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白细胞介素-6对胰腺癌小鼠癌组织的细胞增殖及上皮间质转化的影响*
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  摘 要:目的 探讨白细胞介素-6(IL-6)在胰腺癌裸鼠模型癌组织增殖与上皮间质化中的作用,并分析其

分子机制。方法 将18只成功构建胰腺癌细胞荷瘤的BALB/c裸鼠模型随机分为模型对照组、IL-6过表达组

和免疫球蛋白G(IgG)抗体组,每组6只。模型对照组于肿瘤部位注射生理盐水进行干预,IL-6过表达组于肿

瘤部位注射IL-6过表达质粒进行干预,IgG抗体组予肿瘤部位注射IgG抗体进行干预。3组均于末次给药24
 

h后处死小鼠,并收集胰腺肿瘤组织。对各组肿瘤组织进行离体称重并计算抑瘤率。通过苏木精-伊红(HE)染

色观察胰腺组织的病理学改变。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测各组裸鼠肿瘤组织中IL-6、p-STAT3、
NF-κB

 

p65和VEGF蛋白的表达水平。采用蛋白质印迹法(Western
 

blot)检测各组肿瘤组织中E-cadherin、Vi-
mentin、MMP-9蛋白的表达水平。采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测各组IL-6、p-STAT3、
SOCS3基因的表达水平。结果 3组裸鼠胰腺肿瘤组织的平均瘤重及抑瘤率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。HE染色结果显示,模型对照组肿瘤组织细胞体积增大,癌细胞排列呈巢状;IL-6过表达组可见肿瘤组

织轻度纤维化,少量炎症浸润;IgG抗体组可见核分裂象,大量肿瘤细胞坏死,局灶组织纤维化。IL-6过表达组

E-cadherin蛋白、SOCS3基因表达水平低于模型对照组和IgG抗体组,而Vimentin、MMP-9、IL-6、p-STAT3、
NF-κB

 

p65、VEGF蛋白的表达水平及IL-6、NF-κB
 

p65基因的表达水平高于模型对照组和IgG抗体组,差异均

有统计学意义(P<0.05);IgG抗体组Vimentin、MMP-9、IL-6、p-STAT3、NF-κB
 

p65、VEGF蛋白的表达水平

及IL-6、NF-κB
 

p65基因的表达水平低于模型对照组,而E-cadherin和SOCS3基因水平高于模型对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。结论 IL-6可以通过p-STAT3和(或)NF-κB
 

p65信号通路调节胰腺癌裸鼠模型

肿瘤组织中的相关细胞因子,影响肿瘤组织的增殖及上皮间质化。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

role
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

in
 

the
 

proliferation
 

and
 

epithelial
 

mesen-
chymalization

 

of
 

cancerous
 

tissues
 

in
 

a
 

nude
 

mouse
 

model
 

of
 

pancreatic
 

cancer,and
 

to
 

analyze
 

its
 

molecular
 

mechanism.Methods Eighteen
 

BALB/c
 

nude
 

mice,who
 

were
 

successfully
 

constructed
 

with
 

pancreatic
 

cancer
 

cell-loaded
 

tumors,were
 

randomly
 

divided
 

into
 

model
 

control
 

group,IL-6
 

overexpression
 

group
 

and
 

immuno-
globulin

 

G
 

(IgG)
 

antibody
 

group,six
 

mice
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

injected
 

with
 

saline
 

at
 

the
 

tumor
 

site
 

for
 

intervention,the
 

IL-6
 

overexpression
 

group
 

was
 

injected
 

with
 

IL-6
 

overexpression
 

plasmid
 

at
 

the
 

tumor
 

site
 

for
 

intervention
 

and
 

the
 

IgG
 

antibody
 

group
 

was
 

injected
 

with
 

IgG
 

antibody
 

at
 

the
 

tumor
 

site
 

for
 

intervention.The
 

mice
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

executed
 

24
 

h
 

after
 

the
 

last
 

intervention,and
 

the
 

pancreatic
 

tumor
 

tissues
 

were
 

collected.The
 

tumor
 

tissues
 

of
 

each
 

group
 

were
 

weighed
 

ex
 

vivo
 

and
 

the
 

tumor
 

inhibition
 

rate
 

was
 

calculated.The
 

pathological
 

changes
 

of
 

pancreatic
 

tissues
 

were
 

observed
 

by
 

hematoxylin-eosin
 

(HE)
 

staining.The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-6,p-STAT3,NF-κB
 

p65
 

and
 

VEGF
 

proteins
 

in
 

the
 

tumor
 

tissues
 

of
 

nude
 

mice
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

expression
 

levels
 

of
 

E-
cadherin,Vimentin,and

 

MMP-9
 

proteins
 

in
 

tumor
 

tissues
 

of
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-6,p-STAT3
 

and
 

SOCS3
 

genes
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

qRT-PCR.Results Comparison
 

of
 

the
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average
 

tumor
 

weight
 

and
 

tumor
 

inhibition
 

rate
 

of
 

pancreatic
 

tumor
 

tissues
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

nude
 

mice
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).HE
 

staining
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

tumor
 

tissues
 

were
 

with
 

an
 

increase
 

in
 

the
 

cell
 

volume
 

and
 

the
 

cancer
 

cells
 

were
 

arranged
 

in
 

a
 

nested
 

shape
 

in
 

the
 

model
 

con-
trol

 

group;tumor
 

tissues
 

could
 

be
 

seen
 

to
 

be
 

mildly
 

fibrotic,with
 

a
 

small
 

amount
 

of
 

inflammatory
 

cell
 

infiltra-
tion

 

in
 

the
 

IL-6
 

overexpression
 

group;nuclear
 

schizophrenia
 

was
 

seen,with
 

a
 

large
 

number
 

of
 

tumor
 

cells
 

nec-
rotic

 

and
 

focal
 

tissue
 

fibrosis
 

in
 

the
 

IgG
 

antibody
 

group.In
 

the
 

IL-6
 

overexpression
 

group,the
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

E-cadherin
 

protein
 

and
 

SOCS3
 

gene
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

model
 

control
 

group
 

and
 

the
 

IgG
 

anti-
body

 

group,while
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Vimentin,MMP-9,IL-6,p-STAT3,NF-κB
 

p65
 

and
 

VEGF
 

proteins,
as

 

well
 

as
 

IL-6
 

and
 

NF-κB
 

p65
 

genes,were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

model
 

control
 

group
 

and
 

the
 

IgG
 

antibody
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);in
 

the
 

IgG
 

antibody
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

Vimentin,MMP-9,IL-6,p-STAT3,NF-κB
 

p65,VEGF
 

proteins
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-6
 

and
 

NF-κB
 

p65
 

genes
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

model
 

control
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

E-cadherin
 

and
 

SOCS3
 

genes
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

model
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

different
 

(P
<0.05).Conclusion IL-6

 

can
 

regulate
 

related
 

cytokines
 

in
 

tumor
 

tissues
 

of
 

nude
 

mouse
 

model
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

through
 

p-STAT3
 

and/or
 

NF-κB
 

p65
 

signaling
 

pathway,affecting
 

proliferation
 

and
 

epithelial
 

mesen-
chymal

 

transition
 

of
 

tumor
 

tissues.
Key

 

words:interleukin-6; pancreatic
 

cancer; nude
 

mouse
 

model; proliferation; metastasis; signa-
ling

 

pathway

  胰腺癌是一种高致死率肿瘤,5年生存率仅为

9%,其主要特点是局部侵袭性强、早期转移速度快、
复发率高和对当前疗法的耐药性高,约90%的胰腺癌

患者会表现出远处转移,导致胰腺癌患者的预后较

差[1-3]。白细胞介素-6(IL-6)
 

是一种多效性细胞因

子,可以通过不同的作用机制调节肿瘤细胞的增殖、
转移。上皮间质转化(EMT)

 

是指上皮细胞转化为具

有间质表型细胞的生物过程,是赋予细胞转移与侵袭

能力的启动步骤,多项研究表明胰腺癌转移扩散的分

子机制之一是EMT[4-6],本研究拟建立胰腺裸鼠动物

模型,进行IL-6的靶向干预,通过检测裸鼠肿瘤组织

中的转录激活因子3(p-STAT3)、核因子-κB(NF-κB)

p65信号通路及下游EMT相关血管内皮生长因子

(VEGF)、E-钙黏蛋白(E-cadherin)、波形蛋白(Vim-
entin)、基质金属蛋白酶(MMP)-9及细胞因子信号抑

制因子3(SOCS3)等相关指标,探讨IL-6通过调控p-
STAT3和(或)NF-κB信号通路对胰腺癌EMT相关

因子的影响,以期为胰腺癌的诊疗提供潜在的标志物

及治疗靶点。现报道如下。
 

1 材料与方法

1.1 实验动物 4~6周龄BALB/c雌性裸鼠18只,
随机分为模型对照组、IL-6过表达组和免疫球蛋白G
(IgG)抗体组,每组6只。所有小鼠均给予各12

 

h的

光照/黑暗 周 期,温 度(22±1)℃,相 对 湿 度(60±
5)%,给予自由进食食物和水。适应环境1周后开始

造模。本实验所用动物均购自湖南景达斯莱克实验

动物有限责任公司[生产许可证号SCXK(湘)2019-
0004]。本研究经新疆维吾尔自治区人民医院医学伦

理委员会批准(批号:KY20190902502)。
1.2 主要检测试剂和仪器 E-cadherin抗体(Bioss

公司),MMP-9抗体(Bioss公司),Vimentin
 

(美国

Elabscience公 司),IL-6、磷 酸 化 信 号 转 导 与 p-
STAT3、NF-κB

 

p65和血管内皮生长因子(VEGF)均
购自上海酶联生物科技有限公司,总RNA提取试剂

(合肥白鲨生物科技有限公司)、实时荧光定量聚合酶

链反应(qRT-PCR)
 

EasyTM-SYBR
 

Green
 

Ⅰ试剂盒

(成都福际生物技术有限公司)、反转录试剂盒(上海

赛默飞)。LCICA公司PM401石蜡熔蜡箱(德国)、
ASKURA5235型组织包埋机(日本)。Bio-Rad

 

Labo-
ratoriesBio小型垂直电泳及转印仪、K6600-B酶标仪

(北京凯奥科技发展有限公司)、WD-9423C化学发光

成像仪(北京六一生物科技有限公司)、T100梯度

PCR仪(美国伯乐)、Q2000B荧光定量PCR仪(杭州

朗基科学仪器有限公司)、DYPC-31DC琼脂糖水平电

泳仪(北京六一生物科技有限公司)、K5800超微量分

光光度计(北京凯奥科技发展有限公司)。
1.3 方法

1.3.1 模型构建 人胰腺癌细胞(PANC-1)购自武

汉普诺赛生命科技有限公司(批号:CL-0184),将指数

生长期PANC-1加人适量PBS混悬液,调整细胞浓度

为1×1010/L,取0.2
 

mL细胞混悬液,注射于裸鼠右

腋部皮下,注射一次,2~3
 

d待有瘤状肿物生成即成

功复制胰腺癌细胞荷瘤小鼠模型。
1.3.2 给药方式

 

 (1)模型对照组:将造模成功的小

鼠于肿瘤部位注射等体积的生理盐水,隔天给药1
次,共5次,末次给药结束24

 

h后处死小鼠。(2)IL-6
过表达组:在造模成功24

 

h后于肿瘤部位注射30
 

μg
的IL-6过表达质粒,隔天给药1次,共5次,末次给药

结束24
 

h后处死小鼠。(3)IgG抗体组:将造模成功

的小鼠于肿瘤部位注射20
 

μg的小鼠IgG抗体,隔天
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给药1次,共5次,末次给药结束24
 

h后处死小鼠。
1.3.3 取材 每组处死6只小鼠,完整切除胰腺肿

瘤组织,一部分置于4%多聚甲醛中固定,另一部分置

于液氮中保存,备用。
1.3.4 瘤体质量及抑瘤率 对各组肿瘤组织进行离

体称重并计算抑瘤率,抑瘤率=(对照组平均质量-
实验组平均质量)/对照组平均质量×100%。
1.3.5 苏木精-伊红(HE)染色 首先将肿瘤组织样

本进行固定(10%甲醛浸泡7
 

d),然后进行常规的石

蜡包埋;肿瘤组织样本脱蜡、水化,组织切片苏木精染

色、分化与反蓝,伊红染色与脱水,使用石蜡切片机将

组织标本切片后风干,并使用中性树胶封片。通过

HE染色观察胰腺肿瘤组织的病理学改变情况。
 

1.3.6 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测 用预冷的

PBS缓冲液(0.01
 

mol/L,pH值为7.4)冲洗组织,去
除残留血液(匀浆中裂解的红细胞会影响测量结果),
称重后将组织剪碎。将剪碎的组织与对应体积的

PBS缓冲液(按1∶9的重量体积比,如1
 

g的组织标

本对应9
 

mL的PBS缓冲液,在PBS缓冲液中加入蛋

白酶抑制剂)加入预冷的研钵中,于冰上充分研磨。
然后2

 

000
 

r/min离心20
 

min,取上清液备用。分装

后一份待检测,其余冷冻备用,避免反复冻融。采用

ELISA检测各组裸鼠肿瘤组织中IL-6、p-STAT3、
NF-κB

 

p65和VEGF蛋白水平。
1.3.7 蛋白质印迹法(Western

 

blot)检测 为保证

实验重复性,每组选取3只裸鼠采用 Western
 

blot检

测肿瘤组织中E-cadherin、Vimentin、MMP-9蛋白的

表达水平。研磨胰腺肿瘤组织成粉末,加入蛋白100
 

μL
 

RIPA裂解液,提取蛋白并按BCA法进行蛋白定

量,调整到1
 

μg/μL,根据目的蛋白的分子量,选择

10%配胶试剂盒配胶。调整合适电泳条件,经过转

膜、封闭、一抗孵育、洗膜、二抗孵育后加入化学发光

剂,成像系统曝光,保存图片。
1.3.8 qRT-PCR检测 采取qRT-PCR检测肿瘤组

织中IL-6、NF-κB及SOCS3基因的表达水平,电泳法

检测其RNA完整性。基本过程包括RNA提取、cD-
NA反转录、引物设计及合成。引物序列见表1。

表1  引物序列

基因 序列

β-actin 正向引物:5'-CCCATCTATGAGGGTTACGC-3'
反向引物:5'-TTTAATGTCACGCACGATTTC-3'

NF-κB 正向引物:5'-GGCGAGAGGAGCACAGATAC-3'
反向引物:5'-AGGGGTTGTTGTTGGTCTGG-3'

IL-6 正向引物:5'-AGAGGCACTGGCAGAAAACA-3'
反向引物:5'-CAGCTCTGGCTTGTTCCTCA-3'

SOCS3 正向引物:5'-CCTACTGAACCCTCCTCCGA-3'
反向引物:5'-GTCCAGGAACTCCCGAATGG-3'

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

22.0和 GraphPad
 

Prism
 

7.00统计软件进行数据处理与分析。符合正

态分布的计量资料以x±s表示,多组间比较采用方

差分析,多组间两两比较采用LSD-t检验。计数资料

以率表示,组间比较采用χ2 检验。检验水准α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

 

2 结  果

2.1 3组裸鼠胰腺肿瘤组织的平均瘤重及抑瘤率比

较 3组裸鼠胰腺肿瘤组织的平均瘤重及抑瘤率比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  3组裸鼠胰腺肿瘤组织的平均瘤重与

   抑瘤率比较

组别 n
平均瘤重

(x±s,g)
抑瘤率

(%)
模型对照组 6 0.065±0.029 0.00

IL-6过表达组 6 0.072±0.031 -10.77

IgG抗体组 6 0.050±0.028 23.08

F/χ2 0.864 1.276

P 0.442 0.308

2.2 3组裸鼠胰腺肿瘤组织的病理学改变情况 HE
染色结果显示,模型对照组肿瘤组织细胞体积增大,
大小不一,胞质嗜碱性,可见核分裂象,个别细胞呈棱

形,癌细胞排列呈巢状;IL-6过表达组可见肿瘤组织

轻度纤维化,少量炎症浸润;IgG抗体组可见核分裂

象,大量肿瘤细胞坏死,个别肿瘤细胞排列呈巢状,可
见局灶组织纤维化。见图1。

  注:A为模型对照组;B为IgG抗体组;C为IL-6过表达组。

图1  3组裸鼠胰腺肿瘤组织情况(HE染色,×200)
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2.3 3组裸鼠胰腺肿瘤组织E-cadherin、Vimentin、

MMP-9蛋白的 Western
 

blot检测结果比较 West-
ern

 

blot检测结果显示,3组裸鼠胰腺肿瘤组织的E-
cadherin、Vimentin、MMP-9蛋白表达水平比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。与模型对照组相比,胰
腺肿瘤组织E-cadherin表达水平在IL-6过表达组中

降低,在IgG 抗体组中升高,差异均有统计学意义

(P<0.05);与模型对照组相比,胰腺肿瘤组织Vim-
entin、MMP-9表达水平在IL-6过表达组中升高,在
IgG抗体组中降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3、图2。

表3  3组裸鼠胰腺肿瘤组织E-cadherin、Vimentin、

   MMP-9蛋白水平比较(x±s)

组别 n E-cadherin蛋白 Vimentin蛋白 MMP-9蛋白

模型对照组 3 1.492±0.06 1.339±0.03 1.019±0.05

IL-6过表达组 3 1.289±0.07a 1.550±0.12a 1.203±0.02a

IgG抗体组 3 1.784±0.10ab 1.049±0.07ab 0.813±0.02ab

F 30.71 26.72 111.8

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与模型对照组比较,aP<0.05;与IL-6过表达组比较,bP<

0.05。

2.4 3组裸鼠胰腺肿瘤组织中IL-6、p-STAT3、NF-
κB

 

p65、VEGF蛋白表达水平比较 ELISA检测结果

显示,3组裸鼠胰腺肿瘤组织中IL-6、p-STAT3、NF-

κB
 

p65、VEGF蛋白的表达水平比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。与模型对照组相比,胰腺肿瘤组

织IL-6、p-STAT3、NF-κB
 

p65、VEGF蛋白表达水平

在IL-6过表达组中升高,而胰腺肿瘤组织IL-6、p-
STAT3、NF-κB

 

p65和 VEGF蛋白表达水平在IgG
抗体组中降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表4。

2.5 3组裸鼠胰腺肿瘤组织中IL-6、NF-κB、SOCS3
基因表达水平比较 qRT-PCR实验结果显示,3组裸

鼠胰腺肿瘤组织中IL-6、NF-κB、SOCS3基因的表达

水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。与模型

对照组相比,IL-6、NF-κB
 

p65基因的表达水平在IL-6
过表达组升高,在IgG抗体组中下降,差异均有统计

学意义(P<0.05);与模型对照组相比,SOCS3基因

的表达水平在IL-6过表达组中下降,在IgG抗体组

中升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

图2  3组裸鼠胰腺肿瘤组织的 Western
 

blot检测结果

表4  3组裸鼠胰腺肿瘤组织中IL-6、p-STAT3、NF-κB
 

p65、VEGF蛋白表达水平比较(x±s,pg/mL)

分组 n IL-6 p-STAT3 NF-κB
 

p65 VEGF

模型对照组 6 34.92±7.860 34.45±1.291 89.42±3.707 68.86±5.726

IL-6过表达组 6 77.64±3.954a 60.41±2.286a 126.10±6.135a 123.80±16.04a

IgG抗体组 6 25.54±2.061ab 31.00±0.495ab 74.08±10.740ab 49.05±5.036ab

F 170.00 652.00 77.15 85.47

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与模型对照组比较,aP<0.05;与IL-6过表达组比较,bP<0.05。

表5  3组裸鼠胰腺肿瘤组织中IL-6、NF-κB、SOCS3基因的表达水平比较(x±s)

组别 n IL-6 NF-κB
 

p65 SOCS3

模型对照组 6 1.031±0.024 1.017±0.032 1.041±0.038

IL-6过表达组 6 28
 

489.450±458.230a 1.282±0.180a 0.784±0.066a

IgG抗体组 6 0.657±0.238ab 0.841±0.088ab 1.176±0.114ab

F 724.95 21.48 37.98

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与模型对照组比较,aP<0.05;与IL-6过表达组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  胰腺癌由于早期发病隐匿,缺乏有效的筛查手

段,且侵袭、转移性强等特性,导致其预后极差,中位

生存期仅为6个月,是目前人类所有癌症中预后最差

的肿瘤之一,被称为“癌中之王”[7-9]。近年来虽然研

究者们针对胰腺癌的早期诊断和治疗做了大量的努

力和探索,但胰腺癌的诊疗现状仍未发 生 明 显 改

善[10]。广泛的间质或结缔组织增生是胰腺癌的一个
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关键组织学特征,肿瘤细胞和间质细胞之间的相互作

用对于胰腺癌的进展及转移至关重要。一旦胰腺癌

患者出现明显的临床症状,原发肿瘤可能已经侵入邻

近组织和(或)转移到远处器官而变得无法切除,导致

患者预后较差。胰腺癌的增殖、转移与肿瘤的微环境

密切相关,肿瘤细胞在微环境中产生的免疫因子可促

进免疫逃逸、血管的形成及转移,因此明确肿瘤微环

境中各种免疫因子的调节机制及肿瘤的转移机制至

关重要[11-12]。

IL-6由单核细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和肿瘤

细胞等多种细胞分泌,与造血、炎症、免疫调节和肿瘤

发生有关,在多种肿瘤微环境中通过JAK/STAT、

PI3K/AKT、PENT/PI3Kγ和 NF-κB等信号通路对

肿瘤的发生、发展、转移起着重要的调节作用[13-15]。

STAT3是STAT家族的重要成员之一,多项研究发

现其在包括胰腺癌在内的多种肿瘤细胞中持续激活,
与肿瘤细胞的增殖、凋亡、免疫逃避、耐药等生物学行

为密切相关[16-17]。NF-κB是一种转录因子蛋白家族,
具有多向性转录调节作用,通过启动和调节多种肿瘤

相关基因的转录而在细胞内具有促生存的作用,NF-
κB能够被多种因子激活,也能够激活包括细胞因子、
生长因子、促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白等多种因子的转

录。血管生成对于肿瘤生长至关重要,VEGF是异常

肿瘤血管生成的重要调节因子。UEDA等[18]研究发

现10Z-Hymenialdisine可通过抑制胰腺癌细胞系中

NF-κB和VEGF的活性发挥抗血管生成的作用。许

多研究表明,EMT与肿瘤细胞侵袭有关,EMT发生

时,细胞E-cadherin等上皮标志物表达减少,同时上

调间充质标志物 Vimentin表达水平升高,促使癌细

胞失去其细胞黏附能力并获得迁移和侵袭能力[19-20]。
除此之外,肿瘤细胞还能通过获得降解基底膜和固有

层细胞外基质(ECM)的能力来消除对生长和传播的

空间限制。肿瘤的侵袭通过伪足作用介导,侵袭伪足

是隔离和分泌 MMP的细胞突起,MMP可切割ECM
蛋白,促进基底膜ECM 蛋白水解,而 MMP-9被认为

是侵袭的关键驱动因素[21-22]。SOCS3是细胞因子信

号传导的负性调节因子,多项研究表明,SOCS3不但

能够抑制JAK/STAT3,还能够对IL-6/NF-κB信号

通路产生抑制作用[23-24]。本研究中建立胰腺癌小鼠

模型,通过对IL-6水平的调节,同时检测相关细胞因

子的水平,结果发现,IL-6水平升高时,与细胞转导和

转导激活相关的因子(p-STAT3、NF-κB)表达水平升

高,与肿瘤EMT、转移相关的因子(Vimentin、VEGF、

MMP-9)表达水平亦升高,而SOCS3、E-cadherin负

性调节因子表达水平降低;笔者利用IL-6抗体中和

IL-6后,上述细胞因子水平的表达就发生反转。IL-6
可以由前列腺素E2 和转化生长因子直接上调,通过

特定的受体、配体和酶激活某些细胞和组织生物反应

的内在分子通路,例如Janus激酶信号转导器和翻译

激活剂3(JAK-STAT3)、丝裂原激活蛋白激酶等发挥

其生物学作用。IL-6-JAK2-STAT3级联反应促进了

胰腺癌的生长和进展,正常情况下,其作用受SOCS3
蛋白的抑制,可以通过下调该信号通路阻止细胞增

殖。但在肿瘤恶性微环境中,过表达的IL-6通过上调

DNA
 

甲基转移酶1活性促进
 

SOCS3
 

启动子高度甲

基化,阻碍了SOCS3的抑制作用,从而促进了胰腺细

胞的高致瘤性和癌症进展。本研究利用 Western
 

blot
和ELISA检测相关蛋白水平时观察到上述变化,同
时利用qRT-PCR检测IL-6基因、NF-κB

 

p65基因和

SOCS3基因表达水平的变化也与上述表现一致。提

示IL-6
 

能促进胰腺上皮内瘤变,此外,本研究中,与模

型对照组相比,IL-6过表达组中与肿瘤增殖和血管生

成相关的Vimentin、VEGF、MMP-9蛋白的表达水平

增高。表明IL-6可以通过STAT3和(或)NF-κB信

号通路调节下游相关因子,从而影响胰腺癌裸鼠模型

肿瘤组织的增殖及EMT过程。因此,后续的临床研

究可以尝试检测胰腺癌患者的IL-6、NF-κB、SOCS3、

Vimentin、VEGF、MMP9等相关因子表达水平诊断

或预测胰腺癌患者的预后价值,也可通过中和或补充

以上因子作为潜在治疗靶点。
综上所述,本研究通过胰腺癌裸小鼠模型揭示了

IL-6通过STAT3和(或)NF-κB信号通路调节相关

细胞因子进而影响胰腺癌组织的增殖及EMT过程,
可能为胰腺癌的诊疗提供新的思路。由于肿瘤微环

境作用机制异常复杂,肿瘤的生物学效应往往受多种

信号通路的影响。此外,本研究是通过对胰腺癌小鼠

皮下注射胰腺癌细胞进行造模的,这与人类患者胰腺

癌发生的过程有所不同,因此该实验结果可能具有一

定的局限性,需要进一步的实验研究和临床验证。
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