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Bcl-2和 COX-2在宫颈鳞癌中的表达及其临床意义
佟 丹 朱 莉△ 刘 磊 林 楠 肖 巍
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摘要 目的：观察 Bcl-2和 COX-2在正常宫颈和宫颈鳞癌中的表达情况，并探讨其与宫颈鳞癌发生发展的关系。方法：应用免疫组
织化学 S-P法检测 40例宫颈鳞癌组织、10例正常宫颈组织中 Bcl-2和 COX-2的表达情况。结果：(1)Bcl-2在正常宫颈组织和宫颈
鳞癌组织中的阳性表达率分别为 30.0 %、72.5 %(P<0.05)，而 COX-2在正常宫颈组织和宫颈鳞癌组织中的阳性表达率分别为 0.0 %、
60.0 %(P<0.05)。(2)在宫颈鳞癌中，Bcl-2的表达与宫颈鳞癌的病理分级、临床分期以及淋巴结转移无关(P>0.05)，而 COX-2的表达
与宫颈鳞癌的病理分级及淋巴转移有关(P<0.05)，与临床分期无关(P>0.05)。(3)Spearman等级相关性分析显示宫颈鳞癌组织中
Bcl-2和 COX-2的表达呈正相关(r=0.517，P<0.01)。结论：Bcl-2和 COX-2在宫颈鳞癌中的表达升高并呈显著正相关，且 COX-2的
表达与宫颈鳞癌的淋巴转移有关，二者在宫颈癌的发生发展中可能起重要作用，有可能作为评估宫颈鳞癌淋巴结转移的参考指

标。

关键词：Bcl-2；COX-2；宫颈鳞癌；表达；临床意义
中图分类号：R737.33 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）03-486-04

The Expression and Clinical Significance of Bcl-2 and COX-2 in
Cervical Squamous Cell Cancer

To detect the expression of Bcl-2 and COX-2 in cervical squamous cell cancer and explore the clinical
significance of Bcl-2 and COX-2 in the development of cervical squamous cell cancer. The expression of Bcl-2 and COX-2 in
40 cases of cervical squamous cell cancer and 10 cases of normal cervical tissue were detected by immunohistochemical SP method.

(1)The positive expression rates of Bcl-2 in normal cervical tissue and cervical squamous cell cancer were 30.0 % and 72.5%,
respectively (P<0.05).The positive expression rates of COX-2 in normal cervical tissue and cervical squamous cell cancer were 0.0% and
60.0%, respectively( P<0.05). (2)The expression of Bcl-2 in cervical squamous cell cancer was not related with the histological grade, the
clinical stage and the lymph node metastasis (P>0.05), while the expression of COX-2 in cervical squamous cell cancer was related with
the histological grade and the lymph node metastasis(P<0.05), but not related to the clinical stage(P＞ 0.05). (3)The expression of Bcl-2
was positively correlated with the expression of COX-2 (r＝ 0.517, P<0.05). The upregulation of Bcl-2 and COX-2
expression which were positively related were involved in the development of cervical squamous cell cancer, they may be used as
indicators of the prognosis of cervical squamous cell cancer.
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宫颈癌(cervical cancer)是影响妇女健康最常见的恶性肿瘤

之一，在女性生殖系统的恶性肿瘤中占 50 %以上，死亡率居妇

女恶性肿瘤的首位，其中以鳞状上皮细胞癌最为多见，但其确

切的发病机制至今尚未完全明了[1]。近代肿瘤分子生物学研究

表明，宫颈癌在发生发展过程中，使细胞增殖和凋亡失调的原

因可能是由于致癌因子通过不同机制使原癌基因激活或抑癌

基因失活所致。本研究采用免疫组化链霉素抗生物素蛋白 -过

氧化物酶连接（streptavidin-perosidase，SP）法检测 Bcl-2、COX-2

在宫颈鳞癌及正常宫颈组织中的表达，并探讨二者在宫颈鳞癌

发生、发展中的作用。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2007 年～ 2011年在哈尔滨市第一医院妇科接受手

术治疗的子宫颈癌组织病理石蜡标本 40例；根据 2000年国际

妇产科联盟（FIGO，Intonation Federation of Gynecology and ob-

stetrics）制订的临床分期标准，I期 28例，Ⅱ期 12例；按病理分

级：高分化（G1）13例，中 /低分化（G2-G3）27例；无淋巴结转移
23例，有淋巴结转移 17例。同时，选取因子宫肌瘤而行子宫全

切术的正常宫颈组织石蜡标本 10例设为对照组。患者年龄为
28-75岁，平均年龄为 42岁。两组平均年龄差异无显著性。所有

患者术前均未作任何抗肿瘤治疗。所有标本切片均经过有经验

的病理科医师阅片确定病理诊断。

1.2 主要试剂
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兔抗人 Bcl-2单克隆抗体、兔抗人 COX-2单克隆抗体，S-P

试剂盒，二氨基联苯胺（Diaminobenzidine，DAB）显色试剂盒，
PBS（phoshate buffered saline）缓冲液，柠檬酸盐缓冲液均购自

武汉博士德生物工程有限公司。

1.3 方法

将石蜡包埋标本连续切片，厚 4 滋m，作免疫组化染色（SP

法）。免疫组化染色严格按照说明书操作步骤进行 DAB显色，

苏木精复染，脱水，透明，封片，镜下观察，用已知阳性基因蛋白

表达肿瘤标本作阳性对照，以 PBS替代一抗作阴性对照。
1.4 结果判断

Bcl-2免疫组化染色以细胞浆被染呈棕黄色或棕褐色为阳

性细胞；COX-2以细胞膜被染呈棕黄色或棕褐色为阳性细胞。

计数 200个肿瘤细胞中的阳性细胞数，阳性细胞数占总细胞数

的 10 %以上为阳性。

1.5 统计学处理

采用正版 SPSS 17.0统计软件对所得数据进行处理，采用
x2检验、Spearman等级相关法对数据进行统计分析，以 琢=0.05

为显著性检验水准，P<0.05为差异有显著性。

2 结果

2.1 Bcl-2及 COX-2在不同宫颈组织中的表达情况
Bcl-2及 COX-2的阳性染色主要定位于细胞浆和细胞膜，

呈棕黄色或棕褐色颗粒。本实验研究显示在正常宫颈组织中

Bcl-2有表达而 COX-2无表达（见图 1），而宫颈鳞癌中 Bcl-2

及 COX-2均有不同程度的表达（见图 2）。Bcl-2及 COX-2在宫

颈鳞癌中的阳性表达率分别为 72.5%和 60%，均显著高于正常

宫颈组织（分别为 30%和 0），差异均有统计学意义( P<0.05)，见

表 1。

图 1 Bc1-2（左）和 COX-2（右）在正常宫颈组织中的表达（SP× 200)

Fig.1 Expression of Bcl- 2(left) and COX-2(right) in the normal cervical epithelium(SP× 200)

图 2 Bc1-2（左）和 COX-2（右）在宫颈鳞癌中的表达（SP× 200)

Fig.2 Expression of Bcl-2(left) and COX-2(right) in the cervical squamous cell cancer(SP× 200)

表 1 Bc1-2和 COX-2在宫颈鳞癌及正常宫颈中的表达

Table 1 The expression of Bcl- 2 and COX-2 in the cervical squamous cell cancer and normal cervical epithelium

Type N
Bcl-2 COX-2

+ - p + - p

Cervical squamous cell cancer

Normal cervical epithelium

40

10

29

3

11

7
0.012

24

0

16

10
0.001
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2.2 Bcl-2和 COX-2的表达水平与宫颈鳞癌临床病理指标的关系
Bcl-2在宫颈鳞癌病理分级中高分化和中 -低的阳性表达

率分别为 69.2 %（9/13）、77.8 %（21/27），差异无统计学意义

（P>0.05）；COX-2在宫颈鳞癌病理分级中高分化和中 -低分化
的阳性表达率分别为 38.5 %（5/13）、81.5 %（22/27），差异有统

计学意义（P<0.05）。Bcl-2在Ⅰ、Ⅱ期宫颈鳞癌中阳性表达率随

临床分期增加而升高，分别为 53.6 %（15/28）、66.7 %（8/12），差

异无统计学意义（P>0.05）；COX-2在Ⅰ、Ⅱ期宫颈鳞癌中阳性

表达率随临床分期增加而升高，分别为 60.7 %（17/28）、75.0 %

（9/12），但差异无统计学意义（P>0.05）。Bcl-2在淋巴结转移组

及无淋巴结转移组中的阳性表达率分别为 52.9 %（9/17）、60.9

%（14/23），差异无统计学意义（P>0.05）；而 COX-2在淋巴结转

移组及无淋巴结转移组中的阳性表达率分别为 88.2 %

（15/17）、56.5 %（13/23），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

表 2 Bcl-2和 COX-2的表达与宫颈鳞癌临床病理特征的关系

Tabel 2 The relationship between the expression of Bcl-2 or COX-2 and clinicpathological charateristics of cervical squamous cell cancer

Group n
BCL-2

P P
+ - + -

Pathological grades

High grade 13 9 4
0.559

5 8
0.007

Low grade 27 21 6 22 5

Clinicalst ages

Stage I 28 15 13
0.589

17 9
0.754

Stage II 12 8 4 11 3

Lymphoma metastasis

With 17 9 8
0.616

15 2
0.030

Without 23 14 9 13 10

2.3 宫颈鳞癌组织中 Bcl-2与 COX-2表达的相关性

在 40例宫颈鳞癌中，Bcl-2阳性表达占 19例，COX-2阳性

表达占 23例，Bcl-2与 COX-2表达共为阳性者 14例，共为阴

性者 12例，表达一致者为 28例，Bcl-2阴性 COX-2阳性 9例，
Bcl-2阳性 COX-2阴性 5例。经相关性分析表明，二者的表达

呈显著正相关，差异有统计学意义（P<0.05，r＝ 0.517）。

3 讨论

宫颈癌是女性生殖系统中最常见的妇科恶性肿瘤之一，从

形态学发展的角度讲，宫颈癌应首先经过鳞状上皮化生、不典

型增生、部分转变成原位癌、最后演变成浸润癌。大量研究证实

宫颈癌的发生与人乳头瘤病毒（HPV）感染有关，尤其是
HPV16、18E2，而近年研究表明，癌基因激活、抑癌基因突变与

宫颈癌的发生密切有关[2]。

Bcl-2基因是染色体 t(14；18)易位的结果，最初在人类滤泡

性 B细胞淋巴瘤的研究中被发现。研究证实，Bcl-2是一种细胞

凋亡抑制基因，其作用是抑制细胞凋亡的发生[3，4]。转基因试验

表明，Bcl-2基因的致癌性主要是通过抑制细胞的凋亡而导致

肿瘤细胞的堆积[5]。目前 Bcl-2在人体多种肿瘤组织中已经有

不少研究，其在多种肿瘤细胞中的表达水平显著升高[6]。王海鹏

等[7]应用免疫组织化学方法检测了 68例胃癌组织中 Bcl-2 蛋

白的表达，研究结果显示其在胃癌组织中呈高表达。张光谋等[8]

应用免疫组织化学方法检测 47 例乳腺癌中 Bcl-2 蛋白的表
达，结果显示其在乳腺癌组织中呈高表达。且研究证实 Bcl-2

在多种肿瘤组织中的过度表达导致细胞转化和肿瘤形成的前

提因素是基因异常[9]。本研究结果显示：Bcl-2在宫颈鳞癌中的

阳性表达率显著高于正常宫颈组织，但其表达与宫颈鳞癌的病

理分级、临床分期及淋巴结转移均无关，由此推测 Bcl-2 的高

表达主要与在宫颈鳞癌的发生有关。

环氧化酶（cyclooxygenase，COX）是一种完整的膜结合蛋

白，具有双重酶的功能，是分解花生四烯酸产生各种内源性前

列腺素的重要限速酶，能够维持机体的病理生理过程，目前研

究发现在细胞中至少有 2种编码 COX的基因，即 COX-1和
COX-2。COX-1在人体多种组织和细胞中均有表达，能产生具

有生理作用的前列腺素( PGs)，参与维持机体正常的生理功能；
COX-2是一种诱导性即刻反应基因，正常生理状态下在大多数

组织中不表达，只有在受到炎性介质、促癌剂、生长因子、细胞

因子等多种因素刺激时，其表达可以在 24小时内增加数十倍，

进而参与炎症过程和肿瘤的发生[10]。研究表明，COX-2参与多
种肿瘤的发生和发展过程是通过促进细胞增殖、抑制凋亡、促

进肿瘤新生血管形成等机制完成的[11，12]。Liu w k[13]等通过 SP法

检测 82例食管鳞状细胞癌和 30例正常食管粘膜发现 COX-2

在食管鳞癌中呈高表达。COX-2在多种肿瘤组织中的高表达
[14,15]，被认为与肿瘤生成有关[16，17]，但国内关于 COX-2在宫颈鳞
癌组织中表达的报道较少。本研究采用免疫组化方法检测

表 3 宫颈鳞癌组织中 Bcl-2与 COX-2表达的关系

Tabel 3 The relationship between the expressions of Bcl-2 and COX-2

in cervical squamous cell cancer

Cox-2
Bcl-2

Total
+ -

+

-

Total

14

5

19

9

12

21

23

17

40
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COX-2在正常宫颈组织、宫颈鳞癌中的阳性表达，发现其在宫

颈鳞癌中的阳性表达率显著高于正常宫颈组织，且 COX-2的
阳性表达与宫颈鳞癌的分化程度和淋巴转移显著相关，可见，

COX-2不仅能抑制细胞凋亡，促进细胞增殖以及促进肿瘤血管

形成，而且还能促进肿瘤浸润[18]，因此推测 COX-2的表达上调

参与了宫颈鳞癌的发生和发展过程，并有可能作为辅助判断宫

颈鳞癌淋巴结转移的一个指标。

研究表明：COX-2 诱导 Bcl-2 的表达升高，主要是由于
COX-2阻滞细胞凋亡的中下游信号通路中有 Bcl- 2介导通路
的参与[19，20]，但并不是 BCL-2表达升高的唯一上游通路。本实

验研究中显示 COX-2与 Bcl-2在宫颈鳞癌组织中的表达呈显

著正相关，提示在宫颈鳞癌组织中，COX-2的表达增高可能诱

导 Bcl-2的过表达，二者协同作用共同促进宫颈鳞癌的增殖并

抑制凋亡，从而促进宫颈鳞癌的发生发展，但其途径还有待进

一步深入研究。
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