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摘要：目的　研究微小 ＲＮＡ－４２５－５ｐ（ｍｉＲ－４２５－５ｐ）靶向成纤维细胞生长因
子９（ＦＧＦ９）对卵巢癌细胞的增殖、葡萄糖代谢和奥拉帕利耐药性的影响机制。
方法　将人卵巢癌细胞株ＳＫＯＶ３分为对照组（正常培养）、ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（转染
空载体ｍｉＲ－ＮＣ）、ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（转染 ｍｉＲ－４２５－５ｐ抑制剂）、
ｓｉ－ＮＣ组（在 ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的基础上转染 ｓｉ－ＮＣ）、ｓｉ－ＦＧＦ９组（在
ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的基础上转染 ｓｉ－ＦＧＦ９）。用实时定量聚合酶链反应
检测ｍｉＲ－４２５－５ｐ和ＦＧＦ９ｍＲＮＡ在细胞中的表达水平，用５－乙炔基 －２＇－脱
氧尿苷（ＥｄＵ）实验检测细胞增殖率，用乳酸代谢和葡萄糖检测试剂盒检测各组
细胞乳酸生成量和葡萄糖吸收量，用细胞计数试剂盒 －８实验检测各组细胞的
存活率，用蛋白质印迹法检测各组细胞信号传导转录激活因子３／沉默调节蛋白
３（ＳＴＡＴ３／ＳＩＴＲ３）信号通路相关蛋白的表达水平。结果　ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、
ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、ｓｉ－ＮＣ组和ｓｉ－ＦＧＦ９组的增殖率分别为（８４１１±１４７６）％、
（３６１２±６９５）％、（３４３２±６６２）％和（７７３７±１２８３）％，相对乳酸生成量分
别为１０２±０１３、０７１±００９、０７４±００９和０８９±０１０，相对葡萄糖吸收值分
别为０９９±０１４、０６８±００８、０７０±００９和０９１±０１１，在４０μｍｏｌ·Ｌ－１奥拉
帕利 处 理 下 的 存 活 率 分 别 为 （５９８６±９５５）％、（４１０８±７７２）％、
（４０２５±７０２）％和（５５７１±７６８）％，ＳＴＡＴ３蛋白相对表达水平分别为
１０１±０１７、０６８±０１０、０６６±００９和０８８±０１２，ＳＩＴＲ３蛋白相对表达水平
分别为 ０９８±０１７、１８４±０２８、１８５±０２９和 １２３±０２０。ｍｉＲ－４２５－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的上述指标与ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比较，ｓｉ－ＦＧＦ９组的上述指标与 ｓｉ－ＮＣ
组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结论　沉默
ｍｉＲ－４２５－５ｐ会抑制卵巢癌细胞的增殖和葡萄糖代谢，降低细胞对奥拉帕利的耐
药性，可能是通过上调ＦＧＦ９水平，进而抑制ＳＴＡＴ３／ＳＩＲＴ３信号通路来实现的。
关键词：奥拉帕利；微小ＲＮＡ－４２５－５ｐ；卵巢癌；成纤维细胞生长因子９；信号传
导转录激活因子３／沉默调节蛋白３；葡萄糖代谢
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３／ｓｉｒｔｕｉｎ３（ＳＴＡＴ３／ＳＩＴＲ３）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＲｅｓｕｌｔｓ　
Ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅｗｅｒｅ（８４１１±１４７６）％，（３６１２±６９５）％，（３４３２±６６２）％ ａｎｄ（７７３７±１２８３）％ ｉｎｔｈｅ
ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｓｉ－ＦＧＦ９ｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｌａｃｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｗｅｒｅ１０２±０１３，０７１±００９，０７４±００９ａｎｄ０８９±０１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｇｌｕｃｏｓｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ０９９±０１４，０６８±００８，０７０±００９ａｎｄ０９１±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌ
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（５５７１±７６８）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＴＡＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１０１±０１７，０６８±０１０，
０６６±００９ａｎｄ０８８±０１２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＩＴＲ３ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ０９８±０１７，
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　　卵巢癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，死亡率位
居女性生殖系统恶性肿瘤首位，卵巢癌早期无特异性

症状，患者确诊时通常处于晚期，５年生存率低［１］。奥

拉帕利是卵巢癌靶向治疗药之一，可促进肿瘤细胞

ＤＮＡ断裂、抑制细胞增殖，起到抗癌效果［２］。微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）参与转录后基因表达的调控，
与卵巢癌的发生、发展有关，其中 ｍｉＲ－４２５－５ｐ可增
加细胞对顺铂的敏感性［３］；成纤维细胞生长因子 ９
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ９，ＦＧＦ９）作为细胞间信号分子
在胚胎发生和分化过程中起重要作用。本研究旨在

分析ｍｉＲ－４２５－５ｐ和ＦＧＦ９对卵巢癌细胞的增殖、葡
萄糖代谢和奥拉帕利耐药性的影响，及其作用机制。

材料与方法

１　材料
细胞　人卵巢癌细胞株ＳＫＯＶ３、人肾上皮细胞系

２９３Ｔ，均购自上海泽叶生物科技有限公司；人卵巢正
常上皮细胞株ＩＯＳＥ８０，购自北京博沃尔斯生物科技有
限公司。

药品与试剂　奥拉帕利片，规格：每片１５０ｍｇ，批
号：０３９１５８、０８１６３２，注册证号：国药准字 ＨＪ２０１８００４９，
瑞典ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＡＢ公司生产。ＦＧＦ９、信号传导转录
激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）、沉默调节蛋白３（ｓｉｒｔｕｉｎ３，ＳＩＲＴ３）、甘
油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）兔抗人抗体、辣根过氧化物酶
标记山羊抗兔免疫球蛋白Ｇ二抗，均购自英国Ａｂｃａｍ
公司；细胞计数试剂盒 －８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，
ＣＣＫ－８）试剂盒，上海碧云天生物技术有限公司生
产；荧光素酶报告基因检测试剂盒，美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司
生产；葡萄糖检测试剂盒、乳酸代谢试剂盒，均为美国

ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ公司生产。
仪器　ＷＤ－２１０２酶标仪，上海惠诚生物科技有

限公司产品；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ９６实时荧光聚合酶链反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，瑞士罗氏公司产
品；Ｔａｎｏｎ５２００凝胶成像系统，上海天能科技有限公
司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养

分别用含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ／高糖培养液和
ＲＰＭＩ１６４０培养液在３７℃、５％ ＣＯ２、相对湿度９８％
的培养箱内培养 ＳＫＯＶ３和 ＩＯＳＥ８０细胞，每天换液，
每２～３ｄ传代 １次。２９３Ｔ细胞用含 １０％ ＦＢＳ的
ＤＭＥＭ培养基于３７℃、５％ ＣＯ２条件下培养。
２２　细胞分组与给药方法

将人卵巢癌细胞株 ＳＫＯＶ３分为对照组（正常培
养）、ＮＣ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 （转染空载体 ｍｉＲ－ＮＣ）、



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　４８９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（转染 ｍｉＲ－４２５－５ｐ抑制
剂）、ｓｉ－ＮＣ组（在 ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的基础
上转染 ｓｉ－ＮＣ）、ｓｉ－ＦＧＦ９组（在 ｍｉＲ－４２５－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的基础上转染ｓｉ－ＦＧＦ９）。
２９３Ｔ细胞分为 ＮＣｍｉｍｉｃ组（５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１的

ｍｉＲ－ＮＣ处 理）和 ｍｉＲ －４２５－５ｐｍｉｍｉｃ组
（５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１的 ｍｉＲ－４２５－５ｐ模拟物处理），分别
与ＦＧＦ９－突变型（ＦＧＦ９－ｍｕｔａｎｔｔｙｐｅ，ＦＧＦ９－ＭＵＴ）
和ＦＧＦ９－野生型（ＦＧＦ９－ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＦＧＦ９－ＷＴ）质粒
共转染。

２３　实时荧光定量ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测ｍｉＲ－４２５－５ｐ
和ＦＧＦ９ｍＲＮＡ在细胞中的相对表达水平［３］

加入Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取各组细胞总 ＲＮＡ，用 ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＲＴ－ＰＣＲ试剂盒将 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ并进
行扩增。以 ２－ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ－４２５－５ｐ以及 ＦＧＦ９
的ｍＲＮＡ相对表达水平。
２４　免疫荧光检测ＦＧＦ９的阳性表达情况［４］

将细胞按每孔５×１０４个接种于１２孔板，按“２２”
处理后，收集并制作细胞涂片，４％多聚甲醛固定，通
透。加入一抗４℃孵育过夜，加荧光二抗室温孵育１ｈ。
用含４′，６－二脒基－２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｎｙｌ－２－
ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染料封片剂封片，在荧光显微镜下
观察。用ＩｍａｇｅＪ软件分析阳性程度。
２５　双荧光素酶报告基因实验验证 ｍｉＲ－４２５－５ｐ
和ＦＧＦ９靶向关系［５］

通过 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ预测发现 ｍｉＲ－４２５－５ｐ和
ＦＧＦ９存在结合位点，构建质粒并转染至细胞，培
养 ４８ｈ后进行双荧光素酶报告基因活性检测，萤
火虫荧光素酶活性／海肾荧光素酶活性表示相对
荧光素酶活性。

２６　５－乙炔基 －２′－脱氧尿苷（５－ｅｔｈｙｎｙｌ－２′－
ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＥｄＵ）实验检测细胞增殖率［６］

将细胞按每孔１×１０４个接种于２４孔板中，待细
胞贴壁生长 ４８ｈ后按照 ＥｄＵ试剂盒固定和标记细
胞。染色后在荧光显微镜下拍照。用ＩｍａｇｅＪ软件统
计细胞增殖数量，计算细胞增殖率。

２７　试剂盒检测各组细胞乳酸生成量和葡萄糖吸
收量［７］

收集各组细胞培养上清液，按葡萄糖检测试剂

盒、乳酸检测试剂盒说明书进行实验操作，分别加

入试剂盒中的酶工作液及显色剂，３７℃水浴
１０ｍｉｎ，加入反应终止液，记录各组反应液颜色变
化，取各组反应液加入 ９６孔板中，用酶标仪测定

５０５和５３０ｎｍ处的光密度值，计算细胞葡萄糖吸
收量、乳酸生成量。

２８　细胞计数试剂盒 －８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，
ＣＣＫ－８）实验检测各组细胞的存活率［６］

将细胞按每孔８×１０３个接种于９６孔板，细胞贴
壁后分别用不同浓度奥拉帕利处理（０、５、１０、２０、４０、
８０μｍｏｌ·Ｌ－１）２４ｈ，每孔加入ＣＣＫ－８溶液避光孵育
１５ｈ，读取５６２ｎｍ处光密度值，计算半数抑制浓度
（ｍｅｄｉａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）。
２９　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）法检测各组细
胞ＳＴＡＴ３／ＳＩＲＴ３信号通路相关蛋白的表达水平［８］

用ＲＩＰＡ蛋白裂解液，冰上裂解细胞３０ｍｉｎ，离心
并提取总蛋白，用二辛可宁酸法（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ
ａｓｓａｙ，ＢＣＡ）试剂盒检测蛋白浓度。经十二烷基硫酸
钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ－
ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）分离
后，将蛋白转移至聚偏二氟乙烯 （ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ
ｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜上，用５％脱脂奶粉室温封闭 １ｈ。
加入一抗在４℃下孵育过夜；洗膜３次，加入二抗室
温孵育２ｈ；洗膜３次，化学发光显色。以 ＧＡＰＤＨ为
内参，计算各蛋白的相对表达水平。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ｍｉＲ－４２５－５ｐ和ＦＧＦ９ｍＲＮＡ在ＩＯＳＥ８０和ＳＫ
ＯＶ３细胞中的表达

ＩＯＳＥ８０细胞和 ＳＫＯＶ３细胞 ｍｉＲ－４２５－５ｐ的相
对表达水平分别为１００±０１６和３２８±０５５，ＦＧＦ９
ｍＲＮＡ的相对表达分别为１００±０１５和０４３±００９，
ＳＫＯＶ３细胞与ＩＯＳＥ８０细胞比较，ｍｉＲ－４２５－５ｐ的表
达水平显著升高，ＦＧＦ９ｍＲＮＡ相对表达水平显著降
低（均Ｐ＜０００１）。
２　ｍｉＲ－４２５－５ｐ和ＦＧＦ９的靶向关系验证

通过Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ预测发现ｍｉＲ－４２５－５ｐ和ＦＧＦ９
存在结合位点，见图１。用双荧光素酶报告基因实验验
证其靶向关系，结果显示，ＮＣｍｉｍｉｃ组和ｍｉＲ－４２５－５ｐ
ｍｉｍｉｃ组的 ＷＴ－ＦＧＦ９活性分别为 １００±０１４和
０５３±００７，ＭＵＴ－ＦＧＦ９活性分别为１００±０１６和
１０２±０１５，ｍｉＲ－４２５－５ｐｍｉｍｉｃ组与 ＮＣｍｉｍｉｃ组
比较，与ＷＴ－ＦＧＦ９共转染的荧光素酶活性明显降低
（Ｐ＜００５），与 ＭＵＴ－ＦＧＦ９共转染的荧光素酶活性
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图 １　微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）－４２５－５ｐ和成纤维细胞生长因子 ９
（ＦＧＦ９）的结合位点预测
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｏｆｍｉｒｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）－
４２５－５ｐａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ９（ＦＧＦ９）

没有显著变化（Ｐ＞００５）。ｑＲＴ－ＰＣＲ结果显示，
ＮＣｍｉｍｉｃ组和ｍｉＲ－４２５－５ｐｍｉｍｉｃ组的ＦＧＦ９ｍＲＮＡ
相对表达水平分别为 １００±０１７和 ０４９±００６，
ｍｉＲ－４２５－５ｐｍｉｍｉｃ组与 ＮＣｍｉｍｉｃ组比较，ＦＧＦ９
ｍＲＮＡ的相对表达水平显著降低（Ｐ＜０００１）。
３　ｍｉＲ－４２５－５ｐ靶向 ＦＧＦ９对卵巢癌细胞增殖的
影响

对照组细胞正常培养不转染，ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组细胞
转染ｍｉＲ－ＮＣ，ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组细胞转染
ｍｉＲ－４２５－５ｐ抑制剂，ｓｉ－ＮＣ组细胞在ｍｉＲ－４２５－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组基础上转染 ｓｉ－ＮＣ，ｓｉ－ＦＧＦ９组细胞在
ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组基础上转染ｓｉ－ＦＧＦ９。

对照组、ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
组、ｓｉ－ＮＣ组和 ｓｉ－ＦＧＦ９组的细胞增殖率分别为
（８６２３±１５０４）％、（８４１１±１４７６）％、（３６１２±６９５）％、
（３４３２±６６２）％和（７７３７±１２８３）％，ｍｉＲ－４２５－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比较，细胞增殖率显著降
低（Ｐ＜０００１）；ｓｉ－ＦＧＦ９组与 ｓｉ－ＮＣ组比较，细胞
的增殖率显著升高（Ｐ＜０００１）。
４　ｍｉＲ－４２５－５ｐ靶向 ＦＧＦ９对卵巢癌细胞葡萄糖
代谢的影响

试剂盒检测各组细胞乳酸生成量和葡萄糖吸收

量，结果显示，对照组、ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、ｍｉＲ－４２５－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、ｓｉ－ＮＣ组和ｓｉ－ＦＧＦ９组的相对乳酸生成
量分别为 １００±０１２、１０２±０１３、０７１±００９、
　　

０７４±００９和０８９±０１０，相对葡萄糖吸收值分别为
１００±０１３、０９９±０１４、０６８±００８、０７０±００９和
０９１±０１１，ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与 ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
组比较，细胞的相对乳酸生成量和相对葡萄糖吸收值

均显著降低（均Ｐ＜０００１）；ｓｉ－ＦＧＦ９组与ｓｉ－ＮＣ组
比较，细胞的相对乳酸生成量和相对葡萄糖吸收值均

显著升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。
５　ｍｉＲ－４２５－５ｐ靶向 ＦＧＦ９对卵巢癌细胞奥拉帕
利耐药性的影响

ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与 ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比
较，２０～８０μｍｏｌ·Ｌ－１浓度奥拉帕利处理下的存活率均
显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），见表１。ｍｉＲ－４２５－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的ＩＣ５０值（２８６１μｍｏｌ·Ｌ

－１）显著低于 ＮＣ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的 ＩＣ５０值（５７００μｍｏｌ·Ｌ

－１，Ｐ＜０００１）；
ｓｉ－ＦＧＦ９组与 ｓｉ－ＮＣ组比较，２０～８０μｍｏｌ·Ｌ－１

浓度 奥 拉 帕 利 处 理 下 的 存 活 率 显 著 升 高

（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），且 ｓｉ－ＦＧＦ９组的 ＩＣ５０值
（４３４０μｍｏｌ·Ｌ－１）显著高于 ｓｉ－ＮＣ组的 ＩＣ５０值
（２６３２μｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＜０００１）。
６　ｍｉＲ－４２５－５ｐ靶向 ＦＧＦ９卵巢癌细胞 ＳＴＡＴ３／
ＳＩＲＴ３信号通路相关蛋白的影响

对照组、ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
组、ｓｉ－ＮＣ组和 ｓｉ－ＦＧＦ９组的 ＳＴＡＴ３蛋白相对表达
水平分别为 １００±０１８、１０１±０１７、０６８±０１０、
０６６±００９和０８８±０１２，ＳＩＴＲ３蛋白相对表达水平
分别 为 １００±０１７、０９８±０１７、１８４±０２８、
１８５±０２９和１２３±０２０，ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组
与ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比较，ＳＴＡＴ３蛋白相对表达水平显
著降低，ＳＩＴＲ３蛋白相对表达水平显著升高（均
Ｐ＜０００１）；ｓｉ－ＦＧＦ９组与 ｓｉ－ＮＣ组比较，ＳＴＡＴ３蛋
白相对表达水平显著升高，ＳＩＴＲ３蛋白相对表达水平
显著降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。

表１　各组细胞存活率的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（％）

０μｍｏｌ·Ｌ－１ ５μｍｏｌ·Ｌ－１ １０μｍｏｌ·Ｌ－１ ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ ４０μｍｏｌ·Ｌ－１ ８０μｍｏｌ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ １００００±３５６ ９６５１±６７２ ８８２７±８２６ ７４３０±９４２ ６３１２±８０８ ４４２２±７６４

ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ８ １００００±４８７ ９４３６±６０４ ８５６４±９６０ ７１１１±９５２ ５９８６±９５５ ４２４０±７０５

ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ８ １００００±４６２ ８９６９±８３３ ７５９１±９２３ ６０８５±８２４ ４１０８±７７２ ２２８７±４３８

ｓｉ－ＮＣ ８ １００００±５４４ ８６２１±８０２ ７４３２±９８９ ５８９４±８５７ ４０２５±７０２ ２０７７±４０３

ｓｉ－ＦＧＦ９ ８ １００００±４７１ ９３２６±７９９ ８３６３±８０６ ６９４１±８３２△ ５５７１±７６８△△△ ３１８０±５９０△△△

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅ；ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：ｍｉＲ－ＮＣｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ；ｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：ＴｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；

ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ：ｓｉ－ＮＣｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；ｓｉ－ＦＧＦ９ｇｒｏｕｐ：ｓｉ－ＦＧＦ９ｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－４２５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△△Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

讨　　论

ｍｉＲ－４２５－５ｐ位于人染色体，广泛表达于心、肝、
肺及免疫系统。已有研究证实，ｍｉＲ－４２５－５ｐ在胰腺
癌、肺癌中呈高表达状态［９］。后爽等［１０］研究发现，

ｍｉＲ－４２５－５ｐ是导致子宫内膜癌患者疗效不良的危
险因素，ｍｉＲ－４２５－５ｐ表达上调能促进癌细胞增殖、
迁移及侵袭。ＦＧＦ９是成纤维细胞生长因子家族成员
之一，与肿瘤发生、增殖、侵袭及肿瘤细胞浸润密切相

关。本研究发现，卵巢癌细胞与正常卵巢上皮细胞相

比，ｍｉＲ－４２５－５ｐ表达水平显著升高，ＦＧＦ９的表达水
平显著降低，ｍｉＲ－４２５－５ｐ靶向负调控 ＦＧＦ９的表
达，下调ｍｉＲ－４２５－５ｐ水平会抑制卵巢癌细胞增殖，
在此基础上敲低 ＦＧＦ９则会得到相反的结果，提示
ｍｉＲ－４２５－５ｐ可能通过抑制 ＦＧＦ９表达进而促进卵
巢癌细胞增殖。

细胞代谢重编程是重要的“癌症特征”之一，

在肿瘤细胞中，为适应微环境、无限增殖，其代谢模

式会发生系统性的调整和转变。葡萄糖和乳酸是

肿瘤细胞进行糖酵解的原料和代谢产物。肿瘤细

胞无论在常氧或低氧状态下，都以糖酵解作为主要

能量代谢途径，乳酸的累积形成酸性微环境，有利

于肿瘤发生发展、免疫逃逸等。ＳＴＡＴ３参与多种生
物学过程，对细胞增殖、分化和血管生成起到重要

调节作用。研究表明，缺氧条件下 ＳＴＡＴ３调节甲
状腺癌的糖酵解、生长和转移［１１］。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族是
高度保守的蛋白，参与多种生物功能如代谢酶的调

控。有研究发现，ＳＩＴＲ３在乳腺癌、肝癌及卵巢癌
中具有显著的抑制肿瘤细胞的作用［１２］。本研究发

现，下调 ｍｉＲ－４２５－５ｐ水平会减少细胞乳酸生成
量和葡萄糖吸收量、ＳＴＡＴ３的表达水平降低、ＳＩＴＲ３
的表达水平升高，在此基础上敲低 ＦＧＦ９则得到相
反的结果，提示 ＳＴＡＴ３与 ＳＩＲＴ３可能存在负向调
控，ｍｉＲ－４２５－５ｐ可能通过抑制 ＦＧＦ９表达进而促
进 ＳＫＯＶ３细胞糖酵解。

多腺苷二磷酸核糖聚合酶失活会导致脱氧核糖

核酸断裂增多，促进癌细胞凋亡。奥拉帕利耐药机制

包括基因突变、同源重组修复和非同源重组修复的失

衡和恢复停滞的复制叉的稳定性，临床通过联合血管

生成药物、细胞周期检查点抑制药、信号传导通路抑

制药等方法改善耐药性［１３］。本研究通过浓度递增诱

导法构建耐药细胞株，检测细胞系的 ＩＣ５０评估耐药情

况。结果显示，下调 ｍｉＲ－４２５－５ｐ水平能降低细胞
在２０～８０μｍｏｌ·Ｌ－１浓度的奥拉帕利处理下的存活
率，且ＩＣ５０值降低，在此基础上敲低ＦＧＦ９则得到相反
的结果，提示降低 ｍｉＲ－４２５－５ｐ水平能逆转卵巢癌
细胞奥拉帕利耐药性。

本研究提示：ｍｉＲ－４２５－５ｐ会促进卵巢癌细胞的
增殖、葡萄糖代谢，降低细胞对奥拉帕利的敏感性，可

能与抑制ＦＧＦ９表达，进而促进 ＳＴＡＴ３／ＳＩＲＴ３信号通
路有关。
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