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卵巢癌（ＯＣ）为妇科常见的恶性肿瘤，目前的标准
治疗为手术加铂类和紫杉烷类辅助化学治疗牗简称化
疗牘犤１犦。虽然许多上皮性卵巢癌患者初治时有良好反应，
但复发率较高，生存率低于 ５０％犤２犦。研究表明，卵巢癌

和胶质母细胞瘤中存在环氧合酶 ２（ＣＯＸ－２）的过表

达，同时炎症与肿瘤的发生有关，ＣＯＸ－２参与炎症的
调控 犤３－４犦，故抑制 ＣＯＸ－２可能表现出潜在的抗癌作
用。帕瑞昔布为新型 ＣＯＸ－２选择性抑制剂，常用于术
后镇痛，不良反应发生率低，且对大肠癌和食道腺癌等

有治疗作用犤５犦。ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）是一类高度保守的非编

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

帕瑞昔布经ｍｉＲ－１５２／ＥＲＢＢ３信号通路对卵巢癌
Ｓｋｏｖ３细胞的增殖抑制和凋亡诱导作用

王志君 １，仇 玮 ２

（１．中国人民解放军联勤保障部队第九○四医院妇产科，江苏 无锡 ２１４１４４； ２．南京医科大学第一附属医院
肿瘤病理科，江苏 南京 ２１００２９）

摘要：目的 探讨帕瑞昔布经 ｍｉＲ－１５２／表皮生长因子受体 ３（ＥＲＢＢ３）信号通路对卵巢癌 Ｓｋｏｖ３细胞增殖的抑制和凋亡诱导作用。
方法 体外培养 Ｓｋｏｖ３细胞，阴性对照组加入无血清 ＤＭＥＭ培养基，帕瑞昔布低、中、高剂量组分别加入终浓度为５０，１００，２００μｍｏｌ／Ｌ
的帕瑞昔布，阳性对照组加入含有终浓度为４μｍｏｌ／Ｌ的顺铂，４８ｈ后以四噻唑蓝牗ＭＴＴ牘比色法检测 Ｓｋｏｖ３细胞增殖情况，以流式细胞
仪检测细胞凋亡情况，同时以实时荧光定量聚合酶链式反应牗ＲＴ－ＰＣＲ牘检测Ｓｋｏｖ３细胞中ｍｉＲ－１５２，ＥＲＢＢ３，以及环氧合酶２牗ＣＯＸ－２牘、
磷脂酰肌醇 ３激酶牗ＰＩ３Ｋ牘、Ｂ细胞淋巴瘤 ／白血病 －２牗Ｂｃｌ－２牘、Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白牗Ｂａｘ牘和半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ３
牗Ｃａｓｐａｓｅ－３牘信使核糖核酸牗ｍＲＮＡ牘水平。结果 与阴性对照组相比，帕瑞昔布低、中、高剂量组和阳性对照组 Ｓｋｏｖ３细胞增殖率均显著
降低，Ｓｋｏｖ３细胞凋亡率均显著增加（Ｐ＜０．０５）；其 ｍｉＲ－１５２，ＥＲＢＢ３，ＣＯＸ－２，ＰＩ３Ｋ，Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ水平均显著降低，Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ－３
ｍＲＮＡ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）。且帕瑞昔布低、中、高剂量组上述指标变化均呈剂量依赖性牗Ｐ＜０．０５牘；与帕瑞昔布高、中、低剂量
组相比，阳性对照组上述指标变化更明显（Ｐ＜０．０５）。结论 帕瑞昔布可能通过抑制ｍｉＲ－１５２／ＥＲＢＢ３信号通路，从而抑制 Ｓｋｏｖ３细胞
增殖和诱导其凋亡。

关键词：帕瑞昔布；ｍｉＲ－１５２／表皮生长因子受体３信号通路；卵巢癌；Ｓｋｏｖ３细胞株；细胞增殖；细胞凋亡
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码ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ的异常表达与癌变密切相关，在细胞分
化、增殖、凋亡、致癌等过程中起关键作用。ｍｉＲ－１５２是
卵巢癌潜在的预后标志物，在卵巢癌组织中低表达犤６犦。

表皮生长因子受体３（ＥＲＢＢ３）是ｍｉＲ－１５２的靶基因犤７犦，

尚不清楚帕瑞昔布经 ｍｉＲ－１５２／ＥＲＢＢ３信号通路对卵
巢癌的抗癌作用。本研究中探讨了帕瑞昔布经 ｍｉＲ－
１５２／ＥＲＢＢ３信号通路对卵巢癌 Ｓｋｏｖ３细胞的增殖和凋
亡作用。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 试药与仪器

试药：帕瑞昔布（美国 Ｓｉｇｍａ公司，批号为
ＱＰ１８２４００）；卵巢癌 Ｓｋｏｖ３细胞（中国科学院典型培养
物保藏委员会昆明细胞库，批号为５１７３）；胎牛血清（美
国Ｇｉｂｃｏ公司，批号为ＰＭ１９００４０）；ＤＭＥＭ培养基（美国
Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，批号为 ３１６００－０３４）；四噻唑蓝（ＭＴＴ，美
国Ａｍｒｅｓｃｏ公司，批号为０７９３）；ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ细胞凋亡
检测试剂盒（美国 ＢＤ公司，批号为 ＣＡ１０２０）；Ｔｒｉｚｏｌ（美
国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，批号为 １５５９６０２６）；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔＫｉｔＰｅｒｆｅｃｔＲｅａｌＴｉｍｅＲＮＡ反转录试剂盒牗批号
为ＨＳ０１４８牘，ＵｌｔｒａＳＹＢＲＯｎｅＳｔｅｐＲＮＡ聚合酶链式反应
牗ＰＣＲ牘Ｋｉｔ荧光定量 ＰＣＲ试剂盒（批号为 ＨＳ０６１４牘，均
购于宝生物工程 ＜大连 ＞有限公司。ｍｉＲ－１５２，
ＥＲＢＢ３，ＣＯＸ－２，以及磷脂酰肌醇 ３激酶（ＰＩ３Ｋ）、Ｂ细
胞淋巴瘤 ／白血病 －２（Ｂｃｌ－２）、Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白
（Ｂａｘ）、半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）、
Ｕ６引物，均由大连 ＴａＫａＲａ公司设计并合成。ｍｉＲ－１５２
上游引物为 ５′－ＴＣＡＧＴＧＣＡＴＧＡＣＡＧＡＡＣＴＴＧＧＡＡ－
３′，下游引物为 ５′－ＧＣＴＧＴＣＡＡＣＧＡＴＡＣＧＣＴＡＣＧＴ－
３′；ＥＲＢＢ３上 游 引 物 为 ５′－ＧＣＡＧＡＴＣＡＧＴＧＴＧ
ＴＡＧＣＧＴＧ－３′， 下 游 引 物 为 ５′－ＣＧＴＧＴ
ＧＣＡＧＴＴＧＡＡＧＴＧＡＣＡ－３′；ＣＯＸ－２上游引物为 ５′－
ＧＧＧＡＧＧＡＴＴＧＴＧＧＣＣＴＴＣＴＴ－３′，下 游 引 物 为 ５′－
ＴＧＴＧＣＡＧＧＴＧＣＣＧＧＴＴＣＡＧ－３′；ＰＩ３Ｋ上游引物为５′－
ＡＴＣＡＴＧＧＧＣＴＧＧＡＣＡＴＴＧＧＡ－３′，下游引物为 ５′－
ＡＣＡＧＧＧＡＣＡＴＣＡＧＴＣＧＣＴＴＣＡ－３′；Ｂｃｌ－２上游引物为
５′－ＧＧＧＡＧＧＡＴＴＧＴＧＧＣＣＴＴＣＴＴ－３′，下游引物为５′－
ＴＧＴＧＣＡＧＧＴＧＣＣＧＧＴＴＣＡＧ－３′；Ｂａｘ上游引物为 ５′－
ＡＴＣＡＴＧＧＧＣＴＧＧＡＣＡＴＴＧＧＡ－３′，下游引物为 ５′－
ＡＣＡＧＧＧＡＣＡＴＣＡＧＴＣＧＣＴＴＣＡ－３′；Ｃａｓｐａｓｅ－３上游引
物为 ５′－ＧＡＣＴＣＴＧＧＡＡＴＡＴＣＣＣＴＧＧＡＣＡＡＣＡ－３′，下
游引物为 ５′－ＡＧＧＴＴＴＧＣＴＧＣＡＴＣＧＡＣＡＴＣＴＧ－３′；Ｕ６
引物序列上游引物为 ５′－ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣ
ＴＡＡＡＡＴ－３′，下游引物为 ５′－ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ
ＣＧＴＧＴＣＡＴ－３′。

仪器：Ｅｌｉｔｅ系列二氧化碳细胞培养箱（美国赛默飞

世尔科技有限公司）；１－１４Ｋ型高速低温离心机（美国
Ｓｉｇｍａ公司）；ＨＢＳ－１０９６Ｂ型酶标仪（南京德铁实验设备
有限公司）；奥林巴斯ＣＸ４３型显微镜（日本奥林巴斯公
司）；ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ｃ型蛋白核酸检测仪（美国赛默飞世
尔科技有限公司）；ＢＤＦＡＣＳＣａｎｔｏ型流式细胞仪，ＣＦＸ９６
型实时荧光定量ＰＣＲ，均购自美国ＢＩＯ－ＲＡＤ公司。
１．２ 细胞培养及分组

用含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养液在 ３７℃及
５％ ＣＯ２条件下培养 Ｓｋｏｖ３细胞，当细胞处于对数生长
期时进行试验，分为阴性对照组，帕瑞昔布低、中、高剂

量组和阳性对照组。阴性对照组加入无血清 ＤＭＥＭ培
养基，帕瑞昔布低、中、高剂量组分别加入终浓度为５０，
１００，２００μｍｏｌ／Ｌ的帕瑞昔布犤８犦，阳性对照组加入含有

终浓度为４μｍｏｌ／Ｌ的顺铂犤９犦，继续培养４８ｈ后进行相
关检测。

１．３ ＭＴＴ法测定Ｓｋｏｖ３细胞增殖
以 ５×１０３个／孔将细胞接种于 ９６孔板中（每孔

２００μＬ），待细胞融合后，按 １．２项下方法进行干预。试
验结束前 ４ｈ加入 ＭＴＴ（每孔 ２０μＬ），继续培养，再
加入１００μＬ二甲基亚砜振荡１０ｍｉｎ，摇匀，用酶标仪在
６３０ｎｍ波长处测定吸光度值，根据公式犤细胞增殖
率（％）＝ＯＤ试验组 ／ＯＤ对照组犦计算细胞增殖率。
１．４ 流式细胞术检测Ｓｋｏｖ３细胞凋亡

以５×１０４个／孔将细胞接种于６孔板内（每孔３ｍＬ），
按 １．２项下方法操作，给予受试物干预 ４８ｈ后转移至
离心管内，离心，弃上清液，用１×Ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ调整细胞密
度为１×１０６个／ｍＬ，用流式细胞仪检测细胞凋亡情况。
１．５ 实时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴ－ＰＣＲ）检测Ｓｋｏｖ３细胞
中各指标水平

以５×１０４个／孔将细胞接种于６孔板内（每孔３ｍＬ），
按１．２项下方法操作，给予受试物干预４８ｈ，使用Ｔｒｉｚｏｌ
从培养的细胞中提取总 ＲＮＡ，根据反转录试剂盒说明
书将提取的总 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ，制备 ２０μＬ反应
体系进行扩增。反应条件：预变性９４℃、３０ｓ，变性９５℃、
５ｓ，６０℃、４５ｓ，３８个循环，６１℃时采集荧光，用实时荧
光定量ＰＣＲ仪检测，并对其表达量进行分析，以Ｕ６作为
内参，采用２－△△Ｃｔ法计算ｍｉＲ－１５２牞ＥＲＢＢ３牞ＣＯＸ－２牞
ＰＩ３Ｋ牞Ｂｃｌ－２牞Ｂａｘ牞Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ的相对表达量。
１．６ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料采用
Ｘ±ｓ表示，用单因素方差分析进行判断，组间比较用
ＳＮＫ－ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 对Ｓｋｏｖ３细胞增殖和凋亡的影响
与阴性对照组比较，帕瑞昔布低、中、高剂量组和阳

·药学论著·
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组别

阴性对照组

帕瑞昔布 低剂量组

中剂量组

高剂量组

阳性对照组

ｍｉＲ－１５２
１．００±０．０８
０．７６±０．０５ａ

０．５８±０．０４ａｂ

０．４３±０．０９ａｂｃ

０．２８±０．０７ａｂｃｄ

ＥＲＢＢ３
１．００±０．０４
０．８２±０．１４ａ

０．５５±０．０７ａｂ

０．３６±０．１０ａｂｃ

０．１３±０．０２ａｂｃｄ

ＣＯＸ－２
１．００±０．０９
０．８１±０．０５ａ

０．６５±０．０５ａｂ

０．４７±０．１０ａｂｃ

０．２４±０．０５ａｂｃｄ

ＰＩ３Ｋ
１．００±０．２０
０．７４±０．１５ａ

０．６０±０．０２ａｂ

０．４２±０．１０ａｂｃ

０．３２±０．０５ａｂｃｄ

组别

阴性对照组

帕瑞昔布 低剂量组

中剂量组

高剂量组

阳性对照组

细胞增殖率

１００．００±８．４２
８３．２８±１０．０８ａ

６７．１３±８．４５ａｂ

５６．７３±３．４８ａｂｃ

４６．２８±７．１５ａｂｃｄ

细胞凋亡率

０．１６±０．０３
０．４７±０．０９ａ

１．６９±０．３６ａｂ

２．４４±０．２３ａｂｃ

３．２０±０．４８ａｂｃｄ

Ａ．阴性对照组 Ｂ．帕瑞昔布低剂量组 Ｃ．帕瑞昔布中剂量组 Ｄ．帕瑞昔布高剂量组 Ｅ．阳性对照组
图１ 帕瑞昔布对 Ｓｋｏｖ３细胞增殖的影响（×２００）

Ａ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｂ．Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ Ｃ．Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ Ｄ．Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ
Ｅ．Ｐｏｓｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ．１ ＥｆｆｅｃｔｏｆｐａｒｅｃｏｘｉｂｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＳｋｏｖ３ｃｅｌｌｓ（×２００）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１００ １０１ １０２ １０３ １０４

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１００ １０１ １０２ １０３ １０４

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１００ １０１ １０２ １０３ １０４ １００ １０１ １０２ １０３ １０４

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

ＰＩ染色细胞数 ＰＩ染色细胞数 ＰＩ染色细胞数 ＰＩ染色细胞数

Ａｎｎｅｘｉｎ－Ｖ／ＦＩＴＣ染色细胞数 Ａｎｎｅｘｉｎ－Ｖ／ＦＩＴＣ染色细胞数 Ａｎｎｅｘｉｎ－Ｖ／ＦＩＴＣ染色细胞数 Ａｎｎｅｘｉｎ－Ｖ／ＦＩＴＣ染色细胞数 Ａｎｎｅｘｉｎ－Ｖ／ＦＩＴＣ染色细胞数

Ａ．阴性对照组 Ｂ．帕瑞昔布低剂量组 Ｃ．帕瑞昔布中剂量组 Ｄ．帕瑞昔布高剂量组 Ｅ．阳性对照组
图２ 帕瑞昔布对Ｓｋｏｖ３细胞凋亡的影响

Ａ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｂ．Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ Ｃ．Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ Ｄ．Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ
Ｅ．Ｐｏｓｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ．２ ＥｆｆｅｃｔｏｆｐａｒｅｃｏｘｉｂｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＳｋｏｖ３ｃｅｌｌｓ

１０４

１０３

１０２

１０１

１００

１００ １０１ １０２ １０３ １０４

ＰＩ染色细胞数
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表１ 帕瑞昔布对Ｓｋｏｖ３细胞增殖和凋亡的影响（Ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．１ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｏｎ ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆ

Ｓｋｏｖ３ｃｅｌｌｓ（Ｘ±ｓ，％）

表 ２ 帕瑞昔布对 Ｓｋｏｖ３细胞中 ｍｉＲ－１５２，ＥＲＢＢ３，ＣＯＸ－２，

ＰＩ３ＫｍＲＮＡ水平的影响（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｏｎ ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－１５２，ＥＲＢＢ３，

ＣＯＸ－２ａｎｄＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡｉｎＳｋｏｖ３ｃｅｌｌｓ（Ｘ±ｓ）

注：与阴性对照组比较，ａＰ＜０．０５；与帕瑞昔布低剂量组比
较，ｂＰ＜０．０５；与帕瑞昔布中剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与帕瑞昔布
高剂量组比较，ｄＰ＜０．０５。下表同。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａＰ＜０．０５；

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ，ｂＰ＜０．０５；ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ，ｃＰ＜０．０５；ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｐａｒｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ，ｄＰ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌ

ａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔａｂｌｅｓ．

性对照组的细胞增殖率均显著降低，细胞凋亡率均显著

增加，帕瑞昔布高、中、低剂量组的细胞增殖率和凋亡率

均呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；与阳性对照组比较，帕

瑞昔布低、中、高剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５牘。
详见表 １、图 １和图２。
２．２ 对 Ｓｋｏｖ３细胞中 ｍｉＲ－１５２，ＥＲＢＢ３，ＣＯＸ－２，
ＰＩ３ＫｍＲＮＡ水平的影响

与阴性对照组比较，帕瑞昔布低、中、高剂量组和

阳性对照组细胞中 ｍｉＲ－１５２，ＥＲＢＢ３，ＣＯＸ－２和
ＰＩ３ＫｍＲＮＡ水平均显著降低，帕瑞昔布高、中、低剂量
组呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；与阳性对照组比较，帕瑞
昔布低、中、高剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５牘。
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组别

阴性对照组

帕瑞昔布 低剂量组

中剂量组

高剂量组

阳性对照组

Ｂｃｌ－２
１．００±０．０７
０．８１±０．２６ａ

０．７３±０．０４ａｂ

０．５７±０．０９ａｂｃ

０．４０±０．１０ａｂｃｄ

Ｂａｘ
１．００±０．１０
１．２８±０．０６ａ

１．５３±０．０８ａｂ

１．９４±０．２９ａｂｃ

２．６０±０．４２ａｂｃｄ

Ｃａｓｐａｓｅ－３
１．００±０．０２
１．４４±０．６４ａ

１．６９±０．３５ａｂ

１．９７±０．１２ａｂｃ

２．５３±０．４６ａｂｃｄ
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详见表 ２。
２．３ 对 Ｓｋｏｖ３细胞中 Ｂｃｌ－２，Ｂａｘ，Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ
水平的影响

与阴性对照组比较，帕瑞昔布低、中、高剂量组和阳

性对照组细胞中Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ水平均显著降低，Ｂａｘ和
Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ水平均显著升高，帕瑞昔布高、中、低
剂量组呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）；与阳性对照组比较，帕瑞
昔布高、中、低剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。详
见表３。

３ 讨论

目前，卵巢癌最好的治疗方法是手术结合顺铂联

合紫杉醇化疗，但长期应用易产生耐药，临床疗效越来

越差犤１０犦。ＣＯＸ－２参与肿瘤的发生，ＣＯＸ－２抑制剂表现
出强大的抗癌作用。帕瑞昔布为新型ＣＯＸ－２选择性抑
制剂，具有良好的抗炎镇痛作用犤１１犦。此外，帕瑞昔布可

减少家族性腺瘤癌模型小鼠的息肉数量，并使经偶氮甲

烷处理的大鼠胃癌的发生率降低 ５０％～８４％犤１２－１３犦。本

研究结果表明，帕瑞昔布能抑制 Ｓｋｏｖ３细胞的增殖，同
时诱导Ｓｋｏｖ３细胞的凋亡。虽然帕瑞昔布抑制细胞增殖
和诱导细胞凋亡的作用不如顺铂强，但其毒副作用小，

上述抗癌作用可能是通过抑制ｍｉＲ－１５２／ＥＲＢＢ３信号
通路来调节的，具有研究价值。

ｍｉＲ参与机体大部分复杂的生物学过程，尤其是肿
瘤的发生和发展。ｍｉＲ－１５２可作为肿瘤抑制剂在许多
肿瘤的发生与发展、细胞增殖和凋亡中发挥重要作用。

ｍｉＲ－１５２在卵巢癌中高表达，在高转移性卵巢癌中这
种高表达更明显犤１４犦。ｍｉＲ－１５２和 ｍｉＲ－１８５的联合作
用通过靶向调控 ＤＮＡ甲基转移酶 １（ＤＮＭＴ１），在卵巢
癌的治疗中起着重要作用犤１５犦。体外试验发现，低表达

ｍｉＲ－１５２可抑制卵巢癌细胞增殖、迁移和侵袭，诱导卵巢
癌细胞凋亡犤１６犦。本研究中，帕瑞昔布可下调ｍｉＲ－１５２在
Ｓｋｏｖ３细胞中的表达。同时，ｍｉＲ－１５２调控 Ｓｋｏｖ３细胞
增殖和凋亡的作用可能是通过靶基因ＥＲＢＢ３来实现。

ＥＲＢＢ３是 ＥＲＢＢ家族的 ４个成员之一，可将细胞
外信号转入细胞内，导致多种癌细胞增殖、存活、凋亡、

迁移、侵袭等调控过程发生变化，参与黑色素瘤、乳腺

癌、前列腺癌、肺癌、胰腺癌等多种肿瘤的生理病理通路

调控犤１７犦。ＥＲＢＢ３可能激活下游的ＣＯＸ－２和ＰＩ３Ｋ，与肿
瘤发生和治疗耐药相关犤１８犦。ＣＯＸ－２和 ＰＩ３Ｋ被认为在
肿瘤细胞增殖、转移和凋亡过程中起重要作用，在卵巢

癌中已观察到 ＣＯＸ－２和 ＰＩ３Ｋ的过表达犤１９犦。越来越多

的研究表明，ＥＲＢＢ３是潜在的癌症治疗靶向标志物。
ＥＲＢＢ３通过 ＰＩ３Ｋ／蛋白激酶（Ａｋｔ）／哺乳动物雷帕霉素
靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路对细胞凋亡进行调控。Ｂｃｌ－２
家族参与了细胞凋亡的调控，Ｂｃｌ－２是主要的抗凋亡蛋
白，Ｂａｘ是促凋亡蛋白，接受上游的刺激信号，启动线粒
体凋亡程序，通过一系列调控，最终激活Ｃａｓｐａｓｅ－３，而
Ｃａｓｐａｓｅ－３是细胞凋亡的启动因子，使细胞进入凋亡最
终阶段犤２０－２１犦。本研究结果显示，帕瑞昔布可同时抑制上

游的 ｍｉＲ－１５２／ＥＲＢＢ３信号通路，从而抑制 Ｓｋｏｖ３细
胞中Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ水平的表达，促进Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ－３
ｍＲＮＡ水平的表达，同时诱导Ｓｋｏｖ３细胞的凋亡。

综上所述，帕瑞昔布可抑制 Ｓｋｏｖ３细胞增殖，促进
其凋亡，其作用机制可能与抑制 ｍｉＲ－１５２／ＥＲＢＢ３信
号通路有关。以上研究为今后临床抗癌药物的开发提供

了试验依据，但目前尚不清楚是否有更多的信号通路介

导帕瑞昔布的作用，仍需作进一步研究。
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