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【摘要】 乳腺癌属于全身性疾病，是发生在乳腺腺上皮组织的恶性肿瘤，乳腺癌的发生发展是内分泌、

免疫系统等诸多因素共同作用的结果，乳腺癌细胞因子及受体可反映肿瘤的生物学特性，本文就血清细胞因

子中的肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、转化生长因子-β1 (TGF-β1)、趋化因子CCL20以及与它们相关的受体即可溶

性受体 p55 (sTNFR-p55)、可溶性CD105 (S-CD105)、趋化因子受体CXCR3在乳腺癌的诊断、疗效监控和判断预后

的意义做一综述。
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【Abstract】 Breast cancer is a systemic disease, which is a malignant tumor occurred in the epithelial tissues of

mammary gland. The development of breast cancer is a combined action of endocrine, immune system and many other

factors. Factor and its receptor in breast cancer cells can reflect the biological characteristics of tumors. This article re-

viewed the roles of some serum cytokines, such as the tumor necrosis factor alpha (TNF-α), soluble P55 (sTN-

FR-P55), transforming growth factor-β1 (TGF-β1), soluble CD105 (S-CD105), chemotactic factor CCL20 and chemotac-

tic factor receptor CXCR3 in diagnosis, curative effect monitoring and prognosis of breast cancer.
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·综 述·

乳腺癌属于全身性疾病，是发生在乳腺腺上皮组

织的恶性肿瘤，男性仅占1%，是女性最常见的肿瘤之

一，全球每年约有40万女性死于该病[1]。近年来乳腺

癌发病率有升高趋势[2]，虽然在我国乳腺癌属于低发

病率国家，但其病死率居女性恶性肿瘤第 2位，女性

的身心健康受到严重的威胁。诱导乳腺癌发病的因

素包括乳腺癌家族史、辐射暴露、生育次数少、不孕不

育等，有些因素与乳腺癌的发病相关，发病率和死亡

率相关危险因素较多。目前临床诊断乳腺癌常用乳

腺X线钼靶摄片、近红外线乳腺扫描、针吸细胞学检

查、乳腺穿刺活检等检查方法；针吸细胞学检查、乳腺穿

刺活检属于有创检查，对肿瘤的早期诊断和监测病情存

在较大的局限性。乳腺癌的发生发展是内分泌、免疫系

统等诸多因素共同作用的结果，一般要经历从增生到非
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典型增生再到原位癌最终进展为浸润性癌[3]。乳腺X

线钼靶摄片、近红外线乳腺扫描虽是无创伤，但也不

能作为疾病监测常用的手段。乳腺癌细胞因子及受

体可反映肿瘤的生物学特性，本文就血清细胞因子中

的肿瘤坏死因子 -α (TNF-α)、转化生长因子 -β 1

(TGF-β1)、趋化因子CCL20以及与它们相关的受体即

可溶性受体 p5 (sTNFR-p55)、可溶性CD105 (S-CD105)、

趋化因子受体CXCR3与乳腺癌的发生、发展及预后

的相关研究做一综述。

1 细胞因子及受体概述

细胞因子是由机体的免疫细胞和非免疫细胞合

成和分泌的具有生物活性的小分子可溶性蛋白，具有

调节免疫，调节细胞生长、分化和杀伤肿瘤细胞等功

能。正常的生理情况下，血循环中各种细胞因子的浓

度极低，在恶性肿瘤中，由于免疫刺激某些细胞因子

的大量分泌，此时可在血清或血浆直接检测。细胞因

子的化学本质是蛋白质或多肽，因此可利用抗原抗体

特异性反应的特性定量检测细胞因子。目前细胞因

子检测绝大多数都是采用ELISA法。细胞因子可以

分为干扰素、白细胞介素、集落刺激因子、肿瘤坏死因

子、转化生长因子、转化生长因子及其他细胞因子。

细胞因子发挥广泛多样的生物学功能是通过与靶细

胞膜表面的受体相结合并将信号传递到细胞内部。

1.1 TNF-α及可溶性受体p55 (sTNFR-p55) TNF

是一种具有广泛生物学功能的细胞因子，是当前发现抗

肿瘤作用最强的细胞因子之一，是一种由单核巨噬细胞

引起的多活性、可溶性蛋白质细胞因子，在生理状态

下表达很低，而在血管内皮受损时明显升高。TNF-α
能够抑制肿瘤组织的血管生长，并引起组织坏死，从

而发挥抑制肿瘤发展的作用 [4]。TNF-α的抗肿瘤作

用同浓度有关，低浓度的 TNF-α能够诱导肿瘤细胞

的生长，而高浓度的 TNF-α能够引起肿瘤细胞的死

亡，TNF-α有极显著的抗肿瘤作用，它在体内可与多

种细胞因子相互作用，共同对肿瘤细胞的生长、分化

发挥着重要作用 [5]。可溶性肿瘤坏死因子受体 p55

(sTNFR-p55)是细胞表面的膜结合肿瘤坏死因子受体

(mTNFR-p55)在蛋白激酶等作用下裂解形成的，

TNFR-p55 被认为是 TNF-α的主要受体，sTNFR-p55

为游离在血液或体液中的 mTNFR-p55 的细胞外片

段。目前多数学者认为 sTNFR-p55是由mTNFR-p55

的胞外段经酶切后被迅速释放至血循环中，经肾脏滤

过及重吸收，又受到不同程度的酶修饰而形成。

mTNFR-p55广泛分布于多种组织中，其中肝、脾、肾

含量最高，在正常人血中持续存在 sTNFR-p55，虽然

水平较低，但比较恒定，p55为TNF-α的可溶性受体

蛋白，主要在细胞膜表达，在同TNF-α结合后能够引

起细胞的程序性凋亡。

1.2 TGF-β1及 S-CD105 TGF-β1是一种具有多

种功能的蛋白多肽，是TGF-β超家族的一员。TGF-β
1的主要功能是抑制细胞生长，但对细胞生长具有双向

调节作用，即可促进细胞增生，又可抑制细胞生长[6]。

在乳腺肿瘤细胞中可诱导表达血管内皮生长因子，

TGF-β1通过调节成纤维细胞和其他细胞产生胞外基

质蛋白和细胞粘附蛋白，降低某些降解胞外基质的酶

生成，增加某些抑制降解酶的蛋白生成来调节胞外基

质的粘附性，并通过增加蛋白水解酶活性启动与细胞

粘附分子的结合而促进肿瘤的侵袭和转移[7]。CDl05

又命名为 Endoglin，是内皮细胞增殖的标志物之一，

在大、小血管的内皮细胞中高度表达，在有血管生成

的组织，如愈合中的伤口、胚胎组织及肿瘤组织的内

皮细胞中特异性高表达，是血管内皮细胞增殖的相关

标志物，在血管疾病及肿瘤进展的发病机制方面起关

键作用[8]。CD105也是TGF-β受体复合物的主要成分

之一，对TGF-β的调节作用主要是抑制TGF-β的生态

学效应，CDl05的过度表达可抑制 TGF-β对血管内皮

细胞的抑制反应，从而促进血管内皮细胞的增殖。

1.3 趋 化 因 子 CCL20 及 趋 化 因 子 受 体

CXCR3 趋化因子(Chemokine)是一组可诱导分泌

的细胞因子家族，是一类结构同源、功能相似的小分

子蛋白质，分子质量为8 000~12 000 kD，主要由组织

细胞和免疫活性细胞产生，广泛表达予白细胞、单核

细胞、巨噬细胞、T细胞和B细胞，其突出的特点是通

过与相应的受体结合介导对白细胞的趋化作用，从而

启动和调节自细胞的迁移性。趋化性细胞因子在肿

瘤生长和转移中显示多种效应，包括刺激肿瘤生长转

移、新生血管生成、抑制对肿瘤的免疫效应等。趋化

因子受体是一类表达于不同类型细胞上的能与趋化因

子结合的含有7个跨膜区的G蛋白耦联受体，约350个

氨基酸残基。根据与配体结合的特征，趋化因子受体

也分为cXc类趋化因子受体(CxCR)、cC类趋化因子受

体(CCR)、C类趋化因子受体(CR)和 cx3c类趋化因子

受体(CX3CR)等 4 种类型。CCL20 编码基因高度保

守，其蛋白质一般以旁分泌或自分泌的形式出现，人成

熟CCL20是由70个氨基酸所组成，CCL20的基因导入

肿瘤细胞，能够趋化未成熟的Dc到肿瘤区，捕捉、加工

抗原，激活T细胞，引发免疫反应，抑制肿瘤的生长。

2 细胞因子及受体与乳腺癌

2.1 细胞因子及受体与恶性肿瘤的关系 漆起
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贵等[9]对 61例乳腺癌患者血清TNF-α的表达水平进

行研究，发现 TNF-α在乳腺癌中的表达水平密切相

关，健康体检者组、乳腺良性病组和乳腺癌组血清中

TNF-α依次升高并随着临床分期增加而升高。高蕾

等[10]的研究中发现肝癌患者血清 sTNFR-p55水平显

著高于正常对照组及肝硬化组，而肝硬化患者和正常

人 sTNFR p55水平差异无统计学意义。在他们的既

往研究中表明血清 sTNFR-p55水平与疾病分期有关，

且晚期肿瘤 sTNFR-p55表达较早、中期水平高。孙凤

丹等[11]的研究指出TGF-β1在乳腺癌的发生及进展过

程中参与细胞的分化、增殖和凋亡等多种病理生理过

程，是正常乳腺上皮细胞的生长生理抑制剂，对细胞

生长抑制功能的丧失在乳腺癌的发生及进展过程中

发挥了重要的作用。 Ivanovic等[12]检测了 53例乳腺

癌患者血清中TGF-β1的含量，结果发现Ⅲ/Ⅳ期患者

明显升高，而 I/Ⅱ期患者血清中 TGF-β1含量与正常

对照组接近。付琼等[13]研究认为，TGF-β1与乳腺癌发

生发展的关系密切，可以作为预测乳腺癌转移和复发

独立的预后指标，在辅助治疗过程中检测TGF-β1含

量变化，可能有助于预后的判断和治疗策略的改变。

CD105在血管生成中是必需的，由于肿瘤的血管生成

在恶性肿瘤发生发展中的重要作用，在多种肿瘤组织

的内皮细胞中表达均上调，与肿瘤的发生发展密切相

关，是肿瘤血管生成的标志性分子[14-15]。艾毅钦等[16]

的研究发现，血清CD105水平可以作为鼻咽癌患者治

疗前后判断预后的新指标。李琛等[17]的研究发现非

小细胞肺癌患者血清可溶性 CD105水平高于正常对

照，临床分期越高表达越高，且手术后患者血清可溶性

CD105水平明显低于手术前。早在2000年，Duff等[18]发

现，乳腺癌患者血浆中存在着具有免疫反应性的

CD105，临床及实验室研究已证实CDl05在新生血管形

成中发挥关键的作用。朱鸿玲等[19]研究发现甲状腺

乳头状癌组织中的CXCR3表达率显著高于甲状腺腺

瘤组织和正常甲状腺组织，CXCR3在甲状腺乳头状

癌组织中高表达，提示其可能是参与甲状腺乳头状癌

淋巴转移的重要分子，CXCR3阳性表达的甲状腺乳

头状癌具有较高的侵袭转移潜能，CXCR3可作为抑

制甲状腺乳头状癌侵袭转移的有效靶点。张臣青等
[20]的研究发现急性白血病患者(AL)外周血T淋巴细

胞表面趋化因子受体CXCR3的表达阳性率明显高于

对照组，在各型 AL 中以 B-ALL 的表达率最高，而

T-ALL型仅略高于正常对照，AL髓外浸润患者外周

血T淋巴细胞CXCR3的表达明显高于非髓外浸润患

者。蔡昕怡等[21]的研究发现CCL20 mRNA在结直肠

癌和肝转移灶中高表达，并且均显著高于癌旁组织，

CCL20 mRNA和蛋白在肝转移灶中的表达比在结直

肠癌组织中高，CCR6与其配体CCL20特异性结合，

可能参与调节介导结直肠癌向肝脏特异性转移过程。

2.2 细胞因子及受体与乳腺癌侵袭及转移之间

的关系 乳腺癌如果能够早期发现就能有效的控制

肿瘤进展，减少转移，但是实际上早、中期肿瘤无症

状，乳腺癌患者一般发现已经是中、晚期，有些甚至浸

润、转移到其他组织和脏器，因此治疗的疗效对预后

尤为关键。 TNF-α在正常乳腺上皮细胞表达的发病

率非常低，在复发组TNF-α表达进一步升高，且持久

显著较高，TNF-α可能促进疾病复发 [22]，高水平

TNF-α可作为肿瘤复发转移的重要标记物及鉴定肿

瘤预后的一项指标[23]。TGF-β1在乳腺癌的发生、发展

过程中表现的作用也不一致，在乳腺癌的早期，

TGF-β1能抑制肿瘤的生长，使疾病处于稳定期或者

治疗效果较好，一旦治疗效果不佳或者恶性肿瘤的异

常增殖，TGF-β1含量就会明显增高，促进肿瘤的复发

或远处转移。CD105 高水平表达时能阻止 TGF-β对
c-myc mRNA 和细胞增殖的下调作用，当拮抗 CDβ1

抗体时能显著提高TGF-β对内皮细胞增殖和迁移的

抑制[24]。肿瘤细胞一般会表达数量较少、功能特异的

趋化因子受体，其配体表达广泛且量大，受体与配

体的结合可引起肿瘤细胞的运动，使其向靶器官转

移 [25]。 Walser等[26]研究表明，在小鼠乳腺癌模型中，

通过抑制乳腺癌细胞CXCR3的表达可阻止乳腺癌的

肺转移。李磊等[27]的研究显示，CXCR3在乳腺癌淋

巴结转移阳性组的表达率显著高于淋巴结转移阴性

组，且乳腺癌组织中CXCR3的表达与淋巴结转移累

及数目之间呈显著正相关，提示CXCR3的表达与乳

腺癌的淋巴结转移密切相关，其在促进乳腺癌转移方

面可能起着重要作用。郭满盈等 [28]的研究中指出

CCR6+乳腺癌患者血清CCL20水平明显高于正常对

照者和CCR6-的患者，表明CCL20可能在部分乳腺

癌的发病机制中存在作用，部分乳腺癌患者癌组织中

有CCR6阳性表达，而外周血中对应配体水平增高，

可能在“吸引”乳腺癌细胞从原发部位进入血液循环

并转移至靶器官方面发挥作用。测定乳腺癌患者血

清中细胞因子及受体的含量为治疗效果提供了可靠

的治疗依据，同时对临床提供观察患者病情进展、判

断其恶化或肿瘤转移具有一定的临床意义。

3 结 语

患者对乳腺癌的治疗不再满足于单纯延续生命，

更加关注生活质量，乳腺癌患者术后的复发和转移是
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其死亡的主要原因，尽早预测术后复发转移的可能性

是临床医师关注的重点之一。随着人们对乳腺癌发

生、发展机制的深入研究，寻找乳腺癌的细胞因子及

受体并探索其临床应用价值受到众多研究者关注，检

测乳腺癌患者中细胞因子及受体有利于提前或及时

发现肿瘤的复发、转移，因而可以及早作出干预措施，

防止病情恶化，对乳腺癌的诊断、疗效监控和判断预

后有重要意义。
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运动想象疗法在脑卒中康复中的应用进展
李朝健 1，符 俏 1，喻锦成 1，文国强 2

(海南省人民医院康复医学科 1、神经内科 2，海南 海口 570102)

【摘要】 “运动想象”(Mental imagew，MI) 疗法是指为了提高运动功能而进行反复运动想象，没有任何运

动输出，根据运动记忆在大脑中某一活动的特定区域，以恢复运动功能的一种治疗方法，目前多项研究表明提示

在脑卒中患者康复治疗中应用运动想象疗法取得满意的效果。本文就运动想象疗法在脑卒中康复中的应用进

展进行综述，旨在为运动想象疗法的疗效提供更多依据。
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