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MAPK信号通路调控子宫内膜癌细胞增殖、侵袭和迁移的影响

翁亚菡，鲍伟杰，梁瑞敏，常子涛

(鹤壁市人民医院病理科，河南 鹤壁 458030)

[摘　要]	 目的：探讨丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)信号通路对人子宫内

膜癌细胞HEC-1-B增殖、侵袭和迁移的影响。方法：体外培养人子宫内膜癌细胞HEC-1-B，采用

MTT法检测增殖能力，流式细胞仪检测细胞周期，Transwell试验检测细胞侵袭能力，划痕试验检

测细胞迁移能力，Western印迹法检测细胞中磷酸化的p38丝裂原活化蛋白激酶(p-p38MAPK)、增

殖细胞核抗原(PCNA)、基质金属蛋白酶-2(MMP-2)蛋白表达水平的影响。结果：p38MAPK信号

通路抑制剂 S B 2 0 3 5 8 0 对子宫内膜癌细胞 H E C - 1 - B 的增殖具有抑制作用，且随着作用浓度的升

高抑制作用增强( P < 0 . 0 5 )。与对照组比，施加抑制剂S B 2 0 3 5 8 0能够导致G 0/ G 1期H EC - 1 -B细胞

比例增多，S期和G 2/ M期细胞比例减少，细胞侵袭抑制率升高，细胞划痕愈合率降低，细胞中

p -p38M A PK，PCNA，MMP-2蛋白表达下调，差异具有统计学意义(P<0.05)。且抑制剂SB203580

组 间 比 较 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) 。结论：抑 制 M A P K 信 号 通 路 能 够 抑 制 人 子 宫 内 膜 癌  

HEC-1-B细胞增殖、侵袭和迁移，其作用机制可能与下调细胞中PCNA，MMP-2蛋白表达有关。
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MAPK signaling pathway regulates proliferation, invasion 
and migration of endometrial carcinoma cells
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Abstract Objective: To investigate the effects of mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway on 

proliferation, invasion and migration of human endometrial cancer cell line HEC-1-B. Methods: Human 

endometrial cancer cell line HEC-1-B was cultured in vitro. The proliferation of HEC-1-B cells was detected 

by MTT assay. The cell cycle of HEC-1-B was detected by flow cytometry. Transwell assay detects the invasive 

ability of HEC-1-B cells. The scratch test examined the migration ability of HEC-1-B cells. Western blot analysis 

of p-p38MAPK, PCNA and MMP-2 protein expression levels in cells. Results: p38MAPK signaling pathway 

inhibitor SB203580 inhibited the proliferation of endometrial cancer cell line HEC-1-B, and the inhibitory effect 

increased with the increase of concentration (P<0.05). Compared with the control group, the application of 

the inhibitor SB203580 resulted in an increase in the proportion of G0/G1 phase HEC-1-B cells, a decrease in 
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子宫内膜癌又称子宫体癌，是起源于子宫内

膜的一组上皮性恶性肿瘤，好发于绝经后和围绝

经期的女性，是女性生殖系统恶性肿瘤之一[1]。子

宫内膜癌的发病率近年来在全球范围内呈升高趋

势，严重威胁着女性健康和生命。关于子宫内膜

癌内在发病机制目前尚不十分清楚 [ 2 ]。目前治疗

子宫内膜癌的原则是早期以手术为主，进展期以

手术、放射治疗(以下简称放疗)以及化学药物治

疗(以下简称化疗)等综合治疗为主，但进展期患

者癌细胞往往发生转移导致治疗效果欠佳[3]。因此

研究子宫内膜癌的发病机制以及寻找新的治疗方

法对子宫内膜癌的治疗具有重要意义 [ 4 ]。丝裂原

活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinases，

M APK)信号通路是目前研究较多且最透彻的信号

通路之一，参与多数生物细胞的增殖、分化、发

育、凋亡等生理和病理过程 [5]。p38M A PK信号通

路是MAPK家族重要成员之一，在多种肿瘤中异常

激活，能够调控细胞增殖、凋亡、细胞周期进展

以及侵袭和迁移等生物学过程，参与肿瘤的发生

和发展[6-8]。研究[9-10]显示：多种因素能够激活子宫

内膜癌中MAPK信号通路，促进子宫内膜癌的发病

及进展。本实验通过施加p38MAPK信号通路特异

性抑制剂抑制子宫内膜癌HEC-1-B细胞中MAPK信

号通路，观察该通路对HEC-1-B细胞增殖、侵袭和

迁移的影响，并对其作用机制进行初步探讨，为

临床上治疗子宫内膜癌提供实验依据。

1  材料与方法

1.1  材料

人子宫内膜癌细胞HEC-1-B购自上海安妍生物

有限公司；DMEM培养基、p38MAPK信号通路抑

制剂SB203580购自美国Sigma公司；胰蛋白酶购自

美国Gibco公司；胎牛血清购自杭州四季青生物工

程材料有限公司；CCK-8检测试剂盒购自日本化学

研究所；碘化吡啶  (PI)和Rnase A购自上海源叶生

物科技有限公司；Transwel l小室购自美国Corning
公司；Mat r i ge l基底膜胶购自美国B D公司；B C A
蛋白定量检测试剂盒购自大连宝生物工程有限公

司；ELC发光检测试剂盒购自日本TaK aR a公司；

p-p38MAPK抗体购自美国Novus Biologicals公司；

增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen，

PCNA)抗体、MMP-2抗体及辣根过氧化物酶标记

的二抗均购自美国CST公司。

1.2  细胞培养

人子宫内膜癌细胞HEC-1-B培养在含10%胎牛

血清的DMEM培养基中，其中含浓度为100 U/mL
的青霉素和浓度为100 U/mL的链霉素，置于体积

分数为5%的CO 2饱和湿度的37 ℃恒温培养箱中培

养。根据细胞生长状态定期换液，待细胞融合率

达80%时以胰蛋白酶进行消化传代培养。取对数增

殖期的细胞用于后续实验。

1.3  CCK-8 检测细胞增殖能力

以对数生长期的H EC - 1 -B细胞制成单细胞悬

液，调整细胞密度，接种于9 6细胞培养板中，接

种细胞数为8×10 3个/孔，置于37 ℃，5%CO 2培养

箱中过夜培养。细胞贴壁生长后，用微量移液器吸

去细胞培养液，向每孔细胞分别添加含终浓度为

0，5，10，20 μmol/L SB203580的培养液，每组浓

度设置5个复孔。置于5% CO2，37 ℃培养箱中培养

48 h，向每孔细胞中加10 μL CCK-8试剂，置37 ℃
培养箱孵育2 h，用酶标仪检测在波长为490 nm处

吸光度值。统计细胞增殖抑制率，增殖抑制率=(1–
实验组吸光度值/对照组吸光度值)×100%。

1.4  流式细胞仪检测 SB203580 对细胞周期的影响

用0.25%胰蛋白酶消化对数生长期HEC-1-B细

胞，以DMEM培养基重悬细胞制成浓度为1×105/mL 
的 细 胞 悬 液 。 吸 取 1  m L 细 胞 悬 液 种 植 在 9 6 孔 板

中，置于37 ℃培养箱中继续培养，待HEC -1-B细

the proportion of cells in the S phase and the G2/M phase, an increase in the inhibition rate of cell invasion, and 

a decrease in the rate of cell scratch healing. The expression of p-p38MAPK, PCNA and MMP-2 protein was 

down-regulated, and the difference was statistically significant (P<0.05). The difference between the inhibitors of 

SB203580 was statistically significant (P<0.05). Conclusion: Inhibition of MAPK signaling pathway can inhibit 

the proliferation, invasion and migration of human endometrial carcinoma HEC-1-B cells, and its mechanism may 

be related to down-regulation of PCNA and MMP-2 protein expression.

Keywords MAPK signaling pathway; endometrial cancer cells; proliferation; invasion; migration
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胞接近融合密度时，除去细胞培养上清液，添加

含终浓度为5，1 0，2 0  μ m o l / L  S B 2 0 3 5 8 0的培养

液，对照组添加等量不含SB203580的培养液。置

37 ℃培养箱继续培养48 h，分别收集各组细胞，

以预冷的70%乙醇置4 ℃条件下固定12 h。去除固

定液，用P B S洗涤细胞2次，以P B S重悬细胞，加

入15 μL浓度为10 mg/mL的Rnase A溶液后混匀，置 
37 ℃培养箱中孵育30 min，再加入PI染液混匀，避

光孵育30 min，以300目滤网过滤细胞，将过滤的

细胞用流式细胞仪分析细胞周期细胞所占比例。

实验重复3次，取平均值。

1.5  Transwell 试验检测细胞侵袭能力

在超净工作台中将稀释过的Matrigel基质胶包

被Transwell小室的上室基底膜，保证基质胶胶面平

整，铺胶结束后风干备用。对数生长期的HEC-1-B 
细 胞 分 别 以 不 含 血 清 含 0 ， 5 ， 1 0 ， 2 0  μ m o l / L 
SB203580的培养基制备单细胞悬液，将细胞浓度

调整为1×10 6/mL。分别取各组细胞悬液200 μL加

入到Transwell小室的上室，下室加入500 μL含20%
胎牛血清的培养基。每组设置5个复孔，置37 ℃培

养箱培养48 h。取出Transwell小室，用棉签拭去上

室细胞，下室细胞以95%乙醇固定30 min，以结晶

紫染色15 min，在×200倒置显微镜下随机选取6个

视野进行观察，计数穿膜细胞数，实验重复3次。

侵袭抑制率=(1−实验组侵袭细胞数/对照组侵袭细

胞数)×100%。

1.6  划痕试验检测细胞迁移能力

子宫内膜癌H EC -1-B细胞以1×10 6个/mL接种

在6孔板，置于37℃培养箱培养。待细胞生长汇合

度达100%时进行划痕，用PBS洗涤细胞板，除去悬

浮细胞，分别用含0，5，10，20 μmol/L SB203580
的培养基培养细胞，培养4 8  h后观察划痕愈合情

况，选取0和48 h时划痕区域统计划痕愈合率。划

痕愈合率(%)=(0 h划痕面积−48 h划痕面积)/0 h划

痕面积×100%。实验重复3次，取均值，以划痕愈

合率表示细胞迁移能力。

1.7  Western 印迹法检测 HEC-1-B 细胞中 p-p38 
MAPK，PCNA 和 MMP-2 蛋白表达水平

对数增殖期的HEC-1-B细胞以2×105个/mL的密

度接种于6孔板中，每孔接种2 mL，置于37 ℃培养

箱培养24 h，之后更换成含0，5，10，20 μmol/L  

SB203580的培养基，置于37 ℃培养箱继续培养48 h。

收集各浓度的细胞提取蛋白，以B C A检测试剂盒

测定所提蛋白浓度。用5×蛋白上样缓冲液与蛋白

质 混 合 ， 加 热 至 变 性 。 取 5 0  μ g 变 性 蛋 白 加 样 至

SDS-GAGE电泳分离蛋白，采用半干法转移蛋白至

PVDF膜上。5%胎牛血清室温封闭2 h，分别加入一

抗，p-p38 MAPK一抗1:800稀释，PCNA一抗1:800
稀释，MMP-2一抗1:1 000稀释，4 ℃过夜杂交。用

TBST洗膜3次，加入二抗1:5 000稀释，室温孵育

2 h，用TBST洗膜3次。以ECL试剂化学发光，显

影、曝光。转移至暗室中用凝胶成像仪拍照，以

Image J图像分析系统分析各条带灰度值，以β-actin
为内参，以二者相对灰度值表示H EC - 1 -B细胞中

p-p38 MAPK，PCNA和MMP-2蛋白相对表达水平。

1.8  统计学处理

采用SPSS 21.0统计软件进行数据分析，所得

数据均以均数±标准差(x±s)表示，多组间差异比较

采用单因素方差分析，组间差异比较以SNK-q检验

分析，两组间差异比较以 t检验分析，以P<0.05表

示差异具有统计学意义。

2  结果

2.1 不同浓度的 SB203580 对人子宫内膜癌 HEC-1-B
细胞增殖的影响

5，10，20 μmol/L的SB203580对HEC-1-B细胞增

殖抑制率分别为  (17.68±2.01)%，(32.14±3.89)%，

(67.21±5.11)%，与0 μmol/L组比，差异具有统计

学意义(P<0.05)。随着SB203580浓度的升高，对

HEC-1-B细胞增殖抑制率逐渐升高，组间比较差异

具有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  抑制 MAPK 信号通路对 HEC-1-B 细胞周期的

影响

与0 μmol/L组比，5，10，20 μmol/L组G0/G1

期H EC - 1 -B细胞百分比升高，S期和G 2/ M期细胞

百分比降低，差异具有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。与 
5 μmol/L组比，10，20 μmol/L组G0/G1期HEC-1-B 
细 胞 百 分 比 升 高 ， S 期 和 G 2 / M 期 细 胞 百 分 比 降

低，差异具有统计学意义(P<0.05)。与10 μmol/L
组比，20 μmol/L组G0/G1期HEC-1-B细胞百分比升

高，S期和G2/M期细胞百分比降低，差异具有统计

学意义(P<0.05，图1)。
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2.3  抑制 MAPK 信号通路对 HEC-1-B 细胞侵袭 
能力的影响

0 ， 5 ， 1 0 ， 2 0  μ m o l / L 组细胞侵袭抑制率分

别为 0 . 0 0 % ， ( 2 4 . 6 7 ± 2 . 1 4 ) % ， ( 4 7 . 6 2 ± 3 . 8 4 ) % ，

(75.23±6.04)%。与0 μmol/L组比，5，10，20 μmol/L
组HEC-1-B细胞侵袭抑制率均升高，差异具有统计

学意义(P<0.05)。随着SB203580浓度的升高，对细

胞侵袭抑制率也逐渐升高，组间比较差异具有统

计学意义(P<0.05，图2，表2)。

2.4  抑制 MAPK 信号通路对 HEC-1-B 细胞迁移 
能力的影响

0 ， 5 ， 1 0 ， 2 0  μ m o l / L 组细胞划痕愈合率分

别为100.00%，(74.28±5.38)%，(50.39±4.72)%，

(28.95±2.84)%。与0 μmol/L组比，5，10，20 μmol/L 
组HEC-1-B细胞划痕愈合率降低，差异具有统计学

意义(P<0.05)。与5 μmol/L组比，10，20 μmol/L组

HEC-1-B细胞划痕愈合率降低，差异具有统计学意
义(P<0.05)。与10 μmol/L组比，20 μmol/L组HEC-1-B 
细 胞 划 痕 愈 合 率 降 低 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义
(P<0.05，图3)。

表1 不同浓度的SB203580对HEC-1-B细胞增殖的影响 

(x±s)

Table 1 Effect of different concentrations of SB203580 on 

proliferation of HEC-1-B cells (x±s)

SB203580浓度/(μmol·L−1) 增殖抑制率/%

0 0.00

5 17.68±2.01*

10 32.14±3.89*&

20 67.21±5.11*&#

F 215.416

P <0.001

与0 μmol/L组比，t 1=6.436，t 2=11.699，t 3=24.465，

* P < 0 . 0 5；与5  μ m ol / L组比， t 1= 5 . 2 6 3， t 2= 1 8 . 0 2 9，
&P<0.05；与10 μmol/L组比，t=12.766，#P<0.05。

Compared w ith group 0 μmol/L,  t 1=6.436,  t 2=11.699, 

t3=24.465, *P<0.05; compared with group 5 μmol/L, t1=5.263, 

t 2=18.029, &P<0.05; compared w ith group 10 μmol/L, 

t=12.766, #P<0.05.

图1 不同浓度的SB203580对HEC-1-B细胞周期的影响

Figure 1 Effect of different concentrations of SB203580 on cell cycle of HEC-1-B

(A)流式细胞仪检测不同浓度的SB203580对HEC-1-B细胞周期的影响；(B)各组HEC-1-B细胞周期细胞比例比较。与0 μmol/L

组比，*P<0.05；与5 μmol/L组比，&P<0.05；与10 μmol/L组比，#P<0.05。

(A) Flow cytometry to detect the effect of different concentrations of SB203580 on the cell cycle of HEC-1-B; (B) Comparison of the 

proportion of HEC-1-B cell cycle cells in each group. Compared with group 0 μmol/L, *P<0.05; compared with group 5 μmol/L, &P<0.05; 

compared with group 10 μmol/L, #P<0.05.
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图2 不同浓度的SB203580对HEC-1-B细胞侵袭能力的影响(×200)

Figure 2 Effect of different concentrations of SB203580 on the invasive ability of HEC-1-B cells (×200)

0 μmol/L

100 μm 100 μm

5 μmol/L

10 μmol/L

100 μm 100 μm

20 μmol/L

表2 不同浓度的SB203580对HEC-1-B细胞侵袭能力的影响(x±s)

Table 2 Effect of different concentrations of SB203580 on the invasive ability of HEC-1-B cells (x±s)

SB203580浓度/(μmol·L−1) 侵袭抑制率/%

0 0.00

5 24.67±2.14*

10 47.62±3.84*&

20 75.23±6.04*&#

F 221.857

P <0.001

与0 μmol/L组比，t1=8.089，t2=15.614，t3=24.667，*P<0.05；与5 μmol/L组比，t1=7.525，t2=16.578，&P<0.05；与10 μmol/L

组比，t=9.053，#P<0.05。

Compared with group 0 μmol/L, t1=8.089, t2=15.614, t3=24.667, *P<0.05; compared with group 5 μmol/L, t1=7.525, t2=16.578, &P<0.05; 

compared with group 10 μmol/L, t=9.053, #P<0.05.

2.5  HEC-1-B 细胞中 p-p38MAPK，PCNA 和 MMP-2
蛋白表达水平的比较

与0 μmol/L组比，5，10，20 μmol/L组HEC-1-B
细胞中p -p38M A PK，PCNA和M MP-2蛋白水平下

调，差异具有统计学意义(P<0.05)。随着SB203580
浓度的升高，HEC-1-B细胞中p-p38MAPK，PCNA
和MMP-2蛋白水平逐渐降低，组间比较，差异具有

统计学意义(P<0.05，表3，图4)。
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图3 不同浓度的SB203580对HEC-1-B细胞迁移能力的影响

Figure 3 Effects of different concentrations of SB203580 on the migration ability of HEC-1-B cells

(A)划痕试验检测各组HEC-1-B细胞迁移能力(×40)；(B)各组HEC-1-B细胞划痕愈合率比较。与0 μmol/L组比，t1=8.182，

t2=15.782，t3=22.602，*P<0.05；与5 μmol/L组比，t1=7.600，t2=14.420，&P<0.05；与10 μmol/L组比，t=6.821，#P<0.05。

(A) Scratch test to detect the migration ability of HEC-1-B cells in each group (×40); (B) Comparison of scratch healing rate of HEC-1-B 

cells in each group. Compared with group 0 μmol/L, t1=8.182, t2=15.782, t3=22.602, *P<0.05; compared with group 5 μmol/L, t1=7.600, 
t2=14.420, &P<0.05; compared with group 10 μmol/L, t=6.821, #P<0.05.
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表3 HEC-1-B细胞中p-p38MAPK，PCNA和MMP-2蛋白表达水平(x±s)

Table 3 p-p38MAPK, PCNA and MMP-2 protein expression levels in HEC-1-B cells (x±s)

SB203580浓度/(μmol·L−1) p-p38MAPK PCNA MMP-2

0 0.15±0.02 1.04±0.15 0.24±0.03

5 0.10±0.01* 0.68±0.05* 0.16±0.02*

10 0.06±0.01*& 0.38±0.04*& 0.10±0.02*&

20 0.01±0.01*&# 0.21±0.02*&# 0.03±0.01*&#

F 60.571 59.033 53.056

P <0.001 <0.001 <0.001

与0 μmol/L组比，tp-p38MAPK-1=4.629，tp-p38MAPK-2=8.332，tp-p38MAPK-3=12.962，tPCNA-1=5.367，tPCNA-2=9.839，tPCNA-3=12.373，

tMMP-1=4.619，tMMP-2=8.083，tMMP-3=12.124，*P<0.05。与5 μmol/L组比，tp-p38MAPK-1=3.703，tp-p38MAPK-2=8.332，tPCNA-1=4.472，

tPCNA-2=7.006，tMMP-1=3.464，tMMP-2=7.506，&P<0.05。与10 μmol/L组比，tp-p38MAPK=4.629，tPCNA=2.534，tMMP=4.042，#P<0.05。

Compared with group 0 μmol/L, tp-p38MAPK-1=4.629, tp-p38MAPK-2=8.332, tp-p38MAPK-3=12.962, tPCNA-1=5.367, tPCNA-2=9.839, tPCNA-3=12.373, 
tMMP-1=4.619, tMMP-2=8.083, tMMP-3=12.124, *P<0.05. Compared with group 5 μmol/L, tp-p38MAPK-1=3.703, tp-p38MAPK-2=8.332, tPCNA-1=4.472, 
tPCNA-2=7.006, tMMP-1=3.464, tMMP-2=7.506, &P<0.05. Compared with group 10 μmol/L, tp-p38MAPK=4.629, tPCNA=2.534, tMMP=4.042, #P<0.05.



临床与病理杂志, 2019, 39(3)    http://lcbl.amegroups.com476

3  讨论

M A P K 信号通路受细胞外刺激激活，引起细

胞 内 不 同 细 胞 生 物 学 反 应 ， 介 导 细 胞 生 长 、 转

化 、 分 化 、 发 育 等 过 程 。 大 量 研 究 [ 1 1 - 1 3 ] 表 明 ：

M A P K信号通路介导恶性肿瘤细胞的增殖、浸润

等生物学行为促进恶性肿瘤的发生和进展。目前

已鉴定出 4 条 M A P K 信号通路，包括 p 3 8 M A P K ，

E R K 1 / 2 ， J N K 和 E R K 5 ， 其 中 p 3 8 M A P K 途 径 在

多 数 肿 瘤 中 异 常 激 活 ， 与 人 类 肿 瘤 关 系 密 切 。

p - p 3 8 M A P K 是磷酸化的 p 3 8 M A P K ，是具有活性

的活化形式。p-p38M APK可促进多种因子和基因

转录和表达，调节细胞增殖、存活、凋亡、迁移

等发生 [ 1 4 - 1 5 ]。免疫组织化学法检测子宫内膜癌组

织中p38MAPK的表达水平，结果显示子宫内膜癌

患者p38MAPK的阳性表达率显著高于内膜增生组

织和正常子宫内膜组织 [16]。本实验用p38MAPK信

号通路特异性抑制剂SB203580处理人子宫内膜癌

HEC-1-B细胞，结果显示：加入抑制剂后HEC-1-B

细胞中p-p38M APK蛋白表达水平下调，说明抑制

剂SB203580能够抑制p38MAPK信号通路的激活。

CC K- 8检测细胞增殖情况，结果发现H EC - 1 -B细

胞 增 殖 能 力 降 低 ， 随 着 抑 制 剂 S B 2 0 3 5 8 0 浓 度 的

升 高 ， 对 细 胞 增 殖 抑 制 能 力 越 强 。 流 式 细 胞 术

检测细胞周期显示：细胞周期阻滞于 G 0/ G 1期。

P C N A 又称细胞周期蛋白，是脱氧核苷酸的合成

和复制过程必须的物质，因其只存在于正常分裂

增殖的细胞内，故将其作为细胞增殖的指标分子

之一。 P C N A 的表达水平能够反映肿瘤细胞周期

进程以及增殖的状态 [ 1 7 - 1 8 ]。本实验中施加抑制剂

S B 2 0 3 5 8 0后，H EC - 1 -B细胞中P CN A蛋白的表达

水平明显降低，进一步说明抑制M A P K信号通路

能够抑制子宫内膜癌细胞增殖，阻滞细胞周期的

进展。

肿瘤的侵袭和迁移是十分复杂的过程，其中

细 胞 外 基 质 是 肿 瘤 发 生 侵 袭 和 迁 移 的 屏 障 [ 1 9 ]。

细 胞 外 基 质 的 降 解 能 够 导 致 细 胞 基 底 膜 的 连 续

性和完整性受到破坏，而基质金属蛋白酶(matr i x 

metalloproteases，MMPs)属于蛋白水解酶，能够特

异性降解I V型胶原，破坏细胞外基质，在肿瘤浸

润、侵袭和转移中发挥关键性作用 [20-21]。M M P- 2

是基质金属蛋白酶家族中重要成员之一，在降解

细胞外基质中发挥“钻头”作用 [22]。本实验通过

p 3 8 M A P K 信号通路特异性抑制剂 S B 2 0 3 5 8 0 处理

H EC - 1 -B细胞后，Tran s wel l试验结果显示侵袭抑

制率随着抑制剂SB203580浓度的升高逐渐升高，

说 明 抑 制 H E C - 1 - B 细 胞 中 p 3 8 M A P K 信 号 通 路 能

够抑制细胞侵袭能力。划痕试验显示施加抑制剂

SB203580后H EC -1-B细胞划痕愈合率降低，提示

抑制p38MAPK信号通路对细胞迁移能力具有抑制

作 用 。 We s t e r n 印 迹 法 检 测 结 果 显 示 ： H E C - 1 - B

细胞中 M M P - 2 蛋白水平随抑制剂 S B 2 0 3 5 8 0 浓度

的 升 高 呈 下 降 趋 势 。 提 示 抑 制 p 3 8 M A P K 信 号 通

路 通 过 下 调 M M P - 2 蛋 白 水 平 阻 碍 细 胞 侵 袭 和 迁

移 。 这 与 C h e n g 等 [ 2 3 ]的 研 究 类 似 ， 巴 黎 皂 甙 V I I

通过 p 3 8 M A P K 信号通路抑制 M M P- 2 / 9 的产生，

从 而 抑 制 骨 肉 瘤 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 。 L u 等 [ 2 4 ]报

道水飞蓟宾通过 p 3 8 M A P K 信号通路下调 M M P- 2

和 M M P - 9 的 表 达 ， 抑 制 人 胃 癌 S G C 7 9 0 1 细 胞

的 迁 移 和 侵 袭 。 此 外 ， W a n g 等 [ 2 5 ] 研 究 指 出 ：

L n c R N A  B A N C R 通过 E R K / M A P K 信号通路调节

M M P - 2 的 表 达 ， 促 进 子 宫 内 膜 癌 细 胞 的 增 殖 和

侵袭。综合上述研究，提示抑制M A P K信号通路

通 过 下 调 M M P - 2 的 表 达 抑 制 子 宫 内 膜 癌 细 胞 侵

袭和迁移。

总 之 ， 抑 制 人 子 宫 内 膜 癌 H E C - 1 - B 细 胞 中

M A P K 信号通路可以抑制 H EC - 1 -B 细胞的增殖，

阻滞细胞周期于 G 0/ G 1期，阻碍细胞的侵袭和迁

移 ， 其 作 用 机 制 与 下 调 P C N A 和 M M P - 2 蛋 白 的

表 达 有 关 。 抑 制 M A P K 信 号 通 路 的 活 化 ， 敲 低

P CN A和M M P- 2的表达，抑制子宫内膜癌细胞的

增殖、侵袭和转移，有望作为治疗子宫内膜癌的

分子作用靶点。

0 μmol/L
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10 μmol/L
20 μmol/L

p-p38MAPK

PCNA

MMP-2

β-actin

图4 Western印迹法检测各组HEC-1-B细胞中p-p38MAPK，

PCNA和MMP-2蛋白水平

Figure 4 Western blot analysis of p-p38MAPK, PCNA and MMP-2 

protein levels in HEC-1-B cells
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