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Abstract
COX-2 is an inducible enzyme which is over 
expressed in gastric cancer tissues and plays an 
important role in the incidence, development 
and prognosis of gastric cancer by regulating 
the formation of vessel, inducing mutations, 
immune suppression, suppression of apoptosis, 
changing the activity of adhesion molecule to 
promote tumor metastasis, and so on. COX 
selective inhibitors can be used as one of the 
basic anti-tumor drugs because of their tumor 
suppression function in the future.
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摘要
环氧合酶2是诱导性酶, 在胃癌组织中高表达. 
主要参与胃癌的血管形成、诱导基因突变、

抑制肿瘤免疫、抑制凋亡、改变黏附因子活
性, 促使肿瘤转移等, 对胃癌的发生、发展、

预后均起重要的作用. 选择性环氧合酶抑制剂
具有抑癌作用, 有望成为胃癌治疗的基础药物
之一. 
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0  引言

胃癌是危害人类生命健康的常见恶性肿瘤, 其
病死率在我国居第1位. 早期准确诊断是决定胃

癌成功治疗与预后的关键. 诊断胃癌的技术方

法众多, 对与胃癌相关的分子生物学标志物进

行检测则是早期准确诊断重要手段之一. 研究

表明环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)作为

前列腺素合成的限速酶, 与胃癌发病密切相关,
可以作为胃癌标志物[1]. 已有试验证实应用选

择性COX-2抑制剂(cyclooxygenase-2 inhibitors, 
COXIBs)能有效地抑制胃癌增殖, 促进胃癌细胞

凋亡[2]. 

1  环氧合酶

环氧合酶(cyclooxygenase, COX), 又称前列腺

素过氧化物合成酶(prosta glandin hyperoxide 
synthase, PGHS), 是花生四烯酸(arachidonic acid, 
AA)合成前列腺素代谢的关键酶, 具有环氧合

酶和过氧化物酶双重活性, 环氧合酶活性能催

化AA转化为PGG2(prostaglandin G2), 过氧化物

酶活性则使AA转化为PGH2(prostaglandin H2), 
PGH2在各种组织中经特异性酶转化为其他的

PGs, 发挥生理作用. 目前已经证实的COX同工

酶至少有两种, 即COX-1和COX-2, 二者氨基酸

序列约有60%同源性, 而在活性结构域的氨基酸

同源性则高达90%. 
COX-1基因属于“管家基因”, 位于9号染

色体q32-33.3, 由11个外显子和10个内含子组

®
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成, 全长约22.5 kb, 无TATA盒和CAAT启动元件. 
COX-1又称结构性环氧合酶(constitutive COX), 
由599-600个氨基酸残基组成, 在各组织中均有

表达, 主要定位于细胞内质网, 其主要功能包括

保护黏膜、调节凝血机制及内脏血流分布等.  
C O X - 2基因在 1号染色体上的定位是

q25.2-25.3, 含有10个外显子和9个内含子, 全长

约有8.3 kb, 其5'端有TATA盒、CAAT增强子结

合蛋白(CCAAT/enhancer binding protein, C/EBP)
反应元件、CRE(cAMP responsive element)
反应元件、另外还含有可以与AP-2(act ivator 
protein-2)结合位点, 及核因子-kappa B(nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)结合位[3], 多种因素(如: 
致炎因子, 损伤, 致瘤因子, 生长因子等)可诱导

其迅速表达, 属诱导型快反应基因. COX-2由
604个氨基酸组成, 在大多数组织没有表达脑、

肾、妊娠后期胎盘、及输精(卵)管等有表达, 参
与排卵, 排精, 及分娩等功能. COX-2生理情况下

定位于细胞核膜, 在炎症等刺激后可以在相应

组织的胞质和胞核表达, 参与炎症反应、促进

损伤组织修复及机体的免疫功能.

2  COX-2在恶性肿瘤中的表达

COX-2在许多恶性肿瘤内存在着高表达, 如乳

癌、肺癌、大肠癌和鼻咽癌等. COX-2高表达不

仅是恶性肿瘤发生的早期事件, 而且与恶性肿

瘤的浸润程度、淋巴结转移、TNM分期及患者

的预后均有着直接的关系[4-7].

3  胃癌与COX-2 
3.1 COX-2在胃癌中的表达 在胃癌组织中也有

COX-2的高表达[1], 并且其表达与胃癌的微血管

密度(micro vessel density, MVD)、血管侵袭、

低凋亡率及淋巴结的转移都有着一定的相关 
性[8]. 研究发现从癌前病变恶变为胃癌的过程中, 
COX-2的表达是逐渐增加的[9], 提示COX-2参与

了胃癌的发病过程. 有学者发现在不同组织类

型的癌细胞内COX-2的胞内定位略有不同[10]. 除
在胃癌细胞内高表达外, COX-2在胃癌组织的巨

噬细胞和成纤维细胞也有表达[11]. 
3.2 COX-2在胃癌组织中的表达机制 COX-2
是诱导性表达的细胞因子 ,  多种因素可以诱

导C O X-2的表达: (1)幽门螺杆菌(H p y l o r i ):  
H pylori是胃炎、胃溃疡以及胃癌发病的罪魁祸

首. 1994年, 世界卫生组织国际癌症研究机构正

式将H pylori列为Ⅰ类致癌原. 从H pylori感染到

胃癌的发生大致过程为: H pylori感染→单纯性

胃炎→慢性萎缩性胃炎→肠上皮化生(以大肠型

上皮化生更易癌变)→不典型增生→胃癌. 在这

个过程中, COX-2的表达有逐渐增加的趋势, 并
与H pylori感染有着正相关关系[12]. 王海滨 et al [13]

用H pylori喂养小鼠可见胃黏膜COX-2显著增

多, 而抗H pylori治疗后, COX-2表达则明显降低; 
与H pylori共孵育的胃癌细胞内的COX-2的表达

也明显增多[14]. 目前, H pylori感染促进COX-2高
表达的机制尚未阐明. 一般认为, H pylori感染

可以诱发胃炎症反应, 产生许多炎性细胞因子

可以使COX-2的表达上调[15]; H pylori感染可使

胃泌素的表达增加[16], 后者可以促使COX-2的
表达, 使COX-2的mRNA的半衰期延长[17]. 用胃

泌素释放肽(gastrin-releasing peptide, GRP)抑制

剂可以降低癌组织的COX-2的表达[18]. H pylori
感染还可以作为其他诱导因子(如高盐饮食)诱
导COX-2表达的一个基础. (2)抑癌基因突变: 肿
瘤的发生与癌基因与抑癌基因的比例失衡有关, 
抑癌基因突变可以引起癌症的发生, 最常见的

如p53 , 野生型P53蛋白可阻止COX-2基因的上

游的TATA盒结合蛋白与启动子复合物的形成, 
从而阻止了COX-2的表达, 突变的p53表达产物

属于癌蛋白, 通过Ras/Raf/MAPK信号通路调节

COX-2的表达, 而COX-2又可以反向诱导p53突
变, 二者在癌组织中共表达[19]. 突变型p53过度

表达能促进胰腺癌中COX-2的过表达[20], 另外, 
COX-2还可以抑制野生型p53的抑癌活性, 提高

肝细胞对乙肝病毒致癌的易感性[21]. (3)NF-κB: 
生理条件下NF-κB以无活性的形式存在于细胞

胞质内, 受到刺激后, 进入细胞胞核发挥作用. 
在COX-2基因上游有NF-κB的结合位点, NF-κB
与其结合后上调COX-2的表达. 采用硫酸软骨

素阻断NF-κB活性后可见COX-2的表达明显减

少[22]. 从慢性萎缩性胃炎→不典型增生→胃癌

的渐变过程中, 二者表达平行增加[23]. COX-2与
NF-κB共表达对胃癌组织的血管生成起重要作

用, NF-κB还可以上调血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)的表

达, 后者是启动血管生成的重要因子[24]. 在NF-
κB+/COX-2-大肠癌中, MVD明显低于NF-κB+/
COX-2+组, 表明NF-κB促进血管增生可能是通

过促进COX-2起作用[25]. (4)其他: 吸烟可以增加

胃癌发生率, 尼古丁可以与黏膜上皮细胞的烟

碱乙酰胆碱受体(nicotinic acetylcholine receptor, 
nAChR)结合, 上调COX-2的表达[26]; 单核细胞

■研发前沿
一系列的实验证
实COX-2可以促
进胃癌细胞增殖, 
抑制胃癌细胞凋
亡 ,  是 影 响 胃 癌
发生发展的重要
因 子 ,  目 前 围 绕
COX-2的促癌机
制及以COX-2为
靶点治疗胃癌成
为研究的热点.
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趋化因子-1(monocyte chemoattractant protein 1, 
MCP-1)也可以上调COX-2的表达[27].

4  COX-2的对胃癌的影响机制

4.1 促进血管的形成和淋巴结转移 肿瘤浸润和

转移与血管和淋巴管的增生有密切联系. 多种

细胞因子如VEGF、成维细胞生长因子(f ibro-
blast growth foctor, FGF)等都可以促进血管和淋

巴管增生. VEGF是决定胃癌患者不良预后的一

个相对独立因素[28]. COX-2的催化产物PGE-2通
过EP(E prostanoid)受体激活Her2/neu酪氨酸激

酶信号通路[29]及活化剂蛋白(activator protein-1, 
AP-1)和转录激活因子(activating transcription 
factor-4, ATF-4)[30]促进VEGF表达. 在EP3基因敲

除小鼠Lewis肺癌模型的肿瘤血管生成受到明显

抑制, 也证明COX-2是通过PGE途径促进血管增

生[31]. VEGF反过来又能促进COX-2的表达, 其相

互作用被某些因素(如炎症)激发后, 即可加速恶

性肿瘤的发生与发展[32]. FGF-2促血管生成作用

同样依赖COX-2, 用COX-2抑制剂塞来昔布可阻

断血管增生, 抑制肿瘤的生长[33]. FGF又可通过

AKT信号通路促进COX-2的表达, 二者对血管

增生有协同作用[34].  
4.2 免疫逃避 机体免疫是一个复杂的全身性反

应过程. COX-2的催化产物PGE-2可抑制树突状

细胞成熟, 促进IL-10的表达, 而抑制CD8+ T细胞

的活性[35], 抑制人白细胞抗原(human leucocyte 
antigen, HLA)Ⅰ和Ⅱ的表达, 减少淋巴因子等活

性细胞因子的产生, 从而减少机体免疫系统对

突变细胞的免疫监视作用[36]. 用COXIBs可以通

过增加干扰素的表达[37]和NK细胞的活性[38]等途

径增强肿瘤免疫反应.  
4.3 COX-2改变端粒酶的活性 端粒(telomere)位
于DNA分子末端, 对于保持人染色体在DNA复

制过程中的长度具有重要的作用. 端粒酶(telom-
erase)是由蛋白质与RNA组成能维持端粒结构

的核糖体蛋白. 正常机体细胞在进行分裂和分

化的过程中, 端粒酶的活性逐渐降低, 使细胞最

终走向衰老和凋亡. 端粒酶活性的持久表达可

使细胞获得不死性, 最终发展成为肿瘤. COX-2
可以使端粒酶表达增加, 用COXIBs可以降低端

粒酶的活性[39]和人端粒酶逆转录酶活性[40]. 
4.4 对黏附因子的作用 黏附分子(adhesion mol-
e c u l e, A M)是介导细胞与细胞、细胞与细胞

外基质间黏附作用的膜表面糖蛋白. 对于癌细

胞浸润起抑制作用的黏附分子如E-钙黏素(E-

cadherin), 可阻止癌细胞从癌组织解离. COX-2
可使E-cadherin活性降低, 增加肿瘤的侵袭力[41]. 
抑制COX-2后E-calherin表达增加[42]. 细胞外基

质胶原成分可阻止癌细胞的扩散, 而基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)可以降

解胶原成分, MMP表达增高, 则使局部组织胶

原成分分解加速, 有利于癌细胞扩散. 在胃癌

组织中COX-2的表达与MMP的表达有着相关 
性[43], 使用COXIBs能使MMP的表达下调[44]. 
CD44作为透明质酸的膜受体在癌细胞转移过

程中同样起重要作用, 有黏附细胞基质, 参与

淋巴细胞的归巢和活化以及癌细胞扩散等作

用. COX-2通过PGE-2上调CD44的表达[45], 用
COXIBs则减少CD44分子的表达[46]. CD44分子

也可反向诱导COX和VEGF的表达, 用CD44单
抗体封闭CD44后, COX-2的表达下调[47]. 尿激酶

型纤溶酶原激活物(urokinase-type plasminogen 
activator, uPA)对降解细胞外基质, 促进癌细胞转

移也起重要作用. COX-2及PGE2可以上调胃癌

组织的uPA表达[15]. 用COXIBs抑制COX-2的活

性能同时下调uPA的表达[48].  
4.5 抑制细胞凋亡和促进细胞增殖 bcl-2基因是

一个重要的抗凋亡基因. 赵滢 et al [49]认为COX-2
可能是bcl基因的上游调节者. Lin et al [50]也认为, 
COX-2是通过PI3K信号途径来上调凋亡抑制蛋

白Bcl-2家族成员中的MCL-1表达, 使癌细胞凋

亡受抑. 研究表明COX-2还通过诱导p53基因突

变抑制细胞凋亡[19]. 使用COX-2抑制剂后发现

死亡受体和凋亡信号通路的关键酶胱冬酶(Cas-
pases)的表达增加, 表明COX-2可能有抑制死亡

受体表达的作用. COX-2的过表达可以使转化生

长因子的抗细胞增殖活性减弱[51]. COX-2还可以

减弱抑癌基因Fas介导的细胞凋亡信号[52]. 
4.6 参与毒物代谢 COX-2具有氧化酶活性, 可
以使化学毒物(前致癌物质)氧化为致癌物质, 如
可使苯并芘氧化成为三氧苯并芘, 后者致癌活

性大大增强. 这些化学物质有些又是COX-2表
达的诱导剂, 形成恶性循环, 加速癌肿的发生. 
值得一提的是, COX-2的这种作用, 不需要肝

脏的P450系统的参与, 直接在肝外就可以进行. 
COX-2的氧化酶活性还可以使机体产生氧自由

基, 同样诱导肿瘤的发生. 
4.7 其他机制 COX-2尚可以通过PI3K/Akt(phos-
phatidylinositol 3-kinase/Akt)途径参与卵巢癌的

发生[53], PI3K/Akt是在癌症发生与发展中起重要

作用的一条信号途径[54]; COX-2还可以下调胃癌

■相关报道
Li et al 报道用选
择性COX-2抑制
剂可以促进胃癌
细胞的凋亡.
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组织中15-羟前列腺素脱氢酶(15-Hydroxyprosta-
glandin dehydrogenase, 15-PGDH)表达从而减少

PGE2的降解[55]. 
4.8 COX-2抑制剂 COX抑制剂分非选择性(如阿

斯匹林)和选择性COX-2抑制剂(如塞来昔布等). 
二者作用差别与COX的分子结构有关, COX的

分子立体结构有一狭长的沟, AA只有通过该沟

才被催化为相应的产物. 环氧合酶抑制剂与这

条沟结构结合, 阻止AA的催化. COX-2分子中的

第523位的Vla被Ile所代替使其立体结构的沟宽

增加, 产生侧袋, 选择性COX-2抑制剂可以与宽

沟结合, 但不能与COX-1的窄沟结合. COXIBs
已经证实具有抗胃癌和预防胃癌发生的作 
用[37-40,42,44,46], COXIBs对胃癌细胞抑制作用比非

选择性的COX抑制剂要强[56], 但也也有学者报

道二者作用相仿[57]. COXIBs的抗癌机制尚未阐

明, 可能有二个途径: (1)依赖COX-2途径: 主要

是抑制COX-2的活性和PGE2的表达, 从而起到

抑制细胞增殖和促进细胞凋亡[1]、减少血管生

成[58]、增强免疫[38]等作用. 使用COXIBs, 会使

其底物含量增加, 并且可以通过鞘磷脂转化为

神经酰胺, 后者有诱导细胞凋亡的作用. (2)非依

赖COX-2途径: 机制尚不清楚, 可能与促进死亡

受体(death receptor, DR)的表达[59]、逆转耐药发

生, 增加胃癌细胞对化疗药的敏感性[60-61]、抑

制NF-κB活性[62]、下调过氧化物酶体增殖蛋白

激活性受体-γ(peroxisome proliferators-activated 
receptor-gamma, PPAR-γ)的表达[63]、上调NAG-
1(non-steroidal anti-inflammatory drug-activated 
gene-1)的表达[64]、以及下调胃癌间质成纤维细

胞表达角质细胞生长因子(keratinocyte growth 
factor, KGF)等作用有关[11]. 

COXIBs虽被证实具有抗癌作用, 但使用时

存在增加心血管疾病的潜在风险[65], 可以增加血

管紧张素的升压作用, 增加全身循环阻力; 降低

前列环素(prostacyclin, PGI抗内源性血栓形成的

重要因子之一)的合成, 增加血管内皮细胞对切

应力的反应性[66].

5  结论

COX-2是影响胃癌发生发展的重要因素, 深入研

究COX-2能为揭示肿瘤的发病机制提供新的思

路. 选择性COX-2抑制剂早已被证实具有抗癌作

用, 其应用前景广阔, 美国FDA已批准将COX-2
抑制剂应用于家族性腺瘤性息肉病的治疗, 对
预防其癌变起到很好效果. 但COX-2抑制剂具有

使心血管疾病发病率增高等风险. 在未来的研

究中主要是进一步寻找诱导COX-2表达及促癌

机制, 研制出高效、安全和抗肿瘤特异性强的

选择性COX-2抑制剂,为治疗和预防胃癌提供更

好的方案.
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本文较系统地综
述了COX-2与胃
癌的关系研究进
展 ,  文 章 条 理 清
晰, 参考文献引用
恰当, 对胃癌的基
础与临床研究有
一定参考价值.


