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［摘要］　目的：观察组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂曲古霉素 Ａ（ＴＳＡ）对体外培养膀胱癌细胞生长情况及相关基因表达

的影响，并探讨其可能的作用机制。方法：ＭＴＴ法检测不同浓度（０．０５、０．１、０．２、０．４、０．８μｍｏｌ／Ｌ）的ＴＳＡ对人膀胱癌Ｔ２４
细胞生长的影响。透射电镜观察ＴＳＡ（０．４μｍｏｌ／Ｌ）诱导后膀胱癌细胞的形态学变化；流式细胞术检测处理后膀胱癌细胞周

期分布及凋亡率的变化；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测处理后膀胱癌细胞组蛋白乙酰化水平的变化；ＦＱＰＣＲ检测处理后膀胱癌细胞

ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１、ｃｙｃｌｉｎＡ和ｃｙｃｌｉｎＥｍＲＮＡ的表达。结果：ＴＳＡ体外能明显抑制Ｔ２４细胞生长，且抑制作用呈明显的剂量、时间

依赖性。ＴＳＡ（０．４μｍｏｌ／Ｌ）诱导后，透射电镜下可见大量具有凋亡形态特征的Ｔ２４细胞；流式细胞术检测示细胞阻滞于Ｇ０／

Ｇ１期，并且出现典型的亚二倍体（ＳｕｂＧ１）峰；ＴＳＡ可明显提高组蛋白乙酰化水平，并诱导ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１的ｍＲＮＡ表达和抑制ｃｙ

ｃｌｉｎＡ的ｍＲＮＡ表达，而对ｃｙｃｌｉｎＥ无明显作用。结论：ＴＳＡ可通过诱导细胞凋亡及细胞周期阻滞而发挥体外抗膀胱癌作

用，其作用机制可能涉及组蛋白乙酰化水平以及相关基因（ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１、ｃｙｃｌｉｎＡ）表达的调控。
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　　染色质的结构改变是真核细胞基因表达调控的
一个重要机制，核小体ＤＮＡ序列的完整组装以及
染色质序列的高度有序确保了基因转录的正常进

行，当核小体组蛋白乙酰化水平发生变化时可影响
特定转录因子的活性，从而调节相关基因的转录与
表达［１］。正常细胞中组蛋白乙酰基转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴｓ）和组蛋白去乙酰化酶
（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣｓ）的活性处于平衡状
态，调节组蛋白的乙酰化水平，保证相应基因正常表
达。已有研究［２］证实 ＨＤＡＣｓ的活性改变与肿瘤形

成相关。ＨＤＡＣ抑制剂是一类通过抑制 ＨＤＡＣｓ活
性而改变染色质结构在转录水平对基因表达进行调

控的化合物。曲古霉素 Ａ（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ，ＴＳＡ）是
由抗真菌药物衍生而来的一种 ＨＤＡＣｓ活性的强效
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非竞争性抑制剂，对血液系统肿瘤和实质性肿瘤均
有较强的抑制作用［３］，但具体机制还不很清楚。本
研究观察ＴＳＡ对体外培养的膀胱癌细胞生长情况
及其相关基因表达的影响，探讨其作用于肿瘤细胞
的可能机制。

１　材料和方法

１．１　主要试剂和药物　ＴＳＡ为德国 Ｍｅｒｃｋ公司产
品，用二甲亚砜（ＤＭＳＯ）溶解后贮存浓度为１ｍｇ／

ｍｌ，实验时ＤＭＳＯ在培养液中的浓度控制在０．１％
以内。乙酰化组蛋白 Ｈ３（ＡｃＨ３）小鼠抗人单克隆
抗体为Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司产品，ＧＡＰＤＨ单克隆抗
体为上海康成生物公司产品。ＰＣＲ引物由上海复
旦悦达生物公司合成。

１．２　细胞株及培养条件　Ｔ２４人膀胱癌细胞系由
中国科学院上海生物细胞研究所提供，在含１０％小
牛血清、双抗（青霉素、链霉素各１００ＩＵ／１００ｍ１）的

ＤＭＥＭ培养液中培养，在３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度
条件下生长传代，实验时取对数生长期的细胞。

１．３　ＭＴＴ法计算ＴＳＡ作用后Ｔ２４细胞的生长抑
制率　将 Ｔ２４细胞密度调至４×１０４／ｍｌ，每孔１００

μｌ接种于９６孔培养板内，继续培养２４ｈ，观察细胞
贴壁且生长良好后，加入浓度为０．０５、０．１、０．２、０．４、

０．８μｍｏｌ／Ｌ的ＴＳＡ作为实验组，另以非药物处理组
作为阴性对照，ＤＭＥＭ培养液不加细胞作为空白对
照，各设５个复孔。分别继续培养１２、２４、４８、７２ｈ，每
孔加入５ｍｇ／ｍｌ的ＭＴＴ溶液１０μｌ，再培养４ｈ，吸弃
孔内培养液，每孔加１００μｌＤＭＳＯ，酶标仪测定４９２
ｎｍ波长处光密度值（Ｄ４９２），以空白对照调零。肿瘤细
胞生长抑制率（％）＝（１－实验组光密度值／对照组光
密度值）×１００％。以作用时间为横坐标，以抑制率为
纵坐标绘制肿瘤生长抑制曲线。

１．４　透射电镜观察 ＴＳＡ作用后细胞的形态学变
化　根据 ＭＴＴ实验结果，取接近于ＩＣ５０值的０．４

μｍｏｌ／Ｌ的 ＴＳＡ作用于细胞。将 Ｔ２４细胞以１×
１０６／孔接种于１０ｃｍ培养皿，观察细胞贴壁且生长
良好后，以加入ＴＳＡ者作为实验组，以非药物处理
组作为对照，继续培养４８ｈ后收获细胞，ＰＢＳ洗涤
后用２．５％戊二醛前固定，２％的锇酸后固定，然后
经包埋、超薄切片，醋酸双氧铀和柠檬酸铅双染色
后，送 Ｈ８００透射电镜观察并拍照。

１．５　流式细胞仪（ＦＣＭ）检测ＴＳＡ作用后Ｔ２４细
胞周期的变化　取对数生长期细胞按２×１０５／孔的
密度接种于６孔板，给予０．４μｍｏｌ／Ｌ的ＴＳＡ分别
处理６、１２、２４、３６、４８ｈ，每个时间点设３个复孔，非
药物处理组作为对照，同期培养并同期收集细胞，

ＰＢＳ洗涤２次，７０％的预冷乙醇固定，４℃过夜后，再
用ＰＢＳ洗２次，ＲＮＡ 酶消化，碘化丙啶（ＰＩ）染色
后，用ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪检测，分析细胞周
期的变化。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测ＴＳＡ作用后细胞核蛋白
乙酰化水平　细胞培养和处理同前，细胞核蛋白的
提取方法参考文献［４］，并采用ＢＣＡ法进行蛋白定
量，分装后－２０℃冻存。取２０μｇ细胞核蛋白行聚
丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ，积层胶的浓度５％，
分离胶的浓度１２％），电转２ｈ至硝酸纤维素膜，５％
脱脂奶粉封闭１ｈ，加入小鼠抗人 ＡｃＨ３单抗（１

５００），４℃孵育过夜，洗膜，加入 ＨＲＰ羊抗小鼠二抗
（１２０００），室温轻摇２ｈ，洗膜，加入ＥＣＬ反应液，
暗室显影、定影后，将胶片扫描。在同一张膜上测定

ＧＡＰＤＨ蛋白表达作为参照。

１．７　ＦＱＰＣＲ检测 ＴＳＡ作用后细胞ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１、

ｃｙｃｌｉｎＡ和ｃｙｃｌｉｎＥ的 ｍＲＮＡ表达　 细胞培养和

处理同前，ＴＲＩｚｏｌ法抽提细胞总 ＲＮＡ，逆转录为

ｃＤＮＡ，在７７００型实时荧光定量 ＰＣＲ 仪上进行

ＤＮＡ扩增和分析，反应中的引物序列见表１。每份
标本均以ＧＡＰＤＨ为内参照，实时检测荧光强度的
变化，定量扩增完毕后得到各样本的拷贝值。

表１　ＦＱＰＣＲ引物序列

Ｔａｂ１　ＦＱＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｔ

Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｔ Ｓｅｇｍｅｎｔ
ｌｅｎｇｔｈ（ｂｐ）

ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１ Ｆ：５′ＴＧＧＧＧＡＴＧＴＣＣＧＴＣＡＧＡＡＣ３′
Ｒ：５′ＣＴＣＣＡＧＴＧＧＴＧＴＣＴＣＧＧＴＧＡ３′ １６６

ＣｙｃｌｉｎＡ Ｆ：５′ＧＡＴＧＡＧＣＡＴＧＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣ３′
Ｒ：５′ＣＣＡＴＴＧＧＡＴＡＡＴＣＡＡＧＡＧＧＧＡＣ３′ ２０２

ＣｙｃｌｉｎＥ Ｆ：５′ＣＴＧＧＡＴＧＴＴＧＡＣＴＧＣＣＴＴＧＡ３′
Ｒ：５′ＧＴＧＧＧＴＣＴＧＴＡＴＧＴＴＧＴＧＴＧＣ３′ ２３１

ＧＡＰＤＨ Ｆ：５′ＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴＴ３′
Ｒ：５′ＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴ３′ ２２２
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１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件分析，
实验数据以珚ｘ±ｓ表示，数据间比较采用方差分析。

２　结　果

２．１　ＴＳＡ显著抑制 Ｔ２４细胞的生长　ＭＴＴ检测
结果显示，ＴＳＡ对Ｔ２４细胞的生长抑制率随作用浓
度和时间的增加而明显上升（图１）。

２．２　ＴＳＡ作用后细胞超微结构的变化　透射电镜
观察到，对照组Ｔ２４细胞多具有典型的生长良好的
肿瘤细胞特征，外形不规则，核大，圆形或椭圆形，核
质比例高，核仁大，染色质均匀；实验组细胞出现典型
的细胞凋亡的形态学特征，微绒毛消失，胞质凝缩，内
质网变疏松形成一个个空泡，线粒体嵴消失，细胞核内
的染色质逐渐凝聚成块状附在核膜周边，部分断裂成
碎块，细胞膜多保持完整，胞质丢失过多者可形成裸
核，并有膜包裹细胞器的凋亡小体（图２）。

图１　不同浓度ＴＳＡ对Ｔ２４
细胞的生长抑制作用

Ｆｉｇ１　ＧｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴ２４

ｃｅｌｌｓｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＴＳＡ
ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

图２　ＴＳＡ作用后Ｔ２４细胞透射电镜观察结果

Ｆｉｇ２　ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＴ２４ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＴＳＡｕｎｄｅｒｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（Ａ，Ｂ：×５０００；Ｃ，Ｄ：×１００００）

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＴＳＡｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ：ｃｈｒｏｍａｔｉｎａｓｓｅｍｂｌｅｄｔｏｍａｒｇｉｎ；ｅｎｄｏｐｌａｓｍｎｅｔｓｗｏｌｌｅｎａｎｄｖａｃｕｏｌａｔｅｄ；Ｃ：ＴＳＡｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ：ａｐｏｐｔｏｔｉｃｂｏｄｙ（ｐａｃｋｉｎｇｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ）ｓｈｅｄｅｄｆｒｏｍｔｈｅｎｕｃｌｅｏｕｓ（ｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙａｒｒｏｗ）；Ｄ：ＴＳＡｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ：ｃｙｔｏｐｌａｓｍｓｈｅｄｅｄａｎｄｎｕｃｌｅｏ

ｌｕｓｂｅｃａｍｅｎａｋｅｄ（ｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙａｒｒｏｗ）

２．３　ＴＳＡ诱导细胞周期阻滞　ＦＣＭ 检测结果显
示，０．４μｍｏｌ／Ｌ的ＴＳＡ作用于细胞后，细胞周期和
细胞凋亡率的变化如图３所示，具体表现为，随作用
时间的延长 Ｇ０／Ｇ１期细胞的比例逐渐增加，Ｓ期细
胞的比例逐渐减少，作用２４ｈ后出现典型的亚二倍
体（ＳｕｂＧ１）峰。

２．４　ＴＳＡ引起 Ｔ２４细胞组蛋白 Ｈ３的乙酰化改
变　在０．４μｍｏｌ／Ｌ的 ＴＳＡ作用下，组蛋白 Ｈ３的
乙酰化水平随之增加：作用６ｈ时组蛋白Ｈ３的乙酰
化水平即比非药物处理组明显增加，作用２４ｈ时的
乙酰化水平达最高，以后乙酰化水平逐渐降低，但仍
明显高于对照组（图４）。

图３　ＴＳＡ对肿瘤细胞细胞周期的影响

Ｆｉｇ３　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＴＳＡｏｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅ
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图４　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测ＴＳＡ对组蛋白Ｈ３乙酰化水平的影响

Ｆｉｇ４　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＴＳＡｏｎａｃｅｔｙｌｌｅｖｅｌｏｆｈｉｓｔｏｎｅＨ３ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

２．５　ＴＳＡ对细胞ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１、ｃｙｃｌｉｎＡ及ｃｙｃｌｉｎＥ

ｍＲＮＡ表达的影响　与对照组相比，０．４μｍｏｌ／Ｌ的

ＴＳＡ处理组Ｔ２４细胞ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１的 ｍＲＮＡ水平在

６ｈ时即明显增加（Ｐ＜０．０５）；１２ｈ明显升高，２４ｈ
时达最高，其ｍＲＮＡ水平是对照组的近１０倍，３６ｈ
后略有降低，但仍明显高于对照组（Ｐ 均＜０．０１）。

与对照组相比，ｃｙｃｌｉｎＡ的 ｍＲＮＡ水平在 ＴＳＡ作

用２４ｈ后开始出现明显减弱（Ｐ＜０．０５），至４８ｈ时

出现更显著的减弱，与对照组相比降低了超过６倍

（Ｐ＜０．０１）。而ｃｙｃｌｉｎＥ的ｍＲＮＡ水平在各时间段

均无显著性变化（图５）。

图５　ＦＱＰＣＲ检测ＴＳＡ作用后Ｔ２４细胞中

ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１（Ａ）、ｃｙｃｌｉｎＡ（Ｂ）的ｍＲＮＡ水平的变化

Ｆｉｇ５　ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１（Ａ）ａｎｄ

ｃｙｃｌｉｎＡ（Ｂ）ｉｎＴ２４ｃｅｌｌｓａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＦＱＰＣＲ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　ＨＤＡＣ抑制剂作为新一代的抗肿瘤药物，其对

膀胱癌细胞的生长抑制作用已有报道［５６］，而其作用

机制有待深入研究。本研究也证实了 ＨＤＡＣ抑制

剂ＴＳＡ在较低浓度下即对Ｔ２４膀胱癌细胞有明显

的生长抑制作用，并对其作用机制从细胞凋亡和细

胞周期角度进行分析。ＦＣＭ检测显示ＴＳＡ可阻断

Ｔ２４细胞的细胞周期进程，使细胞停滞于Ｇ０／Ｇ１期。

为阐明ＴＳＡ诱导Ｇ１期细胞周期阻滞的机制，本研

究中检测了其对涉及细胞周期调控的几个关键基因

的影响。ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１作为细胞增殖的重要调节因子，

是细胞周期内通用性抑制物，可通过非磷酸化途径

与多种ＣＤＫ／ｃｙｃｌｉｎｓ复合体结合，调控细胞周期进

程。ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１的缺失或低表达将导致细胞周期检

查点失控，肿瘤细胞无限增殖，而过表达则能够抑制

肿瘤生长。现认为ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１在肿瘤细胞中的沉默

机制可能由其染色质的表观遗传修饰所致，其表达

可被组蛋白的乙酰化水平所调节［７］。本实验研究了

ＨＤＡＣ抑制剂ＴＳＡ对Ｔ２４细胞组蛋白 Ｈ３乙酰化

水平的影响及组蛋白乙酰化改变后ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１基因

表达的情况。结果发现，组蛋白 Ｈ３的乙酰化水平

的增加与ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１ｍＲＮＡ水平的升高相一致，作

用６ｈ见上升，２４ｈ 达高峰。已有研究［８］证明，

ＨＤＡＣ 抑 制 剂 诱 导 的 组 蛋 白 乙 酰 化 可 位 于

ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１基因启动子区域。这说明 ＴＳＡ 诱导的

ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１表达与细胞内的组蛋白乙酰化水平的提

高有关，ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１可能是ＴＳＡ的直接靶点。

　　虽然ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１在Ｇ０／Ｇ１细胞周期阻滞中起重

要作用，但相关研究［９］表明，ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１并不是 Ｇ０／

Ｇ１期阻滞的惟一决定因素。很多研究显示ＨＤＡＣＩ
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诱导的细胞周期阻滞还与细胞周期素的表达改变有

关，并导致细胞周期依赖性激酶活性的改变。ｃｙｃｌｉｎ

Ａ和ｃｙｃｌｉｎＥ是细胞由 Ｇ１期进入Ｓ期的限速因

素［１０］。本研究显示ｃｙｃｌｉｎＡ的ｍＲＮＡ表达在ＴＳＡ
处理后的细胞中明显降低，并与细胞周期阻滞的程

度相一致，而ｃｙｃｌｉｎＥ的表达无显著改变。ｃｙｃｌｉｎＡ
的表达下调有可能是ＴＳＡ调节组蛋白乙酰化水平

的直接结果，也可能是ＴＳＡ的间接作用结果，因为

ＨＤＡＣ抑制剂可活化ＲＢ，ＲＢ活化后可抑制大量的

转录因子（包括Ｅ２Ｆ），而Ｅ２Ｆ是细胞周期进展基因

表达所必需的［１１］，从而使ｃｙｃｌｉｎＡ的表达受抑制。

所以说，ｃｙｃｌｉｎＡ的表达下降和ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１的表达上

调共同导致细胞阻滞于Ｇ０／Ｇ１期，这一结论同时也

验证 ＨＤＡＣＩ可影响多个调控基因共同调控细胞周

期进程。

　　实验中还发现ＴＳＡ在引起细胞周期阻滞的同

时，引起大量细胞凋亡。细胞凋亡是区别于细胞坏

死的一种由内在基因精确调节的程序化死亡形式，

诱导肿瘤细胞凋亡已成为公认的有效治疗肿瘤的方

法。本实验用透射电子显微镜观察到，０．４μｍｏｌ／Ｌ
的ＴＳＡ可诱导Ｔ２４细胞出现凋亡的形态学特征性

改变，并且随作用时间的延长，细胞凋亡率呈增多趋

势。实验中未验证出这一凋亡的周期时相性，因为

细胞并不是先经历生长阻滞随后在某一期发生大量

凋亡，细胞有可能在经历凋亡前无细胞周期的明显

变化。目前对 ＨＤＡＣ抑制剂所诱导的凋亡是否为

周期时相特异性尚无定论，但凋亡与细胞周期进程

的改变是直接相关的［３］，并有待进一步探讨。

　　本研究表明，ＴＳＡ在较低剂量下对膀胱癌Ｔ２４
细胞即有明显的生长抑制作用，并且可能通过诱导

细胞凋亡及细胞周期阻滞而发挥体外抗膀胱癌作

用，其 作 用 机 制 涉 及 组 蛋 白 乙 酰 化 水 平 以 及

ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１和ｃｙｃｌｉｎＡ表达的调控。这些均为进一

步揭示 ＨＤＡＣ抑制剂的抗肿瘤机制提供了可靠的

实验依据。
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［５］　ＣａｎｅｓＤ，ＣｈｉａｎｇＧＪ，ＢｉｌｌｍｅｙｅｒＢＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙ

ｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｐｌａｋｏｇｌｏｂｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄｄｉｓｐｌａｙａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎ

ｖｉｖｏ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００５，１１３：８４１８４８．

［６］　ＬｉＧＣ，ＺｈａｎｇＸ，ＰａｎＴＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ Ａｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐ２１ＷＡＦ１ａｎｄＧ１ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｕｒｏｌ，２００６，１３：５８１５８６．

［７］　ＦａｎｇＪＹ，ＣｈｅｎＹＸ，ＬｕＪ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｂｏｔｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ：Ｃｏｌｏ３２０ａｎｄ

ＳＷ１１１６［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２００４，１４：２１７２２６．
［８］　ＧｕｉＣＹ，ＮｇｏＬ，ＸｕＷＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ（ＨＤＡＣ）

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ２１ＷＡＦ１ｉｎｖｏｌｖｅｓｃｈａｎｇｅｓｉｎｐｒｏｍｏｔｅｒａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＨＤＡＣ１［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００４，１０１：１２４１１２４６．
［９］　ＫｉｍＹＢ，ＫｉＳＷ，ＹｏｓｈｉｄａＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

ａｒｒｅｓｔｃａｕｓｅｄｂｙｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｂｉｏｔ（Ｔｏｋｙｏ），２０００，５３：１１９１１２００．
［１０］ＫａｌｄｉｓＰ，ＡｌｅｅｍＥ．Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｓｉｂｌｉｎｇｒｉｖａｌｒｙ：Ｃｄｃ２ｖｓ．Ｃｄｋ２

［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００５，４：１４９１１４９４．
［１１］ＡｂｒａｍｏｖａＭＶ，ＰｏｓｐｅｌｏｖａＴＶ，ＮｉｋｕｌｅｎｋｏｖＦＰ，ｅｔａｌ．Ｇ１／Ｓ

ａｒｒｅｓｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｄｉｕｍｂｕｔｙｒａｔｅ

ｉｎＥ１Ａ＋Ｒａｓｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｃｅｌｌｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇ

ｕｌａｔｉｏｎｏｆＥ２Ｆａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，２８１：２１０４０２１０５１．
［收稿日期］　２００６１１０２　　 ［修回日期］　２００７０２０５
［本文编辑］　贾泽军


