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环氧合酶- 2（cyclooxygenase- 2，COX- 2）是一 种膜结合蛋白，它可催化氨基酸氧化为前列腺素

COX- 2与 BCL- 2的表达与皮肤肿瘤的关系
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摘 要：【目的】了解常见的皮肤肿瘤组织环氧合酶- 2（COX- 2）和凋亡相关基因 BCL- 2表达的情况及其

临床意义，初步探讨 COX- 2与 BCL- 2在皮肤肿瘤中过表达对肿瘤形成和发展的作用。【方法】免疫组织化学

法检测脂溢性角化病（SK）15例，Bowen’s病（BD）15例，基底细胞上皮瘤（BCE）20例，鳞癌（SCC）20例及正常

组织 5例 COX- 2和 BCL- 2蛋白表达。【结果】各标本的肿瘤组织均有 COX- 2的表达，总体上的阳性率无显著

性差异（χ2=0.148，P >0.05），染色强度有显著性差异（Hc=90.70，P< 0.05），周围正常组织未见 COX- 2的表达。

SCC、BD表达范围弥漫，以 SCC表达强度最为显著；细胞分化高的 SCC标本其 COX- 2的表达较细胞分化低者

明显。BCE、SK呈灶性表达，强度不一；正常组织仅于表皮基底层有强度很弱的阳性表达。在 SCC、BCE、BD，

COX- 2表达阳性者 BCL- 2表达的阳性率较 COX- 2表达阴性者高（P< 0.05）。【结论】皮肤肿瘤存在 COX- 2的

过表达；检测 SCC组织 COX- 2的表达可预测其病变的恶性程度；COX- 2表达的模式较阳性与否、表达的强度

对病变的提示更有意义。BCL- 2的表达与 COX- 2的过表达有关，COX- 2可能是通过激活 BCL- 2发挥抗凋亡

作用而促进皮肤肿瘤形成及发展。
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Cyclooxygenase- 2 and BCL- 2 Protein Expression in Skin Neoplasms
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Abstract: 【Objective】 To investigate the expression of cyclooxygase- 2 protein (COX- 2) and apoptosis

associated gene bcl - 2 protein in skin neoplasms and primarily explore their over - expression in formation and

development of neoplasms.【Methods】 Immunohistochemical staining was applied to detect COX- 2 and BCL- 2

protein expression in 15 cases of seborrheic keratosis (SK), 15 Bowen’s disease (BD), 20 basal cell epithelioma

(BCE), 20 squamous- cell carcinoma (SCC) and 5 normal skin tissues.【Results】Four kinds of neoplasms showed

COX- 2 expression. Surrounding normal tissues did not show COX- 2 expression. There was no significant distinction

in the general positive rate (χ2=0.148，P >0.05); staining intensity displayed significant distinction (Hc=90.70，P<

0.05). Expression of SCC and BD was diffused; SCC proved the most remarkable expression density. Higher cellular

differentiation SCC specimen was more intense than lower ones. Positive staining intensity was diverse in BCE and

SK. Normal tissues specimen manifested a weak staining in the basal layer. Positive Bcl- 2 expression was higher in

COX- 2 positive expression of SCC, BCE, BD than those in negative COX- 2 group.【Conclusion】 COX- 2 over-

expression exists in skin neoplasm. Detection of COX- 2 expression in SCC can used to estimate malignancy degree

and cellular differentiation. Pattern of COX- 2 staining means more than intensity and positive reaction. BCL- 2

expression was correlated with over - expression of COX- 2. COX- 2 may promote skin neoplasm formation and

development by stimulating anti- apoptosis of BCL- 2 protein.
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（PGs），再从 PGs生成系列物质，与机体消化、泌

尿、循环、神经、生殖等各系统功能密切相关，在炎

症的发生中起重要作用。最近的研究发现，有规律

地服用阿司匹林等消炎镇痛药物（NSAID）的患者

实体肿瘤的发生率较低（结肠癌的发病率降低

40- 50%）[1]，NSAID的作用靶点— COX- 2 与肿瘤

的关系得到了普遍的关注。研究表明，COX- 2在许

多肿瘤如结肠癌、前列腺癌、肺癌等均有稳定表

达，但 COX- 2与皮肤肿瘤的关系以及其在皮肤肿

瘤发生、发展过程中的研究较少。为此，我们检测

了 COX- 2、凋亡相关基因 BCL- 2在皮肤良性肿瘤

（脂溢性角化病，SK）、皮肤原位癌（Bowen’s病，

BD）和基底细胞上皮瘤（BCE）、鳞癌（SCC）等的表

达。

1 材料与方法

1.1 材 料

本科 2000 年 1 月至 2004 年 10 月保存并经

组织病理检查确诊的石蜡组织标本，其中脂溢性

角化病 15例，Bowen’s病 15例，基底细胞上皮瘤

20例，鳞癌 20例。正常组织 5例来自外科手术切

除的正常皮肤组织。

1.2 试 剂

用于免疫组化的 SP 系列试剂盒及鼠抗人

COX- 2，BCL- 2 单抗（美国 ZYMED公司）均购于

北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.3 方 法

免疫组织化学染色法采用常规 S- P法。主要

步骤：石蜡切片常规脱蜡至水，EDTA/枸橼酸钠溶

液浸泡，微波炉等处理进行抗原修复；30 mL/L

H2O2去离子水孵育后，依次滴加封闭血清、一抗

（37℃2～3 h）、二抗（37 ℃10～15 min）、辣根酶标记

卵白素工作液（37 ℃10～15 min）。每张切片滴加 2

滴新鲜配制的 DAB溶液染色，显微镜下观察以控

制反应时间，苏木素复染，中性树胶封固。一抗、二

抗均按 1：200稀释。

1.4 结果判定

采用半定量法[2]，根据切片染色范围（即阳性

细胞率）和阳性细胞着色强度分别计分。胞质内或

核膜上呈棕黄色者为阳性。着色强度分为 0分无

色（-），1分浅棕色（+）、2分棕黄色（++）和 3分深

棕色（+++）。染色范围以免疫组化染色最多的区域

计数 500个细胞，阳性细胞百分数分级：0分 0级

0～25%，1分 1级 26%～50%，2分 2级 51%～75%，

3分 3级 76%～100%。阳性细胞率+着色强度≥3

分为阳性。

1.5 统计学处理

计数资料用阳性率（%）表示，组间差异和率

的比较用χ2检验，等级资料采用秩和检验。

2 结 果

2.1 COX- 2表达情况

COX- 2 在各肿瘤标本的肿瘤部位中均有形

式、强度和范围各异的表达，总体阳性率没有显著

性差异（χ2=0.148，P >0.05），而周围正常组织未见

表达。SK：表现为强度不一的局灶性阳性染色，组

织中 COX- 2阳性反应细胞呈散在、灶性分布，着

表 1 各组织 COX- 2的表达

Table 1 Expression of COX- 2 in five kinds of tissues

SCC

BCE

BD

SK

Normal

20

20

15

15

5

positive（%）

19（95.0）1）

13（65.0）1）

11（73.3）1）

7（46.6）1）

0（0）

+

1

5

4

5

++

10

8

5

1

+++

8

2

6

2- 3

1- 2

2- 3

1- 3

0

Staining intensity 2）COX- 2
n Staining degree

1) χ2=0.148，P >0.05； 2) Hc=90.70，P< 0.05

图 1 COX- 2免疫组化照片

Fig.1 Immunohistochemical localization of COX- 2

A: Seborrheic keratosis; B: Bowen’s disease; C:Basal cell

epithelioma; D: squamous cell carcinoma; E: Normal skin;×400;

Arrow: COX- 2 positive cells
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色深。BD、SCC：于表皮病灶处可见阳性反应细胞

弥漫分布，着色均匀，其中 SCC的染色强度、染色

范围最著，在分化高的 SCC标本，其 COX- 2 的着

色较细胞分化低的标本明显。BCE：COX- 2阳性细

胞呈灶性分布于肿瘤部位，于癌巢中心部位显著，

着色强度欠均匀，染色范围欠广泛，染色强度较

BD、SCC为弱。正常组织：着色强度不一，呈弱阳

性的细胞局限于基底层，染色均匀，着色较淡（表

1、图 1）。

2.2 COX- 2与 BCL- 2表达的相关性

COX- 2 阳性的 SCC、BCE、BD其 BCL- 2 表达

的阳性率较 COX- 2阴性者高（P< 0.05）；作相关分

析，两者呈正相关（表 2）。

3 讨 论

COX- 2是前列腺素（PGs）合成过程中的一个

重要限速酶，有 COX- 1、COX- 2两种亚型，COX- 1

在大多数正常组织中都呈稳定的表达，而 COX- 2

在正常情况下表达极少，当细胞受到炎症介质、生

长因子、细胞因子等各种刺激后 COX- 2可迅速合

成，参与炎症过程。

目前的研究表明， COX- 2不仅与炎症有关，

而且在多种肿瘤及皮肤原位癌细胞中存在着过度

表达[3]。COX- 2的表达被认为是某些肿瘤预后的

指标，如结肠癌、乳癌、肺癌[4]等。对人和动物模型

皮肤肿瘤的研究中，亦发现 SCC和皮肤原位癌组

织中 COX- 2的表达明显上调，故认为 COX- 2的

表达可作为鳞状细胞来源的皮肤肿瘤恶性程度的

提示[4]。本实验应用免疫组化法检测了良性皮肤肿

瘤（SK）、皮肤原位癌（BD）、皮肤恶性肿瘤（BCE、

SCC）及正常组织等 COX- 2的表达，研究发现各肿

瘤组织均有不同程度和范围的 COX- 2的表达，以

SCC（95%）、BD(73.3%)为著，而肿瘤周围正常组织

未见 COX- 2的表达，证实了 COX- 2在皮肤肿瘤

存在着过表达，并且与鳞状细胞来源的组织病变

关系密切 [5- 7]。正常皮肤于基底层也出现了 COX- 2

的弱表达，可能因基底层角质形成细胞分化活跃

促进了其表达，而肿瘤周围的正常组织细胞的增

生相对欠活跃，故未见 COX- 2的表达。同时，由于

在 BD 和 SCC 均存在 COX- 2 的过表达，提示

COX- 2 的表达上调是 SCC癌变过程中的早期事

件，并非 SCC的结果。本研究还发现 SCC组织中

细胞分化越低 COX- 2的表达越弱，而以未分化细

胞为主的 BCE其 COX- 2表达也较低，以往在结

肠癌的研究中亦有学者观察到类似的情况[8]，提示

COX- 2的表达与肿瘤细胞的分化有关，但具体的

原因有待进一步的研究。因此，我们认为仅从

COX- 2表达阳性率的高低、着色的深浅并不能确

定皮肤组织的性质，而着色的范围愈广、染色愈具

同质性，则愈有恶性倾向，并且检测 SCC COX- 2

的表达可作为了解其细胞分化情况的附加指标。

程序性细胞死亡是维持组织完整性的一个重

要组成部分，延长细胞的生存和增加其对基质成

分的黏附性均可促进肿瘤的发生。在对消化道肿

瘤 COX- 2表达与肿瘤关系的研究中，COX- 2显示

出具有促进细胞生长和抑制凋亡的功能，但具体

机制尚未明确[9]。COX- 2被认为是 BCL- 2上游调

节者，Tsujii 等 [10]最早发现转染 COX- 2 表达载体

的鼠肠道上皮细胞对丁酸盐诱导的凋亡有抵抗，

高水平的 COX可增加第 1 次突变细胞的生存时

间，并增加了其再次突变的机会，且与 BCL- 2 蛋

白的表达增加有关。是否皮肤肿瘤 COX- 2的过表

达及促进肿瘤的发生、发展也与 BCL- 2抗凋亡途

径有关，迄今未见报道。为此，我们的研究同时检

测了各组织标本 BCL- 2 的表达，发现在 SCC、

BCE、BD等组织中 COX- 2 的表达与 BCL- 2 的表

达呈正相关（P< 0.05），即存在 COX- 2过表达的组

织其 BCL- 2也倾向过表达，而正常组织无一例表

达 BCL- 2，提示 COX- 2促进皮肤肿瘤的发生可能

是通过上调 BCL- 2的表达，抑制肿瘤细胞的凋亡

实现的，其中具体的机制有待进一步研究。但同

时，我们所观察的部分 COX- 2 阴性组织亦出现

BCL- 2的表达，提示 COX- 2并不是 BCL- 2激活

的唯一上游通路，也可能是肿瘤的发生与多基因

的异常有关，而非单一基因异常的作用。

综上，我们的研究证实了 COX- 2在皮肤肿瘤

表 2 COX- 2与 BCL- 2表达的关系

Table 2 Correlation of COX- 2 and BCL- 2 expression

SCC

BCE

BD

SK

Normal

20

20

15

15

5

positive（%）

19（95）

13（68）

11（73.3）

7（46.6）

0

positive（%）

18（90）

10（50）

9（60）

8（53.3）

0

9.470

4.430

8.182

1.727

/

0.001

0.033

0.003

0.300

/

0.688

0.471

0.739

/

/

COX- 2 BCL- 2n χ2 p r
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组织中存在过表达，且可能是通过激活 BCL- 2发

挥抗凋亡作用，从而促进皮肤肿瘤的形成和发展，

为通过转基因或基因沉默等方法深入研究 COX- 2

与皮肤肿瘤发生的关系及开展以 COX- 2 为靶点

治疗皮肤肿瘤的新思路提供了有力的证据。
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