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摘要：目的　研究微小 ＲＮＡ－５０８－３ｐ（ｍｉＲ－５０８－３ｐ）在上皮性卵巢癌（ＥＯＣ）
癌组织中的表达情况，对卵巢癌细胞迁移、侵袭能力的影响，及其与锌指 Ｅ盒结
合蛋白１（ＺＥＢ１）的调控关系。方法　收集手术切除的 ＥＯＣ癌组织及配对的癌
旁正常组织。将 ＳＫＯＶ３细胞分为 ＮＣｍｉｍｉｃ组（转染 ＮＣｍｉｍｉｃ）、ｍｉＲ－５０８－３ｐ
ｍｉｍｉｃ组（转染ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ）、ｓｉ－ＮＣ组（转染ｓｉ－ＮＣ）、ｓｉ－ＺＥＢ１组（转
染ｓｉ－ＺＥＢ１）和共转染组（共转染ｓｉ－ＺＥＢ１和ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ）。用实时荧
光定量聚合酶链反应法检测 ＥＯＣ癌组织及癌旁正常组织与 ５组细胞中
ｍｉＲ－５０８－３ｐ和ＺＥＢ１ｍＲＮＡ的表达水平，用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验法检测细胞的迁移、
侵袭能力。结果　ＥＯＣ癌组织和癌旁正常组织中ｍｉＲ－５０８－３ｐ相对表达水平分别
为０７７±０３６和１０７±０４０，ＺＥＢ１ｍＲＮＡ相对表达水平分别为２１０±１２１和
１２９±０９５，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。ＮＣｍｉｍｉｃ组、
ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组、ｓｉ－ＮＣ组、ｓｉ－ＺＥＢ１组和共转染组的迁移细胞数分别
为（６３３００±３２４９）、（３１９２０±１９８９）、（６５０４０±２５８５）、（３７５００±１７２５）和
（１２９４０±１７１０）个，侵袭细胞数分别为（５２７２０±２５０１）、（２８８６０±１６６８）、
（５２０００±２５８３）、（２９３４０±１８３７）和（７６６０±８７６）个，ｍｉＲ－５０８－３ｐ相对表
达水平分别为１０５±０３７、３９４±１２１、１０１±０２１、１２６±０３４和３４０±０４１，
ＺＥＢ１ｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±００４、０５８±００５、１００±００８、
０５４±００７和０２９±００３。ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组的上述指标与 ＮＣｍｉｍｉｃ组
比较，ｓｉ－ＺＥＢ１组的上述指标与共转染组比较，在统计学上差异均有统计学意
义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结论　ｍｉＲ－５０８－３ｐ在ＥＯＣ癌组织中低表达，其可能
通过靶控ＺＥＢ１表达，从而抑制卵巢癌细胞的迁移和侵袭。
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ｔｈｅＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＮＣｍｉｍｉｃ），ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ
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（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ－ＮＣ），ｓｉ－ＺＥＢ１ ｇｒｏｕｐ （ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｉ－ＺＥＢ１）ａｎｄｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＺＥＢ１
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ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎＴｈｅＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓ
Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－５０８－３ｐｉｎＥＯＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ０７７±０３６
ａｎｄ１０７±０４０，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＺＥＢ１ｍＲＮＡｉｎＥＯＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ
２１０±１２１ａｎｄ１２９±０９５，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００１）Ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｃｅｌｌ
ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｈｅＮＣｍｉｍｉｃ，ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ，ｓｉ－ＮＣ，ｓｉ－ＺＥＢ１ａｎｄｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｗａｓ６３３００±３２４９，
３１９２０±１９８９，６５０４０±２５８５，３７５００±１７２５ａｎｄ１２９４０±１７１０；ｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒｗａｓ
５２７２０±２５０１，２８８６０±１６６８，５２０００±２５８３，２９３４０±１８３７ａｎｄ７６６０±８７６；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｍｉＲ－５０８－３ｐｗｅｒｅ１０５±０３７，３９４±１２１，１０１±０２１，１２６±０３４ａｎｄ３４０±０４１；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＺＥＢ１ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±００４，０５８±００５，１００±００８，０５４±００７ａｎｄ０２９±００３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅ
ａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＮＣｍｉｍｉｃ
ｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭｉＲ－５０８－３ｐ
ｉｓｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＥＯＣｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｉｔｍａｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇＺＥＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｉｃｒｏＲＮＡ－５０８－３ｐ；ｚｉｎｃ－ｆｉｎｇｅｒＥ－ｂｏｘ－ｂｉｎｄｉｎｇｈｏｍｅｏｂｏｘ１；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；
ｉｎｖａｓｉｏｎ

　　卵巢癌起病隐匿，进展快，死亡率占妇科恶性肿
瘤首位。手术联合化疗、靶向维持治疗是目前卵巢癌

的经典治疗方案，但晚期患者５年生存率仅为２９％～
３５％［１］。肿瘤侵袭、转移是导致卵巢癌预后不良的重

要因素。微小ＲＮＡ－５０８－３ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－５０８－３ｐ，
ｍｉＲ－５０８－３ｐ）在多种癌症中表达异常［２－３］，可以通过

调控锌指Ｅ盒同源结合蛋白１（ｚｉｎｃ－ｆｉｎｇｅｒＥ－ｂｏｘ－
ｂｉｎｄｉｎｇｈｏｍｅｏｂｏｘ１，ＺＥＢ１）参与癌症进展［４－５］。本研

究旨在分析ｍｉＲ－５０８－３ｐ在上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）癌组织和癌旁正常组织中的表达
差异，ｍｉＲ－５０８－３ｐ对卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞迁移、侵袭
能力的影响，及其与ＺＥＢ１的调控关系。

材料、对象与方法

１　材料
组织　收集２０１９年７月至２０２３年６月绍兴市人

民医院手术切除的 ＥＯＣ癌组织及配对的癌旁正常组
织（距病灶＜３ｃｍ的组织）３０例。本研究经绍兴市人
民医院伦理委员会批准（伦理批号：２０１９－Ｋ－Ｙ－
１４１－０１）。所有患者均签署知情同意书。

细胞株　人卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞株，购自中国科
学院上海细胞库。

试剂　ＭｃＣｏｙ’ｓ５Ａ培养基、胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏ
ｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、胰酶、双抗，均购自南京 Ｂｉｏ－Ｃｈａｎ
ｎｅｌ公司；ＲＮＡ提取试剂盒，购自上海奕杉生物科技公

司；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ逆转录试剂盒、ＴＢＧｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ
ＥｘＴａｑ试剂盒，均购自日本ＴａＫａＲａ公司；Ｍａｔｒｉｇｅｌ基
质胶、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，均购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；ＺＥＢ１
一抗、β－ａｃｔｉｎ一抗、羊抗兔ＨＲＰ酶标二抗，均购自无
锡ＯｒｉＧｅｎｅ生物科技有限公司；双荧光素酶检测试剂
盒，购自美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司；引物序列、ＺＥＢ１野生型和
突变型双荧光素酶报告载体、ｍｉＲ－５０８－３ｐ模拟物
（ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ）及阴性对照（ＮＣｍｉｍｉｃ），均由
上海吉玛制药公司设计并合成。

仪器　Ｓ１０００聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增仪，美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；Ｌｉｇｈｔ
Ｃｙｃｌｅｒ４８０荧光定量 ＰＣＲ仪，美国罗氏公司产品；
ＴＳ１００Ｆ倒置显微镜，日本 Ｎｉｋｏｎ公司产品；Ｉｎｆｉｎｉｔｅ
Ｍ２００Ｐｒｏ多功能酶标仪，澳大利亚ＴＥＣＡＮ公司产品；
Ｔａｎｏｎ５２００自动曝成像仪，天能公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养［６］

将ＳＫＯＶ３细胞培养于含１０％ＦＢＳ，１％青链霉素
双抗的ＭｃＣｏｙ’ｓ５Ａ培养液中，置于３７℃、５％ＣＯ２的
培养箱中孵育，隔天换液１次，取对数生长期细胞进
行后续实验。

２２　细胞分组与处置方法［６］

取对数生长期的ＳＫＯＶ３细胞，分为ＮＣｍｉｍｉｃ组、
ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组、ｓｉ－ＮＣ组、ｓｉ－ＺＥＢ１组和共
转染组，按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００说明书进行操作，分
别转染阴性对照模拟物、ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ、
ｓｉ－ＮＣ、ｓｉ－ＺＥＢ１和ｓｉ－ＺＥＢ１＋ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

转染４８ｈ后，进行后续实验。
２３　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测组织样本和细胞中
ｍｉＲ－５０８－３ｐ和ＺＥＢ１ｍＲＮＡ的表达水平［６］

用ＴＲＩｚｏｌ试剂提取组织样本和 ＳＫＯＶ３细胞中的
ＲＮＡ，用ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴ逆转录试剂盒将１μｇ的总
ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ（３７℃ １５ｍｉｎ；８５℃ ５ｓ）。用
ＴＢＧｒｅｅｎ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ试剂盒进行实时荧光定量
ＰＣＲ。反应步骤如下：９５℃ ３０ｓ，１个循环；９５℃ ５ｓ，
６０℃ ３０ｓ，４０个循环；９５℃ ５ｓ，６０℃ １ｍｉｎ，９５℃，
１个循环。以甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ
－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）为内参，用
２－△△ｃｔ法计算 ｍｉＲ－５０８－３ｐ和 ＺＥＢ１ｍＲＮＡ相对表
达水平。

２４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验法检测细胞的迁移、侵袭情况［６］

取“２２”中的５组细胞，用无血清ＭｃＣｏｙ’ｓ５Ａ培
养液重悬，调整密度为 ２５×１０４ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，在
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ培养板上室加入细胞悬液２００μＬ，下室加入
完全培养液５００μＬ，继续在培养箱中孵育２４ｈ，甲醇
固定３０ｍｉｎ，０１％结晶紫染色，用磷酸盐缓冲溶液
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）清洗３次，用棉签擦
除上层中未穿过基底膜的 ＳＫＯＶ３细胞。在倒置显微
镜下（×１００）随机选取５个视野进行拍照并计数，取
平均值。侵袭试验需提前将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶与
ＭｃＣｏｙ’ｓ５Ａ培养液以 １∶８比例稀释，均匀平铺于
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上层，培养箱中孵育６ｈ凝固基质胶，
后续操作同迁移实验。

２５　蛋白质印迹法检测ＺＥＢ１蛋白的表达水平［６］

取“２２”中的５组细胞，裂解并提取蛋白，用ＢＣＡ
法检测细胞蛋白浓度。用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰

胺凝胶电泳分离蛋白，转 ０４５μｍ的 ＰＶＤＦ膜
（β－ａｃｔｉｎ１ｈ，ＺＥＢ１２ｈ），５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ中封
闭 １ｈ，加入稀释的兔抗人单克隆一抗 ＺＥＢ１
（１∶１０００）、β－ａｃｔｉｎ（１∶５０００），４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ
洗膜 ３次，加入稀释的羊抗兔 ＨＲＰ酶标二抗
（１∶５０００）常温孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，加入 ＥＣＬ发
光液进行显影。以β－ａｃｔｉｎ为内参，计算ＺＥＢ１蛋白相
对表达水平。

２６　ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ７２软件预测 ｍｉＲ－５０８－３ｐ与
ＺＥＢ１的关系

用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ７２软件预测 ｍｉＲ－５０８－３ｐ与
ＺＥＢ１的调控关系及互补的碱基结合位点。
２７　双荧光素酶报告试验［７］

设计构建ＺＥＢ１的野生型（ＷＴ－ＺＥＢ１）和突变型
（ＭＵＴ－ＺＥＢ１）双荧光素酶报告载体，设计合成

ｍｉＲ－５０８－３ｐ模拟物（ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ）及阴性
对照（ＮＣｍｉｍｉｃ）。按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００说明书进
行细胞转染，将 ＷＴ－ＺＥＢ１、ＭＵＴ－ＺＥＢ１分别与
ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ、ＮＣｍｉｍｉｃ共转染至 ＳＫＯＶ３细
胞，４８ｈ后去除培养基，用ＰＢＳ清洗后，加入ＰＬＢ裂解
并收集细胞，根据双荧光素酶报告检测试剂盒说明书

的步骤进行操作，检测４组的萤火虫荧光素酶活性和海
肾荧光素酶活性，并计算４组的相对荧光素酶活性。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２３０和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｓｉｍ８０软件进行统
计分析。实验数据用 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样
本ｔ检验，多组间比较用单因素方差分析，用 Ｐｅａｒｓｏｎ
法进行相关性分析。

结　　果

１　ＥＯＣ癌组织和癌旁正常组织中 ｍｉＲ－５０８－３ｐ和
ＺＥＢ１ｍＲＮＡ表达水平的差异

ｍｉＲ－５０８－３ｐ在ＥＯＣ癌组织中相对表达水平为
０７７±０３６，显著低于癌旁正常组织的１０７±０４０，
ＺＥＢ１ｍＲＮＡ在 ＥＯＣ癌组织中相对表达水平为
２１０±１２１，显著高于癌旁正常组织的１２９±０９５，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。
ＥＯＣ癌组织中ｍｉＲ－５０８－３ｐ与 ＺＥＢ１ｍＲＮＡ相对表
达水平呈负相关（ｒ＝－０６２，Ｐ＜００１）。
２　各组细胞迁移、侵袭能力的比较

共转染组共转染 ｓｉ－ＺＥＢ１＋ｍｉＲ－５０８－３ｐ
ｍｉｍｉｃ，ｓｉ－ＺＥＢ１组转染ｓｉ－ＺＥＢ１，ＮＣｍｉｍｉｃ组转染阴
性对照模拟物，ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组 转 染
ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ，ｓｉ－ＮＣ组转染ｓｉ－ＮＣ。

ＮＣｍｉｍｉｃ组、ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组、ｓｉ－ＮＣ
组、ｓｉ－ＺＥＢ１组和共转染组的迁移细胞数分别为
（６３３００±３２４９）、（３１９２０±１９８９）、（６５０４０±２５８５）、
（３７５００±１７２５）和（１２９４０±１７１０）个，侵袭细胞数
分别 为 （５２７２０±２５０１）、（２８８６０±１６６８）、
（５２０００±２５８３）、（２９３４０±１８３７）和（７６６０±８７６）个。
ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组的上述指标与ＮＣｍｉｍｉｃ组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）；
ｓｉ－ＺＥＢ１组的上述指标与 ｓｉ－ＮＣ组、共转染组比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。结
果见图１。
３　各组细胞ｍｉＲ－５０８－３ｐ的表达情况

ＮＣｍｉｍｉｃ组、ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组、ｓｉ－ＮＣ
组、ｓｉ－ＺＥＢ１组和共转染组的 ｍｉＲ－５０８－３ｐ相对表
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图 １　５组卵巢癌细胞的迁移（Ⅰ）和侵袭（Ⅱ）情况（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ（Ⅰ）ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ（Ⅱ）ｏｆ５ｇｒｏｕｐｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
Ａ：ＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，ＮＣｍｉｍｉｃｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓ；Ｂ：ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓ；Ｃ：ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，

ｓｉ－ＮＣｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓ；Ｄ：ｓｉ－ＺＥＢ１ｇｒｏｕｐ，ｓｉ－ＺＥＢ１ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓ；Ｅ：ｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＺＥＢ１

ａｎｄｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ

达水平分别为１０５±０３７、３９４±１２１、１０１±０２１、
１２６±０３４和３４０±０４１，ＺＥＢ１ｍＲＮＡ相对表达水
平分别为 １００±００４、０５８±００５、１００±００８、
０５４±００７和０２９±００３。ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组
的上述指标与 ＮＣｍｉｍｉｃ组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。ｓｉ－ＺＥＢ１组的
ｍｉＲ－５０８－３ｐ相对表达水平与 ｓｉ－ＮＣ组比较，在统
计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ｓｉ－ＺＥＢ１组的
ｍｉＲ－５０８－３ｐ相对表达水平与共转染组比较，在统计
学上差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；ｓｉ－ＺＥＢ１组的
ＺＥＢ１ｍＲＮＡ相对表达水平与ｓｉ－ＮＣ组和共转染组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。
４　各组细胞中ＺＥＢ１蛋白表达水平的比较

ＮＣｍｉｍｉｃ组、ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组、ｓｉ－ＮＣ
组、ｓｉ－ＺＥＢ１组和共转染组的 ＺＥＢ１相对表达水平分
别为 １００±０１１、０６９±００４、０９６±００８、
０６１±０１０和０２２±０１１。ｍｉＲ－５０８－３ｐｍｉｍｉｃ组
与ＮＣｍｉｍｉｃ组比较，ｓｉ－ＺＥＢ１组与 ｓｉ－ＮＣ组、共转
染组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００１）。结果见图２。

图 ２　用蛋白质印迹法检测５组卵巢癌细胞中锌指 Ｅ盒结合
蛋白１（ＺＥＢ１）的表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＰｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒＥ－ｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１（ＺＥＢ１）ｉｎ５ｇｒｏｕｐｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

５　ｍｉＲ－５０８－３ｐ与ＺＥＢ１的调控关系
ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ７２软件预测发现，ｍｉＲ－５０８－３ｐ与

ＺＥＢ１存在互补的碱基结合位点，见图３。ｍｉＲ－５０８－３ｐ
ｍｉｍｉｃ组野生型 ＷＴ－ＺＥＢ１的荧光素酶相对活性为
０６９±００８，显著低于ＮＣｍｉｍｉｃ组的１００±００９，在统计
学上差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。ｍｉＲ－５０８－３ｐ
ｍｉｍｉｃ组和ＮＣｍｉｍｉｃ组的突变型ＭＵＴ－ＺＥＢ１荧光素
酶相对活性分别为１０１±００７和０９７±００４，在统计
学上 差 异 无 统 计 学 意 义 （Ｐ＞００５）。这 提 示
ｍｉＲ－５０８－３ｐ靶向调控ＺＥＢ１。

图 ３　ｍｉＲ－５０８－３ｐ与ＺＥＢ１的调控关系
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＴｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ－５０８－３ｐ
ａｎｄＺＥＢ１

讨　　论

研究发现，数百种 ｍｉＲＮＡ的表达改变与肿瘤的
进展、化疗耐药等存在密切的相关性［８］。目前，研究

认为，ｍｉＲ－５０８－３ｐ与多种肿瘤性疾病密切相关，包
括卵巢癌［９－１２］。ＺＨＡＯ等［１０］通过综合网络生物学法

研究发现，ｍｉＲ－５０８－３ｐ是卵巢癌中调节间充质亚型
等一系列失调基因的最强大决定簇，包括参与上皮间

质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程
的核心基因。ＧＵＯ等［１１］研究发现，ｍｉＲ－５０８－３ｐ在
卵巢癌组织中表达水平高于癌旁正常组织，是卵巢癌
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预后的独立预测因子，其通过调控基质金属蛋白酶７
抑制卵巢癌细胞的迁移及侵袭。ＨＵＡＮＧ等［１２］研究

发现，ｍｉＲ－５０８－３ｐ在铂敏感卵巢癌组织中表达水平
高于铂耐药卵巢癌组织；环状ＲＮＡＳＥＴＤＢ１通过吸附
ｍｉＲ－５０８－３ｐ调控腺苷三磷酸结合盒亚家族 Ｃ１
（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＣ１，
ＡＢＣＣ１）基因表达来促进卵巢癌紫杉醇化疗耐药。本研
究结果表明，ｍｉＲ－５０８－３ｐ在ＥＯＣ癌组织中表达水平较
癌旁正常组织明显下降，过表达ｍｉＲ－５０８－３ｐ后卵巢癌
ＳＫＯＶ３细胞的迁移及侵袭能力下降，这与ＧＵＯ等［１１］的

研究结果是一致的，提示ｍｉＲ－５０８－３ｐ在卵巢癌中具有
抑癌作用，其可以削弱卵巢癌细胞的恶性生物学功能。

ＥＭＴ与卵巢癌进展、化疗耐药密切相关［１３］。

ＺＥＢ１是肿瘤细胞 ＥＭＴ过程中最核心的转录因
子［１４－１５］。ＣＡＩ等［１６］研究提示，ＺＥＢ１在 ＥＯＣ组织中
表达水平较癌旁正常组织升高，抑制 ＺＥＢ１表达可以
削弱卵巢癌细胞的迁移及侵袭能力。本研究结果与

ＣＡＩ等［１６］的研究结果是一致的，提示 ＺＥＢ１可以促进
卵巢癌进展。研究发现，ｍｉＲ－５０８－３ｐ在多种癌症中
对ＺＥＢ１存在调控作用［４－５］。本研究通过ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ
软件预测分析ｍｉＲ－５０８－３ｐ靶控ＺＥＢ１，并通过双荧光
素酶报告试验证实卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞中ｍｉＲ－５０８－３ｐ
与ＺＥＢ１存在调控关系。ＥＯＣ组织中 ｍｉＲ－５０８－３ｐ
与ＺＥＢ１ＲＮＡ表达呈现负相关；过表达ｍｉＲ－５０８－３ｐ
后，ＳＫＯＶ３细胞中 ＺＥＢ１蛋白表达水平下降，提示
ｍｉＲ－５０８－３ｐ负性调控ＺＥＢ１。由于共转染组ＳＫＯＶ３
细胞的迁移、侵袭能力均显著低于 ｓｉ－ＺＥＢ１组，本课
题组认为ｍｉＲ－５０８－３ｐ通过负向调控ＺＥＢ１表达来抑
制卵巢癌细胞的迁移、侵袭。

本研究提示，ｍｉＲ－５０８－３ｐ在 ＥＯＣ癌组织中表
达水平下降，过表达 ｍｉＲ－５０８－３ｐ可以通过负性调
控ＺＥＢ１使卵巢癌细胞的迁移、侵袭能力减弱。因此，
ｍｉＲ－５０８－３ｐ／ＺＥＢ１轴可能是评估 ＥＯＣ预后的预测
因子及潜在的治疗靶点。
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