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　 　 【摘要】 　 斑马鱼作为一种新型模式动物已广泛应用于肿瘤疾病的相关研究ꎬ例如异种移植观察肿瘤转移、
抗肿瘤药物高通量筛选和安全性评价ꎬ此模型能够使我们更好的认识肿瘤与机体活动的关系ꎮ 恶性黑色素瘤是皮

肤和其他器官的黑色素细胞产生的一种恶性肿瘤ꎬ致死率高且转移性强ꎬ且近年来ꎬ患病人数激增且呈年轻化趋

势ꎮ 斑马鱼与人类的黑素细胞发育和功能具有高度的保守型和一致性ꎬ同时恶性黑色素瘤发生和转移涉及到的信

号通路在斑马鱼上高度保守ꎬ因此斑马鱼是研究黑色素瘤的发病机理和转移的新型常用模型ꎮ 本文论述最新的斑

马鱼模型运用于黑色素瘤疾病机制的研究的相关成果ꎬ及利用斑马鱼进行小分子化合物 /药物筛选和研发的现状ꎬ
最后总结了斑马鱼模型在黑色素瘤研究中的重要价值ꎬ将为黑色素瘤发病发生机制、寻找疾病治疗方法提供新的

方法和思路ꎮ
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　 　 斑马鱼(Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ)是生活在印度和南亚的热

带淡水鱼ꎬ成年野生型雄性斑马鱼身体细长ꎬ雌性

斑马鱼腹部有微微隆起ꎬ长度 ３ ~ ６ ｃｍꎬ背部有深色

条纹纵横类似斑马ꎬ寿命约为 ３ ~ ５ 年ꎮ 斑马鱼具

有其他模式动物(如小鼠)所不具备的天然优势ꎬ例
如体外授精、体外发育、性成熟快、繁殖力强及饲养

成本低ꎮ 斑马鱼最独特的优势是斑马鱼胚胎发育

在体外进行ꎬ早期胚体透明ꎬ适用于整体成像和实

时活体观察[１]ꎮ
斑马鱼在生命科学研究领域发挥着越来越明

显的作用ꎬ因为其基因组与人类基因组有着高度同

源性ꎬ在调控疾病的一些信号通路高度保守ꎬ在血

液、视觉、神经系统等方面与人类有着相似的机

制[２－４]ꎮ 使得其本身可以作为模式生物应用于大部

分人类的生态和疾病研究ꎮ 同时ꎬ因为现阶段各种

针对性基因下调技术或者敲除技术的发展ꎬ更高效

的异种移植技术ꎬ极大程度地推进了斑马鱼在各种

疾病机制与病理上的研究进度ꎮ
恶性黑色素瘤是较为常见的恶性皮肤癌的一

种ꎬ是目前全球增速最快的恶性肿瘤ꎬ且具有高度

转移性以及强致死性ꎮ 它们遍布全身ꎬ通常存在于

皮肤中ꎬ部分还可渗透进葡萄膜ꎬ脑膜和粘膜组织

等组织[５]ꎮ 中国黑色素瘤患者在不断增多且呈年

轻化ꎬ５ 年生存率仅为 ６５％ꎬ远低于欧美发达国家的

８０％ꎮ 目前对于黑色素瘤的治疗主要还是外科手

术ꎬ早期黑色素瘤患者经过手术治疗可以获得较好

的控制[６]ꎮ 然而ꎬ近几十年来对中晚期黑色素瘤的

治疗尚未有效果明显的治疗方法ꎮ 除大剂量注射

ＩＬ￣２ 和达卡巴嗪以外ꎬ世界各国还未批准过任何一

种新药用于晚期黑色素瘤患者的治疗ꎮ 黑色素瘤

发生受到多种基因的调控ꎬ比如黑色素细胞诱导转

录 因 子 ( ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ
Ｍｉｔｆ)、Ｂ￣Ｒａｆ 原癌基因(Ｂ￣Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ￣ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬｓｅｒｉｎｅ /
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＢＲＡＦ)、细胞质多聚腺苷酸化原件

结 合 蛋 白 ４ ( ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＣＰＥＢ４)等[７]ꎮ 黑色素瘤极易发生

转移ꎬ初期进入到皮下组织ꎮ 之后色素瘤细胞会通

过血管系统和淋巴系统扩散至继发部位[８]ꎮ
当前ꎬ利用斑马鱼模型研究黑色素肿瘤ꎬ有一

系列的报道ꎮ

１　 斑马鱼作为动物模型研究黑色素瘤
的优势
　 　 目前常用的模式生物有果蝇、酵母、小鼠、斑马

鱼等ꎮ 黑色素瘤是皮肤癌的一种ꎬ黑色素前体细胞

的胚胎发育在小鼠上高度保守ꎬ这使得小鼠更适合

模拟人黑色素瘤的病理特征ꎮ 目前主要是小鼠黑

色素瘤模型ꎬ通常是将黑色素瘤细胞注入裸鼠体内

来观察成瘤情况ꎮ 恶性黑色素瘤的高转移性一直

是棘手的问题ꎬ肿瘤的转移以及微环境间的相互作

用对肿瘤的治疗有着很大的影响ꎬ小鼠模型在实时

追踪肿瘤以及观测微环境变化这一方面还是有一

定的限制[９－１０]ꎮ
斑马鱼作为在机体内研究黑色素肿瘤发生和

发展的模型具有独特的优势ꎮ 斑马鱼与人类黑色

素细胞相关的信号通路高度保守ꎬ透明的转基因斑

马鱼可以应用活体成像帮助我们更好的观察体内

的黑色细胞变化ꎮ 斑马鱼和哺乳动物的黑色素细

胞高度相似ꎮ 在这两个类群中ꎬ黑色素细胞前体

(黑素母细胞ꎬ起源于背部的神经嵴细胞的一个子

集)迁移到它们在动物皮中的最终目的地ꎮ 调节黑

素细胞的规格ꎬ增殖ꎬ存活ꎬ迁移ꎮ 参与分化成黑素

细胞这一过程的蛋白质在序列和功能上高度保守ꎮ
恶性黑色素瘤的发生和转移ꎬ涉及到 Ｒａｓ / Ｒａｆ /
ＭＥＫ / ＥＲＫ(ＭＡＰＫ)和 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 多种信号通路的

调控ꎬ 斑 马 鱼 为 这 类 研 究 提 供 了 一 个 可 靠 的

载体[１１]ꎮ
斑马鱼作为黑色素瘤的模式生物ꎬ在黑色素瘤

的相关调控途径中与哺乳动物具有高度同源性ꎬ例
如小眼症相关转录因子 Ｍｉｔｆꎮ Ｒａｆ / Ｒａｓ / ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ
等多种黑色素瘤发生相关信号通路高度保守[１２]ꎮ
相较于小鼠模型ꎬ斑马鱼因其通体透明可以更好地

观察色素的沉积ꎬ血管内的细胞流动ꎬ同时也可以

实时观察黑色素瘤的转移ꎬ这一直是肿瘤研究的热

点ꎮ 并且早期的胚胎没有成熟的自体免疫系统ꎬ可
通过异种移植肿瘤ꎬ达成更快的成瘤速度ꎬ使得用

更短的实验周期来检测药物效果ꎮ 同时斑马鱼所

需要的实验面积相较于小鼠需要的更少ꎬ以及遗传

易操作性等多方面优势使得斑马鱼模型为疾病的

研究提供了更好的帮助ꎮ

２　 斑马鱼黑色素瘤模型的建立

当前ꎬ已利用斑马鱼模型建立了多种人类疾病

模型(图 １) [９ꎬ１３]ꎮ 科学家已开发出多种实验技术以

建立斑马鱼黑色素瘤模型ꎮ 主要方法包括化学诱

变方法ꎬ利用基因编辑技术构建特异的转基因模型

和异种移植的方法ꎮ
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图 １　 斑马鱼黑色素瘤模型的建立流程图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｅｌａｎｏｍａ ｍｏｄｅｌ

２􀆰 １　 异种移植斑马鱼模型的建立

斑马鱼在早期的时候尚未形成成熟的免疫系

统ꎬ肿瘤异种移植的成功率较高ꎬ利用这个优势可

以在短时间内让斑马鱼获得人类肿瘤细胞ꎬ模拟肿

瘤在体内环境的“运动”ꎮ 运用斑马鱼异种移植模

型可以在初期对药物进行筛选ꎬ同时可以利用这个

特点来观察肿瘤细胞的转移ꎮ
Ｃａｓｐｅｒ 品系的斑马鱼敲除了线粒体内膜蛋白

(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＲＯＹ)和黑色

素 细 胞 诱 导 转 录 因 子 ( ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａꎬＮＡＣＲＥ)ꎬ使其色素生成能力缺

失[１４]ꎬ通体透明ꎬ易于观察ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１５] 基于转基

因技术使黑色素瘤细胞系与基因敲除的透明斑马

鱼相 结 合ꎬ 将 斑 马 鱼 特 异 性 黑 色 素 瘤 细 胞 系

(ＺＭＥＬ１－ＧＦＰ)通过不同部位注射入 Ｃａｓｐｅｒ 斑马鱼

体内ꎬ观察黑色素瘤与脂肪细胞相关作用ꎮ
建立斑马鱼异种移植模型ꎬ可以将荧光标记好

的人类转移性黑色素瘤细胞移植到囊胚期斑马鱼

卵黄囊中ꎮ 移植的卵细胞表现出存活ꎬ增殖ꎬ运动

性ꎬ能够分裂但不发展肿瘤ꎬ也没有整合进入器官ꎮ
细胞散布在整个囊胚的间隙中ꎬ通常被定义为原发

肿瘤细胞ꎮ 之前有发现一种从在牛肝菌蘑菇中提

取出的新型凝集素 ( ｂｏｌｅｔｕｓ ｅｄｕｌｉｓ ｌｅｃｔｉｎ β￣ｔｒｅｆｏｉｌꎬ
ＢＥＬ β￣Ｔｒｅｆｏｉｌ)存在着抗肿瘤的作用ꎬ为了研究 ＢＥＬ
β￣Ｔｒｅｆｏｉｌ 对黑素瘤迁移能力的影响ꎬＶａｌｅｎｔｉ 等[１６] 在

胚胎受精 ２ ｄ 后用 Ｔｒｉｃａｉｎｅ(三卡因)麻醉ꎬ将培养好

的肿瘤细胞与 ＢＥＬ β￣Ｔｒｅｆｏｉｌ 孵育ꎬ后经显微注射技

术ꎬ注射到麻醉后的斑马鱼幼虫卵黄囊中ꎬ在不同

的注射时间后观察ꎬ发现 ＢＥＬ β￣Ｔｒｅｆｏｉｌ 可以有效地

降低黑素瘤在斑马鱼体内的扩散和转移ꎮ Ｏｇｒｙｚｋｏ
等[１７]建立斑马鱼异种移植黑色素瘤模型ꎬ使用电脑

软件在斑马鱼体内对黑色素瘤细胞与巨噬细胞之

间的相互作用进行成像处理ꎬ发现了巨噬细胞会与

黑色素瘤相互作用ꎬ通过血管内运输ꎬ从而转移到

更远的地方ꎮ
斑马鱼的适宜温度为 ２８℃ꎬ而肿瘤细胞的适宜

温度为 ３７℃ꎮ 这种差异使得异种移植技术不能长

久的观察肿瘤细胞变化ꎬ肿瘤细胞生长受到影响ꎮ
最近新发现了 １ 种敲除了 ＤＮＡ 依赖性蛋白激酶的

催化 亚 基 ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＤＮＡ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄꎬ ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ｓｕｂｕｎｉꎬＰＲＫＤＣ)和白细胞介素 ２ 受体( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬｇａｍｍａ ａꎬｉｌ２ｒｇａ)的斑马鱼模型[１８]ꎬ可以让

斑马鱼适应人体温度 ３７℃ꎬ并利用该模型结合

Ｃａｓｐｅｒ 鱼系ꎮ 直接从患者处得到肿瘤细胞ꎬ在斑马

鱼体内观察生长发育的研究ꎬ为个性化治疗提供一

种有效思路ꎮ
２􀆰 ２　 斑马鱼黑色素瘤转基因模型的建立

在斑马鱼中ꎬ有两个 Ｍｉｔｆ 基因(Ｍｉｔｆａ 和 Ｍｉｔｆｂ)ꎬ
Ｍｉｔｆａ 对于神经 Ｃ 衍生的黑素细胞的发育至关重要ꎮ
基于转基因技术ꎬ将特异性黑色素瘤细胞系与基因

敲除的透明斑马鱼相结合ꎬＫｉｍ 等[１９] 建立了一个由

神经特异性 Ｍｉｔｆａ 启动子驱动的人 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 基因ꎬ
并融合荧光蛋白的转基因斑马鱼品系ꎬ从而获得了

带绿色荧光标记的斑马鱼特异性黑色素瘤细胞

系———ＺＭＥＬ１￣ＧＦＰꎮ 将 ＺＭＥＬ１￣ＧＦＰ 癌细胞注射到

斑马鱼体内ꎮ ２１ ｄｐｆꎬ１００％的局部植入的皮肤肿瘤

出现色素异常堆积ꎬ黑色素瘤出现转移并表现出了

分化特征[１９]ꎮ 绿色荧光追踪了黑色素瘤的转移ꎬ肿
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瘤色素沉积的表型标志了黑素瘤的分化ꎬ利用该模

型可以实时观察肿瘤转移过程中的分化状态ꎬ帮助

我们更好的认识黑色素瘤细胞在机体内迁移的过

程ꎬ因此ꎬ此模型可以更好的帮助医疗人员了解疾

病发生的进程ꎮ 在人类黑色素瘤细胞中经常发现

ＢＲＡＦ 和 ＮＲＡＳ 的 激 活 突 变ꎮ Ｍｉｔｆａ 驱 动 的

ＮＲＡＳＱ６１Ｋꎬ在 Ｐ５３ 缺失的情况下ꎬ也可以稳定的观察

到黑色素瘤的生成ꎮ Ｋｉｔａ 在发育中的黑素细胞组细

胞中 表 达ꎬ 在 Ｋｉｔａ 启 动 子 下 表 达 致 癌 基 因

ＨＲＡＳＧ１２Ｖꎮ ２ ~ ４ 周后黑色素细胞在尾部积累ꎬ并
逐渐形成黑色素瘤[１３]ꎮ 目前使用的各种斑马鱼黑

色素瘤模型都与人类黑素瘤模型有一定的相似性ꎬ
都在黑色素瘤的研究中取得了一定的进展ꎮ 对比

各个模型发现影响黑色素瘤的更高的渗透率和更

早的发作可能是由于癌基因表达的水平和持续性ꎬ
而不是由于 Ｋｉｔａ 和 Ｍｉｔｆａ 两个启动子的细胞特异性

不同ꎮ Ｓｃａｈｉｌｌ 等[２０] 发现 ７ 个月大的赖氨酸(Ｋ)特

异性脱甲基酶 ２Ａａ( ｌｙｓｉｎｅ (Ｋ)￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ
２Ａａꎬｋｄｍ２ａａ)缺陷型的鱼可以生成肿瘤ꎬ同时发现

了黑色素细胞的异常沉积ꎬ也是目前发现的第 １ 个

单基因敲除的黑色素瘤动物模型ꎮ

３　 斑马鱼在黑色素瘤研究中的应用

３􀆰 １　 黑色素瘤药物安全性评价模型

斑马鱼因其体型小ꎬ胚胎透明ꎬ一次繁殖可以

多达几百条ꎮ 同时斑马鱼和哺乳动物在药物毒性

评估上具有高度一致性[２１]ꎮ 这些优势使得斑马鱼

可以在多孔板内进行高通量的药物安全性测试ꎬ测
试各种药物浓度的危险范围及其可能的副作用ꎬ一
方面可以检查药物对动物发育表型的不利影响ꎬ另
一方面通过荧光显微镜观察肿瘤的动态ꎮ 根据各

种药物的性质不同ꎬ给药方式可以采用水溶ꎬ卵黄

注射或血液循环注射等方式ꎮ 一般来说ꎬ判断药物

毒性可以通过观察心跳变化ꎬ生长发育变化等方法ꎮ
Ｆｉｓｅｔｉｎ 是一种膳食类黄酮ꎬ在抗关节炎和抗癌

活性都有一定的作用ꎬ为了探究 Ｆｉｓｅｔｉｎ 对黑色素细

胞的作用ꎬ使用 ２４ ｈｐｆ 的斑马鱼ꎬ用不同浓度的

Ｆｉｓｅｔｉｎ 进行处理ꎬ同时用立体显微镜观察幼虫的体

形与心率ꎬ算出每组的每分钟平均心跳数ꎬ可以发

现心率与对照组无差ꎬ但同时黑色素细胞有增多ꎮ
再用 ＦＨ５３５(ＷＮＴ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 抑制剂) 处理后加入

Ｆｉｓｅｔｉｎ 发现 ＦＨ５３５ 显著下调了 Ｆｉｓｅｔｉｎ 诱导的斑马

鱼幼虫中黑色素的生成ꎬ同样无明显心脏变化ꎮ 证

实了 Ｆｉｓｅｔｉｎ 可以在没有毒性的情况下作用于 Ｇｓｋ￣
３βꎬ抑制其活性ꎬ阻断对于 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的降解ꎬ来促进

斑 马 鱼 幼 虫 黑 色 素 的 生 成[２２]ꎮ 荜 茇 酰 胺

(ｐｉｐｅｒｌｏｎｇｕｍｉｎｅꎬＰＬ)ꎬ一种天然生物碱ꎬ可以通过增

加活性氧水平ꎬ来选择性杀死癌细胞ꎮ 对 ６ ｈｐｆ 的斑

马鱼胚胎进行了不同浓度的药物处理ꎬ虽然 ＰＬ 在

一定程度上对斑马鱼胚胎黑色素产生有抑制作用ꎬ
可高浓度的 ＰＬ 使斑马鱼幼虫有明显的脊柱弯曲ꎬ
ＰＬ 表现出了极大的发育毒性[２３]ꎬ高通量的斑马鱼

药物筛选实验大大提高了人类药物的安全性ꎮ
传统的肿瘤药物往往带有强烈的副作用ꎬ药物

到达患病处也会受到多种生物学阻碍[２４]ꎮ 纳米治

疗技术的发展ꎬ可以将药物靶向到患病部位ꎬ减少

药物副作用ꎬ这将对癌症治疗提供更高效安全的方

法ꎮ 斑马鱼模型的无创实时成像技术将为这项技

术提供一个很好的帮助ꎮ Ｋｏｃｅｒｅ 等[２５] 验证了载药

纳米颗粒在斑马鱼体内的功能ꎮ 在显微镜下可以

看到斑马鱼体内纳米颗粒协助药物聚集到了血管

周围的肿瘤区域ꎬ并有效减少了癌细胞的增殖与凋

亡ꎬ保证了更高的存活率ꎬ大大降低了肿瘤药物的

毒性ꎮ
针对不同的药物ꎬ要采取不同的给药方式ꎬ以

达到最好的效果ꎮ ＴＬＤ１４３３ 化合物作为光敏剂可以

治疗结膜黑色素细胞[２６]ꎬ使用 ３ 种不同的给药方

式:水溶暴露、静脉注射和眼后注射ꎬ观察各个部位

的最大耐受剂量ꎬ同时在高剂量下评判该药物的治

疗效果ꎬ发现在经眼后注射中ꎬ该药物对眼部的异

位肿瘤有着明显的抑制作用ꎮ 硫磺粉菌凝集素

(ｌａｅｔｉｐｏｒｕｓ ｓｕｌｐｈｕｒｅｕｓ ｌｅｃｔｉｎꎬＬＳＬ)被发现广泛存在

于传统药物中ꎬ与其同类型的乙醇提取物( ｅｔｈａｎｏｌ
ｅｘｔｒａｃｔꎬＬＳＥ)共同作用能有效抑制肿瘤生长发育ꎬ为
了验证 ＬＳＬ 的发育毒性ꎬ将 ６ ｈｐｆ 的斑马鱼胚胎暴

露在不同浓度的 ＬＳＬ 和 ＬＳＥ 中ꎬ１２０ ｈｐｆ 后检查存活

胚胎的心率无异常ꎬ在 ４００ ｍｇ / ｍＬ 的高剂量下仍没

有诱导出毒性ꎮ 目前ꎬ骨髓抑制和中性粒细胞减少

是目前多数抗癌药会让患者引起的副作用ꎮ 使用

转基因型斑马鱼胚胎 Ｔｇ(ｍｐｘ:ＧＦＰ)进行了 ＬＳＬ 和

ＬＳＥ 的骨髓毒性评测ꎬ处理后使用荧光显微镜观察ꎬ
相较于目前市面上的一些抗肿瘤药物ꎬ没有发现中

性粒细胞减少等副作用ꎬ证实了 ＬＳＬ 和 ＬＳＥ 不是影

响中性粒细胞减少的原因ꎬ证明了 ＬＳＬ 和 ＬＳＥ 无毒

性[２７]ꎬ为 ＬＳＬ 用作抗黑色素瘤的安全佐药作出了一

定贡献ꎮ
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３􀆰 ２　 黑色素瘤生成机制的研究

Ｍｉｔｆ 是黑色素瘤整个调节网络的中心位置[２８]ꎬ
且 Ｍｉｔｆａ 是黑色素存活和分化的主要调节因子ꎮ 同

时 Ｍｉｔｆ 影响了多条黑色素瘤相关的信号通路ꎬ例如

ｂｍｐ 信号通路的抑制会影响到 Ｍｉｔｆａ 表达ꎬ导致黑色

素细胞的降低[２９]ꎮ 之前也有发现低 Ｍｉｔｆ 活性加上

Ｐ５３ 突变可以导致黑素瘤的发生[３０]ꎮ Ｓａｎｔｏｒｉｅｌｌｏ
等[３１]在斑马鱼珍珠母突变型(Ｍｉｔｆａ－ / － ) 中培养了

Ｋｉｔａ￣ＧＦＰ￣Ｒａｓ 鱼系ꎬ９ 个月后观察到没有黑素瘤的

形成ꎮ 足以发现 Ｍｉｔｆａ 表达对于黑素细胞存活的重

要性ꎬ而致癌因子 ＨＲＡＳＶ１２ 的突变不足以使黑色素

瘤生成ꎮ Ｌｉｓｔｅｒ 等[３２] 使用条件性 Ｍｉｔｆａ 温度敏感的

斑马鱼突变体(Ｍｉｔｆａｖｒｃ７)模型揭示了 Ｍｉｔｆ 在黑素瘤

中的作用ꎬ该模型会因为温度的不同调节体内 Ｍｉｔｆ
的活性ꎬ通过控温将温度控制在 ３２℃ 时关闭 Ｍｉｔｆａ
活性发现黑素瘤消退ꎬ但在将水温重新调回到 ２６℃
以下时ꎬ黑色素瘤仍旧会出现ꎬ这一现象表明靶向

Ｍｉｔｆ 活性可能是一种有效的抗黑色素瘤机制ꎮ
Ｔａｙｌｏｒ 等[３３]用色素作为标记ꎬ从胚胎头部观察黑色

素细胞的发育ꎮ 再结合热敏感斑马鱼突变体

Ｍｉｔｆａｖｒｃ７ꎬ观察斑马鱼胚胎发育出黑色素细胞后追踪

不同的 Ｍｉｔｆ 活性下的斑马鱼黑色素细胞分化生长ꎬ
发现 Ｍｉｔｆ 的活性变化可以使黑色素细胞分裂的增

加ꎬ进一步说明了 Ｍｉｔｆ 在黑色素瘤中的重要地位ꎮ
ＢＲＡＦ 作为 Ｒａｆ 家族中的一员ꎬ有超过 ８０％的

黑色素瘤患者存在 ＢＲＡＦ 或 ＲＡＳ 突变[１３]ꎬ且在

ＭＡＰＫ 信号通路中有着一定的影响ꎮ 从数据上看ꎬ
很大一部分黑色素瘤患者有发生 ＢＲＡＦｖ６００Ｅ 的突

变[３４]ꎮ 目前ꎬ针对 ＢＲＡＦ 突变患者的治疗也是以抑

制 ＭＡＰＫ 和 ＢＲＡＦ 为主ꎬ尽管有很好的效果ꎬ但耐

药性的发展使得效果不持久也一直是研究的重点ꎮ
Ｄａｓ 等[３５]发现 ＡＸＬ 受体酪氨酸激酶(ＡＸＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＡＸＬ)和细胞质膜小凹蛋白(ｃａｖｅｏｌｉｎ￣
１ꎬＣＡＶ￣１) 与蛋白耐药性有关ꎬ同时受到 ＴＨ１５７９
(ＭＴＨ１ 抑制剂)的影响ꎮ 利用斑马鱼异种移植模

型ꎬ观察药物联合 ＴＨ１５７９ 可以有效增强对黑素瘤

的抑制作用ꎬ为药物治疗的耐药性提供了一种解决

方案ꎮ
３􀆰 ３　 黑色素瘤转移机制的研究

黑色素瘤是皮肤癌中转移能力较强的一种ꎬ其
高致死性也是因为转移所导致的ꎮ 肿瘤的转移通

常包括了血管内ꎬ淋巴道等途径ꎬ恶性黑色素瘤常

常表现出较强的血管倾向性[３６]ꎮ 转移性黑色素瘤

的患者治愈后存活率低ꎬ癌症的转移问题也一直是

国内癌症研究的热点ꎮ 斑马鱼被认为是最好的观

察肿瘤转移过程的模式生物ꎬ因为其体态透明ꎮ 利

用斑马鱼黑色素瘤模型可以很好的在显微镜下实

时观察到肿瘤由原发到继发的整个转移过程ꎬ这在

小鼠肿瘤模型中很难办到ꎬ大量的数据可以更直观

的评估肿瘤转移的能力ꎮ 为了评估细胞的扩散ꎬ通
常将分散在整个鱼体内的细胞被定义为转移细胞ꎬ
而聚集在注射部位卵黄囊间隙的细胞为非转移细

胞ꎮ 利用斑马鱼模型可以更好的揭示肿瘤转移方

式ꎬ帮助我们更好的研究肿瘤运动ꎮ
将 ＢＥＬ β￣Ｔｒｅｆｏｉｌ 与肿瘤细胞一同注射到斑马

鱼体内明显可以看到对细胞扩散和转移形成有一

定的抑制作用[１６]ꎬ最后ꎬ通过分析总的 ＲＮＡ 水平ꎬ
以 及 ＲＵＮＸ 家 族 转 录 因 子 ２ ( ＲＵＮＸ ｆａｍｉｌｙ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＲＵＮＸ２)的表达水平ꎬ发现 ＢＥＬ
β￣Ｔｒｅｆｏｉｌ 可以通过抑制 ＲＵＮＸ２(其 Ｈｕｎｔ 结构域与

黑色素瘤的增殖和迁移有关)来达到抑制肿瘤细胞

扩散转移的作用[３７－３８]ꎮ
丝氨酸肽酶抑制剂( ｓｅｒｉｎｅ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ

Ｋｕｎｉｔｚ ｔｙｐｅ １ꎬＳｐｉｎｔ１)突变存在于 １０％的皮肤黑色素

瘤患者中ꎮ 用 Ｓｐｉｎｔ１ａｈｉ２２１７ / ｈｉ２２１７ 的母鱼[３９] 分别与

Ｓｐｉｎｔ１ａ＋ / ＋(野生型)和 Ｓｐｉｎｔ１ａｈｉ２２１７ / ｈｉ２２１７ 的公鱼杂交ꎬ
对比与野生型杂交ꎬ发现 Ｓｐｉｎｔ１ 缺陷型会显著增加

皮肤黑色素瘤的发生率ꎬ对成年斑马鱼注射 Ｓｐｉｎｔ１ａ
缺失的皮肤黑色素瘤细胞也能观察到更强的侵袭

性ꎮ 用斑马鱼模型揭示了 Ｓｐｉｎｔ１ 对黑素瘤的调

节[３４]ꎮ Ｂｃｌ￣２ 家族中的 Ｂｃｌ￣ｘｌ 是一种常见的抗凋亡

蛋白ꎮ 有研究指出葡萄膜黑色素瘤细胞逃避治疗

诱导的凋亡的主要手段之一是通过上调生存 Ｂｃｌ￣２
家 族 蛋 白 中 的 Ｂｃｌ￣Ｘｌ[４０－４１]ꎮ 除 了 抗 凋 亡 外ꎬ
Ｇａｂｅｌｌｉｎｉ 等[４２]还发现 Ｂｃｌ￣ｘｌ 可以调节肿瘤转移的

过程ꎬ通过 ＮＦ￣κＢ 途径来影响白细胞介素￣８(Ｃ￣Ｘ￣Ｃ
ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ８ꎬＣＸＣＬ８)的分泌ꎬＣＸＣＬ８ 可

以通过激活 ＣＸＣＲ１ 与 ＣＸＣＲ２ 受体来影响黑色素瘤

的进展ꎬ将稳定表达 Ｂｃｌ￣ｘｌ 蛋白的黑色素细胞异种

移植到斑马鱼卵黄囊中ꎬ对比干扰 ＣＸＣＬ８ 细胞表面

受体 ＣＸＣＲ１ꎬ发现在干扰 ＣＸＣＲ１ 后斑马鱼黑色素

瘤未发生明显侵袭ꎬ说明 Ｂｃｌ￣ｘｌ 调控肿瘤侵袭依赖

ＣＸＣＬ８ 的分泌ꎬ进一步揭示了 Ｂｃｌ￣ｘｌ 调控黑色素瘤

转移机制ꎮ

４　 总结与展望　
目前ꎬ已利用斑马鱼建立了多种黑色素瘤模型

０２４
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用于相关的研究ꎮ 近年来ꎬ更多的研究定位于通过

可视化的斑马鱼体内ꎬ观察肿瘤形成与治疗ꎬ同时

随着新型转基因型斑马鱼模型的出现ꎬ给人类移植

细胞提供了一个合适的观察场所ꎮ 同时ꎬ斑马鱼作

为黑色素瘤模型ꎬ基因编辑后的成年鱼也能保持全

身透明ꎬ便于观察ꎮ 纳米治疗技术的发展ꎬ可以靶

向到患病部位ꎬ更好的减少药物副作用ꎬ这将对癌

症治疗提供更有效更安全的方法ꎬ斑马鱼模型的无

创实时成像技术将为这项技术提供一个很好的帮

助ꎮ 相信随着科学进步ꎬ斑马鱼的应用将会更多的

被开发ꎬ也将为疾病的解决提供更多的可能性ꎮ
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[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０１８ꎬ ８(８): １００６－１０２５.

[１６] 　 Ｖａｌｅｎｔｉ ＭＴꎬ Ｍａｒｃｈｅｔｔｏ Ｇꎬ Ｐｅｒｄｕｃａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＥＬ β￣ｔｒｅｆｏｉｌ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＲＵＮＸ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２０ꎬ ２５
(６): １２７０.

[１７] 　 Ｏｇｒｙｚｋｏ Ｎꎬ Ｆｅｎｇ Ｙ. Ｈｅｌｐｉｎｇ ｈａｎｄ ｆｏｒ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎｖａｓｉｏｎ:
Ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｃａｎ ｃａｔｃｈ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔ [ Ｊ] .
Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｃｅｌｌ Ｍｅｌａｎｏｍａ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ３１(４): ４５９－４６０.

[１８] 　 Ｙａｎ Ｃꎬ Ｂｒｕｎｓｏｎ ＤＣꎬ Ｔａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇ ｅｎｇｒａｆｔｅｄ
ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ １７７(７): １９０３－１９１４. ｅ１４.

[１９] 　 Ｋｉｍ ＩＳꎬ Ｈｅｉｌｍａｎｎ Ｓꎬ Ｋａｎｓｌｅｒ ＥＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｄｒｉｖｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ [Ｊ] . Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ ８: １４３４３.

[２０] 　 Ｓｃａｈｉｌｌ ＣＭꎬ Ｄｉｇｂｙ Ｚꎬ Ｓｅａｌｙ ＩＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｍｏｄｉｆｉｅｒ Ｋｄｍ２ａａ ｃａｕｓｅｓ ＢｒａｆＶ６００Ｅ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１７ꎬ １３
(８): ｅ１００６９５９.

[２１] 　 钟健ꎬ 朱佳瑞ꎬ 何欣宇ꎬ 等. 斑马鱼模型在纳米毒理学中的

研究应用与进展 [ Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ３０( ８):
１０７－１１３ꎬ １１８.
Ｚｈｏｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｕ ＪＲꎬ Ｈｅ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｎａｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ
２０２０ꎬ ３０(８): １０７－１１３ꎬ １１８.

[２２] 　 Ｍｏｌａｇｏｄａ ＩＭＮꎬ Ｋａｒｕｎａｒａｔｈｎｅ ＷＡＨＭꎬ Ｐａｒｋ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＫ￣３β￣
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｉｓｅｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｌａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ｂ１６Ｆ１０ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ ｔｈｒｏｕｇｈ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１(１): ３１２.

[２３] 　 Ｊｅｏｎ ＨＪꎬ Ｋｉｍ Ｋꎬ Ｋｉｍ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｍｅｌａｎｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｐｉｐｅｒｌｏｎｇｕｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｐｉｐｅｒ ｌｏｎｇｕｍ ｏｎ ｍｕｒｉｎｅ Ｂ１６Ｆ１０
ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｓ ｉｎ ｖｉｖｏ: ｉｔｓ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄｅ ｏｆ ｄｅｐｉｇｍｅｎｔｉｎｇ ａｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｐｐｌ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ

１２４
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２０１９ꎬ ６２(１): １－７.
[２４] 　 Ｔｒａｎ Ｓꎬ Ｄｅｇｉｏｖａｎｎｉ ＰＪꎬ Ｐｉｅｌ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ: ａ

ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔ ｓｕｃｃｅｓｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２０１７ꎬ ６(１): ４４.

[２５] 　 Ｋｏｃｅｒｅ Ａꎬ Ｒｅｓｓｅｇｕｉｅｒ Ｊꎬ Ｗｏｈｌｍａｎｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｓｏｍｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｓ ｅｎｇｒａｆｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ: Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ [Ｊ] . ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ ５８: １０２９０２.

[２６] 　 Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｒａｍｕ Ｖꎬ Ａｙｄａｒ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＬＤ１４３３ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｃｔｏｐｉｃ ａｎｄ
ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｔｕｍｏｕｒ ｍｏｄｅｌｓ [Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２０ꎬ １２(３):
５８７.

[２７] 　 Ｐｅｔｒｏｖｉ 'ｃ Ｊꎬ ＧｌａｍｏＬＡＭＯｃ̌ｌｊａ Ｊꎬ Ｉｌｉ 'ｃ￣Ｔｏｍｉ 'ｃ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｃｔｉｎ ｆｒｏｍ
Ｌａｅｔｉｐｏｒｕｓ ｓｕｌｐｈｕｒｅｕｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｍｅｌａｎｏｍａ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４８:
１２９－１３９.

[２８] 　 马家芳ꎬ 孔燕ꎬ 郭军. ＭＩＴＦ 在黑素瘤中的研究现状及进展

[Ｊ] . 肿瘤ꎬ ２０１３ꎬ ３３(１２): １１３０－１１３４.
Ｍａ ＪＦꎬ Ｋｏｎｇ Ｙꎬ Ｇｕｏ Ｊ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＭＩＴＦ ｉｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ [Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１３ꎬ ３３(１２): １１３０－１１３４.

[２９] 　 Ｇｒａｍａｎｎ ＡＫꎬ Ｖｅｎｋａｔｅｓａｎ ＡＭꎬ Ｇｕｅｒｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｌｉｇａｎｄ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＢＭＰ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [Ｊ] . ｅＬｉｆｅꎬ ２０１９ꎬ ８: ｅ５００４７.

[３０] 　 Ｔｒａｖｎｉｃｋｏｖａ Ｊꎬ Ｗｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋａ Ｓꎬ Ｋｈａｍｓｅｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ＭＩＴＦ￣ｌｏｗ ｍｅｌａｎｏｍａ ｓｕｂｔｙｐｅ ｍｏｄｅｌｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｓｕｂｃｌｕｓｔｅｒｓ ａｎｄ ＭＩＴＦ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ７９(２２): ５７６９－５７８４.

[３１] 　 Ｓａｎｔｏｒｉｅｌｌｏ Ｃꎬ Ｇｅｎｎａｒｏ Ｅꎬ Ａｎｅｌｌｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｉｔａ ｄｒｉｖｅｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ＨＲＡＳ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｅａｒｌｙ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｈｉｇｈｌｙ
ｐｅｎｅｔｒａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１０ꎬ ５(１２):
ｅ１５１７０.

[３２] 　 Ｌｉｓｔｅｒ ＪＡꎬ Ｃａｐｐｅｒ Ａꎬ Ｚｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ＭＩＴＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ＭＩＴＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｖｓ. ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０１４ꎬ
１３４(１): １３３－１４０.

[３３] 　 Ｔａｙｌｏｒ ＫＬꎬ Ｌｉｓｔｅｒ ＪＡꎬ Ｚｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ

ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｍｉｔｆ
[Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０１１ꎬ １３８(１６): ３５７９－３５８９.

[３４] 　 Ｇ􀆩ｍｅｚ￣Ａｂｅｎｚａ Ｅꎬ Ｉｂ􀅡ñｅｚ￣Ｍｏｌｅｒｏ Ｓꎬ Ｇａｒｃíａ￣Ｍｏｒｅｎｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ＳＰＩＮＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｗｉｔｈ
ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ ３８(１): ４０５.

[３５] 　 Ｄａｓ Ｉꎬ Ｇａｄ Ｈꎬ Ｂｒäｕｔｉｇａｍ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＸＬ ａｎｄ ＣＡＶ￣１ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ
ｆｏｒ ＭＴＨ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＴＨ１５７９ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｍｅｌａｎｏｍａ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２０ꎬ ２７(７): ２０８１－２０９８.

[３６] 　 Ｂｅｎｔｏｌｉｌａ ＬＡꎬ Ｐｒａｋａｓｈ Ｒꎬ Ｍｉｈｉｃ￣Ｐｒｏｂｓｔ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ａｎｇｉｏｔｒｏｐｉｓｍ / ｖａｓｃｕｌａｒ Ｃｏ￣ｏｐｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｏｎｇ
ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ ６: ２３８３４.

[３７] 　 Ｐｅｒｄｕｃａ Ｍꎬ Ｄａｌｌｅ Ｃａｒｂｏｎａｒｅ Ｌꎬ Ｂｏｖｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｕｎｘ２
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