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摘 要!%目的& 研究非小细胞肺癌!

34)5)

'患者中转录因子
%&'(

的表达变化"并评估
%&'(

对
34)5)

患者
)*+,

-单核细胞分泌
!

型干扰素和诱导
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-

6

细胞分化的影响( %方法& 入组
,+

例
34)5)

患者)

!/

例鳞癌
和

+0

例腺癌'和
!+

例健康志愿者(收集外周血和支气管肺泡灌洗液*

(758

'"分离血浆和外周血单个核细胞
*

9(%)

'"纯化
)*+,

-单核细胞和
)*,

-
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细胞+ 酶联免疫吸附实验检测血浆和
(758

干扰素!

:83

'
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和
:83!#

的水平"反转录实时定量
9);

检测外周血和
(758

中
%&'( <;37

相对表达量"

=>?@>AB CDE@

检测
%&'(

蛋白
水平( 利用

%&'( ?F;37

转染
)*+,

-单核细胞" 观察抑制
%&'(

对
)*+,

-单核细胞分泌
:83!"

和
:83!#

的影
响"检测干扰素调节因子

0

!

:;80

'磷酸化水平( 建立
)*+,

-单核细胞和
)*,

-

6

细胞的直接接触和间接接触培
养系统"通过

G5:47

法检测培养上清中
:83!$

,白细胞介素!

:5

'

!,

,

:5!+$

和
:5!!+

表达水平评估抑制
%&'(

对
)*+,

-单核细胞调控
)*,

-
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细胞分化的影响+ %结果& 血浆
:83!"

和
:83!#

水平在健康志愿者和
34)5)

患者
之间差异无统计学意义" 但肿瘤部位

(758

中
:83!"

!

!,!.1"12.2/HIJ<D K? !/!.1",1.!,HIJ<D

"

9L"."+0

'和
:83!#

!

+!.,""!./+HIJ<D K? 0,.,!"$./0HIJ<D

"

9M"."""+

'水平均显著性低于非肿瘤部位+

9(%)

中
%&'( <;37

相对表达量和蛋白水平在健康志愿者和
34)5)

患者之间差异亦无统计学意义" 但肿瘤部位
(758

中
%&'(

<;37

和蛋白水平则显著性高于非肿瘤部位!

9M"."""+

'+

%&'( ?F;37

转染可显著性抑制
)*+,

-单核细胞中
%&'( <;37

和蛋白的表达+

%&'( ?F;37

转染可促进
)*+,

-单核细胞
:83!#

的分泌!

+#."2"1.$2HIJ<D!K? #.$0"

+.$/HIJ<D

"

9M"."""+

'"增加
:;80

磷酸化!

9M"."""+

'"但对
:83!"

表达无明显影响!

9N"."1

'+而抑制
34)5)

患
者

)*+,

-单核细胞中
%&'(

对
)*+,

-单核细胞和
)*,

-

6

细胞共培养系统中
:83!$

,

:5!,

,

:5!+$

和
:5!!+

的分泌
水平并无显著性影响!

9N"."1

'+%结论&

34)5)

患者肿瘤部位过度表达的
%&'(

可能诱导了
!

型干扰素抑制"

但
%&'(

对肿瘤部位
)*+,

-单核细胞的免疫调控功能可能无影响+
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M
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?(&>&;0= NO9!! ?(&='3;/&) I5 -KCL

M

>&)&350;1 PC#8"Q"R8$Q?4S>+ <1!#8$T"C8$U?4S>+

!
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!

.&:0<0(

!

=/= )&; *,,03; NO9!" ?(&='3;/&)@AW"8"RV8 E&(0&<0(

!

E*,F /)./I/;/&) /)
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M

>&)&35;01 ,(&> 9X-Y- ?*;/0);1 =/= )&; 1/4)/,/3*);+5 3.*)40 NO9!#

!

NY!L

!

NY!C$

!

&( NY!!C 0J?(011/&) /)
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M

>&)&35;01 *)= -KL

M

Z 30++1 3&!3'+;'(0= 1'?0()*;*); @AW"8"RV8

"

-&)3+'1/&)

#

2<0(0J?(011/&) &, E*,F /)

9X-Y- ?*;/0);1 >*5 1'??(011 ;5?0$/);0(,0(&) ?(&='3;/&)

!

.&:0<0(

!

/; >*5 )&; *,,03; ;.0 />>')&(04'+*;&(5 *3;/</!

;5 &, -KCL

M

>&)&35;018

!"#$%&' ()*+,

$

)&)!1>*++ 30++ +')4 3*)30(

%

E*,F

%

-KCL

M

>&)&35;01

%

;5?0 $ /);0(,0(&)

肺癌可分为非小细胞肺癌 &

)&)!1>*++ 30++ +')4

3*)30(

'

9X-Y-

(和小细胞肺癌!其中
9X-Y-

所占比

例超过
UR[

!是发病率最高的恶性肿瘤"

C

#

) 转录因子

E*,F

属于
E*,

基本区域
S

亮氨酸拉链转录因子家族

成员'

E*,F

选择性表达于单核巨噬细胞中' 可诱导

造血干细胞向单核巨噬样细胞分化' 是单核细胞调

控的关键因子"

!

#

)

E*,F

还可通过抑制干扰素调节因

子
T

*

/);0(,0(&) (04'+*;&(5 ,*3;&( T

'

NGOT

+功能影响干

扰素*

/);0(,0(&)

,

NO9

+

!"

和
NO9!!

合成,诱导
$

型干

扰素抑制,造成机体抗病毒免疫应答水平低下"

T

#

-本研

究拟检测
E*,F

在
9X-Y-

患者外周血和肿瘤组织中

的表达变化,观察抑制
E*,F

对
9X-Y-

患者单核细

胞分泌
NO9!"

和
NO9!!

以及对
-KCL

M单核细胞功能

的影响)

C

资料与方法

-.-

研究对象

收集
!"C$

年
#

月至
!"CU

年
T

月在陕西省人民

医院肿瘤内科进行治疗的
9X-Y-

患者
LC

例, 平均

年龄.

RC8!"C!8U

(岁,男性
!#

例,女性
CR

例- 所有患

者在治疗前均经气管镜留取组织标本, 病例确诊为

9X-Y-

- 鳞癌
!U

例,腺癌
CT

例- 同时,收集
!C

例年

龄和性别相匹配的健康志愿者作为对照, 平均年龄

.

L$8R"C"8$

(岁,男性
CL

例,女性
$

例- 本研究方案

经医院伦理委员会审批通过-

-./

研究方法

C8!8C

主要试剂与仪器

淋巴细胞分离液购自美国
X/4>*

公司-

E*,F

1/G9H

质粒和对照
1/G9H

购自美国
X*);* 3('\

公

司-

NO9!"

/

NO9!!

/

NO9!#

/

NY!L

/

NY!C$

/

NY!!C

酶联免疫

吸 附 实 验 &

0)\5>0 +/)]0=!/>>')&1&(I0); *11*5

!

^YNXH

(检测试剂盒购自美国
G_K

公司)

G9H

提取

试剂盒购自德国
`/*40)

公司)

A(/>0X3(/?;

反转录试

剂盒/

ZF a(00)

实时定量
A-G

试剂盒购自
Z*]*(*

公司) 抗人
E*,F

抗体/ 抗
NGOT

/ 抗
NGOT

&

?.&1?.&

XTU#

( 购自美国
HI3*>

公司)

-KCL E/3(&I0*=1

和

-KL

M细胞分选试剂盒购自德国美天旎公司)

Z(*)!

1:0++

培养平板购自美国康宁公司) 微孔读板仪为美

国
F/&(*=

公司产品)实时定量
A-G

仪
HFN$R""

为美

国
H??+/0= I/&151;0>1

公司产品)

OH-X -*+/I'(

流式

细胞仪为美国
FK

公司产品)

C8!8!

血浆和外周血单个核细胞制备

分别留取
9X-Y-

患者和健康志愿者抗凝外周

血
C">+

!首先于
T"""4

离心
C">/)

!取上层血浆冻存

于
b$"#

冰箱备用) 下层血细胞使用淋巴细胞分离

液/利用密度梯度离心法分离血浆和外周血单个核细

胞 &

?0(/?.0(*+ I+&&= >&)&)'3+0*( 30++1

!

AFE-

(!冻存

于液氮中备用)

C8!8T

支气管肺泡灌洗液制备

根据影像学结果确定病变部位! 然后在灌洗的

肺段经活检孔注入
![

利多卡因进行局部麻醉) 将

纤维支气管镜顶端紧密楔入亚段支气管开口处!经

活检孔快速注入灭菌生理盐水!每次
L"cR">+

!总量

!""c!R">+

! 立即用
C"">>d4

负压吸引回收灌洗

液!回收率
L"[c#"[

) 回收液体立即用双层无菌纱

布过滤去除黏液! 记录总量) 回收灌洗液于
L$

/

C!""4

离心
C">/)

! 将上层液体冻存于
b$"$

冰箱备

用) 离心后的沉淀细胞成分使用
d*)]

0

1

液洗涤
!

次!然后加入
GAEN C#L"MC"[

胎牛血清调整细胞浓

度至
C"

# 个
S>+

)

LC

例
9X-Y-

患者全部进行了肿瘤

部位的灌洗!其中
CQ

例患者对未发生肿瘤的部位也

R#U
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进行了灌洗! 收集支气管肺泡灌洗液"

%&'()*'+,-.'!

,+& ,+-+/. 0,123

!

4567

#作为对照$

89!9: ;<8:

=细胞和
;<:

=细胞分选

于
:"

%

>""#/

离心
8"?2(

收集细胞! 使用分离

缓冲液重悬后加入
;<8: @2)&'%.+3A

! 于
:"

避光孵

育
8B?2(

后加入置于分离架的
6<

磁力分离柱中!

;<8:

=细胞吸附于分离柱中!加入分离缓冲液!收集

穿过分离柱细胞&

;<8:

C细胞#!从分离架上取下
6<

分离柱后使用分离缓冲液洗涤! 收集
;<8:

=单核细

胞$ 将穿过分离柱的
;<8:

D细胞加入
;<:

生物素抗

体鸡尾酒
@2)&'%.+3A

!于
:"

避光孵育
8"?2(

后加入

置于分离架的
6<

磁力分离柱中! 收集穿过分离柱

的细胞!即为
;<:

=

E

细胞$

89!9B ;<8:

=单核细胞转染

取
8"

B 个分选的
;<8:

=单核细胞! 使用
8""!,

A2FG5

转染培养液稀释
!!, @+04

或对照
A2FG5

复

合物&

5

溶液#!使用
8""!, A2FG5

转染培养液稀释

!!, A2FG5

转染试剂&

4

溶液#!将
5

溶液和
4

溶液

混合! 于室温孵育
:B?2(

后加入
H""!, A2FG5

转染

培养液! 使用
!?, A2FG5

转染培养液洗涤
;<8:

=单

核细胞! 加入含有
A2FG5

复合物的转染培养液!于

>$"

%

BI ;J

!

条件下培养
B*

! 然后直接加入含有

8"I

胎牛血清的
FK@L 8#:"

培养
!:*

! 换液后继续

培养
!:*

后收集细胞和上清进行后续实验$

89!9# ;<8:

M单核细胞和
;<:

N

E

细胞共培养系统建立

分别建立
;<8:

N单核细胞和
;<:

N

E

细胞共培养

的直接接触培养系统和间接接触培养系统$ 直接接

触培养系统'将
B#8"

: 个
;<8:

N单核细胞和
B#8"

: 个

;<:

N

E

细胞直接混合!加入
!:

孔板中培养$ 间接接

触培养系统'

B#8"

: 个
;<8:

N单核细胞用
!""!,

培养

液重悬后加入
E&+(AO.,,

培养平板的上层小室!

B#

8"

: 个
;<:

N

E

细胞用
B""!,

培养液重悬后加入
E&+(!

AO.,,

培养平板的下层小室 ! 两层小室被孔径为

"9:!?

半透膜分隔!培养细胞无法穿过半透膜!但可

溶性细胞因子可穿过半透膜$ 向培养液中加入抗

;<>

抗体!刺激培养
:H*

后收集上清进行后续实验$

89!9$ P6LQ5

法检测细胞因子水平

使用
P6LQ5

试剂盒按说明书对血浆%

4567

和

培养上清中的细胞因子水平进行检测$

89!9H

反转录实时定量
K;F

检测
?FG5

相对表达量

提取细胞总
FG5

! 取
8!/

总
FG5

利用以下反

转录反应体系将
FG5

反转录为
)<G5

'

B#K&2?.!

Q)&2RS 4100.&T0'& F.+, E2?.U !!,

%

K&2?.Q)&2RS FE P(!

VW?. @2X " "9B!,

%

J,2/' 3E K&2?.&YB"!?',Z6U "9B!,

%

F+(3'? # ?.&A Y8""!?',Z6U "9B!,

% 总
FG5 8!/

%

FG+A. 7&.. 3[

!

J

调 整 至
8"!,

$ 反 应 条 件 '

>$"

8B?2(

%

HB" BA

$ 利用
E4 \&..(

实时定量
K;F

法进

行目标基因半定量检测$

实时定量
K;F

反应体系'

E4 \&..( K&.?2X PX

E+] #YE,2 FG+A.[ K,1AU 8"!,

%上游引物
Y8"!?',Z6U

"9H!,

% 下游引物
Y8"!?',Z6U "9H!,

%

FJ^ F.0.&.().

<W. "9:!,

%

FE

反应液&

)<G5

溶液#

!!,

%灭菌水
#!,

$

反应条件' 预变性
8

个循环
_B" >"A

%

K;F

反应
:"

个循环
_B" BA #"" >"A

$ 应用
!

D$$;E 法对目标基因

?FG5

的相对表达量进行分析$

引物序列如下 '

@+04

上游 '

B$ !;5\55\;5;!

;5;;E\\5\55E!>$

!

@+04

下 游 '

B$ !\55;E;E\5!

;5\5;5\\E;;\!>$

(

%!+)S2(

上游'

B$!5\;\\\555!

E;\E\;\E\!>$

!

%!+)S2(

下游 '

B$ !;5\\\E5;5E\!

\E\\E\;;!>$

$

89!9_ `.AS.&( %,'S

检测蛋白表达

向细胞中加入
B"!,

细胞裂解液! 于冰上孵育

8B?2(

! 将裂解后的细胞于
_B"

孵育
8"?2(

后离心

收集上清! 向其中加入等量的
!%Q<Q!K5\P

上样缓

冲液! 取
:"!,

样本加入
Q<Q!K5\P

电泳浓缩胶孔

中!

8!"a

将蛋白电泳至分离胶后! 电转移至
Ka<7

膜! 用封闭缓冲液封闭转膜后的
Ka<7

膜!

:"

孵育

8*

后洗涤$ 将抗
@+04

抗体和抗
%!+)S2(

抗体用封闭

缓冲液以
8&8"""

比例稀释! 加入
Ka<7

膜!

:"

孵育

过夜$ 洗涤后将抗鼠
L/\![FK

用封闭缓冲液以
8&

!"""

比例稀释!加入
Ka<7

膜!室温孵育
!*

$洗涤后

利用化学发光法成像! 利用
L?+/. b

软件对蛋白条

带的灰度进行半定量测定$

!"#

统计学处理

应用
QKQQ8_9"

软件进行数据分析$ 计量资料采

用均数
'

标准差表示! 两组计量资料的差异比较采

用
S

检验! 多组间计量资料的比较采用单因素方差

分析或
QGc!]

检验$

Kd"9"B

为差异有统计学意义$

!

结 果

$"! GQ;6;

患者
4567

中
L7G!&

和
L7G!%

水平降低

血浆中
L7G!&

和
L7G!%

水平在健康志愿者和

GQ;6;

患者之间的差异均无统计学意义 )

L7G!&

'

B#_
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::;8; !:;8<#=4>?+ @1 :!A8B !

:$8:B=4>?+

!

CD:8"EE

!

FD"8E"#

"

G/4"

'(0 :H

#$

IG9"!

%

!B8B#!:E8!E=4>?+ @1

E:8!;!:E8:B=4>?+

!

CD"8#BB

!

FD"8A;A

&

G/4'(0 :J

#'( 在鳞癌和腺癌患

者之间!血浆
IG9""

和
IG9"!

差

异亦无统计学意义&

CD:8<#;

和
CD

:8EE!

!

FD"8:!;

和
FD"8:;:

#&

G/4'(0

:-

!

G/4'(0 :K

#(

而在
JHLG

中 ! 肿瘤部位

JHLG

中
IG9""

水平较非肿瘤部

位轻度降低&

!A!8<!<;8;B=4>?+ @1

!B!8< !A<8!A=4>?+

!

C D!8<$B

!

F D

"8":E

#&

G/4'(0 !H

#!而肿瘤部位

JHLG

中
IG9"!

水平较肿瘤部位

显著性降低!差异具有统计学意义

&

:!8A"!!8B:=4>?+!@1EA8A!!$8BE=4>?+

!

CD:A8<B

!

FM"8""":

#&

G/4'(0 !J

#(但

在鳞癌和腺 癌患者肿瘤 部位

JHLG

中
IG9""

和
IG9"!

的差异

无统计学意义&

G/4'(0 !-

)

!K

*(

!"! 9N-L-

患者
JHLG

中
O*,J

表达水平升高

FJO-

中
O*,J ?P9H

相对

表达量在健康志愿者和
9N-L-

患者中差异无统计学意义 &

CD

"8B#:

!

FD"8E;E

* &

G/4'(0 EH

*!而

肿瘤部位
JHLG

中
O*,J ?P9H

相对表达量则显著性高于非肿瘤

部位 &

CD#8"#B

!

FM"8""":

*&

G/4'(0

EJ

*!但
FJO-

和
JHLG

中
JHLG

O*,J ?P9H

的相对表达量在鳞

癌和腺癌之间均无统计学差异

&

CD"8BBB

和
CD"8<#B

!

FD"8EB"

和

FD"8<$E

*&

G/4'(0 E-

)

EK

*( 进一

步对
;

例健康志 愿者和
;

例

9N-L-

患者
FJO-

和
JHLG

中
O*,J

蛋白的表达水

平进行检测(

Q01C0() R+&C

结果如
G/4'(0 ES

所示!通

过对蛋白条带灰度进行半定量检测发现!

FJO-

中

O*,J

蛋白水平在健康志愿者和
9N-L-

患者中的表

达差异无统计学意义 &

C D:8:$;

!

FD"8!<#

* &

G/4'(0

EG

*! 而肿瘤部位
JHLG

中
O*,J

蛋白水平则显著性

高于非肿瘤部位&

CD$8:";

!

FM"8""":

*&

G/4'(0 ET

*(

!"#

抑制
O*,J

对
JHLG

分离的
-K:A

U单核细胞分泌

IG9""

!

IG9"!

和
IPGE

磷酸化的影响

分选
:A

例
9N-L-

患者
JHLG

中的
-K:A

U单核

细胞! 使用
O*,J 1/P9H

或对照
1/P9H

转染!

AB.

后

收集细胞和培养上清(

O*,J 1/P9H

转染可有效抑制

V0*+C.5 9N-L-

:B"

:#"

:A"

:!"

:""

B"

F
+
*
1
?
*
I
G
9
"
"
W
=
4
>
?
+
X

FD"8E"#

V0*+C.5 9N-L-

B"

#"

A"

!"

"

F
+
*
1
?
*
I
G
9
"
!
W
=
4
>
?
+
X

FD"8A;A

NY'*?&'1 3*(3/)&?* HZ0)&3*(3/)&?*

:B"

:#"

:A"

:!"

:""

B"

F
+
*
1
?
*
I
G
9
"
"
W
=
4
>
?
+
X

FD"8:!;

B"

#"

A"

!"

"

F
+
*
1
?
*
I
G
9
"
!
W
=
4
>
?
+
X

FD"8:;:

NY'*?&'1 3*(3/)&?* HZ0)&3*(3/)&?*

H J

- K

$%&'() * +,-.&)/ %. 01-/2- 3$4!! -.5 3$4!" %. 0-6%).6/ 7%6, 48+9+

H

%

IG9"" 0[=(011/&) /) .0*+C.5 3&)C(&+ *)Z 9N-L-

$

J

%

IG9"! 0[=(011/&) /) .0*+C.5 3&)C(&+ *)Z

9N-L-

$

-

%

IG9"" 0[=(011/&) /) 1Y'*?&'1 3*(3/)&?* *)Z *Z0)&3*(3/)&?*

$

K

%

IG9"! 0[=(011/&) /)

1Y'*?&'1 3*(3/)&?* *)Z *Z0)&3*(3/)&?*

9&)"C'?&( 1/C0 \'?&( 1/C0

<""

A""

E""

!""

:""

"

J
H
L
G
I
G
9
"
"
W
=
4
>
?
+
X

FD"8":E

<"

A"

E"

!"

:"

"

J
H
L
G
I
G
9
"
!
W
=
4
>
?
+
X

FM"8""":

NY'*?&'1 3*(3/)&?* HZ0)&3*(3/)&?*

J
H
L
G
I
G
9
"
"
W
=
4
>
?
+
X

FD"8#E! !<

!"

:<

:"

<

"

J
H
L
G
I
G
9
"
!
W
=
4
>
?
+
X

FD"8A$E

NY'*?&'1 3*(3/)&?* HZ0)&3*(3/)&?*

H J

- K

$%&'() ! +,-.&)/ %. 3$4!! -.5 3$4!" %. :;9$ <= 0-6%).6/ 7%6, 48+9+

H

%

IG9"" 0[=(011/&) /) JHLG ,(&? )&)"C'?&( *)Z C'?&( 1/C0

$

J

%

IG9"! 0[=(011/&) /) JHLG ,(&?

)&)"C'?&( *)Z C'?&( 1/C0

$

-

%

IG9"" 0[=(011/&) /) JHLG ,(&? 1Y'*?&'1 3*(3/)&?* *)Z *Z0)&3*("

3/)&?*

$

K

%

IG9"!0[=(011/&) /) JHLG ,(&? 1Y'*?&'1 3*(3/)&?* *)Z *Z0)&3*(3/)&?*

<""

A""

E""

!""

:""

"

9&)"C'?&( 1/C0 \'?&( 1/C0

<$"
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% &

%&'(

)单 核 细 胞 中
*+,- ./01

!

203!4

检验 "

56789!(

"

:;<9<<<7

#

!

=>?@AB (1

$和蛋白%

=>?@AB (-

$的

表达& 应用
CDE21

法检测培养上

清中
E=0!!

和
E=0!"

水平"

E=0!!

水平在未转染细胞' 对照
F>/01

转染细胞和
*+,- F>/01

转染细

胞中分泌水平差异无统计学意义

%

=6"978G

"

:6"9H$(

# %

=>?@AB (%

#"

但抑制
*+,-

可显著性降低
E=0!

"

分 泌 "

*+,- F>/01

转 染 的

%&7(

)单核细胞分泌的
E=0!"

水

平%

7#9"I"G9$IJ?K.L

#显著性高于

未转染细胞 %

#9$8"'9$HJ?K.L

#和

对照
F>/01

转染的细胞 %

#9'#"

!9<'J?K.L

# %

56#9<I(

和
56G9$$'

"

:;<9<<<'

#%

=>?@AB (&

#& 抑制
*+,-

亦可增加
E/=8

磷酸化%

=>?@AB (C

'

(=

#" 但对总
E/=8

蛋白表达并无

明显影响%

=>?@AB (C

#&

!"#

抑制
*+,-

对
%&'(

)单核细胞

诱导
%&(

)

M

细胞分化的功能无影响

E=0!#

'

ED!(

'

ED!'$

和
ED!!'

的表达水平在
%&'(

)单核细胞
K

%&(

)

M

细胞间接接触共培养系统

和
%&(

)

M

细胞单独培养中的差异

无统计学意义%

:

均
N"9"G

#%

=>?@AB

G1OG&

#" 抑制
*+,-

亦不影响间

接培养系统中上述细胞因子的表

达 %

:

均
N"9"G

#%

=>?@AB G1OG&

#&

%&7(

)单核细胞
K%&(

)

M

细胞直接

接触共培养系统中
E=0!#

'

ED!(

'

ED!7$

和
ED!!7

水平均显著性高于

%&(

)

M

细胞单独培养系统 %

:

均
;

"9"G

# %

=>?@AB G1 OG&

#" 但 抑 制

*+,-

并不影响直接培养系统中

上述细胞因子的表达%

:

均
N"9"G

#

%

=>?@AB G1OG&

#&

8

讨 论

*+,

蛋白家族中的多数成员在造血过程中发挥

重要作用&

*+,-

在
%&8(

)来源的单核细胞前体中特

异性高表达" 但在粒细胞前体中表达水平极低 (

(

)

&

*+,-

全基因组
P&01

转染原代
%&8(

)造血干细胞

可诱导大量单核巨噬样细胞分化" 提示
*+,-

主要

调控单核巨噬细胞的分化和功能 (

G

)

& 同时"

*+,-

也

参与了某些恶性肿瘤的发病&

*+,-

可通过上调细胞

周期蛋白
&7

表达促进肝癌细胞增殖(

#

)

"类泛素化的

$%&'() * +,-.&)/ %. 0-12 )34()//%5. %. 620+ -.7 289$ 51 4-:%).:/ ;%:, <=+9+

1

*

*+,- ./01 >Q :-*% ,AR. SB+LTSU PRQTARL +QV 02%D%

+

-

*

*+,- ./01 >Q -1D= ,AR. QRQ!

T@.RA +QV T@.RA F>TB

+

%

*

*+,- ./01 >Q :-*% ,AR. F4@+.R@F P+AP>QR.+ +QV +VBQRP+AP>QR.+

+

&

*

*+,- ./01 >Q -1D= ,AR. F4@+.R@F P+AP>QR.+ +QV +VBQRP+AP>QR.+

+

C

*

WBFTBAQ XLRT +FF+U

,RA *+,- JARTB>Q

+

=

*

*+,- JARTB>Q >Q :-*% ,AR. SB+LTSU PRQTARL +QV 02%D%

+

Y

*

*+,- JARTB>Q >Q

-1D= ,AR. QRQ!T@.RA +QV T@.RA F>TB

ZB+LTSU 02%D%

0RQ!T@.RA F>TB M@.RA F>TB

24@+.R@F P+AP>QR.+ 1VBQRP+AP>QR.+ 24@+.R@F P+AP>QR.+ 1VBQRP+AP>QR.+

:6<98I8

:;<9<<<7

:6<98H<

:6<9G$8

1 -

!9<

79G

79<

<9G

:
-
*
%
*
+
,
-
.
/
0
1

#

(

!

<

-
1
D
=
*
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,
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.
/
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1
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79G
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:
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*
%
*
+
,
-
.
/
0
1

#

(

!

<

-
1
D
=
*
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,
-
.
/
0
1

:-*%

-1D=

*+,-

"!+PT>Q

*+,-

"!+PT>Q

ZB+LTSU 02%D%

0RQ!T@.RA F>TB M@.RA F>TB

:6<9!G#

:;<9<<<7
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:*,;

也可促进结肠癌的肿瘤发生!

$

"

#

</=!!!>

也可通

过下调
:*,;

的表达抑制鼻咽癌细胞的增殖$ 侵袭

和迁移!

?

"

#

:*,;

还可增强急性
@

淋巴细胞白血病患

者中
9&A3.

信号通路的致瘤性!

B

"

% 但是#抑制巨噬细

胞中
:*,;

的表达并不影响氨基甲酸乙酯诱导的肺

癌小鼠模型中的肿瘤发生和生长!

C"

"

% 而
D*A&

等!

CC

"在

吸烟者的肺泡巨噬细胞中发现了
:*,;

表达 #在

:*,;

有呼气受限的吸烟者中的表达明显高于无呼

气受限的吸烟者 #且

与
EF7CGE7-

相 关 #

参与慢性阻塞性肺病

的病理生理学过程 %

由于
:*,;

主要在免

疫细胞中表达# 本研

究发现 #

9D-H-

患者

I;:-

和
;JHE

中 存

在
:*,; <=9J

和 蛋

白表达# 虽然外周血

:*,;

在 健 康 志 愿 者

和
9D-H-

之 间 的 表

达水平并无显著性差

异# 但支气管肺泡灌

洗液中
:*,;

的水平

在肿瘤部位则显著性

升高# 在鳞癌和腺癌

患者之间
:*,;

的表

达 亦 并 无 统 计 学 差

异# 上述结果提示肺

部 升 高 表 达 的
:*,;

可 能 参 与 了
9D-H-

发病#但其中机制仍有

待深入研究%

!

型干扰素主要

包括
KE9!"

和
KE9!#

#

可通过活化
D@J@!

信

号通路在体内发挥抑

制肿瘤生长的作用!

C!

"

#

而抑制
!

型干扰素信

号通路可介导肿瘤患

者对抗
IL!C

抗体治

疗的耐药 !

C>

"

% 在小鼠

肺癌模型中#

!

型干扰素的缺乏可通过升高多种促

转移蛋白的表达进而诱导中性粒细胞介导的转移前

结节的形成 !

CM

"

% 本研究发现#

9D-H-

患者外周血

KE9!"

和
KE9!#

水平与健康志愿者比较无明显变

化#而肿瘤部位支气管肺泡灌洗液中
KE9!"

和
KE9!

#

水平则显著性降低#提示
9D-H-

患者肺部原位存

在
!

型干扰素抑制% 有研究发现# 在慢性病毒感染

中#

KE9!#

表达水平与
:*,;

的浓度相关#
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续抑制
%&'()

转录 !

*

"

# 在抗病毒应答中$

+,-(

可通

过
%.&*

途径介导
%&'!!

的表达水平$ 在正常条件

下$

+,-(

可调控由偶发抗病毒应答触发的
%.&*

介

导的
%&'(/

转录% 若
+,-(

持续低水平表达&可能导

致
%&'(/

功能亢进&诱发自身免疫应答'而慢性病

毒感染可诱导
+,-(

持续高水平表达&

%&'(/

基因表

达不足&导致免疫耐受&不能清除病毒&促进感染慢性

化!

/0

"

%本研究发现&抑制
'1232

患者
24/5

6单核细胞

中
+,-(

的表达可升高
%&'!!

分泌& 但对
%&'!"

分

泌无显著性影响& 这一过程可能通过促进
%.&*

磷

酸化而实现&这与
789

等 !

*

"在病毒感染中的研究结

果一致& 提示
+,-(

介导的
#

型干扰素抑制亦可能

参与了
'1232

的发病%

本研究还对抑制
+,-(

对
24/5

6单核细胞介导

245

6

:

细胞分化的功能进行了研究%

24/5

6单核细胞

可促进类风湿性关节炎患者外周血
:;/

和
:;/$

细

胞的分化& 这一过程主要需通过
24/5

6单核细胞和

245

6

:

细胞的直接接触而实现!

/#

"

% 本研究亦发现&在

'1232

患者中&

245

6

:

细胞分泌细胞因子的水平在

间接接触培养系统中和
245

6

:

细胞单独培养中并

无显著性差异& 而直接接触培养系统中
%&'!$

(

:;/

细胞因子)*

%3!5

+

:;!

细胞因子,*

%3!/$

+

:;/$

细胞因

子,*

%3!!/

+滤泡辅助性
:

细胞因子,的水平则明显

升高&提示
'1232

中
24/5

6单核细胞介导的
245

6

:

细胞的分化需要细胞间的直接接触% 但是& 抑制

24/5

6单核细胞中
+,-(

的表达对其介导的
245

6

:

细胞分化的调控并无影响& 主要表现为培养上清中

细胞因子的表达水平在抑制
+,-(

后并无变化&提

示
+,-(

对
'1232

患者中
24/5

6单核细胞的分化调

控功能可能无影响%
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

总之!

9:-;-

患者肿瘤部位过度表达的
<*,=

可能诱导了
!

型干扰素抑制! 但
<*,=

对肿瘤部位

->?@

A单核细胞的免疫调控功能可能无影响"
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