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丙泊酚对卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞迁移和侵袭能力的影响

李燕乐，柏效治，谢小娟

（河南科技大学临床医学院　河南科技大学第一附属医院麻醉科，河南　洛阳　４７１００３）

摘要：　目的　研究丙泊酚在体外对卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞迁移和侵袭能力的影响，并探讨其潜在的分子机制。
方法　将处于对数生长期的ＳＫＯＶ３细胞分为空白对照组、溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚
组和１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组。空白对照组细胞给予正常培养基培养，溶剂对照组细胞给予与１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚
组中丙泊酚等量的脂肪乳处理，２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞分别给
予含２５、５０、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚的培养基培养。分别采用划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测各组 ＳＫＯＶ３细胞的
迁移和侵袭能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组 ＳＫＯＶ３细胞中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＥＲＫ１／２蛋白的相对表达量。使用 ＥＲＫ
ｓｉＲＮＡ转染ＳＫＯＶ３细胞，然后分为空白对照组、溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组和
１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测转染ＥＲＫｓｉＲＮＡ的各组ＳＫＯＶ３细胞中ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白
的相对表达量。结果　空白对照组、溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞迁移率、细胞侵袭能力比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞迁移率、细胞侵袭能力显著高于空白对照组、
溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组（Ｐ＜０．０５）；５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组与１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞迁移率比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞侵袭能力显著高于５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组（Ｐ＜０．０５）。
空白对照组、溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组ＳＫＯＶ３细胞中ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白相对表达量比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组和１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组ＳＫＯＶ３细胞中ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋
白相对表达量均显著高于空白对照组、溶剂对照组和２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组（Ｐ＜０．０５）；１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组
ＳＫＯＶ３细胞中ＥＲＫ１／２蛋白相对表达量显著高于 ５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组（Ｐ＜０．０５）；１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组与
５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组ＳＫＯＶ３细胞中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９蛋白相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。５组转
染ＥＲＫｓｉＲＮＡ的ＳＫＯＶ３细胞中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白的相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　丙泊
酚能增强卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞的迁移和侵袭能力，其作用机制可能与丙泊酚通过上调卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞表达ＥＲＫ１／２，
进而促进ＭＭＰ２及ＭＭＰ９蛋白的表达有关。
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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，２５μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｒｏｐｏｆｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ１／２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｒｏｐｏｆｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ５０μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｒｏｐｏｆｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０５）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
５０μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｒｏｐｏｆｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｒｏｐｏｆｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＲＫｓｉＲＮＡａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰｒｏｐｏｆｏｌｃａｎｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙ
ｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ１／２ｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄｔｈｅｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＭＭＰ２ａｎｄ
ＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｐｒｏｐｏｆｏｌ；ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

　　卵巢癌是仅次于子宫内膜癌的第二大妇科肿
瘤，其在女性生殖系统肿瘤中死亡率居于首位，晚期

卵巢癌的５ａ生存率仅为２０％～３０％［１２］。目前，外

科手术仍是治疗卵巢癌的主要方法，而麻醉作为肿瘤

手术治疗的关键环节，与卵巢癌的关系却常被忽视。

临床研究显示，无论是早期、晚期或高龄卵巢癌患者，

都应当首选手术治疗［３］。因此，合理的围术期抗肿瘤

措施成为提高卵巢癌患者生存率的一个重要环节。

丙泊酚是烷基酚类短效静脉麻醉药，广泛用于麻醉诱

导、麻醉维持及重症监护病房的静脉镇静［４］。有研究

显示，除了麻醉作用外，丙泊酚还可影响肿瘤的生物

学行为，而且在不同肿瘤中，丙泊酚的作用机制也各

有不同［５９］。卵巢癌的发生、发展与细胞外信号调节

激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）１／２、
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）等多
种肿瘤蛋白标志物的异常表达密切相关，基于此，本

研究通过观察丙泊酚对卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞中ＥＲＫ１／
２ＭＭＰ２／９信号通路调控的影响来探讨丙泊酚对卵
巢癌细胞迁移和侵袭能力的影响。

１　材料与方法

１．１　细胞、试剂与仪器　人卵巢癌细胞株 ＳＫＯＶ３
购自中国科学院上海细胞库，达尔伯克改良伊格尔

培养 基 （Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓｍｅｄｉｕｍ，
ＤＭＥＭ）、胰蛋白酶、青链霉素购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司，

胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）购自以色列ＢＩ公
司，丙泊酚购自英国 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司，脂肪乳购自
北京费森尤斯公司，慢病毒包装试剂盒购自美国

ＧｅｎｅＣｏｐｅｉａ公司，细胞计数试剂盒８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ８，ＣＣＫ８）购自日本同仁化学研究所，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室购自康宁（上海）管理有限公司，Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶购
购自美国ＢＤ公司，二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，
ＢＣＡ）蛋白定量试剂盒购自美国Ｐｉｅｒｃｅ公司，ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９、ＥＲＫ１／２一抗购自上海艾博抗贸易有限公
司，牛血清白蛋白 （ｂｏｖｉｎｅｓｔａｎｄａｒｄａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）标
准品、甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）、山羊抗兔多克隆抗体
购自上海康为医疗科技发展有限公司，电化学发光

（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）显影试剂盒购自美
国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；凝胶成像系统购自美国 ＢｉｏＲａｄ
公司，光学显微镜购自日本Ｎｉｋｏｎ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养及分组　将ＳＫＯＶ３细胞接种于含
体积分数 １０％ ＦＢＳ和青链霉素双抗（青霉素
１００Ｕ·ｍＬ－１，链霉素０．１ｇ·Ｌ－１）的 ＤＭＥＭ培养

基，置于３７℃、含体积分数５％ＣＯ２细胞培养箱中
培养。取对数生长期细胞随机分为空白对照组、溶

剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙
泊酚组和１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组。空白对照组细
胞给予正常培养基培养，溶剂对照组细胞给予与
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１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组中丙泊酚等量的脂肪乳处
理；２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚
组、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞分别给予含 ２５、
５０、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚的培养基培养。
１．２．２　划痕实验观察细胞迁移能力　在６孔板上
画出数条平行横线做标记。以每孔１×１０５个细胞
加入６孔板，每组设３个复孔。添加２ｍＬ完全培养
基至各孔，反复吹打后，置于３７℃、含体积分数５％
ＣＯ２培养箱中过夜（１０～１２ｈ）。次日吸弃培养基
后，用２００μＬ枪头与画好的标记线及６孔板底面垂
直，进行划痕操作。划痕结束后磷酸盐缓冲溶液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤细胞３次，清除划
痕后的死细胞，然后加入２ｍＬ无血清培养基，置于
培养箱中继续培养。２４ｈ后取样并进行拍照，计算
细胞迁移率以观察细胞迁移能力。实验重复３次，
取均值。通过测量５组细胞在０、２４ｈ时的划痕宽
度，计算出各组细胞的迁移率，细胞迁移率 ＝（０ｈ
划痕宽度－２４ｈ划痕宽度）／０ｈ划痕宽度×１００％。
１．２．３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验观察细胞侵袭能力　取
对数生长期 ＳＫＯＶ３细胞，ＰＢＳ清洗，加入胰蛋白酶
消化，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，弃上清，加入１ｍＬ
ＤＭＥＭ培养基重悬，使用细胞计数板在显微镜下计
数，计数后使用 ＤＭＥＭ培养基将细胞悬液稀释至
１×１０８Ｌ－１备用。将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶提前放入４℃冰箱
过夜，融化为液体状态后备用，用 ＰＢＳ按照１８稀
释，取 ３５μＬ稀释后的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶均匀加入 Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ小室底部的薄膜上，常温放置１～２ｈ。按照前
述分组在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上做好标记。在标记好的
小室中分别加入２００μＬ不用药物处理的细胞悬液
（１×１０８Ｌ－１），下室中加入含有体积分数１０％胎牛
血清的ＤＭＥＭ培养基，置于３７℃、含体积分数５％
ＣＯ２的细胞培养箱中培养２４ｈ，ＰＢＳ洗膜，体积分数
４％甲醛室温固定２ｈ，４ｇ·Ｌ－１结晶紫染色３０ｍｉｎ，
洗涤后擦去膜内层细胞，显微镜下拍照，每个小室随

机取６个不同的视野，观察并记录穿膜细胞数。实
验重复３次，取均值。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ５组 ＳＫＯＶ３细胞中
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＥＲＫ１／２蛋白的相对表达量　取
５组培养７２ｈ后的细胞，ＰＢＳ清洗，加入蛋白裂解液
（可溶性蛋白苯甲基磺酰氟：蛋白酶抑制剂 ＝
５０００５０１），刮匙刮下蛋白，冰上裂解１～２ｈ，期
间间断吹打震荡。４℃、１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
３０ｍｉｎ，收集上清，使用 ＢＣＡ试剂盒进行蛋白定量。
将蛋白加入含有质量分数１０％十二烷基硫酸钠的
聚丙烯酰胺凝胶进行电泳，每孔蛋白上样量为

５０μｇ，电泳后，在 ８０Ｖ电压下转膜 １５０ｍｉｎ，
５０ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉封闭聚偏二氟乙烯膜１ｈ，ＰＢＳ
洗膜３次，分别加入 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＥＲＫ１／２一抗
（均按１１０００稀释），置于６０ｒ·ｍｉｎ－１摇床 ４℃
过夜。免疫蛋白印记实验电泳缓冲液洗涤３次，每
次５ｍｉｎ，并加入１１０００ＩｇＧ辣根过氧化物酶标记
的山羊抗兔二抗，室温孵育２ｈ，ＥＣＬ法检测ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９的表达量，以 βａｃｔｉｎ为内参计算转染前
ＳＫＯＶ３细胞中ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白的相对
表达量，以 ＧＡＰＤＨ为内参计算 ＥＲＫｓｉＲＮＡ转染后
ＳＫＯＶ３细胞中ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白的相对
表达量。

１．２．５　细胞外调节蛋白激酶的小干扰ＲＮＡ（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ，ＥＲＫｓｉＲＮＡ）转染 ＳＫＯＶ３细胞　将 ＳＫＯＶ３
细胞接种于６孔细胞培养板中，每孔 ３×１０６个细
胞，然后置于３７℃、含体积分数５％ ＣＯ２的细胞培
养箱中孵育２４ｈ，待细胞生长面积达到孔底面积的
８０％～９０％时，将对照组ｓｉＲＮＡ及ＥＲＫｓｉＲＮＡ与相
应比例脂质体分别稀释于ＤＭＥＭ中，把脂质体稀释
液滴加入 ｓｉＲＮＡ稀释液中充分混匀，获得脂质体／
ＤＮＡ复合物。每孔加入该复合物 ３００μＬ，轻轻混
匀。将细胞分为空白对照组、对照 ｓｉＲＮＡ组和
ＥＲＫｓｉＲＮＡ组，空白对照组细胞加入３００μＬＤＭＥＭ
培养基，对照ｓｉＲＮＡ组细胞加入对照ｓｉＲＮＡ脂质体
复合物３００μＬ，ＥＲＫｓｉＲＮＡ组细胞加入ＥＲＫｓｉＲＮＡ脂
质体复合物３００μＬ。继续培养４８ｈ后，使用Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法测定ＥＲＫ１／２的含量用以鉴定转染效率。
１．２．６　丙泊酚对ＥＲＫｓｉＲＮＡ转染的ＳＫＯＶ３细胞
中ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白表达的影响　将
ＥＲＫｓｉＲＮＡ转染的ＳＫＯＶ３细胞分为空白对照组、溶
剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙
泊酚组、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组。空白对照组细胞
细胞给予正常培养基培养，溶剂对照组细胞给予与

１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组中丙泊酚等量的脂肪乳处
理，２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚
组、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞分别给予含有２５、
５０、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚的培养基培养。２４ｈ后提
取细胞蛋白，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组转染
ＥＲＫｓｉＲＮＡ的 ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９蛋白的相对表达量，具体方法同“１．２．４”项。
１．３　统计学处理　应用Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ５．０软件包
对数据进行统计学分析，计量数据以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两
比较采用ｑ检验，检验水准α＝０．０５（双侧）。
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２　结果

２．１　不同浓度丙泊酚对 ＳＫＯＶ３细胞迁移和侵袭
能力的影响　结果见表１和图１、图２。空白对照
组、溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞迁移率
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；５０μｍｏｌ·Ｌ－１

丙泊酚组、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞迁移率显著
高于空白对照组、溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；５０μｍｏｌ·Ｌ－１

丙泊酚组与１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞迁移率比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

空白对照组、溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚
组细胞侵袭能力比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组、１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊
酚组细胞侵袭能力显著高于空白对照组、溶剂对照

组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组细胞侵袭能力高于
５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。
表１　５组ＳＫＯＶ３细胞迁移和侵袭能力比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 细胞迁移率／％ 侵袭能力（穿膜细胞数）／个
空白对照组 １５．１８３±１．２３６ ２５．８９±２．６２

溶剂对照组 １５．５９４±１．９９７ ２７．２２±３．３５

２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 １６．１５６±２．２３５ ２８．４４±２．１９

５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 ３２．２８４±２．５３７ａ ４５．１１±３．８６ａ

１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 ３４．５６９±２．９２１ａ ５４．６７±３．０４ａｂ

Ｆ ６６４．３００ ２５４．７００
Ｐ ０．０００ ０．０００

　　注：与空白对照组、溶剂对照组和２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组比较ａＰ＜０．０５；

与５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组比较ｂＰ＜０．０５。

Ａ：空白对照组；Ｂ：溶剂对照组；Ｃ：２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组；Ｄ：５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组；Ｅ：１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组。

图１　５组 ＳＫＯＶ３细胞迁移能力（划痕实验，×１００）
Ｆｉｇ．１　ＭｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｓｃｒａｔｃｈｔｅｓｔ，×１００）

Ａ：空白对照组；Ｂ：溶剂对照组；Ｃ：２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组；Ｄ：５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组；Ｅ：１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组。

图２　５组ＳＫＯＶ３细胞侵袭能力（结晶紫染色，×１００）
Ｆｉｇ．２　ＩｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ（ｃｒｙｓｔａｌｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）

２．２　 各组 ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９蛋白相对表达量比较　结果见表２和图３。空
白对照组、溶剂对照组、２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组ＳＫＯＶ３
细胞中ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白相对表达量比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚
组和 １００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 ＳＫＯＶ３细胞中
ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白相对表达量均显著高
于空白对照组、溶剂对照组和２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙
泊酚组ＳＫＯＶ３组织中ＥＲＫ１／２蛋白相对表达量显著
高于 ５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组与５０μｍｏｌ·Ｌ－１

丙泊酚组ＳＫＯＶ３细胞中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白相对表
达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　５组 ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白
相对表达比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＥＲＫ１／２，
ＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅ
ｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ＥＲＫ１／２蛋白 ＭＭＰ２蛋白 ＭＭＰ９蛋白

空白对照组 １．３４９±０．０１４ ０．５６９±０．０３０ ０．７３８±０．０８８

溶剂对照组 １．３４２±０．０４９ ０．５９２±０．０５７ ０．７５９±０．０９３

２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 １．３４５±０．０３９ ０．５７７±０．０５７ ０．７３８±０．０６３

５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 １．４４４±０．０４１ａ ０．６６９±０．０３３ａ ０．８８７±０．０６８ａ

１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 １．５２５±０．０７５ａｂ ０．７３２±０．０３６ａ ０．９３２±０．０６５ａ

Ｆ ２２６．３１３ ３８３．２５７ ２１５．１３２
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与空白对照组、溶剂对照组和２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组ａＰ＜

０．０５；与５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组比较ｂＰ＜０．０５。
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Ａ：空白对照组；Ｂ：溶剂对照组；Ｃ：２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组；Ｄ：

５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组；Ｅ：１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组。

图３　５组 ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白

的表达

Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ１／２，ＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

２．３　ＥＲＫｓｉＲＮＡ干扰对ＳＫＯＶ３细胞中ＥＲＫ１／２、
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白表达的影响　结果见表３、图
４和图５。空白对照组、对照 ｓｉＲＮＡ组、ＥＲＫｓｉＲＮＡ
组ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ１／２蛋白的相对表达量分别
为０．４２３±０．０７１、０．４５９±０．１０３、０．２９０±０．２３２，
ＥＲＫｓｉＲＮＡ组ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ１／２蛋白的相对
表达量显著低于空白对照组和对照 ｓｉＲＮＡ组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
５组转染ＥＲＫｓｉＲＮＡ的ＳＫＯＶ３细胞中ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９蛋白的相对表达量比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
表３　５组转染 ＥＲＫｓｉＲＮＡ的 ＳＫＯＶ３细胞中 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９蛋白相对表达量比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＭＭＰ２ａｎｄ

ＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＲＫ

ｓｉＲＮＡａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＭＰ２蛋白 ＭＭＰ９蛋白
空白对照组 ０．７４５±０．０５５ ０．３８７±０．０２３
溶剂对照组 ０．７２４±０．０４８ ０．３５９±０．０３７
２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 ０．７５８±０．０７１ ０．４０７±０．０２８
５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 ０．７１９±０．０６５ ０．４１２±０．０３３
１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组 ０．６７８±０．０４５ ０．３９９±０．０３５
Ｆ ０．４６７ ２．８９３
Ｐ ０．６３５ ０．０７７

图４　转染 ＥＲＫｓｉＲＮＡ的 ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ１／２蛋白
表达

Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫ１／２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＲＫｓｉＲＮＡ

Ａ：空白对照组；Ｂ：溶剂对照组；Ｃ：２５μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组；

Ｄ：５０μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组；Ｅ：１００μｍｏｌ·Ｌ－１丙泊酚组。

图５　５组转染 ＥＲＫｓｉＲＮＡ的 ＳＫＯＶ３细胞中 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．５　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＲＫｓｉＲＮＡｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ

（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

３　讨论

手术是治疗肿瘤的一种重要方法，麻醉为手术

患者提供无痛、舒适、安全的手术条件［１０］，因此，围

手术期麻醉处理对肿瘤患者预后具有重要的意义。

目前，转移和复发被认为是肿瘤患者死亡的主要原

因。肿瘤患者接受手术时，麻醉方法的选择、麻醉药

物及非麻醉药物的应用、术后镇痛等因素均可能引

起机体创伤性应激、免疫调控及内环境的改变，导致

肿瘤微环境发生改变，从而引起肿瘤的复发、转移，

甚至其他严重的并发症［１１］。近年来麻醉与肿瘤的

关系得到了广泛关注［１２１３］，其研究主要集中在麻醉

药物基础研究，而丙泊酚作为应用最广泛的静脉麻

醉药，成为这一领域主要的研究对象。卵巢癌患者

病死率高、存活率低的根本原因是肿瘤细胞的侵袭

和迁移能力高［１４］。目前，丙泊酚与卵巢肿瘤生物学

行为的相关研究鲜有报道，本研究采用体外培养卵

巢癌细胞的方法，观察丙泊酚对卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３
迁移和侵袭能力的影响，结果显示，丙泊酚在体外可

促进卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３的迁移和侵袭，且该种影响
与丙泊酚的药物浓度有一定相关性。ＹＡＮＧ等［１５］

研究发现，卵巢癌组织中 ＥＲＫ１／２蛋白表达明显高
于卵巢良性肿瘤，该结果对于卵巢癌的诊断、恶性程

度的判断及卵巢肿瘤的分子多通路靶向治疗有重大

意义。ＭＭＰｘ是一类锌离子依赖型蛋白水解酶，由
结缔组织细胞分泌，并参与细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）的降解，继而影响肿瘤细胞的迁移、侵
袭等重要环节［１６］。ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的异常表达与多
种肿瘤发病有关，在乳腺癌、肺癌、子宫内膜癌、膀胱

癌及卵巢癌组织中均能检测到ＭＭＰ２和ＭＭＰ９，是
肿瘤领域研究的热点［１７１８］。丙泊酚对 ＳＫＯＶ３细胞
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生物学活性的影响与 ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达
量变化有关，且丙泊酚浓度越高，ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９蛋白的表达量越高［１９］，这与本研究中各组细

胞迁移、侵袭能力的结果存在一致性。

卵巢癌病死率极高，易发生扩散和转移，ＥＲＫ１／２
能够参与卵巢组织病理生理条件下的细胞分化、迁

移、组织重建及 ＥＣＭ降解、血管形成等过程。本研
究发现，ＥＲＫ１／２信号通路与卵巢癌的发生密切相
关。对照ｓｉＲＮＡ处理的细胞中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白
相对表达量与未处理的细胞无差异；丙泊酚可明显

升高 ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ１／２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表
达，且呈浓度依赖性，提示丙泊酚促进 ＳＫＯＶ３细胞
表达ＭＭＰ２、ＭＭＰ９可能是通过上调 ＥＲＫ实现的。
本研究还发现，ＥＲＫｓｉＲＮＡ处理各组细胞后，
ＥＲＫ１／２ＭＭＰ２／９信号通路被抑制。进一步研究丙
泊酚对ＳＫＯＶ３细胞生物活性影响的分子机制发现，
ＳＫＯＶ３细胞经ＥＲＫｓｉＲＮＡ处理后，ＥＲＫ１／２表达明
显降低，而丙泊酚不能有效上调 ＳＫＯＶ３细胞表达
ＭＭＰ２及 ＭＭＰ９。但 ＥＲＫｓｉＲＮＡ干预后，随着丙
泊酚浓度的变化，各组细胞的生物学活性仍发生变

化，说明ＥＲＫｓｉＲＮＡ干预后丙泊酚对各组细胞的迁
移、侵袭活性仍然存在影响。这一现象提示丙泊酚

还能够通过分子通路对ＳＫＯＶ３细胞活性产生影响。
但丙泊酚作为广泛应用的静脉麻醉药物，在临床中

对卵巢癌患者的预后及生存率的影响仍需进一步研

究论证。

综上所述，在体外，丙泊酚能够促进卵巢癌

ＳＫＯＶ３细胞迁移和侵袭能力，这种作用可能与丙泊
酚上调了卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞中 ＥＲＫ蛋白的表达，
进而上调下游ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白表达量有关。因
此，推测丙泊酚是通过 ＥＲＫＭＭＰｘ信号通路对卵巢
癌细胞ＳＫＯＶ３的迁移和侵袭能力产生影响。
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