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　　摘　要：　目的　探讨转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）联合表皮生长因子
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）诱导上皮向间质转化对人喉癌细胞株 Ｈｅｐ２侵袭能力的影响。方法　应用
ＴＧＦβ１单独刺激和 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ刺激人喉癌细胞株 Ｈｅｐ２后 ２４、４８ｈ观察细胞形态学的动态变
化。应用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞侵袭能力及ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术检测细胞上皮钙依赖黏附蛋白
（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）和波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）的表达。结果　① ＴＧＦβ１单独处理 ４８ｈ组和 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ处
理 ２４、４８ｈ组均能刺激喉癌细胞株 Ｈｅｐ２发生细胞形态改变。②ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ处理组无论是 ２４ｈ
还是 ４８ｈ，其 Ｈｅｐ２细胞的侵袭能力都明显强于相同时段 ＴＧＦβ１单独处理组（Ｐ＜０．０５）；ＴＧＦβ１单
独处理 ４８ｈ组细胞侵袭能力又明显强于对照组（Ｐ＜０．０５）。③ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ处理组 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的
表达降低，而 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达却明显上升。结论　ＥＧＦ能够协同 ＴＧＦβ１诱导上皮向间质转化，从而使喉
癌具有更强的侵袭能力。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ）ｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１（ＴＧＦβ１）ｃｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＥＧＦ）ｏｎｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎ
ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌＨｅｐ２．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＨｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅＨｅｐ２ｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＧＦβ１ｏｒ
ＴＧＦβ１＋ＥＧＦ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｓｅｐｅｒａｔｉｖｅｌｙｕｎｄｅｒｉｎｖｅｒｔｅｄｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ２４ｈａｎｄ４８ｈ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＲＴＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｓｅｖｅｒａｌｉｎｖａｓｉｖｅｇｅｎｅｓ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄ
ｖｉｍｅｎｔｉｎ．Ｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｒａｎｓｗｅｌｌｃｈａｍｂｅｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　① ＥＭＴｉｎＨｅｐ２ｗａｓｐｒｏｍｏｔｅｄｂｏｔｈｉｎ
ｔｈｅＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ（４８ｈ）ａｎｄｔｈｅＴＧＦβ１＋ＥＧＦｇｒｏｕｐ（２４ａｎｄ４８ｈ）．② ＴｈｅｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆＨｅｐ２ｉｎｖａｓｉｖｅ
ａｂｉｌｉｔｙｉｎＴＧＦβ１＋ＥＧＦｇｒｏｕｐ（２４ｈａｎｄ４８ｈ）ｗｅｒｅｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
ＴｈｅｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ（４８ｈ）ｗａｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．③ Ｅ
ｃａｃｌｈｅｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｄａｎｄＶｉｍｅｎｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎＴＧＦβ１＋ＥＧＦｇｒｏｕｐ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＥＧＦ
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ｃａｎｐｒｏｍｏｔｅＥＭＴｗｈｉｌｅｃｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＴＧＦβ１，ａｎｄｔｈｅｒｅｆｏｒｅｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅＨｅｐ２．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅａｌｎｅｏｐｌａｓｍ；Ｃｅｌｌｓｔｒａｉｎ；Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１（ＴＧＦβ１）；Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ（ＥＧＦ）；Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ）

　　喉癌是头颈部常见恶性肿瘤之一，其局部
浸润转移能力及有无淋巴结转移对患者的预

后产生重要影响。肿瘤的转移是个多因素参

与的多阶段复杂过程。其中，上皮向间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）起到极
为重要的作用。目前研究证明，上皮来源的肿

瘤在其侵袭和转移的过程中往往伴有上皮细

胞特征的消失，而同时出现间质细胞的特征，

这种情况又往往多见于肿瘤发生侵袭、转移的

早期［１］。因此，研究肿瘤的 ＥＭＴ对于探讨肿瘤
早期的侵袭、转移能力及为研究更为合理有效

的治疗靶点提供了新的方向。

本实验研究了 ＴＧＦβ１单独和 ＴＧＦβ１联
合 ＥＧＦ刺激对人喉癌细胞株 Ｈｅｐ２中 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的变化以及对 Ｈｅｐ２细胞侵袭
能力的影响，从而进一步探讨喉癌细胞株 Ｈｅｐ
２的侵袭、转移的生物学行为。

１　材料与方法

１．１　材料
人喉癌细胞株 Ｈｅｐ２及人胰腺癌细胞株

Ｐａｎｃ１购自上海中科院细胞库；ＤＭＥＭ培养基和
胎牛血清均购自 Ｇｉｂｃｏ公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自美
国 ＣｏｒｎｉｎｇＣｏｓｔｅｒ公司；Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶购自美国 ＢＤＢｉ
ｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司，ＲＮＡｉｓｏｐｌｕｓ及逆转录试剂 Ｐｒｉｍｅ
Ｓｃｒｉｐｔ ＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ均购自 ＴＡＫＡＲＡ公司；ＴＧＦ
β１和 ＥＧＦ均购自 Ｒｅｐｒｏｔｅｃｈ公司；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍ
ｅｎｔｉｎ、ＧＡＰＤＨ引物由南京金斯瑞公司合成；兔抗
羊 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ单克隆抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司；ＥＣＬ化学发光液购自碧云天公司。
１．２　细胞培养

人喉癌细胞株 Ｈｅｐ２培养于含 １５％胎牛
血清的 ＤＭＥＭ培养基中，置于 ３７℃，５％ ＣＯ２
培 养 箱 中 ，每２ｄ换 液１次 ，每３～４ｄ传 代
１次。当细胞达到 ７０％ ～８０％融合状态时，以
ＰＢＳ洗 涤 细 胞 ３次 ，分 别 用 含 有 ＴＧＦβ１
（１０ｎｇ／ｍｌ）和 ＴＧＦβ１（１０ｎｇ／ｍｌ）联合 ＥＧＦ
（１００ｎｇ／ｍｌ）的 ＤＭＥＭ培 养 基 培 养２４ｈ和

４８ｈ。实 验 对 照 组 仅 将 等 量 １％ ＢＳＡ加 入
ＤＭＥＭ中进行培养。Ｏｌｙｍｐｕｓ倒置相差显微镜
观察细胞形态。

１．３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测细胞侵袭能力
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室铺 ５０μｌ（２５０μｇ／ｍｌ）

Ｍａｔｒｉｇｅｌ生物胶，下室中加入含 １０％胎牛血清
的 ＤＭＥＭ培养基 ６００μｌ。所有实验细胞均调
整密度为 １×１０５个／孔，以含 １％胎牛血清的
ＤＭＥＭ培养基种于小室上室。实验对照组不加
任何处理因素直接按上述密度接种；单纯 ＴＧＦ
β１和 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ刺激组分别刺激 ２４、
４８ｈ后接种于小室上室。

放于培养箱中培养 ２４ｈ，取出小室，ＰＢＳ洗
２遍，４％多聚甲醛固定 ３０ｍｉｎ，０．１％结晶紫
染色 ２０ｍｉｎ后拿棉签轻轻擦去上室 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶
及未穿过的细胞，２００倍显微镜下计数，任意
选取 ５个视野，以其平均细胞数为侵袭至膜上
的细胞数，每组重复 ３次实验，求取平均数。
１．４　ＲＴＰＣＲ检测 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及 ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲ
ＮＡ表达

细胞总 ＲＮＡ的提取：各组细胞在刺激 ４８ｈ
后分别提取 ＲＮＡ。按照 ＴＡＫＡＲＡ公司 ＲＮＡｉｓｏ
ｐｌｕｓ试剂盒提取 ＲＮＡ，Ａ２６０测浓度。引物序
列：Ｅｃａｄ的 ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ为（５′ＴＣＣＣＡＴＣＡＧ
ＣＴＧＣＣＣＡＧＡＡＡ３′），ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ为（５′
ＴＧＡＣＴＣＣＴＧ ＴＧＴＴＣＣＴＧＴＴＡ３′）５００ｂｐ。
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的 ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ为 （５′ＣＣＡ ＧＴＧ ＣＧＴ
ＧＡＡＡＴＧ ＧＡＡ Ｇ３′），ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ为（５′
ＴＣＡＡＧＧＴＣＡＴＣＧＴＧＡＴＧＣＴＧ３′）３６６ｂｐ。
ＧＡＰＤＨ 的 ｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ为 （５′ＴＧＡ ＡＧＧ ＴＣＧ
ＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧ３′），ａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｉｍｅｒ
为（５′ＣＡＴＧＴＧＧＧＣＣＡＴＧＡＧＧＴＣＣＡＣＣＡＣ
３′）９８２ｂｐ。ＰＣＲ扩增条件：９４℃变性 ３０ｓ，
５７℃退火 ３０ｓ，７２℃延伸 １ｍｉｎ，３０个循环。
２％琼脂糖凝胶电泳，结果采用 Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ成
像分析软件分析。实验重复 ３次。
１．５　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检 测 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
蛋白表达

严格按照 ＲＩＰＡ蛋白裂解液试剂盒说明书
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进行各组蛋白的提取，将蛋白与 ＳＤＳＰＡＧＥ蛋
白上样缓冲液以 ４∶１混合后煮沸变性 ５ｍｉｎ，
置于 １０％ ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋
白，分离的蛋白转移至 ＰＶＤＦ膜上之后，用 ５％
脱脂奶粉配置的 ＴＢＳＴ室温封闭 ２ｈ，加入 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶８００）、ｖｉｍｅｎｔｉｎ（１∶１０００）、ＧＡＰＤＨ
（１∶１５００）一抗后 ４℃封闭过夜，辣根过氧化
物酶标记的二抗室温 ２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜，５ｍｉｎ×４
次，化学发光法（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）
显色。实验重复 ３次。
１．６　统计学方法

所有计量资料均采用 珋ｘ±ｓ表示。采用
ＳＰＳＳ１３．０统计软件对结果进行分析，应用 ｔ检
验 统计分析；Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＴＧＦβ１单独与 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ刺激
对 Ｈｅｐ２细胞形态学的影响（图 １）

与对照组相比，ＴＧＦβ１单独刺激 ２４ｈ后
细胞形态学已经开始出现变化，但是不明显，

仅仅少量细胞略出现变成梭形的趋势；ＴＧＦβ１
单独刺激 ４８ｈ后上述趋势有了较为明显的变
化，部分细胞变成梭形，细胞间也更加分散。

与 ＴＧＦβ１单独 ２４ｈ相比，ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ
刺激 ２４ｈ后细胞形态学的变化非常明显，大部
分细胞已经变成长梭形；联合刺激 ４８ｈ后，细
胞形态学变化异常的明显，几乎所有细胞都变

成了长梭形，细胞排列极不规则。

图 １　与对照组相比，ＴＧＦβ１单独 处理组及 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ处理组 ２４、４８ｈ细胞形态学的变化（倒置显微镜，
×２００）

２．２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ体外检测细胞侵袭能力的结果
与对照组相比，单纯 ＴＧＦβ１刺激 ４８ｈ后

细胞侵袭能力增加较明显（９９±１１ｖｓ５９±９，
Ｐ＜０．０５）；而 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ刺激 ２４ｈ后
细胞侵袭能力与对照组相比，差异有统计学意

义（１２０±９ｖｓ５９±９，Ｐ ＜０．０１），ＴＧＦβ１联
合 ＥＧＦ刺激 ４８ｈ后侵袭能力增加，与对照组
相比差异具有统计学意义（１７０±１５ｖｓ５９±９，
Ｐ＜０．００１）。体外侵袭实验结果表明：无论是
ＴＧＦβ１单独处理组 ４８ｈ还是 ＴＧＦβ１联合
ＥＧＦ处理组，Ｈｅｐ２细胞的侵袭能力都明显增

加。但联合刺激能使 Ｈｅｐ２细胞获得更强的
侵袭能力（图 ２）。
２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及 ＲＴＰＣＲ的检测结果

与对照组相比，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的 ｍＲＮＡ及蛋白的
表达在 ＴＧＦβ１单独刺激 ４８ｈ组及 ＴＧＦβ１联
合 ＥＧＦ刺激 ４８ｈ组均有改变，其差异具有统计
学意义（ｍＲＮＡ：０．８８±０．０７ｖｓ０．４±０．０４；蛋
白：０．７９±０．０８ｖｓ０．２３±０．０１，Ｐ ＜０．０１）；
ＴＧＦβ１单独与 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ刺激 ４８ｈ两
组之间比较，差异具有统计学意义（ｍＲＮＡ：０．６２
±０．０６ｖｓ０．８８±０．０７；蛋白：０．４１±０．０５ｖｓ

·２１·
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０．７９±０．０８，Ｐ ＜０．０５，见图 ３Ａ，Ｂ）。同时与
对照组相比，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达在 ＴＧＦβ１单独
刺激 ４８ｈ组及 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ刺激 ４８ｈ组
均有改变，其差异具有统计学意义（ｍＲＮＡ：０．０７
±０．０３ｖｓ０．２８±０．０７，蛋白：０．０９±０．０２ｖｓ

０．３６±０．０６，Ｐ＜０．０１）；ＴＧＦβ１单独与 ＴＧＦ
β１联合 ＥＧＦ刺激４８ｈ两组之间比较，其差异具
有统计学意义（ｍＲＮＡ：０．２１±０．０４ｖｓ０．０７±
０．０３，蛋白：０．３１±０．０４ｖｓ０．０９±０．０２，Ｐ ＜
０．０５，见图 ３Ｃ，Ｄ）。

图 ２　ＴＧＦβ１单独处理组与 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ处理组 ２４、４８ｈＴｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验。Ｈ：对照组；ＨＴ２４ｈ：ＴＧＦ
β１单独处理 ２４ｈ；ＨＴ４８ｈ：ＴＧＦβ１单独处理 ４８ｈ；ＨＴ＋Ｅ２４ｈ：ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ处理 ２４ｈ；ＨＴ＋Ｅ
４８ｈ：ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ处理 ４８ｈ

图３　ＴＧＦβ１单独与ＴＧＦβ１联合ＥＧＦ处理Ｈｅｐ２细胞４８ｈ后对Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达的影响。Ａ为阳性
对照胰腺癌细胞系 ＰＡＮＣ１；Ｐ：对照组；ＰＴ：ＴＧＦβ１单独处理４８ｈ组；ＰＴ＋Ｅ：ＴＧＦβ１联合ＥＧＦ４８ｈ组。Ｂ为
Ｈｅｐ细胞系 ｖｉｍｅｎｔｉｎ的 ｍＲＮＡ表达。Ｃ为 Ｈｅｐ细胞系 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的 ｍＲＮＡ表达。Ｄ为 Ｈｅｐ细胞系 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及
ｖｉｍｅｎｔｉｎ的蛋白表达；Ｈ：对照组；ＨＴ：ＴＧＦβ１单独处理４８ｈ组；ＨＴ＋Ｅ：ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ４８ｈ组

３　讨论

　　ＥＭＴ自 ２０余年前被提出以来，一直受到
广 泛 的 关 注 。经 典 的 诱 导 ＥＭＴ的 因 子 为
ＴＧＦβ，另外还有 ＥＧＦ、肝细胞生长因子（ｈｅｐａ
ｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、成纤维细胞生长因

子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）等。ＥＭＴ使细
胞失去极性，丢失细胞间紧密连接和黏附连

接，获得了浸润性和游走迁移能力。目前已经

在乳腺癌、结肠癌、肝癌、肺癌、胰腺癌等多种

癌症中得到证明。越来越多的证据显示，ＥＭＴ
与肿瘤的侵袭、转移，特别是早期转移有极为

密切的关系，并且可以通过多条途径诱导产

·３１·
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生。ＴＧＦβ与其受体结合后，激活细胞内 Ｓｍａｄ
信号通路，通过抑制 Ｅ钙黏蛋白的表达来诱导
ＥＭＴ发生［２３］。在人的角质细胞中，由 ＴＧＦβ诱
导产生的 ＥＭＴ需要 Ｒａｓ基因的激活［４］。而在人

胰腺癌中，ＣｏｌｌａｇｅｎＩ通过激活 ＪＮＫ１而使得胰腺
癌的 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达上调从而增加其侵袭能
力［５］。有学者证明在 ＴＧＦβ诱导肝肿瘤细胞产
生 ＥＭＴ以后，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴可能对转移起到
重要的作用［６］。在口腔鳞癌和胰腺癌中，单独

转染带有 ＳＮＡＩＬ的质粒便可产生 ＥＭＴ［７８］。
本研究对人喉癌细胞 Ｈｅｐ２ＥＭＴ的诱导进

行了初步研究。笔者发现，ＴＧＦβ１单独刺激
２４ｈ后细胞形态学已经开始出现变化，但是不
明显，仅少量细胞略出现变成梭形的趋势。

ＴＧＦβ１单独刺激 ４８ｈ后上述趋势有了较为明
显的变化，部分细胞变成梭形，细胞间也更加

分散。笔者同时还应用了 ＴＧＦβ１联合 ＥＧＦ刺
激，当刺激 ２４ｈ后，细胞形态学发生了非常明
显的变化，侵袭能力增加显著；当刺激时间延

长至 ４８ｈ后，所有细胞均变成长梭形，侵袭能
力与对照组比较，差异具有统计学意义。同时

上皮标志性产物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的 ｍＲＮＡ及蛋白的
表达明确降低，而间质细胞标志物 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的
表达却明显上升。笔者还应用了阳性对照

Ｐａｎｃ１胰腺癌细胞系，根据文献所述方法成功
诱导其 ＥＭＴ的产生［９１０］，并检测到 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
及 ｖｉｍｅｎｔｉｎ的 ｍＲＮＡ变化作为阳性对照组。综
上结果笔者得到启示：在 Ｈｅｐ２细胞中，ＥＧＦ
通过与 ＴＧＦβ１的协同作用产生 ＥＭＴ，并且产
生 ＥＭＴ的细胞更具备间质细胞的形态，其侵袭
能力更强。特异性的阻断表皮生长因子受体

可以有效地抑制鼻咽癌细胞的生长［１１］，可见

ＥＧＦ极有可能在头颈鳞癌的增殖、转移过程中
发挥重要作用。因此笔者猜测，ＥＧＦ很有可能
是通过与 ＴＧＦβ１共同激活如 ＰＩ３ＫＡＫＴ／ＰＫＢ
等途径使得细胞获得更强的侵袭能力［１２］。至

于各种刺激因子是如何通过协同作用来调控

喉癌的侵袭和转移仍需要进一步研究探明。
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