
２０２１ 年 １ 月

第 ３１ 卷　 第 １ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２１
Ｖｏｌ. ３１　 Ｎｏ. １

田璐. 扶正抗癌汤含药血清调节 ＥＭＴ 进程抑制人卵巢癌 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞转移及侵袭作用的研究 [Ｊ]. 中国比较医学杂志ꎬ
２０２１ꎬ ３１(１): ４３－４９.
Ｔｉａｎ Ｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｆｕｚｈｅｎｇ Ｋａｎｇ￣Ａｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ [Ｊ]. Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ３１(１): ４３－４９.
ｄｏｉ: １０􀆰 ３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１－７８５６􀆰 ２０２１􀆰 ０１􀆰 ００７

[基金项目]辽宁省教育厅科学技术研究项目(Ｎｏ. Ｌ２０１９０９)ꎮ
[作者简介]田璐(１９８２—)女ꎬ博士ꎬ研究方向:妇科肿瘤、多囊卵巢综合征ꎮ Ｅｍａｉｌ:ｉｎｇｒｉｄ＿１１４＠ １６３.ｃｏｍ

扶正抗癌汤含药血清调节 ＥＭＴ 进程抑制人卵巢癌
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田　 璐∗

(辽宁中医药大学附属医院妇产科ꎬ沈阳　 １１００３２)

　 　 【摘要】 　 目的　 研究扶正抗癌汤含药血清抑制 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞转移及侵袭的作用及潜在机制ꎮ 方法　 将

４８ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常组及扶正抗癌汤低(４􀆰 ７２５ ｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ))、中(９􀆰 ４５ ｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ))、高(１８􀆰 ９ ｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ))剂量

组ꎬ灌胃给药ꎬ每天 １ 次ꎬ共持续 ７ ｄꎻ分离含药血清ꎬ用于孵育 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞ꎮ 通过划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验、
ＥＬＩＳＡ 实验、实时定量 ＰＣＲ 实验及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测相关指标变化情况ꎮ 结果　 与正常组比较ꎬ低、中、高剂量

扶正抗癌汤组含药血清处理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ２４ ｈ 后ꎬ迁移率及穿膜细胞数均明显降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与正常组比较ꎬ
低、中、高剂量扶正抗癌汤组含药血清处理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 １２ ｈ、２４ ｈ 和 ４８ ｈ 后ꎬＦＮ 蛋白表达明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５
或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与正常组比较ꎬ低、中、高剂量扶正抗癌汤组含药血清处理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ２４ ｈ 后ꎬＥ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ
表达增加(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而 ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达及 ＴＧＦ￣β１、ｐ￣Ｓｍａｄ３ 蛋白表达显著减少(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结论　
扶正抗癌汤具有抑制人卵巢癌 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞转移及侵袭的作用ꎬ该作用与阻碍 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 通路活化ꎬ进而

调节 ＥＭＴ 进程有关ꎮ
【关键词】 　 扶正抗癌汤含药血清ꎻ卵巢癌ꎻ转移ꎻ侵袭ꎻＥＭＴ 进程
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００３２ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｆｕｚｈｅｎｇ Ｋａｎｇ￣Ａｉ (ＦＺＫＡ) ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＨＯ￣８９１０ＰＭ) ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｆｏｒｔｙ￣ｅｉｇｈｔ ＳＤ ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ＦＺＫＡ ｇｒｏｕｐ (４􀆰 ７２５ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))ꎬ ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ＦＺＫＡ ｇｒｏｕｐ (９􀆰 ４５ ｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ))ꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＦＺＫＡ ｇｒｏｕｐ (１８􀆰 ９ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)). Ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ ｇａｖａｇｅ ｏｎｃｅ ｐｅｒ ｄａｙ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ. Ｔｈｅ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｎｄ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｃｕｂａｔｅ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔꎬ ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡꎬ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲꎬ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ



ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ｏｆ ｌｏｗ －ꎬ ｍｅｄｉｕｍ－ꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＦＺＫＡ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (Ｐ < ０􀆰 ０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ １２ －ꎬ ２４ －ꎬ ａｎｄ ４８ ｈ ｏｆ ｌｏｗ －ꎬ
ｍｅｄｉｕｍ－ꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＦＺＫＡ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓꎬ ＦＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ
<０􀆰 ０５ ｏｒ Ｐ < ０􀆰 ０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ ２４ ｈ ｏｆ ｌｏｗ －ꎬ ｍｅｄｉｕｍ￣ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＦＺＫＡ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓꎬ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｖｉｍｅｎｔｉｎꎬ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡꎬ
ＴＧＦ￣β１ꎬ ａｎｄ ｐ￣Ｓｍａｄ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<０􀆰 ０１). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＦＺＫＡ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓꎬ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｆｕｚｈｅｎｇ Ｋａｎｇ￣Ａｉ(ＦＺＫＡ) ｄｅｃｏｃｔｉｏｎꎻ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎻ ｉｎｖａｓｉｏｎꎻ ＥＭＴ ｐｒｏｃｅｓｓ

　 　 卵巢癌为女性生殖器官常见恶性肿瘤ꎬ发病率

排在女性各类肿瘤的第 ３ 位ꎬ而致死率高居第 １ 位ꎬ
严重威胁女性生命健康[１－２]ꎮ 由于卵巢癌缺少有效

准确的早期诊断方法ꎬ加之发病隐匿ꎬ导致确诊患

者中约 ７０％ ~ ８０％已为晚期ꎬ失去了手术治疗的最

佳时期[３]ꎮ 化疗为晚期卵巢癌的主要治疗手段ꎬ虽
然可暂时缓解病情ꎬ但存在严重的毒副作用、耐药

及高复发率等缺点[４]ꎮ 卵巢癌的转移及侵袭是导

致治疗失败和死亡的首要原因ꎬ如何抑制卵巢癌的

转移及侵袭对提高患者的治愈率和生存率至关

重要[５]ꎮ
传统中药由于具有多靶点、多途径、疗效确切

及低毒副作用等优势ꎬ在卵巢癌的治疗领域逐渐引

起了人们的关注[６－７]ꎮ 扶正抗癌汤为辽宁中医药大

学附属医院院内制剂ꎬ已广泛应用于非小细胞肺癌

等多种肿瘤的治疗ꎬ取得了很好的临床疗效[８]ꎮ 然

而关于扶正抗癌汤对肿瘤细胞转移及侵袭作用的

研究报道较少ꎮ 因此ꎬ本研究以人卵巢癌 ＨＯ￣
８９１０ＰＭ 细胞为研究对象ꎬ主要观察扶正抗癌汤含

药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞转移及侵袭的作用ꎬ并
进一步探讨其能否通过调节 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 通路及

影响上皮间质转化(ＥＭＴ)进程起到抗卵巢癌转移

及侵袭的作用ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠ꎬ雄性 ４８ 只ꎬ体重 ２００~ ２２０ ｇꎬ６
~８ 周龄ꎬ购于沈阳茂华生物科技有限公司[ ＳＣＸＫ
(辽)２０１７－０００１]ꎮ ＳＤ 大鼠饲养于辽宁中医药大学

实验动物中心[ＳＹＸＫ(辽)２０１９－０００４]ꎻ本实验获我

校实验动物伦理委员会审批(２１００００９２０１８０６９)ꎬ按
照实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道关怀ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 实验细胞

人卵巢癌 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞ꎬ购于上海美轩生

物科技公司ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

扶正抗癌汤由红人参 ２５ ｇ、白术 １０ ｇ、甘草 １０
ｇ、半夏 １５ ｇ、浙贝母 １５ ｇ、枳壳 １５ ｇ、陈皮 １５ ｇ、半枝

莲 １０ ｇ、白花舌草 ５０ ｇ、竹茹 ２０ ｇ、茯苓 ２０ ｇ 及生姜

５ ｇ 组成ꎻ经 ２ 次水煎后ꎬ合并药液ꎬ并浓缩至含生药

２ ｇ / ｍＬ 药液ꎬ过滤ꎬ分装灭菌ꎮ 胎牛血清、ＤＭＥＭ、
胰蛋白酶ꎬ美国 Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ 公司ꎻＭａｔｒｉｇｅｌ 胶ꎬ美国 ＢＤ
公司ꎻＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室ꎬ美国康宁公司ꎻ纤维连接蛋白

(ＦＮ)酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)检测试剂盒ꎬ上海酶

联生物公司ꎻＴＲＩｚｏｌ、逆转录试剂盒及实时定量 ＰＣＲ
检测试剂盒ꎬ日本 ＴａＫａＲａ 公司ꎻ转移生长因子－β１
(ＴＧＦ￣β１)、磷酸化 Ｓｍａｄ 同源物蛋白 ３(ｐ￣Ｓｍａｄ３)多
克隆抗体ꎬ美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司ꎻ甘油醛－３－磷酸

脱氢酶(ＧＡＰＤＨ)多克隆抗体ꎬ北京金杉中桥生物公

司ꎮ 超净工作台(型号:ＳＷ￣ＣＪ１ＦＤꎬ苏州净化设备

公司)ꎻ ＣＯ２ 培养箱 (型号: ３１１１ꎬ美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司)ꎻ倒置相差显微镜(型号:ＤＦＣ２５９ꎬ德国 Ｌｅｉｃａ 公

司)ꎻ多功能酶标仪(型号:ＥＬＸ８０８ꎬ美国 ＢｉｏＴｅｋ 公

司)ꎻ实时定量 ＰＣＲ 系统(型号:７５００ꎬ美国 ＡＢＩ 公

司)ꎻ蛋白电泳仪(型号:ＤＹＣＺ－２４ＥＮꎬ北京六一仪

器厂)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 制备含药血清　
将 ４８ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常组及扶正抗癌

汤低、中、高剂量组ꎬ１２ 只 /组ꎻ依据人与大鼠剂量换

算方法ꎬ以标准质量 /人的体重×６􀆰 ３ 为高剂量(１８􀆰 ９
ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))组ꎬ在此基础上稀释 １ 倍(９􀆰 ４５ ｇ / (ｋｇ􀅰
ｄ))为中剂量组ꎬ稀释 ２ 倍为低剂量(４􀆰 ７２５ ｇ / (ｋｇ􀅰
ｄ))组ꎬ灌胃给药ꎬ每天 １ 次ꎻ正常组灌胃等体积蒸

馏水ꎬ给药体积为 １ ｍＬ / １００ ｇꎬ共持续 ７ ｄꎮ 末次灌

胃给药后 ２ ｈꎬ经后股动脉采血ꎬ分离血清ꎻ在 ５６℃
条件下将补体灭活ꎬ用 ０􀆰 ２２ μｍ 无菌滤膜过滤ꎬ分
装于离心管中在低温冰箱中保存备用ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 细胞培养

４４ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



用含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养基对 ＨＯ￣
８９１０ＰＭ 细胞进行培养ꎬ培养条件为 ５％ ＣＯ２、３７℃ꎻ
使用胰蛋白酶(０􀆰 ２５％)消化细胞及传代ꎬ至对数生

长期时用于后续实验研究ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 划痕实验检测 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞转移能力

在 ６ 孔 培 养 板 中 接 种 对 数 生 长 期 的 ＨＯ￣
８９１０ＰＭ 细胞ꎬ用含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养基

进行培养ꎬ待 ２４ ｈ 细胞贴壁后ꎬ倒掉培养基ꎻＰＢＳ 漂

洗后ꎬ用无菌的移液器枪头沿中轴轻轻划线ꎮ ＰＢＳ
漂洗ꎬ加入 ＤＭＥＭ 培养基(分别含 １０％正常组大鼠

血清及 １０％低、中、高剂量扶正抗癌汤组大鼠含药

血清)ꎬ继续培养 ２４ ｈꎬ拍照ꎮ 通过给药前与给药后

的划痕宽度ꎬ计算细胞相对迁移率ꎬ细胞相对迁移

率(％)＝ (１~２４ ｈ 划痕宽度 / ０ ｈ 划痕宽度)× １００％
１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞侵袭能

力　
将稀释好的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶加入到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室

中ꎬ３７℃下于 ＣＯ２ 培养箱中放置 １ ｈꎬ将多余培养基

弃掉ꎮ ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞培养至对数生长期ꎬ离心后

用无血清培养基重悬ꎬ并调整密度为每毫升 １×１０６

个ꎬ取 ２００ μＬ 细胞悬液加入到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室中ꎻ下
室加入 ７００ μＬ ＤＭＥＭ 培养基(分别含 １０％正常组

大鼠血清及 １０％低、中、高剂量扶正抗癌汤组大鼠

含药血清)ꎬ继续培养 ２４ ｈꎮ 将多余培养液弃掉ꎬ经
４％多聚甲醛固定ꎬ并用结晶紫染色 ０􀆰 ５ ｈꎮ 显微镜

下拍照ꎬ并计数细胞穿膜个数ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 实验检测 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞上清液

ＦＮ 蛋白表达

ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞在 ＤＭＥＭ 培养基 (分别含

１０％正常组大鼠血清及 １０％低、中、高剂量扶正抗癌

汤组大鼠含药血清)培养 １２ ｈ、２４ ｈ 及 ４８ ｈ 后ꎬ离
心ꎬ收集各组细胞上清液ꎮ 参考 ＦＮ 检测试剂盒中

的操作步骤ꎬ通过 ＥＬＩＳＡ 实验检测细胞上清液 ＦＮ
蛋白表达ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 实时定量 ＰＣＲ 实验检测 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞

Ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 及 Ｎ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达　
ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞用 ＤＭＥＭ 培养基 (分别含

１０％正常组大鼠血清及 １０％低、中、高剂量扶正抗癌

汤组大鼠含药血清)培养 ２４ ｈ 后ꎬ离心ꎬ收集各组细

胞ꎮ ＴＲＩｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡꎬ逆转录试剂盒逆转录为

ｃＤＮＡꎬ实时定量 ＰＣＲ 引物由大连宝生物公司合成ꎮ
Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 引物:上游 ５ ’￣ＧＡＣＡＣＴＧＧＴＧＣＣＡＴＴＴＣＣ
ＡＣ￣３’ꎬ下游 ５’￣ＡＧＴＴＣＧＡＧＧＴＴＣＴＧＧＴＡＴＧＧＧ￣３’ꎻ

ｖｉｍｅｎｔｉｎ 引物:上游 ５’￣ＡＧＧＣＡＡＡＧＣＡＧＧＡＧＴＣＣＡ
ＣＴ￣３’ꎬ下游 ５’￣ＣＧＴＴＣＣＡＧＧＧＡＣＴＣＡＴＴＧＧＴ￣３’ꎻＮ￣
ｃａｄｈｅｒｉｎ 引 物: 上 游 ５ ’￣ＧＣＡＡＣＧＡＣＧＧＧＴＴＡＧＴＣ
ＡＣＣ￣３’ꎬ下游 ５’￣ＧＡＣＡＣＧＧＴＴＧＣＡＧＴＴＧＡＣＴＧＡＧ￣
３’ꎻ ＧＡＰＤＨ 引物: 上游 ５’￣ＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧ
ＡＧＡＡＴＧ￣３ ’ꎬ 下 游 ５ ’￣ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣ
ＡＧＴＡ￣３’ꎮ 实时定量 ＰＣＲ 反应体系为:上、下游引

物各 １ μＬꎬ２×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １０ μＬꎬ蒸馏水 ６ μＬꎬ
ｃＤＮＡ ２ μＬꎬ总反应体积 ２０ μＬꎮ 以 ＧＡＰＤＨ 作为内

参基因ꎬ通过 ２－△△Ｃｔ法ꎬ检测各组 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞

Ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 及 Ｎ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 的表达ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞

ＴＧＦ￣β１、ｐ￣Ｓｍａｄ３ 蛋白表达　
ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞处理方法同“１􀆰 ３􀆰 ６”ꎮ 细胞总

蛋白使用 ＲＩＰＡ 裂解液提取ꎬ按照 ＢＣＡ 试剂说明书

检测细胞蛋白含量ꎮ 每个上样孔加 ２０ μｇ 蛋白样

品ꎬ１０％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分离ꎬ湿法转膜ꎬ５％脱脂奶粉封

闭ꎮ 分别加入 ＴＧＦ￣β１、ｐ￣Ｓｍａｄ３ 抗体ꎬ稀释比例为 １
∶２５００ꎬ４℃孵育过夜ꎻＴＢＳＴ 溶液漂洗 ３ 次后ꎬ加入稀

释好的二抗(１ ∶ ５０００)ꎬ４℃ 孵育 １ ｈꎮ ＴＢＳＴ 溶液漂

洗ꎬ加入 ＥＣＬ 发光液显色ꎬ拍照ꎬ各组细胞光密度值

用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件分析ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法　

各组数据均以平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ通
过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎮ 若方差不齐ꎬ两
两比较采用单因素方差分析 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 进行ꎻ若
方差齐ꎬ两两比较采用单因素方差分析 ＬＳＤ￣ｔ 检验

进行ꎮ Ｐ < ０􀆰 ０５ 或 Ｐ < ０􀆰 ０１ 提示差异具有统计学

意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 扶正抗癌汤含药血清抑制 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞

转移　
本研究通过细胞划痕实验检测了扶正抗癌汤

含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞迁移率的影响ꎬ结果

见图 １ 及表 １ꎮ 与正常组比较ꎬ低、中、高剂量扶正

抗癌汤组含药血清处理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ２４ ｈ 后ꎬ
ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞迁移率明显降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ且随

着药物剂量的增加ꎬ细胞迁移率逐渐越低ꎮ
２􀆰 ２　 扶正抗癌汤含药血清抑制 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞

侵袭　
本研究通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测了扶正抗癌汤

含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞侵袭能力的影响ꎬ结

５４中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



果见表 ２ 及图 ２ꎮ 与正常组比较ꎬ低、中、高剂量扶

正抗癌汤组含药血清处理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ２４ ｈ
后ꎬＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞穿膜细胞数明显降低 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ且该作用具有剂量依赖性ꎮ
２􀆰 ３　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ＦＮ
蛋白表达的影响　

ＦＮ 蛋白参与 ＥＭＴ 进程ꎬ在肿瘤细胞间的黏附、

转移及侵袭中发挥重要作用ꎬ本研究采用 ＥＬＩＳＡ 法

检测了扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ＦＮ
蛋白表达的影响ꎬ结果见表 ３ꎮ 与正常组比较ꎬ低、
中、高剂量扶正抗癌汤组含药血清处理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ
细胞 １２ ｈ、２４ ｈ 和 ４８ ｈ 后ꎬＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞在三个

时间点的 ＦＮ 蛋白表达均明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬ且该作用具有时间依赖性及剂量依赖性ꎮ

注:Ａ:正常组ꎻＢ~Ｄ:４􀆰 ７２５、９􀆰 ４５、１８􀆰 ９ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)扶正抗癌汤组ꎮ

图 １　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞迁移率的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂ~Ｄꎬ ４􀆰 ７２５ꎬ ９􀆰 ４５ꎬ １８􀆰 ９ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｇｒｏｕｐｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ

表 １　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞迁移率的影响( 􀭰ｘ ± ｓ ꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量(ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))
Ｄｏｓｅ

迁移率(％)
Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０ ８２􀆰 ０３±１０􀆰 １２

扶正抗癌汤低剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ７２５ ６７􀆰 ２４±７􀆰 ２０∗∗

扶正抗癌汤中剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ４５０ ５４􀆰 １７±５􀆰 １３∗∗

扶正抗癌汤高剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ９００ ４１􀆰 ７９±４􀆰 ５８∗∗

注:与正常组比较ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

表 ２　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞侵袭能力的影响( 􀭰ｘ ± ｓ ꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量(ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))
Ｄｏｓｅ

穿膜细胞数(个)
Ｗｅａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ (ｎｕｍｂｅｒ)

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０ １５４􀆰 ５５±１８􀆰 ０２

扶正抗癌汤低剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ７２５ １０５􀆰 ４８±１２􀆰 ６７∗∗

扶正抗癌汤中剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ４５０ ６７􀆰 ９２±８􀆰 ４６∗∗

扶正抗癌汤高剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ９００ ４８􀆰 ３７±５􀆰 １３∗∗

注:与正常组比较ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.
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注:Ａ:正常组ꎻＢ~Ｄ:４􀆰 ７２５、９􀆰 ４５、１８􀆰 ９ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)扶正抗癌汤组ꎮ

图 ２　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ
细胞侵袭能力的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂ ~ Ｄꎬ ４􀆰 ７２５ꎬ ９􀆰 ４５ꎬ １８􀆰 ９ ｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ))
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｇｒｏｕｐｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ
ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ

２􀆰 ４　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 Ｅ￣
Ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 及 Ｎ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达的

影响

ＥＭＴ 进程在细胞水平上以间质特性增强ꎬ上皮

特性 丧 失 为 主 要 特 征ꎬ 在 分 子 水 平 上 表 现 为

ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达增加ꎬ而 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达

减少ꎮ 本研究采用实时定量 ＰＣＲ 法检测了扶正抗

癌汤 含 药 血 清 对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细 胞 Ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ｖｉｍｅｎｔｉｎ 及 Ｎ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达的影响ꎬ结果见

表 ４ꎮ 与正常组比较ꎬ低、中、高剂量扶正抗癌汤组

含药 血 清 处 理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细 胞 ２４ ｈ 后ꎬ ＨＯ￣
８９１０ＰＭ 细 胞 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表 达 增 加 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ而 ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达减少(Ｐ
<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ５　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞

ＴＧＦ －β１ / Ｓｍａｄ３ 通路的影响　
ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 通路在 ＥＭＴ 发生和肿瘤细胞转

移、侵袭过程起着重要调控作用ꎬ 本研究采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ实验检测了扶正抗癌汤含药血对ＨＯ￣

表 ３　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ＦＮ 蛋白表达的影响( 􀭰ｘ ± ｓ ꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ＦＮ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量(ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))
Ｄｏｓｅ

纤维连接蛋白(ｎｇ / ｍＬ)
Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ

１２ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ
正常组

Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０ ７２􀆰 ３６±８􀆰 ６４ ７３􀆰 １２±８􀆰 ４６ ７１􀆰 ８２±７􀆰 ２３

扶正抗癌汤低剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ７２５ ６３􀆰 ９４±７􀆰 ２０∗ ５９􀆰 ６９±６􀆰 ８７∗∗ ５４􀆰 ８７±６􀆰 ７６∗∗

扶正抗癌汤中剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ４５０ ６１􀆰 ３８±７􀆰 ７９∗∗ ５２􀆰 ５１±５􀆰 ０４∗∗ ４０􀆰 ２３±５􀆰 ３７∗∗

扶正抗癌汤高剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ９００ ５５􀆰 ５３±６􀆰 ０５∗∗ ４１􀆰 ４０±６􀆰 ３８∗∗ ３３􀆰 ４１±５􀆰 ２２∗∗

注:与正常组比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

表 ４　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 Ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 及 Ｎ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达的影响( 􀭰ｘ ± ｓ ꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｏｎ Ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｄ Ｎ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量(ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))
Ｄｏｓｅ

Ｅ－钙黏蛋白
Ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ

波形蛋白
Ｖｉｍｅｎｔｉ

Ｎ￣钙黏蛋白
Ｎ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０６ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０８

扶正抗癌汤低剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ７２５ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０５∗∗

扶正抗癌汤中剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ４５０ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０４∗∗

扶正抗癌汤高剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ９００ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０５∗∗

注:与正常组比较ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.
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表 ５　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ＴＧＦ￣β１、ｐ￣Ｓｍａｄ３ 蛋白表达的影响( 􀭰ｘ ± ｓ ꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ ｐ￣Ｓｍａｄ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量(ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))
Ｄｏｓｅ

转移生长因子￣β１ / 甘油醛￣３￣
磷酸脱氢酶 ＴＧＦ￣β１ / ＧＡＰＤＨ

磷酸化 Ｓｍａｄ 同源物蛋白 ３ / 甘油醛￣３￣
磷酸脱氢酶 ｐ￣Ｓｍａｄ３ / ＧＡＰＤＨ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０ １􀆰 ４３±０􀆰 １７ ０􀆰 ９５±０􀆰 １１

扶正抗癌汤低剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ７２５ １􀆰 １４±０􀆰 １２∗∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０４∗∗

扶正抗癌汤中剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ４５０ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３∗∗

扶正抗癌汤高剂量组
ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ９００ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 １９±０􀆰 ０２∗∗

注:与正常组比较ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

８９１０ＰＭ 细胞 ＴＧＦ￣β１ 及 ｐ￣Ｓｍａｄ３ 蛋白表达的影响ꎬ
结果见图 ３ 及表 ５ꎮ 与正常组比较ꎬ低、中、高剂量

扶正抗癌汤组含药血清处理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ２４ ｈ
后ꎬＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞 ＴＧＦ￣β１、ｐ￣Ｓｍａｄ３ 蛋白表达显

著减少ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

３　 讨论

ＥＭＴ 是指由上皮细胞向间质细胞转化的现象ꎬ
其在卵巢癌、骨肉瘤、胰腺癌、结肠癌、肺癌及乳腺

癌等多种肿瘤的转移及侵袭中起着关键性作

用[９－１０]ꎮ ＦＮ 蛋白广泛存在于细胞外液、细胞表面及

结缔组织中ꎬ是细胞外基质的重要组成成分ꎬ参与

细胞的粘附、迁移及分化ꎻ在 ＥＭＴ 进程中 ＦＮ 表达

升高ꎬ进而促进肿瘤细胞的转移及侵袭[１１]ꎮ Ｅ￣
ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达减少ꎬｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达增加

是肿瘤细胞发生 ＥＭＴ 的重要证据ꎮ Ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ 参

与维持上皮组织完整性和细胞极性ꎬ广泛存在于上

皮组织中ꎬ当肿瘤细胞 Ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达下调时ꎬ可引

起侵袭性生长ꎬ 导致肿瘤细胞的远端转移[１２]ꎮ
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 主要负责维持细胞骨架的完整性ꎬ为间充

质来源细胞中的一种中间纤丝蛋白ꎬｖｉｍｅｎｔｉｎ 高表

达标志着 ＥＭＴ 进程及肿瘤细胞转移、侵袭的发

生[１３]ꎮ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 参与细胞黏附、细胞的信号转

导、细胞识别及细胞运动等生物学过程ꎬ其表达量

与肿瘤的转移及侵袭程度呈正相关性[１４]ꎮ
ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 通路在肿瘤细胞的增殖、凋亡、

ＥＭＴ 进程及转移、 侵袭中发挥着重要作用[１５]ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 存在于多种细胞中ꎬ具有抑制免疫监视、刺
激细胞增殖、分化、迁移及促进炎症因子表达等作

用[１６]ꎮ 研究发现[１７]ꎬ在恶性肿瘤细胞中 ＴＧＦ￣β１ 表

达量增加ꎬ进而与 ｐ￣Ｓｍａｄ３ 形成复合物并一同进入

细胞核内ꎬ介导 ＥＭＴ 进程ꎬ引发肿瘤细胞的转移、侵
袭过程ꎮ 阻碍 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 通路活化ꎬ影响 ＥＭＴ
进程是抑制肿瘤细胞转移、侵袭的关键[１８]ꎮ 研究发

现[１９]ꎬ白藜芦醇可以阻断 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路

转导ꎬ抑制人肺癌 Ａ５４９ 细胞的增殖及 ＥＭＴ 进程ꎬ减
少 Ａ５４９ 细胞的转移及侵袭ꎮ 血根碱也可以干预

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ抑制卵巢癌 Ａ２７８０ / Ｔａｘｏｌ
细胞的生长及转移[２０]ꎮ

本研究结果发现ꎬ与正常组比较ꎬ低、中、高剂

量扶正抗癌汤组含药血清处理 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞

后ꎬ迁移率及穿膜细胞数均明显降低ꎬ提示扶正抗

癌汤具有抑制人卵巢癌 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞转移及侵

袭的作用ꎻ同时ꎬｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达及

ＦＮ、ＴＧＦ￣β１、ｐ￣Ｓｍａｄ３ 蛋白表达也明显降低ꎬ而 Ｅ￣
ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达增加ꎬ表明扶正抗癌汤抑制人

卵巢癌 ＨＯ￣８９１０ＰＭ 细胞转移及侵袭的作用与阻碍

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 通路活化ꎬ进而调节 ＥＭＴ 进程有关ꎮ

注:Ａ:正常组ꎻＢ~ Ｄ:４􀆰 ７２５、９􀆰 ４５、１８􀆰 ９ ｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ))扶
正抗癌汤组ꎮ

图 ３　 扶正抗癌汤含药血清对 ＨＯ￣８９１０ＰＭ
细胞 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 通路的影响

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂ ~ Ｄꎬ ４􀆰 ７２５ꎬ ９􀆰 ４５ꎬ １８􀆰 ９ ｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)) ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｇｒｏｕｐｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＺＫＡＴ ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ
ｐ￣Ｓｍａｄ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＯ￣８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ
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