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Abstract
AIM: To explore the relationship between the 
expression of zeb1 gene and the migration ability 
of tumor cells.

METHODS: Real-time PCR was used to detect 
the expression of zeb1 gene in gastric epithe-
lial GES-1 cells and four types of tumor cells: 
BGC823, SGC7901, A549 and HeLa cells. Cell 
migration was measured by Transwell assay. 

RESULTS: The expression level of zeb1 gene 
was highest in HeLa cells, followed by SGC7901, 
BGC823, A549 and GES-1 cells. HeLa cells had 
highest migration ability , followed by SGC7901, 
BGC823, A549 and GES-1 cells. A significant 
correlation was noted between the expression of 
zeb1 gene and cell migration ability (r = 0.961, P 
< 0.01). 

CONCLUSION: zeb1 may promote the migration 
of tumor cells. 
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摘要
目的: 探讨肿瘤细胞中zeb1基因的表达量与肿
瘤细胞的迁移能力之间的关系.

方法:  实时定量P C R方法检测正常胃黏膜
上皮细胞G E S及四种肿瘤细胞B G C823、
SGC7901、A549和HeLa细胞中zeb1基因的表
达量; Transwell小室检测五种细胞的迁移能力. 

结果: 在五种细胞中, zeb1在HeLa细胞中表达
量最高, BGC823及SGC7901次之, 在A549及
GES中表达量最低; 发生迁移的细胞数目在
HeLa细胞中最多, BGC823及SGC7901其次, 
在A549及GES细胞中最少; 线性相关分析表
明, zeb1基因的表达量与细胞迁移能力呈正相
关(r = 0.961, P <0.01).

结论: zeb1基因可能促进肿瘤细胞的迁移能力.

关键词: zeb1 ; 迁移; 侵袭; 肿瘤
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0  引言

细胞的迁移运动不仅是细胞进行很多重要生理

活动的基础, 同时也在炎症反应和肿瘤发生发

展等病理过程中的发挥关键作用[1-3]. zeb1 (zinc-
finger E-box binding homeobox 1), 又称为TCF8
或δEF1, 位于人类10号染色体短臂上, 编码序列

长3 327 bp, 编码1 108个氨基酸, 含有两个锌指

结构簇及一个同源结构域, 其作为转录因子被
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■背景资料
恶性肿瘤细胞的
侵袭转移能力是
肿瘤患者死亡的
主要原因, 也是临
床治疗面临的巨
大困难之一. 早期
发现肿瘤并抑制
其侵袭转移成为
治疗的关键. 寻找
肿瘤迁移侵袭相
关基因, 阐明其作
用机制, 从而为临
床治疗提供分子
理论基础.

■同行评议者
丁 士 刚 ,  主 任 医
师, 北京大学第三
医院消化科



发现可以与鸡的δ1-晶体蛋白基因的增强子结

合[4]. 研究发现zeb1在多种细胞系中可以抑制多

种基因的表达, 如在造血细胞中zeb1可以负性

调控IL-2、免疫球蛋白μ重链、CD4和GATA-3
等的表达[5-8]; 在间充质细胞中, zeb1可以抑制

p73基因的表达[9]; 在格根包尔氏细胞中, zeb1可
以抑制Ⅰ型和Ⅱ型胶原的表达[10,11]. 新近的研究

发现zeb1在肿瘤的发生发展及肿瘤细胞的侵袭

及转移过程中也起到十分重要的作用[12-15]. 但
其在胃癌细胞中的表达情况及与肿瘤细胞的迁

移能力是否有相关性研究较少. 本研究观察了

几种常见恶性肿瘤细胞中zeb1基因的表达量与

肿瘤细胞的迁移能力, 以探讨zeb1基因与肿瘤

细胞的迁移能力之间的关系. 

1  材料和方法

1 . 1  材料  正常胃黏膜上皮G E S细胞 ,  胃癌

BGC823、SGC7901细胞, 宫颈癌HeLa细胞, 肺癌

A549细胞均由本实验室保存; 高糖DMEM培养

基购自Gibco公司; 胎牛血清购自杭州四季青公

司; TRIzol reagent购自Invitrogen公司; 逆转录试

剂盒购自TaKaRa公司; 引物序列由上海生工生

物工程技术服务有限公司合成; 荧光定量试剂盒

购自Takara公司; Transwell小室购自Costar公司

(USA); 多聚甲醛、结晶紫均为国产分析级产品. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: GES、BGC823、SGC7901、
A549及HeLa细胞均于含100 mL/L FBS的高糖

DMEM培养液37 ℃、50 mL/L CO2饱和湿度条

件下培养. 隔2 d换液, 细胞融合达80%时按1: 3
比例传代培养, 取对数生长期细胞进行实验. 
1.2.2 提取RNA及逆转录合成cDNA: RNA提取

参照TRIzol提取试剂盒的操作说明书进行. 提取

的RNA纯度A 260/A 280均在1.80以上. 照逆转录试

剂盒说明书将细胞的总RNA逆转录成cDNA, 合
成的cDNA于-20 ℃保存. 
1.2.3 PCR验证zeb1基因在各细胞系中的表达: 反
应体系如下(20 μL): ddH2O 13.6 μL, 10×buffer 
2 μL, Mg2+ 2 μL, dNTP 0.5 μL, Taq 0.3 μL, 引物

P1、P2各0.3 μL, 模板cDNA 1 μL. 反应条件: 
94 ℃ 5 min, 95 ℃ 30 s, 56 ℃ 30 s, 72 ℃ 40 s, 35
个循环, 72 ℃ 10 min. zeb1引物序列P1: 5'-GC
ACAACCAAGTGCAGAAGA-3', P2: 5'-CATT
TGCAGATTGAGGCTGA-3', (GenBank登录号: 
NM_001128128.1, 扩增片段大小为190 bp). 
1.2.4 荧光定量PCR检测zeb1 在各细胞系中的表

1100                           ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2010年4月18日    第18卷   第11期

达量: 反应体系: SYBR 10 μL, P1 0.4 μL, P2 0.4 
μL, ROXⅡ 0.4 μL, 模板cDNA 1.6 μL, ddH2O 7.2 
μL. 反应条件为: 95 ℃ 10 s, 95 ℃ 5 s, 56 ℃ 20 s, 
40个循环. 引物序列同上. 以β-actin为内参, 校正

每个样品的CT值, 其引物序列为P1: 5'-AGCGA
GCATCCCCCAAAGTT-3', P2: 5'-GGGCACGAA
GGCTCATCATT-3', 每种细胞重复3次. GenBank
登录号: BC002409, 扩增片段大小为285 bp. 采
用相对定量法分析数据, 将正常胃黏膜上皮细

胞GES中的zeb1表达量设定为1, 根据2-ΔΔCt公式

计算基因相对拷贝数, 利用SPSS13.0软件对获

得的数据进行分析. 
1.2.5 Transwell小室迁移实验: 取对数生长期细

胞, 常规消化离心, 用无血清的DMEM的培养液

重悬细胞, 调整细胞浓度至5×107/L, 小室内加

入200 μL细胞悬液, 小室下部24孔板内加入600 
μL含100 mL/L FBS的DMEM培养液, 常规培养

24 h后取出小室, 棉签擦去小室内未迁移的细胞, 
4%多聚甲醛固定15 min, 1%结晶紫染色15 min, 
单蒸水洗掉染色液后风干, 放倒置显微镜下观

察, 100倍视野下取上中下左右5个视野计数穿

过小室的细胞数目, 以穿过膜的细胞数目的多

少来评估其迁移能力, 结果采用mean±SD来表

示, 每组细胞重复3次实验.
统 计 学 处 理  数据以m e a n±S D ,  采用

SPSS13.0统计软件对所得数据进行单因素方差

分析, 两两比较采用LSD法, 以P <0.05为差异有

统计学意义. 对定量结果和迁移结果之间进行

相关性分析.

2  结果

2.1 zeb1 基因在各细胞系中的表达 经PCR电泳

跑胶表明在五种细胞中都有zeb1基因的表达, 扩
增片段大小与预期大小一致均为190 bp(图1).
2.2 定量PCR检测结果 以各细胞的cDNA为模

板进行Real time PCR检测zeb1基因的表达量, 
可见到4种肿瘤细胞中肺癌A549细胞中的zeb1

www.wjgnet.com
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图  1  zeb1 在五种细胞中的表达. M: DL-2000 Marker; 1: 

A549; 2: BGC823; 3: GES; 4: HeLa; 5: SGC7901.

■相关报道
Drake等的研究表
明在某些肿瘤细
胞系中zeb1 基因
的表达与肿瘤细
胞的迁移能力有
相关性, 但并不是
在所有的肿瘤细
胞系中都存在这
种关系, 其机制有
待进一步的研究.

■研发前沿
zeb1 基因已经被
证明在肿瘤细胞
的侵袭机制中发
挥了重要作用, 但
其与迁移能力之
间的关系尚不明
确, 对于zeb1 基因
与迁移能力之间
的关系成为新的
研究方向. 
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表达量最低, 胃癌细胞BGC823及SGC7901的
zeb1表达量其次, 宫颈癌HeLa细胞中的zeb1表
达量最高. 其中HeLa细胞与其他四组细胞间的

zeb1基因的表达量有明显差异, 具有统计学意义

(P <0.05), 而其他各组细胞间zeb1基因的表达量

无明显差异(图2).
2.3 Transwell迁移实验结果 正常胃黏膜上皮细

胞GES的迁移细胞数目最少, 而HeLa细胞迁移

细胞数目最多. 各细胞系的迁移数目除GES与
A549、A549与BGC823、SGC7901与HeLa之间

无明显差异外, 其余各组细胞间迁移细胞数目

有明显统计学意义(P <0.05, 表1, 图3).图3).).
2.4 zeb1表达水平与细胞迁移能力之间的相关性

分析 zeb1表达量与细胞迁移能力之间存在线性

关系(r  = 0.961, P <0.01), zeb1的表达量越高, 细
胞的迁移数目越多.

3  讨论

侵袭性与转移性是恶性肿瘤最重要的生物学特

征, 也是肿瘤患者致死的主要原因[16]. 肿瘤的侵

袭和转移包括细胞黏附、蛋白酶水解组织基质

以及细胞迁移等进程. 其中细胞迁移运动普遍

表  1  各细胞系迁移数目

     
细胞               			   迁移细胞数目

GES				    79.13±17.12

A549				9    7.60±25.21

BGC823			                 108.93±39.16

SGC7901			                132.73±45.02

HeLa			                 169.07±32.11
图  2  zeb1 在各细胞系中的相对表达量.

GES    A549     BGC     SGC    HeLa

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

相
对

表
达

量

图  3  各细胞系迁
移实验图(×100 ) . 
A: GES; B: A549; 

C :  B G C 8 2 3 ;  D : 

SGC7901; E: HeLa.

A B

C D

E

■创新盘点
本文首次在多种
肿瘤细胞系中对
zeb1 基因的表达
与肿瘤细胞的迁
移能力进行分析, 
数据更具说服力.
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存在于组织发育、伤口愈合、血管发生等生理

过程中, 同时又存在于肿瘤发生发展这样的病

理过程中[1-3]. 在迁移过程中, 细胞内细胞骨架蛋

白的动态组装, 细胞和细胞外基质间黏着的动

态变化、周围基质的重塑等以及这些反应在迁

移过程中的协调涉及复杂的信号调节. 
上皮间质转化(ep i the l ia l-mesenchymal 

transitions, EMT)参与人体许多的生理病理过程, 
包括胚胎发生, 器官分化, 组织炎症, 创伤愈合

等, 越来越多的研究表明异常活化的EMT还可

以促进肿瘤细胞的侵袭及转移[17,18]. 在EMT过程

中, 上皮细胞获得成纤维样细胞的特征: 细胞间

黏附减弱、运动性增强, 且细胞间紧密连接及

细胞极性均被破坏. EMT的一个重要标志是E-
钙黏蛋白(E-cadherin)表达的下调, E-钙黏蛋白的

表达水平与肿瘤发生的阶段相关[19,20]. 许多转录

因子抑制E-钙黏蛋白的表达, 如: Snail/Slug家族

蛋白、Twist、δEF1/zeb1、SIP1和E12/E47. 其
中关于zeb1促进肿瘤细胞的侵袭和转移的研究

主要集中在他的对E-钙黏蛋白及T-钙黏蛋白的

抑制作用[12,21]. 同时zeb1还被发现有促进TGF-β
介导的抗增殖信号的作用[22]. Drake等[23]的研究

发现某些前列腺癌细胞系的迁移能力与zeb1基
因的表达有关, 但不具有普遍性, 其机制还有待

进一步的研究. 
本实验采用实时定量P C R的方法检测了

GES、BGC823、SGC7901、A549及HeLa细胞

中zeb1基因的相对表达量, 同时用Transwell小室

法检测了这五种细胞的迁移能力, 对两者之间

的关系进行线性相关分析, 结果表明在zeb1表
达量的多少与细胞的迁移能力之间呈正相关, 
说明zeb1可能促进肿瘤细胞的迁移能力, 对研

究肿瘤细胞迁移的机制提供了新的方向与靶点. 
但其究竟是通过什么途径达到促进其迁移能

力等有待进一步研究. 近来的研究认为黏着斑

(focal adhension)[24], 整合素(integrin)[25], 黏着斑

激酶(focal adhension kinase, FAK)[26], RHO家族

蛋白[27]等在细胞的迁移中发挥重要作用. 进一

步的关于zeb1促迁移机制的研究我们可以从以

上几个方面来进行, 后续相关试验正在进行中.
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■同行评价
本 文 内 容 新 颖 , 
值得进一步研究
证实.
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《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


