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摘要

目的:阐明组蛋白去乙酰化酶(ＨＤＡＣ)抑制剂辛二酰苯胺

异羟肟酸(ＳＡＨＡ)对脉络膜黑色素瘤(ＣＭ)细胞系 Ｃ９１８
细胞增殖的影响并探讨相关机制ꎮ
方法:使用倒置荧光显微镜观察不同浓度 ＳＡＨＡ(０.６２５、
１.２５、２.５μｍｏｌ / Ｌ)对 Ｃ９１８ 细胞形态的影响ꎻＣＣＫ－８ 法观察

Ｃ９１８ 细胞活力的变化ꎻ细胞平板克隆形成实验和 ＥｄＵ 染

色法观察 ＳＡＨＡ 对 Ｃ９１８ 细胞增殖的影响ꎻ同时ꎬＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测细胞增殖相关蛋白 ｃ － Ｍｙｃ、细胞周期蛋白

ＣｙｃｌｉｎＡ２ 和 ＣＤＫ２ 以及 ＨＤＡＣ７ 和成纤维细胞生长因子 １８
(ＦＧＦ１８)的表达ꎮ
结果:与空白对照组比较ꎬ光镜下见 ＳＡＨＡ 可减小 Ｃ９１８ 的

细胞密度ꎬ促进细胞皱缩ꎬ且随着 ＳＡＨＡ 浓度的增加对细

胞的抑制作用也增强ꎻＣＣＫ－８ 法检测结果显示 ＳＡＨＡ 浓

度依赖性抑制 Ｃ９１８ 细胞活力ꎬ２.５μｍｏｌ / Ｌ 浓度时抑制率

达 ８０％ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果表明 ＳＡＨＡ 可呈浓度依赖地降

低 Ｃ９１８ 细胞中的增殖蛋白 ｃ － Ｍｙｃ、 细胞 周 期 蛋 白

ＣｙｃｌｉｎＡ２ 和 ＣＤＫ２ 的表达ꎻ另外ꎬ１.２５μｍｏｌ / Ｌ ＳＡＨＡ 显著

降低 ＥｄＵ 染色阳性细胞数和细胞克隆数ꎮ 更为重要的

是ꎬ与空白对照组相比ꎬＳＡＨＡ 能浓度依赖地降低 ＨＤＡＣ７
和 ＦＧＦ１８ 的表达ꎮ
结论:ＳＡＨＡ 能够通过抑制 ＨＤＡＣ７ / ＦＧＦ１８ 信号通路抑制

ＣＭ 细胞系 Ｃ９１８ 细胞的增殖ꎮ
关键词:辛二酰苯胺异羟肟酸ꎻ 组蛋白去乙 酰 化 酶

(ＨＤＡＣ)ꎻ成纤维细胞生长因子 １８ꎻ细胞增殖ꎻ细胞周期

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.２.０２

Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ Ｃ９１８ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

Ｙｉ－Ｍｅｎｇ Ｚｈａｎｇ１ꎬ２ꎬ Ｈａｎ－Ｙｉ Ｙａｎｇ１ꎬ２ꎬ Ｊｉａ－Ｙｉ Ｎｉｎｇ１ꎬ２ꎬ
Ｘｉａｏ－Ｌｏｎｇ Ｙａｎ３ꎬ Ｊｉｎｇ Ｈａｎ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ. ８２１７１１１３７０)ꎻ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｆｏｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ (Ｎｏ.２０２１ＳＦ－
１５８)ꎻ Ｋｅｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｔａｎｇｄｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ( Ｎｏ.
２０２１ＬＣＹＪ０１９ꎬ ２０１８ＬＣＹＪ００８)
１Ｘｉ􀆳ａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００６８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｊｉｎｇ Ｈａｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ
Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００３８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｈａｎｊｉｎｇ. ｃｎ＠
１６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－０６－０６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－０１－１６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
( ＨＤＡＣ ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅ ｈｙｄｒｏｘａｍｉｃ ａｃｉｄ
( ＳＡＨＡ ) ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ
(ＣＭ) ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ Ｃ９１８ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＡＨＡ
(０.６２５ꎬ １.２５ ｏｒ ２.５ μｍｏｌ / Ｌ) ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃ９１８
ｃｅｌｌ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ
ｏｃｔａｐｅｐｔｉｄｅ (ＣＣＫ－ ８) ａｓｓａｙ. Ｐｌａｔｅ ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ
ａｎｄ ＥｄＵ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＳＡＨＡ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｃ－ Ｍｙｃꎬ ＣｙｃｌｉｎＡ２ ａｎｄ ＣＤＫ２ꎬ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ７
(ＨＤＡＣ７) ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １８ ( ＦＧＦ１８) ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ＳＡＨＡ. ＳＡＨＡ ｃｏｕｌｄ ａｌｓｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｃｅｌｌ ｓｈｒｉｎｋａｇｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ｃｅｌｌ ｗａｓ ｉｎ ａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ. ＣＣＫ － ８ ａｓｓａｙ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ＳＡＨＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ ８０％ ｗｈｅｎ
ＳＡＨＡ ａｔ ２.５ μｍｏｌ / Ｌ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＳＡＨＡ ｃｏｕｌｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃ－Ｍｙｃꎬ

３９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ＣｙｃｌｉｎＡ２ ａｎｄ ＣＤＫ２ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ １. ２５ μｍｏｌ / Ｌ ＳＡＨＡ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ＥｄＵ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ.
Ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙꎬ ＳＡＨＡ ｃｏｕｌｄ ｄｏｓｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＤＡＣ７ ａｎｄ ＦＧＦ１８ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＳＡＨＡ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＭ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ Ｃ９１８ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＨＤＡＣ７ / ＦＧＦ１８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅ ｈｙｄｒｏｘａｍｉｃ ａｃｉｄꎻ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ( ＨＤＡＣ)ꎻ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １８ꎻ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎻ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ ＹＭꎬ Ｙａｎｇ ＨＹꎬ Ｎｉｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ Ｃ９１８ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２３ꎻ２３(２):１９３－１９７

０引言
作为成人最常见的眼内肿瘤ꎬ脉络膜黑色素瘤

(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ ＣＭ)的发病率仅低于视网膜母细胞
瘤ꎬ是位居眼内肿瘤发病率第二位的恶性肿瘤[１]ꎮ ＣＭ 病
情复杂ꎬ恶性程度高ꎬ预后极差ꎬ易通过血行转移累及肝
脏ꎬ由于缺乏特异的治疗手段ꎬ导致患者的长期生存率较
低[２－４]ꎮ 目前临床上针对 ＣＭ 患者的主要治疗手段包括激
光疗法、放射治疗、眼球摘除术等[４－５]ꎮ 值得指出的是ꎬ出
于降低肿瘤细胞转移率和提高患者生存率等方面的考虑ꎬ
过去对 ＣＭ 的治疗常采用眼球摘除术ꎬ但并未明显降低
ＣＭ 转移率以及患者生存率[６－８]ꎬ并且其作为一种破坏性
手术ꎬ给患者带来了极大的身心影响ꎮ 因此ꎬ在保留眼球
和视力的前提下ꎬ探寻有效提高 ＣＭ 患者生存率ꎬ且无创
伤的治疗方法成为了目前亟需解决的问题ꎮ 组蛋白去乙
酰化酶(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ ＨＤＡＣ)是一种酰胺水解酶ꎬ通
过调控组蛋白赖氨酸位点的乙酰化和去乙酰化动态平衡
参与染色质结构修饰和基因表达ꎮ 研究发现多种肿瘤细
胞中 ＨＤＡＣ 过度激活ꎬ使组蛋白去乙酰化增强ꎬ在肿瘤细
胞凋亡、增殖和分化等过程中发挥重要作用[９－１０]ꎮ 因此ꎬ
ＨＤＡＣ 成为了研究抗癌药物的重要靶点ꎮ ＨＤＡＣ 抑制剂
(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＨＤＡＣｉ)通过改变组蛋白和
非组蛋白的乙酰化状态ꎬ诱导肿瘤细胞的凋亡、分化、抑制
细胞增殖ꎬ从而表现出抗癌活性[１１－１５]ꎮ 作为 ＨＤＡＣｉ 的重
要代 表 之 一ꎬ 辛 二 酰 苯 胺 异 羟 肟 酸 ( ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅ
ｈｙｄｒｏｘａｍｉｃ ａｃｉｄꎬ ＳＡＨＡ)已经在临床用于治疗皮肤 Ｔ 细胞
淋巴瘤[１０]ꎮ 同时ꎬ研究表明 ＳＡＨＡ 在多种肿瘤模型中都
能够通过单一或联合用药发挥有效的抗肿瘤作用[１１]ꎮ 成
纤维细胞生长因子 １８( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １８ꎬＦＧＦ１８)
参与了细胞分化ꎬ血管形成ꎬ关节软骨的修复ꎬ同时已有证
据表明ꎬＦＧＦ１８ 在肿瘤细胞增殖以及促迁移和侵袭能力方
面发挥重要作用[１６]ꎮ 本研究旨在探讨 ＳＡＨＡ 对 ＣＭ 细胞
系 Ｃ９１８ 细胞增殖的影响以及对 ＦＧＦ１８ 的调控作用ꎬ进一
步阐明 ＣＭ 的发病机制ꎬ并为 ＳＡＨＡ 治疗 ＣＭ 提供新的实
验依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１ 细胞培养 　 Ｃ９１８ 细胞培养于含 １０％胎牛血清、

１０Ｕ / ｍＬ青、链霉素双抗的 ＤＭＥＭ 高糖(Ｃｏｒｎｉｎｇꎬ ＵＳＡ)培
养基ꎬ并置于 ３７℃、５％ ＣＯ２恒温培养箱中进行贴壁培养ꎮ
取对数生长期细胞(细胞增殖至 ８５％左右)ꎬ弃旧培养基ꎬ
ＰＢＳ 涮洗 ３ 遍ꎬ加入胰蛋白酶进行消化传代ꎮ
１.１.２主要试剂　 脉络膜黑色素瘤细胞系 Ｃ９１８ 购自湖南
丰晖生物科技有限公司ꎻ青链霉素购自上海格来赛生命科
技有限公司ꎻ胎牛血清购自以色列 Ｂｉｏｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ 公司ꎻ
β－ａｃｔｉｎ单克隆抗体、ｃ－Ｍｙｃ 抗体、ＣＤＫ２ 抗体、ＣｙｃｌｉｎＡ２ 抗
体 和 ＦＧＦ１８ 抗 体 购 自 ＣＳＴ 公 司ꎻ ＳＡＨＡ 购 自
ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ ( Ｍｏｎｍｏｕｔｈ Ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＮＪꎬ ＵＳＡ )ꎻ
ＢｅｙｏＣｌｉｃｋＴＭ ＥｄＵ－５９４ 试剂盒购自上海碧云天生物技术有
限公司ꎻ增强型细胞活力检测试剂盒(ＣＣＫ－８)购自上海
七星复泰生物科技有限公司ꎻＤＭＳＯ 购自天津市富宇精细
化工有限公司ꎮ
１.２方法
１.２.１细胞形态学观察　 将 Ｃ９１８ 细胞接种于培养皿中ꎬ随
机分为空白对照组、ＳＡＨＡ ０.６２５、１.２５、２.５μｍｏｌ / Ｌ 组ꎮ 观
察细胞的贴壁率及细胞形态ꎬ当细胞贴壁后按照药物梯度
分别处理 ４８ｈꎬ利用倒置荧光显微镜观察各培养皿内细胞
形态的变化ꎮ
１.２.２ ＣＣＫ－８实验检测细胞活力　 重悬 Ｃ９１８ 细胞ꎬ制成
密度为 ６×１０３ / Ｌ 的细胞悬液ꎬ９６ 孔板中每孔加入细胞悬
液 １００μＬ(留 ２ 个空白组不加细胞ꎬ加入同体积的培养
基)ꎮ 细胞置于 ５％ ＣＯ２恒温细胞培养箱中培养 ２４ｈꎮ 各
孔分别加入 １００μＬ 含有不同浓度 ＳＡＨＡ 的工作液(０.６２５、
１.２５、２.５μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ每组设 ５ 个复孔ꎬ于 ３７℃、５％ ＣＯ２细胞
培养箱中培养 ４８ｈꎮ 每孔加入 １０μＬ ＣＣＫ－８ 溶液ꎬ３７℃、
５％ ＣＯ２培养箱中孵育 １ｈꎬ将酶标仪波长设定为 ４５０ｎｍꎬ读
取各组 ＯＤ 值ꎮ 细胞存活率:将测试孔的 ＯＤ 值减去本底

的 ＯＤ 值(空白组)ꎬ各重复孔的 ＯＤ 值取 􀭰ｘ±ｓꎮ 细胞存活
率(％)＝ (加药细胞 ＯＤ / 对照细胞 ＯＤ)×１００％ꎮ
１.２.３细胞平板克隆形成实验检测细胞集落形成能力　 用
胰蛋白酶消化 Ｃ９１８ 细胞ꎬ低速常温离心收集细胞沉淀ꎬ加
入培养基吹打混匀ꎬ进行细胞计数ꎬ调整细胞密度为 １×
１０５ / ｍＬꎬ倍比稀释至 １×１０３ / ｍＬꎬ将混匀的细胞悬液接种
于培养板中ꎮ 待细胞生长稳定后ꎬ加入 ＳＡＨＡ １.２５μｍｏｌ / Ｌ
处理 ４８ｈꎬ空白对照组加入同等量的 ＤＭＳＯꎮ ４８ｈ 后ꎬ换用
新培养基继续培养细胞 １４ｄꎮ 每孔加入 ４％ 多聚甲醛
１ｍＬꎬ固定细胞 １５ｍｉｎꎬ去除固定液ꎬ加入适量结晶紫染液
３０ｍｉｎꎬ然后用水冲洗ꎬ放置常温干燥ꎮ 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 计克隆
数ꎬ计算克隆形成率ꎮ
１.２.４ ＥｄＵ 染色法检测细胞增殖 　 取对数生长周期的
Ｃ９１８ 细胞ꎬ常规操作ꎬ消化细胞ꎬ制成单细胞悬液ꎬ以 ８×
１０４个 / 皿接种于共聚焦皿中ꎮ 细胞培养过夜或状态稳定
后ꎬ加入 ＳＡＨＡ １.２５μｍｏｌ / Ｌ 处理 ４８ｈꎬ空白对照组加入同
等量的 ＤＭＳＯꎮ 稀释 ＥｄＵ 原液ꎬ每孔加 １００μＬ ５０μｍｏｌ / Ｌ
ＥｄＵ 培养基ꎬ培养箱中孵育 ２ｈꎬ弃旧培养基ꎬＰＢＳ 洗细胞
３ 次ꎮ 加入 ４％多聚甲醛固定ꎬ３０ｍｉｎ 后弃固定液ꎮ 每孔加
入０.３％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ １００μＬꎬ室温处理 １５ｍｉｎꎮ 配制 Ｃｌｉｃｋ
反应液ꎬ室温避光孵育 ３５ｍｉｎꎮ 弃反应液ꎬ１ｍＬ 的 ＰＢＳ 洗
３ 次ꎮ 制备适量 １０００×Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 反应液ꎬ避光保存ꎮ
每孔加入 １００μＬ １× Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 反应液ꎬ避光、室温、孵
育 ３５ｍｉｎ 后ꎬ弃结晶紫染色反应液ꎬ每孔加入 １ｍＬ 的 ＰＢＳ
洗 ３ 次ꎮ
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１.２.５ 细胞蛋白质提取和定量 　 收集培养 ４８ｈ 的各组
Ｃ９１８ 细胞ꎬ冰板上操作ꎬ倒干培养基ꎬ预冷的 ＰＢＳ 洗 ３ 遍ꎬ
用负压吸引器将 ＰＢＳ 吸净ꎮ 每皿加入约 ２００μＬ 裂解液ꎬ
收集细胞裂解液于 １.５ｍＬ 离心管中ꎬ４℃裂解 ２０ｍｉｎꎬ在低
温高速离心机中 ４℃ １２ ０００ｒ / ｍｉｎ 离心 ２０ｍｉｎꎬ取上清液用
ＢＣＡ 法行蛋白定量ꎬ加入 ５×ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 煮沸 ８ｍｉｎꎮ
１.２.６ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达 　 每孔上样相同蛋白
量ꎬ置于电泳缓冲液中电泳ꎬ电泳结束后ꎬ采用恒压 ９０Ｖ
湿转 ９０ｍｉｎꎬ将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜ꎬ用 ５％脱脂奶粉室温下
摇床慢速封闭 ２ｈꎬ将目的条带切下ꎬ置于相应一抗中并在
４℃下孵育过夜ꎮ 第 ２ｄ 用 ＴＢＳ 缓冲液(ＴＢＳＴ)漂洗 ＰＶＤＦ
膜 ３ 次ꎬ每次 １０ｍｉｎꎮ 室温下摇床孵育二抗 １２０ｍｉｎꎬ采用
Ｂｉｏ－Ｒａｄ ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ＋化学发光仪进行灰度值检测ꎬ用
Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件统计各目的蛋白的相对表达ꎮ 以 β－肌动
蛋白(β－ａｃｔｉｎ)作为内参ꎮ

统计学分析:采用统计软件 ＳＰＳＳ２５.０ 进行统计分析ꎬ
计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间比较采用单因素方差分
析ꎬ进一步的两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ两组间比较采用
独立样本 ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＳＡＨＡ呈浓度依赖性降低 Ｃ９１８细胞活力　 空白对照
组 Ｃ９１８ 细胞形态呈梭形ꎬ ４８ｈ 后细胞密度达到 ９０％
(图 １Ａ)ꎮ 给予不同浓度 ＳＡＨＡ 药物处理 ４８ｈ 后ꎬＣ９１８ 细
胞表现出不同程度的形态学改变ꎬ表现为细胞皱缩变形ꎬ
且细胞贴壁不良、生长显著受到抑制ꎬ细胞密度逐渐减小ꎬ
该作用随药物浓度的升高更为明显(图 １Ｂ ~ Ｄ)ꎮ 当药物
浓度增加到 ２.５μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ细胞出现明显死亡(图 １Ｄ)ꎮ
ＣＣＫ－８检测结果显示ꎬ空白对照组、ＳＡＨＡ ０. ６２５μｍｏｌ / Ｌ
组、ＳＡＨＡ １.２５μｍｏｌ / Ｌ 组、ＳＡＨＡ ２.５μｍｏｌ / Ｌ 组 Ｃ９１８ 细胞
存活率分别为(１００±７)％、(７７±１０)％、(５８±１２)％、(２２±
１４)％ꎮ 与空白对照组相比ꎬＳＡＨＡ 呈浓度依赖性地抑制
Ｃ９１８ 细胞活力(均 Ｐ<０.０５)ꎬ药物浓度为２.５μｍｏｌ / Ｌ时抑
制率达 ８０％ꎮ
２.２ ＳＡＨＡ呈浓度依赖性降低 Ｃ９１８细胞增殖相关蛋白的
表达　 ＳＡＨＡ 可呈浓度依赖性地降低 Ｃ９１８ 细胞中增殖相
关蛋白 ｃ－Ｍｙｃ 以及细胞周期蛋白 ＣｙｃｌｉｎＡ２ 和 ＣＤＫ２ 的表
达(图 ２)ꎬ与空白对照组(１００.００±０.００)％相比ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 当 ＳＡＨＡ 浓度为 ０.６２５μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ
将 ｃ－Ｍｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＡ２ 和 ＣＤＫ２ 的蛋白相对表达量分别降低
到(６７.３３±２.０８)％、(７１.６６±１.５２)％和(７５.００±５.００)％ꎻ当
ＳＡＨＡ 浓度为１.２５μｍｏｌ / Ｌ时ꎬｃ－Ｍｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＡ２ 和 ＣＤＫ２ 的
蛋白相对表达量分别降低到( ４５. ６７ ± １. ５２)％、(４２. ６７ ±
４.０４)％和(５２.３３±２.５２)％ꎻ而当 ＳＡＨＡ 浓度为 ２.５μｍｏｌ / Ｌ
时ꎬ其抑制作用最明显ꎬｃ－Ｍｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＡ２ 和 ＣＤＫ２ 的蛋白
相对表达量分别降低到(２９.００±２.５３)％、(２８.００±６.６９)％
和(３５.００±５.００)％ꎮ
２.３ ＳＡＨＡ可降低 Ｃ９１８ 细胞 ＥｄＵ 染色和细胞集落形成
能力　 ＳＡＨＡ 浓度为 １.２５μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ可将 ＥｄＵ 染色阳性
细胞数比例降低到(１３.８０±４.５０)％ꎬ与空白对照组的阳性
比例( ３４. ８０ ± １. ６４)％ 相比ꎬ差异具有统计学意义 ( Ｐ <
０.０１)ꎬ见图 ３Ａꎮ 同时ꎬ细胞克隆实验显示ꎬ与空白对照组
(１４２.６７ ± ８. ７４)％ 相比ꎬ １. ２５μｍｏｌ / Ｌ ＳＡＨＡ 组 ( ４９. ３３ ±
１４.７６)％细胞克隆数显著减少ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎬ见图 ３Ｂꎮ

图 １　 不同浓度 ＳＡＨＡ 对 Ｃ９１８ 细胞形态和活力的影响　 Ａ:空
白对照组ꎻＢ:ＳＡＨＡ ０.６２５μｍｏｌ / Ｌ 组ꎻＣ:ＳＡＨＡ １.２５μｍｏｌ / Ｌ 组ꎻＤ:
ＳＡＨＡ ２.５μｍｏｌ / Ｌ 组ꎮ

图 ２ 　 ＳＡＨＡ 作用下 Ｃ９１８ 中细胞增殖相关蛋白的表达 　
ｃ－Ｍｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＡ２ 和 ＣＤＫ２ 的蛋白表达检测条带ꎮ

２.４ ＳＡＨＡ 呈浓度依赖性抑制 Ｃ９１８ 细胞中 ＨＤＡＣ７ 和
ＦＧＦ１８表达　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与空白对照组相比ꎬ
随着 ＳＡＨＡ 处理浓度的增加ꎬ Ｃ９１８ 细胞中 ＨＤＡＣ７ 和
ＦＧＦ１８ 蛋白相对表达量显著降低ꎬ见图 ４ꎮ 当 ＳＡＨＡ 浓度
为 ０.６２５μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＨＤＡＣ７ 和 ＦＧＦ１８ 蛋白相对表达量分
别下降到(７５.６７±１.５３)％和(７５.００±４.３６)％ꎬ与空白对照
组(１００. ００ ± ０. ００)％ 比较差异均具有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ当 ＳＡＨＡ 浓度为 １.２５μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＨＤＡＣ７ 和 ＦＧＦ１８
蛋白相对表达量分别下降到(４６.６７±３.６１)％和(５５.６７±
６.４４)％ꎬ与空白对照组比较差异均具有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎻ当 ＳＡＨＡ 浓度为２.５μｍｏｌ / Ｌ时ꎬＨＤＡＣ７ 和 ＦＧＦ１８ 蛋
白相对表达量分别下降到 ( ３０. ３３ ± ５. １４)％和 ( ４１. ６７ ±
７.９７)％ꎬ与空白对照组比较差异均具有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎮ
３讨论

作为成人发病率最高的眼内肿瘤ꎬ大多数的 ＣＭ 患者
被诊断时已经发生远处转移ꎬ其中以肝转移最为常
见[１７－１８]ꎮ 目前 ＣＭ 治疗缺乏特异性强的化疗策略[１９]ꎬ临
床治疗采用的肿瘤手术切除常需联合眼球摘除ꎬ创伤大ꎬ
但却很难有效降低其复发率和转移率ꎬ同时对患者的心理
和远期生存质量均会产生极大负面影响ꎮ 因此ꎬ对肿瘤的
早期发现并对其生长进行阻断是降低肿瘤复发率、转移
率ꎬ以及提高患者生存率的重要因素ꎮ

ＳＡＨＡ 作为经典的 ＨＤＡＣｉ 之一ꎬ能够在对正常细胞几
乎没有毒性作用的浓度下发挥有效的抗肿瘤效应ꎮ 同时ꎬ
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图 ３　 ＳＡＨＡ对 Ｃ９１８ 细胞 ＥｄＵ染色和细胞克隆的影响　 Ａ:ＥｄＵ 染色图ꎻＢ:细胞克隆实验图ꎮ

图 ４　 不同浓度 ＳＡＨＡ对 ＨＤＡＣ７ 和 ＦＧＦ１８ 蛋白表达量的影响

ＨＤＡＣ７ 和 ＦＧＦ１８ 的蛋白表达检测条带ꎮ

研究证明 ＳＡＨＡ 能抑制耐药性黑色素瘤生长[２０－２１]ꎮ 另
外ꎬ已有研究指出 ＨＤＡＣｉ 能抑制非小细胞肺癌 Ａ５４９、
Ｈ１２９９ 细胞系的增殖ꎮ 恶性肿瘤细胞最主要的危害是具
有无限增殖的潜能ꎮ 而 ＳＡＨＡ 在多种恶性肿瘤中都表现
出了较强的抑制肿瘤生长的作用[２２－２４]ꎬ然而其在 ＣＭ 细胞
中是否具有抑制细胞生长的作用并不清楚ꎮ 本研究发现ꎬ
ＳＡＨＡ 对 Ｃ９１８ 细胞增殖具有明显的抑制作用ꎬ且 ＳＡＨＡ
浓度介于 ０.６２５~２.５μｍｏｌ / Ｌꎬ该药物随着浓度的增加抑制
作用也增强ꎬ这与其在肺癌肿瘤中的作用相一致ꎮ 以上结
果表明ꎬＳＡＨＡ 在 ＣＭ 细胞系 Ｃ９１８ 细胞中发挥明显的抑
制细胞增殖的作用ꎮ

研究发现ꎬＨＤＡＣ７ 在多种肿瘤中均能起到促进肿瘤
细胞增殖的作用[２５－２８]ꎬ且该作用与上调 ＦＧＦ１８ 信号通路
相关ꎮ 而 ＦＧＦ１８ 在细胞分化和生长ꎬ炎症反应ꎬ组织修
复ꎬ血管新生ꎬ骨骼生长以及肿瘤细胞增殖中扮演了重要
角色[２９－３４]ꎮ 作为 ＨＤＡＣ 家族抑制剂ꎬＳＡＨＡ 抑制 Ｃ９１８ 细
胞增殖的作用是否与调节 ＨＤＡＣ７ / ＦＧＦ１８ 信号有关还不
清楚ꎮ 此外ꎬ以往研究表明ꎬ在肺癌中 ＳＡＨＡ 能够通过抑
制 ＨＤＡＣ 降低 ｃ－Ｍｙｃ 和 ＣｙｃｌｉｎＡ２ 的表达ꎬ发挥抑制细胞
增殖的作用ꎮ 本实验结果也显示ꎬＳＡＨＡ 处理的 Ｃ９１８ 细
胞中 ｃ－Ｍｙｃ 和 ＣｙｃｌｉｎＡ２ 的表达显著降低ꎻ同时ꎬ细胞周期
蛋白 ＣＤＫ２ 的表达也随之降低ꎮ 更为重要的是ꎬＳＡＨＡ 还
能够浓度依赖性抑制 ＨＤＡＣ７ 和 ＦＧＦ１８ 在 Ｃ９１８ 细胞中的
表达ꎮ 以上实验结果表明ꎬＳＡＨＡ 能够通过抑制 ＨＤＡＣ７ /
ＦＧＦ１８ 信号ꎬ降低增殖相关蛋白 ｃ －Ｍｙｃ、细胞周期蛋白
ＣｙｃｌｉｎＡ２、ＣＤＫ２ 的表达ꎮ

综上所述ꎬ本实验探讨了 ＳＡＨＡ 对 Ｃ９１８ 细胞增殖影
响的相关机制ꎬ证明 ＳＡＨＡ 能够通过调控 ＨＤＡＣ７ / ＦＧＦ１８
信号抑制 Ｃ９１８ 细胞增殖ꎬ这为 ＳＡＨＡ 应用于 ＣＭ 患者临
床治疗提供了一定的理论依据ꎮ 需要指出的是本次研究
仍有一定的局限性ꎬ由于本研究只采用了一种 ＣＭ 细胞

系ꎬ故此次研究结论对其他 ＣＭ 细胞系是否可以推广暂不
能确定ꎮ 因此 ＳＡＨＡ 对其他 ＣＭ 细胞系的增殖、代谢、转
移等相关生物学功能的影响及机制研究将是我们要进一
步探讨的问题ꎮ
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ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｉｎ ２０２１. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ３２(３):１８３－１９０
１８ Ｃａｒｖａｊａｌ ＲＤꎬ Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＧＫꎬ Ｔｅｚｅｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｏｍ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ: ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ１０１(１):３８－４４
１９ 明媚ꎬ 罗文ꎬ 高峰. 蛋白酶活化受体 ２ 在葡萄膜黑色素瘤中的表

达及对细胞增殖和侵袭的影响. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ １８ ( １２):
２１３７－２１４１
２０ Ｗｕ ＲＹꎬ Ｗａｎｇ ＣＱꎬ Ｌｉ ＺＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＯＸ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｉｔｈ ＰＤ－Ｌ１ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ Ｔ－ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｔｈａｔ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ＳＡＨＡ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ ２０２０ꎻ ８
(２):ｅ００１０３７
２１ Ｗａｎｇ ＬＱꎬ Ｌｅｉｔｅ ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｒꎬ Ｈｕｉｊｂｅｒｔｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ. Ｃｅｌｌ
２０１８ꎻ１７３(６):１４１３－１４２５. ｅ１４
２２ Ｇｏｅｈｒｉｎｇｅｒ Ｎꎬ Ｐｅｎｇ ＹＹꎬ Ｎｉｔｚｓｃｈｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｐｅｎｔａｆｌｕｏｒｏｔｈｉｏ － ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ － ｔｙｐｅ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０２１ꎻ１４(１２):１３１９
２３ Ｙｅｈ ＳＨＨꎬ Ｌｉｎ ＭＨꎬ Ｌｅｏ Ｇａｒｃｉａ Ｆｌｏｒｅｓ ＩＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ＳＡＨＡ ｉｎ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ[ １８Ｆ]ＦＡＨＡ ａｎｄ[ １８Ｆ]ＦＤＧ ＰＥＴ / ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ. Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ ２０２１ꎻ２０２１:６６６０３５８
２４ Ｚｈａｏ ＹＸꎬ Ｙｕ ＤＤꎬ Ｗｕ ＨＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＡＨＡꎬ ａ
ｐｏｔｅｎｔ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｉｎ ＮＣＩ－Ｈ４６０ ｈｕｍａｎ ｌａｒｇｅ－ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ ２０１４ꎻ４４(２):４５１－４５８
２５ Ｃａｓｌｉｎｉ Ｃꎬ Ｈｏｎｇ Ｓꎬ Ｂａｎ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＡＣ７ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｉｓｔｏｎｅ ３ ｌｙｓｉｎｅ

２７ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｔ ｓｕｐｅｒ－ｅｎｈａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１９ꎻ３８(３９):６５９９－６６１４
２６ Ａｈｎ ＭＹꎬ Ｙｏｏｎ ＪＨ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ７ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ｍｕｃｏｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｏｒａｌ Ｐａｔｈｏｌ
Ｍｅｄ ２０１７ꎻ４６(４):２７６－２８３
２７ Ｂａｒｎｅｄａ－Ｚａｈｏｎｅｒｏ Ｂꎬ Ｃｏｌｌａｚｏ Ｏꎬ Ａｚａｇｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ＨＤＡＣ７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃ － Ｍｙｃ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１５ꎻ ６
(２):ｅ１６３５
２８ Ｚｈｕ ＣＨꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｘｉｅ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ７
(ＨＤＡＣ７) ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｃ－Ｍｙｃ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１１ꎻ８９(３):２７９－２８９
２９ Ｙａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＹꎬ Ｙｅ ＦＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ１８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ ２０２０ꎻ１０:１６８５
３０ Ｚｈａｎｇ ＪＬꎬ Ｚｈｏｕ ＹＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ１８ꎬ ａ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ
ＦＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｍａｎｎｅｒ
ａｎｄ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ－ ５９０ － ５ｐ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２０１９ꎻ３８(１):
３３－４６
３１ Ｏｈｂａｙａｓｈｉ Ｎꎬ Ｓｈｉｂａｙａｍａ Ｍꎬ Ｋｕｒｏｔａｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ１８ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｎｏｒｍａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ ２００２ꎻ１６(７):８７０－８７９
３２ Ｓｏｎｇ Ｎꎬ Ｚｈｏｎｇ ＪＴꎬ Ｈｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ１８ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ａｋｔ /
ＧＳＫ３β / Β－ ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ ４９ ( ３ ):
１０１９－１０３２
３３ Ｓｏｎｖｉｌｌａ Ｇꎬ Ａｌｌｅｒｓｔｏｒｆｅｒ Ｓꎬ Ｓｔäｔｔｎｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ１８ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ: ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ２００８ꎻ ２９
(１):１５－２４
３４ Ｗｅｉ Ｗꎬ Ｍｏｋ ＳＣꎬ Ｏｌｉｖａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ１８ ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１３ꎻ１２３(１０):
４４３５－４４４８

７９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


