; 2
例肝转移, 2例淋巴结转移; 1例肺转移. 极低

危险度、低危险度及中危险度3组患者均未

发生转移、复发或死亡. 结果显示, COX2蛋
白及mRNA表达均与患者的预后具有相关性

(P <0.05), 且呈正相关(表6). 

3  讨论

COX作为前列腺素合成过程中的限速酶, 目前

将其分为COX1、COX2和COX3三个亚型. 其
中COX2具有过氧化物酶和环氧化酶双重功

李小红, 等. 胃肠道间质瘤中环氧合酶2基因的表达
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■创新盘点
GISTs是消化系
统 最 常 见 的 间
叶源性肿瘤 ,  目
前 的 报 道 多 为
C O X 2 蛋 白 在
GISTs中的表达. 
本文进一步研究
了COX2 mRNA
在GISTs中的表
达及其与GISTs
病理特征及预后
的关系.

能. 生理状态下, 在绝大多数组织中检测不到

COX2的存在, 只有细胞在接受相应刺激后才

开始合成, 并参与肿瘤的发生发展[15]. 目前普

遍认为COX2参与肿瘤的发生发展可能是通过

促进细胞增殖并抑制细胞凋亡来完成, 也可能

是通过促进血管形成和抑制免疫功能的形式

来实现的[16,17]. COX2的过度表达可使花生四

烯酸增加, 而花生四烯酸代谢可产生诱变剂[18], 
与前列腺素合成过程中的毒性产物(如自由基

等)共同作用可促进肿瘤细胞的恶变. Yao等[19]

已经证实COX2可以独立诱导肿瘤发生. 

GISTs作为胃肠道最常见的间叶源性肿瘤, 
在遗传学上绝大多数存在原癌基因c-ki t或血

小板衍生生长因子受体α基因的激活突变, 免
疫表型上CD117蛋白阳性是其主要表现. 目前

临床主要采用CD117作为诊断GISTs的主要标

志物. 但CD117在其他肿瘤组织中也表达, 如
尤文氏肉瘤、精原细胞瘤、恶性黑色素瘤、

肥大细胞肿瘤、滑膜肉瘤、肺小细胞癌及髓

系白血病等, 在去分化脂肪肉瘤及平滑肌肉瘤

中也偶有表达[20-22]. 已有研究[23]认为, 当CD117
呈弱阳性、局灶阳性或组织学以上皮样细胞

表  1  GISTs中COX2蛋白表达与临床病理特征的关系

     

分组 n
COX2蛋白表达情况

阳性率(%) χ2值 P 值
- +

性别 0.010 0.919

  男 36   6 30   83.3

  女 38   6 32   84.2

年龄(岁) 3.273 0.070

  <55 33   2 31   93.9

  ≥55 41 10 31   75.6

发生部位 3.089 0.143

  胃 48 11 37   77.1

  肠 17   1 16   94.1

  胃肠外   9   0   9 100.0

组织学类型 0.695 0.826

  梭形细胞为主型 61 10 51   80.9

  上皮样细胞为主型   7   1   6   85.7

  混合细胞型   6   0   6 100.0

危险度分级 7.340 0.033

  极低危险度 14   6   8   57.1

  低危险度 24   3 21   87.5

  中危险度 11   1 10   90.9

  高危险度 25   2 23   92.0

GISTs: 胃肠道间质瘤; COX2: 环氧合酶2.

表  2  GISTs中COX2蛋白表达与危险度分级的关系

     

危险度分级
COX2蛋白表达情况

合计 r 值 P 值
  -   + ++ +++

极低危险度   6   2   2   4 14 0.338 0.000

低危险度   3   5   3 13 24

中危险度   1   2   4   4 11

高危险度   2   2   2 19 25

合计 12 11 11 40 74

GISTs: 胃肠道间质瘤; COX2: 环氧合酶2.

李小红, 等. 胃肠道间质瘤中环氧合酶2基因的表达
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■应用要点
伊 马 替 尼 是
GISTs的靶向治
疗药物 ,  但近年
来对伊马替尼耐
药的报道逐渐增
加, 对GISTs的治
疗迫切需要找到
新的靶点 .  本文
通过检测GISTs
中COX2蛋白及
mRNA表达情况, 
可能为GISTs中
伊马替尼的耐药
问题提供了新的
研究方向.

成分为主时, COX2可作为GISTs诊断及鉴别诊

断的有用标志物. 
本研究检测了G I S Ts中C O X 2蛋白及

mRNA的表达情况, 结果显示: 随着GISTs危险

表  3  GISTs中COX2 mRNA表达与临床病理特征的关系

     

类别 n
COX2 mRNA表达情况 

阳性率 (%) χ2值 P 值
- +

性别 0.196 0.658

  男 36   7 29   80.6     

  女 38   9 29     6.3

年龄(岁) 0.416 0.519

  <55 33   6 27   81.8

  ≥55 41 10 31   75.6

发生部位 4.537 0.082

  胃 48 14 34   70.8

  肠 17   2 15   88.2

  胃肠外   9   0   9 100.0

组织学类型 3.333 0.138

  梭形细胞为主型 61 16 45   73.8

  上皮样细胞为主型   7   0   7 100.0

  混合细胞型   6   0   6 100.0

危险度分级 9.466 0.016

  极低危险度 14   7   7   50.0

  低危险度 24   6 18   75.0

  中危险度 11   1 10   90.9

  高危险度 25   2 23   92.0

GISTs: 胃肠道间质瘤; COX2: 环氧合酶2.

表  4  GISTs中COX2 mRNA表达与危险度分级的关系

     

危险度分级
COX2 mRNA表达情况

合计 r 值 P 值
  -   + ++ +++

极低危险度   7   4   1   2 14 0.398 0.000 

低危险度   6   6   6   6 24

中危险度   1   4   4   2 11

高危险度   2   4   7 12 25

合计 16 18 18 22 74

GISTs: 胃肠道间质瘤; COX2: 环氧合酶2.

表  5  GISTs中COX2蛋白与mRNA表达的相关性

     

COX2蛋白表达情况
COX2 mRNA表达情况

合计 r 值 P 值
  -   +

-   7   5 12

+   9 53 62 0.392 0.000

合计 16 58 74

GISTs: 胃肠道间质瘤; COX2: 环氧合酶2.
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■名词解释
原位杂交 :  将带
有 标 记 的 ( 有 放
射性同位素、荧
光素生物素、地
高 辛 等 ) 核 酸 探
针与细胞或组织
中 的 核 酸 杂 交 , 
然后在光镜或电
镜 下 观 察 目 的
mRNA或DNA的
存在并定位 .  该
技术有很高的敏
感 性 和 特 异 性 , 
可进一步从分子
水平来探讨细胞
的功能表达及其
调节机制.

级别的增加, COX2蛋白及mRNA的阳性表达

率增加, 这与以往的报道一致, 提示COX2可作

为判断GISTs恶性潜能的指标之一. 但COX2
蛋白的表达略高于mRNA的表达, 可能与组织

固定剂的种类、固定时间长短及mRNA更容

易降解有关. 我们还发现GISTs中COX2蛋白

及mRNA的表达在GISTs不同的发生部位及不

同组织学类型组间比较差异均无统计学意义, 
这与以往报道的COX2在发生于胃的GISTs中
的表达强于发生于肠者及当组织学以上皮样

形态为主时COX2表达阳性率增加不符[23,24], 
这可能与本研究中上皮样细胞为主型及混合

细胞型GISTs所占比例过少有关. 游猛等[25]检

测了COX2及VEGF在GISTs中的表达, 结果显

示COX2可能通过调节VEGF的表达从而促进

GISTs的浸润及转移. 由于本研究病例数及随

访例数过少, COX2基因的表达与预后之间的

关系尚需进一步研究. 
已有研究 [ 2 6 ]证明 ,  使用C O X 2抑制剂

celecoxib和鱼油处理小鼠乳腺癌可对乳腺癌

形成的初期起到防治作用. COX2抑制剂可抑

制肿瘤的发生发展并且降低肿瘤的复发已在

以往的研究中得到了证实[27-29]. 闫竞一等[30]研

究发现COX2抑制剂可诱导GISTs肿瘤细胞的

凋亡, 为GISTs中伊马替尼的耐药问题提供了

新的研究方向. 
总之, COX2可能在GISTs的发生发展中发

挥着重要作用, 可作为GISTs危险度分级评估

的另一参考指标, 并为解决GISTs中伊马替尼

耐药问题提供了一个新的探索方向. 但目前对

     

表  6  GISTs中COX2蛋白及mRNA表达与预后的相关性

预后
COX2蛋白表达情况

r 值 P 值
COX2 mRNA表达情况

r 值 P 值
- +  ++  +++ - +  ++  +++

健在 6 5 3 17 6 6 11 8

转移 0 0 0   5 0.351 0.015 0 1   1 3 0.352 0.015

死亡 0 0 0   2 0 0   0 2

GISTs: 胃肠道间质瘤; COX2: 环氧合酶2.

A B

C D

图  1  GISTs中COX2蛋白和mRNA的表达. A: 蛋白的阴性表达; B: 蛋白的强阳性表达; C: mRNA的阴性表达; D: mRNA

的强阳性表达.
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COX2的研究多集中于上皮源性肿瘤中, 其在

间叶源性肿瘤中的研究有待进一步深入. 
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