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Ｍ２型巨噬细胞与弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤
预后的研究进展

李捷凯　周永明

摘　要　弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）是一种高异质性且具有侵袭性的疾病，尽管目前标

准治疗下 ＤＬＢＣＬ已成为可治愈的肿瘤疾病之一，但仍有部分患者存在耐药或复发，预后不佳。近年来，大量研究表明 Ｍ２型巨噬

细胞即肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）与 ＤＬＢＣＬ患者的临床状况和生存状况相关。ＴＡＭｓ是肿瘤微环

境的组成成分之一，对肿瘤细胞的发生、增殖、转移和存活至关重要。本文就 Ｍ２型巨噬细胞与弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤预后关系

的研究进展做一综述。
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　　弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）是世界范围内
最常见的非霍奇金淋巴瘤类型，约占不同地理区域所

有病例的３０％ ～４０％［１］
。ＤＬＢＣＬ患者的标准疗法是

利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和强的松

（Ｒ－ＣＨＯＰ）方案，使用该方案约 ６０％ ～７０％的 ＤＬ
ＢＣＬ患者可以治愈，但仍有部分患者会复发，甚至存
在少许患者对 Ｒ－ＣＨＯＰ治疗无效的现象。因此对
于弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤患者预后及生存状况等相
关研究一直是抗肿瘤研究的重点之一。肿瘤相关的

微环境在不同类型肿瘤的发生、发展中起着至关重要

的作用，肿瘤相关巨噬细胞是肿瘤微环境中的主要成

分，它与弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）患者的临
床状况和生存状况有关，巨噬细胞在体内主要分为

Ｍ１型（主要表达 ＣＤ６８和 ＨＬＡ－ＤＲ）和 Ｍ２型（同时
表达 ＣＤ６８和 ＣＤ１６３），前者称经典活化的巨噬细胞，
起到抑制肿瘤生长的作用；而后者称为肿瘤相关巨噬

细胞（ＴＡＭｓ），则通过促进血管增生，协助肿瘤转移和
免疫抑制来促使肿瘤细胞的生长和耐药性

［２］
。有研

究发现即使在利妥昔单抗时代，Ｍ２型巨噬细胞数
量增加也与 ＤＬＢＣＬ患者的预后密切相关［３］

。本文

就 Ｍ２型巨噬细胞在细胞外基质、促进血管增生、影

响免疫微环境等方面影响弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤
预后的相关研究进展做一综述。

一、重塑细胞外基质

１．Ｌｅｇｕｍａｉｎ：Ｌｅｇｕｍａｉｎ是一种天冬酰胺基内肽
酶，属于半胱氨酸蛋白酶 Ｃ１３家族中的一员［４］

。越

来越多的数据已经证明了豆荚蛋白在多种肿瘤类型

中的表达，提示其在肿瘤进展中的作用，尤其是对细

胞外基质有着调节作用。研究发现，ＴＡＭｓ表达大量
的豆荚蛋白，一种抗豆荚蛋白的疫苗或抑制剂可显

著消除 ＴＡＭｓ，从而抑制鼠类肿瘤模型中的肿瘤生长
和转移

［５］
。Ｓｈｅｎ等［６］

在 ＯＣＩ－Ｌｙ３异种移植小鼠模
型研究中通过对 ＣＤ２０６与 Ｌｅｇｕｍａｉｎ的共同标记证明
了 Ｌｅｇｕｍａｉｎ在 ＤＬＢＣＬ的肿瘤微环境中过表达，研究
发现，因 ＴＡＭｓ中 Ｌｅｇｕｍａｉｎ过度表达，导致细胞外基
质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的主要成分纤维蛋白和
胶原蛋白Ⅰ分解代谢，进而起到重塑细胞外基质的作
用。此外 Ｌｅｇｕｍａｉｎ的过度表达还会刺激血管再生，
新血管形成是肿瘤进展期间的关键过程，而 Ｌｅｇｕｍａｉｎ
抑制剂的使用则可以限制肿瘤的扩展，ＥＣＭ的重建
与血管再生。随着对 Ｌｅｇｕｍａｉｎ作用机制的进一步研
究，Ｌｅｇｕｍａｉｎ很有可能成为潜在预后指标，而给予
Ｌｅｇｕｍａｉｎ抑制剂可能将成为一种优化 ＤＬＢＣＬ治疗、
改善患者预后的潜在方法。

２．基质金属蛋白酶 －９与可溶性白介素 ２受体：
可溶性白细胞介素 ２受体（ＳＩＬ－２Ｒ）是一种可溶性
形式的 ＩＬ－２Ｒ，较高的血清 ＳＩＬ－２Ｒ水平与某些形
式的淋巴瘤的不良预后相关，例如成人 Ｔ细胞白血
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病／淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤（ＦＬ）、外周
血 Ｔ细胞淋巴瘤和套细胞淋巴瘤［７］

。Ｕｍｉｎｏ等［８］
对

９７例处于复发或难治阶段 ＤＬＢＣＬ患者的数据进行
回顾性分析发现化疗后 ６个月内疾病进展的复发或
难治阶段患者的 ＳＩＬ－２Ｒ（这个阶段的可溶性白细胞
介素 ２受体简称“ｒ／ｒＳＩＬ－２Ｒ”）的最佳临界值为
８６１Ｕ／ｍｌ，高 ｒ／ｒＳＩＬ－２Ｒ组的生存率明显低于低 ｒ／ｒ
ＳＩＬ－２Ｒ组，在多变量分析中，ｒ／ｒｓＩＬ－２Ｒ与较低的
１年无事件生存率（ＥＦＳ）和总体生存率（ＯＳ）之间存
在独立的显著相关性。

基质金属蛋白酶 －９（ＭＭＰ－９）是 ＭＭＰ家族中
的一员，具有裂解白介素 ２受体链的能力，它可以切
断 ＩＬ－２Ｒ的 α链使得 ＳＩＬ－２Ｒ的浓度增加。已有
研究发现肿瘤微环境细胞的基因表达谱，ＴＡＭｓ的表
型存在基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的过表达，ＤＬＢＣＬ肿
瘤组织中的 ＭＭＰ－９主要由 ＴＡＭｓ产生并分泌［９］

。

ＭＭＰ－９可以裂解许多细胞外基质（ＥＣＭ）蛋白如Ⅰ
型胶原纤维蛋白来调节 ＥＣＭ重塑，对肿瘤的侵袭、转
移产生正面影响，最终导致患者对治疗的耐药或疾病

复发
［１０］
。ＳＩＬ－２Ｒ是 Ｔ淋巴细胞淋巴瘤／白血病的

常用检测指标之一，该指标对于一些难治性或复发的

ＤＬＢＣＬ患者同样可以起到预测作用。ＭＭＰ－９与
ＳＩＬ－２Ｒ之间的关系及其对细胞外基质的重塑可以
为新一代的靶向药物提供方向，希望通过进一步研究

能研发出干扰 ＭＭＰ－９合成与分泌的新药来改善患
者的预后。

二、新血管增生

１．血管内皮生长因子：血管内皮生长因子（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），又称血管通透
因子（ｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｆａｃｔｏｒ，ＶＰＦ），是一种高度
特异的促血管内皮细胞生长因子，具有改善血管通透

性，导致细胞外基质变性及血管内皮细胞迁移、增殖

和血管形成等作用。巨噬细胞在炎性反应、组织愈合

和缺氧的病理状态下合成并分泌高水平的血管内皮

生长因子。ＴＡＭｓ通过分泌高水平的 ＶＥＧＦ促进血管
内皮细胞生长，增加肿瘤微环境中的微血管密度来促

进 ＤＬＢＣＬ的进展。Ｄｕｌｅｔｉ′ｃ－Ｎａ̌ｃｉｎｏｖｉ′ｃ等［１１］
通过测

定 ６７例接受标准化学免疫治疗之前新诊断的 ＤＬ
ＢＣＬ患者及３０例健康人血清中的血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、骨桥蛋白（ＯＰＥＮ）和巨噬细胞趋化蛋白
（ＭＣＰ－１）的血清水平，与对照组比较发现，未经治
疗的患者３种细胞因子的血清水平均显著升高。此
外单变量分析中，ＯＰＮ和 ＶＥＧＦ的升高及３种细胞因

子的同时升高是预测存活率低的重要指标；多变量回

归分析中，ＯＰＮ和 ＶＥＧＦ的升高是预测最差生存率的
最佳参数子集之一。目前已有贝伐珠单抗这类抗血

管生成药物的问世，通过应用其抑制血管内皮生长因

子的作用来治疗各种容易转移的癌症，从抑制血管再

生角度而言相信对于难治性或复发的 ＤＬＢＣＬ患者可
以成为一种辅助性治疗，希望在进行更多临床试验后

应用于实践，从而改善患者的预后及生存状况。

２．微血管密度：细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）是多细胞有机体中细胞周围由多种大分子组
成的复杂网络，主要由５类物质组成，即胶原蛋白、非
胶原蛋白、弹性蛋白、蛋白聚糖及氨基聚糖，通过信号

转导系统影响细胞的形状、代谢、功能、迁移、增殖、分

化。因此对肿瘤的发生、发展和转移起到重要作

用
［１２］
。根据细胞外基质基因表达谱的不同可将其分

为１型与２型基质，前者主要反映了细胞基质沉积和
组织细胞浸润，后者主要反映了微血管密度（ｍｉ
ｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）和 血 管 生 成［１３］

。Ｓｈａｈｉｎｉ
等

［１４］
观察到弥漫性大 Ｂ细胞２型基质表达相对高的

淋巴瘤与肿瘤血管密度增加和不良预后相关，并发现

不论患者是接受伴有利妥昔单抗的标准治疗还是

ＣＨＯＰ治疗，２型基质基因高表达的患者存在预后较
差现象。吴金锟等

［１５］
通过研究 Ｍ２型巨噬细胞表达

的 ＣＤ６８与微血管密度之间的关系发现 ＣＤ６８与微血
管密度高表达呈正相关。ＴＡＭｓ可以通过提高 ＶＥＧＦ
水平促进血管内皮细胞生长，来增加肿瘤微环境的微

血管密度，改善肿瘤组织的供血供氧情况，进而导致

ＤＬＢＣＬ肿瘤细胞的转移与浸润。
三、影响免疫微环境

１．程序性细胞死亡受体 １／程序性细胞死亡配体
１信号通路：程序性细胞死亡配体 １（ＰＤ－Ｌ１），是 Ｂ７
受体家族的成员，是一种在 Ｔ细胞表面表达的抑制性
受体，与其同源受体 ＰＤ－１结合后会转导抑制信号，
从而抑制周围组织活化 Ｔ细胞的增殖，抑制宿主抗肿
瘤反应，进而为肿瘤创造一个免疫抑制的环境，最终

导致肿瘤进展和患者预后不良。Ｋｉｙａｓｕ等［１６］
通过对

ＤＬＢＣＬ活检样本进行 ＰＤ－Ｌ１／ＰＡＸ５双重免疫染色
并研究发现 ＰＤ－１和 ＰＤ－Ｌ１阳性的患者与患者的
生存率显著相关，多变量分析表明 ＰＤ－１表达是 ＯＳ
的预后独立因素，ＰＤ－Ｌ１表达与 ＤＬＢＣＬ患者较差的
临床预后相关（Ｐ＝０．０４９）。此外，与 ＰＤ－Ｌ１（－）
ＤＬＢＣＬ患者比较，ＰＤ－Ｌ１（＋）ＤＬＢＣＬ患者的总生存
期较差。
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通过对 ＣＤ６８与 ＰＤ－Ｌ１进行标记，有研究者发
现在弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤组织中，主要是 ＴＡＭｓ在
表达 ＰＤ－Ｌ１，同时也有少量肿瘤细胞在表达 ＰＤ－
Ｌ１［１７］。因此，ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１途径也可能促进 ＤＬ
ＢＣＬ肿瘤细胞的增殖，这也许是治疗 ＤＬＢＣＬ患者的
一种新思路。ＴＡＭｓ与肿瘤细胞通过共同表达 ＰＤ－
Ｌ１，为肿瘤提供了免疫抑制的微环境，抑制免疫监视，
促使瘤细胞的逃逸，影响患者预后。目前已有抗

ＰＤ－１单抗靶向药物 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的问世，在复发／难
治性经典霍奇金淋巴瘤的治疗中取得显著的临床疗

效
［２］
。相信通过进一步研究及更多临床试验后，抗

ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１的药物也能应用到复发／难治性弥漫
性大 Ｂ细胞淋巴瘤患者身上，改善预后与生存状况。

２．人白细胞抗原 －ＤＲ：人白细胞抗原（ＨＬＡ）－
ＤＲ是Ⅱ类主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）蛋白之一，
与抗原递呈有关，可以帮助宿主免疫系统识别和攻击

肿瘤细胞。因此，肿瘤细胞表面丧失 ＨＬＡ－ＤＲ的表
达削弱宿主免疫系统对瘤细胞的识别与攻击，营造一

个免疫抑制微环境，使这些肿瘤细胞可以存活。据报

道，有研究者发现 ＨＬＡ－ＤＲ表达丧失与 ＤＬＢＣＬ患
者的预后不良相关。Ｈｉｇａｓｈｉ等［１８］

为了进一步评估

ＨＬＡ－ＤＲ表达缺失对 ＤＬＢＣＬ患者生存的影响，通过
多变量回归分析发现 ＨＬＡ－ＤＲ表达的丧失是生存
的独立预后因素。此外他们还通过ＨＬＡ－ＤＲ在淋巴
瘤中的免疫组织化学表达发现 ＤＬＢＣＬ中 ＨＬＡ－ＤＲ
表达的丧失降低了肿瘤微环境中辅助 Ｔ细胞的比例，
这可能有助于肿瘤细胞逃避免疫监视。ＴＡＭｓ与
ＨＬＡ－ＤＲ之间是存在一定关系的，ＴＡＭｓ会下调
ＭＨＣⅡ类表达，进而影响到 ＨＬＡ－ＤＲ的表达。以
上研究表明 ＴＡＭｓ可能通过下调 ＭＨＣⅡ类蛋白的表
达促使肿瘤细胞免疫逃逸，相反肿瘤细胞上 ＨＬＡ－
ＤＲ的高表达会抑制巨噬细胞介导的肿瘤发展。故
而可以推测通过免疫靶向 ＴＡＭｓ可能有益于 ＨＬＡ－
ＤＲ表达异常的患者。

３．白细胞介素 －２７／ＳＴＡＴ３信号通路：白细胞介
素２７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２７，ＩＬ－２７）是异二聚体细胞因子
家族的成员，在促炎与抗炎相关的免疫应答中起到多

重作用，尽管小鼠实验的诸多证据表明 ＩＬ－２７具有
有效的抗肿瘤活性，但它就像一把双刃剑，增加 ＩＬ－
１０的产生及程序性死亡配体 １的表达、也有增强肿
瘤生长转移的作用。Ｈｏｒｌａｄ等［１９］

研究发现淋巴瘤病

理组织中，ＩＬ－２７通过 ＳＴＡＴ３激活诱导巨噬细胞上
ＰＤ－Ｌ１的表达进而抑制机体免疫能力。因此，通过

ＩＬ－２７异二聚体肿瘤细胞及 Ｍ２型巨噬细胞能够共
同创造一个免疫抑制微环境，促进 ＤＬＢＣＬ的进展。
尽管 ＩＬ－２７既有抗肿瘤作用又有促进肿瘤生长的作
用，但这预示着 ＩＬ－２７在 ＤＬＢＣＬ中的作用机制尚需
进一步研究，白细胞介素 ２７／ＳＴＡＴ３信号通路对 ＤＬ
ＢＣＬ患者预后治疗研究也十分重要，可能是淋巴瘤患
者免疫治疗的靶标。

四、其他影响方面

１．ＣＡＲＴ细胞治疗：专门针对 ＣＡＲＴ细胞在治
疗各种血液系统恶性肿瘤（尤其是 Ｂ－ＮＨＬ）方面显
示出明显的功效。Ｙａｎ等［２０］

研究发现，巨噬细胞的数

量与极化状态有助于免疫抑制微环境的出现和 Ｔ细
胞反应的抑制。同时，巨噬细胞可能会产生不利的微

环境，减轻 ＣＡＲＴ细胞反应，因此，影响巨噬细胞的
极化与数量可以改善 Ｂ－ＮＨＬ患者的 ＣＡＲＴ细胞治
疗的临床疗效，改善患者预后。肿瘤微环境的组成对

ＣＡＲＴ细胞治疗的临床疗效密切相关。相信通过靶
向 ＴＡＭ及其他免疫抑制因子并进行干预来调节肿瘤
微环境可能具有使 ＣＡＲＴ细胞治疗更持久、疗效更
好的潜力。

２．绝对单核细胞计数及炎性细胞因子：即使在利
妥昔单抗的时代，ＴＡＭ表面高表达 ＣＤ６８或 ＣＤ１６３
的患者的总生存期（ＯＳ）和无进展生存期（ＰＦＳ）也分
别比 ＣＤ６８或 ＣＤ１６３低表达的患者差。此外，Ｌｉ
等

［２１］
研究发现，ＴＡＭ与外周绝对单核细胞计数之间

呈正相关，由此推论单核细胞从外周血被募集到肿瘤

微环境后分化成巨噬细胞，通过极化成为 Ｍ２型巨噬
细胞，从而导致疾病进展。单核细胞及其后代促进肿

瘤生长和血管生成，并参与抑制宿主抗肿瘤免疫。越

来越多的研究发现，在许多实体瘤中包括 ＤＬＢＣＬ，外
周单核细胞升高是不利的预后因素。之前便有报道，

接受标准 Ｒ－ＣＨＯＰ治疗的 ＤＬＢＣＬ患者的外周绝对
单核细胞计数在诊断时可预测患者的预后，首次复发

时绝对单核细胞计数升高是复发性或难治性 ＤＬＢＣＬ
患者生存的不良预后因素，而且标准 Ｒ－ＣＨＯＰ治疗
后随访期间进行的绝对单核细胞计数升高是预测

ＤＬＢＣＬ复发的危险因素。除了绝对单核细胞计数，
有研究者发现细胞因子可以调节巨噬细胞向 Ｍ２表
型转化进而调节肠道炎症，还可通过测定外周血炎性

细胞因子的浓度来预测 ＤＬＢＣＬ患者的生存。研究者
通过筛选表达与 ＤＬＢＣＬ患者存活率相关的炎性基
因，以此建立了独立于 ＩＰＩ评分的预测模型。因此，
即使在 ＩＰＩ低评分组也可以识别出高危人群的 ５年

·１２·
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生存率。

３．ｍｉＲ－１５５：ｍｉＲ－１５５是一种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，是致
癌开始时诱导 Ｍ１巨噬细胞，募集炎性细胞和抗肿瘤
反应所必需的，通常在 Ｂ细胞淋巴增生性疾病中过
表达。ＥＢ病毒感染是第一个检测到 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达
的病毒，ＥＢ病毒感染也可能有助于改变 Ｂ细胞淋巴
瘤中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ水平［２］

。ＥＢ病毒通过诱导感染的
Ｂ细胞分泌免疫抑制细胞因子如 ＩＬ－１０和 ＴＧＦ－β，
直接影响巨噬细胞向 Ｍ２型极化。研究者在研究中
对５０岁以上且无免疫抑制的弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤
（ＤＬＢＣＬ）患者中的巨噬细胞浸润和 ｍｉＲ－１５５表达
进行比较，发现未感染 ＥＢ病毒的 ＤＬＢＣＬ中，ｍｉＲ－
１５５的过表达与 Ｍ２型巨噬细胞极化降低有关，在感
染 ＥＢ病毒的 ＤＬＢＣＬ中情况则相反。Ｚｏｎａｒｉ报道巨
噬细胞中 ｍｉＲ－１５５的不足会导致 Ｍ１型巨噬细胞极
化受损，而分化为 Ｍ２型巨噬细胞。通过以上研究可
以知晓，调节 ｍｉＲ－１５５的表达或预防和重新编程免
疫调节和巨噬细胞极化的治疗策略可以辅助标准治

疗，这可能是治疗 ＥＢＶ＋ＤＬＢＣＬ的新方法。
４．细胞外囊泡：几乎所有细胞都分泌细胞外囊泡

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ），它们包含蛋白质、脂质和
核酸，充当细胞间通信和分子转移的介质。在肿瘤

中，ＥＶｓ来自癌细胞，免疫细胞以及其他非免疫宿主
细胞，是肿瘤微环境的关键组成部分。不同来源的

ＥＶｓ在肿瘤免疫中起着不同的作用，影响着肿瘤的增
殖、转移及其对治疗的耐药性。研究发现，ＤＬＢＣＬ衍
生的 ＥＶｓ可以通过增加 ＰＧＣ－１β蛋白的表达来调节
氧化代谢，促进抗炎活化的巨噬细胞向 Ｍ２型巨噬细
胞极化来调节肿瘤微环境，从而加速肿瘤的进展。可

想而知，早期对 ＰＧＣ－１β蛋白进行检测对筛选出预
后不良的 ＤＬＢＣＬ患者是有帮助的。而且针对细胞外
囊泡或 ＰＧＣ－１β进行靶向治疗也许是将成为治疗
ＤＬＢＣＬ的新思路。

五、展　　望
弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）是最常见的非

霍奇金淋巴瘤，是一种高度异质且有侵袭性疾病。当

前的标准疗法是 Ｒ－ＣＨＯＰ治疗，尽管在利妥昔单抗
的时代，ＤＬＢＣＬ逐渐成为一种可治愈性疾病，但仍有
部分患者存在复发、耐药的情况，导致最终预后不良。

研究者通过基因检测发现 ＤＬＢＣＬ患者的生存不仅与
肿瘤本身相关，与肿瘤微环境同样密不可分。巨噬细

胞是微环境中重要的免疫细胞，通过表达 Ｌｅｇｕｍａｉｎ
蛋白、分泌ＭＭＰ－９并影响ＳＩＬ－２Ｒ浓度重塑细胞外

基质；通过分泌高水平血管内皮生长因子影响微血管

密度并促进血管再生、通过 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路
与 ＨＬＡ－ＤＲ影响免疫微环境、协助免疫逃逸等方面
影响着 ＤＬＢＣＬ的发生、发展、转移及患者的预后。

综上所述，通过了解 ＴＡＭｓ与 ＤＬＢＣＬ患者预后
之间的联系及对相关机制的研究，可以为判断患者的

预后及治疗找到新思路新方法，探索更便捷更有指向

性的预后指标和新的治疗靶点，为临床试验提供坚实

理论基础。希望可以通过不断发现的新机制以及对

ＴＡＭｓ的表型研究、精准标记 ＴＡＭｓ方面做深入研究，
不但能协助早期识别易复发或难治的患者并提供针

对性治疗，还能研发新靶向药物，为 ＤＬＢＣＬ患者带来
福音。
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ＶＥＧＦ－ＡａｎｄｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ

ａｎｄｌｏｗ－Ｇｒａｄｅｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｌｉｎＣｒｏａｔ，２０１７，５６

（４）：５８８－５９３

１５　吴金锟，马树沛，孙玲玲，等．弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤微环境中

ＣＤ６８表达与微血管密度的关系及意义［Ｊ］．临床血液学杂志，

２０１９，２：１９３－１９６

１６　ＫｉｙａｓｕＪ，ＭｉｙｏｓｈｉＨ，ＨｉｒａｔａＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，１２６（１９）：

２１９３－２２０１

１７　ＫｗｏｎＤ，ＫｉｍＳ，ＫｉｍＰＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏ

ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ａｎｄｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｔｕｍｏｕｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓ

［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１６，６８（７）：１０７９－１０８９

１８　ＨｉｇａｓｈｉＭ，ＴｏｋｕｈｉｒａＭ，ＦｕｊｉｎｏＳ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＨＬＡ－ＤＲｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｓａｄｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅ

ｉｎｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１６，５７

（１）：１６１－１６６

１９　ＨｏｒｌａｄＨ，ＭａＣ，ＹａｎｏＨ，ｅｔａｌ．ＡｎＩＬ－２７／Ｓｔａｔ３ａｘｉｓｉｎｄｕｃｅｓｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄｓ（ＰＤ－Ｌ１／２）ｏｎｉｎｆｉｌｔｒａ

ｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１６，１０７（１１）：

１６９６－１７０４

２０　ＹａｎＺＸ，ＬｉＬ，ＷａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎ

ｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｉｎａｄｏｓｅ－Ｅｓｃａｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆａｎｔｉ－ＣＤ１９ｃｈｉｍｅ

ｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓｉｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＢ－ｃｅｌｌｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓｌｙｍ

ｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，２５（２３）：６９９５－７００３

２１　ＬｉＹＬ，ＧｕＫＳ，ＰａｎＹＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｏｗｅｒｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅ／ｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏａｓｓｅｓｓｅｄｄｕｒｉｎｇｒｏｕｔｉｎｅｆｏｌｌｏｗ－ｕｐａｆｔｅｒｓｔａｎｄａｒｄ

ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｒｅｌａｐｓｅｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２０１４，３８

（３）：３２３－３２８

（收稿日期：２０２０－０３－２８）

（修回日期：２０２０－０４－２６）

（上接第 １４页）
５　ＥｎｇｂｌｏｍＣ，ＰｆｉｒｓｃｈｋｅＣ，ＰｉｔｔｅｔＭＪ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓｉｎｃａｎｃ

ｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１６，１６（７）：４４７－４６２

６　ＧｏｎｚａｌｅｚＨ，ＨａｇｅｒｌｉｎｇＣ，ＷｅｒｂＺ．Ｒｏｌｅｓｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｉｎ

ｃａｎｃｅｒ：ｆｒｏｍｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｔｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ

Ｄｅｖ，２０１８，３２（１９－２０）：１２６７－１２８４

７　ＪｉａｎｇＹＺ，ＭａＤ，ＳｕｏＣ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｌａｎｄｓｃａｐｅ

ｏｆｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ：ｓｕｂｔｙｐｅｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１９，３５（３）：４２８－４４０

８　刘娟，郑唯强．ＡＲ和 ＳＫＰ２在三阴性乳腺癌中的表达及临床意

义［Ｊ］．医学研究杂志，２０１９，４８（８）：２０－２６

９　ＲａｍóｎＹＣａｊａｌＳ，ＳｅｓéＭ，ＣａｐｄｅｖｉｌａＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｏｆｉｎｔｒａｔｕｍｏｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌ

Ｍｅｄ（Ｂｅｒｌ），２０２０，９８（２）：１６１－１７７

１０　ＧｒｕｏｓｓｏＴ，ＧｉｇｏｕｘＭ，ＭａｎｅｍＶＳＫ，ｅｔａｌ．Ｓｐａｔｉａｌｌｙｄｉｓｔｉｎｃｔｔｕｍｏｒ

ｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓｓｔｒａｔｉｆｙｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１９，１２９（４）：１７８５－１８００

１１　ＪｉａｎｇＸ，ＷａｎｇＪ，ＤｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

ｉｎＰＤ－Ｌ１／ＰＤ－１－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｅｓｃａｐｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃ

ｅｒ，２０１９，１８（１）：１０

１２　ＴａｎＡＨＹ，ＴｕＷ，ＭｃＣｕａｉｇＲ，ｅｔａｌ．Ｌｙｓｉｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｈｉｓｔｏｎｅｄｅｍ

ｅｔｈｙｌａｓｅ１Ａｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：１３５１

１３　ＬｉｕｂｏｍｉｒｓｋｉＹ，ＬｅｒｒｅｒＳ，ＭｅｓｈｅｌＴ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒ－

ｓｔｒｏｍａ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓｐｒｏｍｏｔｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄＣＸ

ＣＬ８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１９，１０：８０４

１４　ＣｏｓｔａＡ，ＫｉｅｆｆｅｒＹ，Ｓｃｈｏｌｅｒ－ＤａｈｉｒｅｌＡ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｈｅｔｅｒｏｇｅ

ｎｅｉｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１８，３３（３）：４６３－４７９

１５　ＭａｉｓｈｉＮ，ＨｉｄａＫ．Ｔｕｍｏｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１７，１０８（１０）：１９２１－１９２６

１６　ＷｕＱ，ＬｉＢ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ：ｋｅｙｐｌａｙ

ｅｒｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１９，１２（１）：

９５

１７　Ｒｏｍａ－ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＣ，ＭｅｎｄｅｓＲ，ＢａｐｔｉｓｔａＶＰ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０

（４）：８４０

１８　ＬｉＦ，ＫｉｔａｊｉｍａＳ，ＫｏｈｎｏＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓ

ａｐｒｏｔｕｍｏｒａｌｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｖｉａｅｎｈａｎｃｅｄＣＣＬ２ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，７９（１５）：３９０３－３９１５

１９　ＳａｎｍａｍｅｄＭＦ，ＣｈｅｎＬ．Ａｐａｒａｄｉｇｍｓｈｉｆｔｉｎｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：

ｆｒｏｍｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｔｏｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１８，１７５（２）：３１３－

３２６

２０　杨云松，江一舟，胡欣，等．乳腺肿瘤微环境靶向治疗的研究进

展［Ｊ］．中国癌症杂志，２０１９，１２：９７７－９８４

２１　ＣｌｉｆｔＲ，ＳｏｕｒａｔｈａＪ，ＧａｒｒｏｖｉｌｌｏＳＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉ

ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓｔｏａｎｔｉ－ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－

ｌｉｇａｎｄ１ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，７９（１６）：４１４９－

４１５９

２２　ＳｔｉｆｆＡ，ＴｒｉｋｈａＰ，ＷｅｓｏｌｏｗｓｋｉＲ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｏｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
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２１２５－２１３６

２３　ＣｈａｎＭＭ，ＣｈｅｎＲ，ＦｏｎｇＤ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｗｉｔｈｄｉｅｔａｒｙ

ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ－ｒｅｐｏｓｉｔｉｏｎｅｄｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，

２０１８，４３３：５３－６４

２４　ＴｒｕｆｆｉＭ，ＭａｚｚｕｃｃｈｅｌｌｉＳ，ＢｏｎｉｚｚｉＡ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏ－ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｔａｒｇｅｔ
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