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摘 要 目的：了解环氧合酶 2（COX-2）在乳腺癌预防和治疗中的作用，为乳腺癌预防和治疗药物的使用和进一步开发提供参

考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对 COX-2抑制剂与乳腺癌的关系以及用于化学预防与治疗中的作用进行归纳和总结。

结果与结论：COX-2在乳腺癌细胞中高表达，通过多种致病机制参与乳腺癌的发生与进展，可作为预防和治疗的靶点。COX-2可

能成为预测乳腺癌预后的有效指标；选择性COX-2抑制剂对乳腺癌的化学预防与乳腺癌内分泌治疗可能的协同效果值得进一步

研究。乳腺癌内分泌治疗与其他具有良好安全性的药物的协同作用是具有研究前景的治疗方法。
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面还需开展全面、细致的研究。深入研究 JAK-STAT信号传导
途径在RA所致滑膜细胞增殖、炎性介质分泌及关节破坏中的
作用，有助于进一步明确RA的发病机制，并为研制出更高效、

安全、经济的RA治疗新药提供理论依据。
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乳腺癌为发生在乳腺上皮组织的恶性肿瘤，99％发生在
女性，男性仅占1％。乳腺并不是维持人体生命活动的重要器
官，原位乳腺癌并不致命，但由于乳腺癌细胞丧失了正常细胞
的特性，细胞之间连接松散易脱落，游离的癌细胞可以随血液
或淋巴液弥散至全身，形成转移，危及生命。目前，乳腺癌已
成为威胁女性身心健康的常见肿瘤，病死率高，而对于高乳腺
癌风险患者的化学预防和受体阴性乳腺癌的治疗成为研究热
点。环氧合酶-2（COX-2）是乳腺癌分子靶向药物研究中的重
要分子，在乳腺癌及多种恶性肿瘤中呈现高表达，其水平增高
可促进肿瘤细胞生长、诱发肿瘤耐药，可作为预后不良的指
标。COX-2抑制剂对某些恶性肿瘤的进展有一定保护作用。

笔者查阅近年来国内外相关文献，拟就COX-2抑制剂在乳腺
癌预防与治疗中的作用进行归纳和总结，旨在为乳腺癌预防
和治疗药物的使用和进一步开发提供参考。

1 COX-2抑制剂与乳腺癌的关系
COX-2是前列腺素（PGs）合成过程中的一种限速酶，由生

长因子、细胞因子、炎症、内皮素和癌基因等诱导产生，机体受
刺激时，其表达量会成倍增长 [1]。COX-2参与肿瘤的血管生
成、促进肿瘤细胞生长、抑制肿瘤细胞凋亡、促进肿瘤细胞黏
附与迁移、影响机体免疫反应等，在乳腺癌组织中有不同程度
的表达[2-4]。COX-2的表达与乳腺癌临床病理相关，如腋窝淋
巴结转移、肿瘤病理级别高、激素受体状态、原癌基因人类表
皮生长因子受体-2（HER-2）水平高表达，与增加致瘤性、血管
生成等存在显著关系[5-8]。COX-2过表达在侵袭性乳腺癌中提
示预后不良[9-11]。PGs的代谢产物对炎症和致癌因子有一定作
用，通过 COX-2衍生 PGs 来调节芳香化酶表达和活性，减少
COX-2 的表达与活性可抑制肿瘤的诱导和进展。因此，

COX-2表达与乳腺癌的发生、进展、转移及预后关系密切，检
测COX-2的水平有助于乳腺癌的早期诊断，抑制COX-2的表
达有助于乳腺癌的预防和治疗。

2 COX-2抑制剂与乳腺癌化学预防
COX-2在乳腺癌组织中异常高表达，COX-2可作为乳腺

癌预防的一个早期靶点。非甾体抗炎药（NSAIDs）如阿司匹
林、布洛芬、萘普生、吡罗昔康和吲哚美辛，对乳腺癌有明显的
预防作用[12]，但长期服用会出现溃疡、出血、心血管毒性、血小
板功能障碍和肾毒性等严重的药品不良反应。选择性COX-2

抑制剂作为合理、有效的化学预防药物，主要用于解热、镇痛、

消炎等。第一代以美洛昔康和尼美舒利为代表的选择性
COX-2抑制剂，具有较高的COX-2选择性抑制作用；对原有药
物结构的改造中产生了第二代选择性COX-2抑制剂，如塞来
昔布和罗非昔布；进一步研制开发产生了伐地昔布、帕瑞昔布
和依托昔布等。其中，伐地昔布、罗非昔布、帕瑞昔布因其心
血管安全性于2004—2005年撤市。塞来昔布是第一个被FDA

批准的选择性COX-2抑制剂，是临床广泛应用的抗炎药，对结
肠癌、皮肤癌、前列腺癌、肺癌、乳腺癌等均具有抗癌作用[13-14]。

塞来昔布确切的分子机制尚未明确，体外试验和动物模型实
验的证据表明其通过抑制COX-2蛋白表达及PGsE2合成实现
抗癌作用[15]。塞来昔布还可通过下调多药耐药相关蛋白表达[16]

或抑制细胞核转录因子（NF）-κB活性，从而抑制细胞增殖和癌
变[17]。

通过使用传统的 NSAIDs 或选择性 COX-2抑制剂抑制
COX活性，从而抑制乳腺癌[18]。塞来昔布可延迟诱导小鼠乳
腺癌细胞的形成[19]，在大鼠体内预防由二甲基苯蒽（DMBA）化
学诱导的乳腺癌的发生[20]，明显降低HER-2/neu诱导的小鼠乳
腺癌的形成[6]。相反，转基因COX-2的过度表达足以诱导多产
鼠乳腺癌，提供了COX-2在体内致癌的直接证据[7]。

目前，用于乳腺癌的化学预防药物有选择性雌激素受体
反应下调剂和芳香化酶抑制剂，但仅限用于激素敏感的乳腺
癌，而用于激素受体阴性的乳腺癌提示预后差，尚无有效的预
防策略。Woditschka S等[21]以诱导的乳腺癌小鼠模型来探讨
塞来昔布对激素敏感和激素无反应乳腺癌的疗效，结果表明
塞来昔布预防作用似乎只限于激素敏感的乳腺癌，与他莫昔
芬联用并没有协同或相加作用。COX-2可作为抑制乳腺癌发
生的潜在靶点，研究者们试图通过塞来昔布与其他药物联用
找到可能发挥更有效的抗癌作用的方法。Kisková T等[22]的研
究分别使用塞来昔布和白藜芦醇单药及联用来给予药物诱导
的乳腺癌小鼠，结果显示塞来昔布单药可显著降低肿瘤发生
率，延长肿瘤潜伏期，减少恶性肿瘤远处转移，但并没有显著
减小肿瘤体积；塞来昔布+白藜芦醇明显抑制了小鼠乳腺癌的
发生与进展，且可减小肿瘤体积。

COX-2抑制剂使用相关的心血管事件风险的增加，阻碍
了COX-2抑制剂用于肿瘤化学预防的研究[23-24]。Brown PH等[25]

的试验通过非最大剂量的选择性COX-2抑制剂和维甲酸类似
物贝沙罗汀联合考察是否可达到更佳的化学防癌功效，结果
表明联合用药优于其任一单用药物，且联合用药在乳腺组织
中可抑制芳香化酶活性。单用贝沙罗汀也可降低乳腺芳香化
酶活性，无需通过调节类二十烷酸的水平来降低乳腺芳香化
酶活性。对COX/PGs信号和维甲酸X受体通路同时封锁具有
强大的抗癌功效，为乳腺癌预防的临床用药提供了一种新的
途径。

Harris RE[26]首次通过对33项乳腺癌患者临床试验的回顾
性观察表明，服用塞来昔布持续 2年可降低乳腺癌风险，未提
及剂量，但指出塞来昔布的标准剂量为200 mg/d。Bowers LW

等[27]的研究发现，每日服用可抑制COX-2活性NSAIDs，可减
少肥胖或超重雌激素受体（ER）阳性女性患者乳腺癌的复发，

并通过体外试验证明了相关机制：肥胖增加了巨噬细胞
COX-2表达，进而刺激脂肪细胞芳香化酶的表达和雌激素的
产生，导致乳腺癌细胞的ER活性增强和促进其增殖及转移，

为关于芳香化酶抑制剂、COX-2抑制剂联合治疗肥胖绝经的
乳腺癌患者的临床效益研究提供了更强的证据。

综上所述，多数研究认为 COX-2的表达与乳腺癌发生、

COX-2抑制剂的使用与降低乳腺癌患病风险之间存在密切联
系。COX-2抑制剂具有保护作用，但未提供对减少患病风险
的具体有效的使用方法，如剂型、剂量、持续时间和药物联用
方式等，需要进行更严谨的临床随机对照试验。

3 COX-2抑制剂与乳腺癌治疗
根据COX-2的过表达及与乳腺癌发生、进展的关系，研究

较多的治疗策略是COX-2抑制剂与其他药物的联用来增强乳
腺癌常规药物的治疗效果。

3.1 与化疗药物联用
柳青等[28]的研究发现，塞来昔布能有效逆转MCF-7/Taxol

细胞的肿瘤多药耐药，与乳腺癌化疗药物（紫杉醇）联用可显
著提高其疗效，其机制可能是通过降低细胞COX-2表达，从而
降低P糖蛋白（P-gp）及BCRP蛋白表达。Jeon YW等[29]的研究
表明，塞来昔布+木犀草素对人乳腺癌细胞系 MCF-7和 MD-

AMB231的生长抑制具有协同作用，这一组合可能是乳腺癌药
物治疗的一个新选择。Liu B等[30]的研究发现，塞来昔布+旋覆
花素对乳腺癌治疗有效。Brandão RD等[31]进行的Ⅱ期临床随
机对照试验显示了塞来昔布对原发性乳腺癌的抗肿瘤活性。

3.2 与内分泌治疗药物联用
研究塞来昔布防治乳腺癌的最有力的证据来自其通过与

细胞色素 P450（CYP）19芳香化酶影响局部雌激素生物合成。
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体外研究[32-33]和人体试验[34]表明，COX-2抑制剂减少PGsE2与
抑制芳香化酶活性相关，COX-2抑制剂与内分泌治疗药物联
用是一种有研究前景的策略，多项研究[35-40]表明芳香化酶抑制剂
与COX-2抑制剂联合用于乳腺癌患者有一定治疗作用。

Chow LW 等 [35] 进行的塞来昔布反芳香新辅助研究
（CAAN）比较了依西美坦 25 mg，qd+塞来昔布 400 mg，bid（A

组，n＝30）、依西美坦 25 mg，qd（B组，n＝24）、来曲唑 2.5 mg，

qd（C组，n＝28）用于绝经后ER阳性的晚期乳腺癌患者的辅助
治疗效果，结果表明塞来昔布与芳香化酶抑制剂（依西美坦）

联用治疗可使患者获益。

Canney PA等[36]首次研究了塞来昔布+依西美坦作为晚期
转移性乳腺癌的绝经患者的一线治疗，该试验纳入 53例患者
（ER阳性），旨在评估6个月内没有中止治疗且疾病无进展（即
治疗成功）的患者所占比例，给予塞来昔布 400 mg，bid+依西
美坦 25 mg，qd。试验数据支持塞来昔布+依西美坦可进行进
一步的Ⅲ期临床研究的结论。

Falandry C 等 [37]进行的一项Ⅲ期临床试验，旨在研究
COX-2抑制剂和芳香化酶抑制剂在治疗转移性乳腺癌时可能
的协同效应，结果表明COX-2抑制剂可能有助于逆转乳腺癌
患者内分泌的耐药性，有必要进一步研究。

Dirix LY等[38]的一项随机Ⅱ期试验（n＝111）表明，给予依
西美坦+塞来昔布对绝经后激素敏感的晚期乳腺癌患者可能
具有的协同作用，但塞来昔布的加入并未改变依西美坦的治
疗效果。

Bundred NJ 等 [39]的术前研究，旨在探讨芳香化酶和/或
COX-2抑制剂对绝经后ER阳性乳腺导管原位癌患者上皮细
胞增殖和凋亡的影响，结果显示依西美坦使细胞增殖及孕激
素受体表达下降，塞来昔布单药或与依西美坦联用对细胞增
殖和凋亡没有影响。

Lustberg MB等[40]的研究，旨在探讨依西美坦+塞来昔布对
绝经后ER和/或孕酮受体（PR）阳性的Ⅱ～Ⅲ期乳腺癌患者的
可能协同效应，结果表明增加塞来昔布的治疗后，芳香化酶表
达无下降，而意外发现ER、PR表达下降。这可能是由于患者
数量少和缺乏基因表达的数据，建议进行包括基因表达数据
的进一步研究，以更多的研究来验证ER的表达是否变化，并
探讨其可能的作用机制。

Martin LA等[41]的临床随机对照试验，旨在研究口服塞来
昔布对早期原发性乳腺癌的生物学分子标记的影响，结果表明
塞来昔布并没有显著影响细胞凋亡与COX-2、ER、PR的表达。

Danh TT等[42]通过转基因小鼠的研究表明，塞来昔布不能
延缓导管原位癌向浸润癌的进展，也不能阻止向肺的远处转
移。这项结果与之前的一些研究结果相悖，突出了COX-2与
乳腺癌之间关系的复杂性。

4 COX-2抑制剂的毒副作用
COX-2抑制剂与传统的NSAIDs药物相比，常涉及的药品

不良反应如胃肠道反应、消化道出血、肾功能损害等发生率
低。随着基础和临床研究的发展，COX-2也显示出一定的生
理作用，选择性COX-2抑制剂减少内皮细胞前列环素的合成，

因而增加血栓形成几率，从而引起心血管系统等严重的药品
不良反应，如心脏病、脑卒中及其他严重后果的可能性成倍增
加。COX-2抑制剂的心血管安全性研究结果不一，各种选择
性COX-2抑制剂的药物临床影响也不同，在应用时应综合考
虑患者的风险与获益。

5 结语
COX-2在乳腺癌患者中过度表达并可能参与肿瘤发生与

进展的过程，COX-2抑制剂与乳腺癌化学预防及与其他药物

联用效果在各项临床试验中不尽相同。就临床治疗而言，多
数研究在不同的临床设置下探讨依西美坦与塞来昔布可能的
协同作用，包括转移性治疗、辅助治疗与原位癌治疗等。依西
美坦与塞来昔布的协同效果并没有在所有的研究中被证明，

这很可能与入组患者在COX-2抑制剂的剂型与用药方法、肿
瘤分期、病理类型、免疫组化结果、人群特征及试验结果评估
方法等方面的差异有关。然而，也没有研究显示依西美坦与
塞来昔布治疗具有拮抗作用。综上所述，COX-2可能成为预
测乳腺癌预后的有效指标；选择性COX-2抑制剂对乳腺癌的
化学预防与乳腺癌内分泌治疗可能的协同效果值得进一步研
究。乳腺癌内分泌治疗与其他具有良好安全性的药物的协同
作用是具有研究前景的治疗方法。
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肺癌是目前全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤[1]，吸烟

和空气污染为肺癌发病的高危因素。我国的肺癌发病率为

0.535 7‰，每年新增的癌症病例中肺癌占 18.74％ [2]，且 80％

的初诊肺癌病例为晚期，确诊后的肺癌患者 5年生存率低于

15％ [3]。从病理类型可将肺癌分为小细胞肺癌（Small-cell

lung cancer，SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC），NSCLC占肺癌

总数的 80％。目前，对肺癌患者常见的化疗和放疗手段往往

导致严重的毒副作用，抗肺癌药物的研发一直是研究的热点

问题。本文拟就NSCLC的一线化疗药物与靶向药物的研究

进展进行综述。

1 NSCLC治疗手段
NSCLC主要包括腺癌、鳞状细胞癌、大细胞癌。腺癌多为

周围型，女性多见，其组织结构与其他器官的腺癌相似；鳞状

细胞癌为最常见类型，患者以老年男性居多，多有吸烟史，肿

瘤生长较慢、转移较晚；大细胞癌较少见，主要特点为癌细胞

体积大，具有高度异型性，肿瘤生长迅速、恶性程度高，易早期

侵入血管发生远处转移。NSCLC以手术治疗、放疗、化疗及生

物治疗等多种手段进行综合治疗[4]。

1.1 手术治疗

手术切除是肺癌首选和最主要的治疗方法，是治疗早期

NSCLC的首选，也是唯一能使肺癌治愈的方法。手术治疗肺

癌的目的为：完全切除肺癌原发病灶及转移淋巴结，达到临床

治愈；切除肿瘤的绝大部分，为其他治疗创造有利条件，即减瘤

手术。选择手术治疗应考虑患者年龄、身体状况、肿瘤大小及

位置等诸多因素，排除手术禁忌证。Jaklitsch MT等[5]的研究表

明，70岁以上肺癌患者手术治疗的5年生存率为12％～48％。

1.2 放疗

放疗是治疗老年肺癌的重要方法，对SCLC疗效最佳。放

疗是一种局部治疗，照射野应包括原发灶、淋巴结转移的纵隔

区，常需联合化疗，其急性和迟发性的毒副作用难以忍受，甚

至致命。研究表明三维适形放疗可降低放疗的毒副作用，提

高老年NSCLC患者生存率[6-8]。

1.3 化疗

大多数NSCLC患者确诊时已处于晚期，手术与放疗效果

不佳，化疗成为其重要的治疗手段。目前，铂类与第三代细胞

毒性药物的联合化疗仍是晚期NSCLC的一线化疗方案[9]。不

同个体对于化疗的反应不同，若过度化疗则会引起继发感染，

需根据肺癌组织学类型选用不同的化疗药物和方案。化疗药

物除能杀死肿瘤细胞外，对人体正常细胞也有损害，故化疗的

个体化药物方案选择尤为重要。

2 一线化疗药物
1983年，美国临床肿瘤学会年会（ASCO）会议报告指出顺

铂是治疗NSCLC最有效的药物；1990年，我国诸多临床试验

证明卡铂对NSCLC的初治缓解率为17.02％；随后大量抗癌药

物与铂类药物的联用报道表明，其有效率为 30％～40％ [10]；

2004年，Delbaldo C等[11]的研究选取了1980－2003年间的临床

试验报道进行 Meta 分析，结果显示在 NSCLC 进展期的治疗

中，以铂类药物为基础的两药联用方案优于单药或三药联用

方案。

可与铂类药物联用作为一线化疗方案的药物有紫杉醇、

多西紫杉醇、吉西他滨、长春瑞滨、培美曲塞。Scagliotti GV

等[12]的Ⅲ期临床试验比较了培美曲塞与吉西他滨分别与顺铂

联用于一线治疗晚期NSCLC患者的疗效，结果显示，大细胞

癌患者（n＝153）中培美曲塞+顺铂组与吉西他滨+顺铂组的总
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者基因型的个体化用药方案可提高其有效率。针对表皮生长因子受体、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、血管生成和多靶点的新型靶向

药物正处于临床试验阶段，c-Met基因、环氧化酶-2、核转录因子-κB和生存素等肺癌相关基因和蛋白的发现将进一步扩大靶向治
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