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[摘要] 目的 初步探讨 RhoE在舌鳞状细胞癌（TSCC）中的表达水平，及其对 TSCC细胞迁移和侵袭的影响

及相关机制。方法 选取在青岛大学附属青岛市市立医院口腔医学中心颌面外科 2017—2019 年手术切除的

TSCC原发灶 48例，采用免疫组织化学法检测标本（TSCC组织、癌旁组织）中RhoE的表达水平，并提取标本

的RhoE mRNA和蛋白进一步检测RhoE的表达水平。选取TSCC SCC-4和CAL-27细胞系进行体外实验，采用瞬

时转染法过表达RhoE，并应用实时荧光定量PCR （qRT-PCR）及蛋白质免疫印记法检测过表达效率；细胞划痕

实验及Transwell细胞侵袭实验分别检测TSCC细胞的迁移和侵袭能力；蛋白质免疫印记法检测相关蛋白Rho关

联含卷曲螺旋结合蛋白激酶 1 （ROCK1）、基质金属蛋白酶 2 （MMP-2）、基质金属蛋白酶 9 （MMP-9）的表达水

平；采用GraphPad Prism 8.2.1软件对实验数据进行统计学分析。结果 TSCC组织中RhoE的表达水平显著低于

癌旁组织（P<0.05）；在体外实验中，与空白对照组和阴性对照组相比，过表达实验组TSCC细胞的迁移和侵袭

能力显著降低 （P<0.05），过表达实验组 ROCK1、MMP-2 及 MMP-9 表达显著降低 （P<0.05）。结论 RhoE 在

TSCC组织中低表达，上调 TSCC细胞中 RhoE表达可显著抑制其迁移和侵袭能力，提示 RhoE

可能在调控TSCC转移、侵袭等恶性生物学行为过程中发挥作用，为TSCC的基因治疗提供新

的靶点。
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[Abstract] Objective This study aims to investigate the effect of RhoE expression on the migration and invasion of

tongue squamous cell carcinoma (TSCC). Methods Forty-eight TSCC cases were selected from the Maxillofacial Sur‐

gery Center of Qingdao Municipal Hospital from 2017 to 2019. The expression of RhoE in the specimens (TSCC and ad‐

jacent tissues) was detected by immunohistochemistry,

and RhoE mRNA and protein were extracted to further

detect the expression of RhoE. SCC-4 and CAL-27 cells

were selected for in vitro experiments. Transient transfec‐

tion was used to overexpress RhoE. Real-time fluores‐
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cence quantitative PCR (qRT-PCR) and Western blot analyses were conducted to detect the overexpression efficiency.

Scratch test and Transwell cell invasion tests were used to detect the migration and invasion ability of TSCC, respective‐

ly. The expression levels of Rho-associated coiled-coil-containing protein kinase 1 (ROCK1), matrix metalloproteinase-2

(MMP-2), and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) were detected by Western blot. Experimental data were analyzed by

Graphpad prism 8.2.1 software. Results The expression level of RhoE in TSCC was significantly lower than that in ad‐

jacent tissues (P<0.05). The migration and invasion abilities of TSCC were significantly lower than those in the control

group (P<0.05). The Western blot showed significantly lower expression levels of ROCK1, MMP-2, and MMP-9 in the

experimental group than in the control group (P<0.05). Conclusion RhoE expression is low in TSCC. Over expression

RhoE in TSCC can significantly decrease its migration and invasion abilities. Hence, RhoE may play an important role in

regulating the metastasis and invasion of TSCC and provide a new target for gene therapy.

[Key words] RhoE; tongue squamous cell carcinoma; migration; invasion

舌鳞状细胞癌 （tongue squamous cell carcino‐

ma，TSCC） 是当前口腔肿瘤中发病率最高的疾

病，因其恶性程度高、局部复发率高、颈部转移

率高的特点，总体生存率仅为 50%~60%[1]。目前

治疗方法仍以手术治疗为主，费用高，创伤大，

术后多具有不可逆的口腔功能缺失[2]。靶向治疗是

近年来医学领域的另一治疗途径，对癌症相关基

因和信号通路的研究，有助于靶向药物的研发，

提高舌癌患者生存率。

小 G 蛋白即鸟苷酸调节蛋白，是一类介导细

胞信号转导的分子。Rho 家族属于小 G 蛋白中的

Ras 超家族，由 21 个基因组成，可以编码至少 23

个蛋白，包括 Rho、Rac、Cdc42、Rnd、RhoBTB

等 5 个亚族[3-4]。其中，RhoE 蛋白是 Rho 家族中的

一员，相对分子质量约为 2.9×103，又称为 Rnd3/

Rho8。RhoE基因编码与RhoA、RhoB、RhoC高度

相似，具有同源性。但是，RhoE编码氨基酸在 17、

64、66位与Rho家族蛋白不同，使RhoE只能以三

磷酸鸟苷（guanosinetriphosphate，GTP）结合的形

式存在，不能被水解，该特性使 RhoE蛋白与 Rho

家族其他蛋白具有不同的功能和调节方式[5]。

RhoE 的基本作用不仅有内源性拮抗 RhoA 介导的

肌动蛋白调节细胞运动，促进细胞迁移、调节神

经元极性，也参与阻滞细胞周期、抑制细胞生长、

诱导细胞凋亡和分化[6]。当前研究[7-8]中，RhoE 蛋

白在不同组织来源的癌症细胞中显示出不同的特

点，可能与不同癌症组织中微环境差异有关，有

关RhoE在TSCC中相关研究少见。

本研究检测 TSCC 组织中 RhoE 的表达水平，

并结合体外实验，初步研究 RhoE 过表达对 TSCC

侵袭、转移的影响，以便进一步了解 RhoE 在

TSCC侵袭、转移中的作用，为 TSCC的研究与治

疗提供新的参考。

1 材料和方法

1.1 材料和试剂

1.1.1 临床病理资料 选取 2017—2019年在青岛大

学附属青岛市市立医院口腔颌面外科行舌肿物切

除术，并经本院病理科检查确诊为 TSCC 的患者

48例，其中男 27例，女 21例；年龄 42~88岁，平

均（65.15±11.34）岁，TSCC标本收集经过青岛大

学附属青岛市市立医院伦理委员会批准 （编号：

临 2019048）。TSCC 组织均取自 TSCC 包块中央，

癌旁组织取自癌组织边界外 2 cm 处，上述标本部

分由青岛市市立医院病理科制作石蜡标本，部分

冻存用于提取RNA及蛋白。

1.1.2 材料和试剂 人 TSCC 细胞系 SCC-4 由山东

大学口腔医学院馈赠，CAL-27购于中南大学高等

研究中心，高糖型改良杜氏伊格尔培养基 （Dul‐

becco’s modified eagle medium，DMEM）、胎牛血

清 （BI 公司，以色列），青霉素/链霉素、胰蛋白

酶（Gibco 公司，美国），pCMV-FLAG-RhoE 过表

达质粒由空军军医大学基础医学院馈赠，转染试

剂 Lipofectamine 2000 （Invitrogen 公司，美国），

实时荧光定量聚合酶链式反应 （quantitative real-

time polymerase chain reaction，qRT-PCR） 试剂盒

（TaKaRa公司，日本），qRT-PCR引物RhoE、磷酸

甘油醛脱氢酶 （glyceraldehyde phosphate dehydro‐

genase，GAPDH） 由上海生工生物工程有限公司

合成，RIPA裂解液（上海碧云天生物技术有限公

司），兔抗人多克隆抗体 RhoE （Affinity 公司，美

国），Rho 关联含卷曲螺旋结合蛋白激酶 1 （Rho-

associated，coiled-coil-containing protein kinase，RO-

CK1） 抗体蛋白 （Proteintech 公司，美国），基质

金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP） -2、
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MMP-9、GAPDH、羊抗兔免疫球蛋白 G （immu‐

noglobulin G，IgG）二抗（CST公司，美国），Tran-

swell 小室 （Corning 公司，美国）。二氨基联苯胺

（diaminobenzidine，DAB）显色试剂盒及其他免疫

组化实验所用试剂由青岛市市立医院病理科及中

心实验室提供。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色 通过免疫组织化学染色

法，检测 TSCC 组织、癌旁组织病理切片中 RhoE

蛋白的表达水平。石蜡标本 4 μm连续切片，脱蜡

及抗原修复后灭活内源性酶，及封闭内源性生物

素。在室温下羊血清蛋白封闭电荷，抑制非特异

性染色，二抗室温孵育 30 min。显微镜下 DAB 染

色，苏木精复染细胞核，树脂封片，显微镜下观

察。结果判定标准：切片染色结果由 2个不同的病

理科医师共同判读。选片标准：1）切片染色对比

度好，背景清晰；2） 阳性细胞定位准确；3） 坏

死、出血、受挤压组织及切片边缘不算作判断依

据。在符合以上 3个基本条件的情况下，在高倍镜

下选取 5个视野评估阳性染色评估按照免疫反应得

分 （immunoreactive score，IRS） [9]。IRS 分为染色

强度（staining intensity，SI）和阳性细胞百分率（pe-

rcentage of positive cell，PP）两部分。SI评分标准：

0分为无色，1分为淡黄色，2分为棕黄色，3分为

棕褐色（染色深浅需与背景着色相对比）。PP评分

标准：0分为阴性，1分为阳性细胞≤10%；2分为

11%~50%；3 分为 51%~75%，4 分为 76%~100%。

IRS=SI×PP，最终结果分为 4 个等级：0 分为不表

达， 1~4 分为弱表达 （+）， 5~8 分为中度表达

（++），9~12分为重度表达（+++）。另外 IRS>3分

认为是RhoE阳性表达，否则视为RhoE阴性表达。

1.2.2 提取组织 RNA 及 qRT-PCR 实验 通过 qRT-

PCR 检测 TSCC 组织标本及 SCC-4、CAL-27 细胞

中 RhoE 的 RNA 表达水平。将冻存标本置入裂解

液中，研磨离心后取上清液，光分度仪检验纯度、

测定密度、去除基因组 DNA 后，根据 TB GreenTM

qRT-PCR 法互补 DNA （complementary DNA，cD‐

NA） 逆转录。于仪器中 37 ℃放置 15 min 进行逆

转录反应，85 ℃中 5 s逆转录酶失活。qRT-PCR反

应液中加入 RhoE 引物，引物上游序列为 5’-CT‐

GCTCCATGTCTTCGCCAAGG-3’；下游引物序列

为5’-GAAGTGTCCCACAGGCTCAACTC-3’。qRT-

PCR 反应步骤：95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 5 s，

60 ℃退火扩增 30 s，累计 40个循环，荧光实时测

量由ABI PRISM 7000型 qRT-PCR仪自动完成，采

用2-ΔΔCt公式计算mRNA的相对表达水平。

1.2.3 提取组织蛋白及蛋白免疫印迹法检测 提取

TSCC 组织及癌旁组织蛋白并检测 RhoE 的蛋白表

达水平。将冻存的组织标本称重后剪成碎块，按

照每 20 mg 加入 100 μL 的裂解液的比例混合均匀

使用匀浆器充分匀浆、离心后，收集上清液。二

喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）法测定蛋白

浓度，100 ℃变性后等量上样，聚丙烯酰胺凝胶中

电泳分离，采用湿转法转移蛋白至聚偏二氟乙烯

（polyvinylidene fluoride，PVDF） 膜。PVDF 膜封

闭 1 h 后，一抗 4 ℃下孵育过夜，二抗摇床孵育

2 h，加入电化学发光液曝光、显色，采集图像，

使用 Image J软件分析蛋白电泳图灰度值。

1.2.4 细胞培养和转染 TSCC的 SCC-4和 CAL-27

细胞均在 5% CO2恒温孵育箱中环境为 37 ℃下，使

用含有 10% 胎牛血清的 DMEM 高糖培养基中培

养。细胞生长良好状态下转染过表达 RhoE 质粒，

转染分组分别为空白对照组（仅加转染混合液的

SCC-4、CAL-27细胞，分别为SCC-4空白对照组、

CAL-27 空白对照组）、阴性对照组 （加入转染混

合液及空质粒载体的 SCC-4、CAL-27 细胞，分别

为 SCC-4 阴性对照组、CAL-27 阴性对照组）、过

表达实验组 （转染 RhoE 基因过表达质粒载体的

SCC-4、CAL-27 细胞，分别为 SCC-4 过表达实验

组、CAL-27 过表达实验组）。转染前 1 d 将各组

SCC-4 和 CAL-27 细胞 （2×105个/孔） 分别接种于

不同的 6孔板内，无血清培养基培养。待贴壁细胞

融合达 80%~90%时参照Lipofectamine 2000产品说

明书进行转染，转染 6 h后更换新鲜培养液，于孵

育箱内培养一定时间后进行相应的细胞水平或分

子水平的检测。

1.2.5 提取细胞 RNA 及 qRT-PCR 实验 通过 qRT-

PCR 检测空白对照组、阴性对照组、过表达实验

组中 SCC-4、CAL-27 细胞的 RhoE mRNA 表达水

平。提取各组细胞总 RNA，紫外分光光度计检测

其浓度和纯度，按照TaKaRa试剂盒说明书进行反

转录及qRT-PCR反应，每组均设3个副孔，引物序

列及qRT-PCR反应条件、统计学分析见1.2.2。

1.2.6 提取细胞蛋白及蛋白免疫印迹法实验 通过

提取细胞蛋白并进行蛋白免疫印迹实验，检测空

白对照组、阴性对照组、过表达实验组中 SCC-4、

CAL-27 细胞的 RhoE 蛋白表达量，各组细胞的蛋

白质应用RIPA裂解液提取，蛋白免疫印迹法实验

步骤同1.2.3。

1.2.7 细胞划痕实验 通过细胞划痕实验检测空白
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对照组、阴性对照组、过表达实验组中 SCC-4、

CAL-27 细胞迁移能力的变化。各组细胞于相应 6

孔板内转染后至细胞融合达到 80%~90% 时，用

200 μL 枪头按照 6孔板背部间隔 0.5~1.0 cm 的 5条

横线进行划痕；PBS 冲洗，更换无血清 DMEM 后

在孵育箱中培养；显微镜下观察 0、24、48 h的划

痕愈合情况及拍照，使用 Image J软件进行测量并

以S0、S24、S48记录各组细胞 0、24、48 h的愈合面

积，应用（S0-Sx） /S0公式计算各组不同时间内的

相对愈合面积。

1.2.8 Transwell侵袭实验 通过Transwell侵袭实验

检测空白对照组、阴性对照组、过表达实验组中

SCC-4、CAL-27 细胞的侵袭能力的变化。将含人

工基质胶的Transwell小室置于 24孔板，上、下室

均加入 500 μL无血清培养基，孵育箱中水化 2 h后

待用。各组细胞转染 48 h 后，收集细胞，在无血

清DMEM中重悬计数。上室加入 500 μL细胞悬液

（每毫升 3×105个），下室加入 750 μL含 10%胎牛血

清的DMEM。孵育箱内培养 36 h后，弃原培养液，

PBS 冲洗后，用棉签拭去未侵袭细胞。甲醛固定

20 min后结晶紫染色30 min，显微镜下观察并随机

选取 5个视野拍照计数，观察各组之间穿透膜细胞

数的差别。

1.3 统计学方法

免疫组化结果检验采用卡方检验，实验数据

以均数±标准误表示，应用GraphPad Prism 8.2.1软

件进行作图统计分析，两组间比较采用独立样本 t

检验，多组间比较用单因素方差分析，以 P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 RhoE在TSCC中的表达水平

2.1.1 免疫组织化学染色结果 结果显示：RhoE

蛋白的免疫组织化学染色阳性表达位置主要在胞

质，着色呈棕黄色（图 1）。在 48 例 TSCC 组织样

本中，有 28例样本为RhoE阳性表达，所占比例为

58.3% （28/48）；余 20 例样本为 RhoE 阴性表达，

所占比例为 41.7% （20/48）。而在 40例癌旁组织样

本中，有 33例样本为RhoE阳性表达，所占比例为

82.5% （33/40）；余 7例样本为RhoE阴性表达，所

占比例为 17.5% （7/40）。综上，TSCC和癌旁组织

的RhoE表达有差异（P<0.05）。

2.1.2 TSCC 及癌旁组织中 RhoE mRNA 和蛋白的

表达水平 qRT-PCR及蛋白免疫印迹法检测结果显

示：TSCC 组织中，RhoE mRNA 和蛋白表达量均

显著低于癌旁组织 （P<0.05，图 2），与癌旁组织

相比，RhoE在TSCC组织中表达下降。

2.2 TSCC细胞中RhoE过表达的检测结果

qRT-PCR 实验结果显示：SCC-4 过表达实验

组、CAL-27 过表达实验组细胞中 RhoE mRNA 表

达水平较各自空白对照组及阴性对照组均显著上

调（P<0.05，图3）。

蛋白免疫印迹实验结果：SCC-4 过表达实验

组、CAL-27 过表达实验组细胞中 RhoE 蛋白的表

达量较各自空白对照组及阴性对照组均显著增高

（P<0.05，图 3），与 qRT-PCR结果一致。这说明与

左：癌旁组织；中：癌组织；右：阳性对照。上：× 100；下：× 400。

图 1 TSCC、癌旁组织及阳性对照的RhoE免疫组化染色结果

Fig 1 Immunohistochemical staining results of RhoE in TSCC, paracancerous tissue and positive control
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阴性对照及空白对照相比，RhoE 在 2 种细胞的过

表达实验组中均表达上调。

2.3 细胞划痕实验结果

结果显示：SCC-4 过表达实验组、CAL-27 过

表达实验组在 24、48 h 时的划痕相对愈合面积显

著低于各自空白对照组以及阴性对照组（P<0.05，

图 4、5），由此说明，RhoE过表达可抑制TSCC细

胞的迁移能力。

2.4 Transwell侵袭实验结果

SCC-4 过表达实验组、CAL-27 过表达实验组

细胞通过Matrigel胶迁移到小室膜下的数量显著低

于各自阴性对照组和空白对照组，细胞的侵袭能

力降低 （P<0.05，图 6、7），由此说明 RhoE 的表

达上调可以抑制TSCC细胞的侵袭能力。

2.5 TSCC 细胞中 RhoE 过表达后相关蛋白的表达

情况

CAL-27、SCC-4 细胞系过表达实验组细胞与

各自阴性对照组和空白对照组相比，ROCK1、

MMP-2、MMP-9 蛋白表达水平均显著降低 （P<

0.05，图 8），由此推测，RhoE 负性调控 TSCC 细

胞 RhoE/ROCK1 信号通路，降低侵袭相关蛋白

MMP-2、MMP-9的表达。

左：RhoE 的 mRNA 表达水平；右：RhoE 的蛋白表达水平；

a：癌旁组织；b：TSCC组织；*P<0.05。

图 2 TSCC及癌旁组织的qRT-PCR和蛋白免疫印迹结果

Fig 2 Expression of RhoE mRNA and protein in TSCC and ad‐

jacent tissues

左：RhoE 在 SCC-4 细胞系中 mRNA 表达水平；中：RhoE 在 CAL-27 细胞系中 mRNA 表达水平；右：在 SCC-4、CAL-27 细胞系中

RhoE蛋白的电泳图。A、B、C分别表示空白对照组、阴性对照组、过表达实验组，*P<0.05。

图 3 RhoE过表达qRT-PCR及蛋白免疫印迹结果

Fig 3 The transfection efficiency after overexpression of RhoE in SCC-4 and CAL-27

左：CAL-27细胞；右：SCC-4细胞。从上到下依次为0、24、48 h；A、B、C分别代表空白对照组、阴性对照组、过表达实验组。

图 4 划痕实验结果图

Fig 4 Results of scratch test
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3 讨论

RhoE 是 Rho 家族的一员，于 1996 年被 Foster

等[10]发现。目前多项研究[6]发现，RhoE 在人各类

细胞中均有表达，多定位于细胞膜和细胞浆中，

不同类型细胞中 RhoE表达量有相当大差异。Her-

nández-Sánchez 等[11]通过小鼠动物实验研究发现，

RhoE正常表达对于细胞不可或缺，表达量下调将

导致细胞接触抑制消失、对外界致癌物易感、癌

症转移潜能增加，一定程度上与癌基因起协同作

用。在多种肿瘤中，RhoE表达失调，目前在RhoE

在肿瘤生物学中的作用主要有两种观点，一方面

认为其低表达促进癌症的进展，并在相当一部分

癌症如肝癌、前列腺癌、食管鳞状细胞癌中得到

了证实；另一方面认为，RhoE在肿瘤组织中高表

达与肿瘤进展正相关，如非小细胞肺癌、胰腺癌

等，至今研究结论仍存在一定争议[12-16]。有学者[7-8]

提出，这可能与肿瘤微环境相关。本研究采用免

疫组织化学法检测 TSCC 组织及癌旁组织标本中

RhoE蛋白的表达情况，组织切片染色后，RhoE蛋

白呈棕褐色，TSCC 中 RhoE 表达阳性率显著低于

癌旁组织中 RhoE 表达阳性率 （P<0.05）；对组织

标本采用 qRT-PCR 以及蛋白印迹实验染色检测

mRNA及蛋白质表达水平，进一步证实与TSCC癌

旁组织相比，TSCC中RhoE低表达。

左：CAL-27细胞；右：SCC-4细胞。A、B、C分别代表空白

对照组、阴性对照组、过表达实验组；**P<0.01。

图 7 侵袭细胞个数统计结果

Fig 7 Statistical chart of the number of invasive cells

左：CAL-27细胞；右：SCC-4细胞。A、B、C分别代表空白对照组、阴性对照组、过表达实验组；**P<0.01，***P<0.001。

图 5 相对愈合面积统计结果

Fig 5 Statistical chart of relative healing area

上：CAL-27细胞；下：SCC-4细胞。左、中、右分别代表空白对照组、阴性对照组、过表达实验组。

图 6 Transwell侵袭实验结果图

Fig 6 Results of Transwell invasion experiment
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肿瘤的局部侵袭和转移是影响预后的主要因

素，RhoE 在癌症细胞的侵袭、转移中起一定作

用[6]。Belgiovine等[17]进行动物实验发现，RhoE 过

表达降低了肿瘤细胞的侵袭性和转移潜能。目前，

RhoE 在 TSCC 中作用的研究较少。本实验中，阴

性对照组与空白对照组TSCC细胞侵袭、转移能力

无显著改变，在 RhoE 过表达实验组中，SCC-4、

CAL-27 细胞的侵袭能力均降低，推测 RhoE 上调

可能会抑制 TSCC 细胞的侵袭、转移能力。有研

究[18-20]证实，癌症细胞中 RhoA、ROCK1高表达会

促进侵袭转移，增加恶性程度。本实验中，RhoE

过表达实验组中 TSCC 细胞的 ROCK1 蛋白表达下

降，提示 RhoE 可能通过调控 ROCK1 进一步影响

TSCC 细胞的侵袭、转移。ROCK1 参与了肌动蛋

白细胞骨架重排，肌动蛋白是细胞蛋白骨架中最

薄的部分，激活Rho GTP酶以及影响ROCK1信号

转导通路，调节了肌动蛋白的形成，进而直接影

响了细胞的运动及功能[21]。在 TSCC 中，RhoE 对

ROCK1 的影响可能是通过拮抗 RhoA 来实现的。

RhoE是RhoA的拮抗蛋白，RhoE与ROCK1竞争性

结合后，抑制了RhoA-ROCK1诱导的肌动蛋白的应

力纤维，进而影响癌症细胞的侵袭和转移[22-23]。

癌症细胞转移可以概括为细胞从原发灶脱落

并侵入细胞外基质，穿透细胞外基质进入血管及

淋巴管，最终免疫逃逸并远端定植。MMP家族能

够降解细胞外基质，其中明胶酶是细胞外基质和

基底膜中Ⅳ型胶原的唯一降解酶，主要分为MMP-

2 和 MMP-9 亚型[24]。在复发性流产的胎盘滋养层

细胞中，敲低 RhoE 基因，MMP-2 及 MMP-9 的表

达均升高，细胞迁移能力增强，过表达RhoE则得

到相反结果[25]。在胃癌细胞中过表达 RhoE 蛋白，

同样观察到 MMP-2、MMP-9降低[26]。本实验通过

检测 RhoE 过表达实验组 CAL-27、 SCC-4 细胞

MMP-2、MMP-9的相对表达量发现，与各自细胞

的空白对照组及阴性对照组相比，RhoE过表达细

胞MMP-2、MMP-9的表达受到了抑制，并且迁移

能力下降，由此可见，舌癌细胞中，RhoE可能通

过调控 MMP-2、MMP-9 进而影响癌症细胞的转

移。MMP-2、MMP-9具有降解细胞外基质、促进

内皮细胞增殖及生成新的毛细血管等功能，已证

实TSCC中MMP-2及MMP-9高表达与肿瘤恶性程

度正相关，是肿瘤不良预后的标志物。本课题组

前期研究发现，RhoA 下调抑制 MMP-2 及 MMP-9

表达，考虑到 RhoE 对 RhoA 的拮抗作用，推测

RhoE对MMP-2及MMP-9的调节部分依赖于RhoA

介导的肌动蛋白应力纤维形成。然而RhoE介导的

癌症细胞转移是一个复杂的生物学行为，仍可能

存在其他调节途径，有待于进一步研究。

本研究初步研究了 RhoE 在 TSCC 细胞中的表

达以及对下游 MMP-2、MMP-9 及 ROCK1 通路的

调控。相对于癌旁组织来说，RhoE 在 TSCC 中表

达下调，上调RhoE表达会抑制ROCK1、MMP-2、

MMP-9 的表达并导致 TSCC 细胞迁移、侵袭能力

的下降。本实验通过对 RhoE 表达对 TSCC 细胞的

侵袭、迁移作用的研究，为相关靶向药物的研究

提供了新的思路。
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