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　 　 ［摘要］ 　胃肠道对辐射高度敏感 ；防治辐射所致的胃肠道组织损伤一直是放射生物学领域探究的热点 。以往研究表明 ，

环氧酶对辐射引起的肠组织损伤有重要的保护作用 。笔者就环氧酶在辐射所致肠道损伤中的作用及其机制做一综述 。
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Role of cyclooxygenases in radiation enteropathy
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Shanghai ２００００３ ，China）

［Abstract］ 　 Gastrointestinal tract is one of the most sensitive organs exposed to ionizing radiation ．Radiation enteropathy
is a hot topic in radiobiological field ．Cumulative evidences demonstrated that cyclooxygenases （COXs） might contribute sub唱
stantially to attenuating intestinal damage provoked by irradiation ．The role of cyclooxygenases in radiation唱induced intestinal
damage was reviewed in this paper ．
　 　 ［Key words］ 　 cyclooxygenases ；radiation enteropathy ；gastrointestinal tract

　 　胃肠道对辐射高度敏感 ，是放疗时的主要受损

部位之一［１］
。当腹部或盆腔肿瘤患者进行放射治疗

时 ，肠组织会因辐射暴露而造成辐射损伤 。据统计 ，

在一些国家 ，由辐射引起的肠道病变发生率甚至超

过了消化系统的高发病 ———炎症性肠病（inflamma唱
tory bowel disease ，IBD）［２］ 。因此 ，辐射导致的肠

道病变已成为临床迫切需要解决的难题 ，受到了广

泛关注［２唱４］
。 研究发现 ，环氧酶 （cyclooxygenases ，

COXs）在辐射所致肠组织损伤中发挥着重要的保护
作用 ，如 ：抑制辐射诱导的肠上皮细胞凋亡 ，促进肠

腺生存等［５ ，６］
。本文将对 COXs 在辐射所致肠组织

病变中的作用及其机制进行综述 。

1 　 COXs的生理作用及表达

1 ．1 　 COXs的生理作用 　环氧酶 ，亦称前列腺素内

过氧化物合成酶 （prostaglandin endoperoxide H
synthases ，PGHSs） ，是催化前列腺素类 （prosta唱
glandins ，PGs） 和血栓烷类物质 （thromboxanes ，
TXAs）生物合成的关键酶［７］

。目前的理论一致认

为 ，该类酶以两种同工型存在 ，即 COX唱１和 COX唱２ 。
这两种酶在结构上很相似 ，它们具有相似的酶活性 ，

可催化相同的生化反应 ，继而发挥各种病理生理学

功能 。

1 ．2 　 COXs的表达 　 COX唱１和 COX唱２在组织或细
胞分布方面存在很大差异［８］

。 COX唱１ 通常以稳定
的水平表达于各种细胞 。除脑组织外 ，COX唱２在正
常组织细胞中几乎检测不到 ，但是在应激条件下 ，如

炎症和生长因子等刺激时 ，其表达水平可显著升高 。

1 ．3 　 COXs 在肠组织中的表达 　 生理条件下 ，

COX唱１几乎在所有组织细胞中都存在组成性表达 ，

对维持组织稳态具有十分重要的作用 。因此 ，COX唱
１又被称为管家酶 。 动物实验和临床研究显示［９］

，

COX唱１在正常的肠组织中就存在表达 ，其酶活性对

于维持肠黏膜完整性具有极其重要的作用 。当使用

药物 ，如临床广泛应用的非甾体类抗炎药（non唱ster唱
oidal anti唱inflammatory durgs ， NSAIDs ） 阻断
COX唱１生物活性时 ，会导致肠道发生溃疡损伤 。

　 　与 COX唱１不同的是 ，在正常肠道组织中通常检

测不到 COX唱２的表达 ，但是炎症等刺激因素可诱导

其表达［１０］
。 研究发现 ，给予小鼠腹腔注射脂多糖

（lipopolysaccharide ，LPS）后 ，可诱导肠组织细胞表

达 COX唱２ ，并且这些诱导表达的 COX唱２有助于减轻
外界刺激引起的肠组织损伤 。 有趣的是 ，Brown
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等［１１］对小鼠结肠组织进行免疫荧光染色发现 ，在肠

腺基底部附近存在表达 COX唱２ 的细胞 。 这提示了

COXs在辐射保护方面的作用 。

2 　辐射所致肠道病变与 COXs的作用

2 ．1 　辐射所致的机体肠道病变 　肠道是一个多功

能器官 ，在整个生命过程中 ，肠上皮细胞持续进行增

殖更新 。而大量的放射生物学研究证实 ，细胞的辐

射敏感性与其增殖速度成正相关［１２］
，因此肠组织对

辐射十分敏感 。辐射可导致肠细胞大量凋亡以及肠

上皮干细胞死亡 ，继而引起肠道功能障碍［１ ，１３］
。辐

射引起的肠道不良反应主要表现为恶心 、呕吐和腹

泻 。这些病理改变会使机体内的大量液体和电解质

流失 。同时 ，当肠黏膜完整性被辐射破坏后 ，会引起

肠组织重构 ，改变肠黏膜正常结构 ，影响肠道的正常

生理功能 。严重时 ，肠组织损伤修复过程中形成的

纤维化会继发形成肠黏连 、肠组织硬化和肠穿孔 。

以上这些由辐射引起的肠道综合征对人类的生命健

康无疑造成了严重的威胁 。

2 ．2 　辐射所致肠道病变的机制 　辐射引起的肠道

病变涉及复杂的病理生理学过程 ，主要表现为肠上

皮细胞凋亡增多和肠腺生存减少 。肠上皮细胞和肠

腺是维持肠道生理功能的重要组成部分 。前者参与

维持肠黏膜完整性 ；而肠道基质中的肠腺区域分布

着少量的干细胞 ，这些干细胞是肠上皮细胞不断更

新的源动力［１４］
．

2 ．3 　 COXs 对辐射所致肠道病变的保护作用及其
机制 　近年来的研究显示 ，COXs 对辐射所致的肠
组织损伤具有重要的保护和促进损伤修复的作用 。

通过 COXs信号通路可抑制辐射引起的肠细胞凋
亡 ，并且提高肠腺生存率［６ ，１５］

。

　 　 Riehl等［１５］对小鼠进行全身辐射研究发现 ，激

活 COXs可显著增加辐射后小鼠小肠肠腺生存率 ，

并且这种抗辐射保护作用机制是由 COXs催化合成
的前列腺素 E２ （prostaglandin E２ ，PGE２ ）产物介导

的 。小鼠经全身辐射（total body irradiation ，TBI）
后 ，给予腹腔注射 COXs抑制剂 ，可检测到肠组织中

PGE２水平显著降低 ，伴随着明显的肠腺生存减少 ，

而 COXs抑制剂的这种效应可被外源性 PGE２类似

物所抑制 。采用基因敲除技术发现 ，小鼠肠组织中

具有抗辐射保护作用的 PGE２主要是由 COX唱１催化
合成的 。有趣的是 ，Houchen 等［５］发现 ，辐射本身

作为外源性刺激也会诱导肠腺干细胞及其子代细胞

中 COX唱１表达增多 ，进而促进肠腺再生 ，提高肠腺

生存率 。

　 　 Ciorba等［６］在 Gut 杂志上发文指出 ，给予小鼠

乳酸益生菌处理可减轻辐射导致的小鼠肠组织损

伤 ，其机制是 COX唱２ 依赖的 。经 １２ Gy 全身辐射
后 ，益生菌处理组小鼠肠组织病理结果显示 ，肠腺基

底部附近上皮细胞凋亡明显减少 ，小肠腺生存率增

加 。与以往的研究结果不同的是 ，对辐射后小鼠空

肠组织进行相关指标检测发现 ，益生菌处理组小鼠

空肠中的 COX唱２ mRNA 和 PGE２水平几乎未发生

改变 。对小鼠空肠组织进行免疫组织化学检测发

现 ，益生菌预处理后 ，小鼠肠腺基底部附近表达

COX唱２的细胞比例较绒毛部位增多 。 同时 ，Ciorba
等研究表明 ，这些表达 COX唱２的细胞共表达 CD２９ 、
CD４４和 CD１０６分子 ，而这些细胞分子与文献报道

的肠组织间充质干细胞（mesenchymal stem cells ，

MSCs）表面标志物相一致［１６］
，说明这些表达 COX唱２

的细胞为肠组织特异性的 MSCs 。近年来的研究认
为 ，肠腺附近存在的少量干细胞对维持肠组织稳态

具有极其重要的作用［１４］
。 大量实验研究发现 ，

COXs催化合成的 PGE２主要是通过自分泌或旁分

泌的形式作用于合成部位附近组织 ，从而发挥局部

激素样作用［１７ ，１８］
，如促进组织细胞生长增殖和再生

以及促进干细胞分化等功能 。如此看来 ，Ciorba等
发现的具有抗辐射防护作用的乳酸益生菌很可能是

通过刺激肠组织中表达 COX唱２的 MSCs ，调节肠腺
局部 PGE２的生成 ，进而促进 MSCs的增殖分化 ，减

轻辐射所致的小鼠肠组织损伤 。

　 　以上结果显示 ，COXs 减轻辐射引起的肠道病
变主要是通过 PGE２介导的 。 PGE２作为胃肠组织中

储量最多的前列腺素类物质之一 ，需要与细胞膜上

７次跨膜的 G蛋白偶联受体结合 ，才能发挥其生物

学效应 。这种跨膜偶联蛋白由 ４ 个亚受体构成 ，包

括 EP１ 、EP２ 、EP３和 EP４
［１９］

。其中 ，EP２受体广泛表

达于肠道组织中 。 Houchen 等［１９］采用基因敲除技

术发现 ，与野生型小鼠相比 ，辐射后 ，EP２
－ ／ －小鼠肠

细胞凋亡明显增多 ，同时肠腺生存明显减少 。提示

PGE２减轻辐射诱导的肠组织损伤很可能是由 EP２

受体介导的 。

3 　小结与展望

　 　虽然辐射所致组织损伤机制复杂［２］
，难以明确

阐明 ，但 COXs在其中的作用不容忽视 。综上所述 ，

COXs主要通过 ２个方面来减轻辐射所致的肠道损

伤 ，如图 １所示 ：① 抑制辐射诱导的肠细胞凋亡 ，维

持肠黏膜完整性 ；②提高肠腺生存率 ，促进肠组织损

伤修复 。 COXs的这种抗辐射保护作用很可能是由
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图 1 　环氧酶通过抑制肠细胞凋亡 、促进肠腺

生存减轻辐射所致肠组织损伤

其催化合成的 PGE２产物介导的 ，通过与细胞膜上

EP２受体结合 ，进而发挥抗辐射效应 。然而 ，目前对

COXs抗辐射保护作用的具体分子机制尚不明确 ，

有待于进一步探究 。研究 COXs减轻辐射引起的肠
组织损伤的分子机制 ，一方面有助于我们更深入了

解辐射所致肠道病变的机制 ，同时也有助于新型抗

辐射防护剂的研发 ，具有十分重要的临床现实意义 。
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