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小鼠ＴＨＢＳ１基因敲除改善内脏脂肪免疫微环境并抑制结直肠癌腹腔种植转移
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　　［摘要］　目的　探究血小板反应蛋白１（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，ＴＨＢＳ１）基因敲除对结直肠癌免疫微环
境与肿瘤进展的作用。方法　构建 ＴＨＢＳ１基因敲除小鼠，经 ＰＣＲ、琼脂糖凝胶电泳明确小鼠基因型。
用ＴＨＢＳ１基因野生型（ＴＨＢＳ１＋／＋）与ＴＨＢＳ１基因敲除（ＴＨＢＳ１－／－）小鼠构建结直肠癌皮下荷瘤与腹腔种
植转移模型，观察ＴＨＢＳ１基因敲除对小鼠肿瘤生长情况的影响。用流式细胞术检测腹腔种植转移模型
中ＴＨＢＳ１基因敲除后对结直肠癌附睾脂肪中免疫细胞的变化。结果　与ＴＨＢＳ１＋／＋小鼠相比，ＴＨＢＳ１－／－

小鼠在结肠癌皮下荷瘤模型中肿瘤生长没有差异（Ｐ＞０．０５），而在腹腔种植转移模型中则显著抑制肿瘤
生长（Ｐ＜０．０５）。流式细胞术检测结果显示，与ＴＨＢＳ１＋／＋小鼠相比，ＴＨＢＳ１基因敲除后腹腔种植转移模
型小鼠的附睾脂肪组织中总巨噬细胞比例增高（Ｐ＜０．０１），其中Ｍ１型（经典型或促炎型）巨噬细胞比例
升高（Ｐ＜０．０１）、Ｍ２型（替代活化型或抗炎型）巨噬细胞比例下降（Ｐ＜０．０１）；髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣ）比例下降（Ｐ＜０．０５），其中Ｌｙ６Ｃ亚群（Ｐ＜０．０１）比例升高，Ｌｙ６Ｇ亚群比例
降低（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ８＋Ｔ细胞比例显著升高（Ｐ＜０．０１）、ＣＤ４＋Ｔ细胞比例降低（Ｐ＜０．０１）。与ＴＨＢＳ１＋／＋小
鼠相比，ＴＨＢＳ１基因敲除小鼠外周血总巨噬细胞、Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞比例均无变化（Ｐ＞
０．０５）；ＭＤＳＣ及 ｌｙ６Ｃ亚群比例无变化（Ｐ＞０．０５），ｌｙ６Ｇ亚群比例降低（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ８＋Ｔ细胞比例显著
降低（Ｐ＜０．０５）、ＣＤ４＋Ｔ细胞比例无变化（Ｐ＞０．０５）。结论　ＴＨＢＳ１基因敲除通过增强肿瘤免疫抑制结直
肠癌细胞腹腔种植转移。
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　　结直肠癌是全球第三大癌症，每年新增病例超过
１８５万例，且死亡 ８５万例［１］。目前，手术和放化疗仍

然是结直肠癌治疗的首选方案。其中，对于局限性的

结直肠癌患者，通过接受外科手术切除和术后系统治

疗，５年生存率为４０％，而发生转移的患者５年生存率
则仅约２０％［２］。研究表明，结直肠癌初次诊断时，约
７％的患者已发生腹腔种植转移，在结直肠癌后续的随
访中，高达 １９％的患者会发生腹腔种植转移，中位生
存期仅为５～３２个月［３］。因此，亟待揭示结直肠癌进

展新的分子机制。

　　血小板反应蛋白 １（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，ＴＨＢＳ１）是
一种细胞外基质蛋白，其不同的结构域可与多种细胞

表面分子受体结合调节细胞粘附、迁移、增殖、血管生

成、炎症等生物学过程［４］。近年来的研究表明，肿瘤

细胞中ＴＨＢＳ１功能异常在多种肿瘤中发挥着至关重
要作用，如抑制肝内胆管癌、胶质细胞瘤等多种肿瘤血

管生成［５－６］，促进乳腺癌、胶质细胞瘤、口腔鳞癌等肿

瘤细胞的粘附、迁移等过程［６－８］。然而，关于 ＴＨＢＳ１
在调控结直肠癌肿瘤免疫方面的作用尚不清楚。因

此，本研究通过构建 ＴＨＢＳ１基因敲除小鼠，利用结直
肠癌细胞系 ＭＣ３８构建皮下荷瘤、腹腔种植转移模
型，考察ＴＨＢＳ１缺失后对结直肠肿瘤生长以及肿瘤微
环境中免疫细胞的影响。

１　材料与方法

１．１　主要材料
１．１．１　细胞　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠结直肠癌细胞系ＭＣ３８
由陆军军医大学高原军事医学系病理生理学教研室缪

洪明课题组保存。

１．１．２　动物　　自赛业生物科技有限公司购入２只
雄性及４只雌性６～８周龄ＴＨＢＳ１＋／－亲本小鼠，体质量
为２２～２４ｇ，由本课题组进行繁殖，并由陆军军医大学
动物实验中心代养。

１．１．３　试剂　　ＤＭＥＭ高糖培养基、胎牛血清购自
ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓ（ＢＩ）公司；ＰＢＳ、０．２５％胰酶、青链
霉素（１００×）、ＤＥＰＣ水、４％多聚甲醛固定液等购自上
海碧云天生物技术公司；流式抗体ＰｅｒＣＰ／Ｃｙ５．５ＣＤ４５
（＃１０３１３２）、ＡＰＣ／Ａ７５０Ｆ４／８０（＃１２３１１８）、ＡＰＣＣＤ２０６
（＃１４１７０８）、ＡＰＣＣＤ１１ｂ（＃１０１２１２）、ＰｅｒＣＰ／Ｃｙ５．５Ｇｒ１
（＃１０８４２８）、ＦＩＴＣＬｙ６Ｃ（＃１２８００６）、ＡＰＣ／Ａ７５０Ｌｙ６Ｇ
（＃１２７６２４）、ＡＦ７００ＣＤ４５（＃１４７７１６）、ＰＥＣＤ３（＃１００２０６）、
ＡＰＣ／Ａ７５０ＣＤ４（＃１００４１４）、ＰｅｒＣＰ／Ｃｙ５．５ＣＤ８（＃１００７３４）
均购自ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　用含 １０％胎牛血清（＃０４００１
１ＡＣＳ）、１％青链霉素双抗（＃Ｃ０２２２）的 ＤＭＥＭ高糖培
养基（＃０１０５６１Ａ）于 ５％ ＣＯ２的 ３７℃孵箱中培养
ＭＣ３８细胞，待细胞生长至９０％时传代培养。
１．２．２　小鼠基因型鉴定　　实验用Ｂｉｍａｋｅ公司的鼠
尾鉴定试剂盒（＃Ｂ４５０１２）鉴定，主要操作如下：用剪刀
剪取鼠尾（长度３ｍｍ左右）并置于１．５ｍＬ离心管中，
向管中加入１００μＬ含２％蛋白酶的 ＢｕｆｆｅｒＬ溶液，随
即将其转移至干式恒温金属浴中组织消化（５５℃
２ｈ）、酶灭活（９５℃ １０ｍｉｎ）。高速离心后按照说明书
进行ＰＣＲ扩增反应。取 １０μＬ扩增产物加入琼脂糖
凝胶（１．２％）上样孔中，经１２０Ｖ电泳３５ｍｉｎ后，于凝
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胶成像仪观察并明确小鼠基因型。鉴定引物如下：Ｆ１
５′ＴＴＣＣＴＡＴＴＡＣＡＣＴＣＡＧＣＣＴＧＴＴＴＣＡ３′；Ｒ１５′ＧＡＡ
ＧＧＴＧＴＴＴＧＴＴＴＧＣＴＡＴＣＴＧＣＴ３′；Ｒ２５′ＴＴＣＣＡＡＡＧＡ
ＣＡＡＡＣＣＴＣＡＣＡＴＴＣＴＧ３′。
１．２．３　腹腔种植和皮下荷瘤模型的建立　　选取６～
８周龄ＴＨＢＳ１野生型（ＴＨＢＳ１＋／＋）、杂合子（ＴＨＢＳ１＋／－）
和ＴＨＢＳ１基因敲除纯合子（ＴＨＢＳ１－／－）雄性小鼠（每组
３～４只），每只小鼠皮下或腹腔注射１．０×１０６个ＭＣ３８
肿瘤细胞。２周后，实验鼠经０．３％的戊巴比妥钠溶液
麻醉后处死，随即取皮下及腹腔肿瘤，观察并统计。

１．２．４　流式细胞术检测附睾脂肪组织及外周血免疫
细胞　　取 ６～８周龄 ＴＨＢＳ１＋／＋、ＴＨＢＳ１－／－雄性小鼠
（每组３～４只），每只小鼠腹腔注射１．０×１０６个ＭＣ３８
细胞。５ｄ后取附睾脂肪组织及外周血检测免疫细
胞。脂肪免疫细胞提取操作如下：小鼠用剪刀将脂肪

剪碎后转移至 ５０ｍＬ烧瓶中，加入 ２０ｍＬ含胶原酶
（１ｍｇ／ｍＬ）的 ＲＰＭＩ１６４０培养基，３７℃振荡消化
４５ｍｉｎ；将消化液转移至５０ｍＬ离心管中，７００×ｇ离心
５ｍｉｎ；弃上清，用ＰＢＳ重悬细胞，经２００目过滤网过滤
后，５００×ｇ离心５ｍｉｎ；弃上清，加入１ｍＬＰＢＳ重悬，并
转移至１．５ｍＬ离心管中，５００×ｇ离心５ｍｉｎ；弃上清，
加入１００ｍＬＰＢＳ重悬细胞备用。外周血免疫细胞提
取操作如下：小鼠麻醉后，用眼科镊摘取眼球，将眼球

血收集至含有抗凝剂的采血管中，轻轻摇动采血管，防

止血液凝固；向采血管中加入等体积的ＰＢＳ，并用移液
枪吹打混匀；另取１个１５ｍＬ离心管，加入３ｍＬ小鼠
淋巴细胞提取液；将ＰＢＳ混匀后的血液沿管壁加入离
心管；室温离心（１０００×ｇ，２０ｍｉｎ）；轻轻吸取淋巴细胞

层，并离心（１０００×ｇ，５ｍｉｎ）；弃上清，加入２ｍＬ红细
胞裂解液。室温裂解５ｍｉｎ后，加入５ｍＬＰＢＳ终止裂
解；７００×ｇ离心５ｍｉｎ，加入 ＰＢＳ重悬备用。流式细胞
术分析操作如下：在各组样品中加入相应流式抗体，

４℃孵育４５ｍｉｎ；加入１ｍＬＰＢＳ，５００×ｇ离心５ｍｉｎ；弃
上清，１ｍＬＰＢＳ重悬细胞，５００×ｇ离心 ５ｍｉｎ；流式上
机检测或分选。各类细胞分析标志物如下：总巨噬细

胞（ＣＤ４５＋Ｆ４／８０＋）、Ｍ１型（经典型或促炎型）巨噬细
胞（ＣＤ４５＋Ｆ４／８０＋ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ２０６－）、Ｍ２型（替代活化或
抗炎型）巨噬细胞（ＣＤ４５＋Ｆ４／８０＋ＣＤ１１ｃ－ＣＤ２０６＋）、
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４－ＣＤ８＋）、ＣＤ４＋Ｔ淋
巴细胞（ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８－）、总髓源性抑制细胞
（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣ）（ＣＤ１１ｂ＋

Ｇｒ１＋）、Ｌｙ６ＣＭＤＳＣ（ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６ＣｈｉｇｈＬｙ６Ｇ－）、Ｌｙ６Ｇ
ＭＤＳＣ（ＣＤ１１ｂ＋Ｌｙ６ＣｌｏｗＬｙ６Ｇ＋）。
１．３　统计学分析
　　采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ８．０．１统计软件进行分析，数据以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用双侧非配对 ｔ检验。Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠基因型鉴定
　　小鼠ＴＨＢＳ１基因共有 ２２个外显子，ＴＨＢＳ１基因
敲除小鼠主要通过同源重组方法删除包含 ４～７外显
子的 ２２８１ｂｐ（图 １Ａ）。在删除位置附近设置 ｑＰＣＲ
引物，其中引物Ｆ１／Ｒ１产物为６８７ｂｐ（代表 ＴＨＢＳ１敲
除基因型，图 １Ｂ左），Ｆ１／Ｒ２产物片段长度为 ５８８ｂｐ
（代表野生型，图１Ｂ右）。
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Ａ：小鼠ＴＨＢＳ１基因敲除示意图；Ｂ：ＴＨＢＳ１基因敲除鼠鼠尾鉴定琼脂糖电泳结果　左侧为敲除引物；右侧＋为野生型引物；Ｍ：核酸
分子量ｍａｒｋｅｒ；小鼠编号４７３、４７８、４７９基因型为ＴＨＢＳ１－／－；４７４、４７５、４７６基因型为ＴＨＢＳ１＋／－；４７７、４８０基因型为ＴＨＢＳ１＋／＋

图１　ＴＨＢＳ１基因敲除小鼠基因型鉴定
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２．２　敲除ＴＨＢＳ１抑制结直肠癌的腹腔种植转移
　　为明确敲除ＴＨＢＳ１对结直肠癌恶性进展的影响，
在ＴＨＢＳ１＋／＋与ＴＨＢＳ１－／－小鼠中构建结直肠癌皮下荷
瘤与腹腔种植转移模型，结果发现，在皮下荷瘤模型

中，于接种后２周取肿瘤，ＴＨＢＳ１＋／＋与ＴＨＢＳ１－／－小鼠中
肿瘤大小并无明显变化（Ｐ＞０．０５，图２Ａ、Ｂ）。在腹腔
种植转移模型中，于腹腔注射接种后２周取肿瘤，结果
发现，ＴＨＢＳ１＋／＋、ＴＨＢＳ１＋／－、ＴＨＢＳ１－／－３组小鼠腹腔内
均可见弥漫性播散的肿瘤组织及少量血性腹水，肿瘤

呈散发或成簇状分布。肿瘤组织以大网膜脂肪、附睾

脂肪、系膜脂肪、肾周及腹膜后脂肪处尤为明显，附

睾脂肪组织疑因肿瘤细胞浸润质地变硬，而腹腔内

脏器周围未见肉眼可见的定植灶。与 ＴＨＢＳ１＋／＋小鼠
相比，ＴＨＢＳ１－／－小鼠的肿瘤生长显著减慢（Ｐ＜０．０１，
图２Ｃ、Ｄ）。
２．３　ＴＨＢＳ１敲除后小鼠附睾脂肪组织及外周血中免

疫细胞的改变

　　采用流式细胞术检测附睾脂肪组织及外周血中免

疫细胞［巨噬细胞、髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣ）和Ｔ淋巴
细胞］的变化情况，结果显示，与野生型 ＴＨＢＳ１＋／＋小鼠
相比，ＴＨＢＳ１基因敲除小鼠附睾脂肪组织中肿瘤相关
的总巨噬细胞比例增高（Ｐ＜０．０１，图３Ａ、Ｂ），其中 Ｍ１
型巨噬细胞比例升高（Ｐ＜０．０１，图３Ｃ、Ｄ）、Ｍ２型巨噬
细胞比例下降（Ｐ＜０．０１，图 ３Ｃ、Ｅ）；ＭＤＳＣ比例下降
（Ｐ＜０．０５，图４Ａ、Ｂ），其中ｌｙ６Ｃ亚群比例升高（Ｐ＜０．０１，
图４Ｃ、Ｄ），ｌｙ６Ｇ亚群比例降低（Ｐ＜０．０５，图 ４Ｃ、Ｅ）；
ＣＤ８＋Ｔ细胞比例显著升高（Ｐ＜０．０１，图５Ａ、Ｂ）、ＣＤ４＋Ｔ
细胞比例降低（Ｐ＜０．０１，图５Ａ、Ｃ）。这一结果在免疫
组化染色中也得到证实 （未展示）。与野生型

ＴＨＢＳ１＋／＋小鼠相比，ＴＨＢＳ１基因敲除小鼠外周血中总
巨噬细胞、Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞比例均无
变化（Ｐ＞０．０５，图 ６）；ＭＤＳＣ及 ｌｙ６Ｃ亚群比例无变化
（Ｐ＞０．０５，图 ７Ａ～Ｄ），ｌｙ６Ｇ亚群比例降低（Ｐ＜０．０５，
图７Ｃ、Ｅ）；ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例显著升高（Ｐ＜０．０１，
图８Ａ、Ｂ）、ＣＤ４＋Ｔ细胞比例无变化（Ｐ＞０．０５，图８Ａ、Ｃ）。
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Ａ：ＴＨＢＳ１基因野生型（ＴＨＢＳ１＋／＋）与ＴＨＢＳ１基因敲除（ＴＨＢＳ１－／－）小鼠皮下荷瘤模型肿瘤大体观；Ｂ：皮下荷瘤模型的肿瘤
质量分析；Ｃ：ＴＨＢＳ１＋／＋、ＴＨＢＳ１＋／－和ＴＨＢＳ１－／－小鼠腹腔种植转移模型肿瘤大体观；Ｄ：腹腔种植转移模型的肿瘤质量分析
　ａ：Ｐ＜０．０１

图２　ＴＨＢＳ１基因敲除抑制ＭＣ３８腹腔种植转移
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ａ：Ｐ＜０．０１
Ａ：流式细胞术检测附睾脂肪总巨噬细胞；Ｂ：附睾脂肪总巨噬细胞比例分析；Ｃ：流式细胞术检测附睾脂肪Ｍ１、Ｍ２型巨噬细胞；
Ｄ、Ｅ：附睾脂肪Ｍ１、Ｍ２型巨噬细胞比例分析

图３　ＴＨＢＳ１敲除对腹腔种植转移模型中附睾脂肪巨噬细胞的影响
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ａ：Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：流式细胞术检测总髓源性抑制细胞；Ｂ：总髓源性抑制细胞的比例分析；Ｃ：流式细胞术检测髓源性抑制细胞ｌｙ６Ｃ、ｌｙ６Ｇ亚群；
Ｄ：髓源性抑制细胞ｌｙ６Ｃ亚群比例分析；Ｅ：髓源性抑制细胞ｌｙ６Ｇ亚群比例分析

图４　ＴＨＢＳ１敲除对腹腔种植转移模型中附睾脂肪组织髓源性抑制细胞的影响

１１９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）
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图５　ＴＨＢＳ１敲除对腹腔种植转移模型中附睾脂肪组织Ｔ淋巴细胞的影响
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图６　ＴＨＢＳ１敲除对腹腔种植转移模型中外周血巨噬细胞的影响

３　讨论

　　癌症是世界范围内的公共卫生问题。近半个世纪
以来，随着发病率和死亡率的增加，癌症已成为疾病导

致死亡的主要原因。其中，结直肠癌是常见的恶性肿

瘤之一，发病率近年来有所上升［９］。当前，结直肠癌

的临床治疗策略为基于 ＴＮＭ分期结合手术、放疗、化
疗的综合治疗。手术禁忌证、术后复发等因素限制了

当前治疗手段的应用与效果，且肿瘤细胞基因组的不

稳定特性，常导致临床肿瘤耐药问题［１０］。肿瘤微环境

是肿瘤赖以生存发展的微环境，且间质细胞在遗传上

更具稳定性，因此靶向肿瘤微环境的治疗策略具有潜

在的优势［１１］。

　　研究表明，在小鼠结直肠癌腹腔种植转移模型中，
结直肠癌细胞主要侵犯大网膜、肠系膜、附睾脂肪、肾

周脂肪等内脏脂肪组织，并营造促瘤免疫微环境［１２－１３］。

２１９１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图７　ＴＨＢＳ１敲除对腹腔种植转移模型中外周血髓源性抑制细胞的影响
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Ａ：流式细胞术检测Ｔ淋巴细胞；Ｂ：ＣＤ８＋Ｔ细胞比例分析　ａ：Ｐ＜０．０１；Ｃ：ＣＤ４＋Ｔ细胞比例分析

图８　ＴＨＢＳ１敲除对腹腔种植转移模型中外周血Ｔ淋巴细胞的影响

因此，内脏脂肪局部微环境在肿瘤进展过程中起重要

作用。其中，肿瘤相关巨噬细胞以及髓源性抑制细胞

（ＭＤＳＣ）比例较高，是免疫抑制性微环境的重要组成
成分。在肿瘤生长过程中，肿瘤细胞通过分泌 ＣＣＬ２
等趋化因子促进单核细胞向肿瘤浸润，分化成熟为巨

噬细胞［１４］，且在不同因子的作用下进一步向抑瘤的

Ｍ１型和促瘤的 Ｍ２型巨噬细胞极化。巨噬细胞除了
直接影响肿瘤生长外，还可通过影响杀伤性 Ｔ淋巴细
胞的活性调节肿瘤杀伤效应［１５］。此外，与 Ｍ２型巨噬

细胞相似，ＭＤＳＣ可直接接触或通过多种因子（如
Ａｒｇ１、ｉＮＯＳ、ＴＧＦβ等）间接抑制 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞对肿
瘤细胞的识别杀伤［１６］。另外，Ｔ淋巴细胞作为肿瘤免
疫最重要的效应细胞，除了直接或间接发挥肿瘤杀伤

效应外，还可影响巨噬细胞、ＭＤＳＣ等免疫抑制细胞的
活性或数量［１７－１８］。因此，肿瘤免疫微环境是一个多因

素调控的复杂过程。本研究通过构建结直肠癌腹腔种

植转移模型，发现ＴＨＢＳ１基因敲除小鼠的肿瘤进展明
显受到抑制；在构建模型５ｄ后，取小鼠内脏脂肪组织

３１９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）



（主要为附睾脂肪）及外周血，经流式细胞术分析发

现，ＴＨＢＳ１基因敲除后小鼠附睾脂肪组织中肿瘤相关
的具有抑瘤作用的Ｍ１型巨噬细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞
比例明显升高，而发挥促瘤效应的 Ｍ２型巨噬细胞及
ＭＤＳＣ比例下降，外周血中免疫细胞均未见明显变化。
因此，推测ＴＨＢＳ１基因敲除后，削弱了肿瘤微环境的
免疫抑制，促进肿瘤免疫应答，进而抑制结直肠癌的腹

腔种植转移。尽管如此，免疫细胞表型转换及比例变

化的机制尚不清楚，需后续进一步探索。

　　值得一提的是，目前的研究发现肿瘤细胞中
ＴＨＢＳ１可通过多种信号调节固有免疫以及适应性免
疫，如激活ＣＤ４７信号通路来抑制 Ｔ淋巴细胞的增殖
活化以及诱导Ｔ淋巴细胞凋亡［１９］、通过外泌体分泌促

进巨噬细胞Ｍ１型极化［２０］、阻碍 ＮＫ细胞的早期增殖
与杀伤效应［２１］等。本研究采用的小鼠模型为全身敲

除模型，无法确定哪一种或者哪几种免疫细胞的

ＴＨＢＳ１对肿瘤免疫微环境起决定作用。因此，ＴＨＢＳ１
在免疫细胞中如何调控其功能发挥肿瘤抑制作用有待

通过构建条件性敲除小鼠模型加以证实。

　　此外，本研究显示，在小鼠结直肠癌腹腔种植转移
模型中，ＴＨＢＳ１基因敲除后有显著抑瘤效应。然而，
在小鼠结直肠癌皮下肿瘤模型中，该基因敲除后并未

发现显著的抑瘤效应。猜测可能是２种模型中的局部
微环境之间的差异所致，因为皮下肿瘤模型系脱离结

直肠癌原生环境的异位生长，ＴＨＢＳ１敲除后的抑瘤效
应主要依靠基于淋巴细胞的肿瘤免疫，而异位接种的

皮下模型因其肿瘤新生血管的不完整性、不连续性导

致淋巴细胞不能很好地浸润。这２种模型之间的免疫
学差异仍有待进一步明确。

　　本研究表明，全身性 ＴＨＢＳ１敲除后，既可削弱肿
瘤相关巨噬细胞以及髓源性抑制细胞的免疫抑制效

应，又能提高ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的浸润。鉴于其在结直
肠癌中对免疫细胞调控的广泛作用，靶向 ＴＨＢＳ１可能
是一种潜在的结直肠癌治疗策略。总之，本研究结果

揭示ＴＨＢＳ１在结直肠癌腹腔种植转移中具有调节肿
瘤免疫和结直肠癌进展的作用，有望为开发结直肠癌

的治疗策略提供新的思路。

参考文献：

［１］ＢＩＬＬＥＲＬＨ，ＳＣＨＲＡＧ Ｄ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２１，３２５

（７）：６６９－６８５．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０２１．０１０６．

［２］ＸＩＥＹＨ，ＣＨＥＮＹＸ，ＦＡＮＧＪＹ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔ

ＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２０，５（１）：２２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３９２０２０

０１１６ｚ．

［３］ＸＩＡＮＧＷ，ＳＨＩＲＣ，ＺＨＡＮＧＤＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｆａｔｓ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｔｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｓｅｅｄｉｎｇｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＴＬＲ４／Ｃｘｃｌ１０ａｘｉｓｉｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２０，５（１）：２３９．ＤＯＩ：

１０．１０３８／ｓ４１３９２０２０００３２７ｚ．

［４］ＫＡＵＲＳ，ＢＲＯＮＳＯＮＳＭ，ＰＡＬＮＡＴＨＤ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

ｏｆｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１ｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（９）：４５７０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２２０９４５７０．

［５］ＣＡＲＰＩＮＯＧ，ＣＡＲＤＩＮＡＬＥＶ，ＤＩＧＩＡＭＢＥＲＡＲＤＩＮＯＡ，ｅｔａｌ．

Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１ａｎｄ２ａｌｏｎｇｗｉｔｈＰＥＤＦｉｎｈｉｂｉｔａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，７５（６）：１３７７－１３８６．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２１．０７．０１６．

［６］ＤＡＵＢＯＮＴ，Ｌ?ＯＮＣ，ＣＬＡＲＫＥＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇｔｈｅ

ｃｏｍｐｌｅｘｒｏｌｅｏｆｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：１１４６．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１４６７０１９０８４８０ｙ．

［７］ＰＡＴＷＡＲＤＨＡＮＳ，ＭＡＨＡＤＩＫＰ，ＳＨＥＴＴＹＯ，ｅｔａｌ．ＥＣＭ

ｓｔｉｆｆｎｅｓｓｔｕｎｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｄｒｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｏｔｉｌｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０２１，２７９：１２１１８５．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．２０２１．１２１１８５．

［８］ＳＨＥＮＪ，ＣＡＯＢ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＨｉｐｐｏｃｏｍｐｏｎｅｎｔＹＡＰ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓｖｉａ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＴＨＢＳ１／ＦＡＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，３７（１）：１７５．

ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１８０８５０ｚ．

［９］ＷＵＣＣ，ＬＩＭＮ，ＭＥＮＧＨＢ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｔａｔｕｓａｎｄ

ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｃａｎｃｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＣｈｉｎａ

［Ｊ］．ＳｃｉＣｈｉｎａＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，６２（５）：６４０－６４７．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１１４２７０１８９４６１５．

［１０］ＦＡＮＡＨ，ＷＡＮＧＢＤ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｃｕｒｒｅｎｔ ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２１，１７（１４）：３８３７－

３８４９．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｉｊｂｓ．６４０７７．

［１１］ＸＩＡＯ Ｙ， ＹＵ Ｄ Ｈ． Ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｓａ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２１，

２２１：１０７７５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０２０．１０７７５３．

［１２］ＳＨＩＲ，ＸＩＡＮＧＷ，ＫＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆａｄａｐｔｉｖｅ

ｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎａｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓｍｏｄｅｌ

［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，２０１９，１０（２）：３６７－３７７．ＤＯＩ：１０．７１５０／

ｊｃａ．２７９４７．

［１３］袁静，缪洪明．肿瘤相关巨噬细胞 ＭＧＬＬ缺失促进免疫

４１９１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



抑制和结直肠癌细胞腹腔种植转移［Ｊ］．陆军军医大学

学报，２０２３，４５（６）：５３０－５３８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７

０９２７．２０２２０９２４６．

ＹＵＡＮＪ，ＭＩＡＯＨＭ．ＭＧＬＬｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｒｍｙＭｅｄＵｎｉｖ，２０２３，

４５（６）：５３０－５３８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２２０９２４６．

［１４］ＬＩＸＧ，ＹＡＯＷＢ，ＹＵＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｕｍｏｕｒ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｖｉａＣＣＬ２／ＣＣＲ２ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇａｓａ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

Ｇｕｔ，２０１７，６６（１）：１５７－１６７．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１５

３１０５１４．

［１５］ＡＮＤＥＲＳＯＮ ＮＲ， ＭＩＮＵＴＯＬＯ ＮＧ， ＧＩＬＬ Ｓ，ｅｔａｌ．

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｂａｓｅｄａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２１，８１（５）：１２０１－１２０８．ＤＯＩ：１０．

１１５８／０００８５４７２．ＣＡＮ２０２９９０．

［１６］ＧＡＢＲＩＬＯＶＩＣＨＤＩ，ＯＳＴＲＡＮＤＲＯＳＥＮＢＥＲＧＳ，ＢＲＯＮＴＥ

Ｖ．Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓｂｙｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１２（４）：２５３－２６８．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｎｒｉ３１７５．

［１７］ＴＡＮＡＫＡＡ，ＳＡＫＡＧＵＣＨＩＳ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｃａｎｃｅｒ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１７，２７（１）：１０９１１８．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｒ．２０１６．１５１．

［１８］ＢＯＲＳＴＪ，ＡＨＲＥＮＤＳＴ，Ｂ ＡＢＡＡＮ，ｅｔａｌ．ＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌ

ｈｅｌｐｉｎｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１８（１０）：６３５－６４７．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１５７７０１８００４４０．

［１９］ＭＩＬＬＥＲＴＷ，ＫＡＵＲ Ｓ，ＩＶＩＮＳＯ’ＫＥＥＦＥＫ，ｅｔａｌ．

Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１ ｉｓ ａ ＣＤ４７ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＭａｔｒｉｘＢｉｏｌ，２０１３，３２（６）：３１６－３２４．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｍａｔｂｉｏ．２０１３．０２．００９．

［２０］ＸＩＡＯＭ，ＺＨＡＮＧＪＪ，ＣＨＥＮＷ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｍ１ｌｉｋｅｔｕｍｏｒ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｅｘｏｓｏｍｅｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ

ＴＨＢＳ１ｐｒｏｍｏｔｅｍａｌｉｇｎａｎｔｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，３７（１）：１４３．

ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１８０８１５２．

［２１］ＮＡＴＨＰＲ，ＰＡＬＮＡＴＨＤ，ＭＡＮＤＡＬＡ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌ

ｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＣＤ４７

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１９，７（９）：１５４７－１５６１．ＤＯＩ：１０．１１５８／

２３２６６０６６．ＣＩＲ１８０３６７．
（收稿：２０２３０３２０；修回：２０２３０５２６）

（编辑　汪勤俭）

５１９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１８）




