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摘  要 

前列腺癌是严重威胁男性健康的恶性肿瘤之一，目前其治疗效果欠佳。近些年来，相关研究发现环氧合

酶通路上的物质与前列腺癌的发生、发展和转移密切相关。尤其是环氧合酶-2和前列腺素E2在前列腺癌

中进展中发挥举足轻重的作用。进一步研究COX通路上与前列腺癌的关系，对前列腺癌防治有重要意义。

本文从环氧合酶通路物质对前列腺癌的影响，及相关抑制剂的作用等关系做综述。 
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Abstract 
Prostate cancer is one of the malignant tumors that threaten the health of men seriously. In recent 
years, it has been found that Cox pathway is closely related to the occurrence, development and 
metastasis of prostate cancer. In particular, Cox-2 and PGE2 play a pivotal role in the progression 
of prostate cancer. Further study on the relationship between Cox pathway and prostate cancer is 
of great significance for the prevention and treatment of prostate cancer. This article reviews the 
effect of Cox pathway on prostate cancer and the role of related inhibitors. 
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1. 引言 

前列腺癌(Prostate cancer, PCA)在全球男性恶性肿瘤发病率第二，男性癌症死因中居第五[1]。归因于

前列腺特异性抗原(prostate-specific antigen, PSA)早期诊断及治疗进展，美国研究估计，2020 美国将有 19.2
万名男性被诊断出患有前列腺癌，预计将有 3.3 万人死于前列腺癌，男性癌症中发病率第一，死亡率第

二[2]。而在我国，随着人口结构、生活及饮食的改变，前列腺癌的发病率已呈上升趋势，2022 年我国将

有 12.5 万人发生前列腺癌，将有 5.6 万人死于前列腺癌，占全国的癌症发生率第九，死亡率第十一，在

男性癌症中，发病率第六，死亡率第十一[3] [4]。前列腺癌在全球的发病率有所上升，同时对前列腺癌的

研究也越发全面、深入，包括其发病、进展和转移机制，以及针对机制中关键因素的靶向治疗的探索。

其中花生四烯酸(arachidonic acid, AA)及其代谢产物便是重要致癌、促癌因子之一。 
花生四烯酸，也称全顺式 5,8,11,14-二十碳四烯酸，是人体分布最广且必需的 ω-6 系列多不饱和脂肪

酸。花生四烯酸始于细胞的细胞器质膜，主要在胞浆磷脂酶 A2α (cytosolic phospholipase A2α, cPLA2α)的
作用下游离，通过环氧合酶(cyclooxygenase, COX)、脂氧合酶(lipoxygenase, LOX)和细胞色素 P450 (cy-
tochrome P-450, CYP450)表氧化酶三种途径分别产生前列腺素(prostaglandin, PGs)、血栓素(thromboxane, 
TX)、白三烯(leukotriene, LT)和羟基脂肪酸(hydroxyfatty acid, OHFA) [5]。我们综合了现有的体内外及临

床研究证据，意在了解 AA 的 COX 通路在前列腺癌发生、发展、转移、复发及治疗中的作用。 

2. 环氧合酶通路代谢 

环氧合酶有 COX-1、COX-2 两种亚型，COX-1 主要调控生理功能。COX-2 在大多正常细胞中低表

达或不表达，只有在癌基因、生长因子、细胞因子、化疗和肿瘤促进剂等刺激因素的诱导下上调，环氧

合酶作为限速酶，主要将花生四烯酸分解为 PGs、TXs，然后参与到炎症、肿瘤的发生和发展过程[6]。
COX-2 及其代谢产物 PGs、TXs 等都参与前列腺癌的发生发展过程，研究他们的作用机制，使之有望成

为前列腺癌治疗的新靶点。 

3. 环氧合酶通路对前列腺癌的影响 

3.1. 环氧合酶通路作用机制 

COX 通路中主要是 COX-2 及产物 PGE2 对 PCA 起作用，因此研究 COX-2 和 PGE2 对 PCA 的作用

机制可以给 PCA 治疗提供新靶点、新药物研究方向。自 2000 年 Gupta [7]首次提供了 COX-2 在人前列腺

癌中过表达的证据以来，COX 通路上的酶及产物对 PCA 作用的研究就成为热点。 
Madrigal-Martínez 等人[8]研究发现 COX-2 活性是 PGE2 在 PCA 细胞中发挥致癌作用的绝对必要条

件，同时 PGE2 通过细胞内前列腺素 E2 (IPGE2)上调 COX-2。说明两者是相互维持各自的表达水平，形

成一个正反馈环。在更深层次分子水平研究发现，PGE2 可通过受体 EP2 和 EP4 激活蛋白激酶 A (PKA)
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信号通路，进而刺激 CCAAT/增强子结合蛋白-β与 S100A8 启动子结合，从而刺激 S100A8 的表达，S100A8
有癌细胞增殖以及肿瘤进展、侵袭和转移中的作用[9] [10] [11]。随后更多的信号通路，如 ERK、

cAMP/PKA、PI3K/AKT 和 NF-kB 等，被发现在细胞增殖、迁移、侵袭和转移起重要作用[11]，Xu 等人

[10]的研究也证实了这一点。另一方面，在具体 PCA 骨转移机制研究中，Watanabe [12]和 Chen [13]发现

PGE2 诱导 AKT 磷酸化，导致 PI3K/AKT/mTOR 通路激活，在前列腺肿瘤骨破坏和骨转移中起到关键作

用。以上关于多个信号通路在 PCA 中发生发展中的作用已被广泛论证，而关于制造阻断以上信号通路来

治疗 PAC 的药物也开始被用于临床，给 PCA 的治疗提供更多更新的选择。当然，关于这 PCA 的研究也

不仅仅局限于 PKA 相关上，例如，Wang [14]和 Takahashi [15]发现 COX-2 和微粒体前列腺 E 合成酶-1 
(mPGES-1)通过上调 MMP-2 和 MMP-9 来促进促进肿瘤转移。COX 通路的另一产物 TXA2 也参与 PCA
的发生，TXA2 受体 TPα/TPβ以及蛋白激酶 C 相关激酶 PrK1 和 PrK2，为激动剂激活 TP 如何加剧前列

腺癌提供了一个机制，并强调了 TPα和/或 TPβ作为治疗前列腺癌的潜力[16]。综上，无论是已被广为接

受的机制，还是近几年新发现的，随着研究的进一步深入，它们都有望成为 PCA 治疗的“明星”靶点。 

3.2. COX、PGs 和 TXs 与前列腺癌的关系 

针对 COX、PGs 和 TXs 在 PCA 中的各阶段表达的研究早在 2000 年就较为普遍，而且大多都得出相

同或类似的答案。2000 年 Gupta 等人[7]利用同一个体的 12 对特别的良性组织和前列腺癌组织，发现前

列腺癌中 COX-2mRNA 的平均表达水平显着增加，首次提供了 COX-2 在人前列腺癌中过表达的证据。

然而，这样的分析不是定量的，也没有在同一患者的良性肿瘤之间进行比较。  
后来，Yoshimura 等[17]对 28 例前列腺癌、8 例良性前列腺增生(BPH)、1 例前列腺上皮内瘤变(PIN)

和 8 例正常的前列腺组织标本进行分析，结果发现 COX-2 在前列腺肿瘤细胞中表达显著。Kirschenbaum
等人[18]对根治性前列腺切除术中获得 31 个标本(其中 28 例为 PIN)和 10 例来自经尿道前列腺切除术的

BPH 标本的分析表明，COX2 在前列腺癌中表达强烈且均匀，同时人们普遍认为高级别 PIN 是一种癌前

病变，类似于结肠癌的家族性息肉。COX-2 在高级别 PIN 中的过表达可能表明 COX-2 在人类前列腺癌

发生的各个阶段都有表达。 
Madaan等人[19]用免疫组织化学方法和免疫印迹法检测了 30例BPH和 82例前列腺癌组织中COX-1

和 COX-2 的表达，发现 COX-2 在肿瘤细胞中的表达明显高于 BPH，COX2 蛋白在前列腺癌中的诱导表

达和显著增强，在这 82 例腺癌中，高分化腺癌 10 例(Gleason 分级 2~4 级)，中分化腺癌 32 例(Gleason
分级 5~7 级)，低分化腺癌 40 例，低分化组 COX-2 表达明显高于高分化组，这表明 COX2 蛋白的表达也

与肿瘤分级呈正相关。 
Lee [20]和 Uotila [21]研究发现 COX-2 在 PCA 和 PIN 中的表达明显高于良性组织。Fawzy 等人[22]

研究埃及人 PCA 组织发现 COX-2 (Rs2745557)多态性及其蛋白参与了 PCA 的发生和发展。Shao 等人[23]
通过 meta 分析也证实 COX-2 在 PC 的 T3~T4 期高表达比 T1~T2 期更显著, COX-2 过表达与前列腺癌的

进展和转移有关这一点，但是却发现 COX-2 (rs2745557)基因多态性与前列腺癌发生没有显著关联的关

联。Shappell 等[24]发现 COX-2 在 PC 的升高不是前列腺癌的典型改变。这些结果挑战了传统观点，即

COX-2 上调是前列腺恶性肿瘤的常见表现。这些不一致的研究结果可能是因为以前的研究中纳入的患者

数量较少，或者多态性对 PCA 风险的影响很小，这可能与方法学上的缺陷有关此外。 
综上所述，以上诸多体外细胞研究都表明 COX-2 和 PGE2 在 PCA 的发生、发展有关。即使 PCA 中

COX-2 表达与否缺乏统一论调，但并不意味着在 COX-2 在肿瘤中升高在特定病例中上调不重要，只是需

要增加样本、严格纳入标准、对所采用的检测方法进行更严格和遵循正确的统计学验证。 
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4. COX 通路抑制剂与前列腺癌 

随着 COX 通路上机制的研究，越来越多的靶点被发现，治疗的作用也逐步进入临床。Kirschenbaum
等[25]研究表明 COX-2 主要通过 1) 产生自由基和致癌物；2) 促进细胞增殖；3) 减少凋亡；4) 诱导血管

生成来促进 PC 的发生、发展。同时在体内体外都诱导凋亡，还能降低 PCA 组织微血管密度和血管生成，

也可以阻止缺氧时强力血管内皮生长因子(VEGF)的上调，这都相互证明了 COX-2 在 PCA 中的作用。

COX-2 是通过促进炎症反应、减少细胞凋亡、增加血管生成和破坏 DNA 氧化参与了前列腺癌的发生发

展[23]。长期使用 COX 抑制剂可以将前列腺癌的风险分别降低 39%，COX 抑制剂还可以延缓前列腺癌

切除术后复发患者升高的 PSA，但因为阻断 cPLA2α酶有望阻断 AA 对 COX 和 LOX 途径的供应，因此

联合 cPLA2α抑制剂治疗 PC 可能比单独使用 COX 和 LOX 抑制剂效果要明显[26]。 
能否通过研究 COX 通路上的酶和产物来给临床诊疗预后提供靶点和指标呢？有中国研究者通过分

析发现 COX-2 蛋白的表达状态与患者的预后密切相关，COX-2 蛋白表达越高，PCA 患者预后越差，这

使得 COX-2 有望成为 PC 患者预后评价的指标，但研究者也表示此研究数量较少，仍需更大规模的多因

素分析来证明 COX-2 与 PCA 患者预后不良相关性[27]。 
Flamiatos 等[28]通过双盲实验发现塞来昔布对前列腺癌组织的凋亡、前列腺素或雄激素受体水平无

影响，结合以往研究发现非选择性的 COX 抑制剂，如布洛芬或阿司匹林，可能更有益。据此分析 COX-2
抑制剂可能太过特异，鉴于目前选择性 COX 抑制剂的研究并未完善，可以认为还没有 COX-1 或 COX-2
药物被前瞻性地证明可以预防前列腺癌或影响前列腺癌的预后。但笔者认为可能是由于实验时间短(2
周)，缺乏足够样本量、实验意外终止(一例患者中途心肌梗社死亡)等原因影响最终结果的可信度。COX-2
抑制剂在临床上仍具有研究价值。 

后来 Garg [29]发现原癌激酶 PKCε 的过度表达与抑癌基因 Pten 缺失协同作用，促进 COX-2 的表达，

当靶向阻断前列腺癌细胞 PKCε 时会降低 COX-2 和 PGE2 的产生，从而抑制 PCA 细胞增殖、转移和侵袭。

因此蛋白酶体抑制剂硼替佐米能使磷酸化的 AKT 去磷酸化，抑制 PI3K/AKT/mTOR 轴，抑制前列腺癌细

胞的生长停滞和凋亡[13]。 
针对 PGE2 作用前列腺癌的机制研究，也有相应靶点被提出。PGE2 作用于受体 EP4 产生的信号在

前列腺肿瘤骨破坏和转移中起关键作用，阻断 PGE2-EP4 信号可以防止前列腺癌转移所需的骨破坏，表

明 EP4 拮抗剂是阻断骨转移治疗前列腺癌的候选药物[12]。因此 EP4 拮抗剂，特别是与化疗、内分泌治

疗或基于免疫的治疗相结合，是一种有前途的癌症治疗新方法，应该得到进一步的研究，几种 EP4 拮抗

剂现在已经进入早期临床试验阶段，我们热切期待这些研究的结果。 
TXA2 对前列腺癌的作用研究较少、较不充分，在 COX 通路上仅有少数研究。TXA2 受体 TPα/TPβ

以及蛋白激酶 C 相关激酶 PrK1 和 PrK2，为激动剂激活 TP 如何加剧前列腺癌(包括前列腺癌)提供了一个

机制。并强调了 TPα和/或 TPβ作为治疗前列腺癌(包括前列腺癌)的潜力[16]。 

5. 结论与展望 

随着前列腺癌与 COX 通路相关物质关系的研究愈发明确，以及相关抑制在临床的应用，COX 通路

逐渐成为前列腺癌的一个“成熟靶点”，同时关于花生四烯酸其他通路的研究，如 LOX 通路和 CYP450
通路的价值也开始被发掘出来，当相关研究、实验渐入佳境后，也许针对花生四烯酸三条通路的联合治

疗前列腺癌的治疗和预防会是一个意想不到的新方向、新希望。 
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