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Abstract
AIM: To investigate the effect of parecoxib on 
cell proliferation and apoptosis in human pan-
creatic cancer cell lines BxPC-3 and AsPC-1 and 
to explore possible mechanisms involved.

METHODS: After BxPC-3 and AsPC-1 cells 
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■背景资料
胰腺癌已成为全
球第4大死因, 5年
生存率仅1%-4%. 
胰腺癌由于诊断
困难、预后差、
发生率高, 已成为
一个世界性的健
康问题. 

were incubated with different concentrations of 
parecoxib, cell viability was measured by MTT 
assay to calculate the half maximal inhibitory 
concentration (IC50); cell apoptosis was evalu-
ated by TUNEL assay; and the expression of 
COX-2 was detected RT-PCR.

RESULTS: Cell viability was apparently inhibited 
by parecoxib in both cell types, and the inhibitory 
effect was time- and dose-dependent. The IC50 
values in the two cell lines were 400.98 μmol/L ± 
10.78 μmol/L and 256.3 μmol/L ± 2.98 μmol/L, 
respectively. Treatment with parecoxib increased 
apoptosis rate and down-regulated COX-2 expres-
sion in both cell lines.

CONCLUSION: Parecoxib potently inhibits cell 
proliferation and induces apoptosis in human 
pancreatic cancer cell lines BxPC-3 and AsPC-1 
possibly by suppressing the expression of COX-2. 

Key Words: Pancreatic cancer; Parecoxib; Prolifera-
tion; Apoptosis; COX-2
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摘要
目的: 研究帕瑞昔布(parecoxib, PCB)对人胰
腺癌细胞株BxPC-3和AsPC-1的增殖、凋亡及
其可能的分子机制. 

方法: BxPC-3、AsPC-1细胞用不同浓度PCB
的培养液孵育后, 利用MTT法测定细胞活性, 
计算IC50值, TUNEL法检测处理后细胞的凋
亡情况, RT-PCR验证相关蛋白的变化表达. 

结果: PCB对两种细胞生长呈时间和计量依赖
性抑制; PCB处理后BxPC-3、AsPC-1两种细胞
IC50值为: 400.98 μmol/L±10.78 μmol/L、256.3 
μmol/L±2.98 μmol/L; TUNEL法检测证明凋亡
率增加; RT-PCR显示COX-2表达明显降低. 

■同行评议者
谭晓冬, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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■研发前沿
药 物 治 疗 仍 然 是
胰 腺 癌 治 疗 的 基
础, 而COX-2抑制
剂 的 研 究 已 经 进
入白热化的阶段 , 
随着新型C O X - 2
抑 制 剂 的 上 市 , 
COX-2抑制剂应用
于 肿 瘤 领 域 成 为
研究的重要课题.

结论: PCB可以抑制胰腺癌细胞增殖, 并诱导
其凋亡生长, 其可能机制是通过抑制COX-2表
达来实现的. 
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种起源于胰

腺导管上皮的恶性肿瘤, 恶性程度高, 侵袭和

转移率高, 早期诊断困难, 进展期症状缺乏特

异性, 是消化系统治疗效果差的恶性肿瘤之一. 
胰腺癌已成为全球第4大死因[1], 5年生存率仅

1%-4%[2]. 胰腺癌由于诊断困难、预后差、发生

率高成为了一个世界性的健康问题[3,4]. 胰腺癌

明确诊断时已经为晚期, 还可能发生远处转移. 
因此手术切除已经不能延长大多数患者的生存

时间. 药物治疗是胰腺癌治疗的基础, 尽管开展

很多大规模的药物临床试验, 但结果却令人沮

丧. 因此, 寻找有效的口服药物成为治疗胰腺癌

的必经之路. 帕瑞昔布(parecoxib, PCB)是非甾

体抗炎药的其中一个亚型, 选择性COX-2抑制

剂[5]. 非甾体抗炎药物抑制COX-1、COX-2, 仅
有COX-2抑制剂发挥止痛、抗炎、解热的功效. 
PCB是一种COX-2抑制剂的新药, 广泛应用于术

后镇痛. 流行病研究显示非甾体抗炎药能够降

低结直肠癌的风险[3,4]. 非甾体抗炎药是花生四

烯酸转化成前列腺素过程中的关键酶, COX有2
种亚型: COX-1和COX-2, 之前的报道显示胰腺

癌中COX-2 mRNA和蛋白的表达增加, 且COX-2
高表达与肿瘤细胞凋亡相关[5-9]. 自美国FDA将

塞来昔布(celecoxib, CCB)的适用范围扩大, 用
于治疗家族性腺瘤病, COX-2抑制剂的应用范围

较之前更为广阔, 也成为了众多学者研究的焦

点所在. COX-2抑制剂显示了强大的解热镇痛作

用. 而在大多数的研究中, COX-2抑制剂也不负

重望地发挥了抗肿瘤作用. PCB的上市为患者术

后镇痛带来了福音, 但其在肿瘤中的作用仍未

见相关文献报道. 为此, PCB能否像CCB那样发

挥抗肿瘤的作用, 其抗肿瘤的可能机制是我们

研究的着眼点. 

1  材料和方法

1.1 材料 PCB购自辉瑞制药; 高糖DMEM培养

基和胎牛血清购自Gibco公司; 四甲基偶氮唑

盐(MTT)及二甲基亚砜(DMSO)购自Amersco; 
Trizol及琼脂糖购自Invitrogen; RT-PCR试剂盒、

Marker购自TaKaRa; TUNEL试剂盒购自Pro-
mega; β-actin、COX-2引物由上海生工合成; 所
用仪器包括C1000核酸扩增仪、酶标仪、电泳

槽(Bio-Rad, 美国). 
1.2 方法

1.2.1 细胞系和细胞培养: 在含有50 mL/L CO2 
37  ℃  95%湿度培养箱中培养 .  培养液为含 
100 mL/L胎牛血清和双抗(100 U/mL青霉素和

100 U/mL链霉素)的高糖DMEM培养基. 当细胞

融合90%时, 用0.25%胰酶消化传代, 对数生长期

的细胞为实验对象. 
1.2.2 PCB药液配置: PCB用高糖DMEM稀释为不

同浓度, 针式过滤后, 4 ℃保存. 
1.2.3 MTT法检测药物对细胞抑制率: 细胞接种

于96孔板中(5×103/孔). 贴壁24 h后, 分别加入

含有不同浓度(0、10、40、160、320、640、
1 000 μmol/L)PCB孵育, 分别加入MTT, 再孵育4 
h, 弃去孔内液体, 加入二甲基亚砜, 在酶标仪490 
nm波长处检测各孔吸光度(A)值, 抑制率 = (1-实
验组A/对照组)×100%. 
1.2.4 TUNEL法检测细胞凋亡: 细胞接种于24孔
板, 贴壁后分别用不同浓度(0、10、40、160、
320、640、1000 μmol/L)PCB孵育. 48 h后弃去

孔内培养液, 按照TUNEL试剂盒方法操作, DAB
显色后镜下观察并照相. 
1.2.5 RT-PCR法检测COX-2表达: 细胞接种于

6孔板中, 贴壁后分别用1/2 PCBIC50孵育48 h. 
收获细胞1×106, TRIzol法提取RNA后反转录

为cDNA, 反转录体系为: 5×PrimeScript Buffer  
5 μL, PrimeScript Enzyme MixⅠ1.25 μL, Oligo 
dT primer 1.25 μL, Random 6 mers 5 μL, RNA 
500 ng, dd H2O(免酶)补齐至25 μL. PCR反应体

系: TaKaRa Ex Taq 0.125 μL, 10×Ex Taq Buffer 
2.5 μL, MgCl2 0.5 µL, dNTP Mix 2 µL, cDNA  
1 μL, Primer forward 1 μL, Primer reverse 1 μL, dd 
H2O补齐至25 μL. COX-2引物(上游: 5'-TCCA-
GATCACATTTGATTGACAG-3', 下游: 5'-TGT-
GGGAGGATACATCTCTCC-3'); β-actin为内参

(上游: 5'-GGACTTCGAGCAGGAGATGG-3', 下
游: 5'-GCACCGTGTTGGCGTAGAGG-3'). PCR
产物扩增条件为: 94 ℃ 5 min; 94 ℃ 30 s, 60.5 ℃ 
30 s, 72 ℃ 1 min, 35个循环; 72 ℃ 5 min. COX-2
扩增产物440 bp, β-actin产物322 bp. 电泳后凝胶

成像仪紫外成像, Quantity One软件行灰度扫描. 

■相关报道
刘江伟等学者研
究发现, COX-2在
胰腺癌中的表达
率为74.5%, 认为
COX-2可能在胰
腺癌的发生、发
展及肿瘤的浸润
和转移中其重要
作用, COX-2的过
表达可能是反映
胰腺癌预后的有
用指标.



图  1  帕瑞昔布对人胰腺癌细胞株IC50值.
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统计学处理 所得数据采用SPSS17.0软件分

析. 计量资料以mean±SD表示, 多个样本比较

采用单因素方差分析, 两样本均数采用t检验, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 PCB对细胞增殖的影响 随着药物浓度升高

和时间延长, 2种细胞活性均明显下降, 2种细

胞对PCB的反应稍有不同, BxPC-3、AsPC-1的
IC50分别为400.98 μmol/L、256.3 μmol/L. 2种
细胞IC50值如图1.
2 .2  T U N E L法检测P C B对细胞凋亡的影响 
BxPC-3、AsPC-1细胞正常对照组、PCB干预

BxPC-3、AsPC-1细胞组凋亡率分别为: 5.35%
±0.92%、17.52%±0.75%、2.44%±0.57%、

20.35%±0.78%, 干预组与对照组比较, 差异有

统计学意义(P <0.05, 图2). 
2.3 RT-PCR检测COX-2表达变化 COX-2的表达

明显下调, 结果见图3, 表1.

3  讨论

PCB是选择性COX-2抑制剂, PCB在癌症领域的

研究尚属空白, 其大部分的研究都立足于其极

强的术后镇痛作用[10,11], 而COX-2抑制剂CCB早
已成为肿瘤界研究的热点. 很多学者[12-21]的研究

证明COX-2抑制剂在肿瘤进展过程中发挥重要

作用, 其具体机制尚未阐明. 
胰腺癌发病后病情隐匿, 早期诊断极为困

难, 很多患者晚期时才有明显症状, 且很多药物

耐药成为胰腺癌治疗的难点[22]. COX-2抑制剂有

望被应用于抗肿瘤药物的范围内. 国内学者[23-28]

研究发现, COX-2在胰腺癌中的表达率为74.5%, 
认为COX-2可能在胰腺癌的发生、发展及肿瘤

的浸润和转移中起重要作用, COX-2的高表达可

图  2  TUNEL法检测帕瑞昔布对细胞凋亡的影响(×200). 
A: BxPC-3细胞对照组; B: BxPC-3细胞帕瑞昔布组; C: 

AsPC-1细胞正常组; D: AsPC-1细胞帕瑞昔布组.

A

B

D

C

■创新盘点
新型COX-2抑制剂
帕 瑞 昔 布 在 胰 腺
癌 中 的 研 究 并 探
讨 其 可 能 机 制 是
本文的一大亮点.

表  1  BxPC-3、AsPC-1 2种细胞RT-PCR灰度值比较

           实验组       对照组

BxPC-3细胞 0.161±0.171a 1.011±0.774

AsPC-1细胞 0.171±0.017a 0.863±0.036

aP<0.05 vs  对照组.
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能是反映胰腺癌预后的有用指标. COX-2在胰腺

癌组织中高表达, 而在相邻正常组织中不表达, 
其高表达均与胰腺癌细胞增殖、血管生成、抗

凋亡有关. 我们曾将CCB与顺铂联合作用于胰

腺癌BxPC-3, 可明显抑制细胞的增殖, 诱导细胞

凋亡并增加胰腺癌细胞对化疗药物的敏感性. 
本研究应用PCB处理胰腺癌细胞, 发现其增殖抑

制, 凋亡增加. 
COX-2的过度表达具有以下作用: (1)刺激

肿瘤细胞的增殖; (2)抗凋亡; (3)促进肿瘤血管形

成; (4)促浸润和转移. 因此, COX-2抑制剂是抗

胰腺癌很有潜力的药物之一. 
本研究中PCB的应用验证了在体外细胞水

平上抑制细胞增殖, 并诱导细胞凋亡, 这种作用

的可能机制是抑制了COX-2的表达, 从而发挥重

要作用. 还有很多分子机制是在整个肿瘤发生

发展过程中COX-2表达产生了重要影响. 故此, 
对于COX-2抑制剂在肿瘤中的重要作用还有待

进一步从体内试验证明. 
PCB不仅有强大的镇痛作用, 尤其是外科手

术后的镇痛, 而且为胰腺癌的治疗提供了新希

望, 本研究为PCB治疗胰腺癌提供理论依据. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.


