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Abstract
Cycloxygenase-2 (COX-2) plays an important role 
in the development and prognosis of ulcerative 
colitis. First, it may initiate inflammatory process. 
Many studies show that expression of COX-2 is 
significantly increased in the lesion of ulcerative 
colitis. During regenerative phase, inhibition 
of COX-2 may hinder the healing process, and 
thereafter exacerbate symptoms. COX-2-induced 
regeneration is monitored under delicate systems. If 
the balance of this system is disturbed by unknown 
factors, dysplasia or even carcinoma may develop. 
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摘要
环氧合酶-2在溃疡性结肠炎的发生及预后有

着重要的作用, 首先表现在启动炎症反应过
程, 许多研究发现COX-2在溃结组织中的表
达显著升高, 在炎症反应的组织修复期, 抑制
COX-2则表现为使修复受阻, 病情加重. 另外 
COX-2介导的组织修复也需要在一定的严密
系统调控下才能正常进行, 在各种未知因素的
作用下, 这个平衡被打破, 就有可能出现不典
型增生, 最终导致癌的发生.
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0  引言

肿瘤与炎症或感染的病理生理截然不同, 这一

结果是19世纪最重要的发现之一. 但到了20世
纪末 ,  各种各样的证据表明这两个过程似乎

不像组织病理学所提示的那样可以截然区分

开. 首先, 有许多慢性炎症过程可以显著提高肿

瘤的发病率, 如Barrett食管、慢性溃疡性结肠

炎. 其次, 许多肿瘤过度表达了炎症因子环氧合

酶(COX)-2. 第三, 各种流行病学资料、动物实

验、临床干预试验都表明, 阿司匹林和其他一

些非甾体类消炎药(NSAIDS)能抑制肿瘤发生, 
这最先在结直肠癌中观察到[1]. 溃疡性结肠炎为

研究炎症与肿瘤的关系提供了良好的模型, 环
氧合酶是炎症反应中重要的酶, 探讨环氧合酶

在溃疡性结肠炎中的作用有助于阐明肿瘤发生

发展的其中一种途径, 并为临床上如何阻止溃

疡性结肠炎恶变提供理论依据. 本文就对COX-2
与溃疡性结肠炎的关系以及一些相关问题作一

综述.

1  COX-2对溃疡性结肠炎的致病作用

COX有COX-1和COX-2两种同工酶. 前者为结构

型, 主要存在于正常的血管、胃、肾等组织中, 
在溃疡性结肠炎组织中表达于正常对照无显著

差异, 参与血管舒缩、血小板聚集、胃黏膜血

流、胃黏液分泌及肾功能调节. 后者为诱导型, 
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■背景资料
近年来有较多针
对COX-2对溃疡
性结肠炎的致病
作用以及在癌变
中的作用研究, 本
文就这些最新成
果作一综述. 
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与炎症有密切联系, 可以被多种炎症递质和细胞

因子所诱导, 如胆汁酸、脂多糖、血清、高渗

状态、白介素-1、肿瘤坏死因子、表皮生长因

子、转移生长因子、血小板激活因子等. 各种损

伤性化学、物理和生物因子激活磷脂酶A2或酰

基水解酶水解细胞膜磷脂, 生成花生四烯酸, 后
者经COX催化加氧生成前列腺素(PG2). 当下丘

脑PGE2增加, 使体温调定点上升, 增加产热, 减
少散热, 体温上升. PGE2和PGF2α有轻度而持久

的致痛作用, 也使痛觉感受器增敏. PGS可致血

管扩张和组织水肿, 也可与缓激肽等协同致炎.
溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性炎症, 

炎症反复发作的过程中, 黏膜不断被破坏和修

复, 致正常结构破坏. 许多研究发现COX-2在该

炎症发展过程中起重要作用[2], 由三硝基苯磺

酸诱导的小鼠结肠炎模型J[3], 应用三硝基苯磺

酸后24 h到1 wk内COX-2 mRNA的量可增加6
倍. 在对人溃疡性结肠炎组织的研究中也发现

与对照组相比COX-2多在病变组织中表达显著

增多, 用免疫组化的方法测定COX-2蛋白含量和

用反义PCR方法测定COX-2 mRNA含量都得出

一致的结论[4], 而且有些研究得出内镜下炎症活

动度分级与COX-2表达呈正相关. 然而国内的

一项研究却表明在I、Ⅱ、Ⅲ级溃疡性结肠炎之

间COX-2表达差异无显著性意义, 这可能与所

采用的分级方法不同有关, 前者为内镜下分级

而后者采用turelove组织学分级, 但炎症反应使

COX-2增高是不争的事实. 而抑制COX-2能减轻

肠道黏膜炎症[5-6].
显微镜下可见溃疡性结肠炎组织隐窝结构

紊乱, 主要表现为腺体变形、排列紊乱、数目

减少等萎缩改变, 伴杯状细胞减少和潘氏细胞

化生. 用免疫组化方法检测正常和溃结组织发

现, COX-1在结肠隐窝下部上皮表达, 而COX-2
则出现在顶端上皮细胞(apical epithelial cells)和
固有层单核细胞(lamina propria mononuclear), 
在间质炎性细胞中可见COX-2呈强阳性表达. 
COX-1表达区域刚好是增生活跃区域, 这提示了

当细胞分化成熟时便不再表达COX-1, COX-1表
达主要在胞质内(cytoplasmic), 而COX-2则在核

周[7].
关于C O X-2与溃疡性结肠炎之间的一些

分子机制也做了广泛而细致的研究. 目前认为

COX-2属诱导型酶.与炎症有密切联系. 可以被

多种炎症递质和细胞因子所诱导[8], 如胆汁酸、

脂多糖、血清、高渗状态、白介素-1、肿瘤坏

死因子、表皮生长因子、转移生长因子、血小
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板激活因子等. 这些递质和细胞因子主要通过

激活被称作初始反应基因的NF-κB途径来实现

对COX-2的诱导卜. NF-κB由一组诱导型核转

录因子组成, 位于COX-2 mRNA启动子中, 作为

宿主重要的调节因子, 通过诱导和促进特定的

细胞因子及化学因子的基因表达, 调节炎症和

免疫反应过程. 炎症反应时, 细胞因子IL-lβ、
TNF-α、LPS及氧化剂(如氢过氧化物)水平升

高, 使NF-κB不能与抑制蛋白IκB结合, 反而被

蛋白酶水解, 游离的NF-κB迅速进人胞核, 与靶

基因的启动子或增强子区域B基序结合, 调节

靶基因包括编码促炎性细胞因子(TNF-α)、趋

化因子、黏附分子和酶(如COX、NOS等)基因

mRNA的合成, 促进炎症反应. 而IL-lβ、TNF-α
等又作为NF-κB的激活剂, 反过来激活NF-κB, 
建立一种正反馈自我调节环路 ,  扩大炎症反

应, 延长慢性炎症进程, 造成更严重的不良影

响. 如果抑制NF-κB活性, 则IL-lβ和TNF-α表达

减少, 也间接证实激活NF-κB通路可能与疾病

相关炎症反应增强有关. 另一方面, COX-2的表

达也可调节NF-κB通路, 这主要是由于COX-2
指导与炎症消退有关的抗炎症性环戊前列腺素

(cyclopen-tenone pmstagiandins, cyPGs)的合成. 
COX-2调节NF-κB通路的具体作用包括两个方

面: (1)cyPCcs的代谢产物15dPGJ2活化核受体

超家族成员之一(PPAR7), 抑制NF-κB调节基因

的表达, 发挥抗炎活性. (2)cyPGs本身也能直接

抑制NF-κB活性, 其代谢产物PGA1, 抑制TNF-α
诱导的lJcBa磷酸化、NF-κB DNA黏连及NF-κB
在淋巴细胞中的转移活化作用. 正如NF-κB调节

COX-2的合成过程, 通过cyPGs途径抑制的NF-
κB转移活化作用很可能是促进炎症消退负反馈

环路的一部分[9]. 因此, 可推测在炎症条件下正

是这种正反馈与负反馈的失衡, 加重炎症反应.
一氧化氮(NO)对COX-2活性的调节也是

很重要的一个途径. 研究发现[10], 表达COX-2的
上皮细胞同时也表达诱导型一氧化氮合成酶

(iNOS), 上皮细胞在感染等外界因素作用下, 使
iNOS的局限性表达增多, 进而使催化合成的NO
明显增多, 高水平的NO失去了与PG共同维持黏

膜血流的作用, 引起血管扩张, 通透性增加; 另
有研究提示协同抑制COX-2和NO合成有助于结

肠炎大鼠结肠黏膜炎症减轻[11]. 此外, iNOS还可

通过提高COX-2的活性, 进一步促进NO的合成, 
过量表达的NO作为一种促炎因子, 可直接或间

接地导致黏膜损伤. 机制可能与其形成的大量

过硝酸盐有关, 过硝酸盐可使细胞线粒体蛋白

www.wjgnet.com

■创新盘点
本文十分详尽地
阐述了COX-2在
溃结炎症及癌变
过程中的作用, 并
融入了许多与正
统观念不一致的
实验研究, 如许多
动物及临床实验
表明抑制COX-2
可能阻止黏膜的
修复. 
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硝酸化, 从而影响细胞呼吸; 而线粒体功能改变

又激活了半胱氨酸蛋白酶介导的级联反应, 诱
导细胞凋亡, 造成黏膜坏死. 尽管大多数学者通

过研究证实COX-2可经多种途径导致结肠炎症, 
如PGD介导炎症[12], 但仍有学者提出相反观点. 
Ajuebor et al [13]在三硝基苯磺酸(TNBS)诱导的鼠

结肠炎模型中发现通过COX-2诱导的结肠炎可

使PGD2合成加快, 若抑制COX-2可使PGD2合成

减少, 使粒细胞浸润加倍; 而摄人PGD, 或DP受
体激动剂(BW-245c)炎症明显减轻, 进而提出由

COX-2诱导的PG是一种早期抗炎标志.
炎症反应是一种以损伤起始、愈复告终的

复杂的病理过程, 因而其间必然包含了细胞增生

及组织修复, 因此COX-2可能参与了其中炎症损

伤后组织修复过程. 首先, COX-2可诱导组织产

生大量前列腺素, 在大鼠气囊炎症模型中[14]炎症

组织COX-2表达明显增高, 且伴有前列腺素和白

三烯增多, 特异性COX-2抑制剂NS-398可阻断前

列腺素的合成. PGs又介导产生了一些临床表现, 
PGE2可能使上皮细胞氯离子分泌增多, 从而导

致溃结患者的腹泻现象[15]. PGE2是一种血管扩张

剂, 这解释了溃结组织黏膜充血的表现. PGs还使

痛觉神经纤维致敏. PGs对组织的保护作用则体

现在保持黏膜血流、保护组织上皮免受cytotoxin
介导的损害[16], PGE2还促进了损伤上皮细胞增

生修复过程. 小鼠模型中COX-2抑制剂的使用会

使结肠炎的小鼠炎症加重[17], 使用1 wk后可发生

结肠穿孔[3], 另外的一些证据主要来自溃疡性结

肠炎患者对非甾体类抗炎药的反应上. 许多临床

试验都提示非甾体类抗炎药能明显加重炎症活

动期患者的症状[18-19], 但对于静息期患者使用非

甾体类抗炎药则不会明显加重病情或使疾病复

发. 一项初步的研究表明使用COX-2抑制剂不会

显著加重病情[20], 该研究中的27例患者中有2例
患者病情加重, 而这两位加重患者被纳入研究时

都有一定的基础炎症活动[21], 进一步临床实验表

明塞来西布(200 mg, bid)对于静息期患者没有明

显毒副作用[22], 一项包括32例患者的前瞻性研究

也表明rofecoxib不会使病情加重但对于关节炎有

好处[23], Takeuchi的研究显示只有NSAID可使静

息性溃结症状复发, 而患者对选择性COX-2抑制

剂耐受良好[24], Sandborn给予溃结缓解期患者14 d
的塞来西布, 结果与对照组相比复发率没有明显

提高[25]. 这是否与用药时间或不同病期有关, 目
前还不清楚. 鉴于选择性COX-2抑制剂对心血管

系统的毒副作用[26-27], 目前还无法开展更大规模

的临床试验来证实选择性COX-2抑制剂对于炎

症性肠病的确切作用. 也许对于活动期的患者使

用COX抑制剂有更严重点危险性, 相反的, 由于

COX-2只是作为修复过程的一部分, 在缓解期使

用NSAIDS就可能降低危险性[28-29].

2  COX-2在溃疡性结肠炎癌变中的致病作用

关于COX-2与肿瘤的关系最早来源与对大肠癌

的研究.最早人们观察到非载体类抗炎药能显著

降低大肠癌的发病率, 并且在动物模型上验证

了这一点[30-33], celecoxib可使F344小鼠结肠肿瘤

发生率减少90%以上[34]. 2007年新英格兰医学杂

志的一项前瞻性队列提供了相关的A类证据, 该
研究显示使用COX-2抑制剂可减少癌变的发生

率, 常规使用阿司匹林可以降低COX-2高表达组

织中的结肠癌发病危险, 但对于COX-2不表达或

表达较弱组织则该作用不明显[35], 即阿司匹林或

celecoxib作用是COX-2依赖的[36]. 提示COX-2在
肿瘤发展与形成过程中起一定作用.

在观察到NSAIDS能够降低大肠癌发病率

后, Eberhart et al开始了对结肠癌及结肠息肉中

COX-2表达水平的研究, 研究发现与对照组相比

COX-2在85%-95%的结肠癌组织中表达明显增

多, 而COX-1水平则无明显变化[37]. 此后许多中

心又作了较为细致广泛的研究, 结论与Eberhart
相一致, 并且进一步观察到, 从腺瘤到癌的发展

过程中COX-2的表达是逐步增多的.
有1篇对大肠癌的研究报道发现COX-2在腺

瘤与腺癌中均有高表达(89.4%, 83%), 但两者没

有显著差异, 且COX-2表达与异型增生程度、腺

瘤大小、分化程度、Dukes分期、淋巴结转移

无显著相关性, 但在腺癌和腺瘤周围的高度不

典型增生病变中的COX-2表达显著增多, 这些

事实提示COX-2可能仅在肿瘤发展的早期起作

用[38]. 但来自日本的一篇报道则提出了不同的

结论. COX-2在仅有原发灶、伴淋巴结转移、

伴肝转移的手术标本中阳性率分别为70.8%、

92.0%、100%, 并且与肿瘤大小、浸润深度、分

期、淋巴结转移显著相关, COX-2阳性的患者生

存时间显著缩短, 故而COX-2可作为估计患者预

后的一个独立指标[39]. 到底COX-2对于推动肿瘤

后期的发展是否有重要作用, 还是仅仅在肿瘤

初期起作用, 还需要进行进一步研究.
COX-2不仅是启动炎症反应的关键酶, 且

是肿瘤形成过程中的关键酶. 由于COX-1仅在

细胞外网状结构中起作用而COX-2在细胞外网

状结构和细胞核膜及核周区域均起作用, 因此

■应用要点
本文总结了目前
有关该领域的最
新研究成果, 有助
于读者了解该领
域发展及所要解
决的问题, 为进一
步探索指明方向. 
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似乎COX-2催化产生的前列腺素更容易进人核

内, 调节靶基因的转录, 改变细胞某些增殖和凋

亡相关基因的表达, 促进肿瘤的形成. 首先在

结直肠癌中COX-2的过量表达与肿瘤血管形成

(angiogenesis)有关, COX-2的表达程度与肿瘤微

小血管的密度成正相关(P = 0.02), 且与血管内

皮生长因之VEGF有很好相关性(P  = 0.004), 已
知VEGF是一种介导血管新生的重要介质[40]. 而
肿瘤新生血管的形成对癌肿的发生发展都有重

要的意义.
其次, 对小鼠模型研究发现COX-2的过量

表达能引起肠上皮细胞的表形改变(phenotypic 
changes), 这些表型包括与细胞外基质黏附能力

增强以及抗凋亡[41], 其中APC是个抑癌基因, 与
细胞周期和凋亡密切相关, APC变异在溃疡性结

肠炎恶变中属于晚期事件, 而在散发性结肠癌

中则为较早出现的分子事件, APC敲除小鼠是家

族性腺息肉病的研究模型. APC基因敲除的杂合

小鼠会产生大量表达COX-2的息肉, 而APC基因

敲除的杂合小鼠同时中断(disrupt)COX-2基因会

使息肉数量大大减少[42], 这提示了COX-2与APC
基因是导致恶变的同一条路径上的分子.

Sheng et al [43]在研究中发现炎症介质LTD4
和LTB4可使结肠细胞COX-2水平明显上调, PGs
随之增多, 改变了正常结肠细胞中Bcl-2的分布, 
并使Bc1-2水平升高. 其主要机制是通过阻止

BAD/BAX所诱导的线粒体膜外孔道的形成, 影
响了细胞凋亡的负调整, 使细胞凋亡受抑制, 进
而诱导肿瘤形成. 这一结果间接表明COX-2代谢

产物PGs在介导Bcl-2产生, 在细胞凋亡中发挥了

作用, 而COX-2水平升高及Bcl-2水平上调很可

能成为UC癌变的早期诊断标志. 此后该小组又

进一步研究证实了prostaglandin E2阻止了细胞

凋亡并介导了Bcl-2表达[44], 最新研究[45]提示通

过抑制COX-2, prostaglandin E2可被抑制进而阻

止肿瘤发生发展.
以上曾谈到COX-2与NF-κB能建立起正反

馈自我调节环路, NF-κB不仅在控制与炎症反

应有关的基因表达中起作用, 而且是控制细胞

增殖和凋亡的重要途径. 由NF-κB直接活化的

抗细胞凋亡基因包括TNF受体相关因子(ⅡF1
和TRAF2)、Bcl-2同源体(A1/Bn-1和IEX-1L).
TNF-α诱导的细胞中TRAF1、TRAF2过度表达

阻断了启动蛋白酶Caspase-8的活化作用, 使其

丧失了早期激活细胞凋亡的作用. NF-κB还能通

过附着于A1/Bf1-1启动子的特定位点诱导其表

达, 进而抑制B淋巴细胞中抗原受体介导的细胞

凋亡, 促进肿瘤细胞的增殖. 同时, 在癌细胞核

内有诱导作用的PPAR 7受体可发生突变, 丧失

其抑制NF-κB活性的作用, 加速某些凋亡抑制基

因的转录, 在细胞癌变的早期发挥作用.
关于溃疡性结肠炎相关性结肠癌中COX-2

表达情况目前研究较少, Shattuck Brandt RL在小

鼠模型中发现, 在IL-10(-/-)肿瘤和有炎症但大体

观未见肿瘤的区域发现COX-2 mRNA和蛋白表

达增高, 其中IL-10(-/-)小鼠是炎症性肠病和溃结

相关性大肠癌的良好的研究模型, COX-2表达主

要位于肿瘤溃疡区域的炎症细胞中, 但与前面

所述一些研究不相符的是, 在肿瘤来源的上皮

细胞中检测不到COX-2的表达, Oshima et al的研

究[42]也显示了COX-2表达位于间质细胞, APC敲
除小鼠的COX-2基因座位用细菌lacZ基因替代, 
结果LacZ表达出现在息肉间质细胞而非息肉上

皮细胞中, COX-2表达还与肿瘤中表达α-平滑肌

肌动蛋白的区域有相关性, α-平滑肌肌动蛋白

是上皮下成肌纤维细胞(myofibroblast)的分子标

志, COX-2的表达与上皮下成肌纤维细胞的相关

性在其他模型小鼠中也可见[46]. 成肌纤维细胞

可能与组织对肿瘤侵袭的免疫反应有关.
Agoff et al直接检测溃结相关大肠癌手术标

本发现, COX-2在腺癌、高度不典型增生、中

度不典型增生、低度不典型增生、未确定型和

无不典型增生中表达的概率分别为: 83%, 100%, 
100%, 60%和25%(P<0.0001, RR = 0.53), 不典型增

生改变解释了53%的COX-2改变, 而炎症反应只

解释了11%, COX-2在所有出现非整倍体现象的

组织中表达都升高, 但仅在38%的二倍体样本中

升高, 这说明了COX-2过量表达不仅仅用炎症来

解释, 还与溃结相关性不典型增生有一定关系[47].
此外, 5-ASA减少溃结癌变发生率最直接

到证据来自Fernando于2006年发表在Gastro-
enterology上的1篇文章, 该病例对照研究控制

了诸如病程和病变范围等影响因素, 结果发现

5-SAS能显著降低癌变率(OR  = 0.2, P <0.05), 但
该研究没有回答COX-2途径在其中所起的作用, 
其所纳入研究的为三级医疗中心的患者, 样本

选择上可能存在一定偏差. 以往的多项研究结

果与之相符[48-49]. 而来自2007年的一项研究则否

定了这种作用[50]. 结论不一致可能与5-SAS本身

复杂的药理作用有关, 再者所进行的研究还比

较初步, 未能提供大规模的临床研究数据.
总之, COX-2在癌变过程中起到了一定作
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■名词解释
COX: 有COX-1
和COX-2两种同
工酶. 前者为结构
型, 主要存在于正
常的血管、胃、

肾等组织中, 在溃
疡性结肠炎组织
中表达于正常对
照无显著差异, 参
与血管收缩、血
小板聚集、胃黏
膜血流、胃黏液
分泌及肾功能调
节 .  后 者 为 诱 导
型, 与炎症有密切
联系, 可以被多种
炎症递质和细胞
因子所诱导. 
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用, 但并不是唯一的一条通路, 在溃疡性结肠炎

中初步研究表明两者存在一定相关性, 但具体

的作用机制尚不明确. 在临床上是否可以使用

特异性COX-2抑制剂来预防溃疡性结肠炎患者

发生癌变, 这就需要处理好一个矛盾, 即COX-2
的产生是机体自我保护的一种机制, 促进损伤

组织增生修复, 这必然会激活许多癌基因, 一旦

失控就很容易发生癌变. 因此如何正确处理好

该矛盾是处理溃疡性结肠炎患者的关键.

3  结论

COX-2在溃疡性结肠炎的发生及预后有着重要

的作用, 首先表现在启动炎症反应过程, 在各种

遗传因素及致炎环境因子的共同作用下, COX-2
表达显著升高, 表现为在溃结组织中的表达显

著升高, 启动肠道黏膜的炎性损伤. 然而在炎症

反应的组织修复期, 抑制COX-2则表现为使修

复受阻, 病情加重. 另外COX-2介导的组织修复

也需要在一定的严密系统调控下才能正常进行, 
在各种未知因素的作用下, 这个平衡被打破, 就
有可能出现不典型增生, 最终导致癌的发生.
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