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FPR2介导内外源性配体 HP(2-20)/ANXA1促进胃癌细胞侵袭和转移 *
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摘要目的：分析 FPR2在内外源性配体对胃癌细胞侵袭和转移影响中的作用。方法：采用构建成功的 XN0422/SGC7901-mock细

胞和 XN0422/SGC7901-shFPR2低表达细胞，通过划痕实验、transwell实验观察和比较 FPR2的内外源性配体－HP(2-20)/ANXA1

对 XN0422/SGC7901迁移和增殖的影响。结果：HP (2-20)/ANXA1处理的 XN0422/SGC7901-mock和 XN0422/SGC7901-shFPR2

细胞侵袭和转移能力均相较于 DMSO处理的 XN0422/SGC7901-mock和 XN0422/SGC7901-shFPR2细胞明显增强 (P<0.05)，且

XN0422/SGC7901-mock组细胞的侵袭转移能力明显优于 XN0422/SGC7901-shFPR2组细胞(P<0.05)。结论：HP2-20和 Ac2-26可

以促进胃癌细胞的侵袭和迁移，而这一作用与 FPR2有关。
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Endogenous and Exogenous Ligands Promote the Invasion and Metastasis of
Gastric Cancer Cells by FPR2*

To analyze the effect of FPR2 on the invasion and metastasis of gastric cancer cells under the influence of

endogenous and exogenous ligands. XN0422/SGC7901-mock cells and XN0422/SGC7901-shFPR2 cells previously

constructed were used for the experiment. By using wound-healing assay and transwell assay, the effect of endogenous and exogenous

ligands of FPR2-HP (2-20)/ANXA1 on the invasion and metastasis of XN0422/SGC7901 cells were compared. The ability of

invasion and metastasis in the XN0422/SGC7901-mock and XN0422/SGC7901-shFPR2 groups that were with the HP(2-20)/ANXA1

were significantly increased than that of the XN0422/SGC7901-mock and XN0422/SGC7901-shFPR2 group that treated with DMSO

(P<0.05). Moreover, the ability of invasion and metastasis of XN0422/SGC7901-mock group was significantly increased than that of

XN0422/SGC7901-shFPR2 group(P<0.05). FPR2 may mediate HP(2-20) and ANXA1-promoted invasion and metastasis of

GC cell.

FPR2; Ligands; Gastric cancer; Invasion and metastasis

*基金项目：解放军南京军区医学科技创新经费资助项目（15MS046）

作者简介：刘嵬（1970-），本科，副主任医师，主要研究方向：分子生物学，电话：18909696344，E-mail: 175830255@qq.com

△ 通讯作者：唐郡（1974-），副主任医师，副教授，主要研究方向：分子生物学，电话：18909699751，E-mail: angjun1974@163.com

（收稿日期：2017-10-18 接受日期：2017-11-26）

前言

胃癌(gastric cancer)是世界上第二大导致肿瘤相关性死亡

的恶性肿瘤，也是消化道最常见的恶性肿瘤之一[1,2]。侵袭和转

移是影响胃癌快速发展以及患者预后和生存的重要因素[3,4]。我

们以往的研究显示 FPR2可以促进体外胃癌细胞侵袭和转移，

而 FPR2的活性依靠其配体的激活。胃癌组织中存在着 FPR2

的内源性配体 -膜联蛋白 1(Annexin1，ANXA1)和外源性配体

-HP(2-20)。因此，本研究主要探讨了内外源性配体是通过作用

FPR2从而影响胃癌细胞的侵袭和转移。

1 实验方法

1.1 细胞培养

胃癌细胞 SGC7901、XN0422(均来源于第三军医大学西南

医院病理科) 培养于含 10%胎牛血清的双抗 RPMI1640培养

基，置湿度 95%，5%CO2，37℃恒温培养箱中培养。

1.2 划痕实验

将细胞接种在 24孔板中，每组细胞设三个副孔。10 滋L小
枪头在孔板底部划“十”字，PBS轻轻将悬浮的细胞洗掉。上室

加入 200 滋L无血清培养基，下室加入 500 滋L完全培养基和激
动剂(100 滋M Ac2-26/HP2-20或等量 DMSO)，显微镜拍照后孵

育 24 h，再次在显微镜下拍照。

1.3 Transwell实验

将 15 滋L稀释后的基质胶均匀涂在小室底部，待胶凝固
后，在上室中加入 200 滋L无血清培养基。吸取含有 4× 104个

细胞数的重悬液加入上室中。下室中加入 500 滋L完全培养基
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和激动剂(100 滋M Ac2-26/HP2-20或等量 DMSO)，放入细胞培

养箱中培养 24 h。PBS洗后，4%多聚甲醛室温固定 15 min。结

晶紫室温染色 5 min，清水洗后用棉签擦拭上室。随机选取 10

个 400倍视野，拍照、计数细胞并进行统计学分析。

1.4 统计学分析

所有数据均以平均值± 标准差的形式表示，采用 SPSS16.0

软件分析数据，两组数据比较用独立样本 t检验，以 P<0.05为

差异存在统计学意义。

2 结果

2.1内外源性激动剂 HP2-20和 Ac2-26通过 FPR2进而促进胃

癌细胞的迁移

为了证实 FPR2可以特异性地介导胃癌细胞的侵袭和迁

移功能，我们选择 FPR2的内源性配体 Ac2-26和外源性配体

HP2-20进行研究。分别用 Ac2-26和 HP2-20配体处理XN042

2-mock、XN0422-shFPR2、SGC7901-mock、SGC7901-shFPR2 细

胞。通过划痕实验检测胃癌细胞的迁移能力。结果显示：在两种

胃癌细胞的 mock组及 sh-FPR2组，两种配体处理后，细胞的迁

移能力均明显提高 (P<0.05，如图 1 所示)。再将 mock组与

sh-FPR2组相比较，发现经过等量的 Ac2-26的刺激后，mock组

迁移能力增加的幅度明显高于 sh-FPR2组，且差异具有统计学

意义。同时 HP2-20激动剂也存在上述现象(如图 2所示)。

图 1加 FPR2激动剂的划痕实验:0h和 24h划痕愈合的代表性图像(左)和定量划痕愈合率统计图(右)，P<0.05

Fig.1 Wound healing assay by using the agonist of FPR2: representative images of wound healing at 0 and 24 hours (left)

and quantification of wound healing rates (right), P<0.05

2.2 内外源性激动剂 HP2-20和 Ac2-26通过 FPR2进而促进胃

癌细胞的侵袭

采用 transwell实验检测胃癌细胞的侵袭能力，结果显示两

个配体均能提高胃癌细胞的侵袭能力 (如图 3所示)，且 mock

组细胞侵袭能力提高的幅度相对比 sh-FPR2组更明显 (如图 4

所示)，以上结果表明 HP2-20和 Ac2-26可以促进胃癌细胞的

侵袭和迁移能力，而 FPR2的表达对两个配体提高胃癌侵袭和

迁移能力存在一定的影响。

3 讨论

胃癌细胞的侵袭和转移一直是影响胃癌患者总体生存时

间和术后复发的主要因素 [5，6]。在既往的研究中，我们筛选出

FPR2高表达的两种胃癌细胞 SGC7901和 XN0422，通过慢病

毒转染技术干扰 FPR2的表达，发现 FPR2在促进胃癌细胞侵

袭和转移方面发挥着重要的作用。而 FPR2促进胃癌细胞侵袭

和转移方面的机制目前仍不明确。

众所周知，FPR2在细胞中所发挥的作用很大程度上来源

于各种各样形式配体的激活，包括与 FPR2结构并不相关的一

些脂质类激动剂和肽 /蛋白质受体激动剂[7-9]。通过不同受体激

动剂可以激活 FPR2结构中不同的受体结构域，进而产生不同

的细胞内配体特异性的反应和生物学效应，如引起短暂的钙离

子内流、细胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated ki-

nase，ERK)的磷酸化和调节细胞的趋化作用[10,11]。

FPR2的内源性激动剂 ANXA1是一种糖皮质激素相关的

磷脂结合蛋白，主要存在于中性粒细胞中，但其他种类的细胞

也会表达这种蛋白，包括胃癌细胞[7,12,13]。ANXA1主要参与炎症
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图 2经过 Ac2-26/HP2-20刺激后 mock组和 shFPR2组愈合率的增加幅度，P<0.05

Fig.2 The increasing range of wound healing rates in the mock group and the shFPR2 group by the stimulation of Ac2-26/HP2-20, P<0.05

反应[14]。具有生物活性的 N-末端域在抑制白细胞黏附和趋化

迁移有非常重要的作用，从而限制炎症反应的强度和持续时间

以及促进上皮细胞的增殖和侵袭[15]。其他研究表明 ANXA1可

以通过 FPR2发挥自身的抗炎作用和激活 ERKs磷酸化[16]。近

年研究显示 ANXA1可以通过激活 ERK的磷酸化，从而刺激

乳腺癌细胞系的增殖和调节 TNF-琢介导的肺成纤维细胞的增
殖和炎症反应，而这些反应均依赖于 FPR2的激活[17,18]。

FPR2的外源性激动剂 HP(2-20)是一种幽门螺旋杆菌来源

图 3加 FPR2激动剂的侵袭实验:24h后侵袭细胞的代表图像(左)和侵袭细胞的定量统计图(右)，P<0.05

Fig.3 Invasion assay by using the agonist of FPR2: representative images of invasion at 24 hours (left)

and quantification of invasive cell number (right), P<0.05
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图 4经过 Ac2-26/HP2-20刺激后 mock组和 shFPR2组细胞侵袭数量的增加幅度，P<0.05

Fig.4 The increasing range of invasive cell number in the mock group and the shFPR2 group by the stimulation of Ac2-26/HP2-20, P<0.05

的抗菌肽[19-21]。众所周知，幽门螺旋杆菌(H. pylori，HP)是世界卫
生组织(World Health Organization，WHO)公认的胃癌危险因素

之一。HP可以模仿单核细胞浸润的方式侵入胃黏膜组织并产

生 HP(2-20)，进而抑制 NK细胞介导的抗肿瘤细胞毒作用和 T

细胞诱导作用，下调细胞因子，调节 NK细胞和 T细胞的凋亡[7]。

HP(2-20)还可以刺激 MKN-28和 AGS胃癌细胞的趋化、迁移

和增殖，通过激活 FPR2进而影响单核细胞的趋化和刺激烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide phos-

phate，NADPH)氧化酶依赖的超氧阴离子作用[19]。这些作用通过

FPR2相关的下游信号通路介导，继而在 p44/p42 MAPK活化、

Akt信号转导与转录激活因子 3 (signal transducer and activator

of transcription 3，STAT3)磷酸化的情况下导致血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor，VEGF)的表达和分泌[7,22]。

当 FPR2的配体与之结合后，FPR2 介导其下游信号转导

通路的激活进而发挥功能。外源性配体 HP2-20和内源性配体

ANXA1 可以刺激 FPR2 的信号传导。HP2-20 可以通过与

FPR2和 FPR3作用促进上皮细胞的迁移，增殖和血管形成从

而调节胃上皮黏膜的愈合[23]。作为胃癌的一个危险因素，HP感

染者患胃癌的风险会增加[24]。ANXA1可通过介导 FPRs调节结

肠癌细胞的迁移和 /或侵袭[25,26]。Cheng等研究表明 FPR2参与

ANXA1的信号调节通路，进而影响胃癌细胞的侵袭和下游分

子的表达[27]。

本研究中，我们通过合成 HP2-20 和 ANXA1 的肽段

Ac2-26，使其刺激 FPR2发挥其侵袭和转移的功能。我们发现

两个配体均能提高胃癌细胞的侵袭和转移能力，且 mock组细

胞的侵袭和转移能力提高的幅度更明显。研究结果表明

HP2-20和 Ac2-26可以促进胃癌细胞的侵袭和迁移，而这一作

用与 FPR2有关。
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