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环氧合酶#7抑制剂及其辐射增敏效应
周乐源 周菊英

摘要 !!!环氧合酶#7"Qc_#7$抑制剂因其广泛的预防和抑制肿瘤作用% 近年来得到人们的关注&
Qc_#7 抑制剂与射线合并作用于肿瘤细胞时产生了辐射增敏现象% 增敏的机制可能是 Qc_#7 抑制
剂改变了细胞周期分布% 抑制细胞的亚致死性损伤修复% 提高对辐射诱导凋亡易感性等&

!!!关键词 环氧合酶#7’ 辐射增敏’ 肿瘤
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环氧合酶".6.4%%O6)’*0;’% Qc_$是花生四烯酸
转化为前列腺素的限速酶% 存在 Qc_#C 和 Qc_#7
两种同功酶% 其中 Qc_#7 是一种诱导酶& 通常%
Qc_#7 在大多数正常细胞中不表达% 只参与炎症

和肿瘤的病理过程% 而在许多肿瘤如肺癌( 乳腺
癌( 结肠癌以及头颈部鳞癌等中则有稳定表达& 大
量的研究表明% Qc_#7 的表达与人类多数肿瘤呈
密切相关% 它参与了肿瘤细胞的生长( 转化和凋亡
的过程% 同时也与细胞的运动( 转移以及肿瘤新生
血管的形成关系密切&
很多作者研究了 Qc_#7 在包括胃癌( 结肠癌(作者单位# 7C!88ZR 苏州大学附属第一医院放射治疗科

C7"
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乳腺癌和肺癌中的过度表达" 以及它与其他一些癌
基因和相关蛋白质表达关系的研究# ;%1<0 - 等=>?研

究表明" @AB#7的表达与 C’&#7表达相关" 在 C’&#
7 过度表达的乳腺癌细胞中" @AB#7表达显著增高"
且认为 C’&#7 通过 /0D 途径诱导了 @AB#7 的表达#
+3&010 C等=7? 研究了 @AB#7的表达与胃癌的浸润深
度$ 淋巴结转移的关系" 认为肿瘤浸润越深以及淋
巴结转移越广泛" 则 @AB#7阳性表达率越高# 肿瘤
生长到一定体积之后" 必然需要新生血管来提供养
分" @AB#7的衍生物前列腺素通过自分泌和旁分泌
的方式激活和参与了肿瘤新生血管的形成" 促进肿
瘤的进展=#?# 可以推断" @AB#7通过各种途径" 在肿
瘤发生的不同阶段使细胞发生恶性转化" 获得永生
化" 促进细胞增殖" 抑制凋亡" 诱导肿瘤微血管"
生成各种细胞因子" 使肿瘤易于脱落转移#

! "#$!!抑制剂在抗肿瘤方面的研究

以往的研究发现" 在一些经常服用非甾体类抗
炎药%*%*D1’E%(,04 0*1(#(*F40GG04%&6 ,&3)" 2-HIJ&的
人群" 恶性肿瘤的发生率要比普通人群低得多# 考
虑到 2-HIJ 发挥作用的环节与 @AB#7 抑制剂相
同" @AB#7 抑制剂是否也能成为预防和抑制肿瘤
发生和发展的有效药物呢’ 在细胞和整体的动物实
验中" 这一推断都得到了证实=K" !?" 而且一些 @AB#7
抑制剂如 .’4’.%L(M %起初作为抗炎镇痛药应用于临
床&" 发现了其潜在的令人鼓舞的抗肿瘤作用# 由
于 @AB#7抑制剂是一类特异性抑制剂" 因此与传统
的 2-HIJ相比副反应要小得多" 可以长期应用# 关
于 @AB#7抑制剂的抗肿瘤作用及其作用机制已有许
多文献讨论" 这里不作详细叙述" 着重讨论 @AB#7
抑制剂与辐射联合作用时对肿瘤的增敏作用#

% "#$!!抑制剂的辐射增敏作用

@AB#7 在恶性肿瘤细胞中的高表达" 不仅使
肿瘤细胞表现出更具侵袭性和扩散转移的生物学行

为" 而且也表现其对化疗药物及射线的耐受性 #
N’&0O0,% 2 等 =P? 观察了 Q 种口腔鳞癌的细胞株" 发
现 @AB#7 表达水平的高低与辐射敏感性呈负相关"
这一现象在体外培养的肿瘤细胞及癌症患者身上都

得以表现# 在使用了 @AB#7 抑制剂后" 能否改变
肿瘤细胞的辐射敏感性" 其作用产生的机制又是如
何" 这又成为了人们感兴趣的课题#

#:> @AB#7抑制剂的辐射增敏现象
在离体实验中" RG0 / 等 =!?应用 -@#7#P%一种

特异性 @AB#7 抑制剂& 处理小鼠肉瘤细胞 #," 该
细胞对射线的敏感性明显升高 " 在 -@#7#P 为
!8!G%4ST时" 细胞存活分数为 8:> 的条件下" 增强
因子%’*<0*.(*) F0.1%&" U$&为 >:!># V’1’&D’* @ 等 =W?

用 !8!G%4ST -@#7#P 处理胶质细胞瘤 R7!> 时" 其
U$ 值为 >:K# V6% C 等 =Q? 也报道了 2-#"Q%另一种
@AB#7抑制剂& 在离体实验中提高了 C KP8肺癌细
胞的辐射敏感性# 在在体实验中 =W?" 用裸鼠移植瘤
观察到 @AB#7 抑制剂明显提高肿瘤对射线的反应"
以肿瘤控制概率和肿瘤生长延迟为观察指标" 当肿
瘤直径达 P GG 时给予荷瘤小鼠 P G)!O)X>!,X> 的

-@#7#P" 共 >8 ," 当肿瘤直径达 Q GG时开始照射"
U$达 >:WY#:PK# 最新的临床观察也显示了 @AB#7抑
制剂 .’4’.%L(M 的应用对肺癌放疗患者良好反应 =$?(
在使用 .’4(.%L(M合并放疗 %包括行局部姑息及根治
性放疗& 的病例中" 在 78月的观察期内" PWZ的患
者未出现局部肿瘤进展# ;(D<( ;等=%"?报道" -@#7#P
在增强小鼠对肿瘤辐射敏感性的同时" 未增加正常
组织的损伤#
#:7 对于 @AB#7抑制剂的辐射增敏机制的探讨

@AB#7 抑制剂是如何发挥其辐射增敏的效应
的’ 通过怎样的途径来作用于离体和在体肿瘤细
胞’ 是否为简单的两种效应的叠加’ 对此" 研究者
提出了一些不同的见解" 归纳大体可以分为直接作
用和间接作用两大类# 其中" 间接作用主要是指
@AB#7抑制剂参与了肿瘤血管生成的抑制和对机体
的免疫刺激效应" 从而发挥了抑制肿瘤生长的效
应# 这里主要讨论的是 @AB#7抑制剂对肿瘤细胞的
直接作用#
#:7:> 使细胞周期发生改变
细胞的辐射敏感性与细胞所处的周期时相密

切相关# [7 S+ 期细胞对辐射最为敏感" 而 - 期细
胞则对辐射相对抗拒 # 以往的研究也发现了
2-HIJ 能使细胞进入 [7 S+ 期" 而 @<0*) C@ 等 =>>?

发现" 2-#"Q 可以使 H!K" 肺癌细胞发生 [> 期阻

滞# -@#7#P 的作用则使 2$-0 细胞在 [7 S+ 时相上
的聚集" 若此时给予细胞一定剂量的照射" 结果肯
定是杀灭了更多的肿瘤细胞" 细胞周期的调控依赖
于细胞周期蛋白%.6.4(*&的调节" 细胞在进入下一
个周期时" 首先需要通过一个检查点" .6.4(*H%为

>#8
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;2<合成起始时所需"和 .6.4(*=#调整细胞通过细
胞周期的 +期" 需要形成 >;?@A>;?7复合物$ 而
->#7#B 则干预了细胞分子进程的过程$ 研究发现%
用 ->#7#B 处理的细胞% .6.4(*<7 & .6.4(*=@ 和 .6.#
4(*=7 的 C/2< 水平降低% 同时 >;?@A>;?7 的表
达也降低$ 这一事件的结果是细胞周期进程的阻
滞% 导致 D7 A+ 时相细胞的聚集& 该时相细胞易被
杀灭的特点% 表现为细胞敏感性的增强$
但是% 另一个事实是% ->#7#B 作用于 E7!@ 胶

质瘤细胞后% E7!@ 细胞未发生 D7A+ 时相的聚集%
而对辐射敏感性增强的这一现象依然存在 FGH$ 究其
原因% EC0 / 等F!H 作出这样的推断’ 若 ->#7#B 要
使 E7!@ 胶质瘤细胞发生 D7A+ 期阻滞% 还需依赖
细胞的其他因素% 其中 I!# 蛋白就是其中一个重
要的因素% 因为 I!# 蛋白是被认为有调节 .6.4(*=
基因转录的功能% 而在 E7!@细胞系中% J!#基因是
个突变型 F@7H% 所以其功能失活% 因此未发生明显的
细胞周期时相的变化$ 但是% E7!@ 细胞在 ->#7#B
作用后% 的确发生了辐射增敏现象% 考虑应该还与
别的机制有关$
#:7:7 抑制细胞的亚致死性损伤的修复(K3L4’1M04

,0C0)’ &’J0(&% -N;/"
-N;/ 的抑制首先由 I’1’&K%* > 等FGH提出% 他们

在使用 ->#7#B处理 E7!@胶质瘤细胞后发现% 经辐
射后得到的细胞存活曲线肩区消失% 以后用 2$-0
细胞及 OPB8 细胞系实验时也得到了类似结果 $
EC0 / 等 F!H 实验证实了这一点’ 他们将一给定的剂
量分为两次照射% 中间间隔 PM% 发现未用 ->#7#B
处理的细胞恢复比为 @:PP% 而用 ->#7#B处理过的细
胞恢复比为 @:@% 表明 ->#7#B确实抑制了 -N;/% 通
过此途径参与了辐射增敏反应$ 有关损伤修复的蛋
白质水平以及修复基因改变尚未见报道$
#:7:# 提高细胞对辐射诱导凋亡的易感性

?%Q( <R等F@#H 报道% ->#7#B作用于细胞后% 本
身能够单独地诱导细胞凋亡% 但是作用后存活下来
的细胞对辐射诱导的凋亡表现出更高的敏感性$ 但
是这一结论还是存在着争论FSH% 值得进一步去探讨$
#:7:P 存在的其他可能的机制

>TU#7 抑制剂抑制了前列腺素的生成% 体外
实验表明% 用 ->#7#B 处理细胞 #, 后用 BD6 剂量
射线照射和未用 >TU#7抑制剂处理仅给予照射 BD6
时前列腺素 V水平明显要偏低% 而前列腺素则被认

为是一种辐射保护因子F!H) 细胞经照射后常表现为
>TU#7 蛋白水平的上调% 而 >TU#7 抑制剂抑制了
>TU#7蛋白上调% 从而也表现出辐射增敏的作用F@PH$
总之% >TU#7 抑制剂确实存在着辐射增敏效

应% 有着光明的临床应用前景$ 而关于 >TU#7 抑
制剂通过哪些途径发挥辐射增敏效应的真正机制尚

未明了% 还待进一步研究$
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