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表现为降低"但差异无统计学意义"见图
&

$

",G

!

BH4

处理
;̂

O

W&

后
D̂ MB

蛋白表达变化
!

经
BH4

处

理后"

;̂

O

W&

中
D̂ MB

蛋白表达上调"经
BH4

处理后
C[

&

中

D̂ MB

蛋白表达下调"与
D̂ MB93G4

结果类似"见图
%

$

#

!

讨
!!

论

肝癌是我国消化系统肿瘤中常见的一类恶性肿瘤"因确诊

时患者多已发展至中晚期而失去有效手术切除机会"采用放#

化疗治疗效果差"故寻找有效治疗方法是当前研究工作的重

点+

&

,

$在以往研究肝癌发生分子机制过程中发现"大多数肝癌

存在
D̂ MB

基因的异常改变"包括
D̂ MB

基因缺失#融合#

931

G4

转录下调#

D̂ MB

蛋白表达减少或缺失等+

%12

,

$目前对肝癌

中
D̂ MB

基因异常改变的研究主要集中在以下方面"即基因缺

失及其缺失所带来的影响#

D̂ MB

蛋白表达下调与癌症预后的

关系#外源性
D̂ MB

基因导入肝癌细胞中产生的影响等$而对

肝癌中
D̂ MB

基因表达下调的机制研究却相对较少"仅在近几

年才提出
D̂ MB

基因的异常甲基化是其转录失活的重要机

制+

#

,

$用去甲基化试剂---

21

氮脱氧胞苷可以使甲基化

D̂ MB

基因逆转"使失活
D̂ MB

基因
93G4

及蛋白重新表

达+

'1!

,

"此发现为肝癌的治疗提供了一种新的思路$基因异常

甲基化和组蛋白异常去乙酰化是导致基因异常失活或表达下

调的两个重要因素$有研究表明"组蛋白乙酰化与去乙酰化异

常与多种肿瘤的发生有关"运用去乙酰化酶抑制剂可以抑制肝

癌#肺癌#宫颈癌#前列腺癌#乳腺癌#头颈部癌等一系列恶性肿

瘤细胞的生长+

-1+$

,

"但其作用机制尚不明确$由此考虑
D̂ MB

基因的失活和表达下调是否有组蛋白异常去乙酰化的因素参

与1 去乙酰化酶抑制剂对肝癌细胞的生长抑制作用是否与恢

复
D̂ MB

基因的活性使其表达上调有关1 因此作者运用组蛋

白去乙酰化酶的强效抑制剂---

BH4

对
;̂

O

W&

进行了研究"

并以
C[

&

作对照"通过细胞形态学#

KBB

法观察
BH4

对

;̂

O

W&

的作用"并通过
3B1EA3

和
a;/5;60R?)5

检测
D̂ MB

93G4

和蛋白表达情况"从而探讨
BH4

作用于
;̂

O

W&

过程

中可能存在的分子机制$

本研究结果显示"

BH4

可以明显抑制
;̂

O

W&

生长"呈时

间#剂量依赖性"而对
C[

&

无明显影响"与相关报道一致+

++1+&

,

$

BH4

浓度在大于
+$$$09)?

'

C

以上时"对
;̂

O

W&

生长抑制率

变化不大"而
C[

&

却出现诸如形态类似
;̂

O

W&

细胞样改变#

悬浮细胞和细胞碎片增多等现象"说明较大浓度
BH4

可以对

正常肝细胞产生一定细胞毒性"因此"在保证疗效的前提下应

尽量降低
BH4

浓度"以避免高浓度
BH4

给机体带来各种毒副

作用$作者根据
KBB

检测结果结合细胞形态学观察"最终选

择
&2$09)?

'

C

作用
&"<

作为
BH4

作用于
;̂

O

W&

和
C[

&

的

最适条件$

D̂ MB93G4

和蛋白检测结果显示"

D̂ MB

基因在

正常肝细胞中有较高水平表达"

BH4

作用后可导致其含量降

低"但差异不大"而在肝癌细胞中表达较弱"

BH4

作用后可明

显增强其
93G4

和蛋白水平的表达"提示
D̂ MB

基因的异常

改变可能与组蛋白异常去乙酰化有关$

BH4

对肝癌细胞的促

凋亡#抑制增殖作用可能通过抑制乙酰化酶的活性"导致组蛋

白乙酰化程度升高"升高的乙酰化组蛋白可以调节
D̂ MB

基因

转录"使
D̂ MB93G4

及蛋白表达提高"进而引起肿瘤细胞一

系列形态和功能变化"在此过程中是否还有其他关键分子起作

用尚有待进一步深入研究$

随着对
D̂ MB

基因的生理功能及其与肿瘤生物学行为关

系的深入研究"

D̂ MB

基因有望成为基因治疗的新靶点"为恶

性肿瘤的治疗提供新途径$本研究结果为揭示
D̂ MB

基因异

常表达的机制#探讨乙酰化酶类抑制剂用于肿瘤治疗的可行性

及作用机制提供了一定实验和理论依据"同时在指导临床合理

用药方面也具有重要意义$
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