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摘　要：糖尿病是一种慢性、低度炎症性疾病。多种因素刺激下，环氧化酶 COX-2 在胰岛及多种组织中高

水平表达。它通过与炎症因子和炎症介质，如一氧化氮、核因子 -κB、前列腺素 E 等相互作用，对相应组

织产生作用，从而促进了糖尿病并发症的发生和发展。对 COX-2 的研究可进一步揭示糖尿病并发症发生的

分子机制，为预防和治疗糖尿病并发症提供新的思路。
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Abstract: Recently, diabetes mellitus is viewed as a chronic and low level inflammation disease. Stimulated by 
several factors, cyclooxygenase-2 (COX-2) is over expressed in pancreatic cells and other tissues. Interacting with 
some inflammatory factors and inflammatory mediators, such as nitric oxide, nuclear factor-κB, and prostaglandin E, 
it can produce the effects on corresponding tissues. COX-2 plays a crucial role in the pathogenesis and progress of 
diabetic complications. Further researches of COX-2 will be helpful in revealing the molecular mechanisms of 
diabetes complications, and will provide us a new way to prevent and treat diabetes mellitus.
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糖尿病 (diabetes mellitus，DM) 是一种常见的

具有遗传倾向的葡萄糖代谢异常和内分泌障碍性

疾病，是由绝对性或相对性胰岛素分泌不足所引起。

半个世纪以来，糖尿病患病率和死亡率有明显上升

趋势，而糖尿病并发症是患者死亡的主要原因。近

年来的研究发现，环氧化酶 -2 (cyclooxygenase 2，
COX-2) 基因的高水平表达与糖尿病并发症的发生

发展关系密切。本文就 COX-2 与糖尿病并发症的

关系作一综述。

1　COX的结构、功能和表达

1.1　COX的一般生物学特性

环氧化酶又称为前列腺素内过氧化合成酶或前

列腺素 H 合成酶，是催化花生四烯酸 (arachidonic 

acid，AA) 转变为前列腺素 (prostaglandin，PG) 的
限速酶，反应产生的 PG 参与机体的多种生理及病

理过程。哺乳动物的环氧化酶至少有两种形式：

COX-1 和 COX-2。两者都是完整的膜结合蛋白，

但在细胞内部的定位不同，COX-1 位于内质网，而

COX-2 位于核膜和内质网 ( 主要为核膜 )[1]
。功能上

也存在差异，COX-1 属于结构型基因，又称“管家

基因 (house-keeping gene)”，在多数组织细胞中持
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续低浓度表达，参与保护胃肠道黏膜、调节肾脏血

流等正常生理功能；COX-2 为可诱导型 COX，又

称“炎症反应基因”，正常生理状态下几乎不表达，

当受到刺激后便迅速表达合成，参与多种病理生理

过程。另外，最近发现 COX 尚有另一类型 COX-3，
其基因编码的氨基酸序列与前两种有较大差异，所

表达的蛋白活性亦和其他 COX 不同，具体作用尚

有待研究
[2]
。

1.2　COX的基因结构、表达及调控

人类 COX-2 基因定位于 1q25.225.3，长约 8.3 
kb，由 10 个外显子和 9 个内含子构成，编码 604
个氨基酸残基组成多肽，与 COX-1 有 66% 的同源

序列。对 COX-2 表达的调控主要在转录水平，其 5'
端转录起始点上游有一些转录调控序列，如信号

转导与转录激活子 STAT-1、STAT-3、核转录因子 -κB 
(nuclear factor-κB，NF-κB)、cAMP 反应元件、过氧

化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator-
activated receptor，PPAR) 反应元件和 CCAAT- 增强

子结合蛋白位点等。这些序列与 COX-2 的表达调

控密切相关。新近研究发现，COX-2 基因启动

子 -765G→C 位点的多态性和 COX-2 的表达有关。

与 -765G/G 纯合子相比，含 -765C 的等位基因能

降低启动子活性，从而使 COX-2 呈低水平表达
[3]
。

另外，启动子 CpG 岛去甲基化可能有利于 COX-2
的表达

[4] 。当细胞在脂多糖 (lipopolysaccharide)、
有丝分裂原 (mitogen)、细胞因子、一氧化氮 (nitric 
oxide，NO)、内皮素 (endothelin，ET)、癌基因、胃

泌素 (gastrin) 等刺激下，经过一系列信号转导，如

G 蛋白偶联机制、蛋白激酶 C 途径、丝裂原活化蛋

白激酶 p38 信号途径及酪氨酸激酶途径等，作用于

上述 COX-2 调控序列，促进 COX-2 转录及表达。

此外，对 COX-2 的表达调控还可以在转录后水平

进行，如 3' 端非编码区与 RNA 结合蛋白 ( 如 HuR)
结合，可稳定 COX-2 mRNA 而增加其表达。

2　COX-2与糖尿病肾病

糖尿病肾病 (diabetic nephropathy，DN) 作为糖

尿病常见的微血管病变，又称肾小球硬化症。

COX-2 主要在肾小球致密斑、皮质髓襻升支粗段、

足细胞和肾髓质的间质细胞表达。此外，发现肾脏

次全切除后的肾小球脏层上皮细胞和系膜细胞内免

疫反应性 COX-2 表达也增加。COX-2 与其他炎性

介质共同参与肾小球和肾小管间质结构功能改变，

在 DN 发生中起重要作用。

2.1　COX-2与PGE2的相互作用

邢杰等
[5]
在 DN 大鼠模型中用 Western blot 检

测 COX-2 的表达时，发现不但高糖可使肾脏内

COX-2 表达增加，而且前列腺素 E2 ( prostaglandin，
PGE2) 作为 COX-2 的代谢产物之一，在 DN 大鼠模

型的肾皮质中，是刺激肾小球系膜细胞 COX-2 表

达增加的另一个因素。这说明 PGE2 和 COX-2 在

DN 的发生与发展中可能存在正反馈或交互协同作

用。

2.2　COX-2与NO的相互作用

在糖尿病肾脏，神经性一氧化氮合成酶 (neuronal 
nitric oxide synthase，nNOS) 的活性增高。Ichihara 
等

[6]
认为，COX-2 与 nNOS 具有功能协同性，激

活 nNOS 同时能刺激 COX-2 表达，应用 COX-2 抑

制剂同时可抑制 nNOS 合成产物 NO 的生成。

2.3　COX-2与NF-κB的相互作用

在肾小球系膜细胞，高糖能增加线粒体活性氧

生成，通过激活 NF-κB 上调 COX-2 mRNA 和蛋白

表达，使 PGE2 合成增加，引起糖尿病早期血流动

力学改变，导致肾小球高滤过状态
[7]
。Kirtoshi 等 [8]

报道，高糖可增加线粒体活性氧生成，上调 COX-2
的表达，参与 DN 的病理改变。Cheng 等

[9]
发现有

蛋白尿和肾小球硬化的高血压糖尿病大鼠，肾脏

COX-2及纤维连接蛋白、转化生长因子 (transforming 
growth factor，TGF-β) 表达均增加，COX-2 抑制剂

SC58236 可降低上述因子表达，减轻蛋白尿，延缓

肾脏纤维化，并且此作用与血压变化无关。

2.4　COX-2信号转导通路

COX-2 是重要的炎症因子，尿酸和高血糖

可以通过激活丝分裂原活化蛋白激酶 (mitogen-
activated protein kinase，MAPK) 的细胞外信号调节

激酶 (extracellular signal-regulated kinase，ERK)p44/42
和 p38、NF-κB 及活化蛋白 -1(AP-1) 途径，增加

COX-2 的表达，促进炎症反应
[10]
，加重肾小球和

肾小管间质的损伤
[11]
。p38-MAPK 在糖尿病肾脏呈

被激活和过度表达状态。Dunlop 和 Muggli[12]
报道，

糖尿病大鼠肾小球及系膜细胞 COX-2 mRNA 和蛋

白表达增加依赖于 p38-MAPK 的激活，当给予 p38-
MAPK 特异性抑制剂 SB202190 后，COX-2 表达明

显减少。

2.5　COX-2与AngⅡ
Jaimes 等 [13]

发现，血管紧张素Ⅱ (angiotensin Ⅱ，

Ang Ⅱ ) 的增多可以刺激大鼠肾脏及体外培养的肾

小球系膜细胞中 COX-2 表达上调，PGE2、PGI2 产
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生增多。糖尿病肾病时肾脏局部 Ang Ⅱ合成增加，

肾血流量减少，肾脏缺血缺氧使肾脏细胞 COX 活

性增加，出现 COX-2 表达上调
[14]
，使 TXA2、PGI2

等产生增多，导致肾小球血流动力学的改变，加重

肾损害。但有学者认为，Ang Ⅱ的增多也可直接刺

激 COX-2 的合成。Hernandez 等
[15]

试验证明，应

用雷米普利 (ramipril) 或洛沙坦 (losartan) 能明显降

低肾组织 COX-2 的表达。

3　COX-2与糖尿病视网膜病

糖尿病视网膜病 (diabetic retinopathy，DR) 是
重要的致盲眼病，其发病机制尚不完全清楚，一般

认为本病是由于视网膜微血管系统受损，最终由

于新生血管性并发症而导致视力障碍，甚至失明。

Wilkinson-Berka 等
[16]

研究发现，在早产儿视网膜

病变 (retinopathy of prematurity, ROP) 大鼠视网膜的

神经节细胞和新生血管中，COX-2 存在高表达，而

吲哚美辛 (indometacin) 可以抑制 ROP 大鼠内层视

网膜新生血管的生长。Sennlaub 等
[17]

研究发现，

在人糖尿病视网膜病变中，神经纤维层、神经节细

胞层、色素上皮层、锥杆层均有 COX- 2 表达。随

着大鼠糖尿病视网膜病程的进展，COX-2 的表达量

及其表达范围逐渐增加
[18]
。

COX-2来源的PGE2 在体内可刺激血管的生成，

外源性的 PGE2 可逆转吲哚美辛引起的血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor，VEGF)
表达的下调。COX-2 抑制剂可以抑制糖尿病诱导

的视网膜中 PG 及 VEGF 的上调
[19]
，抑制视网膜血

管渗透性及白细胞停滞
[20]
，抑制高浓度葡萄糖 ( 类

似于糖尿病 ) 培养的视网膜内皮细胞的死亡
[21]
。在

大鼠早期糖尿病视网膜病变中，COX-2 异常表达 
可能对 VEGF 的产生及其后期新生血管的形成发挥

着重要作用。

4　COX-2与糖尿病神经病变

4.1　背根神经节中COX-2表达

糖尿病患者早期神经并发症的突出特点是感觉

和自主神经严重受累，而运动神经没有障碍，用神

经生长因子 (nerve growth factor，NGF) 进行神经营

养支持治疗后得到充分改善。Zochodne 最早提出背

根神经节 (dorsal root ganglion，DRG) 参与早期糖

尿病神经血管并发症发生的观点
[22]
。DRG 对局部

血流变化非常敏感，不受血脑屏障和血神经屏障的

保护，使之对微血管病变具有特殊的敏感性
[23]
。

正常情况下，DRG 中 COX-1 表达，COX-2 不

表达或很少表达，外周和 ( 或 ) 脊髓 DRG 神经元在

神经传递过程中合成并释放 PGs。糖尿病时，脊

髓 COX-2 蛋白合成增加，COX-1 蛋白合成减少。

COX-2 的表达伴随着 PGE2 升高，直接促进 P 物质

(substance P，SP)、NO、降钙素基因相关肽 (calcitonin 
gene related peptide，CGRP) 及兴奋性氨基酸 ( 如谷

氨酸 )、儿茶酚胺的释放，加强疼痛和兴奋性突触

传递，引起痛觉过敏和异常性疼痛。

4.2　COX-2与糖尿病神经病变疼痛

糖尿病神经病变影响 50％ 的 1 或 2 型糖尿病

患者
[24]
。在众多糖尿病神经病变症状中，糖尿病神

经病变疼痛 (painful diabetic neuropathy，PDN) 是早

期症状
[25]
，是糖尿病最严重的并发症。虽然糖尿病

患者 PDN 表现多种多样，但最常见的症状是开始

于足部最长轴突末梢，并扩展至全身的长度依赖性

多发神经病变
[26]
，最终形成特征性手套和袜子样分

布的神经症状。

Bujalska 等
[27]

证实，COX-2 在 1 型糖尿病模

型神经病变中有表达。他们使用特异性 COX-2 抑

制剂研究证实，COX-2 介导了链脲佐菌素 (strepto-
zocin，STZ) 诱导的 1 型糖尿病的痛觉过敏。COX-2
在 DRG STZ 大鼠中的表达是由 p38 介导

[28]
；而

p38 依赖性 COX-2 的表达则是由 IL-1 所媒介
[29]
。

Kitazawa 等
[30]

研究证实，纤维化时 C- 蛋白诱导的

COX-2 的上调依赖于 PKC/IκB/NF-κB 信号通路。

PKC/IκB/NF-κB 信号通路调控 COX-2 表达可能是活

化 p38 上游或下游诱导 COX-2 表达增加的机制
[28]
。

5　COX-2与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病 (diabetic cardiomyopathy, DCM)
是糖尿病患者所特有的心脏病，是指糖尿病患者心

肌细胞原发性损伤引起广泛的结构异常，最终引起

左心室肥厚、舒张期和 ( 或 ) 收缩期心脏功能障碍

的一种疾病状态
[31]
。高糖是产生和加重心血管疾病

的重要因素，COX-2 的诱导及其相应 PG 产物的增

加引起的预炎症刺激，是糖尿病心血管并发症广泛

发生的重要机制之一。炎症因子可能是引起心脏功

能损伤原因之一，因而抑制炎症因子是保护心脏功

能的重要策略之一
[32]
。其中 COX 作为 PG 合成过

程中的一个重要限速酶，在心脏功能失常与心肌细

胞病理过程中起着重要作用
[33]
。

5.1　COX-2与NO的相互作用

正常情况下，心肌细胞通过内皮型 NOS (endo-
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thelial nitric oxide synthase，eNOS) 合成少量 NO 来

维持生理功能。当受到内毒素、细胞因子，如白细

胞介素 (interleukin，IL)、肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α，TNF-α) 等刺激后可表达诱导型 NOS (inductible 
nitric oxide synthase，iNOS)，从而导致 NO 的大量

产生，参与病理过程。iNOS 的表达受到多种转录

因子的调控，NF-κB 是其中之一。炎症初始阶段

NF-κB 活化，上调 iNOS 基因表达，NO 生成增多，

iNOS 又与前炎症因子等共同增强 NF-κB 的活性，

使 NF-κB 的炎性蛋白靶基因大量表达，从而促进了

炎症发展。

有研究显示
[34]
，NO 可能是 COX-2 表达的正性

调节剂。在应激情况下，NF-κB 正性调节 NO，而

NO 正性调节 COX-2 的表达，这样的连锁反应是糖

尿病心肌病变发生发展中的重要环节。有实验证实，

COX-2 可以刺激 ROS 合成增加，且与自由基形成

正反馈。自由基可诱导膜发生脂质过氧化反应，使

膜通透性增加；自由基还可攻击膜蛋白、胞内酶系

统及核酸，促使细胞凋亡，加重心肌细胞的损害
[35]
。

5.2　COX-2与心肌肥厚

心肌肥厚是 2 型糖尿病患者常见并发症，是

DCM 的一个重要特征，也是糖尿病患者并发心力

衰竭和猝死的病理生理基础。近年研究发现
[36-37]

，

炎症反应在心肌肥大和 2 型糖尿病的发生发展中均

具有重要作用，即糖尿病心肌肥厚的发生可能与炎

症细胞因子密切相关。

大量研究已经证明，PPAR-α 除了在转录水平

调节脂质代谢和维持葡萄糖的动态平衡外，也参与

细胞增殖 / 分化和炎症反应的调节。PPAR-α 的体内

天然配体除了长链脂肪酸 (C14-C22) 外，还包括花

生四烯酸 (AA) 的几个衍生物
[38]
。但 COX-2 可催化

AA 生成 PGs，引起连锁炎症反应，其病理性表达

明显早于 TNF-α、IL-1β、IL-6 等细胞因子，且表达

水平与炎症的严重程度密切相关。COX-2 参与了心

肌肥大的发生发展过程
[39]
。

高糖高胰岛素 (HGI) 刺激心肌细胞肥大的同

时，PPAR-α mRNA 和蛋白的表达显著降低，而

PPAR-α 通路下游炎症因子 COX-2 mRNA 和蛋白的

表达却增加，两者呈负相关
[40]
。这提示 HGI 诱导

的心肌肥大可能与其抑制 PPAR-α 在 mRNA 和蛋

白质水平的表达，转而激活 COX-2 的表达有关。

PPAR-α 激动剂非诺贝特 (fenofibrate，FF) 抗心肌肥

大的作用可能与其上调 PPAR-α 的表达，从而抑制

COX-2 的表达有关，进一步证实 PPAR-α→COX-2
途径可能参与了 HGI 的致心肌肥大作用

[40]
。

5.3　COX-2与心肌纤维化

减少糖尿病诱导的心肌炎症反应以及抑制

COX-2 活性与抗心肌纤维化作用有关，因而在实验

性糖尿病心肌病大鼠，心肌纤维化至少部分是通过

上调一些细胞因子，如 TNF-α 和 IL-1β，后者具有

致纤维化作用
[41]
。

血栓素 B2(thromboxane，TXB2) 的增加可以间

接地通过 COX-1 或 COX-2 引起的炎症反应或增加

氧化应激来实现
[42]
。反过来，可以通过诱导血栓

素合成酶，增加 TXB2 产物来增强肝细胞系氧化应

激
[43]
。细胞因子诱导的 COX-2 上调与平滑肌细胞

血栓素释放密切相关，这种作用可以被特异性的

COX-2 抑制剂所阻断；TNF-α 刺激肠肌层血栓素的

产生是通过增加 COX-2 和血栓素合成酶的活性而

实现
[44]
。虽然糖尿病大鼠中 TXB2 上调的机制还不

明确，但调控心肌氧化应激、PG 含量以及炎症反应，

都与糖尿病有关
[42]
。COX-2 基因的失活对实验性

糖尿病大鼠的心血管功能具有保护作用。

6　小结与展望

人们对于 COX-2 具有炎症反应和消炎作用的

双重性早有认识。但由于这些分子在体内的周期很

短 ( 几十秒 )，比如依赖 COX-2 的 EFOX 分子，直

到近年来，利用液质 - 气质联用高端设备与分子生

物学相结合，科学家才得已直接证明 COX-2 也有

抗炎、抗氧化的一面。特别是 EFOX 作用于 Keap1
蛋白、游离 Nrf2，然后在体内表达一系列抗炎、抗

氧化基因
[45]
。此外，目前很难说 NO 诱导 COX-2，

或由于 NO 而产生 COX-2，但在胰岛 β 细胞中，

COX-2 及 NO 都是组成型表达，无论低表达或高表

达，NO 和 COX-2 总是相伴相生
[46]
。事实上，COX-2

在体内的作用都有一个“量”的问题，受“量”的

影响或制约。由于这些复杂性，COX-2 在糖尿病及

其并发症中所起的作用不能一概而论。

糖尿病及其并发症是一种慢性、低度炎症的观

点已经得到普遍认可。诸多实验研究已经证实，

COX-2 作为重要的炎症介质与糖尿病及其并发症的

发生和发展密切相关。而寻找阻断 COX-2 信号转

导途径的干扰技术和 ( 或 ) 研制针对性强的新型

COX-2 抑制剂，则是今后防治糖尿病及其并发症的

努力方向。
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