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环氧合酶２及其抑制剂与肿瘤多药耐药

张　玲，陈同钰
（苏州大学附属第三医院病理科，江苏 常州　２１３００３）

摘要：肿瘤多药耐药是目前化疗失败的最常见且最难解决的问题，环氧合酶２参与肿瘤的发生发
展，近年来一些研究表明，环氧合酶２与肿瘤多药耐药密切相关，并且通过多条途径参与肿瘤多药
耐药的发生，该文对环氧合酶２及其抑制剂与肿瘤多药耐药的关系做一综述。
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　　肿瘤细胞对化疗药物产生耐药性是当今肿瘤治
疗的一大难题，肿瘤多药耐药（ＭＤＲ）是一个有多种
机制共同参与的复杂现象。ＭＤＲ是指肿瘤细胞在
接触一种抗肿瘤药产生耐药性后，对未接触过的、结

构不同、作用机制各异的其他抗肿瘤药物也具有交

叉耐药性。ＭＤＲ的产生有多种原因，主要与 ｍｄｒ１
基因编码的 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）的过度
表达有关，Ｐｇｐ也是被研究得最为彻底的机制之
一，ｍｄｒ１基因的结构，表达的调控是肿瘤耐药研究
的热点。另外，肺耐药蛋白（ＬＲＰ）、蛋白激酶 Ｃ
（ＰＫＣ）、金属硫蛋白（ＭＴ）、多药耐药相关蛋白
（ＭＲＰ）、各种细胞因子及原癌基因等也参与肿瘤耐
药的发生发展。

大量研究表明，环氧合酶２（ＣＯＸ２）在肿瘤的
发生发展中也发挥重要的作用。最近研究发现，非

甾体类抗炎药（ＣＯＸ２抑制剂）可以增强化疗药物

的抗癌效果，减少癌症的危险，认为 ＣＯＸ２与肿瘤
多药耐药有相关性，可能为肿瘤的治疗提供新的靶

点。现对ＣＯＸ２与肿瘤多药耐药的关系作一综述。

１　ＣＯＸ２基因结构和功能
环氧合酶（ＣＯＸ）又称前列腺素内过氧化物合

成酶（ＰＧＨＳ），是前列腺素（ＰＧ）合成过程中一个主
要的限速酶，此酶有两种亚型，ＣＯＸ１和 ＣＯＸ２。
１９９３年，Ｊｏｎｅｓ等［１］从上皮细胞 ｃＤＮＡ库中克隆到
ＣＯＸ２蛋白酶，并证实它是一种不同于 ＣＯＸ１的诱
导性酶，用基因克隆技术发现ＣＯＸ１和ＣＯＸ２基因
具有不同的结构和生理功能。ＣＯＸ２基因位于染色
体ｌｑ２５２～２５３上，含有１０个外显子和９个内含
子，外显子约 ８３ｋｂ，其 ｍＲＮＡ转录产物为 ４５
ｋｂ［２］，上游５′端非翻译区长约０８ｋｂ，含有一些转
录调控序列。与 ＣＯＸ２启动子转录激活密切相关
的顺式作用元件包括ＴＡＴＡ盒和多个转录因子结合
部位（Ｃ／ＥＢＰ，ＡＰ２，ＳＰ１，ＮＦκＢ，ＣＲＥ，Ｅｔｓ１，ＰＥＡ３
和ＧＡＴＡ１）［３］。ＣＯＸ２表达的调控主要在转录水

·７７１·国外医学药学分册　２００７年６月　第３４卷 第３期



平上，但也有在翻译水平的调节，在 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ
的３′端非翻译区（３′ＵＴＲ）有多拷贝的 ＡＵＵＵＡ模
序，它控制着 ｍＲＮＡ的稳定和能否进行翻译，各种
因子都可通过与此模序的结合来上调或下调ＣＯＸ２
的表达。

ＣＯＸ２的基本三维结构二聚体包含３个独立折
叠单位，即表皮生长因子类似区、膜连接结构区及酶

活性结构区［４］。其主要存在于核膜和微粒体膜中，

被认为是“快速反应基因”。在正常情况下，ＣＯＸ２
在绝大部分组织细胞不表达，但在受到脂多糖［５］、

细胞因子［６］、生长因子［７］等刺激后便快速合成，将

花生四烯酸（ＡＡ）代谢，产生过量 ＰＧ，启动炎症反
应。它在大多数癌细胞中高表达，但在有些肿瘤细

胞中也发现有低表达，如前列腺癌、乳腺癌等。

ＣＯＸ２可通过调控癌基因表达、抑制肿瘤细胞凋亡、
促进肿瘤微血管形成、免疫抑制等途径影响肿瘤的

发生和发展过程。

１１　促进肿瘤新生血管形成
ＣＯＸ２促进肿瘤血管生成的机制可概括如下：

（１）诱导肿瘤细胞产生ＶＥＧＦ：Ｔｉｍｏｓｈｅｎｋｏ等用人乳
腺癌细胞株研究 ＣＯＸ２和前列腺素 Ｅ（ＰＧＥ）受体
对ＶＥＧＦ表达和分泌的作用，发现使用 ＣＯＸ２抑制
剂后，ＶＥＧＦ的表达也下调；（２）诱导肿瘤组织产生
的ＰＧ能促进新生血管生成；（３）促使基质金属蛋白
酶（ＭＭＰ）表达：高表达ＣＯＸ２的非小细胞肺癌更易
发生转移，与 ＭＭＰ２的表达和激活有关；（４）刺激
Ｂｃｌ２的表达来抑制内皮细胞凋亡，促进血管生成；
（５）缺氧诱导ＣＯＸ２促进肿瘤血管的形成。
１２　刺激肿瘤细胞的增殖

非甾体类抗炎药作用于肿瘤细胞株，能抑制肿

瘤细胞增殖、浸润［８］。ＣＯＸ２促进肿瘤细胞增殖的
作用是通过其产物ＰＧ完成的，加入ＣＯＸ２抑制剂，
细胞增殖被抑制，再次加入 ＰＧ时，增殖作用又被恢
复。

１３　抑制肿瘤细胞的凋亡
ＣＯＸ２的抗凋亡作用可能是由 Ｐｇｐ介导的。

ＣＯＸ２能上调ＭＤＲ１的表达，而用 ＭＤＲ１抑制剂能
够恢复ＴＮＦα诱导的凋亡［９］。

１４　促进肿瘤的浸润和转移
ＣＯＸ２能促进 ＭＭＰ的表达，促进肿瘤细胞的

浸润和转移［１０］。

１５　参与肿瘤多药耐药的产生
Ｓｏｒｏｋｉｎ［１１］发现ＣＯＸ２高表达的细胞ｍｄｒｌ基因

的表达及活性也明显升高，肿瘤耐药性也增强。临

床试验也显示，化疗、放疗和 ＣＯＸ２抑制剂联合使
用能起到明显的抑瘤效果。

２　ＭＤＲ的形成机制及其与Ｐｇｐ的关系
ＭＤＲ形成机制复杂。单个ＭＤＲ细胞可同时具

有多种耐药性机制，每一机制均可使肿瘤细胞对不

同类型的抗肿瘤药物产生 ＭＤＲ表型。主要有以下
几个方面：（１）药物吸收减少；（２）细胞内药物泵出
增多；（３）细胞凋亡的抑制；（４）药物活性作用减弱；
（５）细胞解毒作用增强；（６）抗肿瘤药物的代偿性代
谢增强；（７）ＤＮＡ损伤修复能力增强；（８）靶分子改
变。这些机制常同时存在，但以一种为主，且不同机

制间常相互影响。其中 Ｐｇｐ介导的多药耐药机制
是现在研究的热点。

肿瘤多药耐药可分为天然耐药和获得性耐药。

其中多是获得性的，许多因素能使ｍｄｒｌ基因的表达
上调，包括紫外线、热刺激、生长因子和大量的药物

等，Ｐｇｐ是常见的引起细胞内药物浓度降低的原
因，Ｐｇｐ是一种由 ｍｄｒ１基因编码的具有 ＡＴＰ酶活
性的跨膜泵，当肿瘤细胞与抗癌药物接触时，脂溶性

药物按浓度梯度进入细胞，在细胞内，药物与 Ｐｇｐ
结合，同时水解 ＡＴＰ获得能量，将药物逆浓度梯度
从细胞内泵出，细胞内药物浓度不断下降，使药物对

细胞的毒性损伤减弱直至消失，最终出现耐药。研

究表明，Ｐｇｐ位于面向排泄区域的细胞膜上，证明
它能排出生理性代谢物和化疗药物，起到解毒作用。

３　ＣＯＸ２与肿瘤多药耐药的相关性
研究肝癌的动物模型，用非甾体类抗炎药进行

治疗，不论选择性或非选择性的 ＣＯＸ２抑制剂，均
能增加化疗的敏感性，提高化疗效果［９］。用 ｃＤＮＡ
微阵列检测发现，过度表达 ＣＯＸ２的鼠肾小球膜细
胞ｍｄｒｌ基因扩增，用ＲＴＰＣＲ方法证实了ｍｄｒｌｍＲＮＡ
水平升高，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹方法发现Ｐｇｐ表达上调，另
外Ｐｇｐ活性也上调。Ｆａｎｔａｐｐｉｅ等［１２］研究亲代药物

敏感性细胞株和耐药细胞珠，并用免疫组化、Ｎｏｒｔｈ
ｅｒｎ印迹和Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹分析 ＣＯＸ２和诱生一氧化
氮合酶的表达，了解药物和一些因子刺激下肿瘤细

胞的增殖情况，发现耐药细胞株中 ＣＯＸ２和诱生一
氧化氮合酶明显增加，ＣＯＸ２抑制剂均能减少两种
细胞株中 ＮＯ，ＣＯＸ２的含量，并能抑制细胞增殖，
但抑制增殖的作用仅在 ＭＤＲ细胞株中发现，说明
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ＣＯＸ２可能参与多药耐药的调节。
３１　ＣＯＸ２可能通过Ｐｇｐ参与多药耐药的发生

Ｚｉｅｍａｎｎ等［１３］培养鼠肝癌细胞，发现 ｍｄｒｌ呈时
间依赖性高表达，而将花生四烯酸、ＣＯＸ２的产物
ＰＧＥ２和ＰＧＦ２直接加入鼠肝癌细胞培养基中，可明
显促进 ｍｄｒｌ的表达产物 Ｐｇｐ的增加，从而引起肿
瘤耐药。ＣＯＸ２与ｍｄｒｌ呈一致性表达，ＮＦκＢ能上
调ｍｄｒｌ的表达，增加 Ｐｇｐ的含量，与肿瘤多药耐药
密切相关［１４］，也能与ＣＯＸ２顺式作用元件中ＮＦκＢ
结合位点结合，增加ＣＯＸ２的表达。ＣＯＸ２与 Ｐｇｐ
具有相关性，许多刺激因子对ＣＯＸ２和Ｐｇｐ的调节
表现出一致性，如上皮生长因子，转化生长因子 β
等促进ｍｄｒｌ的表达，而这些因子也能增加ＣＯＸ２的
表达。Ｐｇｐ和 Ｂｃｌｘｌ可诱导胃癌和化疗耐药的发
生，而它们与幽门螺旋杆菌引起的 ＣＯＸ２的表达密
切相关［１５］，但 ＣＯＸ２如何调节 Ｐｇｐ的表达仍需进
一步的研究。

３２　ＣＯＸ２可能参与Ｂｃｌ２通路的调节
ＣＯＸ２可通过增强 Ｂｃｌ２介导通路，抑制肿瘤

细胞凋亡。Ｈｕａｎｇ等［１６］用 ＮＳ３９８（ＣＯＸ２抑制剂）
作用于人类肝癌细胞株，ＤＮＡ倍数分析显示，处于Ｓ
期的肿瘤细胞明显减少，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测发现大多
数肿瘤细胞株中 Ｂｃｌ２的表达减少，而 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ
减少的细胞大多处于静止期，肿瘤细胞增殖受抑制，

凋亡增加。Ｂｃｌ２基因家族能改变肿瘤对化疗药物
的敏感性，一些过量表达Ｂｃｌ２或Ｂｃｌｘｌ的细胞同时
也普遍表达 ｍｄｒ１基因产物 Ｐｇｐ。Ｎｉｓｈｉｉ等研究证
明，各类型的白血病细胞对化疗药物易感性的差别

来源于Ｂｃｌ２表达水平的不同，并通过 ＩＬ６，ＧＣＳＦ，
糖皮质激素，地塞米松诱导分化使 Ｂｃｌ２下调来提
高化疗的敏感性。

３３　ＣＯＸ２还可能通过神经酰胺通路抑制肿瘤细
胞凋亡

用ＦｕｍｏｎｉｓｉｎＢ１阻断神经酰胺的合成可逆转紫
杉醇和柔红霉素升高细胞内神经酰胺水平及诱导凋

亡的作用［１７］。非甾体类抗炎药作用于结肠癌细胞，

可引起花生四烯酸的堆积，进而激活中性神经磷脂

酶，导致大量神经酰胺的产生，神经酰胺是众所周知

的死亡信号，从而促进肿瘤细胞死亡。而 ＣＯＸ２可
以激活葡萄糖神经酰胺合成酶（ＧＣＳ），催化神经酰
胺糖基化为无毒产物，抑制细胞凋亡，促进 ＭＤＲ的
发生。

３４　ＣＯＸ２可通过突变型ｐ５３来发挥耐药作用

用组织微阵列法研究胃癌组织及癌旁组织发

现，ｐ５３阴性组织中 ＣＯＸ２也阴性表达。而野生型
ｐ５３与肿瘤多药耐药密切相关，用野生型 ｐ５３基因
转染人肝癌细胞株 Ｂｅｌ７４０２，其对长春新碱的敏感
性增高，且能显著下调 ｍｄｒｌ的表达，增加化疗敏感
性［１８］。研究证实，ｐ５３基因突变的肿瘤细胞凋亡减
少，从而产生耐药性，而导入外源野生型ｐ５３基因后
能增强化疗药物５ＦＵ的细胞毒性作用。
３５　ＣＯＸ２可能通过ＭＲＰ参与多药耐药

Ｋａｎｇ等［１９］发现在人肺腺癌细胞株 Ａ５４９中
ＣＯＸ２与ＭＲＰ１同时高表达，且用 ＣＯＸ２抑制剂塞
来昔布作用于 Ａ５４９，发现 ＣＯＸ２抑制剂可以下调
ＭＲＰ１的表达，并能增加多柔比星在肿瘤细胞中的
积累和细胞毒性，增加化疗的敏感性。可是在人肺

癌细胞株Ｈ４６０中，表达小剂量的 ＣＯＸ２并不能引
起ＭＲＰ１的高表达，外源性ＰＧＥ的加入也不能恢复
ＭＲＰ１的表达。所以ＣＯＸ２是否通过ＭＲＰ１参与肿
瘤多药耐药仍需进一步的研究。

４　结语
ＣＯＸ２通过各种途径参与肿瘤多药耐药的发

生，大量研究主要针对 Ｐｇｐ，但也有不少研究证明
其他途径的存在，所以主要通过哪条途径产生作用

仍不十分清楚，但 ＣＯＸ２抑制剂与化疗药物联合使
用为临床化疗效果的提高提供了新的前景，ＣＯＸ２也
有望成为新一代的耐药指标，协助临床诊断与治疗。
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