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[摘  要]  目的：探究中链脂肪酸癸酸对CD8+ T细胞活化的影响，及其对CD8+ T细胞介导的抗肿瘤免疫反应的作用和机制。

方法：建立C57BL/6小鼠黑色素瘤B16F10皮下荷瘤模型，随机分为癸酸组（10 mg/kg癸酸灌胃）和对照组（等量溶剂灌胃），观察

癸酸对小鼠肿瘤生长以及生存率的影响，采用流式细胞术检测肿瘤微环境中浸润CD8+ T细胞的活化水平。建立B16F10-OVA和

OT-I T细胞共培养体系，采用流式细胞术检测癸酸对CD8+ T细胞的肿瘤细胞杀伤能力的影响。采用α-CD8抗体清除B16F10荷

瘤小鼠体内CD8+ T细胞，观察对小鼠肿瘤体积的影响。小鼠原代CD8+ T细胞经癸酸处理后，采用WB、ELISA及qPCR、流式细胞

术检测T细胞受体（TCR）活化、效应细胞因子产生以及增殖和代谢水平。在B16F10荷瘤小鼠模型中，观察α-PD-1抗体联合癸酸

给药对小鼠肿瘤生长以及生存率的影响。结果：在小鼠黑色素瘤荷瘤模型中，与对照组相比，癸酸组小鼠移植瘤体积显著降低

且生存率显著提高（均P<0.05），肿瘤浸润CD8+ T细胞 IFN-γ和TNF-α的表达水平显著升高（P<0.01）。经癸酸处理的OT-I T细胞

对B16F10-OVA细胞的杀伤水平显著升高（P<0.01）。在荷瘤小鼠模型中用 α -CD8 抗体清除 CD8+ T 细胞后，癸酸对移植瘤

的抑制作用显著降低（P<0.000 1）。小鼠原代CD8+ T细胞经癸酸处理后，TCR活化水平显著升高、细胞因子 IL-2和 IFN-γ的产生

增多、线粒体代谢水平显著上调（均P<0.05）。在黑色素瘤荷瘤小鼠模型中，癸酸与α-PD-1抗体联用，能够显著抑制小鼠移植瘤生

长并提高其生存率（均P<0.05）。结论：癸酸能够促进CD8+ T细胞活化、增强其抗肿瘤免疫反应能力。
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[Abstract]  Objective:  To explore the effect of midchain fatty acid decanoic acid on CD8+ T cell activation and its effect and 

mechanism in CD8+ T cell-mediated anti-tumor immune response. Methods: Subcutaneous melanoma B16F10 cells tumor-bearing 

C57BL/6 mouse models were established and randomly divided into the decanoic acid group (10 mg/kg decanoic acid by gavage) and 

the control group (equal amount of solvent by gavage). The effect of decanoic acid on the growth of mouse tumors and their survival 

rate were measured. The activation of tumor-infiltrated CD8+ T cells in the tumor microenvironment was detected by flow cytometry. 

The α-CD8 mAb was used to deplete CD8+ T cells in B16F10 tumor-bearing mice, and the effect on the tumor volume was observed. 

Mouse primary CD8+ T cells were treated with decanoic acid, and T cell receptor (TCR) activation, effector cytokine production as well 

as proliferation and metabolism levels were detected by WB, ELISA, qPCR, and flow cytometry. In B16F10 tumor-bearing mouse 

model, the effects of administration of α-PD-1 mAb combined with decanoic acid on the growth of mouse tumors and mouse survival 

rate were observed. Results: In the mouse melanoma model, compared with those in the control group the volume of mouse 

transplanted tumors significantly reduced and mouse survival rate significantly increased in the decanoic acid group. (both P<0.05). The 

expression levels of IFN-γ and TNF-α in tumor-infiltrating CD8+ T cells were significantly higher in the decanoic acid group than that 

in the control group (P<0.01). The killing ability of OT-I T cells against B16F10-OVA cells was significantly elevated after treatment 
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with decanoic acid (P<0.01). The suppressive effect of decanoic acid on transplanted tumors was significantly reduced after CD8+ T 

cells were depleted with α-CD8 mAb in the melanoma mouse model (P<0.000 1). Mouse-derived primary CD8+ T cells treated with 

decanoic acid showed significantly higher levels of TCR activation, increased production of cytokines IL-2 and IFN-γ, and significantly 

up-regulated the mitochondrial metabolic level (all P<0.05). In the melanoma mouse model, decanoic acid in combination with α-PD-1 

mAb significantly inhibited tumor growth and increased the survival rate (both P<0.05). Conclusion: Decanoic acid can enhance the 

anti-tumor immune responses by promoting CD8+ T cell activation.

[Key words]  anti-tumor immunity; decanoic acid; CD8+ T cell; programmed death protein-1 (PD-1)
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CD8+ T细胞是机体抗肿瘤免疫反应的主要细胞

亚群，其活化是发挥抗肿瘤功能的先决条件[1-3]。然

而在肿瘤发生发展过程中，CD8+ T细胞的活化通常

处于抑制状态[4]，因此探索能够增强CD8+ T细胞活化

的潜在药物及其作用机制成为关键的科学问题[5-10]。

癸酸（decanoic acid）属于中链饱和脂肪酸的一种，主

要从椰子油和棕榈油等天然产物中提取，也存在于

哺乳动物的乳汁中[11]。研究[12-16]表明，癸酸在肿瘤生

长以及细胞生长发育过程中发挥重要的促进作用，

其可通过调节肿瘤细胞周期或促进凋亡相关基因的

表达，进而抑制乳腺癌、结直肠癌和皮肤癌细胞的生

长；通过增强线粒体功能指标柠檬酸合成酶的活性

保护神经元；通过抑制ERK活性，进而抑制破骨细胞

发育；也能够阻断AKT和ERK1/2信号通路，干扰线

粒体功能，进而抑制细胞增殖和侵袭。但是，癸酸在

CD8+ T 细胞及其抗肿瘤免疫反应中的作用尚不明

确。本研究探讨癸酸在CD8+ T细胞活化中的作用，

以及在促进CD8+ T细胞抗肿瘤免疫反应中的作用和

机制。

1  材料与方法

1.1  主要试剂和仪器

癸酸购自陶术公司（T3379，粉末剂型；使用时

称取 2 mg，用 1.16 mL DMSO 溶解 ，储存浓度为

10 mmol/L），RMPI 1640、MEM培养基和胎牛血清均

购自Gibco公司，RNA提取试剂盒（220011）购自飞捷

公司，RNA反转录（11123ES60）和qPCR（11202ES08）

检查试剂盒均购自YEASEN公司。

体内实验级小鼠同型对照抗体 Isotype IgG2a

（2A3, BE0089）、α -CD8 抗 体（ 克 隆 号 ：53-6.7，

BE0061）和α-PD-1抗体（克隆号：RMP1-14，BE0146）

均 购 自 Bio X cell 公 司 ，WB 实 验 所 用 抗 p-S6

（5364S）、抗 p-P70S6K（9204S）、抗 β-actin（4970S）抗

体以及细胞裂解液（9803S）均购自CST公司，抗磷酸

化-淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶（phosphorylated-

lymphocyte-specific protein tyrosine kinase, p-LCK）抗

体（Y394）（MAB7500）和重组小鼠 IL-2（rmIL-2，

MX2816041）均购自 R&D 公司 ，磷酸酶抑制剂

（04906837001）和蛋白酶抑制剂（04693116001）均购

自罗氏公司，OVA257-264多肽购自吉尔生化公司，HRP

显影液购自圣尔公司，PVDF膜（IPVH00010）购自默

克公司，流式用抗CD45（克隆号：30-F11，APC-cy7）、

抗 CD8（克隆号：53-6.7, APC）、抗 IFN-γ（克隆号：

XMG2.2, PE）、抗 -TNF- α（克隆号：MP6-XT22, PE-

cy7）抗体及 IL-2（431001）和 IFN-γ（430801）ELISA检

测试剂盒均购自 BioLegend 公司，抗鼠 CD3ε（克隆

号 ：145-2C11，553057）、CD28（ 克 隆 号 ：37.51，

553294）抗体均购自BD公司，LIVE/DEAD细胞活力

检测试剂盒（L34957）、CFSE（C34554）和Foxp3/转录

因子染色试剂盒（2159394）均购自Thermo公司，线粒

体荧光探针MitoTracker® Deep Red FM（40743ES50）

购自YEASEN公司。垂直电泳和转膜设备购自Bio-

Rad公司，Fortessa流式细胞仪购自BD公司，qPCR仪

购自ABI公司。

1.2  细胞培养

从WT小鼠中分离的CD8+ T细胞在完全RPMI 

1640培养基（10% FBS，0.05 mM 2-巯基乙醇，1 mmol/L 

NEAA）中培养。简要过程：颈椎脱臼处死小鼠，取脾

组织置于预冷PBS中，再于滤网上用研磨棒研磨，收

集研磨后的液体，300×g离心5 min，裂解红细胞后制

备为单细胞悬液备用。随后用美天旎磁珠分选试剂

盒按照说明书操作分选 CD8+ T 细胞，具体步骤：每

1×107个细胞用 80 μL PBS 重悬，加入 20 μL CD8 磁

珠，混匀后于 4 ℃处理 15 min，加入 2 mL PBS重悬，

300×g离心 5 min，再用 1 mL PBS重悬细胞，加入LS

柱子中，将LS柱置于磁极中，待细胞液流完后，往LS

柱中加入 3 mL PBS，用 LS 柱匹配的活塞推细胞至

15 mL 离心管 ，300×g 离心 5 min，收集沉淀即为

CD8+ T细胞。

B16F10和B16F10-OVA细胞在含10%胎牛血清

的 DMEM 培养基中培养。培养条件均为 37℃、5% 

CO2。B16F10-OVA细胞购自ATCC细胞库。

从OT-I小鼠的淋巴结获得OT-I T 细胞。简要过

程：将转基因小鼠OT-I颈椎脱臼处死，取淋巴结，研

磨后制备为单细胞悬液，使用 5 μg/mL OVA257-264多肽

刺激1 d，离心并置于含有1 ng/mL重组小鼠蛋白 IL-2
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的新鲜培养基中再培养 2 d，即为原代OT-I T细胞。

1.3  小鼠皮下荷瘤模型的构建及功能检测

C57BL/6小鼠（7-8周龄，雄鼠）购自江苏华创生

物公司，实验动物生产许可证号：SCXK（苏）2020-

0009。所有小鼠均饲养在上海交通大学医学院附属

上海市胸科医院 SPF设施中，实验动物使用许可证

号：SYXK（沪）2023-0020。所有的动物实验都使用

了年龄和性别匹配的小鼠。动物被随机分配到实验

组。所有动物实验均经上海市胸科医院动物机构爱

护使用委员会批准。小鼠肿瘤测量/体积符合实验动

物使用与管理委员会守则。

为检测癸酸的体内抗肿瘤功能，构建皮肤黑色

素瘤皮下荷瘤小鼠模型。向C57BL/6小鼠腹腔注射

阿福丁麻醉（1.25％阿福丁，0.2 mL/10 g体质量），用

PBS清洗B16F10细胞一次，然后将B16F10细胞（2×

105个）用 100 μL PBS重悬，皮下注射于小鼠背部（记

为Day 0）。待到Day 7，观察到小鼠背部皮下肿瘤直

径约为4~6 mm即为造模成功，将其随机分为2组（n=

5~10）并给药：（1）对照组，每只小鼠用100 μL 羧甲基

纤维素纳（CMC-Na）灌胃；（2）实验组：每只小鼠用

100 μL溶解于CMC-Na的癸酸（10 mg/kg）灌胃。从

第7天起，每2 d测量一次肿瘤体积，每天记录动物存

活率。肿瘤体积=长径×短径×短径×0.5。

为验证癸酸在体内是否通过CD8+ T细胞发挥抗

肿瘤效应，如上法构建黑色素瘤皮下荷瘤小鼠模型

（Day 0），在Day 7随机分为 4组（n=5~10）：对照组+

同型 IgG2a，对照组+α-CD8，癸酸+同型 IgG2a，癸酸+

α-CD8。分别在Day 6、Day 7、Day 9和以后每隔 2 d

腹腔注射 α-CD8抗体（100 μg/只），按上述方式记录

肿瘤生长和生存率。

为了探究癸酸联用 α-PD-1抗体的抗肿瘤功能，

如上法构建黑色素瘤皮下荷瘤小鼠模型（Day 0），并

在 Day 7 随机分为 4 组（n=5~10）：对照组 +同型 

IgG2a，对照组+ α -PD-1，癸酸+同型 IgG2a，癸酸+

α-PD-1。分别在Day 7、Day 11、Day 15 和以后每隔

3 d腹腔注射 a-CD8抗体（200 μg/只），按上述方式记

录肿瘤生长和生存率。

1.4  流式细胞术检测移植瘤内浸润CD8+ T细胞的

活化情况

于Day 15用颈椎脱臼法处死小鼠，剥离肿瘤并

将其剪碎，加入 DNaseⅠ（0.1 mg/mL）和胶原酶 D

（1 mg/mL），在 37 ℃ 摇床上（ 200 rpm/min）消化

30 min，经研磨后用 70 μm 滤网去除团块并收集细

胞。Percoll 法分离肿瘤微环境中的免疫细胞：使用

3 mL的50% Percoll重悬细胞，将3 mL的70% Percoll

缓缓加入底部，采用升降速分别为 1和 0，于室温下

900×g离心 20 min，轻柔吸出中间云雾层，转移至新的

15 mL离心管，加入10 mL PBS，500×g离心5 min，收

集细胞沉淀，用LIVE/DEAD（BV510）染液（1∶1 000）

及抗CD45（1∶500）、抗CD8（1∶500）、抗IFN-γ（1∶100）、

抗TNF-α（1∶100）抗体染色，用Foxp3/转录因子染色

试剂盒进行细胞膜固定、打孔。用流式细胞仪检测

并收集数据，采用FlowJo 10.8.1软件进行数据分析。

1.5  流式细胞术检测癸酸对OT-I T 细胞杀伤B16-

OVA细胞能力的影响

将原代OT-I T细胞分为对照组和癸酸组，分别

用DMSO（与癸酸组等体积的溶剂）或癸酸（5 μmol/L）

处理2 h，收集细胞后用预热的PBS洗2次，再分别与

B16F10-OVA细胞按不同效靶比（1∶1、4∶1、10∶1）共

培养，16~24 h后收集细胞，用LIVE/DEAD细胞活力

检测试剂盒和抗CD8抗体（1∶500）染色。用流式仪

检测并收集数据，采用FlowJo 10.8.1进行数据分析。

1.6  WB法检测癸酸处理对CD8+ T细胞中TCR活化

相关蛋白表达的影响

将原代CD8+ T细胞用DMSO或癸酸（5 μmol/L）

处理2 h，然后用1 μg/mL anti-mouse CD3ε和1 μg/mL 

anti-mouse CD28刺激 0、15和 30 min。收集细胞，用

细胞裂解液冰上裂解15 min，裂解液中含有磷酸酶抑

制剂和蛋白酶抑制剂。BCA 法测定蛋白含量后取

50 μg的蛋白于99 ℃煮沸10 min，行10 % SDS-PAGE

后转移到 PVDF 膜上。用于免疫印迹的抗体：抗

p-S6、抗p-P70S6K、抗p-LCK（Y394）、抗β-actin抗体。

使用ECL发光液和ChemiDoc成像系统（AI600）检测

蛋白质表达。

1.7  流式细胞术检测癸酸处理对CD8+ T细胞增殖

和线粒体代谢的影响

增殖水平检测：原代CD8+ T细胞用癸酸（5 μmol/L）

或等量DMSO 溶剂处理 2 h，收集细胞后用预热PBS

清洗2次，5 μmol/L CFSE在37 ℃水浴中标记20 min，

再置于5 mL预温的完全培养基中，5 min后300×g离心

5 min，用预温 PBS 洗涤细胞 2 次，将细胞铺入已包被

1 μg/mL抗鼠CD3ε和1 μg/mL 抗鼠CD28抗体的96孔

板中，培养基内添加1 ng/mL rmIL-2。2 d后收集细胞，

用LIVE/DEAD（BV510）染液（1∶1 000）和抗CD8抗体

（1∶500）染色，随后用流式仪检测并收集数据，采用

FlowJo 10.8.1软件进行数据分析。

线粒体代谢检测：细胞处理同上，先用 LIVE/

DEAD（APC-Cy7）染液（1∶1 000）和抗 CD8 抗体

（1∶500）染色，收集细胞后用250 nmol/L MitoTracker®

在 37 ℃培养箱中染色 30 min，用新鲜培养基重悬细

胞，PBS 清洗 1 次，用流式仪检测并收集数据，采用

FlowJo 10.8.1进行数据分析。
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1.8  ELISA和 qPCR法检测癸酸处理对原代CD8+ T

细胞 IL-2和 IFN-γ表达的影响

ELISA检测：原代CD8+ T细胞用DMSO或癸酸

（5 μmol/L）处理 4 h，收集培养上清，使用 IL-2 和

IFN-γ试剂盒按照操作说明书进行检测。

qPCR检测：细胞分组处理同上，收集细胞，裂解

细胞并提取总RNA，反转录为 cDNA，进行 qPCR检

测 IL-2和 IFN-γ的mRNA水平，所用引物序列：IL-2的

正向引物为5'-GTGCTCCTTGTCAACAGCG-3'，反向

引物为 5'-GGGGAGTTTCAGGTTCCTGTA-3'；IFN-γ

的正向引物为5'-ATGAACGCTACACACTGCATC-3'，

反向引物为 5'-CCATCCTTTTGCCAGTTCCTC-3' ；

β -actin 的 正 向 引 物 为 5'-GACCTGACTGACTAC 

CTCATGAAGAT-3'，反 向 引 物 为 5'-GTCACACTT 

CATGATGGAGTTGAAGG-3'。qPCR 循环条件：第

一步（循环数 1）预变性，95℃ 5 min；第二步（循环

数40），95 ℃变性 10 s、60 ℃退火 20 s、 72 ℃延伸

1 min；第三步（循环数 1）为溶解曲线阶段，95 ℃ 

15 s、60 ℃ 1 min、95 ℃ 15 s。

1.9  统计学处理

上述主要实验均独立重复3次。采用GraphPad

软件进行统计分析与绘图，两组实验数据的统计学

差异采用非配对样本 t 检验或 Two-way ANOVA 分

析，生存率差异采用 Log-rank（Mantel-Cox）进行分

析，以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  癸酸显著抑制B16F10细胞小鼠移植瘤生长

成功构建C57BL/6小鼠黑色素瘤B16F10细胞皮

下荷瘤模型，灌胃给予癸酸和CMC-Na对照处理后，

如图1所示，与对照组相比，癸酸组小鼠移植瘤生

长受到明显抑制（P<0.01，图1A），小鼠生存率显著提高

（P<0.05，图1B）。

A：2组荷瘤小鼠皮下瘤的体积比较（n=5）；B：2组荷瘤小鼠的存活率比较（n=10）。*P<0.05，**P<0.01。

图1    癸酸抑制B16F10细胞小鼠移植瘤的生长而提高小鼠生存率

2.2  癸酸促进肿瘤微环境中CD8+ T细胞的活化

分离肿瘤微环境中的免疫细胞，流式细胞术检

测肿瘤浸润的CD8+ T细胞活化水平，结果如图 2所

示，癸酸组CD8+ T细胞内 IFN-γ（图 2A）和TNF-α（图

2B）水平显著高于对照组（均P<0.01），说明癸酸能够

促进肿瘤微环境中CD8+ T细胞的活化。

**P<0.01，n=5。

图2  癸酸显著促进CD8+ T细胞中 IFN-γ（A）和TNF-α（（B））的表达

2.3  癸酸处理提高OT-I T细胞对B16F10-OVA细胞

的杀伤能力

用癸酸处理 OT-I T 细胞，随后将其与 B16F10-

OVA细胞以不同效靶比（1∶1、4∶1、10∶1）共培养，流

式细胞术检测 B16F10-OVA 细胞的死亡率，结果如

图 3所示，在各效靶比下，癸酸组中B16F10-OVA细
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胞的死亡率均显著低于DMSO组（均P<0.01）。

2.4  癸酸通过CD8+ T细胞发挥抗肿瘤效应

为了探究癸酸是否通过CD8+ T细胞发挥体内抗

肿瘤效应，首先构建B16F10荷瘤小鼠模型，向其注射

α-CD8抗体以清除荷瘤小鼠体内CD8+ T细胞，监测

小鼠肿瘤生长。结果（图 4）显示，清除CD8+ T细胞

后，小鼠肿瘤生长显著加快，且移植瘤体积较预先注

射同型抗体的未清除CD8+ T细胞的小鼠更大；清除

CD8+ T 细胞后，癸酸组小鼠移植瘤体积较未清除

CD8+ T细胞时显著升高（P<0.000 1），提示清除CD8+ 

T细胞会减弱癸酸对移植瘤生长的抑制作用，表明体

内癸酸对小鼠肿瘤生长的抑制作用与 CD8+ T 细胞

有关。

A：流式细胞术检测共培养体系中肿瘤细胞的死活染色；B：B16F10-OVA细胞的死亡率统计图。与DMSO组比较，**P<0.01，n=3。

图3  癸酸处理增强OT-I T细胞对B16F10-OVA的杀伤能力

****P<0.000 1，n=5。

图4  癸酸通过CD8+ T细胞发挥抗肿瘤作用

2.5  癸酸促进小鼠CD8+ T细胞的效应功能

TCR信号活化是CD8+ T细胞活化的必要条件，为

了明确癸酸对CD8+ T细胞的TCR信号活化情况的影响，

分选小鼠野生型幼稚CD8+ T细胞，用癸酸处理，WB法

检测癸酸对幼稚CD8+ T细胞TCR信号下游S6蛋白及

其激酶p70S6K磷酸化的影响。结果（图5）显示，癸酸

处理提高了幼稚CD8+ T细胞中S6和p70S6K，以及TCR

信号第一激酶LCK的磷酸化水平，表明癸酸促进CD8+ 

T细胞TCR信号活化。

TCR信号传导的磷酸化导致T细胞活化，以 IL-2

和效应细胞因子的产生、增殖和代谢为标志[17]。为了

确定癸酸对 CD8+ T 细胞活化的影响，用癸酸处理

CD8+ T细胞并检测其效应细胞因子的产生水平。IL-2

的产生是CD8+ T细胞体外激活程序的关键和早期标

志。因此，进一步探索癸酸是否会影响 IL-2的产生。

分选小鼠原代CD8+ T细胞，经癸酸处理后，ELISA和

qPCR检测结果（图 6）显示，癸酸组CD8+ T细胞 IL-2

的mRNA和蛋白水平显著高于DMSO组（P<0.01或

P<0.000 1，图6A、B）。IFN-γ是CD8+ T细胞活化发挥

抗肿瘤效应最主要的效应细胞因子之一，因此检测

癸酸对CD8+ T细胞 IFN-γ产生的影响。癸酸处理分

选的小鼠原代 CD8+ T 细胞，ELISA 和 qPCR检测结

果显示，癸酸组 CD8+ T 细胞 IFN- γ 的 mRNA和蛋

白水平均显著高于 DMSO 组（P<0.01或P<0.000 1，

图6C、D）。说明癸酸能够促进CD8+ T细胞效应细胞

因子的产生。

WB检测CD8+ T细胞TCR活化相关蛋白的表达水平。

图5  癸酸促进CD8+ T细胞TCR活化

鉴于 IL-2是促进CD8+ T细胞增殖的关键因素，

·· 441



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2024, 31(5)

接下来检测癸酸对 T 细胞增殖的影响。分选小鼠

原代 CD8+ T 细胞，癸酸处理后用流式细胞术检测

CFSE标记的CD8+ T细胞的增殖水平，结果（图 7）显

示，癸酸组CD8+ T细胞增殖水平显著高于DMSO组

（P<0.01）。

A：qPCR法检测CD8+ T细胞 IL-2的mRNA水平；B：ELISA法检测CD8+ T细胞 IL-2的蛋白水平；C：qPCR法检测CD8+ T细胞

IFN-γ的mRNA水平；D：ELISA法检测CD8+ T细胞 IFN-γ的蛋白水平。**P<0.01，****P<0.000 1，n=3。

图6  癸酸促进CD8+ T细胞 IL-2和 IFN-γ的产生

A：流式细胞术检测CD8+ T细胞的增殖水平；B：数据统计图。

与对照组比较， **P<0.01，n=3。

图7    癸酸促进CD8+ T细胞增殖

在TCR 信号活化之后，T细胞启动合成代谢，从

静息状态进入激活、增殖状态。线粒体生物合成能

够提供能量供效应T细胞发挥功能。分选小鼠原代

CD8+ T细胞，癸酸处理后用流式细胞术检测CD8+ T

细胞MitoTracker®荧光强度，结果（图8）显示，癸酸组

CD8+ T细胞的MitoTracker®荧光强度水平显著高于

DMSO组（P<0.01），说明癸酸处理能够促进CD8+ T

细胞线粒体代谢。

A：流式细胞术检测CD8+ T细胞MitoTracker®的荧光强度；

B：数据统计图。**P<0.01，n=3。

图8  癸酸促进CD8+ T细胞线粒体代谢

2.6  癸酸增强PD-1抑制剂的抗肿瘤效应

肿瘤免疫检查点（如α-PD-1）阻断治疗能够诱导

肿瘤浸润CD8+ T细胞的扩增，为了进一步探究癸酸

对CD8+ T细胞抗肿瘤功能的影响，构建B16F10细胞

荷瘤小鼠模型，用 α -PD-1 抗体处理癸酸灌胃的

小鼠，结果显（图 9）示，与 α -PD-1 抗体单药治疗

相比，用 α-PD-1抗体联合癸酸治疗能够抑制小鼠移

植瘤生长（P<0.000 1）并提高小鼠生存率（P<0.05），

表明癸酸可以增强肿瘤免疫检查点的抗肿瘤作用。

3  讨  论

小分子或代谢物通过调控CD8+ T细胞活化增强

机体抗肿瘤免疫，是近年来肿瘤免疫学研究的热

点[18-19]。已有研究报道[8]显示，反式异油酸能够通过

影响 cAMP-PKA-CREB轴重编程CD8+ T细胞，增强

其抗肿瘤免疫反应。本团队前期的研究结果[6]显示，

双硫仑可直接结合并促进TCR信号激酶LCK的磷酸

化，重编程CD8+ T细胞并增强其抗肿瘤免疫反应。

本研究与以上报道相一致，发现癸酸能够促进CD8+ 

T细胞TCR活化、增殖以及线粒体代谢水平，从而增

强CD8+ T细胞的抗肿瘤免疫反应，具有较强的研究

依据。但是不足之处在于，本研究中尚未探究癸酸

在CD8+ T细胞的潜在作用靶点，以及与靶点相结合

的作用机制，有待进一步研究。

肿瘤的免疫检查点抑制剂等疗法临床疗效卓

越，但是仍有大部分肿瘤患者无法获益[5]。近年来，

越来越多的证据表明，免疫联合用药方案能够显著

提升免疫检查点疗效。2022年 Science杂志报道，亚

精胺通过结合线粒体三功能蛋白（mitochondrial 

trifunctional protein, MTP），增强脂肪酸氧化代谢途
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径，从而增强CD8+ T细胞对PD-1抑制剂的敏感性[20]。

地西他滨与PD-1抑制剂联用，能够重编程耗竭前体

CD8+ T细胞AP-1家族成员的转录和表观遗传谱特

征，从而抑制耗竭T细胞的终末分化进程，增强免疫

检查点抑制剂的疗效[9]。本研究结果显示，癸酸与

PD-1抑制剂联用，能够抑制肿瘤生长并显著提高小

鼠生存率，提示癸酸也能够作为PD-1抑制剂的潜在

联合用药，进一步增强免疫检查点抑制剂的敏感性，

但其中的作用机制仍有待于进一步探究。

A：4组荷瘤小鼠皮下瘤的体积比较（n=5）；B：4组荷瘤小鼠的生存率比较（n=10）。*P<0.05，****P<0.000 1。

图9  癸酸增强α-PD-1抗体的抗肿瘤作用

癸酸作为一种中链饱和脂肪酸，在众多疾病中

具有重要的作用。已有报道[21]显示，孕期膳食中补充

中链脂肪酸可以预防后代肥胖，目前仍不清楚孕期

暴露于癸酸对机体激素水平的影响。滋养细胞的正

常生长和侵袭对妊娠早期着床和胎盘发育至关重

要，而用于生产塑料、化妆品和纺织品的多种化学品

均会影响滋养细胞的功能和活力[22]，其中癸酸能够通

过影响MAPK和AKT信号通路调控滋养层细胞的存

活和侵袭。此外，过氧化物酶体增殖物激活受体

（peroxisome proliferators-activated receptor γ, PPARγ）

在胎盘功能中起关键作用，因此关于癸酸对人滋养

细胞中PPARγ的影响也值得深入探究。癸酸不仅调

节细胞的信号转导和转录活性，还直接调节激素的

分泌及其功能。研究[23]显示，癸酸抑制 cAMP诱导的

雄激素合成，诱导多囊卵巢综合征大鼠的发情周期

恢复至正常水平。

综上，本课题组提出“小分子介导的CD8+ T细胞

活化”促进CD8+ T细胞抗肿瘤免疫的范例。本研究

发现，小分子化合物癸酸能够通过促进CD8+ T细胞

活化，增强CD8+ T细胞的抗肿瘤免疫功能，为癸酸在

抗肿瘤免疫反应中的潜在应用提供实验依据。
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