
COX一2在肾母细胞瘤中的表达及意义

张旭辉 王计文 吴晓霞 王文杰

【摘要】目的通过研究COX-2在肾母细胞瘤中的表达，探讨COX-2与肾母细胞瘤的关系。方

法应用免疫组织化学SABC法检测25例肾母细胞瘤患儿肿瘤组织标本及10例瘤旁肾组织标本(距肿

瘤边缘2cm的肾组织标本)中COX一2的表达情况。结果COX一2在肾母细胞瘤中阳性表达率为84

％，对照组阳性表达率为10％，两者比较。差异有统计学意义酽=16．753，P<0．001)。伴有淋巴结转移的

肾母细胞瘤患儿淋巴结COX一2阳性表达率高于无淋巴结转移者(xz=9．000,P<0．01)。COX一2的阳性表达

率随lf缶床分期的增加而增高。COX一2的阳性表达率与肾母细胞瘤的临床分期呈正相关(r=0．966，P<

0．05 o结论COX一2的阳性表达率有随肾母细胞瘤临床分期的升高而增高的趋势，提示COX-2可能

参与了肾母细胞瘤的发生发展过程，可为肾母细胞瘤的治疗和预防开辟新的途径。
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【Abstract】Objective To investigate the protein expression of cyelooxygenase-2(Cox-2)in Wilms

tumor and find the relationship between cyclooxygenase-2 expression and WihlIs tumor．Methods 25 cases of

Wilms tumor were studied．Ten controls were obtained from peritumor normal tissues After serial slicing to 4 p,m

the histological slides were stained w曲hematoxylin and eosin．and immunostained诵tIl anti-cyclooxygenase-2

antibodies．Immunostaining WaS graded semiquantitatively according to the percent of stained cells with the

cytoplasmic pattern of staining and according to staining intensity．Results，111e positive expression rate．of

COX一2 w鹊84％in Wilms tumor and 10％in perimmor normal tissues x2=J丘753,P<0．0011．Expression们8

also observed in Wilms tumor lymphaden metastasis．In comparison．cyclooxygenaee-2 expression in Wilms

tumor which didn’t have lymphaden metastasis was less prominent．1．7nle correlation between COX一2

expression and clinical stage of Wilms tumor was significant in statistics(r=0．966，P<0．05)．Conclusions

Cyclooxygenase一2 expression is characteristic of all Wilms tumors at all stages．Aberrant COX-2 expression may

play an important role in the occurrence of wnms tumors．

【Key Words】Nephroblastoma／PA；Prostaglandin-Endoperoxide Synthase／AN

肾母细胞瘤又称Wilms瘤(Wilms tumor，Wr)，

是最常见的儿童肾脏胚胎性肿瘤。与肾母细胞瘤相

关的基因和染色体位点一直是国内外研究的热点，

主要包括wT。、wr2、染色体16qFWTl和FwI'2、P53、

Bcatenin和lp和7p等。环氧化酶(cyclooxygenase，

cox)又称前列腺素内过氧化物合成酶(PGHS)，是前

列腺素(PGs)合成过程中一个主要限速酶，参与机体

的多种病理生理过程，如炎症、发热、出凝血机制

等。本研究旨在分析COX一2在肾母细胞瘤中的表

达，探讨COX一2与肾母细胞瘤的关系，探索治疗与

预防肾母细胞瘤的新途径。
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材料和方法
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·论著·

一、研究对象

2002年1月至2006年10月WT患儿25例，

其中男17例，女8例，平均年龄3．7(0．2—8)岁。左

侧9例，右侧16例。临床病理分期依据NWTS(美国

WT研究协作组)，并依据肿瘤细胞分化程度分组。

25例WT中，I期7例，II期7例，III期8例，IV期3

例。均常规行淋巴结活检，其中11例伴有淋巴结转

移。取距肿瘤组织2 cm的肾组织lO例作为对照组。

组织标本经常规甲醛固定，石蜡包埋备用。

二、免疫组织化学染色

采用SABC法染色，采用鼠抗人COX一2单克隆
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抗体(北京中杉金桥生物技术有限公司提供)按抗

体说明书操作。根据肿瘤细胞染色百分比和细胞质

染色强度进行图像分析。COX一2阳性：以胞浆棕黄

或深棕黄色染色为阳性细胞，按切片中阳性细胞百

分率评分为：1分(<10％)，2分(11％～5㈣，3分(51％
一75％)，4分p6％。100％)。染色分数≥2分为COX一2

阳性。COX一2的染色强度分为0—3级：O级一阴眭，1

级一弱阳性，2姗-中等强度阳性，3姗-强阳性。

三、统计学方法

通过SPSSl 1．5统计软件包对数据进行统计学

分析，率的比较采用xz检验，COX一2的阳性表达

率与肾母细胞瘤临床分期的关系采用相关分析，P<

0．05为差异有统计学意义。

结 果

对照组中，1例癌旁组织表现为较弱强度的阳

性，其余均为阴性。病例组25例呈阳性染色，阳性

率占84％，显著高于对照组(表1)，镜下可见细胞质

弥漫的中至重度阳性染色，其中1例间变的肾胚瘤

有较弱强度的染色。伴淋巴结转移的肾胚瘤淋巴结

COX一2阳性表达率高于无淋巴结转移者(表2)。随

临床分期的增加，COX一2的阳性表达率有增高趋

势，临床分期I～IV期的患儿阳性表达率分别为

71．4％、85．7％、87．5％、100％(表3)。COX一2的阳性

表达率与肾母细胞瘤的临床分期呈正相关(r=

0．966。P<0．05)。

表1 COX-2在对照组和肾母细胞瘤患儿中的表达情况

}与对照组相比，P<0．001

表2 COX一2在WT淋巴结中的表达情况

·与伴淋巴结转移的患儿比较，P=0．005

表3 COX一2在’盯各分期中的表达情况

讨论

COX可将花生四烯酸(AA)代谢成各种前列腺

素产物。在过去几十年中，COX是作为细胞增殖和

心血管形成的一个重要调节因子，COX是完整的膜

结合蛋白，已知哺乳动物的COX至少有2种异构

酶，即COX一1和COX一2。COX一2是一种诱导型表达

蛋白，主要表达于核膜，被认为是“快速反应基因”，

在正常生理状态下多数组织内检测不到，当细胞接

受相应刺激后便快速合成表达，参与炎症及肿瘤的

发生、发展等多种病理生理过程。许多癌前病变和

恶性肿瘤中都有COX一2的高表达，如胃肠上皮化

生、Barret食管、胃癌、结肠癌、食管癌、肝癌、乳腺

癌、膀胱癌、口腔癌、非小细胞肺癌、前列腺癌和鼻

咽癌等。与正常组织相比，其表达有显著性差异。

研究表明，COX一2促进肿瘤发生的分子机制如

下：促进肿瘤新生血管的生成、刺激肿瘤细胞的增

殖、抑制肿瘤细胞的凋亡、促进肿瘤的浸润和转移、

抑制机体的免疫反应、参与前致癌物的活化等。

正常肾脏表达各种COX酶，COX一1主要在血

管平滑肌和汇集管中表达，COX一2主要表达在髓质

和皮质的疏松间质细胞以及致密斑点及皮质上部

的邻近细胞【”。目前研究表明，COX一2在肾脏各种功

能中起重要作用，包括。肾素释放的调节、生理压力

状态下肾脏功能的维持、外伤或炎性疾病Ill。

COX一2在胎儿肾脏致密斑及升支高表达，体外实验

显示，COX一2可诱导前列腺素促进后肾的发育。

Melk等12研究发现，COX一1和COX一2 mRNA表达在

人的。肾脏随年龄而发生改变，伴随着肾脏的衰老

COX一2的表达显著提高。因此，COX一2高表达不仅

在病理状态而且在胎儿肾发育及衰老肾脏中均可

见到。

仅有少数实验证明，COX一2在不同泌尿生殖系

统肿瘤中有表达和活性。COX一2过度表达可发生于

膀胱移行细胞癌与胛阶段和等级以及术后短期生

存时间有关联131，在肾细胞癌中亦可测得COX-2的

表达，与肿瘤的程度和病理阶段有关联，在细胞侵

入方面表现出重要的作用141。有关资料关于COX-2

表达对前列腺组织的利弊还存在争议，仅有少数学

者认为在高分化肿瘤中有所提高。然而，目前多数

流行病学调查着手于评价非类固醇类抗炎药物对

于前列腺癌的防治[31。

本课题通过免疫组织化学SABC法研究
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COX一2在WT中的表达。COX一2在WT中的表达高

于正常肾组织，因此，提出一种假设，即COX一2在

恶性肿瘤致病机理中起作用。有学者通过比较357

例WT的基因表达和成熟鼠肾基因的不同，指出

WT基因过度表达与后肾发育的早期阶段相符，而

低表达与晚期阶段相应151。伴有淋巴结转移的wT的

COX一2阳性表达率高于无淋巴结转移者(P<0．05)。

随着临床分期的增加，COX一2的阳性表达率有增高

趋势，但无统计学意义。COX一2的阳性表达率与wr

的临床分期呈正相关(r=0．966，P<0．05)。COX一2

的阳性表达率随wr临床分期的升高而有增高的趋

势，虽无统计学意义，但COX一2的阳性表达率与肾

母细胞瘤的临床分期呈正相关，初步提示，COX一2

可能参与了肾母细胞瘤的发生发展过程。尽管

COX一2的表达模式本研究中未涉及，但仍可想象其

表达会改变在WT中。有资料表明，COX一2在胎儿

肾发生中起了重要作用161。也有研究表明COX一2的

规律表达与wT中几种生长因子，如上皮生长因子

ErbB2受体的总表达结果一致r7】。

本研究中，随着临床分期的增加，COX一2的阳

性率有增高趋势，但无统计学意义。可能与本次研

究中各分期样本例数偏少有关，在今后的研究中随

样本例数的增加，将进一步对此结论进行验证。

非类固醇类抗炎药物呈现出高效利用的特点，

可抑制COX一2酶|lI。而COX一2的表达和肿瘤发生

发展之间关系一致，因此，人们认为选择性抑制

COX一2或许能抑制和治疗肿瘤[81。大量临床研究已

着手进行这一问题的证明，包括COX一2与泌尿生

殖器恶性肿瘤关系的研究Ill。已有研究证实，选择性

COX-2抑制剂，如NS398、nimesulide、celecox．L。191等

可有效抑制COX一2的活性，诱导肿瘤细胞凋亡，从

而抑制对肿瘤生长和转移具有明显促进作用的

PGE2或其他PGS的产生，还可通过抑制细胞增殖、

降低肿瘤血管的渗透性、减少血管形成等而发挥抗

肿瘤作用。COX一2抑制剂在WT治疗中的应用尚需
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进一步探索和研究。

进一步探讨COX一2与WT的关系不仅是为了

更好地揭示可卯发生的分子机制，更重要的意义在

于应用COX一2抑制剂防治肿瘤。有关COX一2在肿

瘤发生发展的具体下游分子机制尚未完全明了，有

待进一步研究，COX一2抑制剂在肿瘤的治疗中亦有

不良作用，如何开发出毒副作用小、安全有效的

COX一2抑制剂，尚需进一步的探索。
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