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ＦＤＦＴ１依赖肿瘤免疫微环境促进结肠癌细胞的生长
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学（第三军医大学）基础医学院生物化学与分子生物学教研室２

　　［摘要］　目的　研究法呢基二磷酸酯法呢基转移酶 １（ｆａｒｎｅｓｙｌｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｆａｒｎｅｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，
ＦＤＦＴ１）对结肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）细胞ＭＣ３８体内体外生长的影响。方法　通过ＧＥＰＩＡ数据库
分析２７５例ＣＲＣ样本和３４９例正常组织样本中ＦＤＦＴ１的表达量，通过数据库分析人ＣＲＣ中ＦＤＦＴ１的
免疫组化表达水平。使用慢病毒介导的短发夹 ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔｈａｉｒｐｉｎＲＮＡ，ｓｈＲＮＡ）构建 ＦＤＦＴ１沉默的
ＣＲＣ细胞系ＭＣ３８，得到稳定低表达ＦＤＦＴ１的ＭＣ３８细胞系（ｓｈＦＤＦＴ１组）和空载对照细胞系（ｓｈＮＣ
组），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、ＲＴｑＰＣＲ验证敲低效果。ＣＣＫ８实验、流式细胞术、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验分别观察敲低
ＦＤＦＴ１对ＭＣ３８细胞增殖、凋亡、迁移能力的影响。采用 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、重度免疫缺陷 ＮＣＧ小鼠构建
ＣＲＣ腹腔种植转移模型，利用Ｃ５７ＢＬ／６小鼠构建皮下移植瘤模型，１４ｄ后观察沉默ＦＤＦＴ１对小鼠肿瘤
生长情况的影响。结果　数据库分析结果显示ＣＲＣ组织中ＦＤＦＴ１的表达较正常组织高（Ｐ＜０．０５），免
疫组化结果显示 ＣＲＣ病人 ＦＤＦＴ１高表达。沉默 ＦＤＦＴ１对 ＭＣ３８细胞增殖、凋亡及迁移均没有明显
影响；在 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 ＣＲＣ腹腔种植转移模型和皮下移植瘤模型中均发现沉默ＦＤＦＴ１后显著抑制肿
瘤生长（Ｐ＜０．０５）。ＮＣＧ小鼠腹腔种植转移模型显示沉默 ＦＤＦＴ１后肿瘤生长没有差异（Ｐ＞０．０５）。
结论　ＦＤＦＴ１在体内促进ＣＲＣ细胞生长依赖于肿瘤免疫微环境。
　　［关键词］　法呢基二磷酸酯法呢基转移酶１；结肠癌；免疫微环境；ＭＣ３８
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ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＦＤＦＴ１ｉｎｈｕｍａｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓ
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ｈａｉｒｐｉｎＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）ｔｏｏｂｔａｉｎｓｔａｂｌｅｃｅｌｌｓｗｉｔｈｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＤＦＴ１（ｓｈＦＤＦＴ１），ａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ
ｃｅｌｌｓ（ｓｈＮＣ）ｗａｓａｌｓｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ．ＴｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｅｆｆｅｃｔｗａｓｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎｄ
ＲＴｑＰＣＲ．Ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８（ＣＣＫ８）ａｓｓａｙ，ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｔｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅ
ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＦＤＦＴ１ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＭＣ３８ｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｕｓｉｎｇＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅａｎｄ

８４６２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｓｅｖｅｒｅｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｔＮＣＧｍｉｃｅ，ａｎｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌｗａｓａｌｓｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｕｓｉｎｇ
Ｃ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＦＤＦＴ１ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｖｏｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎ１４ｄａｆｔｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＤａｔａｂａｓｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＦＤＦＴ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓｔｈａｎ
ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓａｌｓｏｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔＦＤＦＴ１ｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｉｎＣＲＣｔｉｓｓｕｅｓ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＭＣ３８
ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＦＤＦＴ１．ＡｌｔｈｏｕｇｈＦＤＦＴ１ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｂｏｔｈ
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ＦＤＦＴ１（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＦＤＦＴ１ｄｅｐｅｎｄｓｏｎｔｈｅｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＣＲＣｃｅｌｌｓｉｎｖｉｖｏ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｆａｒｎｅｓｙｌｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｆａｒｎｅｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１；ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ
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１６３．ｃｏｍ

　　在全球癌症统计报告中，结肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃ
ｅｒ，ＣＲＣ）是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率、病死率
均排前３位［１］。手术、化疗和放疗是ＣＲＣ临床治疗的
主要手段，而复发转移是 ＣＲＣ患者预后差的主要原
因［２］。因此，探寻ＣＲＣ进展的基础机制，有望为 ＣＲＣ
的临床防治提供理论依据。

　　与其他实体肿瘤一样，ＣＲＣ的发生发展依赖其特
有的肿瘤微环境。代谢重编程是肿瘤微环境的重要特

征［３］。研究表明，脂代谢重编程调控了ＣＲＣ的发生发
展。脂类包括甘油三酯、磷脂和胆固醇。我们前期研

究发现，调控甘油三酯和磷脂代谢的酶在ＣＲＣ微环境
中异常表达，如含自水解酶域蛋白５（ａｌｐｈａ／ｂｅｔａｈｙｄｒｏ
ｌａｓｅｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ５，ＡＢＨＤ５）［４］、单酰甘油
脂酶（ｍｏｎｏａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｌｉｐａｓｅ，ＭＧＬＬ）［５］及１酰基甘油
３磷酸酰基转移酶 ４（１ａｃｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏｌ３ｐｈｏｓｐａｔｅ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅδ，ＡＧＰＡＴ４）［６］的异常表达直接或者间接
调控了ＣＲＣ的发生发展。然而，胆固醇代谢相关的酶
在ＣＲＣ进展中的作用尚不明确。
　　胆固醇是一种重要的生物分子，涉及人类健康和
疾病的各个方面［７］。胆固醇稳态失衡将导致众多疾

病，如神经退行性疾病和癌症［８］。法呢基二磷酸酯法

呢基转移酶 １（ｆａｒｎｅｓｙｌｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｆａｒｎｅｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１，ＦＤＦＴ１）是胆固醇内源性合成途径中的重要酶分子，
其通过两步反应催化两分子焦磷酸法尼酯二聚生成角

鲨烯［９－１０］。报道显示，ＦＤＦＴ１在肝癌、乳腺癌、前列腺
癌和食道癌等多种癌症中表达异常，其被认为可能是

癌症进程的生物标志和潜在的治疗靶点［１１］。然而，

ＦＤＦＴ１在ＣＲＣ进展中的作用尚不清楚。本研究将探
析 ＦＤＦＴ１在 ＣＲＣ中的表达情况及其对 ＣＲＣ细胞生
物学行为的调控作用，为 ＣＲＣ的临床防治提供理论
基础。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞　　小鼠ＣＲＣ细胞系ＭＣ３８由本实验室
保存。

１．１．２　动物　　Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠购自陆军军医大
学实验动物中心，重度免疫缺陷 ＮＣＧ小鼠（ＮＯＤＰｒｋ
ｄｃｅｍ２６Ｃｄ５２Ｉｌ２ｒｇｅｍ２６Ｃｄ２２／Ｎｊｕ）购自 ＮａｔｉｏｎａｌＭｏｄｅｌＡｎｉｍａｌ
ＲｅｓｏｕｒｃｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＰｌａｔｆｏｒｍ。所有实验动物由陆军军
医大学代养。

１．１．３　试剂　　ＤＭＥＭ高糖培养基、胎牛血清购自以
色列ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓ公司；ＰＢＳ、０．２５％胰酶购自
美国Ｈｙｃｌｏｎ公司；１００×青－链霉素双抗、ＢＣＡ蛋白浓
度测定试剂盒、ＲＩＰＡ裂解液、ＰＭＳＦ、ＤＥＰＣ水、结晶紫
染色液购自上海碧云天公司；ｍＦＤＦＴ１ｓｈＲＮＡ慢病毒
及对照空载病毒购自上海汉恒生物公司；电泳凝胶试

剂盒购自上海雅酶生物有限公司；ＰＶＤＦ膜购自美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；ＦＤＦＴ１一抗购自美国 ＮｏｖｕｓＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ
公司；ＧＡＰＤＨ一抗、山羊抗小鼠二抗、山羊抗兔二抗购
自中国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；ＥＣＬ显色试剂盒购自重庆葆
光生物公司；三氯甲烷、异丙醇、无水乙醇购自成都科

龙公司；反转录试剂盒及荧光定量ＰＣＲ试剂盒购自日
本ＴａＫａＲａ公司；ＣＣＫ８试剂盒、凋亡检测试剂盒购自
美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验板购自美国 Ｃｏｒ
ｎｉｎｇ公司；４％多聚甲醛购自中国Ｂｉｏｓｈａｒｐ；无胰岛素注
射器、ＦＤＦＴ１（小鼠）和 ＧＡＰＤＨ（小鼠）引物购自上海
生工生物工程股份有限公司。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　ＭＣ３８细胞用含１０％胎牛血清、
１％双抗的ＤＭＥＭ高糖培养基，置于５％ＣＯ２、３７℃孵
箱中培养。每日观察，培养基变黄换液，细胞生长至
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９０％时传代。
１．２．２　构建ＦＤＦＴ１沉默的ＭＣ３８细胞系　　待ＭＣ３８
细胞处于对数生长期，铺 ６孔板。细胞密度生长至
５０％左右，弃去旧培养基，加入１ｍＬ新鲜培养基，加入
带有绿色荧光蛋白（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）和
嘌呤霉素（ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ）抗性基因的小鼠 ｓｈＲＮＡＦＤＦＴ１
慢病毒及对照病毒，放回孵箱继续培养。感染 ４ｈ后
每孔补加１ｍＬ新鲜培养基至正常体积，继续培养。感
染２４ｈ后更换新鲜培养基继续培养。感染７２ｈ后在
荧光显微镜下观察感染效率。之后用含 ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ培
养基筛选感染细胞，得到稳定低表达 ＦＤＦＴ１的 ＭＣ３８
细胞系（ｓｈＦＤＦＴ１组）和空载对照细胞系（ｓｈＮＣ组）。
后续实验均按此分组。

１．２．３　数据库分析ＦＤＦＴ１与ＣＲＣ关系　　通过数据
库ＧＥＰＩＡ（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰｒｏｆｉｌｉｎｇＩｎｔｅｒａｃｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ）
（ｃａｎｃｅｒｐｋｕ．ｃｎ）及 ＴｈｅＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ综合分析
得到ＦＤＦＴ１在ＣＲＣ的表达情况。
１．２．４　ＲＮＡ提取与 ＲＴｑＰＣＲ　　收集稳定转染的
ｓｈＦＤＦＴ１和 ｓｈＮＣ细胞，使用 ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞总
ＲＮＡ。按照ＴａＫａＲａ反转录试剂盒说明，以１μｇＲＮＡ
为上样量，ＰＣＲ程序为：３７℃１５ｍｉｎ，８５℃５ｓ，４℃保
存。随后进行 ＲＴｑＰＣＲ，将成功反转录的 ｃＤＮＡ作为
模板，引物为 ＧＡＰＤＨ、ＦＤＦＴ１，序列如下：ＦＤＦＴ１上游
５′ＡＧＡＧＴＧＧＣＧＧＴＴＣＡＣＴＧＡＧＡ３′，下游 ５′ＧＡＧＡＡ
ＡＧＧＣＣＡＡＴＴＣＣＣＡＣＣＡ３′；ＧＡＰＤＨ上游 ５′ＴＧＴＧＴＣ
ＣＧＴＣＧＴＧＧＡＴＣＴＧＡ３′，下游 ５′ＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴ
ＴＣＴＴＧＡＴ３′。根据 ＴａＫａＲａ荧光定量 ＰＣＲ试剂盒方
案进行加样，执行ＰＣＲ程序：９５℃ ３０ｓ预变性；９５℃
５ｓ，６０℃ ３４ｓ，９５℃ １５ｓ，重复４０个循环；４℃保存。
实验结果按照相对定量法２－ΔΔＣｔ进行统计。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　收集ｓｈＦＤＦＴ１和ｓｈＮＣ
细胞，冰上提取细胞总蛋白，ＢＣＡ法定量后将蛋白标
定为同一浓度后制成 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ样品。取出提前配
制好的ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，按３０μｇ标准点样，电泳条件
为８０Ｖ３０ｍｉｎ，用 １２０Ｖ电压使样品跑至凝胶底部。
结束电泳后取出凝胶，将凝胶和 ＰＶＤＦ膜正确摆放至
湿转装置中，２００ｍＡ９０ｍｉｎ。取出 ＰＶＤＦ膜放至 ５％
脱脂奶粉中封闭１ｈ。封闭后将膜转移至一抗稀释液
中，４℃慢摇过夜。次日，将膜在 ＰＢＳＴ中漂洗，每次
１０ｍｉｎ，重复３次。完成后加入对应的二抗，室温孵育
１ｈ，洗膜后在化学发光仪上观察结果。一抗、二抗稀
释比例均按照抗体说明书操作。

１．２．６　ＣＣＫ８实验　　取对数生长期的ｓｈＦＤＦＴ１和
ｓｈＮＣ细胞，在９６孔板中接种两种细胞，每孔１００μＬ
细胞悬液（３０００个细胞），混匀后放于５％ＣＯ２、３７℃

孵箱培养。２ｈ后每孔加入１０μＬＣＣＫ８试剂，混匀，
继续培养１ｈ后，在４５０ｎｍ波长下测定吸光度作为基
值。按同样方法测定培养 ２４、４８、７２、９６ｈ后吸光度，
统计出增殖结果曲线。

１．２．７　流式细胞术检测细胞凋亡　　收集生长状态
良好的细胞 ｓｈＦＤＦＴ１、ｓｈＮＣ（细胞数＞１０６）及上清。
４℃，５００×ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清。加入９０μＬ１×Ｂｉｎｄ
ｉｎｇＢｕｆｆｅｒ、５μＬＡＰＣＡｎｎｅｉｎＶ、５μＬＰＩ，重悬细胞。
４℃避光孵育１５ｍｉｎ，然后用２００目滤网过滤，３０ｍｉｎ
内上机检测。

１．２．８　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验　　消化ｓｈＦＤＦＴ１、ｓｈＮＣ细胞
成细胞悬液，１０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，弃上清。加入无
血清培养基重悬，计数，制成浓度为５００个／μＬ的细胞
悬液，每个Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室加入 ２００μＬ无血清细
胞悬液，下室加入５００μＬ完全培养基。培养２４ｈ后，
取出用４％多聚甲醛固定，结晶紫染色，风干后显微镜
２００倍下观察并记录结果。
１．２．９　小鼠 ＣＲＣ动物模型建立　　小鼠 ＣＲＣ细胞
系ＭＣ３８来源于雌性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠经化学药物诱导
产生的一种结肠腺癌，二者具有相同的主要组织相容

性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）背
景，后被用作可移植的 ＣＲＣ小鼠模型［１２－１４］。取生长

状态良好的 ｓｈＦＤＦＴ１、ｓｈＮＣ细胞消化，离心。加入
ＰＢＳ重悬，计数，制成 ４×１０７／ｍＬ的细胞悬液。小鼠
ＣＲＣ腹腔种植转移模型：取 ６～８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠或 ＮＣＧ小鼠，每只小鼠腹腔注射４×１０６个细胞。
接种１４ｄ后处死荷瘤小鼠，观察模型构建情况。小鼠
皮下移植瘤模型：在每只６～８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
左腿腹股沟处皮下注射４×１０６个细胞，余同小鼠 ＣＲＣ
腹腔种植转移模型。

１．３　统计学分析
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０
统计软件进行分析，组间采用双侧非配对 ｔ检验。Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＦＤＦＴ１在ＣＲＣ组织中的表达
　　为探究ＦＤＦＴ１基因与ＣＲＣ恶性进展的关系，通过
ＧＥＰＩＡ数据库（ｃａｎｃｅｒｐｋｕ．ｃｎ）对 ２７５例 ＣＲＣ样本和
３４９例正常组织样本分析，发现 ＦＤＦＴ１在 ＣＲＣ组织中
表达异常上调（Ｐ＜０．０５，图１Ａ）。通过ＴｈｅＨｕｍａｎＰｒｏ
ｔｅｉｎＡｔｌａｓ数据库发现男性或女性患者ＣＲＣ肿瘤组织免
疫组化染色中ＦＤＦＴ１蛋白均呈现高表达（图１Ｂ、Ｃ）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｈＮＣ组比较
Ａ：ＲＴｑＰＣＲ检测 ＭＣ３８细胞 ＦＤＦＴ１敲低后 ＦＤＦＴ１ｍＲＮＡ表达；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭＣ３８细胞 ＦＤＦＴ１敲低后
ＦＤＦＴ１蛋白表达；Ｃ：ＦＤＦＴ１蛋白表达半定量分析

图２　ＦＤＦＴ１敲低细胞系的建立与验证 （ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．２　ＦＤＦＴ１敲低细胞系的建立与验证
　　通过慢病毒 ｓｈＲＮＡ感染系统，在小鼠 ＣＲＣ细胞
系ＭＣ３８中敲减ＦＤＦＴ１，得到低表达ＦＤＦＴ１的ＭＣ３８
细胞系（ｓｈＦＤＦＴ１组）；转染空载病毒得到对照细胞
（ｓｈＮＣ组）。为了验证敲减效率，取两种细胞进行
ＲＴｑＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验，检测 ｍＲＮＡ及蛋白水
平变化，结果显示 ｓｈＦＤＦＴ１组 ＦＤＦＴ１ｍＲＮＡ及蛋白
表达均显著降低（Ｐ＜０．０５，图２），表明敲低 ＦＤＦＴ１的
ＭＣ３８细胞系构建成功。
２．３　敲低ＦＤＦＴ１对ＭＣ３８细胞增殖的影响
　　ＣＣＫ８实验结果显示，与ｓｈＮＣ组相比，ｓｈＦＤＦＴ１
组在０、２４、４８、７２、９６ｈ细胞增殖活性的差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５，图３）。
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图３　敲低ＦＤＦＴ１对ＭＣ３８细胞增殖的影响　（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：敲低ＦＤＦＴ１后ＭＣ３８细胞凋亡流式结果；Ｂ：细胞总凋亡结果统计（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

图４　敲低ＦＤＦＴ１对ＭＣ３８细胞凋亡的影响

!"!#$

组
!"!%&%'(

组

())

*)

+)

,)

-)

)

细
胞
数

.

个

/0

!"!#$

组
!"!%&%'(

组

Ａ：敲低ＦＤＦＴ１后ＭＣ３８细胞Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验、结晶紫染色观察结果（×２００）；Ｂ：穿过细胞数统计（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

图５　敲低ＦＤＦＴ１对ＭＣ３８细胞迁移的影响

２．４　敲低ＦＤＦＴ１对ＭＣ３８细胞凋亡的影响
　　流式细胞术结果显示，与ｓｈＮＣ组相比，ｓｈＦＤＦＴ１
组细胞凋亡活性（总凋亡率）没有明显差异（Ｐ＞０．０５，
图４）。
２．５　敲低ＦＤＦＴ１对ＭＣ３８细胞迁移的影响
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示，与 ｓｈＮＣ组相比，ｓｈＦＤ
ＦＴ１组穿过上室的细胞数无明显差异（Ｐ＞０．０５，图５）。
２．６　ＦＤＦＴ１敲低可抑制肿瘤生长
　　将ｓｈＦＤＦＴ１组及ｓｈＮＣ组细胞同时在６～８周龄
雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠构建 ＣＲＣ腹腔种植转移模型
（图６Ａ、Ｂ）及皮下移植瘤模型（图 ６Ｃ、Ｄ），接种 １４ｄ
后处死荷瘤小鼠。两种模型结果均显示敲低 ＦＤＦＴ１
后ＭＣ３８细胞的致癌能力减弱，肿瘤质量也明显减少
（Ｐ＜０．０５，图６）。
２．７　敲低 ＦＤＦＴ１后不影响 ＭＣ３８移植瘤在 ＮＣＧ小

鼠中的进展

　　在重度免疫缺陷ＮＣＧ小鼠上接种ｓｈＦＤＦＴ１组及
ｓｈＮＣ组细胞构建小鼠 ＣＲＣ腹腔种植转移模型。接

种１４ｄ后处死荷瘤小鼠，结果显示，与ｓｈＮＣ组相比，
ｓｈＦＤＦＴ１组肿瘤生长大小及质量没有显著差异（Ｐ＞
０．０５，图７）。

３　讨论

　　代谢重编程是癌细胞面对恶劣的生存环境选择的
有利于自身增殖或迁移的一种新的代谢程序，可表现

在代谢途径改变及代谢酶的异常表达。由许多代谢改

变和引起的异常表观调控在很多癌症中是相似的，因

此它们被认为是癌症治疗的新靶点［１５］。ＣＲＣ是危害
人类健康的重大疾病，使用传统手术等治疗方式时疾

病大多已处于晚期，患者愈后不佳［１６］。因此，将注意

力放在ＣＲＣ异常代谢分子可提前预知并干预其发生，
有可能为ＣＲＣ的临床预防与治疗提供一个新的策略。
　　ＦＤＦＴ１是胆固醇代谢途径的一个重要酶分子，作
用于甲羟戊酸途径的一个分支［１７］。越来越多证据表

明，ＦＤＦＴ１在癌症中起着关键作用，尤其是代谢重编
程、细胞增殖和侵袭［１８］。之前的研究表明，ＦＤＦＴ１在

２５６２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!"!#$

组

!"!%&%'(

组

()*

*+,

-).

-+/

-+0

-

肿
瘤
质
量

1
2

3

4

!"!#$

组

!"!%&%'(

组

(+0

-+5

-+.

-+6

*

肿
瘤
质
量

1
2

&

$

7

7

!"!#$

组
!"!%&%'(

组

!"!#$

组
!"!%&%'(

组

( 0 6 / 8

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｈＮＣ组比较
Ａ：Ｃ５７ＢＬ／６小鼠腹腔种植ｓｈＮＣ组或ｓｈＦＤＦＴ１组细胞构建ＣＲＣ腹腔种植转移模型　Ｂ：ＣＲＣ腹腔种植转移模型小鼠肿瘤质
量统计；Ｃ：Ｃ５７ＢＬ／６小鼠左腿腹股沟处皮下接种ｓｈＮＣ组或ｓｈＦＤＦＴ１组细胞构建ＣＲＣ皮下移植瘤模型　１～５：分别表示１４ｄ
后５只小鼠移植瘤生长情况；Ｄ：ＣＲＣ皮下移植瘤模型小鼠肿瘤质量统计

图６　敲低ＦＤＦＴ１抑制ＭＣ３８移植瘤的生长　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：ＮＣＧ小鼠腹腔种植ｓｈＮＣ组或ｓｈＦＤＦＴ１组细胞构建ＣＲＣ腹腔种植转移模型；Ｂ：小鼠肿瘤质量统计

图７　ＮＣＧ小鼠荷瘤的生长情况　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

高侵袭性前列腺癌中表达水平明显升高，抑制 ＦＤＦＴ１
的表达能抑制前列腺癌细胞的增殖［１９］。在耐药研究

中也发现ＦＤＦＴ１与卵巢癌存在潜在关联［２０］。但ＦＤＦＴ１
在ＣＲＣ中的作用尚不完全清楚。因此我们选择 ＦＤ
ＦＴ１为靶基因，探究其与 ＣＲＣ的联系。本研究首先通
过在线数据库发现 ＦＤＦＴ１在 ＣＲＣ组织中表达上调，
提示ＦＤＦＴ１与ＣＲＣ进展相关。
　　为了探究 ＦＤＦＴ１与 ＣＲＣ进展的进一步机制，构
建ＦＤＦＴ１低表达ＭＣ３８细胞系。在小鼠荷瘤实验中，
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠腹腔及皮下同时接种对照细胞和ＦＤＦＴ１
敲低细胞，两处荷瘤模型均显示实验组小鼠肿瘤生长

受到明显抑制，表明敲低 ＭＣ３８细胞 ＦＤＦＴ１可抑制
ＣＲＣ进展。然而在体外细胞实验中，ＭＣ３８细胞敲低
ＦＤＦＴ１后，细胞增殖、凋亡及迁移均没有明显变化。因
此，我们猜想敲低 ＦＤＦＴ１影响 ＣＲＣ生长可能是受到
肿瘤微环境中除肿瘤细胞本身之外的其他组分的影

响。ＮＣＧ小鼠是固有免疫系统及适应性免疫系统均
受损的重度免疫缺陷小鼠，本研究通过构建ＮＣＧ小鼠
ＣＲＣ腹腔转移模型，发现ＦＤＦＴ１对ＭＣ３８细胞成瘤能
力没有显著影响，表明敲低 ＭＣ３８细胞 ＦＤＦＴ１抑制
ＣＲＣ进展可能通过调控肿瘤微环境来实现。最近有
研究报道小鼠禁食后可通过 ＦＤＦＴ１介导的 ＡＫＴ／

３５６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２４）



ｍＴＯＲ／ＨＩＦ１α途径抑制 ＣＲＣ细胞有氧糖酵解和增
殖［２１］。我们和其他团队的结果提示不同的细胞类型

可能呈现不同的分子调控机制。这可能与 ＦＤＦＴ１的
多态性有关，ＦＤＦＴ１基因的遗传多样性在癌症和丙型
肝炎等疾病中已有部分研究［２２］。例如，研究丙型肝炎

患者ＦＤＦＴ１基因的 ＳＮＰｒｓ２６４５４２４多态性，发现该多
态性与患者肝脏进行性纤维化有关，而与脂肪肝无

关［２３］。在前列腺癌中，ＦＤＦＴ１基因的 ｒｓ２６４５４２９多态
性与癌症进展和侵袭性表型相关［１９］。另一方面，ＣＲＣ
具有分子异质性，可分为与患者预后和治疗相关的临

床亚型。在ＤＮＡ水平上，ＭＣ３８细胞属于微卫星不稳
定型突变（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｌｅ，ＭＳＩ），对超突变／微卫
星不稳定ＣＲＣ的建模有效，而ＣＴ２６细胞属于染色体
不稳定型突变（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＣＩＮ）［１２－１４］。
ＣＲＣ根据共识分子亚型又分为４型，其中多数 ＭＳＩ集
中在免疫表型，表现为高度的免疫原性［２４］。因此，本

研究亚型特异可能有助于临床实验设计和术后辅助治

疗决策。

　　肿瘤微环境是由肿瘤细胞和其周围的免疫细胞、
炎症细胞、成纤维细胞、附近的间质组织、微血管以及

各种细胞因子和趋化因子等构成的复杂综合系

统［２５－２７］。肿瘤微环境中肿瘤细胞本身可以形成一个

免疫抑制的微环境，这种恶劣的环境迫使浸润的免疫

细胞发生与免疫耐受表型相关的适应性代谢，最终免

疫细胞的代谢变化可能会破坏抗肿瘤免疫反应的有效

性［２８］。本研究提出了胆固醇合成途径分子 ＦＤＦＴ１可
能通过影响肿瘤免疫微环境来调控肿瘤生长。胆固醇

合成和代谢中间体在控制细胞增殖、迁移、耐药及干性

中发挥作用。当胆固醇稳态被破坏，异常代谢过程可

重新塑造免疫反应性，并且胆固醇衍生物可以调节肿

瘤免疫或免疫逃逸，在免疫监视中起关键作用［２９－３１］。

有研究报道，乳腺癌中 ２７羟基胆固醇依赖肝脏 Ｘ受
体通过巨噬细胞等削弱 Ｔ细胞的扩增和细胞毒性功
能，并且靶向抑制其合成酶细胞色素 Ｐ４５０家族成员
２７Ａ１（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍｉｌｙ２７ｓｕｂｆａｍｉｌｙＡｍｅｍｂｅｒ１，
ＣＹＰ２７Ａ１）可减少肿瘤转移性生长［３２－３３］。最近，中和

髓源性抑制细胞产生的代谢物甲基乙二醛活性可以提

高癌症免疫治疗的疗效［３４］。越来越多的证据表明，针

对肿瘤微环境的疗法可以补充传统治疗方式，改善恶

性肿瘤的治疗结果［３５］。在后续的研究中，我们将深入

研究ＣＲＣ细胞ＦＤＦＴ１调控ＣＲＣ微环境免疫的具体机
制。本研究有望为探索基于 ＣＲＣ代谢微环境的肿瘤
防治策略提供新的理论依据。
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［１０］ＤＯＲ，ＫＩＳＳＲＳ，ＧＡＵＤＥＴＤ，ｅｔａｌ．Ｓｑｕａｌｅｎｅｓｙｎｔｈａｓｅ：ａ
ｃｒｉｔｉｃａｌｅｎｚｙｍｅｉｎｔｈｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２００９，７５（１）：１９－２９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３９９
０００４．２００８．０１０９９．ｘ．

［１１］ＴＺＭＥＮ爦，ＨＯＳＴＥＴＴＥＲＧ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒ
ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｆａｒｎｅｓｙｌｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｆａｒｎｅｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１
（ＦＤＦＴ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｅｒＭｅｄ，２０１９，１６
（１）：５１－６５．ＤＯＩ：１０．２２１７／ｐｍｅ２０１６００５８．

［１２］ＺＨＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＩＭ，ＳＯＬＢＡＮＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＴａｎｄＢｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅｓｉｎａｎＭＣ３８
ｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇｍｕｒｉｎｅａｎｔｉＰＤ１ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２０，２２（２）：９７５－９８５．ＤＯＩ：１０．３８９２／
ｍｍｒ．２０２０．１１１６９．

４５６２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［１３］ＥＦＲＥＭＯＶＡＭ，ＲＩＥＤＥＲＤ，ＫＬＥＰＳＣＨＶ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅ
ｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｉｍｍｕｎｏｅｄｉｔｉｎｇａｎｄ
ｃｈａｎｇｅｓｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｔｕｍｏｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，
２０１８，９（１）：３２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１７０２４２４０．

［１４］ＣＯＲＢＥＴＴＴＨ，ＧＲＩＳＷＯＬＤＤＰＪｒ，ＲＯＢＥＲＴＳＢＪ，ｅｔａｌ．
Ｔｕｍｏｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ａｂｌｅｃａｎｃｅｒｓｏｆｔｈｅｃｏｌｏｎｉｎｍｉｃｅｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓｓａｙｓ，
ｗｉｔｈａｎｏｔｅｏｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９７５，
３５（９）：２４３４－２４３９．

［１５］ＴＨＡＫＵＲＣ，ＣＨＥＮＦ．Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２０１９，
５７：５２５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０１９．０６．００６．

［１６］ＡＬＢＡＮＤＡＲＭＨ，ＫＩＭＮＫ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１７，３７（５）：２５５３－
２５６４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１７．５５３１．

［１７］ＢＲＵＳＳＥＬＭＡＮＳＫ，ＴＩＭＭＥＲＭＡＮＳＬ，ＶＡＮＤＥＳＡＮＤＥ
Ｔ，ｅｔａｌ．Ｓｑｕａｌｅｎｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ａｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｒａｆｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２（２６）：１８７７７－１８７８５．ＤＯＩ：１０．
１０７４／ｊｂｃ．Ｍ６１１７６３２００．

［１８］ＫＵＺＵＯＦ，ＮＯＯＲＹＭＡ，ＲＯＢＥＲＴＳＯＮＧＰ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，７６（８）：２０６３
－２０７０．ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．ＣＡＮ１５２６１３．

［１９］ＦＵＫＵＭＡＹ，ＭＡＴＳＵＩＨ，ＫＯＩＫＥＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｑｕａ
ｌｅｎｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｒｉｓｋａｎｄｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃ
ｅｒＰｒｏｓｔａｔｉｃＤｉｓ，２０１２，１５（４）：３３９－３４５．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｐｃａｎ．２０１２．１４．

［２０］ＺＨＥＮＧＬ，ＬＩＬ，ＬＵＹ，ｅｔａｌ．ＳＲＥＢＰ２ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｃｉｓ
ｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ
（Ｍａｙｗｏｏｄ），２０１８，２４３（７）：６５５－６６２．ＤＯＩ：１０．１１７７／
１５３５３７０２１８７６０２８３．

［２１］ＷＥＮＧＭＬ，ＣＨＥＮＷＫ，ＣＨＥＮＸＹ，ｅｔａｌ．Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｈｉｂ
ｉｔｓａｅｒｏｂｉｃｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｖｉａ
ｔｈｅＦｄｆｔ１ｍｅｄｉａｔｅｄＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ＨＩＦ１αｐａｔｈｗａｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：１８６９．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１４６７０２０１５７９５８．

［２２］ＤＥＨＧＨＡＮＩＭ，ＳＡＭＡＮＩＺ，ＡＢＩＤＩＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｏｆＳＮＰｒｓ２６４５４２９ｉｎｆａｒｎｅｓｙｌｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｆａｒｎｅｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１８，２０１８：４８６３７５７．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／
４８６３７５７．

［２３］ＳＴ?ＴＴＥＲＭＡＹＥＲＡＦ，ＲＵＴＴＥＲＫ，ＢＥＩＮＨＡＲＤＴＳ，ｅｔａｌ．
ＲｏｌｅｏｆＦＤＦＴ１ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｆｏｒｆｉｂｒｏｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１４，３４
（３）：３８８－３９５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｌｉｖ．１２２６９．

［２４］ＭＬＬＥＲＭＦ，ＩＢＲＡＨＩＭＡＥ，ＡＲＥＮＤＳＭＪ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｖｉｒｃｈｏｗｓ
Ａｒｃｈ，２０１６，４６９（２）：１２５－１３４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４２８
０１６１９５６３．

［２５］ＧＡＬＯＮＪ，ＢＲＵＮＩＤ．Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｔｒｅａｔｉｍｍｕｎｅｈｏｔ，
ａｌｔｅｒｅｄａｎｄｃｏｌｄｔｕｍｏｕｒｓｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ
［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１９，１８（３）：１９７－２１８．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１５７３０１８０００７ｙ．

［２６］ＷＵＴ，ＤＡＩＹ．Ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１７，３８７：６１－６８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１６．０１．０４３．

［２７］ＢＯＬＯＵＲＩＨ．Ｎｅｔｗｏｒｋｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２０１５，３０：５２－５９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０１４．０２．００７．

［２８］ＢＡＤＥＲＪＥ，ＶＯＳＳＫ，ＲＡＴＨＭＥＬＬＪＣ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｉｍ
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０２０，７８（６）：１０１９－１０３３．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２０２０．０５．０３４．

［２９］ＣＡＲＤＯＳＯＤ，ＰＥＲＵＣＨＡＥ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ａ
ｎｅｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｗｉｔｃｈｔｏｃｏｎｔｒｏｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ
（Ｌｏｎｄ），２０２１，１３５（１１）：１３８９－１４０８．ＤＯＩ：１０．１０４２／
ＣＳ２０２０１３９４．

［３０］ＣＨＯＩＣ，ＦＩＮＬＡＹＤＫ．Ｄｉｖｅｒｓｅｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｏｆ
ｏｘｙｓｔｅｒｏｌｓｔｈｅｏｘｉｄｉｚｅｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｔｅｓ， ２０２０， １０（１０）： Ｅ３８４． ＤＯＩ： １０．３３９０／ｍｅｔａ
ｂｏ１０１００３８４．

［３１］ＫＯＰＥＣＫＡＪ，ＧＯＤＥＬＭ，ＲＩＧＡＮＴＩＣ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ：Ａｔｔｈｅｃｒｏｓｓｒｏａｄｂｅｔｗｅｅｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｅｎ
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍ ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，１２９：
１０５８７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｃｅｌ．２０２０．１０５８７６．

［３２］ＭＡＬＱ，ＷＡＮＧＬ，ＮＥＬＳＯＮＡＴ，ｅｔａｌ．２７Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌ
ｅｓｔｅｒｏｌａｃｔｓｏｎｍｙｅｌｏｉｄｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｔｏｉｎｄｕｃｅＴｃｅｌｌｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｌｅｔｔ，２０２０，４９３：２６６－２８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２０．
０８．０２０．

［３３］ＢＡＥＫＡＥ，ＹＵＹＡ，ＨＥＳＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅ
ｔａｂｏｌｉｔｅ２７ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓ
ｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｔｓａｃｔｉｏｎｓｏｎｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，
２０１７，８（１）：８６４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１７００９１０ｚ．

［３４］ＢＡＵＭＡＮＮＴ，ＤＵＮＫＥＬＡ，ＳＣＨＭＩＤＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓｐａｒａｌｙｚｅＴｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，２１（５）：
５５５－５６６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９００２００６６６９．

［３５］ＨＵＩＬ，ＣＨＥＮＹ．Ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：Ｓａｎｃｔｕａｒｙｏｆ
ｔｈｅｄｅｖｉｌ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１５，３６８（１）：７－１３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１５．０７．０３９．

（收稿：２０２１０６１７；修回：２０２１０９２２）

（编辑　汪勤俭）

５５６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２４）


