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ＣＣＬ１８、ＩＬ６及ＴＮＦα在乳腺癌患者血清中表达水平关系的探讨
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　　摘　要：目的　探讨乳腺癌患者外周血清中肺活化趋化因子（ＣＣＬ１８）、白细胞介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）表达

水平的关系。方法　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测６１例乳腺癌患者血清ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα的表达水平，并以２４例

乳腺良性病和１８例健康体检者做对照，组间水平的比较采用狋检验。结果　ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα表达水平在健康体检者组，乳

腺良性病组和乳腺癌组血清中依次升高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；三者水平在乳腺癌组随临床分期增加而升高，各期水

平的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα在乳腺癌中的表达水平密切相关，可以作为判定乳腺癌发展及

预后的重要生物学指标。
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　　近年来研究发现炎症因子是乳腺癌发生、发展的危险因

素，参与机体炎症反应的因子有肺活化趋化因子（ＣＣＬ１８）、白

细胞介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等。本文对６１

例乳腺癌，２４例乳腺良性疾病和１８例健康人外周血清中

ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα的表达水平进行了测定，并探讨三者与

乳腺癌的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　乳腺癌组６１例（Ⅱ期１９例，Ⅲ期２８例，Ⅳ期

１４例，包括小叶癌１５例，原位癌１１例，髓样癌５例，浸润性导

管癌３０例），中位年龄４８岁。乳腺良性病组２４例（乳腺纤维

腺瘤１０例，乳腺囊性增生１４例），中位年龄４６岁。乳腺癌组

和乳腺良性病组术后病理经两个以上病理学专家确诊。健康

人组１８例，中位年龄４７岁，来自健康体检者。

１．２　方法　所有入组人员都于次日晨６：００抽取静脉血３

ｍＬ，抗凝，离心，吸取上层血浆于－２０℃保存。测定血清采用

双抗体夹心酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ），ＥＬＩＳＡ试剂盒购于

博奥森生物有限公司。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量资料

以狓±狊表示，组间采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组对象血清ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα表达水平的比较　

乳腺癌组ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα表达水平高于乳腺良性病和

健康人组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），乳腺良性病组的

ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα表达水平高于健康人组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　３组研究对象血清ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα

　　表达水平的比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＣＣＬ１８ ＩＬ６ ＴＮＦα

健康人组 １８ １１８．２７±２１．３２ １７．９３±６．５７ １８．９３±６．１７

乳腺良性病组 ２４ １６１．３７±２８．４６△ ２７．７８±９．６８ ２８．７８±９．９８

乳腺癌组 ６１ ２８０．３５±９７．４４ ６７．４８±１８．５１ ８２．８２±１９．９７

　　△：犘＜０．０５，：犘＜０．０５，：犘＜０．０５，与健康人组比较。

表２　　６１例乳腺癌患者血清ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα

表达水平与临床分期的关系（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

乳腺癌分期 狀 ＣＣＬ１８ ＩＬ６ ＴＮＦα

Ⅱ期 １９ ２０９．１２±５０．３８ ５１．０４±１２．２１ ６６．９６±１３．０９

Ⅲ期 ２８ ２７６．４０±８１．２４△ ７０．０５±１５．４２ ８０．５４±１３．２１

Ⅳ期 １４ ３８５．４８±８４．３６ ８４．４９±１２．９７ １０９．０８±１１．７１

　　△：犘＜０．０５，：犘＜０．０５，：犘＜０．０５，与Ⅱ期比较。
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２．２　不同分期乳腺癌患者血清ＣＣＬ１８和ＩＬ６表达水平的比

较　乳腺癌组ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα水平随临床分期增加而

升高，各期水平的差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

３　讨　　论

乳腺癌是严重威胁女性健康的恶性疾病之一，全球每年约

有４０万女性死于该病
［１］。近年来，乳腺癌的发病率呈显著上

升趋势，在发展中国家占了近６０％，而作为人口众多的中国，

是该病的高发区。乳腺癌的发生、发展与遗传、环境污染以及

它的微环境密切相关，其炎症形成因素非常复杂，包括肿瘤细

胞的分化、侵袭和可溶等特性［２］。

ＣＣＬ１８是由巨噬细胞和树突细胞分泌产生的炎症趋化因

子，具有维持机体内环境平衡，促进血管生长，白细胞转运等功

能，在肿瘤的形成与转移过程中起着非常重要的作用。有学者

研究发现ＣＣＬ１８与卵巢癌关系密切，并且它作为预后的水平

优于单独的ＣＡ１２５水平
［３］。它在胃癌和急性淋巴白血病等多

种疾病中都是重要的生物学标志物，可能参与了肿瘤的复发和

转移。Ｎａｒｉｔａ等
［４］研究发现，ＣＣＬ１８在乳腺癌组的血清水平明

显高于良性病组和健康人组，但与患者年龄，肿瘤大小，病理类

型和组织学分级无关。高水平的ＣＣＬ１８是乳腺癌不良预后的

指标，抑制其水平可以延缓病情的进展［５］，它将成为未来新的

靶点之一。

ＩＬ６是一种多功能生物活性多肽，可由巨噬细胞、成纤维

细胞等分泌，也可由肿瘤细胞旁分泌和自分泌产生，并受到肿

瘤坏死因子、干扰素、雌激素等的调节。ＩＬ６在肝癌、胃癌、结

肠癌和乳腺癌［６９］等多种恶性疾病中高表达，促进癌细胞的侵

袭和转移，导致紫杉醇化疗耐药［１０］。尽管低水平的ＩＬ６能够

抑制乳腺癌细胞的生长，但高水平却能促进肿瘤细胞的浸润和

转移。研究表明，在健康体检者，乳腺良性增生和乳腺癌中，

ＩＬ６水平依次升高，并与ＥＲ状态和淋巴结转移相关，水平越

高其预后越差［１１］。不少研究者还发现ＩＬ６水平在Ｇ／Ｇ基因

型或ＥＲ阴性肿瘤
［１２］及骨转移患者［１３］中异常增高，与肿瘤临

床分期及患者的生存期［１４］都密切相关。乳腺癌患者血清ＩＬ６

水平的高低是影响患者预后的关键［１５］，其特异性的水平可以

作为化疗和靶向治疗的生物学标志［１６］。

ＴＮＦα在肿瘤的发生、发展过程中对机体的免疫调节起

着双向的作用，它是由单核巨噬细胞和肿瘤细胞等分泌产生

的。不少学者发现低水平的ＴＮＦα能增强机体免疫力
［１７］，还

能激活ＮＫ细胞和ＬＡＫ细胞对肿瘤细胞产生一定的杀伤作

用；但高水平的ＴＮＦα却能抗血小板生成
［１８］，导致机体恶液

质和免疫功能紊乱，从而促进肿瘤细胞的转移。ＴＮＦα与肾

癌、肝癌和乳腺癌等的复发和转移密切相关，其水平越高，患者

的预后越差。国外研究表明，ＴＮＦα在乳腺癌患者的表达水

平明显高于乳腺良性病，且在浸润性导管癌的表达水平高于原

位癌［１９］。ＴＮＦα与乳腺癌复发和转移都密切相关，它的高水

平已作为乳腺癌不良预后的生物学指标之一。

本研究表明，ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα在乳腺癌组的表达水

平明显高于乳腺良性病组和健康人组，临床分期越晚，其水平

越高。三者在乳腺癌中表达水平呈正相关，它们可能在肿瘤的

发生、发展过程中共同参与了机体的免疫调节。这提示

ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα可能在乳腺癌的复发和转移过程中起

着协同作用。相关研究表明，ＴＮＦα调节着树突细胞的分化

及抗原提呈作用，从而影响着 ＣＣＬ１８在乳腺癌的表达水

平［２０］。ＩＬ６的表达水平不仅受到ＴＮＦα的调节，ＣＣＬ１８也能

使其水平上调［２１］。巨噬细胞和树突状细胞可能是他们联系的

枢纽，尚需要进一步的研究证实。

总之，与乳腺增生相比，ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα在乳腺癌

的表达水平明显增加，提示联合检测ＣＣＬ１８、ＩＬ６和ＴＮＦα不

仅有利于判断乳腺癌的预后，而且可能为寻找其共同上游信号

转导途径提供一个新的方向，从而为临床化疗药的选择和免疫

治疗提供依据。
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造影剂生理盐水稀释后团注旨在最大限度地减少这种干扰，这

仍然是对ＣＴＡ研究近端颈部血管疾病的限制。

本研究显示只有更高风险患者才进行ＤＳＡ检查，ＤＳＡ检

查结果代表一般人群中一个疾病的上限发病率，因此，作者计

算的ＤＳＡ人口患病人数（５．８％）表示椎动脉起始部的患病率

的上限。ＣＥＭＲＡ评估的椎动脉起始部２１％的患病率，表现

出显著的椎动脉起始部信号损失，管腔狭窄大于５０％，大大高

估了椎动脉起始部的患病率，增加了对椎动脉起始部的不准确

诊比例。这主要是由于 ＭＲＡ的技术局限引起，不会发生在

ＣＴＡ或ＤＳＡ检查中。ＣＴＡ评估的椎动脉起始部１．１％的患

病率，以及２例病例接受了ＣＴＡ和ＤＳＡ检查出现相反结果表

明ＣＴＡ低估了椎动脉起始部的患病率。因此，ＤＳＡ对椎动脉

起始部的患病率的评估仍然是“金标准”。
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［１０］ＷａｎｇＳ，ＰｏｐｔａｎｉＨ，ＷｏｏＪＨ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔＭＲｉｍａｇｉｎｇ

ａｔ３．０Ｔ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００６，２３９：８３１８３８．

［１１］ＣｈｏｉＨＳ，ＫｉｍＤＩ，ＫｉｍＤＪ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｕｒａｃｙｏｆ３ＴＭＲａｎ

ｇｉｏｒａｐｈｙｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓａｎｄｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅｗｉｔｈ

ｏｔｈｅｒｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｓｔｅｎｏｓｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１０，

５２：８９３８９８．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１２１２２２）

（上接第１０９６页）

　　Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６１７４Ｇ＞Ｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｉｍｐｒｏｖｅｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００３，６３（２２）：８０５１８０５６．

［１３］ＡｒａＴ，ＳｏｎｇＬ，ＳｈｉｍａｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎｔｈｅｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｓｕｒ

ｖｉｖａｌｏｆｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９

（１）：３２９３３７

［１４］ＬｕｋａｓｚｅｗｉｃｚＭ，ＭｒｏｃｚｋｏＢ，ＳｚｍｉｔｋｏｗｓｋｉＭ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６）ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｏｆ

ｃａｎｃｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｏｌＡｒｃｈＭｅｄＷｅｗｎ，２００７，１１７（５／６）：

２４７２５１．

［１５］ＫｎüｐｆｅｒＨ，ＰｒｅｉｓｓＲ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６）

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，

２００７，１０２（２）：１２９１３５．

［１６］ＨｏｎｇＤＳ，ＡｎｇｅｌｏＬＳ，ＫｕｒｚｒｏｃｋＲ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ａｎｄｉｔｓ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｃａｎｃｅｒ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００７，１１０（９）：１９１１１９２８．

［１７］ＥｂｅｒｔＬＭ，ＭｅｕｔｅｒＳ，ＭｏｓｅｒＢ．Ｈｏｍｉｎｇａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ

ｈｕｍａｎｓｋｉｎｇａｍｍａｄｅｌｔａＴｃｅｌｌｓａｎｄＮＫｃｅｌｌｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅ

ｆｏｒｔｕｍｏｒｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７６（７）：

４３３１４３３６．

［１８］ＢｏｄｅＭ，ＷｕＹ，ＰｉＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔ

ａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ４ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｍｕｒｉｎｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

ＭＳ１ａｎｄＳＶＲ：ａｒｏｌｅｆｏｒｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａａｎｄ

ｏｘｙｇｅｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０１１，２９（４）：３３４３４１．

［１９］ＧａｒｃíａＴｕｎóｎＩ，ＲｉｃｏｔｅＭ，ＲｕｉｚＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｂｅｎｉｇｎ

ｂｒｅａｓｔｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｔｕｍｏｒｓ（ｉｎｓｉｔｕａｎｄｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｖｅ）［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００６，９７（１０）：１０４４１０４９．

［２０］ＺｉｊｌｍａｎｓＨＪ，ＦｌｅｕｒｅｎＧＪ，ＢａｅｌｄｅＨＪ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｕｍｏｒ

ｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓＧＭＣＳＦ，ＴＮＦａｌｐｈａ，

ａｎｄＩＬ１２ｉｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｇｅｎ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００７，

１０９（３）：５５６５６５．

［２１］ＺｏｈｎｙＳＦ，ＦａｙｅｄＳＴ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ７（ＭＭＰ７），ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１８

（ＣＣＬ１８）ａｎｄＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１１（ＣＣＬ１１）ａｓｍａｒｋ

ｅｒｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎ

ｃｏｌ，２０１０，２７（４）：１２４６１２５３．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１３０１１２）
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