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花生四烯酸代谢产物与肿瘤发生和发展的研究进展
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  [摘要] 已有报道指出花生四烯酸代谢通路与多种癌症的发生发展密切相关。然而,其中涉及的具体机制

尚不明确。本文将对花生四烯酸的主要代谢产物在肿瘤细胞增殖和凋亡、肿瘤转移、肿瘤血管新生和炎症反应等

方面进行综述。
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Abstract Ithasbeenreportedthatarachidonicacidpathwaywasintimatelyassociatedwiththedevelopment
andprogressionofnumerouscancerdiseases.However,thepreciserolestheyplayremainunclear.Thisreviewis
togiveabriefintroductionoftherolesofarachidonicacidmetabolitesincellproliferationandapoptosis,metasta-
sis,angiogenesisandinflammationoftumors.
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  花生四烯酸(arachidonicacid,AA)是一种人

体必需的多元不饱和ω-6脂肪酸,由磷脂酶催化细

胞膜磷脂而来,其中发挥主要作用的是磷脂酶A2。
花生四烯酸可通过以下三种途径生成多种代谢产

物:①环氧合酶途径:AA由环氧合酶(cyclooxyge-
nase,COX)催化合成前列腺素(prostaglandins,
PGs)和血栓素(thromboxanes,TXs)等。②脂质

氧化 物 代 谢 途 径:AA 在 酯 氧 酶(lipoxygenase,
LOX)的 作 用 下 生 成 羟 基 二 十 碳 四 烯 酸

(hydroxyeicosatetraenoicacids,HETEs)、脂氧素

(lipoxins,LXs)和白三烯(leukotrienes,LTs)。③
细胞色素 P450表氧化酶途径:AA 在细胞色素

P450表氧化酶(cytochromepeoxygenase,CYP
epoxygenases)的催化下生成环氧化二十碳三烯酸

(epoxyeicosatrienoicacids,EETs)和HETEs。
1 PGE2与肿瘤

花生四烯酸通过一系列前列腺素合成酶的作

用生成前列腺素 E2(prostaglandinE2,PGE2),
COX是PGE2合成的限速酶。COX有两种亚型:
COX-1和COX-2,其中COX-1在很多组织中广泛

分布,肿瘤组织和正常组织中COX-1表达水平无

明显差异。而COX-2在大多数组织中不表达或表

达水平很低,与炎症反应和肿瘤的发生发展密切相

关。COX-2的过表达可显著促进PGE2的生物合

成。PGE2通过激活靶细胞的膜受体 EP(包括

EP1、EP2、EP3和EP4受体)和核受体PPARδ促

进多种癌症的发生和发展。癌症类型不同,受体种

类也不同。通过对乳腺癌、膀胱癌、胆囊癌、肾细胞

癌等癌症的研究,COX-2和PGE2在促进肿瘤的

增殖、侵袭、转移,减少肿瘤细胞凋亡和促进肿瘤血

管新生方面的作用已被证实〔1〕。
1.1 PGE2与肿瘤细胞增殖和转移

在肾细胞癌中PGE2可激活EP2和EP4,并
通过PI3K/Akt和RGC2(RalA抑制剂)途径作用

于GTPaseRalA从而促进癌细胞的侵袭。具体的

信号作用机制为:PGE2 → EP2/EP4 → Akt→
RGC2 → RalA〔2〕。PGE2 表 达 上 调 还 可 介 导

CYP-19和芳香化酶催化的雌激素的生物合成从而

刺激癌细胞无限制分裂〔3〕。
1.2 PGE2与肿瘤细胞凋亡

癌细胞失去正常的细胞凋亡能力,COX-2过

表达和PGE的合成增加能产生显著的抗凋亡作

用。通过对乳腺癌组织的研究发现细胞凋亡是内

源性和外源性两种凋亡途径共同作用的结果。内

源性途径即线粒体途径,即在多种因素如抗凋亡蛋

白2(Bcl-2)刺激下线粒体外膜通透性增加从而促

使凋亡相关蛋白释放。外源性途径即通过与细胞
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膜上的受体作用产生一系列生物学效应发生细胞

凋亡。PGE2的过表达可同时影响以上两种途径

从而减少癌细胞凋亡,如PGE2可提高Bcl-2的水

平,还 能 通 过 PI3K/Akt信 号 通 路 介 导 核 受 体

PPARδ的转录激活从而减少肿瘤细胞凋亡〔4〕。这

些均表明PGE2在细胞凋亡中发挥保护作用。相

反的,在某些条件下PGE2又可介导细胞凋亡:通
过对结肠癌细胞系体外实验的研究发现,胞内的

PGE2可直接激活前凋亡蛋白Bax从而促进肿瘤

细胞凋亡,胞外PGE2不会产生这种作用〔5〕。
1.3 PGE2与血管新生

PGE2与肿瘤组织的血管新生关系密切。在

肾癌、乳腺癌等癌症中证实PGE2促进了 VEGF
的合成和释放。PGE2可通过与EP2受体和EP4
受体结 合 并 激 活 多 条 通 路 如 PKA/AP2途 径、
PI3K/Akt途径等上调VEGF-A的表达,还可与核

受体直接作用促进VEGF和成纤维细胞生长因子

(fibroblastgrowthfactors,FGF-2)的表达,从而促

进肿瘤组织的血管新生。而VEGF的表达可能进

一步正反馈增加PGE2的表达并促进淋巴管的形

成〔6〕。
1.4 PGE2与炎症反应

PGE2是炎症反应的主要效应分子。促炎细

胞因子刺激细胞膜表面的Toll样受体(tolllikere-
cpter)并激活 NF-κB和 AP-1,继而通过一系列炎

症级联放大反应使COX-2表达并产生PGE2。同

时巨噬细胞等固有免疫系统细胞产生细胞因子如

IL-6和IL-1β等。以上过程在乳腺癌的发生发展

中发挥作用〔3〕。
1.5 PGE2与肿瘤的治疗和预后

COX-2的表达促进前列腺素的合成并与肿瘤

的预后相关。在一些癌症类型如肾细胞 癌 中,
COX-2的上调可导致疾病进展和预后不良。在转

移性肾细胞癌患者中,干扰素-α治疗后COX-2阳

性患者的总生存率高于COX-2阴性患者。COX-2
抑制剂(如JTE-522)可通过刺激细胞毒作用、促进

凋亡和抑制PGE2生成发挥其抗癌作用。这为以

PGE2为靶点的癌症治疗提供参考。阿司匹林和

其他非甾体抗炎药对肿瘤存在保护作用,这可能与

其抑制COX酶并减少PGE2的合成有关〔7〕。微粒

体前列腺素合酶1(microsomalProstaglandinE
synthase-1,mPGES-1)抑制剂可通过抑制 PGE2
介导的EGFR信号通路并破坏肿瘤相关的血管新

生从而抑制鳞癌的生长,提示 mPGES-1可作为鳞

癌治疗的潜在方法〔8〕。
2 EETs与肿瘤

花生 四 烯 酸 在 细 胞 色 素 P450 表 氧 化 酶

(CYPepoxygenases)的催化下生成四种EETs:5,
6-EET、8,9-EET、11,12-EET和14,15-EET。人

类EETs由CYP2家族合成,包括CYP2C和2J
家族。CYP主要在肝脏和肝外器官如肺、肾和胃

肠道组织表达。CYP2C主要与EETs在肝和肾中

的生物合成有关,而 CYP2J是心脏和内皮细胞

EETs生物合成的关键酶,其中发挥主要作用的有

CYP2J2、CYP2C8和CYP2C9。EETs由可溶性环

氧化物酶(sEH)进一步代谢为活性较弱的碳三烯

酸(dihydroxyeicosatrienoicacids,DHETs)。CYP
和sEH的表达与EETs的持续浓聚与否密切相

关〔9〕。
2.1 EETs与细胞增殖和转移

CYP2J2在白血病或淋巴瘤患者骨髓和外周

血中丰富表达,而在正常人外周血白细胞中不表

达。血液系统恶性肿瘤细胞系培养基中添加外源

性EET或使CYP2J过表达都能显著促进细胞增

殖并减缓凋亡,而添加CYP2J2抑制剂能抑制细胞

增殖并促进凋亡,从而证实CYP2J2在人类造血系

统恶性疾病的发病中发挥关键作用。并排除了

CYP2C8和CYP2C9的作用〔10〕。CYP2C9催化生

成的11,12-EET还与食管细胞癌前病变(Barrett
食管)中 COX-2和 PGs诱导细胞增殖有关〔11〕。
11,12-EET也广泛存在于前列腺癌中。乳腺癌中

14,15-EET 水 平 升 高,伴 随 CYP2C8、CYP2C9、
CYP2J2高表达,sEHmRNA和蛋白质表达下降。
减少CYP2C8、CYP2C9、CYP2J2或使sEH过表达

都会抑制乳腺癌细胞的增殖和转移。这些分子可

能成为乳腺癌治疗靶点〔12〕。而在肾近端小管上皮

细胞中则以14,15-EET为主。14,15-EET可激活

基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metalloproteinase,
MMP),导致肝素结合表皮生长因子样生长因子

(HB-EGF)的释放,表皮生长因子受体(EGF-R)被
反式激活,从而刺激了肾小球系膜和肾小管上皮细

胞的增殖。这一过程在EET介导的促进肿瘤细胞

分裂的信号通路中意义重大,导致肿瘤细胞的恶性

增殖〔13〕。
2.2 EETs与细胞凋亡

EETs可通过上调抗细胞凋亡蛋白Bcl-2和

Bcl-XL并下调促凋亡蛋白Bax和Bak,进而减弱

caspase-3蛋 白 的 活 性 从 而 保 护 肿 瘤 细 胞 避 免

TNF-α介导的细胞凋亡〔14〕。在 Tca-8113癌细胞

系中抗白血病药物砒霜(arsenictrioxide,ATO)通
过激活活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)的产

生并损害线粒体功能从而介导细胞凋亡,11,12-
EET预处理可提高超氧化物歧化酶和过氧化氢酶

的表达从而抑制 ATO介导的细胞凋亡。11,12-
EET还可抵抗ATO介导的p38丝裂原激活的蛋

白 激 酶,c-Jun NH2 末 端 激 酶、caspase-3 和

caspase-9的作用。以上证明11,12-EET通过产生

抗氧化蛋白和减少ROS介导的线粒体功能损伤减
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少肿 瘤 细 胞 凋 亡〔15〕。EET 类 似 物 还 可 降 低

caspase-12蛋白的基因表达水平,后者在内质网压

力相关的细胞凋亡中发挥重要作用〔16〕。
2.3 EETs与血管新生

EETs是VEGF信号通路下游的中间产物,可
通过eNOS、MEK/MAPK和PI3K等通路促进血

管内皮迁移,增强VEGF介导的血管新生,在促进

内皮细胞的增殖和有丝分裂中发挥重要作用〔17〕。
EETs还可调节血管紧张度并维持血管内环境的

稳定。四种EETs均被证实可促进内皮细胞增殖。
研究表明,EETs主要通过以下三条通路发挥血管

保护作用:①CYP2C9催化生成的EETs(主要是

11,12-EET)促 进 cAMP 反 应 因 子 结 合 蛋 白

(CREBP)和 COX-2表 达;②激 活 PI3K/Akt和

MAPK信号通路,抑制FOXO1和FOXO3b,从而

下调p27Kip1(一种细胞周期依赖性激酶抑制剂),
并使细胞周期蛋白D1表达;③8,9-EET和11,12-
EET对p38MAPK信号通路的激活。这种血管

新生机制可能增强肿瘤的恶性程度〔18〕。11,12-
EET还可能通过提高EGF受体的活性促进血管

新生。在小鼠肺脏内皮细胞中CYP的激活可导致

ERK1/2和Akt的磷酸化作用,敲除CYP表氧化

酶基因则会抑制VEGF介导的ERK和 Akt磷酸

化。VEGF可刺激CYP2C启动子的激活并介导

CYP2C8的表达〔17〕。总之,EETs能增强 VEGF
介导的血管新生,VEGF反过来又能促进CYP2C8
的表达并提高胞内EETs的水平,证明EETs在

VEGF介导的血管新生中占据重要位置。
2.4 EETs与炎症反应

EETs 和 DHETs 可 以 激 活 PPAR-α 和

PPAR-γ。已证实8,9-EET和11,12-EET均可增

加PPARα受 体 的 活 性。遗 传 性 sEH 缺 失 或

EETs水平的升高均可减少炎症反应的发生。研

究表明 EETs可通过减少血管细胞粘附分子-1
(Vascularcelladhesionmolecule-1,VCAM-1)并
抑制转录因子NF-κB的活化,还可能通过与G蛋

白偶联受体结合发挥抗炎作用。EET类似物可减

少肾组织中炎性因子TNF-α、IL-1β的表达并破坏

顺铂等抗肿瘤药物的功能。8,9-EET 和11,12-
EET可抑制 HEK293细胞中 NF-κB受体基因的

激活从而减少炎症反应的发生。在人乳腺癌细胞

系中证实EETs可通过激活STAT3发挥抗炎作

用〔19〕。
2.5 EETs与肿瘤的治疗和预后

CYP2J2抑制剂表现出强抗肿瘤活性,可能为

治疗肿瘤提供理论支持。特殊的CYP2J2抑制剂

可通过激活caspase-3抑制肿瘤细胞增殖。EET
拮抗剂如14,15-EEZE可能通过抑制EETs的作

用从而减少前列腺癌转移,这为前列腺癌治疗提供

潜在希望〔20〕。
3 HETEs与肿瘤

AA可经CYP通路和LOX通路两种途径生

成HETEs。经 CYPω-羟化酶通路生成7-,10-,
12-,13-,15-,16-,17-,18-,19-和20-HETE,经LOX
通路生成5-,8-,12-,15-HETE〔21〕。CYPω-羟化酶

在多种癌症如肾癌、前列腺癌、肝癌中均表达升高,
肾癌中15-LOX-1的表达上调,而5-LOX 和12-
LOX的表达水平下降〔22〕。已发现多种 HETEs在

抑制肿瘤细胞凋亡,刺激血管新生,增强细胞增殖

和转移能力中发挥作用,其中以20-HETE和12-
HETE研究为多。20-HETE可能为一些血管活

性和致有丝分裂生长因子的二级信使,12-HETE
已被证实可促进前列腺癌、结肠癌和乳腺癌的细胞

增殖、粘附、转移和血管新生〔23〕。
3.1 HETEs与肿瘤细胞增殖和转移

研究表明20-HETE促进肾癌、前列腺癌等癌

症的细胞增殖〔24〕。12-HETE也被证实在癌症的

粘附、侵袭和转移中发挥重要作用。12-HETE通

过RhoA和PKCα信号通路从而刺激NF-κB的激

活和依赖 NF-κB的ICAM-1的表达,同时 Rho/
Rac家族的相应GTP酶也在细胞粘附和迁移中发

挥一定作用。12-HETE还可促进蛋白酶的分泌,
增强 肿 瘤 细 胞 的 运 动 能 力〔25〕。12-HETE 和5-
HETE可通过RAS介导的 MAPK依赖的细胞外

信号调节激酶(extracellularsignal-regulatedki-
nase,ERK)的 激 活 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 转

移〔21〕。
3.2 HETEs与肿瘤细胞凋亡

12-HETE在细胞凋亡中发挥发挥保护作用,
12-HETE可上调抗凋亡蛋白 Bcl-2并轻微减少

Bax的表达,还可抑制caspase-3的活性从而发挥

抗凋亡效应,这一点在前列腺癌和乳腺癌中得到证

实〔26〕。5-HETE在前列腺癌细胞生长过程中是一

个强有力存活因子。20-HETE可通过PI3K/Akt
途径诱导ROS产生并发挥抗凋亡作用〔21〕。
3.3 HETEs与血管新生

20-HETE是促血管新生的诱导生长因子中与

有丝分裂相关的二级信使,可刺激内皮细胞和血管

平滑 肌 细 胞 增 殖,提 高 细 胞 生 存 率,还 可 促 进

VEGF的合成和释放,在依赖 VEGF的血管新生

过程中发挥重要作用。在内皮祖细胞中20-HETE
还可促进趋化因子和整合素介导的内皮祖细胞的

趋化和粘附,并通过诱导其释放 VEGF和基质细

胞衍生因子(stromal-derivedfactor-1,SDF-1)促进

内皮祖细胞向血管内皮细胞分化,从而增强血管新

生过程中的管腔形成〔27〕。
3.4 HETEs与炎症反应

20-HETE是一种前炎性介质,可通过激活
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Rac1/2和NADPH氧化酶促进ROS的产生,从而

促进致炎因子如IL-8、IL-13、IL-4和PGE2等的释

放,还能促进ICAM1的表达,并激活 NF-κB和

MAPK/ERK通路从而激活炎症反应〔28〕。肾细胞

癌中巨噬细胞高表达15-LOX-2并分泌大量15-
HETE,进而调节单核细胞趋化蛋白和IL-10的产

生。结直肠癌中15-LOX-1表达上调伴随着IL-1
B的 表 达 下 调,15-HETE 表 达 增 多,证 明 15-
HETE与肾癌和结直肠癌的炎症反应和免疫逃避

相关〔29〕。
3.5 HETEs与肿瘤的治疗和预后

抑制HETEs的产生可能为减少癌症发生发

展过程中的细胞恶性增殖迁移和病理性血管新生

提供一个治疗策略。WIT002通过抑制CYP4家

族从而抑制20-HETE的作用,可抑制肾腺癌的细

胞增殖〔24〕。
4 结语与展望

随着研究方法和研究工具的发展,AA及其代

谢产物在肿瘤细胞增殖和转移、凋亡、血管新生和

炎症反应及其治疗和预后方面的作用逐渐被发现。
PGs、EETs和 HETEs及其中涉及的代谢通路中

的关键酶均有可能成为癌症早期检出和治疗的潜

在靶点。然而由于AA及其代谢产物生物化学性

质的复杂性,其在肿瘤中的作用仍扑朔迷离,关于

AA与肿瘤发生发展的进一步研究有待展开。
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第十次全国性医学学术会议征文通知

  中国性学会性医学专业委员会主办,兰州大学第一医院男科(暨甘肃省男科医院)等承办的“第十次全

国性医学学术会议”定于2017年5月19~21日在兰州大学召开。
本次会议将邀请国际及国内知名专家做大会专题报告,交流男科学、女性性医学、生殖医学、生殖道感

染、性心理、性治疗基础与临床等最新成果,同时举办海峡两岸性医学论坛。本次会议授予国家级I类学

分。现将会议征文事项通知如下:
一、征文内容

①性功能障碍基础与临床研究;②性心理障碍;③性治疗(药物、手术、康复等);④生殖医学(不孕不

育、辅助生殖技术、生殖内分泌基础与临床研究等);⑤生殖道感染;⑥前列腺疾病(前列腺炎、前列腺增生

症、前列腺癌);⑦生殖系统畸形、损伤、肿瘤等;⑧性、生殖相关手术新技术交流(现场显示或光盘放映)。
二、征文要求

①未在全国性学术会议交流或全国性刊物公开发表的论文。②来稿应为不超过1000字的论文摘要,
包括研究目的、方法、结果和结论等内容,请勿写成过于简短的“内容提要”形式,不要(建议删去)附图、表。
③摘要按“论文题目、作者单位、邮编、姓名、正文”的顺序排列,并注有联系地址、电话。④本次会议采用网

上投稿,请用word格式排版,小四号字发至E-mail信箱:xingyixuezhengwen@126.com(收到自动回复)。
⑤本次征文截稿日期为2017年4月10日(以邮件发送时间为准)。⑥本次大会论文将汇编成册,优秀论文

将推荐在《中国性科学杂志》、《中华男科学杂志》等学术刊物上发表,并颁发获奖证书。⑦录取论文的第一

作者,将发给参加会议通知。
三、联系人

①北京市西城区地安门西大街甲59号,北大医院男科中心袁亦铭医师(18910093663)、彭靖医师

(13683297502),邮编:100009。②甘肃省兰州市兰州大学第一医院男科(暨甘肃省男科医院)、兰州大学第

一医院泌尿二科张立元医师、陈小勇医师、郭庆华医师,电话:0931-8356591,0931-8356587,邮编:730000。

中国性学会性医学专业委员会

2017年1月
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