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!!

前列腺素
K"

$

TaK"

&是一种重要的细胞生长和调节因子#

它参与几乎所有的细胞代谢活动#并介导多种不同的生理)病

理功能*一系列动物实验和临床研究表明#肿瘤的发生)发展

与患者肿瘤组织分泌的
TaK"

有着密切关系*

TaK"

在肿瘤

组织中的高表达与肿瘤的大小)分期)有无转移)预后以及复发

等方面都存在相关性*因此#开展
TaK"

的抑制剂及其含量的

检测#将对肿瘤的预防)治疗等方面起着重要的作用*

$

!

TaK/

的简介

前列腺素$

3

50A<6

E

467:?7

#

Ta

&具有广泛而重要的生物活

性#它不仅参与炎性反应#而且在肿瘤的发生)发展等过程中也

起着重要的作用*其中
TaK"

是与其关系最为密切的一种*

/

!

TaK/

的产生

当细胞膜受到各种刺激时$如炎性反应&#膜磷脂在磷脂酶

*"

$

TM*"

&或磷脂酶
O

$

TMO

&的作用下分解成游离
**

#游离

**

在环氧合酶$

B

@

B4002

@E

176A1

#

O[\

&)前列腺素
R"

$

TaR"

&

合酶以及前列腺素
a"

$

Taa"

&合酶的作用下生成
TaK"

*

'

!

TaK/

的生理功能与代谢

TaK"

是产科常用药*生理状态下的
TaK"

含量很低#却

具有很强的生理活性!

TaK"

能促进局部血管扩张#毛细血管

通透性增加#诱发炎性反应#引起红)肿)痛)热等症状%能使动

脉平滑肌舒张#有降低血压的作用%还能抑制胃酸分泌#促进胃

肠平滑肌蠕动等作用*

肺是
TaK"

的重要代谢场所#可主动摄取并降解循环中的

TaK"

#

!',

羟基前列腺素脱氢酶$

!',Ta]R

&的降解酶能促进

TaK"

的
!',

羟基氧化成
!',

酮基#转变成没有活性的
TaK"

*

1

!

TaK/

与肿瘤的临床关系

1#$

!

TaK"

在肿瘤组织中高表达
!

TaK"

在细胞增殖中的作

用一直受到人们的关注*研究表明#

O[\,"

的过度表达可能

是促进肿瘤发生)发展的原因之一#而
O[\,"

高表达促进

TaK"

合成增加.

!

/

#从而参与肿瘤的形成过程#所以在不同肿

瘤组织中都发现了
TaK"

高表达的现象*大肠癌分泌
TaK"

的能力是目前所知分泌能力最高的恶性肿瘤#是其他肿瘤的

!#+

%

'#"

倍.

"

/

%另外#原发性胃癌组织中
TaK"

的含量高于正

常胃黏膜组织%而在乳腺癌患者中发现恶性乳腺癌组织中的

TaK"

含量远高于其正常组织和良性肿瘤组织*

1#/

!

TaK"

促进肿瘤进展
!

TaK"

不仅在肿瘤组织中高表达#

而且与其肿瘤的大小)分期)有无转移等方面都有相关性*

_67

E

等.

&

/发现家族性腺瘤性息肉患者腺瘤中
TaK"

的含量随

着肿瘤的增大而明显增加*艾志龙等.

$

/发现大肠癌患者外周

血中的
TaK"

含量与肿瘤的大小呈正相关#并且
]CH1A]

期的

患者显著高于
X

)

O

期的患者*

Q65?A686

等.

'

/通过测定
$$

例

结直肠癌患者血中
TaK"

的含量发现#有肝)肺转移患者的

TaK"

水平高于未转移者*俞慧宏等.

(

/在胃癌患者中也发现

了外周血中
TaK"

的含量与肿瘤的大小及分化程度呈正相关#

低分化和高)中分化胃癌组织中
TaK"

的含量两者差异有统计

学意义*以上研究提示#

TaK"

不仅参与了肿瘤的发生过程#

而且在肿瘤的发展以及扩散的病理过程中起着重要的作用*

2

!

TaK/

促进肿瘤发生+发展的分子机制

2#$

!

TaK"

促进肿瘤血管生成
!

肿瘤血管的生成是肿瘤生长

的前提#

TaK"

促进肿瘤血管生长的具体机制目前尚不清楚#

可能与下列因素有关!$

!

&诱导血管内皮生长因子$

PKad

&*

T6?

等.

+

/在结肠癌细胞中的研究发现
TaK"

先激活表皮生长因

子受体 $

KadY

&#再由
KadY

激活丝裂原活化蛋白激酶

$

N*TW

&#最后实现
TaK"

诱导
PKad

的表达*

]?7

E

等.

.

/在

胃癌
NWQ".

细胞株的研究中证实
TaK"

通过
KadY

"

N*TW

信号通路上调
PKad

的表达*$

"

&促进血管生成的相关基因

的表达*

e1;C

F

?

等.

-

/研究发现
TaK"

的含量和胃癌血管密度

存在高度的相关性#提示在胃癌细胞中
TaK"

可对多种血管生

成相关基因的表达有促进作用*

O=67

E

等.

!%

/在乳腺癌细胞中

发现
TaK"

通过与其受体结合#上调血管生成调节基因#促进

肿瘤血管的生成*$

&

&低氧诱导*肿瘤组织内存在低氧区#低

氧诱导的
PKad

表达上调是导致肿瘤新生血管化的关键事

件*

TaK"

通过激活缺氧诱导因子
"!

#增强人结肠癌细胞株

RO/!!(

的
PKad

表达#促进血管新生*

2#/

!

TaK"

诱导细胞增生
!

TaK"

可通过自分泌或旁分泌途

径作用于同种细胞或邻近周围组织其他类型的细胞#与细胞的

内源性致热源受体结合#通过
a"

蛋白耦联途径及核内过氧化

物酶增殖体激活受体$

TT*Y

&促进细胞生长*

S=17

E

等.

!!

/在

+

'(-

+

检验医学与临床
"%!"

年
$

月第
-

卷第
.

期
!

M6DN1:O4?7

!

*

3

5?4"%!"

!

P04#-

!

Q0#.



人
MS,!+$

结直肠癌细胞实验中研究发现#

TaK"

通过与
KT$

受体结合#激活磷脂酰肌醇
&

或激活蛋白激酶
X

$

TWX

或称

*H<

&"磷酸化#促进肿瘤细胞的增殖*

S=60

等.

!"

/发现
TaK"

协同增强
Y6A

"

Y6;

"

N*TW

通路#引起双向调节因子$

*Y

&转

录#从而促进大肠癌细胞的增殖*

2#'

!

TaK"

抑制细胞凋亡
!

细胞增殖和凋亡的失衡导致肿瘤

生长#抑制细胞凋亡在肿瘤的发生过程中起着重要的作用*

S=17

E

等.

!&

/在大肠癌细胞株
RO*"+

中研究发现#

TaK"

能够

抑制
SO,'.!"'

所诱导的程序性细胞死亡#提示
TaK"

可增强

细胞对凋亡的抵制能力#

TaK"

通过增加抗凋亡蛋白
,"

$

XB4,"

&

或其他
XB4

基因家族成员如
NB4,!

的水平#减少肿瘤细胞凋

亡%

TaK"

通过诱导抗凋亡信号通路
Qd,

/

X

的转录活性#抑制

细胞的凋亡*体外人结肠腺癌$

O6B0,"

&细胞系实验发现
TaK"

与
KT$

受体结合#激活
T̂&W

"

Y6A

以及
B*NT

依赖性激酶#从

而抑制细胞的凋亡#促进肿瘤细胞生长*

2#1

!

TaK"

的免疫抑制
!

TaK"

能引起免疫抑制#对免疫反应

有多方面影响#且与剂量有关*高浓度
TaK"

$

!'(

%

!'+904

"

M

&可提高细胞内的
B*NT

水平#不仅抑制抗体的产生#而且

抑制巨噬细胞)

/

淋巴细胞)自然杀伤$

QW

&细胞及肿瘤坏死因

子
.

$

/Qd,

.

&)干扰素
,

.

$

d̂Q,

.

&)白细胞介素
,!

$

M̂,!

&)

M̂,"

等

淋巴因子的产生而有利于肿瘤细胞的生长%低浓度
TaK"

$

!.

V-

%

!%

V-

904

"

M

&提高细胞内
BaNT

水平#促进机体的免疫

反应*

M̂,"

作为机体免疫调节网络中心#促进
/

淋巴细胞生

长#增殖并诱导产生淋巴因子激活的杀伤细胞和肿瘤浸润淋巴

细胞#激活
QW

细胞)细胞毒性
/

淋巴细胞等#还能诱导产生

d̂Q

)

/Qd

和细胞集落刺激因子$

OSd

&#并与其协同增强
QW

细胞活性*而
TaK"

作为一种免疫负调节剂#通过抑制
M̂,"

的产生和作用#进而抑制
M̂,"

介导的细胞免疫和体液免疫*

高水平
TaK"

还能抑制瘤细胞表面
RM*R

类抗原
RM*,]Y

表达#有利于肿瘤逃脱免疫监视#从而有利于肿瘤的生长和

转移*

)

!

TaK/

在肿瘤中的应用

)#$

!

TaK"

与肿瘤的病因学
!

TaK"

是急性炎性反应)关节炎

以及炎性肠道疾病的主要参与者#在肿瘤的形成过程中都起着

重要的作用*而慢性炎性反应在肿瘤形成早期阶段所起的作

用更为明显*

)#/

!

TaK"

抑制剂预防肿瘤的发生
!

O[\,"

是
TaK"

合成的

限速酶#其促进肿瘤细胞的发生)发展是通过其催化合成

TaK"

实现的#可服用非甾体抗炎药$

QS*̂]A

&预防肿瘤的发

生#主要是通过
QS*̂]A

抑制环氧化酶#从而抑制前列腺素的

合成*但是长期服用
QS*̂]A

能引起胃肠道)肾)肝及心血管

等方面的不良反应*因此##寻求一种不良反应小)选择性抑制

TaK"

的药物来预防肿瘤发生#将是以后研究热点*

)#'

!

TaK"

在肿瘤中的临床应用
!

TaK"

水平的测定可以用

于肿瘤术后复发和转移的检测#也可以用于术前评估和预后判

断*目前观点认为#术前
TaK"

水平高#术后会逐渐下降*如

果术前
TaK"

特别高#可能预示肿瘤处于进展期#预后欠佳%术

后
TaK"

下降后又上升#说明可能有转移或复发*因此#现阶

段对
TaK"

及其相应产物的检测对于部分肿瘤患者诊治很重

要*有研究表明#检测
TaK"

的代谢产物
TaK"N

的含量#可

以作为预测大肠癌发生)进展及预后的生物标记物*

)#1

!

TaK"

为临床治疗肿瘤提供新的靶点
!

QS*̂]A

不仅用

于肿瘤的预防#而且已证明
QS*̂]A

能够有效抑制
TaK"

在肿

瘤进展中的作用#如肿瘤细胞增殖)浸润)血管生成及免疫抑制

等#但服用
O[\,"

抑制剂能使心血管疾病的发病率增高*因

此#寻找新的靶位点#研究新药成了抗肿瘤的一个课题*

综上所述#炎性因子
TaK"

与肿瘤有着密切的联系#参与

肿瘤的形成与肿瘤的进展过程*深入研究
TaK"

促进肿瘤发

生)发展的分子机制#为肿瘤的预防及临床治疗提供新的靶位

点#将成为今后肿瘤研究发展的方向*
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