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STX5对肝细胞癌转移的影响及其机制
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[摘要] 目的 探讨STX5 对肝细胞癌(HCC)转移的影响及其机制。方法 收集2015年1—12月我院确诊

为 HCC的36例患者的临床资料,分析肿瘤组织中STX5表达水平与 HCC患者临床病理特征的相关性。将人肝

癌细胞 MHCC97H分为A、B组,分别转染阴性对照质粒、过表达STX5质粒,将人肝癌细胞 Huh7分为C、D组,分
别转染阴性对照慢病毒、STX5敲减慢病毒,采用 Westernblot实验检测A~D组细胞内STX5蛋白表达水平,采用

划痕实验检测A~D组细胞的迁移能力,采用Transwell实验检测A~D组细胞的迁移能力。对 A、B组细胞经转

录组学测序分析获得的差异基因进行 GO功能和 KEGG信号通路富集分析,实时荧光定量聚合酶链反应(RT-

qPCR)检测A、B组细胞最显著差异表达基因的水平。将 MHCC97H细胞分为E~H组,分别转染阴性对照质粒、

过表达STX5质粒、阴性对照质粒+Sarilumab、过表达STX5质粒+Sarilumab,采用划痕实验检测E~H组细胞的

迁移能力,采用Transwell实验检测E~H组细胞的迁移能力。结果 肿瘤组织中STX5表达水平与患者的BMI、

有无乙型肝炎病毒感染、肿瘤数量有关(P<0.05)。Westernblot检测结果显示,B组与 A组、C组与D组比较,细
胞中STX5的表达显著增高(t=48.86、31.09,P<0.05)。Transwell实验和划痕实验结果显示,B组与A组、C组与

D组比较,细胞迁移能力和划痕愈合百分比显著升高(t=7.95~31.09,P<0.05)。GO和KEGG富集分析显示,A、

B组细胞差异基因主要富集在细胞迁移、炎症等相关功能和通路上;RT-qPCR实验结果显示,B组细胞中IL-6
mRNA的表达水平显著高于A组细胞(t=23.69,P<0.05)。Transwell和划痕实验结果显示,G组和E组、H组和

F组比较,细胞迁移能力和划痕愈合百分比均显著降低(t=2.94~24.39,P<0.05)。结论 STX5可能通过上调

IL-6mRNA表达来促进肝细胞癌细胞的转移。
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EffectofSTX5onthemetastasisofhepatocellularcarcinomaanditsmechanism GUOTingting,ZHAO

Ziyin,HEMingyang,WUTiansong,XUBin,ZHANGBin,WUZehua,HAN Bing (DepartmentofHepatobiliaryand

PancreaticSurgery,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective ToinvestigatetheeffectofSTX5onthemetastasisofhepatocellularcarcinoma(HCC)andits

mechanism. Methods Clinicaldatawerecollectedfrom36patientswhowerediagnosedwithHCCinourhospitalfromJanuary
toDecember2015,andthecorrelationbetweentheexpressionlevelofSTX5intumortissueandtheclinicopathologicalfeaturesof

HCCpatientswasanalyzed.HumanhepatomacellsMHCC97HweredividedintogroupsAandBandweretransfectedwithnega-

tivecontrolplasmidandSTX5overexpressionplasmid,respectively.HumanhepatomacellsHuh7weredividedintogroupsCand

DandweretransfectedwithnegativecontrollentivirusandSTX5knockdownvirus,respectively.Westernblotwasusedtomeasure

theproteinexpressionlevelofSTX5ingroupsA,B,C,andD,woundhealingwasusedtomeasurethemigrationabilityofcells

ingroupsA,B,C,andD,andTranswellassaywasusedtomeasurethemigrationabilityofcellsingroupsA,B,C,andD.Gene

ontology(GO)functionalenrichmentanalysisandKyotoEncyclopediaofGenesandGenomes(KEGG)signalingpathwayenrich-

mentanalysiswereperformedforthedifferentiallyexpressedgenesingroupsAandBobtainedbytranscriptomicsequencing,and

RT-qPCRwasusedtomeasurethelevelsofthemostsignificantlydifferentiallyexpressedgenesingroupAandB.MHCC97Hcells

weredividedintogroupsE,F,G,andHandweretransfectedwithnegativecontrolplasmid,STX5overexpressionplasmid,nega-

tivecontrolplasmid+Sarilumab,andSTX5overexpressionplasmid+Sarilumab,respectively.Scratchassaywasusedtomeasure

themigrationabilityofcellsingroupsE,F,G,andH,andTranswellassaywasusedtomeasurethemigrationabilityofcellsin

groupsE,F,G,andH. Results TheexpressionlevelofSTX5intumortissuewasassociatedbodymassindex,presenceorab-

senceofhepatitisBvirusinfection,andthenumberoftumors(P<0.05).WesternblotshowedthatgroupBhadasignificantly
higherexpressionlevelofSTX5thangroupA,andgroupChadasignificantlyhigherexpressionlevelofSTX5thangroupD(t=

48.86,31.09,P<0.05).TranswelltestandwoundhealingshowedthatcomparedwithgroupA,groupBhadsignificantlyhigher

abilityofcellinvasionandpercentageofscratchhealing,andcomparedwithgroupD,groupChadsignificantlyhigherabilityofcell

migrationandpercentageofscratchhealing(t=7.95-31.09,P<0.05).TheGOandKEGGenrichmentanalysesshowedthatthe

differentiallyexpressedgenesbetweengroupsAandBweremainly

enrichedinthefunctionsandpathwaysassociatedwithcellmigration

andinflammation,andRT-qPCRshowedthatgroupBhadasignifi-
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cantlyhighermRNAexpressionlevelofIL-6thangroupA(t=23.69,P<0.05).Transwellassayandwoundhealingshowedthat

groupGhadsignificantlylowerabilityofcellmigrationandpercentageofscratchhealingthangroupE,andgroupHhadsignifi-

cantlylowerabilityofcellinvasionandpercentageofscratchhealingthangroupF(t=2.94-24.39,P<0.05). Conclusion

STX5canpromotethemigrationandmetastasisofHCCcellsbyupregulatingthemRNAexpressionlevelofIL-6.
[KEYWORDS] Qa-SNAREproteins;Interleukin-6;Carcinoma,hepatocellular;Geneexpressionregulation,neoplastic;

Neoplasminvasiveness;Neoplasmmetastasis

  目前,在全球范围内,原发性肝癌中肝细胞癌

(hepatocellularcarcinoma,HCC)约占90%,因为

HCC细胞具有高侵袭性和易转移性,致患者的5年

存活率较低[1],即使近年来在肝癌的诊断和治疗方

法上取得了一定的进展,但患者术后复发率和转移

率仍然居高不下[2]。因此,临床迫切需要开发有效

的HCC治疗靶点,以改善患者的预后,延长患者的

生存期。

STX5为一种单向Ⅳ型膜蛋白,几乎在机体的

所有的细胞中均有表达,是syntaxin家族的重要成

员,其主要功能是作为受体,与可溶性 N-乙基马来

酰亚胺敏感因子结合,在细胞内转运囊泡[3-4]。本课

题组先前的研究发现,STX5可以通过介导PI3K/

mTOR信号通路抑制 HCC细胞的黏附,进而促进

HCC转移[5]。研究表明,促炎细胞因子如IL-1β、

TNF-α和IL-6等在肿瘤微环境中有助于肿瘤细胞

发生免疫逃逸,促进肿瘤的进展及其转移,尤其是

IL-6被认为是促进多种恶性肿瘤侵袭转移的慢性

炎症细胞因子[6-8]。然而STX5促进 HCC转移是

否有IL-6的参与目前尚不明确。本研究拟通过探

究STX5与IL-6之间的调控关系,探讨STX5对

于 HCC细胞转移的影响及其机制,并为进一步寻

找HCC的诊断和治疗靶点奠定实验基础。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

人肝癌细胞系 Huh7和 MHCC97H细胞(中国

上海科学院细胞库),STX5敲减慢病毒、阴性对照

慢病毒、过表达STX5质粒、阴性对照质粒和病毒感

染试剂(上海吉凯基因科技有限公司),STX5抗体

(英国Abcam公司),GAPDH、β-actin(美国CST公

司)。STX5、IL-6、PDL-1、CD36、SLC2A14、GAP-
DH引物(上海生工生物工程股份有限公司),全波

长多功能酶标仪(瑞士Tecan公司),PrimeScripRT
试剂盒(日本TaKaRa公司)以及沙利鲁单抗(美国

MCE生物科技公司)。

1.2 研究方法

1.2.1 肿瘤组织中STX5表达水平与 HCC患者临

床病理特征的相关性分析 选取我院2015年1—

12月确诊为HCC行手术治疗的患者36例,术前均

未进行放化疗治疗,并均签署知情同意书。收集所

有患者的临床资料,包括年龄、性别、BMI、甲胎蛋白

(AFP)、肿瘤直径、有无肝硬化、有无酒精史、有无乙

型肝炎病毒感染以及肿瘤数量等。根据患者 HCC
组织中的STX5染色评分结果,将36例患者分为

STX5高表达组18例(6~10分)和STX5低表达组

18例(<6分)。分析肿瘤组织中STX5表达水平与

HCC患者临床病理特征的相关性。

1.2.2 细胞的培养和转染 在6孔板上分别接种

Huh7细胞和 MHCC97H细胞,加入全营养培养基

(DMEM、10%的胎牛血清和1%的青霉素/链霉素

双抗),于37℃、含体积分数0.05的CO2的培养箱

当中进行培养。当 MHCC97H 细胞的融合度达到

70%~90%时,分为A、B两组,A组细胞转染阴性

对照质粒,B组细胞转染过表达STX5质粒。当

Huh7细胞的融合度达30%~50%时,分为C、D两

组,C组细胞转染阴性对照慢病毒,D组细胞转染

STX5敲减慢病毒。4组细胞转染完成后,继续培养

48h用于后续实验。

1.2.3 蛋白免疫印迹(Westernblot)实验检测细胞

中STX5的相对表达量 提取转染后培养48h的

A~D组细胞中的总蛋白,并用RIPA裂解缓冲液

进行分解。用BCA试剂盒和酶标记仪测定蛋白质

浓度。95℃下孵育10min后,用十二烷基硫酸钠-
聚丙烯酰胺凝胶电泳法分离蛋白裂解产物(20 mg),
并转移到PVDF膜上。用5%脱脂牛奶封闭后,用
特异性一抗在4℃条件下孵育12h,然后与二抗在

室温下孵育约1.5h,用增强型化学发光系统读取蛋

白质条带。最后使用ImageJ软件分析目的条带

STX5及内参β-actin灰度值,以STX5/β-actin灰度

值表示相对表达水平。实验重复3次并计算均值。

1.2.4 Transwell实验检测 HCC细胞的迁移能力

将转染后培养48h的A~D组细胞中的培养基,更
换为无血清DMEM培养基继续培养24h。然后将

各组5×104个细胞种植于不含血清的DMEM 培养

基的Transwell上室(每孔8μm),下室为含有30%
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胎牛血清的DMEM,于37℃、含体积分数0.05的

CO2培养箱中继续培养24h。用多聚甲醛将迁移到

下室的细胞在室温下固定30min,然后再用0.5%
的结晶紫染色30min,最后用PBS清洗去除多余的

结晶紫。使用光学显微镜对染色细胞进行拍照,使
用ImageJ软件对迁移细胞进行计数。

1.2.5 细胞划痕实验检测 HCC细胞的迁移能力

将转染完成后培养48h的 A~D组细胞接种于6
孔板中,当细胞融合率达90%以上时,采用200μL
滤芯吸头尖端在6孔板上划痕,随后,更换为含有

2%胎牛血清的DMEM 继续培养48h。用电子显

微镜拍摄划痕区域,分别于划痕后第0、48小时时采

集图像,计算划痕愈合百分比。划痕愈合百分比=
(0h划痕宽度-48h划痕宽度)/0h划痕宽度。

1.2.6 转录组学测序及富集分析 将转染后培养

48h的A、B组 MHCC97H 细胞,委托上海吉凯基

因医学科技股份有限公司进行转录组学测序以及富

集分析,每组设置3个样本。对两组基因表达的结

果进行分析,获得两组间的差异基因(P<0.05),对
差异基因进行 GO功能富集分析(http://geneon-
tology.org)以及 KEGG 通路富集分析(https://

www.genome.jp/kegg/pathway.html)。将两组的

差异基因按照P 值进行排序,选取前5个基因为最

显著差异基因,为后续实时荧光定量聚合酶链反应

(RT-qPCR)检测的目标基因。

1.2.7 RT-qPCR检测IL-6等 mRNA 表达水平

将转染后培养48h的A、B组 MHCC97H细胞,用

RNA-easy分离试剂提取全细胞RNA后,使用紫外

分光光度计测定260、280nm波长处的RNA样本

浓度以及吸光度(A)值,将RNA质量在1.8<A260/

A280<2.1间判定为合格。利用TaKaRa逆转录试

剂盒(北京宝日医生物技术有限公司)提取cDNA,
由上海生工生物有限公司构建STX5、IL-6、PDL-1、

CD36、SLC2A14以及 GAPDH 引物(表1),利用

TaKaRaPCR试剂盒进行PCR反应,反应条件为:

94℃预变性2min;94℃变性20s,60℃退火延伸

30s,35个循环,获得CT值;以GAPDH 作为内

参,每个样品设置3个复孔,采用2-△△CT 法计算细

胞中RNA相对表达水平,其中CT值为循环阈值。
实验重复3次,结果取均值。

1.2.8 MHCC97H 细胞回复实验检测抑制剂处理

后HCC细胞的迁移能力 取融合度达70%~90%
的 MHCC97H细胞,分为E~H组,E组和G组细

胞分别转染阴性对照质粒,F组和 H组细胞分别转

染过表达STX5质粒,转染成功以后均再继续培养

48h后,G组和H组细胞弃去原培养基,加入IL-6
的抑制剂沙利鲁单抗6μmol,再培养24h;E组和F
组细胞,弃去原培养液后,再培养24h。通过Tran-
swell迁移实验检测各组细胞的迁移细胞数量(参照

1.2.4中的方法),通过划痕实验观察各组细胞划痕

后第0、48小时时划痕愈合情况,并计算划痕愈合百

分比(参照1.2.5中的方法)。

表1 引物名称及其序列

名称 序列 长度(bp)

STX5 F:5'-GGCTCCATCTTTCAGCAGTTGG-3' 22
R:5'-GTTGGAGGTGACAGACTGGAAG-3'

IL-6 F:5'-AGACAGCCACTCACCTCTTCAG-3' 22
R:5'-TTCTGCCAGTGCCTCTTTGCTG-3'

PDL-1 F:5'-TGCCGACTACAAGCGAATTACTG-3' 23
R:5'-CTGCTTGTCCAGATGACTTCGG-3'

CD36 F:5'-CAGGTCAACCTATTGGTCAAGCC-3' 23
R:5'-GCCTTCTCATCACCAATGGTCC-3'

SLC2A14 F:5'-CAATCGGCTCTTTCCAGTTTGGC-3' 23
R:5'-CAAGGACCAGAGATTCGTGAGC-3'

GAPDH F:5'-CTCAGACACCATGGGGAAGGTGA-3' 23
R:5'-ATGATCTTGAGGCTGTTGTCATA-3'

1.3 统计学处理

使用SPSS23.0软件进行数据的统计分析。计

量数据以􀭺x±s表示,两组间比较采用独立样本t检

验。计数资料以例表示,两组之间的比较用确切概

率法,STX5在肿瘤组织中的表达水平与 HCC患者

的临床病理特征之间的关系使用Pearson方法分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 肿瘤组织中STX5表达水平与HCC患者临床

病理特征的相关性

肿瘤组织中STX5表达水平与患者的性别、年
龄及肿瘤直径、血液AFP水平、有无肝硬化、有无饮

酒史等指标均无关(P>0.05),而与患者BMI、有无

乙型肝炎病毒感染以及肿瘤数量等显著相关(P<
0.05)。见表2。

2.2 A~D组细胞迁移侵袭能力的比较

Westernblot检测的结果显示,A、B组 MH-
CC97H 细胞中STX5相对表达量分别为1.00±
0.00、3.60±0.09,两组间比较差异有显著意义(t=
48.86,P<0.05);C、D组 Huh7细胞中STX5相对

表达量分别为1.00±0.00、0.11±0.03,两组间比较

差异有显著性(t=31.09,P<0.05),见图1。Tran-
swell实验检测结果显示,A、B组细胞迁移数目分
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别为(101.00±2.65)、(234.00±10.15)个,两组比较

差异有显著性(t=21.96,P<0.05);C、D组细胞迁

移数目分别为(482.70±18.61)、(141.00±4.00)个,
两组比较差异有显著性(t=31.09,P<0.05),见图

2。划痕实验检测的结果显示,A、B组细胞的划痕

愈合百分比分别达到(29.03±1.76)%、(47.07±
3.51)%,两组比较差异具有显著意义(t=7.95,P<
0.05);C、D组细胞划痕愈合百分比分别为(44.37±
1.70)%、(27.07±2.80)%,两组比较差异有显著性

(t=9.13,P<0.05),见图3。

表2 肿瘤组织中STX5表达与 HCC患者临床病理特

征的相关性(n=18,例)

临床病理特征 STX5低表达组 STX5高表达组 P 值

性别 0.500
 男 15 16
 女 3 2
年龄 0.500
 <60岁 9 10
 ≥60岁 9 8
BMI 0.043
 <24kg/m2 14 8
 ≥24kg/m2 4 10
肿瘤直径 0.733
 <5cm 10 12
 ≥5cm 8 6
有无肝硬化 0.599
 无 6 7
 有 12 11
有无乙型肝炎病毒感染 0.044
 无 6 1
 有 12 17
血液AFP水平 0.671
 <400ng/L 15 15
 ≥400ng/L 3 3
肿瘤数量 0.030
 单个 16 10
 多个 2 8
有无饮酒史 0.491
 无 13 11
 有 5 7

图1 A~D组细胞中STX5蛋白相对表达量比较

2.3 A、B组 MHCC97H细胞差异基因分析和检测

转录组学测序结果显示,A组与B组中的差异

基因共387个,其中196个差异基因上调,191个差

异基因下调。GO功能富集分析结果显示,差异基

因显著参与了炎症的调控、细胞黏附等生物学功能。

KEGG通路富集分析结果显示,差异基因主要参与

mTOR、JAK-STAT等通路的调控。对差异最显著

的前5个基因进行RT-qPCR检测,结果显示,A组

和B组细胞中STX5、IL-6mRNA相对表达量比

较差异具有显著性(t=24.38、23.69,P<0.05),两
组间PDL-1、CD36、SLC2A14mRNA相对表达量

比较差异无显著性(P>0.05)。见表3。

表3 A组和B组细胞中前5个差异基因相对表达量

比较(n=3,􀭵x±s)

分组 STX5 IL-6 PDL-1 CD36 SLC2A14

A组 1.06±0.23 1.01±0.16 0.99±0.03 1.00±0.591.39±0.33
B组 4.21±0.41 4.63±0.43 0.98±0.67 0.58±1.331.38±1.44

2.4 MHCC97H细胞的回复实验结果

划痕实验检测的结果显示,E、G组细胞的划痕

愈合百分比分别达到(32.00±2.00)%、(25.00±
3.61)%,两组比较差异具有显著意义(t=2.94,P<
0.05);F组和H组划痕愈合百分比分别为(45.33±
2.08)%、(35.67±3.22)%,两组比较差异有显著性

(t=4.37,P<0.05),见图4。Transwell实验结果

显示,E、G组细胞迁移数目分别为(186.00±6.00)、
(102.70±2.52)个,两组比较差异具有显著意义(t=
22.18,P<0.05);F组和 H组细胞迁移数目分别为

(453.30±14.19)、(235.00±6.25)个,两组比较差异

有显著性(t=24.39,P<0.05),见图5。

3 讨  论

目前,肝癌常见的治疗方法主要包括手术切除、
消融、肝移植、TACE、放化疗、免疫疗法、中药治疗

等,但患者的长期存活率仍不理想。主要原因是由

于肝细胞癌患者术后的高复发率和高转移率[9]。因

此,降低患者术后的复发和转移,探索导致肝细胞癌

复发转移的治疗靶点具有重要的临床和社会意义。

STX5主要调控真核细胞中的分泌蛋白从内质

网到高尔基体的早期运输。内质网中有着严格的质

量控制系统,新蛋白质往往在内质网中合成加工,形
成具有一定空间功能的蛋白质[10];而STX5的功能

主要是保证蛋白分子正确折叠并且离开内质网输送

到高尔基体,防止蛋白质功能的异常或失活[11],而
肿瘤主要发病机制多是由于一些促癌分子或抑癌分

子的错误折叠和异常转运,致功能异常所致[12]。由

此推测STX5可能参与了肿瘤的发生和进展过程。
本课题组前期研究发现,STX5可通过调控PI3K/
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图2 A~D组细胞Transwell迁移能力比较(结晶紫染色,20倍)

图3 A~D组细胞划痕迁移能力比较(4倍)

图4 E~H组细胞划痕迁移能力比较(4倍)

图5 E~H组细胞Transwell迁移能力比较(结晶紫染色,20倍)

mTOR通路降低肝癌细胞与细胞外基质之间的黏

附,致肝癌细胞从原发部位脱落,从而促进了肿瘤细

胞的转移[5]。进一步提示STX5可能作为促癌基

因参与了肿瘤的侵袭和转移过程。
本研究首先收集了我院 HCC患者的临床病理

组织标本,对肿瘤组织STX5的表达水平与患者的

临床病理特征进行了相关性分析,结果显示肿瘤组

织中STX5的表达水平与患者的BMI、有无乙型肝

炎病毒感染和肿瘤数量显著相关,提示STX5在

HCC的发生和进展中可能发挥着重要作用。本研

究通过在 MHCC97H 细胞中构建STX5过表达质

粒,在 Huh7细胞中构建敲减STX5慢病毒,并用

Westernblot实验验证其转染效率,结果显示B组

细胞中STX5的蛋白表达显著高于A组细胞,D组

细胞中STX5蛋白表达量显著低于C组。然后本

研究又进一步探究STX5对 HCC细胞迁移的影

响,结果显示,上调STX5后,B组细胞比A组细胞

的迁移能力明显增强,下调STX5后,D组细胞比C
组细胞的迁移能力明显减弱,进一步提示STX5可

促进HCC细胞的转移。
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为了探讨STX5调控 HCC细胞转移的机制,
通过转录组学测序,本研究GO功能富集分析发现,

A组和B组细胞的差异基因显著参与了炎症的调

控、细胞黏附等生物学功能,提示STX5可能通过

影响炎症的调控,进一步影响 HCC的进展。通过

KEGG通路富集分析发现,A组和B组细胞的差异

基因主要参与 mTOR、JAK-STAT等通路的调控,
提示STX5可能通过影响PI3K/mTOR等炎症相

关通路促进HCC的转移。慢性炎症已被公认为是

引起肿瘤侵袭转移的重要原因之一[10],而其中的细

胞因子是肿瘤微环境(TME)的主要调节者,是癌细

胞、肿瘤间质和免疫系统之间的主要沟通桥梁[13-14]。
研究发现,PI3K/mTOR通路不仅参与调节癌细胞

的增殖、生长、代谢和运动[15-16],还参与了炎症因子

IL-6的调控。因此,对炎症因子的调控可以作为肿

瘤治疗的有效介入策略。本研究结果显示,STX5
与炎症调控相关,并可能通过这一途径促进 HCC
的转移。

本研究对转录组测序获得的前5个最为显著的

差异基因进行RT-qPCR检测,结果显示B组细胞

中STX5、IL-6mRNA的表达水平显著高于 A组

细胞,而两组间 PDL-1、CD36、SLC2A14mRNA
的表达水平比较无显著差异,提示STX5可能参与

了调控IL-6mRNA的表达。IL-6及其相关细胞因

子被认为是炎症和肿瘤之间的关键因子[17]。IL-6
家族包含多个成员:IL-6、抑癌素 M(OSM)、白血病

抑制因子(LIF)、IL-11、IL-27以及IL-31等[18]。大

多数IL-6家族的细胞因子与肿瘤患者的不良预后

显著相关[19-20]。肿瘤的进展、转移和抗药性的关键

环节是上皮间质转化(EMT),IL-6可以通过激活

STAT3和Snail等转录因子来促进EMT,进一步

推动肿瘤的转移[19]。为了进一步研究STX5是否

通过调控IL-6的 mRNA水平促进 HCC的转移,
本研究通过对G、H组细胞经沙利鲁单抗处理,E、F
组细胞不处理,进行回复实验,结果显示,加入抑制

剂后,G组细胞比E组细胞的迁移能力明显减弱,H
组细胞比F组细胞的迁移能力明显减弱。本课题

组先前的研究也表明,STX5促进 HCC转移的作

用与促进EMT是密切相关的[5]。结合本研究的结

果,提示STX5可能是通过上调IL-6的 mRNA水

平促进EMT,并进一步促进HCC细胞的转移。
综上所述,STX5具有促进 HCC转移的作用,

其机制不仅与EMT和PI3K/mTOR通路相关,还
与上调IL-6mRNA的水平密切相关。未来应进一

步探究STX5、IL-6与肿瘤微环境之间调控的具体

机制,为HCC的治疗提供新思路。
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