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摘要 目的：探讨雌激素受体（ER）、环氧化酶 -2（COX-2）在卵巢癌患者中的表达及临床意义。方法：选取经病理手术确诊的 120例

患者的石蜡卵巢组织切片标本，其中卵巢癌 54例，卵巢良性肿瘤 66例。采用免疫组化检测 ER、COX-2的表达情况。结果：ER和

COX-2在卵巢癌组织中的阳性表达率明显高于良性卵巢肿瘤组织（P＜0.05）。Ⅳ期卵巢癌组织中 ER阳性表达率明显高于Ⅰ期

（P＜0.05），其余病理分期比较无差异（P>0.05）；不同病理分期的 COX-2阳性表达率比较无差异（P>0.05）。不同组织学分级卵巢癌
组织中 ER阳性表达率组组比较均无差异（P>0.05）。Ⅱ级卵巢癌组织中 COX-2阳性表达率明显高于Ⅰ级（P<0.05），其余病理分级
比较无统计学意义（P>0.05）。伴有转移卵巢癌组织中 ER阳性表达率明显高于无转移（P<0.05）；伴有转移卵巢癌组织中 COX-2阳

性表达率与无转移比较无统计学意义（P>0.05）；伴有转移卵巢癌组织中 ER、COX-2表达免疫组织化学评分法（IHS）评分均高于

无转移（P＜0.05）。结论：ER和 COX-2在卵巢癌组织和卵巢良性肿瘤组织中的表达逐渐上调，且在卵巢癌组织的表达高于卵巢良

性肿瘤组织；ER的表达与卵巢癌病理分期和转移相关，COX-2与组织学分级相关，二者对卵巢癌病情的预测具有互补性，可作为

生物学指标，对卵巢癌恶性程度进行判断评估。
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Application Value of Estrogen Receptor and Cyclooxygenase-2
in Diagnosis and Diagnosis of Ovarian Cancer*

To investigate the application value of estrogen receptor (ER) and cox-2 (cox-2) in the diagnosis and

diagnosis of ovarian cancer. Paraffin embedded ovarian tissue sections of 120 patients diagnosed by pathology and operation

were selected, including 54 cases of ovarian cancer and 66 cases of benign ovarian tumors. The expression of ER and cox-2 was detected

by immunohistochemistry. The positive expression rates of ER and cox-2 in ovarian cancer tissues were higher than those in

benign ovarian cancer tissues (P<0.05). Ⅳ period ER positive expression rate was higher in ovarian cancer tissue Ⅰ period (P<0.05),
compared with the rest of the groups were no difference(P>0.05). There were no difference in the cox-2 positive expression rate between
groups (P>0.05). Cox-2 positive expression inⅡ ovarian cancer tissue level rate was higher than the levelⅠ (P<0.05), while the rest of
the way were no difference (P>0.05). ER positive expression rate in tissues with metastatic ovarian cancer was higher than that without

metastasis (P<0.05). The positive expression rate of cox-2 in the tissues with metastatic ovarian cancer was not difference compared with
that without metastasis (P>0.05); The expression of ER and COX-2 in ovarian cancer with metastasis and immunohistochemical score

(IHS) were higher than those without metastasis (P<0.05). The expression of ER and COX-2 in ovarian cancer tissue and

benign ovarian tumor tissue was gradually up-regulated, and the expression of ER and COX-2 in ovarian cancer tissue was higher than

that in benign ovarian tumor tissue. ER expression is correlated with pathological stage and metastasis of ovarian cancer, and COX-2

expression is correlated with histological grade of ovarian cancer. The prediction of ovarian cancer disease and COX-2 expression are

complementary, which can be used as biological indicators to judge and evaluate the degree of malignancy of ovarian cancer.
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前言

在女性生殖系统恶性肿瘤中，卵巢癌发病率居于第 3，而

病死率排在首位[1,2]。据我国 2010年卵巢癌流行病学资料显示，

卵巢癌发病率为 6.47/10万，病死率为 2.74/10万[3]。卵巢癌发病

隐匿，早期筛查和检测的难度较大，当确诊时大多数都已属晚

期，很多伴随腹腔、盆腔内转移，预后差，5年生存率不到 20%[4,5]。

目前人们都在积极寻找更多的信号通路途径和新的靶点，以望

在卵巢癌的早期检测、治疗、术后监测及预后评估方面取得突

破性的进展。女性激素指雌性激素，是一种女性荷尔蒙，其中女

性甾体激素对卵巢癌的发生有重要作用，患者使用激素替代治

疗将会增加卵巢癌患病风险[6,7]。雌激素受体（Estrogen receptor,

ER）可特异性结合雌激素，近年研究表明，ER可能密切参与了

子宫内膜癌、乳腺癌、卵巢癌等女性特有恶性肿瘤的发生发展[8,9]。

环氧化酶 -2（Cyclooxygenase-2, COX-2）是一种限速酶，主要存

在于前列腺素合成，COX-2是它的同工酶之一[10]。研究[11]表明，

COX-2表达上调可能刺激了肿瘤的恶行转化，并使肿瘤细胞产

生耐药性，从而导致患者预后不良。至于 COX-2与卵巢癌的关

系目前尚无定论。为此，本研究探讨了 ER与 COX-2在卵巢癌

患者中的表达及临床意义，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2019年 8月至 2020年 8月我院经病理手术确诊的

120例患者的石蜡卵巢组织切片标本（预存于 -80℃冰箱，备

用），其中卵巢癌 54例，卵巢良性肿瘤 66例。患者年龄 43-77

岁，平均（54.2± 6.6）岁。54例卵巢癌患者经国际联盟妇产科联

盟（FIGO）病理分期标准划分为：Ⅰ期 9例，Ⅱ期 11例，Ⅲ期 21

例，Ⅳ期 13例；组织学分级：Ⅰ级 19例，Ⅱ级 25例，Ⅲ级 10例。

纳入标准：均未接受过放、化疗、免疫治疗等；患者对本研

究知情，并签署同意书。

排除标准：合并其他疾病如糖尿病、心脏病者；对本研究所

使用药物过敏者；资料不完整者。

1.2 研究方法

1.2.1 主要试剂与仪器 兔抗人 ER、COX-2多克隆抗体（Santa

Cruz公司）；DAB显色试剂盒与免疫组化试剂盒（北京博奥森

生物公司）等。

1.2.2 免疫组化法 依据试剂盒说明，进行实验。本研究实验

结果通过双盲法，经两位观察者判定结果，显微镜选择 400倍

视野，并选取 20个视野进行观察。其中细胞核染色为 ER，细胞

浆染色为 COX-2，将染色强度的不同，计分为 0分、1分、2分、3

分。与此同时，对整个视野中染色细胞数进行统计，0分为 0~5 %

阳性细胞数，1 分为 6 %~25 %，2 分为 26 %~50 %，3 分为

51~75 %，4分为 >75 %。染色强度分数乘以阳性细胞数比例所

得的值，（-）的分数为 0~2，（+）的分数为 3~5，（++）的分数为

6~8，（+++）的分数为 9~12。

1.3 统计学方法

应用 SPSS23.0统计软件进行，计数资料采用百分比或率

（%）表示，比较采用（x2）检验，计量资料采用（x± s）表示，采用 t

检验，取 P<0.05时差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同卵巢组织中 ER、COX-2的表达

66 例良性卵巢肿瘤组织中 ER 阳性表达 5 例（7.6 %），

COX-2阳性表达 3例（4.5 %）。54例卵巢癌组织中 ER阳性表

达 31例（57.4 %），COX-2 阳性表达 24 例（44.4 %）。ER 和

COX-2 在卵巢癌组织中阳性表达率较良性卵巢肿瘤组织高

（P＜0.05）。

2.2 不同病理分期卵巢癌组织中 ER、COX-2阳性表达

Ⅳ期卵巢癌组织中 ER阳性表达率较Ⅰ期高（P＜0.05），其

余病理分期比较无统计学意义（P>0.05）；不同病理分期的
COX-2阳性表达率比较均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

Note: *P<0.05, the same below.

表 1 不同病理分期卵巢癌组织中 ER、COX-2阳性表达[n(%)]

Table 1 Positive expression of ER and COX-2 in ovarian cancer tissues of different pathological stages [n (%)]

2.3 不同组织学分级卵巢癌组织中 ER、COX-2阳性表达

不同组织学分级卵巢癌组织中 ER阳性表达率组间比较

均无统计学意义（P>0.05）。Ⅱ级卵巢癌组织中 COX-2阳性表

达率明显高于Ⅰ级（P＜0.05），其余病理分级比较无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。

2.4 有无转移卵巢癌组织中 ER、COX-2阳性表达

伴有转移卵巢癌组织中 ER阳性表达率明显高于无转移

（P＜0.05）；伴有转移卵巢癌组织中 COX-2阳性表达率与无转

移比较无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.5 有无转移卵巢癌组织中 ER、COX-2表达 IHS评分比较

伴有转移卵巢癌组织中 ER、COX-2表达免疫组织化学评

分法（Immunohistochemical score, IHS）评分均高于无转移（P＜
0.05），见表 4。

Pathological stage n ER COX-2

StageⅠ 9 2（22.2）* 4（44.4）

StageⅡ 11 6（54.5） 5（45.5）

StageⅢ 21 12（57.1） 7（33.3）

StageⅣ 13 11（84.6） 8（61.5）

Summation 54 31（57.4%） 24（44.4%）
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3 讨论

卵巢位于盆腔深部，在早期，其症状并不明显，这就导致很

多卵巢癌难以在早期发现。尽管近些年医学诊疗技术有明显的

进步，但卵巢癌的 5年生存率仍很低，主要是因为晚期卵巢癌

占绝大多数。目前业内人士在卵巢癌的治疗、监测及预后评估

方面均，一些标志物的发现为卵巢癌的早期检测和开发新疗法

提供了助益[12,13]。

ER是一种女性体内对生殖器官激素进行调节的重要物

质。研究表明，ER对乳腺癌的治疗和预后有临床价值，近些年

也开始研究其与卵巢癌的关系，但尚未明确其在卵巢癌中的作

用[14,15]。卵巢癌与乳腺癌具有较多的共性，其中一点就是激素敏

感性与激素受体的表达。ER是具有功能的，且能产生侵袭性[16]。

性甾体激素可能通过 ER通路参与肿瘤新血管形成的过程，从

而促进卵巢癌生长、侵袭和转移[17]。也有研究表明，ER的经典

核受体 ER琢可能在 25一羟基胆甾醇诱导下调节卵巢癌细胞

基因表达与生长反应[18]。Tangjitgnmol S等[19]研究表明，在上皮

性卵巢癌中，ER阳性表达率为 39.6 %，老年、肿瘤高分化、非透

明细胞癌可影响 ER的表达。Lorenzini J等[20]研究表明，ER琢表
达情况与卵巢癌无进展生存期、分级、病因特异性生存率相关，

但是 ER茁被发现与淋巴结转移有关。本研究中，毫无疑问 ER

在卵巢癌组织中的阳性表达率较良性卵巢肿瘤组织高，分别为

57.4 %、7.6 %。提示 ER可用于术前穿刺活检鉴别卵巢肿瘤的

良恶性。但是分析 ER与卵巢癌病理分期、组织学分级和转移

状态的关系，结果显示，ER在Ⅳ期卵巢癌组织中阳性表达率较

Ⅰ期高，而Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期之间并无明显差异，不同组织学分

级 ER的表达亦无明显差异，有转移 ER阳性表达率明显高于

无转移。提示 ER与卵巢癌临床病理特征之间有一定相关，可

能促进了卵巢癌细胞的运动性与侵袭性。

COX-2被发现在结肠癌、乳腺癌、宫颈癌等多种实体肿瘤

中呈过度表达，使用 cox抑制剂（即非甾体类抗炎药）可起到一

定的抑制作用[21,22]。COX-2在卵巢癌中成倍表达，且浆液性卵巢

癌高于上皮性卵巢癌，卵巢转移癌高于卵巢原位癌[23,24]。不过

COX-2表达与卵巢癌的临床分期、组织学类型、组织学分级、淋

巴转移及预后是否相关仍存在争议[25,26]。体外实验表明，cox抑

制剂对人卵巢癌 SKOV3细胞的增殖有抑制作用，可诱导其凋

亡[27,28]，不过尚缺乏临床研究证据。ER可通过结合于激素进而

形成激素 -受体复合物，促使激素发挥生物学效应，ER可位于

细胞膜、细胞质或细胞核，在翻译后，其蛋白质暂存于胞浆，故

可在细胞质检测到。当雌激素扩散到细胞核中，结合核受体将

会激活基因调控机制，进而参与调节下游基因转录。本研究中，

COX-2在卵巢癌组织中的阳性表达率亦较良性卵巢肿瘤组织

高，分别为 44.4%、4.5%。Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期 COX-2阳性表

达率比较均无明显差异，Ⅱ级组织学分级明显高于Ⅰ级，有转

移和无转移无明显差异，且 ER和 COX-2在卵巢癌组织中的阳

性表达率较良性卵巢肿瘤组织高，Ⅳ期卵巢癌组织中 ER阳性

表达率较Ⅰ期高，不同病理分期的 COX-2阳性表达率比较无

差异均，不同组织学分级卵巢癌组织中 ER阳性表达率组组比

Transfer n ER COX-2

A transfer 22 4.67± 0.55 4.46± 0.32

No transfer 32 3.34± 0.06* 3.36± 0.24*

t - 4.235 3.862

P - 0.023 0.038

表 2 不同组织学分级卵巢癌组织中 ER、COX-2阳性表达[n(%)]

Table 2 Positive expression of ER and COX-2 in ovarian cancer tissues of different histological grades [n (%)]

表 3 有无转移卵巢癌组织中 ER、COX-2阳性表达[n(%)]

Table 3 Positive expression of ER and COX-2 in metastatic ovarian cancer [n (%)]

Histological grading n ER COX-2

Ⅰ 19 8（42.1） 2（10.5）

Ⅱ 25 15（60.0）* 16（64.0）

Ⅲ 10 8（80.0） 6（60.0）

Summation 54 31（57.4 %） 24（44.4 %）

表 4 有无转移卵巢癌组织中 ER、COX-2表达 IHS评分比较

Table 4 IHS score comparison of ER and COX-2 expression in ovarian cancer with or without metastasis

Transfer n ER COX-2

No transfer 22 7（31.8） 9（40.9）

A transfer 32 24（75.0）* 15（46.9）

Summation 54 31（57.4 %） 24（44.4 %）
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较均差异，Ⅱ级卵巢癌组织中 COX-2阳性表达率较Ⅰ级高，提

示 COX-2的表达可能与卵巢癌组织学分级相关，同样说明 ER

和 COX-2均对卵巢癌有评估价值，ER的表达与卵巢癌病理分

期和转移相关，而 COX-2与组织学分级相关，二者对卵巢癌病

情的预测均不全面，但具有互补性，该结果与 Lai CR等人[29]的

报道具有相似性。COX是一种具有环氧化酶以及过氧化氢酶

活性的酶，当前发现环氧化酶包括 COX-1以及 COX-2同工

酶，前者是存在于血管、胃、肾等组织中的结构型，参与调节血

管舒缩、胃黏液分泌等，后者为诱导型，经各种损伤性因子激活

磷脂酶 A2水解细胞膜磷脂[30]。此外，经过对无转移卵巢癌组织

中 ER、COX-2表达 IHS评分比较，显示伴有转移卵巢癌组织

中 ER、COX-2表达 IHS评分均高于无转移患者 [31,32]，IHS评分

是通过阳性细胞所占比例及相应染色强度对免疫组化进行评

分，可以更进一步证明以上两种因子表达在有转移患者中表达

优势。本文主要创新点在于可以从分子学角度研究以上两种因

素在卵巢癌中表达情况，对于卵巢癌的鉴别诊断提供了有效的

参考依据，或者对于卵巢的筛选具有一定的参加价值，但是是

否这两种因素在卵巢癌中的各种表达是否具有特异性或排他

性还需要进一步深层次研究，或者采用多中心试验研究，这个

也是本文接下来研究的重点方面。

综上所述，ER和 COX-2在卵巢癌组织和卵巢良性肿瘤组

织中的表达逐渐上调，且在卵巢癌组织的表达高于卵巢良性肿

瘤组织；ER 的表达与卵巢癌病理分期和转移相关，COX-2 与

组织学分级相关，二者对卵巢癌病情的预测具有互补性，可作

为生物学指标，对卵巢癌恶性程度进行判断评估。
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