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ＢＤＥ２０９暴露通过ＳＴＡＴ３信号通路促进三阴性乳腺癌细胞的迁移
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　　［摘要］　目的　通过检测在人体中含量较高的新型污染物———十溴联苯醚（ＢＤＥ２０９）暴露对三阴
性乳腺癌细胞 ＭＤＥＭＢ２３１迁移能力的影响，探讨 ＢＤＥ２０９暴露对三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）发展的影响及其可能的作用机制。方法　将ＴＮＢＣ细胞ＭＤＡＭＢ２３１分为３组：空白对
照组（仅含ＤＭＥＭ高糖培养液）、溶剂对照组（含２％ＤＭＳＯ的ＤＭＥＭ高糖培养液）、ＢＤＥ２０９暴露组（在
ＤＭＥＭ高糖培养液中加入０．０２、０．２、２、２０、２００、２０００ｎｇ／ｍＬＢＤＥ２０９），暴露２４ｈ后采用ＣＣＫ８实验根
据半数抑制浓度（ＩＣ５０）确定 ＢＤＥ２０９的暴露浓度。划痕实验与 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测 ＢＤＥ２０９暴露对
ＭＤＡＭＢ２３１细胞迁移能力的影响。运用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和细胞免疫组织化检测信号转导和转录活化因
子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）及其磷酸化（ｐＳＴＡＴ３）的表达水平。采用
小鼠荷瘤实验检测 ＢＤＥ２０９暴露对于 ＴＮＢＣ肿瘤组织中 ＳＴＡＴ３的表达与活化的影响。结果　与空白
对照组比较，ＢＤＥ２０９暴露即可显著提高ＭＤＡＭＢ２３１细胞的迁移能力（Ｐ＜０．０１），且呈剂量依赖效应。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和细胞免疫组化检测结果显示，ＢＤＥ２０９暴露显著提高ＴＮＢＣ肿瘤细胞 ＳＴＡＴ３及 ｐＳＴＡＴ３
的表达（Ｐ＜０．０５）。ＴＮＢＣ荷瘤小鼠结果表明ＳＴＡＴ３及 ｐＳＴＡＴ３在 ＢＤＥ２０９（２００ｎｇ／ｍＬ）暴露后 ＴＮＢＣ
细胞形成的肿瘤组织中表达量均显著提高。以 ＳＴＡＴ３抑制剂（ＳＴＡＴ３ＩＮ１）抑制 ＳＴＡＴ３信号通路后，
ＢＤＥ２０９暴露后增加ＭＤＡＭＢ２３１的迁移能力受到显著抑制（Ｐ＜０．００１）。结论　ＢＤＥ２０９暴露可通过
上调ＳＴＡＴ３的表达与活化增加ＴＮＢＣ细胞的迁移能力，促进ＴＮＢＣ的转移。
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０．０５）．Ｉｎｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＴＡＴ３ａｎｄｐＳＴＡＴ３ｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｅｎｈａｎｃｅｄｉｎｔｈｅ
ＴＮＢＣｔｉｓｓｕｅｓａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ２００ｎｇ／ｍＬＢＤＥ２０９．Ｗｈｉｌｅ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳＴＡＴ３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＴＡＴ３ＩＮ１ｃｏｕｌｄ
ｎｏｔａｂｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＢＤＥ２０９ｅｘｐｏｓｕｒｅ（Ｐ＜０．００１）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＢＤＥ２０９ｅｘｐｏｓｕｒｅｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＴＮＢＣｃｅｌｌｓｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆＳＴＡＴ３，ａｎｄｔｈｕｓｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｄｅｃａｒｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ（ＢＤＥ２０９）；ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；

ＳＴＡＴ３

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＩＨｕｉ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｉ＿ｈｕｉ０１＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　 三阴性乳腺癌 （ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，
ＴＮＢＣ）是雌激素受体、孕激素受体和人类表皮生长因
子受体２表达均为阴性的一类乳腺癌［１］。与其他类

型的乳腺癌相比，ＴＮＢＣ恶性程度高，患者的预后
差［２］。ＴＮＢＣ的发生与多种危险因素有关，如肥胖、婚
育状况、遗传因素等。新近研究发现，环境污染物暴露

也是导致乳腺癌发生的重要因素之一［３］。

　　十溴联苯醚（ｄｅｃａｂｏｒｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ，ＢＤＥ
２０９）作为一种含有１０个溴原子的芳香族化合物，是持
久性有机污染物中的高溴化合物。因其具有良好的阻

燃性能和价格便宜等特点，已成为生产量和使用量最

大的溴化阻燃剂，在全球范围内大量使用。近年来，

ＢＤＥ２０９在全球范围内被广泛检出，在人体中有较高
含量的蓄积［４］，在脂肪组织以及乳汁中均可检测

到［５－６］。流行病学调查数据显示ＢＤＥ２０９的暴露是乳
腺癌发生的危险因素［７］。ＢＤＥ２０９暴露可通过抑制乳
腺癌细胞的凋亡，促进乳腺癌的发生发展［８］。然而，

既往研究多采用较高的暴露浓度，远超过职业暴露人

群血液中 ＢＤＥ２０９的最大蓄积量（约２００ｎｇ／ｍＬ）［９］，
因而实验结果未能较好地反映出 ＢＤＥ２０９暴露引发
的毒性效应。

　　ＴＮＢＣ作为恶性度高的一类乳腺癌，患者的预后
差与其易转移直接相关。造成ＴＮＢＣ易发生转移的原
因与其肿瘤细胞较强的迁移能力有关［１０－１１］。然而，

ＢＤＥ２０９的暴露是否会影响ＴＮＢＣ乳腺癌细胞的迁移
能力尚不清楚。本研究观测人体暴露浓度的ＢＤＥ２０９
对ＴＮＢＣ细胞ＭＤＡＭＢ２３１迁移能力的影响及作用机
制，初步探讨其潜在的促进ＴＮＢＣ转移的毒性效应。

１　材料与方法

１．１　试剂与材料
　　将 ＢＤＥ２０９（纯度 ９５．９％，Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ，Ｇｅｒｍａｎｙ）
溶解于ＤＭＳＯ，至 ＢＤＥ２０９的终浓度为 ２ｍｍｏｌ／Ｌ，常
温避光保存。使用前以培养基稀释至实验浓度。人

ＴＮＢＣ细胞株ＭＤＡＭＢ２３１、小鼠ＴＮＢＣ细胞株４Ｔ１购

自中科院细胞库，高糖 ＤＭＥＭ与 ０．２５％胰酶购自
ＧＩＢＩＣＯ公司，胎牛血清购自ＮＳＥＲＡ公司，ＣＣＫ８检测
试剂、ＰｈｏｓｐｈｏＳＴＡＴ３（Ｔｙｒ７２７）购自碧云天生物技术
有限公司，ＳＴＡＴ３抑制剂（ＳＴＡＴ３ＩＮ１）购自Ｓｅｌｌｅｃｋ公
司，ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ免疫组化试剂盒购自迈新公司，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室购自康宁公司。

１．２　实验动物
　　ＳＰＦ级６周龄ＢＡＬＢ／ｃ小鼠（雌鼠）１２只，购自长
沙天勤生物技术有限公司。动物喂养于皖南医学院实

验动物中心 ＳＰＦ级动物实验室，每 ２天更换垫料，自
由摄食饮水。

１．３　实验分组
　　细胞实验分３组：空白对照组（ＢＣ，只加ＤＭＥＭ高
糖培养液）、溶剂对照组（ＶＣ，加入含 ２％ＤＭＳＯ的
ＤＭＥＭ高糖培养液）和 ＢＤＥ２０９暴露组（ＢＤＥ２０９，在
ＤＭＥＭ高糖培养液中加入不同浓度的ＢＤＥ２０９）。
　　成瘤实验：小鼠按随机数字表法分为对照组（ｎ＝
６）和ＢＤＥ２０９组（ｎ＝６），其中对照组小鼠注入４Ｔ１细
胞，实验组小鼠注入ＢＤＥ２０９暴露后的４Ｔ１细胞。
　　ＳＴＡＴ３抑制剂实验：将 ＭＤＡＭＢ２３１细胞分为
３组，分别是空白对照组（ＢＣ，只加 ＤＭＥＭ高糖培养
液）、ＢＤＥ２０９组（在 ＤＭＥＭ高糖培养液中加入 ＢＤＥ
２０９）和抑制剂组（ＢＤＥ２０９＋ＳＴＡＴ３ＩＮ１，细胞经
ＳＴＡＴ３抑制剂 ＳＴＡＴ３ＩＮ１处理后，在 ＤＭＥＭ高糖培
养液中加入ＢＤＥ２０９）。
１．４　ＣＣＫ８检测
　　收集对数生长期的ＭＤＡＭＢ２３１细胞，制备成５×
１０５／ｍＬ的细胞悬液。按实验分组（空白对照组、溶剂
对照组、ＢＤＥ２０９暴露组）将细胞悬液加入９６孔板置
于培养箱中 ３７℃、５％ＣＯ２条件下培养，２４ｈ后空白
对照组加入 ＤＭＥＭ高糖培养液，溶剂对照组加入含
２％ＤＭＳＯ的ＤＭＥＭ高糖培养液，ＢＤＥ２０９暴露组中加
入含有不同浓度ＢＤＥ２０９的ＤＭＥＭ高糖培养液。根据
暴露人群血液中 ＢＤＥ２０９的最大含量（２００ｎｇ／ｍＬ）［９］

将ＢＤＥ２０９的暴露浓度设置为０．０２、０．２、２、２０、２００和
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２０００ｎｇ／ｍＬ。暴露２４ｈ后，加入１０μＬ／孔 ＣＣＫ８试
剂，于培养箱内培育１ｈ，用酶标仪于４５０ｎｍ波长处检
测溶液光密度值［Ｄ（４５０）］。
１．５　划痕实验
　　将ＭＤＡＭＢ２３１细胞铺入６孔板中，待细胞融合
度达８０％后加入不同浓度的 ＢＤＥ２０９（０．０２、０．２、２、
２０、２００ｎｇ／ｍＬ），暴露２４ｈ后垂直板底划直线，ＰＢＳ清
洗漂浮的细胞后立即拍照记录。随后将 ６孔板置于
３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养，２４ｈ后弃去培养上清，以
ＰＢＳ清洗３次后拍照记录。用 ＩｍａｇｅＪ软件计算空白
划痕的面积，按照公式［（０ｈ的划痕面积－２４ｈ后的划
痕面积）／０ｈ的划痕面积］计算各组细胞的迁移距离，
再与ＢＣ组对比，得到相对迁移距离。以此评判划痕
的愈合情况。

１．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验
　　将生长状态良好的 ＭＤＡＭＢ２３１细胞用无血清
高糖ＤＭＥＢ培养基重悬至６×１０５个／ｍＬ。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室置于２４孔板中，取２００μＬ细胞悬液加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室内。在小室外（下室）加入 ６００μＬ含不同浓度
ＢＤＥ２０９的培养液，３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养。２４ｈ
后取出小室，弃上清，ＰＢＳ清洗后用棉签轻轻擦拭小室
底部，加入甲醇固定 １０ｍｉｎ，再以 ＰＢＳ清洗，最后用
２％结晶紫染色５ｍｉｎ，选取５个视野拍照并计数。
１．７　细胞免疫
　　将盖玻片置于 ６孔板中，板中铺入 ＭＤＡＭＢ２３１
细胞制备细胞爬片。将各组细胞爬片以 ＰＢＳ清洗后
用４％甲醛固定３０ｍｉｎ，预冷的ＰＢＳ洗清后加入０．１％
的ＴｒｉｔｏｎＸ１００，２０ｍｉｎ后以 ＰＢＳ清洗 ３次，加入 １％
ＢＳＡ封闭 １ｈ后滴加 ＳＴＡＴ３孵育 １ｈ，清洗后加入
ＨＲＰ标记二抗，室温孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗后封片，镜
下观察，采集图片。

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３表达
　　收集空白对照组、溶剂对照组及 ＢＤＥ２０９暴露组
细胞，ＲＩＰＡ裂解细胞提取蛋白，ＢＣＡ检测蛋白浓度后
加入５×上样缓冲液，煮沸使蛋白变性。将蛋白进行
ＰＧＡＥ电泳后湿转至 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封闭１ｈ，
加入一抗 ＧＡＰＤＨ（１∶２０００）、ＳＴＡＴ３（１∶１０００）、
ｐＳＴＡＴ３（１∶１０００），βａｃｔｉｎ（１∶２０００）４℃孵育过夜，
ＴＢＳＴ冲洗后，加入 ＨＰＲ标记二抗（１∶５０００），室温下
孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜后用 ＥＣＬ化学发光试剂盒显色，
显影。实验均重复３次。
１．９　荷瘤模型构建
　　４Ｔ１细胞经２００ｎｇ／ｍＬ的ＢＤＥ２０９暴露２４ｈ后，
将４Ｔ１乳腺癌细胞制备成细胞悬液，用完全培养基混
合均匀，按 １×１０４／ｍＬ的细胞悬液接种于实验组

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠右侧第２、３对乳头下脂肪垫。每天观察
小鼠的进食状态、毛色、及肿瘤结节生长情况，见小鼠

右侧第２乳垫位置出现质硬结节认为建模成功。
１．１０　抑制ＳＴＡＴ３信号
　　将ＳＴＡＴ３抑制剂（ＳＴＡＴ３ＩＮ１）用 ＤＭＳＯ溶解至
终浓度为 １ｍｍｏｌ／Ｌ，再以 ＰＢＳ稀释至 １００μｍｏｌ／Ｌ，
－２０℃保存。在ＭＤＡＭＢ２３１培养液中加入１μｍｏｌ／Ｌ
ＳＴＡＴ３ＩＮ１预处理，２４ｈ后再进行 ＢＤＥ２０９暴露，
２４ｈ后弃去上清，取细胞以划痕实验和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室
实验检测细胞的迁移能力。

１．１１　统计学分析
　　采用 ＯｒｉｎｇｉｎＰｒｏ８．０统计软件处理结果，经正态
性检验，数据均符合正态分布，定量资料以 珋ｘ±ｓ来表
示，两组之间比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５表示差异有
统计学意义。

２结果

２．１　ＢＤＥ２０９抑制ＭＤＡＭＢ２３１细胞活力
　　使用 ＣＣＫ８检测不同浓度 ＢＤＥ２０９（０．０２、０．２、
２、２０、２００、２０００ｎｇ／ｍＬ）暴露２４ｈ后 ＭＤＡＭＢ２３１细
胞活力的变化。结果显示，０．０２、０．２、２、２０及２００ｎｇ／ｍＬ
浓度组 ＭＤＡＭＢ２３１细胞的活力降低不到 ３０％，但
２０００ｎｇ／ｍＬＢＤＥ２０９暴露后的 ＭＤＡＭＢ２３１活力下
降５６．８１％（图１）。根据ＩＣ５０值将ＢＤＥ２０９的暴露浓
度定为０．０２、０．２、２、２０、２００ｎｇ／ｍＬ。
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图１　ＣＣＫ８检测ＢＤＥ２０９对ＭＤＡＭＢ２３１细胞增殖的影响

２．２　ＢＤＥ２０９暴露促进ＭＤＡＭＢ２３１细胞的迁移能力
　　ＭＤＡＭＢ２３１细胞经ＢＤＥ２０９暴露２４ｈ后，细胞
划痕实验结果表明，与空白对照组相比，２、２０与
２００ｎｇ／ｍＬＢＤＥ２０９暴露后的划痕面积明显减小，即
细胞的相对迁移距离显著提高（Ｐ＜０．０１，图 ２Ａ）。
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室试验结果显示，与对照组相比，２、２０与
２００ｎｇ／ｍＬＢＤＥ２０９暴露２４ｈ后，穿膜细胞数目显著
增加（Ｐ＜０．０１，图２Ｂ）。
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Ａ：划痕愈合实验；Ｂ；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验

图２　ＢＤＥ２０９暴露促进ＭＤＡＭＢ２３１细胞迁移

２．３　ＢＤＥ２０９暴露上调ＳＴＡＴ３的表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＢＤＥ２０９暴露不仅能提高
ＳＴＡＴ３的表达水平，更是能提高磷酸化 ＳＴＡＴ３的表达
量，且ＢＤＥ２０９对ＳＴＡＴ３表达水平的影响呈现剂量依
赖效应（图３Ａ～Ｃ）。细胞免疫组化实验结果显示，与
空白对照组相比，ＢＤＥ２０９暴露２４ｈ后，ＭＤＡＭＢ２３１
细胞中的ＳＴＡＴ３的表达量显著提高（图３Ｄ）。

　　自小鼠腋下脂肪垫注入细胞第４天开始，乳腺处
触摸到硬块，代表 ＴＮＢＣ移植瘤模型构建成功。随着
时间的推移，相对于对照组小鼠，ＢＤＥ２０９组小鼠进食
状态欠佳，毛色杂乱无光，偶见脱毛，活动减少，体型消

瘦。７ｄ后，取出结节，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示由 ＢＤＥ
２０９暴露后的 ＴＮＢＣ肿瘤细胞形成的乳腺癌结节内
ＳＴＡＴ３的表达量及磷酸化均高于对照组（图３Ｅ）。

１４８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１７）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＢＤＥ２０９暴露后的ＳＴＡＴ３和磷酸化ＳＴＡＴ３的表达水平；Ｂ：ＢＤＥ２０９暴露后的ＳＴＡＴ３的相对
表达变化；Ｃ：ＢＤＥ２０９暴露后的磷酸化 ＳＴＡＴ３的相对表达变化；Ｄ：免疫组化检测 ＢＤＥ２０９暴露后的 ＳＴＡＴ３在
ＭＤＡＭＢ２３１细胞中的表达；Ｅ：ＢＤＥ２０９组小鼠肿瘤组织中ＳＴＡＴ３和磷酸化ＳＴＡＴ３的表达水平

图３　ＢＤＥ２０９暴露促进ＳＴＡＴ３在ＭＤＡＭＢ２３１细胞的表达及磷酸化

＼

２．４　抑制 ＳＴＡＴ３有效减弱 ＢＤＥ２０９促进 ＭＤＡＭＢ
２３１细胞迁移的能力

　　用 １μｍｏｌ／ＬＳＴＡＴ３抑制剂（ＳＴＡＴ３ＩＮ１）对
ＭＤＡＭＢ２３１细胞进行预处理后，再对细胞进行
２００ｎｇ／ｍＬＢＤＥ２０９暴露２４ｈ。细胞划痕实验结果表
明，与 ＢＤＥ２０９组相比，ＳＴＡＴ３抑制剂组（ＢＤＥ２０９＋
ＳＴＡＴ３ＩＮ１）细胞的迁移能力显著抑制（Ｐ＜０．０１，图
４Ａ）。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示，与 ＢＤＥ２０９组相比，
ＢＤＥ２０９＋ＳＴＡＴ３ＩＮ１组的穿膜细胞数明显减少（Ｐ＜
０．０１，图４Ｂ）。

３　讨论

　　持久性有机污染物暴露已被证实与乳腺癌的发生
发展密切相关。如ＰＣＢ７７、ＰＣＢ１６９的暴露与乳腺癌
的转移呈正相关［１２］，多氯代二英（ＰＣＤＤ）的暴露水
平更是与乳腺癌的淋巴转移密切相关［１３］。细胞实验

证实全氟辛酸（（ＰｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｏｉｃＡｃｉｄ，ＰＦＯＡ）的暴露

可增强乳腺癌细胞的迁移能力［１４］。ＢＤＥ因具有雌激
素干扰效应，其家族成员（如 ＢＤＥ４７、ＢＤＥ２０９）在人
体的蓄积被确定为诱发乳腺癌的危险因素［１５］。机制

研究认为ＢＤＥ的暴露可以通过刺激乳腺癌细胞的增
殖，促进乳腺癌的发生发展［１６］。ＢＤＥ２０９作为 ＢＤＥ
家族中在人体中含量较高的成员［１７］，虽然被发现可以

促进雌激素受体阳性表达的乳腺癌细胞的增殖［１８］，但

是对于雌激素受体为阴性的 ＴＮＢＣ细胞是否有影响，
尚未见报道。

　　ＴＮＢＣ是一种特殊类型的乳腺癌，相较于其他类
型的乳腺癌肿瘤细胞，ＴＮＢＣ肿瘤迁移能力强。部分
持久性有机污染物的暴露被发现不仅可以促进 ＴＮＢＣ
细胞的增殖，更是可增强 ＴＮＢＣ细胞的转移能力。如
二英暴露不仅可通过激活芳香烃受体促进ＴＮＢＣ细
胞迁移，还可通过促进上皮间质转化，增加乳腺癌细胞

的迁移能力［１９］。与 ＢＤＥ结构相似的多氯联苯
（Ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄｂｉｐｈｅｎｙｌｓ，ＰＣＢ）被发现不仅可以促进
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ａ：Ｐ＜０．０１
Ａ：划痕愈合实验观察抑制ＳＴＡＴ３后ＢＤＥ２０９暴露对ＭＤＡＭＢ２３１迁移能力的影响；Ｂ：Ｔｒａｓｗｅｌｌ小室实验检测抑
制ＳＴＡＴ３后ＢＤＥ２０９暴露对ＭＤＡＭＢ２３１迁移能力的影响

图４　抑制ＳＴＡＴ３显著降低由ＢＤＥ２０９促进的ＭＤＡＭＢ２３１细胞迁移能力

雌激素受体阳性的乳腺癌细胞 ＭＣＦ７的转移，还可以
通过激活 ＲＯＣＫ，提高 ＴＮＢＣ细胞 ＭＤＡＭＢ２３１的迁
移能力［２０］。作为在脂肪组织中的蓄积量较高的 ＢＤＥ
２０９，虽然被认为与乳腺癌的发生发展有关［７］，但少量

的机制研究报道仅证实 ＢＤＥ２０９可通过雌激素干扰
效应促进雌激素受体阳性的乳腺癌细胞 ＭＣＦ７的增
殖［１８］。本研究结果表明，０．２ｎｇ／ｍＬ的 ＢＤＥ２０９暴露
即可显著促进 ＴＮＢＣ细胞 ＭＤＡＭＢ２３１的迁移，而且
伴随着暴露剂量的增加，ＢＤＥ２０９促进 ＴＮＢＣ肿瘤细
胞迁移能力的效应更为明显。这一结果提示ＢＤＥ２０９
暴露可剂量依赖性地增加 ＭＤＡＭＢ２３１细胞的迁移
能力，促进ＴＮＢＣ肿瘤组织的发展。
　　ＳＴＡＴ３是ＳＴＡＴ家族的成员，作为ＪＡＫＳＴＡＴ信号
通路的重要调节因子，ＳＴＡＴ３的表达及活化被发现与
多种肿瘤的发生发展有关。临床研究证实 ＳＴＡＴ３在
ＴＮＢＣ肿瘤组织中高表达，且 ＴＮＢＣ组织中 ＳＴＡＴ３磷
酸化（活化）程度与 ＴＮＢＣ临床分期密切相关［２１］。机

制研究发现被激活的ＳＴＡＴ３不仅可与ｓｕｒｖｉｖｉｎ启动子

结合，促进乳腺癌细胞的增殖［２２］；还可通过上调金属

基质蛋白酶（ＭＭＰ２）、Ｔｗｉｓｔ等下游靶基因的表达促进
肿瘤组织的侵袭性生长［２３－２４］。因而，ＳＴＡＴ３的表达及
活化被认为是导致ＴＮＢＣ预后不良的关键因素。有研
究证实持久性有机污染物暴露可促进 ＳＴＡＴ３的活化。
如ＫＯＩＫＥ等［２５］发现 ｐｅｎｔａＢＤＥ的暴露可显著促进支
气管上皮细胞 ＳＴＡＴ３的激活。ＫＯＺＬＯＶＡ等［２６］发现

多溴联苯醚 ＤＥ７１暴露可显著提高雄性小鼠脑组织
中ＳＴＡＴ３的表达。本研究结果表明，ＢＤＥ２０９暴露后
ＳＴＡＴ３的表达与活化在ＭＤＡＭＢ２３１细胞与ＴＮＢＣ肿
瘤组织中均显著提高；抑制 ＳＴＡＴ３后，ＢＤＥ２０９暴露
提高的 ＭＤＡＭＢ２３１细胞的迁移能力受到了显著的
抑制，提示ＢＤＥ２０９暴露促进 ＭＤＡＭＢ２３１迁移能力
的效应依赖于 ＳＴＡＴ３的表达与活化。ＳＴＡＴ３的活化
受到细胞因子的调控，如 ＩＬ６。ＺＨＡＮＧ等［２７］发现

ＢＤＥ２０９的暴露可以显著增加 Ｂｅａｓ２Ｂｃｅｌｌｓ生成的
ＩＬ６含量。因此，我们推测 ＢＤＥ２０９暴露诱发 ＳＴＡＴ３
在ＭＤＡＭＢ２３１细胞的活化可能与其诱导的 ＩＬ６表
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达量增加有关。

　　综上所述，本研究结果证实 ＢＤＥ２０９暴露可显著
促进ＴＮＢＣ细胞 ＭＤＡＭＢ２３１的迁移能力，其作用机
制与 ＳＴＡＴ３的表达及磷酸化密切相关。这揭示了
ＢＤＥ２０９长期暴露导致的生物学毒性特征，丰富了对
ＢＤＥｓ环境健康风险的认识，为新污染物的管控提供了
依据。
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