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［摘要］　目的：观察塞来昔布对胃癌细胞株 ＢＧＣ８２３细胞增殖和凋亡的影响，寻找安全有效的治

疗胃癌的化疗药物。方法：常规培养胃癌细胞株 ＢＧＣ８２３至 ８０％融合，加入不同浓度塞来昔布继续培

养，采用噻唑蓝（ＭＴＴ）比色法观察其对胃癌 ＢＧＣ８２３细胞生长的影响。流式细胞仪检测细胞周期和细

胞凋亡情况。ＲＴＰＣＲ技术检测 ｐ２１和 Ｆａｓ的表达。结果：ＭＴＴ比色法显示体外不同浓度塞来昔布均能

抑制胃癌 ＢＧＣ８２３细胞生长，呈浓度和时间依赖性，各浓度组间比较有显著差异（Ｐ＜０．０５）。流式细

胞仪检测发现在 ０～１００μｍｏｌ／Ｌ内，随浓度增加 Ｇ１期细胞数增加，Ｓ期细胞数减少；ＲＴＰＣＲ显示塞来

昔布干预后胃癌 ＢＧＣ８２３细胞 ｐ２１和 Ｆａｓ的表达增强且呈浓度依赖性，各浓度组间比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。结论：体外塞来昔布抑制胃癌 ＢＧＣ８２３细胞增殖和促进其凋亡，可能与 ｐ２１上调阻

止细胞周期进展和促进 Ｆａｓ表达诱导细胞凋亡有关。

［关键词］　 选择性环氧化酶２；　塞来昔布；　细胞增殖；　细胞凋亡；　ＢＧＣ８２３细胞系

［中图分类号］　Ｒ７３５．２　［文献标识码］　Ａ　［文章编号］　１６７２７３４７（２００８）１２１１２３０６

ＥｆｆｅｃｔｏｆａｓｅｌｅｃｔｉｖｅＣＯＸ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＢＧＣ８２３

ＬＩＱｉａｎ，ＰＥＮＧＪｉｅ，ＺＨＡＮＧＧｕｉｙｉｎｇ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｓｅｌｅｃｔｉｖｅＣＯＸ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｅｌｅｃｏｘｉｂｏｎｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＢＧＣ８２３ｔｏｓｅｅｋａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｄｒｕｇｆｏｒ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＧａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＢＧＣ８２３ｗａｓｃｕｌｔｕｒｅｄｔｏ８０％
ｆｕｓｉｏｎ．ＭＴＴａｓｓａｙａｎｄｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｑｕａｎｔｉｆｙｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｅｌｅｃｏｘｉｂｉｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎ，ｃｅｌｌｐｅｒｉｏｄ，ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＢＧＣ８２３．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ２１ａｎｄＦａｓ
ｂｙＲＴＰＣＲｗｅｒｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｏｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＢＧＣ８２３ｂｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｌｅｃｏｘｉｂ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＧｒｏｗｔｈｏｆＢＧＣ８２３ｃｅｌｌｓｗａｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙｃｅｌｅｃｏｘｉｂｉｎａｄｏｓｅａｎｄｔｉｍｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｅｌｅｃｏｘｉｂｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓ
ｉｎＧ１ｐｈａｓｅ，ｗｈｅｒｅａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎＳｐｈａｓｅａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅｓｏｆ
ｃｅｌｌｓｉｎａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒｆｒｏｍ０ｔｏ１００μｍｏｌ／ＬｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＢＧＣ
８２３（Ｐ＜０．０５）．ＲＴＰＣＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｔｒｅａｔｅｄＢＧＣ８２３ｃｅｌｌｓｈａｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ２１ａｎｄＦａｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓａｌｓｏｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　

３２１１



中南大学学报（医学版），２００８，３３（１２）　

ＣｅｌｅｃｏｘｉｂｉｎｈｉｂｉｔｅｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＢＧＣ８２３，ｗｈｉｃｈ
ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ２１ａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦａｓ．
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［ＪＣｅｎｔＳｏｕｔｈＵｎｉｖ（ＭｅｄＳｃｉ），２００８，３３（１２）：１１２３０６］

　　目前流行病学和实验室资料表明非甾体类

抗 炎 药 （ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，

ＮＳＡＩＤｓ）可预防和治疗人类肿瘤，尤其对消化道

肿瘤的发生发展起一定作用［１］。体外研究表明非

甾体类抗炎药对胃癌细胞生长有一定抑制作

用［２］。李建英等［３］研究发现，ＮＳＡＩＤｓ可抑制环氧

化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）活性，减少前列

腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）释放，进而抑制

细胞增殖、诱导细胞凋亡；但对细胞增殖、细胞凋

亡的途径及相关调控因子的研究不多。笔者在

体外用选择性环氧化酶２抑制剂塞来昔布（ｃｅｌｅ

ｃｏｘｉｂ）干预人胃癌细胞 ＢＧＣ８２３，初步探讨其可

能的抗肿瘤机制，为选择性环氧化酶２抑制剂用

于胃癌化疗寻求理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料

ｌ．１．１　细胞　　人胃癌细胞株 ＢＧＣ８２３购自中

南大学肿瘤研究所。

ｌ．１．２　主要药物和试剂 　　塞来昔布由中南大

学湘雅二医院张广森教授惠赠，为辉瑞公司产

品，用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ，美国 Ｓｉｇｍａ公司）配成

３０ｍｍｏｌ／Ｌ储存液，４℃保存备用。ＭＴＴ购自 Ｆｌｕｋ

公司，ＲＰＭＩ１６４０，吖啶橙（ＡＯ），溴化乙啶（ＥＢ）

及 ＧＡＰＤＨ，ｐ２１和 Ｆａｓ引物均购自北京天为时代

公司。

１．２　方法

ｌ．２．１　细胞培养　　均胃癌细胞株 ＢＧＣ８２３置

于含 １０％小牛血清，１００Ｕ／ｍＬ青霉素及１００Ｕ／ｍＬ

链霉素的 ＲＰＭＩ１６４０细胞培养基常规传代培养。

１．２．２　ＭＴＴ比色法检测塞来昔布对 ＢＧＣ８２３细

胞增殖的抑制　　将 ２×１０５／ｍＬ细胞接种于 ９６

孔培养板上，培养至 ８０％融合时，加入用 ＤＭＳＯ

溶 解 的 不 同 浓 度 （２０，４０，６０，８０，１００，

１２０μｍｏｌ／Ｌ）塞来昔布为测定组，设空白对照组和

ＤＭＳＯ溶媒对照组，常规培养 ２４，４８，７２ｈ后，分

别在每孔中加人 ０．５％ＭＴＴ液 ２０μＬ，培养 ４ｈ后

吸弃上清液，每孔加人 ＤＭＳＯ溶液 １００μＬ，震荡

１５ｍｉｎ，使结晶颗粒充分溶解。酶联免疫检测分

析测定 ５７０ｎｍ波长处的 ＯＤ值。试验重复 ３次。

计算公式是：抑制率 ＝１－（测定组吸光平均值 －

空白对照组吸光平均值）／（溶媒对照组吸光平均

值 －空白对照组吸光平均值）。

１．２．３　流式细胞仪分析细胞周期和凋亡　　常

规培养 ＢＧＣ８２３胃癌细胞至 ８０％融合。按实验

分组设计，分别加入塞来昔布工作液，使塞来昔

布终浓度分别为 ２０，４０，６０，８０，１００μｍｏｌ／Ｌ，同

时设溶媒对照组。继续常规培养 ７２ｈ。处理后

获单细胞悬液离心（要求每份样本细胞数量≥
１０６）。上机检测，行细胞周期和细胞凋亡分析。

以上实验重复 ３次。

１．２．４　ＲＴＰＣＲ测定 ｐ２１和 ＦａｓｍＲＮＡ表达　按

Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒操作说明抽取各组培养 ７２ｈ后的细

胞总 ＲＮＡ。逆转录 ｃＤＮＡ合成：取 ＲＮＡ样品１μｇ，

９５℃温育 ５ｍｉｎ，在逆转录体系中反应，总体积

２０μＬ，４２℃反应 ６０ｍｉｎ。ＰＣＲ扩增条件：逆转录

产物５μＬ，Ｔａｑ酶２Ｕ，４×ＤＮＴＰ２．５ｍｍｏＬ／Ｌ，引物

４０ｐｍｏｌ／Ｌ，总体积 ５０μＬ。循环条件：９４℃预变

性 ５ｍｉｎ，９４℃变性 ３０ｓ，ＧＡＰＤＨ，Ｆａｓ和 ｐ２１分别

在 ５８℃，５３℃和 ６０℃复性 １ｍｉｎ。７℃延伸９０ｓ。

循环 ３０次，７２℃保温 １０ｍｉｎ，产物置冰箱４℃保

存。扩增引物：ＧＡＰＤＨ上游引物 ５′ＧＣＣＣＡＡＣＧ

ＣＡＣＣＧＡＡＴＡＧＴ３′， 下 游 引 物 ５′ＣＧＡＴＧＧＣ

ＣＣＡＧＣＴＣＣＴＣＡＧ３′；Ｆａｓ上 游 引 物 ５′ＣＡＣＴＡＴＴ

ＧＣＴＧＧＡＧＴＣＡＴＧ３′，下 游 引 物 ５′ＣＴＧＡＧＴＣＡＣ

ＴＡＧＴＡＡＴＧＴＣＣ３′；ｐ２１上游引物 ５′ＧＣＧＣＴＡＡＴＧ

ＧＣＧＧＧＧＧＴＧＣＡＴ３′，下游引物 ５′ＧＣＣＧＧＣＧＴＴＴＧ

ＧＡＧＴＧＧＴＡＧ３′，ＧＡＰＤＨ作内参照。扩增产物检测：

取５μＬＰＣＲ产物加样至 １％琼脂糖凝胶点样孔，以

３０Ｖ稳压电泳 ２５ｍｉｎ。图像分析仪检测并计算样

品胶片的 Ｆａｓ和 ｐ２１区带与 ＧＡＰＤＨ区带的密度百
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选择性ＣＯＸ２抑制剂对胃癌细胞株ＢＧＣ８２３增殖和凋亡的影响　李乾，等

分比，进行半定量分析。Ｆａｓ或 ｐ２１相对丰度 ＝Ｆａｓ

或 ｐ２１（面积 ×强度）／ＧＡＰＤＨ（面积 ×强度）。

１．３　统计学处理　　所有资料经 ＳＰＳＳ１０．０统

计软件处理。数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，

各组间比较采用方差分析，两两比较采用 ｑ检

验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　塞来昔布对胃癌细胞 ＢＧＣ８２３生长的影响

塞来昔布各浓度组均可抑制胃癌细胞 ＢＧＣ

８２３的增殖，并呈时间和浓度依赖性。塞来昔布

２０～１２０μｍｏｌ／Ｌ浓度范围内，各浓度组抑制率呈

时间依赖性（Ｐ＜０．０５）。在塞来昔布１２０μｍｏｌ／Ｌ

作用 ７２ｈ后抑制率达 ９８％（图 １）。

２．２　流式细胞仪分析细胞周期和细胞凋亡

２．２．１　塞来昔布对细胞周期的影响　　塞来昔

布浓度为 ０，２０，４０，６０，８０，１００μｍｏｌ／Ｌ时，Ｇ１
期细胞数比例分别为 ０．６０３±０．０１６，０．６４３±

０．００６，０．６７１±０．００５，０．７０８±０．００８，０．７５０±

０．００７，０．７８７±０．００６，Ｇ１期各浓度组细胞数

比例两两比较，差别有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；

Ｓ期细胞数比例分别为 ０．３０７±０．００６，０．２２３±

０．００３，０．２０９±０．００５，０．１９３±０．０１５，０．１５７±

０．００５，０．１２２±０．００６，Ｓ期各浓度组细胞数比

例进行两两比较，差别有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；

Ｇ２期细胞数所占百分比在各浓度组比较无显著

差异（图 ２）。
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图 １　不同浓度塞来昔布对胃癌细胞 ＢＧＣ８２３细胞

抑制率。

Ｆｉｇ．１　 ＣｅｌｌｒｅｓｔｒａｉｎｔｒａｔｅｏｆＢＧＣ８２３ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃｅｌｅ

ｃｏｘｉｂｆｏｒ２４，４８，７２ ｈ ｂｙ ｍｅａｎｓｏｆＭＴＴ

ａｓｓａｙ．

图２　不同浓度塞来昔布处理组细胞周期各期细胞计数流式图。Ａ：０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｂ：２０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｃ：
４０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｄ：６０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｅ：８０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｆ：１００μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组。

Ｆｉｇ．２　ＦＣＭ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆｃｅｌｌｐｅｒｉｏｄｉｃｏｆＢＧＣ８２３ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃｅｌｅｃｏｘｉｂ．Ａ：
Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ０μｍｏｌ／Ｌ；Ｂ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ２０μｍｏｌ／Ｌ；Ｃ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ４０μｍｏｌ／Ｌ；Ｄ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ
６０μｍｏｌ／Ｌ；Ｅ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ８０μｍｏｌ／Ｌ；Ｆ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ１００μｍｏｌ／Ｌ．
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２．２．２　塞来昔布对细胞凋亡的影响　　塞来昔
布浓度为 ０，２０，４０，６０，８０，１００μｍｏｌ／Ｌ时，凋亡
细胞比率分别为 ０．５０３±０．０１８，５．８７０±０．３２５，

１１．３９６±０．２６７，１７．５６７±０．３７６，２４．４３９±０．３２６，
５２．９３３±２．５７５，各浓度组凋亡细胞比率两两比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图 ３）。
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图３　不同浓度塞来昔布处理组细胞凋亡比率流式图。Ａ：０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｂ：２０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｃ：４０μｍｏｌ／Ｌ塞来

昔布组；Ｄ：６０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｅ：８０μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组；Ｆ：１００μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布组。

Ｆｉｇ．３　ＦＣＭ ｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＢＧＣ８２３ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃｅｌｅｃｏｘｉｂ．Ａ：

Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ０μｍｏｌ／Ｌ；Ｂ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ２０μｍｏｌ／Ｌ；Ｃ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ４０μｍｏｌ／Ｌ；Ｄ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ

６０μｍｏｌ／Ｌ；Ｅ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ８０μｍｏｌ／Ｌ；Ｆ：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ１００μｍｏｌ／Ｌ．

２．３　Ｆａｓ和 ｐ２１ｍＲＮＡ的表达
２．３．１　ＦａｓｍＲＮＡ的表达　　Ｆａｓ扩增产物的凝
胶电泳显示内参照 ＧＡＰＤＨ扩增产物电泳区带在
５８０ｂｐ。Ｆａｓ扩增产物电泳区带在 ２６６ｂｐ位置，
与设计引物的理论值一致。塞来昔布各浓度组

Ｆａｓ扩增产物均有表达，塞来昔布浓度为 ０，２０，
４０，６０，８０，１００μｍｏｌ／Ｌ时，相 对 丰 度 分 别 为
０．１９１±０．００５，０．２５４±０．０１０，０．３２６±０．００７，
０．３７５±０．０１５，０．４２３±０．００１，０．５６８±０．０５９；
各浓度组 Ｆａｓ扩增产物表达的相对丰度两两比较，
差别有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图 ４Ａ）。

２．３．２　ｐ２１ｍＲＮＡ的表达　　ｐ２１扩增产物的
凝胶电泳显示内参照 ＧＡＰＤＨ扩增产物电泳区带
在 ５８０ｂｐ。ｐ２１扩增产物电泳区带在 ３６４ｂｐ位
置，与设计引物的理论值一致。塞来昔布各浓度

组 ｐ２１扩增产物均有表达，塞来昔布浓度为 ０，
２０，４０，６０，８０，１００μｍｏｌ／Ｌ时，相对丰度分别
为：０．４３５±０．０４５，０．６４２±０．０９８，０．７３０±
０．０１４，０．８１３±０．０６９，０．９０７±０．０５８，１．０３０±
０．０５１；各浓度组 ｐ２１扩增产物表达的相对丰度
两两 比 较，差 别 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜０．０５）
（图４Ｂ）。
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选择性ＣＯＸ２抑制剂对胃癌细胞株ＢＧＣ８２３增殖和凋亡的影响　李乾，等
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图４　ＲＴＰＣＲ检测胃癌ＢＧＣ８２３细胞各浓度组的Ｆａｓ和ｐ２１ｍＲＮＡ表达。Ａ：ＦａｓｍＲＮＡ；Ｂ：ｐ２１ｍＲＮＡ；Ｃ：ＦａｓｍＲＮＡ和

ｐ２１ｍＲＮＡ表达水平直方图。

Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＦａｓｍＲＮＡａｎｄｐ２１ｍＲＮＡｏｆＢＧＣ８２３ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ

ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｂｙｍｅａｎｓｏｆＲＴＰＣＲ．Ａ：ＦａｓｍＲＮＡ；Ｂ：ｐ２１ｍＲＮＡ；Ｃ：ＨｉｓｔｏｇｒａｍｃｈａｒｔｓｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＦａｓｍＲＮＡａｎｄ

ｐ２１ｍＲＮＡ；Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ０μｍｏｌ／Ｌ；２：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ２０μｍｏｌ／Ｌ；３：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ

４０μｍｏｌ／Ｌ；４：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ６０μｍｏｌ／Ｌ；５：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ８０μｍｏｌ／Ｌ；６：Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｏｆ１００μｍｏｌ／Ｌ．

３　讨　　论

研究表明［４］，ＮＳＡＩＤｓ有抗肿瘤作用。然而，
长期服用非选择性的 ＮＳＡＩＤｓ可因持续抑制环氧
化酶ｌ而导致胃肠道等方面的副作用，近来发现
环氧化酶２抑制剂塞来昔布可抑制体外培养的
某些肿瘤细胞的生长［２］。本研究用不同浓度塞

来昔布干预抑制 ＢＧＣ８２３胃癌细胞，发现随浓度
增加和时间延长，其抑制作用逐渐增强，与徐美

虹等［２］结果一致。

ｐ２１是细胞周期负性调控基因，可通过编码
蛋白的表达量来调节细胞周期，使细胞周期停滞

于 Ｇ１期
［５］，其调控机制与 ｐ２１抑制 ＣＤＫ２，ＣＤＫ４

的活性有关，ｐ２１上调后，ＣＤＫ２，ＣＤＫ４不能磷酸
化 ｐＲｂ，处于低磷酸化的 ｐＲｂ结合到 Ｅ２Ｆｓ上，使
Ｅ２Ｆｓ不能与其靶基因结合，这些调控细胞周期
的靶基因表达受抑，导致细胞不能进入 Ｓ期［６７］。

而在胃癌患者中，细胞 ｐ２１表达降低，导致细胞

周期增殖失控，最终导致肿瘤发生。本实验流式

细胞检测发现，在 ０～１００μｍｏｌ／Ｌ塞来昔布浓度
组中，随塞来昔布浓度增加，Ｇ１ 细胞数逐渐增
加，Ｓ期细胞数逐渐降低，且具有统计学差异；同
时 ＰＣＲ检测 ｐ２１发现随塞来昔布浓度增加，胃癌
ＢＧＣ８２３细胞 ｐ２１表达逐渐增强，推测塞来昔布
抑制胃癌细胞生长并使细胞周期停滞于 Ｇ１期，
是通过上调 ｐ２１的表达来实现的。

肿瘤的发生和发展与细胞凋亡的异常也密切

相关。Ｆａｓ是细胞表面重要的死亡受体，其与配
体 ＦａｓＬ结合活化并转导凋亡信号是诱导细胞凋
亡的重要途径［８］。然而大多数肿瘤细胞存在着

Ｆａｓ分子的低表达或缺失。已知某些细胞因子、
化疗药物和放射治疗均能上调肿瘤细胞表面的

Ｆａｓ表达，诱导肿瘤细胞凋亡。本实验结果表明
塞来昔布可以诱导凋亡且凋亡率随浓度增加而

增加；同时塞来昔布可以上调 Ｆａｓ的表达。推测
塞来昔布可能通过上调 Ｆａｓ表达诱导胃癌细胞
ＢＧＣ８２３凋亡。目前如何提高肿瘤细胞的 Ｆａｓ表
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达水平，用 ＦａｓＬ或 Ｆａｓ抗体攻击表达 Ｆａｓ的恶性
肿瘤细胞，已成为肿瘤治疗研究的新热点［９］。

一些研究也提示胃癌表达 ＦａｓＬ，下调 Ｆａｓ表
达，以逃离宿主免疫攻击［１０］。在胃癌组织中发现

表达 ＦａｓＬ的癌细胞区域内有大量的淋巴细胞凋
亡，提示胃癌组织 Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统的异常表达削弱
了机体的免疫监视作用，可能是胃癌免疫逃逸形

成的重要机制之一。尽管塞来昔布可以上调 Ｆａｓ
表达，促进胃癌细胞凋亡，但塞来昔布是否能通

过纠正对 Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统的异常表达来防止胃癌
的免疫逃避，尚需进一步研究。
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