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"摘要#

!

目的
!

探讨胃癌微环境中
L!

亚型巨噬细胞对人胃癌间质干细胞"

VO/L5O-

#发挥促胃癌作用的

影响%方法
!

采用氯磷酸盐脂质体清除
M49M

/

>

裸鼠体内巨噬细胞!观察并记录巨噬细胞清除前后
VO/L5O-

与胃癌细胞共注射组裸鼠的肿瘤体积和质量%收集各组裸鼠及胃癌患者肿瘤组织!反转录
NO3

"

3:/NO3

#和

蛋白质印迹法"

];-C;?.IH&C

#分别检测
L!

亚型相关基因转录及蛋白表达情况%体外共培养实验验证
VO/

L5O-

对巨噬细胞极化的调节作用%结果
!

体内巨噬细胞清除可明显抑制
VO/L5O-

共注射组肿瘤的生长

"

! "̀(""*

#%此外!

VO/L5O-

共注射组裸鼠及胃癌患者肿瘤组织中
L!

亚型巨噬细胞相关蛋白的转录与表达

水平均明显高于对照组或对应癌旁组织%与
VO/L5O-

直接接触培养
$!<

后!

:8N/#

来源人巨噬细胞中
L!

亚型巨噬细胞相关蛋白表达明显上调%结论
!

胃癌微环境中
L!

亚型巨噬细胞在
VO/L5O-

的促胃癌效应中

发挥关键作用%
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"中图法分类号#

!

3$)6(!

"文献标识码#

!

4

"文章编号#

!

#+$#/0)10

"

!"#0

#

#+/!#!+/"6

H/'-,&80',('*&4!1+(9*

;

/+

3

':*,)01*9.

;

9*1*)-,

3

'&&'()*&

3

+:)9-((+,('9.6'9->'6

1':',(/

7

1+8:)'1('88:-,

3

+:)9-((+,('91-(9*',>-9*,1',)

"

&%5"'(;F;)

/

#

(

"#0569.)

/

!

(

#%$=7()

!

(

*+Q2.

!

#

#

#BC2

3

(D-<2)-;

E

?>.).G(>*(O;D(-;D

@

%

!B?2)-D(>*(O;D(-;D

@

(

-'21.DI-!2;

3

>2TI#;I

3

.-(>;

E

*.()

@

7)

/

()

/

(

*.()

@

7)

/

()

/

(

=.()

/

I7!!!""#

(

?'.)(

$

!!

.

?5:)9+()

/

!

@5

A

'()->'

!

:&'.@;-C'

E

=C;C<;;BB;>C&BL!G=>?&

K

<=

E

;-?;-'%;.C'.

E

=-C?'>>=.>;?G'>?&;.@'/

?&.G;.C&.C<;CDG&?/

K

?&G&C'.

E

;BB;>C&B<DG=.

E

=-C?'>>=.>;?/%;?'@;%G;-;.><

A

G=H-C;G>;HH-

#

VO/L5O-

$

(

4')/*6:

!

L=>?&

K

<=

E

;-'.M49M

"

>G'>;J;?;%;

K

H;C;%I

A

D-'.

E

>H&%?&.=C;H'

K

&-&G;-(:<;CDG&?@&HDG;-=.%

J;'

E

<C-'..D%;G'>;>&/'.

,

;>C;%J'C<VO/L5O-=.%MVO/0!)J'C<=.%J'C<&DCG=>?&

K

<=

E

;%;

K

H;C'&.J;?;?;/

>&?%;%(:DG&?C'--D;-&B.D%;G'>;=.%

E

=-C?'>>=.>;?

K

=C';.C-J;?;>&HH;>C;%

(

=.%L!G=>?&

K

<=

E

;/=--&>'=C;%

E

;.;-=.%

K

?&C;'.-J;?;%;C;>C;%I

A

3:/NO3=.%J;-C;?.IH&C(TD?C<;?G&?;

(

C<;?;

E

DH=C'.

E

;BB;>C&BVO/

L5O-&.G=>?&

K

<=

E

;

K

&H=?'c=C'&.C&L!/-DIC

AK

;J=-@=H'%=C;%'.C<;>&/>DHCD?;;b

K

;?'G;.C'.@'C?&(B':08):

!

:DG&?

E

?&JC<'.VO/L5O->&/'.

,

;>C;%G'>;J=--'

E

.'B'>=.CH

A

'.<'I'C;%I

A

G=>?&

K

<=

E

;%;

K

H;C'&.

#

! "̀(""*

$

(

3;-DHC-&B3:/NO3=.%J;-C;?.IH&C-<&J;%C<=CC<;C?=.->?'

K

C'&.=.%;b

K

?;--'&.&BL!G=>?&

K

<=

E

;/=--&>'=C/

;%

K

?&C;'.-J;?;-'

E

.'B'>=.CH

A

<'

E

<;?'.CDG&?C'--D;-B?&GVO/L5O->&/'.

,

;>C;%G'>;C<=.C<&-;'.C<;>&.C?&H

E

?&D

K

(L&?;&@;?

(

C<;C?=.->?'

K

C'&.=.%;b

K

?;--'&.H;@;H-&BL!G=>?&

K

<=

E

;/=--&>'=C;%

K

?&C;'.-J;?;=H-&<'

E

</

;?'.

E

=-C?'>>=.>;?C'--D;-C<=.C<&-;'.C<;>&??;-

K

&.%'.

E

=%

,

=>;.C.&?G=HC'--D;-(4BC;?>&/>DHCD?;J'C<VO/

L5O-%'?;>CH

A

(

C<;;b

K

?;--'&.-&BL!G=>?&

K

<=

E

;/=--&>'=C;%

K

?&C;'.-J;?;-'

E

.'B'>=.CH

A

D

K

/?;

E

DH=C;%'.:8N/

#/%;?'@;%G=>?&

K

<=

E

;-(C*,(80:-*,

!

L!G=>?&

K

<=

E

;-'.

E

=-C?'>>=.>;?G'>?&;.@'?&.G;.CG'

E

<C

K

H=

A

=>?'C'>=H

?&H;'.C<;CDG&?/

K

?&G&C'.

E

;BB;>C&BVO/L5O-(

.

D'

7

E*96:

/

!

-C&G=><.;&

K

H=-G-

%

G;-;.><

A

G=H-C;G>;HH-

%

G=>?&

K

<=

E

;-

%

G'>?&;.@'?&.G;.C

!!

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一(我国每年新

增胃癌患者数量高达
1"

多万(其发病率及病死率在

肿瘤相关疾病中排第
)

位.

#

/

'针对胃癌发生+发展机

制的研究也因此备受我国学者的关注'目前(肿瘤微

环境对胃癌的影响已成为研究热点之一.
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'其中(

间质干细胞 #

G;-;.><

A

G=H-C;G>;HH-

(

L5O-

$与巨噬

细胞等微环境细胞之间的相互作用对胃癌发生+发展

的影响引起了科学家们的广泛兴趣'笔者前期研究

发现(胃癌组织来源的
L5O-

#

E

=-C?'>>=.>;?/%;?'@;%

L5O-

(

VO/L5O-

$对胃癌细胞的增殖+迁移及促血管

+!#!

重庆医学
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年
+

月第
1$

卷第
#+

期

"

基金项目!国家自然科学基金青年科学基金项目 #

0#1"!!0"

$%江苏省自然科学基金面上项目 #
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$%江苏省博士后科研资助计划

项目#
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$%江苏省连云港市第一人民医院青年英才豪森基金 #
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$'

!
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!

#

!

通信作者(

2/G='H

!

G;%'>=H##!

!

#!+(>&G

'



生成能力具有明显的促进作用(且该作用与非肿瘤组

织来源的
L5O-

(如胃癌癌旁组织来源的
L5O-

#

VOP/L5O-

$+骨髓来源的
L5O-

#

ML/L5O-

$相比更

强.

1

/

'然而(

VO/L5O-

发挥促胃癌作用的机制尚不

清楚'大量研究证实(

L5O-

具有诱导巨噬细胞极化

的作用(而
L!

亚型巨噬细胞已被证实可明显促进肿

瘤的生长+侵袭及转移.

6/+

/

'为此(本研究旨在探讨胃

癌发生+发展过程中(肿瘤组织内
L!

亚型巨噬细胞

对
VO/L5O-

促胃癌效应的影响(并通过体外研究验

证
VO/L5O-

诱导胃癌微环境巨噬细胞向
L!

亚型极

化的调节作用(为研究胃癌的发病机制提供更多的理

论依据(并为胃癌的临床治疗提供新的靶点和思路'

!

!

材料与方法

!(!

!

材料

!(!(!

!

标本来源
!

留取本院胃癌切除手术患者新鲜

胃癌及癌旁组织#距癌变部位
6>G

以上(病理检查无

癌组织$(取材均取得患者家属同意并签署知情同意

书'所有患者术前均未接受任何放化疗(术后经病理

确诊为胃腺癌'

!(!("

!

主要仪器与试剂
!

9/XL2L

营养液+

3NLR#+1"

营养液+胎牛血清#

TM5

$+胰蛋白酶和
:3Rc&H

试剂#美

国
R.@'C?&

E

;.

公司$%氯磷酸盐脂质体#

>H&%?&.=C;H'/

K

&-&G;

(

H'

K

&/LMN

$和对照#

NM5H'

K

&-&G;

(

H'

K

&/NM5

$

#荷兰
P'>&@=.3&&'

,

;.

公司$%佛波酯#

K

<&?I&H#!/

G

A

?'-C=C;#)/=>;C=C;

(

NL4

(美国
5'

E

G=/4H%?'><

公

司$%

:?=.-J;HH

板#美国
O&?.'.

E

公司$%兔抗小鼠
T1

"

0"

抗体和羊抗小鼠
7'+$

抗体#英国
4I>=G

公司$%

3P4

反转录试剂盒#美国
3&><;X'=

E

.&-C'>-

公司$%

NO3

试剂盒#日本
:=̂=?=

公司$%二氧化碳培养箱#日

本
5=.

A

&

公司$%

P=.&X?&

K

/!"""

分光光度计#美国

:<;?G&5>';.C'B'>

公司$%

NO3

仪#

U;?'C'*+

$#美国

4

KK

H';%M'&-

A

-C;G-

公司$%全自动凝胶成像仪#北京

吉诺思科贸公司$'

!("

!

方法

!("(!

!

巨噬细胞体内清除
!

H'

K

&/LMN

或
H'

K

&/NM5

分别按照
#""

#

9

"

#"

E

小鼠体质量的剂量经尾静脉注

射(以清除体内单核"巨噬细胞(每
1

天注射
#

次(直

至实验观察期结束#

#1%

$'

!("("

!

裸鼠皮下致瘤实验
!

选取
)

"

1

周龄雌性

M49M

"

>

裸鼠共
!"

只(均购自南京大学
/

南京生物医

药研究院.生产许可证号
5OZ7

#苏$

!"#6/"""#

/'所

有实验动物均于本院神经医学研究所动物中心饲养(

并分为
1

组!

H'

K

&/NM5hMVO/0!)

组+

H'

K

&/NM5hMVO/

0!)hVO/L5O-

组+

H'

K

&/LMNhMVO/0!)

组 及
H'

K

&/

LMNhMVO/0!)hVO/L5O-

组'皮下接种细胞
#1%

后(脱颈处死小鼠(剥离肿瘤组织(记录其质量与体积

后进行组织学分析'

!("(#

!

免疫组织化学法
!

将裸鼠皮下致瘤瘤体浸泡

于中性甲醛溶液固定(常规脱水(石蜡包埋切片(经抗

原修复处理后(依次加入
7'+$

抗体及生物素标记的二

抗后孵育并显色'倒置显微镜下观察并采集图像'结

果判定标准!棕黄色颗粒显像为
7'+$

表达阳性反应'

!("($

!

反转录
NO3

#

3:/NO3

$法
!

收集
H'

K

&/NM5h

MVO/0!)

组和
H'

K

&/NM5hMVO/0!)hVO/L5O-

组裸

鼠致瘤组织
6

对及胃癌患者癌与癌旁组织
)

对(

:3/

Rc&H

裂解后抽提组织来源总
3P4

'此外(采用
!".

E

"

G9NL4

刺激人单核细胞株
:8N/#

分化为巨噬细胞

后(将其与
VO/L5O-

进行体外共培养'

$!<

后(收集

各处理组细胞并以
:3Rc&H

裂解抽提总
3P4

'小鼠

'PY5

+

\G/#

和
+

/=>C'.

引物(人
'PY5

+

\G/#

+

T'cc/#

和
+

/=>C'.

引物采用
N?'G;?5&BCJ=?;

软件进行设计

#表
#

$'利用
P=.&X?&

K

/!"""

分光光度计对总
3P4

的纯度和含量进行检测'根据试剂盒提供的方案(以

5D

K

;?->?'

K

C

'

反转录酶在
1"

#

9

反应体系内对
)

#

E

总
3P4

进行
>XP4

合成'

!6

#

9NO3

反应混合体系

中分别含有
N?;G'b2b:=

a

#!(6

#

9

+上下游引物各

#("

#

9

及
!

#

9>XP4

模板'

NO3

反应条件!

*1 g

6G'.

%

*1 g )"-

%退火温度#

:G

$

)"-

(

$! g )"-

(

!6

"

)6

个循环%

$!g#"G'.

'扩增产物经
!"

E

"

9

琼

脂糖凝胶电泳分析'

!("(F

!

蛋白质印迹法#

];-C;?.IH&C

$检测
!

收集小

鼠及胃癌患者肿瘤组织(裂解液冰上提取蛋白'此

外(将
:8N/#

分化来源巨噬细胞与
VO/L5O-

进行

$!<

体外共培养(收集各处理组细胞并以裂解液冰上

提取蛋白'取等量蛋白(在十二烷基硫酸钠
/

聚丙烯酰

胺凝胶上电泳进行蛋白分离(湿转法转至聚偏氟乙烯

#

NUXT

$膜(

6F

#质量"体积$脱脂奶粉室温封闭
#<

'

加入一抗.抗
4?

E

'.=-;/#

+趋化因子受体
/!

#

OO3/!

$和

+

/=>C'.

/后(

1g

摇床孵育过夜(

:M5:

洗膜
)

次(每次

#"G'.

'加入辣根过氧化物酶标记二抗(室温摇床孵

育
!<

(

:M5:

洗膜
)

次(加入电化学发光#

2O9

$试剂

显色'全自动化学发光凝胶成像系统检测并分析

];-C;?.IH&C

结果'

!(#

!

统计学处理
!

所有计量资料以
RjI

表示(并采

用
V?=

K

<N=%N?'-G-&BCJ=?;+("

软件分析及绘图'采用

5N55#+("

统计学软件对数据进行
L=../]<'C.;

A

%

C;-C

非参数分析'以
!

$

"("6

为差异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

"(!

!

巨噬细胞对
VO/L5O-

促胃癌效应的影响
!

裸

鼠皮下致瘤实验结果表明(

H'

K

&/NM5hMVO/0!)h

VO/L5O-

组肿瘤体积及质量均明显高于
H'

K

&/NM5h

MVO/0!)

组(差异有统计学意义#

!`"(""*

+

"(""#

$(

见图
#

'采用
H'

K

&/LMN

清除裸鼠体内单核"巨噬细胞

后发现(

H'

K

&/LMNhMVO/0!)hVO/L5O-

组的肿瘤

体积及质量与
H'

K

&/NM5hMVO/0!)hVO/L5O-

组相

比明显减小#

!`"("!0

+

"(""*

(图
#

$(体内清除巨噬

细胞显著抑制了
VO/L5O-

的促胃癌效应'然而(

H'/

K

&/NM5hMVO/0!)

组和
H'

K

&/LMNhMVO/0!)

组裸鼠

皮下致瘤能力相比(差异无统计学意义 #

!`"(!6#

+

"(#$6

(图
#

$'

$!#!

重庆医学
!"#0

年
+

月第
1$

卷第
#+

期



"("

!

巨噬细胞对胃癌组织中肿瘤细胞增殖能力的影

响
!

裸鼠肿瘤组织苏木素
/

伊红#

82

$染色结果显示(

H'

K

&/NM5hMVO/0!)hVO/L5O-

组肿瘤病理组织学

恶性程度最高(而给予巨噬细胞清除的
H'

K

&/LMNh

MVO/0!)hVO/L5O-

组肿瘤恶性程度则明显降低#图
!

$'

肿瘤组织
7'+$

免疫组织化学结果显示(

H'

K

&/NM5h

MVO/0!)hVO/L5O-

组棕黄色阳性细胞数量明显高

于
H'

K

&/NM5hMVO/0!)

组(而体内清除巨噬细胞后
H'/

K

&/LMNhMVO/0!)hVO/L5O-

组裸鼠肿瘤组织中

7'+$

阳性增殖细胞数量较
H'

K

&/NM5hMVO/0!)hVO/

L5O-

组明显减少#图
!

$'此外(

H'

K

&/NM5hMVO/0!)

组和
H'

K

&/LMNhMVO/0!)

组胃癌组织中
7'+$

阳性

细胞数量并无明显差异(见图
!

'

"(#

!

裸鼠致瘤组织中
L!

亚型巨噬细胞相关基因转

录及表达情况
!

3:/NO3

检测结果显示(

VO/L5O-

共注射组肿瘤组织中
'PY5G3P4

转录水平明显低

于
MVO/0!)

单独注射组%相反(

L!

亚型巨噬细胞相

关基因
\G/#

在
VO/L5O-

共注射组肿瘤组织中显著

高表达(见图
)4

'

];-C;?.IH&C

检测结果表明(

L!

亚型巨噬细胞主要的两种相关蛋白精氨酸酶#

4?

E

'/

.=-;/#

$和
OO3/!

在
VO/L5O-

共注射组中的表达水

平均明显高于
MVO/0!)

单独注射组(见图
)M

'

表
#

!!

巨噬细胞
L!

亚型相关基因扩增上下游引物

基因名称 序列 #

6d/)d

$ 片段长度#

I

K

$ 退火温度#

g

$

L/'PY5

上游!

6d/4O:VO44V4V44OVV4V44O/)d )1$ 6*

下游!

6d/VOO::V:VV:V44V4V:V:O/)d

L/\G/#

上游!

6d/OO4V:VO:VO:O:VO4:4O4/)d #0* +!

下游!

6d/4:VOOV:4V4VOV:O4O4:O/)d

8/'PY5

上游!

6d/:VOO4OO:OO4V:OO4V:V4/)d #!* +!

下游!

6d/VO4:OO4VO::V4OO4V4V4/)d

8/\G/#

上游!

6d/OO4V:VO:VO:O:VO4:4O4/)d #0* +!

下游!

6d/4:VOOV:4V4VOV:O4O4:O/)d

8/T'cc/#

上游!

6d/OV:OO:O::VOO:OO::O:O/)d !!$ +!

下游!

6d/4O44VO4O4VOO4V:V4O4V/)d

+

/=>C'.

上游!

6d/:VV4O::OV4VO44V4V4:V/)d !"$ +"

下游!

6d/VV4:V:OO4OV:O4O4O::O/)d

!!

4

!

MVO/0!)

细胞皮下注射
#1%

后裸鼠致瘤情况%

M

!不同处理组肿瘤组织质量#

)`6

$%

O

!不同处理组肿瘤组织体积#

)`6

$%

"

!

!

$

"("#

%

%

!

!

$

"("6

图
#

!!

巨噬细胞清除对
VO/L5O-

促胃癌能力的影响

0!#!
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!"#0

年
+
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图
!

!!

不同处理组裸鼠致瘤组织
82

染色及
7'+$

免疫组织化学染色%

i!""

&

!!

4

!

3:/NO3

检测结果%

M

!

];-C;?.IH&C

检测结果

图
)

!!

L!

亚型巨噬细胞相关基因在裸鼠肿瘤

组织中的转录及表达情况

"($

!

胃癌患者肿瘤组织中
L!

亚型巨噬细胞相关基

因转录及表达情况
!

本研究选择并观察了
)

例临床

胃癌患者癌及对应癌旁组织中
L!

亚型巨噬细胞相

关基因的转录+表达情况(由此判断
L!

亚型巨噬细

胞与
VO/L5O-

的组织学定位相关性'

3:/NO3

结果

显示(

L#

亚型巨噬细胞相关基因
'PY5

在
)

例患者

癌旁组织中的转录水平明显高于癌组织(而
\G/#

在

)

例癌组织中的转录均明显高于对应癌旁组织(见图

14

'

];-C;?.IH&C

检测结果也表明(

L!

亚型巨噬细

胞相关蛋白
4?

E

'.=-;/#

和
OO3/!

在癌组织中表达水

平高于对应癌旁组织(见图
1M

'

!!

4

!

3:/NO3

检测结果%

M

!

];-C;?.IH&C

检测结果

图
1

!!

L!

亚型巨噬细胞相关基因在胃癌患者癌及

癌旁组织中的转录及表达情况

"(F

!

VO/L5O-

体外共培养对巨噬细胞向
L!

亚型

转换的影响
!

本研究分别采用间接与直接接触共培

养实验评价了
VO/L5O-

对巨噬细胞亚型转换的调节

作用'培养
$!<

后
3:/NO3

结果显示(

VO/L5O-

与

巨噬细胞直接接触共培养后其
L!

亚型巨噬细胞相

关基因
\G/#

+

T'cc/#

的
G3P4

转录水平明显高于对

照组(见图
64

'此外(巨噬细胞中
4?

E

'.=-;/#

和

OO3/!

蛋白的表达水平在
VO/L5O-

与巨噬细胞直接

接触共培养后也明显升高(见图
6M

'

!!

4

!

3:/NO3

检测结果%

M

!

];-C;?.IH&C

检测结果

图
6

!!

VO/L5O-

对巨噬细胞亚型转换的

调节作用

#

!

讨
!!

论

!!

大量研究表明(基质细胞通过为肿瘤细胞提供有

利微环境而在肿瘤的生长+转移过程中发挥关键作

用.

$

/

'

8458RLY:Y

等.

0

/研究报道(巨噬细胞和
ML/

L5O-

可被募集入神经母细胞瘤局部并分别活化为肿

瘤相关巨噬细胞及癌相关成纤维细胞(从而为癌症的

发生+发展提供有利的微环境'同时(

L5O-

+巨噬细

胞与肿瘤细胞三者之间的相互作用也已被证实在多

种不同肿瘤的发展进程中发挥重要作用'

\4PV

等.

*

/研究发现(巨噬细胞活化后的
ML/L5O-

可获得

促炎表型(且通过核因子
/

,

M

#

PT/

,

M

$信号通路的活化

而促进胃癌细胞增殖与迁移'

O84:[3U2XR

等.

#"

/

则指出(三阴性乳腺癌细胞与
L5O-

之间可通过缺氧

诱导因子#

<

AK

&b'=/'.%D>'IH;B=>C&?

(

8RT

$依赖的信号

通路相互作用(从而促进巨噬细胞向原发性乳腺肿瘤

局部的迁移富集'然而(肿瘤微环境局部
L5O-

+巨噬

细胞与肿瘤细胞之间的相互调节(尤其基质细胞

*!#!
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年
+
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1$
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L5O-

与肿瘤相关巨噬细胞之间的相互作用及其对肿

瘤发生+发展的影响尚有待深入研究'

胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一(同时也是

一类典型的炎症相关性肿瘤'笔者前期研究发现(

VO/L5O-

通过分泌大量白细胞介素
/0

#

R9/0

$发挥较

强的促胃癌作用.

1

/

'尽管如此(

VO/L5O-

促肿瘤作

用的机制(尤其是
VO/L5O-

与其他基质细胞之间的

相互作用对胃癌发生+发展的影响尚无报道'

_8[

等.

##

/研究指出(

VO/L5O-

与中性粒细胞之间的相互

作用促进了胃癌细胞的侵袭及促血管生成能力(进而

促成了癌细胞的转移性播散'本研究发现(巨噬细胞

在
VO/L5O-

的体内促胃癌效应中发挥必不可少的作

用(清除巨噬细胞后裸鼠体内肿瘤生长明显受到抑

制'

32P

等.

#!

/认为(淋巴瘤组织来源的
L5O-

#

H

A

G/

K

<&G=/%;?'@;%L5O-

(

9/L5O-

$可明显促进肿瘤生

长(同时在体内实验中进一步证实了单核"巨噬细胞

#而非中性粒细胞$介导了
9/L5O-

的促肿瘤效应'

这一结论与本研究是一致的'因此(深入研究肿瘤微

环境中
L5O-

与巨噬细胞之间的相互作用将为阐明

肿瘤发生+发展机制提供更多的信息'

目前(肿瘤基质中浸润的巨噬细胞已被证实在肿

瘤组织维持自身稳定及生长的过程中发挥关键作

用.

#)

/

'它们主要分为经典活化的巨噬细胞#

L#

$及替

代活化的巨噬细胞#

L!

$两种不同亚型'其中(

L!

亚

型巨噬细胞可促进肿瘤增殖并与多种不同肿瘤的预

后不良密切相关'尽管如此(肿瘤组织中
L!

亚型巨

噬细胞产生的机制尚不清楚'

L4:82]

等.

#1

/研究

了胰腺癌组织来源的
L5O-

(并证实该
L5O-

促肿瘤

生长的作用与其诱导巨噬细胞向
L!

亚型极化密切

相关'本研究中(聚集了
VO/L5O-

细胞的人+小鼠胃

癌组织被检测出较高比例的
L!

亚型巨噬细胞'此

外(在
VO/L5O-

与巨噬细胞的体外共培养实验中(进

一步发现
VO/L5O-

直接接触培养的巨噬细胞中
L!

亚型相关基因
\G/#

+

T'cc/#

的
G3P4

转录及
4?

E

'/

.=-;/#

和
OO3/!

蛋白的表达水平均显著增高(初步证

实
VO/L5O-

促进巨噬细胞从
L#

向
L!

亚型转换的

调节作用'

综上所述(胃癌微环境中
L!

亚型巨噬细胞参与

了
VO/L5O-

的促肿瘤效应'同时(肿瘤基质中
VO/

L5O-

对巨噬细胞由
L#

向
L!

亚型的极化过程具有

调节作用'可见(

VO/L5O-

与巨噬细胞之间的相互

作用推进了胃癌发生+发展的进程(有望为临床靶向

治疗提供更多的理论指导'
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