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瑞芬太尼对脑胶质瘤细胞恶性生物学行为的影响机制研究
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［摘 要］　目的　探讨瑞芬太尼对脑胶质瘤细胞恶性生物学行为的影响及可能机制。方法　用0、0. 5、1. 0、2. 0、4. 0、8. 0 mg/mL
瑞芬太尼处理脑胶质瘤细胞 U87 MG，CCK-8 检测细胞活性，计算 IC50；将 U87 MG 细胞分为对照组（Control 组）、瑞芬太尼组

（Remifentanil组）、瑞芬太尼+Jagged-1/Notch信号通路激活剂组（Remifentanil+Jagged-1组）、Jagged-1/Notch信号通路抑制剂组（DAPT
组）、瑞芬太尼+Jagged-1/Notch信号通路抑制剂组（Remifentanil+DAPT组）；细胞克隆实验检测细胞增殖能力；流式细胞术检测细胞凋

亡情况；Western blot 检测细胞增殖、凋亡、上皮间质转化（EMT）及 Jagged-1/Notch 信号通路相关蛋白表达。建立裸鼠移植瘤模型，

分析瑞芬太尼对移植瘤生长及 Jagged-1/Notch信号通路相关蛋白表达的影响；免疫组化检测瘤组织增殖、凋亡、EMT相关蛋白表达。

结果　与 Control 组比较，Remifentanil 组和 DAPT 组细胞克隆数减少（P<0. 05），Ki67、PCNA、Snail、N-cadherin、Vimentin、Jagged-1、
Notch1、Hes1蛋白表达降低（P<0. 05），细胞凋亡率、Bax、C-caspase-3表达升高（P<0. 05）；与Remifentanil组比较，Remifentanil+Jagged-1
组细胞克隆数增加（P<0. 05），Ki67、PCNA、Snail、N-cadherin、Vimentin、Jagged-1、Notch1、Hes1 表达升高（P<0. 05），细胞凋亡率，

Bax、C-caspase-3 蛋白表达降低（P<0. 05）；与 Remifentanil 组和 DAPT 组比较，Remifentanil+DAPT 组细胞克隆数减少（P<0. 05），

Ki67、PCNA、Snail、N-cadherin、Vimentin、Jagged-1、Notch1、Hes1蛋白表达降低（P<0. 05），细胞凋亡率，Bax、C-caspase-3蛋白表达升高

（P<0. 05）。裸鼠移植瘤实验结果显示，与 NC 组比较，REM 组移植瘤体积、瘤质量及 Jagged-1、Notch1、Hes1、Ki67、PCNA、Snail、
N-cadherin 和 Vimentin 表达降低（P<0. 05），Bax、C-caspase-3表达升高（P<0. 05）。结论　瑞芬太尼可抑制脑胶质瘤细胞的增殖及

EMT，并促进其凋亡，该作用与抑制 Jagged-1/Notch信号通路相关。
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Research on the mechanism of remifentanil on the malignant biological behaviors of glioma cells
LYU Wen-jing1，TANG Run-dong2，LIU Kun3，ZHANG Hua-shan1，SI Jing-dong1，ZHANG Xing-yue1　（1. Department of 
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Hospital of Qingdao University， Qingdao Shandong 266000， China；3.Department of Neurosurgery， Liaocheng Second People's Hospital， 
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Abstract: Objective　 To investigate the effects of remifentanil on malignant biological behaviors of glioma cells and its potential 
mechanism. Methods　U87 MG glioma cells were treated with remifentanil at concentrations of 0， 0. 5， 1. 0， 2. 0， 4. 0， and 8. 0 mg/mL.  
Cell viability was assessed by CCK-8 assay， and IC50 was calculated.  U87 MG cells were divided into the Control group， the Remifentanil 
group， the Remifentanil+Jagged-1/Notch signaling pathway activator group （the Remifentanil+Jagged-1 group）， the Jagged-1/Notch signaling 
pathway inhibitor group （the DAPT group）， and the Remifentanil+Jagged-1/Notch signaling pathway inhibitor group （the Remifentanil+
DAPT group）.  Cell colony formation assay was used to detect cell proliferation ability.  Flow cytometry was used to detect cell apoptosis.  
Western blot was used to detect the expression levels of proteins related to cell proliferation， apoptosis， epithelial-mesenchymal transition 
（EMT）， and the Jagged-1/Notch signaling pathway.  A nude mouse xenograft tumor model was established to evaluate the effects of remifentanil 
on tumor growth and the expression levels of proteins related to Jagged-1/Notch signaling pathway.  Immunohistochemistry was used to detect 
the expression levels of proliferation， apoptosis， and EMT-related proteins in tumor tissues. Results　Compared with the Control group， the 
number of cell colonies and the expression levels of Ki67， PCNA， Snail， N-cadherin， Vimentin， Jagged-1， Notch1 and Hes1 proteins in 
both the Remifentanil group and the DAPT group were decreased （P<0. 05）， while the apoptosis rate and the expression levels of Bax and 
C-caspase-3 proteins were increased （P<0. 05）.  Compared with the Remifentanil group， the number of cell colonies and the expression 
levels of Ki67， PCNA， Snail， N-cadherin， Vimentin， Jagged-1， Notch1 and Hes1 proteins in the Remifentanil+Jagged-1 group were 
increased （P<0. 05）， while the apoptosis rate and the expression levels of Bax and C-caspase-3 proteins were decreased （P<0. 05）.  
Compared with the Remifentanil group and the DAPT group，the number of cell colonies and the expression levels of Ki67，PCNA，Snail，
N-cadherin，Vimentin， Jagged-1， Notch1 and Hes1 proteins in the Remifentanil+DAPT group were decreased （P<0. 05）， while the apoptosis 
rate and the expression levels of Bax and C-caspase-3 proteins were increased （P<0. 05）.  The results of the nude mouse xenograft tumor 
experiment showed that compared with the NC group， the tumor volume and tumor weight， as well as the expression levels of Jagged-1， 
Notch1， Hes1， Ki67， PCNA， Snail， N-cadherin and Vimentin in the REM group were decreased （P<0. 05）， while the expression levels of 
Bax and C-caspase-3 were increased （P<0. 05）. Conclusion　Remifentanil inhibits the proliferation and EMT and promotes apoptosis of 
glioma cells， and this effect is associated with the inhibition of Jagged-1/Notch signaling pathway.

Keywords: remifentanil； Jagged-1/Notch signaling pathway； glioma； proliferation； apoptosis； epithelial-mesenchymal transition

脑胶质瘤是发生于颅腔内的一种神经系统恶性

肿瘤，随着肿瘤体积的增大会引起颅内压增高，导致

患者出现抽搐、头痛、昏迷等症状，严重者可出现语

言、活动等神经功能障碍甚至死亡[1]。脑胶质瘤病死

率高，且随着年龄增长，其发病率持续升高[2]。手术是

目前脑胶质瘤的主要治疗手段，但由于脑胶质瘤具有

极强的浸润性，难以实现完全切除，术后常需辅以放

疗、化疗、免疫治疗等。尽管这些辅助治疗能在一定

程度上缓解病情，但无法根治，病情易反复且会产生

显著副作用，患者 5年生存率极低[3]。因此，寻求脑胶

质瘤的新型治疗药物与策略仍是当前研究的重点。

研究表明，阿片类药物对癌症的发生与发展具有一定

抑制作用[4]。瑞芬太尼作为一种超短效阿片受体激动

剂，具有镇静镇痛、稳定血流动力学、减轻应激反应的

作用，还可抑制肝癌细胞的增殖、迁移与侵袭[4]，在麻

醉管理中应用广泛，但其对脑胶质瘤的影响目前尚不

明确。Jagged-1/Notch 信号通路是一类高度保守的信

号转导途径，参与调控肿瘤细胞增殖、凋亡等多种生

物学行为；其中，抑制Notch信号通路可有效抑制胶质

瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、上皮间质转化（epithelial-
mesenchymal transition, EMT）及血管生成拟态[5]。本研

究旨在探究瑞芬太尼是否可通过调控 Jagged-1/Notch
信号通路影响脑胶质瘤细胞的恶性生物学行为，以期

为脑胶质瘤的临床治疗提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　主要材料

人脑胶质瘤细胞 U87 MG（批号：HT-X1726）购自

深圳市豪地华拓生物科技有限公司；4 周龄 BALB/c
裸鼠购自山东艾茂达康生命科学有限公司 [生产

许 可 证 号 :SCXK(鲁) 2023 0010]。瑞芬太尼（批号：

AD4090011）购自宜昌人福药业有限责任公司；Jagged-1
（纯度≥95%，批号：J658621）购自上海阿拉丁生化科技

股份有限公司；Jagged-1/Notch 信号通路抑制剂 DAPT
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（纯度≥98%）购自翌圣生物科技（上海）股份有限公司；

兔 源 多 克 隆 Ki67、PCNA 抗 体（批 号 ：DL98546A、

DL90859A）购自无锡市东林科技发展有限责任公司；

兔源多克隆 Bax、C-caspase-3 抗体（批号：WL01637、
WL01992）购自沈阳万类生物科技有限公司；兔源多克

隆Snail、N-cadherin、Vimentin抗体（批号：38667、48495、
33541）购自南京莱富赛生物科技有限公司；兔源多克隆

Jagged-1抗体（批号：YM-Y1448R）购自上海远慕生物科

技有限公司；兔源多克隆 Notch1、Hes1 抗体（批号：

orb256723、orb77206）购自武汉博欧特生物科技有限

公司。

1. 2　方法

1. 2. 1　细胞培养　　将人脑胶质瘤细胞 U87 MG 接

种于 DMEM 培养基（含 10% 胎牛血清、100 U/mL 链霉

素、100 U/mL 青霉素）并放置在 5% CO2、37 ℃恒温培

养箱中，消化传代，取第 3代对数期细胞进行后续实验

研究。

1. 2. 2　CCK-8 检测细胞活性　　将对数期 U87 MG
细胞接种于 96 孔板培养 24 h，分别加入 0、0. 5、1. 0、
2. 0、4. 0、8. 0 mg/mL瑞芬太尼处理24 h，参照CCK-8细

胞活力检测试剂盒说明书，加入CCK-8试剂孵育1. 5 h，
测定各组细胞在 450 nm 波长处吸光度，计算细胞存

活率。

1. 2. 3　细胞分组与处理　　将对数期 U87 MG 细胞

分为对照组（Control组）、瑞芬太尼组（Remifentanil组）、

瑞芬太尼+Jagged-1/Notch信号通路激活剂组（Remifen⁃
tanil+Jagged-1 组）、Jagged-1/Notch 信号通路抑制剂组

（DAPT组）、瑞芬太尼+Jagged-1/Notch信号通路抑制剂

组（Remifentanil+DAPT 组）。其中 Remifentanil 组给予

4. 0 mg/mL 瑞芬太尼处理 24 h；Remifentanil+Jagged-1
组给予 4. 0 mg/mL瑞芬太尼及 10 μmol/L Jagged-1处理

24 h[6]；DAPT 组 给 予 20 μmol/L DAPT 处 理 24 h[7]；
Remifentanil+DAPT 组 给 予 4. 0 mg/mL 瑞 芬 太 尼 及

20 μmol/L DAPT处理24 h。
1. 2. 4　细胞克隆实验检测细胞增殖能力　　将对数

期U87 MG细胞参照 1. 2. 3项下处理后接种于 6孔板，

37 ℃培养 2周，清洗后固定染色，观察并计算菌落克隆

形成数。

1. 2. 5　流式细胞术检测细胞凋亡情况　　将对数期

U87 MG 细胞参照 1. 2. 3 项下处理后，收集细胞，加入

Annexin V-FITC、PI染色试剂反应，流式细胞仪检测细

胞凋亡情况。

1. 2. 6　 Western blot 检测细胞增殖、凋亡、EMT 及

Jagged-1/Notch 信号通路相关蛋白表达　　将对数期

U87 MG 细胞参照 1. 2. 3 项下处理后，收集细胞，用蛋

白裂解液充分裂解提取总蛋白并定量，先将蛋白变性

后行SDS-PAGE电泳，然后湿转至PVDF膜，牛奶封闭，

加入一抗 4 ℃孵育，次日加入二抗室温孵育，再与ECL
孵育，采集图像并用 Image J软件进行灰度分析。

1. 2. 7　裸鼠移植瘤建立　　在 12 只 BALB/c 裸鼠右

腋皮下注射 106/mL 对数期 U87 MG 细胞，待肿瘤长至

约 100 mm3时，将裸鼠均分 REM组和 NC组，分别腹腔

注射 8 mg/kg 瑞芬太尼[8]及生理盐水，每日 1 次，连续

21 d，然后每 3 d测量肿瘤体积，绘制肿瘤体积变化曲

线。给药结束次日，颈椎脱臼处死裸鼠，剥离出移植

瘤并称重，取部分瘤组织检测 Jagged-1/Notch信号通路

相关蛋白表达，剩余瘤组织甲醛固定待用。

1. 2. 8　免疫组化检测瘤组织增殖、凋亡、EMT 及

Jagged-1/Notch 信号通路相关蛋白表达　　将上述甲

醛固定的移植瘤组织浸蜡包埋制作石蜡切片，然后脱

蜡至水，抗原修复，灭活后进行血清封闭，与一抗 4 ℃
反应，次日与二抗反应 1 h，然后显色处理，荧光显微镜

下观察并用 Image J软件进行光密度分析。

1. 3　统计学方法

采用 SPSS 25. 0 软件进行统计学分析，符合正态

分布的计量资料以均数±标准差（x̄±s）表示，多组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q检
验。P<0. 05表示差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　瑞芬太尼对脑胶质瘤细胞活性的影响

瑞芬太尼可抑制 U87 MG 细胞的活性，且随着浓

度增加细胞活性逐渐降低。瑞芬太尼处理U87 MG细

胞的 IC50为 5. 097 mg/mL，本研究选择最接近 IC50的浓

度4 mg/mL作为实验处理浓度进行后续研究，见图1。
2. 2　瑞芬太尼对脑胶质瘤细胞增殖的影响

与 Control 组比较，Remifentanil 组和 DAPT 组细

图1　瑞芬太尼处理U87 MG细胞的 IC50
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胞克隆数减少（P<0. 05），Ki67、PCNA 蛋白表达降低

（P<0. 05）；与 Remifentanil 组 比 较 ，Remifentanil+ 
Jagged-1 组细胞克隆数增加（P<0. 05），Ki67、PCNA 蛋

白表达升高（P<0. 05）；与 Remifentanil 组和 DAPT 组比

较，Remifentanil+DAPT 组细胞克隆数减少（P<0. 05），

Ki67、PCNA蛋白表达降低（P<0. 05），见图2、图3、表1。

2. 3　瑞芬太尼对脑胶质瘤细胞凋亡的影响

与 Control组比较，Remifentanil 组和 DAPT 组细胞

凋亡率及 Bax、C-caspase-3蛋白表达升高（P<0. 05）；与

Remifentanil 组比较，Remifentanil+Jagged-1 组细胞凋

亡率及 Bax、C-caspase-3 蛋白表达降低（P<0. 05）；与

Remifentanil组和 DAPT 组比较，Remifentanil+DAPT 组

细胞凋亡率及Bax、C-caspase-3蛋白表达升高（P<0. 05），
见图4、图5、表2。
2. 4　瑞芬太尼对脑胶质瘤细胞EMT的影响

与 Control组比较，Remifentanil 组和 DAPT 组细胞

Snail、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达降低（P<0. 05）；

与 Remifentanil 组比较，Remifentanil+Jagged-1 组细胞

Snail、N-cadherin和Vimentin蛋白表达升高（P<0. 05）；与
Remifentanil组和 DAPT 组比较，Remifentanil+DAPT 组

细 胞 Snail、N-cadherin 和 Vimentin 蛋 白 表 达 降 低

（P<0. 05），见图6、表3。
2. 5　瑞芬太尼对 Jagged-1/Notch信号通路的影响

与 Control 组 比 较 ，Remifentanil 组 和 DAPT 组

Jagged-1、Notch1、Hes1 蛋白表达降低（P<0. 05）；与

Remifentanil组比较，Remifentanil+Jagged-1组 Jagged-1、
Notch1、Hes1 蛋白表达升高（P<0. 05）；与 Remifentanil
组和 DAPT 组比较，Remifentanil+DAPT 组 Jagged-1、
Notch1、Hes1蛋白表达降低（P<0. 05），见图7、表4。
2. 6　瑞芬太尼对脑胶质移植瘤的影响

与 NC 组比较，REM 组移植瘤体积、瘤质量及

Jagged-1、Notch1、Hes1 蛋白表达降低（P<0. 05），见

图8、表5。

图2　细胞克隆实验检测细胞增殖能力

图3　Western blot检测各组细胞Ki67、PCNA蛋白表达

表1　各组细胞增殖情况比较（x̄±s）
组别

Control组
Remifentanil组
Remifentanil+Jagged-1组

DAPT组

Remifentanil+DAPT组

细胞克隆数（个）

411. 33±44. 86
256. 50±26. 55*

376. 67±39. 47#

273. 83±28. 76*

140. 17±15. 39#△

Ki67
0. 91±0. 10
0. 55±0. 06*

0. 84±0. 09#

0. 59±0. 07*

0. 38±0. 05#△

PCNA
0. 83±0. 09
0. 42±0. 05*

0. 76±0. 09#

0. 48±0. 06*

0. 27±0. 04#△

*：与 Control组比较，P<0. 05；#：与 Remifentanil 组比较，P<0. 05；
△：与DAPT组比较，P<0. 05

图4　流式细胞术检测细胞凋亡情况
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2. 7　瑞芬太尼对脑胶质瘤增殖、凋亡、EMT 相关蛋白

表达的影响

与 NC 组比较，REM 组瘤组织 Ki67、PCNA、Snail、
N-cadherin和Vimentin表达降低，Bax、C-caspase-3表达

升高（P<0. 05），见图9、表6。

3　讨论

脑胶质瘤作为最常见的脑肿瘤之一，治疗手段有

限，积极研发新型治疗药物是当前的核心重点。瑞芬

太尼作为临床常用麻醉剂，已被证实可抑制多种癌症

的进展，如抑制卵巢癌细胞的增殖与转移，并促进细

胞凋亡[9]；抑制胃癌细胞增殖并诱导细胞凋亡[10]；阻碍

肾癌细胞增殖、迁移和侵袭[11]。本研究结果显示，瑞芬

太尼可抑制胶质瘤细胞增殖及 EMT，促进细胞凋亡，

还可抑制裸鼠脑胶质瘤生长，说明其对脑胶质瘤细胞

的恶性生物学行为具有潜在抑制作用。

癌细胞的恶性增殖、异常凋亡与转移是影响脑胶

质瘤细胞恶性发展的重要因素。细胞周期紊乱是影

图5　Western blot检测各组细胞Bax、C-caspase-3蛋白表达

表2　各组细胞凋亡情况比较（x̄±s）

组别

Control组
Remifentanil组
Remifentanil+Jagged-1组

DAPT组

Remifentanil+DAPT组

细胞凋亡率
（%）

5. 11±0. 53
20. 73±2. 16*

9. 56±1. 02#

19. 84±2. 12*

37. 62±3. 85#△

Bax
0. 30±0. 04
0. 63±0. 07*

0. 36±0. 05#

0. 59±0. 07*

0. 85±0. 09#△

C-caspase-3
0. 22±0. 03
0. 48±0. 06*

0. 27±0. 04#

0. 45±0. 05*

0. 76±0. 08#△

*：与 Control组比较，P<0. 05；#：与 Remifentanil 组比较，P<0. 05；
△：与DAPT组比较，P<0. 05

图 6　Western blot检测各组细胞Snail、N-cadherin和Vimentin
蛋白表达

表3　各组细胞EMT相关蛋白表达比较（x̄±s）
组别

Control组
Remifentanil组
Remifentanil+Jagged-1组

DAPT组

Remifentanil+DAPT组

Snail
0. 87±0. 10
0. 48±0. 06*

0. 79±0. 09#

0. 53±0. 06*

0. 28±0. 04#△

N-cadherin
0. 93±0. 10
0. 54±0. 06*

0. 88±0. 10#

0. 61±0. 07*

0. 40±0. 05#△

Vimentin
0. 85±0. 09
0. 41±0. 05*

0. 72±0. 08#

0. 47±0. 06*

0. 22±0. 03#△

*：与 Control组比较，P<0. 05；#：与 Remifentanil组比较，P<0. 05；
△：与DAPT组比较，P<0. 05

图 7　Western blot检测各组细胞 Jagged-1、Notch1、Hes1蛋白

表达

表 4　各组细胞 Jagged-1/Notch 信号通路相关蛋白表达比较

（x̄±s）
组别

Control组
Remifentanil组
Remifentanil+Jagged-1组

DAPT组

Remifentanil+DAPT组

Jagged-1
0. 96±0. 11
0. 54±0. 06*

0. 90±0. 10#

0. 60±0. 07*

0. 36±0. 05#△

Notch1
1. 02±0. 11
0. 64±0. 07*

0. 95±0. 10#

0. 69±0. 08*

0. 43±0. 05#△

Hes1
0. 91±0. 10
0. 49±0. 06*

0. 83±0. 09#

0. 55±0. 06*

0. 27±0. 04#△

*：与 Control 组比较，P<0. 05；#：Remifentanil 组比较，P<0. 05；
△：与DAPT组比较，P<0. 05

*：与NC组比较，P<0.05
图8　裸鼠移植瘤体积变化
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响癌细胞恶性增殖的关键，Ki67属于细胞周期相关核

蛋白，参与细胞分裂过程，其高表达与脑胶质瘤细胞

恶性增殖密切相关[12]。PCNA是细胞核DNA合成过程

中的关键蛋白，其表达水平可反映癌细胞的增殖活

性，而且其在脑胶质瘤细胞中高表达[13]。有研究显示，

抑制 Ki67、PCNA 表达可阻滞 G2/M 期，抑制胶质瘤细

胞增殖，从而抑制神经胶质瘤生长[14]。降低 Ki67、
PCNA 表达可抑制体内外胶质瘤细胞的生长，延长

BALB/c-A 裸鼠的存活时间[15]。细胞凋亡是一种常见

的细胞程序性死亡过程，也是抗肿瘤药物诱导癌细胞

死亡，抑制肿瘤发展的常见形式。Bax、C-caspase-3是

细胞凋亡进程中的关键蛋白，促进Bax、C-caspase-3表

达可促进细胞凋亡，进而抑制神经胶质瘤细胞生长[16]。

EMT是调控癌细胞转移的关键生物学过程，其核心表

现为促使癌细胞丧失细胞极性与细胞间黏附能力，获

得间充质特征，从而使细胞具备迁移与侵袭能力，促

进癌细胞转移[17]。N-cadherin 和 Vimentin 是 EMT 过程

中的间充质标志性蛋白，其表达上调预示 EMT 的发

生，而 Snail属于 EMT转录因子，可通过上调间充质标

志物N-cadherin、Vimentin等表达，促进EMT的发生[18]。

研究显示，抑制 Snail、N-cadherin和Vimentin表达可减

少胶质瘤细胞的EMT和转移，进而抑制胶质瘤恶性进

展[19-20]。本研究体内外实验均证实，瑞芬太尼可抑制

脑胶质瘤组织和细胞中 Ki67、PCNA、Snail、N-cadherin
和 Vimentin 表达，促进 Bax、C-caspase-3表达。推测瑞

芬太尼可能通过抑制胶质瘤细胞增殖及EMT，促进细

胞凋亡，抑制脑胶质瘤细胞恶性进展，其可作为治疗

胶质瘤的潜在药物。

Jagged-1/Notch 信号通路在多种癌症的发展进程

中发挥重要作用。Jagged-1 在多种癌症中高表达，而

且其是 Notch 重要配体，当肿瘤发生，Jagged-1 可通过

细胞间相互作用激活 Notch 信号通路，进而激活其下

游转录因子 Hes1，促进肿瘤的恶性发展[21]。本研究体

外实验结果显示，瑞芬太尼与DAPT均可抑制 Jagged-1、
Notch1、Hes1表达，两者共同作用效果更显著；体内实

验结果同样显示，瑞芬太尼同样抑制移植瘤生长

及 Jagged-1、Notch1、Hes1 表达。另有研究显示，抑制

Jagged-1/Notch 信号通路可抑制胶质母细胞瘤细胞增

殖和侵袭[22]。沉默 Jagged-1 可通过调控 Notch 信号通

路抑制胶质瘤细胞增殖及免疫逃逸[23]。而本研究在瑞

芬 太 尼 处 理 后 再 用 Jagged-1 处 理 可 使 Jagged-1、
Notch1、Hes1 表达升高，部分逆转瑞芬太尼对脑胶质

瘤细胞恶性发展的抑制作用，推测瑞芬太尼可能通过

抑制 Jagged-1/Notch 信号通路抑制脑胶质瘤细胞恶性

表5　2组裸鼠瘤体积、瘤质量及Jagged-1/Notch信号通路相关蛋白表达比较（x̄±s）
组别

NC组

REM组

n
6
6

瘤体积（mm3）
3 981. 24±423. 69
2 145. 67±239. 82*

瘤质量（g）
4. 66±0. 49
2. 51±0. 27*

Jagged-1
0. 90±0. 10
0. 57±0. 07*

Notch1
0. 94±0. 10
0. 66±0. 07*

Hes1
0. 85±0. 10
0. 51±0. 06*

*：与NC组比较，P<0. 05

图9　免疫组化检测瘤组织中Ki67、PCNA、Bax、C-caspase-3、Snail、N-cadherin和Vimentin表达

表6　2组裸鼠瘤组织中增殖、凋亡、EMT相关蛋白平均光密度值比较（x̄±s）
组别

NC组

REM组

n
6
6

Ki67
0. 97±0. 11
0. 52±0. 06*

PCNA
0. 90±0. 10
0. 58±0. 07*

Bax
0. 39±0. 05
0. 82±0. 09*

C-caspase-3
0. 33±0. 04
0. 74±0. 08*

Snail
0. 89±0. 10
0. 46±0. 06*

N-cadherin
0. 93±0. 10
0. 55±0. 06*

Vimentin
0. 84±0. 09
0. 40±0. 05*

*：与NC组比较，P<0. 05
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进展。

综上所述，瑞芬太尼可抑制脑胶质瘤细胞的增殖

与 EMT，促进其凋亡，这与抑制 Jagged-1/Notch 信号通

路相关。但脑胶质瘤的发病机制较为复杂，本研究内

容较为单一，后续将增设实验设计，深入探究瑞芬太

尼对脑胶质瘤的作用机制。
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