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　　流行病学资料显示,风湿性关节炎患者定期口服非甾体

类抗炎药 (NSAIDs)后, 不论男女, 包括胃癌在内的消化道肿

瘤的发病率明显下降 [ 1] 。近年来国内外对这类药物在肿瘤

的预防 、治疗及其作用机制方面进行了大量的基础和临床研

究, 舒林酸 (sulindac)属于非甾体类抗炎药,是临床上常用的

解热抗炎药, 其抗肿瘤作用的机制主要与抑制环氧合酶 2

(cycloxygenase-2, COX-2)的活性有关。本文就 COX-2、COX-

2与胃癌以及舒林酸对胃癌作用的机制作一综述。

1　环氧合酶 (COX)的生物学特性

　　环氧合酶, 又名前列腺素内过氧化物合成酶, 是一种膜

结合蛋白, 存在于核膜和线粒体膜 [ 2] , 具有环氧合酶和过氧

化物合成酶的双重功能, 通过其 COX的活性催化花生四烯

酸 (AA)转化成前列腺素 G2 (PGG2 ),通过其过氧化物酶的活

性催化 PGG2转化成 PGH2, 是前列腺素合成的关键酶, 其主

要产物是前列腺素类物质 PGs, 如 PGE2、PGE1 、PGD2等。 20

世纪 80年代初, COX被证实有两种异构体,由不同的基因编

码, 但有 60%的氨基酸序列相同 [ 3] 。 1991年, 通过对 COX

分子生物学的研究发现, 它有两种形式的同工酶, 即环氧合

酶 1(COX-1)与 COX-2,它们分别催化合成不同的前列腺素。

COX-1为结构型酶, COX-1基因位于第 9位染色体, 基

因较小, 编码 2.8 kbmRNA。 COX-1被认为是 “看家基因 ”,

可见于几乎所有的正常组织, 尤其血小板 、内皮细胞 、胃肠

道 、肾血管等,合成的前列腺素调节机体正常生理功能和保

持机体内环境的稳定, 如控制血小板凝集 、调节肾血流量 、促

进胃肠道黏膜修复等。

COX-2为诱导型酶, COX-2基因位于第 1位染色体, 基

因较大, 编码 4 kbmRNA。主要分布于胞质 、核膜, 其基因结

构具有高度可调节基因的特征, 在启动子区有 TATA和

CAAT顺序,并具有转录因子的结合位点, 具有可持续转录和

稳定表达的特征。COX-2在大多数正常组织中不表达, 只有

当细胞接受相应的刺激后才开始合成, 这些刺激因素包括许

多类型的炎症细胞因子 、生长因子和各种促癌因素等, 均可

诱导体内组织产生 COX-2, 如血小板源性生长因子 (PDGF) 、

血小板活化因子 (PAF) 、神经生长因子 (NGF) 、肿瘤生长因

子 (TGF) 、表皮生长因子 (EGF) 、碱性纤维母细胞生长因子

(bFGF) 、白细胞介素-1(IL-1)等, 其机制是通过蛋白激酶 C

(PKC)和 RAS基因信号传导系统介导, 促进 COX-2的表

达 [ 4] 。近年研究表明, COX-2表达增高往往提示炎症或肿瘤

的存在。

2　COX-2与胃癌

　　大量临床病理研究显示, 胃腺癌组织中 COX-2表达增

加。 Lim等 [ 5]采用免疫组织化学法检测 104例胃癌组织标

本, 发现 70.2%的患者有 COX-2蛋白的高表达, 而正常黏膜

没有 COX-2表达。 Ristimaki等 [ 6]采用 Northernblot法检测
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12例胃腺癌新鲜标本 的 COX-1和 COX-2, 发现胃癌组织中

COX-2 mRNA水平明显高于正常胃黏膜, 而 COX-1 mRNA水

平在胃癌组织中未升高。Ratnasinghet调查了 34例中国胃癌

患者, 发现 COX-2在 36.0%的胃贲门癌和 60.0%的胃体癌

中表达呈阳性。同一患者的正常胃黏膜组织中未见其表达。

Saukkonen等 [ 7]报道 58.0% ( 25/43)肠型胃癌组织有 COX-2

表达, 而弥漫型胃癌 COX-2表达仅为 6.0% ( 1/18);同时还

发现分化程度高的胃癌细胞株 (MKN-28, MKN-74)其 COX-2

表达水平高于分化程度低的胃癌细胞株 (MKNHSC-39, KATO

Ⅲ ) 。另有研究发现,不表达 COX-2的胃癌细胞, 与其 COX-2

的 CPG岛甲基化有关 [ 8] , 脱甲基化治疗能恢复对 COX-2的

表达 [ 9] 。除了胃癌组织中有 COX-2高表达外, 胃癌前病变

中亦有 COX-2的表达。 Saukkonen等 [ 7] 研究显示 44.0%

( 4/9)胃黏膜异型增生的组织中有 COX-2表达。 Yamagata

等 [ 10]检测 18例癌旁组织伴肠化的胃黏膜组织及其腺体隐

窝中 COX-2蛋白表达为 60.2 ±24.2 (计算 100个细胞中

COX-2蛋白阳性染色细胞数量 ) 。 Uefuji等 [ 11]研究显示,

20%的腺癌中有 COX-2 mRNA表达。一些资料显示, 胃黏膜

从活动性炎症到重度肠化的过程中其上皮细胞及细胞间质

中的COX-2免疫阳性颗粒表达逐渐增加。因此, COX-2在胃

黏膜中的表达可能是胃癌发生的早期事件, 在胃癌的发生发

展中可能起到一定作用。抑制 COX-2的表达可能有助于肿

瘤的早期预防和治疗 。

COX-2的表达可能还与胃癌的发展 、浸润和转移有关。

Uefuji等 [ 11] 用 RT-PCR检测 337例胃腺癌组织中 COX-2

mRNA表达,结果显示有淋巴结转移的胃癌患者肿瘤组织中

COX-2 mRNA表达明显高于无淋巴结转移者, 且 COX-2表达

与胃癌病灶的大小呈正相关,提示 COX-2参与了胃癌的侵袭

和转移。

3　舒林酸对胃癌抑制作用的机制

　　舒林酸作为一种 NSAIDs, 在体内被代谢为两种产物,即

硫化舒林酸和砜化舒林酸。体内外抑制肿瘤的实验证实,硫

化舒林酸 (能活跃抑制 COX-2)的作用为舒林酸原药的 6

倍 [ 12] ,是砜化舒林酸 (无 COX抑制活性 )的 4倍 [ 13] , 因此前

者被临床广泛采用。舒林酸抗肿瘤作用的途径主要有 COX-

2途径和非 COX-2途径。

3.1　COX-2途径　

3.1.1　抑制前列腺素 (PG)的合成　COX是前列腺素合成

过程中重要的限速酶 。前列腺素 E2 (PGE2 )可通过以下机制

促进肿瘤生长:( 1)PGE2可抑制抗肿瘤免疫反应, 通过抑制

巨噬细胞 、T杀伤细胞 、自然杀伤细胞的活性以及抑制肿瘤

坏死因子 (TNF-α) 、γ-干扰素 (IFN-γ) 、IL-1、IL-2等淋巴因子

的产生而有利于肿瘤细胞的生长。 ( 2)可刺激纤维母细胞的

有丝分裂, 从而诱导血管生成, 在胃癌的基质形成 、血管形成

和维持方面有重要作用。 ( 3)可与细胞膜受体结合或直接进

入核内与核内受体 (PPARδ)结合,诱导 Bcl-2、H-ras、K-ras等

促癌基因的表达, 并可通过旁分泌的方式作用于周围细

胞 [ 14] 。 ( 4)PGE2还可以提高细胞内环磷酸腺苷 (cAMP)的

浓度而抑制凋亡, 在肿瘤形成的早期就发挥作用 。舒林酸通

过抑制 COX-2而减少 COX-2来源的 PGE2的合成, 从而逆转

肿瘤形成。

3.1.2　抑制细胞增殖, 诱导细胞凋亡　舒林酸通过抑制

COX-2的生成而抑制细胞增殖, 诱导细胞凋亡。 Sawaoka

等 [ 15]用 MKN45胃癌细胞接种于裸鼠,观察 COX-2抑制剂对

胃癌动物模型的抑制作用,发现 COX-2抑制剂具有诱导细胞

凋亡和抑制肿瘤生长的作用。 Zhu等 [ 16]通过对 COX-2抑制

剂诱导胃癌细胞凋亡相关癌基因和 PKC的研究发现, COX-2

抑制剂可抑制胃癌细胞生长, 诱导细胞凋亡, 并且有时间和

剂量依赖关系。 孙波等 [ 17]的研究也证明这一点, 他们用舒

林酸抑制胃癌细胞株MKN45和 MKN28, 结果显示,舒林酸对

两种胃癌细胞的杀伤率均随着剂量的增大和作用时间的延

长而增加, 对高分化的 MKN28细胞的杀伤率小于 MKN45细

胞。 Uefuji等 [ 18]研究显示选择性 COX-2抑制剂 JTE-522能

使胃癌细胞株 MKN45、MKN28的 G1期细胞增加, S期细胞

减少, 从而阻断细胞增殖周期, 增加 c-myc表达 、减少 Bcl-2

蛋白表达而诱导细胞凋亡。 COX-2促进肿瘤细胞增殖的机

制可能有:( 1)通过其下游的各种前列腺素及血栓素结合于

相应受体 (包括膜受体和核内受体 )而发挥作用。 ( 2)Bcl-2

在调控细胞增殖的众多因子中表达其水平与细胞凋亡呈反

向关系, 而 COX-2可以增加 Bcl-2的表达, 降低凋亡蛋白 Bax

和 BclxL表达, 从而抑制细胞凋亡。 ( 3)COX-2还可以通过

减弱和抑制一氧化氮 (NO)信号途径来抑制细胞凋亡。

3.1.3　抑制肿瘤新生血管形成　肿瘤是血管依赖性病变,

血管形成在肿瘤的发生发展中起重要作用。舒林酸通过抑

制 COX-2的生成, 进而抑制肿瘤新生血管生成, 起到抑制肿

瘤生长的作用 。Uefuji等 [ 19]通过研究 COX-2在肿瘤中的定

位表达发现, 除肿瘤细胞表达 COX-2外, 肿瘤邻近的新生血

管亦有 COX-2的过表达。Uefuji等 [ 19]通过对 42例原发性胃

腺癌患者的研究发现, COX-2过表达的患者与 COX-2表达不

增高者相比, 微血管密度明显增加。 Uefuji将转染 COX-2基

因的结肠癌细胞株 Caco-2细胞和人脐静脉内皮细胞株

(HUVEC)混合培养, 发现 Caco-2细胞在高表达 COX-2的同

时, 促血管生成因子 VEGF、 bFGF和 pDGF等均明显上调,并

促进 HUVEC在Ⅰ型胶原凝胶中增殖 、变形,且向肿瘤细胞迁

移, 形成网状内皮细胞索,而 COX-2抑制剂则可使血管生长

因子的量恢复至正常水平, HUVEC排列重新趋于紊乱。目

前认为 COX-2促进肿瘤血管生成的机制为:( 1)COX-2诱导

VEGF、bFGF等血管生长因子的表达, 从而促进肿瘤血管的

生成 。 ( 2 )通过基质金属蛋白酶 (MMPs)促使血管生成。

MMPs是一类依赖金属锌离子的蛋白水解家族, MMP-2和

MMP-9在多种实体肿瘤中均有较强的表达, 并且促进肿瘤血

管生成, 敲除实验动物的 MMP-2基因后, 肿瘤血管生成减

少。MMP-9亦被证实和肿瘤生成有关, 被认为是血管生成素

激活的 “开关”之一 [ 20] 。COX-2高表达的细胞可使 MMPs增

加 [ 21] 。 ( 3)通过整合素 avβ 3促使血管生成。 Dormond等
[ 22]

发现, 舒林酸等 NSAIDs抑制内皮细胞 COX-2表达, 并伴有

整合素家族中 avβ3活性降低, 在体外可抑制内皮细胞的播

散和迁移, 在体内可抑制由纤维母细胞生长因子 2诱导的血

管生成, 提示 COX-2可通过整合素 avβ
3
促使血管生成。 ( 4)

与诱导型一氧化氮合酶协同作用促使血管生成。

3.2　非 COX-2途径　舒林酸对于肿瘤细胞的抑制并不完全

依赖 COX-2, 另外还有独立的途径,在此过程中合成 PGE2并

不重要。 Chiu等 [ 23]发现舒林酸抑制 95%的小鼠肿瘤生长,
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但并不影响这些动物黏膜的 PGE2合成。非 COX-2途径主

要有:( 1)舒林酸可以调节促癌与抑癌基因的表达, 促使其达

到平衡。 APC基因是一种抑癌基因 , 通过调节 β -catenin浓

度而调节细胞增殖和黏附。 β-catenin是细胞黏附系统的重

要调节因素, 正常时位于细胞边界的膜上, 与胞膜结合或与

APC结合成复合体被降解。如 APC发生变异, 则 β -catenin

与其解离进入细胞核, 激活 PPARδ或直接促进一些促癌基

因如 c-myc、 cyclinD10 的表达 [ 24] 从 而诱导 肿瘤发 生。

Kishimoto等 [ 25]学者证实偶氮甲烷诱导的结肠腺癌小鼠模型

中 APCmRNA明显低于正常水平, 而包括舒林酸在内的

NSAIDs均可使 APCmRNA水平增高, 并且还可以直接破坏

PPARδ与 DNA的结合能力, 从而阻止了基因的激活而发挥

抗癌效应。 ( 2)舒林酸还可以促进活性氧的生成, 增加半胱

天冬酶的活性,抑制核因子 NF-κB的活性 ,上调 c-myc和野

生型 P53表达,从而起到抗肿瘤作用。

4　舒林酸对胃癌治疗的问题和展望

　　大量流行病学研究证明, COX-2已成为胃癌化学预防和

治疗的靶点。 COX-2抑制剂舒林酸也将成为胃癌化学预防

和治疗的有效途径之一。最近 Christopher等 [ 26]研究发现,

舒林酸和表皮生长因子受体激酶 (EGFR-kinase)抑制剂联合

应用, 不但能提高舒林酸对胃肠道肿瘤的预防作用 ,而且可

降低其用量, 减少因长期使用而导致的副作用。因此, 舒林

酸与其它抗癌药物合用也可能成为预防胃肠道肿瘤及癌前

病变的有效化学预防途径。尽管舒林酸预防肿瘤的发生及

抑制肿瘤的生长 、转移在动物实验中取得了较好的效果, 临

床预防消化道肿瘤也取得了一定的成绩, 但在临床上要有更

广泛的应用, 还有许多问题尚待解决, 如:( 1)舒林酸用于胃

癌治疗的临床用药资料和经验还缺乏;( 2)舒林酸对胃癌发

生 、发展的抑制作用,除通过抑制 COX-2外, 其它途径 (即非

COX途径 )仍须在今后的研究中进一步证实;( 3)舒林酸对

胃癌发挥作用的具体下游分子事件也有待进一步阐明。因

此, 还有许多更深入的工作要做。人类肿瘤的发展是多基

因 、多因素 、多步骤的协调作用, 尤其是消化道肿瘤的发生发

展, 涉及基因突变 、免疫学改变 、生理生化改变 、激素调节异

常等多方面因素, 对舒林酸的深入研究, 有可能从另一方面

揭示肿瘤发生 、发展的机制。
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恶性肿瘤的心理治疗
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　　对于恶性肿瘤这类危及到患者生命的疾病,在药物和手

术进行的支持治疗 (症状治疗 )和姑息性治疗的同时, 我们还

应该或还可以采取其它什么措施以期达到延长患者的生存

时间和生活质量 (qualityoflife, QOL), 心理治疗便成了我们

的选择之一 [ 1] 。本文就心理治疗在恶性肿瘤中的应用作一

综述。

1　心理治疗对恶性肿瘤的作用机制

　　Richardson等 [ 2]认为心理治疗能有效的促进患者配合医

生的常规治疗。恶性肿瘤患者的恶意不配合在治疗中时有

发生, 良好的顺应性是完成既定疗程的不可或缺的因素之

一。 Fawzy等 [ 3 ～ 5]认为合理的心理治疗能够在一定程度上提

高患者的免疫力。 通过人类的应激系统和改变免疫系统的

机能而起到作用 [ 6, 7] 。如紧张刺激使人陷于抑郁 、沮丧时,促

肾上腺皮质激素及肾上腺皮质激素分泌增加, 乃至抑制免疫

系统的正常的生理功能 [ 8] 。而心理治疗正是通过改善心理

状态而起作用的。 心理状态的好环影响着恶性肿瘤的各个

发展阶段 [ 9～ 11]。

2　心理治疗在恶性肿瘤中的不可替代性

　　心理状态的变化会影响到人的自主系统 、脑的各级组织

和内分泌系统的活动 [ 11] 。尤其是其中脑的各级组织和内分

泌系统的活动, 与个体体内的各种激素生物因子的含量密切

相关。 ( 2)外来生物因子对人体有害有利与否,是暂时有利,

还是长久的。 ( 3)目前对人的各类的激素的作用机制尚不完

全清晰, 尚有许多有待解决的疑点和难点, 更何况仍有许多

我们尚未发现的生物因子和尚未知道的功能在机体中大量

存在。

在以上几个问题未能较好解决之前, 心理治疗的优势仍

然十分明显。因心理治疗是一种自身的调节, 它可以调节人

的心理状态, 使之处于一种良好状态, 从而调动各种生物因

子 (包括一些未知因子 )共同作用产生一种良好的内环境,一

定程度上增加细胞免疫水平, 增强人体的抗肿瘤能力, 从而

达到有效抑制肿瘤细胞甚至杀灭肿瘤细胞的效果。一些对

激素免疫敏感的恶性肿瘤如恶性黑色素瘤 (malignant

melanoma) 、乳腺癌 (breastcancer)和一些病毒诱导的恶性肿

瘤如子宫颈癌 (cancerofthecervix)等心理治疗会起到更好

的疗效 [ 12] 。医疗水平的局限性要求我们目前必须重视心理

治疗 [ 12, 13] 。

另外现今的医学模式 (medicalmodel)已经从过去纯粹

的生物模式 (biomedicalmodel)发展到现在的生物 -心理 -

社会模式 (bio-psycho-socialmodel)。医学模式的发展也要求

我们应该注重一些心理方面关照和治疗以求达到延长患者

的生存时间和生活质量的目的。医疗水平的发展也要求我

们需要应用心理治疗。

3　恶性肿瘤患者的心理状态

　　由于恶性肿瘤的预后较差和治疗上的不足,患者在得知

患上恶性肿瘤后一般会产生比较复杂的心理反应 (psychic

reaction) ,或正常的 、适应性的, 或异常的 、适应不良的 [ 14] 。

而要使对恶性肿瘤患者的心理治疗对症, 各种不同心理反应

是其重要的切入点。根据恶性肿瘤患者在患病之后的不同

状态可以将之分为以下几类:

3.1　乐观型 (optimisticalcharacter)　对疾病持乐观态度。

这一类型的性格对恶性肿瘤的治疗和康复有着积极的作

用 [ 15] 。其中又可以分为以下两个亚型:( 1)绝对乐观型

(absoluteoptimisticalcharacter), 这类患者在得知自己患上恶

性肿瘤之后一般都会较坦然的接受,而且对于自己这类疾病

的病程和预后都十分的了解,甚至能够不需要外界的帮助就

能够很快的独立的从获知患病 、病情恶化等震惊中恢复过

来, 会很快的调整自己, 使心理状态保持在一种良好状态。

( 2)条件乐观型 (conditionaloptimisticalcharacter), 这类患者

之所以乐观是因为自己有所寄托,把自己的康复以及积极配

合治疗的动力完全寄托在一件事情或几件事情,当这个支柱

消失, 该患者就转为消极。因此积极的引导十分重要, 在可

能的情况下尽量维持该患者所依托的支柱。

3.2　消极型 (negativecharacter)　这类患者当得知自己患上

恶性肿瘤之后, 就一蹶不振。这种消极有很大的程度是因为

死亡阴影的笼罩。患者觉得患上恶性肿瘤之后,随之而来的

便是死亡。整天提心吊胆,总觉得死神在不停的向他 (她 )招

手, 担心在某个时间会突然的死去。甚至治疗中的一些正常

反应都会以为是死亡将近, 长久将很容易发展为神经质

(nervousness),严重影响身体的各项正常机能。

4　恶性肿瘤中心理治疗可采取的具体措施

4.1　增加与患者的交流　即一般心理疗法, 保持良好的医
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