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#摘 要$ 背景与目的%肿瘤转移活性与瘤细胞以迁徙运动潜能为代表的生物

力学特性有关" 而其迁移运动的生物力学机制又受制于细胞内的钙离子活动和

钙电流特征* 本文探讨不同转移潜能鼻咽癌单克隆亚系细胞钙电流特征"及与细

胞迁徙运动潜能的相关性*方法%人鼻咽癌高转移潜能细胞株 49:; 及低转移潜能
细胞株 39<1= 分别与 <1>含药血清 %由黄芪 +党参 +白花蛇舌草等组成 &共同培
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刘书静!等! 不同转移潜能鼻咽癌细胞钙电流特征与细胞迁徙能力的相关性

肿瘤转移是一个相当复杂的过程! 涉及众多
环节和因素" 迄今为止!多角度的探讨取得了显著
成绩!发现了不少可能的干预靶点" 然而!对肿瘤
转移本质问题的研究仍未获得突破性进展! 以致
许多肿瘤患者最终死于广泛的远处转移" 肿瘤转
移过程始于瘤细胞自原发病灶向周围组织! 特别
是基底膜外间质的浸润和迁徙! 而该过程必然涉
及细胞运动及激发其运动的基本环节#$$生物电
活动!亦即细胞生物力学过程% 从生物力学角度探
讨肿瘤转移机制及潜在的干预靶点! 有可能开启
肿瘤转移研究之蹊径! 提高抗肿瘤转移的临床疗
效"
细胞迁移运动的激发始于生物电活动! 而研

究细胞生物电活动的有效工具是膜片钳制技术!
通过离子通道的离子电流来反映细胞膜上离子通

道分子活动! 以了解生物膜离子通道的门控动力
学特征及其通透性&选择性等膜信息!推断离子通
道的生理学&病理学和药理学特性!以及离子通道

变化对细胞功能的影响" 本研究中我们以该技术
为主!结合 "#$%#&’ ()*% 和划痕实验及药物干预实
验! 研究了不同转移潜能鼻咽癌单克隆亚系细胞
+,-. 和 /,012 的转移相关生物力学特性! 及抑瘤
药物的干预效应"

! 材料与方法

!"! 材料
3!3!3 实验细胞 人鼻咽癌高转移潜能细胞株
+,-. 及低转移潜能细胞株 /,312 由湘雅医学院提
供"
3!3!4 实验动物 31534 个月龄 67 大白鼠 34
只!雌雄各半!体重 48+59/+ :" 由湖南中医药大学
实验动物中心提供!合格证号’4;,114"
3!3!9 抑瘤中药组方及其制备 抑瘤中药复方由
黄芪&党参&白花蛇舌草等组成" 一次性购回!经鉴
定后!煮沸过滤!+1<水浴中浓缩成含 0 : = >) 生药
的药液!抽滤除菌!;<保存备用"
0?3?; 主要试剂 胰蛋白酶 &@ABC,3/;1 培养基
(DE(F* 公司)& 胎牛血清 (北京鼎国公司)&7B6G
(6E:>H 公司) 等均为分析纯% 鼠抗人 ’>49 (福州
BHIE>)!JKL ($F,4M;-)& 山羊抗兔 NF%E’ 抗体
($F,0/0/)为 6H’%H K&OP 产品!二抗兔抗山羊 C:D =
Q@A(M42,49M/)&羊抗鼠 C:D = Q@A(M42,49M+)购自
北京中山公司 % 细胞外液! ’RHK) 0;M >>*) = L!
SK) 4?- >>*) = L!KHK)4 0M >>*) = L!B:K)4 M?+
>>*) = L!葡萄糖 00 >>*) = L!QJAJ6 0M >>*) = L*细
胞内液!’ 谷氨酸 0;+ >>*) = L!RHK) - >>*) = L!
B:K)4 0 >>*) = L!B:,NTA M?+ >>*) = L!J7TN 0M
>>*) = L!QJAJ6 0M >>*) = L*细胞外液"’RHK) 09+
>>*) = L!2HK)4 0M >>*) = L! SK) + >>*) = L! B:K)4
0 >>*) = L!RH,QJAJ6 0M >>*) = L* 细胞内液" ’
KHK)4 9M >>*) = L!RH4J7TN 4 >>*) = L!RH4NTA 4
>>*) = L!RH,QJAJ6 0M >>*) = L% 上述溶液 UQ 值均
调至 8?9!实验在室温下进行%
!"# 实验方法
0?4?0 细胞培养 用含 0MV胎牛血清的 @ABC,
0/;M 培养基分别制备 +,-.&/,0M2 细胞悬液 !在
98<&+V KG4&饱和湿度条件下培养&传代!至细胞
处于对数生长期时! 再按实验要求调成所需细胞
密度%
0?4?4 抑瘤中药复方含药血清制备 00 个月龄健
康 67 大鼠预适应 0 周后开始给药% 中药组灌胃抑
瘤中药复方制备的药物煎夜!按文献+0,提出的公

养 !BTT 法检测含药血清对细胞增殖的影响 !"#$%#&’ ()*%
检测 ’>49,Q0 蛋白表达水平% 利用全细胞膜片钳制方法观
察细胞钙电流特征(药物作用 4M >E’)!划痕实验观察细胞
迁移能力 (药物作用 4; W)! 比较分析其相关性% 结果’/,
0M2 细胞的 ’>49,Q0 表达水平 (4?X YM?;) 较 +,-. 细胞
(4?9YM?43)高 (!ZM?M+)% +,-. 细胞内钙释放激活的钙电
流 "K@NK 为 ([3?9X Y1?9/)’N!与 /,312 细胞 "K@NK +([1?//Y
1?;1) ’N,相比差异有统计学意义(!Z1?1+)% 通过划痕区的
+,-. 细胞数 (9+1Y9)也显著高于 /,312 细胞 (4;/Y3) (!Z
1?1+)% 应用含药血清干预后!+,-. 和 /,312 细胞增殖活性
差异无统计学意义 (!\1?1+)! +,-. 细胞的 ’>49,Q3 表达
水平(9?XY1?3)明显高于 /,312 细胞(3?1Y1?3)(!Z1?1+)% 干
预后 !+,-. 细胞 "K@NK 降至 ([3?48Y1?9+) ’N!平均抑制幅度
为 (3?X1Y1?;8)V*/,312 细胞则降至 ([1?98Y1?49)’N!平均
抑制幅度为 (1?;/Y1?34)V! 两者差异有统计学意义 (!Z
1?1+)! 并出现与钙电流变化特点平行的细胞迁移能力变
化 !通过划痕线的 +,-. 细胞数明显减少 (X;Y/)!而 /,312
细胞则受影响甚小(44XY/!!Z1?1+)%干预前后 +,-. 细胞迁
移能力变化具有显著性 (!Z1?1+)!/,312 细胞则无显著性
差异(!\1?1+)%结论!不同转移潜能鼻咽癌细胞钙电流特征
及细胞迁移能力以及 ’>49,Q3 表达存在明显差异% 应用含
药血清干预后!高转移潜能细胞 +,-. 出现了与细胞钙电流
"K@NK降低幅度相平行的细胞迁移能力抑制! 药物血清可增
加 +,-. 细胞的 ’>49,Q3 活性%
关键词 !鼻咽肿瘤 * 单克隆亚系细胞 * 钙电流特征 * 转移

潜能

中图分类号!@89X?/9 文献标识码!N
文章编号!3111[;/8](4118)1+[1;89[18

!"!

C M Y K



式计算等效剂量! 给药剂量!临床常用量"动物等
效面积系数"培养基内血清稀释度 " 给药量为
#$%& ’#(’)*$+)*%每天 , 次%连续给药 - 天& 空白组
动物正常饲养&
末次给药 # . 后从颈总动脉取血采血 ’,(%-/0

促凝& , $$$ 1 2 345 离心取血清& 678水浴 -$ 345
灭活%$9,, !3 滤膜抽滤除菌 %:,$8保存 %, 个月
内使用&
*9,9- ;<< 法检测含药血清的细胞毒作用 含
*$=胎牛血清的 >?;@A*7&$培养基)内含青霉素*链
霉素各 *$$ B 2 3C及 DE?EF ,6 33GC 2 H+ 培养细胞*
传代& 取对数生长期 6AIJ*7A*$K 细胞%含 *$=胎牛
血清培养液配成 *L*$& 2 3C 密度% 分别接种于 M7 孔
培养板)每孔 ,$$ !C+& ,& . 后大部分细胞贴壁时%
换无血清 >?;@A*7&$ 培养基促使细胞生长同步化&
培养 ,& .后吸弃无血清培养液% 随机分为空白组*
正常大鼠血清对照组和含药血清组&含药血清组各
孔中分别加入不同浓度的含药血清 ),%6=*6=*
*$=*,$=*&$=+% 空白组加入不同浓度的胎牛血
清% 正常大鼠血清对照组各孔加入正常大鼠血清
),%6=*6=**$=*,$=*&$=+& 每孔 *$$ !C%每个浓
度分别设 - 个复孔%-/8*6= NO,*饱和湿度条件下
培养 ,& .& 每孔加 6 3’ P 3C ;<< *$ !C%继续培养
& .& 再于每孔加盐酸A异丙醇 *$$ !C%室温 -$ 345
显色%在酶标仪上测 6/$ 53 波长处吸光度)!+值&
按下式计算细胞毒活性!细胞毒活性!)*)实验组 !
均值 2空白对照组 ! 均值+L*$$=& 以活性值大于
,$=作为有统计学意义的判断标准&
*%,%& QRSTR15 UCGT 检测细胞中 53,-AD* 蛋白表达
分别在无血清和无生长因子条件下培养传代 6A

IJ*7A*$K 细胞 %对照组用无血清培养基 %实验组
加 *$=含药血清%分别培养 ,& .%收集细胞%抽提
总蛋白 & 细胞于液氮和 -/8水浴中反复冻融 -
次%*6 $$$ 1 P 345 离心 *6 345)&8+% 收集上清液%
),$8保存备用&蛋白提取和检测参照文献’-(方法%
分析比较含药血清干预前后 53,-AD* 蛋白的表达&
*%,%6 全细胞膜片钳制方法检测细胞钙电流
特征 )*+ 细胞分组!分别以含 *$=胎牛血清的
培养液培养 6AIJ*7A*$K 细胞至对数生长期% 然后
收集细胞%分别接种于 -6 33 培养皿中%-/8*6=
NO,培养箱内培养至贴壁%继而随机分组& 实验组
细胞培养皿中加 *$=含药血清培养液% 对照组加
等体积含 *$=胎牛血清的培养液%孵育 ,$ 345 ’,(%
进行膜片钳制实验&

),+ 细胞膜离子电流的全细胞式记录 将灌
注细胞内液的玻璃微电极压在细胞表面%形成 -$V
,$$ ;" 的高电阻封接%负压吸引%使膜片与微电
极紧密接触%形成 * W" 的高阻封闭& 再稍加负压
吸引%使电极尖端的膜片破裂%电极内液和细胞内
液相通%成为和细胞内电极记录的相同状态%即可
记录到一个整体细胞的电活动% 并可进行膜电位
固定%以记录细胞膜离子电流的变化& 记录的电流
在分析软件 )? XCY3Z I%*+ 中进行测量及分析%将
细胞给药前后数据进行配对 " 检验&

)- +钙电流记录 全细胞膜片钳制方法记
录 电 压 依 赖 性 钙 电 流 ) [GCTY’R A +RZR5+45’
XYCX4B3 RCRXT14XYC XB11R5T% #NY+和细胞内钙释放激活
的钙电流 )RCRXT14XYC XB11R5T YXT4[YTR+ \4T. 1RCRYSR G]
45T1YXRCCBCY1 XYCX4B3% $N>^N+& 细胞外液灌流流速
,%_ 3C P 345& 分离细胞置 -6 33 平放于倒置显微
镜上的细胞池中%静置 *6 345 贴壁后%膜片电极封
接%使充灌细胞内液的电极电阻达 *%_V,%_ ;"&全
细胞状态形成后%? XCY3Z 膜片钳发放刺激% 记录
细胞反应所产生的离子电流活动信号& $N^ 的电压
钳制方案是方波钳制 % 保持电位)-_ 3‘ 和)M_
3‘%波宽 ,__ 3S%刺激间隔 *_ S%指令电位)M_ V
a-$ 3‘%步阶脉冲 ,$ 3‘& $N>^N电压钳制方案也是
方波钳制 %保持电位 $ 3‘%波宽 ,$$ 3S%刺激间
隔 ,$ S%指令电位)*,$Va7$ 3‘%步阶脉冲 ,$ 3‘&
*%,%7 划痕实验观察细胞迁移能力 无血清和生
长因子条件下培养细胞 ,& .% 待生长至单层融合
状态时%无菌保险片刀在单层细胞面上划线%形成
一条状无细胞间隔区域& 洗去细胞碎片%加丝裂霉
素预处理 , .%以消除血清和生长因子等诱导有丝
分裂效应对细胞增殖活力的影响& 随机分组%每组
- 个样本& 对照组细胞继续以无血清培养基培养%
实验组培养皿中加 *$=含药血清培养基继续培养
,& . 后弃培养液%细胞固定*染色%显微镜下观察
由划痕边缘处移行进入无细胞区内的细胞数%以
此评判细胞迁移运动能力& 每个标本选择 *$ 个高
倍视野进行细胞计数%取 - 次计数结果求均值%分
别计算各组均数&
!"# 统计学方法
应用 F?FF *,%$ 统计软件对实验数据进行统计

分析& 多组计量资料满足方差分析条件时进行方差
分析%不能满足方差分析条件时作非参数检验,两组
比较的计量资料满足 " 检验条件时进行 " 检验分
析%否则作非参数检验& 计数资料作 #,检验&
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! 结 果

!"# 不同浓度含药血清对细胞增殖活力的影响
实验结果显示! 随着细胞培养体系中大鼠正

常血清浓度和含药血清浓度由低而高逐渐增大 !
检测到的细胞悬液 ! 值也呈相应递增趋势! 但在
!"#血清浓度时! 则 ! 值出现陡然下降现象 "图
$#$ 由于含药血清在浓度为 !"#时的细胞毒活性
大于 %"#! 故取最接近细胞毒活性最大耐受量
"%"#%的 $"#含药血清浓度作为实验药物浓度$

对比观察不同浓度正常血清和含药血清对

&’()&*’$"+ 细胞增殖活性的影响!目的在于排除因
实验药物和动物血清本身对细胞活性的抑制干扰实

验结果分析和理论推导$ $"#&%"#含药血清分别作
用 %! ,后!对细胞的增殖抑制作用差异无统计学意
义""-"."&%$ 对照组相应浓度正常血清培养后的鼻
咽癌细胞!其增殖刺激作用则分别显著高于对应浓
度的含药血清""/"."&%$ 结果提示!在此实验条件
下!实验细胞的基本生命活动没有因为实验药物和
动物血清的给予而受到明显抑制!后续实验所观察
到的细胞电学特征变化和迁移能力改变!应该可以

认为是观察药物对细胞电学活动和迁移相关信号转

导环节的直接干预所造成的$
!"! 含药血清干预前后 $%&’ 细胞和 (%)*+ 细胞
中 ,-!.%/) 的水平
分别提取对数生长期 &’() 和 *’$"+ 细胞总蛋

白! 0123145 6783 法检测 59%:’;$ 蛋白的表达"图
%%$ 结果显示! 在正常培养条件下!*’$"+ 细胞的
59%:’;$ 表达"%.<=".!%较 &’() 细胞"%.:=".%%高$
应用 $"#含药血清干预 %! , 后 !&’() 细胞的
59%:’;$ 表达 ":.<=".$%显著升高 !与 *’$"+ 细胞
"$."=".$%相比差异有统计学意义""/"."&%$ 同时!
应用含药血清处理前后 &’() 细胞本身的 59%:’;$
的表达差异也存在统计学意义""/"."&%!而 *’$"+
细胞的 59%:’;$ 表达在应用含药血清处理前后的
变化无统计学意义""-"."&%$

!". 细胞电压依赖性钙电流!!01"测定
在应用细胞内液!和细胞外液!条件下!采

用两种电压钳制方案! 各组细胞均未记录到电压
依赖性钙电流 #>?$
!"2 细胞内钙释放激活的钙电流!!0340"测定
在应用细胞内液"和细胞外液"条件下! 采用

$>@A>的电压钳制方案!可以记录到明显的 $>@A>$ 以连
续示波刺激钳制方案记录观察时间延长对 $>@A>的影
响!可见 $>@A>在 & 9B5内无明显变化$添加 $"#含药
血清共同培养后!两种细胞的胞内 $>@A>均被抑制$在
峰电位下!含药血清处理后的 &’()细胞 $>@A>由给药
前的"C$.:<=".:*%5A 降低至给药后的"C$.%D=".:&%
5A!平均抑制幅度"$.<"$=".!D%%#"幅度变化差值比
较 "/"."&!见图 :A%’而在 *’$"+ 细胞!电流幅值由
给药前的"C".**=".!"% 5A 降至给药后的 "C".:D=
".%:% 5A"图 :+%!平均抑制幅度"".!*:=".$$&%#!幅
度变化差值比较差异有统计学意义""/"."&%$

图 $ 不同浓度含药血清对不同鼻咽癌细胞增殖活性的影响
)BEF41 $ GHH1I3 8H ,146?7 91JBIB51’I853?B5B5E 214F9 ?3
JBHH14153 I85I1534?3B852 85 3,1 K487BH14?3B85 8H JBHH14153
5?28K,?4L5E1?7 I?4IB589? I1772

图 % $"#含药血清干预前后 &’()#*’$"+ 细胞 59%:’;$
表达水平

)BEF41 % M,1 1NK4122B85 8H 59%:’;$ B5 OP> I177 7B512 &’()
?5J *’$"+ 61H841 ?5J ?H314 341?39153 8H $"# ,146?7
91JBIB51’I853?B5B5E 214F9 J131I31J 6L 0123145 6783

Q?51 $( I853487 *’$"+ I1772’ 7?51 %( I853487 &’() I1772’
7?51 :( &’() I1772 IF73F41J RB3, ,146?7 91JBIB51’I853?B5B5E 214F9’
7?51 !( *’$"+ I1772 IF73F41J RB3, ,146?7 91JBIB51’I853?B5B5E 214F9’
7?51 &( SAPT;.

刘书静!等. 不同转移潜能鼻咽癌细胞钙电流特征与细胞迁徙能力的相关性!"#

C M Y K



图 ! 含药血清干预效应对 "#$% 和 &#’() 细胞钙电流 !*+,* 特征的影响
%-./01 ! 23410513-3. 1661748 96 :10;<= >1?-7-31#7934<-3-3. 810/> 93 *<@A 7/00134 61<4/018 96 "#$% <3? &#’() 71==8

,! !*+,* 96 793409= 71==8" )! !*+,* 96 4:1 71==8 7/=4/01? B-4: :10;<= >1?-7-31#7934<-3-3. 810/>" *! 2CD 79001=<4-93 7/0518 96 4:1 01790?1? ?<4<E

图 F 含药血清对 "#$% 和 &#’() 细胞迁移能力的影响!GH I’("
%-./01 F H66174 96 :10;<= >1?-7-31#7934<-3-3. 810/> 93 >95-3. <74-5-4J 96 "#$% <3? &#’() 71==8 #GH I’($

,! 793409= "#$% 71==8" )! 793409= &#’() 71==8" *! "#$% 71==8 7/=4/01? B-4: :10;<= >1?-7-31#7934<-3-3. 810/>" K! &#’() 71==8 7/=4/01? B-4:
:10;<= >1?-7-31#7934<-3-3. 810/>E
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从图 ! 电流#电压关系曲线可见% 在各个指令
电位下%’(L含药血清使 !*+,* 降低%但不影响翻转
电位&图 !*$’含药血清处理前 "#$% 细胞的电流幅

值均值明显大于 &#’() 细胞%差异具有显著性#"M
(E("(’ 经含药血清处理后%"#$% 细胞电流幅值的
平均抑制率也明显大于 &#’() 细胞’

!"# 含药血清对 #$%& 和 ’$()* 细胞迁移能力的
抑制效应

结果显示%未用含药血清干预时%通过划痕区
的 "#$% 细胞数为 !"(N!%显著高于通过划痕区的 &#
’() 细胞数 &@F&N’(&"M(E("(" 应用含药血清干预
@F : 后%通过划痕区的 "#$% 细胞数为 OFN&%显著低
于通过划痕区的 &#’()细胞数&@@ON&(&"M(E("(’比

较含药血清处理前后两种细胞通过划痕区的细胞

数%可见 "#$%细胞于含药血清处理前后的细胞通过
率差异有统计学意义&"M(E("(%而后者则差异无统
计学意义&"P(E("(&图 F(’ 结果提示%干预药物不仅
可抑制瘤细胞的迁移运动能力%而且还具有一定程
度的相对特异性%即对高转移潜能鼻咽癌细胞 "#$%
的药理学效应远大于低转移潜能的 &#’() 细胞’

!""

C M Y K



刘书静!等! 不同转移潜能鼻咽癌细胞钙电流特征与细胞迁徙能力的相关性

! 讨 论

!"# $%&’ 细胞和 (%)*+ 细胞的钙电流类型及其
对肿瘤抑制药物的反应特征

鼻咽癌高转移潜能细胞株 "#$% 和低转移潜能
细胞株 &#’()为鼻咽癌细胞株 *+,-. 的两个亚株!
由中山大学肿瘤防治中心实验室建株"/0&#$ 由于两株
细胞之间存在肿瘤转移抑制基因表达水平的差异!
深入研究其生物电学特征及其相关生物力学因素差

异!应当有助于研发肿瘤转移高效干预药物$本研究
结果显示! 应用含 .( 1123 4 5 -678 的细胞内液及
记录钙释放激活钙电流%!9:89&的钳制方案!明确地观
察到了钙释放激活的钙电流!而且 "#$% 细胞电流幅
值%;.!<=>(!<&&?8明显高于 &#.() 细胞的电流幅值
%0(!&&>(!/(&?8$实验细胞分别经含药血清处理后!
都出现了 !9:89的抑制效应!"#$% 细胞电流幅值降至
%0.!@A>(!<" & ?8!平均抑制幅度%.!=(.>(!/A@&B’
而 &#.C) 细胞降为%;(D<A>(!@<&?8!平均抑制幅度
%(!/&<>(!.."&E$结果表明!"#$%和 &#’C)细胞的钙
电流都是以钙释放激活的钙内流为主!但 "#$% 细胞
的电流幅值明显大于 &#’C)细胞$ 这种电流可以被
某些肿瘤转移抑制药物所抑制!而且以转移潜能高
的 "#$%细胞电流幅值受抑更为明显$ 由此提示!肿
瘤细胞的不同转移特性可能与其不同的电学特征

以及由此决定的生物力学机制有关!应用针对性药
物可以影响其电学特征! 而干预该类生物力学特
性$特别是高转移潜能细胞 "#$% !9:89对肿瘤转移抑
制药物的敏感性!可能提示了更为有价值的临床意
义$
关于肿瘤细胞的生物电学特征研究 ! 早在

’==@ 年就已有作者在大鼠胰腺癌细胞 8:/#@F 观
察了表面受体激动剂与膜去极化激活时! 钙内流
特点的相关性!发现该细胞存在电压敏感(可被二
氢吡啶抑制的钙通道 "A#$ 随后!又在人类胰腺 ! 细
胞观察到 < 种电压依赖性内向电流! 其中一种高
电压激活的钙电流可被二氢吡啶阻断 "$#$ 然而!这
些工作并未涉及瘤细胞生物电学特征( 相关离子
通道与其迁移运动等转移过程具有直接联系的主

动生物力学机制$ 本研究结果有利于直接探讨肿
瘤细胞转移相关的主动浸润和迁移机制! 及其干
预靶点$
!,- $%&’ 细胞和 (%)*+ 细胞 ./-!%0) 表达差异
及与细胞钙电流的关系

本研究发现!&#.() 细胞具有较高的 ?1@<#G.

表达!而其钙电流幅值则比较低$ 反之!"#$% 细胞
的 ?1@<#G. 表达水平很低! 但其钙电流幅值却远
高于 &#.()$ 由此我们认为!?1@<#G. 表达与钙电
流幅值之间存在一种负相关关系! 即具有 ?1@<#
G. 高表达的低转移潜能细胞表现低幅值的钙电
流! 而低表达的高转移潜能细胞则表现高幅值的
钙电流$ 该现象再次提示!钙电流幅值与 ?1@<#G.
蛋白水平的失衡关系! 可能参与了由钙电流决定
的瘤细胞主动迁移过程等生物力学机制$

?1@<#G. 基因持续表达于整个细胞周期!在 *
期达最大表达丰度! 通过影响细胞增殖周期而发
挥效应 "=#$ HIJKLJ 等 ".(#利用不同的方法分别诱发了

鼠黑色素瘤 ).& 细胞的胞内钙升高或降低! 观察
胞内钙浓度对细胞 ?1@< 表达活性的影响! 结果
?1@< 表达水平一致下调! 未发现胞内钙浓度变化
对 ?1@< 表达活性的影响$但崔宏等 "..#的报道却表

明!瘤细胞 ?1@< 表达水平与其钙电流高低存在正
相关关系$ 也许是不同的实验条件和记录方法对
实验结果产生了不同的影响$ 无论如何!结合对细
胞迁移运动实验结果的分析!我们认为 ?1@< 可能
参与细胞侵袭转移信号转导通路! 而介导生物电
学改变! 继而影响瘤细胞的迁移运动和转移潜能
的推导能够成立$
!,! $%&’ 细胞和 (%)*+ 细胞中 ./-!%0) 表达水
平与细胞迁移运动能力的关系

MLNOLJ? P32O 分析表明!含药血清干预前!低转
移潜能细胞 &#.C) 比高转移潜能细胞 "#$% 具有更
高的 ?1@<#G. 蛋白表达$ .CE含药血清干预后!"#
$% 细胞 ?1@<#G. 表达反较 &#.C) 细胞更强 %"Q
CDC"&$ 同时!处理前后 "#$% 细胞本身的 ?1@<#G.
表达也存在统计学意义!&#.C) 细胞则否! 显示了
高转移潜能的瘤细胞对于转移干预因素的敏感性

明显高于低转移潜能瘤细胞的特点$ 结果提示!不
仅不同转移潜能的鼻咽癌细胞存在肿瘤转移抑制

基因表达水平的不同! 而且该类基因的表达可以
被相关药物所干预! 并且处于不同表达状态的同
一肿瘤转移抑制基因对于相关干预因素的反应性

也存在显著性差异$ 该特点似乎与不同分化程度
的鼻咽癌细胞对于放射敏感性的反应性差异相

似$
为深入分析不同转移潜能鼻咽癌细胞同类肿

瘤转移抑制基因活性表达差异与各自细胞钙电流

特征的关系!及其在细胞迁移运动中的意义!本研
究应用划痕实验同时观察了 "#$% 细胞和 &#.C) 细

!"#
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胞的迁移运动能力! 并分析其运动能力与 !"#$%
&’ 蛋白表达水平的相关性" 结果表明!药物干预
前!(%)* 细胞通过划痕区的细胞数#+(,-+$显著高
于 .%’,/ 细胞#01.-’$!提示高转移潜能鼻咽癌细
胞比低转移潜能细胞具有更强的迁移运动能力%
药物干预后!通过划痕区的 (%)* 细胞数目&21-.$
反而显著低于 .%’,/ 细胞&002-.$% 药物处理前后
通过划痕区的 (%) 细胞数具有显著性!.%’,/ 细胞
在用药前后的变化差异则无统计学意义% 这一实
验结果所显示的生物学行为特点! 与不同细胞的
!"0$%&’ 表达特点及其对干预因素的反应性相
同%结果再次提示!与 !"0$%&’ 表达对干预因素的
反应性特点一样!(%)* 细胞的迁移运动能力对干
预因素也更为敏感% 在此!瘤细胞迁移能力对干预
药物的反应与其 !"0$%&’ 表达对干预药物的反应
之间的负相关关系! 均反映了肿瘤转移潜能抑制
这一相同事实%
钙电流和迁移运动能力的变化!就与肿瘤转

移相关的细胞运动本质而言!涉及细胞的生物力
学过程 !!"0$ 表达变化对瘤细胞的生物力学过
程产生负性影响 % 肿瘤转移抑制药物的药理效
应! 或许只是促进或调节了 !"0$ 蛋白对瘤细胞
的该类转移相关生物力学过程的负性影响!特别
是通过影响瘤细胞的电学特性而干预瘤细胞迁

移运动能力 !以达到降低瘤细胞浸润 ’转移活力
的目的"然而!包括肿瘤转移机制是复杂的!既涉
及到宿主自身的免疫机能抑制 (’0)!也与瘤细胞生
物学特性密切相关!抑瘤中药成分的复杂性也决
定了其药理作用的广泛性 (’$)% 因此!为研发有效
的抗鼻咽癌转移制剂!还得从多途径进行深入的
研究%
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