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［摘要］  背景与目的：Semaphorin 3A（Sema3A）最初被认为在神经轴突导向中起重要作用，近期也被认为是一种候选

的肿瘤抑制因子，参与肿瘤发生。探讨Sema3A与上皮性卵巢癌（epithelial ovarian cancer，EOC）转移的关系及其潜在机

制。方法：选取2018年3月—12月于复旦大学附属上海市第五人民医院妇产科住院初治的20例腹腔转移的EOC患者（转移

组）和20例无腹腔转移的EOC患者（非转移组）的卵巢组织蜡块标本，采用免疫组织化学法检测两组EOC患者卵巢组织标

本中Sema3A的表达，并分析Sema3A与各组临床病理学特征的关系。蛋白质印迹法（Western blot）和实时荧光定量聚合酶

链反应（real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-PCR）检测5种卵巢癌细胞系中Sema3A 的表达水

平；构建Sema3A过表达和沉默细胞株；transwell法和划痕实验检测Sema3A对细胞侵袭和迁移能力的影响；Western blot检
测细胞上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）相关标志物和基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）-2蛋白的表达情况。结果：转移组较非转移组的Sema3A表达显著降低；转移组中，Sema3A表达与患者年龄、组

织分化程度、肿瘤大小无关，而与病理学类型、国际妇产科联盟（International Federation of Gynecology and Obstetrics，
FIGO）分期、有无淋巴结转移有关。5种卵巢癌细胞系中，A2780细胞Sema3A表达水平较低，Sk-OV-3细胞Sema3A表达水

平较高。Sema3A过表达，细胞的侵袭和迁移能力下降，钙黏蛋白E（E-cadherin）、紧密连接蛋白-1（ZO-1）表达上调，

钙黏蛋白N（N-cadherin）、锌指转录因子（Slug）和MMP-2表达下调；而Sema3A沉默后，细胞的侵袭和迁移能力增强，

E-cadherin、ZO-1表达下调，N-cadherin、Slug和MMP-2表达上调。结论：Sema3A通过调控EMT/MMP-2途径参与EOC转
移，可能作为预测EOC转移和预后的生物学指标。
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［Abstract］ Background and purpose: Semaphorin 3A (Sema3A) is initially considered to play an important role in axonal 
orientation. Recently, Sema3A has also been considered as a candidate tumor suppressor involved in the tumorigenesis. The purpose 
of this study was to investigate the relationship between Sema3A and metastasis of epithelial ovarian cancer (EOC) and its underlying 
mechanism. Methods: We selected 20 ovarian tissue samples of EOC patients with peritoneal metastasis (the metastatic group) and 
20 ovarian tissue samples of EOC patients without peritoneal metastasis (the non-metastatic group) treated initially in the Department 
of Gynecology of Shanghai Fifth People’s Hospital, Fudan University from Mar. 2018 to Dec. 2018, and the expression of Sema3A 
in ovarian tissue samples of two groups was detected by immunohistochemistry. The relationship between Sema3A and the clinical 
pathological features of each group was analyzed. The expression levels of Sema3A in five ovarian cancer cell lines were detected 
by Western blot and real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (RTFQ-PCR). Establishment of stable ovarian 
cancer cell lines harboring Sema3A cDNA or shRNA was conducted by lentilviral infection. Transwell method and scratch test were 
employed to determine the invasion and migration abilities in two cell lines. The expressions of epithelial-mesenchymal transition 
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　　卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，是全

球第5大导致女性死亡的肿瘤相关性疾病。卵

巢癌高死亡率是因为该病在确诊时70%的患者

已是晚期，疾病的范围已经超出卵巢而扩散到

腹腔和腹膜后淋巴结，而晚期卵巢癌的5年生

存率约为30%［1］。上皮性卵巢癌（epithelial 
ovarian cancer，EOC）是最常见的卵巢癌组

织 学 类 型 ， 其 发 病 具 有 隐 蔽 性 ， 缺 乏 有 效 的

早 期 筛 查 方 法 ， 大 多 数 患 者 确 诊 时 已 发 生 远

处腹腔转移［2］。上皮-间质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）是上皮细胞失

去其顶端-基底极性和细胞-细胞间黏附，成为

更具侵袭能力的梭形间充质细胞。大量研究发

现，EMT在EOC的侵袭转移中起关键作用，促

进肿瘤细胞向远端散播［3-5］。

　　Sema家族参与肿瘤细胞增殖、迁移和血

管新生，且在肿瘤侵袭及转移中起重要作用。

Sema3A是Sema3家族中最典型和最先被确定

的神经导向因子，其基因被认为是候选的抑癌

基因［6］。研究［7］发现，低水平的Sema3A与

EOC患者的不良预后有关，提示Sema3A可能

参与EOC的发生、发展，然而Sema3A与EOC
转 移 的 研 究 少 见 报 道 。 本 研 究 首 先 检 测 腹 腔

转移和无腹腔转移的EOC卵巢组织中Sema3A
的 表 达 ， 再 通 过 慢 病 毒 感 染 的 方 式 ， 构 建

Sema3A过表达和沉默的卵巢癌细胞系，体外

实验分析Sema3A与卵巢癌细胞侵袭迁移的关

系，并探讨其可能机制，为EOC的治疗提供潜

在的分子靶点。

1 资料和方法

1.1  临床资料

　　选取2018年3月—12月于复旦大学附属上海

市第五人民医院妇产科住院初治的20例腹腔转

移的EOC患者（转移组）和20例无腹腔转移的

EOC患者（非转移组）的卵巢组织蜡块标本。各

组病例年龄在40岁~60岁。纳入标准：① 经病理

学检查和术中证实为腹腔转移EOC和无腹腔转移

EOC；② 不合并其他肿瘤；③ 均为第1次接受手

术治疗，术前无放疗和化疗史。排除标准：① 其
他病理学类型的卵巢癌；② 合并其他肿瘤；③ 
术前行其他特殊治疗。所有患者均签署知情同意

书，且经伦理委员会批准。

1.2  主要试剂和细胞系

　　人类卵巢癌细胞系来自复旦大学附属上海

市第五人民医院中心实验室；HEK-293T细胞

购自美国典型培养物保藏中心（American Type 
Culture Collection，ATCC），Sema3A cDNA和

Sema3A shRNA质粒购自上海吉凯基因化学技术

有限公司，RPMI-1640培养基和胎牛血清购自美

国Sigma公司，胰酶购自美国Gibco公司，培养

皿、培养板购自美国Corning公司，苏木精染液

购自珠海贝索生物技术有限公司，TRIzol购自美

国Invitrogen公司，PrimeScriptTMRT reagent kit with 

gDNA Eraser购自宝生物工程（大连）有限公司，

FastStart Universal SYBR Green Master（Rox）

试剂购自瑞士Roche公司，BCA蛋白浓度分析

试 剂 盒 购 自 上 海 碧 云 天 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

(EMT) markers and matrix metalloproteinase (MMP)-2 protein in two cell lines were detected by Western blot. Results: The 
expression level of Sema3A in the metastatic group was significantly lower than that in the non-metastatic group. In the metastatic 
group, the expression of Sema3A was not related to the patient's age, degree of tissue differentiation or tumor size, but related to 
pathological type, International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage and lymph node metastasis. Among the five 
ovarian cancer cell lines, the expression level of Sema3A was lower in A2780 cells, but higher in Skov3 cells. Overexpression of 
Sema3A inhibited the migration and invasion abilities in A2780. Meanwhile, levels of E-cadherin and ZO-1 were significantly up-
regulated, and levels of N-cadherin, Slug and MMP-2 were significantly down-regulated. Knockdown of Sema3A promoted the 
migration and invasion abilities in SK-OV-3. Meanwhile, levels of E-cadherin and ZO-1 were significantly down-regulated whereas 
levels of N-cadherin, Slug and MMP-2 were significantly up-regulated. Conclusion: Sema3A participates in the metastasis of EOC 
by regulating EMT/MMP-2, and may be used as a biological indicator to predict metastasis and prognosis of EOC.
［Key words］ Epithelial ovarian cancer; Sema3A; Peritoneal metastasis; Epithelial-mesenchymal transition; Matrix 
metalloproteinase
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transwell培养板购自美国Costar公司，Sema3A抗

体（ab23393）购自英国Abcam公司，E-cadherin
抗体（60335-1-Ig）和N-cadherin抗体（22018-
1-AP）均购自美国Proteintech公司，ZO-1抗体

（8193S）、Slug抗体（9585S）和β-actin抗体

（4790S）均购自美国CST公司，MMP-2抗体

（sc-10736）购自美国Santa Cruz公司，HRP标记

的山羊抗兔、抗鼠二抗均购自北京中杉金桥生物

工程有限公司。

1.3  卵巢癌细胞的培养

　　从液氮中取出冻存的卵巢癌细胞系迅速复

苏，用含有10%胎牛血清RPMI-1640培养基于CO2

体积分数为5%、37 ℃条件下培养，每24 h更换1

次培养基，当细胞密度达到80%~90%时，细胞状

态良好，进行细胞传代。

1.4  构建Sema3A过表达和沉默细胞系

　　准备6 cm培养皿，铺种1.2×106个HEK-293T
细胞，培养过夜。利用LipofectamineTM2000脂

质体转染试剂将Sema3A-cDNA和病毒包装质粒

psPAX2和pVSVG（或Sema3A shRNA和病毒包

装质粒psPAX2和pMD2.G）按一定的比例导入

HEK-293T中，培养48 h后，收集细胞上清液，经

0.45 μm滤器过滤后分装备用。

　　于6孔板中分别铺种卵巢癌细胞系A2780和

SK-OV-3，培养过夜后，分别加入上述病毒液及

polybrene（8 μg/mL）。其中A2780中加入Sema 
3A cDNA，SK-OV-3中加入Sema 3A shRNA。继

续培养48 h后，换新鲜培养基，并加入puromycin
（1 μg/mL）进行药筛，48 h后，降低药物浓度，

继续药筛两周后得到稳定转染Sema3A cDNA和

Sema3A shRNA的卵巢癌细胞株。对照组中按

上述步骤导入空载质粒（vector）和Luciferase 
shRNA（shLuc）。 
1.5  免疫组织化学法

　　将转移组和非转移组卵巢癌组织经10%甲醛

溶液固定，常规石蜡包埋后进行4 μm连续切片。

常规脱蜡水化后，利用抗原修复液（pH为9.0 

EDTA）进行抗原修复，利用3%双氧水室温温育

20 min，TBST冲洗3次；用10%山羊血清室温封

闭20 min；每个组织滴加100 μL Sema3A兔多克

隆抗体（稀释比1∶50），4 ℃温育过夜；次日

室温放置15 min，TBST冲洗3次；每张切片滴加 

100 μL山羊抗兔二抗，室温温育45 min，TBST
冲洗3次；每张切片滴加100 μL DAB，镜下观

察，自来水终止显色。苏木精复染，盐酸乙醇分

化，返蓝液返蓝。最后干燥封片，显微镜下观

察拍照。加入磷酸盐缓冲液（phosphate-buffered 
solution，PBS）代替一抗做为阴性对照组。

　　免疫组织化学结果判定：Sema3A定位于细

胞质，阳性为棕黄色。染色强度评分：0分（阴

性），1分（弱），2分（中），3分（强）。染色

阳性率评分：0分（阴性），1分（1%~20%），

2分（21%~40%），3分（41%~60%），4分

（61%~80%），5分（81%~100%）。以“染色强

度评分”和“染色阳性率评分”的乘积为总评分

进行分组，平均值6.25分，≤6.25分为低表达组，

>6.25分为高表达组。

1.6  实时荧光定量聚合酶链反应（real-time 

fluorescence quantitative polymerase chain 

reaction，RTFQ-PCR）

　 　TRIzol法提取细胞总RNA，利用反转录

试剂盒（PrimeScriptTMRT reagent kit  with 
g D N A E r a s e r ） 将 R N A 反 转 录 成 c D N A 。

以 c D N A 为 模 板 采 用 R T F Q - P C R 试 剂 盒

［FastStar t  Universal  SYBR Green Master
（Rox）］进行扩增检测。引物如下：Sema3A
上游引物为5’ -GTGCCAAGGCTGAAATTA 
TCCT-3’，下游引物为5’-CCCACTTGCATTC 
AT C T C C T T C T- 3 ’ ； G A P D H 上 游 引 物 为

5’-AGGTCGGAGTCAACGGATTTG-3’，下游引

物为5’-GTGATGGCATGGACTGTGGT-3’。分

析Sema3A相对mRNA的表达水平，以GAPDH为

内参，使用2-ΔΔCt方法分析结果，公式为：ΔCt＝ 

Ct Sema3A-CtGAPDH。所有实验均重复3次。

1.7  Transwell侵袭实验

　　取对数生长期的各组卵巢癌细胞制备单细胞

悬液，接种于transwell小室的上室中。每个小室

接种2×104个细胞于200 μL无血清培养基中。在

transwell小室的下室中加入500 μL含10%FBS的

RPMI-1640培养基，37 ℃温育20 h。用PBS洗去

王晓琴，等  Sema3A通过调控上皮-间质转化/基质金属蛋白酶-2参与上皮性卵巢癌转移
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培养基后将小室置于4%多聚甲醛中固定15 min，

用0.1%结晶紫染色10 min，并用棉签将残留在上

室中的细胞擦除干净。然后用双蒸水将小室残留

的结晶紫染液洗涤干净，在显微镜下观察，随机

选取5个视野中的细胞进行拍照和计数。所有实

验均重复3次。

1.8  划痕迁移实验

　　取对数生长期的各组卵巢癌细胞系，以5×104

个/孔的密度培养至细胞铺满单层，用10 μL移液器

吸嘴沿培养板底部垂直划线，用PBS冲洗3次，在

显微镜下拍照记录两组细胞划痕宽度。更换无血

清培养基，并在37 ℃的培养箱中再培养24 h，记

录两组细胞划痕宽度。使用Image-J软件评估24 h时

间点与零时间相比伤口闭合的百分比。

1.9  蛋白质印迹法（Western blot）检测

　　收集各组卵巢癌细胞，并用预冷的PBS洗

涤两次。用RIPA裂解液裂解细胞30 min，然后 
12 000×g离心15 min，将上清液转移至新的

Eppendorf试管中，全程需保持4 ℃以防蛋白降

解。使用BCA蛋白浓度分析试剂盒进行蛋白质定

量。取20 μg总蛋白进行SDS-PAGE凝胶电泳，并

将蛋白从胶上转移至PVDF膜上，将膜置于5%的

脱脂牛奶中室温封闭1 h，并用相应的一抗温育

过夜，经TBST洗涤3次后，加入二抗室温下温育

1 h，TBST洗涤3次后加入显色液进行显色及曝

光。

1.10  统计学处理

　　采用SPSS 17.0软件进行分析，Sema3A阳性

率与病理学参数的相关性采用t检验，计量资料

以x±s表示。采用Graphpad Prism 5.0进行数据统

计及作图，两组间比较采用独立t检验，多组间

比较采用单因素方差分析，P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1  转移组和非转移组卵巢癌组织中Sema3A的

表达情况

　　免疫组织化学法检测转移组和非转移组卵巢

癌组织中的Sema3A表达水平分别为2.73±2.61和

7.27±3.61。转移组的Sema3A表达水平低于非转

移组，差异有统计学意义（P＜0.05，图1）。

 (DAB, ×400)
图 1  Sema3A在腹腔转移和非腹腔转移的上皮性卵巢癌中 

的表达情况

Fig. 1  Expression of Sema3A in epithelial ovarian cancer tissues 

with peritoneal metastasis and non-peritoneal metastasis 

Expression of Sema3A was detected by immunohistochemistry

2.2  分析转移组中Sema3A与临床病理参数间的

关系

　　转移组中Sema3A表达与患者年龄、病理学

类型、肿瘤大小无关（P＞0.05），而与国际妇

产科联盟（International Federation of Gynecology 
and Obstetrics，FIGO）分期、有无淋巴结转移相

关（P＜0.05，表1）。

2.3  Sema3A在卵巢癌细胞系中的表达及构建稳

定转染细胞株

　　Western  blot和RTFQ-PCR检测5种常见

卵巢癌细胞系HEY、OVCA429、SK-OV-3、

OVCA433和A2780中Sema3A蛋白和mRNA水

平，发现其在A2780中表达水平较低，而在SK-
OV-3中表达水平较高（图2A~B）。因此，我们

在A2780中导入vector和Sema3A cDNA，构建对

照组（A2780 vector）和过表达Sema3A的A2780
细胞株（A2780 Sema3A）；在SK-OV-3中导

入shLuc和Sema3A shRNA，构建对照组（SK-
OV-3shLuc）和沉默Sema3A的SK-OV-3细胞株 

（SK-OV-3 shSema3A）。Western blot和RTFQ-
PCR检测Sema3A的表达，发现导入Sema3A 
c D N A 后 ， S e m a 3 A 的 表 达 明 显 升 高 ； 导 入

Sema3A shRNA后，Sema3A的表达明显下降（图

2C~D），说明过表达和沉默Sema3A卵巢癌细胞

株构建成功，可用于下一步实验。
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2.4  Sema3A抑制卵巢癌细胞的侵袭和迁移能力

　　进一步通过transwell实验和划痕实验检测

Sema3A表达水平的变化是否引起卵巢癌细胞侵

袭、迁移能力的改变。Transwell侵袭实验结果

显示，过表达组侵袭的细胞数显著低于对照组 

（P＜0.05），沉默组侵袭的细胞数显著高于对

照组（P＜0.05，图3A~B）；划痕实验结果显

示，24 h后过表达组细胞划痕宽度百分比显著高

于对照组（P＜0.05），沉默组细胞划痕宽度百

分比显著低于对照组（P＜0.05，图3C~D），表

明Sema3A抑制卵巢癌细胞的侵袭和迁移行为。

2.5  Sema3A抑制卵巢癌转移的可能机制

　　为了研究Sema3A是否调控EMT相关蛋白和

MMP-2的表达，我们通过Western blot发现过表

达组较对照组的E-cadherin和ZO-1表达水平升

高，而N-cadherin、Slug和MMP-2表达水平降

低；沉默组较对照组的E-cadherin和ZO-1表达

水平降低，而N-cadherin、Slug和MMP-2表达

水平升高（图4），提示Sema3A通过下调EMT/
MMP-2途径从而抑制卵巢癌细胞的侵袭和迁移

能力。

图 2  Sema3A的表达及Sema3A过表达/沉默细胞系的鉴定

Fig. 2  Expression of Sema3A in ovarian cancer cells and validation of Sema3A in cells harboring Sema3A cDNA and shRNA

A, B: Detection of the expression of Sema3A in five ovarian cancer cell lines by Western blot and RTFQ-PCR; C, D: Validation of Sema3A in cells 
harboring Sema3A cDNA and shRNA by Western blot and RTFQ-PCR; *: P＜0.05; **: P＜0.01; ***: P＜0.001

表 1  Sema3A 的表达与腹腔转移上皮性卵巢癌患者临床参数间的相关性分析

Tab. 1  Correlation analysis between the expression of Sema3A and clinical parameters in patients with peritoneal metastatic epithelial 

ovarian carcinoma

［n (%)］

Characteristics Case n
 Protein expression of Sema3A

High Low P value

Age/year 0.550

 ≤50 6 3 (50.00) 3 (50.00)

 ＞50 14 9 (64.29) 5 (35.71)

Histotype 0.690

 Serous 8 6 (75.00) 2 (25.00)

 Mucinous 12 8 (66.67) 4 (33.33)

FIGO stage 0.010

 Ⅰ/Ⅱ 5 3 (60.00) 2 (40.00)

 Ⅲ/Ⅳ 15 1 (6.67) 14 (93.33)

Lymph node metastasis 0.006

 Positive 4 0 (00.00) 4 (100.00)

 Negative 16 12 (75.00) 4 (25.00)

Tumor size D/cm 0.531

 ≤3.0 3 2 (66.67) 1 (33.33)

 ＞3.0 17 8 (46.06) 9 (52.94)
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图 3  Sema3A抑制卵巢癌细胞侵袭和迁移

Fig. 3  Sema3A inhibits invasion and migration in ovarian cancer 

cells

A, B: The invasion abilities of overexpression and knockdown cells 
were detected by transwell (×200); C, D: The migration abilities of 
overexpression and knockdown cells were detected by scratch test 
(×40); *: P＜0.05; ***: P＜0.000 1

图 4  Sema3A通过EMT/MMP-2途径抑制卵巢癌细胞转移

Fig. 4  Sema3A inhibits metastasis through EMT/MMP-2 in 

ovarian cancer cells

Expressions of E-cad, ZO-1, N-cad, Slug and MMP-2 were detected by 
Western blot

3 讨  论

　　Sema3A在包括不同类型的肿瘤中均处于低

水平，被认为是候选的抑癌基因。例如，在头

颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell 
carcinoma，HNSCC）患者中，Sema3A的低表

达与其短生存期相关，过表达Sema3A蛋白抑制

细胞增殖和集落形成，诱导细胞凋亡，并伴有

细胞周期蛋白的减少，此外，通过抑制NF-κB和

Snail2从而抑制HNSCC的EMT［8］。在胃癌中，

Sema3A的低表达与组织低分化、浸润深度、血

行转移及TNM分期有关，是一个独立的生存不

良的预后因素。此外，在胃癌的体外研究中，

Sema3A过表达可抑制细胞增殖和迁移［9］。在前

列腺癌中，肿瘤细胞中Sema3A的表达与良好预

后相关，如较低的病理分期和较低的术前PSA水

平［10］。另一方面，前列腺癌细胞中Sema3A水

平的减少也被发现是对激素治疗抵抗的预测因 

子［11］。研究发现，在卵巢癌中，Sema3A的低表

达与FIGO分期、分级和远处转移的存在显著相

关，与肿瘤的组织学类型或大小无关［7］。而该

研究仅对Sema3A与卵巢癌临床病理学特征及预

后进行分析，并未对其是否影响EOC转移以及分

子机制进行深一步研究。

　　本研究从临床标本中发现，Sema3A可能参

与EOC腹腔转移，且与肿瘤的恶性程度有关，

提示Sema3A可能是EOC转移的抑制剂。为进一

步证明Sema3A抑制EOC的转移能力，我们在细

胞水平上研究过表达和沉默Sema3A基因对卵巢

癌细胞的侵袭和迁移行为能力的影响。结果发

现，过表达Sema3A基因下调卵巢癌细胞的侵袭

和迁移能力，沉默Sema3A上调卵巢癌细胞的侵

袭和迁移能力，提示Sema3A参与卵巢癌细胞的 

转移。

　　EMT是上皮细胞上皮样特征减少，而间充

质特性增加的生理过程［12］。EMT被认为是胚胎

发育过程以及器官纤维化和癌症转移中的关键步

骤。因此，EMT有助于肿瘤获得侵袭性、异质性

和耐药性［13］。EMT的一个关键特性是上皮中间

丝蛋白和基因下调而波形蛋白（vimentin）和基
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质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）

上调［14］。此外，细胞-细胞和细胞-基质黏附分

子如整联蛋白、E-cadherin和N-cadherin也在EMT
中发挥重要作用［15］。体外实验发现，在永生

化卵巢上皮细胞中导入E-cadherin基因能诱导细

胞黏附形成，调控细胞的形态和迁移活动［16］。

Quattrocchi等［17］发现，在高级别浆液性卵巢癌

中，N-cadherin高表达与低生存率呈正相关。

这些研究均说明卵巢癌患者E-cadherin的下调和

N-cadherin的上调与转移相关。MMP-2是MMP家

族的重要成员，协同肿瘤细胞扩散转移，与卵巢

癌生长、转移和预后密切相关，对EMT起重要调

节作用。已在卵巢癌、乳腺癌和胃癌等多种肿瘤

中发现，细胞黏附破坏导致细胞外基质降解并释

放MMP，介导蛋白酶水解E-cadherin从而促进肿

瘤细胞侵袭转移［13］。本研究结果显示，Sema3A
上调后，增加了E-cadherin和ZO-1的表达，而降

低了N-cadherin、Slug和MMP-2的表达，Sema3A
下调后，降低了E-cadherin和ZO-1的表达，而

增加了N-cadherin、Slug和MMP-2的表达说明

Sema3A介导卵巢癌的发病与转移可能通过调控

EMT/MMP-2途径。

　　综上所述，Sema3A可作为EOC早期诊断的

肿瘤标志物，其参与EOC的发病与进展可能通过

影响EMT/MMP-2的途径。Sema3A对EOC的早期

诊断、治疗、评价可能具有重要价值，有望成为

预测EOC转移和预后的生物标志物。

［参　考　文　献］

［1］	 VAN BAAL J, VAN NOORDEN C, NIEUWLAND R, et al. 

Development of peritoneal carcinomatosis in epithelial ovarian 

cancer: a review［J］. J Histochem Cytochem, 2018, 66 (2): 

67-83.

 ［2］	 FERLAY J, COLOMBET M, SOERJOMATARAM I, et al. 

Estimating the global cancer incidence and mortality in 2018: 

GLOBOCAN sources and methods［J］. Int J Cancer, 2019, 

144 (8): 1941-1953.

 ［3］	 LORET N, DENYS H, TUMMERS P, et al. The role of 

epithelial-to-mesenchymal plasticity in ovarian cancer 

progression and therapy resistance［J］. Cancers (Basel), 2019, 

11 (6): 838.

 ［4］	 VERGARA D, MERLOT B, LUCOT J P, et al. Epithelial-

mesenchymal transition in ovarian cancer［J］. Cancer Lett, 

2010, 291 (1): 59-66.

 ［5］	 HOJO N, HUISKEN A L, WANG H, et al. Snail knockdown 

reverses stemness and inhibits tumour growth in ovarian cancer

［J］. Sci Rep, 2018, 8 (1): 8704.

 ［6］	 TAMAGNONE L. Emerging role of semaphorins as major 

regulatory signals and potential therapeutic targets in cancer

［J］. Cancer Cell, 2012, 22 (2): 145-152.

 ［7］	 JIANG H, QI L, WANG F, et al. Decreased semaphorin 3A 

expression is associated with a poor prognosis in patients with 

epithelial ovarian carcinoma［J］. Int J Mol Med, 2015, 35 (5): 

1374-1380.

 ［8］	 WANG Z, CHEN J, ZHANG W, et al. Axon guidance molecule 

semaphorin3A is a novel tumor suppressor in head and neck 

squamous cell carcinoma［J］. Oncotarget, 2016, 7 (5): 6048-

6062.

 ［9］	 TANG C, GAO X, LIU H, et al. Decreased expression of 

SEMA3A is associated with poor prognosis in gastric carcinoma

［J］. Int J Clin Exp Pathol, 2014, 7 (8): 4782-4794.

［10］	 LI K, CHEN M K, LI L Y, et al. The predictive value of 

semaphorins 3 expression in biopsies for biochemical recurrence 

of patients with low- and intermediate-risk prostate cancer

［J］. Neoplasma, 2013, 60 (6): 683-689.

［11］	 YACOUB M, COULON A, CELHAY O, et al. Differential 

expression of the semaphorin 3A pathway in prostatic cancer

［J］. Histopathology, 2009, 55 (4): 392-398.

［12］	 HEERY R, FINN S P, CUFFE S, et al. Long non-coding RNAs: 

key regulators of epithelial-mesenchymal transition, tumour 

drug resistance and cancer stem cells［J］. Cancers (Basel), 

2017, 9 (4): 38.

［13］	 PRADELLA D, NARO C, SETTE C, et al. EMT and stemness: 

flexible processes tuned by alternative splicing in development 

and cancer progression［J］. Mol Cancer, 2017, 16 (1): 8.

［14］	 VERGARA D, MERLOT B, LUCOT J P, et al. Epithelial-

mesenchymal transition in ovarian cancer［J］. Cancer Lett, 

2010, 291 (1): 59-66.

［15］	 THIERY J P, SLEEMAN J P. Complex networks orchestrate 

epithelial-mesenchymal transitions［J］. Nat Rev Mol Cell 

Biol, 2006, 7 (2): 131-142.

［16］	 WU C, CIPOLLONE J, MAINES-BANDIERA S, et al. The 

morphogenic function of E-cadherin-mediated adherens 

junctions in epithelial ovarian carcinoma formation and 

progression［J］. Differentiation, 2008, 76 (2): 193-205.

［17］	 QUATTROCCHI L, GREEN A R, MARTIN S, et al. The 

cadherin switch in ovarian high-grade serous carcinoma is 

associated with disease progression［J］. Virchows Arch, 2011, 

459 (1): 21-29.

（收稿日期：2020-02-04  修回日期：2020-05-14）

王晓琴，等  Sema3A通过调控上皮-间质转化/基质金属蛋白酶-2参与上皮性卵巢癌转移


