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摘  要 

电子转移黄素蛋白脱氢酶(Electron Transferring Flavoprotein Dehydrogenase, ETFDH)编码的

ETF-QO蛋白是一种定位于线粒体内膜的蛋白质。它介导了从黄素蛋白脱氢酶到泛醌池的电子传输，在氧

化呼吸链电子转移系统中起着重要作用。ETFDH基因突变可导致常染色体隐性遗传病——多酰基辅酶A
脱氢酶缺乏症(MADD)。近年来，有研究表明ETFDH基因在多种肿瘤中也发挥重要作用，在肝癌中可作

为生存期评估的独立预测因子。本综述概述了ETFDH基因在肿瘤组织中的表达特点、在肿瘤细胞代谢中
的特点、在结直肠癌中的作用特点、与肿瘤免疫的相关性以及其在肿瘤预后及生存期评估中的作用。在

既往研究的基础上进一步探寻ETFDH基因在结直肠癌中的生物学作用及在肿瘤免疫微环境中的作用特

点，从而探寻结直肠癌治疗及预后评估的新方向。 
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Abstract 
The electron transfer flavoprotein-quinone oxidoreductase (ETF-QO), encoded by the Electron 
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Transfer Flavoprotein Dehydrogenase (ETFDH), is a protein found in the inner mitochondrial 
membrane. It mediates electron transport from flavin protein dehydrogenase to ubiquinone pool 
and plays an important role in the electron transfer system of the oxidative respiratory chain. The 
mutation of the ETFDH can result in MADD, an autosomal recessive genetic disorder. Recent stu-
dies have revealed that the ETFDH gene also plays a significant role in various tumors, and can 
serve as an independent prognostic factor for survival in liver cancer assessments. This review 
provides an overview of the expression patterns of the ETFDH gene in tumor tissues, its involve-
ment in tumor cell metabolism, its impact on colorectal cancer, its association with tumor immun-
ity, and its contribution to tumor prognosis and survival assessment. Building upon existing re-
search, the study delves into the ETFDH gene’s role in colorectal cancer and its influence on the 
tumor immune microenvironment, offering novel insights for disease management and prognosis 
prediction in colorectal cancer. 
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1. 引言 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)是全球范围内最常见的消化系统恶性肿瘤之一，也是癌症相关死亡

的主要原因。根据 2020 年全球肿瘤数据统计分析，结直肠癌仍保持着较高的发病率和病死率，分别排在

第 3 位和第 2 位[1]。结直肠癌的主要病理类型为腺癌，按发病特点可分为家族聚集性和散发性结直肠癌，

其中约 95%的结直肠癌为散发性结直肠癌[2]。结直肠癌的发生是多种因素相互作用的复杂过程，既有家

族性聚集性肠道癌前病变诱发及癌症易感性等遗传因素，也有肠道内寄生虫感染、持久的精神紧张、饮

食结构不合理等获得性因素[3]。结直肠癌的治疗在过去几年中取得了新的进展，分子靶向研究的成果在

其中得到了应用[4]。然而，肿瘤细胞对药物的耐受性急需新靶点的出现。ETFDH 基因编码 ETF-QO，在

线粒体代谢及脂肪酸代谢上发挥重要作用。既往研究显示 ETFDH 基因在癌症预后及生存期评估上具有

提示意义。因此，深入研究 ETFDH 基因的特点及其在结直肠癌中的作用，有望为结直肠癌的预后评估

及临床诊断治疗提供新的依据，并用于临床诊断和治疗。 

2. ETFDH 基因结构及作用 

ETFDH 基因位于 4q32.1，其编码的 ETF-QO 是一个 64 KDa 的单亚基蛋白，由 FAD、4Fe-4S 簇和辅

酶 Q10 三个结构域在空间上紧密结合而成[5] [6] [7]。氨基酸、脂肪酸等代谢过程中氧化脱下的 H 与 FAD
结合并依次沿着三个结构域将电子传递到主呼吸链的泛醌库，该路径越过了电子传递链上的复合体 I 和

复合体 II，因此可视为一个快捷的短电子传递途径(见图 1) [8]。三羧酸循环、糖酵解及 β-羟基丁酸代谢

途径中产生的 NADH 是通过复合体 I 进入泛醌库，其所形成的浓度梯度对 ETF-QO 向泛醌库传递电子具

有协同作用，这种电子传递间的相互作用可能参与脂酸代谢的调节[9] [10]。 

3. 研究现状 

3.1. ETFDH 突变可导致 MADD 

多酰辅酶 A 脱氢酶缺乏症(MADD)是由 ETFDH 突变所致的一种常染色体隐性遗传性疾病，其主
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要的生化表现是脂肪酸和氨基酸的代谢障碍，典型的临床表现为低血糖、代谢性酸中毒、肌张力降低

等[11]。 
 

 
Figure 1. Electron transport pattern of oxidation respiratory chain 
图 1. 氧化呼吸链电子传递方式图 

3.2. ETFDH 在肝癌中呈低表达 

为了研究 ETFDH 与肿瘤的关系，我们在 TCGA 数据库中查询 ETFDH 基因，结果发现 ETFDH 在不

同的肿瘤组织中具有差异性表达，且在大多数癌组织中呈显著性低表达(见图 2(a))。既往研究在肝癌组织

进行免疫组化分析显示，与癌旁组织相比，肝癌组织中 ETFDH 的表达降低，且多变量分析表明 ETFDH
可作为总生存期的独立预测因素，ETFDH 低表达提示预后较差[12]。因此，上述依据对研究 ETFDH 在

其它肿瘤中的生物学特征开拓了新方向。 
 

   
(a)                                                 (b) 

Figure 2. Expression difference of ETFHD in different tumor tissues and its relationship with prognosis of colorectal cancer 
图 2. ETFHD 在不同肿瘤组织中的表达差异及其与结直肠癌预后的关系 

3.3. ETFDH 在结直肠癌中的表达 

在 TCGA 数据库分析的基因表达情况，ETFDH 基因在结肠癌中呈低表达，生存预后分析可以看到，

在结直肠癌患者中，ETFDH 低表达组的预后和生存期比高表达组明显差(见图 2(b))。 
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4. ETFDH 与肿瘤细胞代谢 

细胞增殖所需的能量来源为 ATP，通常有糖酵解和氧化磷酸化两种途径可供细胞生成 ATP [13]。肿

瘤细胞与正常细胞有所不同，肿瘤细胞具有克隆增殖的特点，需要持续且足够的能量供应。肿瘤细胞为

满足其自身增殖需要，高效摄取葡萄糖，同时改变代谢方式以适应复杂变化的体液微环境[14]。 
ETFDH 参与线粒体呼吸链中电子的传递过程，影响氧化磷酸化产生 ATP。与此相关的生物化学途径

是糖酵解和三羧酸循环(TCA)代谢过程中 FADH2及 NADPH 的产生。NADH 和 ATP 是葡萄糖代谢的主要

负调节因子。Warburg 效应表明，肿瘤细胞常进行有氧糖酵解，在有氧的条件下将糖酵解途径产生的丙

酮酸转化为乳酸，使糖酵解处于优势，既可以为肿瘤细胞的增殖提供必需的生物合成前体物质和还原当

量，又解除 TCA 循环对 ATP 生成的反馈抑制作用，使肿瘤细胞得到持续的能量供应[15]。 
肿瘤细胞的糖酵解代谢活跃，既能源源不断地供应 ATP，又创造了细胞外的酸性环境。酸性微环境

可以抑制免疫细胞的聚集，从而出现免疫许可微环境，使肿瘤细胞完成免疫逃逸[16] [17]。乳酸的增加可

以刺激巨噬细胞，使其极化到 M2 状态发挥抗炎作用，有利于肿瘤细胞的增殖[18]。乳酸还能够促使血管

生成因子分泌增多，有利于血管在肿瘤组织中快速生成[19] [20]。乳酸还通过增强细胞侵袭相关因子的活

性从而促进肿瘤细胞的生长。例如，透明质酸分泌增多，破坏肿瘤组织周围的网状结构，促使营养物质

流向肿瘤细胞，进而刺激细胞的增殖和迁移；基质金属蛋白酶(MMPs)降解肿瘤微环境中的各种蛋白成分，

破坏肿瘤细胞侵袭的屏障，在肿瘤细胞侵袭浸润过程中发挥重要作用[21] [22] [23]。 
肿瘤细胞代谢重编程是由癌基因驱动的，以便能够维持肿瘤细胞的恶性增殖，应对缺氧和营养匮乏

相关的代谢挑战，通过调控基因来维持其恶性增殖及扩散所需要的微环境。研究者在 ETFDH 突变的成

纤维细胞内发现 ETF-QO 蛋白含量不足，观察到细胞酸化率增加，糖酵解基因表达谱被显著诱导，这说

明 ETFDH 突变影响了线粒体能量代谢，使细胞糖酵解代谢处于优势[24]。 

5. 线粒体氧化呼吸及 ROS 的产生 

细胞能量代谢(Cell energy communication)主要是以碳水化合物、脂肪和蛋白质为主要原料进行能量

合成。糖酵解、氧化磷酸化、脂肪酸 β-氧化和氨基酸的分解代谢过程中产生的代谢物进入 TCA 循环，最

终经氧化磷酸化作用生成 ATP。 
活性氧(Reactive oxygen species, ROS)是指从氧分子中衍生出来的各种分子和自由基，例如超氧阴离

子( 2O− )、过氧化氢(H2O2)、羟自由基(OH−)和臭氧(O3)等[25]。在正常的电子传递过程中，并不是所有的

电子都能按照既定的路径进行传递，少量的电子会从 ETC 传递链中泄露出来，这些电子会与氧相互作用

产生活性氧，既往研究已在哺乳动物线粒体中发现了与此相关的超氧化物( 2O− )和过氧化氢(H2O2)的位点

[26]。一直以来，都有学者认为 ROS 的存在会损伤细胞，而近年来的研究表明，ROS 可能是一种非常重

要的第二信使，通过调节不同的信号通路影响肿瘤细胞的自噬和凋亡[27] [28]。因此，作为一种细胞信号

分子，ROS 在细胞增殖、缺氧适应及决定细胞命运等方面发挥着举足轻重的作用。但是，过量的 ROS
仍可能会造成不可逆的细胞损伤，甚至导致细胞死亡。 

综上所述，ROS 在肿瘤细胞中发挥着双重作用，而 ETF-QO 蛋白作为线粒体呼吸链上的成员，在电

子传递过程中可能发生电子的泄露，被认为是 ROS 的来源，也在肿瘤细胞的增殖中起到调控作用。 

6. ETFDH 与肿瘤免疫 

目前结直肠癌的治疗仍然以手术切除为主辅以放化疗，随着分子靶点的深入研究及应用，靶向治疗

也成为结直肠癌治疗的新策略。但是，由于细胞耐药性的出现和患者自身反应性的差异，使得中晚期患

者中仍有近一半会死于肿瘤转移[29]。肿瘤细胞形成有利于其恶性增殖的免疫逃逸微环境，通过代谢重编
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程的来改变微环境条件。肿瘤组织中免疫细胞的趋化和聚集可能会对肿瘤细胞的治疗和预后产生作用，

因此，研究肿瘤细胞免疫反应特征以及免疫系统如何对抗肿瘤的生长和扩散，可为结直肠癌的免疫相关

新型治疗策略提供详实的理论依据并开拓靶向治疗新思路。 
肿瘤细胞代谢重编程使糖酵解处于优势，使细胞外环境酸化增强，诱导形成了免疫许可微环境。T

淋巴细胞和 B 淋巴细胞是发挥抗肿瘤作用的主要免疫细胞。T 细胞具有直接摧毁肿瘤细胞的能力，B 细

胞被激活后转化为浆细胞并产生大量的细胞因子和抗体，驱动 ADCC 作用和吞噬作用，此外 B 细胞还具

有抗原提呈作用，能激活 T 细胞、巨噬细胞、树突状细胞等免疫活性细胞，T 细胞和 B 细胞共存于肿瘤

组织中，协同发挥抗肿瘤作用[30] [31]。在对抗肿瘤免疫能力进行评估时，可通过对 T 淋巴细胞的渗透和

B 淋巴细胞在肿瘤组织中的活化进行检测[32]。肿瘤相关巨噬细胞(TAM)是指巨噬细胞在肿瘤发生过程中

出现在肿瘤微环境中，巨噬细胞是浸润在结直肠癌组织中最显著的免疫细胞，由此可以推断，肿瘤相关

的巨噬细胞在抗肿瘤方面扮演着重要的角色[33] [34] [35]。临床上常通过淋巴细胞亚群检测来分析肿瘤治

疗效果和预后，CD20+B 淋巴细胞增加提示良好的预后，CD4+T 细胞增多、CD8+T 细胞减少提示临床预

后不良[36] [37] [38]。中性粒细胞作为炎性反应中的主要细胞，发挥抗炎作用，维持肿瘤细胞的恶性增殖，

故也在结直肠癌患者的预后评估中，用中性粒细胞与淋巴细胞的比值作为明确指标[39]。 
在 TIMER 数据库中分析 ETFDH 基因，我们发现 ETFDH 与 CD8+T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和

树突状细胞存在着显著的关联，由此推测 ETFDH 基因与肿瘤免疫微环境密切相关(见图 3)。肿瘤细胞侵

入正常组织，分泌细胞因子等物质引起机体免疫反应，在结直肠癌中，ETFDH 高表达可促进抗肿瘤免疫，

因此也可以作为肿瘤治疗预后的检测评估指标[40]。我们研究 ETFDH 基因与肿瘤免疫的相互作用关系，

可为结直肠癌的免疫治疗提供理论依据。 
 

 
Figure 3. The relationship between ETFDH and tumor immune cells was analyzed 
图 3. 生信分析 ETFDH 与肿瘤免疫细胞的关系 
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7. ETFDH 改变引起脂肪酸代谢障碍 

黄素依赖性酰基辅酶 A 脱氢酶(ACADs)在脂肪酸 β-氧化中起到重要作用，其中包含：短链(SCAD)、
中链(MCAD)、长链(LCAD)、超长链(VLCAD)酰基辅酶 A 脱氢酶，以及同一家族的新成员 ACAD10 和

ACAD11 [41]。β-氧化过程中产生的部分电子通过 ETF-QO 经短电子传递路径进入主呼吸链的泛醌库[42]。
ETFDH 突变导致脂肪酸和氨基酸代谢紊乱，血浆中酰基肉碱增多，机体表现为代谢性酸中毒、低血糖、

肌张力降低等[43]。在肿瘤组织中，肿瘤细胞代谢活跃，对于能量的需求也很大，ETFDH 的突变或缺失

可影响 ATP 和 ROS 的产生，进而可能影响肿瘤细胞代谢，这可以为针对肿瘤代谢的药物研究提供一个

靶点。 

8. 未来研究展望与总结 

对于结直肠癌发生机制的研究报道丰富，可为研究 ETFDH 在结直肠癌中的作用提供线索。肿瘤细

胞侵袭、转移是其恶性生物学特征的表现，基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)可分解肿瘤组织周围的多数蛋白

质，清扫肿瘤细胞迁移的屏障，在肿瘤侵袭、转移过程中扮演至关重要的角色。在未来研究中，可进一

步明确 ETFDH 与 MMP-9 的关系，研究 ETFDH 是否在肿瘤细胞迁移中发挥作用。Wnt 通路是与结直肠

发生相关的信号通路，可作为研究 ETFDH 的目标通路之一。在肿瘤细胞能量代谢方面可以深入研究

ETFDH 的作用特点，探寻影响细胞代谢的信号通路机制。ETFDH 基因在肿瘤中的作用机制研究很少，

在复杂的肿瘤微环境中，ETFDH 作为代谢通路的一份子，在各种不确定因素的应激刺激下，参与了糖酵

解和氧化磷酸化的代谢重编程，还参与了脂肪酸氧化和 ROS 的生成，这些都与肿瘤细胞免疫密切相关。

不过，这些具体机制还需要进一步研究。综上所述，ETFDH 有望成为结直肠癌药物治疗的靶点，为结直

肠患者生存预后评估做出预测，在临床应用中发挥作用。 
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