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Abstract Objective: To investigate the relationship between gastrin and cyclooxygenase- 2(COX- 2) expression and

proliferation, differentiation and malignant transformation of colorectal adenomas. Methods: The expression of gastrin,

COX- 2 and Ki- 67 was detected by immunohistochemistry in 68 samples of colorectal adenoma, 10 samples of non- ade-

noma and 15 samples of normal colonic mucosa. Those patients with inflammatory bowel disease, familial polyposis coli or

a history of taking non- steroidal anti- inflammatory drugs (including low- dose aspirin) or glucocorticoid and proton pump

inhibitors were excluded. Results: The expression of gastrin and COX- 2 was higher in adenoma tissues (P<0.01), especial-

ly in villous adenoma, severe dysplasia and polyps with malignant transformation. Correlation analysis showed that gastrin

and COX- 2 expression levels were significantly related to pathological type and dysplasia grade of polyps (P<0.01). Fur-

thermore, a positive correlation between COX- 2 and gastrin expression (r=0.67, P<0.01) was found. The expression of Ki-

67 was significantly higher in patients with expression of both gastrin and COX- 2 than in patients without expression of

gastrin or COX- 2 (P<0.01). Conclusion: Increased expression of gastrin and COX- 2 is involved in the mechanisms of

growth and malignant transformation of adenoma, and it may play an important role in the progression of colorectal adeno-

ma. Gastrin may induce COX- 2 expression and co- stimulate cell proliferation during the growth and malignant transfor-

mation of adenoma.
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结肠息肉(特别是腺瘤性息肉)属于癌前病变。

目前研究表明, 结肠癌的发生是正常肠粘膜→增生

改变 /微小腺瘤→早期腺瘤→中期腺瘤 /后期腺瘤→

癌→癌转移的演变过程。环氧合酶- 2 ( Cyclooxyge-

nase- 2, COX- 2)和胃泌素 ( Gastrin, GAS) 在结肠腺

瘤→癌的序列演变过程中扮演重要的角色 [1～3]。但
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摘要 目的: COX- 2 高表达与肿瘤发生的密切关系被多数学者证实 , 并且非甾体消炎药已被用来预防或治疗

结肠多发息肉和结肠癌。GAS除了促进胃粘膜生长外 ,亦发现对结肠粘膜细胞的生长有刺激作用 , 而且近年研究表

明 GAS的这种促生长作用与 COX- 2 的表达密切相关。本文旨在探索 GAS、COX- 2 的表达与结肠腺瘤性息肉组织增

殖、分化以及是否恶变之间的联系。方法 :回顾性收集 2003 年 6 月～2006 年 6 月间遵义医学院附属医院行结肠镜下

息肉切除、外科手术和取病理活检的息肉标本 , 结合其临床资料 , 共获取腺瘤性息肉标本 68 例 , 另选 10 例非腺瘤性

息肉和 15 例肠镜检查未见异常的肠粘膜组织作为正常对照组。所有患者均无家族性腺瘤病史和结肠癌史 , 均未长

期服用过非甾体抗炎药( NSAIDs)、质子泵抑制剂或糖皮质激素。通过免疫组化染色 ,观察不同组织学类型、不同异型

增殖程度以及有无局部恶变时息肉中 GAS、COX- 2 的表达情况 , 以 Ki- 67 的表达情况作为判断组织增殖程度的指

标。结果: GAS、COX- 2 在正常肠粘膜及非腺瘤息肉中呈弱阳性表达或不表达 , 在绒毛腺瘤、重度异型增生及腺瘤局

部恶变时高表达。其表达与组织类型和异型增生程度均有直线相关性( P<0.01)。COX- 2 的阳性表达与 GAS表达相

关( r=0.67, P<0.01)。Ki- 67 表达在 GAS或 COX- 2 增高时亦增高 ,特别在 GAS和 COX- 2 共同表达时增加明显。结论 :

GAS、COX- 2 的表达在绒毛腺瘤、重度异型增生及腺瘤局部恶变时呈高表达 , 与组织的增生程度和息肉恶变的危险

性之间具有相关关系 , GAS高表达时 COX- 2 表达增高 ,同时 Ki- 67 表达亦增高。提示 GAS、COX- 2 在结直肠腺瘤性

息肉发生、发展及恶变过程中扮演重要的角色。

关键词 结肠腺瘤 胃泌素 COX- 2 Ki- 67
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GAS和 COX- 2 在结肠腺瘤性息肉发生、发展及恶

变中的地位及确切机制仍不十分清楚。

本试验目的是通过免疫组化方法, 观察结肠散

发性腺瘤性息肉中 GAS和 COX- 2 的表达情况及相

互关系, 并进一步通过 Ki- 67的表达情况来评价两

者在结肠息肉不同增殖程度下的表达情况。

1 材料与方法

1.1 一般资料

通过回顾性收集 2003 年 6 月～2006 年 6 月间

遵义医学院附属医院行结肠镜下息肉切除、外科手术

和取病理活检的息肉标本,结合其临床资料,根据全

国大肠癌病理研究统一规范中息肉诊断分类标

准 [4] ,共获取结直肠腺瘤性息肉标本 68 例。其中管

状腺瘤 39 例, 绒毛管状腺瘤 9 例 , 绒毛状腺瘤 20

例。息肉组织异型增殖情况为: 10例无异型增生, 11

例轻度异型增生 , 14 例中度异型增生 , 11 例重度异

型增生, 22例发生局部恶变。另选 10例非腺瘤性息

肉和 15 例肠镜检查结直肠粘膜未见异常者的肠粘

膜组织作为正常对照组。所有患者均无家族性腺瘤

性息肉病史和结肠癌史, 均未长期服用过 NSAIDs、

质子泵抑制剂或糖皮质激素。

1.2 方法

1.2.1 标本处理 所有标本均在 10%中性福尔马

林中固定,普通石蜡包埋。切成 4～5μm厚的连续切

片,常规 HE染色确定组织类型。

1.2.2 主要试剂 GAS多抗、COX- 2 及 Ki- 67 均为

兔单抗 (福州迈新生物技术有限公司) ; EnVision 免

疫组化试剂盒购自基因科技(上海)有限公司。

1.2.3 免疫组化染色 采用 EnVision 法 , GAS、

COX- 2和 Ki- 67一抗均为即用型。PBS代替一抗作

空白对照,用已知阳性片作阳性对照。具体步骤参照

说明书进行。

1.2.4 免疫组化染色结果判断 光镜下观察组织切

片的显色反应。GAS和 COX- 2 均以腺体细胞质染

色为主,细胞膜可有少量染色,仅间质细胞黄染者判

为阴性。Ki- 67 阳性反应着色结果为细胞核呈黄色

或棕褐色。阳性判断标准为该位置出现黄色或棕黄

色颗粒状,并用阳性片作为对照,每张切片随机选择

5个视野, 400倍显微镜下观察计数。采用双人观察,

综合评定方法参照文献[ 5]方法,根据染色的浓度及

阳性细胞的数量分别记分:不着色为 0分,浅黄色为

1分,黄色为 2分,棕黄色为 3分。阳性细胞数<10%

为 0 分 , 10%～30%为 1 分 , 31%～70%为 2 分 , >70%

为 3分。根据染色深度与阳性细胞数得分之和分为

4 级: ( - )为 0 分 ,弱阳性( +)为 1～2 分 , 阳性( ++)为

3～4分,强阳性( +++)为 5～6分。

1.3 统计学处理

应用 SPSS 11.0统计软件处理数据。采用卡方检

验 , 非参数秩变换分析 , 单因素相关分析 ( ANOVA,

LSD法)和线性相关分析。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 GAS、COX- 2的表达与息肉组织类型

GAS表达正常粘膜中及非腺瘤中呈阴性或弱

阳性,腺瘤中 GAS阳性表达率为 69.5%( 32 /46) , 特

别在绒毛状腺瘤与局部恶变组阳性表达较高, 其阳

性率分别为 76.5%( 13 /17)和 81.8%( 18 /22)COX- 2

在各种组织中均有表达, 但仍以腺瘤及局部恶变组

中高表达其阳性率分别为 76.5%( 13 /17) 和 86.4%

( 19/22)。GAS表达和 COX- 2表达从正常粘膜、非腺

瘤、腺瘤及局部恶变组中的表达逐渐增加,两者在正

常粘膜组与腺瘤组、管状腺瘤组与局部恶变组之间

差异有统计学意义( P均<0.01) (图 1)。

* 与 ** 比较: P<0.01; # 与 ## 比较: P<0.01

图 1 GAS、COX- 2 在大肠正常粘膜和息肉中的表达

2.2 GAS、COX- 2的表达与息肉异型增生

GAS、COX- 2 阳性表达率与腺瘤有无异型增生

以及异型增生程度之间差异无统计学意义 ( P>

0.05) ,但从腺瘤无异型增生→轻度异型增生→中度

异型增生→重度异型增生→局部恶变组中的阳性表

达率逐渐升高。GAS表达在局部恶变组与无异型增

生和轻度异型增生组之间相比差异有统计学意义

( P均<0.05,图 2)。

2.3 COX- 2与 GAS表达的关系

GAS在阴性表达、低表达( +)、中度及高度阳性

表达 ( ++～+++)时 , COX- 2 的阳性表达率亦随之增

高。相关性检验( r=0.67, P<0.01)表明两者有较高的

相关性。COX- 2 的阳性表达率在 GAS阴性表达组

与阳性表达组, 低度阳性组与中度及高度阳性表达

之间差异有统计学意义( P<0.01, P<0.05) (图 3)。
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★与▲比较: P<0.01

图 2 GAS、COX- 2 阳性表达与大肠腺瘤异型增生程度的关系

★与其他组比较: P<0.01;★★与▲比较: P<0.05

图 3 结直肠腺瘤性息肉中 COX- 2 表达与 GAS表达的关系

在 COX- 2、GAS共同表达时 Ki- 67 表达明显增

高, 与 COX- 2、GAS单个表达或两者均不表达组比

较差异有统计学意义( P<0.01) (表 1)。

表 1 GAS、COX- 2 共表达与 Ki- 67 表达的关系 例(%)

3 讨论

胃肠激素在调控肿瘤细胞生物学行为中的作用

是当今研究的热点问题之一。GAS除了能促进胃酸

分泌以外,对胃肠细胞的营养作用是其一大特点。目

前认为 GAS可通过自分泌、旁分泌和神经内分泌方

式发挥促进胃肠粘膜上皮细胞增生的作用。但

Smith等 [6]认为 GAS(尤其是前胃泌素和甘氨酸胃泌

素) 自分泌调节机制激活是促进结肠息肉发生甚至

癌变的早期事件,但认为 GAS阳性表达与息肉组织

类型之间无相关性。Koh等 [7, 8]认为 G- gly过表达时

能促进结肠粘膜的增殖和细胞迁移。本组研究显示:

腺瘤性息肉、局部恶变组 GAS阳性表达明显高于正

常粘膜和非腺瘤性息肉,局部恶变组 GAS阳性表达

也明显高于管状腺瘤, 相互比较差异有统计学意义

( P<0.01) ; 而且随着腺瘤性息肉组织中绒毛成分的

出现, GAS阳性表达明显增加 , 与局部恶变组之间

的差异无统计学意义( P>0.05)。另一方面,尽管 GAS

阳性表达与腺瘤有无异型增生以及异型增生程度之

间差异无统计学意义( P>0.05) ,但在正常粘膜、非腺

瘤、腺瘤组从无异型增生→轻度→中度→重度→局

部恶变组中的阳性表达率逐渐升高, 特别是局部恶

变组与轻度异型增生组、中重度异型增生组与正常

粘膜及非腺瘤组之间相比较差异有统计学意义( P<

0.01)。提示 GAS可能有促进结直肠粘膜细胞增殖

的作用。

环氧合酶 ( Cyclooxygenase, COX) 是前列腺素

( prostaglandin, PG)产生过程中的一种限速酶 , 与衍

生的 PGs 共同影响癌变过程的各个环节 , 如刺激血

管的产生、抑制机体免疫监视、促进细胞的增殖、减

少细胞程序性凋亡和粘附。国内詹俊等 [9]研究发现,

COX- 2 的表达在由正常大肠粘膜至结直肠腺瘤 ,以

及结直肠早期癌到进展期的发展过程中呈逐渐上调

趋势,认为 COX- 2的表达是大肠肿瘤形成过程中的

早期事件。Elder 等 [ 10] 也发现结肠腺瘤性息肉

COX- 2的表达随息肉的增大而增加。表明在结直肠

腺瘤息肉生长过程中, COX- 2 扮演了一个重要的角

色。Sato等 [11]还发现 COX- 2在腺瘤细胞中的阳性表

达与其异型增生程度密切关联 , 但 Einspahr 等 [12]的

研究却得出完全相反的结论。本组研究数据表明,在

正常肠粘膜和各种不同组织类型的息肉中均有

COX- 2 蛋白阳性表达, 但仍以局部恶变组为高 ,与

其他组比较差异有统计学意义( P<0.01) , 绒毛状腺

瘤与局部恶变组之间差异无统计学意义 ( P>0.05)。

同样,尽管 COX- 2阳性表达率在腺瘤组从无异型增

生 ,轻度、重度异型增生 , 局部恶变组之间差异无显

著性( P>0.05) ,但在正常粘膜、非腺瘤、腺瘤组(无异

型增生及重度异型增生) 和局部恶变组中的阳性表

达率逐渐升高 , 提示 COX- 2 可能在腺瘤发生、发展

过程中扮演重要角色。

近年来 , GAS与 COX- 2 对细胞增殖的影响引

起了人们的广泛关注。既往研究表明, H.pylori 感染

诱导的高 GAS血症常伴随胃、结直肠粘膜中 COX- 2

蛋白的表达增加 [13, 14] , Slice 等 [15]发现 GAS能与 EGF

协同诱导 COX- 2的表达,并表现出明显的剂量和时

间依赖性 , 选择性 GAS和胆囊收缩素- B(CCK- B)

受 体 拮 抗 剂 L365, 260 则 能 抑 制 GAS 诱 导 的

GAS COX- 2
Ki- 67

总计
- +

- - 13( 54.2) 11( 45.8) 24( 25.8)

- + 3( 17.6) 14( 82.4) 17( 18.3)

+ - 1( 100) 0( 0) 1( 1.1)

+ + 1( 19.6) 50( 98.0) * 51( 54.8)

总计 18( 19.4) 75( 80.6) 93( 100)

* 与其他组比较:χ2=25.6, P均<0.01
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COX- 2蛋白和 mRNA表达。Guo等[16]研究发现, GAS

能通过 EGFR以外信号途径激活 COX- 2的表达,主

要机制是通过激活 CCK- B受体 , 通过 ERK、JNK、

p38MAPK、ERK5 等途径上调 COX- 2 的表达 , 而

MAKP信号途径在此过程中起关键作用。我们实验

结果表明, GAS在阴性表达、低度阳性、中度及高度

阳性表达时 , COX- 2 的阳性表达率亦随之增高 , 两

者有较好的相关性( r=0.69, P<0.01) , 低表达与高表

达之间的差异性有统计学意义( P<0.01)。

Ki- 67 是一种细胞周期相关核抗原 , 与表皮生

长因子一样均属于肿瘤组织增殖标志物之一, 是目

前应用最广泛的细胞增殖标志物, 被广泛用来评估

各种新生物的增殖情况 [17]。本实验结果发现, Ki- 67

表达在 COX- 2、GAS 共同表达时明显增高 , 与

COX- 2、GAS单个表达或两者均不表达组比较差异

有显著性( P<0.01)。提示在腺瘤性息肉组织的生长、

分化或癌变过程中 , GAS可能刺激 COX- 2 的表达 ,

并共同刺激腺瘤性息肉组织细胞的增殖, 在一定程

度上可能有诱发息肉组织细胞恶变的作用。

综上所述 , GAS、COX- 2 的表达在绒毛腺瘤、重

度异型增生及腺瘤局部恶变时呈高表达, 与组织的

增生程度和息肉恶变的危险性之间具有相关关系 ,

COX- 2 表达与 GAS表达呈正相关 ; GAS和 COX- 2

共表达时细胞增殖活性增加明显。提示 GAS、COX- 2

可能在腺瘤性息肉发生、发展及恶变中过程中具有

促进作用。
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