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摘要 目的：研究乳腺癌真核翻译起始因子 4E（eIF4E）表达对免疫细胞浸润的影响及作用机制。方法：从癌症基因组图谱
（TCGA）网站获取乳腺癌数据，分析 eIF4E的表达与预后和临床特征的关系。通过 TISIDB数据库分析乳腺癌 eIF4E表达与免疫
亚型及免疫细胞浸润的关系。通过单样本基因集富集分析对免疫细胞浸润和上皮-间充质转化（EMT）抑制基因集进行评分；分
析 eIF4E不同表达水平时免疫细胞浸润的差异以及 EMT抑制基因集和免疫细胞浸润的相关性。蛋白免疫印迹和免疫荧光实验
研究乳腺癌 eIF4E表达对 EMT相关蛋白表达的影响，Transwell实验研究 eIF4E表达对乳腺癌细胞迁移和侵袭能力的影响。结
果：eIF4E在乳腺癌淋巴细胞减少型（C4）中表达最高。乳腺癌中 eIF4E高表达时抗肿瘤免疫细胞浸润减少（P<0.05），免疫抑制
细胞浸润增多（P<0.05）；同时 eIF4E表达与 EMT抑制基因集评分呈负相关（P<0.05），而 EMT抑制基因集评分与许多抗肿瘤免
疫细胞浸润呈正相关（均 P<0.05）。免疫印迹结果显示，乳腺癌 eIF4E高表达时 EMT相关蛋白波形蛋白（Vimentin）的表达升高
（t=11.83、5.927，均 P<0.05），而 E-钙黏蛋白（E-cadherin）表达降低（t=2.848、8.599，均 P<0.05），免疫荧光实验得到了相同的结果
（t=6.577、7.843、12.48、4.406，均 P<0.05）。Transwell实验显示 eIF4E的高表达增强了乳腺癌细胞迁移和侵袭能力（t=13.81、8.9、
15.27、4.954，均 P<0.05）。结论：乳腺癌 eIF4E表达通过促进 EMT来影响免疫细胞的浸润。
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Preliminary study on the effect of eIF4E on immune cell infiltration and mechanism in breast cancer
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Abstract Objective：To study the effect of breast cancer eIF4E expression on immune cell infiltration and its mechanism of action.
Methods：Breast cancer data were obtained from The Cancer Genome Atlas（TCGA）website to analyze the association of eIF4E ex原
pression with prognosis and clinical features. Breast cancer eIF4E expression was analyzed in relation to immune subtypes and immune
cell infiltration by the TISIDB database.Immune cell infiltration and epithelial -mesenchymal transition（EMT）suppressor gene sets
were scored by single-sample gene set enrichment analysis.The differences in immune cell infiltration at different expression levels of
eIF4E，and the correlation between EMT suppressor gene sets and immune cell infiltration were analyzed.Protein immunoblotting and
immunofluorescence experiments were performed to study the effect of eIF4E expression on EMT-related protein expression in breast
cancer，and Transwell experiments were performed to study the effect of eIF4E expression on the migration and invasion ability of breast
cancer cells. Results：The expression of eIF4E was highest in lymphopenic type（C4）of breast cancer. Antitumor immune cell infil原
tration was reduced（P<0.05）and immunosuppressive cell infiltration was increased（P<0.05）with high eIF4E expression in breast cancer.
Meanwhile，eIF4E expression was negatively correlated with the EMT suppressor gene set score（P<0.05），whereas the EMT suppres原
sor gene set score was positively correlated with the infiltration of many antitumor immune cells（all P<0.05）.Immunoblotting results
showed that the expression of EMT-associated protein Vimentin was increased in breast cancer with high expression of eIF4E（t=11 .83，
5.927，both P<0.05），whereas the expression of E-cadherin was decreased（t=2.848，8.599，both P<0.05），and immunofluorescence
experiments obtained the same results（t=6.577，7.843，12.48，4.406，all P<0.05）. Transwell assay showed that high expression of
eIF4E enhanced breast cancer cell migration and invasion（t=13.81，8.9，15.27，4.954，all P<0.05）. Conclusion：The expression
of breast cancer eIF4E influences immune cell infiltration by promoting EMT.
Key words eIF4E；breast cancer；immune cell infiltration；epithelial-mesenchymal transition
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女性乳腺癌已经超过肺癌，成为全球癌症发病 率高的主要原因[1]。近年来乳腺癌的发病率呈现出明

显上升趋势，且患者年龄也呈现出年轻化的特点[2]。

而乳腺癌作为免疫“冷”肿瘤，对免疫疗法反应非常

有限。冷肿瘤是指一种缺乏免疫细胞浸润、具有非
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炎症性肿瘤微环境（TME）且对免疫治疗无反应的
肿瘤。这些肿瘤细胞难以被免疫系统识别，因此容

易逃避抗肿瘤免疫细胞的攻击。将冷肿瘤转化为热

肿瘤有利于改善患者预后，对提高患者生存率有重

要意义[3]。因此，研究乳腺癌免疫抑制微环境机制变

得至关重要。

蛋白质转录翻译失调会影响肿瘤的生长和转

移，真核翻译起始因子 4E（eukaryotic translation ini原
tiation factor 4，eIF4E）作为真核蛋白翻译起始因子
复合体的重要组成部分之一，对 mRNA的转录和调
控起重要作用。已有研究证明，eIF4E的高表达能促
进上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal transi原
tion，EMT）过程的发生，增加乳腺肿瘤血管生成拟
态[4]。然而，目前尚不清楚 eIF4E是否会影响乳腺癌
免疫细胞浸润以及相关的机制。EMT是上皮细胞获
得间充质细胞表型，失去细胞间和细胞外基质黏

附，从而与原发肿瘤分离的过程[5]。EMT能促进乳腺
癌细胞增殖和转移，增加乳腺癌干性 [6-7]；同时，也

可以通过间充质样肿瘤细胞来促进肿瘤发生，并形

成免疫抑制和免疫逃避[8-10]。因此，本研究探讨乳腺

癌 eIF4E是否通过调节 EMT过程从而影响免疫细
胞浸润。

1 材料与方法

1.1 数据的获取 从癌症基因组图谱（TCGA）数据
库（https：//portal.gdc.cancer.gov/）中收集有关乳腺癌
的基因转录组数据和临床数据，其中包含 98 个正
常样本和 1 110个肿瘤样本。肿瘤样本包含 Luminal
A、Luminal B、HER2、Basal、Normal分子亚型，包括
未经治疗、经过放疗和药物治疗的样本。排除缺失

基因表达数据和生存时间、生存状态、肿瘤 Stage分
期、TNM分期不完整的样本，其他样本均纳入分析。
GSEA MSigDB（gsea-msigdb.org）获得上皮-间充质
转化抑制基因集（EMT-Down）（基因集名称：SAR原
RIO_EPITHELIAL_MESENCHYMAL_TRANSITION_
DN.v2023.2.Hs）。免疫评分基因集出自文献（DOI：
10.7150/ijbs.45050）。
1.2 数据预处理 将 Ensembl ID 转换为基因名。
利用 R语言中相应的“expression包”提取 eIF4E表
达数据。利用 R语言的“ssGSEA”包进行免疫评分
（该评分代表肿瘤组织中免疫细胞的浸润）和 EMT-
Down评分。最后，通过 R语言的“expTime包”完成
表达数据、评分结果和临床数据的合并。

1.3 生存分析 采用 R包中的“survival”进行生存
分析，根据表达或评分结果的最佳截断值将样本

分为高表达组和低表达组，评估不同组之间的生存

差异。

1.4 森林图 TIMER数据库“生存”模块获取 Cox
回归结果，包括风险比和 P值，利用 GraphPad Prism
9.0进行可视化。
1.5 受试者工作特征（ROC）曲线 采用 R 语言
包“ROC”获取 TCGA乳腺癌中 eIF4E的 ROC曲线。
1.6 差异表达 将 eIF4E表达数据按癌旁、肿瘤、
年龄、Stage分期、TNM分期分为不同的组别，利用
R包“boxplotClinical”进行差异可视化。通过 TISIDB
数据库“Subtype”模板分析 eIF4E 表达和免疫亚型
的关系。将 eIF4E表达数据按中位数分为高表达组
和低表达组，利用 R“boxplotDiff 包”进行两组间免
疫评分和 EMT-Down 的差异分析；同样，将 EMT-
Down评分按中位数分为高表达组和低表达组，使
用相同的方法进行两组间免疫评分的差异分析。

1.7 相关性分析 通过 TISIDB数据库分析乳腺癌
eIF4E表达和免疫浸润、免疫激活分子和 MHC分子
之间的相关性。TIMER数据库分析乳腺癌 eIF4E与
免疫细胞的标记基因之间的相关性。使用仙桃学术

分析 EMT-Down与免疫评分之间的相关性。
1.8 细胞及质粒 MDA-MB-231和 MCF-7人乳腺
癌细胞购自上海富恒生物科技有限公司，293T购自
ATCC公司。eIF4E上调质粒（EX-A4264-Lv122）、上
调对照质粒（EX-NEG-Lv122）和 eIF4E下调对照质
粒（CSHCTR001-LVRU6GP）均购自广州 Genecopoeia
公司。利用 PLKO.1-puro载体，克隆靶向 eIF4E的
SH-RNA，构建下调 eIF4E质粒（5忆-CCGGCCAAA原
GATAGTGATTGGTTATCTCGAGATAACCAATCAC-
TATCTTTGGTTTTTG-3忆）。
1.9 主要试剂及仪器 GAPDH（中杉金桥）作为蛋
白质对照。eIF4E一抗（sc-9976）购自 Santa Cruz。E-
钙黏蛋白（E-cadherin）一抗（#3195）购自 Cell Sig原
naling Technology。波形蛋白（Vimentin）一抗（ab
92547）购自 Abcam。蛋白免疫印迹二抗和免疫荧光
二抗均购自中杉金桥公司。Transwell小室购自甄选
公司；Lentii-pactm HIV Expression Kit 转染试剂盒
购自广州 Genecopoeia公司；倒置光学显微镜（尼康）
用于拍照。

1.10 细胞培养及处理 乳腺癌细胞和 293 T细胞
于 37益、5%CO2培养箱中培养，用含 10%FBS、1%
双抗（链霉素和青霉素）的 DMEM培养基培养。使用
Lentii-pactm HIV Expression Kit转染试剂盒，借助
工具细胞 293 T进行慢病毒包装，48 h收取病毒液。
用病毒液转染乳腺癌细胞以获得稳定转染细胞系：

MDA -MB -231 -SH -Control、MDA -MB -231 -SH -
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eIF4E、MCF-7-EX-Control、MCF-7-EX-eIF4E。
1.11 Transwell迁移侵袭实验 细胞迁移实验中，

将细胞制成无血清细胞悬浮液并进行细胞计数，加

入 1伊105个细胞到 Transwell的小室中。在 24孔板
中加入含 10% FBS的 DMEM，将小室放入 24孔板，
细胞置于 37益孵育 24 h后，用甲醇固定 30 min，并
用结晶紫染色 30 min。侵袭实验与迁移实验相同，
区别在于将细胞置入小室之前，在 Transwell小室内
铺上提前按比例配制的 Matrigel。使用倒置光学显
微镜 10伊（尼康）对这些细胞进行拍照计数。
1.12 蛋白免疫印迹 用 SDS裂解缓冲液提取对照
及稳定转染细胞系蛋白，配制 10%SDS-PAGE分离
胶进行电泳并将蛋白转移到 PVDF膜上。用 5%脱
脂牛奶封闭膜 1 h后，加入特异性一抗 eIF4E（1 颐
200）、E-cadherin（1 颐 1 000）、Vimentin（1 颐 1 000）和
GAPDH（1 颐 2 000）在 4毅C下孵育过夜。恢复室温，
TBST 漂洗 3 次后二抗（1 颐 2 000）37益孵育 2 h。
TBST再次漂洗 3次后使用发光液用扫描仪进行曝
光，保存图像并用 Image J软件分析。
1.13 免疫荧光 将乳腺癌细胞提前铺在玻片上待

其贴壁后，甲醇固定 30 min，0.1% Triton X-100渗透
15 min，5% FBS封闭 1 h。然后，用一抗 E-cadherin
（1 颐 100）和 Vimentin（1 颐 100）在 4益孵育过夜。用荧
光蛋白耦联的二抗（1 颐 200）孵育后，细胞核用DAPI
（Sigma）反染。通过荧光显微镜 20伊获得图像。
1.14 统计学处理 采用 砸 4. 1. 0软件，运用“box-
plotDiff”和“boxplotClinical”包进行组间的统计学差
异可视化；运用“survival”包进行生存分析并绘图。
运用 Spearman 进行相关性分析。使用 GraphPad
Prism 9.0对实验数据进行分析和作图。数据符合正
态分布，两组间均数比较采用 t检验。P<0.05为差异
有统计学意义。

2 结果

2.1 乳腺癌 eIF4E表达的预后和临床特征分析 eI-
F4E表达升高与乳腺癌预后不良显著相关（图 1A，
P<0.05）。如图 1B比例风险模型分析显示，在乳腺
癌中 eIF4E是独立的预后因素（HR=1.655，P<0.05）。
此外，eIF4E表达水平区分乳腺癌和正常对照的曲
线下面积（AUC）为 0.701（图 1C）。通过分析乳腺癌
eIF4E 表达和临床特征，发现乳腺癌 eIF4E表达显
著高于癌旁组织（图 1D，P<0.05）；61耀80岁的患者
eIF4E表达显著高于 41耀60岁及 81耀100岁年龄段
患者（图 1E，P<0.05）；淋巴结分期 N2中 eIF4E表达
量最高，与 N3差异有统计学意义（图 1F，P<0.05）；
未发生远端转移的 M0组中 eIF4E的表达显著高于

正常组及远端转移 M1组（图 1G，P<0.05）；在 T1耀T4
中 eIF4E的表达均显著高于正常组，且 T4显著高
于 T3（图 1H，P<0.05）；Stage 芋组中 eIF4E的表达显
著高于正常组及 Stage 郁组（图 1I，P<0.05）。同时，
在乳腺癌不同免疫亚型中 eIF4E 在淋巴细胞减少
型（C4）中表达最高（图 1J，P<0.05）。
2.2 TISIDB数据库中乳腺癌 eIF4E表达与免疫细胞
浸润水平和免疫标记基因表达的相关性分析 研究

结果表明，eIF4E的表达在泛癌中对免疫细胞浸润
程度有不同的影响。如图 2A显示，在肾上腺皮质
癌、乳腺癌、前列腺癌和甲状腺癌中，eIF4E的表达
和大多数免疫细胞浸润呈负相关；而在多形性胶质

细胞瘤、脑低级别胶质瘤和间皮瘤中，eIF4E表达和
免疫细胞浸润呈正相关。在乳腺癌中 eIF4E表达与
Act CD8+T、Th1和 NK细胞等免疫细胞浸润程度呈
负相关，而与 Th2细胞浸润呈正相关（图 2A耀2E，均
P<0.05）。同时，乳腺癌 eIF4E的表达和 CD40、CD48、
KLRK1和 TNFRSF4等大多免疫激活分子呈负相关
（图 2F耀2J，均 P<0.05）。与主要组织相容性复合体
（MHC）呈负相关（图 2K耀2O，均 P<0.05）。
2.3 TCGA数据库中乳腺癌 eIF4E表达与免疫细胞
浸润水平和免疫标志基因表达的相关性分析 乳

腺癌 eIF4E 高表达与低表达组的免疫细胞浸润存
在显著差异；在 eIF4E高表达时，CD8+T细胞、B 细
胞、树突状细胞和 Th1 细胞等浸润减少，而免疫抑
制细胞 Th2 细胞浸润增加（图 3A耀3L，均 P<0.05）。
进一步使用 TIMER数据库分析乳腺癌 eIF4E表达
与免疫标志分子的相关性，发现其与 CD8+T细胞标
记基因 CD8B、B细胞标志记基因 CD19和树突状细
胞标志基因 HLA-DPB1等呈负相关，而与 Th2细胞
标志基因 GAGT3和 Treg标志基因 STAT5B等呈正
相关（3M耀3S，均 P<0.05）。
2.4 乳腺癌 eIF4E表达和 EMT的相关性分析 eIF4E
的表达和 EMT-Down呈负相关（图 4A，P<0.05）。以
中位数将 eIF4E分为高表达组和低表达组。结果发
现，eIF4E 高表达时，EMT-Down 表达更低（图 4B，
P<0.05）。同时生存分析发现，EMT-Down高表达时
有更好的预后（图 4C，P<0.05）。
2.5 EMT对乳腺癌免疫细胞浸润影响的分析 EMT-
Down和免疫细胞如 CD8+T细胞、B细胞、DC细胞、
NK细胞和 Th1细胞等浸润呈正相关（图 5A耀5L，均
P<0.05）。根据 EMT-Down的评分结果以中位数分
为两组，发现 EMT-Down高表达时抗肿瘤免疫细胞
浸润明显增多（图 5M，P<0.05）。
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状态、年龄、Stage分期、TNM分期的分析；J：乳腺癌中 eIF4E表达与免疫亚型的分析（伤口愈合：C1，干扰素-酌优势：C2，炎症：C3，淋巴细胞减
少：C4，转化生长因子-茁优势：C6）

图 1 乳腺癌 eIF4E表达的预后分析和临床特征
Fig.1 Prognostic analysis and clinical characterization of eIF4E expression in breast cancer

2.6 乳腺癌 eIF4E表达对 EMT相关蛋白表达和迁
移侵袭能力的影响 在 MDA-MB-231细胞中，SH-
eIF4E处理时上皮标志物 E-cadherin的表达上升，
而间质标记物 Vimentin的表达下降；相反，在 MCF-
7细胞中，EX-eIF4E处理导致 E-cadherin的表达下
降，Vimentin的表达上升（图 6A、6B，t=11.83、5.927、
2.848、8.599，均 P<0.05）。同时免疫荧光实验中，
MDA-MB-231-SH-eIF4E 时 E-cadherin 的表达上

升而 Vimentin 的表达下降，MCF-7 细胞中过表达
eIF4E 时 E-cadherin 的表达下降而 Vimentin 的表
达上升（图 6C、6D，t=6.577、7.843、12.48、4.406，均
P<0.05）。迁移实验结果表明，下调 eIF4E 可抑制
MDA-MB-231细胞的迁移，而过表达 eIF4E可促进
MCF-7细胞的迁移。同样，侵袭试验结果表明，eIF4E
促进了乳腺癌细胞的侵袭能力（图 6E、6F，t=13.81、
8.9、15.27、4.954，均 P<0.05）。
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major histocompatibility complex molecule expression in human breast cancer tumor tissues
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图 3 TCGA数据库乳腺癌 eIF4E表达和免疫细胞浸润的相关性
Fig.3 Correlation between eIF4E expression and immune cell infiltration in breast cancer in the TCGA database
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图 4 乳腺癌 eIF4E表达和上皮-间充质转化抑制基因集评分的相关性
Fig.4 Correlation between eIF4E expression and epithelial-mesenchymal transformation suppressor gene set score in breast cancer
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图 5 乳腺癌上皮-间充质转化抑制基因集评分和免疫浸润的相关性
Fig.5 Correlation between epithelial-mesenchymal transition inhibitor gene set score and immune infiltration in breast cancer
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图 6 乳腺癌 eIF4E表达对 EMT相关蛋白表达和迁移侵袭能力的影响
Fig.6 Effect of eIF4E expression on EMT-related protein expression and migratory invasion ability in breast cancer

3 讨论

先前研究已指出，肿瘤免疫细胞高水平浸润与

乳腺癌的良好预后相关[11]。本研究通过数据分析和

体外实验，初步研究了乳腺癌细胞中 eIF4E蛋白对
免疫细胞浸润的影响及其潜在作用机制。结果显

示，乳腺癌中高表达的 eIF4E可作为不良预后的因
素，其高水平表达会影响 EMT相关蛋白的表达，因
而促进 EMT的发生。同时，这一高水平表达也会抑
制抗肿瘤免疫细胞的浸润，这一过程可能是由于其

促进了 EMT所介导的。
TME包含许多复杂成分，免疫细胞在其中发挥

抗肿瘤免疫的关键作用。然而 TME中的一些特征

会导致免疫抑制，从而限制了抗肿瘤免疫反应。在

TME中，免疫抑制的物理屏障可能由内皮细胞的特
征改变引起，这可能限制免疫细胞的活动从而导致

免疫浸润减少[12]。趋化因子表达量的不足可能影响

相关免疫细胞的募集，从而影响免疫细胞的浸润[13]。

此外，肿瘤细胞上抑制性受体相关配体如免疫检查

点 PDL1、CTLA4、LAG-3 和 TIM-3上调，表明肿瘤
细胞可能通过这种方式抑制免疫细胞的活性来逃

避免疫攻击。最后，抑制性免疫细胞的过度募集可

能导致肿瘤免疫反应过程被抑制。这些 TME的特
征共同作用，有助于肿瘤的逃逸和发展。因此深入

理解 TME的这些特征，特别是免疫细胞浸润的机
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制，对于制定更有效的抗肿瘤治疗策略至关重要。

eIF4E在蛋白质合成、细胞生长、分化以及肿瘤
的发生、发展中发挥重要作用[14]。通过数据分析笔者

发现 eIF4E高表达时患者预后差，可能在早中期乳
腺癌中发挥更重要的作用。同时在乳腺癌的免疫亚

型中，eIF4E在淋巴细胞减少型中表达最高，因此
eIF4E表达可能会对乳腺癌免疫微环境产生影响。
近年来，eIF4E对肿瘤免疫的作用也有了许多发现。
在黑色素瘤中，Cerezo等[15]发现，阻断 eIF4E磷酸化
可以重塑免疫微环境，其主要降低树突状细胞和髓

源抑制性细胞（MDSC）上 PDL1 的表达以及增加
CD8+T细胞的浸润。胰腺癌 PDL1的表达和免疫逃
逸机制也和 eIF4A/eIF4E复合物驱动的 mRNA翻译
有关[16]。前列腺癌中 MDSC浸润是治疗上的难题，研
究表明，丝裂原活化蛋白激酶相互作用激酶（MNK）/
eIF4E通路在诱导 MDSC浸润中发挥关键作用，抑
制该通路可抑制 MDSC的浸润和肿瘤生长，从而有
望重建前列腺癌的免疫监视[17]。抑制乳腺癌 MNK/
eIF4E 通路也可以减少转移并增强抗肿瘤免疫 [18]，

然而乳腺癌中 eIF4E 表达如何影响免疫细胞浸润
及机制仍不清楚。笔者通过数据库分析，观察到在

不同类型的肿瘤中，eIF4E的表达对免疫细胞浸润
产生不同影响。在乳腺癌，eIF4E作为一个预后不良
因素，高表达时 CD8+T 细胞、B 细胞、NK 细胞、DC
细胞和 Th1细胞等浸润水平明显低于低表达组，而
Th2细胞在 eIF4E高表达时浸润水平高。CD8+T细
胞作为最重要的特异性杀伤细胞，在抗肿瘤免疫中

至关重要。尽管 B细胞对肿瘤的功能存在争议，但
很多实验证明 B细胞可能通过产生抗体、抗原呈
递、产生细胞因子和趋化因子等途径产生免疫抑

制，然而基于单细胞 RNA测序的结果显示，与外周
血相比，肿瘤浸润的 B细胞更为成熟，同时肿瘤浸
润 B细胞主要为记忆 B细胞，这些特征与乳腺癌患
者生存率的提高显著相关[19]。此外，McMaster大学的
研究人员发现，经过体外扩增的 NK细胞可以用于
乳腺癌治疗 [20]。然而当 TME中 Th2细胞占优势状
态，明显多于 Th1细胞时，机体易发感染和肿瘤，导
致肿瘤的免疫逃逸。因此，这些结果证明在乳腺癌

中 eIF4E高表达通过影响免疫细胞浸润造成免疫
抑制微环境，从而有利于肿瘤的生长和转移。

利用 ssGSEA 对抑制 EMT发生的基因集进行
评分，笔者发现在乳腺癌中抑制 EMT的基因高表
达时，CD8+T细胞、B细胞、DC细胞、NK细胞和 Th1
细胞的浸润增加，而 Th2细胞的水平并不升高。已
有研究指出，EMT可能通过招募免疫抑制细胞，如

Treg、MDSCs和肿瘤相关中性粒细胞（TANs）等，来
促进肿瘤发生。这些免疫抑制细胞分泌的因子可能

进一步促使 EMT的发生，从而促进肿瘤的生长和
转移，形成一个正反馈循环[21-22]。同时哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白复合体 1/2（mammalian target of rapam-
ycin complex 1/2，mTORC1/2）抑制剂不仅可以抑制
EMT，还能降低肿瘤细胞表面 PD-L1的表达，提高
肺癌的肿瘤免疫水平[23]。因此，乳腺癌中的 EMT可
能通过调控抗肿瘤免疫细胞的浸润、招募免疫抑制

细胞以及上调肿瘤细胞表面的免疫检查点，从而形

成一个免疫抑制的微环境。笔者进一步通过细胞实

验发现，乳腺癌中 eIF4E对 EMT相关蛋白的表达产
生影响，可能促进 EMT的发生。在 EMT发生过程
中，许多蛋白的表达发生变化。具体而言，E-cad-
herin作为上皮细胞的标志性蛋白，其表达受到抑
制；而 vimentin 作为间质细胞的标志物，则表达增
加。这种转变使得肿瘤细胞从上皮细胞的特征转变

为具有间质细胞特征的细胞，该过程增强了肿瘤细

胞与原肿瘤块的分离和侵袭性，进而促进了肿瘤的

转移[24]。相关研究证实，抑制 EMT过程可以减少乳
腺癌细胞的迁移和侵袭。Yoshida等[25]研究发现，抑

制 EMT过程可以减少乳腺癌细胞的迁移和侵袭。
He等[26]也证实，通过调控 EMT过程可以影响乳腺
癌细胞的迁移和侵袭程度。因此，正如笔者的实验

结果，下调 eIE4E的表达能够抑制乳腺癌细胞的迁
移和侵袭过程，而过表达 eIF4E 则会促进这些过
程，这可能是因为乳腺癌中 eIF4E促进 EMT过程，
进一步促进了乳腺癌细胞迁移和侵袭能力。同时，

EMT过程的发生不仅影响肿瘤的迁移和侵袭，而且
增加了肿瘤细胞的增殖[27]。而 eIF4E作为蛋白质合
成的关键因子之一，有利于 mRNA的翻译，从而产
生致癌因子促进肿瘤细胞增殖[28]。所以 eIF4E表达
对细胞增殖的影响也可能是由于 eIF4E 的表达促
进了 EMT过程。
综上所述，本研究通过数据分析和体外细胞实

验证明了乳腺癌中 eIF4E 的高表达可能会通过促
进 EMT过程而影响免疫细胞的浸润，为进一步研
究乳腺癌患者预后的潜在生物标志物和治疗靶点

提供了新思路。
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