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异丙酚通过下调ERK-VEGF/MMP-9信号通路
对肝癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响
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摘要：目的 探讨异丙酚对人肝癌HepG2细胞增殖、迁移及侵袭多种生物学行为的影响及相关机制。方法

用浓度递增的异丙酚（0 μg/mL、5 μg/mL、10 μg/mL、20 μg/mL）和二甲基亚砜（DMSO）处理HepG2细胞，

然后采用体外细胞实验（CCK-8 实验、划痕实验、Transwell 侵袭实验）检测异丙酚对细胞增殖、迁移及侵袭能力

的影响。Western blotting检测HepG2细胞中血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）、细胞外

信号调节激酶（ERK）及p-ERK蛋白相对表达量。结果 CCK-8实验结果发现，与空白对照组比较，5 μg/mL

组、10 μg/mL组及20 μg/mL组HepG2细胞存活率逐渐降低（P <0.05）。划痕实验结果发现，异丙酚可以有效抑

制HepG2细胞的迁移，且随着药物浓度增加细胞迁移能力逐渐减弱（P <0.05）。Transwell侵袭实验结果发现，异

丙酚以一种浓度依赖的方式抑制HepG2细胞的侵袭能力（P <0.05）。Western blotting结果发现，异丙酚刺激可降

低HepG2细胞中的VEGF、MMP-9及p-ERK/ERK蛋白相对表达量（P <0.05）。结论 异丙酚在体外抑制人肝

癌HepG2细胞的增殖、迁移及侵袭，可能与其下调ERK-VEGF/MMP-9信号通路有关。
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Abstract: Objective To investigate the influence of propofol on various biological behaviors such as

proliferation, migration, and invasion of HepG2 cells in human liver cancer and related mechanisms. Methods

Propofol with increasing concentration (0 μg/mL, 5 μg/mL, 10 μg/mL, and 20 μg/mL) and dimethyl sulfoxide

(DMSO) treatment of human liver cancer HepG2 cells, and then in vitro cell assay (CCK-8 assay, Transwell invasion

assay, and scratch assay) was used to detect the influence of propofol on cell proliferation, invasion and migration.

The protein expressions of vascular endothelial growth factor (VEGF), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9),
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extracellular signal regulated kinase (ERK), and p-ERK in hepatocellular carcinoma cells were detected with

Western blotting. Results The results of CCK-8 found that the viability of HepG2 cells in the 5 μg/mL, 10 μg/mL,

and 20 μg/mL groups was gradually reduced compared with the control group (P < 0.05). The results of scratch test

showed that propofol could effectively inhibit the migration of HepG2 cells, and the cell migration ability decreased

with the increase of drug concentration (P < 0.05). Transwell invasion test found that propofol inhibited the invasion

of HepG2 cells in a dose-dependent manner (P < 0.05). Western blotting found that propofol stimulation reduced

protein expression of VEGF, MMP-9, and p-ERK/ERK in cells (P < 0.05). Conclusion Propofol inhibits the

proliferation, migration, and invasion of hepatocellular carcinoma cell line HepG2 in vitro, which may be related to

the down regulation of the ERK-VEGF/MMP-9 signaling pathway.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是全球

第二致死性恶性肿瘤[1]。目前，肝癌的临床治疗方

案主要包括常规化疗、手术切除、肝移植、射频

消融、经导管动脉化疗栓塞等[2]。尽管近年来肝癌

的诊断和治疗有了较大的进步，但由于肝癌患者

术后复发率和转移率均较高，其远期预后和生存

率仍然不理想[3]。异丙酚作为癌症手术最常用的麻

醉药物之一，其可通过下调 ERK-VEGF/MMP-9 信

号通路抑制直肠癌、食管癌等消化系统肿瘤的进

展[4-5]。研究[6]报道，异丙酚还可通过调节PI3K/Akt

通路抑制肝癌细胞的发生发展。此外，也有研究[7]

报道，异丙酚抑制肝癌细胞的进展过程可能与其

调控 Wnt/β-catenin 信号通路有关。然而，异丙酚

是否还通过其他通路对肝癌细胞的生长和转移产

生影响还有待进一步研究。研究表明，VEGF 和

MMP-9 的表达与肝癌细胞血管生成和侵袭能力的

关系十分密切[8-9]。故本研究通过检测 ERK-VEGF/

MMP-9 信号通路关键蛋白的表达，进一步深入探

讨异丙酚对肝癌细胞增殖、侵袭及迁移能力的影

响，为异丙酚麻醉下肝癌手术治疗的优势提供新

的见解。

1 材料与方法

1.1 实验材料

人肝癌HepG2细胞（上海富衡细胞库），DMEM

高糖培养基、0.25% 胰酶（北京赛澳美细胞技术有

限公司），异丙酚（英国阿斯利康制药有限公司），二

甲基亚砜（DMSO）（北京索莱宝科技有限公司），

CCK-8溶液（美国Apexbio公司），胎牛血清（上海吉

泰依科赛生物科技有限公司），Transwell 小室、

Matrigel 胶（美国康宁公司），Western blotting 所用的

一抗、ECL试剂（江苏亲科生物研究中心有限公司），

二抗（美国EarthOx公司）。

1.2 细胞培养与分组

将含 10% 胎牛血清的 DMEM 培养基 6 mL 加入

培养皿中，然后将人肝癌HepG2细胞以适当的密度

接种于皿中，在湿度合适、37℃、5% 培养箱中培

养。当单层培养融合超过 90% 时，通过胰酶适度

消化，然后进行细胞传代培养。将异丙酚溶解于

DMSO 中，用不含血清的 DMEM 培养基稀释异丙

酚，以不同浓度 （0 μg/mL、5 μg/mL、10 μg/mL和

20 μg/mL） 异丙酚处理HepG2细胞48 h，并以相同

浓度的 DMSO 处理 HepG2 细胞作为阴性对照组

（DMSO 组），以 DMEM 培养基和 CCK-8 溶液处理

HepG2细胞作为空白对照组。

1.3 CCK-8实验检测异丙酚处理后的HepG2细

胞活性

将细胞以每孔2×103个/mL的密度接种于96孔

板 中 过 夜 后 ， 用 DMSO 及 0 μg/mL、 5 μg/mL、

10 μg/mL、20 μg/mL异丙酚处理48 h后，首先用纯

培养基将 CCK-8 溶液配成 10% 的溶液，弃去旧培

养基，然后在孔板中加入 10% 的 CCK-8 溶液，

100 μL/孔，避光培养 1～2 h，测定细胞在 450 nm

波长处的光密度（OD）。增殖率（%）=（OD 药物组-

OD 空白对照组）/（OD 阴性对照组-OD 空白对照组）×100％。

1.4 划痕实验

将细胞接种于 6 孔板中，每孔 5×105个细胞，

培养至细胞单层融合，用200 μL枪头尖端沿着直

尺垂直于板中央划一条直线，沿着孔壁加入磷酸

盐缓冲液（PBS），洗涤2遍，加入相应浓度的异丙

酚，培养48 h后用倒置显微镜观察3个视野下划痕

面积。在0 h、48 h采集图像，使用 Image J软件计算

划痕面积。细胞迁移率（%）=（初始划痕面积- 48 h

划痕面积）/初始划痕面积×100％。
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1.5 Transwell侵袭实验评估HepG2细胞的侵袭

能力

首先将Matrigel 基质稀释到合适浓度后铺于小

室，置于培养箱保存2 h，待其凝固，将不同浓度

的异丙酚处理的 HepG2 细胞（2×105 个/mL）接种到

Transwell小室，下室加入含10%胎牛血清的培养基

600 μL，在37℃细胞培养箱中培养48 h后，用棉签

蘸去上室内侧面贴壁细胞，将侵袭穿过的细胞小

室置于24孔板内，加入4%多聚甲醛，放入37℃培

养箱中固定 30 min，再将小室置于盛有 0.1% 结晶

紫染液的孔内，放入 37℃培养箱中染色 20 min，

PBS洗 3遍，显微镜下随机取5个视野，计数穿膜

细胞数。

1.6 Western blotting 检测MMP-9、VEGF、ERK

及p-ERK蛋白相对表达量

HepG2 细胞在裂解前分别用 DMSO、0 μg/mL、

5 μg/mL、10 μg/mL、20 μg/mL 的异丙酚处理 48 h。

加入RIPA裂解液，提取总蛋白，BCA标准蛋白定量

化测定蛋白浓度。然后进行SDS-PAGE（10%）凝胶

电泳，转膜，脱脂奶粉（5%，1 h）封闭后，分别将

膜与GAPDH（1∶5 000）、MMP-9（1∶1 000）、VEGF（1∶

1 000）、ERK（1∶3 000）及p-ERK（1∶1 000）一抗溶液

混合均匀，置于 4℃冰箱里面的摇床上晃动孵育过

夜，TBST 洗膜，用 HRP 标记的二抗（1∶20 000）孵育

1 h，TBST 洗 膜 ，使 用 ECL 试 剂 对 条 带 显 影 ，以

GAPDH为内参，采用Image J软件分析条带。

1.7 统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件，计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进

一步两两比较用LSD-t检验。P <0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 异丙酚抑制HepG2细胞增殖

CCK-8 实验结果显示，空白对照组、DMSO 组、

5 μg/mL组、10 μg/mL组、20 μg/mL组细胞增殖率

分别为（100.00±3.79）%、（99.70±7.75）%、（84.76±

4.24）%、（73.34±4.29）%和（59.80±4.79）%，空白对

照组、5 μg/mL组、10 μg/mL组和20 μg/mL组增殖

率比较，差异有统计学意义（F =56.096，P =0.000），

5 μg/mL组、10 μg/mL组、20 μg/mL 细胞增殖率较

空白对照组降低（P <0.05），且随着异丙酚浓度升

高，HepG2细胞增殖能力降低，呈现浓度依赖性。

DMSO组细胞增殖率与空白对照组比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。见图1。

2.2 异丙酚抑制HepG2细胞迁移

划痕实验结果显示，空白对照组、DMSO 组、

5 μg/mL组、10 μg/mL组、20 μg/mL组细胞迁移率

分别为（25.43±0.88）%、（24.91±1.72）%、（19.48±

1.58）%、（12.57±1.26）%和（6.53±1.32）%，空白对

照组、5 μg/mL组、10 μg/mL组、20 μg/mL组细胞

迁移率比较，差异有统计学意义（F =104.239，P =

0.000），5 μg/mL 组、10 μg/mL 组、20 μg/mL 组细胞

迁移率较空白对照组降低（P <0.05），且随着异丙

酚浓度升高，HepG2细胞迁移率降低，呈现浓度依

赖性。DMSO组细胞迁移率与空白对照组比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。见图2。

2.3 异丙酚抑制HepG2细胞侵袭

Transwell 侵袭实验结果显示，空白对照组、

DMSO 组、5 μg/mL 组、10 μg/mL 组、20 μg/mL 组

穿膜细胞数分别为（168.20±13.99）个、（162.40±

14.15）个 、（134.80±7.29）个 、（92.00±11.87）个 和

（75.00±6.71）个，空白对照组、5 μg/mL组、10 μg/mL

组、20 μg/mL组穿膜细胞数比较，差异有统计学意

义（F =68.277，P =0.000），5 μg/mL组、10 μg/mL组、

20 μg/mL 组穿膜细胞数较空白对照组减少（P <

0.05），且随着异丙酚浓度升高，HepG2 细胞穿膜

细胞数减少，呈现浓度依赖性。DMSO组穿膜细胞

数与空白对照组比较，差异无统计学意义（P >

0.05）。见图3。
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图1 不同浓度异丙酚对HepG2细胞增殖的影响
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2.4 异丙酚对肝癌细胞中 MMP-9、VEGF、p-

ERK/ERK蛋白表达的影响

Western blotting 结果显示，空白对照组、DMSO

组、5 μg/mL组、10 μg/mL组、20 μg/mL组的MMP-9、

VEGF、p-ERK/ERK 蛋白相对表达量比较，经方差

分析，差异有统计学意义（P <0.05），5 μg/mL 组、

10 μg/mL 组、20 μg/mL 组的 MMP-9、VEGF、p-ERK/

ERK 的蛋白相对表达量较空白对照组降低（P <

0.05）。而 DMSO 组与空白对照组比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。见表1和图4。

3 讨论

肝癌是一种预后不良的侵袭性疾病，其发病率

和病死率都很高，且发病率仍然呈上升的趋势。

2020年的全球新发病例数约90.6万，死亡病例数约

83万[10]。尽管生存率变化趋势有所改善，但肝癌的

预后仍然不理想[11]。异丙酚是目前用于外科手术中

最常使用的全身静脉麻醉药物之一，在全身麻醉诱

导、术中麻醉维持及重症监护室的辅助镇静中被大

量使用[12]。近年来，异丙酚的非麻醉作用也已被广

泛研究，比如其抗癌作用。

基质金属蛋白酶（MMPs）是一类细胞外基质降

空白对照组 DMSO组 5 μg/mL组 10 μg/mL组 20 μg/mL组

图3 不同浓度异丙酚对HepG2细胞侵袭的影响 （×100）

0 h

48 h

空白对照组 DMSO组 5 μg/mL组 10 μg/mL组 20 μg/mL组

图2 不同浓度异丙酚对HepG2细胞迁移的影响 （×100）

1：空白对照组；2：DMSO组；3：5 μg/mL组；4：10 μg/mL组；

5：20 μg/mL组。

图4 各组细胞中VEGF、MMP-9、p-ERK/ERK

蛋白相对表达量
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表1 各组细胞中p-ERK/ERK、VEGF、MMP-9蛋白

相对表达量比较 （x±s）

组别

空白对照组

DMSO组

5 μg/mL组

10 μg/mL组

20 μg/mL组

F 值

P 值

MMP-9

蛋白

0.95±0.04

0.91±0.04

0.84±0.04①

0.66±0.03①②

0.58±0.04①②③

49.900

0.000

VEGF

蛋白

1.04±0.03

1.01±0.03

0.96±0.01①

0.80±0.01①②

0.68±0.01①②③

146.255

0.000

p-ERK/ERK

蛋白

1.16±0.12

1.03±0.04

0.85±0.10①

0.84±0.13①

0.67±0.08①

11.188

0.001

注 ：①与空白对照组比较，P <0.05；②与5 μg/mL组比较，P <

0.05；③与10 μg/mL组比较，P <0.05。
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解酶家族，与肿瘤细胞的侵袭关系十分密切，

MMP-9是该家族中最重要的降解酶之一[13]。VEGF

是最强的血管活性因子之一，可使肿瘤周围血管生

成增加，最终促进肿瘤进一步恶化[8]。

研究表明，ERK信号通路不仅参与了肝癌的发

生发展，而且参与了肝癌细胞凋亡、增殖、细胞因子

的表达及 MMPs 和 VEGF 的产生[14]。相关研究[8-9]显

示，VEGF和MMP-9与肝癌的发生发展关系十分密

切，其表达增加可使肝癌细胞周围的血管生成增加

及侵袭能力增强。因此，下调VEGF、MMP-9的表达

对抑制肝癌的进展变得至关重要。

大量研究集中于异丙酚对肿瘤细胞的影响。

在胃癌细胞中，异丙酚通过上调miR-195，可以显著

抑制胃癌细胞的进一步恶化[15]。在肺癌细胞中，异

丙酚通过调节miR-1284变化从而对肺癌细胞的生

长和转移潜能产生抑制作用[16]。在肝癌细胞中，异

丙酚可通过下调 miR-374a 从而有效抑制肝癌细胞

发生发展[17]。本研究通过 CCK-8 实验、Transwell 侵

袭实验及划痕实验进一步证明了异丙酚对HepG2细

胞的增殖、侵袭及迁移能力具有抑制作用，与上述

研究一致。本研究结果显示，与空白对照组比较，

5 μg/mL组、10 μg/mL组及20 μg/mL组细胞增殖率、

迁移率降低，穿膜细胞数减少，且随着异丙酚浓度

升高，HepG2细胞增殖率、迁移率降低，穿膜细胞数

减少，呈剂量依赖性。这些结果提示，异丙酚呈剂

量依赖性地抑制 HepG2 细胞的增殖、侵袭及迁移

能力。

据 报 道[5]， 异 丙 酚 可 通 过 调 控 ERK-VEGF/

MMP-9信号通路，对食管癌细胞的活性及转移潜能

具有抑制作用[5]。然而，在肝癌中，是否存在 ERK-

VEGF/MMP-9这样一条信号通路，且异丙酚是否可

通过调节该通路抑制肝癌的进展，目前尚不清楚。

因此，本研究使用不同浓度的异丙酚处理肝癌细

胞，并检测异丙酚处理细胞后与侵袭、迁移及血管

生成相关蛋白质的变化。结果发现，异丙酚处理的

肝癌细胞中VEGF和MMP-9蛋白相对表达量降低，

表明异丙酚通过下调 MMP-9、VEGF 的表达对肝癌

细胞的侵袭及迁移潜能具有抑制作用。

研究表明，异丙酚可通过下调ERK信号通路抑

制增殖相关蛋白Cyclin D1及MMP-9的表达，从而抑

制乳腺癌细胞的进展[18]。另一项研究报道，异丙酚

抑制胰腺癌的生长和转移，可能与下调 ERK/MMPs

信号通路有关[19]。此外，异丙酚一方面通过抑制肿

瘤细胞多种促血管生成因子的表达和分泌。另一

方面，异丙酚还通过下调VEGF/VEGFR通路，产生抗

血管生成作用，最终阻止肿瘤进一步恶化，体现了

异丙酚的抗癌特性[20]。与上述研究结果一致，本研

究结果发现，异丙酚处理HepG2细胞48 h后，细胞中

ERK总蛋白水平无显著变化，但p-ERK/ERK表达下

调，即ERK磷酸化水平被异丙酚抑制。同时，经异

丙酚处理后，VEGF和MMP-9表达水平降低。提示

异丙酚可能通过抑制 ERK 发生磷酸化，从而降低

VEGF 和 MMP-9 的表达。研究发现，ERK信号通路

的激活可通过上调其下游MMP-9的表达来增加肿

瘤细胞的侵袭和转移，而抑制该信号通路可以减少

肿瘤的侵袭和转移[21-22]。此外，先前的研究[23]表明，

VEGF的表达上调依赖于ERK的激活，当ERK信号

通路被激活时，可通过上调VEGF的表达，从而促进

肿瘤血管生成。提示 VEGF 是 ERK 信号通路的下

游。因此，推测丙泊酚可使ERK信号通路失活，降

低ERK磷酸化水平，从而降低下游靶蛋白VEGF和

MMP-9的表达，最终抑制肝癌细胞的增殖、迁移及

侵袭。

综上所述，本研究进一步验证了异丙酚对肝癌

的抗癌活性。异丙酚抑制肝癌细胞株 HepG2 的增

殖、侵袭及迁移，可能与异丙酚下调 ERK-VEGF/

MMP-9 信号通路有关。但本研究仅在细胞水平验

证异丙酚对肝癌细胞的影响，异丙酚在动物模型

上是否存在同样的信号通路，有待进一步深入

研究。
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