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� � 许多非细菌性关节炎如骨性关节炎( OA )、类风湿性关节

炎( RA)、强直性脊柱炎( AS)、痛风性关节炎等,尽管病因和发

病机制不同,但在病理过程中都会出现炎症因子大量释放,造

成滑膜和关节周围组织炎症、软骨破坏及增生等病变。前列

腺素( PG)尤其前列腺素 E2( PGE2)是参与上述病理变化的主

要介质, 故作为 PG 合成和起始步骤关键酶的环氧化酶

( COX)对于关节炎的发病和发展具有重要作用和影响。近来

随着对 COX 研究的深入, 特别是其同工酶的发现, 给关节炎

的认识和治疗也带来了新的变化。

1 � COX的结构和功能

COX 属膜结合蛋白, 主要存在于细胞微粒体中, 催化花

生四烯酶氧化为前列腺素 G2 ( PGG2 ) ,再还原为前列腺素 H2

( PGH2)
[ 1]。其基本三维结构是二聚体, 包含 3 个独立折叠单

位,即表皮生长因子类似区、膜连接结构及酶活性结构区。目

前认为, COX至少存在二种异构体即 COX�1 和 COX�2, 二者
在基因、蛋白质结构、表达调节、分布及功能等方面具有较大

差别
[ 2]
。

人 COX�1 基因位于 9 号染色体, 22 kb 长, 含 11 个外显

子和 10 个内含子, 无 TATA 盒。而 COX�2 基因位于 1 号染

色体, 8�3 kb 长, 含 10 个外显子和 9 个内含子, 具有一个

TATA盒和多个转录反应元件, 能被细胞因子、丝裂原等激

活。COX�1 mRNA主要为 2� 8 kb且较稳定; 而 COX�2 mRNA
为4� 5 kb 及其他不稳定序列, 故半衰期短和易快速降解。

COX�1、COX�2 编码的多肽,差异主要在两端的氨基酸序列。

COX�2 位点稍大, 更适合较大分子与之结合。

COX�1 位于内质网附近, 结构性表达于几乎所有组织,

变化不显著, 主要合成生理性 PG, 以维持自身稳定功能。

COX�2 分布于核膜, 呈诱导性表达, 生理状态下大多数细胞

不表达。当在炎症、肿瘤等状态下, COX�2 可被快速诱导, 表

达急剧增加,可达 10~ 80 倍。COX�2 合成的病理性 PG 可介

导炎症反应,调节有丝分裂和细胞生长[ 3]。

2 � COX�2 在关节炎中的表达和变化
Siegle等[ 4]采用免疫组化法检测 OA、RA、AS、牛皮癣性

关节炎( PA)的滑膜组织 COX, 并通过反转录聚合酶链反应

( RT�PCR)测定 OA、RA 的 COX�1 与 COX�2 mRNA。结果发
现, 血管内皮细胞、滑膜细胞、软骨细胞、滑膜成纤维细胞均有

高 COX�2 表达, RA 的 COX�2 mRNA 表达明显高于 OA( P <

0�05) ,而 COX�1 仅局限于滑膜细胞, 各组间无显著差别。

Kang 等[ 5]将 OA、RA与正常关节滑膜组织对照, 显示前二者

有 COX�2 表达,后者没有, 而 COX�1 均无明显变化。在大鼠
佐剂性关节炎中也有同样表现。上述结果得到了其他实验支

持[ 6, 7]。提示 COX�1可能对关节炎发病和进展的影响不大,

相反 COX�2 表达的出现和急剧上调, 病理性 PGE2合成增多,

促使和加重了炎症发展和关节损害。其他类型关节炎如尿酸

钠晶体诱发的痛风性关节炎等也有类似的表现[ 7, 8]。体外实

验也证实, 当炎症或细胞因子刺激时, 关节滑膜、软骨等细胞

COX�2 表达和 mRNA 转录增加[ 9�11] , 采用选择性 COX�2 抑
制剂、反义 COX�2 mRNA和糖皮质激素( GC)可抑制。

为阐明 COX�1 与 COX�2 基因在自体免疫性关节炎中发

挥的作用, 有人在∀型胶原诱发的关节炎模型中,对 COX�1、
COX�2 基因敲除和野生型小鼠的观察表明, 与野生型和

COX�1�/�小鼠相比, COX�2�/�小鼠的关节炎发生率和严重程
度大大下降。前二者组织学上所见的软骨破坏、滑膜增生和

炎症细胞浸润, 在后者身上却看不见。提示 COX�2�/�降低了
免疫反应性, 关节炎不能被动转移至小鼠上, COX�2 基因对

于自身免疫性关节炎的发病是必需的[ 3]。

关节滑膜、软骨等正常细胞在细胞因子/内毒素刺激下可

出现高 COX�2 的表达, 但与关节炎相比, 后者细胞有更显著

的表现。Amin 等[ 12]观察到 OA 患者软骨细胞体外培养时,

自发释放 PGE2比正常对照高 50 倍, 是正常软骨受到细胞因

子或内毒素刺激所释放的 18 倍,并与软骨细胞上调的 COX�2
mRNA、COX�2 酶水平一致。体现了关节炎中存在着促进其

上调的综合因素, 故高水平的 COX�2 表达具有十分重要病理
意义。研究还表明[ 6, 7] , COX�2 表达水平在急性与慢性关节

炎或慢性关节炎如 RA、OA 之间并无显著差异。

COX�2 被认为是迅速应答基因, 一般来说, 当刺激作用

于细胞, 30 min 后可以测到 COX�2 mRNA, 1~ 3 h 达到高峰,

4~ 6 h 开始下降, 维持 6~ 8 h, 24 h 后降至基础水平。软骨

细胞反应稍晚而持续时间更长, 2 h 检测到 COX�2 mRNA , 6 h

达到高峰, 可延续至少 72 h 以上[ 11]。对关节滑膜和软骨细
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胞来说, COX�2被诱导过程并无明显差异[ 13] , 但其表达程度

和 PG 释放模式可随细胞类型差异和不同刺激效应和发病机

制而改变。

3 � COX�2 诱导的途径和机制
COX�2 的诱导过程十分复杂, 据认为,其信号转导是由 G

蛋白偶联受体和酪氨酸激酶受体途径启动, 通过激活多个激

酶系统而活化转录调节因子,促使 COX�2 mRNA 转录和蛋白

质合成。但在不同的条件和不同细胞类型中都有着不同途径

和机制。研究表明[ 11, 14] , 体外 RA关节软骨细胞或正常软骨

细胞在 IL�1�作用下, 经酪氨酸激酶受体激活, 经 p38 丝裂原

激活蛋白激酶 ( p38MAPK )途径介导 COX�2 表达, 而用选择

性酪氨酸激酶或 p38MAPK 抑制剂能完全消除 IL�1�诱导的
COX�2 mRNA。p38MAPK 同样介导了 IL�1�刺激下滑膜成

纤维细胞 COX�2 mRNA的转录, 并有 cAMP依赖性蛋白激酶

( PKA)协同, 参与瀑布式反应, 逐级作用于 COX�2 启动子/增

强子。转染实验证实了人 COX�2 启动子结构存在着
p38MAPK 依赖的转录控制元件[ 15]。由于关节炎症中多种因

子和介质的参与,其信号转导途径十分丰富。

COX�2 基因结构中含多个不同启动子/增强子反应元

件,受到了各类的转录调节因子调控。在 IL�1�作用下的 RA

滑膜细胞, 转录因子 NF��B 经上游信号激活,其亚单位 p65、

p50、c�rel从胞浆进入核内, p65�p50 异二聚体和 p50 同二聚体

能与 COX�2 启动子/增强子上的 2 个 NF��B 结合位点相结

合,促使 COX�2 转录。而细胞预先经 NF��B 亚单位 p65 的反

义寡聚核苷酸处理后,启动子上相应反应元件的结合大大下

降, COX�2 表达也明显减少[ 16]
。说明 NF��B 介导了 IL�1�作

用下 RA滑膜细胞内信号从胞浆到核内传递并与 DNA 结合

而上调 COX�2 表达的过程。单核巨噬细胞作为 OA、RA、AS

等关节炎中 COX�2 主要阳性表达细胞,有不同的转录因子信

号途径。对转录因子 C/ EBP �基因敲除的巨噬细胞观察, 显

示 COX�2 mRNA 诱导及启动子的激活都显著消弱, 但能经

C/ EBP �介导而发生改变, C/ EBP �对单核巨噬细胞 COX�2

基因的诱导和表达具有至关重要的作用[ 17]。而 TNF  诱导

下的滑膜成纤维细胞则同时有 NF��B、C/ EBP 的活化[ 18] , 体

现不同条件下,各种细胞在诱导 COX�2 表达过程中的多样性
和不同分子机制。

4 � COX�2 的调节
4�1 � 细胞因子 � 关节炎中促炎症细胞因子的释放对滑膜炎

症的发展、软骨基质的破坏具有重要作用, 其中最重要的是

IL�1、TNF。它们通过调节转录因子活性促进 COX�2 转录和

表达, 但不诱导 COX�1, 这主要是 COX�1 启动子缺少相应的
反应元件。其它细胞因子如 IL�8 等在 TNF 协同作用下也

能使 COX�2 合成增加[ 19]。巨噬细胞移动抑制因子 ( M IF)在

RA 滑膜组织和滑液中也有高表达[ 20] , 并能上调 RA 滑膜成

纤维细胞 COX�2活性和 COX�2 mRNA , 而抗 MIF 抗体可显

著减少 IL�1�所诱导的 COX�2。因 MIF 在炎症中具有广泛调

节作用, 如诱导 TNF 分泌和一氧化氮( NO)释放、T 细胞和

巨噬细胞活化等, 通过对 MIF 的拮抗可多渠道抑制 COX�2

活性的 PG 合成[ 21]。

抗炎症细胞因子 IL�4、IL�10、IL�13 可出现在关节炎滑膜

组织中且水平增高, 它们均能减少 TNF 诱导下 OA 滑膜成

纤维细胞 COX�2 水平和 PG 合成,减轻关节损害, 但具体机制

有差异, 前者对上调 NF��B 无作用,后二者轻度下调, IL�4 和

IL�3 可减少对 C/ EBP 的诱导, 而 IL�10 却增加其基础水
平[ 18]。另有报道 IL�4可抑制体外 RA 滑膜细胞和单核巨噬

细胞 COX�2 合成, 却对培养 3- 6 代的滑膜成纤维细胞无影

响[ 22] ,显示其在不同条件对不同细胞具有不同影响。IL�4 可

通过下调 COX�2 和 PGE2 合成,来抑制滑膜细胞胶原酶的诱

导, 但不影响金属蛋白酶抑制剂基因表达, 而转化生长因子�1

( TGF �1)均可抑制二者的表达,因而它们对软骨和细胞外基

质具有保护作用[ 23]。

4�2 � 糖皮质激素和选择性 COX�2 抑制剂 � 正常生理状态的

PG 合成是由 COX�1 来调节的, GC 对其不发挥作用。而 GC

在关节炎过程中能有效抑制 COX�2, 减少病理性 PG 合成和

由此带来的关节损害[ 9�10]。GC 能与胞浆内糖皮质激素受体

( GR)结合而活化, 活化的 GR 与热休克蛋白解离并磷酸化

后, 快速进入核内,与 GC反应元件 ( GRE)和某些转录因子结

合, 阻断如 NF��B等因子的作用, 发挥对 COX�2 的负性转录
调节。GC 通过对 COX�2 下调和 PG合成抑制, 也控制了滑膜

细胞的胶原基因表达和分泌。

非甾体消炎药( NSAID)对 COX�1、COX�2均产生抑制, 常

出现较严重的副作用, 而选择性 COX�2 抑制剂可尽量避免抑
制生理性 PG 合成所带来不良后果。其下调滑膜成纤维细胞

COX�2 的转录和表达的机制之一可能是通过促进 GR磷酸化

和 GR 与 GRE 结合等形式来实现的, 而对 GR 蛋白水平、结

合位点数数目及 GR的胞浆- 核穿梭并无影响[ 24]。另外, 也

可能与钙离子流入的抑制和胞内钙离子水平的降低相关[ 25]。

某些非选择性 NSAID 使用后可使促炎症细胞因子增加和关

节软骨糖蛋白合成受抑制, 造成关节损害加速。而选择性

COX�2 抑制剂则不引起主要促炎症细胞因子 IL�1、IL�8 等变
化, 不抑制软骨糖蛋白合成[ 26]。

4�3 � 一氧化氮 � NO 是炎症和免疫反应中生成的重要介质,

以自分泌/旁分泌方式影响关节软骨的代谢, 如抑制糖蛋白和

胶原合成。目前 NO 对 COX�2、PG 的影响与作用存有争议。

Amin 等[ 12]发现 NO 合成酶抑制剂 L�NMMA 能抑制 OA 软

骨 90%的 NO产物, 同时上调 COX�2,显著增加 PGE2 合成,

加入外源性 NO 供体,则 PGE2 生成受到抑制, COX�2 抑制剂
或外源性 PGE2 的添加并不能影响 NO 释放。经细胞因子/

内毒素刺激的 OA软骨也是同样结果。故认为 NO 对 COX�2

和产物 PGE2 具有负性调节作用。而 Salvemini等[ 27, 28]对各

类细胞包括正常人软骨的研究却得出相反的观点: NO 能诱

导和激活 COX�2 酶, NO 合成酶抑制剂则抑制 COX�2。也有
人在研究鼠关节软骨 IL�1�诱导合成的 NO 和 PGE2 关系时,

发现外源性 NO 对 PGE2 的合成并无明显影响, PGE2 对 NO

也无明显影响, 二者互不介导和调节彼此的合成[ 29]。近来证

实, 诱生性 NO合成酶抑制剂除抑制 OA 软骨和滑膜组织 NO

的合成, 同时也的确能显著减少 COX�2 的表达和 IL�1�、过氧
亚硝基( ONOO- )、金属蛋白酶的合成[ 30]。Honda 等[ 31]观察

到在 NO 供体作用下 RA 滑膜细胞可诱导 COX�2 表达, 却不

影响 COX�1,而 GC 可抑制这一效应, 以此说明了 NO 介导了
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COX�2 产生过程, 是其重要的调节因子之一。目前认为上述

矛盾结果可能是由于各类细胞本身的组织特异性、病理生理

状态差异和其他各介质影响及作用不同所造成的[ 12]。NO常

与负氧离子 O-
2 反应形成 ONOO- , RA 滑膜研究显示,

ONOO- 也能诱导 COX�2 形成, 且 GC 同样可阻断其介导途

径[ 32]。故 NO可通过直接或非直接方式作用于 COX�2, 引起
酶活性增高。MEK1/ 2 和 p38 的 MAPK 激活途径被认为介

导了这一过程, 使用二者的抑制剂可阻断外源性 NO 诱导

COX�2 表达和 PGE2 合成
[ 33]。

4�4 � 前列腺素 � PG存在着对 COX�2 正反馈调节。IL�1�刺
激的人滑膜成纤维细胞 COX�2和 PGE2 快速、大量增加,均被

COX�2 和 p38MAPK 抑制剂所抑制, 而 PGE2 能完全消除

COX�2 抑制剂对其的抑制, 却不影响 p38MAPK 抑制剂的作

用。Faour等[ 15]研究显示, 当 IL�1�刺激的人滑膜成纤维细
胞至稳定状态( 3~ 4 h)后被洗脱, COX�2 mRNA 则快速( 2 h

之内)下降至原有水平, 加入 PGE2 后, COX�2 mRNA 又恢复

上升至 16 h, 而使用 p38MAPK 抑制剂和 PGE2 单抗可影响

COX�2 mRNA 的稳定。提示 IL�1�诱导下大量、持久的 COX�

2 表达和 PGE2 合成, 主要是有赖于 PGE2 发挥对 COX�2 mR�
NA稳定和翻译刺激的作用, 而不直接激活后者基因表达, 其

正反馈作用的过程涉及了以 PG 和 EP4 受体和下游的

p38MAPK、PKA介导的途径。

5 � 结语
总之, COX�2 在关节炎的发病过程中发挥着十分重要作

用。随着对其作用机制和途径的了解, 人们对 COX�2 控制的
研究开始更多集中于信号转号、转录因子的抑制及对细胞因

子的调节, 为关节炎治疗带来新的思路。COX�2 的发现带来
了关节炎治疗上的进步,选择性 COX�2 抑制剂已较多用于临

床 OA、RA 患者, 克服了过去 NSAID 诸如胃肠道反应大、耐

受性差等副作用,但疗效和对人体影响还须长期观察。由于

炎症反应和关节炎病变过程是复杂的, 故 COX�2 的功能、具
体作用和调节机制尚有诸多不明之处,有待于进一步探索。
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�短篇报道�

颈源性头痛的治疗观察

刘凤麒
(临河铁路医院康复科, 内蒙古 � 临河 � 015000)

� � 1996- 2002年采用针灸、牵引、按摩综合治疗 154 例颈

源性头痛,疗效满意, 现报道如下。

1 � 临床资料
本组 154 例,男 65例, 女 89例; 年龄 10~ 67 岁。病史最

长23 年,最短 1 年;本组病例经过颈椎 X 线片检查,有生理曲

度异常的 38 例,符合颈椎病诊断的 72 例, X 线片检查无异常

的 44 例。症状:疼痛部位以颈枕部为主,也可扩展到前额、颞

部、顶部。颈部劳累可诱发或加重头痛, 常伴有头晕、上肢麻

木、无力等。

2 � 治疗方法
2�1 � 针灸 � 取 0� 35 mm # 50 mm 型毫针同时刺激颈部双侧

天柱穴、风池穴、完骨穴, 采用快速捻转的方法使每穴都有明

显的针感, 每穴捻转时间为 3~ 5 min, 做完捻转手法后, 于两

侧风池穴上用电针持续刺激 20 min, 其余穴位留针 20 min。

每天 1 次, 10 d 为一疗程。

2�2 � 牵引 � 针刺后, 颈部持续牵引 20 分钟, 牵引力为 5~ 10

kg ,以患者舒适为度。每天 1 次, 10 d 为一疗程。

2�3 � 按摩 � 牵引后,用北京翔云电子设备厂生产的 K8832�T
型电脑中频电疗仪自动按摩颈部肌群, 每天 1 次, 每次 20

min, 10 d 为一疗程。

对于头痛剧烈的患者,口服双氯灭痛片,每次 2片, 3次/日;

氯唑沙宗片,每次 2片, 3次/日;以上药物均在饭后服用。

3 � 治疗结果
疗效评定标准, 治愈:连续治疗 2个疗程, 头痛消失, 随访

1 年无复发。好转:连续治疗 2个疗程 ,头痛明显减轻, 随访 1

年偶有加重。无效: 治疗后头痛加重,因此中断治疗, 或连续

治疗 2 个疗程, 头痛无明显减轻。结果 � 治愈 97 例, 好转 45

例, 无效 12 例。

4 � 讨论
针刺颈部双侧天柱穴、风池穴、完骨穴,可有效解除颈部

肌群的痉挛; 牵引可使前屈颈椎体向后牵拉, 使韧带肌肉松

弛, 解除对颈神经根的压迫。用中频脉冲电刺激自动按摩, 消

除间盘及其周围组织细胞膜的极化现象, 使离子的浓度及分

布发生变化, 从而使组织的生理代谢发生改变。

(收稿: 2002- 12- 27 � 编辑:李为农)
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