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乳腺癌是发生在乳房腺上皮组织的恶性肿瘤!是女性最常

见的恶性肿瘤之一!其发病率居女性恶性肿瘤首位!死亡率位

于第二位!全世界每年约有
%/#

万妇女患乳腺癌!大约
<#

万人

死于乳腺癌!乳腺癌严重威胁着女性的身心健康*

%-/

+

"乳腺癌

的发生是环境与遗传因素共同作用的结果"北美)北欧是乳腺

癌的高发地区!其发病率约为亚)非)拉美地区的
.

倍"中国虽

是乳腺癌的低发地区!但其发病率正逐年上升!占全身各种恶

性肿瘤的
,]

!

%#]

"乳腺癌在中国各地区发病率也不同!

沪)京)津及沿海地区是中国乳腺癌的高发地区*

"

+

"目前!对乳

腺癌的治疗是根据乳腺癌的生物学行为及临床分期)患者的身

体情况!采用以手术为主!联合放疗)化疗)内分泌治疗和免疫

生物治疗的综合治疗模式"近年来!随着免疫学理论的丰富及

对肿瘤抗原的认识!肿瘤免疫生物治疗研究与应用取得了显著

的进步!本文就乳腺癌的免疫生物治疗研究进展作一介绍"

?
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单克隆抗体治疗乳腺癌

单克隆抗体%

?>+>8@>+C@C+5)D>:

B

!

?0D

&一问世!人们就

聚焦在肿瘤的生物靶向治疗!

%'',

年单克隆抗体
3)5KA)+

第一

个获得
VY0

批准上市!继而
ZED)KA

等获得批准!目前已有
%#

余个单抗产品用于肿瘤的治疗及研究"首先用于乳腺癌治疗

的靶向抗原为人类表皮生长因子受体
-/

%

4K?C+;

6

):;E?C@

=

E>754LC85>EE;8;-

6

5>E-/

!

FZ3-/

&的基因工程抗体%曲妥珠单

抗商品名#

F;E8;

6

)+

&!据统计*

.

+

!

%

$

"

的乳腺癌是由于
FZ3-/

过度表达或%和&突变所引起的*

<

+

!以
FZ3-/

为作用靶点!是治

疗性单抗研发的一条思路"

F;E-/

是乳腺癌的主要致病相关

基因!

/#]

!

"#]

的乳腺癌患者的
F;E-/

状态呈阳性*

!

+

!

F;E-/

过表达与乳腺癌患者预后不良密切相关"单药和联合化疗治

疗
FZ3-/

过度表达的晚期乳腺癌均有明显的临床疗效*

,

+

"国

内关于
F;E8;

6

)+

应用较多!罗荣城等*

$

+将过度表达
F;E-/

的

!#

例转移性乳腺癌患者用
F;E8;

6

)+

联合泰素治疗
//

例!泰素

联合阿霉素治疗
"$

例!两组比较!结果
F;E8;

6

)+

联合泰素治

疗
//

例中完全缓解
"

例!部分缓解
%/

例!有效率为
!$&/]

!泰

素联合阿霉素治疗
"$

例!有效率为
..&,]

"王涛等*

'

+单用

F;E8;

6

)+

治疗复发转移性乳腺癌患者
//

例!可评估
/#

例结果

部分缓解
<

例!有效率为
/<&#]

"目前国内已有临床应用

F;E8;

6

)+

与阿霉素)环磷酰胺或紫杉醇联合乳腺癌可明显提

高疗效的报道"

血管内皮生长因子%

NC*8K@CE;+:>54;@)C@

=

E>754LC85>E

!

SZ[V

&是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长因子!可在体

内诱导血管新生"

SZ[V

在肿瘤新生血管形成及转移中起重

要作用!因此!以
SZ[V

为靶点是治疗性单抗的又一思路"

/##"

年由
[;+;5;84

公司研制的
SZ[V

抗体
0NC*5)+

用于晚期

结肠癌患者的治疗!主要通过抑制新血管形成!使肿瘤组织无

法获得所需要的血液)氧和其他营养而最终,饿死-!以达到抗

肿瘤治疗目的!该药用在未接受
F;E8;

6

)+

的乳腺癌的应

用*

%#

+

!同样能抑制血管生长"以
SZ[V

为靶点的单抗药还有

GK8;+5)*

等!实体瘤的生长与血管密切相关!以内皮细胞为靶

点的单抗药抑制血管生成!可达到抑制肿瘤生长的目的!

SZ[V

抗体在多种肿瘤的治疗中也被采用"单抗药物多采用

联合化疗药物或不同单抗药物的联合用药治疗晚期乳腺

癌*

%%

+

!为延长患者生存期!减轻患者痛苦开辟了新的治疗前

景"单克隆抗体药物针对乳腺癌效应靶点的单抗品种不多!因

此!目前单抗治疗费用较贵!开展针对有效靶点的治疗性单抗

研究成为迫切需要解决的问题"

@
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免疫过继细胞治疗乳腺癌

免疫过继细胞治疗是将体外活化和扩增的自体或异体免

疫效应细胞输注患者体内的治疗方法"常见的免疫过继细胞

治疗方案有#多种细胞因子诱导的杀伤细胞 %

8

B

5>9)+;-)+:K8;:

9)@@;E

!

2Me

&方案!

2Me

是将人外周血单个核细胞在体外用多种

细胞因子%

2Y"R80D

)

MG-/

)

MVT-

.

)

MG-%

$

等&共同培养
%/

!

%.

:

后获得的一群异质细胞"

%''%

年美国斯坦福大学医学院骨

髓移植中心报道了具有高增殖能力和高细胞毒性的细胞因子

激活的杀伤细胞"

2Me

细胞通过
RF2

非限制性杀伤肿瘤细

胞的理论已经得到证实*

%/

+

"

2Me

细胞活化后产生的
MG-/

)

MVT-

.

等细胞因子!对肿瘤细胞有直接抑制作用!同时调节机

体免疫系统反应性间接杀伤肿瘤细胞"李香丹等*

%"

+用
2Me

细

胞作用
ae-,<-%

乳腺癌细胞株!从细胞和亚细胞水平观察到!

2Me

细胞具有较强的攻击!杀伤乳腺癌细胞的功能!

2Me

细胞

包围乳腺癌细胞导致癌细胞的凋亡)坏死"研究表明!

2Me

细

胞对乳腺癌细胞的抑制作用与作用时间及效靶比呈正相关"

解燕华等*

%.

+通过对
"<

例经正规治疗后的乳腺癌患者进行

2Me

细胞治疗!结果完全缓解
/.

例!部分缓解
!

例!病情稳定
%

例!近期有效率为
$<&,%]

!病情控制率为
$$&<,]

"

2Me

细胞

治疗方案!目前研究认为是新一代抗肿瘤过继细胞免疫治疗的

首选"

淋巴因子激活的杀伤细胞%

@

B

?

6

4>9)+;C85)N;:9)@@;E8;@@*

!

G0e

&方案!

G0e

是将外周血淋巴细胞在体外经淋巴因子
MG-/

激活
"

!

<:

而扩增为具有广谱抗肿瘤作用的杀伤细胞"

/#

世纪
$#

年代初美国
T2M

的
3>*;+D;E

=

实验室提出了

G0e

细胞的概念!研究证实
G0e

细胞具有广泛的杀伤自体)

异体和传代肿瘤细胞的细胞毒活性并证明
G0e

细胞具有广

谱抗瘤作用"

G0e

联合细胞因子注射乳腺癌组织!能起到明

显抑制乳腺癌生长的作用!同时降低细胞因子的用量!减少副

作用"任欢等*

%<

+及宫安静等*

%!

+通过用
2Me

与
G0e

作用不同

的肿瘤细胞进行对比实验!结果发现
2Me

的杀瘤活性较
G0e

'

,'%

'

国际检验医学杂志
/#%/

年
%

月第
""

卷第
/

期
!

M+5QGCDR;:

!

QC+KCE

B

/#%/

!

S>@&""

!

T>&/



有明显的优势"通过低剂量辐射
G0e

细胞及
Y2

诱导
G0e

细胞的方式!可明显增强
G0e

细胞杀伤肿瘤靶细胞的细胞毒

性!

G0e

细胞抑制肿瘤生长作用增强*

%,

+

"

肿瘤浸润淋巴细胞%

5K?>E)+L)@5EC5)+

=

@

B

?
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B
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!

HMG

&是

继
G0e

之后的第二代抗肿瘤免疫活性细胞"

HMG

细胞主要

由肿瘤抗原特异性
H

淋巴细胞和它的前体细胞构成!体外经

MG-/

刺激后活化!其杀瘤活性较
G0e

细胞强
<#

!

%##

倍*

%$

+

"

通过从乳腺癌及淋巴结中提纯
HMG

细胞!将其扩增达到一定

数量后回输入乳腺癌患者体内!患者机体细胞免疫增强!这对

预防乳腺癌复发有积极的作用*

%'

+

"用树突状细胞%

:;+:E)5)8

!

Y2

&激活
HMG

!被
Y2

激活的
HMG

对乳腺癌细胞的杀伤作用明

显高于未经
Y2

激活
HMG

"张小英等*

/#

+通过对不同部位获得

的
HMG

细胞体外对不同部位乳腺癌细胞的杀伤活性观察!发

现同一个体乳腺癌其原发癌和转移淋巴结
HMG

抗肿瘤活性有

差别"

A

!

细胞因子治疗乳腺癌

细胞因子疗法的原理是某些细胞因子注射体内后可调节)

增强一种或多种免疫细胞的功能!发挥更强的抗肿瘤活性"细

胞因子疗法随着高纯化或重组细胞因子的产业发展得以实现"

目前临床常用的细胞因子有肿瘤坏死因子
-

$

%

5K?>E+;NE>*)*

LC85>E-

$

!

HTV-

$

&!白细胞介素
-/

%

)+5;E@;K9)+-/

!

MG-/

&!

.

-

干扰素

%

)+5;EL;E>+-

.

!

MVT-

.

&及集落刺激因子%

8>@>+

B

*5)?K@C5)+

=

LC8-

5>E

!

2JV

&!白细胞介素
-/.

%

)+5;E@;K9)+-/.

!

MG-/.

&等"

HTV-

$

是

一种主要由活化的单核巨噬细胞产生的细胞因子!它具有多种

生物学活性!在细胞增殖)分化)炎性反应等过程中都起重要作

用"

HTV

用于肿瘤的治疗!但其不良反应非常严重!重组的

HTV-

$

用于治疗时产生了严重的炎性反应和肝毒性!目前

HTV-

$

未用于乳腺癌的治疗!主要用于乳腺癌预后的监测*

/%

+

"

MVT-

.

能抑制肿瘤细胞增殖速度!促进分化!杀伤肿瘤细胞!改

变细胞表面性质等!同时!活化单核巨噬细胞)

H

淋巴细胞和

Te

细胞!调控抗体生成等"体外实验证实!

MVT-

.

对乳腺癌细

胞的增殖具有明显的抑制作用*

//

+

"

MG-/

在免疫调节中起中心

作用!最近的研究表明!

MG-/

不仅对机体免疫细胞起重要的刺

激激活作用!还可能对瘤细胞本身也有抑制作用*

/"

+

"

2JV

主

要用于抗肿瘤治疗中减轻化疗)放疗的不良反应*

/.

+

"

MG-/.

是

一种新发现的抑癌基因*

/<

+

"该基因所表达的
4MG-/.

蛋白能

抑制肿瘤细胞生长!并显著诱导肿瘤细胞凋亡及刺激免疫调节

等抗肿瘤效应*

/!

+

!此外还能抑制肿瘤组织中的新生血管的形

成"携带
MG-/.

的溶瘤腺病毒作用于乳腺癌细胞!在低浓度下

可明显抑制乳腺癌细胞生长!特异性杀伤和诱导乳腺癌细胞凋

亡!对人的正常细胞没有影响*

/,

+

"化疗药物其毒性随着剂量

的增加而增加!

MG-/.

可增加放疗)化疗的敏感性*

/$-/'

+

!通过联

合用药!可降低化疗药物的剂量!同时达到杀死肿瘤细胞的效

果"

MG-/.

与
2Ph/

及单克隆抗体也具有协同抗乳腺癌细胞

的作用*

"#-"%

+

"

肿瘤免疫生物治疗在提高患者的免疫应答能力)减轻放化

疗的毒性作用)抑制残留癌细胞的生长等方面表现出非常重要

的作用!免疫生物治疗研究的进步在乳腺癌综合治疗中将发挥

越来越重要的作用!同时!免疫治疗亦具有广阔的临床应用

前景"
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同型半胱氨酸%

F8

B

&是蛋氨酸代谢过程中的一个重要中

间产物"血浆同型半胱氨酸代谢异常会引起高同型半胱氨酸

血症!是多种疾病的独立危险因素"现就该指标在心脑血管疾

病)糖尿病肾病)肿瘤等疾病的最新临床应用作一综述!以便更

多了解其对疾病的诊断)疗效以及预后的重要应用价值"

?

!

F8

B

与心血管疾病

?&?

!

F8

B

为一种含硫氨基酸!是蛋氨酸代谢过程的中间产物!

许多因素均可导致血浆
F8

B

水平增高!归纳起来主要有以下

因素#遗传因素!主要是
T

<

!

T

%#

-

亚甲基四氢叶酸还原%

RHF-

V3

&)胱硫醚
-X-

合成酶%

2XJ

&等关键酶在
F8

B

代谢过程中发生

基因突变!导致酶活性下降!使蛋氨酸代谢降低(营养因素!主

要是与蛋氨酸代谢密切相关的辅助因子的缺乏%如维生素

X%/

)维生素
X!

)叶酸等缺乏&导致(一些药物!如利尿剂)抗震

颤麻痹药等也可引起血
F8

B

升高(激素水平改变)慢性肾衰)

血透)环境中毒性物质%如二硫化碳&)风湿性关节炎)吸烟)饮

用浓茶及咖啡等也可使
F8

B

水平升高*

%

+

"

?&@

!

动脉粥样硬化性血管疾病
!

F8

B

引起动脉粥样硬化性血

管疾病的机制主要包括#

F8

B

造成内皮损伤及功能异常!

F8

B

抑制内皮细胞产生前列环素!导致血管舒张功能受损(

F8

B

使

过氧化脂质水平升高而致内皮细胞损伤(

F8

B

还抑制一氧化氮

合成酶!使一氧化氮生成减少"刺激血管平滑肌增生!动物实

验结果显示!

F8

B

可致主动脉平滑肌细胞由静止期进入增殖

期!激活丝裂原!活化蛋白激酶!使小主动脉平滑肌细胞增殖"

破坏机体凝血和纤溶的平衡!在伴有
F8

B

的人体和动物模型

中!呈现血小板聚集功能亢进!

Hh0

水平升高!纤溶酶原激活

物活性降低!前列环素水平降低!导致了血栓形成"对脂质代

谢的影响!

F8

B

促使
GYG-2

氧化修饰及泡沫形成*

/

+

"

有研究者采用循环酶法对
,#

例
02J

患者的血清
F8

B

水

平进行了测定"结果表明!

02J

组血清
F8

B

水平和异常检出

率均显著高于健康对照组%

H

$

#&#%

&"因此!测定血清
F8

B

水

平对于
02J

的诊断)疗效观察和预后判定具有重要应用价

值*

/

+

"

自
%'!'

年
R82K@@

B

+@

提出
F8

B

水平升高与动脉粥样硬化

性疾病相关以来!越来越多的研究证实!高
F8

B

血症与动脉粥

样硬化疾病密切相关!与脑梗死也呈正相关"因此!血浆
F8

B

水平的升高与脑内小血管病变的存在和发展相关*

%

+

"

?&A

!

冠心病
2FY

!

目前!国际上对高
F8

B

血症是
2FY

一个

独立)重要的危险因素的观点取得了共识"有结果显示!

2FY

患者血清
F8

B

水平显著高于健康对照组!证实了高
F8

B

血症

与
2FY

存在密切的联系!是冠心病的危险因素之一!检测血

F8

B

水平对早期预防和治疗
2FY

有重要作用"控制血浆中

F8

B

的水平!低动物蛋白饮食!补充叶酸)维生素
X

%/

)维生素

X

!

对于降低
2FY

发病率具有重要意义*

"

+

"

有学者指出!普通人群冠心病的危险性
%#]

的原因是因

F8

B

!冠心病的危险性随着血中
F8

B

水平的增高相应增加"还

有报道对
<$,

例冠脉造影确诊为冠心病的患者血清
F8

B

水平

进行了测定和随访%平均随访
.&!

年&!其中
%#&']

的患者死

亡!指出
F8

B

水平与死亡率密切相关"有学者指出!不同类型

的冠心病患者血清
F8

B

水平有差异!其水平升高是促使急性

心肌梗死发生的可能因素"有学者对
%.'%!

例无动脉粥样硬

化的健康人的血清
F8

B

水平进行测定!并随访
<

年!

F8

B

水平

高于正常上限的!即使在其他危险因素得到控制以后!其发生

心肌梗死的危险性仍是正常水平的
"

倍*

.

+

"血
F8

B

是独立的

0RM

合并心功能不全的危险因素!年龄增大可造成高血
F8

B

水平对心脏的损害作用!故此!及早进行干预性治疗对
0RM

患

者的预后非常重要*

<-!

+

"

?&C

!

颈动脉内膜中层厚度
!

研究表明!高
F8

B

血症与
02J

密切相关!其机制在于血浆
F8

B

水平的增高可损伤阻力血管

和容量血管的内皮细胞!使内皮依赖性血管舒张因子减少!血

管阻力增高及血管重构!动脉斑块形成"国内外较多研究者通

过体表超声均发现!颈动脉粥样硬化和冠状动脉硬化关系密

切!颈动脉
MRH

值是反映早期动脉硬化的指标!为预测心血管

疾病的独立危险因素"颈动脉粥样硬化患者与无颈动脉粥样

硬化患者比较!发生急性心肌梗死的危险增加
"

倍*

,-'

+

"

@

!

F8

B

与糖尿病肾病

@&?

!

研究发现!

F8

B

水平在
/

型糖尿病有大血管病变组明显

高于无大血管病变组"研究高同型半胱氨酸
F8

B

血症与糖尿

病大血管病变关系时显示!

/

型糖尿病高
F8

B

水平与大血管病

变有显著相关性!与胰岛素抵抗程度无关"有报道!血浆
F8

B

水平的升高会形成
F8

B

巯基内脂!可与低密度脂蛋白形成复
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