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[摘 要] 目的：探讨TRIM21通过激活Wnt/β-catenin信号通路调控卵巢癌细胞增殖以及PARP抑制剂耐药的相关机制。方

法：收集2018年1月至2019年1月于延安市人民医院手术切除的8例卵巢癌组织及宫颈上皮组织标本，并根据患者是否对PARP

抑制剂尼拉帕尼耐药分为耐药组和非耐药组（4 例/组）；卵巢癌细胞系 CAOV3、SKOV3、OVCAR3、ES-2、HO8910、A2780 和

OV2008。用 qPCR法和Western blotting（WB）分别检测卵巢癌组织和细胞系中TRIM21和β-catenin表达水平。构建TRIM21过

表达及敲减细胞系，用CCK-8法检测各组细胞的增殖活力，用TOP/FOP双荧光素酶实验检测TRIM21对Wnt信号通路激活的影

响，qPCR法和WB检测TRIM21对β-catenin mRNA和蛋白水平的影响，并通过Wnt通路抑制剂XAV-939作进一步验证。结果：
TRIM21在卵巢癌组织中的表达水平显著高于宫颈上皮组织（P<0.01），且在耐药组织中表达水平较高（P<0.01）；TRIM21在

卵巢癌ES-2细胞中表达水平相对最高，而在CAOV3和A2780中表达水平相对较低（均P<0.01）。敲减TRIM21后，ES-2细胞中

TRIM21的表达水平显著降低（P<0.01），细胞的增殖能力明显降低（P<0.01）；过表达TRIM21后，CAOV3细胞的增殖能力显著增

强（P<0.01），并可抑制尼拉帕尼的抗肿瘤增殖活性，其可调控Wnt/catenin通路的激活，而敲减β-catenin或使用Wnt/β-catenin抑制

剂XAV-939后，TRIM21在卵巢癌中的作用被显著逆转。结论：TRIM21可通过调控Wnt/β-catenin信号通路增强卵巢癌细胞的增

殖能力并在PARP抑制剂尼拉帕尼耐药过程中发挥一定的作用。
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TRIM21 regulates proliferation and drug resistance of ovarian cancer cells
through Wnt/β-catenin signaling pathway

CHANG Wangyan1, LI Aiming1, DOU Li1, LI Hongxia2 (1. Department of Obstetrics and Gynecology, Yan'an People's Hospital, Yan'an

716000, Shaanxi, China; 2. Department of Gynecology, Affiliated Hospital of Yan'an University, Yan'an 716000, Shaanxi, China)

[Abstract] Objective: To explore the mechanism of TRIM21 regulating the proliferation of ovarian cancer cells and the resistance of

PARP inhibitors by activating Wnt/β-catenin signaling pathway. Methods: Eight pairs of ovarian cancer tissues and cervical epithelial

tissues that surgically removed at Yan'an People's Hospital from January 2018 to January 2019 were collected for this study. And the

tissues were classified into resistant group and non-resistant group (4 case/group) according to whether the patients were resistant to

PARP inhibitor (nilapanib). Ovarian cancer cell lines CAOV3, SKOV3, OVCAR3, ES-2, HO8910, A2780 and OV2008 were also

collected for this study. qPCR and Western blotting (WB) were used to detect the expression levels of TRIM21 and β-catenin in the

above mentioned tissues and cell lines. Cell lines with TRIM21 overexpression and knockdown were constructed. CCK-8 method was

used to detect the proliferation activity of ovarian cancer cells in each group, TOP/FOP dual luciferase assay was used to detect the

effect of TRIM21 on Wnt signaling pathway activation, qPCR and WB were used to detect the effect of TRIM21 on mRNA and protein

levels of β-catenin, which was further verified by Wnt pathway inhibitor XAV-939. Results: The expression level of TRIM21 in ovarian

cancer tissues was significantly higher than that in cervical epithelial tissues (P<0.01), and its expression was more higher in the

drug-resistant tissues (P<0.01). TRIM21 expression was the highest in ES-2 cells but comparatively low in CAOV3 and A270 cells (all

P<0.01). After TRIM21 knockdown, the expression of TRIM21 in ES-2 cells was significantly decreased, and the cell proliferation

was significantly reduced (all P<0.01). After overexpressing TRIM21, the proliferative capacity of ovarian cancer CAOV3 cells

was significantly increased (P<0.01), and the antitumor effect of nilaparib was inhibited; TRIM21 overexpression could regulate
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Wnt/β -catenin pathway activation, while β -catenin knockdown or Wnt/β -catenin inhibitor XAV-939 could significantly reverse the

effect of TRIM21 in ovarian cancer. Conclusion: TRIM21 can enhance the proliferation of ovarian cancer cells via regulating

Wnt/β-catenin pathway, it plays a certain role in the process of drug resistance of PARP inhibitor nilapani.
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[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(7): 749-756. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.07.005]

卵巢癌病死率位居女性生殖系恶性肿瘤的首

位[1-2]。目前，手术、化疗、放疗和免疫治疗提高了卵

巢癌的疗效，但对晚期、耐药和术后复发卵巢癌仍然

缺少有效的疗法[3-4]。三结构域蛋白家族（tripartite

motif，TRIM）与 多 种 肿 瘤 的 发 展 密 切 相 关[5]。

TRIM21是TRIM重要家族成员，是一种调控免疫反

应如抗病毒感染、调控炎症反应和细胞因子、趋化因

子分泌的蛋白。TRIM21蛋白在卵巢癌中表达异常，

可促进卵巢癌细胞的恶性表型并与患者不良预后相

关[6]，但其具体的调控机制尚未明了。Wnt作为影响

机体生长发育重要的信号通路，参与调控多种细胞

的增殖、分化以及器官的形成；当Wnt信号被激活后

可引起细胞间黏附功能缺失，具有一定的促癌作用，

在胃癌、前列腺癌、宫颈癌和卵巢癌的发生发展中起

重要的作用[7-10]。β-catenin作为Wnt信号通路的效应

分子，可引起肿瘤细胞生物学的改变；当肿瘤细胞受

到一定程度的损伤后，其可通过增加一系列类似于

乳腺癌 1 号基因（breast cancer gene 1，BRCA1）的相

关基因表达促进DNA损伤修复，从而维持肿瘤细胞

的增殖。本研究通过检测卵巢癌组织及细胞中

TRIM21的表达并观察其对卵巢癌细胞增殖的影响，

进一步通过 siRNA技术及通路抑制剂验证TRIM21

与Wnt/β-catenin通路在卵巢癌中的作用及其机制，旨

在为其作为卵巢癌治疗及其药物研发的新靶标提供

实验依据。

1 资料与方法

1.1 组织标本、细胞系和主要试剂

收集 2018年 1月至 2019年 1月在延安市人民医

院手术切除的 8例卵巢癌患者的癌组织及宫颈上皮

组织标本，所有患者均为首次进行手术、术前未接受

过放化疗，平均年龄（48.3±2.1）岁。所有组织切片经

病理学专家复核，病理类型为卵巢浆液性癌 3例、透

明细胞癌 2例、黏液性癌 3例；病理分化程度为高中

分化3例、低分化5例。同时根据患者是否对聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶（poly ADP-ribose polymerase,

PARP）抑制剂尼拉帕尼（niraparib）耐药分为耐药组

（4例）和非耐药组（4例）。

卵巢癌细胞系CAOV3、SKOV3、OVCAR3、ES-2、

HO8910、A2780和OV2008细胞均购自美国模式培养

物集存库（American Type Culture Collection，ATCC）。

所有细胞常规培养于含10%胎牛血清（FBS）-DMEM

中于 37 oC、5%CO2 的细胞培养箱中。DMEM 培养

基、FBS购自Sigma公司，尼拉帕尼、XAV-939（Wnt通

路抑制剂）购自美国 MCE 公司，psPAX2、pMD2G、

pLKO.1-NO或 pLKO.1-siTRIM21以及 pLent-GFP和

pLent-hyperTRIM21 质粒均购于 Addgene 公司，TOP

glow/FOP glow TCF试剂盒购自美国Merck公司，β-

catenin、TRIM21和GAPDH引物均购自广州锐博生

物科技有限公司，RNA 提取试剂盒购自 TaKaRa 公

司，RNA逆转录试剂盒Revert Aid First Strand cDNA

Synthesis Kit以和Universal SYBR® qPCR Master Mix

试剂盒购自南京诺唯赞生物科技有限公司，GAPDH、

TRIM21、β-catenin一抗及辣根过氧化物酶（horseradish

peroxidase，HRP）标记的羊抗兔或抗鼠二抗均购自三

鹰生物科技有限公司，CCK-8、Western blotting（WB）

试剂盒及BCA蛋白浓度测量试剂盒均购自碧云天生

物技术公司。

1.2 慢病毒包装和感染细胞

慢病毒包装：胰酶消化收集处于对数期生长

293T细胞，于 6 cm 皿中培养至汇合度达 70%时进

行转移，按照转染试剂以及病毒包装要求，将质

粒 pLKO. 1-NO/pLKO. 1-siTRIM21/pLent-3F/pLent-

hyperTRIM21∶psPAX2∶pMD2G=4∶3∶1混合后，转染

进293T细胞，培养 4 h 后更换新鲜 DMEM培养基，

48 h 后收集细胞上清用于感染卵巢癌 CAOV3 或

A2780细胞。

稳定敲减细胞系的构建：使用胰酶消化生长于

对数期的卵巢癌细胞系，细胞汇合度达60%时，严格

按照试剂盒说明书操作要求感染卵巢癌ES-2细胞，

培养 24 h后更换新鲜DMEM，采用嘌呤霉素（2 mg/L）

持续筛选，2周后用qPCR和WB检测其敲减效率。

检测TRIM21对卵巢癌增殖能力及 β-catenin表

达的影响分为过表达TRIM21组（hyperTRIM21）、敲

减TRIM21组（siTRIM21）、空白对照组（Control）、阴

性对照组（siNC）及 PARP 抑制剂干预组（niraparib+

TRIM21）；检测TRIM21对β-catenin信号通路的影响

分为空白对照组（Control）、TRIM21过表达组（hyper‐

TRIM21）、阴性对照组（siNC）及 β -catenin 敲减组

（siβ-catenin），检测抑制Wnt通路对 TRIM21功能的

影响分为空白对照组（Control）、TRIM21 过 表 达 组

（hyperTRIM21）及Wnt通路抑制剂干预组（XAV-939）。

1.3 qPCR 法检测卵巢癌组织和细胞系中 TIRM21

和β-catenin mRNA的表达水平

使用RNA提取试剂盒提取卵巢癌组织、宫颈上

皮组织和细胞系中RNA，将提取的RNA严格按照逆

转录试剂盒要求逆转录为 cDNA，合成的 cDNA按照

Universal SYBR® qPCR Master Mix 试剂盒说明书要

求进行PCR扩增，以GAPDH为内参检测TRIM21和

β-catenin 的表达。PCR 引物序列：TRIM21，F 为 5'-

TGTAAAGGTGAGTGAACCCCACTA-3'，R 为 5'-

GACCGGCTCAAGGATGGA-3'；β -catenin，F 为 5'-

TCTGAGGACAAGCCACAAGATTACA-3'，R 为 5'-

TGGGCACCAATATCAAGTCCAA-3'；GADPH，F 为

GGCATGGACTGTGGTCATGAG，R 为 5'-TGCAC‐

CACCAACTGTTAGC-3'。PCR反应条件：95℃预变性

2 min；变性95 ℃ 15 s，60 ℃ 60 s，共40个循环。采用

2-△△Ct法计算TRIM21和β-catenin的相对表达量。

1.4 WB检测卵巢癌组织和细胞中TIRM21和β-catenin

蛋白的表达水平

取各组卵巢癌细胞，加入 RIPA 裂解液后冰浴

20 min，待细胞充分裂解后，以4 °C下2 250×g离心

5 min，取上清，BCA法蛋白定量，进行SDS-PAGE、转

膜，用 5%脱脂奶粉的TBST液室温下封闭 1 h，加入

TIRM21（1∶3 000）、β-catenin（1∶3 000）一抗和 GAPDH

（1∶5 000），4 °C 孵育过夜。次日，TBST 液洗 3 次

（10 min/次），加入 HRP 标记的羊抗兔或抗鼠二抗

（1∶5 000），室温下孵育 1 h，TBST溶液洗 3次后进行

曝光、显影。使用 ImageJ软件分析蛋白条带的灰度

值，以GAPDH为内参计算TIRM21、β-catenin的相对

表达量。

1.5 CCK-8法检测卵巢癌细胞的增殖活力

取各组卵巢癌细胞分别接种于 96 孔（2×103个/

孔）板中，每组设 4个平行复孔。其中干预组加入 50

µg/ml 尼拉帕尼或 25 µg/ml XAV-939，分别于 0、12、

24、36、48 h加入 10 μl CCK-8溶液，孵育 4 h后，于多

功能酶标仪检测波长 450 nm处的光密度（D）值，然

后据此计算细胞的增殖能力。

1.6 TOP/FOP双荧光素酶检测TRIM21对Wnt信号

通路的影响

稳定过表达 TRIM21 和敲减 TRIM21 的卵巢癌

细胞系以及对照细胞接种于 24孔板（1×105个/孔）。

24 h后，将 FOP以及TOP质粒转染稳定过表达的上

述细胞，将含有LipofectamineTM 2000的Opti-MEM加

入含有质粒的DNA液体中，混匀后，室温孵育6 h，将

上清更换为完全培养基，继续培养24 h后，收集细胞

进行检测，海肾荧光素酶作为内参，以TOP/FOP值进

行比较，以分析细胞中Wnt信号通路的激活状态。

1.7 Wnt通路抑制实验观察该通路对TRIM21在卵

巢癌中作用的影响

使用 Wnt 通路抑制剂 XAV-939 进行干预，检测

其对TRIM21过表达所诱导的 β-catenin及卵巢癌细

胞增殖能力的影响，具体方法同1.4~1.6中所述。

1.8 统计学处理

qPCR、WB、CCK-8法等实验均重复 3次。应用

SPSS12.0软件对实验数据进行统计分析。正态分布

的计量数据以 x̄±s 表示，组间比较均采用 t 检验。

以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 TRIM21在卵巢癌组织和细胞系中高表达

qPCR 检测结果显示，卵巢癌组织中 TIRM21

mRNA水平明显高于正常宫颈上皮组织（t=13.22，

P<0.01；图 1A）；卵巢癌细胞系中 TRIM21 的表达水

平，以ES-2细胞中TRIM21表达水平相对最高，而在

CAOV3和A2780中表达水平相对较低（均P<0.01，图

1B）；耐药组患者TRIM21表达水平明显高于非耐药

组（t=14.36，P<0.01；图 1C）。耐药组组织中TRIM21

蛋白水平明显高于非耐药组（4.23±0.27 vs 2.51±0.14，

t=5.81、P<0.01；图 1D）。结果显示，TRIM21 在卵巢

癌组织及细胞中表达显著增高，并且其在卵巢癌耐

药过程发挥一定作用。

2.2 TRIM21促进卵巢癌细胞的增殖能力

敲减TRIM21后，WB检测其敲减效率（图2A）显

示，ES-2细胞中TRIM21的表达水平显著降低（2.11±

0.17 vs 6.37±0.44，t=21.73、P<0.01）；CCK-8检测结果

显示，ES-2细胞的增殖能力明显降低（t=15.36，P<0.01；

图 2B）；过表达 TRIM21 后，CAOV3 细胞中 TRIM21

表达水平显著升高（5.81±0.63 vs 0.94±0.05，t=15.39、

P<0.01；图2A），CAOV3 细胞的增殖能力显著增强

（t=17.45，P<0.01；图 2C）。在过表达 TRIM21 的

CAOV3 细胞中加入尼拉帕尼后，与对照组比较，

TRIM21过表达可降低尼拉帕尼对CAOV3细胞增殖

的抑制作用（t=11.73，P<0.01；图 2D）。上述结果表

明，TRIM21可显著增加卵巢癌细胞的增殖能力，并

降低细胞对PARP抑制剂的反应性。

2.3 TRIM21影响β-catenin的表达水平

在TRIM21过表达和敲减的卵巢癌细胞中检测信

号通路是否被激活，荧光素酶实验结果显示，TOP/FOP

相对比率证明TRIM21过表达可明显激活Wnt信号

通路（t=17.34，P<0.01；图 3A），而敲减TRIM21则可抑

制Wnt信号通路的激活（t=22.75，P<0.01；图 3B）。同

时，qPCR检测结果（图 3C、D）显示，过表达TRIM21

可上调β-catenin mRNA水平（t=14.93，P<0.01），而敲
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（1∶5 000），室温下孵育 1 h，TBST溶液洗 3次后进行

曝光、显影。使用 ImageJ软件分析蛋白条带的灰度

值，以GAPDH为内参计算TIRM21、β-catenin的相对

表达量。

1.5 CCK-8法检测卵巢癌细胞的增殖活力

取各组卵巢癌细胞分别接种于 96 孔（2×103个/

孔）板中，每组设 4个平行复孔。其中干预组加入 50

µg/ml 尼拉帕尼或 25 µg/ml XAV-939，分别于 0、12、

24、36、48 h加入 10 μl CCK-8溶液，孵育 4 h后，于多

功能酶标仪检测波长 450 nm处的光密度（D）值，然

后据此计算细胞的增殖能力。

1.6 TOP/FOP双荧光素酶检测TRIM21对Wnt信号

通路的影响

稳定过表达 TRIM21 和敲减 TRIM21 的卵巢癌

细胞系以及对照细胞接种于 24孔板（1×105个/孔）。

24 h后，将 FOP以及TOP质粒转染稳定过表达的上

述细胞，将含有LipofectamineTM 2000的Opti-MEM加

入含有质粒的DNA液体中，混匀后，室温孵育6 h，将

上清更换为完全培养基，继续培养24 h后，收集细胞

进行检测，海肾荧光素酶作为内参，以TOP/FOP值进

行比较，以分析细胞中Wnt信号通路的激活状态。

1.7 Wnt通路抑制实验观察该通路对TRIM21在卵

巢癌中作用的影响

使用 Wnt 通路抑制剂 XAV-939 进行干预，检测

其对TRIM21过表达所诱导的 β-catenin及卵巢癌细

胞增殖能力的影响，具体方法同1.4~1.6中所述。

1.8 统计学处理

qPCR、WB、CCK-8法等实验均重复 3次。应用

SPSS12.0软件对实验数据进行统计分析。正态分布

的计量数据以 x̄±s 表示，组间比较均采用 t 检验。

以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 TRIM21在卵巢癌组织和细胞系中高表达

qPCR 检测结果显示，卵巢癌组织中 TIRM21

mRNA水平明显高于正常宫颈上皮组织（t=13.22，

P<0.01；图 1A）；卵巢癌细胞系中 TRIM21 的表达水

平，以ES-2细胞中TRIM21表达水平相对最高，而在

CAOV3和A2780中表达水平相对较低（均P<0.01，图

1B）；耐药组患者TRIM21表达水平明显高于非耐药

组（t=14.36，P<0.01；图 1C）。耐药组组织中TRIM21

蛋白水平明显高于非耐药组（4.23±0.27 vs 2.51±0.14，

t=5.81、P<0.01；图 1D）。结果显示，TRIM21 在卵巢

癌组织及细胞中表达显著增高，并且其在卵巢癌耐

药过程发挥一定作用。

2.2 TRIM21促进卵巢癌细胞的增殖能力

敲减TRIM21后，WB检测其敲减效率（图2A）显

示，ES-2细胞中TRIM21的表达水平显著降低（2.11±

0.17 vs 6.37±0.44，t=21.73、P<0.01）；CCK-8检测结果

显示，ES-2细胞的增殖能力明显降低（t=15.36，P<0.01；

图 2B）；过表达 TRIM21 后，CAOV3 细胞中 TRIM21

表达水平显著升高（5.81±0.63 vs 0.94±0.05，t=15.39、

P<0.01；图2A），CAOV3 细胞的增殖能力显著增强

（t=17.45，P<0.01；图 2C）。在过表达 TRIM21 的

CAOV3 细胞中加入尼拉帕尼后，与对照组比较，

TRIM21过表达可降低尼拉帕尼对CAOV3细胞增殖

的抑制作用（t=11.73，P<0.01；图 2D）。上述结果表

明，TRIM21可显著增加卵巢癌细胞的增殖能力，并

降低细胞对PARP抑制剂的反应性。

2.3 TRIM21影响β-catenin的表达水平

在TRIM21过表达和敲减的卵巢癌细胞中检测信

号通路是否被激活，荧光素酶实验结果显示，TOP/FOP

相对比率证明TRIM21过表达可明显激活Wnt信号

通路（t=17.34，P<0.01；图 3A），而敲减TRIM21则可抑

制Wnt信号通路的激活（t=22.75，P<0.01；图 3B）。同

时，qPCR检测结果（图 3C、D）显示，过表达TRIM21

可上调β-catenin mRNA水平（t=14.93，P<0.01），而敲
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*P<0.05, **P<0.01 vs Cervical epithelial or Non-resistant or ES-2 group

A, B and C: qPCR was used to detect the mRNA expression of TRIM21;

D: WB was used to detect the protein expression of TRIM21

图1 TRIM21在卵巢癌组织和细胞系及耐药和非耐药组织中的表达

Fig.1 TRIM21 expression in ovarian cancer tissues and cell lines as well as in resistant and non-resistant tissues

*P<0.05, **P<0.01 vs siNC or Control group

A: WB was used to detect the expression of TRIM21; B, C and D: CCK-8 was used to detect the proliferation of ovarian cancer cells

图2 TRIM21敲低及过表达对卵巢癌细胞增殖能力的影响

Fig.2 The effect of TRIM21 knockdown and overexpression on the proliferation of ovarian cancer cells
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减TRIM21 则可显著降低其 β-catenin mRNA水平

（t=9.32，P<0.01）。此外，WB 实验结果（图 3E、F）同

样证明，TRIM21过表达可显著上调β-catenin蛋白水

平（4.72±0.37 vs 0.45±0.04，t=12.18、P<0.01），而敲减

TRIM21则显著降低β-catenin表达水平（2.73±0.14 vs

1.32±0.07，t=3.44、P<0.05）。上述结果表明，TRIM21

可激活Wnt-β-catenin信号通路。

**P<0.01

A and B: TOP/FOP experiment was used to detect the effect of TRIM21 overexpression/knockdown on Wnt signaling pathway;

C and D: qPCR was used to detect the effect of TRIM21 overexpression/knockdown on β-catenin mRNA level;

E and F: WB was used to detect the effect of TRIM21 overexpression/knockdown on β-catenin expression

图3 TRIM21激活Wnt/β-catenin信号通路

Fig.3 TRIM21 activated Wnt/β-catenin signaling pathway

2.4 TRIM21通过激活Wnt/β-catenin信号通路增强

卵巢癌细胞的增殖能力

在卵巢癌CAOV3及A2780细胞中过表达TRIM21

后，用 siRNA敲低β-catenin抑制Wnt信号通路，WB实

验证明敲低 β-catenin 可明显降低 TRIM21过表达所

引起的β-catenin 蛋白的上调（0.25±0.03 vs 3.27±0.24，

t=17.59、P<0.01，图4A；1.46±0.13 vs 3.34±0.18，t=15.43、

P<0.01；图4B）；CCK-8实验证明在CAOV3及A2780 细

胞中敲低 β-catenin 可明显抑制TRIM21过表达所促进

的细胞增殖能力（t=12.53，P<0.01；t=20.31，P<0.01；图

4C、D）。实验表明，TRIM21是通过Wnt/β-catenin信号

通路促进卵巢癌细胞的增殖。

2.5 抑制Wnt信号通路降低TRIM21对卵巢癌细胞

增殖的影响

WB检测结果显示，过表达TRIM21后CAOV3及

A2780细胞中β-catenin表达水平显著上调（3.27±0.24

vs 0.25±0.03，t=17.59、P<0.01；图5A），而加入XAV-939

后，细胞中β-catenin水平显著下调（0.25±0.03 vs 3.27±

0.24，t=17.59、P<0.01；图5B）。同样，CCK-8实验结果

（图5C、D）也证明，TRIM21过表达后，CAOV3及A2780

细胞的增殖能力显著增强（t=21.43，P<0.01），而XAV-

939刺激后，细胞的增殖能力受到了明显的抑制（t=15.86、

12.65，均P<0.01）。结果表明，TRIM21可通过激活Wnt

信号通路上调β-catenin水平促进卵巢癌细胞的增殖。

3 讨 论

卵巢癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，发病率仅

次于乳腺癌[11]，其发病机制复杂，受多种因素影响，因此，

阐明影响卵巢癌发病的多种因素的调控机制是目前卵

巢癌研究的最大挑战，只有从这些关键环节入手，才能

在卵巢癌的早期诊断、治疗和预防方面取得突破。TRIM

家族广泛存在于哺乳动物中，其包含70余种蛋白，该家

族成员存在典型的3个结构域，这3个结构域从N端到

C端的依次是锌指结构域（RING finger）>1个或者2个

B-box、1个卷曲螺旋（coiled-coil）结构域，部分TRIM家

族蛋白成员与肿瘤发生发展过程相关，不同的TRIM家

族蛋白在不同种类肿瘤中通过不同的调控方式参与肿

瘤进程。TRIM家族成员可作为抑癌基因或者促癌基

因影响肿瘤细胞的增殖、分化、侵袭、凋亡等生物学过

程。TRIM52可通过激活STAT3信号通路影响卵巢癌

细胞的增殖[12]；TRIM24在前列腺癌中可通过泛素化降

解P53促进肿瘤进展[13]；TRIM24也可与TRIM家族的

TRIM28、TRIM33共同作用影响肝细胞癌的进展[14]。

TRIM家族蛋白除参与影响肿瘤进展外，也调控机体免

疫以及自噬等生理过程；TRIM5α可抑制多种病毒包括

逆转录病毒的感染能力[15]，而TRIM25则通过与甲型流

感非特异性蛋白1相互作用抑制RIG-1介导的干扰素

的产生，从而使病毒达到免疫逃逸的目的[16]。此外，

TRIM63可通过与自噬底物分子P62的结合影响乙酰胆

碱N1型受体的转运[17]，TRIM5α也可通过泛素化自噬

相关分子ULK1参与调节自噬体的形成[18]。近年来，

TRIM21被发现在卵巢癌中表达异常，同时与患者的

不良预后密切相关。本研究发现TRIM21在卵巢癌组织

和细胞中高表达，过表达TRIM21可增强卵巢癌细胞的增殖

能力，同时其在 PARP 抑制剂耐药的卵巢癌中表达较

高，提示其与卵巢癌耐药具有一定的相关性。
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*P<0.05, **P<0.01 vs hyperTRIM21 group

A and B: WB was used to detect the effect of siβ-catenin on the protein level of β-catenin upregulated by TRIM21 overexpression;

C and D: CCK-8 test was used to detect the effect of siβ-catenin on the increased proliferation ability caused by TRIM21 overexpression

图4 TRIM21通过激活Wnt信号通路影响细胞增殖

Fig.4 TRIM21 affected cell proliferation by activating the Wnt signaling pathway

*P<0.05, **P<0.01 vs hyperTRIM21 group

A and B: WB was sued to detect the effect of XAV-939 stimulation on β-catenin upregulated by TRIM21 overexpression;

C and D: CCK-8 experiment was used to detect the effect of XAV-939 stimulation on TRIM21-induced

proliferation of CAOV3 and A2780 cells

图5 XAV-939抑制TRIM21介导的促进卵巢癌细胞的增殖能力

Fig.5 XAV-939 inhibited TRIM21-mediated proliferation of ovarian cancer cells
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PARP抑制剂可通过抑制肿瘤细胞DNA损伤修

复、促进肿瘤细胞发生凋亡，从而可增强放疗以及铂

类等药物的疗效[19-22]。目前PARP抑制剂已经广泛运

用于各种肿瘤中，在 BRCA1 野生型的卵巢癌中，

PARP抑制剂联合化疗药物的使用可明显延长患者

的生存时间。而目前 PARP抑制剂的临床应用受其

耐药性限制，本研究发现TRIM21过表达后，PARP抑

制剂的抗肿瘤增殖活性显著降低，提示TRIM21与卵

巢癌 PARP 抑制剂耐药具有一定的相关性。经典

Wnt/β-catenin信号通路作为影响机体发育的关键信

号通路同时也参与多种肿瘤的进程，FBXW2可通过

促进β-catenin的泛素化降解抑制非小细胞肺癌的转

移[23]；TRAF6 则通过自噬溶酶体途径降解 β-catenin

影响结直肠癌细胞的增殖[24]；Kinesin-2和 IFT-A 所形

成的复合体促进 β-catenin入核激活Wnt信号通路影

响肿瘤免疫[25]，而组蛋白去甲基化酶 JMJD2D通过与

β-catenin的相互作用激活核内基因的转录促进卵巢

癌细胞的增殖[26]。本研究发现，TRIM21可通过调节

β-catenin的转录，激活Wnt信号通路，促进卵巢癌进

展，抑制Wnt通路后可显著逆转TRIM21对卵巢癌细

胞的影响。

综上所述，本研究发现TRIM21在卵巢癌中表达

显著增加，同时与PARP抑制剂耐药具有一定的相关

性，其可能是通过调控Wnt/β-catenin信号通路发挥上

述作用，为卵巢癌的靶向治疗提供了新的策略。本

研究的不足之处在于仅限于细胞层面进行，未在动

物体内进一步验证TRIM21的作用及其调控机制。
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