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NDRG2在热应激抗肝癌细胞侵袭中的作用和分子机制研究 *
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摘要 目的：探讨 NDRG2在热疗诱导的热应激抗肝癌细胞侵袭中所发挥的作用和机制研究。方法：构建 NDRG2过表达和干涉表
达的 HepG-2细胞稳转细胞株，通过 Transwell和Western-blot方法检测了和细胞侵袭力和细胞内 NDRG2、MMP-2和 MMP-9的
表达量变化；构建荷瘤鼠模型，通过 HE染色及免疫组化方法检测并对比了热对肿瘤细胞向周围肌肉组织的侵袭抑制作用。结果：
给予 NDRG2过表达的 HepG-2细胞 45 ℃、30min热处理后，细胞内 NDRG2的表达明显增高，同时伴随细胞侵袭力、MMP-2 和
MMP-9的表达明显降低(P<0.05)。与对照组相比，45 ℃的局部热作用能有效抑制肿瘤细胞对周围肌肉组织的侵袭，而干涉细胞内
NDRG2的表达则降低了热对肿瘤细胞侵袭的抑制。对其机制的研究中发现，给予对照和 NDRG2过表达的 HepG-2细胞 45 ℃，
30min热刺激后，HSP70在热后 6h表达量开始升高，而在两个组之间没有显著差异；对照组的 HepG-2细胞在给予热处理后
ERK1/2的磷酸化水平降低；NDRG2的过表达不仅降低了细胞中 ERK1/2的本底水平，还降低了热作用早期对 ERK1/2的诱导；
进一步分别应用 ERK1/2，p38MAPK和 JNK三个激酶的抑制剂作用于 NDRG2被敲除的 HepG-2细胞，经过热处理后 ERK1/2抑
制剂组可以明显抑制 HepG-2细胞的侵袭。结论:热应激所诱导 NDRG2的表达量与肝癌细胞的侵袭力呈现一种负相关性；在热
应激抗肝癌细胞侵袭的作用中，是通过影响 NDRG2-ERK1/2通路而实现的。
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Function and Mechanism of NDRG2 in Heat stress Retards Invasion of
Hepatocellular Carcainoma Cells*

To investigate the function and mechanism of NDRG2 in hyperthermia (HT) induced heat stress retards
invasion of hepatocellular carcainoma cells. We established the stable cell lines with NDRG2 overexpression or NDRG2
knockdown. Matrigel invasion assay and Western-blot were performed to evaluate the effect of heat stress on invasion of cells. We further
established mouse xenograft model. H&E and immunohistochemical staining examined the anti-invasion potential. In NDRG2
over expressing cells, HT at 45 ℃ reduced the invasive potential significantly, compared with HepG-2 cells treated by HT alone. We next
detected the expression of MMP-2 and MMP-9. Western-blot revealed that expression of MMP-2 and MMP-9 decreased in NDRG2
overexpressing HepG-2 cells and even lower after the cells were treated by HT. Malignant tumors slightly invaded into nearby tissues in
HT treated mouse model. In contrast，suppression of NDRG2 facilitate invasion of tumor nodules and reversed anti-invasive effect of HT
in HepG-2 cells with significant destruction of the muscle layer as well as alleviated the repression of MMP-2 and MMP-9 expression by
HT. To elucidate the molecular mechanism of NDRG2 mediated the anti-invasion effect of HT. We examined the expression of HSPs and
MAPKs in HepG2 cells of control and overexpression of NDRG2 at different time points after cells were subjected to HT at 45 ℃ for 30
min. HSP70 expression was induced at 6h and kept at high levels after HT. However, the expression pattern of HSP70 was the same
between these two groups. The phosphorylation of ERK1/2 declined after heat treatment. Moreover, overexpression of NDRG2 abrogated
the intrinsic and HT induced activation of ERK1/2 pathway. The ERK1/2 inhibitor (PD98059) treatment could significantly enhance the
anti-invasive effect of HT. The expression of NDRG2 and cell invasion ability are negative correlation. In addition, NDRG2
mediates the anti-invasion effect of hyperthermia via inhibition of the ERK1/2 signaling pathway.
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前言

原发性肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，肝癌的转移

是导致肝癌病人死亡的重要因素。传统的手术治疗，放疗，化

疗，生物治疗或这些疗法间的相互结合均对发生转移后的肿瘤

治疗效果都不甚理想。热疗正逐渐成为恶性肿瘤综合治疗中的

一种常规治疗手段。大量的临床、动物和基础实验证明，热疗可

干涉肿瘤转移的多个环节抑制肿瘤转移。肿瘤的转移是个复杂

的多环节、多步骤的连续过程。其中侵袭是贯穿肿瘤转移全过

程的重要步骤。NDRG2属于 NDRG家族，许多研究表明它作
为一种抑癌基因，参与肿瘤的发生、发展与转归；另外还参与到

了多种应激反应中。

那么，NDRG2是否在热应激抗肝癌细胞侵袭中发挥作用；

我们能否从 NDRG2入手去调控热疗抗肝癌细胞侵袭的信号

通路。带着这样的疑问，我们分别在体内、外的试验中通过人为

的去改变细胞内 NDRG2的蛋白表达水平，证实了 NDRG2在

热应激抗肝癌细胞侵袭中所发挥的作用及其机制。

1 材料和方法
1.1 细胞株及动物

人肝癌细胞系 HepG-2和 Huh-7 均购自中科院上海细胞

库。细胞以单层细胞贴壁的生长方式培养于含 10 % FBS 的
DMEM培养液中，置于 37 ℃、5 % CO2恒温孵育箱，每 1-2 天
换液一次。nu/nu裸鼠，雄性，4-6周龄，体重 15-20 g，由第四军

医大学实验动物中心提供。所有动物实验均参照我国《实验动

物管理条例》中有关动物福利的条规进行饲养。

1.2 主要试剂
Matrigel胶为美国 B&D公司产品，Transwell 8 滋m孔径侵

袭小室为美国 Milipore 公司产品，NDRG2 鼠单抗为台湾 Ab-

nova公司产品，Tubulin、MMP-2、MMP-9鼠多抗为武汉博士德

生物公司产品，BCA蛋白定量试剂盒为美国 Thermo Scientific

公司产品，NC 膜为美国 Milipore公司产品，HRP 标记二抗为

美国 Sigma-Aldrich公司产品，SP-9000免疫组化染色试剂盒及

浓缩型 DAB试剂盒为北京中杉公司产品。
1.3 方法
1.3.1 NDRG2过表达与干涉表达的稳转细胞系建立 将细胞

密度约 1× 106 / mL的 HepG-2肝癌细胞种至 6孔板中；24 h后

当种植的细胞密度融合至 70%左右，向培养皿中加入包装好

的 NDRG2过表达、干涉表达及其相关对照的 Cherry和 Scram-

ble 慢病毒；在加入病毒的 48 h 后，再向各培养皿中分别加入
相应浓度的 Puromycin或 Blasticidin；镜下观察细胞的生长情

况，每隔 3-4天给细胞换一次含有 Puromycin或 Blasticidin的

新培养液；筛选 4周，那些未感染病毒的 HepG-2细胞将被
Puromycin或 Blasticidin全部杀死，而存活的细胞将继续保持

扩增，并将多余细胞冻存。

1.3.2 细胞侵袭实验 将对照组和各实验组经撤血清饥饿的

细胞常规消化后，离心后收集细胞，PBS漂洗后将细胞密度稀

释到 1× 105 / mL，这时使用不含 FBS的培养基重悬细胞，取约
200 滋L的细胞悬液接种于包被了Matrigel胶的 Transwell小室

中；而在 24孔板内即 Transwell小室外加入约 500 滋L含 10%

FBS的 DMEM培养基；继续培养 24 h后，吸出孔中的培养基，

用干棉签拭去 Transwell小室内层中的细胞，100 %乙醇固定
20 min，结晶紫染色 20 min后在倒置显微镜下拍照，计数侵袭

的细胞数，每个样本随机抽 5个视野，每组细胞设 3个平行孔，

计算平均数。

1.3.3 Western-blot 方法 将对照组和各实验组细胞收集到

EP 管内，加入 100-150 滋L的细胞裂解液，低温离心机离心
(12000 rpm，4 ℃ )，20 min后提取蛋白上清液，用 BCA法测定

蛋白浓度；将每个样品调整为相同浓度后，各取样 20 滋L，12 ％

十二烷基硫酸钠一聚丙烯酰胺凝胶电泳(sodium dodecyl sulfate
polyacrylamide gel electrophoresis，SDS-PAGE)后转移至聚偏二

氟乙烯(polyvinylidene fluoride，PVDF)膜，5 ％脱脂奶粉 37 ℃

封闭 2 h，再分别加入兔抗人的 Tubulin、NDRG2、MMP-2 和
MMP-9单克隆抗体，4 ℃孵育过夜，荧光二抗孵育膜 1 h后，使

用 Odyssey双色红外激光成像系统，扫描图像，分析结果。

1.3.4 裸鼠皮下移植瘤的建立 收集分别稳转了 Scramble和
shNDRG2慢病毒的处于对数生长期的 HepG-2 细胞，胰酶消

化，重悬于 1× PBS中；将细胞浓度调整至 5× 106 /mL，接种细

胞至 5周龄裸鼠的后肢皮下，0.2 mL/只。接种后 1周左右，成

瘤率达到 100 %。观察肿瘤生长情况。
1.3.5 裸鼠皮下移植瘤的局部加热 肿瘤移植后 2周，将热治

疗组的裸鼠的瘤子局部给予 45 ℃、30 min水浴加热；在水浴加

热时，需用电子温度检测仪对移植瘤和裸鼠直肠内部温度进行

检测。在肿瘤细胞皮下种植 4周后，处死裸鼠，取出原发肿瘤并

进行病理组织学检查。

1.3.6 免疫组织化学染色 石蜡切片常规脱蜡至水，采用枸橼

酸缓冲液（0.01 mol/L，pH 6.0）高压锅抗原热修复，加 3 % H2O2

室温避光孵育 30 min，PBS缓冲液洗 5 min× 3次。检测采用 SP

法。用 10 %正常非免疫羊血清 37 ℃孵育 30 min，滴加一抗

（NDRG2，1：400；MMP-2 和 MMP-9，1：200）4 ℃冰箱中过夜，
PBS缓冲液清洗 5 min× 3次。滴加二抗工作液，37 ℃孵育 60

min，PBS缓冲液清洗 5 min× 3次。滴加辣根过氧化物酶标记

的链霉卵白素，37 ℃孵育 60 min，PBS 缓冲液清洗 5 min× 3

次。DAB显色、镜下控制反应时间；苏木素复染，75 % -100 %梯

度酒精脱水，二甲苯透明，中性树脂封片。每只小鼠取 1张切片
观察。

1.3.7 统计学分析 以上结果使用 SPSS17.0统计软件进行数

据分析。计量资料采用均数± 标准差表示（x± s）进行分析，组

间两两比较使用 t检验，与对照组相比，P<0.05表示差异显著，

P<0.01表示差异非常显著。

2 结果
2.1 构建 NDRG2过表达和干涉表达的 HepG-2细胞稳转细胞

系

我们构建了 NDRG2过表达和干涉表达的慢病毒载体，包

装慢病毒，进行病毒滴度测定，感染肝癌 HepG-2细胞后，利用

载体携带的筛选标记进行稳定细胞株的筛选，最后经 West-

ern-blot方法鉴定了稳转后 NDRG2蛋白在细胞中的表达，如图
1所示。通过人为的方式去改变了 HepG-2细胞内 NDRG2蛋

白的表达水平。

2802· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.15 MAY.2014

图 1 Western-blot对稳转细胞内 NDRG2蛋白表达的鉴定

Fig.1 Expression level of NDRG2 was determined by Western-blot in the stable cell lines

图 2-1 Transwell实验检测不同处理组间体外细胞侵袭力改变（*P<0.05 vs Cherry-37℃，**P<0.01 vs Cherry-37℃）

Fig.2-1 Invasive effect was determined by Transwell assay in different groups（*P<0.05 vs Cherry-37℃，**P<0.01 vs Cherry-37℃）

图 2-2 Western-blot实验检测不同处理组细胞内NDRG2、MMP-2和

MMP-9蛋白表达变化

Fig.2-2 Expression levels of NDRG2, MMP-2 and MMP-9 were

determined by Western-blot in different groups

2.2 热对 NDRG2过表达的 HepG-2细胞侵袭力的影响

接下来我们应用 Transwell方法和 Western-blot方法检测

了对照组（Cherry-37 ℃）、单热处理组（Cherry-45 ℃）、NDRG2

过表达组（NDRG2-37 ℃）和 NDRG2过表达联合热处理组

（NDRG2-45 ℃）之间细胞侵袭力、MMP-2和 MMP-9蛋白表达
情况。如图 2-1和图 2-2研究结果发现：单热处理组和 NDRG2

过表达组较对照组（Cherry-37 ℃）的肝癌细胞侵袭能力和
MMP-2/MMP-9表达水平均发生显著性降低（P<0.05）；然而
NDRG2-45?C组的肝癌细胞侵袭力、MMP-2和 MMP-9的表达

不仅相比对照组显著降低（P<0.01），而且相比单热处理组、
NDRG2过表达组也表现出明显的降低趋势（P<0.05）。

2.3 裸鼠体内研究热对 NDRG2干涉表达的 HepG-2细胞侵袭

能力的影响

通过动物在体实验，进一步验证了 NDRG2在热应激抗肝

癌细胞侵袭的作用。如图 3-1 和图 3-2 结果显示，HE 染色发

现，45℃热作用可以抑制恶性肿瘤对临近肌肉组织的入侵；当

干涉了肝癌细胞中 NDRG2的表达时，这不仅加速了肿瘤结节

的入侵，而且还逆转了热作用的抗肿瘤侵袭过程。免疫组化结

果发现，NDRG2 干涉组的 MMP-2 和 MMP-9 表达较强；而
NDRG2干涉联合热处理组的细胞相比单纯 NDRG2干涉组细

胞中的 MMP-2 和 MMP-9 表达明显减弱。以上结果表明，
NDRG2通过抑制 MMP-2和 MMP-9 表达参与了热应激抗肝

癌细胞侵袭的作用。

2.4 NDRG2对 HSPs的影响在热应激抗肝癌细胞侵袭的作用中

通过 Western-blot 检测了 45 ℃，30 min 热作用后的 12 h

内，在空载体对照和 NDRG2过表达的 HepG-2细胞间 HSP27，
HSP70和 HSP90蛋白的表达变化情况。如图 4结果显示，热处

理后的 12 h内 HSP27和 HSP90在两组之间没有显著变化，而
HSP70蛋白的表达在热处理后 6 h开始升高，但在两组之间没

有显著差异。
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图 3-1 HE染色对各处理组间肿瘤对临近肌肉组织侵袭程度的观察 (“*”定位肌肉层，“ ”指向肿瘤侵袭区域，放大倍数 400× )

Fig.3-1 H&E staining of histological sections revealed histological destruction in each group. (“*”mark the locations of muscle.“ ”point to invasion

areas. magnification 400× )

图 3-2 免疫组化对各处理组间肿瘤组织内 NDRG2、MMP-2和MMP-9蛋白表达的检测 (放大倍数 400× )

Fig.3-2 Expression levels of NDRG2, MMP-2 and MMP-9 were determined by immunohistochemical staining in different groups (magnification 400× )

图 4 Western-blot实验检测各处理组间细胞内 HSP27、HSP70和 HSP90蛋白表达改变

Fig.4 Expression levels of HSP27, HSP70 and HSP90 were determined by Western-blot in different groups
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2.5 NDRG2对 MAPKs在热应激抗肝癌细胞侵袭的作用中的

影响

通过Western-blot方法检测了 ERK1/2、p38MAPK、JNK总

蛋白和磷酸化的表达量去进一步研究 NDRG2 在热疗抗肝癌
细胞侵袭中的具体机制。实验结果如图 5-1显示，JNK表现出

很高的内在基础激活量，无论是给予 45 ℃热处理 30 min，还是

在 NDRG2过度表达的细胞也都不能进一步增强 JNK的活化；

在对照的 HepG-2细胞给予热处理 2 h之内，ERK1/2的磷酸化

增加，然后在热处理后的 4 h又迅速的下降到基础水平，甚至

到后面的时间变得更低。然而，在 NDRG2过表达组 ERK1/2的
磷酸化水平相比对照组减低，并且随着时间的变化这种降低的

趋势越明显；45 ℃，30 min的热作用激活了对照组 HepG-2 细
胞内 p38MAPK的表达，并且呈现一种时间依赖性，而 NDRG2

的高表达却对热应激引起的 p38MAPK激活不起任何作用。以

上研究结果提示，NDRG2不仅降低了 HepG-2细胞中 ERK1/2

本底的表达，还降低了早期热应激对 ERK1/2的诱导。

图 5-1 Western-blot实验对各处理组间细胞内 ERK1/2、P38MAPK和 JNK蛋白活性表达改变的检测（*P<0.05 vs Cherry）

Fig.5-1 Expression levels of ERK1/2, P38MAPK and JNK were determined by Western-blot in different groups（*P<0.05 vs Cherry）
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为了进一步证实上一个实验结果，我们分别采用 10

滋mol/mL 的 PD98059 （ERK1/2 抑制 剂），10 滋mol/mL 的
SB203580 （p38MAPK 抑制剂）和 50 滋mol/mL 的 SP600125

（JNK 抑制剂）处理 NDRG2 沉默表达的 HepG-2 细胞各 30

min，然后再给予 45 ℃水浴加热 30 min。如图 5-2和图 5-3实

验结果显示，沉默的 NDRG2表达显着降低了热应激的抗侵袭

作用；同时，经 PD98059处理后的 NDRG2干涉表达细胞可以

明显通过降低 MMP-2/MMP-9的表达来提高热应激的抗侵袭
作用；但经 SB203580和 SP600125处理后的细胞却没有发生

显著的变化。因此，我们的研究结果提示，NDRG2介导的热应
激抗侵袭作用是通过抑制 ERK1 /2信号通路实现的。

图 5-2 Transwell实验检测不同处理组间体外细胞侵袭力改变（*P<0.05 vs HT+shNDRG2）

Fig.5-2 Invasive effect was determined by Transwell assay in different groups（*P<0.05 vs HT+shNDRG2）

图 5-3 Western-blot实验对各处理组间细胞内MMP-2和MMP-9蛋白表达改变的检测

Fig.5-3 Expression levels of MMP-2 and MMP-9 were determined by Western-blot in different groups

3 讨论
热疗是一种微创的癌症治疗手段在临床上已被广泛应用。

热对肿瘤的疗效并非单纯物理因素可以解释，除了不同组织、

细胞对热有不同敏感性之外，热作用还可能通过改变信号转导

途径和相关蛋白发挥作用。我们在实验研究中拟通过构建

NDRG2过表达和干涉表达的稳转细胞系来观察肝癌细胞侵袭

能力的改变，去进一步明确 NDRG2在热应激抗肝癌细胞侵袭

中的作用。当前，将目的基因导入靶细胞的方法主要包括病毒

载体介导的转染和真核表达质粒的转染方法。其中真核表达质

粒的转染对于有丝分裂比较活跃的细胞效果较好，但随时间的

延长，表达的目的基因常常会发生丢失。现病毒载体主要采用

的有四种类型：单纯疤疹病毒、慢病毒、腺病毒及腺相关病毒等

载体[1]。其中慢病毒(Lentivirus)载体即以人类免疫缺陷型病毒
(HIV)为基础改造而来的。慢病毒对分裂细胞和非分裂细胞均
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具有感染能力，其中包括一些分化终末期的细胞。作为外源基

因载体，其具有感染率高、可稳定整合表达、宿主范围广泛、对

宿主毒性小、不易诱发宿主免疫反应等优点，因此已被广泛地

用于体外细胞的转染、基因治疗和转基因动物制备等方面的研

究[2]。RNA干涉（RNAi）是一个十分有用的工具对于分析基因

功能，并且它也被逐渐发展成为治疗肿瘤的一种方法和手段。

最直接的 RNAi 方法是将 siRNA 核苷酸序列通过 Lipofec-

tamine 2000转染到细胞内，siRNA能有效、快速的与细胞内相

应 mRNA结合，从而达到抑制基因表达的作用，但是这种抑制

作用是瞬时的[3]。目前慢病毒载体也被广泛地应用于 RNAi的

研究中。被感染慢病毒后的细胞利用慢病毒载体可表达 siR-
NA，它不仅可以达到与体外合成 siRNA一样的基因表达抑制

效果，在构建好的稳转细胞系中，长期发挥阻断靶基因表达的

作用；它还能对多种细胞进行转染[4,5]。考虑到慢病毒载体的安

全性以及各种优点，我们认它是建立稳转细胞系的最理想载

体。我们成功的构建了 NDRG2过表达和干涉表达的稳转细胞

株，这为下一步的机制性研究奠定了基础。通过对体内、外研究

结果分析，我们证实 NDRG2参与了热应激的抗肝癌细胞侵袭

作用，并且热应激诱发的 NDRG2表达水平的变化与肝癌的侵
袭力呈现一种负相关性。

所有的生物细胞当遇到高温、理化刺激、生物应激等刺激

时都可以产生一系列蛋白质，被称为热休克蛋白 (heat shock

proteins，HSPs)。这些蛋白质能够在生理状态下参与蛋白的折

叠、修复、构象以及跨膜转运。在应激状态下 HSP呈高水平表

达，通过启动细胞凋亡避免细胞非正常死亡，提高细胞稳定性，

起到应激保护的作用[6]。目前研究较多的是 HSP70，研究发现肿

瘤细胞内的 HSP70可以与多种原癌基因相互作用，参与肿瘤

细胞增殖、凋亡和侵袭的调控。其中，在肿瘤细胞的凋亡方面，

HSP70具有双向的调节作用，在不同的实验条件下，可表现出

完全不同的作用。实验研究表明，HSP70可以作为“分子伴侣”
参与 Bcl-2家族癌基因的抗细胞凋亡调控[7]；另一方面，HSP70

也可以增强野生型 p53 基因的促凋亡作用 [8]。本实验通过

Western blot研究结果发现，在给予 45 ℃，30 min的热刺激后

的 12 h 内，空载体对照和 NDRG2 过表达的 HepG-2细胞间
HSP90和 HSP27蛋白的表达之间没有显著变化，而 HSP70在

热后 6 h开始升高，但在两组之间没有显著差异。类似结果在
人类结肠癌 HCT116细胞中也被观察到，Deng等[9]发现 HSP27

和 HSP90 的表达并不受热作用 (45 ℃，20 min) 的影响，而
HSP70可随着加热温度表达升高。Okayama等[10]的研究发现，

在热作用下肿瘤细胞的转移潜能可受到 HSP70蛋白表达的影
响。这已经被证实，在肿瘤细胞中 HSPs表达都呈现异常增高
的现象，当癌细胞再次受到不同的死亡刺激后，如氧化应激、辐

射、细胞毒性药物和热刺激后，HSPs表达会变得更高。另外，
HSPs在肝癌细胞中也呈现高表达状态，并且 HSPs表达水平与
组织学分级和肝癌患者的生存期之间具有相关性。因此，我们

有理由推测 45 ℃的热作用不会进一步刺激已经在肝癌细胞中
处于高表达的 HSP27和 HSP90。最后，我们得出结论 NDRG2

并没有激活 HSPs参与到热应激对抗肝癌细胞侵袭的过程中。
MAPKs是存在于细胞内的一类丝氨酸／苏氨酸蛋白激

酶。目前发现，MAPK信号通路存在于大多数细胞内，它是真核

生物信号传递网络中的重要途径之一，其可将细胞外刺激信号

转导至细胞及其核内，并引起细胞生物学反应，在基因表达调

控中发挥关键作用。在哺乳类细胞目前已发现存在着下述三条

并行的 MAPKs 信号通路：p38MAPK、JNK 以及 ERK1/2 信号
通路。大量研究发现，MAPK家族的 JNK及 p38MAPK主要参

与氧化应激、炎症与细胞凋亡等的调控，而 ERK1/2信号通路

主要参与细胞增殖、分化的调控。许多生长因子和原癌基因通过

它转导信号来促进生长和分化[11]。近年来，大量研究发现MAPK

家族成员的高表达可影响多种恶性肿瘤的侵袭、转移，通过对

MAPKs信号通路的激活可增强 MMPs、VEGF等分子的表达

继而影响肿瘤的侵袭、转移[12-15]。先前的研究已经报道，MAPK

家族在细胞应激过程中发挥重要的生物学功能。那么热应激条

件下，在肝癌 HepG-2细胞系中 NDRG2对 MAPKs各蛋白的

表达产生了怎么样的影响呢？我们的结果显示，45 ℃热应激并
没有激活 JNK的表达，这样的类似结果在 MDA-MB-231细胞

中也被观察到[16]。同时，我们观察到不仅热疗抑制了 ERK1/2和
p38MAPK的活化，NDRG2的过表达也同样抑制了 ERK1/2信

号通路的激活。在此之前的研究报道中，我们发现 NDRG2可

激活 p38MAPK 磷酸化在 HepG-2 细胞中 [17]，而在本研究中

NDRG2却并没有激活 p38MAPK。我们推测，p38MAPK的磷

酸化已被热疗引发的热应激激活到了较高的水平，而 NDRG2

的高表达已对它不能起到任何作用。为了进一步验证这个发

现，我们分别应用 ERK1/2，p38MAPK和 JNK三个激酶的抑制

剂作用于 NDRG2被敲除的 HepG-2细胞，经过 45 ℃，30 min

热作用后，我们发现沉默的 NDRG2表达显着降低了热应激的
抗侵袭作用；同时，经 PD98059（ERK1/2 的抑制剂）处理后的
NDRG2 干涉表达细胞可以明显通过降低 MMP-2 和 MMP-9

的蛋白表达来提高热应激的抗侵袭作用；但经 p38MAPK 和
JNK抑制剂处理后的细胞却没有能够显著的抑制肿瘤细胞的

侵袭和MMP-2、MMP-9蛋白的表达。

综上所述，NDRG2参与了热应激抗肝癌细胞的侵袭作用

过程，热应激所诱导 NDRG2的表达量与肝癌细胞的侵袭力呈

现一种负相关性；在热应激抗肝癌细胞侵袭的作用中，是通过

影响 NDRG2-ERK1/2信号通路而实现的。
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