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摘　 要　 目的:探讨不同浓度丙泊酚抑制宫颈癌 HELA 细胞生长和运动能力的效果及作用机制。 方法:人宫颈癌
 

HELA
 

细胞经体
外培养,采用丙泊酚(0、2. 5、5 和 10

 

μg / mL)进行处理,随后对细胞增殖情况进行 CCK8 检测;对细胞凋亡情况进行流式细胞术检
测;对细胞运动能力采用 Transwell 检测;血管内皮生长因子(VEGF)、基质金属蛋白酶 9(MMP-9)、Caspase-9、Caspase-3、增殖细胞
核抗原(PCNA)和 Ki67 表达水平选择蛋白质印迹法检测。 选取 60 只雌性成年 Wistar 大鼠,注射宫颈癌 HELA 细胞悬液,创建宫
颈癌移植瘤大鼠模型。 将不同浓度的丙泊酚(10、20 和 50

 

μg / mL)经腹腔注射,同时设置空白对照组(等量 0. 9%氯化钠溶液),
1 个月后测量肿瘤重量,并对宫颈癌组织 VEGF 和 Ki67 表达进行免疫组化检测。 结果:与空白对照组(0

 

μg / mL)相比,高剂量组
(10

 

μg / mL)、中剂量组(5
 

μg / mL)和低剂量组(2. 5
 

μg / mL)宫颈癌 HELA 细胞经丙泊酚处理 24、48 和 72
 

h 后,细胞生长能力的差
异均无统计学意义(P>0. 05)。 96

 

h 后,与空白对照组相比,高剂量组、中剂量组和低剂量组宫颈癌 HELA 细胞的生长能力明显降
低,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 与空白对照组相比,高剂量组、中剂量组和低剂量组细胞的 Caspase-9、Caspase-3、PCNA、
Ki67、Wnt1、β-catenin、c-Myc、VEGF 和 MMP-9 蛋白表达水平明显降低,差异均有统计学意义(P<0. 05);高剂量组、中剂量组和低
剂量组的宫颈癌 HELA 细胞凋亡率明显高于空白对照组,单位面积侵袭细胞数目明显低于空白对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05)。 与空白对照组相比,高剂量组、中剂量组和低剂量组大鼠肿瘤重量、VEGF 和 Ki67 阳性细胞数目百分比明显降低,差异均
有统计学意义(P<0. 05)。 结论:宫颈癌 HELA 细胞生长和运动能力可被丙泊酚抑制,丙泊酚浓度越高则抑制能力越强。 该作用机
制可能与抑制 Wnt / β-catenin 通路有关蛋白表达、抑制细胞迁移和侵袭有关蛋白以及促进凋亡因子 Caspase-9、Caspase-3 表达有关。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE: To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

and
 

mechanism
 

of
 

different
 

concentrations
 

of
 

propofol
 

in
 

inhibiting
 

the
 

growth
 

and
 

motor
 

ability
 

of
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cells.
 

METHODS:
 

Human
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cells
 

were
 

cultured
 

in
 

vitro
 

and
 

processed
 

with
 

propofol
 

(0,
 

2. 5,
 

5
 

and
 

10
 

μg / mL),
 

followed
 

by
 

CCK8
 

detection
 

for
 

cell
 

proliferation;
 

flow
 

cytometry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

cell
 

apoptosis.
 

Transwell
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

cell
 

motor
 

ability.
 

Western
 

blotting
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

( VEGF ),
 

matrix
 

metalloproteinase
 

9
 

(MMP-9),
 

Caspase-9,
 

Caspase-3,
 

proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen
 

(PCNA)
 

and
 

Ki67.
 

Totally
 

60
 

female
 

adult
 

Wistar
 

rats
 

were
 

selected
 

and
 

injected
 

with
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cell
 

suspension
 

to
 

establish
 

cervical
 

cancer
 

transplantation
 

tumor
 

rat
 

model.
 

Different
 

concentrations
 

of
 

propofol
 

(10,
 

20
 

and
 

50
 

μg / mL)
 

were
 

injected
 

intraperitoneally,
 

while
 

the
 

blank
 

control
 

group
 

( equal
 

amount
 

of
 

0. 9%
 

sodium
 

chloride
 

solution)
 

was
 

set
 

up,
 

the
 

tumor
 

weight
 

was
 

measured
 

after
 

1
 

month,
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

VEGF
 

and
 

Ki67
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

was
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detected
 

by
 

immunohistochemistry.
 

RESULTS:
 

Compared
 

with
 

the
 

blank
 

control
 

group
 

(0
 

μg / mL),
 

there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

growth
 

ability
 

of
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cells
 

among
 

high-dose
 

group
 

(10
 

μg / mL),
 

medium-dose
 

group
 

(5
 

μg / mL)
 

and
 

low-dose
 

group
 

(2. 5
 

μg / mL)
 

after
 

processed
 

with
 

propofol
 

for
 

24,
 

48
 

and
 

72
 

h
 

(P>0. 05).
 

After
 

96
 

h,
 

compared
 

with
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 

the
 

growth
 

ability
 

of
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cells
 

in
 

the
 

high-dose
 

group,
 

medium-dose
 

group
 

and
 

low-dose
 

group
 

were
 

significantly
 

reduced,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( P < 0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Caspase-9,
 

Caspase-3,
 

PCNA,
 

Ki67,
 

Wnt1,
 

β-catenin,
 

c-Myc,
 

VEGF
 

and
 

MMP-9
 

proteins
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

high-dose,
 

medium-dose
 

and
 

low-dose
 

groups,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05);
 

the
 

cell
 

apoptosis
 

rate
 

of
 

HELA
 

cells
 

in
 

the
 

high-dose,
 

medium-dose
 

and
 

low-dose
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

number
 

of
 

invasive
 

cells
 

per
 

unit
 

area
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 

the
 

tumor
 

weight,
 

the
 

percentage
 

of
 

VEGF
 

and
 

Ki67
 

positive
 

cells
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

high-dose,
 

medium-dose
 

and
 

low-dose
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

growth
 

and
 

motor
 

ability
 

of
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cells
 

can
 

be
 

inhibited
 

by
 

propofol,
 

and
 

the
 

higher
 

the
 

concentration
 

of
 

propofol,
 

the
 

stronger
 

the
 

inhibiting
 

ability.
 

This
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

inhibition
 

of
 

Wnt / β-catenin
 

pathway-related
 

protein
 

expression,
 

the
 

inhibition
 

of
 

cell
 

migration
 

and
 

invasion-related
 

proteins,
 

and
 

the
 

promotion
 

of
 

apoptosis
 

factors
 

Caspase-9
 

and
 

Caspase-3
 

expression.
KEYWORDS　 Propofol;
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cancer;
 

HELA
 

cells;
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Wnt / β-catenin
 

pathway

　 　 宫颈癌是一种特发于女性的恶性肿瘤,在所有女性恶性

肿瘤中该病的发病率居第 2 位,近年来该病的发病率明显升

高,且发病逐渐呈年轻化[1] 。 随着宫颈癌诊疗水平的提高,
病死率有所降低,但在我国该病仍是威胁女性健康的主要恶

性肿瘤之一[2] 。 宫颈癌的常用治疗手段为手术,但是复发率

较高。 研究结果显示,宫颈癌复发的主要因素之一为恶性肿

瘤细胞转移,在手术操作中减少恶性肿瘤细胞转移对降低术

后复发率也有一定优势[3-4] 。 有研究结果发现,Notch、转化

生长因子-β( TGF-β)和 Wnt 等信号通路参与上皮间质转化,
其中最重要的通路为 Wnt 信号通路[5] 。 该信号通路可对宫

颈癌细胞的转移与侵袭进行调节。 丙泊酚是临床术前使用率

较高的麻醉药。 临床研究结果表明,丙泊酚、吗啡等麻醉药会

对恶性肿瘤的进展造成一定的影响。 较多研究结果发现,丙
泊酚主要通过抑制 Wnt / β-catenin 通路而发挥抑制肿瘤发展的

作用。 故本研究对不同浓度丙泊酚抑制宫颈癌 HELA 细胞生

长和运动能力的效果以及作用机制进行了研究,现报告如下。

1　 材料与方法
1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验细胞:宫颈癌 HELA 细胞(中国科学院细胞库)。
1. 1. 2　 实验动物:60 只普通级雌性成年 Wistar 大鼠,购自北

京维通利华实验动物技术有限公司,平均饲养于 12 个笼子

内,饲养环境条件为温度 15~ 18
 

℃ ,湿度 35% ~ 40%。
1. 1. 3　 仪器:Attune

 

CytPix 成像型流式细胞仪[赛默飞世尔科

技(中国)有限公司];970CRT 型荧光分光光度计(上海仪电分

析仪器有限公司);U-CTR30-2 型倒置光学显微镜(日本 Olympus
公司);5415R 型低温高速离心机(德国 Eppendorf 公司)。
1. 1. 4　 药品与试剂:血管内皮生长因子( VEGF,上海信乎生

物科技有限公司,批号为 0810H2020);基质金属蛋白酶-9
(MMP-9,深圳子科生物科技有限公司, 批号为 201308);

Annexin
 

V-FITC ( 广 州 博 翔 生 物 科 技 有 限 公 司, 批 号 为

69060010);增殖细胞核抗原( PCNA,深圳子科生物科技有限

公司,批号为 201308);Ki67(杭州百替生物技术有限公司,批
号为 A20191210);Caspase-9 和 Caspase-3(北京索莱宝科技有

限公司,批号为 20181029 和 20150623);丙泊酚乳状注射液

(西安力邦制药有限公司,批准文号为国药准字 H20163040);
CCK 试剂盒(上海抚生实业有限公司);DMEM 高糖培养基

(上海博升生物科技有限公司);磷酸盐缓冲液( PBS,上海烜

雅生物科技有限公司);凋亡检测试剂盒(杭州四季青生物工

程材料有限公司);Binding
 

Buffer(江苏凯基生物技术股份有

限公司);碘化丙啶[PI,范德(北京)生物科技有限责任公司]。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 分组与给药:(1)取丙泊酚(质量浓度分别为 0、2. 5、5
和 10

 

μg / mL)对人宫颈癌 HELA 细胞进行处理,分为高剂量组

(10
 

μg / mL)、中剂量组(5
 

μg / mL)、低剂量组(2. 5
 

μg / mL)和

空白对照组(0
 

μg / mL)。 ( 2) 取丙泊酚(质量浓度分别为 0、
10、20 和 50

 

μg / mL)对 60 只普通级雌性成年 Wistar 大鼠进行

腹腔注射,并对其进行分组,即高剂量组(50
 

μg / mL)、中剂量

组( 20
 

μg / mL )、 低 剂 量 组 ( 10
 

μg / mL ) 和 空 白 对 照 组

(0
 

μg / mL)。
1. 2. 2　 细胞培养:于 DMEM 高糖培养基(10%FBS)内培养人

宫颈癌 HELA 细胞,置于 5%CO2 、37
 

℃ 培养箱中完成,细胞传

代培养,选择对数生长期细胞进行实验。
1. 2. 3　 模型建立:使用 0. 25%胰酶消化宫颈癌 HELA 细胞,用
含体 积 分 数 为 0. 10% 的 小 牛 血 清 终 止 培 养 基 消 化, 以

1
 

200
 

r / min 的转速离心处理 5
 

min(离心半径为 10
 

cm),上层清

液去除后悬浮沉淀、记数,最后定容。 将细胞悬液(2. 5×108
 

g / L)
经大鼠尾静脉注射,注射后第 3 日观察大鼠肿瘤生长情况。
发现肿瘤后 10 周内每周对瘤体短径和长径以超声诊断仪测量,
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从 3 周开始,检查是否出现腋窝淋巴结转移。 记录生存时间,
待其自然死亡后进行解剖,取新鲜瘤体组织进行相应检测。
1. 2. 4　 CCK8 检测细胞增殖:对宫颈癌 HELA 细胞进行常规

培养,有 80%以上的细胞生长融合度后,进行胰蛋白酶消化,
离心处理后进行 PBS 溶液洗涤,对细胞进行培养基重悬,对
细胞浓度进行调整,调至为 1× 104 个 / mL。 选择 96 孔板,将
90

 

μL 细胞悬液置入每孔,4 孔为 1 组。 将不同浓度丙泊酚

(0、2. 5、5 和 10
 

μg / mL)置入。 将 CCK8 试剂(10
 

μL)加入各

孔内,混匀并进行 3
 

h 的培养,再对吸光度(波长位置 450
 

nm)
进行检测,细胞增殖计算根据 CCK 试剂盒说明书进行。
1. 2. 5　 流式细胞术检测细胞凋亡:选择恒温离心机,温度控

制为 4
 

℃ ,以 1
 

000
 

r / min 的转速离心处理 5
 

min(离心半径为

10
 

cm),将 Binding
 

Buffer 重悬细胞(100
 

μL)加入收集细胞内,
并置入 PI(5

 

μL)和 Annexin
 

V-FITC(5
 

μL),混合均匀。 在室

温( 25
 

℃ ) 下, 进行 15
 

min 避光孵育, 再将 Binding
 

Buffer
(400

 

μL)置入,开展流式细胞仪检验。
1. 2. 6　 Transwell 检测细胞运动能力:对细胞进行 24

 

h 培养,
完成无 FBS 悬浮液的制作,在恒温(37

 

℃ )条件下培养 1
 

d,之
后用显微镜选择任意视野,对细胞形态进行观察,并记录细胞

数量。
1. 2. 7　 大鼠模型试验:60 只大鼠完成移植瘤模型建立后腹腔

注射不同浓度丙泊酚(10、20 和 50
 

μg / mL);同时设置空白对

照组,选择等量 0. 9%氯化钠溶液注入。 1 个月后对肿瘤进行

称重。
1. 2. 8　 蛋白质印迹法检测蛋白表达水平:采用蛋白质印迹

法,选择扫描仪对蛋白质条带进行扫描,对 VEGF、 MMP-9、
Caspase-9、 Caspase-3、 PCNA 和 Ki67 蛋 白 质 条 带 灰 使 用

Imagaquent
 

5. 1 软件进行处理分析。 蛋白相对表达水平=目的

蛋白条带 / GAPDH 灰度。
1. 2. 9　 免疫组化观察:通过 PV 法染色,石蜡切片后进行脱

蜡,浸泡于过氧化氢甲醇溶液(3%)内,15
 

min 后通过 4%胃蛋

白消化,消化 15
 

min 后将效价 1 ∶ 50 的一抗 VEGF 和 Ki67 滴

入,放入湿盒内,储存恒温冰箱 12
 

h,以 PBS(0. 01
 

mol / L)进行

清洗,之后将二抗葡聚糖-酶复合物滴入,在 37
 

℃条件下,孵育

1
 

h,再进行 1 次 PBS(0. 01
 

mol / L)清洗,显色,再通过苏木精

复染 60
 

s,脱水、封片。
1. 3　 统计学方法

选择统计软件 SPSS
 

24. 0 处理相关数据,计量资料以 x±s
表示,用 t 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 丙泊酚高、中及低剂量组与空白对照组宫颈癌 HELA 细

胞生长比较

(1)高剂量组、中剂量组、低剂量组与空白对照组(丙泊酚

0
 

μg / mL)宫颈癌 HELA 细胞经丙泊酚处理 24、48 和 72
 

h 后,
细胞生长能力的组间差异无统计学意义(P> 0. 05);96

 

h 后,
空白对照组宫颈癌 HELA 细胞生长能力明显高于高剂量组、
中剂量组和低剂量组,低剂量组宫颈癌 HELA 细胞生长能力

高于中剂量组、高剂量组,中剂量组宫颈癌 HELA 细胞生长能

力高于高剂量组,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见图 1。
(2)高剂量组、中剂量组和低剂量组细胞的 PCNA、Ki67 蛋白

表达水平明显低于空白对照组,中剂量组、低剂量组细胞的

PCNA、Ki67 蛋白表达水平高于高剂量组,低剂量组细胞的

PCNA、Ki67 蛋白表达水平高于中剂量组,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见图 2。

与空白对照组相比,∗P<0. 05
vs.

 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 1　 四组宫颈癌 HELA 细胞增殖倍数比较
Fig

 

1　 Comparison
 

of
 

the
 

proliferation
 

fold
 

among
 

four
 

groups
 

of
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cells

与空白对照组相比,∗P<0. 05
vs.

 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 2　 四组细胞的 PCNA、Ki67 蛋白表达水平比较
Fig

 

2　 Comparison
 

of
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

PCNA
 

and
 

Ki67
 

protein
 

among
 

four
 

groups
 

of
 

cells

2. 2　 丙泊酚高、中及低剂量组与空白对照组宫颈癌 HELA 细

胞凋亡比较

(1)空白对照组宫颈癌 HELA 细胞凋亡率低于高剂量组、
中剂量组及低剂量组,低剂量组宫颈癌 HELA 细胞凋亡率低

于高剂量组、中剂量组,中剂量组宫颈癌 HELA 细胞凋亡率低

于高剂量组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见图 3。 (2)空

白对照组 Caspase-9、Caspase-3 水平高于高剂量组、中剂量组

及低剂量组,低剂量组 Caspase-9、Caspase-3 水平低于高剂量

组、中剂量组,中剂量组 Caspase-9、Caspase-3 水平低于高剂量
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与空白对照组相比,∗P<0. 05

vs.
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 3　 四组宫颈癌 HELA 细胞凋亡率比较

Fig
 

3　 Comparison
 

of
 

the
 

apoptosis
 

rates
 

among
 

four
 

groups
 

of
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cells

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见图 4。
2. 3　 丙泊酚高、中及低剂量组与空白对照组宫颈癌 HELA 细

胞运动比较

(1)空白对照组单位面积侵袭细胞数目高于高剂量组、中
剂量组及低剂量组,低剂量组单位面积侵袭细胞数目高于高

剂量组、中剂量组,中剂量组单位面积侵袭细胞数目高于高剂

量组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见图 5。 (2)空白对照

组细胞的 VEGF、MMP-9 蛋白表达水平高于高剂量组、中剂量

组及低剂量组,低剂量组细胞的 VEGF、MMP-9 蛋白表达水平

高于高剂量组、中剂量组,中剂量组细胞的 VEGF、MMP-9 蛋白

表达水平高于高剂量组,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见
图 6。
2. 4　 丙泊酚高、中及低剂量组与空白对照组宫颈癌 HELA 细

胞 Wnt1 / β-catenin 通路比较

空白对照组细胞的 Wnt1、β-catenin 和 c-Myc 蛋白表达水

平高于高剂量组、中剂量组及低剂量组,低剂量组细胞的

Wnt1、β-catenin 和 c-Myc 蛋白表达水平高于高剂量组、中剂量

组,中剂量组细胞的 Wnt1、β-catenin 和 c-Myc 蛋白表达水平高

于高剂量组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见图 7。

与空白对照组相比,∗P<0. 05

vs.
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 4　 四组细胞的 Caspase-9、Caspase-3水平比较

Fig
 

4　 Comparison
 

of
 

Caspase-9
 

and
 

Caspase-3
 

levels
 

among
 

four
 

groups
 

of
 

cells

与空白对照组相比,∗P<0. 05

vs.
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 5　 四组单位面积侵袭细胞数目比较

Fig
 

5　 Comparison
 

of
 

the
 

number
 

of
 

invasive
 

cells
 

per
 

unit
 

area
 

among
 

four
 

groups

2. 5　 丙泊酚高、中及低剂量组与空白对照组大鼠体内肿瘤情

况比较

(1)空白对照组大鼠肿瘤重量高于高剂量组、中剂量组及

低剂量组,低剂量组大鼠肿瘤重量高于高剂量组、中剂量组,
中剂量组大鼠肿瘤重量高于高剂量组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见图 8。 ( 2) 免疫组化染色显示,空白对照组的

VEGF 和 Ki67 为淡黄色,代表阳性;丙泊酚处理染色显示,
VEGF 和 Ki67 为蓝色,丙泊酚浓度越低,其显色越轻,见图 9。
(3)空白对照组大鼠 VEGF、Ki67 阳性细胞数目百分比高于高
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与空白对照组相比,∗ P<0. 05

vs.
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 6　 四组细胞的 VEGF、MMP-9蛋白表达水平比较

Fig
 

6　 Comparison
 

of
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

VEGF
 

and
 

MMP-9
 

protein
 

among
 

four
 

groups
 

of
 

cells

与空白对照组相比,∗P<0. 05

vs.
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 7　 四组宫颈癌 HELA 细胞
 

Wnt1 / β-catenin 通路

蛋白表达比较

Fig
 

7　 Comparison
 

of
 

expressions
 

of
 

Wnt1 / β-catenin
 

pathway
 

protein
 

among
 

four
 

groups
 

of
 

cervical
 

cancer
 

HELA
 

cells

剂量组、中剂量组及低剂量组,低剂量组大鼠 VEGF、Ki67 阳性

细胞数目百分比高于高剂量组、中剂量组,中剂量组大鼠

VEGF、Ki67 阳性细胞数目百分比高于高剂量组,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见图 10。

3　 讨论
细胞增殖分化中,PCNA 起着重要作用,细胞分裂增殖

与空白对照组相比,∗P<0. 05

vs.
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 8　 四组大鼠肿瘤重量比较

Fig
 

8　 Comparison
 

of
 

the
 

tumor
 

weights
 

of
 

rats
 

among
 

four
 

groups
 

of
 

rats

图 9　 四组大鼠肿瘤免疫组化染色情况比较

Fig
 

9　 Comparison
 

of
 

tumor
 

immunohistochemical
 

staining
 

among
 

four
 

groups
 

rats

与空白对照组相比,∗P<0. 05

vs.
 

the
 

blank
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

图 10　 四组大鼠 VEGF、Ki67 阳性细胞数目百分比比较

Fig
 

10　 Comparison
 

of
 

the
 

percentage
 

of
 

VEGF
 

and
 

Ki67
 

positive
 

cells
 

among
 

four
 

groups
 

of
 

rats

速度随着其指数升高而加快,当其持续升高,会更改细胞

结构机能和形态,进而提升细胞增殖能力 [ 6] 。 Ki67 是一种

细胞核内蛋白抗原,与细胞分裂增殖密切相关,当 Ki67 表

达水平升高,细胞增殖能力也会随之升高 [ 7-8] 。 有研究结

果显示,细胞增殖与 Ki67 表达水平具有相关性,Ki67 可用

于细胞周期的调节 [ 9] 。 本研究结果发现,丙泊酚处理宫颈

癌 HELA 细胞后,其 PCNA 和 Ki67 蛋白表达明显降低,丙

泊酚浓度越高则降低越明显。 由此可见,丙泊酚可有效抑

制、降低 PCNA 和 Ki67 蛋白表达水平,减弱宫颈癌 HELA
细胞的增殖能力。

细胞凋亡的重点是 Caspase, 该家族的凋亡因子包含
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Caspase-9 和 Caspase-3。 有研究结果发现,凋亡启动因子之一

为 Caspase-9, Caspase-3 主要执行凋亡[10-11] 。 Caspase-3 可经

Caspase-9 裂解形成,Caspase 底物经剪切可产生级联反应,最
后引起移植瘤死亡,以发挥肿瘤细胞凋亡控制作用[12] 。 本研

究结果显示,丙泊酚处理宫颈癌 HELA 细胞后,其 Caspase-9 和

Caspase-3 水平提高,可见丙泊酚能够抑制恶性肿瘤细胞的生

长和增殖, 最终引起细胞凋亡; 此外, 丙泊酚浓度越高,
Caspase-9 和 Caspase-3 水平越高,说明丙泊酚能够影响宫颈癌

HELA 细胞增殖,促进其凋亡。
MMP 是蛋白水解酶之一,具有降解细胞外基质作用,与

恶性肿瘤细胞的血管生成、运动、迁移和浸润具有相关性[13] 。
有研究结果提示,恶性肿瘤细胞转移和侵袭的前提是将细胞

外基质(ECM)降解,并将其基底膜破坏。 ECM 降解最主要的

蛋白酶类为 MMP-9。 激活 MMP 会产生 MMP-9,对肿瘤表面

进行降解和破坏,导致肿瘤细胞侵袭周边组织,引起肿瘤细胞

转移与侵袭[14-15] 。 本研究结果显示,丙泊酚处理宫颈癌 HELA
细胞后,其 MMP-9 表达水平明显降低,表明丙泊酚能够对肿

瘤的迁移与侵袭起到一定的抑制作用。
研究结果显示,Wnt / β-catenin 信号通路被激活与细胞生

长、分化相关,而抑制肿瘤细胞增殖可通过抑制 Wnt1 信号通

路实现,同时还可以诱导肿瘤细胞凋亡[16-17] 。 研究结果发现,
宫颈癌细胞中的 β-catenin 和 Wnt1 表达水平明显区别于健康

正常宫颈细胞,其水平明显更高,且随着疾病的进展而升

高[18-20] 。 本研究结果显示,宫颈癌 HELA 细胞经丙泊酚处理

后,β-catenin、Wnt1 以及 c-Myc 水平降低,说明丙泊酚能够对

Wnt / β-catenin 信号通路进行抑制,丙泊酚浓度升高,该信号通

路有关蛋白表达水平降低。
综上所述,丙泊酚能够抑制宫颈癌 HELA 细胞的生长和

运动能力,浓度越高则抑制能力越强。 该作用机制可能与抑

制 Wnt / β-catenin 通路有关蛋白表达、抑制细胞迁移和侵袭有

关蛋白以及促进凋亡因子 Caspase-9、Caspase-3 表达有关。
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