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摘要:目的　 探讨 α５￣烟碱型乙酰胆碱受体(α５￣ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ α５￣ｎＡＣｈＲ)对慢性不可预见性应激

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＣＵＭＳ)肺腺癌荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 表达的影响ꎮ 方法　 运用免疫组织化学技术

检测 ＮＣ＋ＣＵＭＳ 组(ｎ＝ ６)、ＣＵＭＳ＋ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋组(ｎ＝ ６)及 ＣＵＭＳ＋ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋＋Ｍｅｃ 组(ｎ＝ ６)肺腺癌荷瘤小鼠瘤

组织中 α５￣ｎＡＣｈＲ 与 Ｋｉ６７ 的表达及相关性ꎻ运用免疫荧光技术检测 ＮＣ 组(ｎ＝ ６)、ＮＣ＋ＣＵＭＳ 组(ｎ＝ ６)、ＣＵＭＳ＋
ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋组(ｎ＝ ６)及 ＣＵＭＳ＋ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋＋Ｍｅｃ 组(ｎ＝ ６)肺腺癌荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 的表达ꎮ 结果　 α５￣ｎＡＣｈＲ
与 Ｋｉ６７ 的表达呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎬα５￣ｎＡＣｈＲ 介导慢性应激促进肺腺癌细胞增殖ꎻα５￣ｎＡＣｈＲ 表达与疑核 ｃ￣Ｆｏｓ
的表达呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 α５￣ｎＡＣｈＲ 调控慢性应激肺腺癌荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 的表达ꎮ
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　 　 肺癌在我国各种恶性肿瘤中发病率和死亡率

均排名第一[１]ꎮ 肺腺癌是最常见的肺癌类型ꎬ约占

所有肺癌类型的一半ꎬ且患者就诊时大多处于中晚

期ꎮ 肺腺癌的早发现、早诊断、早治疗对于改善患者

的预后具有重要意义ꎮ 慢性应激影响肿瘤增殖ꎬ与
肿瘤发病率、特异性死亡率增加显著相关ꎬ促进肿瘤

的发生发展[２￣３]ꎮ 全基因组关联分析研究表明ꎬ烟
碱型乙酰胆碱受体(ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ｎＡＣｈＲ)基因簇 ＣＨＲＮＡ５ / Ａ３ / Ｂ４ 的变异与肺癌密

切相关ꎬ其中编码 α５￣ｎＡＣｈＲ 的 ＣＨＲＮＡ５ 基因变异

与肺癌发生尤为相关ꎬ可能是肺癌发生的候选基

因[４]ꎮ 本课题组前期研究已表明ꎬα５￣ｎＡＣｈＲ 过表

达促进慢性应激介导的肺腺癌的发生发展[５]ꎬＫｉ６７
已被用作恶性肿瘤细胞增殖的标志物ꎬ与肿瘤细胞

增殖密切相关ꎮ
既往研究发现ꎬ慢性应激通过刺激交感神经和

副交感神经系统促进肿瘤进展[６￣１０]ꎮ 疑核是特殊内

脏运动核ꎬ位于延髓被盖部的网状结构中ꎬ是长棒状

的核团ꎬ自延髓脑桥分界处起ꎬ下达锥体交叉平面ꎬ
其发出纤维可进入脑神经ꎮ 研究发现ꎬ副交感神经

纤维在肺腺癌组织中分布广泛ꎬ其主要由疑核发出

的迷走神经肺支构成ꎬ释放乙酰胆碱支配肺组

织[１１]ꎮ 但 α５￣ｎＡＣｈＲ 对慢性应激肺腺癌荷瘤小鼠

疑核神经元活性的影响尚不明确ꎮ
ｃ￣Ｆｏｓ 被用作神经元活动的标志物ꎬ与许多受刺

激影响的神经元以及行为反应有关[１２￣１３]ꎮ ｃ￣Ｆｏｓ 是

一种核磷蛋白ꎬ与 ｃ￣Ｊｕｎ 形成异二聚体ꎬ在细胞发

育、信号转导ꎬ细胞增殖和分化中具有重要作用ꎬ参
与细胞外刺激后的细胞增殖和分化ꎬ其失调与癌症

进程相关[１４￣１５]ꎮ 生长因子、细胞因子、神经递质、多
肽激素和应激等多种细胞外刺激ꎬ可诱导ｃ￣Ｆｏｓ的表

达ꎮ 作为即刻早期基因 ( ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｅａｒｌｙ ｇｅｎｅｓꎬ
ＩＥＧｓ)中最有特征、最重要的基因之一ꎬｃ￣Ｆｏｓ 在接

受刺激后即刻表达ꎬ寿命很短ꎬ几个小时后蛋白水平

消失[１６]ꎮ 研究表明ꎬ束缚－浸水应激( ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｗａｔｅｒ￣
ｉｍｍｅｒｓｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＲＷＩＳ)导致胃机能紊乱过程中ꎬ疑
核 ｃ￣Ｆｏｓ 的表达升高[１７]ꎮ

本文通过免疫组织化学染色、免疫荧光染色等

实验方法ꎬ初步探讨 α５￣ｎＡＣｈＲ 对慢性应激肺腺癌

荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 表达的影响ꎬ为探讨疑核￣α５￣
ｎＡＣｈＲ 脑肺轴介导慢性应激促肺腺癌进展的神经

调控机制提供实验依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１　 裸鼠组织标本及来源

裸鼠肺腺癌异种移植组织切片来源自本课题组

前期样本[５]ꎮ 所有动物实验均获得济南市中心医

院伦理委员会许可(ＪＮＣＨＩＡＣＵＣ２０２１￣７７)ꎮ
１.１.２　 主要试剂

ＣＨＲＮＡ５ 过表达慢病毒转染试剂购自上海吉

凯基 因 科 技 有 限 公 司ꎻ 兔 二 步 法 检 测 试 剂 盒

(ＰＶ９００１)、鼠二步法检测试剂盒(ＰＶ９００２)、ＤＡＢ
显色试剂盒(ＺＬＩ￣９０１８)购自北京中杉金桥生物科

技有限公司ꎻ兔抗人 α５￣ｎＡＣｈＲ 多克隆抗体(Ｃａｔ ｎｏ.
ｂｓ￣１９２４０Ｒ)购自北京博奥森生物技术有限公司ꎻ鼠
抗人 Ｋｉ６７ 单克隆抗体(Ｃａｔ ｎｏ. ｓｃ￣２３９００)购自美国

ＳＡＮＴＡ ＣＲＵＺ 生物有限公司ꎻ兔抗人 ｃ￣Ｆｏｓ 多克隆

抗体 ( Ｃａｔ ｎｏ. ａｂ１９０２８９) 购自英国 Ａｂｃａｍ 公司ꎮ
α５￣ｎＡＣｈＲ抑制剂美加明 ( ｍｅｃａｍｙｌａｍｉｎｅꎬ Ｍｅｃ )
(ＨＹ￣Ｂ１３９５)购自美国 ＭＣＥ 生物科技公司ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 慢性不可预见性应激( ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＣＵＭＳ)模型的建立

通过皮下与尾静脉注射肺癌细胞 Ａ５４９ 细胞构

建裸鼠荷瘤模型ꎬ建立 ＣＵＭＳ 模型:连续 ２８ ｄ 暴露

于不可预测的温和应激中ꎬ每天随机两种不同的应

激方式ꎬ主要包括昼夜颠倒、冷 /热水浴 ５ ｍｉｎ、倾斜

笼 ４５°、潮湿垫料、电击鼠尾、捆绑 ２ ｈ、禁食禁水等ꎮ
实验分为对照组(ＮＣ 组)、慢性应激对照组(ＮＣ＋
ＣＵＭＳ 组)、 慢性应激联合 ＣＨＲＮＡ５ 过表达组

(ＣＵＭＳ＋ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋ 组)、慢性应激联合 ＣＨＲＮＡ５
过表达抑制剂组(ＣＵＭＳ＋ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋ ＋Ｍｅｃ 组)ꎬ每
组 ６ 只ꎬ饲养 ４ 周后处死ꎬ收集裸鼠的肺腺癌组织及

脑组织ꎬ包埋、切片处理ꎮ
１.２.２　 免疫组织化学技术

将裸鼠肺腺癌异种移植组织切片置于 ６０ ℃烤

片机 ２ ｈꎮ 脱蜡液Ⅰ和脱蜡液Ⅱ液中分别浸泡

２０ ｍｉｎ和 １５ ｍｉｎꎮ 脱蜡后ꎬ将切片依次浸入系列乙醇

(１００％、９５％、７５％)复水ꎬ每梯度 ５ ｍｉｎꎮ α５￣ｎＡＣｈＲ和

Ｋｉ６７ 分别在柠檬酸盐抗原修复液和 ＥＤＴＡ 抗原修

复液中修复抗原ꎮ 室温冷却后ꎬ用 ＰＢＳ 缓冲液洗

３ 次ꎬ每次 ３ ｍｉｎꎮ 将阻断剂滴在组织切片上ꎬ室温

下孵育 １５ ｍｉｎꎬ清洗ꎮ 滴加封闭液ꎬ置于湿盒中室温

孵育 ２０ ｍｉｎꎮ 滴加配好的一抗稀释液(抗体稀释比

例:α５￣ｎＡＣｈＲ 为 １ ∶２００ꎬＫｉ６７ 为 １ ∶２００)４ ℃孵育过夜ꎬ
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清洗ꎮ 滴加相应二抗ꎬ室温孵育１５ ｍｉｎꎬ清洗ꎮ ＤＡＢ
避光显色ꎻ苏木素行细胞核染色ꎮ 系列乙醇中浸泡

５ ｍｉｎꎬ二甲苯溶液中洁净ꎮ 中性树胶封片ꎮ 数字病

理切片扫描仪进行扫描ꎬ４００ 倍视野下随机选取不

少于 ５ 个视野拍照ꎮ 行人工半定量评分以及 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 软件定量评分ꎮ
１.２.３　 免疫荧光技术

将肺腺癌异种移植裸鼠脑组织切片用 ＰＢＳ 缓

冲液洗 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎮ ０.３％的 ＰＢＳＴ 清洗 １ ｈꎬ
ＰＢＳ 清洗ꎮ 用含 ５％ＢＳＡ 的封闭液室温封闭 ２ ｈꎮ
滴加配好的一抗稀释液(抗体稀释比例:ｃ￣Ｆｏｓ为
１ ∶５００)４ ℃孵育过夜ꎬＰＢＳ 清洗ꎮ 滴加相应二抗避

光室温孵育 ２ ｈꎬＰＢＳ 清洗ꎮ 滴加 ＤＡＰＩ 避光室温孵

育 １０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 清洗ꎮ 滴加防淬灭剂并封片ꎮ 数字

病理切面扫描仪进行明场扫描ꎮ 行人工半定量评分

以及 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量评分ꎮ

１.３　 统计学处理

使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０、ＳＰＳＳ ２７.０ 对所有数

据进行统计分析ꎮ 数据采用双尾单样本 ｔ 检验、单
因素方差分析和 Ｄｕｎｎｅｔｔ￣ｔ 检验ꎮ α５￣ｎＡＣｈＲ、Ｋｉ６７
表达相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为

差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 α５￣ｎＡＣｈＲ 介导慢性应激促肺腺癌细胞增殖

裸鼠肺腺癌异种移植物组织切片的免疫组织化

学染色结果显示ꎬα５￣ｎＡＣｈＲ、Ｋｉ６７ 在 ＣＵＭＳ＋ＣＨＲ￣
ＮＡ５＋ / ＋组中表达水平高于 ＮＣ＋ＣＵＭＳ 组ꎬ在 ＣＵＭＳ
＋ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋ ＋Ｍｅｃ 组中的表达水平低于 ＣＵＭＳ＋
ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋组(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 根据免疫组织化学染

色得分绘制散点图得知ꎬα５￣ｎＡＣｈＲ 与 Ｋｉ６７ 的表达

为直线正相关(ｒ＝ ０.９７ꎬＰ<０.０５)ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 α５￣ｎＡＣｈＲ 和 Ｋｉ６７ 在裸鼠肺腺癌组织中的表达(免疫组织化学染色ꎬ×４００)ꎬ∗Ｐ<０.０５
Ａ: α５￣ｎＡＣｈＲ 在癌组织中的表达ꎻ Ｂ: Ｋｉ６７ 在癌组织中的表达ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 α５￣ｎＡＣｈＲ ａｎｄ Ｋｉ６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ＬＵＡＤ ｔｕｍｏｕｒ ｅｘｎｏｇｒａｆｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ
×４００)ꎬ∗Ｐ<０.０５
Ａ: α５￣ｎＡＣｈＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓꎻ Ｂ: Ｋｉ６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ.
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２.２　 慢性应激荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 的表达

肺腺癌荷瘤小鼠脑组织切片的免疫荧光染色结

果显示ꎬ疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 在 ＮＣ＋ＣＵＭＳ 组中的表达水平

高于 ＮＣ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 在慢性应激肺腺癌荷瘤小鼠脑组织中的表达
Ａ:ｃ￣Ｆｏｓ 的表达(免疫荧光染色ꎬ×４００)ꎻＢ: ｃ￣Ｆｏｓ 表达的量化(∗ ｔ＝ ５.６５ꎬＰ<０.０５)ꎻＣ:疑核在小鼠脑图谱的核团定位ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｆｏｓ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｍｂｉｇｕｕｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ
Ａ: ｃ￣Ｆｏｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ( ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×４００)ꎻ Ｂ: Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｆｏｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (∗ ｔ＝ ５.６５ꎬＰ<０.０５)ꎻ
Ｃ: Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｍｂｉｇｕｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ａｔｌａｓ.

２.３　 α５￣ｎＡＣｈＲ 对肺腺癌荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 表达

的影响

肺腺癌荷瘤小鼠脑组织切片的免疫荧光染色结

果显示ꎬ在慢性应激下ꎬ疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 在 ＣＵＭＳ＋ＣＨＲ￣

ＮＡ５＋ / ＋组中表达水平高于 ＮＣ＋ＣＵＭＳ 组ꎬ在 ＣＵＭＳ＋
ＣＨＲＮＡ５＋ / ＋＋Ｍｅｃ 组中的表达水平低于 ＣＵＭＳ＋ＣＨＲ￣
ＮＡ５＋ / ＋组(Ｐ 均<０.０５)ꎬ表明 α５￣ｎＡＣｈＲ 影响肺腺癌

荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 的表达ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ３　 α５￣ｎＡＣｈＲ 对肺腺癌荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 表达的影响 (免疫荧光染色ꎬ×４００)ꎬ∗Ｐ<０.０５
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ α５￣ｎＡＣｈＲ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｆｏｓ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｍｂｉｇｕｕｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｉｃｅ ( ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓ￣

ｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×４００)ꎬ∗Ｐ<０.０５
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３　 讨　 论

慢性应激可诱发肿瘤的发生并促进肿瘤的进

展[１８￣１９]ꎮ 本课题组前期报道ꎬ慢性应激增加神经递

质乙酰胆碱(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ ＡＣｈ)和 α５￣ｎＡＣｈＲ 的表

达ꎬ通过 ＡＣｈ / α５￣ｎＡＣｈＲ 轴促进肺腺癌的增殖、侵
袭和转移[５ꎬ２０]ꎬ且 α５￣ｎＡＣｈＲ 激活多种下游信号途

径以及与免疫相关炎症因子ꎬ促进肺腺癌的增殖、迁
移、侵袭和免疫逃逸[２１￣２７]ꎮ 研究表明ꎬ在束缚应激

促胃溃疡过程下ꎬ疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 的表达升高[１７]ꎮ 本研

究发现ꎬα５￣ｎＡＣｈＲ 的表达影响慢性应激肺腺癌荷

瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 的表达ꎬ提示疑核与 α５￣ｎＡＣｈＲ
在慢性应激促肺腺癌进展中存在相关性ꎮ

乙酰胆碱可通过 ｎＡＣｈＲｓ 参与不同类型肿瘤

(肺癌、胃癌、乳腺癌等)的细胞增殖、凋亡及侵袭转

移等[２８]ꎮ ｎＡＣｈＲｓ 是由五个跨膜单元组成的五聚体

结构ꎬ通常在神经肌肉连接处和神经细胞上表达ꎬ以
配体门控离子通道发挥作用[２９]ꎮ ｎＡＣｈＲｓ 由多种亚

单位(α２~α１０ꎬβ２~β４)组成ꎬ以异聚体或同聚体的

形式排列[３０]ꎮ ｎＡＣｈＲｓ 的不同亚基与多种癌症的发

生发展密切相关[３１]ꎮ α７￣ｎＡＣｈＲ 和 α９￣ｎＡＣｈＲ 在促

进肺癌细胞生长中发挥作用[３２]ꎻα９￣ｎＡＣｈＲ 在三阴

性乳腺癌中大量表达ꎬ并作为靶向配体ꎬ在治疗方面

发挥潜力[３３]ꎮ α５￣ｎＡＣｈＲ 在肺腺癌增殖、侵袭转移

及免疫逃逸中发挥重要作用ꎮ
慢性应激是指在生理及心理等应激源刺激下引

发的非特异性适应性反应ꎬ主要表现为焦虑抑郁情

绪ꎬ已成为当代社会个体的共同特征ꎮ 慢性应激还

会诱发一系列癌症风险ꎬ可影响肿瘤的发生发展、预
后及肿瘤微环境组成[１８￣１９]ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ
慢性应激与肿瘤的发生有关ꎬ慢性应激促进肿瘤的

侵袭、转移和进展ꎮ 研究表明ꎬ慢性应激通过丘脑￣
垂体￣肾上腺轴、交感神经系统、副交感神经系统、微
生物￣肠道￣大脑轴等途径进行调控ꎬ与癌症发生发

展密切相关[８ꎬ ３４]ꎮ 本课题组前期研究发现ꎬ慢性应

激通过神经递质 ＡＣｈ 结合 α５￣ｎＡＣｈＲ 促肺腺癌进

展ꎮ 在此基础上ꎬ本研究阐明 α５￣ｎＡＣｈＲ 对慢性应

激肺腺癌荷瘤小鼠疑核 ｃ￣Ｆｏｓ 表达的影响ꎬ提示疑

核￣α５￣ｎＡＣｈＲ 脑肺轴可能介导慢性应激促肺腺癌

进展ꎬ为防治肺腺癌提供新思路ꎮ
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ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ￣
ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ９:
７７７０１８. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０２１.７７７０１８

[７] Ｈｏｎｇ ＨＱꎬ Ｊｉ Ｍꎬ Ｌａｉ ＤＭ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｔｕｍｏｒ: ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１１: ７３８２５２. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｏｎｃ.２０２１.７３８２５２

[８] Ｇｕｉ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ Ｌｉ ＬＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｉｎ￣
ｆｌｕｅｎｃｅｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ: ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏ￣
ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １２１: １１０２５１. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｉｎｔｉｍｐ.
２０２３.１１０２５１

[９] Ｐａｎ ＣＱꎬ Ｗｕ ＪＨꎬ Ｚｈｅｎｇ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａ ｎｅｕ￣
ｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ / β２￣ＡＲ /
ＭＡＣＣ１ ａｘｉｓ [ Ｊ ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ ４１ ( １０):
１０４９￣１０７０.

[１０] Ｐａｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＹꎬ Ｗａｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｔｈａｔ ｒｅｍｏｄｅｌｓ ｌｕｎｇ ｐｒｅ￣ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＮＥＴｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０２３ꎬ ４２(１): ２５５. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１３０４６￣０２３￣０２８３６￣５

[１１] Ｈｕｔｃｈｉｎｇｓ Ｃꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＪＡꎬ Ｄｊａｍｇｏｚ ＭＢＡ. Ｎｅｒｖｅ ｉｎｐｕｔ
ｔｏ ｔｕｍｏｕｒｓ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ａ
ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｒｅｖ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ １８７４ ( ２ ): １８８４１１. ｄｏｉ: １０. １０１６ /
ｊ.ｂｂｃａｎ.２０２０.１８８４１１

[１２] Ｍａ ＱＨꎬ Ｗｏｎｎａｃｏｔｔ Ｓꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎ ｂｒａｉｎ ｒｅｇｉｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｆｏｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｋａｐ￣
ｐａ ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｒ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(２０): １５０９８. ｄｏｉ: １０. ３３９０ /
ｉｊｍｓ２４２０１５０９８

[１３] Ａｇｕｉｌａｒ￣Ｄｅｌｇａｄｉｌｌｏ Ａꎬ Ｃｒｕｚ￣Ｍｅｎｄｏｚａ Ｆꎬ Ｌｕｑｕｉｎ￣ｄｅ Ａｎ￣
ｄａｉｓ Ｔｅｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃ￣ｆｏｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ
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ｒｅｓｉｄｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ[ Ｊ] . Ｈｅｌｉｙｏｎꎬ ２０２４ꎬ １０(２０):
ｅ３９３２５. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｈｅｌｉｙｏｎ.２０２４.ｅ３９３２５

[１４] Ｂａｋｉｒｉ Ｌꎬ Ｈａｓｅｎｆｕｓｓ ＳＣꎬ Ｇｕíｏ￣Ｃａｒｒｉóｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｔｈｅ ＡＰ￣１ / ｃ￣Ｊｕｎ ~ Ｆｒａ￣２
ｄｉｍｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃ￣Ｍｙｃ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０２４ꎬ １２１ ( １８ ): ｅ２４０４１８８１２１. ｄｏｉ: １０. １０７３ / ｐｎａｓ.
２４０４１８８１２１

[１５] Ｋｉｍ Ｅꎬ Ｒａｈｍａｗａｔｉ Ｌꎬ Ａｚｉｚ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｆｏｓ
ｆｒｏｍ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ＰＲＭＴ１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｔｈｙ￣
ｌａｔｉｏｎ ｆｏｓｔｅｒｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２３ꎬ １９(１２): ３６４０￣３６６０. ｄｏｉ: １０.７１５０ / ｉｊｂｓ.８５１２６

[１６] Ｆｕｊｉｔａ Ｈꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｔꎬ Ｆｕｊｉｉ Ｈ. ＩＬ￣３￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣ｆｏｓ ａｎｄ ｃ￣ｊｕｎ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＩＫＫ２￣
ＪＮＫ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ １１(９): １４５１. ｄｏｉ: １０.３３９０ /
ｃｅｌｌｓ１１０９１４５１

[１７] Ｗａｎｇ ＺＰꎬ Ｓｈｅｎ ＹＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｄａｍａｇｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＣＸ４３ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ １８１１: １４８３９５. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｂｒａｉｎｒｅｓ.
２０２３.１４８３９５

[１８] Ｈｅ ＸＹꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｍｅ￣
ｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ￣
ｒｏｎｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０２４ꎬ ４２(３): ４７４￣４８６.ｅ１２.

[１９] 刘明心ꎬ谢雪梅ꎬ李强ꎬ等.慢性应激与肿瘤的发生与演

进[Ｊ] .四川大学学报(医学版)ꎬ ２０２１ꎬ ５２(１): ３９￣４４.
ＬＩＵ Ｍｉｎｇｘｉｎꎬ ＸＩＥ Ｘｕｅｍｅｉꎬ ＬＩ Ｑｉａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ(Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｅｄｉ￣
ｔｉｏｎ)ꎬ ２０２１ꎬ ５２(１): ３９￣４４.

[２０] Ｗａｎｇ ＪＴꎬ Ｃａｉ ＪＹꎬ Ｗａｎｇ ＺＰꎬ ｅｔ ａｌ. α５￣ｎＡＣｈＲ / ＮＥＴＯ２
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ￣ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０２５ꎬ ２５(１):
６７. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９３５￣０２５￣０３７０１￣５

[２１] Ｋａｎｇ ＧＹꎬ Ｓｏｎｇ Ｈꎬ Ｂｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｃｏｔｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍ２
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ α５￣ｎＡＣｈＲ / ＳＯＸ２ /
ＣＳＦ￣１ ａｘｉｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ ７４ ( １): １１. ｄｏｉ: １０. １００７ /
ｓ００２６２￣０２４￣０３８６６￣４

[２２] Ｌｉ Ｑꎬ Ｌｉ ＪＴꎬ Ｗａｎｇ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＬＥＫ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａ￣
ｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ α５￣ｎＡＣｈＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｉｃｏｔｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇꎬ ２０２４ꎬ
６３(２): ２５３￣２６５.

[２３] Ｃａｉ ＪＹꎬ Ｗａｎｇ ＪＴꎬ Ｗａｎｇ ＺＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
α５ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ １３: １４８９９５８.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０２５.１４８９９５８

[２４] Ｋａｎｇ ＧＹꎬ Ｊｉａｏ Ｙꎬ Ｐａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. α５￣ｎＡＣｈＲ / ＳＴＡＴ３ /
ＣＤ４７ ａｘｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｎｉｃｏｔｉｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒ￣

ｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ[Ｊ] . Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ￣
ｅｓｉｓꎬ ２０２３ꎬ ４４(１０ / １１): ７７３￣７８４.

[２５] Ｚｈｕ Ｐꎬ Ｋａｎｇ ＧＹꎬ Ｊｉａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ α５￣ｎＡＣｈＲ / ＰＤ￣Ｌ１
ａｘｉｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０２２ꎬ ３５(４): １２０７￣１２１８.

[２６] Ｚｈｕ Ｐꎬ Ｊｉｎ ＺＸꎬ Ｋａｎｇ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｐｈａ５ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅ￣
ｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅ￣
ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ＳＴＡＴ３ / Ｊａｂ１￣ＰＤ￣Ｌ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ
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