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)*$&+, 可以促进卵巢癌的腹腔转移
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卵巢癌（K/18I1: T1:T=8，./01）是女性生殖系统

三大恶性肿瘤之一，转移和耐药使 ./01 的 % 年生

存率为 ("`左右，病死率居于女性生殖系统恶性肿

瘤的首位a&b。研究发现，./01 患者体内白细胞介素

&+,（I:R=8>=J[I:$&+,，)*$&+,）水平增高，且与肿瘤

进展密切相关a!b。)*$&+, 是 )*$&+ 细胞因子家族中

（)*$&+,c)*$&+\）最早被发现也最具有代表性的一

员，是一种多效性炎症因子，主要通过 )*$&+C,

发挥作用 a($Bb。同时有研究表明 )*$&+, 是血管生成

因子，)*$&+, 在肿瘤组织中的高表达与肿瘤的血管

生成有密切联系，而血管生成又与肿瘤转移侵袭密

切相关a%b。腹腔转移是 ./01 最常见的转移方式a#b，但

)*$&+, 在 ./01 腹腔转移中的作用及其相关机制

未见报道，需进一步研究。
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'() !" 小鼠 *+,- 细胞系 ./! 细胞由堪萨斯

大学医疗生殖中心惠赠；,01234# 遗传背景的野生

型（56）小鼠购自中国军事医学科学院实验动物中

心；,012347 遗传背景的 .38'19

8:8小鼠购自日本东

京理科大学生物医学科学研究所动物疾病模型中

心；/;<; 培养基购自中国南京凯基生物科技发展

有限公司；胎牛血清（=2>）购自美国 ?.2,* 公司；

@A.38)19 购自美国 BCD@E6CFG 公司；四甲基偶氮唑

盐（;66）和人工基底膜基质凝胶 ;-H@IJCK 购自美国

2/ 公司；6@-LMNCKK 小室购自美国 ,E@LILJ 公司。

)(& #$

)(&() 细 胞 培 养 ./! 细 胞 以 含 )%O =2> 的

/;<;，置于 0O ,*

&

、P1!培养箱中常规培养。

'Q&Q& 小鼠体内实验 将./! 细胞注射于 7 周龄雌

性 56 小鼠和 .38'19

8:8小鼠腹腔内（0"'R

7

:&%% !3:

鼠，!S7 只），7 周后颈椎脱位处死小鼠，打开腹

腔，观察瘤结节生成情况，计数并拍照。

)Q&QP ;66 实验 将 ./! 细胞接种于 T7 孔板中

（$")%

P

:)%% !3:孔）。&$ G后更换培养液，加入 ) LJ:A3、

)% LJ:A3 @A.38)19，同时对照组加入等体积的生理

盐水，所有组设置 0 个平行孔；继续培养 )& G、&$ G、

$! G。培养结束前 $ G，避光加入 ;66（终浓度

%Q0 AJ:A3）。培养结束后离心弃上清，加入 /;>*

（)%% !3:孔），酶标仪检测波长为 $T% LA 的光密度

值（*/$T%）。

)Q&Q$ 细胞划痕实验 将 ./! 细胞接种于 )& 孔板

中（&")%

0

:A3:孔）；待细胞贴壁后，划线，清洗去除脱

落细胞；加入含 &O=2> 的 /;<; 培养基（) A3:孔），

加入 ) LJ:A3、)% LJ:A3 @A.38)19，同时对照组加入

等体积的生理盐水。分别于 % G、7 G、)& G、&$ G 在显

微镜下拍照，应用 UV-LHIHW *LC $Q0Q7 软件分析各组

划痕间距。

'QXQ0 6@-LMNCKK 侵袭实验 将 ./! 细胞接种于铺

有 ;-H@IJCK 胶的 6@-LMNCKK 上室（0"'R

$

:&RR !3:孔）；

在下室加入 0RR !3 含 'O=2> 的 /;<; 培养基，同

时加入 ' LJ:A3、'R LJ:A3 @A.38'19，同时对照组加

入等体积的生理盐水，常规培养 &$ G。培养结束后，

取出上室，进行漂洗，并拭去未穿膜的细胞，以 $O

多聚甲醛固定，用 RQ'O结晶紫染液染色，显微镜下

拍照并统计穿膜细胞数。

'QP %&'() 使用 ?@-DGB-Y D@IMA 0 进行统

计学分析并绘图，最终结果以 !"# 表示。两组间比较

采用 " 检验，多组间比较采用单因素方差分析，

##RQR0 为差异具有统计学意义。

/ /0

&Q' *+, .38'19 -./0 *+,- 12*345

6 在接种 ./! 细胞 7 周后处死小鼠，结果发现，

56 小鼠腹腔内肠系膜、脾脏、肾脏表面和腹膜后淋

巴结处可见密集转移灶；而 .38'19

8:8小鼠腹腔内仅

横膈部位有较密集转移灶，肠系膜、脾脏和肾脏表

面可见极少转移灶（图 '9 箭头所示）。56 组小鼠腹

腔内瘤结节数量明显高于 .38'19

8:8组小鼠（07Q71$

0QP1 $%& '$QP1$PQ7!，##RQR'，图 '2）。

&Q& @A.38'19 7 ./! 89:;<=> ;66 实验

结果表明，@A.38'19 不影响 ./! 细胞的增殖。如图

& 所示，在 RZ$! G 内 ./! 细胞增殖能力均呈增加趋

势，但与对照组相比，不同浓度的 @A.38[19 对 ./!

细胞增殖没有影响（#%RQR0）。

注：9：小鼠腹腔内瘤结节分布情况；2：小鼠腹腔内瘤结节计数

统计分析结果；.38[19：白细胞介素8[19；与 .38[19

8:8小鼠相比，

\\# ]RQR)

! 9 123 $%89:B4567 CDE?891:;

,-. 9 0;F6.2;6G5 $%8':B ="67642F 4G76" 16"7?4-6; 61 CDE? -;

?HF672; -; 7-32
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注：#：显微镜下结果（$%!）；&：迁移距离的统计分析结果；'()

$*#：白细胞介素)$*#；与对照组相比，+!,%-%!，++! ,%-%$
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"-. /0'()$*# ' '12 ()*+,-. 细胞划痕

实验结果表明，/0'()$*# 可促进 '12 细胞迁移。

如图 . 所示，与对照组相比，$% 3450( 的 /0'()$*#

作用 6 7 后可促进 '12 细胞迁移（!"%-%!），$ 3450(

和 $% 3450( 的 /0'()$*# 作用 $" 7 后可显著促进

'12 细胞迁移（对照组：*$-6*#"-6"；$ 3450(组：!%-6*#

"-89；$% 3450( 组：82-%%#.-*8；均 !"%-%$）。

"-8 /0'()$*#' '12(/0123,-. :/;3<=>??

侵袭实验结果表明，/0'()$*# 可促进 '12 细胞的侵

袭能力（图 8#）。

如图 8& 所示，干预 "8 7 后，$ 3450( /0'()

$*# 组穿膜细胞数为 $!.-%%#9-8$，$% 3450( /0'()

$*# 组穿膜细胞数为 $69-%%#$%-29，而对照组仅为

%-..#%-8*（均 !"%-%$）。

/ ,-

转移是晚期 @AB; 患者死亡的主要原因之一C*)9D。

但目前对 @AB; 转移、侵袭的机制还不甚了解，而

@AB; 细胞转移、侵袭和腹腔内生长是决定 @AB; 腹

腔转移的重要步骤C$%)$"D。本研究通过体内、体外实验

研究，证实 '()$*# 可以促进 @AB; 的腹腔转移。

体外划痕实验表明，/0'()$*# 可以促进 '12 细

胞的迁移。此外，体外的侵袭实验表明 /0'()$*# 可

以促进 '12 细胞的侵袭。有研究表明，'()$*# 可以

通过上调基质金属蛋白酶（EEF）)" 和 EEF)9 表

达，增强人肺腺癌 #!89 细胞的侵袭能力C$.D。但关于

'()$*# 对 @AB; 侵袭能力的影响还未见报道，需要

进一步探索其机制。

本研究以相同基因背景的 '()$*#

)5)小鼠和 G:

小鼠为荷瘤动物模型，检测内源性 '()$*# 对腹腔内

@AB; 生长的影响。发现 G: 组小鼠腹腔内瘤结节数

量明显高于 '()$*#

)5)组小鼠，肿瘤转移灶明显多于

'()$*#

)5)组小鼠，表明内源性 '()$*# 可以促进 @A$

B; 细胞在腹腔内的生长和转移。然而，体外 E:: 实

验结果表明，无论低浓度（$ 3450(）或高浓度（$% 345

0(）的 /0'()$*# 都不影响 '12 细胞的增殖。体内、

外实验结果矛盾的原因，可能与 '()$*# 具有促进

血管生成的作用相关C$8)$!D。文献报道在@AB; 的组织

切片中 '()$*# 呈现强阳性，加速了 @AB; 的血管生

成C$6D，而血管生成在肿瘤转移中扮演着不可或缺的角

色，新生血管可以为肿瘤提供所需的营养和氧气C$*D。

此外，研究表明，脂肪酸结合蛋白（H#&F）8 可以介

导脂肪酸进入肿瘤细胞，进行 ! 氧化，为肿瘤细胞

生长和腹腔转移提供能量C$2D。本课题组以前的结果发

现 H#&F8 是 '()$*# 激活的下游效应蛋白，'()$*#

可能通过促进 H#&F8 表达而促进脂肪酸进入肿瘤

细胞发挥作用C"D，这可能是 '()$*# 促进卵巢癌腹腔

转移的另一个机制。

综上所述，本研究通过体内、体外研究，证实

'()$*# 可以促进 @AB;的腹腔转移，为 @AB; 腹腔转

移的临床干预提供了新的思路和策略。
./012

C$D (I3 J，G;34 K B，LM3 N J，>O ;?- .);P>OQ?)$$)R>OS)T>O;)TS<=>??IP

;PIU U>P/>;<>< O7> 0;?I43;3PQ SV O;WS? /><I<O;3O 7M0;3 SA;/I;3 P;3$

P>/ TQ I37ITIOI34 0M?OIU/M4 /><I<O;3P>（E1X）Y/SO>I3< VM3POIS3CJD-

&IS0>U F7;/0;PSO7>/，"%$9，$$6：$%299"

/0'()$*#

$% 3450(

BS3O/S?
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$" 7 "8 76 7% 7

#
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&
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注：#：各组穿膜细胞显微镜下结果（$%!）；&：各组穿膜细胞数的统

计分析结果；'()$*#：白细胞介素)$*#；与对照组相比，++! ,%-%$

! ? "7$%89:)" $*+#345'(6*+

,-. ? 0112345 61 "7$%89:) 6; 4<2 -;@=5-6; 61 $*+ 32>>5
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