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SAHA与顺铂联合用药对骨肉瘤细胞增殖、

凋亡和迁移的影响
侯梦一  姚  娟  王  豪  张  章  严树涓  左国伟*

(重庆医科大学检验医学院, 临床检验诊断学教育部重点实验室, 重庆 400016)

摘要      该文研究了组蛋白去乙酰化酶抑制剂SAHA(suberoylanilide hydroxamic acid)联合

顺铂(cisplatin, DDP)对骨肉瘤细胞的作用。骨肉瘤143B细胞分别经不同浓度的SAHA、DDP、
SAHA+DDP作用48 h。利用倒置显微镜观察细胞形态学变化; 分别采用MTT法、流式细胞术、细

胞划痕实验、克隆形成实验检测SAHA、DDP及二者联用对143B细胞活力、细胞凋亡、细胞迁移

和集落形成能力的影响。利用Western blot检测143B细胞中cleaved-Caspase-8、cleaved-PARP蛋白

表达水平。结果显示, SAHA+DDP组143B细胞大量坏死, 抑制细胞增殖的现象明显高于单药组; 中
低剂量SAHA与DDP联用表现为协同作用, 而较高剂量的联用表现为单纯相加作用; SAHA+DDP组
较单药组细胞早期凋亡率增加、迁移率明显降低, 且SAHA+DDP组的细胞集落形成能力明显降低; 
SAHA+DDP组能够促进cleaved-Caspase-8、cleaved-PARP的蛋白表达。以上结果表明, SAHA联合

顺铂对骨肉瘤细胞143B细胞有协同增敏作用, 能够明显抑制其增殖和迁移并促进其凋亡。
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Effects of Suberoylanilide Hydroxamic Acid Combined with Cisplatin on 
the Growth, Apoptosis and Migration of Osteosarcoma Cells
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(Key Laboratory of Medical Diagnostics Founded by Ministry of Education, 

College of Laboratory Medicine, Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China)

Abstract       This work was aimed to investigate the effects of histone deacetylase inhibitor suberoylanilide 
hydroxamic acid (SAHA) combined with DDP on osteosarcoma cells. The osteosarcoma 143B cells were treated 
with different concentrations of SAHA or cisplatin, either alone or combined for 48 h. The morphological 
characteristics of treated cells were observed by inverted microscope. The cytotoxicity effects in single drug group 
and combination drugs group were observed by MTT assay. The cell apoptosis was quantified by flow cytometry. 
SAHA or DDP was used either alone or in combination to compare the migration ability with wound healing 
assay. The colony-forming ability was analyzed by colony formation assay. The expressions of cleaved-Caspase-8, 
cleaved-PARP were detected by Western blot. The results showed that the necrosis of 143B cells was obvious in 
SAHA+DDP group. The inhibition of cell proliferation in SAHA+DDP group was significantly higher than those in 
single drug group. SAHA combined with DDP of middle or low doses showed a synergistic effect, however, SAHA 
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combined with DDP of high dose showed a simple additive effect. The early apoptosis rate of SAHA+DDP group 
was significantly higher than those of single drug group, and the cell migration rate and the colony-forming ability 
in SAHA+DDP group were significantly lower than single drug group. The expressions of cleaved-Caspase-8, 
cleaved-PARP were up-regulaton significantly in 143B cells after SAHA+DDP treatment. The results suggested that 
SAHA+DDP could inhibit the proliferation and migration, and promote the apoptosis of osteosarcoma 143B cells. 
In addition, the combination of SAHA and DDP has a synergistic effect.

Keywords       SAHA; cisplatin; osteosarcoma; drug combination; synergistic effect

骨肉瘤是较常见的发生在青少年或儿童的一

种恶性骨肿瘤, 并且具有高度的转移潜能[1-4]。目前

临床上除手术治疗外, 化疗仍以多柔比星、大剂量

甲氨蝶呤、顺铂和异环磷酰胺为主[5-6]。顺铂(cisplatin, 
DPP)是一种细胞周期非特异性药物, 其抗瘤机制是

通过抑制癌细胞DNA复制[7], 损伤其细胞膜结构, 具
有广谱抗癌作用, 是骨肉瘤化疗过程中最常用的药

物之一。近年来, 为了克服临床上逐年增多的患者

对顺铂产生的耐药性及减轻由用药剂量大所导致的

各种不良反应, 以顺铂为核心的联合用药方案成为

骨肉瘤防治领域的研究热点。

组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase 
inhibitor, HDACI)具有广泛的抗肿瘤作用, 主要作

用机制是抑制细胞增殖、促进细胞凋亡、阻滞细

胞周期、抑制血管生成。SAHA(suberoylanilide 
hydroxamic acid)是美国食品药品管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)批准的第一个用于治疗

经两个全身治疗方案后仍进展、耐药或复发的具有

明显皮肤侵犯的皮肤T细胞淋巴瘤(cutaneous T cell 
lymphoma, CTCL)的HDACI。SAHA作为一类新兴

的抗肿瘤药物[8], 具有低毒高效的特点, 已经进入到

II期临床研究中, 取得了较为理想的结果[9]。同时, 
大量研究发现, SAHA除自身具有抗瘤性外, 与其他

抗肿瘤药物联合使用也表现出良好的协同作用, 这
些结果表明, SAHA具有广阔的临床前景。本文将

针对SAHA与顺铂联合用药对骨肉瘤143B细胞的效

果进行研究。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   细胞      人骨肉瘤细胞株143B购自于美

国模式培养物保藏中心(American Type Culture 
Collection, ATCC)。
1.1.2   主要试剂      DMEM高糖培养基和胎牛血清

均购自于Gibco公司。SAHA和顺铂均购自Sigma公
司。噻唑蓝(methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)和二

甲基亚砜(DMSO)购自北京索莱宝科技有限公司。

细胞凋亡检测试剂盒由重庆医科大学生命科学院

流式细胞实验室提供。兔抗人cleaved-Caspase-8、
cleaved-PARP单克隆抗体购自ImmunoWay公司。小

鼠抗人β-Actin单克隆抗体、辣根过氧化物酶(HRP)
标记的山羊抗兔IgG和抗鼠IgG购自北京中杉金桥生

物技术有限公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      人骨肉瘤细胞株143B用含有

10%胎牛血清、100 U/mL青霉素和100 μg/mL链霉

素的DMEM高糖培养基, 置于37 °C、5% CO2及饱和

湿度的培养箱中培养。当细胞达75%~85%汇合率时, 
用0.25%胰蛋白酶消化并传代。

1.2.2   细胞形态学观察      将骨肉瘤143B细胞接种于

细胞6孔培养板, 设空白对照组、SAHA(2~16 μmol/L)
组、DDP(50~800 ng/mL)组及SAHA+DDP联合用药

组。待细胞贴壁后分别加药处理48 h, 利用倒置显

微镜观察各组培养孔内细胞贴壁生长及形态的变化

情况。

1.2.3   MTT法检测143B细胞活力      取对数增殖期

细胞悬液, 调整密度为2×104/mL, 接种于96孔板中, 
每孔200 μL, 约4 000细胞。12 h后更换无血清培养

基, 并加入不同处理因素。单药组为2~16 μmol/L
的不同浓度SAHA和50~800 ng/mL的不同浓度的

DDP, 联合用药组为2~8 μmol/L的不同浓度的SAHA
和100、400 ng/mL DDP联合使用。同时, 设加入最

大剂量为1 mL/L的DMSO的空白对照组, 每组设4个
复孔, 此时记为0 h。37 °C培养48 h或72 h后, 每孔

加入5 mg/mL MTT试剂15 μL, 继续培养4 h。小心吸尽

上清液, 加入150 μL/孔DMSO, 避光振荡混匀10 min
至结晶完全溶解, 空白对照组调零, 酶标仪上测定波

长490 nm各孔的D值。细胞增殖抑制率(%)=(对照
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组D值−实验组D值)/对照组D值×100%。利用金氏

公式法判断DDP和SAHA联用的效果。金氏公式: 
Q=E(AB)/(EA+EB−EA×EB)。式中, EA和EB为各单

药抑制率, E(AB)为两药联用抑制率。Q>1.15为协

同作用(++)、0.85≤Q≤1.15为相加作用(+)、Q<0.85
为拮抗作用(–)。
1.2.4   流式细胞术检测细胞凋亡      接种143B细胞

于细胞6孔培养板中, 待细胞密度为60%~70%时, 分
别加入SAHA、DDP和SAHA+DDP, 并设DMSO的

空白对照组, 更换无血清培养基继续培养。48 h后
收集各组细胞, 1 000 r/min离心3 min后, 弃掉上清液, 
1 mL PBS重悬后1 000 r/min离心3 min, 再次重悬离

心后收集细胞, 采用Annexin V-FITC细胞凋亡检测

试剂盒进行染色, 流式细胞仪检测细胞凋亡率。

1.2.5   细胞划痕实验      采用细胞划痕实验分别测

量对照组、SAHA组、DDP组及SAHA+DDP联合用

药组48 h后细胞迁移的距离, 并与对照组作比较, 进
而研究不同处理组对细胞迁移能力的影响。

1.2.6   克隆形成实验      收集生长良好的143B细胞, 
制成单细胞悬液后调节细胞密度, 以4×102/孔的密度

接种于细胞6孔培养板内。待细胞生长稳定后, 加入

药物处理48 h。药物处理结束后, 换用含10% FBS的
DMEM高糖培养基继续培养细胞4~7 d后, 小心吸取

上清, 加入4%多聚甲醛固定细胞15~20 min, 以结晶

紫染色计数细胞集落。

1.2.7   Western blot法检测cleaved-Caspase-8、cleaved-
PARP蛋白质水平      SAHA、DDP、SAHA+DDP处
理细胞48 h后, 收集细胞提取总蛋白, BCA法检测蛋

白质浓度。经10% SDS-PAGE电泳, 转膜, 5% BSA
封闭, 加入一抗(1500׃稀释), 4 °C孵育过夜。次日预

冷TBST洗膜3次, 每次10 min, 加入二抗(1000 5׃稀
释), 37 °C孵育1 h, TBST洗膜3次, 每次10 min, ECL
发光液显色成像。采用Quantity One 4.6.2软件分析

灰度值, 以β-Actin为内参, 计算蛋白相对表达量。

1.2.8   数据分析      各实验均独立重复3次, 采用

SPSS 16.0统计软件进行单因素方差分析(One-Way 
ANOVA), P<0.05表示差异有统计学意义。

2   结果
2.1   细胞形态学改变

应用倒置显微镜(100×)观察48 h后空白对照组、

单药组、SAHA+DDP组的细胞生长情况。空白对

照组细胞生长密集、贴壁良好、胞体大、增殖旺盛。

各加药组细胞密度均较对照组低, 细胞贴壁不良, 细
胞皱缩变形, 漂浮细胞增多。随药物浓度增高, 细胞

形态的改变越来越明显。SAHA+DDP组细胞数与

单药组相比明显减少, 一部分细胞皱缩为圆形, 细胞

贴壁极差, 可见大量漂浮细胞(图1)。
2.2   SAHA和DDP单用对143B细胞增殖的影响

经倒置显微镜观察发现, SAHA与DPP联合作

用对骨肉瘤143B细胞具有更强的杀伤作用。进一步

采用MTT法筛选药物的最佳浓度, 结果显示, SAHA
单独作用于143B细胞72 h后, 在2~16 μmol/L浓度范

围内具有明显的增殖抑制作用, 且具有一定的剂量

依赖性(P<0.05); DDP单独作用于143B细胞72 h后, 
在50~800 ng/mL浓度范围内具有明显的增殖抑制作

用, 且具有一定的剂量依赖性(P<0.05)(图2)。
2.3   SAHA和DDP联用对143B细胞增殖的影响

MTT法检测结果显示, SAHA与DDP联合作用

143B细胞48 h后, 与单药组对比, SAHA+DDP组对

细胞的增殖抑制作用增强。经金氏公式法判断, 中
低剂量的SAHA和DDP联合用药表现为协同作用, 
而相对较高剂量的SAHA和DDP联合用药表现为单

纯相加作用(图3)。
2.4   SAHA和DDP单用及联用对143B细胞早期凋

亡的影响

在进一步有关联合用药的研究中, 我们选择了

低剂量SAHA(2 μmol/L)及DDP(100 ng/mL)联用处

理细胞48 h。图4结果显示, SAHA+DDP组与各单药

组比较, 143B细胞的早期凋亡率明显升高, 差异均

具有显著的统计学意义(P<0.001)。
2.5   SAHA和DDP单用及联用对143B细胞的迁移

能力的影响

通过细胞划痕实验观察SAHA和DDP联用对

143B细胞迁移能力的影响。我们依旧选择低剂

量 SAHA(2 μmoL/L)、DDP(100 ng/mL)联用处理

细胞48 h。如图5所示, 与SAHA组、DDP组相比, 
SAHA+DDP组在48 h的划痕距离更大, 差异均具有

统计学意义(P<0.01)。
2.6   SAHA和DDP单用及联用对143B细胞集落形

成能力的影响

细胞克隆形成率即细胞接种的存活率, 表示接

种后贴壁的细胞存活并形成集落的数量。克隆形成

率能够反映细胞群体依赖性和增殖能力两个重要性
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状。如图6所示, SAHA+DDP组所形成的克隆数明

显少于SAHA组和DDP组, 差异均具有显著统计学

意义(P<0.001)。

2.7   SAHA和DDP单用及联用对143B细胞中的

cleaved-Caspase-8、cleaved-PARP蛋白表达的影响

Western blot检测结果显示, 经SAHA和DDP
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图2   MTT法检测SAHA、DPP单独应用对143B细胞活力的影响

Fig.2  Cell viability of 143B cells with SAHA or DDP treatment detected by MTT assay

A: 空白对照组; B: SAHA (2 μmol/L)组; C: DDP(100 ng/mL)组; D: SAHA+DDP(2 μmol/L SAHA+100 ng/mL DDP)组。

A: control group; B: SAHA (2 μmol/L) group; C: DDP (100 ng/mL) group; D: SAHA+DDP (2 μmol/L SAHA+100 ng/mL DDP) group.
图1   SAHA、DDP、SAHA+DDP对143B细胞形态的影响

Fig.1  Morphological changes of 143B cells treated with SAHA, DDP or SAHA+DDP 
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表1   DDP和SAHA联用的效果Q值

Table 1   The Q value of SAHA combined with DDP

DDP
SAHA

2 μmol/L 4 μmol/L 8 μmol/L

100 ng/mL 1.17+ 1.24+ 0.99++

400 ng/mL 1.09++ 1.02++ 0.97++

+: 协同作用; ++: 相加作用。
+: synergistic effect; ++: simple additive effect.
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图3 MTT法检测SAHA、DPP联合使用对143B细胞活力的影响

Fig.3  Cell viability of 143B cells with SAHA+DDP treatment detected by MTT assay
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48 h; E: the apoptosis rate of each group. *P<0.05, ***P<0.001 vs control group; ###P<0.001 vs SAHA group; ▲▲▲P<0.001 vs DDP group.

图4   流式细胞术检测143B细胞早期凋亡率

Fig.4   The apoptosis rate of 143B cells detected by flow cytometry analysis
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图6  克隆形成实验检测SAHA与DDP联用对143B细胞克隆形成能力的影响

Fig.6  Effects of SAHA combined with DDP on colony-forming ability of 143B cells detected by colony formation assay

A、E: 空白对照组0、48 h细胞迁移; B、F: 2 μmol/L SAHA作用143B细胞0、48  h细胞迁移; C、G: 100 ng/mL DDP作用143B细胞0、48 h细胞迁移; 
D、H: 2 μmol/L SAHA与100 ng/mL DDP联合作用143B细胞0、48 h细胞迁移; I: 各组细胞迁移率。***P<0.001, 与空白对照组比较; ###P<0.001, 
与SAHA组比较; ▲▲P<0.01, 与DDP组比较。

A,E: migration of 143B cells in control group for 0, 48 h; B,F: effects of 2 μmol/L SAHA on migration of 143B cells for 0, 48 h; C,G: effects of 100 ng/mL 
DDP on migration of 143B cells for 0, 48 h; D,H: effects of 2 μmol/L SAHA combined with 100 ng/mL DDP on migration of 143B cells for 0, 48 h; I: 
the migration rate of each group. ***P<0.001 vs control group; ###P<0.001 vs SAHA group; ▲▲P<0.01 vs DDP group.

图5  划痕实验检测SAHA与DDP联用对143B细胞的迁移能力的影响

Fig.5  Effects of SAHA combined with DDP on migration of 143B cells detected by wound-healing assay
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单用及联用作用于143B细胞后, 与单药组相比较, 
143B细胞cleaved-Caspase-8、cleaved-PARP蛋白质

水平均明显升高(P<0.05), 差异有统计学意义。

3   讨论
骨肉瘤常见于青少年或儿童, 是一种原发恶性

骨肿瘤并且转移潜能很高, 年发病率约为3/100万[10]。

实施化疗以前, 临床上一般采取的是手术治疗, 5年
生存率不足20%。实施新辅助化疗以来, 骨肉瘤的5
年生存率从20%提高到70%[11], 但仍有30%左右的病

例会发生复发或转移。近20年来, 虽然大量研究者

进行了很多努力, 骨肉瘤的5年生存率仍旧无法进一

步提高[12]。在化疗的过程中, 抗癌药物本身的毒性

和副作用没有办法避免, 且抗癌药物产生的耐药性

也影响着化疗的效果。因此, 如何提高骨肉瘤患者

的化疗效果成为了急需解决的问题, 即在具有相同

治疗效果的前提下, 能够减少传统抗癌药物的用量, 
抑或在不增加传统化疗药物剂量的同时, 提高药物

的治疗效果。

顺铂作为一种铂类化疗药物, 其主要机制是通

过抑制癌细胞的DNA复制并损伤其细胞膜结构而

发挥细胞毒性作用和抗肿瘤作用[7], 有较强的广谱

抗癌作用[13], 属细胞周期非特异性药物。临床上用

于治疗卵巢癌、前列腺癌、睾丸癌、肺癌、食道

癌、头颈部鳞癌、甲状腺癌及骨肉瘤等多种实体肿

瘤[14]。顺铂虽然具有良好的治疗效果, 但其产生的

耐药性及肾毒性、耳毒性、神经毒性等毒副作用都

限制着顺铂的临床应用。HDACI是一种新型的抗肿

A: 空白对照组及SAHA(2 μmol/L)、DDP(100 ng/mL)、SAHA+DDP(2 μmol/L SAHA+100 ng/mL DDP)作用于143B细胞48 h后的蛋白表达情况; B: 
各组的蛋白质相对水平。*P<0.05, ***P<0.001, 与空白对照组比较; #P<0.05, ###P<0.001, 与SAHA组比较; ▲P<0.05, ▲▲▲P<0.001, 与DDP组比较。

A: protein levels of 143B cells after the treatment of DMSO, SAHA (2 μmol/L)、DDP (100 ng/mL)、SAHA+DDP (2 μmol/L SAHA+100 ng/mL 
DDP) for 48 h; B: the relative protein level of each group. *P<0.05, ***P<0.001 vs control group, #P<0.05, ###P<0.001 vs SAHA group, ▲P<0.05, 
▲▲▲P<0.001 vs DDP group.

图7  Western blot检测143B细胞cleaved-Caspase-8、 cleaved-PARP蛋白质水平

Fig.7  Protein levels of cleaved-Caspase-8, cleaved-PARP in 143B cells detected by Western blot
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瘤药物, 能够诱导组蛋白发生乙酰化修饰, 使染色质

处在一种开放的构象上并重新激活已经沉默的抗癌

基因[15], 目前已经有多种HDACI进入到临床II期实

验中, 包括TSA、SAHA等。SAHA是目前研究较多

的一种HDACI, 它能够明显抑制组蛋白去乙酰化酶

(HDAC), 提高组蛋白乙酰化水平, 使DNA解凝进而

使得染色质松散, 重新激活沉默的抗癌基因[15]。鉴

于SAHA和DDP的抗肿瘤机制, SAHA能够使染色体

开放, 以DNA为靶点的DDP则更易接近核小体之间

的DNA连接区, 从而增强DDP的抗肿瘤作用。已有

报道, 发现SAHA联合顺铂等一些其他化疗药物表

现出良好的协同作用[16-17], 能够提高治疗效果。所以, 
我们推断治疗骨肉瘤的过程中两药联用能够起到改

善治疗效果的作用, 产生协同增敏的效果, 从而更易

发挥药物的抗肿瘤作用, 而不是单纯相加的效果。

本研究首先通过倒置显微镜观察药物处理后

143B细胞形态学上的变化, 发现联合用药组肿瘤细

胞明显的大量坏死, 漂浮细胞增多, 对细胞增殖的

抑制明显高于相应单药组, 直观地反映了SAHA与

DDP联用对143B细胞具有更强有力的作用。之后

采用MTT法检测SAHA和DDP单独使用时对骨肉瘤

143B细胞的影响。结果发现, 143B细胞经药物单独

处理后, 细胞生长均得到抑制, 且随着药物浓度的增

加和时间的延长, 抑制作用更加明显, 说明SAHA、

DDP对143B细胞的生长抑制具有剂量依赖性和时

间依赖性。本研究目的是为了观察SAHA是否能够

增强DDP的抑制增殖、诱导凋亡和抑制迁移的作用, 
因此, 之后的MTT实验选用具有生长抑制作用但单
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独作用凋亡效果不明显的低浓度(2、4 μmol/L)、单

独作用凋亡效果明显的高浓度(8 μmol/L)的SAHA与

低浓度(100 ng/mL)、高浓度(400 ng/mL)的DDP联合

作用48 h。结果发现, 中低浓度的SAHA(2、4 μmol/L)
与低浓度的DDP(100 ng/mL)联用表现为协同作用, 
而高浓度的SAHA(8 μmol/L)不论与低浓度还是高浓

度的DDP(100、400 ng/mL)联用, 均表现为单纯相加

作用。得到此结果主要是因为此时DDP单独使用已

经能够造成足够高的抑制率, 所以两药联合表现为

单纯相加作用。而高浓度的DDP(400 ng/mL)与中低

浓度的SAHA(2、4 μmol/L)联用, 虽然表现为单纯相

加作用, 但Q值接近于1.15, 故能够近似于协同作用。

本研究在联合用药选择药物剂量方面, 选择了低

浓度的SAHA(2 μmol/L)和低浓度的DDP(100 ng/mL)进
行联用, 是基于以下两个方面的考虑: 一方面, DDP
作为一种铂类化疗药物, 随着其剂量的增加, 骨髓抑

制、肾功能损害等毒副作用会随之增强, 且剂量接

近于亚致死剂量时易产生耐药性; 另一方面, SAHA
作为一种新兴的抗肿瘤药物, 与传统化疗药物比较, 
价格相对昂贵, 且在保证低毒高效的前提下, 我们希

望能尽量减少SAHA的剂量来发挥更好的作用。且

临床上使用顺铂的一般剂量为20~30 mg/m2, 高剂量

为80~120 mg/m2, 相对比之下, 研究所采用的顺铂浓

度在临床也属于低浓度范围。

细胞凋亡(apoptosis)指为维持内环境稳定, 由
基因控制的细胞自主的有序的死亡, 涉及一系列基

因的激活、表达和调控作用[18]。大量研究表明, 无
论药物的作用机制为何和靶点何在, 各种化疗药物

最终都是通过促进细胞凋亡或肿瘤坏死而达到抗

肿瘤作用。本研究结果显示, 将SAHA与DDP联用

后AnnexinV+/Pl–细胞比例升高, 143B细胞早期凋亡

率增加, 表现出明显的协同作用, 说明药物的联用能

够提高单药诱导肿瘤细胞凋亡的作用。肿瘤细胞的

迁移运动是肿瘤的发生发展过程中的一个重要步骤

和关键环节, 肿瘤细胞能够通过迁移在体内各器官、

组织中转移和侵润, 所以抑制肿瘤细胞的迁移是

治疗肿瘤的一个关键问题。在本研究中, SAHA和

DDP联用与相应单药组相比对143B细胞迁移能力

具有显著的抑制作用, 这说明两药联用能够有力地

控制骨肉瘤细胞在治疗过程中的转移。克隆形成实

验能够直接反应肿瘤细胞的远期增殖能力, 是评价

药物抗肿瘤作用的可靠指标[19]。虽然实验花费时间

较长, 但是能够弥补MTT等短期实验的不足, 所以我

们选择克隆形成实验与MTT实验互为补充, 使我们

实验的结果更具有说服力。本实验结果也表明, 两
药联用与单药组相比集落形成能力明显降低, 且差

异具有显著的统计学意义。为了进一步证实SAHA
与DDP联用的促凋亡作用, 通过Western blot检测了

与凋亡相关细胞因子的变化情况, 发现细胞凋亡相

关蛋白cleaved-Caspase-8、cleaved-PARP蛋白质水

平上调, 与上述现象相互佐证。

HDACI类药物和传统化疗药物的联用成为近

年肿瘤治疗界的研究热点。本研究结果显示, SAHA
能增加骨肉瘤143B细胞对传统化疗药物顺铂的敏

感性并改变细胞的生物学行为。本研究结果提示, 
在不久的将来, 两药联合有望成为治疗骨肉瘤的新

辅助化疗方案, 成为治疗骨肉瘤新的更有效的手段。
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