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例!其中
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期
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期
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例缺铁性贫血患者

作为对照组$采用免疫组织化学染色法检测
$SS

各组患者骨髓组织中巨噬细胞的标志物
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"

"'c"@

型#'
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"@

型#的表达变化!比较其在不同分期
$SS

患者骨髓组织中的水平差异$结果
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各组患者

骨髓组织中
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期组高于
\<1-/%

期组"

K

$

)7)&

#%

$SS

病情进展与
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c 细胞浸润密度呈正相关"
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#$结论
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巨噬细胞在
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患者骨髓中具有较高的浸润密度!且在
$SS

不同时期浸润密度不同!随着病情

的进展浸润到骨髓组织中的巨噬细胞逐渐向
"@

型极化!与
$SS

的病程进展具有相关性$
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慢性淋巴细胞白血病'

$SS

(是以成熟
\

淋巴细

胞在外周血+骨髓+脾脏和淋巴结中克隆性增殖且凋

亡受阻为特征的异质性恶性疾病$

'

%

&

$SS

病因学目

前仍不清楚#但在其发生+发展过程中#机体免疫功能

的紊乱是原因之一&巨噬细胞是一类广泛分布于体

内+动态的+具有迁移性的异质细胞群体#是机体免疫

系统的重要组成部分$

@>8
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&在不同微环境作用下#巨

噬细胞可极化为具有不同分子特征和功能特征的
"'

型或
"@

型&

"'

型巨噬细胞具有抗原提呈和吞噬肿

瘤细胞等细胞毒性效应*而
"@

型巨噬细胞参与肿瘤

细胞的恶性增殖+抵抗凋亡及侵袭和转移#故又被称

为肿瘤相关巨噬细胞'

5%".
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&已有研究表明#

$̂ :(

是人源巨噬细胞的泛标志物'
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型(#
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是识别
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型的标志物$
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&前期对巨噬细胞
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在骨髓增生异常综合征'

" Û

(及慢性粒细胞白血病

'

$"S

(患者骨髓中的表达进行了研究$

:>=

%

#发现
"@

型巨噬细胞在
" Û

及
$"S

患者骨髓中浸润密度与

疾病的发生+发展有关&为探讨肿瘤相关巨噬细胞在

$SS

患者骨髓中的变化#本研究采用免疫组织化学的

方法检测了不同分期
$SS

患者骨髓组织中巨噬细胞

的表面分子标志
$̂ :(

+

$̂ ':8

来明确其在
$SS

发

生+发展中的变化#旨在探讨巨噬细胞在
$SS

发病中

的作用&

A
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材料与方法

A7A

"

一般资料
"
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例
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患者为
@)'?

年
'@

月至

@)'=

年
?

月本院血液科门诊及住院收治患者#其中男

8&

例#女
@8

例*年龄
?9

"

(?

岁#平均
:@79

岁&根据

\<1-/

分期将病例组分为
%

期
@?

例#

\

期
'9

例#

$

期

'&

例&

@)

例缺铁性贫血患者作为对照组#其中#男
''

例#女
9

例*年龄
?(
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岁#平均
:)7&

岁&本研究获

本院伦理委员会批准#并征得所有受试者知情同意&
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主要试剂
"

鼠抗人
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抗体#

U*

免疫

组织化学试剂盒购自美国
%2C6A

公司&

A7C

"

方法
"

常规骨髓穿刺取骨髓组织#置于
')N

福

尔马林固定液中进行脱水+石蜡包埋处理*取骨髓活

检组织的石蜡块#切
8

"

?

%

A

厚的切片*采用
U*

免疫

组织化学染色检测
$̂ :(

+

$̂ ':8

的表达&对照组用

*\U

替代一抗&免疫组织化学染色结果判定!免疫组

织化学染色结果由
@

位病理医生各自独立判断#结果

相同者为最终检验结果#若有异议#由上级医生进行

最终判断&在细胞膜或细胞质有黄褐色或棕黄染色

沉着物为阳性&巨噬细胞体积较大#形态多样#呈类

圆形或不规则形#偶见有多核细胞&在低倍镜'

'))

倍(下选取
&

个染色较好的视野#后在高倍镜下'

?))

倍(计数阳性细胞个数'个"
#*

(

$

(

%

#取其平均值作统

计学分析&

A7D

"

统计学处理
"

应用
U*UU'97)

统计软件进行分

析&数据以
JdG

表示#各组中
$̂ :(

+

$̂ ':8

阳性表

达率采用
A

检验#应用
*-60.41

相关对
$̂ :(

与

$̂ ':8

的相关性进行分析&以
K

$

)7)&

为差异有统

计学意义&
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"

结
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果
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"

细胞免疫组织化学染色结果判定
"

本组所有病

例的骨髓组织中均可见巨噬细胞浸润#在骨髓组织中

均可见胞质着色为棕色的
$̂ :(

c巨噬细胞及细胞膜

和'或(细胞质着色的
$̂ ':8

c巨噬细胞浸润&对照组

骨髓中可见巨噬细胞的散在浸润#数量少&见图
'

&
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c细胞在
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各组中的表达
"

$̂ :(

c细胞

在对照组+

\<1-/%

期+

\<1-/\

期#

\<1-/$

期中的浸润密

度分别为'

'@7&9d@7&9

(+'

@)7'&d87@'

(+'

8)7@?d

?7@?

(+'

?)7@&d:78=

(个"
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&经统计学分析#

$̂ :(

c

细胞在
$SS

各期中的表达明显高于对照组'

K

$

)7)&

(*而
\<1-/$

期患者表达高于
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期+
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期高于
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#经统计学分析#
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c细胞在

$SS

各期中的表达明显高于对照组'

K

$

)7)&

(#

\<1-/

$

期患者表达高于
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期+

\<1-/\

期明显高于
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期'
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$
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(&见表
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c细胞与
$̂ :(

c细胞在
$SS

各期中的相

关性
"

在
\<1-/ %

期+

\<1-/\

期+

\<1-/$

期 中

$̂ ':8

c细胞与
$̂ :(

c 细胞数均呈明显正相关'

@k
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注!
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+
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分别为
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在对照组骨髓组织中表达*

\

+

\'

分别为
$̂ :(
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在
\<1-/%

期骨髓组织中表达*

$

+

$'

分别为

$̂ :(

+

$̂ ':8

在
\<1-/\

期骨髓组织中表达*

^

+

'̂

分别为
$̂ :(

+

$̂ ':8:

在
\<1-/$

期骨髓组织中表达

图
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巨噬细胞免疫组织化学

染色结果判定#

b?))

$

表
'
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$SS

患者不同分期骨髓组织中
$̂ ':8

c与

"""
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c细胞数的关系#

JdG

(个)
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$
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( $̂:(

c细胞
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@ K
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期
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注!与对照组相比#

!

K
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*与
\<1-/\

期组比较#

$

K

$

)7)&

*与

\<1-/%

期组比较#

+

K

$

)7)&

C
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讨
""

论
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$SS

是具有高度异质性的恶性疾病#同为
$SS

的患者#由于分期不同#其预后也不尽相同$

9>')

%

&这与

$SS

细胞生存的微环境密切相关&

5%".

在肿瘤微

环境中发挥多项功能#包括分泌金属基质蛋白酶消化

细胞外基质促进肿瘤细胞浸润迁移#分泌多种生长因

子及血管生成因子促进肿瘤增殖#分泌抑制性细胞因

子抑制机体肿瘤免疫等#同时可以通过
$W$

趋化因

子配体'

$W$S

(

'

到
$W$S(

#多种趋化因子发挥血管

生成的效应#这些趋化因子共同作用于
$W$+?

发挥

作用$

''

%

&有研究表明#

5%".

通过分泌促炎性细胞因

子#如肿瘤坏死因子
)

'

5![>

)

(+白细胞介素'

QS

(

>:

和

QS>''

激活核因子
,

\

'

![>

,

\

(和信号传导与转录激活
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因子
8

'

U5%58

(的抗凋亡效应#促进肝癌+胃癌和肺

癌细胞的增殖$

'@>'8

%

&

本研究结果显示#在
$SS

患者骨髓组织中#

$̂ :(

c

+

$̂ ':8

c 巨噬细胞数明显高于对照组#而在

$SS

患者不同分期中#

\<1-/$

期表达高于
\<1-/\

期+

\<1-/\

期高于
\<1-/$

期#且
$̂ ':8

c细胞的增高

与
$̂ :(

c细胞的浸润密度增高呈正相关&由此可见#

$SS

患者骨髓组织中浸润的巨噬细胞数量随着病情

发生+发展而增加#并逐渐向
"@

型巨噬细胞极化#参

与淋巴细胞的恶性增殖+抵抗凋亡以及侵袭和转

移$

'?

%

#提示
"@

型巨噬细胞可能在
$SS

的发生+发展

中起着重要作用&

$SS

患者骨髓微环境中
"@

型巨噬细胞的增多#

可能是由于
$SS

细胞在趋化因子如
$$S@

+

$$S8

+

$$S?

等作用下归巢至骨髓的同时#也介导单核"巨噬

细胞大量进入骨髓微环境$

'&

%

#后者随着疾病的进展被

逐渐极化为
"@

型巨噬细胞#即
S%".

$

':

%

&

总之#

$SS

患者骨髓巨噬细胞被大量募集并逐渐

向
"@

型极化#改变了骨髓微环境#使其更适合培育

细胞恶性生物学行为#有利于淋巴细胞的生存和增殖

分化#推动
$SS

的发生+发展&
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