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Abstract
AIM: To explore the e f fec t o f Celecoxib 
(cyclooxygenase-2 inhibitor) on the apoptosis of 
gastric cancer cell line SGC7901 in vitro.

METHODS: After gastric cancer cell l ine 
SGC7901 was treated with Celecoxib (1×10-5 to 
1 ×10-9 mol/L) for 24 hours, the proliferration of 
cells was detected by MTT assay. Flow cytome-
try (FCM) was used to measure the apoptosis of 
SGC7901 cells, and immunocytochemistry was 
used to observe the expression of Survivin�.

RESULTS: Celecoxib inhibited the proliferation 
of SGC7901 cells at the concentrations of 1×10-5 
to 1×10-9 mol/L, and the maximal inhibitory rate 
was 30.03%, which was produced by 1×10-5 mol/
L Celecoxib. After SGC7901 cells were treated 
with 1×10-5 mol/L Celecoxib for 12, 24, 48 hours, 
the proportions of apoptosis cells were signifi-

cantly increased in comparison with those of the 
control cells, and the apoptosis rate was 17.83% 
after 48 hours. The expression of Survivin was 
decreased at 3 and 24 hours, especially at 24 
hours�.

CONCLUSION: Celecoxib can induce the apop-
tosis of gastric cancer cell line SGC7901 by sup-
pressing the expression of Survivin�.
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摘要
目的: 研究选择性环氧合酶-2(COX-2)抑制

剂Celecox ib对人胃癌细胞株SGC7901凋亡

的影响.

方 法 :  采用 M T T 法测定人胃癌细胞株

SGC7901分别在1×10-5, 1×10-6, 1×10-7, 1×
10-8, 1×10-9 mol/L的Celecoxib作用48 h后生

长抑制情况; 流式细胞术(FCM)观察Celecoxib 
对SGC7901细胞凋亡的影响; 采用免疫细胞化

学染色观察Survivin的表达.

结果: Celecoxib浓度为1×10-5-1×10-9 mol/L
时, 对SGC7901细胞的生长均有抑制作用, 以
1×10-5 mol/L浓度的抑制作用最为显著, 其抑

制率为30.03%; 1×10-5 mol/L Celecoxib作用

12, 24, 48 h 后, 细胞凋亡比例较对照组均明

显增加, 48 h凋亡率达17.83%; 1×10-5 mol/L 
Celecoxib作用后, Survivin的表达自用药3 h起
下降, 24 h 最明显.

结论: Celecoxib可诱导SGC7901细胞的凋亡, 
其可能的作用机制为抑制细胞Survivin基因

的表达.
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■背景资料
胃癌是严重危害

人 类 健 康 和 生

命 的 常 见 恶 性

肿瘤之一 ,  患者

5 a生存率徘徊在

2 0 % - 3 0 % ,有必

要寻求新的治疗

靶点以提高胃癌

患者的生存率 . 
COX-2选择性抑

制剂Celecoxib对
胃癌生长的高效

抑制及低副反应

使其用于肿瘤临

床治疗成为可能.
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0  引言

环氧合酶(cyclooxygenase, COX)是前列腺素

合成过程中重要的限速酶. COX存在两个异构

体: COX-1和COX-2. COX-1被认为是“看家基

因”, 定位于内质网, 参与维持机体正常的生理

机能; COX-2被认为是“快速反应基因”, 定位

于核膜和内质网, 参与多种病理生理过程[1]. 近
年来流行病学、动物学实验以及细胞学实验

等多方面的研究表明, COX-2在多种肿瘤中普

遍存在过度表达现象, COX-2表达量为基础表

达量的20-80倍, 而COX-1的表达量基本不变[2],  
Celecoxib是美国食品与药品管理局(FDA)批准

上市的第一个COX-2选择性抑制剂, 在很多动物

肿瘤模型中显示出抑瘤作用[3-4]. 本实验旨在观

察Celecoxib 对体外培养的胃癌细胞株SGC7901 
凋亡的影响及其机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃腺癌细胞株SGC7901购自中科院

上海细胞生物学研究所. Celecoxib为辉瑞制药

有限公司产品; RPMI1640培养基、胰蛋白酶

为Gibco 公司产品; MTT, DMSO, PI, RNA酶为

Sigma公司产品; 小牛血清为杭州四季青生物工

程材料有限公司产品; 鼠抗人Survivin mAb为
NeoMarkers公司产品. 
1.2 方法 细胞培养人胃癌细胞株SGC7901生长

于含100 mL/L小牛血清的RPMI1640 培养基中, 
内加青霉素100 mg/L , 链霉素100 mg/L, 37℃, 
50 mL/L CO2浓度及饱和湿度条件下常规培养, 
细胞呈单层贴壁生长, 每3-4 d传代一次, 传代时

用2.5 g/L胰蛋白酶-0.2 g/L EDTA 1∶1 消化液消

化3-5 min . 
1 .2 .1  M T T比色分析法  选择指数生长期的

SGC7901细胞, 2.5 g/L胰蛋白酶-0.2 g/L EDTA 
1∶1消化, 以RPMI1640培养基调整细胞悬液浓

度为1×108/L, 接种于96 孔板, 每孔接种100 μL, 
另加培养基100 μL. 37℃, 50 mL/L CO2条件下

培养24 h后, 更换无血清培养基继续培养24 h. 
吸去上清液, 分组: 设空白组(不加细胞)、对照

组(不加药)、Celecoxib 组(分为10-5, 10-6, 10-7, 
10-8, 10-9 mol/L 5个浓度段), 每组6个复孔. 继续

培养48 h , 每24 h更换新鲜培养基和药物. 终止

培养前4 h加入 MTT 40 μL/孔, 使MTT 终浓度

为1 g/L, 避光孵育. 结束培养时, 吸去全部上清

液, 加入DMSO 150 μL/孔, 微孔板震荡器震荡

10 min使MTT结晶物充分溶解, 以只加培养液

不加细胞的空白对照孔调零, 酶联检测仪上测定

吸光度A值(λ = 492 nm). 按下列公式计算细胞

生长抑制率: 抑制率= [(对照组A-空白组A)-(实
验组A-空白组A)]/(对照组A-空白组A)×100%.
1.2.2  流式细胞仪测定细胞凋亡  取指数生长

期的SGC7901细胞, 2.5 g/L胰蛋白酶-0.2 g/L 
EDTA 1∶1消化, 以RPMI1640培养基调整细

胞浓度为4×108/L, 接种于50 mL培养瓶, 每瓶

4 mL. 37℃, 50 mL/L CO2培养24 h后分组. 设
0 h对照, 12, 24, 48 h组, 各组分别设对照(不加

药)、Celecoxib组(药物终浓度以MTT法结果最

佳作用浓度为准). 每天更换含新鲜Celecox ib
的培养基. 培养结束, 吸去上清, 加2.5 g/L胰蛋

白酶-0.2 g/L EDTA 1∶1 消化, 1000 r/min离心

10 min收集细胞, 700 mL/L 冷乙醇1 mL 固定

细胞, 过夜后上机检测.  
1.2.3 免疫细胞化学染色  选择指数生长期的

SGC7901细胞, 2.5 g/L胰蛋白酶-0.2 g/L EDTA 
1∶1消化, 制成单细胞悬液, 接种于内置玻片的

15 cm培养皿, 37℃, 50 mL/L CO2条件下培养, 
至70%细胞发生融合时分组: 对照组(不加药)、
Celecoxib组(药物终浓度以MTT法结果最佳作用

浓度为准), 分别于3, 6, 12, 24 h终止培养, 取出

玻片, PBS简单冲洗, 950 mL/L乙醇固定10 min, 
按SP试剂盒说明染色. 阳性细胞为胞质出现棕

黄色至深棕黄色颗粒. 每次实验均设不加一抗

(PBS代替一抗)的阴性对照, 用已知阳性切片作

阳性对照. Survivin表达定位于细胞质. 结果应用

Leica Qwin计算机图像分析仪, 随机选取100个
细胞, 测其细胞灰阶度, 以反应染色强度, 比较各

组染色强度差异. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 采

用Stata 7.0统计软件的单因素方差分析, 以P < 
0.05为有统计学意义.
 
2  结果

2.1 MTT比色分析 1×10-9-1×10-5 mol/L的Ce-
lecox ib对SGC7901细胞的增殖均有抑制作用, 
Celecoxib对SGC7901细胞株的抑制作用, 随浓

度增高而增强. 10-9mol/L 的Celecoxib对细胞的

增殖抑制作用无明显增加(P >0.05). 在1×10-8-1
×10-5 mol/L之间, 各浓度组间比较亦有显著性

差异(P <0.05, 表1). 
2.2  C e l e c o x i b对S G C7901细胞凋亡的影响 
SGC7901细胞在正常状况下, 凋亡率较低. 细胞

经Celecoxib作用后, 12 h时凋亡比例即明显增

■研发前沿
肿瘤不仅是细胞

增殖异常性疾病, 
同时也是细胞凋

亡异常性疾病 , 
Survivin是迄今为

止发现的最强凋

亡抑制因子, 其表

达的组织特异性

及功能的多样性, 
使其成为肿瘤研

究领域的一个新

热点.
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加, 与对照组相比差异有显著性(P <0.01). 随着

时间延长, 凋亡比例亦升高(表2, 图1).     
2.3 Celecoxib对Survivin表达的影响 SGC7901细
胞Survivin基因呈阳性表达, 细胞经Celecoxib作
用后, Survivin基因的表达自用药3 h起有下降, 
24 h最明显(图2), 但只有24 h 组与对照组比较

有显著性差异(P <0.05).

3  讨论

近年来的研究发现, 多种肿瘤中COX-2高表达, 
并且其与肿瘤的发生、发展有着较为密切的

关系, 而抑制COX-2表达有可能预防和逆转肿

瘤的发生, 表明COX-2在肿瘤的发生、发展过

程中起重要作用, COX-2选择性抑制剂正被试

图用作化学治疗和化学预防药物. COX-2选择

性抑制剂Celecox ib在很多动物模型中抑制肿

瘤的发生: 在偶氮甲烷所致的鼠大肠癌模型中, 
Celecoxib 可使大肠癌的发生率和肿瘤数量分别

减少93% 和97%, 并抑制异常结肠腺管灶的形

成[3]. 在体外培养细胞中, 研究发现Celecoxib对
肝癌HepG2细胞株[5]及SMMC-7721细胞株[6]、

结肠癌细胞株HT-29[7], 均有程度不同的抑制率. 
但是Celecoxib抑制肿瘤发生的机制目前还不十

分清楚, 这种作用可涉及多方面: 如抑制肿瘤血

管的形成[8], 抑制肿瘤细胞增殖, 诱导肿瘤细胞

亡, 对磷酸化ERK2表达的影响[9], 并有可能逆转

肿瘤消耗引起的消瘦而对正常细胞的结构、凋

亡无明显影响[10]. 
本实验采用MTT比色分析法测定Celecoxib

对体外SGC7901细胞生长的影响. Celecoxib作
用48 h后, SGC7901细胞的生长有明显的抑制. 
在10-5-10-9mol/L浓度范围内具有浓度依赖性, 对
癌细胞的抑制作用随浓度的增高而增高, 各浓

度组间有明显差异(P <0.05), 10-5 mol/L 浓度时, 
抑制率达到30.03% . 

调节细胞凋亡的基因参与了肿瘤的发生、

发展过程 ,  主要与3个基因家族关系密切 ,  即
Bcl-2家族、Caspase家族和IAP(inhibition of 

图  1  Celecoxib对SGC7901细胞凋亡率的影响(流式细胞术). A: 对照组48 h; B: 1×10-5 mol/L Celecoxib 48 h.

       

表  1  Celecoxib对SGC7901细胞株增殖的影响 (mean ±
SD，n  = 6)

   0 	                0.6440±0.0092 	        \ 
10-9 	                0.6113±0.0122 	 5.08±1.18a 
10-8 	                0.5813±0.0142 	9 .74±1.00a  
10-7 	                0.5417±0.0126         15.89±1.61a  
10-6 	                0.5033±0.0189         21.85±2.08a  
10-5 	                0.4507±0.0150         30.03±1.62a  

药物浓度(mol/L)        吸光度 (A 492 nm) 	   抑制率(%) 

aP<0.05 vs  对照. 

A B

图  2  Celecoxib对SGC7901细胞Survivin基因表达的影响
(免疫组化染色×400). A: 对照组24 h; B: 1×10-5mol/L 
Celecoxib 24 h.

       

表  2  Celecoxib 对SGC7901细胞株凋亡的影响 (mean±SD, %, n  = 4)

对照	     0.97±0.12       2.09±0.13              2.41±0.45	     3.80±0.37 
Celecoxib      0.97±0.12       7.29±0.80b           10.44±1.23b 	   17.83±1.17b

分组	            0 h                  	 12 h 	               24 h 	           48 h 

bP<0.01 vs  对照. 
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■应用要点
本文发现Celecoxib
可通过诱导细胞

凋亡来抑制肿瘤

细胞生长, 但本研

究尚处于体外实

验阶段, Celecoxib
的体内作用及对

其他基因有无调

控作用等均有待

进一步的深入研

究.
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apoptosis protein, 凋亡蛋白抑制因子)家族[11],  
IAPs是继Bcl-2家族之后发现的又一个抗凋亡

基因家族, Survivin是IAP家族的新成员, 定位于

人染色体17q25上, 1997年由Ambrosini et al [12]

利用效应细胞蛋白酶受体1CDNA在人基因组

文库中筛选克隆出来, 与IAPS家族其他成员不

同, Survivin基因只表达于胚胎组织和恶性肿瘤

组织[13-14], 而在正常分化的成人组织中无表达. 
研究发现, Survivin与恶性肿瘤的发生、发展关

系密切, 是迄今为止发现的最强的调亡抑制因

子. Survivin的表达与多种肿瘤的生物学和(或)
疾病分期有关[15], 在宫颈癌, 临床分期越晚, 组
织分级恶性度越高, Survivin基因阳性表达率越

高, 说明Survivin基因阳性表示着不良预后. 本
研究中发现, SGC7901细胞Survivin表达阳性. 
Celecoxib作用后, 与对照组相比, Survivin表达

早期即下降, 但只有作用24 h后与对照组比较才

有统计意义(P <0.05), 与本研究中发现Celecoxib
作用后, 12 h凋亡比例即明显增加不相符, 其可

能原因为: 由于胃癌细胞中影响凋亡的因素太

多, 可能前期有别的凋亡抑制基因如Bcl-2等作

用增强, 导致Survivin的作用被掩盖. 这提示在

胃癌进展过程中还受其他癌基因的调控, 是多

基因参与, 多因素作用的结果, Survivin基因与

其他癌基因的关系有待进一步研究. 
本实验发现 ,  C e l e c o x i b对胃癌细胞

S G C7901  的生长有抑制作用 ,  并且诱导细

胞凋亡是其作用机理之一 ;  同时 ,  研究表明 , 
Celecoxib与化疗药物合用可增强肿瘤细胞对化

疗药物的敏感性[16]以及对放疗的敏感性[17], 因
此有望成为胃癌的新一类的辅助治疗方法. 
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