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摘要 　本文综述了近年关于环氧化酶 22及及其抑制剂研究进展的国内外文献 ,侧重于环氧化酶 22及其抑制

剂的药理学新进展和不良反应的内容。
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　　环氧化酶 ( cycloocygenase, COX)又称前列腺素

G/H合成酶 ,是前列腺素合成过程中一个重要的限

速酶 ,可将花生四烯酸转变成前列腺素内过氧化物 ,

后者再转变成血栓素 A2、前列腺素 ( p rostaglandin

PG)而发挥多种生物学效应 ,参与机体多种病理生

理过程。本文着重对 COX22及其抑制剂药理学进

展和 COX22抑制剂的不良反应作一综述。

1　CO X22相关原理及其选择性抑制剂

1971年 Vane等指出非甾体类抗炎药 ( nonste2
roidal anti2inflammatory drugs, NSA ID s)主要通过抑

制 COX而实现抗炎作用。1976分离得到 COX21,

一种膜结合蛋白。20世纪 80年代末 , Vane等 [ 1 ]发

现了另一条 4 kb的 mRNA,并发现新的活性蛋白。

在人类 COX22基因被克隆的基础上 ,研究者将 COX

分为 COX21和 COX22两种亚型 ,传统认为 COX21
在绝大多数组织中呈组成型表达 ,主要合成 4种 PG

( PGI2、TXA2、PGD2、HHT)也合成少量的 PGE2 ,与

正常生理功能相联系。COX22为可诱导型 ,由于内

源性糖皮质激素的抑制作用一般在正常组织较少表

达 ,但可高水平地表达于炎症组织 ,表达水平与炎症

的严重程度相关 ,是产生 PGE2 等炎性介质的关键

酶 ,后又发现 , COX21来源的前列腺素也可促进炎

症 ,而 COX22 也可结构型表达 ,并发挥生理性功

能 [ 2 ] ,因此机械地将 COX21和 COX22的功能完全区

分开来的概念应得到修正 ,而应认识到两者在功能

上具有部分的重叠。2002 年克隆出一种新型的

COX称为 COX23[ 3 ]。

COX22 抑制剂 ( coxib ) 一开始作为低毒的

NSA ID s研究新方向 ,随着研究的深入 ,发现其应用

范围远超过单纯的抗炎镇痛 ,从而 coxib成为研究

的热点。coxib的某些功能团能插入由 COX22部分

氨基酸残基形成的疏水腔 ,使其发生变构失去催化

功能 ,花生四烯酸不能通过疏水通道 ,无法在 COX22
催化下进行生物转化 , PGs合成受阻 ,阻断了炎症过

程。目前已开发的主要为二环类及三环类化合物。

三环类化合物主要主要包括杂环类化合物 ,环烯系

列衍生物 ,三苯系列衍生物。二环类化合物主要包

括昔康系列衍生物、苯胺衍生物、苯磺酰胺和磺酸酯

类、二叔丁基取代苯酚类等。目前在国内上市的

COX22抑制剂中 ,三环类化合物塞来昔布是 FDA批

准的第 1个也是唯一一个 COX22选择性抑制剂 ,其

苯磺酰胺结构对 COX22受体有较高的选择性 ,而对

COX21无抑制作用。而连环类的尼美舒利 ,美洛昔

康等都对 COX21有一定的抑制作用。

2　CO X22抑制剂的临床应用

2. 1　类风湿关节炎和骨关节炎 　在对 1 149例类

风关患者进行的多中心研究中 ,患者分别接受塞来

昔布 (100、200或 400 mg, bid)奈普生 (500 mg, bid)

或安慰剂 ,疗程 12周 ,结果显示塞来昔布和奈普生

与安慰组比较 ,均能显著改善关节炎的症状和体

征 [ 4 ]
,但胃肠道安全性 coxib有显著提高。在对 293

例膝骨关节炎患者进行随机 , 安慰剂对照试验

中 [ 5 ]
,塞来昔布 100 mg和 200 mg在用药第 1周末

就可使 20% ～30%患者的疾病减轻 ,长期疗效与安

慰组相比有显著差异。

2. 2　家族性腺瘤息肉 　COX22可能是家族性腺瘤

息肉 ( FAP)发展中的重要促进因子 ,参与了腺瘤早

期形成以及癌变过程 ;选择性抑制 COX22是预防治

疗 FAP的有效靶点. 一项随机、双盲、安慰剂对照的

研究在 83 FAP例患者中进行 ,塞来昔布 ( 400 mg

bid)在息肉数目减少方面相对与安慰剂来说 ,有显

著差异 ( P = 0. 003) ,故可作为常规疗法 (如手术 )的

一项辅助治疗。

2. 3　疼痛 　外周组织损伤后 ,炎症会诱导 COX22
的生成 ,生成前列腺素 ,从而刺激外周伤害感受器 ,
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使其兴奋阈值降低 ,对外来刺激和无害刺激的敏感

性增加 ,而损伤部位的信号经体液传导至中枢神经

系统 ,诱导中枢 COX22表达上调 ,诱发中枢感觉超

敏 , coxib在外周及中枢通过抑制 COX22而发挥双

重镇痛作用。

由于血小板只表达 COX21, coxib对血小板的凝

血功能没有影响 ,故在手术期使用 coxib较传统的

NSA ID s有更大的优势。 coxib在与阿片类药物合用

时 ,不仅具有协同镇痛作用 ,还可降低阿片类药物的

用量和不良反应 ,国内进行的一项研究显示 [ 6 ] ,在

接受手术的 30名患者分成罗非昔布组和安慰剂组 ,

结果显示 ,罗非昔布组满意度 (达到三级或四级的

100% ) ,明显高于安慰剂组 ( 60% )。阿片类药物的

不良反应 (发热和呕吐 )的发生率亦显著降低。

急性张力性疼痛中 ,现在还没有证据可以假定

coxib与双重抑制剂具有相同的镇痛效果 ,大多数疼

痛 ,如单在要获得最大镇痛效果这点来说 ,似乎必须

同时抑制两种 COX
[ 7 ]。

3　CO X22及其抑制剂的药理学进展

3. 1　肿瘤方面 　COX22促进肿瘤发生的分子机制 :

①抑制肿瘤细胞凋亡 ,促进增值。用大鼠 COX22
cDNA转染大鼠肠上皮细胞 R IE21,获得稳定表达

COX22细胞株后 ,发现 R IE2S细胞抗凋亡能力显著

增强 ,而用 coxib可拮抗这种效应。②促进肿瘤新

生血管的生成。有研究发现 [ 8 ]
,长期服 coxib可以

抑制肿瘤的血管生成来降低肿瘤的发生。③抑制机

体的免疫反应。机体主要通过细胞免疫机制来发挥

抗肿瘤免疫效应 ,而 COX22抑制了该免疫反应 ,促

进肿瘤的浸润和转移。④参与前致癌物的活化。⑤

参与多药耐药。近来实验研究 , COX22高表达可以

增加多药耐药表达 ,这个结果可以被 coxib所阻断。

coxib抗癌的前试验 : ①联合化疗 ,已有一些实

验研究得出 ,长春新碱和紫杉醇类药物可以诱导

COX22的转录。人的巨噬细胞在受到紫杉醇作用后

通过肝脏代谢后能产生大量 COX22,这可能对机体

产生不良影响和降低抗癌效果 ,联合 coxib治疗可

以克服这些缺点。②联合放疗 ,有实验表明 [ 9 ]
,裸

鼠人 A431移植瘤模型中 coxib可增强放疗效应 (增

强系数为 1. 43) ,在肿瘤中 COX22是否表达可作为

是否联合应用 coxib的指征。③联合激素治疗 ,如

联合应用依西美坦对二甲苯蒽诱导的乳癌模型治疗

比单独应用效果更好。④联合选择性抗血管物质。

⑤减轻癌痛和癌性发热等。目前对 coxib对肿瘤生

长的具体机制还不是很清楚 ,寻找和建立哪些生物

标记用于筛选有应用指征的患者以及怎样联合使用

是尚待解决的问题 [ 10 ]。

3. 2　消化系统方面 　消化道方面 ,反流性食管炎研

究中表明正常食管黏膜不表达 COX22,炎症黏膜上皮

才表达 ,并且与炎症程度成正相关。国内做过的 39

例患者和 20例健康对照组的活检组织实验 [ 11 ] ,结果

表明 , COX22表达随炎症活动呈渐进性增加。溃疡性

结肠炎中 , COX22通过各种因素的诱导 ,经多种途径

诱发免疫性损伤。又有研究表明 , COX22与另一种肠

病 -克罗恩病也有所关联 ,肠道对腔内细菌免疫反应

失调可能是其发病机制之一 , Harris[ 12 ]等报道 COX22
的代谢产物 PGE2 对于多种免疫细胞都具有免疫抑

制作用。提示了克罗恩病治疗的新方向。

大消化腺方面 , COX22与肝病炎性损伤有关 ,有

报道 [ 13 ]
COX22的表达与酒精性肝病的炎症呈明显

正相关 ,且与急性肝炎、重型肝炎、活动性肝炎等肝

组织的充血水肿 ,缺血坏死可能有密切关系。目前

公认肝星状细胞是肝纤维化发生发展的关键细胞 ,

COX22可能参与肝星状细胞的活化 ,具体机制不清 ,

但有研究显示 ,应用 coxib能抑制肝星状细胞的活

化 ,证明了 COX22在肝纤维化中起着重要作用。在

重症急性胰腺炎中有研究表明 COX22有表达 ,并在

其进程进展中起重要作用 , coxib可以减轻胰腺的病

理损害 ,可能与减轻中性粒细胞的浸润有关。

3. 3　心血管系统方面 　在动脉粥样硬化 ( athero2
sclerosis, AS)中 , Belton等 [ 14 ]对 42名 AS患者进行

研究 ,发现 COX22在 AS区域表达 ,证据显示使用

coxib可以对 AS心血管事件产生有益的作用 ,可能

与减少单核细胞浸润 ,增加一氧化氮含量、延缓 AS

进程、增加斑块稳定性有关。在心肌缺血缺氧研究

中发现 ,大鼠急性心急梗死后两周可检测到强的

COX22免疫活性 , coxib对急性心肌梗死有益作用 ,

与溶酶组相比 ,用 coxib可显著改善心功能 [ 15 ]。还

有研究发现 , COX22与充血性心衰过程中的炎症反

应和瘢痕形成有关。

3. 4　神经系统方面 　研究发现 , COX22在大脑信号

传导过程和某些基因调控中发挥着重要作用。脑缺

血再灌注损伤中有 COX22的参与 ,实验证明 ,大鼠

脑缺血再灌注模型 ,应用 coxib能减轻缺血后的损

伤 [ 16 ]
,可能对中风等神经系统疾病有治疗作用。在

脑外伤发生发展中 , COX22可通过对 NO通路的调

节而产生氧化应激反应从而导致神经元死亡 ,还与

其他细胞因子相互作用 ,通过多种途径主导脑损伤

病理生理过程。在急性脊髓损伤 ( acute sp inal cord

injury, ASC I)中也有类似表现 ,研究发现 [ 17 ]
,大鼠

ASC I数小时至数天间 , PGE2在受损脊髓处浓度明

显增高 ,应用 coxib后 ,动物的神经功能改善 ; 在神
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经病理性疼痛后 , COX22参与其早期过程可能与疼

痛的发生有关 ,而 COX21可能与疼痛的维持有关。

在阿尔茨海默病研究中发现 [ 18 ]
, COX22抑制剂不仅

能延缓本病进程 ,而且还能预防其发生。可能是阻

滞了活性微神经胶质释放因子的神经细胞毒性。

3. 5　肾脏方面 　实验证实 , COX22在介导肾素产生

和释放中具有重要作用 , COX22介导的前列腺素在保

护肾髓质血流量、钠分泌、系统血压方面亦发挥重要

作用 , COX22对肾脏的生长、分化发挥作用 ,阻断

COX22导致胎肾功能被抑制。在慢性肾功能不全中 ,

给予肾大部切除的大鼠 coxib可明显降低大鼠的尿蛋

白水平 ,延缓慢性肾小球硬化的进展 [ 19 ]
,其肾脏保护

作用与阻断 TXA2 的产生有关。在狼疮性肾炎中

COX22介导 TXA2 增加 ,阻断 TXA2 活性可改善肾功

能 , COX22可能很快成为这种疾病的靶目标。还有研

究结果显示 coxib能减轻大鼠的肾小管间质纤维化病

变 ,可能是与下调 TGF2β1的表达有关。

3. 6　其他 　黄韧带骨化原因不明 ,本质是在韧带退

变基础上的软骨内异位骨化 ,骨化初期的血管增生

标志着骨化的开始 ,有血管内皮生长因子 ( vascular

endothelial growth factor, VEGF)的参与 [ 20 ]
, coxib通

过抑制 COX22来影响 VEGF的表达 ,其作用尚需进

一步研究。在糖尿病研究中 ,有实验提示 [ 21 ] COX22
与胰岛素分泌有关 ,并在β细胞的病理生理过程中

发挥重要作用 ,且对糖尿病并发症 (视网膜病变、肾

病、神经病变等 )关系密切。COX22在炎症性角膜

及视网膜新生血管的生成过程中表达上调 ,在角膜

及视网膜新生血管的形成过程中起着重要作用 ,

COX22抑制剂能有效抑制这种作用。COX22在牙髓

炎中发挥作用 , COX22抑制剂可为牙髓炎预防和治

疗提供有效的靶点。COX22可能在哮喘的发病机制

中起到关键作用。COX22在尖锐湿疣发生、发展中

起一定作用。 coxib对家兔急性肺损伤有保护性作

用。母体感染导致蜕膜中 COX22mRNA和蛋白表达

增加 ,前列腺素增多。可能是造成胎儿流产、早产、

甚至死亡的原因之一。

4　CO X22抑制剂的不良反应

4. 1　心血管方面　2004年 9月 30日 coxib罗非昔布

撤出市场一事 ,引发了学术界对 COX22抑制剂心血

管安全性问题的关注。但从另一 coxib塞来昔布上市

前后大量研究结果来看 ,却未提示心血管安全性方面

的问题 ,影响心血管安全性究竟是 coxib共同存在的

问题还是个别药物自身的问题 ? 不利研究认为 [ 22 ]罗

非昔布增加血栓形成危险的机制可能在于内皮细胞

中存在的结构型 COX22,催化产生 PGI2 ,罗非昔布抑

制其产生 ,造成 PGI2 /TXA2平衡失调 ,从而引起血栓

形成和血压升高。有利研究证实 , coxib塞来昔布心

血管安全性无论与安慰组 ,未服药组 ,还是传统

NSA ID s组相比均无明显差异。目前为止 ,尚无明确

证据证明心血管血栓事件是 coxib的共同效应 ,不同

coxib心血管安全性不同的原因可能在于药物的分子

结构、药物代谢动力学和药效学特征不同 ,现在 , coxib

的心血管安全性仍是争论的焦点 ,还有待更多的生物

学和临床试验来证明 [ 23 ]。

4. 2　胃肠道方面 　传统的 NSA ID s胃肠道损害相

当常见 ,包括消化道不良症状 ,溃疡 ,出血等并发症。

coxib作为减少传统 NSA IDS胃肠道不良反应的主

要发展方向一直是人们研究的热点 ,总结所有塞来

昔布的临床试验 ,结果发现所有患者仅 2例出现上

消化道出血 ,每年溃疡并发症发生率为为 0. 2% ,而

服用 NSA ID s的患者有 7例出现上消化道出血 ,每

年的溃疡发生率为 1. 7%。结果显示出 coxib令人

鼓舞的消化道安全性。

但也有研究显示 , COX22在某些部位也是原生

酶 ,产生的 PG对维持正常胃黏膜生理功能起到一

定作用。, 选择性 COX22抑制对正常大鼠胃肠黏膜

不产生毒性损害 ,但能加剧已存在的胃肠黏膜损伤 ,

可引起胃溃疡和小肠坏死。多项结果提示 ,与传统

NSA ID s相比 , COX22抑制剂胃肠道安全性明显提

高 ,但还不是很完善 [ 24 ]。

4. 3　肾脏方面 　肾毒性是传统 NSA ID s最常见的

不良反应 ,其发生率为 3～5%。有综合报道 [ 25 ]
cox2

ib的肾脏副作用。其资料来自于 114个随机试验 ,

包括 116, 094个参与者 ,提示 coxib的肾毒性与传统

的 NSA ID s无明显差异。

4. 4　其他 　肝脏的不良反应为急性胆汁淤积性肝

炎。也有急性肝损害的报道 ,需加以注意。还可能

造成精神异常 ,包括神经错乱、抑郁、幻觉、焦虑及思

维异常等。也有皮肤过敏、短暂视觉损伤等的报道。

综上所述 , COX22在机体各组织、系统发挥着重

要的生理功能和主要的病理作用 ,而 coxib与传统

的 NSA ID s相比可能有更好的抗炎效果 ,是 NSA ID s

的一个发展方向 ,但炎症反应是一个复杂的过程 ,只

抑制了 COX22的作用是不全面的 ,而 COX22 /52LOT

双重抑制剂 ,可以达到协同消炎的目的 ,为新一代

coxib的发展目标。 coxib的应用范围已远超出抗炎

镇痛的作用 ,涉及到肿瘤、消化、心血管、神经、肾脏

等多个领域 ,尤其是 COX22在肿瘤中的高度表达说

明了其在肿瘤的发生、发展中起着十分重要的作用 ,

成为肿瘤防治的研究热点 ,进一步探讨 COX22及其

(下转第 102页 )
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抑制剂与肿瘤的关系不仅是为了更好的揭示肿瘤发

生的机制 ,而更重要的意义在于应用 coxib防治肿

瘤 ,有关机制有待进一步研究。目前 ,比起传统的

NSA ID s, coxib的不良反应在一定程度上有所减少 ,

但其安全性尚未确定 ,尤其是心血管方面的安全性

问题仍是争论的热点 ,故还需进行多中心、长期的临

床观察和实验研究来进一步规范 COX22抑制剂的

使用 ,且在具体应用时要根据病情权衡利弊。随着

对 COX22及其抑制剂相关理论的不断深入 ,将会使

coxib更好的服务于人类。
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