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摘要
目的:探讨高迁移率族蛋白 Ａ１(ＨＭＧＡ１)蛋白在葡萄膜黑
色素瘤(ＵＭ)组织中的表达ꎬ以及抑制该基因表达对细胞
增殖和侵袭的影响ꎮ
方法:选取 ２０１４－０２ / ２０１９－０８ 在我院接受手术治疗的 ＵＭ
患者 ５３ 例 ５３ 眼ꎬ同期留取因外伤摘除眼球的正常葡萄膜
组织 ３４ 例 ３４ 眼ꎮ 采用免疫组织化学法检测组织中
ＨＭＧＡ１ 蛋白表达ꎮ 将体外培养的人 ＵＭ 细胞系Ｍ２３ 分为
ＨＭＧＡ１ 下调组、阴性对照组和空白组ꎬ分别转染 ＨＭＧＡ１
干扰序列、阴性对照序列和不作任何处理ꎬ采用实时荧光
定量 ＰＣＲ 术检测 ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 表达ꎬＣＣＫ－８ 法检测细胞
增殖能力ꎬＴｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测细胞迁移和侵袭能力ꎮ
结果:ＵＭ 组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白阳性表达率为 ７７％ꎬ高于正
常葡萄膜组织中的 ２９％(Ｐ<０.００１)ꎻ与未发生巩膜浸润、
未累及睫状体和未发生眼外生长相比ꎬＨＭＧＡ１ 蛋白在发
生巩膜浸润、累及睫状体和发生眼外生长的组织中阳性表
达率升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 与阴性对照组和空白组相比ꎬ
ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 在 ＨＭＧＡ１ 下调组细胞中相对表达量降低ꎬ
且 ＨＭＧＡ１ 下调组细胞培养 ２４、４８、７２、９６ｈ 时吸光度 ＯＤ 值
降低ꎬ迁移细胞数和侵袭细胞数均明显减少(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＵＭ 组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白阳性表达率升高ꎬ下调 Ｍ２３
细胞中 ＨＭＧＡ１ 表达可减少细胞增殖ꎬ抑制细胞迁移和
侵袭ꎮ
关键词:葡萄膜黑色素瘤ꎻＨＭＧＡ１ꎻ临床病理指标ꎻ细胞迁
移ꎻ细胞侵袭
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.８.０８
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ Ａ１ (ＨＭＧＡ１) ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ (ＵＭ)
ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＨＭＧＡ１ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ５３ ｃａｓｅｓ (５３ ｅｙｅｓ) ｏｆ ＵＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１４ ｔｏ Ａｕｇｕｓｔ ２０１９ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ. Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｐｅｒｉｏｄꎬ ３４ ｃａｓｅｓ ( ３４ ｅｙｅｓ ) ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｕｖｅａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｒｅｍｏｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｙｅ ｄｕｅ ｔｏ ｔｒａｕｍａ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ＵＭ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ Ｍ２３ ｗａｓ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＨＭＧＡ１ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ
ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＭＧＡ１ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅꎬ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＡ１ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＣＣＫ － ８ ｍｅｔｈｏｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｍｅｔｈｏｄ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＭＧＡ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＵＭ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ７７％ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｕｖｅａｌ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ２９％ (Ｐ < ０. ００１) .
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ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇꎬ ａｎｄ ｎｏ ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈꎬ ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＨＭＧＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａｌ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇꎬ ａｎｄ ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ
ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＭＧＡ１
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ＯＤ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＭＧＡ１
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２４ꎬ ４８ꎬ ７２ ａｎｄ ９６ｈ ｗｅｒｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｄｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＭＧＡ１
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＭＧＡ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＵＭ ｔｉｓｓｕｅ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＡ１ ｉｎ Ｍ２３ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｃｅｌｌ
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• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎻ ＨＭＧＡ１ꎻ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓꎻ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎻ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ
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ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(８):１３５１－１３５５

０引言
葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)作为成人眼部

最为常见的起源于葡萄膜的恶性肿瘤ꎬ发病率高居眼部肿
瘤的第二位ꎬ且近年来呈上升趋势[１]ꎮ 尽管现有诊疗手段
不断进步ꎬ但患者总体生存率依然较低ꎬ预后不佳[２]ꎮ 研
究发现ꎬ高增殖活性及易发生眼外转移是导致该肿瘤诊疗
困难及死亡率高的主要原因ꎬ有超过 ９０％的患者死于肝
转移[３]ꎮ 高迁移率族蛋白 Ａ１ ( ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ Ａ１ꎬ
ＨＭＧＡ１)作为一种核蛋白ꎬ在细胞分化、转移、胚胎形成及
调控基因转录中发挥重要作用[４]ꎬ研究发现 ＨＭＧＡ１ 蛋白
在多种恶性肿瘤组织中呈高表达[５]ꎮ 亦有研究指出ꎬ
ＨＭＧＡ１ 参与了肿瘤细胞增殖及侵袭过程[６]ꎬ但其在 ＵＭ
中的作用鲜有报道ꎮ 本研究分析 ＵＭ 组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白
表达ꎬ并观察其与人 ＵＭ 细胞系 Ｍ２３ 增殖、迁移和侵袭的
相关性ꎬ以期为 ＵＭ 的病理机制研究提供基础资料ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０１４－０２ / ２０１９－０８ 在我院接受手术治疗
的 ＵＭ 患者 ５３ 例 ５３ 眼ꎬ其中男 ２９ 例 ２９ 眼ꎬ女 ２４ 例 ２４
眼ꎻ年龄 ２８~７６(平均 ４８.３６±１１.１４)岁ꎻ眼别:左眼 ２５ 例ꎬ
右眼 ２８ 例ꎻ发生部位:睫状体 １８ 眼ꎬ脉络膜 ３５ 眼ꎻ病理学
类型:上皮细胞型 １９ 眼ꎬ梭形细胞型 ２５ 眼ꎬ混合型 ９ 眼ꎻ
３５ 眼出现巩膜浸润ꎮ 所有患者术前未行放化疗治疗ꎬ均
行病理学检查确诊ꎬ于眼球摘除后ꎬ剥离肿瘤组织ꎬ甲醛固
定ꎬ石蜡包埋保存ꎮ 同期ꎬ留取因外伤摘除眼球的正常葡
萄膜组织 ３４ 例 ３４ 眼ꎬ其中男 ２０ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ年龄 ２６ ~ ７７
(平均 ４８.０７±１０.９２)岁ꎻ眼别:右眼 １９ 例ꎬ左眼 １５ 例ꎮ 所
有患者排除 ＵＭ 和其他肿瘤ꎮ 两组患者性别、年龄、眼别
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ均衡可比ꎮ 本研究通过
医院伦理委员会批准ꎬ入选对象均知情同意ꎮ
１.２方法
１.２.１主要试剂和设备　 免疫组织化学试剂盒及试剂购自
北京中杉金桥生物技术有限公司ꎬ兔抗人 ＨＭＧＡ１ 多克隆
抗体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司ꎬ人 ＵＭ 细胞系 Ｍ２３ 购自上海
烜雅生物科技有限公司ꎬ胎牛血清购自杭州四季青生物工
程有限公司ꎬＲＰＭＩ１６４０ 培养液、青霉素－链霉素购自美国
Ｇｉｂｃｏ 公司ꎬＨＭＧＡ１ 干扰序列和阴性对照序列由上海美轩
生物科技有限公司提供ꎬＨＭＧＡ１ 和内参引物由上海生工
生物公司设计合成ꎬＴｒｉｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂盒和转染试剂
盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎬ逆转录和 ＰＣＲ 试剂盒购自大
连宝生物工程有限公司ꎬＣＣＫ－８ 试剂购自武汉博士德生
物工程有限公司ꎬＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室购自上海夏夷实业有限公
司ꎬＭａｔｒｉｇｅ 基质胶购自美国 ＢＤ 公司ꎬＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ 实时荧
光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 ＡＢＩ 公司ꎮ
１.２.２免疫组织化学法检测组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白表达　 取
组织石蜡标本ꎬ按 ４μｍ 厚度连续切片ꎬ脱腊、水化ꎬ浸入枸
橼酸盐缓冲液行加热处理ꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎬ浸入 ３％过氧化
氢溶液ꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎬ将一抗兔抗人 ＨＭＧＡ１ 多克隆抗体

１∶ ４００ 稀释后加入ꎬ过夜孵育(４℃)ꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎬ加入
ＨＲＰ 标记二抗ꎬ室温反应 ６０ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎬ经显色、
复染、脱水、封片ꎬ显微镜下观察ꎬ高倍镜下随机取 ５ 个视
野ꎬ根据染色情况和阳性细胞比例进行判定[７]:(１)染色
情况:不染色 ０ 分ꎬ淡黄色 １ 分ꎬ棕黄色 ２ 分ꎬ黄褐色 ３ 分ꎻ
(２)阳性细胞比例:≤５％ ０ 分ꎬ６％ ~ ２５％ １ 分ꎬ２６％ ~ ５０％
２ 分ꎬ５１％~７５％ ３ 分ꎬ≥７６％ ４ 分ꎻ(３)将(１)和(２)评分
相乘ꎬ≤３ 分为阴性(－)ꎬ>３ 分为阳性(＋)ꎮ
１.２.３细胞培养和处理　 用含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０
培养液培养细胞ꎮ ５％ ＣＯ２、３７℃、饱和湿度培养 ２４ｈꎬ胰酶
消化ꎬ传代ꎮ 待细胞融合度达到 ９０％时ꎬ按照转染试剂盒
说明进行分组转染ꎬＨＭＧＡ１ 下调组转染 ＨＭＧＡ１ 干扰序列
(５－ＧＡＧＴＣＡＧＡＡＡＧＡＧＣＣＣＡＧＴ－３)ꎻ阴性对照组转染阴
性对照序列(５ －ＴＴＣＴＣＣＧＡＡＣＧＴＧＴＣＡＣＧＴ－３)ꎻ空白组
不作处理ꎮ 各组转染后按上述条件继续培养 ４８ｈꎮ
１.２.４实时荧光定量 ＰＣＲ 术检测 ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 表达　
取细胞ꎬ加入裂解液ꎬ提取总 ＲＮＡ 并检测浓度ꎬ用逆转录
试剂盒进行逆转录获得 ｃＤＮＡꎬ使用实时荧光定量 ＰＣＲ 仪
按扩增试剂盒说明进行扩增ꎬ引物序列:ＨＭＧＡ１:上游:
５－ＧＣ ＡＧＧＡＡＡＡＧＧＡＴＧＧＧＡＣＴＧ － ３ꎬ 下 游: ５－ＡＧＣ
ＡＧＧＧＣＴＴＣＣＡＧＴＣＣＣＡＧ － ３ꎻ ＧＡＰＤＨ: 上 游: ５－ＣＴＴ
ＣＴＴＴＴＧＣＧＴＣＧＣＣＡＧＣＣＧＡ － ３ꎬ 下 游: ５－ＡＣＣＡ
ＧＧＣＧＣＣＣＡＡＴＡＣＧＡＣＣＡＡ － ３ꎮ 反 应 条 件: ９５℃ ３ｍｉｎꎬ
９５℃ ３０ｓꎬ６０℃ ３０ｓꎬ７４℃ ３０ｓꎬ连续 ３６ 个循环ꎮ 用 ２－△△Ｃｔ法
计算 ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 表达量ꎮ
１.２.５ ＣＣＫ－８法检测细胞增殖能力　 取各组细胞ꎬ胰酶消
化ꎬ制备细胞悬液ꎬ接种于 ９６ 孔板ꎬ５×１０４ / 孔ꎬ继续培养ꎬ
分别在 ０、２４、４８、７２、９６ｈ 时ꎬ向各孔加入 ＣＣＫ－８ 液 ２０μＬꎬ
利用酶标仪取 ４５０ｎｍ 波长下对各孔检测ꎬ记录吸光度值
(ＯＤ)ꎬ重复实验 ３ 次ꎬ每次设置 ６ 个复孔ꎮ
１.２.６ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测细胞迁移能力　 取各组细胞ꎬ胰酶
消化ꎬ用无血清培养液制备单细胞悬液ꎬ密度为 ５×１０５ / ｍＬꎬ
取 ２００μＬ 加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上室ꎬ将含有 ２０％胎牛血清
的培养液加入小室下室ꎬ继续培养 ２４ｈꎬ将小室取出ꎬＰＢＳ
冲洗ꎬ甲醛固定ꎬ结晶紫染色ꎬ将散落细胞拭去ꎬ镜下观察ꎬ
随机取 ５ 个高倍视野ꎬ对穿膜细胞进行计数[８]ꎮ
１.２.７ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测细胞侵袭能力　 将 Ｍａｔｒｉｇｅ 基质胶
用培养液稀释后ꎬ在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上室内进行均匀平
铺ꎬ过夜风干ꎮ 其余步骤同 １.２.５ 中 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验操作
步骤ꎮ

统计学分析:利用 ＳＰＳＳ ２１.０ 软件分析数据ꎮ 计数资
料采用率表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎮ 计量资料采用均数±
标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ两
两比较采用 ＬＳＤ － ｔ 检验ꎮ Ｐ < ０. ０５ 表示差异有统计学
意义ꎮ
２结果
２.１ ＵＭ 和正常葡萄膜组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白表达　 ＵＭ 组
织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白阳性表达率为 ７７％(４１ / ５３)ꎬ高于正常
葡萄膜组织中的 ２９％(１０ / ３４)ꎬ差异有统计学意义( χ２ ＝
１９.６３０ꎬＰ<０.００１)ꎬ见图 １ꎮ
２.２ ＵＭ 患者肿瘤组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白表达情况 　
ＨＭＧＡ１ 蛋白阳性表达率在不同年龄、性别、眼别、发生部
位、视盘受累、继发视网膜脱落、肿瘤高度和病理学类型患
者中差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但与未发生巩膜浸润、

２５３１

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 ８ 月　 第 ２１ 卷　 第 ８ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



图 １　 免疫组织法检测 ＵＭ和正常葡萄膜组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白表达(ＳＰ)　 Ａ:正常葡萄膜组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白呈低表达ꎻＢ:ＵＭ 组织
中 ＨＭＧＡ１ 蛋白呈高表达ꎮ

图 ２　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测各组细胞迁移能力　 Ａ:ＨＭＧＡ１ 下调组ꎻＢ:阴性对照组ꎻＣ:空白组ꎮ

图 ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测各组细胞侵袭能力　 Ａ:ＨＭＧＡ１ 下调组ꎻＢ:阴性对照组ꎻＣ:空白组ꎮ

未累及睫状体和未发生眼外生长的患者相比ꎬＨＭＧＡ１ 蛋
白在发生巩膜浸润、累及睫状体和发生眼外生长的患者肿
瘤组织中阳性表达率升高ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.３各组细胞中 ＨＭＧＡ１表达　 ＨＭＧＡ１ 下调组、阴性对照
组和空白组细胞中 ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 相对表达量分别为 ０.２９±
０.０８、０.９８ ± ０.０７ 和 １.０１ ± ０.０６ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝
１９３.４００ꎬＰ<０.００１)ꎬＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 在阴性对照组和空白
组细胞中相对表达量差异无统计学意义 (Ｐ ＝ ０. ４３１)ꎬ
ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 在 ＨＭＧＡ１ 下调组细胞中相对表达量低于
阴性对照组和空白组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.４各组细胞增殖能力 　 与阴性对照组和空白组相比ꎬ
ＨＭＧＡ１ 下调组细胞培养 ２４、４８、７２、９６ｈ 时吸光度 ＯＤ 值降
低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.５各组细胞迁移能力　 各细胞迁移能力相比ꎬ阴性对照
组和空白组迁移细胞数差异无统计学意义(Ｐ> ０. ０５)ꎬ
ＨＭＧＡ１ 下调组迁移细胞数明显少于阴性对照组和空白
组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ２ꎬ表 ３ꎮ
２.６各组细胞侵袭能力　 各组细胞侵袭能力相比ꎬ阴性对
照组和空白组侵袭细胞数差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ
ＨＭＧＡ１ 下调组侵袭细胞数明显少于阴性对照组和空白
组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ３ꎬ表 ３ꎮ

３讨论
　 　 ＵＭ 作为眼内常见的恶性肿瘤ꎬ发病率仅次于视网膜
母细胞瘤ꎬ且恶性程度高、增殖力和侵袭力强ꎬ早期便可发
生转移[９]ꎬ有研究指出ꎬ转移特别是突破眼眶的远处转移ꎬ
是导致患者死亡的重要原因[１０]ꎮ 因此ꎬ积极寻找与 ＵＭ
转移相关的敏感基因对患者诊疗及改善预后具有重要意
义ꎮ ＨＭＧＡ１ 定位于人染色体 ６ｑ２１ꎬ在胚胎期高表达ꎬ但在
成人正常组织中普遍低表达ꎬ可通过调控多条途径而在细
胞生长、分化、细胞周期、基因转录及 ＤＮＡ 复制修复中发
挥重要作用[１１]ꎮ 近年研究发现ꎬＨＭＧＡ１ 蛋白高表达于多
种恶性肿瘤组织[１２－１３]ꎮ 研究表明ꎬＨＭＧＡ１ 高表达可促进
乳腺癌 ＭＣＦ７ 和 Ｔ４７Ｄ 细胞增殖[４]ꎬＨＭＧＡ１ 参与调控肾透
明细胞癌转移[１１]ꎬ其可作为一种靶基因在细胞侵袭和迁
移中发挥重要作用[１４]ꎮ 本研究结果显示ꎬＵＭ 组织中
ＨＭＧＡ１ 蛋白阳性表达率高于正常葡萄膜组织ꎬ说明
ＨＭＧＡ１ 蛋白在 ＵＭ 组织中呈高表达ꎬ可能与该肿瘤的发
生有关ꎮ 同时ꎬ本研究发现 ＨＭＧＡ１ 蛋白阳性表达率与巩
膜浸润、累及睫状体和眼外生长相关ꎬ表明 ＨＭＧＡ１ 蛋白
可能参与了 ＵＭ 侵袭和转移过程ꎮ

本研究利用基因干扰技术特异性沉默 Ｍ２３ 细胞中
ＨＭＧＡ１ 表达ꎬ结果显示ꎬＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 在 ＨＭＧＡ１ 下调组
细胞中相对表达量低于阴性对照组和空白组ꎬ表明 ＨＭＧＡ１
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表 １　 ＵＭ患者肿瘤组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白表达情况 眼(％)

指标 眼数
ＨＭＧＡ１ 蛋白

＋ －
χ２ Ｐ

年龄(岁)
　 >４８ ２４ １９(７９) ５(２１)
　 ≤４８ ２９ ２２(７６) ７(２４)

０.０８２ ０.７７５

性别

　 男 ２９ ２４(８３) ５(１７)
　 女 ２４ １７(７１) ７(２９)

１.０６６ ０.３０２

眼别

　 左眼 ２５ １８(７２) ７(２８０)
　 右眼 ２８ ２３(８２) ５(１８)

０.７７６ ０.３７８

发生部位

　 睫状体 １８ １５(８３) ３(１７)
　 脉络膜 ３５ ２６(７４) ９(２６)

０.５５６ ０.４５６

视盘受累

　 是 ３４ ２９(８５) ５(１５)
　 否 １９ １２(６３) ７(３７)

３.４１０ ０.０６５

继发视网膜脱落

　 是 ４１ ３２(７８.０５) ９(２１.９５)
　 否 １２ ９(７５.００) ３(２５.００)

０.０４９ ０.８２４

肿瘤高度(ｍｍ)
　 ≤８ ３４ ２７(７９) ７(２１)
　 >８ １９ １４(７４) ５(２６)

０.２２８ ０.６３３

病理学类型

　 上皮细胞型 １９ １７(８９) ２(１１)
　 梭形细胞型 ２５ １７(６８) ８(３２)
　 混合型 ９ ７(７８) ２(２２)

２.８４３ ０.２４１

巩膜浸润

　 是 ３５ ３０(８６) ５(１４)
　 否 １８ １１(６１) ７(３９)

４.１０８ ０.０４３

累及睫状体

　 是 ２４ ２２(９２) ２(８)
　 否 ２９ １９(６６) １０(３４)

５.１２７ ０.０２４

眼外生长

　 是 ３８ ３３(８７) ５(１３)
　 否 １５ ８(５３) ７(４６)

６.８９４ ０.００９

表 ２　 各组细胞不同时间点吸光度 ＯＤ值比较 ｘ±ｓ
组别 ０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ ９６ｈ
ＨＭＧＡ１ 下调组 ０.２６±０.０９ ０.３５±０.０８ａꎬｃ ０.４１±０.１０ａꎬｃ ０.４８±０.０３ａꎬｃ ０.５８±０.０４ａꎬｃ

阴性对照组 ０.２８±０.１０ ０.４３±０.０６ ０.５８±０.０５ ０.６８±０.１３ ０.８５±０.０５
空白组 ０.２１±０.０７ ０.４９±０.０４ ０.５５±０.０６ ０.７２±０.１４ ０.８１±０.０９

　 　
Ｆ １.０２４ ７.７４０ ９.２８８ ８.０６１ ２９.９９３
Ｐ ０.３８３ ０.００５ ０.００２ ０.００４ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 阴性对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 空白组ꎮ

下调组细胞中 ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 表达被成功抑制ꎮ 有研究指
出ꎬｍｉＲ－４２４ 可靶向调控 ＨＭＧＡ１ 阻滞细胞周期 Ｇ１ 期进
而影响宫颈癌细胞的增殖[１５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ与阴性
对照组和空白组相比ꎬＨＭＧＡ１ 下调组细胞培养 ２４、４８、７２、
９６ｈ 时吸光度 ＯＤ 值降低ꎬ说明下调 ＨＭＧＡ１ 表达可有效抑
制 Ｍ２３ 细胞增殖ꎬ提示 ＨＭＧＡ１ 可能参与了细胞增殖过

程ꎮ 另有研究指出ꎬＨＭＧＡ１ 可加速子宫颈癌的迁移和侵
袭[１６]ꎮ 本研究结果显示ꎬＨＭＧＡ１ 下调组迁移细胞数和侵
袭细胞数均明显少于阴性对照组和空白组ꎬ说明 ＨＭＧＡ１
可能参与了 Ｍ２３ 细胞迁移和侵袭过程ꎬ可能是调控细胞
迁移和侵袭的重要基因之一ꎬ但具体调控机制尚待进一步
研究明确ꎮ
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表 ３　 各组迁移细胞数和侵袭细胞数比较 (ｘ±ｓꎬ个)
组别 迁移细胞数 侵袭细胞数

ＨＭＧＡ１ 下调组 ９３.００±１０.６８ａꎬｃ ８４.３３±９.３３ａꎬｃ

阴性对照组 １３５.００±９.７４ １２１.３３±１２.７５
空白组 １２９.６７±１４.４０ １２３.００±１１.９３

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２２.６０７ ２１.９３３
Ｐ <０.００１ ０.００５

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 阴性对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 空白组ꎮ

　 　 综上所述ꎬＵＭ 组织中 ＨＭＧＡ１ 蛋白阳性表达率升高ꎬ
且与肿瘤恶性进展指标有关ꎬ下调 Ｍ２３ 细胞中 ＨＭＧＡ１ 表
达可减少细胞增殖ꎬ抑制细胞迁移和侵袭ꎬ有望为 ＵＭ 机
制研究及临床诊疗提供新的潜在靶基因ꎮ
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