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COX-2与 mPGES-1在肾透明细胞癌中的表达及临床意义
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摘要 目的：探讨环氧合酶 -2（COX-2）和膜结合型前列腺素 E2合成酶 1（mPGES-1）在肾透明细胞癌组织中的表达及临床意义。方
法：采用免疫组化 SP法分别检测 49例肾透明细胞癌组织标本和 21例正常肾组织标本中 COX-2和 mPGES-1的表达。结果：
COX-2在正常肾组织中的阳性表达率为 4.8%，在肾透明细胞癌组织中的阳性表达率为 53.1%（P<0.05）；mPGES-1在正常肾组织
中的阳性表达率为 4.8%，在肾透明细胞癌组织中的阳性表达率为 40.8%（P<0.05）；COX-2和 mPGES-1的高表达均与肾透明细胞
癌的病理分级和临床分期无相关性（P>0.05）；COX-2和 mPGES-1在肾透明细胞癌中的表达呈正相关（P<0.05），r=0.5。结论：
COX-2和 mPGES-1在肾透明细胞癌发生及发展过程中共同发挥重要作用；COX-2和 mPGES-1可能成为肾透明细胞癌新的治疗
靶点。
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ABSTRACT Objective: To explore the expression and clinical significance of cyclooxygenase-2 (COX-2) and microsomal

prostaglandin E2 synthase-1 (mPGES-1) in clear cell renal cell carcinoma. Methods: 49 cases of clear cell renal cell carcinoma tissues
specimens and 21 cases of normal renal tissues specimens were used to detect the expression and the clinicopathological features of
COX-2 and mPGES-1 in clear cell renal cell carcinoma by means of immunohistochemistry SP method. Results: COX-2 positive expres-
sion rate in normal renal tissue was 4.8%. On the contrary, COX-2 positive expression rate in clear cell renal cell carcinoma was 53.1%
(P<0.05). mPGES-1 positive expression rate in normal renal tissue was 4.8%. On the contrary, mPGES-1 positive expression rate in clear
cell renal cell carcinoma was 40.8% (P<0.05). The overexpression of mPGES-1 and COX-2 was not correlated with the pathologic grad-
ing and clinical staging of clear cell renal cell carcinoma (P>0.05). The expression of COX-2 was positively correlated with mPGES-1
(P<0.05), r=0.5. Conclusion: COX-2 and mPGES-1 might play crucial roles in the occurrence and development of clear cell renal cell
carcinoma in common; COX-2 and mPGES-1 may be the novel therapeutic targets for treatment of clear cell renal cell carcinoma.
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前言

肾细胞癌（Renal Cell Carcinoma, RCC）是最常见的肾脏恶
性肿瘤。近几年来，肾细胞癌的发病率呈逐渐上升趋势。在各种
类型的肾细胞癌中，肾透明细胞癌（Clear Cell Renal Cell Carci-
noma, CCRCC）约占 75%，是最常见的类型，而且与其他类型的
肾细胞癌例如乳头状癌、嫌色细胞癌等相比，其预后更差。肾透
明细胞癌缺乏早期临床表现，目前诊断主要依靠 B 超、CT、
MRI等影像学检查；治疗主要以外科手术为主，药物靶向治疗
亦受到越来越多的关注。我们采用免疫组化 SP法检测环氧合

酶 -2（COX-2）和膜结合型前列腺素 E2合成酶 1（mPGES-1）在
肾透明细胞癌组织中的表达，分析其与肿瘤病理分级及临床分

期的关系，并进一步分析二者在肾透明细胞癌发生和发展过程

中的相关性。

1 材料与方法

1.1 材料
收集青岛市市立医院 2001~2011年 49例肾透明细胞癌石

蜡切片标本和 21例对照正常肾组织石蜡切片标本。肾透明细
胞癌病人年龄 22~81岁，平均年龄 58岁。其中男性 32例，女性
17例，男女比例为 1.9:1。病理分级按WHO标准：G1级 17例，
G2级 22例，G3级 10例；临床分期按 AJCC-TNM分期标准：
Ⅰ期 15例，Ⅱ期 21例，Ⅲ~Ⅳ期 13例。所有患者术前均未行放
疗、化疗、血管栓塞或免疫治疗等抗肿瘤治疗。
1.2 方法
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采用免疫组化 SP法。一抗兔抗人 COX-2单克隆抗体和兔
抗人 mPGES-1多克隆抗体分别购自北京中杉金桥生物技术有
限公司和美国 Cayman Chemical公司；免疫组化试剂盒为北京
中杉金桥生物技术有限公司产品。严格按照试剂盒说明书进行
实验操作。以 PBS液代替一抗作为阴性对照，以已知阳性的结
肠癌染色切片标本作为阳性对照。
1.3 结果判定

COX-2和 mPGES-1阳性表达细胞表现为细胞质内出现棕
黄色或棕褐色染色颗粒。每张组织切片先在低倍镜(100倍)下
观察，选取 5个有代表性视野；再换用高倍镜(400倍)观察，计
数高倍镜下每一选取视野中阳性细胞占所有同类细胞的百分

比，<10%为阴性（-），>10%为阳性（+）。
1.4 统计学处理

COX-2和 mPGES-1在肾透明细胞癌不同分级、分期及在
肿瘤与正常组织之间的表达差异分析采用 x2检验法；COX-2
和 mPGES-1在肾透明细胞癌中表达的相关性分析采用配对计
数资料 x2检验法。

2 结果

2.1 COX-2在肾透明细胞癌组织中的表达
肾透明细胞癌组织标本 COX-2 阳性表达率为 53.1%，着
色部位主要位于细胞质，呈棕黄色或棕褐色颗粒；而正常肾组

织标本 COX-2 阳性表达率为 4.8%，强度明显弱于癌组织。

x2=14.5，P<0.05，统计学检验差别有显著性意义，即 COX-2 在
肾透明细胞癌组织中的阳性表达率高于正常肾组织。G1、G2、
G3 肾透明细胞癌标本 COX-2 阳性表达率分别为 35.3%、
59.1%、70.0%，三组相比差别无显著性意义（x2=3.6, P>0.05）；肾
透明细胞癌Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期组织标本中 COX-2表达阳性率分
别为 33.3%、52.4%、76.9%，三组相比差别亦无显著性意义
（x2=5.3, P>0.05），提示随着肿瘤病理分级及临床分期的递增，
COX-2的阳性表达率呈逐渐增加的趋势，但差异无统计学意义
（见表 1）。
2.2 mPGES-1在肾透明细胞癌组织中的表达
肾透明细胞癌组织标本 mPGES-1阳性表达率为 40.8%，
着色部位主要位于细胞质，呈棕黄色或棕褐色颗粒；而正常肾

组织标本 mPGES-1阳性表达率为 4.8%，强度明显弱于癌组
织。x2=9.1，P<0.05，统计学检验差别有显著性意义，即 mPGES-1
在肾透明细胞癌组织中的阳性表达率高于正常肾组织。G1、
G2、G3 肾透明细胞癌标本 mPGES-1 阳性表达率分别为
23.5%、45.5%、60.0%，三组相比差别无显著性意义（x2=3.8, P>0.
05）；肾透明细胞癌Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ~Ⅳ期组织标本中 mPGES-1表达
阳性率分别为 20.0%、42.9%、61.5%，三组相比差别亦无显著性
意义（x2=5.0, P>0.05），提示随着肿瘤病理分级及临床分期的递
增，mPGES-1的阳性表达率呈逐渐增加的趋势，但差异无统计
学意义（见表 1）。

Group Total number
COX-2

P value
mPGES-1

P value
- + - +

Normal 21 20 1 <0.05 20 1 <0.05

CCRCC 49 23 26 29 20

Clinical stage

Ⅰ stage 15 10 5 >0.05 12 3 >0.05

Ⅱ stage 21 10 11 12 9

Ⅲ~Ⅳstage 13 3 10 5 8

Pathologic grade

1 grade 17 11 6 >0.05 13 4 >0.05

2 grade 22 9 13 12 10

3 grade 10 3 7 4 6

表 1 COX-2和 mPGES-1在肾透明细胞癌组织中的表达
Table 1 The expression of COX-2 and mPGES-1 in CCRCC

2.3 COX-2与 mPGES-1在肾透明细胞癌组织中表达的相关性
在 COX-2表达阳性的 26例肾透明细胞癌组织标本中，有

18例 mPGES-1同时表达阳性；29例 mPGES-1表达阴性的标
本中，有 21例 COX-2同时表达阴性。用配对计数资料 x2检验

法检验二者表达的相关性，二者表达呈正相关关系（x2=18.5,
P<0.05），r=0.5（见表 2）。

3 讨论

前列腺素 E2（PGE2）是一类具有广泛生物学效应的生物
活性脂，是人体中含量最丰富的前列腺素，凭借与 EP受体家族
的联系可以活化广泛的增殖信号，刺激肿瘤生长、介导免疫抑
制、抑制凋亡及刺激血管再生，从而在肿瘤的发生和发展过程
中发挥重要作用[1,2]。COX-2和 mPGES-1是 PGE2合成过程中
两个重要的限速酶，二者均是诱导型酶，在正常组织中均不表

达或者很少表达，一般只在应激后（如感染、缺氧、致瘤物质刺
激等）表达增加，参与炎症、疼痛、肿瘤等多种病理生理过程。
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免疫荧光法检测结果表明，COX-2和 mPGES-1共同定位
在微粒体和细胞核的核周膜上；在前炎症因子刺激下，

mPGES-1 的表达会伴随 COX-2 表达的增加而上调，并伴
PGE2合成增加，而这种现象可以被糖皮质激素阻断 [3]。当
COX-2和 mPGES-1共同转染人胚胎肾（HEK）293细胞时，与
单一转染 COX-2或 mPGES-1的 HEK293细胞相比，内源性花
生四烯酸或外源性花生四烯酸均会生成更高水平的 PGE2；这
种共转染两种酶的 HEK293细胞具有非抑制性生长、增殖速度
快和形态异常等区别于正常细胞的特性，将这种共转染两种酶

的 HEK293细胞在软琼脂培养基中培养可形成许多大的细胞
群落，将这种共转染 COX-2和 mPGES-1后的 HEK293细胞皮
下植入裸鼠可导致肿瘤形成 [3]。在许多肿瘤中 COX-2 和
mPGES-1存在共同表达现象，如胃腺瘤[4]、结肠腺瘤[5]、肠型胃
癌[6]、前列腺癌[7]中 COX-2和 mPGES-1均为高表达，且二者表
达呈正相关关系。以上研究表明，COX-2和 mPGES-1偶联，共
同介导 PGE2的合成，二者在许多肿瘤发生、发展过程中协同
发挥作用。
然而，也有研究表明 COX-2和 mPGES-1在某些肿瘤中的
表达并不一致。例如，在侵袭性乳腺癌的研究中发现 mPGES-1
的高表达比 COX-2要更加多见，而且 mPGES-1和 COX-2的
诱导表达并无相关性[8]；在非小细胞肺癌的研究中发现 COX-2
并没有伴随 mPGES-1的高表达而表达，主要是因为非小细胞
肺癌的细胞中 IL-4可以通过抑制 COX-2 mRNA的转录而显
著抑制 COX-2和 PGE2的合成，然而 mPGES-1的表达却不受
影响[9]。以上研究表明 COX-2与 mPGES-1的诱导表达并不总
是一致，两者诱导表达的调控可以被独立调节，既有一致性又

有所区别。
既往有关 COX-2与肾细胞癌的关系有多种报道：Okamot

T等研究发现在 Eker鼠肾细胞癌模型中高表达的是 COX-1而
不是 COX-2 [10]；而 Hashimoto Y等研究发现 COX-2在肾细胞
癌中高表达而且 COX-2的表达与肿瘤的分级和分期相关[11]；

但 Yoshimura R等研究发现虽然 COX-2在肾细胞癌中高表达
但是与肿瘤的分级和分期无关[12]。与 COX-2相比，mPGES-1与
肾细胞癌的关系鲜有报道。本研究结果显示 COX-2 和
mPGES-1在肾透明细胞癌中均高表达，而在正常肾组织中不
表达或者仅弱表达；而且，COX-2和 mPGES-1在肾透明细胞癌
的阳性表达呈正相关关系，提示二者在肾透明细胞癌发生和发

展过程中共同发挥重要作用以及 COX-2和 mPGES-1可能成
为肾透明细胞癌新的治疗靶点，COX-2和 mPGES-1选择性抑
制剂可能为肾透明细胞癌的药物治疗提供新的选择。

COX-2选择性抑制剂（如塞来昔布、尼美舒利等）已应用于

临床，用于抗炎、止痛、抑癌等治疗，但因其心血管等不良反应，
使其临床应用受到限制。有研究表明，那些服用 COX-2选择性
抑制剂的患者患心肌梗死及脑中风的风险明显增加，同时增加

的还有心肌梗死的死亡率，而这主要归因于 COX-2选择性抑
制剂在抑制 PGE2合成的同时也影响到其他重要前列腺素的
合成，从而导致促血栓类产物及抗血栓类产物代谢不平衡，如

血栓素 A2（TXA2）增加、前列环素（PGI2）减少[13]。在 PGE2合
成的过程中，COX-2参与催化生四烯酸生成不稳定的前列腺素
G2（PGG2）和前列腺素 H2（PGH2）；mPGES-1参与催化 PGH2
生成 PGE2。由此可知，COX-2只是 PGE2合成过程中一个重要
的限速酶，并不是终末限速酶；mPGES-1参与的酶促反应位于
PGE2合成过程的最下游，是 PGE2合成的终末限速酶。因此，
在抑制 PGE2合成方面，mPGES-1是一个较 COX-2特异性更
好的靶点。目前已有临床前实验研究发现，与 COX-2选择性抑
制剂相比，mPGES-1选择性抑制剂不会影响其他重要前列腺
素的水平，在降低 PGE2水平的同时可避免心血管不良反应的
发生，甚至还有抗血栓和抗动脉粥样硬化的作用[14,15]。由此可
见，mPGES-1选择性抑制剂比 COX-2选择性抑制剂拥有更广
阔的临床应用前景。
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