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Abstract
AIM: To detect the expression of cyclooxygenase-2 
(COX-2) and metallothionein (MT) in gastric 

carcinoma.

METHODS: Two hundred gastric cancer 
patients treated at our hospital from August 
2012 to August 2014 were selected, and gastric 
cancer tissue specimens and tumor adjacent 
specimens were collected from these patients. 
Immunohistochemistry was then used to detect 
the expression of COX-2 and MT in the above 
specimens.

RESULTS: The rate of positive expression of MT 
was significantly higher in gastric cancer tissue 
specimens than in tumor adjacent specimens 
(92.0% vs 24.0%, P < 0.05). The rate of positive 
expression of COX-2 was also significantly higher 
in gastric cancer tissue specimens than in tumor 
adjacent specimens (78.0% vs 20.0%, P < 0.05).

CONCLUSION: COX-2 and MT are highly 
expressed in gastric cancer, which may be 
involved in the development of gastric cancer, 
and related to the metastasis and invasion of 
gastric cancer.
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摘要
目的 :  探 讨 胃 癌 组 织 中 ,  环 氧 合 酶 - 2
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(cyclooxygenase-2, COX-2)与金属硫蛋白
(metallothionein, MT)的表达情况及和胃癌
的关系. 

方法: 选取2012-08/2014-08于河南医学高等
专科学校附属医院接受治疗的200例胃癌患
者, 采集其胃癌组织标本, 设为观察组. 另同
步选取患者胃癌切除后的癌旁组织标本, 设
为对照组. 对组织标本进行切片, 行免疫组
织化学染色, 判断两组样本中COX-2与MT
的阳性表达情况. 

结果: 观察组样本的MT阳性表达高于对照组
(92.0% vs  24.0%), 差异有统计学意义(P<0.05); 
观察组样本的COX-2阳性表达率高于对照组
(78.0% vs  20.0%), 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论: 胃癌组织中COX-2与MT呈高表达状
态, 影响着胃癌的发展, 并且可能与胃癌细
胞的转移、浸润有关, 能够作为诊断胃癌及
判断预后效果的重要指标. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)
与金属硫蛋白(metallothionein, MT)的表达同肿瘤

的发生和发展关系密切, 在胃癌组织中, COX-2
与MT呈高表达状态, 影响着胃癌的发生和发展, 
并且可能与胃癌细胞的转移、浸润的有关, 能够

作为诊断胃癌及判断预后效果的重要指标.
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0  引言

作为目前常见的消化系恶性肿瘤之一, 胃癌在

进展期的疗效不佳, 且预后效果差, 术后5年的

死亡率较高[1]. 研究[2]结果显示, 引起患者死亡

的一个主要原因就是肿瘤转移. 非甾体类抗炎

药可以使结肠癌的发病风险降低, 作用机制

就是对环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)
加以抑制. 金属硫蛋白(metallothionein, MT)
作为一种低分子量蛋白, 对体内金属, 如Cu、

Zn的含量有调节作用, 可以消除有毒金属的

毒性, 确保烷化剂、放射线等不会损伤细胞[3]. 
COX-2与MT的表达同肿瘤的发生和发展关系

密切[4]. 我们探讨了胃癌组织中, COX-2与MT
的表达情况, 现进行如下报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-08/2014-08于河南医学高等

专科学校附属医院接受治疗的胃癌患者200例, 
均经手术和病理检查确诊, 其中男性122例, 女
性78例; 年龄35-78岁, 平均57.4岁±3.2岁; 低
分化胃癌125例, 中分化胃癌58例, 高分化胃癌

17例; 淋巴结未发生转移者82例, 淋巴结转移

者118例; 息肉样型78例, 溃疡型84例, 浸润型

48例. 采集其胃癌组织标本, 设为观察组, 排除

术前曾接受抗肿瘤治疗者. 另外同步选取胃癌

切除后的癌旁组织, 设为对照组. 本次研究中

采用的主要试剂为北京中杉金桥生物有限公

司提供的DAB显色剂、COX-2单克隆一抗与

其原液(随用随配, 粉针剂, 浓度比为1∶200), 
鼠抗人MT单克隆抗体, 采用的仪器为Olympus 
B202型电子显微镜, 石蜡切片机、晶体管自动

恒温箱等.
1.2 方法 采用40 g/L中性甲醛固定所有标本, 
进行石蜡包埋, 连续切片, 每份标本共4张切片, 
通过免疫组织化学法染色, 严格根据试剂说明

书的要求展开操作. 分别采用已知阳性表达的

胃组织标本和PBS当作阳性与阴性对照. 
于光镜下观片, 采用双盲法对阳性细胞

进行记数, 任意选取5个高倍镜视野, 记数肿

瘤细胞300个, 以着色细胞数目为依据, 确定

染色结果. MT主要表达于细胞浆中, 如果棕

黄色细胞数不低于20%, 则判断MT呈阳性, 棕
黄色细胞数在20%以下, 则判断MT呈阴性[5]. 
且1%-20%计1分, 26%-50%计2分, 61%-75%
计3分, 76%以上4分; 如果有棕黄色颗粒存在

于COX-2蛋白胞浆或核膜内, 且阳性染色细

胞在10%以上, 则判断COX-2呈阳性, 若阳性

染色细胞不高于10%, 则判断COX-2呈阴性. 
1%-10%为1分, 11%-25%为2分, 26%-50%为

3分, 51%-75%为4分, 76%以上为5分. 以两

者乘积为最后得分, ≤5分为(-), 5-7分为(+), 
8-10分为(++), ≥11分为(+++). 评分用作病理

参数关系.
统计学处理 采用统计学软件SPSS13.0对相
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关数据进行分析与处理, 计数数据采用百分比

的方式表示, 用χ2
检验其组间比较. 以P<0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组的MT和COX-2阳性表达率对比 观察

组样本的MT阳性表达高于对照组(92.0% vs  
24.0%), 差异有统计学意义(P <0.05)(表1); 观察

组样本的COX-2阳性表达率高于对照组(78.0% 
vs  20.0%), 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
MT的染色对照如图1.
2.2 MT表达与胃癌临床病理参数的关系 如表2
所示, 观察组MT表达情况同胃癌患者性别、年

龄、分型等参数无统计学意义(P>0.05), 但与分

化程度有关. 

3  讨论

近几年, 随着人们生活节奏的加快与饮食方

式的改变, 胃癌发病率呈逐年增高趋势, 成为

了威胁人类健康的主要疾病之一[6]. 流行病学

的研究[7]报道显示, 非甾体类药物, 如阿司匹

林等, 能够用于肿瘤疾病的治疗, 可以使大肠

癌的发病率与患者的死亡率降低, 药物的作

用机制是对COX-2进行抑制, 从而引起一系列

反应, 起到抗肿瘤的目的. 作为一种诱生型酶, 

COX-2在正常细胞中呈低表达甚至不表达, 但
是当细胞因为肿瘤、炎症等而受到诱导时, 表
达的细胞量会大大增加[8-10]. 在胃癌的发生与

发展过程中, COX-2会以多种机制或途径参与

其中, 比较常见的包括: (1)使肿瘤发生与转移

的可能性提高, 使肿瘤细胞具有更强的侵袭

力. COX-2在胃癌组织中的过度表达在某种意

义上是由淋巴结转移与肿瘤侵袭引起的, 过度

表达者通常难以获得理想的预后效果[11-14]. 且
COX-2的过度表达和尿激酶型纤溶酶原激活

物以及一些蛋白酶的表达型改变和表达都有

一定的关联; (2)促进机体生产肿瘤血管. 新生

血管是肿瘤生长与发生转移的一个重要条件, 
而COX-2的过度表达会促使新生血管形成, 从
而加快肿瘤细胞的生长速度, 提高转移发生率; 
(3)导致细胞凋亡与增殖失衡. COX-2过度表达

会加快肿瘤细胞的增殖速度, 使其凋亡受到抑

制, 打破细胞凋亡与增殖间的平衡状态, 引发肿

瘤恶性行为; (4)参与癌细胞代谢; (5)使机体免

疫抑制受到抑制. COX-2的过度表达会增加前

列腺素E2的含量, 对于淋巴因子的产生起抑制

作用, 导致其无法充分发挥调节免疫作用, 降低

机体的免疫监视功能与细胞杀伤能力, 最终肿

瘤细胞会处于无免疫监视状态; (6)使细胞周期

变化受到影响[15-19]. 
MT可以结合大量重金属离子, 其巯基含

量高、分子量低, 他广泛存在于大部分哺乳动

物的内脏器官中, 特别是肾、肝细胞, 并且能参

与功能调节[6,7,20-22]. 其异构体的分布区域主要

是神经元细胞、星性胶质细胞等中枢神经系

统以及消化道、舌、皮肤等器官的复层鳞状

上皮细胞和角质细胞中. 作为一种小分子量结

合蛋白, MT中的半胱氨酸含量较多, 属于细胞

内蛋白, 能够结合铜、锌等多种金属, 其在动物

及人体的实质性脏器中分布广泛, 蕴含于分子

内的硫基能够结合某些细胞代谢产物. 自由基

     

表  1  两组的MT和COX-2阳性表达率对比 [n = 200, n (%)]

项目 对照组 观察组 χ2值 P 值

MT

  阳性 16(8.0) 184(92.0) 13.417 0.003

  阴性 152(76.0)   48(24.0)   9.627 0.009

COX-2

  阳性   40(20.0) 160(80.0) 10.877 0.012

  阴性 156(78.0)   44(22.0) 11.367 0.013

MT: 金属硫蛋白; COX-2: 环氧合酶-2.

A B
图  1  胃癌组
织及癌旁组织
染 色 对 比 ( ×
400). A: 胃癌

组织; B: 癌旁

组织.
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因与亲电性金属, 在重金属解毒与细胞内微量

元素代谢中参与反应, 将自由基清除. 通常情况

下MT在体内的含量不多, 应用免疫组化方法是

难以检测到的, 然而当机体内存在肿瘤细胞时, 
MT大量增多, 呈现的检测结果也比较明显. MT
能通过多种途径参与肿瘤细胞耐药, 所以在胃

癌组织中的阳性表达率高于正常胃组织[15,23-25]. 
马丹等[26]通过检测正常胃黏膜(40例)与胃

癌组织(43例)中COX-2的表达, 分析了其与胃

癌临床病理特征的关系, 结果显示, COX-2蛋
白在胃癌组织中的阳性表达率为76.74%, 高于

其在正常胃黏膜中的表达率(22.50%), 并证实

COX-2蛋白在胃癌中的表达和病变的远处转

移、淋巴结转移与浸润深度有关. 王俊先等[27]

通过免疫组织化学法研究了COX-2与葡萄糖神

经酰胺合成酶(glucosylceramide synthase, GCS)
在手术切除的非癌性胃组织标本(30例)与胃

癌组织标本(63例)中的表达情况. 发现二者在

非癌性胃组织中的阳性表达率远低于胃癌组

织中, 而且COX-2在淋巴发生结转移的胃癌组

织中, 阳性表达率为100%, 高于淋巴结未转移

的胃癌组织(69.0%), 且GCS和COX-2在胃癌组

织中的表达呈正相关. 而其在后续研究中, 在
COX-2表达方面也得到了相同的结果与结论. 
上述研究均说明了COX-2蛋白在胃癌组织中呈

阳性表达, 且在淋巴结发生阳性转移的组织中

表达率更高. 本次研究中, 我们在同样对COX-2

蛋白在胃癌组织中的表达进行了研究, 与相关

研究的结果一致. 除此之外, 我们分析了MT和
胃癌的关系, 发现MT在胃癌组织中的表达率甚

至高于COX-2蛋白的阳性表达率, 表明其是检

测胃癌的重要标志物. 
总之, 在胃癌组织中, COX-2与MT呈高表

达状态, 影响着胃癌的发生和发展, 并且可能

与胃癌细胞的转移、浸润的有关, 能够作为诊

断胃癌及判断预后效果的重要指标. 
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表  2  MT表达与患者临床病理参数的关系

     

参数 n
MT表达

χ2值 P 值
- + ++ +++

性别 3.145 0.064

  男 122 30 40 42 10

  女   78 18 24 21 15

年龄(岁) 4.276 0.068

  ≥60 116 27 40 42   7

  <60   84 19 32 27   6

分型 4.187 0.064

  息肉样型   78 19 31 10   8

  溃疡型   84 20 35 17 12

  浸润型   48   9 12 22   5

分化程度 0.334 0.011
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MT: 金属硫蛋白.
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