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全反式维甲酸对人卵巢癌细胞株HO8910增殖、 

侵袭能力的影响 

赵 纯全 ，沈太敏 

(重庆医科大学附属第一医院妇产科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察全反式维甲酸(All—trans retinoic acid，ATRA)对体外培养人卵巢癌细胞株H08910增殖、侵袭能力的影响，为 

ATRA应用于卵巢癌的临床治疗提供实验依据。方法：选用人卵巢癌细胞株H08910进行体外培养，以不同浓度的ATRA处理 

H08910细胞，四甲基偶氮唑蓝(MTr)比色法检测细胞增殖抑制情况，倒置显微镜进行形态学观察，TransweII小室体外侵袭实验 

检测细胞侵袭能力。结果：(1)ATRA浓度为 1 ～10 mol／L时，均明显抑制 H08910细胞的增殖(P<O．05)，并具有时间一剂量 

依赖性。24、48、72 h ArrRA抑制H08910细胞增殖的Ic 值分别为2．331×10-5 x0．998 X 10 、0．891 X 10-7mol／L。(2)倒置显微镜 

可观察到经 10 mol／LATRA处理的H08910细胞部分发生形态学的良性分化。(3)体外侵袭实验显示经 10-6 mol／L ATRA处理 

的H08910细胞，穿膜细胞数目明显减少(P<0．05)。结论 ：ATRA能明显抑制人卵巢癌细胞株 H08910的增殖、侵袭能力，有望为 

ATRA应用于卵巢癌的临床治疗提供新的有效的途径。 
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【Abstract]Objective：To investigate the effects ofall—trans retinoic acid on the human ovarian cancer cell line H08910．Methods：The 

human ovarian cancer cell line H08910 cultured in vitro were treated with variOHS concentrations of all—trans retinoic acid．The cell 

proliferation inhibition was detected by MTI"assay；The morphologic changes of cell differentiation were observed under inverted 

microscope；Th e invasion capability was evaluated by transwell chambers．Results：1．ATRA of 10 ～10 mol／L inhibited the proliferation 

ofHO8910 cell significantlyin a dose-dependent andtime—dependentmanner(P<O．05)anditsIC50were 2．331×10-5mol／L、0．998×10_6 

mol／L、0．891 X 10 mol／L at 24 hours、48 hours and 72 hours．separately．2．Treated by 10 mol／L ATRA．H08910 ceHs showed striking 

morphological characteristics of differentiation under microscope．3．The number of invasive cells decreased significantly after treated by 

10 mol／L ATRA (P<0．05)．Conclusion：ATRA can both inhibit the proliferation and invasion of human ovarian cancer cell line 

HO8910，Which expect to provide an effective and novel approach for clinical treatment ofhuman ovarian cancer． 
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维甲酸(Retinoic acid，RA)属于维生素甲类化 

合物家族，能抑制肿瘤细胞增殖、侵袭 、转移，诱导 

分化和凋亡。维甲酸类化合物根据结构不同分为三 

代 ，以第三代产物全反式维甲酸(All—trans retinoic 

acid，ATRA)构型最为稳定和常见。1988年，我国学 

者应用 ATRA诱导分化治疗急性早幼粒细胞白血 

病取得成功，完全缓解率达 88％～91％_1l，这一发现 

作者介绍：赵纯全(1963一)，男，副教授 

研究方向：妇科肿瘤。 

极大的推动了 ATRA治疗恶性肿瘤的实验室和临 

床研究。众多实验表明ATRA对多种肿瘤细胞如肝 

癌、乳腺癌、肺癌、神经母细胞瘤、绒毛膜癌、甲状腺 

癌等具有抑制增殖、侵袭作用，而对卵巢癌的作用 

报道较少 。通过研究 ATRA对人卵巢癌细胞株 

H08910增殖、侵袭能力的影响，为ATRA应用于卵 

巢癌的临床治疗提供一定的理论依据。 
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1 材料与方法 

1．1 材料 

人卵巢癌细胞株 HO8910由重庆医科大学基础研究所 

惠赠，ATRA、M1Tr及二甲亚砜 (DMSO)购 自Siva公司，RPMI 

1640培养基购 自Invitro~n公司，小牛血清系杭州四季青公 

司生产，~answell小室及重组人工基底膜 Matfigel购 自美国 

BD公司。 

1．2 方法 

1．2．1 细胞培养 人卵巢癌细胞株 HO8910培养于含 10％ 

小牛血清，100 U／ml青霉素及 100 U／ml链霉素的 RPMI1640 

培养液中，37℃，5％CO 培养箱中贴壁生长。细胞换液为 1～ 

2 d，传代 3～5 d，取对数生长期细胞进行实验。 

1．2．2 M，rr法测定细胞生 长抑制率 取对 数生长期 的 

HO8910细胞，用含 l0％小牛血清的 RPMI1640培养液配制 

成 1×10 个／ml的细胞悬液 ，充分吹打后接种于 96孔板中， 

200 l／孔。将培养板置于 5％CO ，37℃的孵箱中培养。实验 

组加入 ATRA，使其终浓度分别为 10 、10 、10 、10 、10 

mol／IJ，对照组加等体积无水乙醇(<O．1％)。各组均设 5个平 

行孔。继续培养 24、48、72 h，取出培养板弃上清，加人无血清 

RPMI1640培养液200 孔及 MTV20 忻L(浓度为 5mg／m1)， 

孵育 4 h后弃去上清液，加入 DMSO150 1／孑L，振荡 l0rain， 

用自动酶标读数仪(Bio—TekEL×800 uV)在波长 570 BE时 

测定每孔吸光度(A)值，计算抑制率。 

抑制率 =(1一实验组平均 A值／对照组平均 A值)x 100％ 

1．2．3 形态学观察 根据 Mrrr结果，倒置显微镜下观察 10 

mol／LJATRA作用 24、48、72 h后 ，HO8910细胞的变化。 

1．2．4 侵袭实验 根据 M1丫r结果 ，设 3个实验组和 1个对 

照组，实验组均加入 ATRA，使其终浓度为 lO mo此 ，分别培 

养 24、48、72 h。制备趋化因子：用含 10％4~牛血清、160 U几 

胰岛素的 RPMI一1640培养 HO8910细胞 ，当细胞生长达 

80％饱和度时，用生理盐水洗瓶 3次，然后加无血清 RP— 

MI一1640液 6 ml，培养 24 h；倾出培养液，离心 2 000 r／min×5 

rain，收集上清液，一2O℃保存备用。将 Transwell置于 24孔板 

内，人工基底膜 Matn~ 按 40仙l／孑L均匀地铺在 Transwell侵 

袭小室底部聚碳酯膜上 ，于 37℃ 、5％CO 孵箱内成胶 30 

min，置超净台紫外灯照射过夜 ；将各处理组细胞，制成单细 

胞悬液，调整浓度为 5 X l0个／ml，取 0．2 ml接种到成胶的 

nansweⅡ小室内；在 24孔板内(小室下层)加 0．6 ml趋化因 

子，培养 24、48、72 h；取出小室固定、HE染色。结果判定 ：在 

光镜下(10×40)，每个膜分别计数 5个视野的穿膜细胞数求 

得单个视野的平均穿膜细胞数。 

1．3 统计学处理 

所得数据以 ±s表示，采用 SPSS 12．0统计学软件进行 

方差分析，组内多重比较采用 SNK—q检验。 

2 结 果 

2．1 ATRA对人 卵巢癌细胞株 HO8910增殖的影 

响 

当 ATRA浓度为 10 ～l0 mol／IJ时 ，细胞生长 

受到轻度抑制。当ATRA浓度为 10 ～l0 mol／L时， 

对细胞生长有明显的抑制效应。10 mol／L ATRA在 

48 h抑制率为 50．65％，l0 mol／L ATRA在 72 h抑 

制率为 53．26％(表 1、图 1)。计算出 ATRA抑制 

HO8910细胞 24、48、72 h后 ，HO8910细胞增殖 的 

IC50值分另U为 2．331 xl0 、0．998xl0’6、O．891~10 

mol／L。结合参考文献【2，3】，确定 lxl0 mol／L ATRA 

作为进一步实验的浓度。 

2．2 形态学观察 

倒置显微镜下 ，对照组细胞呈梭形，体积大，长 

势旺盛，密度较大，呈复层生长 ，常重叠呈簇状 ，胞 

浆较丰富，饱满而透亮。ATRA作用 24 h后，未观察 

到明显细胞形态改变。48 h后 ，可见细胞变小变圆， 

长势较弱，密度减小。72 h后，细胞出现脱壁，可见 

部分圆形漂浮的细胞，其胞浆内见许多颗粒(见图 

2)。 

表 1 M1Tr法检测 ATRA对 HO8910增殖的影响(；±s) 

注： 与对照组比较，P<0．05；‘与对照组比较，P<0．05。 组间比较，P<O．05；‘组间比较 ，P<0．05； 组问比较，P<0．05 
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H08910细胞增 殖 的IC50值 分 别为 2．331 xlO 、 

0．998x10 、0．891x10 mol／L。结合参考文献【2，3]，确 

定 1~10 mol／L ATRA作为进一步实验的浓度。 

本实验可以同时观察到 ATRA抑制 HO8910生 

长。倒置显微镜下，ATRA处理后的肿瘤细胞变小变 

圆 ，长势较 弱 ，密度减小 ，可见部分 圆形漂 浮的细 

胞，其胞浆内见许多颗粒。 

3．2 全反式维甲酸对人卵巢癌细胞株 H08910侵 

袭潜能的抑制作用 

侵袭是恶性肿瘤的一个重要特征 ，是癌细胞发 

生转移的先决条件。肿瘤的侵袭是一个极为复杂的 

多步骤过程，其中，细胞外基质和基底膜重塑是癌 

细胞侵袭的关键环节。基底膜是癌细胞侵袭的天然 

屏障 ，通过调控肿瘤 细胞 与基底膜 的粘 附 、破坏 由 

细胞间基质、基底膜组成的细胞外问质屏障参与肿 

瘤的侵袭过程。本实验选用重组人工基底膜 Ma— 

trigel作为粘附基质，其成分与组织基底膜相似，在 

37℃时呈胶冻状，可较好地模拟组织基底膜，用作观 

察细胞同细胞外基质问地相互作用。用于Transwell 

双室联合培养系统反应肿瘤细胞的侵袭运动能力。 

ATRA在胚胎及成 年组织 中有多种生 物学活 

性，如在细胞增生、凋亡、分化、生殖、维持细胞正常 

功能等方面发挥重要作用 [51。目前众多实验表明 

ATRA能抑制多种肿瘤细胞增殖如肝癌[61、乳腺癌[61、 

肺癌[61、神经母细胞瘤【7_、绒毛膜癌f8_、甲状腺癌[91、黑 

色素瘤【Ⅷ、骨髓瘤㈣、肾癌等_lOl。本实验显示 ，lxl0 

mol／L ATRA作用于 H08910细胞 24、48、72 h后 ， 

侵袭穿膜细胞数较对照组均有明显减少．并随时间 

增长，穿膜细胞数逐渐下降，各组比较有显著性差 

异(P<O．05)。表明ATRA对人卵巢癌细胞株H08910 

的侵袭能力有抑制作用。这与 Soprano KJ等的研究 

一 致[“l。 

目前，运用诱导剂抑制肿瘤细胞增殖、诱导分 

化与凋亡 ，已成为肿瘤化学防治 中的新思路 ，越来 

越受到重视。ATRA作为一种较新的诱导剂能抑制 

肿瘤细胞增殖 、诱导分化和凋亡 ，并且能抑制肿瘤 

细胞侵袭、转移。本实验研究 ATRA对人卵巢癌细 

胞株 H08910的作用，旨在为后续相关实验提供新 

的思路，并为卵巢癌治疗的临床用药提供一定的理 

论依据 。 
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