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Abstract
It was reported that the cyclooxygenase-2 
(COX-2) and its products were over-expressed 
in many malignant tumors. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) can inhibit COX 
activity, and also can reduce proliferation, 
enhance apoptosis, decrease angiogenesis 
and invasiveness of tumor cells. Hepatoma 
is one of common malignancies worldwide, 
and its prognosis is still extremely poor and 
the cel lular mechanisms contr ibuting to 
hepatic carcinogenesis are relatively unknown. 
Therefore, the prevention and treatment 
of liver cancer are limited. At present, it is 
important to find new drugs and investigate 
their action mechanisms. This article provides 
a brief review on the research progress of COX 
inhibitor in the prevention and treatment of 
hepatoma. 
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摘要
研究显示在许多肿瘤中, 环氧合酶(COX)2及
其产物过度表达. 非甾体类抗炎药可以抑制
环氧合酶的活性, 从不同途径达到抑制肿瘤
细胞的生长、诱导凋亡, 抑制血管形成、降
低肿瘤的侵袭力和转移性. 肝癌是世界常见
的恶性肿瘤之一, 预后较差, 形成机制尚未清
楚, 其预防和治疗水平有限. 因此找到一种
新的抗癌药物并研究其抗肝癌的作用机制, 
在肝癌的预防和治疗中有重要意义. 本文对
COX抑制剂与肝癌形成和肝癌的预防和治疗
中进展作一综述.  
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0  引言

流行病学调查显示非甾体类抗炎药(non-steroid 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)能降低某些恶

性肿瘤的发病率和死亡率, 尤其是胃肠道肿瘤. 
环氧合酶(cyclooxygenase, COX)是NSAIDs的作

用靶点. 已经证实COX-2在许多癌前病变、恶性

肿瘤、转移瘤中呈慢性过度表达, 在肝癌也是

如此. 在肿瘤组织中, COX-2的过度表达提高了

前列腺素(PG)的水平, 而PG与多种肿瘤形成的

机制有关, 如刺激肿瘤细胞生长、抑制肿瘤细

胞凋亡、促进肿瘤血管形成、增强肿瘤侵袭力

和转移性等. COX抑制剂可以抑制PG的这些作

用, 因此, COX抑制剂可以作为预防和辅助治疗

肿瘤的药物. 

®

■背景资料
国内外的研究显
示COX-2在多种
恶性肿瘤中呈过
度表达, 促进肿瘤
细胞的增殖、抑
制细胞的凋亡和
诱导血管生成, 与
肿瘤的转移成正
相关. COX抑制剂
可以抑制与COX
相关的促进肿瘤
生长转移的作用, 
为肝癌的治疗提
供了一个新的前
景.

■同行评议者
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1  COX的结构和功能

C O X又被称为前列腺素合酶或前列腺素环化

酶, 是催化花生四烯酸合成前列腺素和血栓素

的限速酶, 在人体中至少有两种亚型, COX-1
和COX-2. 在1970年COX-1就已经提取出来, 其
基因也在1988年被发现[1-3]. 而COX-2的基因直

到1993年才被发现[4]. 虽然COX-1和COX-2结
构和酶活性高度相似, 但二者是由不同染色体

上的不同基因编码的. 编码COX-1的基因位于

9q32-9q33.3, 约长40 kb, 含有11个外显子, 其
mRNA长度为2.8 kb[5]. 编码COX-2的基因位于

1q25.2-25.3, 约长8.3 kb, 含有10个外显子, 其
mRNA长度为4.5 kb[6]. COX-1的基因是持续表

达基因, 没有TATA盒[7], 一般不被诱导, 在大

多数组织和细胞中有近似恒定的表达和活性. 
COX-1的作用主要是参与合成正常细胞活动所

需的PGs, 以调节外周血管阻力, 保护胃黏膜, 维
持肾血流量及调节血小板聚集. COX-2是一个

可诱导的基因, 又称为早期即刻基因, 在大多

数正常组织检测不到. 细菌的脂多糖、细胞因

子、生长因子等都可以诱导COX-2高表达. 以
Chandrasekharan NV为代表的一些学者认为存

在另外一种环氧合酶即COX-3, 认为是COX-1剪
接体[8]. COX-3蛋白也首次在狗的大脑皮层中提

取出来的, 在其他组织中含量很少[9]. 但目前学

者对COX-3仍有很大的争议.

2  COX抑制剂种类

N IAIDs的不同在于药物作用的效果、胃肠道

不良反应和环氧合酶抑制率. 不同N IAIDs对
COX-1和COX-2的抑制程度即敏感度不同, 常
以C O X-2∶C O X-1的I C50比值的大小来判断

NIAIDs的选择性, 比值越大说明对COX-1的选

择性越大, 比值越小提示对COX-2的选择性越

大. 一些NIAIDs对COX-1有较好的抑制作用, 如
痛力克、氟比洛芬、优洛芬、炎痛喜康等; 一
些N IAIDs如吲哚美辛、阿司匹林、甲氧奈丙

酸、布洛芬等, 可同时抑制COX-1和COX-2; 一
些NIAIDs对COX-2有较好的抑制作用. 如舒林

酸、尼美舒利、美洛昔康: 最新研制的NIAIDs
对COX-2有高度的选择性如塞来昔布、罗非考

昔、伐地考昔、艾托考昔等. 尽管不同的COX
抑制剂的作用机制相似, 但是他们的化学结构

不同. 另外, 每种抑制剂的药代动力学和代谢均

不同[10-11].

3  COX抑制剂与肝癌形成的关系

肝癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一, 大约

占人类肿瘤的6%, 每年大约100万人死于肝癌, 
据估计每年的新发病例大约有50万人. 虽然肝

癌的临床诊断和治疗水平有很大提高, 但是肝

癌形成的分子机制仍不清楚. 
在已知的与肝癌形成有关的危险因素中, 

一般认为HBV和HCV的感染是导致肝癌的主要

原因. 研究发现两种病毒均能提高COX-2的表

达. 乙型肝炎病毒X蛋白(HBx)是唯一的一种能

通过病毒感染使肝细胞转变成肝癌细胞的病毒

蛋白. Xie et al用HBx基因转染肝癌细胞后用塞

来昔布处理, 结果发现与对照组相比, 塞来昔布

能诱导过度表达HBx的肝癌细胞凋亡. 提示选择

性COX-2抑制剂塞来昔布对HBx相关的肝癌有

抑制作用[12].             
研究已证实慢性炎症是致癌危险因素. 在

多种肿瘤中能发现由炎症细胞和其分泌的炎症

因子组成的肿瘤微环境, 对肿瘤细胞的增生、

生存、转移都起到重要作用. 肿瘤本身也分泌

各种活性物质, 加重炎症, 形成恶性循环. 炎症

细胞产生的活性物质可造成DNA的损伤并且抑

制DNA的修复, 激活癌基因、抑制抑癌基因, 促
进肿瘤的发生和发展. 非病毒性肝脏炎症性疾

病如酒精性肝炎、血色素沉着症、原发性胆汁

淤积性肝硬化也能发展成原发性肝癌, 也说明

炎症是导致肝脏肿瘤形成的一个独立因素. 选
择性COX-2抑制剂JTE-522能明显抑制由缺乏维

生素B及特定的左旋氨基酸的饲料(CDAA)诱导

的动物模型肝硬化和肝细胞癌的形成[13]. 其他

相关研究也显示, 在饲料中添加阿斯匹林或尼

美舒利可以减少CDAA诱导小鼠肝癌模型的瘤

前病变和新生肿瘤的数量[14-19]. 
尽管很少有人关注COX-1在肿瘤形成的作

用, 但是最近的研究证实他与皮肤肿瘤和肠道

肿瘤的形成有关. 对原发性肝癌及癌周组织的

COX-1表达的研究, 发现在癌旁硬化的肝组织中

COX-1的表达高于肿瘤组织. 但另外一些研究结

果则显示在肿瘤组织中COX-1的表达高于癌旁

硬化的肝组织. COX-1在高分化的肝癌中的表达

明显高于低分化肝癌, 这表明COX-1与肿瘤形成

早期阶段有关, 使用COX-1抑制剂抑制COX-1可
能抑制肝癌的早期形成.

4  COX抑制剂与肝癌的预防和治疗的关系

4.1 COX抑制剂抑制肝癌细胞增殖、诱导凋亡 

■研发前沿
在COX抑制剂与
抑制肝癌的作用
研究热点是COX
抑制剂的分子作
用机制, 一般在体
外研究的较多, 在
动物或人体研究
相对较少, 尤其是
与其他抗癌药物
联合应用及COX
抑制剂的副作用
问题仍有待解决.
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研究已经证实选择性C O X-2抑制剂可以抑制

COX-2、PGE2及其产物从而抑制肝癌细胞的

增殖和诱导其凋亡[20-23]. 新的研究显示选择性

COX-1抑制剂降低COX-1的活性, 也有抑制肿瘤

细胞生长、促进凋亡、阻滞细胞生长周期的作

用, 联合应用COX-1抑制剂和COX-2抑制剂对肝

癌细胞生长的抑制有协同作用[24]. 除了COX依

赖途径, 越来越的研究表明COX抑制剂可以通

过非COX依赖途径发挥抗癌作用[25-28], 据目前研

究显示具体分子途径有以下几种: (1)MEK/ERK
途径(丝裂原活化蛋白激酶途径). MAPK(促丝裂

原活化蛋白激酶)是细胞信号转导的重要途径, 
能将募集的多种细胞外信号通过磷酸化逐级转

递到细胞核, 并激活C-fos、C-jun等多种核转录

因子, 从而参与细胞的生长、发育、分裂及分

化等多种生理过程, 并在细胞恶性转化和演进

中起重要作用. Cheng et al发现选择性COX-2抑
制剂通过MAPK途径抑制肝癌细胞生长[29]. 选
择性COX-2抑制剂NS-398和MEK抑制剂对诱导

肝癌细胞的凋亡有协同作用[30]. Cusimano et al
发现选择性COX-1和COX-2抑制剂都可以通过

MEK/ERK途径抑制肝癌细胞的生长[31]. (2)3-磷
脂酰肌醇激酶(PI3K)/丝/苏氨酸蛋白激B(Akt)
途径. Leng et al用COX-2表达载体转染肝癌细

胞株HepG3B和HepG2后, 能明显促进Akt的磷

酸化并促进肝癌细胞的生长. 使用PI3K抑制剂

LY294002抑制A k t的激活则显著降低肝癌细

胞的活力. COX-2抑制剂塞来昔布能显著抑制

Akt的磷酸化, 因此提示COX-2抑制剂可能通过

PI3K/Akt途径的发挥抗肿瘤作用[27]. Kern et al
研究有类似的结论[32]. Cui et al用敲除COX-2的
肝癌细胞株移植到裸鼠造成肝癌的动物模型, 
然后用塞来昔布干预, 证实塞来昔布可以通过

PI3K/Akt途径抑制移植瘤生长[25]. (3)wnt/连环蛋

白-β途径. 据文献报道, 大约26%-34%的肝癌患

者存在连环蛋白-β的突变, 导致其核定位的混

乱. 用反义寡核苷酸或药物敲除连环蛋白-β的

基因, 可以抑制肝癌细胞的存活和增殖. Behari  
et al用右旋依托度酸和塞来昔布处理肝癌细胞

株, 并检测了wnt/连环蛋白-β途径的相关因子, 
证实生理浓度的右旋依托度酸和高浓度的塞来

昔布下调连环蛋白-β的表达, 说明选择性COX-2
抑制剂塞来昔布可以通过wnt/连环蛋白-β抑制肝

癌细胞的增殖和诱导其凋亡[33]. (4)TRIAL(TNF-
related apoptosis, inducing ligand)/TRIAL受体途

径. 与TNF相关的凋亡是细胞凋亡的重要途径, 

Nakamoto et al的研究显示选择性COX-2抑制

剂能增强TRIAL受体的表达, 激活半胱天冬酶3
和8, 诱导肝癌细胞的凋亡. 用特定的抗体阻断

TRIAL可以减弱这种凋亡[34]. Yamanaka et al研
究也发现选择性COX-2抑制剂NS-398可以上调

TRIAL受体的表达, 从而诱导肝癌细胞凋亡[35]. 
另外近年来的研究显示COX抑制剂尤其是

选择性COX-2抑制剂可以多个方面影响肝癌细

胞的细胞周期, 使肝癌细胞周期停滞, 一般停滞

在G1/G0期, 从而抑制细胞的增殖[20,30,36-38]. 
4.2 COX抑制剂抑制肝癌组织血管的形成 研究

显示, 用抗CD34抗体检测肝癌患者的血管内皮

细胞, 证实COX-2的表达与肿瘤组织中微血管

呈正相关[39]. 另外, 在多变量的分析中, COX-2是
唯一的一个和CD34呈正相关的变量, 这也说明

COX-2在肝癌血管形成中的作用. Zhao et al用选

择性COX-2抑制剂(SC-58653)或Cox-2 siRNA抑

制肝癌细胞株HuH-7COX-2的表达, 提取细胞培

养液检测血管生成, 发现在体外选择性COX-2抑
制剂能明显抑制人类脐静脉上皮细胞的增殖、

迁移和分化, 而在动物实验中发现SC-58653能
明显抑制新生毛细血管的生成, 这种抑制作用

可以被外源性PGE2抵消. 研究还显示SC-58653
抑制COX-2导致PGE2和EP受体的下调, 同时也

能引起肝癌细胞的血管生成因子(如VEGF, HGF, 
FGF2, ANGPT1和ANGPT2)表达下降, 因此认为

SC-58653可能通过COX-2/PGE2/EP/VEGF途径

抑制肿瘤血管的发生[40]. 
4 . 3  C O X抑制肝癌的转移和侵袭力、细胞

的多耐药性  临床观察证实肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)能促进肝癌细

胞的转移和增强肿瘤的侵袭力, Abiru et al研究

发现阿司匹林和选择性COX-2抑制剂NS-398能
通过ERK1/2途径抑制HGF诱导的肝癌细胞株

HepG2的侵袭力[41]. 研究表明COX-2的过度表达

可以上调多药耐药基因1(MDR1)及其产物多药

流出泵糖蛋白(p-gp)的表达[42-43]. 从而使COX-2
能抵消药物的抑制肿瘤细胞的作用 ,  因此推

测COX抑制剂能诱导耐药的肝癌细胞的凋亡. 
Fantappiè et al研究发现低浓度的塞来昔布可以

通过下调P-糖蛋白的表达而诱导多耐药的肝癌

细胞的凋亡[44], 也证实了上述观点. 
4.4 COX抑制剂增强某些药物的抗肿瘤作用 Pan 
et al发现小剂量的阿霉素和选择性COX-2抑制

剂联合应用能增强其抑制肝癌细胞生长、诱导

凋亡, 减少VEGF产物生成[45]. 小白菊内酯从草

■相关报道
孙敬华 et al 研究
了 两 种 选 择 性
COX抑制剂塞来
昔布和罗非昔布
对骨肉瘤细胞株
(HOS-8603)和肺
癌细胞株(A-549)
的影响, 使用MTT
法和流式细胞仪
分析了细胞的增
殖周期和凋亡, 证
实了COX-2抑制
剂抗肿瘤作用. 
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药野甘菊提取而来, 一些研究显示其可以抑制

前列腺癌和乳腺癌细胞NF-kB的活性. 联合小白

菊内酯和选择性COX-2抑制剂NS-398可以通过

诱导细胞凋亡和改变细胞周期抑制肝癌生长[46]. 
干扰素是肝癌生物治疗和预防的一种常用药物. 
Nakamoto et al发现在体外, 选择性COX-2抑制

剂NS-398能通过TRAIL及TRAIL受体途径增强

干扰素对肝癌细胞生长的抑制作用, 并促进其

凋亡. 在裸鼠体内, 联合NS-398能加强干扰素抑

制异体移植瘤生长的作用[34].

5  结论

COX抑制剂可以通过COX依赖途径和非COX依

赖途径抑制肝癌细胞生长、诱导凋亡; COX抑

制剂可以抑制肿瘤的血管形成、转移和侵袭力; 
COX抑制剂与肝癌形成的早期阶段有关, 但上

述作用的确切分子机制均未阐明, 进一步研究

明确COX抑制剂抑制肝癌的具体分子机制将为

COX抑制剂临床应用和肝癌的治疗提供新的前

景. COX抑制剂与其他抗癌药物联合应用的临

床效果和安全性, 都有待于进一步观察研究.
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