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5-LOX及其抑制剂对肿瘤影响的研究进展

Research progress on the effects of 5-LOX and its inhibitors on tumors
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[摘  要]  脂氧合酶（LOX）家族蛋白在恶性肿瘤演进中发挥重要作用，其亚型5-LOX在多种肿瘤组织和细胞中呈高表达，且与

淋巴结转移、患者的生存期有关，可通过诱导Src的磷酸化、选择性抑制p53依赖的促凋亡基因转录、促进肿瘤血管形成、刺激上

皮-间质转化、形成转移前微环境等，促进肿瘤细胞增殖和转移、抑制凋亡，参与调控肿瘤的恶性演进过程。基于5-LOX及其激活

蛋白ALOX5AP的促癌作用，已开发出直接、间接两类抑制剂及COX-2/5-LOX 双重抑制剂，有望通过降低5-LOX活性或阻断

5-LOX代谢途径发挥抗肿瘤作用。本文概述5-LOX在肿瘤中的调控作用以及5-LOX和其激活蛋白抑制剂的研究现状，以期为后

续抗肿瘤药物的开发及临床应用提供参考及新的理论依据。
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众所周知，脂氧合酶（lipoxygenase, LOX）家族是

脂质代谢过程中的关键调控酶，是一类含铁的氧化

还原酶，主要存在于动物、植物的组织和细胞中[1]。

它能催化多聚不饱和脂肪酸氧化以产生相关的氢过

氧化物衍生物，继而在肿瘤发生发展中发挥重要作

用。依据花生四烯酸（arachidonicacid, AA）氧化时对

底物加氧位点的不同对LOX家族进行分类，主要包

括 5-LOX、8-LOX、12-LOX和 15-LOX等 6种亚型[2]。

其中，5-LOX是LOX家族中最常见且研究最为深入

的一种非血红素铁蛋白氧化代谢酶[1]。5-LOX在正

常组织中表达缺失或以低水平表达，但当 5-LOX过

表达时则会导致细胞恶性增殖从而形成肿瘤[3]。为

此，本文就 5-LOX及其激活蛋白在肿瘤演进过程中

的调控作用及其抑制剂在肿瘤治疗中的最新进展作

一综述。

1  5-LOX的生物学活性及其与肿瘤的关系

5-LOX基因位于人染色体10q11，包含14个外显

子和 13个内含子，在它的启动子区域包括 5个含有

GC的重复序列，分子量为 72 000~80 000[4]。静息状

态下，5-LOX在不同细胞中的分布不同，这主要取决

于细胞的种类和细胞所处的生长时期[4]。作为多种

高活性氧化脂质生物合成中的关键酶，5-LOX在AA

代谢过程中发挥了重要的催化作用[5]。AA在胞质磷

脂酶A2的参与下从细胞膜释放，成为游离的AA，

5- 脂 氧 合 酶 激 活 蛋 白（5-lipoxygenase activating 

protein, FLAP或ALOX5AP）将游离的AA转运至核

膜上，使其与 5-LOX 结合引发酶促反应，再催化

5-HPETE 氧化生成不稳定的白三烯（leukotriene, 

LT）[6]。随后有研究[7]证实，5-LOX可能通过其代谢产

物参与肿瘤的发生发展过程，如白三烯B4（LTB4）能

够促进肿瘤干细胞分化，还可作用于肿瘤微环境中

的巨噬细胞、中性粒细胞、辅助性T细胞和肥大细胞

等诱导免疫抑制，发挥促癌作用。

5-LOX作为炎症级联反应的主要参与者[8]，具有

组织表达限制性，在胰腺癌[9]、乳腺癌[10]、胃癌[11]等多

种恶性肿瘤中广泛表达，但在正常组织中几乎不表

达或呈低表达。国内学者李建英等[12]对30例组织样

本（外科手术切除胃癌组织及距肿瘤边缘 5 cm的癌

旁组织）进行检测，结果显示，5-LOX在胃癌组织中

的 mRNA 和蛋白质表达水平均明显高于癌旁胃组

织。5-LOX的活性及代谢途径影响促肿瘤作用，因

此降低 5-LOX活性、阻断其代谢途径可有效抑制肿

瘤的发生发展，5-LOX的限制性表达为肿瘤早期诊

断和治疗领域的进一步研究和临床开发提供了

指引。

2  5-LOX在肿瘤组织中的表达与临床意义

作为恶性肿瘤发生的关键调控酶，5-LOX的表

达水平可作为多种肿瘤的早期诊断或预后评估的分

子 标 志 物 。 HONG 等[13] 研 究 发 现 ，5-LOX 和

ALOX5AP在许多上皮来源的恶性肿瘤细胞系中普
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遍高表达。HENNIG等[14]检测了5-LOX在胰腺癌、胰

腺癌细胞株及正常胰腺组织中的表达水平，发现

5-LOX在胰腺癌细胞及胰腺癌组织中表达上调，而

在正常胰腺组织中无表达，而且 5-LOX表达与胰腺

癌患者的年龄、性别、肿瘤大小、分型、淋巴结转移以

及TNM分期呈显著正相关[15]。李月春等[16]通过免疫

组织化学染色证明了5-LOX的表达水平与结直肠癌

的浸润深度、淋巴结转移情况、分化程度和TNM

分期等关系密切；刘慧等 [17] 的研究结果与之相符

合，5-LOX表达水平与卵巢癌患者的淋巴结转移、远

处转移和FIGO分期密切相关。JIANG等[18]通过诺丁

汉预后指数分析发现，5-LOX高表达的乳腺癌患者

的总生存期和无病生存期均明显短于5-LOX低表达

的乳腺癌患者。上述研究提示，5-LOX可能成为预

测肿瘤预后的新型分子标志物，但其检测的敏感性

和特异性还有待进一步证实和提高。

3  5-LOX的促肿瘤作用

5-LOX的表达与肿瘤的发生、发展密切相关，可

通过多种机制，如诱导Src的磷酸化、选择性抑制p53

依赖的促凋亡基因转录、促进肿瘤血管形成、刺激上

皮-间质转化（EMT）、形成转移前微环境等，促进肿瘤

细胞的增殖、凋亡、转移等多个生物学进程，进而导

致患者的不良预后。

3.1  5-LOX促进肿瘤细胞增殖并抑制凋亡

BAKER等[19]研究发现，5-LOX可通过介导诱导

细胞转化的原癌基因Src的磷酸化，使Src作为生化

级联反应的关键点，参与细胞黏附和增殖过程，促进

结肠癌细胞增殖；在胃癌细胞中，5-LOX 也可激活

FAK/Src 通路以促进胃癌细胞的增殖和转移过程。

同时，5-LOX 也可通过 MEK/MAPK 途径和 PI3K/

AKT级联反应促进细胞增殖[6]。此外，5-LOX可选择

性地抑制 p53 依赖的促凋亡基因转录过程 [6]，即

5-LOX表达下调可诱导促/抗凋亡蛋白（BAX/Bcl-2）

比例失衡，进而激发线粒体释放细胞色素C等下游级

联反应，致使细胞发生凋亡 [20]。亦有研究[21]证明，

5-LOX 代谢产物 5-HETE 和 LTB4通过诱导 MEK 和

AKT 磷酸化激活 MEK/MAPK 途径、促凋亡蛋白

BAX磷酸化，进而发挥促癌作用。此外，在睾丸癌、

口腔癌等多种肿瘤组织中也可检测到5-LOX的过表

达，其可通过调控细胞异常增殖、抑制凋亡等途径发

挥促癌作用[22]。

3.2  5-LOX促进肿瘤细胞的转移

肿瘤的转移影响患者的生存率，研究 5-LOX调

控肿瘤转移机制的重要性毋庸置疑。肿瘤血管的生

成为肿瘤提供血供和营养，为肿瘤细胞提供转移通

道，是肿瘤转移的重要条件之一。研究[6]发现，5-LOX

与血管内皮生长因子（VEGF）的阳性表达呈正相关，

5-LOX通过刺激中性粒细胞释放 VEGF 促进新生

血管生成。此外，5-LOX 还可通过抑制上皮表型

标志物 E-cadherin 表达来诱导 EMT，并通过促进

TWIST转录过程来增强肿瘤的转移[23]。但现有的研

究仅证实了 5-LOX可以诱导EMT，其诱导方式及相

关机制尚不完全明确。

靶器官形成转移前微环境是肿瘤转移的前提条

件，而处于低氧状态的肿瘤细胞分泌的 5-LOX是肿

瘤转移前微环境形成的关键介质[24]。5-LOX通过修

饰细胞外基质、诱导CD11b+骨髓细胞募集并侵入至

肿瘤转移前微环境而促进转移性肿瘤的生长。在乳

腺癌小鼠模型中发现，肿瘤细胞来源的LOX主要定

位于小鼠肺组织内，其可通过重塑现有的胶原组织

以提供骨髓来源细胞的转移前微环境，进而促进乳

腺癌细胞的肺转移及定植情况[25]。

4  5-LOX及其激活蛋白在抗肿瘤研究中的应用

4.1  5-LOX的激活蛋白——ALOX5AP

ALOX5AP是 5-LOX发挥活性所必需的一类膜

结合蛋白，共包含2个亲水环和3个穿膜区[23]，主要分

布在内质网或细胞核膜上，其本身不具备酶活力，但

在LT的合成途径中发挥关键作用。即ALOX5AP为

5-LOX提供底物，增加细胞内的Ca2+浓度并活化5-

LOX，协助 5-LOX到达细胞核膜内，发挥其催化AA

分解的酶活性，进而合成LT及其他不饱和脂肪酸衍

生物，最终影响脂代谢途径[26-27]。

目前，对于ALOX5AP的研究较为局限，主要集

中在非肿瘤性疾病中，如支气管哮喘、糖尿病、脑卒

中及阿尔兹海默病[28]等，已证实ALOX5AP基因的突

变可以导致心肌梗死及脑卒中的发生。HORRILLO

等[29]研究显示，肥胖小鼠的脂肪组织中ALOX5AP表

达水平上调，并且ALOX5AP上调与巨噬细胞浸润、

循环脂肪酸水平升高和肝脂肪变性呈正相关。近

年，相关报道提出，ALOX5AP在肿瘤的恶性演进中

同样起着重要的调控枢纽作用。例如，DONG等[30]通

过GEO数据库信息整合及风险评估推测ALOX5AP

是骨肉瘤转移的预测指标之一；JIANG等[18]的研究结

果也证实，ALOX5AP在乳腺癌和食管癌中均高表达

并与患者的淋巴道转移及预后不良密切相关；李玲

等[31]研究发现，ALOX5AP 通过 MEK/MAPK 级联途

径促进肿瘤细胞增殖。运用 siRNA 技术敲减

ALOX5AP 表达可诱导乳腺癌细胞发生凋亡[32]。以

上结果提示，ALOX5AP在多种肿瘤的发生发展过程

中起着重要作用，但有关其在更多种类的肿瘤中的

·· 515



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2024, 31(5)

具体分子调控机制如何？亟待深入探究。

4.2  5-LOX及其激活蛋白的抑制剂

5-LOX及其激活蛋白在肿瘤发展中发挥促进作

用，探究其具体机制有望为各种恶性肿瘤诊断、分型

和预后判断提出新依据，也为肿瘤的后续治疗提供

更多的靶位点和理论依据[18]。目前，基于 5-LOX、

ALOX5AP的促癌作用，已研发出直接、间接两类抑

制剂。其中，直接抑制剂主要针对 5-LOX分子结构

特点进行研发，使其能够直接降低5-LOX的活性；间

接抑制剂则以ALOX5AP为靶点，即抑制其表达从而

阻断5-LOX代谢途径[1]。此外，COX-2/5-LOX双重抑

制剂也作为候选抗癌药物受到广泛关注。

4.2.1  直接抑制剂

靶向5-LOX的直接抑制剂主要通过干扰5-LOX

的C-端催化区域中Fe2+与Fe3+的正常转换，或者是螯

合催化中心的铁离子来抑制 5-LOX的活性[18]。铁离

子配体抑制剂齐留通（Zileuton, A-64077）是目前唯一

进入市场的高选择性 5-LOX抑制剂，其可通过 JAK/

STAT途径调节肿瘤相关巨噬细胞M2极化，进而抑

制胰腺癌的侵袭和转移[33]；在肝内胆管癌中，齐留通

可通过 PI3K信号通路抑制肿瘤相关巨噬细胞的迁

移，从而抑制肝内胆管癌的进展[34]。但它有许多不

足，如不良药代动力学特征、肝毒性、半衰期较短等，

仍需进一步完善研究。新型抑制剂LDP-977是一种

N-羟基脲衍生物，可口服，其效力是齐留通的 5~10倍，

作用时间更长，因此LDP-977不再作为临床候选，而

被选为进一步开发的对象[1]。氧化还原性抑制剂1,4-

苯醌AA-861已经通过了治疗过敏性鼻炎的临床试

验，苯醌衍生物在人类单核细胞、中性粒细胞和整个

人类血液中可作为5-LOX的有效抑制剂。

4.2.2  间接抑制剂

目前，针对ALOX5AP作为靶点的选择性抑制剂

已处于临床试验阶段。MK886 是第一代间接抑制

剂，也是第一个被用于临床的间接抑制剂。MK886

可有效阻断 5-LOX的活化过程，进而抑制下游产物

生成、发挥抗肿瘤作用[35]。 MK886 可通过抑制

ALOX5AP 来降低 5-LOX 的表达，从而诱发 Kupffer

细胞的凋亡，阻断Kupffer细胞在肝母细胞瘤演进中

的促癌作用[36]；同时，MK886可阻断炎症刺激因子LT

的产生，抑制食管癌等恶性肿瘤的发生发展[37]。第二

代间接抑制剂MK0591是一种吲哚类衍生物，其作用

机制与MK886类似，像钝化剂一样与ALOX5AP结

合，通过抑制5-LOX活化的过程发挥抑癌作用[38]。最

近，CERCHIA等[39]发现，ALR-6和ALR-27通过下调

LT表达，促进特异性促炎症消退介质的产生，具有作

为ALOX5AP新型抑制剂的潜力。

4.2.3  双重抑制剂

5-LOX与COX-2在肿瘤发生发展中发挥相似的

调控作用[40]，而抑制其中一条代谢通路可使AA的代

谢向其他通路分流[41]。基于AA代谢途径的特点，为

进一步加强对肿瘤的抑制效果，已开发出具有

COX-2/5-LOX双重抑制作用的抗癌药物[42-43]。该类

药物具有较强的抗炎作用[44]，在胃癌、肺癌、结肠癌、

口腔癌的临床治疗中均取得良好的防治效果，且不

良反应少[45-47]。达布非隆（darbufelone）的酚羟基对抗

肿瘤活性起着重要作用，它在体内生成苯氧自由基，

能够作为自由基捕获剂抑制COX-2和 5-LOX对AA

的作用[48]。也有研究[47]证实，利克非酮（licofelone）可

通过磷酸化胞质磷脂酶A2诱导HCA-7细胞膜磷脂

释放未脂化的AA，从而起到抑制COX-2和5-LOX活

性的作用。目前，其在骨关节炎治疗方面的应用已

完成了Ⅲ期临床试验[7]。因此，研究COX-2/5-LOX双

重抑制剂可能是研发抗肿瘤药物的较好选择。

5  小  结

5-LOX及其激活蛋白作为近年发现的新靶点，

其通过调控肿瘤的脂质代谢过程进而影响肿瘤细胞

的增殖、转移等恶性进程。目前，5-LOX及其激活蛋

白的抑制剂已应用于治疗和预防肿瘤，但仍存在特

异性较差、稳定性低的缺陷，可能导致较多的不良反

应和抑制效力不足等问题。因此，研发不良反应低

且抑制效力稳定的新型抑制剂是今后需解决的主要

问题[49]。须更深一步地研究 5-LOX影响肿瘤发生发

展的具体分子机制，开发出更安全、高效的抑制剂，

充分发挥其在肿瘤治疗中的潜力。
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