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z¯G¨©^z¯�Ewx¨©Hyz)K

,]^，_M´，‘þa，,¶，,b，ö�Û，cd´，,e，feî，Ñªy
（Îe�/&S&T　ÇWe，�ÍH¹ST　ÇW%，ôd　８３２０００）

LM：¢+.«¬（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＣＳＣ）E�^ÌÍGc�#°�ôKDÚ�n*�c«¬ÜE，F¢+cÝ|=ÿ&�

^äÊË、z{、nqåVëÖ×MJ。ＣＳＣ¥ÏÌ_ýÏac，ÈÌ*ùÏ�zô®YÊ�ßcãÊ。¢+¸Ú-Uca

b«¬f�CDÎ«¬��]^�;�þkå，ÂÃＣＳＣznK÷¯，íÖgÜA=M÷c=ÿ&�÷B�¢+MJab

«¬�n^B¢+õ~。2»o<=�ＣＳＣF¢+MJab«¬>?rscNO��à3。

ENO：¢+.«¬；¢+MJab«¬；¢+¸Ú-

PQRST：Ｒ３９２．１１　　　　　UVWXY：Ａ　　　　　UZ[T：１００１２４７８（２０２０）０４０３２５０４

　　h�ÏÃ，¢+ÌÍÎ¸Öm°，Kí��c
Ý|ÆÇ。!349ÕE,Øc:;，oiÜ&j
­)nßc¥k。,¬ío¢+càápq>?Ì
plÀpq、Òqfnqë^>。î9%¹cÏ�
bÃ，pqlÍo#Ï���，ï¢+ÕÖcpñ
@A0ÏW�。¢+c[b、z{pfnqåVÌ
¢+pqcß/lm。¢+��U/#9ÍGv�
�c«¬ÜEò¢+.«¬ （ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，

ＣＳＣ），mE�^Ì¢+c}b«¬，Ì¢+b=
bÃpfnqåVcJ¾［１］。ＣＳＣc¯Þ/^F
mÏÞc¢+¸Ú-（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，

ＴＭＥ）/#nÎÝocde。¢+MJab«¬
（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）ÌＴＭＥU
>?c��|ÓÔ«¬�Í，mklf�CDÎL
|��K«¬��789¢+c�Ã，ÄmÌ

ＣＳＣ［２］。l5，ＣＳＣg�pnab«¬^B¢+õ
~ab«¬［３］。�½， ＴＡＭ FＣＳＣc>?rs
¯À��ß+。

１　ＣＳＣ{|

ＣＳＣ�6Ï��ôK�n，¥qmþ|¢+
��。Fåk¢+«¬M�，ＣＳＣc��34c
he�n*�K�/cZ+|。ＣＳＣÁÂÃ¢+

c*G+ãzn（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ），ÂmØb=ÊËKz{。l5，

ＣＳＣc�ôÌÃZ¢+nqåVcß?R��Í。
�½，ＣＳＣE�^Ì¢+z{[b、Vÿå�Kp
q¾rcÿNR��#［１］。

ＣＳＣcanÌÍ|YÊ¿Kl¤，ＴＭＥÁ¿
K ＣＳＣ Fû ＣＳＣ �+cYÊan［４］。１８８９=

Ｐａｇｅｔ［５］NO¢+z{�^5Ä~«Í|�sê´
cG�：¢+«¬Ì“Î�”，ÈＴＭＥ�ÌÎ�)
,c“tu”。ÏlcＴＭＥ)�Áp�CÏlc«
¬��，#Ïlc¢+��U��|]^ＣＳＣ，
B�m/^K÷¯。ＣＳＣkl�CDÎ«¬��
‘a¢+’ã«¬，¥­B¢+c¸Ú-Âmb=
ÓÔvw［４］。Á|，ＴＭＥ�ÌＣＳＣ¯Þ/^cR
�ÕÌmA=c��。

２　ＴＡＭ{|

#¢+��UÞn��fôße]��ëcr
s�，Åv«¬¼x½ÙÚ�ÚÏÞ��’ã，�
Èzn^ab«¬。ab«¬ÌÍG�ÍýÁ9|
c«¬E，ÿ!m�nãÊcÏl>?�^２/
G：&K^n~ab«¬（Ｍ１）K>1^n~ab
«¬（Ｍ２）［６］。#¢+��U，Ｍ１~ＴＡＭ K Ｍ２
~ＴＡＭ�ù�õ¢+ØË|K¢+C+|ab«
¬。Ｍ１~ＴＡＭ>?b@ÛRÄ¤KÓÔ½+�
�，È Ｍ２~ＴＡＭkPE�^Ìxy9ÓÔØË
KB�¢+Ý|=,c¥)��［７］。kP�^，a
b«¬ÚB¢+õ~�nÌm(F¢+ÓÔØËK
¢+�ÃcJ¾。
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３　ＴＡＭÂÃＣＳＣ�E67tR�ÈÉ

NOÄ�ＴＭＥUＴＡＭÖ�FＣＳＣ�ðÿõ
���/#Ð�MJ|［８］。½©，Ｄｉｎｇë

［９］NO
�Ð Ｍ２~ab«¬F±®Ô«¬ó\ï>í，Á
pB�±®Ô«¬.|MJ’�c°õ�，FzN
M�c���c3{、ÊË�ÈKZ+|。ＴＡＭ
Ápklp��þkåK«¬��B�ＣＳＣzn。

３．１　B5�¿��β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

β，ＴＧＦβ）.T-}　ＴＧＦβE�^#¢+�P
÷¯、ÊËKz{ëDÎÝ|=ÿ&�^Ub@ß
?rs。ＴＧＦβÌＣＳＣzn/^cß?¿K±，

!kl#¢+cÏl5’KÏlc¢+©0]^R
ôＣＳＣ，(F��ß9l¤［１０］。#±®ÔUcN
O�Ð，ＴＧＦβF¢+è¸��α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）d\rsÂÃ¢+«¬ÚＣＳＣz
n［１１］。#v«¬ÓÔUklＴＧＦβÂÃ¢+«¬
c.«¬Q|，�ÌÃZv«¬ÓÔnqåVcß
?R��Í［１２］。p*NO5Ð，ＴＧＦβ(FＣＳＣ
czn、RôëYÊ¿Kl¤。

ＴＭＥUＴＧＦβ>?p#�CKf�C２Îê
·A=，ＴＡＭ Ì ＴＭＥU ＴＧＦβcß?�ø，

ＴＡＭÁklf�CＴＧＦβc�·B�¢+«¬c
ÊË、3{fm�Ã［１３］。Ｔｈａｍë［１４］NObì，#
«�¯+Uab«¬�C ＴＧＦβK�?²W１
（ａｒｇｉｎａｓｅ１，Ａｒｇ１），m<lrs�¢+��U

ＣＳＣc��Ð�¯°。½©，ＴＡＭ kl�C

ＴＧＦβÂÃＥＭＴ，ÂçÔ«¬cＣＳＣ�ðÿõ�
*¿，)+�È¯�［１５］。p*5ÐＴＡＭ f�Cc

ＴＧＦβ#ＣＳＣznK*+Ub@ß?rs，$È

ＴＧＦβ¿KＣＳＣc�;�þkå0á�Í�NO。

３．２　ＩＬ６ＳＴＡＴ３.T-}　ＩＬ６kPE�^ÌÍ
|ö)��，m(FB�¢+«¬c¯Þ、z{f
ÓÔØËëÍe­l¤。<’�&ÖÄ~ＩＬ６Ì
*+¢+«¬.«¬Q|cß?��，¥�Í��
Ð«ＩＬ６FＣＳＣ"Ë¤Íýc±ËJe［１６］。h�
ÏÃ，ＳＴＡＴ３ÌＩＬ６&Kc�;�þkå，NO
�YÅv«¬_.�øcØË«¬ÂÃ¢+c

ＳＴＡＴ３^n¯�«,~®Ôc.«¬Q|，ÂÃ

ＥＭＴ，Á|ＳＴＡＴ３kå]^oＣＳＣ��*+�
Íýcrs［１７］。

ＩＬ６Ìab«¬b@B¢+rscß?«¬�
�［１８］。ab«¬F,çÔ«¬e（ＨｅｐＧ２、Ｈｅｐ３Ｂ）«

¬ø3è，�CＩＬ６ÂÃ¢+«¬õ)�þ��

ＳＴＡＴ３V²n，ＦＡＣＳ��ＣＳＣE×����¯
Ý，õì~��cZ+|KÊËz{�È［１９］。½
©，#±®Ôc{w)+YZUgbì，Fab«
¬û�-ø3èíc±®Ô«¬c���cZ+
|，�Í�_ObìÌ¼ùab«¬�CＩＬ６ÂÃ

ＳＴＡＴ３cV²nB�±®ÔUûＣＳＣÚＣＳＣz
n［２０］。Ｙａｏë［２１］#,LãD«¬+UcNObì，
ab«¬kl�CＩＬ６]^ＳＴＡＴ３KＢ７Ｈ４c�
Y��\0!@È¯�Ｂ７Ｈ４cõ�，klＢ７Ｈ４
5ÃLã+ＣＳＣznÃZ¢+cÏ¦Kí。¼½Á
|，ＴＡＭ f�CＩＬ６]^¢+«¬ＳＴＡＴ３kåÌ
ÂÃＣＳＣzncß?¡Ë�Í。

３．３　p~¨©��t.T-}　ＴＡＭ B�¢+
«¬.«¬Q|ÌklDÎ«¬��、�þkåø
lrsê)c。,¬NOcMJ«¬��K�þk
åä�：（１）#�&Lã+U，ＴＡＭ �CD�=
,��（ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＰＴＮ）]^LãD«¬+.
«¬Uc ＰＴＰＲＺ１�þzÃkåpB�¢+=
,［２２］；（２）#ＴＭＥU¼¢+«¬KxhØG«¬
A=cＩＬ３３ÁRôab«¬�¢+��，e]

ＴＡＭ A = ¬ ­ ® ¯ Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，

ＰＧＥ２）， Â�BÔ«¬c�.|，C+m¯ÞK
¢+=,［２３］；（３）ＴＡＭ kl]^¢+«¬ ＡＫＴ
KｍＴＯＲ�þkåB�C«¬Ôb=ＥＭＴ，ＣＳＣ
MJ��（ＣＤ１１７、ＣＤ１３３fＮａｎｏｇ）õ�¯Ý，)
+�È¯�，5ÐＴＡＭÁB�CÔ«¬c.«¬
Q|［２４］；（４）#7ÔUcNObì，ab«¬p

ＮＦκＢeÍ|�·]^+mã.«¬ÂmyoB
Lõ~，B�7Ô«¬.|�ðÿc°õ�［２５］；
（５）ＬＰＳ^ncab«¬F�BÔ«¬ø3è5，
ab«¬klＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ（ＳＨＨ）Ｇｌｉ�þk
åÂÃ.«¬õ~zn［２６］。

ＴＡＭoＣＳＣcrs77ÏÌÅÍ«¬��K
�þkårsc��，ÈÌDÎ~�<lrsA=
c�÷。�ä，Ｊｉｎｕｓｈｉë［２］cNOõÐ，ＴＡＭ A
=±=EõG=,��８（ｍｉｌｋｆａｔｇｌｏｂｕｌｅＥＧＦ
ｆａｃｔｏｒ８， ＭＦＧＥ８）]^ＣＳＣUＳＴＡＴ３KＳＨＨ
kå，FＩＬ６<lÂÃ¢+nqåVK��cZ
+|。¼½Á|，ab«¬¿KＣＳＣc¡ËÌ[
ïDYc。

４　ＣＳＣ��ＴＡＭ�5�E67tR�ÈÉ

<’#��BÔUcNO�Ð，ＴＡＭ �Cc
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ＩＬ６kl¿KＳＴＡＴ３ｍｉＲ５０６３ｐＦｏｘＱ１~�Â
ÃＥＭＴ¯�¢+«¬c3{KÊË�È，l5F

ＴＡＭø3èc¢+«¬õ�Þn��２（ｃｈｅｍｏ
ｋｉｎｅ２，ＣＣＬ２），�»Ä°«ab«¬cRô［２７］。
Á|ＴＡＭ F¢+«¬�+/#êöáJe。l
W，ab«¬B�ûＣＳＣÚＣＳＣzn，ＣＳＣoÜ
A=Íýc�÷78ab«¬。

Ｏｔｖｏｓë［２８］cNObì，ＣＳＣ�C°��ab
«¬;|ØË��（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ），pＣＸＣ�×２（ＣＸＣｒｅｃｅｐｔｏｒ２，

ＣＸＣＲ２）eÍc�·B�ab«¬Ú¢+©0R
ô， ab«¬�CÓÔØË��（Ａｒｇ１）5ÃLã
+«¬cÓÔvw。Ｒａｇｇｉë［３］NObì，ＣＳＣk
lＩＬ１３、ＩＬ３４K_]^¯（Ｏｓｔｅｏａｃｔｉｖｉｎ，ＯＡ）d
\rsÂÃab«¬�n^B¢+ Ｍ２õ~。½
©，ＣＳＣklA=ＩＬ６B�¢+c)+¥Ýg¢

+��z{［２９］。,¬NO�^ＩＬ６ÁB�ab«
¬zn^ Ｍ２~［３０］。ＣＳＣÂÃab«¬ÞnRô
Kõ~zn，gÌÏÁ}¯cß?B¢+¡Ë。

５　h�

ＣＳＣFＴＭＥÌÍ|þ×， ＴＡＭ ÌＴＭＥF

ＣＳＣ�+cß?�,。ＴＡＭkl�CDÎ«¬�
�B�ＣＳＣê)，Á�Ì�^ ＴＡＭ ��ùê)

ＣＳＣ=/cＴＭＥ。ＣＳＣo#Ï�¯Þzncl¤
U�Í�B�ab«¬cRôK�n，ê)êöá
Úå，Ýg¢+cb=bÃ（¦１）。M�ùÅ3c
Û¢+pq，�\ÓÔpqçè¢+=/c¸Ú-
�o¯Þß?。çè ＴＡＭ FＣＳＣM?rscÚ
åÌÌz�¢+NOcÓ!；m�«  ＴＡＭ F

ＣＳＣM?rsc��¡ËK�þkå，_¢*#
cÛ¢+ÓÔpqÙ!ÌÌô�Ú。

Q１　wx¨©^z¯¨©yz)K��Q

��UV

［１］　 ＣｈｅｎＸ，ＺｈａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｅｐｉｔｈｅ

ｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ ｈｉｇｈ

ｇｒａｄｅｏｖａｒｉａｎｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２０１３，４４

（１１）：２３７３２３８４．

［２］　 ＪｉｎｕｓｈｉＭ，ＣｈｉｂａＳ，ＹｏｓｈｉｙａｍａＨＡ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｒｅｇｕｌａｔｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ／ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（３０）：１２４２５１２４３０．

［３］　 ＲａｇｇｉＣ，ＣｏｒｒｅｎｔｉＭ，ＳｉｃａＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｓｔｅｍｌｉｋｅｓｕｂｓｅｔｓｈａｐｅｓｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｎｉｃｈｅｂｙｅｄｕｃａｔｉｎｇ
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６（１）：１０２

１１５．
［４］　 ＰａｒｋＴＳ，ＤｏｎｎｅｎｂｅｒｇＶＳ，ＤｏｎｎｅｎｂｅｒｇＡＤ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｓｔｒｏｍａｌｐａｒｔ

ｎｅｒｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰａｔｈｏｂｉｏｌＲｅｐ，２０１４，２（１）：４１５２．
［５］　 ＰａｇｅｔＳ．Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｇｒｏｗｔｈｓｉｎｃａｎｃｅｒｏｆ

ｔｈｅｂｒｅａｓｔ．１８８９［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔａｓｉｓＲｅｖ，１９８９，８（２）：

９８１０１．
［６］　 OäZ．ÆÇbÇUcab«¬�n：¡ËFrs［Ｊ］．ì�

ÓÔ&，２０１０，３０（５）：３５３３６０．
［７］　 ＷｙｎｎＴＡ，ＣｈａｗｌａＡ，ＰｏｌｌａｒｄＪＷ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｂｉｏｌｏｇｙｉｎ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，

４９６（７４４６）：４４５４５５．
［８］　 ＨｏｕＹＣ，ＣｈａｏＹＪ，ＴｕｎｇＨＬ，ｅｔａｌ．ＣｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４４

ｐｏｓｉｔｉｖｅ／ＣＤ１３３ｐｏｓｉｔｉｖｅｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄＣＤ２０４ｐｏｓｉｔｉｖｅ
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