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乳酸激活肿瘤相关巨噬细胞中SOX9-TRAF2信号通路

促进结肠癌化疗耐药

赵斌1，刘继攀1，张丽2，刘亚彬3

（1. 衡水市人民医院肛肠和小儿外科，河北  衡水  053000；2. 衡水学院化学系，河北  衡水  053010；3. 河北医科大学第四医院普外二科，石家庄  

050011） 

摘要  目的 探讨乳酸 （Lac） 激活肿瘤相关巨噬细胞 （TAMs） 中SOX9-TRAF2信号通路对结肠癌化疗耐药的影响。方法  采用

梯度暴露法构建结肠癌耐药细胞系 （SW480-R）。0、5、10、20 mmol/L Lac处理M0巨噬细胞，酶联免疫吸附试验 （ELISA） 检测细胞

中人转化生长因子β （TGF-β） 和精氨酸酶1 （Arg1） 变化。0、20 mmol/L Lac处理M0巨噬细胞，或者联合敲减巨噬细胞中的SOX9，

收集条件培养基 （CM） （0 mmol/L Lac-CM、20 mmol/L Lac-CM、20 mmol/L Lac+si-SOX9-CM） 处理SW480-R细胞，MTT检测细胞活

力、Transwell检测细胞迁移、Western blotting检测SOX9蛋白表达。SW480-R细胞中SOX9敲减后测定TRAF2泛素化水平，并使用

Western blotting检测TRAF2蛋白表达。构建体内移植瘤小鼠模型，使用5-FU与Lac干预，分析Lac对体内结肠癌化疗耐药的影响。

结果  Lac干预M0巨噬细胞后细胞上清液中TGF-β和Arg1水平升高 （均P < 0.05）。与0 mmol/L Lac-CM组相比，20 mmol/L Lac-CM

组SW480-R细胞活力与迁移能力增加，SOX9蛋白表达增加 （均P < 0.05）； 敲减SOX9后部分逆转了Lac对SW480-R细胞生物学行

为的影响。此外，SW480-R细胞中SOX9敲减后TRAF2泛素化水平增加，TRAF2蛋白表达减少 （均P < 0.05）。动物实验结果显示，

5-FU能够抑制小鼠体内成瘤； 联合Lac干预则抑制了5-FU的治疗作用。结论  Lac通过激活TAMs中的SOX9-TRAF2信号通路，促

进结肠癌化疗耐药。
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Lactic acid activates the SOX9-TRAF2 signaling pathway in tumor-associated macrophages to
promote chemotherapy resistance in colon cancer
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Abstract  Objective To investigate the effect of lactic acid （Lac） on chemotherapy resistance in colon cancer through activation of the 

SOX9-TRAF2 signaling pathway in tumor-associated macrophages （TAMs）. Methods  A chemotherapy-resistant colon cancer cell line 

（SW480-R） was established using a gradient exposure method. M0 macrophages were treated with 0，5，10，or 20 mmol/L Lac. Levels of trans-
forming growth factor β （TGF-β） and arginase 1 （Arg1） in the supernatant were measured by ELISA. M0 macrophages were then treated with 0 

or 20 mmol/L Lac，either alone or in combination with SOX9 knockdown. SW480-R cells were treated with conditioned medium （CM） derived 

from the macrophage treatments （0 mmol/L Lac-CM，20 mmol/L Lac-CM，or 20 mmol/L Lac+si-SOX9-CM）. Cell viability was assessed using 

the MTT assay，and cell migration was evaluated using Transwell assays. SOX9 protein expression was measured via Western blotting. TRAF2 

ubiquitination and protein expression were evaluated after SOX9 knockdown in SW480-R cells. The effect of Lac on chemotherapy resistance 

in vivo was assessed using a 5-FU and Lac co-intervention model. Results  Lac treatment significantly increased TGF-β and Arg1 levels 

in macrophage supernatants （both P < 0.05）. Compared to the 0 mmol/L Lac-CM group，the 20 mmol/L Lac-CM group showed significantly 

increased SW480-R cell viability，migration，and SOX9 protein expression （all P < 0.05）. SOX9 knockdown partially reversed the Lac-in-
duced changes in SW480-R cell behavior. Furthermore，SOX9 knockdown increased TRAF2 ubiquitination and decreased TRAF2 protein 

expression （both P < 0.05）. In vivo，5-FU effectively inhibited tumor growth，whereas Lac administration attenuated the therapeutic efficacy of 

5-FU. Conclusion  Lac promotes chemotherapy resistance in colon cancer by activating the SOX9-TRAF2 signaling pathway in TAMs.
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结肠癌是全球范围内常见的消化道恶性肿瘤。

我国结肠癌发病率和死亡率均位居前列［1］。癌细胞

耐药对结肠癌临床治疗的影响日益凸显，不仅降低

了化疗药物的治疗效果，还可能加剧不良反应，影

响患者的生活质量［2］。研究［3］表明，肿瘤来源的乳

酸 （lactic acid，Lac） 对结肠癌进展具有显著影响；缺

氧环境下结直肠癌细胞中Lac水平升高，这不仅促进

了癌细胞的生长和转移，还促进了肿瘤相关巨噬细

胞 （tumor-associated macrophages，TAMs） M2极化。

SRY盒转录因子9 （SRY-box transcription factor 9，

SOX9） 是一种重要的转录因子，参与多种生理病理

调控。近年来研究［4］发现SOX9在肺癌中通过促进细

胞干性、迁移和侵袭，以及参与糖酵解过程促进了

肺癌进展。肿瘤坏死因子受体相关因子2 （tumor ne-

crosis factor receptor-associated factor 2，TRAF2） 作为

Wnt/β-连环蛋白信号传导的关键调节因子，通过靶

向TRAF2能够抑制致癌Wnt/β-连环蛋白信号传导，

在结肠癌的发生和进展中起到了重要作用［5］。在抗

病毒信号转导中，SOX9通过抑制TRAF2泛素化促进

TRAF2的表达［6］。然而，SOX9-TRAF2信号通路在结

肠癌中的作用机制尚未明确。本研究探讨Lac激活

TAMs中SOX9-TRAF2信号通路对结肠癌化疗耐药

的影响。

1 材料与方法

1.1 材料与仪器

15只5~6周龄、体重22~22 g BALB/c雄性小鼠［赛

业 （苏州） 生物科技有限公司，许可证号SCXK （苏） 

2022-0016］；人结肠癌细胞系SW480、人单核细胞白

血病细胞系THP-1、RPMI 1640培养基 （武汉普诺赛生

命科技有限公司，CL-0223A、CL-0233、PM150110P）；

5-氟尿嘧啶 （5-fluorouracil，5-FU）、佛波醇-12-十四

酸酯-13-乙酸酯 （phorbol-12-myristate-13-acetate，

PMA） ［西格玛奥德里奇 （上海） 贸易有限公司，F6627、

P8139］；lipofectamine 3000转染试剂 （美国赛默飞世

尔科技公司，11668030）；si-SOX9质粒 （上海吉玛制

药技术有限公司）；MTT试剂盒、TUNEL试剂盒、BCA

蛋白浓度测定试剂盒、SDS-PAGE凝胶、聚偏二氟

乙 烯 （polyvinylidene fluoride，PVDF）、超 敏ECL化 学

发光试剂盒 （上海碧云天生物技术股份有限公司，

C0009S、C1086、P0009、P0012、FFP19、P0018）；MG-

132、RIPA裂解液 （美国MedChemExpress公司，HY-

13259、HY-K1001）；LDHA抗体、LAMP2抗体 （美国

Cell Signaling Technology公司，2012S、34141S）；SOX9抗

体、TRAF2抗体、GAPDH抗体、山羊抗兔IgG H&L （英

国abcam公司，ab26414、ab308019、ab181602、ab6702）；

人转化生长因子β （human transforming growth factor 

β，TGF-β）、精氨酸酶1 （arginase 1，Arg1） ELISA试剂盒 

（上海酶联科技生物有限公司，ml064258、ml038176）；

电泳系统、多功能酶标仪 （美国Bio-Rad公司）；电子

显微镜 （日本Olympus公司）。

1.2 方法

1.2.1 生物信息学预测

利用GEPIA数据库 （http：//gepia.cancer-pku.cn/detail.

php） 预测SOX9在结肠癌中的表达水平以及SOX9和

TRAF2在结肠癌中表达的相关性。利用Ubibrowser网

站 （http：//ubibrowser.bio-it.cn/ubibrowser/home/index） 

预测与SOX9存在泛素化连接关系的分子。

1.2.2 5-FU耐药细胞系建立：SW480细胞培养在含有

10%FBS+1%P/S的DMEM培养基中，培养条件为5%

CO2、37 ℃。采用梯度暴露法构建结肠癌耐药细胞系 

（SW480-R）。首先，将SW480细胞暴露于5 μmol/L~2 

mmol/L递增浓度的5-FU。在初始阶段，向细胞生长

培养基中加入低浓度5-FU，随后移除因药物作用而

死亡的细胞。然后将存活的细胞培养在不含5-FU的

正常培养基中，直至细胞融合达到70%~80%，再次

向培养基中加入更高浓度5-FU。重复上述步骤，直

至细胞逐渐适应高浓度5-FU环境，建立对5-FU具有

耐药性的细胞系。

1.2.3 细胞培养与处理：THP-1细胞培养在含有10%

FBS、1%P/S、0.05 mmol/L β-巯基乙醇的RPMI 1640

培养基中，培养条件为95%空气、5%CO2、37 ℃。在37 

℃条件下，用150 nmol/L PMA处理THP-1细胞，持续48 

h，诱导M0巨噬细胞。

将M0巨噬细胞与不同浓度 （0、5、10、20 mmol/L）

Lac共同孵育6 h，分析Lac对巨噬细胞极化的影响。

300 g离心10 min收集SW480和SW480-R细胞上清液，

进一步以2 000 g离心20 min获得条件培养基 （condi-

tioned medium，CM；SW480-CM、SW480-R-CM） 并干

预M0巨噬细胞。0、20 mmol/L Lac处理M0细胞，300 

g离心10 min收集细胞上清液，进一步以2 000 g离心

20 min获得对应的CM （0 mmol/L Lac-CM、20 mmol/L 
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Lac-CM） 并干预SW480和SW480-R细胞24 h。Lac浓

度梯度以及Lac的处理时间参考文献［3］。

1.2.4 细胞转染：按照lipofectamine 3000转染试剂说

明书将si-SOX9质粒转染至M0巨噬细胞与SW480-R细

胞中，转染持续48 h。

1.2.5 MTT检测细胞活力：根据MTT试剂盒说明书

配制浓度为5 mg/mL的MTT溶液。随后，在96孔板的

每个孔中加入100 μL细胞悬液 （2 000个细胞）。接着

向孔中加入经过Lac处理的M0细胞CM，或者不同浓

度的5-FU （1、2、3、4 mmol/L）。然后向每孔加入100 

μL MTT溶液，将培养板放入细胞培养箱中孵育4 h。

孵育结束后，每孔加入100 μL溶解液，混匀孵育直至

紫色结晶完全溶解。最后使用酶标仪在570 nm波长

处测量各孔的吸光度值。

1.2.6 Transwell检 测 细 胞 迁 移：当 细 胞 生 长 至 约

80%融合时，将培养基更换为无血清培养基。12 h

后根据实验分组对细胞进行相应处理，24 h后对细

胞进行消化和离心。使用无血清培养基悬浮细胞，

并调整细胞浓度至5×105/mL。在Transwell上室加入

200 μL细胞悬液，下室则加入含有10%胎牛血清的

培养基。将细胞在培养箱中孵育24 h后取出上室，轻

轻擦去上室内面未迁移的细胞。接着，使用无水甲

醇固定细胞10 min，随后用0.1%结晶紫染色。显微镜

下随机选择6个视野，拍照并记录细胞迁移情况。以

空白对照组的细胞迁移数量作为基准 （设为100%），

统计并计算各实验组细胞迁移数量的百分比。

1.2.7 His pull-down实验测定泛素化水平：His pull-

down实验用于验证SOX9对TRAF2的泛素化修饰。首

先使用His pull-down裂解缓冲液对转染SOX9过表达

质粒的M0巨噬细胞进行裂解，裂解时间2 h。之后

在裂解物中加入50 μL Ni NTA珠并在室温孵育6 h。

His pull-down缓冲液对珠子进行洗脱，并且借助30 μL 

2×SDS缓冲液煮沸，最后进行Western blotting检测。

1.2.8 Western blotting检测：收集各组细胞并使用含

有蛋白酶和磷酸酶抑制剂的RIPA裂解液进行处理，

裂解获得的蛋白样品经过BCA蛋白浓度测定试剂盒

测定浓度。随后，将40 μg蛋白样本加载到10%SDS-

PAGE凝胶中，通过电泳分离蛋白质。接着，将分离

后的蛋白质从凝胶转移至PVDF膜上。室温下使用

5%BSA将膜封闭1~2 h。将膜与特异性一抗［LDHA

抗体 （1 ∶ 1 000）、LAMP2抗体 （1 ∶ 1 000）、SOX9抗

体 （1 ∶ 1 000）、TRAF2抗体 （1 ∶ 1 000）、GAPDH抗

体 （1 ∶ 10 000） ］在新鲜封闭缓冲液中4 ℃孵育过

夜，PBS洗涤去除未结合的一抗。将膜与山羊抗兔

IgG H&L （1 ∶ 1 000） 室温下孵育1 h，使用超敏ECL

化学发光试剂盒进行化学发光检测，对目的蛋白进

行可视化分析。

1.2.9 ELISA检 测TGF-β和Arg1：收 集 各 组 细 胞 样

品，1 000 g离心20 min，获得上清液。收集小鼠结肠

癌组织，按照1 ∶ 9重量体积比加入PBS，使用匀浆

器将组织于冰上研磨充分，超声破碎，5 000 g离心10 

min，获得上清液。按照ELISA试剂盒说明书检测上

清液中TGF-β和Arg1水平。

1.2.10 异种移植肿瘤模型：将15只BALB/c雄性小

鼠喂养在无特定病原体 （SPF） 环境中，模拟12 h明

暗周期。喂养1周后在小鼠腋窝处皮下注射1×107

个SW480细胞诱导异种移植瘤。1周后局部剃毛测

量肿瘤体积，小鼠肿瘤体积约为100 mm³提示建模

成功。然后将小鼠分为对照组 （每隔3 d腹腔注射与

5-FU等体积的生理盐水）、5-FU组 （每隔3 d腹腔注

射25 mg/kg的5-FU）、5-FU+Lac组 （每隔3 d腹腔注射

25 mg/kg的5-FU，并同时向肿瘤周围注射20 mmol/L 

Lac），每组5只。

从干预第1天开始，每隔3 d测量肿瘤体积 （体积=

长径/2×短径2），连续治疗3周后静脉注射戊巴比妥

钠 （150 mg/kg） 处死小鼠，分离肿瘤组织并称重，用

于后续检测。本研究获得河北医科大学第四医院医

学伦理委员会批准 （批号2021KY174）。

1.2.11 免疫组织化学检测肿瘤组织中SOX9和TRAF2

阳性表达：收集各组肿瘤组织样本并固定处理，固

定后的组织样本切片 （厚度4 μm）。将组织切片置

于二甲苯中脱蜡，梯度乙醇水化后进行常规微波抗

原修复、过氧化氢溶液处理切片等步骤，加入特异

性SOX9和TRAF2抗体孵育24 h。然后加入二抗IgG。

DAB显色，苏木精复染，然后使用中性树胶封片并在

显微镜下观察染色结果。

1.3 统计学分析

使用Graphpad Prism 9.5软件进行统计分析，计

量资料采用x-±s表示，2组比较采用Student’s t检验，

多组比较采用单因素方差分析，P < 0.05为差异有统

计学意义。
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2 结果

2.1 SW480-R细胞中Lac代谢相关蛋白表达增加，

并促进巨噬细胞M2极化

结果显示，经过相同浓度5-FU处理，与SW480

细胞相比，SW480-R细胞对5-FU敏感性显著降低，

迁移能力明显增强 （均P < 0.05），见图1A~1C。进一步

对Lac相关蛋白LDHA和LAMP2检测发现，SW480-R

细胞中LDHA和LAMP2表达均较SW480细胞显著增

加 （均P < 0.05），见图1D。

此外，从SW480和SW480-R细胞中分离CM并干

预M0巨噬细胞，结果显示，SW480-R-CM组细胞上清

液中TGF-β和Arg1水平明显高于SW480-CM组 （均P < 

0.05），见图1E。

A，cell viability；B，C，cell migration （×400）；D，protein expressions of LDHA and LAMP2；E，levels of TGF-β and Arg1 by ELISA. **P < 0.01 vs. 

SW480 group；##P < 0.01 vs. SW480-CM group.

图1  W480-R细胞中Lac代谢相关蛋白表达增加，促进巨噬细胞M2极化

Fig.1  The expression of Lac metabolism-related proteins  increased  in W480-R cells，which promoted the M2 polarization of mac-

rophages

2.2 Lac促进巨噬细胞M2极化并增强SW480-R细胞

耐药

不同浓度Lac干预M0巨噬细胞后，细胞上清液

中TGF-β和Arg1水平明显升高，其中20 mmol/L Lac效

果最为显著 （均P < 0.05，图2A）。0、20 mmol/L Lac处理

M0巨噬细胞，并收集CM （0 mmol/L Lac-CM、20 mmol/L

Lac-CM） 干 预SW480和SW480-R细 胞。结 果 发 现，

Lac处理能够增强SW480与SW480-R细胞活力与迁

移能力，这些效应在SW480-R细胞中更加显著 （均

P < 0.05，图2B、2C）。

2.3 Lac促进巨噬细胞中SOX9蛋白表达

GEPIA数据库预测结果显示，与癌旁正常组织

比较，结肠癌组织中SOX9蛋白高表达 （P < 0.05，图

3A）。Lac处理的M0巨噬细胞中SOX9蛋白表达检

测结果显示，与0 mmol/L Lac组比较，20 mmol/L Lac

组SOX9蛋白表达显著增加 （P < 0.05，图3B）。

2.4 敲减SOX9抑制Lac对SW480-R细胞生物学行为

的影响

与0 mmol/L Lac组 相 比，20 mmol/L Lac干 预M0巨

噬细胞后TGF-β和Arg1水平升高，然而敲减SOX9后

TGF-β和Arg1水平降低 （均P < 0.05，图4A）。进一步分

离各组样品CM （0 mmol/L Lac-CM、20 mmol/L Lac-CM、

20 mmol/L Lac+si-SOX9-CM） 干预SW480-R细胞，检

测细胞生物学行为。结果表明，与0 mmol/L Lac-CM

组比较，20 mmol/L Lac-CM组SW480-R细胞活力与迁

移能力增加；敲减SOX9后细胞活力与迁移能力明显

抑制 （均P < 0.05，图4B、4C）。

2.5 SOX9表达影响TRAF2泛素化
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Ubibrowser网 站 预 测 结 果 显 示，SOX9可 能 与

TRAF2泛素化存在关联 （图5A）。GEPIA数据库显示，

SOX9和TRAF2在结肠癌中表达呈正相关 （图5B）。

Western blotting结果显示，与0 mmol/L Lac组比较，

20 mmol/L Lac组TRAF2表达显著增加 （P < 0.01；图

5C）。His pull-down结果显示，与加入了TRAF2和

His-Ubi抗体的M0巨噬细胞比较，加入了TRAF2、His-

Ubi以及SOX9抗体后M0巨噬细胞中TRAF2泛素化

水平降低 （图5D）。进一步Western blotting结果显

示，与0 mmol/L Lac-CM组、20 mmol/L Lac-CM组TRAF2

蛋白表达增加，敲减SOX9则TRAF2蛋白表达显著降

低 （均P < 0.05，图5E）。

2.6 Lac抑制5-FU的抗肿瘤作用                                                                                                                

结果显示，与对照组相比，5-FU组小鼠成瘤体

积较小、重量较轻；肿瘤组织中TGF-β和Arg1水平降

低。与5-FU组相比，5-FU+Lac组小鼠成瘤体积与重量

增加；TGF-β和Arg1水平升高 （均P < 0.05，图6A、6B）。

免疫组织化学检测结果显示，与对照组相比，5-FU

组小鼠SOX9与TRAF2阳性表达明显减少；而Lac干

预后SOX9与TRAF2阳性表达显著增加 （图6C）。

A，levels of TGF-β and Arg1 by ELISA；B，cell viability；C，cell migration （×400） . *P < 0.05，***P < 0.001 vs. 0 mmol/L Lac group；#P < 0.05，##P < 0.01 

vs. 0 mmol/L Lac-CM+SW480 group；ΔP < 0.05，ΔΔP < 0.01 vs. 0 mmol/L Lac-CM+SW480-R group.

图2  Lac促进巨噬细胞M2极化，并降低SW480和SW480-R细胞对5-FU的敏感性

Fig.2  Lac promoted the M2 polarization of macrophages and decreased the 5-FU sensitivity in SW480 and SW480-R cells 

A，the results in GEPIA database；B，SOX9 protein expression. *P < 0.05；##P < 0.01 vs.  0 mmol/L Lac group.

图3  结肠癌组织中SOX9蛋白高表达，Lac促进M0巨噬细胞中SOX9蛋白表达

Fig.3  SOX9 protein was highly expressed in colon cancer tissues，and Lac promoted SOX9 protein expression in M0 macrophages
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A，the molecules of ubiquitization relationship with SOX9 in the Ubibrowser website；B，correlation between SOX9 and TRAF2 expression in colon cancer 

in GEPIA website；C，TRAF2 expression between 0 and 20 mmol/L Lac groups；D，ubiquitination modification between SOX9 and TRAF2；E，TRAF2 ex-

pression in each group. ** P < 0.01，***P < 0.001 vs. 0 mmol/L Lac-CM group；## P < 0.01 vs. 20 mmol/L Lac-CM group.

图5  Lac干预与敲减SOX9对TRAF2蛋白表达的影响

Fig.5  The effects of Lac intervention and SOX9 knock-down on TRAF2 protein expression 

A，levels of TGF-β and Arg1 by ELISA；B，cell viability；C，cell migration （×400） . ***P < 0.001 vs. 0 mmol/L Lac group；##P < 0.01 vs. 20 mmol/L Lac 

group；ΔP < 0.01 vs. 0 mmol/L Lac-CM group；&P < 0.05 vs. 20 mmol/L Lac-CM group.

图4  敲减SOX9抑制Lac对SW480-R细胞生物学行为的影响

Fig.4  The effect of knock-down SOX9 to inhibit Lac on the biological behavior of SW480-R cells
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A，tumor volume and tumor mass；B，levels of TGF-β and Arg1 by ELISA；C，positive expression of SOX9 and TRAF2 by immunohistochemistry （×400） . 

***P < 0.001 vs. control group；###P < 0.001 vs. 5-FU group.

图6  Lac抑制5-FU的抗肿瘤作用

Fig.6  Lac inhibited the anti-tumor effect of 5-FU 

3 讨论

目前，结肠癌的主要治疗策略包括手术、化疗、

辅助放疗以及免疫治疗等。然而，由于缺乏针对肿

瘤的高效靶向药物，化疗的耐药性使结肠癌患者死

亡率居高不下［7-8］。已有研究［9］显示，癌细胞的耐药

性对结肠癌的进展具有显著影响，不仅削弱了化疗

药物的治疗效果，还促进了疾病的恶化。本研究结

果显示，肿瘤来源的Lac可能通过促进巨噬细胞M2

极化，并激活SOX9-TRAF2信号通路，从而加剧了结

肠癌的化疗耐药性。

以往研究［10］已证实，Lac累积源于细胞的恶性

转化和代谢重编程，特别是有氧糖酵解的增强，这

种代谢变化不仅促进了肿瘤细胞的增殖，还显著增

强了其对化疗药物的耐药性。关于结肠癌的研究［11］

也表明，通过调控糖酵解过程和Lac生成，山柰酚能

有效逆转结肠癌细胞对5-FU的耐药性，进而提升化

疗效果。此外，巨噬细胞极化能够调节肿瘤的免疫

微环境，从而影响肿瘤的发展和化疗耐药性，在结

直肠癌耐药性中发挥关键作用［12］。在TAMs中，Lac

通过AKT/ERK信号通路诱导M2极化，并进一步分泌

CCL8，在结直肠癌的发展过程中发挥调节作用［13］。

本研究结果显示，SW480-R细胞通过降低化疗敏感

性、增强迁移能力和减少凋亡等方式展现出耐药

性。同时，Lac产生增加以及Lac相关蛋白表达增加可

能影响了巨噬细胞极化，进而促进了肿瘤的生长和

耐药性。进一步使用Lac干预的M0巨噬细胞CM处理

SW480-R细胞，结果证实了Lac对结肠癌耐药性的促

进作用。

SOX9作为一种干细胞相关因子，在顺铂耐药

的头颈部鳞状细胞癌细胞中表达水平上升；进一步

功能实验提示，通过调节SOX9表达或功能，可能有

效抑制癌症干细胞的活性，进而克服癌症的耐药

性［14］。在结肠癌领域，SOX9亦扮演关键角色，通过

参与代谢重编程及与其他分子的相互作用，推动结

肠癌的进展与恶化［15］。作为CS3亚型的特异性标志

物，SOX9与结直肠癌的预后和耐药性密切相关［16］。

在胃癌中，SOX9与巨噬细胞极化、有氧糖酵解及Lac

生成紧密相连，SOX9的激活可促进巨噬细胞M2极

化与有氧糖酵解过程，加速胃癌进展与转移［17-18］。

以往研究［19］发现调控SOX9表达能够影响巨噬细胞

极化。本研究结果进一步证实，Lac通过促进巨噬细

胞中SOX9表达，可能诱导巨噬细胞M2极化，最终增

强结肠癌细胞的耐药性和侵袭性。因此，通过抑制

SOX9表达或阻断Lac/SOX9/巨噬细胞极化通路，可

能有助于逆转结肠癌的耐药性，提高治疗效果。

TRAF2在癌症中的作用复杂、多变，其致癌或

肿瘤抑制活性取决于癌症类型、微环境及其在信号

通路中的具体作用。实体瘤中TRAF2可能通过与其

他癌基因的相互作用来促进肿瘤的生长和进展［20］；
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尤其在结肠癌中，TRAF2通过促进Wnt/β-连环蛋白

信号传导充当癌基因的角色［21］。有关病毒感染的

研 究［6］表 明，SOX9能 够 靶 向MAVS，抑 制MAVS与

TRAF2结合，进而可能影响MAVS介导的TRAF2泛

素化过程，调控抗病毒信号转导。本研究发现SOX9

可能通过调控TRAF2泛素化状态来影响其功能和表

达。同时，Lac也可能通过SOX9来调控TRAF2表达和

泛素化。推测SOX9可能通过调控MAVS的表达影响

MAVS-TRAF2复合体形成，进而改变TRAF2的泛素

化状态；Lac通过SOX9调控TRAF2的泛素化，从而影

响肿瘤的进展和耐药性。

综上所述，Lac能够增强TAMs中SOX9和TRAF2

表达，进而促进结肠癌细胞的化疗耐药性，其作用

机制可能是通过激活TAMs中的SOX9-TRAF2信号

通路来完成的。本研究为开发新的治疗方法提供

了潜在的干预策略：（1） 开发特异性阻断SOX9与

TRAF2结合的多肽或小分子化合物，可能有效破坏

其功能复合体；（2） 针对Lac生成的关键酶使用抑制

剂，可减少肿瘤微环境中Lac的积累，从而抑制SOX9

表达和巨噬细胞极化；（3） 通过去泛素化酶抑制剂选

择性增强TRAF2的泛素化降解，逆转化疗耐药性。然

而，当前研究主要聚焦于Lac对TAMs的影响，而Lac

与结肠癌细胞的直接作用关系仍需进一步论证。
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