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[摘要]     目的   检测成纤维细胞生长因子受体样蛋白1（FGFRL1）在口腔鳞状细胞癌（OSCC）中的表达情况，并

探究其在OSCC细胞增殖和迁移中的作用。方法   利用Western blot检测FGFRL1蛋白在OSCC组织、癌旁正常组织、

OSCC细胞株及正常上皮细胞中的表达；通过FGFRL1小干扰RNA（siRNA）干扰HN4细胞，影响FGFRL1蛋白的表

达，利用CCK-8及Ki67实验检测FGFRL1对肿瘤细胞增殖能力的影响；细胞划痕及Transwell实验检测FGFRL1对肿瘤

细胞迁移能力的影响；利用Western blot检测其对上皮间充质转化（EMT）相关指标蛋白的影响。结果   FGFRL1蛋

白在OSCC组织中的表达量高于癌旁正常组织（t=2.820，P=0.047 8）；FGFRL1蛋白在OSCC细胞系中的表达量高

于在HOK细胞中的表达量。实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）结果显示，FGFRL1 RNA在HOK细胞中的表

达量低于在OSCC细胞系中的表达量。将FGFRL1 siRNA转染的HN4细胞作为实验组，NC siRNA处理的HN4细胞作

为对照组。Ki67免疫荧光试验结果显示，实验组与对照组在48 h（P=0.478 1）及72 h（P=0.334 2）细胞增殖活力差异

无统计学意义。细胞划痕实验结果显示，在12 h（P=0.022 8）、24 h（P=0.005 1）及36 h（P=0.009 5）实验组细胞

划痕面积百分比均比对照组小。Transwell实验结果显示，实验组在16 h（P=0.008 7）及24 h（P=0.008 6）细胞迁移

数较对照组少。FGFRL1 siRNA干扰使得HN4细胞神经性钙黏附素蛋白和波形蛋白的表达量下降，上皮钙黏附素蛋

白的表达量上升。结论   FGFRL1蛋白在OSCC组织中的表达量高于癌旁正常组织，在OSCC细胞株中的表达量高于

正常上皮细胞。FGFRL1基因沉默对肿瘤细胞增殖无影响，但对肿瘤细胞EMT和细胞迁移具有一定

的抑制作用。
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[Abstract]     Objective   This study aims to investigate the expression of fibroblast growth factor receptor like 1 (FGFRL1) 

in oral squamous cell carcinoma (OSCC) and reveals its association with tumor cell proliferation and migration. Methods   

Western blot was performed to detect the expression of 

FGFRL1 protein in OSCC tissues, adjacent normal tissues, 

OSCC cell lines and normal epithelial cells. After knocking 
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，

OSCC）是头颈部最常见的恶性肿瘤之一，其5年生

存率仅为50%~60% [1-2]。肿瘤的侵袭和转移特性是造

成患者预后较差的重要原因之一。

成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth fac­
tor receptor，FGFR）是多种癌症的靶向标志物[3-4]。

目前已经发现5种FGFR，分别是FGFR1、FGFR2、

FGFR3、FGFR4和FGFR5。成纤维细胞生长因子受

体样蛋白1（fibroblast growth factor receptor like 1，

FGFRL1）即FGFR5，是FGFR家族中第5位成员[5-7]。

经典FGFR为单链穿膜糖蛋白，其结构包括胞外区、

单次穿膜区以及酪氨酸激酶区，胞外区由前导肽和

D1、D2、D3区中的3个免疫球蛋白样结构域lg1、

lg2、lg3构成，胞内C端有酪氨酸激酶区[8]。FGFRL1
在胞外区包含类似3个免疫球蛋白结构域和1个单次穿

膜区，但胞内C端没有任何酪氨酸激酶区[5]。FGFRL1
与配体相互作用，由于其缺乏细胞内酪氨酸激酶结

构域，无法正常激活信号及信号转导，故其功能与

经典FGFRs不同[9]。

研究[10-11]表明，在喉癌及食管癌中，FGFRL1具

有促进肿瘤增殖的作用。缺乏FGFRL1可导致食管

鳞状细胞癌细胞的运动性降低和肿瘤增殖减弱[12]。

Schild等[13]利用聚合酶链反应（polymerase chain reac
tion，PCR）技术检测5种卵巢肿瘤中FGFRL1的表

达，发现一些卵巢肿瘤组织中FGFRL1的表达低于正

常组织，但在另一个卵巢肿瘤组织中发现FGFRL1
的表达量较正常组织高25倍。也有学者[10]发现下调

FGFRL1的表达可降低喉癌细胞（SCC10A）的增

殖。由此可见，FGFRL1在肿瘤发生发展中起重要

作用，但其具体作用机制尚不清楚。

本研究使用FGFRL1 siRNA转染OSCC细胞，以

探查FGFRL1与OSCC增殖和侵袭性之间的关系，并

分析FGFRL1在OSCC诊断和预后中的价值，以期为

临床诊疗提供参考。

1   材料和方法

本研究组织来源于上海交通大学医学院附属第

九人民医院口腔颌面部肿瘤组织样本库，样本库样

品收集经上海交通大学医学院伦理委员会审批通过。

1.1   病例资料

采用随机数字表法随机抽取2017年1月—2018年

12月就诊于上海交通大学医学院附属第九人民医院

口腔颌面头颈肿瘤科的OSCC患者4例，其中男性2
例，女性2例。

纳入标准：1）原发性OSCC；2）术前未经过

放疗、化疗及生物治疗；3）无全身系统性疾病。病

理诊断依据2018年WHO标准执行。

1.2   材料和试剂

达尔伯克改良伊格尔培养基（Dulbecco’s modi
fied Eagle medium，DMEM）、胎牛血清（Gibco公

司，美国）；Protein marker（Thermo公司，美国）；

神经钙黏附素蛋白（N-cadherin）、上皮钙黏附素蛋

白（E-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）、CD44抗

体（Cell Signaling Technology公司，美国）；甘油

醛-3-磷酸脱氢酶抗体（glyceraldehyde-3-phosphate 

down of FGFRL1 in HN4 cells, CCK-8 and Ki67 assays were performed to detect cell proliferation, wounding healing assay 

and transwell were performed to detect cell-migration. Western blot was used to detect the expression of protein related to 

epithelial-mesenchymal transition (EMT). Results   The expression of FGFRL1 in OSCC tissues was higher than that in adja

cent nontumor tissues, respectively (t=2.820, P=0.047 8). Moreover, the expression of FGFRL1 in OSCC cells was higher 

than that in HOK cells. Quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) showed that FGFRL1 expression of 

FGFRL1 RNA in HOK cells was lower than that in OSCC cells. HN4 cells transfected with FGFRL1 siRNA were included 

in the experimental group, whereas HN4 cells treated with NC siRNA were included in the control group. CCK-8 experiment 

showed no significant difference between the experimental and control groups with regard to proliferation ability at 48 h (P= 

0.478 1) and 72 h (P=0.334 2). Migration experiment showed that the wound healing areas in the experimental group after 

12 h (P=0.022 8), 24 h (P=0.005 1), and 36 h (P=0.009 5）were smaller than that in the control group. Transwell invasion 

assay showed that the number of invaded cells in the experimental group after 16 h (P=0.008 7) and 24 h  (P=0.008 6) were 

lower than that in the control group. Knocking-down FGFRL1 up-regulated the expression of E-cadherin and down-regulated 

the expression of N-cadherin and Vimentin in HN4 cells. Conclusion   FGFRL1 expression in the OSCC tissues was signifi­

cantly higher than that in the adjacent nontumor tissues. FGFRL1 expression in the OSCC cells was significantly higher than 

that in the HOK cells, and FGFRL1 had no effect on cell proliferation but promoted tumor cell migration and EMT.

[Key words]     fibroblast growth factor receptor like 1;    oral squamous cell carcinoma;    cell migration;    epithelial-mesen­

chymal transition;    RNA interference
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dehydrogenase，GAPDH）（Abcam公司，美国）；

4’,6-二脒基-2-苯基吲哚（4’,6-diamidino-2-phenylin
dole，DAPI）、0.25%胰蛋白酶（Invitrogen公司，

美国）；BCA蛋白浓度试剂盒（上海碧云天生物技

术有限公司）；小干扰RNA（small interfering RNA，

siRNA）及NC siRNA（上海吉玛制药技术有限公

司）；黏附载玻片（北京创博环球生物科技有限公

司）；Transwell室（Corning公司，美国）。

1.3   方法

1.3.1   细胞培养   HN4、CAL27、KB、SCC9、SCC25
细胞由上海交通大学医学院附属第九人民医院提供，

HOK细胞购自北京北方生物技术研究所。HN4、

CAL27、KB用含有10%胎牛血清的DMEM培养基进

行培养；SCC9、SCC25用含有10%胎牛血清的DMEM 
F12培养基进行培养；HOK用含有10%胎牛血清的

1640培养基进行培养。细胞培养至90%融合，进行

细胞传代或用于实验。所有细胞在37 ℃、5%CO2培

养箱中静置培养，细胞贴壁生长。使用0.25%胰蛋

白酶消化处于对数生长期的细胞，传代培养以备后

续实验使用。

1.3.2   免疫荧光检测FGFRL1蛋白的表达   将HN4细

胞铺于提前放置好玻璃爬片的12孔板中，24 h后在

将已爬好细胞的载玻片用PBS浸洗2次，每次3 min。

用4%的多聚甲醛固定爬片15 min后，PBS浸洗玻片

3次，每次3 min。0.5%Triton X-100（PBS配制）室

温通透20 min，PBS浸洗，在玻片上滴加5%正常山

羊血清，37 ℃封闭30 min。擦去封闭液，不洗，每

张玻片滴加50 μL稀释好的抗体并放入湿盒，4 ℃孵

育过夜。设无PBS阴性对照组。次日，PBS浸洗爬

片3次，每次3 min，擦去爬片上多余液体后滴加稀释

好的荧光二抗，湿盒中37 ℃孵育1 h，PBS浸洗切片

3次，每次3 min；滴加含有DAPI的封片剂，封片。

加荧光二抗及DAPI的操作需要避光进行。应用荧光

显微镜对染色结果进行观察，绿色区域为相关蛋白

在细胞内的定位，蓝色代表细胞核。

1.3.3   实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-
time polymerase chain reaction，qRT-PCR）   采用Tri
zol提取总RNA，测定样品总RNA浓度后，取1 μg总

RNA按cDNA逆转录试剂盒说明书进行反转录合成

cDNA，取合成cDNA作为模版，应用LightCycler480 
SYBR Green I Master试剂进行qRT-PCR检测。反应

体系如下：20 μL合成cDNA进行5倍稀释后取每孔 

1 μL，加正反向Fgfrl1及内参GAPDH扩增引物每孔

0.1 μL，双蒸馏水（ddH2O）每孔3.8 μL，2×qPCR 
mix（ABI）试剂5 μL。反应条件如下：95 ℃ 5 min
激活酶活性；PCR循环：95 ℃ 10 s变性， 60 ℃ 20 s

退火，72 ℃ 20 s延伸，扩增45个循环；95 ℃ 5 s、

65 ℃ 1 min、97 ℃溶解，40 ℃ 10 s 冷却，反应引物

如下。FGFRL1正向引物序列为：5’-GCAGGTTCT
TCAGGCTCAGT-3’，反向引物序列为：5’-CTGG
ACCTTCCTTCTTCAGC-3’，引物大小为269 bp；

GAPDH正向引物序列为：5’-CGGAGTCAACGGAT
TTGGTCGTAT-3’，反向引物序列为：5’-AGCCTT
CTCCATGGTGGTGAAGAC-3’，引物大小为253 bp。

1.3.4   FGFRL1 siRNA转染   将对数生长期的细胞制

成单细胞悬液接种12孔培养板，每孔2.5×105个细胞，

培养24 h后，弃培养液，PBS清洗，转染前0.5 h更换

新鲜培养液（2%FBS+DMEM）。将4 μL Lipo2000
与100 μL减血清培养基（reduced serum medium modi
fication of MEM，opti-MEM）混匀，4 μL阴性siRNA
（5’-UUCUCCGAACGUGUCACGUTT -3’）与 100 μL 
opti-MEM混匀，静置5 min，将Lipo2000加入到阴性

对照组中，按照Negative control siRNA︰Lipo2000= 
1︰1的比例结合成复合物，静置20 min。同时选取

最佳的siRNA序列，Fgfrl1 siRNA序列为5’-GTGGA
TGTGATCCAGCGGAC-3’。将4 μL Lipo2000与100 μL 
opti-MEM混匀，4 μL Fgfrl1 siRNA与100 μL opti-
MEM混匀，静置 5 min，将Lipo2000加入到阳性对

照组中，按照Fgfrl1 siRNA︰Lipo2000=1︰1的比例

结合成复合物，静置20 min。48 h后换液，72 h后收

集细胞提取蛋白及RNA，进行Western blot及qRT-
PCR检测。

1.3.5   CCK-8及Ki67实验检测细胞增殖   对于转染

FGFRL1 siRNA的HN4细胞，调整细胞悬液浓度为

每毫升1×104个，加入96孔培养板内，每孔200 μL，

以相同浓度转染NC siRNA的HN4细胞作对照，每组

设4个复孔，置于37 ℃、5%CO2培养下培养。分别在

孵育24、48和72 h观察细胞，PBS洗涤，每孔加90 μL
新鲜DMEM培养基，再加入10 μL CCK-8溶液，继

续培养1 h。在酶联免疫检测仪450 nm处测量各孔的

光密度（optical density，OD）值，NC siRNA细胞

组的OD450为参照，求出各组的相对OD450值。

1.3.6   细胞划痕实验   将HN4细胞接种于六孔板中完

全培养基培养，当细胞密度达到80%后，对HN4细

胞进行FGFRL1 siRNA转染。当细胞融合度达90%
为佳，用灭菌移液枪头在培养皿底面轻轻地制造划

痕，PBS洗涤细胞后分别加入无血清的培养基。在

12、24及36 h后对划痕位置进行观察拍照并测定划

痕两侧细胞迁移距离。重复实验，取2次平均值进

行统计。

1.3.7   Transwell实验   使用Transwell室（孔径为8 μm）

进行Transwell迁移测定。将转染了FGFRL1 siRNA
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的HN4细胞（每孔2×104 个）接种在500 μL无血清培

养基中的12孔板的上腔中，下腔室充满1 mL完全培

养基。将其放在37 ℃下孵育12 h及24 h。然后用棉

签去除位于膜上表面的细胞。使用甲醇固定位于下

腔室中的细胞，并使用Giemsa染色。通过倒置显微

镜拍摄图像并采用Image J软件进行分析。

1.3.8   蛋白质印迹法   将提取的蛋白定量后，取35 μg
总蛋白，经10%聚丙烯酰胺凝胶电泳至蛋白marker
完全分离后，采用湿转法（300 mA，120 min）转

至硝酸纤维素膜，5%脱脂牛奶室温封闭2 h，剪切

目的蛋白所在位置的条带，加入1︰1 000稀释的抗

Fgfrl1、抗E-cadherin、抗N-cadherin、抗波形蛋白单

克隆抗体，4 ℃孵育过夜。次日，Tris-Buffered Saline 
Tween（TBST）洗膜3次，每次10 min。1︰1 000稀

释的二抗在室温下孵育1 h，洗膜后加入化学发光

液，在暗室中曝光、显影、定影，电脑扫描，记录

并分析结果。以GAPDH作为内参，采用Image J分

析软件对条带灰度值进行分析。

1.4   统计学分析

采用SPSS 20.0软件对数据进行t检验，应用Graph
Pad Prism 5.0软件绘图，结果数据以均数±标准差表

示，经K-S检验证实符合正态分布，方差分析中数据

符合方差齐性，以双侧P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果

2.1   FGFRL1在OSCC组织及邻近的非肿瘤组织中的 

         表达

FGFRL1蛋白在OSCC组织中的表达量（1.329±

0.116 6）高于癌旁正常组织（t=2.820，P=0.047 8）

（图1）。

上：FGFRL1在OSCC组织及邻近非肿瘤组织中的表达，“+”为

OSCC组织，“-”为相邻的非肿瘤组织；下：FGFRL1在OSCC细胞

系（HN4，CAL27，KB，SCC9和SCC25）和HOK细胞系中的表

达。

图  1    蛋白质印迹法检测FGFRL1的表达

Fig  1    The expression of FGFRL1 was detected by Western blot

2.2   FGFRL1在正常上皮细胞株及OSCC细胞株中的 

         表达情况

FGFRL1蛋白在OSCC细胞系中的表达量高于在

HOK细胞中的表达量（图1）。qRT-PCR结果显示，

FGFRL1 RNA在HOK细胞中的表达量（1.000±0.260 3）

低于在OSCC细胞系中的表达量[其中HN4细胞中的表

达量（7.938±0.890 9）（P=0.001 7），CAl27细胞中

的表达量（7.346±0.531 6）（P=0.000 4），KB细胞

中的表达量（4.849±0.496 5）（P=0.002 4），SCC9
细胞中的表达量（7.272±0.387 0）（P=0.000 8）]，
HOK与各组间差异具有统计学意义。免疫荧光显示

FGFRL1蛋白在HN4细胞的细胞核和细胞质中均有表

达（图2）。

左：DAPI；中：FGFRL1；右：Merge为2组图层合并。

图  2    免疫荧光检测FGFRL1蛋白在HN4细胞中的表达    荧光显微镜    × 400

Fig  2    Immunofluorescence detection of FGFRL1 protein expression in HN4 cells    fluorescence microscope    × 400

2.3   经FGFRL1 siRNA处理后，FGFRL1蛋白在HN4 
          细胞中的表达情况

HN4细胞经FGFRL1 siRNA处理后，FGFRL1表

达量为（0.344±0.032 0），经NC siRNA处理后，

FGFRL1表达量为（0.738±0.001 0），2组间差异具

有统计学意义（t=12.310，P=0.006 5）（图3）。

2.4   FGFRL1 siRNA干扰处理HN4细胞对于细胞增殖 

         的影响

将FGFRL1 siRNA转染的HN4细胞作为实验组，

将NC siRNA处理的HN4细胞作为对照组。Ki67免疫
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荧光试验检测细胞增殖活力，48 h时，实验组和对照

组细胞增殖活力分别为56.86±1.629、58.52±1.473，

2组间差异无统计学意义（t=0.756，P=0.478 1）；

72 h时，实验组和对照组细胞增殖活力分别为36.32±
1.250、39.82±3.097，2组间差异无统计学意义（t= 
1.050，P=0.334 2）（图4）。CCK-8实验检测细胞

增殖活力，24 h时，实验组和对照组细胞增殖活力分

别为1.071±0.022 8、1.034±0.007 4，2组间差异无统

计学意义（t=1.525，P=0.165 7）；48 h时，实验组

和对照组细胞增殖活力分别为1.642±0.027 4、1.593±
0.063 6，2组间差异无统计学意义（t=0.702，P= 
0.502 6）；72 h时，实验组和对照组细胞增殖活力

分别为1.818±0.056 7、1.767±0.046 3，2组间差异无

统计学意义（t=0.688，P=0.510 7）。

1：对照组；2：对照组。

图  3    蛋白印迹法检测2组OSCC细胞中FGFRL1的表达

Fig  3   The expression of FGFRL1 in two groups of OSCC was de- 

                        tected by Western blot

Merge为2组图层合并。

图  4    转染后72 h，2组细胞Ki67免疫荧光检测结果    荧光显微镜    × 100

Fig  4    Ki67 results of cells in two groups after transfectioned 72 hours    fluorescence microscope    × 100

2.5   FGFRL1 siRNA干扰处理HN4细胞对于细胞迁移 

         的影响

在细胞划痕实验中，将FGFRL1 siRNA转染的

HN4细胞作为实验组，将NC siRNA处理的HN4细胞

作为对照组。12 h时，实验组和对照组划痕面积百分

比分别为0.182±0.025 4、0.303±0.036 4，2组间差异

具有统计学意义（t=2.811，P=0.022 8）；24 h时，实

验组和对照组划痕面积百分比分别为0.271±0.033 2、

0.481±0.045 6，2组间差异具有统计学意义（t=3.821，

P=0.005 1）；36 h时，实验组和对照组划痕面积百

分比分别为0.340±0.045 5、0.623±0.076 0，2组间差

异具有统计学意义（t=3.392，P=0.009 5）（图5）。

在Transwell实验中，16 h时，实验组和对照组

细胞迁移数分别为9.875±0.875 0、15.50 ±1.626 0，2
组间差异具有统计学意义（t=3.047，P=0.008 7）；

24 h时，实验组和对照组细胞迁移数分别为20.80±
3.308、39.40±4.238，2组间差异具有统计学意义（t= 
3.460，P=0.008 6）（图6）。

2.6   FGFRL1 siRNA干扰处理细胞对于上皮-间质转 

         化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）相 

         关蛋白的影响

将FGFRL1 siRNA转染的HN4细胞作为实验组，

将NC siRNA处理的HN4细胞作为对照组。实验组较

对照组FGFRL1蛋白表达量下降，神经性钙黏附素蛋

白及波形蛋白表达量下降，上皮钙黏附素蛋白表达

量上升（图7）。



•563•
   华西口腔医学杂志  第 38 卷  第 5 期  2020 年 10 月

     West China Journal of Stomatology  Vol.38  No.5  Oct. 2020      http://www.hxkqyxzz.net

左：对照组；右：实验组。

图  6    转染24 h后，2组细胞Transwell迁移实验结果    倒置显微 

                     镜    × 400

Fig  6    Transwell migration results of cells in two groups after trans- 

                       fectioned 24 hours    inverted microscope    × 400

3   讨论

FGFR是免疫球蛋白基因超家族成员，通过与

成纤维生长因子相结合，经过一系列的信号传递对

细胞增殖、分化等进行调节[4]。FGFRL1作为FGFR
家族中第5个成员，在多种生物学活动方面都有重

要作用，如抑制血管形成[14]、抑制DNA合成和细胞

增殖作用等[15]。FGFRL1不仅影响细胞增殖及分化，

在器官的生长发育中也起了重要作用，Gerber等[14]

发现FGFRL1受体对于小鼠的肾脏发育至关重要。

FGFRL1也广泛表达在软骨、发育中的骨组织、舌

部的肌肉、胰腺以及肺等组织中[16-17]。

1：对照组；2：对照组。

图  7    2组细胞蛋白质印迹法检测结果

Fig  7    Western blot analysis of cells in two groups

目前有关FGFRL1在肿瘤方面的研究较少。Chen
等[18]研究显示FGFRL1在小细胞肺癌样本中出现过表

达，并发现FGFRL1表达水平与小细胞肺癌患者的临

图  5    细胞划痕实验检测沉默FGFRL1对HN4细胞迁移能力的影响    倒置显微镜    × 100

Fig  5    Scratch test to detect the effect of silent FGFRL1 on the migration ability of HN4 cells    inverted microscope    × 100
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床分期、化疗反应和生存时间具有相关性。FGFRL1
高表达患者，其恶性程度高，化疗耐药性强，预后

较差。Tsuchiya等[19]发现FGFRL1在食管鳞状细胞癌

组织中的表达高于癌旁组织。经文献检索，目前尚

未发现有关FGFRL1在OCSS中的报道。本研究发现，

FGFRL1蛋白在OSCC组织中的表达量高于癌旁正常

组织，在OSCC细胞株中的表达量高于正常上皮细

胞。FGFRL1显示在细胞质和细胞核定位。一些研

究人员假设，FGFRL1与FGF家族的生长因子相互作

用时，由于缺少细胞内酪氨酸激酶结构域，因此无

法通过磷酸化发出信号，从而对细胞生长产生抑制

作用[20-21]。Tsuchiya等[19]发现FGFRL1通过将细胞周

期阻断在G1/G0期以促进肿瘤细胞增殖。在食管鳞

状细胞癌中，MiR-210可通过靶向作用于FGFRL1，

发挥其肿瘤抑制作用[22]。但在本次细胞实验中，发

现FGFRL1基因沉默对OSCC细胞（HN4）增殖无明

显影响，同时用CAl27细胞株进行验证，CCK-8实

验检测2组细胞在转染48 h后细胞增殖活力无明显差

异。肿瘤的侵袭与转移是造成患者预后较差的重要

因素，Takei等[12]研究发现在食管鳞状细胞癌细胞实

验中，经FGFRL1基因敲除的食管鳞状细胞癌细胞

（FGFRL1-KO KYSE520）的迁移率较野生型食管

鳞状细胞癌细胞（Wild-type KYSE520）低。基于

OSCC细胞迁移在肿瘤发生发展中的重要作用，本

研究探讨了FGFRL1对肿瘤细胞迁移能力的影响。

研究发现OSCC细胞经FGFRL1基因沉默后，OSCC
细胞迁移水平降低，提示FGFRL1在肿瘤细胞迁移

中可能起到促进细胞迁移的作用。同样的，用CAl27
细胞株进行验证，细胞划痕实验结果显示转染36 h
后细胞迁移率，实验组明显低于对照组，差异有统

计学意义。

EMT在癌症的侵袭及转移过程中具有非常重要

的作用[23-26]。在OSCC进展中，EMT可诱导多种细胞

因子和趋化因子，破坏细胞间的正常黏附，导致细

胞间结合丧失，获得间质细胞表型，降解基底细胞

膜，进而导致细胞浸润和癌细胞转移传播[27]。EMT
的典型特征是上皮钙黏蛋白表达下调，波形蛋白和

神经钙黏蛋白表达上调[28-29]。本研究中，在HN4细胞

中沉默FGFRL1表达，发现HN4细胞上皮钙黏蛋白表

达上调，神经钙黏蛋白和波形蛋白表达下调，提示

FGFRL1可能在OSCC进展中诱导EMT过程的发生。

本研究表明，FGFRL1蛋白在OSCC组织中的表

达量高于癌旁正常组织，在OSCC细胞株中的表达

量高于正常上皮细胞。FGFRL1基因沉默对OSCC细

胞增殖并不产生影响，对OSCC细胞迁移具有抑制

作用。FGFRL1有可能成为判断OSCC患者预后的一

个重要生物学指标，但其具体机制有待进一步研

究。
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