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Abstract
Arachidonic acid (AA), one of the essential 
fatty acids, refers to icosa-5, 8, 11, 14-tetraenoic 
acid const i tut ing 20 carbon atoms and 4 
double bonds.  There are two major pathways 
including the lipoxygenase (LOX) pathway 
to hydroxy derivatives and leukotrienes 
and the cyclooxygenase (COX) pathway to 
prostaglandins. Members of the AA metabolizing 
enzymes have been reported to play a significant 
role in carcinogenesis, because the modulation 
of these pathways results in suppression 
of tumor growth. The both pathways were 
reported recently to be important in the growth 
regulation of human pancreatic cancer cells, 
and COX and LOX metabolic pathways are 
emerging as key regulators of cell proliferation 
and neo-angiogenesis. COX and LOX inhibitors 
are being investigated as potential anticancer 
drugs and results from clinical trials seem to be 
encouraging.
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摘要
花生四烯酸(arachidonic acid, AA)是人体一种
必需脂肪酸, 该脂肪酸含有20个碳原子, 4个
双键, 是5, 8, 11, 14-二十碳四烯酸. 其代谢有
两条途径: 环氧化酶(COX)和脂氧合酶(LOX). 
研究表明其代谢限速酶COX和LOX在胰腺癌
中呈高表达, AA代谢产物抑制COX和LOX通
路, 具有抑制肿瘤生长, 促进肿瘤细胞凋亡, 抑
制肿瘤细胞转移等功能. 非选择性和选择性
COX或LOX抑制剂被用来尝试治疗胰腺及其
他肿瘤.
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0  引言

花生四烯酸(arachidonic acid, AA)是含二十碳的

不饱和脂肪酸, 其代谢主要通过以下两条途径. 
在环加氧酶(cyclooxygenas, COX)作用下, AA
转化为前列腺素(prostaglandins, PG)和血栓素

A2(thromboxane A2, TXA2), COX是PG合成的限

速酶, 以膜结合蛋白的形式存在于核膜与微粒

体膜上. 目前发现哺乳动物的COX至少有两个

同功酶, 即COX-1和COX-2. COX-1组成性表达, 
而COX-2在多种生长因子, 细胞因子刺激下诱

导性表达. 虽然COX-1和COX-2的表达均可在多

种组织器官上检测到, 但他们表达的调控机制, 
生理功能以及和疾病的相关性都有明显的差 
异[1-2]. AA在脂加氧酶lipoxygenase催化下代谢终

产物为白三烯(leukotrienes, LTs). LOXs是一组具

有加氧酶和过氧化氢酶双重活性的同功酶, 根
据其作用底物位置特异性分别命名为5-, 8-, 12-, 
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酶 ,  以 膜 结 合 蛋
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化形成5-, 8-, 12-, 
15-羟基花生四烯
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15-LOX. AA经过这4个酶的催化形成5-, 8-, 12-, 
15-羟基花生四烯酸(hydroxy-eicosatetraenoic 
acid, HETEs), 并进一步转化成LTs. 除上述两条

途径以外, AA还可以通过细胞色素P450途径生

成环氧化二十碳四烯酸(EETs)上述AA代谢产物

统称为类花生酸, 是有效的自分泌、旁分泌调

节因素, 广泛参与炎症反应等多种生理病理过

程[3-6]. 近年来大量资料表明, AA代谢产物肿瘤

的病理形成与发展密切相关[7], 其中, 在胰腺癌

的研究中观察到明显的COX和LOX代谢途径异

常, 大量的研究也已经证明花生四烯酸与胰腺

癌的发生发展密切相关, 这使得许多研究者开

始探讨以上两条通路能否成为胰腺癌预防或治

疗的靶点.

1  COX和LOX在胰腺癌中的高表达

较早就发现, COX-2在大肠癌, 乳腺癌, 前列腺

癌, 食道癌以及胰腺癌中有高表达[8]. 随后研究

发现胰腺癌细胞中COX-2 mRNA和蛋白表达的

量是正常胰腺细胞的60倍, 在体外实验使用肿

瘤诱导剂产生的胰腺癌细胞中COX-2 mRNA
和蛋白表达得到相似的结果. 有学者取术前未

经过任何治疗的胰腺癌患者的胰腺癌组织通过

ABC免疫组化分析COX-2和Bcl-2表达, 阳性率

分别为73.3%和66.7%, 明显高于胰腺良性病变

组织和正常胰腺组织. 另一方面, COX-2抑制剂

能控制多种肿瘤细胞增殖和肿瘤组织生长. 来
自COX-2转基因和基因敲除小鼠的实验结果也

进一步支持: COX-2高表达促进肿瘤发生和肿

瘤生长[9]. 除COX-2以外, COX-1和新近克隆的

COX-3与肿瘤的关系还不十分明确. COX-1组成

性表达肿瘤细胞上没有显著性增加, 但COX-1基
因敲除小鼠肿瘤组织生长明显减弱, 提示COX-1
可能也参与肿瘤病理过程[10]. 

研究表明[11-12], 在多种胰腺癌细胞系中, 可
以能检测到5-LOX mRNA以及蛋白的高表达. 此
外, 在胰腺癌及其癌早期病变中均检测到5-LOX
表达上调. 在人胰腺癌组织中, 免疫组化研究也

证实5-LOX表达上调, 但在正常胰导管细胞中不

表达5-LOX, 胰腺导管细胞分化越好, 5-LOX蛋

白的表达越强. 5-LOX下游主要产物LTB4也在

胰腺癌增殖, 而不是正常导管细胞中有高水平

表达, 进一步证明5-LOX在胰腺中病理机制中可

能具有关键地位. 12-LOX也被发现参与肿瘤的

生长和肿瘤细胞存活, 有证据显示, 通过特异性

抑制剂或RNA干扰的方法阻断12-LOX信号能
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明显抑制肿瘤细胞的生长, 但其效应可被加入

12-LOX的下游代谢产物12-HETE所阻断. 更有

临床分析资料表明, 12-LOX表达水平与前列腺

癌的恶性程度和疾病预后密切相关. 与5-LOX
和12-LOX的效应不同, 15-LOX仅表达在正常

多种正常组织和良性肿瘤组织中, 并且, 过表达

15-LOX能抑制小鼠皮肤肿瘤和大肠癌的生长, 
由此15-LOX被认为是在AA代谢网络中能发挥

抑癌作用的LOX[13]. 然而, 至少在前列腺癌的研

究中发现, 15-LOX及其产物促进肿瘤细胞增殖, 
而且高表达15-LOX的前列腺癌细胞株与对应的

野生株相比, 在小鼠中具有更强的成瘤性. 总的

看来, 15-LOX在肿瘤, 包括胰腺癌形成中的地位

有待深入研究.

2  AA代谢产物促进肿瘤生长的分子机制

受体结合, 促进肿瘤细胞分裂[14]. 此外, TXA2也
能增强肿瘤细胞生长, 他们的作用与细胞有丝

分裂活性上调有关. 另一方面, LOX代谢产物, 
包括5-LOX和12-LOX也显示促进胰腺癌细胞增

殖的作用. 5-HETE和12-HETE通过多条信号通

路发挥作用, 如激活P44/22有丝分裂原活化蛋

白激酶和PI3/AKT激酶途径, 可促进胰腺癌细胞

内DNA合成. 5-LOX表达在核内, 其分子中具有

SH3结构域, 这使得5-LOX具有与多种转录因子

上对应的SH3功能区相结合的能力, 由此推测

5-LOX在信号转导中有一定的作用. 核内生成的

HETE和LTs可作为核受体的配基, 调节基因的

表达, 如12-HETE可通过与12-HETE受体、类固

醇受体辅助激活因子-1等天然配基相结合, 激活

细胞生长相关基因的转录. 
细胞生长, 存活与凋亡的平衡被打破, 被

认为与肿瘤的发生密切相关. 从凋亡的角度看, 
抑制COX和LOX途径能诱导肿瘤细胞凋亡, 而
高表达COX和LOX均能抑制凋亡[15-16]. COX抑

制剂能诱导线粒体释放细胞色素酶C, 后者激

活Caspase信号级联反应, 导致细胞凋亡. 反之, 
PGE2却能阻止NS-398诱导的细胞色素酶C释

放, 增强细胞对多种凋亡诱导因子的抵抗性. 另
有研究显示, 过表达COX-2能增强Bcl-2的表达

水平. Bcl-2能抑制线粒体释放细胞色素酶C, 而
且, 过表达Bcl-2抑制TRAIL诱导的肿瘤细胞凋

亡. 此外, 5-LOX代谢产物LTB4也能增强Bcl-2
的表达水平以及促进肿瘤的转移过程. 由此可

见, Bcl-2作为一种抗凋亡蛋白, 在COX和LOX促

进肿瘤生长的过程中起了重要作用. 针对胰腺
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癌的研究结果清楚的表明, LOX抑制剂能诱导

胰腺癌细胞凋亡, 其效应与抗凋亡蛋白Bc l-2的
Mcl-1的表达减弱, 而Caspase-3和Caspase-9的活

性增强有关. 
体内外实验均表明, COX和LOX途径与胰

腺癌的侵袭, 转移和血管生成有关[17-18]. 高表达

COX-2的肿瘤细胞侵袭、转移能力明显增强, 研
究发现这与COX-2上调基质金属蛋白酶-2(me-
talloprote inase-2, MMP-2)和抑制钙黏素E(E-
cadherin)的表达有关. 选择性和非选择性COX-2
抑制剂明显减少肿瘤组织血管生成, 从而发挥

抑制肿瘤生长和转移的效果 .  深入研究发现 , 
COX-2通过MAPK信号转导途径, 激活血管生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的
表达. 在胰腺癌中, 绝大多数恶性肿瘤都存在组

织缺氧现象, VEGF高表达, 可以促进肿瘤组织

血管生成, 增强细胞对缺氧的抵抗能力, 与胰腺

癌的生长和转移密切相关. 另一方面, LOX通路

代谢产物TXA2也能促进血管生成, 而其机制主

要涉及到增强成纤维细胞生长因子bFGF的促血

管生成作用有关. 看来, COX和LOX途径通过不

同的信号途径, 在促进肿瘤组织血管生成以及

肿瘤的转移中, 可能具有相互协同的作用. 
除上述机制以外, COX和LOX代谢对免疫

系统功能的影响也越来越受到重视[19-20]. 首先

是观察到慢性炎症是胰腺肿瘤从良性到恶性转

化的一个重要因素. 局部增强的炎症因子促进

C0X-2表达, 后者导致PGs水平增高. PGE2是一

个强烈的免疫抑制因子, 研究发现他不仅可以

来源于胰腺肿瘤细胞, 还可能来源于肿瘤组织

中的炎症细胞. PGE2能抑制T、B淋巴细胞的增

殖和NK细胞对肿瘤的杀伤作用, 从而有利于肿

瘤的生长. 新近的研究表明, 胰腺癌患者免疫功

能的抑制, 并不主要表现在肿瘤浸润淋巴细胞

数量的减少, 而其功能变化可能具有更重要的

意义, 一系列研究提示: 具有免疫抑制功能的T
细胞亚群在胰腺癌组织中比例明显增加, 并在

肿瘤发展中可能起了非常重要的作用.

3  抑制COX和LOX通路以预防和治疗胰腺癌

在胰腺癌中, 过度激活的COX和LOX代谢通路

使其成为令人注目的潜在治疗靶点. 有大量的

体外证据表明, 抑制COX和LOX通路具有抑制

肿瘤生长, 促进肿瘤细胞凋亡, 抑制肿瘤细胞转

移等功能. 更为有利的是, COX和LOX基因敲除

小鼠仅表现为丧生炎症反应, 而没有明显干扰

到其他细胞的功能. 由此, 目前主要通过动物实

验, 多种非选择性和选择性COX或LOX抑制剂

被用来尝试对胰腺及其他肿瘤的治疗效果. 此
外, 目前临床上已经使用COX-2抑制剂预防大

肠癌的发生, 而特异的LOX抑制剂最近才应用

于临床, 对其治疗和预防肿瘤的效应的探索才

刚开始[21]. Ferrari et al[22]已对COX-2特异性拮抗

剂进行二期临床实验, 将celecoxib和gemcitabine
对42名胰腺癌患者(其中26名已发生转移, 16名
为局限性)联合化疗 ,  临床资料统计有效率为

54.7%, 中位生存率为9.1 mo, 副作用方面: 7%
引起肝脏毒性, 2.3%出现恶心, 7%出现轻微的

肌酐升高, 12%出现轻度水肿, 认为celecoxib和
gemcitabine联合使用对胰腺癌的治疗临床效果

明显, 而且副作用较小. 近来发现从海参中的提

取的极脂(polar lipid)可抑制LTB4的分泌, 明显

阻滞胰腺癌细胞增殖和诱导凋亡; 海参中的另

一提取物Cacumaria Frondsa是一种强力的LOX
抑制剂, 可减少胰腺癌的形成. 目前具有代表性

的5-LOX抑制剂大约有20余个, 在美国5-LOX抑

制剂已用于哮喘的临床研究, 并未发现不良反

应, 治疗炎症性疾病的人工合成5-LOX抑制剂都

显示出抗肿瘤效应. 我们发现, 中药成分雷公藤

内酯醇(triptolide, TL)可以抑制胰腺癌细胞增殖, 
诱导细胞凋亡, 其抗肿瘤活性与抑制细胞5-LOX
代谢通路有直接的关系[23]. 

分子研究表明肿瘤的形成是多步骤(遗传和

遗传外改变的累积)、多途径和多病灶的过程, 
或许针对不同靶点分子的药物联合应用可提高

肿瘤的治疗和预防效率. 设计并检验新的胰腺

癌综合治疗策略, 比如联合应用COX和LOX抑

制剂以增强抗肿瘤效果; 以雷公藤内酯醇来辅

助常规胰腺癌化疗或手术治疗; 以及通过激活

胰腺癌患者抗肿瘤免疫功能的手段提升常规治

疗的效果和预后, 都将为胰腺癌的治疗提供更

多实验证据和有益的思路.
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