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瑞芬太尼调节Fas/FasL信号通路对食管癌细胞

增殖、凋亡和侵袭的影响
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摘要      该文旨在探究瑞芬太尼对食管癌细胞增殖、凋亡和侵袭的影响 , 并分析其机制是否与

脂肪酸合成酶(Fas)/脂肪酸合成酶配体(FasL)信号通路有关。该研究体外培养人食管癌细胞kyse30, 将
细胞分为对照组, 瑞芬太尼低、中、高浓度组(10、20、40 nmol/L瑞芬太尼), 瑞芬太尼高浓度+sh-NC
组 , 瑞芬太尼高浓度+sh-Fas组。透射电镜观察细胞形态 , 细胞活性、凋亡、迁移、侵袭及Fas/FasL信
号通路相关蛋白检测分别采用CCK-8法、流式细胞术、划痕实验、Transwell法以及Western blot; 裸鼠

移植瘤实验检测移植瘤体积和质量。结果显示, 对照组细胞质内粗面内质网及线粒体丰富; 瑞芬太尼

低、中、高浓度组细胞体积缩小, 细胞核浓缩裂解、多个凋亡小体形成; 瑞芬太尼低、中、高浓度组

相较于对照组细胞D值、侵袭细胞数、划痕愈合率以及Bcl-2、PCNA、N-cadherin、Vimentin蛋白水

平降低, 细胞凋亡率以及Bax、Fas、FasL蛋白水平升高(P<0.05); 瑞芬太尼高浓度+sh-Fas组相较于瑞

芬太尼高浓度组、瑞芬太尼高浓度+sh-NC组细胞D值、划痕愈合率、侵袭细胞数以及PCNA、Bcl-2、
Vimentin、N-cadherin蛋白水平升高, 细胞凋亡率以及Bax、Fas、FasL蛋白水平降低(P<0.05)。瑞芬太

尼组相较于模型组肿瘤体积、质量降低(P<0.05)。结果表明, 瑞芬太尼可抑制食管癌细胞增殖、侵袭, 
诱导凋亡, 其机制可能与Fas/FasL信号通路的激活相关。
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Impacts of Remifentanil on the Proliferation, Apoptosis, and Invasion 
of Esophageal Cancer Cells by Regulating Fas/FasL Signaling Pathway
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Abstract       This study aims to investigate the impacts of remifentanil on the proliferation, apoptosis, and invasion 
of esophageal cancer cells, and to analyze whether its mechanism is related to the Fas (fatty acid synthase)/FasL (fatty acid 
synthase ligand) signaling pathway. Human esophageal cancer cells kyse30 were cultured in vitro and assigned into con-
trol group, remifentanil low, medium, and high concentration groups (10, 20, 40 nmol/L remifentanil), remifentanil high 
concentration+sh-NC group, and remifentanil high concentration+sh-Fas group. The cell morphology was observed under 
the transmission electron microscope. Cell viability, apoptosis, migration, invasion, and the expression of proteins related to 
Fas/FasL signaling pathway were detected using CCK-8 assay, flow cytometry, scratch assay, Transwell assay, and Western 
blot, respectively. The volume and mass of the transplanted tumors were detected by the nude mouse xenograft experiment. 
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The results showed that the rough endoplasmic reticulum and mitochondria were abundant in the cytoplasm in the control 
group. In the remifentanil low, medium and high concentration groups, the cell volume shrank, the nucleus was concentrat-
ed and lysed, and multiple apoptotic bodies were formed. Compared with the control group, the remifentanil low, medium, 
and high concentration groups showed a decrease in cell D value, number of invasive cells, scratch healing rate, and Bcl-
2, PCNA, N-cadherin and Vimentin protein expression levels, and an raise in cell apoptosis rate, and Bax, Fas, and FasL 
protein expression levels (P<0.05). Compared with the remifentanil high concentration group and the remifentanil high 
concentration+sh-NC group, the remifentanil high concentration+sh-Fas group showed an raise in cell D value, scratch 
healing rate, number of invasive cells, and PCNA, Bcl-2, Vimentin, N-cadherin protein expression levels, and a decrease in 
cell apoptosis rate, and Bax, Fas, and FasL protein expression levels (P<0.05). The tumor volume and mass in the remifen-
tanil group were lower than those in the model group (P<0.05). The results indicate that remifentanil can inhibit the prolif-
eration and invasion of esophageal cancer cells and induce their apoptosis. The mechanism may be related to the activation 
of the Fas/FasL signaling pathway.

Keywords       remifentanil; Fas/FasL signaling pathway; esophageal cancer; proliferation; apoptosis; invasion

食管癌是全球范围内较为常见且具有较强侵

袭性的一类恶性肿瘤 , 其发病率呈现逐年攀升的

趋势 [1]。2022年相关统计数据显示, 全球食管癌新

发病例数达到 51.11万例 , 死亡数达 44.54万例 , 在
各类恶性肿瘤中其发病率位于第 11位 , 死亡率位

于第7位[2]。相关预测显示, 到2040年, 全球食管癌

的发病人数和死亡人数预计分别升至 73.97万例和

72.35万例 [3]。由于食管癌在早期难以察觉 , 且缺

乏高效的筛查方式 , 患者易错过最佳治疗时机 [4]。

当前 , 早期患者主要治疗方式为手术治疗 , 但中、

晚期患者需结合放、化疗进行治疗 , 且其治疗效

果不佳, 5年生存率不足10%[5]。所以, 深入钻研食

管癌的发生发展机理 , 在寻求有效治疗药物和改

善患者预后方面意义重大。瑞芬太尼属于阿片类

药物的一种 , 具有镇静、麻醉的作用 , 主要用于临

床麻醉[6]。过往研究表明, 瑞芬太尼对多种癌症(如
子宫内膜癌 [7]、肺癌 [8]等 )的病情发展具有抑制作

用。脂肪酸合成酶(fatty acid synthetase, Fas)和脂

肪酸合成酶配体 (fatty acid synthase ligand, FasL)
均属于跨膜蛋白 , FasL与Fas的结合具有高度的特

异性。在细胞凋亡的进程中, Fas/FasL通路发挥至

关重要的作用 [9]。据相关研究显示 , 在食管癌的进

展中, Fas/FasL信号通路发挥重要作用[10]。但瑞芬

太尼是否可以通过调控 Fas/FasL信号通路影响食

管癌细胞增殖、凋亡和侵袭尚不清楚。因此 , 本
研究探究瑞芬太尼对食管癌细胞增殖、凋亡和侵

袭的影响, 分析其机制是否与Fas/FasL信号通路有

关。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   细胞      人食管癌细胞kyse30(深圳市豪地华

拓生物科技有限公司, 货号: HT-X1898)。
1.1.2   主要试剂和仪器      RPMI1640培养基 [攸碧

艾 (上海 )生物技术有限公司 , 货号 : U21-279B]; 瑞
芬太尼 (武汉人福药业有限责任公司 , 国药准字 : 
H20030199); CCK-8试剂盒 [和元李记 (上海 )生物技

术有限公司 , 货号 : AC11L053]; Annexin V-FITC/PI
试剂盒 (上海博尔森生物科技有限公司 , 货号: BE-
S2AS0185); PCNA、Bax、Bcl-2、Vimentin、N-cadherin、
Fas、FasL、GAPDH一抗和IgG二抗(英国Abcam公司, 
货号 : ab265609、ab263897、ab270252、ab316214、
ab280375、ab178076、ab303666、ab313651、
ab205718); CO2细胞培养箱 (德国Eppendorf公司 , 型
号 : CellXpert); 凝胶电泳仪 (北京六一生物科技有限

公司 , 型号: DYCZ-24EN); 流式细胞仪 (美国ACEA 
Biosciences公司, 型号: Novo Quanteon)等。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      将kyse30细胞加入RPMI1640培
养基 (10% FBS+100 U/mL青霉素+100 μg/mL链霉

素 ), 并将样本置于培养箱 (37 °C、5% CO₂)中培养 , 
细胞按照13׃的比例进行传代, 用于后续实验。

1.2.2   细胞分组与处理      实验将细胞分为6组。(1) 
对照组 : 采用正常培养基对细胞进行常规培养 ; (2) 
瑞芬太尼低浓度组 : 细胞常规培养 24 h后 , 转移到

含有 10 nmol/L瑞芬太尼的培养基中进行 72 h培养

(37 °C、5% CO₂)[11]; (3) 瑞芬太尼中浓度组 : 细胞
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常规培养 24 h后 , 转移到含有 20 nmol/L瑞芬太尼

的培养基中进行 72 h培养 (37 °C、5% CO₂)[11]; (4) 
瑞芬太尼高浓度组 : 细胞常规培养 24 h后 , 转移到

含有 40 nmol/L瑞芬太尼的培养基中进行 72 h培养

(37 °C、5% CO₂)[11]; (5) 瑞芬太尼高浓度+sh-NC
组: 细胞常规培养24 h后, 转移到含有40 nmol/L瑞
芬太尼的培养基中进行72 h培养(37 °C、5% CO₂), 
同时转染短发卡RNA慢病毒阴性对照物 ; (6) 瑞芬

太尼高浓度 +sh-Fas组 : 细胞常规培养 24 h后 , 转
移到含有 40 nmol/L瑞芬太尼的培养基中进行 72 h
培养 (37 °C、5% CO₂), 同时转染Fas短发卡RNA
慢病毒。其中 sh-NC序列为 : 5ʹ-UUC UCC GAA 
CGU GUC ACG UTT-3ʹ(正义链 ), 5ʹ-AAG AGG 
CUU GCA CAG UGC AA-3ʹ(反义链 ); sh-Fas序列

为: 5ʹ-GGA GUA CUG UCU GAA UCU UTT-3ʹ(正
义链), 5ʹ-CUC ACU GAC AGA CUU AGA A-3ʹ(反
义链)。通过进行mRNA水平检测发现, sh-Fas组的

Fas mRNA相对表达量低于 sh-NC组 , 表明 sh-Fas
慢病毒载体能够有效抑制Fas基因在mRNA水平的

表达。

1.2.3   细胞活性检测      取各组培养的细胞接种到

96孔板 (5×103/孔 )中 , 37 °C、5% CO₂条件下培养

48 h后, 每孔添加10 μL CCK-8溶液, 继续培养2 h, 
酶标仪检测450 nm波长处的吸光度(D450)值。

1.2.4   细胞形态观察      收集各组细胞并离心(4 °C、
1 000 r/min、5 min), 在4%冷戊二醛液中4 °C固定2 h, 
再用1%锇酸4 °C固定1 h, 乙醇梯度脱水(依次经30%、

50%、70%、80%、90%、95%乙醇各脱水15 min, 最
后用100%乙醇脱水2次, 每次15 min), 环氧树脂包埋, 
然后用超薄切片机切成50 nm切片 , 醋酸铀染液室温

染色30 min, 清洗干燥之后, 用柠檬酸铅染液室温染色

15 min, 清洗干燥后进行透射电镜观察。

1.2.5   细胞凋亡检测      收集各组kyse30细胞, PBS
清洗 , 4 °C、1 000 r/min离心5 min后用结合缓冲液

重悬(1×106/mL), 离心管中加入100 μL细胞悬液以及

Annexin V-FITC和PI各5 μL对细胞进行室温避光染

色10 min, 上流式细胞仪, 分析细胞凋亡率。

1.2.6   细胞迁移检测      收集细胞并接种于6孔板

(5×10⁵/孔)中, 置于37 °C、5% CO₂培养箱中培养24 h, 
待细胞铺满孔底后划线, 划线后继续置于37 °C、5% 
CO₂培养箱中培养24 h。观察0 h、24 h划痕情况, 计
算划痕愈合率。划痕愈合率=[(0 h划痕宽度–24 h划

痕宽度)/0 h划痕宽度]×100%。

1.2.7   细胞侵袭检测      Transwell上室加入基质胶 , 
收集细胞添加于Transwell上室(100 μL, 3×105/mL), 
Transwell下室加培养液 (500 μL), 置于 37 °C、5% 
CO₂培养箱中培养24 h, 4%多聚甲醛室温固定30 min, 
0.1%结晶紫染液室温避光染色20 min。观察并记录

细胞侵袭数。

1.2.8   细胞增殖、凋亡、迁移和 Fas/FasL信号通

路相关蛋白检测      收集各组细胞 , 加入RIPA裂解

液 , 4 °C、12 000 r/min离心20 min, BCA法测定蛋

白含量 , 每孔取 20 μg样本行SDS-PAGE电泳分离 , 
4 °C条件下 300 mA恒流转膜 90 min、5%脱脂奶

粉封闭120 min。将膜与稀释后的PCNA(1000 1׃)、
Bax(1000 1׃)、Bcl-2(1000 1׃)、Vimentin(1000 1׃)、
N-cadherin(1000 1׃)、Fas(1000 1׃)、FasL(1000 1׃)、
GAPDH(1000 5׃)一抗在4 °C条件下过夜孵育, 之后

加入二抗(1000 5׃), 室温孵育2 h。Image Lab™定量

蛋白条带。

1.2.9   移植瘤体积和质量检测      收集细胞制成

5×106/mL的细胞悬液 , 每只裸鼠于右腋皮下接种

0.1 mL细胞悬液, 当肿瘤直径为0.5 cm时, 选取20
只符合条件的移植瘤裸鼠 , 分为模型组和瑞芬太

尼组 (各 10只 ), 瑞芬太尼组皮下注射 5 mg/kg瑞芬

太尼 , 模型组将瑞芬太尼换为生理盐水 , 1天 /次 , 
共注射21天。最后一次给药24 h后, 处死裸鼠获取

肿瘤组织 , 测量肿瘤组织长径 (a)和短径 (b), 计算

肿瘤体积 (肿瘤体积=1/2×a×b2), 并称量肿瘤质量。

本研究经南京大学医学院附属金陵医院动物伦理

委员会批准(批准号: JL2024013)。
1.2.10   数据统计与分析      数据用均值±标准差

(x
_
±s)表示, 利用SPSS 25.0软件进行分析, 两组间比较

用t检验, 多组比较用单因素方差分析, 多组间两两比

较用SNK-q检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2   结果
2.1   瑞芬太尼降低kyse30细胞活性

瑞芬太尼低、中、高浓度组相较于对照组细胞

D值降低 (P<0.05); 瑞芬太尼高浓度+sh-Fas组相较

于瑞芬太尼高浓度组、瑞芬太尼高浓度+sh-NC组细

胞D值增加(P<0.05)(图1)。
2.2   瑞芬太尼对kyse30细胞形态的影响

对照组细胞质内粗面内质网及线粒体丰富 ; 瑞
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芬太尼低、中、高浓度组细胞体积缩小 , 细胞核浓

缩裂解、多个凋亡小体形成 ; 瑞芬太尼高浓度+sh-
Fas组较瑞芬太尼高浓度组、瑞芬太尼高浓度+sh-
NC组凋亡小体形成有所减少(图2)。
2.3   瑞芬太尼促进kyse30细胞凋亡

瑞芬太尼低、中、高浓度组相较于对照组细胞

凋亡率升高 (P<0.05); 瑞芬太尼高浓度+sh-Fas组相

较于瑞芬太尼高浓度组、瑞芬太尼高浓度+sh-NC组
细胞凋亡率降低(P<0.05)(图3和图4)。

2.4   瑞芬太尼抑制kyse30细胞迁移

瑞芬太尼低、中、高浓度组相较于对照组划痕

愈合率降低 (P<0.05); 瑞芬太尼高浓度+sh-Fas组相

较于瑞芬太尼高浓度组、瑞芬太尼高浓度+sh-NC组
划痕愈合率升高(P<0.05)(图5和图6)。
2.5   瑞芬太尼抑制kyse30细胞侵袭

瑞芬太尼低、中、高浓度组相较于对照组侵袭

细胞数下降 (P<0.05); 瑞芬太尼高浓度+sh-Fas组相

较于瑞芬太尼高浓度组、瑞芬太尼高浓度+sh-NC组

*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与瑞芬太尼低浓度组相比; &P<0.05, 与瑞芬太尼中浓度组相比; @P<0.05, 与瑞芬太尼高浓度组相比; ¥P<0.05, 
与瑞芬太尼高浓度+sh-NC组相比。n=6。
*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with remifentanil low concentration group; &P<0.05 compared with remifentanil medium concentra-
tion group; @P<0.05 compared with remifentanil high concentration group; ¥P<0.05 compared with remifentanil high concentration+sh-NC group. n=6.

图1   瑞芬太尼降低kyse30细胞活性

Fig.1   Remifentanil reduces the activity of kyse30 cells
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图2   透射电镜观察细胞形态

Fig.2   Transmission electron microscopy is used to observe the cell morphology
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侵袭细胞数增加(P<0.05)(图7和图8)。
2.6   瑞芬太尼对kyse30细胞殖、凋亡、迁移和

Fas/FasL信号通路相关蛋白表达的影响

瑞芬太尼低、中、高浓度组相较于对照组

Bax、Fas、FasL蛋白水平升高 , PCNA、Bcl-2、Vi-
mentin、N-cadherin蛋白水平降低(P<0.05); 瑞芬太尼

高浓度+sh-Fas组相较于瑞芬太尼高浓度组、瑞芬

太尼高浓度+sh-NC组Bax、Fas、FasL蛋白水平降低, 
PCNA、Bcl-2、Vimentin、N-cadherin蛋白水平升高

(P<0.05)(图9和图10)。
2.7   瑞芬太尼对裸鼠移植瘤体积和质量的影响

与模型组相比 , 瑞芬太尼处理组的裸鼠移植瘤

呈现出明显变化: 肿瘤体积显著缩小, 同时肿瘤质量

也明显降低(P<0.05)(表1和图11)。

图3   流式细胞术检测细胞凋亡情况

Fig.3   Flow cytometry is used to detect cell apoptosis
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*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与瑞芬太尼低浓度组相比; &P<0.05, 与瑞芬太尼中浓度组相比; @P<0.05, 与瑞芬太尼高浓度组相比; ¥P<0.05, 
与瑞芬太尼高浓度+sh-NC组相比。n=6。 
*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with remifentanil low concentration group; &P<0.05 compared with remifentanil medium 
concentration group; @P<0.05 compared with remifentanil high concentration group; ¥P<0.05 compared with remifentanil high concentration+sh-NC 
group. n=6.

图4   瑞芬太尼促进kyse30细胞凋亡

Fig.4   Remifentanil promotes apoptosis of kyse30 cells
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图5   各组kyse30细胞的迁移能力

Fig.5   The migration ability of kyse30 cells in each group

100 µm 100 µm 100 µm 100 µm 100 µm 100 µm

100 µm 100 µm 100 µm 100 µm 100 µm 100 µm

Control group Remifentanil low
concentration group

 0 h

24 h

Remifentanil medium
concentration group

Remifentanil high
concentration group

Remifentanil high
concentration+sh-NC group

Remifentanil high
concentration+sh-Fas group

*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与瑞芬太尼低浓度组相比; &P<0.05, 与瑞芬太尼中浓度组相比; @P<0.05, 与瑞芬太尼高浓度组相比; ¥P<0.05, 
与瑞芬太尼高浓度+sh-NC组相比。n=6。
*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with remifentanil low concentration group; &P<0.05 compared with remifentanil medium concentra-
tion group; @P<0.05 compared with remifentanil high concentration group; ¥P<0.05 compared with remifentanil high concentration+sh-NC group. n=6.

图6   瑞芬太尼抑制kyse30细胞迁移

Fig.6   Remifentanil inhibits the migration of kyse30 cells
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3   讨论
目前 , 关于食管癌的发病机制并不清晰 , 但一

般认为其影响因素包括人口老龄化、饮食习惯以及

遗传环境等 [12]。目前 , 食管癌的治疗方式包括放化

疗、免疫治疗以及手术等 , 但仍存在复发率高、治

疗效果不佳等问题 [13]。因此 , 积极寻找食管癌的有

效治疗药物十分重要。

研究发现 , 瑞芬太尼除用于镇静麻醉外 , 还在抗

肿瘤方面发挥重要作用。已有报道显示 , 瑞芬太尼对

肝癌细胞的增殖起抑制作用 , 同时可诱导细胞凋亡的

发生 [14]。唐婧英等 [7]研究结果显示 , 在子宫内膜癌的

治疗中 , 瑞芬太尼可通过调控miR-212-3p/LIN28B轴 , 
进而抑制癌细胞增殖、迁移及侵袭。研究发现 , 瑞芬

太尼可通过降低 lncRNA SUMO1P3的表达水平 , 有效

抑制肾癌细胞的增殖、迁移和侵袭 [15]。综合上述研

究结果表明 , 瑞芬太尼对多种癌症的进展过程有影

响。在肿瘤的研究中 , 多种关键分子可对肿瘤细胞的

行为产生重要影响 , 研究发现 , PCNA在DNA复制进

程中有着关键作用 , 是DNA聚合酶的辅助因子 , 并且

能够反应细胞的增殖状态 [16]。细胞凋亡属于程序性

细胞死亡 , 当其出现异常时会造成肿瘤的进展 , 其中

Bcl-2和Bax在细胞凋亡中扮演着重要角色 , 分别发挥

抗凋亡和促凋亡效能 [17]。肿瘤细胞的迁移和侵袭是

患者预后不良的主要因素 , 研究发现 , 当癌细胞发生

转移时 , N-cadherin蛋白表达水平会升高 [18]。Vimentin
与肿瘤细胞的迁移、侵袭紧密相连 , 是间质细胞特

有的微丝蛋白 [19]。以上分子PCNA、Bcl-2、Bax、N-
cadherin、Vimentin从不同层面影响肿瘤的恶行生物学

行为 , 共同参与肿瘤进展过程。与瑞芬太尼类似 , 丙
泊酚、七氟醚是临床常用麻醉药 , 且已被证实具有抗

肿瘤潜力。丙泊酚主要通过调控PI3K/AKT等通路 , 
抑制肺癌等多种肿瘤细胞的恶性生物学行为 [20]。七

氟醚通过调控VEGF/VEGFR2通路 , 影响子宫内膜癌

细胞恶性表型, 且可抑制肿瘤血管生成 [21]。不同麻醉
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药物可能通过不同的分子机制参与肿瘤调控。相较

于二者 , 本研究通过透射电镜观察到瑞芬太尼能够

有效抑制食管癌细胞增殖 , 进一步采用不同浓度的

瑞芬太尼对细胞予以处理后 , 细胞凋亡率以及Bax蛋
白水平升高 , 而D值、划痕愈合率、侵袭细胞数以及

PCNA、Bcl-2、Vimentin、N-cadherin蛋白水平降低 , 
这意味着瑞芬太尼具有抑制食管癌细胞增殖、迁移、

侵袭以及促进其凋亡的作用。本研究中的裸鼠移植

瘤实验显示 , 与模型组相比较 , 瑞芬太尼组肿瘤体积

减小、肿瘤质量降低 , 说明瑞芬太尼可以抑制肿瘤细

胞生长。

Fas属于肿瘤坏死受体家族 , 广泛分布于多种组

织器官中 , FasL可与Fas结合 , 参与细胞凋亡过程 [22]。

多项研究表明 , 辣椒素对胃癌细胞凋亡的促进作用

图7   各组kyse30细胞的侵袭能力

Fig.7   The invasive ability of kyse30 cells in each group
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*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与瑞芬太尼低浓度组相比; &P<0.05, 与瑞芬太尼中浓度组相比; @P<0.05, 与瑞芬太尼高浓度组相比; ¥P<0.05, 
与瑞芬太尼高浓度+sh-NC组相比。n=6。
*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with remifentanil low concentration group; &P<0.05 compared with remifentanil medium 
concentration group; @P<0.05 compared with remifentanil high concentration group; ¥P<0.05 compared with remifentanil high concentration+sh-NC 
group. n=6.

图8   瑞芬太尼抑制kyse30细胞侵袭

Fig.8   Remifentanil inhibits the invasion of kyse30 cells
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A: 对照组; B: 瑞芬太尼低浓度组; C: 瑞芬太尼中浓度组; D: 瑞芬太尼高浓度组; E: 瑞芬太尼高浓度+sh-NC组; F: 瑞芬太尼高浓度+sh-Fas组。

A: control group; B: remifentanil low concentration group; C: remifentanil medium concentration group; D: remifentanil high concentration group; F: 
remifentanil high concentration+sh-NC group; G: remifentanil high concentration+sh-Fas group.

图9   Western blot检测蛋白表达情况

Fig.9   Western blot is used to detect protein expression
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*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与瑞芬太尼低浓度组相比; &P<0.05, 与瑞芬太尼中浓度组相比; @P<0.05, 与瑞芬太尼高浓度组相比; ¥P<0.05, 
与瑞芬太尼高浓度+sh-NC组相比。n=6。
*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with remifentanil low concentration group; &P<0.05 compared with remifentanil medium concentra-
tion group; @P<0.05 compared with remifentanil high concentration group; ¥P<0.05 compared with remifentanil high concentration+sh-NC group. n=6.

图10   各组kyse30细胞蛋白水平

Fig.10   The protein levels of kyse30 cells in each group
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表1   瑞芬太尼影响裸鼠移植瘤肿瘤体积和质量

Table 1   Remifentanil affects the tumor volume and weight of transplanted tumors in nude mice
组别

Groups
肿瘤体积/mm3

Tumor volume /mm3

肿瘤质量/g
Tumor weight /g

Model group 761.23±79.52 1.03±0.12

Remifentanil group 514.37±54.60* 0.59±0.07*

*P<0.05, 与模型组相比。x
_
±s, n=10。

*P<0.05 compared with model group. x
_
±s, n=10.

是通过激活Fas/FasL通路实现的 [23]。李雨颖等 [24]研

究指出, 激活Fas/FasL通路, 可促进卵巢癌细胞凋亡。

本研究借助Western blot实验观察到 , 在瑞芬太尼的

作用下 , Fas、FasL蛋白表达水平呈现上升趋势 , 意
味着瑞芬太尼具有激活Fas/FasL通路的能力。本研

究在进行瑞芬太尼处理的基础上 , 同时对Fas进行沉
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默处理发现 , 细胞凋亡率以及Bax、Fas、FasL蛋白

水平降低, 细胞D值、划痕愈合率、侵袭细胞数以及

PCNA、Bcl-2、Vimentin、N-cadherin蛋白水平增加 , 
表明瑞芬太尼对食管癌增殖、侵袭的抑制以及对其

凋亡的促进可能是通过激活Fas/FasL信号通路实现

的。

综上所述, 瑞芬太尼可能通过激活Fas/FasL通路, 
实现对食管癌细胞增殖与侵袭的抑制 , 以及对其凋亡

的促进。但当前研究局限于细胞层面实验探索 , 为深

入探究其具体机制, 后续将设计体内实验加以验证。
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