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"

!

##环氧合酶"

!

$

'CI211OCF/.@P/

"

!

!

'KN

"

!

%及其

下游产物血栓素
7

!

$

*EB1?Q1O@./ 7

!

!

*O7

!

%形成

的通路与炎症相关疾病的关系近年来成为国内外学者

的研究热点' 在中医学研究领域!

*O7

!

被认为是(血

瘀证)的重要分子标志物*

#

+

' 因此!对
'KN

"

!L*O7

!

通

路与炎症相关性疾病$如肿瘤和风湿病%的相互关系

展开综述!有助于深入理解
'KN

"

!L*O7

!

通路的作用

机制!并在一定程度上揭示中医 (血瘀证)的科学

内涵'

'KN

"

!

是前列腺素生物合成的限速酶!同时也是

一种诱导性酶!仅在炎症和肿瘤部位表达丰富'

'KN

"

!

将花生四烯酸$前列腺素前体物质%氧化成不

稳定的前列腺素
R

!

$

SB1PH@F2@.TA. R

!

!

UVR

!

%!

UVR

!

在血栓素合酶 $

HEB1?Q1O@./ :C.HE@P/

!

*O

"

7:

%的催化作用下生成
*O7

!

'

*O7

!

是前列腺素的主

要代谢产物之一' 我国学者黄闰月首次发现并阐明了

'KN

"

!L*O7

!

自我反馈正调节通路*

!

!

&

+

' 首先!由经典

途径产生的
*O7

!

!通过自分泌或旁分泌途径泌出胞外

与自身
*O7

!

功能受体$

HEB1?Q1O@./ 7! B/I/SH1B

!

*U

%结合!受体"配体结合后通过级联反应激活胞外信

号调节激酶 $

/OHB@I/22-2@B PAF.@2

"

B/F-2@H/T ;A

"

.@P/

!

>W;

%和胞内磷脂酰肌醇激酶$

SE1PSE@HATC2A

"

.1PAH12

"

&

"

;A.@P/

!

U)&;

%等一系列信号转导通路!随

后通过活化核转录因子$

.-I2/@B X@IH1B !Y

!

4Z

"

!Y

%

与环磷腺苷效应元件结合蛋白$

I7,U

"

B/PS1.P/ /2

"

/?/.H QA.TA.F SB1H/A.

!

'W>Y

% 等转录因子促进

'KN

"

!

与
*O7:

的表达!继而催化
UVR

!

持续转化为

*O7

!

' 由此!

*O7

!

和
'KN

"

!

最终形成一个正反馈自

调节通路!称之为
'KN

"

!L*O7

!

通路*

!

!

8

+

' 该通路不

仅广泛参与炎症组织的
J47

合成,细胞生长与迁移

等生物学事件!还可以通过持续活化
4Z

"

!Y

与
'W>Y

等参与炎症反应的转录因子!从而不断促进炎症介质

如肿瘤坏死因子$

H-?1B ./IB1PAP X@IH1B

!

*4Z

"

"

%,

)<

"

#

,

)<

"

%

,

)<

"

#$

等,血管内皮细胞生长因子$

[@PI-

"

2@B /.T1HE/2A@2 FB1\HE X@IH1B

!

0>VZ

%,基质金属蛋

白酶类$

?@HBAO ?/H@221SB1H/@P/P

!

,,UP

%及细胞增

殖相关因子$如生存素$

:-B[A[A.

%,增殖细胞核抗原

$

SB12AX/B@HA.F I/22 .-I2/@B @.HAF/.

!

U'47

%,

"

"辅肌

动蛋白
#

基因$

"

"

@IHA.A.2

!

7'*4#

%的表达增加*

=

+

'

因此!

'KN

"

!L*O7

!

通路通过其自身环路持续活化介

导了炎症微环境的持续存在,促进了病变靶器官组织

细胞的增殖与迁移'

#

#

'KN

"

!L*O7

!

通路在炎症相关肿瘤中的相关

分子机制

#

!

#

#

'KN

"

!L*O7

!

通路与肺癌

'KN

"

!

和
*O7

!

的水解产物
*OY

!

在非小细胞肺

癌$

.1.

"

P?@22 I/22 2-.F I@.I/B

!

4:'<'

%组织中均

呈过表达!提示
'KN

"

!L*O7

!

通路与肺癌的发生发展

有密切关系*

%

!

$

+

'

'KN

"

!

与
4:'<'

组织类型,肿瘤

大小,淋巴结转移及临床分期有关!研究发现
'KN

"

!

表达阳性肿瘤有更强的侵袭性!患者生存期缩短!说明

'KN

"

!

很可能是
4:'<'

侵袭和转移过程的一个中

心调控因素*

5

+

' 另有研究发现!烟草致癌物亚硝胺可

以通过激活
'KN

"

!L>W;L4Z

"

!Y

诱导
*O7:

和
*O7

!

及其膜受体
*U

"

"

亚型表达而促进
4:'<'

细胞增

殖' 应用
'KN

"

!

抑制剂塞来昔布在人肺癌裸鼠移植

瘤模型和体外
7=86

细胞中均可显著抑制肺癌组织生

长和细胞增殖!诱导肿瘤细胞凋亡!抑制
*O7:

合成可

以产生与
'KN

"

!

抑制剂相似的药理学效应,诱导肺癌

细胞凋亡*

!

!

6

$

##

+

' 中医学认为!肺癌特别是中晚期

4:'<'

多出现血瘀证的病理表现!血瘀与气阴两虚,

癌毒构成肺癌的主要病机!而应用活血化瘀法治疗可

以降低肺癌患者血清
'KN

"

!

,

*OY

!

的水平而起治疗效
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' 以上证据说明
'KN

"

!L*O7

!

通路与肺癌血

瘀证的发生发展紧密相关!在促进肺癌细胞增殖,血管

形成,侵袭转移及抑制凋亡中扮演关键角色'

#

!

!

#

'KN

"

!L*O7

!

通路与肝癌

'KN

"

!

的基因多态性$ $

##6=VL7

! $

$%=VL'

!

] 58$&*L'

%和肝细胞癌$

R/S@H1I/22-2@B '@BIA.1

"

?@

!

R''

%发病风险相关!

'KN

"

!

可能会通过多种不

同的途径!在促进
R''

癌新生淋巴管和血管形成的

基本病理过程中起作用*

#8

+

' 大量研究证实
'KN

"

!

在

R''

中高表达!

'KN

"

!

是炎症因子诱导血管生成的

关键酶!除了通过直接促进血管形成的途径外!

'KN

"

!

还可以通过促进前列腺素
>

!

$

UB1PH@F2@.TA. >

!

!

UV>

!

%和
*O7

!

的释放!刺激
0>VZ

等血管形成因子

合成增加!从而促进血管形成*

#=

!

#%

+

'

0>VZ

"

'

是促淋

巴管生成的主要调控因子!在多种恶性肿瘤组织包括

R''

中高表达!

0>VZ

"

'

可以与
0>VZW

"

&

受体特异

性结合!除了促进血管生成!还可刺激淋巴管上皮细胞

增殖形成新转移灶*

#$

+

'

0>VZ

和
*O7

!

通过促进血管

内皮细胞及单核细胞的组织因子表达!从而调控凝血

机制的级联反应*

#5

+

' 因此!

'KN

"

!L*O7

!

的过度激活

及其可能导致的
0>VZ

动态病理变化在肝癌新生血管

与淋巴管生成,转移灶中发挥重要作用!加重肝功能损

害及微循环障碍' 中医学认为!(久病必瘀)!血瘀贯

穿于肝癌发病的进程中*

#6

+

' 肝失疏泄!气机郁结会导

致血运障碍!形成血瘀,积,肿块!而活血化瘀类中药

可能通过血小板和
*O7

!

影响人肝癌细胞的黏附和迁

移*

!"

+

!说明肝癌血瘀证与
'KN

"

!L*O7

!

通路存在密切

的关联'

#

!

&

#

'KN

"

!L*O7

!

通路与膀胱癌

膀胱癌的主要病机是正气不足,血瘀痰凝及脏腑

蕴毒!其复发率高达
%"^ _5"^

!在我国泌尿生殖系

肿瘤中的发病率和死亡率均占首位' 刘民等*

!#

+研究

显示!尿
'KN

"

!

蛋白是膀胱移行细胞癌$

HB@.PAHA1.@2

I/22 I@BIA.1?@ 1X Q2@TT/B

!

*''Y

%的一种高特异性

指标!结合尿
:-B[A[A.

和
4,U!!

联合检测能提高膀

胱癌的早期诊断率'

,1-PP@ K

及其团队最近发现!

作为
'KN

"

!

的下游产物!

*O7:

及
*O7

!

受体
*U

"

#

亚

型在膀胱癌组织中的表达是增加的!从而揭示了

'KN

"

!L*O7

!

通路在膀胱癌中的发病机制*

!!

+

' 应用

*O7:

和
*U

受体阻断剂干预
*!8

和
*''

"

:9U

膀胱

癌细胞能够减少细胞生长,迁移和侵袭!而用
*U

受体

激动剂能刺激细胞增殖和侵袭' 这项研究通过进一步

抑制
*O7:

活性发现!

'KN

"

!L*O7

!

通路活性的抑制

可调控膀胱癌细胞对顺铂,紫杉醇药物的反应!这些证

据说明靶向
'KN

"

!L*O7

!

通路药物在膀胱癌化疗中具

有潜在的临床应用价值*

!!

!

!&

+

'

!

#

'KN

"

!L*O7

!

通路在风湿免疫病中的相关分

子机制

!

!

#

#

'KN

"

!L*O7

!

通路与类风湿关节炎

类风湿关节炎$

BE/-?@H1AT @BHEBAHAP

!

W7

%基本

病理包括滑膜细胞增殖和血管翳形成!持续的炎症会

导致软骨破坏' 早期研究证实!

*O7

!

在
W7

患者的体

液与滑膜组织样本中都是高表达的*

!8

$

!%

+

' 最近的一

项临床研究纳入了
=8

例
W7

患者和
!"

名健康对照

组!研究发现
W7

患者尿液中检测出的
*O7

!

代谢产物

是健康志愿者的近
!

倍!并且不受
W7

常规治疗方案

与
*4Z

"

"

拮抗剂的影响*

!$

+

' 这一结果提示了
'KN

"

!L *O7

!

通路有可能是
W7

常规治疗方案的靶向盲点!

从而一定程度上也是这些常规治疗方法产生副作用的

重要原因' 长期应用
'KN

"

!

抑制剂易导致心血管事

件!其机制就是因为
'KN

"

!

抑制剂可以选择性抑制前

列腺素家族的另外
!

大成员#

UV>

!

和前列环素
)!

$

UB1PH@F2@.TA. )!

!

UV)

"

!

%!但是对
*O7

!

无明显影

响!

UV)

"

!L *O7

!

平衡的打破从而导致
*O7

!

反应性增

高*

!5

$

&"

+

' 此外!长期使用
*4Z

"

"

拮抗剂可能导致

W7

患者产生非黑色素皮肤癌!其原因也不排除与

*O7

!

生成不受抑制有关*

!$

!

&#

+

' 最近在
W7

体外模型

中的研究发现!

*O7

!

通过其
*U

受体既可控制
'KN

"

!

的表达!又可介导
'KN

"

!

的滑膜成纤维细胞增殖效

应*

&!

!

&&

+

!提供了
'KN

"

!L *O7

!

通路在
W7

滑膜病理中

起重要作用的直接证据' 进一步研究发现应用活血化

瘀中药复方丹参可能通过调控
'KN

"

!L *O7

!

通路影响

滑膜成纤维细胞的增殖*

&8

+

' 上述研究充分说明了

'KN

"

!L *O7

!

通路有可能成为
W7

治疗较为理想的新

靶标'

!

!

!

#

'KN

"

!L*O7

!

通路与强直性脊柱炎

强直性脊柱炎$

@.`C21PA.F PS1.TC2AHAP

!

7:

%的

主要病理表现包括肌腱端炎症和骨桥形成' 非甾体类

抗炎 药 $

.1.

"

PH/B1AT @.HA

"

A.X2@??@H1BC TB-FP

!

4:7)JP

%和
*4Z

"

"

拮抗剂也是
7:

治疗中的一线药

物' 应用塞来昔布可以在一定程度上延缓
7:

影像学

进展!但需要进一步观察*

&=

+

'

*O7

!

在
7:

患者脊柱

关节病变部位表达情况未见报道!但
UV>

!

可以诱导

7:

成纤维细胞向成骨细胞表型分化!提示
*O7

!

有可

能在
7:

异位骨化中起作用*

&%

+

' 另外!有
&"^ _

="^

的
7:

患者发生心血管事件的风险增加!目前尚

不清楚是否和选择性抑制
'KN

"

!

导致
UV)

"

!L*O7

!

失
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衡有关!也就是说长期使用
4:7)JP

可能导致
'KN

"

!

L*O7

!

通路的反应性过表达!提高了罹患心血管并发症

的风险*

&$

+

' 血小板黏附性和聚集性增强是血瘀证的

客观指标之一!

7:

患者存在较明显的血小板异常活

化!其后引起
*O7!

释放的增多可能在
7:

患者的炎

症状态,血栓栓塞及心血管风险方面发挥作用' 国内

运用补肾强督方治疗
7:

血瘀证患者发现可以降低

7:

血瘀证评分!从而改善病情*

&5

+

'

!

!

&

#

'KN

"

!L*O7

!

通路与系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮$

PCPH/?AI 2-S-P /BCHE/?@H1

"

P-P

!

:<>

%是一种慢性系统性自身免疫病!狼疮性肾炎

是
:<>

最常见的临床表现!其机理为循环免疫复合物

沉积于肾小球造成炎性细胞浸润,凝血因子活化及各种

炎症因子释放!导致肾小球内细胞增殖及细胞外基质合

成增多!引起肾损害' 在体研究证实狼疮性肾炎小鼠肾

内
'KN

"

!

及
*O7

!

表达增加!而用
'KN

"

!

抑制剂和

*O7:

抑制剂干预均可以改善肾组织的病理损伤!从而

延长狼疮肾炎小鼠的生存期*

&6

!

8"

+

!提示
'KN

"

! L*O7

!

通路在狼疮肾炎病理中的重要作用' 另外!活动期
:<>

患者血浆中存在
UV)

"

!L*O7

!

的严重失衡!抗心磷脂抗

体
@'<LQ/H@!

"

UV)

免疫复合物诱导血小板活性增加产

生更多的
*O7

!

!促使
'KN

"

! L*O7

!

通路持续活化!从而

导致发生血栓事件的风险增加!临床应用低剂量的阿司

匹林可以通过抑制
*O7:

而防止血小板聚集*

8#

!

8!

+

' 针

对
:<>

血瘀证!活血化瘀药可以降低血液黏度!促进结

缔组织代谢及免疫复合物的清除!减少炎症渗出' 石韫

珍等*

8&

+运用川芎嗪联合激素治疗狼疮性肾炎!发现治

疗后较治疗前!患者血
*OY

!

水平及
*4Z

"

"

,

)<

"

%

促炎因

子水平显著降低!说明活血化瘀法可能通过
'KN

"

!L

*O7

!

通路对
:<>

血瘀证发挥抗炎效应'

&

#总结与展望

'KN

"

!L*O7

!

通路是近年来新发现的正反馈自调

节通路' 在炎症微环境中!

'KN

"

!

作为诱导性酶而富

集!促使
*O7

!

等下游产物表达丰度增高'

*O7

!

通过

自分泌或旁分泌途径到细胞周围微环境中!然后结合

其目标细胞膜表面的特异性受体
*U

$分为
"

与
#

两

种亚型%!启动一系列细胞内信号转导程序!从而发挥

其生物学效应*

!

+

' 因此!在研究中!常常以
*O7:

与

其受体
*U

为研究对象来阐明
*O7

!

的功能作用' 本

文就
'KN

"

!L*O7

!

通路在炎症相关疾病中的分子机制

进行探讨和分析!发现
*O7:

在多种肿瘤和风湿免疫

病炎症组织中过表达!

*O7:

抑制剂在体内能诱导细

胞死亡!提示靶向
'KN

"

!L*O7

!

通路在炎症相关疾病

治疗中的潜在应用价值'

中医学认为!(瘀血内阻)是炎症相关肿瘤和风湿

免疫病发生的重要病机*

88

+

' 临床上!对上述癌症的证

候分布进行频数统计分析!发现血瘀证是较为多见的

中医证候*

8=

!

8%

+

&而类风湿关节炎,强直性脊柱炎和

:<>

等风湿病!多属中医学(痹证)的范畴!血瘀在(痹

证)发病过程中既可成为重要致病因素!又可以作为

其主要的病理机制而贯穿疾病始终*

8$

+

'

*O7

!

促进血

小板聚集和收缩血管!引起全血黏度增高和微循环障

碍等病理表现与中医学(血瘀证)的表现相契合!因此

是(血瘀证)的重要分子标志物' 事实上!临床上多种

风湿性疾病均可并发肿瘤性疾病!而
'KN

"

!L*O7

!

通

路很可能在二者之中起到分子桥接作用*

8

+

!进一步说

明了
'KN

"

!L*O7

!

通路及其介导的炎症微环境是炎症

相关疾病的重要病理分子基础' 深入开展该通路与中

医(血瘀证)分子基础的关系研究!有望进一步阐明中

医(血瘀证)的科学内涵!一定程度上促进中西医理论

的某种融合'

此外!在应用活血化瘀法治疗炎症相关疾病的基

础研究中!学者们已初步发现丹参,雷公藤,穿山龙及

甘草等中药有效成分能够靶向
'KN

"

!L*O7

!

通路发挥

抗炎或抗肿瘤活性*

&8

!

85

$

="

+

' 因此以
'KN

"

!L*O7

!

通

路为筛选平台!筛选活血化瘀中药及复方的有效成分

和单体!有利于开发治疗炎症相关疾病的中药新药'
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