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环氧化酶 ;070,’’<762*+=2!.>?@作为人体内一
种重要的限速酶! 主要参与前列腺素的合成" .>?
不但可以通过调节前列腺素的分泌水平!参与体内
炎症反应!而且有促进细胞增生!抑制细胞凋亡以及
刺激新生血管生成等多种作用" 近年研究发现!其
亚型 .>?A!过表达时有促进肿瘤发生#发展#浸润#
转移的作用" 目前!众多学者通过研究 .>?A!与肿
瘤的发生#浸润#转移机制!以探讨 .>?A!抑制剂对
小儿恶性肿瘤的治疗作用" 现就 .>?A! 与小儿恶
性实体肿瘤综述如下"
一# .>?A!的生理特点
前列腺素过氧化合成酶又称环氧化酶!是前列

腺素合成过程中一个重要的限速酶!主要催化花生
四 烯 酸 $+)+0B/3’*/0 +0/3% 转 变 为 前 列 腺 素
$C)’=4+6,+*3/*=!1D=%和血栓素等前列腺素物质" 目
前发现哺乳动物的环氧化酶至少有两种亚型即

.>?A, 和 .>?A!!虽然两者分子量相同!但其氨基
酸序列仅有 !"#的同源性! 该差异使 .>?A! 编码
的多肽与 .>?AE 编码的多肽在二级结构和三级结
构上均有不同!从而两种酶的底物选择性和活性亦
不相同" .>?AE 属于结构型基因!大多数正常组织
细胞内均有表达!主要功能是促进生理性前列腺素
的合成!调节正常组织细胞的生理活动&而 .>?A!
属于诱导型基因!静息时不表达!一般只在诱导因素
如细胞因子#生长因子以及致瘤物质等的作用下才
迅速合成# 表达增加!.>?A! 过表达又可促进肿瘤
的发生发展#浸润#转移"
二#.>?A! 与肿瘤发生发展#侵润转移的关系
早期研究证实!.>?A! 是炎症过程中一种主要

的诱导酶!主要参与体内的炎症反应" 近年研究表
明 .>?A! 过表达可促使肿瘤的发生#发展!并与肿
瘤的浸润#转移密切相关!目前的研究主要集中在以
下几方面’

E#活化致癌物
花生四烯酸转变为前列腺素的过程中经过如下

$ 个反应步骤’!环氧化酶反应!催化花生四烯酸转
变为中间产物前列腺素 F!$1DF!%&" 过氧化酶反
应!1DF!获得两个电子被还原成 1DG!".>?A!在上
述 ! 个步骤中起催化作用并产生较多氧自由基!由
于氧自由基的增加! 外源性异生物素在其作用下易
被氧化成致癌物质或中断 1DG!向其它前列腺素的

转化并形成可致癌突变物$丙二醛%!从而促进肿瘤
的发生"&/*7/ =B+’ 等(E)采用细胞培养对人类结肠癌

细胞株 H5AE#I 和 JAKI 研究发现!1DF!与 #A转化
生长因子 ;J)+*=-’)L/*6 D)’M4B N+04’)O#AJDN@相互
促进! 诱导双向调节蛋白的表达 ! 激活 P+=QP+-Q
RS1T 通路! 诱导双向调节蛋白的转录 !.>?A!Q
1DF!通过诱导酪氨酸受体依赖信号传导通路也有

诱导致癌的作用"
!#促进肿瘤细胞增殖!抑制肿瘤细胞凋亡
.>?A! 的催化产物 1DF! 具有诱导细胞增殖!

抑制具有免疫调节功能结构因子的产生!降低机体
对肿瘤的局部免疫!抑制细胞凋亡的作用!从而使
细胞增殖与凋亡失衡" .>?A! 过表达还可引起肿
瘤组织局部产生较多的 1D=!1D= 具有发挥类似免
疫抑制剂和促血管形成剂样作用!这些作用均可促
进肿瘤增殖发展"如果 .>?A! 活性受到抑制!其底
物花生四烯酸含量增加!可刺激鞘磷脂转化为神经
酰胺!诱导组织细胞的凋亡"

>B=+M+ 等 (!)采用免疫组织化学方法研究何杰

金氏淋巴瘤组织中 .>?A!OCU%O V0,A!O +*3 T/A$#
的表达!发现 .>?A!的表达与何杰金氏淋巴瘤细胞
增殖和血管形成相关!并提示 .>?A!可用于该肿瘤
的靶向治疗" 已有较多研究(EWA!K)证实!成人上皮来源
性肿瘤如结肠癌#乳腺癌#甲状腺癌中 .>?A! 表
达上调! 但使用 .>?A! 非选择性抑制剂A:SXY=
$非甾体类抗炎药 % 或选择性抑制剂A塞莱昔布
$02,20’</V 又名 02,2V)2<% 后体内肿瘤生长受到明
显抑制"这些研究均证实 .>?A$ 具有促进肿瘤细

*综述*

环氧化酶 ! "#$%&!’与小儿恶性实体肿瘤
刘俊宏 综述 李旭良 审校

作者单位’重庆医科大学附属儿童医院泌尿外科$I"""EI%!通
讯作者’李旭良!FAL+/,ZH/<(,/+*6!""%[7+B’’90’L90*"

UI! !

  万方数据



临床小儿外科杂志 !""# 年 $ 月第 $ 卷第 % 期 &’()*+, ’- .,/*/0+, 123/+4)/0 5()62)7!&(*2 !""#!8’,9$!:’9%

胞增殖!抑制肿瘤细胞的凋亡!应用 .;<=! 抑制
剂取得治疗效果进一步证实了该作用"

%#促进肿瘤血管生成
早期的研究认为!.;<=! 由肿瘤细胞产生!近

年来研究发现 ! 内皮细胞和间质细胞也可产生
.;< =!! 可 上 调 血 管 内 皮 生 长 因 子 >?+@0(,+)
2*3’4A2,/+, 6)’B4A -+04’)!8CDEF的表达!并对肿瘤生
长和血管形成有促进作用"
有体外实验$!G%表明!由 .;<=!催化合成的产物

1DC!!可诱导 8CDE产生" 而在肿瘤血管生成中!内
皮细胞的增殖和细胞外基质的降解是两个基本组成

部分!因此血管内皮生长因子&8CDE’及其受体是血
管生成的关键环节之一" 因此由 .;<=! 诱导的
8CDE 能直接刺激内皮细胞分裂增殖! 直接参与诱
导肿瘤血管生成!增强血管的通透性!从而促进肿瘤
细胞扩散和转移"
近期研究表明$%H=%!%!恶性肿瘤组织中 .;<=! 表

达区域周围聚集着大量微血管!.;<=! 和 8CDE 高
表达与肿瘤微血管密度>I/0I?+@0(,+) 32*@/47!J8KL
高度相关!而高 J8K则预示着预后不良" 体外实验
也同样证明! 使用 .;<=! 抑制剂可以降低肿瘤
J8K!抑制肿瘤生长" 这些研究均证实 .;<=!与肿
瘤血管的生成密切相关"

M#促进细胞粘附及细胞外基质降解!增强肿瘤
浸润#转移能力
细胞外基质 >2N4)+02,,I+4)/N!C.JL 主要由!型

胶原组成!是阻碍肿瘤侵袭#转移的天然屏障" 癌细
胞必须穿透 C.J!才能向外侵袭"基质金属蛋白酶=
!&I+4)/N I24+,,’O)’42/*+@2! JJ1=!’是降解!型
胶原最主要的酶!其异常表达与肿瘤浸润转移密切
相关" 已有研究$%%证实!.;<=!可以促进 JJ1=!的
表达!增强肿瘤浸润转移能力" P4’ 等 $M%研究横纹肌

肉瘤发现!."<=! 可间接调节 JJ1=! 的表达和肿
瘤侵袭能力 " 目前研究发现 !.;<=! 可能引起
JJ1=! 表达增加# 活性增强! 降低 C=黏连素的表
达!促进细胞外基质降解及细胞粘附!从而促进肿瘤
浸润转移"同样!K/0Q2*@ K5等$#%通过对体外培养的

肉瘤组织实验表明 ! 联合使用 .;<=! 抑制剂和
JJ1抑制剂! 证实可抑制 .;<=!及 JJ1=! 表达!
并对一些实体肿瘤有明显治疗作用"
三#.;<=!与小儿恶性实体肿瘤
已有研究证实 ! 在许多成人的恶性肿瘤中

.;<=! 出现明显过表达! 而使用 .;<=! 抑制物后

.;<=! 表达出现降低!肿瘤细胞的增殖受到了明显
抑制" .;<=!与小儿恶性实体肿瘤的关系是否与成
人肿瘤类似!目前研究正逐渐深入!对小儿骨肉瘤#
横纹肌肉瘤#神经母细胞瘤#淋巴瘤等已有较深入研
究!虽所涉及病种尚不全面!但已初步证实其与小儿
恶性实体肿瘤关系密切"

H#.;<=!与肉瘤的关系
小儿肉瘤为一组恶性程度很高的肿瘤! 临床以

骨肉瘤#尤文氏肉瘤&CB/*6R@+)0’I+’#横纹肌肉瘤常
见 "骨肉瘤是最常见的原发性恶性骨肿瘤!生长快!
短期内迅速发生转移!预后极差!病死率高达 "#$
以上( 尤文氏肉瘤发病率居原发性恶性骨肿瘤第 !
位!仅次于骨肉瘤!其浸润转移能力很强(横纹肌肉
瘤治疗效果差!容易发生转移!因此大多将其列入肉
瘤类肿瘤进行研究"

K/0Q2*@ 等 $S=$% 分别通过免疫组织化学法及

0K:T 微点阵法分别检测上述 % 种肉瘤组织中
.;<=! 的表达时发现! 不同检测方法其 .;<=! 表
达阳性率分别为 U!9UV&MUWSU 例’#UU9HV&S!WSG’!
在伴有肿瘤转移的骨肉瘤# 横纹肌肉瘤中!.;<=!
表达还有增加趋势!但其表达与年龄#性别及肿瘤病
理组织学类型无明显相关性"其后 K/0Q2*@ K@$S=$%又
通过免疫组织化学法对上述肿瘤进行了相似研究!
结果证实 !.;<=! 总体阳性表达率为 &&$ &GM ’
HM!’X其中骨肉瘤#横纹肌肉瘤#尤文氏肉瘤表达阳
性率分别为 $#V&$$WGG’!$"V Y!HW%SL!UUV Y#WUL!
.;<=! 的阳性表达不能用于评价骨肉瘤#横纹肌肉
瘤远期预后"

!# .;<=! 与淋巴瘤的关系
淋巴瘤原发于淋巴结或其它淋巴组织!分为何

杰金和非何杰金淋巴瘤! 在儿童时期比较多见!晚
期何杰金和非何杰金淋巴瘤疗效较差" ;A@+B+ 等
$!%用免疫组织化学法分别检测了 %% 例何杰金氏淋
巴瘤组织中 .;<=!# OS%# Z0,=! 和 [/=$# 的表
达!何杰金氏淋巴瘤 \=5 细胞中 .;<=! 阳性表达
率为 MS9SV&HSW%%’!并证实 .;<=! 阳性表达与细
胞增殖和血管形成相关 !OS% 及 Z0,=! 的表达与
.;<=! 的表达无明显相关性" 5A/I 等 $!%用免疫组

织化学法检测 .;<=! 在结外 :[W] 细胞淋巴瘤细
胞中的表达! 回顾性分析 %( 例该肿瘤阳性表达组
及阴性表达组的治疗反应及预后情况! 结果证实!
.;<=! 阳性表达率为 #"9$V&!MW%M’! 阳性表达组
治疗反应及预后均较阴性表达组差 ! 因此认为

SS! !
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.;<=! 的表达可作为一种预测因子! 可作为评价
治疗反应差"复发率高"预后不良的结外 :>?@ 细
胞淋巴瘤的一个指标#

%".;<=!与神经母细胞瘤的关系
神经母细胞瘤是小儿常见肿瘤!目前主要通过

大剂量化疗药物及手术切除等综合措施治疗!但疗
效仍不满意! 复发率高!.;<=! 过表达与该肿瘤浸
润转移密切相关$ &’A*%B&等采用免疫组织化学方法

及 C2D42)* E,’44/*6 检测发现!!"#肿瘤细胞浆中出
现 .;<=! 的表达! 使用 .;<=! 非选择性抑制物
:FGHD ’非甾体类抗炎药( 可以促进肿瘤细胞的凋
亡!抑制肿瘤细胞的生长!也证实 .;<=! 与神经母
细胞瘤发生发展密切相关$

I" .;<=!与肾母细胞瘤的关系
肾母细胞瘤JC/,KDL4(K’)M是小儿腹部最常见的

恶性实体肿瘤!也是小儿主要的肾肿瘤!随着综合治
疗措施的不断该进!治愈率已有明显提高!但晚期患
儿仍然易出现远处转移导致预后不良$

N22 等 %O& 通过体外培养的肾母细胞瘤进行研

究! 结果证实!.;<=! 可以促进肿瘤内皮细胞的增
殖!而使用 .;<=! 抑制物 5.=!%$ 则影响内皮细胞
的稳定性!从而使肿瘤细胞生长受到明显抑制$ 此
研究不但提示 .;<=!可促进肾母细胞瘤增生!同时
.;<=! 抑制剂可抑制肿瘤生长!为肾母细胞瘤的治
疗提供了新的途径!即用 .;<=!抑制物进行针对肿
瘤血管内皮细胞靶向治疗!抑制肿瘤血管的形成及
肿瘤增殖的新方法$
综上所述!环氧化酶是催化花生四烯酸转变为

前列腺素和其他它前列腺素物质的限速酶!其 ! 个
亚型之一 .;<=P 在大多数正常组织细胞内均有表
达!调节正常组织细胞的生理活动)但 .;<=! 属于
诱导型基因!静息时不表达$ 目前体外实验及临床
研究均已经证实!.;<=! 的过表达与小儿多种常见
实体肿瘤的发生"发展"浸润以及转移密切相关!且
其过表达与大部分肿瘤的治疗反应以及预后具有一

定的相关性$ 因此!在恶性实体肿瘤的治疗中!联合
运用 8QRS抑制剂" 基质金属蛋白酶抑制剂等药物
有可能增强抗肿瘤药物的疗效并减少化疗药物的剂

量!从而降低化疗的毒副作用!同时 .;<=! 的检测
亦可能作为某些肿瘤远期预后的一项评价指标!为
探索肿瘤的治疗方法拓展了新的途径$
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