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KLF5转录激活ESM1促进胃癌恶性进展的作用及机制研究
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摘     要             背景与目的：Krüppel 样因子 5 （KLF5） 和内皮细胞特异性分子 1 （ESM1） 均与肿瘤发生发展密切相关，

但 KLF5 是否通过转录调控 ESM1 促进胃癌进展尚不明确。本研究探讨 KLF5 调控 ESM1 表达及其对胃癌

恶性生物学行为的影响。

方法：收集 30 例胃癌组织及配对癌旁组织，采用 qRT-PCR、Western blot 及免疫组织化学检测 KLF5 和

ESM1 表达。利用 UALCAN 和 JASPAR 数据库分析 KLF5 与 ESM1 表达及潜在结合位点，通过双荧光素酶

报告基因实验和染色质免疫共沉淀 （ChIP-qPCR） 验证 KLF5 对 ESM1 的转录调控作用。构建 KLF5 和

ESM1 敲低及过表达胃癌细胞模型，采用克隆形成、划痕实验及 Transwell 实验检测细胞增殖、迁移和侵

袭能力；建立裸鼠皮下移植瘤模型评价其体内作用。

结果：ESM1 在胃癌组织及细胞中表达均显著高于正常对照 （均 P<0.05）。KLF5 在胃癌组织中亦呈高表

达。JASPAR 数据库预测 KLF5 与 ESM1 启动子区域存在结合位点；双荧光素酶和 ChIP-qPCR 实验进一步

证实 KLF5 可直接结合 ESM1 启动子并激活其转录。敲低 KLF5 或 ESM1 均可显著抑制 AGS 和 HGC-27 细胞

增殖、迁移及侵袭能力 （均 P<0.05）。在 KLF5 敲低基础上过表达 ESM1 后，上述抑制效应被明显逆转

（均 P<0.05）。动物实验显示，敲低 KLF5 可抑制移植瘤生长，而过表达 ESM1 可部分恢复肿瘤生长能力。

结论：KLF5 通过直接转录激活 ESM1 促进胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及体内成瘤。KLF5-ESM1 轴可能

成为胃癌诊断评估及靶向治疗的潜在分子靶点。

关键词             胃肿瘤；Krüppel 样因子 5；内皮细胞特异性分子 1；细胞增殖；肿瘤浸润
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Abstract             Background and Aims: Krüppel-like factor 5 (KLF5) and endothelial cell-specific molecule 1 (ESM1) 

are closely associated with tumor progression. However, whether KLF5 promotes gastric cancer 

progression through transcriptional regulation of ESM1 remains unclear. This study investigated the 

regulatory relationship between KLF5 and ESM1 and their roles in GC progression.
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Methods: Thirty paired gastric cancer and adjacent normal tissues were collected. The expression of 

KLF5 and ESM1 was determined by qRT-PCR, Western blot and immunohistochemistry. The UALCAN 

and JASPAR databases were used to analyze gene expression and predict potential binding sites. Dual-

luciferase reporter assays and chromatin immunoprecipitation-qPCR (ChIP-qPCR) were performed to 

verify the transcriptional regulation of ESM1 by KLF5. Functional assays including colony formation, 

wound-healing and Transwell assays were conducted to evaluate cell proliferation, migration and 

invasion. A nude mouse xenograft model was established to assess the in vivo effects.

Results: ESM1 expression was significantly elevated in gastric cancer tissues and cell lines compared 

with corresponding controls (all P<0.05). KLF5 was also highly expressed in GC tissues. Bioinformatics 

analysis predicted a KLF5-binding site within the ESM1 promoter region. Dual-luciferase reporter and 

ChIP-qPCR assays confirmed that KLF5 directly bound to the ESM1 promoter and transcriptionally 

activated ESM1 expression. Knockdown of either KLF5 or ESM1 significantly inhibited the 

proliferation, migration and invasion of AGS and HGC-27 cells (all P<0.05). ESM1 overexpression 

markedly reversed the suppressive effects induced by KLF5 silencing (all P<0.05). In vivo experiments 

further demonstrated that KLF5 knockdown inhibited xenograft tumor growth, whereas ESM1 

overexpression partially rescued tumor growth.

Conclusion: KLF5 promotes gastric cancer cell proliferation, migration, invasion, and tumorigenesis by 

directly transcriptionally activating ESM1. The KLF5-ESM1 regulatory axis may serve as a promising 

molecular target for the diagnosis and treatment of gastric cancer.

Key words           Stomach Neoplasms; Krüppel-Like Factor 5; Endothelial Cell-Specific Molecule 1; Cell Proliferation; Neoplasm In‐

vasiveness
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胃 癌 是 全 球 发 病 率 、 病 死 率 均 居 前 列 的 恶 性

肿 瘤 ， 东 亚 地 区 为 高 发 区 ， 约 30% 患 者 确 诊 时 已

为晚期，总体预后不佳[1-2]。手术、放化疗、靶向

及免疫治疗虽不断进展，但晚期胃癌患者 5 年生存

率仍较低[3-4]。因此，深入挖掘并鉴定胃癌恶性进

展 的 关 键 调 控 分 子 与 信 号 轴 ， 对 寻 找 精 准 诊 疗 靶

点具有重要临床价值[5-6]。

Krüppel 样 因 子 5 （Krüppel‑like factor 5， KLF5）

是 一 类 锌 指 结 构 转 录 因 子 ， 在 肿 瘤 中 呈 组 织 特 异

性调控作用，可通过结合靶基因启动子调控转录，

在 胃 癌 中 发 挥 促 癌 功 能 ， 与 细 胞 增 殖 、 侵 袭 密 切

相 关[7-9]。 内 皮 细 胞 特 异 性 分 子 1 （endothelial cell-

specific molecule 1，ESM1） 是内皮细胞分泌性可溶

性 硫 酸 皮 肤 素 蛋 白 聚 糖 ， 参 与 伪 足 形 成 与 基 质 降

解，在多种肿瘤中高表达并促进侵袭转移[10-11]。已

有研究提示 ESM1 在胃癌中发挥癌基因作用，但其

上游转录调控机制尚不明确[12-13]。

课题组在前期研究中基于 JASPAR 数据库预测

发 现 KLF5 可 能 结 合 ESM1 启 动 子 区 域 ， 推 测 KLF5

可能通过直接结合 ESM1 基因启动子区域，转录激

活 ESM1 表 达 ， 进 而 推 动 胃 癌 细 胞 恶 性 生 物 学 行

为 。 本 研 究 拟 从 临 床 样 本 、 细 胞 功 能 、 分 子 机 制

及 动 物 模 型 层 面 ， 系 统 验 证 KLF5‑ESM1 调 控 轴 在

胃 癌 中 的 作 用 ， 明 确 KLF5 对 ESM1 的 直 接 转 录 调

控 关 系 ， 为 胃 癌 发 生 、 发 展 的 机 制 研 究 与 靶 向 干

预提供理论依据与潜在靶点。

1     材料与方法 

1.1 实验动物、细胞与主要试剂　

15 只 SPF 级雄性 BALB/c 裸鼠 （6 周龄，18~20 g）

购 自 赛 业 （苏 州） 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 生 产 许 可

证 号 ： SCXK （苏） 2022‑0016， 使 用 许 可 证 号 ：

SYXK （苏） 2022‑0061。动物实验经中南大学湘雅

三医院动物伦理委员会批准 （伦理号：2022-S049）。

所用细胞系包括人正常胃上皮细胞 GES-1 及四株胃

癌 细 胞 （NCI-N87、 MKN-45、 AGS、 HGC-27）， 均

源自美国 ATCC 细胞库。CCK-8 试剂盒购自上海爱
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必 信 生 物 公 司 ， 辣 根 过 氧 化 物 酶 （HRP） 标 记 的

山 羊 抗 鼠/兔 IgG 购 自 上 海 碧 云 天 生 物 科 技 有 限 公

司 ， 靶 向 KLF5 以 及 ESM1 的 shRNA 慢 病 毒 载 体 及

相应对照序列购自上海吉凯基因公司，KLF5 抗体、

ESM1 抗体以及 β-actin 抗体均购自美国 Abcam 公司，

ChIP 试 剂 盒 购 自 上 海 碧 云 天 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

PrimeScript RT 试剂盒和 SYBR 预混液 ExTaqII 试剂盒

均购自日本 Takara 公司。

1.2 临床组织样本　

收集 2023 年 1 月—2025 年 2 月在中南大学湘雅

三医院住院手术的 30 例胃癌患者的肿瘤和癌旁组

织 。 本 研 究 纳 入 标 准 为 ： 经 病 理 学 确 诊 并 接 受 根

治性胃切除术，且术后证实为 R0 切除的原发性胃

癌患者。排除标准包括：合并其他恶性肿瘤病史、

术 前 曾 接 受 新 辅 助 放 疗 或 化 疗 ， 以 及 伴 有 精 神 类

疾病或严重心脑血管系统疾病者。在 30 例入组患

者中，男性 18 例、女性 12 例；年龄 52~68 岁，平 均

（59.86±4.38） 岁 ； 分 化 程 度 ： 高 分 化 5 例 ， 中 分

化 12 例 ， 低 分 化 13 例 ； TNM 分 期 ： Ⅰ~Ⅱ期 14 例，

Ⅲ~Ⅳ期 16 例 ； 有 淋 巴 结 转 移 23 例 ； 侵 及 浆 膜 层

13 例。本研究方案获中南大学湘雅三医院伦理委

员会批准 （伦理号：2022-S049）。

1.3 实验方法　

1.3.1 细 胞 培 养 、转 染 与 分 组　 GES-1、 NCI-N87、

MKN-45、 AGS 与 HGC-27 细 胞 ， 用 含 10% 胎 牛 血

清、1% 双抗的 RPMI-1640 培养基，在 37 ℃、5% CO₂
条 件 下 培 养 。 为 构 建 基 因 敲 低 与 过 表 达 模 型 ， 分

别 使 用 慢 病 毒 载 体 （sh-NC、 sh-KLF5、 sh-ESM1）

及 质 粒 载 体 （pcDNA3.1-NC、 pcDNA3.1-KLF5、

pcDNA3.1-ESM1） 转染 AGS 与 HGC-27 细胞。获得稳

定 表 达 的 细 胞 株 ， 用 于 后 续 实 验 。 实 验 分 为 敲 低

对 照 组 （sh-NC 组）、 KLF5 敲 低 组 （sh-KLF5 组）、

ESM1 敲低组 （sh-ESM1 组）、过表达对照组 （oe-NC）、

KLF5 过 表 达 组 （oe-KLF5）、 ESM1 过 表 达 组 （oe-

ESM1） 以及 sh-KLF5+oe-ESM1 组。

1.3.2 生物信息学分析预测　JASPAR 数据库 （http:

//jaspar.genereg.net） 预 测 分 析 KLF5 与 ESM1 的 结 合

位 点 。 UALCAN 数 据 库 （https://ualcan.path.uab.edu）

检 索 并 提 取 KLF5 与 ESM1 在 胃 癌 中 的 表 达 数 据 。

该 数 据 集 包 含 415 例 胃 癌 组 织 及 34 例 配 对 癌 旁 正

常组织，用于分析基因的表达差异。

1.3.3 克隆形成实验　取对数生长期 AGS 与 HGC-27

细胞，以 6×102/孔接种于 6 孔板中，常规培养 2 周。

随后甲醇固定 20 min，0.1% 结晶紫染色 15 min，显

微镜下计数克隆数。

1.3.4 Transwell 侵袭实验　采用孔径为 8 μm 的 24 孔

Transwell 小室进行实验。侵袭实验前在滤膜上铺基

质胶。上室加入 3×104 个细胞，下室加入含 10% 胎

牛 血 清 的 培 养 基 。 培 养 24 h 后 固 定 染 色 ， 随 机 选

取 4 个视野进行细胞计数，实验重复 3 次。

1.3.5 Western blot　细 胞 总 蛋 白 采 用 含 1% 蛋 白 酶

抑制剂的 RIPA 裂解液进行提取，并通过 BCA 法进

行定量。等量蛋白样品经 SDS-PAGE 分离后，利用

湿 转 法 转 移 至 PVDF 膜 。 随 后 ， 将 膜 在 室 温 下 用

5% 脱脂牛奶封闭 1 h，以封闭非特异性结合位点。

封 闭 后 ， 膜 与 特 异 性 一 抗 于 4 ℃ 孵 育 过 夜

（KLF5 和 ESM1 抗 体 按 1∶1 000 稀 释 ， β -actin 内 参

抗体按 1∶8 000 稀释）。经 TBST 洗膜后，再与 HRP

标 记 的 山 羊 抗 鼠/兔 二 抗 （1∶2 000 稀 释） 在 37 ℃

下 孵 育 1 h。 最 后 ， 使 用 ECL 化 学 发 光 试 剂 显 影 ，

并 通 过 化 学 发 光 成 像 系 统 采 集 信 号 。 以 β -actin 作

为内参进行标准化。

1.3.6 qRT⁃PCR　总 RNA 提 取 、 逆 转 录 、 qPCR 按

试 剂 盒 说 明 书 操 作 。 采 用 2− ΔΔ Ct 法 进 行 定 量 分 析 ，

并 以 内 参 基 因 β -actin 进 行 归 一 化 处 理 。 引 物 序 列

见表 1。

1.3.7 细胞划痕实验　将 AGS 和 HGC-27 细 胞 接 种

于 24 孔细胞培养板中，待细胞融合至 80%~90% 时

划一直线划痕。经 PBS 洗涤 3 次后，改用无血清培

养基继续培养，并在光学显微镜下记录 0 h 和 24 h

的划痕宽度以评估细胞迁移能力。

1.3.8 双荧光素酶报告基因实验　KLF5 的部分序列

表1　引物序列

Table 1　Primer sequence

基因名

KLF5
ESM1
β-actin

正向引物（5′→3′）
CCT GGT CCA GAC AAG ATG TGA
CTT GCT ACC GCA CAG TCT CA
GTC CAC CGC AAA TGC TTC TA

反向引物（5′→3′）
GAA CTG GTC TAC GAC TGA GGC
GCC ATG TCA TGC TCT TTG CAG
TGC TGT CAC CTT CAC CGT TC
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及 ESM1 的启动子区域经上海三昂生物技术有限公

司 合 成 后 ， 分 别 克 隆 至 Promega 公 司 的 pmirGLO 双

荧光素酶表达载体中。构建包含野生型 （WT） 及

突 变 型 （MT） 结 合 位 点 的 报 告 质 粒 ESM1 （WT/

MT）。 ESM1 （WT/MT） 通 过 Lipofectamine2000 （赛

默 飞 世 尔 科 技） 转 染 至 293T 细 胞 中 48 h， 同 时 转

染 载 体 对 照 （NC） 或 oe-KLF5， 操 作 遵 循 厂 商 说

明。通过 Dual-Glo 荧光素酶检测系统分析相对荧光

素酶活性。

1.3.9 染 色 质 免 疫 共 沉 淀⁃qPCR（ChIP⁃qPCR）　以

AGS 细胞为对象，按照 ChIP 试剂盒操作。KLF5 抗

体 富 集 染 色 质 片 段 ， qPCR 检 测 ESM1 启 动 子 区 域

富集水平。

1.3.10 裸鼠移植瘤实验　采用 BALB/c 裸鼠为研究

对象，实验分组如下：NC 组、sh-KLF5 组、sh-KLF5+

oe-ESM1 组。经慢病毒转染的相应 AGS 细胞 （每只

3×106 个细胞） 通过皮下注射于裸鼠右上肢建立异

种 移 植 瘤 模 型 ， 生 长 16 d 计 算 肿 瘤 体 积 。 实 验 结

束后吸入异氟烷处死小鼠，取出肿瘤进行 qRT-PCR

检测。

1.3.11 免疫组化　组 织 石 蜡 包 埋 、 4 μm 连 续 切

片。常规脱蜡水化，微波抗原修复，3% H2O2 灭活

内源性过氧化物酶。一抗 ESM1 （1∶100） 4 ℃孵育

过 夜 ， 二 抗 室 温 孵 育 ， DAB 显 色 ， 苏 木 素 复 染 ，

光学显微镜下观察并采集图像。

1.4 统计学处理　

计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，两组

比较采用 t 检验，多组比较采用单因素方差分析，

相 关 性 采 用 Pearson 分 析 ； P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2     结　果 

2.1 胃癌组织与胃癌细胞中的ESM1表达

在 UALCAN 数据库中，ESM1 在胃癌组织中的

表达明显高于其在正常组织中的表达 （图 1A）；免

疫组化结果显示 ESM1 在肿瘤组织中的表达较癌旁

组织升高 （图 1B）；qRT-PCR 结果显示，与正常组

织比较，ESM1 在胃癌组织中的表达明显上调 （P<

0.05）（图 1C）；细胞中的检测结果显示，ESM1 在

各胃癌细胞系中表达均明显高于正常胃上皮 GES-1

细胞 （均 P<0.05）（图 1D-E）。

2.2 敲低ESM1对胃癌细胞增殖的影响　

为了检测 ESM1 在胃癌细胞中的功能，在胃癌

AGS 和 HGC-27 细胞中转染了 sh-ESM1。qRT-PCR 检

测转染效率结果显示，ESM1 表达敲低后，AGS 和

HGC-27 细胞中 ESM1 在 mRNA 和蛋白水平的表达均

明 显 下 降 （均 P<0.05）（图 2A-B）。 转 染 sh-ESM1

后 ， AGS 和 HGC-27 细 胞 克 隆 形 成 能 力 明 显 降 低

（均 P<0.05）（图 2C）。

2.3 敲低ESM1对胃癌细胞迁移和侵袭的影响

使用细胞划痕法以及 Transwell 法检测 ESM1 对

胃 癌 细 胞 迁 移 和 侵 袭 能 力 的 影 响 。 结 果 显 示 ， 转

染 sh-ESM1 后 AGS 和 HGC-27 细 胞 的 划 痕 愈 合 明 显

变 缓 （均 P<0.05）（图 3A）； 敲 低 ESM1 后 AGS 和

HGC-27 细 胞 的 侵 袭 能 力 被 明 显 抑 制 （P<0.05）

（图 3B）。

2.4 KLF5与ESM1的关系　

JASPAR 数据库分析显示 KLF5 与 ESM1 存在结

合位点 （图 4A）。双荧光酶活性实验来进行检测结

果证实，KLF5 过表达后，293T 细胞中荧光酶活性

明 显 升 高 （P<0.05）（图 4B）。 与 此 同 时 ， ChIP-

qPCR 也 显 示 anti-KLF5 能 显 著 增 加 ESM1 启 动 子 区

域 的 富 集 （P<0.05）（图 4C）， 这 进 一 步 证 实 了

KLF5 与 ESM1 启 动 子 能 相 互 结 合 。 另 一 方 面 ，

UALCAN 数 据 库 中 KLF5 在 胃 癌 组 织 中 的 表 达 也 明

显高于其在正常组织中的表达 （P<0.05）（图 4D）。

而在本研究收集到的标本中，KLF5 在胃癌组织中

的 表 达 明 显 上 升 （P<0.05）（图 4E）。 这 些 结 果 说

明，KLF5 在胃癌中能转录调控 ESM1 的表达。

2.5 过表达 ESM1 对 KLF5 敲低胃癌细胞生物学行

为的影响

为 了 进 一 步 检 测 KLF5 以 及 ESM1 在 胃 癌 中 的

联系，本研究在敲低 KLF5 的基础上进一步过表达

ESM1。结果显示，敲低 KLF5 后，AGS 以及 HGC-27

细 胞 中 KLF5 以 及 ESM1 的 表 达 明 显 降 低 ， 而 同 时

过 表 达 ESM1 后 ， KLF5 的 表 达 无 明 显 变 化 ， ESM1

的 表 达 降 低 被 逆 转 （均 P<0.05）（图 5A）。 敲 低

KLF5 后 ， 胃 癌 细 胞 的 增 殖 能 力 被 明 显 抑 制 ， 而

ESM1 过表达则逆转上述作用 （均 P<0.05）（图 5B）。

AGS 以及 HGC-27 细胞的迁移以及侵袭能力经 KLF5

敲低后明显降低，而 ESM1 过表达则逆转上述作用

（均 P<0.05）（图 5C-D）。      
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图1　ESM1 在胃癌组织及细胞系中的表达上调　　A：基于 UALCAN 数据库分析 ESM1 在胃癌组织与正常胃组织中的 mRNA

表达；B：免疫组化检测 ESM1 在胃癌组织及癌旁组织中的蛋白表达；C：qRT-PCR 检测胃癌组织与癌旁组织中

ESM1 mRNA 的相对表达量；D-E：qRT-PCR 与 Western blot 分别检测不同胃癌细胞系及正常胃黏膜上皮细胞 GES-1 中

ESM1 的 mRNA 和蛋白表达

Figure 1　Upregulated expression of ESM1 in gastric cancer tissues and cell lines　　A: Analysis of ESM1 mRNA expression in 

gastric cancer and normal gastric tissues based on the UALCAN database; B: Immunohistochemical detection of ESM1 

protein expression in gastric cancer and adjacent tissues; C: Relative ESM1 mRNA expression in gastric cancer and 

adjacent tissues determined by qRT-PCR; D-E: ESM1 mRNA and protein expression in gastric cancer cell lines and normal 

gastric epithelial GES-1 cells detected by qRT-PCR and Western blot, respectively
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图2　转染效率与胃癌细胞增殖能力检测　　A-B：qRT-PCR 和 Western blot 验证在 AGS 和 HGC-27 细胞中转染 sh-ESM1 后

ESM1 的敲低效率；C：克隆形成实验显示敲低 ESM1 对胃癌细胞增殖能力的影响  

Figure 2　Verification of transfection efficiency and assessment of gastric cancer cell proliferation　　A-B: Validation of ESM1 

knockdown efficiency in AGS and HGC-27 cells by qRT-PCR and Western blot; C: Colony formation assay evaluating the 

effect of ESM1 knockdown on gastric cancer cell proliferation  
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图3　胃癌细胞迁移与侵袭能力检测　　A：细胞划痕实验检测敲低 ESM1 后 AGS 和 HGC-27 细胞迁移能力的变化；B：

Transwell 实验检测敲低 ESM1 后 AGS 和 HGC-27 细胞侵袭能力的变化  

Figure 3　 Assessment of migration and invasion abilities of gastric cancer cells　　　　 A: Wound-healing assay evaluating the 

migration ability of AGS and HGC-27 cells after ESM1 knockdown; B: Transwell assay evaluating the invasion ability of 

AGS and HGC-27 cells after ESM1 knockdown  
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图4　KLF5 对 ESM1 的转录调控作用分析　　A：JASPAR 数据库预测显示 KLF5 与 ESM1 启动子区域存在结合位点；B：双荧

光素酶报告基因实验检测 KLF5 过表达对 ESM1 启动子活性的影响；C：ChIP-qPCR 验证 KLF5 在 ESM1 启动子区域的富

集情况；D：UALCAN 数据库中 KLF5 在胃癌与正常组织中的表达比较；E：qRT-PCR 检测胃癌组织与癌旁组织中 KLF5 

mRNA 的表达水平  

Figure 4　 Analysis of the transcriptional regulation of ESM1 by KLF5　　 A: Predicted binding sites between KLF5 and the 

ESM1 promoter identified using the JASPAR database; B: Dual-luciferase reporter assay assessing the effect of KLF5 

overexpression on ESM1 promoter activity; C: ChIP-qPCR validation of KLF5 enrichment at the ESM1 promoter region; 

D: Comparison of KLF5 expression between gastric cancer and normal tissues in the UALCAN database; E: Relative 

KLF5 mRNA expression in gastric cancer and adjacent tissues determined by qRT-PCR  
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2.6 KLF5 敲低和 ESM1 过表达对胃癌细胞体内生

长的影响　

裸鼠皮下移植瘤模型显示，敲低 KLF5 能够抑制

瘤体的生长，过表达 ESM1 则逆转这一现象 （P<0.05）

（图 6A）。qRT-PCR 显示，敲低 KLF5 的移植瘤组织

中 KLF5 和 ESM1 的 表 达 均 明 显 降 低 ， 而 同 时 过 表

达 ESM1 移 植 瘤 组 织 中 KLF5 表 达 仍 然 降 低 ， ESM1

的表达明显升高 （均 P<0.05）（图 6B）。
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图5　KLF5 敲低和 ESM1 过表达对胃癌细胞生长及迁移和侵袭能力的影响　　A：Western blot 检测各组细胞中 KLF5 与 ESM1
的表达水平；B：克隆形成实验分析各组细胞的增殖能力；C-D：划痕实验与 Transwell 实验分别评估各组细胞的迁移和
侵袭能力  

Figure 5　Effects of KLF5 knockdown and ESM1 overexpression on gastric cancer cell growth, migration and invasion　　A: 
Western blot analysis of KLF5 and ESM1 expression in different groups; B: Colony formation assay evaluating 
proliferative capacity; C-D: Wound-healing and Transwell assays assessing migration and invasion abilities, respectively
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3     讨　论 

胃 癌 是 全 球 范 围 内 发 病 率 和 病 死 率 均 居 前 列

的 常 见 恶 性 肿 瘤 ， 其 不 良 预 后 主 要 与 肿 瘤 细 胞 的

持续增殖、侵袭及迁移能力密切相关[14-15]。在胃癌

的 发 生 发 展 中 ， 转 录 因 子 作 为 基 因 表 达 网 络 中 的

关 键 调 控 节 点 ， 通 过 激 活 或 抑 制 下 游 靶 基 因 参 与

多种恶性生物学行为的调控[16-17]。因此，揭示关键

转 录 因 子 及 其 调 控 网 络 对 深 入 理 解 胃 癌 进 展 机 制

具有重要意义[5, 18-19]。

KLF5 是 多 种 形 态 发 生 程 序 的 关 键 转 录 因 子 ，

在 多 种 癌 症 中 发 挥 重 要 作 用[20]。 研 究 表 明 ， KLF5

在 结 直 肠 癌 、 乳 腺 癌 等 肿 瘤 中 高 表 达 ， 并 通 过 调

控 细 胞 周 期 、 凋 亡 及 相 关 信 号 通 路 促 进 肿 瘤 发

展[21-23]。 在 胃 癌 中 ， 已 有 文 献 报 道 KLF5 表 达 上 调

与 患 者 预 后 不 良 相 关 ， 但 其 具 体 下 游 靶 基 因 及 调

控 网 络 尚 未 完 全 阐 明[24-25]。 ESM1 则 是 一 种 分 泌 量

为 50 kD 的 蛋 白 多 糖[26-27]。 近 年 来 研 究[28-30] 发 现 ，

ESM1 在多种实体瘤中过表达，并通过促进侵袭伪

足 形 成 、 细 胞 外 基 质 降 解 等 机 制 增 强 肿 瘤 的 转 移

潜能。在胃癌中，ESM1 已被证实具有促癌基因特

性，但其上游调控机制尚不明确[31-32]。本研究从转

录 水 平 揭 示 了 KLF5 作 为 ESM1 的 上 游 转 录 因 子 ，

直 接 激 活 其 表 达 ， 从 而 在 胃 癌 增 殖 、 迁 移 与 侵 袭

过程中发挥关键作用。这一发现为理解 ESM1 在胃

癌 中 的 异 常 高 表 达 提 供 了 新 的 机 制 视 角 。 本 研 究

聚 焦 于 KLF5-ESM1 转 录 调 控 轴 ， 首 次 在 胃 癌 中 证

实 KLF5 通过直接结合 ESM1 启动子并激活其转录，

进而促进胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及体内成瘤。

该发现完善了 ESM1 上游调控网络，也拓展了 KLF5

在胃癌中的促癌机制。

结 合 本 研 究 结 果 及 已 有 文 献 ， KLF5‑ESM1 轴

可 通 过 多 条 下 游 通 路 形 成 完 整 分 子 网 络 ， 协 同 驱

动胃癌恶性进展：ESM1 可促进 EGFR/HER3 异源二

聚 化 并 激 活 Akt 信 号 ， 上 调 Snail、 Twist 等 EMT 转

录因子，诱导细胞发生上皮-间充质转化，增强迁

移 与 侵 袭 能 力[31]。 同 时 ， ESM1 可 上 调 Ang‑2 并 与

Akt 形 成 正 反 馈 ， 促 进 血 管 新 生 与 肿 瘤 微 环 境 重

塑 ， 加 快 体 内 成 瘤[33]。 此 外 ， ESM1 经 PI3K/Akt/

NF‑κB 通路上调 MMP‑2/9，降解细胞外基质，解除

侵 袭 屏 障[34]。 本 研 究 结 果 进 一 步 证 实 ， ESM1 是

KLF5 调 控 胃 癌 恶 性 表 型 的 关 键 下 游 分 子 ，

KLF5‑ESM1 轴通过 EMT、Akt/Ang‑2 及基质降解通路

共同推动胃癌进展。

本研究也存在一定的局限性：⑴ 临床样本量

仅 30 例 ， 后 续 需 扩 大 样 本 量 并 进 行 生 存 分 析 ；

⑵ 机 制上未深入探讨 ESM1 下游通路及关键位点突

变验证；⑶ 未开展临床标本大队列验证与药物干

预 探 索 。 但 现 有 结 果 已 经 表 明 KLF5‑ESM1 轴 是 促

进 胃 癌 恶 性 进 展 的 重 要 调 控 轴 ， 可 为 胃 癌 早 期 诊

断、预后评估及靶向治疗提供潜在靶点。

总之，与既往研究主要关注 ESM1 作为胃癌促

癌因子的作用不同，本研究首次证实 KLF5 是 ESM1

的 重 要 上 游 转 录 因 子 ， 并 通 过 双 荧 光 素 酶 报 告 实

验 、 ChIP-qPCR 以 及 回 复 实 验 系 统 阐 明 KLF5-ESM1

调 控 轴 在 胃 癌 恶 性 进 展 中 的 作 用 ， 为 胃 癌 分 子 分

型和靶向治疗提供了新的理论依据。

作者贡献声明：马敏负责课题整体设计、临床标

本收集整理、主要细胞与动物实验操作、数据统计分
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图6　胃癌细胞移植瘤分析　　A：各组裸鼠移植瘤代表性图片及瘤体体积比较；B：qRT-PCR 检测瘤体中 KLF5 与 ESM1 

mRNA 的表达

Figure 6　Xenograft tumor analysis of gastric cancer cells　　 A: Representative images and tumor volume comparison of 

xenografts in different groups; B: Relative mRNA expression of KLF5 and ESM1 in xenograft tumors detected by qRT-PCR
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