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MT1过表达可通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路

影响SKOV3细胞的增殖与凋亡
熊姝  张军* 

(重庆医科大学, 基础医学院, 重庆 400016)

摘要      卵巢癌是一种常见的威胁女性健康的恶性肿瘤。然而卵巢癌的发生机制尚不清楚。

该研究旨在探讨褪黑激素受体MT1在人卵巢癌SKOV3细胞中的作用及其主要机制。采用MT1-
pcDNA3.1质粒(MT1组)与空载体pcDNA3.1(对照组)转染SKOV3细胞, 未转染SKOV3细胞作为阴性

对照组。转染48 h后, 新鲜培养基培养24 h或48 h, 观察细胞周期、增殖、凋亡情况, 上清液检测褪

黑激素表达。此外, 在血清缺乏培养基培养细胞并转48 h后, 更换新鲜培养基并加入4 μmol/L PF-
04691502抑制剂孵化24 h。测定AKT蛋白水平、总mTOR蛋白水平和相应磷酸化蛋白水平。结果

显示, 与NC组相比, MT1组在细胞周期S期阻滞(P<0.05), 伴随增殖减少和早期凋亡(P<0.05)。3组
细胞上清液检测到褪黑激素分泌均随时间增加(P<0.05)。Western blot分析显示, MT1过表达抑制

了PI3K/AKT/mTOR信号通路的激活。该研究得出, SKOV3细胞有自行分泌褪黑激素的能力。MT1
过表达可与内源性褪黑激素结合, 抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路的激活, 最终发挥抗癌作用。
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Cells via PI3K/AKT/mTOR Signaling Pathway
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Abstract       Ovarian cancer is a common malignant tumor that severely threatens the health of women. How-
ever, the mechanisms of ovarian cancer development remain unclear. This study aimed to investigate the role of 
the melatonin receptor MT1 in human ovarian cancer SKOV3 cells and explored its primary mechanisms. SKOV3 
cells were transfected with the MT1-pcDNA3.1 plasmid (MT1 group) or empty vector pcDNA3.1 (control group), 
while the untransfected SKOV3 cells were used as the negative control group. After 48 h of transfection, the cells 
were cultured with fresh medium for 24 h or 48 h, then cell cycle, proliferation and apoptosis were investigated and 
melatonin expression was measured in the supernatant. Besides, the cells were cultured in serum-depleted medium 
overnight 48 h after transfection, then replaced with fresh medium containing the PF-04691502 inhibitor (4 μmol/L) 
and incubated for 24 hours. The protein level of AKT, as well as the total and phosphorylated mTOR protein levels 
were measured. The results indicated that compared with the NC group, the MT1 group was arrested in the S phase 
(P<0.05) of cell cycle, concomitant with reduced proliferation and early apoptosis (P<0.05). The secretion of mela-
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tonin increased with time in all three groups as detected in the supernatant of cells (P<0.05). Western blot analysis 
showed that MT1 overexpression inhibited the activation of the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway. In conclu-
sion, SKOV3 cells secrete melatonin without any stimulation. The overexpression of MT1 can inhibit PI3K/AKT/
mTOR pathway via binding endogenous melatonin, thereby playing an anticancer role. 

Keywords       melatonin; PI3K/AKT/mTOR signaling pathway; SKOV3; autocrine

卵巢癌是一种常见的恶性肿瘤。根据《2018年
全球癌症统计》, 2018年全球报告了295 414例卵巢癌

新发病例和184 799例死亡病例, 标准化发病率为每10
万妇女中6.6例, 标准化死亡率为每10万妇女中3.9例[1]。

卵巢癌占女性恶性肿瘤比例为2.5%, 其恶性程度高, 
且5年生存率较低。卵巢肿瘤包括一组异质性的恶性

肿瘤, 90%卵巢癌为上皮性卵巢癌, 其中最常见的是浆

液性癌[2]。卵巢表面上皮干细胞是卵巢癌发生的关键

因素。吸烟、肥胖、遗传、衰老和饮酒是导致卵巢

癌的潜在危险因素[4-8]。卵巢癌通常在早期并不表现

明显体征。因此, 新发病例一经确诊常为晚期[9]。

褪黑激素是松果体分泌的一种低分子内源性胺

类激素, 可自由通过细胞膜发挥多种生理作用。褪黑

激素的分泌与昼夜节律有关, 夜间分泌高峰在凌晨2
点到3点之间[10-12]。褪黑激素通过与膜受体结合以及

抗氧化活性, 对肿瘤细胞有较强的抑制作用[13-14]。在

卵巢癌中, 褪黑激素可通过细胞内外靶蛋白发挥抗

肿瘤作用[15]。它可以通过抑制血管生成、细胞存活、

迁移和炎症直接根除已建立的肿瘤[16-17]。此外, 褪黑

激素可作为辅助治疗卵巢肿瘤, 提高化疗药物[18]的疗

效, 并可有效诱导T细胞的抗肿瘤免疫反应[19]。

SKOV3细胞系是一种常见的卵巢癌细胞系

模型, 来源于卵巢癌患者腹水和浆液性囊腺癌[20]。

MT1是广泛表达于SKOV3和OVCAR等卵巢癌细胞

系中的G蛋白偶联受体, 能够通过结合褪黑素促进

肿瘤细胞凋亡, 抑制肿瘤细胞增殖, 还能够抑制血管

生成和转移, 并可诱导表观遗传变化[15,21], 从而发挥

抗癌作用。本研究通过转染MT1-pcDNA3.1过表达

质粒, 发现MT1在卵巢癌细胞SKOV3中过表达能够

产生抑癌作用。而这与SKOV3细胞特异性分泌褪

黑激素的能力有关, 提示MT1受体可能是卵巢癌治

疗的潜在治疗靶点。

1   材料与方法
1.1   细胞与试剂

SKOV3细胞购自江苏凯基生物科技有限公

司(中国)。细胞培养SKOV3细胞株在37 °C、5% 
CO2及饱和湿度条件下, 在含10%胎牛血清5A培养

液中培养至80%~90%细胞融合后用不含EDTA的

0.1%胰酶消化并传代, 取对数生长期细胞进行实

验。收集 106个MT1-pcDNA3.1质粒 (MT1组 )与空

载体pcDNA3.1(对照组)转染的SKOV3细胞, 未转

染组为阴性对照, 以此为细胞样本进行接下来的实

验。Anti-MT1(A13030)购自ABclonal Biotechnology
公司 (美国 )。Anti-p-Akt(4060)购自Cell Signaling 
Technology公司 (美国 )。Anti-Akt(ab179463)和 anti-
mTOR(ab109268)购自Abcam公司(英国)。山羊anti-
rabbit IgG-HRP (KGAA35)购自江苏凯基生物科技

有限公司(中国)。Lipofectamine 3000(L3000015)和
TRIzol(15596-026)购自Thermo Fisher Scientific公司

(美国)。cDNA逆转录试剂盒(RR036B)和One Step 
TB GreenTM PrimeScriptTM RT-PCR kit II(SYBR 
Green, RR086B)购自TaKaRa公司(日本)。人类褪黑

素检测试剂盒来自TSZ公司(美国)。TUNEL检测试

剂盒、Western blot检测试剂盒、Annexin V-FITC/PI
凋亡检测试剂盒、EdU显像检测试剂盒购自江苏凯

基生物科技有限公司(中国)。
1.2   MT1-pcDNA3.1过表达质粒的构建

根据MT1(NM_005958.4)的Genebank序列 , 全
基因合成MT1目的基因并加入Hind III(AAGCTT)
与EcoR I(GAATTC)酶切位点, 连接pcDNA3.1载体

(Thermo Fisher Scientific公司 , 美国 ), 最终扩增产

物经琼脂糖凝胶电泳鉴定。该质粒由中国凯基生

物技术有限公司合成, 并由上海生工生物技术有限

公司进行测序。1%琼脂糖凝胶电泳结果显示, 消
化片段的电泳带与预期片段大小一致, 插入的基因

序列经测序确认(图1)。结果表明成功构建了MT1-
pcDNA3.1过表达质粒。

1.3   Real-time定量PCR(RT-PCR)
根据MT1(NM_005958.4)和GADPH (NM_002046.3) 

的Genebank序列, 利用primer Premier 6.0设计RT-PCR
引物序列 (表1)。从细胞中提取总RNA, 根据制造商
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的说明(One Step TB Green™ PrimeScript™ RT-PCR Kit 
II, SYBR Green;日本TaKaRa RR086B)进行实验, 使用

10 μmol/L引物和1 μL cDNA在20 μL反应混合物中反

应, 并利用2–ΔΔCt法检测各组MT1 mRNA 相对表达量。

1.4   凋亡检测

Annexin-V FITC/PI双染法检测细胞凋亡 : 收
集106个细胞样本并制备单细胞悬液 , 加入含500 μL
的结合缓冲液 (binding buffer)悬浮细胞 ; 并与5 μL 
Annexin V-FITC混匀后, 又加入5 μL碘化丙啶(prop-
idium iodide), 再混匀; 室温避光反应5~15 min; 用流

式细胞仪检测细胞凋亡的情况。

TUNEL检测细胞凋亡, 106个细胞浸入4%的多

聚甲醛固定液中30 min或至过夜, PBS浸洗3 min×3。
通透: 在样本上加1%的聚乙二醇辛基苯基醚(Triton 
X-100), 室温放置15 min。洗涤: PBS浸泡5 min, 清洗3
次。封闭液封闭: 3% H2O2-甲醇溶液处理样本15 min。
洗涤: PBS浸泡5 min, 清洗3次。蛋白酶K修复: 每个

样本滴加配制好的100 μL蛋白酶K, 37 °C孵育30 min。

Tunel反应: 每个样本滴加100 μL Streptacidin-TRITC标
记工作液, 37 °C避光反应1 h。洗涤: PBS浸泡5 min, 
清洗3次。DAPI复染: 每个样本滴加100 μL的DAPI
工作液, 避光室温5 min。洗涤: PBS浸泡5 min, 清
洗3次。观察: 生物荧光倒置显微镜(日本Olympus  
BX41)。
1.5   细胞增殖检测

收集MT1过表达的SKOV3细胞106个于6孔板

中 , 转染48 h后更换新鲜培养基继续培养 , 并于0、
12、24、48和72 h利用EdU法检测(EdU成像检测试

剂盒; 凯基生物生物技术, 中国)细胞生存能力, 经过

细胞固定、染色、脱色、洗涤等标准的程序进行细

胞生存能力检测, 并利用高内涵细胞成像系统进行

观察(放大倍数200×)。
1.6   细胞周期检测

收集MT1过表达的SKOV3细胞106个于6孔板

中, 转染48 h后更换新鲜培养基并于96孔板中培养

于24 h和48 h, 利用用PI单染法检测细胞(细胞周期

表1   MT1和GAPDH的引物序列

Table 1   Primer sequences of MT1 and GAPDH
基因

Genes
Genebank ID

引物序列

Primer sequences
扩增长度

Length of amplification

MT1 NM_005958.4 Forward: 5′-GCG TCC TCA TCT TCA CCA TCG T-3′
Reverse: 5′-CCT GCG TTC CTG AGC TTC TTG T-3′

91 bp

GADPH NM_002046.3 Forward: 5′-AGA TCA TCA GCA ATG CCT CCT-3′
Reverse: 5′-TGA GTC CTT CCA CGA TAC CAA-3′

90 bp

1: Hind III/EcoR I双酶切质粒pcDNA3.1, 2: Hind III/EcoR I双酶切质粒MT1-pcDNA3.1, M: DNA marker。
Lane 1: plasmid digested with Hind III/EcoR I; Lane 2: plasmid digested with Hind III/EcoR I; Lane M: DNA marker.

图1   MT1-pcDNA3.1进行基因扩増后的酶切图谱与部分测序片段

Fig.1 Macrorestriction map and sequencing the partial DNA fragments of MT1-pcDNA3.1 after gene expansion 
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检测试剂盒, KGA511, 江苏凯基生物科技有限公司

(中国), 具体步骤按照说明书进行操作。收集细胞并

消化至单个细胞分辨率, 记录激发波长488 nm处的

红色荧光强度。

1.7   ELISA检测细胞上清液褪黑素水平

收集MT1过表达的SKOV3细胞106个于6孔板

中, 转染48 h后更换新鲜无血清培养基继续培养, 于
24 h、48 h后收集细胞上清液, 采用连续稀释法得到

蛋白标准液, 并绘制标准曲线。并根据ELISA试剂

盒说明书(人类褪黑素检测试剂盒来自美国TSZ公
司)进行实验, 在450 nm处用微平板阅读器检测吸光

度值。 
1.8   Western blot

Western blot检测 p-AKT、AKT、p-MTOR和

mTOR蛋白表达水平: 收集MT1过表达的SKOV3细
胞106个于6孔板中, 转染48 h后更换新鲜培养基并

于96孔板中培养于24 h和48 h, 同时运用抑制剂PF-
04691502(4 μmol/L)处理转染后的细胞, 并分为处理

组与未处理组。配置冷裂解液(lysis buffer)(放置于

冰上待用), 对数期细胞经1× PBS洗涤之后, 加入配制

好的冷裂解液(1 mL冷裂解液加入10 μL磷酸酶抑制

剂、1 μL蛋白酶抑制剂和5 μL 100 mmol/L苯甲基磺

酰氟, 混匀), 置于冰摇床15 min。通过BCA定量法

绘制标准曲线, 测定蛋白浓度。取等量蛋白20 μg为
上样量。电泳条件: SDS聚丙烯酰胺(PAGE)胶浓度

为10%, 电压60 V稳流200 mA, 120 min。电转移至

NC膜后用TBST洗膜10 min×3次。5%脱脂奶粉封闭

后一抗(抗体稀释比例p-Akt 1000 2׃、Akt 1000 10׃、
mTOR: 14 (000 2׃ °C摇床振荡孵育过夜; 二抗室温孵

育2 h, 并曝光显影。

1.9   统计分析

采用SSPS 22.0软件进行统计分析。实验结果

以均数±标准差(x
_
±s)表示, 并利用方差分析和方差齐

性检验进行统计比较, 组间均值比较采用Dunnett t
检验。采用Kruskal-Wallis H检验对方差不齐的组进

行两两比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   MT1-pcDNA3.1过表达质粒成功转染进入

SKOV3细胞系

构建的 MT1-pcDNA3.1质粒成功转染进入

SKOV3细胞。qRT-PCR结果显示 , 转染MT1-pcD-

NA3.1的细胞中MT1的mRNA表达明显高于NC组

和空白对照组(图2A, P<0.05)。而NC组与对照组比

较, 差异无统计学意义(P>0.05)。此外, 经过West-
ern blot对MT1蛋白表达水平进行检测并定量分析, 
我们发现, 与NC组与空白对照组相比, MT1受体过

表达可使SKOV3细胞中的MT1蛋白表达水平分别

提高3.25倍与2.89倍 (图2B), 进一步证实了MT1-
pcDNA3.1过表达质粒可成功转染并表达于SKOV3
细胞。

2.2   MT1过表达促进细胞早期凋亡

MT1转染进入细胞, 48 h后更换新鲜培养基重

新培养24 h、48 h, Annexin V-FITC/PI单染流式细胞

术显示, 24 h和48 h后细胞凋亡率是12.4%和19.3%, 
显著高于在NC组(分别为7.4%和7.6%)和对照组(分
别为3.7%和5.1%)(图3A, P<0.01)。此外, 流式细胞

术分析显示, 转染后48 h MT1组的早期凋亡率为

14.1%, 明显高于NC组和对照组(图3A, P<0.05), 由
此可知, MT1过表达之后增加MT1的早期凋亡比例。

Tunel法显示, 转染MT1 24 h和48 h后细胞凋亡指数

明显高于NC组和对照组(图3B, P<0.05)。同时, 荧
光倒置显微镜观察到凋亡细胞。

2.3   MT1过表达导致SKOV3细胞周期在S期发生

阻滞并抑制细胞增殖

EdU显像结果显示 , MT1-pcDNA3.1质粒转染

SKOV3细胞48 h后, 更换新鲜培养基重新培养。在

72 h内由EDU检测细胞增殖率, 与对照组和NC组相

比, 细胞增殖率随时间延长而降低(图4A, P<0.05)。
使用流式细胞术检测24 h和48 h后SKOV3细胞的细

胞周期。NC组与对照组细胞在细胞周期各阶段的

分布无明显差异。与NC组和对照组相比, MT1组在

G1期细胞百分比较低, 但S期细胞百分比较高(图4B, 
P<0.05)。但MT1组与NC组、对照组比较, G2期差异

无统计学意义(P>0.05)。这说明, SKOV3细胞中MT1
过表达可在S期阻滞细胞周期, 进而影响细胞增殖。

2.4   MT1过表达抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路

转染48 h后更换新鲜培养基重新培养, 24 h后检

测p-Akt、p-mTOR、Akt、mTOR以及GAPDH蛋白

表达情况。结果显示, 与对照组和NC组相比, MT1
组Akt和mTOR蛋白的磷酸化表达水平明显降低(图5, 
P<0.05)。这种降低与PF-04691502抑制剂处理后的

结果趋势一致, 加入抑制剂PF-04691502 (4 μmol/L)
处理之后, MT1过表达组蛋白磷酸化水平进一步降
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A: Annexin V-FITC/PI法检各组SKOV3细胞凋亡水平(24 h与48 h); B: Tunel染色法检测SKOV3-MT1、 SKOV3-BLANK和SKOV3-NC各组(24 h与
48 h)凋亡水平, 箭头所指为凋亡细胞; *P<0.05, **P<0.01。
A: the apoptosis levels of SKOV3 cells measured by Tunel staining and Annexin V-FITC/PI staining at 24 and 48 h; B: the apoptosis levels of SKOV3-
MT1, SKOV3-BLANK and SKOV3-NC measured by Tunel staining at 24 and 48 h, arrows represent apoptotic cells; *P<0.05, **P<0.01.

图 3   Tunel 染色与Annexin V-FITC/PI单染法检测各组SKOV3细胞凋亡水平

 Fig.3   Apoptosis levels of SKOV3 cells measured by Tunel staining and Annexin V-FITC/PI staining
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图2   SKOV3-MT1组中MT1表达显著升高

Fig.2   MT1 significantly overexpressed in SKOV3-MT1 group
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低, 且显著低于对照组与NC组(图5, P<0.05)。这说

明, MT1过表达可以导致PI3K/AKT/mTOR信号通路

受到抑制(图5)。

2.5   SKOV3细胞有分泌褪黑素的能力

转染48 h后更换新鲜无血清培养基重新培养, 
24 h、48 h后在SKOV3细胞中检测到褪黑激素的表
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A: EDU染色观察细胞增殖与形态。a: 各组SKOV3细胞用EDU染色荧光细胞结果, b: 单个视野内EDU阳性细胞所占比例, c: 单个视野内EDU阳

性细胞数量; B: 流式细胞术测定细胞周期不同点增殖细胞百分比, *P<0.05; C: 流式细胞仪检测细胞周期。*P<0.05。
A: the cell proliferation and morphology measured by EDU staining. a: SKOV3 cells stained with EDU for fluorescent cells in each group, b: the 
proportion of EDU positive cells in a single field, c: number of EDU positive cells in a single field; B: the percentage of proliferation cells at different 
points cell cycle measured by Flow cytometry, *P<0.05; C: cell cycle measured by Flow cytometry. *P<0.05. 

图4   流式细胞术与EDU染色分别检测各组细胞周期与增殖

Fig.4   The cell cycle and proliferation measured by Flow cytometry and EDU staining in each group 

*P<0.05.

图5   Western Blot检测PI3K/AKT/mTOR信号通路磷酸化蛋白激酶与总蛋白表达 
Fig.5   The phosphorylation levels of PI3K/AKT/mTOR signaling pathway-related proteins and 

total protein measured by Western blot
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达, 并在对照组、NC组和MT1组中随时间增加(图6, 
P<0.01)。但褪黑激素分泌量与MT1表达无关, 3组
细胞上清液中褪黑激素浓度无统计学差异。

3   讨论
褪黑激素是于1958年首次被发现并广泛分布

于生物界的胺类激素[22-24]。编码褪黑激素生物合成

酶的基因已在许多物种中被发现, 它们可以催化不

同的底物, 这些底物进一步定义了褪黑激素不同的

生物合成途径[25-26]。有证据表明, 高等脊椎动物褪

黑激素的合成主要由松果体进行, 最终通过血液循

环到达靶器官[27]。然而, 上述研究尚存争议。事实

上, 部分研究人员认为, 脊椎动物体内近99%的褪

黑激素并不是由松果体合成的, 也不会释放到血液

中。我们的研究通过对卵巢癌细胞SKOV3体外培

养上清液中褪黑激素的测定, 进一步支持了这一观

点。据我们所知, 这是第一次在人类肿瘤细胞中测

量褪黑激素的表达, 表明SKOV3细胞可以通过自分

泌途径分泌褪黑激素。目前的研究表明, 某些物种

可以在线粒体基质中合成褪黑激素, 通过自分泌和

旁分泌方式发挥生理作用[28]。因此, 可以合理推论

SKOV3分泌褪黑激素的能力可能与线粒体密切相

关。但这亟需进一步核查。

大量研究报道了褪黑激素对卵巢肿瘤的抗癌

作用。既往研究发现, 褪黑激素对不同卵巢肿瘤细

胞的生物学作用不一致, 有的发挥抑制作用, 有的发

挥刺激作用[30-31]。这可能与卵巢肿瘤[32]的高度异质

性有关。研究表明, 褪黑激素的抗癌作用主要通过

其抗氧化活性和其质膜受体MT1和MT2来实现[15,33], 
比如, 在乳腺癌细胞系中过表达MT1受体, 可以增强

褪黑素对人乳腺癌细胞的生长抑制作用, 并抑制裸

鼠乳腺肿瘤的形成[40-41]。

SKOV3细胞系是研究卵巢肿瘤的常用细胞系, 
来源于卵巢癌和浆液性囊腺癌患者的腹水, 它具有

MT1受体的表达[20,34]。近期研究表明, 外源性褪黑

激素可协同增强顺铂诱导的SKOV3细胞凋亡[18]。

也有研究者检测了卵巢癌细胞中MT1的表达, 并将

其与临床和病理数据联系起来, 认为褪黑激素对卵

巢癌的作用是有限的, 且与质膜受体MT1的表达无

关[34]。但我们效仿前人研究, 利用MT1过表达, 通过

PI3K/AKT/mTOR信号通路研究内源性褪黑激素对

SKOV3细胞的生物学效应[40]。我们的研究结果表明, 
内源性褪黑激素可以抑制SKOV3细胞的增殖, 可以

在S期阻滞细胞周期, 通过刺激MT1受体的表达, 也
可以诱导SKOV3细胞的早期凋亡。

PI3K/AKT/mTOR信号通路是卵巢癌一个治疗

靶点, 在其恶性转化、生长、增殖和转移中起关键

作用[35]。既往研究表明, 磷脂酰肌醇-3激酶(phos-
phatidylinositol-3 kinase, PI3K)是一种脂质激酶, 产
生磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸(PI(3,4,5)P3)。PI(3,4,5)
是Akt向质膜转运的第二信使, Akt是PI3K的下游

信号分子, 通过其PH域转运至细胞膜并与PI(3,4,5)
P3相互作用, 在两个残基(Thr308和Ser473)共同磷

酸化作用下被完全激活[36]。同时, mTOR是p-AKT
的直接底物, 其在Ser-2448位点的mTOR磷酸化是

PI-3激酶通路激活状态以及mTOR激活状态的一个

**P<0.01.

图6   Elisa试剂盒测定各组SKOV3细胞液上清褪黑素水平

Fig 6   The level of melatonin in the supernatant of SKOV3 cells measured by Elisa
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生物标志物 [37]。因此 , p-AKT(Thr308、Ser473)和p-
mTOR(Ser-2448)是激活PI3K/AKT/mTOR信号通路

的关键磷酸化位点。我们运用Western blot检测上述

磷酸化蛋白的表达水平, 并加入PF-04691502(PI3K/
mTOR双向抑制剂, 已经投入I期临床试验)进行相关

验证[38]。尽管已经有研究表明, 外源性褪黑激素会

下调AKT磷酸化和mTOR的表达, 但它们被认为与

PI3K表达无关[39]。然而我们通过实验证明, SKOV3
细胞中MT1受体过表达与PF-04691502产生协同作

用, 抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路关键蛋白的磷

酸化。

这项研究从理论的角度来看有深远意义, 因为

我们首次证明卵巢肿瘤细胞可以通过自分泌功能

分泌褪黑激素。而MT1过表达可与内源性褪黑激

素结合, 抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路的激活, 促
进肿瘤细胞凋亡, 并抑制其增殖, 从而最终发挥抗

癌作用。MT1可能为卵巢癌患者提供一种有效的

治疗选择。
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