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异氟烷对恶性肿瘤生物学行为影响的研究进展

李赛赛　张文文　朱雪琼

摘　要　异氟烷是临床常用的吸入性麻醉药。研究表明，异氟烷与多种恶性肿瘤细胞的生物学行为密切相关，包括参与细

胞增殖、凋亡、侵袭及转移等生物学过程。因此，本文就异氟烷对恶性肿瘤的生物学行为的研究现状做一综述，以期为临床吸入

性麻醉药物的使用提供参考。
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　　异氟烷是一种被广泛用于手术的吸入性麻醉
药

［１］
。越来越多的研究表明，围术期的因素包括麻

醉药物的选择会对术后肿瘤患者的预后造成影

响
［２，３］
。研究表明，异氟烷与卵巢癌、肺癌、前列腺

癌、肾癌、胶质瘤、头颈部鳞状细胞癌、结肠癌等多种

恶性肿瘤细胞的生物学行为密切相关，包括参与细胞

的增殖、凋亡、侵袭及转移等生物学过程
［４～１１］

。因

此，本文就异氟烷对恶性肿瘤的生物学行为的研究现

状做一综述，以期为临床吸入性麻醉药物的使用提供

参考。

一、异氟烷对卵巢癌生物学行为的影响

１．对卵巢癌细胞增殖的影响：研究表明，异氟烷
与卵巢癌细胞的增殖密切相关

［４，５］
。Ｌｕｏ等［４］

分别

用不同浓度（１．０％、１．５％、２．０％）异氟烷处理人卵
巢上皮癌细胞株 ＳＫ－ＯＶ３２ｈ，使用四甲基偶氮唑盐
微量酶反应比色法［３－（４，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ－２－
ｙｌ）－２，５－ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，ＭＴＴ］检测细
胞的增殖力，结果显示与对照组（氮气组）相比，异氟

烷组的活细胞数量明显增加。同时，采用流式细胞技

术进一步分析细胞周期，结果发现异氟烷促进 Ｓ期细
胞百分比的增加，并呈现剂量依赖性，提示异氟烷促

进卵巢癌细胞的增殖。免疫荧光染色法结果表明，与

对照组（氮气组）相比，异氟烷组 Ｋｉ－６７、细胞周期调
节蛋白 ｃｙｃｌｉｎＤ、ｃｙｃｌｉｎＥ的表达上调，提示异氟烷促
进卵巢癌细胞的增殖可能与 Ｋｉ－６７、ｃｙｃｌｉｎＤ及 ｃｙｃ
ｌｉｎＥ表达有关。Ｂｒｏｋａｗ等［１２］

研究表明，胰岛素样生

长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ－１）在卵巢癌
细胞中的表达与卵巢癌的进展密切相关。因此，Ｌｕｏ
等

［４］
进一步采用蛋白印迹法及流式细胞技术检测发

现与对照组（氮气组／空白对照组）比较，异氟烷促进
ＩＧＦ－１及胰岛素样生长因子受体（ＩＧＦ－１Ｒ）的表
达。使用 ａＩＲ３（ＩＧＦ－１Ｒ中和抗体）或 ＩＧＦ－１Ｒ小干
扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）预处理细胞，
采用免疫荧光染色法检测，结果表明预处理组较未处

理组 Ｋｉ－６７表达量均明显下降。提示异氟烷促进卵
巢癌细胞增殖可能与 ＩＧＦ－１Ｒ信号通路有关。

２．对卵巢癌细胞血管形成的影响：肿瘤血管形成
不仅有利于肿瘤细胞的增殖，而且促进肿瘤转移。血

管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）在肿瘤血管形成过程中扮演着重要的角
色

［１３］
。Ｌｕｏ等［４］

用免疫荧光染色法检测发现与对照

组（氮气组）相比，异氟烷组卵巢癌细胞中的血管生

成素密度明显增加，其中血管生成素 －１增加了
６２％；同时发现异氟烷促进 ＶＥＧＦ表达增加，表达
量增加了 ５６％，提示异氟烷促进卵巢癌细胞血管形
成，其机制可能与上调血管生成素和 ＶＥＧＦ表达有
关。采用 ａＩＲ３及 ｓｉＲＮＡ阻滞 ＩＧＦ－１Ｒ信号通路，
结果发现，血管生成素和 ＶＥＧＦ的表达显著降低。
提示异氟烷可能通过 ＩＧＦ－１Ｒ信号通路上调血管
生成素和 ＶＥＧＦ表达，从而促进卵巢癌细胞血管形
成。

３．对卵巢癌细胞迁移的影响：异氟烷除了能促进
卵巢癌细胞增殖及血管形成外，还可促进卵巢癌细胞

的迁移。Ｌｕｏ等［４］
通过划痕实验检测细胞的迁移力，

结果表明异氟烷促进了卵巢癌细胞的迁移。同时发

现异氟烷作用后肿瘤侵袭相关因子基质金属蛋白

酶 －２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２，ＭＭＰ－２），ＭＭＰ－
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９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）的浓度较对
照组（氮气组）增高了 ５倍，提示异氟烷促进卵巢癌
细胞迁移的作用可能与 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９相关。

Ｉｗａｓａｋｉ等［５］
采用２％异氟烷作用于人卵巢癌细

胞 ＳＫＯＶ３２ｈ，发现与对照组（氮气组）相比，异氟烷
组 ＳＫＯＶ３细胞的迁移能力明显增加。采用肿瘤转移
聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）芯
片及定量即时聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）分析基因表达
情况，发现转移相关基因 ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＭＰ－１１、转化
生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－
β）、趋化因子受体２［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（Ｃ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆ）ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ２，ＣＸＣＲ２］的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均明显上
调。提示异氟烷可能通过激活转移相关关键分子的

表达进而促进细胞转移。Ｙａｎｇ等［１４］
研究表明，ＣＸ

ＣＲ２的表达在恶性肿瘤进展中起着重要作用。为了
进一步研究 ＣＸＣＲ２在调节异氟烷对肿瘤细胞生物学
行为的影响方面的潜在作用，Ｉｗａｓａｋｉ等［５］

将异氟烷

作用于经 ＣＸＣＲ２ｓｉＲＮＡ预处理的 ＳＫＯＶ３细胞，发现
ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＭＰ－１１及 ＴＧＦ－β的表达下调，提示经
ＣＸＣＲ２ｓｉＲＮＡ处理后异氟烷促进细胞迁移的作用被
解除。提示 ＣＸＣＲ－２在异氟烷影响卵巢癌细胞生物
学行为中起了关键作用。

二、异氟烷对肺癌生物学行为的影响

１．对肺癌细胞增殖的影响：Ｚｈａｎｇ等［６］
分别用

０％、１％ 、２％异氟烷处理非小细胞肺癌 Ａ５４９细胞和
Ｈ１２９９细胞，采用细胞计数试剂盒（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－
８，ＣＣＫ－８）及 ＭＴＴ法检测细胞增殖，结果发现异氟
烷促进细胞增殖，并呈剂量依赖性。为了进一步研究

异氟烷激活非小细胞肺癌细胞与 Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号通
路的关系，用 ０％或 ２％异氟烷处理 Ａ５４９细胞和
Ｈ１２９９细胞，结果发现与０％ 异氟烷组相比，２％异氟
烷组肺癌细胞中磷酸化 Ａｋｔ和磷酸化 ｍＴＯＲ蛋白水
平均明显增高，同时发现 Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号通路的下
游靶基因 ｃｙｃｌｉｎＤ１的蛋白水平亦显著升高。随后采
用 Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号通路特异性抑制剂（ＭＫ２２０６）作
用于异氟烷处理的 Ａ５４９细胞，结果发现细胞增殖水
平明显下降。提示异氟烷通过激活 Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号
通路，促进下游 ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达，从而促进非小细
胞肺癌细胞的增殖。

２．对肺癌细胞迁移和侵袭的影响：Ｚｈａｎｇ等［６］
使

用细胞划痕实验及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测各组细胞
的迁移及侵袭情况，结果表明异氟烷能促进肺癌

Ａ５４９细胞和 Ｈ１２９９细胞的迁移和侵袭。与 ０％异氟
烷组相比，２％异氟烷组肺癌细胞中的磷酸化 Ａｋｔ及
磷酸化 ｍＴＯＲ的蛋白水平均上调，同时发现 Ａｋｔ－
ｍＴＯＲ信号通路的下游靶基因 ＭＭＰ２及 ＭＭＰ９的蛋
白表达水平显著上调。使用 Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号通路特
异性抑制剂（ＭＫ２２０６）处理细胞，发现细胞的迁移及
侵袭能力下降。提示异氟烷促进非小细胞肺癌细胞

的迁移及侵袭与 Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号通路及上调 ＭＭＰ２
及 ＭＭＰ９蛋白表达相关。

Ｌｉａｎｇ等［１５］
在体外实验中证明了活化的血小板

显著提高人肺腺癌 Ａ５４９细胞的侵袭能力。为了进
一步研究异氟烷是否能抑制血小板的这一作用，研究

者将实验分成４组：对照组（常规培养组）、原始血小
板组、术后血小板活化组、术后血小板活化联合异氟

烷处理组。采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测细胞的侵袭
能力，结果发现术后血小板活化联合异氟烷处理组与

术后血小板活化组的侵袭细胞数差异无统计学意义，

提示异氟烷对活化的血小板诱导的肺癌 Ａ５４９细胞
增强的侵袭作用无影响。

三、异氟烷对前列腺癌生物学行为的影响

１．对前列腺癌细胞增殖的影响：关于异氟烷对前
列腺癌生物学行为的研究中，Ｈｕａｎｇ等［７］

用 ２％异氟
烷处理前列腺癌 ＰＣ３细胞 ２ｈ，继续培养 ２４ｈ，用 ＭＴＴ
法检测细胞增殖力，结果显示异氟烷能明显促进前列

腺癌细胞增殖。同时免疫细胞化学法检测发现，异氟

烷上调 ＶＥＧＦ、Ｋｉ－６７、ｃｙｃｌｉｎＤ及 ｃｙｃｌｉｎＥ蛋白的表
达。随后，该课题组用不同浓度（０．５％、１％、１．５％、
２％）异氟烷处理前列腺癌细胞株 ＰＣ３２ｈ，继续培养
０、２、４、８、２４ｈ，用免疫印迹法检测发现，异氟烷处理组
缺氧诱导因子 －１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，
ＨＩＦ－１α）蛋白水平显著增加，并且呈时间和剂量依
赖性。进一步用 ＨＩＦ－１αｓｉＲＮＡ转染异氟烷预先处
理细胞，发现与对照组（异氟烷 ＋ｓｃｒａｍｂｌｅｄｓｉＲＮＡ
组）相比，细胞中 ＶＥＧＦ、Ｋｉ６７、ｃｙｃｌｉｎＤ及 ｃｙｃｌｉｎＥ蛋
白的表达水平显著下降。另外，还发现异氟烷组磷酸

化 Ａｋｔ（ｐ－Ａｋｔ）蛋白水平比对照组明显增高。用磷
脂酰肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）
抑制剂 ＬＹ２９４００２处理细胞后，发现ｐ－Ａｋｔ水平显著
降低，同时 ＨＩＦ－１α蛋白水平也明显下降，提示异氟
烷可能通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路上调 ＨＩＦ－１α表达，
从而促进细胞的增殖。

２．对前列腺癌细胞凋亡的影响：为了研究异氟烷
对前列腺癌细胞凋亡的影响，Ｈｕａｎｇ等［７］

将实验分成
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单用紫杉醇组、异氟烷加紫杉醇组、异氟烷联合

ＨＩＦ－１αｓｉＲＮＡ加紫杉醇组。用免疫印迹法检测结
果发现与单用紫杉醇组比较，异氟烷加紫杉醇组 ＰＣ３
细胞中的抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２的表达上调；而异氟烷
联合 ＨＩＦ－１αｓｉＲＮＡ加紫杉醇组的 Ｂｃｌ－２蛋白表达
明显低于异氟烷加紫杉醇组。提示异氟烷可能通过

上调 ＨＩＦ－１α表达来促进抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２表达，
从而抑制前列腺癌细胞凋亡。

３．对前列腺癌细胞侵袭及迁移的影响：异氟烷除
了能促进前列腺癌细胞增殖及抑制凋亡外，还可促进

癌细胞的侵袭及迁移。Ｈｕａｎｇ等［７］
用细胞划痕实验

检测细胞的侵袭力，结果显示异氟烷组前列腺癌 ＰＣ３
细胞侵袭数增加。用酶联免疫吸附试验 （ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）评估细胞培养液
中 ＭＭＰ－２及 ＭＭＰ－９的水平，结果发现与空白对
照组比较，异氟烷组细胞培养基中 ＭＭＰ－２和
ＭＭＰ－９较多，提示异氟烷可能通过上调 ＭＭＰ－２和
ＭＭＰ－９的表达促进 ＰＣ３细胞迁移。进一步用
ＨＩＦ－１αｓｉＲＮＡ处理 ＰＣ３细胞后，ＰＣ３细胞的迁移及
侵袭作用受到抑制。由此得出结论，异氟烷可能通过

上调 ＨＩＦ－１α表达进而促进 ＰＣ３细胞的迁移及侵
袭。

四、异氟烷对肾癌生物学行为的影响

１．对肾癌细胞增殖的影响：关于异氟烷对肾癌生
物学行为的研究中，Ｂｅｎｚｏｎａｎａ等［８］

用 ２％异氟烷处
理人肾癌细胞株（ＲＣＣ４）２ｈ，用 ＭＴＴ法检测 ＲＣＣ４细
胞的增殖情况，结果发现与空白对照组比较，异氟烷

组细胞数量明显增加；用 ＤＡＰＩ／ｋｉ－６７免疫染色法结
果表明异氟烷组增殖细胞数量明显增加；提示异氟烷

促进肾癌细胞增殖。为了研究异氟烷对 ＨＩＦ蛋白水
平的影响，该课题组用 ０．５％、１％、１．５％、２％异氟烷
处理肾癌 ＲＣＣ４细胞 ２ｈ，在不同时间点（０、２、４、８、
２４ｈ）用免疫印迹法检测，结果发现经异氟烷处理后
ＨＩＦ－１α蛋白和 ＨＩＦ－２α蛋白水平增加，并均呈时
间和剂量依赖性。为了进一步研究异氟烷是否通过

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路上调 ＨＩＦ－１α表达，用免
疫印迹法检测磷酸化 Ａｋｔ（ｐ－Ａｋｔ）水平，结果发现与
空白对照组相比，ＲＣＣ４细胞中磷酸化蛋白激酶 Ｂ
（ｐ－Ａｋｔ）的表达水平有所上升，并呈时间依赖性。
进一步用 Ａｋｔ抑制剂 ＬＹ２９４００２处理 ＲＣＣ４细胞，发
现异氟烷加 ＬＹ２９４００２组细胞中的 ｐ－Ａｋｔ水平及
ＨＩＦ－１α水平均较单用异氟烷组显著降低；采用ＭＴＴ
法检测两组细胞的增殖力，结果发现 ＬＹ２９４００２处理

组的细胞增殖力显著下降，提示异氟烷可能通过

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路上调 ＨＩＦ表达进而促进细
胞增殖。

２．对肾癌细胞迁移的影响：异氟烷除了能促进肾
癌细胞增殖外，还能对细胞迁移造成影响。Ｂｅｎｚｏ
ｎａｎａ等［８］

将 ＲＣＣ４细胞置于 ３种不同的细胞外基质
成分（组织培养涂层、胶原蛋白涂层及纤黏蛋白涂

层）上进行迁移实验，用钙黄绿素在不同的时间点

（０．５、２、４、８ｈ）进行染色，并测量相应时间点的荧光
强度，结果发现与空白对照组比较，２％异氟烷组的
ＲＣＣ４细胞在 ３种不同的细胞外基质组分中均表现
出迁移增加，并呈时间依赖性，提示异氟烷促进肾癌

细胞迁移。

五、异氟烷对胶质瘤生物学行为的影响

１．对胶质瘤细胞增殖的影响：Ｚｈｕ等［９］
用 １２％

异氟烷分别处理人胶质母细胞瘤细胞 Ｕ２５１３、６、９、
１２、２４ｈ，继续培养 ３天，用 ＭＴＴ法检测细胞增殖力，
结果发现与未用异氟烷的对照组比较，异氟烷组细胞

表现出较高的增殖率。进一步用不同浓度（０６％、
１２％、２．４％）异氟烷处理细胞 ３ｈ和 ６ｈ，继续培养
７２ｈ，用免疫荧光法检测发现与未用异氟烷组比较，
１２％及２．４％异氟烷处理 ３ｈ组细胞中的 Ｋｉ－６７阳
性细胞数量明显增加，２．４％异氟烷组 Ｋｉ－６７阳性细
胞数量多于 １．２％组，提示可能呈剂量依赖性；同时
发现 １．２％及 ２．４％异氟烷处理 ６ｈ组的细胞中的
Ｋｉ－６７阳性细胞数量较未用异氟烷组增多。提示异
氟烷促进 Ｕ２５１细胞增殖。为进一步研究异氟烷对
小鼠体内肿瘤体积变化情况，Ｚｈｕ等［９］

向小鼠颅内注

射 Ｕ２５１细胞，将裸鼠分成３组，即对照组（未用异氟
烷组）、０．６％异氟烷处理６ｈ组、１．２％异氟烷处理 ６ｈ
组，继续喂养４周，提取小鼠大脑，用免疫染色法检测
发现３组小鼠在注射位置肿瘤均有生长，但异氟烷处
理组的肿瘤体积与对照组之间差异无统计学意义。

２．对胶质瘤细胞凋亡的影响：为了进一步研究异
氟烷对胶质瘤细胞凋亡的影响，Ｚｈｕ等［９］

用不同浓度

（０．６％、１．２％、２．４％）异氟烷处理 Ｕ２５１细胞 ３ｈ和
６ｈ，采用流式细胞仪检测细胞凋亡情况，结果表明与
未用异氟烷组比较，异氟烷处理 ３ｈ后凋亡细胞数下
降，且２．４％ 异氟烷处理 ３ｈ组及 １．２％异氟烷处理
６ｈ组的凋亡细胞数量最少。提示异氟烷抑制胶质瘤
细胞凋亡。

３．对胶质瘤细胞迁移的影响：Ｚｈｕ等［９］
用体内和

体外实验证实了异氟烷在胶质瘤细胞的转移中起促
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进作用。首先用不同浓度（０．６％、１．２％、２．４％）异
氟烷处理 Ｕ２５１细胞 ３ｈ和 ６ｈ，用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测
细胞的迁移情况，结果显示与未用异氟烷组相比，异

氟烷处理３ｈ后迁移细胞数增加，且 ２．４％异氟烷处
理３ｈ组及 １．２％异氟烷处理 ６ｈ组的迁移细胞数较
高，提示异氟烷促进 Ｕ２５１细胞迁移。另外，进一步
向小鼠颅内注射 Ｕ２５１细胞，将其进行 ＤＡＰＩ及人类
细胞核染色，使用 ＩｍａｇｅＪ软件确定肿瘤范围，进一步
测量迁移细胞至肿瘤中心的距离。研究发现，与未用

异氟烷组相比，０．６％异氟烷处理６ｈ组的平均迁移距
离差异无统计学意义，但 １．２％异氟烷处理 ６ｈ组的
迁移距离明显增加。提示异氟烷促进胶质瘤细胞迁

移。

六、异氟烷对头颈部鳞状细胞癌生物学行为影响

１．对头颈部鳞状细胞癌细胞增殖的影响：Ｊｕｎ
等

［１０］
选 取两种常用的头颈鳞状细胞癌细胞系

（Ｔｃａ８１１３细胞和 ＨＳＣ２细胞）作为研究对象，用 ２％
异氟烷分别作用细胞３ｈ及６ｈ，继续培养７２ｈ，用 ＭＴＴ
法检测各组细胞的增殖力，结果显示与对照组（５％
ＣＯ２，２１％Ｏ２）相比，２％异氟烷处理 ３ｈ组和 ６ｈ组的
两种细胞数量均显著增加，并呈时间依赖性，异氟烷

处理 ３ｈ组的增殖率分别为 １１６％及 １１２％，异氟烷
处理６ｈ组的增殖率为 １２７％及 １１９％。提示异氟烷
促进头颈部鳞状细胞癌细胞增殖。

２．对头颈部鳞状细胞癌细胞凋亡的影响：Ｊｕｎ
等

［１０］
用流式细胞技术检测头颈鳞状细胞癌细胞系

Ｔｃａ８１１３和 ＨＳＣ２的凋亡情况，结果显示与对照组
（５％ＣＯ２，２１％Ｏ２）相比，２％异氟烷处理 ３ｈ组的
Ｔｃａ８１１３细胞凋亡率下降不明显，但处理 ６ｈ组的
Ｔｃａ８１１３细胞凋亡率显著下降；２％异氟烷处理３ｈ组和
６ｈ组的 ＨＳＣ２细胞凋亡率均下降，并呈时间依赖性。
提示异氟烷显著抑制头颈部鳞状细胞癌细胞凋亡。

３．对头颈部鳞状细胞癌细胞侵袭的影响：Ｊｕｎ
等

［１０］
将２％异氟烷处理 ３ｈ组和 ６ｈ组的 Ｔｃａ８１１３细

胞株及 ＨＳＣ２细胞株继续培养 １２ｈ后，采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
侵袭实验检测细胞的侵袭力，结果显示与对照组

（５％ＣＯ２，２１％Ｏ２）相比，２％异氟烷处理 ３ｈ组和 ６ｈ
组的两种细胞株的侵袭细胞数均显著增加，在

Ｔｃａ８１１３细胞中呈时间依赖性，提示异氟烷促进头颈
部鳞状细胞癌细胞侵袭。

七、异氟烷对结肠癌生物学行为的影响

Ｋａｗａｒａｇｕｃｈｉ等［１１］
使用肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）诱导的细胞凋亡来模拟细胞对
化疗的反应，进而研究异氟烷处理对细胞存活的影

响。用１．２％异氟烷处理人结肠癌细胞株 ＨＣＴ１１６细
胞３０ｍｉｎ，用ＴＲＡＩＬ继续处理２４ｈ，采用蛋白印迹法发
现与对照组（０％异氟烷 ＋ＴＲＡＩＬ）相比，处理组活化
的半胱天冬酶３（ｃａｓｐａｓｅ－３）表达显著降低。进一步
定量分析ｃａｓｐａｓｅ－３活性，结果发现处理组ｃａｓｐａｓｅ－３
活性较对照组（０％异氟烷 ＋ＴＲＡＩＬ）减弱，提示异氟
烷抑制结肠癌细胞凋亡。

八、展　　望
综上所述，异氟烷促进卵巢癌、肺癌、前列腺癌、

肾癌、胶质瘤、头颈部鳞状细胞癌细胞增殖；抑制前列

腺癌、胶质瘤、头颈部鳞状细胞癌、结肠癌细胞凋亡；

促进卵巢癌、前列腺癌、肾癌、胶质瘤、头颈部鳞状细

胞癌细胞侵袭和迁移，但异氟烷对肺癌细胞侵袭的影

响尚有待于进一步研究。这些研究结果在阐明肿瘤

的发生、发展及预后评价等方面将起着重要的作用。

异氟烷可以通过上调 ＨＩＦ－１表达促进前列腺癌、肾
癌等恶性肿瘤的生物学行为，因此，在使用异氟烷的

同时使用ＨＩＦ－１抑制剂，可抑制肿瘤细胞的增殖、凋
亡、侵袭和转移等生物学过程，有利于改善肿瘤患者

的预后。
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的致衰老过程，所以在检测衰老相关蛋白的同时也利

用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞内 ｐ－ＡＫＴ和 ｐ－ｍＴＯＲ
蛋白含量变化，发现随着 Ｄ－半乳糖浓度和作用时间
增加，ｐ－ＡＫＴ和 ｐ－ｍＴＯＲ含量变化趋势与衰老相
关蛋白 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ一致，均较对照组增加，初步表明 Ｄ－
半乳糖激活了 ＭＳＣｓ中的 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路。为
了确定 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路与 Ｄ－半乳糖诱导的 ＭＳＣｓ
衰老之间的关系，笔者想到在细胞中加入ＭＫ－２２０６
（一种 ＡＫＴ抑制剂）抑制 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，观察
抑制 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路后能否延缓 Ｄ－半乳糖的致衰
老作用。结果发现，加入 ＭＫ－２２０６处理后，原先的
衰老相关蛋白 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ表达下降且 β－半乳糖苷酶染
色阳性率也出现一定程度下降，证明 ＡＫＴ抑制剂能
够有效地延缓 Ｄ－半乳糖的致衰老作用，进而说明
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路参与了 Ｄ－半乳糖诱导的 ＭＳＣｓ
体外衰老模型的建立。

综上所述，笔者的实验证明了 Ｄ－半乳糖能够诱
导 ＭＳＣｓ衰老，并揭示了 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可能
是 Ｄ－半乳糖诱导 ＭＳＣｓ衰老的机制，完善了利用
Ｄ－半乳糖构建 ＭＳＣｓ体外衰老模型的理论基础，为
深入研究 ＭＳＣｓ衰老提供了实验依据。
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１５　ＬｉａｎｇＨ，ＹａｎｇＣＸ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｐｌａｔｅｌｅｔｓ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓｕｒｇｅｒｙａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＡｎｅｓｔｈ，
２０１６，３５：３０４－３１２ （收稿日期：２０１７－１０－１８）

（修回日期：２０１７－１０－２０）

·６３·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．７　　


