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摘要：目的 探究丙泊酚对子宫内膜癌细胞系 ＲＬ９５⁃２ 增殖和凋亡的影响，以及对 ｍＴＯＲ ／ Ｓ６Ｋ１ 信号通路的作用。
方法 将 ＲＬ９５⁃２ 细胞分为对照组和丙泊酚组（加入不同浓度的丙泊酚）。 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖；克隆形成实验检

测细胞克隆形成能力；流式细胞测量术检测细胞凋亡；比色法测定细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性；蛋白质免疫印

迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测细胞蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）和核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 １（Ｓ６Ｋ１）
磷酸化水平。 结果 与对照组相比，丙泊酚各组 ＲＬ９５⁃２ 细胞增值率和细胞克隆形成能力均显著降低（Ｐ＜０ ０５），细
胞凋亡率以及细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性均显著升高（Ｐ＜０ ０５），细胞 ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ 和 ｐ⁃Ｓ６Ｋ１ 蛋白磷酸化

水平显著降低（Ｐ＜０ ０５）。 结论 丙泊酚可能通过调控 ｍＴＯＲ ／ Ｓ６Ｋ１ 通路，抑制子宫内膜癌细胞系的增殖、促进癌

细胞凋亡。
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李勇晓　 丙泊酚抑制人子宫内膜癌细胞系 ＲＬ９５⁃２ 增殖

　 　 子宫内膜癌（ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ）为发生于

子宫内膜上皮的恶性肿瘤，易发人群为绝经期及绝

经后女性［１］。 近年来，子宫内膜癌的发病率明显上

升，对于早期子宫内膜癌患者一般采取手术治疗，对
于无法手术或复发的子宫内膜癌患者大多采取放射

治疗和化学治疗，但对患者正常身体机能的副作用

较大。 因此，探索新的治疗策略对于子宫内膜癌的

临床治疗具有重要意义。 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）是细胞增殖

过程中的重要调节因子，它可由蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ， 又称 Ａｋｔ） 启动并活化， 活化的

ｍＴＯＲ 调控下游效应蛋白核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 １（ ｒｉ⁃
ｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ １， Ｓ６Ｋ１）的表达，影响细

胞周期从而调节细胞的增殖、凋亡等［２⁃３］。 研究发

现，ｍＴＯＲ 信号通路的激活与肿瘤的不良预后有

关［４］。 抑制 ｍＴＯＲ 信号通路的激活，可在抗肿瘤方

面起到重要作用，这也成为了一种预防和治疗肿瘤

的新策略［５⁃６］。 丙泊酚（ｐｒｏｐｏｆｏｌ）是一种短效的静脉

麻醉药物，因其具有起效快、副作用小等优点而被广

泛应用于临床中。 近年来，研究者们发现丙泊酚可

抑制癌细胞增殖并且诱导其凋亡，对肿瘤具有调控

作用［７］。 目前，关于丙泊酚对子宫内膜癌的作用鲜

有报道。 本研究采用丙泊酚干预子宫内膜癌细胞系

细胞，以观察癌细胞增殖及凋亡情况的变化，从分子

水平上去探究丙泊酚对 ｍＴＯＲ 信号通路的影响，为
子宫内膜癌治疗提供一定的理论及实验依据。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 细胞系：人子宫内膜癌细胞系 ＲＬ９５⁃２（武汉

云克隆动物有限公司）。
１ １ ２　 试剂及试剂盒：丙泊酚（ｐｒｏｐｏｆｏｌ）（北京普天

同创生物科技有限公司）；ＤＭＥＭ 培养基和胎牛血

清（ＦＢＳ） （Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）；二甲基亚砜 （ ＤＭＳＯ）、
０ ２％胰蛋白酶溶液和细胞裂解液 （ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公

司）；ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性测定试剂盒（北京

索莱宝科技有限公司）；蛋白提取试剂盒和蛋白浓

度测定试剂盒 （上海碧云天生物技术研究所）；
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 细胞凋亡检测试剂盒 （ ＢＤ 公

司）； 抗⁃Ａｋｔ、 ⁃ｐ⁃Ａｋｔ、⁃ｍＴＯＲ、 ⁃ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ⁃Ｓ６Ｋ１ 和

⁃ｐ⁃Ｓ６Ｋ１抗体［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］。

１ ２　 方法

１ ２ １　 实验的分组及处理：将 ＲＬ９５⁃２ 细胞随机分

为：对照组：１０ ％胎牛血清＋ＤＭＥＭ 培养基培养、丙
泊酚低（１ ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、中（２ ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）和高剂量

组（５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 每组 １０ 例，均在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 条

件下培养 ２４ ｈ。
１ ２ ２　 ＣＣＫ⁃８ 法检测 ＲＬ９５⁃２ 细胞增殖：将 ＲＬ９５⁃２
细胞以浓度为 ２×１０４ 个 ／ ｍＬ 接种于 ９６ 孔板中，加入

１０ μＬ 的 ＣＣＫ⁃８ 溶液，继续培养 １ ｈ，利用酶标仪检

测４９０ ｎｍ处吸光度（Ａ）值。 细胞增殖率％ ＝丙泊酚

处理组（Ａ） ／对照组（Ａ）×１００％。
１ ２ ３　 克隆形成实验检测 ＲＬ９５⁃２ 细胞克隆形成：将
ＲＬ９５⁃２ 配制成浓度为 １×１０６ 个 ／ ｍＬ 的单细胞悬液，
２ ｍＬ ／孔接种于 ６ 孔板中，培养 ２４ ｈ，弃去上层培养基

并加入胰蛋白酶对细胞进行消化，加入新的培养基终

止消化后，４ ℃、１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 收集细胞。
将各组细胞重悬并以 １ ０００ 个 ／ １０ ｃｍ 皿的密度接种

于含 ＤＭＥＭ 培养基的平板培养皿中，３７ ℃、５％ ＣＯ２

条件下培养 ２～３ 周，期间经常观察，当出现肉眼可见

的细胞克隆时，终止培养并对细胞进行固定和染色，
显微镜下观察并计数大于 ５０ 个细胞的克隆数。 克隆

形成率％＝克隆数 ／接种细胞数×１００％。
１ ２ ４　 流式细胞测量术检测 ＲＬ９５⁃２ 细胞凋亡：将
ＲＬ９５⁃２ 以浓度为 １×１０６ 个 ／ ｍＬ 接种于 ６ 孔板中，培
养２４ ｈ，用胰蛋白酶消化细胞，离心收集细胞。 无菌

磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ， ＰＢＳ）洗涤

细胞 ２ 次，随后用 ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 细胞凋亡检测

试剂盒中的缓冲液将细胞重悬，再次调整细胞浓度

为 １×１０６ 个 ／ ｍＬ。 取各组 １００ μＬ 重悬后的细胞分

别加入流式管中，做好分组标记，再向流式管中加入

５ μＬ 抗 ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 抗体和抗 ５ μＬ ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＰＩ
抗体，快速混合均匀后避光孵育 １５ ｍｉｎ，加入４００ μＬ
缓冲液混匀后上样流式细胞仪，分析细胞凋亡情况，
注意全程冰上操作。
１ ２ ５　 比 色 法 检 测 ＲＬ９５⁃２ 细 胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和

ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性：将 ＲＬ９５⁃２ 细胞以 １×１０６ 个 ／ ｍＬ 的

接种于细胞培养瓶中，加入胰蛋白酶对细胞进行消

化，１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，弃去培养基，用无菌

ＰＢＳ 洗涤 １ 次，收集细胞并加入细胞裂解液作用

１５ ｍｉｎ，４ ℃低温 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 按照试

剂盒说明书，取离心后上清液进行 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２２ ４２（１）

ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性测定，通过酶标仪测定 ４０５ ｎｍ 吸光度

（Ａ）值。
１ ２ ６　 蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测细胞

Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 和 Ｓ６Ｋ１ 蛋白磷酸化水平：将 ＲＬ９５⁃２ 细胞

以浓度为 １×１０６ 个 ／ ｍＬ 接种于 ６ 孔板中培养过夜。
弃去培养基后用胰蛋白酶消化细胞，终止后低温

１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，无菌 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次，再
次离心弃上清，加入细胞裂解液，按照试剂盒说明书

提取细胞总蛋白。 蛋白定量后进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ，小心

取出凝胶并用蛋白转膜仪进行 ＰＶＤＦ 转膜，在室温下

用 ５％脱脂奶封闭 １ ｈ，加入稀释（１ ∶ １ ０００）的对应一

抗，４ ℃摇床孵育过夜，弃去一抗溶液并洗涤 ＰＶＤＦ
膜，加入稀释（１ ∶ ２ ０００）的二抗溶液，室温摇床 １ ｈ，
洗膜 ３ 次，ＥＣＬ 显色并用凝胶成像系统拍照。
１ ３　 统计学分析

利用 ＳＰＳＳ２０ ０ 软件进行统计学分析，各组实验

数据以平均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用

单因素方差分析，两组间比较则采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。

２　 结果

２ １　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞增殖的影响

当丙泊酚浓度为 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，ＲＬ９５⁃２ 细胞增

值率下降至 ７７ ３６％±４ ５５％，说明丙泊酚浓度大于

等于 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 会对 ＲＬ９５⁃２ 细胞有明显的细胞毒

性（表 １）。 因此，在后续试验中将丙泊酚的浓度设

定为：低（１ ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、中（２ ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）和高剂量

组（５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。
相比于对照组，丙泊酚各组 ＲＬ９５⁃２ 细胞增殖

率和细胞克隆形成能力显著降低（Ｐ＜０ ０５）（图 １，
表 ２）。

表 １　 不同浓度丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞增值率的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ
　 　 　 　 ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＲＬ９５⁃２ ｃｅｌｌｓ
　 　 　 　 （ｘ±ｓ， ％， ｎ＝１０）

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｐｒｏｐｏｆｏｌ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ　

ｃｏｎｔｒｏｌ １００ ００±０ １３

０ １ ９６ ５２±３ ０１

１ ９４ ４７±５ ０２

１０ ７７ ３６±４ ５５∗

１００ ４２ ８２±５ １５∗

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｐｒｏｐｏｆｏｌ．

表 ２　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞增殖率和细胞克隆

　 　 形成能力的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｏｎｅ
　 　 　 　 ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＲＬ９５⁃２ ｃｅｌｌｓ
　 　 　 　 （ｘ±ｓ， ％， ｎ＝１０）

ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｃｌｏｎｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｃｏｎｔｒｏｌ 　 　 １００ ００±０ ０５ ５８±９

ｌｏｗ ｄｏｓｅ ９３ ５９±３ ６１∗ ５０±９∗

ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ９０ ４２±３ ２５∗ ３７±８∗

ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ８６ ２１±２ ０３∗ ２５±８∗

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

２ ２　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞凋亡的影响

丙泊酚各组相比于对照组，ＲＬ９５⁃２ 细胞凋亡率

显著升高（Ｐ＜０ ０５）（图 ２，表 ３）。
２ ３　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２ 细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９
活性的影响

相比于对照组，丙泊酚各组 ＲＬ９５⁃２细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃３
和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９活性明显升高（Ｐ＜０ ０５）（表 ４）。

Ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｃ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｄ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
图 １　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞克隆形成能力的影响

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＲＬ９５⁃２ ｃｅｌｌｓ
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Ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｃ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｄ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
图 ２　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＲＬ９５⁃２ ｃｅｌｌｓ

表 ３　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞凋亡的影响

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＲＬ９５⁃２
　 　 　 　 ｃｅｌｌｓ（ｘ±ｓ， ％， ｎ＝１０）

ｇｒｏｕｐ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ３ １６±０ ４１

ｌｏｗ ｄｏｓｅ ５ ８７±０ ７５∗

ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ １０ ２８±２ ６４∗

ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ １６ ７９±３ ３７∗

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ４　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞 ｃａｓｐａｓｅ⁃３和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９
　 　 活性的影响

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃９
　 　 　 　 ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ＲＬ９５⁃２ ｃｅｌｌｓ（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

ｇｒｏｕｐ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｃａｓｐａｓｅ⁃９　

ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ２４±０ ０３ ０ １９±０ ０２

ｌｏｗ ｄｏｓｅ ０ ３７±０ ０３∗ ０ ４１±０ ０３∗

ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ０ ５６±０ ０４∗ ０ ５９±０ ０５∗

ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ０ ８６±０ ０６∗ ０ ９１±０ ０６∗

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

２ ４　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２ 细胞 Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１ 和

ＳＴＡＴ３ 蛋白磷酸化水平的影响

丙泊酚各组 ＲＬ９５⁃２ 细胞中 Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 和 Ｓ６Ｋ１
蛋白磷酸化水平均显著低于对照组（Ｐ＜０ ０５） （图
３，表 ５）。

３　 讨论

子宫内膜癌是一种常见的女性生殖系统恶性肿

瘤，发病率仅次于宫颈癌和卵巢癌， 多见于 ５５ 岁左

Ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｃ ｐｒｏｐｏｆｏｌ
ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｄ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
图 ３　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞 ｐ⁃Ａｋｔ、Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ、
　 　 ｍＴＯＲ、ｐ⁃Ｓ６Ｋ１ 和 Ｓ６Ｋ１ 蛋白表达水平的影响

Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
　 　 　 ｐ⁃Ａｋｔ， Ａｋｔ， ｐ⁃ｍＴＯＲ， ｍＴＯＲ， ｐ⁃Ｓ６Ｋ１ ａｎｄ
　 　 　 Ｓ６Ｋ１ ｉｎ ＲＬ９５⁃２ ｃｅｌｌｓ

表 ５　 丙泊酚对 ＲＬ９５⁃２细胞 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
　 　 ｍＴＯＲ 和 ｐ⁃Ｓ６Ｋ１ ／ Ｓ６Ｋ１ 水平的影响

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｏｎ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ， ｐ⁃ｍＴＯＲ ／
　 　 　 　 ｍＴＯＲ ａｎｄ ｐ⁃Ｓ６Ｋ１ ／ Ｓ６Ｋ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＲＬ９５⁃２
　 　 　 　 ｃｅｌｌｓ（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

ｇｒｏｕｐ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ ｐ⁃Ｓ６Ｋ１ ／ Ｓ６Ｋ１

ｃｏｎｔｒｏｌ 　 １ １６±０ ０３ 　 １ ００±０ ０２ 　 ０ ９８±０ ０２

ｌｏｗ ｄｏｓｅ 　 ０ ９３±０ ０８∗ 　 ０ ７６±０ ０６∗ 　 ０ ７２±０ ０６∗

ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ 　 ０ ７１±０ ０５∗ 　 ０ ５８±０ ０５∗ 　 ０ ５１±０ ０４∗

ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ 　 ０ ４７±０ ０４∗ 　 ０ ４１±０ ０３∗ 　 ０ ３３±０ ０４∗

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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右的绝经妇女。 患者症状表现为出血、阴道排液、疼
痛以及腹部包块等。 患者持续出血或会导致继发性

贫血；肿瘤扩散可于腹股沟等多处发现肿大的或融

合的淋巴结转移病灶；长期病痛和消耗使患者出现

持续发热、消瘦及恶病质等全身衰竭的表现［８］。 目

前，子宫内膜癌的发病率逐年升高，严重威胁女性身

心健康。 寻求安全高效的子宫内膜癌治疗策略成为

专家学者们亟待解决的问题。
丙泊酚为静脉麻醉药物，于 ８０ 年代中期开始应

用于临床。 鉴于其显著的优势：起效迅速、可控性

强、维持时间短、苏醒较快、副作用小并且无积蓄等，
目前已被广泛应用于临床手术麻醉及镇静。 近年

来，发现丙泊酚参与许多与癌相关的病理生理过程，
它可通过调节多种信号通路、下游分子和微小 ＲＮＡ
等的表达，抑制肿瘤的生长和转移；还可以增强化疗

药物或一些小分子化合物的抗肿瘤作用［９⁃１０］。 研究

报道，丙泊酚可抑制低氧诱导的食管癌细胞迁移、侵
袭和上皮间质转化［１１］。 有报道［１２］ 用丙泊酚对肺、
结肠、神经胶质瘤、肾和卵巢癌细胞进行干预培养后

发现，丙泊酚可下调细胞中的 ６ 个促癌基因、上调 ８
个抗癌基因，并且干扰癌细胞的代谢，引起糖代谢紊

乱，降低肿瘤的恶性程度。 本研究结果表明，丙泊酚

可抑制子宫内膜癌细胞的增殖和克隆形成能力，上

调凋亡相关的 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活性，促进细

胞凋亡。 提示，丙泊酚在子宫内膜癌中可起到抗肿

瘤作用，在子宫内膜癌治疗手术中用丙泊酚作为麻

醉剂或可能改善患者预后。
研究报道，ｍＴＯＲ 信号通路在多种人类肿瘤中

存在高表达和高活化，如宫颈癌、肺癌、乳腺癌、前列

腺癌和结肠癌等，抑制 ｍＴＯＲ 在肿瘤治疗中具有重

要作用［１３⁃１４］。 近年，随着对 ｍＴＯＲ 信号通路的逐步

研究，该通路在肿瘤相关发展进程（例如细胞增殖、
新陈代谢和细胞凋亡等）中的机制日益清晰，靶向

抑制 ｍＴＯＲ 信号通路的激活成为癌治疗的一个较

有潜力的研究方向。 本研究结果显示，丙泊酚干预

后的子宫内膜癌细胞中 Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 和 Ｓ６Ｋ１ 磷酸化

水平均显著降低。 结合已有的研究报道［１５］，抑制

ｍＴＯＲ 通路可下调其下游介质（如 Ｓ６Ｋ１）的激活，引
起细胞周期阻滞从而诱导癌细胞凋亡，推测本研究

中，丙泊酚可能通过抑制 ｍＴＯＲ 信号通路的激活，
诱导癌细胞凋亡。

综上所述，丙泊酚可抑制子宫内膜癌细胞增殖，
可能调控 ｍＴＯＲ 信号通路，降低 Ｓ６Ｋ１ 蛋白活化水

平，促进癌细胞凋亡。 但丙泊酚对子宫内膜癌的临

床效用还需更多临床验证。
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