
·论　　著·

鞣酸通过下调ＴＭＥＭ１６Ａ的表达抑制人结肠癌细胞ＳＷ６２０细胞的增殖


李尚坤１，傅仲学２，文坤明２，吴星烨２

（重庆医科大学附属第一医院：１．麻醉科；２．胃肠外科　４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨鞣酸对人结肠癌ＳＷ６２０细胞增殖及ＴＭＥＭ１６ＡｍＲＮＡ与蛋白水平的影响。方法　将对数生长期的人

结肠癌细胞ＳＷ６２０分为３组，分别是鞣酸低剂量组（５０μｍｏｌ／Ｌ）及高剂量组（１００μｍｏｌ／Ｌ），以及二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）作为空白对

照组，培养４８、７２ｈ。ＭＴＴ法检测细胞的增殖情况，流式细胞仪测定细胞周期的分布及凋亡情况，ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别

检测ＴＭＥＭ１６Ａ的ｍＲＮＡ水平和蛋白水平。计量资料采用狓±狊表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用ＳＮＫ检

验。结果　ＭＴＴ结果显示：鞣酸处理能显著抑制ＳＷ６２０的增殖。高剂量组对ＳＷ６２０细胞的抑制作用比低剂量大。处理４８ｈ，

高剂量组比低剂量组抑制作用明显（狋＝１５．３５，犘＜０．０１）；处理７２ｈ，高剂量组同样比低剂量组抑制作用明显（狋＝２２．３２，犘＜

０．０１）。流式细胞检测结果显示：与对照组相比，各个剂量组都能显著将ＳＷ６２０细胞抑制在 Ｇ０／Ｇ１ 期和Ｓ期（犉＝６７８２．１、

１５０９．３，犘＜０．０１），Ｇ２／Ｍ期的细胞比例差异无统计学意义（犉＝１．３７，犘＞０．０５）。各个剂量组处理后，凋亡率差异有统计学意义

（犉＝５４５．３，犘＜０．０１）。与对照组比较，鞣酸高剂量组的３ＨＴｄＲ、３ＨＬｅｕｃｉｎｅ掺入量在４８、７２ｈ均明显低于对照组（犘＜０．０５）。

鞣酸低剂量组药物干预４８、７２ｈ后ＴＭＥＭ１６ＡｍＲＮＡ相对表达量分别为０．６３±０．０１和０．６２±０．０１；鞣酸高剂量组药物干预

４８、７２ｈＴＭＥＭ１６ＡｍＲＮＡ相对表达量分别为０．５８±０．０１和０．５０±０．０１，均低于空白对照组的０．８５±０．０１（犉＝７．６４５，犘＜

０．０５）。鞣酸低剂量组药物干预４８、７２ｈ后ＴＭＥＭ１６Ａ蛋白相对表达量分别为０．６８±０．１４和０．６５±０．１２；鞣酸高剂量组药物干

预４８、７２ｈＴＭＥＭ１６蛋白相对表达量分别为０．６４±０．１５和０．６３±０．１１，低于空白对照组的１．２８±０．０６（犉＝４．５０８，犘＜０．０５）。结

论　鞣酸能明显抑制人结肠癌细胞ＳＷ６２０细胞的增殖，将其细胞周期阻滞于Ｇ１～Ｓ期，并下调ＴＭＥＭ１６Ａ的ｍＲＮＡ及蛋白水平。
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　　结肠癌是一种常见的高发消化道肿瘤，全球每年新发病例

约８００万人，占所有恶性肿瘤的１０％～１５％，其病死率仅次于

肺癌和肝癌，严重危及人类生命健康。离子通道的异常表达在

肿瘤的发生、发展中发挥重要作用。８次跨膜蛋白ＴＭＥＭ１６Ａ

属于ＴＭＥＭ１６膜蛋白家族，是钙激活依赖性的氯离子通道的

分子 基 础，在 颈 部 鳞 癌 和 胃 肠 间 质 瘤 中 异 常 高 表 达。

ＴＭＥＭ１６Ａ虽然没有直接的致癌作用，但可能参与了细胞增

殖和肿瘤的发展。有研究结果发现，植物多元酚类化合物鞣酸

具有抗癌、抗氧化、抗诱变等作用。鞣 酸 能 否 通 过 抑 制

ＴＭＥＭ１６Ａ，影响结肠癌ＳＷ６２０细胞的增殖和凋亡，尚未证

实。本研究通过观察鞣酸处理对结肠癌 ＳＷ６２０ 细胞中

ＴＭＥＭ１６Ａ表达和细胞周期的影响，探讨鞣酸对结肠癌的可

能作用机制，为其防治结肠癌提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料　人结肠癌细胞ＳＷ６２０购自中国科学院上海生物

化学和细胞生物学研究所，鞣酸购自美国 ＡｃｒｏｓＯｒｇａｎｉｃｓ公

司，ＴＭＥＭ１６Ａ和βａｃｔｉｎ引物购自大连宝生物工程有限公司，

ＴＭＥＭ１６Ａ抗体购自美国 Ａｂｃａｍ公司（Ｃａｔ：ａｂ５３２１２），ＭＴＴ

试剂购自ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，３ＨＴｄＲ和３ＨＬｅｕｃｉｎｅ（放化纯

度＞９５％，放射性浓度３６９×１０１０Ｂｑ／Ｌ）购于北京原子能研

究所。

１．２　方法

１．２．１　细胞培养与分组　ＳＷ６２０细胞置于含１０％小牛血清，

１×１０５Ｕ／Ｌ青霉素和１００ｍｇ／Ｌ链霉素的ＲＰＭＩ１６４０培养液

中，３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养。取对数生长期的ＳＷ６２０细

胞，调整细胞浓度至２×１０４／ｍＬ，按每孔０．１ｍＬ接种于９６孔

细胞培养板中。设立空白对照组采用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）处

理，以及参照文献［１２］设立鞣酸低剂量组（５０μｍｏｌ／Ｌ／Ｌ）与高

剂量组（１００μｍｏｌ／Ｌ／Ｌ），分别干预４８、７２ｈ，每组设３个复孔。

１．２．２　ＭＴＴ法检测　取对数生长期的人结肠癌ＳＷ６２０细胞

制成２×１０４／ｍＬ细胞悬液，按照０．１ｍＬ／孔接种于９６孔细胞

培养板中，置３７℃，５％ ＣＯ２ 培养箱中培养２４ｈ，每组细胞分

别用高剂量或低剂量鞣酸干预４８、７２ｈ后，每孔加 ＭＴＴ液（５

ｍｇ／ｍＬ）２０μＬ，３７℃ 孵育４ｈ，弃去上清液，加入２００μＬＤＭ

ＳＯ，振荡器振荡５ｍｉｎ后于酶联免疫检测仪上测量其波长４９０

ｎｍ比色吸光度值。取３个复孔的平均数，计算细胞抑制率。

细胞抑制率＝（１－用药组ＯＤ值／对照组ＯＤ值）×１００％。

１．２．３　流式细胞仪检测细胞周期及凋亡率　细胞分组后，３７

℃培养２４ｈ，每组细胞用高剂量或低剂量鞣酸干预４８、７２ｈ后

收集细胞制成５×１０６ 个／ｍＬ细胞悬液，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）

洗涤３次，预冷的７０％乙醇４℃固定过夜，弃去固定液，加入

５０μｇ／ｍＬ碘化丙啶（ＰＩ）溶液，４℃固定３０ｍｉｎ后，上机检测细

胞周期，采用氩离子激发荧光，激发波长为４８８ｎｍ，发射光波

波长大于６３０ｎｍ。参照试剂说明书，应用ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双染

色法检测细胞凋亡率，采用ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件分析实验数据。

１．２．４　３ＨＴｄＲ和３ＨＬｅｕｃｉｎｅ掺入试验　根据 ＭＴＴ法检测

鞣酸最佳药物处理浓度为１００μｍｏｌ／Ｌ。将鞣酸高剂量组和空

白对照组细胞，置于含５％胎牛血清ＲＰＭＩ１６４０培养液中培养

２ｈ后换为无血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液培养１２ｈ，然后各组加

入３ＨＴｄＲ和３ＨＬｅｕｃｉｎｅ１０μＬ。分别于４８、７２ｈ用ＰＢＳ漂

洗１次，甲醇固定１０ｍｉｎ，无水乙醇固定１０ｍｉｎ，最后加０．１

ｍｏｌ／Ｌ的ＮａＯＨ２００μＬ，吹打后过夜，次日测定３Ｈ的放射强

度。每组设３个复孔，重复上述实验３次。

１．２．５　ＲＮＡ提取及ＲＴＰＣＲ检测　按照Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司Ｔｒ

ｉｚｏｌ试剂说明书提取各组细胞总ＲＮＡ。按照试剂说明书，进行

ＲＴＰＣＲ检测。参照文献［３］合成ＴＭＥＭ１６Ａ引物序列：上游

５′ＴＣＧＧＣＣＣＧＧＴＧＡＣＴＡＣＧＴＧＴＡＣＡＴＣ３′，下游５′

ＧＧＣＴＣＴＧＴＣＴＧＣＧＣＡＧＣＴＴＣＡＧＧＴＡ３′。βａｃｔｉｎ引

物序列：上游５′ＡＣＣＣＣＧＴＧＣＴＧＣＴＧＡＣＣＧＡＧ３′，下游

５′ＴＣＣＣＧＧＣＣＡＧＣＣＡＧＧＴＣＣＡ３′。基因扩增条件为：９４

℃４５ｓ，６０℃４５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，扩增４０个循环。ＰＣＲ产

物行１．５％琼脂糖（０．０３％溴化乙锭）电泳，而后采用ＢｉｏＲａｄ

ＩｍａｇｉｎｇＤｅｎｓｉｔｏｍｅｔｅｒＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ４．１．０系统扫描并分析电

泳图像。

１．２．６　蛋白提取及蛋白免疫印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测　提

取各组细胞总蛋白，用ＢＣＡ法检测蛋白浓度。蛋白变性后每

孔上样５０μｇ，经１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳后，转移至

ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封闭１ｈ，一抗（ＴＭＥＭ１６Ａ抗体１∶

１０００）４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜１０分钟／次，洗３次，室温下

孵育二抗２ｈ，ＴＢＳＴ漂洗洗膜１０分钟／次，洗３次，采用ＥＣＬ

化学发光法显色，最后采用 Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件对条带进行

分析。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

资料采用狓±狊表示，多组比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用ＳＮＫ法；以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　鞣酸对人结肠癌细胞ＳＷ６２０细胞增殖的抑制作用　

ＭＴＴ结果显示，鞣酸处理能显著抑制ＳＷ６２０的增殖。高剂量

组对ＳＷ６２０细胞的抑制作用比低剂量组大。处理４８ｈ，高剂

量组比低剂量组抑制作用明显（狋＝１５．３５，犘＜０．０１）；处理７２

ｈ，高剂量组同样比低剂量组抑制作用明显（狋＝２２．３２，犘＜

０．０１），见表１。

表１　　不同浓度鞣酸处理ＳＷ６２０细胞不同时间后的

　　　增值抑制率（％，狓±狊，狀＝６）

鞣酸浓度（μｍｏｌ／Ｌ） ４８ｈ ７２ｈ

鞣酸低剂量组 １１．４７±１．５７ ２９．５２±１．０５

鞣酸高剂量组 ２８．１２±２．１４ ５３．３６±２．４０

狋 １５．３５ ２２．３２

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　鞣酸对人结肠癌细胞ＳＷ６２０细胞周期和凋亡的影响　

处于细胞周期Ｇ０／Ｇ１ 期各组均有差异（犘＜０．０５），空白对照组

（ＤＭＳＯ）＜ 鞣酸低剂量组（４８ｈ）＜ 鞣酸低剂量组（７２ｈ）＜ 鞣

酸高剂量组（４８ｈ）＜ 鞣酸高剂量组（７２ｈ）；处于细胞周期Ｓ期

各组均有差异（犘＜０．０５），为空白对照组（ＤＭＳＯ）＜ 鞣酸低剂

量组（７２ｈ）＜鞣酸低剂量组（４８ｈ）＜ 鞣酸高剂量组（４８ｈ）＜

鞣酸高剂量组（７２ｈ）；而处于细胞周期Ｇ２／Ｍ期各组比例差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；其凋亡率各组差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），空白对照组（ＤＭＳＯ）＜ 鞣酸低剂量组（４８ｈ）＜ 鞣

酸低剂量组（７２ｈ）＜ 鞣酸高剂量组（４８ｈ）＜ 鞣酸高剂量组

（７２ｈ）。见表２。
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表２　　各组人结肠癌ＳＷ６２０细胞处理４８、７２ｈ后细胞周期分布比较（％，狓±狊，狀＝６）

鞣酸浓度（μｍｏｌ／Ｌ） Ｇ０／Ｇ１期 Ｓ期 Ｇ２／Ｍ期 凋亡率

空白对照组（ＤＭＳＯ） ４８．２０±０．１６ １１．５２±０．１７ ２３．７７±０．３８ １．５６±０．０８

鞣酸低剂量组（４８ｈ） ６０．２０±０．２０ １６．５９±０．２８ ２３．８６±０．２７ ３．３０±０．２１

鞣酸低剂量组（７２ｈ） ６２．１２±０．１３ １３．６０±０．１５ ２３．９９±０．４０ ３．８４±０．１９

鞣酸高剂量组（４８ｈ） ６５．３６±０．４２ １９．３１±０．２８ ２４．０７±０．４８ ５．４９±０．２２

鞣酸高剂量组（７２ｈ） ７１．４１±０．２３ ２０．３２±０．２６ ２４．２１±０．２４ ８．２０±０．４６

Ｆ ６７８２．１ １５０９．３ １．３７ ５４５．３

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ０．２７２ ＜０．０１

２．３　鞣酸对人结肠癌细胞ＳＷ６２０３ＨＴｄＲ和３ＨＬｅｕｃｉｎｅ掺

入量的影响　根据 ＭＴＴ的结果，选择高剂量组进行掺入量实

验。结果显示，３ＨＴｄＲ掺入量各组均有差异（犘＜０．０５），为鞣

酸高剂量组（７２ｈ）＜ 鞣酸高剂量组（４８ｈ）＜ 空白对照组（４８

ｈ）＜空白对照组（７２ｈ）；３ＨＬｅｕｃｉｎｅ掺入量各组均有差异

（犘＜０．０５），为鞣酸高剂量组（７２ｈ）＜ 鞣酸高剂量组（４８ｈ）＜

空白对照组（４８ｈ）＜空白对照组（７２ｈ）。见表３。

表３　　各组人结肠癌细胞ＳＷ６２０３ＨＴｄＲ和３ＨＬｅｕｃｉｎｅ

掺入量情况（ｃｏｕｎｔｓ·ｍｉｎ－１·ｗｅｌｌ－１，狓±狊，狀＝６）

组别 ３ＨＴｄＲ ３ＨＬｅｕｃｉｎｅ

空白对照组（４８ｈ） ３９５３．０５±１３８．９５ １０１１．０４±１０５．９２

空白对照组（７２ｈ） ４４３５．５５±１７５．３０ １２８８．０９±１３３．３８

鞣酸高剂量组（４８ｈ） １６６２．２９±１１６．２０ ４７４．５５±７４．５２

鞣酸高剂量组（７２ｈ） ２５４．７９±５３．５７ ２６１．０２±５０．４８

犉 １３９４．６２ １４４．９４

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

２．４　鞣酸对人结肠癌细胞ＳＷ６２０中ＴＭＥＭ１６ＡｍＲＮＡ的影

响　鞣酸低剂量组人结肠癌细胞ＳＷ６２０鞣酸干预４８、７２ｈ

后，ＴＭＥＭ１６Ａ ｍＲＮＡ 相对表达量分别为０．６４±０．０１和

０．６１±０．０２，与空白对照组的０．８６±０．０１比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）。鞣酸高剂量组人结肠癌细胞ＳＷ６２０鞣酸干

预４８、７２ｈ后，ＴＭＥＭ１６ＡｍＲＮＡ相对表达量分别为０．５９±

０．０３、０．５３±０．０２，与空白对照组为０．８６±０．０１比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）。见表４、图１。

表４　　各组ＴＭＥＭ１６ＡｍＲＮＡ的表达情况（狓±狊）

组别 鞣酸低剂量组 鞣酸高剂量组

空白对照组 ０．８５５０±０．０２９６ ０．８５５０±０．０２９６

４８ｈ组 ０．６３７１±０．０２２４ ０．５９０１±０．０２２５

７２ｈ组 ０．６０６８±０．００９６ ０．５２９７±０．０２９６

犉 ２２２．５３７ １６３．４８４

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

２．５　鞣酸对人结肠癌细胞ＳＷ６２０中ＴＭＥＭ１６Ａ蛋白水平的

影响　鞣酸低剂量组人结肠癌细胞ＳＷ６２０鞣酸干预４８、７２ｈ

后，ＴＭＥＭ１６Ａ蛋白的相对表达量无明显差异，分别为０．７２±

０．０５、０．６７±０．０５，但比空白对照组的１．２９±０．０３明显降低，

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。鞣酸高剂量组人结肠癌细胞

ＳＷ６２０鞣酸干预４８、７２ｈ后，ＴＭＥＭ１６Ａ蛋白的相对表达量

无明显差异，分别为０．６５±０．０６、０．５８±０．０５，但比空白对照

组显著降低，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表５、图２。

　　ＴＭＥＭ：１９６ｂｐ；βａｃｔｉｎ：２４９ｂｐ。

图１　　ＲＴＰＣＲ检测各组人结肠癌细胞ＳＷ６２０中

ＴＭＥＭ１６ＡｍＲＮＡ的表达

表５　　各组ＴＭＥＭ１６Ａ蛋白水平（狓±狊）

组别 低剂量 高剂量

空白对照组 １．２９２７±０．０７４９ １．２９２７±０．０７４９

４８ｈ组 ０．７１８５±０．１２６３ ０．６５４７±０．１３９２

７２ｈ组 ０．６６６６±０．１２３１ ０．５７７２±０．１２００

犉 ５９．１９７ ７０．４４９

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

　　ＴＭＥＭ：１１４ｋｄ；βａｃｔｉｎ：４３ｋｄ。

图２　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组人结肠癌细胞ＳＷ６２０中

ＴＭＥＭ１６Ａ蛋白的表达

３　讨　　论

随着人们生活水平的提高和饮食结构的丰富，结肠癌的发

病率呈逐年上升趋势，其发病机制目前尚未完全阐明［４］。流行

病学资料及基础研究结果表明：结肠癌的发生、发展与多个致

癌基因激活和抑癌基因的失活，以及细胞增殖、凋亡和迁移的

失衡等多方面因素有关［５］。多数学者将肿瘤治疗的靶点指向

细胞周期调控因子，早期研究者即指出酵母ＣＤＣ２８基因在细

胞周期Ｇ２／Ｍ转换过程中发挥重要作用，并提出当ＤＮＡ发生
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损伤时，ＤＮＡ的复制将不能完成
［６］。离子通道作为细胞膜上

的亲水性蛋白质微孔道，受机体多种因子调控。表皮生长因子

和胰岛素等均可以通过信号转导通路直接或间接作用于离子

通道，从而对肿瘤细胞膜电位、细胞周期、胞内钙离子浓度及细

胞体积进行调节，影响肿瘤细胞的增殖、凋亡及迁移。近来发

现氯离子通道与肿瘤的周期调控及细胞迁移密切相关。氯离

子通道主要调节细胞容积并保持胞内囊泡腔电中性，是正常细

胞的生长和增殖不可或缺的元件。跨膜蛋白ＴＭＥＭ１６Ａ是钙

激活依赖性的氯离子通道的分子基础，有研究结果证实

ＴＭＥＭ１６Ａ参与了各种病理过程氯离子通道中钙离子激活过

程。而钙活化的氯离子通道被证实是一种前凋亡蛋白，在结肠

癌组织中低表达，在正常结肠组织中高表达，钙通道可能是一

类新的肿瘤抑制因子。Ｘｕ等
［７］在果蝇中发现 ＴＭＥＭ１６Ａ点

突变后会导致染色体不分离而影响减数分裂。

鞣酸是一种高度可溶性植物多元酚类化合物，７０％以上的

中草药成分中含有鞣质类化合物。鞣酸能显著延缓如癌症等

蛋白毒性有关的病理过程，其在肿瘤治疗的药理价值逐渐被重

视。Ｎａｍｋｕｎｇ等
［８］发现鞣酸能明显抑制ＴＭＥＭ１６Ａ电流，而

不影响钠离子转运体囊性纤维化跨膜传导调节因子与上皮钠

离子通道的功能，以及ＡＴＰ和离子霉素诱发的胞内钙离子浓

度。Ｍａｒｉｅｎｆｅｌｄ等
［９］的研究结果也发现鞣酸能诱导肿瘤细胞

的凋亡，进而抑制胆管癌细胞的生长。但鞣酸能否抑制结肠癌

细胞的生长及其可能的机制目前尚不清楚。

本研究发现，ＭＴＴ结果与空白对照组相比较，鞣酸能明

显抑制人结肠癌细胞ＳＷ６２０的增殖。相同药物干预时间下，

鞣酸高剂量组抑制细胞增殖作用比鞣酸低剂量组强；相同药物

浓度处理下，干预７２ｈ后抑制细胞增殖效率比４８ｈ强。流式

细胞学检测的结果显示鞣酸能显著抑制人结肠癌细胞ＳＷ６２０

由Ｓ期向Ｇ２ 期转化，将肿瘤细胞停滞在 Ｇ１～Ｓ期，这表明鞣

酸通过抑制肿瘤细胞的有丝分裂从而阻止肿瘤的增殖。３Ｈ

ＴｄＲ反映细胞 ＤＮＡ代谢及细胞增殖的情况，而３ＨＬｅｕｃｉｎｅ

掺入量可以反映细胞蛋白质合成的速度［１０］。鞣酸干预后人结

肠癌细胞ＳＷ６２０中３ＨＴｄＲ和３ＨＬｅｕｃｉｎｅ掺入量明显降低，

这说明鞣酸可抑制人结肠癌细胞ＳＷ６２０的ＤＮＡ复制和蛋白

质的合成，使细胞有丝分裂的合成原料减少，并且抑制了肿瘤

中生物大分子的合成并抑制肿瘤细胞增殖，最终使人结肠癌细

胞ＳＷ６２０的生长受到抑制。为进一步探讨鞣酸影响结肠癌细

胞增殖的机制，本研究运用ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别检测

了ＴＭＥＭ１６ＡｍＲＮＡ及蛋白的表达水平，发现鞣酸可以抑制

ＴＭＥＭ１６Ａ的ｍＲＮＡ水平及蛋白表达，这说明鞣酸可能是

ＴＭＥＭ１６Ａ的潜在抑制剂。鞣酸可能通过抑制ＴＭＥＭ１６Ａ的

表达，将人结肠癌细胞ＳＷ６２０细胞周期阻滞于Ｇ１Ｓ期；但是

鞣酸是否能够直接影响ＴＭＥＭ１６Ａ的电流，最终影响肿瘤细

胞的迁移，有待进一步研究。

肿瘤的发生、发展并非单一离子通道的作用，可能是多个

离子通道协同作用，以及离子通道与其他病理途径相互影响的

综合作用过程。ＴＭＥＭ１６Ａ 在肿瘤发生发展的具体作用机

制、ＴＭＥＭ１６Ａ的特异性的抑制剂，以及鞣酸对结肠癌的细胞

的抑制作用是否依赖于 ＴＭＥＭ１６Ａ，将是未来研究的方

向［１１１２］。本研究结果为进一步研究鞣酸对 ＴＭＥＭ１６家族在

结肠癌发生、发展中的作用机制，以及以离子通道作为结肠癌

治疗靶点的药物研发提供了新的思路及理论基础。
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