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抑制SCD1活性对调节脂肪酸代谢途径和抑制宫颈癌

细胞肿瘤生物学行为的作用
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摘要  目的  探究抑制硬脂酰辅酶A去饱和酶1 （SCD1） 活性对宫颈癌细胞肿瘤生物学行为的作用，并检测其中脂肪酸代谢的

分子机制。方法  收集48例宫颈癌患者的癌组织标本和48例子宫肌瘤患者的正常宫颈组织标本。采用免疫组织化学SP染色法和

实时定量PCR检测宫颈癌组织与正常宫颈组织中SCD1表达的差异；采用MTS法检测细胞存活率；采用EdU染色观察细胞增殖情

况；采用体外划痕实验和Transwell小室实验检测细胞的迁移和侵袭能力；采用免疫荧光染色检测上皮-间质转化标志物E-钙黏

蛋白 （E-cadherin） 和波形蛋白 （vimentin） 的表达；采用实时定量PCR测定脂肪酸代谢基因SREBP1、ACLY、ACC和FAS的表达量；

采用尼罗红荧光染色观察细胞内脂滴含量。结果  宫颈癌组织中SCD1阳性表达率和SCD1 mRNA相对表达量高于正常宫颈组织 

（P < 0.05）。不同浓度的MF-438处理HeLa细胞后，细胞存活率和EdU阳性细胞率下降，划痕闭合率、迁移细胞数和侵袭细胞数减

少，E-cadherin荧光染色强度增加，vimentin荧光染色强度减弱，SREBP1、ACLY、ACC、FAS mRNA相对表达量均下调，脂滴含量减

少，并呈浓度依赖性 （均P < 0.05）。结论  SCD1在宫颈癌组织中异常高表达，抑制SCD1活性能够明显降低HeLa细胞的脂质代谢

水平，并抑制细胞增殖、迁移、侵袭及上皮-间质转化。
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Abstract  Objective  To investigate the effect of  inhibiting stearoyl-CoA desaturase 1 （SCD1） activity on the biological behavior of 

cervical cancer cells and elucidate the molecular mechanisms related to fatty acid metabolism. Methods  Cancer tissues were collected 

from 48 patients with cervical cancer，whereas normal cervical tissues were obtained from 48 patients with uterine fibroids. Immunohisto-
chemical SP staining and real-time quantitative PCR were performed to assess differences in SCD1 expression. The MTS assay was used to 

determine cell viability，and EdU staining was conducted to evaluate cell proliferation. Cell migration and invasion abilities were analyzed 

using in vitro scratch assay and Transwell chamber assay. Immunofluorescence staining was performed to detect E-cadherin and vimentin 

expression. Real-time quantitative PCR was used to measure the mRNA expression levels of SREBP1，ACLY，ACC，and FAS. Nile red 

fluorescence staining was applied to observe intracellular lipid droplet content. Results  The positive expression rate of SCD1 and the 

relative expression level of SCD1 mRNA were significantly higher in cervical cancer tissues than in normal cervical tissues （P < 0.05）. 

Treatment of HeLa cells with varying concentrations of MF-438 led to significant reductions in cell viability，EdU-positive cell rate，scratch 
closure rate，and the number of migrating and invading cells. Additionally，the fluorescence intensity of E-cadherin increased，whereas 
that of vimentin decreased. The relative expression levels of SREBP1，ACLY，ACC，and FAS mRNA were downregulated，and intracellular 

lipid droplet content decreased in a concentration-dependent manner （P < 0.05）. Conclusion  Inhibition of SCD1 activity significantly 

reduced lipid metabolism in HeLa cells and suppressed malignant biological behaviors，including proliferation，migration，invasion，and 
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epithelial-mesenchymal transition.
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宫颈癌为全球第二常见女性恶性肿瘤，其病死

率在发展中国家妇科肿瘤中居第2位［1］。目前的研

究［2-3］表明，宫颈癌与高危型人乳头瘤病毒感染密

切相关，基因表达改变、服用药物等其他因素也会

导致其发生。临床上，ⅡA期及ⅡA期以前的宫颈癌

以手术治疗为主，ⅡB期及ⅡB期以后的宫颈癌常采

用同步放化疗为基础的治疗措施，但放化疗抵抗严

重限制了治疗效果。近年来，靶向治疗成为肿瘤治

疗的研究热点。硬脂酰辅酶A去饱和酶 （stearoyl-CoA 

desaturase，SCD） 是细胞脂肪酸从头合成的关键调

节剂，可以催化饱和脂肪酸去饱和为单不饱和脂肪

酸。SCD1为SCD的一种亚型，在多种肿瘤组织或细

胞中其表达升高，是影响肿瘤进程的关键因素［4］。

最新的研究［5］表明，SCD1的表达水平与宫颈癌分期、

总生存期和无病生存期相关，宫颈癌细胞SCD活性

增加促进了肿瘤的恶性进展。然而，SCD1在宫颈癌

中的潜在调控机制仍不清楚。因此，本研究检测了

SCD1在宫颈癌组织和正常宫颈组织中的表达，通过

SCD1抑制剂MF-438抑制人宫颈癌细胞系HeLa中的

SCD1活性，进一步明确SCD1对恶性生物学行为的影

响，并检测其是否通过调控脂肪酸代谢途径发挥作

用。

1 材料与方法

1.1  组织标本和来源

选取2019年4月1日至2022年9月30日扬州大学

附属江都人民医院收治的48例行子宫切除术的宫

颈癌患者的癌组织标本。患者年龄36~58岁，中位年

龄43 （39.5~51.5） 岁。纳入标准：（1） 病理确诊为宫颈

癌且为首次发病；（2） 患者之前未接受放疗、化疗或

激素治疗。排除标准：（1） 合并严重的心血管疾病、肝

病、肾病、急慢性传染病、感染性疾病者；（2） 转移性

肿瘤患者。选取同期行全子宫切除术的48例子宫肌

瘤患者的正常宫颈组织标本，患者年龄39~60岁，中

位年龄42 （40.5~53.50） 岁。2组患者比较，年龄等一

般资料的差异均无统计学意义 （P > 0.05）。本研究

经扬州大学附属江都人民医院伦理学委员会审批，

所有患者签署知情同意书。

1.2  主要材料和试剂

人宫颈癌细胞系HeLa购自ATCC；SCD1抑制剂

MF-438购自美国MedChemExpress公司；胎牛血清、

DMEM培养基和1%青霉素-链霉素混合液购自美国

Hyclone公司；TRIzol、M-MLV反转录和SYBR Premix 

Ex Taq Ⅱ试剂盒购自日本TaKaRa公司；DAB显色试

剂盒、DAPI染料和结晶紫购自上海碧云天生物技

术股份有限公司；Matrigel胶和Transwell小室购自美

国Corning公司；MTS比色法检测试剂盒购自上海羽

哚生物科技有限公司；EdU增殖检测试剂盒购自广

州锐博生物科技有限公司；尼罗红购自上海源叶生

物科技有限公司；SCD1、E-钙黏蛋白 （E-cadherin） 和

波形蛋白 （vimentin） 抗体及辣根过氧化物酶标记的

IgG、Alexa Fluor标记的IgG抗体购自英国abcam公司。

1.3  方法

1.3.1  免疫组织化学SP染色：制备宫颈癌组织和

正常宫颈组织的石蜡切片，脱蜡水化，修复抗原，

3%H2O2溶液处理，血清封闭。加入一抗，在4 ℃下

孵育过夜。次日，加入二抗，在37 ℃下处理30 min。

DAB显色，苏木精复染，脱水、透明后封片，晾干。光

学显微镜下观察，SCD1阳性细胞的细胞质内出现棕

色颗粒，分析SCD1阳性表达率。

1.3.2  实时定量PCR：TRIzol法提取组织或细胞的

总RNA，反转录合成cDNA。使用SYBR Premix Ex Taq 

Ⅱ试剂盒进行实时定量PCR，反应体系包括正向和

反向引物各0.5 μL、SYBR Premix Ex Taq Ⅱ试剂12.5 

μL、cDNA 2 μL、无酶水9.5 μL，根据说明书设置扩增

程序。以β-actin为内参，2-ΔΔCt法分析目的基因的相

对表达量。

1.3.3  细胞培养和处理：将HeLa细胞在DMEM培养

基中常规培养，添加10%胎牛血清、1%青霉素-链霉

素混合液，置于37 ℃、含5%CO2的培养箱中。待细胞

处于对数生长期时，按照1×104/孔的密度放入96孔

板，培养24 h后，换用终浓度为5、10、20 μmol/L MF-

438作用细胞48 h，将正常培养、未经MF-438处理的

HeLa细胞作为对照组。
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1.3.4  MTS法：用5、10、20 μmol/L MF-438干预HeLa

细胞后，分别在24、48、72 h，采用MTS法测定细胞存

活率，检测490 nm处的光密度值。

1.3.5  EdU染色：收集5、10、20 μmol/L MF-438干预后

的HeLa细胞，按照1×105/孔的密度放入24孔板，加

入10 μmol/L EdU孵育2 h，PBS清洗，Hoechst避光染

色30 min，PBS清洗，封片，晾干。在激光共聚焦显微

镜下观察并拍摄照片，计数EdU阳性细胞率。

1.3.6  体外划痕实验：将5、10、20 μmol/L MF-438干

预后的HeLa细胞放入6孔板培养，待细胞铺满板底

后，用无菌移液器枪头在板后垂直于板底均匀划横

线，PBS冲洗，加入无血清DMEM培养基。于0 h、24 h

时，在倒置显微镜下观察并拍摄照片，采用ImageJ软

件统计划痕闭合率。

1.3.7  Transwell实验：将5、10、20 μmol/L MF-438干

预后的HeLa细胞换用无血清DMEM培养基培养，稀

释为浓度2×105/mL，取200 μL细胞移入铺Matrigel

胶的Transwell小室上室，下室加入500 μL含10%胎

牛血清的培养基。孵育24 h后，擦去未穿膜细胞并

固定，结晶紫染色。在光学显微镜下观察并拍摄照

片，计数侵袭细胞数。迁移实验除Transwell上室不铺

Matrigel胶，其他步骤均与上述侵袭实验一致。

1.3.8  免疫荧光染色：将5、10、20 μmol/L MF-438干

预后的HeLa细胞接种至防脱载玻片上，PBS清洗，4%

多聚甲醛固定，0.1%Triton X-100孵育10 min，10%山

羊血清封闭2 h。加入一抗，在4℃下孵育过夜。次日，

PBS洗涤，加入二抗 （1 ∶ 500），在37℃下孵育1 h，

PBS清洗，DAPI避光染色30 min，PBS清洗，封片，晾

干。在激光共聚焦显微镜下观察并拍摄照片。

1.3.9  尼罗红荧光染色：将5、10、20 μmol/L MF-438

干预后的HeLa细胞接种在防脱载玻片上，清洗、

固定后，添加1 mg/L尼罗红试剂，在37 ℃下孵育15 

min，DAPI避光染色30 min，PBS清洗，封片，晾干。在

激光共聚焦显微镜下观察并拍摄照片，脂类含量丰

富的细胞显示橘红色荧光。

1.4  统计学分析

采用SPSS 23.0软件对数据进行统计学分析，采

用GraphPad Prism 8.0制作统计图。计量资料用x-±s

表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两

比较采用LSD-t检验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  SCD1在宫颈癌组织中异常高表达

宫颈癌组织和正常宫颈组织中SCD1阳性表达

率分别为 （75.89±7.46） %和 （10.25±1.02） %，SCD1 

mRNA相对表达量分别为4.72±0.48和1.00±0.06，

宫颈癌组织中SCD1阳性表达率和SCD1 mRNA相对

表达量显著高于正常宫颈组织 （均P < 0.05）。

2.2  抑制SCD1活性能够抑制宫颈癌细胞增殖

与对照组较，5、10、20 μmol/L MF-438组细胞存

活率和EdU阳性细胞率均显著下降 （P < 0.05），且呈

浓度依赖性。见表1。

2.3  抑制SCD1活性能够抑制宫颈癌细胞迁移和侵袭

与对照组比较，5、10、20 μmol/L MF-438组的细

胞划痕闭合率、迁移细胞数和侵袭细胞数显著减少 

（均P < 0.05），且呈浓度依赖性。见图1。 

表1  各组细胞存活率和EdU阳性细胞率的比较

Tab.1  Comparison of cell viability and percentage of EdU-positive cells among groups

Group
Cell viability （%） Percentage of EdU-positive 

cells （%）24 h 48 h 72 h

Control 100.00±8.92 97.06±10.924） 95.42±9.764），5） 42.67±4.42

5 μmol/L MF-438   92.45±9.031） 79.37±8.031），4） 61.33±6.041），4），5） 36.48±3.711）

10 μmol/L MF-438   84.74±8.561），2） 52.54±5.051），2），4） 34.45±3.291），2），4），5） 26.09±2.731），2）

20 μmol/L MF-438   70.99±7.081），2），3） 42.65±4.051），2），3），4） 17.95±1.871），2），3），4），5） 11.25±1.251），2），3）

F 127.353 486.527 634.559 346.092

P   <0.001   <0.001   <0.001   <0.001

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. 5 μmol/L MF-438 group；3） P < 0.05 vs. 10 μmol/L MF-438 group；4） P < 0.05 vs. 24 h within group；5） P < 

0.05 vs. 48 h within group.
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A，wound healing rate measured by the in vitro scratch test；B，cell migration and invasion detected by the Transwell assay. * P < 0.05 vs. control group；# 

P < 0.05 vs. 5 μmol/L MF-438 group；∆ P < 0.05 vs. 10 μmol/L MF-438 group.

图1  各组HeLa细胞的迁移和侵袭能力  ×100

Fig.1  Cell migration and invasion ability of HeLa cells among groups ×100

2.4  抑制SCD1活性能够抑制宫颈癌细胞上皮-间

质转化 （epithelial-mesenchymal transition，EMT） 

与对照组比较，5、10、20 μmol/L MF-438组HeLa

细胞中E-cadherin荧光染色强度逐渐增加，而vimen-

tin荧光染色强度逐渐减弱。见图2。

2.5  抑制SCD1活性能够降低宫颈癌细胞脂肪酸代

谢水平

与对照组比较，5、10、20 μmol/L MF-438组细胞

中SREBP1、ACLY、ACC、FAS mRNA相对表达量显著

降低 （P < 0.05），且呈浓度依赖性。见表2。

与对照组比较，5、10、20 μmol/L MF-43组细胞桔

红色荧光强度逐渐减弱，说明MF-438降低了细胞内

脂滴含量。见图3。

3 讨论

SCD1普遍存在于所有哺乳动物细胞中，是脂肪

生成和脂类氧化的关键调控点。当肿瘤细胞内SCD1

活性增加时，内质网膜的饱和脂肪酸减少而不饱和

脂肪酸增加，从而抑制内质网应激诱导的肿瘤细胞

凋亡［6］。因此，抑制SCD1可以促进肿瘤细胞凋亡，发

挥抗癌作用。本研究结果显示，SCD1在宫颈癌组织

中高表达，应用MF-438抑制SCD1活性后，人宫颈癌

HeLa细胞的增殖、迁移和侵袭能力均明显下降。以

上结果表明，抑制SCD1活性能够延缓宫颈癌进展。

在肿瘤细胞中，EMT是肿瘤进展和转移的重要

步骤，肿瘤细胞获得间充质细胞特性与侵袭能力增

强密切相关，这一过程可以促进宫颈癌细胞的侵袭

和转移［7］。以往研究［8］表明，宫颈癌的恶性病变和进

展伴随着E-cadherin表达下调和vimentin表达上调。

还有研究报道了SCD1对肿瘤细胞EMT过程的影响，

如抑制SCD1活性逆转了胃癌细胞EMT过程，从而降

低了胃癌转移的可能性［9］；抑制SCD1活性可阻滞

GSK3磷酸化水平，阻止β-连环蛋白易位至细胞核，

并降低其反式激活能力及其靶基因的表达，进而阻

碍细胞上皮到间质的转化［10］。本研究中，通过MF-

438处理抑制SCD1活性后，HeLa细胞中E-cadherin荧

光染色强度增加，而vimentin荧光染色强度减弱，这

表明HeLa细胞EMT受到抑制。
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表2  各组HeLa细胞中脂肪酸代谢相关基因的表达

Tab.2  Expressions of genes related to fatty acid metabolism in HeLa cells among groups

Group SREBP1 mRNA ACLY mRNA ACC mRNA FAS mRNA

Control 0.99±0.04 0.97±0.05 0.98±0.05 0.99±0.06

5 μmol/L MF-438 0.78±0.071） 0.81±0.081） 0.76±0.071） 0.84±0.081）

10 μmol/L MF-438 0.42±0.031），2） 0.49±0.041），2） 0.39±0.031），2） 0.69±0.061），2）

20 μmol/L MF-438 0.24±0.021），2），3） 0.36±0.031），2），3） 0.26±0.031），2），3） 0.41±0.041），2），3）

F 66.289 59.071 69.552 49.563

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. 5 μmol/L MF-438 group；3） P < 0.05 vs. 10 μmol/L MF-438 group.

A，E-cadherin；B，vimentin.

图2  各组HeLa细胞中E-cadherin和vimentin荧光表达  免疫荧光染色×200

Fig.2  Fluorescence expression of E-cadherin and vimentin in HeLa cells among groups  Immunofluorescence staining ×200
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脂肪酸是多种脂质 （包括磷脂、鞘脂和甘油三

酯） 的主要组成部分，存在于多种细胞结构中，控制

正常细胞的多种生物化学活动，包括生物膜流动性

的产生和调节、作为信号通路中的第二信使以及作

为动物机体内的能量储存器［11］。除在正常细胞中

发挥作用外，脂肪酸在肿瘤细胞快速增殖期间维持

膜生物合成，并在应激环境中为肿瘤细胞提供能量

来源。此外，脂肪酸还通过加强脂质合成、储存和分

解代谢来重塑肿瘤微环境，从而为肿瘤转移创造有

利环境［12］。因此，抑制脂肪酸代谢能够阻止肿瘤的

形成和发展。本研究结果显示，抑制SCD1活性后的

HeLa细胞中，脂肪酸代谢相关基因SREBP1、ACLY、

ACC、FAS mRNA表达水平均下调，细胞内脂滴含量

明显减少，说明细胞内脂肪酸代谢受到抑制，这可

能与抑制HeLa细胞恶性生物学行为相关。

综上所述，本研究证实，SCD1在宫颈癌组织中

异常高表达，抑制其活性能够抑制人宫颈癌HeLa细

胞的增殖、迁移、侵袭和EMT等恶性生物学行为，该

作用可能与其调控脂肪酸代谢途径存在关联。本研

究结果可能为宫颈癌的靶向治疗提供新的思路和

依据。
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图3  各组HeLa细胞中脂滴含量检测  尼罗红染色×200

Fig.3  Lipid droplet content in HeLa cells among groups  Nile red staining ×200
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