
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

引文格式：李超，钱新华，千新来，李航，冯思佳．黄芪多糖对视网膜母细胞瘤细胞侵袭能力的影响［Ｊ］．
眼科新进展，２０１４，３４（６）：５３０５３２．ｄｏｉ：１０．１３３８９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｒａｏ．２０１４．０１４５

【实验研究】

黄芪多糖对视网膜母细胞瘤细胞侵袭能力的影响△

李超　钱新华　千新来　李航　
欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

氉

氉氉

氉

冯思佳

作者简介：李超，男，１９７９出生，河
南汝州人，在读博士研究生。研究

方向：血液与遗传。Ｅｍａｉｌ：ｌｉｃｈａｏ＠
ｘｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＡｂｏｕｔＬＩＣｈａｏ：Ｍａｌｅ，ｂｏｒｎｉｎ１９７９．
Ｍｅｄｉｃａｌｄｏｃｔｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ｌｉｃｈａｏ＠ｘｘ
ｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

收稿日期：２０１４０４１５
修回日期：２０１４０５２０
本文编辑：方红玲
△基金项目：河南省基础与前沿技

术研究计划（编号：１２２３００４１０１２１）
作者单位：５１０５１５　广东省广州市，
南方医科大学南方医院新生儿科

（李超，钱新华）；４５３００３　河南省新
乡市，新乡医学院病理学教研室（李

超，千新来，李航，冯思佳）

通讯作者：钱新华，Ｅｍａｉｌ：ｑｘｈ＿ｎｆｙｙ
＠１６３．ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｔｅ：Ａｐｒ１５，２０１４
Ａｃｃｅｐｔｅｄｄａｔｅ：Ｍａｙ２０，２０１４
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ：Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
ＢａｓｉｃａｎｄＦｒｏｎｔｉｅｒＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅ
ｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍ（Ｎｏ：１２２３００４１０１２１）
ＦｒｏｍｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ，
ＮａｎｆａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｏｕｔｈｅｒｎＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＬＩＣｈａｏ，ＱＩＡＮＸｉｎＨｕａ），
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０５１５，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖ
ｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，
ＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＬＩＣｈａｏ，
ＱＩＡＮＸｉｎＬａｉ，ＬＩＨａｎｇ，ＦＥＮＧ Ｓｉ
Ｊｉａ），Ｘｉｎｘｉａｎｇ４５３００３，ＨｅｎａｎＰｒｏｖ
ｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅａｕｔｈｏｒ：ＱＩＡＮＸｉｎＨｕａ，
Ｅｍａｉｌ：ｑｘｈ＿ｎｆｙｙ＠１６３．ｃｏｍ

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｏｎｔｈｅ
ｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ
ＬＩＣｈａｏ，ＱＩＡＮＸｉｎＨｕａ，ＱＩＡＮＸｉｎＬａｉ，ＬＩＨａｎｇ，ＦＥＮＧＳｉＪｉａ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ；ｉｎｖａｓｉｏｎ；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＡＰＳ）
ｏｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔａｋｅｎ
ＲＢ４４ｃｅｌｌｓｕｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＰＳａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＲＢ４４ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２００ｍｇ·
Ｌ－１ＡＰＳｆｏｒ４８ｈｏｕｒｓａｓｔｈｅＡＰＳｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＡＰＳｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａ
ｓｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＲＢ４４ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｖｉａｔｒａｎｓｗｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｅｓｔａｎｄｔｒａｎｓｗｅｌｌ
ｉｎｖａｓｉｏｎｔｅｓｔ．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｖａｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＰＳ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｒａｎｓｗｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｔｅｓｔａｎｄｔｒａｎｓｗｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｔｅｓｔｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（５４．６６７±
４０４１）ｃｅｌｌ／ＨＰＦａｎｄ（２６．０００±２．６４６）ｃｅｌｌ／ＨＰＦｎｕｍｂｅｒｏｆＲＢ４４ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｂａｓｅｍｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅｏｆｃｈａｍｂｅｒｉｎＡＰＳｇｒｏｕｐ（２６．６６７±４．０４１）ｃｅｌｌ／ＨＰＦａｎｄ（８．６６７±２．０８２）
ｃｅｌｌ／ＨＰＦｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｂｏｔｈＰ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ｔｉｎｇｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（０．１２８±０．０１９），ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎＡＰＳｇｒｏｕｐ（０．１１７±０．０１９）ｗａｓｎｏｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＭＭＰ９ａｎｄＭＭＰ２ｉｎＡＰＳ
ｇｒｏｕｐ（０．１３４±０．００８，０．０８５±０．００６）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（０２６９±０．１８７，０．２２３±０．０１３）（ｂｏｔｈＰ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡＰＳｃｏｕｌｄｒｅ
ｍａｒｋａｂｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａＲＢ４４ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｔｈｅｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡＰＳｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＭＭＰ９ａｎｄＭＭＰ２．
［ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１４，３４（６）：５３０５３２］

【关键词】　黄芪多糖；视网膜母细胞瘤；细胞侵袭；基质金属蛋白酶；钙黏附蛋白
【摘要】　目的　探讨黄芪多糖（ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｄｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）对视网膜母细胞瘤 ＲＢ４４
细胞侵袭能力的影响及机制。方法　以２００ｍｇ·Ｌ－１ＡＰＳ诱导４８ｈ的 ＲＢ４４细胞为实验
组（预实验结果），以不加药的 ＲＢ４４细胞为对照组。通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移和侵袭实验观察
ＡＰＳ对ＲＢ４４细胞迁移和侵袭能力的影响，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ方法检测 ＡＰＳ处理前后
ＲＢ４４细胞中侵袭相关基因蛋白表达的变化。结果　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移和侵袭实验结果显示：

与对照组每高倍视野（５４．６６７±４．０４１）个和（２６．０００±２．６４６）个细胞相比，ＡＰＳ组ＲＢ４４细胞穿过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室基膜的细胞数
量显著减少，分别为每高倍视野（２６．６６７±４．０４１）个和（８．６６７±２．０８２）个细胞（均为 Ｐ＜０．０１）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ结果显示：与
对照组（０．１２８±０．０１９）相比，ＡＰＳ组ＲＢ４４细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达（０．１１７±０．０１９）差异无统计学意义（Ｐ＝０．４８６），而ＭＭＰ９
和ＭＭＰ２的表达（０．１３４±０．００８、０．０８５±０．００６）与对照组（０．２６９±０．１８７、０．２２３±０．０１３）相比均显著降低，差异均有显著统计
学意义（均为Ｐ＜０．０１）。结论　ＡＰＳ可显著抑制视网膜母细胞瘤ＲＢ４４细胞的侵袭能力，其机制可能与抑制ＭＭＰ９和ＭＭＰ２
的表达有关。

［眼科新进展，２０１４，３４（６）：５３０５３２］

　　视网膜母细胞瘤是婴幼儿眼内最常见的原发性
恶性肿瘤，严重威胁患儿的生命，其发病率约为

１／２００００，且呈逐年上升趋势［１２］。视网膜母细胞瘤

的治疗以手术为主，但其严重影响患儿的生存质量。

因此，以保存患儿眼球并尽可能保存一定程度视力

的包括中药治疗在内的综合治疗手段正日益受到重

视［３６］。侵袭、转移是恶性肿瘤显著的生物学特性，

是恶性肿瘤顽固性、难治性和患者死亡的根本原因。

因此，防治肿瘤侵袭、转移对于控制肿瘤、提高治愈

率及延长患者生存具有重要意义。黄芪多糖（ａｓｔｒａｇ
ａｌｕｓｐｏｌｙｄｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＡＰＳ）是黄芪的主要活性成分之
一，其抗肿瘤作用已经被越来越多的研究证实［７９］。

·０３５· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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但ＡＰＳ对视网膜母细胞瘤细胞侵袭能力是否具有抑
制作用及相关机制尚不清楚。本研究拟以２００ｍｇ·
Ｌ－１ＡＰＳ诱导４８ｈ的ＲＢ４４细胞为实验组（预实验结
果），以不加药的 ＲＢ４４细胞为对照组，探讨 ＡＰＳ对
视网膜母细胞瘤 ＲＢ４４细胞侵袭能力的影响及其机
制，以期为ＡＰＳ用于治疗视网膜母细胞瘤的可行性
提供一定的理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞系及培养条件　人视网膜母细胞瘤
ＲＢ４４细胞购于中南大学湘雅中心实验室细胞中心。
培养条件：含体积分数１０％胎牛血清、１００×１０３Ｕ·
Ｌ－１青霉素、１００ｍｇ·Ｌ－１链霉素的 ＲＰＭＩ１６４０培养
基，于３７℃、体积分数５％ ＣＯ２孵箱中培养。
１．１．２　主要试剂和材料　βａｃｔｉｎ鼠抗人单克隆抗
体（ＩｇＧ）、羊抗人基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）多克隆抗体（ＩｇＧ）、羊抗人基质
金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）多
克隆抗体（ＩｇＧ）、兔抗人钙黏附蛋白 Ｅ（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）
多克隆抗体（ＩｇＧ）和辣根酶标记的抗鼠、抗羊、抗兔
（ＩｇＧ）二抗及增强化学发光试剂盒均为美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司产品；ＡＰＳ为本实验室提取并定量（提取的
ＡＰＳ浓度为５１．５１４ｇ·Ｌ－１，稀释至１０ｇ·Ｌ－１，过滤
除菌并分装后 －８０℃冻存），胎牛血清为杭州四季
青公司产品。

１．２　方法
１．２．１　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验　ＡＰＳ组 ＲＢ４４细胞用
含２００ｍｇ·Ｌ－１ＡＰＳ的 ＲＰＭＩ１６４０培养基培养，对
照组ＲＢ４４细胞用正常ＲＰＭＩ１６４０培养基培养，４８ｈ
后消化并计数，用无血清 ＲＰＭＩ１６４０培养基调整细
胞浓度为１０５ｍＬ－１。加含体积分数１０％ ＦＢＳ的ＲＰ
ＭＩ１６４０培养基于２４孔板（每孔６００μＬ），将 Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ小室放入２４孔板中，静置５ｍｉｎ。各小室接种
细胞数量为４０×１０３ｍＬ－１，补无血清培养基至 ２００
μＬ。常规培养１６ｈ，取出小室，用棉签完全擦去小室
基膜上面的细胞。体积分数９５％酒精室温固定１５
ｍｉｎ，２ｇ·Ｌ－１结晶紫染色１０ｍｉｎ。倒置显微镜下观
察小室基膜下面细胞数量。实验重复３次。
１．２．２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验　在小室基膜上面预铺
设基质胶。接种细胞后培养时间为２４ｈ，余同１．２．１
方法。

１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 ＡＰＳ对 ＲＢ４４细胞
中侵袭相关基因蛋白表达的影响　提取对照组和
ＡＰＳ组 ＲＢ４４细胞总蛋白并定量。通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ检测侵袭相关基因蛋白表达的变化。以 β
ａｃｔｉｎ为内参照，蛋白上样量为７５μｇ。βａｃｔｉｎ鼠抗
人单克隆抗体（ＩｇＧ）、羊抗人 ＭＭＰ９多克隆抗体
（ＩｇＧ）、羊抗人 ＭＭＰ２多克隆抗体（ＩｇＧ）、兔抗人
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ多克隆抗体（ＩｇＧ）和辣根酶标记的抗

鼠、抗羊、抗兔（ＩｇＧ）二抗稀释倍数分别为：１
２５００、１１５０、１３００、１１５０、１７５００、１５０００
和１５０００。
１．３　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行
分析，通过 Ｂａｎｄｓｃａｎ５．０软件分析 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
条带灰度与内参照条带灰度比值，数据以 珋ｘ±ｓ表
示，两样本均数比较采用 ｔ检验。检验水准为 α＝
０．０５。

２　结果

２．１　ＡＰＳ对视网膜母细胞瘤 ＲＢ４４细胞侵袭能力
的影响

２．１．１　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验结果　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实
验结果见表１，由表１可见：ＡＰＳ组 ＲＢ４４细胞迁移
穿过基膜的数显著少于对照组，差异有显著统计学

意义（Ｐ＜０．０１）。
２．１．２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验结果　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实
验结果见表１，由表１可见看出：与对照组相比，ＡＰＳ
组ＲＢ４４细胞侵袭并穿过基膜的细胞数显著减少，差
异有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
表１　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移和侵袭实验结果
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｒａｎｓｗｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａ
ｓｉｏｎｔｅｓｔ （珋ｘ±ｓ，ｃｅｌｌ／ＨＰＦ）
Ｇｒｏｕｐ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｔｅｓｔ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ５４．６６７±４．０４１ ２６．０００±２．６４６
ＡＰＳ ２６．６６７±４．０４１ ８．６６７±２．０８２
ｔ ８．４８５ ８．９１８
Ｐ ０．００１ ０．００１

２．２　ＡＰＳ对视网膜母细胞瘤 ＲＢ４４细胞中侵袭相
关基因蛋白表达的影响　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 ＡＰＳ
对视网膜母细胞瘤 ＲＢ４４细胞中侵袭相关基因表达
的影响，结果见图 １、表 ２：与对照组相比，ＡＰＳ组
ＲＢ４４细胞中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），而 ＭＭＰ９和 ＭＭＰ２的表达显著降低，
差异均有显著统计学意义（均为Ｐ＜０．０１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＰＳｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｖａｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ
ｉｎＲＢ４４ｃｅｌｌｓ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＡＰＳｇｒｏｕｐ　ＡＰＳ对 ＲＢ４４细胞
中侵袭相关基因蛋白表达的影响。Ａ：对照组；Ｂ：ＡＰＳ组
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表２　ＡＰＳ对 ＲＢ４４细胞中侵袭相关基因蛋白表达
的影响

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＰＳｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｖａ
ｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎＲＢ４４ｃｅｌｌｓ （珋ｘ±ｓ）
Ｇｒｏｕｐ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／βａｃｔｉｎ ＭＭＰ９／βａｃｔｉｎ ＭＭＰ２／βａｃｔｉｎ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．１２８±０．０１９ ０．２６９±０．１８７ ０．２２３±０．０１３
ＡＰＳ ０．１１７±０．０１９ ０．１３４±０．００８ ０．０８５±０．００６
ｔ ０．７６６ １１．５３０ １７．１４９
Ｐ ０．４８６ ０．０００ ０．０００

３　讨论

随着医疗技术的发展和医疗水平的提高，视网

膜母细胞瘤的治疗目标正由保存患儿的生命向提高

患儿生存质量转变，即以保存患儿眼球并尽可能保

存一定程度视力的包括中药治疗在内的综合治疗手

段正日益受到重视［３６］。ＡＰＳ具有增强机体免疫功
能、抗肿瘤、抗病毒、抗应激、抗氧化等多种药理

功效［１０１２］。

肿瘤的迁移和侵袭是一个由瘤细胞与细胞外基

质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）、细胞相互作用的过
程［１３１４］，包括肿瘤细胞去黏附从瘤体脱落、瘤细胞的

运动能力、瘤细胞与基底膜的黏附、瘤细胞产生分泌

蛋白水解酶、蛋白水解酶降解 ＥＣＭ等，是恶性肿瘤
细胞转移的前提和基础［１３１４］。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验和
侵袭实验是体外检测肿瘤细胞迁移和侵袭能力的良

好指标。本研究结果显示，与对照组相比，ＡＰＳ组
ＲＢ４４细胞穿过 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室基膜的细胞数显著减
少（Ｐ＜０．０１）。提示 ＡＰＳ能显著抑制 ＲＢ４４细胞的
迁移和侵袭能力。

ＭＭＰ２是一种相对分子质量为７２０００的Ⅳ型
胶原酶，ＭＭＰ９是 ＭＭＰｓ家族中分子量最大的胶原
酶，能够降解明胶、胶原等多种 ＥＣＭ成分，有利于肿
瘤的迁移、侵袭和转移［１５１６］。研究显示，当 ＭＭＰ９
和ＭＭＰ２表达或活性降低时，高转移特性的细胞的
侵袭性会明显减弱［１７１８］；ＭＭＰ９和 ＭＭＰ２与视网膜
母细胞瘤的恶性表型和预后有关［１９］。本研究通过

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测了 ＡＰＳ处理前后 ＲＢ４４细胞中
ＭＭＰ９和 ＭＭＰ２表达的变化，结果表明，ＡＰＳ组
ＲＢ４４细胞中ＭＭＰ９和ＭＭＰ２的表达均显著低于对
照组（均为Ｐ＜０．０１）。提示ＡＰＳ对视网膜母细胞瘤
ＲＢ４４细胞迁移侵袭能力的抑制作用可能与其抑制
ＭＭＰ９和ＭＭＰ２的表达有关。

瘤细胞之间的黏附主要由上皮钙黏连素介导，

当Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低时可导致瘤细胞间黏附力下
降，有利于瘤细胞脱落，进而发生侵袭和转移。因

此，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是肿瘤侵袭、转移的一种重要抑制因
子［２０］。本研究通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测了 ＡＰＳ处

理前后ＲＢ４４细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的变化，结果表
明，ＡＰＳ组和对照组ＲＢ４４细胞中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。提示在 ＡＰＳ抑制视
网膜母细胞瘤ＲＢ４４细胞迁移侵袭能力中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
可能不起重要作用。

综上所述，本研究证明了 ＡＰＳ可显著抑制视网
膜母细胞瘤ＲＢ４４细胞的迁移和侵袭能力，其该作用
可能与其抑制 ＭＭＰ９和 ＭＭＰ２的表达有关。本研
究为ＡＰＳ治疗视网膜母细胞瘤可行性提供了一定的
理论依据。
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