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基质刚度对肝癌细胞增殖及糖代谢的影响

刘秋萍，　 田博仁，　 罗　 庆，　 宋关斌
（重庆大学 生物工程学院， 重庆 ４０００３０）

摘要：目的　 研究不同基质刚度对肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 增殖和糖代谢的影响，探究细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）刚度对肝癌细胞代谢和生物学行为影响的相关性。 方法　 采用 ＣＣＫ８ 和细胞计数法检测培养在不同刚度基

质上 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的变化，利用 ２⁃（Ｎ⁃７⁃硝基⁃２，１，３⁃苯并恶二唑⁃４⁃氨基）⁃２⁃脱氧⁃Ｄ⁃葡萄糖（２⁃ＮＢＤＧ）并通过流

式细胞术检测基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 葡萄糖摄取的影响，利用荧光定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 葡萄糖转运蛋

白 １（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，Ｇｌｕｔ１）表达的影响，并利用糖酵解抑制剂 ２⁃脱氧葡萄糖（２⁃ｄｅｏｘｙ⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ，２⁃ＤＧ）阻断糖

酵解途径后检测基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的影响。 结果　 随基质刚度增加，ＨｅｐＧ２ 细胞增殖能力、葡萄糖摄取

和 Ｇｌｕｔ１ 表达都显著增加。 糖酵解途径被阻断后，不同刚度基质上 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖能力基本相同。 结论　 肝癌细

胞所处力学微环境对肝癌细胞的增殖有重要影响；较大的基质刚度可能通过调控糖代谢途径促进肝癌细胞的增殖。
研究结果为肝癌的临床治疗以及糖代谢为治疗靶点的药物开发提供相应的实验依据。
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ （ ＥＣＭ ）； ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＨＣＣ ） ｃｅｌｌ； ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ

　 　 细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）刚度增

加是大部分实体瘤的特征［１⁃２］。 目前，肿瘤微环境

的力学因素被认为是在肿瘤发生发展和侵袭转移

中起重要作用的因素［３⁃４］。 研究表明，ＥＣＭ 刚度增

加能够促进肿瘤细胞增殖、侵袭、转移和上皮间质

转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 等生

物学行为的变化［５⁃６］。
代谢重编程是肿瘤细胞的一个典型特征，肿瘤

细胞最典型的代谢表型是 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应［７］，即细胞

在有氧条件下也以糖酵解为主要糖代谢途径提供

能量。 肿瘤细胞糖代谢途径的改变表现为葡萄糖

的大量摄取、高糖酵解速率和核酸合成速率等，这
为肿瘤细胞的快速生长和增殖提供了重要的能量

和物质基础［８］。 研究发现，肝癌细胞的增殖活性与

细胞葡萄糖代谢密切相关，Ｇｌｕｔ１ 在肝癌组织和细胞

中的表达与正常肝细胞和非肿瘤组织相比显著增

加，并且与增殖呈正相关；干扰 Ｇｌｕｔ１ 表达，则显著

抑制肝癌细胞的增殖和迁移能力［９⁃１０］。
Ｔｉｌｇｈｍａｎ 等［１１］ 研究发现， 生长在较硬基质

（＞１０ ｋＰａ）上的细胞表现出较短的细胞周期，细胞

代谢活性增强， 细胞内腺苷三磷 酸 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）水平升高。 而肿瘤细胞 ＡＴＰ 供应

率和细胞增殖率成正比［１２］，提示 ＥＣＭ 刚度不仅能

够影响肿瘤细胞的生物学行为，还可能对其代谢也

有调控作用。 因此，本文以 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞为研究

对象，考察不同基质刚度对肝癌细胞增殖能力和糖

代谢的影响，探究 ＥＣＭ 刚度引起的肝癌细胞增殖

变化与细胞糖代谢之间的相关性，为肝癌的临床治

疗提供新思路和理论基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 主要仪器设备和试剂

ＣＯ２ 细胞培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司，美国）、
倒置相差显微镜（Ｌｅｉｃａ 公司，德国）、蛋白电泳及凝

胶成像系统 （ Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，美国）、低温离心机

（Ｅｐｐｅｎｄｏｆｆ公司，德国）、酶标仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，美
国）、流式细胞仪（ＢＤ 公司，美国）、荧光定量 ＰＣＲ
仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，美国）。

高糖 ＤＭＥＭ 培养基（Ｇｉｂｃｏ 公司，美国）、胎牛

血清（ＨｙＣｌｏｎｅ 公司，美国）、ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒

（碧云天生物技术有限公司，中国）、ＣＣＫ８ 试剂盒

（Ｄｏｊｉｎｄｏ 化学研究所，日本）、２⁃（Ｎ⁃７⁃硝基⁃２，１，３⁃苯
并恶 二 唑⁃４⁃氨 基 ）⁃２⁃脱 氧⁃Ｄ⁃葡 萄 糖 （ ２⁃ＮＢＤＧ；
Ａｐｅｘｂｉｏ 公司，美国）、２⁃脱氧葡萄糖（２⁃ＤＧ；ＭＣＥ 公

司，美国）、丙烯酰胺（索莱宝公司，中国）、甲叉双丙

烯酰胺（索莱宝公司，中国）、过硫酸铵（索莱宝公

司，中国）、 Ｎ，Ｎ，Ｎ′， Ｎ′⁃四甲基乙二胺 （ ＴＥＭＥＤ；
Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司，美国）、Ｓｕｌｆｏｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ ６⁃（４′⁃
ａｚｉｄｏ⁃２′⁃ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌａｍｉｎｏ ） ｈｅｘａｎｏａｔｅ （ ｓｕｌｆｏ⁃ＳＡＮ⁃
ＰＡＨ；Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司，美国）、鼠尾胶原（生友生

物技术有限公司，中国）、ＲＮＡ 提取试剂盒（百泰克

公司，中国）、反转录试剂盒（ Ｔａｋａｒａ 公司，日本）、
ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ ＩＩ（Ｔａｋａｒａ 公司，日本）、兔抗人

Ａｃｔｉｎ 抗体（博奥森生物技术有限公司，中国）、兔抗

人 Ｇｌｕｔ１ 抗体 （ Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司，美

国）、山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体（中杉金桥生物技术有限公

司，中国）。
１􀆰 ２　 细胞培养

人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２，由中国人民解放军第三

军医大学基础部提供。 细胞复苏后，采用高糖

ＤＭＥＭ 培养基（含 １０％ 胎牛血清、１００ Ｕ ／ ｍＬ 青霉

素、１００ Ｕ ／ ｍＬ 链霉素）于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２、９５％ 空气饱

和湿度细胞培养箱中进行常规培养。 每隔 ２ ～ ３ ｄ
传代 １ 次，待细胞处于对数生长期时用于实验。
１􀆰 ３　 不同刚度基质胶制备及弹性模量测定［１３］

制备 ２％ Ｎ，Ｎ′⁃亚甲基双丙烯酰胺、４０％ 丙烯酰

胺；按比例向烧杯中加入 ２％ Ｎ，Ｎ′⁃亚甲基双丙烯酰

胺、４０％ 丙烯酰胺，ｄＨ２Ｏ 定容至 １０ ｍＬ；再向溶液中

加入 １０％ 过硫酸铵 ５０ μＬ，ＴＥＭＥＤ ５ μＬ，充分混匀

确保无气泡后加入硅板下方，室温凝固 ４０ ｍｉｎ；凝
胶固化后使其吸水溶胀，多次换水析出未固化单

体；将水凝胶切成所需形状放入孔板，用 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ
交联剂 ｓｕｌｆｏ⁃ＳＡＮＰＡＨ 处理，然后用 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ 鼠

尾 Ｉ 型胶原包被，孵箱放置过夜，ＰＢＳ 清洗 １ ～ ２ 遍

即可用于培养细胞。
水凝胶受到外力拉伸去除外力后可恢复到自
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重拉伸状态，表明水凝胶为完全弹性体。 使用自重

拉伸法测定不同配比聚丙烯酰胺水凝胶（ＰＡ 水凝

胶）的弹性模量，其计算公式为：

Ｅ ＝ Ｇ ／ Ａ
ΔＬ ／ Ｌ

式中：Ｇ 为对水凝胶施加的拉力；Ａ 为水凝胶自重状

态宽度；Ｌ 为水凝胶自重状态长度；ΔＬ 为水凝胶拉

伸长度。
１􀆰 ４　 细胞增殖分析

ＣＣＫ⁃８ 试剂盒检测细胞增殖能力：取对数生

长期的细胞以 ３ × １０ ４ ／ ｍＬ 接种于铺有不同刚度

ＰＡ 水凝胶的 ２４ 孔板中，每组设立 ３ 个复孔，
４８ ｈ后去除旧培养基，将 ＣＣＫ⁃８ 试剂 ∶培养基 ＝
１ ∶１０ 比例混合，按照每孔 ４００ μＬ 加入，３７ ℃ 孵

育 １ ｈ 后用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测定其吸光

度（ＯＤ）值。
细胞计数法检测细胞增殖：取对数生长期的细

胞以 ５×１０４ ／ ｍＬ 接种于铺有不同刚度 ＰＡ 水凝胶的

６ 孔板中，每组设立 ３ 个复孔，４８ ｈ 后去除旧培养

基，０􀆰 ２５％ 胰蛋白酶消化制成细胞悬液，对每孔细胞

进行计数。
１􀆰 ５　 葡萄糖摄取实验

取对数生长期细胞以 ５×１０４ ／ ｍＬ 接种于铺有不

同刚度 ＰＡ 水凝胶的 ６ 孔板中，每组设立 ３ 个复孔，
培养 ４８ ｈ 后 去 除 培 养 基， ＰＢＳ 洗 ３ 次， 加 入

２００ μｍｏｌ ／ Ｌ的 ２⁃ＮＢＤＧ 在 ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗

３ 次，０􀆰 ２５％ 胰蛋白酶消化后收集细胞，流式细胞仪

检测分析每组细胞荧光强度的变化情况。
１􀆰 ６　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 Ｇｌｕｔ１ ｍＲＮＡ 表达

在不同刚度基质上培养 ＨｅｐＧ２ 细胞后，利用实

时荧光定量 ＰＣＲ 检测细胞中 Ｇｌｕｔ１ 的表达情况。
按照 ＲＮＡ 提取试剂盒的操作方法提取细胞总

ＲＮＡ，按照反转录试剂盒的操作方法合成 ｃＤＮＡ。
以反转录后的 ｃＤＮＡ 为模板检测 Ｇｌｕｔ１ ｍＲＮＡ 水平

的表达。 利用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５􀆰 ０ 设计 Ｇｌｕｔ１ 和内参

β⁃Ａｃｔｉｎ 引物，并由华大基因合成。 Ｇｌｕｔ１ 引物序列：
上游引物 ＧＣＧＧＧＴＴＧＴＧＣＣＡＴＡＣＴＣＡＴＧＡＣＣ，下游

引 物 ＡＧＧＣＣＡＣＡＡＡＧＣＣＡＡＡＧＡＴＧＧＣＣ。 β⁃Ａｃｔｉｎ
引物序列：上游引物 ＡＡＡＧＡＣＣＴＧＴＡＣＧＣＣＡＡＣＡＣ，
下游引物 ＧＴＣＡＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴ。

反应体系：ＳＹＢＲ􀅹Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ １０ μＬ， 双蒸

水 ７􀆰 ２ μＬ，上下游引物各 ０􀆰 ４ μＬ，ｃＤＮＡ ２ μＬ。 ＰＣＲ
反应条件：９５ ℃预变性 ３０ ｓ；９５ ℃ ５ ｓ，６２ ℃ ３０ ｓ，
７２ ℃ ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环；７２ ℃延伸 １０ ｍｉｎ。 利用

２－ΔΔＣｔ法计算 Ｇｌｕｔ１ ｍＲＮＡ 水平相对表达量。
１􀆰 ７　 糖酵解抑制实验

取对数生长期的细胞接种于铺有不同刚度 ＰＡ
水凝胶的 ２４ 或 ６ 孔板中， ４ ｈ 后加入浓度为

１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的 ２⁃ＤＧ 进行处理，４８ ｈ 后进行 ＣＣＫ⁃８ 或

者细胞计数实验。
１􀆰 ８　 细胞铺展面积分析

取对数生长期的细胞以 ３×１０４ ／ ｍＬ 接种于铺有

不同刚度 ＰＡ 水凝胶的 ２４ 孔板中，每组设立 ３ 个复

孔。 ２４ ｈ 后用倒置显微镜随机拍照。 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软

件分析不同刚度聚丙烯酰胺水凝胶上单个细胞的

投影面积，每个刚度至少选取 ３０ 个细胞用于测量。
１􀆰 ９　 数据分析

所有数据均以均数±标准差表示，显著性差异

通过双尾非配对 ｔ 检验分析组间均数所决定。 使用

ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计分析，Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有

统计学意义。

２　 实验结果

２􀆰 １　 建立不同基质刚度细胞培养模型

通过调整丙烯酰胺和 Ｎ，Ｎ′⁃亚甲基双丙烯酰胺

的比例，制备不同刚度的聚丙烯酰胺水凝胶，并测

定其弹性模量。 选择 ３ 种不同弹性模量 （ ６、２５、
５４ ｋＰａ）的聚丙烯酰胺水凝胶分别模拟正常肝组织、
肝硬化组织和肝癌组织的刚度。 这 ３ 种弹性模量

１０ ｍＬ体系溶液配比如表 １ 所示。
表 １　 不同比例丙烯酰胺和 Ｎ，Ｎ′⁃亚甲基双丙烯酰胺制备不同弹性模量水凝胶（ｎ＝ ３）
Ｔａｂ．１　 Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ａｎｄ Ｎ， Ｎ′⁃ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒａｔｉｏｓ

４０％ 丙烯酰胺 ／ ｍＬ ２％ 双丙烯酰胺 ／ ｍＬ 水 ／ ｍＬ ＡＰＳ ／ μＬ ＴＥＭＥＤ ／ μＬ 弹性模量 ／ ｋＰａ Ｓｔ．Ｄｅｖ．
２􀆰 ５ ０􀆰 １５ ７􀆰 ３５ ５０ ５ ５􀆰 ９ ２􀆰 ２２７ ８５４
２􀆰 ５ ０􀆰 ６５ ６􀆰 ８５ ５０ ５ ２４􀆰 ８ ２􀆰 ８２１ ９３８
２􀆰 ５ １􀆰 ５０ ６􀆰 ００ ５０ ５ ５３􀆰 ４ ４􀆰 １１９ ８７１
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　 　 以相同密度将 ＨｅｐＧ２ 细胞接种在 ６、 ２５、
５４ ｋＰａ聚丙烯酰胺水凝胶上，２４ ｈ 后细胞的形态

和铺展面积如图 １ 所示。 ＨｅｐＧ２ 细胞在弹性模

量较大的基质上细胞铺展面积大，而在弹性模量

较小的基质上生长的细胞铺展面积较小，形状接

近圆形。

图 １　 不同刚度基质 ＨｅｐＧ２ 细胞生长情况（∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ｎ＝ ３）
Ｆｉｇ．１　 ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｏｎ ｍａｔｒｉｘ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ　 （ａ） Ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， （ｂ） Ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ａｒｅａ

２􀆰 ２　 基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖能力的影响

为了探究基质刚度对肝癌细胞增殖的影响，采
用 ＣＣＫ８ 和细胞计数法检测不同刚度基质上培养

ＨｅｐＧ２ 细胞对其增殖的影响。 结果显示，随基质刚

度的增加，其增殖能力也显著增加（见图 ２）。

图 ２　 基质刚度对ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的影响（∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，
ｎ＝ ３）

Ｆｉｇ．２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２
（ａ） ＣＣＫ⁃８ ａｓｓａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ， （ｂ） Ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｓｓａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ

２􀆰 ３　 基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞葡萄糖摄取和 Ｇｌｕｔ１
表达的影响

利用 ２⁃ＮＢＤＧ 检测基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞葡

萄糖摄取能力的影响。 流式细胞仪结果表明，随基

质刚度增加，２⁃ＮＢＤＧ 摄取显著增加。 利用实时荧

光定量 ＰＣＲ 检测基质刚度对糖酵解关键酶 Ｇｌｕｔ１
表达的影响。 结果显示，随基质刚度增加，Ｇｌｕｔ１
ｍＲＮＡ水平表达显著增加（见图 ３）。
２􀆰 ４　 抑制糖酵解后基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖

的影响

ＣＣＫ８ 和细胞计数法检测 ２⁃ＤＧ 处理抑制糖酵

解途径后基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的影响。 结

图 ３　 基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞葡萄糖摄取的影响（∗Ｐ＜０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ｎ＝ ３）

Ｆｉｇ． ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｏｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ
Ｇｌｕｔ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２　 （ ａ） Ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎｄｉ⁃
ｃａｔｏｒ ２⁃ＮＢＤＧ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，　 （ｂ） Ｑｕａｎｔｉ⁃
ｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，　 （ｃ） Ｇｌｕｔ１
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

果显示，不同刚度基质上 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖能力基本

没有差异（见图 ４）。

３　 讨论与结论

癌细胞转移能力是其恶性程度的标志之一，细
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图 ４　 抑制糖酵解后基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的影响

（ｎ＝ ３）
Ｆｉｇ．４ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２

ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ 　 （ ａ ） ＣＣＫ⁃８ ａｓｓａｙ
ｒｅｓｕｌｔｓ， （ｂ） Ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｓｓａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ

胞通过增殖或是迁移两种形式使得它们发生转

移［１４］。 Ｓｃｈｒａｄｅｒ 等［１５］ 研 究 发 现， 在 较 硬 基 质

（１２ ｋＰａ）上培养的 Ｈｕｈ７ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞与较软基

质（１ ｋＰａ）上培养的细胞相比，增殖能力都显著增

加。 本文研究结果表明，在较硬基质上 ＨｅｐＧ２ 细胞

的增殖能力增强；ＥＣＭ 刚度增加可能在肝癌发展中

具有重要作用。
Ｏｔｔｏ Ｗａｒｂｕｒｇ 效应指出，即使在氧气充足的条

件下，增殖活跃的肿瘤细胞依然会依赖于糖酵解供

能，将摄取的大部分葡萄糖转化为乳酸［１６］。 ＥＣＭ
力学特性与代谢之间的关系在很大程度上仍然未

知。 本文考察了基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞糖代谢的

影响。 通过流式细胞仪检测不同刚度基质上培养

的 ＨｅｐＧ２ 细胞对 ２⁃ＮＢＤＧ 摄取和实时荧光定量

ＰＣＲ 实验发现，随基质刚度增加，葡萄糖摄取量增

加，并且 Ｇｌｕｔ１ 的表达增加。 本实验结果表明，基质

刚度参与调控肝癌细胞的糖代谢。
目前大多数研究认为，癌基因和抑癌基因的突

变导致细胞内多个信号通路的改变，这些信号通路

影响肿瘤细胞的新陈代谢，并促进肿瘤生存和生

长。 有趣的是，许多致瘤信号通路由 ＥＣＭ 变硬激

活［１７］。 例如，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 是调控肿瘤的有氧糖酵解

的重要途径［１８⁃２０］，并影响细胞增殖；而 ＥＣＭ 的刚度

增加会激活 ＰＩ３Ｋ 途径，增强乳腺肿瘤恶性［２１］。 因

此，ＥＣＭ 的力学信号或许通过调控癌细胞代谢进而

影响其生物学行为。 为探究基质刚度、糖代谢和增

殖之间的联系，本文使用 ２⁃ＤＧ 抑制糖酵解后，考察

基质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖能力的影响。 通过

ＣＣＫ⁃８ 和细胞计数实验发现，抑制糖酵解后不同基

质刚度对 ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖基本没有影响。 本实

验结果表明，基质刚度增加，促进 ＨｅｐＧ２ 细胞的增

殖，并依赖于其糖酵解活性的增强。
综上所述，基质刚度增加能够促进 ＨｅｐＧ２ 细胞

增殖，并且依赖于其糖酵解活性。 研究结果为肝癌

的临床治疗以及糖酵解代谢为治疗靶点的药物开

发提供相应的实验依据。
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ＦＥＮＧ ＸＱ， ＸＵＥ ＳＬ， ＬＩ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈｎｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ
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［ ７ ］　 ＷＡＲＢＵＲＧ Ｏ． Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｇｅｎｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， １９２７， ８（６）： ５１０⁃５３０．

［ ８ ］　 ＣＡＩＲＮＳ ＲＡ， ＨＡＲＲＩＳ ＩＳ， ＭＡＫ ＴＷ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
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ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｓｔｉｎｇ ｐｈａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， １９９１， １９４（１）： １２２⁃１２７．

［１３］　 罗春花． 人胚胎干细胞（ｈＥＳＣｓ）的生长与分化调控［Ｄ］ ． 重
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［１４］　 ＺＨＥＮＧ Ｘ， ＣＡＲＳＴＥＮＳ ＪＬ， ＫＩＭ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃
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