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　　【摘要】　目的　探讨乳腺癌患者外周血中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、可溶性肿瘤坏死因子受体Ｐ５５（ｓＴＮＦＲ

Ｐ５５）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）及可溶性ＣＤ１０５（ＳＣＤ１０５）、趋化因子ＣＣＬ２０（ＣＣＬ２０）及趋化因子ＣＸＣ受体３

（ＣＸＣＲ３）的表达水平及它们在疾病中的价值体现。方法　乳腺癌患者９１例为观察组，乳腺良性病患者７１例为对

照组，健康体检者６２例为空白组，采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）分别检测外周血ＴＮＦα、ｓＴＮＦＲＰ５５、ＴＧＦβ１、

ＳＣＤ１０５、ＣＣＬ２０及ＣＸＣＲ３的水平。结果　观察组ＴＮＦα、ｓＴＮＦＲＰ５５、ＴＧＦβ１、ＳＣＤ１０５、ＣＣＬ２０及ＣＸＣＲ３表达

水平均高于对照组及空白组，对照组除了ＴＧＦβ１和ＣＸＣＲ３外均高于空白组，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　血清ＴＮＦα、ｓＴＮＦＲＰ５５、ＴＧＦβ１、ＳＣＤ１０５、ＣＣＬ２０及ＣＸＣＲ３水平与乳腺癌密切相关，联合监测有利于乳

腺癌早期诊断、评估及预后，具有一定的临床意义。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，呈现逐年增长且年轻化

趋势，很多学者对乳腺癌的发病病因进行了探讨，发现激素水

平、遗传易感因素、生殖因素等都可能是与乳腺癌发展密切相

关的病因。细胞因子是可溶性蛋白，具有调节免疫、细胞生长、

分化和杀伤肿瘤细胞等功能，可分为干扰素、白细胞介素、集落

刺激因子、肿瘤坏死因子、转化生长因子及其他细胞因子。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大量分泌，可在血清或血

浆直接检测。本文对９１例乳腺癌患者、７１例乳腺良性病患

者、６２例健康体检者外周血清中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、可

溶性肿瘤坏死因子受体Ｐ５５（ｓＴＮＦＲＰ５５）、转化生长因子β１

（ＴＧＦβ１）、可 溶 性 ＣＤ１０５（ＳＣＤ１０５）、趋 化 因 子 ＣＣＬ２０

（ＣＣＬ２０）及趋化因子ＣＸＣ受体３（ＣＸＣＲ３）的表达水平进行测

定，并探讨它们与乳腺癌的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１３年１２月在本院住

院的乳腺癌患者９１例（观察组），年龄３１～７６岁，其中包括浸

润性乳腺癌８２例，导管内癌４例，浸润性小叶癌３例，黏液腺

癌２例；乳腺良性病患者７１例（对照组），年龄３３～６２岁，其中

乳腺纤维腺瘤３２例，乳腺增生症３６例，导管内乳头状瘤２例，

颗粒细胞瘤１例；健康体检组６２例（空白组），年龄３２～６２岁，

经检查排除乳腺、妇科、肝脏、肾脏及心血管系统疾病；所有检

测对象均为女性。乳腺癌和乳腺良性病患者经病理穿刺、组织

确诊。

１．２　方法　所选病例按入院先后顺序及实验要求分组，所有

检测对象均空腹采集静脉血３ｍＬ，及时分离血清，测定血清采

用双抗体夹心酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ），ＥＬＩＳＡ 步骤完成

以后，记录吸光度（犃值）；分别以标准品犃值为纵坐标、标准

品浓度为横坐标描绘标准曲线，然后在标准曲线上根据样品的

犃值找到相对应的样品的浓度。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据分

析；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析；犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

３组血清ＴＮＦα、ｓＴＮＦＲＰ５５、ＴＧＦβ１、ＳＣＤ１０５、ＣＣＬ２０、

ＣＸＣＲ３水平比较，观察组血清 ＴＮＦα、ｓＴＮＦＲＰ５５、ＴＧＦβ１、

ＳＣＤ１０５、ＣＣＬ２０、ＣＸＣＲ３水平均明显高于对照组与空白组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；对照组除了血清ＴＧＦβ１、ＣＸＣＲ３

水平外，其余指标均高于空白组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表１。

表１　３组ＴＮＦα、ｓＴＮＦＲＰ５５、ＴＧＦβ１、ＳＣＤ１０５、ＣＣＬ２０、ＣＸＣＲ３水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ｓＴＮＦＲＰ５５（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／Ｌ） ＳＣＤ１０５（ｎｇ／ｍＬ） ＣＣＬ２０（ｐｇ／ｍＬ） ＣＸＣＲ３（ｎｇ／Ｌ）

观察组 ９１ ９２４．７３±８０１．８０ａｂ １０１．３６±８９．９１ａｂ ９３７．５１±６４４．２３ａｂ １０２．２１±７６．２７ａｂ １２２．１３±１６５．１５ａｂ １４５．５６±１１８．６６ａｂ

对照组 ７１ ４５９．９８±２３０．１６ｂ ７４．１３±２４．９２ｂ ７５７．６８±３０１．９１ ７８．０６±４２．７４ｂ ６６．８０±２５．１４ｂ １１４．０９±８６．３５

空白组 ６２ ３８７．６３±１３３．５６ ６１．９７±２０．５０ ７６９．３９±２８３．４７ ６２．７７±２６．１２ ５６．６３±１９．４７ １１９．５８±５７．０３

犉 ２０．６８５ ８．８０９ １０．０９３ ５．５９５ １２．５６１ ４．８７９

犘 ０．０００ ０．００３ ０．００２ ０．０１９ ０．００１ ４．８７９

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５；与空白组比较，ｂ犘＜０．０５。

·０１３３· 检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３

 基金项目：广西卫生厅自筹经费科研课题（Ｚ２０１２５９７）。



３　讨　　论

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，发病率跃居中国女性

恶性肿瘤发病首位。ＴＮＦα是一种多效性细胞因子，由免疫

系统的细胞以及某些上皮和间质细胞分泌，是迄今发现的抗肿

瘤活性最强的细胞因子，可以促进肿瘤组织微血管损伤和抑制

肿瘤血管形成。有研究表明，体内肿瘤细胞中内源性ＴＮＦα

通过诱导恶性乳腺上皮细胞等肿瘤细胞增殖，并促进血管再

生、肿瘤细胞侵袭和转移等引起肿瘤发生发展［１］。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，被认为是ＴＮＦα的主要受体。

本研究结果显示，观察组外周血清ＴＮＦα和ｓＴＮＦＲＰ５５水平

明显高于对照组和空白组，证实血清ＴＮＦα和ｓＴＮＦＲＰ５５水

平可能与乳腺癌的发生发展有一定的关系。造成患者血清中

ＴＮＦα水平升高的机制可能与患者血中过高的ＴＮＦα导致机

体的细胞因子调节紊乱有关［２］。ＴＮＦα可以通过调节血管内

皮生长因子，来间接诱导血管再生，从而引起肿瘤组织出血、坏

死，并通过多种机制促进肿瘤侵袭和转移；而Ｐ５５与ＴＮＦα结

合后，能够引起细胞的程序性凋亡。

ＴＧＦβ１是一种具有多种功能的蛋白多肽，既可促进细胞

增生，又可抑制细胞生长。ＳＣＤ１０５是内皮细胞增殖的标志物

之一，是ＴＧＦβ１受体复合物的主要成分之一，其功能与ＴＧＦ

β１及其受体密切相关，优于激活的内皮细胞和正在参与血管

形成的内皮细胞，能定量区别肿瘤新生血管和解剖血管。乳腺

癌与所有实体肿瘤一样，肿瘤细胞代谢旺盛、增殖需要大量血

液供应，肿瘤新生血管形成与肿瘤的发生、发展及预后密切相

关［３］。本研究中，观察组外周血清ＴＧＦβ１和ＳＣＤ１０５水平明

显高于对照组及空白组，说明乳腺癌患者与健康人之间血清

ＴＧＦβ１、ＳＣＤ１０５水平有一定程度的差异，乳腺癌患者 ＴＧＦ

β１、ＳＣＤ１０５出现高表达。在乳腺癌生长的早期，ＴＧＦβ１、Ｓ

ＣＤ１０５可以抑制肿瘤生长，随着肿瘤的不断进展，ＴＧＦβ１、Ｓ

ＣＤ１０５表达明显增加，促进了肿瘤的生长并造成恶性肿瘤的

异常增殖。ＴＧＦβ１在乳腺肿瘤细胞中可诱导表达血管内皮生

长因子，其通过调节成纤维细胞和其他细胞产生胞外基质蛋白

和细胞黏附蛋白，减少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黏附性，并通过增加

蛋白水解酶活性启动与细胞黏附分子的结合而促进肿瘤的侵

袭和转移［４］。ＳＣＤ１０５的过度表达可抑制 ＴＧＦβ１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。ＴＧＦβ１

和ＳＣＤ１０５可以作为预测乳腺癌转移、预后的判断指标以及

治疗的探索内容。

趋化因子是一组可诱导分泌的细胞因子家族，根据半胱氨

酸残基位置不同，趋化因子分为４ 个亚族：Ｃ、ＣＣ、ＣＸＣ 和

ＣＸ３Ｃ，相应的受体分别为ＣＲ、ＣＣＲ、ＣＸＣＲ 和ＣＸ３ＣＲ。广泛

表达于白细胞、单核细胞、巨噬细胞、Ｔ细胞和Ｂ细胞。趋化因

子还可以通过聚集内皮细胞、促进血管发生及提高肿瘤细胞侵

袭性等方式促进肿瘤细胞的增殖及转移［５］。近年来的报道指

出，ＣＣＬ２０、ＣＸＣＲ３表达的增加与乳腺癌、肾癌及前列腺癌呈

正相关［６８］。本研究与报道与之相符，ＣＣＬ２０、ＣＸＣＲ３在观察

组的表达对照组及空白组，这表明ＣＣＬ２０和ＣＸＣＲ３同乳腺癌

的发生、发展密切相关。随着乳腺癌患者病情的进展，肿瘤细

胞的大力增殖，患者的免疫功能受到抑制，ＣＣＬ２０和ＣＸＣＲ３

不能趋化未成熟的树突状细胞、活化Ｔ细胞及自然杀伤细胞

（ＮＫ细胞）到达肿瘤部位，不能发挥杀伤肿瘤细胞的效应。

综上所述，乳腺癌患者外周血ＴＮＦα、ｓＴＮＦＲＰ５５、ＴＧＦ

β１、ＳＣＤ１０５、ＣＣＬ２０及ＣＸＣＲ３水平均明显高于良性病患者及

健康人群。由此认为，乳腺癌的发生、发展是一个多因素参与

的复杂过程，良性病患者也有所增高，乳腺良性病发展成乳腺

癌需要一定时间并受到很多因素影响。因此，联合检测外周血

ＴＮＦα、ｓＴＮＦＲＰ５５、ＴＧＦβ１、ＳＣＤ１０５、ＣＣＬ２０、ＣＸＣＲ３水平，

对于乳腺癌的早期诊断、评估预后等具有一定的临床意义。
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ｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１１，３００

（１／２）：８１８５．

［６］ＳａｒｖａｉｙａＰＪ，ＧｕｏＤ，ＵｌａｓｏｖＩ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎｔｕｍｏｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１３，４（１２）：

２１７１２１８５．

［７］ ＤａｔｔａＤ，ＣｏｎｔｒｅｒａｓＡＧ，Ｇｒｉｍｍ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓｍｏｄｕｌａｔｅＣＸＣＲ３ｓｐｌｉｃｅｖａｒｉａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｍｅｄｉａｔｅｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，

２００８，１９（１２）：２４３７２４４６．

［８］ ＭａＸ，ＮｏｒｓｗｏｒｔｈｙＫ，ＫｕｎｄｕＮ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＲ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，

２００９，８（３）：４９０４９８．

（收稿日期：２０１４０３１４　　修回日期：２０１４０７１８）

·１１３３·检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３




