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Abstract
AIM: To investigate the effects of trichosttain 
A (TSA), a histone deacetylase inhibitor, on 
apoptosis in hunman gastric cancer cell line 
SGC-7901.

METHODS: After SGC-7901 cells were incubat-
ed with 75 μg/L TSA for 48 h, cell apoptosis was 
measured by flow cytometry, and the expression 
of acetylated  histone H3 was detected by immu-
nohistochemistry. 

RESULTS: TSA could significantly inhibit pro-
liferation and induce apoptosis of SGC-7901 

cells. The expression level of acetylated histone 
H3 was higher in SGC-7901 cells treated with 
TSA (75 μg/L for 48 h) than in control cells (35.43 
± 6.05 vs 1.12 ± 1.06). The apoptosis rate was 
significantly different between SGC-7901 cells 
treated with TSA (75 μg/L for 48 h) and control 
cells (P < 0.05).  

CONCLUSION: TSA can induce SGC-7901 cell 
apoptosis possibly by up-regulating the expres-
sion of acetylated histone H3. 
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摘要
目的: 探讨组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂
曲古菌素A(TSA)对胃癌细胞系SGC-7901中
组蛋白H3乙酰化水平及细胞凋亡的影响.

方法: 流式细胞仪检测细胞凋亡率, 免疫细胞
化学法检测75 μg/L TSA干预前胃癌细胞系
SGC-7901中乙酰化组蛋白H3的表达. 

结果: TSA干预后胃癌细胞系SGC-7901中乙
酰化组蛋白H3的表达水平明显升高 ,  乙酰
化组蛋白H3阳性细胞数从1.12±1.06上升至
35.43±6.05, 与未干预相比两者表达有显著性
差异(P <0.01), 流式细胞仪分析显示细胞凋亡
率增加到22.13%±3.49%.

结论: TSA可诱导细胞凋亡, 促进胃癌细胞系
SGC-7901中乙酰化组蛋白H3的表达.
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■背景资料
组蛋白乙酰化酶
(HAT)和组蛋白去
乙酰化酶(HDAC)
二者之间的动态
平衡控制着染色
质的结构和基因
的表达. 曲古菌素
A(TSA)是一种异
羟肟酸类HDAC
抑制剂, 能抑制组
蛋白去乙酰化酶
的活性.
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0  引言

组蛋白乙酰化酶(histoneacetylase, HAT)和组蛋

白去乙酰化酶(histonedeacetylase, HDAC)是调

节组蛋白乙酰化状态的一对功能相互拮抗的

蛋白酶, 二者之间的动态平衡控制着染色质的

结构和基因的表达. 曲古菌素A(trichostatin A, 
TSA)是一种异羟肟酸类组蛋白去乙酰化酶抑

制剂(histonedeacetylase inhibitors, HDACi), 能
抑制HDAC的活性, 影响细胞增殖[1,2]. 本研究以

TSA作用胃癌细胞系SGC-7901, 观察SGC-7901
细胞中组蛋白H3乙酰化的变化及其对该细胞凋

亡的影响, 初步探讨其在胃癌细胞系SGC-7901
中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞株SGC-7901由黑龙江省肿瘤

防治研究所惠赠. 100 mL/L胎牛血清、100 g/L链
霉素、含100 kU/L青霉素的RPMI 1640(Gibco公
司)培养液. 兔抗人乙酰化组蛋白H3多克隆抗体

购自美国Upstate公司, 其工作浓度为1∶100. 增强

型SABC免疫组织化学检测试剂盒购自北京中山

公司. TSA购于Sigma公司, 批号T8552/028k4153. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 实验设空白对照组和75 μg/L TSA组[3]. 
1.2.2 细胞培养: SGC-7901细胞常规培养于胎牛

血清(杭州四季青生物工程材料有限公司)、100 
kU/L青霉素和100 mg/L链霉素的RPMI 1640培养

液中, 在37 ℃, 50 mL/L CO2培养箱中贴壁培养. 
每1-2 d传代1次, 取对数生长期细胞进行实验. 
1.2.3 流式细胞术: 收集培养48 h对照组和处理

组细胞, 离心, PBS洗2次, 用Annexin V缓冲液重

悬细胞, 取5×106细胞加入5 μL Annexin V-FITC 
(Pharmingen)混匀, 室温避光孵育10 min. 离心, 
弃上清, 用190 μL Annexin V-FITC缓冲液重悬细

胞, 加入20 mg/L PI 10 μL, 用流式细胞仪检测凋

亡细胞. 
1.2.4 免疫组织化学检测: 采用SABC法. 各组按

说明书进行操作. 染色结果以细胞核内出现明

确的棕黄色或棕褐色判定为阳性表达. 采用图

像分析软件UTHSCSA Image Tool 3.0版, 随机选

取10个高倍视野(×200)计数阳性细胞数, 计算

平均数.
统计学处理 采用SPSS17.0统计分析软件. 
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数据用mean±SD表示, 组间差异采用F 检验, 
P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 75 μg/L TSA对SGC-7901细胞凋亡的影响 流
式细胞术检测, 75 μg/L TSA处理SGC-7901细胞

48 h和对照组细胞相比, SGC-7901细胞凋亡率

达到22.13%±3.49%(图1).
2.2 免疫组织化学观察 各组免疫细胞化学采

用图像分析软件处理(图2), 对照组蛋白H3阳
性细胞数为1.12±1.06, 而T S A组则为35.43
±6.05, TSA组较对照组阳性细胞数显著增高

(P <0.01).

3  讨论

组蛋白乙酰化/去乙酰化修饰是基因转录调控

的关键机制之一. 乙酰化是最早被发现的与转

录有关的组蛋白修饰方式, 主要发生在组蛋白

H3和H4的尾部比较保守的赖氨酸残基. 组蛋白

乙酰化水平受一对互相拮抗的蛋白酶-HAT和
HDAC调控, HAT/HDAC活性紊乱会使基因表达

失控, 导致癌症的发生[4]. HDACi可以通过抑制

HDAC活性, 诱导组蛋白高乙酰化, 调节基因表

达, 从而发挥抗癌效应. 
TSA是第一个来源于天然产物的HDACi, 

是H D A C i的代表药物之一, 属异羟肟酸类化

合物, 可通过其异羟肟酸配基与HDAC管状结

构底部的锌离子结合抑制HDACs的活性[5]. 本
实验采用流式细胞仪检测75 μg/L TSA处理胃

癌SGC-7901细胞的凋亡率, 48 h后出现明显

的凋亡, 凋亡率达到22.13%±3.49%, TSA在

SGC-7901细胞中所诱导的细胞凋亡效应与TSA
在其他恶性肿瘤细胞中的作用相符[6-9]. 

本实验采用免疫细胞化学方法检测TSA(75 
μg/L)干预前后, 胃癌细胞系SGC-7901乙酰化

组蛋白H3表达水平, 正常培养的SGC-7901细
胞乙酰化组蛋白H3呈低水平表达, TSA干预后, 
SGC-7901细胞乙酰化组蛋白H3表达水平明显

增加(P <0.01). 这种生物学效应表明, TSA通过抑

制HDAC[6], 打破了SGC-7901细胞原有的组蛋白

乙酰化调控状态, 使得SGC-7901细胞中乙酰化

组蛋白H3表达增多. 
去乙酰化转移酶抑制剂抗肿瘤主要通过调

控与肿瘤相关的基因来实现的, 具体的机制因

肿瘤和去乙酰化转移酶抑制剂的种类不同而有

所不同[10-13], 其对肿瘤细胞的效应主要通过以

下几个途径来实现: (1)阻滞细胞周期、诱导细

www.wjgnet.com

■相关报道
国内外有关报道
提示TSA对多种
肿瘤细胞有显著
抑制作用, 抑制肿
瘤细胞凋亡.

■研发前沿
体外培养已经证
实 ,  T S A 能 促 进
多 种 肿 瘤 的 凋
亡 ,  但 对 T S A 在
胃癌中的凋亡作
用和TSA可以促
进 胃 癌 细 胞 系
SGC-7901中乙酰
化组蛋白H3表达
的研究不多.
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胞分化; (2)诱导细胞凋亡; (3)抑制血管生成; (4)
增加肿瘤细胞对化疗和放疗的敏感性. TSA等

HDACi作为HDAC抑制剂, 可诱导组蛋白的高

乙酰化状态, 而组蛋白高乙酰化很可能是TSA等

HDACi作用的始动环节, 因此, 我们推测TSA等

HDACi有可能通过诱导组蛋白高乙酰化激活或

抑制相关基因转录, 直接或间接诱导肿瘤细胞

凋亡. 
我们的研究初步表明, TSA可以促进胃癌细

胞系SGC-7901中乙酰化组蛋白H3的表达, 诱导

SGC-7901细胞凋亡, 这极有可能发展为一种新

的治疗胃癌的方法, 但TSA的具体作用机制有待

进一步研究.
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图   1   流 式
细 胞 仪 检 测
SGC-7901细胞
凋亡. A: 对照

组; B: 实验组.
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图  2  乙酰化组蛋白H3染色结果(×200). A: 阳性对照; B: 

对照组; C: TSA组.
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■同行评价
本文选题较好, 数
据可靠, 对胃癌的
治疗有一定的参
考价值.

■创新盘点
国内外大多以研
究胃癌细胞系的
增殖为目标, 对于
细胞凋亡的研究
大多使用流式细
胞仪检测细胞周
期. 而本研究是将
凋亡与免疫组织
化学结合起来, 探
讨H3的表达及细
胞凋亡. 


