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摘  要：塞来昔布是一种特异性环氧化酶-2 抑制剂，具有抗炎、镇痛和退热作用。近年来，塞来昔布的抗肿瘤作用受到广泛

关注，已被应用于消化道肿瘤、乳腺癌、肺癌、肝癌、前列腺癌等的化学辅助治疗和放射治疗增敏。综述了塞来昔布的抗肿

瘤效应，并总结了其作用机制，如抑制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、抑制肿瘤新生血管生成、诱导肿瘤细胞分

化、诱导肿瘤细胞凋亡、调节肿瘤免疫、逆转肿瘤细胞的多药耐药性，以期为塞来昔布的深入研究和临床肿瘤防治提供用药

参考。 
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Research progress on anti-tumor effect and its mechanism of celecoxib 
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Abstract: Celecoxib is a specific cyclooxygenase-2 inhibitor, and has anti-inflammatory, analgesic, and antipyretic effects. In recent 

years, the antitumor effect of celecoxib has received extensive attention, and has been applied to adjuvant chemotherapy and 

radiotherapy for gastrointestinal cancer, breast cancer, lung cancer, liver cancer, prostate cancer, and so on. This article reviews the 

antitumor effect of celecoxib and summarizes its mechanism, such as inhibiting tumor cell proliferation, inhibiting tumor cell invasion 

and metastasis, inhibiting tumor angiogenesis, inducing tumor cell differentiation, inducing tumor cell apoptosis, regulating tumor 

immunity, and reversing multidrug resistance of tumor cells, in order to provide drug reference for further research and clinical tumor 

prevention and treatment of celecoxib. 
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癌症已成为威胁全球人类健康的重大公共卫

生问题，其发生率、死亡率呈不断上升的趋势，预

计 2040 年全球将有 2 840 万例新发癌症患者，比

2020 年增长 47%[1]。在人口老龄化进程加快和生活

方式转变的影响下，我国癌症的防治形势依然十分

严峻，原有主要高发癌症尚未有明显下降趋势，西

方国家高发的大肠癌、前列腺癌和女性乳腺癌的负

担不断增加[2]。目前，化疗仍是肿瘤临床治疗的主

要手段，然而化疗易产生多药耐药性，对肿瘤组织

缺乏靶向性，具有不可忽视的不良反应，极大地影

响了患者的临床疗效。研发高效低毒的新型抗肿瘤

药物、提升患者的生存质量、降低肿瘤患者病死率

已迫在眉睫。 

环氧化酶-2（COX-2）是一种诱导型表达的蛋

白酶，在正常组织中几乎不表达，但在许多肿瘤细

胞中过度表达，如肺癌、乳腺癌、胃癌、胰腺癌、 
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结直肠癌、前列腺癌和头颈部肿瘤等。COX-2 与肿

瘤的发生、发展和侵袭转移密切相关，抑制肿瘤

COX-2 的表达可发挥良好的抗肿瘤效应[3]。塞来昔

布是一种特异性 COX-2 抑制剂，具有抗炎、镇痛和

退热作用，迄今已有 20 多年的临床应用史。近年

来，塞来昔布的抗肿瘤作用日益受到广泛关注，已

被广泛应用于消化道肿瘤、乳腺癌、肺癌、肝癌、

前列腺癌等的化学辅助治疗和放射治疗增敏，其抗

肿瘤活性成为近年研究的热点[4]。本文综述了塞来

昔布的抗肿瘤效应，并总结了其作用机制，如抑制

肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、抑制肿

瘤新生血管生成、诱导肿瘤细胞分化、诱导肿瘤细

胞凋亡、调节肿瘤免疫、逆转肿瘤细胞的多药耐药

性，以期为塞来昔布的深入研究和临床肿瘤防治提

供用药参考。 

1  抑制肿瘤细胞增殖 

恶性肿瘤的发生发展与肿瘤细胞增殖密切相

关，抑制肿瘤细胞增殖是多数药物抗肿瘤的主要策

略。COX-2 过表达可增加肿瘤细胞内前列腺素 E2

（PGE2）的合成，PGE2 诱导细胞增殖并刺激 Bcl-2

蛋白表达，后者可抑制细胞凋亡，使肿瘤细胞的增

殖与凋亡失衡，从而促进肿瘤的发生发展[5]。文斌

等[6]以人结肠癌细胞 HT29、SW480 细胞为研究对

象，从细胞周期、自噬角度研究了塞来昔布抑制细

胞的增殖机制，结果表明塞来昔布（10、20、40、

60、80 μmol/L）可以明显抑制人结肠癌细胞的增殖，

且呈剂量相关性，机制与调控自噬相关蛋白 LC3 表

达和调控细胞凋亡相关蛋白（促进促凋亡蛋白包括

Bax、细胞色素 C 和 Caspase-9 的表达，抑制抗凋亡

蛋白 Bcl-2 的表达）有关。塞来昔布还可以通过抑

制 p21、Ki-67 对口腔鳞状上皮细胞癌发挥抑制增殖

和诱导凋亡的作用[7]。Shan 等[8]研究结果表明塞来

昔布可通过降低 FAK 和 Cx34 蛋白表达抑制舌黏膜

癌模型大鼠口腔表皮细胞的增殖。Dai 等[9]研究发现

塞来昔布（10、20、50、100 μmol/L）可以明显抑制

肝癌细胞 Huh-7 的增殖，且呈剂量相关性，采用基

因芯片法鉴定塞来昔布治疗后的差异表达基因，发

现 PNO1 基因可能是塞来昔布发挥抗肝癌细胞增殖

的潜在靶点。研究还发现塞来昔布（20、40、80、

160 μmol/L）可明显抑制乳腺癌 MCF-7 细胞增殖，

且呈剂量相关性，作用机制可能与上调 BCRA1、

Caspase-3、p53 表达相关[10]。塞来昔布（20、40、

60、80、100 μmol/L）可以抑制胆囊癌 EHGB-1、

SGC-996 细胞增殖和 G0/G1 期周期阻滞，并通过剂

量相关性方式下调 p-ERK、上调 p-JNK 和 p-P38 的

表达[11]。孙丹等[12]以人胃癌 SGC-7901 细胞为研究

对象，不同浓度的塞来昔布（12.5、25、50、75 μmol/L）

作用于 SGC-7901 细胞不同时间后，对胃癌细胞生

长的抑制作用呈剂量相关性，可能通过下调 NHE1

表达和降低细胞内 pH 值实现。 

2  抑制肿瘤细胞的侵袭和转移 

侵袭、转移是恶性肿瘤的两大重要特征，也是

临床肿瘤治疗失败的主要原因。针对肿瘤侵袭转移

机制，研发高效低毒的药物是目前抗肿瘤研究的重

要课题之一。上皮间质转化是上皮细胞向间质细胞

表型转变的生物学过程，是上皮肿瘤细胞获得侵

袭、转移能力的来源，在肿瘤转移过程中发挥重要

作用。该过程伴随上皮细胞标志分子 E-cadherin 等

表达水平的下降，间质细胞标志物 vimentin 等表达

上升 [13]。Tai 等 [14]研究结果表明塞来昔布（10 

μmol/L）可通过调控 COX-2/PGE2/EP2/p-Akt/p-ERK

通路，上调 E-cadherin 表达，抑制肝癌细胞的侵袭、

转移。塞来昔布（60 μmol/L）还可通过上调 miRNA- 

145 和下调转化生长因子 β 受体 2 和 Smad3 的表达

抑制上皮间质转化过程，发挥抑制膀胱癌侵袭转移

的作用[15]。此外，肿瘤细胞外基质和基底膜的降解

是肿瘤细胞侵袭转移的关键。基质金属蛋白酶

（MMP）可以降解细胞外基质中的各种蛋白成分，

破坏肿瘤细胞侵袭的组织学屏障，在肿瘤侵袭转移

中发挥关键作用。Zhang 等[16]研究表明塞来昔布

（100 mmol/L）可明显降低卵巢癌细胞的侵袭能力，

其机制与调控 PGE2/NF-κB 通路，下调 MMP-2、

MMP-9 表达有关。同样，在肝癌 HepG2 细胞中不

同剂量塞来昔布（12.5、25、50、100 μmol/L）的干

预与 MMP-2、MMP-9 蛋白表达之间呈剂量和时间

相关性减少而抑制肝癌细胞转移[17]。 

3  抑制肿瘤新生血管生成 

肿瘤新生血管系统在肿瘤生长和转移中起着

重要的作用。新生血管为肿瘤提供营养，排出代谢

产物，并为肿瘤细胞进入循环、发生可能的血行扩

散和远处转移提供条件。肿瘤细胞分泌的血管内皮

生长因子、血管生成素等，可以促进肿瘤部位血管

的生成[18]。控制肿瘤血管的生成也是肿瘤治疗的一

种有效策略。塞来昔布具有明显的抗血管生成作

用，可以明显降低子宫肌腺症小鼠组织中血管内皮

生长因子的表达[19]。有研究通过体外实验证实 5 
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mg/kg 剂量的塞来昔布 ip 荷瘤小鼠后可通过调控

ERK1/2 MAPK 信号通路降低血管内皮生长因子的

表达，抑制肿瘤新生血管生成，从而发挥抗卡波西

肉瘤转移的作用[20]。在人的黑色素瘤SK-MEL-28细

胞系中，塞来昔布（50 nmol/L）可通过降低 NF-κB

表达和 Caspase-8/Caspase-3 活性，抑制小眼畸形相

关转录因子和酪氨酸酶的活性，调控 PI3K/Akt 信号

通路，发挥增强曲美替尼抑制黑色素瘤血管生成的

作用[21]。此外，国内学者研究还发现 50 mg/kg 塞来

昔布 ig 给药联合运动干预能够抑制人结肠癌小鼠

移植瘤的发生发展，可显著提高小鼠生存率。在抑

制血管内皮生长因子、内皮糖蛋白标记的肿瘤微血

管密度抗新生血管形成方面发挥协同效应[22]。余杨

等[23]使用 50 mg/kg 塞来昔布 ig 给药联合舒尼替尼

干预肾癌小鼠模型后，进行免疫荧光染色成像，观

察血管管腔形成数和管腔形成长度，结果塞来昔布

联合舒尼替尼能抑制肾癌细胞的血管生成和细胞

增殖，缩小肾癌小鼠的瘤体体积，减缓肿瘤生长和

转移。 

4  诱导肿瘤细胞分化 

肿瘤细胞通常呈现异常分化的特点，在分化诱

导剂的作用下，去分化的肿瘤细胞可被诱导，并且

重新向正常细胞分化，生物学特性逐渐向正常细胞

靠拢，从而使肿瘤细胞失去无限增殖的能力，甚至

转变成正常细胞。肿瘤的诱导分化研究一直是肿瘤

治疗研究领域行之有效的手段之一。塞来昔布（10、

20、40 μmol/L）处理结肠癌干细胞 SW480、HT29

后，Wnt 信号通路中的 β-连环蛋白（β-catenin）表

达降低、磷酸化 β-catenin 表达上调，分化指标黏蛋

白 2（Muc2）、绒毛蛋白（villin）的表达增加，细胞

在行为学上的成球能力和克隆形成能力明显降低，

提示塞来昔布具有通过调控 Wnt 通路促进结肠癌

干细胞向成熟分化的能力[24]。国外研究发现，塞来

昔布（10、20、30、40 μmol/L）可诱导白血病细胞

分化，上调 CD15、CD41a、CD61 等分化标志物，

其机制可能与其靶向 c-Myc 基因、上调 p27、下调

PCNA 和 cyclin D1 等关键分子表达有关[25]。 

5  诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是一种细胞自发性的程序性死亡的

过程，与肿瘤的发生发展密切相关。通过诱导细胞

凋亡抑制肿瘤发展已成为肿瘤治疗的重要策略。目

前已知的细胞凋亡的发生主要有 3 种途径：死亡受

体活化、线粒体损伤和内质网应激。田哲源等[26]研

究显示塞来昔布（2、4、6、8、10、12 μmol/L）可

能通过调控 Akt/NF-κB 信号通路和抗凋亡蛋白

survivin 促进人急性单核细胞白血病 THP-1 细胞的

凋亡，并将细胞阻滞于 G0/G1期，抑制 THP-1 细胞

的增殖。陆英等[27]研究发现塞来昔布（20、40、80 

μmol/L）影响急性髓细胞白血病 HL-60、HL-60A 细

胞的凋亡，塞来昔布作用后，cleaved Caspase-3 和

cleaved PARP 的蛋白水平增高，提示该凋亡作用是

通过 Caspase 途径介导，且抑制作用呈浓度和时间

相关性。塞来昔布（50 μmol/L）还可通过抑制 p-

STAT3 和 p-Akt 的表达增加 Caveolin-1 的表达，抑

制下游信号分子的激活，从而促进宫颈癌细胞的凋

亡[28]。Zhao 等[29]研究提示塞来昔布（50 μmol/L）

对人喉鳞状细胞癌 Hep-2 细胞具有促凋亡作用，其

机制与降低端粒酶逆转录酶（hTERT）活性，并上

调 Bax/Bcl-2 值有关。同样，塞来昔布 100 mg/kg 剂

量 ig 给药可通过增强大鼠肝癌组织 Bax 蛋白表达，

降低 Bcl-2 蛋白表达，提高 Bax/Bcl-2 值，发挥诱导

肝癌细胞凋亡的作用[30]。Liu 等[31]研究发现塞来昔

布（75、100、125 μmol/L）作用于胃癌 SGC-7901

细胞后，p-Akt 蛋白表达下降，Caspase-8 和 Caspase-

9 mRNA 表达上升，提示塞来昔布可通过 PI3K/Akt

介导的线粒体和死亡受体通路诱导癌细胞凋亡。

Tooczko-Iwaniuk 等[32]研究证明塞来昔布（50、100、

150 μg/mL）可影响口腔鳞状细胞癌细胞内脯氨酸代

谢，导致促凋亡因子（PRODH/POX、PPARγ）增加，

降低 HIF-1α 的表达并激活细胞凋亡。裴书飞等[33]

研究发现塞来昔布（60 μmol/L）还可通过上调

Cyclin D1 基因甲基化水平发挥促进人食管鳞癌

Eca-109 细胞凋亡的作用。 

6  调节肿瘤免疫 

在慢性炎症环境下，肿瘤局部微环境的免疫功

能受到抑制，甚至形成促进肿瘤发生发展的免疫微

环境，而 COX-2 在肿瘤免疫微环境中发挥多重作

用，促进肿瘤免疫逃逸[34]。在肿瘤微环境中，调节

性 T 细胞常呈病理性增加[35]。在接种 Lewis 肺癌细

胞的小鼠中发现，树突状细胞分泌吲哚胺 2,3-双加

氧酶可以激活调节性 T 细胞，形成免疫耐受，这一

耐受现象可以被塞来昔布缓解[36]。程序性死亡受体

1（PD-1）/程序性死亡受体-配体 1（PD-L1）在肿瘤

免疫逃逸中具有重要作用。肿瘤细胞表面表达的

PD-L1 与 T 细胞表面的 PD-1 结合，诱发 T 细胞抑

制机体的肿瘤免疫。研究发现，在黑色素瘤的原发
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灶、转移淋巴结中，COX-2 与 PD-L1 的表达呈正相

关[37]。而在膀胱癌中则发现 COX-2/PGE2 可调节肿

瘤微环境中骨髓源性抑制细胞和肿瘤相关巨噬细

胞表达 PD-L1[38]。研究表明塞来昔布与 PD-1 单克

隆抗体联合使用可加强后者的免疫治疗效果[39-40]。

新近研究发现，3 μg/mL 塞来昔布还可通过 COX-2/ 

PGE2 途径提高损伤相关的分子模式的释放，增强化

疗药物吉西他滨诱导免疫原性细胞死亡的效能，从

而激活免疫细胞，达到更佳的治疗效果[41]。 

7  逆转肿瘤细胞的多药耐药性 

肿瘤多药耐药是临床肿瘤化疗失败的主要原

因之一，干扰或阻止药物耐药是目前癌症治疗需要

攻克的难题。肿瘤耐药性的产生与多药耐药基因

（MDR1）激活进而表达 P 糖蛋白（P-gp）密切相关。

此外，肿瘤细胞耐药相关蛋白编码基因 MDR1、

MRP1、LRP、Topo Ⅱ的异常表达也是造成瘤细胞

对化疗药物敏感性下降并导致肿瘤多药耐药发生

的重要机制[42]。马鸣等[43]研究发现表柔比星与塞来

昔布（20、40、80 μmol/L）共培养的人 T 细胞淋巴

瘤 Jurkat 细胞株 P-gp、MRP1、LRP 蛋白表达水平

均明显减低，Topo Ⅱ表达水平明显增高，提示塞来

昔布可通过作用于多个靶点增强 Jurkat 细胞对表柔

比星的敏感性。国内学者研究发现塞来昔布（100 

μmol/L）可以增强紫杉醇和顺铂介导的耐药卵巢癌

A2780T 细胞的凋亡作用，其作用机制为抑制线粒

体表面 P-gp 的表达和功能，导致线粒体稳态失衡，

从而启动线粒体凋亡通路[44]。潘战和等[45]观察了塞

来昔布对淋巴瘤细胞 SNK6 阿霉素耐药性的逆转及

其作用机制，发现塞来昔布（10 μmol/L）可诱导淋

巴瘤细胞凋亡和逆转其阿霉素耐药，可能是通过调

节 Notch1/NF-κB/STAT3 信号通路实现。 

8  结语 

塞来昔布具备多种抗肿瘤机制，作用靶点广，

可以通过抑制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞侵袭和

转移、抑制肿瘤新生血管生成、诱导肿瘤细胞分化

和凋亡、调节肿瘤免疫、逆转肿瘤细胞多药耐药等

机制发挥抗肿瘤作用，显示出良好的临床抗肿瘤效

果[46]。但由于塞来昔布的水溶性差，严重影响了其

溶出速度，导致其口服生物利用度低，且吸收差异

较大，因此有必要进一步研制开发新剂型来满足临

床应用。纳米载药技术的发展为解决上述难题提供

了可借鉴的技术手段。此外，经过多年深入的基础

研究和临床研究，塞来昔布的多环节抗肿瘤作用得

到了一系列的临床实证。然而必须指出，塞来昔布

对诸多类型肿瘤患者的疗效证据多来自部分医疗

中心的小样本研究，未来亟需针对不同类型肿瘤设

计大样本、多中心、随机双盲的临床研究，继续深

入阐明塞来昔布的抗肿瘤效应机制，以期为临床提

供更全面、科学的用药指导和参考。 
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