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环加氧酶与放射性胃肠道损伤

王涛粟永萍

摘要 前列腺素是一类重要的类花生酸类化。7i物，它们具有多种生物功能。环加氧酶(COX)是前

列腺素合成的限速酶，存在两个亚型：COX．1和COX一2。研究表明，前列腺素和COX对于胃肠道有积

极的保护作用，本文就其在放射性胃肠道损伤中作用的研究进展兼其生物化学和生理作一综述。
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Cyclooxygenase and radiation-induced gastrointestinal injury
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Abstract Prostaglandins is a family of eicosanoids，which have many biological functions．Cyclooxyge—

nase is the key enzyme of the prostaglandins’biosynthesis and it has two isoforms：COX一1 and COX一2．Many

researchs indicate that prostaglandins and cyclooxygenase play positive protective role in gastrointestinal
tract．

In this review，the role of prostaglandins and cyclooxygenase in radiation—induced gastrointestinal injury，

as well as their biochemistry and physiology is summarized．
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前列腺素是机体内一组重要的二十碳酸类化

合物．它们在生殖、发育、凝血、损伤修复和肿
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瘤发生发展等众多生理、病理事件中都扮演了重

要的角色【11。前列腺素的合成是一个复杂的多步酶

促反应，环加氧酶(cyclooxygenase，COX)，又名

前列腺素内过氧化物H合成酶(prostaglandin endo—
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peroxide H synthase，PGHS)，是其合成的限速酶。

COX有两个亚型：COX一1和COX一2。肠道是辐射

敏感器官，近年来的研究表明．前列腺素和对于

肠道的放射性损伤与修复有重要意义。

1概述

1．1前列腺素的生物化学

前列腺素是细胞内花生四烯酸(arachidonic

acid)的代谢产物之一，其生物合成有着复杂的调控

机制。正常的情况下，细胞内存在花生四烯酸产生

和利用的动态平衡。实现对花生四烯酸等不饱和

脂肪酸的循环利用，以维持基础的磷脂更新代谢，

重塑胞膜。当炎性介质、生长因子和细胞因子等

存在时．随着相关受体的激活．细胞内ca2+水平迅

速升高超过某一阈值后．钙离子依赖性的磷脂酶

A2(Ca2+-dependent phospholipase A2，Ca2+-PLA2)被激

活，成为调控花生四烯酸从胞膜磷脂释放的优势

PLA，打破了上述动态平衡。此时花生四烯酸的释

放速率大于胞膜重新摄取的速率。随着花生四烯酸

的积累，一方面其可在5一脂加氧酶作用下生成白三

烯(1eukotriene)类物质；另一方面，在COX．1和

(或)COX．2的参与下可以花生四烯酸为底物生成

各种形式的前列腺素。在这个过程中，COX的活

性先将花生四烯酸转变成不稳定的前体物质前列腺

素G：(prostaglandin G2，PGGz)，其后经过氧化物酶

活性将其转变为前列腺素的共同中间体前列腺素

(prostaglandin H：，PGH：)；随后依各种细胞下游异

构酶类的不同，生成不同的前列腺素。例如：在血

小板，是血栓素合成酶，生成血栓素，收缩血管，

促进凝血：而在与之对应的内皮细胞存在前列环素

合酶，生成前列环素，其作用是舒张血管、抗凝

血；在胃肠道中，比较重要的前列腺素是前列腺素

E：(prostaglandin E2，PGE：)和前列环素。同时，随

着受体一配体作用时间和强度的加强．可诱导的分泌

型磷脂酶A2(secreted PLA：，sPLA2)参与进来，经

循环放大效应，产生更多的前列腺素，通过旁分泌

方式扩散到周围其他细胞。

生物合成的各种前列腺素通过不同的受体发挥

其生物功能。研究表明有两类受体【l】：一类是锚定于

细胞膜的G蛋白耦联类受体，有多种亚型．其信号

转导的机制尚不清楚．现有的研究表明可能与

cAMP、cGMP等有关；另一类是定位于核周被膜的

过氧化物酶体增生物激活受体(peroxisome prolifer．

ator activated receptors，PPARs)类，包括PPAR．Ot，

PPAR一1，PPAR．8 3种，它们激活后可作为转录因

子发挥作用，这提示细胞自身产生的前列腺素可直

接作用到细胞核，产生生物效应。

1．2 COX一1和COX一2的结构及表达调控

如前所述，COX一1和COX．2具有相同的底物，

催化了相同的反应，产物完全一致．这表明二者有

共同结构基础。研究表明，两种酶的一级线性结构

和三维空间结构十分相似．二者的催化位点也很接

近。只差两个氨基酸[31。二者结构上的主要差别在

于它们的两端的多肽141，COX一1氨基末端上含有一

个17个氨基酸的序列，COX．2不具有该序列：而

COX．2的羧基末端含有一个18个氨基酸的序列，

COX．1则没有。这些差别序列，是制备特异性抗

体区分二者的重要位点。尽管二者的结构非常接

近．但有学者认为，它们早在鸟类和哺乳动物之前

就是有明显分歧的两种基因【lJ。

虽然单纯化学意义上的COX一1和COX一2的功

能几乎相同，但是从整体生物效应的层面来看二者

差别很大，这种差别取决于它们在特定病理生理情

况下，在不同组织的时间和空间的表达模式的不

同．而之所以会产生这种不同．主要原因是它们有

着不同的表达调控模式。COX．1是一种持家蛋白，

它在多数组织均有表达，产物相对稳定，表明其产

生的前列腺素对于保证机体内稳态有重要意义：

COX．2可在特定情况下诱导表达，表明其具有特

殊的功能意义。研究表明，它们的表达调控差别可

以归结为以下几点：

(1)COX一1和COX一2的调控序列差别很大【11。

COX一2的启动子和增强子区域有许多可被激素、生

长因子、佛波酯、细胞因子、炎性介质和cAMP等

调控的反应元件；而COX一1的调控序列则没有这些

序列。

(2)COX一2在mRNA的剪切、稳定性和翻译效率

上与COX．1不同，许多生理性介质可在mRNA水平

对其调控，如糖皮质激素可通过翻译水平下调COX一

2，抑制前列腺素生成，实现炎症抑制。

(3)COX一2可能参与了信号转导151，调控了细胞

周期、凋亡等重要生物学事件。
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2 COX在放射性胃肠道损伤中的作用

2．1前列腺素在胃肠道中的作用

正常情况下．COX．1在胃肠道呈组成性表达，

持续产生前列腺素以维护胃肠黏膜的完整性。调节

黏膜内稳态，损伤后呈较为缓慢的上升；而COX一

2则在正常情况下不表达或表达量很低，在炎症、

感染等因素作用下诱导，受立即早期基因调控可迅

速表达。

生理条件下．前列腺素在胃肠道具有重要的功

能[6J。前列腺素可通过受体直接作用和(或)调节胃

肠道神经节相关神经递质促进胃肠分泌功能．这种

功能是通过促进氯化物和碳酸氢盐的分泌、抑制钠

和氯的吸收实现的，这样当细菌人侵黏膜时，局部

炎症诱导COX一2迅速表达，产生大量前列腺素，分

泌液体增多可冲刷稀释局部的细菌和毒素。前列腺

素对胃肠黏膜有细胞保护作用．表现在损伤前给予

外源性前列腺素可减轻或避免损伤．这可能与其调

节黏膜血流量、促进黏膜增殖修复等有关。另外，

前列腺素还有维持血管内皮完整性、调节胃肠运动

等重要生理功能。

前列腺素的受体类型很多．表明其功能意义的

复杂性，已有的研究主要集中在PGE：的受体。

Angela N等171用原位杂交方法对PGE：的4种受体

EPl受体～EP4受体在大鼠胃肠道的分布进行了系统

的研究，结果表明胃的黏液细胞、小肠和大肠的杯

状细胞具有所有4种受体：胃的壁细胞表达EPl、

EP3和EP4等3种受体，而主细胞EPl、EP3受体

呈弱阳性；EPl、EP3受体在小肠和胃的肌层和神

经节胶质细胞呈阳性。

2．2 COX和前列腺素在放射眭胃肠道损伤中的意义

胃肠上皮是构筑胃肠道黏膜屏障的主要部分，

其特点是增生活跃、具有高度有序的更新系统，对

辐射高度敏感。因此它们是核事故和肿瘤放疗的重

要危相器官，容易引发放射性胃肠综合征，目前尚

无有效的救治方法。

早期的研究表明，照射前给予前列腺素处理能

明显增多小肠隐窝干细胞的存活数：体外实验表

明，前列腺素类似物可促进犬的小肠细胞的增殖能

力。Steven MC等【8】系统地研究了照射后小肠PGE：

的变化情况，以及COX一1和COX．2在其中的作

用．结果概括如下：免疫组化显示．正常情况下

COX一1在肠上皮隐窝表达，^y射线照射后，在增生

隐窝呈现强阳性；PGE：在第3日较照射前升高了

4倍；COX一1的mRNA和蛋白水平明显升高，

COX一2则变化不明显：COX．1和COX．2共同的非

选择性抑制剂吲哚美辛在照后2448h给药可明显

降低PGE：水平，小肠隐窝细胞存活数显著降低，

而吲哚美辛这种作用当同时给予前列腺素后可被逆

转；照后COX．2特异性抑制剂处理对PGE：水平和

隐窝细胞存活无显著影响。同时作者指出，照射前

给予大剂量外源超生理浓度的前列腺素有明显的保

护作用：然而，照射前1h给予吲哚美辛并未影响存

活隐窝数，但照射后24~48h减低PGE：则能影响到

存活隐窝数。表明照射后小肠至少存在两个PGE：

敏感性明显不同的时间段。

Courtney WH等【9】则通过基因剔除小鼠直接证

明在放射性胃肠综合征中是COX．1而非COX．2产

生的PGE：，对小肠隐窝干细胞发挥了保护作用。

他们的研究结果表明：^y射线照射后，COX-1基因

剔除(COX一1乒)小鼠与野生型小鼠比较，隐窝上皮

细胞凋亡明显升高．克隆原性干细胞存活数显著降

低，致伤前后PGE：合成量均显著下降；前述3项

指标。COX一2基因剔除(COX一2-，-)小鼠则与野生型

小鼠并无显著差别；使用PGE：特异性的中和性抗

体后，照射后小肠隐窝克隆原性干细胞存活数显著

降低。表明COX一1在放射性胃肠综合征中发挥了

积极作用。

其他学者进一步从PGE：的受体角度证明了其

作用。他们研究了照射前后野生型小鼠小肠PGE：

的EP2受体变化，并对比野生型小鼠和EP2受体

基因剔除(EP2壬)小鼠照射后小肠隐窝细胞凋亡和

隐窝存活的情况，结果表明：野生型小鼠EP2照

射后mRNA升高5倍以上：与野生型小鼠比较，

EP2叫、鼠隐窝存活数减少了50％．而隐窝凋亡数

要高1．6倍。提示PGE：对照射后小肠隐窝的保护

和抗隐窝细胞凋亡作用是通过EP2受体实现的【lol。

诸多研究表明，COX．1作为小肠辐射反应的

重要因素具有保护肠上皮的重要作用。这也提示作

为同工酶的COX一2具有潜在的类似作用，关键是

其如何有效的激活。Riehl T等f¨I研究表明，辐射

保护剂脂多糖是通过预先激活COX一2产生较多的
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PGE：而实现对大剂量照射(14 Gy)后肠上皮的保护

作用的．研究结果显示：预先给予脂多糖可以使

3．5 d后的肠黏膜再生隐窝提高2倍。这种保护效应

在COX一划、鼠不能被诱导．同时可被COX．2特异
性抑制剂去除；免疫组化显示，给予脂多糖组小鼠

小肠存在高表达的COX一2，其主要分布在上皮下成

纤维细胞和绒毛上皮细胞，而不是隐窝区细胞，干细

胞。同一研究组Terrence ER等[12】的进一步研究表

明．脂多糖小肠的辐射保护作用是由肿瘤坏死因子．

1受体介导实现的。新近的研究提示。脂多糖的这

种作用与核因子一B的激活密切相关I瑚。

3结语

随着研究的深入．对前列腺素限速酶COX的作

用认识也El益深入。尤其是一些技术手段的开展和

检测水平的发展促进了认识水平的提高。比如传统

的观点认为，COX一2在正常胃肠组织不表达【14t，然

而近年较多研究提出，COX一2普遍存在低水平的组

成性表达，并认为有一定的生理意义．选择性抑制

COX一1并不能导致胃肠黏膜受损，只有同时抑制

COX-1与COX一2方能出现损伤．提示低水平COX一2

对维持黏膜的完整性有积极意义。还有．对COX一

1壬与COX．2乒的基因剔除小鼠研究表明．COX一1叫、

鼠虽然胃肠检测不到前列腺素．但大体和光镜并未

发现胃肠黏膜的病理变化，与正常小鼠比较，溃疡

发生率无明显差别，相反显示出对吲哚美辛所致胃

肠损伤有一定抵抗作用；COX一扩也未见自发性溃

疡．但存在严重的肾损伤和较高的自发性腹膜炎。

这些结果表明，胃肠黏膜存在着复杂的保护系统，

COX生成的前列腺素只是其中的一个环节．而且在

一定程度上COX一1与COX一2可能有功能上的互补。

放射性胃肠道损伤一直是小肠放射生物学领域

的研究热点，深入研究其发生机制和救治方法，对

于腹部肿瘤局部放疗以及战时核爆炸和平时核事故

引起的消化道损伤的理论与实践有着积极的意义。

已有的研究表明．在放射性胃肠道损伤中．前列腺

素可促进胃肠上皮的增殖修复、抗凋亡、调节血

供，尤其是对隐窝干细胞有很好的细胞保护作用；

最近的研究表明，这些作用主要是通过COX一1产

生的前列腺素实现的，而COX一2在脂多糖诱导的

辐射保护中起了关键作用。这些结果有利于全面地

认识COX和前列腺素在放射性胃肠综合征的发生

发展和转归中的作用。
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