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摘要： 目的　 探讨石见穿多糖通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路调控骨肉瘤细胞的迁移和侵袭。 方法　 不同浓度石见穿多

糖 （０、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １ ｍｇ ／ ｍＬ） 处理人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞 ２４ ｈ， 划痕实验检测细胞迁移能力， Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检测细胞

侵袭能力， ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测人 ＯＳ 细胞 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白

表达。 结果　 石见穿多糖抑制细胞迁移、 侵袭 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 促进 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且上述作用呈现剂量依赖性。 结论　 石见穿多糖能抑制人 ＯＳ ＭＧ６３
细胞的迁移和侵袭能力， 这种作用可能通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 从而阻断 ＥＭＴ 过程而引起的。
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　 　 骨肉瘤 （Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ， ＯＳ） 是世界范围内最

常见的恶性骨肿瘤之一， 发病人群多为儿童和青少

年， 男性发病率高于女性［１］， ＯＳ 具有强的转移性

和侵袭性， 临床上， 该病具有预后性差、 致死率高

等特点， 一般治疗手段为化疗加上手术切除， 但其

恶化程度高， 且化疗药耐受性高， 因此患者治疗后

５ 年存活率不足 ７０％ ［２］， 此外， 化疗药价格昂贵，
治疗效果差强人意， 且副作用较大。

Ｗｎｔ 通路是生物体细胞内一条进化过程中高度

保守的信号通路， 近年来在肿瘤细胞的研究中被广

泛关注。 Ｗｎｔ 信号通路分为 ４ 个分支， 分别为经典

的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路、 Ｗｎｔ ／ Ｃａ２＋ 信号通路、
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调节纺锤体方向和非对称细胞分裂的路径以及平面

细胞极性路径［３］， 其中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 经典路径是

研究最多的一条分支， 该信号路径能调控肿瘤细胞

的增殖、 凋亡、 细胞间质化等多个方面的生物学功

能［４］。 大量研究表明， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的异常

激活与多种癌症有关［３］， 同时有研究证实， Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路与 ＯＳ 的发生发展密切相关［４］。

石见穿为唇形科鼠尾草属植物华鼠尾草， 其有

效成分石见穿多糖已被证实具有良好的抗癌效果，
对多种肿瘤细胞有抑制作用［５］， 但其对 ＯＳ 的作用

影响尚鲜有报道。 本研究拟探讨石见穿多糖能否对

人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞系的生物学行为产生影响， 及其

可能存在的作用机制， 为临床 ＯＳ 的治疗寻找新的

有效药物提供理论支撑。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞株　 人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞株购自中国科学院

上海细胞库。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 石见穿多糖 （ＳＢＰｓ） 购自上海

将来实业股份有限公司 （国药准字 Ｈ２０１８０６２５）；
含双抗的 １６４０ 培养基 （批号 Ｍ０６５５）、 胎牛血清

（批号 Ｍ４６６７） 购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司； ＴＲＩｚｏｌ （批
号 Ａ００１⁃３⁃２）、 逆转录试剂盒 （批号 Ａ００５⁃１⁃２） 购

自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司； β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 引物由上海生工

生物工程有限公司合成； 兔抗人 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ （批号

ａｂ１９０３２１）、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （批号 ａｂ１８０３２３） 一抗购

自上海艾博抗贸易有限公司； 鼠抗人 β⁃ａｃｔｉｎ （批
号 ＡＦ５００１ ） 购 自 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司；
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室 （批号 ａｂ１９５４４３） 购自上海艾博抗

贸易有限公司。
１􀆰 ３　 仪器　 双人水平超净工作台 （上海巴玖实业

有限公司）； 二氧化碳细胞孵育箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）； 低温高速离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；
Ｓ１０００ 型 ＰＣＲ 扩增仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 电转

仪系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＤＹＣ⁃ｐ３２ 型电泳仪

（上海巴玖实业有限公司）； 转膜仪 （南京生兴生

物经济技术有限公司）； 图像记录分析系统： 大连

Ｊｉｍ⁃Ｘ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司； 倒置荧光显微镜 （ ＤＭＩＬ
ＬＥＤ Ｆｌｕｏ， 德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 细胞复苏和培养　 将冻存的人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞

株解冻、 复苏， 培养于含 １０％ 胎牛血清和 １％ 双抗

的 １６４０ 培养液中， 于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 的恒温培养

箱中培养， 待其贴壁。 每天注意观察细胞的生长状

态， 以细胞液的颜色、 形状判断是否需要换液， 换

液周期一般为 ２～３ ｄ。 待细胞生长汇合度达到 ８０％
以上时， 则需要进行传代， 传代比例一般为 １ ∶ ５～
１ ∶ ８。
２􀆰 ２　 划痕实验检测石见穿多糖对人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞

迁移能力的影响　 将人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞以约 ５×１０５ ／孔
接种于 ６ 孔板， 于细胞培养箱中继续培养 １６ ｈ 后，
加入含不同浓度石见穿多糖的细胞培养液， 加入药

物 浓 度 分 别 为 ０ （ 对 照 组 ）、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、
１ ｍｇ ／ ｍＬ， 每组设置 ６ 个复孔［６］。 在培养箱中继续

培养 ２４ ｈ， 用不含 ＦＢＳ 的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液饥饿

处理 １２ ｈ； 用 １０ μＬ 的移液枪头垂直于板面划痕，
每 ４ 小时观察一次细胞迁移状态， 于倒置荧光显微

镜下拍照， 用作图软件处理， 比较每组细胞 ０ ｈ 和

２４ ｈ 的划痕宽度。
２􀆰 ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室检测石见穿多糖对人 ＯＳ ＭＧ６３
细胞侵袭能力的影响　 将 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞与不同浓

度的石见穿多糖 （０、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １ ｍｇ ／ ｍＬ） 共培

养２４ ｈ， 加入不含 ＦＢＳ 的培养基， 饥饿处理 １２ ｈ，
胰蛋白酶消化后， 将细胞洗涤、 离心， 用不含 ＦＢＳ
的培养基重悬细胞， 调整细胞浓度约 ２×１０５ ／ ｍＬ；
将小室置于 ２４ 孔板内， 加入 ３００ μＬ 含 １０％ ＦＢＳ 的

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液， 室温下静置 ３０ ｍｉｎ 左右， 使

基质胶水化， 向外室内加入 ５００ μＬ 含 １０％ ＦＢＳ 的

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养液， 将 ２００ μＬ 单细胞悬液接种于

小室内， 培养 ２４ ｈ 后， 进行 ＧＩＳＭＡ 染色， 向每孔

加入 ４００ μＬ Ａ 液染色 ４ ｍｉｎ， 加入 ８００ μＬ Ｂ 液染

色 ８ ｍｉｎ， 用棉签擦拭小室内侧， 流水冲洗染液；
用手术刀片将膜取下， 置于载玻片上， 于倒置显微

镜下观察、 计数并拍照； 每张玻片取上下左右中 ５
个视野计数细胞， 取平均数。
２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测石见穿对人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达的影响　 将 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞与不

同浓度的石见穿多糖 （０、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １ ｍｇ ／ ｍＬ）
共培养 ２４ ｈ， ＴＲＩｚｏｌ 提取细胞总 ＲＮＡ， 行逆转录反

应。 取 ２ μＬＲＮＡ 进行 ＰＣＲ 扩增， 引物序列， 内参

β⁃ａｃｔｉｎ正向 ５′⁃ＣＴＡＣＧＴＣＧＧＣＴＴＡＧＣＧＣＡＡＣ⁃３′， 反

向 ５′⁃ＴＡＧＧＣＴＴＡＧＣＴＡＧＣＴＴＣＧＡＡ⁃３′； β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 正

向 ５′⁃ＴＡＧＧＣＴＴＡＧＣＴＡＧＣＣＴＡＧＣＣ⁃３′， 反 向 ５′⁃
ＴＡＧＣＧＧＣＴＡＴＣＧＧＣＴＡＧＣＡＣ⁃３′， 扩增条件为 ９４ ℃
预变性 ２ ｍｉｎ， １ 个循环； ９４ ℃变性 ３０ ｓ， ５５ ℃退

火 ３０ ｓ， ７２ ℃延伸 ２ ｍｉｎ， 共 ３５ 个循环； ７２ ℃总

延伸 ６ ｍｉｎ。 取 ５ μＬ ＰＣＲ 扩增产物进行琼脂糖凝

胶电泳， 紫外线投射仪下观察电泳条带， 分析系统

分析目的基因和参比基因的条带灰度值。
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２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测石见穿对人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋 白 表 达 的 影 响 　 将 ＯＳ
ＭＧ６３ 细胞与不同浓度的石见穿多糖 （０、 ０􀆰 ２５、
０􀆰 ５、 １ ｍｇ ／ ｍＬ） 共培养 ２４ ｈ， 用 ＲＩＰＡ 细胞裂解液

裂解， 提取蛋白质， 进行 ＳＤＳ－聚丙烯酰胺凝胶电

泳， 电泳结束后将蛋白质转移至 ＮＣ 膜， 置于含有

５％ 脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ 中摇育封闭 ２ ｈ； 加入稀释后

的一抗， ＴＢＳＴ 洗涤； 加入二抗， ＴＢＳＴ 洗涤， ＥＣＬ
显色； 将胶片扫描后用 Ｂａｎｄｓｃａｎ ５􀆰 ０ 软件进行灰度

分析。
２􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计

分析。 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间的比较用

方差分析分析， 组内两两比较用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 以

Ｐ≤０􀆰 ０５为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 石见穿多糖对人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞迁移能力的影

响　 石见穿多糖组划痕比值 （２４ ｈ ／ ０ ｈ） 高于对照

组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且随着药物浓度的增加， 划痕比值

随之增加， 呈剂量依赖性， 说明石见穿多糖能抑制

细胞的迁移。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 结果显示， 石见穿多糖组

细胞 透 过 上 室 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶 的 数 量 少 于 对 照 组

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 随着石见穿多糖浓度的增加， 侵袭细

胞数逐渐减少， 呈剂量依赖性， 说明石见穿多糖能

抑制细胞的侵袭能力。 见图 １～２、 表 １。

图 １　 划痕检测各组人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞迁移 （×４０）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＯＳ ＭＧ６３ ｃｅｌｌｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ （×４０）

图 ２　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测各组人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞侵袭能力（×２０）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＯＳ ＭＧ６３ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ （×２０）

表 １　 石见穿多糖对人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞迁移、 侵袭能力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＢＰｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＯＳ ＭＧ６３ ｃｅｌｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 划痕比值（２４ ｈ ／ ０ ｈ） 迁移细胞数 ／ 个
对照组 ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２ １４３􀆰 ４±９􀆰 ０８
石见穿多糖 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 组 ０􀆰 ４６±０􀆰 ０７∗∗ ６９􀆰 ５±７􀆰 ４７∗∗

石见穿多糖 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０４∗∗＃＃ ４１􀆰 ８±４􀆰 ５４∗∗＃＃

石见穿多糖 １ ｍｇ ／ ｍＬ 组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ０９∗∗＃＃△ １９􀆰 ０±３􀆰 ０１∗∗＃＃△△

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 石见穿多糖组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 石见穿多糖组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５， △△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 石 见 穿 多 糖 对 人 ＯＳ ＭＧ６３ 细 胞 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达的影响　 石见穿多糖组 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
表达低于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且随着药物浓度的增

加， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 的 表 达 逐 渐 减 弱。 见 图

３、 表 ２。
３􀆰 ３　 石见穿多糖对人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达的影响 　 石见穿多糖组细胞

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且
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图 ３ 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测各组人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞 β⁃ｃａｔｅｎｉｎａ
ｍＲＮＡ表达

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎａ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＯＳ ＭＧ６３ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ＲＴ⁃ＰＣＲ

随着药物浓度的增加， 呈剂量依赖性； 石见穿多糖

　

组细胞 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达弱于对照组 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且该抑制作用随着药物浓度的增加而增

加。 见图 ４、 表 ２。

图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组人 ＯＳ ＭＧ６３
细胞蛋白表达

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＯＳ ＭＧ６３ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

表 ２　 石见穿多糖对人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 及 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＢＰｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＯＳ ＭＧ６３ ｃｅｌｌｓ

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白

对照组 ０􀆰 ８１±０􀆰 ０９ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０８ ０􀆰 ８６±０􀆰 １２
石见穿多糖 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 组 ０􀆰 ６３±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０８∗

石见穿多糖 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 组 ０􀆰 ５０±０􀆰 ０８∗∗＃ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０４∗∗＃＃ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０６∗∗＃＃

石见穿多糖 １ ｍｇ ／ ｍＬ 组 ０􀆰 ３３±０􀆰 ０９∗∗＃＃△ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０５∗∗＃＃△△ ０􀆰 １６±０􀆰 ０３∗∗＃＃△△

　 　 注：与对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 石见穿多糖组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 石见穿多糖组比较，
△Ｐ＜０􀆰 ０５， △△Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

迁移和侵袭是 ＯＳ 细胞最主要的特点， 也是导

致癌症恶化和扩散的最主要原因［７］。 上皮间质转

化 （ ｅｐｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 指源

于上皮的肿瘤细胞失去极性而向具有间质表型细胞

转化的过程， 在此过程中， 上皮细胞粘附性降低，
极性消失， 使细胞的转移和侵袭能力增强［８］。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是导致 ＥＭＴ 的重要因

素［８］， 正常细胞 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 与 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 相结合形

成复合体， 维持细胞的极性， 使细胞间接触稳定，
限制细胞的移动； 当 Ｗｎｔ 通路被异常激活时， 该

复合 体 被 破 坏， 细 胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表 达 下 降，
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 等能刺激细胞移动的蛋白表达上调， 各种

蛋白相互作用， 使细胞失去极性， 细胞间连接变得

疏松， 从而导致细胞粘附力下降， 移动能力增强，
发生迁移或侵袭［７⁃８］。 有研究证实， 在 ＯＳ 细胞中，
Ｗｎｔ 信号通路的异常激活促进了肿瘤的增殖和早期

肺部转移， 而抑制 Ｗｎｔ 通路的活性可以抑制 ＯＳ 干

细胞的自我更新， 从而抑制癌症的侵袭性和耐

药性［９］。
石见穿多糖在临床上多用于治疗各种感染性疾

病， 近年来， 大量药理实验证实其对多种细胞系具

有细胞毒性作用， 能诱导细胞凋亡和线粒体损伤，

同时能通过对血管内皮生长因子、 白细胞介素的调

控而抑制肿瘤细胞的转移和侵袭［１０］， 但其对于膀

胱癌细胞的影响尚鲜有研究。 本研究发现， 石见穿

多糖能显著抑制人 ＯＳ 细胞的转移和侵袭， 且在一

定范围内呈现剂量依赖性。
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是该通路的核心因子， 大量研究发

现， 癌症的发生与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的异常

激活有关［３］， 结直肠癌、 乳腺癌、 前列腺癌细胞

质都存在 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的聚集［１１⁃１２］， 有学者发现 ＯＳ 细

胞核 内 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的 表 达 显 著 增 加， 而 敲 除

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ后， 膀胱癌细胞的迁移核侵袭能力都有所

减弱［１３］。 本研究以 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 作为 Ｗｎｔ 经典通路的

标志因子， 用不同浓度的石见穿多糖与人 ＯＳ
ＭＧ６３ 细胞共培养 ２４ ｈ， 石见穿多糖能显著抑制细

胞内β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达， 且呈现剂量依赖性， 提

示石见穿多糖可能对人 ＯＳ 细胞内 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的活性具有抑制作用。

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达缺失是 ＥＭＴ 过程中的重要标

志。 在 许 多 类 型 的 肿 瘤 中， 可 以 通 过 恢 复

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达而抑制肿瘤细胞的迁移和侵

袭［７，１４］。 体外研究证实， 通过给 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达缺

陷的细胞转染该蛋白基因后， 肿瘤的侵袭性消

失［１５］。 本研究发现， 石见穿多糖能刺激细胞内
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Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的 表 达， 且 随 着 药 物 浓 度 的 增 加，
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达随之增加， 推测石见穿多糖可能

通过 刺 激 人 ＯＳ ＭＧ６３ 细 胞 内 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表 达

而抑制ＥＭＴ 过程， 从而减弱细胞的迁移和侵袭

能力。
同一肿瘤细胞系中， 占主导地位的 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

负性化的作用导致癌症细胞播散， 并增加了细胞内

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的活性。 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 属于中间丝家族成员，
其主要作用在于调节细胞收缩、 粘附和迁移其作为

间质细胞的标志性蛋白， 是 ＥＭＴ 途径另一重要的

蛋白之一［１６］。 实验结果发现， 石见穿多糖在刺激

人 ＯＳ ＭＧ６３ 细胞内 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达的同时， 抑制

了Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达。 石见穿多糖可能通过刺激人 ＯＳ
细胞内 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达， 抑制 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达， 而

阻断细胞内 ＥＭＴ 过程， 从而减弱细胞的迁移和侵

袭能力。
综上所述， 石见穿多糖能抑制人 ＯＳ ＭＧ６３ 细

胞的迁移和侵袭能力， 这种作用可能使通过抑制

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的活性， 从而阻断细胞内

ＥＭＴ 过程而引起的。
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