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,,!摘要",乳腺癌是女性排名第一的恶性肿瘤#乳腺癌易发生侵袭转移#严重危害女性健康' 随着分子生

物学研究领域的快速发展#人们对乳腺癌发生及演进机制的了解不断深入#乳腺癌的分子生物学发病机制和

预后因素的探讨已成为目前研究的热点' 其中趋化因子受体 &$-J-MD@613940676D6B?37&#-J-2&%和K%#$ 连

环蛋白$K%#$D?0%与肿瘤的发生(发展(侵袭(恶变有一定关系' 该文就这两者与乳腺癌关系的研究概况作一

综述'
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,,乳腺癌已成为女性最常见的恶性肿瘤#最新数

据统计显示其发病率占女性恶性肿瘤首位#且有逐

年上升趋势' 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(不孕不育等因素#然而

乳腺在多种病因的作用和影响下#发生乳腺癌的具

体机制还尚未弄清' 乳腺癌的浸润和转移是影响乳

腺癌患者生存率和病死率的重要因素#目前手术仍

是乳腺癌治疗的主要手段#当乳腺癌仅局限于乳腺

组织时#治愈率超过 *$X#尽管如此#其术后仍有近

($X患者发生复发转移#而复发转移是患者术后死

*$#'*
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亡的首要危险因素!%"

' 因此对乳腺癌发生(浸润(

转移相关指标的研究在早期检测肿瘤(预测肿瘤预

后和指导临床治疗方面具有重要意义' 传统判断乳

腺癌预后的指标有肿瘤大小(组织类型(临床分期(

病理学分级及淋巴结转移等因素#临床分期晚和淋

巴结转移阳性是公认的预后不良指标' 近年来#趋

化因子及连环蛋白在肿瘤转移中的作用引起了重

视#鉴于此#本文就两者与肿瘤特别是乳腺癌关系的

研究概况作一综述'

5:趋化因子受体家族

趋化因子受体属于含 + 次跨膜结构的 \蛋白

偶联受体$\K-2%#在各类白细胞亚群(免疫细胞(

内皮细胞等细胞的胞膜上均有表达#根据相结合的

配体类型#趋化因子受体家族分为 -类趋化因子受

体$-2%(-J-类趋化因子受体$-J-2%(--类趋化

因子受体$--2%和-J&-类趋化因子受体$-J&-2%

G 种类型!#"

' 它主要通过与\蛋白特异性结合转导

信号从而发挥生物学效应#参与细胞生长(分化及机

体免疫等#同时在炎症趋化(]̂[感染(肿瘤的发展

和转移等多种病理过程中发挥重要作用!&"

' 乳腺

癌作为目前女性常见的恶性肿瘤#其转移机制尚不

明了#但是趋化因子受体在乳腺癌转移中的生物学

作用越来越受到人们的关注' 特别是趋化因子受体

&$-J-2&%与乳腺癌的发生(发展极为密切#成为当

下研究的热点'

5?5:-J-2& 的结构和生物学功能,-J-2& 趋化因

子受体属于-J-型趋化因子的受体亚家族#它可结

合的配体包括 -J-_*HZ4C(-J-_=$ĤK%$(-J-_%%H

M̂WQ-((-9406' -J-2& 同样属于 \蛋白偶联的七

亚单位穿膜受体#其表达基因定位于染色体 JO%&#

可编码 &(' 个氨基酸#主要表达在活化的 Ẁ8淋巴

细胞(Ya细胞等!G"

' -J-2& 的生物学功能&$%%参

与机体炎症反应' 已证实 -J-2& 存在 -J-2&MQ(

-J-2&M8(-J-2&M:=?三个剪接变异体' 其中 -JM

-2&MQ主要在 W@% bW细胞(-I' bW细胞(活化 8

细胞和Ya胞膜表达#并趋化这些细胞向炎性部位

转移' $#%促肿瘤生长(转移' 有研究发现经趋化

作用到达肿瘤周围的免疫细胞分泌的生长因子能够

促进肿瘤及组织血管的生长#进而促使肿瘤的生长

和转移' 以乳腺癌为例#趋化因子 -J-_%$ 通过与

乳腺细胞 -J-2&MQ受体结合在乳腺组织周围微环

境中发挥作用#另外其自主分泌 K̂M%$ 也能促进乳

腺癌的生长' $&%抗肿瘤效应' 目前研究发现 -JM

-2&M8与-J-_*(-J-_%$(-J-_%% & 种趋化因子相

结合能够抑制新生血管的生成#是这 & 种趋化因子

的主要受体!/"

' 此外趋化因子-J-_%% 的表达可趋

化吸引-I' bW淋巴细胞(Ya细胞等至肿瘤组织

周围实现抗肿瘤效果' 因此在乳腺癌中 -J-2& 与

其配体结合既可以通过 -J-2&MQ在乳腺组织微环

境中的作用#促进肿瘤生长#同时也可以与乳腺血管

内皮细胞中-J-2&M8受体结合抑制血管生成从而

抑制乳腺癌细胞的生长!("

' 此外 -J-2& 轴在肿瘤

侵袭(远处转移中也发挥重要作用#有研究!%&"发现

乳腺癌模型中 -J-_* 的过表达可抑制肺转移' 随

着不断的研究发现#-J-2& 很有可能作为今后乳腺

癌发生(转移及预后预测的新型分子标记!+"

'

5?6:-J-2& 在乳腺癌中的表达,目前已证实在多

种恶性肿瘤中均检测到 -J-2&

!' c%%"

' 在人类及鼠

的乳腺癌细胞系中也发现 -J-2&12YQ及蛋白质

的表达!("

' 但是目前关于在人类原发性乳腺癌细

胞中-J-2& 的表达的资料有限' 有研究对一群能

够长期随访的早期乳腺癌患者 -J-2& 的表达进行

了检测#结果发现在所有被检测样本的上皮细胞中

均伴有 -J-2& 不同程度的表达#其中 ''X的样本

呈强阳性#且以细胞质及包膜表达为主#间质细胞几

乎不表达!%#"

' ;:=A67等!%&"在小鼠乳腺癌模型研究

中证实#通过抑制-J-2& 在乳腺癌细胞的表达可抑

制乳腺癌的肺转移' 林明臻等!%G"研究发现乳腺癌

组-J-2& 阳性表达率$*$X%明显高于乳腺纤维腺

瘤组$%$X%及正常乳腺组织组$%&P&X%#并且 -JM

-2& 的表达与年龄(组织学分型无明显相关性' 李

磊等!%/"的研究发现#相比乳腺癌淋巴结转移阴性

组#-J-2& 在淋巴结转移阳性组的表达率显著增

高#且与淋巴结转移数目呈正相关关系#这一结果提

示-J-2& 的表达与乳腺癌的远处转移关系密切#其

在乳腺癌转移方面可能发挥着重要作用'

6:连环蛋白家族

肿瘤的发生(发展及转移是一个复杂的过程#在

这一过程中黏附分子和信号转导分子发挥着重要的

作用' 目前已发现的细胞信号转导分子很多#它们

都是通过特定的转导通路作用于细胞的增殖(分化

以及产生生物学行为#包括黏附(侵袭和转移等' 其

中连环蛋白是一类很重要的参与细胞黏附和细胞间

信号转导的细胞内蛋白' 其家族成员包括
!

M(

"

M及

#

M连环蛋白和 K%#$D?0' 它们均可以直接或间接与

LM钙黏蛋白$LMD:5@6740#LMD:5%结合形成连环蛋白M

钙黏蛋白复合体$D:5@6740MD:?6040 D31K=6d#---%#

参与细胞黏附(生长(增殖等过程' ---中任何一

*%#'*
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种分子的改变都可能影响其稳定性#从而产生一系

列生物学行为的改变甚至恶变' K%#$D?0 作为连环

蛋白家族的新成员#它与肿瘤的发展和转移较其他

家族成员更加复杂#因此成为当下研究的热点' 目

前已有诸多研究证实#K%#$ 与LM钙粘蛋白的异常表

达与多种肿瘤的浸润及转移有显著相关性!%( c#$"

'

6?5:K%#$D?0的结构和生物学功能,K%#$D?0 最初

是被作为 .7D激酶的底物于 %*'* 年被发现#%**' 年

a647A6<4=D9等!#%"克隆得到人的K%#$ DIYQ' 后来证

实其基因染色体定位于 %%O%%#由基因 -WYYI% 编

码#包含 #% 个外显子和 %G 个内含子#相对分子质量

约为 %#$ e%$&' K%#$D?0 正常情况下大部分定位于

细胞膜参与 ---的组成#维持细胞间黏附作用#其

功能结构由四个不同的功能区域组成#包括卷曲螺

旋结构域(调节或磷酸化结构域(一个含有 *个Q71:M

54==3的重复序列和一个短的-M末端犰狳域' K%#$D?0

的功能主要是通过重复序列 Q71:54==3和钙粘素(

2@3Q(a:4A3及它的调节域来实现' K%#$D?0的生物

学功能&$%%黏附功能与磷酸化修饰' 正常情况下#

K%#$D?0分子大部分位于细胞膜#通过与LMD:5@6740

胞浆近膜端$R>d?:161<7:06531:40#!ZI%结合形成

---#K%#$D?0#能够促进 LMD:5 的稳定性#通过二者

相互作用调节细胞的黏附(迁移和侵袭等生物学行

为' 但是其黏附功能是一个动态调节的过程#受到

众多细胞内外信号的影响!##"

#其中 K%#$D?0 的磷酸

化修饰#就发挥了重要作用#K%#$D?0 和其他 -:?6040

一样#易被一些膜受体酪氨酸激酶磷酸化#K%#$D?0

磷酸化---复合体稳定性减低#从而降低细胞间黏

附#促使不良信号通路产生' $#%对 2@3\WK酶的

调控' 2@3\WK酶是 2:A超家族中一种的小分子

\WK结合蛋白#当前研究较为深入的是2@3Q(-5DG#

和2:D%' 2@3\WK酶对钙黏蛋白介导的细胞黏附

起重要的调节作用' 目前认为 K%#$D?0 作为一种鸟

苷酸解离抑制因子#其在胞浆中的异常表达可阻止

2@3Q与\IK的解离#使2@3Q处于持续失活状态!#&"

'

而2@3Q的活化可引起弹性纤维和粘着斑形成#从

而增强细胞黏附' 同时 K%#$D?0 的表达可以激活

-5DG# 和2:D%#二者均可引起细胞黏附功能的降低

以及肿瘤细胞的转移侵袭和血管生成!#G"

' $&%与转

录因子a:4A3的相互作用' 近年来研究发现#K%#$D?0

是a:4A3$一种核内转录因子%唯一的结合蛋白#这提

示K%#$D?0可能参与某些基因的调控表达' K%#$D?0

和a:4A3作为结合体能够在某些细胞系和肿瘤中成

对检测到#提示 K%#$D?0 调节 a:4A3的 IYQ结合及

转录活动!#/"

' 此外#有研究还发现#细胞核内异位

分布和表达的K%#$D?0与核内转录因子a:4A3结合#

间接参与;0?通路中 .4:134A(T0?%%等基因的调控!#("

'

6?6:K%#$D?0在乳腺癌中的表达,已有大量文献报

道了K%#$D?0在多种恶性肿瘤中存在异常表达或异

位分布#如胃癌(膀胱癌(肝癌等均发现 K%#$D?0 膜

表达缺失伴胞质表达升高#少数还出现表达减少或

完全达缺失以及异位表达' 同时直接证据证明#

K%#$D?0的异常表达或异位表达与不同类型肿瘤的

进展密切相关#其表达缺失与肿瘤分级(分期有关#

表明它与肿瘤的发生(发展以及恶性程度有关!#+"

'

目前也有大量的实验研究证实了 K%#$D?0 与乳腺癌

的发生(发展及转移密切相关' 在早期的一项回顾性

研究中发现#死于复发的 // 例患者中有 '*X K%#$D?0

表达阳性#而 'GX$&#H&+%K%#$D?0阴性的患者生存

超过 + 年!#'"

' .:7743等!#*"通过对 &#( 例小叶乳腺

癌患者病理分析发现有 ''X的 K%#$D?0 表达在胞

浆#并进一步证实了 B%#$D?0 在胞浆的定位是LMD:5M

@6740缺乏的结果' 杨剑锋等!&$"研究也表明#K%#$在乳

腺癌胞浆中异常表达与LMD:5@6740膜表达下降呈显著

性正相关' I:<<A等!&%"的研究则进一步发现#K%#$D?0

在乳腺癌中的表达与乳腺癌的病理类型及分化程度

密切相关#I:<<A发现K%#$D?0仅在小叶原位癌癌细

胞胞浆中出现异常表达#而导管原位癌癌细胞胞浆

则没有出现异常表达#因此猜想根据细胞浆中K%#$D?0

的表达来区分导管原位癌或小叶原位癌' 但是#目前

发现的其他转移性乳腺癌中#LMD:5@6740与K%#$D?0表

现出了在细胞膜上的高表达#这些也体现出K%#$D?0

在乳腺癌中的表达的多形性和功能的复杂性!&#"

'

李明雷等!&&"研究发现 K%#$D?0 的异常与细胞黏附

下降(运动增强和失巢凋亡抑制等机制有关#在临床

病理学上#与淋巴结转移(L2阴性(高分裂指数相

关#是肿瘤抑制因子#在乳腺癌中异常表达提示预后

不良'

3:结语

综上所述#-J-2& 及K%#$D?0与乳腺癌的发生(

发展(侵袭(恶变有一定关系' 随着分子生物学研究

领域的快速发展#肿瘤组织中多项生物学指标免疫

组化检测方法的进步#为多项生物学指标联合检测

提供了基础#更能够为乳腺癌患者的预后及治疗提

供重要的临床病理信息' 丰富的参考指标将成为临

床医师的个体化治疗的重要信息' 联合检测 -JM

-2& 及K%#$D?0在判定乳腺癌的恶性程度和预后可

能具有重要意义#同时也可能为乳腺癌的靶向治疗

*##'*
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提供一个有效的靶点'
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新进展综述

腰椎间盘突出发病机制的研究进展

玉超杰%,楚,野#综述$%,梁,斌#审校$

作者单位& /&$$#%,南宁#广西壮族自治区人民医院骨科

作者简介& 玉超杰$%**$ )%#男#在读硕士研究生#研究方向&脊柱疾病的诊治' LM1:4=&%$#/G'%#**NOO"D31
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,,!摘要",腰椎间盘突出是骨科的常见病(多发病之一#通常引起慢性腰痛(下肢麻痛等症状及相应体征#

严重困扰患者的生活' 随着现在人们生活作业方式的变化#腰椎间盘突出的患者逐年增加#尤其是年轻患者

的数量不断递增' 虽然关于其发病机制的研究一直以来从未停止#但因其复杂的生理病理改变#导致发病机

制还未有明确而统一的解释' 而关于其在各个领域的研究已经取得瞩目的成果#如机械力学(基质金属蛋白

酶(免疫炎症反应等各类学说' 该文就其发病机制综合国内外文献进行综述#为当今的发展方向提供新的引导'

,,!关键词",腰椎间盘突出),发病机制),脊柱关节病

,,!中图分类号",2('%P/
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,,腰椎椎间盘突出症是腰椎常见(多发的疾病之

一#常见于 #$ c/$ 岁的青壮年#主要是椎间盘组织

突出压迫刺激相邻神经根#从而产生腰痛#常伴有下

肢的麻痛及放射痛(皮肤区域性感觉迟钝(肌力减弱

等一些列临床症状和体征' 腰椎间盘突出的主要病

理基础是椎间盘的退变#腰 GM/(腰 /M骶 % 椎间盘突

出最为常见' 关于椎间盘突出的发病机制还未明

确#近年来出现了很多不同的观点!% c("

#主要有机械

力学学说(免疫炎症学说(基质金属蛋白学说等' 目

前对椎间盘退变的发病机制的研究越来越深入!( c'"

#

本文对腰椎间盘突出发病机制的研究进展作一综述'

5:椎间盘突出的生理结构特点

椎间盘是盘状的纤维软骨结构#主要由细胞外

基质(丰富的细胞外基质细胞以及少量的其他细胞

构成#富有弹性' 通常营养物质通过软骨终板渗透

入髓核#为髓核的新陈代谢提供原料' 异常情况下

有小血管增生侵入髓核#可能是营养髓核的另一个

途径' 髓核含有丰富的聚集蛋白聚糖#呈现出凝胶
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