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((!摘要"(乳腺癌是中老年女性发病率及病死率高居首位的恶性肿瘤$且呈年轻化趋势% 乳腺癌发生&发

展过程受诸多因素调控$其病因及发病机制尚未完全清楚% 该文旨在对趋化因子!"!#$%&!"!'% 轴的结构&

功能及其在乳腺癌发生&发展&侵袭过程中调控作用进行综述$为乳腺癌的分子生物学研究及靶向抗肿瘤治疗

提供新思路%
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((趋化因子是一类分泌性小分子细胞因子的蛋白

超家族$可趋使细胞发生定向移动$分子量一般在 7 T

$- QU4之间$由 7* T$.- 个氨基酸组成$按照 V端

半胱氨酸残基的位置和数目可将趋化因子分为 + 个

亚族!!!&!"!&!和!",!$大多数趋化因子属于!"!

亚族$共有 $7 个成员% 趋化因子主要参与调节各种

免疫细胞迁移&聚集等$中性粒细胞受其调控作用明

显($$.)

% 趋化因子受体属于W蛋白偶联受体$具有 7个

富含疏水氨基酸的
!

螺旋跨膜区结构$主要表达于

骨髓来源的各白细胞亚群$同时也表达于上皮细胞&

血管内皮细胞&神经细胞等% 趋化因子受体根据其

结合的配体不同也分为 + 个亚族!!!'&!"!'&"!'

和!",!'% 趋化因子与其受体相互作用$两者结合

后广泛参与多种生理功能及病理过程(,)

%

/7趋化因子,-,./0 及其受体,-,!0 的来源&结

构及功能

((!"!型趋化因子配体$%(;J=3<Q5?="!2"2!3<G5P#

65@4?C $%$!"!#$%)是 X4G6<HK54? 等(+)在 .*** 年发

现并命名的新型趋化因子% 它属于 !"!型趋化因

子家族成员$也被称为磷脂酰丝氨酸及氧化低密度

脂蛋白的清道夫受体(-)

% 人类!"!#$% 基因定位于

染色体 $7M$, 上$编码 .-+ 个氨基酸$有 . 种存在形

式$即跨膜型"GF4?D3=3KF4?=!"!#$%$NX2!"!#$%#

和可溶性"D<6HK6=!"!#$%$D!"!#$%#% 前者介导细

胞黏附$通过促进免疫细胞趋化$促使肿瘤细胞凋

亡$抑制血管生成'后者诱导免疫细胞趋化$抑制免

疫应答&凋亡及促进肿瘤血管生成(- T7)

% NX2!"!#$%

由 + 个结构域组成$即趋化结构域&糖基化黏蛋白样

*$,%*
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柄&单螺旋的跨膜结构域及胞浆结构域$前 .个结构

域连接形成胞外区域'被膜整合素蛋白酶"如BUBX$*

和BUBX$7#裂解$能够导致其趋化结构域从细胞表

面脱落后形成D!"!#$%$表达于巨噬细胞&树突状细

胞&单核细胞&E淋巴细胞和 N淋巴细胞表面$并行

使趋化因子功能(7 T$*)

% 在!"!#$% 被发现之前$细胞

表面趋化因子受体 %"!2"2!;J=3<Q5?=F=;=MG<FGLM=%$

!"!'%#被称为孤儿受体或 EYVZY$主要表达在活

化的N细胞表面$是人类免疫缺陷病毒"JH34? 532

3H?<C=P5;5=?;LO5FHD$[\]#和猴免疫缺陷病毒"D5354?

533H?<C=P5;5=?;LO5FHD$^\]#感染宿主细胞的一种协

同受体% 它促进细胞向炎症区域迁移$诱导基质金

属蛋白酶"34GF5R3=G466<MF<G=5?4D=D$XX_D#降解($$$$.)

%

研究($,$$+)显示$趋化因子 !"!#$%&!"!'% 轴能诱导

靶细胞趋化性迁移及细胞骨架重排$增强靶细胞与

内皮细胞的黏附能力$发挥多种生物学功能$如可选

择性趋化以白细胞为主的各种炎症细胞$参与细胞

黏附&分化增殖&生长发育&免疫应答&炎症反应$同

时促进血管形成&抑制细胞凋亡导致肿瘤发生和转

移$另外在抗感染&创伤修复方面也发挥一定作用%

=7趋化因子 ,-,./01,-,!0 轴与乳腺癌微环境

的关系

(($/7/ 年$#<FC 等($-)提出了+肿瘤微环境"GH3<F

35;F<=?O5F<?3=?G$NX1#,概念$恶性肿瘤微环境是指

在恶性肿瘤发生发展过程中由血管内皮细胞"O4D;H64F

=?C<GJ=6546;=66$]1!#&肿瘤相关成纤维细胞";4?;=F2

4DD<;54G=C P5KF<K64DGD$!B̀D#&肿瘤相关间充质干细

胞"3=D=?;JL346DG=3;=66D$X̂ !D#&肿瘤相关巨噬细

胞"GH3<F24DD<;54G=C 34;F<MJ4@=D$NBXD#&肿瘤浸润

淋巴细胞"GH3<F25?P56GF4G5?@6L3MJ<;LG=D$N\#D#及细

胞外基质"=RGF4;=66H64F34GF5R$1!X#等形成的局部

微环境% 研究($%$$7)提出了+种子和土壤,的理论$认

为不同器官提供的恶性肿瘤细胞生长条件不同$适

合不同特异性恶性肿瘤生长% .*$$ 年$#4?@6=L和

5̀C6=F

($))研究验证了+种子和土壤,假说$乳腺癌微

环境相当于乳腺癌细胞增殖&转移的+土壤,$乳腺癌

细胞则相当于+种子,$乳腺癌微环境为乳腺癌细胞生

长&增殖&转移提供了有利的条件($/)

% !"!#$%&!"!'%

轴主要由免疫细胞表达$在免疫应答中发挥重要作

用$它表达于前列腺癌(.*)

&卵巢癌(.$)

&肺癌(..)

&结直

肠癌(.,)

&肾癌(.+)

&胰腺导管癌(.-)

&鼻咽癌(.%)和恶性

黑色素瘤(.7)等% 汤红平等(.))研究发现$浸润性乳

腺癌中!"!#$% 蛋白的表达高于原位癌及良性病变

组织$提示了!"!#$% 在乳腺癌微环境中高表达$并

且其表达程度与NVX分期有关%

>7趋化因子 ,-,./01,-,!0 轴与乳腺癌新生血

管的关系

((肿瘤血管新生速度失控是恶性肿瘤生长&浸润&

转移的重要病理基础% $/7$ 年$ <̀6Q34?

(./)提出了

+肿瘤生长和转移依赖于新生血管生成,的理论$肿

瘤在发生&发展的过程中会形成大量新生血管$这些

新生血管为肿瘤的生长提供所需营养% 乳腺癌作为

一种血管高度依赖的实体肿瘤$癌细胞增殖&向远处

扩散及体内不同部位形成新的转移灶均需要大量新生

血管提供更多血供以满足逐渐增加的代谢需求(,*)

%

!"!#$% 和!"!'% 之间的相互作用影响血管生成$

!"!#$% 可以调节肿瘤血管新生$含有1#'的!"!

族趋化因子"1#'a#与其受体结合后可以促进中性粒

细胞聚集$定向趋化血管内皮细胞$刺激巨噬细胞产生

血管内皮生长因子"O4D;H64F=?C<GJ=6546@F<IGJ P4;G<F$

]1Ẁ #$促进肿瘤血管新生'而不含有 1#'的 !"!

族趋化因子"1#'2#可抑制血管内皮细胞增殖(,$$,.)

%

程浩和陈念永(,,)研究发现降低!"!'% 表达后$各组

乳腺癌细胞]1Ẁ 的表达水平明显降低$提示!"!'%

在乳腺癌血管新生中起促进作用% 诸葛欣等(,+)在

小鼠体内 X4GF5@=6新生血管模型中验证了 !"!#$%

可以促进人脐静脉内皮细胞增殖&迁移和管腔形成$

并由此推论!"!#$%是一种促血管新生的趋化因子%

b4?@等(,-)诱导前列腺癌细胞_!, 和!+2.E过表达

!"!'%$有明显肿瘤新生血管形成'当降低 !"!'%

表达时$肿瘤血管新生受到抑制$研究发现 !"!#$%

虽然是一种1#'2趋化因子$但在体外可以促进血管

生成%

?7趋化因子 ,-,./01,-,!0 轴与乳腺癌细胞增

殖与凋亡&侵袭转移的关系

((乳腺癌发生&发展&转移是一个有序且多步骤的

过程% 乳腺癌微环境促使癌细胞获得高侵袭性$加

速癌组织生长和转移$!"!#$% 和 !"!'% 在乳腺癌

特异性器官转移中发挥关键作用% 乳腺癌细胞分泌

并表达在细胞表面的趋化因子与受体相互作用可促进

肿瘤生长浸润$诱导癌细胞从原发部位向肺脏&肝脏&

颅脑&骨骼等器官转移% "54<等(,%)研究证实$乳腺癌

组织和转移性淋巴结组织中!"!'% 的表达显著高于

正常乳腺组织和正常淋巴结组织$此外$还发现!"!'%

能够促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭% !JH?@等(,7)

研究发现$乳腺癌脑转移癌组织趋化因子!"!#$% 的

表达水平明显高于原发部位肿瘤或正常乳腺组织%

程浩和陈念永(,,)研究发现$!"!'% 在乳腺癌细胞系

*.,%*
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中的表达与细胞系的侵袭能力相关$侵袭力高的乳腺

癌细胞系!"!'%表达高$而在正常乳腺上皮细胞株

中!"!'% 表达最低% 降低乳腺癌细胞中的 !"!'%

表达后$乳腺癌细胞的增殖&侵袭和肿瘤血管生成能

力明显减弱$提示!"!'% 的高表达与乳腺癌细胞的

恶性程度相关% #5?等(,))以免疫组化分析检测显示$

在乳腺癌转移的淋巴结中!"!'% 的表达显著升高$

正常淋巴结中!"!'% 低表达% 此外$b4?@等(,-)研

究发现高侵袭性乳腺癌细胞"XUB2XE2.,$#!"!'%

和!"!#$% 3'VB表达水平均高于低侵袭性乳腺癌

细胞"X!̀27#$并且 XUB2XE2.,$ 比 X!̀27 产生更

多的 !"!#$% 蛋白% 这两个结果都表明$乳腺癌组

织和细胞系中 !"!#$% 和 !"!'% 的高表达与癌细

胞侵袭性相关% 同时$也有研究提示!"!#$% 在肿瘤

形成过程中具有保护作用% X=5>=F等(,/)在小鼠乳腺癌

细胞中转染过表达!"!'%而不表达!"!#$%中发现$

表达NX2!"!#$% 的细胞增殖减弱$表达D!"!#$%的

细胞增殖旺盛$这说明乳腺癌细胞增殖减少应该是由

NX2!"!#$%所介导% U=?@等(+*)研究提出NX2!"!#$%

是淋巴细胞在肿瘤周围聚集的诱导因子$高表达

NX2!"!#$% 与肿瘤疾病预后相关% 方业颖等(+$)研

究发现$非分泌型 !"!#$% 表达可以抑制乳腺癌细

胞的体外迁移&侵袭% 4̀?@等(+.)研究发现$高表达

!"!#$% 不仅能够促进乳腺癌细胞的凋亡$同时能

够降低其侵袭性% 还有报道提示!"!#$% 与其他恶

性肿瘤发展转移有关$SH? 等(+,)研究发现$过表达

!"!#$% 促进肺癌细胞增殖和转移% 周雯慧等(++)研

究发现$人前列腺癌组织表达!"!'%不表达!"!#$%$

而正常骨组织表达 !"!#$%$提示 !"!#$%&!"!'%

轴是趋化因子参与前列腺癌向骨组织转移的可能机

制之一%

@7趋化因子 ,-,./01,-,!0 轴与乳腺癌各信号

通路之间的关系

((在乳腺癌中!"!#$%与其受体结合$可激活细胞

质内一系列下游信号通路$目前已知有 _\,S&BSN&

1'S$&.&V̀2

"

E等信号通路与其相关$发挥生物学效

应% "54<等(,%)研究首次发现$!"!#$%&!"!'% 轴通

过激活1'S6&.&'J<B&!<P565?&̀24;G5?通路促进乳腺癌

细胞的侵袭和转移% 另有研究发现 !"!#$%&!"!'%

轴在其他疾病中与各信号通路也有关联% b4?@等(,-)

研究表明$D!"!#$%还可通过!"!'%&BSN&3NY'信

号通路调节增殖基因的活化和转录$介导细胞生长和

迁移$从而促进前列腺癌进展% 孙琳等(+-)研究提示$

!"!#$%通过激活'4P&X1S&1'S信号通路活化淋巴

细胞增殖$从而促进关节炎及类风湿性关节炎发展%

07趋化因子 ,-,./01,-,!0 轴在乳腺癌预后中

的临床意义及诊治前景

((!"!#$%&!"!'% 轴在各种恶性肿瘤生存和进

展的研究数量逐年增加$!"!#$%&!"!'% 轴不仅可

以作为临床诊断指标$还可成为肿瘤生物治疗方面

的新热点% 一方面可以通过利用 !"!#$%&!"!'%

轴拮抗剂&抑制剂及类似拮抗物阻断异常的信号转

导通路$另一方面!"!#$%&!"!'% 轴可作为一种药

物或基因治疗的特异性靶点% 针对该轴在乳腺癌中

的不断深入研究$作为肿瘤转移和预后的标志物$可

为乳腺癌治疗提供新选择%

A7结语

综上所述$!"!#$%主要通过与其受体!"!'%结

合发挥相应的生物学效应% !"!#$%在乳腺癌中有两

种不同表现形式且发挥着截然不同的作用$D!"!#$%

促进肿瘤的进展$而NX2!"!#$% 拮抗肿瘤% 乳腺癌

耐药&复发&远处转移已成为患者死亡主要原因$传

统治疗手段对肿瘤远处转移的控制并不理想% 因

此$寻找新的特异性治疗靶点成为近年乳腺癌治疗

研究中的一个热点% !"!#$%&!"!'% 轴在肿瘤发

生&发展中的这种双重作用机制有待进一步研究$其

诸多特性为乳腺癌分子生物学研究提供了新思路$

有望成为乳腺癌临床预后评价的又一指标$对乳腺

癌靶向治疗有重要意义%
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.(Xd65Q2_4FD4C4?54?Gê $ '<DGf?=b:!J=3<Q5?=D4?C ?=HF<3<CH64G5<?

(c):cV=HF<533H?<6$ .**)$$/)"$ 0.#!%. 0%):

,(王永胜$王迎宾:!"!', 和 _$.*;G? 与乳腺癌关系的研究进展

(c):中国临床新医学$.*$7$$*")#!).* 0).+:

+(X4G6<HK54? X$U4O5C B$1?@=6̂ $=G46:BGF4?D3=3KF4?=!"!;J=2

3<Q5?=5D465@4?C P<F[\]2;<F=;=MG<FE<?e<(c):V4G\33H?<6$.***$

$"+# !./) 0,*+:

-(^J534<Q4N$SH3=V$X5?435X$=G46:X<6=;H64F;6<?5?@<P4?<O=6

D;4O=?@=FF=;=MG<FP<F<R5C5e=C 6<IC=?D5GL65M<MF<G=5?$ ^'2_̂Y"$ <?

34;F<MJ4@=D(c):cE5<6!J=3$.***$.7-"-.#!+*%%, 0+*%%%:

%(b56K4?Q B$ Z<?C6<̂ !$ XHFMJLS$ =G46:1RMF=DD5<? ;6<?5?@<PGJ=

^N'#,,&EYVZY&NgX̂ N'65@4?C F=O=46D=6=3=?GD<P!!$ !"!$ 4?C

!",!;J=3<Q5?=D(c):cE5<6!J=3$.**$$$%%")#!-$+- 0-$-+:

7(W<H@J _c$W4FG<? Sc$b566=_N$=G46:BC5D5?G=@F5? 4?C 3=G466<MF<G=52

?4D=$*23=C54G=C ;6=4O4@=4?C DJ=CC5?@F=@H64G=DGJ=;=66DHFP4;==R2

MF=DD5<? <P!"!;J=3<Q5?=65@4?C $% (c):c\33H?<6$.**+$$7.

"%#!,%7) 0,%)-:

)(#HCI5@B$[H?CJ4HD=? !$#43K=FGX[$=G46:X=G466<MF<G=5?4D=5?2

J5K5G<FDP<FGJ=C5D5?G=@F5?265Q=3=G466<MF<G=5?4D=DBUBX$* 4?C BU2

*,,%*

((中国临床新医学(.*.* 年(% 月(第 $, 卷(第 % 期



BX$7 GJ4GC5PP=F=?G5466LK6<;Q ;<?DG5GHG5O=4?C MJ<FK<6=DG=F25?CH;5K6=

DJ=CC5?@<P;=66DHFP4;=3<6=;H6=D(c):!<3K !J=3[5@J NJF<H@JMHG

^;F==?$.**-$)".# !$%$ 0$7$:

/(O4? C=F]<<FG'$O4? #5=DJ<HGBb$N<<?=? #b$=G46:16=O4G=C !"2

!#$% =RMF=DD5<? KLDL?<O54634;F<MJ4@=DF=;FH5GD3=3<FLN;=66D5?G<

FJ=H34G<5C ><5?GD(c):BFGJF5G5D'J=H3$.*$*$-."-#!$,)$ 0$,/$:

$*(BK=6̂$ [H?CJ4HD=? !$ X=?G6=5? '$=G46:NJ=GF4?D3=3KF4?=!"!2

;J=3<Q5?=65@4?C $% 5D5?CH;=C KL\̀V2@43344?C NV̀246MJ44?C

DJ=C KLGJ=4;G5O5GL<PGJ=C5D5?G=@F5?265Q=3=G466<MF<G=5?4D=BU2

BX$*(c):c\33H?<6$.**+$$7."$*#!%,%. 0%,7.:

$$(^J=5Q5?=g$^5FD>hB:!"!#$% &̂'2_̂Y-4PF5=?C <F4P<=5? 4GJ=F<2

D;6=F<D5D. (c):BGJ=F<D;6=F<D5D$.**)$$/7".#!+)7 0+/-:

$.(#HCI5@B$ b=K=F!:NF4?D3=3KF4?=;J=3<Q5?=D! O=FD4G56=iDM=;546

4@=?GDi5? O4D;H64F5?P64334G5<? (c):NJF<3K [4=3<DG$.**7$/7

"-#!%/+ 07*,:

$,(张(稢$项(杰$秦映芬:^Ù2$&!"!'+ 轴促进慢性创伤愈合作

用机制的研究进展(c):中国临床新医学$.*$7$$*"%#!-/% 0-//:

$+(郑(红:趋化因子及其受体的功能(c):免疫学杂志$.**+$.*

"$#!$ 0-:

$-(#<FC 1X$_=??=LU_$^HGJ=F64?C 'X$=G46:X<FMJ<6<@5;464?C PH?;2

G5<?46;J4F4;G=F5DG5;D<P;=66D5?P56GF4G5?@4?C C=DGF<L5?@GH3<F3H6G52

;=66H64FDMJ=F<5CD5? O5O<(c):]5F;J<IDBF;J E!=66_4GJ<6\?;6X<6

_4GJ<6$$/7/$,$".#!$*, 0$$%:
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((冠心病";<F<?4FLJ=4FGC5D=4D=$![U#是导致心

血管疾病";4FC5<O4D;H64FC5D=4D=D$!]U#患者死亡的

主要病因$其病理基础是冠状动脉粥样硬化$并可因

缺血&缺氧&氧化应激&炎症和凋亡而加重($)

% /中

国心血管病报告 .*$)0概要(.)显示$!]U是导致我

国居民疾病死亡的首要原因"占 +*l以上#且处于

持续上升趋势$尤其是 ![U的发病率逐年上升$严

重危害了公民健康% 同时$![U的发展过程中可出
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