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UGT2B15 在胃癌细胞中的表达及影响
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【摘要】 目的 探讨葡糖醛酸转移酶 2 家族 B15（UGT2B15）在胃癌细胞中的表达及影响。方法 回

顾并分析 2015 年 1 月—2019 年 12 月南华大学附属第一医院收治的 226 份胃腺癌患者的肿瘤组织和对应

癌旁组织资料。通过免疫组化和实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测 UGT2B15 的表达，分析其与

患者临床病理特征和预后的关系；采用小干扰 RNA（siRNA）抑制 UGT2B15 在胃癌细胞系 AGS 和 MGC-803 

的表达后，以 CCK-8、流式细胞术及 Transwell 实验检测 UGT2B15 对胃癌细胞增殖、凋亡和侵袭能力的影响；

采用免疫印迹法（Western blotting）和 qRT-PCR 检测抑制 UGT2B15 表达后的 FOXA1 表达水平。结果 胃

癌组织中 UGT2B15 和 FOXA1 的表达明显高于癌旁组织，且 UGT2B15 在胃癌中的表达与胃癌肿瘤浸润深

度、脉管侵犯以及 TNM 分期密切相关。UGT2B15 阳性表达组患者的疾病特定生存率（DSS）和总体生存率

（OS）均明显低于阴性表达组。siRNA 抑制 AGS 和 MGC-803 细胞中 UGT2B15 的表达后，抑制组的细胞增殖

明显低于对照组（AGS：0.67±0.25 比 1.75±0.43，MGC-803：0.82±0.33 比 1.86±0.47，均 P＜0.05），吸光度值

（A）明显低于对照组（AGS：472.0±36.5 比 700.3±82.2，MGC-803：487.2±18.2 比 638.5±21.3，均 P＜0.05）， 

细胞凋亡率明显升高〔（17.2±6.4）% 比（8.7±3.4）%，P＜0.05〕；siRNA 抑制胃癌细胞中 UGT2B15 表达后， 

FOXA1 蛋白和 RNA 表达均明显降低（蛋白表达：0.091±0.018 比 0.045±0.012，RNA 表达：AGS：1.000 比 0.582± 

0.124，MGC-803 ：1.000 比 0.724±0.157，均 P＜0.05）。结论 UGT2B15 在胃癌组织中表达升高，且其表达

水平与胃癌肿瘤浸润深度、脉管侵犯、TNM 分期以及不良预后密切相关；UGT2B15 可能参与胃癌细胞增殖、

侵袭以及凋亡 ；抑制胃癌细胞中 UGT2B15 的表达后可降低 FOXA1 表达。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of glucuronyltransferase 2 family B15 (UGT2B15) 

in gastric cancer cells and its effect. Methods From January 2015 to December 2019, the tumor tissue 

and corresponding adjacent tissue data of 100 patients with gastric adenocarcinoma in the First Affiliated 

Hospital of South China University were retrospectively analyzed. The expression of UGT2B15 was detected by 

immunohistochemistry and real-time quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR), and its relationship with 

clinicopathological characteristics and prognosis was analyzed. Small interfering RNA (siRNA) was used to inhibit 

the expression of UGT2B15 in gastric cancer cell lines AGS and MGC-803, flow cytometry and Transwell experiment 

were used to detect the effects on proliferation, apoptosis and invasion of gastric cancer cells. Western blotting and 

qRT-PCR were used to detect the expression of FOXA1 after inhibiting the expression of UGT2B15. Results The 

expression of UGT2B15 and FOXA1 in gastric cancer tissues was higher than that in adjacent tissues, and the 

expression of UGT2B15 in gastric cancer was significantly correlated with the depth of tumor invasion, vascular 

invasion and TNM stage. The disease-specific survival (DSS) and overall survival (OS) of patients in UGT2B15 

positive expression group were lower than those in negative expression group.After siRNA inhibited the expression of 

UGT2B15 in AGS and MGC-803 cells, the cell proliferation in inhibition group was lower than that in control group 

(AGS: 0.67±0.25 vs. 1.75±0.43, MGC-803: 0.82±0.33 vs. 1.86±0.47, both P < 0.05), the absorbance value (A) 

was significantly lower than that in the control group (AGS: 472.0±36.5 vs. 700.3±82.2, MGC-803: 487.2±18.2 

vs. 638.5±21.3, all P < 0.05), and the poptosis rate increased significantly [(17.2±6.4)% vs. (8.7±3.4)%, P < 0.05]. 

After siRNA inhibited the expression of UGT2B15 in gastric cancer cells, the protein and RNA expression of FOXA1 
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 胃癌是高度恶性的消化系统肿瘤，根据 2018 年

全球癌症统计数据显示，胃癌的病死率已位居恶性

肿瘤第二位，全球每年因胃癌死亡的人数超过 78 万 

名［1］。我国是胃癌高发国家，尽管诊疗技术不断进

步，分子靶向药物也被不断开发及应用，但胃癌患者

的 5 年生存率仍然很低［2］。因此，揭示胃癌发生发

展的分子机制，寻找新的潜在治疗靶点，对提高胃癌

患者的生存率具有十分重要的临床意义。

 生物信息学在医学研究中科学高效，该方法采

用大数据高速算法，减少小样本带来的误差，使结果

更加科学合理，也为肿瘤的研究提供了新的方向。本

研究前期对基因表达综合数据库（Gene Expression  

Omnibus，GEO）中胃癌 mRNA 高通量数据 GSE54129、 

GSE79973 及 GSE56807 进行生物信息学分析（包括

126 例胃癌组织及 36 例癌旁组织），共筛查出 118 个 

差异表达 mRNA，进一步通过基因聚类分析（gene  

ontology，GO）、基因信号通路分析（Kyto Encyclopedia  

of Genes and Genomes pathway，KEGG pathway）及蛋

白间相关性分析（protein and protein interaction，PPI）， 

筛选处可能调控胃癌发生发展的葡糖醛酸转移酶 2

家族B15（glucuronsyltransferase family 2 member B15， 

UGT2B15）［3］。

 UGT2B15 是 UGT2 家族成员，主要在肝脏或肝

外组织中表达，在雄激素葡萄苷酸化中具有重要作

用［4］。有研究表明，UGT2B15 的基因多态性导致

个体对药物或激素代谢存在差异［5］。前列腺癌中

UGT2B15 高表达可导致去势术后患者化疗耐药［6］；

乳腺癌中 UGT2B15 表达增高能减弱莫西芬的化疗

效果，导致乳腺癌患者获得性耐药［4］。但 UGT2B15

在胃癌中的研究报道比较少见，本研究前期分析人

类癌症基因组图谱计划（The Cancer Genome Atlas，

TCGA）数据库，结果表明 UGT2B15 在胃癌患者体

内高表达，且其表达与胃癌患者的临床分期及预后

密切相关。本研究旨在分析 UGT2B15 在胃癌组织

中的表达及其对胃癌细胞的作用，从而为胃癌的分

子治疗寻求新的分子标记物，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 资料收集　收集 2015 年 1 月—2019 年 12 月

在本院就诊并行胃癌根治术的胃癌患者的 226 份

临床标本（包括肿瘤组织和癌旁组织标本），其中

136 份制成石蜡切片，另外 90 份制作冰冻组织提取

RNA。所有手术标本均在离体 30 min 内收集，且术

后经病理科确诊为胃癌。本研究符合医学伦理学 

标准，并经本院伦理审查（审批号：2018110102008），

所有患者均知情同意。

1.2 仪器与试剂　荧光倒置相差显微镜购自中国

北京博瑞斯科技有限公司，免疫组化试剂盒购自武

汉谷歌生物科技有限公司，UGT2B15（ab89274）和

FOXA1（ab170933）以 及 β-actin（ab179467）单 克 隆

抗体均购自美国 abcom 公司 ；实时荧光定量聚合酶

链反应（real-time fluorescent quantitative PCR，qRT-

PCR）试剂盒、反转录试剂盒及 CCK-8 试剂盒均购

自上海翊圣生物科技有限公司 ；TRizol 试剂购自美

国赛默飞世尔科技有限公司 ；siRNA 及 PCR 引物由

武汉赛维尔生物公司设计合成，序列见表 1。

表 1 qRT-PCR 引物及 siRNA 序列

引物及 siRNA 序列（5'— 3'）

GAPDH 正向 ：GCACCGTCAAGGCTGAGAAC
反向 ：TGGTGAAGACGCCAGTGGA

UGT2B15 正向 ：CTTCTGAAAATCTCGATAGATGGTA
反向 ：CATCTTTACAGACTTGTTACTGTAGTCAG

FOXA1 正向 ：GGGTGGCTCCAGGATGTTAGG
反向 ：GGGTCATGTTGCCGCTCGTAG

UGT2B15-siRNA-1 序列 ：CCGCTCTAGAGCAGGTTAGCTACATATGTA
UGT2B15-siRNA-2 序列 ：CCGCTCTAGATCCCTGGAAAATAAATTTTG

注：qRT-PCR 为实时荧光定量聚合酶链反应，siRNA 为小干扰 RNA

decreased significantly (protein expression: 0.091±0.018 vs. 0.045±0.012, RNA expression: AGS: 1.000 vs. 

0.582±0.124, MGC-803: 1.000 vs. 0.724±0.157, all P < 0.05). Conclusions UGT2B15 is highly expressed 

in gastric cancer tissue, and its expression level is closely related to the depth of tumor invasion, vascular invasion, 

TNM staging and poor prognosis of gastric cancer. UGT2B15 may be involved in the proliferation, invasion and 

apoptosis of gastric cancer cells, could inhibit the expression of gastric cancer cells. The expression of FOXA1 can 

be decreased after inhibiting the expression of UGT2B15.

【Key words】 Gastric cancer; UGT2B15; Poor prognosis

Fund Program: Scientific Research Project of Hunan Provincial Department of Education (18C0459)

1.3 免疫组化检测　将所收集的病理组织制成石

蜡切片后经 60 ℃烤片溶蜡，二甲苯及梯度乙醇脱蜡

脱水后置于 95 ℃水浴锅中静置 20 min，用 3% 过氧

化氢（H2O2）溶液浸泡孵育，去除内源性抗原，并在

4 ℃冰箱加一抗孵育过夜。使用磷酸盐缓冲液清洗

3 次，每次约 5 min，然后孵育二抗 1～2 h 后，DAB
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显色。苏木素溶液复染并利用 1% 乙醇反蓝，封片

后干燥。由 3 名有经验的病理科医师分别阅片后进

行评分。

1.4 qRT-PCR 及 siRNA 转染　采用 TRizol 法提取

组织或细胞中 RNA，经仪器测定 RNA 浓度及纯度

无误后，利用 DNA 去除和反转录步骤制备 cDNA。

采用 qRT-PCR 检测相对表达量，进行 PCR 反应。

反应条件为 ：95 ℃预变性 5 min，1 个循环 ；95 ℃变

性 10 s，60 ℃退火，延伸 30 s，30 个循环；95 ℃ 15 s，

60 ℃ 60 s，95 ℃ 15 s，1 个循环。取对数期生长的

AGS 和 MGC-803 胃癌细胞接种到 6 孔细胞培养板，

加入无抗菌药物培基培育 12～24 h，待细胞融合度

为约 50% 时进行转染，继续培养 48 h 后进行转染

效率检测和后续实验。

1.5 细胞增殖、凋亡及侵袭能力检测　利用胰酶消

化并制备细胞悬液，在细胞计数板中计数后，将细胞

接种于 96 孔板，每孔接种约 2 000 个细胞，每 5 个

副孔设置为一组。检测各组细胞 5 d 的生长情况，

使用酶标仪检测 450 nm 处吸光度值（A），以各组胃

癌细胞的 A 值表示细胞增殖水平。FITC/PI 双染法

收集处理转染后的细胞，并利用流式细胞术检测细

胞凋亡 ；将各组细胞转染后接种至 Transwell 小室，

继续培养 48 h，清洗小室后以结晶紫染色并于显微

镜下观察各小室穿过的细胞，计算细胞数量以测定

各组细胞的侵袭能力。

1.6 Western blotting 检测　利用 RAPA 裂解液将细

胞在冰上裂解约 30 min 后，高速离心，收集上清蛋

白液，变性后低温保存，上样 80 V 恒压电泳，恒流转

膜后孵育抗体，并利用显影液显影后观察蛋白条带。

1.7 统计学分析　采用 SPSS 25.0 软件分析数据。

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，采用 t 检验；计数资料以百分比表示，采用 χ2

检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 胃癌组织中 UGT2B15 的表达　免疫组化结果

显示，UGT2B15 在胃癌组织中呈深黄色或褐色，而

在癌旁正常腺体组织中，UGT2B15 呈淡黄色或无染

色，表明 UGT2B15 在癌组织中表达明显高于癌旁组

织。qRT-PCR 检测结果也显示 UGT2B15 的 mRNA

在癌组织中表达水平明显高于癌旁组织。见图 1。

2.2 UGT2B15 表达与胃癌患者临床病理及预后的

关系　UGT2B15 在胃癌中的表达与肿瘤浸润深度、

脉 管 侵 犯 和 TNM 分 期 密 切 相 关（均 P＜0.05），而

与患者性别、年龄、肿瘤大小、分化程度、淋巴结转

移、神经侵犯以及远处转移无关。见表 2。Kaplan-

Meier 生存分析显示，UGT2B15 高表达患者的特定

疾病生存率（disease-specific survival，DSS）和总生

存率（overall survival，OS）均明显低于低表达患者

（DSS ：Log Rank＝8.425，P＝0.004；OS ：Log Rank＝

9.776，P＝0.009）。

表 2 UGT2B15 表达与胃癌临床病理因素的关系

临床病理
因素

例数
（例）

UGT2B15 表达〔例（%）〕
χ2 值 P 值

阳性 阴性

浸润深度

　T1+T2   24 16（66.7）   8（33.3）   7.336 0.007

　T3+T4 112 41（36.6） 71（63.4）

脉管侵犯

　无   72 40（55.6） 32（44.4） 11.699 0.001

　有   64 17（26.6） 47（73.4）

TNM 分期

　I+II   48 27（56.3） 24（43.7）   4.077 0.044

　III+IV   88 30（34.1） 55（65.9）

2.3 siRNA 干扰胃癌细胞 UGT2B15 表达抑制胃癌

细胞增殖、侵袭并促进凋亡　UGT2B15 在 AGS 和

MGC-803 细胞中的表达水平明显高于胃黏膜上皮

细胞 GES1，因此利用 siRNA 荧光标记 UGT2B15 后

干扰 AGS 和 MGC-803 中 UGT2B15 的表达。采用

CCK-8 法检测转染后的各组细胞增殖能力，结果

显示，抑制组的 AGS 和 MGC-803 细胞增殖能力均

明 显 低 于 对 照 组（AGS ：0.67±0.25 比 1.75±0.43， 

MGC-803 ：0.82±0.33 比 1.86±0.47，均 P＜0.05）。 

FITC/PI 双染实验和 Teanswell 实验结果显示，抑制

组的细胞凋亡率明显高于对照组〔（17.2±6.4）% 比

（8.7±3.4）%，P＜0.05〕，A 值明显低于对照组（AGS： 

472.0±36.5 比 700.3±82.2，MGC-803：487.2±18.2 

比 638.5±21.3，均 P＜0.05）。见图 2。

2.4 siRNA 抑 制 UGT2B15 表 达 并 下 调 FOXA1 表

达　生物信息学分析表明，FOXA1 在胃癌中表达升

高，且与 UGT2B15 的表达密切相关，为进一步明确

二者关系，采用免疫组化方法检测 FOXA1 在胃癌中

的表达，结果显示 FOXA1 在癌组织中的表达明显

图 1 免疫组化检测 UGT2B15 在胃癌组织（1A）
及癌旁正常腺体组织（1B）中的表达
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高于癌旁组织；Western blotting 及 qRT-PCR 结果也

显示 siRNA 抑制胃癌细胞 UGT2B15 后可明显降低 

FOXA1 的 蛋 白 及 RNA 表 达（蛋 白 表 达 ：0.091± 

0.0182 比 0.045±0.0124，RNA 表达：AGS：1.000± 

0.000 比 0.582±0.124，MGC-803 ：1.000±0.000 比

0.724±0.157，均 P＜0.05）。见图 3～4。

3 讨论 

 胃癌是危害社会公共健康的难题，虽然诊疗技

术的不断完善使胃癌诊治方法有了较大进展，但由

于其侵袭转移能力强，且早期症状不明显，胃癌治疗

仍然十分困难［7］。随着精准医学的不断发展，从基

因层面寻找治疗靶点一直是胃癌研究的热点和重

点，因此寻找有效的分子标志物十分迫切。近年来，

随着第三代基因测序及生物信息学的飞速发展，越

来越多的研究者将两者结合，分析和筛选出大量参

与胃癌调控的分子标志物，也从各层面进一步揭示

了胃癌的发展规律，为临床治疗提供新思路［8-9］。

 本课题组前期通过对 GEO 数据集中 GSE54129、 

GSE79973、GSE56807 纳入 126 例胃癌组织及 36 例

癌旁组织的差异表达基因进行分析，筛查出它们共

有 118 个差异表达 mRNA，并利用基因聚类分析、基

因信号通路分析和蛋白间相关性分析等方法最终筛

选发现 UGT2B15 可能是参与胃癌发生发展的关键

分子。目前对 UGT2B15 的研究主要集中在其对药

物代谢的影响以及在肿瘤耐药等方面的作用［10-11］。 

但本研究后续实验表明，在 136 例胃癌组织中检测

UGT2B15 的蛋白表达，同时采用 qRT-PCR 方法检

测另外 90 例胃癌及癌旁组织中 UGT2B15 的 RNA 

表达水平，其表达明显高于癌旁组织。因此推测

UGT2B15 可能是参与胃癌发生的重要分子。另外，

通过分析其在胃癌中的表达及其与临床病理的关

系，结果表明 UGT2B15 在胃癌组织中的阳性表达

与肿瘤浸润深度、脉管浸润及 TNM 分期密切相关。

TNM 分期以及脉管侵犯都是胃癌不良预后的独立

危险因素［12］。通过对 136 例患者进行追踪随访，进

一步发现 UGT2B15 阳性表达组患者的总体病死率

和疾病特定死亡率明显高于 UGT2B15 阴性表达组

患者，因此推动 UGT2B15 可能成为胃癌不良预后

图 4 qRT-PCR 检测 siRNA 抑制 UGT2B15 后
FOXA1 的 RNA 表达水平

注 ：qRT-PCR 为实时定量荧光聚合酶链反应，siRNA 为小干扰 RNA

图 2 抑制 UGT2B15 的表达可明显促进细胞凋亡
并降低胃癌细胞侵袭能力

注 ：2A 为对照组和 siRNA 抑制组的细胞凋亡率比较，
2B 为对照组和 siRNA 抑制组的吸光度值比较

图 3 Western blotting 检测 siRNA 抑制 UGT2B15 后
FOXA1 的蛋白表达水平

注 ：3A 和 3B 为 UGT2B15 和 FOXA1 的 Western blotting 条带，
3C 和 3D 为 UGT2B15 和 FOXA1 的蛋白表达水平
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的分子标志物。另外，由于 UGT2B15 与胃癌肿瘤

侵犯深度密切相关，提示 UGT2B15 可能参与胃癌

肿瘤浸润发展，因此利用 siRNA 抑制 UGT2B15 在

胃癌细胞系 AGS 和 MGC-803 中的表达后，检测其

对胃癌细胞增殖、凋亡和侵袭的影响，结果表明与

对照组比较，UGT2B15-siRNA 组细胞的增殖能力和

侵袭能力明显下降，且细胞凋亡率上升，也进一步

证实 UGT2B15 对调控胃癌发展具有重要意义。为

进一步研究 UGT2B15 促进胃癌发展的分子作用机

制，结合前期生物信息学研究，结果表明 UGT2B15 

在胃癌中的表达与 FOXA1 存在明显关系，FOXA1

是 Hippo-YAP 信号通路骨架蛋白，并调控其信号

活性。有研究证实，肿瘤细胞通过高表达 FOXA1

活化 Hippo-YAP 信号通路促进肿瘤发生发展及耐 

药［13-14］。在胃癌、卵巢癌及乳腺癌患者中已经证实，

FOXA1 活化 Hippo-YAP 信号通路并上调 YAP 表达，

促进肿瘤细胞增殖及迁移［15-16］。YAP1 蛋白进入

细胞核为 Hippo 信号通路的关键事件。在 YAP1 进

入细胞核后，特异性与转录增强相关结构域（trans-

criptional enhanced associate domain，TEAD）等蛋白

结合，共同发挥转录增强子作用，促进 DNA 的转录，

从而影响肿瘤增殖及发展［17］。本研究也进一步通

过 Western blotting 和 qRT-PCR 等实验证明，在胃癌

细胞中抑制 UGT2B15 的表达可明显降低 FOXA1 的

蛋白和 RNA 表达水平，因此推测，UGT2B15 可能通

过调控 FOXA1 表达活化 Hippo-YAP 信号通路，从而

促进胃癌细胞增殖，但更深层的分子机制及调控方

式还有待进一步研究。

 综上所述，UGT2B15 在胃癌组织中表达水平升

高，且与肿瘤浸润深度、脉管侵犯、TNM 分期以及

不良预后密切相关 ；UGT2B15 可能参与胃癌细胞增

殖、侵袭以及凋亡 ；抑制胃癌细胞中 UGT2B15 的表

达后可降低 FOXA1 的表达。因此 UGT2B15 有望成

为胃癌诊疗的有效分子标志物。
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