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敲减 ＨＭＧＢ１表达对 ＴＮＦα诱导的乳腺癌
细胞侵袭能力的影响
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　　［摘　要］　目的：探讨敲减高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）表达对肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）诱导的乳腺癌细胞
侵袭能力的影响及机制。方法：采用ＨＭＧＢ１小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）转染乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞，实时荧光定量
ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别测定细胞中ＨＭＧＢ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达情况。用ＴＮＦα处理敲减ＨＭＧＢ１表达的ＭＤＡ
ＭＢ２３１细胞，流式细胞术测定各组细胞凋亡，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室法测定各组细胞侵袭能力，细胞划痕实验测定各组细
胞的迁移能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定细胞中上皮钙黏素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、神经钙黏素（Ｎ
ｃａｄｈｅｒｉｎ）、基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ９）和 Ｂａｘ的表达情况。结果：ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ转染后 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中
ＨＭＧＢ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平明显低于没有转染的细胞（Ｐ＜０．０５）。与对照组相比，ＴＮＦα处理后的乳腺癌
细胞的凋亡水平升高，细胞侵袭和迁移能力也升高，细胞中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白水平降低，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白水平升高，
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和Ｂａｘ蛋白水平也升高（Ｐ＜０．０５）。敲减ＨＭＧＢ１表达的ＭＤＡＭＢ２３１细胞经ＴＮＦα诱导以后，细
胞凋亡率增加，侵袭及迁移能力下调，细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白水平升高，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白水平下降，ＭＭＰ２和ＭＭＰ９
蛋白水平也下降，Ｂａｘ蛋白水平升高（Ｐ＜０．０５）。结论：敲减 ＨＭＧＢ１表达可以增强 ＴＮＦα诱导的乳腺癌细胞凋
亡，抑制ＴＮＦα诱导的乳腺癌细胞侵袭、迁移和上皮间充质转化，其作用机制与 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和 Ｂａｘ蛋白表达
有关。
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　　肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ
α）具有广泛的抗肿瘤作用，而对于其在肿瘤生物学
中的作用仍然存在争议。ＴＮＦα是目前常用的肿瘤
生物治疗因子，其参与生物机体内的炎症反应和细

胞凋亡等过程［１］。研究报道显示，ＴＮＦα可以诱导
乳腺癌细胞的凋亡，促进乳腺癌细胞的侵袭和转

移［２３］。高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ
１，ＨＭＧＢ１）能够调控细胞的 ＤＮＡ重组、细胞自噬和
炎性损伤等，并且与肿瘤细胞的多种生物学特性有

关，下调 ＨＭＧＢ１表达可以减弱乳腺癌 ＭＣＦ７细胞
的侵袭和迁移能力，并诱导乳腺癌细胞凋亡，下调

ＨＭＧＢ１在乳腺癌中发挥抑制作用［４５］。本研究拟通

过体外细胞实验，以乳腺癌细胞 ＭＤＡＭＢ２３１为对
象，用小干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）敲
减乳腺癌细胞中 ＨＭＧＢ１的表达，探讨 ＨＭＧＢ１对
ＴＮＦα诱导的乳腺癌细胞侵袭和迁移能力的影响，
为明确ＨＭＧＢ１在免疫微环境中对乳腺癌的作用提
供实验依据。

材　料　和　方　法

１　主要材料
ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ和阴性对照 ｓｉＲＮＡ（ｓｉＲＮＡｎｅｇａ

ｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，ｓｉＲＮＡＮＣ）购自 Ａｂｂｅｘａ；荧光定量 ＰＣＲ
试剂盒购自ＴａＫａＲａ；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自 Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ；ＴＮＦα购自 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ；胰蛋白酶购自 Ａｍｒｅｓｃｏ；
兔抗 Ｂａｘ抗体和兔抗 ＨＭＧＢ１抗体购自 Ｓａｉｅｒｂｉｏ；兔
抗上皮钙黏素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）抗体购自 ＮｏｖｕｓＢｉｏｌｏｇｉ
ｃａｌｓ；兔抗基质金属蛋白酶 ２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ
２，ＭＭＰ２）抗体、兔抗神经钙黏素（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）抗体、
兔抗基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ９，
ＭＭＰ９）抗体和 ＨＲＰ标记的 ＩＩ抗购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ；
ＧＡＰＤＨ引物和 ＨＭＧＢ１引物为南京金斯瑞合成；细
胞凋亡检测试剂盒购自北京索莱宝。

２　方法
２．１　细胞分组处理　乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞（购
自ＡＴＣＣ，用１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养基培
养，０２５％胰蛋白酶传代）分为对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）组、
ＴＮＦα组、ｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦα组、ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ＋
ＴＮＦα组、ｓｉＲＮＡＮＣ组和 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ组，其中

ＴＮＦα组、ｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦα组和 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ＋
ＴＮＦα组的细胞于实验开始时在培养液中添加 １５
μｇ／Ｌ的ＴＮＦα；ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ＋ＴＮＦα组和ＨＭＧＢ１
ｓｉＲＮＡ组为转染 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ后的 ＭＤＡＭＢ２３１
细胞；ｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦα组和 ｓｉＲＮＡＮＣ组为转染
ｓｉＲＮＡＮＣ后的ＭＤＡＭＢ２３１细胞；ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＴＮＦ
α组为不做转染的 ＭＤＡＭＢ２３１细胞；ｃｏｎｔｒｏｌ组细
胞的培养液中不添加 ＴＮＦα。ＭＤＡＭＢ２３１细胞转
染按照Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００脂质体转染试剂说明书操
作。

２．２　实时荧光定量 ＰＣＲ测定 ＨＭＧＢ１的 ｍＲＮＡ水
平　Ｃｏｎｔｒｏｌ组、ｓｉＲＮＡＮＣ组和 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ组细
胞培养２４ｈ以后收集细胞，用细胞总ＲＮＡ提取试剂
盒提取细胞中的总ＲＮＡ。用分光光度计测定各组样
品中的ＲＮＡ的浓度。以 ＧＡＰＤＨ为内参照，按照实
时荧光定量ＰＣＲ试剂盒说明书，首先合成 ｃＤＮＡ的
第一链，然后以 ｃＤＮＡ为模板，进行 ＰＣＲ扩增。ＰＣＲ
程序为：９５℃ １０ｍｉｎ；９５℃１５ｓ、６０℃６０ｓ，４０个
循环。用２－ΔΔＣｔ法计算各组样品中的 ＨＭＧＢ１水平。
ＨＭＧＢ１的上游引物序列为５’ＧＣＧＡＡＧＡＡＡＣＴＧＧ
ＧＡＧＡＧＡＴＧＴＧ３’，下游引物序列为 ５’ＧＣＡＴＣＡＧ
ＧＴＴＴＣＣＴＴＴＡＧＣＴＣＧ３’；ＧＡＰＤＨ的上游引物序列为
５’ＴＣＡＴＴＧＡＣＣＴＣＡＡＣＴＡＣＡＴＧＧＴＴＴ３’，下游引物
序列为５’ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴＣ３’。
２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定 ＨＭＧＢ１蛋白水平　Ｃｏｎｔｒｏｌ
组、ｓｉＲＮＡＮＣ组和 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ组细胞培养２４ｈ
后，加入含ＰＭＳＦ的蛋白裂解液，在冰上放置５ｍｉｎ，
使蛋白充分裂解；用细胞刮刀收集细胞，转移到离心

管中，放在４℃的低温离心机中，１４０００×ｇ离心２０
ｍｉｎ。用ＢＣＡ法对各组蛋白样品进行定量检测。用
１０％的分离胶进行蛋白电泳，电泳前按照每个泳道
中添加４０μｇ的样品将各组蛋白样品煮沸变性，在浓
缩胶中以８０Ｖ的电压电泳，当蛋白进入到分离胶以
后，用１２０Ｖ的电压继续电泳至结束。１００Ｖ的条件
下，在冰上将凝胶上的蛋白电转移到 ＰＶＤＦ膜上，封
闭，与１∶８００稀释后的 Ｉ抗反应以后，与１∶３０００稀
释的 ＩＩ抗结合，以ＥＣＬ发光，用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ对各自
蛋白条带定量分析（ＧＡＰＤＨ为内参照）。
２．４　流式细胞术测定细胞凋亡　Ｃｏｎｔｒｏｌ组、ＴＮＦα
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组、ｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦα组和 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ＋ＴＮＦα
组细胞按照上述方法处理培养２４ｈ后，ＰＢＳ洗细胞２
次，用胰蛋白酶消化各组细胞后，收集细胞沉淀，加

入结合缓冲液重悬细胞，再依次添加ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ
和ＰＩ后，把各组细胞放在避光条件下结合１５ｍｉｎ以
后，在１ｈ内上机检测。
２．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室法测定细胞的侵袭能力　Ｃｏｎｔｒｏｌ
组、ＴＮＦα组、ｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦα组 和 ＨＭＧＢ１
ｓｉＲＮＡ＋ＴＮＦα组细胞按照上述方法处理，用不含血
清的培养液把细胞浓度都调整为１×１０８／Ｌ，分别吸
取５００μＬ的各组细胞悬浮液加入基质胶湿化以后
的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室，并且在其下室中添加６００
μＬ含有血清的培养液，培养２４ｈ后，乙醇固定、ＨＥ
染色以后，在４００倍的显微镜下随机选５个视野对
侵袭细胞进行计数。

２．６　细胞划痕实验测定迁移能力　Ｃｏｎｔｒｏｌ组、ＴＮＦ
α组、ｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦα组和 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ＋ＴＮＦ
α组细胞融合度超过９０％以后，按照２５方法处理，
在长满的细胞底上画一条细痕，并用 ＰＢＳ洗涤２次。
添加新鲜的细胞培养液，２４ｈ后，用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ

测定划痕的距离，结果取平均值。以迁移的距离占

划痕初始宽度的百分比表示迁移率。

２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２、Ｎｃａｄｈｅ
ｒｉｎ、ＭＭＰ９和 Ｂａｘ的蛋白水平　Ｃｏｎｔｒｏｌ组、ＴＮＦα
组、ｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦα组和 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ＋ＴＮＦα
组细胞按照上述方法处理培养 ２４ｈ后，用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ方法测定 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ９
和Ｂａｘ蛋白水平，方法同２．３。
３　统计学分析

实验数据均采用 ＳＰＳＳ２１０分析。计量资料以
均数±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示。多组间差异的比
较用单因素方差分析，多重比较均采用 ＳＮＫｑ检验。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

１　转染后细胞中ＨＭＧＢ１的表达
转染 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ后，ＭＤＡＭＢ２３１细胞中

ＨＭＧＢ１的 ｍＲＮＡ和蛋白水平均明显下降（Ｐ＜
００５），而转染 ｓｉＲＮＡＮＣ对乳腺癌细胞中 ＨＭＧＢ１
的ｍＲＮＡ和蛋白水平没有影响，见图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１ａｔｍＲＮＡ（Ａ）ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＲＴｑＰＣＲ
ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓｓｉＲＮＡＮＣｇｒｏｕｐ．

图１　ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定转染后的乳腺癌细胞中ＨＭＧＢ１的表达水平

２　敲低ＨＭＧＢ１表达增加 ＴＮＦα对乳腺癌细胞凋
亡的诱导作用

ＭＤＡＭＢ２３１细胞经过 ＴＮＦα作用以后，与对
照组相比凋亡率明显升高（Ｐ＜００５），说明 ＴＮＦα
可以诱导乳腺癌细胞凋亡；转染 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ后经
ＴＮＦα处理，细胞凋亡率更高（Ｐ＜００５），敲减
ＨＭＧＢ１表达和 ＴＮＦα刺激可以共同诱导乳腺癌细
胞凋亡，见图２。

３　敲减ＨＭＧＢ１表达减弱 ＴＮＦα对乳腺癌细胞侵
袭的诱导作用

　　ＭＤＡＭＢ２３１细胞经ＴＮＦα处理后侵袭细胞的
数目较对照组明显增多（Ｐ＜００５），说明 ＴＮＦα诱
导乳腺癌细胞侵袭；转染 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ后经 ＴＮＦα
诱导的侵袭细胞数目减少（Ｐ＜００５），说明 ＨＭＧＢ１
ｓｉＲＮＡ可以减弱ＴＮＦα诱导的乳腺癌细胞的侵袭能
力，见图３。
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Ｆｉｇｕｒｅ２．Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｎａｌｙｚｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓ
ｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦαｇｒｏｕｐ．

图２　流式细胞术测定各组细胞的凋亡水平

Ｆｉｇｕｒｅ３．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌｃｈａｍｂｅｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．
Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦαｇｒｏｕｐ．

图３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室测定各组乳腺癌细胞的侵袭能力

４　敲减ＨＭＧＢ１表达减弱 ＴＮＦα对乳腺癌细胞迁
移的诱导作用

ＭＤＡＭＢ２３１细胞经ＴＮＦα处理后的迁移率明
显升高（Ｐ＜００５），说明 ＴＮＦα诱导乳腺癌细胞迁
移；转染ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ后经ＴＮＦα诱导的细胞迁移
率降低（Ｐ＜００５），说明 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ可以降低
ＴＮＦα诱导的乳腺癌细胞的迁移能力，见图４。
５　敲减ＨＭＧＢ１表达减弱 ＴＮＦα对乳腺癌细胞上
皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）的诱导作用

经ＴＮＦα处理后ＭＤＡＭＢ２３１细胞中的上皮细
胞标志蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调，而间充质细胞标志
蛋白Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达升高（Ｐ＜００５），提示ＴＮＦα诱

导乳腺癌细胞ＥＭＴ；转染ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ后经ＴＮＦα
诱导的细胞中上皮细胞标志蛋白 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达升
高，而间充质细胞标志蛋白 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低
（Ｐ＜００５），说明ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ可以抑制 ＴＮＦα诱
导的乳腺癌细胞ＥＭＴ，见图５。
６　敲减ＨＭＧＢ１表达对 ＴＮＦα作用的乳腺癌细胞
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和Ｂａｘ蛋白表达的影响

ＭＤＡＭＢ２３１细胞经 ＴＮＦα处理后 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９和Ｂａｘ蛋白的表达水平升高（Ｐ＜００５）；转
染ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ后经 ＴＮＦα处理细胞中的 ＭＭＰ２
和ＭＭＰ９蛋白表达水平降低，而 Ｂａｘ蛋白表达水平
升高（Ｐ＜００５），说明 ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ对 ＴＮＦα处理
后的乳腺癌细胞的作用与ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和Ｂａｘ蛋

·４９２·



Ｆｉｇｕｒｅ４．ＴｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈｔｅｓｔ（×２００）．Ｍｅａｎ±ＳＤ．
ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦαｇｒｏｕｐ．

图４　细胞划痕实验测定各组乳腺癌细胞的迁移能力

Ｆｉｇｕｒｅ５．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＭＴｍａｒｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎｓＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＮｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦαｇｒｏｕｐ．

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定各组乳腺癌细胞中ＥＭＴ标志蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的表达

白表达有关，见图６。

Ｆｉｇｕｒｅ６．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＢａｘｉｎｔｈｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓｓｉＲＮＡＮＣ＋ＴＮＦαｇｒｏｕｐ．

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定各组乳腺癌细胞中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和Ｂａｘ的蛋白水平
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讨　　论

ＴＮＦα是一种主要由免疫细胞分泌的抗肿瘤因
子，其属于跨膜蛋白，在肠炎、关节炎和牛皮癣等自

身免疫疾病中具有关键作用［６７］。肿瘤小鼠模型经

过脂多糖或微生物等处理后，ＴＮＦα是主要的免疫
反应因子，其可以引起炎症［８９］。肿瘤的发生过程

中，混乱的基因表达和转录引起肿瘤细胞对 ＴＮＦα
的敏感度增加，导致肿瘤细胞凋亡增多［１０１２］。在多

种体外实验中发现，外源性的 ＴＮＦα可以促进肿瘤
的转移，而在体内实验中发现自身接种 ＴＮＦα可以
减少黑色素瘤小鼠模型的肿瘤转移［１３］。李晓敏

等［１４］的研究报道显示，给予乳腺癌细胞外源性的

ＴＮＦα刺激以后，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验中的乳腺癌细
胞穿膜数目增加。侯娟［１５］在探讨 ＴＮＦα对乳腺癌
化疗敏感性的研究中发现，ＴＮＦα可以诱导乳腺癌
细胞的凋亡，增加其化疗敏感性。本实验结果表明，

ＴＮＦα可以诱导乳腺癌细胞 ＭＤＡＭＢ２３１的凋亡，
促进乳腺癌细胞的侵袭和迁移，这与上述实验报道

相符。

ＨＭＧＢ１含有一个可以调控转录的 Ｃ端和２个
可以与ＤＮＡ结合的结构域，其能够与 Ｔｏｌｌ样受体结
合，调控多种炎症因子的释放［１６］。在细胞受到外界

环境的作用后，ＨＭＧＢ１可以促进ＴＮＦα和内毒素等
的释放，介导炎性损伤［１７］。在肝癌和乳腺癌等多种

肿瘤中已经发现ＨＭＧＢ１过度表达，并且可以调控肿
瘤细胞的凋亡、侵袭和迁移过程，影响肿瘤细胞释放

免疫因子［１８２０］。Ｎｉ等［４］通过细胞转染化学合成的

ＨＭＧＢ１ｓｉＲＮＡ构建下调ＨＭＧＢ１的乳腺癌ＭＣＦ７细
胞，通过检测ＨＭＧＢ１表达及细胞增殖、凋亡和迁移
水平，结果发现，ＨＭＧＢ１沉默抑制人乳腺癌细胞的
侵袭和迁移，促进细胞凋亡，提示 ＨＭＧＢ１沉默可能
是一种潜在的治疗靶点。本实验表明，ＨＭＧＢ１敲低
后的乳腺癌细胞经过 ＴＮＦα诱导以后，细胞的凋亡
水平进一步增加，而细胞的侵袭和迁移能力下降，这

说明 ＨＭＧＢ１敲低可以与 ＴＮＦα共同发挥抗肿瘤的
作用，综合上述实验报道，下调 ＨＭＧＢ１不仅具有抗
乳腺癌作用，还能够与 ＴＮＦα协同共同抑制乳腺癌
发生。

肿瘤细胞的侵袭、迁移和凋亡等多种生物学特

性都受到细胞内多种蛋白的严格调控。Ｂａｘ是 Ｂｃｌ２
家族中的促凋亡蛋白，其在肿瘤组织中表达下调，而

促进其表达后可以诱导肿瘤细胞的凋亡［２１２４］。在肿

瘤的转移中，肿瘤细胞能够降解细胞外基质的蛋白

酶，为肿瘤细胞突破组织屏障提供条件，ＭＭＰ２和

ＭＭＰ９是目前研究发现的能够降解细胞外基质的主
要蛋白酶，在多种肿瘤组织中表达升高［２５２７］。在肿

瘤转移过程中，肿瘤细胞的上皮细胞特性逐渐消失，

而间充质细胞特性逐渐增加，这成为肿瘤细胞的

ＥＭＴ，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是上皮细胞的标志性蛋白，而 Ｎ
ｃａｄｈｅｒｉｎ是间充质细胞的标志蛋白，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在肿
瘤组织中表达下调，而 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ在肿瘤组织中表
达升高［２８３０］。本实验结果显示，ＴＮＦα处理后的乳
腺癌细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平下降，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表
达水平升高，ＴＮＦα诱导乳腺癌细胞ＥＭＴ，并且细胞
中的Ｂａｘ表达升高，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９水平也升高，
而下调 ＨＭＧＢ１可以抑制 ＴＮＦα诱导乳腺癌细胞
ＥＭＴ，降低细胞中 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９水平，促进 Ｂａｘ
的表达，这提示下调ＨＭＧＢ１可以通过调控细胞ＥＭＴ
及Ｂａｘ、ＭＭＰ２和ＭＭＰ９蛋白表达影响 ＴＮＦα对乳
腺癌细胞的凋亡、侵袭和迁移的影响。
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