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舌鳞癌细胞微环境对小鼠髓源性树突状细胞生长分化的影响 

童 熹，李 勇，李 显，王启明，季 平，王 涛 

(重庆医科大学El腔医学院口腔颌面外科，重庆 400015) 

【摘 要】目的：探讨舌鳞癌微环境对小鼠髓源性树突状细胞生长分化的影响。方法：小鼠骨髓前体细胞，在含重组小鼠粒细 

胞一巨噬细胞集落刺激因子和重组小鼠白介素一4培养体系中体外培养。实验组在上述培养液中再加入Tea81 13培养上清液模 

拟肿瘤微环境 Tumormicroenvironment，TME)；对照组不加Tca8113培养上清液；镜下观察DCs形态，台酚蓝染色法计活细胞 

数，流式细胞术检测DCs表型(CDS6、CD1Ic、MHC—II)表达。结果进行LSD—t统计学分析。结果：(~Fca8113微环境下可诱导出 

具有典型形态及表型树突状细胞；②低剂量 Tea8113培养上清液微环境刺激增强刺激 DCs分化成熟，中等剂量Tca8113培养 

上清液微环境不影响成熟DC(Mature DC，mDCs)分化，但能促进骨髓前体细胞分化为未成熟DC(Immature DC，imDC)；高剂量 

Tca8113培养上清液微环境抑制DCs分化成熟。结论：Tca8113微环境下可成功诱导骨髓前体细胞分化为树突状细胞：舌鳞癌 

微环境对树突状细胞分化影响的多样性与环境中免疫因子浓度密切相关。 
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Effects of microenvironment of tongue squamous celI carcinoma on the 

growth and differentiation of bone marrow-derived dendritic celI 
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【Abstract]Objective：To investigate the effects of microenvironment of tongue squamous cell carcinoma on the growth and differentia— 

tion of bone mal"l~w—derived dendritic cel1．Methods：Marrow precursor cells were cultured in RPMI1640 medium containing rmGM— 

CSF and rmIL一4+either CS—Tca81 13 or not．Control groups were cultured without any cs-Tca81 13．The morphology of DCs were ob— 

served under optical microscope；the number of survive cells was calculated by trypan blue；the phenotypes of cells were analyzed by 

flow cytometry．All results were analyzed statistically by LSD-t．Results：The cells cultured in tumor microenvironment appeared typi— 

cal morphotype and phenotype．Microenvironment of low dose cs-TcaS 1 1 3 stimulated DCs to mature．Microenvironment of medium dose 

as—Tca8113 promoted bone marrow precursor to differentiate into imDC．Microenvironment of high dose cs-Tca8113 inhibited DCs to 

differentiate and mature．Conclusion：Bone marrow precursor cells can be successfully induced into DCs with typical characteristics 

in the microenvironment of Tca8 1 1 3．The multiple effects of Tca8 1 1 3 microenvironment on the growth and differentiation of DCs are 

closely related to the concentration of CS—Tca81 l3． 
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肿瘤微环境 Tumor microenvironment．TME)指肿瘤在发 

生发展过程中所处的内环境。其中主要包括肿瘤细胞分泌的 

各种的可溶性细胞因子[1I 。从肿瘤的形成到肿瘤生长后期过 

程中，肿瘤组织内TME处于一个动态变化的过程。TME是导 
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致肿瘤细胞获得免疫耐受的关键 。目前认为头颈部肿瘤细 

胞皆异常分泌且与免疫抑制相关的细胞因子包括转换生长 

因子 [31(Transforming growth factor-f31，TGF一131)、血管内皮生 

长因子(Vascular endothelial growth factor，VEGF)、环氧合酶一 

2(Cyclooxygenase一2，COX一2)、白 卜素一10(Interleukin一10。IL一 

10)等。已被证实单一免疫抑制因子(TGF一131、VEGF、IL一10) 

在体外细胞试验中均影响 DCs分化、成熟，进而导致免疫耐 

受 ；但与临床对照研究结果相 比有差异，同时头颈部 TME 

内多免疫抑制因子的联合作用对DCs分化影响的研究却鲜 

有见诸报道。本实验利用不同剂量的舌鳞癌细胞培养上清液 

模拟舌鳞癌发生发展不同时期 TME对小鼠髓源性树突状细 
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DCs抗原呈递功能：①抑制骨髓前体细胞分化为DCs，减少树 

突状细胞数目；②诱导前体细胞分化为 imDC，产生免疫耐 

受；③抑制imDC成熟【13】。 

Tca8113微环境中包含有多种免疫抑制因子，其中TGF— 

B、VEGF、IL一10是目前研究较多的几种。IL一10通过降低Dc 

共刺激分子的表达将imDC转变为耐受性DC，同时还可以阻 

断单核细胞向DCs分化，IL一10刺激；TGF—B可阻止骨髓前 

体细胞向成熟树突状细胞分化，同时抑制树突状细胞抗原提 

呈功能：VEGF影响DCs的分化，中和VEGF特异性抗体，消 

除肿瘤细胞介导的 DCs的分化的抑制。不同免疫抑制因子对 

DCs影响既有相同也有相异之处，有理由相信他们之间可能 

共享某些信号通路，也有其特异信号通路。 

本实验应用 Tca81 13培养上清液中各种可溶性因子模 

拟TME：在高剂量 cs—Tca8113的TME下，树突状细胞的分 

化出现 了抑制 ，表现在生成 DCs数 目的减少 ，mDC减少 ， 

imDC增加。本结果与王志勇等㈣临床对照实验相一致 ：他们 

发现颌面部鳞癌患者肿瘤组织内的DCs浸润程度及功能都 

有不同程度的缺失。这说明 Tea81 13微环境具有减少 DCs的 

浸润、抑制 DCs成熟和诱导 imDC免疫耐受的功能，从而限 

制由其诱导的抗肿瘤细胞免疫反应的作用。同时还证明了高 

剂量 cs—Tca8113模拟的 TME与舌鳞癌肿瘤组织功能相似 

性。 

本研究结果还显示 ：低浓度和中等浓度 Tca81 13可溶性 

因子的TME对 DCs分化的影响与高浓度之间有很大的区 

别：低浓度 Tca8113可溶性因子 TME促进 DCs分化和成熟， 

表现在 DCs数目增加和 mDC比列增加，imDC比列减少；中等 

浓度的Tca81 13可溶性因子微环境不影响骨髓前体细胞分化 

成熟为mDCs，但强化诱导骨髓前体细胞向imDC方向分化， 

表现在imDC比例增加而生成DCs总数量无明显改变，既是 

在中等剂量范围内，imDC表型MHC—I1表达随cs—Tca8113 

增加而上调 。说明 TME对 DCs调控渐变的多样性。 

本实验结果李鹏等【 晰 究结果有一定差异：他们发现低 

浓度TGF一81能抑制 DCs成熟，明显增加imDCs数量，高浓 

度 TGF—B1显著抑制 DCs成熟及不增加其 imDC数量。提示 

了TME对DCs影响多样性。引起该结果的原因可能是因为 

模拟的 TME中免疫抑制因子浓度相关 ：低浓度肿瘤源性免 

疫抑制因子间相互拮抗导致其免疫抑制能力缺失，同时异常 

量免疫抑制因子同时具有抗原性 ，刺激 DCs成熟 ；而中等浓 

度肿瘤源性免疫抑制因子相互拮抗的同时产生了一定免疫 

抑制能力，抵抗肿瘤源性免疫抑制因子对 DCs成熟刺激作用 ， 

与此同时，诱导更多 imDC产生，最终导致免疫耐受效应。 

cs-Tca81 13增加，模拟舌鳞癌形成到发展各个阶段 TME。 

诱导生成的树突状细胞从其生长分化上观察，经历了免疫增 

强——免疫均衡——免疫抑制 3个不同阶段，与肿瘤免疫编 

辑(Cancer immunoediting)理论认为的肿瘤与免疫细胞之间 

相互作用的 3阶段 ：消除阶段、相持阶段、逃逸阶段相吻合。 

在一定程度上说明应用 cs—Tca81 13能较好模拟舌鳞癌微环 

境。 

综上所述，我们研究结果提示不同阶段舌鳞癌微环境对 

DCs生长分化作用呈现多样性，丰富了肿瘤免疫逃逸机制。 

肿瘤源性免疫抑制因子间相互作用具体机制必将是我们未 

来研究的重点。 

参 考 文 献 

[1] Hede K．Environment protection：studies highlight importance of 

tumor microenvironment[J]．J Nat CancerInst，2004，96(15)：1120-1121． 

[2] Laconi E．The evolving concept of tumor mi 

Bioessays，2007，29(8)：738． 

ts[J] 

[3] Gajewski T F，Meng Y，Blank C，et a1．Immune resistance orches- 

trated by the tumor microenvimnmenl![J]．Immunol Rev，2006，213：131- 

145． 

[4] Alessandro P，Maria R Z．Mechanisms of tumor escape：role of tu— 

mot microenvironment in inducing apoptosis of cytolytic effector cells 

[J]．Arch Immunol Ther Exp，2006，54(5)：323—333． 

[5] Kiertcher S M，Luo J，Dubinett S M，et a1．Tumor promote altered 

maturation and early apoptosis of monoege-defived dendritic cells[J]． 

Cancer Res，2006，66(18)：1268-1276． 

[6] 张新华，钟翠萍 ，顾云娣，等．转染 TGF—p1基因对大鼠树突状细 

胞成熟分化影响[J]．中华国际医学杂志，2002，2(2)：95—99． 

[7] The Ministry of Science and Technology of the People’s Republic 

of China[S]．Guidance Suggestions for the Care and Use of Laboratory 

Animals．2006～09—30． 

[8]Lutz M B，Suri R M，Niimi M，et a1．Immature dendritic cells gener- 

ated with low doses of GM—．CSF in the absence of IL—．4 are maturation 

resistant and prolong allograft surivival in vivo[J]．Eur Immunnol， 

2000，30(7)：1813—1822． 

[9] Lipscomb M F，Master B J．Ddendritic cells：immune regulators in 

health and disease[J]．Physiol Rev，2002，82(1)：97—130． 

【10] Casas R，Skarsvik S，Lindstrom A，et a1．Lindstrom A Impaired 

maturation of m0nocyte—derived dendritic cells from birch allergic indi- 

viduals in association with birch-specific immune responses[J]．Scand J 

Immunol，2007，66(5)：591-598． 

[11] Thomson A W，Robbins P D．Tolerogenic dendritic cells for an- 

toimmune disease and transplantation[J]．Ann Rheum Dis，2008，67(s3)： 

9O一96． 

[12] Stepkowski S M，Phan T，Zhang H，et akImmature syngeneic den- 

dritic ceils potentiate tolerance to pancreatic islet allografts depleted of 

donor dendritic cells in microgravity culture condition[J]．Transplantion， 

2006，82(12)：1756—1763． 

[13】 Lutz M B，Schuler G．Immuatura，semi—mature and full mature 

dendritic cells：which signal induce tolerance or immunity[J]?Trends 

Immunol，2002，23(9)：445—449． 

[14] 王志勇 ，李声伟，胡勤刚，等．树突状细胞体外诱导淋巴细胞抑 

制舌癌细胞生长的实验研究[J]．实用口腔医学杂志，2004，20(5)：517— 

521． 

[15] 李 鹏 ，束永前，张学光．TGF—B1对人单核细胞来源树突状细 

胞影响[J]．临床肿瘤学杂志，2005，10(3)：293—296． 

(责任编辑：冉明会 ) 


