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死于乳腺癌$
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%

&乳腺癌已经成为女性最常见的恶性肿瘤+

因此&探索乳腺癌发生'发展的机制研究越来越深入+其中机

体免疫细胞的状态与肿瘤细胞的增殖'侵袭和转移能力关系密

切&尤其是
J

淋巴细胞&它可通过其表面的抗原特异性受体识

别肿瘤表面抗原&最终杀伤肿瘤细胞+但其中有种亚型却扮演

着相反的角色&就是调节性
J

细胞!
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JE7
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O

是机体中重要的免疫调节细胞&它一方面通过对自身抗

原的免疫耐受而防止自身免疫疾病的发生&另一方面通过免疫

抑制作用促使肿瘤发生免疫逃逸$

0

%

+

JE7

@

O

在肿瘤组织中表

达&并聚集在肿瘤组织周围及外周血液中&抑制机体多种抗肿

瘤免疫细胞&这种抑制作用主要通过细胞间直接接触&其次通

过分泌细胞因子方式来发挥抑制作用+近年来越来越多的研

究进一步证实&肿瘤组织中
JE7

@

O

的数量及活性与肿瘤的发

生'发展有着密切的关系+本文将目前
JE7

@

O

与乳腺癌关系的

研究现状综述如下+
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的一般生物学特性
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的概况
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是一类调节自身免疫反应的
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细

胞亚群&占
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细胞的
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+根据其来源&

JE7
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可

进一步分为自然
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"和适
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包括表型特

征为
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.:01

3=M的辅助性
J

细胞
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JP,

"&表型特征为
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3=M
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3=M的
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&另外尚有
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'自然杀

伤性
J

细胞!

64><E43IA337EJ
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Q2J

"等&均与自身免疫性疾病

的发生及肿瘤的发生'发展密切相关+
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和所有
J

细胞

一样&均由来自于骨髓中的祖细胞在胸腺中分化&约占总
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细胞数的
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&占外周血
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J

细胞总数的
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"
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&在外周血'淋巴器官'炎症部位及肿瘤组织中发挥

免疫调节作用$
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在免疫抑制性细胞因子&如
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双加氧酶'及维生素
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代谢产物视黄酸!
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"等刺激后&以及小剂量抗原

诱导后由外周幼稚
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细胞发育而成&约占总
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细胞数的
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如
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与
6JE7

@

O

的不同在于
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"&通过分泌细胞因子方式抑制免疫

反应$
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和
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除了来源不同&其在机体内对免疫

功能的调节暂未发现有明显差异$
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的表型特征
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细胞的主要表型+之后
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发现
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细胞高表达一种决定其功能的关键基因&
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的发育和成熟离不开
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基因的转录和表达&而且

将
)=X
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导入到外周
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细胞中可诱导其成为具有相同

免疫调节功能的
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基因的突变或表达缺失均会

造成机体发生严重的自身免疫性疾病+其次
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还低表达

另外一个与
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高表达有很好相关性的特异性标志蛋白
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&即白细胞介素
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受体
#

链!

a+%$9

#
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表面还表达其他一些受体&如
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的生理功能及在机体免疫调节中的作用
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发挥免疫调节功能主要通过两种方式#细胞直接接触是主要的

方式&其次通过分泌细胞因子影响其他免疫细胞的功能$
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的一般生理功能主要包括#!
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"维持机体对自身抗原的

免疫耐受+机体免疫细胞!包括
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细胞和
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除方式达到对自身抗原被动的耐受&从而实现识别)自身*和排

除)异己*+除此之外&
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通过抑制自身反应性
J

细胞而使

机体对自身抗原产生主动的耐受&防止自身免疫疾病的发生,
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"促使炎性反应发展为慢性+当机体受病原体侵入时&效应

性
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细胞会通过一系列免疫反应清除病原体&

JE7

@

O

一方面通

过抑制效应性
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细胞防止对自身产生破坏&另一方面这种抑

制作用减弱免疫反应对病原体的清除&使炎性反应趋于慢性,
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"免疫抑制作用+一方面某些趋化因子使
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聚集在免疫

反应周围&以直接接触的方式通过表面跨膜
J-)%

$

的作用抑

制
.:'

i

J

细胞'

.:S

i

J

细胞'树突状细胞'抗原提呈细胞等

免疫细胞增殖$

$

%

,另一方面
JE7

@

O

通过分泌抑制性细胞因子&

如
a+%'

'

a+%!"

和
J-)%

$

对免疫实现负性调控+如
+A

等$

S

%研

究发现&

JE7

@

O

的过度表达可能会下调乳腺癌患者体内细胞毒

性
J

细胞&降低其对肿瘤细胞的杀伤作用+还通过抑制
J

细

胞产生某些增强机体免疫效应的细胞因子发挥免疫抑制

作用$

#

%

+

!&$

!

JE7

@

O

在肿瘤发生'发展中的作用及其机制
!

有研究发

现&免疫细胞对肿瘤微环境的影响非常大&如
JP

可分泌白细

胞介素
%0

!

a+%0

"'

.

干扰素!

a)Q%

.

"'肿瘤坏死因子
%

$

!

JQ)%

$

"

等&参与调节细胞免疫&抑制肿瘤形成&辅助细胞毒性
J

细胞

!

B

8

>=>=XABJB733O

&

JB

"分化,

JB

通过释放多种细胞因子和酶直

接溶解肿瘤细胞&是抗肿瘤免疫中的主要效应细胞$

H

%

+而

JE7

@

O

在肿瘤微环境中却扮演着相反的角色&通过免疫抑制作

用使机体对肿瘤产生抗原耐受&从而使其逃脱免疫&或者抑制

其他的抗肿瘤免疫细胞功能&促使肿瘤细胞增殖'浸润甚至转

移+

JE7

@

O

促进肿瘤发生免疫逃逸是通过肿瘤细胞产生的大

量趋化因子
..+00

招募高表达趋化因子受体
..9'

的
JE7

@

O

到肿瘤周围&一方面使肿瘤组织处于免疫抑制环境中&促进肿

瘤细胞的增值,另一方面&

JE7

@

O

大量聚集在肿瘤组织周围&形

成富含
JE7

@

O

的细胞层&可阻碍自然杀伤!

64><E43IA337E

&

Q2

"

细胞和
JB

等淋巴细胞对肿瘤细胞的攻击+

"

!

JE7

@

O

与乳腺癌的关系

"&!

!

乳腺癌患者外周血中
JE7

@

O

的表达及与临床分期的关系

!

很多临床随机对照研究采用流式细胞术检测比较乳腺癌患

者'乳腺良性肿瘤患者和健康者外周血中
JE7

@

O

的表达&结果

一致认为乳腺癌外周血
JE7

@

O

的表达明显高于后二者+如
+A<

等$

!"

%通过流式细胞术检测
#

例健康志愿者'

!1

例乳腺良性肿

瘤患者及
H'

例乳腺癌患者外周血中
JE7

@

O

的表达情况&结果

发现乳腺良性肿瘤患者和健康者外周血中
JE7

@

O

的表达明显

低于乳腺癌患者&且还发现
JE7

@

O

的表达与肿瘤的大小及外周

血中
J-)%

$

的表达呈正相关&与
.:S

i

.:0S

i

J

细胞和
Q2

呈

负相关&

JE7

@

O

的表达促进乳腺癌肿瘤细胞的增殖+

W46

@

等$

!!

%分别对
!0"

例临床分期在
("-

期的乳腺癌患者及
,"

例健康女性的外周血中
JE7

@

O

表达进行检测&发现乳腺癌患者

JE7

@

O

表达明显高于健康者&且临床分期在
(

'

'

'

)

期的乳腺

癌患者外周血中
JE7

@

O

表达显著低于的
-

期患者&说明乳腺癌

的进展可能和患者体内
JE7

@

O

表达的升高有关+但检测外周

血
JE7

@

O

的表达能否作为评价乳腺癌早晚期的指标之一&还需

更大样本临床试验去进一步验证+

"&"

!

乳腺癌患者肿瘤组织中
JE7

@

O

的表达
!

乳腺癌患者肿瘤

组织中
JE7

@

O

的表达明显高于癌旁组织+如
_P4E4

等$

!0

%对

!,H

例临床确诊的乳腺癌患者肿瘤组织和癌旁组织比较中发

现&经实时定量
9J%*.9

方法检测结果显示乳腺癌患者肿瘤

0!'!

重庆医学
0"!H

年
'

月第
'1

卷第
!"

期



组织中
)=X

D

,

的表达明显高于癌旁组织&且
)=X

D

,

的表达与

a+%!"

'

J-)%

$

'

..+00L9Q(

的表达呈正相关&进一步提示

JE7

@

O

在乳腺癌发生'发展中扮演重要角色+

"&#

!

乳腺癌患者转移的淋巴结中
JE7

@

O

的表达
!

乳腺癌患者

转移的淋巴结中
JE7

@

O

的表达高于未转移的淋巴结及外周血

中
JE7

@

O

的表达+如
+A

等$

S

%对临床分期在
(")

期的病理活

检已确诊的
,,

例乳腺癌患者研究中发现#采用流式细胞术检

测患者转移的淋巴结中和外周血中
JE7

@

O

的表达&结果阳性淋

巴结中
JE7

@

O

的表达明显高于阴性淋巴结及外周血中
JE7

@

O

的表达+

)4

@

PAP

等$

!,

%对
'$

例乳腺癌患者的研究发现&术中活

检确诊的有癌细胞浸润的淋巴结组织中
JE7

@

O

的表达较无癌

细胞浸润的淋巴结高&且淋巴结转移阳性的组织中
a)Q%

.

'

a+%

!$

等细胞因子的表达较淋巴结转移阴性组织低&为肿瘤细胞

的生长和传播提供良好的条件+

"&$

!

乳腺癌不同分子分型与
JE7

@

O

表达的关系
!

JE7

@

O

在不

同分子分型的乳腺癌中表达也有显著差异&目前研究最多的结

论认为恶性程度越高'预后越差的肿瘤分型
JE7

@

O

的表达越

高+如
+A<

等$

!'

%通过免疫组织化学方法分析
!0$"

例浸润性

乳腺癌组织中
JE7

@

O

与
JB

的表达&以及与患者生存率'肿瘤病

理分子分型的关系研究&结果发现
JE7

@

O

在组织病理级别较高

的和
9̂

(

*9

表达阴性的乳腺癌组织中的表达较组织学分级

低的和
9̂

(

*9

表达阳性组织高&除此之外&

JE7

@

O

的高表达与

T̂ 90

的过表达密切相关&而且表达越高患者的总生存期和无

病生存期越短+

#

!

JE7

@

O

与乳腺癌治疗的关系

#&!

!

JE7

@

O

与乳腺癌传统治疗的关系
!

有临床研究表明&乳

腺癌经手术'化学治疗'内分泌等治疗后
JE7

@

O

表达较治疗前

降低&进一步证明乳腺癌细胞与
JE7

@

O

表达密切相关+

+A

等$

!1

%采用流式细胞术检测
,'

例乳腺癌患者行改良根治术后

第一天外周血中
JE7

@

O

的表达较术前明显降低&提示手术肿瘤

负荷的切除可明显降低体内
JE7

@

O

的表达量+另外&

-7

等$

!H

%

对
!0

例乳腺癌患者术后给予环磷酰胺的研究中发现&用药后

较用药前
JE7

@

O

的表达明显降低&并稳定甚至激活抗肿瘤的免

疫反应&说明化学治疗药物环磷酰胺抑制乳腺癌细胞增殖的机

制可能与降低
JE7

@

O

的表达有关+

-767E43A

等$

!$

%对临床
S,

例

免疫组织化学确定
9̂

阳性的乳腺癌患者&经来曲唑内分泌治

疗后
JE7

@

O

表达明显低于治疗前&表明芳香化酶抑制剂抑制乳

腺癌的机制与降低乳腺癌患者体内
JE7

@

O

表达有关+

#&"

!

对
JE7

@

O

的干预能否作为乳腺癌新的治疗措施
!

随着对

JE7

@

O

细胞与乳腺癌关系研究逐渐深入&探索抑制
JE7

@

O

表达

的分子机制可能成为乳腺癌治疗的新靶点+

JAEA?775PA

等$

!S

%

给
$

例
-

期的乳腺癌患者注射人乳腺珠蛋白
B:Q(

疫苗&

H

个

月后采用流式细胞术检测患者体内
JE7

@

O

表达较注射疫苗前

明显降低&且
.:'

i

J

细胞较注射疫苗前明显增加&表明人乳

腺珠蛋白
B:Q(

疫苗可诱导乳腺癌患者体内抗肿瘤免疫+

T=OO4A6

等$

!#

%研究发现丝裂原活化蛋白激酶!

K̂ 2

"抑制剂可

抑制
4JE7

@

O

分泌的
J-)%

$

对免疫的负性调节作用&从而减弱

JE7

@

O

的免疫抑制作用&降低肿瘤发生免疫逃逸的机会+众所

周知&

J-)%

$

可诱导幼稚的
.:'

i

.:01

]

J

细胞表达
)=X

D

,

&从

而促 进
.:'

i

.:01

]

J

细 胞 转 化 为
.:'

i

.:01

i

)=X

D

,

i

JE7

@

O

$

0"

%

+因此&通过抑制
J-)%

$

的表达既可以抑制
.:'

i

.:01

i

)=X

D

,

i

JE7

@

O

的生成&亦可以抑制其发挥免疫抑制功

能+

U<

等$

0!

%关于人类抑癌基因
:4F0

(

:=B%0

的研究中发现&

:4F0

(

:=B%0

的修复或者表达增加会抑制
J-)%

$

的表达&从而

减弱幼稚的
.:'

i

.:01

i

J

淋巴细胞向
.:'

i

.:01

i

)=X

D

,

i

JE7

@

O

的转化&增强机体的肿瘤免疫效应&使肿瘤的发生'发展

得到抑制+但研究出一种在不引起机体自身免疫性疾病的前

提下&能抑制
JE7

@

O

细胞促进肿瘤细胞发生'发展的方法将是

探索的重点方向+

97BP

等$

00

%将达利珠单抗应用于晚期转移

性乳腺癌患者发现&达利珠单抗在抑制
a+%0

依赖的
J

细胞增

生的同时&还在体外引起抗
J4B

单抗作用的
J

细胞溶解&防止

自身免疫的发生&而且使患者体内
JE7

@

O

的表达降低&抑制了

癌细胞的增殖+宋晓丹等$

0,

%在小鼠构建的乳腺癌肿瘤模型研

究中发现&给予蛋白酶抑制剂乌司他丁组和多西他赛组小鼠肿

瘤组织中
JE7

@

O

表达均低于安慰剂组小鼠&且乌司他丁联合化

学治疗药物多西他赛组抑制
JE7

@

O

表达作用更强+以上研究

提示作用于肿瘤免疫微环境的药物'特异性的单克隆抗体或者

特异性的疫苗抑制
JE7

@

O

的同时又不引起自身免疫疾病将成

为研究者继续深入研究的重点&以及
JE7

@

O

在乳腺癌治疗方面

的作用及其机制需要进一步的探索+

$

!

JE7

@

O

与乳腺癌的预后

!!

JE7

@

O

在乳腺癌患者体内过量表达已经得到研究者证实&

有研究者将乳腺癌患者经治疗后外周血中
JE7

@

O

的表达作为

评价治疗疗效及预后的指标+

;4>7O

等$

0'

%在对
H0

例乳腺导管

原位癌'

0,$

例浸润性乳腺癌'

!"

例正常乳腺组织标本检测显

示&浸润性乳腺癌组织中
JE7

@

O

的表达高于乳腺导管原位癌组

织与正常乳腺组织&乳腺导管原位癌组织中
JE7

@

O

的表达高于

正常乳腺组织&且高表达
JE7

@

O

患者无病生存期与总生存期均

短于
JE7

@

O

表达较低的患者&而且提出
JE7

@

O

不仅可以作为评

价乳腺癌患者预后的指标&而且与传统的临床病理乳腺肿瘤标

志物相比&

JE7

@

O

可以作为乳腺癌患者治疗
1

年后复发风险的

评价指标+

%

!

展
!!

望

!!

JE7

@

O

与乳腺癌发生'发展的研究虽逐渐深入&但仍有很

多问题需要进一步去探索和验证+如#!

!

"乳腺癌肿瘤细胞诱

导
JE7

@

O

表达增加的分子机制,!

0

"

JE7

@

O

促进乳腺癌细胞增

殖'浸润和转移的机制,!

,

"通过抑制
JE7

@

O

的表达从而达到治

疗乳腺癌的目的是否可行,!

'

"在乳腺癌的治疗过程及远期疗

效的评价中&

JE7

@

O

能否作为一个独立指标+这些都是需要进

一步验证的问题&在分子水平上明确
JE7

@

O

与乳腺癌的关系将

为乳腺癌的治疗提供实验基础和依据+
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