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环氧化酶 －２和血管内皮生长因子在胃肠道
间质瘤中的表达及其意义

苗瑞政，李乐平，于晓波，李建峰，刘乃青，姜言明

（山东省立医院 胃肠外科，山东 济南 ２５００２１）

　　摘要：目的　探讨环氧化酶２（ＣＯＸ２）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达与胃肠道间质瘤
（ＧＩＳＴ）的性质、恶性程度及预后的关系。方法　采用免疫组织化学 ＳＰ法检测 ５４例 ＧＩＳＴ中的 ＣＯＸ２
及 ＶＥＧＦ表达情况，并分析它们与 ＧＩＳＴ临床病理特征的关系及其对预后的影响。结果　ＣＯＸ２在良
性、潜在恶性和恶性中的阳性表达率分别为 ５３．３％，８３．３％和 ９６．３％；ＶＥＧＦ则分别为 ５３．３％，
７５．０％和 ９２．６％；ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ在恶性 ＧＩＳＴ中的表达明显高于潜在恶性及良性 ＧＩＳＴ（Ｐ＜０．０５）；
ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦ表达呈显著正相关（ｒ＝０．６６６７）；ＣＯＸ２，ＶＥＧＦ的表达与肿瘤良、恶性的生长方式、肿
瘤大小、肿瘤中心有无坏死有明显关系（Ｐ＜０．０５）；ＣＯＸ２，ＶＥＧＦ高表达者 ５年生存率明显低于低表
达者（Ｐ＜０．０１）。结论　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ表达与 ＧＩＳＴ生长、浸润转移关系密切；联合检测可以互补并
作为判断 ＧＩＳＴ性质、恶性程度、转移及预后的客观指标。
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ＧＩＳＴ）是起源于胃肠肌壁间质 Ｃａｊａｌ细胞的间叶性
肿瘤，临床上较少见。瘤外科方面的研究。对

ＧＩＳＴ的病理诊断、鉴别诊断、恶性程度、转移和预
后判断较为困难［１－２］。笔者应用（免疫组织化学）

ＳＰ法检测 ＧＩＳＴ组织中的环氧化酶２（ＣＯＸ２）和
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血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达情况，并结合临
床病理和预后指标进行综合分析，以探讨其在鉴别

ＧＩＳＴ良恶性、恶性程度及判断预后等方面的意义。

１　资料和方法

１．１　一般资料及试剂
收集本院普通外科 １９８５—２０００年 ６月经手

术切除的 ＧＩＳＴ标本 ５４例；诊断明确、资料完整。
男 ２７例，女 ２７例；年龄 １５～７２（平均 ５３．６）岁。
肿瘤发生于胃 ３４例，小肠 １２例，结直肠 ８例。根
据 Ｄｅｍｅｔｒｉ等［３］的判断标准分良性 １５例，潜在恶
性１２例，恶性 ２７例。根据大体病理及组织学特征
分为：肿瘤直径 ＜２ｃｍ组 ８例，２～５ｃｍ组 １２例，
＞５ｃｍ组 ３４例；肿瘤中心坏死组 ３０例，无坏死组
２４例；肿 瘤 核 分 裂 数 ≤ ５／１０ＨＰ 组 ２０ 例，
＞５／１０ＨＰ组 ３４例。本组 ５４例 ＧＩＳＴ中，除 ２例死
于其他原因外，其余 ５２例，随访资料完整，随访时
间 １０～２１６（平均 ５２）个月。

兔抗人 ＶＥＧＦ单克隆抗体，鼠抗人 ＣＯＸ２单
克隆抗体及 ＳＰ免疫组化染色试剂盒均购自北京
中杉生物技术开发公司。

１．２　实验方法
采用免疫组化 ＳＰ法，操作按试剂盒说明书

进行。用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作阴性对
照，用已知结肠癌阳性作阳性对照。

１．３　结果判定
ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ均以细胞浆内出现棕黄色颗粒

为阳性。光镜下分析，阳性强度判断采用结合两种

记分标准的方法。按切片中细胞有无染色及深浅

记分：０分为细胞无染色；１分为细胞着浅黄色；２
分为着棕黄色；３分为细胞着棕褐色。按切片中显
色细胞所占的比例评分：０分为细胞无阳性着色细
胞；１分为着色细胞占细胞总数的 ３０％以下；２分
为３０％ ～７０％的细胞着色；３分为７０％以上细胞着
色。每例肿瘤细胞积分为两记分标准的乘积。阳

性表达强度按积分高低分为 ４级：－（－）积分为
０；（＋）弱阳性，积分为１～３分；（＋＋）阳性，积分
为４～６分；（＋＋＋）为强阳性，积分为７～９分。

１．４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理。计

数资料用 χ２检验。应用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析
处理 ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ的相关性。患者生存率分析
采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验。

２　结　果

２．１　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ在 ＧＩＳＴ中的表达
ＣＯＸ２表达主要位于细胞浆中，其在良性、潜

在恶性和恶性表达阳性率见表 １，良性和恶性之
间差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。ＶＥＧＦ的表达亦主
要位于细胞浆中，其在良性、潜在恶性和恶性表达

的阳性率见表 １，良、恶性之间差异亦有显著性
（Ｐ＜０．０５）。两者共同表达在良性、潜在恶性和恶
性分别为 ５８．０％，８６．０％和 ９０．３％，良、恶性之
间差异有显著性（Ｐ＜０．０５）（图 １－２）。ＣＯＸ２
和 ＶＥＧＦ表达呈中度正相关（表 ２）。

表１　ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ与ＧＩＳＴ临床病理特征的关系

临床病理参数 例数

ＣＯＸ２
（＋） （－）
例（％） 例（％）

ＶＥＧＦ
（＋） （－）
例（％） 例（％）

生长方式

　良性 １５ ８（５３．３） ７（４６．７） ８（５３．３） ７（４６．７）
　潜在恶性 １２ １０（８３．３） ２（１６．７） ９（７５．０） ３（２５．０）
　恶性 ２７ ２６（９６．３）１） １（３．７） ２５（９２．６）１） ２（７．４）
转移浸润

　无 ２２ １４（６３．６）２） ８（３６．７） １５（６８．２）２） ７（３１．８）
　有 ３２ ２９（９０．６） ３（９．４） ３１（９６．８） １（３．２）
肿瘤直径（ｃｍ）
　＜２ ８ ３（３７．５）３） ５（６２．５） ２（２５．０）３） ６（７５．０）
　２～５ １２ １０（８３．３）４） ２（１６．７） ９（７５．０）４） ３（７５．０）
　＞５ ３４ ３２（９４．１） ２（５．９） ３１（９１．２） ３（８．８）
核分裂数（／１０ＨＰ）
　≤５ ２０ １５（７５．０）５） ５（２５．０） １３（６５．０）５） ７（３５．０）
　＞５ ３４ ３２（９４．１） ２（５．９） ３１（９１．２） ３（８．８）
中心坏死

　无 ２４ １５（６２．５） ９（３７．５） １４（５８．３） １０（４１．７）
　有 ３０ ２９（９６．７）６） １（３．３） ２８（９３．３）６） ２（６．７）
５年生存率 ５４ ２５（４６．３）７） ４３（７９．６） ２８（５１．９）７） ４６（８５．１）

　　注：１）与良性相比，Ｐ＜０．０５；２）与有转移组相比，Ｐ＜０．０５；３）与
＞５ｃｍ 组相比，Ｐ＜０．０５；４）与 ＜２ｃｍ 组相比，Ｐ＜０．０５；
５）与＞５／１０ＨＰ组相比，Ｐ＜０．０５；６）与无中心坏死组相比，Ｐ＜０．０５；
７）与阴性组相比较，Ｐ＜０．０１

图１　ＣＯＸ２在ＧＩＳＴ中的阳性表达（ＳＰ×４００） 图２　ＶＥＧＦ在ＧＩＳＴ中的阳性表达（ＳＰ×４００）

５６８
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表２　ＣＯＸ２和ＶＥＧＦ的相互关系

指标 ＣＯＸ２阳性 ＣＯＸ２阴性 ｒ＝０．６６６７

ＶＥＧＦ阳性

ＶＥＧＦ阴性

４１

５

４

４
Ｐ＜０．０５

　　注：Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析

２．２　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ的关系及其表达与临床病
理参数的关系

随着 ＧＩＳＴ良、恶性的改变及恶性程度的增
强，ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ阳性表达依次递增（Ｐ＜０．０５）
（表 １）。ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ阳性表达与肿瘤良恶
性、生长方式、肿瘤大小、有无浸润、核分裂数、肿

瘤中心有无坏死等亦有明显关系（Ｐ＜０．０５）
（表１）。
２．３　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ表达与 ＧＩＳＴ预后的关系

ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ阳性表达组 ５年生存率分别
为 ４６．３％和 ５１．９％，其阴性表达组 ５年生存率
分别为 ７９．６％和 ８５．１％；阳性组和阴性组之间
５年生存率差异有显著性（Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

本实验表明，ＣＯＸ２在恶性 ＧＩＳＴ中的活性明
显高于良性，两者差异有显著性（Ｐ＜０．０１）；
ＣＯＸ２与肿瘤大小、核分裂数、中心出血坏死密
切相关；ＣＯＸ２阳、阴性组 ５年生存率前者明显
低于后 者，差异有显 著 性 （Ｐ＜０．０１）。提 示
ＣＯＸ２参与 ＧＩＳＴ进展，是影响患者预后的重要因
素。ＣＯＸ２促癌机制可能是改变细胞增殖周期、
抑制肿瘤细胞凋亡、抑制机体肿瘤免疫、促进肿

瘤血管生成和基质金属蛋白酶水解基质和基质

膜，从而促进 ＧＩＳＴ生长、浸润和转移［４－５］。

实验［６］证明，在许多实体肿瘤中 ＶＥＧＦ的表
达与肿瘤新生血管形成呈高度相关性。ＶＥＧＦ与
肿瘤的 生长、转移和预后密 切 相 关，因 此，以

ＶＥＧＦ为靶点，抑制其表达，从而抑制肿瘤血管形
成，阻断肿瘤的营养来源和转移通道，达到治疗

肿瘤的目的，已成为近年来肿瘤治疗的新策

略［７］。ＧＩＳＴ的特点是血运丰富，以血行转移为
主；其与 ＶＥＧＦ之间可能有内在联系。本研究结
果显 示，ＶＥＧＦ在 良 性 ＧＩＳＴ中 阳 性 表 达 率
（５３．３％）显著低于恶性 ＧＩＳＴ中的阳性表达率
（９２．６％）（Ｐ＜０．０５），在潜在恶性和恶性之间
表达差异亦有显著性（Ｐ＜０．０５）。这说明 ＶＥＧＦ
在 ＧＩＳＴ良性向恶性转变过程中呈明显上调表达。
ＶＥＧＦ阳性表达与浸润转移、肿瘤大小、核分裂

数、中心出血坏死呈正相关。ＶＥＧＦ阴性组 ５年
生存率高于 ＶＥＧＦ阳性表达组（Ｐ＜０．０１）。提示
ＶＥＧＦ促进肿瘤血管增加，为肿瘤细胞生长、浸润
提供足够的氧和养分；同时水解血管基底膜，引

起血管通透性增高，肿瘤细胞在毛细血管静脉端

可进入血管，从而促发局部浸润和远处转移。因

此，检测 ＧＩＳＴ中的 ＶＥＧＦ可进一步了解 ＧＩＳＴ的生
物学行为，对其预后评估提供科学依据。

ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦ是共同参与肿瘤血管形成的
两个重要因子。ＣＯＸ２可使肿瘤 ＶＥＧＦ表达上
调，抑制 ＣＯＸ２则可抑制 ＶＥＧＦ表达。Ｆｕｊｉｗａｋｉ
等［８］研究发现，ＣＯＸ２在子宫内膜癌中高表达的
同时伴有微血管密度（ＭＶＤ）增加和 ＶＥＧＦ表达增
加，提示 ＣＯＸ２诱导 ＶＥＧＦ促血管生成因子的表
达，促进血管形成。本研究结果显示 ＣＯＸ２与
ＶＥＧＦ在 ＧＩＳＴ中的表达呈显著正相关，提示在
ＧＩＳＴ的发生发展过程中两者关系密切。此结果
有助于进一步了解 ＧＩＳＴ的发生机制。ＣＯＸ２可
能是肿瘤发生的早期，参与了 ＶＥＧＦ基因的转录
调控。故认为，可以用 ＣＯＸ２抑制剂干扰 ＣＯＸ２
的表达，进而抑制 ＶＥＧＦ的表达，最终抑制恶性
ＧＩＳＴ的发生发展，并促进其凋亡和坏死。
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