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成纤维细胞生长因子２１对炎症环境下人胰腺癌细胞迁移和侵袭的影响
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　　［摘要］　目的　探讨成纤维细胞生长因子２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１，ＦＧＦ２１）在胰腺癌中的表
达及其对炎症环境下胰腺癌细胞迁移和侵袭的影响。方法　采用免疫组化检测 ＦＧＦ２１在胰腺癌和正
常胰腺组织中的表达。将人胰腺癌细胞 Ｃａｐａｎ１和 ＡｓＰＣ１分为 ４组：对照组、ＦＧＦ２１组、ＬＰＳ组和
ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ组。划痕和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测各组细胞迁移和侵袭能力。ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别
检测ＩＬ６、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ和蛋白的表达。结果　胰腺癌组织中ＦＧＦ２１表达明显低于正常胰腺组织（Ｐ＜
０．０５）。与ＬＰＳ组相比较，ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ组细胞的迁移和侵袭能力均显著减弱（Ｐ＜０．０５）。ＲＴｑＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示：ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ组 ＩＬ６、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ和 ＭＭＰ９蛋白表达均显著低于 ＬＰＳ组（Ｐ＜
０．０５）。结论　ＦＧＦ２１在胰腺癌组织中呈低表达，ＦＧＦ２１干预后能显著抑制 ＬＰＳ引起的胰腺癌细胞迁
移和侵袭能力增高，其机制可能与ＦＧＦ２１抑制ＩＬ６和ＭＭＰ９的表达有关。
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ｏｆＩＬ６ａｎｄＭＭＰ９ｍＲＮＡａｎｄＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＦＧＦ２１ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｔｈａｎｉｎｎｏｒｍａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
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　　胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＤＡＣ）是一种高侵袭性、高致死性的消化系统常见恶
性肿瘤。因其临床表现隐匿、病情进展迅速和对放化

疗抵抗，患者的５年生存率极低，约为８％［１］。有研究
提出：随着胰腺癌发生率的逐年增高，预计到２０３０年，
胰腺癌将成为所有癌症相关死亡的第２大原因［２］。因

此，探讨胰腺癌的发生、发展过程，了解其生长、侵袭和

转移的机制，加强胰腺癌的预防和提高其治疗效果显

得尤为重要。

　　胰腺炎症作为胰腺癌的重要风险因素［３］，使得胰

腺癌的患病率明显增加［４］。更为重要的是，胰腺炎症

的存在为胰腺癌的迁移和侵袭等恶性生物学行为提供

了有利条件。一方面，炎症细胞产生的炎症介质可以

通过激活胰腺癌的 ＮＦκＢ、ＳＴＡＴ３、ＣＯＸ２等炎症信号
通路促进细胞的增殖、上皮间质转变［５］以及新生血管

的形成［６］等；另一方面，胰腺癌细胞炎症信号激活以

后产生的炎症介质反过来也会招募更多的炎症细胞浸

润。因此，炎症环境与胰腺癌细胞的相互作用使得胰

腺癌快速增殖、侵袭和转移。

　　成纤维细胞生长因子 ２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
２１，ＦＧＦ２１）属于 ＦＧＦ家族非典型成员［７］。目前研究

表明其在糖脂代谢［８－９］及抗炎抗氧化［１０－１１］中起着重要

作用，并且几乎没有促进细胞有丝分裂的功能。研究

发现ＦＧＦ２１在正常胰腺组织中呈高表达，其通过自分
泌的方式对胰腺组织本身发挥着重要的生理作用。高

脂饮食喂养的小鼠给予 ＦＧＦ２１治疗后胰腺炎症减轻，
胰腺癌的发生与发展受到抑制［１１］，提示 ＦＧＦ２１可以
用于胰腺癌的预防或治疗，但作用机制不清楚。当胰

腺炎症发生时，ＦＧＦ２１表达迅速升高以减少胰腺的炎
症反应。研究证实 ＦＧＦ２１对炎症中胰腺组织的炎症
因子的产生和炎症信号的激活起着抑制作用［１２］。既

然炎症与胰腺癌的关系密切，而 ＦＧＦ２１又能显著抑制
胰腺本身的炎症反应，我们据此推测：ＦＧＦ２１可能通过
抑制胰腺组织的炎症而阻止胰腺癌细胞的恶性生物

学行为。为此，本课题组观察 ＦＧＦ２１在胰腺组织及
胰腺癌中的表达及其对炎症环境下胰腺癌细胞迁移

和侵袭的影响，探讨其作用机制是否与抑制胰腺癌

细胞的炎性反应相关［１３］，以期为临床上胰腺癌的治

疗提供思路。

１　资料与方法

１．１　材料
１．１．１　组织切片　　收集重庆医科大学临床病理诊
断中心２０１３年９月至２０１６年９月６０例胰腺癌和５５例
正常胰腺组织的石蜡切片。纳入研究的患者均未进行

放化疗，组织收集均经过患者和家属的知情同意，

２０１６年１２月通过重庆医科大学医学研究伦理委员会
审查。

１．１．２　主要实验材料　　Ｃａｐａｎ１和 ＡｓＰＣ１冻存于
重庆医科大学分子医学与肿瘤研究中心。ＲＮＡ提取
和逆转录试剂盒购自日本 ＴａＫａＲａ公司。引物由上海
生物工程技术服务有限公司合成。脂多糖（ＬＰＳ）购自
美国Ｓｉｇｍａ公司，成纤维细胞生长因子２１（ＦＧＦ２１）购
自以色列ＰＲＯＳＰＥＣ公司。免疫组化试剂盒购自福建
迈新生物技术开发有限公司。兔抗 ＭＭＰ９购自美国
Ｓｅｌｌｅｃｋ公司，鼠抗βａｃｔｉｎ购自美国ＡＢｃｌｏｎａｌ公司。
１．２　方法
１．２．１　免疫组化及结果判定　　免疫组化染色步骤
按照试剂盒说明书进行。抗 ＦＧＦ２１抗体以１∶２００稀
释，４℃下孵育过夜。染色结果半定量分析按阳性细
胞百分比结合着色强度综合评分。按照阳性细胞百分

比评分：＜５％为０分，５％～２５％为１分，＞２５％～５０％为
２分，＞５０％～７５％为３分，＞７５％为４分。按照染色强
度评分：不着色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，
棕褐色为 ３分。然后两者的乘积评分如下：０～１为
“”，２～４为“＋”，５～８为“＋＋”，９～１２为“＋＋＋”。免疫
组化染色评分由 ２名病理科医师采用双盲法独立
判定。

１．２．２　ＲＴｑＰＣＲ检查　　按照 ＲＮＡ提取试剂盒说
明书从细胞中获得总 ＲＮＡ，将 ＲＮＡ逆转录成 ｃＤＮＡ，
分别进行ＦＧＦ２１、ＭＭＰ９、ＩＬ６和 βａｃｔｉｎ的基因扩增。
ＦＧＦ２１上游引物：５′ＡＴＧＧＡＴＣＧＣＴＣＣＡＣＴＴＴＧＡＣＣ３′，
下游引物：５′ＧＧＧＣＴＴＣＧＧＡＣＴＧＧＴＡＡＡＣＡＴ３′，长度
８７ｂｐ；ＭＭＰ９上游引物：５′ＴＧＧＧＣＴＡＣＧＴＧＡＣＣＴＡＴ
ＧＡＣ３′，下游引物：５′ＣＡＡＡＧＧＴＧＡＧＡＡＧＡＧＡＧＧＧＣ３′，
长度 １９１ｂｐ；ＩＬ６上游引物：５′ＡＴＧＡＧＧＡＧＡＣＴＴＧＣ

５１４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（４）



ＣＴＧＧＴＧＡＡ３′，下游引物：５′ＧＴＴＧＧＧＴＣＡＧＧＧＧＴＧ
ＧＴＴＡＴＴ３′，长度 １９０ｂｐ；βａｃｔｉｎ上游引物：５′ＣＣＴＧ
ＧＣＡＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴ３′，下游引物：５′ＧＧＧＣＣＧＧＡＣ
ＴＣＧＴＣＡＴＡＣ３′，长度为１４４ｂｐ。
１．２．３　细胞培养及炎症环境的建立　　Ｃａｐａｎ１及
ＡｓＰＣ１细胞株均用含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培
养基培养。采用不同浓度的 ＬＰＳ处理胰腺癌细胞
２４ｈ，通过ＲＴｑＰＣＲ检测炎症因子ＩＬ６ｍＲＮＡ的相对
表达量，筛选 ＬＰＳ的最佳浓度和确立炎症环境的
建立。

１．２．４　划痕实验　　按每孔 １×１０６个细胞接种于
６孔板。待细胞贴壁并铺满 ６孔板后，用无菌 １０μＬ
枪头划痕，倒置显微镜下采集图像并记录。接着给予

各组不同的 ＬＰＳ或 ＦＧＦ２１处理，放入孵箱培养２４ｈ，
倒置显微镜下再次采集图像，观察各组细胞迁移情况。

细胞迁移率＝［（０ｈ划痕宽度－培养２４ｈ划痕宽度）／
０ｈ划痕宽度］×１００％。每组采集 ５张图片，分别用
ＩｍａｇｅＪ进行数据分析。
１．２．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验　　迁移实验：分别消化各组细
胞，用 ＲＰＭＩ１６４０重悬、计数。小室上室加入 ２００μＬ
细胞悬液（含 １×１０５个细胞），下室加入 ６００μＬ完全
培养基，孵箱培养２４ｈ后取出，固定染色，计数穿膜细
胞。侵袭实验：Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶与ＲＰＭＩ１６４０按１∶８的比
例混合，每个小室上室加入５０μＬ（避免产生气泡），并
放入孵箱４～６ｈ，待其凝固后，其余步骤同迁移实验。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　提取总蛋白，ＢＣＡ法测蛋
白浓度，每孔按 ３０μｇ上样量进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分
离，然后２５０ｍＡ恒流转至 ＰＶＤＦ膜上。５％脱脂乳封
闭条带 ２ｈ，ＭＭＰ９一抗（１∶５００）和 βａｃｔｉｎ一抗
（１∶１０００）４℃孵育过夜，二抗（１∶５０００）恒温孵育
１ｈ，通过ＥＣＬ显影。数据用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析。
１．３　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件行单
因素方差分析，免疫组化结果通过 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验
进行分析。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＦＧＦ２１在胰腺癌及正常胰腺组织中的表达
　　免疫组化结果显示：ＦＧＦ２１在胰腺癌中的阳性表
达明显低于正常胰腺组织（Ｐ＜０．０１，表１、图１）。
２．２　Ｃａｐａｎ１、ＡｓＰＣ１炎症环境的建立
　　ＲＴｑＰＣＲ检测结果显示：０、１０、１００、１０００ｎｇ／ｍＬ
ＬＰＳ作用细胞２４ｈ后，Ｃａｐａｎ１细胞 ＩＬ６ｍＲＮＡ相对

表达量分别为（０．９６０±０．０５７）、（１．１９４±０．０８６）、
（１．７０５±０．０４６）、（３．０２４±０．１８２）；ＡｓＰＣ１细胞 ＩＬ６
ｍＲＮＡ相对表达量分别为（０．９０７±０．１３２）、（１．８６８±
０．１３２）、（３．０４５±０．２１４）、（５．２０４±０．５７４）。随着 ＬＰＳ
浓度的增加，ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达均呈递增趋势，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。因此，选取效果最佳的
１０００ｎｇ／ｍＬ作为ＬＰＳ的终浓度，进行后续实验。

表１　ＦＧＦ２１在人正常胰腺组织及胰腺癌组织中的表达差异

ＦＧＦ２１阳性
组织 ｎ Ｐ值

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

正常胰腺组织 ５５ １ ７ １３ ３４ ＜０．０１
胰腺癌组织 ６０ ５ ３０ １８ ７

!

"

50μm

50μm

Ａ：人正常胰腺组织；Ｂ：人胰腺癌组织

图１　ＦＧＦ２１在人正常胰腺组织及胰腺癌组织中的表达　（ＳＰ）

２．３　划痕实验
　　实验分 ６组：Ｃｏｎｔｒｏｌ组、ＦＧＦ２１１μｇ／ｍＬ组、ＬＰＳ
组、ＬＰＳ＋ＦＧＦ２１１μｇ／ｍＬ、ＬＰＳ＋ＦＧＦ２１２μｇ／ｍＬ组和
ＬＰＳ＋ＦＧＦ２１４μｇ／ｍＬ组。Ｃａｐａｎ１各组细胞的迁移率
分别为（７．０２５±４．８３６）％、（８．１７５±１．７５８）％、（１７．９０２±
３．６２６）％、（８．４４４±２．４０４）％、（５．８２６±１．２４７）％和
（４．２２２±３．７３６）％；ＡｓＰＣ１各组细胞的迁移率分别为
（３０．７９８±２．１７４）％、（２５．２１６±２．５６７）％、（８０．４１８±
５．６９３）％、（４９．１７９±４．２３４）％、（３９．６５５±６．２６９）％和
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（２５．８５３±３．０２６）％。与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＬＰＳ组迁移率
显著增强（Ｐ＜０．０５），而 ＦＧＦ２１干预后迁移率较 ＬＰＳ
组明显降低，并且随着 ＦＧＦ２１浓度的增加，抑制作用
逐渐增强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｃｏｎｔｒｏｌ
组与ＦＧＦ２１组之间差异无统计学意义（图 ２）。选择
１μｇ／ｍＬ作为ＦＧＦ２１后续实验的终浓度。
２．４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验
　　在迁移实验中，ＬＰＳ组 Ｃａｐａｎ１、ＡｓＰＣ１的迁移细
胞数明显多于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 ＦＧＦ２１组，而 ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ
组的迁移细胞数较ＬＰＳ组明显减少，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），Ｃｏｎｔｒｏｌ组与 ＦＧＦ２１组之间差异无统
计学意义（表２，图３）。
　　在侵袭实验中，ＬＰＳ组 Ｃａｐａｎ１、ＡｓＰＣ１的侵袭细
胞数明显多于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 ＦＧＦ２１组，而 ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ

组的侵袭细胞数较ＬＰＳ组明显减少，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），Ｃｏｎｔｒｏｌ组与 ＦＧＦ２１组之间差异无统
计学意义（表２，图３）。
２．５　ＦＧＦ２１对炎症环境下 Ｃａｐａｎ１及 ＡｓＰＣ１细胞

ＩＬ６和ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达的影响
　　ＬＰＳ组 Ｃａｐａｎ１及 ＡｓＰＣ１的 ＩＬ６ｍＲＮＡ相对表
达量明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 ＦＧＦ２１组，而 ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ
组ＩＬ６ｍＲＮＡ相对表达量明显低于ＬＰＳ组，差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，表３），Ｃｏｎｔｒｏｌ组与 ＦＧＦ２１组之
间差异无统计学意义。ＬＰＳ组 Ｃａｐａｎ１及 ＡｓＰＣ１的
ＭＭＰ９ｍＲＮＡ相对表达量明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组和
ＦＧＦ２１组，而 ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ组 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ相对表达
量明显低于ＬＰＳ组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
Ｃｏｎｔｒｏｌ组与ＦＧＦ２１组之间差异无统计学意义（表３）。
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图２　不同浓度ＦＧＦ２１对炎症环境下胰腺癌细胞Ｃａｐａｎ１（Ａ）、ＡｓＰＣ１（Ｂ）迁移的影响

表２　各组Ｃａｐａｎ１、ＡｓＰＣ１细胞迁移和侵袭数 （珋ｘ±ｓ）

迁移细胞数 侵袭细胞数
组别

Ｃａｐａｎ１细胞（ｎ＝８） ＡｓＰＣ１细胞（ｎ＝５） Ｃａｐａｎ１细胞（ｎ＝８） ＡｓＰＣ１细胞（ｎ＝５）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １２６±１１ａ １９７±８ａ ７１±１８ａ ９０±９ａ

ＦＧＦ２１组 １２４±１９ａ １７０±１０ａ ６９±１０ａ ７０±１２ａ

ＬＰＳ组 １８６±１０ ３８２±２９ ２４６±２５ １５１±９

ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ组 １５３±６ａ ２１４±１１ａ １２０±１１ａ ３８±１３ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＬＰＳ组比较
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图３　ＦＧＦ２１对胰腺癌细胞迁移（Ａ）及侵袭（Ｂ）的影响 （
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表３　ＦＧＦ２１对炎症环境下Ｃａｐａｎ１、ＡｓＰＣ１细胞ＩＬ６、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

Ｃａｐａｎ１细胞 ＡｓＰＣ１细胞
组别

ＩＬ６ ＭＭＰ９ ＩＬ６ ＭＭＰ９

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ０．７８４±０．１７３ａ ０．７１３±０．０９６ａ ０．８８５±０．０１０ｂ ０．７９９±０．０２９ｂ

ＦＧＦ２１组 ０．８９９±０．０３６ａ ０．６６６±０．０６４ａ ０．７９５±０．２１０ｂ ０．８８５±０．０３２ｂ

ＬＰＳ组 １．１３８±０．０８６ １．０１９±０．０２９ １．１３２±０．０３１ １．１９４±０．０９４

ＦＧＦ２１＋ＬＰＳ组 ０．８８５±０．０９３ａ ０．７３６±０．０９６ａ ０．８６４±０．１０２ｂ ０．７９２±０．１６５ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＬＰＳ组比较

２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＦＧＦ２１对炎症环境下胰腺癌细
胞Ｃａｐａｎ１、ＡｓＰＣ１的ＭＭＰ９蛋白表达的影响

　　ＬＰＳ组ＭＭＰ９蛋白表达较Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＦＧＦ２１组

明显升高，而 ＦＧＦ２１干预后其表达较 ＬＰＳ组显著降
低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＦＧＦ２１组与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组之间差异无统计学意义（图４）。
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图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＦＧＦ２１对胰腺癌细胞Ｃａｐａｎ１、ＡｓＰＣ１中ＭＭＰ９蛋白表达的影响

３　讨论

　　胰腺癌５年生存率低，主要在于诊断晚、进展迅速、
转移率极高，几乎９０％的患者存在转移［１４］，而胰腺炎的

存在为胰腺癌的浸润和转移提供了有利的环境［１５］。

　　与胰腺炎症相关的因素包括各种炎症因子（ＩＬ６、
ＩＬ１、ＴＮＦα），活性氧（ＲＯＳ）和炎症通路介质（如
ＮＦκＢ和环氧合酶２）。它们能促进胰腺腺泡导管化
生、上皮间质转变和血管生成等促进胰腺癌的恶性转

化及远处转移等［４，１６］。本研究发现：ＦＧＦ２１在正常胰
腺腺泡中高表达，在胰腺导管腺癌中表达明显降低；而

外源性给予 ＦＧＦ２１能抑制高脂饮食喂养小鼠的胰腺
炎症和胰腺癌的发生与发展，提示 ＦＧＦ２１可以用于胰
腺癌的预防或治疗［１１］。同时，研究表明ＦＧＦ２１属于诱
导型蛋白，因炎症刺激而迅速升高，并具有抑制炎症的

作用［９－１０，１２，１７］。我们推测 ＦＧＦ２１可能参与了胰腺癌的
进展，并可能与胰腺炎症有关。本研究从干预胰腺癌细

胞炎症反应的角度，探讨ＦＧＦ２１对炎症环境下胰腺癌迁
移、侵袭的影响。

　　ＦＧＦ２１是一种ＦＧＦ家族非典型成员，无明显促有
丝分裂作用［７］。临床研究发现在类风湿关节炎患者

的血清和滑液中ＦＧＦ２１能明显升高，在通过Ⅱ型胶原
蛋白构建的小鼠类风湿关节炎模型中，外源性给予

ＦＧＦ２１治疗，发现ＦＧＦ２１能通过抑制ＮＦκＢ抑制炎症
因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＦＮγ和 ＭＭＰ３的表达，从
而抑制炎症的进一步损伤［１７］。在高脂饮食诱导的高

脂血症中，ＦＧＦ２１能抑制脂毒性引起的炎症［９］。在雨

蛙肽诱导的小鼠胰腺炎中，也观察到胰腺组织中

ＦＧＦ２１表达增加，在ＦＧＦ２１敲除的小鼠中观察到更严

重的炎症损伤［１８］。临床研究表明：人急性胰腺炎发生

时，ＦＧＦ２１能迅速升高，并伴随着 ＩＬ６的降低［１２］。可

见ＦＧＦ２１能通过降低炎症介质的表达达到抗炎的效
果，可能与ＡＭＰＫ／ＮＦκＢ分子通路有关。
　　众所周知，脂多糖（ＬＰＳ）是革兰阴性菌细胞壁中
的一种成分，可在体内和体外实验中用作免疫增强剂，

可用于模拟体内和体外实验的炎症环境［１９－２１］。本研

究首先给予胰腺癌细胞株 Ｃａｐａｎ１和 ＡｓＰＣ１不同浓
度的脂多糖，筛选出最佳药物作用浓度，接着通过划痕

实验和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验观察各组细胞的迁移及侵袭情
况。结果显示：ＦＧＦ２１干预能明显抑制炎症环境对
Ｃａｐａｎ１及 ＡｓＰＣ１迁移与侵袭的促进作用，ＦＧＦ２１单
独处理组与空白对照组差异无统计学意义。提示

ＦＧＦ２１单独作用于胰腺癌的效果不佳，而 ＦＧＦ２１干预
组效果明显可能是 ＦＧＦ２１通过抑制脂多糖诱导的炎
症反应来发挥作用。进一步检测 ＦＧＦ２１干预后 ＩＬ６、
ＭＭＰ９的表达情况，结果显示ＦＧＦ２１干预组胰腺癌细
胞 ＩＬ６、ＭＭＰ９的表达显著降低。目前研究认为：
ＭＭＰ９可以降解细胞外基质、促进血管的形成［２２］，而

ＩＬ６亦可以通过上调基质金属蛋白酶及血管生成因子
等参与胰腺癌的侵袭行为［２３］。因此，ＦＧＦ２１可能通过
抑制ＩＬ６、ＭＭＰ９表达而阻止炎症环境中胰腺癌细胞
的迁移和侵袭。作为ＮＦκＢ的下游分子，ＩＬ６、ＭＭＰ９
的表达下降是否与胰腺癌细胞 ＮＦκＢ信号通路的抑
制有关，还需进一步研究。
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