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肿瘤间质细胞分泌成纤维生长因子１０
促进结肠癌细胞侵袭

刘淑丹　陈冬梅　马会明　荣诗阔　刘晓明　梁雪云

摘　要　目的　确定结肠肿瘤间质细胞的旁分泌因子 ＦＧＦ１０对肿瘤细胞侵袭的影响。方法　体外分离培养结肠肿瘤间质

细胞，ＥＬＩＳＡ检测其 ＦＧＦ１０的表达，并与结肠癌细胞系 ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０共培养。同时设添加人重组 ＦＧＦ１０培养结肠癌细胞系

作为试验对照组。Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ－ＰＣＲ检测 ＨＣＴ１１６细胞侵袭相关基因的表达变化。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测共培养后结肠癌细胞系中

上皮 －间质蛋白表达变化。显微镜下计数透过 Ｍａｔｒｉｇｅｌ包被 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ膜的细胞数量检测细胞的侵袭能力。结果　结肠肿瘤间

质细胞高表达 ＦＧＦ１０生长因子。结肠癌细胞系 ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０与 ＴＡＦｓ共培养系统中，ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０细胞中 Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ、

Ｓｌｕｇ、ＺＥＢ１基因的表达上调，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达上调，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达下降，侵袭能力较正常培养细胞显著增强。同时添加

人重组 ＦＧＦ１０培养结肠癌细胞系表现出同样的表型变化。结论　肿瘤微环境中肿瘤相关间质细胞分泌的 ＦＧＦ１０能够增强结肠

肿瘤细胞的侵袭能力。
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　　肿瘤相关成纤维细胞（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｃｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓ，ＴＡＦｓ）是构成肿瘤微环境的主体，通过旁分泌
促进了肿瘤的侵袭和转移

［１］
。肿瘤细胞的上皮间质

转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是肿瘤

发生远端转移的必然进程。已有研究表明，ＦＧＦ１０是
重要的上皮 －间质信号分子，也是指导胚胎发育早期
祖细胞迁移的关键因子，在各类分支形态发生中都是

不可或缺的
［２］
。而在肿瘤侵袭的研究中，ＦＧＦ１０的独

立研究还非常少，大部分研究集中在与其他 ＦＧＦ家
族成员一起，以及 ＦＧＦ受体的研究上［３，４］

。ＦＧＦ１０是
通过何种途径促进了肿瘤细胞发生 ＥＭＴ？阐明
ＦＧＦ１０诱发肿瘤细胞 ＥＭＴ的机制对相关疾病的防止
有重要的指导意义。本实验选取 ＨＣＴ１１６结肠癌细

·２５·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．６　　



胞系与原代分离的 ＴＡＭｓ共培养，并同时设添加
ＦＧＦ１０组为对照，观察 ＨＣＴ１１６结肠癌细胞系的转移
特性和相关信号通路蛋白表达的改变，从而阐明

ＴＡＭｓ影响 ＨＣＴ１１６结肠癌细胞系发生 ＥＭＴ的机制。
材料与方法

１．材料：（１）组织标本与细胞来源人结肠肿瘤组
织来源于宁夏医科大学总医院结直肠外科手术的肿

瘤患者，获得患者知情同意。ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０等细
胞系由干细胞研究所实验室保存。（２）主要试剂及
仪器 １６４０培养基、胎牛血清、ＴＲＩｚｏｌ、ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＦｉｒｓｔ
ＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘｅｓ、ＲＩＰＡ、ＰｒｏｔｅａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒＣｏｃｋｔａｉｌ、山
羊抗人多克隆 ａｎｔｉ－ＦＧＦ１０，ａｎｔｉ－ＦＧＦＲ２抗体、ＨＲＰ
标记兔抗山羊二抗（美国 Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司）；人
ＦＧＦ１０ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国 Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ－ｏｎｌｉｎｅ公
司）；胶原蛋白酶Ａ（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司）；人重组ＦＧＦ１０
（美国 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ公司）；山羊抗人多克隆抗体 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；倒置荧光
显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；ＣＯ２培养箱（美国 Ｔｈｅｒ
ｍｏｆｉｓｈｅｒ公司）；定量 ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司）；电泳
仪、蛋白印记成像系统 （美国 Ｂｉｏ－ｒａｄ公司）。

２．细胞培养：术后无菌取材肿瘤组织，密封运输
至实验室。双抗 ＰＢＳ冲洗 ３遍，剔除系膜和脂肪组
织，剪碎至 １ｍｍ３后，至于 １ｇ／Ｌ胶原酶 Ａ中，３７℃消
化１ｈ，１０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，弃去上清，ＰＢＳ清洗 ２
遍，１０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，重悬于含 １０％ＦＢＳ的 １６４０
培养基中，次日换液去除未贴壁细胞，３７℃，５％ＣＯ２
继续培养 ６天，待细胞 ８０％汇合传代，每两天换液 １
次。ＨＣＴ１１６培养于含１０％ ＦＢＳ的１６４０培养基中。

３．ＥＬＩＳＡ测定：正常培养的 ＴＡＭｓ，消化离心后，
以１×１０５／皿的密度重接种于新培养皿中，待细胞贴
壁后，更换无血清培养基，继续培养 ２４ｈ，收集上清用
于 ＥＬＩＳＡ的检测。ＥＬＩＳＡ试剂盒采用双抗体夹心法，
分别加标准品和细胞培养上清０．１ｍｌ于反应孔中，置
湿盒中，３７℃，２ｈ。弃去液体，用洗涤缓冲液洗板 ３
次，每次３ｍｉｎ。之后依次加入新鲜稀释的生物素化
的 ＦＧＦ１０抗体（ＲｅａｇｅｎｔＡ）０．１ｍｌ３７℃，１ｈ，弃液、洗
涤３次，每次 ３ｍｉｎ，ＨＲＰ标记的亲和素（ＲｅａｇｅｎｔＢ）
０．１ｍｌ，３７℃，０．５ｈ，弃液、洗涤 ３次，每次 ３ｍｉｎ，加入
ＴＭＢ底物溶液 ０．０９ｍｌ，３７℃，２０ｍｉｎ。加入终止液
００５ｍｌ，在酶标仪上，于 ４５０ｎｍ，读数，根据标准品浓
度计算未知样品的浓度。

４．共培养系统：利用膜孔径为 ０．４μｍ的 Ｔｒａｎ

ｓｗｅｌｌ小室进行两种细胞共培养，下室接种 ＴＡＭｓ，上
室接种 ＨＣＴ１１６或 ＳＷ４８０，共培养于含 １０％ ＦＢＳ的
１６４０培养基中，共培养 ７天，期间正常换液和传代。
７天后，收集 ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０细胞做免疫印迹，侵
袭能力等其他检测。

５．细胞 ＲＮＡ提取及实时定量 ＰＣＲ检测：Ｔｒｉｚｏｌ
法提取细胞总 ＲＮＡ，紫外分光光度计和琼脂糖凝胶
电泳检测 ＲＮＡ浓度、纯度和完整性。通过随机引物
体外反转录获取 ｃＤＮＡ，用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ染料法，
ＡＢＩ７９００ＱＰＣＲ仪中扩增，获得不同样本中目的基因
的 Ｃｔ值。通过２－ΔΔＣｔ法计算目的基因 ｍＲＮＡ相对内
参 ＧＡＰＤＨ基因的相对表达量，统计分析表达水平的
差异，引物序列见参考文献［５］。

６．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测分析：ＲＩＰＡ裂解液提取样
本总蛋白，ＢＣＡ法测定蛋白质浓度，ＳＤＳ－聚丙烯酰胺
凝胶电泳分离蛋白，湿法转膜后，５％脱脂奶粉封闭１ｈ，
次序与一抗（４℃过夜）、二抗孵育（室温 ３０ｍｉｎ），利用
ＥＣＬ法检测目的蛋白条带，灰度扫描后分析蛋白质表
达水平的差异。使用 Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０专业图像分
析软件进行图像分析，用 β－ａｃｔｉｎ标准化蛋白表达量。

７．ＴＮＭ分期标准：根据美国癌症联合委员会（Ａ
ｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）／国际抗癌
联盟（ＵｎｉｏｎｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌ，ＵＩＣＣ）结
直肠癌 ＴＮＭ分期系统（２０１０年第 ７版）进行大肠癌
ＴＮＭ分期。

８．免疫组织化学：４％多聚甲醛固定的组织标本
进行石蜡包埋切片。免疫组织化学二步法，切片常规

脱蜡，梯度乙醇水化，利用 ３％Ｈ２Ｏ２阻断内源性生物
素酶的活性，室温下孵育 １０ｍｉｎ，ｐＨ值为 ６．０枸橼酸
缓冲液抗原修复（高压修复 ３ｍｉｎ）。兔抗人 ＦＧＦ１０、
ＦＧＦＲ２多克隆抗体孵育（１∶１００稀释），４℃过夜，ＰＢＳ
冲洗５ｍｉｎ×３次。ＨＲＰ标记山羊抗兔二抗室温孵育
３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ×３次，ＤＡＢ显色 ３ｍｉｎ，苏木素
复染 ３０ｓ，中性树胶封片，以 ＰＢＳ代替一抗作为阴性
对照。所有切片均按同一条件进行随机拍摄，每张切

片每个倍数拍摄１０个视野。使用 Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０
专业图像分析软件进行图像分析。

９．肿瘤细胞侵袭实验：用 ４０μｌ１∶５稀释的 ｍａｔｒｉ
ｇｅｌ基质包被 ８μｍ孔隙的 １２ｍｍＴｒａｎｓｗｅｌｌ小室膜表
面，至于３７℃孵育 ４～５ｈ形成凝胶。接种前加培养
基使胶重构，５×１０４细胞悬液 ２００μｌ（含 ０．５％血清
培养基）接种于上室中，１０％ＦＢＳ的培养基 ５００μｌ补
充至下室中。培养２４ｈ后，４％多聚甲醛固定，将小室
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内细胞用棉签擦去，ＰＢＳ冲洗至室内无细胞，０．１％结
晶紫染色５ｍｉｎ。光学显微镜下确定细胞迁移到基膜
背面的细胞数量，每个小室拍摄 ５个视野，计算平均
值和标准差。

１０．统计学方法：所有实验进行了 ３次重复。数
据由 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计分析，以均数标
准差（ｘ±ｓ）表示，应用统计学软件对实验结果进行单
因素方差分析，ＬＳＤ多重比较。对计数或百分数结果
进行 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．共培养后结肠肿瘤细胞系 ＨＣＴ１１６的形态和

特征变化：ＦＧＦ１０抗原表达定位在细胞质、细胞膜上，
细胞质内有棕黄色颗粒者视为阳性染色细胞。由图

１可 见 Ⅲ ～Ⅳ 期 肿 瘤 组 织 中 ＦＧＦ１０阳 性 率

（８０２０％）高于Ⅰ ～Ⅱ期癌组织（６２．３５％）和癌旁组
织（１２．５０％），３组间的阳性表达率差异有统计学意
义（χ２＝９．８６，Ｐ＜０．０１）。组织中 ＦＧＦＲ２的表达位于
上皮样细胞胞质内。结直肠癌旁、Ⅰ ～Ⅱ期癌组织和
Ⅲ ～Ⅳ期肿瘤组织中 ＦＧＦ１０的阳性表达率分别为
４３．６７％、５８．３３％、４７．４２％，３组间的阳性表达率差
异无统计学意义（χ２＝０．４６，Ｐ＞０．０５，图 １Ａ）。Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ法进一步检测了各结肠癌肿瘤细胞系中
ＦＧＦ１０的表达情况，结果显示，癌组织中 ＦＧＦ１０的表
达较癌旁表达高 ６１％，结肠癌细胞系中恶性程度较
高的 ＨＣＴ１１６细胞 ＦＧＦ１０表达最高，之后依次为
ＬＳ１７４Ｔ和 ＳＷ６２０，而恶性程度较低的 ＳＷ４８０、ＣＡＣＯ－
２细胞和正常肠细胞系 ＮＣＭ４６０中没有检测到 ＦＧＦ１０
的表达（图１Ｂ）。

图 １　结肠癌临床标本和细胞系中 ＦＧＦ１０的表达
Ａ．不同分期结肠癌组织标本中 ＦＧＦ１０的表达情况（ＨＥ染色，×２００）；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结肠癌细胞系中 ＦＧＦ１０的表达

　
　　２．肿瘤间质细胞的培养和 ＦＧＦ１０的分泌：ＴＡＦｓ
原代贴壁细胞，呈典型间质细胞样，梭形漩涡样生长

（图２Ａ）。ＥＬＩＳＡ检测１０５细胞 ２４ｈ培养后培养上清

中 ＦＧＦ１０含量达 １８２．００±１６．２５ｐｇ／ｍｌ，较空白培养
基含量提高１２１．９５％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，
图２Ｂ）。

图 ２　肿瘤间质成纤维细胞的培养与 ＦＧＦ１０的表达检测

Ａ．Ｐ３代 ＴＡＦｓ形态（×１００）；Ｂ：ＥＬＩＳＡ检测 ＴＡＦｓ培养上清中 ＦＧＦ１０的表达，Ｐ＜０．０１

　·４５·
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　　３．共培养／ＦＧＦ１０处理后 ＨＣＴ１１６细胞 ＥＭＴ相关
基因表达变化：荧光定量 ＰＣＲ检测 ＥＭＴ相关基因
Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、ＺＥＢ１和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，结果显
示与 ＴＡＦｓ共培养后的 ＨＣＴ１１６细胞中，与正常培养对
照组相比，ＥＭＴ相关转录因子 Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、ＺＥＢ１
的表达上调，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），上皮细胞
标志基因 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达较正常培养条件下差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。同时，通过添加 ｈｒＦＧＦ１０
（２０ｎｇ／ｍｌ）进行培养的 ＨＣＴ１１６细胞中，与正常培养对
照组相比，ＥＭＴ相关转录因子 Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、ＺＥＢ１
的表达上调，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），而上皮标
志基因 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达下降，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。结果表明，与 ＴＡＦｓ共培养和添加 ｈｒＦＧＦ１０
可以明显促进侵袭相关基因的 ｍＲＮＡ表达（图３）。
　　４．共培养／ＦＧＦ１０处理后结肠癌细胞 ＥＭＴ相关
蛋白表达变化：与 ＴＡＦｓ共培养 ７天后 ＨＣＴ１１６和
ＳＷ４８０细胞发生间质样改变，上皮表型标志物 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达明显下降，间质表型标志 ｖｉｍｅｎｔｉｎ

图 ３　共培养后 ＨＣＴ１１６细胞 ＥＭＴ相关 ｍＲＮＡ表达变化
Ｐ＜０．０５，Ｐ＝０．０００

　

蛋白表达上调，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。接下
来课题组进一步检测了添加人重组 ＦＧＦ１０后，各蛋
白的表达情况。ＦＧＦ１０可以降低两种细胞中 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达，而 ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达较对照组有明
显的上调（Ｐ＜０．０１）。ＴＡＦｓ－ＣＭ（共培养）组，ｈｒＦ
ＧＦ１０（１０ｎｇ／ｍｌ）组和 ｈｒＦＧＦ１０（２０ｎｇ／ｍｌ）组各组间
的蛋白表达差异无统计学意义。与 ＴＡＦｓ共培养和
添加 ｈｒＦＧＦ１０可以明显促进间质相关蛋白表达（图
４）。

图 ４　ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０细胞 ＥＭＴ相关蛋白表达变化
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　

　　５．共培养后结肠癌细胞侵袭性的改变：利用 Ｔｒ
ａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测处理前后 ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０细
胞侵袭能力，结果显示两种细胞与 ＴＡＦｓ共培养后，
穿透 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ基膜的细胞数量显著增多，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１）。同样，添加两种浓度的 ｈｒＦ

ＧＦ１０处理后，穿透 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ基膜的细胞数量也显著
增加（Ｐ＜０．０１）。与 ＴＡＦｓ共培养和添加 ｈｒＦＧＦ１０可
以明显促进结肠肿瘤细胞系 ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０的侵
袭能力（图５）。

·５５·
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图 ５　共培养后 ＨＣＴ１１６细胞侵袭能力变化（结晶紫染色，×１００）
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　

讨　　论
肿瘤微环境在肿瘤侵袭、血管形成和转移过程中

起着重要作用。ＴＡＦｓ作为构成肿瘤微环境的重要主
体，表达的多种细胞因子、黏附分子和一些蛋白酶等，

参与多种因子相互作用促进肿瘤侵袭、血管形成和转

移的过程，不同程度增加了肿瘤细胞的恶性表型。因

此，针对 ＴＡＦｓ的靶向治疗有望成为肿瘤治疗新的发
展方向。这些间质细胞旁分泌的因子改变是这些功

能得以体现的基础，因此非常有必要进一步探索新的

标志物，自分泌和旁分泌因子以及信号通路，为向于

的肿瘤治疗提供新的方向。

笔者之前的研究发现，肿瘤环境中的间质细胞与

肿瘤细胞相互影响，发生旁分泌因子表达的改变，促

进肿瘤的迁移和侵袭。其中 ＦＧＦ１０、ＶＥＧＦＣ、ＴＮＦ－
α、ＩＬ－１０和 ＭＭＰｓ等蛋白表达都有显著的上调，并
表现出 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活［５］

。在分析

了这些基因的启动子结合位点后，其中 ＦＧＦ１０能够
与 ＷＮＴ通路的转录复合物 ＬＥＦ／ＴＣＦ直接结合，说明
ＦＧＦ１０是在 ＴＡＦｓ中受到来自肿瘤细胞旁分泌 Ｗｎｔ
蛋白的影响而表达上调。ＦＧＦ１０敲除鼠表现出四肢
和肺的极度发育不良，和其他多器官的缺陷，出生后

无法存活
［６］
。ＦＧＦＲ２ｂ敲除的小鼠在多种表型上与其

相似，说明ＦＧＦ１０在发育中是ＦＧＦＲ２ｂ重要的不可替
代的配体

［７］
。有研究发现，ＦＧＦＲ２ｂ受体的两个配体

ＦＧＦ７和 ＦＧＦ１０有极大不同生物学影响，ＦＧＦ７蛋白
与细胞分裂有关，而另一个蛋白 ＦＧＦ１０控制了细胞
运动，说明 ＦＧＦ１０具有其独特的作用。

本研究中笔者分析了不同分期的结肠癌临床样

本中 ＦＧＦ１０的表达，发现随着临床分期的进展，结肠
癌组织间质中 ＦＧＦ１０表达上调。蛋白印迹分析结肠
癌组织、癌旁组织以及各个结肠癌细胞系中 ＦＧＦ１０
表达发现 ＦＧＦ１０的表达明显与细胞的恶性程度相

关。在体外培养的 ＴＡＦｓ的条件培养基中检测到
ＦＧＦ１０的表达上调，并在与 ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０细胞
共培养后，影响了 ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０细胞的 ＥＭＴ表
型。通常条件下，ＥＭＴ调控组织发育，病理条件下
ＥＭＴ在肿瘤侵袭过程中起着重要的作用。实体瘤中
侵袭是肿瘤转移和复发的前提，研究显示，肿瘤微环

境中的 ＴＧＦ－β１、ＶＥＧＦ、Ｗｎｔ１、和 ＩＬ６等信号分子通
过激活 ＴＧＦ－β、ＲＴＫｓ、Ｗｎｔ、ＮＦ－κＢ等信号通路，下
调 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，激活一组下游的转录调控因子：
Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ和 ＺＥＢ１等，诱导 ＥＭＴ和浸润性癌
症的形成。

本研究蛋白检测显示，ＨＣＴ１１６和 ＳＷ４８０细胞丢
失上皮表型标志 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，表现出间质表型蛋白
ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达上调。这与笔者 ｑＲＴ－ＰＣＲ检测到的
ＥＭＴ相关基因表达变化一致。获得间质表型的肿瘤
干细胞亚群是肿瘤转移和复发的关键因素。本研究

检测发现添加人重组 ＦＧＦ１０蛋白培养的 ＨＣＴ１１６细
胞与 ＴＡＦｓ共培养后获得了同样的基因表型（间质表
型基因的表达上调），以及 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ上皮表型蛋
白表达下降，并开始表达 ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白，并且肿瘤细
胞的侵袭能力明显增强，说明 ＴＡＦｓ促进了 ＨＣＴ１１６
细胞的 ＥＭＴ发生可能是 ＦＧＦ１０参与的结果。在肿
瘤侵袭的研究中，ＦＧＦ１０的独立研究还非常少，大部
分研究集中在与其他 ＦＧＦ家族成员一起，以及 ＦＧＦ
受体的研究上

［３］
。有研究发现 ＦＧＦ１０信号可能增加

乳腺癌、食道癌和胃癌的危险程度
［８～１０］

。也有研究

显示来源于骨髓间充质干细胞的 ＦＧＦ１０通过抑制
Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２的转录能够减小肿瘤的体积［１１］

。以上研

究结果也并不完全一致，并且 ＦＧＦ１０诱发肿瘤细胞
ＥＭＴ的机制仍没有更深入的研究。因此进一步研究
ＦＧＦ１０在特定肿瘤微环境下的作用机制对相关疾病
的防治有重要的指导意义。
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神经干细胞脑出血大鼠脑内移植对

Ｔ淋巴细胞亚群的影响
高　鲁　叶　雷　李仲颖　单　明　程宏伟

摘　要　目的　探讨神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）移植入脑出血大鼠模型脑内后，观察脑组织内和血液中 Ｔ淋巴细

胞亚群的变化。方法　选择成年雄性 ＳＤ大鼠作为模型动物，采用Ⅳ型胶原酶诱导法建立脑出血模型，脑出血后 ３ｈ移植神经干

细胞，３天进行各项指标检测。应用流式细胞仪分析脑组织与血液中的 Ｔ淋巴细胞亚群变化。应用酶联免疫吸附试验检测脑组

织与血液中细胞因子的变化。通过组织免疫荧光了解 Ｔ淋巴细胞与 ＮＳＣｓ在脑出血大鼠脑内的分布情况。结果　在血液中，与

对照组相比较，ＮＳＣｓ移植组能够增加调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）与 ＣＤ４＋Ｔ细胞表达，减少 γδＴ与 ＣＤ８＋Ｔ细胞表达。

在脑组织中，ＮＳＣｓ移植组能够增加 Ｔｒｅｇ细胞表达，减少 γδＴ、ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ细胞表达。与对照组比较，ＮＳＣｓ移植组增加血液

与脑组织中 ＩＬ－４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４）、ＩＬ－１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０）和 ＴＧＦ－β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β）的表达，并且减少 ＩＬ－６（ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６）与 ＩＦＮ－γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ）的表达。结论　脑出血早期 ＮＳＣｓ脑内移植促进保护性的 Ｔ细胞亚群和抑制破坏性的 Ｔ

细胞亚群表达，提示移植的 ＮＳＣｓ可能通过发挥免疫调节作用起到神经保护作用。

关键词　脑出血　神经干细胞移植　Ｔ淋巴细胞亚群　免疫调节作用
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