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摘要
葡萄膜黑色素瘤(ＵＭ)是成人最常见的原发性眼内恶性
肿瘤ꎬ主要表现为脉络膜黑色素瘤ꎮ 线粒体作为细胞内重
要的细胞器ꎬ不仅参与能量代谢ꎬ还在细胞信号传导和细
胞凋亡中发挥关键作用ꎮ 近年来ꎬ线粒体在 ＵＭ 中的研究
逐渐深入ꎬ揭示了其在遗传学改变、信号通路调控以及作
为潜在治疗靶点等方面的重要作用ꎮ 文章综述了线粒体
ＤＮＡ 拷贝数变异、线粒体代谢相关基因表达变化以及线
粒体自噬在 ＵＭ 中的作用机制ꎬ并探讨了线粒体通过
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路调控 ＵＭ 的机制ꎮ 此外ꎬ还总结了多
种天然化合物和药物通过影响线粒体功能诱导 ＵＭ 细胞
功能障碍的研究进展ꎮ 这些研究为理解 ＵＭ 的发病机制
和开发新的治疗策略提供了新的视角ꎮ
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０引言
葡萄膜黑色素瘤(ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ꎬＵＭ)是成人最常

见的原发性眼内恶性肿瘤ꎬ主要表现为脉络膜黑色素瘤ꎮ
据记录ꎬＵＭ 的发病率在美国为每百万人 ５ 例ꎬ在欧洲为
每百万人 ５ － ７. ４ 例ꎻ并且主要影响高加索血统的个体
(９７.８％)ꎮ 易患 ＵＭ 的个体通常表现出诸如浅色皮肤、金
发、浅色虹膜、存在葡萄膜痣、发育不良痣和眼睑黑色素细
胞增多症等特征ꎮ ＵＭ 发病年龄为 ５０－８０(中位 ５８)岁[１]ꎮ
该病的发病机制复杂ꎬ涉及遗传、环境和代谢等多方面因
素ꎮ 线粒体作为细胞内的能量中枢ꎬ不仅在细胞的能量代
谢中发挥关键作用ꎬ还参与调控细胞的生长、分化和凋亡
等过程ꎮ 近年来ꎬ随着对线粒体功能研究的不断深入ꎬ其
在肿瘤发生和发展中的作用逐渐被揭示ꎮ 在 ＵＭ 中ꎬ线粒
体的结构和功能发生显著变化ꎬ驱动肿瘤细胞的代谢重编
程、信号传导和细胞凋亡等关键生物学过程ꎮ 因此ꎬ深入
研究线粒体在 ＵＭ 中的作用机制ꎬ不仅有助于理解 ＵＭ 的
发病机制ꎬ还可能为开发新的治疗策略提供重要线索ꎮ 本
文将围绕“线粒体遗传学改变—信号通路调控—治疗靶
点三个层面”综述线粒体在 ＵＭ 中的研究进展ꎬ旨在为
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ＵＭ 的诊断和治疗提供新的思路ꎮ
１线粒体在肿瘤中的生物学功能

线粒体是执行能量代谢、生物合成与细胞信号转导等
多种功能的细胞器ꎬ其稳态直接决定细胞命运ꎮ 传统观念
认为ꎬ线粒体仅通过氧化磷酸化(ＯＸＰＨＯＳ)生成 ＡＴＰꎻ然
而ꎬＮａｔｕｒｅ 最新研究报道ꎬ肿瘤微环境中至少存在两类功
能迥异的线粒体亚群:(１)含完整嵴结构且富含 ＡＴＰ 合酶
的经典“氧化型”线粒体ꎬ主要维持 ＯＸＰＨＯＳꎻ(２)缺乏嵴
及 ＡＴＰ 合酶、但高表达吡咯啉－５－羧酸合成酶(Ｐ５ＣＳ)等
合成酶的“合成型”线粒体ꎬ可定向提供氨基酸、脂质及核
苷酸前体ꎬ从而支持肿瘤细胞快速增殖[２]ꎮ 线粒体结构由
两个磷脂双层膜、外膜和内膜组成(图 １)ꎻＯＸＰＨＯＳ 复合
物嵌入在线粒体的内膜上ꎬ负责电子传递和产生 ＡＴＰ 合
成的质子梯度ꎻ线粒体 ＤＮＡ(ｍｔＤＮＡ)是一个约 １６.５ ｋｂ 的
小型双链环状基因组ꎬ编码 ３７ 个基因用于细胞呼吸ꎻ当线
粒体受损时ꎬ线粒体自噬途径会激活ꎬ ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ、
ＢＮＩＰ３ / ＮＩＸ、ＡＭＰＫ－ＵＬＫ１ 和 ＲＡＢ９Ａ / Ｂ 通路通过溶酶体
降解来控制线粒体的质量ꎬ以达到清除受损线粒体的目
的ꎮ 值得注意的是ꎬ线粒体功能状态不仅决定细胞命运ꎬ
其内在的氧化还原稳态更深刻重塑肿瘤免疫微环境ꎮ 最
新研究表明ꎬ肿瘤内氧化还原编程通过 ＲＯＳ－ＳＰＰ１－ＣＤ４４
轴驱动免疫抑制ꎬ而靶向线粒体 ＯＸＰＨＯＳ 可打破氧化还
原平衡并下调 ＳＰＰ１ꎬ揭示 ＵＭ 代谢 －免疫互作的新机
制[３]ꎬ这些发现提示线粒体代谢重编程不仅发生于肿瘤细
胞ꎬ亦存在于肿瘤微环境免疫成分中ꎮ 在癌细胞的生长过
程中ꎬ功能性线粒体会产生有氧糖酵解或 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应
(图 ２)ꎬ从而影响线粒体功能ꎬ为癌细胞创造有利的环境ꎮ
有研究用单细胞测序鉴定出 ＵＭ 中促肿瘤的ＭΦ－Ｃ４ 巨噬
细胞亚群ꎬ其线粒体 ＯＸＰＨＯＳ 和代谢信号增强ꎬ与不良预
后和侵袭行为显著相关ꎬ为靶向肿瘤微环境代谢提供新靶
点[４]ꎮ ＵＭ 细胞通过 ＯＸＰＨＯＳ、谷氨酰胺分解及脂肪酸氧
化等代谢重编程适应微环境压力ꎬ靶向代谢可塑性为克服
治疗耐药提供新策略[５]ꎮ
２线粒体在 ＵＭ 中的遗传学与代谢改变
２.１ ＵＭ 中线粒体 ＤＮＡ 与呼吸链因子的变化　 在 ＵＭ 的
遗传学研究中ꎬ ｍｔＤＮＡ 的变异显示出与肿瘤转移的潜在
联系ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[６] 在一项研究中提出ꎬ铁死亡相关基因
(ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ＴＦＲ１)表达与 ＢＡＰ１ 突变状态相关ꎬ线
粒体功能障碍及 ｍｔＤＮＡ 含量升高是侵袭性 ＵＭ 的标志性
特征ꎬ提示铁死亡 －线粒体轴可作为治疗靶点ꎮ 此外ꎬ
ＳＡＭＭＳＯＮ ｌｎｃＲＮＡ 在 ＵＭ 中广泛表达[７]ꎬ其抑制导致线粒
体翻译受损ꎬ影响线粒体功能ꎬ进而降低细胞活力并增加
细胞凋亡ꎮ Ｇｉａｌｌｏｎｇｏ 等[８]在另一项研究中发现ꎬ敲低组蛋
白变体 ｍａｃｒｏＨ２Ａ１ 后ꎬ线粒体代谢相关基因如线粒体转
录因子 Ａ(ＴＦＡＭ)表达减少ꎬ表明这些基因的表达与 ＵＭ
患者的肿瘤侵袭性相关ꎮ Ｐｒｏｔｅａｕ 等[９] 通过全基因组
ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ 敲除筛选ꎬ发现 ＬＫＢ１－ＳＩＫ２ 在抑制 ＵＭ 肿
瘤发生中起关键作用ꎬ其缺失抑制 ＳＩＫ２ 并上调钠 / 钙交换
体 ＳＬＣ８Ａ１ꎬ促进细胞内钙和线粒体 ＲＯＳ 的增加ꎮ ＬＨＰＰ
通过去除线粒体乌头酸酶 ＡＣＯ２ 的组氨酸磷酸化ꎬ恢复其
酶活性及 ＴＣＡ 循环功能ꎬ减少柠檬酸积累和脂质合成过
载ꎬ从而缓解 ＵＭ 脂质代谢障碍[１０]ꎮ ＳＬＣ２５Ａ３８ 基因在转
移性 ＵＭ 患者中显性下调[１１]ꎬ其低表达是 ＵＭ 的预测和预
后因素ꎮ
２.２线粒体自噬在ＵＭ进展中的作用 　 线粒体自噬途径

图 １　 线粒体结构　 外膜(ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ):线粒体的平滑外边

界ꎬ允许分子进出ꎻ内膜( ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ):高度折叠的内

边界ꎬ增加了化学反应的表面积ꎻ嵴(ｃｒｉｓｔａｅ):内膜的折叠

部分ꎬ进一步增加了其表面积ꎻ膜间隙 ( ｉｎｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ
ｓｐａｃｅ):外膜和内膜之间的空间ꎬ含有参与线粒体功能的

酶和蛋白质ꎻ基质(ｍａｔｒｉｘ):内膜包围的空间ꎬ含有线粒体

ＤＮＡ、核糖体和细胞呼吸所需的酶ꎻ核糖体( ｒｉｂｏｓｏｍｅｓ):
在线粒体基质中ꎬ负责合成线粒体自身的蛋白质ꎻ线粒体

ＤＮＡꎬ编码蛋白质ꎻＦＯ 部分(ＦＯ ｐｏｒｔｉｏｎ): ＡＴＰ 合成酶的

跨膜部分ꎬ位于内膜上ꎬ将质子梯度能量转化为 ＡＴＰꎻＦ１
部分(Ｆ１ ｐｏｒｔｉｏｎ): ＡＴＰ 合成酶的基质部分ꎬ与 ＦＯ 一起工

作ꎬ催化 ＡＴＰ 的合成ꎮ 本图由 Ｆｉｇｄｒａｗ 绘制ꎮ

在 ＵＭ 的发生中也扮演着重要角色ꎮ 缺氧诱导的 ＢＮＩＰ３
通过介导线粒体自噬途径增强线粒体 ＯＸＰＨＯＳꎬ可使 ＵＭ
细胞线粒体 ＲＯＳ 均值荧光强度下降约 ５０％ꎻ同时显著抑
制 ＵＭ 进展和转移[１２]ꎬ在 ＯＣＭ１ 异种移植模型中ꎬＢＮＩＰ３
敲除组肿瘤体积缩小约 ４０％ꎬ肺转移灶减少约 ６０％ꎮ 线
粒体自噬相关生物标志物如 ＰＧＡＭ５、ＳＱＳＴＭ１、ＡＴＧ９Ａ 和
ＧＡＢＡＲＡＰＬ１ 与 ＵＭ 患者的临床预后密切相关[１３]ꎬ但目前
尚无具体的预测模型ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[１４] 在一项研究中筛选出
了 ６ 个 关 键 的 线 粒 体 自 噬 相 关 基 因ꎬ 包 括 ＡＴＧ１２、
ＣＳＮＫ２Ｂ、ＭＴＥＲＦ３、ＴＯＭＭ５、ＴＯＭＭ４０ 和 ＴＯＭＭ７０ꎬ并基于
这些基因开发出 ＵＭ 风险预测模型ꎬ结果提示高风险组
５ ａ无转移生存率低于低危组ꎮ 同样地ꎬＣａｉ 等[１５] 在近期
研究中利用 Ｃｏｘ 回归、聚类分析等方法ꎬ基于线粒体代谢
相关基因(ＭＭＲＧｓ)的筛选结果构建了风险评估模型ꎬ该
研究表明了 ＭＭＲＧｓ 在 ＵＭ 预后预测中的潜在价值ꎬ但仍
需进一步的临床和基础研究以验证其适用性并阐明相关
机制ꎮ
３线粒体通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 调控 ＵＭ 的机制

在 ＵＭ 的分子机制研究中ꎬ线粒体通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信
号通路的调控作用(图 ２)日益受到关注ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和哺
乳动物雷帕霉素靶标(ｍＴＯＲ)信号通路在细胞生长、代谢
和存活中扮演着至关重要的角色ꎬ且在多种癌症中常常发
生失调[１６]ꎮ 激活的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路能够促进线粒体合成
代谢和柠檬酸盐代谢的重编程ꎬ这些生物过程均依赖于功
能性线粒体ꎮ 作为 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路的下游效应因子ꎬ
ｍＴＯＲ 复合物整合了生长信号转导和营养调节ꎬ影响翻
译、合成代谢和自噬等过程ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 不仅调控线粒体生
物发生ꎬ还激活多种线粒体代谢途径ꎮ 例如通过抑制
ＳＩＲＴ４ 激活谷氨酸脱氢酶(ＧＤＨ)来促进谷氨酰胺分解ꎬ以
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图 ２　 线粒体在肿瘤发生中的机制图　 其中线粒体在脉络膜黑色素瘤中的机制涉及 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应、线粒体自噬、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通
路ꎮ Ｗａｒｂｕｒｇ 效应指的是即使在氧气充足的情况下ꎬ肿瘤细胞倾向于通过糖酵解( ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ)而不是氧化磷酸化( ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ)来产生能量ꎻ糖酵解( ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ):葡萄糖转化为丙酮酸的过程ꎬ是 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的核心ꎻ葡萄糖转运蛋白
(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ):葡萄糖通过转运蛋白进入细胞ꎬ为糖酵解提供原料ꎻ戊糖磷酸途径( ｐｅｎｔｏｓｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｈｕｎｔ):提供
ＮＡＤＰＨ 和核苷酸合成的前体ꎬ对细胞生长和增殖至关重要ꎻ己糖激酶(ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ):在糖酵解过程中起关键作用ꎬ将葡萄糖转
化为葡萄糖－６－磷酸ꎻ磷酸果糖激酶(ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅꎬＰＦＫ):在糖酵解过程中将果糖－６－磷酸转化为果糖－１ꎬ６－二磷酸ꎻ丙
酮酸脱氢酶(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＰＤＨ):通常将丙酮酸转化为乙酰辅酶 Ａꎬ进入三羧酸循环ꎬ在 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应中ꎬ这个步骤被
抑制ꎻ乳酸脱氢酶(ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＬＤＨＡ):将丙酮酸转化为乳酸ꎬ是 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的一个标志ꎻ三羧酸循环(ｋｒｅｂｓ ｃｙｃｌｅ):
细胞能量代谢的一部分ꎬ在 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应中被抑制ꎻ氧化磷酸化(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ):在线粒体内膜上产生 ＡＴＰꎬＷａｒｂｕｒｇ
效应中被抑制ꎻ生长因子(ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ):通过信号传导途径促进细胞增殖和存活ꎻ自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ):细胞通过自噬过程回收和
再利用细胞成分ꎬ以维持能量平衡ꎻ脂肪酸氧化(ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ):脂肪酸的氧化过程ꎬ与肿瘤细胞的代谢重编程有关ꎻ脂肪
酸合成(ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ):脂肪酸的合成过程ꎬ与肿瘤细胞的代谢重编程有关ꎻ表观遗传调控(ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ):通过改
变基因表达来影响代谢途径ꎮ 本图由 Ｆｉｇｄｒａｗ 绘制ꎮ

及通过线粒体叶酸通路上调嘌呤合成来促进肿瘤细胞生
长ꎮ 线粒体 ＡＫＡＰ１(Ａ 激酶锚蛋白)促进翻译并积极促进

ｍＴＯＲ 依赖性信号转导级联反应[１７]ꎮ 受体 γ 共激活因子

１－α(ＰＧＣ１－α)作为控制线粒体生物发生的转录程序的主
要调节因子ꎬ其表达受 ｍＴＯＲ 上调影响ꎬ从而依赖性地促
进线粒体生物发生和合成代谢ꎮ 生存相关线粒体黑色素
瘤特异性致癌非编码 ( ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇꎬＳＡＭＭＳＯＮ)ＲＮＡꎬ
一种与 ＵＭ 细胞存活密切相关的线粒体黑色素瘤特异性
致癌非编码 ＲＮＡꎬ其沉默会损害细胞活力和体外肿瘤生
长ꎬｍＴＯＲ 抑制剂可以增强脂质复合物 ＳＡＭＭＳＯＮ 反义寡
核苷酸 ＡＳＯ 的摄取并减少溶酶体积累ꎬ进一步降低 ＵＭ
的细胞活力[１８]ꎮ 造血细胞特异性 ＬＹＮ 底物 １ 相关蛋白

Ｘ－１(ＨＣＬＳ１－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ－１ꎬＨＡＸ－１)ꎬ一种对多种
恶性肿瘤至关重要的抗凋亡蛋白ꎬ其在 ＵＭ 细胞中的敲除
导致线粒体膜电位 ( ＭＭＰ ) 的丢失减少ꎬ细胞色素 Ｃ
(Ｃｙｔ Ｃ)的转移升高ꎬ以及 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｂｃｌ－２ 的蛋白
表达变化ꎬ提示线粒体诱导的细胞凋亡增加ꎬ且这种作用

通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｅＮＯＳ 信号通路起效[１９]ꎮ 高迁移率族 ＡＴ
钩蛋白 １ (ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ＡＴ－ｈｏｏｋ １ꎬＨＭＧＡ１)ꎬ一种

结构转录因子ꎻ通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＭＭＰ９ 通路和 ｍｉＲ－ ２２２
加速 ＵＭ 的进展[２０]ꎮ ＷＡＲＳ９(色氨酸－ｔＲＮＡ 合成酶)在
ＵＭ 细胞中的过表达通过调节 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路促进

ＵＭ 细胞的生存能力和运动性[２１]ꎮ 胰岛素样生长因子－１
(ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＩＧＦ－１)通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路
抑制 ＦｏｘＯ３ａ 在 ＵＭ 细胞增殖和侵袭中的作用ꎬ表明
ＦｏｘＯ３ａ 和 ＩＧＦ 信号通路可能成为研究 ＵＭ 新治疗策略的
有效 靶 点[２２]ꎮ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信 号 通 路 的 激 活 与

ＭＡＰＫ 激活相配合共同生成并维持 ＵＭ 的恶性表型ꎬ联合
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路抑制剂和 ＭＡＰＫ 抑制剂能够显
著降低细胞活力并诱导 ＵＭ 细胞凋亡[２３]ꎮ Ｇαｑ 抑制剂

ＦＲ９００３５９ 能够减弱 ＵＭ 细胞中的糖酵解和线粒体呼吸过
程ꎬ并降低线粒体代谢过程中间体的水平ꎬ这项研究表明致
癌 Ｇｑ / １１ 信号转导是 ＵＭ 代谢重编程的关键驱动因素[２４]ꎮ
基于 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路相关基因(ＰＲＧｓ)的预后相关

风险模型为评估 ＵＭ 的预后提供了新的工具[２５]ꎮ 然而ꎬ上
述机制多源于细胞系或动物模型ꎬ临床层面尚存争议ꎬ未
来可探索“ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 抑制剂＋线粒体氧化磷酸化
抑制剂”序贯方案ꎬ或利用单细胞转录组指导联合阻断的
用药时机ꎬ以克服现有靶向治疗的耐药性等不足ꎮ
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４靶向线粒体的 ＵＭ 治疗策略
在探索 ＵＭ 的治疗策略中ꎬ线粒体功能的调节已成为

一个有前景的研究方向ꎮ 以下是一些具有潜力的线粒体
靶向化合物ꎬ它们通过影响线粒体的功能来影响肿瘤细
胞ꎬ显示出治疗 ＵＭ 的潜力ꎮ 三氧化二砷(ＡＴＯ)通过抑制
Ｂｃｌ－ ２ 的表达和增强 Ｃｙｔ Ｃ 蛋白 的 表 达ꎬ 显 著 提 高
Ｃａｓｐａｓｅ－３和 Ｃａｓｐａｓｅ－８ 的活性ꎬ促进人 ＵＭ 细胞通过线粒
体依赖的凋亡途径[２６]ꎮ 小白菊内酯(ＰＴＬ)通过阻滞 Ｇ１
期和调节线粒体途径来抑制 ＵＭ 细胞增殖并诱导细胞凋
亡[２７]ꎮ ＹＡＰ 抑制剂联合光动力疗法诱导核 ＤＮＡ 与线粒
体 ＤＮＡ 双重损伤ꎬ激活 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路ꎬ促进免疫原性
细胞死亡ꎬ增强抗肿瘤免疫应答[２８]ꎮ 姜黄素对培养的人
ＵＭ 细胞具有选择性有效的细胞毒性作用ꎬ这种作用与姜
黄素处理后线粒体中 Ｃｙｔ Ｃ 的释放以及 Ｃａｓｐａｓｅ － ９ 和
Ｃａｓｐａｓｅ－３ 的激活有关[２９]ꎮ 非瑟酮蛋白通过破坏线粒体
跨膜电位ꎬ增加促凋亡 Ｂｃｌ－２ 蛋白、Ｃｙｔ Ｃ 和各种 ｃａｓｐａｓｅ
活性的水平ꎬ促进 ＵＭ 细胞凋亡[３０]ꎮ 白杨素增加 ＵＭ 细胞
中的线 粒 体 通 透 性、 Ｃｙｔ Ｃ 水 平 以 及 Ｃａｓｐａｓｅ － ９ 和
Ｃａｓｐａｓｅ－３活性ꎬ表明其通过线粒体途径诱导人 ＵＭ 细胞
凋亡ꎬ并表明白杨素可能是治疗 ＵＭ 的一种潜在的药
物[３１]ꎮ 玉米 黄 质 可 以 增 加 线 粒 体 通 透 性、 Ｃｙｔ Ｃ 和
Ｃａｓｐａｓｅ－９、Ｃａｓｐａｓｅ－３ 活性水平ꎬ内源性线粒体途径参与
玉 米 黄 质 诱 导 的 葡 ＵＭ 细 胞 凋 亡[３２]ꎮ 蟾 毒 灵
(Ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ)一种由亚洲蟾蜍分泌的中药ꎬ广泛用于肿瘤
治疗ꎬ通过激活线粒体凋亡途径ꎬ增加 Ｂａｄ 和 Ｂａｘ 表达ꎬ降
低 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ｘｌ 表达ꎬ以及降低 ＭＭＰꎬ在 ＵＭ 细胞中以
剂量依赖性方式抑制细胞存活并诱导细胞凋亡[３３]ꎮ 青蒿
素通过减少 ＵＭ 细胞中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 的磷酸化ꎬ并
诱导 ＵＭ 细胞的线粒体膜电位的丧失和细胞凋亡ꎬ显示出
抗癌 作 用[３４]ꎮ 扁 蒴 藤 素 ( 醌 甲 基 三 萜 类 化 合 物ꎬ
Ｐｒｉｓｔｉｍｅｒｉｎ)是一种天然的奎宁甲醚三萜类化合物ꎬ通过促
使 ＲＯＳ 增加ꎬ线粒体膜电位降低ꎬ诱导细胞凋亡ꎬ并最终
通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ａ 通路诱导细胞死亡ꎬ可能是 ＵＭ
患者的潜在治疗药物[３５]ꎮ ＰＨＡ６６５７５２(ｃ－Ｍｅｔ 选择性抑制
剂)作为一种选择性Ｃ－ＭＥＴ抑制剂ꎬ通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路
抑制 ＨＧＦ 诱导的细胞运动ꎬ表明靶向 ＨＧＦ / ｃ－ＭＥＴ 可能
是一种很有前途的 ＵＭ 治疗策略[３６] ꎮ 光动力纳米粒子
通过 ＲＯＳ 与铂嵌入剂协同损伤线粒体及 ＤＮＡꎬ激活
ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ通路ꎬ诱导全身抗肿瘤免疫应答及免疫记
忆效应ꎬ为联合治疗提供新策略[３７] ꎮ 丹参酮 ＩＩＡ 的光敏
作用可有效诱导 ＵＭ 细胞的凋亡和坏死ꎬ增加细胞内
ＲＯＳ 水平ꎬ降低线粒体膜电位ꎬ对 ＵＭ 细胞产生显著的
毒性[３８] ꎮ 奈比洛尔在 ＵＭ 中有着抗肿瘤潜力[３９] ꎬ可以
诱导 ＡＴＰ 耗竭和影响Ｃａｓｐａｓｅ－３ / Ｃａｓｐａｓｅ－ ７ 活性ꎬ从而
影响线粒体依赖性信号传导功能ꎮ 铜离子依赖的线粒
体呼吸功能障碍可诱导铜死亡( ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ) ꎬ在 ＵＭ 等
眼部疾病中具有治疗潜力ꎬ为线粒体靶向治疗提供新策
略[４０] ꎮ 尽管上述化合物可通过干扰线粒体功能在体外
或动物模型中展现一定的抗肿瘤活性ꎬ但其作用靶点相
对单一ꎬ尚缺乏对肿瘤发生多环节的同步干预ꎮ 未来研
究应聚焦于“线粒体 －代谢－信号网络” 多节点协同阻
断ꎬ通过合理配伍实现多靶点联合治疗ꎬ以期克服单药
治疗的局限并延缓耐药的发生ꎮ

５总结与展望
与既往报道的青光眼线粒体损伤机制相比[４１]ꎬ本文

聚焦 ＵＭꎬ系统阐述 ｍｔＤＮＡ 变异、代谢重编程及自噬调控
在肿瘤进展与靶向治疗中的新角色ꎬ拓展眼内线粒体病理
研究范畴ꎮ 线粒体在 ＵＭ 的发生和发展中扮演了多重角
色:(１)线粒体 ＤＮＡ 的拷贝数变异与 ＵＭ 的转移密切相
关ꎬ提示其可作为肿瘤进展的预警指标ꎮ (２)线粒体代谢
相关基因的表达变化与 ＵＭ 的侵袭性和预后相关ꎬ如
ＳＤＨＡ 的上调和 ＳＬＣ２５Ａ３８ 的下调分别对应 ＯＸＰＨＯＳ 增
强与谷胱甘肽代谢受阻ꎮ (３)线粒体自噬在调节 ＵＭ 细胞
凋亡和增殖中具有重要作用ꎬ其相关生物标志物如
ＢＮＩＰ３、ＰＩＮＫ１ 可作为预后评估的指标ꎮ 信号通路方面ꎬ
目前的研究提示线粒体主要通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号
通路调控 ＵＭ 细胞的生长和代谢ꎬｍＴＯＲ 作为关键效应分
子ꎬ影响线粒体生物发生和代谢途径ꎮ (４)多种天然化合
物和药物通过影响线粒体功能诱导 ＵＭ 细胞凋亡ꎬ显示出
潜在的治疗价值ꎮ

未来的研究应进一步阐明线粒体在 ＵＭ 不同分子亚
型中的特异性作用ꎻ开发高选择性的线粒体自噬调节剂及
氧化磷酸化抑制剂ꎬ并明确其安全窗口ꎻ整合单细胞测序
与功能影像ꎬ构建基于线粒体特征的个体化预后模型ꎮ 总
之ꎬ线粒体研究将为 ＵＭ 的精准诊疗提供新的突破口ꎬ值
得持续深入探索ꎮ
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[１７] Ｒｉｎａｌｄｉ Ｌꎬ Ｄｅｌｌｅ Ｄｏｎｎｅ ＲꎬＢｏｒｚａｃｃｈｉｅｌｌｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ
１８６９(２):２９３－３０２.
[１８] Ｄｅｗａｅｌｅ Ｓꎬ Ｄｅｌｈａｙｅ Ｌꎬ Ｄｅ Ｐａｅｐｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｉｎ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ３３(４):２４８－２６４.
[１９] Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｔａｎ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｘ－１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＥＮＯＳ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ２０２２:２９５６８８８.
[２０] Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ ＴＪꎬ Ｚｈａｏ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧＡ１ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉＲ－２２２ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＭＭＰ－９ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１９ꎬ６３:１０９３８６.
[２１ ] Ｙａｎｇ ＰＰꎬ Ｙｕ ＸＨꎬ Ｚｈｏｕ Ｊ. Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｙｌ － ｔＲＮＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
(ＷＡＲＳ) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ － ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｄｕｒｉｎｇ
ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ８４(３):
４７１－４８０.
[２２] Ｙａｎ ＦＸꎬ Ｌｉａｏ ＲＦꎬ Ｆａｒｈａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＦｏｘＯ３ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ＩＧＦ－１－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ８４:
１５３８－１５５０.
[２３] Ｈｏ ＡＬꎬ Ｍｕｓｉ Ｅꎬ Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍＴＯＲ
ａｎｄ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｔｕｍｏｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７(７):ｅ４０４３９.
[２４] Ｏｎｋｅｎ ＭＤꎬ Ｎｏｄａ ＳＥꎬＫａｌｔｅｎｂｒｏｎｎ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ Ｇｑ / １１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｃｕｔｅｌｙ ｄｒｉｖｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ２９８(１):１０１４９５.
[２５] Ｇｅｎｇ ＹＸꎬ Ｇｅｎｇ ＹＬꎬ Ｌｉｕ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１３:１１６７９３０.

[２６] Ｃｈｅｎ ＭＪꎬ Ｙａｎｇ ＰＹꎬ Ｙｅ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｍ
Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ３８(６):１１３１－１１４２.
[２７] Ｃｈｅ ＳＴꎬ Ｂｉｅ Ｌꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ.Ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ１２(１０):１５３１－１５３８.
[２８] Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｓｏｎｇ Ｍꎬ ＺｈａｎｇＪꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｕａｌ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｒｅｄｏｘ
Ｂｉｏｌꎬ ２０２６ꎬ８９:１０３９６５.
[２９] Ｌｕ ＣＷꎬ Ｓｏｎｇ Ｅꎬ Ｈｕ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ３５(４):３５２－３６０.
[３０] Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｈｕ ＤＮꎬ Ｌｉｎ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｓｅｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ.
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ３３(５):５２７－５３４.
[３１] Ｘｕｅ ＣＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＱꎬ Ｈｕ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｙｓｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１６ꎬ
１２(６):４８１３－４８２０.
[３２] Ｂｉ ＭＣꎬ Ｒｏｓｅｎ Ｒꎬ Ｚｈａ ＲＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｃｌ－２ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ
２０１３:２０５０８２.
[３３] Ｚｈａｎｇ ＬＬꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＬꎬ Ｇｕｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ ａｓ ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ１０:３２５.
[３４] Ｆａｒｈａｎ Ｍꎬ Ｓｉｌｖａ Ｍꎬ Ｘｉｎｇａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２１ꎬ
２０２１:９９１１５３７.
[３５] Ｙａｎ ＦＸꎬ Ｌｉａｏ ＲＦꎬ Ｓｉｌｖａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｓｔｉｍｅｒｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＦｏｘＯ３ａ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ２４(１１):６２０８－６２１９.
[３６] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｈｅ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＨＡ６６５７５２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＨＧＦ －
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ.Ｎｅｏｐｌａｓｍａꎬ ２０１７ꎬ６４(３):３７７－３８８.
[３７] Ｔａｏ ＨꎬＴａｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬｅｔ ａｌ. ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ Ｐａｔｈｗａｙ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ａｎｔｉ － Ｔｕｍｏｒ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ Ｐｏｔｅｎｔ Ｔｏｘｉｃ Ｐｌａｔｉｎｕｍ ＤＮＡ Ｉｎｔｅｒｃａｌａｔｏｒ Ａｇａｉｎｓｔ Ｕｖｅａｌ
Ｍｅｌａｎｏｍａ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２３ꎬ１０ (３３):ｅ２３０２８９５.
[３８] Ｌｉ Ｊꎬ Ｗｅｉ ＤＤꎬ Ｗａｎｇ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ＩＩＡ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ.
Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９７(４):８４１－８５０.
[３９] Ｆａｒｈｏｕｍａｎｄ ＬＳꎬ Ｌｉｕ ＨＴꎬ Ｔｓｉｍｐａｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ß －
ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｂｙ ｎｅｂｉｖｏｌｏｌ ｅｎａｂｌｅｓ ｔｕｍｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ３Ｄ ｔｕｍｏｒ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ ａｎｄ ２Ｄ ｃｕｌｔｕｒｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
２４(６):５８９４.
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