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结肠癌组织中尾型同源盒转录因子2

与环氧合酶一2、血管内皮生长因子的表达

李志锋，刘进忠，石荣亚，赵小利，霍 曼，刘 芳

(河北省保定市第一医院普外科，河北保定，071000)

摘要：目的探讨尾型同源盒转录因子2(CD)(2)与环氧合酶．2(C0x-2)、VEGF在结肠癌组织的表达及意义。方法

采用免疫组化SP法检测cD)(2与cox一2、VEGF在62例结肠癌组织、20例正常结肠组织中的表达情况，探讨cD)(2、C0x-2、

VEGF与结肠癌临床病理特征的关系。结果cD砬在结肠癌、正常结肠组织中阳性表达率分别为54．8％、95．0％，cox-2在

结肠癌、正常结肠组织中阳性表达率分别为75．8％、20．O％，VEGF在结肠癌、正常结肠组织中阳性表达率分别为80．6％、

25．0％。cDx2在结肠癌组织中表达阳性率显著低于正常结肠组织(P<0．05)，cox-2、VEGF在结肠癌组织中表达阳性率显

著高于正常结肠组织(P<0．05)。cDx2、cox．2、VEGF在结肠癌阳性表达与患者肿瘤浸润深度、有无淋巴结转移相关。

Spear|nan相关分析显示，cD)(2与cox_2、VEGF在结肠癌组织中表达均呈负相关(P<O．05)，cox-2和VEGF在结肠癌组织

中表达呈显著正相关(P<0．05)。结论cD)(2、C0x-2、VEGF的表达与结肠癌的发生、发展及预后关系密切。
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Expressions of CDX2，CoX-2 and VEGF

in colon carcinoma tissues

LI Zhifeng，LIU Jinzhong，SHI Rongya，ZH[Ao Xiaoli，HUo Man，LIU Fang

(Depon玎陀凡t旷＆础mZ S“rge可，B。oding冗船f月呷i≠。f，Boodi，曙，上k6ei，071000)

ABSTRACT：objectiVe To explore expressions and clinical significance of CDX2，COX-2

and VEGF in colon carcinoma tissues． Methods The expressions of CD)(2，COX一2 and VEGF in

colon carcinoma tissues of 62 cases and no珊al c010n tissuesof 20 cases were detected bv immunohis—

tochemical SP methods． Relationships between clinical pathological features and CDX2，COX_2 and—

VEGF were analyzed．Reslllts The positive expression rates of CDX2 in colon carcinoma tissues and

nornlal colon tissues were 54．8％and 95．0％respectively，the positive expression rates of COX一2 in

colon carcinoma tissues and normal colon tissues were 75．8％and 20．0％，and the positive expres—

sion rates of VEGF in colon carcinoma tissues and nonIlal colon tissues were 80．6％ and 25．0％．

The positive expression rate of CDX2 in c010n carcinoma tissues was significantly lower than that in

normal c010n tissues(P<0．05)，the positive expression rates of COX．2 and VEGF in colon carcino-

ma tissues were significantly higher than those in nonnal c010n tissues(P<0．05)． The positiVe ex—

pressions of CDX2，COX．2 and VEGF in c010n caI℃inoma tissues were related with invasive depth and

lymph node metastasis(P<0．05)． Spea瑚an coITelation analysis results showed that expI℃ssion of

CDX2 was negativelv correlated with COX．2 and VEGF in colon carcinoma tissues(P<0．05)，and

COX．2 was Dositivelv coITelated with VEGF in colon carcinoma tissues(P<0．05)． Conclusion

The expressions of CDX2， COX一2 and VEGF are closely I．elated with the occu工Tence， development

and prognosis of colon carcinoma．

KEY WoRDS：colon carcinoma；lymph node metastasis；CDX2；COX一2；vaseular endotheli-

a1 growth factor
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结肠癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤，其

全球发病率位居恶性肿瘤第3位，仅次于胃癌和

食管癌，近年来在中国发病率呈逐年升高趋

势¨。。尾型同源盒转录因子2(CD)(2)是一种特

异性的肠道核转录因子，它不仅调控着胚胎细胞

的发育、分化，还与肠源性上皮的分化和增殖关系

密切，是肠道肿瘤发生机制中发挥重要作用的一

个关键因子。环氧合酶-2(cox-2)是前列腺素合

成过程中的一个限速酶，C0x．2不仅在炎症反应

过程中发挥了重要作用，还与肿瘤的发生、发展密

切相关。血管内皮生长因子(VEGF)是一种具有

促进血管生成作用的细胞因子，它能促进血管内

皮细胞的增殖，特异性诱导相应淋巴管的形成，在

肿瘤的发生、浸润、转移过程中发挥重要作用。本

文通过免疫组化检测CD)(2、COX．2、VEGF在结

肠癌组织中表达情况，探讨其与结肠癌发生、发展

的关系，现报告如下。

1资料与方法

1．1 临床资料

选取本院2013年10月_2016年3月手术切

除的62例结肠癌病例资料，其中男36例，女26

例，年龄35～78岁，平均年龄为61．5岁。病理类

型：高分化26例，中分化23例，低分化13例。浸

润深度：T。～T：期25例，T，～T4期37例，其中

有淋巴结转移为33例，无淋巴结转移为29例。

同时选取20例正常结肠黏膜组织作为对照。所

有标本术前均未做化、放疗等相关治疗。
1．2 方法

标本均用中性福尔马林固定，常规石蜡包埋后

行4恤m厚连续切片。石蜡切片经脱蜡、水化，按免

疫组化SP法染色，显微镜下观察切片染色。CDx2

鼠抗人单克隆抗体、cOx-2兔抗人单克隆抗体、

VEGF兔抗人单克隆抗体、免疫组化试剂盒及DAB

显色试剂盒均购于福州迈新生物技术公司。
1．3 结果判断

CDX2蛋白阳性染色定位于细胞核，COx一2、

VEGF阳性定位于细胞质和细胞膜，根据染色强

度、阳性细胞数所占比例综合评分，由2位高年资

病理医师盲法判读。着色强度：无着色为0，浅黄

色为1分，棕黄色为2分，棕褐色为3；阳性细胞

百分率：阳性细胞百分数≤5％为O分，6％一25％

为1分，26％～50％为2分，>50％为3分；2项

得分相加，0～2分为(一)，≥3为(+)。

1．4统计学方法

应用SPSSl7．0统计软件进行数据处理，计数

资料的比较采用)(2检验，当某一个理论数1<T≤

5时，须对x2进行连续性校正，相关性分析采用

Spea珊an检验，以P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 CDx2、C0x-2、VEGF在结肠癌、癌旁结肠

组织、正常结肠组织中表达情况

CD)(2阳性示在细胞胞核可见淡黄色、棕黄

色、棕褐色颗粒，MMP．9、VEGF阳性示在细胞胞

质和胞膜可见淡黄色、棕黄色、棕褐色颗粒。

cD)(2在结肠癌组织中表达阳性率显著低于正常

结肠组织中(P<O．05)。COX-2、VEGF在结肠癌

组织中的表达阳性表达率显著高于正常结肠组织

中(P<0．05)。见表1。

表1 cD配、cox_2、VEGF在结肠癌、癌旁结肠组织、正常结肠组织中表达

与结肠癌组织比较，}P<0．05。

2．2 CD)【2、COx_2、VEGF在结肠癌表达与临床

病理特征的关系

CD)(2、COx．2、VEGF在结肠癌阳性表达与患

者性别、年龄、肿瘤形态、分化程度无相关性(P>

0．05)，而与患者肿瘤浸润深度、有无淋巴结转移

显著相关(P<o．05)。cD)(2表达阳性率在结肠

癌淋巴结转移阴性组高于淋巴结转移阳性组，T．

～T2期高于T3～T。期，COX-2、VEGF表达阳性

率在结肠癌淋巴结转移阳性组高于淋巴结转移阴

性组，T3～T。期高于T，～T：期。见表2。

2．3 CDX2、cOx一2、VEGF在结肠癌组织中表达

相互关系

Speaman相关分析结果表明，CDx2与COx一

2、VEGF在结肠癌组织样本中表达均呈负相关
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(r=一0．286、一0．281，P=0．024、O．027)，COx一 关(r=O．39l，尸=0．002)。见表3。

2和VEGF在结肠癌组织样本中表达呈显著正相

表2 cD跹、C0x_2、、砸GF在结肠癌表达与临床病理特征的关系

临床病理特征n
阳性 阴性 P 阳性 阴性 P 阳性 阴性 P

性别
田

女

年龄

≥60岁

<60岁

肿瘤形态

隆起型

溃疡型

分化程度

高分化

中分化

低分化

浸润深度

T1+T2

T3+T4

淋巴结转移

有

尢

26 16

23 13

13 5

25 19

37 15

33 12

29 22

17 O．701

11

13 0．459

15

16 0．543

12

10 0．386

10

8

6 O．008

22

21 O．002

8 O．670

9 O，455

6

lO 0．852

11 0．006

4

3 0．008

12

20

19

11

16

34

31

19

6 O．528

6

7 O．844

气

9 O．450

气

9 O．015

2 0．012

lO

表3 结肠癌组织中CDx2与Cox．2、VEGF

表达的相关性[n(％)]

3讨论

尾型同源盒转录因子．2(CD)(2)是最早在果

蝇中分离出的同源盒基因家族中的成员之一。

CDX2蛋白由311个氨基酸组成，其以螺旋．环一螺

旋(HLH)的结构识别、结合DNA的特异区域，并

通过转录因子的方式调节DNA的表达。近年来

研究旧1发现，CDx2能调节肠上皮细胞细胞的增

殖、分化，维持肠上皮细胞的表型，对肠上皮细胞

的发育起着关键作用，对消化道肿瘤的发生和发

展起到重要调节作用。cDx2在肠上皮细胞中特

异表达，通过抑制B—catenin／TCF活性调控wnt

信号途径的转导，对肠上皮细胞的异常生长、增殖

和分化产生影响口J。本文以免疫组化SP法检测

CDX2蛋白在结肠癌组织和正常结肠组织中的表

达情况，结果表明CDx2蛋白在结肠癌组织中表

达明显低于正常结肠组织中的表达，结肠癌中

CDx2蛋白表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移呈

负相关。CDX2蛋白与结肠癌发生发展关系密

切，其表达降低或者缺失可能会引起一系列的基

因调控异常，导致瘤细胞的增殖及浸润、转移。任

海亮等∽1通过给裸鼠接种结肠癌瘤细胞发现，接

种过表达CDX2的瘤细胞裸鼠的肿瘤生长相比对

照组明显减慢，证实cD)(2可以抑制裸鼠移植结

肠癌细胞的生长。多项研究结果∞。61表明，

cD)(2对结肠癌的形成、播散具有明显的抑制作

用，有望成为结肠癌治疗的新靶点。

环氧合酶(cox)是花生四烯酸转化为前列

腺素H，的限速酶，COX有两种同工酶：COX．1

和C0x-2。COx-1属于结构基因产物，主要分布

在大多数组织的内质网且通过参与前列腺素的产

生来维持组织和细胞的正常生理功能。cOx-2属

于诱导基因产物，通过细胞分裂素、细胞因子、激

素和生长因子参与炎症反应。C0x_2基因位于人

染色体1q25．2～25．3，长约8．3 kb。COx．2基因

结构可分为三部分，即转录起始点上游区、含有

10个外显子和9个内含子的蛋白质编码区及非

编码区组成"J。cOx一2基因的调控作用主要表

现在转录水平，当细胞受到细胞因子、生长因子等

各种刺激，通过G蛋白偶联机制及信号转导通路
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作用于COX-2基因的调控序列，促进COX-2基因

转录。cOx-2通过促使前列腺素E：、前列腺素

I：、MMPs及VEGF等水平升高，促进肿瘤细胞增

殖，肿瘤新生血管形成，增加肿瘤细胞的侵袭

性¨1。COX-2还可通过调节蛋白Bax／bcl一2通

路，抑制肿瘤细胞凋亡。研究归‘11。发现，COx-2

在胃癌、肝癌、官颈癌及前列腺癌等多种癌组织中

高表达。本研究中cox-2在结肠癌组织中表达

明显高于正常结肠组织，结肠癌中cox．2蛋白表

达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移呈正相关，cOx一

2在结肠癌发生发展过程中发挥重要作用。

血管内皮生长因子(VEGF)是一种血小板衍

生生长因子(PDGF)家族成员之一，VEGF是一

种分子量为32～34 kDa的多功能糖分泌性蛋白，

由动脉平滑肌细胞、巨噬细胞、上皮细胞以及各种

肿瘤细胞合成分泌。VEGF是一种强效的血管形

成诱导因子和血管通透性诱导因子，它能诱导内

皮细胞进行有丝分裂、增殖、迁移和细胞外基质降

解酶的表达，同时增加微血管通透性，促进血管形

成¨⋯。VEGF因子还可调控淋巴内皮细胞的生

长，促使肿瘤细胞和淋巴内皮细胞之间的互分泌

关系，促进淋巴管增生，增强淋巴管通透性；并参

与淋巴管内皮细胞分裂、增殖，促进肿瘤细胞的淋

巴浸润和淋巴结转移。本研究中VEGF在结肠癌

组织中高表达，表达水平与肿瘤浸润深度、淋巴结

转移呈正相关。VEGF在结肠癌的血管形成和淋

巴转移过程中发挥至关重要的作用，促进结肠癌

的发生、发展¨“。

本研究中经Spea珊an相关分析发现，CDx2

与COx．2、VEGF在结肠癌组织中表达均呈负相

关(r=一0．286、一0．281，P<O．05)，COX一2和

VEGF在结肠癌组织中表达呈显著正相关

(r=0．391，P<0．05)。CDx2可通过失活核因

子KB(NF．kB)降低COx．2转录。研究¨41证实，

人结肠癌细胞株中CDx2可抑制C0x_2表达，从

而抑制肿瘤细胞增殖并促进其凋亡／自噬。而

COX-2是VEGF转录水平通路中重要的上游调控

基因，COx-2蛋白可通过催化其产物与受体结

合，使HER．2／Neu受体磷酸化增强，并介导

MAPK信号通路激活NF—kB，促使VEGF上调。

而COx-2抑制剂能够明显抑制VEGF表达¨5I。

综上所述，cDX2、cox．2、VEGF与结肠癌的

发生、发展密切相关。结肠癌的发生、发展是一个

多因素的复杂过程，cDX2与cOx一2、VEGF在结

肠癌的发生、浸润及转移过程中发挥了重要作用，

可作为结肠癌重要的生物学指标，联合检测对于

结肠腺癌诊断、鉴别诊断及预后评估具有重要意

义，并为分子靶向治疗提供新的研究方向。
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