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摘要   摘要：目的 探讨选择性环氧合酶－2(ＣＯＸ-2)抑制剂ＮＳ398对人胰腺癌ＢｘＰＣ-3
细胞增殖和凋亡的影响及其分子机制。方法 采用四甲基偶氮唑蓝(ＭＴＴ)比色法观察不同浓度的ＮＳ398
对ＢｘＰＣ-3细胞增殖的影响;流式细胞术、悬浮细胞/贴壁细胞比值测定ＢｘＰＣ-3细胞凋亡的改变,
并检测Ｃａｓｐａｓｅ-3活化情况;逆转录聚合酶链反应(ＲＴ-ＰＣＲ)法检测不同浓度ＮＳ398作用下ＢｘＰＣ-3
细胞ＣＯＸ-1、ＣＯＸ-2 ｍＲＮＡ水平的变化,Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ法检测ＣＯＸ-1、ＣＯＸ-2
及Ｃａｓｐａｓｅ-3蛋白水平的改变。结果 ＭＴＴ及流式细胞术结果显示,ＮＳ398呈剂量依赖性地抑制ＢｘＰＣ-
3细胞增殖,并可诱导其凋亡;随着ＮＳ398处理浓度的增加, 悬浮细胞/贴壁细胞比值显著上升,Ｃａｓｐａｓｅ-3
活性上调,在高浓度时尤为明显。ＲＴ-ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ结果显示,ＣＯＸ-1 
ｍＲＮＡ及蛋白表达不受ＮＳ398药物作用影响,ＣＯＸ-2 ｍＲＮＡ及蛋白表达在各浓度组中亦无明显变化,
Ｃａｓｐａｓｅ-3蛋白水平在高药物浓度时表达上调。结论 选择性ＣＯＸ-2抑制剂ＮＳ398对胰腺癌ＢｘＰＣ-3
细胞有显著的增殖抑制和凋亡诱导作用,这种效应与ＣＯＸ-2表达无明显相关,而与Ｃａｓｐａｓｅ-3
的活化密切相关。 
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ＮＳ398 Ｉｎｄｕｃｅｄ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ 
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ 
Ｓｕｒｇｅｒｙ, ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ 
Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ, Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ, 
Ｈａｎｇｚｈｏｕ 310003, Ｃｈｉｎａ  

Abstract  Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ 

ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ-2(ＣＯＸ-2)ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＳ398 ｏｎ 

ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ＢｘＰＣ-3 ｃｅｌｌ 

ｓｔｒａｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ 

ｏｆ ＮＳ398 ｏｎ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ 3-(4,5-
ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ-2-ｙｌ)-2, 5-ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｔｈｉａｚｏｌｙｌ ｂｌｕｅ(ＭＴＴ)
ａｓｓａｙ. Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ-
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ(ＦＡＣＳ)ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ 

ｏｆ ｔｈｅ ｆｌｏａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ/ａｔｔａｃｈｅｄ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ. Ｃａｓｐａｓｅ-3 
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ Ａｃｔｉｖｅ Ｃａｓｐａｓｅ-3 
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ. Ｒｅｖｅｒｓｅ 

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ-ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ(ＲＴ-
ＰＣＲ)ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ 

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＯＸ-1, ＣＯＸ-2 ｍＲＮＡ, ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ, ａｓ 

ｗｅｌｌ ａｓ Ｃａｓｐａｓｅ-3 ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ＢｘＰＣ-3 
ｃｅｌｌ ｓｔｒａｉｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＣＯＸ-2 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＳ398 
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ 

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ＢｘＰＣ-3 ｃｅｌｌ ｓｔｒａｉｎ. Ｔｈｅ 



ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ-3 ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ-
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ＮＳ398. Ｃａｓｐａｓｅ-3 ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ 

ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ＮＳ398. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＣＯＸ-2 
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＳ398 ｈａｓ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ 

ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ＢｘＰＣ-3 
ｃｅｌｌｓ. Ｓｕｃｈ ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ＣＯＸ-2, ｂｕｔ 

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ Ｃａｓｐａｓｅ-3 ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
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