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瑞芬太尼抑制MAPK/ERK通路减弱食管胃结合部

腺癌细胞系AGS恶性生物学行为
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摘要      该研究旨在探讨瑞芬太尼能否通过调控丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK)/细胞外信号调

节激酶 (ERK)通路抑制食管胃结合部腺癌细胞增殖、迁移、侵袭。首先 , 将人胃腺癌细胞 (AGS细
胞)分成五组, 分别为对照组, 瑞芬太尼低、中、高剂量组(50、100、200 nmol/L瑞芬太尼), 瑞芬太

尼+MAPK/ERK激活剂组 (200 nmol/L瑞芬太尼+5 μmol/L C16-PAF共同处理 )。分别检测AGS细胞

增殖、迁移、侵袭、凋亡、周期阻滞、MAPK mRNA、ERK mRNA、细胞增殖细胞核抗原(PCNA)、
E钙黏着蛋白(E-cadherin)、N钙黏着蛋白(N-cadherin)、MAPK/ERK通路相关蛋白、下游信号c-Fos
蛋白、c-Jun蛋白及凋亡相关蛋白表达情况。该研究发现 , 与对照组相比 , 50、100、200 nmol/L
瑞芬太尼组AGS细胞D值、EdU阳性细胞率、细胞迁移率、侵袭细胞数量、MAPK mRNA、ERK 
mRNA、PCNA、N-cadherin、p-MAPK/MAPK、p-ERK1/2/ERK1/2、S期细胞占比、c-Fos、c-Jun
水平均降低(P<0.05), 细胞凋亡率、E-cadherin水平、Cleaved-caspase9水平、G0/G1期细胞占比升高

(P<0.05); 与200 nmol/L瑞芬太尼组相比, 瑞芬太尼+C16-PAF组AGS细胞以上指标趋势均发生了部

分逆转 (P<0.05)。总之 , 瑞芬太尼可通过抑制MAPK/ERK通路抑制食管胃结合部腺癌细胞恶性生

物学行为。

关键词      瑞芬太尼; 丝裂原活化蛋白激酶; 细胞外信号调节激酶; 食管胃结合部腺癌; 增殖
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Abstract       This study aims to investigate whether remifentanil can inhibit the malignant biological behavior 
of esophagogastric junction adenocarcinoma cells by regulating the MAPK (mitogen-activated protein kinase)/ERK 
(extracellular signal-regulated kinase) pathway, thereby suppressing proliferation, migration, and invasion. Human 
gastric adenocarcinoma AGS cells were divided into five groups: control, low-, medium-, and high-dose remifent-
anil groups (50, 100, 200 nmol/L remifentanil), and remifentanil plus MAPK/ERK activator group (200 nmol/L remi-
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fentanil+5 μmol/L C16-PAF). This article assessed AGS cell proliferation, migration, invasion, apoptosis, cell cycle arrest, 
MAPK mRNA, ERK mRNA, PCNA (proliferating cell nuclear antigen), E-cadherin, N-cadherin, MAPK/ERK pathway-
related proteins, downstream signaling proteins c-Fos and c-Jun, and apoptosis-related proteins. The results showed 
that compared with the control group, the 50, 100, and 200 nmol/L remifentanil groups exhibited decreased D-values, 
EdU-positive cell rates, cell migration rates, numbers of invasive cells, MAPK mRNA, ERK mRNA, PCNA, N-
cadherin, p-MAPK/MAPK, p-ERK1/2/ERK1/2, S-phase cell proportion, and levels of c-Fos and c-Jun (P<0.05); 
apoptosis rate, E-cadherin, Cleaved-CASP9 protein levels, and G0/G1-phase cell proportion were increased (P<0.05). 
Compared with the 200 nmol/L remifentanil group, the remifentanil+C16-PAF group showed partial reversal of 
these trends in AGS cells (P<0.05). In summary, remifentanil can inhibit malignant biological behaviors of esopha-
gogastric junction adenocarcinoma cells by suppressing the MAPK/ERK pathway.

Keywords       remifentanil; mitogen activated protein kinase; extracellular signal regulated kinase; esophago-
gastric junction adenocarcinoma; proliferation

越来越多的证据表明阿片类药物可以抑制肿

瘤生长, 例如, 瑞芬太尼和吗啡可促进体外胃癌细胞

凋亡并降低细胞活力[1]。近20年来, 食管胃结合部腺

癌的发病率迅速上升, 其缺乏早期症状, 食管癌胃结

合部腺癌患者在初诊时已出现广泛的局部侵袭和远

处转移。虽手术和化疗放疗取得较大进展, 但总体5
年生存率仍为10%~15%, 因此迫切需要更加有效的

治疗策略 [2]。细胞外信号调节激酶 (extracellular sig-
nal regulated kinase, ERK)属于丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen activated protein kinase, MAPK)家族 , 有助

于将细胞外信号传递到细胞内 [3]。MAPK/ERK级联

反应在调节细胞增殖、分化和对各种外部压力反应

等过程中起至关重要作用。研究显示 , 激活MAPK
可促进小鼠胃炎和肿瘤发生 , 阻断MAPK/ERK信号

则抑制食管鳞状细胞癌进展 , 表明有效调控该信号

通路可能有助于改善患者治疗结局[4]。然而, 瑞芬太

尼能否通过调控MAPK/ERK通路抑制食管胃结合

部腺癌细胞恶性生物学行为尚不清楚。为进一步明

确瑞芬太尼在食管胃结合部腺癌中的应用价值 , 本
研究展开相关探讨, 现报道如下。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   细胞      《食管胃结合部腺癌外科治疗中国专

家共识(2024年版)》建议 , Siewert II型和III型食管胃

结合部腺癌参照胃癌进行分期 [5]。人胃腺癌细胞系

AGS可从中国科学院上海细胞库获取。

1.1.2   试剂      瑞芬太尼 (remifentanil)(国药准字

H20143314)购自江苏恩华药业股份有限公司 ;  

MAPK/ERK激活剂 (批号HY-108635)(C16-PAF)购
自美国MedChemExpress公司 ; F-12K培养液 (批号

MA0230)购自大连美仑生物技术有限公司 ; 二甲基

亚砜 (dimethyl sulfoxide, DMSO)(批号D806645)购
自上海麦克林生化科技有限公司 ; EdU染色试剂盒

(批号R0408)购自广州市锐博生物科技有限公司 ; 磷
酸盐缓冲液 (即用型干粉 )(批号BL601A)、4%多聚

甲醛 (批号BL539A)和Hoechst 33342染色液 (批号

CS302)购自安徽白鲨生物科技有限公司 ; 0.5%结

晶紫 (批号 60506ES)、细胞凋亡检测试剂盒 (批号

40302ES)和BCA蛋白检测试剂盒 (批号20200ES76)
购自翌圣生物科技上海股份有限公司 ; Trizol试剂

(批号 abs60154)、M-MLV RTase试剂盒 (批号R423)
和SYBR Premix Ex Taq(批号Q713)购自南京诺唯

赞生物科技股份有限公司 ; PIRA裂解缓冲液 (批号

P0013B)、QuickBlock™ Western封闭液(批号P0252)
和增强化学发光试剂 (批号P0018S)购自上海碧云天

生物科技有限公司 ; 增殖细胞核抗原 (proliferating 
cell nuclear antigen, PCNA)(批号13110)、E钙黏着蛋

白(E-cadherin)(批号3195)、N钙黏着蛋白(N-cadherin)
(批号 13116)、MAPK(批号 9212)、p-MAPK(批号

8690)、ERK1/2(批号9102)、p-ERK1/2(批号4695)和α-
微管蛋白 (α-tubulin)(批号2125)、c-Fos(批号2250)、
c-Jun(批号9165)、Cleaved-caspase9(批号31245)一抗

以及辣根过氧化物酶 (horseradish peroxidase, HRP)
标记的二抗 (批号7074、7076)购自美国Cell Signal-
ing Technology公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养与处理      将AGS细胞接种于F-12K
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完全培养液, 37 °C、5% CO2细胞培养箱中培养。将

生长状态良好的AGS细胞随机分为对照组 (正常培

养 , 不进行干预 ), 瑞芬太尼低、中、高剂量组 (50、
100、200 nmol/L瑞芬太尼 ), 瑞芬太尼+C16-PAF组
(200 nmol/L瑞芬太尼+5 μmol/L C16-PAF共同处理)。
1.2.2   MTT检测      将AGS细胞接种至 96孔板

(3×103/孔), 24 h后。按照MTT试剂盒说明书操作, 并
使用酶标仪在490 nm处测量吸光度(D)值。

1.2.3   EdU染色      将AGS细胞接种至48孔板(7×103/孔), 
按照EdU试剂盒说明书操作 , 并使用Hoechst 33342
染色液标记细胞核。孵育结束后 , 使用荧光显微镜

捕获EdU阳性细胞, 计算AGS细胞EdU阳性率。

1.2.4   划痕实验      将 AGS细胞接种于 24孔板

(1.5×104/孔), 细胞汇合达90%时, 用无菌移液器吸头

进行划痕并在显微镜下记录划痕宽度 (L0)。用各组

无血清培养液配制的瑞芬太尼在37 °C下孵育细胞

24 h, 再次拍摄划痕处并记录划痕宽度(L24)。细胞迁

移率(%)=(1–L24/L0)×100%。

1.2.5   Transwell小室法      将处理24 h后的各组AGS
细胞分组收集后, 以PBS进行洗涤, 用无血清培养基重

悬后将各组细胞密度调整为1×105/mL, 每组取200 μL
单细胞悬液进行细胞侵袭检测。具体步骤 : 将上述

各组单细胞悬液接种于24孔transwell培养板上室(用
基底胶进行了包被)中培养6 h, 向下室内加入含10%
胎牛血清的F-12K完全培养液, 细胞继续培养24 h后
取下室细胞 , 以常规方法进行洗涤、固定、结晶紫

染色处理。在染色结束和洗涤后进行镜下观察、拍

照, 再用ImageJ软件定量各组下室内细胞数, 即为各

组细胞侵袭数。

1.2.6   流式细胞检测术      各组AGS细胞用瑞芬太

尼处理24 h, 收集沉淀并用预冷PBS重悬3次 , 离心

(4 °C、800 r/min、5 min), 细胞沉淀用0.5 mL结合缓

冲液重悬, 密度调整为1×105/mL。室温下, 避光加入

10 μL PI和5 μL Annexin V-FITC溶液染色15 min, 每
5 min重悬一次细胞 , 使用流式细胞仪分析AGS细胞

凋亡情况。按照细胞周期检测试剂盒步骤 , 对应检

测细胞周期阻滞情况。

1.2.7   RT-qPCR      根据制造商的说明书进行RNA
分离和RT-qPCR。Trizol试剂用于提取各组AGS细
胞总RNA。使用M-MLV RTase试剂盒将总RNA反

转录为 cDNA。使用SYBR Premix Ex Taq进行RT-
qPCR检测基因表达情况。α-tubulin用作内源性对照, 
通过2−ΔΔCt方法评估MAPK和ERK在细胞中的表达情

况。各引物序列见表1。
1.2.8   Western blot      使用预冷RIPA裂解液提取各

组细胞中蛋白 , 按BCA法对蛋白定量。并于蛋白变性

后行SDS-PAGE(以80 V电压电泳使蛋白样品进入分

离胶 , 待溴酚蓝跑至两胶交界处 , 调节电压为120 V, 
直至溴酚蓝跑出胶板 ; 电泳具体时间根据蛋白分子量

大小做调整, 一般需1 h左右), 转膜(湿法转膜, 250 mA
恒流 , 转膜时间1.5 h左右。注 : 转膜过程中于转膜

槽内添加冰块 , 低温转膜 )。再将蛋白条带与对应

一抗PCNA(1200 1׃)、E-cadherin(1500 1׃)、N-cad-
herin(1500 1׃)、MAPK(1200 1׃)、p-MAPK(1000 1׃)、
ERK1/2(1200 1׃)、p-ERK1/2(1000 1׃)和 α-tubulin 
-Cleaved、(000 1׃1)c-Jun、(000 1׃1)c-Fos、(000 2׃1)
caspase9(1000 1׃) 4 °C过夜孵育。次日, 添加对应种

属二抗 室温孵育膜60 min。结束后(500׃1) , 行曝光

检测, 并以ImageJ软件分析蛋白相对表达量。

1.3   统计学分析

实验数据均以平均数±标准差 (x
_
±s)表示并使用

SPSS 25.0软件进行统计学分析。各组结果采用单

因素方差分析后, 再使用LSD-t检验进行两两组间比

较; P<0.05为差异有统计学意义。

表1   PCR引物序列

Table 1   Primer sequences for PCR
基因

Gene
引物序列(5ʹ→3ʹ)
Primer sequence (5ʹ→3ʹ)

MAPK Forward primer: TGC TTC GTG AAC TGA AAC ATC C
Reverse primer: CCA GAG TCA ACT GAG TCA TCA CT

ERK Forward primer: CGG GGC ATC TTC GAG ATC G
Reverse primer: CAG AAC AAC GCC GTT TCA GTT

α-tubulin Forward primer: GGA GCG AGA TCC CTC CAA AAT
Reverse primer: GGC TGT TGT CAT ACT TCT CAT GG
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2   结果
2.1   瑞芬太尼抑制AGS细胞增殖

与对照组相比 , 50、100、200 nmol/L瑞芬太尼

组AGS细胞D490值和EdU阳性细胞率均降低(P<0.05); 
与200 nmol/L瑞芬太尼组相比 , 瑞芬太尼+C16-PAF组
AGS细胞D490值和EdU阳性细胞率升高 , 且高约 2倍
(P<0.05)。见图1。
2.2   瑞芬太尼抑制AGS细胞迁移和侵袭

与对照组相比 , 50、100、200 nmol/L瑞芬太

尼组AGS细胞迁移率和侵袭数量减少 (P<0.05); 与
200 nmol/L瑞芬太尼组相比, 瑞芬太尼+C16-PAF组
AGS细胞迁移率和侵袭数量增多 (P<0.05), 且高约

3倍。见图2。
2.3   瑞芬太尼促进AGS细胞凋亡

与对照组相比 , 50、100、200 nmol/L瑞芬太尼

组AGS细胞凋亡率升高(P<0.05); 与200 nmol/L瑞芬

太尼组相比 , 瑞芬太尼+C16-PAF组AGS细胞凋亡率

降低(P<0.05)。见图3。
2.4   瑞芬太尼诱导AGS细胞周期阻滞

与对照组相比 , 50、100、200 nmol/L瑞芬太尼

组AGS细胞G0/G1期细胞占比升高(P<0.05), S期细胞

占比降低 (P<0.05); 与200 nmol/L瑞芬太尼组相比 , 
瑞芬太尼+C16-PAF组AGS细胞G0/G1期细胞数降低

(P<0.05), S期细胞数升高(P<0.05)。见图4。

A: AGS细胞EdU染色图; B: AGS细胞D490值和EdU阳性细胞率比较。n=6, 实验独立重复3次。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与50 nmol/L瑞
芬太尼组相比; &P<0.05, 与100 nmol/L瑞芬太尼组相比; ∆P<0.05, 与200 nmol/L瑞芬太尼组相比。

A: EdU staining images of AGS cells; B: comparison of AGS cell D490 values and EdU-positive cell rates. n=6, the experiment was independently 
repeated 3 times. *P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with 50 nmol/L remifentanil group; &P<0.05 compared with 100 nmol/L 
remifentanil group; ∆P<0.05 compared with 200 nmol/L remifentanil group.

图1   瑞芬太尼抑制AGS细胞增殖

Fig.1   Remifentanil inhibits AGS cell proliferation
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2.5   瑞芬太尼降低AGS细胞MAPK和ERK mRNA
表达水平

与对照组相比, 50、100、200 nmol/L瑞芬太尼组

AGS细胞MAPK和ERK mRNA表达水平下降(P<0.05); 
与200 nmol/L瑞芬太尼组相比 , 瑞芬太尼+C16-PAF组
AGS细胞MAPK和ERK mRNA表达水平升高(P<0.05), 
且高约2倍。见图5。
2 . 6    瑞芬太尼影响 AGS细胞增殖、迁移和

MAPK/ERK通路相关蛋白表达情况

与对照组相比 , 50、100、200 nmol/L瑞芬太尼

组AGS细胞PCNA、N-cadherin、p-MAPK/MAPK、

p-ERK1/2/ERK1/2水平降低 (P<0.05), E-cadherin蛋
白水平升高(P<0.05); 与200 nmol/L瑞芬太尼组相比, 
瑞芬太尼+C16-PAF组AGS细胞PCNA、N-cadherin、
p-MAPK/MAPK、p-ERK1/2/ERK1/2水平降低

(P<0.05), E-cadherin蛋白水平升高(P<0.05)。见图6。
2.7   瑞芬太尼影响凋亡相关蛋白及MAPK/ERK通

路下游信号c-Fos、c-Jun蛋白表达情况

与对照组相比 , 50、100、200 nmol/L瑞芬太尼

组AGS细胞c-Fos、c-Jun水平降低(P<0.05), Cleaved-
caspase9水平升高 (P<0.05); 与200 nmol/L瑞芬太尼

组相比, 瑞芬太尼+C16-PAF组AGS细胞c-Fos、c-Jun
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A: AGS细胞迁移和侵袭能力; B: AGS细胞迁移率、侵袭数比较。n=6, 实验独立重复3次。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与50 nmol/L瑞芬
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A: migration and invasion abilities of AGS cells; B: comparison of AGS cell migration rate, number of invaded cells. n=6, the experiment was inde-
pendently repeated 3 times. *P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with 50 nmol/L remifentanil group; &P<0.05 compared with 
100 nmol/L remifentanil group; ∆P<0.05 compared with 200 nmol/L remifentanil group.

图2   瑞芬太尼抑制AGS细胞迁移和侵袭

Fig.2   Remifentanil inhibits AGS cell migration and invasion
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蛋白水平升高 (P<0.05), Cleaved-caspase9水平降低

(P<0.05)。见图7。

3   讨论
食管胃结合部腺癌可分为远端食管腺癌、贲

门腺癌、贲门下腺癌三种病理类型 , 严重威胁人类

生命健康。瑞芬太尼作为一种超短效阿片类镇痛

药 , 可被非特异性血液和组织酯酶迅速代谢 , 有效

减少炎症反应, 激活抗凋亡信号通路, 并抑制氧化应

激 , 因此在临床麻醉中具有独特地位 [6]。细胞增殖

是指细胞在周期调控因子的作用下 , 通过DNA复制

等完成细胞分裂的过程 , PCNA是DNA复制和细胞

周期调控的关键因素。肿瘤转移涉及细胞迁移 , 普
遍认为抑制肿瘤细胞迁移和侵袭是有效的肿瘤治疗

手段。细胞凋亡通常称为细胞程序性死亡 , 癌细胞

具有连续增殖、抵抗细胞凋亡能力。本研究结果显

示 , 瑞芬太尼可浓度依赖性抑制AGS细胞增殖、迁

移、侵袭, 促进其凋亡并上调凋亡相关蛋白Cleaved-

caspase9水平, 阻滞细胞周期, 使G0/G1期细胞占比升

高 ), S期细胞占比降低 , 提示瑞芬太尼可通过阻滞

AGS细胞于G1/S期转换发挥作用 , 与瑞芬太尼调控

miR-519d-3p抑制胃癌细胞增殖并诱导细胞凋亡的

研究结果一致[7]。然而, 其具体作用机制还有待进一

步验证。

瑞芬太尼对μ-OPR具有高亲和力 , 对δ和κ-OPR
的亲和力相对较低。μ、κ、δ-OPR是七次跨膜螺旋

结构域受体 , 属于A类G蛋白偶联受体的γ亚家族 , 在
阿片类药物和其他激动剂刺激下, OPR影响一系列下

游信号激酶 , 包括ERK信号通路 [8-9]。MAPK/ERK级

联主要通过诱导小G蛋白启动 , 进而通过将MAP3K
激酶传递到细胞膜并进一步激活其他激酶传递信

号 , 有助于ERK蛋白激活 [10]。MAPK/ERK信号的激

活促进上皮–间充质转化 (EMT)[11], 研究显示 , EMT
标志物E-cadherin缺失与食管胃结合部腺癌临床病

理分期和预后不良密切相关 , 其在食管胃结合部腺

癌侵袭和转移中起关键作用 [12]。基于此 , 本研究展
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A:AGS细胞凋亡流式检测图; B: AGS细胞凋亡流式检测图。n=6, 实验独立重复3次。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与50 nmol/L瑞芬太尼组

相比; &P<0.05, 与100 nmol/L瑞芬太尼组相比; ∆P<0.05, 与200 nmol/L瑞芬太尼组相比。

A: flow cytometry images of AGS cell apoptosis; B: comparison of AGS cell apoptosis rate. n=6, the experiment was independently repeated 3 times. 
*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with 50 nmol/L remifentanil group; &P<0.05 compared with 100 nmol/L remifentanil group; 
∆P<0.05 compared with 200 nmol/L remifentanil group.

图3   瑞芬太尼促进AGS细胞凋亡

Fig.3   Remifentanil promotes AGS cell apoptosis
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A: AGS细胞周期检测图; B: AGS细胞周期比较。n=6, 实验独立重复3次。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与50 nmol/L瑞芬太尼组相比; 
&P<0.05, 与100 nmol/L瑞芬太尼组相比; ∆P<0.05, 与200 nmol/L瑞芬太尼组相比。

A: comparison of AGS cell cycle; B: comparison of AGS cell cycle. n=6, the experiment was independently repeated 3 times. *P<0.05 compared with 
control group; #P<0.05 compared with 50 nmol/L remifentanil group; &P<0.05 compared with 100 nmol/L remifentanil group; ∆P<0.05 compared with 
200 nmol/L remifentanil group.

图4   瑞芬太尼诱导AGS细胞周期阻滞

Fig.4   Induction of AGS cell cycle arrest by remifentanil
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n=6, 实验独立重复3次。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与50 nmol/L瑞芬太尼组相比; &P<0.05, 与100 nmol/L瑞芬太尼组相比; ∆P<0.05, 与
200 nmol/L瑞芬太尼组相比。

n=6, the experiment was independently repeated 3 times. *P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with 50 nmol/L remifentanil group; 
&P<0.05 compared with 100 nmol/L remifentanil group; ∆P<0.05 compared with 200 nmol/L remifentanil group.

图5   AGS细胞MAPK和ERK mRNA表达比较

Fig.5   Comparison of MAPK and ERK mRNA expression in AGS cells
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A: AGS细胞PCNA、N-cadherin、E-cadherin、p-MAPK、MAPK、p-ERK1/2和ERK1/2蛋白条带; B: AGS细胞PCNA、N-cadherin、E-cadherin、
p-MAPK、MAPK、p-ERK1/2和ERK1/2蛋白表达比较。n=6, 实验独立重复3次。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与50 nmol/L瑞芬太尼组相比; 
&P<0.05, 与100 nmol/L瑞芬太尼组相比; ∆P<0.05, 与200 nmol/L瑞芬太尼组相比。

A: Western blot bands for PCNA, N-cadherin, E-cadherin, p-MAPK, MAPK, p-ERK1/2, and ERK1/2 in AGS cells; B: expression levels of PCNA, 
N-cadherin, E-cadherin, p-MAPK, MAPK, p-ERK1/2, and ERK1/2 proteins in AGS cells. n=6, the experiment was independently repeated 3 times. 
*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with 50 nmol/L remifentanil group; &P<0.05 compared with 100 nmol/L remifentanil group; 
∆P<0.05 compared with 200 nmol/L remifentanil group.

图6   瑞芬太尼影响AGS细胞增殖、迁移和MAPK/ERK通路相关蛋白表达情况

Fig.6   Effects of remifentanil on AGS cell proliferation, migration, and expression of MAPK/ERK pathway related proteins
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开了相关探讨。结果发现 , 瑞芬太尼可明显抑制细

胞中MAPK、ERK mRNA及其磷酸化蛋白表达 , 并
上调E-cadherin表达, 下调N-cadherin蛋白表达, 且下

调下游效应分子 c-Fos、c-Jun蛋白表达水平。而联

合MAPK/ERK激活剂C16-PAF处理后 , 发现以上蛋

白表达趋势均发生了逆转 , 且瑞芬太尼对AGS细胞

恶性生物学行为均受到削弱 , 提示瑞芬太尼可通过

阻断MAPK/ERK通路信号转导抑制AGS细胞恶性

生物学行为。

综上所述 , 瑞芬太尼抑制食管胃结合部腺癌细

胞增殖、迁移、侵袭可能是通过抑制MAPK/ERK通

路发挥作用的。本研究对于食管胃结合部腺癌的治

疗方法提出新可能。然而 , 目前研究仅为体外细胞

实验, 未验证体内效应。因此, 后续会优化实验方案, 
开展动物模型验证 , 在体内瑞芬太尼是否仍能通过

调控MAPK/ERK通路抑制肿瘤生长 , 并纳入临床样

本分析, 以期为临床提供更加详细的参考依据。

参考文献 (References) 
[1] WU W, WEI N, JIANG C N, et al. Effects of sufentanil on hu-

man gastric cancer cell line SGC-7901 in vitro [J]. Cent Eur J 
Immunol, 2014, 39: 299-305.

[2] 吕雪 , 李雪薇 , 杨婷 , 等 . 食管胃结合部腺癌生物信息学分析

(A)

(B)

Remifentanil+
C16-PAF

50 nmol/L 
remifentanilControl

100 nmol/L  
remifentanil

200 nmol/L 
remifentanil

C
on

tro
l

R
em

ife
nt

an
il+

C
16

-P
A

F

50
 n

m
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

10
0 

nm
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

20
0 

nm
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

C
on

tro
l

R
em

ife
nt

an
il+

C
16

-P
A

F

50
 n

m
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

10
0 

nm
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

20
0 

nm
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

C
on

tro
l

R
em

ife
nt

an
il+

C
16

-P
A

F

50
 n

m
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

10
0 

nm
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

20
0 

nm
ol

/L
 re

m
ife

nt
an

il

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

   0

*

*#

*#&

∆ *
*#

*#&

∆

*

*#

*#&

∆

1.5

1.0

0.5

   0

1.5

1.0

0.5

   0

Cleaved-caspase9

c-Fos

c-Jun

GAPDH

47 kDa

37 kDa

40 kDa

40 kDa

R
el

at
iv

e 
ex

p
re

ss
io

n
 o

f 
C

le
av

ed
-c

as
p
as

e9
 p

ro
te

in

R
el

at
iv

e 
ex

p
re

ss
io

n
 o

f 
c-

F
o
s 

p
ro

te
in

R
el

at
iv

e 
ex

p
re

ss
io

n
 o

f 
c-

Ju
n
 p

ro
te

in

A: Western blot检测AGS细胞c-Fos、c-Jun、Cleaved-caspase9蛋白条带; B: AGS细胞c-Fos、c-Jun、Cleaved-caspase9蛋白表达比较。n=6, 实验

独立重复3次。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与50 nmol/L瑞芬太尼组相比; &P<0.05, 与100 nmol/L瑞芬太尼组相比; ∆P<0.05, 与200 nmol/L
瑞芬太尼组相比。

A: Western blot bands for c-Fos, c-Jun, and Cleaved-caspase9 in AGS cells; B: expression levels of c-Fos, c-Jun, and Cleaved-caspase9 proteins in AGS 
cells. n=6, the experiment was independently repeated 3 times. *P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with 50 nmol/L remifentanil 
group; &P<0.05 compared with 100 nmol/L remifentanil group; ∆P<0.05 compared with 200 nmol/L remifentanil group.

图7   瑞芬太尼促进凋亡相关蛋白表达并抑制MAPK/ERK通路下游信号c-Fos、c-Jun蛋白表达

Fig.7   Remifentanil promotes the expression of apoptosis related proteins and inhibits the expression of downstream signals 
c-Fos and c-Jun proteins in the MAPK/ERK pathway
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