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环氧合酶 -2在胃癌中的研究进展 *
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摘要：我国胃癌发病人数居全球首位，其发生机制及安全有效的治疗是研究重点。大量研究结果表明，环氧化酶 -2

（Cyclooxygenase-2,COX-2）过度表达促进肿瘤细胞增殖和抑制细胞凋亡，并与胃癌的发生发展、淋巴转移、分化程度、病理分期及

预后密切相关。随着 COX-2与胃癌关系的研究的深入，COX-2已逐渐成为胃癌治疗的新的靶点。近年来，针对细胞受体、信号传

导、细胞周期和血管生成等靶点的抗肿瘤治疗已成为肿瘤治疗研究的新方向。因此，以 COX-2为特异靶点的治疗策略有望为胃癌

治疗提供新的思路。
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Research Advances in Cyclooxygenase-2 and Gastric Carcinoma*

The population of patients with gastric carcinoma in China ranks first in the world. A safe and effective treatment of

gastric carcinoma is the key point in the research. Several studies have shown that Cyclooxygenase-2 (COX-2) overexpression promotes

tumor cell proliferation and inhibition of apoptosis. COX-2 is closely associated with the development of gastric carcinoma, lymph node

metastasis, differentiation, pathological staging and prognosis. COX-2 has become a new target for cancer therapy with COX-2 and
gastric carcinoma in-depth study. In recent years, along with the molecular biology of cancer occurrence and development mechanism of

the deepening of the research, directed cell receptor, signal transduction, cell cycle and angiogenesis targeted anti tumor therapy has

become a new research direction in tumor therapy. Therefore, COX-2, as a specific target for therapeutic strategies for the treatment of

gastric carcinoma, is expected to provide new ideas.
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前言

环氧合酶（cyclooxygenase，COX），属于膜结合蛋白，主要

存在哺乳动物微粒体中，是非甾体类抗炎药(NSAIDs)的作用靶

点，也是前列腺素（PGs）生物合成过程中的关键限速酶。哺乳动

物至少有存在环氧合酶 -1（COX-1）和环氧合酶 -2（COX-2）两

种同工酶。肿瘤分子生物学机制的研究结果发现：COX-2在胃

癌的发生发展中发挥了重大的作用，因此针对细胞受体、信号

传导、细胞周期和血管生成等以 COX-2为特异靶点的靶向治

疗已成为肿瘤治疗研究的新方向。本文将从胃癌的流行病学、

COX-2的生物学特性及在胃癌中的表达、促进胃癌发生发展的

机制以及 COX-2 抑制剂与胃癌防治的研究四个方面，对
COX-2在胃癌中的研究进展作一综述。

1 胃癌的流行病学

胃癌（gastric carcinoma）是严重危害人类生命健康的常见

恶性肿瘤之一。世界上每年有一百万新发的胃癌病例，其中

42%发生在中国[1]，包括中国在内的东亚地区比世界其他地区

有更高的胃癌发病率[2]。外科手术仍然是胃癌的主要治疗手段，

近年来包括化疗和放疗等治疗手段在内的多学科治疗模式提

高了胃癌的治疗效果[3，4]。尽管我国胃癌的综合诊疗水平有了很

大提高，但治疗后的总体五年生存率却处在 20.8%～ 36.8%的

较低水平[5]。因此，探求胃癌的发病机制达到有效干预胃癌发生

发展并寻求安全有效的靶向治疗十分重要。现如今分子靶向药

物的开发和临床试验已经成为胃癌研究的热点。

2 COX-2的生物学特性及在胃癌中的表达

2.1 COX-2的生物学特性
COX-1为结构性恒定表达，参与稳定内环境和维持细胞正

常生理功能；而 COX-2则是诱导性表达 PGs调节靶基因的转
录。正常生理状态下，只在中枢神经系统、肾脏组织中表达，其

他多数组织内几乎不表达。但可被细胞内外广泛的刺激因素
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(生长因子、炎症因子、癌基因及促肿瘤剂等) 所诱导表达。
COX-2在组织中的高表达被认为与炎症、疼痛、神经系统退行

性病变相关，而在肿瘤组织中与肿瘤的发生发展和转移相关[6]。

2.2 COX-2在胃癌中的表达
研究表明，COX-2高度表达与肿瘤，特别是在消化道肿瘤

的发生以及发展过程中有密切关系，正常胃黏膜组织无 COX-2

表达，但在胃癌组织中 COX-2表达率明显增高[7]。并且胃癌组

织中 COX-2的表达率较浅表性胃炎及胃黏膜不典型增生组织

中的表达率明显增高，且在胃腺瘤发展为胃癌进程中，COX-2

的高表达表现尤为明显[8]。据资料统计，约有 50%-80%的胃癌

患者存在 COX-2的过表达[9]。COX-2的过表达与胃癌的发生密

切相关，通过促进肿瘤新生微血管生成、抑制肿瘤细胞凋亡、延

长细胞生存周期、提高肿瘤浸润性和介导肿瘤多种免疫抑制效

应[10]。李琦等[11]的研究结果表明：幽门螺杆菌(Helicobacter py-

lori，Hp)感染能诱导人胃癌 MKN45细胞通过 p38 MAPK信号

蛋白磷酸化并增加其下游因子 ATF-2的表达，导致 COX-2的

高表达，这可能是 Hp诱导胃癌细胞 COX-2表达的机制之一。

刘改芳等[12]研究表明，Hp通过 COX-2途径导致胃癌形成时，

对于分化程度越低的胃癌，其促进发生发展作用越强，使得恶

性程度高的肿瘤具有强的侵袭和转移能力。Thiel A等[13]研究也

发现 COX-2与多种肿瘤的部位及病理学分型无关，而与肿瘤

的浸润程度、淋巴结转移和预后不良有关。由此可以推断，随着

胃癌的发展，肿瘤细胞产生较多的 COX-2和 PGE2辅助肿瘤

的生长、浸润及转移，进一步提示 COX-2表达可能与胃癌的发

生和发展有关。

3 COX-2促进胃癌发生、发展的机制

胃癌的病理过程是细胞增殖过度和（或）细胞凋亡受抑制。

目前研究表明，COX-2主要通过以下六个方面在胃癌的发生发

展过程中发挥作用。

3.1 促进细胞增殖和抑制细胞凋亡
COX-2能通过调控其下游相关基因的表达，促进肿瘤细胞

的增殖和抑制凋亡。COX-2能够调节花生四烯酸代谢途径增加
PGs的合成，而 PGs能够促进癌细胞的增殖[14]。

3.1.1 COX-2 与 Survivin 相关 Survivin 是凋亡抑制蛋白基

因家族成员，参与细胞凋亡。赵君宁等[15]在胃癌组织、正常胃黏

膜组织以及胃癌细胞株MGC-803中的研究结果显示：survivin

蛋白的特异性表达在胃癌的发生发展中起作用，且 Survivin蛋

白和 COX-2两者的阳性表达存在密切相关，推测可能存在共

同的激活机制，从而构成抑制胃癌细胞凋亡的多种途径。

3.1.2 COX-2与 Bcl-2相关 Bcl-2是一种促血管生长的抗凋

亡因子，通过调节线粒体的整合来抑制凋亡因子的释放。檀碧

波等 [16] 研究表明，在胃癌原发灶与转移淋巴结中 COX-2与
Bcl-2表达呈相关性，而在原发灶及转移灶中，COX-2与 Bcl-2

之间表达强度具有正相关。由此可以推测在胃癌组织中 COX-2

过表达刺激调控 Bcl-2表达，从而通过抑制胃癌细胞凋亡和加

速细胞增殖的方式促进胃癌的发生发展。

3.1.3 COX-2与 p27kipl相关 p27kipl是一种抑癌基因，有诱

导肿瘤细胞凋亡的作用。刘登洋等[17]通过研究 HP感染与胃癌

形成过程中不同病理组织类型的 COX-2和 p27kipl蛋白表达

发现，COX-2 与 p27kipl 蛋白在胃癌中的表达率呈明显负相

关，COX-2抑制 p27kipl蛋白表达。提示在胃癌发生发展过程

中，COX-2的过度表达抑制 p27kipl蛋白表达，从而对胃癌细

胞凋亡的抑制作用减弱。

3.2 诱导肿瘤血管形成

肿瘤相关血管在肿瘤的持续生长过程中起到重要作用。

COX-2的过表达能够促进胃癌组织中微血管的生成。微血管密

度（MVD）是目前定量评估肿瘤新生血管的指标。Uefuji K等[18]

研究发现在胃癌组织中，MVD 值在 COX-2 过表达时明显升
高，表明 COX-2能促进肿瘤新生微血管形成。血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）是一种高效的促血

管生长因子，具有特异性促进血管内皮细胞增殖和迁移，增高

血管通透性的作用，VEGF通过与受体 VEGFR1、VEGFR2 相

结合而发挥作用。Liu HY等[19]采用免疫组织化学检测正常胃黏

膜组织和胃癌标本中的 COX-2 和 VEGF的表达情况及计算
MVD 值 ,，胃癌组织中 COX-2、VEGF 的表达率明显增高，
COX-2、VEGF与MVD表达呈正相关，证明 COX-2、VEGF对

胃癌新生血管有促进作用。上述国内外研究表明，COX-2可能

通过 PGs途径上调 VEGF的表达，从而参与胃癌组织中新生

血管的生成，这可能是 COX-2促进肿瘤生长、浸润、转移的机

制。

3.3 促进肿瘤细胞的淋巴浸润和转移

肿瘤的侵袭转移受到多种不同基因的调控，包括具有转化

作用的癌基因以及变异型的 p53、Rb等抑癌基因和某些过度表

达的生长因子及其受体。COX-2与 VEGF过度表达促使癌旁
组织的血管增生，可导致肿瘤的侵袭与转移[20]。

上皮钙黏素（E-cadherin）是一种调节细胞的活动、促进细

胞间黏附的跨膜糖蛋白，可阻止癌细胞从癌组织解离。研究证

明 E-cadherin与肿瘤细胞的侵袭转移行为密切相关，在胃癌进

展中 E-cadherin和 COX-2分别从肿瘤分化程度、病理分期及

淋巴结转移等方面预测患者预后，二者联合应用可做为临床预

后判断的参考指标[20，21]。Sitarz R等[22]发现，塞来昔布（celecoxib）

做为 COX-2 特异性抑制剂，可降低 COX-2 表达，可使胃癌组

织细胞内 E-cadherin mRNA水平上调，两者呈负相关。由此说

明 COX-2可以降低 E-cadherin活性，促进肿瘤的浸润与转移。

因此提示 COX-2通过降低 E-cadherin活性，降低肿瘤细胞跨

膜糖蛋白黏附能力，促进肿瘤从癌组织解离从而增加肿瘤侵袭

浸润能力。

基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinases，MMPs)几乎能

降解细胞外基质中的各种蛋白成分，与肿瘤的浸润和转移关系

密切。Sun GH等[23]研究表明：在胃癌组织中 COX-2阳性表达

和 MMP-2的表达与胃癌淋巴转移、临床病理分期、肿瘤浸润深

度相关，与肿瘤大小及分化程度无关，COX-2阳性表达可促进
MMP-2的表达增高，呈正相关。两者有利于肿瘤的淋巴转移，

促进胃癌发生发展、侵袭、和转移。同时徐腾云等[24]采用免疫组

织化学方法研究也显示 COX-2、MMP-2和MMP-9在胃癌组织

中存在高表达且具有等级相关性，COX-2蛋白可诱导 MMP-2

和 MMP-9蛋白表达上调，增强胃癌的侵袭能力，从而成为促进

胃癌浸润和转移的途径之一。
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3.4 免疫抑制作用

在癌组织中 COX-2的过表达参与巨噬细胞活化和抑制中
性粒细胞浸润，从而导致机体对肿瘤免疫监视机能的下降。

Vaish V等[25]研究显示 COX-2 通过 PGs途径增加 PGE2 的产
量，抑制机体免疫细胞毒性反应的作用和抑制调节性的淋巴因

子，PGE2还会抑制抑制白细胞介素 -10的形成和肿瘤坏死因

子的产生，从而达到免疫抑制状态。

3.5 介导胃癌耐药性的发生
COX-2不仅在胃癌的发生发展过程中起重要作用，还介导

胃癌耐药性的发生。Wang JY等[26]通过免疫组织化学法检测正

常胃组织和胃癌组织，得出结论原发性多药耐药的相互独立的

耐药基因 LRP、GCS、GST-π 在胃癌组织中呈高表达，并且在

胃癌组织中，COX-2与 LRP、GCS、GST-π 的表达存在正相关。

由此可以说明 COX-2可影响这三种耐药基因在胃癌中的表达
并参与胃癌的多药耐药。檀碧波等[16]的研究表明，胃癌组织中

COX-2和 Bcl-2表达呈正相关，参与胃癌多药耐药，且在淋巴

结转移灶中的表达及化疗药敏性两方面均呈现与原发灶不同

的异质性，从而得出结论，术后辅助化疗应针对淋巴结转移灶

进行。

3.6 介导致癌物代谢
COX-2具有过氧化酶活性和环氧化酶两种催化活性，不仅

产生 PGs，还产生亲电子基团的过氧化物。许多现已明确的致

癌物质如黄曲霉素、芳香胺、多环芳烃类等都能被 COX-2激活

成亲电子性的氧化物，在致癌的进展过程中，所产生的亲电子

性氧化物容易与 DNA结合，造成遗传物质的灭活或突变，从而

促进胃癌的发生。除此之外的多种炎性因子也参与 COX-2的

致癌过程。COX-2介导致癌物代谢的机制有待进一步深入研

究。

4 COX-2抑制剂与胃癌防治的研究

随着 COX-2与胃癌关系的研究的深入，COX-2已逐渐成
为胃癌治疗的新的靶点。非甾体类抗炎药物 ( NSAIDs) 作为
COX-2选择性抑制剂正成为该领域研究的热点课题。动物实验

研究表明用 COX-2 特异性抑制剂赛来昔布可显著降低 MN-

NG诱导的大鼠胃癌发生率，表明其对 MNNG诱导的胃癌有

预防作用[27]。应用 COX-2抑制剂罗非昔布可提高癌症患者体
内巨噬细胞移动能力，从而改善机体的免疫状态[25]。体内外实

验研究结果表明：塞来昔布通过降低端粒酶活性，诱导肿瘤细

胞凋亡和抑制增殖，从而抑制胃癌生长，这可能也是 COX-2抑

制剂在体内对抗胃癌的机制之一[28]。塞来昔布作为 COX-2特

异性抑制剂，可以通过 COX-2途径和多条非 COX-2途径诱导
肿瘤细胞凋亡[29]。COX-2抑制剂在临床作为防治胃癌研究热点

的同时，研究发现选择性 COX-2抑制剂提高了心血管疾病的
潜在风险[30]。Li Y等[31]利用 RNA干扰技术研究发现，沉默胃癌

细胞 COX-2基因可下调 COX-2表达，抑制增殖和促进凋亡。

国内外多项研究结果显示：COX-2抑制剂与化疗药物能够发挥

明显协同作用，有望成为常规胃癌化疗和放疗的增敏剂，且作

用强而毒副作用小，明显改善临床疗效及降低胃癌发生、发展

及转移相关因子的表达[29]。

5 小结与展望

综上所述，COX-2与胃癌的发生发展、淋巴转移、分化程

度、病理分期及预后密切相关。目前研究认为，COX-2特异性抑

制剂塞来昔布可以通过 COX-2途径和非 COX-2影响胃癌的
进展。塞来昔布抑制肿瘤增殖和促进凋亡的机制复杂，其抗肿

瘤的作用机制更为复杂，需要进一步研究。塞来昔布作用于肿

瘤及联合化疗用药疗效还有待临床更进一步研究。随着现代分

子生物学技术的发展，对 COX-2研究的逐渐深入将有助于揭

示肿瘤的发生机制，把 COX-2作为胃癌早期诊断或术后复发
检测的潜在标志物常规应用于临床，长期动态定量检测患者胃

组织细胞中 COX-2的表达能否及早发现胃癌是值得研究的一

个方面。另一方面针对 COX-2的靶向治疗有望成为胃癌以及

癌前病变新的预防及治疗方法，为目前肿瘤的预防和治疗提供

了新的思路。但是 COX-2与胃癌发生发展的分子机制需要进
一步研究。
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