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不同化疗耐药性卵巢癌细胞侵袭转移特性的比较
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　　［摘要］　目的　观察不同化疗耐药性卵巢癌细胞的侵袭转移特性，并探讨其可能机制。方法　体外建立卵巢癌不同梯
度顺铂（ＤＤＰ）耐药细胞系模型（ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２、ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ３）；ＭＴＴ法、流式细胞仪、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小

室观察亲本细胞和耐药细胞的增殖、细胞周期分布、细胞侵袭和迁移等生物学特性的变化；ＥＬＩＳＡ法测定细胞培养上清液中基

质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、组织金属蛋白酶抑制因子２（ＴＩＭＰ２）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、组织金属蛋白酶抑制因子１

（ＴＩＭＰ１）的浓度。结果　成功建立不同梯度顺铂耐药细胞系模型，ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、ＤＤＰ２、ＤＤＰ３细胞的耐药指数依次
为３．８７、８．３９、１３．４２。耐药细胞均较亲本细胞增殖缓慢，Ｇ０／Ｇ１期细胞比例增加，Ｓ期细胞比例减少，其中ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２、

ＤＤＰ３与亲本细胞比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与亲本细胞相比，耐药细胞伴随其耐药性的增加，侵袭转移能力逐渐增

强，其中ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２、ＤＤＰ３与亲本细胞相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。细胞上清液中 ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９／

ＴＩＭＰ１的比值随顺铂耐药性的增加而逐渐上升，耐药细胞与亲本细胞相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　对顺铂耐
药性的产生和增加可促进卵巢癌细胞的侵袭和转移，可能部分与耐药细胞 ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比值上调有关。
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　　根据最新的全球数据统计，卵巢癌发病率在妇
科恶性肿瘤中已上升至第２位，死亡率居于首位，５
年生存率约３０％～５０％［１２］。满意的肿瘤细胞减灭
术＋铂类为基础的联合化疗是卵巢癌公认的最佳初
治方案，但７０％～８０％达到完全缓解的患者会出现
肿瘤复发［３］。究其原因是手术对于复发性高、易向
远处扩散转移的卵巢癌治疗效果较差，而化疗则需
要面对卵巢癌细胞对药物的不敏感和产生耐药性等

问题。故卵巢癌的侵袭转移和化疗耐药始终是治疗
的两大难点。既往对于两者的研究多是独立进行
的，伴随近年来生物技术的快速发展，两者之间可能
存在的关联已引起国内外学者越来越多的关注。探
讨两者可能存在的临床相关性，深入了解两者间的
内在关系，无疑对卵巢癌的治疗具有重要指导意义。

　　基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＭＭＰｓ）是锌离子依赖的蛋白水解酶，可有效降解细
胞外基质，与肿瘤细胞浸润中突破屏障能力的增强
有关。ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９是 ＭＭＰｓ家族的重要成
员，其高表达与卵巢癌的增殖、侵袭转移和血管形成
关系最为密切［４５］。组织金属蛋白酶抑制剂（ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）能特异性抑
制 ＭＭＰｓ的活性，可以与 ＭＭＰｓ形成的２个１１
非共价复合物使之失活。ＴＩＭＰ２和 ＴＩＭＰ１分别
是 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的特异性抑制剂，许多研
究［６８］表明，ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１间平
衡失调，是卵巢癌侵袭转移的重要因素，但目前尚缺
乏其与卵巢癌化疗耐药性间的相关性研究。因此，
本研究拟建立卵巢癌不同梯度顺铂耐药细胞系，观
察随着化疗耐药性的产生和增加，其侵袭和迁移等
恶性生物学行为的改变，并测定 ＴＩＭＰ２／ＭＭＰ２、

ＴＩＭＰ１／ＭＭＰ９比值的变化，为研究人卵巢癌细胞
化疗耐药和侵袭转移间的关系及阐明其机制提供初

步的实验和理论依据。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及细胞系　人类卵巢低分化浆液性
囊腺癌细胞系ＯＶＣＡＲ３购于中国科学院上海生命
科学院细胞所（ＡＴＣＣ ＨＴＢ１６１）；顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，

ＤＤＰ）购自山东齐鲁制药厂；ＲＰＭＩ１６４０培养液及胎
牛血清为Ｇｉｂｃｏ公司产品；四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）
购自Ｓｉｇｍａ公司；胰蛋白酶购自Ａｍｒｅｓｃｏ公司；碘化
丙啶（ＰＩ）、ＲＮａｓｅ购自Ａｍｒｅｓｃｏ公司；Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质
蛋白胶购自ＢＤ公司，－２０℃保存；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室
购自Ｃｏｒｎｉｎｇ公司，聚碳酯膜微孔直径为８μｍ；

ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海西唐生物有限公司。

１．２　细胞培养及耐药细胞系的建立　ＯＶＣＡＲ３细

胞于含１５％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液中贴壁
生长，置３７℃、５％ＣＯ２饱和湿度的培养箱中培养，

０．２５％胰蛋白酶消化传代。采用ＤＤＰ浓度梯度递
增法，取对数生长期细胞，加入ＤＤＰ注射液，使ＤＤＰ
在培养液中浓度为０．２５μｍｏｌ／Ｌ，作用４８ｈ，更换培
养液继续培养，待细胞恢复生长后重复这样的处理，
细胞在同样药物浓度下基本无死亡时提高药物浓

度，每次提高约５０％，反复传代，增加ＤＤＰ浓度，直
至ＤＤＰ终浓度分别为１、２、３μｍｏｌ／Ｌ，并分别命名为

ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２、ＯＶＣＡＲ３／

ＤＤＰ３。耐药细胞诱导成功后，将细胞在无药培养
基中培养２个月，检测仍保持相似的耐药性，且细胞
状态良好，再进行后续各项实验。

１．３　 ＭＴＴ法测定细胞对ＤＤＰ的敏感性　参照文
献［９］，采用常规 ＭＴＴ法检测，酶标仪上测４９２ｎｍ
波长处光密度值（Ｄ）。相对抑制率（％）＝（１－加药
孔Ｄ值／对照孔Ｄ值）×１００％，ＩＣ５０计算器软件计算

５０％细胞生长抑制时的药物浓度（ＩＣ５０），耐药指数
（ＲＩ）＝ 耐药细胞ＩＣ５０／亲本细胞ＩＣ５０。

１．４　细胞生长曲线及倍增时间测定　取对数生长
期的亲本细胞和３组不同耐药梯度的耐药细胞，各
自以５×１０６个／Ｌ接种于２４孔培养板中，２１孔／组，
每日消化３孔，计数活细胞数，连续７ｄ。绘制细胞
生长曲线，按 Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ公式计算群体倍增时间：

Ｔｄ＝Ｔ×ｌｇ２／（ｌｇＮ２－ｌｇＮ１），Ｎ１为起始时间细胞数，

Ｎ２为培养 Ｔ小时后细胞数，Ｔ为 Ｎ１到 Ｎ２的时间
（ｈ）。

１．５　细胞周期分析　收集对数生长期的亲本细胞、

３组不同耐药梯度的耐药细胞各１×１０６个，ＰＢＳ洗
涤，７５％ 冷乙醇 （４℃）固定过夜。上机前离心

１５ｍｉｎ，弃固定液，用ＰＢＳ再次洗涤后，加入ＲＮａｓｅ
和ＰＩ，室温放置避光染色３０ｍｉｎ，置流式细胞仪检
测。测定各周期细胞的比例，每组细胞重复３次。

１．６　细胞侵袭、迁移实验　将亲本细胞和各梯度耐
药细胞培养至７０％～８０％后，胰酶消化收集细胞，用
无血清培养液制备单细胞悬液，调整各组细胞密度
均为１×１０６个／ｍｌ，按２×１０５个细胞／（２００μｌ·孔）
加入小室微孔滤膜内表面预先包被好 Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质
胶（３０μｌ／孔）的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，２４孔板下室加入

６００μｌ含１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液。在

３７℃、５％ＣＯ２饱和湿度的细胞培养箱中孵育２４ｈ
后，取出 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，用ＰＢＳ清洗小室滤膜两
侧，用ＰＢＳ浸湿的无菌棉签轻拭去小室滤膜内表面
的细胞及人工基底膜。将小室微孔滤膜用４％多聚
甲醛固定１０ｍｉｎ后结晶紫细胞染色。２００倍光学显
微镜下观察穿膜细胞数，每张膜取上、下、左、右、中
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心选５个视野，计算滤膜下室面的细胞数。每次实
验每组细胞各设３个复孔，实验共重复３次。

　　细胞迁移与侵袭实验相比，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室内表
面不需铺 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶，且小室在细胞培养箱中的孵
育时间为１２ｈ，其余步骤基本相同。

１．７　 细胞上清液中 ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９、

ＴＩＭＰ１浓度测定　按ＥＬＩＳＡ试剂盒操作说明书分
别测定 ＯＶＣＡＲ３和 ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、２、３共４
组细胞上清液中 ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１
的蛋白水平。实验重复４次。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
数据分析，数据以珚ｘ±ｓ表示，组间差异比较采用ｔ检
验，检验水准（α）为０．０５。　

２　结　果

２．１　卵巢癌顺铂耐药细胞系的建立及耐药指数的
测定　ＭＴＴ法检测结果表明：亲本细胞ＯＶＣＡＲ３
对ＤＤＰ的ＩＣ５０为（６．２３±０．１５）μｍｏｌ／Ｌ，顺铂耐药
细胞ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、２、３细胞对ＤＤＰ的ＩＣ５０依
次为（２２．１７±０．２４）、（５５．２２±０．３２）、（８１．４２±
０．３５）μｍｏｌ／Ｌ，ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、２、３ 细 胞 对

ＤＤＰ的耐药指数（ＲＩ）分别为３．７４、８．９３、１３．４０。

２．２　细胞生长曲线及倍增时间　细胞生长曲线见
图１。ＯＶＣＡＲ３和 ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、２、３细胞
群体倍增时间分别为（２９．１３±０．４６）、（２８．６１±
０．３４）、（２５．７９±０．３２）、（２２．５３±０．４１）ｈ。耐药

ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、２、３细胞均较亲本细胞生长缓
慢，其中ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２、３细胞群体倍增时间与

ＯＶＣＡＲ３比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）。

图１　亲本细胞及顺铂耐药细胞生长曲线

Ｆｉｇ１　ＧｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｓｏｆＯＶＣＡＲ３

ａｎｄＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１，２，ａｎｄ３ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＯＶＣＡＲ３；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．３　细胞周期分布　细胞周期分析（表１）表明：相
对于ＯＶＣＡＲ３细胞，ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、２、３细胞

多数分布于Ｇ０／Ｇ１期，Ｓ期细胞比例减少，ＯＶＣＡＲ
３／ＤＤＰ１与 ＯＶＣＡＲ３比较差异无统计学意义，而

ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２、３细胞与 ＯＶＣＡＲ３相比差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

表１　细胞周期分析结果

Ｔａｂ１　ＣｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＯＶＣＡＲ３ａｎｄ

ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１，２，ａｎｄ３ｃｅｌｌｓ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ）

Ｃｅｌｌｌｉｎｅ Ｇ０／Ｇ１ Ｓ Ｇ２／Ｍ

ＯＶＣＡＲ３ ４１．３５±３．２４ ４８．４３±２．２８ １１．４２±０．５１
ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１ ４３．２６±４．３４ ４６．１３±２．０４ １０．７３±２．２１
ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２ ６２．４０±３．０５ ２８．３３±１．６４ ８．０５±１．２６

ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ３ ７６．８３±２．３５１６．５９±１．４７ ６．４２±０．７１

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＯＶＣＡＲ３

２．４　耐药细胞侵袭和迁移行为的改变　侵袭实验
结果 （图２Ａ）表明：培养 １８ｈ 后，ＯＶＣＡＲ３ 和

ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、２、３的平均细胞侵袭数，分别为
（２３±５．１４）、（２４±６．０２）、（８２±９．８７）、（１１８±３．４２）
个。ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１与ＯＶＣＡＲ３比较差异无统
计学意义，而ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２、３两组顺铂耐药细
胞的平均细胞侵袭数分别是亲本细胞组的２．３倍和

３．７倍，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

　　 迁移实验结果 （图２Ｂ）表明：培养 ８ｈ 后，

ＯＶＣＡＲ３和 ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１、２、３的平均细胞
迁移数，ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１与 ＯＶＣＡＲ３比较差异
无统计学意义，而ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２、３两组顺铂耐
药细胞的平均细胞迁移数分别是亲本细胞组的２．１
倍和４．１倍，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）。

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室法结果显示，对顺铂耐药性的产
生和增加明显增强了卵巢癌细胞通过胶原基底膜的

侵袭能力和穿过微孔滤膜的迁移能力，且耐药性越
强，这种恶性生物学行为越显著。

２．５　亲本和各组耐药细胞 ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ
９和ＴＩＭＰ１蛋白的表达　ＥＬＩＳＡ法检测各组细胞
上清液中目标蛋白含量。与亲本细胞相比，３组顺铂
耐药细胞上清液中 ＭＭＰ２和 ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９和

ＴＩＭＰ１的蛋白含量均增加，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且各组 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表
达增加量均高于同组细胞ＴＩＭＰ２、ＴＩＭＰ１的表达增
加量，ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比值随细胞
顺铂耐药性的增强而增加。若以亲本卵巢癌细胞

ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比值为标准，中度
耐药肿瘤细胞 ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１平
衡的破坏最明显，差异有统计学意义（表２）。
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图２　耐药细胞侵袭和迁移行为的改变

Ｆｉｇ２　Ｉｎｖａｓｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ（Ｂ）ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆＯＶＣＡＲ３ａｎｄＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１，２，ａｎｄ３ｃｅｌｌｓ
Ａ：ＣｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙＭａｔｒｉｇｅｌ；Ｂ：Ｃｅｌｌｍｏｔｉｌｉｔｙｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｕｎｃｏａｔｅｄｆｉｌｔｅｒｓ．Ａｆｔｅｒ１８ｈ（Ａ）ｏｒ８ｈ（Ｂ）ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ，ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ

ｕｐｐｅｒｓｉｄｅｏｆｔｈｅｆｉｌｔｅｒｗｅｒｅｒｅｍｏｖｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｎｖａｄｅｄｏｒｍｉｇｒａｔｅｄｃｅｌｌｓｗｅｒｅｆｉｘｅｄ，ｓｔａｉｎｅｄ，ａｎｄｃｏｕｎｔｅｄ．Ｌｅｆｔ，ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆｃｅｌｌｓ．

Ｃｏｌｕｍｎｓ，ｍｅａｎｎｕｍｂｅｒｓｏｆｉｎｖａｄｅｄｏｒｍｉｇｒａｔｅｄｃｅｌｌｓｉｎｆｉｖｅｆｉｅｌｄｓｏｆｔｒｉｐｌｉｃａｔｅｗｅｌｌｓｆｒｏｍｔｈｒｅｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｃｏｎｔｒｏｌ：ＯＶＣＡＲ３

ｃｅｌｌｓ；１：ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１ｃｅｌｌｓ；２：ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２ｃｅｌｌｓ；３：ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ３ｃｅｌｌｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＯＶＣＡＲ３ｃｅｌｌｓ

表２　亲本细胞和各组耐药细胞 ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９和ＴＩＭＰ１蛋白的表达

Ｔａｂ２　ＰｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２，ＭＭＰ９，ａｎｄＴＩＭＰ１ｉｎｃｅｌｌｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（ρＢ／［ｎｇ·Ｌ－１］；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＭＭＰ２ ＴＩＭＰ２ ＭＭＰ９ ＴＩＭＰ１

ＯＶＣＡＲ３ １４．３０±１．３６ １３．０２±０．８９ １５．５７±２．６６ １２．３０±０．１４
ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ１ １７．４１±３．３７ １４．２９±２．８７ ２１．６９±１．５０ １５．４２±２．１６

ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ２ ２５．１２±６．１３ １９．１７±５．１１ ３９．４５±３．５４ ２２．８５±１．７７

ＯＶＣＡＲ３／ＤＤＰ３ ４０．７２±４．５８ ２１．３６±４．７３ ６２．４７±６．７１ ２７．８５±２．４２

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＯＶＣＡＲ３ｃｅｌｌｓ

３　讨　论

　　卵巢癌的耐药及转移特性是影响卵巢癌患者生
存和预后的关键因素。临床上发现，用铂类药物化
疗过的卵巢癌患者出现复发转移后，治疗难度加大，
同时多数伴有耐药性的产生。这提示卵巢癌的侵袭
转移和化疗耐药性产生有某种内在关系。化疗是否
促进癌细胞的侵袭转移，卵巢癌化疗耐药与侵袭转
移之间的关系如何，这些问题的深入研究对肿瘤治
疗选择和判断预后具有重要意义。

　　铂类药物是治疗上皮性卵巢癌的首选药物，本
研究用浓度梯度递增法建立卵巢癌ＯＶＣＡＲ３细胞
不同梯度的顺铂耐药细胞系模型，各自对顺铂的耐
药指数分别为３．７４、８．９３、１３．４０。Ｓｎｏｗ等［１０］按耐

药指数的高低将耐药分为低度（＜５）、中度（５～１５）、
高度（＞１５）。据此本实验所应用的耐药细胞系模型
属于低度至中度耐药，在一定程度上较好地模拟了

卵巢癌化疗过程中耐药性的产生和逐渐增强过程，
为观察细胞耐药现象与侵袭转移现象之间的动态关

联提供了良好的基础。随后我们观察到，耐药细胞
与亲本细胞相比，其生物学特性发生了许多改变，如
耐药细胞生长均较缓慢，Ｇ０／Ｇ１期明显延长，细胞增
殖指数下降。其中，低度耐药细胞与亲本细胞相比
虽已有差异，但尚不十分明显，但随着耐药性的提
高，这些特性的改变在中度耐药细胞中逐步凸显，差
异有统计学意义。

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示，与亲本细胞相比，铂
类耐药的卵巢癌细胞系侵袭转移力提高，且与耐药
程度正相关，提示化疗耐药与侵袭转移的确存在一
定的内在联系，卵巢癌细胞化疗耐药后更易浸润、扩
散，极大地增加了治疗难度。在低度耐药时，癌细胞
的侵袭转移行为即出现了改变，但尚不明显；随着对
顺铂耐药性的逐渐增加，癌细胞的侵袭转移能力也
随之增强，到达中度耐药时，与亲本细胞相比已有了
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明显的差异（Ｐ＜０．０５）。

　　肿瘤的浸润与转移是一个非常复杂、多步骤的
过程，细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的降
解是这一复杂过程的最主要阶段，也是卵巢癌浸润
和转移开始的信号和重要途径［１１］。人体在正常情
况下，ＭＭＰｓ与其体内的组织抑制剂ＴＩＭＰｓ保持着
相对平衡，这对维持正常组织的无肿瘤状态至关重
要，平衡的破坏可致肿瘤的发生、演化、侵袭和转移。
适量的 ＴＩＭＰｓ能够激活 ＭＭＰｓ酶原，有助于肿瘤
细胞的浸润，而过量的 ＴＩＭＰ则抑制 ＭＭＰｓ的活
性，抑制肿瘤细胞的转移过程。ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２和

ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１比值在良性肿瘤中低表达，但肿瘤
细胞可通过上调 ＭＭＰｓ和（或）下调 ＴＩＭＰｓ的表
达，使其生长、浸润及转移能力均得到增强［１２１４］。本
实验以亲本卵巢癌细胞作为对照，检测到不同耐药
性各 细 胞 组 中 的 ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ２ 和 ＭＭＰ９、

ＴＩＭＰ１蛋白表达水平同时增高，但 ＭＭＰ２ 和

ＭＭＰ９增高均较同组相对应的抑制因子 ＴＩＭＰ２
和 ＴＩＭＰ１明显，提示 ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２、ＭＭＰ９／

ＴＩＭＰ１比值可随着卵巢癌细胞耐药性的增加而愈
加失衡，有助于肿瘤的浸润和转移。而且这种失衡
的改变发生在癌细胞增殖、周期改变甚至是侵袭转
移行为发生改变之前。因此，我们推测卵巢癌细胞
在获得耐药性的同时，发生了侵袭转移相关信号通
路的激活导致侵袭相关基因和蛋白，如 ＭＭＰｓ／

ＴＩＭＰｓ比值增高，从而促进了其侵袭转移能力的提
高。这与临床上发现的卵巢癌复发转移患者化疗效
果较差，化疗效果不好的卵巢癌患者易转移的现象
一致。

　　既往对卵巢癌耐药和侵袭转移两方面机制的研
究多是分开进行的，很少将两者联系起来。近年来，
虽然新的药物和新的治疗方案层出不穷，但卵巢癌
患者５年生存率仍无改善。而且由于早期诊断率
低，卵巢癌被发现时多已至疾病晚期，复发、耐药侵
袭性卵巢癌病例居多，这使得临床医生开始关注化
疗耐药和侵袭转移间的相关性，期望找出可同时针
对两者的更加全面、有效而非单一侧重的治疗方案，
最大限度地控制疾病进展，提高化疗疗效，延长患者
生存期。目前，肿瘤的侵袭转移和多药耐药间关系
的研究已逐渐受到关注，认为耐药和转移的发生也
许不是一个孤立的事件，两者之间可能存在着一种
功能上的联系。已有证据支持肿瘤多药耐药与侵袭
转移有关的观点，甚至一些新的治疗靶点已被提
出［１５１７］。但也有的研究［１８１９］显示两者之间并无关

联，耐药细胞株克隆能力加强，而侵袭能力并无明显
改变。这说明多药耐药和侵袭转移之间的关系还有

待进一步的研究，如：多药耐药基因是如何作用于肿
瘤侵袭转移过程，诱导侵袭转移的相关因子是否与
肿瘤耐药有关，两者作用的条件或两者作用的信号
通路有无交联等。

　　综上所述，本研究观察了伴随卵巢癌获得性耐
药性增强的同时，其侵袭转移特性的改变，对耐药卵
巢癌细胞临床生物学行为评估具有重要意义，为研
究卵巢癌耐药与侵袭转移间的关系提供了更多实验

资料。而 ＭＭＰｓ 和 ＴＩＭＰｓ 的 表 达 程 度 以 及

ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ间的比例关系能否成为卵巢癌耐药
性及预后的判定指标之一，有待于今后更进一步的
研究证实。
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贾泽军

·消　息·

我校３项科技成果荣膺２０１０年度国家科学技术奖

　　２０１０年度国家科学技术奖励大会已隆重召开，本年度国家科学技术奖励共授奖３５６项（人）。其中，国家最高科学技术奖

获得者２人；国家自然科学奖授奖项目３０项，其中一等奖空缺、二等奖３０项；国家技术发明奖授奖项目４６项，其中一等奖２
项、二等奖４４项；国家科学技术进步奖授奖项目２７３项，其中特等奖３项、一等奖３１项、二等奖２３９项；授予５名外籍科学家中

华人民共和国国际科学技术合作奖。

　　我校共有３项优秀科技成果获得２０１０年度国家科学技术奖，获奖数量位居全军医疗单位之首。３项国家科学技术奖均为

国家科技进步二等奖，分别是：由药学院张卫东教授领衔完成的《基于中医药特点的中药样品库的建立与新药研究》；由长海医

院李兆申教授领衔完成的《东南沿海战区野战内科学相关关键技术研究》；以及由长海医院李明教授领衔完成的《脊柱畸形三

维矫形创新理论与技术及其临床应用》。

　　国家科学技术奖是我国对科学技术研究实施的最高级别奖励，是对科技工作者辛勤劳动的充分肯定和高度评价，也是衡

量一所大学创新能力和水平的重要标志。“十一五”期间，我校获得的１３项国家科学技术奖，不仅创造了在军队医疗单位获奖

数量最多、奖种最全的骄人成绩，同时也为学校在“十一五”期间获得的各级各类重大项目资金投入交上了满意的答卷，为重

大科技成果转化指明了方向。


