
第 39 卷第 9 期  2024 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 9 September 2024 

   

·2204· 

基于 PI3K/Akt/FoxO4 信号通路探究美洲大蠊提取物 CII-3 诱导卵巢癌
SKOV3 细胞衰老的作用机制 
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摘  要：目的  探讨美洲大蠊提取物 CII-3 对卵巢癌 SKOV3 细胞的抗肿瘤作用及其潜在作用机制。方法  体外培养 SKOV3

细胞，分为对照组和 CⅡ-3 组，通过 CCK-8 法和细胞集落形成实验测定 SKOV3 细胞增殖能力；流式细胞术检测 SKOV3 细

胞线粒体膜电位和细胞周期的改变；衰老相关-β-半乳糖苷酶（SA-β-Gal）染色法检测 SKOV3 细胞衰老阳性细胞率；荧光定

量 PCR 检测 SKOV3 细胞端粒酶逆转录酶（TERT）和磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）、叉头盒蛋白 O4（FoxO4）

mRNA 表达情况；Western blotting 检测 p-PI3K、p-Akt、p-FoxO4 蛋白表达情况。结果  与对照组比较，美洲大蠊提取物 CⅡ-

3 可有效抑制 SKOV3 细胞增殖，细胞集落形成能力明显下降，细胞阻滞于 G0/G1 期，线粒体膜电位下降，SA-β-Gal 细胞衰

老阳性率增加，TERT 活性降低，PI3K、Akt mRNA 和 p-PI3K、p-Akt 蛋白表达上调，FoxO4 mRNA 和 p-FoxO4 蛋白表达均

下调。结论  美洲大蠊提取物 CⅡ-3 通过调控 PI3K/Akt/FoxO4 信号通路诱导 SKOV3 细胞衰老。 
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Abstract: Objective  To investigate the anti-tumour effects and potential mechanisms of the Periplaneta americana extract CⅡ-3 on ovarian 

cancer SKOV3 cells. Methods  In vitro, SKOV3 cells were cultured and divided into control group and CⅡ-3 group, and the proliferative 

capacity of SKOV3 cells was determined by the Cell Counting Kit-8 (CCK-8) and the cell colony formation assay. Flow cytometry was used 

to detect the changes in the cell cycle and mitochondrial membrane potential of SKOV3 cells. Positive senescence-associated beta-

galactosidase (SA-β-Gal) staining assay to detect senescence in SKOV3 cells. q-PCR was utilized to assess the modification of telomerase 

reverse transcriptase (TERT), and PI3K, Akt, FoxO4 mRNA in SKOV3 cells. Western blotting assays were conducted to determine the 

expression of p-PI3K, p-Akt, p-FoxO4 protein in cells. Results  Compared with the control group, Periplaneta americana extract CII-3 

exhibited a significant inhibitory effect on the proliferation of SKOV3 cells, accompanied by a notable reduction in colony-forming ability, an 

increase in the proportion of cells arrested in the G0/G1 phase. The mitochondrial membrane potential decreased, the positive rate of senescence 

of SA-β-Gal cells increased, the activity of TERT decreased, the expression of PI3K, Akt mRNA and p-PI3K, p-Akt protein  
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expression were up-regulated, and both FoxO4 mRNA and p-FoxO4 protein expression were down-regulated. Conclusion  Periplaneta 

americana extract CII-3 induced cellular senescence in SKOV3 cells by regulating the PI3K/Akt/FoxO4 signaling pathway. 

Key words: Periplaneta americana; ovarian cancer; cellular senescence; PI3K/Akt/FoxO4 signaling pathway; PI3K 

 

卵巢癌是全球妇科癌症死亡的主要原因[1]，具有

高度隐匿性、侵袭性和化疗耐药的特征[2]。由于其发

病隐匿，缺乏有效的早期诊断方法，大多数患者在发

现时已处于疾病晚期，约 80%的患者在初始肿瘤细

胞减灭术和以铂类为基础的化疗后仍然出现复发、

转移和耐药等问题[3]。因此科学地探索卵巢癌的发

病机制，寻找更优的抗肿瘤药物，应对治疗卵巢癌

的难题非常必要。 

中药具有易获取、不良反应少和价格低廉等天然

优势，以多层次、多环节、多靶点为特征的中药治疗越

来越受到关注[4]。美洲大蠊 Periplaneta americana L.，

俗称“蟑螂”，是一种珍贵的天然中药，其入药始载于

《神农本草经》[5]。现代研究表明，美洲大蠊主要含有

蛋白质、多肽、氨基酸和核苷类等成分，并具有多种

生物学和药理学特性，主要包括组织修复、抗炎、抗

氧化、抗纤维化、抗肿瘤和免疫调节等作用[6-7]。美洲

大蠊提取物 CII-3 为小分子肽类物质，是一种抗肿瘤

有效活性成分[8-9]。据报道，美洲大蠊提取物对多种妇

科疾病有不同程度的改善作用，可以改善 H2O2 诱导

卵巢颗粒细胞的凋亡[10]，抑制子宫内膜癌[4]、三阴性

乳腺癌[11]、卵巢癌 HO-8910PM 细胞[12]等增殖，但美

洲大蠊提取物 CII-3 对人卵巢癌 SKOV3 细胞的影响

及其相关机制目前尚未见报道。 

在肿瘤研究中，通过诱导肿瘤细胞衰老来实现抗

肿瘤的策略备受关注。磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋

白激酶 B（Akt）通路广泛参与细胞的多种生理活动，

与恶性肿瘤的增殖和转移密不可分[13]。多项研究表

明，PI3K/Akt 通路在卵巢癌的发生发展中起着关键

作用[14-16]。PI3K/Akt 信号通路可以上调长寿相关转

录因子叉头盒蛋白 O（FoxO）家族中 FoxO1、FoxO3

和 FoxO4 的表达，与机体的代谢、衰老和肿瘤有

关[17-18]。PI3K/Akt/FoxO4 通路是否是美洲大蠊提取

物 CII-3 治疗卵巢癌的潜在靶点尚未可知。因此，

本研究基于 PI3K/Akt/FoxO4 信号通路探讨美洲大

蠊提取物 CII-3 诱导卵巢癌 SKOV3 细胞衰老的具

体机制，旨在为卵巢癌的治疗提供新策略。 

1  材料 

1.1  细胞和药物 

人卵巢癌 SKOV3 细胞，货号 CL-0215，购于武

汉普诺赛生物科技有限公司，STR 鉴定正确。美洲

大蠊提取物 CII-3 由大理大学药学院昆虫生物医药

研发重点实验室提供，由粉碎或未粉碎的美洲大蠊

虫体通过大孔吸附树脂法提取制备，结合体内外实

验筛选出以小分子肽类为主的活性成分[19-20]。 

1.2  材料与试剂 

McCoy’s 5A 基础培养基（批号 PM150710）购

自武汉普诺赛生物科技有限公司；结晶紫染色液

（1%）（批号 G1062）、衰老相关-β-半乳糖苷酶染色

试剂盒（批号 G1580）、蛋白裂解液（批号 R0010）；

均购自北京索莱宝科技有限公司；胰蛋白酶（货号

MA0234）、Cell Counting Kit-8（CCK-8）试剂盒（批

号 MA0218）均购自大连美仑生物技术有限公司；

JC-1 线粒体膜电位检测盒（批号 C2006）、ECL 化

学发光试剂盒（批号 P0018S）均购自上海碧云天生

物技术股份有限公司；细胞周期检测试剂盒（批号

KGA512）购自 Key GEN Bio TECH 公司；p-PI3K

兔来源抗体（批号 10003336）购自 Proteintech 公司；

p-Akt、p-FoxO4 兔来源抗体（批号 ET1609-51、

ET1701-67）均购自华安生物；β-actin 兔来源抗体

（批号 4970）、羊抗兔抗体（批号 6990）均购自 Cell 

Signaling Technology 公司。 

1.3  主要仪器 

AE31 倒置显微镜（Motic 公司）；iMARK 多功

能酶标仪（Bio-Rad 公司）；SC-3610 低速台式离心

机（中科中佳公司）；BSC-1301ⅡA2 生物安全柜（安

泰空气技术公司）；371 CO2 培养箱（赛默飞）；凝胶

成像仪 GDS8000（UVP 公司）；TC20 自动细胞计数

仪（Bio-Rad 公司）；4376598 实时荧光定量 PCR 仪

（Applied Biosystems 公司）；1658033 垂直电泳转印

系统（BIO-RAD 公司）；ZHWY-100H 多振幅轨道摇

床（上海智诚公司）；1704150 蛋白转膜系统（Bio-

Rad 公司）；YXQ-50S1 蒸汽压力灭菌器（上海博迅

公司）；Cyto FLEX 流式细胞仪（Beckman 公司）。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

将SKOV3细胞接种于含有10%胎牛血清和1%

青-链霉素的 McCoy’s 5A 培养基中，置于 37 ℃、

5% CO2 培养箱内培养，倒置显微镜下观察细胞密度
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达到 80%～90%时，按 1∶3 传代培养。 

2.2  CCK-8 法检测细胞增殖能力 

将 SKOV3 细胞接种于 96 孔板中，每孔 1×103

个细胞，分为对照组和 CII-3 组，每组均设置 3 个复

孔。对照组即常规培养的 SKOV3 细胞，加入与 CII-

3 等量的 PBS，CII-3 组分别在常规培养的 SKOV3 细

胞加入质量浓度为 10、20、40、80、120、140、160 

μg/mL 的 CⅡ-3，另设空白组（不含细胞）。在 24、

48、72 h 时间点，按照 CCK-8 试剂盒要求检测吸光

度（A）值，并计算细胞增殖抑制率。以此实验结果

为依据，确定最佳作用浓度和时间进行后续实验。 

细胞增殖抑制率＝（A 对照－ACⅡ-3）/（A 对照－A 空白） 

2.3  细胞集落形成实验检测细胞集落形成能力 

将 SKOV3 细胞接种于 6 孔板中，每孔 1×103

个细胞，分为对照组和 CII-3 组（CII-3 质量浓度为

80 μg/mL，作用 48 h），培养 48 h 后换专用培养基

培养，然后每天换液 1 次。显微镜下观察单个细胞

团中细胞数＞50 个时，进行结晶紫染色，计算细胞

集落形成率。 

细胞集落形成率＝细胞平均集落数/每孔加入的细胞数 

2.4  流式细胞术分析细胞周期 

前期处理同 2.3（每孔 1×105 个细胞），收集对

照组和 CII-3 组 SKOV3 细胞，制成单细胞悬液，加

入 75%乙醇，4 ℃固定过夜，洗涤细胞，用碘化丙

啶染色，全程在 37 ℃、避光条件下温浴 30 min，

检测其在 488 nm 波长处的荧光强度。 

2.5  SA-β-Gal 衰老染色检测衰老细胞阳性率 

前期处理同 2.3，将 SKOV3 细胞接种于 6 孔板

中，每孔 1×106 个细胞，分为对照组和 CII-3 组，

按照试剂盒要求处理后加入染色工作液，在 37 ℃、

避光条件下孵育过夜，倒置显微镜下观察并拍照，

呈现为蓝色的细胞被认定为衰老阳性细胞，未着色

的细胞被认定为衰老阴性细胞，随机选取 3 个不同

视野，计数衰老阳性细胞数后取平均值，计算衰老

细胞阳性率。 

衰老细胞阳性率＝衰老阳性细胞数/视野内细胞总数 

2.6  流式细胞术检测线粒体膜电位 

前期处理同 2.3（每孔 1×105 个细胞），收集对

照组和 CII-3 组 SKOV3 细胞，培养基重悬于细胞并

加入 JC-1 染色工作液，充分混匀，37 ℃孵育 20 min

后，在 4 ℃、1 500 r/min 条件下离心 5 min，弃上清。

加入 JC-1 染色缓冲液（1×）重悬细胞，在上述条

件下重复离心 2 次，每次 3 min，弃上清，加入 JC-

1 染色缓冲液（1×）重悬，采用流式细胞仪检测。 

2.7  荧光定量PCR检测SKOV3细胞TERT、PI3K、

Akt、FoxO4 mRNA 表达 

收集对照组和 CII-3 组 SKOV3 细胞，按步骤依

次加入 RNAiso 和氯仿进行裂解，提取总 RNA，用超

微量分光光度计测定RNA的质量和浓度。配制gDNA

消化混合液，42 ℃孵育 2 min，在 25 ℃，5 min，

55 ℃、15 min，85 ℃、5 min 的反应条件下逆转录为

cDNA，以 cDNA 为模板，以 GAPDH 为内参，引物

序列见表 1。将反应体系加入至 PCR 8 连管，每组设

置 3 个复孔，离心后收集管底的液体，在 95 ℃、2 

min，95 ℃、10 s，40 个循环，60 ℃、30 s，40 个循

环的条件下进行反应，用 2−ΔΔCt 法计算各组 TERT、

PI3K、Akt、FoxO4 mRNA 的相对表达水平。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 

名称 
核酸序列（5’-3’） 

产物长 

度/bp 

TERT 正向：GGAGAACAAGCTGTTTGCGG 140 

反向：AGCCATACTCAGGGACACCT 

PI3K 正向：CGACTTTGTGACCTTCGGCT 109 

反向：GCATGCCGATAGCAAAACCAAT 

Akt 正向：GGACAAGGACGGGCACATTA 192 

反向：CGACCGCACATCATCTCGTA 

FoxO4 正向：CCGGAATGCCTGGGGAAATCA 179 

反向：TGTGGCGGATCGAGTTCTTCC 

GAPDH 正向：AGATCCCTCCAAAATCAAGTGG 130 

反向：GGCAGAGATGATGACCCTTTT 

 

2.8  Western blotting 检测 p-PI3K、p-Akt 和 p-

FoxO4 蛋白表达 

收集对照组和 CII-3 组 SKOV3 细胞，加入裂解

液提取总蛋白，测定蛋白浓度，SDS-PAGE 电泳、

转膜后进行封闭，加入 p-PI3K、p-Akt、p-FoxO4 一

抗（1∶1 000），4 ℃孵育过夜后，TBST 清洗 3 次，

每次 5 min，加入二抗（1∶1 000），孵育 1 h 后，

TBST 清洗 3 次，每次 5 min，覆盖 ECL 曝光液，

应用凝胶成像系统成像，Image J 软件分析蛋白质

条带。 

2.9  统计学方法 

采用 SPSS 27.0软件进行统计学分析，GraphPad 

Prism 9.5 软件进行绘图，计量资料以 ±x s 表示，多

组间均值差异分析采用单因素方差分析，两组间比
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较采用独立样本 t 检验。 

3  结果 

3.1  CII-3 抑制 SKOV3 细胞增殖 

如表 2 所示，与对照组比较，不同质量浓度 CII-

3 作用于 SKOV3 细胞后，细胞增殖能力明显下降

（P＜0.05），当 CII-3 质量浓度为 80 μg/mL，作用时

间为 48 h 时，CII-3 对 SKOV3 细胞的抑制作用最佳

（P＜0.05）。因此，本研究选择 CII-3 质量浓度为 80 

μg/mL，作用时间为 48 h 进行后续实验。 

3.2  CII-3 降低 SKOV3 细胞集落形成能力 

如图 1A 所示，与对照组比较，CII-3 组细胞集

落形成数量明显减少；如图 1B 所示，与对照组比

较，CII-3 组细胞集落形成率显著降低（P＜0.001），

提示 CII-3 作用后，SKOV3 细胞增殖能力下降。 

表 2  CII-3 对 SKOV3 细胞增殖能力的影响 

Table 2  Effects of CII-3 on proliferation of SKOV3 cells 

组别 剂量/(μg·mL−1) 
细胞抑制率/% 

24 h 48 h 72 h 

对照 — — — — 

CII-3  10 30.551±3.183* 35.469±6.793* 23.590±0.785*▲ 

 20 31.938±3.452* 38.952±7.211* 35.448±7.354* 

 40 34.249±3.674* 42.229±7.141* 41.596±1.778* 

 80  48.209±1.279*▲   59.382±1.577*▲# 48.302±5.076* 

120 28.135±3.864* 39.821±7.893* 35.543±0.987* 

140 30.743±3.389* 28.708±9.402* 32.953±0.959* 

160 27.485±2.948* 28.501±8.910* 30.767±0.800* 

与对照组比较：*P＜0.05；与相同时间 CII-3 组比较：▲P＜0.05；与相同浓度 CII-3 组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; ▲P < 0.05 vs the same time CII-3 group; #P < 0.05 vs the same concentration CII-3 group. 

 

 

A-SKOV3 细胞集落形成结果图；B-SKOV3 细胞集落形成实验结果统计图（ ±x s , n = 3）；与对照组比较：***P＜0.001。 

A-SKOV3 cell colony formation results; B-Statistical chart of SKOV3 cell colony formation experiment ( ±x s , n = 3); ***P < 0.001 vs control group. 

图 1  CII-3 对 SKOV3 细胞集落形成能力的影响 

Fig. 1  Effects of CII-3 on colony forming ability of SKOV3 cells 

3.3  CII-3 阻滞 SKOV3 细胞周期于 G0/G1 期 

如图 2A 所示，与对照组比较，CII-3 组细胞

G0/G1 期比例升高（P＜0.01），S 期比例降低（P＜

0.01），G2/M 期比例升高（P＜0.05），但 S 期和 G2/M

期整体比例减少，即细胞增殖指数（PI）下降（P＜0.05）

（图 2B），提示 CII-3 作用后，SKOV3 细胞阻滞于

G0/G1期，细胞增殖能力下降。 

3.4  CII-3 增加 SKOV3 细胞衰老阳性细胞率 

如图 3 所示，与对照组比较，CⅡ-3 组细胞体

积变大，形态扁平，SA-β-Gal 染色阳性率增加（P＜

0.001），提示 CII-3 作用后，SKOV3 细胞出现衰老

生物学改变。 
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A-流式细胞术检测 SKOV3 细胞周期结果图；B-SKOV3 细胞周期结果统计图（ ±x s , n = 3）；与对照组比较：*P＜0.05，**P＜0.01。 

A-Flow cytometry detection of SKOV3 cell cycle results; B-SKOV3 cell cycle results statistical chart ( ±x s , n = 3); *P < 0.05, **P < 0.01 vs control group. 

图 2  CII-3 对 SKOV3 细胞周期的影响 

Fig. 2  Effect of CII-3 on SKOV3 cell cycle 

 

 

 

A-SKOV3 细胞 SA-β-Gal 染色结果图（×100）；B-SKOV3 细胞 SA-β-Gal 染色结果统计图（ ±x s , n = 3）；与对照组比较：***P＜0.001。 

A.SA-β-Gal staining results of SKOV3 cells（×100）; B-Statistical chart of SA-β-Gal staining results of SKOV3 cells ( ±x s , n = 3); ***P < 0.001 vs control group. 

图 3  CII-3 对 SKOV3 细胞衰老阳性率的影响 

Fig. 3  Effect of CII-3 on the senescence positive rate of SKOV3 cells 

3.5  CII-3 降低 SKOV3 细胞线粒体膜电位 

如图 4 所示，与对照组比较，CII-3 组 SKOV3 细

胞比值降低（P＜0.01），提示 CII-3 作用后，SKOV3

细胞线粒体膜电位下降，出现线粒体功能障碍。 

 

 

 

A-SKOV3 细胞线粒体膜电位红绿荧光比值结果图；B-SKOV3 细胞线粒体膜电位红绿荧光比值统计图（ ±x s , n = 3）；与对照组比较：**P＜0.01。 

A-Results of red-green fluorescence ratio of mitochondrial membrane potential in SKOV3 cells; B-Statistical diagram of red-green fluorescence ratio of 

SKOV3 cytosteen membrane potential ( ±x s , n = 3); **P < 0.01 vs control group. 

图 4  CII-3 对 SKOV3 细胞线粒体膜电位的影响 

Fig. 4  Effect of CII-3 on mitochondrial membrane potential of SKOV3 cells 

A                                                                                   B 

对照组                                 CII-3 组 

0    20   40   60   80   100  120 

FL2-A-PE-A 

0    20   40   60   80   100  120 

FL2-A-PE-A 

1 200 

 

900 

 

600 

 

300 

 

0 

 
 
 
 
数
目

 

Debris 
Aggregate 
Dip G1 
Dip G2 
Dip S 

Debris 
Aggregate 
Dip G1 
Dip G2 
Dip S 1 600 

 

1 200 

 

800 

 

400 

 

0 

 
 
 
 
数
目

 

对照 

CII-3 

100 

 

80 

 

60 

 

40 

 

20 

 

0 

占
比

/%
 

** 

** 
* 

* 

G0/G1    S    G2/M   PI 

 

对照                                   CII-3 

100 μm                                100 μm 

A                                                                                   B 

对照    CII-3 

*** 

100 

 

80 
 

60 
 

40 
 

20 
 

0 

S
A

-β
-G

al
染
色
阳
性
率

/%
 

对照组                                 CII-3 组 

A                                                                                   B 

102  103  104  105  106  107 

 

 

102  103  104  105  106  107 

 

 

FITC-A 

 

 

FITC-A 

 

 

Q1-LL(0) 

 

P1                                          P1 

Q1-LL(0.03%) 

 

15 
 
 

10 

 

 

5 

 

 

0 

线
粒
体
膜

电
位
红
绿
荧
光
比
值

 

Q1-UL(0.05%) 

 

Q1-UL(0.03%) 

 

Q1-UR(99.73%) 

 

Q1-UR(98.49%) 

 

107 

106 

105 

104 

103

102 
Q1-LR(0.23%) 

 

Q1-LR(1.46%) 

 对照组  CII-3 组 

107 

106 

105 

104 

103

102 

P
E

-A
 ** 



第 39 卷第 9 期  2024 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 9 September 2024 

   

·2209· 

3.6  CII-3 降低 SKOV3 细胞 TERT 活性 

如图 5 所示，与对照组比较，CII-3 组 SKOV3 细

胞 TERT mRNA 表达水平低于对照组（P＜0.001），

提示 CII-3 作用后，SKOV3 细胞端粒酶活性下降。 

 

与对照组比较，***P＜0.001。 

***P < 0.001 vs control group. 

图 5  CII-3 对 SKOV3 细胞端粒酶活性的影响（ x s , n = 3） 

Fig. 5  Effect of CII-3 on telomerase activity of SKOV3 

cells ( x s , n = 3) 

3.7  CII-3 调节 SKOV3 细胞 PI3K、Akt 和 FoxO4 

mRNA 表达 

如图 6 所示，与对照组比较，CII-3 组 SKOV3

细胞 PI3K、Akt mRNA 表达明显升高（P＜0.05、 

 

与对照组比较：*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001。 

*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs control group. 

图 6  CII-3 对 SKOV3 细胞 PI3K、Akt 和 FoxO4 mRNA

表达的影响（ x s , n = 3） 

Fig. 6  Effect of CII-3 on PI3K, Akt and FoxO4 mRNA 

expression in SKOV3 cells ( x s , n = 3) 

0.001），FoxO4 mRNA 表达明显下降（P＜0.01）。 

3.8  CII-3 调节 SKOV3 细胞 p-PI3K、p-Akt 和 p-

FoxO4 蛋白表达 

如图 7 所示，与对照组比较，CII-3 组 SKOV3

细胞 p-PI3K、p-Akt 蛋白表达明显升高（P＜0.001），

p-FoxO4 蛋白表达明显下降（P＜0.001）。 

 

A-Western blotting 检测 p-PI3K、p-Akt、p-FoxO4 蛋白表达结果图；B-SKOV3 细胞 p-PI3K、p-Akt、p-FoxO4 相对蛋白表达水平统计图

（ ±x s , n = 3）；与对照组比较：***P＜0.001。 

A-Western blotting detection of p-PI3K, p-Akt, p-FoxO4 protein expression results; B-Relative protein expression levels of p-PI3K, p-Akt and  

p-FoxO4 in SKOV3 cells ( ±x s , n = 3); ***P < 0.001 vs control group. 

图 7  CII-3 对 SKOV3 细胞 p-PI3K、p-Akt 和 p-FoxO4 蛋白表达的影响 

Fig. 7  Effect of CII-3 on p-PI3K, p-Akt and p-FoxO4 protein expression in SKOV3 cells 

4  讨论 

近年来，美洲大蠊的抗肿瘤活性得到了广泛关

注[9]。研究表明，美洲大蠊提取物对肝癌 HepG2 细

胞[21-22]、三阴性乳腺癌细胞[11]、卵巢癌 HO-8910PM

细胞[12]等均有不同程度的抑制作用。已有研究表明

美洲大蠊提取物 CII-3 能够抑制肝癌耐药细胞自噬
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和侵袭转移[23]、调控 p53 蛋白和沉默信息调节因子 2

相关酶 1（SIRT1）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

信号通路诱导白血病 K562 细胞衰老[24-26]。本课题

组前期研究表明，CII-3 通过调控 p16INK4a 蛋白表达

从而诱导 SKOV3 细胞衰老[27]。本研究证明了美洲

大蠊提取物 CII-3 对 SKOV3 细胞的增殖抑制作用，

并且从细胞周期、线粒体膜电位、SA-β-Gal 和端粒

酶逆转录酶活性等方面证实了CII-3诱导SKOV3细

胞的衰老作用。同时，本研究发现了 CII-3 对 PI3K

和 Akt 的激活作用以及对 FoxO4 的抑制作用。因

此，本研究猜测 CII-3 诱导 SKOV3 细胞的衰老作用

机制可能与 PI3K/Akt/FoxO4 信号通路有关。 

细胞衰老是一种细胞周期停滞的永久性状态[28]。

细胞衰老作为一种肿瘤抑制机制，通过作为无限增

殖的屏障来防止肿瘤进展，成为防止肿瘤发生的保

障[29]。据报道，血管内皮生长因子受体（VEGFR）

抑制剂帕唑帕尼可以靶向核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）刺激肾癌细胞衰老[30]。另有研究指出抑癌基

因 PTEN 通过增加 TRIM39 蛋白的表达来抑制 p21

的降解，促进细胞周期停滞在 G0/G1 期和细胞衰老，

进而抑制卵巢癌的发生和发展[31]。因此，细胞衰老

疗法可能是治疗卵巢癌的一种手段。本研究显示

CII-3 能够抑制 SKOV3 细胞增殖，并且当 CII-3 质

量浓度为 80 μg/mL，作用时间为 48 h 时，增殖抑制

率最高，CⅡ-3 作用于 SKOV3 细胞后，SKOV3 细

胞集落形成能力下降，细胞周期阻滞于 G0/G1 期，

SA-β-Gal 染色阳性细胞率增加，线粒体膜电位下

降，TERT 活性降低，提示 CII-3 作用后 SKOV3 细

胞出现衰老生物学改变。以上多项检测指标证明美

洲大蠊提取物 CII-3 可以诱导 SKOV3 细胞衰老。 

PI3K 作为一种脂质激酶，被细胞外配体激活

后，形成磷脂酰肌醇 3,4,5 三磷酸（PIP3），产生的

PIP3 触发下游蛋白质 Akt，进而激活细胞增殖和分

化[14]。FoxO4 作为一种肿瘤抑制因子[32]，是 PI3K/Akt

途径的下游成员[33]，参与调节 DNA 损伤反应、氧

化应激反应、细胞分化、细胞周期进程和细胞死亡

等过程[18]。PI3K/Akt 通路在各种癌症中失调，如卵

巢癌、乳腺癌、前列腺癌和肾癌等，并且能够靶向

FoxO4 以发挥其抗癌功能[34-35]。PI3K/Akt/FoxO4 途

径在实体瘤中发挥关键作用，本研究证明美洲大蠊

提取物 CII-3 作用于 SKOV3 细胞后 PI3K、Akt 

mRNA 和 p-PI3K、p-Akt 蛋白表达均明显升高，

FoxO4 mRNA 和 p-FoxO4 蛋白表达均明显下降，提

示 CII-3 可能通过调控 PI3K/Akt/FoxO4 信号通路诱

导卵巢癌 SKOV3 细胞衰老。 

综上所述，美洲大蠊提取物 CII-3 能够诱导

SKOV3 细胞衰老，并且诱导的衰老作用可能与调控

PI3K/Akt/FoxO4 信号通路有关。因此，本研究为CII-

3 在卵巢癌治疗上的应用提供了实验依据和理论基

础，也为 CII-3 的临床应用提供新思路，但其具体

机制还需进一步深入体内研究。 
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