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表皮生长因子受体和整合素通路交叉作用对胃癌细胞侵袭的影响
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　　［摘要］　目的　了解表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）和整合素信号通路在胃癌细胞
ＳＧＣ７９０１中的交叉反应和对细胞侵袭增殖的影响。方法　 使用ＥＧＦ和Ｆｎ刺激ＳＧＣ７９０１细胞，免疫沉淀和蛋白质电泳检
测ＥＲＫ、ＦＡＫ和ｐ１３０ｃａｓ总蛋白和ＦＡＫＹ３９７、ｐ１３０ｃａｓＹ４１０和ＥＲＫ总酪氨酸磷酸化的改变；使用改良Ｂｏｙｄｅｎ小室法检测
胃癌细胞侵袭力；ＭＴＴ法检测细胞增殖的改变；使用ＲＮＡ干扰降低ＦＡＫ表达，观察ＦＡＫ低表达对交叉反应和胃癌侵袭增
殖的影响。结果 　 ＥＲＫ、ＦＡＫ和ｐ１３０ｃａｓ总蛋白在刺激前后无变化（Ｐ＞０．０５）。Ｆｎ刺激后，ＥＲＫ总酪氨酸磷酸化增强了
２．９０倍（Ｐ＜０．０５），细胞侵袭力增强了２．３６倍（Ｐ＜０．０５），２４ｈＭＴＴ值升高了１．６８倍（Ｐ＜０．０５）；ＥＧＦ刺激后，ＦＡＫ
Ｙ３９７磷酸化增强了２．７５倍（Ｐ＜０．０５），ｐ１３０ｃａｓＹ４１０磷酸化增强了４．３３倍（Ｐ＜０．０５），细胞侵袭力增强了１．５０倍（Ｐ＜
０．０５），２４ｈＭＴＴ值分别升高了１．７６倍（Ｐ＜０．０５）。转染 ＦＡＫｓｉＲＮＡ组细胞，ＦＡＫＹ３９７磷酸化表达只有对照组的０．３０
倍（Ｐ＜０．０５）；Ｆｎ刺激后，ＥＲＫ总磷酸化表达只有对照组的０．６６倍（Ｐ＜０．０５），细胞侵袭力只有对照组的０．３７倍（Ｐ＜
００５），２４ｈＭＴＴ值只有对照组的０．６３倍（Ｐ＜０．０５）；ＥＧＦ刺激后，ｐ１３０Ｙ４１０磷酸化只有对照组的０．４９倍（Ｐ＜０．０５），细
胞侵袭力只有对照组的０．４８倍（Ｐ＜０．０５），２４ｈＭＴＴ值只有对照组０．７７倍（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＥＧＦＲ和整合素信号在
胃癌细胞中发生交叉反应，ＦＡＫ是其中的关键信号分子，阻断ＦＡＫ表达可以有效抑制两条信号通路引起的胃癌细胞侵袭
和增殖。
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　　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）属于酪氨酸激酶Ｉ型受体家族。通过ＲＡＳ／
ＲＡＦ／ＥＲＫ／ＭＡＰＫ和 ＰＩ３Ｋ／ＰＤＫ１／Ａｋｔ（ＰＫＢ）信号通
路，调节细胞生长、凋亡［１－２］。ＥＧＦＲ表达异常和胃
癌、食管癌等多种恶性肿瘤侵袭增殖密切相关［３－４］。

但是使用ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂治疗胃癌的Ⅱ期临
床实验结果欠佳［５］。出现这一现象可能与细胞内另

一条信号途径：整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）通路有关。整合素是
一类重要的细胞膜表面糖蛋白受体家族分子，通过整

合素／粘着斑激酶／ｐ１３０ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ信号通路，调节
肿瘤的侵袭转移、血管生长和凋亡等生物学行为［６－８］。

有研究表明这２条信号通路之间可能存在交叉反应，
进而影响ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂的疗效［９］。为了解

答这个问题，本实验检测胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１中整合素
受体和 ＥＧＦＲ信号通路的交叉反应，及其对胃癌侵袭
和增殖的影响，寻找交叉反应的关键信号分子，并试图

提出解除交叉反应影响的可行方法。

１　材料与方法

１．１　材料
　　纤维连接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，Ｆｎ）和ＥＧＦ是Ｓｉｇｍａ公司产品。
脂质体 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＳＧＣ７９０１
细胞株购自中国典型培养物保藏中心。ＲＰＭＩ１６４０和胎牛血清
购自Ｇｉｂｃｏ公司。兔抗人粘着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，
ＦＡＫ）和兔抗人 ＦＡＫ磷酸化抗体（抗 ＦＡＫＹ３９７）、兔抗人
ｐ１３０ｃａｓ抗体、抗 ｐ１３０ｃａｓ磷酸化抗体（抗 ｐ１３０ｃａｓＹ４１０）、抗
ＥＲＫ总抗体、抗 ＥＲＫ总磷酸化抗体购自 ＡＢＣＡＭ公司，电化学
发光法检测试剂盒（包括二抗）购自武汉博士德公司。ＦＡＫ
ｓｉＲＮＡ由上海生工生物公司合成，Ｍｉｌｌｉｃｅｌｌｃｈａｍｂｅｒ购自 Ｍｉｌｌｉ
ｐｏｒｅ公司。人工基质胶购自 Ｂｅｃｔｏｎｄｉｃｋｉｎｓｏｎ公司。其余试剂
均为国产或进口分析纯。

１．２　方法
１．２．１　ＥＧＦＲ和整合素信号通路的交叉反应
１．２．１．１　细胞培养　　ＳＧＣ７９０１细胞以ＲＰＭＩ１６４０加１０％的小牛
血清培养液，置于３７℃、１００％湿度和５％ＣＯ２的培养箱中培养。
１．２．１．２　免疫沉淀和蛋白质电泳检测　　细胞无血清培养过

夜后，分别将含有１０μｇ／ＬＦｎ和１００μｇ／ＬＥＧＦ的培养液加入
到３组细胞中，进行免疫沉淀和蛋白质电泳法实验［１０］。最后

分别加入抗ＦＡＫ、ｐ１３０ｃａｓ和 ＥＲＫ总蛋白和磷酸化抗体，以电
化学发光法试剂盒（包含二抗）进行检测，观察ＦＡＫ、ｐ１３０ｃａｓ和
ＥＲＫ总蛋白和磷酸化表达情况，每组实验重复３次。
１．２．２　ＥＧＦＲ和整合素信号通路对胃癌细胞侵袭增殖的影响
１．２．２．１　使用改良的 Ｂｏｙｄｅｎ小室法　　用人工基质胶覆盖
ＭｉｌｌｉｃｅｌｌＣｈａｍｂｅｒ滤膜上的微孔，向小室内加入１×１０５个细胞，每
组５个小室，上室培养液中分别含有１０μｇ／Ｌ的Ｆｎ和１００μｇ／Ｌ
的ＥＧＦ，置于２４孔板上，于３７℃、５％ＣＯ２的细胞培养箱中培养
２４ｈ。将下室面的细胞刮下，涂片，使用常规ＨＥ染色计数细胞
个数。

１．２．２．２　使用ＭＴＴ比色法检测细胞增殖 　　使用胰蛋白酶
消化ＳＧＣ７９０１细胞，以每孔１０４个细胞的密度将细胞接种于９６
孔板中，培养液中分别含有１０μｇ／Ｌ的Ｆｎ和１００μｇ／Ｌ的ＥＧＦ，
每孔体积２００μｌ，每组接种５孔。置于３７℃、５％ＣＯ２细胞培养
箱中，分别于１２、２４、３６、４８、６０、７２ｈ每孔加入５ｍｇ／ｍｌ的 ＭＴＴ
溶液２０μｌ，继续置于细胞培养箱中４ｈ，吸去上清液，每孔加入
ＤＭＳＯ１５０μｌ，振荡１０ｍｉｎ，使结晶物充分溶解。在酶联免疫监
测仪上，使用５９５ｎｍ的波长进行检测，记录光密度值。以时间
为横坐标，光密度值为纵坐标绘制细胞生长曲线。

１．２．３　阻断ＦＡＫ表达对ＥＧＦＲ和整合素通路信号传导的影响
１．２．３．１　ｓｉＲＮＡ的设计和合成　　根据 ＧｅｎＢａｎｋ检索人 ＦＡＫ
ｍＲＮＡ序列，使用美国Ａｍｂｉｏｎ公司ｓｉＲＮＡ设计软件设计，靶序
列为：５′ＧＵＧＵＧＣＵＣＵＵＧＧＵＵＣＡＡＧＣＴＴ３′。使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００将ＦＡＫｓｉＲＮＡ转染胃癌细胞株 ＳＧＣ７９０１，为了方便阐述，
将此临时转染后细胞株称之为 ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ。使用
ＳｉｌｅｎｃｅｒＴＭ ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｉＲＮＡ作为对照组。
１．２．３．２　阻断ＦＡＫ表达对ＥＧＦＲ和整合素下游分子的影响　
　使用１０μｇ／Ｌ的Ｆｎ和１００μｇ／Ｌ的 ＥＧＦ分别刺激 ＳＧＣ７９０１
ＦＡＫＢＬＯＣＫ，并执行实验步骤１．２．１．２，检测降低ＦＡＫ表达对２
条信号通路下游分子的影响。

１．２．３．３　阻断ＦＡＫ表达对交叉通路促胃癌细胞侵袭和增殖的
影响　　使用 １０μｇ／Ｌ的 Ｆｎ和 １００μｇ／Ｌ的 ＥＧＦ分别刺激
ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ，并执行实验步骤１．２．２，检测阻断 ＦＡＫ
表达对交叉通路引起胃癌细胞侵袭和增殖的影响。

１．３　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１０．０进行方差分析和成组 ｔ
检验。
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２　结果

２．１　ＳＧＣ７９０１和 ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞中 ＥＲＫ、
ＦＡＫ和ｐ１３０ｃａｓ总蛋白的表达

　　ＳＧＣ７９０１和 ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞中 ＥＲＫ、ＦＡＫ和
ｐ１３０ｃａｓ总蛋白的表达量在分别接受 ＥＧＦ和 Ｆｎ刺激前后无差
异（Ｐ＞０．０５，图１）。
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１：ＳＧＣ７９０１细胞刺激前；２：ＳＧＣ７９０１细胞ＥＧＦ刺激后；３：ＳＧＣ７９０１
细胞 Ｆｎ刺激后；４：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞刺激前；５：ＳＧＣ７９０１
ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞ＥＧＦ刺激后；６：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞Ｆｎ刺激后
图１　ＥＧＦ和Ｆｎ刺激后免疫沉淀和蛋白质电泳检测ＥＲＫ、ＦＡＫ和

ｐ１３０ｃａｓ总蛋白的表达

２．２　ＳＧＣ７９０１和 ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞中 ＦＡＫ
表达差异

　　鉴定结果显示：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ中 ＦＡＫ表达只有对
照组ＳＧＣ７９０１细胞的０．３０倍。而 ＳＧＣ７９０１与转染 ＳｉｌｅｎｃｅｒＴＭ

ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｉＲＮＡ组ＦＡＫ表达无差异。

２．３　整合素通路对 ＥＧＦＲ下游信号分子酪氨酸磷酸
化的影响

　　使用１００μｇ／ＬＥＧＦ刺激后 ＥＲＫ酪氨酸磷酸化增强４．３８
倍（Ｐ＜０．０５）；使用１０μｇ／ＬＦｎ对 ＳＧＣ７９０１细胞刺激后，ＥＲＫ
总酪氨酸磷酸化增强了２．９０倍（Ｐ＜０．０５），ＥＧＦ作用强于 Ｆｎ
（Ｐ＜０．０５）（图２）。
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１：ＳＧＣ７９０１细胞刺激前；２：ＳＧＣ７９０１细胞ＥＧＦ刺激后；３：ＳＧＣ７９０１

细胞 Ｆｎ刺激后；４：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞刺激前；５：ＳＧＣ７９０１
ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞ＥＧＦ刺激后；６：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞Ｆｎ刺激后
Ａ：免疫沉淀和蛋白质电泳检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜

０．０５，与刺激前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对应ＳＧＣ７９０１细胞比较
图２　ＥＧＦ和Ｆｎ刺激后免疫沉淀和蛋白质电泳检测ＥＲＫ磷酸化在

ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ中的变化

２．４　ＥＧＦＲ对整合素下游信号分子酪氨酸磷酸化的
影响

　　使用１００μｇ／ＬＥＧＦ对ＳＧＣ７９０１细胞刺激后，ＦＡＫＹ３９７磷
酸化增强了２．７５倍（Ｐ＜０．０５）；ｐ１３０ｃａｓＹ４１０磷酸化增强了
４３３倍（Ｐ＜０．０５）；使用１０μｇ／ＬＦｎ刺激后 ＦＡＫ酪氨酸磷酸
化增强５．００倍；ｐ１３０ｃａｓＹ４１０磷酸化增强了６．６７倍，Ｆｎ作用
强于ＥＧＦ（Ｐ＜０．０５，图３、图４）。
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１：ＳＧＣ７９０１细胞刺激前；２：ＳＧＣ７９０１细胞ＥＧＦ刺激后；３：ＳＧＣ７９０１
细胞 Ｆｎ刺激后；４：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞刺激前；５：ＳＧＣ７９０１
ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞ＥＧＦ刺激后；６：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞Ｆｎ刺激后
Ａ：免疫沉淀和蛋白质电泳检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
０．０５，与刺激前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对应ＳＧＣ７９０１细胞比较
图３　ＥＧＦ和Ｆｎ刺激后免疫沉淀和蛋白质电泳检测ＦＡＫ磷酸化在

ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ中的变化
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１：ＳＧＣ７９０１细胞刺激前；２：ＳＧＣ７９０１细胞ＥＧＦ刺激后；３：ＳＧＣ７９０１
细胞 Ｆｎ刺激后；４：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞刺激前；５：ＳＧＣ７９０１
ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞ＥＧＦ刺激后；６：ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞Ｆｎ刺激后
Ａ：免疫沉淀和蛋白质电泳检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
０．０５，与刺激前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对应ＳＧＣ７９０１细胞比较
图４　ＥＧＦ和Ｆｎ刺激后ｐ１３０ｃａｓ磷酸化在ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１

ＦＡＫＢＬＯＣＫ中的变化
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图５　ＥＧＦ和Ｆｎ刺激前、后ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞的病理变化　（ＨＥ×２００）

２．５　阻断ＦＡＫ表达对两条信号通路下游分子酪氨酸
磷酸化的影响

　　ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞中，ＦＡＫＹ３９７磷酸化只有对照
组ＳＧＣ７９０１细胞的０．３０倍（Ｐ＜０．０５），使用ＥＧＦ和Ｆｎ刺激后
磷酸化程度均有升高（Ｐ＜０．０５），但是分别只有对照组的０．３２
和０．２７倍（Ｐ＜０．０５，图３）。在此基础上，使用１０μｇ／ＬＦｎ刺
激后，有ＥＲＫ总磷酸化的升高（Ｐ＜０．０５），但是升高的程度远
较对照组弱，只有对照组 ＳＧＣ７９０１细胞的０．６６倍（Ｐ＜０．０５）
（图２）。使用１００μｇ／ＬＥＧＦ进行刺激后，ｐ１３０Ｙ４１０磷酸化同
样有显著升高（Ｐ＜０．０５），但也较对照组 ＳＧＣ７９０１细胞弱，只
有对照组０．４９倍（Ｐ＜０．０５，图４）。

２．６　ＥＧＦＲ和整合素通路对胃癌细胞侵袭和增殖的
影响

　　ＳＧＣ７９０１细胞在使用１００μｇ／ＬＥＧＦ和１０μｇ／ＬＦｎ刺激
后，均出现了细胞侵袭力的增加，分别升高了１．５０倍和２．３６
倍（Ｐ＜０．０５）。Ｆｎ促侵袭的作用强于 ＥＧＦ（Ｐ＜０．０５，图５、表
１）。使用ＥＧＦ和 Ｆｎ刺激后，ＳＧＣ７９０１细胞在２４、３６、４８、６０ｈ
和７２ｈ均出现细胞增殖加强，以２４ｈＭＴＴ数值为例进行比较，
发现Ｆｎ刺激组和ＥＧＦ刺激组数值均高于对照组（Ｐ＜０．０５），
同时ＥＧＦ刺激后细胞增殖程度强于Ｆｎ组（Ｐ＜０．０５，表２）。

２．７　阻断ＦＡＫ表达对两条信号通路促胃癌细胞侵袭
和增殖的影响

　　在 ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞中，在使用 １０μｇ／ＬＦｎ和
１００μｇ／ＬＥＧＦ刺激后，均出现了细胞侵袭力的增加（Ｐ＜
００５），与对照组不同，２组增强幅度没有统计学差异（Ｐ＞
００５）。但分别只有 ＳＧＣ７９０１组的 ０．４８倍和 ０．３７倍（Ｐ＜
００５，表１）。在ＳＧＣ７９０１ＦＡＫＢＬＯＣＫ组，ＥＧＦ和Ｆｎ刺激后，自
１２ｈ后，在２４、３６、４８、６０ｈ和７２ｈ均出现细胞增殖加强，２４ｈ
ＭＴＴ数值显示，ＥＧＦ刺激后增强了１．７６倍（Ｐ＜０．０５），Ｆｎ刺激

后增强了１６８倍（Ｐ＜０．０５），ＥＧＦ作用强于 Ｆｎ，但分别只有
ＳＧＣ７９０１组的０７７和０．６３倍（Ｐ＜０．０５，表２）。

表１　ＥＧＦ和Ｆｎ刺激前后ＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１／ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞

侵袭力的变化（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

细胞 刺激前 ＥＧＦ刺激后 Ｆｎ刺激后

ＳＧＣ７９０１细胞 ２６．９０±４．６８ ４０．３３±７．９９ａ ６３．６０±１２．６６ａｂ

ＳＧＣ７９０１／ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞 １０．３３±２．４５ １９．３５±４．１７ａ ２３．６４±６．５１ａｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与刺激前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＥＧＦ刺激后比较；ｃ：Ｐ＜
０．０５，与对应ＳＧＣ７９０１细胞比较

表２　ＥＧＦ和Ｆｎ刺激后２４ｈＳＧＣ７９０１和ＳＧＣ７９０１／ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞

增殖的变化［Ｄ（５９５），ｎ＝５，珋ｘ±ｓ］

细胞 刺激前 ＥＧＦ刺激后 Ｆｎ刺激后

ＳＧＣ７９０１细胞 ０．４３３±０．０５５ ０．７６６±０．０８８ａ ０．７２９±０．０３７ａｂ

ＳＧＣ７９０１／ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞 ０．３０３±０．０３５ ０．５９３±０．０４６ａｃ０．４６１±０．０５２ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与刺激前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＥＧＦ刺激后比较；ｃ：Ｐ＜
０．０５，与对应ＳＧＣ７９０１细胞比较

３　讨论

　　信号通路间的交叉反应是目前国内国外研究的重
点和热点。现有传统的信号传导理论认为ＥＧＦＲ下游
有２条信号通路：Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ／ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ／
ＰＤＫ１／Ａｋｔ（ＰＫＢ）［１－２］。而整合素下游与细胞侵袭密
切相 关 的 信 号 通 路 是：整 合 素／ＦＡＫ／ｐａｘｉｌｌｉｎ和
ｐ１３０ｃａｓ［６－８］。有学者研究胰腺癌细胞 ＥＧＦＲ通路时
发现：使用 ＥＧＦ刺激胰腺癌细胞可以激活整合素粘
着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）Ｓｒｃｐ１３０ｃａｓ信
号通路［９］。另外有研究发现 ＥＧＦ作用和整合素信号
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通路中重要信号分子———ＦＡＫ的酪氨酸磷酸化之间
存在相互联系［１１］。因此我们有理由推测：整合素信号

通路和ＥＧＦＲ通路之间存在交叉反应。
　　本研究使用 Ｆｎ刺激胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１细胞后，
迅速出现ＦＡＫ和其下游分子 ｐ１３０ｃａｓ酪氨酸磷酸化；
ＥＧＦ刺激ＳＧＣ７９０１细胞后，迅速出现 ＥＲＫ磷酸化，与
预期结果相符合。但是，我们的结果同时显示Ｆｎ可以
引起ＥＲＫ磷酸化，而 ＥＧＦ可以激活 ＦＡＫ和其下游分
子 ｐ１３０ｃａｓ酪氨酸磷酸化，说明了 Ｆｎ整合素ＦＡＫ
ｐ１３０ｃａｓ和ＥＧＦＥＧＦＲＥＲＫ这２条经典的信号通路之
间存在交叉反应。

　　ＦＡＫ是整合素信号通路下游关键信号分子，也是
现有文献中提到的最有可能的关键信号分子。因此本

研究设计并使用 ＲＮＡ干扰技术降低 ＦＡＫ的表达，然
后使用ＥＧＦ和Ｆｎ分别刺激 ＳＧＣ７９０１细胞，观察细胞
生长代谢和侵袭力的改变，发现２种生物学行为均出
现下降。使用 Ｆｎ刺激 ＳＧＣ７９０１／ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞，出
现下游ｐ１３０ｃａｓＹ４１０磷酸化的降低，证实了ＦＡＫ是整
合素下游和 ｐ１３０ｃａｓ上游的关键信号分子；同时 ＥＧＦ
下游ＥＲＫ也出现磷酸化下降，则说明整合素通路通过
ＦＡＫ对 ＥＧＦＲ信号通路产生影响。使用 ＥＧＦ刺激
ＳＧＣ７９０１／ＦＡＫＢＬＯＣＫ细胞，出现下游 ｐ１３０ｃａｓＹ４１０
磷酸化的降低，同样说明了 ＥＧＦＲ信号通路是通过
ＦＡＫ和整合素信号通路发生作用的。
　　总之，本研究以交叉反应为重点，说明了 Ｆｎ整合
素ＦＡＫ和ＥＧＦＥＧＦＲＥＲＫ信号通路的交叉反应对细
胞生长代谢和侵袭有着重要的影响，同时验证了 ＦＡＫ
是两条信号通路的交叉分子，阻断ＦＡＫ的表达可以同
时抑制２条信号通路的交叉反应。此发现为联合抑制
多信号通路，治疗胃癌打下基础。
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　　（上接２８页）
瘤，肿瘤多发于面中线附近，肿瘤组织侵犯周边毛细血管，引起

组织坏死及大量反应性组织细胞、炎性肉芽组织增生。临床上

以鼻中隔溃疡坏死最为常见，多伴有鼻出血，鼻部恶臭［３］。

ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤由于肿瘤组织坏死与侵袭交替推进，肿瘤细
胞位于正常组织与坏死组织交界线上，临床上活检难以准确获

取，即使取得病变组织，由于肿瘤细胞带状分布，病理切片时常

不能切到。常常是临床上高度怀疑鼻腔 ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤，
病理却不能很快确诊，延误治疗时机［４］。我们的体会是：①由于
鼻部血供很丰富，如出现黏膜溃疡、坏死，则应引起高度重视，

需除外鼻部肿瘤可能。②鼻腔 ＮＫ／Ｔ细胞型淋巴瘤取活检不
在多，关键在选取部位准确，送病理检查的组织块中，坏死组织

及炎性渗出物越多，切片后发现肿瘤细胞的可能性越小。③怀
疑鼻腔淋巴瘤的病理切片，多取不同角度切片，第１次切片未
发现肿瘤细胞，可用原石蜡块做第２次切片检查，也可能发现
肿瘤细胞。④在软腭等处如能用尖刀切块，病理阳性率较高。

⑤坏死溃疡边缘常有活跃的鳞状上皮巢，部分甚至可形成角化
珠，酷似分化好的鳞状细胞癌。免疫组织化学检查注意与炎

症、高分化鳞状细胞癌及其他类型淋巴瘤鉴别［５］。
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