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摘 要:目的 裂解和多腺苷酸化特异性因子3(CPSF3)在肝细胞癌(LIHC)及泛癌中的表达特征、预后价值及其在肿瘤

免疫调控和细胞增殖中的作用。方法 基于公开数据库对CPSF3的表达水平、预后意义及其与肿瘤免疫细胞浸润的关

系进行系统分析;结合体外细胞实验和体内动物模型,验证CPSF3对肿瘤细胞增殖及免疫抑制性细胞浸润的调控作用。
结果 CPSF3在多种肿瘤组织中呈高表达状态,且与患者不良预后显著相关。功能分析显示,CPSF3可能通过调控细

胞周期相关信号通路促进肿瘤细胞增殖。实验结果进一步表明,抑制CPSF3表达可显著抑制LIHC细胞增殖,并减少

肿瘤组织中髓源性抑制细胞(MDSCs)的浸润。结论 CPSF3在肿瘤进展中发挥促癌作用,其高表达与免疫抑制微环境

形成及不良预后密切相关,可能成为LIHC等肿瘤的潜在预后标志物及免疫治疗靶点。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheexpressionprofile,prognosticvalue,andimmunoregulatoryrole
ofcleavageandpolyadenylationspecificfactor3(CPSF3)inliverhepatocellularcarcinoma(LIHC)andpan-
cancer,aswellasitsfunctionintumorimmuneregulationandcellproliferation. Methods Publiclyavailable
datasetswereanalyzedtoevaluateCPSF3expression,itsprognosticvalue,anditsassociationwithtumorim-
munecellinfiltration.Inaddition,invitrocellexperimentsandinvivoanimalmodelswereemployedtovali-
datetheregulatoryeffectsofCPSF3ontumorcellproliferationandimmunosuppressivecellinfiltration. Re-
sults CPSF3exhibitedhighexpressionlevelsinvarioustumortissuesandwassignificantlyassociatedwith
poorprognosisinpatients.FunctionalanalysisrevealedthatCPSF3mightpromotetumorcellproliferationby
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regulatingcellcycle-relatedsignalingpathways.Experimentalresultsfurtherdemonstratedthatinhibiting
CPSF3expressionsignificantlysuppressedLIHCcellproliferationandreducedtheinfiltrationofmyeloid-de-
rivedsuppressorcells(MDSCs)intumortissues. Conclusion CPSF3exertsapro-tumorigenicroleintumor
progression.Itshighexpressioniscloselyassociatedwiththeformationofanimmunosuppressivetumormicro-
environmentandpoorprognosis,suggestingthatitmayserveasapotentialprognosticbiomarkerandimmuno-
therapeutictargetfortumorssuchasLIHC.
  Keywords: cleavageandpolyadenylationspecificfactor3;myeloid-derivedsuppressorcells;carcinoma,

hepatocellular;pan-cancer

  当前肿瘤流行病学数据显示,全球癌症发病率和

死亡率居高不下,2022年约有960万人死于癌症[1]。
世界卫生组织2020年发布的癌症研究数据显示,原发

性肝癌是全球第六常见的癌症类型和第三大癌症死亡

原因,新增病例约90.6万例,死亡病例约83万例[2]。
作为常见恶性肿瘤之一,肝癌的显著特点是起病较为

隐匿,且疾病早期缺乏特异性临床表现,这使得临床上

约70%的患者在被确诊时,疾病已进展到中晚期[3],
因此早期诊治显得尤为重要。近年来,免疫治疗(如

PD-1/PD-L1抑制剂和CAR-T细胞疗法)改善了部分

癌症的治疗效果[4-5]。然而仍有许多患者对这些疗法

表现出无反应性或在最初反应后产生耐药性[6-7]。因

此综合研究肿瘤流行病学、免疫学和分子生物学之间

的关系,对于深入理解这些机制至关重要,也为未来开

发更有效的免疫治疗策略提供了理论和实践指导。
肿瘤形成和发展包括抑癌基因与癌基因调控失

衡、分子信号通路异常激活、肿瘤细胞分化异常及恶性

肿瘤血管生成等[8-9]复杂的生物学过程。研究发现肿

瘤微环境因其独特的免疫特性(包含多种免疫细胞)而
呈现显著异质性[10-11]。髓源性抑制细胞(Myeloid-de-
rivedsuppressorcells,MDSCs)是一类在癌症、肥胖等

病理条件下产生的髓系细胞亚群,其表现出类似单核

细胞和未成熟中性粒细胞的病理活化状态[12]。大量

临床研究已将 MDSCs作为癌症的潜在预测标志物,
并开展了靶向研究,但关于 MDSCs确切性质和作用

仍存在不确定性[13-14]。裂解和多腺苷酸化特异性因子

3(cleavageandpolyadenylationspecificfactor3,

CPSF3)是一种核酸内切酶,识别并切割 CA 位点,是

mRNA3’末端加工的核心组件,通过调控前体 mR-
NA的切割和多聚腺苷酸化过程,实现对 mRNA 成

熟、可变剪接和内含子处理的调节[15]。近期研究表

明[16],CPSF3 在 卵 巢 癌 细 胞 系 (如 OVCA420、

OVCAR8和 OV-90等)中 发 挥 核 心 作 用,而 抑 制

CPSF3表达水平会导致DNA损伤修复基因的表达下

调,进而加剧基因组的不稳定性抑制。在非小细胞肺

癌中CPSF3亚基呈高表达,可能与 DNA 拷贝数增加

及启动子区 DNA 甲基化异常有关,且CPSF3的过表

达与肿 瘤 的 发 生、发 展 及 不 良 预 后 密 切 相 关[17]。

CPSF3的异常表达可能通过调控肿瘤相关基因的转

录后加工,增强癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力[18-19],
然而CPSF3在肿瘤免疫微环境调控中的作用及与肿

瘤免疫的关系尚不清楚。
本研究基于生物信息学数据挖掘和临床数据,证

实CPSF3可作为癌症的潜在生物标志物,且在癌症患

者预后、肿瘤进展和肿瘤免疫微环境研究中具有重要

价值,因此,CPSF3有望成为未来肿瘤免疫治疗的新

靶点。

1 材料与方法

1.1 细胞、动物与主要试剂

1.1.1 细胞 高度分化肝细胞癌 HuH-7细胞系购

自湖南丰晖生物科技有限公司;细胞培养使用 MEM
培养基(大连美仑生物技术有限公司),补充10%胎牛

血清(浙江天杭生物科技股份有限公司),置于37℃、

5%二氧化碳恒温培养箱中培养。

1.1.2 病毒载体 合成型增强型绿色荧光蛋白[en-
hancedgreenfluorescentprotein(EGFP)-tagged]标
记短发夹RNA慢病毒载体(shRNA-Lv)及CPSF3的

短发夹RNA慢病毒载体(CPSF3-targetedshorthair-
pinRNA,CPSF3-shRNA-Lv)均购自长沙斑马生物

科技有限公司。

1.1.3 实 验 动 物 与 关 键 生 物 材 料  12 只 雄 性

BALB/c裸鼠(6周龄,体重16~20g)购自湖南斯莱

克景达实验动物有限公司,饲养于SPF级动物设施

[温度(22±2)℃、湿度(50±10)%、12h明暗交替],
自由摄食和饮水;外周血单核细胞(peripheralblood
mononuclearcells,PBMCs)来源于健康体检者外周血

样本(均签署知情同意书);抗 AsialoGM1抗体用于

尾静脉注射诱导免疫细胞耗竭[赛默飞世尔科技(中
国)有限公司,16-6507-39]。

1.1.4 主要试剂与抗体 4%多聚甲醛固定液购自北

京索莱宝科技有限公司(P1110);结晶紫染色溶液购

自上海碧云天生物技术有限公司(C0121);RIPA 裂解

液购自上海碧云天生物技术有限公司(P0013B);BCA
蛋白定量试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司
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(P0398S);SDS-PAGESampleLoadingBuffer(5X)
购自上海碧云天生物技术有限公司(P0015);Protein
Marker 购 自 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司

(P0060M);PCNARabbitMonoclonalAntibody购

自上海碧云天生物技术有限公司(AF1363);Ki67
RabbitMonoclonalAntibody购自上海碧云天生物技

术有限公司(AF1738);CPSF3Polyclonalantibody购

自武汉三鹰生物技术有限公司(11609-1-AP);GAP-
DHPolyclonalantibody购自武汉三鹰生物技术有限

公司(10494-1-AP);HRP-labeledGoatAnti-Rabbit
IgG(H+L)购自上海碧云天生物技术有限公司(1∶
1000,A0208);HRP-labeledGoatAnti-MouseIgG(H
+L)购自上海碧云天生物技术有限公司(1∶1000,

A0216);BeyoECLPlus购自上海碧云天生物技术有

限公司(P0018S);戊巴比妥钠购自上海西格玛奥德里

贸易有限公司(57-33-0);驴血清购自北京索莱宝科技

有限公司(SL050);Ly-6GRabbitMonoclonalAnti-
body购 自 艾 博 抗(上 海)贸 易 有 限 公 司(1∶100,

A20861);HRP标记二抗试剂盒购自福州迈新生物技

术开发有限公司(KIT-9701、KIT-9706)。

1.1.5 主要仪器与软件/在线平台 评估转染效率使

用EVOSM7000全细胞成像系统[赛默飞世尔科技

(中国)有限公司];化学发光信号采集使用化学发光成

像系统(SinSage,ChampChemi610Plus);免疫组化

图像采集使用 OlympusCKX53光学显微镜(日本);
生物信息学分析涉及TCGA公共数据库(TheCancer
GenomeAtlas,TCGA,网址:https://www.cancer.
gov/ccg/research/genome-sequencing/tcga)、 Gene
TissueBindingAssociationdatabase在线分析平台及

TIMER2.0平台;统计分析软件为 R(4.2.3版本)与

GraphPadPrism10。

1.2 方法

1.2.1 生物信息学分析 研究生物信息学分析数据

来源于 TCGA公共数据库,包括33种肿瘤的 RNA
测序数据、临床病理信息及生存随访资料;数据经标准

化预处理后用于CPSF3的差异表达分析、预后相关分

析及免疫细胞浸润分析。采用GTBAdb在线分析平

台系统评估CPSF3在泛癌中的表达差异,并比较肿瘤

组织与癌旁正常组织的表达水平;利用TIMER2.0平

台分析CPSF3表达与肿瘤微环境免疫细胞浸润的相

关性。进一步基于R软件对CPSF3表达与患者生存

结局进行Cox比例风险回归分析及Kaplan-Meier生

存分析。通路富集分析中,以CPSF3表达中位数为界

将样本分为高表达组和低表达组,筛选差异表达基因

后,采用GO、KEGG及基因集富集分析(GSEA)对相

关生物学过程与信号通路进行系统注释。

1.2.2 细胞培养与转染 HuH-7细胞在含10%胎

牛血清的MEM培养基中培养,培养条件为37℃、5%
二氧 化 碳。EGFP-shRNA-Lv 与 CPSF3-shRNA-Lv
按20微升/孔加入6孔板进行转染;转染后24h采用

EVOSM7000评估转染效率,确认转染成功后继续培

养24h用于后续实验。

1.2.3 集落形成实验 在对数生长期收集 HuH-7
细胞,消化并计数后,将细胞以800cells/well的密度

接种于6孔板。培养2周形成可见集落后弃去培养

基,以4%多聚甲醛固定液固定,采用结晶紫染色溶液

染色,拍照记录并统计集落数量。

1.2.4 蛋白质免疫印迹(WesternBlot) 收集HuH-
7细胞后,加入RIPA裂解液提取总蛋白,采用BCA
蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度后,随后向蛋白样本中

按比例加入适量的上样缓冲液高温变性,每孔上样20

μg蛋白,于10%SDS-PAGE凝胶电泳分离并转膜至

聚偏二氟乙烯(PVDF)膜。以5%脱脂奶粉于4℃封

闭1h,随 后 加 入 含 PCNA(1∶2000)、Ki-67(1∶
1000)、CPSF3(1∶1000)、GAPDH(1∶5000)的一抗

于4℃孵育过夜;次日TBST洗膜3次加入 HRP标

记二抗孵育1h,再次TBST洗膜3次,使用ECL显影

及ChampChemi610Plus采集信号。

1.2.5 外周血单核细胞(PBMCs)分离 将健康体检

者的外周血样本沿管壁缓慢加入含淋巴细胞分离液的

50mL离心管,2000r/min离心10min,待形成清晰

分层,吸取中间PBMCs层。用PBS重悬并2000r/

min离心10min洗涤,再次洗涤后向细胞沉淀加入红

细胞裂解缓冲液,室温裂解红细胞。用PBS洗涤2
次,2000r/min,5~10分钟/次,弃上清获得纯化PB-
MCs。

1.2.6 动物实验 动物实验经青岛大学附属医院医

学伦理委员会批准并按规范实施(伦理审批编号:QY-
FYW2LL25677)。麻醉剂采用戊巴比妥钠溶液(50
mg/mL),腹腔注射给药,剂量为50mg/kg(给药体积

约1mL/kg)。雄性BALB/c裸鼠随机分为模型组和

对照组(每组n=6);通过尾静脉注射抗AsialoGM1
抗体诱导免疫细胞耗竭以构建免疫缺陷状态后,皮下

注射经CPSF3-shRNA-Lv及EGFP-shRNA-Lv转染

的HuH-7细胞,自肿瘤形成开始在第7天、第14天、
第21天、第28天于裸鼠腋下皮下组织注射1×106 个

PBMCs,以重建其免疫系统,4周后收集肿瘤组织,完
成创口缝合后以颈椎脱臼法处死动物。

1.2.7 免疫组织化学 肿瘤组织福尔马林固定、石蜡

包埋并切片(4μm);切片二甲苯脱蜡后梯度乙醇水

化,置于10mM柠檬酸钠缓冲液(pH6.0)100℃加热

10min进行抗原修复,随后以3%过氧化氢室温孵育
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10min阻断内源性过氧化物酶;以驴血清25℃封闭

30min后,4 ℃孵育 CPSF3(1∶100)、Ly-6G(1∶
100)、PCNA(1∶250)及 Ki-67(1∶100)一抗过夜,

PBS洗涤后加入 HRP标记二抗试剂盒孵育,DAB显

色并苏木精复染;脱水封片后在 OlympusCKX53显

微镜下避开坏死区域随机选取5个视野进行图像采

集。

1.3 统计学方法 采用R(4.2.3版本)及GraphPad
Prism10进行数据统计分析与绘制图表,正态分布计

量资料以(췍x±s)表示。CPSF3在肿瘤组织与癌旁组

织间的差异表达比较采用 Wilcoxon秩和检验;相关性

分析采用Spearman相关分析。生存分析采用 Kap-
lan-Meier法绘制生存曲线,并以对数秩检验比较组间

差异;预后分析采用Cox比例风险回归进行单因素及

多因素预后分析。克隆形成实验及蛋白质免疫印迹灰

度定量等两组比较采用双侧Student’st检验。所有

统计检验均为双侧检验,P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 CPSF3在泛癌中高表达并与 MDSCs浸润显著

相关 基于TCGA数据分析CPSF3在33种肿瘤组

织及其对应癌旁组织中的表达差异。结果显示,与癌

旁组织相比,CPSF3在多种肿瘤中表达升高,其中在

肝细胞癌(liverhepatocellularcarcinoma,LIHC)、乳
腺浸润癌(breastinvasivecarcinoma,BRCA)、膀胱尿

路上皮癌(bladderurothelialcarcinoma,BLCA)、结肠

腺癌(colonadenocarcinoma,COAD)、肺 腺 癌(lung
adenocarcinoma,LUAD)及头颈部鳞状细胞癌(head
andnecksquamouscellcarcinoma,HNSC)中上调更

为显著(见图1A)。进一步在TIMER2.0平台对肿瘤

微环境中免疫细胞浸润相关性进行分析显示,在多种

肿瘤类型中,CPSF3表达水平与 MDSCs浸润程度呈

显著正相关,且其相关性强于大多数其他免疫细胞亚

群(见图1B、图1C)。
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注:A为CPSF3在多种肿瘤组织与癌旁组织中的差异表达;

B、C为通过基于不同计算方法的免疫细胞浸润程度与CPSF3表达的相关性。

图1 CPSF3在泛癌中的差异表达及其与免疫细胞浸润的相关性

2.2 CPSF3高表达提示泛癌患者预后不良 基于

TCGA临床随访数据,采用Cox回归分析和Kaplan-
Meier法评估CPSF3表达与总生存期(overallsurviv-
al,OS)的关系。结果显示,在多种肿瘤类型中,CPSF3
高表达与患者OS缩短显著相关;其中,在LIHC、间皮

瘤(mesothelioma,MESO)、葡萄膜黑色素 瘤(uveal

melanoma,UVM)及嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(pheo-
chromocytomaandparaganglioma,PCPG)中,CPSF3
高表达组OS较短;而在胸腺瘤(thymoma,THYM)和
直肠腺癌(rectumadenocarcinoma,READ)中,高表达

组OS较长(见图2)。
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注:A为森林图显示CPSF3表达与33种肿瘤类OS的相关性;

B~J为9种肿瘤类型中CPSF3高、低表达组的Kaplan-Meier生存曲线。

图2 CPSF3表达与泛癌OS结局的影响

2.3 CPSF3通过调控细胞周期相关通路促进肿瘤细

胞增殖 按CPSF3表达水平分组后进行通路富集分

析。结果显示,CPSF3高表达组中细胞周期调控通路

显著富集,包括G2/M 的细胞周期转换(G2/Mphase
transition,G2/M)、Myc信号通路、有丝分裂纺锤体

(mitoticspindle)及E2F转录因子(E2Ftranscription
factorfamily,E2F)等基因集(见图3A~图3F)。基于

上述 生 物 信 息 学 结 果,进 一 步 通 过 体 外 实 验 验 证

CPSF3对肿瘤细胞增殖的影响。在 HuH-7细胞中敲

低CPSF3后,集 落 形 成 实 验 显 示,与 对 照 组 相 比,

CPSF3敲低组集落数量及体积均显著减少(见图3G、
图3H);同时,蛋白质免疫印迹分析结果显示,CPSF3
敲低组可显著下调细胞增殖标志物PCNA和Ki-67的

表达水平(图3I~图3L)。上述指标的组间差异具有

统计学意义(P<0.001)。

2.4 干扰CPSF3表达可抑制小鼠体内肿瘤进展并减

少 MDSCs浸润 构建人源化免疫重建的免疫缺陷小

鼠模型并进行体内实验验证,将CPSF3-shRNA-Lv及

EGFP-shRNA-Lv转染的 HuH-7细胞分别皮下接种

于小鼠,按固定时间间隔测量肿瘤体积并记录(见图

4A、图4B)。与对照组相比,CPSF3敲低组肿瘤体积

增长较慢,末次测量时肿瘤体积较小;取材后肿瘤实体

亦较小(见图4C)。对肿瘤组织进行免疫组织化学染

色显示,与对照组相比,CPSF3敲低组肿瘤组织中

CPSF3及细胞增殖标志物PCNA、Ki-67的表达水平

均明显降低,同时,Ly-6G表达水平均明显降低(见图

4D)。
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注:A为泛癌中CPSF3相关差异基因的通路富集热图;B为LIHC中CPSF3相关差异基因的KEGG
通路富集分析;C~F为GSEA分析结果;G、H为集落形成实验及经ImageJ软件定量分析

并进行统计学比较;I~L为蛋白质免疫印迹检测CPSF3、PCNA与Ki-67的表达及其条带

灰度值经ImageJ软件分析并以GAPDH进行归一化;***P<0.001。

图3 CPSF3相关差异基因通路富集结果及敲低后的增殖相关指标变化
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注:A为人源化免疫重建的免疫缺陷小鼠模型构建示意图;B为两组小鼠肿瘤体积随时间变化曲线;

C为两组肿瘤实体代表性图片;D为肿瘤组织免疫组织化学染色(CPSF3、Ki-67、PCNA、Ly-6G)。

图4 CPSF3敲低后移植瘤生长及肿瘤组织免疫组织化学结果

3 讨论

本研究围绕CPSF3在肿瘤发生发展中的作用,结
合泛癌数据库分析、体外细胞实验及体内移植瘤模型

进行交叉验证,表明CPSF3在多种肿瘤组织中表达升

高,并与部分癌种生存结局相关;在肝癌细胞中,干预

CPSF3表达后,肿瘤细胞增殖相关指标下降,同时肿

瘤组织内 MDSCs表面标志物Ly-6G表达显著减少。
从“肿瘤细胞增殖调控”与“肿瘤免疫微环境重塑”两个

维度出发,系统揭示CPSF3促进肿瘤进展的潜在机

制。总体而言,本研究提示CPSF3可能一方面通过细

胞周期相关通路驱动肿瘤细胞异常增殖,另一方面可

能与 MDSCs的募集与浸润相关,从而促进免疫抑制

性微环境形成并支持肿瘤免疫逃逸。
在肿瘤微环境浸润调控方面,MDSCs是典型免疫

抑制细胞群,能够通过多条分子通路削弱效应免疫并

促进肿瘤进展。既往研究表明,MDSCs通过促进分泌

IL-6[20-21]、IL-10[22]等细胞因子,抑制效应 T细胞活

化[23];此外,表达游离脂肪酸受体2的 MDSCs可识别

肿瘤微环境内的短链脂肪酸[SCFAs,游离脂肪酸受体

2(freefattyaciareceptor2,FFAR2)的天然配体],激
活 Gαq/Calcium/PPAR-γ/Arg1信号通路并上调精氨

酸酶1[24],从代谢层面抑制免疫细胞功能。在PD-L1
高表达的非小细胞肺癌中,PD-L1信号可通过IL-6/

Jak/Stat3通路介导 MDSCs的免疫抑制效应[25];同
时,肿瘤细胞内的 PD-L1还可激活 NLRP3炎性小体

并诱导IL-1β/IL-18生成,继而通过上调趋化因子促进

MDSCs向肿瘤微环境聚集[26],为免疫逃逸提供支持。
上述研究提示,识别驱动 MDSCs迁移浸润的上游调
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控因子,对阐明免疫抑制形成机制具有重要意义。
目前多数研究[27-29]主要依赖普通免疫缺陷小鼠模

型探讨单一因子对 MDSCs的调控作用,往往缺乏与

临床数据相结合的多维度分析,也缺少更贴近人类免

疫系统的模型验证,从而限制了结论向临床微环境的

外推。本研究采用人源化免疫重建的免疫缺陷小鼠模

型,该模型可在一定程度上模拟人类免疫系统的组成

与功能,相较普通免疫缺陷小鼠更能反映 MDSCs在

人类肿瘤微环境中的浸润特征;同时,本研究结合临床

肝癌样本中CPSF3表达与 MDSCs浸润水平的相关性

分析,而非仅依赖实验模型推断。基于“临床相关性—
模型验证”的证据链,本研究提出CPSF3可能参与调

控 MDSCs的募集与浸润,该现象此前报道较少,不仅

补充了 MDSCs浸润调控的潜在分子环节,也为理解

“肿瘤细胞—免疫细胞”互作提供了新的视角。
在肿瘤细胞增殖调控方面,真核生物转录周期包

括起始、延伸和终止等不同阶段[30],既往研究已证实

CPSF3作为真核生物转录终止过程的关键因子,可介

导 MYC等促癌基因的pre-mRNA在聚腺苷酸化信号

位点高效加工,并维持DNA损伤修复基因BRCA1的

表达稳态,从而促进卵巢癌细胞持续增殖[16]。在此基

础上,本研究对肝癌数据进行系统分析:首先通过差异

表达分析筛选CPSF3相关差异基因,进一步通路富集

分析显示,G2/M 期转换、Myc信号、有丝分裂纺锤体

及E2F信号等细胞周期相关通路显著富 集,提 示

CPSF3可能通过调控上述通路推动肿瘤细胞增殖。
随后在细胞层面,CPSF3敲低可显著阻滞肿瘤细胞

G2/M期进程,并伴随增殖标志物Ki-67表达下调;在
动物层面,干预CPSF3表达可有效抑制肿瘤体积增长

速率。更为重要的是,生存分析结果显示CPSF3高表

达的肝癌患者OS显著缩短,提示CPSF3不仅可能是

肿瘤增殖调控因子,也具有作为肝癌预后评估潜在生

物标志物的意义。
尽管生物信息学分析提示CPSF3在多种肿瘤组

织中呈高表达,并与 MDSCs浸润及不良预后相关,但
目前的功能验证与机制探索主要聚焦于LIHC及动物

模型,尚缺乏在其他肿瘤类型中的实验交叉验证;同
时,CPSF3影响 MDSCs募集浸润的关键中介分子及

其通路仍有待进一步研究。后续仍需在泛癌层面进行

验证,以确认CPSF3调控作用的普适性,并为靶向干

预提供更明确的分子依据。
综上,本研究提示CPSF3在肿瘤进展中可能具有

“双重调控”作用:一方面通过调控细胞周期相关过程

直接促进肿瘤细胞异常增殖,另一方面可能与 MDSCs
的募集与浸润相关,并参与免疫微环境重塑,从而支持

肿瘤免疫逃逸。该发现补充了CPSF3在肿瘤免疫微

环境调控方面的研究论据,并拓展了“转录调控因子—
细胞周期—免疫微环境”交互的理论框架。进一步而

言,CPSF3作为潜在治疗靶点,其靶向干预有望同时

实现抑制肿瘤细胞自主增殖与改善免疫抑制性微环境

的双重效应,为创新抗肿瘤治疗策略的研发提供新的

理论支撑与靶点依据。
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