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环氧化物酶!!在肿瘤微环境中的作用
研究进展
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摘 要!肿瘤微环境是肿瘤赖以生存的环境"肿瘤细胞与所处的环境相互作用"形成有利于
其发生发展的环境条件$ 肿瘤微环境的组分多元"包括各种细胞和因子"环氧化物酶

!!

就是
其中的一种$ 环氧化物酶

!!

在多种实体瘤中存在高表达" 并参与了肿瘤发生发展的众多环
节"包括免疫逃逸%增殖%抗凋亡%转移等$ 全文就环氧化物酶

!!

在肿瘤微环境领域的研究进
展进行综述$
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肿瘤微环境是肿瘤细胞赖以生存的环境" 包含

血管内皮细胞%成纤维细胞%免疫细胞%炎症细胞以

及各种细胞因子和细胞外基质等 )

8

*

"肿瘤细胞与微

环境相互作用"形成持续的慢性炎症性环境"利于肿

瘤的发生发展$

环氧化物酶+

464,''U651*+21

"

.3D

'"又称前列腺

素内源性过氧化氢合酶" 是人体内前列腺素合成关

键的限速酶"分为
8

型和
!

型$

.3D!8

在人体内组成

性合成"属于管家酶&

.3D!!

则在炎症%肿瘤等情况

下合成"属应激性酶$在急性炎症反应时该酶及其产

物前列腺素引起机体的病理性损伤和疼痛 )

!

*

&而在

持续的慢性炎症条件下"

.3D!!

及其产物前列腺素

Q!

+

S)'2O+5,+*F0* Q!

"

JZQ!

'在肿瘤形成中起关键作

用)

<

*

$ 非甾体类抗炎药则是环氧化物酶的抑制剂"包

括选择性与非选择性抑制剂" 如阿司匹林% 塞来昔

布"均是临床上应用广泛且相对安全的药物$

越来越多研究报道表明"

.3D!!

在肿瘤发生发

展以及迁徙转移"乃至免疫耐受%免疫逃逸等各方面

发挥着重要作用)

<

*

$ 全文就
.3D!!

在肿瘤微环境领

域的研究作一总结归纳$

8

肿瘤微环境中
.3D!!

来源

在机体正常炎症反应过程中"应激性合成
.3D!

!

来自于募集至炎症部位的炎性细胞" 如巨噬细胞

等$许多肿瘤细胞"如肺癌%结肠癌%头颈部鳞癌等都

综

述

$$=
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处在一个慢性炎症性的微环境!有利于
&'(!!

生物

合成" 目前发现肿瘤微环境中的
&'(!!

来源于肿瘤

细胞的自身合成#

)

$以及肿瘤相关巨噬细胞的合成#

%

$

"

! &'(!!

在肿瘤免疫微环境中发挥多重

作用促进肿瘤免疫逃逸

免疫系统是机体抵御各种危险因素! 维持机体

稳态的重要防御系统! 包括内源性和外源性" 但在

肿瘤发生发展过程中! 越来越多的证据表明在慢性

炎症环境下! 肿瘤局部微环境的免疫功能受到了抑

制!甚至是形成促进肿瘤发生发展的免疫微环境 #

*

$

!

而
&'(!!

在其中起着举足轻重的作用"

!"# &'(!!

调节微环境中树突状细胞的活性及功能

树突状细胞是人体内最强的抗原提呈细胞!保持

其功能的正常! 对维持机体的免疫平衡至关重要#

+

$

"

在
,-./!0*""1

黑色素瘤细胞中!

&'(!!

可以有效阻

止
&23"4

5树突状细胞在肿瘤区域的聚集与活化!抑

制其功能!包括
67!3!

分泌#

)

$

" 更有报道指出!

&'(!!

与
891!

之间正向的相互作用会使得树突状细胞向

骨髓源性抑制性细胞分化#

:

$

" 另外!

891!

还可以抑

制树突状细胞分泌趋化性因子
&&74

和
&&7)

!减少

免疫细胞的募集 #

$

$

!并上调树突状细胞分泌可溶性

&2!%

和吲哚胺
!

!

4

双加氧酶%

;<=>?.@;<A !

!

4 =;>BC!

DA<.EA

!

62'

&!后者将
F

细胞维持活性必需的色氨酸

分解成犬尿氨酸!抑制
F

细胞的抗肿瘤的功能#

#G

$

"

!"! &'(!!

增强调节性
F

细胞的免疫抑制作用

在正常条件下! 调节性
F

细胞在机体内仅占

&2)

5

F

细胞总数的
)HI%H

!在维持机体免疫稳态中

发挥重要作用" 但是!在肿瘤微环境中!调节性
F

细

胞往往会出现病理性增加#

33

$

" 在接种
7AJ;E

肺癌细

胞的小鼠中发现!树突状细胞分泌
62'

可以激活调

节性
F

细胞形成免疫耐受!这一耐受现象可以被环

氧化物酶
!

的抑制剂解除#

3!

$

"同时!在结肠癌#

34

$和胃

癌#

3)

$中均发现!调节性
F

细胞在肿瘤中的聚集及其

免疫抑制功能均与
&'(!!

相关"

!"$ &'(!!

减少
F

淋巴细胞浸润并抑制其功能

肿瘤浸润
F

淋巴细胞是体内发挥肿瘤细胞免

疫的重要效应细胞! 能对肿瘤进行强有力的杀伤"

研究表明!在肿瘤微环境中!它的功能往往不能正常

发挥!这与微环境中的组分密切相关!

&'(!!

便是其

中重要的抑制成分"

在
&'(!!

高表达的肿瘤微环境中!树突状细胞

会下调趋化因子的表达#

$

$

!并上调
62'

的表达!从而

激活调节性
F

细胞#

3!

$

!这都对
F

淋巴细胞募集及正

常功能的维持起负调控的作用" 研究表明在卵巢癌

中
&'(!!

产物
891!

可以下调肿瘤细胞趋化因子

&(&7$

和
&(&73"

的表达!进而减少
F

淋巴细胞的

浸润!而这一现象则可以被
&'(!!

抑制剂吲哚美辛

所逆转#

3%

$

" 此外!在多种实体瘤中!包括皮肤黑色素

瘤'结肠癌和乳腺癌!也发现肿瘤细胞高表达
&'(!!

可以改变肿瘤微环境中的细胞因子! 抑制免疫细胞

功能因子的表达水平升高! 如
&(&73

'

67!3"

'

67!*

等! 趋化因子
&&74

'

&(&7$

'

&(&73"

等表达下调!

同时下调
F

细胞共刺激因子
&2:*

'

&2)"

表达等!

影响
F

细胞的正常功能#

)

$

"

!%& &'(!!

诱生
K!

型巨噬细胞和骨髓源性抑制细胞

巨噬细胞是参与固有免疫的重要细胞! 且在连

接固有免疫与适应性免疫中发挥作用! 分为
K3

型

和
K!

型! 后者主要起负调控炎症及免疫应答的作

用" 研究证实!

&'(!!L891!

在巨噬细胞的极化中发

挥作用! 可以诱导巨噬细胞向
K!

型进行转化 #

#*

$

"

K!

型巨噬细胞同时也是肿瘤微环境中
&'(!!

的来

源之一#

#+

$

!两者相互作用!抑制肿瘤局部免疫!促进

肿瘤细胞的迁移与血管形成! 进而促进肿瘤的存活

及进展" 但是!令人兴奋的是!

&'(!!

抑制剂可以逆

转这一极化现象! 使巨噬细胞从
K!

型往
K#

型转

化#

#:

$

"

骨髓源性抑制细胞则是来自于髓系骨髓干细

胞(在病理情况下产生!其突出的特点是具有强免疫

抑制能力 #

#$

$

" 研究发现!在卵巢癌中依赖于
&'(!!

的
891!

可以诱导树突状细胞向骨髓源性抑制细胞

的转化 #

:

$

!同时还可以诱导骨髓源性抑制细胞高表

达
&(&M)

!与肿瘤细胞表面的
&(&7#!

结合!募集

骨髓源性抑制细胞至肿瘤微环境中#

!G

$

" 而在另一研

究中则发现
&'(!!N891!

可以诱导骨髓源性抑制细

胞上
82!7#

受体的表达!促进其免疫抑制功能#

%

$

"

!%' &'(!!

与
82!#N82!7#

在肿瘤微环境中关系密切

程序性死亡受体
!#

%

O->D-.@@A= PA?? =A.QR!#

!

82!#

&

N

程序性死亡受体
!

配体
#

%

O->D-.@@A= PA??

=A.QR!?;D.<= #

!

82!7#

& 在肿瘤免疫逃逸中具有重要

作用" 肿瘤细胞表面表达的
82!7#

与
F

细胞表面的

$$#
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<=!#

相结合!诱发
>

细胞的无能"耗竭!抑制机体的

肿瘤免疫#

!8

$

%

研究发现在黑色素瘤的原发灶及转移淋巴结中

.3?!!

与
<=!@8

表达呈正相关!高表达
.3?!!

的原

发灶与转移淋巴结中!同时也高表达
<=!@8

#

!!

$

%而在

膀胱癌中则发现
.3?!!A<BC!

可调节肿瘤微环境中

骨髓源性抑制细胞及肿瘤相关巨噬细胞表达
<=!@#

#

%

$

%

此外! 动物研究也表明
.3?!!

抑制剂与
<=!#

单克

隆抗体联合使用!可加强后者的免疫治疗效果#

D

$

%

E .3?!!

促进肿瘤细胞生长!血管生成

及转移"介导放化疗抵抗

!"# .3?!!

促进肿瘤细胞的增殖和抗凋亡

增殖与抗凋亡是肿瘤的两大基本特征! 是肿瘤

发生发展的重要条件%

.3?!!

及其产物
<BC!

通过

与多种细胞及信号分子相互作用! 从而促进肿瘤的

增殖与抗凋亡%

在头颈部肿瘤中! 通过
.3?!!A<BC!

正向相互

作用!促进肿瘤的生长!同时选择性的
.3?!!

抑制

剂可以抑制这一现象#

!E

$

%而在非小细胞肺癌中!则发

现
<BC!

可通过网格蛋白与小凹蛋白介导的内吞作

用!促进生长因子受体的内化和膜转位!从而促进肿

瘤细胞的增殖#

!D

$

% 并且!

<BC!

还可以上调非小细胞

肺癌中
4!F64

基因和
G0H!8I!$!

!进而抑制
<>C;

的

表达!增强肿瘤的抗凋亡能力#

!%

$

%

大量报道表明!

.3?!!

抑制剂的使用能够抑制

肿瘤的增殖并促进其凋亡!进一步证实了
.3?!!

促

增殖及抗凋亡的能力% 陈建军等#

!J

$发现在顺铂耐药

鼻咽癌细胞株中联合使用顺铂与选择性
.3?!!

抑

制剂塞来昔布可以抑制肿瘤的增殖并促凋亡&

@0(

等#

!I

$则发现塞来昔布可诱导鼻咽癌细胞的凋亡及细

胞周期阻滞&

.,+)0+

等 #

!K

$则发现在人肺腺癌细胞株

与中性粒细胞的相互作用过程中! 阿司匹林诱导的

脂氧素具有抑制肿瘤细胞增殖的作用%

!"$ .3?!!

参与肿瘤细胞的上皮#间质转化"促进

转移

上皮'间质转化是肿瘤恶性生物学行为的表现

之一%在这一过程中!肿瘤细胞从上皮细胞转变为间

质细胞!细胞间连接消失!细胞骨架重塑!伴随着
C!

.+L/1)0*

表达下降和
90G1*M0*

"

;!4+L/1)0*

表达上

调!增加细胞运动和侵袭能力#

!$

$

%在乳腺癌中发现肿

瘤相关巨噬细胞来源的
.3?!!

通过
NOM

途径诱导

基质金属蛋白酶
$

的表达! 从而促进了肿瘤细胞的

上皮'间质转化#

8I

$

% 在肺癌中则发现肿瘤相关巨噬

细胞通过白介素
!J

介导的 (

.'P!A<BC!A!4+M1*0*

)通

路诱发上皮'间质转化!从而促进转移#

EQ

$

%而在头颈

部肿瘤发现
.3?!!

选择性抑制剂可以减少甚至逆

转肿瘤细胞的上皮'间质转化#

E8

$

%

!%! .3?!!

诱导肿瘤微环境中的血管形成

血管形成是肿瘤发生发展过程中的重要病理变

化% 肿瘤的生长速度快!需要更多的营养物质支持!

为了满足自身的生长需求! 在各种细胞及信号分子

的作用下!促发新生血管%

研究发现 !在黑色素瘤 #

E!

$和前列腺癌 #

EE

$中 !

.3?!!

在骨桥蛋白介导的血管形成及肿瘤生长中起

重要作用! 分别是通过整合素
"$!8

和
<R."A4!S)4A

T#U "A!

途径% 在绝经后乳腺癌中发现
.3?!!

促进

淋巴血管新生!进而促进肿瘤的淋巴结转移#

ED

$

!而选

择性的
.3?!!

抑制剂同样是具有抑制肿瘤的新生

血管形成的潜力#

E%

$

%

!"& .3?!!

介导肿瘤放化疗抵抗

鼻咽癌中
.3?!!

高表达与放疗抵抗显著性相

关#

EJ

$

!

.3?!!

选择性抑制剂在鼻咽癌细胞中协同尼妥

珠单抗可以增强放疗敏感性#

EI

$

% 在肺癌中同样发现

塞来昔布可以增强放射治疗的促凋亡作用#

EK

$

%

在胰腺癌中 !

.3?!!

选择性抑制剂具有遏制

.3?!!

通过
NOM

通路介导的化疗抵抗的潜力#

E$

$

&在甲

状腺髓样癌中则通过渗透性糖蛋白介导化疗抵抗表

型的回复#

D"

$

% 也有研究发现!在乳腺癌中
.3?!!A<B

轴可以通过
;V!$U

介导化疗抵抗#

D8

$

!下调食管癌中

的
.3?!!

表达则会增强化疗敏感性#

D!

$

%

D

总 结

肿瘤的发生发展是一个复杂的过程! 机体与肿

瘤细胞之间相互制衡%当平衡被打破之后!肿瘤便会

迅速增长%

.3?!!

涉及肿瘤发生发展过程中的方方

面面!尤其是对肿瘤局部的免疫抑制作用%

.3?!!

抑

制剂! 不管是选择性还是非选择性! 都具有抑制

.3?!!

诱发的各种肿瘤的病理生理行为的潜力% 然

而关于
.3?!!

的抑制药物及其作用虽相对明确!未

$$!
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发现有报道最优化的治疗方案!

&'(!!

抑制剂"如阿司匹林与塞来昔布"虽都是

临床中广泛使用且相对安全的药物" 仍然存在着一

定的副作用"如心血管毒性#

)*

$

! 肿瘤患者体质差"又

以年长者居多"常合并多种基础疾病"因此"如何在

不增加毒副作用或将其控制在可接受范围内的前提

下"合理使用
&'(!!

抑制剂亟待进一步的探索! 同

时"

&'(!!

在肿瘤中的作用是明确的" 但具体作用

机制仍需进一步探究"才能更全面地了解
&'(!!

在

肿瘤病理生理过程中的作用!
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