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转化生长影响因子过表达对人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞迁移和侵袭的
影响

李　立，李江敏，王海玉，王亚东
（河南省疾病预防控制中心毒理室，河南　郑州　４５００１６）

摘要：　目的　探讨转化生长影响因子（ＴＧＩＦ）过表达对人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞体外迁移和侵袭能力的影响。
方法　将对数生长期ＭＣＦ７细胞分为ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和ＭＣＦ７空质粒（ＥＶ）组，分别加入ＴＧＩＦ质粒和ＥＶ进行转染。
取转染后对数生长期的ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和ＭＣＦ７ＥＶ组细胞，四甲基偶氮唑盐比色法检测２组细胞增殖能力，划痕实
验检测２组细胞迁移能力，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测２组细胞侵袭能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测２组细胞中ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋白、
β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）、上皮型钙黏附蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）和神经型钙黏蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）表达水平。结果　ＭＣＦ７ＴＧＩＦ
组细胞中检测到ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋白表达，ＴＧＩＦ过表达的人乳腺癌细胞株构建成功。接种２４、４８、７２、９６ｈ后，ＭＣＦ７ＴＧＩＦ
组细胞增殖能力与 ＭＣＦ７ＥＶ组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。细胞划痕培养 ４８ｈ后，ＭＣＦ７ＥＶ组和
ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组细胞相对迁移能力分别为１．００±０．１２和１．６３±０．０９，ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组细胞相对迁移能力高于ＭＣＦ７ＥＶ
组（Ｐ＜０．０５）。ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和ＭＣＦ７ＥＶ组细胞相对侵袭能力分别为１．００±０．０８和１．７６±０．１４，ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组
细胞侵袭能力显著高于ＭＣＦ７ＥＶ组（Ｐ＜０．０５）。ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组细胞βｃａｔｅｎｉｎ蛋白相对表达量显著高于ＭＣＦ７ＥＶ
组（Ｐ＜０．０５），２组细胞Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　过表达
ＴＧＩＦ在体外可促进人乳腺癌ＭＣＦ７细胞的迁移和侵袭，其机制可能与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路有关，ＴＧＩＦ可能参与
了乳腺癌细胞的迁移和侵袭过程。

关键词：　转化生长影响因子；乳腺癌；ＭＣＦ７细胞；细胞增殖；细胞迁移；细胞浸润
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ＭＣＦ７ＥＶｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆβｃａｔｅｎｉｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅＭＣＦ７ＴＧＩＦｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，其发病率和
病死率均位居女性恶性肿瘤之首。２０１８年，全世界
约有２０８万例新发女性乳腺癌患者，约６２万例女性
肿瘤患者因乳腺癌而死亡［１］。转化生长影响因子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＴＧＩＦ）是一种
转录抑制因子，参与视黄酸信号通路、转化生长因子

β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）信号通路及
Ｗｎｔ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路。既往研究
表明，ＴＧＩＦ与白血病、肺癌、尿路上皮细胞癌和胃肠
道肿瘤等多种肿瘤的发生、发展及预后有关［２８］。研

究发现，ＴＧＩＦ表达异常与乳腺癌的发生有关，ＴＧＩＦ
过表达与三阴性乳腺癌患者不良结局明显相关，敲

除 ＴＧＩＦ基因可抑制小鼠乳腺肿瘤病毒（ｍｏｕｓｅ
ｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒｖｉｒｕｓ，ＭＭＴＶ）Ｗｎｔ１转基因小鼠乳
腺癌的发生［９］。沉默 ＴＧＩＦ基因能够抑制三阴性乳
腺癌细胞的体外侵袭和迁移能力，并抑制该细胞在

裸鼠体内的肺转移［１０１１］，说明 ＴＧＩＦ与乳腺癌的侵
袭和转移有关。为进一步了解 ＴＧＩＦ在乳腺癌侵袭
和迁移中的生物学作用，本研究选取侵袭潜能相对

较低的雌激素受体阳性人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞为模
型，构建ＴＧＩＦ过表达细胞株，探讨 ＴＧＩＦ过表达对
人乳腺癌细胞侵袭和迁移能力的影响。

１　材料与方法

１．１　实验细胞　人乳腺癌ＭＣＦ７细胞由中国科学院
典型培养物保藏委员会细胞库提供，液氮冷冻保存。

１．２　主要试剂与仪器　达尔伯克改良伊格尔培养
基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、胎
牛血清、胰蛋白酶和遗传霉素（ｇｅｎｅｔｉｃｉｎ，Ｇ４１８）购自
美国 Ｇｉｂｃｏ公司，辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记的二抗购自北京中杉金桥生
物技术有限公司，ＡｎｔｉＦｌａｇＨＲＰ抗体购自美国
Ｓｉｇｍａ公司，βｃａｔｅｎｉｎ抗体、β肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）抗
体、上皮型钙黏附蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）抗体和神经型
钙黏附蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，蛋白裂解液、蛋白酶抑制剂和蛋

白定量试剂盒购自美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，电化
学发光（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）显色试剂
盒购自美国ＢＩＯＲＡＤ公司，Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自
美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶、细胞培养板购
自美国 ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室试剂盒
购自美国 ＮｏｖｕｓＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ公司，ＴＧＩＦ真核表达质
粒、空质粒（ｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒ，ＥＶ）由本实验室克隆构建
保存；ＣＯ２培养箱购自美国 Ｒｅｖｃｏ公司，电泳仪、半

干转膜仪、ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭＸＲＳ＋化学发光成像系统购
自美国ＢｉｏＲａｄ公司，酶标仪购自芬兰雷勃公司，倒
置显微镜购自德国Ｌｅｉｃａ公司。
１．３　细胞培养、分组及转染　（１）细胞培养：取复
苏的ＭＣＦ７细胞，置于含体积分数１０％胎牛血清的
ＤＭＥＭ中，于３７℃、含体积分数５％ＣＯ２的培养箱
中饱和湿度培养，２～３ｄ换１次培养基，细胞密度达
８０％～９０％时，用胰蛋白酶消化，传代培养。（２）
ＭＣＦ７细胞分组及转染：取对数生长期 ＭＣＦ７细
胞，按每孔５×１０５个细胞接种于加有ＤＭＥＭ的６孔
培养板中，分为 ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和 ＭＣＦ７ＥＶ组，第
２天将２组细胞的培养基更换为无血清 ＤＭＥＭ；将
１００μＬ无血清ＤＭＥＭ、７．５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００加
入１．５ｍＬ离心管，混匀，室温放置５ｍｉｎ，加入 ５μＬ
ＴＧＩＦ质粒（０．５ｇ·Ｌ－１）混匀，室温放置 ２０ｍｉｎ后，
将混合液加入 ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组细胞中；另取１００μＬ
无血清 ＤＭＥＭ、７．５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００加入
１．５ｍＬ离心管，混匀，室温放置５ｍｉｎ，加入５μＬ空
质粒（０．５ｇ·Ｌ－１）混匀，室温放置２０ｍｉｎ后将混合
液加入ＭＣＦ７ＥＶ组细胞中；２组细胞转染５ｈ后更
换无血清 ＤＭＥＭ，继续培养至转染４８ｈ，加入 Ｇ４１８
（５００ｍｇ·Ｌ－１）进行阳性克隆筛选，每３～４ｄ更换
含有Ｇ４１８的无血清 ＤＭＥＭ，得到阳性克隆后，传代
细胞，加 Ｇ４１８筛选培养至２１ｄ获得稳定表达的细
胞株。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＭＣＦ７细胞中ＡｎｔｉＦｌａｇ
蛋白表达　取转染后的ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和ＭＣＦ７ＥＶ
组细胞，分别接种于６０ｍｍ培养皿中，当细胞生长
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至８０％ ～９０％融合时，收集细胞，用预冷的磷酸盐
缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）冲洗３次，每组
加入７５０μＬ蛋白裂解液，于冰上裂解１５ｍｉｎ，移至
１．５ｍＬ离心管中，４℃ 下１４０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，
收集上清液，应用蛋白定量试剂盒测定蛋白含量，计

算并调整２组细胞间总蛋白浓度均等。取３０μＬ蛋
白样品上样，经聚丙烯酰胺凝胶电泳、半干转膜仪转

膜后，以脱脂奶粉室温封闭１ｈ，加入 ＡｎｔｉＦｌａｇＨＲＰ
抗体（１１０００）和 βａｃｔｉｎ抗体（１１０００）孵育，
４℃ 过夜后进行洗膜，加入 ＨＲＰ标记的二抗（１
５０００），室温孵育１ｈ。ＥＣＬ显色液避光反应１ｍｉｎ，
用 ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭＸＲＳ＋化学发光成像系统采集图像。
因ＴＧＩＦ质粒带有 Ｆｌａｇ标签，所以根据 ＭＣＦ７ＴＧＩＦ
组和ＭＣＦ７ＥＶ组细胞蛋白提取液中ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋白的
表达量鉴定ＴＧＩＦ过表达的人乳腺癌细胞株是否构建
成功。

１．５　 四甲基偶氮唑盐比色 （ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌ
ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，ＭＴＴ）法检测２组 ＭＣＦ７细胞的增殖
能力　分别取 ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和 ＭＣＦ７ＥＶ组转染
后对数生长期的细胞接种于加有含体积分数１０％
胎牛血清的ＤＭＥＭ的９６孔板中进行培养，每孔１×
１０４个细胞，每组设６个平行孔。于培养２０、４４、６８、
９２ｈ后，加１０μＬ（５ｇ·Ｌ－１）ＭＴＴ到各孔中，继续孵
育４ｈ，弃培养基，每孔加入１５０μＬ二甲基亚砜，室温
低速摇动１０ｍｉｎ，用酶标仪测定波长４９２ｎｍ处各孔
的吸光度值，以吸光度值大小表示细胞增殖能力；取

均值。

１．６　划痕实验检测２组ＭＣＦ７细胞的迁移能力　
分别取 ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和 ＭＣＦ７ＥＶ组转染后对数
生长期的细胞，按每孔１×１０６个细胞接种于６孔培
养板，待细胞生长至完全融合时，用２００μＬＴｉｐ头
沿孔中央直线划痕，用 ＰＢＳ洗去漂浮细胞，加入无
血清的ＤＭＥＭ，继续培养。于划痕后４８ｈ用倒置显
微镜拍摄照片，记录划痕愈合情况，计算各组细胞的

相对迁移能力。细胞相对迁移能力 ＝（实验组初始
划痕宽度 －实验组观察时间点的划痕宽度）／
（ＭＣＦ７ＥＶ组初始划痕宽度 －ＭＣＦ７ＥＶ组观察时
间点的划痕宽度）。实验重复 ３次，取均值。
１．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测２组 ＭＣＦ７细胞的
侵袭能力　分别取 ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和 ＭＣＦ７ＥＶ组
转染后对数生长期的细胞３×１０５个，接种于铺有基
质胶的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室内，下层 ２４孔培养板加入
６００μＬ含体积分数１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ，水平放
置于 ３７℃、含体积分数５％ＣＯ２的培养箱中，培养
２４ｈ后，用棉签擦去小室膜上层的细胞，小室膜下

层的细胞经甲醇／冰醋酸（３１）固定，结晶紫染色，
蒸馏水冲洗晾干，用倒置显微镜随机取视野拍照后，

加 ２００μＬ体积分数３３％冰醋酸溶液脱色１０ｍｉｎ，
用酶标仪测定波长５７０ｎｍ处洗脱液的吸光度值，计
算各组细胞的相对侵袭能力。细胞相对侵袭能力＝
实验组吸光度值／ＭＣＦ７ＥＶ组吸光度值。实验重
复３次，取均值。
１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ２组细胞中 βｃａｔｅｎｉｎ、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平　取“１．４”项构
建成功的蛋白样品３０μＬ上样，经聚丙烯酰胺凝胶
电泳、半干转膜仪转膜后，用脱脂奶粉室温封闭１ｈ，
分别加入 βｃａｔｅｎｉｎ抗体（１５００）、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ抗体
（１５００）、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ抗体（１５００）和 βａｃｔｉｎ抗体
（１１０００）孵育，４℃ 过夜后进行洗膜，加入 ＨＲＰ
标记的二抗（１５０００），室温孵育１ｈ。ＥＣＬ显色液
避光反应１ｍｉｎ，用 ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ＋化学发光成
像系统采集图像，应用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件检测各
条带灰度值，βｃａｔｅｎｉｎ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ相对
表达量以目的蛋白灰度值与内参蛋白（βａｃｔｉｎ）灰
度值的比值表示。实验重复３次，取均值。
１．９　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
分析，计量数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用ｔ检验，检验水准为α＝０．０５。

２　结果

２．１　２组 ＭＣＦ７细胞中 ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋白表达　结
果见图１。ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组细胞中检测到ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋
白表达，ＭＣＦ７ＥＶ组细胞中未检测到ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋白
表达，ＴＧＩＦ过表达的人乳腺癌细胞株构建成功。

图１　２组 ＭＣＦ７细胞中 ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｎｔｉＦｌａｇｐｒｏｔｅｉｎｉｎＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｉｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

２．２　２组ＭＣＦ７细胞增殖能力比较　结果见表１。
接种２４、４８、７２、９６ｈ后，ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组细胞增殖能力
与ＭＣＦ７ＥＶ组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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表１　２组ＭＣＦ７细胞增殖能力比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＭＣＦ７细胞增殖能力

培养２４ｈ 培养４８ｈ 培养７２ｈ 培养９６ｈ
ＭＣＦ７ＥＶ组 ６ ０．２８６±０．０２５ ０．４８５±０．０３１ ０．８２１±０．０４９ １．４１７±０．０６８
ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组 ６ ０．２９２±０．０２３ ０．５３４±０．０４２ ０．７６６±０．０５４ １．４７８±０．０７２

２．３　２组ＭＣＦ７细胞迁移能力比较　结果见图２。
细胞划痕培养４８ｈ后，ＭＣＦ７ＥＶ组和 ＭＣＦ７ＴＧＩＦ
组细胞相对迁移能力分别为１．００±０．１２和１．６３±
０．０９；ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组 细 胞 相 对 迁 移 能 力 高 于
ＭＣＦ７ＥＶ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图２　２组ＭＣＦ７细胞迁移情况（划痕实验，×１００）
Ｆｉｇ．２　ＭｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｓｃｒａｔｃｈ
ｔｅｓｔ，×１００）

２．４　２组 ＭＣＦ细胞侵袭能力比较　结果见图３。
ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组和ＭＣＦ７ＥＶ组细胞相对侵袭能力分
别为１．００±０．０８和１．７６±０．１４；ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组细
胞侵袭能力高于 ＭＣＦ７ＥＶ组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

图３　２组ＭＣＦ７细胞侵袭情况（结晶紫染色，×２００）
Ｆｉｇ．３　ＩｎｖａｓｉｏｎｏｆＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｃｒｙｓｔａｌ
ｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

２．５　２组 ＭＣＦ细胞中 βｃａｔｅｎｉｎ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达比较　结果见图４。ＭＣＦ７ＴＧＩＦ
组和ＭＣＦ７ＥＶ组细胞中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达
量分别为０．９３±０．０４、０．８９±０．０９，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相
对表达量分别为０．９９±０．０９、１．０４±０．１１，βｃａｔｅｎｉｎ
蛋白相对表达量分别为０．６５±０．０６、０．５２±０．０４。
ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组细胞中βｃａｔｅｎｉｎ蛋白相对表达量高
于 ＭＣＦ７ＥＶ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；

２组细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达量
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

图 ４　 ２组 ＭＣＦ７细 胞 中 βｃａｔｅｎｉｎ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达 （Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．４　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβｃａｔｅｎｉｎ，ＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＮｃａｄｈｅｒｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

３　讨论

乳腺癌是最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁患

者的生命健康。２０１８年，全球女性乳腺癌的发病率
约为２４．２％，病死率约为１５．０％，乳腺癌是女性人
群中发病率和病死率最高的癌症［１２］。乳腺癌引起死

亡的主要原因是转移相关的并发症，因此，研究乳腺

癌转移的发生、发展机制并建立抑制肿瘤转移的有效

方法具有重要意义。

ＴＧＩＦ是一种表达于多种细胞和组织中的核内
转录抑制因子，其参与了包括 ＴＧＦβ信号通路和
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在内的多条细胞信号传导通
路的调节。本课题组既往研究发现，用小干扰 ＲＮＡ
沉默侵袭能力相对较高的人乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细
胞的ＴＧＩＦ基因后，该细胞的体外迁移和侵袭能力
及其在裸鼠体内发生肺内转移的能力降低［１０］，说明

ＴＧＩＦ在乳腺癌转移中起一定的生物学作用。为进
一步了解ＴＧＩＦ在乳腺癌的侵袭和迁移中的生物学
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作用，本研究以侵袭能力相对较低的人乳腺癌ＭＣＦ７
细胞为模型，构建 ＴＧＩＦ过表达细胞株，因 ＴＧＩＦ质
粒带有 Ｆｌａｇ标签，本研究采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测
了 ＭＣＦ７细胞中 ＡｎｔｉＦｌａｇ的表达，结果显示，
ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组ＭＣＦ７细胞中检测到 ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋白
表达，而 ＭＣＦ７ＥＶ组 ＭＣＦ７细胞中未检测到
ＡｎｔｉＦｌａｇ蛋白表达，说明 ＴＧＩＦ过表达的人乳腺癌
ＭＣＦ７细 胞 株 构 建 成 功；进 一 步 分 析 发 现，
ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组ＭＣＦ７细胞的体外相对侵袭能力和
体外相对迁移能力高于 ＭＣＦ７ＥＶ组，说明过表达
ＴＧＩＦ促进了人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞的体外侵袭能力
和体外迁移能力，证实了 ＴＧＩＦ在乳腺癌转移中起
重要作用。

βｃａｔｅｎｉｎ作为 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中的关
键分子，参与乳腺癌的侵袭转移过程［１３］。研究表

明，βｃａｔｅｎｉｎ的异常表达与原发性人乳腺癌的临床
病理相关［１４］，ＭＭＴＶＷｎｔ１转基因小鼠乳腺癌表现为
伴随βｃａｔｅｎｉｎ蛋白活性明显升高的促生长特征［１５］。

沉默ＴＧＩＦ基因可抑制人乳腺癌细胞βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
的表达，有关 ＴＧＩＦ调节 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达的分子
机制研究表明，ＴＧＩＦ与 βｃａｔｅｎｉｎ降解复合物中的
Ａｘｉｎ１和 Ａｘｉｎ２相互作用，并使 Ａｘｉｎ１和 Ａｘｉｎ２从
βｃａｔｅｎｉｎ降解复合物中解离，从而允许 βｃａｔｅｎｉｎ蛋
白在细胞内累积［９］。本研究中，ＭＣＦ７ＴＧＩＦ组
ＭＣＦ７细胞βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平高于ＭＣＦ７ＥＶ
组，表明过表达 ＴＧＩＦ可能通过激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路而促进人乳腺癌细胞侵袭及迁移。

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ是上皮细胞表型向间
质细胞表型转化过程中的关键分子，在乳腺癌的侵

袭转移中起一定作用。过表达 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ可抑制人
乳腺癌细胞侵袭转移能力，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平降
低与乳腺癌转移呈正相关；而 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平
升高与乳腺癌发生转移呈正相关［１６１７］。本研究中，

２组ＭＣＦ７细胞中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表
达水平比较差异无统计学意义，这一研究结果尚需

进一步的实验加以证实。

综上所述，过表达 ＴＧＩＦ在体外可促进人乳腺
癌ＭＣＦ７细胞迁移和侵袭，其机制可能与 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关，ＴＧＩＦ可能参与了乳腺癌细
胞的迁移和侵袭过程，但其具体的调控机制尚需进

一步探讨。
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