
静脉麻醉药丙泊酚，广泛用于肿瘤切除手术的全身

麻醉。多项研究表明，丙泊酚可以抑制肺癌、卵巢癌、食

管癌等多种肿瘤细胞的侵袭和转移［1-4］，显示丙泊酚具有

抗肿瘤作用。肿瘤转移相关蛋白（MTA）包括MTA1、

MTA2和MTA3，是一类新发现的与肿瘤分级相关的基

因和编码产物［5］；Wnt1作为Wnt经典信号通路中的主要

成员之一，参与细胞分化、细胞极性形成、细胞迁移和增

殖等生物学过程［6］。最新研究发现，MTA1和Wnt1的过

度表达与人类多种肿瘤的细胞增殖和侵袭转移过程密

切相关［7-9］。丙泊酚是否通过降低MTA1和Wnt1在肿瘤

组织中的表达发挥抗肿瘤效应，未见报道。本研究通

过 MADB106肿瘤细胞大鼠肺转移模型，观察丙泊酚对

肿瘤肺转移及转移瘤中MTA1和Wnt1表达的影响及其

量效关系。

1 材料和方法

1.1 动物、药品和试剂

清洁级Fischer344雄性大鼠，12~14周龄，体质量

200~220 g（北京维通利华实验动物有限公司提供）。

MADB106肿瘤细胞系（武汉大学中国典藏培养物保藏

中心提供）是乳腺癌肺转移经Fischer344大鼠卵化培养

的选择性细胞系，该细胞株经静脉注射后高选择性的种

丙泊酚丙泊酚对荷瘤大鼠肿瘤肺转移及对荷瘤大鼠肿瘤肺转移及MTAMTA11和和WntWnt11表达的影响表达的影响
张雅静，林春水，汪 威，陈 莺
南方医科大学南方医院麻醉科，广东 广州 510515

Effects of propofol on pulmonary metastasis of intravenous injected tumor cells and
expressions of MTA1 and Wnt1 in rats
ZHANG Yajing, LIN Chunshui, WANG Wei, CHEN Ying
Department of Anesthesiology, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China

摘要：目的 探讨不同剂量丙泊酚对大鼠MADB106细胞肺转移及肿瘤组织中MTA1和Wnt1表达的影响。方法 Fischer344雄

性大鼠40只，随机分为：生理盐水组（S组）；脂肪乳剂组（F组）；丙泊酚30 mg/kg组（P30组）和50 mg/kg组（P50组），每组10只。

1%戊巴比妥钠50 mg/kg腹腔注射经股静脉分别泵入等容量上述药物，1 h后均静注0.5 ml MADB106肿瘤细胞（2×105个）。3周

后处死，计数肺转移瘤数目；免疫组化检测肺肿瘤组织中MTA1和Wnt1的表达，IPP软件定量分析。结果 F组和S组肺转移瘤

数目及肿瘤组织中MTA1和Wnt1的表达无显著差异（P>0.05）。与S组相比，P30和P50组的肺转移瘤数目及肿瘤组织中MTA1

和Wnt1的表达均显著减少（P<0.01），肺转移瘤数目及MTA1和Wnt1的表达与丙泊酚的剂量负相关，Pearson相关系数分别

为-0.879、-0.980和-0.916（P<0.01）。MTA1和Wnt1的表达呈正相关，Pearson相关系数为0.902（P<0.01）。结论 丙泊酚呈剂量

依赖性抑制MADB106肿瘤细胞肺转移，并下调转移瘤中MTA1和Wnt1的表达。
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Abstract: Objective To investigate the effects of different doses of propofol on pulmonary metastasis of intravenous injected
tumor cells and expression of MTA1 and Wnt1 in the metastatic tumor in rats. Methods Forty male Fischer344 rats were
randomly divided into 4 equal groups for intravenous administration of normal saline, intralipid, or propofol at the dose of 30
or 50 mg/kg pumped via the femoral vein. One hour after the infusion, MADB106 tumor cells (2 × 105) were injected
intravenously in the rats. Pulmonary metastasis of the tumor cells was observed and the expression of MTA1 and Wnt1 in the
metastatic tumor detected by immunohistochemistry 3 weeks later. Results The rats receiving saline and intralipid treatments
showed a comparable number of pulmonary metastasis and similar expression levels of MTA1 and Wnt1 in the metastatic
tumor (P>0.05); the tumor number and MTA1 and Wnt1 were significantly lower in the two propofol groups (P<0.01). The
doses of propofol was inversely correlated with the number of pulmonary metastasis (r=-0.879) and expressions of MTA1
(r=-0.980) and Wnt1 (r=-0.916) (P<0.01), and MTA1 and Wnt1 expression levels in the metastatic tumors were closed correlated
(r=0.902, P<0.01). Conclusion Propofol can dose-dependently suppress pulmonary metastasis of intravenously injected tumor
cells and down-regulate MTA1 and Wnt1 expressions in the metastatic tumor tissue.
Key words: propofol; tumor metastasis; MTA1; Wnt1
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植在大鼠肺部。MADB106细胞培养于RPMI 1640培

养液（1640基础培养基90%，FBS 10%，双抗0.1%），放

置在37 ℃，100%湿度和5% CO2的培养箱中，用0.25%

的胰蛋白酶消化传代培养。丙泊酚注射液由阿斯利康

公司提供（规格为200 mg/20 ml，批号为：jk222）；实验

所需抗体包括：MTA1单克隆抗体（Abnova公司提供，

PAB19550），Wnt1 单克隆抗体（Abcam 公司提供，

ab85060）。

1.2 动物模型与分组

40只Fischer344雄性大鼠随机分为4组：生理盐水

组（S组）；脂肪乳剂组（F组）；丙泊酚30 mg/kg组（P30

组）和50 mg/kg组（P50组），每组 10只。1%戊巴比妥钠

50 mg/kg腹腔注射，麻醉后仰卧固定于操作台上，铺无

菌单、消毒，行右侧股静脉置管，4组分别泵入等容量生

理盐水，脂肪乳剂和丙泊酚，维持鼠肛温在36~37 ℃，呼

吸频率约为60次/min，心率320~340次/min；1 h后经股

静脉注入0.5 ml MADB106肿瘤细胞（2×105个），拔除

股静脉置管，缝合切口，肌肉注射青霉素2×104 U/kg，在

清洁级环境中饲养3周。

1.3 检测指标

1.3.1 肺转移瘤计数 大鼠经股静脉注入 0.5 ml

MADB106肿瘤细胞（2×105个）。饲养3周后处死。取

出肺组织浸泡于4%多聚甲醛固定液中24 h，经70%的

酒精洗脱后，由两名未参与实验的人员直接计数肺转移

瘤的数目。

1.3.2 肺转移瘤MTA1和Wnt1的表达 按照试剂说明

书，采用免疫组织化学SP二步法进行免疫组织染色。

所有切片显微镜下盲法观察，MTA1以细胞核内出现棕

褐色颗粒，Wnt1以细胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性判

断标准。在400倍高倍镜视野下随机选取5个视野用

Olympus DP70CCD 采集图像。采用 Image-proplus

10.0免疫组化彩色图像分析系统测定图片的平均光密

度值做定量分析。

1.4 统计学处理

采用SPSS 13.0统计学软件，计量资料以均数±标

准差表示，组间比较采用单因素方差分析，相关性分析

采用Pearson法，以P<0.05认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 肺转移瘤数目

S组和F组肺转移瘤数目无明显差异（P>0.05，图1、

2）；与S组相比，P30和P50组肺转移瘤数目减少（P<

0.01，图 1、2），肺转移瘤数目与丙泊酚剂量负相关，

Pearson相关系数为-0.879（P<0.01）。

2.2 转移瘤MTA1和Wnt1表达

MTA1的表达定位于细胞核，出现棕褐色颗粒。S

组和F组肿瘤组织中细胞核染色深，数量多，平均光密

度值的差异无统计学意义，两组MTA1的表达无显著差

异（P>0.05，表1，图3）；与S组相比，P30组和P50组肿瘤

组织中细胞核染色浅，数量少，平均光密度值减少，
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图1 肺转移瘤
Fig.1 Pulmonary metastasis of the injected tumor cells. A: Saline (S) group; B: Intralipid (F)
group; C: 30 mg/kg propofol (P30) group; D: 50 mg/kg propofol (P50) group.
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MTA1的表达减少，差异具有统计学意义（P<0.01，表1，

图3），MTA1的表达与丙泊酚负相关，Pearson相关系数

分别为-0.980（P<0.01）。

Wnt1主要在细胞质内表达，出现棕黄色颗粒。S

组和F组肿瘤组织中细胞质染色深，数量多，平均光密

度值无显著差异，Wnt1的表达无显著差异（P>0.05，表

1，图4）；P30和P50组肿瘤组织中细胞质染色浅，数量

少，平均光密度值减少，Wnt1的表达减少，差异具有统

计学意义（P<0.01，表1，图4），Wnt1的表达与丙泊酚剂量

负相关，Pearson相关系数-0.916（P<0.01）；MTA1和Wnt1

的表达呈正相关，Pearson相关系数为0.902（P<0.01）。

3 讨论

肿瘤侵袭和转移是一个复杂的生物学过程，受到许

多基因和蛋白的调控及其它许多因素的影响。手术切

除是治疗肿瘤的主要手段之一，但难以避免术后肿瘤的

复发和转移。近来研究发现，全身麻醉用药可能影响肿

瘤的侵袭和转移，如七氟烷可下调MMP-2和MMP-9及

肌束蛋白和埃兹蛋白的表达，抑制肺癌A549细胞的侵

袭和转移，并认为是P38MAPK信号通路钝化所致［10］；

芬太尼可改变胃癌MGC-803细胞的形态学，降低其运

动能力，而且可下调NF-κB及上调PTEN，抑制胃癌进

一步发展［11］。

目前临床最常用的静脉麻醉药丙泊酚，可以抑制肺

癌、卵巢癌、食管癌等多种肿瘤的侵袭和转移［1-4］，显示丙

泊酚有抗肿瘤作用。许多研究表明，丙泊酚对不同肿瘤

细胞的作用及其机制有所不同。丙泊酚能抑制A549肺

表1 肿瘤组织中MTA1和Wnt1表达
Tab.1 Expression of MTA1 and Wnt1 in the tumor tissues
(Mean±SD, n=10)

Group

S

F

P30

P50

Mean optical density

MTA1

1.33±0.14

1.27±0.83

0.93±0.91*

0.53±0.13*△

Wnt1

0.67±0.90

0.63±0.73

0.35±0.30*

0.24±0.34*△

*P<0.01 vs S group; △P<0.01 vs P30 group.

图3 大鼠肺转移瘤组织中MTA1的表达
Fig.3 Expression of MTA1 in the lung tumor tissues (Immunohistochemistry with SP
method, original magnification: ×400). A: S group; B: F group; C: P30 group; D: P50 group.

A B

C D

图2 肺转移瘤数目
Fig.2 Number of pulmonary metastasis in the 4 groups.
*P<0.01 vs S group; △P<0.01 vs P30 group.
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腺癌上皮细胞中MMP-2和9的表达，减弱细胞的侵袭

和转移能力［1］；丙泊酚还可作为肺癌H460细胞内质网

应激和JNK信号通路的正向调节因子，抑制该细胞的增

殖，诱导其凋亡［2］。另外，丙泊酚通过减少Slug的表达，

抑制卵巢癌细胞的侵袭和转移［3］；通过下调食管鳞状癌

细胞Eca-109中ERK-VEGF/MMP-9信号表达，抑制其

增殖、侵袭、甚至血管新生［4］。上述研究，主要是细胞学

研究，而非在体研究。本实验通过MADB106乳腺腺癌

细胞的大鼠肺转移模型，在体观察丙泊酚对肿瘤转移的

影响及其量效关系。结果发现：生理盐水组（S组）和脂

肪乳剂组（F组）肺转移瘤数目的差异无统计学意义，而

丙泊酚剂量组P30和P50的肺转移瘤数目与S组和F组

相比均明显减少，随着丙泊酚剂量的增大肺转移瘤数目

相应减少，说明丙泊酚可呈剂量依赖性抑制肿瘤转移。

尽管有研究表明，丙泊酚可以增加T细胞的活性，促进T

细胞诱导协同刺激分子 ICOS的表达，具有增加细胞免

疫的作用［12, 13］，但其抗肿瘤作用的机制有待深入的研究。

肿瘤转移相关蛋白是一类新发现的与肿瘤分级相

关的基因和编码产物，包括MTA1、MTA2和MTA3三

大类［5］，其中MTA1在大肠癌［14］、食管癌［15］、喉鳞状细胞

癌［7］、扁桃体［16］等肿瘤组织中过度表达，且与肿瘤的分期

和分级、侵袭转移能力甚至预后等相关，是肿瘤侵袭转

移的重要生物学标志之一。Wnt1是原癌基因家族中一

员，有促进细胞增殖的作用，作为Wnt经典信号通路中

的主要成员之一，不仅参与细胞分化、细胞极性形成、细

胞迁移和增殖等生物学过程［6］，其异常或异位表达，参与

非小细胞肺癌［17］、胃癌［9］、大肠癌［18］的细胞增殖和侵袭转

移等过程。因此，减少MTA1和Wnt1在肿瘤细胞或组

织中的表达，可抑制肿瘤的侵袭转移，丙泊酚的抗肿瘤

效应是否通过此作用尚不明确。本研究发现：S组和F

组的肿瘤组织中MTA1和Wnt1的表达无显著差异，P30

和P50组的肿瘤组织中MTA1和Wnt1的表达均比S组

和F组明显减少，而且MTA1和Wnt1的表达与丙泊酚

的剂量负相关，说明丙泊酚呈剂量依赖性抑制MTA1和

Wnt1的表达。研究表明，敲除MTA1或用小干扰RNA

沉默MTA1后，非小细胞肺癌、前列腺癌细胞的侵袭转

移能力减弱［19-20］。抗肿瘤药物沙利霉素也可通过抑制

Wnt1的表达，减少Oct4和CD44的表达，抑制胃癌细胞

的侵袭转移能力，缩小肿瘤体积［9］；大麻素通过抑制

Wnt/β-catenin通路，抑制乳腺癌上皮间质转化过程，减

弱该细胞的侵袭转移能力［21］。可见，阻断或抑制MTA1

或Wnt1的表达可抑制肿瘤细胞的转移能力。我们的实

验结果也印证了这一点，即丙泊酚可抑制肿瘤组织

MTA1和Wnt1的表达，从而减少肿瘤肺转移。

MTA1和Wnt1的表达程度均与肿瘤的侵袭和转移

密切相关。本研究发现：MTA1和Wnt1的表达呈正相

关，Pearson相关系数为0.902，可见在肿瘤转移过程中，

MTA1和Wnt1具有协同作用。Kumar等［22］发现，MTA1

可作为Wnt1转录和翻译的重要的上游调节因素，通过

抑制Six3的表达导致Wnt1去阻遏，促进Wnt1的转录

和翻译。我们的研究佐证了该研究结果，表明MTA1可

与Wnt1共同参与肿瘤侵袭和转移过程，二者可作为肿

A B

C D

图4 大鼠肺转移瘤组织中Wnt1的表达
Fig.4 Expression of Wnt1 in the lung tumor tissues (Immunohistochemistry with SP
method, original magnification: ×400). A: S group; B: F group; C: P30 group; D: P50 group.
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瘤治疗的靶目标。

本研究表明，丙泊酚可呈剂量依赖性地抑制

MADB106肿瘤细胞肺转移，下调转移瘤组织中MTA1

和Wnt1的表达。因此，在肿瘤手术的麻醉方面，丙泊酚

可能有益于患者的预后。但丙泊酚通过什么途径下调

MTA1和Wnt1的表达以及临床依据，均值得进一步研究。
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