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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionofiNOSandCOX 22withclinicobiolo gicalbehaviorinhu 2
man pancreaticadenocarcinomaandex ploretheircorrelationaswell. Methods　Theex pressionofiNOSand

COX22in51casesofhuman pancreaticductaladenocarcinomaweredetectedwithimmunohistochemistr yb y

Envision. Results 　ExpressionofiNOSandCOX 22in pancreaticductaladenocarcinomawere 62.7% ,

74.5% ,res pectively;noex pressionsofiNOSandCOX 22inad jacentnormaltissueweredetected.TheiNOS

expressionweresi gnificantlyassociatedwithl ymphnodemetastasisstatus ( P < 0.01 ) butnotwithhistolo gical

gradeandclinicalsta ges ( P > 0.05 ) .TheCOX 22ex pressionweresi gnificantlycorrelatedwithclinicalsta ges

andl ymphnodemetastasisstatus ( P < 0.05 ) butnotwithhistolo gical grades ( P > 0.05 ) .Theex pressionof

iNOSwasclosel ycorrelatewithCOX 22 ( P < 0.05 ) . ConclusioniNOSandCOX 22ma y playas ynergisticrole

in promptin gthean giogenesisandmetastasiswhichcontributetothetumor genesisand progressionin pancre2
aticcancer.
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摘 　要 :目的 　探讨诱导型一氧化氮合酶 (iNOS ) 和环氧化酶22 (COX22) 在胰腺癌组织中的表达及其与

生物学行为之间的关系。方法 　用免疫组织化学 EnVision 法对 51 例胰腺导管癌 iNOS 和 COX22 的表

达进行检测。结果 　51 例胰腺导管癌中 iNOS 蛋白和 COX22 蛋白的阳性表达率分别为62.7% 、74.5% ;

二者在 11 例癌旁非肿瘤胰腺组织中均不表达。iNOS 的表达与淋巴结转移有关 ( P < 0.01 ) ,而与肿瘤组

织学分级、临床分期无关 ( P > 0.05 ) ;COX 22 的表达与临床分期、淋巴结转移有关 ( P < 0.05 ) ,而与组织

学分级无关 ( P > 0.05 ) ;iNOS 的表达与 COX22 的表达密切相关 ( P < 0.05 ) 。结论 　iNOS 和 COX22 可

能在胰腺癌的发生、发展过程中起协同作用 ,促进肿瘤的血管生成和转移。
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0 　引言

一氧化氮 (NitricOxide,NO ) 是体内重要的生

物活性分子和信号分子 ,它作为血管扩张因子、神经

递质、抗微生物效应分子和免疫调节剂具有多种生

理和病理功能。NO 是在一氧化氮合酶 (NitricOx 2
ideS ynthase,NOS )作用下 ,由 L2精氨酸转化形成 ,

NOS 有三种同工酶即神经型 ( nNOS ) 、内皮型

(eNOS)和诱导型 (iNOS ) , 其中 iNOS 主要是在病

理情况下 (炎症、肿瘤)诱导生成 ,催化机体产生大量

的 NO 参与血管生成、肿瘤的发生、发展和转移等过

程[1] 。环氧化酶22 (cyclooxygenase22,COX 22) 是炎

症过程中催化前列腺素合成的一个关键诱导酶。近

年研究发现 ,COX22 参与了多种肿瘤的细胞增殖、

抗凋亡和血管生成 ,与肿瘤的发生、发展和预后密切

相关[2] 。我们采用免疫组化 EnVision 法研究 iN2
OS、COX22 在 51 例胰腺癌中的表达与临床生物学

行为之间的关系及二者的相关性。

1 　资料和方法

1.1 　临床资料

采用第四军医大学西京医院病理科 1995 ～

2000 年胰腺癌根治术后存档蜡块 51 例 ,均经组织

病理学诊断为导管腺癌 ,男 30 例 ,女 21 例 ;年龄 39

～75 岁 ,平均59.2 岁。按 Klopper 组织学分级标准 ,
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Ⅰ级 19 例 , Ⅱ级 17 例 , Ⅲ级 15 例。按 Hemreck 临

床分期标准 , Ⅰ期 7 例 , Ⅱ期 11 例 , Ⅲ期 20 例 , Ⅳ期

13 例。有淋巴结转移者 32 例。另取 11 例癌旁非

肿瘤胰腺组织标本做对照。

1.2 　方法及试剂

免疫组织化学 Envision 法。iNOS 兔抗人多克

隆抗体 (1∶75) ;COX22 兔抗人多克隆抗体 (1∶50) ;

均系 SantaCruz 公司产品。EnVision 免疫组化试剂

盒系 DAKO 公司产品。实验步骤按试剂盒说明书

进行。以微波枸橼酸盐进行抗原修复 ,DAB 显色 ,

同时用 PBS 代替一抗作染色的阴性对照 ,用已知的

iNOS 、COX22 染色阳性的结肠癌组织片分别做二者

的阳性对照。

1.3 　结果判断

免疫组化染色 ,iNOS 、COX22 均以肿瘤细胞胞

浆出现棕黄色颗粒为阳性细胞 ;在 400 倍光镜下至

少观察 5 个视野 ,肿瘤阳性细胞 >5% 定义为阳性表

达 , ≤5% 为阴性表达。

1.4 　统计学处理

采用 SPSS10.0 统计学软件 , 用χ2 检验和

Spearman 等级相关分析。

2 　结果

2.1 　iNOS 、COX22 蛋白表达及与胰腺癌临床病理

学特征之间的关系 , 见表 1。

　　表 1 　　　胰腺癌组织中 iNOS、COX22 的

表达与临床病理学特征之间的关系

临床病理参数 例数
iNOS

阳性 阴性

COX22

阳性 阴性

组织学分级

　G1 19 11 8 12 7

　G2～G3 32 21 11 26 6

临床分期

　Ⅰ+ Ⅱ 18 9 9 10 8b

　Ⅲ+ Ⅳ 33 23 10 28 5

淋巴结转移

　阳性 32 25a 7 27 5b

　阴性 19 7 12 11 8

　　a : P < 0.01 , b : P < 0.05

胰腺癌组织 iNOS 蛋白阳性表达率为62.7% ;

COX22 蛋白阳性表达率为74.5% ;在 11 例癌旁胰

腺组织中未见 iNOS 、COX22 蛋白的阳性表达。iN2
OS蛋白表达在淋巴结转移阳性组为 78.1% ( 25/

32) ,淋巴结转移阴性组为36.8% (7/19 ) ,差异具有

显著性 (χ2 = 8.692 , P < 0.01 ) ;在组织学分级、临床

分期之间均无显著性差异 ( P > 0.05 ) 。COX22 蛋白

表达率在临床 Ⅰ～ Ⅱ期为55.6% (10/18 ) ,在 Ⅲ～ Ⅳ

期为84.8% (28/33 ) ,差异具有显著性 (χ2 = 5.262 ,

P < 0.05 ) ;在淋巴结转移阳性组为84.4% (27/32 ) ,

淋巴结转移阴性组为57.9% (11/19 ) ,差异具有显著

性 (χ2 = 4.401 , P < 0.05 ) ;COX22 的表达在组织学

分级之间差异无显著性 ( P > 0.05 ) 。

2.2 　iNOS 蛋白表达与 COX22 蛋白表达的相关性

在 COX22 阳性表达组中 ,iNOS 的阳性表达率

为71.1% (27/38 ) ;在 COX22 阴性表达组中 iNOS 阳

性表达率为 38.5% ( 5/13 ) ,差异有显著性 (χ2 =

4.401 , P = 0.036 ) 。Spearman 等级相关分析表明二

者有相关性 ( r = 0.294 , P = 0.036 ) 。

3 　讨论

iNOS 表达升高在人类的多种肿瘤如乳腺癌、卵

巢癌、膀胱癌、肺癌、前列腺癌和胃癌等组织中普遍

存在。但在不同肿瘤组织 ,即使在同种类型的肿瘤

组织中 iNOS 的表达存在着很大差异 ,如在乳腺癌

研究中 ,有研究发现 iNOS 的高表达与乳腺癌的低

增殖和低分级有关 ,而另一研究发现 iNOS 的高表

达与高分级有关[3] 。目前研究认为 ,iNOS 诱导的

NO 在体内与肿瘤的作用机制存在着双重性 ,主要

取决与 NO 的浓度 ,一方面 ,高浓度的 NO 可通过阻

止肿瘤细胞中线粒体的氧化和 DNA 的合成发挥抗

肿瘤效应 ;肿瘤细胞中的 NO 产物可诱导细胞凋亡 ,

因而使肿瘤细胞的存活受到损害。另一方面 ,越来

越多的研究认为 ,中、低浓度的 NO 有助于肿瘤的进

展与转移 ,NO 在超氧阴离子存在的情况下转化为

过氧亚硝酸盐 ,此盐为高强度的毒性分子能够引起

DNA 的破坏 ,因而具有潜在的致癌性[4] 。NO 还可

以通过诱导血管生成促进肿瘤的生长[5] 。这种 iN2
OS 和 NO 水平的改变可受患者各种因素影响 ,包括

化疗、手术和其他与肿瘤相关的生理应激如疼痛、脱

水、缺氧、感染等[6] 。本研究发现 ,iNOS 在胰腺癌

组织中的表达率达62.7% ,在癌旁组织未检测到 i2
NOS 的表达 ,其表达与淋巴结转移呈正相关趋势 ,

表明 iNOS 在胰腺癌的肿瘤发生、发展中起重要作

用。

环氧化酶是前列腺素合成过程中的重要限速

酶 ,已发现有两种同工酶 COX21 和 COX22。COX21

被认为是“看家基因”,在大多数正常细胞中都呈稳

定表达 ,与正常的生理功能有关 ,如保护胃粘膜和维

持肾脏的正常血流量等。COX22 在大多数正常组

织中不表达 ,但在细胞受到各种刺激如炎症因子、生

长因子、促癌剂等的诱导下迅速合成 ,参与炎症过程

和肿瘤的发生[7] 。COX22 在大多数人类肿瘤中过
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表达 ,其过表达与结肠癌、头颈部肿瘤、肺癌、前列腺

癌、胃癌、乳腺癌等肿瘤的浸润、淋巴结转移和预后

不良有关[8] 。本研究发现 ,COX22 在胰腺癌中的表

达率为74.5% ,而在癌旁的非肿瘤胰腺组织中未见

表达 ;COX22 的表达与病理学分级无关 ( P > 0.05 ) ,

而与临床分期和淋巴结转移呈密切正相关 ( P <

0.05 ) 。由此可见 ,COX22 可能在胰腺癌的发生、发

展、肿瘤的浸润和转移中起重要作用 ,COX22 的过

表达可能是反映胰腺癌预后的有用指标。最近研究

表明 ,COX22 可能通过以下机制参与肿瘤形成 ,如

促进前列腺素的合成 ,促进血管生成 ,抑制机体免疫

监视功能 ,阻止细胞凋亡等[9] 。至于哪种机制在胰

腺癌的形成中起重要作用尚需进一步研究。

我们的研究发现 ,iNOS 的表达与 COX22 的表

达存在着相关性。最近有研究表明 ,由 iNOS 诱导

生成的 NO 通过激活 COX22 的活性来促进血管的

生成[10] 。Rao 等[11] 联合应用 iNOS 的抑制剂 SC251

和 COX22 的选择性抑制剂 Celecoxib 比单独应用二

者更能有效的阻止结肠粘膜上 COX22。因而我们

认为 ,iNOS 和 COX22 在肿瘤的血管生成和肿瘤的

浸润、转移中可能起协同作用。iNOS 和 COX22 抑

制剂在胰腺癌的治疗中具有潜在的应用价值。
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协同作用 , 推测NF2κB通过上调增生相关基因 C2
myc 的表达 , 抑制细胞凋亡和促进细胞增生 , 从而

加速肺癌组织的恶变 ,导致肿瘤的发生 ,且 C2myc

基因序列上也存在 NF2κB 结合位点[7] ,可见 C2myc

是 NF2κB 的靶基因。总之 ,p65 和 C2myc 蛋白在肺

癌中的表达上调 ,提示癌基因异常表达 ,导致细胞增

殖失控和细胞凋亡障碍 ,在肿瘤的发生发展过程中

发挥重要作用。p65 和 C2myc 的生理功能以及在肿

瘤中的作用等问题均都有待进一步研究。
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