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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨转化生长因子 β１（ＴＧＦ⁃β１）对 Ｍ２ 型巨噬细胞诱导淋巴瘤细胞增殖的影响。 方法　 用

ＴＧＦ⁃β１ 处理淋巴瘤细胞 Ｊｉｙｏｙｅ，ＭＴＴ 测定细胞增殖。 用 Ｍ２ 型巨噬细胞培养液上清处理淋巴瘤细胞，同时给予

ＴＧＦ⁃β１ 刺激，ＭＴＴ 测定细胞增殖，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室测定细胞迁移和侵袭，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定基质金属蛋白酶⁃２（ＭＭＰ⁃
２）、基质金属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃９）、增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、细胞核增殖抗原（Ｋｉ⁃６７）蛋白水平。 结果　 ＴＧＦ⁃β１ 作

用后的淋巴瘤细胞增殖能力下降，细胞侵袭数目、迁移数目明显降低，细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋白水

平降低，与未处理的淋巴瘤细胞比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ 型巨噬细胞培养液上清处理后的淋巴瘤细胞

增殖能力升高，细胞侵袭数目和迁移数目增多，细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋白水平升高，与未处理的淋

巴瘤细胞比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 淋巴瘤细胞经 Ｍ２ 型巨噬细胞培养液上清和 ＴＧＦ⁃β１ 处理后细胞增殖

能力、细胞侵袭数目、细胞迁移数目及 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋白水平较单纯 ＴＧＦ⁃β１ 处理的细胞相比明显

升高，较单纯 Ｍ２ 型巨噬细胞培养液上清处理后的细胞相比明显降低，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 ＴＧＦ⁃β１
可以降低巨噬细胞诱导淋巴瘤细胞增殖、侵袭和迁移，作用机制与 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达有关。
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　 　 淋巴瘤是一种发生在造血系统的血液肿瘤，在
全部的恶性肿瘤中约占 １􀆰 １３％ ，肿瘤的发生除了与

肿瘤细胞的生长有关以外，还与微环境有关，微环

境包括基质细胞、白细胞等，其中巨噬细胞是白细

胞的重要组成部分［１ － ２］。 巨噬细胞有 Ｍ１ 和 Ｍ２ 型，
其中 Ｍ２ 型巨噬细胞是目前公认的能够诱导淋巴瘤

细胞增殖、侵袭、迁移的巨噬细胞［３ － ４］。 转化生长因

子 β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１， ＴＧＦ⁃β１）是具

有多种功能的生长因子，人体内的几乎所有细胞都

可以合成 ＴＧＦ⁃β１，其可以对细胞免疫功能、增殖等

进行调控，并且与肿瘤的发生有关［５ － ６］。 目前的研

究显示，ＴＧＦ⁃β１ 对不同的肿瘤细胞的生长作用不

同，并且 ＴＧＦ⁃β１ 在癌症早期可以发挥抗肿瘤作用，
而在癌症的中、后期发挥促进肿瘤发展的作用［７］。
研究表明，ＴＧＦ⁃β１ 能够抑制淋巴瘤细胞增殖［８］。
本实验拟通过探讨 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞诱导淋巴瘤

细胞增殖、侵袭、迁移的影响，为以后研究肿瘤的发

病机制和寻找有效的治疗方法提供基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

人单核细胞 ＴＨＰ⁃１ 和淋巴瘤细胞 Ｊｉｙｏｙｅ 均购自

于中科院细胞库。
１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白浓度

检测试剂盒购自碧云天研究所；ＲＰＭＩ１６４０ 购自美

国 Ｓｉｇｍａ；蛋白提取试剂盒购自德国 Ｑｉａｇｅｎ；基质金

属蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ ９， ＭＭＰ⁃９）抗体、
增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）抗体、基质金属蛋白酶⁃２
（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ ２， ＭＭＰ⁃２）抗体、细胞核增殖

抗原（Ｋｉ⁃６７）抗体购自于美国 ＣＴＳ；辣根过氧化物标

记的 ＩｇＧ 购自于碧云天；胎牛血清购自于杭州四季

青；β 肌动蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）抗体购自于美国 Ａｂｃａｍ；
ＴＧＦ⁃β１ 购自美国 Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ；３Ｋ１８ 低温高速离心机

购自美国 Ｓｉｇｍａ；ＭＫ３ 酶标仪、３７１ 型 ＣＯ２ 培养箱购

自美国 Ｔｈｅｒｍｏ。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＭＴＴ 测定 ＴＧＦ⁃β１ 对淋巴瘤增殖影响

淋巴瘤细胞 Ｊｉｙｏｙｅ 培养于含有 １０％ 胎牛血清

的 ＲＰＭＩ １６４０ 中，将细胞种植于 ９６ 孔板中（种植密

度为每孔 ４０００ 个细胞），并且在细胞中添加 ＴＧＦ⁃
β１，使其最终浓度为 ０、０􀆰 ２、０􀆰 ４、０􀆰 ８、１􀆰 ６ ｎｇ ／ ｍＬ。
将细胞放在 ３７℃，５％ ＣＯ２ 培养箱培养 ４８ ｈ。 培养

结束后，在每孔中依次添加 １０ μＬ 的ＭＴＴ，再继续孵

育 ４ ｈ。 把孔中的上清液吸除掉，再添加 １５０ μＬ 的

ＤＭＳＯ。 １０ ｍｉｎ 以后，酶标仪测定 ５４０ ｎｍ 各组的

ＯＤ 值。 分组情况如表 １。
表 １　 各组分组处理情况

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

作用方式
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌｓ

０ ０ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＴＧＦ⁃β１ 处理淋巴瘤细胞
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ０ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＧＦ⁃β１

０􀆰 ２ ０􀆰 ２ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＴＧＦ⁃β１ 处理淋巴瘤细胞
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ０􀆰 ２ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＧＦ⁃β１

０􀆰 ４ ０􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＴＧＦ⁃β１ 处理淋巴瘤细胞
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ０􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＧＦ⁃β１

０􀆰 ８ ０􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＴＧＦ⁃β１ 处理淋巴瘤细胞
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ０􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＧＦ⁃β１

１􀆰 ６ １􀆰 ６ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＴＧＦ⁃β１ 处理淋巴瘤细胞
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ １􀆰 ６ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＧＦ⁃β１

１􀆰 ３􀆰 ２　 巨噬细胞诱导分化及分组处理

ＴＨＰ⁃１ 细胞培养于 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ １６４０
中，在实验前用 Ｍ⁃ＣＳＦ 将巨噬细胞诱导分化为 Ｍ２
型巨噬细胞。 实验分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＴＧＦ⁃β１、Ｍ２、Ｍ２ ＋
ＴＧＦ⁃β１ 共 ４ 组细胞。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 为常规培养的 Ｊｉｙｏｙｅ
细胞；ＴＧＦ⁃β１ 为用 ０􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＴＧＦ⁃β１ 培养的

Ｊｉｙｏｙｅ 细胞；Ｍ２ 为用 Ｍ２ 型巨噬细胞培养液上清培

养的 Ｊｉｙｏｙｅ 细胞；Ｍ２ ＋ ＴＧＦ⁃β１ 为用 Ｍ２ 型巨噬细胞

培养液上清培养的 Ｊｉｙｏｙｅ 细胞，同时在培养液中添

加 ０􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＴＧＦ⁃β１。 Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＴＧＦ⁃β１、Ｍ２、Ｍ２

３７中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６



＋ ＴＧＦ⁃β１ 细胞按照上述方法分组处理以后，ＭＴＴ
法测定 ４８ ｈ 的增殖情况。 诱导分化步骤如下［９］：取
约 ７ × １０６ 个细胞接种到 Ｔ２５ 细胞瓶内，０ ｄ 时在细

胞培养液中添加 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ 的 Ｍ⁃ＣＳＦ，在第 ５ 天时用

含有 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ Ｍ⁃ＣＳＦ、２０ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＬ⁃４、２０ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＬ⁃
１３、２０ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＬ⁃６ 的培养液诱导分化。 诱导分化共

９ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室测定侵袭和迁移

Ｊｉｙｏｙｅ 细胞用不含血清的培养液悬浮，接种于

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室中，按照 Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＴＧＦ⁃β１、Ｍ２、Ｍ２ ＋
ＴＧＦ⁃β１ 分组处理，另外在小室的下室中添加含血清

的培养液。 分别用基质胶湿化（侵袭）和无基质胶

湿化（迁移）的孔径为 ８ μｍ 的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室按照上

述方法处理，培养 ４８ ｈ 以后，把上室取出，取棉签把

上室中没有穿膜的细胞擦掉，然后置于甲醇溶液中

固定 １０ ｍｉｎ，再用 ０􀆰 １％结晶紫染色以后，放在倒置

显微镜下对穿膜的细胞进行统计，每组样品随机选

５ 个视野。
１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃
６７ 蛋白表达

Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＴＧＦ⁃β１、Ｍ２、Ｍ２ ＋ ＴＧＦ⁃β１细胞按照上

述方法分组处理培养 ４８ ｈ 以后，提取细胞总蛋白，
用 ＢＣＡ 法对蛋白定量。 分别配制 １０％ 分离胶、５％
浓缩胶进行电泳。 按照每孔添加 ５０ μｇ 样品进行变

性处理。 ８０ Ｖ 的电压条件下电泳 ３０ ｍｉｎ；１２０ Ｖ 的

电压条件下电泳直到染料进入到凝胶底部。 在 ２００
ｍＡ 恒流条件下把蛋白转移到硝酸纤维素膜上，转
膜时间约为 ６０ ｍｉｎ。 取膜，用 ５％ 脱脂奶粉于室温

环境封闭 １􀆰 ５ ｈ，在 １∶ ６００、１∶ ６００、１∶ ８００、１∶ ８００ 稀释

的 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 一抗中 ４℃孵育 １２
ｈ，再把膜放在 １∶ ３０００ 稀释的二抗中室温孵育 ２ ｈ。
用 ＥＣＬ 发光以后，Ｉｍａｇｅ Ｊ 测定条带灰度值，以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参。
１􀆰 ４　 统计学方法

实验数据采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 统计分析，计量资料

以平均数 ± 标准差（􀭰ｘ± ｓ）表示，多组差异比较采用

单因素方差分析，组间比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验，以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＴＧＦ⁃β１ 对淋巴瘤细胞增殖的影响

结果见图 １ 中所示，用 ０、０􀆰 ２、０􀆰 ４、０􀆰 ８、１􀆰 ６ ｎｇ ／
ｍＬ 浓度的 ＴＧＦ⁃β１ 处理后的细胞 ＯＤ 值分别为：
０􀆰 ８５± ０􀆰 ０６、０􀆰 ６４ ± ０􀆰 ０５、０􀆰 ４７ ± ０􀆰 ０３、０􀆰 ３５ ± ０􀆰 ０５、

０􀆰 ２６± ０􀆰 ０４。 ０、０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ８、 １􀆰 ６ ｎｇ ／ ｍＬ 浓度的

ＴＧＦ⁃β１ 处理后的细胞 ＯＤ 值比较，经单因素方差分

析，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），０􀆰 ２、０􀆰 ４、０􀆰 ８、１􀆰 ６
ｎｇ ／ ｍＬ 浓度的 ＴＧＦ⁃β１ 作用后的淋巴瘤细胞 ＯＤ 值

明显低于 ０ ｎｇ ／ ｍＬ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ０􀆰 ４、０􀆰 ８、１􀆰 ６ ｎｇ ／
ｍＬ 浓度的 ＴＧＦ⁃β１ 作用后的淋巴瘤细胞 ＯＤ 值明显

低于 ０􀆰 ２ ｎｇ ／ ｍＬ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ０􀆰 ８、１􀆰 ６ ｎｇ ／ ｍＬ 浓度

的 ＴＧＦ⁃β１ 作用后的淋巴瘤细胞 ＯＤ 值明显低于

０􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 １􀆰 ６ ｎｇ ／ ｍＬ 浓度的 ＴＧＦ⁃β１
作用后的淋巴瘤细胞 ＯＤ 值明显低于 ０􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍＬ
（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＴＧＦ⁃β１ 可以抑制淋巴瘤细胞的增

殖。 ＴＧＦ⁃β１ 对淋巴瘤细胞半数抑制浓度约为 ０􀆰 ４
ｎｇ ／ ｍＬ，所以采用 ０􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＴＧＦ⁃β１ 作后续

实验。

注：与 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 相比，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ０􀆰 ２ ｎｇ ／ ｍＬ 相比，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与

０􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ 相比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ０􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍＬ 相比，ｄＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 ＴＧＦ⁃β１ 对淋巴瘤细胞增殖的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ０ ｎｇ ／ ｍＬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

０􀆰 ２ ｎｇ ／ ｍＬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ０􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍＬ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ０􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍＬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｄＰ
＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌｓ

２􀆰 ２　 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞诱导淋巴瘤细胞增殖

影响

结果见图 ２ 中所示，Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＴＧＦ⁃β１、Ｍ２、Ｍ２ ＋
ＴＧＦ⁃β１ 细胞 ＯＤ 值分别为：０􀆰 ７８±０􀆰 ０９、０􀆰 ４２±０􀆰 ０５、
１􀆰 １６±０􀆰 １３、０􀆰 ８６±０􀆰 ０８。 ４ 组细胞 ＯＤ 值比较差异

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），ＴＧＦ⁃β１ 细胞 ＯＤ 值明显低

于 Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ 细胞明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ ＋ ＴＧＦ⁃β１ 细胞 ＯＤ 值明显高于 ＴＧＦ⁃
β１，并且低于 Ｍ２（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ 型巨噬细胞诱导

淋巴瘤细胞增殖，ＴＧＦ⁃β１ 可以减弱 Ｍ２ 型巨噬细胞

对淋巴瘤细胞增殖的诱导作用。
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注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 相比，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＧＦ⁃β１ 相比，ｂＰ ＜

０􀆰 ０５；与 Ｍ２ 相比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞诱导的

淋巴瘤细胞增殖影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β１⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ２⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

２􀆰 ３　 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞诱导的淋巴瘤细胞侵袭

影响

注：（Ａ）Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室测定细胞侵袭结果；（Ｂ）各组细胞侵袭数目；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 相比，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＧＦ⁃β１ 相比，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｍ２ 相比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞诱导淋巴瘤细胞侵袭影响

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｃｈａｍｂｅｒ ｆｏｒ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ． （ Ｂ） Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β１⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ２⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌｓ

图 ３ 所示，Ｃｏｎｔｒｏｌ、 ＴＧＦ⁃β１、Ｍ２、Ｍ２ ＋ ＴＧＦ⁃β１

细胞侵袭细胞数目分别为：１４７􀆰 ２８±１３􀆰 ９２、１１０􀆰 ３５±
１０􀆰 ６４、２１３􀆰 ９２±１６􀆰 ７９、１５８􀆰 ６７±１３􀆰 ２６。 ４ 组细胞侵袭

细胞数目整体比较差异有显著性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），
ＴＧＦ⁃β１ 侵 袭 细 胞 数 目 明 显 低 于 Ｃｏｎｔｒｏｌ （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 Ｍ２ 侵袭细胞数目明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 Ｍ２ ＋ ＴＧＦ⁃β１ 侵袭细胞数目明显高于 ＴＧＦ⁃
β１，并且低于 Ｍ２（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ 型巨噬细胞诱导

淋巴瘤细胞侵袭，ＴＧＦ⁃β１ 可以减弱 Ｍ２ 型巨噬细胞

对淋巴瘤细胞侵袭的诱导作用。
２􀆰 ４　 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞诱导的淋巴瘤细胞迁移

影响

图 ４ 所示，Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＴＧＦ⁃β１、Ｍ２、Ｍ２ ＋ ＴＧＦ⁃β１ 迁

移细胞数目分别为：２６４􀆰 ３１ ±２５􀆰 ８７、１９５􀆰 ８２ ±１７􀆰 ５９、
３３８􀆰 ５７±２８􀆰 ６４、２７８􀆰 ６５±２５􀆰 ８３。 ４ 组迁移细胞数目整

体比较差异有显著性（Ｆ ＝ １６􀆰 ７２３，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），ＴＧＦ⁃
β１ 迁移细胞数目明显低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２
迁移细胞数目明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ ＋
ＴＧＦ⁃β１ 迁移细胞数目明显高于 ＴＧＦ⁃β１，并且低于

Ｍ２（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ 型巨噬细胞诱导淋巴瘤细胞迁

移，ＴＧＦ⁃β１ 可以减弱 Ｍ２ 型巨噬细胞对淋巴瘤细胞

迁移的诱导作用。
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注：（Ａ）Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室测定细胞迁移；（Ｂ）各组细胞迁移数目；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 相比，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＧＦ⁃β１ 相比，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｍ２ 相比，ｃＰ
＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞诱导的淋巴瘤细胞迁移影响

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｃｈａｍｂｅｒ ｆｏｒ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ． （Ｂ）Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜

０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β１⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ２⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌｓ

图 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞培养

液上清作用后的淋巴瘤细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、
ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋白水平影响

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＭＭＰ⁃２， ＭＭＰ⁃９， ＰＣＮＡ ａｎｄ Ｋｉ⁃６７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｆｌｕｉｄ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｓｓａｙ

２􀆰 ５　 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞培养液上清作用后的淋

巴瘤细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋白水

平影响

图 ５ 和表 １ 所示，ＴＧＦ⁃β１ 细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃
９、ＰＣＮＡ、 Ｋｉ⁃６７ 蛋白水平明显低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 Ｍ２ 细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋

白水平明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ ＋ ＴＧＦ⁃β１
细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋白水平明显

高于 ＴＧＦ⁃β１，并且低于 Ｍ２（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｍ２ 型巨噬

细胞诱导淋巴瘤细胞表达 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、
Ｋｉ⁃６７，ＴＧＦ⁃β１ 可以减弱 Ｍ２ 型巨噬细胞诱导的淋

巴瘤细胞表达 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 作用。

３　 讨论

肿瘤细胞的恶性增殖与肿瘤的发生有关，除此

以为，肿瘤组织中还含有非肿瘤细胞，这些非肿瘤

细胞主要由基质细胞、白细胞等组成，并且白细胞

以巨噬细胞为主［１０］。 巨噬细胞具有多向分化潜能，
在不同的微环境下，巨噬细胞的功能、活化程度等
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表 １　 ＴＧＦ⁃β１ 对巨噬细胞培养液上清作用后的淋巴瘤细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、Ｋｉ⁃６７ 蛋白水平影响
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃２， ＭＭＰ⁃９， ＰＣＮＡ， Ｋｉ⁃６７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ
分组 Ｇｒｏｕｐｓ ＭＭＰ⁃２ ＭＭＰ⁃９ ＰＣＮＡ Ｋｉ⁃６７

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０􀆰 ９２ ± ０􀆰 ０９ ０􀆰 ９６ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ９８ ± ０􀆰 ０８ ０􀆰 ９７ ± ０􀆰 ０９
ＴＧＦ⁃β１ ０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ０３ａ ０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０４ａ ０􀆰 １９ ± ０􀆰 ０２ａ ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 ０５ａ

Ｍ２ １􀆰 ５１ ± ０􀆰 １６ａ １􀆰 ３９ ± ０􀆰 １２ａ １􀆰 ３２ ± ０􀆰 １５ａ １􀆰 ３５ ± ０􀆰 １３ａ

Ｍ２ ＋ ＴＧＦ⁃β１ １􀆰 ０５ ± ０􀆰 １１ｂｃ １􀆰 ０９ ± ０􀆰 １３ｂｃ ０􀆰 ９９ ± ０􀆰 ０８ｂｃ １􀆰 ０３ ± ０􀆰 １６ｂｃ

注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 相比，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＧＦ⁃β１ 相比，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｍ２ 相比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β１⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ２⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｃＰ ＜
０􀆰 ０５．

都不相同，巨噬细胞分为 Ｍ１ 型、Ｍ２ 型，其中 Ｍ２ 型

与肿瘤微环境密切相关［１１ － １４］。 研究表明，Ｍ２ 型巨

噬细胞与乳腺癌、淋巴瘤、胰腺癌等患者的预后有

关，Ｍ２ 型巨噬细胞过多常常预示预后不良［１５ － １７］。
Ｍ２ 型巨噬细胞能够诱导恶性肿瘤细胞的增殖，诱
导肿瘤的转移［１８ － １９］。 本实验结果表明，Ｍ２ 型巨噬

细胞培养液上清处理后的淋巴瘤细胞增殖能力增

加，细胞侵袭和迁移数目也增多，这与上述研究报

道一致。
　 　 ＴＧＦ⁃β１ 具有多种调控作用，在不同的细胞中的

作用不同，对细胞的增殖、分化等具有相互矛盾的

双重作用，ＴＧＦ⁃β１ 对上皮细胞、造血细胞、淋巴样细

胞等具有生长抑制作用，而对乳腺癌细胞具有增殖

促进作用［２０ － ２３］。 ＴＧＦ⁃β１ 在肿瘤中表达，并且对于

肿瘤的调控作用具有异质性，在同种肿瘤或者不同

肿瘤的不同时期，其对细胞生长的作用不同［２４］。 陈

雨龙等［２５］ 的研究显示，ＴＧＦ⁃β１ 刺激卵巢癌 Ａ２７８０
细胞以后，细胞在 ５７０ ｎｍ 的 ＯＤ 值升高，细胞穿过

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室膜的细胞数目增多， ＴＧＦ⁃β１ 诱导

Ａ２７８０ 细胞增殖、侵袭和迁移。 李柱虎等［８］ 用 ＴＧＦ⁃
β１ 处理淋巴瘤细胞以后，淋巴瘤细胞的存活率降

低，ＴＧＦ⁃β１ 抑制淋巴瘤细胞增殖。 陈元仲等［２６］ 发

现，外源性的 ＴＧＦ⁃β１ 可以降低白血病 ＨＬ⁃６０ 细胞

的增殖能力。 本实验结果显示，ＴＧＦ⁃β１ 处理后的淋

巴瘤细胞增殖能力下降，细胞迁移和侵袭能力也下

降，说明 ＴＧＦ⁃β１ 在淋巴瘤细胞中发挥抑制作用。
本实验还进一步用 ＴＧＦ⁃β１ 处理 Ｍ２ 型巨噬细胞诱

导的淋巴瘤细胞增殖侵袭和迁移，发现 ＴＧＦ⁃β１ 可

以抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞对淋巴瘤细胞的增殖、侵袭

和迁移的诱导作用。
细胞外基质的主要成分为 Ⅳ 型胶原酶，而

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 分别是可以降解Ⅳ型胶原酶的非糖

化和糖化形式，与肿瘤的转移密切相关［２７］。 ＰＣＮＡ、
Ｋｉ⁃６７ 是细胞增殖的标志蛋白，其表达水平升高后

标志着细胞增殖活性增加［２８ － ２９］。 本实验表明，

ＴＧＦ⁃β１ 降低淋巴瘤细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、
Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达，并且 ＴＧＦ⁃β１ 还可以抑制 Ｍ２ 型巨

噬细胞诱导的淋巴瘤细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ＰＣＮＡ、
Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达，这与检测的细胞增殖、侵袭和迁移

结果一致。
Ｍ２ 型巨噬细胞诱导淋巴瘤细胞增殖、迁移和

侵袭，而 ＴＧＦ⁃β１ 可以抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞对淋巴瘤

细胞增殖、迁移和侵袭的作用，这对于以后研究肿

瘤微环境在肿瘤的发生中的作用具有重要意义，本
研究为以后探讨 ＴＧＦ⁃β１ 在淋巴瘤发病机制中的作

用奠定了基础。 本实验只在一株淋巴瘤细胞中进

行了初步研究，在以后的实验中会在多株细胞中进

行验证。
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ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ＳＤＦ１ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

７７中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６



ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃１０１ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１６， ３８３（１）： １８ － ２７．

［ ７ ］ 　 Ｃａｏ ＭＴ， Ｌｉｕ ＨＦ， Ｌｉｕ ＺＧ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｎａｉｌ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｓｍａｄ２ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ＴＧＦ⁃β１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（６５）： １０８４９８ － １０８５０８．

［ ８ ］ 　 李柱虎． ＴＧＦ⁃β１ 对 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤细胞增殖及 ｃ⁃ｍｙｃ 表达的

影响 ［Ｊ］ ． 中华肿瘤防治杂志， ２００６， １３（８）： ５８９ － ５９１．
［ ９ ］ 　 彭卓颖， 丛喆， 李想， 等． 不同方法诱导 ＴＨＰ － １ 细胞分化效

果比较 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１７， ２７（９）： １ － ６．
［１０］ 　 Ｐｌａｋｓ Ｖ， Ｋｏｎｇ Ｎ， Ｗｅｒｂ Ｚ． Ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅ： ｈｏｗ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｉｓ ｔｈｅ ｎｉｃｈｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ？ ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１５， １６（３）： ２２５ － ２３８．

［１１］ 　 江泽波， 赵晋， 李思明， 等． 猪苓多糖诱导 Ｍ２ 亚型巨噬细

胞向 Ｍ１ 巨噬细胞转化 ［ Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０１５， ３１
（８）： １０４９ － １０５２．

［１２］ 　 Ｚｈｕ Ｙ， Ｋｎｏｌｈｏｆｆ ＢＬ， Ｍｅｙｅｒ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． ＣＳＦ１ ／ ＣＳＦ１Ｒ ｂｌｏｃｋａｄｅ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ７４（１８）： ５０５７ － ５０６９．

［１３］ 　 Ｍｉｔｃｈｅｍ ＪＢ， Ｂｒｅｎｎａｎ ＤＪ， Ｋｎｏｌｈｏｆｆ ＢＬ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ⁃
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ， ｒｅｌｉｅｖｅｓ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３， ７３（３）： １１２８ － １１４１．

［１４］ 　 Ｃｈａｎｍｅｅ Ｔ， Ｏｎｔｏｎｇ Ｐ， Ｋｏｎｎｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｓ ｍａｊｏｒ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０１４， ６（３）： １６７０ － １６９０．

［１５］ 　 Ｔｉａｉｎｅｎ Ｓ， Ｔｕｍｅｌｉｕｓ Ｒ， Ｒｉｌｌａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ Ｍ２⁃ｌｉｋｅ （ ＣＤ１６３⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ）， ｃｏｒｒｅｌａｔｅ
ｗｉｔｈ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１５， ６６（６）： ８７３ － ８８３．

［１６］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｓｃｈｕｌｔｅ ＢＣ， Ｚｈｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ２⁃ｌｉｋｅ ｔｕｍｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｅｌａｙｓ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１４， １３４（１１）：
２８１４ － ２８２２．

［１７］ 　 Ｌｉｕ ＣＹ， Ｘｕ ＪＹ， Ｓｈｉ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｍ２⁃ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ， ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ ／ ＩＬ⁃１０ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１３， ９３（７）： ８４４ － ８５４．

［１８］ 　 Ｅｎｇｓｔｒöｍ Ａ， Ｅｒｌａｎｄｓｓｏｎ Ａ， Ｄｅｌｂｒｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉａ
ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ Ｍ１， ｂｕｔ ｎｏｔ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ， ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ＨＴ⁃２９ ａｎｄ ＣＡＣＯ⁃２
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ４４（２）： ３８５ － ３９２．

［１９］ 　 Ｃｏｍｉｔｏ Ｇ， Ｇｉａｎｎｏｎｉ Ｅ， Ｓｅｇｕｒａ ＣＰ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ Ｍ２⁃ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｓｙｎｅｒｇｉｚｅ ｄｕｒｉｎｇ

ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１４， ３３（１９）：
２４２３ － ２４３１．

［２０］ 　 徐茜， 刘福安， 吴莺， 等． 转化生长因子⁃β１ 对乳腺癌细胞株

增殖和 Ｔ 淋巴细胞免疫的影响 ［ Ｊ］ ． 中华实验外科杂志，
２００５， ２２（６）： ６９５ － ６９７．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｌｖ Ｚ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＧＦ⁃β１⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１５， ３３１
（２）： ３６２ － ３６８．

［２２］ 　 Ｑｉ Ｆ， Ｃａｉ Ｐ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｐ３１１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＴＧＦ⁃β１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ＮＲＫ⁃５２Ｅ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＴＧＦ⁃β１⁃Ｓｍａｄ⁃ＩＬＫ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓ， ２０１５，
９（５）： ２９９ － ３０６．

［２３］ 　 Ｋｉｍ ＹＩ， Ｒｙｕ ＪＳ， Ｙｅｏ ＪＥ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｓｙｎｏｖｉｕｍ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１４， ４５０（４）： １５９３ － １５９９．

［２４］ 　 Ｌｉｕ Ｆ， Ｋｏｎｇ Ｘ， Ｌｖ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β１ ａｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ⁃１５５ ｔｏ
ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ ＴＰ５３ＩＮＰ１ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，
２０１５， ３５９（２）： ２８８ － ２９８．

［２５］ 　 陈雨龙， 宋克娟， 曹佃霞， 等． ＴＧＦ⁃β１ 对卵巢癌细胞 Ａ２７８０
增殖及迁移侵袭的影响 ［Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０１７， １７
（１４）： ２６２７ － ２６３０．

［２６］ 　 陈元仲， 吴勇， 陈萍， 等． 白血病细胞 ＴＧＦ⁃β１ 含量减少及外

源性 ＴＧＦ⁃β１ 基因对 ＨＬ⁃６０ 细胞的作用 ［Ｊ］ ． 中国病理生理

杂志杂志， ２００６， ２２（１）： １７２ － １７６．
［２７］ 　 Ｃｈｅｎ ＷＨ， Ｌｕｏ ＧＦ， Ｌｅｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＭＭＰ⁃２ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
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Ｃｈｅｍ Ｃｏｍｍｕｎ （Ｃａｍｂ）， ２０１５， ５１（３）： ４６５ － ４６８．
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［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１４， ３２３（１）： １００ － １１１．

［２９］ 　 Ｉｎｗａｌｄ ＥＣ， Ｋｌｉｎｋｈａｍｍｅｒ⁃Ｓｃｈａｌｋｅ Ｍ， Ｈｏｆｓｔäｄｔｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉ⁃６７
ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ
ｌａｒｇｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｇｉｓｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１３， １３９（２）： ５３９ － ５５２．

［３０］ 　 Ｚｈａｏ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｘｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ１２ ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ δ （Ｐｏｌ δ）， ＣＤＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐ２１ＷＡＦ１，
Ｃｄｔ１， ｃｙｃｌｉｎ Ａ， ＰＣＮＡ ａｎｄ Ｋｉ⁃６７ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２０１４， １３ （ ２２ ）： ３５２９
－ ３５４０．

〔收稿日期〕２０１８ － ０１ － ０９

８７ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６


