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[摘  要]  目的：探讨月见草素B调控磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/蛋白激酶B（AKT）/核因子-κB（NF-κB）通路对卵巢癌SKOV3

细胞恶性生物学行为的影响。方法：CCK-8法测定月见草素B对SKOV3细胞的半数抑制浓度（IC50），参考 IC₅₀值及相关文献确

定后续实验剂量。SKOV3细胞分为对照组，月见草素B低（6.25 μmol/L）、中（12.5 μmol/L）、高（25 μmol/L）剂量组，PI3K抑制剂

（LY294002）组，月见草素B高剂量 + PI3K激活剂（740Y-P）组。CCK-8法、5-乙炔基-2'-脱氧尿苷（EdU）染色法检测各组细胞增殖

能力；Transwell侵袭实验、划痕实验、流式细胞术分别检测各组细胞侵袭、迁移能力与凋亡情况；RT-qPCR检测各组细胞中增殖相

关基因细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）、迁移相关基因迁移侵袭增强子 1（MIEN1）及凋亡相关基因 p53 mRNA表达情况；Western 

blotting检测各组细胞中PI3K/AKT/NF-κB通路相关蛋白p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65的表达。结果：月见草素B处理SKOV3细

胞24 h的 IC₅₀值为28.70 μmol/L。与对照组相比，月见草素B低、中、高剂量组及LY294002组SKOV3细胞增殖能力、侵袭细胞数

及划痕愈合率均降低（均P < 0.05），Cyclin D1、MIEN1 mRNA及p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65蛋白表达下调（均P < 0.05），而细胞凋

亡率与p53 mRNA表达则升高（均P < 0.05）；与LY294002组相比，高剂量月见草素B对SKOV3细胞增殖能力、侵袭细胞数及划痕

愈合率的抑制作用更显著（均P < 0.05），对Cyclin D1、MIEN1 mRNA及p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65蛋白的下调及对细胞凋亡率与

p53 mRNA表达的上调均更明显（均P < 0.05）。与月见草素B高剂量组相比，月见草素B高剂量+740Y-P组SKOV3细胞增殖能

力、侵袭细胞数及划痕愈合率升高（均 P < 0.05），Cyclin D1、MIEN1 mRNA 及 p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65蛋白表达上调（均

P < 0.05），细胞凋亡率与p53 mRNA表达降低（P < 0.05）。结论：月见草素B可能通过抑制PI3K/AKT/NF-κB通路，抑制卵巢癌

SKOV3细胞增殖、侵袭与迁移，并诱导细胞凋亡。
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[Abstract]  Objective: To investigate the effect of oenothein B on the malignant biological behavior of ovarian cancer SKOV3 cells by 

regulating the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT)/nuclear factor-kappa B (NF-κB) pathway. Methods: The 

half-maximal inhibitory concentration (IC50) of oenothein B on SKOV3 cells was determined by the CCK-8 assay, and the subsequent 

experimental doses were determined based on the IC50 value and relevant literature. SKOV3 cells were divided into the control group, 

low-dose oenothein B group (6.25 μmol/L), medium-dose oenothein B group (12.5 μmol/L), high-dose oenothein B group (25 μmol/L), 

PI3K inhibitor (LY294002) group, and high-dose oenothein B combined with PI3K activator (740Y-P) group. The cell proliferation 

ability of each group was detected by CCK-8 assay and 5-ethynyl-2'-deoxyuridine (EdU) staining. Transwell invasion assay, wound 

healing assay and flow cytometry were used to detect cell invasion, migration ability and apoptosis in each group, respectively. RT-

qPCR was applied to detect the mRNA expression levels of proliferation-related gene Cyclin D1, migration-related gene migration and 

invasion enhancer 1 (MIEN1), and apoptosis-related gene p53 in each group. Western blotting was used to determine the expression 

levels of PI3K/AKT/NF-κB pathway-related proteins including p-PI3K, p-AKT and NF-κB p65 in each group. Results: The IC50 value 

·· 670



张颖, 等 . 月见草素B调控PI3K/AKT/NF-κB通路对卵巢癌SKOV3细胞恶性生物学行为的影响

of oenothein B against SKOV3 cells after 24 h of treatment was 28.70 μmol/L. Compared with the control group, the proliferation 

ability, number of invasive cells and wound healing rate of SKOV3 cells were significantly decreased in the low-, medium- and high-

dose oenothein B groups as well as the LY294002 group (all P < 0.05); the mRNA expression levels of Cyclin D1 and MIEN1, as well 

as the protein expression levels of p-PI3K, p-AKT and NF-κB p65 were markedly downregulated (all P < 0.05), while the cell apoptosis 

rate and p53 mRNA expression were remarkably upregulated (all P < 0.05). Compared with the LY294002 group, the high-dose 

oenothein B exhibited more pronounced inhibitory effects on cell proliferation, invasion, and migration (all P < 0.05), as well as greater 

downregulation of Cyclin D1 and MIEN1 mRNA and p-PI3K, p-AKT, and NF- κB p65 protein expression, and more significant 

upregulation of apoptosis rate and p53 mRNA expression (all P < 0.05). Compared with the high-dose oenothein B group, the high-dose 

oenothein B + 740Y-P group showed increased cell proliferation, invasion, and migration (all P < 0.05), upregulated Cyclin D1 and 

MIEN1 mRNA and p-PI3K, p-AKT, and NF-κB p65 protein expression (all P < 0.05), and decreased apoptosis rate and p53 mRNA 

expression (all P < 0.05). Conclusion: Oenothein B may inhibit the PI3K/AKT/NF- κB signaling pathway, thereby suppressing the 

proliferation, invasion and migration of ovarian cancer SKOV3 cells and inducing cell apoptosis.
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卵巢癌是影响女性生殖器官最普遍的恶性肿瘤

之一，在妇科肿瘤中死亡率最高，对女性的生命健康

构成重大威胁[1-2]。卵巢癌具有起病隐匿、恶性程度

高、易转移的特点。这些特点导致其预后不良[3]。目

前药物治疗是卵巢癌临床治疗的主要手段之一，然

而现有治疗方案仍存在易发生不良反应与耐药等局

限[4-5]，因此开发新的治疗药物具有重要临床意义。

月见草素B是一种具有大环结构的二聚体鞣花单宁，

具有抗氧化、抗肿瘤等作用[6]。已有研究[7]发现，月见

草素B可抑制乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭，并诱导

细胞凋亡。但关于月见草素B对卵巢癌细胞恶性生

物学行为的影响鲜有报道。磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphoinositide 3-kinase, PI3K）/蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B, AKT）/核因子 - κB（nuclear factor-

kappa B, NF-κB）通路的抑制减弱卵巢癌细胞的侵袭

和迁移[8]；且有研究[9]发现月见草素B调控PI3K/AKT/

NF-κB通路能够抑制非小细胞肺癌细胞增殖。但月

见草素B是否可通过调控 PI3K/AKT/NF-κB通路影

响卵巢癌细胞恶性生物学行为尚不清楚。基于此，

本研究以卵巢癌SKOV3细胞为对象，通过采用梯度

浓度月见草素 B 及 PI3K 抑制剂（LY294002）干预

SKOV3 细胞，并设置月见草素 B + PI3K 激活剂

（740Y-P）进行拯救实验，系统评估月见草素B是否通

过 PI3K/AKT/NF-κB通路影响 SKOV3细胞的增殖、

迁移、侵袭及凋亡。本研究阐明月见草素 B 调控

PI3K/AKT/NF-κB通路抗卵巢癌的作用机制，可为卵

巢癌治疗提供新的实验依据，并为天然产物来源的

抗肿瘤药物研发拓展新思路。

1  材料与方法

1.1  细胞

人卵巢癌细胞 SKOV3 细胞购自上海钰博生

物科技有限公司。细胞培养于含 10% 胎牛血清

（fetal bovine serum, FBS）和1%青霉素 -链霉素双抗

的 DMEM 高糖培养基中，置于 37 ℃、5% CO ₂的

恒温培养箱中培养。

1.2  试剂

月见草素B购自深圳海思安生物技术有限公司，

FBS、DMEM高糖培养基均购自南京森贝伽生物科

技有限公司，青霉素-链霉素溶液购自武汉普诺赛生

命科技有限公司，PI3K抑制剂LY294002、PI3K激活

剂740Y-P均购自美国MCE公司，CCK-8试剂盒购自

济南远达晶美生物科技有限公司，5-乙炔基-2'-脱氧

尿苷（EdU）染色试剂盒购自上海东寰生物科技有限

公司，Annexin Ⅴ-FITC细胞凋亡检测试剂盒购自上

海泽叶生物科技有限公司，TRIzol 试剂购自美国

Invitrogen 公司 ，逆转录试剂盒 PrimeScriptTM RT 

Master Mix 购自日本 TaKaRa 公司 ，SYBR Green 

qPCR试剂盒购自南京诺唯赞生物科技股份有限公

司，兔源一抗 p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65、GAPDH、

PI3K、AKT、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔二抗均购

自英国Abcam公司。

1.3  CCK-8法测定月见草素B对SKOV3细胞的半数

抑制浓度（half-maximal inhibitory concentration, IC50）

SKOV3细胞以 5 × 10³个/孔的密度接种于 96孔

板中，常规培养24 h，弃去原培养液，分别加入含月见

草素B（0、3.125、6.25、12.5、25、50 μmol/L）的新鲜培

养液继续培养24 h，每孔加入10 μL CCK-8溶液继续

培养2 h。最后，使用酶标仪在450 nm波长处测定各

孔的光密度（D）值。细胞活力 = （实验孔D值 − 空白

孔D值）/（对照孔D值 − 空白孔D值） × 100%，其中

不含细胞仅含培养液的孔为空白孔，含细胞不加月

见草素B处理的孔为对照孔。GraphPad Prism 9.0软

件通过非线性回归拟合S形剂量-反应曲线，计算得

出月见草素B处理SKOV3细胞24 h的 IC50值。每组

设置6个复孔，独立重复实验3次。
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1.4  细胞分组与处理

SKOV3细胞分为对照组、月见草素B低剂量组、

月见草素B中剂量组、月见草素B高剂量组、PI3K抑

制剂（LY294002）组、月见草素B高剂量 + PI3K激活

剂（740Y-P）组。对照组SKOV3细胞常规培养；月见

草素 B 低、中、高剂量组 SKOV3 细胞分别用 6.25、

12.5、25 μmol/L月见草素B处理 24 h[7]；LY294002组

SKOV3细胞用10 μmol/L LY294002处理24 h[8]；月见

草素B高剂量 + 740Y-P组SKOV3细胞用 25 μmol/L

月见草素B和10 μmol/L 740Y-P共同处理24 h[10]。

1.5  CCK-8法检测SKOV3细胞增殖能力

SKOV3细胞以 5 × 103个/孔的密度接种于 96孔

板中，按照分组处理 24 h后，每孔加入 10 μL CCK-8

溶液，37 ℃培养2 h。酶标仪在450 nm波长处测定各

孔的D值，D值与活细胞数量呈正相关，即D值越大

表示活细胞数量越多，细胞增殖能力越强。

1.6  EdU染色法检测SKOV3细胞EdU阳性率

各组SKOV3细胞用50 μmol/L EdU溶液处理1 h

后，用4%多聚甲醛固定细胞30 min，加入2 mg/mL甘

氨酸中和残留固定液，室温处理 5 min，加入 0.5% 

Triton X-100通透10 min。随后，每孔加入Click-iT反

应混合液，室温避光反应 30 min以标记EdU阳性细

胞。最后用DAPI对细胞核进行染色，在荧光显微镜

下随机选取5个视野计数EdU阳性细胞，并统计EdU

阳性率，EdU 阳性率 = （EdU 阳性细胞数/总细胞核

数） × 100%。

1.7  Transwell细胞侵袭实验检测 SKOV3细胞侵袭

能力

取各组 SKOV3 细胞，用无血清培养液重悬，以

2 × 10⁴个/孔接种于预先包被基质胶的 Transwell 上

室，下室加入含有 10% FBS 的培养基。37 ℃培养

24 h后，用棉棒轻轻擦拭上室未侵袭的细胞，用4%多

聚甲醛固定侵袭至下室的细胞 30 min，0.5%结晶紫

染色后，显微镜下随机选取 5个视野进行拍照，计数

每个视野内的侵袭细胞数。

1.8  划痕实验检测SKOV3细胞迁移能力

将各组 SKOV3细胞以 5 × 106个/孔的密度接种

于6孔板中，待细胞汇合度达到80%后用200 μL移液

枪头尖端在单层细胞表面垂直划痕。用PBS轻柔洗

涤细胞 2~3次，洗去脱落的细胞，随后更换为无血清

培养基。继续培养，在显微镜下观察并拍摄培养 0 h

和24 h的图像，ImageJ软件测量划痕宽度，每组随机

选取3个视野，每视野测量5个位点，取平均值，计算

划痕愈合率。划痕愈合率 = （0 h划痕宽度 − 24 h划

痕宽度）/ 0 h划痕宽度 × 100%。

1.9  流式细胞术检测SKOV3细胞凋亡情况

各组SKOV3细胞用胰蛋白酶消化后，收集细胞

悬液，200 × g离心 5 min，PBS洗涤。再次以 200 × g

离心 5 min，弃上清，将细胞重悬于 500 µL结合缓冲

液中。取 100 µL细胞悬液（约含 1 × 10⁵个细胞），将

细胞悬液与 5 µL Annexin Ⅴ-FITC和 5 µL PI室温避

光结合 15 min。每管补加 400 µL结合缓冲液，轻柔

混匀。流式细胞仪检测细胞凋亡情况。凋亡率 = 早

期凋亡细胞百分比（Annexin Ⅴ+/PI-） + 晚期凋亡细胞

百分比（Annexin Ⅴ+/PI+）。

1.10  RT-qPCR 检测 SKOV3 细胞中细胞周期蛋白

D1（Cyclin D1）、迁移侵袭增强子 1（MIEN1）和 p53 

mRNA的表达

按照 TRIzol 试剂说明书提取各组 SKOV3 细胞

总RNA，测定RNA浓度和纯度，取1 μg总RNA，按照

逆转录试剂盒说明书操作将RNA逆转录为 cDNA。

以 cDNA为模板使用ABI StepOnePlus实时荧光定量

PCR 仪进行RT-qPCR 操作，反应程序：95 ℃预变

性30 s；95 ℃变性5 s，60 ℃退火30 s，72 ℃延伸30 s，

共 40个循环。Cyclin D1正向引物为 5'-AGGCACGTC 

TTACATGACCA-3'，反 向 引 物 为 5'-CCCTAGTGC 

TGTTCTTCTGACA-3'；MIEN1 正向引物为 5'-ACT 

CTCCTCACTCACAAG-3'，反向引物为 5'-TGACGA 

CCAGATCATTCT-3'；p53 正向引物为 5'-TTACAA 

TCAGCCACATTC-3'，反 向 引 物 为 5'-GCCTTG 

AAGTTAGAGAAA-3'；GAPDH 正向引物为 5'-TCT 

CTGATTTGGTCGTAT-3'，反向引物为 5'-TTGATG 

GCAACAATATCC-3'。以GAPDH为内参，采用 2⁻ΔΔCt

法计算 Cyclin D1、MIEN1、p53 mRNA 的相对表

达量。

1.11  Western blotting 检测 SKOV3 细胞中 p-PI3K、

p-AKT、NF-κB p65蛋白表达情况

RIPA裂解缓冲液裂解各组 SKOV3细胞并提取

总蛋白，采用BCA法定量，取 30 µg蛋白与 10 μL上

样缓冲液在 95 ℃下煮沸 10 min，SDS-PAGE分离蛋

白，转膜后，使用 5%脱脂奶粉室温封闭 60 min。分

别加入一抗 p-PI3K（1∶5 000）、p-AKT（1∶6 000）、

NF-κB p65（1∶4 000）、PI3K（1∶3 000）、GAPDH

（1∶3 000）、AKT（1∶1 000）在4 ℃下反应过夜，加入二

抗（1∶3 000）在室温下反应 120 min。加入ECL试剂

显色，使用Tanon 5200全自动化学发光成像分析系统

捕获图像，采用 Image J软件对条带灰度值进行定量

分析，以目的蛋白与内参GAPDH的灰度值比值表示

目的蛋白的相对表达量。

1.12  统计学处理

采用GraphPad Prism 9.0软件进行统计分析。计

量数据以 x̄ ± s表示，多组间比较采用单因素方差分析
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和SNK-q事后检验。以P < 0.05或P < 0.01表示差异

具有统计学意义。

2  结  果

2.1  月见草素B处理浓度的筛选

月见草素 B 处理 SKOV3 细胞 24 h 的 IC50 值为

28.70 μmol/L，参考 IC₅₀值及相关文献[7]，本研究最终

选择6.25、12.5和25 μmol/L（接近 IC50值）作为低、中、

高剂量进行后续实验（图1）。

2.2  月见草素B对SKOV3细胞增殖的影响

CCK-8法与EdU染色法结果（图2）显示，与对照

组相比，月见草素B低、中、高剂量组及LY294002组

SKOV3细胞增殖能力均降低（均P < 0.05），且月见草

素B高剂量组的下降最为显著；与LY294002组相比，

月见草素B高剂量组对SKOV3细胞增殖能力的抑制

作用更显著（P < 0.05）。与月见草素B高剂量组相

比，月见草素B高剂量+740Y-P组 SKOV3细胞增殖

能力升高（P < 0.05），表明740Y-P可部分逆转月见草

素B的抑制作用。

图1  不同浓度月见草素B干预后SKOV3细胞活力变化

A：CCK-8法检测SKOV3细胞增殖能力；B：EdU染色检测SKOV3细胞增殖（× 200）；C：各组SKOV3细胞EdU阳性率比较。
*与对照组相比，#与月见草素B低剂量组相比，△与月见草素B中剂量组相比，▲与月见草素B高剂量组相比，均P < 0.05。

图2  月见草素B对SKOV3细胞增殖能力的影响
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2.3  月见草素B对SKOV3细胞侵袭的影响

Transwell侵袭实验结果（图3）显示，与对照组相

比，月见草素 B 低、中、高剂量组及 LY294002 组

SKOV3细胞侵袭数量均减少，且月见草素B高剂量

组减少最显著（P < 0.05）。与LY294002组相比，月见

草素B高剂量组对SKOV3细胞侵袭的抑制作用更显

著（P < 0.05）。与月见草素B高剂量组相比，月见草

素B高剂量 + 740Y-P组 SKOV3细胞侵袭数量增多

（P < 0.05），表明 740Y-P 可部分逆转月见草素 B 对

SKOV3细胞侵袭的抑制作用。

2.4  月见草素B抑制SKOV3细胞迁移

与对照组相比，月见草素B低、中、高剂量组及

LY294002组SKOV3细胞划痕愈合率均降低，且月见

草 素 B 高 剂 量 组 降 低 最 显 著（P < 0.05）。 与

LY294002组相比，月见草素B高剂量组SKOV3细胞

划痕愈合率的降低更为显著（P < 0.05）。与月见草素

B 高剂量组相比，月见草素 B 高剂量+740Y-P 组

SKOV3细胞划痕愈合率升高（P < 0.05），表明740Y-P

可部分逆转月见草素B对SKOV3细胞迁移的抑制作

用（图4）。

*与对照组相比，#与月见草素B低剂量组相比，△与月见草素B中剂量组相比，▲与月见草素B高剂量组相比，均P < 0.05。

图3  Transwell细胞侵袭实验检测月见草素B对SKOV3细胞侵袭能力的影响（× 200）

*与对照组相比，#与月见草素B低剂量组相比，△与月见草素B中剂量组相比，▲与月见草素B高剂量组相比，均P < 0.05。

图4  划痕愈合实验检测月见草素B对SKOV3细胞迁移能力的影响（× 200）

2.5  月见草素B促进SKOV3细胞凋亡

与对照组相比，月见草素B低、中、高剂量组及

LY294002组SKOV3细胞凋亡率升高，且月见草素B高

剂量组的升高最为明显（P < 0.05）；与LY294002相比，

高剂量月见草素B对SKOV3细胞凋亡的促进作用更显

著（P < 0.05）。与月见草素B高剂量组相比，月见草素

B高剂量 + 740Y-P组SKOV3细胞凋亡率降低（P < 0.05），

表明740Y-P可部分逆转月见草素B对SKOV3细胞凋

亡的促进作用（图5）。
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*与对照组相比，#与月见草素B低剂量组相比，△与月见草素B中剂量组相比，▲与月见草素B高剂量组相比，均P < 0.05。

图5  流式细胞术检测月见草素B对SKOV3细胞凋亡的影响

2.6  月见草素 B 影响 SKOV3 细胞中 Cyclin D1、

MIEN1、p53 mRNA的表达

与对照组相比，月见草素B低、中、高剂量组及

LY294002 组 SKOV3 细 胞 中 Cyclin D1、MIEN1 

mRNA表达降低，p53 mRNA表达升高，且月见草素

B 高剂量组变化趋 势 最 明 显（P < 0.05）；与

LY294002 组相比，月见草素 B 高剂量组对 Cyclin 

D1、MIEN1 mRNA表达的下调及对 p53 mRNA表达

的上调作用更显著（P < 0.05）。与月见草素B高剂量

组相比，月见草素B高剂量 + 740Y-P组SKOV3细胞

中Cyclin D1、MIEN1 mRNA表达升高，p53 mRNA表

达降低（P < 0.05），表明740Y-P可部分逆转月见草素

B对上述mRNA的调控作用（图6）。

2.7  月见草素B影响SKOV3细胞中PI3K/AKT/NF-

κB通路相关蛋白的表达

与对照组相比，月见草素B低、中、高剂量组及

LY294002 组 SKOV3 细胞中 p-PI3K、p-AKT、NF-κB 

p65蛋白表达均降低，且月见草素B高剂量组降低最

为显著（P < 0.05）。与LY294002相比，高剂量月见草

素 B 对 p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65 蛋白表达的下调

作用更显著（P < 0.05）。与月见草素B高剂量组相

比，月见草素B 高剂量 + 740Y-P 组 SKOV3细胞中

p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65蛋白表达升高（P < 0.05），

表明 740Y-P 可部分逆转月见草素 B 对 PI3K/AKT/

NF-κB通路的抑制作用（图7）。

*与对照组相比，#与月见草素B低剂量组相比，△与月见草素B中

剂量组相比，▲与月见草素B高剂量组相比，均P < 0.05（n = 6）。

图6  各组SKOV3细胞中Cyclin D1、MIEN1、p53 mRNA表

达比较

1：对照组；2：月见草素B低剂量组；3：月见草素B中剂量组；4：月见草素B高剂量组；5：LY294002组；6：月见草素B高剂量 + 740Y-P组。
*与对照组相比，#与月见草素B低剂量组相比，△与月见草素B中剂量组相比，▲与月见草素B高剂量组相比，均P < 0.05。

图7  Western blotting检测月见草素B对SKOV3细胞中p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65蛋白表达的影响
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3  讨  论

由于卵巢癌起病隐匿，缺乏早期诊断标志物，多

数患者确诊时已属晚期[11]。肿瘤细胞失控的增殖、侵

袭、迁移及凋亡抑制是卵巢癌治疗过程中面临的核

心难题，使其成为病死率较高的妇科肿瘤[12]。鉴于目

前的药物治疗常伴有较多的不良反应及耐药问题，

开发新型治疗药物对于治疗卵巢癌意义重大。

月见草素B是从月见草根中提取的一种大环鞣

花单宁类化合物，具有抗癌、抗炎及抗氧化活性[13]。

已有研究[14-15]证实，月见草素B可抑制乳腺癌细胞和

前列腺癌细胞增殖。本研究进一步拓展了月见草素

B抗肿瘤研究范围，发现低、中、高剂量月见草素B均

可显著抑制卵巢癌SKOV3细胞增殖、侵袭及迁移，并

诱导细胞凋亡，且效应呈现剂量依赖性。从分子机

制上看，月见草素B处理显著下调了细胞周期调节蛋

白Cyclin D1和迁移侵袭相关因子MIEN1的mRNA

表达，同时上调了促凋亡因子 p53 的转录水平。

Cyclin D1是细胞增殖的主要调节因子[16]；MIEN1过

表达是多种癌症的特征，并促进癌细胞迁移和侵

袭[17]；p53是多种细胞凋亡的重要调节因子，其被激活

可以诱导细胞凋亡[18]。上述基因表达变化与细胞表

型结果高度一致，从转录水平印证了月见草素B对卵

巢癌细胞恶性生物学行为的抑制作用。

PI3K/AKT通路在肿瘤中常处于异常激活状态，

其可通过激活下游因子 NF-κB 调控肿瘤细胞的存

活、增殖、凋亡等过程[19-21]。研究[22-23]证实，激活PI3K/

AKT/NF-κB 通路促进了胰腺癌和卵巢癌的恶性进

展。本研究中采用LY294002抑制PI3K/AKT/NF-κB

通路，结果显示LY294002抑制了SKOV3细胞增殖、

侵袭及迁移，促进了细胞凋亡，表明抑制PI3K/AKT/

NF-κB通路可抑制卵巢癌细胞增殖、侵袭及迁移，诱

导细胞凋亡。此外，低、中、高剂量月见草素B均抑制

了SKOV3细胞中 p-PI3K、p-AKT、NF-κB p65蛋白表

达，且高剂量月见草素B的抑制作用最明显，说明月

见草素B可能通过抑制 PI3K/AKT/NF-κB通路抑制

卵巢癌细胞增殖、侵袭及迁移，诱导细胞凋亡。为验

证这一假设，本研究使用PI3K激活剂740Y-P进行了

拯救实验，结果显示，740Y-P逆转了高剂量月见草素

B对SKOV3细胞增殖、侵袭及迁移的抑制作用，以及

对细胞凋亡的促进作用。综合以上正反验证结果，

本研究结果提示，月见草素B抑制卵巢癌细胞增殖、

侵袭及迁移，诱导细胞凋亡的机制可能与PI3K/AKT/

NF-κB通路的抑制有关。

本研究另一值得关注的发现是，高剂量月见草

素B对SKOV3细胞增殖、侵袭及迁移的抑制效应，显

著强于经典的PI3K抑制剂LY294002，提示月见草素

B的抗肿瘤作用可能并非仅源于对PI3K/AKT/NF-κB

通路的单纯抑制。作为结构复杂的天然化合物，月

见草素B可能通过多靶点协同发挥抗肿瘤作用。与

合成抑制剂LY294002相比，这种多途径、多靶点的作

用模式，不仅为其更强的药效提供了合理解释，也预

示其在临床上可能具有更低的耐药性风险和更好的

安全性，这正是当前靶向治疗药物研发中所追求的

核心优势。因此，月见草素B有望成为一个具有进一

步开发潜力的新型抗卵巢癌药物，其具体作用靶点

及化学结构优势值得深入研究。

综上所述，月见草素B可能通过抑制PI3K/AKT/

NF-κB通路抑制卵巢癌细胞增殖、侵袭及迁移，诱导

细胞凋亡。该研究可能为卵巢癌的治疗提供新的参

考依据。然而本研究存在一定局限性。首先，本研

究仅选用SKOV3细胞进行实验，未能在其他卵巢癌

细胞模型（如OVCAR-3、A2780等细胞）中验证月见

草素B的效应及机制。此外，本研究的结论基于细胞

实验，月见草素B的体内抗肿瘤功效及系统性毒性仍

需通过动物模型实验进一步验证。本研究的另一不

足之处在于未设置740Y-P的单独处理组。尽管拯救

实验结果表明 740Y-P 成功逆转了月见草素 B 对

SKOV3细胞恶性表型的抑制作用，但由于缺乏该激

活剂单独作用组的对比数据，尚不能排除 740Y-P自

身对细胞增殖、凋亡、侵袭等生物学行为可能存在的

潜在影响。在后续研究中将增设 740Y-P 单独处理

组，更严谨地评估该激活剂的独立效应，从而更精确

地阐释月见草素B的作用机制。
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