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Abstract
Cyclooxygenase-2 (COX-2) is highly expressed 
in pancreatic cancer and closely related to the 
occurrence, development, differentiation, metas-
tasis and prognosis of this malignancy. Selective 
COX-2 inhibitors have anti-tumor effects both 
in vivo and in vitro. In this paper we review the 
recent progress in research on the molecular 
characteristics of COX-2, the relationship be-
tween COX-2 and pancreatic cancer, and the use 
of selective COX-2 inhibitors for the treatment of 
pancreatic cancer.
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 文献综述 REVIEW

选择性Cox-2抑制剂治疗胰腺癌的研究进展

李 佳, 刘志明

®

■背景资料
胰腺癌(pancreatic 
cancer, PC)的病因
和发病机制至今
不明, 治疗面临着
巨大的困难, 是一
个世界性的难题. 
大 量 研 究 表 明 , 
Cox-2在PC和多
种肿瘤中高表达, 
与肿瘤的发生、
发展、分化、转
移及预后密切相
关, 选择性Cox-2
抑制剂在体内和
体外都有抗肿瘤
的作用. 

www.wjgnet.com/1009-3079/21/1394.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i15.1394  

摘要
环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, Cox-2)在胰腺
癌(pancreatic cancer, PC)中高表达, 与PC的发
生、发展、分化、转移及预后密切相关, 选择
性Cox-2抑制剂在体内和体外都有抗肿瘤的作
用. 本文就Cox-2的分子生物学特性、Cox-2与
PC的关系以及选择性Cox-2抑制剂治疗PC的
研究进展作一综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文综述了环氧合酶-2(Cyclooxygena
se-2, Cox-2)及其选择性抑制剂与胰腺癌(pancrea
tic cancer, PC)的研究新进展, 并重点阐述了选择

性Cox-2抑制剂在PC治疗中的作用和临床疗效, 
提出了自己的观点和需要进一步研究并解决的

问题.
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种主要来源于

胰腺导管上皮细胞的恶性肿瘤, 其发病率近年

来呈上升趋势. PC的主要特点是早期诊断困难, 
易发生转移, 手术切除率低, 预后极差, 5年生存

率仅1%-4%[1]. 目前, 外科手术仍然是主要的治

疗手段, 化疗首选吉西他滨, 放疗有助于改善临

床症状和控制局部复发, 但效果均不理想, 且不

良反应大, 不能较好的提高患者的生存质量. PC
的病因和发病机制至今不明, 在治疗方面也面临

着巨大的困难, 是一个世界性的难题. 大量研究

表明, 环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, Cox-2)在PC
和多种肿瘤中高表达, 与肿瘤的发生、发展、分

化、转移及预后密切相关[2-4], 选择性Cox-2抑制
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■研发前沿
至今, 选择性Cox-
2 抑 制 剂 抑 制 肿
瘤细胞增殖和诱
导细胞凋亡的机
制尚未被完全认
识 ,  有 待 我 们 进
一步去探索发现. 
如何提高选择性
C o x - 2 抑 制 剂 作
为辅助治疗应用
于临床的疗效?对
C o x - 2 阴 性 表 达
或低表达的PC患
者如何治疗?  这
些问题亟待我们
进一步研究解决.

剂在体内和体外都有着抗肿瘤的作用[5,6]. Cox-2
是治疗PC一个较好的靶点, 其与肿瘤的关系仍

是当前研究的热点. 本文主要总结近年来Cox-2
及其选择性抑制剂与PC的研究新进展, 并重点

阐述选择性Cox-2抑制剂在PC治疗中的作用. 

1  Cox-2的分子生物学特性

Cox是人体将花生四烯酸(arachidonic acid, AA)
转化为血栓素A2(thromboxane A2, TXA2)和前

列腺素(prostaglandin, PG)过程中的关键酶, 是一

种完整的膜结合蛋白. Cox主要有Cox-1和Cox-2
两种同工酶, 他们在氨基酸序列上有60%的同源

性[7], 具有相同的酶活性, 但具有不同的生物学

功能. Cox-1是一种结构基因, 又被称为“管家

基因”, 在许多细胞组织中持续、稳定地表达, 
具有保护胃黏膜、调节肾血流、控制血小板聚

集等生理作用, 而Cox-2基因属于诱导表达基因, 
又称为“快速反应基因”, Cox-2 mRNA及其蛋

白质在正常组织细胞内几乎检测不到, 但在炎

症介质、生长因子、促癌剂等内外因素作用后

可迅速达到很高水平[8]. 人类的Cox-2基因位于

1号染色体lq25.2-25.3上, 含有10个外显子和9个
内含子, 长约8.3 kb, 其转录产物mRNA为4.5 kb, 
Cox-2蛋白定位于内质网与核膜上. 

Cox-2同时具有环氧化酶和过氧化酶活性, 
可以形成氧化自由基催化多环芳香烃类化合物

形成亲电性的氧化物, 造成遗传物质DNA损伤

导致肿瘤的发生. 此外, Cox-2大量表达对细胞

膜和线粒体的氧化损伤也是诱发肿瘤的重要因

素. Cox-2刺激细胞增殖主要是通过其催化产物

PGE2来实现的, PGE2与细胞膜上的内源性致热

源(endogenous pyrogen, EP)受体EP1-EP4结合[9], 
通过G2蛋白偶联途径或核内过氧化物酶增殖体

激活受体(peroxisome proliferator-activated recep-
tor, PPAR)来促进细胞的生长[10]. 

2  Cox-2与胰腺癌的关系

2.1 Cox-2基因与胰腺癌 Talar-Wojnarowska等[11]

对85例PC患者和116例健康人检测了-765G/C
和-1195G/A  C o x-2 基因型的改变, 结果发现

在53.7%的PC患者中同型-1195AA Cox-2基因

型频率增加, 与对照组(21%)比较P <0.01, 提示

-1195G/A  Cox-2基因多态性在PC的形成和预后

可能起重要作用. 这一研究与Xu等[12]的研究是

一致的. 另一研究表明, Cox-2启动子变异与胰腺

癌的易患性相关, 吸烟可特异性增加-765C启动

子的活性, 其机制可能与磷酸化核仁磷酸蛋白

(phosphor-nucleophosmin, p-NPM)有关[13]. 以上

研究提示,  Cox-2基因的改变可能是PC发生的始

动因素之一, 检测Cox-2基因可能可以预测易患

PC的人群, 就可以进行早期预防. 另外, PC中原

癌基因的改变可能与Cox-2基因改变有关, 有文

献报道ras基因可能参与了Cox-2基因表达上调

的分子机制[14].
2.2 Cox-2在胰腺癌中的表达 Tucker等[15]采用

PCR、Western blot和免疫组织化学法检测了

Cox-2在PC组织中的表达, 结果发现PC组织中的

Cox-2 mRNA表达水平比相邻的非癌组织增高

达60倍, Cox-2蛋白在PC组织10例中有9例可以

检测出来, 其主要表达在肿瘤上皮细胞内, 并首

先提出Cox-2可能是防治PC的重要靶点. Molina
等[16]于1999年从Cox-2 基因转录水平研究了5
种PC细胞株, 结果发现4种PC细胞株内Cox-2 
mRNA水平增高, 依次为BxPC-3、Capan-1、
MDAPanc-3、MDAPanc-28, 而在PANC-1细胞

中, Cox-2转录水平较正常胰腺组织并不高, 提示

Cox-2 mRNA表达水平与每种癌分化程度及起

源强烈相关. 此后, 很多研究也都证实了Cox-2
在PC中高表达[17-19], 但也有呈阴性表达或低表达

的胰腺细胞株, 如MIA PaCa-2、AsPC-1. 
2.3 Cox-2与胰腺癌发生和发展 研究表明Cox-2
在PC的发生、发展中可能有着重要的作用, 提
示Cox-2可能是防治PC较好的靶点, 但其具体机

制尚不明确. Crowell等[20]研究发现, Cox-2在所

有的胰腺上皮内瘤样变(pancreatic intraepithelial 
neoplasia, PanIN)和PC组织中表达升高, 在N-亚
硝基双胺[N-nitrosobis-(2-oxopropyl)amine, BOP]
诱导的仑鼠PC模型中发现Cox-2表达升高伴随

肿瘤发生的整个过程. Hermanova等[21]研究发现, 
Cox-2在PanIN中的表达率为52.9%, 而在PC中
的表达率为90%, Cox-2的表达与PC的分级无关, 
但在肿瘤的发生、发展过程中与P53密切相关. 
Hill等[22]研究发现Cox-2的表达促进了胰腺导管

腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)在
K-ras基因型小鼠的早期发生和发展, 其机制是

Cox-2通过PI3K/Akt通路的激活. 另外, PDAC可
以不依赖Cox-2使FKBP5表达减少和GRP78的
表达增加两个替代途径导致Akt的活化. 提示抗

Cox-2的治疗可以延缓PDAC发展, 但必须克服

通过Akt活化而增加的耐药性. 
2.4 Cox-2与胰腺癌患者的预后 Cox-2的表达

与P C患者的预后是否相关还存在争议. M a t-
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■相关报道
Lipton等用吉西
他 滨 、 伊 立 替
康、塞来昔布联
合治疗21例未经
治疗且不能手术
切 除 的 P C 患 者 , 
结果显示80%的
患者存活了一年, 
20%的患者存活
了2年, 中位生存
期为18 mo, 患者
的生存质量提高
了并且不良反应
较轻.

subayashi等[23]对299例行胰十二指肠切除术的

浸润性PC患者进行Kaplan-Meier生存分析表

明, Cox-2阳性表达的患者中位生存期15 mo, 而
Cox-2阴性表达患者中位生存期20 mo, Cox-2阳
性表达患者的预后明显较差(log-rank, P = 0.002), 
多因素Cox风险回归模型表明Cox-2是PC预后

较差的独立预后因子. Matsumoto等[24]研究发现

Cox-2的表达与肿瘤的大小(直径≥3 cm)是PC术
后肝转移的密切相关因素, 但Hermanova等[25]的

研究表明, 免疫组织化学法用单克隆抗体检测, 
Cox-2在80.5%的PC组织中表达上调, 而多克隆

抗体检测只有69.4%, Kaplan-Meier生存分析表

明Cox-2与总体生存率无关, 也与肿瘤分化、淋

巴结转移和TNM分期无关, 免疫组织化学法检

测Cox-2的表达来评估预后并不优于传统的预

后因素. 这一研究与Xu等[26]的研究是一致的. 我
们认为, Cox-2结合其他传统预后因素综合判断

PC患者的预后可能会更好更准确.

3  选择性Cox-2抑制剂对胰腺癌的作用

3.1 抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡 国内外大量

研究已证实多种选择性Cox-2抑制剂在体内、

体外对PC细胞均有抑制作用, 并能诱导细胞凋

亡. Xu等[26]的研究表明, Cox-2抑制剂NS398或塞

来昔布都能以剂量依赖性方式抑制PC PANC-l
细胞增殖, 将PANC-l细胞接种于裸鼠皮下, 然
后用塞来昔布喂养裸鼠, 可使裸鼠的移植瘤体

积减小51.6%(P <0.01). Ambike等[27]用尼美舒利

结合到含金属的希夫碱后作用于PC细胞, 发现

能明显抑制BxPC-3(Cox-2阳性)和MIAPaCa-
2(Cox-2阴性)两细胞株的生长, 其机制与抑制

VEGF、Cox-2和凋亡抑制蛋白Bcl-2、Bc-(xl)
表达有关. Huang等[28]用NS398在体外作用于PC 
BxPC-3细胞后, 发现能明显地诱导细胞凋亡, 其
机制与NS398明显提高Caspase-3活性有关而不

依赖Cox-2. Chuang等[29]的研究发现, 对Cox-2没
有抑制作用的2,5-二甲基塞来昔布(2,5-dimethyl-
celecoxib, DMC)在体外对PC的抑制作用反而

比塞来昔布更强, 对Cox-2抑制作用较强的去甲

基塞来昔布(unmethylated celecoxib, UMC)其作

用比塞来昔布更差, 塞来昔布的体外抗肿瘤活

性不涉及对Cox-2的抑制, 而与触发内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)有关. 至今, 
选择性Cox-2抑制剂抑制肿瘤细胞增殖和诱导

细胞凋亡的机制尚未被完全认识, 有待我们进

一步去探索发现.

3.2 抑制肿瘤血管生成 血管生成是肿瘤生长和

转移的前提和关键, 是肿瘤赖以生存的基础, 抑
制血管生成是治疗肿瘤一个较好的策略. 肿瘤

可分泌血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)直接刺激血管的生成, 在
Cox-2表达或高表达的PC细胞中VEGF的生成明

显增加[30]. Raut等[31]研究发现, 塞来昔布不能降

低原位PC移植瘤模型的肿瘤血管生成密切相关

的VEGF的水平, 但能够降低肿瘤的微血管密度

(microvessel density, MVD), 并且能够以剂量依

赖性提高肿瘤相关的内皮细胞的凋亡. 但Toom-
ey等[32]研究表明, Cox-2并没有调节VEGF在PC
中的基础表达, VEGF抑制剂对肿瘤微环境中血

管内皮细胞活性有抑制作用, 而Cox-2抑制剂没

有, 塞来昔布可通过非Cox-2途径上调VEGF表
达. 因此, 在今后的临床研究中应考虑VEGF抑
制剂与塞来昔布联合作为PC的姑息治疗和辅助

治疗. 另有研究发现, 选择性Cox-2抑制剂虽可

抑制Cox-2阳性PCBxPC-3细胞的生长和血管形

成, 但对Cox-2阴性的MIAPaCa-2细胞反可促进

细胞增殖和提高VEGF的表达, 促进血管生成[33]. 
这一研究提示, Cox-2抑制剂治疗Cox-2阴性表达

的PC患者可能存在限制, 如何解决这一问题, 还
有待进一步研究. 
3.3 抑制肿瘤细胞侵袭和转移 细胞外基质(extra-
cellular matrix, ECM)是细胞生存的重要内环境, 
是肿瘤细胞侵袭和转移过程中必须克服的生

理屏障. 基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein-
ases, MMPs)是降解ECM最重要的酶类, 可促进

肿瘤侵袭和转移[34,35]. 有研究表明Cox-2上调了

MMP-9在PC中的表达, PGE2可能参与了这一过

程, NS398可使MMP-9表达下调[36], 另一研究表

明罗非昔布可下调VEGF蛋白、MMP-2mRNA
和蛋白的表达[37]. Okami等[38]用选择性Cox-2抑
制剂JTE-522作用于Cox-2阳性表达的PC细胞, 
结果显示与肿瘤细胞侵袭力相关的细胞运动

性、黏附到EC M和金属蛋白酶液化明胶的能

力均有不同程度降低, 使PC细胞的侵袭力下降

75%-90%, 对Cox-2阴性表达的PC细胞无明显作

用. Kirane等[39]用帕瑞昔布(一种新型Cox-2抑制

剂)作用于PC后, 能逆转上皮细胞间质转变(epi-
thelial to mesenchymal transition, EMT), 降低了

癌细胞的侵袭和迁移能力. 因此, 选择性Cox-2
抑制剂可能是一个对PC侵袭和转移的治疗及预

防有效的药物.
3.4 增强放、化疗的敏感性 研究也表明Cox-2抑
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■同行评价
本文论述条理清
晰 ,  语 言 简 练 准
确, 叙述全面, 行
文 流 畅 ,  可 读 性
好 ,  对从事PC基
础和临床研究的
人员, 特别是临床
医生具有重要指
导意义.

制剂与其他抗癌药物及放射治疗联用可明显增

强化疗或放疗的疗效, 增加抗癌药物的敏感性. 
Rosendahl等[40]研究表明塞来昔布能增强索拉非

尼对体外培养的5个PC细胞株(BxPC-3、MIA-
PaCa-2、PANC-1、AsPC-1)生长抑制和诱导凋

亡的作用, 其机制与抑制p21(WAF1/Cip1)表达

有关. 还有研究表明帕瑞昔布能降低吉西他滨

和埃罗替尼对体外PC细胞作用的IC50
[39], 提示选

择性Cox-2抑制剂联合化疗药物可能可以减少

化疗药物的用量, 以减少化疗药物产生的副作

用. 徐刚等[41]研究发现Cox-2选择性抑制剂塞来

昔布可明显增强放射线对PC细胞生长的抑制作

用, 可明显抑制作为细胞增殖指标的PCNA蛋白

和Cyclin Dl蛋白表达, 细胞增殖明显受抑制, 塞
来昔布对PC有明显的放疗增敏作用. 
3.5 预防炎症致癌和调节肿瘤免疫 Cox-2的催

化产物PGE2参与了炎症反应的整个过程, 而炎

症又是肿瘤发生的危险因素[42,43]. 调节炎症肿瘤

微环境的治疗可促进树突状细胞(dendritic cell, 
DC)和单核细胞分化为功能性DC, 可能会提高

PDAC患者的生存时间[44]. 一项最新的研究表

明, 诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)和Cox-2在人类和动物模型的

胰腺炎和PC组织中的都升高, iNOS和Cox-2两
种抑制剂可阻止BOP诱导的仑鼠PC的发展, 炎
症因子参与了P C的发生、发展 ,  通过抗炎药

调节炎性因子可防治PC[45]. 另外, PGE2可抑

制白介素-2(interleukin-2, IL-2)受体和干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)受体的表达, 上调IL-10水
平, 下调IL-12水平, 破坏正常的免疫平衡, 使得

肿瘤细胞逃避机体的免疫监视. 选择性Cox-2抑
制剂可抑制PGE2的生成和恢复IL-10、IL-12之
间的平衡, 起到免疫调节作用[46].

4  选择性Cox-2抑制剂治疗胰腺癌的临床研究

目前, 只有塞来昔布被应用于治疗PC的临床研

究, 其他很多Cox-2抑制剂还未见报道. 国外学

者将塞来昔布作为放、化疗的辅助治疗应用于

PC的Ⅱ、Ⅲ期临床研究, 表明可以延长生存时

间和改善生活质量, 但其临床疗效并不明显, 且
出现了一些不良反应. Lipton等[47]用吉西他滨、

伊立替康、塞来昔布联合治疗21例未经治疗且

不能手术切除的PC患者, 结果显示80%的患者

存活了1年, 20%的患者存活了2年, 中位生存期

为18 mo, 患者的生存质量提高了且不良反应较

轻. Ferrari等[48]采用塞来昔布联合吉西他滨治疗

42例晚期PC患者, 结果表明临床受益率(clinical 
benefit response, CBR)为54.7%, 中位生存期为

9.1 mo, 不良反应较低. 但Dragovich等[49]的研

究却显示, 塞来昔布并不能增强吉西他滨的疗

效, 1年生存率仅15%, 并且患者出现了中性粒细

胞减少和贫血等不良反应. 塞来昔布、吉西他

滨、顺铂三药联合的研究结果显示塞来昔布并

不增加化疗疗效, 生存期也无明显改善, 中位生

存期仅为5.8 mo[50]. Cascinu等[51]的研究也表明塞

来昔布并不能增强吉西他滨联合奥沙利铂的化

疗疗效, 多数患者血清CA199表达水平无明显变

化, 而且使肿瘤组织中Cox-2和NF-kB表达反而

增加. 另一项临床研究显示塞来昔布与放化疗

联合治疗晚期PC, 能起到增效作用, 但却增加了

细胞毒药物的毒性[52]. 作者认为, 以上研究多是

对PC中晚期患者进行的临床研究, 假如能对早

期患者大胆选用其他也包括塞来昔布在内的选

择性Cox-2抑制剂来进行辅助治疗, 可能会取得

更好的疗效. 

5  结论

Cox-2在PC发生、发展中的具体机制以及选择

性Cox-2抑制剂对PC的作用机制仍不明确, 还有

待深入研究. 能否通过Cox-2基因和蛋白表达水

平的检测来判断PC的恶性程度和预后, 如何提

高选择性Cox-2抑制剂作为辅助治疗应用于临

床的疗效, 对Cox-2阴性表达或低表达的PC患者

如何治疗, 这些问题亟待我们进一步研究并解

决. 尽管许多研究已证实Cox-2抑制剂在体外和

动物体内可抑制PC细胞增殖、诱导细胞凋亡, 
并增加对放、化疗的敏感性, 但我们仍需加强

基础研究进一步明确其抗肿瘤的分子机制, 这
将对PC的治疗具有重要的指导意义. 相信随着

分子生物学技术的发展, 我们能开发出一种对

PC作用更强, 特异性、敏感性更好, 作用靶点广

泛, 且不良反应较小的新型Cox-2抑制剂. 总之, 
选择性Cox-2抑制剂对PC的治疗有着广阔的应

用前景.
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