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摘要 肝星状细胞是肝脏中重要的间质细胞，是肝细胞外基质的主要来源．表皮形态发生素(epimorphin、EPM、syntaxin2)在
肝脏发育、再生及癌变过程中发挥了重要的作用，目前其表达变化的调控机制及对肝星状细胞的作用还未有报道．通过对肝

组织标本进行检测，发现肝纤维化过程中肝星状细胞表达 EPM上调．从表观遗传学的角度对 EPM表达变化调控机制进行研
究，发现 DNA去甲基化促进了 EPM的表达．为了研究 EPM对肝星状细胞的可能的调节作用，将 EPM表达质粒转染肝星
状细胞，之后检测了 EPM对肝星状细胞增殖及迁移能力的变化．结果证明 EPM能够促进肝星状细胞的增殖与迁移．本研究
发现，激活的肝星状细胞高表达 EPM可能是由于 DNA去甲基化引起的，同时，高表达的 EPM能够促进肝星状细胞的增殖
与迁移，进而促进肝纤维化进展．
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肝纤维化(liver fibrosis)是临床常见的慢性肝
病，由各种致病因素(病毒、酒精、免疫紊乱等)长
期或反复所致肝损伤后，肝内结缔组织异常增生、

肝小叶结构破坏甚至肝功能失代偿的一种疾病[1]．

任何肝脏损伤在损伤及修复的过程中都有肝纤维化

的过程，如果损伤因素长期不能去除则进展为肝硬

化．肝星状细胞(hepatic stellate cell，HSC)的激活
是肝纤维化进展过程的中心事件之一[1-2]．

肝星状细胞又被称为肝贮脂细胞 (fat-storing
cells，FSC)、维生素 A贮存细胞(vitamin A-storing
cell)，位于 Disse 间隙内，紧贴着肝窦内皮细胞
(sinusoidal endothelial cells，SEC)和肝细胞．其形
态不规则，胞体呈圆形或不规则形，常伸出数个星

状胞突包绕着肝血窦．HSC对于维持维生素 A的
稳态平衡、肝脏组织再生、抗原提呈、T淋巴细胞
识别、分泌细胞因子及趋化因子等方面发挥着重要

的作用 [3-4]．肝脏受到损伤时， HSC 会发生活化，
其增殖和迁移能力增强，同时产生大量的细胞外基

质(extracellular matrix，ECM)，这是肝纤维化和肝
硬化发生的核心环节 [5-6]．自 Enzan 等 [7]通过 琢- 平
滑肌肌动蛋白(琢-smooth muscle actin，琢-SMA)染色
发现肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma，HCC)基质
中有明显的肌纤维母细胞(myofibroblast，MFB)浸
润以来，HSC在肝纤维化及肝癌发展中的作用越
来越引起人们的关注[3, 8-10]．

人 表 皮 形 态 发 生 素 (epimorphin、 EPM、
Syntaxin-2)基因定位在 7号染色体，基因编码序列
为 911 bp，编码 290个氨基酸．EPM蛋白存在着
3种亚型：玉、域型为 34 ku，芋型为 31 ku，这 3
种形式的蛋白是由选择性剪接产生的 [11]．EPM高
度保守，主要表达于与表皮组织、肌肉和血管相邻

http://www.pibb.ac.cn
mailto:E-mail:fswang302@163.com
mailto:E-mail:yuewen26@163.com


石磊, 等：肝星状细胞中表皮形态发生素表达调控机制及其作用研究2016; 43 (5)

近的组织、外分泌和内分泌腺等，在正常肝脏主要

表达于肝窦状隙的肝星状细胞(HSC)、汇管区血管
和胆管上．EPM通过表皮 - 间质相互作用介导表
皮形态发生、腺管状结构或球状类器官体的形成[12].
肝脏发育过程中，HSC主要通过表面特异性表达
的 EPM与肝干细胞直接接触而促进肝干细胞的功
能性分化[13]．在某些疾病中，EPM也发挥了重要
的作用．Bascom 等 [14]发现未生育和初产雌性

WAP-EPM小鼠发生肺泡异常增生和高分化腺癌，
表明在乳腺正常的形态发生过程改变会导致肿瘤．

EPM在溃疡性结肠炎病人中的 EPM阳性细胞数量
和表达谱都会发生改变[15]．在非特异性间质性肺炎

中，EPM参与了弥漫间质性肺纤维化的修复 [16]．

我们前期的研究也发现，EPM能够通过MMP-9促
进肝细胞癌的转移与浸润[8]．

目前，调控 EPM 表达变化的机制及其对于
HSC的相关作用还未见报道．为研究 EPM在肝星
状细胞激活过程中表达变化的作用以及相关机制，

我们从表观遗传学的角度进行了考察，并过表达及

抑制表达肝星状细胞中的 EPM，进一步研究了
EPM对 HSC生物学行为的影响．

1 材料与方法

1援1 材料

肝硬化及正常肝组织来源于解放军 302医院手
术标本．LX-2细胞与 LX2-shEPM(干涉表达 EPM)
细胞由军事医学科学院干细胞与再生医学研究室保

存．限制性内切酶、dNTP、Taq 酶及快速连接试
剂盒均购自宝生物公司(Takara)；引物合成及测序
由 Invitrogen公司完成；EPM过表达质粒由军事医
学科学院干细胞与再生医学研究室保存；高糖培养

基、Polybrene、噻唑蓝(MTT)、5-氮杂 -2忆-脱氧胞
嘧啶 (5-Aza-dC)购自 Sigma 公司；胎牛血清购自
Hyclone 公司；Lipofectamine 2000 及 TRIzol 均购
自 Invitrogen公司；琢SMA、EPM抗体购自 Abcam
公司； HRP-IgG购自中杉金桥公司；基因组抽提
试 剂 盒 (DNeasy Blood  Tissue Kit) 购 自 德 国
QIAGEN公司；EZ DNA Methylation-Gold Kit购自
美国 ZYMO RESEARCH 公司；HotStarTaq DNA
Polymerase购自德国 QIAGEN公司．
1援2 方法

1援2援1 细胞培养

细胞置于含体积分数为 10%胎牛血清的高糖
DMEM中，在 37℃、体积分数为 5% CO2 及饱和

湿度孵箱中培养，每 2～3天更换 1次培养基待细
胞生长至 80%～90%融合时，按照 1∶3传代接种
于 T-25培养瓶中．
1援2援2 实时定量 PCR检测组织及细胞中 EPM表达
水平

组织剪成 1 mm3小块．组织与细胞均用 TRIzol
提取总 RNA，各取 1 滋g总 RNA进行反转录得到
cDNA．采用和 SYBR Green法实时定量 PCR检测
EPM 的表达．所用引物序列为：EPM sense，
5忆 CCATCTTCACTTCCGACATTAT 3忆 ； EPM
antisense， 5忆 GTGGCATTCATAACATTTCTT 3忆；
GAPDH sense， CTGACTTCAACAGCGACACC；
GAPDH antisense，TGCTGTAGCCAAATTCGTTGT.
各组 PCR均重复 3次．
1援2援3 细胞系 5-Aza-dC处理

取生长状态良好的 LX-2细胞按照 30%密度分
别接种于 T75 细胞培养瓶中，每种细胞接种 2
瓶．12 h 分别用不含或者含终浓度为 10 滋mol/L
5-Aza-dC 的高糖培养基培养细胞，每 24 h 换液、
96 h后收取细胞基因组．
1援2援4 细胞基因组 DNA的提取

细胞加入 proyeinase K 和 4 滋l RNase A，混
匀，室温静置 2 min；加入 200 滋l buffer AL，混
匀，56℃ 10min；加入 200 滋l 无水乙醇，充分震
动混匀；将混合液体移至 DNeasy Mini column中，
并将 DNeasy Mini column置入 2 ml collection tube，
6 000 g离心 1 min，弃滤液；将 DNeasy Mini column
移至新的 2 ml collection tube 上，加入 500 滋l
Buffer AW1，6 000 g离心 1 min，弃滤液；加入
500 滋l Buffer AW2， 2 000 g 离 心 3 min； 将
DNeasy Mini column 置入新的 1.5 ml EP管中，加
入 100 滋l buffer AE，室温静置 1 min，6 000 g离
心 1 min，收好 EP管，紫外分光光度计测浓度，
-70℃保存备用．
1援2援5 基因组 DNA用 DNA Methylation Kit处理

将 2 滋g基因组 DNA吸入 200 滋l EP管中，加
入 130 滋l CT conversion Reagent；将第一步 EP 管
予如下处理：98℃ 10 min，64℃ 2.5 h，4℃20 h，
避光；在 IC Column 中加入 600 滋l M-binding
buffer，并置于 Collection Tube 中； 10 000 g离心
30 s，弃滤液；加入 100 滋l M-wash buffer 到 IC
Column 中， 10 000 g 离心 30 s；加入 200 滋l
M-Desulphonation Buffer，室温 (20℃～30℃ )静置
20 min，10 000 g离心 30 s；加入 200 滋l M-wash
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Buffer，10 000 g离心 30 s；再加入 200 滋l M-wash
Buffer， 10 000 g 离心 30 s；将 IC Column 置于
1.5 ml EP 管中，加入 10 滋l M-Elution Buffer，
10 000 g离心 30 s，-70℃保存备用．
1援2援6 甲基化特异性 PCR检测(methylmion specific
PCR)

MSP 引物由 Invitrogen 公司合成(表 1)．甲基

化引物 (M)反应条件： 98℃ 10 min；95℃ 30 s，
50℃ 30 s，72℃ 30 s，35个循环；72℃ 5 min；4℃
持续保温．非甲基化引物 (U)反应条件： 98℃
10 min；95℃ 30 s，42℃ 30 s，72℃ 30 s，35个循
环；72℃ 5 min；4℃持续保温．

Table 1 Methylated and non鄄methylated primer sequences
Forward primer (5忆→3忆) Reverse primer (5忆→3忆)

Methylation primer(M) TCGGGTATGCGTAGAGCGCGC CCGCCGACCGAACAACGCG

Un-methylation primer(U) TTGGGTATGTGTAGAGTGTGT CCACCAACCAAACAACACA

1援2援7 获得稳定过表达 EPM的 LX-2细胞
选取生长状态良好的 LX-2，加入携带

IL2-EPM基因的慢病毒毒液或空载体对照的毒液，
同时加入 8 mg/L 的 Polybrene，置于 37℃、 5%
CO2 的细胞培养箱．培养 24～48 h 后去除毒液，
添加完全培养基，待细胞生长 80%～90%汇合时，
传代扩增培养．由于 pBPLV-GFP慢病毒载体带有
EGFP 标签，病毒攻击后的细胞通过流式进行分
选，得到纯化的携带有 IL2-EPM的 LX-2细胞系．
1援2援8 Western blotting

用 RIPA 提取细胞蛋白，两种细胞蛋白各取
100 滋g，加入 5伊上样缓冲液，煮沸 5 min，进行
SDS-PAGE，电泳完毕，用 iblot(Invitrogen)进行转
膜，5%脱脂奶粉室温封闭 2 h 后，加入兔抗人
EPM抗体(1∶2 000)，4℃过夜，TBST洗涤 3次，
每次 10 min，加入 HRP 偶联山羊抗兔二抗 (1∶
1 000)，室温孵育 1 h，TBST 洗涤 4 次，每次
15 min，ECL显影．以 茁-actin为内参照．
1援2援9 MTT检测细胞增殖

细胞接种于 96孔板，细胞约 60%～70%融合
后，每孔加MTT溶液(5 g/L，用 PBS配)20 滋l．孵
育 4 h，终止培养，小心吸弃孔内培养上清液，每
孔加 150 滋l DMSO，振荡 10 min，使结晶物充分
融解．选择 490 nm波长，在酶联免疫监测仪上测
定各孔光吸收值．

1援2援10 Transwell实验
-20℃保存的 Matrigel，4℃过夜融化．用无血

清培养基 1∶6 稀释 Matrigel，充分混均．取稀释
的Matrigel 400 滋l加入 transwell板上室，覆盖整个
聚碳酯膜，37℃、30 min，使Matrigel聚合成胶．

细胞用 PBS漂洗 3次，用无血清培养基制备单细
胞悬液，每个小室加入 5 伊105个细胞，小室置于 6
孔版中，下层为细胞培养基．

1援2援11 统计学处理

定量资料用 x 依 s 表示，采用 SPSS 19.0统计软
件进行统计分析．本研究采用单因素两水平成组设

计，用 t检验对平均值进行两两比较，P < 0.05表
示差异具有统计学意义．

2 结 果

2援1 肝硬化组织中 EPM表达升高
使用 Realtime-PCR 方法检测 2 例肝硬化组织

(LC)及两例正常肝组织(NL)EPM的表达变化．结
果发现肝硬化组织中 EPM表达均明显上调(图 1a)．
我们对肝组织进行免疫组化(图 1b)染色，结果发现
EPM表达明显增多．通过免疫荧光(图 1c)染色进
一步证明肝硬化组织中高表达 EPM 的细胞不是
肝细胞，而是同时高表达 琢-SMA的激活的肝星状
细胞．

2援2 EPM基因转录起始位点富含 CpG岛
为了研究 EPM 表达上调的机制，我们对人

EPM 基因进行了分析．人 EPM 基因 STX2 位于
12q24.33，(Gene ID：2054)包含 9个外显子，在转
录起始位点附近(-200～+200)具有富含 CpG 的区
域，即 CpG岛(图 2)．该基因转录的长度为 3 343 bp,
编码 287个氨基酸．其蛋白参与上皮 -间质之间的
相互作用，并在上皮细胞形态发生、激活方面发挥

着重要作用．在 CpG岛上下游分别设计了甲基化
和非甲基化引物(表 1)，进行甲基化特异性 PCR检
测，以明确启动子 CpG岛的甲基化状态．
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Fig. 2 Gene promoter region structure map of STX2
STX2 gene contains 9 exons. There is a rich CpG region near the transcription start site (-200～+200) which is called CpG island.

2援3 启动子区甲基化水平可调控 EPM表达
我们提取了 5-Aza-dC 处理的 LX-2 及对照细

胞基因组 DNA，并用 DNA Methylation Kit处理后
进行甲基化特异性 PCR 检测．结果发现未经
5-Aza-dC处理的星状细胞，只有甲基化引物能获
得条带(M)，证明 EPM基因启动子区的 CG富含区
域是高度甲基化的．而在经过 5-Aza-dC 处理后，
LX-2细胞启动子区甲基化水平降低，使用非甲基

化引物(U)也可以获得明确的条带(图 3a)．这证明
经 5-Aza-dC处理，EPM基因启动子区甲基化程度
明显降低．进一步通过 Western blot 检测了两组
LX-2细胞表达 EPM的变化，发现 EPM启动子区
甲基化程度降低后，LX-2细胞的 EPM蛋白表达明
显增高(图 3b)．这说明启动子区甲基化程度可以调
控 LX-2细胞 EPM表达的变化．

Fig. 1 EPM expression in liver cirrhosis tissues and normal liver tissues
The expression of EPM was up-regulated in activated hepatic stellate cells in the process of hepatic fibrosis. (a) Real-time PCR demonstrated mRNA

expression levels of EPM were significantly upregulated in liver cirrhosis tissues than normal tissues. (b) Immunohistochemistry showed that the

expression of EPM was significantly increased in liver cirrhosis tissues compared to the HIV or HCV group. (c) Immunofluorescence for EPM protein in

liver cirrhosis and matched normal adjacent tissues. EPM (green) was expressed at a much higher level in the liver cirrhosis tissues than in normal liver

tissues; strong staining of EPM was seen in the 琢-SMA (red)-positive cells. NL: Normal liver, LC: Liver cirrhosis. (*P < 0.05 compared to control)
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Fig. 5 EPM promoted LX鄄2 proliferation
MTT assay was performed to confirm the influence of EPM to the

proliferation of HSC(* P < 0.05 compared to control).

2援缘 EPM促进 LX鄄2细胞增殖
为了考察 EPM对于星状细胞增殖的影响，分

别对 LX2-EPM、LX2-shEPM、LX2-Con进行 MTT
实验．将 3种细胞分别种植于 96孔板后，48 h检
测细胞的增殖情况．结果发现，过表达 EPM 的
LX-2 同对照组相比增殖明显加快，而干涉表达
EPM的 LX-2增殖能力较对照组下降，其差异有统
计学意义(图 5)．因此证明，EPM对于肝星状细胞
有促进增殖的作用，而 HSC增殖与肝纤维化进展
密切相关，EPM可能具有促进肝纤维化的作用．

Fig. 3 The methylation level(a) and expression of EPM(b) after 5鄄Aza鄄dC treatment
The demethylation of promoter region promoted the expression of EPM.

2援4 构建过表达 EPM的 LX鄄2细胞株及鉴定
我们利用慢病毒转染的方法收集较高滴度的毒

液．通过荧光显微镜观察慢病毒转染的 293FT 细
胞．收集毒液上清，经过超速离心浓缩后，选取生

长状态良好的 LX-2细胞直接攻击细胞，加入携带
IL2-EPM基因的慢病毒毒液或空载体对照的毒液，
同时加入 8 mg/L 的 Polybrene，置于 37℃、 5%
CO2 细胞培养箱．培养 24～48 h 后去除毒液，添
加完全培养基，待细胞生长 80%～90%汇合时，传
代 扩 增 培 养 ． 通 过 流 式 细 胞 仪 进 行 分 选

pBPLV-GFP慢病毒载体中带有的 EGFP 标签，得
到纯化的过表达 EPM的 LX-2细胞，命名为 LX-2
EPM．为鉴定 LX-2 EPM细胞中外源基因 EPM的
表达效率，分别通过 RT-PCR和 Western blot方法
进行基因和蛋白质水平的检测．同对照细胞 LX2-
Con 相比，从 RNA 水平 (图 4a)和蛋白质水平
(图 4b)均能说明 EPM表达明显提高．但由于基因
表达在转录与翻译水平均会受到调节，EPM表达
在 RNA水平与蛋白质水平升高的程度不同．

茁-Actin

EPM

Control 5-Aza treated

Control LX-2 5-aza treated LX-2
UMUMDL2000

茁-Actin

EPM

Control LX-2 EPM

5

0
LX2-Con LX-2 EPM

*

10

15

20

Fig. 4 EPM mRNA and protein levels in LX鄄2 after stable transfection with EPM overexpression plasmids
The results of Q-PCR and Western blot demonstrated that the EPM vectors caused overexpression of EPM prominently in comparison with the control.

(*P < 0.05 compared to control).
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Fig. 6 Migratory potential of LX鄄2 were induced by EPM
A transwell motility assay using LX-2 cells was performed on inserts

pre-coated with Matrigel. Images were representative of the migration in

three separate experiments. (A : LX-2-control; B: LX-2 shEPM; C:

LX-2-EPM)(* P < 0.05 compared to control).

2援6 EPM促进肝星状细胞迁移
为了研究 EPM对肝星状细胞迁移能力的变化，

我们对于 3 种细胞系进行了 Transwell实验，72 h
之后观测．结果证明，EPM被干涉之后，肝星状
细胞的迁移能力下降，而过表达 EPM的肝星状细
胞迁移能力提高，这证明 EPM能够促进肝星状细
胞迁移(图 6)．

3 讨 论

肝纤维化是多种病因导致的一种进行性的肝损

伤，肝星状细胞的激活是肝纤维化进展的中心事

件．正常状态下肝星状细胞处于静止状态，主要作

为储脂细胞参与体内维生素 A的代谢，并合成郁
型胶原[5-6]．当肝脏在损伤因素(如 HBV、HCV、酒
精)的损伤作用之下，HSC可被激活，贮存的脂质
逐渐消失，转化为肌成纤维细胞(myofibroblast，
MFB)．肝星状细胞活化的主要表现为细胞增殖、
细胞迁移能力明显增强，同时可以表达多种趋化因

子、异常表达金属基质蛋白酶以及分泌玉型胶原
等 ECM蛋白，结果造成肝脏纤维化并进一步发展
为肝硬化[5]．在损伤因素的作用下，肝脏微环境中

的肝星状细胞、淋巴细胞、内皮细胞、细胞外基质

等组成一个整体，通过细胞黏附、旁分泌或自分泌

的方式共同决定肝脏炎症及纤维化的进程．

EPM自 1992年被发现以来，对它的研究越来

越深入．EPM/syntaxin2蛋白以一种非经典方式跨
膜(不涉及从内质网到高尔基体的转运)，胞质内
EPM通过蛋白质分子内部的一种未知的相互作用
导致 N端的三维构象改变，因而一部分 EPM被输
送到膜外作为 EPM发挥作用[17]． Zhou等[18]研究在

肝脏发育过程中，发现 EPM蛋白通过影响胆管干
细胞的有丝分裂方向调控肝脏前体细胞向胆管细胞

的分化．Shaker等[19]通过应用 EPM基因缺失小鼠，
研究慢性肠炎相关性结肠癌发现，EPM缺失后能
够通过减少 IL-6的分泌及其介导的炎症反应降低
结肠癌的发生，揭示了 MFB在结肠损伤、修复和
癌变过程中的角色，也证明了结肠癌微环境中多种

细胞因子参与此过程．我们前期的研究发现，肝癌

组织中成纤维细胞大量表达的 EPM能够促进裸鼠
肝癌细胞向远处转移，并且这一过程是通过调控基

质金属蛋白酶而实现的 [8]．目前，对于 EPM在肝
纤维化过程中的变化与影响以及相关调控机制还未

做深入的研究．

表观遗传(epigenetics)是指在基因组序列不变
的情况下，通过 DNA修饰(如甲基化修饰)、组蛋
白修饰等方式调控基因表达[20]．目前表观遗传学的

研究范畴包括 DNA甲基化组蛋白修饰非编码 RNA
调控等，这些改变包括 DNA 的修饰(如甲基化修
饰)、组蛋白的各种修饰等[21]．DNA甲基化是发生
在 CpG二核甘酸的化学修饰，S-腺普蛋氨酸作为
甲 基 供 体 在 DNA 甲 基 转 移 酶 (DNA
methyltransferase，DNMT)的作用下转甲基于胞嘧
啶形成 5-甲基胞嘧啶[22-25]．近年来，随着 MSP技
术[26]发明和推广，表观遗传学得到了快速发展．

在本研究中，我们首先对肝硬化组织与正常肝

组织的 EPM表达情况进行了分析．对组织进行实
时定量 PCR检测证明，肝硬化组织表达 EPM明显
升高．使用免疫组化及免疫荧光分析进一步发现，

高表达的 EPM是由激活的肝星状细胞分泌的．我
们为了研究 EPM高表达可能的机制，经过生物信
息学分析发现 EPM基因启动子区有一富含 CpG的
区域即 CpG岛，具备 DNA甲基化调控基因表达的
条件．将星状细胞经过 5-Aza处理，使用甲基化特
异性 PCR 检测 EPM 启动子区甲基化程度明显降
低，与此同时 EPM表达在 mRNA水平及蛋白质水
平明显发生了上调．这提示，EPM的上调表达可
以通过其启动子区富含 CG区域的去甲基化而引起
的．为了进一步研究 EPM对肝星状细胞的作用，
使 用 EPM 过 表 达 质 粒 转 染 了 LX-2 细 胞
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2
3
4
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LX2-EPM，经检测证明，此细胞 EPM表达水平明
显上调，成功获得了过表达 EPM 的肝星状细胞
系．在肝硬化过程中，肝星状细胞的增殖和迁移能

力明显增强．联合前期试验已经稳定干涉 EPM的
LX2-shEPM，分别考察了 EPM过表达及低表达对
于肝星状细胞增殖与迁移能力的影响．结果证明

EPM具有促进肝星状细胞增殖和迁移的能力，从
而 EPM能够促进肝纤维化的进展．

综上所述，我们首先发现肝纤维化过程中肝星

状细胞大量表达 EPM，同时发现启动子区 DNA甲
基化调控该基因表达，并进一步证明 EPM影响肝
星状细胞的增殖与迁移从而参与肝纤维化的过程，

这为深入研究 EPM在肝脏疾病中的作用奠定了较
好的基础．肝纤维化过程中肝星状细胞的作用是多

方面的，此后我们将进一步研究肝脏微环境中

EPM在肝细胞、肝星状细胞、免疫细胞等细胞间
相互作用中的关系，并考察 EPM作为肝纤维化诊
断与治疗靶点及标志物的可能性，推进肝纤维化的

诊治研究．
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Regulation Mechanism and Function of Epimorphin in Hepatic Stellate Cell*
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2) Treatment and Research Center of Infectious Diseases ,Beijing 302 Hospital, Beijing 100039 China;

3) Stem Cell and Regenerative Medicine Lab, Beijing Institute of Transfusion Medicine, Beijing 100850, China)

Abstract Hepatic stellate cell(HSC), an important interstitial cell in the liver, is the main source of extracellular
matrix. Epimorphin (EPM, also called syntaxin2), a mesenchymal cell surface-associated molecule expressed in
HSC, has been reported that the dysfunction is related to the development, regeneration and carcinogenesis of the
liver. We found that the expression of EPM was up-regulated in hepatic stellate cells in the process of hepatic
fibrosis. We studied the mechanism of EPM expression changes, found that the demethylation of promoter region
promoted the expression of EPM. Stable EPM-overexpression transgenic cell lines were generated by transfecting
human hepatic stellate cells with plasmids. Reverse transcriptase polymerase chain reaction (PCR) analyses and
Westen blot indicated that the mRNA and protein levels of EPM in the transgenic cell lines were significantly
up-regulated than that in control. By MTT assay and transwell motility assay, we further confirmed that EPM
induced HSC proliferation and invasion. In conclusion, the high expression of EPM in activated hepatic stellate
cells is caused by DNA demethylation, and EPM can promote the proliferation and migration of hepatic stellate
cells, it may be involved in hepatic fibrogenesis.
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