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摘要 ：目的  探究 Krüppel 样因子 5（KLF5）是否参与脱氧胆酸（DCA）诱导的胃黏膜肠上皮化生及

其可能的作用机制。方法  收集正常胃黏膜和肠上皮化生组织，用不同浓度 DCA（100、200 和 500μmol/L）

处理胃黏膜上皮 GES-1 细胞，Western blot 和实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测 KLF5 和 Wnt3a

的表达。将 GES-1 细胞分为空白对照组、DCA 组、阴性对照组及 KLF5 沉默组，分别用 MTT 法检测细胞增

殖能力，流式细胞术检测细胞凋亡情况，Western blot 和 qRT-PCR 检测 TFF2、VIL1 和 CDX2 的表达。用氯

化锂 LiCl（Wnt 通路激活剂）处理 si-KLF5 转染的细胞，检测各组细胞中 Wnt3a、β-catenin 和 CDX2 的表达。

结果  与正常胃黏膜相比，肠上皮化生组织中 KLF5 和 Wnt3a 的表达上升。随着 DCA 浓度增加，GES-1 细

胞中 KLF5 和 Wnt3a 的表达逐渐升高。500μmol/L DCA 处理 GES-1 细胞后，细胞的增殖能力提高，凋亡率

降低，TFF2、VIL1 和 CDX2 的表达升高，而 si-KLF5 转染使细胞增殖能力降低，凋亡率升高，TFF2、VIL1 和

CDX2 的表达降低，抑制 DCA 对 GES-1 细胞的作用。另外，LiCl 能减弱 DCA 处理后 si-KLF5 转染对细胞中

Wnt3a、β-catenin 和 CDX2 表达的影响。结论  KLF5 可能通过激活 Wnt 通路，促进 DCA 诱导的胃黏膜肠

上皮化生。
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Abstract: Objective To investigate the role of Krüppel-like factor 5 (KLF5) in the process of deoxycholic 
acid (DCA)-induced intestinal metaplasia of gastric mucosa and its potential mechanism. Methods The expressions 
of KLF5 and Wnt3a in GES-1 cells treated with different concentrations of DCA, normal gastric mucosa and intestinal 
metaplasia tissues were detected by Western blot and RT-PCR. GES-1 cells were divided into blank control group, 
DCA group, DCA+si-Cont group and DCA+si-KLF5 group. Then the cell proliferation ability and apoptosis were 
detected by MTT assay and flow cytometry, respectively. The expressions of TFF2, VIL1 and CDX2 were detected 
by Western blot and RT-PCR. Furthermore, the protein expression levels of Wnt3a, β-catenin and CDX2 in si-KLF5 
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胃癌的发生、发展是一个渐进过程，从正常胃黏

膜、肠上皮化生、异型增生向胃癌的发生、发展进程

中有多种基因的参与 [1]。含有胆汁酸的胃十二指肠反

流引起的胃黏膜慢性炎症，进而发生胃黏膜肠上皮化

生 [2]。目前有研究表明，Krüppel 样因子 5（Krüppel-

like factor 5, KLF5）在慢性胃炎和肠上皮化生的表达

与正常对照组相比，呈上升趋势 [3-4]。因此，本文通过

脱氧胆酸（deoxycholic acid, DCA）诱导胃黏膜上皮细

胞，探究 KLF5 是否参与 DCA 诱导的肠上皮化生的发

生及其可能的作用机制。

1    材料与方法

1.1    材料与试剂

胃黏膜上皮细胞 GES-1（中国科学院上海细胞

库）。选取山东省临沂市中医医院 2012 ～ 2015 年

的 56 例胃黏膜标本，其中 30 例正常胃黏膜，26 例肠

上皮化生。本研究经本院医学伦理委员会批准，并

与患者签署知情同意书。鼠抗 KLF5、TFF2、VIL1、

CDX2、Wnt3a、β-catenin、多克隆抗体、β-actin 鼠

抗单克隆抗体、羊抗鼠二抗（HRP）购自英国 Abcam

公司，MTT、二甲基亚砜、二喹啉甲酸（bicinchoninic 

acid, BCA）试剂盒、Annexin V-FITC/PI 凋亡试剂盒

购自上海碧云天生物技术有限公司，流式细胞仪（美

国 BD 公司）。

1.2    方法

1.2.1      正常胃黏膜和肠上皮化生组织的选取    正常

胃黏膜 30 例，其中，男性 13 例，女性 17 例 ；肠上皮

化生 26 例，其中，男性 16 例，女性 10 例。以上组织

均置于 -80℃中保存，用于提取蛋白和 mRNA。

1.2.2      胃黏膜上皮细胞的培养和转染    GES-1 细胞

在 含 10% 胎 牛 血 清、100μ/ml 青 霉 素、100μg/ml

链霉素的 RPMI 1640 培养基中培养，置于 37℃、5%

二氧化碳 CO2 孵箱中生长。将细胞分为两组，应用

1 mol/L 氯化氢调定培养基 pH 值至 7.2，采用不同浓

度（100、200 和 500μmol/L）的 DCA 处理细胞 12 h，

置于 37℃、5% CO2 孵箱中孵育。空白对照组为不含

DCA 的 RPMI 1640 培养液，继续培养 12 h。

1.2.3      细胞转染    将 GES-1 细胞分为空白对照组、

DCA 组、 阴 性 对 照 组 及 KLF5 沉 默 组。 细 胞 长 至

50% ～ 60% 密度时，分别将 KLF5 siRNA 和阴性序列

对照按 50 nmol/L 浓度转染 GES-1 细胞，24 h 后更换

为不含双抗的 RPMI 1640 培养液，并加入 500μmol/L 

DCA 或者溶剂对照（Veh）处理细胞，置于 37℃、5% 

CO2 培养箱中继续培养 24 h，观察细胞感染情况。用

Western blot 检测验证 KLF5 沉默的效率。

1.2.4    MTT 法    MTT 法检测细胞增殖。按分组收集

转染 48 h 后的 GES-1 细胞，磷酸盐缓冲溶液（phosphate 

buffer saline, PBS）清洗后加入 MTT，37℃温育 4 h，加

入二甲基亚砜 150μl/ 孔，将培养板置于微孔板振荡

器上振荡 10 min，使结晶物溶解，用酶标仪在 570 nm

处测吸光度值。

1.2.5       流式细胞术     按 分 组 收 集 转 染 48 h 后 的

GES-1 细胞，PBS 清洗，参照 Annexin V-FITC/PI 凋亡

检测试剂盒说明书，在流式细胞仪上检测细胞凋亡。

1.2.6      Western blot 检测     分别取正常胃黏膜、肠

上皮化生组织，以及 DCA 处理 GES-1 细胞样品，提

取总蛋白。采用 BCA 法测定蛋白浓度，十二烷基磺

酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳、转膜，5% 脱脂奶粉封

闭，4℃条件下用抗 KLF5、Wnt3a 和 β-actin（均为

1 ∶ 300）的一抗孵育过夜，PBST 洗膜 3 次，二抗室

温孵育 1 h，PBST 洗膜 3 次，最后用增强化学发光法

transfected GES-1 cells were detected after treatment with LiCl (Wnt activator) by Western blot. Results The 
expression levels of KLF5 and Wnt3a were significantly increased in the intestinal metaplasia tissues compared with 
the normal gastric mucosa tissues, they were also increased gradually with the increase of DCA concentration in the 
GES-1 cells. In addition, the increased cell proliferation ability, the decreased cell apoptosis rate and the elevated 
expressions of TFF2, VIL1 and CDX2 were detected in the GES-1 cells after treatment with 500 μmol/L DCA. 
However, the cell proliferation was decreased, the cell apoptosis was increased and the expressions of TFF2, VIL1 
and CDX2 were downregulated in the GES-1 cells after transfection with si-KLF5, which attenuated the effect of 
DCA. Furthermore, Wnt activator LiCl attenuated the effect of si-KLF5 on the expressions of Wnt3a, β-catenin and 
CDX2 in the DCA-induced cells. Conclusions KLF5 may promote the DCA-induced intestinal metaplasia of gastric 
mucosa by activating the Wnt pathway.

Keywords:  Krüppel-like factor 5; DCA; intestinal metaplasia; Wnt/β-catenin
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发光液在暗室曝光并压片。将 GES-1 细胞分为空白

对照组、DCA 组、阴性对照组及 KLF5 沉默组，按分

组收集转染 48 h 后的 GES-1 细胞，按照上述方法检

测 TFF2、VIL1 和 CDX2 蛋白的表达。将 GES-1 细胞

分为空白对照组、DCA 组、阴性对照组、KLF5 沉默组、

氯化锂 LiCl（Wnt 通路激活剂）组及 LiCl+KLF5 沉默

组，按分组收集转染 48 h 后的 GES-1 细胞，按照上述

方法检测 Wnt3a、β-catenin 和 CDX2 蛋白的表达。

1.2.7       实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative 

real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR）     分

别取正常胃黏膜、肠上皮化生组织，以及 DCA 处理

GES-1 细胞样品。采用 Trizol 法分别提取总 RNA，并

检测其纯度及完整性。按照逆转录试剂盒说明书生

成 cDNA，扩增 cDNA，基因扩增成功后，采用 2- △△ Ct

法，对 KLF5 和 Wnt3a 的含量进行分析。将 GES-1 细

胞分为空白对照组、DCA 组、阴性对照组及 KLF5 沉

默组，按分组收集转染 48 h 后的 GES-1 细胞，按照上

述方法检测 TFF2、VIL1 和 CDX2 mRNA 的表达。将

GES-1 细胞分为空白对照组、DCA 组、阴性对照组、

KLF5 沉默组、LiCl 组及 LiCl+KLF5 沉默组，按分组

收集转染 48 h 后的 GES-1 细胞，按照上述方法检测

Wnt3a、β-catenin 和 CDX2 mRNA 的表达。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或单因素

方差分析，两两比较用 SNK-q 检验，P <0.05 为差异

有统计学意义。

2    结果

2.1     KLF5 和 Wnt3a 在肠上皮化生组织中异常表达

2.1.1      KLF5 和 Wnt3a 蛋白     肠 上 皮 化 生 组 织 中

KLF5 和 Wnt3a 蛋白相对表达量分别为（2.37±0.06）

和（2.32±0.07）；正常胃黏膜中 KLF5 和 Wnt3a 蛋白

相 对 表 达 量 分 别 为（1.02±0.08） 和（1.00±0.07）。

两组 KLF5 和 Wnt3a 蛋白表达水平比较，经 t 检验，差

异有统计学意义（t =80.350 和 98.002，均 P =0.000），

肠上皮化生组织中 KLF5 和 Wnt3a 蛋白表达升高。见

图 1。

2.1.2      KLF5 和 Wnt3a mRNA      肠 上 皮 化 生 组

织 中 KLF5 和 Wnt3a mRNA 相 对 表 达 量 分 别 为

（2.14±0.06）和（2.22±0.07）；正常胃黏膜中 KLF5

和 Wnt3a mRNA 相对表达量分别为（1.00±0.06）和

（1.00±0.08）。两组 KLF5 和 Wnt3a mRNA 表达水平

比较，经 t 检验，差异有统计学意义（t =70.910 和

70.817， 均 P =0.000），肠上皮化生组织中 KLF5 和

Wnt3a mRNA 表达升高。见图 2。

2.2     DCA 诱 导 GES-1 细 胞 中 KLF5 和 Wnt3a
的表达

2.2.1    KLF5 和 Wnt3a 蛋白    100、200 和 500μmol/L 

DCA 组，以及空白对照组的 KLF5 蛋白相对表达量分

别 为（1.26±0.07）、（1.63±0.06）、（2.47±0.06） 和 

（1.00±0.06）；100、200 和 500μmol/L DCA 组，

以及空白对照组的 Wnt3a 蛋白相对表达量分别为 

（1.20±0.07）、（1.59±0.09）、（2.34±0.08）和（1.00± 

0.07）。各组细胞中 KLF5 和 Wnt3a 蛋白表达水平比

较，经方差分析，差异有统计学意义（F =268.043 和

143.273，均 P =0.000），随着 DCA 浓度增加，GES-1

† 与正常胃黏膜比较，P <0.05

图 1    正常胃黏膜和肠上皮化生组织中 KLF5、Wnt3a 

蛋白的表达    （x±s）
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图 2    正常胃黏膜和肠上皮化生组织中 KLF5 和 Wnt3a 

mRNA 表达水平比较    （x±s）
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细胞中 KLF5 和 Wnt3a 的表达水平逐渐升高。见图 3。

2.2.2    KLF5 和 Wnt3a mRNA    100、200 和 500μmol/L 

DCA 组，以及空白对照组的 KLF5 mRNA 相对表达

量 分 别 为（1.24±0.08）、（1.74±0.06）、（2.21± 

0.06）和（1.00±0.05）；100、200 和 500μmol/L DCA 组， 

以及空白对照组的 Wnt3a mRNA 相对表达量分别为

（1.20±0.05）、（1.73±0.08）、（2.28±0.07）和（1.00± 

0.06）。各组细胞中 KLF5 和 Wnt3a mRNA 表达水平比

较，经方差分析，差异有统计学意义（F =179.614 和

209.881，均 P =0.000），KLF5 和 Wnt3a mRNA 表达水

平呈剂量依赖效应。KLF5 和 Wnt 通路可能在胃黏膜

肠上皮化生中发挥重要作用。见图 4。

照组、KLF5 沉默组的 KLF5 蛋白相对表达量分别为

（1.00±0.06）、（2.45±0.08）、（2.36±0.06）和（0.11± 

0.06），经方差分析，差异有统计学意义（F =822.422，

P =0.000），si-KLF5 转染后，细胞中 KLF5 蛋白表达降

低。见图 5。
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1：空白对照组；2：100μmol/L DCA 组；3：200μmol/L DCA 组； 

4：500μmol/L DCA 组。† 与正常胃黏膜比较，P <0.05

图 3    不同浓度 DCA 对 GES-1 细胞中 KLF5 和 Wnt3a 

蛋白表达的影响    （x±s）
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1：空白对照组；2：100μmol/L DCA 组；3：200μmol/L DCA 组； 

4：500μmol/L DCA 组。† 与正常胃黏膜比较，P <0.05

图 4    不同浓度 DCA 对 GES-1 细胞中 KLF5 和 Wnt3a 

mRNA 表达的影响    （x±s）

2.3    KLF5 沉默抑制 DCA 诱导的 GES-1 细胞增
殖并促进凋亡

2.3.1      KLF5 蛋白    空白对照组、DCA 组、阴性对
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1：空白对照组；2：DCA 组；3：阴性对照组；4：KLF5 沉默组。

1）与空白对照组比较，P <0.05；2）与阴性对照组比较，P <0.05

图 5    各组 GES-1 细胞中 KLF5 蛋白的表达    （x±s）

1） 1）

2）

2.3.2    增殖率    空白对照组、DCA 组、阴性对照组、

KLF5 沉 默 组 GES-1 细 胞 增 殖 率 分 别 为（100.00± 

3.46）%、（125.00±3.60）%、（123.00±3.60）% 和

（102.00±4.58）%，经方差分析，差异有统计学意义

（F =36.136，P =0.000），DCA 促进 GES-1 细胞增殖，

而将 KLF5 沉默后，DCA 的促增殖作用被抑制。见图 6。
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1：空白对照组；2：DCA 组；3：阴性对照组；4：KLF5 沉默组。

1）与空白对照组比较，P <0.05；2）与阴性对照组比较，P <0.05

图 6    各组 GES-1 细胞增殖率比较    （x±s）

2.3.3       凋 亡 率     空 白 对 照 组、DCA 组、 阴 性 对

照 组、KLF5 沉 默 组 GES-1 细 胞 凋 亡 率 分 别 为

（18.70±0.72）%、（10.30±0.70）%、（9.80±0.79）%

和（17.80±0.79）%，经方差分析，差异有统计学意
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义（F =119.419，P =0.000），DCA 抑制 GES-1 细胞凋亡，

而 KLF5 沉默后，DCA 的抑制凋亡作用被抑制。DCA

1                 2                 3                  4
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1：空白对照组；2：DCA 组；3：阴性对照组；4：KLF5 沉默组。

1）与空白对照组比较，P <0.05；2）与阴性对照组比较，P <0.05

图 8    各组 GES-1 细胞凋亡率比较    （x±s）
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图 7    各组 GES-1 细胞凋亡情况
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图 9    各组 GES-1 细胞中 TFF2、VIL1 和 

CDX2 蛋白的表达    （x±s）

可能通过 KLF5 影响 GES-1 细胞的增殖和凋亡。见 

图 7、8。

2.4    KLF5 沉默抑制 DCA 诱导的 GES-1 细胞肠
上皮化生

2.4.1    TFF2、VIL1 和 CDX2 蛋白    空白对照组、

DCA 组、阴性对照组、KLF5 沉默组的 TFF2 蛋白

相 对 表 达 量 分 别 为（1.00±0.05）、（2.46±0.08）、

（2.38±0.09）和（1.09±0.08），经方差分析，差异

有统计学意义（F =301.250，P =0.000）；空白对照组、

DCA 组、 阴 性 对 照 组、KLF5 沉 默 组 的 VIL1 蛋 白

相 对 表 达 量 分 别 为（1.00±0.05）、（2.39±0.09）、

（2.37±0.07）和（1.11±0.05），经方差分析，差异

有统计学意义（F =385.109，P =0.000）；空白对照组、

DCA 组、阴性对照组、KLF5 沉默组的 CDX2 蛋白

相 对 表 达 量 分 别 为（1.00±0.06）、（2.52±0.08）、

（2.51±0.09）和（1.02±0.05），经方差分析，差异

有统计学意义（F =413.707，P =0.000）。DCA 升高

TFF2、VIL1 和 CDX2 蛋白表达水平，而 KLF5 沉默

后 DCA 的作用被抑制。见图 9。

2.4.2    TFF2、VIL1 和 CDX2 mRNA    空白对照组、

DCA 组、阴性对照组、KLF5 沉默组的 TFF2 mRNA

相 对 表 达 量 分 别 为（1.00±0.05）、（2.35±0.05）、

（2.37±0.06）和（1.11±0.08），经方差分析，差异有

统计学意义（F =418.568，P =0.000）；空白对照组、

DCA 组、阴性对照组、KLF5 沉默组的 VIL1 mRNA

相 对 表 达 量 分 别 为（1.02±0.03）、（2.32±0.05）、

（2.29±0.05）和（1.10±0.07），经方差分析，差异有

统计学意义（531.171，P=0.000）；空白对照组、DCA 组、

阴性对照组、KLF5 沉默组的 CDX2 mRNA 相对表达

量分别为（1.00±0.04）、（2.41±0.08）、（2.43±0.05）

和（1.05±0.08），经方差分析，差异有统计学意义
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（F =452.901，P =0.000）。DCA 升 高 TFF2、VIL1 和

CDX2 mRNA 表达水平，而 KLF5 沉默后 DCA 的作用

被抑制。DCA 可能通过 KLF5 诱导胃黏膜肠上皮化生。

见图 10。

2.5    KLF5 促进 DCA 诱导的 GES-1 细胞肠上皮
化生

2.5.1      Wnt3a、β-catenin 和 CDX2 蛋白     空白对

照 组、DCA 组、 阴 性 对 照 组、KLF5 沉 默 组、LiCl

组及 LiCl+KLF5 沉默组的 Wnt3a 蛋白相对表达量分

别 为（1.01±0.06）、（2.38±0.06）、（2.26±0.05）、

（1.02±0.05）、（2.36±0.08） 和（2.32±0.08）， 经 方

差分析，差异有统计学意义（F =320.400，P =0.000）；

空白对照组、DCA 组、阴性对照组、KLF5 沉默组、

LiCl 组及 LiCl+KLF5 沉默组的 β-catenin 蛋白相对表

达量分别为（0.98±0.06）、（2.32±0.07）、（2.31±0.07）、

（1.08±0.07）、（2.33±0.08） 和（2.40±0.07）， 经 方

差分析，差异有统计学意义（F =266.022，P =0.000）；

空白对照组、DCA 组、阴性对照组、KLF5 沉默组、

LiCl 组及 LiCl+KLF5 沉默组的 CDX2 蛋白相对表达量

分 别 为（1.02±0.06）、（2.48±0.06）、（2.34±0.08）、

（1.02±0.08）、（2.37±0.05） 和（2.38±0.06）， 经 方

差分析，差异有统计学意义（F =312.093，P =0.000）。

DCA 激活 Wnt 通路 Wnt3a、β-catenin，以及肠上皮

化生标志蛋白 CDX2 蛋白的表达，将 KLF5 沉默后，

Wnt 通路蛋白和肠上皮化生标志蛋白表达下降，而

Wnt 激活剂则使抵消了 si-KLF5 的作用，激活 Wnt 通

路并升高 CDX2 的表达。见图 11。

2.5.2    Wnt3a、β-catenin 和 CDX2 mRNA    空白

对照组、DCA 组、阴性对照组、KLF5 沉默组、LiCl

组及 LiCl+KLF5 沉默组的 Wnt3a mRNA 相对表达量

分别为（1.00±0.06）、（2.32±0.07）、（2.28±0.06）、

（1.09±0.06）、（2.26±0.06） 和（2.23±0.06），

经 方 差 分 析， 差 异 有 统 计 学 意 义（F =310.259，

P =0.000）； 空 白 对 照 组、DCA 组、 阴 性 对 照

组、KLF5 沉 默 组、LiCl 组 及 LiCl+KLF5 沉 默 组 的

β-catenin mRNA 相对表达量分别为（1.00±0.05）、

（2.29±0.06）、（2.25±0.08）、（1.11±0.09）、

（2.21±0.08）和（2.20±0.08），经方差分析，差异

有统计学意义（F =190.732，P =0.000）；空白对照

组、DCA 组、 阴 性 对 照 组、KLF5 沉 默 组、LiCl 组

及 LiCl+KLF5 沉默组的 CDX2 mRNA 相对表达量分

别 为（1.00±0.03）、（2.31±0.06）、（2.26±0.06）、

（1.05±0.04）、（2.27±0.06） 和（2.25±0.06），

经 方 差 分 析， 差 异 有 统 计 学 意 义（F =400.107，

P =0.000）。DCA 激活 Wnt 通路 Wnt3a、β-catenin，

以及 CDX2 mRNA 的表达，将 KLF5 沉默后，Wnt3a、

β-catenin 和 CDX2 mRNA 表 达 下 降， 而 Wnt 激 活

剂则使抵消了 si-KLF5 的作用，激活 Wnt 通路并升

高 CDX2 mRNA 的 表 达。KLF5 可 能 通 过 激 活 Wnt/

β-catenin 通路促进 DCA 诱导的胃黏膜肠上皮化生。

见图 12。
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我国是胃癌高发国家，每年新发病例占全世界发

病人数的绝大多数。决定胃癌患者预后的关键在于早

期发现、诊断和治疗。慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生

及异型增生是重要的胃黏膜癌前病变 [5-6]。因此，胃黏

膜肠上皮化生发病机制的研究，可为胃黏膜异型增生

甚至癌变的治疗提供新思路。

Krüppel 样基因家族（Krüppel like factor, KLFs）

为哺乳类动物的转求调节因子，属于锌指蛋白转录

因子家族。其中 KLF5 又称为 BTEB2 和 IKLF，属于

KLF 家族 [7]。KLF5 在不同组织不同层次中有广泛的

表达。作为一个基本的转录因子，KLF5 在细胞周期

调控、细胞凋亡、迁移和分化中发挥必不可少的作用。

另外，KLF 家族成员 KLF2、KLF4、KLF5 及 KLF8 均

证实作为致癌因子，促进各种癌症的发生、发展 [8-10]。

有研究证明，KLF5 协同其他转录因子促进胃癌的发

展 [11]，而其在癌前病变中的作用并无相关报道。有研

究表明，DCA 可以诱导食管癌的癌前病变 [2]。因此，

本文用 DCA 诱导胃黏膜细胞，观察 KLF5 沉默对胃

黏膜肠上皮化生的作用。本实验结果证明，与正常

胃黏膜相比，KLF5 在肠上皮化生中的表达升高，提

示 KLF5 可能在胃黏膜肠上皮化生中发挥重要作用。

进一步实验结果表明，与正常胃黏膜上皮细胞相比，

DCA 诱导胃黏膜肠上皮化生细胞模型中 KLF5 的表达

升高。

细胞增殖和凋亡是保持机体平衡和修复损伤的

重要因素。胃黏膜上皮细胞更新非常迅速，研究认

为肠上皮化生的发生是细胞异常增生逐渐积聚的结

果 [12]。有研究表明，抑制 KLF5 能够减轻口腔黏膜癌

前病变 [13]。KLF5 能够促进乳腺癌细胞的增殖、迁移

和侵袭，从而促进癌症的发展 [14]。本实验结果表明，

DCA 促进 GES-1 细胞的增殖，并抑制凋亡，而 KLF5

沉默后抑制 DCA 对细胞增殖、凋亡的影响。

同源异形盒基因 CDX2 是一种肠上皮特异性转

录因子，可控制肠上皮细胞的分化和成熟，在肠上皮

化生黏膜中呈高表达 [15]。三叶因子家族（trefoil factor 

family, TFF）是胃肠道黏液细胞分泌的具有≥ 1 个三

叶结构域的小分子蛋白质多肽，主要功能是保护黏膜、

促进损伤黏膜修复。研究发现，在 TFF2 缺陷小鼠模

型实验中，小鼠的胃黏膜增生降低，提示 TFF2 可能

有刺激胃黏膜增殖的作用，增加胃癌发生的危险性 [16]。

绒毛蛋白（Villin, VIL）是一种重要的细胞支架蛋白，

在刷状缘上皮细胞分化过程中发挥重要作用。近年来

研究表明，VIL1 是肠上皮细胞分化和转移性肠腺癌的

标志物，可以辅助明确转移性肿瘤的来源 [17]。因此，

TFF2、VIL1 和 CDX2 作为肠上皮化生的标志蛋白，在

肠上皮化生过程中发挥重要作用。越来越多的研究表

明，Wnt 信号通路除参与调控发育过程外，在癌症的

发展中也发挥重要作用。Wnt 途径激活后，相关的细

胞周期和凋亡相关基因、生长因子和黏附分子等开始

转录，参与癌症的发生、发展 [18]。有研究表明，KLF5

敲除的小鼠中 Wnt 通路被抑制，肠上皮稳态被破坏 [19]。 

本实验结果表明，KLF5 沉默抑制 DCA 对 TFF2、VIL1

和 CDX2 的 上 调 作 用 ；另 外， 在 Wnt 通 路 干 预 后，

si-KLF5 的作用又被抑制，表明 KLF5 可能通过 Wnt/

β-catenin 通路促进 DCA 诱导的肠上皮化生。

综上所述，本文通过 DCA 诱导胃黏膜上皮细胞，

发现 KLF5 沉默明显抑制 DCA 诱导的胃黏膜上皮细

胞肠上皮化生，表明 KLF5 可能促进 DCA 诱导的肠上

皮化生，其机制可能是通过激活 Wnt/β-catenin 通路

来实现的。本研究指出 KLF5 参与 DCA 诱导的胃黏

膜肠上皮化生的发生，为预防胃癌提供新的靶点。
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