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尼美舒利对人胃癌细胞株 SGC一7901增殖和凋亡的影响 

谯 敏 ，高 青 ，王丕龙 ，张俊文 

(重庆医科大学临床学院消化内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：体外研究尼美舒利对人胃癌细胞株 SGC一7901增殖的影响，并探讨其可能的作用机制。方法：采用MTT法、 

流式细胞仪(FCM)、电镜等技术，体外研究尼美舒利对人胃癌细胞株SGC一7901增殖和影响及可能的机制。结果：MTrr显示 

尼美舒利(12．5--400／maol／L)呈时间一剂量依赖方式抑制人胃癌细胞株SGC一7901的增殖。FCM显示，DNA直方图上出现 

典型的亚二倍体“凋亡峰”。S期、G2／M期细胞比例升高，G 期细胞比例下降，阻止细胞周期的进展。电镜下见典型的细胞凋 

亡形态特征：细胞核染色质致密浓缩 凋亡小体形成等。结论：尼美舒利体外能显著抑制人胃癌细胞株 SGC一7901生长，可能 

与诱导细胞凋亡阻止细胞周期进展有关。 
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Effects of nimesul ide on prol iferation and apoptosis of 

human gastric carcinoma ceIls SGC一7901 

Q oMin，et al 

(Department of Gastroenterology，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the effects of nimesulide on proliferation and apoptc~is of human gastric carcinoma cells SGC一7901 in 

vitro，and provide an experimental basis for clinical application．Methods：Proliferation of human gastric carcinoma  cells SGC 一7901 

WaS assessed by MTT。and apoptc~is WaS detected by transmission electron microscope and flow cytometry．Results：Pmliferation of 

SGC一7901 WaS inhibited significantly by nimesulide(range from 12．5 to 800／anol／L)in a dosage—dependant ITlanner(P<0．05)． 

Under transmission electron microscope and fluorescent microscope，some SGC一790 1 cells undergo a typical apoptc~is after 4 days in— 

cubation with nimesulide．There is an apoptc~is peak．Conclusion：Nimesulide can suppress proliferation of SGC一7901 cells，which 

ma y be related to the mechanism of inducing cell apoptmis and preventing development of cell cycle． 

【Key words】SGc一7901；Nimesulide；Apopmsis；Proliferation 

流行病学资料显示：在很多 胃癌组织中还氧化 

酶 一2(Cyclooxygenase一2，COX一2)呈高表达状态， 

与胃癌的发生发展有密切的关系。长期服用 COX 

一 2抑制剂可降低 胃癌的发病危险性 ，具有一定的 

化学预防作用[ ，2l。近年来，选择性环氧化酶一2抑 

制剂的抗肿瘤作用日益引起重视。尼美舒利是一种 

人工合成的环氧化酶 一2特异性抑制剂，为磺酰胺 

类消炎镇痛药，能抑制炎症组织内前列腺素的合成， 

而不抑制胃黏膜内前列腺索的合成，因而能缓解炎 

症症状，对胃及十二指肠等的不 良反应则较轻。本 

研究通过 MTT、流式细胞仪、电镜等检查，观察体外 

作者介绍：谯 敏(1977一 )，女，博士 

主要研究方向：胃肠疾病。 

尼美舒利对人胃癌细胞株 SGC一7901的作用，并探 

讨其可能的作用机制，为临床上开辟新的抗癌途径 

提供实验室依据。 

1 材料和方法 

1．1 人胃癌细胞株 SGC一7901 

购自重庆医科大学医学超声工程研究所，置于RPM1～ 

1640培养基中，3712、5％coe孵箱内培养，取对数生长期细 

胞实验。 

1．2 主要试剂 

尼美舒利(Nimesdlide，购自Sigma公司)，RPM1—1640 

培养基、小牛血清、MTT(Fluka公司)。 

1．3 尼美舒利对SGC一7901细胞增殖的抑制 

将对数生长期 SGC一7901细胞制备成5 X 104／ml的细 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重庆医科大学学报 204)4年第29卷第 5期 f Journal ChcngqingMedical University 20Iu vof 291'4o s) 一 655 

胞悬液．接种于96孔培养板中 每孔200yI，于37℃，5％cch_ 

的培养箱中培养 24h后换上含寿不同浓度尼美舒剥(I! ． 

25，50 100，200，41X)tmKJl／L)的培养液 每个药物谁度设3 

个复孔．设不接种细胞的空白对照和只J】口等体积蒲剖DMSc) 

的对照组 ~)-Y,II继续培养2，3，4．5天 每孔分别加人0 5％ 

M7～1(5mg／n~D201 cl，37℃孵育 4h后齐去上清．每孔均加  ̂

二甲基亚砜 1001 l，轻微振荡使紫蓝邑沉淀溶解 用酶标仪 

测定490ran波长处的吸光度值(A1．计算尼蓑舒利对s( 

7901细胞增殖的抑制率(m)以及中敬浓度 并在倒置显谶 

镜下观察经尼美舒利作用后的s( 790 L细胞形惑 

抑制率(％)=(I一试验孔 A，对照组A1· 100一 

1 4 透射电镜 

收集中教浓度尼美舒利处理后的细胞，制成趟薄切片． 

拘檬酸铅染色，透射电镜观察细胞超徽结构的变化并摄片。 

l 5 流或细胞仪(FCM)蛙剥 

将 90,,m／-d，I．尼美舒利处理4天后的实骑纽细胞和对照 

组细胞制哦单细胞悬液．加4V预冷无水乙醇21t ．固定 l2}1 

以上：PBS洗涤2次 加 l·轱RNA酶 l 川．37℃艰浴中孵育 

30mln。加^1OlI，c】PI(终浓度为5( tg／m1)，室温孵育20rain． 

计数 54)000个以上细胞．低于( 期DNA音量的亚二倍体细 

胞群体为橱亡细胞．j主}行细胞周期分析． 

I 7 统计学分折 

采埔Ga．5哥戋件对数据进行配对 幢验 

2 结 果 

2 1 尼戋舒利对s( 790I细胞增殖的作用 

各种浓度的尼美舒利均可抑制 (、 7901细 

胞的生长增殖，第2，3．4天随药物浓度的增大．作用 

时间的延长抑制作用更明显，呈时间一剂量依赖方 

式一第5天抑制作用下降 不同浓度尼美舒利作用 

不同时间对 一7901细胞的增殖的影响见周 1， 

其中第4天抑制作用最明显．12．5Vmol／L浓度的尼 

美舒利即可抑制 SGC 7901细胞的生长增殖(P< 

0．0I]，由此推测出中效浓度(I( )值为如90ym( ／ 

L。不同浓度尼美舒利作用4天后对s( ’7901细 

胞的增殖的影响见表1。 

2．2 倒置显微镜下观察对 SGC 79{ll细胞形态： 

在正常培养情况下 s(；(，-790l细胞形态生K 

良好．表现为梭形或多角形 经尼美舒利处理后，出 

现细胞变小、变圆．部分细胞脱落飘浮于培养基中 

并随尼美舒利作用时间的延}乏，剂量的增大．其飘浮 

细胞电增多 

2．3 透射电镜观察细胞凋亡 

尼美舒利(90vmol／L)作用4天后，部分SGC 

7901细胞体积明显缩小，细胞表面微绒毛显著减少 

甚至消失：细胞膜上出现一些小泡：胞浆内结构密度 

增大，胞质肿胀．内质阿和线粒体等细胞器可辨认． 

其数目减少。细胞核固缩．核膜皱褶完整，核内染色 

质浓集成块，有的呈月牙状，边集在核膜下 可见一 

由膜状物包裹的小体，内含残存的染色质和退变 

的细胞器 凋亡小体形成(图2) 

表 1 不同浓度尼美舒利对 

5C47—7901细胞的抑制率 =3． ± ) 

尼美舒利浓度(Imlol／[．) 7901抑制率(％ 

25 I)I) 

5￡l Uf) 

1【)(】fHI 

20(】1H} 

40{)O0 

25．5=6．30 

33 5±5 29 

45 4±3 75 

55 2±3 90 

89 7=0 92 

子组抑制率与对照组相比均有．P<O 0 

Cel1 death rates 

第2灭 

第3天 

第3灭 

第4灭 

nimesulide(mo1． L 

图I 不浓度尼美舒利作用不同时间对 

蛳c一790I细胞的增殖的影响 

图2 90／Ln1 )【／1 尼美舒利作用 4天后 s( 7901细胞凋亡 

形态 5000 

1 4 流式细胞仪硷剥 

30／tmol／L尼美舒利 (中效浓度 的 I )作用 

s( 790l细胞4天后．流式细胞仪 DNA直方图 

出现典烈的越二倍体捅亡峰，胃癌细胞橱亡率为 
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l0．12％。SGC一7901细胞的细胞周期变化明显， 

G0／G1，期细胞从 66．80％下降到 49．75％，S期细胞 

与对照相比从 25．4l上升到 44．65％，G2／M期细胞 

从 7．79％下降到 5．59％，说明尼美舒利主要引起 S 

期细胞堆积，阻止细胞周期的进展。 

3 讨 论 

COX一2是一种诱导型酶，静息状态下不表达， 

难以检测到。当细胞接受到相应的刺激后才开始迅 

速合成升高。研究表明，在胃癌组织和癌前病变的 

腺瘤或增生性组织中，均发现 CO X一2的表达明显 

增高。Murata H等 采用 Western印迹方法检测 

l5例胃癌的CO X一2水平，发现66．7％病例癌组织 

的CO X一2水平明显增高。Ristimaki等 J采用 

Northern blot法检测了 l2例胃腺癌活标本的 CO X 

～ 2，结果发现胃癌组织 CO X一2mRNA水平明显高 

于正常胃粘膜。免疫组化检测发现 CO X一2蛋白局 

限于细胞质和过度增殖的腺体，但在周围间质细胞 

及胃粘膜的正常腺管未见表达。目前认为 CO X一2 

的致癌机制可能包括：诱导癌前物质的活化_5 ；诱 

导肿瘤血管生成[ ， ]；抑制凋1~Cs,93；增加肿瘤发生 

和侵袭的能力[ 0 ；免疫抑制[̈]等。因此以 CO X一2 

为靶向的肿瘤治疗很有可能是一种较特异而有效的 

治疗方法。 

尼美舒利是一种选择性 CO X一2抑制剂。有研 

究认为尼美舒利通过选择性抑制环氧化酶 一2的活 

性，导致 PGE2生成减少，削弱其对 T细胞 、自然杀 

伤细胞活性的抑制，起动细胞免疫监视作用，帮助清 

除新生细胞[12]。Zhu等[13]在体外研究中发现，环氧 

化酶抑制剂能抑制胃癌细胞生长，诱导其调亡，存在 

剂量和时间的依赖关系，对细胞周期无影响。但有 

研究认为：体外尼美舒利对肿瘤细胞的作用不是诱 

导细胞凋亡，而是通过阻滞细胞周期的进展，使细胞 

在 S期或 G2／M期堆积，在高浓度时直接导致细胞 

死亡，并认为这与肿瘤细胞体外长时间接触环氧化 

酶抑制剂有关。 

本研究经 MTT试验，证实体外尼美舒利对 

SGC一7901的增殖有抑制作用，其抑制率与尼美舒 

利的浓度和作用时间有相关性。这为临床上使用选 

择性CO X一2抑制剂作为抗癌药物提供了实验室的 

依据，从而避免长期使用非选择性 CO X抑制剂所导 

致的胃肠道的副作用。流式细胞仪显示，经尼美舒 

利处理后，细胞周期发生变化，Go／G 期细胞减少，S 

期、G2／M期细胞增多。而肿瘤细胞的 Gn期细胞是 

肿瘤复发的根源，处于 DNA复制前期阶段的 G 期 

细胞的减少会导致细胞增殖的抑制 ，提示尼美舒利 

对 SGC一7901增殖的抑制主要作用于 Go／G 期、阻 

滞细胞周期的进程。目前对细胞凋亡的检测方法较 

多，迄今为止，观察细胞超微结构的改变仍是确定细 

胞形态的最可靠的方法之一l1 。此外应用流式细 

胞术检测细胞凋亡也具有很高的灵敏性 ，并能进行 

凋亡细胞的定量分析[15 J。本研究将这二种方法结 

合：发现尼美舒利能诱导 SC,C一7901细胞凋亡。但 

这种诱导细胞凋亡的机制还不十分清楚，有待于进 

一 步的研究。 

总之本文研究证实，尼美舒利在体外能有效抑 

制胃癌细胞株增殖，这无疑将开拓选择性 CO X一2 

抑制剂的应用前景。因而深入研究其作用机理和体 

内抗癌理想剂量，以求提高疗效，减少药物的副作 

用，将有重大的临床意义。 
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认为，在产后卫生保健服务中有关盆肌保健操的宣 

传教育亟待重视和加强。应大力普及盆肌保健操 ， 

通过锻炼耻骨尾骨肌(PC肌)的强度，以加强盆底肌 

肉张力。 

妇女产后有对即将承担母亲角色的压力，因分 

娩、哺乳和照顾婴儿造成的疲劳以及生活重心向孩 

子的转变，这些都削弱了妇女产后对盆肌保健操锻 

炼的重视程度。本调查中，产后仅 l1．8％妇女经常 

锻炼盆肌。故而需要对她们予以积极鼓励，让他们 

充分理解盆肌锻炼的重要性，掌握技巧，且感知到了 

练习的益处，才能使她们坚持锻炼，并最终成为她们 

长期甚至终身的自我保健手段。 

3．3 盆肌保健操 

(1)开始练习时应循序渐进，尤其是第 1周，因 

过多的用力收缩耻尾肌会使该肌酸痛乏力，动摇孕 

产妇坚持下去的信心。Amoid Kegel认为每天练习 

2～3个 15min，每次有 80～100次肌肉收缩已足够 

达到锻炼的目的。(2)在练习中持续收缩的时间延 

长比同样时间内的多次短促的收缩更有效，对此亦 

应遵守循序渐进的原则。(3)指导妇女正确进行盆 

肌保健操锻炼是难点。练习时应尽可能的收缩盆底 

肌，避免收缩大腿肌肉，因这些辅肌的收缩只会增加 

体力的消耗，使肌肉酸胀不适，而并不能使盆底肌得 

到有效的锻炼。简捷有效的方法是就在妇检之后指 

导她做缩肛或憋尿的动作，直到正确掌握动作要 

领_4]。总之，盆肌保健操对维护女性生殖健康非常 

重要，其收效的关键是坚持长期锻炼。我们建议应 

将妇女 PC肌强度的检测及指导妇女正确锻炼盆肌 

作为产后保健的内容之一。 
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