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全反式维甲酸对人卵巢癌细胞株 COC1增殖分化的影响 

杨 敏 ，赵 涌 ，林 晓 

(重庆医科大学基础医学院病理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨全反式维甲酸(ATRA)对人卵巢癌细胞株 CDC1增殖分化的影响。方法：选用人卵巢癌细胞株 COC1进 

行体外培养，以不同浓度的ATRA处理 COC1细胞，M1vr比色法检测细胞增殖抑制情况；流式细胞仪进行细胞周期时相分 

析；光镜及透射电镜进行形态学观察；免疫细胞化学法测定细胞内增殖细胞核抗原 Ki一67的表达；酶联免疫法测定培养液中 

卵巢癌标志物 CAl25水平的变化。结果：ATRA浓度为 10 ～10 mol／L时，均 明显抑制 COC1细胞 的增殖 ；ATRA处理 

CIDC1细胞后 Go／G1期细胞增加，S期细胞减少。经 ATRA处理的 CIDC1细胞发生显著形态学分化，Ki 67表达减弱 ，培养液 

中CA 的表达水平降低。结论：ATRA能明显抑制人卵巢癌细胞株CDC1的生长增殖并诱导部分细胞向良性分化。 
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The effects of al I—trans retinoic acid on proliferation and 

differentiation in ovarian cancer cell liRe C0C1 

YANG M in，et al 

(Department ofPathology，College of Basic"Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effects of all—trans retinoic acid(ATRA)on prolifetation and differentiation in ovarian can— 

cer cell line COC1 in vitro．Methods：Human ovarian cancer cell line CDC1 was cultured in med ium containing ATRA in different con— 

centrations in vitro．Cell proliferation inhibition was tested by MTT assay．The cell cycle was analyzed by flow cytometry(FCM)．Mor— 

phological changes of cell differentiation were observed by light and transmission electron microscopy，and the expression of Ki 67 in 

cancer cells were measured with SP immunohistochemistry．In addition，CAl25 expression in the culture med ium WaS measured by 

ELISA．Results：ATRA of 10 ～10 mol／L inhibited C2)C1 cell proliferation significantly in a dose—dependent and time depen— 

dent manner．With the increase of ATRA concentrations，the num ber of cells in Go／Gl phase were elevated，the number of cells in S 

phase were obviously decreased．COC1 cells after treated by ATRA showed striking morphological characteristics of differentiation． 

The expression of Ki一67 was decreased in COC1 after ATRA treatment．ATRA could also suppress the expression of CA125 tumor 

marker in C(X；1 cells．Conclusion：ATRA Can both inhibit proliferation and induce differentiation of human Ovarian cancer ceU line 

COC1．These results may provide an effective and novel approach for clinical treatment of hum an ovarian cancer
． 

【Key words】Ovarian neoplaSms；Retinoic acid；Proliferation；Differentiation 

维甲酸是维生素 A代谢及化学合成衍生物，近 

年研究表明其能抑制多种肿瘤细胞的增殖，诱导其 

分化。临床上已用于治疗急性早幼粒细胞白血病， 

并取得较好疗效，而维甲酸对卵巢癌的作用及其机 

制，目前 尚无定论。我们以人卵巢癌细胞株 COCI 

为模型，探讨 ATRA对其增殖、分化的影响，为I临床 

应用维甲酸预防和治疗卵巢癌提供实验依据。 

作者介绍：杨 敏(1978一 )，女，硕士生， 

主要 研 究方 向：女性 生殖 系统肿瘤病理 。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

人卵巢癌细胞株 COC1引自重庆医科大学超声研究所， 

全反式 维 甲酸 (ATRA)、碘化丙 啶(PI)、四甲基偶氮唑 蓝 

(M1vr)及二 甲亚 砜 (DMSO)均 为 Sigma公 司产 品，RP— 

MI1640培养基购 自Gibco公司，小 牛血清系杭州四季青生 

物材料研究所生产 ，sP试剂盒、K|一67单抗购 自福州迈新生 

物技术开发公司，CA125酶联免疫试剂盒为 Bio—Ekon产品。 

】．2 方 法 
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维甲酸可阻滞多种实体肿瘤细胞生长并诱导其分 

化[卜 。因此，利用毒副作用小的 ATRA抑制卵巢 

癌细胞增殖，可为临床防治卵巢癌提供一条新的途 

径。 

研究对肿瘤细胞增殖抑制作用是筛选抗肿瘤药 

物的一个基本指标。本实验结果显示：ATRA对 

COC1细胞生长有明显的抑制效应，并且 ATRA的 

这种抑制作用呈现明显的时间 剂量依赖关系，这 

与Voigt A等_4 J研究ATRA对成神经细胞瘤的生长 

抑制作用相近。流式细胞仪检测发现，ATRA处理 

后，Go／G 期细胞比例明显增多，S期细胞 比例减 

少，提示 ATRA可抑制卵巢癌细胞株 COC1的分裂 

生长，改变其增殖动力学。Ki一67是一种增殖细胞 

相关的核抗原 ，存在于细胞周期的活性阶段 G 、 、 

S和 M期，而在 Gn期细胞中无表达l5j。本实验免 

疫细胞化学结果显示经 ATRA处理后，COC1细胞 

K．_67表达明显降低，进一步证实 ATRA对人卵巢 

肿瘤的恶性增殖活性具有显著的抑制作用。 

细胞形态学改变是细胞分化的表型特征，形态 

学上成熟程度是推断细胞恶性与否及分化诱导成功 

与否的重要指标l6j。光镜下观察可发现与对照组 

相比，经 ATRA处理后的肿瘤细胞体积明显缩小 ， 

多核瘤细胞和瘤巨细胞减少，核分裂像偶见。电镜 

下，经 ATRA处理后，COC1细胞核较小且规则，异 

染色质增多，核仁减少甚至消失，胞浆内出现发育良 

好的线粒体、高尔基复合体等细胞器。此类结果均 

表明ATRA能部分逆转卵巢癌细胞 的形态与超微 

结构恶性表型特征，与一些分化诱导剂如苯乙酸钠 

处理卵巢癌细胞产生相似的细胞学形态与超微结构 

变化[ 。 

CA125是卵巢上皮退行性分化的肿瘤标志物，在 

卵巢癌细胞及病人血清中常高表达，在人体正常卵 

巢组织及血清中不表达或低表达 ，与卵巢癌细胞的 

恶性程度密切相关，其敏感性可达 81％，CA 的分 

泌量对观察疗效及预后有重要的意义【8_。实验结 

果显示 ，COC1细胞经 ATRA处理 72h后，CAl25分 

泌量较对照组明显减少 ，且与增殖细胞核抗原 Ki一 

67的表达呈正相关，表明 ATRA能抑制肿瘤细胞增 

殖，且诱导细胞向良性方向分化。 

实验结果表明 ATRA可抑制人卵巢癌细胞株 

COC1增殖、细胞形态 出现一定程度的 良性分化和 

相应的功能改变。随着研究的深入，ATRA在卵巢 

癌临床防治上将具有更广泛的应用。 
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