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肺癌是全世界范围内最常见的恶性肿瘤!其发病

率和死亡率分别占全世界癌症的
::8$;

和
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"

:

#

$

非小细胞肺癌 %

)&)!1=*++ 30++ +')4 3*)30(
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占所有肺癌病例的
#";@#A;

"

!

#

!是肺癌患者的主要

死因!其中肺腺癌是发病率最高的病理类型"

B

#

!而且

具有最强的异质性和侵袭性! 患者总生存期不足
A

年 "

<
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$ 研究表明!肿瘤微环境%
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肺腺癌细胞对 EFG!$<8H巨噬细胞分化的影响
宋羽霄!唐家琢!张志敏!张平锋!宋启斌!章必成
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摘 要!"目的# 体外探究
?0I/1

肺腺癌%

?0I/1 +')4 3*(3/)&=*

!

??-

&细胞培养上清液对小鼠
EFG!$<8H

巨噬细
胞极化的影响及其可能机制$ "方法#

EFG!$<8H

细胞按如下分组'空白对照组(

J?!<

处理组(

??-

细胞培养上
清液条件培养基%

??-!-K

&培养组和
L-!:

细胞培养上清液条件培养基%

L-!:!-K

&培养组$ 各组培养
<#.

后收
集上清液和细胞!酶联免疫吸附测定%

M?J>F

&检测空白对照组(

J?!<

组(

??-!-K

组和
L-!:!-K

组巨噬细胞及
??-

细胞和
L-!:

细胞培养上清液中补体
-:N

的含量! 实时荧光定量
O-E

%

NEL!O-E

& 检测巨噬细胞
-P$#

(

-P#"

(

-P!"$

(

F(4!:

(

J?!:"

和
J?!!H =E9F

!

G01C0() Q+&C

检测
-P$#

(

-P#"

(

-P!"$

(

F(4!:

(

%FR!

(

S!%FR!

(

>LFLA

和
S!>LFLA

的表达$ "结果# 巨噬细胞经
J?!<

处理后!上清液中补体
-:N

含量较空白对照组升高%

OT"8"":

&)与
空白对照组及

J?!<

处理组相比!

??-!-K

组巨噬细胞培养上清液中补体
-:N

含量明显升高%

O

均
T"8"":

&$ 与空
白对照组相比!

??-!-K

组巨噬细胞
-P#"

表达明显降低 %

OT"8"":

&!

-P!"$

(

F(4!:

(

J?!:"

和
J?!!H

表达明显升
高%

O

均
T"8"":

&!

S!%FR!

(

S!>LFLA

%

O

均
T"8"":

&含量降低$ 此外!

??-!-K

组巨噬细胞
S!%FR!

(

S!>LFLA

表达量
低于

J?!<

处理组%

O

均
T"8"":

&$ "结论#

??-

细胞培养上清液可以通过抑制
EFG!$<8H

细胞
%FR!U>LFLA

通路
诱导其发生

K!

型极化并促进补体
-:N

高表达!高水平补体
-:N

可能参与促进
EFG!$<8H

细胞的
K!

型极化$
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Q5 G01C0() Q+&C8

"

E01'+C1

#

F,C0( EFG!$<8H 30++1 I0(0 C(0*C0X I/C. J?!<

!

C.0 3&)C0)C &, 3&=S+0=0)C -:N /) C.0

1'S0()*C*)C I*1 ./4.0( C.*) C.*C /) C.0 Q+*)e 3&)C(&+ 4(&'S dOT"8"":c8 -&=S*(0X I/C. C.0 Q+*)e 3&)C(&+ 4(&'S *)X

C.0 J?!< 4(&'S

!

C.0 3&)C0)C &, 3&=S+0=0)C -:N /) ??-!-K 4(&'S I*1 1/4)/,/3*)C+5 /)3(0*10X dOT"8"":c8 -&=S*(0X

I/C. C.0 Q+*)e 3&)C(&+ 4(&'S

!

C.0 0^S(011/&)1 &, -P#" /) ??-!-K 4(&'S I0(0 1/4)/,/3*)C+5 X03(0*10X dOT"8"":c

!

I./+0 C.0 0^S(011/&)1 &, -P!"$

!

F(4!:

!

J?!:" *)X J?!!H I0(0 1/4)/,/3*)C+5 /)3(0*10X d*++ OT"8"":c

!

*)X C.0 +0D0+1

&, S!%FR! *)X S!>LFLA I0(0 (0X'30X dQ&C. OT"8"":c8 -&=S*(0X I/C. C.0 J?< 4(&'S

!

C.0 +0D0+1 &, S!%FR! *)X S!

>LFLA /) C.0 ??-!-K 4(&'S I0(0 X03(0*10XdQ&C. OT"8"":c8

"

-&)3+'1/&)

#

??- 30++ 3'+C'(0 1'S0()*C*)C 3*) /)X'30

K! S&+*(/[*C/&) /) EFG!$<8H 30++1 Q5 /)./Q/C/)4 C.0 %FR!U>LFLA S*C.I*5 *)X S(&=&C/)4 C.0 0^S(011/&) &, 3&=!

S+0=0)C -:N8

()"*+'$ ,-%.#

'

+')4 *X0)&3*(3/)&=*

)

EFG!$<8H

)

=*3(&S.*401

)

K! S&+*(/[*C/&)

)

3&=S+0=0)C -:N

基金项目!希思科
VZK>

肿瘤免疫治疗研究基金
d]!ZK>!":f!""Bc

"

湖北省卫健委
V

武大人民联合科研课题
通信作者!章必成!

M!=*/+

#

Q/3.0)4[.*)4g.&C=*/+83&=

收稿日期!

!"!:V:!V"A

$修回日期!

!"!!V"!V!#

专
题
报
道

<A!



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'(

!

)*+

" 中的巨噬细胞在
,-./.

的进展中起关

键作用#

0

$

% 巨噬细胞受到机体免疫系统的调控!可以

极化为促进炎症反应的
*1

型和抑制免疫细胞激活

的
*!

型#

$

$

% 包括本课题组在内的多项研究显示!肺

腺癌中浸润的巨噬细胞主要为
*!

型! 并且可以作

为判断不良预后的生物标志物#

23#

$

% 巨噬细胞激活或

受抑的各种调控机制已在许多炎症模型中被阐明!

但在
)*+

中巨噬细胞是由哪些物质或分子经何种

机制调控&与炎症反应有何差异等重要问题仍有待进

一步研究% 为此!本研究在体外实验探究
/&456

肺腺

癌'

/&456 78'9 :;<:5'=%;

!

//.

"细胞培养上清液对小

鼠
>?@!$AB2

巨噬细胞极化的影响及其可能机制%

C

材料与方法

!"!

材 料

小鼠
>?@!$AD2

巨噬细胞由武汉大学人民医院

肿瘤中心实验室赠予!

//.

细胞由武汉大学中南医

院肿瘤科赠予!正常小鼠肺上皮细胞
).!1

购买自上

海赛百慷生物技术股份有限公司%

E*+*

&

FG-

和

青
3

链霉素'美国
H5I:=

公司"!磷酸盐缓冲液'

JG-

!

KLM2DA

!美国
LN.7='&

公司"!小鼠
.CO +/P-?

试剂

盒'武汉科鹿生物科技有限公司!编号(

+/Q0!R#

"!

重组小鼠
P/!A

活性蛋白 '英国
?I:;%

公司! 编号(

;I!0SA"$

"!

)>PT=7

试剂'美国
P'U5(<=9&'

公司!编号(

C00S$"!$

"!第一链
:E,?

合成试剂盒'美国
)V&<%=

-:5&'(5W5:

公 司 ! 编 号 (

QC$C!

"!

J=4&<)<;:X

)*

-YG>

H<&&' *;6(&< *5Z

试剂盒 '美国
?KK75&[ G5=6N6(&%6

公司!编号(

?A$CRS

"!

>PJ?

裂解和提取缓冲液'美

国
)V&<%= -:5&'(5W5:

公司! 编号(

#SSRC

"!

G.?

蛋白

定量试剂盒 '美国
)V&<%= -:5&'(5W5:

公司! 编号(

!\!!0

"!抗
.E$#

&

.E#R

&

.E!R$

和
?<9!C

抗体'美国

.-)

公 司 ! 编 号 (

S222#

&

0A0!C

&

!A0S0

&

A\S\\

"!抗

]?Q!

&

K!]?Q!

&

-)?)0

和
K!-)?)0

抗体'美国
.-)

公

司!编号(

\!\R

&

\22$

&

SA!R0

&

A\!!

"!抗
!!?:(5'

抗体

和辣根过氧化物酶 '

L>J

" 标记的羊抗兔
P9H

二抗

'美国
.-)

公司! 编号(

#A02

&

2R2A

"!

+./

化学发光

底物试剂盒'美国
P'U5(<=9&'

公司!编号(

@J!RRR0

"%

!"#

方 法

CD!DC

细胞培养

>?@!$AD2

细胞&

//.

细胞和
).!C

细胞均使用含

CR^

'

U=7_U=7

"

FG-

和
C^

'

U=7_U=7

" 青
`

链霉素的
E*+*

高糖培养基!在
\2 "

&

0^ .a

!

的恒温箱中培养%

1D!D! //.

细胞及
).!1

细胞培养上清液制备

将
//.

细胞和
).!1

细胞分别以
2#1R

0 个
_

孔接

种于
$

孔板!待细胞生长至
2R^b#R^

融合时!收集上

清液并以
A "

&

ARR 9

离心
0 %5'

! 取上清以
RD!! "%

过滤去除细胞碎片后分装&冻存于
3#R "

冰箱%

1D!D\

实验分组及处理

将
>?@!$AD2

细胞以
A#1R

0 个
_

孔接种于
$

孔

板!按下述进行分组与处理!在恒温箱中孵育
A# V

后消化&收集细胞% 空白对照组'

:='(<=7

组"(使用正

常完全培养基培养细胞! 每
!A V

换液)

P/!A

处理组

'

P/!A

组"(使用含
!R '9_%/ P/!A

的完全培养基培养

细胞! 每
!A V

更换一次含
P/!A

的培养基)

//.

细胞

培养上清液条件培养基 '

:='[5(5='&[ %&[58%

!

//.!

.*

"培养组(使用含
0R^

'

U=7_U=7

"

//.

细胞培养上清

液的完全培养基进行细胞培养! 每
# V

更换一次

//.!.*

)

).!1

细胞培养上清液条件培养基'

).!1!

.*

"培养组 (为阴性对照组 !使用含
0R^

'

U=7_U=7

"

).!1

细胞培养上清液的完全培养基进行细胞培养!

每
# V

更换一次
).!1!.*

%

1D!DA

酶联免疫吸附测定!

&'TN%& 75'X&[ 5%%8'=6=<!

I&'( ;66;N

"

+/P-?

#

空白对照组&

P/!A

组&

//.!.*

组及
).!1!.*

组

>?@!$AD2

细胞在恒温箱中培养
A# V

后收集上清

液!

A "

&

! RRR 9

离心
1R %5'

!去不溶物&取上清以

RD!! "%

过滤%按照
+/P-?

试剂盒说明书进行实验!

检测空白对照组&

P/!A

组&

//.!.*

组&

).!1!.*

组

巨噬细胞及
//.

细胞&

).!1

细胞培养上清液中补体

.1O

的含量%

1D!D0

实时荧光定量
J.>

!

O8;'(5(;(5U& <&;7!(5%& J.>

"

O>)!J.>

$

)>PT=7

法提取总
>,?

!使用微量分光光度计测

定浓度% 按照第一链
:E,?

合成试剂盒说明书操作

进 行 逆 转 录 !

:E,?

产 物 使 用
J=4&<)<;:X

)*

-YG>

H<&&' *;6(&< *5Z

试剂盒按照说明书进行实时
J.>

!

检 测
.E$#

&

.E#R

&

.E!R$

&

?<9!1

&

P/!1R

&

P/!!2

的 表

达!以
!!;:(5'

为内参!结果采用
!

3##.( 法计算% 文中

列出用于
O>)!J.>

实验的引物序列'

);I7& 1

"%

!

3##.(

法计算公式如下(

#.(M.( 目的基因3.(
!!;:(5'

##.(M#.( 实验组3#.( 对照组

相对扩增倍数
M!

3##.(

A0\
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:);0< =(/>0(1 ?@!"A!B

C0D0(10 E(/>0( "--F-FGGFHH--FHF---FFGF"

-I$#

J&(K*(; E(/>0( "---HGHGHGH-HGFH-HHG-HFG"

C0D0(10 E(/>0( "G-HGGHGHGFF-HGHGF-FHHH-"

-I#"

J&(K*(; E(/>0( "----FGFFGF---H--HGFH"

C0D0(10 E(/>0( "---GFFGGHFFGG-HGHHGHH"

-I!"$

J&(K*(; E(/>0( "-GHHH-GGHGGF-HGHGGF"

C0D0(10 E(/>0( "GHHGHGGG-H-HGGHGGG"

F(4"L

J&(K*(; E(/>0( "F-F-GG-FGHGG-HHHFF--"

C0D0(10 E(/>0( "GG-GHHHG-HHFGHH-HGH-HG"

:M"L"

J&(K*(; E(/>0( "HF-FG--GGGFFGF-FFHFF-H"

C0D0(10 E(/>0( "FGGFGH-GGHHFG-FGHFHGHHG"

:M"!N

J&(K*(; E(/>0( "-HFF-F--HFG-HH-FFG---HFH"

C0D0(10 E(/>0( "HFFGGF-HGGFGGG-HHHHFFFHH"

J&(K*(; E(/>0( "-HGFGFGGGFFFH-GHG-GH"

!"*3O/)

!"#$%& ' ()* +,-+*-.%/.",- ,0 1'2 "- .)& 3$4&%-5.5-.

,0 6789:;<= +&>>3 0%,? @"A*%3* B%,$43

!

CC1 D*>>3

5-@ E1!' D*>>

L8!8$

蛋白质印迹!

P01O0() Q+&O

"

使用含有蛋白酶抑制剂的
C:=F

裂解液裂解细

胞! 在冰上提取总蛋白! 以
R #

"

L! """ (S>/)

离心

!@ >/)

!收集上清!使用
T-F

蛋白定量试剂盒检测

蛋白含量 # 分别采用
#U

$

-I$#

%

-I!"$

"

%FV!

"

E"

%FV!

"

WHFH@

和
E"WHFH@

&和
L"U

$

!"F3O/)

%

-I#"

和

F(4"L

&的
WIW"=F-X

凝胶电泳分离总蛋白!湿转法

将分离的蛋白印迹到聚偏二氟乙烯 $

=7IJ

& 膜上!

@$

脱脂牛奶室温下封闭
=7IJ

膜
! .

!除去封闭液!

加入
-I$#

%

-I#"

%

-I!"$

%

F(4"L

%

%FV!

%

E"%FV!

%

WHFH@

和
E"WHFH@

一抗$稀释比例均为
L%L """

&

R &

过夜!

HTWH

洗膜
A

次后用
HTW

洗膜
L

次! 每次
@ >/)

!然

后加入
YC=

标记的羊抗兔
:4G

二抗$

L%A """

&在室

温下孵育
L .

! 用
HTWH

洗
R

次! 每次
@ >/)

# 使用

X-M

化学发光法曝光%显影!以
!"*3O/)

为内参!

F+"

E.*X*10J-

软件定量分析蛋白条带灰度值#

'<F

统计学处理

采用
G(*E.=*; =(/1> #8"

软件进行数据分析!

计量资料显示为
!'1

!采用独立样本
O

检验%

&)0"K*5

F927F

方差分析和
T&),0((&)/

事后多重比较分析

组间差异!

=Z"8"@

为差异有统计学意义#

!

结 果

9<G

不同处理对
HIJ9:;<=

细胞培养上清液中补体

1'2

含量的影响

空白对照组%

:M"R

处理组%

MM-"-[

组%

H-"L"-[

组巨噬细胞%

MM-

细胞及
H-"L

细胞培养上清液中补

体
-L\

的含量分别为$

"8N!@'"8"R#

&

)4S>M

%$

!8@@L'

"8!A]

&

)4S>M

%$

A8N]$'"8!$$

&

)4S>M

%$

L8LA@'"8"NL

&

)4S>M

%

$

L8$"!'"8"]L

&

)4S>M

及$

L8"A@'"8"$]

&

)4S>M

# 与空

白对照组巨噬细胞相比!

MM-

细胞培养上清液中补

体
-L\

的含量较高$

O^$8A$N

!

=Z"8"L

&!而
H-"L

细胞

培养上清液中补体
-L\

的含量与空白对照组巨噬

细胞没有显著性差异' 巨噬细胞经
:M"R

处理后!上

清液中补体
-L\

含量较空白对照组明显升高 $

O^

LA8!$

!

=Z"8""L

&'与空白对照组及
:M"R

处理组相比!

MM-"-[

组巨噬细胞培养上清液中补体
-L\

含量明

显升高$

O^!!8A"

%

]8"R

!

=

均
Z"8""L

&'与空白对照组相

比!

H-"L"-[

组巨噬细胞培养上清液中补体
-L\

含

量的差异无统计学意义$

J/4'(0 L

&#

9<9 CC1

细胞培养上清液诱导
HIJ9:;<=

细胞

K9

型极化

在
>C9F

水平上! 空白对照组%

MM-"-[

组及

H-"L"-[

组巨噬细胞
-I$#

表达无明显差异$

J/4'(0

!

&!

MM-"-[

组巨噬细胞
[L

型表面标记受体
-I#"

表达较空白对照组显著降低 $

O^LL8#N

!

=Z"8""L

&!而

H-"L"-[

组
-I#"

表达与空白对照组无明显差异

$

J/4'(0 A

&# 与空白对照组相比!

MM-"-[

组巨噬细

(LM>* ' 2H(!N1H 4%"?*%3

H-"L-&)O(&+ MM-"-[ :M"R H-"L"-[ MM-

@

R

A

!

L

"

H
.
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胞
&!

型表面标记受体
'(!"$

表达

明显升高 !

) *#+#$

"

,-"+"".

#"

//'!

'&

组升高程度低于
0/!1

处理组!

)*

2+"!

"

, -"+"".

$"

3'!.!'&

组
'(!"$

表达与空白对照组无明显差异%

456!

789 1

$& 进一步检测
//'!'&

组巨噬

细胞其他
&!

型极化标志物
:;<=

"

与空白对照组相比"

=86!.

'

0/!."

'

0/!

!>

表达均明显增加%

)*."+?2

'

?1+!?

'

$2+@@

"

,

均
-"+"".

#%

456789 @

#&

0/!1

诱导
&!

型巨噬细胞成功" 且
//'!

'&

诱导巨噬细胞发生
&!

型极化&

在蛋白水平上检测空白对照

组 '

//'!'&

组及
3'!.!'&

组巨噬

细 胞
'($#

'

'(#"

'

'(!"$

及
=86!.

的表达情况" 结果显示
//'!'&

组

'(#"

表达明显低于空白对照组%

)*

.2+1$

"

,-"+"".

#"而
'(!"$

和
=86!.

表达相比于空白对照组显著升高

%

)*!1+".

'

!2+@#

"

,

均
-"+"".

#&

?

组巨

噬细胞
'($#

表达无明显差异"空白

对 照 组 与
3'!.!'&

组 巨 噬 细 胞

'(#"

'

'(!"$

及
=86!.

表达无明显

差异%

456789 $

#&

'CR S=TNUV5=5W

通路参与
//0

细胞培养上清液诱导
X=@N8BCQ

细胞

1N

型极化

空白对照组'

//'!'&

组及
0/!1

处 理 组 巨 噬 细 胞
A=B!

%

) *?+""

'

.+@2

'

.+1.

"

,

均
""+"@

#和
C3=3@

%

) *

"+>@

'

"+2>

'

"+!!

"

,

均
""+"@

# 表达量

无显著差异&与空白对照组相比"

0/!

1

处理组
D!A=B!

'

D!C3=3@

%

)*!+!#

'

.+!2

"

,

均
""+"@

# 水平无统计学差

异" 而
//'!'&

组
D!A=B!

'

D!C3=3@

%

)*?1+##

'

!2+##

"

,

均
-"+"".

#含量较

空白对照组明显降低"表明
//'!'&

组巨噬细胞
A=B!EC3=3@

磷酸化水

平受到抑制& 与
0/1

处理组相比"

//'!'&

组 巨 噬 细 胞
D!A=B!

'

D!

C3=3@

%

)*?!+$"

'

!#+@2

"

,

均
-"+"".

#

含量有明显差异%
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讨 论

巨噬细胞的免疫功能具有很高的可塑性! 一般

情况下!

;<

型巨噬细胞的特征是高表达一氧化氮

合酶"主要组织相容性复合体"

-=<$>:!

等促炎分子

和
?@!$

"

?@!<!

"

A9B!!

等促炎细胞因子!以增强免疫

反应! 而
;!

型巨噬细胞的特征是高表达
-=!"$

"

-=<$:

"

C(4!<

等分子和抵抗素样分子
!

"

?@!<"

等细

胞因子!以调节免疫反应"促进炎症消退 #

D

$

% 肿瘤相

关巨噬细胞 &

E'F&(!*11&3/*E0G F*3(&H.*401

!

AC;1

'

是
A;I

中含量最丰富的细胞群! 在
9J-@-

的进展

中起关键作用#

$K#

$

%

AC;1

存在两种状态!分别是抑制

血管生成和激活抗肿瘤免疫的
;<

型
AC;1

!以及促

进肿瘤生长"侵袭和转移的
;!

型
AC;1

% 肺腺癌中

的高
;!

型
AC;1

浸润与患者的不良预后及较差的

生存期密切相关 #

LM<"

$

% 本研究采用
-.0*.

等 #

<<

$的方

法制备
@@-

细胞培养上清液及
@@-!-;

! 并诱导

NCO!$P8Q

细胞成为
AC;1

% 对本研究中的
AC;1

使

用
RNA!S-N

和
O01E0() T+&E

检测极化标记分子!结

果证实在细胞水平上
@@-

细胞培养上清液能诱导

巨噬细胞的
;!

型极化! 并使其上调炎症抑制性细

胞因子的表达!使巨噬细胞发挥免疫抑制的功能%

补体系统是先天免疫系统的重要组成部分!通

过溶解细胞"参与抗原识别"调节免疫细胞功能和促

进炎症反应等机制启动

抵抗外源性病原体的抗

感染作用#

<!

$

%补体蛋白主

要在肝脏合成!但也可以

由各种细胞产生!包括巨

噬细胞" 成纤维细胞"内

皮细胞"部分肿瘤细胞和

基质细胞等#

<:M<P

$

% 补体与

肿瘤之间的相互作用具

有多重性% 一方面!作为

可溶性分子!补体可以更

迅速"更容易地进入肿瘤

组织! 通过形成过敏毒

素"调理素以及裂解肿瘤

细胞等途径发挥募集免

疫细胞"促进炎症介质的

释放 #

<D

$及参与诱导
-=P

U

A

细胞向辅助型
A

细胞
<

&

A.<

'分化 #

<$

$等作用!实现

直接抑制肿瘤细胞增殖 #

<Q

$并增强抗肿瘤免疫反应(

另一方面! 肿瘤细胞产生的补体可以促进自身增殖

和迁移!并通过募集调节性
A

细胞"刺激各种血管

生成因子释放和直接调节
AC;1

等机制维持
A;I

的免疫抑制性和促进肿瘤远处转移#

<#M<L

$

% 因此!补体

与肿瘤的相互作用缺乏一般规律可循! 不同癌种应

视具体情况而论%有研究表明!抑制补体途径能减缓

小鼠肺腺癌移植瘤生长" 减少
AC;1

和髓源抑制细

胞的百分比!表现出抗肿瘤免疫活性!而
A;I

中补

体系统的激活则与肿瘤的快速进展和远处转移密切

相关 #

!"M!:

$

!在人类肺腺癌中也发现
-<R

等补体的高

表达预示着不良预后#

!P

$

%本研究证实巨噬细胞和
@@-

细胞均有表达补体
-<R

的能力!未受任何刺激正常

状态下的巨噬细胞仅分泌极少量补体
-<R

! 而
@@-

细胞培养上清液中含有相对较多的
-<R

%

?@!P

处理

巨噬细胞使其极化为
;!

型! 标记分子明显升高的

同时上清液中
-<R

的含量也增加!表明巨噬细胞的

;!

型极化伴随着
-<R

表达的增强% 进一步研究发

现仅使用
@@-

细胞培养上清液刺激而不使用
?@!P

也能使巨噬细胞发生
;!

型极化! 并且
-<R

的表达

能力进一步增强! 明显高于
?@!P

处理的巨噬细胞%

表明
@@-

细胞培养上清液诱导巨噬细胞的
;!

型极

化的过程中伴随大量补体
-<R

的表达% 有研究证实
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%&'

与巨噬细胞结合可以调节其表现为抗炎表型!

!(

"

#

这表明本研究中
))%

细胞培养上清液中的补体

%&'

可以诱导巨噬细胞发生
*!

型极化$ 根据实验

结果#

))%!%*

组巨噬细胞上清液中
%&'

的含量显

著高于空白对照组与
))%

细胞培养上清液中
%&'

的含量#可以推测#由
))%

细胞培养上清液诱导的

*!

型巨噬细胞进一步过表达
%&'

#并以
%&'

依赖的

方式促进自身
*!

型极化加强$ 与体内真实的
+*,

不同#体外
))%!%*

培养体系缺乏
-)!.

等免疫抑制

性细胞因子#因此单纯使用
))%

细胞培养上清液诱

导的巨噬细胞
*!

型极化程度低于用
-)!.

诱导的巨

噬细胞$

/0123+0+

是机体内一种高度保守的信号通路#

在机体的免疫调节和炎症过程中具有重要作用 !

!$

"

$

/0123+0+

蛋白有多种亚型# 巨噬细胞活化为促炎表

型常常与
/01&2!

%

3+0+&24

等的磷酸化有关!

!5

"

$ 本研

究发现
))%

细胞培养上清液诱导的
*!

型巨噬细胞

/01!23+0+(

磷酸化受到抑制#而
-)!.

诱导的
*!

型

巨噬细胞
/01!23+0+(

通路基本未受影响$ 研究结

果说明
))%

细胞培养上清液可以通过抑制
/01!2

3+0+(

通路磷酸化的途径诱导巨噬细胞发生
*!

型

极化$

综上所述#

))%

细胞培养上清液可以通过抑制

607!$.85

细 胞
/01!23+0+(

通 路 磷 酸 化 诱 导

607!$.85

细胞发生
*!

型极化$此过程可能与
))%

细胞培养上清液诱导的
*!

型
+0*9

过表达
%&'

有

关#

+0*9

以过表达
%&'

并依赖
%&'

的方式促进自

身
*!

型极化$

本研究也存在不足$ 本研究采用
))%

细胞系与

607!$.85

巨噬细胞进行体外实验# 与真实肺腺癌

细胞及
+*,

存在差异$ 此外#本研究发现
))%

细胞

培养上清液诱导的
*!

型巨噬细胞中补体
%&'

的表

达大幅升高# 其分子机制及补体
%&'

对
+0*9

的具

体调控作用有待后续深入研究$

参考文献!

:&; <=>? @

#

@A=B>? /

#

3CA=DCE>F>=>E -

#

AF >B8 GBCH>B I>JIA=

9F>FK9FKI9 !"&#

&

G)L<L%0M A9FKE>FA9 CN KJIKOAJIA >JO

EC=F>BKF? PC=BOPKOA NC= 4$ I>JIA=9 KJ &#( ICQJF=KA9:/;8 %0

%>JIA= / %BKJ

#

!"&#

#

$#R$S

&

4T.U.!.8

:!; 0BAV> +

#

0JFCJKQ 30

#

0BAV> -

#

AF >B8 %WAIXYCKJF KJWKHKFC=9

KJ M3%)% NC= FWA ABOA=B?

&

IQ==AJF IW>BBAJZA9 >JO YA=!

9YAIFK[A9:/;8 ,VYA=F 6A[ 0JFKI>JIA= +WA=

#

!"!&

#

!& R4S

&

4&(U4!48

:4; \W>JZ ]

#

GQC )

#

%WAJ /8 6>FKCJ>BA NC= BQJZ >OAJCI>=IKJC!

E> Y=A[AJFKCJ >JO O=QZ OA[ABCYEAJF H>9AO CJ ECBAIQB>=

HKCBCZ? OQ=KJZ I>=IKJCZAJA9K9 :/;8 LJIC +>=ZAF9 +WA=

#

!"!"

#

&4

&

4"#(U4"T&8

:.; ^AJK9AJXC +_

#

<QOXA[KIW -M

#

\WK[CFC[9X? <8 %ABB OA>FW!

H>9AO F=A>FEAJF CN BQJZ >OAJCI>=IKJCE> :/;8 %ABB ^A>FW

^K9

#

!"&#

#

TR!S

&

&&58

:(; \W>JZ M

#

)KQ %

#

/KJ )

#

AF >B8 1AFCZAJKI OKAF ABKIKF9 >JFKFQ!

EC= Y=CYA=FKA9 FW=CQZW KJOQIKJZ CVKO>FK[A 9F=A99

#

KJWKHKFKJZ

**`!T AVY=A99KCJ

#

>JO =AH>B>JIKJZ *&2*! FQEC=!>99CIK!

>FAO E>I=CYW>ZA YWAJCF?YA KJ > ECQ9A ECOAB CN ICBCJ I>J!

IA=:/;8 / 0Z=KI @CCO %WAE

#

!"!"

#

$#R."S

&

&&&#!U&&&T$8

:$; 7>JZ M

#

7>JZ 3

#

7>JZ a

#

AF >B8 6A9A>=IW F=AJO9 KJ YW>=!

E>ICBCZKI>B ECOQB>FKCJ CN FQEC=!>99CIK>FAO E>I=CYW>ZA9:/;8

%BKJ +=>J9B *AO

#

!"!&

#

&&R&S

&

A!##8

:5; \WAJZ a

#

7AKZA=F 0

#

6AQ 3

#

AF >B8 3Y>FK>B OAJ9KF? >JO OK9!

F=KHQFKCJ CN FQEC=!>99CIK>FAO E>I=CYW>ZA9 Y=AOKIF 9Q=[K[>B

KJ JCJ!9E>BB IABB BQJZ I>=IKJCE>:/;8 %>JIA= 6A9

#

!"!"

#

#"

R!"S

&

..&.U..!(8

:#; \W>JZ <

#

b>C G

#

\W>JZ b

#

AF >B8 *!!YCB>=KcAO FQEC=!>9!

9CIK>FAO E>I=CYW>ZA9 >=A >99CIK>FAO PKFW YCC= Y=CZJC9A9

=A9QBFKJZ N=CE >IIABA=>FAO B?EYW>JZKCZAJA9K9 KJ BQJZ >OA!

JCI>=IKJCE>:/;8 %BKJKI9R3>C `>QBCS

#

!"&&

#

$$R&&S

&

&#5TU&##$8

:T; b>JZ *

#

*I1>? ^

#

`CBB>=O /7

#

AF >B8 ^K[A=9A NQJIFKCJ9 CN

E>I=CYW>ZA9 KJ OKNNA=AJF FQEC= EKI=CAJ[K=CJEAJF9 :/;8

%>JIA= 6A9

#

!"&#

#

5#

&

(.T!U(("48

:&"; ]P>JZ -

#

1KE /7

#

bB>?> 1

#

AF >B8 +QEC=!>99CIK>FAO

E>I=CYW>ZA

#

>JZKCZAJA9K9 >JO B?EYW>JZKCZAJA9K9 E>=XA=9

Y=AOKIF Y=CZJC9K9 CN JCJ!9E>BB IABB BQJZ I>JIA= Y>FKAJF9:/;8

/ +=>J9B *AO

#

!"!"

#

&#R&S

&

..48

:&&; %WA>W *+

#

%WAJ /b

#

3>WCC ^

#

AF >B8 %^&.!AVY=A99KJZ

I>JIA= IABB9 A9F>HBK9W FWA KJNB>EE>FC=? >JO Y=CBKNA=>FK[A

FQEC= EKI=CAJ[K=CJEAJF KJ HB>OOA= I>JIA= :/;8 `=CI M>FB

0I>O 3IK d 3 0

#

!"&(

#

&&!R&(S

&

.5!(U.54"8

:&!; <>=AXA ]

#

0XHQZ> /8 %CEYBAEAJF 9?9FAEe9 =CBA KJ I>JIA=

>JO KF9 FWA=>YAQFKI YCFAJFK>B KJ C[>=K>J I>JIA=:/;8 3I>JO /

-EEQJCB

#

!"&#

#

##R&S

&

A&!$5!8

:&4; 0N9W>=!1W>=ZW>J _8 +WA =CBA CN FWA ICEYBAEAJF 9?9FAE KJ

I>JIA=:/;8 / %BKJ -J[A9F

#

!"&5

#

&!5R4S

&

5#"U5#T8

:&.; 6AK9 ,3

#

*>9FABBC9 ^%

#

6KIXBKJ ^

#

AF >B8 %CEYBAEAJF KJ

I>JIA=

&

QJF>JZBKJZ >J KJF=KI>FA =AB>FKCJ9WKY :/;8 M>F 6A[

-EEQJCB

#

!"&#

#

&#R&S

&

(U&#8

:&(; 6CZA=9 )*

#

_AA=>E>JK 3

#

7AKJA= G/8 %CEYBAEAJF KJ

ECJCIBCJ>B >JFKHCO? FWA=>Y? CN I>JIA= :/;8 -EEQJCB 6A9

#

!"&.

#

(T

&

!"4U!&"8

.(5



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

:;$< =')) >

!

?/)4 -

!

>/' @

!

0A *+8 2BB&1/)4 (&+01 ,&( 3&CB+0!

C0)A 3&CB&)0)A -D* /) A'C&( B(&4(011/&) *)E A.0 A'C&(

C/3(&0)F/(&)C0)A:%<8 % GCC')&+

!

!";!

!

;#H

"

!H#DI!HHJ8

:;K< L00(13.M0 NGO

!

=.0P(0./Q0A O8 3-;RST-S *)E 4-;RST

BUU

"

&P10(F*A/&)1 /) 3*)30( :%<8 @&+ GCC')&+

!

!";J

!

$;

"

;""I;"H8

:;#< S&'C0)/)* >V

!

?*'4*) @7

!

L0A/AB(0W X

!

0A *+8 -&)A0YA!E0!

B0)E0)A (&+01 &, 3&CB+0C0)A /) 3*)30( :%<8 9*A S0F -*)!

30(

!

!";H

!

;HZ;![

"

$H#IK;D8

:;H< \.* ]

!

^*)4 _

!

\.' `

!

0A *+8 G)A(*30++'+*( *3A/F*A/&) &,

3&CB+0C0)A 3U +0*E1 A& BE!+; *)A/P&E5 A(0*AC0)A (01/1A*)30

P5 C&E'+*A/)4 A'C&(!*11&3/*A0E C*3(&B.*401 :%<8 -*)30(

GCC')&+ S01

!

!";H

!

KZ![

"

;HUa!"K8

:!"< bQ*M %^

!

>*1M&Q1M/ %

!

>/ ]`

!

0A *+8 -&CB+0C0)A *3A/F*!

A/&) F/* * -U* (030BA&( B*A.Q*5 *+A0(1 -?JZc[ V +5CB.&35A01

*)E C0E/*A01 +')4 3*)30( B(&4(011/&):%<8 -*)30( S01

!

!";#

!

K#

"

;JUI;D$8

:!;< 7*E(0F' db

!

-./)A*+* 9b

!

d.*(C* db

!

0A *+8 -&CB+0C0)A

3D* (030BA&( ,*3/+/A*A01 3*)30( C0A*1A*1/1 P5 *+A0(/)4 V!30++

(01B&)101 /) A.0 C0A*1A*A/3 )/3.0:%<8 -*)30( S01

!

!";J

!

KJ

"

UJDJIUJ$D8

:!!< d.*(C* db

!

-./)A*+* 9b

!

7*E(0F' db

!

0A *+8 L'+C&)*(5

*+F0&+*( C*3(&B.*401 3&)A(/P'A0 A& A.0 B(0C0A*1A*A/3 )/3.0

P5 1'BB(011/)4 *)A/A'C&( V 30++ (01B&)101 /) A.0 +')41:%<8

% GCC')&+

!

!";D

!

;HJ

"

DD!HIDDU#8

:!U< b+03WM& Nb

!

bQ*M %^

!

d3.0)M N>

!

0A *+8 V*(40A/)4 A.0

3&CB+0C0)A B*A.Q*5 *1 * A.0(*B0'A/3 1A(*A045 /) +')4 3*)!

30(:%<8 X(&)A GCC')&+

!

!";H

!

;"

"

HDJ8

:!J< ef&)* ?

!

L*f*(01 @%

!

X(0/(0 %

!

0A *+8 L(&4)&1A/3 F*+'0 &,

3&CB+0C0)A 151A0C /) )13+3 *)E /A1 *11&3/*A/&) Q/A. L?!;

*)E L?!>; 0YB(011/&):%<8 % V.&(*3 2)3&+

!

!";#

!

;UZ;"[

"

dUHJ8

:!D< N1B0(/3'0A* 7

!

@*)'4./*)!L0A0( e2

!

O*++5 G

!

0A *+8 S0!

3&CP/)*)A -;R F*(/*)A1 C&E'+*A0 C*3(&B.*40 (01B&)101

P'A E& )&A *3A/F*A0 A.0 3+*11/3*+ 3&CB+0C0)A B*A.Q*5 :%<8

@&+ GCC')&+

!

!"!"

!

;;K

"

$DIK!8

:!$< ]*1./C&A& S

!

b*M/4/ S

!

@/5*C&A& `

!

0A *+8 %eb!dVeV!E0!

B0)E0)A (04'+*A/&) &, 13*F0)40( (030BA&(1 /) >Ld!*3A/F*A0E

C'(/)0 C*3(&B.*401:%<8 N'( % L.*(C*3&+

!

!"!"

!

#K;

"

;K!HJ"8

:!K< ^*)4 e

!

d/)4. b

!

GP(*./C ^

!

0A *+8 V.0 L(&C/10 &, %eb

/)./P/A&(1 ,&( A(0*AC0)A &, 1*(3&/E&1/1 *)E &A.0( /),+*CC*!

A&(5 E/1&(E0(1 Q/A. C*3(&B.*40 *3A/F*A/&)

"

* (0F/0Q &, A.0

+/A0(*A'(0:%<8 `*+0 % O/&+ @0E

!

!"!"

!

HUZ;[

"

;#KI;HD8

!肿瘤学杂志"关于伦理审查的要求

根据!世界医学协会赫尔辛基宣言"和我国!涉及人的生物医学研究伦理审查办法"等的

相关规定以及国际通行的动物福利和伦理准则#为进一步规范医学领域研究程序#保护研究

对象的合法权益#本刊对相关论文的投稿提出如下要求$

%

;

&当论文的主体是以人为研究对象时%包括前瞻性研究'横断面研究'回顾性研究等&#

作者应当说明是否经所在单位或地区伦理学委员会的批准#是否取得研究对象或其家属的知

情同意#并提供该委员会的批准文件复印件以及研究对象或其家属的知情同意书复印件( 除

此之外#凡涉及临床试验研究%前瞻性研究&#作者原则上均应在
^]2

国际临床试验注册中

心%

.AAB1gTTQQQ8Q.&8/)AT/3A(BT0)T

&或中国临床试验注册中心%

.AABgTTQQQ83./3A(8&(483)T/)E0Y8*1BY

&

进行注册#并在论文中标注临床试验注册号)

%

!

&涉及实验动物的研究性论文#需遵守!实验动物管理条例"!实验动物质量管理办法"

!善待实验动物指导性意见"的相关规定#并提供该项研究的伦理审查通过证明复印件及相应

的动物合格证号) 文中需注明所用动物的品种'品系'性别'日龄或月龄'体质量'数量'饲养

条件'建模方法和时间'实验起点和终点'处死方法等必要信息)

%

U

&本刊伦理内容规范书写格式如下$%供参考&

本研究方案经
hhh

医院伦理委员会%或实验动物伦理委员会&审批%编号$

____

&#在
hhh

%临床试验注册机构&注册%注册号$

____

&#患者均签署知情同意书%或符合实验室动物管理

与使用准则&)

JD#


