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白黎芦醇对人卵巢癌SKOV 一3 细胞增殖的影 响

陆晓矿
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摘要：目的研究 白黎芦醉（ resve 烈 rol , Res） 对人卵巢癌SK0v一3细 胞增殖的影响，并探讨其作用机制。方

法 应 用 。 、10 、20 、40 、50 林movLRcs 处理SK0v一3到 I！胞对 、45 、7zh后 ，采用四甲甚偶氮哇蓝法（M贯） 检测细）J包

生长」nj制率 ；Wes [eol blot 检测血管［AJ皮生长I习子（vEGF）蛋白的表达。结果ncs 对sKov一3全川 胞的生长扣11 钊

作用存在浓度和时间依赖性（P < 0 .05) ,Res作用SKOv一3细胞后 ，vEGF蛋 白表达明显降低（P < 0 .05）。 结论

Res 能明显抑制SKOV一3细 胞的增班，其机制可能与下调VEGF表达有关 。
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Abstract:objec" ve Toinvesti 助 le tl, e effectofresveotrol( Res）。 n proliferation。fovadancarcinoma Celllin"

sK0v一3 , andexplore115mecllallisl，、 ． MetllodsRes was prepared at vadouslevelsofo , 10 , 20 , 40 , 80 卜moFL , to

、，11icllsK0v一3cells、， ere respectivelyexposcdfordifferent lengthoftimeof24 ,45 , and72hours . The rate ofinhibi -

tion(IR ）。fsKov一3cdls was de 生en、、 i，、edbyMTr . TI, e expression。fvEcFprotein was identi6edbyWestcm blot ·

Res川tsTI, e IRofSK0v一3 cellsbyRes Ireatment、， asconcen[ ration一andtime一dependent(P < 0 .05) . Tl, e e x -

p二 ssionofvEGFprotein、， as also,pressedbyRes( P < 0 .05) . concl 此 ionRes can。uppres，。 vadancareinoma cells

proliremtio,,andit:，。 ay berelated to tloeexpressiondown 一regUlation。fvEcF .

K 盯 words： 比 svemlrol;ovaria: 1 careinoma;VEGF; cellprolifera [ion

卵巢癌是女性第五大癌症死亡原因 ，是妇科癌

症首要死亡原因
川 。 因其起病隐匿，就诊时多 已为

中、晚期 ，故治愈率低 ，加之化疗多药耐药的原因 ，病

死率极高，因此迫切需要寻找新的治疗方法 ，以延缓

复发和提高卵巢癌患者的生存率。

白黎芦醉（resveratrol , Res） 是1940年首次从 毛

叶黎芦（, eratrum grandinorum） 的根部分离得到的非

黄酮类多酚化合物，具有广泛的药理作用，如防治心

血管疾病、抗炎、免疫调节、调节脂代谢等‘21 。
近年

来有研究发现：Re， 作为一种低毒的天然药物 ，可

抑制多种肿瘤的增殖和诱导肿瘤细胞的凋亡
［3一礴］ 。

目前，有关Res作用于 卵集肿瘤方面的研究较少。

本研究以人卵巢癌SKov一3 细胞为研究对象，探讨

Res 对卵巢癌SKOV一3 细胞增殖的影响及其可能

的相关分子机制 ，从而为卵巢癌的预防和治疗提供

实验依据。

1 材 料 和 方 法

1 . 1 材 料 人 卵 巢癌细胞sKov一3购 自中科院上

海细胞库 ，Res 、四甲基偶氮 l坐蓝（MTr ）购自Sigma

公司 ，二甲基亚矾（DMso）购自北京索莱宝 科技有

限公司 ，胎牛血清购自杭州 四季青生 物工程有限公

司，鼠抗人血管内皮生长因子（vEGF） 单克隆抗体

（一抗）购自Santacru：公司 ，辣根过氧化物酶标记

的羊抗鼠IgG（二抗）购自北京中杉金桥 生物技术有

限公司 ，BcA蛋 白浓度测定试剂盒（增强型）购 自碧

云天公司 。

1 .2 方 法

通信作者 ，E一mail: muziyipan@ 163 · co",



徐州医学院学报ACrAACAnEMIAEMEDICINAEXuZHoUZD12 ,32(2)

1 .2 . 1 细 胞 培 养 将 SKOV一3细胞用含10％胎

牛血清的RPMI16仍培养基置 于37℃ 、5%CO ： 、 饱

和湿度培养箱内培养 ，每2天换一次液 ，当80％细

胞融合时传代培养。所有实验均采用处于指数生长

期的细胞。

1 .2 .2 M 竹 法 检测细胞活性 SKOV一3细胞 贴壁

生长至80％一90％融合 时，消化f刊成 3 x 104 /ml 至nl

胞悬液，接种于％孔板 ，每孔 200闪 。贴壁后无血

清培养24h ，细胞同步化后 ，分别加人终浓度为10 、

20 、40 、80 林moFL的Res ，每个浓度设 5 个 复 孔，对

照组加正常培养基，各组继续培养24 、48 、72h 后分

别取出96孔板 ，每孔加人浓度为 5留L 的 M竹20

时，继续培养4h ，吸弃上清液 ，每孔加人 巧 0醉 D M -

50 ，振荡10 min ，用酶标仪测定490 n m 波长处每孔

的光密度值（D )，实验重复 3 次 。 按下列公式计算

细胞生长抑制率：抑制率（%)=(1一马 n药组
／D 对照组 ）

x 100％ 。

1 .2 .3 Westemblot检测vEGF蛋白的表达分组

及处理同上 ，加药后48h收集细胞 ，用细胞裂解液

抽提细胞总蛋白 ，BcA法蛋 白定量，与等体积的 Zx

sDs 上样缓冲液混合。每泳道 50 此 蛋白上样进行

SDS一 PAGE ，电转移至PVDF膜后封闭Zh ，加人鼠

抗人vEGF 单克隆抗体（1:500）和 p一aCtin 单克隆

抗体（l'500)4 ℃ 孵 育 过 夜，洗涤后，加人 l:1000 辣

根过氧化物酶标记的二抗室温孵育Zh北学发光法

检测 ，暗室压片曝光，显影定影后胶片保存并进行灰

度分析。应用Imag。J分析软 件测定各个条带的灰

度值并进行统计分析。

1 .3 统 计 学处理 用SPSS16 .0 统计软件包进行

统计分析。各项计量数据以无 士， 表示 ，多组间比较

采用方差分析 ，组间两两比较用比D法 ，尸＜ 0 .05为

差异有统计学意义 。

2 结 果

2 . 1 M T r 检测结果 结果表明Res对SKOV一3 细

胞具有增殖抑制作用 ，见表l 。随着药物作用浓度

增加和时间的延长 ，其对SKoV一3细胞的 增殖抑制

率也逐渐增强。经多因 素方差分析 ，Re。 不同浓度

(F=246 . 608 ，尸 ＜ 0 . 01） 、不同作用时间（F=

162 .303 ，尸 ＜ 0 .01） 对SKOV一3细胞增 殖的抑制作

用差异均有统计学意义 。这表明Res对SKOV一3

细胞的增殖抑制呈时间一 剂量依赖性 。组间两两比

较发现 ，Res 作用后各浓度组各时点间差异均有统

计学意义、各时点不同浓度组间差异均有统计学意

义（P < 0 .05） 。

2 .2 R e s对 S K O V一 3细 胞V E留蛋白表达影响

跳 stern blot 检测结果显示 ，各浓度Res对VEGF蛋

白的表达均有一定的抑制作用（尸 ＜ 0 .05) ，与对照

组相比 ，差异均有统计学意义。随着 Res 浓度增加 ，

v E G F表达逐渐降低 ，表现出浓度依赖性（图l 、表

2) ；不同Res浓度组间两两比 较，差异均有统计学

意义（P < 0 .05） 。

表 1Res对SKOV一3 全nIJI包增殖的抑制率（ n = 5 ，无士s )

组别

对照组

增殖抑制率（[00%)

2 4 h 4 8 1 1 7 2 11

Res10 卜moVL

Res20 卜mol/L

Res40 林mOVL

Res80 卜mOVL

0

10 .39土2. 31

15 .20 士 3 .41

24 .61 士 2 .75

36 .40土2. 95

0

16 .73 土 2.95

25 .71 士 1.41

43 .51 士 1.14

52 .09 土 4 .09

0

21 .38 士 3 .23

33 .83 士 4 .90

54 .54 土 5 . 16

63 .87 士 3 .52

各浓度组不同时点间比较：尸＜0. 05 ；各时点不同浓度组间比较：P < 0 .05

表 2Res对SKOV一3全川 胞VEGF蛋白表达的形 11向

p一 actin...............，口．．日份‘....
(, ‘二 5 ，无土：)

组 别 v E G F 蛋 白表达（%)

vECF'......''...
． 口 ． 一 户 ． . ‘ 一 － 一 一

1 2 3 4 5

图1Res 对sKoV一3 到11胞vEGF蛋白表达的形 响

1 ． 对Jln组 ；2 . 10 卜mol/LRes组 ；3 · 20 叩 oULReS

全11;4 .40 卜moFLRes组 ；5 · 80 卜mol/LRes组

对照组

Res10 卜l, loVL

Res20 卜1llol/L

Res40 林1llol/L

Res80 林：11ol/L

100

78 . 1 士 3 . 1

61 .8 土 3 . 1

54 .3 土 4 .0

40 .2 士 4 .4

组间两两比较： P 均 ＜0 .05
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3 讨 论

Res 是一种天然植物抗毒素 ，主要存在于葡萄 、

花生 、红葡 萄酒 、虎杖、决明子等食物和药物中 ，早期

研究表明Res 具有清除自由基 、抗氧化 、抗炎 、抗血

小板聚集 、抗动脉粥样硬化等多 方面药理活性。随

着国内外对Res 抗肿瘤活性及 其机制的深人研究 ，

近年研究认为其是目前继紫杉醇后又一新的绿色抗

癌药。有研究表明Res可 明显抑制乳腺癌 、神经胶

质瘤 、肝癌等肿瘤细胞的增生〔
’一’〕 ，

还可通过降低基

质金属蛋白酶（MMP）一2 、MMP一9 表达和活性抑制

多利：jJ,1，瘤到11 胞侵袭
15］ 。 近年来研究表明 Res对）J.1：瘤

细胞有抑制增殖 、诱导凋亡作用 ，对正常细胞影响较

小
［,1 。

本研究结果发现 ，Res 对
‘

卵巢癌SK0v 一3全川

胞增殖具有抑制作用 ，且随药物浓度的增加 、作用时

间延长 ，抑制率升高 ，呈时间和剂量依赖关系。

vECF是目 前所知的作用最强 、选择性最高的

内皮细胞丝裂原 ，是最强的血管生成促进因子 ，在肿

瘤新生血管生成过程中起着至关重要的作用。以往

研究已经证 实卵巢癌组织中 高表达vEGF ，并影响

患者的生存率
【’"］ 。

本研究迈过不 同浓度的 Res处

理歹i，巢癌SKOV一3 全川胞后，采用Westenlblot法检

测vEGF蛋白表达 水平 ，结果发现 ，卵巢癌细胞

vEGF蛋 白被有效地抑制 ，且呈 药物浓度依赖性。

提示Res可能通过调 控vEGF蛋 白的表达来实现抑

制卵巢癌细胞的增殖。

本研究初步阐述了Res调 控卵巢癌细胞增殖的

可能机制之一 ，为Res的临床 应用提供了一定 的实

验荃础 。但是，Res影 响细胞增殖 的因素众多 ，程序

复杂 ，上述研究因素是否 能真正抑制患者肿瘤细胞

的增殖 ，从而进一步影响肿瘤患者的预后 ，以及其确

切机制 ，有待于进一步探讨。
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标引关键词须知

标引关键词应针对文章的重点内容 ，请尽贫使用最新版美国国立医学图书馆编辑 的《Intl。

M:dicu 介中的医学主题词表（入lesl通）内所列的词 。如果最新的MeSH中还无相应的词 ，处理办法

有：①可选用直接相关的儿个关键词组配。②如果无法组配，可选用最直接的上位关键词 。关键i司

中的缩写词应按M' H 还 原为全称 ，如“11BsA了应标引为乙型肝炎表而抗原 。


