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花姜酮对人口腔鳞癌细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移能力的影响
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［摘　要］　目的　探究花姜酮对人口腔鳞癌细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移能力的影响。方法　将人口腔鳞癌细胞株分为空白
组、花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组和花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组。空白组使用常规细胞培养液培养，其他３组分别使用相对应
浓度的花姜酮进行培养，观察４组细胞的增殖、凋亡、侵袭、迁移情况及 ＰＩ３Ｋ、蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）、Ｂ淋巴细胞瘤２基因（Ｂｃｌ２）表达
水平。结果　花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞增殖率均低于空白组，且花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细
胞增殖率低于花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ
组、花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞凋亡率均高于空白组，且花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞凋亡率高于花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞迁移数及侵袭数均低于
空白组，且花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞迁移数及侵袭数均低于花姜酮 ５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮 １０μｍｏｌ／Ｌ组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。在花姜酮的干预下，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２表达水平均出现下调，且随着花姜酮浓度的提升，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２表达水平下调
幅度逐渐增大，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　花姜酮能够促进人口腔鳞癌细胞的凋亡，抑制人口腔鳞癌细胞的增殖及迁
移、侵袭，且呈浓度依赖性。
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　　口腔鳞癌是临床常见的口腔癌［１３］。据世界卫生

组织权威统计数据显示，近年来，口腔鳞癌发病率呈逐

年递增的趋势［４５］。相比其他头颈部恶性肿瘤，口腔鳞

癌的临床诊断和治疗都比较困难，寻找一种安全有效

的治疗方式对口腔鳞癌患者具有重要意义［６７］。花姜

酮是从野生姜根茎中提取而来，具有抑制细胞增殖、促

进细胞凋亡的作用［８］。有学者研究发现，花姜酮对肝

癌、胃癌、胰腺癌等癌细胞的增殖、凋亡均有一定的调

控作用，但是关于花姜酮对人口腔鳞癌细胞作用的研

究还相对较少［９１２］。本研究使用不同浓度花姜酮对人

口腔鳞癌细胞进行干预，对比人口腔鳞癌细胞增殖、凋

亡、侵袭、迁移情况，现报告如下。

９３３局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（５）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１　材料与方法

１．１　材料
细胞株为人口腔鳞癌细胞株，购于中国医学科学

院肿瘤细胞库。主要试剂包括人口腔鳞癌细胞（Ｃａｔ．
ＮＯ：ＢＨＨＣ０８７，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；花姜酮（上海研生生
化试剂有限公司）；鼠抗人 ＰＩ３Ｋ抗体、兔抗大鼠蛋白
激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）抗体（北京中杉金桥生物
技术 有 限 公 司）；兔 抗 人 淋 巴 细 胞 瘤２基 因
（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）抗体（武汉博士德生物工程
有限公司）；ＭＴＴ试剂盒、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（钟鼎生物技
术有限公司）。本研究获得我院伦理委员会批准。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养及分组　　将冻存的人口腔鳞癌细
胞取出后，快速采用４０℃的温度火浴，迅速摇晃均匀至
融化，加入２ｍＬ的培养基［１０％ＰＢＳ、１％双抗（青链霉
素）］，再加入 ＲＰＭＩ１６４０培养基５００ｍＬ，１０００ｒ／ｍｉｎ，
离心处理５ｍｉｎ，弃上清液，使用完全培养液重悬，之后
进行传代至培养瓶中，培养基加至５ｍＬ，在 ＣＯ２培养
箱中培养（湿度饱和９５％、温度３７℃、ＣＯ２浓度５％），
第２天换液，当培养瓶中细胞融合率达到８０％ ～９０％
进行传代。实验分为空白组、花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜
酮１０μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组，种板后２４ｈ换
无血清培液时加入花姜酮预处理２４ｈ，细胞饥饿２４ｈ
后更换无血清培养液，再每天加入花姜酮，４８ｈ后提
取细胞蛋白。４组细胞中分别加入１μＬ的 ＰＢＳ溶液
和无菌生理盐水、５μｍｏｌ／Ｌ浓度花姜酮、１０μｍｏｌ／Ｌ浓
度花姜酮、２０μｍｏｌ／Ｌ浓度花姜酮。
１．２．２　ＭＴＴ检测细胞增殖能力　　将培养后的细胞
制成细胞悬液，接种于９６孔培养板中，在每个孔内加
入细胞悬液９０μＬ，每个细胞组分别设置５个复孔，将
不同浓度花姜酮分别加入；空白组细胞每孔中加入

１０μＬ的培养液，然后进行细胞培养。将培养细胞的观
察时间设定为０ｈ、１２ｈ、２４ｈ、３６ｈ、４８ｈ、６０ｈ及７２ｈ，
待４组细胞培养到相应的时间后，在每孔中加入２０μＬ
ＭＴＴ继续孵育４ｈ，将孔上的上清液仔细吸取，然后在
孔中加入１５０μＬＤＭＳＯ，振荡１０ｓ，采用酶标仪测定波
长为５７０ｍｍ的细胞组ＯＤ值，按照肿瘤细胞增殖率计
算公式，增殖率＝（细胞组ＯＤ值／参照值－１）×１００％，
对ＨＧＣ２７的细胞增殖率进行计算。
１．２．３　流式细胞仪检测细胞凋亡　　将４组细胞传
代到５孔板中，置于３７℃、５％ＣＯ２的饱和湿度环境下
培养，加入０．２５％的胰蛋白酶进行消化，用离心机以
２０００ｒ／ｍｉｎ的转速离心５ｍｉｎ后收取细胞，然后使用

ＰＢＳ缓冲液洗涤３ｍｉｎ，重复洗涤２次，再次用离心机
以２０００ｒ／ｍｉｎ的转速分离后收集细胞，加入１ｍＬＰＩ
染液，在避光的常温环境中放置１ｈ，用特异荧光标记，
然后在鞘液包裹下高速流动，流动期间会发射出光子，

严格按照流式细胞仪检测，利用发光信号测量仪检测

光子数值，达到检测细胞凋亡的目的。

１．２．４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测细胞侵袭　　人口腔鳞癌
细胞转染４８ｈ之后，使用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ试剂盒观察细胞侵
袭能力。每组选３个复孔，先用胰酶消化细胞，之后使
用ＰＢＳ缓冲液清洗１～２次，用１０ｇ／Ｌ的 ＢＳＡ重悬细
胞，将细胞密度调整至１×１０５个／ｍＬ，取１５０μＬ细胞
悬液加入到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中，培养２４ｈ，之后乙醇固
定５ｍｉｎ，使用结晶紫溶液染色，在倒置显微镜下观察
计数穿膜细胞。

１．２．５　细胞划痕实验　　将人口腔鳞癌细胞接种到
１８孔板中，将细胞增长到 ９０％时，使用 １００μＬ的枪
头，垂直划出 ３条直线。之后经过 ＰＢＳ缓冲液清洗
２～３次，分别加入０．５％的血清培养基，培养２４ｈ后
使用倒置显微镜观察各组细胞的迁移变化。

１．２．６　蛋白质印迹（ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）法检测 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、Ｂｃｌ２表达　　用 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶将待测标本进
行电泳，加入适量浓缩的ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白缓冲液，静置
１５ｍｉｎ；在１００Ｖ的环境中电泳１０ｍｉｎ后，将电转膜放
置在３７℃封闭环境中的摇床上，然后加入１０％的牛
奶，静置１．５ｈ后加入 ＴＢＳＴ稀释，按（１∶１０００）稀释，
在５℃的环境下，经过孵育后过夜保存；第２天使用
ＴＢＳＴ缓冲液清洗，在室温的环境中与二抗结合，孵育
１ｈ后再次用ＴＢＳＴ缓冲液清洗，最后将其浸泡在底物
溶液中进行显色，采用 ＢＣＡ蛋白定量试剂盒，分析其
灰度值，目的蛋白条带灰度值／内参条带灰度值＝目的
蛋白相对表达量，检测ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２的表达。
１．３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行分析处理。计量资
料的比较进行重复测量数据的方差分析，多组间比较

采用Ｆ检验，组间两两比较采用独立 ｔ检验，Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　不同浓度花姜酮对人口腔鳞癌细胞增殖的影响
在不同时间点，花姜酮 ５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮

１０μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞增殖率均低于
空白组，且花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞增殖率低于花姜
酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见图１。
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图１　不同浓度花姜酮对人口腔鳞癌细胞增殖率的影响

２．２　不同浓度花姜酮对人口腔鳞癌细胞凋亡的影响
花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组、花姜

酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞凋亡率高于空白组，且花姜酮
２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞凋亡率高于花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花
姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见图２。
２．３　不同浓度花姜酮对人口腔鳞癌细胞侵袭、迁移能

力的影响

花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组、花姜
酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞侵袭数及迁移数均低于空白组，
且花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ组细胞侵袭数及迁移数均低于花
姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组、花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见图３、４。

ａ：空白组；ｂ：花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组；ｃ：花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组；ｄ：花
姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ

图２　人口腔鳞癌细胞凋亡流式细胞图

ａ：空白组；ｂ：花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组；ｃ：花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组；ｄ：花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ
图３　不同浓度花姜酮干预下人口腔鳞癌细胞侵袭图（×２００）

ａ：空白组；ｂ：花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ组；ｃ：花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ组；ｄ：花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ
图４　不同浓度花姜酮干预下人口腔鳞癌细胞迁移图（×２００）

２．４　不同浓度花姜酮干预下 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２表达水
平的变化

在花姜酮的干预下，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２表达水平均
出现下调，且随着花姜酮浓度的提升，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２
表达水平下调幅度逐渐增大，差异均具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见图５。

３　讨论

人体口腔部位出现的恶性肿瘤组织统称为口腔

癌，其中最为常见的是鳞状上皮细胞癌，又称口腔鳞

癌［１３１６］。能够诱发口腔鳞癌的因素有很多，包括大量

抽烟、长期酗酒、口腔卫生较差、口腔长期受异物刺激

等［１７１９］。近年来口腔鳞癌发病率呈现逐年递增趋势，
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ａ：ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２表达ＷＢ图　Ａ：空白组；Ｂ：花姜酮５μｍｏｌ／Ｌ；
Ｃ：花姜酮１０μｍｏｌ／Ｌ；Ｄ：花姜酮２０μｍｏｌ／Ｌ；ｂ：ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２
表达水平柱状图　：与空白组比较，Ｐ＜０．０５
图５　不同浓度花姜酮干预下ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２表达水平的变化

且发病人群逐渐趋于年轻化［２０２２］。相比其他头颈部恶

性肿瘤，口腔鳞癌的诊断和治疗都比较困难，对患者的

身体健康和生命安全造成严重的威胁。目前临床医学

研究尚未对口腔鳞癌的发病机制研究透彻，对其发病机

制的影响因素进行研究，有利于口腔鳞癌患者的临床治

疗［２３２６］。

紫杉醇类药物主要成分为天然植物、微生物等，应

用于口腔鳞癌或者其他类型恶性肿瘤患者的治疗。该

类药物刺激性较小，患者耐受性相对较好，有利于患者

的治疗。但是紫杉醇类药物在临床应用过程中仍存在

一定的缺陷，例如水溶性较差以及患者易产生耐药性

等。花姜酮主要从野生姜的根茎之中提取而来，与紫

杉醇类药物相比，花姜酮水溶性更优，患者应用后过敏

反应以及毒副作用较少。陈晓燕等［９］的研究表明，花

姜酮作用于人胰腺癌细胞，能够抑制胰腺癌细胞增殖，

促进细胞凋亡；欧仁兵等［１０］研究发现，将花姜酮作用

于人胃癌细胞株，能够起到促进癌细胞凋亡、抑制癌细

胞增殖的作用。本研究通过 ＭＴＴ法对人口腔鳞癌细
胞增殖情况进行检测，结果显示，培养２４ｈ时，使用花
姜酮进行干预的人口腔鳞癌细胞增殖率明显降低；且

随着花姜酮浓度的提升以及时间的推移，人口腔鳞癌

细胞的增殖率呈现上升趋势，说明使用花姜酮对人口

腔鳞癌细胞进行干预，能够抑制癌细胞的增殖，且具有

浓度依赖性。通过流式细胞仪对人口腔鳞癌细胞的凋

亡率进行检测发现，在使用花姜酮进行干预后，人口腔

鳞癌细胞的凋亡率出现了较为明显的提升；且随着浓

度的提升以及干预时间的推移，人口腔鳞癌细胞的凋

亡率也随之提升，说明花姜酮能够促进人口腔鳞癌细

胞的凋亡，且人口腔鳞癌细胞的凋亡率与花姜酮的浓

度以及干预时间相关。

詹甜甜等［２７］在研究中提出口腔鳞癌的发展与细

胞迁移、侵袭有密切关系。王梅林等［１１］的研究表明，

花姜酮作用于乳腺癌细胞，能够抑制乳腺癌细胞的迁

移和侵袭。刘波等［１２］发现，花姜酮作用于人肝癌细

胞，能够抑制肝癌细胞的侵袭，从而对肝癌组织的发展

产生抑制作用。针对上述学者研究结论，本研究设计

细胞划痕实验，研究花姜酮对人口腔鳞癌细胞迁移能

力的影响。结果显示，在使用花姜酮对人口腔鳞癌细

胞进行干预后，人口腔鳞癌细胞的迁移能力得到明显

的抑制；且随着花姜酮浓度的提升，人口腔鳞癌细胞迁

移细胞数出现明显的下降，说明使用花姜酮对人口腔

鳞癌细胞进行干预能够抑制人口腔鳞癌细胞的迁移能

力。本研究还设计 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验观察花姜酮对
人口腔鳞癌细胞侵袭能力的影响，结果显示，在使用花

姜酮进行干预后，人口腔鳞癌细胞的侵袭能力受到明

显的抑制；且随着花姜酮浓度的提升，人口腔鳞癌细胞

侵袭数呈现下降趋势，说明使用花姜酮对人口腔鳞癌

细胞进行干预能够抑制人口腔鳞癌细胞的侵袭能力。

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２的表达水平与癌细胞凋亡具有密
切联系。Ｓｕｎ等［２８］在研究中表示，ＰＩ３Ｋ是一种磷脂酰
肌醇３激酶，能在机体生长因子的作用下集成细胞膜。
Ｊｅｏｎｇ等［２９］的研究表示，Ａｋｔ是处于 ＰＩ３Ｋ下游的靶蛋
白，将其激活后，即激活其他靶蛋白，能促使细胞生长，

具有抗凋亡的作用。Ｄｕａｎ等［３０］的研究表示，Ｂｃｌ２是
在线粒体通路中起着调节作用的一种重要基因，也是

细胞的抑制与凋亡过程中比较重要的癌基因，当Ｂｃｌ２
的表达水平下降时，与其相关的 Ｂａｘ表达水平便会随
之升高，能够起到促进癌细胞凋亡的作用，许多抗肿瘤

药物就是通过对Ｂｃｌ２表达进行抑制来达到治疗的目
的。本研究显示，在花姜酮的作用下，人口腔鳞癌细胞

中ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２的表达水平均出现下调，说明花姜
酮可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２的表达水平，起到抑
制人口腔鳞癌细胞增殖、促进其凋亡的作用。

综上所述，花姜酮能够促进人口腔鳞癌细胞的凋

亡，抑制人口腔鳞癌细胞的增殖及迁移、侵袭能力，且呈

浓度依赖性，说明花姜酮能够通过干预口腔鳞癌细胞的

增殖、凋亡、侵袭、迁移，对口腔鳞癌的发生发展产生一

定的影响。但花姜酮具有一定的细胞毒性，如何降低花

姜酮的细胞毒性也将是一个研究方向。
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［５］ＭａｔｓｕｓｈｉｍａＯｔｓｕｋａＳ，ＦｕｊｉｗａｒａＴａｎｉＲ，ＳａｓａｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ
ｉｎｔｒａｎｕｃｌｅａｒａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９（９３）：３６５６１－３６５７４．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏ
ｔａｒｇｅｔ．２６３３７．

［６］ＨａｒａｄａＫ，ＦｅｒｄｏｕｓＴ，ＭｉｎａｍｉＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ
ＦＯＸＭ１ｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙｄｏｃｅｔａｘｅｌ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１９，１０（１）：２９－３６．ｄｏｉ：
１０．３８９２／ｍｃｏ．２０１８．１７７０．

［７］ＭａｔｔｅＢＦ，ＫｕｍａｒＡ，ＰｌａｃｏｎｅＪＫ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｓｔｉｆｆｎｅｓｓｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓＥＭＴａｎｄｍｉｇｒａｔｏｒｙｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１９，１３２（１）：ｊｃｓ２２４３６０．ｄｏｉ：１０．１２４２／ｊｃｓ．２２４３６０．

［８］ＰｏａｃｈａｎｕｋｏｏｎＯ，ＭｅｅｓｕｋＬ，ＰａｔｔａｎａｃｈａｒｏｅｎｃｈａｉＮ，ｅｔａｌ．Ｚｉｎｇｉｂｅｒｃａｓ
ｓｕｍｕｎａｒＲＯＸｂ．ａｎｄｉｔｓａｃｔｉｖｅｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔＭＭＰ９ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｂｙｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅａｌｌｅｒｇｅｎｓａｎｄＭＭＰ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰＭＡｓｔｉｍｕ
ｌａｔｅｄｈｕｍａｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１５，３３（１）：４２－５１．ｄｏｉ：１０．１２９３２／ＡＰ０４９０．３３．１．２０１５．

［９］陈晓燕，王卫星，丁佑铭，等．花姜酮对胰腺癌 ＰＡＮＣ１细胞株增殖
和凋亡的影响［Ｊ］．中华胰腺病杂志，２０１０，１０（６）：４２１－４２３．ｄｏｉ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－１９３５．２０１０．０６．０１４．

［１０］欧仁兵，季　敏，马德波，等．花姜酮对胃癌７９０１细胞株增殖凋亡
的影响研究［Ｊ］．中国医院用药评价与分析，２０１７，１７（９）：１１７６－
１１７９．ｄｏｉ：１０．１４００９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－２１２４．２０１７．０９．００９．

［１１］王梅林，牛精铃，高　杨，等．花姜酮对ＭＣＦ７细胞的增殖和迁移与
侵袭的影响及其作用机制研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１８，
３４（１６）：１９７５－１９７７．ｄｏｉ：１０．１３６９９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００１－６８２１．２０１８．１６．
０１１．

［１２］刘　波，罗　强，刘　芮，等．花姜酮对人肝癌 ＳＭＭＣ７７２１细胞侵
袭及ＣＸＣＲ４表达的影响［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１３，２２
（７）：６２４－６２７．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－５７０９．２０１３．０７．００４．

［１３］ＺｈａｎｇＬＬ，ＨｕＤ，ＺｏｕＬＨ．ＬｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡＭＥＧ３ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ２１
［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１８，２２（２３）：８３１５－８３２３．ｄｏｉ：
１０．２６３５５／ｅｕｒｒｅｖ＿２０１８１２＿１６５２９．

［１４］ＬｉｕＭ，ＧａｏＸ，ＬｉｕＣＬ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡＦＴＨ１Ｐ３ｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｅｎ
ｈａｎｃｉｎｇＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ３ｂ／Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖ
ＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１８，２２（２３）：８３０６－８３１４．ｄｏｉ：１０．２６３５５／ｅｕｒ
ｒｅｖ＿２０１８１２＿１６５２８．

［１５］ＫａｎｇＹ，ＷａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｓｅｒｖｅｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎ
ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，
２０１９，１７（１）：１２９２－１２９８．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．９６６０．

［１６］ＧａｏＰ，ＦａｎＲ，ＧｅＴ．ＳＮＨＧ２０ｓｅｒｖｅｓａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，
２０１９，１７（１）：９５１－９５７．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．９７０９．

［１７］ＹａｏＹ，ＺｈｏｕＷＹ，ＨｅＲＸ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＪＭＪＤ５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｒｅｇｕ
ｌａｔｉｎｇｐ５３／ＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１０９：
１９９４－２００４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０７．１４４．

［１８］ＡｌａｍＭ，ＫａｓｈｙａｐＴ，ＭｉｓｈｒａＰ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏａｐｏｐｔｏｔ
ｉｃＢａｘｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ，２０１９，４１（１）：１８５－１９７．ｄｏｉ：１０．１００２／ｈｅｄ．２５４７１．

［１９］ＳｉｎｇｈＳ，ＧｕｐｔａＶ，ＶｉｊＲ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍａｓｔｃｅｌｌｓｉｎｏｒａｌｐｒｅｍａ
ｌｉｇｎａｎｔａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｌｅｓｉｏｎｓ：ａｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮａｔｌＪＭａｘｉｌ
ｌｏｆａｃＳｕｒｇ，２０１８，９（２）：１８４－１９０．ｄｏｉ：１０．４１０３／ｎｊｍｓ．ＮＪＭＳ＿４９＿１７．

［２０］ＳｕáｒｅｚＣａｎｔｏＪ，ＳｕáｒｅｚＳáｎｃｈｅｚＦＪ，ＤｏｍíｎｇｕｅｚＩｇｌｅｓｉａｓＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓ
ｔｉｎｃｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒＡＮ１Ｔｙｐｅｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇ４ｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｅｄ，２０１８，
７（１２）：Ｅ５３４．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｊｃｍ７１２０５３４．

［２１］ＸｉａｏＭ，ＬｉｕＬ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｈｅａｄ
ａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ
Ｒｅｐ，２０１８，４０（６）：３８４３－３８５１．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１８．６７７１．

［２２］ＬｉＹ，ＸｕＺ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｉｔｓｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｇｒｏｗｔｈｏｆ
ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＯｐｅｎＢｉｏ，２０１８，８（１２）：１９５３－
１９６３．ｄｏｉ：１０．１００２／２２１１－５４６３．１２５３２．

［２３］ＳｏｎｇＸ，ＪｉｎＹ，ＹａｎＭ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３４２３ｐｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＬＩＭａｎｄＳＨ３ｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１９，１７（１）：６８８－６９６．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｌ．
２０１８．９６３７．

［２４］ＱｉｕＪ，ＺｈａｏＪ，ＺｕｏＡ，ｅｔａｌ．ＬｅｎｔｉｖｉｒａｌＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｏｗｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇｒｏｗｔｈｏｆｏｒａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１９，１７（１）：５２５－
５３１．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．９５３６．

［２５］ＢｏｘｂｅｒｇＭ，ＬｅｉｓｉｎｇＬ，ＳｔｅｉｇｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔ
ｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，２０２（１）：２７８－２９１．ｄｏｉ：１０．４０４９／ｊｉｍ
ｍｕｎｏｌ．１８００２４２．

［２６］ＥｃｋｅｒｔＡＷ，ＨｏｒｔｅｒＳ，ＢｅｔｈｍａｎｎＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｒｏｌｅｏｆｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅ９（ＣＡＩＸ）ｏｆｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｍＲＮＡ／ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｏｒｓｏｌｕｂｌｅＣＡＩＸｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（２）：Ｅ３７５．ｄｏｉ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ２００２０３７５．

［２７］詹甜甜，高　洁，葛　昕，等．ＳＡＴＢ２在口腔鳞癌中的表达及其与
迁移、侵袭的临床意义研究［Ｊ］．口腔生物医学，２０１７，８（２）：６０－
６４．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－８６０３．２０１７．０２．００２．

［２８］ＳｕｎＹＺ，ＣａｉＮ，ＬｉｕＮＮ．Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，
４４（４）：１６４０－１６５０．ｄｏｉ：１０．１１５９／０００４８５７６４．

［２９］ＪｅｏｎｇＨＣ，ＰａｒｋＳＪ，ＣｈｏｉＪＪ，ｅｔａｌ．ＰＲＭＴ８ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙａｎｄ
ｍｅｓｏｄｅｒｍａｌｆａｔｅｏｆｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅ
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＳＯＸ２ａｘｉｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１７，３５（９）：２０３７－２０４９．
ｄｏｉ：１０．１００２／ｓｔｅｍ．２６４２．

［３０］ＤｕａｎＹ，ＨｅＱ，ＹｕｅＫ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄＢｃｌ２／Ｔｗｉｓｔ１ｃｏｍｐｌｅｘ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎ
ｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（５）：７７２９－７７３９．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１３８９０．

（编辑：陈庆利）
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