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NK细胞特异性敲除UTX以性别差异方式调控黑色素瘤肺转移
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［摘要］ 目的 探究 X 染色体编码的表观调节因子 UTX 对自然杀伤（natural killer，NK）细胞抗

肿瘤活性的调控作用。方法 采用Ncr1-iCre工具雄鼠与UTXfl/fl雌鼠杂交，获得F1代Ncr1-iCre+UTX fl/-

雄鼠，进而将 F1代小鼠与UTXfl/fl雌鼠杂交，获得对照雄鼠Ncr1-iCre−UTX fl/-（M-对照）和NK细胞特异性

敲除UTX雄鼠Ncr1-iCre+UTX fl/-（M-敲除）；以及对照雌鼠Ncr1-iCre−UTXfl/fl（F-对照）和UTX基因敲除雌

鼠 Ncr1-iCre+UTXfl/fl（F-敲除）。UTX 基因敲除小鼠通过尾静脉注射黑色素瘤细胞 B16F10，观察肺脏转

移的肿瘤结节数量；并通过流式细胞术分析肺脏 NK 细胞比例（CD3−CD19−NK1. 1+）、数量、成熟分子

KLRG1 和 CD11b、表达活化受体 NKG2D 和 CD69 及效应分子穿孔素、颗粒酶 B、CD107a 和干扰素 -γ
（interferon-γ， IFN-γ）的改变；继而将分选的 NK 细胞与 B16F10 细胞共培养，通过流式细胞术检测

B16F10细胞凋亡的改变。结果 与M-对照雄鼠相比较，M-敲除雄鼠肺脏黑色素瘤结节数量显著减少

（P<0. 05）；肺脏NK细胞比例和数量均显著增加（P<0. 01）；NK细胞成熟标志分子KLRG1和CD11b比例

无显著改变；NK 细胞毒性分子穿孔素表达增加（P<0. 01），而效应分子颗粒酶 B、脱颗粒标志分子

CD107a，以及细胞因子 IFN-γ无统计学差异；NK细胞与 B16F10细胞共培养导致肿瘤细胞凋亡显著增

加（P<0. 05）。相比于F-对照雌鼠，F-敲除雌鼠肺脏黑色素瘤结节数量无统计学差异；肺脏NK细胞比例

和数量显著增加（P<0. 05）；KLRG1和CD11b比例显著减少（P<0. 01）；NK细胞穿孔素表达增加，颗粒酶

B、CD107a和 IFN-γ表达均显著减少（P<0. 01）；NK细胞与B16F10细胞共培养，肿瘤细胞凋亡显著减少

（P<0. 05）。结论 NK特异性敲除UTX以性别差异方式调控小鼠黑色素瘤肺转移。
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NK cell-mediated anti-tumor activity.  Methods　Male Ncr1-iCre mice were crossed with female UTXfl/fl mice 
to generate F1 Ncr1-iCre+UTXfl/- male mice, which were further crossed with female UTXfl/fl mice to obtain 
male Ncr1-iCre−UTX fl/-control mice (M-Con) and NK-specific deletion of UTX male mice Ncr1-iCre+UTXfl/- 
(M-KO), as well as female Ncr1-iCre−UTXfl/fl control mice (F-Con) and UTX-deficient female mice Ncr1-

iCre+UTXfl/fl (F-KO).  UTX-deficient mice were injected with melanoma cell line B16F10 via tail vein to 
observe pulmonary metastatic tumor nodules.  Moreover, flow cytometry was applied to detect the proportion 
and quantity of pulmonary NK cells (CD3−CD19−NK1. 1+), maturation makers KLRG1 and CD11b, activation 
receptors NKG2D and CD69, and effector molecules, including perforin, granzyme B, CD107a, and IFN- γ.  
Then pulmonary NK cells were sorted and co-cultured with B16F10 cells, and the apoptosis of the melanoma 
cells was measured with flow cytometry.  Results　Compared with the M-Con mice, the M-KO mice presented 
less number of pulmonary tumor nodules (P<0. 05), increased proportion and quantity of NK cells in the tumor 
microenvironment (P<0. 01), though no obvious changes in the ratio of NK maturation makers KLRG1 to 
CD11b, enhanced expression level of cytotoxic molecule perforin (P<0. 01), but no changes in the expression 
of effector molecule granzyme B, degranulation marker CD107a and cytokine IFN-γ in NK cells.  Co-culture of 
NK cells and B16F10 cells promoted the apoptosis of tumor cells (P<0. 05).  Compared with the F-Con mice, 
the F-KO mice had no statistical difference in the number of pulmonary tumor nodules, but larger proportion 
and number of NK cells (P<0. 05), decreased ratio of KLRG1 to CD11b (P<0. 01), elevated level of perforin 
but decreased levels of granzyme B, CD107a and IFN-γ in NK cells (P<0. 01).  The co-culture of NK cells and 
B16F10 cells reduced the apoptosis of tumor cells in F-KO female mice (P<0. 05).  Conclusion　NK-specific 
deletion of UTX regulates pulmonary metastasis of melanoma in a sex-dependent manner.  
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自然杀伤（natural killer，NK）细胞属于Ⅰ型固有

淋巴细胞，是机体固有免疫功能的主要承担者［1］。NK
细胞是肿瘤免疫监视“第一反应者”，能够自发地识别

体内异常细胞，通过直接的细胞毒作用，如分泌穿孔

素和颗粒酶B等迅速杀伤癌细胞；也可以分泌细胞因

子，如干扰素-γ（interferon-γ， IFN-γ）以及趋化因子，募

集和激活其他免疫细胞以启动适应性免疫反应。目

前NK细胞已成功应用于肿瘤的免疫细胞过继转移治

疗［2］。前期研究已发现多种调节NK细胞抗肿瘤效应

功能的免疫治疗策略，如细胞因子等［3］，然而位于性染

色体的基因对 NK 细胞抗肿瘤功能的调控作用尚不

清楚。

UTX（由 KDM6A 编码）是 X 染色体编码的表观修

饰调控因子，在小鼠和人类中都能逃脱X染色体失活

（X-chromosome inactivation，XCI）［4］，在雌性和雄性组

织和细胞中表达水平存在显著差异［5-6］。以往研究显

示，UTX 可通过具有催化活性的 JmjC 结构域介导 2/3
甲基化的组蛋白 H3 赖氨酸 27（H3K27me2/3）特异性

去甲基化［7］，或通过蛋白质相互作用发挥不依赖去甲

基化酶的功能［8］。UTX的功能与同源基因表达、胚胎

发育和细胞重编程有关，广泛调控多种细胞分化发

育，如胚胎干细胞、造血系统、心血管系统等。近年

来，UTX 被证实能够抑制肿瘤的发生发展，且在多种

人类癌症中高频发生突变［9-11］。2023年一项研究首先

揭示UTX在NK细胞中表现出不依赖性激素的性别依

赖性表达，且正向调控NK细胞抗病毒活性［12］。然而，

UTX对雄性和雌性NK细胞介导的抗肿瘤活性的差异

调控作用尚缺乏研究。

因此，本研究将Ncr1-iCre工具小鼠［13］与UTXfl/fl小

鼠杂交，获得NK细胞特异性敲除UTX小鼠，进而通过

尾静脉注射 B16F10 细胞构建黑色素瘤肺转移模型，

观察UTX缺失对雄鼠和雌鼠肿瘤微环境NK细胞发育

和效应功能的影响，以及对黑色素瘤肺脏转移的调控

作用。

1　材料与方法

1. 1　试剂和仪器来源

UTXfl/fl小鼠（NM-CKO-190054）购自上海南方模式
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动物中心；Ncr1-iCre小鼠（110127）购自北京百奥赛图

医药科技公司。DirectPCR（Tail）购自美国 VIAGEN
公司，蛋白酶 K 购自北京天根生化科技公司，Premix 
Taq™ （TaKaRa Taq™ Version 2. 0 plus dye）购自大连宝

生物工程有限公司，黑色素瘤细胞系 B16F10（CL-

0319）购自武汉普诺赛生命科技公司。PCR检测试剂

盒、V 型胶原酶、DNA 酶Ⅰ购自美国 Sigma-Aldrich 公

司，DMEM 培养基、RPMI1640 培养基、胎牛血清和青

霉素-链霉素购自美国 Gibco 公司；Anti-CD16/CD32、
Anti-CD3（17A2）、Anti-CD19（6D5）、Anti-NK1. 1（PK136）、
Anti-CD11b（M1/70）、Anti-KLRG1（2F1）、Anti-CD69
（H1. 2F3）、Anti-NKG2D（CX5）、Anti-CD107a（ID4B）、

anti-GranzymeB （QA18A28）、anti-Perforin（S16009A）、

Annexin V 凋亡染色试剂盒皆购自美国 BioLegend 公

司；Anti-IFN-γ（XMG1. 2）、固定穿孔试剂盒和蛋白转

运抑制剂购自美国BD Biosciences公司，Percoll购自美

国 Cytiva 公司，红细胞裂解液购自北京索莱宝科技公

司，Foxp3转录因子染色试剂盒、PMA和离子霉素购自

美国 Invitrogen 公司。Cellometer K2 图像细胞仪购自

美国 Nexcelom Bioscience 公司，FACS Canto 流式细胞

分析仪和 FACS Aria Ⅲ 流式细胞分选仪购自 BD 
Biosciences公司。

1. 2　构建NK细胞特异性敲除UTX小鼠

将 C57/BL6 UTXfl/fl雌鼠与 Ncr1-iCre 雄鼠杂交，获

得 F1 代 Ncr1-iCre+UTX fl/-雄鼠，进而将 F1 代小鼠与

UTXfl/fl 雌鼠杂交，最终获得同窝对照组雄鼠 Ncr1-
iCre−UTX fl/-（M-对照）和敲除雄鼠Ncr1-iCre+UTX fl/-（M-

敲除）各 60只，以及同窝对照组雌鼠 Ncr1-iCre−UTXfl/fl

（F-对照）和敲除雌鼠Ncr1-iCre+UTXfl/fl（F-敲除）各60只

（图 1）。所有小鼠饲养于 SPF动物房。小鼠饲养温度

维持在 22~25 ℃，湿度为 40%~70%，昼夜节律为 12 h。
所有实验小鼠为 8~12周龄。所有动物实验方案经过

陆军军医大学动物伦理委员会批准并遵循相关规定

（AMUWEC20223534）。

1. 3　NK细胞特异性敲除UTX小鼠基因型鉴定

小鼠基因型鉴定按照 DirectPCR（Tail）说明书所

示方法进行操作。小鼠经麻醉后剪取 0. 5~1. 0 cm 鼠

尾，加入鼠尾裂解液和蛋白酶 K，55 ℃孵育 6 h，85 ℃
孵育 45 min，并将样本置于冰上冷却。将上述鼠尾样

本按照 4 ℃，8 000×g 离心 5 min，取上清按照 Premix 
Taq™说明书进行操作，进行PCR扩增反应和琼脂糖凝

胶电泳。相关基因引物序列见表1。
1. 4　构建B16F10肺转移模型

黑色素瘤细胞系B16F10（CL-0319）未列入国际细

胞系鉴定委员会常见错误鉴定细胞系数据库，且使用

短串联重复分析（short tandem repeat，STR）鉴定正确，

购买后使用支原体 PCR 检测试剂盒检测支原体污染

呈阴性。B16F10细胞用 DMEM 培养基添加 10%胎牛

血清和 1%青霉素-链霉素培养 2~3代后使用。将 1. 2
构建的NK细胞的特异性敲除UTX小鼠经尾静脉注射

20万 B16F10细胞，14 d后将小鼠用 4%~5% 异氟烷麻

醉并颈椎脱位处死，立即对肺脏肿瘤结节进行计数和

流式分析。

1. 5　流式细胞分析

流式细胞分析方法参照文献［14］和试剂说明书进

行操作。

1. 5. 1　组织样本处理　　荷瘤小鼠肺脏组织处理方

法参照文献进行操作［15-16］。小鼠经麻醉后处死，取肺

脏，剪碎后用1 mg/mL Ⅳ型胶原酶、0. 1 mg/mL DNA酶Ⅰ
以及 RPMI1640 培养基在 37 ℃消化 30 min；再用 30% 
Percoll进行密度梯度离心；使用红细胞裂解液裂解红

细胞，使用含有 10% 胎牛血清的 RPMI1640 培养基终

止裂解红细胞并按照室温以 300×g离心 6 min，重悬细

胞，得到单细胞悬液。

1. 5. 2　表面抗体染色　　表面蛋白CD3、CD19、NK1. 1、
CD11b、KLRG1、CD69、NKG2D 和 CD107a 染色方法如

下：取 100 µL 单细胞悬液，加入 CD16/CD32抗体进行

封闭。再加入适量表面抗体，避光孵育 15 min，PBS洗

1次，按照以室温 300×g离心 6 min，可加入 200 µL PBS
重悬细胞，立即使用 FACS Canto 流式细胞分析仪检

图1　NK细胞特异性敲除UTX小鼠构建示意图

表1　小鼠基因鉴定PCR引物序列

基因

UTX

Ncr1-icre

引物序列（5’→3’）
上游：TCTCTATGCACTGGATGTAT
下游：AAAAGATGTTAAGGGTTGTT
上游：AATTGGTCTGGCATGCATAATC
突变：CACACCGGCCTTATTCCAAG
野生型：AGTAGGAAGGAAATATTCCCATGG
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测，或直接进行下一步胞内蛋白染色。单细胞悬液经

过稀释后，采用图像细胞仪进行细胞计数。

1. 5. 3　胞内蛋白染色　　胞内蛋白颗粒酶 B或穿孔

素染色按照文献［17］和Foxp3转录因子染色试剂盒说明

书进行染色。将上述表面抗体染色后的细胞样本，加

入 200 µL固定穿孔液（按照固定穿孔浓缩液∶稀释液=
1∶3配制），震荡混匀，避光放置 2 h。用 1×固定穿孔缓

冲液将样本洗 1 次，按照室温以 600×g 离心 6 min，重
悬样本，加入胞内蛋白抗体颗粒酶 B 或穿孔素，避光

30 min，再洗1次，用200 µL PBS重悬细胞。

1. 5. 4　细胞因子染色　　细胞因子 IFN-γ 按照文

献［18］和固定穿孔试剂盒说明书进行染色。肺脏单细

胞悬液用 PMA 和离子霉素以及蛋白质转运抑制剂刺

激 6 h，PBS洗 1次，进行表面抗体染色，加入固定穿孔

液避光固定 2 h；将样本用 1×固定穿孔缓冲液洗 1次，

按照室温以600×g离心6 min，重悬样本，加入 IFN-γ抗

体，避光30 min，再洗1次，用200 µL PBS重悬细胞。

1. 5. 5　体外检测NK细胞杀伤功能　　检测NK细胞

体外杀伤功能按照文献和试剂盒说明书进行。分离

M-对照、M-敲除雄鼠或 F-对照、F-敲除雌鼠肺脏组织

NK 细胞，按照上述方法进行表面抗体染色，使用

FACS Aria Ⅲ流式细胞分选仪分选NK细胞（CD3−CD19−  
NK1. 1+），分选后的 NK 细胞纯度＞95%。根据 CFSE
说明书标记B16F10细胞，将分选的NK细胞与标记后

的B16F10细胞共培养 4 h，检测肿瘤细胞凋亡的改变。

按照Annexin V凋亡染色试剂盒说明书进行肿瘤细胞

凋亡染色。按照以下方法进行计算：肿瘤细胞被杀伤

后的死亡率=实验组肿瘤细胞死亡率−对照组肿瘤细

胞自然死亡率。

1. 6　统计学分析

采用IBM SPSS26. 0进行统计，柱状图采用GraphPad 
Prism绘制。每个散点代表1只小鼠样本。满足正态分

布的计量数据以 x̄±s 表示，两组间比较采用配对或非

配对双侧 t检验。P<0. 05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　NK 细胞敲除 UTX 以性别差异方式调控黑色素

瘤肺转移

为探究UTX对NK细胞抗黑色素瘤肺转移的调控

作用，本研究观察了UTX缺失小鼠肺脏转移的肿瘤结

节数量。相比于 M-对照，M-敲除雄鼠肺脏肿瘤结节

数量显著减少（P<0. 05，图 2A）。然而相比于 F-对照，

F-敲除雌鼠肿瘤结节数量无统计学差异（图 2B）。以

上结果证实，雄性小鼠 NK 细胞敲除 UTX 基因抑制黑

色素瘤肺转移（定植和生长），雌性小鼠 NK 细胞敲除

UTX基因对黑色素瘤肺转移无显著影响。

2. 2　UTX 调控肿瘤微环境 NK 细胞数量以及成熟标

志分子KLRG1和CD11b
进一步分析黑色素瘤肺转移灶NK细胞发育和成

熟标志分子KLRG和CD11b的变化。与M-对照相比，

M-敲除雄鼠肺脏 NK细胞（CD3−CD19−NK1. 1+）比例和

数量均显著增加（P<0. 01）。相比于F-对照雌鼠，F-敲除

雌鼠NK细胞比例和数量显著增加（P<0. 05，图3A、B）。
相比于 M-对照，M-敲除雄鼠 NK 细胞成熟标志分子

KLRG1+和 CD11b+比例无统计学差异（图 3C、E）。与

F-对照相比，F-敲除雌鼠NK细胞KLRG1+和CD11b+比
例显著降低（P<0. 01，图 3D、F）。以上结果表明，黑色

素瘤肺转移肿瘤微环境 UTX 能抑制雄性和雌性小鼠

NK细胞数量，而UTX促进雌性小鼠NK细胞表达成熟

标志分子KLRG1和CD11b。
2. 3　UTX 对肿瘤微环境 NK 细胞活化受体 NKG2D 和

CD69表达无调控作用

相比于M-对照，M-敲除雄鼠肺脏NK细胞NKG2D
和CD69平均荧光强度均无统计学差异（图4A、C）。相

比于F-对照，F-敲除雌鼠肺脏NK细胞NKG2D和CD69
平均荧光强度（geometric mean fluorescence intensity， 
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A：尾静脉注射B16F10细胞后M-对照和M-敲除雄鼠黑色素瘤肺转移肿瘤结节数量（n=17， x̄±s）；a：P<0.  05，与M-对照比较；

B：尾静脉注射B16F10细胞后F-对照和F-敲除雌鼠黑色素瘤肺转移肿瘤结节数量（n=22， x̄±s）

图2　NK细胞特异性敲除UTX小鼠黑色素瘤肺转移
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gMFI）无统计学差异（图 4B、D）。因此，黑色素瘤肺转

移肿瘤微环境UTX对雄性和雌性小鼠NK细胞活化受

体NKG2D和CD69表达没有显著调控作用。

2. 4　UTX 以性别差异方式调控肿瘤微环境 NK 细胞

效应分子

为探究UTX对肿瘤微环境NK细胞效应功能的影

响，本研究检测了 NK 细胞经典毒性分子颗粒酶 B 和

穿孔素，以及脱颗粒标志分子 CD107a 的改变。相比

于M-对照小鼠，M-敲除雄鼠NK细胞穿孔素 gMFI表达

显著增加（P<0. 01），颗粒酶 B 蛋白表达和 CD107a+比
例无统计学差异（图 5A、C）。相比于F-对照小鼠，F-敲

除雌鼠NK细胞穿孔素 gMFI表达显著增加（P<0. 05），

然而颗粒酶 B gMFI 表达显著降低（P<0. 01，图 5B），

CD107a+比例显著减少（P<0. 05，图 5D）。进一步检测

NK 细胞分泌细胞因子 IFN-γ 的变化，相比于 M-对照

小鼠，M-敲除雄鼠 NK 细胞 IFN-γ+比例和 IFN-γ gMFI
表达均无统计学差异（图 5E）。而相比于F-对照小鼠，

F-敲除雌鼠 NK 细胞 IFN-γ+比例显著减少（P<0. 05），
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a：P<0. 01，与 M-对照比较；b：P<0. 01，c：P<0. 05，与 F-对照比较；A：流式细胞术检测 M-对照和 M-敲除雄鼠 NK 细胞

（CD3−CD19−NK1. 1+ ）比 例（n=13， x̄±s）和 数 量（n=7， x̄±s）；B：流 式 细 胞 术 检 测 F- 对 照 和 F- 敲 除 雌 鼠 NK
（CD3−CD19−NK1. 1+）比例（n=13， x̄±s）和数量（n=6， x̄±s）；C：流式细胞术检测 M-对照和 M-敲除雄鼠 NK 细胞 KLRG1+比例

（n=12， x̄±s）；D：流式细胞术检测 F-对照和 F-敲除雌鼠 NK 细胞 KLRG1+比例（n=12， x̄±s）；E：流式细胞术检测 M-对照和

M-敲除雄鼠 NK 细胞 CD11b+比例（n=11， x̄±s）；F：流式细胞术检测F-对照和F-敲除雌鼠NK细胞CD11b+比例（n=14， x̄±s）

图3　UTX敲除小鼠肿瘤微环境NK细胞发育
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其 gMFI 表达显著降低（P<0. 01，图 5F）。以上研究结

果证实，UTX以性别差异方式调控黑色素瘤肺转移肿

瘤微环境NK细胞效应分子表达。

2. 5　UTX 以性别差异方式调控 NK 细胞体外杀伤黑

色素瘤细胞

为进一步阐明UTX对NK细胞直接杀伤肿瘤细胞

的影响，将 NK 细胞与 B16F10 细胞共培养，检测肿瘤

细胞的死亡率。相比于M-对照小鼠，M-敲除雄鼠肿瘤

细胞死亡率显著增加（图 6A，P<0. 05）。相比于 F-对

照小鼠，F-敲除雌鼠肿瘤细胞死亡率显著减少（P<
0. 05，图 6B）。因此，雄性小鼠UTX抑制NK细胞直接

杀伤黑色素瘤细胞，而雌性小鼠 UTX 促进 NK 细胞杀

伤黑色素瘤细胞。

3　讨论

流行病学证据揭示，非生殖系统恶性肿瘤存在显

著的性别二态性特征［19］。男性在超过 70% 的实体瘤

类型中表现出更高的年龄标准化发病率，且总死亡率

较女性升高。这种差异在黑色素瘤中尤为突出——

男性患者发生转移的风险高于女性，且对PD-1抑制剂

的客观缓解率较女性降低。这种性别特异性源于多

层次的生物学差异，包括代谢、免疫和炎症等。然而，

现行临床指南尚未建立基于性别的治疗分层策略，这

与肿瘤免疫治疗精准化发展的需求形成显著矛盾。

作为固有免疫的核心效应细胞，NK 细胞不仅承担着

肿瘤免疫监视的先锋功能，其过继转移疗法更在黑色

素瘤临床治疗中展现出突出潜力［20］。现有研究多聚

焦于常染色体编码的 NK 细胞调控网络［3］，而性染色

体（特别是X染色体表观遗传调控元件）在NK细胞抗

肿瘤免疫中的功能尚缺乏研究。本研究利用NK细胞

特异性UTX条件性敲除小鼠模型，阐明X染色体编码

的表观遗传调控因子UTX通过多重作用机制调控NK
细胞抗黑色素瘤肺转移功能，并证实其效应呈现显著

性别差异：（1）抑制肿瘤微环境NK细胞数量；（2）性别

特异性调控细胞毒功能；（3）差异调节 IFN-γ分泌。

UTX 的性别特异性表达模式已在多谱系免疫细

胞中得以验证［21］。男性外周免疫细胞（CD4+T、CD8+T、
单核及 B 细胞）UTX 转录水平显著低于女性，这与

UTX 在 B 细胞淋巴瘤、T 细胞急性淋巴细胞白血病和

前列腺癌的性别依赖性抑癌作用一致［22-24］。本研究

发现，在黑色素瘤肺转移模型中，UTX 通过性别差异

机制调控 NK 细胞功能。在雄性小鼠中，UTX 通过双

重抑制肿瘤微环境 NK 细胞数量及其细胞毒作用，显

著促进肺转移灶形成；而在雌性模型中，尽管NK细胞
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测F-对照和F-敲除雌鼠NK细胞CD69 gMFI（n=4， x̄±s）

图4　UTX敲除小鼠肿瘤微环境NK细胞活化受体表达
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F-敲除雌鼠 NK 细胞 CD107a+比例（n=3， x̄±s）；E：流式细胞术检测 M-对照和 M-敲除雄鼠 NK 细胞 IFN-γ+比例（n=7， x̄±s）和

IFN-γ gMFI（n=7， x̄±s）；F：流式细胞术检测F-对照和F-敲除雌鼠NK细胞 IFN-γ+比例（n=9， x̄±s）和 IFN-γ gMFI（n =12， x̄±s）

图5　UTX敲除小鼠肿瘤微环境NK细胞效应分子表达
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数量同样受UTX抑制，但通过增强其 IFN-γ分泌能力，

最终维持抗黑色素瘤肺转移效应。本研究不仅拓展

了 UTX 在黑色素瘤肺转移肿瘤免疫微环境中的调控

网络，更为性染色体相关免疫调节理论提供了直接

证据。

既往研究表明，静息态雄性 NK 细胞中 UTX 虽呈

低表达状态，但基于CD27和CD11b表型特征的NK细

胞成熟状态无显著性别差异［12］。本研究发现，UTX的

缺失会导致肿瘤微环境雌性 NK 细胞成熟标志分子

KLRG1 和 CD11b 比例显著降低；而雄性 NK 细胞成熟

未受影响。这提示在黑色素瘤肺转移应激条件下，雄

性 NK细胞可能通过 UTX非依赖性机制（如 UTY代偿

或 Y 染色体基因补偿）维持成熟稳态，该补偿机制亟

待单细胞测序及条件性敲除模型验证。

综上所述，本研究揭示UTX通过抑制肿瘤微环境

NK 细胞数量参与黑色素瘤肺转移调控，UTX 以性别

二态性方式调控NK效应功能及黑色素瘤肺转移，X染

色体表观遗传元件是NK细胞抗黑色素瘤肺转移功能

的重要调控因子。上述研究结果为探索性别适配型

NK细胞疗法提供了关键分子靶标。
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a：P<0. 05，与M-对照比较；b：P<0. 05，与F-对照比较

A：流式细胞术检测 M-对照和 M-敲除雄鼠 NK 细胞

对 B16F10 的自然细胞毒性（n=3， x̄±s）；B：流式细胞

术检测 F-对照和 F-敲除雌鼠 NK 细胞对 B16F10 的

自然细胞毒性（n=4， x̄±s）

图6　UTX敲除NK细胞体外杀伤B16F10细胞
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