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　　［摘要］　目的　探讨干扰素诱导基因ＩＦＩＴ１与卵巢癌免疫浸润及预后的相关性。方法　通过ＧＥＯ
数据库筛选肿瘤免疫相关基因，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ与 Ｐｒｏｇｎｏｓｃａｎ预后数据库筛选与卵巢癌预后显著相关的
差异基因。ＧＥＰＩＡ、ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ与Ｔｉｍｅｒ数据库分析 ＩＦＩＴ１在卵巢癌组织与正常组织中的表达
差异。ＵＡＬＣＡＮ数据库分析 ＩＦＩＴ１在不同分级和分期的卵巢癌组织中的表达情况。Ｄａｖｉｄ数据库对
Ｓｔｒｉｎｇ和Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库筛选的相互作用基因与蛋白进行ＧＯ富集分析。Ｔｉｍｅｒ和 Ｔｉｓｉｄｂ数据库相互
验证ＩＦＩＴ１与免疫细胞的相关性。ＩＦＩＴ１干扰质粒成功构建后，利用 ＩＦＩＴ１干扰稳转株构建裸鼠移植瘤
模型，观察ＩＦＩＴ１敲降后肿瘤生长情况，免疫组化检测中性粒细胞浸润。结果　ＧＥＯ数据库、Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ与 Ｐｒｏｇｎｏｓｃａｎ预后数据库筛选出 ＩＦＩＴ１是与卵巢癌预后显著负相关的肿瘤免疫基因。ＧＥＰＩＡ、
ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ、Ｔｉｍｅｒ数据库以及 ＵＡＬＣＡＮ数据库表明 ＩＦＩＴ１在卵巢癌组织中表达显著高于正常
卵巢组织（Ｐ＜０．０５），但与肿瘤的分期、分级并不存在显著相关性。Ｓｔｒｉｎｇ、Ｇｅｎｅｍａｎｉａ、Ｄａｖｉｄ数据库分析
发现ＩＦＩＴ１的互作基因与蛋白富集于２’５’寡聚腺苷酸合成酶的活化、病毒防御、先天性免疫等过程。
Ｔｉｍｅｒ数据库表明ＩＦＩＴ１与卵巢癌中ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细胞、树突状细胞、中性粒细胞和巨噬细胞浸润呈
正相关，其中与中性粒细胞相关性最为明显（Ｐ＜０．００１）。Ｔｉｓｉｄｂ与ＧＳＣＡ均验证了ＩＦＩＴ１与卵巢癌组织
的中性粒细胞浸润呈高度正相关（Ｐ＜０．０５）。ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ证明卵巢癌细胞中ＩＦＩＴ１被成功
敲降后，ＩＦＩＴ１干扰细胞的移植瘤生长显著减缓（Ｐ＜０．０５），肿瘤中性粒细胞浸润减少。结论　ＩＦＩＴ１可
能促进中性粒细胞浸润影响卵巢癌的恶性进程。

　　［关键词］　卵巢癌；干扰素诱导的四肽重复蛋白１；生信分析；免疫浸润；中性粒细胞
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　　卵巢癌是致命的妇科恶性肿瘤。最新统计数据显
示，美国每年诊断出１９０００余例新发卵巢癌病例，其
中有超过１２０００余死亡病例［１］。尽管通过手术和辅

助化疗等积极的一线治疗，但对于被诊断患有Ⅲ期或
Ⅳ期疾病的女性，５年生存率低于３０％，主要原因是大
多数患者会复发，并最终发展为化疗耐药［２］。因此，

探索新的治疗策略具有重要意义。近年来，随着癌细

胞免疫识别和免疫调节分子研究的深入，免疫微环境

在肿瘤发生发展和耐药方面有着关键地位。靶向微环

境中免疫细胞、细胞外基质、细胞因子等理化因素在内

的众多因子，在治疗肿瘤时取得了显著的效果［３－４］。

例如，美国食品和药物管理局批准的免疫检查点抑制

剂以及癌症疫苗和过继细胞疗法用于治疗包括黑色素

瘤、非小细胞肺、肾细胞癌、膀胱癌和经典霍奇金淋巴

瘤等多种癌症［５－７］。但免疫治疗在卵巢癌中的疗效却

不尽人意，寻找卵巢癌关键的免疫调控靶点意义重大。

　　ＩＦＩＴ是位于人类１０号染色体上的编码具有四肽
重复序列蛋白的干扰素诱导基因家族（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＩＳＧｓ），包含 ＩＦＩＴ１、ＩＦＩＴ２、ＩＦＩＴ３和
ＩＦＩＴ５在内４个家族成员。研究证实该基因家族在免
疫过程中发挥关键作用，细胞在未受到刺激时，胞内的

ＩＦＩＴ表达极低。当受到干扰素、各种病毒和病原体感
染时，ＩＦＩＴ基因的转录被迅速诱导，继而发挥抗病毒、
抗炎等作用［８－９］。随着研究深入，ＩＦＩＴ合成的多种蛋
白质复合物被证明参与细胞增殖、迁移、病毒诱导的翻

译启动、复制和双链 ＲＮＡ信号传导等多种生物过
程［１０－１１］。最近研究表明，ＩＦＩＴ蛋白不仅参与肿瘤发生
发展，还是胶质母细胞瘤、肝细胞癌、乳腺癌和胰腺癌

等肿瘤标志物［１２－１３］。ＩＦＩＴ１是 ＩＦＩＴ基因家族的一员，

负责编码一种含有多个四肽重复序列（ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅ
ｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔ，ＴＰＲ）的胞质蛋白。ＩＦＩＴ１蛋白缺乏任何
酶结构域或活性。然而，其拥有的ＴＰＲ基序组成的螺
旋转螺旋结构是介导蛋白质之间相互作用的基础。
此外，含有ＴＰＲ基序的蛋白质调节细胞周期、转录、蛋
白质运输和折叠［１４－１５］。ＩＦＩＴ１不仅在多种肿瘤中异常
表达，还能通过调控肿瘤免疫浸润参与肿瘤进展和耐

药发生。目前尚少 ＩＦＩＴ１与卵巢癌的相关报道，本研
究通过探讨 ＩＦＩＴ１对卵巢癌免疫细胞浸润的影响，拟
寻找新的卵巢癌诊治靶点。

１　材料与方法

１．１　实验试剂与仪器
　　本实验使用的主要材料有 Ｔ４ＤＮＡ连接酶、
Ｔ４ＤＮＡ连接酶缓冲液（ＮＥＢ）、琼脂糖凝胶、ＴＢＥ缓冲
液、嘌呤霉素、蛋白ｍａｒｋｅｒ、免疫组化试剂盒、质粒提取
试剂盒（碧云天）、无水乙醇、二甲苯（生工生物）、逆转

录试剂盒（诺维赞）、感受态、裸鼠（斯莱克）。双酶切

ｋｌｐｏ．１载体由陆军军医大学第一附属医院病理科李思
弟馈赠。卵巢癌细胞 Ｃａｏｖ３于 ＡＴＣＣ细胞官网购买。
引物合成及测序由擎科生物公司完成。ＩＦＩＴ１、ｌｙ６Ｇ一
抗购自 Ａｂｃａｍ公司、βａｃｔｉｎ、二抗购自 ＣＳＴ公司。实
验仪器为奥林巴斯高倍显微镜，美国伯乐 ＢｉｏＲａｄ
ＰＣＲ仪ＣＦＸ９６。
１．２　生物信息学分析
１．２．１　免疫相关基因的筛选　　通过 ＧＥＯｐｒｏｆｉｌｅｓ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏｐｒｏｆｉｌｅｓ／）下载免
疫敏感细胞和免疫耐受细胞的差异基因数据集

ＧＳＥ２７７４，并通过微阵列分析得到与肿瘤免疫耐受相
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关的差异基因。在将差异基因导入 Ｈｉｐｌｏｔ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｈｉｐｌｏｔ．ｃｏｍ．ｃｎ）后，以差异倍数Ｌｏｇ２（ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ）为横
坐标，Ｌｏｇ１０（Ｐｖａｌｕｅ）为纵坐标生成火山图，挑选差异
最显著的９个差异基因生成可视化热图（聚类方法为
Ｗｏｒｄ．Ｄ２）。随后，利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．
ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／）和 ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ （ｈｔｔｐ：／／ｄｎａ００．ｂｉｏ．
ｋｙｕｔｅｃｈ．ａｃ．ｊｐ／ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）对差异基因进
行生存分析，通过ＨＲ值和ＬｏｇＲＡＮＫＰ值以得出其与
卵巢癌预后相关性。

１．２．２　ＩＦＩＴ１差异表达分析　　为了检测 ＩＦＩＴ１在卵
巢癌中的差异表达，通过 ＧＥＰＩＡ（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒ
ｐｋｕ．ｃｎ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）数据库分析其在卵巢癌、乳腺癌、
胶质瘤等 １６种肿瘤中 ｍＲＮＡ水平的差异表达，并利
用 ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ．
ｏｒｇ／）数据库分析ＩＦＩＴ１在卵巢癌和正常卵巢组织中蛋
白水平的表达差异。进一步通过 ＴＩＭＥＲ（Ｔｕｍｏｒ
ＩｍｍｕｎｅＥｓｔｉｍａｔｉｏｎＲｅｓｏｕｒｃｅ）数据库分析ＩＦＩＴ１在各种
肿瘤中的表达情况，以及 ＩＦＩＴ１与卵巢癌免疫细胞浸
润相关性。

１．２．３　ＩＦＩＴ１与卵巢癌分期、分级的相关性分析　　
ＵＡＬＣＡＮ（ｈｔｔｐ：／／ｕａｌｃａｎ．ｐａｔｈ．ｕａｂ．ｅｄｕ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）数
据库是基于 ＴＣＧＡ数据库创建的能进行 ｂｉｏｍａｒｋｅｒ鉴
定、表达谱分析等数据挖掘分析的在线网站。为了分

析ＩＦＩＴ１在不同分级和分期的卵巢癌组织中的表达情
况，运用ＵＡＬＣＡＮ数据库进行分析。
１．２．４　ＩＦＩＴ１互作蛋白的富集分析 Ｓｔｒｉｎｇ、Ｇｅｎｅｍａｎｉａ
与Ｄａｖｉｄ数据库　　为了探究 ＩＦＩＴ１在体内参与何种
生物过程，利用 Ｓｔｒｉｎｇ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）
和 Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｅｍａｎｉａ．ｏｒｇ）搜索
ＩＦＩＴ１的相互作用基因与蛋白，并将 ＩＦＩＴ１的相互作用
基因与蛋白导入 Ｄａｖｉｄ（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）数
据库进行ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析。
１．２．５　ＩＦＩＴ１免疫浸润分析　　免疫浸润数据库
ＴｕｍｏｒＩｍｍｕｎｅＥｓｔｉｍａｔｉｏｎＲｅｓｏｕｒｃｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｉｓｔｒｏｍｅ．
ｓｈｉｎｙａｐｐｓ．ｉｏ／ｔｉｍｅｒ／）是基于ＲＮＡＳｅｑ高通量测序分析
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细胞、中性粒细胞、树突状细胞和

巨噬细胞６种免疫细胞在肿瘤组织中的浸润情况以及
与基 因 表 达 相 关 性。Ｔｉｓｉｄｂ（ｈｔｔｐ：／／ｃｉｓ．ｈｋｕ．ｈｋ／
ＴＩＳＩＤＢ／）通过整合文献、基因图谱、高通量筛选等数据
分析筛选出与肿瘤免疫相关的基因，计算其与免疫调

节因子和淋巴细胞等免疫功能的相关性。本研究进一

步利用Ｔｉｍｅｒ和Ｔｉｓｉｄｂ数据库相互验证其与免疫细胞
的相关性。

１．３　实验验证
１．３．１　ＩＦＩＴ１ｓｈＲＮＡ构建　　于 Ｓｉｇｍａ官网确定
ＩＦＩＴ１ｓｈ１靶标序列为：５′ＣＧＴＣＡＡＴＧＣＡＡＴＴＡＴＣＣＡ
ＴＴＡ３′，ｓｈ２靶标序列为：５′ＧＡＧＴＴＡＴＣＣＡＴＴＧＡＴＧ
ＡＣＧＡＴ３′。ｓｈＩＦＩＴ１全长序列以及 ＩＦＩＴ１、ＧＡＰＤＨ引
物序列如表１所示。
　　分别在ＥＰ管中加入９μｍｏｌｓｈＲＮＡ正义链、反义
链和２μＬＮＥｂｕｆｆｅｒ，并置于装满沸水的烧杯中，缓慢降
温５～６ｈ合成ｓｈＲＮＡ。再将０．５μＬｓｈＲＮＡ，１μＬ双酶
切载体，１μＬＴ４ＤＮＡ连接酶，２μＬＴ４ＤＮＡ连接酶缓冲
液和１５μＬＨ２Ｏ加入ＥＰ管中室温放置３０ｍｉｎ后转化
感受态细胞。将感受态细胞涂布加入氨苄的固体培养

基中，倒置过夜。挑选单一菌落摇菌，送至擎科测序。

１．３．２　ＩＦＩＴ１ｓｈＲＮＡ干扰效果检测　　将 ３０００ｎｇ
ｓｈＲＮＡ或５μＬｌｉｐｏ３０００和５００μＬｏｐｔｉｍｅｍ混匀静置
５ｍｉｎ，再将ｓｈＲＮＡ和ｌｉｐｏ３０００混合，静置２０ｍｉｎ后加
入密度为５０％的卵巢癌Ｃａｏｖ３细胞中。转染４８ｈ后，
进行ＲＴｑＰＣＲ验证ＩＦＩＴ１的干扰效果。
１．３．３　慢病毒包装及 ＩＦＩＴ１干扰稳转细胞株构建　
　状态良好的 ２９３Ｔ细胞培养于 １０ｃｍ皿中，当长至
６０％时，将ＩＦＩＴ１ｓｈ１和慢病毒包装质粒按３∶２转染至
２９３Ｔ细胞中。４８ｈ后，收集上清，加入 Ｃａｏｖ３细胞中。
慢病毒转染４８ｈ换加入 １μｇ嘌呤霉素的培养基，药
筛１周后，稳转株构建成功，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证
ＩＦＩＴ１干扰效果。
１．３．４　裸鼠成瘤　　分别将 ＩＦＩＴ１干扰和对照稳转
细胞注射入小鼠右肩（约 １×１０９个细胞），第 １０天观
察到肿瘤形成，每日测量瘤体大小，２１ｄ肿瘤生长至
１．５ｃｍ，通过断颈处死老鼠后，拍照并取出肿瘤组织送
至陆军军医大学第一附属医院乳腺外科进行切片。

表１　干扰序列与引物序列
基因名称 Ｐｒｉｍｅｒ名称 序列（５′３′）
ＩＦＩＴ１ ｓｈ１正义链 ＡＡＴＴＡＡＡＡＡＧＡＧＴＴＡＴＣＣＡＴＴＧＡＴＧＡＣＧＡＴＣＴＣＧＡＧＡＴＣＧＴＣＡＴＣＡＡＴＧＧＡＴＡＡＣＴＣ

ｓｈ１反义链 ＣＣＧＧＧＡＧＴＴＡＴＣＣＡＴＴＧＡＴＧＡＣＧＡＴＣＴＣＧＡＧＡＴＣＧＴＣＡＴＣＡＡＴＧＧＡＴＡＡＣＴＣＴＴＴＴＴＣ
ｓｈ２正义链 ＡＡＴＴＡＡＡＡＡＣＧＴＣＡＡＴＧＣＡＡＴＴＡＴＣＣＡＴＴＡＣＴＣＧＡＧＴＡＡＴＧＧＡＴＡＡＴＴＧＣＡＴＴＧＡＣＧ
ｓｈ２反义链 ＣＣＧＧＣＧＴＣＡＡＴＧＣＡＡＴＴＡＴＣＣＡＴＴＡＣＴＣＧＡＧＴＡＡＴＧＧＡＴＡＡＴＴＧＣＡＴＴＧＡＣＧＴＴＴＴＴＣ

ＩＦＩＴ１ ＩＦＩＴ１正义链 ＡＧＡＡＧＣＡＧＧＣＡＡＴＣＡＣＡＧＡＡＡＡ
ＩＦＩＴ１反义链 ＣＴＧＡＡＡＣＣＧＡＣＣＡＴＡＧＴＧＧＡＡＡＴ

ＧＡＰＤＨ ＧＡＰＤＨ正义链 ＡＧＣＣＡＣＡＴＣＧＣＴＣＡＧＡＣＡＣ
ＧＡＰＤＨ反义链 ＴＴＡＡＡＡＧＣＡＧＣＣＣＴＧＧＴＧＡＣ
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１．３．５　免疫组化　　将组织切片进行脱蜡、非特异性
抗原阻断、抗原修复后，４℃冰箱孵育ＩＦＩＴ１一抗（１∶２００）
过夜。次日，孵育兔二抗后，ＤＡＢ染色３０ｓ显色，中性
树脂封片。

１．４　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行预
后分析，相关性分析采用偏相关和 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分
析。Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　免疫耐受相关基因中ＩＦＩＴ１与卵巢癌预后负相关
　　ＧＳＥ２７７４微阵列分析发现免疫耐受细胞 Ｐ３细胞
中差异最为显著的上调的差异基因是 ＤＹＮＡＰ、
ＶＣＡＭ１；下调的差异基因为 ＩＦＩＴ１、ＮＤＮ、ＰＥＲＰ、ＢＧＮ、
ＡＰＰ、ＳＥＲＰＩＮＥ２和ＮＡＡＬＡＤ２（图１Ａ）。图１Ｂ为差异
基因的火山图。预后分析显示差异基因中 ＶＣＡＭ１、
ＢＧＮ、ＡＰＰ和ＩＦＩＴ１与卵巢癌的预后显著负相关，其中

ＩＦＩＴ１相关性最为显著（ＨＲ＝１．３７，Ｐ＜０．００１，图１Ｃ）。
２．２　ＩＦＩＴ１在卵巢癌中显著高表达
　　利用ＧＥＰＩＡ数据库查询ＩＦＩＴ１在肾癌、乳腺癌、肝
癌等１６种肿瘤中的表达差异，如图 ２Ａ所示 ＩＦＩＴ１在
卵巢癌组织中表达水平最高，且与正常卵巢上皮组织

中表达差异最为显著（相对表达量：正常卵巢＝８．１５；
宫颈癌＝４０．６４）。此外，Ｔｉｍｅｒ数据库显示在胶质瘤、
膀胱癌、胆管癌等３８种肿瘤中，ＩＦＩＴ１在卵巢癌组织中
表达水平最高（图 ２Ｂ）。ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ数据库
中抗体ＨＰＡ０５５３８０检测了２例正常卵巢组织和１９例
卵巢癌组织中 ＩＦＩＴ１的表达，结果显示卵巢组织中
ＩＦＩＴ１表达均为阴性，卵巢癌组织中１３例表达呈强阳
性，４例为中等度阳性，２例为阴性。抗体 ＣＡＢ０４５９８０
检测显示结果显示ＩＦＩＴ１在３例正常卵巢组织中表达
均呈阴性，卵巢癌组织中３例呈强阳性，９例中等度阳
性，２例弱阳性，８例呈阴性（图２Ｃ）。然而 ＵＬＣＡＮ数
据库显示ＩＦＩＴ１与卵巢癌分期、分级不存在显著相关
性（图２Ｄ、Ｅ）。
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Ａ：免疫耐受差异基因热图（排名前９）；Ｂ：免疫耐受差异基因火山图；Ｃ：差异基因在卵巢癌中的预后分析

图１　免疫耐受差异基因及其表达对卵巢癌预后的影响
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Ａ：ＧＥＰＩＡ数据库分析ＩＦＩＴ１在各种肿瘤中的表达　１：肾上腺皮质癌；２：膀胱移行细胞癌；３：乳腺浸润性癌；４：宫颈鳞状细胞癌
和宫颈内腺癌；５：胆管癌；６：结肠癌；７：弥漫性大 ｂ细胞淋巴瘤；８：食管癌；９：多形性成胶质细胞瘤；１０：头颈部鳞状细胞癌；
１１：肾嫌色细胞癌；１２：肾透明细胞癌；１３：肾乳头状细胞癌；１４：急性髓性白血病；１５：脑低级别胶质瘤；１６：肝脏肝细胞癌；１７：肺
腺癌；１８：肺鳞状细胞癌；１９：卵巢浆液性囊腺癌；２０：胰腺癌；２１：嗜铬细胞瘤和副神经节瘤；２２：前列腺腺癌；２３：直肠腺癌；２４：肉
瘤；２５：皮肤黑色素瘤；２６：胃腺癌；２７：睾丸生殖细胞肿瘤；２８：甲状腺癌；２９：胸腺瘤；３０：子宫内膜癌；３１：子宫癌肉瘤；Ｂ：Ｔｉｍｅｒ
数据库分析ＩＦＩＴ１在各种肿瘤中的表达；Ｃ：ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ数据库分析ＩＦＩＴ１在卵巢癌和正常卵巢中的表达；Ｄ、Ｅ：ＵＬＣＡＮ
数据库分析ＩＦＩＴ１与卵巢癌分期、分级的相关性

图２　ＩＦＩＴ１在不同肿瘤中的表达及与卵巢癌分期、分级的相关性分析

２．３　ＩＦＩＴ１与卵巢癌预后显著负相关
　　通过Ｐｒｏｇｎｏｓｃａｎ数据库分析ＩＦＩＴ１与卵巢癌预后
的相关性。图３Ａ中根据基因表达高低将患者分为低
表达组（蓝色）和高表达组（红色）。图３Ｂ使用直方图
显示 ＩＦＩＴ１不同表达水平的患者分布情况。通过 ｌｏｇ
ｒａｎｋ方法检验ＩＦＩＴ１基因高表达和低表达患者的生存
差异，灰度线以下的 Ｐ值均小于０．０５（图３Ｃ）。ＩＦＩＴ１
高表达以及低表达患者的生存曲线见图３Ｄ。图３Ｅ的
生存时间图中分别为删失数据（黑点）和无删失数据

（粉红点）。患者的属性分布见图３Ｆ。

２．４　ＩＦＩＴ１互作基因与蛋白的ＧＯ功能富集分析
　　Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库预测出 ＩＦＩＴ１与 ＩＦＩＴ３、ＩＦＩＴ２、
ＩＦＩＴ５、ＩＳＧ１５、ＵＢＥ２Ｌ６、ＨＥＲＣ５、ＲＰＬ１５等２０个基因互
作（图４Ａ）。Ｓｔｒｉｎｇ数据库分析得出ＩＦＩＴ１互作蛋白为
ＩＦＩ６、ＩＦＩＴ３、ＩＦＩＴ２、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＯＡＳ３、ＯＡＳＬ、ＲＳＡＤ２、
ＵＳＰ１８与ＩＳＧ１５（图４Ｂ）。通过 Ｄａｖｉｄ数据库进行 ＧＯ
功能富集分析发现 ＩＦＩＴ１互作蛋白主要分布于胞质，
参与２’５’寡聚腺苷酸合成酶的活化。此外，这些蛋
白和基因参与的生物过程为病毒防御、先天性免疫等

过程（图４Ｃ～Ｅ）。
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图３　Ｐｒｏｇｎｏｓｃａｎ数据库分析ＩＦＩＴ１的表达及与卵巢癌预后的关系
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Ａ：Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库分析ＩＦＩＴ１的互作基因；Ｂ：Ｓｔｒｉｎｇ数据库分析ＩＦＩＴ１的互作蛋白；Ｃ～Ｅ：ＩＦＩＴ１互作基因的ＧＯ富集分析

图４　数据库分析ＩＦＩＴ１互作基因与蛋白

２．５　ＩＦＩＴ１与卵巢癌免疫浸润分析
　　Ｔｉｍｅｒ数据库显示，ＩＦＩＴ１在卵巢癌中与中性粒细
胞浸润（ｒ＝０．３２５，Ｐ＜０．００１）、巨噬细胞浸润（ｒ＝０．１９３，
Ｐ＜０．００１）、Ｂ细胞浸润（ｒ＝０．１９０，Ｐ＜０．００１）、树突状
细胞浸润（ｒ＝０．１６７，Ｐ＜０．００１）和 ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润
（ｒ＝０．１５２，Ｐ＜０．００１）显著相关（图 ５Ａ）。关注到
ＩＦＩＴ１与卵巢癌的中性粒细胞浸润最为显著，继续借助

ＧＳＣＡ数据库进行验证，利用 ６种常用免疫浸润分析
方法计算４０种肿瘤中ＩＦＩＴ１与中性粒细胞浸润相关性，
发现ＴＩＭＥＲ、ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ、ＣＩＢＥＲＳＯＲＴａｂｓ分析方法计
算出卵巢癌中 ＩＦＩＴ１与中性粒细胞浸润显著正相关
（图５Ｂ）。本研究展示了ＴＩＭＥＲ计算结果（ｒｈｏ＝０．３９６，
Ｐ＜０．００１，图５Ｃ）。此外，Ｔｉｓｉｄｂ数据库显示在肾上腺
皮质癌、胆管癌、肾透明细胞癌、肝癌等肿瘤中 ＩＦＩＴ１
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与大部分免疫细胞浸润呈负相关，而在卵巢癌中ＩＦＩＴ１
表达与中性粒细胞、记忆性 Ｔ细胞、辅助性 Ｔ细胞、淋
巴细胞、树突细胞等免疫细胞浸润呈现正相关。该数

据库为ＩＦＩＴ１与卵巢癌中性粒细胞浸润呈现正相关提
供了证据（ｒｈｏ＝０．１４６，Ｐ＝０．０１０，图５Ｄ、Ｅ）。
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Ａ：Ｔｉｍｅｒ数据库分析ＩＦＩＴ１与卵巢中免疫细胞浸润相关性；Ｂ、Ｃ：ＧＳＣＡ数据库分析 ＩＦＩＴ１与卵巢癌中性粒细胞浸润相关

性；Ｄ、Ｅ：Ｔｉｓｉｄｂ数据库分析ＩＦＩＴ１与卵巢癌中性粒细胞浸润相关性

图５　ＩＦＩＴ１与卵巢癌中免疫细胞浸润的相关性分析
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２．６　ＩＦＩＴ１干扰抑制卵巢癌中性粒细胞浸润
　　菌落测序结果与ｓｈＩＦＩＴ１靶标序列比对一致，代表
ＩＦＩＴ１ｓｈＲＮＡ构建成功。ＲＴｑＰＣＲ检测发现 ｓｈ１在
ｍＲＮＡ水平成功敲降ＩＦＩＴ１（图６Ａ）。采用ｓｈ１质粒包
装慢病毒并构建稳转株，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证稳转株中
ＩＦＩＴ１被成功敲低（图６Ｂ）。随后，利用裸鼠成瘤模型证
明了ＩＦＩＴ１干扰抑制肿瘤生长（珋ｘｓｈＮＣ＝０．９ｃｍ

３，珋ｘｓｈＩＦＩＴ１＝

０．４ｃｍ３），肿瘤组织的中性粒细胞浸润减少（图６Ｃ、Ｄ）。
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Ａ：ＲＴｑＰＣＲ检测ｓｈＩＦＩＴ１在ｍＲＮＡ水平的敲降效果　ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｈＮＣ比较；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｓｈＩＦＩＴ１在蛋白水平的

敲降效果；Ｃ：ＩＦＩＴ１对卵巢癌细胞体内成瘤能力的影响；Ｄ：ＩＦＩＴ１对卵巢癌中性粒细胞浸润的影响　ｌｙ６Ｇ阳性为棕色细胞，即

浸润的中性粒细胞

图６　ＩＦＩＴ１的敲降效果及其对裸鼠成瘤和卵巢癌中性粒细胞浸润的影响

３　讨论

　　由于早期诊断困难，缺乏有效的治疗方法，目前卵
巢癌的５年生存率并无显著提高。尽管最新研究发现
ＰＡＲＰ抑制剂对ＨＲＲ缺陷的卵巢癌细胞具有致死性。
然而，对于５０％ＨＲＤ阴性的患者来说，ＰＡＲＰ抑制剂
效果不佳［１６］。此外，大部分情况下抗血管生成抑制剂

未能明显改善患者生存率［１７］。因此，探索其他靶向治

疗方法具有重要意义。近年来，免疫疗法作为一种新

型癌症治疗手段在恶性肿瘤治疗中取得巨大进展，然

而其在卵巢癌中的疗效不尽如人意，可能与卵巢癌自

身独特的肿瘤微环境有关［１８］。因此，探究卵巢癌免疫

微环境中免疫细胞的浸润情况并寻找关键的调控因子

是改善这一局面的关键所在。

　　本研究发现ＩＦＩＴ１是与卵巢癌预后最相关的免疫

基因，它在卵巢癌组织中表达水平最高，且与正常卵巢

上皮组织中表达差异最显著。ＧＯ富集分析发现
ＩＦＩＴ１参与抗病毒免疫过程中 ２’５’寡聚腺苷酸合成
酶的活化和病毒防御、先天性免疫等过程。发现ＩＦＩＴ１
与卵巢癌中多种免疫细胞的浸润呈现显著正相关，与

中性粒细胞的浸润最显著（Ｐ＜０．００１）。此外，我们成
功构建了 ＩＦＩＴ１ｓｈＲＮＡ并在裸鼠移植瘤模型中证明
ＩＦＩＴ１促进卵巢癌中性粒细胞浸润。
　　近年来，借助体内成像、表观基因组学、高维转录
组学以及单细胞测序的发展，人们发现血液中最丰富

的中性粒细胞在肿瘤发生发展中起到关键作用［１９］。

证据表明，中性粒细胞在肿瘤中发挥双重作用。少数

研究报道它通过诱导肿瘤细胞凋亡和杀伤肿瘤细胞发

挥抑癌作用；而大部分研究发现中性粒细胞与肿瘤进

展正相关，作为重要的免疫成分，中性粒细胞不仅参与

促肿瘤前炎性环境的形成，还通过调控 ＲＯＳ、血管生
成和旁分泌信号促进肿瘤细胞恶性增殖和转移［２０］。

促进血管生成是中性粒细胞发挥促癌作用的主要机

制，自发性和移植性肿瘤模型证明中性粒细胞耗竭降

低微血管密度，抑制肿瘤生长［２１］。此外，中性粒细胞

抑制其他免疫细胞的抗癌活性也是另一主要促癌原

因［２２－２３］。其通过抑制Ｔ细胞效能调控免疫微环境，进
一步促进卵巢癌恶性进展和免疫耐受。
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　　研究表明中性粒细胞在卵巢癌进展中发挥关键作
用［２４］，ＭＡＹＥＲ等［２５］发现卵巢癌中常出现中性粒细胞

浸润，并且中性粒细胞能促进上皮细胞向间质细胞转

化，使肿瘤细胞更具侵袭性。研究还发现中性粒细胞

减少能延缓裸鼠移植瘤模型中卵巢癌的进展。此外，

活化的中性粒细胞分泌的中性粒细胞胞外诱捕网在肿

瘤发生发展、转移等方面发挥关键作用，其丰度能作为

肿瘤复发风险的预测指标［２６－２７］。有研究发现中性粒

细胞网膜定植是卵巢癌发生转移的基本前提之一［２８］。

我们推测卵巢癌中ＩＦＩＴ１可能通过引发中性粒细胞浸
润，促进卵巢癌的进展并影响患者预后。

　　综上所述，本研究通过一系列生信分析发现免疫
基因ＩＦＩＴ１不仅在卵巢癌中表达显著上调，还与肿瘤
恶性进展相关，并能指导患者预后。免疫浸润分析发

现ＩＦＩＴ１在卵巢癌中影响多种免疫细胞的浸润，其表
达与中性粒细胞浸润显著相关；也证明了 ＩＦＩＴ１促进
卵巢癌中中性粒细胞的浸润。本研究显示 ＩＦＩＴ１在卵
巢癌中发挥重要作用，为卵巢癌的治疗寻找到新的靶

点。然而，本研究的不足之处在于尚未验证 ＩＦＩＴ１调
控的生物过程，下一步将研究 ＩＦＩＴ１是否参与抗病毒
免疫过程中２’５’寡聚腺苷酸合成酶的活化和病毒防
御、先天性免疫等过程。
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１２４０－１２５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１８）３２５５２２．

［３］ＰＩＴＴＪＭ，ＭＡＲＡＢＥＬＬＥＡ，ＥＧＧＥＲＭＯＮＴＡ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：ｒｅｍｏｖｉｎｇｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｔｏａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１６，
２７（８）：１４８２－１４９２．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｗ１６８．

［４］ＨＩＮＳＨＡＷＤＣ，ＳＨＥＶＤＥＬＡ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｉｎｎａｔｅｌｙｍｏｄｕｌａｔｅｓｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２０１９，７９（１８）：４５５７－４５６６．ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．
ＣＡＮ１８３９６２．

［５］ ＫＥＮＮＥＤＹＬＢ，ＳＡＬＡＭＡＡＫＳ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２０，７０
（２）：８６－１０４．ＤＯＩ：１０．３３２２／ｃａａｃ．２１５９６．

［６］ＲＥＣＫ Ｍ， ＲＥＭＯＮ Ｊ， ＨＥＬＬＭＡＮＮ Ｍ Ｄ． Ｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０（６）：５８６－５９７．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２１．０１４９７．

［７］ＲＡＬＬＩＭ， ＢＯＴＴＩＣＥＬＬＩＡ， ＶＩＳＣＯＮＴＩＩＣ， ｅｔａｌ．

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ：
ｃｕｒｒｅｎｔｋｎｏｗｌｅｄｇｅａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，
２０２０，２０２０：９２３５６３８．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２０／９２３５６３８．

［８］ＺＨＯＵＸ，ＭＩＣＨＡＬＪＪ，ＺＨＡＮＧＬＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄＩＦＩＴｆａｍｉｌｙｇｅｎｅｓｉｎｈｏｓｔａｎｔｉｖｉｒａｌｄｅｆｅｎｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＢｉｏｌＳｃｉ，２０１３，９（２）：２００－２０８．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｉｊｂｓ．５６１３．

［９］ ＦＲＡＮＣＯＪＨ，ＣＨＡＴＴＯＰＡＤＨＹＡＹＳ，ＰＡＮＺＫ．Ｈｏｗ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓａｒｅａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＩＦＩＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２３，１５（２）：３４２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｖ１５０２０３４２．

［１０］ＬＩＴＨ，ＺＨＡＯＢＢ，ＱＩＮＣ，ｅｔａｌ．ＩＦＩＴ１ｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓｖｉａＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｅｌｌＯｎｃｏｌ（Ｄｏｒｄｒ），
２０２１，４４（６）：１４２５－１４３７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３４０２０２１００６５１８．

［１１］ＦＥＮＳＴＥＲＬＶ，ＳＥＮＧＣ．ＴｈｅＩＳＧ５６／ＩＦＩＴ１ｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ
［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎＣｙｔｏｋｉｎｅＲｅｓ，２０１１，３１（１）：７１－７８．
ＤＯＩ：１０．１０８９／ｊｉｒ．２０１０．０１０１．

［１２］ＰＩＤＵＧＵＶＫ，ＰＩＤＵＧＵＨＢ，ＷＵＭＭ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｈｕｍａｎＩＦＩＴｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｏｌ
Ｂｉｏｓｃｉ，２０１９，６：１４８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｍｏｌｂ．２０１９．００１４８．

［１３］ＴＡＮＸＦ，ＣＨＥＮＱＦ，ＨＵＡＳＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓ（ＩＦＩＴ）ｆａｍｉｌｙ
ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０２１，２８（２５）：５０３４－
５０４７．ＤＯＩ：１０．２１７４／０９２９８６７３２８６６６２１０６１７１０５２０９．

［１４］ＬＥＯＮＴＩＯＵＩ，ＬＯＮＤＯＮＮ，ＭＡＹＫＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＢｕｂ１
ＴＰＲｄｏｍａｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｓｄｉｒｅｃｔｌｙｗｉｔｈＭａｄ３ｔｏｇｅｎｅｒａｔｅｒｏｂｕｓｔ
ｓｐｉｎｄｌｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１９，２９（１４）：
２４０７－２４１４．ｅ７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｕｂ．２０１９．０６．０１１．

［１５］ＷＵＸ，ＬＩＮＬＰ，ＺＨＯＵＦＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ＩＦＩＴ１ｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｅｎｈａｎｃｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２２，６４（６）：６２１－６３６．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１２０３３０２１００４３９ｚ．

［１６］ＳＬＡＤＥＤ．ＰＡＲＰａｎｄＰＡＲＧｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０２０，３４（５／６）：３６０－３９４．ＤＯＩ：１０．
１１０１／ｇａｄ．３３４５１６．１１９．

［１７］ＬＨＥＵＲＥＵＸＳ，ＢＲＡＵＮＳＴＥＩＮＭ，ＯＺＡＡＭ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｅｒａｏｆ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１９，６９（４）：
２８０－３０４．ＤＯＩ：１０．３３２２／ｃａａｃ．２１５５９．

［１８］ＹＡＮＧＣ，ＸＩＡＢＲ，ＺＨＡＮＧＺＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ａｄｊｕｖａｎｔ，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ａｎｄｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１：５７７８６９．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｉｍｍｕ．２０２０．５７７８６９．

［１９］ＨＥＤＲＩＣＫＣＣ，ＭＡＬＡＮＣＨＩＩ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｃａｎｃｅｒ：
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓａｎｄｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，
２０２２，２２（３）：１７３－１８７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７７０２１００５７１６．

［２０］ＦＲＩＤＬＥＮＤＥＲＺＧ，ＳＵＮＪ，ＫＩＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙＴＧＦｂｅｔａ：“Ｎ１”

０４１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｖｅｒｓｕｓ“Ｎ２”ＴＡＮ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００９，１６（３）：１８３－

１９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｒ．２００９．０６．０１７．
［２１］ＤＥＲＹＵＧＩＮＡＥＩ，ＺＡＪＡＣＥ，ＪＵＮＣＫＥＲＪＥＮＳＥＮＡ，ｅｔａｌ．

Ｔｉｓｓｕｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｔｈｅｍａｊｏｒｉｎｖｉｖｏ
ｓｏｕｒｃｅｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇ ＭＭＰ９ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，２０１４，１６（１０）：７７１－

７８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｏ．２０１４．０８．０１３．
［２２］ＸＩＯＮＧＳＭ，ＤＯＮＧＬＬ，ＣＨＥＮＧＬ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｃａｎｃｅｒ

ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０２１，
１４（１）：１７３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４５０２１０１１８７ｙ．

［２３］ＯＣＡＮＡＡ，ＮＩＥＴＯＪＩＭ?ＮＥＺＣ，ＰＡＮＤＩＥＬＬＡＡ，ｅｔａｌ．
Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｃａｎｃｅｒ：ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１７，１６（１）：１３７．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１２９４３０１７０７０７７．

［２４］ ＢＡＬＫＷＩＬＬＦＲ，ＣＡＰＡＳＳＯＭ，ＨＡＧＥＭＡＮＮＴ．Ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｔａｇｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１２，
１２５（Ｐｔ２３）：５５９１－５５９６．ＤＯＩ：１０．１２４２／ｊｃｓ．１１６３９２．

［２５］ＭＡＹＥＲＣ，ＤＡＲＢＥＳＦＡＨＡＮＩＳ，ＭＥＹＥＲＡＳ，ｅｔａｌ．

Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｓｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，７（５）：５４６－５５４．ＤＯＩ：１０．７１５０／
ｊｃａ．１４１６９．

［２６］ ＤＥＭＫＯＷ Ｕ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ（ＮＥＴｓ）ｉｎ
ｃａｎｃｅｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ｅｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，
２０２１，１３（１７）：４４９５．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１３１７４４９５．

［２７］ＫＡＬＴＥＮＭＥＩＥＲＣ，ＳＩＭＭＯＮＳＲＬ，ＴＯＨＭＥＳ，ｅｔａｌ．
Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ（ＮＥＴｓ）ｉｎｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２１，１３（２３）：６１３１．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｃａｎｃｅｒｓ１３２３６１３１．

［２８］ＬＥＥＷ，ＫＯＳＹ，ＭＯＨＡＭＥＤＭＳ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐｒｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｉｃｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｏｍｅｎｔｕｍ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１９，２１６（１）：１７６－１９４．ＤＯＩ：
１０．１０８４／ｊｅｍ．２０１８１１７０．

（收稿：２０２３０５１５；修回：２０２３１１２４）

（编辑　张艺霖）

１４１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）




