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　 　 【摘要】 　 目的　 本研究通过在细胞水平检测 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞 Ｔｃａ８１１３ 增殖、生长、迁移和侵袭的影响，明
确 Ｇｌｉ２ 调控口腔癌细胞迁移和侵袭的分子机制。 方法　 本研究利用 ｓｉＲＮＡ 抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的表达，通过

ＣＣＫ⁃８、平板克隆以及 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验分别检测 Ｇｌｉ２ 对 Ｔｃａ８１１３ 细胞增殖、生长、迁移与侵袭的影响。 进一步利

用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验探究 Ｇｌｉ２ 调控 Ｔｃａ８１１３ 细胞恶性增殖和转移机制。 结果　 口腔癌细胞 Ｔｃａ８１１３ 中

Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高。 干扰 Ｇｌｉ２ 表达可抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞增殖、生长、迁移及侵袭。 进一步研究发现干

扰 Ｇｌｉ２ 表达可抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）通路关键因子的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达。 此外，干扰 Ｇｌｉ２ 表达可显著影响上皮间充

质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＥＭＴ）通路关键因子的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达。 结论　 口腔癌病变过程

中 Ｇｌｉ２ 被异常激活，干扰 Ｇｌｉ２ 表达显著抑制口腔癌细胞的增殖、生长、迁移和侵袭。 Ｇｌｉ２ 通过调控 Ｈｈ 通路与 ＥＭＴ
通路，进而影响口腔癌细胞的迁移和侵袭。 本研究为阐明口腔癌的发病机制提供新思路，并为口腔癌的临床治疗

提供新视角。 　
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　 　 肿瘤的发病率与死亡率的增长尚未得到有效

控制，俨然成为 ２１ 世纪全世界的负担和亟待解决的

问题。 恶性肿瘤作为一个被低估的公共卫生问题，
对患者的身心健康造成一定影响。 口腔癌是世界

范围内严重威胁人类生命健康的常见多发性恶性

肿瘤之一。 全球每年有超过 ４５ 万患者被诊断为口

腔癌，其 ５ 年生存率低于 ５０％［１］。 口腔鳞状细胞癌

是口腔癌的主要形式，占口腔癌发病率的 ９０％以

上，其具有高恶性、易转移、易复发等特点，大部分

患者预后较差且术后生活质量显著下降，甚至影响

患者的日常人际交往［２］。 因此，阐明口腔癌的发病

机制，寻找新型的诊治靶点，对患者的生存预后至

关重要。
基因靶向治疗是近年来肿瘤学的研究热点，在

肿瘤相关信号通路上筛选治疗肿瘤的最佳药物靶

点将有利于提高患者的临床治疗效果［３］。 随着对

口腔癌发病机制的深入研究，越来越多的分子靶点

被发 现。 作 为 众 多 致 癌 信 号 通 路 的 汇 聚 点，
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）通路在调节肿瘤发生发展的过程中

发挥重要作用［４－５］。 大量文献报道，该通路在胚胎

时期的细胞分化、组织发育及器官形成中起重要作

用，且在多种肿瘤组织中均存在 Ｈｈ 通路的异常激

活，其异常激活与肿瘤的增殖分化、细胞凋亡、血管

新生、侵袭转移等细胞生物学功能密切相关，提示

异常激活的 Ｈｈ 通路在肿瘤发生发展中起重要

作用［６－８］。
Ｇｌｉ２ 是 Ｈｈ 通路的关键转录因子，在该通路中

起连接作用，可将胞外信号转导至细胞核，激活靶

基因转录，进而在多种肿瘤的发展进程中发挥关键

作用［９］。 目前，Ｇｌｉ２ 被认为是新的癌基因，具有促

进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间充质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 的作

用［１０］。 Ｈｅ 等［１１］ 研究发现， ｃｉｒｃＺＮＦ６０９ 通过调控

ｍｉＲ⁃１５ａ⁃５ｐ ／ １５ｂ⁃５ｐ 和 Ｇｌｉ２ 的表达激活 Ｈｈ 通路，增
强肝癌细胞的增殖和转移能力及肿瘤干性。 Ｈｕａｎｇ
等［１２］研究发现 Ｇｌｉ２ 通过转录激活 ＡＲＨＧＥＦ１６ 促进

人胶质瘤细胞的增殖和迁移。 Ｚｈａｎｇ 等［１３］ 研究发

现 ＦＧＦ１９ ／ Ｇｌｉ２ 信号轴通过诱导 ＥＭＴ 进而促进肺鳞

状细胞癌转移。 值得一提的是，有研究发现口腔癌

患者中 Ｇｌｉ２ 的表达显著升高，且 Ｇｌｉ２ 的表达和口腔

癌患者的较差预后密切相关［１４］。
综上所述，Ｇｌｉ２ 可能在口腔癌发生发展过程中

发挥重要作用，但其潜在作用机制仍有待揭示。 因

此，本研究将在细胞水平检测 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞

Ｔｃａ８１１３ 增殖、生长、迁移和侵袭的影响，明确 Ｇｌｉ２
调控口腔癌细胞迁移和侵袭的分子机制，为阐明口

腔癌的发病机制提供新思路，并为口腔癌的临床治

疗提供新视角。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 细胞

　 　 人类口腔癌细胞 Ｔｃａ８１１３ 购买于 ＢＯＳＴＥＲ 公

司，正常上皮角质细胞 ＨＯＫ 由山西医科大学口腔医

学院重点实验室惠赠。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＴＲＩｚｏｌ（日本，ＴａＫａＲａ 公司）；异丙醇（中国，博
迪化工有限公司）；氯仿 （中国，博迪化工有限公

司）； Ｐｒｉｍｅ ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ ｋｉｔ 试剂盒 （日本，
ＴａＫａＲａ 公司）蛋白 ＲＩＰＡ 裂解液（中国，ＢＯＳＴＥＲ 公

司）；ＰＭＳＦ（中国，ＢＯＳＴＥＲ 公司）；广谱磷酸酶抑制

剂（中国，ＢＯＳＴＥＲ 公司）；ＢＣＡ 蛋白检测试剂盒（中
国，ＢＯＳＴＥＲ 公司）； ５ ×蛋白上样缓冲液 （中国，
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ＢＯＳＴＥＲ 公司）；ＮＣ 膜（中国，ＢＯＳＴＥＲ 公司）；蛋白

干粉 （中国， ＢＯＳＴＥＲ 公司）； ＥＣＬ 发光液 （中国，
ＢＯＳＴＥＲ 公司）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （中国， ＡＢｃｌｏｎａｌ 公

司）；Ｓｈｈ 抗体 （中国，ＡＢｃｌｏｎａｌ 公司）； Ｐｔｃｈ１ 抗体

（中国，ＡＢｃｌｏｎａｌ 公司）；Ｇｌｉ１ 抗体（中国，ＡＢｃｌｏｎａｌ 公
司）；Ｇｌｉ２ 抗体（中国，ＡＢｃｌｏｎａｌ 公司）。 超低温冰箱

（日本，三洋电器株式会社）；高速冷冻离心机（美国，
Ｓｉｇｍａ 公司）；倒置显微镜（日本，ＯＬＹＭＰＵＳ 公司）；酶
标仪（日本，Ｂｉｏｔｅｋ 公司）；实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（美
国，ＡＢ 公司）；逆转录 ＰＣＲ 仪（美国，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；
垂直电泳仪（美国，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；转印电泳仪（美
国，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；转移脱色摇床（中国，麒麟医用仪

器厂公司）；化学发光成像仪（英国，Ｓｙｎｇｅｎｅ 公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 细胞培养

　 　 ＨＯＫ 细胞培养于含有 １０％ ＦＢＳ 的 ＲＰＭＩ１６４０
培养基， Ｔｃａ８１１３ 细胞培养于含有 １０％ ＦＢＳ 的

ＤＥＭＥ 培养基。 上述细胞均培养于 ３７ ℃含 ５％ ＣＯ２

的细胞培养箱中。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验

　 　 细胞样本利用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取样本的总 ＲＮＡ，利
用酶标仪检测 ＲＮＡ 样本的纯度与浓度，并保存于

－８０ ℃。 采用 Ｐｒｉｍｅ ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ 试剂盒

将细胞样本的总 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ。 通过实时

荧光定量 ＰＣＲ 验证细胞样本中不同基因的表达量。
本研究所需的基因引物序列见表 １。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验

　 　 采用 ＲＩＰＡ 裂解液（蛋白酶抑制剂 １％，磷酸酶

抑制剂 １％）提取细胞样本中的总蛋白，采用 ＢＣＡ 试

剂盒检测蛋白浓度。 将蛋白煮沸后于－８０ ℃保存。
采用 ＳＤＳ 聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白，浓缩胶电

压 ８０ Ｖ（３０ ｍｉｎ），分离胶电压 １２０ Ｖ（９０ ｍｉｎ）。 采

用湿法转膜，转膜条件 １００ Ｖ（８０ ｍｉｎ）。 转膜完成

后用 ５％的蛋白干粉在室温下封闭 ＮＣ 膜。 封闭完

成后，将其置于一抗稀释液中 ４ ℃孵育过夜。 次日，
利用 ＴＢＳＴ 清洗后，在二抗稀释液中室温孵育 ６０
ｍｉｎ。 ＴＢＳＴ 清洗后利用 ＥＣＴ 发光液在凝胶成像仪

中进行化学显影。
１􀆰 ３􀆰 ４　 细胞转染

　 　 根据 Ｇｌｉ２ 靶点设计并合成 ｓｉＲＮＡ 与无关干扰

序列。 按照说明书的步骤将上述引物配制成 ２０
μｍｏｌ ／ Ｌ 的母液。 提前将细胞接种于细胞培养板，待
Ｔｃａ８１１３ 细胞生长密度在 ８０％左右，按照说明书要

求采用 ｓｉＲＮＡ⁃Ｍａｔｅ 进行细胞转染。 转染后 ４ ｈ 进

行细胞换液，根据不同实验需求进行下一步实验。
本研究所需的引物序列见表 ２。
１􀆰 ３􀆰 ５　 细胞增殖实验

　 　 利用 ＣＣＫ⁃８ 试剂盒检测干扰 Ｇｌｉ２ 表达对

Ｔｃａ８１１３ 细胞增殖的影响。 将实验分为 ５ 组（完全

培 养 基 组、 ｃｏｎｔｒｏｌ 组、 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组、 ｓｉＲＮＡ１ 组、
ｓｉＲＮＡ２ 组），每组设置 ５ 个复孔。 将 Ｔｃａ８１１３ 细胞

接种于 ９６ 孔板中，待贴壁细胞密度接近 ８０％时按

上述分组处理细胞。 分别于细胞处理后的 ０ ｈ、２４
ｈ、４８ ｈ 与 ７２ ｈ 后，分别向每孔细胞加 １０ μＬ 的

ＣＣＫ⁃８ 试剂，孵育 ２ ｈ 后，采用酶标仪检测细胞光

密度值。

表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因
Ｇｅｎｅ

正向引物
Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ

反向引物
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ

Ｓｈｈ ５’⁃ＣＴＴＴＡＧＣＣＴＡＣＡＡＧＣＡＧＴＴＴＡＴＣＣ⁃３’ ５’⁃ＣＴＣＣＧＧＴＧＴＴＴＴＣＴＴＣＡＴＣＣＴ⁃３’
Ｐｔｃｈ１ ５’⁃ＣＡＡＣＣＣＴＧＴＧＧＴＡＧＴＡＴＧＡＡＡＴＧＴ⁃３’ ５’⁃ＣＡＣＧＡＡＧＡＡＡＡＧＡＴＡＴＣＣＴＧＡＣＧ⁃３’
Ｇｌｉ１ ５’⁃ＧＣＡＡＡＴＡＧＧＧＣＴＴＣＡＣＡＴＡＧＧ⁃３’ ５’⁃ＴＣＡＴＣＣＡＧＡＡＴＡＧＣＣＡＣＡＡＡＧＴＣ⁃３’
Ｇｌｉ２ ５’⁃ＴＧＧＣＣＧＣＴＴＣＡＧＡＴＧＡＣＡＧＡＴＧＴＴＧ⁃３’ ５’⁃ＣＧＴＴＡＧＣＣＧＡＡＴＧＴＣＡＧＣＣＧＴＧＡＡＧ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ⁃３’ ５’⁃ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ⁃３’

表 ２　 Ｇｌｉ２ 基因 ｓｉＲＮＡ 引物序列（５’－３’）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｇｌｉ２ ｇｅｎｅ ｓｉＲＮＡ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’－３’）

基因
Ｇｅｎｅ

正向引物
Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ

反向引物
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ

ｓｉＲＮＡ１ ＧＵＧＧＣＣＵＡＣＡＵＣＡＡＣＡＡＣＵＴＴ ＡＧＵＵＧＵＵＧＡＵＧＵＡＧＧＣＣＡＣＴＴ
ｓｉＲＮＡ２ ＧＧＧＡＧＡＡＧＡＡＧＧＡＧＵＵＵＧＵＴＴ ＡＣＡＡＡＣＵＣＣＵＵＣＵＵＣＵＣＣＣＴＴ
ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ
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１􀆰 ３􀆰 ６　 平板克隆实验

　 　 采用平板克隆实验检测干扰 Ｇｌｉ２ 表达对

Ｔｃａ８１１３ 细胞生长的影响。 实验分组如 １． ３． ５ 所

述。 将 Ｔｃａ８１１３ 细胞接种于 ２４ 孔板中，待贴壁细胞

密度接近 ８０％时按上述分组处理细胞。 待细胞转

染 ４８ ｈ 后收集各组细胞，将其重悬后，按 ２０００ ／孔将

其接种于 ６ 孔板，于培养箱中培养 １５ ｄ，用 ４％的多

聚甲醛固定细胞，用 ０􀆰 １％的结晶紫进行染色。 利

用光学显微镜进行拍照，并统计集落形成数。
１􀆰 ３􀆰 ７　 细胞迁移实验

　 　 采用 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检测干扰 Ｇｌｉ２ 表达对

Ｔｃａ８１１３ 细胞迁移的影响。 实验分组如 １． ３． ５ 所

述。 将 Ｔｃａ８１１３ 细胞接种于 ２４ 孔板中，待贴壁细胞

密度接近 ８０％时按上述分组处理细胞。 待细胞转

染 ４８ ｈ 后收集各组细胞，将其重悬后，向 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室的上室分别加入 １×１０４ 个细胞，下室中分别加

入 ６００ μＬ 含 ２０％ ＦＢＳ 的完全培养基。 培养 ４８ ｈ 后

倒掉培养液，用棉签擦去小室的上层细胞，ＰＢＳ 清洗

后，用 ４％的多聚甲醛固定细胞，用 ０􀆰 １％的结晶紫

进行染色。 利用光学显微镜进行拍照，并统计发生

细胞迁移数。
１􀆰 ３􀆰 ８　 细胞侵袭实验　
　 　 采用基质胶侵袭实验检测干扰 Ｇｌｉ２ 表达对

Ｔｃａ８１１３ 细胞侵袭的影响。 实验分组如 １． ３． ５ 所

述。 向 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上室中分别加入 １００ μＬ 的

基质胶。 将 Ｔｃａ８１１３ 细胞接种于 ２４ 孔板中，待贴壁

细胞密度接近 ８０％时按上述分组处理细胞。 待细

胞转染 ４８ ｈ 后收集各组细胞，将其重悬后，向含有

基质胶的 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上室分别加入 １×１０４ 个细

胞，下室中分别加入 ６００ μＬ 含 ２０％ ＦＢＳ 的完全培

养基。 培养 ４８ ｈ 后倒掉培养液，用棉签擦去小室的

上层细胞，ＰＢＳ 清洗后，用 ４％的多聚甲醛固定细

胞，用 ０􀆰 １％的结晶紫进行染色。 利用光学显微镜

进行拍照，并统计细胞侵袭数。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 本研究通过 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０􀆰 ０ 版本分析实验

数据结果，组间比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验法，所用实验数

据结果通过平均数±标准差（ｘ－ ±ｓ）表示，Ｐ＜０􀆰 ０５ 表

示差异存在统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 口腔癌细胞中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达

　 　 本研究以 ＨＯＫ 细胞为对照，检测 Ｔｃａ８１１３ 中

Ｇｌｉ２ 的表达情况。 图 １ 结果表明与 ＨＯＫ 细胞相比，

注：Ａ：Ｔｃａ８１１３ 中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 表达；Ｂ：Ｔｃａ８１１３ 中 Ｇｌｉ２ 的

蛋白表达。 与 ＨＯＫ 相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达（ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎ Ｔｃａ８１１３． Ｂ， Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎ Ｔｃａ８１１３． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＯＫ，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎ Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌ

Ｔｃａ８１１３ 中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达均极显著提高

（Ｐ＜ ０． ０１），这表明在口腔癌细胞中 Ｇｌｉ２ 被异常

激活。
２􀆰 ２　 口腔癌细胞中 Ｇｌｉ２ 的干扰效率

　 　 前期研究证实 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ
与蛋白表达显著升高，表明其在口腔癌的癌变过程

中发挥重要作用。 本研究利用 ｓｉＲＮＡ 干扰 Ｇｌｉ２ 表

达，并对其转染效率进行检测。 图 ２ 结果表明与

ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白

表达无明显差异（Ｐ＞０． ０５）。 而与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ｓｉ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，采用 ｓｉＲＮＡ１ 与 ｓｉＲＮＡ２ 干扰 Ｇｌｉ２ 表

达后显著抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 与蛋

白表达（Ｐ＜０． ０５，Ｐ＜０． ０１）。 此外，与 ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 的

转染浓度相比，１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 的转染效果更佳。 因此，
本研究以 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 作为后续实验的转染浓度。
２􀆰 ３　 干扰 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞增殖和生长的影响

　 　 图 ３ 所示，细胞增殖实验结果表明，与 ｃｏｎｔｒｏｌ
组和 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，Ｔｃａ８１１３ 细胞转染 ２４ ｈ 后对

其增殖能力无明显影响，而将转染时间延长至 ４８ ｈ、
７２ ｈ 后发现，干扰 Ｇｌｉ２ 表达可显著抑制 Ｔｃａ８１１３ 细

胞增殖 （Ｐ ＜ ０． ０１）。 平板克隆实验结果表明，与
ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，干扰 Ｇｌｉ２ 表达可显著

抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞集落形成。 上述结果表明 Ｇｌｉ２ 在

Ｔｃａ８１１３ 细胞增殖和生长过程中发挥关键作用，干
扰该基因表达可抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞增殖和生长。
２􀆰 ４　 干扰 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞迁移和侵袭的影响

　 　 图 ４ 所示，细胞迁移实验结果表明，与 ｃｏｎｔｒｏｌ
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注：Ａ：干扰 Ｇｌｉ２ 表达后 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 表达；Ｂ：干扰 Ｇｌｉ２ 表达后 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的蛋白表达（药物处理浓度 ５０ ｎｍｏｌ ／

Ｌ）；Ｃ：干扰 Ｇｌｉ２ 表达后 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的蛋白表达（药物处理浓度 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ⁃

ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 干扰 Ｇｌｉ２ 表达后 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达

Ｎｏｔｅ． Ａ， ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎ Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ Ｇｌｉ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｂ， Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎ Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ Ｇｌｉ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｓ ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ． Ｃ， Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎ Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ

ｗｉｔｈ Ｇｌｉ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｓ １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎ Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ Ｇｌｉ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

注：Ａ：Ｔｃａ８１１３ 细胞 ＣＣＫ⁃８ 增殖实验；Ｂ：Ｔｃａ８１１３ 细胞集落形成细胞数量；Ｃ：光镜下 Ｔｃａ８１１３ 细胞集落形成；Ｄ：相机拍摄 Ｔｃａ８１１３ 细胞集

落形成。 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 干扰 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞增殖和生长的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌ ＣＣＫ⁃８ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ． Ｂ， Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ． Ｃ， Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ

ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｄ， Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｋｅｎ ｂｙ ｃａｍｅｒａ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ Ｇｌｉ２ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
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组和 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，Ｔｃａ８１１３ 细胞转染 ２４ ｈ 后对

其增殖能力无明显影响，干扰 Ｇｌｉ２ 表达可显著抑制

Ｔｃａ８１１３ 细胞迁移（Ｐ＜０． ０１）。 细胞侵袭实验结果

同样证实，与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，干扰

Ｇｌｉ２ 表达可显著抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞侵袭（Ｐ＜０． ０１）。
以上研究表明 Ｇｌｉ２ 在 ＯＳＣＣ 细胞的迁移和侵袭过程

中发 挥 重 要 作 用， 干 扰 Ｇｌｉ２ 表 达 可 显 著 抑 制

Ｔｃａ８１１３ 细胞迁移和侵袭。
２􀆰 ５　 干扰 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞中 Ｈｈ 通路的影响

　 　 为验证 Ｇｌｉ２ 在调控 Ｔｃａ８１１３ 细胞恶性增殖转移

的潜在机制。 干扰 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 表达后检测

其对 Ｈｈ 通路相关基因的表达影响。 图 ５ 结果表

明，与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，干扰 Ｇｌｉ２ 表达

显著抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｈｈ 通路关键因子 Ｐｔｃｈ１、
Ｇｌｉ１ 与 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 表达（Ｐ＜０． ０５，Ｐ＜０． ０１）。 进

一步通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测干扰 Ｇｌｉ２ 表达对 Ｈｈ 通

路关键因子的蛋白表达影响，发现干扰 Ｇｌｉ２ 表达也

可显著抑制 Ｓｈｈ、Ｐｔｃｈ１、Ｇｌｉ１ 与 Ｇｌｉ２ 的蛋白表达（Ｐ＜
０． ０５，Ｐ＜０． ０１）。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果

保持一致，这表明 Ｇｌｉ２ 在 Ｈｈ 通路活化中起重要作

用。 干扰 Ｇｌｉ２ 表达可以抑制 Ｈｈ 通路关键因子的表

达，从而有效阻止 Ｈｈ 通路持续活化，进而影响

Ｔｃａ８１１３ 细胞的生物学功能。
２􀆰 ６　 干扰 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞中 ＥＭＴ 通路的影响

　 　 为进一步揭示 Ｇｌｉ２ 调控 Ｔｃａ８１１３ 细胞恶性增殖

转移的分子机制。 本研究进一步通过干扰 Ｔｃａ８１１３
细胞中 Ｇｌｉ２ 表达，检测其对 ＥＭＴ 通路关键因子

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 与 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的 ｍＲＮＡ 与

蛋白表达。 图 ６ 结果表明，与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ
组相比，干扰 Ｇｌｉ２ 表达显著抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞中

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 与 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达（Ｐ＜
０． ０５，Ｐ＜０． ０１），但同时促进 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 的 ｍＲＮＡ 与

蛋白表达（Ｐ＜０． ０５，Ｐ＜０． ０１）。

注：Ａ ／ Ｂ：Ｔｃａ８１１３ 细胞迁移；Ｃ ／ Ｄ：Ｔｃａ８１１３ 细胞侵袭。 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 干扰 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞迁移和侵袭的影响（ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ ／ Ｂ， Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ． Ｃ ／ Ｄ， Ｔｃａ８１１３ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ Ｇｌｉ２ ｏｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
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注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 干扰 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞中 Ｈｈ 通路关键因子的表达影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｈｈ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ

注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 干扰 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞中 ＥＭＴ 通路关键因子的表达影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｇｌｉ２ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＥＭＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
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３　 讨论

　 　 口腔是一种全球性疾病，尽管目前针对口腔癌

的临床治疗已取得一定进展，但由于该病发病位置

特殊，以及公众对口腔癌的重视度相对较低，导致

多数患者就诊时已处于中晚期，这无疑增大了治疗

难度［１５］。 若能有效阻碍口腔癌早期迁移、侵袭及其

他恶性生物学行为，将有望降低患者的死亡率。 因

此，迫切需要筛选口腔癌早期诊断与预后治疗标志

物，为口腔癌临床治疗提供新思路。
Ｇｌｉ２ 是 Ｈｈ 通路最重要的终末效应分子，其表

达水平可直接反映 Ｈｈ 通路的激活状态［１６］。 Ｇｌｉ２ 可

将细胞外信号传递到细胞内，直接作用于下游靶

标，参与调控多种肿瘤的增殖、迁移、侵袭和 ＥＭＴ 过

程［１７］。 本研究发现 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达显著升高，这表明在口腔癌细胞中 Ｇｌｉ２
被异常激活。 采用 ｓｉＲＮＡ 干扰 Ｇｌｉ２ 表达后发现，抑
制 Ｇｌｉ２ 表达可显著抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞的增殖、生长、
迁移和侵袭。 鉴于 Ｇｌｉ２ 在 Ｈｈ 通路中发挥重要作

用，推测 Ｇｌｉ２ 可能通过调控 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 Ｈｈ 通

路的活化，进而影响细胞的增殖生长和迁移侵袭。
因此，我们进一步检测了干扰 Ｇｌｉ２ 表达对 Ｈｈ 通路

关键因子表达的影响，发现干扰 Ｇｌｉ２ 表达也可显著

抑制 Ｓｈｈ、Ｐｔｃｈ１、Ｇｌｉ１ 与 Ｇｌｉ２ 的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达。
这表明干扰 Ｇｌｉ２ 表达可抑制 Ｈｈ 通路关键因子的表

达，可有效阻止 Ｈｈ 通路持续活化， 进而影 响

Ｔｃａ８１１３ 细胞的生物学功能。
肿瘤细胞过度增殖及侵袭迁移能力增强与肿

瘤细胞的 ＥＭＴ 密切相关［１８］。 ＥＭＴ 是指经特定程序

转化后的上皮细胞转变为间质表型细胞的过程，此
过程极其复杂，涉及细胞之间黏附能力改变，细胞

外基质的降解以及细胞运动能力的改变等［１９－２０］。
研究表明，ＥＭＴ 可促进肿瘤细胞的转移和浸润，并
增强肿瘤细胞对药物治疗及临床放化疗的耐受性，
在肿瘤的恶化过程中起关键作用［２１－２２］。 Ｅ－钙粘蛋

白（Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ）与波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）是上皮间质

转化相关蛋白，基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）家族关键

成员 ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 被认为是肿瘤侵袭转移的潜

在生物标志物，也是 ＥＭＴ 通路中的关键调控因

子［２３－２４］。 为阐明 Ｈｈ ／ Ｇｌｉ２ 通路调控口腔癌细胞恶

性增殖转移的具体机制，进一步检测了干扰 Ｇｌｉ２ 表

达对 ＥＭＴ 通路关键因子表达的影响，发现干扰 Ｇｌｉ２
表达显著抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞中 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 与

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达， 但同时促进 Ｅ⁃
Ｃａｄｈｅｒｉｎ 的 ｍＲＮＡ 与蛋白表达。

综上所述，Ｇｌｉ２ 作为癌基因参与调控 Ｔｃａ８１１３
细胞的发生发展，抑制 Ｇｌｉ２ 表达能够有效阻碍 Ｈｈ
通路的持续异常激活，并影响 ＥＭＴ 通路关键组分的

表达，进而抑制 Ｔｃａ８１１３ 细胞的增殖、生长、迁移和

侵袭，其有望作为临床治疗口腔癌的新型靶点。 但

本研究仅仅在细胞水平探究 Ｇｌｉ２ 对口腔癌细胞发

生发展的影响，因体内外肿瘤细胞生活的环境存在

差异，仅通过体外细胞实验获得的结果存在一定局

限性。 因此，下一步计划进行体内原位瘤实验深入

揭示口腔癌发生发展中 Ｇｌｉ２ 的作用机制。 同时，筛
选针对 Ｇｌｉ２ 位点的靶向治疗药物。 为口腔癌临床

治疗提供有效的早期诊断治疗标志物及临床干预

治疗靶点。
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２０１９， ２０１９： ９４２３９０７．

［１９］ 　 ＢＡＫＩＲ Ｂ， ＣＨＩＡＲＥＬＬＡ Ａ Ｍ， ＰＩＴＡＲＲＥＳＩ Ｊ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＥＭＴ，
ＭＥＴ， ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０２０， ３０（１０）： ７６４－７７６．

［２０］ 　 ＳＨＩ Ｑ， ＪＩ Ｔ， ＴＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏ ｔｕｍｏｒ ｔｈｒｏｍｂｉ ｄｕｒｉｎｇ ｈｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３， ４６（３）： ５２１－５３２．

［２１］ 　 柳森森， 毛玉宁， 张彩勤， 等． ＭＭＰ２ 在肿瘤侵袭和转移中

的调控机制研究 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０２２， ３２（ ３）：
１２３－１２８．
ＬＩＵ Ｓ Ｓ， ＭＡＯ Ｙ Ｎ， ＺＨＡＮＧ Ｃ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＭＭＰ２ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２２， ３２
（３）： １２３－１２８．

［２２］ 　 ＬＩＮＧ Ｚ， ＣＨＥＮＧ Ｂ， ＴＡＯ Ｘ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， １４８（７）： １５４８－１５６１．

［２３］ 　 ＮＩＬＡＮＤ Ｓ， ＲＩＳＣＡＮＥＶＯ Ａ Ｘ， ＥＢＬＥ Ｊ Ａ． Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｓｈａｐｅ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２３（１）： １４６．

［２４］ 　 肖兰飞， 高继萍， 闫晓如， 等． 槲皮素对口腔癌 Ｔｃａ⁃８１１３ 细

胞增殖、迁移和侵袭的影响及 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的调控作

用 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０２１， ３１（６）： ３０－３４．
ＸＩＡＯ Ｌ Ｆ， ＧＡＯ Ｊ Ｐ， ＹＡＮ Ｘ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｎ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ Ｔｃａ⁃８１１３
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０２１， ３１（６）： ３０－３４．
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