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缺氧条件下右美对胶质瘤细胞活性的影响
陈栋  曾朝阳*

(重钢总医院麻醉科, 重庆 400080)

摘要      该研究探究右美托咪定(dexmedetomidine, 右美, Dex)在常氧和缺氧条件下对U87胶质

瘤细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭的影响。用氯化钴(CoCl2, 400 μmol/L)模拟缺氧条件, 利用CCK-8
观察在常氧和缺氧条件下, 不同浓度的右美(0、5、10、20、40、80 μmol/L)在不同时间点(24、48、
72 h)对U87胶质瘤细胞增殖的影响, 流式细胞术检测细胞凋亡水平和细胞周期变化, Transwell检测

细胞迁移和侵袭能力的变化, 采用Western blot检测各对应蛋白的变化情况。结果显示, 缺氧处理可

抑制右美对U87的促增殖和抗凋亡作用, 但是会促进右美对U87迁移和侵袭能力的提升。缺氧处理

后AKT磷酸化水平降低, ERK1/2磷酸化水平升高, 周期蛋白和凋亡蛋白也出现部分变化。此外, 在
缺氧条件下右美促进MMP7和MMP9的表达。综上, 缺氧抑制右美对胶质瘤细胞的促增殖和抗凋亡

作用, 但会辅助右美促进细胞迁移和侵袭。
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Effects of Dextromethorax on Glioma Cell Activity under Hypoxia
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Abstract       The aim of the study was to investigate the effects of dexmedetomidine on proliferation, apoptosis, 
migration and invasion of U87 glioma cell under hypoxic and normoxic conditions. Cobalt chloride (CoCl2, 400 μmol/L) 
was used to simulate hypoxia conditions. The study observed the proliferating effect of dexmedetomidine at different 
concentrations (0, 5, 10, 20, 40, 80 μmol/L) during different time (24, 48,72 h) on U87 glioma cells under normoxia 
and hypoxia by CCK-8, and flow cytometry was used to detect cell apoptosis and cell cycle changes. Migration and 
invasion abilities were detected by Transwell. Western blot was used to detect the changes of each proteins. Results 
showed that hypoxia treatment inhibited the proliferative and anti-apoptotic effects of dexmedetomidine on U87, but 
promoted the migration and invasion of dexmedetomidine on U87. After hypoxia treatment, the phosphorylation level 
of AKT was decreased. The phosphorylation level of ERK1/2 was increased, and the cyclins and apoptotic proteins 
were also partially changed. In addition, dexmedetomidine promoted the expression of MMP7 and MMP9 under hy-
poxia. In conclusion, hypoxia inhibits the pro-proliferation and anti-apoptotic effects of dexmedetomidine on glioma 
cells, but assists dexmedetomidine in promoting cell migration and invasion.

Keywords        hypoxia; dexmedetomidine; glioma; cell proliferation; cell apoptosis; cell migration

胶质瘤是来源于中枢神经系统的恶性肿瘤, 具
有高增殖、高侵袭和多重耐药的特点。胶质瘤的疾

病过程发展快, 每10万人中就有5.26人患胶质瘤, 低
级别的胶质瘤、间变性胶质瘤和胶质母细胞瘤的中

位生存期分别仅为78.1、37.6和14.4个月[1]。目前, 
无论是低级别I型胶质瘤还是IV型高级别的胶质瘤, 
面对占位病变对脑组织的压迫和升高颅内压带来的

研究论文



1146 · 研究论文 ·

一系列症状, 标准治疗方案是手术切除辅用放化疗。

胶质瘤在脑组织中呈侵袭性生长, 难以定位具体的

生长边界, 这为手术切除带来了困难。胶质瘤侵袭

性生长的特点使胶质瘤在常规手术切除中容易遗留

病灶, 复发率较高[2]。越来越多的研究表明, 麻醉药

和镇痛镇静的药物在手术过程中或是术后对肿瘤的

生物学特征和行为具有显著的影响。已有研究表明, 
曲马多是一种非阿片类镇痛药物, 能够通过CX43介
导细胞间的缝隙连接通讯, 减弱胶质母细胞瘤对化

疗药物替莫唑胺的敏感性[3]。相反, 其他的一些研究

表明, 丙泊酚、利多卡因、七氟醚和硫喷妥钠能够

抑制胶质母细胞瘤的增殖和迁移[4-6]。因此, 部分麻

醉药品通过不同的机制, 进而影响不同的生物学效

应来控制癌症的进程。

右美托咪定 (dexmedetomidine, 右美 , Dex), 一
种选择性α2肾上腺受体 (α2-adrenoreceptor, α2-AR)
激动剂, 已经被越来越多地应用于手术镇静、镇痛、

抗焦虑和阻滞交感神经等方面。右美不仅具有与其

他麻醉药协同麻醉的作用 , 还具有较强的脑损伤保

护作用 [7-8]。此类保护作用主要是依赖α2-AR激活 , 
阻断该受体能够部分切断这些保护作用。α2-AR是
一类Gi型G蛋白偶联受体 , 能够降低细胞内Cyclic 
AMP(cAMP)的水平。右美和α2-AR具有高亲和力 , 
激活受体 , 调节大量的信号分子 , 抑制核转录因子

κB(nuclear transcription factor-κB, NF-κB)的表达, 减
少炎症反应和氧化应激。研究表明, 右美可减轻手术

期间的压力应激 , 促进乳腺癌、肺癌和结肠癌在啮

齿内动物模型中的转移 [9]。体外研究也表明 , 右美可

以通过α2-AR/ERK信号促进胶质瘤细胞U87和U251
的增殖、迁移和侵袭。此外 , 右美的保护作用可通

过调节细胞凋亡和炎性反应进而降低顺铂对肾脏的

毒性。研究表明 , 右美也可保护癌细胞不受顺铂的

治疗 , 低浓度的右美 (10~40 μmol/L)能够在顺铂处理

下提升胶质瘤细胞U87和U251的增殖、迁移和侵袭

能力。但当右美浓度达到50 μmol/L时 , 该促进作用

逆转 , 辅助顺铂抑制U87和U251的增殖、迁移和侵

袭。研究者发现, 在以0~40 μmol/L浓度存在时, PI3K/
AKT通路的磷酸化水平升高。在低浓度右美处理时 , 
ERK1/2的磷酸化水平是升高的 , 但是当右美浓度达

到50 μmol/L时 , 这个磷酸化水平出现下降 [10]。值得

注意的是 , 在低浓度右美处理时 , 有研究者观察到缺

氧诱导因子α1(hypoxia-inducible factor α1, HIF-α1)和

下游血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF)的升高, 但是随着右美的作用浓度提高

后 , 两种蛋白的表达水平下降。随之而来的就是胶

质瘤细胞生物学行为的一些转变[11-12]。

由于胶质瘤本身具有高增殖性 , 高增殖带来的

瘤体内部缺氧值得被重视。缺氧作为肿瘤细胞常见

的一个微环境条件 , 在肿瘤的发生发展中的作用都

是不可忽略的 [13-15]。无论体内还是体外 , 已经有很

多研究探讨过右美对于胶质瘤在各种条件下的作

用, 尽管已经有研究探讨过HIF-α1和下游VEGF蛋白

在不同浓度右美处理后的蛋白水平变化 [11], 但是缺

氧这个条件还尚未被应用到右美对胶质瘤的作用模

型中。我们的研究旨在探索在缺氧的条件下 , 右美

对胶质瘤的增殖、凋亡、迁移和侵袭的影响及其对

信号通路的作用是否和常氧条件下的一致。

1   材料与方法
1.1   主要材料 

Cyclin D1、Cyclin A1、CDK2均购自美国Ge-
neTex公司; Cyclin D1、p-AKT、AKT、cleaved-Cas-
pase3、Bax、Bcl均购自美国CST公司; 胎牛血清购自

美国GIBCO公司; HIF-1α、VEGF-A、MMP7均购自

美国Proteintech公司; ERK1/2、p-ERK1/2、MMP9购
自美国Bimake公司 ; CCK-8购自美国Biosharp公司 ; 
β-actin购自中国Servibio公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      U87购自中国科学院细胞库/干细胞

库。细胞在正常情况下用含有10%胎牛血清的DEME
培养基培养 , 并置于37 °C、5% CO2的培养箱中培养。

400 μmol/L的CoCl2添加至培养基中诱导细胞达到缺氧

状态。所有细胞长至80%密度时以13׃比例传代。

1.2.2   CCK-8测定细胞活力      将U87细胞消化, 细
胞计数, 以3 000个/孔接种于96孔板中, 缺氧组添加

400 μmol/L的CoCl2, 并设置右美梯度为0、5、10、
20、40、80 μmol/L, 总培养体系为 100 μL/孔。于

24、48、72 h的时间点向每孔加入10 μL的CCK-8试
剂 , 37 °C孵育2 h后用酶标仪在450 nm处测定吸光

度D值。以不含细胞的培养基作为空白组 , 仅加右

美组为对照组, 细胞活力=(实验组D值–空白组D值)/
(对照组D值–空白组D值)。
1.2.3   细胞周期测定      用50 μmol/L的右美在常氧

或CoCl2诱导的缺氧条件下处理细胞48 h, 消化细胞, 
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将细胞用PBS洗涤2次, 100 μL PBS重悬细胞, 缓缓加

入300 μL的无水乙醇固定, 4 °C保存过夜后流式送

检。以PBS作为空白组, 以单CoCl2为对照组1, 以单

右美处理为对照组2, 右美和CoCl2共处理为实验组。

1.2.4   细胞凋亡测定      用50 μmol/L的右美浓度在

常氧或缺氧条件下处理细胞48 h, 胰酶消化细胞, 离
心后PBS重悬洗涤细胞再离心, 再用PBS重悬后直接

送检。以单CoCl2为对照组1, 以单右美处理为对照

组2, 以PBS作为空白组。

1.2.5   Western blot      将处理好的细胞用胰酶消化, 离
心后弃上清 , 将RIPA裂解液、PMSF和抗磷酸水解酶

按1001׃1׃的比例配置并重悬细胞, 在冰上裂解20 min。
混匀细胞和裂解液, 置于冷冻离心机中以13 300 r/min
离心30 min, 取上清 , BCA标准曲线法测得蛋白浓度 , 
加入1/4体积的蛋白上样缓冲液(5×), 混匀并在100 °C
金属浴上变性5 min, 存于–20 °C冰箱。使用前将所

提取的蛋白置于冰上复温 , 选择对应百分比的SDS
胶, 按30 μg/孔上样, 上层胶80 V, 分离胶100 V。切

取对应分子量胶块, 250 mA转至PVDF膜上, 5%的脱

脂牛奶37 °C封闭2 h, 按1000 1׃的比例配置一抗, 将
条带浸泡其中4 °C过夜。隔夜取出条带 , 洗涤后放

入兔鼠二抗, 室温孵育30 min, 洗涤, ECL体系发光。

1.2.6   Transwell细胞迁移测定      将U87消化, 细胞计

数后将细胞用DEME基础培养基配成105个/mL, 向每

个小室上室加入200 μL细胞悬液 (2×104个 )。空白组

加入等量PBS, 对照组1加入CoCl2诱导缺氧 , 对照组

2加入右美50 μmol/L, 实验组以50 μmol/L的右美和

CoCl2共处理 , 将培养液混匀后以600 μL/孔加入小室

下室。迁移时间为24 h, 取出小室 , 用PBS洗涤小室 , 
用棉签擦去上室细胞 , 4%多聚甲醛室温固定30 min, 
洗涤后用结晶紫染液室温染色30 min, PBS洗净后自

然干燥。将小室置于正置显微镜下拍照 , 每个小室

随机拍摄3个视野。

1.2.7   Transwell细胞侵袭测定      将细胞消化计数, 
用基础培养基重悬成2×105个/mL, 并将基质胶和基

础培养基以14׃比例混匀后铺于小室上室, 37 °C 1 h
等待基质胶凝固。向每个小室上室加入200 μL细胞

悬液(4×104个)。空白组加入等量PBS, 对照组1加入

CoCl2诱导缺氧, 对照组2加入右美50 μmol/L, 实验组

以50 μmol/L的右美和CoCl2共处理, 将培养液混匀后

以600 μL/孔加入小室下室。迁移时间为48 h, 然后

取出小室, 用PBS洗涤, 用棉签擦去上室细胞, 4%多

聚甲醛固定30 min, 洗涤后用结晶紫染液室温染色

30 min, PBS洗净后自然干燥。将小室置于正置显微

镜下拍照, 每个小室随机拍摄3个视野。

1.3   统计学分析

用 Image J对Western blot条带进行灰度分析 , 
并对Transwell结果进行细胞计数。使用GraphPad 
Prism 6进行统计学分析。组间差异分析采用 t检验

进行分析。分析结果以x
_
±s来表示。

2   结果
2.1   右美呈剂量和时间依赖性促进U87的增殖, 
缺氧处理部分阻断了该作用

CCK-8结果显示, 在0、5、10、20、40、80 μmol/L的
右美处理下, 细胞活力呈阶梯式增长。和既有文献所

述不同的是 , 我们并没有在50 μmol/L左右的作用浓

度点发现细胞增殖能力的降低。即使是在80 μmol/L
的右美作用下 , 细胞增殖活力仍然上升。但是CoCl2

诱导缺氧的实验组细胞活力相对于单右美对照组出

现明显的抑制 (P<0.05)。相对于PBS处理的空白组 , 
实验组细胞的增殖活力没有明显的上升 (P>0.05)。
我们对PI3K/AKT通路进行了验证 , 结果发现 , 对照

组中右美处理能够提高AKT的磷酸化水平(P<0.05), 
但是在缺氧条件下的右美处理后AKT的磷酸化水平

降低(P<0.05)。相对比PBS空白组, 缺氧单独处理后

AKT的磷酸化水平也是降低的 (P<0.05)。这说明虽

然在常氧条件下, 右美能够通过PI3K/AKT通路的活

化促进胶质瘤细胞的增殖 , 但是缺氧条件的存在部

分阻断了PI3K/AKT通路的活化从而阻断了右美的

促增殖作用(图1)。
2.2   右美促使胶质瘤细胞U87由S期进入G2期, 缺
氧处理减弱该作用

我们选取在常氧和缺氧条件下 , 经右美 (浓度为

50 μmol/L)处理48 h的U87细胞进行细胞周期分析, 结
果显示 , 缺氧处理使胶质瘤细胞停滞在S期 , 阻止细

胞从S期进入G2期, 抑制细胞完成细胞周期(P<0.05)。
右美促进胶质瘤细胞由S期进入G2期 , 促进细胞周

期进程 (P<0.05)。缺氧条件下的右美处理不仅抑

制细胞从S期进入G2期 , 也抑制细胞由G1期进入S期
(P<0.05)。为了探究此现象在细胞周期蛋白水平

的变化, 我们对细胞周期相关蛋白进行了探索和验

证 , 结果显示 , Cyclin A1和CDK2在右美处理后上

升 , 在缺氧条件下的右美处理后下降 (P<0.05)。在
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缺氧条件下经右美处理后Cyclin D1和Cyclin E1的
表达水平下降(P<0.05)。我们选取PBS作为空白组

(图2)。

2.3   右美抑制胶质瘤细胞U87的凋亡, 缺氧处理

部分阻断该作用

我们将在缺氧和常氧条件下, 经50 μmol/L浓度

A、B: CCK-8法测定在不同处理浓度和不同处理时长, 右美在常氧和缺氧条件下促进U87细胞增殖的情况; C、D: Western blot显示在24、48、72 h, 
AKT的磷酸化水平都能被CoCl2诱导的缺氧部分抑制。n=3, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005。
A,B: CCK-8 was used to determine the proliferation of U87 cells promoted by Dex under the conditions of normoxia and hypoxia at different treatment 
concentrations and for different treatment duration; C,D: Western blot showed phosphorylation of AKT was partially inhibited by CoCl2-induced 
hypoxia at 24, 48 and 72 h. n=3, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005。

图1   常氧和缺氧条件下右美促进U87增殖情况以及AKT磷酸化水平变化

Fig.1   Dex promoted U87 proliferation and AKT phosphorylation under both hypoxic and hypoxic conditions
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的右美处理48 h后的细胞进行流式凋亡分析, PBS作
为空白组。结果显示, 仅缺氧处理促进U87的凋亡

(P<0.05), 50 μmol/L右美抑制U87的凋亡(P<0.05), 但

是缺氧条件下, 右美的抑制凋亡作用减弱(P<0.05)。
我们检测凋亡相关蛋白Bax、Bcl和cleaved-Caspase3
的表达情况, 结果显示, 缺氧处理后Bax和cleaved-

A: 在常氧和缺氧条件下, 50 μmol/L浓度的右美处理细胞48 h后得到的细胞周期图像; B: 在常氧和缺氧条件下, 50 μmol/L浓度的右美处理细胞

48 h后, Cyclin A1、Cyclin E1、Cyclin D1和CDK2的蛋白水平变化。PBS为空白组, n=3, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005, ****P<0.001。
A: cell cycle images obtained by Dex-treated cells at 50 μmol/L for 48 h under normal and hypoxia conditions; B: protein levels of Cyclin A1, Cyclin 
E1, Cyclin D1 and CDK2 were changed 48 h after treatment with Dex at 50 μmol/L under normal and hypoxia conditions. PBS was the blank group, 
n=3, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005, ****P<0.001.

图2   常氧和缺氧条件下右美对U87周期的改变以及周期蛋白的变化

Fig.2   Changes of U87 cycle and cyclin induced by Dex under normal and hypoxia conditions
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Caspase3表达升高 , Bcl表达降低 (P<0.05), 右美处

理后Bax和cleaved-Caspase3表达降低 , Bcl表达升高

(P<0.05)。相比右美处理组, 右美在缺氧条件下处理后

Bax和cleaved-Caspase3表达升高, Bcl表达降低(P<0.05)。
PBS作为空白组。这说明缺氧条件的存在部分阻断了

右美对胶质瘤细胞U87的抗凋亡作用(图3)。
2.4   右美促进胶质瘤细胞U87迁移, 缺氧处理促

进了该作用

Transwell实验通过使细胞迁移至小室下层并被

染色观察到, 可以单位视野内细胞数量的多少来衡量细

胞迁移能力的高低。我们结果显示, 胶质瘤细胞U87在
右美以50 μmol/L浓度处理24 h后, 迁移能力上升(P<0.05), 
但是在缺氧条件下, 和细胞增殖结果不一致的是, 在缺

氧条件下细胞迁移能力进一步提高(P<0.05)。考虑到右

美促进细胞迁移主要是通过ERK1/2通路的磷酸化实

现的, 我们对常氧和缺氧条件下右美处理胶质瘤细胞

24 h后细胞ERK1/2磷酸化水平的变化进行了检测。结

果发现, 在相比于常氧条件下, 缺氧条件下的右美处理

后ERK1/2磷酸化的水平提高更明显(P<0.05)。同样的, 
我们选取PBS作为空白组(图4)。
2.5   右美促进U87侵袭, 缺氧处理协同该作用

在侵袭能力方面 , 我们所得出的结论和迁移能力

基本一致。缺氧处理会协同右美作用促进胶质瘤细

胞U87侵袭能力的提升(P<0.05)。右美(50 μmol/L)处理

U87细胞48 h后 , U87细胞的迁移能力提升 (P<0.05), 
缺氧和右美的共处理进一步提升细胞侵袭能力

(P<0.05), 并且我们观察到侵袭相关蛋白金属基质

蛋白酶7(metallomatrix protease 7, MMP7)和金属基

质蛋白酶9(metallomatrix protease 9, MMP9)的表达

升高(P<0.05)。此外, 我们研究表明, 在50 μmol/L的
右美浓度处理胶质瘤细胞48 h, 缺氧和右美在同浓

度处理后, 缺氧相关蛋白HIF-1α、VEGF表达也明显

上升(P<0.05)(图5)。

3   讨论
胶质瘤以其弥漫的侵袭性和高增长率成为中

A: 流式细胞术检测50 μmol/L浓度的右美在常氧和缺氧条件下对细胞凋亡的影响; B: Western blot检测右美在常氧和缺氧条件处理后凋亡相关

蛋白的表达情况。n=3, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005。PBS作为空白组。

A: flow cytometry was used to detect the effect of Dex at concentration of 50 μmol/L on apoptosis under normal and hypoxia conditions; B: West-
ern blot was used to detect the expression of apoptosis-related proteins of Dex under both normal and hypoxia conditions. n=3, *P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.005. PBS was used as the blank group.

图3   常氧和缺氧条件下右美对U87细胞凋亡率的变化以及凋亡相关蛋白的改变

Fig.3   Changes of apoptosis rate and apoptosis related proteins of U87 cells induced by Dex under 
normal and hypoxia conditions
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枢神经系统疾病的一个难题, 目前仍采用手术切除

联合放化疗来控制胶质瘤生长和发展。在手术过程

中的镇静、镇痛和手术创伤的影响下, 炎症和应激

也会对肿瘤细胞产生生物学影响。右美有辅助麻醉

作用和对脑细胞的保护作用, 被部分应用于胶质瘤

的外科手术过程当中。但是近期研究却发现, 右美

会促进胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭, 右美对胶质

瘤细胞的生物学影响使手术切除的预后变得更加不

容乐观。

胶质瘤具有高增长率, 由于瘤体内部的血管生

成不能同步, 使得胶质瘤内部弥漫存在缺氧灶, 所以

胶质瘤的病理生理特征里, 缺氧是不可或缺的。尽

管之前的研究证明, 右美的应用对于神经系统具有

保护作用, 但是这个保护作用同样可以作用于胶质

瘤细胞, 促进其增殖和迁移。这一研究结果让右美

在术中的应用受到了一定限制。我们的研究将缺氧

这个条件添加到右美处理胶质瘤细胞的模型中, 并
选取了胶质瘤细胞系U87进行探索。我们的研究结

果显示, 在缺氧条件下, 右美对胶质瘤细胞的促增殖

作用受到明显的抑制, 相对于非右美处理组, U87的
增殖率没有明显的提升, 对可能的机制进行研究后

我们发现, 右美处理后PI3K/AKT通路磷酸化水平的

升高被缺氧处理抑制了。

为了进一步了解右美对于胶质瘤细胞的促增

殖作用, 我们将常氧和缺氧条件下50 μmol/L右美

处理48 h后的U87细胞用流式细胞术进行周期分析, 

A、B: Transwell法测定常氧和缺氧条件下, 右美(50 μmol/L)处理细胞24 h后细胞迁移情况, n=3; C: Wetern blot检测各组之间ERK1/2和p-ERK1/2
的变化情况。*P<0.05, ***P<0.005, ****P<0.001。
A,B: transwell assay cell migration at 50 μmol/L of Dex under normoxic and anoxic conditions for 24 h, n=3; C: Wetern blot was used to detect the 
changes of ERK1/2 and p-ERK1/2 in each group. *P<0.05, ***P<0.005, ****P<0.001.

图4   常氧和缺氧条件下右美对U87细胞迁移能力的改变以及ERK1/2蛋白变化

Fig.4   Changes of U87 cell migration ability and ERK1/2 protein induced by Dex under normoxic and anoxic conditions
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分析结果显示 , 缺氧抑制细胞由S期进入G2期 , 右美

促进细胞由S期进入G2期 , 都伴随着细胞周期蛋白

Cyclin A1、CyclinD1、Cyclin E1和CDK2的相应表

达差异。在右美和缺氧的共处理抑制胶质瘤细胞由

S进入G2期 , 也出现了G1期细胞百分比增多的情况。

这表明右美和缺氧的共处理使细胞由G1进入S期的

能力也被抑制了。这说明缺氧处理可以抑制右美诱

导的细胞周期进程推进 , 进而抑制细胞增殖。缺氧

条件下 , 右美引起细胞周期阻滞的分子机制还需要

进一步的探索。已有文献表明 , 右美可以抑制细胞

凋亡 , 降低cleaved-Caspase3和Bax的表达 , 增加Bcl
的表达。我们将缺氧条件引入后发现右美对细胞的

A、B: Transwell法测定常氧和缺氧条件下, 50 μmol/L右美作用48 h后细胞侵袭的结果, n=5; C: Westren blot测定常氧和缺氧条件下, 右美(50 μmol/L)
处理U87细胞48 h后, HIF-1α、VEGF、MMP7和MMP9的表达变化, n=3。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005, ****P<0.001。
A,B: transwell assay results of cell invasion under normal and hypoxic conditions with 50 μmol/L Dexmedetomidine for 48 h, n=5; C: Westren blot 
analysis of the expression changes of HIF-1, VEGF, MMP7 and MMP9 after treatment with dextromet (50 μmol/L) for 48 h, n=3. *P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.005, ****P<0.001.

图5   常氧和缺氧条件下右美对U87细胞侵袭能力的改变以及蛋白变化

Fig. 5   Changes of invasion ability and protein changes of U87 cells induced by Dex under normoxic and anoxic conditions
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凋亡抑制作用也减弱, 相对于单右美处理, 细胞的凋

亡率明显上升, 细胞的凋亡蛋白也出现一致的改变。

有文献表明 , 缺氧诱导产生的HIF-1α能够抑制细胞

的凋亡 , 但是我们在缺氧处理后验证了HIF-1α表达

升高 , 但是HIF-1α的表达和右美的共同作用却并没

有抑制胶质瘤细胞的凋亡。

在胶质瘤细胞的迁移和侵袭方面我们却发现了

右美和缺氧的共同促进作用。文献表明, 缺氧能够通

过各种通路途径促进肿瘤细胞的迁移和侵袭, 如提高

ERK1/2的磷酸化水平以及MMP2、MMP7、MMP9
的表达水平 [16]。我们的研究和已有文献有部分的一

致: 右美能够促进胶质瘤细胞的迁移和侵袭。但是在
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我们的研究中 , 并未发现右美浓度达到50 μmol/L对
胶质瘤细胞的迁移和侵袭出现抑制作用。在缺氧条

件的存在下 , 胶质瘤细胞的迁移和侵袭能力进一步提

高了 , ERK1/2的磷酸化水平和MMP7和MMP9的表达

进一步升高。为何缺氧条件下右美对于胶质瘤细胞

的不同生物学行为出现了正反两种作用还需要进一

步的机制研究 , 特别是缺氧信号蛋白HIF以及其下游

VEGF等信号通路的改变和相互作用。我们浅表地探

索了HIF-1α和VEGF-A的表达发现 , 缺氧和右美在促

进HIF-1α和VEGF-A的表达上有协同作用。右美能够

诱导HIF-1α和VEGF-A的表达 , 而缺氧能够大量诱导

HIF-1α和VEGF-A的表达 , 两者的共同作用更高地促

进HIF-1α和VEGF-A的表达。HIF和VEGF在肿瘤细

胞的生物学行为中的作用是非常广泛的 , 如敲除神

经胶质瘤细胞中的HIF-1α可减少体外迁移和体内侵

袭 , 并削弱其形成肿瘤球的能力 [17], HIF-1α-shRNA在

U87细胞中可有效抑制HIF-1α mRNA和HIF-1α蛋白

的表达, 抑制U87细胞的侵袭和迁移[18], ELTD1通过激

活JAK/STAT3/HIF-1α信号轴促进神经胶质瘤的增殖、

迁移和侵袭 [19], 瓦巴因通过抑制Akt/mTOR信号通路

和下调HIF-1α的表达来抑制神经胶质瘤U87MG细胞

的生长和迁移[20], miRNA-451通过靶向与CAB39相关

的mTOR/HIF-1α/VEGF信号通路抑制胶质瘤细胞的

增殖和侵袭[21]。外源精胺可通过抑制ERK1/2和PI3K/
AKT相关途径来抑制化学诱导的低氧引起的人肺动

脉平滑肌细胞的增殖[22]。在细胞周期方面, 也有文献

表明, 缺氧可以阻止P27、P21以及Cyclin D的表达, 阻
滞细胞周期 , 如HIF-1α消耗导致SP1介导的细胞周期

阻滞 , 并提高细胞对化学治疗药物的反应性 [23], HIF-
1α的缺氧依赖性积累可诱导滋养外胚层细胞瞬时细

胞周期停滞[24]。

综上所述, 在缺氧条件的存在下, 右美的促增殖

作用和抗凋亡作用被阻断, PI3K/AKT通路的磷酸化

被明显抑制。但是右美的促进迁移和侵袭作用进一

步提高, 相关的MAPK通路ERK1/2的磷酸化水平进

一步提高。此外, MMP7、MMP9、HIF-1α、VEGF-
A的表达水平也进一步提高。目前, 我们的研究能够

部分阐述缺氧条件下右美对于胶质瘤细胞的生物学

行为的机制, 但是仍有许多问题需要进一步解决。
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