
http://www.paper.edu.cn


[image: image1.wmf]
重离子束和X射线辐照对舌鳞癌细胞Tca8113中MMP-2,MMP-9表达的影响# 
毛玮刚1，李春青2，刘兰1，冯正虎2，杨兰3**1.51.5Stomatology School, Lanzhou University, Lanzhou 730000;Stomatology School, Northwest University for Nationalities, Lanzhou 730000;Stomatology School, Lanzhou University, Lanzhou 730000;Stomatology School, Northwest University for Nationalities, Lanzhou 730000;Department of Oral and Maxillofical Surgery, Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730000

SET bkCompanyCHN "兰州大学口腔医学院，兰州 730000;西北民族大学口腔医学院，兰州 730000;兰州大学口腔医学院，兰州 730000;西北民族大学口腔医学院，兰州 730000;兰州大学第二医院、口腔颌面外科，兰州 730000" \* MERGEFORMAT兰州大学口腔医学院，兰州 730000;西北民族大学口腔医学院，兰州 730000;兰州大学口腔医学院，兰州 730000;西北民族大学口腔医学院，兰州 730000;兰州大学第二医院、口腔颌面外科，兰州 730000

SET bkPostcode "730000;;;;730000" \* MERGEFORMAT730000;;;;730000

SET bkMobile "18636768466;;;13919956823;13609303257" \* MERGEFORMAT18636768466;;;13919956823;13609303257

SET bkTelphone "18636768466;;;;13609303257" \* MERGEFORMAT18636768466;;;;13609303257

SET bkAddress "甘肃省兰州市天水南路222号兰州大学;;;甘肃省兰州市西北新村1号;甘肃省兰州市城关区萃英门82号" \* MERGEFORMAT甘肃省兰州市天水南路222号兰州大学;;;甘肃省兰州市西北新村1号;甘肃省兰州市城关区萃英门82号

SET bkEmail "181430575@163.com;fzh399@163.com;524033391@qq.com;fzh399@163.com;ylan2005@163.com" \* MERGEFORMAT181430575@163.com;fzh399@163.com;524033391@qq.com;fzh399@163.com;ylan2005@163.com

SET bkIntroduction "毛玮刚（1987-），男，硕士，口腔颌面外科：;;;冯正虎（1968-），男，副主任医师，副教授，口腔颌面外科;杨兰（1959-），女，主任医师，博士，口腔颌面外科" \* MERGEFORMAT毛玮刚（1987-），男，硕士，口腔颌面外科：;;;冯正虎（1968-），男，副主任医师，副教授，口腔颌面外科;杨兰（1959-），女，主任医师，博士，口腔颌面外科

SET bkAuthorCHN "毛玮刚;李春青;刘兰;冯正虎;杨兰" \* MERGEFORMAT毛玮刚;李春青;刘兰;冯正虎;杨兰

SET bkAuthorEN "MAO Weigang;LI Chunqing;LIU Lan;FENG Zhenghu;YANG Lan" \* MERGEFORMATMAO Weigang;LI Chunqing;LIU Lan;FENG Zhenghu;YANG Lan

SET bkContact "杨兰" \* MERGEFORMAT杨兰国家自然科学基金（81260403）；甘肃省科技支撑计划项目（1304FKCA092）

SET version "1.5" \* MERGEFORMAT1.51.51.51.51.51.51.51.5

SET version "1.5" \* MERGEFORMAT1.51.5

SET version "1.5" \* MERGEFORMAT1.5

SET version "1.5" \* MERGEFORMAT1.51*|*期刊*|*Fan S, Tang Q, Lin Y, et al. A review of clinical and histological parameters associated with contralateral neck metastases in oral squamous cell carcinoma[J]. International journal of oral science, 2011, 3(4): 180.<CR>2*|*期刊*|*邱蔚六.口腔颌面外科学，第6版.[M]. 人民卫生出版社,2008,274-275.<CR>3*|*期刊*|*Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2006[J]. CA: a cancer journal for clinicians, 2006, 56(2): 106-130.<CR>4*|*期刊*|*He M, Dong C, Ren R, et al. Radiation Enhances the Invasiveness of Irradiated and Nonirradiated Bystander Hepatoma Cells Through a VEGF-MMP2 Pathway Initiated by p53[J]. Radiation research, 2013, 180(4): 389-397.<CR>5*|*期刊*|*Sano D, Myers J N. Metastasis of squamous cell carcinoma of the oral tongue[J]. Cancer and Metastasis Reviews, 2007, 26(3-4): 645-662.<CR>6*|*期刊*|*Camphausen K, Moses M A, Beecken W D, et al. Radiation therapy to a primary tumor accelerates metastatic growth in mice[J]. Cancer research, 2001, 61(5): 2207-2211.<CR>7*|*期刊*|*Zhang X, Li X, Zhang N, et al. Low doses ionizing radiation enhances the invasiveness of breast cancer cells by inducing epithelial–mesenchymal transition[J]. Biochemical and biophysical research communications, 2011, 412(1): 188-192.<CR>8*|*期刊*|*Li Q, Dai Z, Yan Z, et al. Heavy-ion conformal irradiation in the shallow-seated tumor therapy terminal at HIRFL[J]. Medical & biological engineering & computing, 2007, 45(11): 1037-1043.<CR>9*|*期刊*|*Li Q, Dai Z, Yan Z, et al. Heavy-ion conformal irradiation in the shallow-seated tumor therapy terminal at HIRFL[J]. Medical & biological engineering & computing, 2007, 45(11): 1037-1043.<CR>10*|*期刊*|*Nowosielska E M, Cheda A, Wrembel-Wargocka J, et al. Anti-neoplastic and immunostimulatory effects of low-dose X-ray fractions in mice[J]. International journal of radiation biology, 2011, 87(2): 202-212.<CR>11*|*期刊*|*Nowosielska E M, Cheda A, Wrembel-Wargocka J, et al. Anti-neoplastic and immunostimulatory effects of low-dose X-ray fractions in mice[J]. International journal of radiation biology, 2011, 87(2): 202-212.<CR>12*|*期刊*|*Wang Z, Kong L, Kang J, et al. Interleukin-lβ induces migration of rat arterial smooth muscle cells through a mechanism involving increased matrix metalloproteinase-2 activity[J]. Journal of Surgical Research, 2011, 169(2): 328-336.<CR>13*|*期刊*|*Kelley M J, Rose A Y, Song K, et al. Synergism of TNF and IL-1 in the induction of matrix metalloproteinase-3 in trabecular meshwork[J]. Investigative ophthalmology & visual science, 2007, 48(6): 2634-2643.<CR>14*|*期刊*|*Chaudhry K, Rogers R, Guo M, et al. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) expression and extracellular signal-regulated kinase 1 and 2 (ERK1/2) activation in exercise-reduced neuronal apoptosis after stroke[J]. Neuroscience letters, 2010, 474(2): 109-114.<CR>15*|*期刊*|*Barcellos-Hoff M H, Park C, Wright E G. Radiation and the microenvironment–tumorigenesis and therapy[J]. Nature Reviews Cancer, 2005, 5(11): 867-875.<CR>16*|*期刊*|*Akino Y, Teshima T, Kihara A, et al. Carbon-Ion Beam Irradiation Effectively Suppresses Migration and Invasion of Human Non–Small-Cell Lung Cancer Cells[J]. International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics, 2009, 75(2): 475-481.<CR>17*|*期刊*|*Alfano D, Franco P, ImmacolataVocca N G, et al. The urokinase plasminogen activator and its receptor[J]. Thromb Haemost, 2005, 93: 205-11.|1|毛玮刚|MAO Weigang|兰州大学口腔医学院，兰州 730000|Stomatology School, Lanzhou University, Lanzhou 730000|毛玮刚（1987-），男，硕士，口腔颌面外科：|甘肃省兰州市天水南路222号兰州大学|730000|181430575@163.com|18636768466|18636768466<CR>|2|李春青|LI Chunqing|西北民族大学口腔医学院，兰州 730000|Stomatology School, Northwest University for Nationalities, Lanzhou 730000||||fzh399@163.com||<CR>|3|刘兰|LIU Lan|兰州大学口腔医学院，兰州 730000|Stomatology School, Lanzhou University, Lanzhou 730000||||524033391@qq.com||<CR>|4|冯正虎|FENG Zhenghu|西北民族大学口腔医学院，兰州 730000|Stomatology School, Northwest University for Nationalities, Lanzhou 730000|冯正虎（1968-），男，副主任医师，副教授，口腔颌面外科|甘肃省兰州市西北新村1号||fzh399@163.com||13919956823<CR>*|5|杨兰|YANG Lan|兰州大学第二医院、口腔颌面外科，兰州 730000|Department of Oral and Maxillofical Surgery, Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730000|杨兰（1959-），女，主任医师，博士，口腔颌面外科|甘肃省兰州市城关区萃英门82号|730000|ylan2005@163.com|13609303257|13609303257

SET bkTitleInfo "重离子束和X射线辐照对舌鳞癌细胞Tca8113中MMP-2,MMP-9表达的影响|The expression of MMP-2, MMP-9 in tongue squamous cell carcinoma cell Tca8113 irradiated by heavy ion beam and X-ray|国家自然科学基金（81260403）；甘肃省科技支撑计划项目（1304FKCA092）" \* MERGEFORMAT重离子束和X射线辐照对舌鳞癌细胞Tca8113中MMP-2,MMP-9表达的影响|The expression of MMP-2, MMP-9 in tongue squamous cell carcinoma cell Tca8113 irradiated by heavy ion beam and X-ray|国家自然科学基金（81260403）；甘肃省科技支撑计划项目（1304FKCA092）

（1. 兰州大学口腔医学院，兰州 730000；
2. 西北民族大学口腔医学院，兰州 730000；
3. 兰州大学第二医院、口腔颌面外科，兰州 730000）
  

摘要：目的： 探讨两种不同LET射线对舌鳞癌细胞Tca8113中MMP-2和MMP-9表达含量的影响。  方法：采用不同剂量的重离子束以及X射线对舌鳞癌细胞Tca8113进行辐照，用Western-blot检测Tca8113在辐照后不同时间点上MMP-2和MMP-9表达含量的变化。   结果：1Gy X射线在辐照后12h、24h和48h，MMP-2的表达含量均有所上调（p<0.05），其表达含量于24h时达到顶峰（p<0.01）；4Gy X射线辐照后的细胞中MMP-2在各个时间点的表达水平虽有所减少，但并不具备统计学差异（p>0.05）。不同剂量的X射线均对细胞中MMP-9的表达没有明显影响（p>0.05）。1Gy重离子束对舌鳞癌细胞进行辐照后，MMP-2于12h时出现表达含量的升高，但其表达水平于24h和48h时又出现了明显下降（p<0.05）；而相同剂量下重离子束对舌鳞癌细胞中MMP-9的表达没有明显影响（p>0.05）。在使用4Gy重离子束对肿瘤细胞进行辐照后，MMP-2和MMP-9的表达均有明显降低（p<0.05）。 结论：在相同的辐照剂量下，重离子束在抑制肿瘤体外侵袭能力方面比X射线有更高的相对生物学效率。
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The expression of MMP-2, MMP-9 in tongue squamous cell carcinoma cell Tca8113 irradiated by heavy ion beam and X-ray
MAO Weigang1, LI Chunqing2, LIU Lan1, FENG Zhenghu2, YANG Lan3
(1. Stomatology School, Lanzhou University, Lanzhou 730000;
2. Stomatology School, Northwest University for Nationalities, Lanzhou 730000;
3. Department of Oral and Maxillofical Surgery, Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730000)
Abstract: Objective: To investigate the expression of MMP-2 and MMP-9 in tongue squamous cell carcinoma cell irradiated by different LET irradiation. Method: Tca8113 was irradiated by different doses of heavy ion beam and X-ray. The expression of MMP-2 and MMP-9 were measured in different time-points by Western-blot.  Result: The contents of MMP-2 irradiated by 1Gy X-ray all increase after 12 hours, 24 hours and 48 hours (p <0.05). The expression content peak appears at the point of 24 hours (p<0.01). The expression level of MMP-2 in the cell decreases at different time-points after 4Gy X-ray radiation but it bears no statistical differences (p>0.05). After conducting irradiation on 1Gy and 4Gy X-ray, the contents of MMP-9 in cells doesn't appear any obvious change (p >0.05).After the irradiation of 1Gy heavy ion beam towards squamous cell carcinoma of the tongue, the MMP-2 shows the increase of expression content at the point of 12 hours while its expression level decreases obviously at the time points of 24 hours and 48 hours (p<0.05). Low-dose heavy ion beam doesn't have obvious effects on the expression of MMP-9 in tongue squamous carcinoma cells (p>0.05); after using 4Gy heavy ion beam to irradiate the tumor cells, the expressions of MMP-2 and MMP-9 have obvious decreases (p<0.05). Conclusion: Compared with X-rays, heavy ion beams have higher biology efficiency in tumor invasion suppression.
Key words: heavy ion beam, tongue squamous cell carcinoma, MMP-2, MMP-9
0 引言
口腔癌是世界上发病率最高的十大肿瘤之一，约占所有人体恶性肿瘤的3%。在世界范围内，每年口腔癌的新增病例约为500,000人[1]。舌癌是口腔癌中最常见的疾病，绝大多数为鳞状细胞癌（简称舌癌），临床上多采用手术结合局部放疗联合作用治疗舌鳞癌[2]。因舌体具有丰富的淋巴回流，并且舌癌的恶性程度较高，生长快，侵袭性强等特点，通常会发生早期淋巴结转移，且转移灶是舌癌患者死亡的主要原因[3,4]。
放射治疗是恶性肿瘤治疗过程中重要的局部治疗手段。放射治疗可治愈一些早期、浅表性、局限性的肿瘤，同时可避免手术对正常组织的损伤和破坏，使得肿瘤部位的器官和功能得以保留，这对于肿瘤患者生存质量有着重要的临床意义。但是近期的一些研究结果显示，经常规放疗可增强恶性肿瘤的侵袭和转移能力[5-7]。重离子束是一种具有高LET（Linear energy transfer，传线能密度）的射线，具有良好的深度剂量分布和较高的相对生物学效应。这使得重离子束治疗肿瘤研究成为临床放射领域最具发展前景的热点，同时重离子束被认为是未来较为理想的医用射线[8]。
基质金属蛋白酶（Matrix Metalloproteinases，MMPs）是降解细胞外基质蛋白的最为主要的水解酶，肿瘤从原位增殖到侵袭、转移的进展过程中，MMPs具有核心作用，其几乎能降解细胞外基质的所有成份，也可调节细胞与细胞间以及细胞与基质间的粘附，调节新生血管的生成，从而促进肿瘤的转移和浸润[9]。本实验以舌鳞癌细胞株Tca8113为主要研究对象，分别采用X线和重离子束照射舌鳞癌细胞，采用Western-blot法检测细胞中MMP-2和MMP-9表达含量的变化，以评估重离子束对舌鳞癌细胞Tca8113体外侵袭能力的影响。
1 材料与方法

1.1 主要试剂及仪器

RPMI-1640培养基（Thermo公司），胎牛血清（Thermo公司），兔抗人MMP-2和MMP-9多克隆抗体（CST公司），HRP标记的山羊抗兔二抗（CST公司），小鼠抗人β-actin单克隆抗体及HRP兔抗小鼠二抗（北京中杉金桥生物技术有限公司）。

1.2   细胞培养

人舌鳞癌细胞株Tca8113由武汉大学口腔医学院贾俊博士惠赠。采用含10%胎牛血清的RPMI-1640培养基，放置于恒温培养箱中以37℃、5%CO2以及饱和湿度的条件下常规培养。每隔两天传代一次，取对数生长期细胞用于各组实验。

1.3 照射条件

X线辐照采用Faxitron RX-650生物辐照系统进行，辐照条件：能量为50kVp，剂量率约为0.5Gy/min。各组辐照剂量分别为：0Gy，1Gy，4Gy。
12C6+重离子束辐照在兰州重离子研究装置（HIRFL）深层肿瘤治疗终端进行，辐照条件控制：能量为250MeV，LET为75KeV，样品垂直置于重离子束Bragg峰区进行辐照，剂量率约为1Gy/min。各组辐照剂量分别为：0Gy，1Gy，4Gy。
1.4  Western-blot免疫印迹法
取对数生长期Tca8113细胞,采用X射线和12C6+重离子束分别辐照至预定剂量，置于培养箱内正常培养，12h，24h及48h后提取细胞总蛋白，于4℃，12000r/min，离心10min。并采用BCA法测定蛋白浓度，确定各组样品蛋白的上样体积。取加入上样缓冲液的各组蛋白样品用于聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE），20mA恒流电泳90min。待电泳结束后，于4℃进行转膜（PVDF膜）， 100V恒压1h。封闭液（5%脱脂奶粉，0.1%Tween-20，w/v）常温条件下封闭PVDF膜3h，将膜置入稀释比例为1:1000的一抗溶液中，4℃过夜。TBST缓冲液充分振荡清洗3次，5min/次。置入稀释比例为1:2000的二抗溶液中2h，TBST充分荡洗后，均匀滴加ECL发光底物，于凝胶成像系统内照相并计算光密度值。
1.5  统计方法
本文中实验数据平均值以±SD表示。使用SPSS13.0软件进行结果分析，并采用单因素方差分析进行统计处理，检验水准取α=0.05，p <0.05为具有显著的统计学意义。
2 结果

2.1 X射线对Tca8113细胞中MMP-2和MMP-9的影响

实验采用Western-blot法检测Tca8113细胞经X射线照射后各个时间点上MMP-2和MMP-9表达水平影响，结果见图1。1Gy X射线进行辐照后12h、24h和48h，MMP-2的表达含量均有所上调（p <0.05），其表达含量于24h时达到顶峰（p <0.01）（图2）；同时在实验结果中发现，1Gy X射线辐照后的舌鳞癌细胞中MMP-9的表达含量并未出现明显改变（p >0.05）（图3）。和空白对照组相比，4Gy X射线对细胞进行辐照后各个时间点上，MMP-2和MMP-9的表达水平均未发生明显改变（p>0.05）（图4，图5）。
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图1.  不同剂量X射线对舌鳞癌细胞进行辐照后，MMP-2和MMP-9在不同时间点表达水平的变化。                                                                    Fig. 1, the expression contents of MMP-2 and MMP-9 at different time-points in squamous carcinoma cells irradiated by different dosage X-ray. 
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图2  1Gy X射线辐照后，MMP-2在不同时间点上的表达（❉，和空白对照组相比，p <0.05；❉❉，和空白对照组相比p <0.01）。                                                                       Fig. 2, the expression contents of MMP-2 irradiated by 1Gy X-ray at different time-points. (*, compared with the blank control group, p <0.05. **, compared with the blank control group, p <0.01.)
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图3  1Gy X射线对细胞进行辐照后，MMP-9在不同时间点上的表达。                                Fig. 3, the expression contents of MMP-9 irradiated by 1Gy X-ray at different time-points.
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图4  4Gy X射线对MMP-2表达的影响                                                       Figure 4, the expression contents of MMP-2 irradiated by 4Gy X-ray at different time-points. 
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图5  4Gy X射线对MMP-9表达的影响。                                                       Figure 5, the expression contents of MMP-9 irradiated by 4Gy X-ray at different time-points.

2.2  12C6+重离子束对Tca8113细胞中MMP-2和MMP-9的影响

12C6+重离子束照射后各个时间点上MMP-2和MMP-9的表达变化见图6。在1Gy的重离子束对细胞进行处理后12h时，MMP-2出现了表达的上调，（p<0.05），但在辐照后24h其表达含量明显降低（p <0.05），且直至辐照后48h时，其表达含量仍处在较低的水平（p <0.05）（图7）；然而，在对MMP-9的检测中，我们并未发现其表达含量明显变化（p >0.05）（图8）。4Gy重离子束辐照细胞后，MMP-2在12h即出现表达的下调（p<0.05），且随着时间的推进，其表达含量进一步降低（p<0.05）（图9）；MMP-9的表达含量也在24h和48h出现了明显的下降，并且表现出一定的时间相关性（p <0.05）（图10）。
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图6  不同剂量重离子束对舌鳞癌细胞进行辐照后，MMP-2和MMP-9在不同时间点表达水平的变化。                                                                    Fig. 6, the expression contents of MMP-2 and MMP-9 at different time-points in squamous carcinoma cells irradiated by different dosage Heavy ion beams.
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图7  1Gy重离子束进行辐照后，不同时间点上MMP-2的表达（❉，和空白对照组相比，p <0.05）。                                                                              Fig. 7, the expression contents of MMP-2 irradiated by 1Gy heavy ion beams at different time-points. (*, compared with the blank control group, p <0.05.)
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图8  1Gy重离子束辐照后，不同时间点上MMP-9的表达。                                    Fig. 8, the expression contents of MMP-9 irradiated by 1Gy heavy ion beams at different time-points. 
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图9  4Gy重离子束辐照后，MMP-2在不同时间点上的表达（❉，和空白对照组相比，p<0.05）。                                                                          Fig. 9, the expression contents of MMP-2 irradiated by 4Gy heavy ion beams at different time-points. (*, compared with the blank control group, p<0.05.)
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图10  4Gy重离子束辐照后，MMP-9在不同时间点上的表达（❉，和空白对照组相比，p<0.05）。                                                                           Fig. 10, the expression contents of MMP-2 irradiated by 1Gy heavy ion beams at different time-points. (*, compared with the blank control group, p<0.05.)
3 讨论

在早期对恶性肿瘤的研究中，学者们更多把目光集中在肿瘤细胞本身。然而，近期的一些研究表明，恶性肿瘤细胞，血管内皮细胞，免疫细胞和它们所分泌的一些细胞因子共同构成了一个有机的整体，影响着肿瘤的发生，发展和局部环境的稳定。细胞外基质是整个肿瘤微环境的重要组成部分，其与肿瘤微环境的稳定有着十分密切的关系，细胞外基质的异常降解可增进肿瘤细胞侵袭和转移的能力。而基质金属蛋白酶家族（MMPs）是降解细胞外基质最为重要的一类，大量研究表明，MMPs在多种恶性肿瘤和细胞中均可表达，其可直接降解几乎所有的细胞外基质，促进了肿瘤的侵袭和转移，同时MMPs也参与了炎性反应的调节过程。基质金属蛋白酶-2和基质金属蛋白酶-9（MMP-2，MMP-9）是MMPs中重要的家族成员，其可以分解Ⅳ型胶原蛋白、纤连蛋白、明胶和弹性蛋白等多种成份，促使肿瘤细胞穿过基底膜屏障，向周围组织侵袭和迁徙[9]。
在本实验中，我们采用X射线和重离子束两种具有不同LET的射线对舌鳞癌细胞进行辐照，并着重观察了MMP-2和MMP-9在不同时间点的表达水平的变化。在实验结果中，我们发现低剂量（1Gy）的X射线对肿瘤细胞进行辐照后的各个时间点上，MMP-2表达均有着明显增高（p<0.05），其中MMP-2表达水平在24h时达到了顶峰（p <0.01）；增加辐照剂量（4Gy）后MMP-2的表达含量回到了正常水平（p >0.05），MMP-9在各个时间点上的表达含量均有增高（p <0.05）。研究表明，低剂量X射线在对小鼠肺癌模型进行辐照时，可引起小鼠肿瘤组织内多种炎性因子（TNF-β、IL-1β、IL-12等）表达水平升高，认为X射线可以引起辐照损伤后的急性炎症反应[10]。与此同时，也有研究表明，MMP-2和MMP-9的表达水平受到了多种炎性因子的调控。Godefroy等认为，MMP-2的表达受到了IL-12和OX40L的调控，在IL-12和OX40L的含量水平上调时，MMP-2的表达随之升高[11]。Wang等的研究表明，MMP-2和MMP-9的表达水平均受到了IL-1β的调控，且可IL-1β的表达呈正相关[12]。同时，MMP-9的表达也和TNF-β的表达水平相关，且可能是通过ERK1/2信号通路进行的[13,14]。由此，我们可以推测，MMP-2和MMP-9表达含量的增高可能的机制是：低LET射线可导致肿瘤细胞出现辐照损伤后的急性炎症反应，释放出大量炎性介质；且在受到诸多炎性因子的调控之后，MMP-2和MMP-9的表达水平上调，增进了肿瘤细胞的体外侵袭能力。目前已经证实，低LET射线（X射线）对肿瘤的杀伤作用有限，仅仅只可导致肿瘤细胞DNA的单链断裂，且这种损伤是可自行修复的，所以我们看到，在X射线辐照后24h时， Tca8113细胞中MMP-2的表达含量又有了进一步增高。He等实验证明，常规辐照促使肝癌细胞HepG2中MMP-2和VEGF的表达增加，增强了HepG2的侵袭能力[5]。Zhang等的研究也同样证实了低剂量的X线增强了乳腺癌细胞MCF-7的侵袭能力[7]。Barcellos-Holf等认为这与辐照可迅速的改变肿瘤微环境相关[15]。

在使用低剂量（1Gy）重离子束对舌鳞癌细胞进行辐照后，MMP-2在12h时出现了较高的表达含量，但随后其表达含量又跌落到正常水平以下（p <0.05），在对MMP-9表达含量的检测中，我们未发现其表达含量的改变（p >0.05）。而高剂量（4Gy）重离子束辐照后，24h和48h时舌鳞癌细胞内MMP-2和MMP-9的表达含量均有明显下降（p <0.05），其表达含量的改变呈现出一定的时间相关性。日本学者在对非小细胞肺癌的研究中发现，单纯使用小剂量（1Gy）的重离子束时即可表现出对非小细胞肺癌侵袭能力的明显抑制，而以X线为代表的常规辐照则在10Gy时才表现出对肿瘤侵袭能力的抑制[16,17]。但在本实验中，低剂量重离子束辐照后MMP-2在短时间内出现了高水平的表达，这可能也与辐照损伤后的炎性反应相关。但是，和以X射线为代表的低LET射线相比，重离子束作为一种高LET辐照，其对于肿瘤细胞的杀伤能力更强，尤其是重离子束可以导致细胞DNA的双链断裂，造成了不可逆以及不可修复的改变。因此，随着时间的推进，MMP-2表达水平又有着明显的下降。同时，高剂量（4Gy）重离子束对肿瘤细胞进行辐照后，我们可以看到在辐照后24h和48h，MMP-2和MMP-9表达含量的明显下降。
4 结论

低剂量的X射线可增进舌鳞癌细胞Tca8113细胞的体外侵袭能力；而高剂量的X射线对于舌鳞癌细胞Tca8113的侵袭能力没有显著影响。

低剂量的重离子束辐照对于舌鳞癌细胞Tca8113的侵袭能力没有明显影响；而高剂量重离子束可显著抑制舌鳞癌的侵袭能力。

和X射线相比，在相同辐照剂量下，重离子束在抑制舌鳞癌体外侵袭方面具有更高的相对生物学效率。
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