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[摘 要] 目的：探讨转凝蛋白（transgelin，TAGLN）在结直肠癌（colorectal cancer，CRC）组织中的表达及其对SW480细胞增殖、

迁移及侵袭的影响。方法: 选取郑州大学附属肿瘤医院 2015年 5月至 2016年 8月收治的 97例CRC患者的癌及配对的癌旁组

织标本，以及人CRC细胞系SW620、SW480、HCT116和正常结直肠黏膜细胞株FHC，用免疫组化染色法检测CRC组织中TAGLN

的阳性表达率，并分析其表达水平与患者临床病理特征的关系。用qPCR法和WB法分别检测CRC细胞中TAGLN mRNA及蛋

白的表达水平。采用脂质体法将 si-TAGLN、si-Ctrl转染进SW480细胞，用CCK-8法、划痕愈合实验、Transwell小室法分别检测沉

默TAGLN对SW480细胞增殖、迁移及侵袭的影响，用WB法检测EMT相关蛋白上皮型钙黏蛋白（E-cadherin）、神经型钙黏蛋白

（N-cadherin）和波形蛋白（vimentin）的表达水平。结果: TAGLN 在 CRC 组织中的阳性表达率明显高于癌旁组织（P<0.01），其

表达水平与CRC患者的TNM分期、肿瘤分化程度和淋巴结转移相关联（P<0.05或P<0.01）。TAGLN mRNA及蛋白在SW480细

胞中的表达水平显著高于FHC细胞（均P<0.01）。沉默TAGLN后，SW480细胞的增殖、迁移及侵袭能力均显著降低（均P<0.01），

细胞中E-cadherin表达水平升高而N-cadherin和vimentin表达水平降低（均P<0.01）。结论: TAGLN在CRC组织和细胞中高表

达，沉默TAGLN可抑制CRC细胞的增殖、迁移及侵袭能力，其在CRC的发生发展中起重要作用。
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Expression of TAGLN in colorectal cancer tissues and its effect on malignant
biological behaviors of SW480 cells
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[Abstract] Objective: To investigate the expression of transgelin (TAGLN) in colorectal cancer (CRC) tissues and its effect on the

proliferation, migration and invasion of CRC SW480 cells. Methods: Surgically resected CRC tissues and corresponding para-

cancerous tissues of 97 CRC patients from May 2015 to August 2016 in the Affiliated Tumor Hospital of Zhengzhou University were

collected; In addition, CRC cell lines SW620, SW480, HCT116 and normal colorectal mucosal cell line FHC were also collected

for this study. Immunohistochemical staining was used to detect the expression of TAGLN in CRC tissues, and the correlation between

TAGLN and patients’clinicopathological features was analyzed. Quantitative Real-time quantitative polymerase chain reaction (qPCR)

and Western blotting (WB) were used to detect the mRNA and protein expressions of TAGLN in CRC cell lines. si-TAGLN and

si-Ctrl were respectively transfected into SW480 cells by liposome transfection method. The effects of silencing TAGLN on the

proliferation, migration and invasion of SW480 cells were detected by CCK-8, Wound-healing assay and Transwell assay,

respectively; and the expression of EMT-related proteins E-cadherin, N-cadherin and vimentin were detected by WB. Results: The

positive expression rate of TAGLN in CRC tissues was significantly higher than that in para-cancerous tissues (P<0.01), and

TAGLN expression was correlated with TNM stage, degree of tumor differentiation and lymph node metastasis in CRC patients (P<0.05

or P<0.01). The mRNA and protein expression levels of TAGLN in SW480 cells were significantly higher than those in FHC cells

(all P<0.01). After TAGLN silence, the proliferation, invasion and migration ability of SW480 cells were significantly reduced (all
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P<0.01), the expression level of E-cadherin in SW480 cells was increased, while the expression levels of N-cadherin and vimentin

were decreased (all P<0.01). Conclusion: TAGLN is highly expressed in CRC tissues and cells. Silencing TAGLN can inhibit the

proliferation, invasion and migration of CRC cells, suggesting that TAGLN plays an important role in the occurrence and development

of CRC.
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是一种常见的

消化系统恶性肿瘤，目前中国CRC发病率位居所有

恶性肿瘤发病率的第 3位，病死率位居第 5位，且发

病年龄亦有年轻化的趋势[1]。发病早期且定位局限

的CRC可通过手术治疗大大提高患者的生存期，但

对于进展期、复发、转移的CRC患者，术后 5年生存

率仍然不足10%[2]，因此深入探究CRC侵袭转移的分

子机制和发现新的肿瘤标志物对于CRC的早期诊断

及治疗是至关重要的。肌动蛋白细胞骨架在肿瘤发

生及侵袭转移过程中发挥重要作用，转凝蛋白

（transgelin，TAGLN）是一种具有良好特性的肌动蛋

白结合蛋白，可诱导肌动蛋白凝胶化并参于调控肌

动蛋白细胞骨架的形成，TAGLN也被认为是一种潜

在的致癌因素，参与肿瘤进展过程[3]。TAGLN在膀

胱癌[4]、食管鳞状细胞癌[5]、卵巢癌[6]及胃癌[7]等肿瘤组

织中高表达，并与肿瘤患者的临床病理特征及预后

密切相关。然而，目前有关TAGLN在CRC中的研究

报道较少。本研究旨在探明TAGLN在CRC组织中

的表达水平及其与患者临床病理特征的关系，研究

沉默 TAGLN对CRC细胞 SW480增殖、迁移及侵袭

能力的影响及可能的作用机制。

1 资料与方法

1.1 组织标本、细胞系及主要试剂

选取 2015年 5月至 2016年 8月郑州大学附属肿

瘤医院行CRC根治术的 97例患者的癌及对应的癌

旁组织（距离肿瘤边缘>5 cm）的石蜡切片，其中男性

58例、女性39例，中位年龄58岁（24~78岁）。所有患

者术前均未接受放化疗，术后病理结果均经2名以上

病理医师确认，且都有完整的临床病例资料。

人CRC细胞系 SW620、SW480、HCT116和人正

常结直肠黏膜细胞株FHC均保存于郑州大学附属肿

瘤医院中心实验室。胎牛血清（FBS）、RPMI 1640培

养基、胰蛋白酶购自美国Gibco公司，RNA提取试剂

TRIzol、qPCR试剂盒及逆转录试剂盒购自武汉赛维

尔生物科技有限公司，引物由武汉擎科创新生物科

技有限公司合成，TAGLN siRNA由上海吉玛基因合成，

免疫组织化学试剂盒及DAB显色液，兔抗人多克隆

抗体TAGLN、上皮型钙黏蛋白（E-cadherin）、神经型

钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白（vimentin）和生物

素标记的羊抗兔二抗购自武汉云克隆科技股份有限

公司，CCK-8细胞增殖检测试剂盒购自美国Sigma公

司，Transwell小室（孔径 3.0 μm）购自美国Corning公

司，脂 质 体 转 染 试 剂 LipofectamineTM 2000 购自

Invitrogen公司。

1.2 免疫组化染色法检测CRC组织中TAGLN表达

制作 4 μm厚的石蜡切片，参照免疫组织化学

试剂盒说明书的方法进行免疫组织化学分析。

实验步骤如下：二甲苯脱蜡，乙醇水化后加抗原修复液

（0.01 mmol/L枸橼酸钠缓冲液）98 ℃修复 20 min，室

温下 4%H2O2阻断 10 min，5%BSA 于 37 ℃封闭 1 h，

加入 TAGLN 兔抗人多克隆抗体（1∶400）4 ℃过夜。

生物素标记的羊抗兔二抗（1∶500）孵育1 h后加入新

鲜配置的DAB液显色，苏木精复染、树胶封片后观察

染色情况。染色结果根据阳性细胞数和染色强度进

行评价：选取5个高倍镜（×200）视野，计数至少1 000

个细胞。阳性细胞数计分：无阳性细胞数为 0分，

<25%为1分，≥25%且<50%为 2分，≥50%且<75%为

3分，≥75%为4分。染色强度计分：无染色（-）为0分，染

色弱为（+）为1分，染色强呈棕黄色（2+）为2分，染色

很强呈深棕色（3+）为 3分。阳性细胞数评分与染色

强度评分相乘即得最终的染色总分，1~3分计为

TAGLN低表达，4~12分为TAGLN高表达。

1.3 细胞分组与转染

取对数生长期的SW480细胞，以2×105/孔接种至6

孔培养板，培养24 h。待细胞汇合度达到70%~80%时，

按照 LipofectamineTM 2000 试剂盒说明书的方法将

TAGLN siRNA和对照siRNA分别转染SW480细胞，于

48 h进行相应的实验。实验分组：阳性转染组（si-TAGLN

SW480细胞）、阴性对照组（si-Ctrl SW480 细胞）和空

白组（未进行任何处理的 SW480细胞）。序列信息：

si-TAGLN F为5'-CCAAAAUCGAGAAGAAGUA-3'，R

为5'-UACUUCUUCUCGAUUUUGG-3'；si-Ctrl F为5'-

UUCUCCGAACGUGUCACGU-3'，R 为 5'-ACGUGA

CACGUUCGGAGAA-3'。

1.4 qPCR 法检测 CRC 细胞中 TAGLN 基因的表达

水平

按照 TRIzol 操作说明书提取 CRC 细胞中总

RNA。根据逆转录试剂盒和荧光定量试剂盒操作说明

书进行PCR定量反应。引物序列如下：TAGLN F为

5'-AGTGCAGTCCAAAATCGAGAAG-3'，R 为 5'-

CTTGCTCAGAATCACGCCAT-3'；GAPDH F 为 5'-

GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3'，R 为 5'-GGCTG

TTGTCATACTTCTCATGG-3'。PCR反应条件为：逆

转录反应 42 ℃ 60 min, 70 ℃ 10 min，冰上降温；PCR

预变性 95 ℃ 10 min，然后 95 ℃变性 15 s，60 ℃退火

60 s，72 ℃延伸 10 s，共 40 次循环。根据目的基因

TAGLN和内参基因GAPDH测得的CT值差值，运用

2-ΔΔCt（RQ）法计算TAGLN的相对表达量。

1.5 WB法检测沉默TAGLN对SW480细胞中TAGLN

及EMT相关蛋白表达的影响

收集细胞并用细胞裂解液裂解提取细胞总蛋

白，取 50 μg 蛋白进行 SDS-PAGE、转 PVDF 膜，1%

BSA封闭过夜。次日，加入TAGLN（1∶600）、N-cadherin

（1∶500）、E-cadherin（1∶500）、vimentin（1∶400）及

GAPDH（1∶1 000）一抗37 °C孵育2 h，TBST漂洗，加

入羊抗兔二抗（1∶1 000）37 °C孵育1 h，将PVDF膜浸

于 1 ml显色液中避光约 10 min后观察结果，用凝胶

图像处理系统分析蛋白条带的灰度值。

1.6 CCK-8法检测沉默TAGLN对SW480细胞增殖

能力的影响

将 100 μl密度为 5×104/ml的细胞悬液加入 96孔

板中，在37 °C、5%CO2的培养箱中培养24 h。每孔加

入 0.5 μl LipofectamineTM 2000转染试剂，分别在转染

后 24、48、72 h 加入 110 μl 含 10 μl CCK-8 的 RPMI

1640培养液，置入细胞培养箱孵育 40 min后在酶标

仪测定波长在 490 nm处的光密度（D）值，代表细胞

的增殖水平。

1.7 Transwell小室法检测沉默TAGLN对SW480细

胞侵袭和迁移能力的影响

细胞迁移实验：将灭菌的Transwell板下室加入含

趋化因子的细胞培养液，细胞以5×104/ml浓度接种于含

人工基底膜成份的Transwell小室并套入下室，37 °C培

养箱孵育24 h。取出上室，吸取残夜。在下室中添加4%

甲醛溶液固定30 min，常规结晶紫染色20 min，在倍光

学显微镜（×200）下随机选取5个视野计数穿膜细胞数。

细胞侵袭实验：4 °C溶解过夜的Matrigel基质胶用无血

清RPMI 1640培养基按1∶7的体积比例进行稀释后，加

20 μl于Transwell的小室中，待Matrigel基质胶凝固后，

按照细胞迁移实验进行后续操作。

1.8 划痕愈合实验检测沉默TAGLN对SW480细胞

迁移能力的影响

用胰酶消化各实验组细胞后以 5×104/ml接种于

6孔板中，待细胞汇合度达到100%时用10 µl移液器

头在培养孔底部划痕，空白组作为对照，48 h后光镜

下观察细胞迁移的距离并拍照，通过测量多个点划

痕宽度，计算平均划痕愈合率。划痕愈合率=[(0 h划

痕宽度-48 h划痕宽度)/0 h划痕宽度]×100%。

1.9 统计学处理

qPCR法、WB法、CCK-8法、Transwell小室法和

划痕愈合等实验均重复 3次。应用SPSS17.0进行统

计学分析。正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，多组间

均数差异比较采用单因素方差分析，两两比较采用 t

检验；采用秩和检验分析TAGLN表达水平与CRC患

者临床病理特征的关系。以P<0.05或P<0.01表示差

异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 TAGLN在CRC组织中的表达及其与CRC患者

临床病理特征的关系

免疫组化染色结果（图 1）显示，TAGLN主要定

位于肿瘤细胞的细胞质和细胞核内，被染色成棕黄

色和深黄色，而在癌旁组织中不表达或弱阳性表达

于正常黏膜细胞的细胞质内。TAGLN在CRC组织

中阳性表达率显著高于癌旁组织[53.6%（52/97）vs

36.1%（35/97），χ2=46.37，P<0.01]。分析TAGLN表达

与 CRC 患者临床病理特征的关系（表 1）发现，

TAGLN表达与TNM分期、肿瘤分化程度、淋巴结转

移相关联（P<0.05或P<0.01），而与患者性别、年龄、

肿瘤大小、远处转移等无关联（均P>0.05）。

A: TAGLN (negative) in para-cancerous tissues; B: TAGLN

(negative) in CRC tissues; C: TAGLN (weakly positive) in CRC

tissues; D: TAGLN (strongly positive) in CRC tissues

图1 TAGLN在CRC及癌旁组织中的表达

（免疫组化染色，×200）

Fig.1 Expression of TAGLN in CRC tissues and para-

cancerous tissues (immumohistochemical staining, ×200)

2.2 TAGLN mRNA和蛋白在CRC细胞中高表达

qPCR法检测结果（图2A）显示，TAGLN mRNA在

SW480、SW620和HCT116细胞中的表达水平明显高于

FHC细胞（F=779.9，P<0.01），以SW480细胞表达水平

最高。WB实验结果（图2B）显示，TAGLN在SW480、
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5'-AGTGCAGTCCAAAATCGAGAAG-3'，R 为 5'-

CTTGCTCAGAATCACGCCAT-3'；GAPDH F 为 5'-

GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3'，R 为 5'-GGCTG

TTGTCATACTTCTCATGG-3'。PCR反应条件为：逆

转录反应 42 ℃ 60 min, 70 ℃ 10 min，冰上降温；PCR

预变性 95 ℃ 10 min，然后 95 ℃变性 15 s，60 ℃退火

60 s，72 ℃延伸 10 s，共 40 次循环。根据目的基因

TAGLN和内参基因GAPDH测得的CT值差值，运用

2-ΔΔCt（RQ）法计算TAGLN的相对表达量。

1.5 WB法检测沉默TAGLN对SW480细胞中TAGLN

及EMT相关蛋白表达的影响

收集细胞并用细胞裂解液裂解提取细胞总蛋

白，取 50 μg 蛋白进行 SDS-PAGE、转 PVDF 膜，1%

BSA封闭过夜。次日，加入TAGLN（1∶600）、N-cadherin

（1∶500）、E-cadherin（1∶500）、vimentin（1∶400）及

GAPDH（1∶1 000）一抗37 °C孵育2 h，TBST漂洗，加

入羊抗兔二抗（1∶1 000）37 °C孵育1 h，将PVDF膜浸

于 1 ml显色液中避光约 10 min后观察结果，用凝胶

图像处理系统分析蛋白条带的灰度值。

1.6 CCK-8法检测沉默TAGLN对SW480细胞增殖

能力的影响

将 100 μl密度为 5×104/ml的细胞悬液加入 96孔

板中，在37 °C、5%CO2的培养箱中培养24 h。每孔加

入 0.5 μl LipofectamineTM 2000转染试剂，分别在转染

后 24、48、72 h 加入 110 μl 含 10 μl CCK-8 的 RPMI

1640培养液，置入细胞培养箱孵育 40 min后在酶标

仪测定波长在 490 nm处的光密度（D）值，代表细胞

的增殖水平。

1.7 Transwell小室法检测沉默TAGLN对SW480细

胞侵袭和迁移能力的影响

细胞迁移实验：将灭菌的Transwell板下室加入含

趋化因子的细胞培养液，细胞以5×104/ml浓度接种于含

人工基底膜成份的Transwell小室并套入下室，37 °C培

养箱孵育24 h。取出上室，吸取残夜。在下室中添加4%

甲醛溶液固定30 min，常规结晶紫染色20 min，在倍光

学显微镜（×200）下随机选取5个视野计数穿膜细胞数。

细胞侵袭实验：4 °C溶解过夜的Matrigel基质胶用无血

清RPMI 1640培养基按1∶7的体积比例进行稀释后，加

20 μl于Transwell的小室中，待Matrigel基质胶凝固后，

按照细胞迁移实验进行后续操作。

1.8 划痕愈合实验检测沉默TAGLN对SW480细胞

迁移能力的影响

用胰酶消化各实验组细胞后以 5×104/ml接种于

6孔板中，待细胞汇合度达到100%时用10 µl移液器

头在培养孔底部划痕，空白组作为对照，48 h后光镜

下观察细胞迁移的距离并拍照，通过测量多个点划

痕宽度，计算平均划痕愈合率。划痕愈合率=[(0 h划

痕宽度-48 h划痕宽度)/0 h划痕宽度]×100%。

1.9 统计学处理

qPCR法、WB法、CCK-8法、Transwell小室法和

划痕愈合等实验均重复 3次。应用SPSS17.0进行统

计学分析。正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，多组间

均数差异比较采用单因素方差分析，两两比较采用 t

检验；采用秩和检验分析TAGLN表达水平与CRC患

者临床病理特征的关系。以P<0.05或P<0.01表示差

异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 TAGLN在CRC组织中的表达及其与CRC患者

临床病理特征的关系

免疫组化染色结果（图 1）显示，TAGLN主要定

位于肿瘤细胞的细胞质和细胞核内，被染色成棕黄

色和深黄色，而在癌旁组织中不表达或弱阳性表达

于正常黏膜细胞的细胞质内。TAGLN在CRC组织

中阳性表达率显著高于癌旁组织[53.6%（52/97）vs

36.1%（35/97），χ2=46.37，P<0.01]。分析TAGLN表达

与 CRC 患者临床病理特征的关系（表 1）发现，

TAGLN表达与TNM分期、肿瘤分化程度、淋巴结转

移相关联（P<0.05或P<0.01），而与患者性别、年龄、

肿瘤大小、远处转移等无关联（均P>0.05）。

A: TAGLN (negative) in para-cancerous tissues; B: TAGLN

(negative) in CRC tissues; C: TAGLN (weakly positive) in CRC

tissues; D: TAGLN (strongly positive) in CRC tissues

图1 TAGLN在CRC及癌旁组织中的表达

（免疫组化染色，×200）

Fig.1 Expression of TAGLN in CRC tissues and para-

cancerous tissues (immumohistochemical staining, ×200)

2.2 TAGLN mRNA和蛋白在CRC细胞中高表达

qPCR法检测结果（图2A）显示，TAGLN mRNA在

SW480、SW620和HCT116细胞中的表达水平明显高于

FHC细胞（F=779.9，P<0.01），以SW480细胞表达水平

最高。WB实验结果（图2B）显示，TAGLN在SW480、
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SW620和HCT116细胞中表达水平明显高于FHC细胞

（7.01±0.61、2.49±0.36、3.10±0.18 vs 1.06±0.07，F=144.2，

P<0.01），以SW480细胞表达水平最高。实验结果表明，

TAGLN mRNA和蛋白在CRC细胞中均高表达。

表1 TAGLN表达水平与CRC患者临床病理特征的关系

Tab.1 The relationship between TAGLN expression and clinicopathological features of CRC patients

Clinicopathological feature

Tissue sample

Para-cancerous tissues

Cancerous tissues

Gender

Male

Female

Age (t/a)

≤60

>60

Tumor diameter (d/cm)

≤4

>4

TNM stage

Ⅰ-Ⅱ

Ⅲ-Ⅳ

Differentiation

High and moderate

Poor

Lymph node metastasis

No

Yes

Distant metastasis

No

Yes

N

97

97

65

32

38

59

42

55

35

62

54

43

38

59

63

34

TAGLN expression [n (%)]

Low expression

62 (63.92)

45 (46.39)

31 (47.69)

14 (43.75)

18 (47.37)

27 (45.76)

19 (45.24)

26 (47.27)

19 (54.29)

26 (41.94)

29 (53.70)

16 (37.21)

24 (63.16)

21 (35.59)

30 (47.62)

15 (44.12)

High expression

35 (36.08)

52 (53.61)

34 (52.31)

18 (56.25)

20 (52.63)

32 (54.24)

23 (54.76)

29 (52.73)

16 (45.71)

36 (58.06)

25 (46.30)

27 (62.79)

14 (36.84)

38 (64.41)

33 (52.38)

19 (55.88)

χ2

46.366

0.456

0.088

0.15

4.872

9.950

25.907

0.382

P

0.000

0.499

0.767

0.699

0.027

0.002

0.000

0.537

*P<0.05, **P<0.01 vs FHC cells; △△P<0.01 vs SW620 or

HCT116 cells

图2 TAGLN mRNA（A）和蛋白（B）在CRC细胞中的表达

Fig.2 The mRNA (A) and protein (B) expressions of TAGLN

in CRC cells

2.3 si-TAGLN 转染降低 SW480 细胞 中 TAGLN

mRNA及蛋白的表达水平

qPCR法检测结果（图 3A）显示，转染 si-TAGLN

后，阳性干扰组SW480细胞中TAGLN mRNA表达水

平显著低于阴性对照组及空白组（t=16.78、16.31，

均 P<0.01）。 WB 实验结果（图 3B）显示 ，沉默

TAGLN后，阳性干扰组 SW480细胞中TAGLN表达

水平显著低于阴性对照组及空白组（0.14±0.01 vs

0.91±0.05、0.93±0.08，t=24.03、16.82，均 P<0.01）。阴

性对照组与空白组间TAGLN mRNA和蛋白表达水

平差异比较无统计学意义（均P>0.05）。结果表明，

沉默 TAGLN 表达显著降低 CRC 细胞中 TAGLN

mRNA和蛋白的表达水平。

2.4 沉默TAGLN后SW480细胞的增殖能力显著下降

CCK-8法检测结果显示，转染si-TAGLN 24~72 h

后，阳性转染组SW480细胞的增殖能力显著低于阴

性对照组和空白组 [24 h：0.34±0.02 vs 0.42±0.01、

0.44±0.01；48 h：0.47±0.01 vs 0.58±0.02、0.56±0.02；

72 h：0.53±0.01 vs 0.65±0.01、0.65±0.04；F=43.51、
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45.51、21.14，均P<0.01]，而空白组与阴性对照组间比

较差异无统计学意义（均P>0.05）。结果表明，沉默

TAGLN表达可显著抑制CRC细胞的增殖能力。

2.5 沉默TAGLN后SW480细胞的侵袭及迁移能力

显著下降

转染 si-TAGLN 后，Transwell 小室法实验结果

（图 4A）显示，阳性转染组的侵袭细胞数明显少于阴

性 对 照 组 和 空 白 组 [（209.33±21.59）vs（290.00±

11.53）、（295.33±21.94）个，t=5.71、4.84，均P<0.01]；迁

移实验结果（图 4A）显示，阳性转染组的穿膜细胞数

明显少于阴性对照组和空白组 [（97.33±16.50）vs

（157.00±13.08）、（161.67±14.50）个，t=4.91、5.07，均

P<0.01]；划痕愈合实验结果（图 4B）显示，阳性转染

组的划痕愈合率明显低于阴性对照组和空白组

[（33.93±3.45）% vs（63.93±1.25）%、（66.40±3.06）%，

t=11.24、10.40，均 P<0.01]。阴性对照组和空白组间

侵袭细胞数、迁移细胞数及划痕愈合率差异比较均

无统计学意义（均P>0.05）。结果表明，沉默TAGLN

后CRC细胞的侵袭、迁移能力显著下降。

2.6 沉默 TAGLN 后 SW480 细胞中 E-cadherin 高表

达而N-cadherin和vimentin低表达

WB 法检测结果（图 5）显示，转染 si-TAGLN

后，与阴性对照组和空白组比较，阳性干扰组细胞

E-cadherin 表达水平显著升高（ t=14.90 、14.98 ，均

P<0.01），N-cadherin 和 vimentin 表达水平显著降

低（t=33.52、38.67、33.18、20.48，均 P<0.01）。阴性对

照组和空白组之间比较，上述3种蛋白表达水平差异无

统计学意义（均P>0.05）。结果表明，沉默TAGLN可导致

CRC细胞中EMT相关蛋白的表达水平发生显著变化。

**P<0.01 vs si-TAGLN SW480 cells or SW480 cells

图3 沉默TAGLN后SW480细胞中TAGLN mRNA（A）和

蛋白（B）的表达变化

Fig.3 The expression changes of TAGLN mRNA (A) and

protein (B) in CRC cells after TAGLN silencing

图4 沉默TAGLN对CRC细胞侵袭（A, ×200）和迁移（B）的影响

Fig.4 Effect of TAGLN silencing on the invasion (A, ×200) and migration (B) of CRC cells
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**P<0.01 vs si-Ctrl or Ctrl group

图5 沉默TAGLN对SW620细胞E-cadherin、、N-cadherin和vimentin表达的影响

Fig.5 Effect of TAGLN silencing on expressions of E-cadherin, N-cadherin and vimentin in SW620 cells

3 讨 论

TAGLN基因定位于人类染色体11q32.2，其编码

的TAGLN是一种细胞骨架蛋白，属于钙调蛋白家族

成员之一，该蛋白含有一个单独的N端钙蛋白同源

CH结构域和一个CLIK单元，可与钙离子和肌动蛋

白结合参与细胞形态形成、迁移、分化、增殖和凋亡

等细胞骨架重塑过程[8-9]。早期研究[10-12]发现，TAGLN

表达水平降低及功能失活与肿瘤发生和患者预后具

有相关性，因此被认为是一种抑癌基因。然而，

DVOŘÁKOVÁ等[13]运用二维凝胶电泳技术对比分析

12例乳腺癌患者血清差异蛋白后，发现低级别肿瘤

中TAGLN表达水平显著高于高级别肿瘤，淋巴结转

移患者中TAGLN表达水平明显高于无淋巴结转移

患者，指出TAGLN高表达与肿瘤侵袭和转移相关。

CHEN等[14]研究发现，TAGLN在膀胱癌组织中高表

达并与预后相关，在体内外TAGLN通过诱导侵袭细

胞形成和 EMT促进细胞集落形成和细胞迁移与侵

袭。上述研究结果均表明，TAGLN高表达与肿瘤侵

袭转移、肿瘤进展及预后不良有关，提示TAGLN在

肿瘤进展过程中也可发挥促癌作用。

本研究结果显示，TAGLN在CRC组织的阳性表

达率明显高于癌旁组织，并与CRC的TNM分期、肿

瘤分化程度、淋巴结转移相关联，TAGLN mRNA及

蛋白在SW480细胞中高表达，提示TAGLN可能促进

了CRC的发生发展。为探究TAGLN在CRC中的作

用，本研究采用脂质体转染法将TAGLN siRNA转染

至SW480细胞，CCK-8法、Transwell小室法和划痕愈

合实验检测结果显示转染后的 SW480 细胞增殖能

力、穿膜细胞数及划痕愈合率均显著下降，表明沉默

TAGLN能显著降低SW480细胞的增殖、侵袭及迁移

能力。肿瘤细胞可发生EMT过程使上皮细胞转化为

间充质表型细胞，通过降低 E-cadherin 及紧蛋白肽

（occludin）等黏附分子的表达、增加间质分子标志物

N-cadherin、vimentin及纤连蛋白（fibronectin）表达而

改变细胞间及细胞与细胞外基质间的紧密连接状

态，促进肿瘤细胞的迁移[15]。为研究CRC中TAGLN

表达与 EMT 机制的关系，本研究通过 WB 法检测

EMT 关键组件 E-cadherin、vimentin 和 N-cadherin 在

SW480细胞中的表达变化，结果显示转染TAGLN

后 SW480 细胞中 E-cadherin 高表达、N-cadherin 及

vimentin低表达，说明TAGLN表达水平与CRC细胞

的EMT进程有关。

在 CRC 研究领域，ZHOU 等[16]研究发现，激活

AKT/JNK信号通路可上调TAGLN表达促进CRC细

胞的进展及转移。ELSAFADI 等[17]研究发现，晚期

CRC 中 TAGLN 过表达并与预后生存率相关，P38

MAPK/TGF-β1信号通路介导TAGLN过表达促进了

CRC细胞的增殖和转移。此外，TAGLN过表达也被

证实与CRC的侵袭性和淋巴结转移相关[18-19]。本研

究结果与上述研究报道相一致，提示TAGLN过表达

与CRC侵袭、转移过程和预后相关。然而，另有研

究[20-21]发现，TAGLN的表达水平在结直肠癌组织中

降低并与肿瘤分化程度、Duke分期和预后生存率呈

显著负相关，这种差异化的研究结果提示TAGLN参

与CRC发生发展的机制十分复杂，可能作为多种信

号通路的关键因子发挥癌基因或抑癌基因作用，本研究中

TAGLN具体通过何种机制参与调控EMT进程并介导

CRC细胞的侵袭与迁移仍需深入研究。

综上所述，本研究结果表明TAGLN在CRC组织

及细胞中高表达，TAGLN siRNA可体外抑制人CRC

细胞的增殖、侵袭及迁移能力，提示TAGLN在CRC

的发生发展过程中发挥重要的作用。
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