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!!乳腺癌是女性频发的肿瘤!是女性致死性癌症的

第二大因素# 乳腺癌预后不佳!但是!一些实验研究

证实在其治疗上仍然存在很大的发展空间# 尽管人

们在乳腺癌早期监测上取得了一些成功!但是!这并

不能保证其生存率# 这一点提示我们!要进一步阐明

早期乳腺癌的生物学机制!研制出更灵敏的乳腺癌检

测手段#

脑"骨"肝脏和肺脏都是乳腺癌多发的转移部位!

甚至在没有原发肿瘤的情况下!转移都能够发生!这

一点表明了转移过程是十分危险的# 骨转移导致了

生理失衡!例如溶骨性病变和高钙血症
."/

# 而且骨转

移的最终后果是骨折"脊髓压缩和生活质量的下降#

尽管晚期乳腺癌的化疗在某种程度上取得了成功!但

是化疗对于骨髓中休眠的乳腺癌细胞是不起作用的#

尽管癌细胞和骨髓微环境之间存在着复杂的相互作用

和影响!但是它们的机制仍然是不清楚的#

一#乳腺癌细胞与骨髓之间的分子作用机制

乳腺癌细胞和骨髓相互作用机制中的基质细胞

衍生因子 "

"

) R+C>"

"

*已经受到了相当多的关注#

骨髓基质细胞 R+C>"

"

的表达是乳腺癌细胞进入并

整合到骨髓的一个重要因素# 在骨内膜上!基质细胞

R+C>"

"

的表达和趋化因子受体 F)SgSDF*之间相

互作用
.%/

# R+C>"

"

>SgSDF 之间的相互作用与外

周!骨髓腔相接处的关系是非常紧密的# 因此!这对

趋化因子和受体是乳腺癌细胞进入骨髓的窗口# 在

乳腺癌细胞中!R+C>"

"

的减少降低了乳腺癌细胞

进入骨髓腔的能力# 但是!当给予外源性的 R+C>"

"

时!细胞又一次被激活# 这一点说明了在乳腺癌细

胞5骨髓微环境中!R+C>"

"

发挥着重要的作用#

神经激肽受体在乳腺癌细胞和骨髓的相互作用

中发挥着重要的作用!因此!开始受到了更多的关注#

bK" 受体能够调节 R+C>"

"

和 SgSDF 之间的相互

作用# bK" 受体是一个 ' 次跨膜的 B蛋白偶联受体

)BJSD*,这一受体存在于血液和实体的恶性肿瘤

中# 而 bK% 受体具有不同的功能和造血抑制功能#

bK" 和 bK% 受体表现出相反的调节作用!并且在正

常细胞中具有相反的功能
.3 )&/

# bK" 受体在神经组

织的构成中是正常存在的# 但是!在骨髓细胞和乳腺

上皮细胞中可被诱导从而表达# 速激肽家族的肽与

bK" 受体存在着相互作用!速激肽被前速激肽原 >"

)L8="*所编码!而 L8=" 基因的主要表达产物是 J物

质# 当然 L8=" 基因也表达神经激肽 ,"神经肽 K和

神经肽 >

#

# 这些表达产物在细胞分泌和血管舒张

中起着重要的作用# 在造血的调节作用中!L8=" 和

bK" 之间存在着相互作用# 在非致瘤的 *SC"%,的

乳腺细胞中!R+C>"

"

水平的升高使得激活的核因

子 >

$

<)bC>

$

<*抑制了 L8=" 的表达
.$ )(/

# 因此!

bK" 受体为疾病提供了一个潜在的药理学靶点!例

如乳腺癌和血液的恶性肿瘤# 总之!在乳腺癌转移到

骨髓腔的机制中!L8=" 起着重要的作用# 这个基因

在乳腺癌细胞和间充质干细胞间分子的相互作用中

起着整合的作用# L8=" 是通过调节癌细胞和间充质

干细胞上的 R+C>"

"

和 SgSDF 的表达来调节乳腺

癌细胞与间充质干细胞分子间的相互作用# 这些发

现为将来以 R+C>"

"

>SgSDF 和 L8=" 基因为靶点

的治疗措施提供了帮助# 总之!人们提出 L8=" 导致

了乳腺癌细胞的转移以及其整合到骨髓的间质层!

L8=" 还负责乳腺癌细胞转变成骨髓腔中沉默型的乳

腺癌细胞#

目前的研究表明某种特殊的乳腺癌亚型更容易

转移到骨髓腔并且可能在疾病的早期就发生转移!甚

至还可能在临床未能检测之前就发生转移# 在癌症

的早期!如果细胞进入了休眠期!那么他们更容易生

存在骨髓的微环境中并且有可能对化疗耐受# 因为

间充质干细胞能够识别治疗的途径!所以我们不能忽

略骨髓中血管的间充质干细胞# 另外!间充质干细胞

-$-

!!特别关注!

N*/. D/1!*8̂ %4"4!;2@Y3# b2Y&!!



也发挥了免疫抑制作用以致于癌细胞能够躲避免疫

清除而促进与癌细胞的偶联# 因此!这一点使人们很

容易地理解(为什么在骨髓中癌细胞能够避免监测并

且从先天的免疫系统中获得保护#

二#乳腺癌相关基因同骨转移之间的关系

在乳腺癌中的 LBC>

%

的效应谱是广泛存在的!

然而在某种程度上又是不清楚的# 在乳腺癌生长的

早期!LBC>

%

由于其具有抗增生的作用!所以它抑

制肿瘤的增长# 但是在晚期!LBC>

%

则促进了癌细

胞的增生和转移!因此!其又起着致癌的作用# 这种

双相的作用归因于癌细胞对于 LBC>

%

反应的改变#

因此!在乳腺癌的早期!细胞对于 LBC>

%

是敏感的!

然而其他的癌细胞和其他的癌症则丧失了这一敏感

性# 关于这个机制!LBC>

%

5R*,+的信号通路已经

解释了乳腺癌细胞的增生抑制# LBC>

%

作用的改

变使得癌细胞更适应周围的微环境
.# )""/

# LBC>

%

的促凋亡作用和 R[07Q7Q- 基因是相互作用的!R[07Q7Q-

基因是抗凋亡家族中的一员# LBC>

%

能够在基因

转录水平上!下调 R[07Q7Q- 基因的表达!从而导致凋

亡# 研究表明 LBC>

%

通过一种依赖于 R*,+% 和

R*,+3 方式的 ,UK& 使 R[07Q7Q- 下调#

实验表明 R[07Q7Q- 水平的变化引起了细胞对于

LBC>

%

和其他诱导凋亡的细胞因子的敏感性# 这

是因为调节 R[07Q7Q- 水平能够使乳腺癌细胞对于

LBC>

%

诱导的凋亡作用变得更加敏感#

LBC>

%

能够通过 ZD? 肿瘤抑制机制使细胞周

期停滞在 B

"

期!因此阻止细胞进入 R 期和乳腺癌细

胞的增生# 然而!在 =>Î=基因的调解下!乳腺癌细

胞对于 LBC>

%

的作用变得低敏感# 在乳腺癌细胞

中 LBC>

%

受体 " 发生点突变# 相反!R*,+家族中

的突变很少与乳腺癌相关# 然而!在其他癌症中!%

型 LBC>

%

受体的限制性表达已经被证实与点突变

的发生有关# 在乳腺癌中!则是由于配体 LBC>

%

的

无应答性# 受体和其细胞内的信号成分对于调节细

胞增生都是重要的# 除这些特性之外!LBC>

%

还形

成了致癌基因网络!例如 =>Î=调节与肿瘤形成有

关的其他基因的表达!例如 L8="# LBC>

%

通过 =>

Î=诱导 L8="

."%!"3/

# 当乳腺癌和骨髓共培养时!LBC

>

%

明显降低!但不像胰岛素样生长因子# 综上所

述!这些发现揭示了 LBC>

%

信号通路为抗肿瘤治疗

提供了新靶点#

同大部分的肿瘤抑制因子相同!EBCTb也与肿

瘤的形成存在着联系!但是抑制着细胞的侵袭力#

EBCTb同源物000骨活化素的过表达增加了癌细胞

的转移能力和 FL" 鼠的乳腺肿瘤中溶骨性病变的发

生率# 转录因子 Z&3!与 EBCTb的 &9侧翼区的多位

点相连接# 然而!EBCTb5骨活化素与癌症的作用需

要进一步的研究# 关于这个基因的研究!人们才刚刚

开始# 这个基因可能和 bK受体基因家族和 L8=" 基

因存在联系# 同时!已经证实这个基因同造血细胞和

间充质干细胞存在联系# 因此!当研究乳腺癌在骨髓

)包括两种主要的骨髓干细胞*中的生物学时!我们

需要定位这些基因#

三#!"#$%&与乳腺癌骨转移之间的联系

目前!有关肿瘤学的研究!特别是对乳腺癌的研

究中!IQDb,成为了一个新热点# *QDb,可以参与

基因表达的调节# 这类新的核苷酸广泛地存在于癌

症"肌形成"神经元分化和干细胞的更新中# IQDb,1

是一类非编码的 Db,分子!它们在其内源性的转录

发挥作用前需要广泛的加工和修饰# IQDb,转录之

后!在 +021X8和 J81X8作用下!形成了前体 IQDb,#

前体 IQDb,从核转运出来后!又在胞质中被加工!形

成了一个 IQDb,诱导的沉默复合体 )DTRS*# IQDG

b,同内源性的信使 Db,1的 39非翻译区相连接
."3/

#

因此!IQDb,1在转录的水平上发挥着作用!调节基

因的表达# 同 Db,的干扰不同!DTRS抑制了内源性

基因的表达而不是复合物的降解# 迄今!在人类的基

因组中已经发现 &44 多种 IQDb,1# 与乳腺癌和其他

癌症相关的 L8=" 基因在转录水平上被抑制# L8="

调节乳腺癌细胞和间充质干细胞的相互作用# 因此!

作用于 L8=" 的 IQDb,1可能影响骨髓腔中的乳腺癌

细胞的沉默# 人们已经发现 3 种 IQDb,1同 L8=" 相

连!即(IQD>"348!IQD>%4$!和 IQD>34%8

."F/

#

除乳腺癌外!IQDb,1还在肺癌"结肠直肠癌和

弥漫性大 <细胞淋巴瘤中发挥作用# 与胰脏腺癌相

关的 IQDb,1包括 IQD>%%"!IQD>3'$8和 IQD>

34"# 在恶性胶质瘤中存在着 IQD>"%F 和 IQD>"3'

的失调# IQDb,1在恶性肿瘤中的作用机制我们还

不是很清楚!需要进一步的探讨#

IQDb,1不仅在恶性肿瘤中发挥着重要的作用!

其在基质细胞"造血干细胞)ERS1*和神经 >造血 >

免疫系统中都发挥着重要的作用# 调节造血功能的

因子还包括(细胞因子"神经肽和神经递质# 另外!这

些细胞因子对间质细胞也产生反应# 尽管 IQDb,1

的生物学功能还不是很清楚!但是其在癌症与慢性炎

症的关系中发挥着重要的作用#

-'-
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四#乳腺癌的治疗前景

人们将继续关注慢性炎症和肿瘤生长之间的关

系!以便能够充分地了解各种预防癌细胞增生的白介

素的功能# 固有的白介素 >% 诱导细胞毒性 L淋巴

细胞的成熟!导致了癌细胞的凋亡# 使用白介素 >%"

处理的成熟细胞毒性 L淋巴细胞成为一种辅助治疗!

这些细胞具有强大的抗肿瘤特性# 在乳腺癌的未来

治疗中!LBC>

%

也将发挥重要的作用# 限制并阻碍

细胞周期进程的能力是攻克肿瘤的一个重要步骤#

间充质细胞的抗免疫特性对未来的乳腺癌治疗将发

挥重要的作用!这是因为免疫位点通过阻止凋亡和促

进细胞增生来促进癌症的发生和转移!显而易见!未

来对于肿瘤研究的研究前景是非常广阔的#
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结直肠癌化疗不良反应的中医药防治
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!!化疗是结直肠癌治疗的重要手段之一!在抑制或

杀伤肠癌细胞的同时!也给机体带来了较大的不良反

应!主要有消化道反应和骨髓抑制!以及某些药物引

起的手足综合征等!严重影响了患者的生活质量
."/
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随着化疗辅助用药的广泛应用!化疗的不良反应得到

一定的控制# 但是这些药本身的不良反应也日益显

现!比如止吐药虽然可使患者没有呕吐!但患者仍然

感恶心"食欲不振"大便秘结或在化疗期间因饮食量

下降而消瘦,粒细胞减少时应用粒细胞集落刺激因子

可能会有乏力"低热等症状
.%/

,西医对这些不良反应

的防治主要以近期疗效为主!而对机体远期功能的恢
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