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2.2 流式细胞仪检测细胞周期分布 塞来昔布
组、PDTC 组及塞来昔布+PDTC 组分别作用 48 h 后，
CNE-2Z 细胞的细胞周期分布见表 2。塞来昔布+

PDTC组G0/G1期细胞比例明显增高，细胞呈现G0/G1

期阻滞，抑制效果更显著，差异有统计学意义 (P<

0.05)。

2.3 免疫细胞化学检测NF-κB和COX-2蛋白的
表达 NF-κB和COX-2在各组CNE-2Z细胞表达呈
阳性，分别在细胞核和细胞浆有黄色颗粒。与对照
组、塞来昔布组、PDTC 组比较，塞来昔布+PDTC 组
NF-κB、COX-2的表达明显降低，差异有统计学意义
(P<0.05)。各组免疫组化染色评分见表3。

2.4 Western blot法检测Caspase-3蛋白的表达 塞
来昔布组、PDTC组和塞来昔布+PDTC组与对照组比
较，Caspase蛋白表达增高，差异有统计学意义(P<0.05)；
塞来昔布+PDTC组与单独用药组比较，Caspase-3表达
增高更显著，差异有统计学意义(P<0.05)，见图1。

3 讨 论

鼻咽癌的发生、发展、转移与多种细胞因子相关，如
COX-2、NF-κB等在鼻咽癌细胞中的表达与细胞的生
长增殖及凋亡等均有相关性[4-5]。本实验采用塞来昔布
与PDTC联合作用于鼻咽癌CNE-2Z细胞，与单用一药
比较，其抑制生长增殖作用更显著。NF-κB具有抑制细
胞凋亡和参与调控细胞周期的双重功效，其抑制细胞凋
亡可能是通过诱导阻止凋亡进程的基因表达来实现，
包括Bcl-2家族的成员、细胞凋亡抑制蛋白(IAP)家族

等[6]。有研究在22只人乳腺导管癌裸鼠的肿瘤组织中
检测 NF-κB、Caspas-3 的表达，结果显示 NF-κB 与
Caspas-3蛋白表达呈负相关。其机制可能是各种凋亡
相关因子作用于Caspas-3的前体，使前体转化为有活
性的Caspase-3，激活了DNA酶，导致细胞核内染色体
聚集、断裂或细胞骨架降解，从而引起细胞凋亡[7]。

本实验结果显示塞来昔布、PDTC单独应用可以
抑制鼻咽癌CNE-2Z细胞的生长增殖，表现为CNE-2Z

细胞 G0/G1 期细胞增多，S 期及 G2/M 期细胞减少，
CNE-2Z细胞生长过程明显受阻于G0/G1期。塞来昔布
与PDTC联合应用后细胞生长过程受阻于G0/G1期更显
著。免疫细胞化学染色实验中，Cox-2、NF-κB表达阳
性，二药联用比单独应用一种药物其表达降低更明
显。从蛋白水平分析，二药联用后 Caspase-3 表达升
高，可能是通过Cox-2、NF-κB途径抑制了鼻咽癌细胞
的生长增殖，促进了细胞凋亡[8]。NF-κB是一种重要
的多功能核转录因子，是由 p65和 p50构成的杂二聚
体，参与真核细胞凋亡相关基因的转录与表达，其抑
制细胞凋亡的作用可能与凋亡相关抑制蛋白家族中
某些成员有关，抑制NF-κB活性可以诱导家族中某些
因子的表达变化，从而促进Caspase-3表达，发挥抗凋
亡作用[9]。

本实验提示 Cox-2 抑制剂塞来昔布联合 NF-κB

抑制剂吡咯烷二硫氨基甲酸对人鼻咽癌细胞株
CNE-2Z生长增殖有抑制作用，其协同促进人鼻咽癌
细胞株CNE-2Z凋亡机制有待进一步研究。随着更多
相关实验的进行，塞来昔布、PDTC的作用机制会更加
明确，它们将成为很有前景的抗肿瘤药物。
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图1 各组细胞Caspase-3的表达

注：1~4泳道分别为对照组、塞来昔布组、PDTC组和塞来昔布+PDTC组。

表2 流式细胞仪检测CNE-2Z细胞周期的变化(n=3，%，x-±s)

组别

对照组

塞来昔布组

PDTC组

塞来昔布+PDTC组

F值

P值

G0/G1期

66.84±5.21

81.66±7.80

80.54±5.14

92.52±4.68

9.75

<0.05

S期

21.11±2.21

8.72±1.22

9.87±2.13

4.39±1.92

41.76

<0.05

G2/M期

12.05±1.73

9.62±1.06

9.59±1.44

3.09±1.18

23.36

<0.05

表3 各组细胞中NF-κB、COX-2免疫组化染色和组织学评分(分，x-±s，n=12)

组别

对照组

塞来昔布组

PDTC组

塞来昔布+PDTC组

F值

P值

NF-κB

2.76±0.53

2.13±0.46

1.86±0.35

1.08±0.31

32.70

<0.05

COX-2

2.56±0.43

1.55±0.29

1.97±0.32

1.17±0.28

37.89

<0.05
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