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摘要:目的　 通过模拟人结肠癌组织微环境,研究基质硬度和低氧协同对结肠癌细胞 SW480 上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal
 

transition,
 

EMT) 的影响。 方法 　 制备硬度分别为 4. 5、 20、 40
 

kPa 聚乙烯醇 ( polyvinyl
 

alcohol,
 

PVA)凝胶模拟结肠癌组织各部位的刚度范围。 以氯化钴( CoCl2 )模拟低氧微环境,在不同硬度基底上检

测细胞形态变化;利用 Western
 

blot 检测低氧诱导因子(hypoxia
 

inducible
 

factor,
 

HIF-1α)以及 EMT 相关蛋白 E-钙黏

蛋白(E-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、转录因子
 

Snail
 

1 表达;通过实时荧光定量 PCR
 

检测
 

HIF-1α、E-cadherin、
Vimentin、Snail

 

1、基质金属蛋白酶
 

2(matrix
 

metalloproteinase-2,
 

MMP-2)和 MMP-9 基因表达。 结果　 模拟低氧微环

境中,随基质硬度增加,细胞铺展面积增大,由圆形逐渐变为纺锤形;通过上调 Vimentin、Snail-1、MMP-2、MMP-9 表

达以及下调 E-cadherin 表达,可以促进结肠癌细胞 SW480
 

EMT 的发生。 结论　 研究结果对进一步探索基质硬度和

低氧对结肠癌细胞 EMT 协同作用及分子机制具有重要意义。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

explore
 

the
 

effects
 

from
 

the
 

synergy
 

of
 

substrate
 

stiffness
 

and
 

hypoxia
 

on
 

epithelial-
mesenchymal

 

transition
 

(EMT)
 

of
 

colon
 

cancer
 

cells
 

SW480
 

by
 

simulating
 

the
 

microenvironment
 

of
 

human
 

colon
 

cancer
 

tissues.
 

Methods 　 Polyvinyl
 

alcohol
 

gels
 

with
 

different
 

stiffness
 

( 4. 5,
 

20,
 

40
 

kPa)
 

were
 

prepared
 

to
 

simulate
 

the
 

stiffness
 

of
 

each
 

part
 

of
  

colon
 

cancer
 

tissues.
 

The
 

morphological
 

change
 

of
 

cells
 

on
 

substrate
 

with
 

different
 

stiffness
 

was
 

detected
 

under
 

simulated
 

hypoxia
 

( CoCl2 )
 

environment.
 

The
 

expression
 

of
 

hypoxia-
inducible

 

factor
 

(HIF-1α),
 

and
 

EMT
 

markers
 

E-cadherin,
 

Vimentin,
 

Snail
 

1
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.
 

The
 

mRNA
 

expression
 

of
 

E-cadherin,
 

Vimentin,
 

Snail
 

1,
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(MMP-2),
 

and
 

MMP-9
 

was
 

detected
 

by
 

quantitative
 

real-time
 

PCR
 

(qRT-PCR) .
 

Results 　 Under
 

simulated
 

hypoxia
 

environment,
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

substrate
 

stiffness,
 

the
 

SW480
 

cells
 

spreading
 

area
 

increased,
 

and
 

transformed
 

from
 

round
 

shape
 

162



into
 

irregular
 

polygon.
 

The
 

EMT
 

of
 

SW480
 

could
 

be
 

enhanced
 

through
 

up-regulating
 

expression
 

of
 

Vimentin,
 

Snail
 

1,
 

MMP-2,
 

MMP-9,
 

and
 

down-regulating
 

expression
 

of
 

E-cadherin.
 

Conclusions　 This
 

study
 

is
 

important
 

for
 

exploring
 

the
 

synergistic
 

effect
 

of
 

substrate
 

stiffness
 

and
 

hypoxia
 

on
 

the
 

EMT
 

of
 

colon
 

cancer
 

cells
 

as
 

well
 

as
 

the
 

molecular
 

mechanism.
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　 　 结直肠癌是目前最常见的消化道恶性肿瘤,严
重威胁人类的健康。 世界卫生组织国际癌症研究

机构 ( International
 

Agency
 

for
 

Research
 

on
 

Cancer,
IARC) 发布的全球肿瘤流行病统计数据显示,
2020 年全球结肠癌新发病例 193. 16 万,死亡病例

93. 52 万,分别占所有恶性肿瘤第 3 位和第 2 位[1] 。
研究证实, 上皮-间质转化 ( epithelial-mesenchymal

 

transition,
 

EMT)是肿瘤发展进程中的重要环节,肿
瘤细胞发生 EMT 后可获得较强的侵袭能力,并能够

浸润至周围的胞外基质中,从而形成肿瘤生长与转

移的微环境[2] 。 EMT 不仅直接影响肿瘤细胞的黏

附、迁移和侵袭,还可以促进肿瘤细胞的干性,提高

肿瘤细胞的抗凋亡及耐受放化疗能力[3-6] 。 因此,
研究影响肿瘤细胞 EMT 的因素对研发靶向肿瘤转

移的治疗方案具有重要意义。
大量临床和动物研究发现,肿瘤的发生发展伴

随着细胞外基质(extracellular
 

matrix,
 

ECM)的异常

沉积以及基质硬度的增加[7] 。 而基质硬度可以通

过影响细胞因子、整合素等参与调节肿瘤血管生成

及肿瘤细胞形态、增殖、迁移和 EMT 等生物学行

为[8-9] 。 Shibahara 等[10]研究发现,胞外基质的机械

力可以激活 TGF-β 促进结肠肿瘤上皮向间质转化。
Tang 等[11]研究表明,培养在一定范围硬度聚丙烯

酰胺凝胶( polyacrylamide,
 

PA)基底上的结肠癌细

胞 HCT-8 可由上皮样表型向间质样表型转化。 间

充质样癌细胞运动性增强,使其能够脱离癌细胞群

并迁移到其他部位[10] 。 另外,低氧微环境也是癌症

发展的重要特征之一,低氧微环境已被证实与结肠

癌的进展和转移有关[12] 。 HIF-1α 是缺氧转录反应

的关键介导因子,其过表达与许多实体肿瘤的不良

预后相关,包括胃癌、骨肉瘤和结直肠癌等[13-15] 。
局部低氧微环境不仅影响肿瘤细胞的功能,还可以

改变 ECM 组成, 调节肿瘤免疫反应和血管生

成[16-17] 。 目前,有关低氧微环境中不同硬度基底对

结肠癌细胞 EMT 影响的研究较少。 本文通过模拟

结肠癌发展过程中的在体微环境,研究低氧微环境

下不同硬度基底对结肠癌细胞 SW480
 

EMT 的影

响,以期进一步理解肿瘤发生机制。

1　 材料和方法

1. 1　 主要材料和试剂

　 　 L-15 细胞培养液、胰酶、 TRIzol ( Invitrogen 公

司,
 

美国),胎牛血清
 

(Hyclone 公司,
 

美国),PBS、
HEPES

 

(上海碧云天生物技术有限公司),聚乙烯

醇
 

(polyvinyl
 

alcohol,
 

PVA)、戊二醛
 

(上海阿拉丁

生化科技股份有限公司),RT-PCR 试剂盒、SYBR
 

Real-time
 

PCR
 

Master
 

Mix( TOYOBO 公司,
 

日本),
CCK-8 试剂盒(碧云天生物技术有限公司),小鼠

 

anti-E-cadherin、 兔 anti-Vimentin ( Santa
 

Cruz
 

Biotechnology 公司,
 

美国),兔 anti-Snail(Cell
 

Signa-
ling

 

Technology 公司,
 

美国),小鼠
 

anti-N-cadherin、兔
anti-HIF-1α、小鼠

 

anti-β-actin ( Proteintech 公司,
 

美

国),sulfo-SANPAH、Fibronectin(Sigma 公司,
 

美国),
人结肠癌细胞系 SW480(ATCC,美国)
1. 2　 方法

1. 2. 1　 细胞培养　 人结肠癌细胞 SW480 选用 L-15
培养液加入 10% 胎牛血清,在

 

37
 

℃ 、CO2 恒温细胞

培养箱中常规培养。
1. 2. 2　 PVA 水凝胶制备及力学特性检测　 不同硬

度 PVA 水凝胶制备参照文献[18-19]的工作,根据

本实验室相关实验条件进行调整制备。 取 PVA 粉

末加入双蒸水中,磁力搅拌仪搅拌溶解 15
 

min,
90

 

℃水浴 15
 

min,重复 3 ~ 4 次,于高压锅内高压杀

菌溶解。 分别取 10
 

g
 

8% PVA(1799 型)溶液,在无

菌操作台中加入不同体积催化剂(HCL ∶水= 1 ∶1)和

交联剂 GA ( 戊二醛 25% ),分别取 10
 

g
 

8% PVA
(1799 型)溶液,在无菌操作台中加入不同体积催化

剂(HCL ∶水= 1 ∶1)和交联剂 GA(戊二醛 25% ),配
置相应的 PVA 凝胶溶液,加入培养板中待溶液成胶

备用。 双蒸水浸泡饱和溶胀后,用 75% 酒精浸泡
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40
 

min, 置 于 紫 外 灯 下 照 射。 随 后, 使 用 无 菌

0. 05
 

mol / L
 

HEPES 缓冲液浸泡 24
 

h,每 6
 

h 更换

1 次缓冲液,以最大程度去除未参与反应的交联剂

和催化剂。 使用原子力显微镜 ( Nano
 

Wizerd
 

Ⅱ,
 

JPK 公司,德国)检测水凝胶弹性模量,通过分析计

算得到水凝胶的刚度。
1. 2. 3　 PVA 水凝胶表衬　 PVA 水凝胶上加入 1

 

mL
 

sulfo-SANPAH 工作液于紫外光(波长 365
 

nm)下照

射 30
 

min;去除 Sulfo-SANPH 工作液,HEPES 缓冲

液清洗 3 次;加入已经配置并过滤后的 Fibronectin
工作液,4

 

℃ 过夜处理后去除 Fibronectin 工作液,
无菌 PBS 缓冲液清洗 3 次,加入无血清 L-15 培养

液于培养箱中 30
 

min 后去除培养液备用。
1. 2. 4　 低氧处理　 将接种于不同硬度基底 SW480
细胞在细胞培养箱中培养 24

 

h 后,换用新鲜配制的

含不同浓度氯化钴的培养液处理,用于后续实验。
1. 2. 5　 细胞形态分析及活力检测　 根据文献[11,

 

20],选择 4. 5、20、40
 

kPa
 

模拟结肠癌组织中不同部

位的主要组织刚度,未铺凝胶、硬度约为 1
 

GPa 聚苯

乙烯细胞培养板基底( polystyrene
 

substrate,
 

PS)作

为对照。 取处于对数生长期的细胞接种于不同硬

度的基底上,每孔约
 

105
 

个细胞。 24
 

h 后低氧
 

(氯

化钴)处理并继续放置于细胞培养箱内培养,荧光

显微镜观察细胞
 

24
 

h
 

的生长状态,定期拍照记录并

分析。
1. 2. 6　 Western

 

blot 检测蛋白表达变化　 将处于对

数生长期的细胞消化后接种于不同硬度基底的培

养皿中,低氧处理 24
 

h 后去上清,收集、裂解细胞后

制备样品进行 SDS-PAGE 电泳。 电泳结束后将蛋

白转移到
 

PVDF
 

膜上。 用
 

5% 脱脂奶粉室温封闭

1
 

h,TBST
 

洗膜
 

3
 

次,加入按比例稀释后的一抗
 

4 ℃
 

孵育过夜,TBST
 

洗膜
 

3
 

次后室温孵育二抗 1
 

h。 洗

膜后显影并通过凝胶成像系统观察蛋白表达情况。
β-actin

 

作为内参照。
1. 2. 7　 荧光定量 RT-PCR 检测基因表达变化 　 含

不同硬度 PVA 水凝胶的常氧组、低氧组细胞培养

24
 

h 后提取总 RNA。 利用紫外分光光度计检测

RNA 的浓度并进行反转录。 实时定量 PCR 仪

( LightCycler
 

Ⅱ,
 

Roche 公 司, 瑞 士 ) 检 测 E-
cadherin、Vimentin、Snail

 

1、 MMP-2、 MMP-9、 HIF-1α
 

mRNA 表达,18S
 

rRNA 作为内参进行数据分析。 引

物由上海生工生物工程技术服务有限公司合成,序
列见表 1。

表 1　 PCR
 

引物序列

Tab. 1　 PCR
 

primer
 

sequences

基因
产物

大小 / bp
引物序列(5′-3′)

HIF-1α 185
5′-ATGTACCATGAGGAAATGAGAGAA-3′
5′-ACGTGAATGTGGCCTGTGCA-3′

E-cadherin 200
5′-TGCCCAGAAAATGAAAAAGG-3′
5′-GTGTATGTGGCAATGCGTTC-3′

Vimentin 98
5′-AGTCCACTGAGTACCGGAGAC-3′
5′-CATTTCACGCATCTGGCGTTC-3′

Snail
 

1 464
5′-CGAAGCACAGAGCAAAAG-3′
5′-CCCGGACAATCTCACGC-3′

MMP-2 112
5′-GATACCCCTTTGACGGTAAGGA-3′
5′-CCTTCTCCCAAGGTCCATAGC-3′

MMP-9 97
5′-TGTACCGCTATGGTTACACTCG-3′
5′-GGCAGGGACAGTTGCTTCT-3′

18S
 

rRNA 100
5′-GTAACCCGTTGAACCCCATT-3′
5′-CCATCCAATCGGTAGTAGCG-3′

1. 3　 统计学分析

　 　 用 Image
 

J 分析实验结果,实验结果以均值±标
准差表示 ( n ≥ 3), 并进行单因素方差分析, 用

 

GraphPad
 

Prism
 

软件进行统计分析,P<0. 05 表示差

异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 PVA 水凝胶弹性模量

　 　 研究发现,正常结肠组织硬度为 0. 6 ~ 10
 

kPa,
 

而结肠肿瘤组织硬度为
 

21 ~ 47
 

kPa[20-22] 。 本文结

果表明,基底硬度为 4. 5、20、40
 

kPa 时,PVA 凝胶弹

性模量分别为(4. 5±0. 29)、(19. 2±1. 48)、(40. 9±
2. 13)

 

kPa,各组间有显著差异(见图 1)。

图 1　 不同硬度基底上 PVA 水凝胶弹性模量比较

Fig. 1　 Comparison
 

of
 

elastic
 

modulus
 

for
 

PVA
 

hydrogels
 

on
 

substrate
 

with
 

different
 

stiffness

注:∗∗∗
 

P<0. 001。
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2. 2　 低氧环境中不同硬度基底上细胞形态变化及

活力变化

　 　 如图 2 所示,在模拟低氧(氯化钴 100
 

μmol / L)
环境中培养 24

 

h 后,结肠癌细胞 SW480 可较好地

生长在不同硬度 PVA 水凝胶上。 在 4. 5
 

kPa 硬度

基质上,细胞较圆,随着基质硬度升高,细胞铺展较

开,细胞铺展面积逐渐增大,呈不规则多边形[见

图 2(a)]。 与
 

4. 5
 

kPa 硬度基质上相比,20
 

kPa、

40
 

kPa 及 PS 组硬度基底上细胞铺展面积都显著增

大,提示模拟低氧微环境下基底硬度对细胞形态的

改变具有明显作用[见图 2(b)]。 对细胞活力的检

测结果显示,模拟低氧条件下,在 4. 5
 

kPa 硬度基质

上细胞活力最强, 20
 

kPa、 40
 

kPa 及 PS 组 ( 约

1
 

GPa) 细胞活力明显下降; PS 组与 20
 

kPa 组、
40

 

kPa 组比较细胞活性有降低趋势,但组间比较没

有显著性差异。

图 2　 模拟低氧环境中
 

SW480
 

细胞在不同硬度基底上的形态及活力变化
 

Fig. 2　 Morphology
 

and
 

viability
 

changes
 

of
 

SW480
 

cell
 

on
 

substrate
 

with
 

different
 

stiffness
 

under
 

simulated
 

hypoxia
 

environment　
 

(a)
 

Cell
 

morphology,
 

(b)
 

Cell
 

area,
 

(c)
 

Cell
 

viability

注:∗∗
 

P<0. 01,
 ∗∗∗P<0. 001;

 

标尺= 200
 

μm。

2. 3　 低氧环境中不同硬度基底上 EMT 相关蛋白

表达

　 　 为研究基质硬度和低氧联合对 SW480 细胞 EMT
的影响,通过 Western

 

blot
 

检测低氧诱导因子 HIF-1α
以及 EMT 相关标志蛋白 E-cadherin、Vimentin 及转录

因子 Snail
 

1 的表达。 首先,检测单独模拟低氧处理

(氯化钴 100、150
 

μmol / L)对相关蛋白表达的影响。
结果显示,PS 组低氧处理后,HIF-1α 表达升高,上皮

标志蛋白 E-cadherin 表达明显减少,而间质标志蛋白

Vimentin、Snail
 

1
 

的表达显著升高(见图 3)。

图 3　 不同浓度氯化钴处理对 HIF-1α、EMT 标志蛋白表达的影响
 

Fig. 3　 Effects
 

of
 

CoCl2  at
 

different
 

concentration
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

EMT
 

marker
 

proteins
 

　
 

( a)
 

Protein
 

expression
 

relative
 

to
 

β-actin,
 

(b)
 

Changes
 

in
 

protein
 

and
 

mRNA
 

levels
 

of
 

HIF-1α
 

and
 

EMT
 

marker

注:∗P<0. 05,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001。

　 　 随后,检测模拟低氧处理后不同硬度基底

上相关蛋白表达的变化。 结果发现,模拟低氧

处理 后, 随 着 基 底 硬 度 增 加, 间 质 转 录 因 子

Snail
 

1 的表达逐渐升高,而 E-cadherin、Vimentin
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表达没有显著差异 ( 见图 4 ) 。 以上结果表明,
低氧可以促进 SW480 细胞 EMT 的进程, 基质

刚度的改变不能逆转这一过程,但能影响 EMT
的程度。

图 4　 模拟低氧环境中不同基底硬度对 SW480 细胞 EMT 标志蛋白表达的影响

Fig. 4　 Effects
 

of
 

different
 

substrate
 

stiffness
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

EMT
 

marker
 

proteins
 

in
 

SW480
 

cells
 

under
 

simulated
 

hypoxia
 

environment　 (a)
 

Protein
 

expression
 

relative
 

to
 

β-actin,
 

(b)
 

Changes
 

in
 

protein
 

and
 

mRNA
 

levels
 

of
 

EMT
 

marker

注:∗P<0. 05,
 ∗∗P<0. 01,

 ∗∗∗P<0. 001。

2. 4　 低氧环境中不同硬度基底上 EMT 相关基因

的表达

　 　 利用 qPCR 检测 SW480 在模拟低氧环境中不

同硬度基底上 EMT 相关基因的表达情况。 单独模

拟低氧处理后,PS 组 SW480 细胞 E-cadherin
 

mRNA
表达明显下降,而 Vimentin、Snail

 

1
 

mRNA 的表达明

显升高。 模拟低氧处理后, 随基底硬度增加,
E-cadherin

 

mRNA 表达未发生明显变化;Vimentin、
Snail

 

1
 

mRNA 表达逐渐升高,但 20
 

kPa 与 40
 

kPa
组间比较没有显著变化。

同时,检测 EMT 过程中重要的细胞外基质降解

蛋白基质金属蛋白酶 MMP-2、MMP-9
 

mRNA 的表达

情况。 结果发现,MMP-2
 

mRNA 随基底硬度的增加

而升高,4. 5
 

kPa 组与 20
 

kPa、40
 

kPa 组相比有显著

性差异,而 20
 

kPa 组与 40
 

kPa 组比较差异不明显;
MMP-9

 

mRNA 表达 4. 5
 

kPa 组 MMP-9
 

mRNA 表达

显著低于 40
 

kPa 组,但与 20
 

kPa 组相比没有显著

差异( 见图 5 )。 以上结果表明, 低氧可以诱导

SW480 细胞 EMT 的发生,且硬基底比软基底更能

促进 EMT 的进程。

3　 讨论

　 　 研究证实,基质刚度和低氧微环境可调控肿瘤

图 5　 模拟低氧环境中不同硬度基底对 SW480 细胞 MMP-2
 

和

MMP-9
 

mRNA 表达的影响

Fig. 5　 Effects
 

of
 

substrate
 

stiffness
 

on
 

the
 

mRNA
 

expression
 

of
 

MMP-2
 

and
 

MMP-9
 

under
 

simulated
 

hypoxic
 

environ-
ment　 (a)

 

mRNA
 

levels
 

of
 

MMP-2,
 

( b)
 

mRNA
 

levels
 

of
 

MMP-9

注:18S
 

rRNA
 

为内参,∗P<0. 05。

细胞的生物学行为。 上皮-间质转化是肿瘤细胞恶

性发展的关键过程之一,可改变肿瘤细胞的侵袭转

移能力[23] 。 本文主要研究模拟低氧微环境中基质

刚度对人结肠癌细胞 SW480 上皮-间质转化的

影响。
在肿瘤的发生发展中,伴随着

 

ECM
 

的异常沉

积、交联和基质刚度的增加,导致肿瘤微环境力学

性质的改变,从而影响肿瘤细胞的行为,促进肿瘤

的发展[8] 。 Tang 等[11] 研究发现,结肠癌 HCT-8 细
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胞在高硬度基底(3. 6
 

GPa)上的铺展面积增大,而
在低硬度基底( 21

 

kPa) 上细胞形态变圆。 Leight
等[24]研究也证实,人乳腺癌细胞在低硬度基底上形

态变圆且成簇生长。 本文发现,随着基底硬度的增

加,模拟低氧环境中 SW480 细胞的形状由面积较小

的近似圆形变为纺锤形的不规则形状,面积变大,
说明低氧微环境下基底硬度改变可能导致细胞

EMT 的发生。
恶性肿瘤组织不同部位硬度和氧浓度不同,使

其具有不同的肿瘤微环境[25-26] 。 肿瘤细胞在 EMT
过程中,通过激活 EMT 相关转录因子 ( 如 Snail、
Twist、ZEB1-2、Slug、FOXC2 等),使得上皮样标志蛋

白 E-cadherin 表达减少, 而间充质样标志蛋白

N-cadherin、 Vimentin 等 表 达 升 高[27] 。 Tilghman
等[28]研究发现,人肺腺癌细胞在较软硬度基底上时

上皮标志物 E-cadherin 表达升高,而 EMT 相关转录

因子
 

Slug 表达降低,说明基底硬度可参与调节肿瘤
 

EMT
 

的过程。 软基底还可以抑制细胞间黏附的形

成,上调 MMPs 表达或增强其活性,从而增强细胞

的侵袭能力[29] 。 本文结果显示,模拟低氧处理可以

下调上皮标志蛋白 E-cadherin 表达,而基底硬度对

E-cadherin 表达没有影响。 低氧协同基底硬度可以

通过上调间质标志蛋白 Vimentin、转录因子 Snail
 

1
以及基质金属蛋白酶 MMP-2、MMP-9 的表达,促进

EMT 的发生。
在肿瘤的发展过程中,微环境的力学特性调节

多种细胞因子的表达。 基底硬度可通过多条分子

路径调节肿瘤细胞 EMT。 研究表明,基底硬度的增

加可以通过 TGF-β1 / activin
 

A 促进结肠癌 EMT 的

发生[9] 。 Dupont 等[30]研究证明,具有 pdz 结合基序

的 Yes 相关蛋白 / 转录共激活因子(YAP / TAZ)活性

受 ECM 刚度和细胞形状的调节;且硬基底可通过

MAPK-YAP 信号增强有氧糖酵解加速肝癌细胞的

迁移[31] 。 肿瘤细胞还可通过整合素-Rho
 

蛋白、
FAK / p-paxillin / vinculin、 TWIST1-G3BP2、 ROCK、
EGFR 等信号通路促进肿瘤细胞的增殖、破坏细胞

间隙连接,并向周围正常组织浸润[32-34] 。 低氧微环

境也通过多条信号通路参与诱导 EMT 的发生,包括

TGF-β、 Wnt-β-catenin、 NF-κB、 Notch 和 Hedgehog
 

(SHH)通路等[27] 。 Liu 等[35]研究发现,低氧条件可

以通过 Notch 信号通路上调 Orai1 的表达促进结肠

癌的转移和血管生成。 低氧协同基底硬度促进结

肠癌细胞 SW480
 

EMT 发生的分子机制有待进一步

研究。

4　 结论

　 　 本文研究结肠癌细胞 SW480 在低氧微环境中

对不同硬度基质的响应情况。 结果显示,低氧条件

下不同硬度基质可以改变细胞的表型。 随着基质

硬度增加,SW480 细胞向间充质样细胞转化,低氧

可促进转化的进程,导致 EMT 的发生。 本研究结果

为低氧和基质硬度对 SW480 细胞 EMT 的协同调控

提供新的方向,也为进一步开发治疗肿瘤的新药物

提供相应的实验依据。
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