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论　著

[摘要]　目的　探讨丙泊酚对奥沙利铂在人胃癌BALB/c小鼠移植瘤模型中抗肿瘤作用的影响。方法　建立人胃

癌MGC 803细胞BALB/c小鼠皮下移植瘤模型，随机分为对照组(n=6)、丙泊酚组(n=6，5 mg/kg丙泊酚)、奥沙利铂组

(n=6，6 mg/kg奥沙利铂)与丙泊酚+奥沙利铂组(n=6，5 mg/kg丙泊酚+6 mg/kg奥沙利铂)，每3d腹腔注射给药1次，连

续3次。停药2 d后，采集血样并处死小鼠，取移植瘤称重，并测量移植瘤的长径和短径，计算小鼠移植瘤体积抑瘤率

和质量抑瘤率。采用HE染色观察移植瘤细胞的形态学变化；ELISA法测定血清中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介

素-6(IL-6)以及移植瘤组织中表皮细胞生长因子(EGF)、基质金属蛋白酶-2(MMP-2)、MMP-9的表达水平。结果　与对

照组相比，丙泊酚组、奥沙利铂组及丙泊酚+奥沙利铂组移植瘤的体积(F=248.717，P<0.05)、质量(F=376.205，P<0.05)

均有不同程度的降低。丙泊酚+奥沙利铂组移植瘤的体积抑瘤率、质量抑瘤率明显高于奥沙利铂组，差异有统计学意

义(体积抑瘤率：82.44%±4.69% vs. 47.18%±5.71%，P<0.05；质量抑瘤率：77.95%±3.64% vs. 46.43%±3.99%，P<0.05)。

HE染色显示，与对照组相比，丙泊酚组、奥沙利铂组及丙泊酚+奥沙利铂组移植瘤细胞的生长受到不同程度的抑制，

癌细胞数量减少；其中丙泊酚+奥沙利铂组癌细胞数量减少最为明显，细胞核固缩为均一的蓝黑色致密物，胞质密度

增大，核碎片增多，可见大面积坏死。ELISA检测结果显示，丙泊酚组、奥沙利铂组及丙泊酚+奥沙利铂组小鼠血清中

TNF-α、IL-6以及移植瘤组织中EGF、MMP-2、MMP-9的表达水平均明显低于对照组，且丙泊酚+奥沙利铂组低于奥沙

利铂组，差异有统计学意义(P<0.05)。结论　丙泊酚可抑制胃癌细胞的增殖、侵袭和转移，并增高胃癌细胞对奥沙利

铂的化疗敏感性，增强奥沙利铂的抗肿瘤作用，其机制可能与丙泊酚抑制炎症反应及调控EGF的表达有关。
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[Abstract]　Objective　To explore the effect of propofol on human gastric cancer transplant BALB/c mice model treated 

with oxaliplatin. Methods　We established a human gastric cancer model in the BALB/c mice using MGC 803 cells subcutaneous 

transplantation. Then the mice were randomly divided into control group (n=6), propofol group (n=6, 5 mg/kg propofol), 

oxaliplatin group (n=6, 6 mg/kg oxaliplatin), and propofol with oxaliplatin group (n=6, 5 mg/kg propofol+6 mg/kg oxaliplatin). The 

mice in each group received a total of 3 consecutive drug administrations through intraperitoneal injection once every 3 days. Mice 

were sacrificed two days after the last injection. Blood samples were then collected. The tumor volume and mass tumor inhibition 

rates were analyzed, respectively. The histological features of the tumor were evaluated with HE staining. The expression levels of 

tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) in the serum were quantified using ELISA. In addition, the expression 

levels of epidermal growth factor (EGF), matrix metal protease-2 (MMP-2) and MMP-9 proteins in transplanted tumor tissue were 

quantified using ELISA. Results　Compared with control group, the volume tumor inhibition rates (F=248.717, P<0.05) and mass 

tumor inhibition rates (F=376.205, P<0.05) of propofol group, oxaliplatin group, and propofol+oxaliplatin group were significantly 

reduced. The tumor volume inhibition rate and mass tumor inhibition rate of propofol+oxaliplatin group were significantly lower 
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than those of oxaliplatin group, and the differences were statistically significant (tumor volume inhibition rate: 82.44%±4.69% vs. 

47.18%±5.71%, P<0.05; mass tumor inhibition rate: 77.95%±3.64% vs. 46.43%±3.99%, P<0.05). Compared with control group, 

cancer cell volume was reduced to varying degrees as well as the number of cancer cells was decreased in the remaining drug-treated 

groups using HE staining. In addition, the most significant decrease in cancer cell number happened in propofol+oxaliplatin group. 

The cell nucleus shrinks into a uniform blue-black dense body with an increased cytoplasmic density, increased cancer cell nuclear 

fragments, and large areas of necrosis. ELISA results showed that the levels of TNF-α and IL-6 in serum and EGF, MMP-2 and 

MMP-9 in transplanted tumor tissues of propofol group, oxaliplatin group and propofol+oxaliplatin group were significantly lower 

than those in control group, and those in propofol+oxaliplatin group were significantly lower than those in oxaliplatin group, and 

the differences were statistically significant (P<0.05). Conclusion　Propofol can increase the sensitivity of gastric cancer cells to 

oxaliplatin, inhibit the proliferation, invasion and metastasis of gastric cancer cells, and enhance the anti-tumor effect of oxaliplatin. 

The mechanism may be related to the inhibition of inflammatory response by propofol and the regulation of EGF expression.
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胃癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤，也是全

球范围内癌症相关死亡的第三大原因。手术切除治

疗是胃癌最主要的治疗手段，但多数患者发现时已

属中晚期，术后复发率及转移率均较高，仅通过手

术治疗难以达到最佳效果，因此多依赖于化学药物

治疗[1]。近年来研究发现，胃癌细胞对化疗药的耐

药性逐渐增强 [2-3]，化疗耐药性是癌症治疗中的关

键问题[4]。因此，寻找新的药物增强胃癌细胞对化

疗药物的敏感性，对改善化疗疗效及提高患者术后

生存率具有重要的临床意义。丙泊酚是一种常用的

静脉麻醉药，广泛应用于肿瘤切除术中。越来越多

的证据表明，丙泊酚除具有麻醉作用外，还具有抗

肿瘤作用。既往体外实验研究发现，丙泊酚可抑制

胃癌、肺癌、肝癌等多种癌细胞的增殖、侵袭、转

移，诱导癌细胞凋亡[5-7]。但目前丙泊酚是否会对

胃癌患者的化疗疗效产生影响尚未明确。本研究建

立人胃癌BALB/c小鼠移植瘤模型，探讨丙泊酚对

奥沙利铂抗肿瘤作用的影响，以期为胃癌的临床治

疗提供参考。

1　材料与方法

1.1　主要试剂及仪器　RPMI 1640培养液(E600028-
0 5 0 0 )、胎牛血清(E 5 1 0 0 0 2 - 0 1 0 0 )购自上海生工

生物工程有限公司；丙泊酚( M B 1 6 1 3 )购自大连

美仑生物技术有限公司；奥沙利铂(O 8 3 9 0 )、二

甲基亚砜(D M S O，D 8 3 7 1 )购自北京索莱宝生物

有限公司；肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)、白细胞介

素-6(IL -6)、表皮细胞生长因子(EGF)、基质金属

蛋白酶-2(MMP-2)、MMP-9 ELISA试剂盒购自江苏

酶免生物科技公司。CO2恒温细胞培养箱购自美国

Thermo Forna公司；CK-40型倒置显微镜、BX-51
型荧光显微镜购自日本TKO光学仪器株式会社；

RM2245石蜡切片机购自德国Leica公司；Novapath
酶标仪购自美国Bio-Rad公司。

1 . 2　实验动物及细胞　BA LB/c小鼠40只，由山

西医科大学实验动物中心提供，雌雄各半，体重

20~22 g，在(22±2) ℃、50%±10%湿度条件下适应

性喂养1周后进行实验。人胃癌MGC 803细胞株(货
号：CX0213)购自武汉博士德生物工程有限公司。

1.3　人胃癌MGC 803细胞小鼠移植瘤模型建立　

接种前1 d，小鼠腹腔注射环磷酰胺200 mg/kg、地

塞米松40 mg/kg，以抑制机体的免疫反应。参考文

献[8]的方法制备人胃癌MGC 803细胞小鼠移植瘤

模型。人胃癌MGC 803细胞株于含10%胎牛血清、

10 U/L青-链霉素的RPMI 1640培养液中培养，置于

37 ℃、5% CO2培养箱中。取对数生长期细胞，用

0.25%胰酶消化吹打成单细胞悬液，1000 r/min离
心5 min，用PBS稀释，制备成单细胞悬液(1×107

个/ml)。在小鼠右侧腹股沟处接种0.2 ml胃癌细胞

悬液，12 d后观察成瘤情况(腹股沟处出现长径约

6 mm的皮下结节，提示移植瘤模型建立成功)。
1.4　胃癌移植瘤小鼠分组及处理　共14只雄性、

13只雌性小鼠成瘤，弃掉生长状态相对较差(如毛

发不光滑、活动度降低等)的雄性2只、雌性1只，

共24只成瘤小鼠进入实验，随机分为对照组、丙泊

酚组(5 mg/kg丙泊酚)、奥沙利铂组(6 mg/kg奥沙利

铂)与丙泊酚+奥沙利铂组(5 mg/kg丙泊酚+6 mg/kg
奥沙利铂)，每组6只，雌雄各半。每3d腹腔注射给

药1次，连续3次。给药后小鼠生长状态良好，无不

良反应，未见死亡现象。

1.5　抑瘤率计算　停药2 d后麻醉小鼠，采用心脏

取血法采集血样后处死，剥离肿瘤组织，测量肿

瘤大小，记录肿瘤的长径(a)和短径( b)，瘤体积

=a×b2/2。各组瘤体积取平均值，计算抑瘤率。体

积抑瘤率( % ) = (对照组平均瘤体积－实验组平均

瘤体积)/对照组平均瘤体积×100%。称取各组移

植瘤重量，取平均值，计算抑瘤率。质量抑瘤率

(%)=(对照组平均瘤重量－实验组平均瘤重量)/对
照组平均瘤重量×100%。采集的血样和肿瘤组织

保存于–70 ℃冰箱备测。
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1.6　HE染色观察肿瘤组织病理学变化　肿瘤组织

于4%甲醛溶液中固定24 h，乙醇梯度脱水，石蜡包

埋，制作石蜡切片，然后经脱蜡、水化后，采用

HE染色，中性树脂胶封片，光学显微镜下观察细

胞形态学变化。

1.7　ELISA法测定TNF-α、IL -6、EGF、MMP-2、
MMP-9的表达水平　严格按照ELISA试剂盒说明书

步骤测定各组血清中TNF-α、IL -6的表达水平。取

肿瘤组织，匀浆，按照ELISA试剂盒说明书步骤测

定各组移植瘤组织中EGF、MMP-2、MMP-9的表达

水平。

1.8　统计学处理　采用SPSS 25.0软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示，多组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　各组小鼠移植瘤抑瘤率比较　与对照组相

比，丙泊酚组、奥沙利铂组及丙泊酚+奥沙利铂

组小鼠移植瘤的体积、质量均有不同程度的降低

(移植瘤体积：F=248.717，P<0.05；移植瘤质量：

F=376.205，P<0.05)。与奥沙利铂组相比，丙泊酚+
奥沙利铂组小鼠移植瘤的体积抑瘤率、质量抑瘤率

明显增高，差异有统计学意义(P<0.05)(表1)。

表1　各组小鼠移植瘤抑瘤率比较(x±s，n=6)

Tab.1　Comparison of tumor inhibition rate in each group (x±s, n=6)
组别 移植瘤体积(mm3) 体积抑瘤率(%) 移植瘤质量(mg) 质量抑瘤率(%)

对照组 140.38±7.53 0 269.08±11.19 0

丙泊酚组 102.95±8.10(1) 26.66±5.77(1) 205.53±13.19(1) 23.61±4.90(1)

奥沙利铂组 74.15±8.02(1) 47.18±5.71(1) 144.15±10.73(1) 46.43±3.99(1)

丙泊酚+奥沙利铂组 24.65±6.59(1)(2) 82.44±4.69(1)(2) 59.35±9.79(1)(2) 77.95±3.64(1)(2)

　　与对照组相比，(1)P<0.05；与奥沙利铂组相比，(2)P<0.05。

图1　各组移植瘤细胞光镜下形态学变化(HE ×400)

Fig.1　Morphological changes of transplanted tumor cells in each group under light microscope (HE ×400)
A. 对照组；B. 丙泊酚组；C. 奥沙利铂组；D. 丙泊酚+奥沙利铂组

2.2　病理组织学观察　HE染色结果显示，对照组

移植瘤细胞增生分裂活跃，癌细胞呈圆形或椭圆

形，细胞核大深染，不规则。丙泊酚组癌细胞数

量减少，核分裂象减少，部分癌细胞变性、体积缩

小。奥沙利铂组癌细胞核分裂象减少，部分癌细

胞由片状变性趋近于片状坏死。丙泊酚+奥沙利铂

组癌细胞数量明显减少，增生分裂受到抑制，癌细

胞体积明显减小，细胞核固缩为均一的蓝黑色致密

物，胞质密度增大；癌细胞核碎片增多，可见大面

积坏死(图1)。

A B C D

2.3　各组小鼠血清中TNF-α、IL-6以及移植瘤组织

中EGF、MMP-2和MMP-9的表达水平比较　ELISA
检测结果显示，丙泊酚组、奥沙利铂组及丙泊酚+
奥沙利铂组小鼠血清中TNF-α、IL -6以及移植瘤组

织中EGF、MMP-2和MMP-9的表达水平明显低于对

照组，且丙泊酚+奥沙利铂组低于奥沙利铂组，差

异有统计学意义(P<0.05，表2)。

3　讨　　论

胃癌已成为威胁人类健康和生存的主要疾病，

也是我国癌症死亡的重要原因之一。目前胃癌主要

采用手术切除治疗，但进展期胃癌患者由于已发生

转移，需要进行化疗以杀灭原位残留的癌细胞及远

处转移的癌细胞。作为第三代铂类抗癌药物，奥沙

利铂常用于胃癌的治疗，其作用机制主要为铂原

子与肿瘤细胞DNA快速结合形成链内交联，阻断

DNA的复制和转录，从而发挥抗肿瘤作用[9]。尽管

奥沙利铂对晚期胃癌的疗效明显，但大多数患者

最终仍会对其产生耐药性 [10]。因此，提高胃癌细

胞对奥沙利铂化疗的敏感性，增强奥沙利铂的抗肿

瘤作用以改善胃癌患者的预后，是目前亟须解决的

问题。本研究采用丙泊酚联合奥沙利铂对人胃癌
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表2　各组小鼠血清中TNF-α、IL-6以及移植瘤组织中EGF、MMP-2、MMP-9的表达水平比较(pg/ml，x±s，n=6)

Tab.2　Comparison of the levels of TNF-α and IL-6 in serum and EGF, MMP-2 and MMP-9 in transplanted tumor tissues of 

transplanted tumor mice (pg/ml, x±s, n=6)
组别 TNF-α IL-6 EGF MMP-2 MMP-9

对照组 103.64±9.27 226.93±17.09 330.79±31.94 544.24±50.39 451.47±44.48

丙泊酚组 89.31±7.32(1) 197.98±15.40(1) 273.35±27.21(1) 426.15±31.32(1) 342.54±29.65(1)

奥沙利铂组 74.37±5.07(1) 155.95±15.62(1) 236.48±24.88(1) 334.19±29.38(1) 242.97±20.90(1)

丙泊酚+奥沙利铂组 57.62±4.71(1)(2) 80.26±8.75(1)(2) 141.69±12.41(1)(2) 138.61±15.26(1)(2) 116.97±13.17(1)(2)

　　TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL -6. 白细胞介素-6；EGF. 表皮细胞生长因子；MMP-2. 基质金属蛋白酶-2；MMP-9. 基质金属蛋白

酶-9；与对照组比较，(1)P<0.05；与奥沙利铂组比较，(2)P<0.05。

BALB/c小鼠移植瘤模型进行干预，结果显示，丙

泊酚组、奥沙利铂组移植瘤的质量和体积均明显低

于对照组，表明两种药物均可抑制肿瘤的生长。丙

泊酚与奥沙利铂联合组的抗肿瘤效应明显高于奥沙

利铂组，表明丙泊酚不仅可抑制胃癌细胞的生长，

还可增强奥沙利铂的抗肿瘤效应。

炎症反应被认为是癌症发生发展中的一个重要

特征[11]。部分研究者认为，与癌症相关的炎症反应

主要与肿瘤部位发生的局部免疫反应有关，而这种

炎症反应常有助于肿瘤的发展[12]。炎性细胞因子可

通过多种途径促进肿瘤的发展，包括对肿瘤细胞的

直接影响、与趋化因子的相互作用、刺激上皮细胞

间质转化等[13]。TNF-α是重要的炎性介质之一，可

促进多种炎性因子的释放，从而加剧炎症反应[14]。

IL-6是一种多功能促炎细胞因子，与胃癌的发生发

展及预后密切相关[15]。有研究发现，TNF-α、IL -6
在癌性环境下可被诱导并促进肿瘤细胞的生长增 
殖[16-17]。因此，减少炎性因子的分泌可能是抑制胃

癌进展的有效方法。本研究结果表明，丙泊酚可抑

制炎性介质TNF-α、IL -6等的释放，并显著增强奥

沙利铂对TNF-α、IL -6的抑制作用，提示丙泊酚增

强奥沙利铂抗肿瘤作用的机制之一可能是其抑制了

炎性因子的促肿瘤细胞增殖作用。

有研究发现，EGF在胃癌组织中过表达，可通过

自分泌和旁分泌的方式作用于癌组织，与表皮生长

因子受体(EGFR)结合可促进胃癌的生长和转移[18]。 
此外，EGF还可诱导胃癌细胞中VEGF mRNA的表

达，促进新生血管生长，加速肿瘤细胞的侵袭和转

移。基质金属蛋白酶(MMPs)是肿瘤细胞侵袭、转

移过程中的关键酶，主要包括MMP-2和MMP-9，二

者被激活后可以形成Ⅳ型胶原酶，降解基底膜和细

胞外基质，促进肿瘤细胞的浸润和转移，是反映肿

瘤侵袭和转移能力的重要指标[19]。体外实验发现，

丙泊酚能够抑制胃癌细胞S G C - 7 9 0 1的侵袭和转

移，而该过程与其调控MMP的表达水平有关 [20]。

本研究结果显示，与对照组相比，丙泊酚组、奥沙

利铂组移植瘤组织中EGF、MMP-2、MMP-9的表达

水平均明显降低，且丙泊酚与奥沙利铂联合用药可

进一步降低EGF、MMP-2、MMP-9的表达，提示丙

泊酚可通过抑制胃癌细胞的侵袭和转移来增强奥沙

利铂的抗肿瘤作用。

目前，丙泊酚增强奥沙利铂对胃癌细胞化疗

疗效的具体机制尚不明确，有关丙泊酚对癌症患

者化疗疗效影响的研究较少。共济失调素-2样蛋白

(ATXN2L)是Ataxin家族中的一员，Ataxin家族蛋白

主要在神经系统疾病中发挥重要作用，但近年来其

在肿瘤领域的研究也成为了热点[21]。研究发现，使

用不同浓度的EGF处理胃癌MGC 803细胞，细胞中

ATXN2L mRNA和蛋白的表达量随着EGF浓度的增

高而升高；当沉默ATXN2L后，EGF促进胃癌细胞

侵袭和转移的能力被部分逆转，由此可见，EGF可
通过上调ATXN2L的表达，促进胃癌细胞的侵袭和

转移，从而降低胃癌细胞对奥沙利铂的敏感性[22]。

本研究结果显示，丙泊酚可通过抑制EGF的表达来

增强奥沙利铂的抗肿瘤作用，由此推测，丙泊酚可

能通过EGF/ATXN2L途径来提高胃癌细胞对奥沙利

铂的敏感性，其具体机制尚待进一步研究。

综上所述，丙泊酚可以抑制胃癌细胞的增殖、

侵袭和转移，并提高胃癌细胞对奥沙利铂的化疗敏

感性，从而增强奥沙利铂的抗肿瘤作用，其机制可

能与丙泊酚抑制炎症反应及调控EGF的表达水平有

关。该结果为丙泊酚用于改善胃癌患者对奥沙利铂

的化疗耐药性提供了理论依据。
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