






World Chin J Digestol  2003 July;11(7):979-981
世界华人消化杂志 ISSN  1009-3079  CN 14-1260/R

2003 年版权归世界胃肠病学杂志社

P.O.Box 2345 Beijing 100023, China
Fax: +86-10-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

• 基础研究 BASIC RESEARCH •

选择性环氧合酶-2抑制剂Celebrex对胰腺癌PGE2和
血管内皮因子表达的影响

谢传高, 王兴鹏, 董育玮, 杜   勤, 蔡建庭, 钱可大

谢传高,王兴鹏,董育玮,浙江大学医学院第二附属医院消化内科
浙江省杭州市  310009
杜勤,蔡建庭,钱可大,上海交通大学第一附属医院消化内科  上海市 200080
谢传高,男,1972-08-24 生,山东省邹城人,汉族,1998年泰山医学院本科毕
业,2002年上海医科大学硕士研究生毕业,医师,主要从事胰腺疾病的研究.
上海市科技发展基金重点资助项目, No.994119016
项目负责人: 王兴鹏,200080,上海市武进路85号,上海交通大学第一附属医
院消化内科.  xpwcn@public7.sta.net.cn
电话:021-63240090    传真:021-63240825
收稿日期:2002-10-07    接受日期:2002-10-30

Effects of the selective cyclooxygenase-
2 inhibitor Celebrex on the expressions
of PGE2 and VEGF in pancreatic carcinoma

Chuan-Gao Xie, Xing-Peng Wang, Yu-Wei Dong,Qin Du,

Jian-Ting Cai, Ke-Da Qian

Chuan-Gao Xie, Xing-Peng Wang, Yu-Wei Dong, Department of Gas-
troenterology of the First Affiliated Hospital, Shanghai Jiaotong
Uiversity, Shanghai 200080, Shanghai China
Qin Du, Jian-Ting Cai, Ke-Da Qian, Department of Gastroenterology of
the Second Affiliated Hospital Medical College of Zhejiang Uiversity,
Hangzhou 310009, Zhejiang Province, China
Supported by the Bureau Youth Foundation of Shanghai, No.994119016
Correspondence to: Dr Xing-Peng Wang, Department of Gastroenterology
of the First Affiliated Hospital, Shanghai Jiaotong Uiversity, Shanghai
200080, Shanghai China. xpwcn@public7.sta.net.cn
Received:2002-10-07    Accepted:2002-10-30

Abstract
AIM: To investigate the effects of Celebrex, a selective
cyclooxygenase-2 inhibitor, on tumor growth and the ex-
pression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and
PGE2 in pancreatic carcinoma of xenografted nude mice
induced by pancreatic carcinoma PC-3 cell lines.

METHODS: The effects of Celebrex on tumor growth, and
the expression of VEGF and PGE2 were assayed by using
enzyme-linked immuno-adsordent assay (ELISA) and ra-
dioimmunoassay (RIA), respectively.

RESULTS: Compared to control mice, the growth curve of
treated mice was much lower and flatter. Average tumor
volume from control mice was 0.438 cm3 as compared
with 0.212 cm3 from treated mice (51.6 % inhibition, P <0.05).
The expression of PGE2 in control mice (66±12 ng/g) was
significantly higher than that in treated mice(29±5 ng/g)
(P <0.01). VEGF expression was significantly down regu-
lated in the Celebrex-treated tumors. ELISA revealed the
expression of VEGF was 1.11±0.11 µg/g in control mice,
while 0.66±0.11 µg/g in treated mice (P <0.05). The in-
hibitory rate of VEGF was 40.6 %

CONCLUSION: COX-2 may play an important role in the
angiogenesis of pancreatic carcinoma, PGE2 is likely to act

as an important intermediate part between COX-2 and
tumor generation. The selective COX-2 inhibitor, Celebrex,
can inhibit angiogenesis and tumor growth.

Xie CG,Wang XP, Dong YW, Du Q, Cai JT, Qian KD. Effects of the
selective cyclooxygenase-2 inhibitor Celebrex on the expressions of
PGE2 and VEGF in pancreatic carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi
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摘要

目的: 观察选择性环氧合酶-2(COX-2)抑制剂Celebrex对

裸鼠胰腺癌PC-3细胞株移植瘤生长和肿瘤组织VEGF和

PGE2表达的影响.

方法: 观测Celebrex对移植瘤生长的影响 并采用放射免

疫测定(RIA)和酶联免疫黏附测定(ELISA)检测裸鼠移植瘤组

织中PGE2和VEGF的表达.

结果: 治疗组移植瘤生长曲线较对照组明显低平. 对照组移

植瘤近似体积为0.438 cm3 治疗组为0.212 cm3(抑瘤率为

51.6 % P <0.05). PGE2表达 对照组为66 12 ng/g

治疗组为29 5 ng/g 两组间表达有非常显著性(P <0.01).

VEGF表达 对照组1.11 0.11 µg/g 治疗组0.66 0.11 µg/g
VEGF抑制率为40.6 % 两组间有显著性差异(P <0.05).

结论: COX-2可能参与了肿瘤新生血管的生成 而PGE2
可能在该过程中起着重要的介导作用 选择性COX-2抑

制剂Celebrex则具有抑制肿瘤生长和对抗肿瘤新生血管生

成的作用.
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0   引言

环氧合酶-2(cyclooxygenase-2 COX-2)与肿瘤的关系

密切[1 2]. COX-2参与肿瘤形成的具体机制还不明确. 我

们研究选择性COX-2抑制剂Celebrex对肿瘤组织中血

管内皮生长因子(VEGF)和 PGE 2表达的影响 探讨

COX-2参与肿瘤生成的可能机制 并为药物Celebrex

的临床应用提供必要的理论依据.

1   材料和方法

1.1 材料  4-6周龄BALB/C-nu/nu裸小鼠购自上海肿瘤
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研究所; 胰腺癌PC-3细胞株由北京协和医院刘彤华教

授建立并惠赠; RPMI1640购自Gibco公司; 小牛血清购

自华美公司; 2.5 g/L胰蛋白酶为Hyclon公司产品; 选择

性COX-2抑制剂Celebrex为美国希尔公司产品. 裸鼠移植

瘤模型的PC-3细胞用含50 mL/L小牛血清的RPMI1640

培养基 另添加Na2CO3  (20 mmol/L)和抗生素(100 kU/L

青霉素和100 mg/L 链霉素) 置 37 50 mL/L CO2
混合气体的孵箱中培养 细胞换液时间为1-2 d 传

代 3-5 d 传代前用2.5 g/L 胰酶消化.

1.2 方法  质量 18-22 g 4-6周龄BALB/C-nu/nu裸鼠

30 只 均为 实验前观察 1 wk 若裸鼠生长正常

(死亡率不超过10 %) 于左后腿外侧皮内注射PC-3人

胰腺癌细胞1 107 1 wk后 待移植瘤肉眼可见时

随机分为2组: 对照组和Celebrex处理组(治疗组). 治疗

组予以蒸馏水配制的15 mg/L浓度的Celebrex 液饮用

对照组则只给予正常蒸馏水. 定期观察小鼠精神 饮食

及排便情况 称质量 估算肿瘤近似体积 绘制生长曲

线. 3 mo后结束实验 取下肿瘤组织 计算抑瘤率: [1

(治疗组开始平均体积 治疗组结束平均体积) (对照组

开始平均体积 对照组结束平均体积)] 100 % 部

分组织甲醛溶液固定 常规包埋切片 部分组织置液氮

冻存备用. 每个标本取100 mg 加入生理盐水1 mL 用

研磨器将组织磨碎 然后取其匀浆至1.5 mL的Eppendorf

管 编号. 10 000 r min 1离心10 min 将上清液分

装于数个小的Eppendorf管中 每小管100 µL -20 
冰箱储存. 用ELISA检测VEGF量 并计算VEGF抑制率:

(对照组VEGF值  处理组VEGF值) 对照组VEGF值

100 % 另部分标本采用RIA法检测肿瘤组织中PGE2量.

        统计学处理  实验数据以 sx ± 表示 采用计量资料
两样本均数比较的T检验 P <0.05 为有统计学意义.

2   结果

2.1 Celebrex对裸鼠移植瘤生长的影响  对照组肿瘤呈递

增性生长 而治疗组生长曲线则较为低平 并且两组肿

瘤在开始一段时间内 生长比较迅速 此后 生长速度

逐渐减慢(图1). 抑瘤率为51.6 %. 肿瘤组织取出后 无

论是体积(0.438 vs 0.215 cm3 P <0.05)还是肿瘤质量

(0.552 vs 0.244 g P <0.05) 2组间均存在显著性差异(图2).

图1  裸鼠移植瘤生长曲线图.

图2  裸鼠移植瘤.

2.2 Celebrex对移植瘤组织VEGF和 PGE2表达的影响

对照组VEGF 表达量为 1.11 0.11 µg/g 治疗组为
0.66 0.11 µg/g 两组间有显著性差异(P <0.05)
VEGF表达的抑制率为40.6 %. RIA对裸鼠肿瘤组织上

清液PGE2表达的检测结果显示 治疗组中PGE2的表

达较对照组明显降低 二者之间存在显著性差异(66 12

vs 29 5 ng/g P <0.01).

3   讨论

环氧合酶是花生四烯酸代谢过程中前列腺素合成的限

速酶 目前已经知道其至少存在两种亚型 COX-1和

COX-2. COX-1属结构型(consititutive)酶 在多种组织

中呈微量表达 其催化产物只要参与维持细胞结构的

完整性[3] ; COX-2属诱导型(inducible)酶 正常组织中

很少表达 在各种刺激因素如细胞因子 炎性递质以及

促癌剂等作用下 其表达则迅速上调[4,5]. 其上调可能与

MAPK PKC等激酶途径的激活有关[6,7] 此外 生成

的前列腺素也可能反馈上调COX-2的表达[8,9]. COX-2抑

制剂分为选择性和非选择性两种. 实验中我们所采用的

Celebrex又名Celecoxib 就是一种特异性COX-2抑制

剂. 研究表明 高脂饮食尤其是6-n簇多不饱和脂肪酸

的摄入增加可能与胰腺癌的发病率上升有关[10,11]. 晚近

对脂质代谢紊乱与肿瘤的相关性研究则揭示有COX-2

途径导致的脂质代谢紊乱可能是促进消化系统肿瘤发

生和发展的重要原因之一.

       COX-2与消化系统肿瘤的关系 首先表现为COX-2

在多种肿瘤中的过度表达[12-14]. 其次 表现为COX-2抑
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制剂对肿瘤生长的抑制作用[15,16]. 与其他肿瘤类似 胰

腺癌同样也存在着COX-2的过度表达情况[17,18]. 我们应用

Celebrex来干预胰腺癌移植瘤的生长 结果发现 应用

Celebrex的裸鼠 移植瘤生长曲线低平 体积和质量较对

照组均明显减少 抑瘤率达到51.6 % 证实了Celebrex

对肿瘤生长的抑制作用. COX-2参与肿瘤生成的具体机

制还不清楚 考虑可能与肿瘤细胞增生与凋亡的紊乱

肿瘤新生血管生成以及细胞间的黏附 浸润等多个环节

有关. 实验中 我们重点探讨了COX-2与肿瘤新生血管

生成之间的关系. 目前已经知道 血管生成的主要原因

是血管生成促进因子和抑制因子表达平衡的失调 其中

尤以VEGF最为重要. 大量资料表明 COX-2可能参与

了肿瘤的新生血管生成. 为了证实这个问题 我们首先

通过ELISA检测了肿瘤组织间VEGF表达情况 结果显

示治疗组VEGF表达较对照组明显降低 这与Liu et al 的

研究结果相类似. 这就提示我们 COX-2有可能是通过诱

导以VEGF为主的血管生成因子表达失衡来参与肿瘤新

生血管生成的 而选择性COX-2抑制剂Celebrex对肿瘤

生长的抑制作用可能部分与其抑制VEGF等血管生成因子

表达有关.

         环氧合酶上调血管因子表达的途径可能是通过其下

游的前列腺素来实现的. 目前引起人们注意的前列腺素

主要有PGE1 PGE2和PPAR . 实验表明 单一的PGE2
就可独自刺激血管的形成. 在COX-2高表达的胃癌患者

中 PGE2的表达较对照组明显增高. 在 PC-3ML前列腺

癌细胞株中 加入外源性的 PGE 2后 也可使受抑的

VEGF表达重新上调 且应用COX-2抑制剂抑制肿瘤

COX-2表达后 PGE2与VEGF的表达情况基本一致. 可

见 COX-2来源的PGE2的确可能在肿瘤新生血管的生

成中发挥着重要的作用. 上调的PGE2可能通过EP受体/

cAMP途径来调节生长因子的表达的. 类似的实验中还发

现了PGE1和PPARγ 对VEGF的上调作用. 并认为其分别
是通过特殊的PGE受体和PPARγ (15 d-PGJ2的核内受
体 来发挥上述作用的. 实验中 我们通过RIA对移植

瘤组织中PGE2表达情况进行了检测 结果显示治疗组

PGE 2表达较对照组明显降低 两组间具有显著性差

异 且肿瘤组织中PGE2变化趋势与VEGF变化趋势基本

一致 所有这些均提示我们 PGE2可能在COX-2参与

肿瘤新生血管生成中起着重要的介导作用.

       由于胰腺癌的预后极差 5 a的存活率仅为0.4 %

上述研究无疑为胰腺癌的预防和治疗提供了一条新的思

路. 但值得注意的是 肿瘤血管生成是一个多因素参与

的复杂过程 是由于肿瘤中基因的变化(包括癌基因的激

活和/或抑癌基因的丢失) 导致了众多酶及受体表达的

表化 并进而引起血管生成促进因子和抑制因子间失衡

的综合结果. 在脂质代谢紊乱方面 应该是调节脂质代

谢的各种酶及受体相互间表达失调 导致各种前列腺素

代谢平衡的打破 某些前列腺素可能被上调 而某些前

列腺素则可能被下调 PGE2可能是被下调的一种 且

可能与血管生成关系较为密切. 尽管我们重视VEGF和

PGE2在COX-2参与肿瘤新生血管生成中的作用 但我

们同样不应忽视其他血管生成因子和前列腺素在该过程

的作用.
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