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摘要：环氧化酶(COX-2)是体内前列腺素(PG)合成过程中重要的限速酶，它在正常组织中表达甚少,但在肿瘤和炎性细胞中表达
较多,近年来的研究表明 COX-2的过表达与肿瘤的发生，发展有关，使 COX-2成为肿瘤研究的新热点，但 COX-2在实体肿瘤中
的研究较多而与血液恶性疾病之间关系国内报道较少，现就 COX-2的研究进展以及在血液恶性肿瘤中的作用做一综述。
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ABSTRACT: Cycloxygenase-2（COX-2）,which expressed little in normal tissues ,but mainly expressed in tumor and Inflammatory
cell, was a rate-limiting enzyme in prostaglandin synthesis. Recent studies showed the expression of COX-2 was associated with
development and progression of tumor, and it made COX-2 a investigative hot spot.There were a lot of studies about COX-2 in solid
tumors, but there were little studies about COX-2 in hematological malignant disease. Now we make a review for COX-2 research
progression and its role in hematological malignant disease.
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前言

近 10余年来，人们发现以阿司匹林为代表的非甾体类抗
炎药（nonsteroid anti- inflammatory drugs,NSAIDs）在肿瘤，尤其
是消化道肿瘤的预防与治疗中具有明显的作用。流行病学，临
床治疗，动物试验等多方面资料均证实该类药物的应用有可能

预防或逸转肿瘤发生和发展，进一步研究表明 NSAIDs防治肿
瘤的机理之一是通过抑制环氧合酶 -2（cyclooxygenase-2，
Cox-2）的结果。环氧化酶(cyclooxygenase，COX)又名前列腺素
内过氧化物合成酶,是一种膜结合蛋白,具有环氧合酶和过氧化
物合成酶双重酶的功能,通过其环氧合酶活性催化花生四烯酸
(AA)转化为前列腺素 G2 (PGG2)，通过其过氧化酶活性催化
PGG2转化成 PGH2，PGH2经单个的合成酶或还原酶作用才
能转化成具有活性的终产物，如 PGE2、PGF2、PGI2、TXA2
等。COX是前列腺素生物合成的限速酶，该酶有 2种亚型,即
COX - 1和 COX - 2。前者是结构型酶,后者是诱导型酶。随着对
Cox-2的研究的深入越来越多的证据表明 COX - 2与血液恶性
肿瘤关系密切。
1 COX-2的基因结构和编码蛋白质以及在 组细胞
内分布与定位

COX-2基因最初是通过分子差异筛选从 S3T3成纤维细

胞基因库中分离出来,之后又从其他组织中克隆出 COX-2基因
[1]。人类 COX-2基因长 8. 3 kb , 位于第 1染色体的 1q25.2－
q25.3。该基因包含 10个外显子及九个内含子，其中第 10个外
显子除包含蛋白编码区最后 410bp 的片段，还有编码长
2550bp的 3′非翻译区，该区存在二个多聚腺甘酸 A(Poly A)
位点及 22个拷贝的 ATTTA序列，后者亦称为 Shaw-Kamens
序列，在多种早期立即转录基因中存在，与 mRNA的不稳定性
有关。在各物种之间 COX- 2基因的启动子部分是保守的,人和
鸡 COX - 2基因启动子含有典型的 TATA盒,而小鼠与大鼠的
启动子不含此序列。COX-2基因编码蛋白全长 604个氨基酸，
相对分子质量（72×103-74×103）Da，与人类 COX-1有 61%同
源性，与小鼠 COX-2有 88%同源性。Cox-1和 Cox-2是膜整合
蛋白,由于主要氨基酸序列的轻微差异,影响 2个酶在亚细胞的
定位。因此, Cox-2产生的 PGs产物可能优先进入核内,调节靶
基因的转录。这种细胞内的隔室化和不同的调节特征,可能是
存在两种环氧化酶的原因之一。在多数组织 Cox-2为诱导性表
达,但在神经元细胞、培养的肺上皮细胞等 Cox-2也可结构性
表达，组织荧光染色技术证明 COX-1主要分布在内质网上，而
COX-2除内质网外，尚分布于细胞核膜上[2]。

2 COX-2基因表达的诱导与调控

COX-2基因属于诱导表达基因，在静止的细胞内 COX -2
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不易被检测到, 但是在炎症和肿瘤组织中 COX-2的表达增加。
细胞内外有许多刺激因素可诱导 COX-2基因表达，COX-2的
过表达是由于 COX-2基因转录增加和 COX-2 mRNA稳定性
增强的结果[3，4]。致癌基因，生长因子，细胞因子，化学治疗，肿瘤
促进剂可以通过蛋白激酶 C(PKC)和 RAS介导的信号途径来
刺激 COX-2的转录[5，6，7，8，9]，例如在 HER-2/neu表达增高的乳腺
癌组织由于 RAS信号增强 COX-2的水平可以升高[7]。干扰微
管形成的药物，如紫杉烷类可以通过激活蛋白激酶 C和丝裂原
活化的蛋白激酶(MAPKs)来诱导 COX-2的表达[9]。依赖于刺激
和细胞因子不同，包括活化蛋白因子 -1（activator protein 1，
AP-1）,核因子白介素 -6(nuclear factor interleukin-6，NF-IL6),核
因子 kB(nuclear factor kB ,NF-kB)，活化 T细胞核因子(nuclear
factor of activated T cells ,NFAT) 和多瘤病毒增强活化因子 3
(polyomavirus enhancer activator 3 ,PEA3)等许多种转录因子能
够调节 COX-2 的转录 [5，7]。最近研究发现 CREB（cAMP re-
sponse element binding protein,CREB）/p300共活化复合物的组
蛋白乙酰转移酶的活性在 AP-1介导的 COX-2的诱导表达中
具有重要作用[10]。尽管许多因子可以增强 COX-2的转录，但是
关于 COX-2转录的负性调节机制目前还没有完全弄清楚。已
知野生型 p53可以显著抑制 COX-2的转录[11]，体外研究表明

p53抑制 COX-2转录是通过与 TATA结合蛋白竟争与 TATA
盒结合的结果。最近对许多人类恶性肿瘤的研究表明 p53是决
定 COX-2水平的一个决定子，在 COX-2的调节中具有重要作
用，例如在表达突变型 p53的食管癌，胃癌，肺癌和乳腺癌中
COX-2的水平升高[12，13]。这些发现表明原癌基因活化和抑癌基
因之间失衡可以影响 COX-2的表达水平。其它因子，例如启动
基因的超甲基化也可以影响 COX-2基因的转录进而影响肿瘤
中 COX-2的表达[14]。除了上述 COX-2的表达调控机制外，越来
越多的证据表明 COX-2的转录后调节机制也可以影响肿瘤组
织中 COX-2的水平。在 COX-2 mRNA的 3'─非翻译区（UTR）
含有一连串的 Shaw-Kamen序列，可以使 mRNA的遗传信息
变的不稳定，而致癌基因，细胞因子，生长因子和肿瘤促进因子

除了刺激 COX-2基因的转录，还可以增强 mRNA的稳定性诱
导 COX-2的表达[15，16]。结肠癌和 COX-2的关系研究表明结肠
癌组织中 COX-2的表达增加是由于 COX-2基因转录增强和
COX-2 mRNA更新降低的结果[3，17]。HuR（一个 RNA结合蛋白）
和 COX-2的 Shaw-Kamen序列结合力增强至少可以部分引起
结肠癌组织中遗传信息的稳定性增加。细胞外信号调节激酶
1/2（extracellular signal regulated kinase 1/2，ERK1/2）和 p38 除
了增强 COX-2基因转录也可以增加 COX-2 mRNA遗传信息
稳定性[8，10，16]。

3 COX-2在肿瘤发生中的可能机制

肿瘤的发生受体内外多因素影响，正常细胞是经过多步

骤、多阶段的过程转变为恶性细胞的。COX-2导致肿瘤形成的
证据主要来自 3个方面：基因研究，药理学试验和流行病学研
究[18]。经试验设计的乳腺过表达 COX-2的多胎雌性转基因小
鼠可发生乳腺局部的增生，发育异常和肿瘤转移，皮肤 COX-2
过表达的转基因小鼠可以形成表皮增生，发育异常。而 COX-2
基因敲除小鼠显著降低肠肿瘤和皮肤乳头状瘤的形成。许多药
理学研究表明 COX-2是一个治疗的靶点。COX-2选择性抑制

剂治疗可以降低肠，食管，舌，乳房，皮肤，肺，和膀胱肿瘤形成

并且选择性的 COX-2抑制剂能够降低实验性肿瘤的生长和转
移，这说明选择性的 COX-2抑制剂能预防肿瘤的形成。但是近
来有许多研究发现,选择性 COX- 2抑制剂对肿瘤细胞凋亡与
增殖的影响不依赖于 COX- 2的表达。Jendrossk v等人[19]通过

研究发现 COX-2抑制剂塞来考昔抑制癌细胞生长并不依赖于
它抑制 COX-2合酶，对癌细胞的生长抑制是由于它的促凋亡
效应的结果，为区别其促凋亡效应是通过死亡受体途径还是通

过线粒体途径，他们用塞来考昔处理任一途径有缺陷的 Jurkat
T和 BJAB B淋巴瘤细胞系然后测试它的促凋亡效应，发现塞
来考昔的促凋亡效应呈时间和剂量依赖性，其机制包括：活化

Caspase-9, 8和 3；分解多聚（ADP-核糖）核酸聚合酶和抑制
Caspase活化脱氧核糖核酸酶；使线粒体膜电位降低；释放细胞
色素 C。FADD（Fas associated death domain)缺乏，显性负向
（dominant negative）FADD过表达，Caspase-8缺乏和用特异性
Caspase-8抑制剂处理对塞来考昔诱导的凋亡没有影响。相反，
显性负向 Caspase-9过表达或 Caspase-9抑制剂药物可以显著
影响塞来考昔诱导的细胞凋亡，并且凋亡蛋白活化因子 -1(A-
paf-1) 的表达为塞来考昔诱导细胞凋亡所必需，更重要的是
Bcl-2过表达并没有取消 Caspase活化，线粒体的改变和赛来
考西诱导的凋亡。

COX-2的具体致癌机制目前还没有完全弄清除，但已有证
据表明，它也是通过多方面、多途径发挥作用的。（1）催化致癌
物形成：在肝外组织中，由于缺乏细胞色素 P450，混合功能氧
化酶活性极低，因此环氧合酶在异生物氧化代谢中起重要作

用。许多种类的化学致癌物或其前体，如多环芳香烃衍生物、芳
香胺、杂环胺等均可被 COX-2活化为致突变的衍生物。这些衍
生物具有亲电子特性，易使 DNA突变，从而导致肿瘤的发生。
（2）催化产物前列腺素（PG）的作用：伴随肿瘤细胞的 COX-2高
表达，许多肿瘤组织中 PG含量升高，以 PGE为主。PG在调节
细胞生长、分化、凋亡中起重要作用。通过 PG合成后弥散离开
细胞，以自分泌或旁分泌方式作用于细胞表面受体，通过第二

信使产生其信息传递作用。PG的膜受体属 G蛋白偶联受体，
其效应酶为腺苷酸环化酶及磷脂酶 C，第二信使分别为 cAMP,
IP3, Ca2+。近年来，由于发现 COX-2可分布于细胞核膜以及细
胞核膜上存在 PG 受体：过氧化物酶体增生物激活受体
（PPARγ），提示 PG可能还有直接或通过核受体调控基因转录
的作用。PG的作用是多方面的：PG可促进正常细胞 DNA合成
与细胞增殖，也可促使肿瘤细胞增殖，Rudnick等[20] 实验观察

到前列腺素 PGE2和 PGI2可增加大鼠肝细胞 DNA合成和细
胞增殖, COX-2抑制剂可阻断此作用。SHENG等[21]将 RAS基
因转入肠上皮细胞,结果发现这种 Ras-肠上皮细胞中有大量的
COX-2表达,同时细胞的增殖能力及形成移植瘤的能力也显著
增强, COX-2抑制剂可拮抗这种效应。COX-2抑制剂在 3T3细
胞中可阻断表皮生长因子(EGF)的细胞增殖作用,这种作用可
被加入外源性 PGE2逆转。已观察到 PGE2和 EGF联合应用,
对细胞增殖和癌基因 c-myc的表达有协同作用。对结肠癌细胞
系 HCA-7的研究表明,同时阻断 COX和 EGF样 HER-2/neu途
径可协同降低肿瘤细胞生长[22]提示在 EGF信号和前列腺素间
有一特异的偶联存在。有人发现 SC-58125诱导的结肠癌细胞
凋亡可被外源性 PGE2 逆转，同时伴随 Bcl-2 蛋白水平升高
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4~5倍,提示 COX催化合成的 PGE2可能激活 Bcl-2基因产生
抗凋亡作用。PG还可以抑制机体的抗肿瘤免疫反应。肿瘤细胞
产生的 PGE2可以上调淋巴细胞、巨噬细胞的 IL-10表达，下调
巨噬细胞 IL-12表达，从而降低淋巴细胞及巨噬细胞的细胞免
疫功能。PGE2还可抑制自然杀伤细胞（NK）、细胞毒性 T淋巴
细胞(CTL)、淋巴因子激活的杀伤细胞(LAK)活化，抑制效应细
胞表面 IL-2受体、IFN-γ受体表达。（3）其他机制：COX-2还有
诱导肿瘤血管生成作用。在高表达 COX-2的肿瘤细胞与血管
内皮细胞共培养实验中观察到：内皮细胞迁移速度增快 8倍，
内皮细胞易形成索状结构，肿瘤细胞内多种血管生成因子（如

VEGF、bFGF、bFGF结合蛋白、TGF-β，内皮素、NO合成酶）的
mRNA升高，COX-2 特异性抑制剂 NS-398 可以抑制上述血
管生成因子的表达及内皮细胞索状结构形成 [23]。一些实验提
示 COX-2表达阳性的肿瘤较 COX-2表达阴性的肿瘤具有更
强的转移倾向[24，25]，其机制不明。可能与 COX-2高表达引起基
质金属蛋白酶 -2及膜型金属蛋白酶活性升高有关，其转移性
可被舒林酸（sulindac）逆转[26]。转染 COX-2 cDNA的正常小鼠
肠上皮细胞较对照细胞更易粘附于细胞外基质。同时，E-钙粘
素及 TGF-β2受体表达水平均下降，前者与细胞间粘附有关，
后者则介导重要的细胞凋亡信号传导[27]。两者的缺乏可能使细
胞转移性增强，凋亡受抑制。COX-2的表达还可能延长细胞周
期 G1期，降低细胞周期蛋白 D1水平[28]。

4 COX-2与血液恶性疾病

淋巴瘤是具有不同临床病理特征的一组疾病，与其它恶性

肿瘤一样，异常基因的积累可以导致淋巴细胞的恶性转化，Ted
等 [29]使用免疫印迹方法观察 COX-2在 B淋巴瘤细胞系和初
始 B细胞中的表达，结果表明 COX-2在所有淋巴瘤细胞系的
表达水平是初始 B细胞的 2.2～4.3倍，并且在 BJAB, BL41和
Raji细胞系中发现 COX-2磷酸化增加，而 Daudi，Namalwa和
Ramos细胞系中 COX-2磷酸化与初始 B细胞相比没有明显差
别。用 COX-2选择性抑制剂塞来考昔处理这些淋巴瘤细胞系
导致细胞增殖减少和凋亡增加，其效应呈剂量依赖性。同时使
用免疫印迹对凋亡相关蛋白的观察表明塞来考昔对淋巴瘤细

胞系进行处理后 bcl-2,bcl-xl和 bax的水平没有发生变化，相反
Akt（protien kinase B），mcl-1和磷酸化的 SAP激酶水平降低，
这些发现表明 COX-2的表达和活化导致 B 细胞淋巴瘤的形
成，并且 COX-2导致淋巴瘤的机制可能与凋亡调控中的一些
重要蛋白因子的表达调控异常有关，因此 Cox-2有可能成为淋
巴瘤治疗中的一个潜在的靶点。Li等[30]应用免疫组织化学方法

观察 Cox-2在胃粘膜相关淋巴组织(MALT)淋巴瘤中的表达并
与附近正常胃粘膜对比，发现胃 MALT淋巴瘤中 COX-2的表
达明显增高。Hazar等[31]也应用免疫组织化学来观察 COX-2在
淋巴瘤中的表达，结果表明在非霍奇金淋巴瘤（NHL）和霍奇金
淋巴瘤(HD)中 COX-2的表达明显升高，COX-2的阳性表达与
患者的生存时间呈负相关而与临床分期和患者对治疗的反应

呈正相关，但 COX-2表达与 IPI得分，结外侵犯，肿瘤等级和有
无全身征状无关。因此通过测试患者 COX-2的表达水平可以
帮助我们预测患者的预后。
慢性粒细胞白血病(CML)是造血干细胞的一种恶性克隆

性疾病，研究表明细胞凋亡减少，血管生成的增加和细胞与细

胞外基质的粘附降低与该病的发生有关。Giles等[32]使用蛋白免

疫印记和固相放射免疫测定法来测量 149例慢性期 CML病人
（CP-CML）的骨髓 COX-2的水平，结果发现与正常对照相比
CML病人 Cox-2的表达明显升高，并且 Cox-2水平的增加与
患者生存期缩短呈正相关。这些结果表明 COX-2参与 CML的
发病并且 COX-2的表达与患者的预后有关。成人 T细胞性白
血病是 T细胞恶性肿瘤中的一个具有侵袭性的类型，其发病与
人 T细胞白血病病毒 I型(HTLV-I)感染有关。Mori等[33]使用蛋

白印记分析研究 COX-2 mRNA在人 T细胞系的表达，结果显
示 COX-2 mRNA 的稳态水平（steady-state levels）在感染了
HTLV-I的细胞系中明显增高，而在 HTLV-I-阴性的 T细胞系
中无表达。通过反转录 PCR技术也证实了这个结果。为了评估
COX-2 Cox-2在 T细胞系中的潜在的作用，用 COX-2的选择
性抑制 NS398来处理 HTLV-I感染的 T细胞系，发现 NS398
的处理能够抑制 HTLV-I感染的 T细胞系的增殖和诱导凋亡，
并且下调 Bcl-2 和 Bcl-xL mRNA 的表达，随后发生染色体
DNA的断裂。这些数据表明 COX-2选择性的表达于 HTLV-I
感染的 T细胞系并且 COX-2在白血病细胞的生存中具有重要
的作用。
多发性骨髓瘤(MM)是骨髓中浆细胞异常分泌蓄积浸润骨

髓而导致的一种恶性肿瘤，其发病牵涉到分泌炎症介质的细胞

因子网络的失调。Ladetto等 [34] 用蛋白印记分析来评估包括

MM和意义未定的单克隆丙种球蛋白病（MGUS）的 142例骨
髓(BM)标本中 COX-2的表达。发现 COX-2的表达在MGUS，
初诊的MM病人，复发和 /或难治性的 MM依次增高（阳性率
分别为 11%，31%和 47%），并且 COX-2的阳性表达与不良预
后有关。实时 PCR法也显示 COX-2mRNA的过表达，并且免疫
组织化学和细胞分离研究表明 COX-2的表达局限于恶性浆细
胞。这些结果表明 COX-2参与MM的发病并且 COX-2有可能
成为MM治疗的一个有效靶点。Zhang等[35]使用 Cox-2的选择
性抑制剂 Ns-398对 3个骨髓瘤细胞系和从 MM病人分离的
CD138阳性的细胞(PCM6, U266和 RPMI8226)的增殖和凋亡
的影响进行研究，并且观察 NS-398加上地塞米松或沙立度胺
的联合效应。在 PCM6, RPMI8226和 CD138阳性的MM细胞
NS-398能以时间和剂量依赖的方式抑制生长和诱导凋亡。低
浓度 NS-398主要诱导生长停滞而不影响细胞的凋亡，但是在
较高的浓度可以诱导凋亡。在凋亡的过程中 Fas阳性细胞的数
量增加。Fas信号的下游分子例如 caspase 8, 3和 9也被活化。
线粒体膜电位((Delta)(psi)m)虽然也减少，但是 Bcl-2家族蛋白
的水平没有发生变化。这些发现部表明 COX-2在调节骨髓瘤
细胞的凋亡过程中具有重要的作用，并且 COX-2抑制剂可以
作为未来化学预防和 /或治疗骨髓瘤的一个有效手段。

5 结束语

COX-2在血液恶性肿瘤中的发生、发展中起着重要的作
用,探讨 COX-2与肿瘤关系可以更好的揭示肿瘤发生的分子
机制,并应用 COX-2抑制剂来预防和治疗肿瘤。目前 COX-2
在肿瘤发生、发展中发挥作用的具体下游分子事件还有待进一
步阐明,以便能够针对这些下游事件来采取相应的措施达到防
治肿瘤的目的。另外, COX-2在实体肿瘤中的研究较多,有关
COX-2在血液肿瘤发生发展中的作用尚需进一步深入研究。
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