
中国现代医学杂志

China Journal of Modern Medicine

Vol. 33  No.5

Mar. 2023

第 33 卷 第 5 期

2023 年 3 月

肾上腺皮质癌组织中COX-2蛋白表达与
临床病理特征及预后的关系研究*

刘洪羽 1， 古虎霞 2， 刘定荣 3， 卫惠杰 3， 周丹 3， 代晓璐 3， 杨艳 3， 张冲 3

（1.齐齐哈尔市第一医院 病理科， 黑龙江 齐齐哈尔 161005； 2.重庆大学附属涪陵医院

网络信息科， 重庆 408099； 3.重庆大学附属涪陵医院 病理科， 重庆 408099）

摘要 ： 目的　探讨肾上腺皮质癌（ACC）组织中环氧合酶-2（COX-2）蛋白表达与临床病理特征及预后的

关系。方法　从癌症基因组图谱（TCGA）数据库中获得51例经手术病理确诊为ACC的患者，术后随访3年。比

较癌组织、癌旁组织中COX-2蛋白阳性表达率；分析不同临床病理特征ACC患者癌组织中COX-2蛋白阳性表

达率的差异；多因素Cox比例风险模型分析影响ACC患者预后的因素；分析癌组织中COX-2阳性表达与ACC

患者生存的关系。结果　ACC患者癌组织中COX-2阳性表达率高于癌旁组织中COX-2阳性表达率（P <0.05）。

低分化、Ⅲ期、CD56阳性、Syn阳性、Ki-67表达≥ 10%、微血管侵犯的ACC患者癌组织中COX-2阳性表达率

分别高于中高分化、Ⅰ和Ⅱ期、CD56阴性、Syn阴性、Ki-67表达< 10%、未合并微血管侵犯的ACC患者癌组

织中COX-2阳性表达率（P <0.05）。多因素Cox比例风险模型分析结果显示，病理分级［R̂R=4.904（95% CI：

2.018，11.918）、分期［R̂R=6.025（95% CI：2.479，14.644）］、内分泌功能［R̂R=3.927（95% CI：1.616，9.545）］、

Ki-67［R̂R=4.011（95% CI：1.650，9.748）］、COX-2 阳性［R̂R=5.114（95% CI：2.104，12.429）］是影响 ACC 患

者术后复发的危险因素（P <0.05）；病理分级［R̂R=4.914（95% CI：2.022，11.942）］、分期［R̂R=6.633（95% CI：

2.729，16.119）］、内分泌功能［R̂R=4.003（95% CI：1.647，9.728）］、COX-2 阳性［R̂R=5.296（95% CI：2.179，

12.872）］是影响ACC患者术后生存的危险因素（P <0.05）。COX-2阳性表达患者与COX-2阴性表达患者的无

病生存曲线及总存活曲线比较，差异有统计学意义（P <0.05）。结论　ACC患者癌组织中COX-2蛋白阳性表达

与临床病理特征及预后有关，COX-2阳性患者预后不良风险高。
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Methods Fifty one patients assessed with COX-2 gene expression with ACC in The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

and were followed up for 3 years postoperatively. Immunohistochemistry was used to detect COX-2 protein 

expression; COX-2 protein expression in cancer tissues and paracancerous tissues were compared; The relationship 

between COX-2 expression in cancer tissues and clinicopathological parameters, factors affecting the prognosis, and 

the relationship between COX-2 expression in cancer tissues and survival of ACC patients were analyzed.  Results  

The positive expression rate of COX-2 in cancer tissues of ACC patients was higher than that of paraneoplastic 

tissues (P < 0.05). The COX-2 positive expression rates in cancer tissues of ACC patients with low differentiation, 

stage Ⅲ, CD56 positive, Syn positive, Ki-67 expression ≥ 10%, and microvascular invasion were higher than those 

with moderate to high differentiation, stage Ⅰ to Ⅱ , CD56 negative, Syn negative, Ki-67 expression < 10%, and no 

combined microvascular invasion, respectively (P < 0.05). Cox regression analysis showed that pathological grade 

[ R̂ R = 4.904 (95% CI: 2.018, 11.918) ], stage [ R̂R = 6.025 (95% CI: 2.479, 14.644) ], endocrine function [ R̂R= 

3.927 (95% CI: 1.616, 9.545) ], Ki-67 expression [R̂R = 4.011 (95% CI: 1.650, 9.748) ] and COX-2 positive [R̂R = 

5.114 (95% CI: 2.104, 12.429) ] were risk factors affecting postoperative recurrence in ACC patients (P < 0.05). Cox 

regression analysis showed that pathological grade [R̂R =4.914 (95% CI: 2.022, 11.942) ], stage [R̂R = 6.633 (95% CI: 

2.729, 16.119) ], endocrine function [R̂R = 4.003 (95% CI: 1.647, 9.728) ], and COX-2 positive [R̂R = 5.296, (95% CI: 

2.179, 12.872) ] were risk factors affecting the postoperative survival of ACC patients (P < 0.05). The differences in 

disease-free survival curves and overall survival curves between patients with positive COX-2 expression and 

patients with negative COX-2 expression were statistically significant (P < 0.05).  Conclusion COX-2 protein 

expression in cancer tissues of ACC patients is related to clinicopathological parameters and prognosis, and COX-2-

positive patients have a high risk of poor prognosis.

Keywords:  adrenocortical carcinoma; cyclooxygenase 2; clinicopathological; prognosis

肾 上 腺 皮 质 癌 （adrenocortical carcinoma, ACC）

是一种罕见的恶性肿瘤，恶性程度、病死率较高[1-2]。

ACC 早期症状隐匿，多数患者就诊时肿瘤已有局部

侵犯，预后差，5 年生存率为 16%～40%[3]。目前手

术仍是根治 ACC 的唯一途径，但 ACC 患者行手术

切 除 后 仍 存 在 较 高 复 发 风 险（复 发 率 为 50%～

85%）[4]。ACC 发病率为 0.77～2.0/10 万[5]，发病率较

低，可供研究的 ACC 患者相对较少，国内外关于

ACC 患者病理特征、预后等因素的研究较少，目前

国内尚缺乏有效预测 ACC 患者肿瘤切除术后早期

复发的生物化学指标。近期研究显示环氧合酶-2

（Cyclooxygenase-2, COX-2） 参与乳腺癌[6]、结直肠

癌[7]、食管癌[8]等多种癌症的发生、发展，与肿瘤

细胞的生长、迁移等病理过程关系密切。ACC 组织

中 COX-2 阳性表达患者术后预后不良风险高，目

前国内关于 COX-2 表达与临床病理参数及预后关

系的报道尚少，基于此，笔者对此进行分析研究，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

从癌症基因组图谱（TCGA）数据库中获得 51 例

经手术病理确诊为 ACC 的患者为研究对象。其中，

男 性 24 例 ， 女 性 27 例 ； 年 龄 23～75 岁 ， 平 均

（61.05±9.28）岁；低分化 22 例，中/高分化 29 例；

欧洲肾上腺肿瘤研究协作网（The European Network 

for the Study of Adrenal Tumors, ENSAT）分 期 ：Ⅰ、Ⅱ
期 18 例，Ⅲ期 33 例；有内分泌功能 22 例、低钾血

症 8 例、低蛋白血症 12 例。纳入标准：①首次进行

手术治疗者；②既往未接受任何形式治疗；③年

龄> 18 岁；④自愿签署研究知情同意书者。排除标

准：①伴有其他部位恶性肿瘤者；②重要脏器严

重功能障碍者；③伴有免疫缺陷性疾病、传染性

疾病、血液系统疾病、全身系统性疾病者；④伴

有精神性疾病、医患沟通障碍者；⑤术前发现远

处转移者；⑥有药物滥用史、吸毒史者；⑦伴有

严重心脑血管疾病者；⑧存在手术禁忌证者。剔

除标准：①依从性差者；②自然失访者。

1.2　方法

1.2.1 　 病例来源及数据收集 　51 例 ACC 患者的基

因 表 达 数 据 和 临 床 信 息 来 自 TCGA 数 据 库（https://

portal. gdc. cancer. gov/repository）及 基 因 型 组 织 表 达

（GTEx）数 据 库（https://toil. xenahubs. net/download/

gtex_RSEM_gene_tpm.gz）。其中 25 例行根 治 性 开 放
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手术，14 例行腹腔镜手术，12 例行达芬奇机器人

辅助腹腔镜下手术。手术切取病灶，将距肿瘤组

织> 2 cm 的组织记为癌旁组织，确保患者所切除组

织均包含有癌组织和癌旁组织。术后根据患者个

体情况行辅助放化疗等治疗。

1.2.2 　 免疫组织化学EnVision二步法检测癌组织、癌

旁组织中 COX-2 蛋白表达 　染色程度分为无色、

淡棕色、棕色、棕褐色，染色范围< 5%、5% ≤染

色范围< 25%、25% ≤染色范围< 75%、染色范围≥ 

75%，分别计为 0 分、1 分、2 分、3 分。计算染色

程度与染色范围评分的乘积，将结果为 0 分者记为

阴性表达，否则记为阳性表达。

1.2.3 　 随访 　所有患者术后以门诊复查、住院治

疗、电话等方式随访 3 年，每月随访 1 次。统计随

访期间复发 （随访中腹部或肺部增强 CT 或 MRI 等

影像学证据显示肿瘤新发结节和/或肿大淋巴结出

现[9]）、生存情况，出现癌因死亡者终止随访。

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；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；绘制

Kaplan-Meier 生 存 曲 线 ， 比 较 用 Log rank χ2 检 验 ；

影 响 因 素 的 分 析 采 用 多 因 素 Cox 比 例 风 险 模 型 。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　ACC 患者癌组织与癌旁组织中 COX-2 蛋白

表达的比较

51 例 ACC 患者癌组织、癌旁组织中 COX-2 蛋白

阳 性 表 达 率 分 别 为 64.71%（33/51）、9.80%（5/51），

两 者 比 较 ， 经 χ2 检 验 ， 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=

32.882，P =0.000），癌组织中 COX-2 蛋白阳性表达率

高于癌旁组织中 COX-2 蛋白阳性表达率。见图 1。

2.2　不同临床病理特征ACC患者癌组织中COX-2

蛋白阳性表达率的比较

不 同 病 理 分 级 、ENSAT 分 期 、CD56、Syn Ki-67

表达及是否合并微血管侵犯的 ACC 患者癌组织中

COX-2 蛋白阳性表达率比较，差异有统计学意义

（P <0.05），低分化、ENSATⅢ期、CD56 阳性、Syn 阳

性、Ki-67 表达≥ 10%、合并微血管侵犯的 ACC 患者

癌组织中 COX-2 蛋白阳性表达率高于中/高分化、

ENSATⅠ和Ⅱ期、CD56 阴性、Syn 阴性、Ki-67 表达< 

10%、未 合 并 微 血 管 侵 犯 的 ACC 患 者 （P <0.05）。

见表 1。

                           癌组织                                     癌旁组织

图1　COX-2蛋白在癌组织和癌旁组织中的表达

（免疫组织化学 EnVision 二步法 ×200）

表 1　不同临床病理特征ACC患者癌组织中COX-2蛋白

阳性表达率的比较 例（%）

临床病理特征

性别

    男

    女

年龄

    ≥ 60 岁

    < 60 岁

肿瘤部位

    左侧

    右侧

病理分级

    低分化

    中/高分化

ENSAT 分期

    Ⅰ、Ⅱ期

    Ⅲ期

肿瘤大小

    > 5.0 cm

    ≤ 5.0 cm

内分泌功能

    有

    无

CD56 阳性

    是

    否

n

24

27

30

21

25

26

22

29

18

33

23

28

22

29

42

9

COX-2 阳性

15（62.50）

18（66.67）

21（70.00）

12（57.14）

14（56.00）

19（73.08）

20（90.91）

13（44.83）

8（44.44）

25（75.76）

16（69.57）

17（60.71）

15（68.18）

18（62.07）

30（71.43）

3（33.33）

χ2 值

0.097

0.894

1.627

11.632

5.001

0.433

0.205

4.710

P 值

0.756

0.344

0.202

0.001

0.025

0.510

0.651

0.030
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2.3　影响ACC患者预后的多因素Cox比例风险模

型分析

51 例 ACC 患者截止到随访结束，6 例因失访剔

除 （4 例 患 者 为 COX-2 蛋 白 阳 性 表 达 者 ， 2 例 为

COX-2 蛋白阴性表达者）。45 例 ACC 患者中 29 例

（64.44%）患 者 术 后 出 现 复 发 ， 20 例（44.44%）

死亡。

单 因 素 分 析 显 示 ， 病 理 分 级 、 ENSAT 分 期 、

内 分 泌 功 能 、 Syn 阳 性 、 Ki-67 表 达 、 血 管 侵 犯 、

包膜侵犯、COX-2 阳性是影响 ACC 患者肿瘤切除

术后复发的因素 （P <0.05）（见表 2）。以 ACC 患者

肿瘤切除术后是否复发为因变量 （否 = 0，是 = 1），

以 病 理 分 级 、 ENSAT 分 期 、 内 分 泌 功 能 、 Syn 阳

性、Ki-67 表达、血管侵犯、包膜侵犯、COX-2 阳

性为自变量 （上述自变量赋值为原始数值） 进行

多因素 Cox 比例风险模型分析，结果显示，病理分

级[RR̂ =4.904（95% CI：2.018，11.918）]、ENSAT 分期

[R^R =6.025 （95% CI：2.479，14.644） ]、内分泌功

能 [ R^R =3.927（95% CI：1.616，9.545）]、 Ki-67 表 达

[ R^R =4.011（95% CI：1.650，9.748）] 及 COX-2 阳 性

[RR̂ =5.114（95% CI：2.104，12.429）]是影响 ACC 患者

术后复发的危险因素 （P <0.05）（见表 3）。

单 因 素 分 析 显 示 ， 病 理 分 级 、 ENSAT 分 期 、

内 分 泌 功 能 、 Syn 阳 性 、 Ki-67 表 达 、 血 管 侵 犯 、

包膜侵犯、COX-2 阳性是影响 ACC 患者肿瘤切除

术后生存的因素 （P <0.05）（见表 4）。以 ACC 患者

切除术后是否生存为因变量 （生存= 0，死亡= 1），

以 病 理 分 级 、 ENSAT 分 期 、 内 分 泌 功 能 、 Syn 阳

性、Ki-67 表达、血管侵犯、包膜侵犯、COX-2 阳

性为自变量 （上述自变量赋值为原始数值） 进行

多因素 Cox 比例风险模型分析，结果显示，病理分

级[R^R =4.914（95% CI：2.022，11.942）]、分期[R^R =

6.633（95% CI：2.729，16.119）]、 内 分 泌 功 能 [ R^R =

4.003（95% CI：1.647，9.728）] 及 COX-2 阳 性 [ R^R =

5.296（95% CI：2.179，12.872）]是影响 ACC 患者术后

生存的危险因素 （P <0.05）（见表 5）。

表2　影响ACC患者切除术后复发的单因素分析

因素

性别

年龄

肿瘤部位

手术切除方式

病理分级

ENSAT 分期

肿瘤大小

内分泌功能

术后化疗

术后放疗

CD56 阳性

Syn 阳性

Ki-67

血管侵犯

包膜侵犯

低蛋白血症

低钾血症

COX-2 阳性

P 值

0.215

0.354

0.367

0.394

0.000

0.000

0.081

0.000

0.079

0.073

0.058

0.000

0.000

0.021

0.019

0.402

0.054

0.000

RR̂ 

0.704

0.512

0.497

0.485

5.820

6.018

0.947

4.591

1.113

1.205

1.497

4.021

3.892

2.014

2.158

0.446

1.512

3.789

95% CI

下限

0.298

0.213

0.201

0.189

2.147

3.290

0.316

1.751

0.642

0.711

0.928

1.635

1.498

1.186

1.186

0.176

0.956

1.459

上限

2.696

2.024

1.998

1.805

13.784

14.017

3.424

10.789

3.578

4.063

4.797

9.997

8.895

6.247

6.247

1.713

4.124

8.006

续表 1

临床病理特征

Syn 阳性

    是

    否

Ki-67 表达

    ≥ 10%

    < 10%

低钾血症

    有

    无

低蛋白血症

    有

    无

微血管侵犯

    有

    无

包膜侵犯

    有

    无

n

38

13

24

27

8

43

12

39

21

30

22

29

COX-2 阳性

28（73.68）

5（38.46）

19（79.17）

14（51.85）

7（87.50）

26（60.47）

10（83.33）

23（58.97）

17（80.95）

16（53.33）

16（72.73）

17（58.62）

χ2 值

5.262

4.151

2.159

2.384

4.126

1.090

P 值

0.022

0.042

0.142

0.123

0.042

0.296
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2.4　ACC患者癌组织中COX-2表达与预后的关系

29 例 COX-2 阳性表达患者无病生存 7 例，16 例

COX-2 阴性表达患者无病生存 9 例，COX-2 阳性表

达患者与阴性表达患者的无病生存曲线比较，差

异 有 统 计 学 意 义 （χ2=5.667， P = 0.017）； 29 例

COX-2 阳性表达患者存活 12 例，16 例 COX-2 阴性

表达患者存活 13 例；COX-2 阳性表达患者与阴性

表达患者的总生存曲线比较，差异有统计学意义

（χ2 =6.761，P = 0.009）。见图 2。

表5　影响ACC患者肿瘤切除术后生存的多因素Cox比例风险模型分析参数

自变量

病理分级

分期

内分泌功能

Syn 阳性

Ki-67

血管侵犯

包膜侵犯

COX-2 阳性

b

1.592

1.892

1.387

0.324

0.274

0.311

0.285

1.667

Sb

0.405

0.359

0.401

0.412

0.418

0.258

0.309

0.536

Waldχ 2

15.452

27.775

11.964

0.618

0.430

1.453

0.851

9.673

P 值

0.000

0.000

0.000

0.061

0.064

0.062

0.063

0.000

RR̂ 

4.914

6.633

4.003

1.383

1.315

1.365

1.330

5.296

95% CI

下限

2.022

2.729

1.647

0.569

0.541

0.562

0.547

2.179

上限

11.942

16.119

9.728

3.360

3.196

3.317

3.231

12.872

表4　影响ACC患者术后生存的单因素分析

因素

性别

年龄

肿瘤部位

手术切除方式

病理分级

ENSAT 分期

肿瘤大小

内分泌功能

术后化疗

P 值

0.224

0.341

0.361

0.389

0.000

0.000

0.079

0.000

0.072

RR̂

0.621

0.549

0.512

0.498

5.411

5.824

0.975

4.483

1.218

95% CI

下限

0.265

0.235

0.214

0.197

2.303

3.021

0.335

1.642

0.720

上限

2.487

2.229

2.086

1.958

13.584

13.825

3.126

11.052

4.613

因素

术后放疗

CD56 阳性

Syn 阳性

Ki-67

血管侵犯

包膜侵犯

低蛋白血症

低钾血症

COX-2 阳性

P 值

0.074

0.065

0.000

0.000

0.018

0.017

0.351

0.059

0.000

RR̂

1.199

1.216

4.113

4.095

2.169

2.204

0.536

1.405

4.168

95% CI

下限

0.698

0.814

1.705

1.536

1.214

1.239

0.226

0.903

1.802

上限

4.205

4.302

10.596

10.143

6.478

6.997

2.118

4.611

10.025

表3　影响ACC患者肿瘤切除术后复发的多因素Cox比例风险模型分析参数

自变量

病理分级

ENSAT 分期

内分泌功能

Syn 阳性

Ki-67

血管侵犯

包膜侵犯

COX-2 阳性

b

1.590

1.796

1.368

0.471

1.389

0.453

0.398

1.632

Sb

0.236

0.358

0.502

0.321

0.411

0.408

0.326

0.367

Wald χ2

45.391

25.168

7.426

2.153

11.421

1.233

1.490

19.775

P 值

0.000

0.000

0.000

0.051

0.000

0.052

0.057

0.000

RR̂

4.904

6.025

3.927

1.602

4.011

1.573

1.489

5.114

95% CI

下限

2.018

2.479

1.616

0.659

1.650

0.647

0.613

2.104

上限

11.918

14.644

9.545

3.892

9.748

3.823

3.618

12.429
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3 讨论

ACC 切除术后复发与肿瘤细胞增殖、转移相

关细胞因子有关，COX-2 是一种酶复合物，可将

花生四烯酸转化为前列腺素，是炎症及血管生成

的关键介质[10]。COX-2 可通过诱导细胞增殖、抑制

细胞凋亡、抑制宿主免疫反应等多种途径介导肿

瘤 演 进 。 COX-2 可 诱 导 血 管 内 皮 生 长 因 子 产 生 ，

促进血管生成，并可提高肿瘤细胞黏附能力，刺

激癌细胞浸润基底膜组织[11]。COX-2 表达的变化可

有效反映正常组织和癌组织的增殖活性，对肿瘤

复发、转移有重要作用[12]。目前国内外研究[6-8] 证

实，COX-2 与乳腺癌、结直肠癌、食管癌等多种

癌症的发生、转移有关，但由于 ACC 可供研究患

者较少，目前国内尚缺乏 ACC 患者癌组织 COX-2

表达与临床病理特征及预后生存的关系及关系验

证的报道。本研究通过检测 ACC 患者癌组织、癌

旁 组 织 中 COX-2 表 达 ， 分 析 验 证 ACC 癌 组 织 中

COX-2 阳性表达与患者临床病理特征、无病生存、

总生存状况的关系，为临床提供参考。

本研究发现，ACC 患者癌组织中 COX-2 阳性

表 达 率 高 于 癌 旁 组 织 ， 低 分 化 、 ENSATⅢ期 、

CD56 阳性、Syn 阳性、Ki-67 表达 ≥ 10%、微血管

侵犯的 ACC 患者癌组织中 COX-2 阳性表达率分别

高于中/高分化、ENSATⅠ和Ⅱ期、CD56 阴性、Syn

阴性、Ki-67 表达<10%、未合并微血管侵犯患者，

提 示 ACC 患 者 癌 组 织 中 COX-2 表 达 阳 性 率 较 高 ，

COX-2 与 ACC 患者病情关联的病理特征有关，可

能对临床预测 ACC 患者预后具有意义。正常生理

状 态 下 COX-2 表 达 较 少 ， 主 要 存 在 于 胃 、 肾 脏 、

中枢神经系统及女性生殖道，但是生长因子、细

胞因子、致癌物、致癌基因、慢性炎症等均可刺

激其他细胞诱导 COX-2 过表达，COX-2 作为一种

与肿瘤恶性生物学行为有关的细胞因子，其与恶

性细胞增殖、血管生成、迁移、侵袭及抗凋亡活

性密切相关[13]。COX-2 可诱导机体氧化应激反应，

促进游离自由基整合癌细胞核基因，加速上皮细

胞核 DNA 分裂，破坏肿瘤细胞膜稳定性，提高肿

瘤细胞结构蛋白翻译合成速度，提高癌细胞扩增

风险[14]，进而影响 ACC 患者病情、预后。

本 研 究 多 因 素 Cox 比 例 风 险 模 型 分 析 结 果 显

示，COX-2 阳性表达是影响 ACC 患者后复发、总

生存率的危险因素，对 ACC 患者癌组织 COX-2 表

达情况与预后生存的关系作出进一步验证，再次

提示 ACC 组织中 COX-2 阳性表达是影响患者预后

的因素，推测可能是因为 COX-2 可通过影响残留

肿瘤细胞染色体末端结构稳定性，增加肿瘤微环

境中肿瘤细胞基因突变风险，进而介导肿瘤细胞

异常增殖、分化、迁徙、转移等过程[15]。ACC 组织

COX-2 阳性表达患者与阴性表达患者的无病生存

曲线、总生存曲线比较有差异，再次印证 ACC 组

织中 COX-2 表达与患者预后有关，ACC 患者癌组

织中 COX-2 阳性表达可增加术后复发风险，减少

总生存获益。NAGARAJU 等[16]报道 COX-2 蛋白过表

达是胃肠道恶性肿瘤患者无病生存时间较短的独

立预后因素；代文意等[17]研究显示，COX-2 蛋白表

达强度增强是喉癌患者术后复发的危险因素之一；

彭卓嵛等[18]研究显示，COX-2 阳性表达的结直肠癌

患者的术后复发率明显高于阴性表达者；ASGHAR

等[19] 报道显示，与 COX-2 阴性表达的乳腺癌患者

比较，COX-2 阳性表达患者的总生存时间短。上

述结果与本研究结果类似，均证明 COX-2 表达与

恶性肿瘤患者预后关系密切。

综上所述，ACC 患者癌组织中 COX-2 表达与
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图2　ACC患者Kaplan-Meier生存曲线图
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临床病理特征及预后有关，COX-2 阳性表达患者

预后不良风险高。本研究仍存在不足之处，未进

一步统计 COX-2 阳性高表达者与阳性低表达者的

临床病理特征和预后情况，其分子机制也值得进

一 步 探 讨 ， 针 对 不 足 之 处 后 期 研 究 将 作 进 一 步

完善。

参 考 文 献 ：

[1] AHMED A A, THOMAS A J, GANESHAN D M, et al. Adrenal 

cortical carcinoma: pathology, genomics, prognosis, imaging 

features, and mimics with impact on management[J]. Abdom 

Radiol (NY), 2020, 45(4): 945-963.

[2] DUAN K, GUCER H, KEFELI M, et al. Immunohistochemical 

analysis of the metabolic phenotype of adrenal cortical 

carcinoma[J]. Endocr Pathol, 2020, 31(3): 231-238.

[3] NISHTALA M, CAI D, BAUGHMAN W, et al. Adrenal 

cavernous hemangioma: a rare tumor that mimics adrenal cortical 

carcinoma[J]. Surg Open Sci, 2019, 1(1): 7-13.

[4] RAJ N, ZHENG Y Y, KELLY V, et al. PD-1 blockade in advanced 

adrenocortical carcinoma[J]. J Clin Oncol, 2020, 38(1): 71-80.

[5] KAUR R J, PICHURIN P N, HINES J M, et al. Adrenal cortical 

carcinoma associated with lynch syndrome: a case report and 

review of literature[J]. J Endocr Soc, 2019, 3(4): 784-790.

[6] de SOUZA C P, ALVES B, WAISBERG J, et al. Detection of 

COX-2 in liquid biopsy in patients with breast cancer[J]. J Clin 

Pathol, 2020, 73(12): 826-829.

[7] 刘芳, 周智辉, 王志斌, 等 . 结直肠癌 COX-2 表达及其与临床病

理特征的相关性分析 [J]. 现代生物医学进展 , 2020, 20(10): 

1873-1876.

[8] MOON H, WHITE A C, BOROWSKY A D. New insights into the 

functions of Cox-2 in skin and esophageal malignancies[J]. Exp 

Mol Med, 2020, 52(4): 538-547.

[9] BERRUTI A, FASSNACHT M, HAAK H, et al. Prognostic role 

of overt hypercortisolism in completely operated patients with 

adrenocortical cancer[J]. Eur Urol, 2014, 65(4): 832-838.

[10] HASHEMI GORADEL N, NAJAFI M, SALEHI E, et al. 

Cyclooxygenase-2 in cancer: a review[J]. J Cell Physiol, 2019, 

234(5): 5683-5699.

[11] YE Y, WANG X P, JESCHKE U, et al. COX-2-PGE2-EPs in 

gynecological cancers[J]. Arch Gynecol Obstet, 2020, 301(6): 

1365-1375.

[12] XIANG L L, WANG W M, ZHOU Z, et al. COX-2 promotes 

metastasis and predicts prognosis in gastric cancer via regulating 

mTOR[J]. Biomark Med, 2020, 14(6): 421-432.

[13] JIANG G B, FANG H Y, TAO D Y, et al. COX-2 potentiates 

cisplatin resistance of non-small cell lung cancer cells by 

promoting EMT in an AKT signaling pathway-dependent 

manner[J]. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2019, 23(9): 3838-3846.

[14] WET-OSOT S, PEWKLANG T, CHANSAENPAK K, et al. One-

pot synthesis of coumarin-indomethacin hybrids as COX-2 

targeting probes for cancer imaging[J]. ChemMedChem, 2021, 

16(10): 1660-1666.

[15] FERIANCOVÁ M, WALTER I, SINGER C F, et al. Expression 

of COX-2, p16, and Ki67 in the range from normal breast tissue 

to breast cancer[J]. Neoplasma, 2021, 68(2): 342-351.

[16] NAGARAJU G P, EL-RAYES B F. Cyclooxygenase-2 in 

gastrointestinal malignancies[J]. Cancer, 2019, 125(8): 1221-

1227.

[17] 代文意, 魏鑫鑫 . 喉癌患者术后复发与 COX-2 表达的关系研

究[J]. 实验与检验医学, 2020, 38(4): 662-665.

[18] 彭卓嵛, 蔡林坤, 蓝斯莹, 等 . COX-2 和 Cathepsin-D 在结直肠

癌组织中的表达及临床意义[J]. 中国肿瘤临床与康复, 2020, 

27(2): 152-155.

[19] ASGHAR K, LOYA A, RANA I A, et al. Association between 

cyclooxygenase-2 and indoleamine 2, 3-dioxygenase expression 

in breast cancer patients from pakistan[J]. Asian Pac J Cancer 

Prev, 2019, 20(11): 3521-3525.

（张西倩  编辑）

本文引用格式：刘洪羽, 古虎霞, 刘定荣, 等 . 肾上腺皮质癌组织

中 COX-2 蛋白表达与临床病理特征及预后的关系研究[J]. 中国

现代医学杂志, 2023, 33(5): 56-62.

Cite this article as:  LIU H Y, GU H X, LIU D R, et al. 

Relationship of expression of COX-2 with clinicopathological 

parameters and prognosis in adrenal sebaceous carcinoma tissues[J]. 

China Journal of Modern Medicine, 2023, 33(5): 56-62.

·· 62


