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摘要 目的!探讨选择性 ()*+! 抑制剂 (,-,./012 对胃癌 34(+’5"% 细胞增殖和凋亡的影响! 方法!应用 677
法和 8(6 检测 (,-,./012 对胃癌 34(+’5"% 细胞增殖"细胞凋亡"细胞周期和 ()*+! 蛋白和 2.-+! 蛋白表达的影响!

结果!(,-,./012 呈时间" 剂量依赖性抑制胃癌 34(+’5"% 细胞生长#’!9 细胞最高存活率为 #:;’<# 最低为 !";&<$

()*+! 蛋白含量由 !=;’$>";"= 降至 &;’5>%;###2.-+! 蛋白含量由 !;’=>";%# 降至 ";’:>";"&#()*+! 蛋白和 2.-+! 蛋

白表达的降低呈浓度依赖性$ 随着药物浓度的增高# 细胞凋亡率由 $#"<增加到 $$#"<$4" ? 4% 期细胞比例增加到

%:’;!5>%;$#&<#3 期和 4! ? 6 期细胞比例分别降低到 %:;5%>";’:&<"%$;:">";&&&<! 结论!(,-,./012 能够诱导胃癌

34(+’5"% 细胞的凋亡# 影响细胞周期的分布# 从而有效地抑制胃癌 34(+’5"% 细 胞 的 增 殖$(,-,./012 诱 导 胃 癌

34(+’5"% 细胞的凋亡可能主要通过抑制 ()*+! 的生物活性来实现#并与 2.-+! 蛋白表达的下调有关!

关键词 (,-,./012 胃肿瘤 细胞增殖 ()*+!
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研 究 表 明 # 环 氧 合 酶+! !.C.-//0CD,EFG,+!#
()*+!"在胃肠道肿瘤的发生$发展起着重要的作

用 %%&’ 选择性 ()*+! 抑制剂 (,-,./012 能够有效的

抑制结肠癌$ 乳腺癌等肿瘤的发生 %!&( 本文探讨
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&’(’)*+,- 对 胃 癌 ./&012"% 细 胞 增 殖 和 凋 亡 的 影

响!为胃癌防治提供新的理论依据和有效的靶药物"
! 材料与方法

#$% 细胞系

胃癌 ./&012"% 细胞! 由山东省医学科学院基

础中心提供"
%$! 主要试剂及仪器

&’(’)*+,- 由 345675),5 公司惠赠!89:& 标记鼠

抗人 &;<0! 单抗及 89:& 标记鼠抗鼠 9=/% 单抗阴

性对照#&5>75?!美国!流式专用$!89:& 标记鼠抗人

-)(0! 单抗及 89:& 标记鼠抗鼠 9=/% 单抗阴性对照

#@’)A*? B,)C,?D*?!美国!流式专用$!流式细胞检测

仪#@’)A*? B,)C,?D*?!美国$%
%$$ 实验方法

%$&$% 细胞培养 胃癌 ./&012"% 细胞系!E3F90%G#"
培养基!HI &;! 培养箱内 $1J培养"
%K$K! &’(’)*+,- 对胃癌 ./&012"% 细胞生长抑制作

用的检测 分为 &’(’)*+,- 实验组和对照组"对照组

为生理盐水!&’(’)*+,- 用生理盐水代替!其余各成分

与实验组相同" 应用 F:: 法!每孔 !L%"# 个细胞接

种!&’(’)*+,- 终浓度梯度为 H"!7*( M N&%""!7*( M N&
!""!7*( M N&#""!7*( M N!细胞总体积为 %""!(" 培养

!#&#O&1!4 后加入 F:: 液 ’"KH7= M 7($!"!(!$1J培

养 #4 终止反应! 置酶标仪上 H1"?7 波长测定各孔

的吸光度’*PA,)5( Q’?D,A> R5(S’!;B 值$" 每个时间&
每个浓度点重复 G 孔!实验重复 # 次"
%K$K$ &’(’)*+,- 对 胃 癌 ./&012"% 细 胞 内 &;<0!
蛋白和 -)(0! 蛋白表达的影响 按每孔 %L%"G 个接

种于 G 孔培养板!&’(’)*+,- 浓度梯度为 H"!7*( M N&
%""!7*( M N&!""!7*( M N&#""!7*( M N! 细胞总体积为

%""!(! 继 续 培 养 1!4" 收 集 细 胞 !% H""6P7 离 心

H7,?!1"I冷乙醇固定! 分别加入 &;<0! 单抗&-)(0!
单抗及其阴性对照 %!=!避光室温反应 $"7,?!每个

试管中加入碘化丙啶’P6*P,Q,S7 ,*Q,Q’!39$H"!= M 7(
’含 ETU 酶 "K!7= M 7($!避光 #J反应 $"7,?!充分混

匀过滤后!进行 8&F’8U&. &5(,-S6$检测!每个样本

分析 %" """ 个细胞" 每个浓度点重复 G 孔!实验重

复 $ 次"
%$&$’ &’(’)*+,- 对胃癌 ./&012"% 细胞凋亡和细胞

周期的影响 细胞培养及收集同 %K$K$!8&F’8U&.
&5(,-S6$检测细胞凋亡和细胞周期分布!每个样本分

析 %" """ 个细胞" 对照组为生理盐水" 细胞凋亡率

应用软件系统对亚 /% 峰进行分析"每个浓度点重复

$ 孔!实验重复 $ 次"
%K# 统计学分析

所得数值均以平均数加减标准差表示! 应用美

国 苹 果 公 司 3*V’6 F5),?A*D4 /$ 计 算 机 系 统 &’(W
(XS’DA 软件分析" 应用 .U. 软件进行 ! 检验!!Y"K"H
为有显著性"
" 结果

!K% &’(’)*+,- 对胃癌 ./&012"% 细胞增殖的影响

&’(’)*+,- 可 明 显 抑 制 胃 癌 ./&012"% 细 胞 增

殖!随着浓度的增高和时间的延长!抑制作用逐渐增

强!呈时间&剂量依赖性抑制胃癌 ./&012"% 细胞生

长" !#4 细胞最高存活率为 21K2I! 最低为 $1KHI(
#O4 细胞最高存活率为 O2K1I! 最低为 $$KOI(1!4
细胞最高存活率为 #OK1I!最低为 !"KHI!见图 %%

图 % ()*)+,-./ 对 01(0234% 细胞的生长抑制作用

!K! &’(’)*+,- 对胃癌./&012"% 细胞内 &;<0! 蛋

白和 -)(0! 蛋白表达的影响

不 同 浓 度 &’(’)*+,- 作 用 于 胃 癌 ./&012"% 细

胞!培养 1!4 后细胞内 &;<0! 蛋白和 -)(0! 蛋白表

达随着浓度的增高而降低!&;<0! 蛋白和 -)(0! 蛋

白表达的降低呈浓度依赖性!见表 %%

表 ! #$%$&’()* 对+,#-./0! 细胞内 #12-"
和 *&%-" 蛋白表达的影响 ""#

!K$ &’(’)*+,- 对胃癌 ./&012"% 细 胞 凋 亡 和 细 胞

周期的影响

&’(’)*+,- 能够诱导 ./&012"% 细胞发生凋亡!
在 BTU 图谱上表现为 /" M /% 期前出现一个代表凋

亡细胞的亚 /% 峰% 对亚 /% 峰进行定量分析!可了解

细胞凋亡比例!./&012"% 细胞凋亡率随着药物浓

度的增高而增加!培养 1!4 后细胞凋亡比例由 $$5I
增加到 $$$"I!见图 !% 随着药物浓度的增高!/" M /%

期细胞比例逐渐增加!. 期和 /! M F 期细胞比例逐渐

浓度’!7*( M N$ &;<0! -)(0!

’对照组$ " !2K"$Z"K"O $K%%Z"K1"

H" !GK1$Z"K"G !K1GZ"K%#

%"" !%K$1Z!K#H! !K%2Z"K%2!

!"" %#KG%Z%K%!6 %K!#Z"K"26

#"" HK12Z%K##6 "K1OZ"K"H6

与对照组比较!!!Y"K"H 6!Y"K"%

%%2!) *
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降低!而且呈剂量依赖性!见表 !"

图 ! #$%$&’()* 诱导 +,#-./"0 细胞凋亡的比例

表 ! "#$#%&’() 对胃癌 *+",-./0 细胞周期的影响 !!"

1 讨论

&’(()(* 等#$$经过对非甾体类抗炎药的修饰!合

成 了 第 一 个 只 对 +,-.! 有 抑 制 作 用 的 选 择 性

+,-.! 抑制剂!+’/’012)3"
本 文 应 用 455 方 法 检 测 了 +’/’012)3 对 胃 癌

67+.89"% 细胞的生长抑制作用" 结果表明!随着药

物浓度的增加和时间的延长!细胞存活率逐渐降低!
:’;<= 等##$应用结肠腺癌 >5.!9 细胞裸鼠移植模型

研究了 +’/’012)3 对活体内肿瘤细胞的生长抑制作

用!+’/’012)3 组肿瘤细胞的增殖指数明显降低!凋

亡指数增加了 !?!@$?" 倍! 我们的研究表明!+’/’A
012)3 作用 67+B89"% 细胞 8!< 后!其细胞存活率仅

为 !"CDE! 对胃癌 67+F89"% 细胞有明显的抑制作

用!且抑制作用呈时间%剂量依赖性" +,-F! 过表达

能够诱导肿瘤细胞对抗凋亡的能力! 进而促进肿瘤

发生和发展!而且和 +,-F! 蛋白表达强度有一定的

关系#D$" 本文表明!流式细胞仪检测可见凋亡细胞形

成的亚 7% 峰!30/F! 蛋白的含量随着药物浓度的增

高而逐渐降低! 同时!+,-F! 蛋白的含量也随着药

物浓度的增高而逐渐降低" +’/’012)3 呈剂量依赖性

诱导胃癌 67+F89"% 细胞凋亡! 细胞凋亡比例可达

到 $$1"E"G)//;HI 等#J$也证实 +’/’012)3 能够诱导大

肠癌肿瘤细胞凋亡!而且!正常的肠道上皮细胞没有

发生凋亡"
本文研究表明!应用 +’/’012)3 8!< 后!药物浓度

为 D"!H1/ K : 时!30/F! 蛋白含量为 !?8JL"C%#! 药物

浓度为 #""!H1/ K : 时!30/F! 蛋白含量为 "C8ML"C"D!
与对照组比较差异显著 &"N"?""%’! 提示 +’/’012)3

诱导细胞凋亡的机制之一是通过 30/F! 表达下调来

完成!这与 5;(* 等#8$研究结果一致"
有关 +’/’012)3 诱导肿瘤细胞凋亡是否依赖于

+,-F! 也有不同观点" 从理论上讲!+’/’012)3 诱导

肿瘤细胞凋亡应该是 +,-F! 依赖性的"因为!+,-F
! 促进肿瘤发生和发展的重要原因之一就是催化机

体内前列腺素的合成!抑制 +,-F! 表达能够诱导胃

肠道上皮细胞的凋亡 #M$" 2345$6)&7 等 #9$ 研究了

+’/’012)3 对结肠癌细胞的杀伤作用﹑细胞周期分布

和凋亡的影响! 显示作用途径是非 +,-F! 依赖性

的"本文结果显示!作用途径呈 +,-F! 依赖性"两种

结果的差异说明!0’可能确实存在着其他非 +,-F!
依赖性途径(!’+,-F! 存在着另外的变异形式(8’
肿瘤细胞的异质性和检测细胞种类的不同"

本文检测了 +’/’012)3 对细胞周期的影响"结果

表明!+’/’012)3 具有明显的 7" K 7% 期阻滞作用!使进

入 6 期细胞减少! 从而抑制细胞 OPQ 的合成!与

RS(TS 等#%"$研究结果一致" +’/’012)3 能 够 通 过 抑

制 +,-F! 的生物活性!合理的调控细胞周期的进程!
有效的诱导凋亡的产生!发挥其抑制胃癌 67+F89"%
细胞增殖的作用" 因此!+’/’012)3 是一种较为理想

的胃癌治疗和预防的药物"
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!"" 8#?!9L%?!D9

6

!#?"9L%?J!
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与对照组比较!!"N"?"D 9"N"?"%

选择性 +,-F! 抑制剂 +’/’012)3 对胃癌细胞增殖影响的探讨 00.8) )



!"#$%& !""# 年第 $% 卷第 !" 期

’()*+,-.$!/
丁 伟 邵永孚! 吴健雄! 张 峰! 荣维淇!

新疆医科大学附属肿瘤医院外一科 !乌鲁木齐市 &$""%%"

关键词 胰腺肿瘤 实性假乳头状瘤 临床病理学

中图分类号!’($)*+ 文献标识码!, 文章编号!%"""-&%(+!!""#"!"$%%&#$"%

! 临床资料

患者#女性#)" 岁$ 因间断上腹部隐痛 % 年入院$ 查体%

腹部未触及肿物$ 血清 ./!#!&./%++&.0/ 在正常范围#肝

肾功能检查正常$ 1 超示胰腺钩突部约 $*!23 大小囊实性肿

物#与周围血管关系密切#倾向良性病变$ .4 显示胰头可见

约 !*"235!*"23 结 节#密 度 不 均 与 十 二 指 肠 关 系 密 切 #包 绕

肠系膜上静脉 % 6 ! 周#提示胰头癌#行胰十二指肠切除术#术

后患者顺利恢复出院$

术后病理检查#巨检%肿 瘤 位 于 胰 头 部#直 径 $*!23#切

面呈囊实性结构混合$ 镜检%瘤细胞呈弥漫片状&巢状排列#

形态&大小较一致#圆形或椭圆形#围绕血管呈假乳头状$ 肿

瘤呈侵袭性生长累及十二指肠壁深肌层#淋巴结转移 " 6 &$病

理诊断%胰头实性假乳头状瘤#低度恶性$

免 疫 组 织 化 学 检 查 %/0% 6 /0$ !7"&.8%& !777"&9:;
3<=>:=!77"&?@=AB>CBD@E:=!77"&2DFC3CGFA=:= /!7"&HI!-"&
GAE>F:=!-"&H?0!7"&J’!-"&’)$ 蛋白!-"&8:-K( !"L$

" 小结

胰 腺 实 性 假 乳 头 状 瘤 !?CM:N BEO<NCBAB:MMAF@ >O3CF#
?J4"是发生于胰腺罕见的一类肿瘤$%+)+ 年由 IFA=>P 首先报

告#为胰腺交界性或恶性潜能未能确定的肿瘤$

临床特征 因缺乏典型临床表现#极易误诊$ ?J4 好发

于年轻女性#中位发病年龄 !$*+ 岁’%($ 临床可有逐渐增大的

腹部肿块#伴腹痛和上腹不适$ 肿瘤可发生于胰腺任何部位#

目前实验室检查均不能提供诊断依据#1 超 及 .4 等 影 像 学

检查常提示囊实性占位性病变’%&!($

病理组织学 特征由形态比较一致的瘤细胞排列呈片

状和假乳头状#假乳头状结构是诊断 ?J4 的重要标志’$($其假

乳头的纤维血管轴心常有透明变性或粘液变性及出血坏死$

肿瘤细胞核圆形或卵圆形#细胞质微嗜酸或透明$ 如出现血

管和神经鞘的浸润或淋巴结和肝脏转移#即属恶性’#($

?J4 免疫组织化学可表达多种组织来源的分化抗原#既

可表达上皮来源的分化抗原如 /0% 6 /0$&.8%&#也可表达神

经内分泌来源的分化抗原如 H?0&?@=&.G/ 和腺泡细胞来源

的分化抗原如 9:3<=>:=&//4&/.4 等#多数学者推测 ?J4 可

能源于胰胚胎多能干细胞#具有多项分化的潜能$ 有部分病

例检测到孕激素受体#提示可能是一种性激素依赖性肿瘤’)($

治 疗 及 预 后 手 术 治 疗 是 目 前 唯 一 有 效 的 治 疗 方 法$

根据肿瘤部位的不同选择胰十二指肠切除术&胰体尾切除术

或全胰切除术$ 由于 ?J4 多属良性或低度恶性#有较好的生

物学行为#手术治疗有良好的效果#多数报道患者术后 长 期

生存’%#)($
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