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摘要

环氧化酶-2(COX-2)的过度表达与结直肠癌(CRC)的发生

发展关系密切. COX-2可能通过促进肿瘤血管生成 抑制

肿瘤细胞凋亡 参与氧化诱癌途径 影响细胞周期变化以

及导致细胞增生信号传导异常等机制参与结直肠癌的发生.

选择性COX-2抑制剂的深入研究及临床应用有望在CRC

复发转移的防治及其早期病变的化学预防领域取得突破性

进展.
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0   引言

环氧化酶-2(COX-2)是前列腺素(PG)合成过程中一种重

要的诱导酶 人体内PG的产生主要由他催化合成. 但

近年来 国外诸多研究表明 COX-2 参与了多种肿

瘤的发生及发展 尤其与结直肠癌(CRC)关系密切 其

将成为CRC防治研究的一个新靶点. 所以研究COX-2与

CRC的关系具有重要意义. 本文就COX-2在CRC中的

表达 在CRC发生发展及转移过程中所起作用的研究

现状以及COX-2选择性抑制剂在CRC防治中应用前景

作一综述.

1   环氧化酶-2在CRC中的表达

1.1 环氧化酶特征  环氧化酶(COX)是前列腺素合成过程

中的重要限速酶 他有两种同工酶: COX-1和COX-2.

在人二者有 60 % 同源 核心序列有 75 % 同源 尤

其有催化活性的氨基酸位点在COX-1和COX-2高度保

守. 但是 他们在表达调控及定位分布方面有着明显的

不同: COX-1被认为是 看家基因 在大多数正常细胞

中都呈稳定的表达; 而 COX-2被认为是 快速反应基

因 仅在细胞受到刺激时迅速从头合成 静息时并不

表达. 他们都是完整的膜结合蛋白 但在细胞内的定位

有所不同: COX-1表达定位于内质网 而COX-2则定

位于核膜和内质网 且在核膜的表达较内质网为强 还

可见于核内. COX-1和COX-2这些在表达调控及亚细

胞定位等方面的不同与他们各自的功能和意义是一致

的. COX-1是结构型表达蛋白 参与看家活动 维持

正常的生理功能 如保护胃黏膜 维持肾脏血流等;

COX-2则被广泛的血管内外刺激因素包括细胞因子

生长因子 肿瘤刺激物等诱导产生 参与多种病理生

理过程 在组织损伤 炎症 细胞恶性转化时表达

增加.

1.2 环氧化酶-2 在CRC中表达调控  近年来流行病

学 动物学实验以及细胞学实验等多方面的研究表明

COX-2在多种肿瘤中有较高的表达 并被认为参与了

肿瘤新生血管的生成. 诱导COX-2表达的刺激因子很

多 包括细胞因子 生长因子 癌基因(如ras) 促癌剂

一氧化氮 胆汁酸 胃泌素等. 研究表明COX-2的过度

表达与肿瘤的发生 发展密切相关. 许多实验证实

COX-2在CRC组织中的高表达 主要反映在COX-2的

蛋白水平及mRNA上[1-3] . Tjandrawinata et al [4]认为COX-2

被激活后导致PGE2合成增加 有利于CRC细胞的持

续生长. Maekawa et al [5]检测人CRC 腺瘤性息肉和正

常黏膜中COX-2 mRNA后发现 92 % (46/50)CRC组织

中COX-2 mRNA含量明显增高 而腺瘤性息肉与正常

黏膜中COX-2mRNA表达无明显差异 也认为COX-2含

量增加可能是CRC发生的早期事件. Hao et al [6, 7]研究

认为结直肠息肉和腺瘤中COX-2 mRNA和蛋白水平明

显高于正常组织 但二者之间无显著性差异 也提示

COX-2是肿瘤发生的早期事件. Sheehan et al [8]研究了

COX-2与Ducks的肿瘤分级的关系后认为Ducks程度越

差 肿瘤越大 有淋巴转移的病例其COX-2 表达越

强. 实验研究中Oshima发现敲除COX-2基因的小鼠FAP

模型其肠腺瘤形成受阻 用COX-2抑制剂也能减少腺

瘤形成[9]. 从而在遗传学上直接证明了COX-2是CRC发

生的关键因素之一. 新近研究[10-14]也发现在大肠的正常黏

膜 原发癌组织及转移癌组织中COX-2的表达依次增

高 且高表达的COX-2 与 CRC 的进展分期相关 进

一步证明了COX-2可能参与了CRC的肿瘤发生及发展.

2   环氧化酶-2在CRC发生 发展中可能的作用机制

2.1 促进肿瘤血管形成及侵袭转移  研究显示 COX-2

主要表达在新生的血管内皮细胞及与血管生成有关的

细胞 周边已存在的血管则表达COX-1而无COX-2

的表达[15]. COX-2促血管生成也是CRC侵袭转移的因素

之一. 有研究发现COX-2和VEGF表达基本一致 且
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其增高幅度与恶性程度相关[16]. 表明COX-2通过影响

VEGF参与了肿瘤新生血管的生成. COX-2在肿瘤中的

定位研究进一步验证COX-2可能与肿瘤新生血管生成

有关. 对结肠癌等鳞癌的研究表明 除了肿瘤细胞表达

COX-2外 肿瘤及其邻近的新生血管均有COX-2的表

达[17]. 可见 COX-2除在癌细胞表达外 更主要表达

于肿瘤的新生血管. 有资料证实 COX-2的确可使肿瘤

中VEGF表达上调 抑制COX-2则可抑制VEGF的表

达[18, 19]. 与不表达COX-2的CRC细胞系CaCo-2比较

Tsujii et al [20] 发现表达COX-2的CaCo-2存在金属蛋白

酶-2 (MMP-2)的激活和膜金属蛋白酶的mRNA水平增

加 侵袭性增加 结果认为COX-2激活增加了癌细胞

侵袭能力. Masunaga et al [21]研究发现COX-2还可上调基

质金属蛋白酶的表达 降解细胞外基质 并上调肿瘤相

关血管因子的表达 促进肿瘤血管形成而增加其侵袭

及转移活性 不利于预后. Chen et al [22]用免疫组化检测

的17例有肝转移的结肠癌中 14例在原发灶有比正常

肠黏膜明显增高的COX-2 表达 且他们的肝转移灶

COX-2的表达则几乎都较原发灶更高 提示COX-2参

与了肿瘤的侵袭 转移. Cianchi et al [23]应用免疫组化方

法发现COX-2与VEGF明显相关 且二者在CRC组织

中表达较正常黏膜增高 提示COX-2在CRC中与肿瘤

的血管生成相关 VEGF可能是COX-2促进肿瘤血管

生成通路的重要中介之一. 上述研究资料表明COX-2通

过促进肿瘤新生血管生成而参与CRC 的发生 提示

COX-2高表达的CRC癌细胞可能更具侵袭性 COX-2

有促进肿瘤侵袭和转移的潜能.  但也有研究者采用

COX-2/COX-1值作为COX-2指数来描述COX-2表达

水平 发现COX-2在直径较大或侵袭较深的癌中值较

高 但与是否有转移无明显相关[24].

2.2 抑制肿瘤细胞凋亡  Sheng et al [25]在对表达COX-2

的CRC细胞株HCA-7研究发现 COX-2的诱导产物

PGE2抑制SC-58125所致的程序性细胞死亡(PCD) 诱

导Bcl-2表达 说明COX-2可通过Bcl-2抑制细胞凋

亡. Orlov et al [26]也认为COX-2产物PGE2和其他PG类

物质可使细胞间cAMP浓度增加 抑制细胞凋亡. 并且

实验中已证实COX-2抑制剂可以降低细胞分裂 增加

细胞的凋亡[27].

2.3 参与氧化诱癌途径  Levy [28]认为COX过氧化酶活性

是非特异的 除了产生PGE外 还可产生其他作为供

电子基团的过氧化物. 许多致癌物如多环芳烃类 黄曲

霉素 氯化杀虫剂 芳香胺和酚类物质都能被COX激

活成为携带电子的活化物 通过电子与DNA结合成为

DNA-致癌物结合物. COX 的另一条致癌途径是产生

malondialdehyde (MDA) 这是一种在细菌和哺乳动物鼠

的实验模型中能形成多种脱氧核苷酸结合物的致癌物.

MDA来源于COX的非酶和酶的降解产物. MDA还能在

脂质过氧化反应中形成. Watson et al [29]研究也认为结肠

上皮持续表达COX能催化产生MDA. COX的第三条致

癌途径是形成过氧化自由基作为中间激活物 干扰脂

质过氧化反应或金属脂蛋白参与的不饱和脂肪酸的过

氧化反应 环化前致癌物中的双链 从而形成致癌物.

2.4 影响细胞周期的变化  DuBois et al [30]研究中结肠上

皮细胞持续表达COX时存在明显的G1期延迟 而且

CyelinD1 蛋白激酶 Rb1 激酶和细胞周期依赖激酶

(CDK4)活性明显下降 这样通过减慢细胞周期 阻止凋

亡 有利于延长细胞生存期 增强对胞外基质的黏附.

而异常延长的生存期则利于向肿瘤方向发展 促进一

系列基因突变 促使肿瘤生成.

2.5 导致细胞增生信号传导异常  Sano et al [31]用Northern

杂交分析发现TGF-β的mRNA水平增加 并且与COX-2
增加相关. 慢性TGF-β刺激也能使鼠结肠上皮细胞系
RIE-1表达COX-2 提示TGF-β能调控COX-2的表
达. Vadlamudi et al [32]研究认为CRC细胞表达高水平的

HER2和HER3受体 神经分化因子(NDF)通过增加酪氨

酸磷酸化和促HER2与HER3异二聚体的形成 激活

COX-2 mRNA和COX-2蛋白 促进PGE生成. NDF促

CRC细胞在缺乏细胞基质的milien存活并具有侵袭性.

Ramsay et al [33]的研究中 转录因子C-myb 能激活

COX-2转录. Kojima et al [34]发现黏多糖(LPS)可通过核转

录因子NK-κB的激活 促进CRC中COX-2 mRNA的
表达 PGE2产生增加.

3   COX-2选择性抑制剂在CRC防治研究中的应用

诸多的研究都为COX-2在CRC的发生 发展中的重

要作用提供了有力的证据 COX-2 将成为CRC 防治

研究的一个新靶点. 目前复发转移仍是影响CRC患者生

存率的主要原因 也是CRC 研究中亟待解决的难题.

Tomozawa et al [35]研究了进展期CRC患者的COX-2表达

及其与患者临床病理转归的关系 发现高表达COX-2

与 CRC 复发明显相关 尤其易发生血行转移 并可

被COX-2特异性抑制剂所抑制[35-38]. Hao et al [6, 39, 40]研究

也发现选择性COX-2抑制剂可抑制结肠腺瘤和腺癌的

产生和转移. Oshima[9]的实验证明在结肠息肉和CRC的

治疗预防中 COX-2选择性抑制剂能成为侯选药物之

一. 实验中已证实COX-2抑制剂可以降低细胞分裂 增

加细胞的凋亡[41-43] 并有抗血管增生作用[15, 44]. 新近的

一些研究资料为今后临床开发应用选择性COX-2抑制剂

早期防治结直肠癌及其复发转移提供了科学的依据[45, 46].

也提示选择性COX-2抑制剂不仅有望成为有效的CRC

及其癌前病变二级预防药物之一 更重要的意义在于

其可能对CRC的复发转移具有重要的临床治疗价值. 因

此 选择性COX-2抑制剂的深入研究及临床应用有望

在CRC复发转移的防治及其早期病变的化学预防领域

取得突破性进展 这也必将为CRC复发转移的临床治

疗开创新的思路和途径.
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• 消  息 •

WJG搭建我国消化学基础和临床研究惟一国际交流的平台

World Journal of Gastroenterology (ISSN 1007-9327 CN 14-1219/R) 2003年由双月刊改为月刊 加快刊出周期 展示我国在国际上

的食管癌 胃癌 肝癌 大肠癌 病毒性肝炎 H p 等方面基础和临床研究的成果.

    WJG 1998 年被美国科学引文索引(SCI-E)收录.SCI-E收录文献的作者 题目 源期刊 摘要 关键词等以外 还收录论文的

参考文献 从而把一篇论文和其他论文之间有意义的联系勾画出来 也就是把发表论文的两位作者和两位作者群体之间的学术联

系显示出来等特点. 作为一种比较客观和定量的评价方式之一 已愈来愈受到科学界的重视.当WJG出版20天后 国际上的胃肠病

学和肝病学专家即可在 ISI Web of SCIENCE(http://www.isinet.com/isi/journals/index.html)上看到论文的摘要 参考文献 被引用的

次数 关键词 单位名称 通讯地址等信息.

      WJG 1998年被美国 医学索引  (Index Medicus / MEDLINE)收录. WJG电子版摘要及全文在印刷版出版前15天 国际上的胃

肠病学和肝病学专家即可在PubMed(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi)上阅读到论文的摘要及全文 包括彩色 黑白

线条图照片.世界胃肠病学杂志社将WJG和世界华人消化杂志出版的过刊和现刊全部放在www.wjgnet.com上供国际和国内消化病学

者免费使用. WJG是惟一全面反映我国消化学专家研究成果的平台之一 让世界更多的学者在PubMed或www.wjgnet.com上免费看

到来自我国胃肠病学和肝病学专家撰写的具有中国特色的创新原始论文.

      总之, WJG提供了一个与世界胃肠病学和肝病学专家进行有效的学术交流平台 促进消化病学研究成果的快速发展.

(世界胃肠病学杂志社)
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