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血清饥饿诱发的前列腺癌 ＤＵ１４５细胞反应
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　　摘　要　目的　探讨血清饥饿诱发的前列腺癌ＤＵ１４５细胞适应性反应。方法 血清培养ＤＵ１４５细胞２４ｈ后
更换为无血清培养基。２４、４８、７２ｈ后收集细胞，分别应用ＭＴＴ实验、细胞计数实验研究血清饥饿对细胞活力、增
殖能力的影响；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验分别在ｍＲＮＡ水平和蛋白水平检测干预前后细胞上皮间质转
化（ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＴｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）相关基因表达的变化。结果 随着血清饥饿时间的延长，ＤＵ１４５细胞
拉长呈细叶状，多中心聚合性生长；细胞活力、增殖能力受到明显抑制。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果均显示
血清饥饿后Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）表达升高，ＳＮＡＩＬ、ＳＬＵＧ表达降低。结论 为应对血清饥饿，ＤＵ１４５细胞发
生了ＥＭＴ的逆转，这可能是其适应性反应的一部分。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｅｒｕｍｓｔａｒｖａｔｉｏｎ；ＤＵ１４５；ＥＭＴ；Ｃｅｌｌｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ

　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是欧美男性最
常见的恶性肿瘤之一［１］，在美国ＰＣａ发病率占第１
位，死亡率仅次于肺癌。我国 ＰＣａ发病率虽远低
于欧美，但有逐年上升趋势［２］。由于 ＰＣａ早期症

状轻，确诊时年龄较大，故晚期多已发生转移，失去

了手术根治时机，只能采用完全雄激素阻断治疗，

国内则多采用双侧睾丸切除加抗雄激素制剂治

疗［３］。但因为内分泌治疗仅仅是肿瘤的姑息性治

疗，大部分病人在经历１８～２４个月的中位期后，原
来激素依赖性的 ＰＣａ最终成为非激素依赖性
ＰＣａ［４５］。一般情况下，一旦肿瘤呈现出激素非依
赖特性，对其目前尚无有效方法加以控制，患者的
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生存期很少超过１２个月。这些研究表明，迫切需
要对ＰＣａ的发生、发展机理进行深入的研究，以便
为临床提供新的治疗方法［６］。

血清因其富含多种营养物质，如激素、生长因

子等，可以为体外培养的细胞提供充足的养分。癌

症晚期阶段，肿瘤体积增大，大量肿瘤内部的细胞

会面临恶劣的生存环境如低氧和营养物质不

足［７］。本文采用血清饥饿的方法，在体外模拟ＰＣａ
晚期ＤＵ１４５细胞营养缺乏的生存环境［７８］，分析上

皮间质转化 （ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＴｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）相关基因的表达变化，研究晚期癌细胞增殖、
转移机制，为ＰＣａ的研究、治疗提供新的方法及思
路。

１　材料与方法

１．１　材料
ＤＵ１４５细胞系购置于欧洲细胞库；ＤＭＥＭ培

养基购自Ｆｉｓｈｅｒ公司；胎牛血清（ＦＢＳ）购自杭州四
季青公司；双抗购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司；ＲＮｅａｓｙ
ｍｉｎｉｋｉｔ购自 ｑｉａｇｅｎ；ＦａｓｔＱｕａｎｔＲＴＫｉｔ（ｗｉｔｈｇＤ
Ｎａｓｅ）购自北京天根生化科技有限公司；ＳｕｐｅｒＲｅａｌ
ＰｒｅＭｉｘＰｌｕｓ（ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ）试剂盒购自北京天根生
化科技有限公司；鼠抗人 βＡｃｔｉｎ单克隆抗体购于
碧云天生物技术有限公司；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
羊抗兔ＬｇＧ（Ｈ＋Ｌ）／ＨＲＰ、羊抗鼠ＬｇＧ（Ｈ＋Ｌ）／
ＨＲＰ抗体均购自 ＣＳＴ公司；ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ成像分
析仪购自上海菲特科学器材有限公司；引物由上海

生工设计，见表１。

表１　基因上游、下游引物序列

基因 上游引物 下游引物

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ＧＣＣＣＴＧＣＣＡＡＴＣＣＣＧＡＴＧＡＡＡ ＧＧＧＧＴＣＡＧＴＡＴＣＡＧＣＣＧＣＴ

ＳＮＡＩＬ ＣＣＡＧＡＣＣＣＡＣＴＣＡＧＡＴＧＴＣＡＡＧＡＡ ＧＧＣＡＧＡＧＧＡＣＡＣＡＧＡＡＣＣＡＧＡＡＡＡ

ＳＬＵＧ ＣＣＣＡＡＴＧＧＣＣＴＣＴＣＴＣＣＴＣＴＴＴ ＣＡＴＣＧＣＡＧＴＧＣＡＧＣＴＧＣＴＴＡＴＧＴＴＴ

βＡｃｔｉｎ ＡＡＧＧＡＧＣＣＣＣＡＣＧＡＧＡＡＡＡＡＴ ＡＣＣＧＡＡＣＴＴＧＣＡＴＴＧＡＴＴＣＣＡＧ

１．２　方法
１．２．１　ＤＵ１４５细胞培养　 在３７℃、５％ ＣＯ２培养

箱内，将ＤＵ１４５细胞置于含１０％的胎牛血清、１％
双抗（青霉素、链霉素）的ＤＭＥＭ的培养液中培养，
每日显微镜下观察细胞生长状况，隔日更换培养

液，取对数生长期的细胞用于实验。

１．２．２　 ＭＴＴ　 取对数生长期的 ＤＵ１４５细胞，常

规消化，制成细胞悬液；细胞计数，调整细胞密度至

３×１０４／ｍｌ，以每孔 ３０００个（１００μｌ）接种于 ９６孔
板，每组做３个平行复孔；２４ｈ后除正常对照组外
其余各组均换为无血清培养基；分别在２４、４８、７２ｈ
后观察细胞生长情况，每孔垂直加入２５μｌＭＴＴ溶
液，培养箱内孵育２ｈ后加入１００μｌＬｙｓｉｓＢｕｆｆｅｒ；培
养箱内孵育 ２４ｈ后置于酶标仪上，分别检测
５７０ｎｍ、６３０ｎｍ波长处的 ＯＤ值，以 ＯＤ５７０６３０的值作
为增殖的指标。

１．２．３　细胞计数　实验前一天将 ＤＵ１４５细胞接
种于２４孔板上，每孔５×１０４个（１００μｌ），再加入完
全培养基４００μｌ／孔，每组做３个平行复孔，十字摇
匀后置于培养箱中孵育；２４ｈ后除正常对照组外其
余各组均换为无血清培养基；分别于２４、４８、７２ｈ后
观察细胞状态，以胰酶 ２００μｌ／孔消化细胞。使用
ＴＣ２０细胞计数仪计数细胞。
１．２．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ　 １）ＲＮＡ提取 分别于２４、
４８ｈ后，提取各组 ＲＮＡ。弃去培养液，加入４ｍｌ预
冷的 ＰＢＳ并倒掉。根据试剂盒说明书提取 ＲＮＡ。
ｎａｎｏｄｒｏｐ测量模板ＲＮＡ的浓度和纯度；２）逆转录
冰上解冻，每种溶液漩涡震荡混匀，简短离心收集。

建立ｇＤＮＡ去除反应体系，置于４２℃孵育３ｍｉｎ，建
立反转录反应体系，置于４２℃孵育１５ｍｉｎ，９５℃孵
育３ｍｉｎ后置于冰上，得到 ｃＤＮＡ。３）根据试剂盒
说明书建立并进行ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　 １）总蛋白提取，分别于２４、
４８ｈ后提取各组蛋白，弃去细胞培养皿中的培养
液，分两次加入３ｍｌＰＢＳ冲洗。每１０ｃｍ培养皿加
４００μｌＲＩＰＡ混合液（裂解液∶磷酸酶抑制剂＝１０∶１，
裂解液∶蛋白酶抑制剂 ＝１００∶１）。用细胞刮子将细
胞刮下，吸出液体至 ＥＰ管中进行蛋白超声。冰上
孵育３０ｍｉｎ后４℃ １４０００ｇ离心３０ｍｉｎ。吸出上清，
测定蛋白浓度，计算出上样体积。２）ＳＤＳＰＡＧＥ电
泳，配制１０％分离胶、５％浓缩胶，各孔按设计加入
ｍａｒｋｅｒ和已变性好的蛋白样品；以最大电流，恒定
电压，电泳４ｈ。按照 ｍａｒｋｅｒ对应的蛋白分子量切
取目的条带，以电压１００Ｖ转膜２ｈ。５％的脱脂奶
粉室温封闭１ｈ，一抗４℃孵育过夜，室温下用ＴＢＳＴ
在摇床上洗３次，每次５ｍｉｎ。二抗孵育１ｈ，同样用
ＴＢＳＴ洗３次。滴加等体积混合的 ＥＣＬ发光液，使
用 ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ成像分析仪进行曝光。运用 Ｉｍ
ａｇｅＪ软件进行条带灰度值分析，以目的基因条带的
灰度值与 βＡｃｔｉｎ灰度值的比值作为该基因的相

·０１３·



济宁医学院学报２０１６年１０月第３９卷第５期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ３９，Ｎｏ．５

对表达量。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析。

２　结果

２．１　血清饥饿对细胞形态的影响
无血清干预６ｃｍ培养皿中的 ＤＵ１４５细胞２４、

４８、７２ｈ（Ｂ、Ｃ、Ｄ组）后于倒置显微镜下观察。结果
显示，正常培养（Ａ组）的 ＤＵ１４５细胞生长状态良
好，呈贴壁生长，多数呈菱形、类圆形。血清饥饿

ＤＵ１４５细胞后观察，发现随血清饥饿时间延长，细
胞密度逐渐降低。部分细胞形态也发生变化，尤以

无血清７２ｈ（Ｄ组）明显，细胞逐渐拉长呈梭形、细
叶状，放射样多中心性聚合生长。见图１。

注：Ａ．正常培养；Ｂ．无血清２４ｈ；Ｃ．无血清４８ｈ；Ｄ．无血清７２ｈ

图１　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞形态的影响（×１００）

２．２　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞活力的影响
ＤＵ１４５细胞在血清饥饿２４、４８、７２ｈ后，在酶标

仪上检测正常培养组与无血清组吸光值，发现在相

同干预时间下，无血清组 ＤＵ１４５细胞活力较正常
组降低（Ｐ＜０．０００１）。见表２、图２。

表２　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞活力的影响

分组
ＯＤ５７０６３０

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

正常培养 ０．２７０±０．００６ ０．３２４±０．０１７ ０．３６４±０．００６

无血清组 ０．２０３±０．００３ ０．１８９±０．００５ ０．０９２±０．０１３

ｔ １６．１２ １２．９１ ３４．１２

Ｐ ＜０．０００１ ＜０．０００１ ＜０．０００１

注：无血清组与正常培养组相比，Ｐ＜０．０００１

图２　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞活力的影响

２．３　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞增殖的影响
血清饥饿２４、４８、７２ｈ后两组 ＤＵ１４５细胞增殖

数。见表３、图３。

表３　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞增殖的影响

分组
细胞数（×１０５个／２００μｌ）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

正常培养 ０．８７９±０．０８０ ０．９８７±０．０６４ １．６４０±０．１１７

无血清组 ０．７２７±０．００８ ０．７９２±０．０６３ ０．６３３±０．１６２

ｔ ３．２７８ ３．７６７ ８．６９５

Ｐ ０．０３０６ ０．０１９７ ０．００１

注：无血清组与正常培养组相比，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．００１

图３　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞增殖的影响

２．４　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞ｍＲＮＡ表达的影响
血清饥饿２４、４８ｈ后 ＤＵ１４５细胞 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、

ＳＮＡＩＬ、ＳＬＵＧｍＲＮＡ的表达。见表４、图４。

表４　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞ｍＲＮＡ表达的影响

ｍＲＮＡ相对表达量

正常培养 无血清２４ｈ 无血清４８ｈ
Ｆ值 Ｐ

ＳＮＡＩＬ １．０００±０．０００ ０．９４２±０．０４０ ０．７６７±０．１３９ ６．５６５ ＜０．０５

ＳＬＵＧ １．０００±０．０００ ０．５１２±０．０４４ ０．２６６±０．０３５ ３９４．４００ ＜０．０００１

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ １．０００±０．０００ １．７６５±０．１３９ ５．３５２±０．４９４ １８４．２００ ＜０．０００１

　　注：无血清组与正常培养组相比，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０００１
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注：无血清组与正常培养组相比，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０００１

图４　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞ＳＮＡＩＬ、ＳＬＵＧ、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｍＲＮＡ表达的影响

２．５　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞蛋白表达的影响

我们进一步的用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ确认 ｍＲＮＡ的

检测结果，血清饥饿ＤＵ１４５细胞２４、４８ｈ后提取蛋

白，以βａｃｔｉｎ为内参做Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，检测基因

在蛋白水平相对表达量。见图５。

　

注：无血清组与正常培养组相比，Ｐ＜０．０００１

图５　血清饥饿对ＤＵ１４５细胞ＳＮＡＩＬ、ＳＬＵＧ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达的影响

３　讨论

ＰＧａ晚期，癌细胞一旦突破包膜发生转移患者
预后极差。近年来，研究人员提出了多种假说来解

释肿瘤的病理生理过程，尤其是肿瘤的侵袭、转移

机制，包括癌细胞脱离原位、进入血液循环、在继发

部位形成转移灶等。近年来，研究人员把胚胎发育

过程中的ＥＭＴ理论引入肿瘤细胞的转移机制，较
好地解释了肿瘤细胞的原位脱离现象，为临床治疗

提供了新的思路。

ＥＭＴ是指上皮细胞与周围间质相互作用过程
中逐渐获得某些间质细胞所特有表型的现象，目前

被认为是肿瘤转移的关键启动步骤，参与包括ＰＧａ
在内的多种肿瘤的侵袭、转移过程。其主要特征包

括上皮细胞标记物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低，间质细胞
标记物如 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达升高、细胞侵
袭力增强等［９］。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ对于细胞间的粘附连
接是不可或缺的，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的缺失可降低细胞间
的黏着能力，促进癌细胞的转移。ＳＮＡＩＬ可以与
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ启动子元件 Ｅｂｏｘ结合，对 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
的转录进行直接抑制，下调其表达，从而使上皮细

胞间失去黏附能力，促进ＥＭＴ的发生，参与胚胎发
育、肿瘤转移及组织纤维化过程［１０］。

本实验选用人 ＰＧａＤＵ１４５细胞株，一种代表
了侵袭性和转移性的非雄激素依赖性 ＰＧａ表
型［１１１２］。采用血清饥饿的方法在体外模拟大多数

实体肿瘤晚期癌细胞所面临的缺血、缺氧、营养物

质不足的生存环境。我们发现血清饥饿对 ＤＵ１４５
细胞的生存有一定的冲击力，细胞活力及增殖能力

均明显降低。此外我们还观察到与 Ｋａｎｇ等［１３］早

期研究相一致的实验结果：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ较正常组升
高３倍。细胞形状由类圆形变成细叶状，反而呈现
出了聚合性生长态势。同时我们发现 ＳＮＡＩＬ、
ＳＬＵＧ基因表达降低，这与大部分研究发现的
ＳＮＡＩＬ、ＳＬＵＧ基因是调控 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的上游基因，
在基因表达上与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ呈显著负相关一
致［１４１６］。因此，应对血清饥饿，ＤＵ１４５癌细胞发生
了ＥＭＴ的逆转，这可能是其适应性反应的一部分。

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调的机制是由暴露于 ＴＧＦ
β所致。关于Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的上调少有研究，了
解Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因可以提高我们对肿瘤发展和转
移的认识。我们在体外模拟癌细胞营养缺乏的生
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存环境时发现血清饥饿引起了 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的
上调。这向我们展示了一个全新的分子机制。即：

营养物质和生长因子的剥夺可以通过上调 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ的表达抑制肿瘤细胞的增殖和转移。该机制
在Ａ５４９细胞系中已得以证实［１７］。这也为血管栓

塞方法治疗肝癌提供了分子学依据。

另外，基于ＳＮＡＩＬ、ＳＬＵＧ基因与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的
负相关性［１４１６］，我们可以采用 ｓｉＲＮＡ技术，制备针
对ＳＮＡＩＬ、ＳＬＵＧ的 ｓｉＲＮＡ，沉默 ＳＮＡＩＬ、ＳＬＵＧ基
因，有效抑制其表达可阻断他们对 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的转
录抑制，进而阻断 ＥＭＴ，抑制肿瘤的侵袭和转移，
为治疗晚期雄激素非依赖性ＰＧａ提供新的靶点。
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ｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＡＮＧＰＴＬ４ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１６，１１
（２）：１０２６１０３４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１５．４０１１．

［９］　ＫｉｍｕｒａＩ，ＫｉｔａｈａｒａＨ，ＯｏｉＫ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１６，１１（１）：
２０１２０７．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１５．３８３３．

［１０］ＶｉｌｌａｒｅｊｏＡ，ＣｏｒｔéｓＣａｂｒｅｒａＡ，ＭｏｌｉｎａＯｒｔíｚＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆＳｎａｉｌ１ａｎｄＳｎａｉｌ２ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｓｉｎＥｃａｄ
ｈｅｒｉｎｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１４，２８９（２）：９３０９４１．ＤＯＩ：１０．
１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１３．５２８０２６．

［１１］ＫａｎａｏｋａＲ，ＫｕｓｈｉｙａｍａＡ，ＳｅｎｏＹ，ｅｔａｌ．Ｐｉｎ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｊｕｇｌｏｎｅｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｏｎｃｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎＬＮＣａＰａｎｄ
ＤＵ１４５ｃｅｌｌｓｄｅｓｐｉｔｅｔｈｅｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙ
ｐｉｎ１ｄｉｆｆｅｒｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，
２０１５，１０（６）：ｅ０１２７４６７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
０１２７４６７．

［１２］ＬｉｕＴ，ＦａｎｇＺ，ＷａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅ
ＴＲＰＭ８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＢＣＴＣｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒＤＵ１４５ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１６，１１（１）：１８２１８８．ＤＯＩ：１０．３８９２／
ｏｌ．２０１５．３８５４．

［１３］ＨａｚａｎＲＢ，ＫａｎｇＬ，ＲｏｅＳ，ｅｔａｌ．Ｖｉｎｃｕｌｉｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅＥｃａｄｈｅｒｉｎａｄｈｅｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
１９９７，２７２（５１）：３２４４８３２４５３．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．２７２．
５１．３２４４８．

［１４］张阿丽，王全胜，钟亚华，等．上皮性肿瘤细胞中Ｓｎａｉｌ
与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达及其与体外侵袭性的关系［Ｊ］．
中华肿瘤杂志，２００６，２８（１）：１７２０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．
ｉｓｓｎ：０２５３３７６６．２００６．０１．００５．

［１５］ＯｓｏｒｉｏＬＡ，ＦａｒｆáｎＮＭ，ＣａｓｔｅｌｌóｎＥＡ，ｅｔａｌ．ＳＮＡＩＬｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｍｏｔｉｌｉｔｙａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｃａｐａｃ
ｉｔｙｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１６，１３
（１）：７７８７８６．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１５．４５８５．

［１６］ＬｉＸＮ，ＦａｎｇＣＱ，ＷａｎｇＹＬ，ｅｔａｌ．ＳｌｕｇｒｅｇｕｌａｔｅｓＥｃａｄ
ｈｅｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｉｓｏ
ｌａｔｅｄｆｒｏｍｐｌｅｕｒａｌｆｌｕｉｄ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０１３，４１
（１）：９１４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｄｃ．２１７４６．

［１７］ＤｏｎｇＳ，ＫｈｏｏＡ，ＷｅｉＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｓｔａｒｖａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＥｃａｄｈｅｒｉｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃＳｒｃｉｎｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，
ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１４，３０７（９）：Ｃ８９３Ｃ８９９．ＤＯＩ：１０．１１５２／
ａｊｐｃｅｌｌ．００１３２．２０１４．

（收稿日期　２０１６０５０９）

·３１３·


