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摘要： 目的　 检测雄激素受体（ＡＲ）、ｋｉ⁃６７、Ｐ５３、环氧化酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）和表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）在前列腺癌的

表达，探讨其表达对前列腺癌患者术后预后的影响及其临床意义。 方法　 收集 ２００８ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １０ 月的前列

腺癌患者 ４０ 例，年龄 ５１ ～ ８３ 岁，平均 ７０ 岁，免疫组化法检测前列腺肿瘤组织中 ＡＲ、ｋｉ⁃６７、Ｐ５３、ＣＯＸ⁃２ 和 ＥＧＦＲ 的

表达，对患者进行随访，应用 ＳＰＳＳ １６ ０ 统计学软件进行统计学分析，用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型进行预后分析。 结

果　 免疫组织化学结果显示，４０ 例前列腺癌标本中，ＡＲ（ ＋ ）３６ 例（９０． ０％ ），ｋｉ⁃６７（ ＋ ）２０ 例（５０． ０）％ ，Ｐ５３（ ＋ ）
１７ 例（４２． ５％ ），ＣＯＸ⁃２（ ＋ ）２１ 例（５２． ５％ ），ＥＦＧＲ（ ＋ ）２６ 例（６５． ０％ ）。 随访结束时，１２ 例出现生化复发。 ＣＯＸ⁃２
阴性组较阳性组生化复发率低，差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０． ０３２）。 结论　 ＣＯＸ⁃２ 为前列腺癌患者预后的危险因素。
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　 　 前列腺癌是威胁老年男性健康的主要恶性肿瘤

之一，占男性肿瘤发病率的 ２８％ 。 ２０１４ 年美国有

２３３ ０００ 例新发病例，有 ２９ ４８０ 例死于前列腺癌［１］。
在我国，２０１３ 年前列腺癌已成为老年男性泌尿生殖

系统肿瘤中仅次于膀胱肿瘤的恶性肿瘤。 对于局限

前列腺癌患者其 ５ 年生存率接近 １００％ ，然而患者一

旦发生转移则预后很差。 研究表明，９０％的实体肿瘤

患者死于肿瘤转移［２］。 因此，从分子机制深入了解

前列腺癌的发生发展，对于前列腺癌早期诊断和预后

评估有重要意义。 本文探讨雄激素受体（ＡＲ）、ｋｉ⁃
６７、Ｐ５３、环氧化酶⁃２ （ ＣＯＸ⁃２）和表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）联合检测在前列腺癌根治性手术以后生化

复发中的临床意义。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料 　 收集东南大学附属中大医院 ２００８
年 １ 月至 ２０１４ 年 １０ 月前列腺癌手术切除标本

４０ 例，患者年龄 ５１ ～ ８３ 岁，平均 ７０ 岁；前列腺特异

性抗原（ＰＳＡ）≤１０ ｎｇ ／ ｍｌ 者 １０ 例，ＰＳＡ ＞１０ ｎｇ ／ ｍｌ 者
３０ 例。 所选患者术前未行放疗、化疗，均未长期应用

过非甾体类抗炎药。 切片后进行 ＨＥ 染色，并经病理

科医师重新阅片确诊。 Ｇｌｅａｓｏｎ 分级：高分化（ ２ ～
４ 分）７ 例，中分化（ ５ ～ ６ 分） ２１ 例，低分化（ ７ ～

１０ 分）１２ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ期 ４ 例，Ⅱ期 ２８ 例，Ⅲ期

８ 例，Ⅳ期 ０ 例。 术后病理示淋巴转移者 ７ 例。
１ ２　 方法　 采用链霉菌抗生物素蛋白 －过氧化物酶

连结（ＳＰ）法检测 ＡＲ、ｋｉ⁃６７、Ｐ５３、ＣＯＸ⁃２ 和 ＥＧＦＲ 的

表达。 具体步骤：石蜡切片经脱蜡、梯度水化后，置
１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 枸椽酸缓冲液（ｐＨ ６ ０）中，微波修复抗原

３ ｍｉｎ，凉至室温。 ３％Ｈ２Ｏ２ 封闭，正常兔血清封闭非

特异性抗原 １５ ｍｉｎ 后，倾去血清，滴加相应稀释的一

抗（１∶ １００ 稀释），于 ４℃中过夜。 ＰＢＳ 洗后滴加二抗，
于 ３７℃中放置。 ＰＢＳ 洗，滴加 ＳＰ，３７℃放置，ＤＡＢ 显

色，用苏木精复染，中性树脂封片。 由两位高年资病

理科医生采用双盲法阅片。 根据免疫组化染色的深

度及阳性细胞的数量分别记 ０ ～ ３ 分，其中染色深度

以多数细胞呈色反应为准。 不着色为 ０ 分，浅棕黄色

为 １ 分，棕黄色为 ２ 分，深褐色为 ３ 分。 阳性细胞数

＜ １０％ 为 ０ 分，１０％ ～ ４５％ 为 １ 分，４６％ ～ ６５％ 为

２ 分， ＞ ６５％为 ３ 分。 染色的深度及阳性细胞数两者

得分相乘，０ ～ １ 分为阴性 （ － ），２ 分以上为阳性

（ ＋ ）。
１ ３　 单因素 Ｃｏｘ 回归模型的建立　 前列腺癌预后影

响因素量化赋值：Ｘ１：年龄，即实际年龄；Ｘ２：ＴＮＭ 分

期，即Ⅰ期 ＝ １，Ⅱ期 ＝ ２，Ⅲ期 ＝ ３，Ⅳ期 ＝ ４；Ｘ３：淋巴

转移，即 Ｎ１ ＝１，Ｎ０ ＝ ０；Ｘ４：切缘，即有侵犯 ＝ １，未见

侵犯 ＝ ２；Ｘ５：神经，即有侵犯 ＝ １，未见侵犯 ＝ ２；Ｘ６：
ＣＤ３４，即阳性 ＝ １，阴性 ＝ ０；Ｘ７：ＡＲ，即阳性 ＝ １，阴性

＝ ０；Ｘ８：ｋｉ６７，即阳性 ＝ １，阴性 ＝ ０；Ｘ９：Ｐ５３，即阳性

１６７　 　 　 　 中国临床研究 ２０１５ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｊｕｎｅ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ． ６



＝ １，阴性 ＝ ０；Ｘ１０：ＣＯＸ⁃２，即阳性 ＝ １，阴性 ＝ ０；
Ｘ１１：ＥＧＦＲ，即阳性 ＝ １，阴性 ＝ ０；Ｘ１２：ＰＳＡ，即以实际

ＰＳＡ 为准；Ｘ１３：ｇｌｅａｓｏｎ 分级，即小于 ８ 分为 ０，８ ～
１０ 分为 １；Ｘ１４：生化复发，即观察时间截止，无复发

＝ ０，生化复发 ＝ １；Ｘ１５：生存时间，单位为月。
１ ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 软件进行统计分

析。 计数资料采用描述性统计；用 Ｃｏｘ 比例风险回归

模型进行预后分析。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 免疫组织化学结果 　 ４０ 例前列腺癌标本 ＡＲ
（ ＋ ）３６ 例（９０ ０％ ），ｋｉ⁃６７（ ＋ ）２０ 例（５０ ０％ ），Ｐ５３
（ ＋ ）１７ 例（４２ ５％ ），ＣＯＸ⁃２（ ＋ ）２１ 例（５２ ５％ ），ＥＦ⁃
ＧＲ（ ＋ ）２６ 例（６５ ０％ ）。 至 ２０１５ 年 １ 月随访结束

时，１２ 例出现生化复发。
２ ２　 前列腺癌预后因素单因素回归分析　 将列出的

１３ 项可能影响前列癌预后的因素逐个引入 Ｃｏｘ 回归

模型进行单因素分析。 结果显示前列腺癌的预后影

响因素有年龄、ＣＯＸ⁃２（Ｐ 均 ＜ ０ ０５）。 见表 １。

表 １　 Ｃｏｘ 回归模型单因素分析

项目 Ｂ ＳＥ ｗａｌｄ ｄｆ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）
９５％ＣＩ 用于

Ｅｘｐ（Ｂ）
年龄 ０． １５９ ０． ０６３ ６． ３７４ １ ０． ０１２ １． １７３ １． ０３６ － １． ３２７
ＴＮＭ 分期 －０． ３４２ １． ３８９ ０． ０６１ １ ０． ８０６ ０． ７１１ ０． ０４７ －１０． ８０８
淋巴转移 １． １１９ １． ７３２ ０． ４１７ １ ０． ５１８ ３． ０６１ ０． １０３ －９１． １６５
切缘 －０． １０９ １． ２０７ ０． ００８ １ ０． ９２８ ０． ８９７ ０． ０８４ － ９． ５４７
神经 －０． ６７４ １． ０６６ ０． ４００ １ ０． ５２７ ０． ５１０ ０． ０６３ － ４． １１７
ＡＲ ０． ４５３ １． １９０ ０． １４４ １ ０． ７０４ １． ５７２ ０． １５２ －１６． ２１３
Ｋｉ６７ １． ２４７ １． ０９８ １． ２９０ １ ０． ２５６ ３． ４８１ ０． ４０４ －２９． ９５４
Ｐ５３ －０． ０１２ ０． ７９９ ０． ０００ １ ０． ９８８ ０． ９８８ ０． ２０７ － ４． ７２８
Ｃｏｘ －２ －３． ０８９ １． ４４３ ４． ５８３ １ ０． ０３２ ０． ０４６ ０． ００３ － ０． ７７０
ＥＧＦＲ －０． ３８６ １． ５７８ ０． ０６０ １ ０． ８０７ ０． ６８０ ０． ０３１ －１４． ９９３
ＰＳＡ －０． ０１３ ０． ０２４ ０． ２７３ １ ０． ６０２ ０． ９８７ ０． ９４２ － １． ０３５
ｇｌｅａｓｏｎ 分级 －０． ８４８ １． ００９ ０． ７０７ １ ０． ４０１ ０． ４２８ ０． ０５９ － ３． ０９６

图 １　 不同 ＣＯＸ⁃２ 表达的前列腺癌患者生存曲线比较

２ ３　 不同 ＣＯＸ⁃２ 表达前列腺癌患者生化复发率比

较　 ＣＯＸ⁃２ 阴性组 １９ 例，生化复发 ３ 例，ＣＯＸ⁃２ 阳性

组 ２１ 例，生化复发 ９ 例，两组患者生化复发率比较差

异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０３２），ＣＯＸ⁃２ 阴性组较 ＣＯＸ⁃
２ 阳性组生化复发率低，预后好。 见图 １。

３　 讨　 论

前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ）为老年男性发病

率较高的肿瘤，是公认的老年性疾病，其具有病因复

杂、初期症状不明显、潜伏期长等特点，在欧美占男性

生殖系统中恶性肿瘤的首位［３］。 但随着人群平均寿

命的延长、饮食结构的改变，加上 Ｂ 超引导下前列腺

穿刺活检等检查技术的提升，我国前列腺癌的发病率

较以往呈明显上升的趋势［４］。 前列腺癌作为老年男

性最常见的恶性肿瘤之一，其细胞生物学行为不确

定，不同病例之间的自然病程及预后有很大差异。 因

此，了解影响前列腺癌预后的因素十分重要。
多种因素均可影响前列腺癌的生存时间，Ｃｏｘ 比

例风险回归模型是一种兼具有参数分析与非参数分

析两种特点，能处理多因素生存分析数据的比例风险

模型［５］。 对于含删失（失访）数据，危险率的种类繁

多而难于确定，观察时间长而难以控制的生存资料能

够进行分析。 本组 ４０ 例资料的生存分析采用 Ｃｏｘ 比

例风险回归模型分析法使结果更具客观合理性，从而

能够较准确评估生存预后情况，分析预后影响因素。
结果显示 ＣＯＸ⁃２ 是影响前列腺癌预后的危险因素。
环氧化酶（ ｃｙｃｌｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ） ［６］，又称为前列腺素

Ｈ 合成酶（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｈ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＰＧＨＳ），它是一个

在花生四烯酸生物合成前列腺素（ＰＧ）过程中发挥着

重要作用的限速酶，它能够将花生四烯酸代谢成各种

ＰＧ 产物，从而参与机体的多种病理生理过程，如炎

症、免疫应答、发热等。 根据研究已证实，细胞中至少

存在两种 ＣＯＸ 的编码基因，即 ＣＯＸ⁃１ 及 ＣＯＸ⁃２。
ＣＯＸ⁃１ 参与机体炎症反应、肾脏血流调节、胃肠道黏

膜保护等生理过程［７］，ＣＯＸ⁃２ 则与人类许多癌前病

变和恶性肿瘤的发生、进展有着密切联系［８ － １０］。
ＣＯＸ⁃２ 属于诱导型酶的一种，它在组织细胞中诱生

表达，ＣＯＸ⁃２ 基因位于染色体 １ｑ２５ ２ ～ ｑ２５ ３，基因

全长 ８ ３ｋｂ，含有 ９ 个内含子和 １０ 个外显子，ＣＯＸ⁃２
基因共编码 ６０３ ／ ６０４ 个氨基酸，含有 １７ 个氨基酸残

基构成相关信号肽，它与 ＣＯＸ⁃１ 在基因构成上有着

５９％ ～６１％的同源性。 长约 ０ ８ ｋｂ 的上游 ５′非翻译

区，其中含有一些转录调控基因序列，主要有 ＣＲＥ ／
ｂｏｘ 重叠区域，它是一种顺式作用元件，与 ＣＯＸ⁃２ 启

动子转录激活密切相关，含有一个 ＮＦ ／ ＩＬ６ 和两个

ＮＦ⁃κＢ 结合位点。 在正常的生理功能状态下，多数组

织内检测不到 ＣＯＸ⁃２，只有在机体受到炎症或肿瘤

相关刺激后迅速的合成表达［９］。 研究表明，ＣＯＸ⁃２
与肿瘤间有着诸多的联系。 已有文献报道 ＣＯＸ⁃２ 在

人体多数恶性肿瘤和癌前病变高度表达，如在肺癌、
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结肠癌、胃癌、宫颈癌、卵巢癌等恶性肿瘤中有着

４０％ ～８０％的高表达率；而在肿瘤血管内皮细胞和临

近肿瘤浸润部位的正常组织也发现有 ＣＯＸ⁃２ 表达。
有文献报道食管鳞癌组织及癌细胞株中 ＣＯＸ⁃２ 表达

增高参与食管癌的发生、发展，ＣＯＸ⁃２ 的高表达是临

床上判断肾上腺皮质癌预后有价值的指标。 对于

ＣＯＸ⁃２ 呈高表达的肾上腺嗜铬细胞瘤的患者，其术后

恶性倾向可能性较大［１１ － １２］。 这些与本组资料相对

应，本组病例分析显示 ＣＯＸ⁃２ 阴性者，前列腺癌术后

的患者预后较好。 有文献显示，ＣＯＸ⁃２ 在人类前列

腺癌组织中的持续高表达，且发现在同时伴有淋巴结

转移的患者中表达更为显著，这也更说明 ＣＯＸ⁃２ 阳

性表达的患者预后较差。 但 ＣＯＸ⁃２ 的作用机制目前

尚未完全清楚，（１）有研究显示 ＣＯＸ⁃２ 高表达促使

ＰＧＥ 生成增多，再作用于 ＰＧＥ 受体 ＥＰ２ 或 ＥＰ４ 受体

或过氧化物酶体增殖物活化受体 １（ＰＰＡＲＴ），再通过

ＥＰ ／ ｃＡＭＰ 途径，激活各种胞内激酶，或通过核受体直

接激活促血管生成因子如 ＶＥＧＦ 等，导致血管生成从

而促进肿瘤的进展；（２）高表达 ＣＯＸ⁃２ 可促进合成大

量的 ＰＧｓ，这个由 ＣＯＸ⁃２ 催化生成的产物可直接促

进前列腺癌细胞的生长，又因为它能正反馈作用于

ＣＯＸ⁃２，使后者表达上调，进而能合成更多的 ＰＧｓ，更
能增强其促肿瘤生长的进程，ＰＧｓ 可导致肿瘤细胞增

殖；（３）高表达 ＣＯＸ⁃２ 也可致其催化产物 ＰＧＥ２ 和组

胺的增加，进而通过 ｃＡＭＰ 介导抑制中性粒细胞侵

袭、单核巨嗜细胞的活性，也可以抑制 ＩＬ２ 受体以及

ＩＦＮ⁃γ 受体的表达，进而削弱机体对细胞的免疫监视

功能，减弱细胞杀伤；（４）高表达 ＣＯＸ⁃２ 能够减弱介

导细胞间粘附的 Ｅ⁃钙蛋白的活性、上调肿瘤细胞基

质金属蛋白酶（ＭＭＰ） 的表达进而催化及形成了能

促血小板凝聚的血栓烷和尿激酶型纤溶酶原激活酶

（ｕＰＡ）上调表达，从而起到促进转移的作用，ＣＯＸ⁃２
能直接导致肿瘤细胞表型改变，ＣＯＸ⁃２ 上调 Ｂｃｌ⁃２ 的

表达诱导致前列腺癌细胞向激素非依赖型转化；
ＣＯＸ⁃２ 的催化形成的产物———ＰＧＥ２，能够增加细胞

迁移及侵袭力［１３］。
综上所述，ＣＯＸ⁃２ 是本组 ４０ 例前列腺癌患者预

后的影响因素。 ＣＯＸ⁃２ 为前列腺癌患者预后的危险

因素。
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