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Abstract
AIM: To investigate the role of extracellular 
signal-regulated kinase (ERK) 1/2 in the inva-
sion and metastasis of gastric cancer by studying 
the impact of PD98059, an ERK1/2 inhibitor, on 
the expression of RECK and MMP-9 in human 
gastric cancer cell line MGC-803.

METHODS: The proliferation of MGC-803 cells 
was determined by methyl thiazolyl tetrazoliym 
(MTT) assay. P-ERK expression was determined 
by Western blot to evaluate the activation of 

ERK1/2. The expression of RECK and MMP-9 
mRNAs and proteins was determined by reverse 
transcription-polymerase chain reaction (RT-
PCR) and Western blot, respectively.

RESULTS: PD98059 inhibited the proliferation 
of MGC-803 cells in a concentration- and time-
dependent manner. Treatment with PD98059 
not only suppressed ERK1/2 phosphorylation 
but also up-regulated the expression of RECK 
mRNA and protein and down-regulated that of 
MMP-9 mRNA and protein in MGC-803 cells in 
a concentration- and time-dependent manner. 

CONCLUSION: Treatment with PD98059 inhib-
ited the proliferation of MGC-803 cells possibly 
by inhibiting ERK1/2 activation to up-regulate 
the expression of RECK and down-regulate that 
of MMP-9.

Key Words: ERK1/2 signal pathway; Human gastric 
cancer cells; RECK; Matrix metalloproteinase-9; 
PD98059
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摘要
目的: 探讨ERK1/2信号通路在RECK基因抑制
侵袭转移中的作用.  

方法: 体外培养人胃癌MGC-803细胞, 采用
M T T法观察胃癌细胞M G C-803增殖情况 , 
Western blot检测P-ERK的蛋白表达, RT-PCR
法和Western blot法检测RECK和基质金属蛋
白酶9(MMP-9) mRNA和蛋白表达.   

结果: MTT法显示PD98059在一定范围内能够
明显抑制胃癌MGC803细胞增殖, 其作用具有
时间依赖性及浓度依赖性, PD98059的有效浓
度为25 μmol/L, 在此浓度下有效时间为24 h; 
Western blot法检测结果显示PD98059能够抑

®

■背景资料
近年胃癌的治疗
技术虽有明显提
高, 但其5年生存
率仍低于20%, 癌
细胞侵袭转移是
制约临床治疗效
果的常见因素, 是
涉及许多基因变
化的一系列复杂
过程. 

■同行评议者
郑鹏远, 教授, 郑
州大学第二附属
医院消化科
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制ERK1/2的磷酸化, 即下调P-ERK1/2, 从而
使得ERK1/2信号传导途径失活; RT-PCR法和
Western blot法检测结果显示PD98059能够浓
度依赖性(25-100 μmol/L)和时间依赖性(12-48 
h)刺激培养的胃癌MGC803细胞RECK mRNA
和蛋白表达增加, MMP-9 mRNA和蛋白表达
下降. 

结论: PD98059可以通过抑制ERK1/2信号途
径, 上调RECK的表达, 下调MMP-9的表达, 从
而抑制人胃癌MGC-803细胞的增殖、生长. 

关键词: ERK1/2信号通路; 人胃癌细胞; RECK基因; 

基质金属蛋白酶9; PD98059
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0  引言

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤, 据统计, 全
球每年新发胃癌934 000例, 且每年约700 000
人死于胃癌, 占据癌症死亡率第2位, 几乎2/3的
病例发生在发展中国家, 其中中国占42%[1,2]. 近
年胃癌的治疗技术虽有明显提高, 但其5年生存

率仍低于20%[3], 癌细胞侵袭转移是制约临床治

疗效果的常见因素, 是涉及许多基因变化的一

系列复杂过程[4]. 大量研究表明, 基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase, MMPs)在肿瘤侵袭

转移中发挥了重要作用[5-7]. 在ERK1/2信号转导

通路是调控细胞增殖的重要途径, 与细胞增殖

和某些恶性肿瘤的浸润转移密切相关, 有研究

表明ERK在MMP-9的基因表达中起作用[8,9]. 研
究证实[10], Kazal基序逆向诱导半胱氨酸丰富蛋

白(reversion-inducing-cysteine-rich protein with 
kazal motifs, RECK)这种新型的膜表面锚定的

MMPs抑制基因, 是影响肿瘤转移及侵袭能力

的独立因素, 且其下降的幅度与肿瘤侵袭转移

能力成明显正相关. RECK通过下调MMP-2、
MMP-9、MT1-MMP、VEGF等, 抑制肿瘤细胞

的跨膜、远处转移以及肿瘤中血管生成[11]. 根据

上述特性, 可将其作为判断患者预后新的分子

标志物[12]. 目前的研究表明, RECK基因的表达

受到癌基因Ras的调控[13], 与细胞外信号调节激

酶(ERK1/2)途径相关[14]. 目前国内关于RECK下

调胃癌细胞侵袭转移的机制以及信号转导通路

的研究尚少. 我们通过体外细胞培养技术, 应用

ERK1/2特异性抑制剂PD98059作用于MGC-803
细胞, 检测RECK、MMP-9、P-ERK1/2的表达, 
进一步研究ERK1/2通路调控胃癌细胞侵袭转移

的信号转导机制, 以抑制肿瘤细胞的远处转移

和局部复发. 对于以上调RECK为靶点的分子生

物治疗的临床应用提供理论和实验依据, 为胃

癌的治疗提供新的思路.

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞株MGC-803由中南大学湘

雅医学院肿瘤研究所购得, 其表型为低分化人

胃腺癌细胞. PD98059购自江苏碧云天生物技

术公司, RPMI 1640培养基购自Hyclone-Pierce
公司, 二甲基亚砜(DMSO)购自美国Sigma公
司, MMP-9基因、RECK基因及GAPDH引物设

计与合成由上海生工生物技术公司合成, 兔抗

MMP-9单克隆抗体购自美国ABZOOM公司, 兔
抗RECK单克隆抗体购自美国Cell Signaling公
司, 鼠抗、兔抗β-Actin单克隆抗体购自江苏碧

云天生物技术公司, HRP标记的羊抗兔IgG及

HRP标记的羊抗鼠IgG购自江苏碧云天生物技

术公司, 鼠抗ERK1/2、鼠抗P-ERK1/2单克隆抗

体购自美国ABZOOM公司, 其他试剂均为进口

或国产分析纯.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: MGC-803细胞在含有100 mL/L
胎牛血清(FBS)的RPMI 1640培养基中贴壁生长, 
置于37 ℃, 95%饱和湿度、含50 mL/L CO2的孵

箱中培养, 每1-2 d换1次液, 于细胞80%融合时, 
用0.25%的胰酶细胞消化液消化, 1∶2或1∶3传
代1次. 根据细胞生长状态, 有时加入青-链霉素

双抗. 
1.2.2 MTT法检测细胞增殖: 取对数生长期的胃

癌MGC-803细胞用0.25%胰酶消化, 含100 mL/L
胎牛血清的RPMI 1640液配制成单细胞悬液. 以
1.0×107个/L接种于96孔培养板(每孔200 μL), 
观察细胞贴壁, 70%-80%融合后, 换不含胎牛血

清的RPMI 1640培养液同步化24 h后, 加入不同

的处理因素继续培养, 倒置显微镜下动态观察

细胞生长情况. 在孵育结束前4 h每孔加入5 g/L
的MTT溶液20 μL, 培养4 h后吸弃孔内培养液, 
每孔各加入DMSO 150 μL, 37 ℃孵育15 min
后振荡混匀, 用酶联免疫检测仪测定吸光度值

(A 570), 通过与对照组相比得到实验组的增殖情

况. 实验重复3次, 每组设6个复孔, 统计数据取

A值均值. 

■研发前沿
目 前 ,  对 于 胃 癌
确切的病因学、
发病机制仍未完
全明了. RECK、 
MMP-9是否存在
其他信号通路介
导调控胃癌细胞
侵袭转移有待进
一步的研究.
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1.2.3 RT-PCR检测mRNA表达: 取对数生长期的

胃癌细胞MGC-803于37 ℃, 含50 mL/L CO2的孵

箱中培养, 待细胞长至70%-80%融合状态时, 更
换为无血清的RPMI 1640培养基同步化饥饿细

胞24 h, 然后加入不同的处理因素继续培养至

实验所需时间后, 收集细胞, TRIzol总RNA提取

试剂提取细胞总RNA, 常规合成cDNA第一链, 
以此第一链为模版, PCR扩增MMP-9及RECK 
m R N A片段 ,  同时扩增三磷酸甘油醛脱氢酶

(GAPDH)作为内参照, 目的基因和内参引物序

列和反应条件见表1, 2, 扩增产物应用凝胶电泳

检测. AlphaImager 2200凝胶分析系统图像分析

各组目的产物及GAPDH灰度值, 以二者的比值

代表目的产物的表达量. 每组实验重复3次.
1.2.4 Western blot检测蛋白定量表达: 取对数生

长期的胃癌细胞MGC-803于37 ℃, 含50 mL/L 
CO2的孵箱中培养, 待细胞长至70%-80%融合状

态时, 更换为无血清的RPMI 1640培养基同步化

饥饿细胞24 h, 然后按分组加入不同的处理因

素继续培养至实验所需时间后, 收集细胞, 提取

总蛋白, BCA法测定蛋白含量, 每个泳道蛋白的

溶液体积20 μL, 上样于SDS-PAGE进行电泳分

离后, 转移至硝酸纤维素膜, 用5%无脂牛奶(用
TBST配制), 在4 ℃冷室中摇动封闭过夜. 一抗

(MMP-9、RECK、P-ERK1/2、ERK1/2)效价均

为1∶500, β-actin效价为1∶1 000室温下脱色摇

床上摇动孵育2 h后, TBST洗膜4次, 每次15 min, 
随后加H R P标记的二抗(羊抗小鼠效价为1∶

2 000)室温下脱色摇床上摇动孵育1 h. 用TBST
洗膜6次, 每次15 min. 加入化学发光剂显影. 将
胶片进行扫描或拍照, 用凝胶图像处理系统分

析目标带的相对分子质量和净光密度值. 每组

实验重复3次. 
统计学处理 各组实验数据以mean±SD表

示, 采用SPSS16.0统计软件进行单因素方差分

析(One-way ANOVA), 组间均数比较采用LSD检

验, P <0.05认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 PD98059对MGC-803细胞增殖的影响 用
不同浓度的PD98059(终末浓度为5、10、25、
50、100 μmol/L)处理人胃癌细胞MGC-803 24 
h, 可见其增殖活性(A值)在25、50、100 μmol/L
作用浓度点, 随着PD98059处理浓度的增高, 其
抑制作用逐渐增强 ,  与空白对照组和阴性对

照组相比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 用
PD98059(25 μmol/L)处理人胃癌细胞MGC-803
不同时间(2、4、12、24、48 h), 可见其增殖活

性(A值)在24、48 h作用时间点, 随着PD98059
处理时间的延长, 其抑制作用逐渐增加, 组间

比较差异有统计学意义 (P <0.05) .  由此提示

PD98059显著抑制胃癌MGC-803细胞的生长, 
其作用的有效浓度为25 μmol/L, 在此浓度下处

理有效时间为24 h, 其对癌细胞的抑制率随着作

用浓度的升高和时间的延长而呈部分上升趋势

(图1, 2).
2.2 PD98059对ERK1/2、P-ERK1/2蛋白表达的

表  2  各基因PCR扩增反应条件

     
基因

反应条件

预变性 变性 退火 延伸 循环数 末次延伸

GAPDH 94 ℃, 4 min 94 ℃, 30 s 55 ℃, 30 s    72 ℃, 30 s 30 72 ℃, 10 min

MMP-9 94 ℃, 3 min 94 ℃, 30 s 58 ℃, 30 s 72 ℃, 1 min 30 72 ℃, 10 min 

RECK 94 ℃, 3 min 94 ℃, 30 s 43 ℃, 30 s 72 ℃, 1 min 30 72 ℃, 10 min

     基因                 引物序列 扩增产物(bp)

GAPDH 5'CATCCTGCGTCTGGACCT3' 480

5'TCAGGAGGAGCAATGATCTTG3'

MMP-9 5'TGGATGTGAGCATCCCTAGGG3' 267

5'AGTGTCCGAGGAAGATACTTG3'

RECK 5'TGGAGTCACTGTACACCCTC3' 209

5'CGGACATCCGCTAAACAGGT3'

表  1  各基因引物序列及扩增引物长度 ■相关报道
R E C K 这 种 新 型
的膜表面锚定的
M M P 抑 制 基 因 , 
是影响肿瘤转移
及侵袭能力的独
立因素, 且其下降
的幅度与肿瘤侵
袭转移能力成明
显正相关. Kazal
基序逆向诱导半
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基因 ,  是1998年
Ta k a h a s h i 等 在
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影响 Western blot实验采用25 μmol/L PD98059
作用于MGC-803细胞不同时间(2、4、12、24、
48 h)和不同浓度的PD98059(5、10、25、50、
100 μmol/L)作用24 h时, 通过Western blot法检测, 
观察其对MGC-803细胞内P-ERK1/2和ERK1/2
蛋白表达水平的影响, 以ERK磷酸化程度作为

衡量ERK1/2信号转导通路活性指标. 读取各组

P-ERK1/2、ERK1/2及内参β-actin蛋白的灰度

值, 以P-ERK1/2/β-actin、ERK1/2/β-actin灰度比

值进行P-ERK1/2、ERK1/2蛋白表达水平的相

对半定量分析. 显示不同浓度PD98059(5、10、
25、50、100 μmol/L)处理细胞24 h后, P-ERK1/2
蛋白表达浓度依赖性下降, 组间比较差异有统

计学意义(P <0.05), 其有效浓度为25 μmol/L. 当
PD98059浓度为100 μmol/L时, P-ERK1/2蛋白

的表达抑制达到最大; 而ERK1/2蛋白表达浓度

变化不明显, 组间比较差异无统计学意义(图3). 
采用25 μmol/L PD98059分别处理细胞2、4、
12、24和48 h后, P-ERK1/2蛋白表达浓度依赖性

下降, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05), 在
25 μmol/L浓度下处理有效时间为24 h, 其后对

P-ERK1/2的抑制随着作用时间的延长而呈上升

趋; 而ERK1/2蛋白表达浓度变化不明显, 组间比

较差异无统计学意义(图4). 
2.3 RECK和MMP-9 mRNA表达变化 RT-PCR
法分析25 μmol/L PD98059处理胃癌MGC-803
细胞不同时间后, RECK和MMP-9 mRNA表达

的变化情况, 灰度扫描定量分析显示25 μmol/L 
PD98059处理细胞不同时间后, RECK mRNA
表达呈时间依赖性增加(12、24、48 h), 与空白

对照组及DMSO阴性对照组比较, 差异有统计

学意义(P <0.05, 图5). MMP-9 mRNA的表达呈

时间依赖性下降(12、24、48 h), 与空白对照组

及DMSO阴性对照组比较, 差异有统计学意义

(P <0.05, 图6).  
2.4 PD98059对RECK和MMP-9蛋白表达变化 
Western blot法检测25 μmol/L PD98059处理胃癌

MGC-803细胞不同时间后, MMP-9和RECK基

因蛋白表达水平的变化情况, 灰度扫描定量分

析显示25 μmol/L PD98059处理细胞0、2、4、
12、24和48 h后, RECK基因蛋白表达呈时间依

图  5  PD98059(25 μmol/L)作用MGC-803细胞不同时间后
对RECK mRNA表达的影响. 1: 正常组; 2: DMSO阴性对照组; 

3: 0 h; 4: 2 h; 5: 4 h; 6: 12 h; 7: 24 h; 8: 48 h.
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图  1  不同浓度PD98059 24 h时对MGC-803细胞增殖
的影响. 1: PD98059 5 μmol/L; 2: PD98059 10 μmol/L; 3: 

PD98059 25 μmol/L; 4: PD98059 50 μmol/L; 5: PD98059 100 

μmol/L. aP<0.05 vs 空白对照组和阴性对照组. 
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图  4  PD98059(25 μmol/L)作用MGC-803不同时间对
P-ERK1/2、ERK1/2蛋白表达的影响. 1: 0 h; 2: 2 h; 3: 4 h; 4: 

12 h; 5: 24 h; 6: 48 h.
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图  3  不同浓度PD98059对MGC-803细胞P-ERK1/2及ERK1/2
蛋白表达的影响. 1: 正常组; 2: DMSO阴性对照组; 3: 5 μmol/

L; 4: 10 μmol/L; 5: 25 μmol/L; 6: 50 μmol/L; 7: 100 μmol/L.
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图  2  PD98059(25 μmol/L)不同时间对MGC-803细胞增殖
的影响. aP<0.05 vs 空白对照组和阴性对照组. 
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■应用要点
PD98059可以通
过 抑 制 E R K 1 / 2
信 号 途 径 ,  上 调
RECK的表达, 下
调MMP-9的表达, 
从而抑制人胃癌
MGC-803细胞的
增殖、生长.
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赖性增加(12-48 h), MMP-9蛋白表达呈时间依赖

性下降(12-48 h), 与空白对照组及DMSO阴性对

照组比较, 差异有统计学意义(P <0.05, 图7, 8). 

3  讨论

据《2009年中国卫生统计年鉴》统计, 2004-2005
年胃癌的死亡率高达24.71/10万, 在前10位恶性

肿瘤死亡率中排名第3, 其年患病率和死亡率均

是世界平均水平的2倍多. 胃癌作为最常见的消

化系恶性肿瘤之一, 缺乏特异性症状而早期就

诊困难, 单纯手术切除效果欠佳, 必须加以化疗

及放化疗联合的综合治疗来提高患者的5年生

存率. 化疗在改善胃癌患者预后, 降低术后复发

率, 延长生存期等方面有特别重要的作用[15]. 从
ERK1/2-RECK-MMP-9为靶点, 容易得到一个治

疗胃癌的新思路-即通过抑制ERK1/2的表达和活

性诱导RECK上调、抑制MMPs来治疗胃癌, 为
寻找高效低毒性的化疗药物提供一些实验依据. 

ERK1/2可调节蛋白或催化新陈代谢反应的

关键酶, 是介导细胞反应的重要信号系统, 涉及

调节细胞的许多生物学行为[16]. 由Ras蛋白激活, 
以磷酸化和去磷酸化的方式对外来刺激信号作

出应答. PD98059是ERK1/2信号通路中的一种

细胞渗透性和选择性的特异性阻断剂[17]. 
我们采用不同浓度的PD98059对体外培养

的胃癌MGC-803细胞的生长影响进行研究, 结
果表明阻断ERK1/2信号转导途径可以显著抑制

胃癌MGC-803细胞的生长增殖, 其作用的有效

浓度为25 μmol/L, 在此浓度下处理有效时间为

24 h. 其对胃癌MGC-803细胞的抑制率随着作用

浓度的升高和时间的延长而呈上升趋势. 鉴于

以上研究, 我们可以证实Ras-Raf-MEK-ERK1/2 
通路是调控胃癌细胞增殖的主要信号传导途径. 
PD98059对ERK1/2活化的阻断作用存在剂量和

时间上的依赖关系. 我们用Western blot法检测

ERK1/2及P-ERK1/2作为衡量ERK1/2信号转导

途径的活性指标. 结果显示P-ERK1/2蛋白水平

表达下调, 并且呈部分剂量和时间上的依赖性, 
组间比较差异有显著性(P <0.05); 而ERK1/2蛋白

表达浓度变化不明显, 组间比较差异无显著性

(P >0.05). 上述结果充分证明ERK1/2信号通路通

过磷酸化活化转录因子而调控特定的下游基因

的表达. PD98059只能抑制下游ERK的活化, 而
不能下调其表达水平. 

MMPs是一组锌离子依赖性内切酶, 能够

降解细胞外基质中的各种蛋白成分, 是唯一已

知的能够降解纤维胶原的酶类. 大量研究表明

MMPs在细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
成分降解和调节肿瘤血管生成的过程中都发挥

了重要作用[5-7]: (1)破坏局部组织结构, 促进肿

瘤生长; (2)破坏基底膜屏障, 利于肿瘤转移; (3)
通过对ECM的改建, 促进肿瘤新生血管的形成. 
目前已发现并定性的人源MMPs有23种[18], 其中

MMP-9是引起ECM降解的最重要的酶类之一, 
又称“明胶酶B”或“Ⅳ型胶原酶B”, 相对分

子质量为92 000, 是已发现的MMPs中相对分子

质量最大的酶. 其底物包括变性的Ⅰ型胶原、

天然Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ、和Ⅺ型胶原、纤维蛋白

原、层粘连蛋白、巢蛋白、蛋白多糖连接蛋白

及多功能蛋白聚糖等. 与其他MMPs家族成员相

比, Ⅴ型胶原样功能域为MMP-9所特有. 他的调

节主要通过基因转录、酶原激活及MMP-9生理

性抑制物(TIMP-1)3个水平实现. MMPs的表达

受多种机制的调控, 其中活化后的MAPK可通过

调节转录因子活化蛋白-1(AP-1)和Ets转录因子

而调控MMP-9基因的表达[19]. 

图  6  PD98059(25 μmol/L)作用MGC-803细胞不同时间后
对MMP-9 mRNA表达的影响. 1: 正常组; 2: DMSO阴性对照

组; 3: 0 h; 4: 2 h; 5: 4 h; 6: 12 h; 7: 24 h; 8: 48 h.
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图  7  PD98059(25 μmol/L)作用MGC-803细胞不同时间后
对RECK蛋白表达的影响. 1: 正常组; 2: DMSO阴性对照组; 3: 

0 h; 4: 2 h; 5: 4 h; 6: 12 h; 7: 24 h; 8: 48 h.
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图  8  PD98059(25 μmol/L)作用MGC-803细胞不同时间后
对MMP-9蛋白表达的影响. 1: 正常组; 2: DMSO阴性对照组; 

3: 0 h; 4: 2 h; 5: 4 h; 6: 12 h; 7: 24 h; 8: 48 h.
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■同行评价
本文设计合理, 逻
辑 性 强 ,  结 论 中
肯, 具有一定的理
论意义.
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R E C K基因是新发现的一种M M P s抑制

剂, 全称RECK基因, 是1998年Takahashi等[20]在

v-Ki-ras转染的细胞株NIH3T3中通过表达克隆

的方法分离出来的一种转录抑制基因. RECK基

因在多种正常人体组织中均表达, 在前列腺、

卵巢、睾丸、小肠中转录产物最丰富, 其次为

肺、甲状腺、骨骼肌和胸腺, 在脑、心、胰腺

中含量较少, 而在肿瘤组织中表达下降甚至不

表达, 其表达可抑制肿瘤的侵袭转移能力[10]. 有
研究表明, RECK中的K23基因序列能够非竞争

性抑制MMP-9的分泌及活性, 抑制裸鼠肺癌模

型中肿瘤的生长和转移[21]. 张勇等[22]的研究通

过脂质体介导RECK真核表达载体转染人肝癌

细胞株HepG2, 检测外源性的RECK基因抑制

MMP-9的活性, 降低肝癌细胞HepG2的体外侵

袭能力. 国内外多项研究证实, 结肠直肠癌[23]、

脑垂体瘤[24]、肺癌[25]、胰腺癌[26]、骨肉瘤[27]、

食管癌[28]、胃癌[29]、肝癌[30]、乳腺癌[31]等多种

肿瘤中, RECK是影响肿瘤转移及侵袭能力的独

立因素, 他负调节于MMP-2、MMP-9等, 抑制肿

瘤细胞的跨膜和远处转移, RECK基因作为预测

各类癌症预后的分子标志物有较大的临床意义. 
目前的研究表明[14], RECK基因的表达受到癌基

因Ras的调控, 激活的Ras基因抑制RECK的表达, 
从而促进侵袭和转移. Ras/Raf/MEK/ERK1/2通路

(ERK1/2信号传导通路)是一个典型的将细胞外

信号向细胞核内传递并刺激核内转录增加的级

联反应, ERK1/2在该信号通路中具有枢纽作用. 
本实验结采用Western blot法和RT-PCR法检

测, 用PD98059阻断ERK1/2信号转导通路, 可以

上调RECK蛋白及mRNA的表达, 并且在25-100 
μmol/L浓度范围内, 对RECK的增长率随着剂量

的增加和时间的延长呈上升趋势. 通过不同浓

度的ERK1/2抑制剂PD98059处理体外培养的胃

癌MGC-803细胞(不同时间)的RECK表达变化

进行研究, 证实了RECK的表达受到ERK1/2信
号转导途径在内的多种机制的调控. 不同浓度

的MAPK(ERK1/2)特异性抑制剂PD98059对体

外培养的胃癌MGC-803细胞的MMP-9表达变化

进行研究, 结果表明, 阻断ERK1/2信号转导通路

可以下调MMP-9蛋白及mRNA的表达, 并且在

25-100 μmol/L浓度范围内, 对MMP-9的抑制率

随着剂量的增加和时间的延长呈上升趋势. 我
们的结果进一步证实了MMP的表达受到包括

ERK1/2信号转导途径在内的多种机制的调控, 
从而影响恶性肿瘤的生物学行为. 

目前, 对于胃癌确切的病因学、发病机制

仍未完全明了. 可以肯定的是, 胃癌的浸润和转

移是患者主要的死亡原因. 总之, 我们认为在

胃癌中, PD98059通过抑制ERK1/2的磷酸化来

抑制细胞生长增殖, 在转录水平上调RECK表

达和在转录后水平下调MMP-9表达, 从而抑制

肿瘤细胞的侵袭和转移, 并且找出PD98059作
用于胃癌细胞的有效浓度是25 μmol/L, 在这个

浓度下处理的有效时间为24 h, 为RECK作为靶

向治疗胃癌提供新的实验数据. 本实验研究进

一步证实了ERK1/2信号转导通路是RECK的上

游信号途径之一, ERK1/2信号通路的激活下调

RECK基因的表达, 使得其对MMP-9表达的调控

失衡, 引起恶性肿瘤侵袭和转移. 同时也证明了, 
ERK1/2抑制剂应该是非常有效的抗胃癌药物, 
然如何降低其毒性、应用于临床仍然任重道远. 
RECK、 MMP-9是否存在其他信号通路介导调

控胃癌细胞侵袭转移有待进一步的研究.
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