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浆细胞瘤多样异位基因1在卵巢癌组织中的表达及其对SKOV3细胞恶

性生物学行为的影响
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[摘 要] 目的：研究人浆细胞瘤多样异位基因1（plasma-cytoma variant translocation gene 1, PVT1）对卵巢癌SKOV3细胞增殖、

迁移和侵袭能力的影响。方法：选取2015年11月至2017年4月郑州大学第三附属医院妇产科收治的卵巢癌患者32例。利用实

时荧光定量PCR检测PVT1在32例卵巢癌组织及癌旁组织的表达。通过CCK-8法、划痕法及Transwell法检测PVT1对卵巢癌细胞

增殖、迁移及侵袭能力的影响。结果：PVT1在SKOV3细胞和卵巢癌组织表达水平均明显升高（均P<0.01）；PVT1表达水平与卵巢

癌者组织学分级、FIGO分期及淋巴结转移具有相关性（P<0.05或P<0.01）。转染PVT1 siRNA 36、48 h后，SKOV3细胞中PVT1表达

水平明显下降（P<0.05）；敲减PVT1的表达能够降低SKOV3细胞的增殖能力（P<0.05），抑制SKOV3细胞增殖、迁移和侵袭能力（P

<0.05或P<0.01）。结论：PVT1在卵巢癌中高表达，抑制PVT1表达能够抑制卵巢癌SKOV3细胞增殖、迁移和侵袭能力。
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Expression of plasma-cytoma variant translocation gene 1 in ovarian cancer and
its malignant biologic behavior
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[Abstract] Objective: To investigate the effects of plasma-cytoma variant translocation gene 1 (PVT1) on proliferation, migration and

invasion of ovarian cancer SKOV3 cells. Methods: Quantitative reverse transcription PCR (qRT-PCR) was used to detect the expres-

sion of PVT1 in 32 pairs of ovarian cancer tissues and corresponding para-carcinoma tissues. The effects of PVT1 on proliferation, mi-

gration and invasion of ovarian cancer cells were studied by CCK-8, scratch wound healing assay and Transwell assay. Results: The ex-

pression level of PVT1 in SKOV3 cells and ovarian cancer tissues was significantly increased (all P<0.01). The expression level of

PVT1 was correlated with histological grade, FIGO stage and lymph node metastasis in patients with ovarian cancer (P<0.05 or P<

0.01). After transfection with PVT1 siRNA for 36, 48 h, expression of PVT1 was significantly decreased in SKOV3 cells; and the inhibi-

tion of PVT1 expression could decrease the proliferation ability and inhibit the migration and invasion of SKOV3 cells (P<0.05 or

0.01). Conclusion: LncRNA PVT1 was highly expressed in ovarian cancer. Down-regulation of PVT1 could inhibit the proliferation,

migration and invasion of ovarian cancer SKOV3 cells.
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卵巢癌是女性常见的恶性生殖器肿瘤，是严重

危害女性身体健康的疾病[1]。由于卵巢癌病理机制

复杂，研究卵巢癌细胞生物学特性调控机制，对于寻

找新的治疗靶点和进行个体化治疗具有重要临床意

义[2-3]。人浆细胞瘤多样异位基因 1（plasma-cytoma

variant translocation gene 1, PVT1）最先在小鼠中被发

现[4-5]。有研究[6]表明，PVT1在卵巢癌组织中表达水平

升高，并且PVT1表达升高加重卵巢癌患者病理生理

学进程。但是，PVT1参与卵巢癌病理学过程的具体

机制仍不清楚。本研究检测PVT1在卵巢癌组织中

的表达变化，更进一步研究PVT1对子卵巢癌细胞增

殖、迁移和侵袭能力的影响。
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1 资料与方法

1.1 临床资料

选取2015年11月至2017年4月郑州大学第三附属

医院妇产科收治的卵巢癌患者32例，行外科手术切除

并进行病理切片检查确诊。所有卵巢癌患者术前均未

接受放疗、化疗及激素治疗。术中取卵巢癌组织及其

相应的癌旁组织（距离肿瘤边缘>2 cm），立刻置于液氮

中保存。所有患者均签署知情同意书，本研究方案经

郑州大学第三附属医院伦理委员会审核批准。

1.2 细胞株、主要试剂及仪器

人卵巢癌 SKOV3 细胞株购自美国 ATCC 细胞

库，人卵巢 IOSE-80上皮细胞购买自上海钰博生物科

技有限公司。RNA 提取试剂 TRIzol、PrimeScript 逆

转录-PCR试剂盒购自宝生物工程（大连）有限公司，

Premix EX Taq DNA 聚合酶购自全式金生物公司，

CCK-8检测试剂盒购自美国Sigma公司，Matrigel基

质胶、Tanswell小室购自美国BD公司，Lipofectamine

2000购自美国 Invitrogen公司，PVT1干扰RNA序列

（si -PVT1 - 1：5' - GCUUGGAGGCUGAGGAGUUTT-

3'，si-PVT1-2：5' -CCCAACAGGAGGACAGCUUTT-

3'）及阴性对照（si-NC：5'-AGAACCUCCGACUCCU-

CAATT-3'）由上海吉玛生物科技有限公司设计合成，

实时荧光定量PCR(q-PCR)实验所需引物由南京金斯

瑞公司合成。ABI 7500 荧光定量 PCR 仪购自美国

ABI公司。

1.3 人卵巢癌SKOV3细胞株的培养

IOSE-80人卵巢上皮细胞使用含有5%胎牛血清

的M199培养液进行培养，SKOV3细胞培养于含10%

胎牛血清的DMEM培养液，均放置于 37 ℃、5% CO2

培养箱进行培养。

1.4 q-PCR检测人卵巢癌SKOV3细胞PVT1表达水平

利用TRIzol试剂盒提取肿瘤组织及癌旁组织总

RNA，在分光光度计测定浓度。采用PrimeScriptcD-

NA合成试剂盒进行反转录合成 cDNA，反应体系如

下：2.0 μl 5 × Prime Script Buffer，0.5 μl Random 6

mers，0.5 μl Prime ScriptTMRT Enzyme Mix I，0.5 μl

Oligod T Primer，500 ng RNA，补加RNase Free Water

至 10 μl 总体积。扩增条件：42℃逆转录 20 min，

95 ℃ 5 min。按照试剂盒说明书，扩增体系为 20 μl：

4.0 μl SYBR®Premix Ex TaqTMⅡ，1.0 μl cDNA，1.0 μl

正向引物，1.0 μl反向引物，补加RNase Free Water至

20 μl总体积。放入ABI 7500 Real Time PCR仪进行

扩增反应，反应条件：95 ℃预变性 10 min，95 ℃变性

5 s，60 ℃退火30 s，72 ℃延伸10 s；30个循环。PVT1

引物序列如下 ：正向引物 5' - CATCCGGCGCT-

CAGCT-3'，反向引物：5' -TCATGATGGCTGTATGT-

GCCA-3'。β-actin引物序列如下：正向引物 5'-GGA-

GATTACTGCCCTGGCTCCTA - 3'，反 向 引 物 ：5' -

GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG-3'。以 β - actin

作为内参基因，采用 2-△△Ct法分析PVT1相对表达水

平。

1.5 卵巢癌细胞转染 si-PVT1

在离心管用 50 μl无血清DMEM培养基稀释 si-

PVT1，移液枪轻轻吹打均匀。同时，在另一只离心管

用50 μl无血清DMEM混匀Lipofectamine 2000，室温

静置5 min。将 si-PVT1和Lipofectamine 2000的稀释

液混合均匀，室温下静置20 min。从细胞培养箱取出

前 1 d接种的卵巢癌SKOV3细胞，吸弃培养液，用移

液枪将 si-PVT1和Lipofectamine 2000混合液贴壁缓

慢加入培养板，放回细胞培养箱。孵育 6 h后，吸弃

混合液，加入含血清的完全培养液，放回细胞培养箱

中培养48 h。

1.6 CCK-8法检测si-PVT1转染后卵巢癌细胞增殖活性

采用 CCK-8 试剂盒检测细胞增殖活性。 si-

PVT1细胞转染 48 h后，以 5×103/孔的密度接种于 96

孔培养板中，每孔加入 100 μl培养基，每组设 3个复

孔。放入细胞培养箱中分别培养24、48、72、96 h。取

出 96 孔板，吸去培养基，每孔加入 110 μl 含有 10 μl

CCK-8 的 DMEM 培养液，放入细胞培养箱孵育 40

min。放到多功能酶标仪，设定波长 490 nm，测定光

密度（D）值。

1.7 细胞划痕实验检测卵巢癌细胞迁移情况

将转染后的卵巢癌细胞接种于6孔板，待细胞生

长至汇合度90%时，用高压灭菌过的200 μl枪头在6

孔板划痕，无菌 PBS洗涤 6孔板 3次，加入 2 ml完全

培养基继续培养。在 0、24、48 h倒置显微镜下观察

细胞迁移情况，进行拍照分析。

1.8 Transwell实验检测卵巢癌细胞迁移和侵袭能力

侵袭实验操作步骤如下：将基质胶Matrigel加入小

室内，放入37℃细胞培养箱使凝固。转染48 h后，用无

血清培养液调整细胞密度为5×104/ml，将500 μl细胞悬

液加入Transwell小室内，移入24孔板内，下层加入500

μl含10% FBS的完全DMEM培养基。培养24 h后，取

出Transwell小室，无菌棉签擦去上层细胞，PBS洗3次，

4%多聚甲醛固定10 min，0.1%结晶紫室温染色30 min，

PBS浸洗后晾干。显微镜下拍照，随机选取5个不重复

视野，对穿膜细胞进行计数，取平均数。迁移实验不加

基质胶，其余操作和侵袭实验相同。

1.9 统计学处理

采用SPSS 17.0统计学软件，数据以 x̄±s表示，两

组间比较采用 t检验，以P<0.05或P<0.01表示差异有
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统计学意义。

2 结 果

2.1 PVT1在卵巢癌组织表达上调

定量反转录PCR检测验结果（图1）显示，人卵巢

癌 SKOV3细胞PVT1表达水平明显高于 IOSE-80人

卵巢上皮细胞（P<0.01）。与癌旁组织相比，PVT1在

卵巢癌患者肿瘤组织表达水平明显升高（P<0.01）。

**P<0.01 vs IOSE-80 group; △△P<0.01 vs Para-carcinoma tissues

A: The expression levels of PVT1 in SKOV3 and IOSE-80 cells; B and C: The expression levels of PVT1

in ovarian cancer tissues and para-carcinoma tissues

图1 PVT1在卵巢癌细胞和组织中表达水平

Fig. 1 Expression level of PVT1 in ovarian cancer cells and tissues

2.2 卵巢癌组织中 PVT1表达与临床病理特征的关系

如表 1所示，FIGO分期越高，PVT1在卵巢癌组

织表达水平越高（P< 0. 01）。在发生淋巴结转移的卵

巢癌患者，PVT1表达水平升高（P<0.05）。上述结果

表明，PVT1表达水平与卵巢癌患者组织学分级、FI-

GO分期及淋巴结转移相关。

表1 卵巢癌患者癌组织PVT1表达水平与临床病理特征的关系

Tab.1 The association of PVT1 expression in ovarian cancer

tissues with clinical characteristics of ovarian cancer patients

Clinical characteris-
tics

Age (t/a)

<50

≥50

Histological grade

G1

G2/G3

FIGO stage

I-II

III-IV

Lymph node metastasis

Yes

No

N

14

18

12

20

15

17

9

23

PVT1 expression
（x̄±s）

3.254±0.322

2.763±0.254

1.817±0.188

3.675±0.351

1.432±0.141

3.906±0.398

2.319±0.231

3.236±0.315

P

0.184

0.007

0.001

0.021

2.3 转染 si-PVT1后卵巢癌细胞中PVT1的表达明显

降低

转染 si-PVT1-1、si-PVT1-2 36 h后，PVT1表达水

平较 si-NC 组明显降低，si-PVT1-1 的敲减效率高于

si-PVT1-2（图 2A)，因此后续试验均采用 si-PVT1-1。

CCK-8 检测结果（图 2B）显示，转染后 36 、48 h，si-

PVT1 组细胞增殖活性相比 si-NC 组明显降低（P<

0.01）。

2.4 下调PVT1表达抑制卵巢癌 SKOV3细胞迁移和

侵袭能力

细胞划痕试验结果(图3A)显示，培养48 h后，对

照组和 si-NC组划痕基本消失，而 si-PVT1组划痕宽

度有所减小，但明显大于 si-NC 组(P<0.05)。Tran-

swell细胞迁移、侵袭实验结果(图 3B、C)显示，与 si-

NC 组相比，si - PVT1 组穿膜细胞数明显减少（P<

0.05）。

3 讨 论

卵巢癌发病机制复杂，临床症状具有非特异性，

被确诊的患者大多数已是晚期，临床预后疗效并不

理想[7]。因此，寻找早期诊断生物学标志物及高效基

因治疗靶点是提高卵巢癌患者整体生存期的重要方

法。近年来的研究[8]发现，lncRNA能够在表观遗传、

转录和转录后水平调控细胞疾病相关基因的表达，

从调控个体的病理和生理过程。lncRNA被发现在多

种疾病当中表达异常，例如神经退行性疾病、心脑血

管疾病、恶性肿瘤等[9-11]。Guan等[6]研究发现，在卵巢

癌组织及细胞系中，PVT1基因拷贝数和转录本表达

水平都明显升高，且Pearson相关分析结果显示PVT1

基因拷贝数和转录本表达之间具有相关性。但是，

在卵巢癌TOV21G细胞系，PVT1转录本表达增加而

其基因拷贝数却没有变化，提示存在更为复杂的调
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控机制促进PVT1的转录。目前发现的与卵巢癌相

关的 lncRNA并不多，在卵巢癌发生发展中的具体作

用机制仍未明了。关于PVT1在卵巢癌患者肿瘤形

成、迁移及侵袭过程的作用至今没有报道，其在卵巢

癌中的生物学功能尚不清楚。因此，本研究利用子

卵巢癌 SKOV3细胞，研究PVT1对子卵巢癌细胞增

殖、迁移和侵袭能力的影响。

△△P<0.01 vs si-PVT1-1 or si-PVT1-2 group；*P<0.05, **P<0.01 vs Control or si-NC group;

A: Expression of PVT1 after transfection with si-PVT1；B: D values at 0, 12, 24, 36 and 48 h after transfection

图2 PVT1对卵巢癌SKOV3细胞增殖的影响

Fig. 2 Effect of PVT1 on proliferation of ovarian cancer SKOV3 cells

*P<0.05 vs si-NC group

A：Cell scratch test；B：Cell migration experiment；C: Cell invasion assay

图3 PVT1对卵巢癌SKOV3细胞迁移、侵袭的影响(结晶紫染色，，×400)

Fig. 3 Effects of PVT1 on migration and invasion of ovarian cancer SKOV3 cells (Crystal violet staining，×400)

PVT1定位于人类染色体 8q24.21，长 1716 bp，其

基因座位于MYC原癌基因启动子区3’端上游60 kb

处，MYC和PVT1在癌症发生发展过程发挥重要调控

功能。PVT1作为一种中间调控因子在表观遗传学、
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基因转录调控中也发挥着重要的生物学功能[12]。在

胰腺癌的研究[13]发现，下调PVT1表达能够抑制胰腺

癌细胞增殖、侵袭及转移能力，并且促进胰腺癌细胞

凋亡，逆转胰腺癌细胞上皮间质转化。Huang等[14]研

究发现，沉默PVT1表达能够抑制非小细胞肺癌细胞

迁移、侵袭，但是对细胞增殖没有影响。临床研究[15]

发现，PVT1在卵巢癌组织中的表达水平明显高于癌

旁组织，PVT1表达和卵巢癌患者临床分期和N分期

密切相关，并且PVT1高表达卵巢癌患者总生存时间

较短。研究[16]表明，在卵巢癌患者肿瘤组织以及卡铂

化疗抵抗卵巢癌细胞SKOV-3/DDP、A2780/DDP中，

PVT1 表达升高。离体细胞实验结果显示，过表达

PVT1抑制卡铂诱导的 SKOV-3/DDP、A2780/DDP卵

巢癌细胞凋亡。上述研究表明，PVT1过表达在卵巢

癌病情进展中起着关键的作用。本研究进一步探讨

PVT1在卵巢癌细胞生物学功能，观察沉默PVT1表达

对卵巢癌细胞增殖、迁移及侵袭能力的影响。

本研究首先检测了PVT1在卵巢癌组织及其对应

癌旁组织中的表达水平，结果和之前报道[8]的相似，PVT1

在SKOV3卵巢癌细胞和组织表达水平均升高。并且

PVT1表达水平与卵巢癌患者组织学分级、FIGO分期及

淋巴结转移有关，提示PVT1在卵巢癌的发生发展中发

挥重要的作用。癌症发生的重要细胞生物学特点是癌

细胞过度增殖，不进入程序化调亡，导致癌细胞不断迁

移、侵袭，使肿瘤呈恶性生长状态[17]。本文离体细胞实

验结果显示，下调PVT1的表达能够抑制卵巢癌细胞的

增殖、迁移和侵袭能力，说明PVT1通过促进癌细胞增

殖、迁移和侵袭在卵巢癌中发挥促癌基因作用，提示了

PVT1可以作为卵巢癌治疗的重要生物学靶标。通过研

发特异性小分子药物或抗体，实现卵巢癌细胞PVT1和

其下游靶基因的表达调控，有望成为卵巢癌患者有效

的治疗方法。

综上所述，PVT1作为卵巢癌促癌基因，在卵巢癌

中表达水平升高，沉默PVT1的表达能够抑制卵巢癌

细胞增殖、迁移和侵袭能力。但是PVT1对卵巢癌细

胞恶性表型影响的具体分子机制需进一步阐明。本

研究为将来PVT1成为新型卵巢癌的分子诊断标志

物以及靶向个体化精准治疗提供了理论依据。
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