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在乳腺肿瘤中的研究进展

申媛媛 综述!厉红元"审校

"重庆医科大学附属第一医院内分泌乳腺外科!重庆
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#
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#关键词$

!

程序性死亡因子
(

&程序性死亡配体
(

&乳腺肿瘤&表柔比星&免疫治疗

#中图分类号$

!

3T1T.+

#文献标识码$

!

2

#文章编号$

!

(4T(:)10)

"

*/(,

#

(*:(T/):/0

!!

乳腺癌是目前全球女性最常见的恶性肿瘤!其发病机制未

完全明确#程序性死亡因子
:(

&

Q

JC

D

JAOO>RR>A=<:(

!

#$:(

'+

程序性死亡配体
:(

&

Q

JC

D

JAOO>RR>A=<:I9

D

A?R(

!

#$:8(

'是表达

于多种肿瘤表面的共抑制分子!它在介导乳腺肿瘤细胞免疫逃

逸中起着重要作用#近年来!对于
#$:(

+

#$:8(

与乳腺肿瘤免

疫逃逸的研究逐渐深入!包括其分子功能"表达水平及乳腺肿

瘤预后等!尤其是
#$:(

+

#$:8(

在临床肿瘤治疗的研究中取得

了重要进展#本文就
#$:(

及其配体
#$:8(

的发现"表达"功

能以及在乳腺肿瘤中免疫逃逸"治疗方面予以综述!并对其应

用进行展望#

?

!

乳腺肿瘤发病现状

目前!乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一!占女性

恶性肿瘤的
(4-

#其发病机制主要是恶性肿瘤侵犯破坏乳房

正常组织并通过淋巴管"血道!引起局部或全身复发转移#临

床常用的乳腺癌治疗方法包括化学治疗!内分泌治疗!曲妥珠

单抗靶向治疗!免疫治疗及放射治疗等#肿瘤免疫治疗作为抑

制肿瘤生长的方式之一!在乳腺肿瘤治疗中运用广泛!其策略

主要是激活患者体内抗肿瘤免疫应答!活化特异性
Y

细胞靶

)/T(

重庆医学
*/(,

年
0

月第
00

卷第
(*

期



向攻击清除肿瘤细胞#众所周知!

Y

细胞活化需要,双信号-介

入!即来源于主要组织相容性复合体&

6X!

'

:

肽
:Y

细胞抗原受

体
Y

细胞抗原受体&

Y!3

'复合体提供的第一信号及抗原递呈

细胞&

2#!

'表面共刺激分子所提供的第二信号&即辅助信号'!

当缺乏共刺激分子刺激时易引发
Y

细胞应答失衡!使得肿瘤

逃脱机体免疫监控$

(

%

#

#$:(

作为共刺激分子家族中的一员!

在
Y

"

5

细胞活化中起着重要作用#因此!以
#$:(

为靶点的免

疫调节在抗肿瘤治疗中有着重要意义$

*

%

#

@

!

#$:?

)

#$:8?

的分子结构及信号传导

#$:(

是免疫球蛋白超家族
(

型跨膜糖蛋白!由于其与细

胞凋亡程序相关被命名为程序性细胞死亡
:(

受体#人
#$:(

基因位于染色体
*

^

1T.1,

!相对分子质量为
,,e(/1

!由细胞外

区"疏水性跨膜区"细胞质区组成$

1

%

#

#$:(

分子最显著的特征

是细胞质区的尾部含有两个酪氨酸残基!分别参与组成免疫受

体酪氨酸抑制基序&

7Y76

'和免疫受体酪氨酸转换基序

&

7YF6

'结构域$

0

%

#

7Y76

能使细胞质段的磷酸化得到恢复!

发挥拮抗抗原受体功能!而
7YF6

上的酪氨酸残基则参与
#$:

(

的负性调节#有文献证实!

#$:(

的配体分别为
#$:8(

和

#$:8*

$

,

%

#其中
#$:8(

是其主要配体!隶属
5T

超家族!曾命名

5T:X(

!也属于
(

型跨膜糖蛋白#

#$:8(

广泛表达于
Y

细胞"

5

细胞"单核细胞"巨噬细胞"树突状细胞表面!在卵巢癌"乳腺

癌"淋巴瘤和黑色素瘤等人类肿瘤细胞株中表达也上调!提示

其与肿瘤的发生"发展关系密切$

4

%

#现研究发现肿瘤表面
#$:

8(

能与
Y

"

5

细胞上的
#$:(

结合!导致
Y

细胞胞质区的
7YF6

结构域酪氨酸酶&

YH3

'磷酸化!磷酸化的
YH3

募集磷酸酶蛋

白酪氨酸酶
*

和蛋白酪氨酸酶
(7YF6

!不仅阻止细胞外信号

调节激酶的活化!同时阻断磷脂酰肌醇
1:

激酶和丝氨酸
:

苏氨

酸蛋白激酶的激活!抑制
Y

细胞的增殖及细胞因子的分泌最

终导致肿瘤局部
Y

细胞失能!肿瘤复发转移$

T

%

#

A

!

#$:8?

在乳腺肿瘤中的表达

研究表明!

#$:8(

不表达于正常乳腺组织!在部分乳腺癌

组织和乳腺癌细胞系表达增加#有研究通过免疫组化对
00

例

乳腺癌标本进行
#$:8(

表达检测时发现
#$:8(

的表达与组织

学
1

级!雌激素受体&

&3

'阴性同时孕激素受体&

#3

'阴性的乳

腺癌相关!在检测乳癌浸润淋巴结时发现!

#$:8(

的表达与淋

巴结大小!组织学
1

级乳腺癌以及人类表皮生长因子受体
*

&

<NOA?>

Q

9R>JOAI

D

JCU=<LA;=CJJ>;>

Q

=CJ*

!

X&3*

'阴性的肿

瘤呈正相关$

):+

%

#这些研究结果提示!肿瘤表面
#$:8(

及其浸

润淋巴细胞参与免疫应答#此外!

#$:8(

表达增高的肿瘤中!

肿瘤扩散指数
[9:4T

也表达上调!提示
#$:8(

的表达与肿瘤转

移相关#肿瘤细胞培养中运用阻断剂下调
#$:8(

时发现肿瘤

细胞的转移及复发也呈相对静止状态$

(/

%

!所以
#$:(

+

#$:8(

途径可能参与乳腺癌亚型如三阴性&

&3

"

#3

"

X&3*

表达均为

阴性'乳腺癌复发转移$

((

%

#

B

!

基于
#$:?

)

#$:8?

信号通路的乳腺肿瘤治疗方法

B.?

!

针对
#$:8(

的化学治疗
!

化学治疗是广泛运用抑制癌

细胞增殖和诱导癌细胞凋亡的传统治疗方法#目前临床常用

的化疗药物包括)蒽环类&阿霉素"吡柔比星"表柔比星'"烷化

剂&美法仑"顺铂'"植物生物碱&多西他赛"紫杉醇和依托泊苷'

及嘧啶拮抗剂&阿糖胞苷'等#其中蒽环类化疗药为公认最有

效的抗癌药物之一!其在乳腺癌治疗中运用最广!阿霉素作为

蒽环类药物的一种!已证实能下调乳腺癌细胞表面
#$:8(

的

表达!减少其与
Y

细胞表面
#$:(

结合!最终促进
Y

细胞特异

性杀伤肿瘤$

(*

%

#最新文献报道!阿霉素治疗乳腺癌虽能有效

减少乳癌细胞表面
#$:8(

表达!但乳腺癌细胞核内
#$:8(

表

达则上调!这是因为阿霉素能使肿瘤细胞膜上的
#$:8(

发生

核迁移!被动增加癌细胞核内
#$:8(

表达导致!实则也是化疗

药物治疗肿瘤中!肿瘤细胞抗击凋亡的自我保护方式$

(1

%

#与

此同时!作为选择性诱导性环氧酶&

!"b:*

'抑制剂的一种新的

化疗药物类型!尼美舒利!也逐渐用于临床!其药理机制为通过

7%E:

诱导
#$:8(

在乳腺癌细胞表面的表达进而诱导癌细胞凋

亡!抑制癌细胞扩散$

(0

%

#

B.@

!

单克隆抗体
#$:8(

阻滞剂的运用
!

#$:8(

在乳腺癌细

胞上的异常表达能够削弱抗肿瘤免疫!因此!阻断
#$:(

+

#$:

8(

通路的免疫干预策略在肿瘤治疗中被广泛应用#研究发现

当
!$0

k

Y

细胞没有耗竭的时候!

#$:8(

阻断剂最先阻断

!$0

k

Y

细胞上的
#$:8(

进而活化
!$0

k

Y

细胞!当
!$0

k

Y

细

胞活化后才开始阻断
!$)

k

Y

细胞表面
#$:8(

进而活化

!$)

k

Y

细胞!这是因为肿瘤可以诱导
!$0

k

!$*,

k调节性
Y

细胞抑制免疫应答$

(,

%

!削弱
!$)

k

Y

在抗肿瘤中的作用!所以

以这种方式进行的肿瘤杀伤效应在没有
!$0

k

Y

细胞介导时

会更有效$

(4

%

#尽管运用
#$:8(

阻断剂能重新激活
#$:(

阳性

Y

细胞!但重新活化的
!$0

k

Y

细胞会抑制特异性抗肿瘤

!$)

k

Y

细胞的功能#动物实验证实!用
!$*,

抗体阻断调节

性
Y

细胞&

YJ>

D

'的同时运用
#$:8(

阻断剂能增强机体免疫应

答!致使肿瘤衰退!比如在肾癌小鼠模型中运用
!$*,

抗体阻

断
YJ>

D

!

#$:8(

阻断剂及抗肿瘤疫苗,三联疗法-!则能持续性

清除肿瘤细胞$

(T

%

(骨髓瘤患者体内用
!Y:/((

抗体阻断
Y

细

胞上表面
#$:(

后!体外注射
$!

+肿瘤融合蛋白!能促进疫苗

介导的
Y

细胞极化!导致
YJ>

D

减少而效应性
!$)

k

Y

细胞增

多!这就证明
!Y:/((

抗体能够在
$!

+肿瘤细胞融合后!增强
Y

细胞应答$

()

%

(用可溶性
#$:(

抗体阻断肝癌患者体内
#$:(

+

#$:8(

结合之后!体外注射
!X,/

融合蛋白能有效阻止肿瘤的

浸润和生长#运用
#$:8(

阻断剂的同时融合肿瘤自身抗原进

行肿瘤疫苗设计!在未来肿瘤治疗中将被广泛应用$

(+

%

#

B.A

!

3E2

干扰
#$:8(

在肿瘤治疗中的运用
!

#$:8(

在机体

中普遍存在并表达于免疫细胞!对肿瘤患者进行针对
#$:8(

分子免疫治疗有诱发患者自身免疫疾病的风险$

*/

%

#因此!现

目前研究主要聚焦在多靶点的联合治疗!即既能减少肿瘤特异

性
Y

细胞上
#$:(

的表达!同时也能减少肿瘤细胞上
#$:8(

的

表达#现在已能运用
3E2

干扰技术对肿瘤特异性
Y

细胞上

的
#$:(

进行抑制!促使特异性
Y

细胞活化$

*(

%

#实验证实用

3E2

干扰技术下调
Y

细胞
#$:(

表达后!能增加细胞因子产

生!增强溶细胞性脱颗粒反应!促进效应性
Y

细胞增殖达到杀

伤肿瘤目的$

**

%

#此外!

3E2

干扰技术能干扰重链铁蛋白&

X:

%>JJ9=9?

'!

X:%>JJ9=9?

是一种细胞内的铁储存蛋白!它能保护肿

瘤细胞内的
$E2

!避免其发生氧化应激!增加其转录#运用

3E2

干扰技术阻断
X:%>JJ9=9?

后发现!肿瘤细胞生长明显抑

制!自身凋亡增加并对化疗药物更为敏感#有研究证实!

X:

%>JJ9=9?

可以诱导
2#!

细胞上
#$:8(

和
!$)4

的表达!最终抑

制效应
Y

细胞增殖!然而运用抗体阻断二者受体
#$:(

和细胞

毒
Y

淋巴细胞相关抗原
0

&

!Y82:0

'后发现
YJ>

D

分泌产生白

细胞介素
(/

&

78:(/

'能力减弱!由此推测
X:%>JJ9=9?

是通过增

加
YJ>

D

介导的
78:(/

来抑制效应
!$)

k

Y

细胞增殖$

*1

%

#综上

+/T(
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所述!

X:%>JJ9=9?

既可以阻止肿瘤细胞核内
$E2

氧化应激!促

进肿瘤细胞转录维持其生长!又可以增加
2#!

上
5T:X(

的表

达!活化
YJ>

D

!

YJ>

D

介导的
78:(/

负性调节效应性
!$)

k

Y

细

胞的存活!保护肿瘤免受
Y

细胞攻击#因此!用
3E2

干扰技

术对
X:%>JJ9=9?

进行阻断减少肿瘤组织上
#$:8(

的表达可能

成为肿瘤治疗的新方法$

*0

%

#有研究表明!人肿瘤细胞系中转

染共刺激分子
!$)/

可以抑制肿瘤细胞
#$:8(

的表达!恢复效

应
!$)

k

Y

细胞功能!说明
!$)/

在抗肿瘤治疗中有可能成为

新的药物靶点!以共刺激分子作为药物既能针对性的治疗肿瘤

也能减少传统化疗药物带来的毒副反应$

*,

%

#

C

!

展
!!

望

近几年!科学研究已逐渐对
5T

家族中
#$:(

+

#$:8(

共刺

激分子有了一定理解!

#$:(

+

#$:8(

相关的免疫治疗在一些转

移性癌症的治疗上也取得了一定成功#但
#$:(

+

#$:8(

通路

信号转导机制及与其他致瘤途径相互作用等方面的研究仍处

于早期阶段!尽管乳腺癌的治疗在近年来里明显提高!但对治

疗某些乳腺癌亚型比如三阴乳腺癌仍具挑战!对转移性癌的治

愈效果仍不理想!肿瘤介导的
Y

细胞失能依然阻碍了免疫治

疗的发展!所以个体化化学治疗联合免疫治疗将在未来乳腺癌

治疗中被广泛应用#
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免疫球蛋白样转录物在麻风病中的研究进展

万
!

毅 综述!周晓鸿"审校

"昆明医学院第二附属医院皮肤*风湿免疫科!云南昆明
4,//1*

#

!!

#关键词$

!

免疫球蛋白样转录物&细胞免疫缺陷&麻风病&发病机制

#中图分类号$

!

3T,,

#文献标识码$

!

2

#文章编号$

!

(4T(:)10)

"

*/(,

#

(*:(T((:/*

!!

麻风病是传统慢性传染病中的一种!是由麻风分枝杆菌感

染所致#麻风杆菌感染机体后以皮肤和外周神经受累为主!其

主要临床表现为皮疹!脱眉!神经粗大!痛温触觉减退!溃疡!爪

形指!垂腕!角膜溃疡等#麻风病是人类主要的致残疾病之一!

在全球范围内因感染麻风病导致残疾的人数有
1//

万至
0//

万人#国内由此病致残总人数约为
(*

万人!其中已经完全丧

失劳动力的大约有
0

万人#麻风病的临床表现具有多样性!是

一个病谱性疾病$

(

%

#麻风分枝菌主要寄生于人体并且通过人

体传播!故人类是它最主要的宿主和传染源#未经治疗的麻风

患者&特别是多菌型'可以通过呼吸道及皮肤黏膜排出大量麻

风杆菌!并由飞沫或悬滴向健康人进行传播#但是当正常人在

与传染源同等条件下接触时却只有很少一部分&对麻风杆菌存

在细胞免疫缺陷'被感染致发病$

*

%

#由于麻风杆菌本身的毒力

很低!人接触麻风杆菌后是否会感染以及感染后的临床表现取

决于机体对麻风杆菌的免疫应答!主要是由机体的细胞免疫功

能决定的&体液免疫对麻风杆菌没有杀灭作用'

$

1

%

#有研究表

明!麻风患者细胞免疫缺陷可能与一类称为白细胞免疫球蛋白

样转 录 物 $

I>N[C;

P

=>9OON?C

D

ICMNI9?

&

7

D

'

:I9[>YJA?@;J9

Q

=@

!

78Y@

%的物质密切相关#

?

!

78Y@

的研究现状

!!

当健康机体感染麻风杆菌后能否产生有效的细胞免疫!主

要与抗原递呈细胞&

2#!

'对病菌的吞噬"抗原递呈"

Y

细胞活

化等功能密切相关#但对麻风杆菌如何诱导免疫无反应性的

确切机制尚不完全清楚$

(

%

#有研究显示!

78Y@

也可称为免疫

球蛋白样受体&

8783@

'!单核细胞免疫球蛋白样受体或
!$),

&

A:<

'的分子家族!既参与固有免疫!又参与特异性免疫$

0:,

%

#

78Y@

在机体的免疫应答过程中既可以发挥负性调节作用!也

可以发挥正性调节作用!同时还可以与一些疾病的病程"病情

有关#由此提示
78Y@

可能在麻风患者的自身免疫过程中占

据着极为重要的功能位置#人
78Y@

的基因定位于染色体

(+

^

(1.0

的白细胞受体复合物区域最少由
(1

个成员组成$

4

%

#

这些受体与杀伤细胞的
8783@

在结构上具有明显的相关性#

由此可知
78Y@

与细胞免疫反应关系密切#

78Y@

的细胞质区尾部包含免疫受体酪氨酸抑制基序#抑

制性
78Y@

就是通过作用于免疫细胞质内的此基序来传递抑

制信号#当细胞受到刺激时抑制性受体中的
7Y76

基序中的

酪氨酸
Y<

P

会被活化受体募集来的蛋白酪氨酸激酶
F

P

[

磷酸

化!磷酸化后的酪氨酸残基为具有
FX*

结构域的酪氨酸磷酸

酶
FX#(

提供了结合位点#最后
78Y@

再通过使下游的酪氨

酸激酶失活来完成传递抑制性信号和抑制免疫细胞活化等细

胞内活动#

78Y@

分布于多种不同细胞表面!其中以髓样单核

细胞及树枝状细胞&

$!

'为主#另外其还在一些特殊的淋巴细

胞及
EZ

细胞等表面也有表达!不同类型的
78Y

分子表达于

不同的细胞表面$

T

%

#巨噬细胞是由单核细胞分化而来的一种

具有保护功能的细胞!它的主要功能是吞噬异物和细菌#抗原

特异性
Y

细胞所分泌的干扰素
,

&

7%E:

,

'可以诱导巨噬细胞的

激活#巨噬细胞的抗原提呈功能"促炎症因子和毒性介质分泌

功能以及吞噬功能明显上调均为
7%E:

,

作用导致#而这些功

能则有利于更有效的杀灭细菌"胞内病原体及肿瘤细胞$

*

%

#在

7%E

等细胞因子的作用下!单核细胞可转化为
$!

发挥专职性

2#!

的功能#而通过人白细胞
$3

抗原&

X82:$3

'"

%;

,

37

和

%;

-

37

活化单核细胞表面
78Y*

"

78Y1

和
78Y0

可抑制细胞功

能$

)

%

#有研究表明!单核细胞表面模式识别受体
YCII

样受体

&

Y83

'激活后!单核细胞下调
78Y(

"

78Y*

"

78Y1

和
78YT

!提示

78Y@

影响天然免疫反应$

+

%

#也有研究认为!

78Y*

和
78Y0

在

妊娠早期子宫蜕膜中的巨噬细胞表面高表达!其传递的抑制性

信号抑制巨噬细胞活化!可能是母体免疫系统免于对胚胎的排

斥攻击的主要原因之一$

(/

%

#

有研究发现!

78Y1

基因敲除的树枝状细胞&

78Y1Z$

$!

'!增加了
Y83

对特异性配体的反应性!表现为前炎症因子

如白细胞介素&

78

'

:(

'

"

78:(

+

"

78:4

的分泌增多!同样!

78Y1Z$:

$!

也分泌更多的趋化因子
!b!8(/

和
!b!8((

!

78Y1Z$:$!

能激活
Y

细胞增殖并分泌炎性细胞因子
7%E:

,

和
78:(T2

$

((

%

#

抑制性的
78Y@

可参与
Y

细胞的无反应如高表达
78Y1

或

78Y0

可抑制
$!

的共刺激分子的表达!从而影响
!$0

k

Y

细

胞的增殖!并由此诱导
!$0

k

Y

细胞转化为
!$0

k

!$*,

k

%C\

Q

1

k的调节性
Y

细胞&

YJ>

D

'

$

(*

%

#

78:(/

可诱导
78Y1

"

78Y0

在
$!

表面的高表达!并同时使共刺激信号分子
!$)4

等的表

达下调!参与
Y

细胞的无反应应答$

(1

%

#综上所述耐受性
$!

的共同特征很可能是
78Y1

"

78Y0

的高表达#
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