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成纤维细胞生长因子 23在胃癌中的表达及作用研究
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摘要 目的：探讨成纤维细胞生长因子 23（Fibroblast growth factor 23, FGF23）在胃癌中的表达，并研究其对胃癌细胞增殖和侵袭
的作用。方法：收集 2014年 7月 -2017年 12月来我院手术治疗的胃癌患者，免疫组化检测 FGF-23和 Ki-67的表达；采用 Tran-
swell小室进行胃癌细胞侵袭实验；MTT实验检测胃癌细胞的增殖情况。结果：免疫组化的结果显示胃癌组 FGF-23的平均光密度
是 477.5，对照组为 46.65（t=10.53，P<0.0001），相关性分析的结果显示胃癌组织中 FGF-23与 Ki-67增殖指数具有正相关性（r=0.
6489，P=0.0020）；Transwell侵袭实验的结果显示低浓度的 FGF-23具有一定的促进胃细胞侵袭的作用，高浓度的 FGF-23能够显
著的促进胃癌细胞侵袭，相对于对照组和低浓度组，侵袭的细胞数目分别上升了 2.19倍和 74.77%，结果差异明显（t=16.24，P<
0.0001；t=9.811，P< 0.0001）；MTT实验的结果显示低浓度的 FGF-23具有一定的促进胃细胞增殖的作用，高浓度的 FGF-23能够
显著的促进胃癌细胞增殖，相对于对照组和低浓度组，吸光度分别上升了 1.70倍和 37.37%倍，结果差异明显（t=13.81，P< 0.0001；
t=4.227，P=0.0018）。结论：我们的研究发现 FGF-23在胃癌组织中高表达，其能促进胃癌细胞的增殖和侵袭，我们的研究为胃癌的
诊断和精准治疗提供了一个新的靶点。
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Expression and Function of Fibroblast Growth Factor 23 in Gastric Cancer

To investigate the expression of Fibroblast growth factor (FGF23) in gastric cancer and to study the effect of
Fibroblast on the proliferation and invasion of gastric cancer cells. We collected gastric cancer patients who underwent surgical
treatment in our hospital from July 2014 to December 2017. Immunohistochemistry was used to detect the expression of FGF-23 and
Ki-67. Transwell was used to detect gastric cancer cell invasion and MTT assay was used to detect the proliferation of gastric cancer
cells. Immunohistochemistry showed that the average optical density of FGF-23 in gastric cancer group was 477.5, and that in
control group was 46.65 (t=10.53, P<0.0001). Correlation analysis showed that there was a positive correlation between FGF-23 and
Ki-67 proliferation index in gastric cancer (r=0.6489, P=0.0020). The Transwell invasion experiment showed that low concentration of
FGF-23 had a certain effect on the invasion of gastric cells, and the high concentration of FGF-23 could significantly promote the inva-
sion of gastric cancer cells. Compared with the control group and low concentration group, the number of invasive cells increased by 2.19
times and 74.77%, respectively (t=16.24, P<0.0001; t=9.811, P<0.0001); The results of the MTT experiment showed that low concentra-
tion of FGF-23 had a certain effect on promoting the proliferation of gastric cells. The high concentration of FGF-23 could significantly
promote the proliferation of gastric cancer cells. Compared with the control group and the low concentration group, the absorbency in-
creased by 1.70 times and 37.37% times respectively. The results were significantly different (t=13.81, P<0.0001; t=4.227, P=0.0018).

Our study found that FGF-23 is highly expressed in gastric cancer tissue, which can promote the proliferation and invasion of
gastric cancer cells. Our study provides a new target for the diagnosis and accurate treatment of gastric cancer.
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前言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，给社会和家庭造成了

重大的经济负担。由于早期症状与胃炎或者胃溃疡类似，胃癌

发现时很大部分已经发展到了晚期[1]。靶向治疗是目前常见的

治疗手段，目前已经有赫赛汀和雷莫芦单抗等数种药物进入临

床使用，具有较好的治疗效果[2]。成纤维细胞生长因子 23（Fi-

broblast growth factor 23, FGF23）成纤维细胞因子家族的成员

之一，在细胞增殖、代谢和分化中发挥着重要的作用[3-5]。最新的

研究发现 FGF-23能够促进前列癌的进展，体外实验显示其能

促进前列腺癌细胞的增殖和迁移 [6]。然而目前国内外还未见
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FGF-23与胃癌的相关报道。本文拟研究 FGF-23在胃癌的表达

及作用，以便为胃癌的诊断和治疗提供新的靶点。

1 材料和方法

1.1 研究对象
入组患者为 2014 年 7 月 -2017年 12月来我院手术治疗

的胃癌患者，肿瘤组共 20例患者，病例纳入标准：年龄范围在
18-65岁；病理诊断为胃腺癌，且术前未经过放化疗；排除合并

自身免疫疾病和糖尿病等慢性疾病患者；排除艾滋病和乙肝病

毒等感染患者。对照组采用离肿瘤组织距离超过 5 cm的周围
正常胃组织。

1.2 免疫组化

石蜡切片经过酒精脱蜡后，滴加 3%的 H2O2，室温处理 5

min。PBS清洗 3次后，封闭液封闭 30 min，滴加 FGF-23或者
Ki-67的一抗（美国 Abcam公司），4度冰箱中过夜。PBS清洗 3

次，之后加入生物素标记二抗（北京中杉金桥公司），37度孵育
30 min。PBS清洗 3次后加入碱性磷酸酶标记的链霉卵白素工

作液（北京中杉金桥公司），37度 15 min，PBS清洗。显色剂（北

京中杉金桥公司）显色 10 min，自来水冲洗，苏木精复染后，脱

水，透明，封片，之后置于显微镜下观察拍照。

1.3 细胞侵袭实验
我们采用人胃癌细胞株 SGC-7901进行体外实验。胃癌细

胞采用含有 10%胎牛血清的 DMEM/12培养基（美国 Gibco公

司）进行培养，待调整细胞处于对数生长期后，使用 Transwell

小室（美国 Corning公司）进行细胞侵袭实验。在 Transwell上

室加入适量的 Matrigel，置于培养箱中静置 30 min。在 Tran-

swell板上室加入 100 滋L的胃癌细胞悬液，下室加入低浓度

（10 ng/mL）和高浓度（50 ng/mL）的 FGF-23。置于细胞孵箱中培

养 24小时后，抹去小室上层的细胞。4%的多聚甲醛固定，PBS

清洗 3次后，0.1%的结晶紫染色 5 min，PBS清洗 3次后，置入

显微镜下观察侵袭细胞的数目。

1.4 细胞增殖实验

取对数生长期的胃癌细胞，0.25%的胰酶（美国 Hyclone公

司）消化后，按照 5000个 /孔的密度传代到 96孔板中，同时加

入低浓度（10 ng/mL）和高浓度（50 ng/mL）的 FGF-23，继续培养
24小时。每孔加入 20 滋L MTT溶液（5 mg/mL），继续培养 4小
时，PBS清洗 3次后，每孔加入 150 滋L的 DMSO，置摇床上低

速振荡 10 min，在酶联免疫检测仪 OD490 nm处测量各孔的吸

光值。

1.5 统计学分析

体外实验每组均重复 6次，实验数据用平均数± 标准误表
示，使用 SPSS22.0进行统计分析，采用卡方检验进行组之间的

比较，相关性分析采用 pearson法，P＜ 0.05被认为各组之间具
有统计学差异。

2 结果

2.1 胃癌组织高表达 FGF-23

免疫组化的结果显示胃癌组 FGF-23 的平均光密度是
477.5，对照组为 46.65，两组之间具有显著的统计学差异（t=10.

53，P<0.0001）。相关性分析的结果显示胃癌组织中 FGF-23与

Ki-67增殖指数具有正相关性（r=0.6489，P=0.0020）。见图 1。
2.2 FGF-23促进胃癌细胞的侵袭

Transwell侵袭实验的结果显示低浓度的 FGF-23 具有一

定的促进胃细胞侵袭的作用，相对于对照组，侵袭的细胞数目

上升了 82.32%，结果具有统计学意义（t=5.548，P=0.0002）；高

浓度的 FGF-23能够显著的促进胃癌细胞侵袭，相对于对照组

和低浓度组，侵袭的细胞数目分别上升了 2.19倍和 74.77%，结

果差异明显（t=16.24，P< 0.0001；t=9.811，P< 0.0001）。见图 2。
2.3 FGF-23促进胃癌细胞的增殖

MTT实验的结果显示低浓度的 FGF-23 具有一定的促进

胃细胞增殖的作用，相对于对照组，吸光度上升了 96.52%，结

果具有统计学意义（t=5.670，P=0.0002）；高浓度的 FGF-23能够

显著的促进胃癌细胞增殖，相对于对照组和低浓度组，吸光度

分别上升了 1.70 倍和 37.37%倍，结果差异明显（t=13.81，P<

0.0001；t=4.227，P=0.0018）。见图 3。

3 讨论

胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，腺癌是最常见的病

理类型。近几年，生活习惯的改变、幽门螺旋杆菌感染和压力增

大使得胃癌的发病年龄趋于年轻化[7]。靶向治疗是目前肿瘤治

疗的重要研究方向，主要是针对肿瘤细胞中过表达的某些基因

或者蛋白，选择性的阻断肿瘤生物学相关的信号通路，达到高

度特异性抑制肿瘤生长和转移的治疗目的。相对于传统的放化

疗，具有目的性强和副作用小等优点。现在靶向药物相关的主

要信号通路包括人类表皮生长因子受体（HER）、血管内皮生长
因子（VEGF）信号通路、磷脂酰肌醇 3激酶 -蛋白激酶 /哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/mTOR）信号通路和 NF-资B信号通路

等。目前已经有相关的靶向药物已经进入临床应用，包括贝伐

珠单抗和依维莫司等，具有较好的治疗效果[8]。此外，c-Met抑

制剂和细胞周期抑制剂等也被认为是潜在的靶向治疗药物[9]。

然而由于缺乏适当的生物学标志物，很多分子靶向药物应用人

群的范围均十分的狭窄，因此研究精准化和个体化的靶向药物

对于胃癌患者具有十分重大的意义[10]。

FGF与恶性肿瘤的生物学行为紧密相关，大量的研究发

现采用药物阻断 FGF的表达能够抑制肿瘤的营养供给，促进

其凋亡，阻断其生长和转移，因此其被认为可能是肿瘤治疗的

十分有效的靶点 [11-14]。FGF-23在前列腺和结直肠癌中均高表

达，FGF-23 高表达的结直肠癌更容易发生钙磷代谢紊乱 [15]。

FGF-23能够通过 MAPK/ERK信号通路作用于甲状旁腺和肾

脏等，调控钙磷等矿物质、维生素 D与甲状旁腺素的相互作

用，间接的调控机体的骨代谢。我们的研究发现 FGF-23在胃腺
癌组织中高表达，细胞的实验显示其能促进胃癌细胞的增殖和

侵袭，这说明 FGF23在胃癌的发生和发展中发挥着重要的作
用，因此其可能做为一个有效的靶点，应用于胃癌的诊断和靶

向治疗。

FGF-23是一种调节磷和活性维生素 D 代谢的一种骨源

性激素，FGF-23高表达的肿瘤患者发生钙磷代谢紊乱的比例
更高，更容易加剧病情的恶化[15]。FGF-23及其共受体 Klotho还

被做为重要的抗衰老蛋白，最新的研究发现 琢-Klotho保护器官

的方式均来自于 FGF23信号的辅助[16-18]。目前 FGF-23与肿瘤
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图 1 胃癌组织高表达 FGF-23

Fig.1 High expression of FGF-23 in gastric cancer. *P<0.05, vs. control

图 2 FGF-23促进胃癌细胞的侵袭

Fig.2 FGF-23 promoted the invasion of gastric cancer cells. *P<0.05, vs. control; #P<0.05, vs. control
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图 3 FGF-23促进胃癌细胞的增殖

Fig.3 FGF-23 promoted the proliferation of gastric cancer cells

*P<0.05, vs. control; #P<0.05, vs. control.

相关性的研究主要集中在前列腺癌，研究发现 FGF23基因表

达与前列腺癌的发生紧密相关，FGF23预示着前列腺癌的预后
更差，然而也有研究认为血浆中 FGF-23的浓度与前列腺癌不

具有很强的相关性[19-22]。我们的研究发现胃癌组织中 FGF-23高
表达，且与 Ki-67增殖指数呈正相关，这说明 FGF-23与胃癌的

发展具有一定的相关性，体外实验进一步证实了我们的结论。

然而由于样本量较小，没有进一步明确 FGF-23与胃癌分化和

转移的相关性。

总之，我们的研究发现 FGF-23在胃癌组织中高表达，其能

促进胃癌细胞的增殖和侵袭，我们的研究为胃癌的诊断和精准

治疗提供了一个新的靶点。
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