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Abstract
BACKGROUND
With the improvement of medical level, remarkable 
progress has been made in the early diagnosis and 
treatment of gastric cancer, but the mortality of patients 
with gastric cancer is still high, and the prognosis is poor. 
Invasion and metastasis are important factors affecting the 
prognosis of patients. Therefore, it is of great significance 
to explore the pathogenesis of gastric cancer, inhibit the 
invasion and metastasis of gastric cancer cells, and improve 
the prognosis of patients. Heparanase (HPSE) is an 
endogenous endoglycosidase. Some studies have found that 
the expression level of HPSE in gastric cancer is significantly 
increased. However, the role of HPSE2 in gastric cancer 
is still unclear. This study aimed to investigate the role of 
HPSE2 in gastric cancer and the underlying mechanism.

AIM
To investigate whether HPSE regulates the malignant 
biological behavior of gastric cancer cells and explore the 
role of the nuclear factor-κB (NF-κB) and Wnt/β-Catenin  
signaling pathways in this process.

METHODS
From September 2019 to April 2021, 74 cases of gastric 
cancer tissues and adjacent normal tissues were collected, 
and the expression levels of HPSE2 in these tissues were 
determined. The human gastric cancer cell line MKN-
28 was subcultured and transfected to obtain HPSE2 
overexpressing cells. Cell proliferation, apoptosis, invasion, 
and migration were measured, and the expression levels 
of HPSE2, E-cadherin, N-cadherin, vimentin, transforming 
growth factor-β1 (TGF-β1), phosphorylated NF-κB p65 
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(p-NF-κB p65) and β-Catenin were measured.

RESULTS
Compared with the adjacent normal tissues, the expression 
level of HPSE2 in gastric cancer tissues was significantly lower 
(P < 0.01). Compared with control cells, the expression level 
of HPSE2 in HPSE2 overexpressing cells was significantly 
higher (P < 0.01). There was no significant difference in 
cell proliferation ability between the two groups on day 
1 (P > 0.05); compared with the control group on day 2, 
the cell proliferation ability of the HPSE2 overexpression 
group was significantly decreased (P < 0.05 or P < 0.01). 
Compared with the control group, the apoptosis rate 
and the expression levels of Bax and E-cadherin in the 
HPSE2 overexpression group were significantly increased, 
while the invasion and migration abilities as well as the 
expression levels of Bax, Survivin, N-cadherin, vimentin, 
TGF-β1, p-NF-κB p65, and β-Catenin were significantly 
decreased (P < 0.01).

CONCLUSION
Up-regulation of HPSE2 expression can inhibit cell 
proliferation, invasion, and migration, suppress the 
epithelial-mesenchymal transition, and promote apoptosis, 
which may be achieved by inhibiting the NF-κB and Wnt/ 
β-catenin signaling pathways.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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signaling pathway; Gastric cancer; Biological behavior

Citation: Chen BB, He F, Zheng WW. HPSE2 regulates malignant 
biological behavior of gastric cancer cells by inhibiting NF-κB and 
Wnt/β-catenin signaling pathways. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2021; 29(17): 1026-1034 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i17/1026.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i17.1026

摘要
背景
随着医医疗水平的提高, 胃癌的早期诊断及治疗取
得了明显成效, 但患者的死亡率仍居高不下, 且预后
较差, 侵袭与转移是影响患者预后的重要因素. 因此, 
探究胃癌的发病机制, 抑制胃癌细胞的侵袭转移, 改
善患者预后意义重大. 乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)
是一种内源性糖苷内切酶, 有研究发现, 期在胃癌
组织中的表达水平明显升高. 但关于乙酰肝素酶2 
(heparanase, HPSE2)在胃癌中的相关作用及其作用机
制尚不明确. 本研究旨在HPSE2在胃癌中的相关作用
及其作用机制.  

目的 
分析HPSE2通过抑制核转录因子κB (NF-κB)、wnt基

因/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路调控胃癌细胞
恶性生物学行为的机制. 

方法
收集2019-09/2021-04期间在本院进行手术切除治疗
的74例胃癌患者的胃癌组织及癌旁正常组织, 测定
HPSE2的表达水平. 将人胃癌细胞系MKN-28细胞进
行传代培养并转染, 获得HPSE2过表达组及对照组. 
测定各组细胞增殖能力、细胞凋亡率、细胞侵袭
及迁移能力, 并测定细胞中HPSE2、上皮型钙黏蛋
白(epithelial cadherin, E-cadherin)、神经型钙黏蛋白
(neural cadherin, N-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、
转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
T G F-β1)、磷酸化核转录因子-κ B p65(n u c l e a r 
transcription factor κB p65, p-NF-κB p65)、β-catenin表
达水平变化. 

结果
与癌旁正常组织对比, 胃癌组织中HPSE2表达水平
明显降低(P <0.01). 与对照组比较, HPSE2过表达组
HPSE2表达水平明显升高(P <0.01). 两组1 d时细胞
增殖能力无明显差异(P >0.05); 与2 d与对照组比较, 
HPSE2过表达组细胞增殖能力明显降低(P <0.05或
P<0.01). 与对照组比较, HPSE2过表达组细胞凋亡率
及Bax、E-cadherin表达水平均明显升高, 细胞侵袭、

迁移能力及Bax、Suivivin、N-cadherin、Vimentin、
TGF-β1、p-NF-κB p65、β-catenin表达水平均明显降
低(P<0.01). 

结论
上调HPSE2表达能够明显抑制细胞增殖、侵袭及迁
移, 抑制细胞发生EMT, 促进细胞凋亡, 其可能是通过
抑制NF-κB及Wnt/β-catenin信号通路的激活实现.  

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: HPSE2; NF-κB信号通路; Wnt/β-catenin信号通路; 
胃癌; 生物学行为

核心提要: 乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)是一种内源性

糖苷内切酶, 是人体中唯一能够特异性剪切硫酸乙酰肝

素蛋白多糖的酶. HPSE2属于HPSE的同源物, 其不具有

肝素酶的活性, 但其能够竞争性结合硫酸乙酰肝素, 从而

对肝素酶活性起到一定的抑制作用. 有学者在乳腺癌的

研究中发现, HPSE2能够抑制肿瘤细胞的侵袭迁移, 促进

新生血管生成. 但关于其在胃癌中的相关作用及其作用

机制尚不明确. 本研究旨在探讨HPSE2调控胃癌细胞恶

性生物学行为的作用机制.
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0  引言

胃癌是临床上常见的恶性肿瘤之一, 在世界范围内, 其
死亡率占所有恶性肿瘤死亡率的第二位, 仅次于肺癌. 
随着我国经济及医疗水平的不断提高, 胃癌的早期诊断

水平不断提高, 对胃癌的防控治疗取得了重大进步, 但
患者的死亡率仍居高不下, 预后较差, 严重影响患者生

命[1]. 目前, 治疗胃癌的主要手段为手术切除联合术后放

化疗, 但由于胃癌早期发病隐匿, 不能得到患者重视, 易
造成误诊漏诊, 从而错失最佳治疗时机, 加大治疗难度. 
因此, 探究胃癌的发病机制, 分析其关键调控分子, 早期

诊断, 及时治疗对降低患者的死亡率, 改善患者预后具

有重要作用. 乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)是一种内源

性糖苷内切酶, 是人体中唯一能够特异性剪切硫酸乙酰

肝素蛋白多糖的酶. 乙酰肝素酶2(heparanase, HPSE2)属
于HPSE的同源物, 其不具有肝素酶的活性, 但其能够竞

争性结合硫酸乙酰肝素, 从而对肝素酶活性起到一定的

抑制作用[2]. 有学者在乳腺癌的研究中发现, HPSE2能够

抑制肿瘤细胞的侵袭迁移, 促进新生血管生成[3]. 但关于

其在胃癌中的相关作用及其作用机制尚不明确. 本研究

旨在探讨HPSE2调控胃癌细胞恶性生物学行为的作用

机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验材料: 收集2019-09/2021-04期间在本院进

行手术切除治疗的74例胃癌患者的胃癌组织及癌旁正

常组织. 
人胃癌细胞系MKN-28[赛百慷(上海)生物技术股份

有限公司]. 
主要仪器及试剂: 实时定量荧光PCR仪(济南光耀

医疗设备有限公司, 型号: TL-988-IV); 低温高速离心机

(华威科创(武汉)科技有限公司, 型号: SIGMA 3-18K); 
超低温冰箱(浙江捷盛低温设备有限公司, 型号: DW-
86W300); DMEM培养基(黑龙江久丰生物工程有限公

司); 胎牛血清(上海恒远生物科技有限公司); PBS缓冲

液(重庆赛诺生物药业股份有限公司); 流式细胞仪(美国

贝克曼库尔特有限公司, 型号: CytoFLEX); 生物显微镜

(上海精密仪器仪表公司, 型号: XSP-8C); 兔抗人HPSE2
多克隆抗体(武汉淼灵生物科技有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 实验方法: 采用免疫组化法测定胃癌组织及癌旁

正常组织HPSE2表达水平. 取胃癌组织及癌旁正常组

织, 常规制作石蜡切片, 烘烤、脱蜡水化、抗原修复、

封闭内源性过氧化酶、破膜, 配制HPSE2一抗稀释液, 
每片组织切片依次添加相应的一抗稀释液, 4 ℃孵育

过夜. 取出组织切片, 加入PBS溶液清洗, 每片组织依

次添加辣根过氧化物酶二抗, 37 ℃孵育60 min, 加入

PBS溶液清洗, DAB显色、苏木素复染、脱水透明、

树脂封片, 显微镜下观察. 
细胞培养: 将人胃癌细胞系M K N-28细胞放入

DMEM培养基中, 加入10%胎牛血清、100 U/mL青霉素

及100 μg/mL链霉素双抗溶液, 在37 ℃、5%CO2恒温培

养箱中进行培养. 取生长状态良好的细胞

1.2.2 细胞转染: 在Zheng细胞中加入0.25%胰蛋白酶

制成细胞悬液, 将对数生长期的 MKN-28细胞悬液分

别以10000个/孔接种于6孔板中, 每组设置6个复孔. 在
MKN-28细胞中分别转染HPSE2过表达质粒及空白质

粒, 获得HPSE2过表达组及对照组. 
采用实时荧光定量PCR法及蛋白质印迹法测定对

照组及HPSE2过表达组细胞中HPSE2表达水平. 实时荧

光定量PCR法: 将MKN-28细胞接种至6孔板加入裂解液

充分裂解, 在室温下静置, 取细胞悬液至1.5 mL EP管中. 
加入适量氯仿, 颠倒混匀, 静置, 离心, 取上清液, 加入500 
μL异丙醇, 静置, 离心, 取下层沉淀, 即为RNA. 用75%乙

醇洗涤沉淀, 离心, 去除上清液, 加入15 μL DEPC水溶解

RNA, 测定RNA浓度与纯度, 对RNA进行逆转录反应反

转录cDNA, 并进行PCR扩增, 以2-△△Ct计算目的基因相对

表达量. 
1.2.3 蛋白质印迹法: 收集各组对数生长的MKN-28细
胞, 采用加入含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂PMSF
的RIPA裂解液, 充分裂解细胞, 根据BCA试剂盒配制

工作液进行蛋白质定量. 将30 μg蛋白与4×上样缓冲

液混合离心取上清液, 经SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳分

离后转移至PVDF膜, 10 mL 5%的脱脂奶粉室温封闭

2 h或4 ℃孵育过夜, 加入HPSE2一抗, 4 ℃冰箱孵育过

夜, TBST洗膜, 加入相应的二抗室温孵育1-2 h, TBST
洗膜, ECL化学发光法进行显色. 
1.2.4 细胞增殖能力: 采用MTT法测定各组细胞增殖能力

变化. 将生长良好且处于生长对数期的MKN-28细胞制

成细胞悬液, 以10000个/孔接种于96孔板中, 每孔中加入

浓度为5 mg/mL的MTT溶液20 μL, 继续培养4 h, 采用酶

联免疫检测仪测定各组细胞在520 nm处的吸光度值. 
1.2.5 细胞凋亡: 收集各组细胞约1×105个, 离心、清洗, 
去除上清液, 避光孵育15 min左右, 加入0.5 mL Annexin 
V, 采用流式细胞仪测定各组细胞凋亡情况. 采用蛋白

质印迹法测定各组细胞凋亡相关蛋白Bcl-2、Bax、
Suivivin表达情况. 
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1.2.6 细胞侵袭能力: 采用Transwell侵袭实验测定各组

细胞侵袭能力. 将提前预冷的无胎牛血清的Matrigel胶
按照合适比例进行稀释, 取基质胶200 μL加入小室上

室, 下室中加入400 μL含10%胎牛血清的完全培养基, 
取转染组及对照组细胞以10000个/孔接种至小室上室

中, 放于细胞培养箱中培养24 h, 使用结晶紫染液染色, 
使用显微镜进行观察. 
1.2.7 迁移能力: 采用Transwell迁移实验比较各组细胞

迁移能力的变化. 取无血清培养基重悬细胞以适当密

度接种至小室上室, 下室中加入含10% 400 μL含10%
胎牛血清的完全培养基, 放于培养箱中培养24 h, 使用

结晶紫染液染色, 使用显微镜进行观察. 
采用蛋白质印迹法测定上皮型钙黏蛋白(epithelial 

cadherin, E-cadherin)、神经型钙黏蛋白(neural cadherin, 
N-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、转化生长因子-β1 
(transforming growth factor-β1, TGF-β1)、磷酸化核转录

因子-κB p65(nuclear transcription factor κB p65, p-NF-κB 
p65)、β-catenin表达水平. 
1.2.8 观察指标: 采用免疫组化法测定胃癌组织及癌旁

正常组织HPSE2表达水平. 
采用实时荧光定量PCR法及蛋白质印迹法测定对

照组及HPSE2过表达组细胞中HPSE2表达水平. 
采用MTT法测定各组细胞增殖能力变化. 
采用流式细胞仪测定各组细胞凋亡情况. 采用蛋

白质印迹法测定各组细胞凋亡相关蛋白Bcl-2、Bax、
Suivivin表达情况. 

采用Transwell迁移实验比较各组细胞迁移能力的

变化. 
采用Transwell侵袭实验测定各组细胞侵袭能力变

化. 
采用蛋白质印迹法测定E-cadherin、N-cadherin、

Vimentin、TGF-β1、p-NF-κB p65、β-catenin表达水平. 
统计学处理 本组研究中计量资料比较均符合正

态分布, 均采用独立样本t检验, 以(mean±SD)表示. 本
组研究中采用SPSS 24.0软件进行统计学数据分析, 以
统计学结果P <0.05视为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌组织及癌旁正常组织中HPSE2表达水平 与癌

旁正常组织对比, 胃癌组织中HPSE2表达水平明显降低

(P <0.01). 见表1. 
2.2 各组细胞中HPSE2表达水平 与对照组比较, HPSE2
过表达组HPSE2表达水平明显升高(P <0.01). 见图1, 表2. 
2.3  各组细胞增殖能力比较 两组1 d时细胞增殖能力无

明显差异(P >0.05); 与2 d与对照组比较, HPSE2过表达组

细胞增殖能力明显降低(P <0.05或P <0.01). 见表3, 图2. 
2.4 各组细胞凋亡能力比较 与对照组比较, HPSE2过
表达组细胞凋亡率及Bax表达水平均明显升高, Bax、
Suivivin表达水平均明显降低(P <0.01). 见表4, 表5, 图3. 
2.5 各组细胞迁移能力比较 与对照组比较, HPSE2过表

达组细胞迁移能力明显降低(P <0.01). 见图4, 表6. 
2.6 各组细胞侵袭能力比较 与对照组比较, HPSE2过表

达组细胞侵袭能力明显降低(P <0.01). 见图5, 表7. 
2.7 各组细胞E-cadherin、N-cadherin、Vimentin、
TGF-β1、p-NF-κB p65、β- catenin表达水平对比 与
对照组比较, HPSE2过表达组N-cadherin、Vimentin、
TGF-β1、p-NF-κB p65、β-catenin表达水平均明显降低, 
E-cadherin表达水平明显升高(P <0.01). 见图6, 表8. 

3  讨论

胃癌是一种发病机制较为复杂的疾病, 研究发现, 其发

病可能与吸烟、饮酒、幽门螺旋杆菌感染、胃溃疡、

精神心理状态、饮食习惯等多种因素综合作用的结果. 
其发病率较高, 且由于肿瘤的远处转移, 使患者的死亡

率明显升高[4]. 因此, 抑制肿瘤细胞的侵袭及转移可以作

为胃癌治疗研究中的重要环节. HPSE2作为HPSE的同源

基因, 与HPSE有着相反的生物学特性, 其能够抑制肝素

酶活性, 抑制多种肿瘤的生长. 有研究发现, HPSE2在前

列腺、乳腺、卵巢等多种组织中均有表达. Zhang等[5]在

乳腺癌的研究中发现, HPSE2在乳腺癌组织中的表达水

平明显降低. Zheng等[6]在膀胱癌的研究中发现, HPSE2

     

表  2  各组细胞乙酰肝素酶2蛋白表达水平(mean±SD)

分组 HPSE2

对照组 1.00±0.01

HPSE2过表达组 2.69±0.18

t 22.963

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

     

表   1   胃 癌 组 织 及 癌 旁 正 常 组 织 中 乙 酰 肝 素 酶 2 表 达 水 平
(mean±SD)

分组 例数 HPSE2

胃癌组织 74 4.54±0.85

癌旁正常组织 74 7.27±0.36

t 25.441

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.
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在膀胱癌细胞中的表达水平明显降低, 而上调HPSE2的
表达后, 癌细胞增殖及迁移能力均明显降低. HPSE2可能

在抑制肿瘤血管生成、促进肿瘤细胞分化等方面扮演

着重要角色. 本研究主要对HPSE2在胃癌细胞中的相关

作用及机制进行了探讨分析. 
细胞进入无限增殖状态为肿瘤发生的标志, 而相关

研究表明, 肿瘤不仅一种细胞增殖及分化异常的疾病, 也
是一种细胞凋亡异常的疾病[7]. 细胞凋亡减少、生存期

延长, 细胞大量堆, 其可能是胃癌发生、发展的基础. 本
研究中通过测定胃癌MKN-28细胞增殖及凋亡能力的变

化, 发现, HPSE2过表达能够明显抑制胃癌细胞增殖, 促
进细胞凋亡. Bax是一种促凋亡基因, 能够拮抗Bcl-2蛋白

抑制凋亡的作用. 有研究发现[8], 当细胞内Bax表达水平

明显升高时, 凋亡细胞明显增多. Bcl-2是一种原癌基因, 
能够抑制有多种细胞毒因素引起的细胞死亡. 有研究发

现[9], Bcl-2能够增强细胞对大多数DNA损伤因子的抵抗

性, 抑制大多数化疗药物引起的靶细胞凋亡. Suivivin属于

凋亡抑制蛋白家族成员之一, 其在多种肿瘤组织中呈高

表达. 有研究发现[10], Suivivin表达水平与胃癌严重程度明

显相关, 其对判断患者预后具有重要的指导作用. Suivivin
可以作为判断患者预后及复发的重要指标. 

侵袭与迁移是肿瘤的重要特征, 也是影响患者治

疗的重要原因. 研究证实, 上皮间充质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)在肿瘤的发生、转移过程

中扮演着重要角色[11]. E-cadherin作为TGF-β1的下游蛋

白, 是EMT的一种关键分子, 能够维持细胞间连接的稳

定性, 维持细胞骨架与连接支架的稳定. E-cadherin表
达水平的降低即为EMT发生的标志[12]. Vimentin是一种

中间丝纤维蛋白, 研究发现, 其表达水平与肿瘤分化程

度及侵袭能力呈明显负相关[13]. 本研究结果表明, 上调

HPSE2表达能够明显抑制胃癌细胞发生EMT现象, 抑制

细胞侵袭及迁移能力. 
众多研究表明, 在胃癌的发生、发展中多条信号通

路参与其中, 调控细胞的活化增殖、细胞因子释放、细

胞外基质的合成与降解[14,15]. 其中NF-κB是一种核转录

蛋白, 能够协调多种基因的表达, 影响机体内的细胞分

化、细胞凋亡及肿瘤生长等多种生物学功能[16]. 据相关

报道, p65与p50的二聚体为NF-κB最重要的修饰方式之

一, 而p65的磷酸化为NF-κB最重要的修饰方式之一[17]. 
Wnt/β-catenin信号通路是一种具有高度保守性的信号调

节系统, 存在于多种哺乳动物中, 参与细胞的生长、分

化及迁移等. β-catenin为Wnt/β-catenin信号通路经典通路

     

表  4  各组细胞凋亡能力比较(mean±SD)

分组 细胞凋亡率(%)

对照组   4.21±0.14

HPSE2过表达组 29.67±3.52

t 17.703

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

     

表  3  各组细胞增殖能力比较(mean±SD)

分组
增殖能力

1 d 2 d 3 d 4 d 5 d

对照组 0.43±0.04 0.74±0.03 1.41±0.12 1.83±0.26 2.03±0.35

HPSE2过表达组 0.41±0.02 0.54±0.06 1.12±0.14 1.47±0.15 1.59±0.18

t 1.095 7.303 3.852 2.938 2.738

P 0.299 <0.001 0.003 0.015 0.021

HPSE: 乙酰肝素酶.

图  1  各组细胞中乙酰肝素酶表达水平. HPSE: 乙酰肝素酶.
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的关键效应分子, 正常情况下, β-catenin主要存在于细胞

膜处, 在细胞骨架与钙黏蛋白的结合中起连接作用, 而
当Wnt/β-catenin信号通路被激活后, β-catenin表达明显增

加, 进而影响细胞的增殖、侵袭及迁移等生物学过程[18]. 
本研究结果表明, 上调HPSE2的表达能够抑制NF-κB及
Wnt/β-catenin信号通路的激活. 

4  结论

综上所述, 上调HPSE2表达能够明显抑制细胞增殖、侵

袭及迁移, 抑制细胞发生EMT, 促进细胞凋亡, 其可能是

通过抑制NF-κB及Wnt/β-catenin信号通路的激活实现. 

文章亮点

实验背景

随着医医疗水平的提高, 胃癌的早期诊断及治疗取得了

明显成效, 但患者的死亡率仍居高不下, 且预后较差, 侵
袭与转移是影响患者预后的重要因素. 因此, 探究胃癌

的发病机制, 抑制胃癌细胞的侵袭转移, 改善患者预后

     

表  7  各组细胞侵袭能力比较(mean±SD)

分组 侵袭细胞数(个)

对照组 121.00±10.58

HPSE2过表达组 63.15±1.26

t 13.300

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

     

表  6  各组细胞迁移能力比较(mean±SD)

分组 迁移细胞数(个)

对照组 126.58±8.74

HPSE2过表达组     78.72±11.37

t 8.145

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

表  5  各组细胞凋亡相关蛋白比较(mean±SD)

     分组 Bax Bcl-2 Suivivin

对照组 0.49±0.04 1.03±0.02 0.94±0.03

HPSE2过表达组 1.48±0.27 0.46±0.03 0.23±0.01

t 8.885 38.724 54.996

P <0.001 <0.001 <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

图  3  各组细胞凋亡相关蛋白表达水平. 

图  2  各组细胞增殖能力比较. 
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意义重大. 乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)是一种内源性

糖苷内切酶, 有研究发现, 期在胃癌组织中的表达水平

明显升高. 但关于乙酰肝素酶2 (heparanase, HPSE2)在胃

癌中的相关作用及其作用机制尚不明确. 本研究旨在

HPSE2在胃癌中的相关作用及其作用机制.  

实验动机

分析HPSE2通过抑制核转录因子κB (NF-κB)、wnt基因

/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路调控胃癌细胞恶性

生物学行为的机制. 

实验目标

为明确HPSE2在胃癌恶性进程中的作用, 我们通过免疫

组化法测定胃癌组织及癌旁正常组织HPSE2表达水平, 
探讨期潜在的临床价值, 后通过质粒转染获得过表达

HPSE2的胃癌细胞株, 分析HPSE2表达水平对胃癌细胞

     

表  8  各组细胞上皮型钙黏蛋白、神经型钙黏蛋白、波形蛋白、转化生长因子-β1、磷酸化核转录因子-κB p65、β-catenin表达水平
对比(mean±SD)

分组 E-cadherin N-cadherin Vimentin TGF-β1 p-NF-κB p65 β-catenin

对照组 1.00±0.01 1.23±0.14 1.15±0.14 1.01±0.02 1.01±0.01 1.00±0.01

HPSE2过表达组 3.05±0.12 0.51±0.05 0.42±0.08 0.18±0.03 0.41±0.08 0.44±0.06

t 41.701 11.864 11.090 56.387 18.230 22.551

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

E-cadherin: 上皮型钙黏蛋白; N-cadherin: 神经型钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白; TGF-β1: 转化生长因子-β1; p-NF-κB p65: 磷酸化核转录因

子-κB p65.

图  5  各组细胞侵袭能力比较. A: 对照组; B: HPSE2过表达组.

图  4  各组细胞迁移能力比较. A: 对照组; B: HPSE2过表达组.
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生物学行为的影响, 并进行下游基因与分子通路的筛选

验证, 进一步揭示HPSE2发挥肿瘤调控作用的分子机制, 
为探索HPSE2可否作为胃癌治疗的新靶点提供初步理

论基础.  

实验方法

收集2019-09/2021-04期间在本院进行手术切除治疗的

74例胃癌患者的胃癌组织及癌旁正常组织, 测定HPSE2
的表达水平. 将人胃癌细胞系MKN-28细胞进行传代培

养并转染, 获得HPSE2过表达组及对照组. 测定各组细

胞增殖能力、细胞凋亡率、细胞侵袭及迁移能力, 并测

定细胞中HPSE2、E-cadherin、N-cadherin、Vimentin、
TGF-β1、p-NF-κB p65、β- catenin表达水平变化.

实验结果

与癌旁正常组织对比, 胃癌组织中HPSE2表达水平明显

降低(P<0.01). 与对照组比较, HPSE2过表达组HPSE2表
达水平明显升高(P<0.01). 两组1 d时细胞增殖能力无明

显差异(P>0.05); 与2 d与对照组比较, HPSE2过表达组细

胞增殖能力明显降低(P <0.05或P <0.01). 与对照组比较, 
HPSE2过表达组细胞凋亡率及Bax、E-cadherin表达水

平均明显升高, 细胞侵袭、迁移能力及Bax、Suivivin、
N-cadherin、Vimentin、TGF-β1、p-NF-κB p65、β- 
catenin表达水平均明显降低(P<0.01).

实验结论

上调HPSE2表达能够明显抑制细胞增殖、侵袭及迁移, 
抑制细胞发生EMT, 促进细胞凋亡, 其可能是通过抑制

NF-κB及Wnt/β-catenin信号通路的激活实现.

展望前景

本次研究中, 我们发现, 上调HPSE2表达能够明显抑制

细胞增殖能力(MTT实验证明)、侵袭能力(Transwell实
验证明)及迁移能力(Transwell实验证明), 促进细胞凋亡

能力(流式细胞仪及蛋白质印记法测定证明). 我们进一

步分析了这种现象发生的原因, 发现, HPSE2处理后的

MKN-28细胞中p-NF-κB p65、β-catenin表达水平均明

显下降. 表明HPSE2在抗肿瘤, 尤其是抑制胃癌细胞增

殖、侵袭、迁移房间具有一定作用, 为今后胃癌的临床

治疗用药的选择提供了帮助. 接下来本实验将继续挖

掘HPSE2对胃癌细胞中各个通路的影响及其机制, 并将

其应用至在体实验模型中证明, 从而能够更全面的探索

HPSE2对胃癌细胞基因表达差异的影响.  
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• 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效

率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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