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转移相关基因干扰对肝癌转移潜能的影响

黄楚恒１，李天然２，黄晓斌１，蔡立杰１，卢光明３，李延军３

　 　 ［摘要］ 　 目的　 通过干扰高转移潜能肝癌细胞（ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ）中的骨桥蛋白（ＯＰＮ）、肿瘤增殖性因子肿瘤生长因子 β１
（ＴＧＦβ１）基因，使之减少 ＯＰＮ、ＴＧＦβ１ 表达，观察 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 转移能力的变化情况。 方法　 对 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞行 ＯＰＮ、ＴＧＦβ１
基因干扰，ｑＰＣＲ 法检测干扰效果。 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞迁移细胞学实验采用 ｔｒａｎｓｗｅｌｌｓ 法。 肺转移动物模型制作方法：裸鼠尾静

脉注射各组细胞，含细胞数 ５×１０６个 ／只，隔天连续注射 ３ 次，２ 周后观察肺脏组织。 离体肺脏组织标本制作，ＤＡＰＩ 染核处理

１０ ｍｉｎ，甘油 ＰＢＳ 封片，置于荧光显微镜下观察。 免疫荧光法检测裸鼠动物模型整合素 αｖβ３ 表达。 结果 　 经基因干扰后

ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 表达 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 明显降低（Ｐ＜０．０５）。 细胞学实验显示与对照组比较，经 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ⁃１ 干扰组 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细

胞迁移数量明显减少（Ｐ＜０．０１）。 动物模型实验显示与对照组比较，ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 干扰组肺组织中肝癌细胞较少，定量分析

显示 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 干扰组肺脏组织中肝癌细胞 ＩＯＤ 值明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 干扰组与对照组比较整合

素 αｖβ３ 表达 ＩＯＤ 值差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 经 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 基因干扰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞肺转移能力有明显

的下降，尤其是 ＴＧＦβ１ 基因干扰组下降更加明显，但经 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 基因干扰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞表达整合素 αｖβ３ 能力无

变化，整合素 αｖβ３ 介导参与了 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 共同作用肝癌转移行为的变化。
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　 　 肝癌的转移行为是影响肝癌预后的关键因素

之一，多种生物学因子参与到了肝癌的转移过程

中。 复旦大学肝癌研究所构建的具有不同转移潜

能的肝癌模型成为研究肝癌转移行为的有效手

段，具有高转移潜能肝癌细胞 （ ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ） 肺
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转移率 １００％ ［１］ 。 本课题研究组主要关注对肝癌

转移潜能的生物干预，为寻找合适的生物治疗靶

点提供依据。 前期通过基因工程技术对自体骨髓

间充质干细胞（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）进行改造，使其增加转移性相关

因子骨桥蛋白（ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ， ＯＰＮ）基因表达、肿瘤

增殖性因子肿瘤生长因子 β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ β，ＴＧＦβ１）基因的表达，观察经基因改造的

ＢＭＳＣ 对具有不同转移潜能肝癌的影响情况，研究

结果显示外源性生物活性因子可以促进肝癌细胞

的增殖和转移［２⁃３］ 。 因此，减少生物活性因子的表

达，可能起到抑制肿瘤转移和增殖的作用。 本研

究通过抑制 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 中的 ＯＰＮ、ＴＧＦβ１ 基因，
使之减少 ＯＰＮ、ＴＧＦβ１ 表达，观察肝癌细胞转移能

力的变化情况。

１　 材料与方法

１．１　 实验仪器及试剂 　 冰冻切片机（ＨＭ５２５ ＮＸ
型，Ｔｈｅｒｍｏ 公司），正置荧光显微镜（ＢＸ４３ 型， Ｏ⁃
ＬＹＭＰＵＳ 公司）， 冰箱 （ ＢＣＤ⁃２１１ＫＤ３ 型， ＴＣＬ 公

司），轮转式切片机（ＲＭ２２３５ 型，ＬＥＩＣＡ 公司），病理

组织漂烘仪（ｔｅｃ ２５００ 型，常州市郝思琳仪器设备有

限公司），转盘式扫描共聚焦显微镜（ＯＬＹＭＰＵＳ 公

司 ＤＳＵ），冰箱（ＢＣＤ⁃２１１ＫＤ３ 型， ＴＣＬ 公司），电热

恒温鼓风干燥箱（１０１⁃３ 型，上海锦屏仪器有限公

司），隔水式恒温培养箱（ＰＹＸ⁃ＤＨＳ５００ＢＳ⁃Ⅱ型，上
海跃进医疗器械有限公司）。 鼠多克隆整合素 αｖβ３
抗体（ｓａｎｔａ，批号：Ｌ２２０６），工作浓度为 １ ∶５０；驴抗兔

荧光二抗 （ Ｌｉｆｅ，批号： １５３１６７１，激发 ／发射波长：
４９０ ／ ５２０ ｎｍ），工作浓度为 １ ∶８００；柠檬酸抗原修复

液（ｐＨ６．０，福州迈新生物技术有限公司）；二甲苯

（成都市科龙化工试剂厂）；无水乙醇（成都市科龙

化工试剂厂）；ＤＡＰＩ （ ｓｉｇｍａ，吸收波长 ／发射波长：
３５８ ／ ４６１ ｎｍ）。 ＤＭＥＭ 培养基（Ｇｉｂｃｏ 公司），胎牛血

清（ＦＢＳ，ＢＩ 公司），青（ｐ）⁃链霉素（ ｓ） （１００×Ｐ．Ｓ．双
抗菌素，杭州昊天生物技术有限公司），胰蛋白酶

（ｔｒｙｐｓｉｎ，ｇｉｂｃｏ 公司），磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，国药化

学试剂有限公司）。
１ ．２　 实验动物及饲养条件 　 实验用 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄

性裸小鼠均由上海斯莱克实验动物有限责任公

司提供，生产许可证号为 ＳＣＸＫ（沪） ２０１２⁃０００２，
ＳＰＦ 级，动物质量合格证号为 ０２０５９３９，购入时动

物体重为 ２０ ｇ 左右。 饮用水为灭菌二级超纯水，
饮用水质量符合中华人民共和国国家标准《生活

饮用水卫生标准》 （ ＧＢ５７４９⁃２００６）的规定。 实验

动物房使用许可证号为 ＳＹＸＫ（浙） ２０１５⁃０００８，
饲养环境：温度范围 ２０ ～ ２５ ℃ ，相对湿度范围

４０％ ～ ７０％。 裸小鼠试验前在动物房环境中适应

６ ｄ。 维持饲料由上海斯莱克实验动物有限公司

提供，执行标准 ＧＢ１４９２４．３⁃２０１０《实验动物配合

饲料营养成分》 。
１．３　 实验方法

１．３．１　 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 基因干扰方法 　 本课题组前期

结果显示 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 高表达转移相关基因 ＯＰＮ
和增殖相关基因 ＴＧＦβ１［４］ ，因此，本研究对两种基

因分别进行干扰。 实验方法：腺病毒载体的构建，
ＴＧＦβ１ ｓｉＲＮＡ１ 序列：ＧＴＧＧＡＧＣＴＧＴＡＣＣＡＧＡＡＡ⁃
Ｔ； ＯＰＮ ｓｉＲＮＡ１ 序 列： ＧＡＧＧＡＧＴＴＧＡＡＴＧＧＴＧ⁃
ＣＡＴＡＣ，合成 ＰＡＧＥ 胶纯化的 ｏｌｉｇｏ 序列，载体用

ＢａｍＨ Ｉ，ＥｃｏＲ Ｉ 双酶切，切胶回收，退火获得目的

片断 ｓｈＲＮＡ３’和 ５’的单链，目的片段 ｓｈＲＮＡ 与载

体连接反应，转化后的 ＴＧＦβ１ 及 ＯＰＮ ｓｈＲＮＡ 平板

挑菌，测序。 重组腺病毒 ＴＧＦβ１＆ＳＰＰ１ ｓｈＲＮＡ 腺

病毒：制备重组质粒，重组腺病毒载体的包装，收
毒及扩增，ＴＧＦβ１ 及 ＯＰＮ ｓｈＲＮＡ 腺病毒检验。 病

毒感染 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞。 ｑＰＣＲ 检测基因干扰前

后 ＴＧＦβ１ 及 ＯＰＮ 表达情况，步骤包括：① Ｔｒｉｚｏｌ⁃
离心柱法提取细胞总 ＲＮＡ：收集约 １０６个细胞，裂
解，离心。 ② ＲＮＡ纯度的测定和 ＲＮＡ 的定量：以
相应溶剂为对照，取 ２ μＬ ＲＮＡ 溶液于 Ｍｅｒｉｎｔｏｎ
ＳＭＡ４０００ 检测，观察 Ａ２６０ ／ Ａ２８０、Ａ２６０ ／ Ａ２３０ 比值

及连续波长吸收峰，并计算 ＲＮＡ 溶液浓度，判断

ＲＮＡ 提取质量。 ③ 逆转录。 ④ 荧光定量 ＰＣＲ
扩增。
１．３．２ 　 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞迁移实验 　 设 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ
空白对照组、 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 基因干扰阴性对照组

（ｎａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ， ＮＣ）、ＭＨＣＣ９７Ｈ ＴＧＦβ１ 基因干扰

组、ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ＯＰＮ 基因干扰组，用 １０％ ＦＢＳ １ ×
Ｐ．Ｓ． ＤＭＥＭ 培养基， ３７ ℃，５％ＣＯ２ 培养箱孵育培

养。 取生长对数期各组 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞， ０． ２５％
Ｔｒｙｐｓｉｎ ＋ ０． ０２％ ＥＤＴＡ 消化离心，计数后，以 ５ ×
１０４ ／ ｗｅｌｌ密度分组铺 ２４ 孔板上室，下室加入 ＤＭＥＭ
培养基，继续培养，４８ ｈ 后， ＰＢＳ 清洗 １ 次，用 ４％多

聚甲醛固定 １０ ｍｉｎ，取出，用棉签擦去上室非迁移细

胞，移去 ｔｒａｎｓｗｅｌｌｓ，倒置，风干，在 ２４ 孔板中加入

２００ μＬ ０．１％结晶紫，把小室放入其中，室温孵育 １０
ｍｉｎ，取出，ＰＢＳ 清洗 ３ 次，随机取 ３ 个视野，照相，计
数，统计结果。
１ ．３ ．３ 　 动物模型分组 　 ①肝癌肺转移模型动物

模型共 ３２ 个样本，具体分组为： ＧＦＰ 基因阴性
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对照组、 ＯＰＮ 基因干扰组、ＴＧＦβ１ 基因干扰组和

空白对照组，每组均 ８ 个样本。 ②裸鼠整合素

（ ｉｎｔｅｇｒｉｎ） αｖβ３ 表达实验共 １５ 个样本，具体分组

为：基因阴性对照 （ ｎａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ， ＮＣ） 组、 ＯＰＮ
基因干扰和 ＴＧＦβ１ 基因干扰组，每组均 ５ 个

样本。
１．３．４　 肝癌肺转移动物模型制作方法 　 参考文献

［５］方法进行。 收集处于对数生长期的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ
空白对照细胞株、ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 阴性对照细胞株、ＭＨ⁃
ＣＣ９７⁃Ｈ ＯＰＮ 干扰细胞株，１０００ ｒｐｍ 离心 ５ ｍｉｎ，调
整细胞浓度至 ２．５×１０７个 ／ ｍＬ，制备单细胞悬液。 ３２
只裸鼠分别自尾静脉注射 ０．２ ｍＬ，含细胞数 ５×１０６

个 ／只，注射后按压 ３０ ｓ，防止细胞悬液从针孔流出，
隔天连续注射 ３ 次，２ 周后观察肺脏组织，复制肺转

移移植瘤模型。
１．３．５　 肝癌肺转移肿瘤标本制作切片方法 　 步骤

包括 ４％甲醛固定 ３ ～ ５ ｄ，修块，脱水，透明处理，浸
蜡，石蜡包埋，６ μｍ 切片，ＤＡＰＩ 染核 １０ ｍｉｎ，甘油

ＰＢＳ 封片，置于荧光显微镜下观察。
１．３．６　 免疫荧光法检测裸鼠动物模型整合素（ ｉｎｔｅ⁃
ｇｒｉｎ）αｖβ３ 表达 　 ①二甲苯脱蜡，梯度酒精分步复

水：二甲苯Ⅰ２０ ｍｉｎ、二甲苯Ⅱ２０ ｍｉｎ、１００％乙醇Ⅰ５
ｍｉｎ、１００％乙醇Ⅱ５ ｍｉｎ、９５％乙醇 ５ ｍｉｎ、 ８０％乙醇 ５
ｍｉｎ、ＰＢＳ 洗 ３×３ ｍｉｎ。 ②抗原修复：置 ０．０１Ｍ 枸橼

酸缓冲液（ｐＨ ６．０）中微波修复，自然冷却至室温，
ＰＢＳ 冲洗 ３ × ３ ｍｉｎ。 ③滴加一抗，４ ℃ 孵育过夜，
ＰＢＳ 水洗 ３×３ ｍｉｎ。 ④滴加二抗，３７ ℃孵育 ６０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 冲洗 ３×５ ｍｉｎ。 ⑤ＤＡＰＩ 染核，室温 １０ ｍｉｎ。 ⑥
甘油 ＰＢＳ 封片，共聚焦显微镜观察。 免疫荧光呈绿

色为阳性表达。
１．４　 统计学处理　 数据采用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计软件处

理，细胞计数定量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用 Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验进行分析，Ｐ＜
０．０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞基因干扰前后 ＴＧＦβ１ 及 ＯＰＮ
表达结果　 以 β⁃Ａｃｔｉｏｎ 作为内参照基因，以空白对

照组（基因干扰前）作为对照基因进行标准化后相

对定量，结果见表 １。

表 １　 ＴＧＦβ１ 及 ＯＰＮ 基因干扰前后

ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞表达（􀭰ｘ±ｓ）

组别
增殖相关

基因 ＴＧＦβ１
转移相关
基因 ＯＰＮ

基因干扰前 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ １．０００±０．０２６ １．０００±０．１３５
基因干扰后 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ０．５５７±０．０６２∗ ０．４７３±０．０９５∗

注：与对照组（基因干扰前）比较，∗Ｐ＜０．０５

２． ２ 　 ｔｒａｎｓｗｅｌｌｓ 法 迁 移 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细 胞 计 数 结

果　 实验组中 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ＮＣ 组迁移细胞数为

（１２９．２９±１２．３２）个，ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ＯＰＮ 组迁移细胞数

为（７２．３９±１１．３２）个，ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ＴＧＦβ⁃１ 组迁移细

胞数为（３９．１２±９．６５）个，空白对照组 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 迁

移细胞数为（２２５．４５±１７．４６）个。 结果显示，与对照

组 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 比较，经 ＯＰＮ、ＴＧＦβ⁃１ 基因干扰 ＭＨ⁃
ＣＣ９７⁃Ｈ 细胞组及阴性对照组，细胞迁移数量组间

比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），表明经基因干

扰后细胞迁移数量明显减少，尤其是 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ
ＯＰＮ 和 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ ＴＧＦβ１ 干扰组细胞迁移数量减

少为著（Ｐ＜０．０１）。
２．３　 高转移肝癌（ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ）动物模型肺转移情

况荧光成像结果（图 １） 　 结果显示，空白对照组和

阴性对照组肺脏组织中肿瘤细胞较多，ＯＰＮ 干扰组

和 ＴＧＦβ１ 对照组肺组织中肿瘤细胞与空白对照组

比较较少，表明经基因干扰 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 肿瘤肺转移

潜能下降。 为进一步定量观察肺组织细胞中肝癌

细胞的转移情况，利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对病理切片中肝

癌细胞的荧光强度进行定量分析，以细胞积分光密

度（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｏｐｔｉｏｎ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）作为定量指标，见
图 ２。

图 １　 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 肿瘤动物模型肺组织转移情况荧光成像（肿瘤细胞呈红色，肺组织细胞核呈蓝色）
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　 　 ＮＣ： 阴性对照组；ＯＰＮ：ＯＰＮ 基因干扰组；ＴＧＦβ１：
ＴＧＦβ１ 基因干扰组；ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 空白对照组

图 ２　 肺脏组织中转移性肝癌细胞荧光成像定量分析

　 　 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对肺脏中肝癌细胞的荧光强

度进行定量分析，结果显示，两组实验组（ＯＰＮ 干扰

组和 ＴＧＦβ１ 基因干扰组）与空白对照组和阴性基因

对照组比较肝癌细胞 ＩＯＤ 值较低（Ｐ＜０．０５），表明经

ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 基因干扰后转移能力相减弱，与镜下

观察结果一致。
２．４　 经基因修饰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 动物模型病理切片

转移相关因子整合素 αｖβ３ 荧光成像表达　 整合素

αｖβ３ 免疫荧光阳性显色绿色为阳性（图 ３）。

图 ３　 经基因修饰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 动物模型转移相关因子整合素 αｖβ３ 荧光成像表达

　 　 由镜下可见，两组基因干扰组与对照组比较表

达绿色荧光肝癌细胞密度明显减少。 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件对肺脏中肝癌细胞表达整合素 αｖβ３ 的荧光强

度进行定量分析，结果显示，细胞 ＩＯＤ 值在三组之

间差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），表明经 ＯＰＮ 和

ＴＧＦβ１ 基因干扰的肝癌细胞表达整合素 αｖβ３ 能力

无变化（图 ４）。

　 　 ＯＰＮ：ＯＰＮ 基因干扰组；ＴＧＦβ１：ＴＧＦβ１ 基因干扰组；
ＮＣ：阴性对照组

　 　 图 ４　 肺脏组织中肝癌细胞表达整合素 αｖβ３ 荧光成

像定量分析

３　 讨　 论

肝癌是我国常见的恶性肿瘤，死亡率占恶性肿

瘤的第 ３ 位，转移和复发是肝癌预后差的主要原

因［６⁃７］。 人肝癌细胞株 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 是具有高转移潜

能的肝癌细胞株，其肺转移能力达到 １００％［８］，该细

胞株是研究肝癌肺转移的最佳模型。 肝癌的转移

行为与多种因素有关，肝癌侵袭转移是一个多基

因、多步骤、多因素参与的复杂过程，涉及癌细胞间

以及癌细胞与宿主微环境间复杂的相互作用。
本课题组注意到 ＯＰＮ 是一种分泌型磷酸化糖蛋

白，其分子结构中含有 ＲＧＤ（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ）多肽序列。
ＯＰＮ 通过与整合素 αｖβ３ 或 ＣＤ４４ 结合，参与细胞粘

附、信号传导、运动等重要的生物学过程，但具体的机

制仍在研究之中。 研究发现［９］，ＯＰＮ 在伴转移的肝

癌组织中显著高表达，提示 ＯＰＮ 参与了肝癌的转移

行为，通过阻断 ＯＰＮ 的表达可以延缓肝癌的转移。
另外，ＴＧＦβ１ 是参与肿瘤的增值、侵袭转移重要生物

因子，在肝癌的增殖和转移中转化生长因子与肝癌的

发生、进展有关［１０］。 因此，本研究在前期研究的基础
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上，通过基因工程技术干扰 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 中 ＯＰＮ 和

ＴＧＦβ１ 基因，减少两种生物活性因子表达，观察对

ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞及肝癌模型转移能的影响。
细胞学水平观察采用 ｔｒａｎｓｗｅｌｌｓ 法进行，模拟组

织的基底膜结构。 肿瘤实现转移突破基底膜是最

为关键的一步，突破基底膜的能力代表肿瘤的转移

能力。 动物模型水平主要是复制高转移潜能肝癌

细胞的肺转移模型，通过尾静脉注射经基因干扰前

后的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞，４０ ｄ 后观察肝癌的肺转移情

况［５］。 本实验细胞学实验结果和动物模型实验结

果均提示经基因干扰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞迁移能力

明显下降，尤其是 ＴＧＦβ１ 干扰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞，
表明与 ＯＰＮ 相比 ＴＧＦβ１ 因子更多地参与了肝癌的

转移行为。 有研究认为［１１⁃１２］，ＴＧＦβ１ 过度表达可导

致对免疫细胞包括 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞过度抑制，使机体

的免疫监督功能大大降低， 对外来病原体免疫应

答、免疫清除能力下降，对肿瘤细胞的清除作用降

低，导致肿瘤的发生和转移。 为进一步探究经基因

干扰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞转移潜能变化的生物学机

制，本实验对肝癌转移中的关键生物学分子整合素

αｖβ３ 表达情况进行分析，对病理切片预处理后进行

荧光成像观察，结果显示经基因干扰的实验组

（ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 基因干扰组）肺脏中转移性肝癌病

理组织整合素 αｖβ３ 的表达能力无明显变化，这可

能与整合素 αｖβ３ 表达不仅仅在转移性肝癌中表

达，肿瘤组织中血管内皮也有整合素 αｖβ３ 表达有

关。 整合素 αｖβ３ 介导了肝癌转移行为的变化，周
建平等［１３］研究结果表明整合素 αｖ 表达变化，代表

了肝癌的肝癌转移能力的变化。 有研究证实［１４］，
ＴＧＦβ１ 因子与整合素 αｖβ３ 受体在肿瘤转移相关信

号通路上具有联系，即整合素与 ＴＧＦβ 受体介导的

两条信号传导通路不仅共用某些信号分子，而且共

同作用于多种生物效应并相互促进。 ＯＰＮ 分子结

构中含有 ＲＧＤ 多肽序列，主要通过与其受体整合素

αｖβ３ 和 ＣＤ４４ 相互作用，参与肿瘤转移过程［１５］。
ＴＧＦβ１、ＯＰＮ 与整合素 αｖ β３ 之间的关系中，主要

ＯＰＮ 介导整合素与细胞外基质（ＥＣＭ）黏附，成为肿

瘤转移的关键步骤，而 ＴＧＦβ１ 通过上调整合素关联

蛋白激酶（ ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＩＫＬ）的表达而激

活蛋白激酶 Ｂ 和 ＴＧＦβ１ 提高黏着斑激酶（ ｆｏｃａｌ ａｄ⁃
ｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）酪氨酸的磷酸化水平，激活下游

的信号分子直接或间接地参与整合素与 ＥＣＭ 黏附，
促进肝癌侵袭和转移。 也有学者认为，ＯＰＮ 通过介

导 ＴＧＦβ１ 依赖性骨髓间充质干细胞向纤维细胞转

化机制，而促进肿瘤的增殖和转移［１６］。 另有学者也

进行了 ＴＧＦβ 与 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 转移的关系的研究，结
果表明，ＴＧＦβ 家族中 ＴＧＦβＲⅡ的高表达能抑制

ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 的增殖和迁移侵袭，认为其机制可能与

ＴＧＦβＲⅡ高表达后激活 ＴＧＦβ 信号转导通路，改变

细胞的生长、运动能力有关［１７］。 因此，本研究中经

ＯＰＮ、ＴＧＦβ１ 基因干扰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞转移潜能

的下降主要与 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 表达减少有关，而与

转移性肝癌组织整合素 αｖβ３表达无关。
通过基因干扰方法抑制肝癌细胞或组织的

ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 表达，无论从细胞学水平和动物模型

水平，肝癌的转移能力均有明显的下降，尤其是

ＴＧＦβ１ 基因干扰组下降更加明显，转移相关因子整

合素 αｖβ３ 表达无明显变化，本研究中经 ＯＰＮ、
ＴＧＦβ１ 基因干扰的 ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 细胞转移潜能的下

降主要与 ＯＰＮ 和 ＴＧＦβ１ 表达减少有关，而与转移

性肝癌组织整合素 αｖβ３表达无关。
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方面，严格无菌操作规程，做好医院感染控制和预

防工作尤其重要。
鲍曼不动杆菌是近些年广谱抗生素滥用后医

院感染中最常见的菌株，虽然其致病性没有金黄色

葡萄球菌等细菌强，但由于多重耐药菌株在医院重

症监护室流行，一旦感染后可选择治疗药物极少，
对监护室重症患者是严重威胁［８⁃９］。 本次调查结果

显示，７４ 例脑脊液标本中检出鲍曼不动杆菌 ４３ 例，
其他种属细菌 ３１ 例，鲍曼不动杆菌单独占比达到

５８．１％，表明鲍曼不动杆菌已经成为神经外科术后

颅内感染的重要和常见病原菌，与国内相关研究相

符［１０］。 进一步统计分析结果证明，鲍曼不动杆菌引

起的颅内感染，脑室引流和多重耐药菌株感染是导

致患者死亡的危险因素；颅内感染鲍曼不动杆菌引

起的死亡率显著高于其他细菌引起的颅内感染，这
与文献报道相符［１１］。

综上所述，神经外科手术后颅内感染以多重耐

药鲍曼不动杆菌为主，严重影响患者预后，针对危

险因素制定有效的感染防控措施，减少鲍曼不动杆

菌引起的颅内感染是当务之急［１２］。
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