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　　【摘要】　目的　观察外源性人白细胞介素唱８（ ＩＬ唱８）对人卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞迁移的影响，及顺铂对它
的干预作用，初步探讨顺铂抑制细胞迁移的机制。 方法　顺铂处理 ＳＫＯＶ唱３细胞，ＭＴＴ法确定顺铂使用的最
佳作用浓度；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法观察顺铂对 ＩＬ唱８诱导 ＳＫＯＶ唱３细胞迁移的干预作用；ＥＬＩＳＡ 法检测顺铂分泌 ＩＬ唱８ 情
况；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＮＦ唱κＢ蛋白表达水平。 结果　ＭＴＴ结果显示：与对照组相比，顺铂浓度为 １００ μｇ／ｍｌ
对细胞增殖有显著抑制作用（P ＜０畅０５）。 浓度区间在 ２００ ～４００ μｇ／ｍｌ 的顺铂对细胞的增殖也有抑制作用，
该范围内对细胞的生长抑制率无统计学差异（P＞０畅０５）。 浓度为 １００ μｇ／ｍｌ 的顺铂，分别作用于 ＳＫＯＶ唱３ 细
胞 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ，各时间组比较无统计学差异（P ＞０畅０５）。 ＩＬ唱８（１００ ｎｇ／Ｌ）处理细胞后，ＳＫＯＶ唱３ 细胞的迁
移能力增强，顺铂（１００ μｇ／ｍｌ）具有抑制 ＩＬ唱８诱导的 ＳＫＯＶ唱３细胞迁移的作用，随着浓度的增高，迁移的细胞
数由 ２４１畅６７ 减少到 １５５畅９９，差异有统计学意义（P＜０畅０５）。 顺铂刺激细胞后，与空白对照组相比，ＮＦ唱κＢ蛋
白表达水平降低（６４畅０４ ±４畅６）。 结论　ＩＬ唱８ 具有促进人卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞迁移的作用，顺铂可能是通过
ＮＦ唱κＢ细胞信号通路对卵巢癌细胞的迁移起抑制作用。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱８ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
ＳＫＯＶ唱３ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｏｎ ｉｔ ； ｔｏ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＤＤＰ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ．Methods　ＳＫＯＶ唱３ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＰ．Ｏｐｔｉｍａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｔｉｍｅ ｏｆ
ＤＤＰ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＭＴＴ ａｓｓａｙ．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＤＰ．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
ａｓｓａｙ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＮＦ唱κＢ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ．Results　ＭＴＴ ａｓｓａｙ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＤＰ ｗｈｉｃｈ ｈａｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ １００ μｇ／ｍｌ（P ＜
０畅０５）．Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＤＰ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ２００ μｇ／ｍｌ ｔｏ ４００ μｇ／ｍｌ ａｌｓｏ ｈａｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ，ｂｕｔ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （P ＞０畅０５）．ＤＤＰ（１００ μｇ／ｍｌ） ｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｏｎ ＳＫＯＶ唱３ ｃｅｌｌｓ ２４ ｈ，４８ ｈ，７２ ｈ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（P ＞０畅０５）．Ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ＳＫＯＶ唱３ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｈｅｎ ＩＬ唱８（１００ ｎｇ／Ｌ）ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｉｎ．ＤＤＰ
（１００ μｇ／ｍｌ） ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＩＬ唱８ ｉｎｄｕｃｅｄ ＳＫＯＶ唱３ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｒｏｍ ２４１畅６７ ｔｏ １５５畅９９（P ＜０畅０５）．Ｃｅｌｌｓ ｄｅａｌｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＰ，ｗｈｉｃｈ ＮＦ唱κＢ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （６４畅０４ ±４畅６ ）．Conclusion　 ＩＬ唱８ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ＳＫＯＶ唱３．ＤＤＰ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｐｒｏｂａｂｌｙ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ 唱
κＢ ｐａｔｈｗａｙ．

【Key words】　Ｏｖａｒｉａｎ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；　Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱８；　Ｃｅｌｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔ

　　卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，可发
生在任何年龄，４５岁以上为高峰，近年发病率有上升趋
势。 由于多数卵巢癌患者临床症状不典型，且尚无成

熟的早期诊断方法，在发现时 ７０％均为晚期（ＦＩＧＯⅢ
或Ⅳ期），其 ５年生存率不超过 ３０％［１］ ，死亡率居妇科
恶性肿瘤首位

［２］ ，治疗极其困难，严重威胁妇女生命健
康。 故卵巢癌的侵袭转移和化疗耐药始终是治疗的两
大难点。 白细胞介素唱８（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱８， ＩＬ唱８）又称 ＣＸ唱
ＣＬ８，是一种 ＣＸＣ型炎症趋化因子。 研究表明，卵巢癌
患者一致性地高表达 ＩＬ唱８，腹水中水平明显高于血清，
卵巢癌囊液中的 ＩＬ唱８ 水平较良性肿瘤高 １３ 倍。 在卵
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巢癌方面，近年研究表明［３］ ，在卵巢癌中检测到 ＩＬ唱８ 含
量的高表达，并发现其与肿瘤的血管生成、生长、转移、
复发等密切相关。 相关文献报道表明：卵巢癌患者在
手术治疗前血清 ＩＬ唱８ 水平非常显著地高于正常人。
ＩＬ唱８作为肿瘤细胞自分泌的生长因子诱导自身增殖，
促进了肿瘤的生长

［４］ 。 因此，本研究以卵巢癌细胞株
ＳＫＯＶ唱３为实验对象进行研究。 研究顺铂抑制 ＩＬ唱８ 诱
导的人卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞的迁移作用及相关机制，初
步探讨 ＩＬ唱８ 在细胞迁移中的信号通路，以期对临床用
药和开发提供科学依据并积累实验资料。

材料与方法

１．材料：ＲＰＭＩ唱１６４０ 培养基及胎牛血清（碧云天生
物技术研究所），胰蛋白酶（碧云天生物技术研究所），
卵巢癌细胞株（ＳＫＯＶ唱３ 南京凯基），顺铂注射液（江苏
豪森药业），细胞裂解液（美国 ＣＳＴ 公司），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小
室（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司），四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ），重组
人 ＩＬ唱８，兔抗人 ＮＦ唱κＢ ｐ１００／ｐ５２ Ａｎｔｉｂｏｄｙ， β唱ａｃｔｉｏｎ
ｐＡｂ，ＩＬ唱８ 检测试剂盒，ＢＣＩＰ／ＮＢＴ碱性磷酸酯酶显色试
剂盒、ＰＭＳＦ、ＳＤＳ唱ＰＡＧＥ凝胶配制试剂盒、Ｗｅｓｔｅｒｎ 及 ＩＰ
细胞裂解液（碧云天生物技术研究所）。

２．ＭＴＴ法检测顺铂对 ＳＫＯＶ唱３ 细胞的增殖情况：
将卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞消化，计数后，以 １ ×１０４ 个／孔
接种于 ９６ 孔板中，４８ ｈ 后细胞融合至 ８０％左右，加入
不同浓度的顺铂（３畅１２５、６畅２５、１２畅５、２５、５０、１００、２００、
４００ μｇ／ｍｌ），２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ后每孔加入１００ μｌ的ＭＴＴ
（１ ｍｇ／ｍｌ），３７ ℃继续培养 ３ ｈ，弃上清每孔，加入
１００ μｌ ＤＭＳＯ，于摇床上摇 １０ ｍｉｎ，酶标仪比色（波长
４９０ ｎｍ），测光密度值 Ｄ４９０，并分别计算顺铂对 ＳＫＯＶ３
细胞的抑制率。 抑制率 ＝１ －（药物组 Ｄ４９０ －空白组
Ｄ４９０） ×１００％。 通过实验验证顺铂对 ＳＫＯＶ唱３ 细胞的
作用及影响。 从而为后续的实验选择最佳浓度和作用
时间。

３．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检测细胞迁移情况：具体方
法参照 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 说明书进行。 下室中加入 ＩＬ唱８
（１００ ｎｇ／ｍｌ），将 ＳＫＯＶ３ 细胞悬液接种于上室。 孵育
１２ ｈ后，具体方法参照 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 说明书进行。 下室中
加入 ＩＬ唱８（１００ ｎｇ／ｍｌ），将 ＳＫＯＶ３ 细胞悬液接种于上
室。 孵育 １２ ｈ后，向 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的下室中加入含不
同浓度的顺铂 （５０、 １００、 ２００ μｇ／ｍｌ） 的 ＲＰＭＩ唱１６４０
（１０％ ＦＢＳ）培养基及空白对照组（不加入顺铂）与 ＩＬ唱８
共孵育 ２４ ｈ培养箱中培养 ２４ ｈ。 设置 ４ 组，Ａ 组加入
顺铂 ５０ μｇ／ｍｌ，Ｂ 组加入顺铂 １００ μｇ／ｍｌ，Ｃ 组加入顺
铂 ２００ μｇ／ｍｌ，对照组不加入顺铂。 取出上室，用棉签
擦去微孔上层的细胞，ＰＢＳ洗涤 ３次，４％多聚甲醛中固

定 １０ ｍｉｎ后苏木精染色 １５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 再洗涤 ３ 次。 倒
置显微镜 ２００ 倍视野下计数上室微孔下层的细胞。 计
数 ５ 个视野细胞的平均数，实验重复 ３次。

４．ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＬ唱８ 含量：收集对数增殖期 ＳＫ唱
ＯＶ唱３细胞，以含 １００ ｍｌ／Ｌ小牛血清的 ＲＰＭＩ唱１６４０ 培养
液调整细胞数为 ５ ×１０４ ／ｍｌ，分别接种于 ６ 孔细胞培养
板，５ ｍｌ／孔，然后加入顺铂（终浓度分别为 ６畅２５、１２畅５、
２５、５０ 和 １００ μｇ／ｍｌ），同时设不加药的空白对照孔，继
续于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中孵育 ４８ ｈ后分别取细胞
培养上清各 ３ ｍｌ，离心 １５００ ｒ／ｍｉｎ ×１０ ｍｉｎ，吸上清
２ ｍｌ进行细胞因子 ＩＬ唱８的检测。 检测方法严格按试剂
操作说明书进行，每样本检测重复 ３ 次。 每组实验重
复 ３ 次，取平均值。 计算：用标准品制备标准曲线，将
检测样本所得 ＯＤ 值根据标准曲线查找相应的 ＩＬ唱８
浓度。

５．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＮＦ唱κＢ蛋白表达水平：分为
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ六组：Ａ：空白对照，不加任何干预因素，
每孔加入细胞上清 １００ μｇ／Ｌ。 Ｂ： 以顺铂浓度
６畅２５ μｇ／ｍｌ加入 ９６ 孔细胞培养板中，处理细胞 ２４ ｈ后
收集上清。 Ｃ：以顺铂浓度 １２畅５ μｇ／ｍｌ 加入 ９６ 孔细胞
培养板中，处理细胞 ２４ ｈ后收集上清。 Ｄ：以顺铂浓度
２５ μｇ／ｍｌ加入 ９６ 孔细胞培养板中，处理细胞 ２４ ｈ后收
集上清。 Ｅ：以顺铂浓度 ５０ μｇ／ｍｌ 加入 ９６ 孔细胞培养
板中，处理细胞 ２４ ｈ 后收集上清。 Ｆ：以顺铂浓度
１００ μｇ／ｍｌ加入 ９６ 孔细胞培养板中，处理细胞 ２４ ｈ 后
收集上清将含量测定后的蛋白样品与 ５ ×Ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆ唱
ｅｒ 混合，于 １００ ℃煮沸５ ｍｉｎ，１２ ０００ ｒ／ｍ离心５ ｍｉｎ，取
２０ μｌ样品上清缓慢加样，并加入蛋白质 Ｍａｒｋｅｒ。 电泳
后转入 ＰＶＤＦ膜上，转膜结束后，取出 ＰＶＤＦ膜，在室温
浸置于用 ＴＢＳＴ配制的 ５％脱脂奶粉溶液中封闭 ２ ｈ。
将 ＰＶＤＦ 膜用含 ５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ 一抗稀释液，
４ ℃冰箱孵育过夜；将一抗孵育后的膜置于盛有 ＴＢＳＴ
溶液的平皿中，摇床摇动，１０ ｍｉｎ ×３ 次；然后将膜封闭
于用含 ５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ稀释二抗溶液中，３７ ℃孵
育 ２ ｈ；将膜置于盛有 ＴＢＳＴ 溶液的平皿中，摇床摇动，
１０ ｍｉｎ×３ 次。 显色。 按照 ＢＣＩＰ／ＮＢＴ 碱性磷酸酯酶
显色试剂盒操作手册进行显色。 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件得
到的条带进行灰度分析。

６．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件进行统计学
分析，实验数据用均数±标准差（珋x ±s）表示，组间均数
比较用单因素方差分析（Ｏｎｅ唱Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）（两两比较
用 ＬＳＤ或 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 法），相关性检验用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关
分析。 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＭＴＴ法检测顺铂对 ＳＫＯＶ唱３细胞的生长抑制作
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用：为了选择合适的浓度以及排除时间对于本实验的
影响，我们用ＭＴＴ法检测了顺铂处理 ＳＫＯＶ唱３细胞 ２４，
４８，７２ ｈ后细胞增殖情况。 结果如图 １ 所示，与对照组
相比，顺铂在 ２００ ～４００ μｇ／ｍｌ浓度区间内，对细胞的生
长抑制率无统计学差异（P ＞０畅０５），而顺铂 １００ μｇ／ｍｌ
对细胞增殖有显著抑制作用（P ＜０畅０５）。 因此，本文选
取顺铂浓度为 １００ μｇ／ｍｌ。 选取该浓度顺铂作用于 ＳＫ唱
ＯＶ唱３ 细胞后 ２４，４８，７２ ｈ 与对照组相比，P ＜０畅０５，４８，
７２ ｈ组无统计学差异，可排除时间对于本实验的影响。

２．ＩＬ唱８对 ＳＫＯＶ唱３细胞迁移作用的影响及顺铂对
ＩＬ唱８促 ＳＫＯＶ唱３细胞迁移作用的干预：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实
验结果如图 ２，３所示，从上述结果中可以看出，Ｃ 组检
验结果与对照组相比，P ＜０畅０５，说明 Ｃ 组与对照组之
间差异具有统计学意义，Ａ组与对照组相比，P ＞０畅０５，
差异无统计学意义。 通过实验表明，高浓度的顺铂有
抑制卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞迁移的作用，该作用随着浓度
的增加而加强。

３．顺铂对 ＳＫＯＶ唱３ 细胞分泌 ＩＬ唱８ 的影响：如表 １
所示，空白对照组以及加入不同浓度的顺铂对 ＳＫＯＶ唱３
细胞分泌 ＩＬ唱８ 影响不明显，各组之间比较无统计学差
异（P ＞０畅０５）。 结合 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验进一步说明，
顺铂对于卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞分泌 ＩＬ唱８ 无影响，顺铂
可以抑制 ＩＬ唱８ 诱导的卵巢癌细胞的迁移，因此顺铂作
用于卵巢癌细胞，不产生对于恶性肿瘤细胞有害的 ＩＬ唱
８，同时可以抑制恶性肿瘤细胞的迁移。

表 1　顺铂对 ＳＫＯＶ唱３细胞分泌 ＩＬ唱８的影响（ｎｇ／Ｌ，珋x ±s，n＝９）
顺铂浓度 ＩＬ唱８ 含量
１００ μｇ／ｍｌ ２３１ <<畅８ ±５  畅２

５０ μｇ／ｍｌ ２３９ <<畅８ ±６  畅２

２５ μｇ／ｍｌ ２３３ <<畅４ ±７  畅６

１２ ))畅５ μｇ／ｍｌ ２３１ <<畅２ ±５  畅８

６   畅２５ μｇ／ｍｌ ２２９ <<畅９ ±６  畅１

０ 档２３２ <<畅５ ±６  畅５

　　４．顺铂对 ＮＦ唱κＢ蛋白表达水平的影响：如图 ４ 所
示，使用不同浓度顺铂刺激细胞后，与空白对照组相
比，ＮＦ唱κＢ蛋白表达水平降低，差异有统计学意义（P ＜
０畅０５），表明顺铂可以减低 ＮＦ唱κＢ 蛋白表达水平，提示
顺铂可能通过激活 ＮＦ唱κＢ通路进而抑制卵巢癌 ＳＫＯＶ唱
３细胞迁移及增殖。

讨　　论

卵巢癌死亡率长期居于女性生殖系统三大恶性肿

瘤首位，目前， 传统的肿瘤治疗模式（手术、化疗和放
疗）是治疗卵巢癌的主要手段，但对正常组织的损伤则

是不可避免的。 随着肿瘤免疫学的飞速发展，肿瘤生
物治疗将作为手术、化疗、放疗等传统治疗方法的重要
补充，在控制微小残余癌灶，延缓复发，提高生存期和
生存质量等方面发挥越来越重要的作用，是近十多年
来发展较快的一项新型抗瘤疗法。 其中以细胞因子为
主的免疫疗法及其抗肿瘤作用愈加为人们所重视。 因
此，找到卵巢癌增殖、转移中的细胞因子靶点是突破传
统治疗，提高患者生存率的关键。
顺铂为铂的金属络化物，能与 ＤＮＡ 结合，导致

ＤＮＡ双链间交联，可抑制细胞的有丝分裂与增殖，为一
种细胞周期非特异性药物，可用于多种肿瘤的化疗，是
目前卵巢癌治疗中的一线化疗药物。 本文通过 ＭＴＴ法
筛选出合适的浓度以排除顺铂作用时间对于本实验的

影响。 目前已发现肿瘤微环境中炎症细胞各自产生的
如 ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱６、ＩＬ唱８ 等细胞因子和趋化因子可促进细
胞生长和抑制突变细胞凋亡，在恶性肿瘤的生长与转
移中起重要作用

［５］ 。 本文通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验证实了外
源性的 ＩＬ唱８ 可以促进卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞的迁移作
用；而当加入顺铂后，发生迁移的细胞数量明显减少，
说明顺铂具有抑制 ＳＫＯＶ唱３ 细胞迁移的作用。 ＥＬＩＳＡ
结果表明，顺铂对于卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞分泌 ＩＬ唱８ 无
影响，顺铂可以抑制 ＩＬ唱８诱导的卵巢癌细胞的迁移，因
此顺铂作用于卵巢癌细胞，不产生对于恶性肿瘤细胞
有害的 ＩＬ唱８，同时可以抑制恶性肿瘤细胞的迁移。
炎症是涉及各种炎症细胞和炎症因子的病理生理

反应。 目前研究认为炎症在肿瘤的发生发展中起着至
关重要的作用，炎症诱发肿瘤的机制可能包含两个主
要方面：首先，肿瘤组织微环境的炎症细胞产生活性氧
簇（ＲＯＳ）和活性氮簇（ＮＯＳ），导致细胞 ＤＮＡ 损伤；其
次，炎症细胞释放的细胞因子及趋化因子等增强了细
胞增殖信号，促进细胞的快速增殖和分化，从而抑制细
胞的凋亡［６］ 。
近年研究揭示［７］ ，肿瘤相关炎症涉及转录因子核

因子途径。 ＮＦ唱κＢ 参与免疫细胞的分化、增殖、活化，
并参与某些细胞的生长调控以及具有抗细胞凋亡作

用，在许多炎症反应细胞因子的激活过程中起核心
作用［８］ 。

ＩＬ唱８的表达主要受激活蛋白（ＡＰ唱１）和 ＮＦ唱κＢ 调
控，它需要与两种 Ｇ 蛋白偶联受体 ＣＸＣＲ１ 和 ＣＸＣＲ２
结合发挥生物学作用。
近年研究表明［９］ ，在多种恶性肿瘤组织中如黑色

素瘤、胃肠道肿瘤、甲状腺癌、卵巢癌、肺癌等中均检测
到 ＩＬ唱８含量的高表达，并发现其与肿瘤的血管生成、生
长、转移、复发等密切相关。 相关文献报道表明：卵巢
癌患者在手术治疗前血清 ＩＬ唱８水平非常显著地高于正
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常人。 ＩＬ唱８作为肿瘤细胞自分泌的生长因子诱导自身
增殖，促进了肿瘤的生长［１０］ 。

诱导癌细胞分泌 ＩＬ唱８ 的信号通路复杂。 炎症因子
如 ＴＮＦ唱α、脂多糖均能通过 ＮＦ唱κＢ信号通路，诱导 ＩＬ唱８
的表达

［９］ 。 另外，ＭＡＰＫ信号通路与 ＩＬ唱８ 也密切相关，
ｐ３８ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１／２ 磷酸化水平改变后通过调节 ＩＬ唱８
ｍＲＮＡ的稳定性［１０唱１１］ ，具有促进肿瘤细胞的迁移作用。
本文通过Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法提示了顺铂可能通过激活 ＮＦ唱
κＢ通路进而抑制卵巢癌 ＳＫＯＶ唱３ 细胞迁移及增殖。

包括卵巢癌在内的恶性肿瘤细胞是个多基因、多
步骤的发展过程。 特别是卵巢癌这种检出困难，扩散
较快，发现多为晚期的恶性肿瘤细胞严重威胁人们的
生命。 所以寻找合适的治疗靶点是卵巢癌治疗中的关
键问题以及最新进展。 通过实验证明，ＩＬ唱８ 有促进卵
巢癌细胞迁移的作用，同时实验证明，顺铂对于 ＩＬ唱８ 的
生成没有影响，因此顺铂用于卵巢癌患者的预防转移
的作用相对安全。 通过本实验，可以提高人们对于ＩＬ唱８
进一步的认识，同时提示抗炎治疗在卵巢癌的综合治
疗中起着重要的作用，从控制卵巢癌转移的角度出发，
也为我们在寻找卵巢癌治疗的道路上找到一个新的

通路。
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