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干扰素诱导基因 IFIT3对膀胱癌细胞生物学功能及化疗耐药性的影响 *
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摘要 目的：探讨干扰素诱导基因 IFIT3在膀胱癌中的表达及对膀胱癌细胞生物学功能和化疗耐药性的影响。方法：本研究通过

qRT-PCR或Western blot检测了 30例膀胱移行细胞癌患者的肿瘤组织和配对正常癌旁组织标本以及人膀胱癌细胞系 T24及人

膀胱上皮永生化细胞 SV-HUC-1中 IFIT3的表达水平。通过浓度递增法构建顺铂（DDP）耐药 T24细胞（T24/DDP），然后对细胞转

染靶向 IFIT3的 siRNA（si-IFIT3）及阴性对照（si-NC）。将细胞分为 4组，分别为 T24-si-NC组、T24-si-IFIT3组、T24/DDP-si-NC组、

T24/DDP-si-IFIT3组，通过 MTT法检测细胞增殖，使用 Annexin V-FITC/PI凋亡检测试剂盒检测细胞凋亡，使用 Transwell法检测

细胞侵袭能力。通过 qRT-PCR或Western blot检测 HSP90琢（HSP90AA1）、MMP2、MMP9、Cleaved-caspase-3、Bcl-2和 Bax的表达

水平。结果：与配对癌旁组织和 SV-HUC-1相比，膀胱癌组织和 T24细胞中 IFIT3的 mRNA和蛋白表达水平显著升高（P<0.001）。与
正常 T24 细胞相比，T24/DDP 细胞中的 IFIT3 mRNA 和蛋白表达水平显著升高（P<0.001）。与 T24/DDP-si-NC 组相比，

T24/DDP-si-IFIT3 组的 IC50 值和侵袭细胞数显著降低，而细胞凋亡率显著升高（P<0.05）。与 T24/DDP-si-NC 组相比，

T24/DDP-si-IFIT3组的 Bcl-2、MMP2和MMP9蛋白相对表达量显著降低，而 Bax和 Cleaved-caspase-3蛋白相对表达量显著升高

（P<0.05）。String数据库显示，IFIT3与 HSP90AA1基因存在互作关系。与 T24/DDP-si-NC组相比，T24/DDP-si-IFIT3组的 HSP90琢
（HSP90AA1）表达水平显著降低（P<0.05）。结论：下调 IFIT3的表达可抑制膀胱癌细胞的增殖和侵袭，并促进细胞凋亡，下调 IFIT3

可部分通过抑制 HSP90琢（HSP90AA1）的表达来降低膀胱癌细胞对顺铂的耐药性。
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The Mechanism of Interferon-inducible Gene IFIT3 in Chemotherapy
Resistance of Bladder Cancer*

To investigate the expression of interferon-induced gene IFIT3 in bladder cancer and its influence on the bi-

ological function and chemotherapy resistance of bladder cancer cells. In this study, IFIT3 expression in 30 bladder transitional

cell carcinoma patients' tumor tissues and paired normal adjacent tissue specimens as well as human bladder cancer cell line T24 and hu-

man bladder epithelial immortalized cells SV-HUC-1 were detected by qRT-PCR or Western blot. The cisplatin (DDP) resistant T24 cells

(T24/DDP) were constructed by the concentration increasing method, and then the cells were transfected with siRNA targeting IFIT3

(si-IFIT3) and a negative control (si-NC). The cells were divided into 4 groups, namely T24-si-NC group, T24-si-IFIT3 group,

T24/DDP-si-NC group, T24/DDP-si-IFIT3 group. MTT method was used to detect cell proliferation, Annexin V-FITC/PI apoptosis de-

tection kit was used to detect cell apoptosis, and Transwell method was used to detect cell invasion ability. The expressions of HSP90琢
(HSP90AA1), MMP2, MMP9, Cleaved-caspase-3, Bcl-2 and Bax were detected by qRT-PCR or Western blot. Compared with

paired adjacent tissues and SV-HUC-1, the expression levels of IFIT3 mRNA or protein in bladder cancer tissues and T24 cells were sig-

nificantly increased (P<0.001). Compared with normal T24 cells, IFIT3 mRNA and protein expression levels in T24/DDP cells were sig-

nificantly increased (P<0.001). Compared with the T24/DDP-si-NC group, the IC50 value and the number of invaded cells in the

T24/DDP-si-IFIT3 group were significantly reduced, while the apoptosis rate was significantly increased (P<0.05). Compared with the

T24/DDP-si-NC group, the relative expression of Bcl-2, MMP2 and MMP9 protein in the T24/DDP-si-IFIT3 group was significantly re-

duced, while the relative expression of Bax and Cleaved-caspase-3 protein was significantly increased (P<0.05). The String database

showed that there was an interaction between IFIT3 and HSP90AA1 genes. Compared with the T24/DDP-si-NC group, the expression

level of HSP90琢 (HSP90AA1) in the T24/DDP-si-IFIT3 group was significantly lower (P<0.05). Down-regulating the

expression of IFIT3 can inhibit the proliferation and invasion of bladder cancer cells, and promote cell apoptosis. Down-regulating the
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expression of IFIT3 can reduce the resistance of bladder cancer cells to cisplatin in part by inhibiting the expression of HSP90琢
(HSP90AA1).

Interferon-inducible gene; IFIT3; Bladder cancer; Chemotherapy resistance; Heat shock protein 90

前言

据报道，三分之一的膀胱癌（bladder cancer，BCa）患者在确

诊时存在肌层浸润，其中半数患者在 2年内发生肺、肝和骨的

远处转移[1]。以顺铂（cisplatin，DDP）为基础的全身化疗是转移

性膀胱癌的一线治疗选择。虽然顺铂化疗的初始有效率高达

50-70%，但大多数膀胱癌患者可能复发，在过去的 20年里，转

移性膀胱癌的 5年生存率只有 6%[2-4]。转移性膀胱癌患者的疗

效并没有显著改善，主要与化疗耐药性有关。化疗或靶向治疗

的失败往往与癌细胞的固有或获得性耐药性有关。抗癌药物耐

药性可由多种内在细胞机制引起，包括细胞内药物分布的改

变、药物代谢的改变、细胞凋亡的减少、ATP结合盒转运体促进

药物外排、DNA损伤修复增强、细胞周期失调以及药物 -靶点

相互作用减少，这些耐药机制主要是由于异常的基因表达所引

起。 IFIT3（interferon induced protein with tetratricopeptide re-

peats 3）基因家族是干扰素诱导基因中被广泛研究的抗病毒基

因[5]，参与多种生物学过程，如细胞增殖、迁移、病毒诱导的翻译

起始、复制和双链 RNA信号转导[6]。最近的研究表明，在各种癌

症中，与亲本细胞系相比，在 DNA损伤抗性亚系中观察到 I-

FIT1和 IFIT3基因的表达增加[7]。IFIT1和 IFIT3在化疗后残留

乳腺癌组织中也被上调[8]。各种药物治疗的疗效取决于癌细胞

中活跃的细胞机制。因此，靶向特异性 IFITs可能是治疗膀胱癌

的一种新的策略。然而，目前尚不清楚 IFIT3在膀胱癌中的功

能，以及是否调节膀胱癌的化疗耐药性。因此，本研究旨在探究

IFIT3在膀胱癌化疗耐药性中的作用机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂 DDP购自美国 Sigma公司；RPMI 1640培养基购

自 Gibco 公司；Lipofectamine 3000 购自美国 Invitrogen 公司；

高纯度总 RNA提取试剂盒和 Super M-MLV逆转录酶购自北

京百泰克生物技术有限公司；SYBR Premix Ex Taq购自日本

TaKaRa公司；四甲基偶氮唑盐（MTT）购自北京索莱宝科技有

限公司；IFIT3、HSP90琢、基质金属蛋白酶 2（MMP2）、MMP9、

Cleaved-caspase-3、Bcl-2、Bax 和 茁-actin 一抗及 HRP 标记的

IgG二抗均购自英国 Abcam公司；RIPA缓冲液、BCA蛋白分

析试剂盒、结晶紫、Annexin V-FITC/PI凋亡检测试剂盒和增强

化学发光（ECL）试剂购自碧云天生物技术研究所；Transwell购

自美国康宁公司。人膀胱癌细胞系 T24及人膀胱上皮永生化细

胞 SV-HUC-1购自美国 ATCC。

1.1.2 患者组织标本收集 收集 2018年 3月至 2020年 3月

期间在中国人民解放军空军军医大学第一附属医院经病理诊

断确诊的 30例膀胱移行细胞癌患者的肿瘤组织和配对正常癌

旁组织标本。液氮冷冻后放入 -80℃保存。患者为首次确诊、既

往未进行过放化疗、入院前半个月无严重感染、无其他恶性肿

瘤或严重心肝肾等器官损伤。男性和女性各 15例，年龄 60~80

岁，中位年龄 72岁，Ⅰ~Ⅱ期 13例、Ⅲ~Ⅳ期 17例，淋巴结转移

12例、无淋巴结转移 18例，低分化 13例、中分化 6例、高分化

11例。本研究方案经过我院伦理委员会批准，所有参与者均知

情同意。

1.2方法

1.2.1 T24细胞培养及耐药细胞株的建立 使用含 10%胎牛

血清的 RPMI 1640培养液培养 T24及 SV-HUC-1细胞，将细

胞置于 37℃、5% CO2、饱和湿度的培养箱中培养。2 d换液 1

次，2~3 d传代 1次，对数生长期的细胞用于实验。参考文献[9]方

法建立耐药细胞株，DDP的初始剂量为 0.05 滋g/mL，使用浓度
递增法逐步增加 DDP浓度，2~3 d换液，当 T24细胞最终能在

含有 0.6 滋g/mL DDP的细胞培养基中稳定生长时表示 DDP耐

药 T24细胞株成功建立，命名为 T24/DDP。

1.2.2 细胞转染与分组 委托上海吉玛制药技术有限公司设

计并合成靶向 IFIT3的 siRNA（si-IFIT3）和阴性对照 siRNA

（si-NC）。序列如下：si-IFIT3，正向 5'-GCUAUCUCGAUG-

GAUAAUAdTdT-3'，反向 5'-dTdTCGCCUAAGAUAAUGCU-

UAU-3'；si-NC，正向 5'-UUCGAAGUCUCCACGCGUUTT-3'，

反向 5'-UUCUCCUAGAAGUGCAUAUUA-3'。将 T24 细胞和

T24/DDP细胞以每孔 2× 105个细胞接种于六孔板，当达到

80%融合时，利用 Lipofectamine 3000对细胞进行转染。通过

qRT-PCR 方法检测转染效率。将细胞分为 4 组，分别为

T24-si-NC组（T24细胞转染阴性对照 siRNA）、T24-si-IFIT3组

（T24 细胞转染靶向 IFIT3 的 siRNA）、T24/DDP-si-NC 组

（T24/DDP 细胞转染阴性对照 siRNA）、T24/DDP-si-IFIT3 组

（T24/DDP细胞转染靶向 IFIT3的 siRNA），然后进行后续实验。

1.2.3 细胞活力测定 通过四甲基偶氮唑盐（MTT）比色法检

测细胞增殖。细胞以 4× 103个 /孔的密度接种在 96孔板中。细

胞贴壁后，分别用不同浓度的 DDP处理各组 T24细胞（0、5、

10、15、20、25和 30 滋g/mL），孵育 24 h后，更换为含 0.5 mg/mL

MTT的新鲜培养液。37℃孵育 4 h后，丢弃上清液，在黑暗中向

每孔中加入 150 滋L二甲基亚砜。10 min 后，用 BioTek Mi-

croplate Reader在 570 nm处测量吸光度。计算各组 DDP的半

数抑制浓度（IC50）。

1.2.4 细胞凋亡检测 使用 Annexin V-FITC/ PI凋亡检测试

剂盒检测细胞凋亡。将细胞置于 6孔培养皿中，生长至 90%汇

合后，用 10 滋g/mL DDP处理 48 h，收集细胞，洗涤，再悬浮在

500 滋L结合缓冲液中。然后用 5 滋L AnnexinV和 10 滋L PI在

室温黑暗中孵育 15 min。Beckman Cytoflex流式细胞仪检测凋

亡细胞百分率。
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1.2.5 Transwell试验 Transwell法检测细胞侵袭能力。细胞

转染及 10 滋g/mL DDP处理后，以 1× 105个 /mL的密度重新悬

浮。Transwell小室预涂有Matrigel。将 200 滋L的细胞悬液加入
上室，下室加入含 30%胎牛血清的 800 滋L培养液。37℃孵育

24 h后，用棉签擦拭上表面去除非侵袭细胞。剩余细胞室温下

用 4%多聚甲醛固定 20 min，0.5%结晶紫染色 5 min。在光学显

微镜下随机选择五个不同的区域对染色的细胞进行计数。

1.2.6 qRT-PCR检测 mRNA表达水平 用高纯度总 RNA提

取试剂盒提取组织或细胞总 RNA，用 Super M-MLV逆转录酶

合成 cDNA。在美国 ABI 7900HT实时荧光定量 PCR仪 _上使

用 SYBR Premix Ex Taq进行 PCR。引物序列为：IFIT3，上游引

物：5'-TCAGAAGTCTAGTCACTTGGGG-3'，下游引物：5'-A-

CACCTTCGCCCTTTCATTTC-3'；HSP90AA1， 上 游 引 物 ：

5'-TCGCCTTTCAGGCAGAAATTGC-3'， 下 游 引 物 ：

5'-CGACTTTTGTT- CCACGACCCATA-3'；茁-actin，上游引物：
5'-ATGACGGCTTCATTGACC-3'，下游引物：5'-GAAGATGGT-

GATAAGATTT-3'。将 IFIT3和 HSP90AA1的表达水平标准化

为 茁-actin。通过 2-△ △ Ct方法确定基因相对表达量。

1.2.7 Western blot检测蛋白表达水平 使用添加蛋白酶抑制

剂 PMSF的 RIPA缓冲液从细胞中提取总蛋白。用 BCA蛋白

分析试剂盒测定蛋白质浓度。蛋白样品经 SDS-PAGE分离后

转移到 PVDF膜上。用 5%脱脂牛奶封闭膜 1 h，然后在 4℃下

与 IFIT3（1：1000）、HSP90琢（1：1000）、基质金属蛋白酶 2

（MMP2，1：500）、MMP9（1：500）、Cleaved-caspase-3（1：2000）、

Bcl-2（1：2000）、Bax（1：1000）和 茁-actin（1：2000）。的一抗体孵
育过夜，然后将膜与 HRP标记的 IgG二抗（1：1000）在室温下

孵育 45 min，用增强化学发光（ECL）试剂显示条带。将目的蛋

白的表达水平归一化为 茁-actin的表达水平。
1.3 统计分析

使用 SPSS21.0软件进行统计分析。除了临床标本为 30份

外，本研究中的数据均以 3至 6次重复的平均值± 标准差表

示。两组间比较使用 t检验、多组间比较使用单因素方差分析

及 LSD事后检验。数据均符合正态分布。P<0.05表示差异具有
统计学意义。

2 结果

2.1 膀胱癌组织和细胞系中 IFIT3的表达

与配对癌旁组织相比，膀胱癌组织中 IFIT3 mRNA的相对

表达量升高了 1.91倍（P<0.001）。与人膀胱上皮永生化细胞
SV-HUC-1相比，人膀胱癌细胞系 T24中 IFIT3 mRNA的相对

表达量升高了 5.21倍，蛋白相对表达量升高了 2.13倍（P<0.
001）。见图 1。

图 1 膀胱癌组织和细胞系中 IFIT3的表达

Fig. 1 Expression of IFIT3 in bladder cancer tissues and cell lines

Note: A: relative expression of IFIT3 mRNA in 30 bladder cancer tissues and paracancerous tissue, compared with paracancerous tissue; B and C: relative

expression of IFIT3 mRNA and protein in T24 cells and SV-HUC-1 cells; compared with SV-HUC-1, ***P<0.001.

2.2 IFIT3在 DDP耐药 T24细胞中的表达

与正常 T24细胞相比，DDP耐药 T24细胞（T24/DDP）中

的 IFIT3 mRNA的相对表达量升高了 3.34倍，蛋白相对表达量

升高了 1.76倍（P<0.001）。见图 2。

2.3 下调 IFIT3对 T24细胞增殖的影响

与 si-NC组细胞相比，si-IFIT3组 T24细胞中 IFIT3 mRNA

和蛋白相对表达量均显著降低（P<0.001）。使用不同浓度的
DDP处理 T24细胞（0、5、10、15、20、25和 30 滋g/mL）24 h后，
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图 2 IFIT3在 DDP耐药 T24细胞中的表达

Fig.2 Expression of IFIT3 in DDP-resistant T24 cells

Note: A: the relative expression of IFIT3 mRNA in normal T24 cells and DDP-resistant T24 cells; B: the relative expression of IFIT3 mRNA in normal

T24 cells and DDP-resistant T24 cells; compared with T24 cell, ***P<0.001.

计算各组 DDP的半数抑制浓度（IC50），结果显示，与 T24-si-NC

组（20.86± 1.46 滋g/mL）相比，T24-si-IFIT3 组（18.25± 1.28

滋g/mL）的 IC50 显著降低（P<0.05）。与 T24/DDP-si-NC 组

（24.26± 1.70 滋g/mL）相比，T24/DDP-si-IFIT3 组（21.83± 1.53

滋g/mL）的 IC50也显著降低（P<0.05）。并且，T24/DDP-si-NC组
的 IC50 高于 T24-si-NC 组，T24/DDP-si-IFIT3 组的 IC50 高于

T24-si-IFIT3组（P<0.05）。见图 3。

图 3 下调 IFIT3对 T24细胞增殖的影响

Fig.3 The effect of down-regulation of IFIT3 on the proliferation of T24 cells

Note: A and B: transfection of si-IFIT3 down-regulated IFIT3 mRNA and protein expression in T24 cells, ***P<0.001; C: relative cell viability after
treatment with different concentrations of DDP; D: IC50 value of each group of cells, compared with T24-si-NC group, *P<0.05; compared with

T24-si-IFIT3 group, #P<0.05; compared with T24/DDP-si-NC group, &P<0.05.
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2.4 下调 IFIT3对 T24细胞凋亡的影响

与 T24-si-NC 组（14.17± 0.99%）相比，T24-si-IFIT3 组

（37.50 ± 2.62%） 的细胞凋亡率显著升高 （P<0.05）。与
T24/DDP-si-NC组（3.24± 0.23%）相比，T24/DDP-si-IFIT3 组

（13.59± 0.95%）的细胞凋亡率也显著升高（P<0.05）。此外，与

T24-si-NC组相比，T24-si-IFIT3组的 Bcl-2蛋白相对表达量显

著降低，而 Bax和 Cleaved-caspase-3蛋白相对表达量显著升高

（P<0.05）。与 T24/DDP-si-NC 组相比，T24/DDP-si-IFIT3 组

Bcl-2蛋白相对表达量显著降低，而 Bax和 Cleaved-caspase-3

蛋白相对表达量显著升高（P<0.05）。见图 4。

图 4 下调 IFIT3对 T24细胞凋亡的影响

Fig. 4 The effect of down-regulation of IFIT3 on T24 cell apoptosis

Note: A and B: Apoptosis rate of each group detected by flow cytometry; C and D: Western blot detection of the expression of apoptosis-related proteins

Bcl-2, Bax and Cleaved-caspase-3 in each group of cells; compared with T24-si-NC group, *P<0.05; compared with T24-si-IFIT3 group, #P<0.05;
compared with T24/DDP-si-NC group, &P<0.05

2.5 下调 IFIT3对 T24细胞侵袭的影响

与 T24-si-NC 组 （64.50 ± 4.51） 相比，T24-si-IFIT3 组

（19.17 ± 1.34） 的侵袭细胞数 显著降低 （P<0.05）。与
T24/DDP-si-NC 组（89.00± 6.22）相比，T24/DDP-si-IFIT3 组

（63.00± 4.41）的侵袭细胞数也显著降低（P<0.05）。此外，与
T24-si-NC组相比，T24-si-IFIT3组的 MMP2 和 MMP9 蛋白相

对表达量显著降低（P<0.05）。与 T24/DDP-si-NC 组相比，

T24/DDP-si-IFIT3组的 MMP2和 MMP9蛋白相对表达量显著

降低（P<0.05）。见图 5。

2.6 下调 IFIT3 对 T24 细胞中 HSP90琢（HSP90AA1）表达的

影响

为了确定 IFIT3如何介导膀胱癌的化疗耐药，使用 String

软件构建了 IFIT3的蛋白互做网络图谱。结果显示，IFIT3与

HSP90AA1 基因存在互作关系。与 T24-si-NC 组相比，

T24-si-IFIT3 组的 HSP90AA1 mRNA 相对表达量显著降低

（P<0.05）。与 T24/DDP-si-NC 组相比，T24/DDP-si-IFIT3 组的

HSP90AA1 mRNA相对表达量显著降低（P<0.05）。此外，与
T24-si-NC组相比，T24-si-IFIT3组的 HSP90琢蛋白相对表达量
显著降低（P<0.05）。与 T24/DDP-si-NC组相比，T24/DDP-si-I-

FIT3 组的 HSP90琢 蛋白相对表达量显著降低（P<0.05）。见
图6。

3 讨论

人类 IFIT基因家族由 4个基因组成，分别命名为 IFIT1、I-

FIT2、IFIT3和 IFIT5。在大多数细胞中，IFIT基因的表达非常

低，而干扰素（IFN）治疗、病毒感染和病原体相关分子模式则大

大增强了 IFIT基因的表达。IFIT基因编码的蛋白质是细胞质

蛋白，没有已知的酶活性，但具有多个 TPR（tetratricopeptide re-

peat）结构域，能够参与蛋白质间的相互作用[10]。IFIT1、IFIT2和

IFIT3可以在细胞内形成蛋白质复合物，IFIT3充当中央支架，

调节 IFIT1和 IFIT2的功能[11]。另外，异位表达 IFIT3也以剂量

依赖的方式诱导内源性 IFIT1的表达[12]。许多研究已经广泛证

明了人类 IFIT蛋白的抗病毒功能[5]。另外，IFIT蛋白是许多癌

症的预后标志物，如胶质母细胞瘤、肝细胞癌、乳腺癌和胰腺

癌[13-15]。最近 Huang等人研究表明，IFIT5的表达与膀胱癌的病

理特征呈正相关，并可预测患者的预后不良，IFIT5可通过下调

成熟 miR-99a的表达，诱导膀胱癌发生上皮间质转化，从而促

进细胞迁移和侵袭，该文献认为 IFIT5是膀胱癌中一个新的癌

基因[16]。然而，目前尚不清楚 IFIT3在膀胱癌中的表达模式。本

研究结果显示，膀胱癌组织和细胞系中 IFIT3的表达显著增

加，说明 IFIT3在膀胱癌中可能具有癌基因的作用。其他文献

报道，IFIT3在口腔鳞状细胞癌、胰腺导管腺癌中上调，并且参
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图 5下调 IFIT3对 T24细胞侵袭的影响

Fig.5 The effect of down-regulation of IFIT3 on T24 cell invasion

Note: A and B: the number of cell migration in each group detected by Transwell, magnification: × 100; C: Western blot detection of the expression of

metastasis-related proteins MMP2 and MMP9 in each group of cells; compared with T24-si-NC group, *P<0.05; compared with T24-si-IFIT3 group,
#P<0.05; compared with T24/DDP-si-NC group, &P<0.05.

与调解癌细胞的增殖和转移[10,15]。然而，IFIT3已被证明通过增

强白血病 U937细胞中 p27和 p21等细胞周期负调控因子的

表达而具有抗增殖活性[17]。IFIT蛋白根据细胞类型和组织类型

执行多种复杂的细胞功能。因此，IFIT蛋白的功能可以根据细

胞系统的不同而改变。此外，本研究通过转染靶向 IFIT3的

siRNA（si-IFIT3）下调了 T24细胞中 IFIT3 mRNA和蛋白的表

达，结果显示，下调 IFIT3抑制了 T24细胞的增殖和侵袭活性，

并且促进了细胞凋亡。这些结果说明 IFIT3可能是膀胱癌的潜

在靶向治疗靶点。

Pidugu等人报道，IFIT1和 IFIT3可促进口腔鳞状细胞癌

的转移，并导致顺铂和 5-FU耐药[10]。另外，IFIT1和 IFIT3被证

明促进 p-EGFR循环，导致口腔鳞癌细胞对吉非替尼的敏感性

增加[18]。IFIT3在胰腺导管腺癌中上调，并且 IFIT3的高表达与

接受化疗的胰腺导管腺癌患者的生存不良相关，表明 IFIT3与

癌细胞的化疗耐药性有关[15]。到目前为止，IFIT3在膀胱癌化疗

耐药中的分子基础尚不清楚。为了验证 IFIT3是否参与膀胱癌

细胞的耐药机制，本研究构建了 DDP 耐药的 T24 细胞株

（T24/DDP），结果显示，T24/DDP 与正常 T24 细胞相比，

T24/DDP细胞中的 IFIT3 mRNA和蛋白表达水平均升高，提示

IFIT3可能参与了膀胱癌细胞的耐药机制。进一步研究显示，下

调 IFIT3 可降低 DDP 处理的 T24/DDP 细胞的 IC50、抑制

T24/DDP细胞的侵袭能力并诱导细胞凋亡。这些结果证实了膀

胱癌细胞的 DDP耐药性升高与 IFIT3的异常高表达有关。

为了进一步研究 IFIT3参与膀胱癌耐药的分子机制，本研

究使用 String软件构建了 IFIT3的蛋白互做网络图谱。分析表

明，IFIT3与 HSP90AA1基因存在互作关系。HSP90AA1基因

编码 HSP90琢蛋白。已知热休克蛋白 90（heat-shock protein 90,

HSP90）是一种分子伴侣蛋白，参与调节许多癌蛋白的稳定性

和功能，这些癌蛋白被称为客户蛋白，参与肿瘤细胞的恶性转

化 [19,20]。HSP90调节 200多个客户蛋白的折叠和激活，包括

EGFR、AKT、p38等[21-23]。在健康细胞中，HSP90伴侣复合体是

细胞对细胞外信号反应的促进器。在癌细胞中，HSP90激活许

多致癌客户蛋白，刺激细胞存活、生长和侵袭。HSP90的生物学

功能依赖于其固有的 ATPase活性，该活性受其许多辅助伴侣

的调节。新的证据表明，许多 TPR 蛋白充当辅助伴侣，如

HSP90组织蛋白和 Hsc70相互作用蛋白的羧基末端，并在稳定

伴侣蛋白与其客户蛋白与其客户蛋白之间的相互作用方面发

挥关键作用[24]。HSP90蛋白包括 HSP90琢和 HSP90茁蛋白等多
种亚型。目前，多种 HSP90抑制剂正在用于几种癌症的临床前

研究[25-27]。此外，HSP90参与调节多种癌细胞的化疗敏感性[28]。最

近的文献报道，HSP90 抑制剂 17-AAG 可能改善基于顺铂的

联合化疗治疗晚期膀胱癌的疗效[29]。本研究结果证实，下调
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图 6 下调 IFIT3对 T24细胞中 HSP90琢（HSP90AA1）表达的影响
Fig. 6 The effect of down-regulation of IFIT3 on the expression of HSP90琢 (HSP90AA1) in T24 cells

Note: A: IFIT3 protein interaction network map constructed by String software. B: qRT-PCR detection of HSP90AA1 mRNA expression in each group of

cells; C: Western blot detection of HSP90琢 protein expression in each group of cells; compared with T24-si-NC group, *P<0.05; compared with
T24-si-IFIT3 group, #P<0.05; compared with T24/DDP-si-NC group, &P<0.05.

IFIT3 降 低 了 DDP 处 理 的 T24/DDP 细 胞 中 HSP90琢
（HSP90AA1）的表达。因此，IFIT3调节膀胱癌细胞 DDP耐药

的机制部分通过调节 HSP90琢（HSP90AA1）实现的。其原因可
能是由于 IFIT3含有 TPR结构域，该结构域与 HSP90琢蛋白存
在互作关系。然而，在膀胱癌中介导蛋白质 -蛋白质相互作用

的 IFIT3的 TPR结构域还需要进一步的研究。

综上所述，本研究表明 IFIT3在膀胱癌组织和细胞系中高

表达，下调 IFIT3的表达可抑制膀胱癌细胞的增殖和侵袭，并

促进细胞凋亡。此外，下调 IFIT3 可部分通过抑制 HSP90琢
（HSP90AA1）的表达来降低膀胱癌细胞对顺铂的耐药性。总

之，IFIT3可能是膀胱癌的新型诊断和治疗分子靶标。
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