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摘要：目的 明确碱性亮氨酸拉链蛋白1（BZW1）在胃癌中的表达情况，并探讨其对胃癌患者预后的影响及其可能的作用机制。
方法 分别采用TIMER、UALCAN和Kaplan-Meier Plotter数据库分析BZW1在胃癌组织中的表达情况，与肿瘤分级、分期之间
的相关性及对患者预后的影响。纳入2014年1月~2016年12月在我院行胃癌根治术的102例患者，分析BZW1在胃癌组织中
的表达水平、对胃癌疾病进展和患者术后5年生存率的影响。体外采用慢病毒转染的方式构建上调和下调BZW1表达的胃癌
细胞系（MGC803），分析BZW1对MGC803细胞迁移、侵袭及上皮-间质转化（EMT）的作用。采用KEGG富集分析预测BZW1
在胃癌中的可能作用机制，并进一步采用Western blot实验进行体外验证。结果 生物信息学分析结果显示，BZW1在胃癌
和癌旁组织中的表达量差异有统计学意义（P<0.01），免疫组化和RT-qPCR结果显示，BZW1在胃癌组织中的蛋白和mRNA
表达水平分别是癌旁组织的3.30倍和6.54倍（P<0.01）；胃癌组织中BZW1的表达水平与外周血CEA和CA199水平呈正相
关（P<0.01）；单因素结合Cox多元回归模型分析证实BZW1高表达（P<0.05，HR=2.070，95% CI：1.021~4.196）是影响胃癌患者
根治术后5年生存率的独立危险因素；以BZW1相对表达量3.61为截点值，预判术后5年死亡的敏感性为75.56%，特异性为
71.93%（P<0.01）。Transwell 实验显示，上调 BZW1 可促进 MGC803 细胞的迁移和侵袭（P<0.05），下调则相反（P<0.05）。
Western blot实验发现，上调BZW1可促进MGC803细胞N-cadherin与Vimentin的表达（P<0.05），并抑制E-cadherin的表达
（P<0.05），下调则反之（P<0.05）。富集分析显示，BZW1生物功能可能与Wnt//β-catenin信号相关。Western blot实验进一步证
实，上调BZW1可促进Wnt3a、β-Catenin及C-myc的表达（P<0.05），而下调则相反（P<0.05）；使用Wnt通路抑制剂XAV-939可显
著削弱上调BZW1对MGC803细胞中EMT关键分子的蛋白N-cadherin、Vimentin及E-cadherin的调控作用（P<0.05）。结论
BZW1在胃癌组织中高表达并影响患者预后，可能与调控Wnt/β-catenin信号促进胃癌细胞EMT进程相关。
关键词：胃癌；碱性亮氨酸拉链蛋白1；预后；上皮-间质转化；Wnt/β-catenin

Abstract: Objective To investigate the expression level of basic leucine zipper and W2 domain-containing protein 1 (BZW1) in
gastric cancer, its impact on patient prognosis and the underlying mechanisms. Methods TIMER, UALCAN and Kaplan-Meier
Plotter databases were used for analyzing BZW1 expression level gastric cancer tissues and its correlation with tumor grade
and stage and the patients' prognosis. We further analyzed BZW1 expressions, disease progression, and postoperative 5-year
survival in 102 patients undergoing radical surgery for gastric cancer at our hospital between January, 2014 and December,
2016. Gastric cancer MGC803 cells were examined for changes in migration, invasion, and epithelial-mesenchymal transition
(EMT) following lentivirus-mediated BZW1 overexpression or knockdown. Results The protein and mRNA expressions of
BZW1 in gastric cancer tissues were 3.30 and 6.54 times of those in adjacent tissues, respectively (P<0.01). BZW1 expression in
gastric cancer tissues were positively correlated with peripheral blood CEA and CA199 levels (P<0.01). A high BZW1
expression was an independent risk factor for 5-year survival of gastric cancer patients after radical surgery (P<0.05, HR=2.070,
95%CI: 1.021-4.196). At the cut-off value of 3.61, BZW1 expression had a sensitivity of 75.56% and a specificity of 71.93% for
predicting postoperative 5-year mortality (P<0.01). In MGC803 cells, BZW1 overexpression obviously promoted cell migration
and invasion (P<0.05), enhanced cellular expressions of N-cadherin and vimentin (P<0.05) and inhibited the expression of E-
cadherin (P<0.05). Enrichment analysis suggested the involvement of BZW1 in the Wnt/β-catenin signaling pathway. Western
blotting confirmed that BZW1 overexpression promoted while BZW1 knockdown inhibited the expressions of Wnt3a, β-
catenin and C-myc in MGC803 cells (P<0.05). Conclusion BZW1 is highly expressed in gastric cancer tissues to affect the
patient prognosis possibly by activation the Wnt/β-catenin signaling pathway to promote EMT of gastric cancer cells.
Keywords: gastric cancer; basic leucine zipper and W2 domain-containing protein 1; prognosis; epithelial-mesenchymal
transition; Wnt/β-catenin

胃癌发病率在全球恶性肿瘤中居第5位，死亡率居

第4位，造成了极大的社会危害［1, 2］。尽管胃癌的治疗技

术手段取得了长足进步，但患者术后5年生存率并未得

到显著改善，这一定程度上归咎于胃癌细胞的高转

移率［3］。上皮间质转化（EMT）是导致胃癌高度侵袭和
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广泛转移的重要机制［4, 5］。碱性亮氨酸拉链蛋白 1

（BZW1）是bZIP超家族的成员［6］。研究显示，BZW1在

胶质瘤中高表达并可通过促进肿瘤细胞的迁移进而影

响患者预后［7］。同时，既往研究显示BZW1可通过促进

肺腺癌细胞迁移和侵袭加快肿瘤进程，且与患者预后不

良有关［8］。此外，BZW1被报道在黏液表皮样癌组织中

呈现高表达，而下调BZW1可抑制癌细胞的迁移和侵

袭［6］。然而，BZW1在胃癌中的表达情况及其对患者预

后的影响和可能的作用机制尚未见报道。本研究联合

TCGA等在线公共数据库和本机构临床病例资料明确

BZW1在胃癌组织中的表达情况及其对患者预后的影

响，采用细胞学实验分析BZW1的作用途径，富集分析

联合体外实验验证BZW1可能的作用机制，以期为胃癌

临床诊疗靶点的选择及预后评估提供新的参考。

1 资料和方法

1.1 研究对象和资料

选取2014年1月~2016年12月在我院接受胃癌根

治术治疗的患者。纳入标准：确诊为原发性胃癌；临床

病理资料完整。排除标准：合并其他组织起源的恶性肿

瘤；术前接受过针对胃癌治疗的其他方法；死于胃癌以

外的其他原因。本研究共纳入患者共102例，收集患者

如下信息：基线资料：从医院电子病例系统采集患者性

别、年龄、术前外周血癌胚抗原（CEA）、糖类抗原19-9

（CA19-9）、肿瘤临床分期和手术病理诊断等临床信息；

随访资料：术后通过电话随访的方式获取患者术后5年

生存情况、死亡时间及原因。手术病理蜡块：从医院病

理科调取胃癌患者癌组织和配对癌旁组织蜡块。冰冻

组织：从医院生物标本库系统调取20例胃癌患者的癌

组织和配对癌旁组织冰冻标本。本研究获得我院伦理

委员会的批准（伦科批字[2021]第203号）。

1.2 材料

胃癌细胞株MGC803（国家生物医学实验细胞资

源库）；兔抗BZW1多克隆抗体（武汉三鹰）；兔抗Wnt3a

多克隆抗体、兔抗β-catenin多克隆抗体、兔抗C-myc多

克隆抗体、兔抗N-cadherin多克隆抗体、兔抗Vimentin

多克隆抗体、兔抗E-cadherin多克隆抗体、兔抗β-actin

多克隆抗体（Abcam）；反转录试剂盒、RT-qPCR试剂盒

（Takara）；胎牛血清、RPMI 1640培养基、抗青霉素链霉

素双抗混合液、PBS缓冲液、胰酶（GIBCO）；SDS-PAGE

凝胶试剂盒（上海酶联生物）；基质胶和Transwell小室

（Corning）；特异性过表达和干扰BZW1基因的慢病毒

载体及对照空载质粒（上海吉凯基因）；倒置成像显微镜

（蔡司）。

1.3 生物信息学分析BZW1表达、与胃癌疾病进展的关

系及对预后的影响

本 研 究 通 过 TIMER 数 据 库（https://cistrome.

shinyapps.io/timer/）中的 TCGA 数据（407 例）分析

BZW1在泛癌中的表达情况；通过UALCAN数据库

（http://ualcan.path.uab.edu）中 的 TCGA 数 据 分 析

BZW1与胃癌分级（440例）、分期（385例）之间的相关

性；采用 Kaplan- Meier Plotter 数据库（https://kmplot.

com/analysis/）中的GEO数据分析BZW1对患者预后

的影响；采用cBioPortal获取胃癌中BZW1的共表达基

因，并基于DAVID数据库进行KEGG信号通路富集分

析预测BZW1可能的作用机制。

1.4 免疫组化分析BZW1在胃癌组织和癌旁组织中的

表达情况

将手术病理蜡块制成4 μm厚度的切片，60℃烤片

2 h，依次经脱蜡水化、抗原修复、阻断内源性过氧化物

酶、血清封闭，孵育一抗BZW1（1∶800，武汉三鹰）及酶

标二抗、DAB显色、复染细胞核后进行脱水封片。采集

图片，并使用Image-Pro Plus6.0软件分析目标蛋白的相

对积分光密度（IOD）值。以胃癌组织中BZW1相对表

达量的中位数为界，将胃癌患者分为BZW1高表达组

（n=51）和低表达组（n=51）。

1.5 RT-qPCR 检测胃癌组织和癌旁组织中 BZW1 的

mRNA表达水平

使用TRIzol试剂提取细胞总RNA，使用反转录试

剂盒将RNA反转录成cDNA后，在QuantStudio DX系

统进行实验，并利用2-ΔΔCt法计算BZW1相对mRNA表

达量。引物序列由上海生工公司设计合成，序列如下：

GAPDH 上游：TGGCCTTCCGTGTTCCTAC，下游：

GAGTTGCTGTTGAAGTCGCA；BZW1上游：5'-ACT

GGTGTTCTTCTGGCTAA-3'，下游：5'- GTGCTCATT

ACACTTGACCA-3'。

1.6 调控BZW1基因表达对MGC803细胞迁移、侵袭的

影响及可能的作用途径和机制

1.6.1 细胞培养、转染和分组 将MGC803细胞培养于

含 10%胎牛血清的 RPMI 1640 培养基中（37 ℃，5%

CO2）；待细胞密度达70%~80%时，分别将空载体、干扰

BZW1载体（si-CAGCGTTTTAAAACTAGAAAAAG）

和过表达BZW1载体转染至MGC803细胞中，使用嘌

呤霉素筛选稳定表达的细胞株，并通过Western blot验

证 转 染 效 果（实 验 分 组 ：Control，Si-BZW1，LV-

BZW1）。此外，采用Wnt/β-catenin通路抑制剂XAV-

939（10 μmol/L）［9, 10］处理过表达BZW1基因的胃癌细

胞，以进一步分析Wnt/β-catenin信号对胃癌细胞EMT

的影响（实验分组：Control，LV-BZW1，XAV-939）。

1.6.2 Transwell 实验分析 BZW1 对胃癌细胞迁移和

侵袭的影响 将转染成功后的MGC803细胞（5×104）

加入 Transwell 上室，下室加入 1 mL 含 10% FBS 的

RPMI 1640培养基，并于37 ℃、5% CO2培养箱中培养

24 h；经4%多聚甲醛固定，0.1%结晶紫染色后，于显微
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镜下计数迁移细胞数量。在Transwell上室中预铺基质

胶，按照同样的方法进行实验，观察BZW1对胃癌细胞

侵袭能力的影响。

1.6.3 Western blot法检测蛋白表达 加入RIPA裂解液

裂解并提取MGC803细胞总蛋白，用BCA试剂盒测定

蛋白浓度，各组取等量蛋白进行SDS-PAGE电泳，再经

过转膜、封闭后，滴加一抗BZW1（1∶500，武汉三鹰）、

Wnt3a（1∶1000，abcam）、β-catenin（1∶5000，abcam）、C-

myc（1∶1000，abcam）、N-cadherin（1∶5000，abcam）、

Vimentin（1∶1000，abcam）、E-cadherin（1∶10 000，

abcam）或β-actin（1∶1000，abcam），并置4℃孵育过夜；

再经TBST洗膜、孵育酶标二抗、ECL超敏发光液显色

及凝胶成像系统采集图片，最后使用 ImageJ软件对结

果进行定量分析，以β-actin为内参，计算目标蛋白的相

对表达量。

1.7 统计学分析

采用SPSS 26.0进行统计学分析，计量资料以均

数±标准差表示，采用 t 检验进行两组间比较；采用

Spearman检验进行相关性分析；计数资料以率表示，组

间比较采用χ2检验；Kaplan-Meier（K-M）曲线用于比较

患者术后5年生存率的差异；Cox比例风险回归模型分

析用于多因素分析；采用受试者工作曲线（ROC）评估

BZW1预测胃癌患者术后5年生存率的诊断价值；多组

之间比较采用单因素方差分析，两组间比较使用Tukey

多重检验法；P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 BZW1在胃癌组织中高表达

TCGA数据分析发现，BZW1在包括胃癌在内的多

数肿瘤组织中的mRNA表达量均升高（P<0.05，图1A）。

通过本机构收治的病例标本分析显示，BZW1在胃癌

组织中的蛋白及 mRNA 表达水平均高于癌旁组织

（P<0.05，图1B~D）。

2.2 胃癌组织中BZW1的表达量与外周血肿瘤标志物

水平呈正相关

胃癌组织中BZW1相对表达量与患者外周血中

CEA（r=0.623，P<0.01，图 2A）及CA19-9（r=0.552，P<

0.01，图2B）水平均存在正相关关系。

2.3 BZW1的表达水平与多种临床病理参数相关

UALCAN数据库的TCGA数据分析发现，BZW1

的表达水平与胃癌患者肿瘤分级（440例）和分期（385

例）呈正相关（P<0.01，图 3A、B）。BZW1高表达组中

CEA≥5 μg/L、CA19-9≥37 kU/L、G3- 4期、T3- 4期及N2- 3期

的患者比例高于低表达组（P<0.01，表1）。

2.4 BZW1在胃癌中高表达与患者预后不良相关

Kaplan-Meier Plotter数据库中的GEO数据分析显

示，BZW1高表达组患者的总生存期较低表达组降低

（P<0.01，图4A）。对本机构病例资料进行K-M生存分

析显示，BZW1高表达组患者术后5年生存率低于低表

达组（P<0.01，图4B）。

2.5 BZW1高表达是影响胃癌患者根治术后5年生存率

的独立危险因素

单因素结合Cox多因素分析显示，BZW1高表达、

CEA≥5 μg/L、CA19-9≥37 kU/L、T3-4期、N2-3期是影响胃

癌患者根治术后5年生存率的独立危险因素（P<0.05，

表2）。

2.6 BZW1对胃癌患者术后5年生存率的评估价值

ROC分析显示，以BZW1相对表达量3.61为截点

值，BZW1 预测胃癌患者术后 5 年死亡的敏感性为

75.56%，特异性为71.93%，曲线下面积为0.732（P<0.01，

图5）。

2.7 BZW1促进胃癌细胞的迁移和侵袭

采用慢病毒转染的方式分别构建下调和上调

BZW1基因的胃癌细胞系（MGC803），Western blot结

果显示慢病毒转染成功（P<0.05，图6A、B）。Transwell

实验结果显示，下调BZW1可抑制MGC803细胞的迁

移和侵袭，而上调则相反（P<0.05，图6C~E)。

2.8 BZW1促进胃癌细胞的EMT进程

Western blot检测结果显示，上调BZW1可促进胃

癌细胞中N-cadherin与Vimentin的表达，同时抑制E-

cadherin 的表达，而下调 BZW1 则呈现相反的结果

（P<0.05，图7A、B）。

2.9 BZW1通过激活Wnt/β-catenin信号通路参与促进

EMT进程

KEGG通路富集分析显示，BZW1的功能可能与

Wnt信号有关（图8A）。Western blot实验结果证实，下

调 BZW1 可抑制 Wnt/β-catenin 信号通路关键蛋白

Wnt3a、β-Catenin、C-myc的表达，上调则反之（P<0.05，

图 8B、C）。此外，使用 Wnt/β-catenin 通路抑制剂

XAV-939可削弱BZW1对EMT关键蛋白（N-cadherin、

Vimentin及E-cadherin）的激活作用（P<0.05，图8D、E）。

3 讨论

本研究明确了BZW1在胃癌组织中表达水平，并

进一步分析了其与患者远期预后的关系及可能的作用

机制。本研究发现BZW1在胃癌组织中表达升高，并影

响胃癌恶性进展和患者术后5年生存率；BZW1对胃癌

细胞迁移、侵袭及EMT进程的促进作用可能与激活

Wnt/β-catenin信号有关。

虽然既往并无BZW1参与胃癌进展的报道，但有

研究表明，BZW1在前列腺癌、胰腺导管癌等肿瘤组织

中表达升高，并参与了肿瘤细胞的恶性进展［11, 12］，而本研
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图1 BZW1在胃癌组织及癌旁组织中的表达情况
Fig.1 Expression of BZW1 in gastric cancer tissues and adjacent tissues.
A: Expression of BZW1 in various tumor tissues analyzed by Timer 2.0
database. B, C: Protein expression levels of BZW1 in gastric cancer
tissues and adjacent tissues detected by immunohistochemistry. D:
Expression levels of BZW1 mRNA in gastric cancer tissues and adjacent
tissues detected by RT-qPCR. *P<0.05 vs cancer.
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图2 胃癌组织中BZW1的表达量与外周血肿瘤标志物的相关性
Fig.2 Correlation between BZW1 expression levels in gastric cancer tissues and the levels of
peripheral blood tumor markers CEA (A) and CA19-9 (B).
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图3 胃癌组织中BZW1表达量与临床病理参数间的关系
Fig.3 Correlation analysis of expression levels of BZW1 in gastric cancer tissues with tumor grade (A) and tumor stage (B) of
the patients based on UALCAN database. *P<0.01 vs Normal.
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表1 胃癌组织中BZW1表达量与患者临床病理参数间的关系
Tab.1 Correlation of BZW1 expression levels in gastric cancer tissues and clinical pathological parameters of the
patients
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究结合生物信息学和临床病例分析发现，BZW1在胃癌

组织中高表达并影响患者预后。本研究利用癌症公共

数据库证实BZW1在包括胃癌在内的多种肿瘤组织中

高表达，且通过本机构纳入的胃癌患者病理标本分析进

一步证实，BZW1在胃癌组织中的蛋白和mRNA水平

均显著增加，提示BZW1在胃癌发生或发展中可能发挥

某种作用。外周血CEA和CA19-9在胃肠道肿瘤诊断、

病情评估及预后判断中的重要价值受到高度认可，是当

前应用较为广泛的肿瘤标志物［13, 14］。然而，本研究发现

胃癌组织中 BZW1 的表达量与患者外周血 CEA 和

CA19-9水平呈显著正相关，也与胃癌病理G分级和浸

润程度等临床病理参数密切相关，提示BZW1参与了胃

癌的恶性进展。为进一步探究BZW1在胃癌诊疗中的

Factors

Gender (female vs male)

Age (≥60 years vs <60 years)

BZW1 expression (high vs low)

CEA (≥5 μg/L vs <5 μg/L)

CA19-9 (≥37 kU/L vs <37 kU/L)

Pathohistological type (other vs adenocarcinoma)

Histological grading (G3-G4 vs G1-G2)

Tumor size (≥5 cm vs <5 cm)

T Stage (T3-T4 vs T1-T2)

N Stage (N2-N3 vs N0-N1)

Univariate analysis

Log-rank χ2

0.006

2.023

37.028

14.964

55.878

0.327

4.934

3.819

38.461

32.267

P

0.941

0.155

<0.001

<0.001

<0.001

0.567

0.026

0.051

<0.001

<0.001

Multivariate analysis

HR

-

-

2.070

2.440

4.470

-

1.011

-

5.231
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95% CI

-

-
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1.303~4.569

2.361~8.463

-

0.532~1.923

-

2.460~11.124

1.155~3.598

P

-

-

0.044

0.005

<0.001

-

0.973

-

<0.001

0.014

HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval.

表2 影响胃癌根治术后5年生存率的单因素及多因素分析
Tab.2 Univariate and multivariate analyses of the factors affecting the 5-year survival rate after radical surgery for gastric
cancer
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图4 胃癌组织中BZW1表达量对患者术后5年生存率的影响
Fig.4 Impact of BZW1 expression levels in gastric cancer tissues on 5-year survival rate of the patients. A:
Prediction of the long-term prognosis of gastric cancer patients based on BZW1 using the Kaplan-Meier
Plotter database. B: K-M survival curve analysis of the impact of BZW1 expression levels in gastric cancer
tissues on 5-year survival rate of patients.

图5 BZW1对胃癌患者预后的评估价值
Fig.5 Assessment of the prognostic value of
BZW1 for gastric cancer patients.

S
en

si
ti

vi
ty

(%
)

100

75

50

25

0
0 25 50 75 100

1-Specificity (%)

Cut-off value: 3.61
Sensitivity: 75.56%
Specificity: 71.93%
AUC: 73.24%
P<0.01

A B

http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2024, 44(2): 354-362 ··359



潜在价值，我们通过Kaplan-Meier Plotter数据库及对本

机构纳入的临床病例资料进行分析，发现。BZW1在胃

癌组织中高表达与患者预后不良相关。更为重要的是，

单因素结合Cox多因素分析提示BZW1高表达是影响

胃癌患者术后5年生存率的独立危险因子。此外，ROC

分析显示BZW1对胃癌患者术后5年生存率具有较高

的判断价值。以上结果说明BZW1在胃癌组织中高表

达与疾病恶性进展和患者预后密切相关，但其具体作用

途径有待进一步研究。

肿瘤细胞的迁移和侵袭是影响胃癌疾病进展和患

者预后的关键因素［15, 16］。为探究BZW1影响胃癌患者

远期预后的功能学途径，我们采用慢病毒转染的方式分

别上调和下调胃癌细胞中BZW1的表达水平，并通过

Transwell实验发现下调BZW1可抑制胃癌细胞的迁移

和侵袭，上调则反之。EMT是肿瘤细胞发生转移重要

的途径之一［17, 18］，且既往有多项研究表明调控肿瘤细胞

的EMT进程可抑制胃癌细胞的恶性行为，如FBL1M1

可促进胃癌细胞EMT过程从而参与胃癌恶性行为的调

控［19］，以及敲减CPNE7可通过影响EMT进程抑制胃癌

细胞增殖、迁移与侵袭［20］。而该过程伴随着上皮细胞表

面标志物E-cadherin表达降低和间质细胞表面标志物

N-cadherin和Vimentin表达升高［21, 22］。本研究发现，上

调BZW1可促进胃癌细胞EMT进程，而下调BZW1则

抑制其进程。以上结果证明BZW1可能通过促进胃癌

细胞EMT进程参与其恶性行为，从而部分解释了我们

临床研究中发现的BZW1促进胃癌疾病进展及与患者

预后不良的关系；同时，也拓展了胃癌EMT生物过程新

的调控因子。

最后，本研究尝试探讨BZW1调控胃癌细胞EMT

进程的分子机制。首先，通过生物信息学富集分析我们

发现BZW1在胃癌中的作用可能与Wnt信号有关。既

往研究表明Wnt/β-catenin信号是调控细胞EMT进程的

重要通路［24, 25］，下调其关键通路蛋白Wnt3a、β-catenin、

C-myc的表达可抑制肿瘤细胞的EMT进程［5, 25-27］。通过
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图6 BZW1促进胃癌细胞的迁移与侵袭
Fig.6 BZW1 overexpression promotes gastric cancer cell migration and invasion. A: Validation of BZW1 protein expression after
lentivirus transfection using Western blotting. B: Quantitative analysis of the relative expression levels of BZW1 protein. C:
Transwell experiment for analyzing the impact of BZW1 on the migration and invasion abilities of gastric cancer cells. D:
Quantitative analysis of the number of migrated cells. E: Quantitative analysis of the number of invaded cells. *P<0.05 vs Control.
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细胞学实验我们发现，下调 BZW1 可抑制 Wnt3a、β-

catenin、C-myc蛋白的表达，上调则反之；而使用Wnt/β-

catenin信号抑制剂XAV-939可部分消除上调BZW1对

胃癌细胞 EMT 的促进作用。XAV-939 是一种靶向

Wnt/β-catenin信号通路特异性的小分子抑制剂，可通过

抑制多腺苷二磷酸核糖聚合酶使Axin蛋白稳定，抑

制β-catenin介导的转录从而阻断Wnt/β-catenin信号通

路［28］。这些结果表明BZW1对胃癌细胞EMT进程的促

进作用，可能与激活Wnt/β-catenin信号有关。这一研究

结果不仅拓展了对BZW1生物学功能的认识，还有望为

胃癌的临床诊疗提供新的靶标。

本研究尚存在以下不足：由于纳入临床病例样本量

较少，本研究所得结果仍需进一步扩大样本量进行验

证；尽管本研究证实BZW1可能通过激活Wnt/β-catenin

信号促进胃癌EMT进程，但仍不能排除其通过其他途

径参与胃癌疾病进展的可能。

综上所述，BZW1在胃癌组织中表达升高影响胃癌

恶性进展和患者预后，可能与激活Wnt/β-catenin信号促

进胃癌细胞EMT进程有关。
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图7 BZW1促进胃癌细胞EMT进程
Fig.7 BZW1 overexpression promotes EMT of gastric cancer cells. A: Detection of expression levels
of the key protein markers of EMT using Western blotting. B: Quantitative analysis of the relative
expression levels of the protein markers. *P<0.05 vs Control.
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Fig.8 BZW1 overexpression activates the Wnt/β-catenin signaling pathway to promote EMT of gastric cancer cells. A:
KEGG enrichment analysis of co-expressed genes with BZW1. B: Detection of expression levels of the key protein
markers of the Wnt/β- catenin signaling pathway using Western blotting. C: Quantitative analysis of the expression
levels of the key protein markers of the Wnt/β-catenin signaling pathway. D: Detection of protein expression of the key
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