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流行病学资料显示 ：在 胃肠道肿瘤组织 中还氧 

化酶 一2(COx一2)呈高表达状态 ，长期服用 C0X一 

2抑制剂可降低消化道肿瘤的发病危险性 ，具有一 

定的化学预 防作用。近期研究表明，使用 COX一2 

抑制剂可能通过细胞信号转导通路来诱导肿瘤细胞 

凋亡和抑制肿瘤细胞生长 、增殖，这为临床肿瘤治疗 

又提供了一新的抗癌思路。现就在胃肠肿瘤组织 中 

COX一2的表达 ，细胞信号转导和肿瘤干预治疗 的 

最新进展作一综述 。 

1 细胞信号转导通路及其在胃肠道肿瘤中的表达 

1．1 MAPKs信号转 导通路 

丝裂原活化蛋 白激 酶(mitigen—activated pro— 

tein kinases，l、，IAPKs)是细胞内的一类丝氨酸、苏氨 

酸蛋白激酶，是信号从细胞表面转导到细胞 内部 的 

重要传递者。MAPKs信号转导通路可以引起非常 

广泛的细胞反应 ，如对细胞周期 的调控 ，对增殖 、分 

化 、发育的调控 ，在细胞的恶性转化中也起着重要的 

作用。在 哺乳 动 物 中，已确 定 存 在 三条 并 行 的 

MAPKs信号通路⋯1。 

第一条是 ERK信号转导通路 (extracellular sig— 

nal—regulated protein kinases)，包括 ERK1和 ERK2 

(即p44MAPK和 p42l、，IAPK)，这是 日前研究得最为 

透彻的一条 MAPK信号转导通路。在哺乳动物 中， 

ERK信号通路被认为是经典 的 MAPK信号转导途 

径。受体酪氨酸激酶 、钙离子、蛋 白激酶 C均可激 

活 ERK信号转导途径。第二条是 JNK／SAPK信号 

转导途径 。用紫外线照射细胞后，一种蛋 白激酶能 

够磷酸化 C—Jun，该蛋 白激酶被称为 C—Jun氨基末 

作者介绍：谯 敏(1977一 )，女 ，硕士， 

主要研究方向：消化 系统疾病。 

端激酶(c—JunN—terminal kinase，JNK)，又被称为 

应激活化蛋 白激酶 (stress—activated protein—ki— 

nase， K)，能被各种细胞外刺激 ，包括应激刺激 

(紫外线，热休克，渗透压休克及蛋白合成抑制剂)、 

细胞因子 ( ，IL一1)及 G蛋 白偶联受体激活。 

第三条是 p38MAPK通路 。1993年 Brewster等人 

在 研 究 高 渗 环 境 对 真 菌 的 影 响 时 发 现 了 

p38M APKE 2l
，1994年从小 鼠肝脏 cDNA文库 中筛 

选 p38MAPK克隆，克隆编码 由 360个氨基酸组成 

的 38KD蛋 白，说明 p38MAPK也存在哺乳动物细 

胞内。p38MAPK通路 的激活剂与 JNK通路相似。 

此外 ，p38MAPK还可被脂多糖及革兰氏阳性菌胞 

壁成分激 活。p38MAPK 途径 的激 活过程与 JNK 

途径相似。 

在哺乳动物中，有多种机制维持这三条通路 中 

每一条 MAPKs信号转导通路信号转导的特异性 ， 

同时，细胞可对不同细胞外刺激信号进行整合 ，最终 

产生协调的生物学效应。 

1．2 MAPKs信号通路在消化道肿瘤中的表达 

部分研究者发现在消化道肿瘤 中 MAPK激酶 

的活性下调甚至失活。AttenMJ[ ]等人发现 胃癌组 

织 MAPK的丰度和活性降低 ，并认为这种降低与人 

胃腺上皮正常生长的失控有关 。ParkKS[ ]等人检 

测了 21例直肠结肠癌标本后 ，发现 71％的标本中的 

MAPK的特异性 激活 比正常组 织 中低 2～4倍 ， 

ERK的活性也降低。MARK、ERK的下调也 出现 

在腺瘤中，且尽管 MAPK活性在腺癌和腺瘤中均下 

降，但腺癌中 MAPK的活性 比配对 的腺瘤 中高，这 

就提示，MAPK级联的下调可能是 由早期 的遗传学 

事件所致 ，可能 与失去 了正常 的生 长调控有 关， 

MAPK的活性 可能在腺瘤 向腺癌转 化 中提高 ，故 

MAPK的激活可能在肿瘤的进展 中有着重要作用。 

他们在结肠直肠癌组织 中还观察到了 ras基因的过 
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表达和突变。ras基 因的产物 是 Ras，在功能 上是 

MAPK通路中 Raf一1的上游 ，它是激活 ERKl／2的 

重要因子 。他们认为 ，在结 肠腺瘤 向腺癌进展的过 

程中，ERK 和 MEK 活性 上升是 由 ras突变所致。 

Eggestion S[5]等 发现 在结 肠 直肠 腺 癌 和腺 瘤 中 

p42／p44MAPK显著失活 ，并认 为 p42MAPK失活 

是结肠直肠癌形成过程中的早期事件。 

另一部分研究者则发现消化道肿瘤组织中的各 

种 MAPK激酶可能被激活上调。Bang yi E 6_等人通 

过对胃腺癌标本的研究发现 胃腺癌中 MAPK活性 

增加并伴随有 MKP一1(mitogen—activated protein 

kinase phosphatase一1)的过度表 达。MKP一1蛋 

白，是一种 p42MAPK特异性的磷酸化酶 ，可以通过 

对 p42MAPK的磷酸化使其失活而对 MAPK活性 

进行负调控。在该研究 中，MAPK和 MKP一1的活 

性都增加，可能是由于位于核 内的具有活性的磷酸 

化的 MAPK与胞浆内的 MKP一1之间存在不同的 

亚细胞区，也可能是 由于某种原因使 MKP—l在发 

挥其磷酸化 MAPK 的作用 时定位不 准确。Kuno 

Y[ ]等人研究了 64例确诊为直肠结肠癌病例的手 

术标本，其中 75％的病例有 MAPK的激活，他们认 

为，MAPK的单独激活并不足以引起恶性肿瘤的发 

生 ，但 MAPK途径参与了结肠直肠肿瘤的进展。同 

时研究了 35例确诊为胃癌的病例的手术切除标本 ， 

发现肿瘤特异性 MAPK激活率仅为 17％(6例 )，故 

认为胃癌和结肠直肠癌 MAPK激活 的信号途径可 

能存在着部分不同。MikiH[8 J等人对直肠结肠癌研 

究后发 现，癌细胞 p38MAPK激 活率 非常显著，而 

ERK激活并不明显。增殖细胞核抗原(PCNA)标记 

指数和凋亡指数在癌组织中都有显著上升，故他们 

认为 p38MAPK的激活和直肠结肠癌细胞的增殖和 

凋亡增加有关。此外，结肠直肠细胞系的血清剥夺 

诱导凋亡能被 SB203580(一种特异性的 p38MAPK 

抑制剂)显著抑制 ，提示凋亡可能是由 p38MAPK通 

路介导的。 

上述多位学者 的研究结果提示，MAPKs信号 

通路在 胃肠肿瘤的发生和发展过程中可能有着重要 

作用。MAPK 的各种亚型的失活可能为 胃癌和结 

肠直肠癌形成过程中的早期事件 ，可能与失去了正 

常生 长 的调 控 有 关。而 在癌 症 的进 展 过 程 中， 

MAPK的各型信号调节激酶的活性上调 ，这可能是 

由ras突变所致o 

2 环氧化酶 2【COX一2)在肿瘤中的表达及其与 

MAPKs信 号通路的关 系 

2．1 COX一2的一般特性 

COX有两种工酶，COX—l与 COX一2。COX 
一

2基因定位于 1号染色体的 lq25．2～25．3，由 10 

个外显子和 9个 内含子构成 ，编码 由 604个氨基酸 

残基组成的多肽。COX一2是酶的诱导形式，在正 

常组织中水平很低 ，COX一2基 因可被多种刺激 因 

素上调 ，这些因素存在于细胞内外 ，包括各种生长因 

子和细胞因子、内毒素、致癌剂和癌基因产物等。各 

种刺激因素有各 自不同的胞内信号传导系统 ，具有 

组织的特异性。因此 ，调节 COX一2基因表达过程 

极为复杂 ，涉及细胞信号传导系统的诸多方面。 

2．2 O0x一2和肿瘤的发生、发展及预后 

研究表明，在 胃癌组织和癌前病变的腺瘤或增 

生性 组织 中，均发现 COx一2的表达 明显 增高。 

Ristlmakl等【9 J采用 Northern blot法检测 了 12例 胃 

腺癌活标本的 COX—l和 COx一2，结果发现胃癌组 

织 COx一2mRNA水平 明显高 于正常 胃粘膜 ，而 

COX一1 mRNA水平在癌组织中未见升高。免疫组 

化检测发现 COX一2蛋白局限于细胞质和过度增殖 

的腺体，但在周围间质细胞及 胃粘膜的正常腺管未 

见表达。MurataH等【加J采用 Western 印迹方法检 

测 15例胃癌的 COX—l和 COX一2蛋 白水平 ，发现 

66．7％病例癌组织的 COX一2水平明显增高 ，但 2 

例早期胃癌和 13例 中的 3例进展期 胃癌呈弱表达 

水平或与癌旁组织有相同水平的表达。而 COX一1 

在癌和癌旁组织的表达无显著差别。提出胃癌组织 

C0x一2的过度表达与癌细胞中淋 巴管浸润 、淋巴 

结转移和 TNM 临床病理分期密切相关 ，与组织病 

理分级 、肿瘤大小 、静脉癌栓不相关。提示 COX一2 

的过度表达可增强胃癌 的淋巴浸润及转移潜能 ，且 

预后不佳。 

2．3 COX一2介导的信号转导 

前列腺素(PGS)是一种参与了全身各种稳态和 

炎症过程的复合物。它是 由磷脂酶 A2(PLA2)和环 

氧化酶(CO x)联合作用所形成 的。磷脂酶 A2从细 

胞膜磷脂的 sn一2位置释放花生四烯酸 ，而 CO X则 

将花生 四烯 酸转变 为分子 内过 氧化 物 的中 间体 

PGH2。PGH2接着 被 细胞 特异 性合 成 酶转 变为 

PGs。研究认为 MAPK级联具有前列腺素 调节子 
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的功能。Lin等人己证明，胞液中磷脂酶 A，的激活 

是由 M_J~K介导的。Kramer等发现血栓素激活人 

类血小板中ERK和 p38MAPK，而 cPLA2是其下游 

的耙 目标。Fan XMEl1 J等人研究认为 IL—lB诱导胃 

癌细胞 COX一2表达是 由 p38和 p42／44途径介导 

的。且用特异性的 MEK和 p38抑制剂 PD98059， 

SB203580可以抑制 IL—lB诱导的 CO X一2mRNA 

和蛋 白表达以及 PGE2合成。Michael[12 J等 已证 实 

肝细胞生长 因子(HGF)所触发的鼠胃上皮细胞 中 

CO X-2基因激活是 由 ERK2信号通路介导的。还 

有 研 究 表 明 激 活 MEKKl— SEK1／MKK4 一 

p38MAPK途径可 以诱导 CO X一2生成。 

3 CO X一2抑制剂对肿瘤信号转导的干预作用 

随着人们对细胞信号转导及其异常与肿瘤关系 

研究的不断深入 ，认识到针对信号转导异常环节进 

行抗癌治疗的重要性和可行性。提出信号转导干预 

治疗(interference therapy insignal transduction)这一 

新概念。即针对信号转导通路中发生异常环节来干 

预这种不正常的信号转导，以逆转肿瘤细胞恶性表 

型 ，从而达到抑制肿瘤生长的目的。目前 发现 CO X 
一

2在 胃肠道肿瘤 中呈高表达状态 ，与肿瘤发生发 

展及预后密切相关。研究表明，CO X一2表达的调 

控主要是转录的调控 ，而 CO X一2抑制剂可在转录 

水平调节 CO X一2的表达，其调节通路包括 ：酪氨酸 

磷酸化、p38MAPK活化，反应性氧化代谢 中间产物 

产生 ，使 PGHS转录增加[13]。这为以 CO X一2为靶 

向的肿瘤治疗和针对 CO X一2信号转导通路的信号 

转导干预治疗提供 了理论基础和实验依据，日益受 

到人们关注。 

NSAIDs可以通过作用于 MAPKs信号转导通 

路来诱导肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤细胞的增殖和生 

长。Elder DJ【̈J等人认为 ，NS一398诱导直肠结肠 

细胞凋亡的作用是由 MEK／ERK通路介导的，而未 

发现 与 p38MAPK 和 JNK 通 路 间存 在 相 关 性。 

LennonAl~[15]等研究证实，各种 NSA1Ds药物能够 

激活三种 MAPKs，即 MAPK、ERK和 JNK，而这种 

激活足依赖于反应性氧化族 的出现。Kim TII16]等 

人在实验中发现，用 NSAIDs处理 HT一29结肠癌 

细胞 ，引起时间和剂量依赖性的调亡发生 ，伴随三种 

MAPK激酶亚型的持续性激活。Rice pL[”J等认为 

苏林酸诱导的直肠结肠腺癌细胞凋亡部分原因是抑 

制 ERK1／2的磷酸化。Schwenger pCl8]等发现水杨 

酸钠通过 p38MAPK诱导细胞凋亡 ，同时抑制 TNF 

介导的 JNK／SAPK及 p42／p44MAPK的激活。提 

示 p38MAPK 和 它 所 诱 导 的 细 胞 凋 亡 在 阐 明 

NSAIDs的抗肿 瘤作 用方 面 可能有 重 要 的作 用。 

HuSajnSS【19]等人用 NS一398(选择性 CO X一2抑制 

剂)和 IND(非选择性 NSAIDS)对细胞外信 号转导 

通路进行 了研究，发现 NSAIDs除了抑制 CO X以 

外 ，还能抑制 ERK2等 胃癌细胞丝裂原信号转导所 

必需的磷酸化蛋 白激酶 ，从而发挥抑制肿瘤细胞增 

生和生长的作用。 

此外 ，NSAIDs诱导凋亡的作用机制可能有诱 

导凋亡前基因的表达 ；抑制环氧化酶而引起花生 四 

烯酸聚集可以激活神经氨酰产物 (一种强烈 的凋亡 

诱导剂)；据报道，一种新型的 CO X一2抑制剂 cele． 

coixib可以减少动物和人的结肠癌的发生[20 J其原因 

可能部分是 由于激活 NF一出 ，而先前有报道认为 

结肠癌细胞中 NF一出 的激活可 以上调 FasL，并促 

使 Fas介导的杀细胞作用 ，还可 以使诱导凋亡 的治 

疗方法如化学 治疗和辐射治疗 的敏感性增加[21]。 

celecoixib还 可 以抑 制蛋 白激酶 B(PKB)的磷 酸 

化[21 J，因而抑制 PKB的抗凋亡活性。 

4 结语与展望 

综上所述 ，CO X一2在 胃肠道肿瘤中呈高表达 

状态 ，与肿瘤 发生 发展及 预后 密切相 关，因此 以 

CO X一2为靶向的肿瘤治疗很有可能是一种较特异 

而有效 的治疗方 法，从 细胞信号转导途 经来解释 

CO X一2抑制剂的抗癌 的可能机制 ，开展这方面的 

研究，对阐明 CO X一2抑制剂的抗癌机理和临床应 

用具有重要意义 ，并为肿瘤的多角度、多层次的治疗 

提供理论依据。 
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