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5-羟色胺受体2C通过Gαq/11-Yes相关蛋白信号通路调控
口腔鳞状细胞癌的作用研究
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[摘要] 目的　探究 5-羟色胺受体 2C （HTR2C） 通过 Gαq/11-Yes 相关蛋白 （YAP） 信号通路对口腔鳞状细胞癌

（OSCC）进展的调控作用。方法　利用TCGA数据库分析HTR2C在OSCC与正常口腔组织中的表达情况及其与

患者总生存率的关系。通过免疫组织化学染色在OSCC肿瘤组织芯片中检测HTR2C表达水平，并分析其与临床

病理特征的相关性。构建HTR2C敲低的HN12和UM1细胞系，通过细胞计数试剂盒（CCK） -8、克隆形成、划

痕和Transwell实验评估HTR2C敲低或其抑制剂Puerarin对OSCC细胞增殖、迁移和侵袭的影响。采用蛋白质印迹

（Western blot）、实时荧光定量聚合酶链式反应和免疫荧光检测HTR2C-Gαq/11-YAP信号通路相关蛋白的表达及激活

状态。利用裸鼠 OSCC皮下移植瘤模型验证 HTR2C对 OSCC生长的调控作用。结果　HTR2C在 OSCC组织中显

著高表达，其高表达与患者不良预后显著相关（P<0.05）。体外实验表明，敲低HTR2C或使用 Puerarin显著抑制

OSCC细胞的增殖、克隆形成、迁移和侵袭能力（P<0.01），且 Puerarin呈剂量依赖性抑制作用。机制研究发现，

HTR2C敲低后通过减少黏着斑激酶和丝切蛋白的磷酸化，抑制YAP在Tyr357位点的磷酸化，促进YAP Ser127位

点磷酸化，从而抑制 YAP的转录活性，降低其下游靶基因 CYR61、CTGF和 AURKA的表达（P<0.05）。体内实

验证实，通过Puerarin抑制HTR2C的表达，可显著抑制OSCC移植瘤的生长（P<0.000 1），这一作用是通过调控

YAP信号通路实现的。结论　OSCC中HTR2C的高表达与患者不良预后显著相关，HTR2C可能经激活Gαq/11-YAP

信号通路，调控OSCC细胞的增殖、迁移、侵袭以及体内成瘤能力。本研究提示，

HTR2C可能是OSCC治疗的潜在靶点，但仍需进一步的临床研究加以验证。
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[Abstract] Objective　 To investigate the regulatory 

effect of 5-hydroxytryptamine receptor 2C (HTR2C) on 

oral squamous cell carcinoma (OSCC) through the Gαq/11-

Yes-associated protein (YAP) signaling pathway. Me-

thods　The TCGA database was used to analyze the ex‐

pression of HTR2C in OSCC and normal oral tissues 
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and its relationship with the overall survival rate of patients. The expression level of HTR2C was detected in OSCC tumor 

microarrays through immunohistochemistry, and the correlation between HTR2C and clinicopathological features was 

analyzed. HTR2C knockdown HN12 and UM1 cell lines were constructed, and the effects of HTR2C knockdown or its in‐

hi-bitor (Puerarin) on the proliferation, migration, and invasion of OSCC cells were evaluated through cell counting kit-8, 

colony formation, wound healing, and Transwell assays. Western blot analysis, quantitative real-time polymerase chain 

reaction, and immunofluorescence were used to detect the expression and activation of the HTR2C-Gαq/11-YAP signaling 

pathway. The effect of HTR2C on the growth of OSCC was verified by using a subcutaneous xenograft model of OSCC 

in nude mice. Results　HTR2C was significantly overexpressed in OSCC tissues, and its high expression was significant‐

ly associated with the poor prognosis of patients (P<0.05). In vitro experiments demonstrated that the knockdown of 

HTR2C or use of Puerarin significantly inhibited the proliferation and clonal formation, migration, and invasion abilities 

of OSCC cells (P<0.01), and the inhibitory effect of puerarin was dose-dependent. Mechanism studies showed that 

HTR2C knockdown inhibited YAP phosphorylation at Tyr357 and promoted YAP phosphorylation at Ser127 by reducing 

the phosphorylation of focal adhesion kinase and Cofilin, thereby inhibiting YAP transcriptional activity and decreasing 

the expression of its downstream target genes CYR61, CTGF, and AURKA (P<0.05). In vivo experiments confirmed that 

inhibiting the expression of HTR2C by using Puerarin could significantly inhibit the growth of OSCC xenograft tumors (P<

0.000 1). This effect was achieved by regulating the YAP signaling pathway. Conclusion　 The high expression of 

HTR2C in OSCC was significantly associated with poor prognosis. HTR2C may regulate the proliferation, migration, in‐

vasion, and tumorigenesis of OSCC cells by activating the Gαq/11-YAP signaling pathway. This study suggests that HTR2C 

may be a potential therapeutic target for OSCC. However, further clinical research is needed to validate its findings.

[Key words]  oral squamous cell carcinoma;  5-hydroxytryptamine receptor 2C;  Gαq/11-Yes-associated protein signaling 

pathway;  Yes-associated protein;  Puerarin;  tumor progression

头颈部鳞状细胞癌 （head and neck squamous 

cell carcinoma，HNSCC） 是全球第七大常见恶性

肿瘤，年发病人数超过 50万[1]。HNSCC患者的病

死率较高，为近 50%[1]。HNSCC 包括多个解剖部

位的鳞状上皮恶性肿瘤，其中口腔鳞状细胞癌

（oral squamous cell carcinoma，OSCC） 是最常见

的亚型，也是最具侵袭性和致死性的肿瘤之一[2]。

目前，手术和放化疗仍是 OSCC 的主要治疗手

段[3]，但患者术后复发率和转移风险依然较高，晚

期患者 5 年生存率仅为 30%；超过 20% 的患者确

诊时已发生区域淋巴结转移或局部进展期疾病，

严重影响患者的预后[4]。

近年来，选择性靶向异常信号分子[如表皮生

长因子受体家族 （epidermal growth factor recep‐

tors，EGFRs） 等]以治疗肿瘤的新型治疗方法正

在逐渐兴起[5-6]。然而，这些疗法的有效性受到基

因不稳定性、信号传导失衡或药物毒性等因素的

限制，疗效有限[7-9]。因此，深入解析 OSCC 的分

子病理机制对发现新靶点、开发新的靶向治疗策

略具有重要意义。

G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptors，

GPCRs） 是 7 次跨膜蛋白的大家族，其异常表达

与多种肿瘤的发生和进展密切相关。GPCRs类靶

点已广泛应用于药物研发，目前约 34% 的美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA） 批准药物为 GPCRs 靶点药物[10-12]。先前研

究[13]显示，GPCRs 在 OSCC 中的异常表达可能通

过 激 活 Yes 相 关 蛋 白 （Yes-associated protein，

YAP） /具有 PDZ 结合基序的转录共激活因子

（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，

TAZ） 通路促进肿瘤进展，如 GPR39 在 OSCC 中

的作用；多种 GPCRs 在 OSCC 中显著高表达，其

中 3 种 5-羟色胺受体 （5-hydroxytryptamine recep‐

tor，HTR）家族成员（HTR2C、HTR1D、HTR7）

在 OSCC中表达显著上调，且 HTR2C的表达上调

最为明显。值得注意的是，HTR2C的激动剂盐酸

氯卡色林曾于 2012年被FDA批准用于身体质量指

数 （body mass index，BMI） ≥27 kg/m²的超重或

肥胖患者以减少食物摄入，但后续发现其可能与

癌症发病风险增加相关，已于 2020 年撤市[14-15]。

HTR2C的长期异常表达或激活可能与肿瘤的发生

和进展相关。既往研究[16-20]发现，在乳腺癌、结直

•• 527



国际口腔医学杂志 International Journal of Stomatology 2026-07 53（4）

肠癌和肝细胞癌中存在HTR2C的异常高表达，并

通过不同的分子机制促进肿瘤的恶性进展，但

HNSCC （包括 OSCC）中尚无相关报道。基于本

团队的前期研究结果，笔者提出假说，OSCC 中

HTR2C的异常高表达可能通过某种分子机制，调

控肿瘤细胞的增殖和转移。

YAP/TAZ 信号通路已被证实在多种恶性肿瘤

中异常激活[21]。GPCRs可通过其偶联的Gα蛋白调

控 YAP/TAZ 的激活，并以依赖或非依赖 Hippo 信

号通路的方式发挥作用。在本研究中，笔者假设

HTR2C 通过 Gαq/11介导的 YAP 信号通路激活，调

控 OSCC 细胞的生长、迁移和侵袭。为验证这一

假设，本研究首先探讨了 HTR2C在 OSCC中的表

达特点以及其与临床预后指标的相关性，其次通

过体外实验分析下调 HTR2C的表达对 OSCC细胞

增殖、迁移和侵袭的影响，并进一步解析HTR2C

调控 OSCC 细胞生物学行为的分子机制。最后，

笔者在裸鼠 OSCC 移植瘤模型中初步验证了

HTR2C对OSCC生长的调控作用。

1　  材料和方法

1.1　  数据库分析

为评估 HTR2C 在 OSCC 中的表达水平及其与

患者预后的关系，本研究利用癌症基因组图谱

（the cancer genome atlas，TCGA） 数据库进行分

析。从 TCGA 数据库获取 342 例 OSCC 和 32 例正

常 口 腔 组 织 的 信 使 RNA （messenger RNA，

mRNA） 表达数据，分析 HTR2C 表达水平差异。

结合随访数据，绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，比

较HTR2C高/低表达组的生存差异。

1.2　  临床样本

使用国家人类遗传资源共享服务平台的OSCC

组织芯片（芯片编号：HOraC060PG01）。样本包

括 46例术前未经局部或全身化疗、放疗及靶向治

疗的OSCC患者及 5例配对正常组织（距肿瘤边缘

5 cm）。

1.3　  免疫组织化学 （immunohistochemistry，IHC）

将临床样本、动物实验中收集的肿瘤组织进

行组织包埋、切片。石蜡切片 （4 µm） 经脱蜡、

水化、抗原修复后，临床样本用 HTR2C、YAP一

抗，动物肿瘤组织用 YAP、Ki67 一抗，4 ℃孵育

过夜，二氨基联苯胺 （3, 3 􀆳 -diaminobenzidine，

DAB）显色，显微镜下观察结果。半定量评分系

统评估染色强度 （0 分：阴性，1 分：弱阳性，2

分：中等阳性，3分：强阳性），如图1所示。

1.4　  苏 木 精 - 伊 红 （hematoxylin and eosin， HE）

染色

将动物实验中收集的心、肝、脾、肺、肾组

织进行组织包埋、切片，石蜡切片经脱蜡、水化

后用 HE 染色。切片经 0.1% 盐酸乙醇分色后用伊

红复染，并在梯度乙醇脱水、二甲苯透明后封片，

显微镜下观察组织形态。

1.5　  细胞培养

OSCC 细胞系 （HN12、Cal27、UM1、HN4）

购自美国ATCC细胞库，在含 10%胎牛血清和 1%

抗生素的杜氏改良 Eagle培养基（Dulbecco ̓s modi‐

fied Eagle medium， DMEM） 中 培 养 。 为 研 究

HTR2C 在 OSCC 细胞中的生物学功能，本研究使

用HTR2C敲低慢病毒感染HN12和UM1细胞，构

建HTR2C敲低稳转株，构建好的细胞系分为对照

组（Ctrl）和敲低组（sh1、sh2）。

1.6　  蛋白质印迹 （Western blot，WB）

本研究通过 WB检测多种细胞中 HTR2C等蛋

A：IHC 染色结果中 HTR2C 表达的 4种情况代表图； B：IHC染

色结果中YAP表达的4种情况代表图。

图 1 　OSCC及对照组织中HTR2C与YAP的 IHC染色结果代表图

Fig 1 　Representative IHC staining of HTR2C and YAP in OSCC and  

control tissues
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白表达情况。分别收集 OSCC 细胞、HTR2C 敲低

及对照的 HN12 和 UM1 细胞、Puerarin 处理后的

HN12 和 UM1 细胞蛋白，用放射免疫沉淀法（ra‐

dio immunoprecipitation assay，RIPA）裂解缓冲液

提取 OSCC 细胞蛋白，二喹啉甲酸蛋白定量法

（bicinchoninic acid assay，BCA）试剂盒定量。样

品经 10% 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electro‐

phoresis，SDS-PAGE）后转移至聚偏二氟乙烯膜，

5%脱脂奶封闭。含OSCC细胞蛋白的膜与HTR2C

和 β-肌动蛋白（β-actin）抗体孵育；含 HTR2C 敲

低及对照的 HN12 和 UM1 细胞蛋白的膜分别与

HTR2C、YAP、p-YAP （Ser127、Tyr357）、黏着

斑 激 酶 （focal adhesion kinase， FAK）、 p-FAK

（Tyr397）、丝切蛋白 （Cofilin）、磷酸化 -Cofilin

（Ser3）、 β -actin 抗体孵育； Puerarin 处理后的

HN12 和 UM1 细胞蛋白分别与 HTR2C、YAP、p-

YAP （Ser127）、β-actin 抗体孵育；随后通过辣根

过氧化物酶 （horseradish peroxidase，HRP） 偶联

二抗和增强化学发光 （enhanced chemilumines‐

cence，ECL）试剂显色检测。

1.7　  实时荧光定量聚合酶链式反应 （quantitative 

real-time polymerase chain reaction，qRT-PCR）

HTR2C敲低及对照的 HN12和 UM1细胞生长

至 80%~90% 汇合度，提取细胞总 RNA 并逆转录

为 互 补 DNA （complementary DNA， cDNA），

SYBR Green法检测YAP、富含半胱氨酸的血管生

成诱导因子 61 （cysteine-rich angiogenic inducer 

61，CYR61）、结缔组织生长因子（connective tis‐

sue growth factor，CTGF）、极光激酶 A （aurora 

kinase A ，AURKA） mRNA水平，甘油醛-3-磷酸

脱 氢 酶 （glyceraldehyde-3-phosphate dehydroge‐

nase，GAPDH）为内参。

1.8　  细胞增殖实验

细胞计数试剂盒（cell counting kit，CCK） -8

法分别检测HTR2C敲低及对照的HN12和UM1细

胞、Puerarin处理后的HN12和UM1细胞活力，于

0、24、48、72、96 h分别加入CCK-8溶液，测定

450 nm处的吸光度值。

1.9　  克隆形成实验

6孔板中分别接种HTR2C敲低及对照的HN12

和 UM1 细胞、Puerarin 处理后的 HN12 和 UM1 细

胞，每孔 700个细胞，培养 2周后用磷酸盐缓冲液

（phosphate buffered saline，PBS） 洗涤，4% 多聚

甲醛固定，并用 0.1%结晶紫染色。清洗后计数克

隆数目。

1.10　  划痕实验

HTR2C 敲低及对照的 HN12 和 UM1 细胞、

Puerarin 处理后的 HN12 和 UM1 细胞分别接种于

12孔板并培养至单层，用无菌吸头划痕后去除脱

落细胞，无血清培养 24 h，测量划痕宽度变化。

1.11　  细胞侵袭实验

Transwell小室（孔径 8 µm）用于细胞侵袭实

验 。 小 室 中 加 入 200 µg/mL 的 Matrigel 涂 层 ，

HTR2C 敲低及对照的 HN12 和 UM1 细胞、Puera‐

rin处理后的 HN12和 UM1细胞分别置于无血清培

养基中，下室为含 10% 胎牛血清的培养基，培养

48 h后固定并染色，计数迁移细胞数。

1.12　  细胞免疫荧光

HTR2C敲低及对照的 HN12和 UM1细胞接种

于爬片中培养过夜，4%多聚甲醛固定后Triton X-

100 通透，牛血清白蛋白 （bovine serum albumin，

BSA）封闭。随后与YAP一抗孵育并加二抗标记，

4􀆳,6-二脒基-2-苯基吲哚 （4􀆳,6-diamidino-2-phenyl‐

indole，DAPI）封片，荧光显微镜观察。

1.13　  动物实验

裸鼠背部皮下接种 HN12 细胞，肿瘤体积达

150 mm³后分为实验组和对照组，实验组给予

HTR2C抑制剂（Puerarin，200 mg/kg），对照组给

予等体积生理盐水，每日腹腔注射。当最大肿瘤

体积接近2 000 mm³或肿瘤最大径接近2 cm时终止

实验。

1.14　  统计学分析

数据以均值±标准差表示，GraphPad Prism 9

进行 t 检验、单因素方差分析或 Pearson 相关性分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

2　  结果

2.1　  HTR2C 在 OSCC 中高表达并与患者的不良预

后相关

利用 TCGA 数据库分析结果表明，HTR2C 在

OSCC 组织中的表达显著高于正常口腔组织 （图

2A）。进一步结合患者的随访数据，Kaplan-Meier

生存曲线分析显示，HTR2C高表达患者的总体生

存率显著低于低表达患者（图2B）。

为验证上述发现，使用 IHC 分析了 46 例

OSCC 组 织 芯 片 ， 结 果 显 示 OSCC 组 织 中
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HTR2C 的染色评分显著高于正常口腔黏膜组

织，差异具有统计学意义 （图 2C）。进一步的统

计分析表明，HTR2C 表达水平与 OSCC 患者的

临床病理分级呈显著正相关 （Pearson r=0.404 8，

P<0.001；图 2D）。上述数据与数据库分析结果

一致。

WB结果表明，HTR2C在 4种OSCC细胞系中

均有表达（图2E）。

2.2　  下 调 HTR2C 表 达 显 著 抑 制 OSCC 细 胞 的 增

殖、迁移和侵袭能力

WB 分析显示，与对照组相比，sh 组细胞的

HTR2C 蛋白表达水平降低（图 3A）。功能学实验

进一步证实，HTR2C 的表达下调能够显著抑制

OSCC 细胞的增殖、迁移和侵袭能力。CCK-8 和

克隆形成实验结果表明，HN12 和 UM1 细胞的增

殖能力显著减弱（图 3B、C）。划痕实验显示，sh

组细胞的迁移能力明显下降 （图 3D），而 Tran‐

swell实验则表明下调HTR2C显著削弱了细胞的侵

袭能力（图 3E）。以上数据明确表明，HTR2C 在

促进 OSCC 细胞增殖、迁移和侵袭中发挥了关键

作用。

2.3　  下调 HTR2C 表达可抑制 Gαq/11-YAP 信号通路

的激活

IHC 分析发现，OSCC 组织中 YAP 染色评分

显著高于正常组织（图 4A），且 YAP 表达水平与

临 床 病 理 分 级 呈 正 相 关 （Pearson r=0.35， P<

0.000 1，图 4B），同时与 HTR2C 表达水平呈显著

正相关 （Pearson r=0.122 0，P=0.034 1，图 4C）。

进一步研究显示，HTR2C 表达水平下降后，YAP

蛋白总表达水平下降，Tyr357 位点磷酸化水平降

低，而 Ser127 位点磷酸化水平升高 （图 4D）；同

时，YAP 的核/浆比例降低（图 4F），其下游靶基

因 CTGF、CYR61 和 AURKA 的 mRNA 表达水平

显著下降（图 4E）。此外，HTR2C 表达受抑导致

Gαq/11-YAP 通路中关键分子节点[22]FAK 的 Tyr397

位点和 Cofilin 的 Ser3 位点磷酸化水平降低 （图

4D）。以上研究结果提示， HTR2C 可能通过

Gαq/11-RhoA-FAK 和 Gαq/11-RhoA-pCofilin 信号通路

激活YAP，并影响OSCC细胞的恶性生物学行为。

2.4　  HTR2C 抑制剂在体外显著抑制 OSCC 细胞的

恶性进展

在体外实验中，不同浓度 （5~1 000 μmol/L）

的 Puerarin 均降低了 HN12 和 UM1 细胞的存活率，

并呈剂量依赖性 （图 5A）。高浓度药物可能会导

A：通过TCGA数据库评估OSCC 组织和正常对照组织中HTR2C 表达差异；B：使用TCGA数据库数据绘制的Kaplan-Meier生存曲线；C：组织

芯片中HTR2C在OSCC组织和正常对照组织中的表达差异；D：组织芯片中 HTR2C 表达情况与 OSCC 病理等级的相关性；E：WB检测OSCC细胞

系HTR2C的表达水平（n=3）；与对照组相比，*为P<0.05，***为P<0.001。

图 2 　OSCC 组织中 HTR2C 的表达及其与预后的相关性

Fig 2 　Expression of HTR2C in OSCC and its correlation with prognosis
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致脱靶效应或非特异性的毒性，本研究选择 50、

100 μmol/L 浓度的 Puerarin 用于后续实验研究。

WB 结果显示，使用 Puerarin 处理后，HN12 和

UM1 的 HTR2C 表达水平降低，且 YAP 在 Ser127

位点磷酸化水平升高，提示 Puerarin 可抑制 YAP

的激活（图 5B）。克隆形成实验表明，Puerarin显

著抑制 OSCC 细胞的增殖能力，且 100 μmol/L 组

效果优于 50 μmol/L 组 （图 5C）。划痕实验显示，

Puerarin显著抑制细胞迁移能力，且 100 μmol/L浓

度组效果更明显 （图 5D）。Transwell 实验进一步

证实，Puerarin对细胞侵袭能力的抑制作用同样具

有浓度依赖性（图5E）。

2.5　  HTR2C 抑制剂在体内有效抑制 OSCC 移植瘤

的生长

在裸鼠异种移植瘤模型 （图 6A） 中，与生

理盐水对照组相比，腹腔注射 HTR2C 抑制剂

（Puerarin，每天 200 mg/kg） 可以显著抑制肿瘤

体积增长 （图 6B、C），同时不造成小鼠体重降

低 （图 6D），对小鼠主要器官无明显毒性作用

（图 6F）。 IHC 分析显示，HTR2C 抑制剂处理组

的 OSCC 移植瘤组织中 YAP 表达呈核阳性的细胞

比例明显下降，且 Ki-67 阳性的细胞数量也明显

减少（图 6E）。

3　  讨论

5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）是一

种多功能生物胺，在中枢神经系统和外周系统中

A：WB检测HN12和UM1细胞中HTR2C表达情况（n=3）；B：HN12和 UM1细胞的CCK-8实验（n=3）；C：HN12和UM1细胞克隆形成实验结

果和统计分析（n=3）；D：HN12和UM1细胞划痕试验结果和统计分析（n=3）；E：HN12和UM1细胞Transwell 侵袭实验结果和统计分析（n=3）。与

对照组相比，**为P<0.01，***为P<0.001，****为P<0.000 1。

图 3 　体外敲低HTR2C可显著抑制OSCC细胞增殖和迁移侵袭

Fig 3 　Knocking down HTR2C in vitro can significantly inhibit the proliferation, migration and invasion of OSCC cells
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发挥多种生物学功能，例如分别扮演神经递质、

外周激素以及细胞有丝分裂原等角色[23-26]。其在精

神疾病病理生理学中的关键地位已被广泛研究，

尤其是在抑郁症、焦虑症和精神分裂症中。此

外，5-HT作为外周激素，调控胃肠道功能、血管

生成、骨代谢和免疫反应等多种生理过程[27-29]。

最近，5-HT及其受体在肿瘤发生和进展中的作用

引起了广泛关注。

本研究系统探讨 HTR2C 在 OSCC 中的作用，

揭示其通过Gαq/11-YAP信号通路促进肿瘤进展的机

制。结果表明，HTR2C 在 OSCC 组织中高表达，

并且其高表达与患者的不良预后显著相关。通过

体外和体内实验证实，HTR2C在OSCC细胞增殖、

迁移、侵袭及肿瘤生长中的关键作用。HTR2C敲

A：组织芯片中 YAP 在 OSCC 组织和正常对照组织中的表达差异；B：组织芯片中 YAP 表达情况与 OSCC 病理等级的相关性；C：组织芯片中

YAP表达情况与HTR2C表达情况的相关性；D：WB检测 HN12和UM1细胞中 YAP 信号通路蛋白水平（n=3）；E：qRT-PCR 检测 HN12和UM1细胞

中YAP信号通路 mRNA 表达水平（n=3）；F：细胞免疫荧光实验检测HN12和UM1细胞中YAP蛋白的核质分布情况及统计分析（n=3）。与对照组相

比，*为P<0.05；**为P<0.01；***为P<0.001；****为P<0.000 1。

图 4 　HTR2C可通过激活Gαq/11-YAP信号通路促进OSCC细胞的恶性进展

Fig 4 　HTR2C promotes the malignant progression of OSCC cells by activating Gαq/11-YAP signaling pathway
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低或其抑制剂（Puerarin，又称NPI-031G，化学式

为 C21H20O9，是一种异黄酮类小分子化合物，为

HTR2C 的潜在抑制剂[30]） 处理，均能显著抑制

OSCC 细胞的恶性生物学行为，提示 HTR2C 可能

是 OSCC 治疗的潜在靶点，但需要进一步的临床

研究加以佐证。

近年来，HTR2C在肿瘤中的作用逐渐受到关

注。已有研究[16-20]表明，HTR2C 的高表达与乳腺

癌、结直肠癌和肝细胞癌等多种恶性肿瘤的进展

密切相关。在乳腺癌中，HTR2C通过 JAK/STAT3/

ERK和腺苷酸环化酶/PKA信号通路调控糖酵解和

线粒体代谢，并通过 Wnt/β-catenin 信号通路诱导

上皮 -间充质转化 （epithelial-mesenchymal transi‐

tion，EMT）[16-18]。本研究发现，HTR2C 通过调控

Gαq/11-YAP信号通路，激活YAP的核易位，并上调

其下游靶基因（CYR61、CTGF和 AURKA）的表

达，从而促进 OSCC 细胞的增殖、迁移和侵袭。

此外，下调HTR2C的表达可以降低FAK和Cofilin

的磷酸化水平，抑制 YAP 的激活，进而抑制 OS‐

CC 细胞的恶性表型。本研究系统阐明了 HTR2C

在 OSCC 中的致癌作用，并揭示了其通过 Gαq/11-

YAP 信号通路参与 OSCC 细胞的恶性生物学行为

（图 7）。此外本研究发现，HTR2C 抑制剂在体外

能够剂量依赖性地抑制 OSCC 细胞的增殖、迁移

和侵袭，同时在裸鼠皮下移植瘤模型中显著抑制

肿瘤生长，这一结果进一步支持了 HTR2C 在 OS‐

CC 中的促癌作用，并提示针对 HTR2C 的抑制可

能成为OSCC治疗的新策略。

A：HTR2C抑制剂抑制HN12和UM1细胞生长的 IC50实验；B：WB检测HTR2C抑制剂处理对细胞蛋白表达的影响（n=3）；C：HTR2C抑制剂

处理 HN12 和 UM1 细胞克隆形成实验结果及统计分析 （n=3）；D：HTR2C 抑制剂处理 HN12 和 UM1 细胞划痕试验结果及统计分析 （n=3）；E：

HTR2C抑制剂处理HN12和UM1细胞Transwell侵袭实验结果及统计分析（n=3）。与对照组相比，**为P<0.01；***为P<0.001；****为P<0.000 1。

图 5  HTR2C抑制剂显著抑制OSCC细胞的增殖、迁移和侵袭

Fig 5  HTR2C inhibitor significantly inhibited the proliferation, migration and invasion of OSCC cells
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GPCRs 及其下游信号通路近年来成为抗肿瘤

靶向治疗的重要研究方向。Gαq/11-YAP信号轴通过

整合 GPCRs 与 Hippo 通路的分子调控网络，在多

种恶性肿瘤中发挥核心作用，参与调控肿瘤发生、

转移及耐药等恶性生物学进程。已有研究表明，

GPCRs通过Gαq/11调控YAP/TAZ信号轴在多种恶性

肿瘤中发挥促癌作用，例如 GPR39 在 OSCC 中的

作用[13]。在胃癌和结直肠癌中，GPCRs 家族成员

A：动物实验模式图；B：对照组与给药组的肿瘤白光照片；C：对照组与给药组的肿瘤体积随治疗时间的变化曲线（n=6）；D：对照组与给药组

的小鼠体重随治疗时间的变化曲线（n=6）；E：对照组与给药组的肿瘤中YAP和Ki-67的 IHC染色结果及统计分析（n=3，细胞数 1 000~1 500个）；F：

对照组与给药组的心、肝、脾、肺、肾的HE染色结果。与对照组相比，****为P<0.000 1，ns为差异无统计学意义。

图 6 　HTR2C抑制剂在体内有效抑制OSCC移植瘤的生长

Fig 6 　HTR2C inhibitor effectively inhibited the growth of subcutaneous xenograft tumors in vivo

•• 534



第4期 张真语，等：5-羟色胺受体2C通过Gαq/11-Yes相关蛋白信号通路调控口腔鳞状细胞癌的作用研究

CXCR7和ETAR，亦通过Gαq/11-YAP轴驱动肿瘤发

生和进展。HTR2C 作为 GPCR 家族成员，属于

HTR受体家族中的 2C亚型，主要偶联Gαq/11蛋白。

本研究进一步拓展 GPCRs 在 OSCC 中的功能，揭

示 HTR2C 作为 Gαq/11偶联受体，通过激活 YAP 信

号通路调控OSCC进展的机制。

尽管本研究系统揭示 HTR2C 在 OSCC 中的促

癌作用及其潜在靶向治疗价值，但存在以下局限

性。首先，本实验仅表明 HTR2C 可通过激活

Gαq/11-RhoA-FAK 和 Gαq/11-RhoA-pCofilin信号通路，

提升这 2 条通路上关键分子节点 FAK 和 Cofilin 的

Tyr397 位点和 Ser3 位点的磷酸化水平，调节 YAP

活性，促使其入核并激活下游靶基因（如 CTGF、

CYR61 和 AURKA） 表达，但并未通过挽救或回

补实验进一步明确分子机制。第二，OSCC 具有

高度的异质性，不同患者对HTR2C抑制的响应可

能存在差异，本研究主要基于细胞系和裸鼠移植

瘤模型，未来需进一步结合大规模临床样本及原

位肿瘤模型验证 HTR2C 在不同患者群体中的作

用。第三，HTR2C 除通过 Gαq/11-YAP 通路调控肿

瘤进展外，可能还涉及其他信号通路，如 ERK/

MAPK、 PI3K/AKT 等[16,19]，未来需进一步解析

HTR2C所参与调控的OSCC中其他潜在信号网络。

综上，本研究首次阐明了 HTR2C 在 OSCC 中

的作用，并揭示了其通过Gαq/11-YAP信号通路参与

肿瘤进展的机制。HTR2C的敲低或其抑制剂均显

著抑制 OSCC 细胞的增殖、迁移和侵袭，同时

HTR2C的抑制剂在体内抑制肿瘤生长。这一发现

为将 HTR2C作为 OSCC治疗的潜在靶点提供了理

论依据。然而，HTR2C的信号调控网络仍需进一

步探索，未来研究可聚焦于开发特异性的HTR2C

小分子抑制剂，并评估其在临床转化中的可行性。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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