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摘要
5-脂氧合酶蛋白是花生四烯酸代谢途径中的
一种关键酶, 在恶性肿瘤的发生、发展过程中
起了重要作用. 抑制5-脂氧合酶及其产物的表
达有可能预防和逆转恶性肿瘤的发生, 本文结
合国内外文献, 就5-脂氧合酶分子生物学特征
及促癌机制的研究进展作一综述.
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0  引言

近年来研究发现, 胃癌、直肠癌、胰腺癌、前

列腺癌、肺癌等多种人类恶性肿瘤中5-脂氧合

酶(5-lipoxygenase, 5-LOX)的表达明显增高, 而
抑制5-LOX表达有可能预防和逆转恶性肿瘤的

发生, 这表明5-LOX在恶性肿瘤的发生、发展过

程中起重要作用, 对5-LOX的研究将成为恶性肿

瘤防治研究的一个新靶点, 研究5-LOX与恶性肿

瘤的关系具有重要意义. 本文就这方面研究进

展综述如下. 

1 5-LOX的分子生物学特征

1976年, 人们从兔子多形核白细胞的代谢产物

中发现5-氢过氧化二十碳四烯酸(5-HPETE)和5-
羟二十碳四烷酸(5-HETE), 从而首次发现5-LOX
的存在. 5-LOX是脂氧合酶同工酶的一种, 也是

其中研究最为深入的一种, 在人体内分布广泛, 
是机体催化花生四烯酸生成生物活性分子从而

影响细胞信号传导及代谢的关键酶. 人类5-LOX
基因定位于第10号染色体p11.2亚带, 长度超过

82 kb, 包括14个外显子和13个内含子. 外显子跨

度在82-613 bp之间, 而内含子跨度接近200 bp, 
长度超过26 k b, 主要转录起始点位于起始密

码ATG上游65 bp处, 5-LOX的启动子区域不含

TATA和CCAAT序列, 但具有一含有多个GC盒
的富含(G+C)区. 5-LOX蛋白包含672或673个氨

基酸, 其相对分子质量随合成该酶的白细胞不

同从72 ku到80 ku不等[1-3].

2  5-LOX代谢过程及其活性的调节

细胞膜上的磷脂在磷脂酶A2作用下释放出花

生四烯酸(arachidonic acid, AA), AA通过5-LOX
活化蛋白FLAP呈递于5-LOX, 5-LOX通过加氧

酶作用, 催化促使氧分子与AA合并, 从而生成

5-HPETE, 继而形成不稳定的LTA4, 接着分子

氧在C-5处插入, 使LTA4转为5-HETE. 水解酶可

水解LTA4成为LTB4(一种有效的中性粒细胞化

学诱导物, 可使白细胞黏附于内皮细胞). LTC4
合成酶可促使LTA4与谷胱甘肽结合形成LTC4.
LTC4可进一步代谢产生LTD4、LTE4, 三者合称

为慢反应物质[4-5].
自从发现白细胞三烯的合成与通过钙离子

载体刺激细胞有关以来, 现今人们普遍接受细

胞内Ca2+是5-LOX的激活剂, 通过与5-LOX的

可逆结合调节其活性. 除了Ca2+外, Ba2+、Sr2+、 
M n2+、M g2+均有类似作用 ,  但作用低下 .  而
Zn2+、Cu2+和Co2+则抑制该酶活性[6-7]. 近期研究

表明[8], 肌动蛋白聚合作用抑制剂可以通过Src
家族激酶信号通路提高细胞内Ca2+水平, 从而促

使AA释放及5-LOX产物的产生.
ATP是人们发现的第1个对5-LOX酶粗提

物有激活作用的物质, 其他核苷酸(ADP, AMP, 
cAMP, CTP和UTP)对其仅有微弱催化作用, 而
且该激活作用依赖于Ca2+的存在. 目前发现Mg2+

亦可辅助ATP的催化作用. 在酶催化过程中, 脂
质过氧化物氧化5-LOX中的Fe2+为Fe3+, 促进

5-LOX活化. 在细胞中, FLAP是激活5-LOX的

活性所必需的. 一般认为, FLAP除了可能参与

5-LOX的活化外, 还可以作为底物转移蛋白结合

AA, 再递呈给5-LOX[9]. 近来更深入的研究表明, 
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p38丝裂原活化蛋白激酶(p38MAPK), ERK1/2分
别通过磷酸化5-LOX上的Ser271, Ser663位点从

而活化5-LOX活性, 而PKA对于5-LOX活性的抑

制作用主要与其磷酸化Ser523有关[10]. 5-LOX活

性的调节还有其他影响因素, 但主要以上述几

个为主.

3  5-LOX在恶性肿瘤中的表达及相关性研究

目前有关5-LOX的研究报道较多, 发现5-LOX及

其主要下游产物5-HETE和LTB4在各种恶性肿瘤

中高表达, 部分癌前病变亦有发现. Hong et al [11]

在结肠癌, 肺癌, 乳腺癌和前列腺癌多个细胞系

中均检测到5-LOX和FLAP的表达, 表达率高达

100%. Hennig et al [12]通过实验证实胰腺癌细胞

系PANC-1, AsPC-1, MiaPaCa2均有5-LOX的表

达; 与正常胰腺组织相比, 5-LOX在胰腺癌组织

中表达显著增高. 有报道称[13-14], 5-LOX在食管

癌组织中表达率为79%, 在所有8种食管癌细胞

系中也都有高表达, 5-HETE在食管癌组织中的

表达量是正常食管组织的8倍, 5-LOX抑制剂通

过诱导凋亡抑制细胞增殖.
Rioux e t a l [15]用5-LOX抑制剂A79175和

FLAP抑制剂MK-886作用于小鼠肺癌模型中, 结
果发现小鼠肺癌生长明显受到抑制, 经过病理检

查发现肿瘤组织出现不同程度的凋亡. Gunning 
et al [16]在大鼠肺癌模型中发现5-LOX和LTB4表
达显著增高. 外源性的添加5-HETE可逆转5-LOX
抑制剂的抑制作用, 从而促进肿瘤细胞的增殖[17]. 
在肾癌细胞系Caki-1和A498中5-LOX抑制剂也表

现出显著抗增殖活性[18]. Schwartz et al [19]实验证

实LTB4受体阻断剂LY293111对肿瘤患者有良

好的抗癌效果. 在已经完成的临床Ⅰ期研究中

LY293111治疗肿瘤效果显著, 且没有明显毒副

作用[20].
这些现象均提示5-L O X在恶性肿瘤的发

生、发展及转移中有重要的生理功能, 其表达

的增加可能是恶性肿瘤发生的一个早期事件. 
通过上述研究, 我们认为5-LOX可能促进恶性肿

瘤的生成, 其促癌作用与其下游产物5-HETE和
LTB4有关. 因此, 我们认为检测5-LOX的水平可

能有助于恶性肿瘤的早期诊断, 抑制5-LOX的表

达可能有助于恶性肿瘤的治疗. 

4  5-LOX在恶性肿瘤形成中的作用机制

越来越多的研究证实5-LOX代谢途径在人类恶

性肿瘤的发生、发展过程中有着深远的影响[21]. 
但是5-LOX到底是通过什么途径促进恶性肿瘤

细胞的生长呢? 目前的研究表明, 这主要与以下

几个方面密切相关: 
4.1 细胞增殖和凋亡失衡 5-LOX的过度表达可

促进恶性肿瘤细胞过度增殖, 抑制其凋亡, 使细

胞增殖和凋亡之间的平衡失调, 从而促进肿瘤

恶性行为的发生. 原癌基因Bcl-2是细胞凋亡网

络中最重要的基因, 可以阻止或降低放疗或化

疗等引起的细胞凋亡, 是一种抗凋亡基因. 上皮

细胞中过度表达5-LOX将导致Bcl-2水平升高. 
有研究显示, 肿瘤中Bcl-2升高, 而Bax水平下降. 
以5-LOX抑制剂处理肿瘤细胞株可显著干扰抗

凋亡蛋白(如Bcl-2, Mcl-1)和促凋亡蛋白(Bax)之
间的平衡, 使促凋亡蛋白/抗凋亡蛋白比值增高

触发线粒体释放细胞色素C, 继而激活Caspase
级联反应导致凋亡[22]. Tong et al [23]用5-LOX抑制

剂Rev-5901干预两种胰腺癌细胞系MiapaCa-2
和AsPC-1后, 观察到Bcl-2蛋白和Mcl-1蛋白表

达量显著下降, 而Bax蛋白表达增加. 同时也发

现Rev-5901显著减少细胞色素C从线粒体释放

到细胞质中的量. 干预后Caspase-9, Caspase-7, 
Caspase-3被激活. 乳腺癌中亦有类似结果[24]. 
Fan et al [25]用5-LOX活化蛋白抑制剂MK-886对
胃癌细胞AGS进行干预研究, 发现MK-886通过

上调P27和Bax的表达发挥诱导凋亡作用, 不涉

及P53, P21, Bcl-2蛋白表达的变化. 同时也发现, 
MK-886可以释放细胞色素C, 激活Caspase-3, 从
而抑制AGS细胞的生长. 因此, 我们猜测5-LOX
可能通过影响细胞增殖和凋亡之间的平衡来发

挥其促癌作用.
5-L O X也可能通过细胞外调节激酶级联

(MEK/ERK)途径促进肿瘤细胞生长. 众所周知

M E K/E R K信号传导途径的激活可抑制凋亡, 
5-LOX代谢产物5-HETE和LTB4可磷酸化MEK/
ERK, 从而发挥抗凋亡作用. Tong et al [26]在胰腺

癌的研究中发现LTB4可以通过诱导ERK1/2磷
酸化, 从而促进胰腺癌细胞增殖. 在胰腺癌裸鼠

模型中, 发现采用LTB4受体拮抗剂ly293111进
行治疗, 显著抑制肿瘤生长, 经过TUNEL检测

发现肿瘤组织上有大量凋亡. 从而进一步证实

5-LOX的促癌作用可能与MEK/ERK有关.活化

后的ERKs亦能够磷酸化5-LOX, 有助于其产物

的合成, 还可以联合p38 MAPK激活5-LOX, 产
生信号级联反应, 发生促癌的正反馈作用[27].

5-LOX在细胞增殖和凋亡间的作用也涉及

到三磷酸肌醇激酶(PI3K)/Akt级联反应, PI3K/
Akt可以通过Bad的磷酸化使细胞免于凋亡. Bad
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5-LOX抑制剂AA861, MK886可以显著降低细

胞间黏附分子-1(ICAM-1)的表达[37]. 众所周知, 
ICAM-1是一种重要的免疫黏附分子, 主要涉及

恶性肿瘤侵袭过程中的细胞间相互作用, 有助

于恶性肿瘤细胞通过血管内皮细胞远处转移. 
恶性肿瘤组织5-LOX的过度表达与肿瘤侵袭淋

巴管和发生淋巴结转移显著相关, 5-LOX过度表

达的患者预后较差. 5-LOX促进恶性肿瘤细胞

转移的机制除通过促进新生血管形成等间接因

素外, 还与其直接上调肿瘤细胞基质金属蛋白

酶(MMP)和uPA的表达有关.对血管内皮细胞迁

徙起决定作用的是内皮细胞黏附细胞外基质并

启动降解基质的能力, 在癌细胞局部组织浸润

时也需要如此. 整合素αvβ3是整合素黏附分子

家族的一个成员, 可以易化这个黏附过程. 有研

究证实细胞表面整合素αvβ3的表达与5-LOX及

PKC信号通路存在密切关系. 因此5-LOX可能通

过PKC信号通路影响αvβ3的表达, 从而提高恶

性肿瘤细胞的侵袭力.
总之, 花生四烯酸代谢途径中两条主要通

路的关键酶分别是环氧合酶(cyclooxygenase, 
COX)和脂氧合酶(l ipoxygenase, LOX), 有关

COX在恶性肿瘤中的研究已经十分深入, 相应

的药物现已经进入临床应用阶段, 目前研究认

为, LOX在恶性肿瘤形成过程中扮演着更为重

要的角色. 流行病学和动物学研究发现[38-40], 高
脂饮食可大大提高恶性肿瘤患病率, 这主要与

高脂饮食增加LOX尤其是5-LOX在人体中的表

达有关. 以往对于5-LOX的研究多限于变态反

应性和炎症性疾病, 近几年国内外科研人员致

力于5-LOX促癌机制方面的研究, 已取得一定成

果, 未来研究需要更进一步确定其促癌作用, 并
从细胞、分子、基因水平进一步阐明其促癌机

制, 以期通过5-LOX抑制剂来抑制恶性肿瘤生

长, 为今后在临床上更好的治疗恶性肿瘤患者

开辟一个新的途径.
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是Bcl-2家族中的一个促凋亡成员, 可以取代Bax
与Bcl-2或Bcl-xl结合导致细胞死亡. Bad磷酸化

后从Bad, Bcl-2, Bcl-xl复合物中游离并与细胞浆

内14-3-3蛋白结合, 失去促凋亡功能[28-29]. 磷酸化

的Akt可以通过抑制IkB(核因子kB的抑制单位), 
启动核因子-kB(NF-kB)转录功能, 活化抗凋亡

基因维持细胞生存[30]. 另外, Akt也可经过Ras依
赖性途径磷酸化前Caspase-9, 使其失去裂解细

胞的作用[31]. 已有研究表明, 5-HETE和LTB4均
可激活PI3K/Akt级联反应, 从而抗凋亡, 促进恶

性肿瘤细胞生长[32].
至今为止, 研究大多认为5-LOX及其产物主

要通过以上信号传递通路发挥促癌作用, 不涉

及P38激酶, JNK/SAPK, PKC途径, 但也有一些

研究结果与上述情况不符, 有待进一步研究.
4.2 促进恶性肿瘤血管生成 恶性肿瘤的生长和

转移与肿瘤新生血管形成密切相关. 有证据表

明5-LOX产物对血管形成的促进作用主要通过

血管源性的蛋白生长因子, 比如碱性成纤维细

胞生长因子(bFGF)等. 5-HETE也可通过活化

PI3K/Akt级联反应诱导bFGF表达, 促进微血管

内皮细胞DNA合成. 尿激酶型纤溶酶原激活物

(uPA)和Ⅳ型胶原酶是由血管内皮和肿瘤上皮

细胞分泌的蛋白水解酶类. 由bFGF和VEGF介
导的u PA表达是血管源性刺激下的早期反应, 
而5-HETE为bFGF的血管源性功能中重要的第

二信使, 说明花生四烯酸的代谢途径也涉及了

uPA的表达[33]. 我们知道, VEGF是内皮细胞专一

的促有丝分裂因子, 作用强, 特异性高, 与恶性

肿瘤血管密度密切相关, 是一个最具普遍意义

的肿瘤微血管生成刺激因子. Romano et al [34-35]

发现在人类恶性间皮瘤中, 5-LOX的代谢产物

5-HETE可促进VEGF转录. 在恶性胸膜间皮细

胞中用5-LOX反义核苷酸可以显著减少VEGF 
mRNA水平的表达量, 同时促使细胞发生凋亡. 
而用5-LOX cDNA转染正常间皮细胞后, 发现

VEGF表达量显著提高. 提示5-LOX及其产物可

能通过影响VEGF促进肿瘤血管生成, 从而促进

恶性肿瘤发生、发展.
4.3 提高恶性肿瘤发生及转移的潜能, 增加肿瘤

细胞的侵袭力 恶性肿瘤对于人体的危害很大程

度上与其局部侵袭和远处转移有关. 恶性肿瘤

的侵袭和转移除通过促进细胞增殖和新生血管

形成等间接因素外还有其他一些因素存在. 恶
性肿瘤细胞对细胞外基质的黏附是转移的初始

步骤, 是影响转移的重要因素[36]. 研究发现, 采用
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适用于临床的抗肿
瘤药物.
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