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过氧化物酶体膜蛋白4通过细胞外信号调节激酶1/2信号通路促进肝细

胞癌细胞的上皮间质转化
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[摘  要]  目的：探讨过氧化物酶体膜蛋白4（PXMP4）对肝细胞癌（HCC）细胞迁移和侵袭及上皮间质转化（EMT）进程的影响。

方法:采用生物信息学和免疫组织化学方法分析 HCC 组织中 PXMP4 的表达，分析其与患者临床病理特征的相关性。在

HCCLM3和MHCC97H细胞中干扰PXMP4，在Huh7和MHCC97L细胞中过表达PXMP4，利用WB和 qPCR法验证干扰/过表达

效率。利用CCK-8、划痕愈合实验和Transwell侵袭实验检测干扰/过表达PXMP4对HCC细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响，采用

WB法检测干扰/过表达PXMP4或0、5、10和20 μmol/L U0126处理对HCC细胞中N-cadherin、E-cadherin、vimentin、细胞外信号调

节激酶（ERK）、p-ERK表达的影响。结果：生物信息学和免疫组织化学分析显示，HCC组织中PXMP4呈高表达（P<0.05）。临床

病理分析发现，PXMP4的表达与肿瘤分化程度有关联（P<0.05）。在HCC细胞中，干扰PXMP4后抑制细胞增殖、侵袭和EMT进

程（P<0.05）；反之，过表达PXMP4后促进HCC细胞增殖、侵袭及EMT进程（P<0.05）。此外，PXMP4通过激活ERK1/2信号通路

促进HCC细胞EMT进程，U0126处理同样能够抑制HCC细胞EMT进程。结论：PXMP4在HCC组织中呈高表达且与HCC细胞

分化有关联，PXMP4通过激活ERK1/2信号通路促进HCC细胞EMT进程。
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Peroxisomal membrane protein 4 promotes epithelial-mesenchymal transition in 
hepatocellular carcinoma cells through the ERK1/2 signaling pathway

LI Weia, XU Zishanb, MA Keb, ZHANG Jingyub, HU Xiaoyuna, HE Guoyangb,c (a. Department of Forensic Genetics, School of Forensic 

Medicine, b. Department of Pathology, School of Basic Medicine; c. Department of Pathology, the Third Affiliated Hospital, Xinxiang 

Medical University, Xinxiang 453003, Henan, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the impact of peroxisomal membrane protein 4 (PXMP4) on the migration, invasion, and 

epithelial-mesenchymal transition (EMT) of hepatocellular carcinoma (HCC) cells. Methods: A total of 38 pairs of HCC and 

paracancerous tissue samples were collected from the Department of Pathology, the Third Affiliated Hospital of Xinxiang Medical 

College from January 2018 to December 2022. Bioinformatics and immunohistochemistry were used to analyze PXMP4 expression in 

HCC tissues and its correlation with clinicopathological features of HCC patients. PXMP4 was silenced in HCCLM3 and MHCC97H 

cells and overexpressed in Huh7 and MHCC97L cells. The silencing/overexpression efficiency was verified by WB assay and qPCR. 

CCK-8 assay, wound healing assay, and Transwell invasion assay were used to detect the effects of PXMP4 interference or 

overexpression on the proliferation, migration, and invasion abilities of HCC cells. WB assay was used to detect the protein expression 

of N-cadherin, E-cadherin, vimentin, extracellular signal-regulated kinase (ERK), and p-ERK in HCC cells with PXMP4 interference/

overexpression or 0, 5, 10, and 20 μmol/L U0126 treatment. Results:  Bioinformatics and immunohistochemistry showed that PXMP4 

was highly expressed in HCC tissues (P<0.05). Clinicopathological analysis revealed that PXMP4 expression was correlated with the 

degree of tumor differentiation (P<0.05). In HCC cells, the silence of PXMP4 inhibited cell proliferation, invasion, and EMT process 

(all P<0.05), while overexpression of PXMP4 promoted cell proliferation, invasion, and EMT (all P<0.05). Furthermore, PXMP4 

promoted EMT in HCC cells by activating the ERK1/2 signaling pathway, which was inhibited by U0126 treatment. Conclusion: 
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PXMP4 is highly expressed in HCC tissues and is closely related to HCC cell differentiation. PXMP4 promotes EMT in HCC cells by 

activating the ERK1/2 signaling pathway.
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在全球范围内，肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, 

HCC）是最常见的恶性肿瘤之一，其病死率和发病率

分别位于第三位和第六位[1]。肝癌的局部复发、侵袭

邻近器官和广泛的远处器官转移是患者死亡的主要

原因[2]。肿瘤转移是一个复杂的生物学过程，肿瘤细

胞发生上皮间质转化（EMT）被认为是肿瘤转移的第

一步，随后肿瘤细胞渗入血液或淋巴循环系统，再从

血管外渗至远处器官[3]。HCC发生是一个多步骤的

生物学进程，有众多信号通路参与了该过程，包括

WNT/β -catenin、RAS/RAF/MAPK、PI3K/AKT/mTOR

等[4-6]，已有研究[7-8]表明，激活 ERK1/2信号通路可促

进肝癌进展，具体的分子机制尚不明确，进一步阐明

肝癌EMT过程的分子机制，将对肝癌的干预及治疗具有

重要意义。过氧化物酶体膜蛋白 4（peroxisomal 

membrane protein 4，PXMP4）广泛存在于真核细胞

中，与细胞内脂质等分子的代谢相关[9]，参与前列腺

癌[10]、胃癌[11]、非小细胞肺癌（NSCLC）[12]和结直肠

癌[13]的发展。PXMP4在HCC 中的分子作用机制尚

少见报道。本研究采用生物信息学和分子生物学方

法探索PXMP4在HCC发生、发展中的作用，为开发

新的HCC治疗靶点提供实验基础。

1  材料和方法

1.1  材料和试剂

2018年 1月至 2022年 12月期间，收集新乡医学

院第三附属医院病理科保存的 38例HCC及配对癌

旁组织标本（癌旁组织于癌组织 2 cm以外处取材）。

纳入标准：患者术前均未行放、化疗或免疫治疗，且

具有手术治疗适应证，经 2名病理医师确诊为HCC。

本研究获得新乡医学院伦理委员会批准（XYLL-

20240288），所有患者均签署知情同意书。4株HCC

细胞（MHCC97L、MHCC97H、HCCLM3 和 Huh7）均

来自中国科学院上海细胞库。

PXMP4干扰片段购自上海吉玛制药技术有限公

司，蛋白浓度测定试剂盒、RIPA裂解液和SDS-PAGE

凝胶试剂盒均购自上海碧云天公司，PXMP4兔抗购

自美国NOVUS公司，Vimentin（鼠源）和鼠二抗购自

武汉三鹰生物技术有限公司，抗兔二抗购自上海泊

湾生物科技有限公司，GAPDH兔抗购自南京巴傲得

生物科技有限公司，ERK 兔抗、p-ERK 兔抗购自美

国 Cell Signaling Technology 公司，N-cadherin 兔抗、

E-cadherin 兔抗购自成都正能生物公司，U0126 

MAPK抑制剂购自美国MCE公司，免疫组织化学二

抗购自北京中杉金桥生物技术有限公司，DMSO购

自美国Sigma试剂公司，DMEM高糖、PBS、胰蛋白酶

均购自武汉赛维尔生物科技有限公司，细胞培养器

材、冻存管购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司，

RNA反转录试剂盒购自南京诺唯赞生物科技股份有

限公司，ECL超灵敏化学发光试剂盒、蛋白Marker均

购自上海雅酶生物医药科技有限公司，TRIzol购自日

本TaKaRa公司，甘氨酸、Tris-base、SDS均购自北京

索莱宝科技有限公司，FBS 购自美国 Gibco 公司，

Transwell小室购自康宁生物公司。

1.2  生物信息学方法分析PXMP4在HCC组织中的表达

利用 cBioPortal（https://www.cbioportal.org/）网站

分析 PXMP4 在 HCC 组织中的扩增率和表达情况。

打开GEPIA数据库（http://gepia.cancer-pku.cn）网页，

输入“PXMP4”，p-value选择0.05，癌症类型选肝细胞

肝癌，点击分析并下载分析结果；从 TCGA 数据库

（https://www.cancer.gov/tcga）中获取HCC数据集，进

行 PXMP4 单基因差异分析，然后根据筛选标准

|logFC|>1、P<0.05进行GSEA富集分析。

1.3  免疫组织化学（IHC）染色法检测 PXMP4 在

HCC组织中的表达

取HCC及癌旁组织蜡块，切片后65 ℃烤片2 h，依

次经脱蜡、水化、SP法染色，将切片置于柠檬酸缓冲液

中进行抗原修复，自然冷却，PBS洗涤3次，3% H2O2浸

泡10 min，PBS洗涤3次，山羊血清封闭20 min，弃血清，滴

加PXMP4抗体（1∶150），4 ℃处理过夜，PBS洗涤3次，

滴加二抗（1∶200），室温处理30 min，PBS洗涤3次，DAB

显色，苏木精复染，常规透明脱水封固。细胞质和细胞

核内呈淡黄色、棕黄色或棕褐色颗粒为PXMP4阳性细

胞，应用半定量积分法进行染色细胞判读（2名病理医

师分别评分）。判断标准：（1）根据阳性细胞所占百分

比计分，阳性细胞数<25%为1分，25%~50%为2分，>50%

为3分；（2）根据阳性细胞着色程度计分，未着色为0分，

浅黄色为1分，棕黄色为2分。将两项得分相乘：0~3分

为阴性（低表达），4~6分为阳性（高表达）。采用 Image 

J软件分析 IHC染色强度。

1.4  细胞培养、分组转染和形态观察

MHCC97L、MHCC97H、HCCLM3和Huh7细胞均

用含有10%胎牛血清的DMEM完全培养液，于37 ℃、
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5% CO2培养箱中培养。取对数生长期细胞接种至6孔

细胞培养板，待生长至70%~80%汇合时，换成1.5 mL 

optim培养液，每个孔准备2个微量离心管，先在管中各

加入250 μL optim，两管分别为 4 μL Lipo和2 ng siRNA/

质粒，NC（阴性对照）组转入阴性 siRNA、MOCK（空白

对照）组转入空白质粒，5 min后混合，20 min后加入6孔

板。转染6~8 h后，更换为完全培养液，在转染后的36~

48 h完全培养液生长期间对6孔板下的各组细胞形态

进行观察并拍取高倍镜视野下的照片，在培养36~48 h

后，收集细胞。实验分组：正常对照组（NC组）、siRNA

干扰组（si-PXMP4-1组、si-PXMP4-2组），空白对照组

（MOCK组）和PXMP4过表达组。PXMP4表达质粒及

siRNA序列见图1、表1。

1.5  WB法检测相关蛋白质在细胞中的表达

实验步骤参照文献[14]，转染 48 h后收集细胞，

利用含有蛋白酶抑制剂裂解液提取总蛋白，95 ℃水

浴变性 10 min；利用 10%的SDS-PAGE分离蛋白，转

膜后用 5 g/L牛奶室温封闭 2 h，一抗（使用 5% BSA

稀释，GAPDH 稀释倍数为为 1∶2 000，其余一抗为

1∶1 000稀释）4 ℃处理过夜，TBST洗涤 3次，用 5%

牛奶稀释对应抗兔/抗鼠HRP标记的二抗（1∶9 000）

室温反应 1 h，TBST 洗涤 3 次，ECL 发光液显影。

Image J软件用于分析蛋白质条带灰度值。

图1  PXMP4表达质粒图谱

表1  PXMP4基因 siRNA干扰序列

siRNA

si-PXMP4-1

si-PXMP4-2

阴性对照（NC）

正向序列

5'-CAGACUUCCUCGUCUAUAATT-3'

5'-GCCAGAUCAACAUGUACCUTT-3'

5'-UUCUCCGAACGUGUCACGUTT-3'

反向序列

5'-UUAUAGACGAGGAAGUCUGTT-3'

5'-AGGUACAUGUUGAUCUGGCTT-3'

5'-ACGUGACACGUUCGGAGAATT-3'

PMXP4（NM_007238.5, NP_009169.3）

1.6  qPCR法检测PXMP4基因在细胞中的表达

用TRIzol试剂提取细胞总RNA，反转录为 cDNA。

qPCR 引物见表 2[11]，PCR 步骤如下：95 ℃ 10 min，

（90 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min）40 个循环，95 ℃ 15 s，

60 ℃ 1 min，95 ℃ 15 s，60 ℃ 15 s。PXMP4 基因的

相对表达量通过 2-ΔΔCt法计算，以ACTB基因为内参

照，实验独立重复3次。

表2    qPCR引物序列

基因

ACTB

PXMP4

引物序列

F: CGCGAGATGACCCAGAT（5'-3'）

R: TCACCGGATCCATCACGAT（5'-3'）

F: ATAACATCAACAGCCAGAT（5'-3'）

R: GGATGTAGCCCTTCTCTA（5'-3'）

1.7  CCK-8法检测PXMP4表达对HCC细胞增殖的影响

胰酶消化细胞后按 2×103个/孔接种至96孔板，设

置3个复孔，每孔加入10 μL CCK-8试剂、37 ℃、5% CO2

温箱培养2 h，使用酶标仪测量波长450 nm处的光密度

（D）值，连续5 d重复上述实验。以D450代表细胞增殖水平。

1.8  Transwell法和划痕愈合实验检测 PXMP4表达

对HCC细胞侵袭和迁移的影响

细胞转染 24 h 后，进行划痕，无血清培养液培

养，分别在0 h、24 h和48 h划线处拍照并分析细迁移

率，重复3次。细胞迁移率=（0 h时划痕面积-24/48 h 

时划痕面积）/0 h时划痕面积×100%。

在孔径为 8 μm 的 Transwell 上室涂盖 50 μL 

Matrigel，下室加入 800 μL含 10%胎牛血清培养液。

将200 μL含有2×105细胞的无血清培养液加入上室。

温箱培养 24 h后，弃上室培养液并擦除上室侧的细

胞，多聚甲醛固定侵袭细胞并用结晶紫染色，显微镜

下观察拍照并计数。

1.9  MEK1/2抑制剂U0126处理细胞

用DMSO将U0126粉末稀释至35 mmol/L，并配

置成不同药物浓度但同等DMSO体积的培养液，选

择对数生长期的细胞接种到含完全培养液的 6孔板

中。当每孔细胞生长到约 70% 汇合时，分别更换

U0126 浓度为 0、5、10 和 20 μmol/L的完全培养液，

48 h后收集细胞用于WB法检测。

1.10  统计学处理

所有数据采用 GraphPad Prism 10.1.0 软件进行

绘图和统计学分析，双样本采用 t检验，多组样本采
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用单因素方差分析。以P<0.05或P<0.01表示差异具

有统计学意义。

2  结  果

2.1  HCC组织和细胞中PXMP4的表达

TCGA 数据库分析结果显示 ，HCC 组织中

PXMP4 扩增率为 2%（图 2A），且 HCC 中 PXMP4 

mRNA 表达显著高于癌旁组织（P<0.05，图 2B、C）。

ROC 曲线下方面积（AUC）为 0.926，表明 PXMP4 在

HCC中具有较高的诊断价值（图2D）。IHC法检测结

果显示，PXMP4主要位于细胞质和细胞膜，HCC组

织中的阳性率 68.42%（26/38）显著高于癌旁组织

31.58%（12/38）（P<0.05，图2E、F）。

A：利用 cBioPortal网站分析HCC组织中PXMP4基因的扩增率；B：利用TCGA数据库分析非配对HCC和正常肝组织中PXMP4

的表达；C：利用TCGA数据库分析配对HCC和正常肝组织中PXMP4的表达；D：ROC曲线显示PXMP4在HCC中具有较高的诊

断准确性；E：利用 IHC法分析HCC组织中PXMP4表达；F：HCC组织中PXMP4染色强度统计结果。
*P<0.05，***P<0.001，****P<0.0001。

图2    PXMP4在HCC组织中呈高表达

对HCC细胞进行WB和qPCR法检测分析PXMP4

的内源性表达水平（图3A、B，P<0.05），选取表达量较高

的HCCLM3细胞和MHCC97H细胞用于敲低实验（si-

PXMP4组），选取表达量较低的MHCC97L细胞和Huh7

细胞用于过表达实验（PXMP4组）。对敲低的效率和过

表达的效率进行蛋白水平（图3C、D，P<0.05）和基因水

平（图3E，P<0.05）验证。

2.2  PXMP4与HCC患者临床病理特征的关系

IHC分析显示，在HCC中PXMP4的表达与其分

化程度密切相关，与高分化HCC相比，PXMP4在低

分化HCC中高表达，其差异具有统计学意义（P<0.05），

而PXMP4的表达与患者的年龄、性别及肿瘤大小没

有差异（P>0.05，表3）。

2.3  PXMP4对HCC细胞增殖的影响

CCK-8实验结果显示，在HCCLM3和MHCC97H

细胞中干扰 PXMP4 后细胞增殖速率显著降低（P<

0.05，图 4A、B）；在Huh7和MHCC97L细胞中过表达

PXMP4后细胞增殖速率显著升高（P<0.05，图4C、D）。

2.4  PXMP4对HCC细胞的迁移、侵袭和EMT进程

的影响

在HCCLM3和MHCC97H细胞中干扰 PXMP4，

抑制了细胞由上皮样（卵圆形）向间质样（长梭

形）转化的进程（图 5A）；在Huh7和MHCC97L中

过表达PXMP4，促进了Huh7和MHCC97L细胞由上
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皮样（卵圆形）向间质样（长梭形）转化的进程

（图5B）。

在HCCLM3和MHCC97H细胞中干扰PXMP4的

表达后，细胞迁移速率、穿过小室细胞数量显著降低

（P<0.05，图6A、B、E、F）、Vimentin和N-cadherin的表达

显著降低、E-cadherin表达显著升高（图6I、J）；在Huh7

和 MHCC97L 细胞中过表达 PXMP4 后，细胞迁移

速率、穿过小室细胞数量显著增加（P<0.05，图6C、

D、G、H）、Vimentin 和 N-cadherin 的表达显著升高

E-cadherin表达显著降低（图6K、L）。

A：WB法检测6株HCC细胞中PXMP4的蛋白质表达水平；B：qPCR法检测6株HCC细胞中PXMP4的mRNA表达水平；C：WB检

测在HCC细胞中敲低和过表达PXMP4后的蛋白表达水平；D：WB检测结果的灰度值统计分析；E：qPCR法检测在HCC细胞中敲

低和过表达PXMP4后的mRNA表达水平。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

图3    验证在HCC细胞中敲低/过表达PXMP4的效率

2.5  PXMP4能够激活HCC细胞中的ERK1/2信号通路

为了阐明PXMP4调控HCC细胞EMT的潜在机

制，通过 GO 和 KEGG 数据库联合富集分析结果显

示，PXMP4 通过 MAPK/ERK1/2 信号通路发挥相关

作用（图 7A）。在 HCCLM3 和 MHCC97H 细胞中干

扰PXMP4的表达后，细胞中 p-ERK的表达降低而总
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ERK蛋白无明显变化，ERK的磷酸化水平显著降低

（均P<0.000 1，图 7B、C）；在Huh7和MHCC97L细胞

中过表达PXMP4后，p-ERK的表达升高而总ERK蛋

白无明显变化，ERK磷酸化水平显著上调（P<0.000 1、

P<0.001或P<0.05，图7D、E）。

2.6  PXMP4 通过 ERK1/2 信号通路影响 HCC 细胞

EMT进程

为了进一步证实ERK1/2信号通路在 EMT 中的

作用，用4种不同浓度的ERK抑制剂U0126（0、5、10、

20 μmol/L）处理 4 株 HCC 细胞，WB 法检测结果

（图8）显示，与0 μmol/L处理组相比，在U0126组（5、

10、20 μmol/L）中 ，E-cadherin 的 表 达 显 著 升高

（P<0.05），p-ERK、N-cadherin和Vimentin的表达显著

降低（P<0.05），而PXMP4的表达无明显改变。

总之，这些结果表明，PXMP4通过激活ERK1/2

信号通路促进HCC细胞EMT进程。

3  讨  论

过氧化物酶体是一种重要的细胞器，参与氧化还

原反应、脂质代谢、信号转导等多种生物学过程[15]。

PXMP4是一种过氧化物酶体膜蛋白，参与过氧化物酶

体的形成和功能。近年来，越来越多的证据表明过氧

化物酶体在肿瘤发生、发展中起着重要作用[16-18]。目前，

仅有少数研究报道了PXMP4在前列腺癌、胃癌和NSCLC

中的作用[10, 12]，且PXMP4可通过PI3K/AKT促进胃癌细

胞的EMT进程[11]。而PXMP4在HCC中的作用和机制

尚不清楚，生物信息学分析的结果提示，过氧化物酶体

相关基因特征的建立和验证可用于HCC的预后预测和

免疫鉴别[19-20]。本研究探讨PXMP4 对 HCC 细胞的侵

袭、迁移和 EMT 进程的影响，希望为HCC的诊疗提

供新的分子靶点。

表3   HCC组织中PXMP4的表达与临床病理特征的关系

临床病理参数

性别

男性

女性

年龄/岁

<60

≥60

肿瘤最长径/cm

<5

≥5

肿瘤分化程度

高

低

n

（N=38）

26

12

23

15

12

26

16

22

PXMP4

高表达

18

9

15

12

7

20

8

19

低表达

8

3

8

3

5

6

8

3

P

0.715

0.326

0.240

0.015

A、B：干扰PXMP4后HCCLM3和MHCC97H细胞的增殖能力；C、D：过表达PXMP4后Huh7和MHCC97L细胞的增殖能力。

NC：阴性对照，MOCK：空白对照。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

图4    干扰/过表达PXMP4对HCC细胞增殖的影响
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A：干扰PXMP4后HCCLM3和MHCC97H细胞的形态变化（×200）；

B：过表达PXMP4后Huh7和MHCC97L细胞的形态变化（×200）。

图5    干扰/过表达PXMP4对HCC细胞形态变化的影响

A、B：划痕愈合实验检测干扰PXMP4表达后HCCLM3和MHCC97H细胞的划痕愈合率及统计结果（×200）；C、D：划痕愈合实验

检测PXMP4过表达后Huh7和MHCC97L细胞的迁移率及统计结果（×200）；E、F：Transwell法检测干扰PXMP4表达后HCCLM3

和MHCC97H细胞通过腔室的数量及统计结果（×200）；G、H：Transwell法检测Huh7和MHCC97L细胞通过腔室的数量及统计结

果（×200）；I、L：WB法检测干扰/过表达PXMP4后HCC细胞中E-cadherin、Vimentin、N-cadherin的表达。NC：阴性对照，MOCK：

空白对照。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001，****P<0.000 1。

图6    PXMP4促进HCC细胞的迁移、侵袭和EMT进程
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A：利用GO和KEGG数据库对PXMP4与HCC细胞中的相关通路进行联合富集分析；

B、C：WB法检测干扰PXMP4表达后MHCC97H和HCCLM3细胞中p-ERK、ERK、PXMP4和GAPDH的相对表达量；

D、E： WB法检测过表达PXMP4后MHCC97L和Huh7细胞中p-ERK、ERK、PXMP4和GAPDH的相对表达量。

NC：阴性对照，MOCK：空白对照，*P<0.05，***P<0.001，****P<0.000 1。

图7    PXMP4在HCC细胞中激活ERK1/2信号通路

本研究发现，PXMP4在HCC组织中呈高表达并

与 HCC 患者的预后有关联，这与在前列腺癌、

NSCLC 和胃癌中的研究结果一致。因此推测 ，

PXMP4 可能是多种恶性肿瘤中普遍存在的一种

促癌因子。EMT 是一种细胞生物学现象，指上

皮细胞失去其极性和黏附性，获得间质细胞的

特征和迁移能力 [21]。识别潜在的 EMT 相关生物

标志物并了解 EMT 调节分子可能有助于临床实

践的有希望的发展，并将成为预测一般转移，特

别是 HCC 转移的宝贵工具 [22]。本研究发现，在

HCC 细胞中过表达 PXMP4 促进细胞增殖、迁移

及 EMT 进程；反之，干扰 PXMP4 抑制 HCC 细胞

增殖、迁移及 EMT 过程，这些结果表明 PXMP4

参与 HCC 细胞 EMT 进程。ERK1/2 信号通路是

一种广泛存在于各种细胞中的信号转导途径，参

与细胞增殖、分化、迁移、凋亡等多种生理和病

理过程 [23]。已有研究证实 ，ERK1/2 信号通路通

过 调 控 E-cadherin、N-cadherin 和 Vimentin 等相关

蛋白的表达影响 EMT 过程 [24]。本研究进一步探

索在 HCC 细胞中 PXMP4 对 ERK 信号通路的影

响，发现 PXMP4 通过激活 ERK1/2 信号通路促进

HCC 细胞的 EMT 过程，且 U0126 能够抑制 PXMP4

介导的EMT过程。

综上，本研究初步证实PXMP4通过激活ERK信

号通路促进HCC细胞的EMT进程，而HCC复发和转

移的分子机制复杂，未来需要更多的研究进一步揭

示PXMP4在HCC中的作用及其生物学意义。

利益冲突声明::所有作者均声明不存在利益

冲突。
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A、B:不同浓度U0126（0、5、10、20 μmol/L）处理MHCC97H和HCCLM3细胞后p-ERK、ERK、E-cadherin、N-cadherin、Vimentin、

PXMP4和GAPDH的相对表达量；C、D: 不同浓度U0126处理MHCC97H和HCCLM3细胞后，p-ERK、ERK、E-cadherin、

N-cadherin、Vimentin、PXMP4、GAPDH的相对表达量。ns：无统计学意义，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.000 1。

图8  PXMP4激活ERK1/2信号通路调控HCC细胞的EMT进程
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