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[摘  要] 目的：本研究旨在探讨SLC16A2基因在U2OS骨肉瘤细胞上皮-间充质转化(EMT)过程中的作

用。方法：通过转染技术敲低U2OS细胞中SLC16A2基因,构建SLC16A2缺失的U2OS细胞模型,进一步通

过实时荧光定量PCR分析EMT相关标志物mRNA的表达。结果：qPCR结果显示,SLC16A2在U2OS细

胞中敲低成功；与对照组相比,EMT相关标志物mRNA表达发生显著变化,提示SLC16A2参与调控U2OS

细胞EMT过程。结论：SLC16A2基因通过调控EMT通路中的关键分子,进而降低U2OS骨肉瘤细胞的转

移能力。 
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[Abstract] Objective: To investigate the role of SLC16A2 in epithelial–mesenchymal transition (EMT) in 

U2OS osteosarcoma cells. Methods: SLC16A2 was knocked out in U2OS cells by transfection to establish an 

SLC16A2-deficient model. EMT-related marker mRNA levels were quantified by real-time quantitative 

PCR (RT–qPCR). Results: RT–qPCR confirmed successful SLC16A2 knockout. Compared with the control 

group, EMT-related marker mRNA expression changed significantly, suggesting that SLC16A2 is involved in 

regulating EMT in U2OS cells. Conclusion: SLC16A2 may reduce the metastatic potential of U2OS 

osteosarcoma cells by regulating key molecules in the EMT pathway. 

[Key words] SLC16A2 gene; osteosarcoma; epithelial-mesenchymal transition (EMT) 

 

引言 

骨肉瘤是一种常见的恶性骨肿瘤,尤其在儿童和青少年中

发病率较高。尽管近年来治疗方法不断进步,但由于骨肉瘤的高

转移性和复发率,患者的预后仍然较差。上皮-间充质转化

(Epithelial-Mesenchymal Transition,EMT)是肿瘤细胞获得

侵袭性和转移能力的重要机制之一。EMT过程涉及细胞形态、细

胞粘附和细胞迁移能力的显著变化,使上皮细胞转变为具有

间充质特征的细胞,这一转变为肿瘤细胞的迁移和转移提供

了基础。 

SLC16A2基因编码的是一种细胞膜转运蛋白,主要参与甲状

腺激素的转运。近年来,SLC16A2基因在肿瘤发生和转移中的作

用逐渐受到关注。研究表明,SLC16A2不仅在内分泌系统中发挥

重要作用,还可能通过调控细胞内外的信号传导通路,影响肿瘤

细胞的生长、迁移和侵袭性。已有研究显示,在肝细胞癌模型

中,SLC16A2对免疫细胞功能发挥影响,提示其在肿瘤微环境调

节中可能具有潜在作用[1]。此外,在HPV+头颈部鳞状细胞癌的患

者样本分析中,SLC16A2的表达水平与患者整体生存显著相关,

暗示其在肿瘤预后评估中具有一定价值[2]。然而,关于SLC16A2

基因在骨肉瘤细胞EMT过程中的作用的研究仍较为有限。 

1 材料与方法 

1.1材料 

人永生化骨肉瘤细胞株U2OS(武汉普诺赛生命科技有

限公司)；siRNA三保一试剂盒(安徽通用生物股份有限公

司)；McCoy's 5A培养基、胎牛血清FBS、青霉素/链霉素溶液(武

汉普诺赛生命科技有限公司)；胰酶(北京索莱宝科技有限公

司)；TRIZOL(北京索莱宝科技有限公司)；FastKing cDNA第一链
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合成试剂盒(天根生物)；上下游引物(上海生工)；Lipofectamine 

RNAiMAX 转染试剂、Opti-MEM减血清培养基(Thermo Fisher 

Scientific)。 

1.2主要仪器 

全波长酶标仪(Thermo Fisher Scientific)；NanoDrop One

分光光度计(Thermo Fisher Scientific)；Cobas®z480全自动

荧光定量PCR分析仪(Roche)。 

1.3方法 

1.3.1细胞培养 

人骨肉瘤U2OS细胞在含10%胎牛血清、1%青霉素-链霉素混

合液的McCoy's 5A培养基中培养,于37℃、5% CO₂、饱和湿度条

件下在恒温培养箱中维持培养。待细胞生长至70%–80%融合度时,

采用0.25%胰蛋白酶消化传代,取对数生长期细胞用于后续实验,

细胞状态良好、形态均一者用于基因转染及功能实验。 

1.3.2 RT-qPCR检测U2OS细胞中SLC16A2基因敲低效率 

将处于对数生长期的U2OS细胞消化并计数后,按约3.0×10⁵个

细胞/孔的密度接种于6孔板中,于37℃、5% CO₂培养箱中培养过

夜,待细胞贴壁并生长至约60%–70%融合度时进行转染处理。转

染48 h后,收集各组U2OS细胞,弃去培养基,用PBS缓冲液清洗2

次。采用TRIzol试剂按照说明书提取细胞总RNA,使用NanoDrop

分光光度计检测RNA的浓度及纯度,选取A260/A280比值在1.8～

2.0之间的RNA样品用于后续实验。按照反转录试剂盒说明书将总

RNA反转录合成cDNA。采用实时荧光定量PCR检测SLC16A2基因的

mRNA表达水平,以GAPDH作为内参基因。PCR反应体系及条件按照

SYBR Green qPCR试剂盒说明书进行：95℃预变性3 min；95℃变

性5 s,60℃退火延伸30 s,共40个循环。每个样品设置3个复孔。

采用2^−ΔΔCt方法计算SLC16A2基因的相对表达水平,以评估其敲

低效率。 

表1  SLC16A2基因RT-qPCR引物序列 

基因名称 正向引物序列(5′→3′) 反向引物序列(5′→3′)

SLC16A2 CAACGCACTTACCGCATCTG GTAGCCCCAATACACACCAA

GAPDH GCACCGTCAAGGCTGAGAAC TGGTGAAGACGCCAGTGGA

 

1.3.3 RT-qPCR检测转染后U2OS细胞中EMT通路关键分子

mRNA的表达 

将U2OS细胞以3.0×10⁵个细胞/孔的密度接种于6孔板中,

分为si-NC组及si-SLC16A2组,每组3个复孔,分别转染48 h后,

提取各组U2OS细胞总RNA并反转录合成cDNA。采用实时荧光定量

PCR检测EMT通路关键因子mRNA的表达水平,包括E-cadherin、N- 

cadherin和Vimentin,以GAPDH作为内参基因。PCR反应体系及反

应条件按照SYBR Green qPCR试剂盒说明书进行,每个样品设置3

个复孔。采用2^−ΔΔCt方法计算各基因的相对表达水平,用以评估

SLC16A2对U2OS细胞EMT过程的影响。 

2 结果 

2.1验证SLC16A2基因在U2OS细胞中的敲低效率 

表2  EMT通路关键因子RT-qPCR引物序列 

基因名称 正向引物序列(5′→3′) 反向引物序列(5′→3′)

E-cadherin TCACCACTGGGCTGGACCGA TACAGCCTCCCACGCTGGGG

N-cadherin TCAAACACAGCCACGGCCGT CGGTCTGGATGGCGAACCGT

Vimentin CCTGCAATCTTTCAGACAGG CTCCTGGATTTCCTCTTCGT

GAPDH GCACCGTCAAGGCTGAGAAC TGGTGAAGACGCCAGTGGA

 

为验证转染后SLC16A2基因的敲低效率,采用RT-qPCR检测

各组U2OS细胞中SLC16A2 mRNA的表达水平。结果显示,转染

siRNA后的U2OS细胞中SLC16A2 mRNA表达显著降低,差异具有

统计学意义(P＜0.05),表明SLC16A2基因在U2OS细胞中被有

效敲低。 

2.2 SLC16A2影响U2OS细胞EMT通路关键因子的表达 

为进一步探讨SLC16A2影响细胞迁移的潜在机制,采用

RT-qPCR检测EMT通路相关关键分子的mRNA表达水平。结果显

示,SLC16A2敲低组中上皮标志物E-cadherin的mRNA表达显著上

调,而间充质标志物N-cadherin和Vimentin的mRNA表达明显下

调,差异均具有统计学意义(P＜0.05)。上述结果提示,SLC16A2

基因敲低可能通过抑制EMT过程,从而降低U2OS骨肉瘤细胞的迁

移能力。 

2.3统计分析 

 

图1  SLC16A2敲低效率验证 

 
图2  SLC16A2促进U2OS细胞中EMT通路关键因子的表达 
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所有实验均重复3次,结果用(x̅±S)表示,采用GraphPad 

Prism 10.0软件进行统计学分析。多组均数比较采用单因素方

差分析,P＜0.05被认为差异具有统计学意义。 

3 讨论 

本研究系统性探讨了SLC16A2基因在U2OS骨肉瘤细胞中与

EMT通路相关分子表达的关系。结果显示,敲低SLC16A2后,U2OS

细胞中上皮标志物E-cadherin mRNA上调、间充质标志物

N-cadherin、Vimentin mRNA下调,提示该基因可能通过调控EMT

过程来影响骨肉瘤细胞的迁移特性。 

EMT是肿瘤细胞获得侵袭能力和转移潜能的重要机制之一,

其标志性分子变化包括E-cadherin表达减少及N-cadherin、

Vimentin等间充质标志物表达增加。在骨肉瘤等多种实体肿瘤

中,这种典型的“cadherin switching”被认为与细胞侵袭和远

处转移密切相关[3]。已有系统性综述显示,在骨肉瘤细胞系中

E-cadherin的失表达与间充质标志物的上调相关,并与肿瘤侵

袭性增强联系在一起[4]。此外,研究还表明E-cadherin和

Vimentin表达变化不仅作为EMT的分子指标,同时与侵袭性肿瘤

表型、预后等临床指标相关。 

SLC16A2又称单羧酸转运蛋白8(MCT8),主要参与甲状腺激

素的跨膜转运,在多种生理和病理状态中发挥作用。虽然该基因

在肿瘤中的具体功能尚未完全明确,但已有研究表明,SLC16A2

在肿瘤微环境中可能参与免疫调节和代谢重编程,并影响肿瘤

进展。在乳腺癌组织分析中,SLC16A2表达存在明显差异,表明其

在肿瘤代谢重编程过程中可能发挥作用[5]。泛癌层面的生信分

析也发现SLC16家族成员在多种肿瘤中的表达与免疫浸润和预

后相关,其中SLC16A2的表达变化涉及多种实体瘤[6]。这些研究

提示该转运蛋白可能在肿瘤细胞的代谢和信号传导中发挥更为

复杂的作用,而本研究结果进一步扩展了其在肿瘤侵袭调控中

的潜在功能。 

需要指出的是,本研究主要基于体外细胞模型,还缺乏体内

动物实验和临床样本验证,以进一步确认SLC16A2在骨肉瘤发生

发展中的生物学意义和机制。此外,虽然RT-qPCR结果显示EMT

标志物mRNA表达的显著改变,但尚需结合蛋白水平分析以增强

证据力度。未来研究可进一步探索SLC16A2调控EMT的具体信号

通路,如TGF-β、Wnt/β-catenin等经典路径,以及其对骨肉瘤

细胞侵袭、转移的影响机制。 

综上所述,本研究揭示了SLC16A2能够通过抑制U2OS细胞

EMT通路从而抑制肿瘤迁移转移,为进一步开发针对骨肉瘤的治

疗策略提供了实验依据。 
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