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干扰 LRP16基因表达对人卵巢癌耐药 SKOV3/DDP细胞耐药性的影响
及机制研究 *
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摘要 目的：探究干扰人白血病相关蛋白 16(LRP16)基因表达对人卵巢癌耐药 SKOV3/DDP细胞耐药性的影响及其相关机制。方

法：采用 Real-time PCR 和蛋白免疫印迹(WB)检测 LRP16 在敏感组(SKOV3 细胞)、耐药组(SKOV3/DDP细胞)、LRP16 干扰组

(SKOV3/DDP细胞 -稳定转染 LRP16 shRNA质粒)和 NC组(即阴性对照组，SKOV3/DDP细胞 -稳定转染阴性对照质粒)细胞中

的表达情况；MTT试验检测 LRP16对 SKOV3/DDP细胞耐药性的影响；彗星试验检测 LRP16对顺铂(DDP)诱导 DNA损伤的影

响；流式细胞术(FCM)试验检测细胞凋亡变化；WB试验检测 PTEN、p-Akt和 NF-资B蛋白表达水平。结果：LRP16干扰组细胞的耐
药指数(RI)值(3.19± 0.21)显著低于耐药组细胞(6.84± 0.37)(P<0.05)。DDP(25 滋mol/L)处理 24 h后，LRP16干扰组 DNA损伤的细

胞百分比、细胞凋亡百分比均显著低于耐药组和 NC组(P均 <0.05)，而耐药组和 NC组比较差异无统计学意义(P>0.05)；LRP16干

扰组细胞 PTEN蛋白相对表达量高于耐药组和 NC组(P均 <0.05)，而 p-Akt和 NF-资B相对表达量低于耐药组和 NC组(P均 <0.

05)。结论：干扰 LRP16基因表达可逆转卵巢癌耐药 SKOV3/DDP细胞的耐药性，PTEN/Akt/NF-资B可能是其中的关键信号通路。
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Effects of Downregulation of LRP16 Gene Expression on the Drug
Resistance of Ovarian Cancer SKOV3/DDP Cells and Its Possible

Mechanisms*

To investigate the effects of downregulation of LRP16 gene expression on the drug resistance of ovarian

cancer SKOV3/DD cells, and explore the possible mechanisms. The expressions of LRP16 in the sensitive group (SKOV3), re-

sistant group (SKOV3/DDP), LRP16 interference group (SKOV3/DDP-stably transfected with the LRP16 shRNA plasmid) and NC group

(SKOV3/DDP-stably transfected with the negative-control plasmid) were detected by the real-time PCR and Western blotting (WB) as-

say. The influence of LRP16 expression on the drug-resistance of SKOV3/DDP was analyzed by the MTT assay. Moreover, Cisplatin

(DDP)-induced DNA damage was determined by the Comet tail assay, flow cytometry (FCM) was applied to detect the cell apoptosis,

and the protein levels of PTEN, p-Akt and NF-资B were detected by the WB assay. The resistance index (RI) value of LRP16 in-

terference group was (3.19± 0.21), which was much lower than (6.84± 0.37) of the resistant group (P<0.05). At 24h post treatment of

DDP (25 滋mol/L), the percentage of DNA-damage cells and apoptotic rate of LRP16 interference group were significantly lower than
those in the resistant group and the NC group (P<0.05), but there was no differences between the resistant group and the NC group (P>0.

05). Meanwhile, the protein expression of PTEN in the LRP16 interference group was significantly lower than that in the resistant group

and the NC group (P<0.05), and the protein expressions of p-Akt and NF-资B in the LRP16 interference group were significantly higher

than those in the resistant group and the NC group (P<0.05). Downregulation of LRP16 gene expression was able to reverse

the drug-resistance of SKOV3/DDP, and the PTEN/Akt/NF-资B may be the key pathway involved.
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前言
卵巢癌的发病率高，位居妇科恶性肿瘤的第二位[1]。近年
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来，卵巢癌在诊断、手术治疗以及放化疗等方面均取得了巨大

进展，以手术切除为基础并辅以放化疗的综合治疗方案是卵巢

癌患者的最主要治疗方法。铂类抗肿瘤药是卵巢癌化疗的一线

用药，然而化疗耐药、复发等仍然是导致卵巢癌患者不良预后

的重要原因[2]。卵巢患者的 5年总生存率低于 25%，如 III期和

IV期患者的 5年总生存率分别为 28%和 16%，而 I期患者的 5

年总生存率为 80%[3]。因此，寻找能够逆转化疗耐药、增强卵巢

癌细胞对铂类抗肿瘤药的敏感性的新方案是临床上亟需解决

的问题。

人白血病相关蛋白 16(LRP16)基因是由 Yu和 Han等在健

康成年人外周血的淋巴细胞中发现的一种白血病相关基因[4]，

定位于染色体 11q12.1，是 macro domain家族成员之一。macro

domain家族蛋白在 DNA损伤修复、染色质重塑中发挥多种不

同的生物功能[5]。LRP16蛋白是雌激素受体琢(ER琢)的共激活因
子，参与 ER琢信号转导通路[6]。有研究显示 LRP16能够促进激

素依赖性的卵巢癌的发生和恶性进展[7]。目前，关于 LRP16在

卵巢癌化疗耐药中的研究甚少。本研究采用 RNA干扰技术下

调人卵巢癌耐药 SKOV3/DDP细胞中 LRP16 基因的表达，探

讨了其对 SKOV3/DDP细胞耐药性的影响，并对其内在机制进

行了初步研究。

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器

DMEM培养液和胎牛血清(FBS)均购自美国 Gibco公司，

青霉素、链霉素、LRP16 shRNA质粒、阴性对照质粒、real-time

PCR引物序列和 Annexin V-FITC/PI双染试剂盒均购自上海生

工生物工程股份有限公司，Lipofectamine 3000、Trizol 试剂、

RNA提取试剂盒和逆转录试剂盒均购自美国 Invitrogen公司，

RIPA蛋白裂解液、BCA蛋白浓度测定试剂盒、ECL发光液、

MTT溶液(5 mg/mL)和二甲亚砜(DMSO)均购自上海碧云天生

物技术有限公司，LRP16、PTEN、p-Akt、Akt、NF-资B和 GAPDH

抗体均购自美国 Abcam公司，HRP标记二抗均购自上海恒远

生物科技有限公司,正常熔点琼脂糖、低熔点琼脂糖、溴乙锭。

二氧化碳培养箱(美国 Thermo公司)，超微量核酸蛋白测

定仪(美国 Thermo公司)，定量 PCR扩增仪(美国 ABI公司)，水

平电泳仪(美国 Bio-Rad公司)，凝胶成像仪(上海天能科技有限

公司)，酶标仪(美国 Bio-Tek仪器有限公司)，流式细胞仪(美国

BD公司)，荧光显微镜(上海蔡康光学仪器厂)。

1.2 试验方法

1.2.1 细胞培养 卵巢癌细胞株 SKOV3，卵巢癌耐药细胞株

SKOV3/DDP为本实验室常规培养，保种，SKOV3/DDP耐药细

胞的耐药指数(resistance index，RI)为(6.84± 0.37)。SKOV3 及

SKOV3/DDP细胞均生长于 DMEM培养基 (含 10% FBS，10×

104 U/L青霉素，100 mg/L链霉素) 中，37℃，5% CO2条件下中

培养，3-4 d传代一次，传代比例为 1:3；取复苏后第 4代 -10代

的细胞进行相关试验。

1.2.2 脂质体转染及稳转细胞的筛选 取 4× 105个处于对数

生长期的耐药 SKOV3/DDP细胞接种于 3.5 cm培养皿中，24 h

后采用脂质体 Lipofectamine 3000将 LRP16 shRNA质粒及阴

性对照质粒(阴性对照组，即 NC组)转染至 SKOV3/DDP细胞

中，操作步骤参照试剂说明书，转染 48 h后，采用遗传霉素

(G418)进行筛选，得到稳转单克隆，即 LRP16基因沉默的耐药

SKOV3/DDP细胞株。试验分组：耐药组、LRP16干扰组和NC组。

1.2.3 荧光实时定量 PCR (real-time PCR) Trizol试剂抽提细

胞总 RNA，参照 RNA提取试剂盒的说明书操作。超微量核酸

蛋白测定仪检测总 RNA浓度及纯度(OD260/280 值)，逆转录

试剂盒进行逆转录，合成 cDNA。Real-time PCR引物序列如下，

LRP16：正向引物 5'-CCGCAGCGACATCACCAAGC-3'，反向

引物 5'-TCCGGCACTCGTCGGTAAGC-3'；茁-actin：正向引物
5'-AAAGACCTGTACGCCAACAC-3'，反向引物 5'-GTCAT-

ACTCCTGCTTGCTGAT-3'。定量 PCR 扩增仪检测 LRP16

mRNA表达水平。Real-time PCR扩增体系为 10 滋L，反应条件：
50 ℃预热 2 min，95 ℃预变性 10 min，95 ℃变性 15s，60 ℃退

火 1 min，72℃延伸 55s，进行 35个循环。采用 2-△ △ Ct方法表示

LRP16 mRNA相对表达量。取 3个不同批次的细胞进行重复试

验后，进行统计分析。

1.2.4 蛋白免疫印迹试验(Western blotting, WB) 收集各组约

1× 107个细胞，RIPA蛋白裂解液抽提细胞全蛋白，BCA 蛋白

浓度测定试剂盒检测蛋白浓度。8% SDS-PAGE胶电泳分离蛋

白后，湿转法将蛋白转到 PVDF膜上，5%脱脂奶粉室温震荡封

闭 1 h，TBS-T洗膜，分别加入 LRP16、PTEN、p-Akt、Akt、NF-资B
和 GAPDH抗体，4℃孵育过夜。TBS-T洗涤后，分别加入 HRP

标记二抗，室温孵育 1 h，加 ECL发光液进行化学发光显影，凝

胶成像仪观察蛋白条带，对试验结果进行灰度分析(Image Lab

软件)，计算目的蛋白与内参蛋白的灰度比值。取 3个不同批次

的细胞进行重复试验后，进行统计分析。

1.2.5 MTT试验 以 0.8× 104/孔的密度将细胞接种于 96孔

板，共设置 7组，每组设置 6个复孔。细胞贴壁后换成无血清

DMEM培养液，撤血清 24 h，使细胞周期同步化，分别以含不

同浓度的 DDP(0、3.125、6.25、12.5、25、50、100 滋mol/L)完全培
养液培养处理敏感组、耐药组、LRP16干扰组和 NC组细胞，

48h后检测细胞增殖情况。具体方法为：每孔加 10 滋L的MTT

溶液，孵育 4 h，弃掉上清，每孔加 150 滋L的 DMSO，振荡、溶

解，于酶标仪上测量 490 nm波长吸光度值(A值)。取每组 6个

复孔的 A值的均数，计算各浓度组细胞的生存率，即细胞生存

率(%)=(加药组 A值 /未加药组 A值)× 100%。取 3个不同批

次的细胞进行重复试验后，进行统计分析。

1.2.6 单细胞电泳试验 (彗星试验) 将 100 滋L 0.75%的 PBS

溶解的正常熔点琼脂糖滴在磨砂载玻片上，盖上盖玻片，避免

气泡，4℃静置 10 min，凝固后，小心除去盖玻片(即下层胶)；25

滋mol/L DDP分别处理处理敏感组、耐药组、LRP16干扰组和

NC组细胞，24 h后，收集各组细胞，并用 PBS溶液制成细胞悬

液；取 10 滋L细胞悬液与 90 滋L 0.75%低熔点琼脂糖 (PBS溶

解)混匀，滴加在下层胶上，盖上盖玻片，4℃静置 30 min，固化，

小心除去盖玻片(即上层胶)；将玻片置于新鲜配制好的预冷的

细胞裂解液中，避光，4℃裂过夜；将玻片置于水平电泳槽中，

在预冷的碱性电泳缓冲液中静置 20 min，使液面高于凝胶约 2

mm，电压 25 V，电流 300 mA，电泳 30 min；电泳结束后，用中

和液 Tris-HCl(0.4M, pH7.5)浸泡玻片，2 滋g/mL溴乙锭染色，置
于湿盒内；荧光显微镜下观察,每组观察 200个细胞，计算发生
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DNA损伤的细胞百分比。取 3个不同批次的细胞进行重复试

验后，进行统计分析。

1.2.7 流式细胞术检测细胞凋亡 25 滋mol/L DDP分别处理

处理敏感组、耐药组、LRP16干扰组和 NC组细胞，24 h后，采

用流式细胞术(Flow Cytometry, FCM)，Annexin V-FITC/PI双染

法检测各组细胞凋亡百分比，具体操作如下：收集各组细胞，

PBS洗涤 2次，加入 500 滋L Binding Buffer重悬细胞，随后加

入 5 滋L Annexin V-FITC混匀后，加入 5 滋L PI，混匀，室温避光
孵育 10 min，流式细胞仪检测细胞凋亡百分比。取 3个不同批

次的细胞进行重复试验后，进行统计分析。

1.3 统计学分析

采用 SPSS13.0进行统计学分析。计量资料以平均数± 标

准差(x± s)的形式表示，多组独立样本的比较采用方差分析，两

两比较采用 LSD-t检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同卵巢癌细胞中 LRP16的表达

Real-time PCR试验结果显示：与敏感组细胞相比，耐药组

细胞中 LRP16 mRNA相对表达量显著增加(P<0.05)；LRP16干

扰组细胞中 LRP16 mRNA相对表达量显著低于耐药组和 NC

组(P均 <0.05)，耐药组和 NC 组之间无差异(P>0.05)，见表 1。

WB试验结果显示：耐药组细胞中 LRP16蛋白相对表达量显著

增加(P<0.05)；LRP16干扰组细胞中 LRP16蛋白相对表达量显

著低于耐药组和 NC组(P均 <0.05)，耐药组和 NC组之间无差

异(P>0.05)，见表 1、图 1。

2.2 LRP16表达下调对 SKOV3/DDP细胞耐药性的影响

采用不同浓度 DDP(0、3.125、6.25、12.5、25、50、100 滋mol/L)
分别处理敏感组、耐药组、LRP16干扰组和 NC组细胞 48 h，通

过MTT试验检测各组细胞的生存率，结果显示：与敏感组细胞

相比，耐药组细胞的 RI值为(6.84± 0.37)，LRP16干扰组细胞的

RI值为(3.19± 0.21)，且 LRP16干扰组细胞的 RI值显著低于耐

药组，差异有统计学意义(P=0.000)，见表 2、图 2。

2.3 LRP16表达下调对 DDP诱导的各组细胞DNA损伤的影响

采用 25 滋mol/L DDP处理敏感组、耐药组、LRP16干扰组
和 NC组细胞 24 h，通过彗星试验检测各组细胞的 DNA损伤

情况，结果显示：与敏感组相比，耐药组中发生 DNA损伤的细

胞百分比显著下降(P<0.05)；LRP16干扰组中发生 DNA损伤的

细胞比例显著高于耐药组和 NC组 (P均 <0.05)，而耐药组和

NC组之间差异无统计学意义(P>0.05)，见表 3、图 3。

2.4 LRP16表达下调对 DDP诱导各组细胞凋亡的影响

25 滋mol/L DDP处理敏感组、耐药组、LRP16干扰组和 NC

组细胞 24 h后，通过 FCM试验检测各组细胞的凋亡情况，结

果显示：与敏感组相比，耐药组的细胞凋亡百分比显著降低

Note: Compared with the sensitive group, *P<0.05; compared with the

resistant group and the NC group, #P<0.05.

表 1 各组细胞中 LRP16 mRNA和蛋白的相对表达量(x± s)

Table 1 The relative mRNA and protein expressions of LRP16 in each

group(x± s)

Group LRP16 mRNA LRP16 protein

Sensitive group 1.06± 0.09 0.37± 0.06

Resistant group 3.02± 0.27* 1.82± 0.19*

LRP16 interference

group
1.46± 0.12# 0.73± 0.11#

NC group 2.93± 0.31 1.91± 0.23

P 0.000 0.000

图 1 WB试验检测各组细胞中 LRP16的蛋白表达

Fig.1 The relative protein expression of LRP16 in each group was

determined by the Western blotting assay

Note: Compared with the sensitive group, *P<0.05; compared with the

resistant group and the NC group, #P<0.05.

表 2 DDP对各组细胞的 IC50值(x± s)

Table 2 The IC50 values of DDP in each group (x± s)

Groups The rates of DNA-damage cells

Sensitive group 96.23± 4.25

Resistant group 16.21± 2.32*

LRP16 interference group 71.32± 3.61#

NC group 17.21± 2.57

P 0.000

图 2 不同浓度 DDP处理细胞 48 h对各组细胞存活率的影响

Fig.2 Effect of DDP on the cell viability of different groups at 48 h after

the treatment

Note: Compared with the sensitive group, *P<0.05; compared with the

resistant group and the NC group, #P<0.05.

表 3 LRP16表达下调对 DDP诱导的各组细胞 DNA损伤的影响(x± s)

Table 3 Effect of downregulation of LRP16 gene expression on the

percentage of DNA-damage cells treated by DDP between different groups

(x± s)

Groups IC50 value

Sensitive group 6.43± 1.25

Resistant group 46.21± 5.32*

LRP16 interference group 21.32± 3.26#

NC group 45.82± 5.82

P 0.000
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Note: Compared with the sensitive group, *P<0.05; compared with the

resistant group and the NC group, #P<0.05.

图 3 彗星试验检测各组细胞的 DNA损伤情况

Fig.3 The DNA damage was detected by the Comet assay

(P<0.05)；LRP16干扰组的细胞凋亡百分比显著高于耐药组和

NC组 (P均 <0.05)，耐药组和 NC组之间差异无统计学意义

(P>0.05)，见表 4、图 4。

2.5 LRP16表达下调对各组细胞耐药相关信号通路的影响

25 滋mol/L DDP处理敏感组、耐药组、LRP16干扰组和 NC

组细胞 24 h后，与敏感组相比，耐药组细胞中 PTEN蛋白相对

表达量显著降低 (P<0.05)；LRP16干扰组细胞中 PTEN蛋白相

对表达量显著高于耐药组和 NC组(P均 <0.05)，耐药组和 NC

组之间差异无统计学意义(P>0.05)，见表 5，图 5。与敏感组相

比，耐药组细胞中 p-Akt、NF-资B 蛋白相对表达量显著增加
(P<0.05)；LRP16干扰组细胞中 p-Akt、NF-资B蛋白相对表达量
显著低于耐药组和 NC组(P均 <0.05)，耐药组和 NC组之间差

异无统计学意义(P>0.05)，见表 5、图 5。

3 讨论

LRP16蛋白广泛存在于人体各组织器官中，在睾丸、卵巢、

结肠粘膜组织中具有较高表达水平，在前列腺、小肠、胸腺组织

中也有表达，而在外周血白细胞中表达水平较低[8]。LRP16基因

表 4 LRP16表达下调对 DDP诱导各组细胞凋亡百分比的影响(x± s)

Table 4 Effect of downregulation of LRP16 gene expression on the

apoptotic rates of cells treated by DDP between different groups(x± s)

Groups The rates of apoptotic cells

Sensitive group 64.21± 5.87

Resistant group 12.47± 3.28*

LRP16 interference group 40.32± 4.79#

NC group 14.89± 4.72

P 0.000

图 4 FCM试验检测各组细胞凋亡百分比

Fig.4 The percentage of apoptotic cells was detected by FCM assay

图 5 免疫印迹检测各组细胞中 PTEN、p-Akt和 NF-资B蛋白表达
Fig.5 The protein expression of PTEN, p-Akt and NF-资B were detected

by western blotting

表 5 各组细胞中 PTEN、p-Akt和 NF-资B蛋白表达的比较(x± s)

Table 5 Comparison of the protein expressions of PTEN, p-Akt and NF-资B between dufferent groups(x± s)

Groups PTEN p-Akt NF-资B

Sensitive group 0.61± 0.11 0.11± 0.03 0.12± 0.05

Resistant group 0.18± 0.04* 0.68± 0.09* 0.48± 0.09*

LRP16 interference group 0.43± 0.06# 0.21± 0.07# 0.14± 0.11#

NC group 0.19± 0.05 0.65± 0.11 0.52± 0.12

P 0.000 0.000 0.001

Note: Compared with the sensitive group, *P<0.05; compared with the resistant group and the NC group, #P<0.05.

启动子是典型的 II型 RNA聚合酶启动子，其启动子区含有多

个甾体激素受体的结合位点，可能参与甾体激素介导的生理病

理过程 [9]。如在乳腺癌组织中，LRP16表达与患者肿瘤临床分

期、组织学等级、肿瘤大小以及淋巴转移相关，具有作为乳腺癌

诊断、治疗和预后判断靶分子的潜能[10]，且在乳腺癌细胞中，

LRP16能够促进细胞增殖、侵袭和迁移[7]，通过调节 cyclin E和

cyclin D1基因表达，参与细胞周期调控过程 [6]。而在卵巢癌

SKOV3 细胞中，雌激素受体琢(ER琢)结合至 LRP16 基因启动

区，促进 LRP16基因转录翻译[11]。LRP16在其他肿瘤组织中也
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存在异常表达。如在结肠癌组织中，LRP16呈高表达状态，且其

高表达与患者肿瘤分化程度、肿瘤大小、浸润深度以及远处转

移相关[12]；LRP16在神经内分泌肺癌中表达增加，且与患者临

床分期和生存时间密切相关，LRP16可以作为其预后预测的靶

分子[13]。以上研究结果均证实 LRP16具有促癌基因的功能，促

进恶性肿瘤的发生和进展，而关于 LRP16在肿瘤化疗耐药中

的作用，相关研究甚少。

本研究结果显示与对 DDP化疗敏感的卵巢癌 SKOV3细

胞相比，LRP16在对 DDP耐药的 SKOV3/DDP细胞中的表达

水平显著升高，提示 LRP16可能参与并促进了卵巢癌 SKOV3

细胞对 DDP耐药性的产生。因此，本研究进一步探讨了 LRP16

在卵巢癌 SKOV3细胞化疗耐药中的作用及其内在机制。采用

RNA干扰、G418筛选技术，以卵巢癌耐药 SKOV3/DDP细胞

为本底细胞，成功构建稳定转染 LRP16 shRNA质粒的细胞系

(即 LRP16干扰组)，结果显示与耐药组细胞相比，LRP16干扰

组细胞中 LRP16 mRNA和蛋白表达均被显著抑制，LRP16干

扰组细胞可用于后续试验研究。MTT试验检测 LRP16表达对

SKOV3/DDP细胞耐药性的影响，结果显示，LRP16干扰组细

胞的 RI值明显低于耐药组，提示干扰 LRP16基因表达能够降

低 SKOV3/DDP细胞对 DDP的耐药性。铂类抗肿瘤药能与

DNA结合，引起交叉联结，破坏 DNA结构和功能，导致细胞凋

亡，可采用彗星试验检测细胞 DNA损伤情况[14]。本研究中的彗

星试验和 FCM 试验结果显示干扰 LRP16 基因表达后，

SKOV3/DDP细胞对 DDP诱导的 DNA损伤和细胞凋亡的敏

感性显著增强。以上试验结果均证实干扰 LRP16基因表达能

够逆转 SKOV3/DDP细胞的耐药性。

LRP16是多种核受体的必要辅助因子[15]，有研究表明LRP16

是 NF-资B转录因子的辅助激活因子，LRP16能够与 NF-资B转
录复合物相互作用，导致 NF-资B被激活而发挥功能。LRP16高
表达是导致 NF-资B在肿瘤中异常活化的原因之一[16]。DNA损

伤应答机制复杂，主要包括 DNA损伤修复和细胞凋亡两方面，

NF-资B和 Akt信号通路激活能够促进 DNA损伤修复，对细胞

存活发挥决定性的作用[17]。有研究结果表明 LRP16通过 DNA

损伤特异性的传感器 Ku70/Ku80，激活 NF-资B信号通路[18]。在

胰岛素瘤细胞MIN6中，增加 LRP16表达后 ERK1/2和 Akt信

号通路被激活，从而使 MIN6细胞对脂肪酸介导的细胞凋亡产

生耐受性[19]，而在 MIN6细胞中降低 LRP16表达后，细胞增殖

被抑制，细胞凋亡增加，且细胞中 Akt磷酸化水平降低[20]。在脂

肪 3T3-L1 细胞中，外源性增加 LRP16 表达后，细胞中的

PI3K/Akt信号通路被激活，Akt磷酸化水平增加[21]。

本研究中，与敏感组细胞相比，耐药组细胞中 NF-资B和
p-Akt蛋白相对表达量均显著增加，而 LRP16干扰组细胞中的

NF-资B和 p-Akt蛋白相对表达量均显著低于耐药组，以上结果

表明，在 SKOV3/DDP耐药细胞中，NF-资B和 Akt信号通路活

性增强，而干扰 LRP16基因表达后，NF-资B和 Akt信号通路活

性被抑制，提示干扰 LRP16基因表达，逆转 SKOV3/DDP细胞

耐药性，可能是通过抑制 NF-资B和 Akt信号通路活性实现的。

有研究显示抑制 PI3K/Akt信号通路能够增强SKOV3/DDP细胞

对 DDP的敏感性[22]。PTEN能够抑制 Akt磷酸化，阻断Akt信号

通路活性，本研究结果显示 LRP16干扰组细胞中的 PTEN蛋

白相对表达量均显著高于耐药组，提示参与逆转耐药的 Akt相

关信号通路是 PTEN-PI3K/Akt信号通路，而 Vichalkovski A等

研究结果表明 DNA 损伤导致 Akt 激活，不依赖于

PTEN-PI3K/Akt信号通路，而是依赖于 Akt/PKB信号通路[23]。本

研究将在后续研究中对Akt/PKB信号通路进行论证验证。

综上所述，本研究结果表明 LRP16高表达促进了卵巢癌

SKOV3细胞对 DDP耐药性的产生，且干扰 LRP16基因表达

能够逆转 SKOV3/DDP细胞的耐药性，PTEN/Akt/NF-资B 可能
是其中的关键信号通路。
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