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［摘要］　目的：探讨叉头框Ｃ２（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＣ２，ＦＯＸＣ２）对食管癌细胞增殖、侵袭、迁移的影响及机制。方法：选择
人食管癌细胞ＣａＥＳ１７，Ｅｃａ１０９，ＴＥ１３及人食管上皮细胞；选择 ＦＯＸＣ２较高表达的食管癌细胞（ＣａＥＳ１７）作为转染
细胞，设ｓｉＲＮＡＦＯＸＣ２组、ｐｃＤＮＡＦＯＸＣ２组及未转染组和转染阴性对照组。采用实时荧光定量 ＰＣＲ检测细胞
ＦＯＸＣ２表达；ＣＣＫ８检测细胞增殖；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；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｅ钙黏附素、Ｎ钙黏附素、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ、Ｗｎｔ３ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ｐβｃａｔｅｎｉｎ的蛋白表达水平。结果：
食管癌细胞ＦＯＸＣ２蛋白表达明显高于食管上皮细胞；与对照组相比，上调ＦＯＸＣ２表达可使ＭＭＰ９、Ｓｎａｉｌ表达明显升
高，下调ＦＯＸＣ２表达可抑制食管癌细胞增殖，并抑制食管癌细胞的迁移和侵袭能力及降低Ｗｎｔ３ａ蛋白表达。结论：
下调ＦＯＸＣ２抑制食管癌细胞增殖、迁移和侵袭能力，作用机制可能与调控 ＭＭＰ９、Ｓｎａｉｌ水平及 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路
有关。
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　　食管癌是世界上第６大癌症死亡原因和第８大
常见癌症，５年生存率约为１５％ ～２５％，我国是食
管癌最主要的高发地区之一，大多数患者在确诊时

已经处于中晚期，耽误了最佳的治疗时机［１］。探讨

食管癌的发病机制，寻找有效的靶基因对治疗食管

癌具有重要意义。叉头框 Ｃ２（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＣ２，
ＦＯＸＣ２）是一种转录因子，在胚胎发育中起到重要
作用，并且 ＦＯＸ基因的突变或失调常常与疾病有
关，包括癌症［２］。ＦＯＸ蛋白 ＦＯＸＭ１在胶质瘤和胰
腺癌细胞中表达，通过调节血管内皮生长因子的表

达可促进血管生成［３］。叉头框转录因子Ｏ（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘＯ，ＦＯＸＯ）是 ＦＯＸ蛋白家族中的一个重要的亚
家族，包括 ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３ａ、ＦＯＸＯ４、ＦＯＸＯ６，研究
显示ＦＯＸＯ１／３ａ／４在前列腺癌和白血病中起着肿瘤
抑制因子的作用［４］。证据表明 ＦＯＸＣ２是肿瘤发生
和疾病进展的关键因素，在结肠癌、大肠癌中均表达

上调，并与癌症的预后、转移有关，在肿瘤细胞迁移、

侵袭、上皮细胞间充质化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）等过程中均具有调控作用［５］。然

而，ＦＯＸＣ２对食管癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响
及相关机制研究尚不清晰。因此，本研究旨在探讨

ＦＯＸＣ２对食管癌细胞的影响，明确 ＦＯＸＣ２在食管
癌细胞转移中的作用。

１　材料与方法

１．１　细胞培养
人食管癌细胞系（ＣａＥＳ１７，Ｅｃａ１０９和 ＴＥ１３）

和人食管上皮细胞购自美国典型培养物保藏中心

（ＡＴＣＣ；ＵＳＡ），将细胞在含有１０％胎牛血清（ＦＢＳ；
Ｇｉｂｃｏ，ＵＳＡ）和 １％（ｖ／ｖ）青霉素链霉素 （Ｓｉｇ
ｍａＡｌｄｒｉｃｈ，ＵＳＡ）的Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ改良的Ｅａｇｌｅ’ｓ培养
基（ＤＭＥＭ；Ｇｉｂｃｏ，ＵＳＡ）中进行培养，所有细胞在
３７℃，５％ ＣＯ２条件孵育。
１．２　细胞转染

人 ＦＯＸＣ２全长基因序列设计的小干扰 ＲＮＡ

（ｓｉＲＮＡ）及纯化 ＦＯＸＣ２ｃＤＮＡ构建 ｐｃＤＮＡＦＯＸＣ２
重组质粒由上海吉玛生物技术有限公司设计，其碱

基序列为 ５’ＧＡＣＣＣＡＡＣＣＡＧＡＣＡＡＵＵＡＡＴＴ３’。
转染前２４ｈ，胰蛋白酶消化细胞，按每孔４×１０４个
细胞接种于１２孔板。待细胞生长至３０％ ～５０％时
采用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００进行转染。每孔取ｓｉＲＮＡ或
ｐｃＤＮＡ５０ｎｍｏｌ／Ｌ与脂质体２μＬ分别溶于１００μＬ
无血清的ＤＭＥＭ培养基中，并在５ｍｉｎ内将以上两
种液体轻轻混匀，室温下静置２０ｍｉｎ。在每孔中加
入ＤＭＥＭ完全培养基１ｍＬ，再将以上混合物滴加至
每孔中，轻轻摇匀，将细胞置于３７℃培养过夜。设
置未转染组（ｃｏｎｔｒｏｌ）和转染空载体干扰组用于对照
（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ），转染７２ｈ后用于后续实验。
１．３　实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ｑＲＴＰＣＲ）检测
　　使用ＴＲＩｚｏｌ试剂盒（Ｉｎｖｉｔｇｅｎ，ＵＳＡ）按照制造商
说明从食管癌细胞中提取总 ＲＮＡ。每个样品的总
ＲＮＡ约５μｇ被逆转录成第一链ｃＤＮＡ用于ｑＲＴＰＣＲ
分析。使用ＳＹＢＲＰｒｅＭｉｘＴａｑ在ＡＢＩＰＲＩＳＭ７９００热
循环器（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ）上进行ＰＣＲ扩增。
引物序列：ＦＯＸＣ２：５’ＣＣＧＡＧＡＡＧＡＡＧＡＴＣＡＣＣＴＴ
ＧＡＡ３’（正向），５’ＧＡＣＡＣＧＴＣＣＴＴＣＴＴＴＴＴＧＡＡＧＣ
３’（反向），ＧＡＤＰＨ：５’ＡＴＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＣＡＧ
３’（正向），５’ＣＣＡＴＣＡＣＧＣＣＡＧＴＴＴＴＣＣ３’（反向）。
以ＧＡＰＤＨ内参。ｑＲＴＰＣＲ反应条件：９５℃初始变
性１０ｍｉｎ，随后９５℃变性１０ｓ，６０℃退火１０ｓ，７２℃
延伸１０ｓ，４５个循环，记录ＣＴ值，采用２－ΔΔＣＴ分析相
对表达水平。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
收集细胞用磷酸缓冲盐溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ

ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤 ３次，然后在 ＲＩＰＡ裂解液（Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＵＳＡ）中用蛋白酶和磷酸酶抑制
剂在冰上溶解１０ｍｉｎ，蛋白质浓度用 ＢｉｏＲａｄ蛋白
质测定法（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＵＳＡ）测定，等量的蛋白质样品
用１２％ ＳＤＳＰＡＧＥ分离，并转移到聚偏二氟化膜
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（Ｍｉｌｌｉｐｅｒｅｓ，ＵＳＡ）上，然后用５％脱脂牛奶封闭１ｈ。
随后用一抗 ＦＯＸＣ２（稀释比：１∶１０００，货号：ｓｃ
５１５４７２，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、ＭＭＰ２（稀释比：１∶１０００，货号：
ｓｃ１３５９５，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、ＭＭＰ９（稀释比：１∶１０００，货
号：ｓｃ３９３８５９，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、Ｅ钙黏附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）
（稀释比：１∶１０００，货号：ｓｃ８４２６，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、Ｎ钙
黏附素（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）（稀释比：１∶１０００，货号：ｓｃ
５９９８７，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（稀释比：１∶１０００，货号：
ｓｃ６２６０，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、Ｓｎａｉｌ（稀释比：１∶１０００，货号：
３８７９Ｓ，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、Ｗｎｔ３ａ（稀释比：１∶１０００，货号：
ｓｃ１３６１６３，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、βｃａｔｅｎｉｎ（稀释比：１∶１０００，
货号：ｓｃ７９６３，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）、ｐβｃａｔｅｎｉｎ（稀释比：
１∶１０００，货号：ｓｃ５７５３５，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）和 βｃａｔｉｎ（稀释
比：１∶２０００；货号：ｓｃ４７７７８，ＳａｎｔａＣｒｕｚ）４℃孵育过
夜，随后与辣根过氧化物酶偶联的二级抗体孵育

（１∶３０００；ＳａｎｔａＣｒｕｚ），室温孵育 １ｈ。ＥＣＬ暗室显
色，显色后的蛋白使用 ＢｉｏＲａｄ全功能成像系统采
集图像，ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ分析光密度，以 βａｃｔｉｎ为内
参，对照组目标蛋白质相对含量为１，计算各组蛋白
质的相对表达量，实验重复３次。实验根据 ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测 ＦＯＸＣ２表达结果，选择 ＦＯＸＣ２相对高表
达食管癌细胞（本实验是 ＣａＥＳ１７细胞）进行细胞
转染及后续实验。

１．５　细胞增殖实验（ＣＣＫ８）
使用细胞 ＣＣＫ８试剂盒说明（ＢｅｙｏｔｉｍｅＴｅｃｈ

ｎｏｌｏｇｙ，江苏）评估细胞增殖。将转染的 ＣａＥＳ１７细
胞接种到９６孔板（１×１０４细胞／孔）中，在３７℃培养
箱中培养２４ｈ，培养结束前每孔加入１０μＬＣＣＫ８
试剂后继续培养３ｈ，肉眼观察细胞孔中颜色由黄色
变成深橙色，通过酶标仪（ＢｉｏＲａｄ）在４５０ｎｍ处测
定吸光度。

１．６　细胞划痕实验
细胞接种于６孔板，恒温细胞培养箱中培养，用

１０μＬ无菌枪头在６孔板底部轻划一条角度一致、
粗细均匀的直线（每组设３个重复，每组实验重复３
次）。分别于０、４８ｈ在倒置相差显微镜下观察同一
视野划痕的宽度并拍照。

１．７　细胞侵袭实验
将转染的ＣａＥＳ１７细胞经胰蛋白酶消化后，用

不含血清的细胞培养液把细胞浓度调整为１×１０４

个／ｍＬ，在实验前３ｈ，取基质胶加入到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室中，于３７℃孵育湿化３ｈ，待基质胶凝固后，在小
室中加入不含胎牛血清的细胞培养液继续孵育４０
ｍｉｎ，取适量的细胞悬浮液加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中，放
在２４孔板中，小室外侧加入细胞培养液，３７℃孵育
４８ｈ后，用ＰＢＳ洗涤 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，把没有穿膜的
细胞用棉签擦掉，４％多聚甲醛固定，结晶紫染色３０
ｍｉｎ，随机选取每孔６个视野，并通过显微镜（Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ，Ｊａｐａｎ）观察侵袭细胞数。
１．８　统计分析

使用ＳＰＳＳ２２．０进行数据统计分析，数据表示
为平均值±标准差（珋ｘ±ｓ），使用单因素方差分析确
定结果是否具有统计学意义，Ｐ＜０．０５表示具有统
计学意义。

２　结　果

２．１　ＦＯＸＣ２在食管癌细胞中的表达
检测结果显示，ＦＯＸＣ２在人食管癌细胞 ＣａＥＳ

１７、Ｅｃａ１０９、ＴＥ１３中的表达明显高于人食管上皮细
胞（Ｐ＜０．０５），其中人食管癌细胞 ＣａＥＳ１７中
ＦＯＸＣ２表达相对较高（图１）。

图１　ＦＯＸＣ２在食管癌细胞中的表达（ Ｐ＜０．０１， Ｐ＜０．０５）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＯＸＣ２ｉｎＥｓｏｐｈａｇｅａｌＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）
Ｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ：Ａｓａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｔｗａｓｖｅｒｉｆｉｅｄｔｈａｔＦＯＸＣ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ．
ＥＥ：Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ；ＥＣ：Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ．
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２．２　ＦＯＸＣ２对食管癌细胞生物学行为的影响
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示 ｓｉＦＯＸＣ２组的

ＦＯＸＣ２表达明显低于对照组，ｐｃＤＮＡＦＯＸＣ２组的
ＦＯＸＣ２表达明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）（图２Ａ）；
ｑＲＴＰＣＲ检测结果显示 ｓｉＦＯＸＣ２组的 ＦＯＸＣ２ｍＲ
ＮＡ表达明显低于对照组，ｐｃＤＮＡＦＯＸＣ２组的
ＦＯＸＣ２ｍＲＮＡ表达明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）（图
２Ｂ）；ＣＣＫ８检测细胞增殖结果显示 ｓｉＦＯＸＣ２组细
胞增殖较对照组明显降低（Ｐ＜０．０１），ｐｃＤＮＡ
ＦＯＸＣ２组细胞增殖增加，但差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）（图２Ｃ）；细胞划痕实验结果显示与０ｈ相比
较，ｐｃＤＮＡＦＯＸＣ２组４８ｈ后细胞划痕愈合能力明
显增强，相对宽度较对照组窄（图２Ｄ）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细
胞侵袭实验显示，与对照组比较，ｓｉＦＯＸＣ２组穿过
基膜的细胞数明显降低（图２Ｅ、Ｆ）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测迁移及ＥＭＴ相关蛋白显示，与对照组相比，ｐｃＤ
ＮＡＦＯＸＣ２组的 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎ
ｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ表达均升高，但仅ＭＭＰ９、Ｓｎａｉｌ差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低，较对照
组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图２Ｇ）。

图２　ＦＯＸＣ２对食管癌细胞生物学行为的影响（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＥｆｆｅｃｔｏｆＦＯＸＣ２ｏｎｔｈｅＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＢｅｈａｖｉｏｒｏｆＥｓｏｐｈａｇｅａｌＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）
Ａ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＯＸＣ２ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｂａｎｄｓ；Ｂ．ＦＯＸＣ２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｃ．Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｄ．Ｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈｔｅｓｔ；Ｅ．Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｓｓａｙ（ｃｒｙｓｔａｌｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇ，４００×）；Ｆ．ＮｕｍｂｅｒｏｆｓｉＦＯＸＣ２ｓｑｕｅｅｚｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ；Ｇ．Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｂａｎｄｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｒＥＭＴｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５．ＥＭＴ：Ｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ．ＥＭＴ：Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ．
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２．３　ＦＯＸＣ２对食管癌细胞 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路的
影响

　　检测结果显示 ｓｉＦＯＸＣ２组 Ｗｎｔ３ａ表达较对照
组明显降低（Ｐ＜０．０５），βｃａｔｅｎｉｎ、ｐβｃａｔｅｎｉｎ较对

照组表达降低，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
ｐｃＤＮＡＦＯＸＣ２组Ｗｎｔ３ａ、βｃａｔｅｎｉｎ、ｐβｃａｔｅｎｉｎ表达
均升高，较对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图
３）。

图３　食管癌细胞Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路相关因子表达（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎＰａｔｈｗａｙＲｅｌａｔｅｄＦａｃｔｏｒｓｉｎＥｓｏｐｈａｇｅａｌＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）

３　讨　论

近年来，化疗加放疗越来越多地被作为常规手

术切除食管癌的补充或辅助治疗手段，使早期食管

癌的临床结果逐渐改善。然而，在晚期病例中，即使

食管癌没有转移，其预后仍然很差，癌细胞直接侵袭

邻近的重要器官或淋巴结转移是食管癌根治性切除

的严重障碍之一，也提高了食管癌局部复发率［６７］。

虽然已经发现多种分子与食管癌的转移相关，但是

其特异性及敏感性不能满足对食管癌诊断和治疗的

要求，因此，迫切需要研究食管癌转移的分子机制。

ＦＯＸＣ２属人类 ｆｏｒｋｈｅａｄ家族，是由人类染色体
１６ｑ２４．３区编码的一种转录因子，其编码的蛋白共
有４９４个氨基酸残基，具有显著的ｆｏｒｋｈｅａｄ结构域。
研究报道其与血管淋巴管的形成、肥胖、高脂血症、

胰岛素抵抗以及Ⅱ型糖尿病等密切相关［８９］。研究

证实，宫颈癌中ＦＯＸＣ２高表达并与肿瘤的增殖及转
移能力有关［１０］。乳腺癌中ＦＯＸＣ２通过血小板衍生
生长因子受体的表达影响 ＥＭＴ［１１］。Ｃｕｉ等［１２］证实

结直肠癌中 ＦＯＸＣ２高表达并通过激活 ＭＡＰＫ和
ＡＫＴ通路促进肿瘤增殖。Ａｇｎｉｈｏｔｒｉ等［１３］报道口腔

鳞状细胞癌中 ＦＯＸＣ２可促进肿瘤血管形成。胃癌
中ＦＯＸＣ２高表达且对患者预后有影响［１４］。而关于

ＦＯＸＣ２对食管癌的作用机制目前尚不清晰。本实
验检测ＦＯＸＣ２在食管癌细胞中的表达结果表明，人
食管癌细胞ＦＯＸＣ２的表达较人食管上皮细胞明显

升高（Ｐ＜０．０５），提示其可能与食管癌相关，可能是
食管癌进展的关键分子。

研究证实ＥＭＴ在肿瘤发展中具有尤为重要的
作用，其通过增强癌细胞的侵袭性和迁移来促进肿

瘤的进展，是肿瘤发生过程中促进侵袭和转移的主

要分子机制之一。在ＥＭＴ过程中，多种作用于ＥＭＴ
诱导因子的下游分子如Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、整合素和 ＭＭＰｓ
已被确定为食管癌恶性潜能的指标［１５１６］。这些发

现表明ＥＭＴ调控基因可能在食管癌的侵袭和转移
中起关键作用。研究报道，ＦＯＸＣ２可特异性地促进
间充质分化［１７］。此外，研究表明 ＦＯＸＣ２的表达与
高度侵袭性的基底样乳腺癌显著相关，并且 ＦＯＸＣ２
的过度表达增加了小鼠乳腺癌细胞向肺的转移潜

能［１８］。ＦＯＸＣ２可以允许癌细胞获得更好的侵袭和
转移环境，而由于食道缺乏浆膜，癌细胞直接侵入附

近气管、胸膜或心包等结构从而可能导致预后不

良［１９］。本实验结果表明，低表达 ＦＯＸＣ２可使食管
癌细胞增殖及侵袭能力明显降低（Ｐ＜０．０１）。表明
ＦＯＸＣ２的低表达与食管癌细胞迁移和侵袭性相关，
在肿瘤转移过程中发挥抑制作用。

ＦＯＸＣ２是ＥＭＴ的重要调节因子，ＥＭＴ是肿瘤
进展和转移过程中经常激活的关键过程。研究表

明，ＦＯＸＣ２可通过激活多种 ＥＭＴ转录因子促进乳
腺癌细胞的浸润和转移，其中包括 Ｓｎａｉｌ、Ｔｗｉｓｔ、
Ｇｏｏｓｅｃｏｉｄ等［２０］；并且 ＦＯＸＣ２过度表达促进间充质
分化，以及诱导 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９
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是降解 ＩＶ型胶原的酶，ＩＶ型胶原是基底膜的主要
成分，与人类肿瘤的侵袭潜力和血管化有关［２１］。此

外，ＦＯＸＣ２间接抑制上皮标记物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表
达，其缺失被认为是 ＥＭＴ的标志，并直接下调
ｐ１２０ｃａｔｅｎｉｎ；ｐ１２０ｃａｔｅｎｉｎ是一种在上皮细胞的粘附
连接处稳定Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的调节蛋白［２２］。因此，积累

的证据表明，ＥＭＴ诱导的信号分子，刺激癌细胞中
ＦＯＸＣ２的表达以及其他 ＥＭＴ促进转录因子的表
达，并介导间充质分化，从而导致 ＥＭＴ和转移。由
此可见，ＥＭＴ在恶性肿瘤的侵袭转移过程中发挥着
关键的作用。本实验结果表明高表达 ＦＯＸＣ２可促
进ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达，但仅 ＭＭＰ９表达较对照组
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。提示 ＦＯＸＣ２可
能通过ＭＭＰ９修饰细胞外基质，参与局部侵袭；此
外，高表达 ＦＯＸＣ２可使 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｓｎａｉｌ
表达升高，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低，但仅 Ｓｎａｉｌ表达较
对照组差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。提示下调
ＦＯＸＣ２可能通过作用于 Ｓｎａｉｌ影响食管癌细胞侵袭
过程，ＦＯＸＣ２可能是ＥＭＴ的关键介质。

食管癌等恶性肿瘤的发生发展与抑癌基因的下

调或失活、癌基因表达的上调或激活、致癌信号通路

的激活以及抑癌信号通路的失活密切相关［２３］。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路是最经典的致癌信号通路
之一，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的过度激活通常伴随
着诸如食管癌等恶性肿瘤的发展［２４］。尽管 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路对于胚胎是必不可少的，然而，当
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路过度激活时，与细胞增殖和
迁移相关的靶基因表达上调，这促进了细胞的增殖

和迁移，导致细胞的恶性转化［２５］。研究表明淋巴管

内皮细胞中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传导可诱导淋巴水
肿相关转录因子 ＦＯＸＣ２的表达，此外，转录因子
ＰＲＯＸ１与 βｃａｔｅｎｉｎ和 Ｔｃｆ／ｌｅｆ转录因子 ＴＣＦ７Ｌ１形
成复合物，以增强 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导并促进
ＦＯＸＣ２的表达［２６］。本实验研究表明ＦＯＸＣ２低表达
可明显降低Ｗｎｔ３ａ表达，βｃａｔｅｎｉｎ、ｐβｃａｔｅｎｉｎ表达
较对照组降低，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
提示ＦＯＸＣ２可能抑制食管癌细胞中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的活性。

综上所述，本研究发现ＦＯＸＣ２在人食管癌细胞
中表达较高，沉默ＦＯＸＣ２明显抑制食管癌细胞的增
殖、迁移和侵袭。此外，ＦＯＸＣ２的低表达下调了食
管癌细胞中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路相关因子 Ｗｎｔ３ａ的
表达，ＦＯＸＣ２可能是食管癌中有意义的预后标记
物。
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