
第 38 卷第 12 期  2023 年 12 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 12 December 2023 ·2929· 

右美托咪定对子宫内膜癌细胞增殖、凋亡及 Wnt/β-catenin 通路的影响 

王艳青，张鑫淼 

河北生殖妇产医院 麻醉科，河北 石家庄  050000 

摘  要：目的  探究右美托咪定对子宫内膜癌细胞增殖、凋亡及 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）通路的影响。方法  将 Ishikawa、

RL95-2 细胞分为对照组，右美托咪定 1、10、100 nmol/L 组，右美托咪定（100 nmol/L）＋LiCl 组。CCK-8 法和 EdU 检测

细胞增殖，流式细胞术检测细胞凋亡，Western blotting 检测增殖细胞核抗原（PCNA）、B 淋巴细胞瘤-2 蛋白（Bcl-2）、Bcl-

2 相关 X 蛋白（Bax）、β-连环蛋白（β-catenin）、c-Myc 基因（c-Myc）、细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）表达水平。构建子宫

内膜癌裸鼠模型，分为对照组、右美托咪定组、右美托咪定＋LiCl 组，测量肿瘤质量与体积，苏木精–伊红（HE）染色观

察移植瘤组织形态，免疫组化法检测移植瘤组织 Ki-67、β-catenin 蛋白表达。结果  与对照组相比，不同浓度右美托咪定处

理后 Ishikawa、RL95-2 细胞吸光度（A）值、EdU 阳性细胞率、迁移细胞数、侵袭细胞数、PCNA、Bcl-2、β-catenin、c-Myc、

Cyclin D1 蛋白表达显著降低，凋亡率、Bax 表达上升（P＜0.05）；与右美托咪定 100 nmol/L 组相比，右美托咪定＋LiCl 组

A 值、EdU 阳性细胞率、迁移细胞数、侵袭细胞数、PCNA、Bcl-2、β-catenin、c-Myc、Cyclin D1 蛋白表达显著升高，凋亡

率、Bax 表达下降（P＜0.05）。右美托咪定能抑制移植瘤质量和体积，促进肿瘤凋亡，降低 β-catenin、Ki-67 蛋白表达（P＜

0.05）；LiCl 能逆转右美托咪定对移植瘤的抑制作用（P＜0.05）。结论  右美托咪定能抑制子宫内膜癌细胞增殖，促进凋亡，

其作用机制可能与抑制 Wnt/β-catenin 信号通路有关。 
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Impacts of dexmedetomidine on proliferation, apoptosis, and Wnt/β-catenin 

pathway of endometrial cancer cells 

WANG Yan-qing, ZHANG Xin-miao 

Department of Anesthesiology, Hebei Maternity Hospital, Shijiazhuang 050000, China 

Abstract: Objective  To investigate the impacts of dexmedetomidine on the proliferation, apoptosis, and Wnt/β-catenin pathway of 

endometrial cancer cells. Methods  Ishikawa and RL95-2 cells were divided into control group, dexmedetomidine 1, 10, 100 nmol/L, 

and dexmedetomidine (100 nmol/L) + LiCl group. CCK-8 method and EdU were applied to detect cell proliferation, flow cytometry 

was applied to detect cell apoptosis, Western blotting was applied to detect the expression levels of PCNA, Bcl-2, Bax, β-catenin, c-

Myc, and cyclin D1. An endometrial cancer nude mice model was constructed and divided into control group, dexmedetomidine group, 

and DEX + LiCl group, the mass and volume of the tumor are measured, HE staining was applied to observe the morphology of 

transplanted tumor tissue, immunohistochemical methods were applied to detect the expression of Ki-67 and β-catenin proteins in 

transplanted tumor tissue. Results  Compared with control group, the A value, EdU positive cell rate, migration cell number, invasion 

cell number, PCNA, Bcl-2, β-catenin, c-Myc, and Cyclin D1 protein expression of Ishikawa and RL95-2 cells were obviously reduced 

after treatment with different concentrations of dexmedetomidine, the apoptosis rate and Bax expression increased (P < 0.05). 

Compared with dexmedetomidine 100 nmol/L group, the A value, EdU positive cell rate, migration cell number, invasion cell number, 

PCNA, Bcl-2, β-catenin, c-Myc, and Cyclin D1 protein expression in dexmedetomidine + LiCl group obviously increased, the apoptosis 

rate and Bax expression decreased (P < 0.05). Dexmedetomidine was able to inhibit the mass and volume of transplanted tumors, 

promote tumor apoptosis, and reduce the expression of β-catenin and Ki-67 proteins (P < 0.05), LiCl reversed the inhibitory effect of 

dexmedetomidine on transplanted tumors (P < 0.05). Conclusion  Dexmedetomidine can inhibit proliferation and promote apoptosis  
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of endometrial cancer cells, and its mechanism of action may be related to the inhibition of the Wnt/β-catenin signaling pathway. 
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子宫内膜癌是常见的女性生殖恶性肿瘤，起源

于子宫内膜上皮，具有较高的发病率和死亡率[1]。

尽管大多数子宫内膜癌患者通过手术、放疗、化疗

和激素等综合治疗得到有效控制，但晚期或转移性

子宫内膜癌患者的预后仍然很差。因此，对子宫内

膜癌发生和发展的机制进行深入探索，有助于早期

预防、诊断和治疗该疾病。右美托咪定是一种 α2-肾

上腺素受体激动剂，临床上主要用作镇静、镇痛剂。

右美托咪定在肿瘤细胞的生长、增殖和凋亡中起重

要作用，能抑制食管癌[2]、胃癌[3]细胞的增殖。因此，

猜测右美托咪定在子宫内膜癌的增殖、凋亡中发挥

作用。Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）通路在细胞分化、

增殖、存活和迁移等多种生物过程中起着关键作

用。研究发现，Wnt/β-catenin 信号通路在癌症中也

起重要作用，与妇科恶性肿瘤的发生发展关系密

切，在子宫内膜癌中激活 Wnt/β-catenin 途径能促进

其细胞增殖、迁移、侵袭[4]。此外，右美托咪定已被

证实可通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路抑制卵巢

癌生长 [5]。而右美托咪定能否通过调节 Wnt/β-

catenin 信号通路影响子宫内膜癌细胞增殖、凋亡尚

不清楚，本研究对此进行探讨。 

1  材料与方法 

1.1  细胞与动物 

人子宫内膜癌细胞系：Ishikawa、RL95-2 购自

武汉普诺赛生命科技有限公司。 

雌性 BALB/c 裸鼠，体质量 16～18 g，4～6 周

龄，购自武汉贝赛模式生物科技有限公司，生产许

可证号 SCXK（鄂）2022－0029，实验伦理批准单

位为河北生殖妇产医院（伦理批号 202204X-009）。 

1.2  主要试剂与仪器 

盐 酸右 美托 咪定 氯化钠 注射 液 （ 批号

20210623，规格 20 mL，四川国瑞药业有限责任公

司）；胰蛋白酶、胎牛血清（FBS）、DMEM 培养基

（货号 15400054、16140089、10569010，美国 Gibco

公司）；Wnt/β-catenin 通路激活剂-氯化锂（LiCl，货

号 BLL-Ry12317，上海佰利莱生物科技公司）；CCK-

8 检测试剂盒、AnnexinV-FITC/PI 检测试剂盒（货

号 C0037、C1062M，上海碧云天公司）；5-乙炔基-

2'-脱氧尿苷（EdU）试剂盒（货号 IE2300，北京索

莱宝公司）；一抗增殖细胞核抗原（PCNA）、B 淋巴

细胞瘤-2 蛋白（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、

β-连环蛋白（β-catenin）、c-Myc 基因（c-Myc）、细

胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）、Ki-67 和甘油醛-3-磷

酸脱氢酶（GAPDH）抗体（货号 ab92552、ab32124、

ab243140 、 ab246504 、 ab185656 、 ab134175 、

ab231172、ab8245，美国 Abcam 公司）；二抗山羊

抗兔 IgG-HRP（货号 sc-2748，美国 Santa 公司）。 

FACSCanto II 流式细胞仪（美国 BD 公司）；

Axio Observer A1 光学倒置显微镜（德国 Zeiss 公

司）；1658033 蛋白电泳仪（美国 Bio-rad 公司）；

DNM-9602 全自动酶标仪（上海巴玖公司）。 

1.3  方法 

1.3.1  细胞培养与分组  将 Ishikawa、RL95-2 细胞

在添加 10% PBS 的 DMEM 培养基中培养，并置于

37 ℃、含 5% CO2 培养箱中，当细胞复苏至 80%

时，胰蛋白酶消化传代，2～3 d 传代 1 次。将细胞

分为对照组，右美托咪定 1、10、100 nmol/L 组，

以及右美托咪定＋LiCl 组。其中右美托咪定 1、10、

100 nmol/L 组细胞参照文献报道[5]，分别选用 1、

10、100 nmol/L 右美托咪定进行培养；右美托咪

定＋LiCl 组细胞用 100 nmol/L 右美托咪定和

10 mmol/L LiCl[6]培养。 

1.3.2  CCK-8 法检测细胞活性  将各组细胞加入

96 孔板中，每孔 1×104个细胞，培养 24 h，每组 3

个重复，每孔加入 10% CCK-8 溶液（10 μL）在 37 ℃

孵育 2 h，酶标仪于 450 nm 处测量吸光度（A）值。 

1.3.3  EdU 检测细胞增殖  将各组细胞加入 96 孔

板中，每孔 1×104 个细胞，培养 24 h 后按照 EdU

染色试剂盒进行操作，并用 DAPI 核染，观察 EdU

阳性细胞率。 

1.3.4  流式细胞术检测细胞凋亡  将各组细胞加

入 6 孔板中，每孔 1×107个细胞，培养 12 h，按照

AnnexinV-FITC/PI细胞凋亡双染试剂盒说明书逐步

进行染色，用流式细胞仪检测细胞凋亡。 

1.3.5  Transwell 小室实验检测细胞迁移和侵袭  

取各组细胞悬浮液 100 μL（1×105 个/mL）接种于

Transwell 小室上室，其中侵袭实验 Transwell 小室

涂有基质胶，迁移实验 Transwell 小室未涂基质胶，

下室加入含有 10% FBS 的 DMEM 培养基，在

37 ℃、5% CO2中培养 24 h。弃去上室培养基，擦
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去上室细胞后，PBS 洗涤、固定染色，显微镜下随

机选取 5 个视野计算穿膜细胞数。 

1.3.6  Western blotting 检测蛋白表达  将各组细胞

破碎后提取总蛋白，定量后按步骤将蛋白 SDS-

PAGE 电泳、转膜，5%脱脂奶粉封闭 2 h，在 4 ℃

下加入一抗 PCNA、Bcl-2、Bax、β-catenin、c-Myc、

Cyclin D1、GAPDH 过夜孵育，清洗，在 4 ℃下加

入二抗山羊抗兔 IgG（1∶2 000），孵育 2 h。用 ECL

发光显影，观察拍照，各条带灰度值用 Image J 软

件处理分析。 

1.3.7  体内肿瘤形成实验  将 24 只 BALB/c 裸鼠

用于体内实验，适应性饲养 1 周后，在右腋下注射

1×105 个（200 μL）Ishikawa 细胞构建子宫内膜癌

裸鼠模型，根据成瘤情况将小鼠随机分为对照组、

右美托咪定组、右美托咪定＋LiCl 组，每组 8 只。

当肿瘤体积达到 100 mm3 时[7]开始给药，右美托咪

定组 ip 5.0 μg/kg 右美托咪定[8]，右美托咪定＋LiCl

组 ip 5.0 μg/kg 右美托咪定和 20 mmol/kg LiCl[9]，对

照组给予相同剂量的生理盐水，1 次/d，连续 21 d。

处死小鼠分离肿瘤，测量肿瘤质量与体积。 

1.3.8  苏木精–伊红（HE）染色和免疫组化法观察

移植瘤组织  取裸鼠瘤组织，固定于 4%多聚甲醛

中，石蜡包埋，切片（5 μm）后用 HE 染色，在光

学显微镜下观察。另取裸鼠瘤组织石蜡切片，封闭

和透化后，使用抗 Ki-67、β-catenin（1∶1 000）抗

体孵育过夜，与二抗（1∶1 000）在 37 ℃下孵育

1 h。洗涤完成后，DAB 显色，封片观察，使用

Imagepro Plus 6.0 分析 Ki-67、β-catenin 阳性细胞率。 

1.4  统计学分析 

数据采用x ± s 表示，采用 SPSS 22.0 软件进行

统计分析，多组间比较用单因素方差分析，两两比

较采用 SNK-q 检验，当 P＜0.05 时则为差异有统计

学意义。 

2  结果 

2.1  右美托咪定对细胞增殖能力的影响 

与对照组相比，右美托咪定 1、10、100 nmol/L

组 Ishikawa、RL95-2 细胞 A 值、EdU 阳性细胞率显

著降低（P＜0.05），说明右美托咪定可以抑制

Ishikawa、RL95-2 细胞的增殖；与右美托咪定 100 

nmol/L 组相比，右美托咪定＋LiCl 组细胞 A 值、

EdU 阳性细胞率显著升高（P＜0.05），见图 1、2 和

表 1。 

2.2  右美托咪定对细胞凋亡的影响 

与对照组相比，右美托咪定 1、10、100 nmol/L

组 Ishikawa、RL95-2 细胞凋亡率显著升高（P＜

0.05）；与右美托咪定 100 nmol/L 组相比，右美托咪

定＋LiCl 组细胞凋亡率显著降低（P＜0.05），见图

3、表 2。 

 
图 1  EdU 检测各组 Ishikawa 细胞增殖情况（×200） 

Fig. 1  EdU detection of Ishikawa cell proliferation in each group (×200) 
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图 2  EdU 检测各组 RL95-2 细胞增殖情况（×200） 

Fig. 2  EdU detection of RL95-2 cell proliferation in each group (×200) 

表 1  各组细胞增殖活力和 EdU 阳性细胞率变化（x ± s，n = 6） 

Table 1  Changes in cell proliferation activity and EdU positive cell rate in each group (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(nmol∙L−1) 
A450 值 EdU 阳性细胞率/% 

Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 

对照组 — 1.08±0.12 1.05±0.11 42.83±4.37 42.59±4.46 

右美托咪定 1 0.68±0.08* 0.72±0.09* 28.32±3.01* 29.71±3.15* 

 10 0.55±0.06* 0.59±0.06* 20.65±2.26* 22.62±2.47* 

 100 0.39±0.05* 0.41±0.06* 15.37±1.69* 16.93±1.75* 

右美托咪定＋LiCl 100＋10 0.85±0.10# 0.88±0.09# 32.28±3.79# 34.95±3.58# 

与对照组比较：*P＜0.05；与右美托咪定 100 nmol∙L−1组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs dexmedetomidine 100 nmol∙L−1 group 

 

图 3  流式细胞术检测细胞凋亡 

Fig. 3  Detection of cell apoptosis by flow cytometry 
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表 2  各组细胞凋亡情况（x ± s，n = 6） 

Table 2  Cell apoptosis in each group (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(nmol∙L−1) 
凋亡率/% 

Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 

对照组 — 5.18±1.29 5.24±1.11 

右美托咪定 1 27.62±2.81* 25.29±2.74* 

 10 37.49±3.71* 30.96±3.65* 

 100 48.65±4.58* 40.57±4.81* 

右美托咪定＋LiCl 100＋10 20.81±2.14# 19.25±2.08# 

与对照组比较：*P＜0.05；与右美托咪定 100 nmol∙L−1组比较：
#P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs dexmedetomidine 100 

nmol∙L−1 group 

2.3  右美托咪定对细胞迁移和侵袭能力的影响 

与对照组相比，右美托咪定 1、10、100 nmol/L

组 Ishikawa、RL95-2 细胞迁移、侵袭细胞数显著降

低（P＜0.05）；与右美托咪定 100 nmol/L 组相比，

右美托咪定＋LiCl 组细胞迁移、侵袭细胞数显著升

高（P＜0.05），见图 4、表 3。 

2.4  右美托咪定对细胞 Wnt/β-catenin 通路蛋白表

达的影响 

与对照组相比，右美托咪定 1、10、100 nmol/L

组 Ishikawa、RL95-2 细胞 PCNA、Bcl-2、β-catenin、

c-Myc、Cyclin D1 蛋白表达下降，Bax 蛋白表达升 

 

图 4  细胞迁移和侵袭情况比较（×200） 

Fig. 4  Comparison of cell migration and invasion (×200) 

表 3  各组细胞迁移和侵袭情况比较（x ± s，n = 6） 

Table 3  Comparison of cell migration and invasion in each group (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(nmol∙L−1) 
迁移细胞数 侵袭细胞数 

Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 

对照 — 186.35±9.13 188.59±9.67 153.72±8.31 152.73±8.42 

右美托咪定 1 135.37±8.41* 142.63±9.57* 123.64±7.15* 129.37±7.83* 

 10 107.29±9.51* 113.07±8.05* 98.36±9.08* 103.68±9.37* 

 100 83.56±7.90* 89.34±7.91* 75.21±8.32* 81.05±8.38* 

右美托咪定＋LiCl 100＋10 146.26±9.17# 149.43±8.35# 131.49±9.53# 134.58±9.26# 

与对照组比较：*P＜0.05；与右美托咪定 100 nmol∙L−1组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs dexmedetomidine 100 nmol∙L−1 group 

            

            

            

            

RL95-2 细胞 

迁移 

Ishikawa 细胞 

侵袭 

对照          右美托咪定 1 nmol∙L−1  右美托咪定 10 nmol∙L−1 右美托咪定 100 nmol∙L−1   右美托咪定＋LiCl 

对照          右美托咪定 1 nmol∙L−1  右美托咪定 10 nmol∙L−1 右美托咪定 100 nmol∙L−1   右美托咪定＋LiCl 

迁移 

侵袭 
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高（P＜0.05）；与右美托咪定 100 nmol/L 组相比，

右美托咪定＋LiCl 组 PCNA、Bcl-2、β-catenin、c-

Myc、Cyclin D1 蛋白表达上升，Bax 蛋白表达降低

（P＜0.05），见图 5、表 4。 

 

图 5  各组 Wnt/β-catenin 通路蛋白变化 

Fig. 5  Changes of Wnt/β-catenin pathway proteins in each group 

表 4  各组 Wnt/β-catenin 通路蛋白相对表达量（x ± s，n = 6） 

Table 4  Relative protein expression of Wnt/β-catenin pathway proteins in each group (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(nmol∙L−1) 
PCNA Bcl-2 Bax 

Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 

对照 — 1.08±0.11 1.06±0.10 1.13±0.15 1.12±0.13 0.32±0.05 0.33±0.04 

右美托咪定 1 0.75±0.08* 0.80±0.09* 0.76±0.08* 0.82±0.10* 0.72±0.08* 0.68±0.07* 

 10 0.62±0.07* 0.67±0.08* 0.60±0.07* 0.65±0.08* 0.83±0.10* 0.80±0.09* 

 100 0.43±0.05* 0.49±0.06* 0.40±0.06* 0.45±0.05* 1.05±0.11* 1.01±0.12* 

右美托咪定＋LiCl 100＋10 0.85±0.07# 0.88±0.09# 0.81±0.10# 0.89±0.09# 0.48±0.05# 0.43±0.04# 

组别 剂量/(nmol∙L−1) 
β-catenin c-Myc Cyclin D1 

Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 Ishikawa 细胞 RL95-2 细胞 

对照 — 1.13±0.12 1.12±0.11 1.22±0.15 1.23±0.14 0.98±0.10 0.99±0.09 

右美托咪定 1 0.83±0.10* 0.89±0.09* 0.93±0.09* 0.99±0.10* 0.62±0.08* 0.68±0.07* 

 10 0.62±0.07* 0.68±0.07* 0.72±0.09* 0.78±0.08* 0.48±0.06* 0.53±0.06* 

 100 0.41±0.05* 0.47±0.06* 0.48±0.06* 0.53±0.06* 0.31±0.04* 0.37±0.05* 

右美托咪定＋LiCl 100＋10 0.90±0.10# 0.96±0.11# 1.01±0.10# 1.06±0.12# 0.67±0.07# 0.71±0.08# 

与对照组比较：*P＜0.05；与右美托咪定 100 nmol∙L−1组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs dexmedetomidine 100 nmol∙L−1 group 

2.5  右美托咪定对裸鼠移植瘤生长的影响 

与对照组比较，右美托咪定组移植瘤质量和体

积、β-catenin、Ki-67 阳性表达显著降低（P＜0.05）；

与右美托咪定组比较，右美托咪定＋LiCl 组移植瘤

质量和体积、β-catenin、Ki-67 阳性表达均显著升高

（P＜0.05）。HE 染色结果显示，右美托咪定组相比

于对照组肿瘤组织明显凋亡，右美托咪定＋LiCl 组

肿瘤组织凋亡被逆转，见图 6、7 和表 5。 

   

   

   

   

   

   

   
对照      1       10     100  右美托咪定＋       对照      1      10     100  右美托咪定＋ 

          右美托咪定/( nmol∙L−1)   LiCl                   右美托咪定/( nmol∙L−1)   LiCl 
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c-Myc 

Cyclin D1 
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图 6  各组裸鼠移植瘤生长情况（n = 8） 

Fig. 6  Growth of transplanted tumors in nude mice in each 

group ( n = 8 ) 

 

图 7  肿瘤组织 HE 染色和 β-catenin、Ki-67 蛋白表达    

（×200） 

Fig. 7  HE staining and expression of β-catenin and Ki-67 

proteins in tumor tissue (×200) 

3  讨论 

子宫内膜癌是最常见的子宫恶性肿瘤，主要症

状为子宫异常出血、阴道分泌异常、下腹部疼痛和

肿块发生，其发病率逐年上升，且有年轻化趋势。

目前，子宫内膜癌的主要治疗方法仍然是手术和化

放疗，但其存在肝肾毒性、胃肠道毒性、骨髓抑制、

月经不调等严重不良反应，部分患者还存在复发和

远处转移风险，影响患者预后[10]。因此，探索子宫

内膜癌发病机制和新疗法具有重要意义。 

右美托咪定是临床手术中经常使用的镇痛药，

可显著减少术中和术后对阿片类药物的需求。目前

研究表明，右美托咪定调节免疫功能，减少围手术

期手术患者的炎症反应，进而抑制癌症进展[11]。已

有研究表明，右美托咪定以浓度相关性方式有效抑

制骨肉瘤细胞的增殖、侵袭、转移，促进其凋亡[12]；

右美托咪定还能抑制食管癌细胞的活性，促进细胞

凋亡降低其侵袭和迁移能力[13]。右美托咪定对妇科

相关肿瘤也具有调节作用，如 Tian 等[8]发现右美托

咪定可提高卵巢癌大鼠的免疫功能，抑制卵巢癌细

胞的侵袭和迁移。本研究发现，右美托咪定能显著

降低子宫内膜癌细胞的 A 值、EdU 阳性细胞率、迁

移细胞数、侵袭细胞数，提升凋亡率，提示右美托

咪定能抑制子宫内膜癌细胞增殖活性、迁移和侵袭

能力，促进其凋亡，参与子宫内膜癌细胞的发生发

展。这与杨利利等[14]发现右美托咪定可增强宫颈癌

细胞的顺铂敏感性，抑制其凋亡，结果相似。提示 

表 5  右美托咪定对裸鼠移植瘤生长和 β-catenin、Ki-67 蛋白表达的影响（x ± s，n = 8） 

Table 5  Effect of dexmedetomidine on the growth and expression of β-catenin and Ki-67 proteins in nude mouse transplanted 

tumors (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量 瘤体积/mm3 移植瘤质量/g β-catenin 阳性率/% Ki-67 阳性率/% 

对照 — 1 035±106 1.43±0.14 42.07±4.12 38.57±4.01 

右美托咪定 5.0 μg∙kg−1  426±45*  0.45±0.08*  23.68±2.41*  18.09±1.93* 

右美托咪定＋LiCl 5.0 μg∙kg−1＋20 mmol∙kg−1  752±77#  1.04±0.11#  31.28±3.50#  28.50±2.73# 

与对照组比较：*P＜0.05；与右美托咪定组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs dexmedetomidine group 

右美托咪定对子宫内膜癌细胞的增殖、凋亡具有调

节作用。 

细胞增殖凋亡是影响多种癌症进展的关键因

素，在一定程度上决定恶性细胞的命运。其中 PCNA

主要是反映细胞增殖水平的标志物[15]；Bcl-2 家族

蛋白是细胞凋亡的关键调节因子，Bax 是 Bcl-2 家

族的重要成员，Bcl-2 下调和 Bax 上调可以促进细

胞凋亡[16]。本研究中，右美托咪定抑制 PCNA、Bcl-

2 蛋白表达，促进 Bax 表达，进一步说明右美托咪

定具有促进细胞凋亡，抑制增殖的作用。此外，在

裸鼠实验中，右美托咪定能抑制移植瘤的生长，降

低肿瘤细胞增殖标志物 Ki-67 的表达，进一步验证

右美托咪定能够抑制子宫内膜癌细胞增殖和肿瘤

生长，促进凋亡。 

Wnt 信号通路是一种高度保守的通路，控制着

胚胎发育、组织生长和细胞命运等关键生物过程，
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β-catenin 是 Wnt/β-catenin 途径中关键信号转导蛋

白。该通路在激活状态下，β-catenin 分离并积聚在

细胞质中，进一步易位到细胞核中，与 T 细胞因子/

淋巴增强因子转录因子相互作用，并促进下游靶标

c-Myc、Cyclin D1 的表达[17]。研究表明，Wnt/β-

catenin 信号通路的失调与癌症（包括子宫内膜癌）

的发病、进展、恶性转化相关，Park 等[18]发现在子

宫内膜癌细胞中 Wnt/β-catenin 活性增加，促进子宫

内膜癌细胞的增殖、迁移和侵袭；Liu 等[19]发现通

过激活 Wnt/β-catenin 途径促进子宫内膜癌细胞增

殖，抑制凋亡，加速肿瘤生长。Tian 等[5]还发现右

美托咪定通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路来抑制

卵巢癌的发展。基于以上结果，右美托咪定可能通

过调控 Wnt/β-catenin 信号通路发挥对子宫内膜癌

细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作用，促进其凋亡。

本研究发现，右美托咪定处理后子宫内膜癌细胞中

β-catenin、c-Myc、Cyclin D1 蛋白表达下降，提示

右美托咪定可能通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路

的激活参与调节子宫内膜癌细胞的发生发展。Liang

等[20]发现，丁酸盐通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路

对胃癌的迁移、侵袭和有氧糖酵解有抑制作用，但

被 Wnt/β-catenin 信号通路激活剂 LiCl 逆转。为进

一步探究 Wnt/β-catenin 信号通路在右美托咪定抑

制子宫内膜癌增殖中的作用，本研究在右美托咪定

100 nmol/L 组的基础上使用 LiCl，结果显示 LiCl 可

逆转右美托咪定对子宫内膜癌细胞增殖、迁移、侵

袭的抑制，减少细胞凋亡。进一步证实右美托咪定

可能通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路参与调节子

宫内膜癌细胞的增殖、凋亡。 

综上所述，右美托咪定能抑制子宫内膜癌细胞

增殖，促进凋亡，其作用机制可能与抑制 Wnt/β-

catenin 信号通路有关。本研究为治疗子宫内膜癌提

供了新的方法和思路。 
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