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硝基化和氧化相关酶类 iNOS 和COX-2 与血液系统恶性肿瘤

郭列平 (暨南大学医学院血液病研究室, 广州 510632)

[摘要 ]　硝基化和氧化相关酶类的可诱导型一氧化氮合酶 ( inducib le n itric ox ide syn thase, iNO S) 和环氧化酶 2 型 (cyclooxy2
genase22, COX22)与肿瘤的相关性日益成为研究者关注的焦点。关于 iNO S 和COX22 与血液系统恶性肿瘤的相关性存在两种

不同的观点, 它们的作用机制尚不清楚。针对NO S、COX 或两者的选择性抑制剂为血液系统恶性肿瘤的治疗提供了新的线

索。
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[ABSTRACT ]　 Inducib le n itric ox ide syn thase (iNO S) and cyclooxygenase22 (COX22) are n itra t ion and ox idat ion related en2
zym es, and their co rrela t ionsw ith tumo rs have been draw ing mo re and mo re at ten t ion. T here are 2 differen t view po in ts on the

co rrela t ion betw een the 2 enzym es and hem ato logical m alignances, and their funct ion ing m echan ism s are st ill unclear. T he se2
lect ive inh ib ito rs of NO S, COX, o r the bo th m ay p rovide a new app roach fo r the treatm en t of hem ato logical m alignancies.
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　 近年来, 活性氧 (react ive oxygen species, RO S) 和活性

氮 ( react ive n itrogen species, RN S) 作为内源性的致癌危险

因素受到了广泛的重视。介导体内RO S 和RN S 产生的重要

酶类为可诱导型一氧化氮合酶 ( iNO S) [1 ]和环氧化酶 2 型

(COX22) [2 ]。已发现 iNO S 和COX22 的表达水平在一些肿瘤

组织 (如消化道肿瘤、乳腺癌、前列腺癌等) 中明显增高[3, 4 ] ,

但也有相反的报道[5 ]。本文主要对 iNO S 和COX22 与血液系

统恶性肿瘤的相关性作一综述。

1　 iNOS、COX-2 和肿瘤

人体大量的生理和非生理的过程都可产生 RO S 和

RN S。内源的脂肪类代谢产物如 42羟壬烯酸 (hydrononenal,

HN E)、慢性炎症过程产生的RO S 和 RN S 是重要的内源性

致肿瘤的危险因子。许多外源的化学致癌剂和抗癌剂对细胞

损害和染色体突变的作用是通过RO S 和RN S 介导的。RO S

和RN S 的活性自由基可作用于DNA、RNA、脂类和蛋白质,

导致氧化和硝基化损伤。DNA 是体内RO S 和RN S 作用的

重要靶物质。活性自由基可进攻DNA 上的碱基, 使碱基产

生修饰性的改变, 进而导致DNA 的单链或双链断裂、基因

突变、微卫星不稳定和染色体异常等。蛋白质也是 RO S 和

RN S 攻击的主要目标之一。蛋白质的赖氨酸残基、脯氨酸残

基、精氨酸残基和苏氨酸残基侧链上的羰基基团易被 RO S

氧化, 酪氨酸残基易被RN S 硝基化, 结果导致癌基因的激活

和抑癌基因的失活。如 p 53 蛋白被硝基化后, 可失去结合

DNA 的能力,NO 自由基还可使 c2H 2ras 基因产物p 21ras 蛋

白硝基化而激活。RO S 和RN S 还可抑制或激活其他与致癌

相关的重要酶类, 如可使DNA 修复酶失活, 抑制促进细胞

凋亡的作用酶 caspases, 导致细胞凋亡的抑制, 激活端粒酶,

使细胞的增殖能力增强等。在体内, NO 自由基和超氧阴离

子还可快速地相互作用所形成的过氧硝基阴离子 (peroxyn i2
t rite an ion,ONOO - )具有高度的硝基化和氧化活性。

介导体内 RO S 和 RN S 产生的重要酶类为 iNO S 和

COX22。NO S 主要由 3 种异构体组成: nNO S (神经型)、iNO S

(可诱导型)、eNO S (内皮型)。nNO S 和 eNO S 在体内为体质

性的表达, 分别主要在神经元和内皮细胞中表达, 也可在其

他细胞中表达。其酶活性的激活依赖于Ca2+ 和钙调蛋白, 产

生低浓度的NO (pmo löL 级或 nmo löL 级) , 并且持续时间较

短。而 iNO S 为非钙依赖性的, 可使NO 的浓度呈几个对数

级的增高 (可达mmo löL 级)。多种因素如炎症过程中产生的

细胞因子、内毒素、脂多糖、病毒蛋白HBx 等, 可诱导许多细

胞类型 (尤其是巨噬细胞) 的 iNO S 表达, 并且持续时间较

长。COX 由 2 种异构体组成: COX21 和COX22。COX21 在多

种组织细胞呈体质性的表达, 产生的前列腺素 (PG) 参与正

常细胞的生理功能。COX22 则具有亲炎症的性质, 由分裂

原、细胞因子、生长因子和肿瘤促进剂诱发。

iNO S 于 1993 年被克隆, 基因全长 37 kb, 定位于人类

17 号染色体着丝粒至长臂 11 区 2 带之间 (17cen2q11. 2) , 编

码的蛋白相对分子质量为 131 000, 包含 1 203 个氨基酸残

基[1 ]。COX22 基因全长 8 kb, 定位于人类染色体 1q25. 22
q25. 3, 编码的蛋白质相对分子质量为 68 000, 包含 587 个氨

基酸残基[2 ]。 iNO S 和COX22 产物直接损伤细胞的DNA 和

蛋白质, 并可介导肿瘤的血管形成、增加肿瘤的血流量。

已在人类多种肿瘤组织 (如消化道肿瘤、乳腺癌、前列腺

癌等)中发现 iNO S 和COX22 的表达水平明显增高[3, 4 ]。NO S
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蛋白的量、活性与多种肿瘤的恶性度呈正相关。乳癌中的巨噬

细胞、基质细胞和肿瘤细胞均高表达 iNO S, 并且 iNO S 的活

性与局部微血管密度和凋亡指数密切相关, 而后两者是预后

差的指标。在鼠腺癌模型中[6 ], 肿瘤血管内皮细胞表达 iNO S,

其 抑 制 剂 N 2硝 基2L 2精 氨 酸 甲 酯 (N G2n itro2L 2argin ine

m ethyl ester, L 2NAM E ) 可以减少 NO 产生和肿瘤生长。

COX22 是 PG 合成的限速酶之一。阿司匹林、吲哚美辛和其他

非类固醇抗炎药 (N SA ID s) 通过抑制COX 而抑制 PG 合成。

动物模型显示[7 ] , 吲哚美辛等N SA ID s 对肿瘤进展有一定抑

制作用, 临床研究[8 ]也显示N SA ID s 治疗可以阻滞息肉病患

者的良性肿瘤生长。但是, 在从人结肠黏膜到息肉再到癌的发

展过程中,NO S 蛋白的量和NO S 酶活性都下降。Am bs 等认

为[9, 10 ] , 结肠腺瘤的高NO S 活性导致 p 53 突变和血管生成,

因而促进其向癌症转化。在鼠黑素瘤细胞系B 16F10 细胞

中[5 ] , NO S 活性与侵袭性和转移能力成负相关。当黑素瘤细

胞过表达 iNO S 时, 由于NO 介导肿瘤细胞凋亡, 使之缺乏致

癌和转移的能力。此外, 转染 iNO S 基因的肿瘤细胞还可以通

过NO 介导的抗肿瘤细胞毒作用消灭周边的肿瘤细胞。

2　 iNOS、COX-2 的作用机制

还没有证据显示NO 可以直接刺激肿瘤细胞增殖。相

反, 在许多细胞中NO 引起 p 53 蛋白聚集, 而 p 53 能引起许

多基因的转录活性增强导致细胞周期阻滞 (如 p 21、cyclin

G) 和凋亡 (如Bax 和 Fas)。因此, 高浓度的NO 能引起 p 53

依赖的细胞周期阻滞及凋亡。NO 介导的细胞增殖抑制和凋

亡被认为是巨噬细胞抗肿瘤的细胞毒作用的机制之一。

但并不是所有的肿瘤细胞都对NO 介导的细胞毒作用

敏感, 一些细胞表现为抵制。多种因素决定肿瘤细胞对NO

敏感还是抵制, 其中最重要的是细胞所处微环境中NO 的浓

度和肿瘤细胞的基因构成。通常, 凋亡的诱导需要有高浓度

的NO , 主要由 iNO S 产生。低浓度的NO 主要由 eNO S 或

nNO S 产生, 可以促进细胞生长, 保护细胞免于凋亡。而 p 53

在NO 介导的凋亡中具有双重作用: 在低NO 浓度时对细胞

有保护作用, 当NO 浓度增高时则诱导细胞凋亡。许多研究

显示, 在外源NO 或者高 iNO S 表达产生高的NO 浓度诱导

凋亡之前, p 53 蛋白上调。反过来, p 53 也可以通过抑制 iNO S

增强子的活性, 下调 iNO S, 减少NO 介导的基因毒作用, 因

而形成NO 2p 53 的反馈环。

然而, 在慢性持续性高NO 刺激下, p 53 突变发生, 不能下

调 iNO S 的表达,NO 2p 53 的反馈环失灵。NO 通过使抑癌基因

p 53 失活而导致了癌症的发生。已经证实, iNO S 表达与p 53 突

变在结肠、肺和头颈部的肿瘤中有着确切的关系[10～ 12 ]。

COX22 过表达与细胞增殖、细胞凋亡抑制和肿瘤血管

生成密切相关。NO 通过刺激COX22 也可以促进肿瘤进展。

对炎症模型的几个研究显示,NO S 和COX 途径存在相互作

用, 多数显示NO 调节COX22 生成[13 ]。相反,NO S 酶也可以

被 COX 产物调节。近年的研究显示, COX22 还具有过氧化

物酶的特性, 参与体内的氧化还原系统, 产生的RO S 可导致

组织细胞的氧化损伤。

许多因素可以解释研究结果的不一致, 最重要的似乎是

决定NO 敏感或抵制细胞的基因构成。在高NO 浓度引起的

肿瘤克隆演化过程中, 由于NO 介导基因突变, NO 敏感细

胞消失, 抵制细胞出现。其中p 53 突变似乎是重要事件, 不仅

使细胞对NO 抵制, 而且使细胞在NO 刺激下向肿瘤进展。

NO 抵制也可通过其他机制引起, 如 COX22 活化, 热休克蛋

白 (H SP 70) 和还原型谷胱甘肽浓度上调等, 从而保护细胞

免于NO 介导的细胞毒作用[3, 5 ]。另外, NO 抵制还可导致

NO 依赖。Sh i 等[14 ]比较了两种鼠肿瘤细胞系——M 5076 卵

巢肉瘤 (NO 敏感) 和B 162BL 6 黑素瘤 (NO 抵制) 在野生型

和无效 iNO S 鼠的生长, 发现缺乏宿主 iNO S 促进前者的生

长和转移, 但滞后后者的生长和转移。

3　 iNOS、COX-2 和血液系统恶性肿瘤

在白血病的发病中氧化DNA 损伤似乎比DNA 链断裂

更为重要[15 ]。当DNA 损伤时,NO 一方面刺激DNA 修复和

凋亡调节的酶和转录因子 (如 p 53) 表达, 后者进一步激活促

凋亡基因 (如Bax)和细胞周期激酶抑致剂 p 21, 使其表达增

加, 并下调抗凋亡蛋白 bcl22 的表达; 另一方面, NO 通过活

性半胱氨酸的氧化和硝基化使 caspases 失活, 从而阻断凋

亡; 此外, NO 还可通过诱导H SP 70 发挥抗凋亡的作用[16 ]。

B 细胞慢性淋巴细胞性白血病 (B 2CLL ) 的凋亡缺陷不

能单用染色体异常来解释。研究表明,B 2CLL 的 iNO S 阳性,

抑制 iNO S 或A PO 21öFas 通路可以增加体外肿瘤细胞的凋

亡[17 ] , 并且 iNO S 表达下调参与体外 flavop irido l (一种周期

依赖激酶和其他蛋白激酶抑致剂)和多酚对肿瘤细胞的凋亡

效 应[18 ]。毛细胞白血病 (HCL ) [19 ] 和急性髓系白血病

(AM L ) [20 ]中也可以检测到 iNO S 的高表达, 并且AM L 中同

时有 p 53 蛋白表达增加, 可能因为例数少 (15 例AM L 患者

和 7 例正常对照) 的原因,AM L 中 iNO S 与 p 53 蛋白的表达

没有相关性。Sonok i 等[21 ]检测了 9 例成人 T 淋巴细胞白血

病 (A TL )患者, 其中 4 例有 iNO S 表达, 这 4 例 iNO S 阳性的

A TL 包含了A TL 的所有亚型 (慢性型、急性型和淋巴瘤

型)。K itagaw a 等[22 ]检测了骨髓增生异常综合征 (M D S) 患

者的 iNO S 表达, 发现多数M D S 患者为阳性, 并确定 iNO S

主要存在于骨髓基质的巨噬细胞中。此外, 用有丝分裂素刺

激细胞增殖时, T 淋巴瘤细胞系中的 iNO S 活性比正常 T 细

胞明显增高[23 ]。

在血液恶性肿瘤的病理生理过程中, 血管生成增加亦是

重要因素。COX22 把花生四烯酸转变为 PG, 进而诱导血管生

成因子的表达, 包括血管内皮生长因子 (V EGF)、碱性成纤维

细胞生长因子 (bFGF)、转移生长因子 Β(T GFΒ) 和白介素 6

( IL 26)。COX22 也减少凋亡及细胞与胞外基质 (ECM ) 的黏

附。在慢性髓系白血病 (CM L )中[24 ], 已经观察到COX22 增加

骨髓血流, 增加骨髓细胞和胞质中V EGF 表达, 减少前体细

胞对骨髓基质的黏附。与正常对照比较, COX22 表达在CM L

中显著增高 (P < 0. 000 1) , 并且其增高水平与生存期呈负相

关。在B 细胞淋巴瘤细胞系中, 可检测到COX22 蛋白的表达

水平和活性增加, COX22 抑制剂似乎通过 COX22 依赖和独
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立的两种通路而抑制白血病ö淋巴瘤细胞的增殖和分化[25, 26 ]。

然而, Selleri 等[27 ] 在检测 Farnesyltransferase 抑制剂

( FT Is) 对慢性髓系白血病 (CM L ) 原代细胞的细胞毒作用

时, 发现 FT Is 增加 iNO S 的表达, 产生高水平 NO。认为

FT Is 通过 iNO S 和 caspase23 诱导 CM L 细胞选择性凋亡。

三氧化二砷 (A s2O 3)是治疗急性早幼粒细胞白血病 (A PL )的

显著有效药物。Kang 等[28 ]发现A s2O 3 诱导的 caspase 凋亡

通 路 包 括 氧 化 损 伤 机 制。 iNO S 抑 制 剂 guan idi2
noethyldisu lfide dihydroch lo ride ( GED ) 和 22ethyl222

th iop seudourea (ETU ) 也能抑制A s2O 3 引起的凋亡。D ugas

等[29 ]用人白血病U 937 和 TH P21 幼单核细胞系分析全反视

黄酸 (RA )和 1, 252二羟维生素D 3 诱导生长阻滞和末端分化

时, iNO S 基因的转录和表达增强。
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