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【摘要】背景与目的：观察外源性神经生长因子 /!0’123 对人胰腺癌 456 78980% 细胞增殖及细胞周期的影响，为深入探讨胰腺癌侵

袭转移及调控机制提供实验依据。 材料与方法：将不同浓度的!0’12 和酪氨酸激酶特异性抑制剂 :%(%8 作用于体外培养的 456
78980% 细胞不同时间，应用克隆平板实验、4;; 实验和流式细胞术检测外源性!0’12 对 456 78980% 细胞增殖及细胞周期的影响。 结

果：经!0’12 处理的 456 78980% 细胞平均克隆形成率均明显高于对照组 / & < =$ =(3，&== >? @A#!0’12 克隆形成率最高。随着!0’12 浓

度的增加和培养时间的延长，吸光度 ’( 值逐渐增加，&== >? @A# 浓度组培养 B% C 时 ’( 值达最高，增殖率达 DE$ FEG。而随着 :%(%8 浓

度的增加，456 78980% 细胞在 %D、DE、B% C 和 HF C 时细胞 ’( 值与对照组相比逐渐降低 / & < =$ =(3，&== >? @ A# 作用 B% C 组细胞 ’( 值

抑制率最大，为 &E$ =(G。!0’12 诱导 456 78980% 细胞 1= @1& 期百分比升高，而 ) 期、1% @4 期百分比降低，其诱导作用的最佳质量浓度是

&== >? @A#，最佳时间为 B% C。 结论：!0’12 具有促进胰腺癌 456 78980% 细胞增殖的作用。
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胰腺癌是一种恶性程度高、诊治困难、预后极差的

消化系统恶性肿瘤。根治性手术切除是胰腺癌唯一有效

的治疗手段。尽管近年来诊治技术有了较快发展，其 (
年存活率仍然不到 DG。沿神经间隙浸润和转移是胰腺

癌的重要生物学特性之一，也是胰腺癌难以根治和容易

复发的重要原因。在此过程中，多种细胞因子发挥作用，

神经生长因子 / >*SO* ?S"T,C Q8R,"S，’123 是其中的重要

一员。我们曾经成功建立了胰腺癌原位移植瘤动物模

型 \& ]，并探讨了!0’12 对 456 78980% 胰腺癌细胞的浸

润、侵袭能力的影响 \% LJ ]。为进一步探讨!0’12 在人胰

外 源 性 神 经 生 长

因 子 对 人 胰 腺 癌

456 7898 0 % 细 胞

增殖能力的影响
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腺 癌 ’() *+,+-! 细 胞 增 殖 中 的 作 用 % 笔 者 观 察 了

!-./0 和酪氨酸激酶 1234)5 特异性抑制剂 4!#!+ 在不

同浓度和不同时间对 ’() *+,+-! 细胞增殖的影响。

! 材料与方法

!" ! 实验仪器与材料

267+8 )-#9:! ;<83=>6 全自动酶标仪 1)<>?3=+5；,@<A?63
B*(,;-CD 流式细胞仪 10,’% E;)5；细胞培养瓶 F $G 孔培

养板 1,@>?+3 % 美国 5；倒置荧光显微镜 1HDI’*E; (C J9%
日 本 5。!-./01K67@LM=8+8? N<L+8-./0% ,O?@D+M D?P F
*B*KH2B,N );()% 美国 5；4!#!+1)DBC(;% ;Q=?R63A+8P5；
0S;、T’B’ 培养液 1天津圣东生物科技公司 5；胰蛋白酶

12KI*;(. 生物制剂公司 5；青霉素 F 链霉素 1华北制药公

司 5。
!" # 细胞培养

’() *+,+-!细胞 1’TU)8P63>@8 ,+8763 ,68?63 馈赠 5
为高转移未分化人胰腺癌细胞系，具成瘤率高和稳定的

生物学特性。该细胞置于 VJ W、相对湿度 "99X、#X
,H! 培养箱、含 "9X 0S;、"99 E FLA 青霉素和 "99"Y FLA
链霉素的 T’B’ 培养液中培养，每 V Z [ P 换液 " 次，

9U !#X胰蛋白酶每 # Z G P 消化传代 "次，呈贴壁生长。

!" $ 平板克隆形成实验

取生长旺盛的 ’() *+,+-! 细胞，用 9U !#X胰酶 1含
9U 9"X BT2)5消化、离心、弃上清，制成单细胞悬液。在

G 孔板中分别加入含 #99 个细胞的单细胞悬液，孵箱内

培养 ![ \ 后分别加入含不同终浓度!-./0 19、"9、#9、

"99、"#9、#99 8Y F LA 5 的 T’B’ 培养液，每个浓度组设 V
个复孔 % 置 VJ W、#X ,H! 饱和湿度培养箱中培养 "9
P。至肉眼可见细胞克隆时 %终止培养 %甲醇固定 "# L=8；

姬姆萨染色 !9 Z V9 L=8。显微镜下计数细胞数大于 #9
的克隆数，按下式计算克隆形成率 1 X 5。

克隆形成率 1 X 5 ] 1集落形成数 F接种细胞数 5 ^ "99X

!" % &’’ 细胞增殖实验

待生长状态良好的细胞覆盖培养瓶 $9X时，用

9U !#X胰酶消化 V Z # L=8，配成单细胞悬液，以每孔 ! ^
"9[ F LA 的浓度接种于 $G 孔板，每孔 !99"A。实验分 [
组：对照组 1只加培养基 5、单独!-./0 组、单独 4!#!+ 组

和!-./0 _ 4!#!+ 联合组。每孔分别加入含不同终浓度

1 9、#9、"99、"#9 8Y F LA 5 的!-./0、4!#!+、!-./0 _ 4!#!+
至无血清培养液中，置 VJ W、#X ,H! 孵箱分别培养

![、[:、J! \ 及 $G \。培养 V Z # P 后，取出 $G 孔板，弃上

清，每孔加 ’22 溶液 1 # LY FLA 5 !9"A，继续培养 [ \ 后

终止。每孔加入 "#9"A T’;H 终止反应，震荡 "# >，使结

晶物充分溶解。#J9 8L 波长，自动酶标仪测定各孔吸光

度 &’ 值，每个浓度组设 # 个复孔，实验重复 V 次，记录

结果取均值。以细胞生长时间为横坐标，吸光度值为纵

坐标绘制细胞生长曲线，并按下式计算细胞增殖率

1 ‘3@A=a63+?=@8 3+?6 % *K5和抑制率 1 =8\=M=?@3 3+?6 % (K5。
增殖率 1 X 5 ] 1!b ./0 组吸光度值 b 对照组吸光度值 5 F 对

照组吸光度值 ^ "99X

4!#!+ 抑制率 1 X 5 ] 1对照组吸光度值 b 4!#!+ 组吸光度

值 5 F对照组吸光度值 ^ "99X

!" ( 流式细胞术检测细胞周期

细胞同步化后，实验 ( 组分别加入 9、#9、"99 和 "#9
8Y FLA!-./0、4!#!+ 和!-./0 _ 4!#!+ !99"A 连续培养

J! \，每天换液。实验#组分别加入浓度为 "99 8Y F LA
的!-./0、4!#!+ 和!-./0 _ 4!#!+ !99 "A，连续观察 $G
\，每天进行流式检测。实验#组细胞用 9U !#X胰酶消

化 V Z # L=8，制成 # ^ "9# F LA 单细胞悬液，将 " LA 悬液

移至 "# LA 离心管中，" 999 3 F L=8 离心 "9 L=8，弃上

清；加 [ W J9X预冷乙醇 : LA，吹打均匀，[ W固定 "!
\ 以上，" 999 3 FL=8 离心 "9 L=8，弃上清；洗涤去乙醇，

" 999 3 F L=8 离心 # L=8 % 洗涤 ! 次；9U # LA *S; 重悬细

胞，加入碘化丙啶 1 *( 5 至 K.+>6) 终浓度 #9 "Y F LA，室

温避光 V9 L=8 后上机检测。计算各细胞周期细胞百分

比，每组重复 V 次，取均值。

!" ) 统计学方法

以均数 c 标准差 1 () c * 5表示，应用 ;*;; "#U 9 软件

进行分析。组间用独立样本 + 检验，多组比较采用方差

分析，以$] 9U 9# 为检验水准。

# 结 果

#" ! 平板克隆形成实验

在 9 Z "99 8Y F LA 之间随!-./0 浓度增高 % 克隆形

成率呈逐渐增加趋势，与对照组相比较，差异均有统计

学意义 1 , 均 d 9U 9#5。"99 Z #99 8Y F LA 浓度之间，克隆

形成率逐渐降低，但仍明显高于对照组 1, d 9U 9#5。
"99 8Y FLA!-./0 的克隆形成率最高，而 "99 8Y F LA 组与

"#9 8Y F LA 组 克 隆 形 成 率 相 比 差 异 无 统 计 学 意 义

1, e 9U 9#5。见图 " Z V。
#" # &’’细胞增殖实验

#" #" ! 单独!*+,- 组

结果见表 "。"99 8Y FLA 浓度组培养 J! \ 时 &’ 值

达最高，之后逐渐进入平台期。除 #9 8Y FLA 浓度组在 ![
\ 时与对照组相比差异无统计学意义外，其它各组均显

著高于对照组 1 , d 9U 9# 或 , d 9U 9"5。
#" #" # 单独 .#(#/ 组

随着 4!#!+ 浓度的增加，各组 &’ 值呈逐渐降低的
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趋势。/%(%0 各浓度组的各时间点 &’ 值均较对照组

低，其中 (1 23 45# 作用 6% 7 组以及 &11、&(1 23 45# 各浓

度组均较对照组显著降低 8 ( 均 9 1$ 1&:。当 &11 23 45#
作用 6% 7 时细胞 &’ 值抑制率最大，为 &;$ 1(<。

!" !" # !$%&’ ( )!*!+ 联合组

随着作用时间延长，各浓度组 &’ 值有逐渐增加趋

势，但 &11、&(1 23 4 5# 时细胞的 &’ 值从 6% 7 后均开始

降低；在 =; 7 内随着浓度增加，细胞 &’ 值有逐渐升高

趋势。&11 23 45# 组仅在 6% 7 时与对照组相比差异有统

计学意义 8 ( 9 1$ 1(:，而 &(1 23 4 5# 组在 %=、=; 和 6% 7
与对照组相比差异均有统计学意义 8 ( 9 1$ 1(:。

!" # 流式细胞术检测结果

!" #" , 不同浓度!$%&’ 及 )!*!+ 诱导 -./ 0+1+$!
细胞 2! 3 细胞周期时相比较

结果见表 %。!>’?@ 组：与对照组比较，?1 4?& 期时相

细胞百分比从 (1 23 45# 开始降低，至 &11 23 45# 降至最

低，之后呈上升趋势；) 期和 ?% 4A 期从 (1 23 45# 诱导开

始升高，至 &11 23 45# 达高峰，之后呈降低趋势，除 #(1
23 45# 诱导组 ?% 4A 期较对照组差异无统计学意义外，其

它各组与对照组比较，差异均有统计学意义 8 ( 9 1$ 1(

或( 9 1$ 1&:。?1 4?& 期、) 期时相细胞比例 &11 23 4 5# 组

与(1、&(1 23 45# 组相比 - 差异均有统计学意义 8 ( 均

9 1$ 1&:，且 ?% 4 A 期时相细胞比例 &11 23 4 5# 组显著高

于 &(1 23 45# 组 8 ( 9 1$ 1&:。
/%(%0 组：?1 4?& 期时相细胞百分比至 &11 23 45# 达

最高，之后呈下降趋势；) 期从 (1 23 4 5# 浓度诱导开始

降低，至 &11 23 45# 降至最低，之后呈增加趋势；?% 4A 期

! " " #

?B"C+D823 45# : )
%= 7 =; 7 6% 7 EF 7

&’ GH 4 IH8 < : &’ GH 4 IH8 < : &’ GH 4 IH8 < : &’ GH 4 IH8 < :
J"2,B"# K
!>’?@ (1

&11
&(1

/%(%0 (1
&11
&(1

!>’?@ L /%(%0 (1
&11
&(1

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

1$ =1F M 1$ 1N&
1$ ==N M 1$ 1N%
1$ (16 M 1$ 1&N O

1$ (1= M 1$ 1N% O

1$ N;F M 1$ 1N%
1$ N(6 M 1$ 1%& O

1$ N=( M 1$ 1%6 O

1$ =&= M 1$ 1%F
1$ =%6 M 1$ 1N6
1$ ==F M 1$ 1N&!

1$ 11
E$ && M N$ %%
%=$ ;; M ($ ;1
%=$ &= M N$ %%
=$ EN M N$ %%
&%$ 16 M ;$ =6
&($ 1% M &%$ E1
&$ E6 M 1$ &N
($ &6 M %$ %F
E$ ;( M N$ (E

1$ =6; M 1$ 1%=
1$ (FE M 1$ 1%(!

1$ F%E M 1$ 1N= O

1$ F%N M 1$ 1%( O

1$ ==F M 1$ 1N(
1$ =1; M 1$ 1NN O

1$ =1& M 1$ 1%E O

1$ =EF M 1$ 1=F
1$ (&; M 1$ 1=%
1$ (N& M 1$ 1NF!

1$ 11
&E$ 1= M =$ &6
N&$ (E M &%$ =6
N1$ NN M =$ %F
F$ FE M N$ %N
&=$ F= M F$ ;%
&F$ && M ($ NF
N$ 66 M &$ %6
;$ N6 M %$ (N
&&$ 1E M =$ 6;

1$ (N% M 1$ 1&F
1$ F(N M 1$ 1%6!

1$ 6E& M 1$ 1N( O

1$ 6%= M 1$ 1%; O

1$ =E& M 1$ 1%(!

1$ =NF M 1$ 1NN O

1$ =N6 M 1$ 1%F O

1$ ((6 M 1$ 1=F
1$ F&N M 1$ 1=;!

1$ F1N M 1$ 1%F!

1$ 11
%%$ 6= M F$ ;;
=;$ F; M &&$ ;F
NF$ 1E M &6$ %(
6$ 6& M N$ NF
&;$ 1( M 6$ N%
&6$ ;F M F$ =(
=$ FE M &$ F;
&($ %% M F$ =&
&N$ N( M ($ &(

1$ ((; M 1$ 1%(
1$ F;1 M 1$ 1%%!

1$ 6(& M 1$ 1FN O

1$ 6=N M 1$ 1=% O

1$ (1; M 1$ 1N=
1$ =(; M 1$ 1(N O

1$ =(; M 1$ 1N6 O

1$ (;( M 1$ 1=N
1$ F1= M 1$ 1(F
1$ F1& M 1$ 1F6

1$ 11
%&$ ;F M &1$ &%
N=$ (E M &%$ %(
NN$ &( M &N$ (N
;$ EF M N$ &%
&6$ E% M =$ F6
&6$ E% M F$ ;N
=$ ;= M %$ E1
;$ %= M N$ F6
6$ 6& M N$ E&

表 + !,%-.及/0102不同浓度、不同时间组)$" 32!2,0 细胞吸光度比较 4 !" 5 # 6
’2789 + !:;<2=>?>:@ A:= )$" 32!2,0 B988 27?:=79@B9 2C D>AA9=9@C !,%-.E/0102 B:@B9@C=2C>:@? 2@D C>;94 !" 5 # 6

J"5+0B*P QR,7 S"2,B"# 3B"C+ - O ( 9 1$ 1&- !( 9 1$ 1(
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表 0 不同浓度!,%-.、/0102诱导)$" 32!2,0细胞F0 G细胞周期的比较
4 !" 5 # 6
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图 + 倒置荧光显微镜下对照组 )$" 32!2,0 细胞克隆形成情况 4 J 0KK6；图 0 不同浓度!,%-. 处理组与对照组 )$" 32!2,0 细胞克隆形成情况；
图 L 不同浓度!,%-. 处理组与对照组 )$"32!2,0 细胞克隆率比较
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!"#!$%&!"#"$%$ %’(#"’&!"#"$%$ & )*’"!"#"$%$

至 "’’ () * +, 达到最低，#’ () * +, 组 -’ * -" 期、-! * . 以

及 "’’ () * +, 各诱导组与对照组比较，差异均有统计学

意义 / & 0 ’1 ’# 或 & 0 ’1 ’"2。

!34-5 6 7!#!8 联合组：与对照组相比，-’ * -" 期时相

细胞百分比从 #’ () * +, 诱导开始有降低趋势，至 "’’
() * +, 降至最低，之后呈增加趋势；9 期和 -! * . 期从 #’
() * +, 浓度诱导开始增加，至 "’’ () * +, 达高峰，之后呈

降低趋势，"’’、"#’ () * +, 诱导组 -’ * -" 期和 9 期与对照

组比较，差异均有统计学意义 /& 0 ’1 ’" 或 & 0 ’1 ’#2，而

-! *. 期各组与对照组相比均无明显差异 /& : ’1 ’#2。
!" #" ! $%% &’ ( )* !+,-. 及 /!0!1 诱 导 234

5161+! 不同时间细胞周期时相比较

结果见表 ;。!34-5 组：-’ *-" 期时相细胞百分比从

诱导 !< = 开始降低，至 >! = 降至最低，之后呈上升趋

势；9 期从诱导 !< = 开始升高，至 >! = 达到高峰，之后

呈降低趋势；-! * . 期诱导 !< = 降低，从 <? = 后开始升

高，诱导 >! = 和 $@ = 组均明显高于对照组 / & 0 ’1 ’#
或 & 0 ’1 ’"2。-’*-" 期、9 期诱导各时间组与对照组比较，

差异均有统计学意义 /& 0 ’1 ’#或 & 0 ’1 ’"2，且 >! = 组

与其它时间组比较差异均有统计学意义 /& 均 0 ’1 ’"2。
7!#!8 组：-’ * -" 期时相细胞百分比从诱导 !< = 开

始增加，至 >! = 升至最高，>! = 之后呈下降趋势；9 期

和 -! *. 期从诱导 !< = 开始降低，至 >! = 降至最低，之

后呈增加趋势，诱导 <? =、>! = 与对照组比较，差异均

有统计学意义 / & 0 ’1 ’# 或 & 0 ’1 ’"2。

!34-5 6 7!#!8 联合组：-’ * -" 期时相细胞百分比

自 !< = 起开始降低，从 <? = 起均较对照组明显降低

/ & 0 ’1 ’"2；而 9 期从诱导 !< = 起开始升高，从 <? = 起

均明显高于对照组 / & 0 ’1 ’# 或 & 0 ’1 ’"2，-! * . 期时

相细胞百分比仅 $@ = 组显著高于对照组 / & 0 ’1 ’#2。

# 讨 论

胰腺癌起病隐匿 % 易向临近重要解剖结构侵犯和

转移。胰腺癌细胞的转移方式除了淋巴管、血行转移以

外 % 还可沿神经鞘膜下间隙发生神经浸润和转移。沿神

经间隙浸润和转移是胰腺癌的重要生物学特性之一 %
也是胰腺癌难以根治、易于复发的重要原因之一。"<A
具神经浸润的肿瘤出现局部复发 % 而无神经浸润者无

复发；多种细胞因子参与该过程 % 4-5 就是其中重要一

员 B< C。

4-5 作为神经营养因子家族成员的典型代表，含

有"、!、# ; 个亚基。其中!34-5 是神经生长因子的活

性亚单位，发挥全部生物学效应，"和#亚基的作用是

维持!亚基的稳定性、调节其生物活性。4-5 有两种细

胞膜受体：DEFG 和 H>#4-5I 受体。4-5 高表达于胰腺癌

细胞 % 与分布于神经束膜上的高亲和力受体 DEFG 相互

作用，使神经与癌细胞相接触 % 导致 DEFG 介导的周围

神经浸润 B# C。此外，4-5 还能通过旁分泌或自分泌途径

刺激胰腺癌细胞生长、增殖 B@ C% 通过上调基质金属蛋白

酶 3!/+8JEKL +MJ8,,NHENJMK(8OMO % ..P3!2 表达促进细胞侵

袭力 B> C。目前抑制 4-5 * DEFG 传导通路的方法已用于某

些疾病的实验性治疗。例如 Q三苯氧胺可抑制 4-5 诱导

乳腺癌细胞株 .R53> 的增殖 B? C；抗 4-5 单抗可抑制乳腺

癌细胞的增殖和转移，促进凋亡 B$ C。

平板克隆形成实验和 .DD 实验提示，应用!34-5
具有促进 .SG P8R83! 细胞克隆形成作用，!34-5 组胰腺

癌细胞增殖能力均显著高于对照组 / & 0 ’1 ’#2，在 ’ T
"’’ () * +, 范围内呈量效关系 % "’’ () * +, 为!34-5 最

佳作用浓度。本结果与 U=V 等 B@ C研究结果一致。而 .DD
实验显示 7!#!8 可明显抑制胰腺癌细胞增殖，"’’ () * +,
为7!#!8 最佳浓度。R=VM(FNW8 .X B"’ C报道 4-5 和 DEFG 结

合后，DEFG 发生磷酸化，进而通过激活 PS;7 *GFJ 激酶途

径引起癌细胞增殖。7!#!8 作为 DE7G 特异性抑制剂，可

能通过阻断 4-5 与 DE7G 结合，进而阻断 PS;7 * GFJ 激酶

途径激活而抑制胰腺癌细胞增殖。7!#!8 可部分抑制细

胞生长增殖，高浓度!34-5 6 7!#!8 作用于细胞，可引起

细胞增殖降低，推测癌细胞 DE7G 表达水平有一定量限

制，当!34-5 达到一定浓度使 DE7G 饱和后，!34-5 还可

作用于受体 P>#4-5I，通过激活 453$Y 信号传导通路引

起细胞凋亡。

我们用 #’、"’’、"#’ () * +,!34-5 诱导 .SG P8R83!
细胞 >! =，结果表明，-’ * -" 期细胞百分比降低，9 和

-! * . 期细胞百分比增加，"’’ () *+, 4-5 诱导组与 #’、
"#’ () *+, 组差异显著。为何 "#’ () *+,!34-5 使 -’ *-"期

-ENVHO -’ *-" / A 2 9 / A 2 -! *./ A 2
RN(JEN, ’ =
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表 + !,%-.及/0102诱导)$" 3242,0细胞不同时间周期时相比较

’2567 + !89:2;<=<8> ?8; )$" 32!2,0 4766 4@467 2A B<??7;7>A 48>47>,
A;2A<8>= 8? !,%-.C/0102 2>B A<97=

RN+H8EM\ ]KJ= ^N(JEN, % "& 0 ’1 ’"，!& 0 ’1 ’#；!34-5 )ENVHO Q ^N+H8EM\
]KJ= NJ=ME )ENVHO， [ & 0 ’1 ’"1

! " " #
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!"#!$%&!"#"$%$ -’(#"’&!"#"$%$ . )*’"!"#"$%$ ! " " #

百分比升高，而 ) 期、/% 0 1 期百分比降低，原因尚不清

楚，推测 &22 34 05# 为!6’/7 最佳浓度，此时!6’/7 和高

亲和力受体 89:; 充分结合，将配体 6 受体结合信号传递

给细胞内影响细胞内某些基因的表达和调控，最终引起

细胞增殖。!6’/7 浓度高于 &22 34 05# 时，可能与 <=( 结

合进而诱导细胞进入静息期或凋亡。我们用 &22 34 0 5#
!6’/7 诱导 1>; <?@?6% 细胞不同时间，从诱导 %A B 开

始，/2 0 /& 期细胞百分比降低，=% B 达最低值；而 ) 期和

/% 0 1 期细胞百分比增加，诱导 =% B 达最高，可认为对照

组大部分细胞停滞在 /2 0 /& 期，仅少部分癌细胞进入增

殖周期参与细胞增殖。癌细胞在!6’/7 诱导作用下可使

细胞由 /2 0 /& 期进入 ) 期、/% 0 1 期，增加 C’; 合成、促

进癌细胞有丝分裂，从而促进 1>; <?@?6% 细胞分裂增

殖。但是何种原因导致 &22 34 05#!6’/7 作用 =% B 后使

得 /2 0 /& 期百分比升高，而 ) 期、/% 0 1 期百分比降低，

原因尚不清楚，推测也与癌细胞 89:; 表达量有关。

!6’/7 诱导 1>; <?@?6% 细胞最佳时间为 =% B，此时

!6’/7 可诱使处于 /2 0/& 期细胞进入 ) 期。因此，!6’/7
调控细胞分裂增殖与细胞增殖周期密切相关。

属于 8’7 受体超家族的 <=(膜蛋白，可通过阻滞前

列腺癌 <@6D细胞于 /20 /& 期和减少 ) 期时相而延迟细胞

周期进展。无相应配体时 -表达 +=(的细胞发生凋亡是经

由内源性线粒体途径、引起 E?F+?F*6G 和 E?F+?F*6=激酶激

活、阻滞细胞周期运行、增加凋亡核片段，而导致凋亡。

故 +=( 可诱发不依赖配体的细胞凋亡。但有 ’/7 存在

时，’/7 可打断对细胞周期的阻滞，通过 EHE#I3 0 EJK 全

酶复合体启动周期正常运行 L&& M。可见，’/7 低亲和力受

体 <=(’/7N 主要介导细胞凋亡，本实验发现在 /& 期前

往往会出现矮小凋亡峰，推测是由 <=( 受体诱导 1>;
<?@?6% 细胞引起的，与 1>; <?@?6% 细胞自身表达 <=( 受

体有关，具体机制有待深入研究。

总之，外源性!6’/7 可通过 89:;、<=(’/7N 共同调

节胰腺癌细胞的增殖与凋亡，:%(%? 可通过特异性抑制

89:; 受体，部分抑制!6’/7 促细胞增殖作用。此外，胰

腺癌细胞本身可能还自分泌一定量!6’/7，一方面促进

自身增殖；另一方面 - 可能与表达于神经束膜的高亲和

力受体 89K; 结合 - 为神经细胞轴突的生长提供适宜的

微环境和化学趋向性 - 促进神经细胞轴突向肿瘤方向

生长 - 进而造成癌细胞对神经纤维的浸润 - 与形成肿

瘤沿神经纤维转移有关。
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