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COX-2 在子宫内膜异位症中的表达及意义 *

吴敏，程卫

（湖南省妇幼保健院，湖南 长沙 410008）

摘要 ：目的  观察环氧合酶 -2（COX-2）在子宫内膜异位症中的表达，并比较其在正常对照子宫内

膜中的表达差异。方法  选取 2017 年 1 月 1 日—2017 年 12 月 31 日于湖南省妇幼保健院妇科手术切除且经

病理确诊为卵巢子宫内膜异位囊肿患者 36 例，根据选取的不同组织分为异位内膜组和在位内膜组。选取同

期于该院就诊的子宫内膜标本正常患者 25 例作为对照组。用免疫组织化学法检测各组 COX-2 的表达差异。

结果  异位内膜组和在位内膜组 COX-2 表达强度高于对照组（P <0.05）。在位内膜组增生期和分泌期的

COX-2 表达强度高于对照组（P <0.05），异位内膜组美国生育协会分期Ⅰ、Ⅱ期和Ⅲ、Ⅳ期 COX-2 表达强

度高于对照组（P <0.05）。结论  COX-2 可能在子宫内膜异位症的发生中发挥作用。
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Expression and significance of COX-2 in endometriosis*

Min Wu, Wei Cheng
(Hunan Maternal and Child Health Hospital, Changsha, Hunan 410008, China)

Abstract: Objective To observe the expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) in endometriosis andthe difference 
between COX-2 in normal endometrium. Methods Expression of COX-2 in 36 ectopic endometrium and eutopic 
endometrium in endometriosis as well as 25 normal endometrium were detected by immunohistochemistry. Results The 
expression of COX-2 in the ectopic endometriotic tissues was significantly higher than those in the eutopic 
endometrium and normal endometrium (P  < 0.05). And the expression of COX-2 in the eutopic endometrium was 
significantly higher than that in normal endometrium (P  < 0.05). The expression of COX-2 in  the AFS stageⅠ-Ⅱ 
and Ⅲ-Ⅳ in ectopic endometriotic group was higher  than control group (P  > 0.05). Conclusions COX-2 may 
contributed to the pathogenesis of endometriosis.
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子宫内膜异位症（Endometriosis, EMT）是育龄

期妇女的常见病，临床主要表现为疼痛、不孕、月经

异常等。手术和药物治疗是主要的治疗手段，手术的

创伤和药物治疗停药后病情反复给女性带来很大的

困扰，也给家庭和社会增添了沉重的负担。目前 EMT

发病原因尚未明确，探究其发病机制具有积极意义。

有研究表明，高表达的环氧合酶 2（Cyclooxygenase 2, 

COX-2）可能是 EMT 的发病机制之一，COX-2 参与

EMT 的血管形成，引起痛经、不孕 [1]。本研究旨在检

测 COX-2 在 EMT 中的表达，探讨 COX-2 与 EMT 发

生的关系。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2017 年 1 月 1 日—2017 年 12 月 31 日于湖

南省妇幼保健院妇科手术切除且经病理确诊为卵巢
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子宫内膜异位囊肿患者 36 例。术中按美国生育协会

（AFS）标准分期，其中Ⅰ期 2 例，Ⅱ期 10 例，Ⅲ期 14 例，

Ⅳ期 10 例 ；增殖期 15 例，分泌期 21 例 ；患者年龄

21 ～ 46 岁，平均 34.6 岁。选取同期于本院就诊的子

宫内膜标本正常患者 25 例，患者年龄 24 ～ 38 岁，平

均 32.4 岁。标本取自同期因输卵管性不孕行宫腔镜

检查 + 诊刮，并经病理诊断为正常的增殖期或分泌期

子宫内膜。其中增殖期 13 例，分泌期 12 例。所有患

者术前 3 个月内无激素治疗史。

1.2    方法

1.2.1      取材    选取腹腔镜术中剥除的卵巢子宫内膜

异位囊肿组织及同时行诊刮术获取的在位子宫内膜组

织，以及正常子宫内膜组织，置于 10% 甲醛溶液中固

定，石蜡包埋，5μm 厚连续切片，HE 染色后镜下观

察到典型子宫内膜组织为纳入标本，并分别作为异位

内膜组、在位内膜组和对照组，分别有 36、36 和 25 例。

1.2.2      COX-2      采 用 免 疫 组 织 化 学 二 步 法 检 测

COX-2。经脱蜡、脱水、灭活内源性过氧化物酶、抗

原修复、封闭、一抗、二抗、DAB 显色、苏木精复

染及封片等步骤，具体依据试剂盒说明书进行操作。

试剂一抗（鼠抗人 COX-2 单克隆抗体）、二步法免疫

组织化学法检测试剂（PV-6002）及 DAB 显色剂均

购自北京中杉金桥生物技术有限公司。使用该公司提

供的已知阳性标本做为阳性对照，PBS 代替一抗做为

阴性对照。

1.2.3      免疫组织化学    以细胞浆内出现棕黄色颗粒

定义为阳性，无棕黄色颗粒定义为阴性。COX-2 免疫

组织化学染色结果判断标准 ：高倍显微镜（10×40）

下观察细胞着色情况，阳性细胞主要在胞质表达，呈

棕黄色。免疫组织化学半定量评分标准 [2] ：每张切片

任意选 5 个视野，观察其阳性细胞胞浆表达强度，无

表达为阴性（0 分）、阳性颗粒呈浅黄色为可疑阳性 

（1 分）、浅棕色为弱阳性（2 分）、棕黄色为阳性（3 分） 

及 棕 褐 色 为 强 阳 性（4 分 ）。 计 算 阳 性 细 胞 百 分

数（5 个视野的平均数），无表达为阴性（0 分）、> 

0% ～ 15% 为 可 疑 阳 性（1 分 ）、>15% ～ 50% 为

弱 阳 性（2 分 ）、>50% ～ 85% 为 阳 性（3 分 ） 及

>85% ～ 100% 为强阳性（4 分）。阳性指数 = 阳性细

胞表达强度 × 阳性细胞百分数 ×1/2。结果由 2 名病

理医师独立判断综合而成。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差分

析，进一步两两比较用 LSD-t 检验，P <0.05 为差异有

统计学意义。

2    结果

2.1    各组 COX-2 表达强度比较

异位内膜组 COX-2 表达强度为（3.25±0.26）分，

在位内膜组为（3.16±0.28）分，对照组为（1.85± 

0.29）分，经方差分析，差异有统计学意义（F =359.800，

P =0.000）。异位内膜组和在位内膜组较对照组高

（P <0.05）；异位内膜组与在位内膜组 COX-2 表达强

度比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

2.2    在位内膜组与对照组增殖期和分泌期的
COX-2 表达强度比较

在位内膜组增殖期和分泌期的 COX-2 表达强度

分别为（3.38±0.25）和（3.26±0.26）分，对照组分

别为（1.67±0.38）和（1.95±0.21）分，经 t 检验，差

异有统计学意义（t =33.321 和 14.629，均 P =0.000），

在位内膜组较对照组高。

2.3    异 位 内 膜 组 与 对 照 组 不 同 AFS 分 期 的
COX-2 表达强度比较

异位内膜组Ⅰ、Ⅱ期和Ⅲ、Ⅳ期 COX-2 表达强

度分别为（2.88±0.25）和（3.18±0.28）分，对照组

为（1.85±0.29）分，经方差分析，差异有统计学意义

（F =124.586，P =0.000），异位内膜组Ⅰ、Ⅱ期和Ⅲ、

Ⅳ期较对照组高（P <0.05），异位内膜组Ⅰ、Ⅱ期与

Ⅲ、Ⅳ期 COX-2 表达强度比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。

3    讨论

环氧合酶包括 COX-1、COX-2 同工酶。静息时

COX-1 催化细胞释放前列腺素 E2，主要维持细胞自

身稳定。COX-2 则几乎不在正常情况下表达，当出

现炎症及细胞增殖分化时，被细胞因子、生长因子

及肿瘤促进剂等诱导，其表达可以迅速增高 8 ～ 10

倍。COX-2 是前列腺素物质生成的限速酶，被广泛认

为是炎症过程中的重要诱导酶之一 [3]。有研究发现，

COX-2 可以在子宫内膜上皮细胞表达，在位子宫内

膜上皮中的表达明显高于腺上皮，且子宫内膜异位症

病灶的 COX-2 蛋白和 mRNA 表达均高于在位子宫内 

膜 [4-6]。子宫内膜异位症在位子宫内膜 COX-2 的表达
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高于正常子宫内膜。本研究也得出类似的结果。

而 COX-2 的表达与月经周期的关系文献报道结

论不一。有学者研究发现在位内膜 COX-2 mRNA 的

表达高峰在增殖期，而异位子宫内膜 COX-2 mRNA

的表达高峰在分泌期，提示子宫内膜异位症患者的

在位、异位子宫内膜 COX-2 蛋白和 mRNA 的差异

性表达可能在子宫内膜异位症的发病机制中起重

要作用，子宫内膜异位症中 COX-2 异常高表达与

子宫内膜异位症的发生、发展和复发有关 [4-6]。张

烜等 [7] 研究发现，在位内膜 COX-2 表达均为分泌

期高于增殖期 ；内异症在位、异位内膜 COX-2 表

达无论增殖期、分泌期均高于同期的对照组，且

COX-2 表达与 AFS 分期无相关性。本研究发现各

组 COX-2 增殖期与分泌期的表达均无差异，且在

Ⅰ、Ⅱ期和Ⅲ、Ⅳ期的表达差异无统计学意义，提

示 COX-2 的 表 达 可 能 在 早 期 EMT 的 发 生 中 发 挥 

作用。

在 EMT 的早期检测方面，各学者将 COX-2 与其

他指标进行联合检测的探索，有学者研究发现 COX-2

在在位、异位子宫内膜的过表达以及腹腔液中前列腺

素 E2 水平的异常升高可能是子宫内膜异位症发生、

发展的原因之一 [7]。还有研究报道，COX-2 mRNA 与

血清 CA125 及异位病灶的大小相关 [8]。子宫内膜异

位症患者的血清 CA125 和子宫内膜 COX-2 水平呈正

相关，且两者联合检测对诊断早期子宫内膜异位症

有较高的临床应用价值 [9]。还有研究发现 COX-2 选

择性抑制剂 NS-398 可以促进子宫内膜细胞凋亡，抑

制细胞增殖，其机制可能与抑制 COX-2 的表达、降

低 PGE2 以 及 Bcl-2 释 放、 改 变 细 胞 周 期 有 关 [10]。

提示 COX-2 将来有望成为子宫内膜异位症的治疗 

靶点。
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