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ＴＧＦβ１诱导上皮间质转化促进口腔鳞癌侵袭转移
李　博，李栋梁，谭　强，朱　玉　（重庆涪陵中心医院烧伤整形科，重庆 ４０８０００）

［摘　要］　目的　探讨转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）在人口腔鳞状细胞癌细胞株Ｔｃａ８１１３上皮间质转化（ＥＭＴ）发生中的作用。
方法　采用不用浓度的ＴＧＦβ１处理 Ｔｃａ８１１３细胞２４ｈ，普通倒置光学显微镜下观测处理前后细胞形态学改变；分别采用Ｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞中上皮间质转化标记物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ和总蛋白的表达；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ体外细胞侵袭实验观
测细胞侵袭能力变化。结果　ＴＧＦβ１可显著诱导口腔鳞状细胞癌 Ｔｃａ８１１３细胞的形态从上皮样向间质样改变，并上调 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
ｍＲＮＡ和蛋白的表达和下调ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ和蛋白的表达。此外，ＴＧＦβ１可明显促进 Ｔｃａ８１１３细胞的体外迁移和侵袭，而使用
ＴＧＦβ１特异性抑制剂ＬＹ２１０９７６１则减弱这一效应。结论　ＴＧＦβ１通过启动上皮间质转化（ＥＭＴ）程序发生从而促进ＴＣＡ８１１３细
胞的侵袭转移。
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　　口腔癌发病率位居头颈部恶性肿瘤首位，占人类
恶性肿瘤发病率的３％，全球每年平均新增１０万例新
患者［１］。口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＯＳＣＣ）是具有不同程度鳞状分化的上皮侵袭性肿
瘤，约占所有类型口腔癌总数的９０％［２］。目前针对口

腔鳞癌的治疗以手术、放化疗相结合的个体化综合疗

法为主，但仍有较多患者在综合治疗后出现复发和转

移，其５年生存率仅为５０％［２］。因此，深入探究口腔

鳞状细胞癌远处侵袭转移的机制十分有必要。恶性肿

瘤在生长过程中逐渐产生全身远处侵袭转移是一个极

其复杂的过程，受到多种因素在多个不同阶段的序贯

调控。近年来，上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）逐渐引起国内外学者的高度关注，这
一过程与恶性肿瘤的远处扩散转移密切相关。ＥＭＴ
是指细胞在某些特殊的生理、病理生理条件下，受到内

源性或外源性刺激，使得上皮细胞失去其上皮特征，并

逐渐获得间质特性的过程［３４］。上皮细胞丧失原本存

在的极性、进而解除与周围细胞之间的连接并与细胞

基质的接触减少、细胞骨架改变，同时伴随着细胞迁移

和运动能力增强，这些都是ＥＭＴ的特征性变化。ＥＭＴ
不仅参与胚胎早期发育和器官生成，同时也通过促进

细胞侵袭转移从而参与许多恶性上皮肿瘤发展的

过程［５］。

转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）是
一种被证实能够被不同细胞分泌的有着广泛生物学效

应的细胞因子，不仅在细胞的分裂与增殖过程中发挥

重要作用，而且与新生血管形成和恶性肿瘤的发生等

过程紧密相关［６７］。此外，研究表明 ＴＧＦβ信号通路
的异常激活也参与了ＥＭＴ过程［８９］。然而在具有高度

侵袭性的口腔鳞癌中，ＥＭＴ是否参与其远处侵袭转移
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过程，以及ＴＧＦβ１在这一生物学事件中的调控作用
目前鲜有报道。本文旨在研究 ＴＧＦβ１诱导人口腔鳞
状细胞癌Ｔｃａ８１１３细胞发生 ＥＭＴ及对细胞侵袭转移
能力的影响。

１　资料与方法

１．１　材料
人口腔鳞状细胞癌Ｔｃａ８１１３细胞购自中国科学院

上海细胞生物学研究所；ＴＧＦβ１购自 Ｒ＆Ｄ公司；
ＴＧＦβ１抑制剂 ＬＹ２１０９７６１购自 Ｓｅｌｌｅｃｋ公司；ＴＲＩｚｏｌ
ＲＮＡ提取试剂购自 Ｔａｋａｒａ公司；本研究所有 ＰＣＲ引
物的设计与合成均委托上海擎科生物公司完成；多克

隆兔抗人 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＧＡＰＤＨ一抗购自美
国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；辣根酶标记羊抗兔 ＩｇＧ购自美国
ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；Ｐｒｏｔｅｉｎｍａｒｋｅｒ购自
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；ＥＣＬ发光试剂盒购自Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公
司；小牛血清购自 ＧＩＢＣＯ公司；ＲＰＭＩ１６４０培养基购
自 ＨＹＣＬＯＮＥ公司；２４孔 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（孔径８μｍ）
购自 ＣｏｒｎｉｎｇＣｏｓｔａｒ公司；细胞基质胶（Ｍａｔｒｉｇｅｌ）购自
ＢＤ公司。
１．２　细胞培养

Ｔｃａ８１１３细胞株在３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度条件
的细胞培养箱中用含 １０％小牛血清、１００ｕ／ｍＬ青霉
素、１００μｇ／ｍＬ庆大霉素、ＲＰＭＩ１６４０培养基中培养。
用０．２５％胰酶消化传代。当细胞铺满瓶底６０％后，改
换用无血清 ＲＰＭＩ１６４０培养基对细胞进行饥饿处理
（６～８ｈ），再加入ＴＧＦβ１处理２４ｈ。
１．３　细胞形态学观察

将长满的Ｔｃａ８１１３细胞消化、传代种于６孔板，待
其贴壁后用无血清 ＲＰＭＩ１６４０培养基饥饿处理 ６～
８ｈ。第二日使用ＴＧＦβ１对细胞处理４８ｈ后在普通倒
置光学显微镜下观测Ｔｃａ８１１３细胞形态变化并拍照。
１．４　ＲＮＡ提取和ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测

使用冰上预冷 ＰＢＳ洗涤将处理完成的细胞洗涤
３次，随后每个孔分别加入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ溶液，提取细胞
总ＲＮＡ为后续实验做准备。ＰＣＲ所用引物由上海擎
科生物科技公司上海分公司合成，引物序列如下：

ＧＡＰＤＨ上游引物 ５ＡＴＧＧＧＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧ３，
下游引物５ＧＧＧＴＣＡＴＴＧＡＴＧＧＣＡＡＣＡＡＴＡＴＣ３；Ｖｉ
ｍｅｎｔｉｎ上游引物５ＣＣＡＡＡＣＴＴＴＴＣＣＴＣＣＣＴＧＡＡＣＣ３，
下游引物 ５ＧＴＧＡＴＧＣＴＧＡＧＡＡＧＴＴＴＣＧＴＴＧＡ３；Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ上游序列 ５ＧＴＡＣＴＴＧＴＡＡＴＧＡＣＡＣＡＴＣＴＣ
３；下游引物５ＴＧＣＣＡＧＴＩＴＣＴＧＣＡＴＣＴＧＣ３。反应条
件均为９５℃、３ｍｉｎ预变性；９４℃、３０ｓ；４８℃、３０ｓ，

７２℃、１ｍｉｎ，扩增３５个循环；７２℃延伸１０ｍｉｎ。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测

将已处理好的口腔鳞癌Ｔｃａ８１１３细胞系用ＰＢＳ洗
涤３次随后加入ＲＩＰＡ裂解液并用细胞刮刀刮下来放入
１．５ｍＬＥＰ管中冰上裂解３０ｍｉｎ。随后于１２０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ并将蛋白上清液冻存于 －２０℃。使用
５×蛋白上样缓冲液混匀蛋白上清后于９５℃中加热
１０ｍｉｎ，待其充分变性。上机跑电泳，随后转膜并置于
５％脱脂牛奶中封闭１ｈ。封闭结束后使用 ＴＢＳＴ洗膜
５ｍｉｎ×３次，随后将膜置于多克隆兔抗人的 ＧＡＰＤＨ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（浓度均为１∶１０００）中４℃孵育
过夜。次日，洗膜５ｍｉｎ×３次后，置于辣根酶标记羊
抗兔ＩｇＧ中室温孵育２ｈ。ＴＢＳＴ洗膜５ｍｉｎ×３次后，
采用ＥＣＬ化学发光法金鼎显影。应用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软
件分析条带灰度值并作统计分析。

１．６　细胞迁移与侵袭实验
将Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶 （ｍａｔｒｉｇｅｌ原液与无血清培养基之比

为１∶３）铺在小室上面，置于３７℃培养箱中待用。将
口腔鳞癌Ｔｃａ８１１３细胞系在无血清ＲＭＰＩ１６４０培养基
中饥饿处理６ｈ后，将其消化、重悬，上室加入无血清
细胞悬液 ２００μＬ（细胞量 ４×１０５／ｍＬ），下室加入含
２０％ＦＢＳ的 ＲＭＰＩ１６４０培养基，每孔６００μＬ，培养箱
中培养４８ｈ。处理完成后取出小室，用ＰＢＳ洗涤３次，
并用湿棉签轻柔擦除上室面的细胞，随后置于４％多
聚甲醛中固定２０ｍｉｎ。取出室温下风干３～５ｍｉｎ，随
后置于结晶紫染料中染色１５ｍｉｎ。最后用 ＰＢＳ洗涤
３次，并置于倒置显微镜下观察穿过微孔膜的细胞数
量，并进行统计分析。

１．７　统计学方法
所有数值用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，统计分析

采用软件ＳＰＳＳ１２．０行单因素方差分析（ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗ
ｍａｎＫｅｕｌｓｔｅｓｔ）计算组间差异，Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　ＴＧＦβ１促进上皮样Ｔｃａ８１１３细胞向间质样细胞
转化

Ｔｃａ８１１３细胞经过 １０ｎｇ／ｍＬ浓度 ＴＧＦβ１刺激
２４ｈ后，在普通倒置光学显微镜下观察拍照发现，
Ｔｃａ８１１３细胞在对照组中形态为典型的上皮样结构，
而经１０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１处理的 Ｔｃａ８１１３细胞大部分
细胞形态变为细长梭形，呈现明显的间质细胞形态

（图１）。
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ａ：空白对照组（０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１）；ｂ：ＴＧＦβ１处理组（１０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１）；ｃ：ＴＧＦβ１＋ＴＧＦβ１ｓｉＲＮＡ组（１０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１＋
ＬＹ２１０９７６１）

图１　Ｔｃａ８１１３细胞经１０ｎｇ／ｍＬ浓度ＴＧＦβ１处理２４ｈ后的形态学变化（×４００）

２．２　ＴＧＦβ１对Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达的影响
经过不同浓度（０ｎｇ／ｍＬ、１ｎｇ／ｍＬ、５ｎｇ／ｍＬ、

１０ｎｇ／ｍＬ）ＴＧＦβ１处理２４ｈ后，ＲＴＰＣＲ结果显示，与
空白对照组相比，ＴＧＦβ１刺激后 Ｔｃａ８１１３细胞 ＴＧＦ

β１处理组的上皮标记蛋白 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达量
随药物浓度的增加而下降，而间质标记蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
ｍＲＮＡ的表达量却随药物浓度的增加而逐步增加，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图２。

ａ：ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ相对表达量；ｂ：ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ相对表达量　：与０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１比较，Ｐ＜０．０５；：与０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１
比较，Ｐ＜０．０１

图２　Ｔｃａ８１１３细胞经不同浓度ＴＧＦβ１处理２４ｈ后Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ的表达量

２．３　ＴＧＦβ１对Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达的影响
不同浓度（０ｎｇ／ｍＬ、１ｎｇ／ｍＬ、５ｎｇ／ｍＬ、１０ｎｇ／ｍＬ）

ＴＧＦβ１处理 Ｔｃａ８１１３细胞２４ｈ后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果
显示 ＴＧＦβ１刺激后，Ｔｃａ８１１３细胞上皮标记蛋白
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达量随ＴＧＦβ１浓度的增加而下降，而间
质标记蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达量却随 ＴＧＦβ１浓度的增
加相应增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图３。
２．４　ＴＧＦβ１抑制剂逆转上皮间质转化

使用 １０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１处理处理 Ｔｃａ８１１３细胞
２４ｈ后，与对照组相比，上皮表型 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平明显下降，间质表型 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的 ｍＲ
ＮＡ和蛋白表达水平明显升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。而加用 １０ｎｇ／ｍＬ浓度 ＴＧＦβ１抑制剂
ＬＹ２１０９７６１则显著逆转这ＥＭＴ现象，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见图４。
２．５　ＴＧＦβ１促进Ｔｃａ８１１３细胞迁移

在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室迁移实验中，我们发现ＴＧＦβ１处
理２４ｈ后，与对照组相比ＴＧＦβ１处理组中Ｔｃａ８１１３细
胞的迁移能力显著增强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），

而加用ＴＧＦβ１特异抑制剂 ＬＹ２１０９７６１能够逆转这一
过程，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图５。
２．６　ＴＧＦβ１促进Ｔｃａ８１１３细胞侵袭

在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室迁移实验中，我们发现ＴＧＦβ１处
理２４ｈ后，与对照组相比ＴＧＦβ１处理组中Ｔｃａ８１１３细
胞的侵袭能力显著增强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
而加用ＴＧＦβ１特异抑制剂 ＬＹ２１０９７６１能够逆转这一
过程，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图６。

３　讨论

口腔鳞状细胞癌是最常见的头颈部恶性肿瘤，具

有恶性程度高、局部生长迅速、晚期易于侵袭转移及复

发等生物学特点［１０１２］。恶性肿瘤的扩散转移过程受

到多基因、多因素互相调控，包括以下几个阶段：肿瘤

细胞首先从原发病脱离，随后随着血液循环到远处定

植生长成为转移灶，在这个过程中其是通过局部浸润、

血行转移、细胞增殖等步骤来序贯实现的［１３１５］。如何

早期发现和阻断该肿瘤的发生发展以及应用有效的治

疗方法是预防与治疗口腔鳞癌的关键所在。
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ａ：Ｗｅｓｔｅｒｂｌｏｔ检测Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达；ｂ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ相对表达量；ｃ：Ｖｉｍｅｎｔｉｎ相对表达量　：与０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１处理组
比较，Ｐ＜０．０５；：与０ｎｇ／ｍＬＴＧＦβ１处理组比较，Ｐ＜０．０１

图３　Ｔｃａ８１１３细胞经不同浓度ＴＧＦβ１处理２４ｈ后Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白的表达量

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｂｌｏｔ检测Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达；ｂ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ相对表达量；ｃ：Ｖｉｍｅｎｔｉｎ相对表达量　：Ｐ＜０．０５；：Ｐ＜０．０１
图４　ＴＧＦβ１抑制剂阻断ＴＧＦβ１诱导的Ｔｃａ８１１３细胞发生ＥＭＴ

ａ：空白对照组；ｂ：ＴＧＦβ１处理组；ｃ：ＴＧＦβ１＋ＬＹ２１０９７６１组；ｄ：ＴＧＦβ１＋ＴＧＦβ１ｓｉＲＮＡ组
图５　ＴＧＦβ１促进Ｔｃａ８１１３细胞迁移能力增强（结晶紫染色 ×２００）
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ａ：空白对照组；ｂ：ＴＧＦβ１处理组；ｃ：ＴＧＦβ１＋ＬＹ２１０９７６１组；ｄ：ＴＧＦβ１＋ＴＧＦβ１ｓｉＲＮＡ组
图６　ＴＧＦβ１促进Ｔｃａ８１１３细胞侵袭能力增强（结晶紫染色 ×２００）

越来越多的研究结果表明，ＥＭＴ广泛参与多种肿
瘤的侵袭和转移生物学过程，包括乳腺癌、宫颈癌、肝

癌、结肠等［１６１８］。Ｇｒｅｅｎｂｕｒｇ等［１９］在实验中发现培养

的上皮来源细胞逐渐获得间质细胞的特性，在这一基

础上首次证实 ＥＭＴ的发生。ＥＭＴ在胚胎和器官的发
育、多种纤维化疾病以及恶性肿瘤发病等过程中都发

挥着重要作用。目前，口腔鳞状细胞癌中的ＥＭＴ研究
报道较少。有学者使用免疫组织化学方法检测发现，

在口腔鳞状细胞癌组织中 ＥＭＴ相关指标 ｓｎａｉｌ和 Ｓｌｕｇ
呈高表达，而上皮表型 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ呈低表达，并且
ｓｎａｉｌ、ｓｌｕｇ与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ呈负相关，而与患者的预后成
正相关［２０２２］。Ｋｒｉｓａｎａｐａｒｋｏｒｎｋｉｔ等［２３］采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
和明胶酶谱法分别检测不同类型口腔鳞癌细胞株

（ＨＮ００８、ＨＮ５和ＨＮ６、ＨＮ１５）中ＥＭＴ与侵袭相关指标
的表达情况，在多种细胞株中检测到Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ９
的表达下调和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＭＭＰ２的表达上调。整合素
尤其是αＶβ６整合素在ＥＭＴ中起重要作用，有学者发
现在口腔鳞状细胞癌中完整的β６亚基能够诱导ＥＭＴ
的发生，上调 ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达，减少 ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ和 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，而表达不完整β６亚基的口腔鳞癌细
胞能够保持其上皮特性并不改变ｖｉｍｅｎｔｉｎ或Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ的表达［２４］。以上研究证实ＥＭＴ参与了口腔鳞癌的
发病过程，但是口腔鳞癌中ＥＭＴ程序是如何启动的及
其对肿瘤细胞的生物学功能有何影响，目前鲜有报道。

ＴＧＦβ１是 ＴＧＦβ超家族的重要成员之一，是一
类具有多种生物学活性的细胞因子，对细胞侵袭、凋

亡、衰老以及分化等重要的生理过程进行调节［２５２６］。

ＥＭＴ的发生是一个复杂的过程，涉及众多分子和信号
通路，ＴＧＦβ１信号通路在 ＥＭＴ的启动和发展过程中
作为主要诱导剂发挥关键作用 ［２７２８］。多个系列研究

证明，ＴＧＦβ信号通路的异常激活是恶性肿瘤发生侵
袭转移的关键调控因子［２９］。肿瘤细胞内经常可检测

到活化ＴＧＦβ的产生增加；这不仅触发 ＥＭＴ程序的
启动、增强其侵袭转移能力，而且也与肿瘤微环境局部

的新生毛细血管形成有关，后者可为发生迁移的肿瘤

间质细胞提供营养支持［３０３１］。由于 ＴＧＦβ引发的
ＥＭＴ针对不同类型的上皮细胞具有不同的特点，因
此，ＴＧＦβ诱导ＥＭＴ发生的机制在不同的肿瘤发生过
程中确实存在着差异。目前关于 ＴＧＦβ１能否诱导人
口腔鳞状细胞癌Ｔｃａ８１１３细胞发生ＥＭＴ，尚未见报道。
因此，基于以上研究发现，我们推测 ＴＧＦβ１通过诱导
人口腔鳞癌Ｔｃａ８１１３细胞ＥＭＴ的发生，使其侵袭转移
增加，导致肿瘤的远处转移。

在本项研究中，我们首先验证了 ＴＧＦβ１是否能
够诱导 Ｔｃａ８１１３细胞 ＥＭＴ的发生。结果表明，使用
１０μｇ／ＬＴＧＦβ１处理２４ｈ后，大部分Ｔｃａ８１１３细胞的
形态与对照组相比明显拉长呈长梭形，呈现散在生长

状态。这一结果表明 ＴＧＦβ１能够诱导典型的 ＥＭＴ
的发生。在ＥＭＴ发生时，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ作为上皮间黏附
的主要标记蛋白其表达下调，而间质表型蛋白 ｖｉｍｅｎ
ｔｉｎ的上调使细胞相互之间的黏附力下降，使细胞的运
动能力明显增强，进而引起局部肿瘤细胞向外周浸润

生长及转移。接下来我们在 ｍＲＮＡ和蛋白水平分别
验证受ＴＧＦβ１刺激的 Ｔｃａ８１１３细胞是否发生 ＥＭＴ。
经过不同浓度（０ｎｇ／ｍＬ、１ｎｇ／ｍＬ、５ｎｇ／ｍＬ）ＴＧＦβ１处
理２４ｈ后，ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示５ｎｇ／ｍＬ
浓度的ＴＧＦβ１处理２４ｈ后，Ｔｃａ８１１３细胞 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平最低，而 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平最高，这一结果表明 ＴＧＦβ１成功诱
导Ｔｃａ８１１３细胞ＥＭＴ的发生。在证实ＴＧＦβ１的确能
够启动ＥＭＴ程序之后，我们在此基础上采用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室实验检测 Ｔｃａ８１１３细胞迁移和侵袭能力的变化。
经过５ｎｇ／ｍＬ浓度ＴＧＦβ１处理２４ｈ后，ＴＧＦβ１处理
组 Ｔｃａ８１１３细胞体外迁移及侵袭能力显著增强，而
ＴＧＦβ１抑制剂 ＬＹ２１０９７６１则有效减弱这一效应。这
一结果进一步证实 ＴＧＦβ１通过启动 ＥＭＴ程序进而
促进Ｔｃａ８１１３细胞的体外迁移与侵袭能力。本研究存
在以下不足之处：①验证了 ＴＧＦβ１诱导的口腔临床
细胞癌ＥＭＴ，但ＴＧＦβ１调控口腔鳞状细胞癌 ＥＭＴ发
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生的具体调控机制目前尚不清楚。有研究表明在乳腺

癌中能够促进ＺＥＢ１和 ＺＥＢ２的表达，抑制 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
的表达。同时沉默这两种转录因子能完全抵消 ＴＧＦ
β１对 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的抑制作用，而间质标志蛋白，如
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ则不受ＺＥＢ１和ＺＥＢ２沉默的影
响。因此，在后续研究中我们将针对 ＴＧＦβ１对 ＥＭＴ
相关转录因子的调控作用做进一步研究；②只应用一
种细胞系来进行验证，在后续的深入研究中我们将采

用两种以上的细胞系来进行实验，使研究结果更有说

服力。

总之，本研究发现在口腔癌 Ｔｃａ８１１３细胞系中
ＴＧＦβ１能够启动 ＥＭＴ程序，从而显著促进细胞侵袭
和迁移能力，这为口腔鳞癌的高侵袭性提供新的理论

支持。因此，深入研究ＥＭＴ在口腔鳞癌发病中的作用
机制，通过干预以及逆转肿瘤细胞的 ＥＭＴ进程，削弱
恶性肿瘤细胞的侵袭潜能，这将为口腔鳞癌的个体化

治疗提供新的思路和依据。
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巴戟天水提取物对精索静脉曲张 ＳＤ大鼠支持细胞波型蛋白表达的影响

丁小明１，林文东２　（１．泉州医学高等专科学校基础医学部解剖教研室，福建 泉州 ３６２０１０；２．泉州医学高等专科学校动物实验
室，福建 泉州 ３６２０１０）

［摘　要］　目的　探究巴戟天水提取物对精索静脉曲张 ＳＤ大鼠支持细胞波型蛋白表达的影响。方法　选取处于青春期的
健康雄性ＳＤ大鼠４０只，按照数字随机表法分为假手术组、对照组、观察１组和观察２组，按组别分别使用相应剂量的生理盐水和
巴戟天水提取物灌胃，然后使用ＭＴＴ法检测细胞活性，使用实时荧光定量ＰＣＲ法检测ｍＲＮＡ相对表达量，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法
检测波形蛋白表达。结果　４组大鼠支持细胞活性差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；对照组支持细胞波形蛋白 ｍＲＮＡ和波形蛋白表
达水平显著低于假手术组（Ｐ＜０．０５），观察１组和观察２组显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），并且观察２组显著高于对照组和观察１组
（Ｐ＜０．０５）。结论　巴戟天水提取物具有提高精索静脉曲张ＳＤ大鼠支持细胞波形蛋白ｍＲＮＡ表达水平和波形蛋白表达水平的作用。

［关键词］精索静脉曲张；巴戟天；支持细胞；波型蛋白
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