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髓源性抑制细胞在乳腺癌发生中的作用及调控机制

苑　 龙１ 　 杨雅妮１ 　 综述　 　 史　 慧２△ 　 审校
（１济宁医学院临床医学院，２济宁医学院免疫学研究所，济宁２７２０６７）

　 　 摘　 要　 髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）可以削弱癌症免疫治疗的效果，甚至造
成治疗失败。在乳腺癌中，ＭＤＳＣｓ主要由乳腺癌细胞募集，从而形成抑制抗肿瘤免疫的微环境。此外，ＭＤＳＣｓ
可以直接与乳腺癌细胞相互作用。研究表明，ＭＤＳＣｓ在乳腺癌发生发展中发挥了免疫抑制作用，进而促进肿瘤
血管生成，引起肿瘤耐药和肿瘤转移。因此，阻断ＭＤＳＣｓ募集并抑制其功能将会改善乳腺癌的免疫治疗效果。
本文将ＭＤＳＣｓ在乳腺癌中的生物学功能及调控机制作一综述。
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　 　 在全球范围内，乳腺癌是女性最常见的恶性肿
瘤之一，也是女性癌症死亡的主要原因［１２］。乳腺
癌有３个重要的生物标志物：雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ），孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＲ）和人表皮生长因子受体（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＥＲ２ ／ ｎｅｕ）。根据ＥＲ、ＰＲ、
ＨＥＲ２的表达和肿瘤细胞增殖指标ｋｉ６７，乳腺癌

可分为４种类型：Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ，Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ，ＨＥＲ２（＋）
和三阴性乳腺癌。目前临床上主要根据乳腺癌的
类型制定治疗方案主要包括手术、化疗、放疗、内分
泌治疗及靶向治疗［３］。但是，肿瘤微环境中复杂
的免疫环境往往导致常规治疗方案的效果大打折
扣。

髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）是一种异质性骨髓祖细胞群，包括未
成熟的粒细胞，巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ）和树突状细
胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＤＣ）［４］。在小鼠中，ＭＤＳＣｓ多表
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达Ｇｒ１和ＣＤ１１ｂ。在人类中，ＭＤＳＣｓ主要存在于
血液和各种器官的肿瘤微环境中，以Ｌｉｎ ／ ｌｏＣＤ３３
＋ ＣＤ１１ｂ ＋ ＨＬＡＤＲ为表征。研究发现乳腺癌细
胞可以募集包括ＭＤＳＣｓ、调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）和Ⅱ型巨噬细胞在内的肿瘤浸润性淋
巴细胞来构成促肿瘤微环境，进而抑制抗肿瘤免疫
反应［５］。此外，ＭＤＳＣｓ诱导的免疫耐受可促进乳
腺癌的进展和转移。血液中ＭＤＳＣｓ水平与乳腺癌
分期及预后相关，较高水平的ＭＤＳＣｓ可能增加乳
腺癌的复发率和转移率［６］。本文将ＭＤＳＣｓ在乳腺
癌中的生物学功能及调控机制作一综述，重点介绍
乳腺癌ＭＤＳＣｓ的募集及其机制、ＭＤＳＣｓ对乳腺癌
的作用以及以ＭＤＳＣｓ为靶向的免疫治疗。
１　 ＭＤＳＣｓ在乳腺癌中的募集及机制

乳腺癌细胞可以产生调节ＭＤＳＣｓ的细胞因子
和趋化因子，通过肿瘤源性的细胞因子和趋化因子
将ＭＤＳＣｓ从骨髓募集到肿瘤部位。在乳腺癌中，
与ＭＤＳＣｓ分化有关的细胞因子包括粒细胞集落刺
激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｇ
ＣＳＦ）、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、白
介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、白介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１β，ＩＬ１β）、巨噬细胞迁移抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）和转化生长因子
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）。研究表
明，接种４Ｔ１细胞的ＢＡＬＢ ／ ｃ小鼠中，ＧＣＳＦ、ＧＭ
ＣＳＦ、ＩＬ６、ＭＩＦ和ＴＧＦβ１均能促进其骨髓细胞分
化成ＭＤＳＣｓ［７］。虽然以上细胞因子都与乳腺癌中
ＭＤＳＣｓ的募集和增殖有关，但每种细胞因子及各
种细胞因子之间的相互作用对ＭＤＳＣｓ的作用机制
尚未明确。参与乳腺癌ＭＤＳＣｓ迁移的趋化因子包
括趋化因子生长调节基因５（ＣＸＣ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ ５，
ＣＸＣＬ５），趋化因子１（ＣＣ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ １，ＣＣＬ１）和
趋化因子５（ＣＣ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ ５，ＣＣＬ５）［８］。研究发
现，ＣＸＣＬ５与受体（ＣＸＣ ｍｏｔｉｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＣＸＣＲ２）
能够相互作用，对乳腺癌小鼠模型中的ＭＤＳＣｓ募
集起关键作用［９］。ＣＣＬ１和ＣＣＬ２也可以促进４Ｔ１
乳腺癌小鼠模型中ＭＤＳＣｓ的募集［１０］。Ｋｒｕｐｐｅｌ样
转录因子（ｋｒüｐｐｅｌｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ４ ／ ＫＬＦ４，ＫＬＦ４）可通过
ＣＸＣＬ５诱导ＧＭＣＳＦ产生，从而维持乳腺癌ＭＤ

ＳＣｓ的数量［１１］。除乳腺癌细胞衍生因子外，还有
其他因素参与ＭＤＳＣｓ的募集。一项随机临床试验
表明，心理应激可通过上调ＧＣＳＦ和ＩＬ６来调节
乳腺癌细胞ＭＤＳＣｓ的水平［１２］。此外，在乳腺癌患
者的肺和肝脏中，高表达的Ｓ１００钙结合蛋白家族
８（Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ８，Ｓ１００Ａ８）可将
ＭＤＳＣｓ募集到这些靶器官，这也是促进乳腺癌转
移的一种机制［１３］。
２　 ＭＤＳＣｓ在乳腺癌中的作用及分子机制
２． １　 ＭＤＳＣｓ与乳腺癌免疫逃逸机制
２． １． １ 　 ＳＴＡＴ３ ／ ＮＦκＢ ／ ＩＤＯ途径　 吲哚胺２，３双
加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）是一种
在癌症免疫治疗中具有关键作用的胞内酶，它可以
使肿瘤细胞逃避抗肿瘤免疫。ＩＤＯ可通过消耗色
氨酸产生色氨酸代谢物来抑制效应Ｔ细胞，并可
通过激活Ｔｒｅｇ细胞来影响全身免疫耐受。乳腺癌
细胞分泌的ＩＬ６可激活小鼠ＭＤＳＣｓ中的信号传导
及转录激活因子３ （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ
ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３），ＳＴＡＴ３激活核因子（Ｎｕ
ｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）亚基ｐ５２并导致亚基ＲｅｌＢ
易位至细胞核与ＩＤＯ启动子序列直接结合，促进
ＩＤＯ的表达。Ｗｅｉ等［１４］研究表明，ＩＤＯ除了影响机
体免疫耐受之外，还可以通过刺激肿瘤血管生成促
进肿瘤转移。见图１。
２． １． ２ 　 ＳＴＡＴ３ ／ ＩＲＦ８途径　 干扰素调节因子８
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ８，ＩＲＦ８）是人ＭＤＳＣｓ
的负调节因子。ＩＲＦ８的下调伴随着ＭＤＳＣｓ数量
的增加。接种４Ｔ１细胞的ＢＡＬＢ ／ ｃ小鼠中ＧＣＳＦ
和ＧＭＣＳＦ可经由ＭＤＳＣｓ中的ＳＴＡＴ３和ＳＴＡＴ５
途径下调ＩＲＦ８的转录水平［６］。Ｍｅｙｅｒ等［１５］已经
证明乳腺癌细胞通过调节ＩＲＦ８表达改变树突状细
胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＤＣ）与ＭＤＳＣｓ的平衡，该过程有
利于形成促进肿瘤转移的免疫环境。以上结果表
明肿瘤可以通过调节炎症细胞因子，如ＧＣＳＦ，改
变转录因子ＩＲＦ８的表达来提高ＭＤＳＣｓ的比例和
功能，从而减弱机体的免疫防御。见图１。
２． １． ３　 ＰＴＥＮ ／ Ａｋｔ途径　 细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）是抵抗细胞侵袭的第一道屏障，而
ＥＣＭ蛋白的降解是肿瘤转移的重要步骤。研究发
现，ＴＧＦβ１可诱导乳腺癌小鼠ＭＤＳＣｓ ｍｉＲＮＡ４９４
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上调，进而靶向下调磷酸酯酶与张力蛋白同源物
（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）的表达。
ＰＴＥＮ的下调导致Ａｋｔ通路的激活（包括ｍＴＯＲ和
ＮＦκＢ通路），并最终增加基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ），包括ＭＭＰ２，ＭＭＰ１３和
ＭＭＰ１４的表达，从而促进乳腺癌的浸润和转移。
ＭＭＰｓ属于锌和钙依赖性细胞外酶家族，共有５个
亚组（胶原酶、明胶酶、溶基质素、基质溶素和膜金
属蛋白酶）。因此，ＭＭＰｓ可能在乳腺原位癌向侵
袭性乳腺癌的转化中起关键作用［１６］。见图１。

图１　 ＭＤＳＣｓ在乳腺癌中发挥作用的分子机制及ＭＤＳＣｓ
在乳腺癌中的促肿瘤作用及机制［１６］

２． ２　 ＭＤＳＣｓ在乳腺癌中的促肿瘤作用及机制
２． ２． １　 ＭＤＳＣｓ对Ｔ细胞的作用　 在乳腺癌微环
境中，ＭＤＳＣｓ以多种方式抑制Ｔ细胞，包括精氨酸
酶（ａｒｇｉｎａｓｅ１，ＡＲＧ１）、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）
和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）等途径。ＭＤＳＣｓ可
通过ＲＯＳ和ＲＮＳ产生自由基，例如过氧亚硝基
（Ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ，ＰＮＴ）。ＰＮＴ导致Ｔ细胞表面受体
（Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）和白细胞分化抗原８（ｃｌｕｓｔｅｒ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ８，ＣＤ８）分子的硝基化／亚硝基化，
从而诱导Ｔ细胞免疫耐受。ＭＤＳＣｓ也可以通过下
调ＣＤ３ ／ ＣＤ２８的表达，进而抑制Ｔ细胞增殖［１７］。
２． ２． ２　 ＭＤＳＣｓ对乳腺癌细胞的作用　 ＭＤＳＣｓ被
募集到乳腺癌微环境后，可表达ＩＬ６和可溶性ＩＬ
６Ｒα，再通过ＩＬ６反式信号转导促进乳腺癌细胞中
ＳＴＡＴ３磷酸化，促进乳腺癌的侵袭和转移。此外，
骨溶解是乳腺癌的一个并发症，与ＭＤＳＣｓ有关。
ＭＤＳＣｓ通过一氧化氮信号通路与乳腺癌细胞相互
作用，分化成骨组织中的破骨细胞，从而导致乳腺
癌相关的骨溶解［１８］。

３　 以ＭＤＳＣｓ为靶点的免疫疗法
大量证据表明ＭＤＳＣｓ的累积与癌症患者临床

预后密切相关。因此，临床上出现许多靶向乳腺癌
ＭＤＳＣｓ的免疫疗法。这些疗法总结起来可分为如
下三种策略：抑制ＭＤＳＣｓ的募集与增殖、清除ＭＤ
ＳＣｓ以及减少ＭＤＳＣｓ的下游产物。
３． １　 抑制ＭＤＳＣｓ的募集和增殖

一旦阻断ＭＤＳＣｓ相关的细胞因子和趋化因子
的产生或拮抗ＭＤＳＣｓ表面的细胞因子受体或趋化
因子受体，ＭＤＳＣｓ的数量就会减少。使用诱导型
ＮＯ合成酶（ｉＮＯＳ）抑制剂ＮＧ甲基Ｌ精氨酸乙酸
酯（ＮＧｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌＬａｒｇｉｎｉｎｅ ａｃｅｔａｔｅ，ＬＮＭＭＡ）能
控制ＭＤＳＣｓ相关的骨溶解，具体机制是ＬＮＭＭＡ
可抑制ＮＯ信号转导从而阻断ＭＤＳＣｓ向破骨细胞
的分化［１８］。姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）是一种ＩＬ６抑制
剂，可以减少乳腺癌细胞中ＩＬ６的产生，从而减少
ＭＤＳＣｓ的数量［１９］。ＢＭＰ４是ＴＧＦβ家族的成员，
可通过阻断ＮＦκＢ途径来降低人和小鼠乳腺癌细
胞中ＧＣＳＦ的表达，从而减少ＭＤＳＣｓ的分化［２０］。
ｒ８４是一种抗血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抑制剂，有研究表明，其可
以通过减少肿瘤内细胞因子和趋化因子的产生，特
别是ＩＬ１β，ＩＬ６和ＣＸＣＬ１，来阻止ＭＤＳＣｓ的募
集［２１］。血清抑制因子（ｓｅｒｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ，
ＳＩＦ）的抑制剂ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ（ＳＦＮ）也可以抑制ＭＤ
ＳＣｓ的形成［２２］。见表１。

表１　 ＭＤＳＣｓ募集／增殖抑制剂
名称 类型 作用方式

ＮＧ甲基Ｌ精氨
酸乙酸酯［１８］

诱导型ＮＯ合成酶抑
制剂

抑制ＮＯ信号转导

姜黄素［１９］ 细胞因子产生抑制剂减少乳腺癌细胞中
ＩＬ６的产生

ＢＭＰ４［２０］ ＮＦκＢ途径阻断剂 降低乳腺癌细胞中
ＧＣＳＦ的表达

ｒ８４［２１］ 抗血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
抑制剂

降低ＭＤＳＣ对Ｔ细胞
增殖的抑制作用并抑
制肺转移的数量和大
小

ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ
（ＳＦＮ）［２２］

细胞因子拮抗剂 抑制血清抑制因子
（ｓｅｒｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃ
ｔｏｒｓ，ＳＩＦ）

·３０２·
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３． ２　 消除ＭＤＳＣｓ
通过促进ＭＤＳＣｓ的成熟可消除ＭＤＳＣｓ，但到

目前为止，其具体机制仍尚未明确。研究表明，表
达抗ＣＤ３和抗Ｈｅｒ２ ／ ｎｅｕ特异性抗体的活化Ｔ细
胞（ａｎｔｉＡｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ａＡＴＣ）能够消除ＭＤＳＣｓ，
且富含Ｔｈ１细胞因子（ＩＦＮγ和ＩＬ２）的微环境可
以加强ａＡＴＣ对ＭＤＳＣｓ的抑制作用［２３］。过继细胞
疗法（ａｄｏｐｔｉｖｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＣＴ）治疗可以减
弱ＭＤＳＣｓ的免疫抑制作用，其机制是活化的ＮＫＴ
细胞通过ＮＫＧ２Ｄ依赖的信号通路诱导ＭＤＳＣｓ向
ＤＣｓ成熟，这在小鼠和人类中已被成功验证［２４］。
据报道，多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）可通过与ＲＯＳ相
关的机制引发ＭＤＳＣｓ凋亡，也可达到消除ＭＤＳＣｓ
的目的［２５］。
３． ３　 减少ＭＤＳＣｓ的产物

降低ＭＤＳＣｓ的产物水平对乳腺癌的治疗有积
极作用。据报道，１甲基Ｌ色氨酸（１ｍｅｔｈｙｌＬ
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，１ＭＴ）可抑制ＭＤＳＣｓ产生ＩＤＯ，降低
ＭＤＳＣｓ对Ｔ细胞的抑制作用，这有助于乳腺癌的
治疗［２６］。同样，姜黄素也可以提高ＬＭＭｂ疫苗对
乳腺癌的疗效［１９］。
４　 小结与展望

ＭＤＳＣｓ是许多病理条件下调节免疫应答的关
键因子，现在已经成为肿瘤免疫学的重要研究热
点。在乳腺癌中，ＭＤＳＣｓ不仅可以抑制抗肿瘤免
疫，促进乳腺癌细胞的生长和转移，还可以降低其
他免疫疗法的疗效。目前已有一些方法可以减弱
ＭＤＳＣｓ的作用，包括减少ＭＤＳＣｓ比例和抑制其功
能。此外，靶向ＭＤＳＣｓ的免疫疗法与其他类型疗
法的组合可产生协同作用。在乳腺癌ＭＤＳＣｓ的研
究中，ＭＤＳＣｓ促进乳腺癌转移的潜在机制仍然有
待深入研究。根据目前的乳腺癌分类和ＭＤＳＣｓ有
关的临床证据还不足以充分指导免疫治疗。基于
ＭＳＤＣｓ在乳腺癌中的重要作用，且其可被某些治
疗方案抑制的事实，我们确信以ＭＤＳＣｓ为靶点的
免疫疗法在攻克乳腺癌的过程中具有广阔的前景。
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［１０］Ｂａｕｅｒ Ｄ，Ｒｅｄｍｏｎ Ｎ，Ｍａｚｚｉｏ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｉｇｅｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＴＮＦａｌｐｈａ ／ ＩＬ１ａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｄ ＣＣＬ２ ｒｅｌｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＫ

ＢＫｅｐｓｉｌｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ＭＤＡＭＢ２３１ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１７，１２（４）：ｅ０１７５５５８．
ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１７５５５８．

［１１］Ｔａｎａｋａ Ｔ，Ｋａｊｉｗａｒａ Ｔ，Ｔｏｒｉｇｏｅ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ＥＲＯ１ａｌｐｈａ ｄｒｉｖｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｔｕｍｏｒｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｏｘ

ｉｄａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１９４（４）：
２００４２０１０． ＤＯＩ：１０． ４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ． １４０２５３８．

［１２］ＭｕｎｄｙＢｏｓｓｅ ＢＬ，Ｔｈｏｒｎｔｏｎ ＬＭ，Ｙａｎｇ ＨＣ，ｅｔ ａｌ． Ｐｓｙｃｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ

ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１１，２７０（１）：８０８７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｌｉｍｍ． ２０１１． ０４． ００３．

［１３］ Ｔａｎｒｉｏｖｅｒ Ｇ，Ｅｙｉｎｃ ＭＢ，Ａｌｉｙｅｖ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ
Ｓ１００Ａ８ ／ Ｇｒ１ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ

ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｏｒｇａｎｓ ｉｎｖａｄｅｄ ｂｙ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１８（５）：
ｅ１０６７ｅ１０７６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｂｃ． ２０１８． ０３． ０１３．

［１４］Ｗｅｉ Ｌ，Ｚｈｕ Ｓ，Ｌｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３ｄｉｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｗｏｒｓｅ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９：
７２４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０１８． ００７２４．

［１５］Ｍｅｙｅｒ ＭＡ，Ｂａｅｒ ＪＭ，Ｋｎｏｌｈｏｆｆ ＢＬ，ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔ ＩＲＦ８ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：１２５０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４６７０１８
０３６００６．

［１６］Ｄｉ Ｃａｒａ Ｇ，Ｍａｒａｂｅｔｉ ＭＲ，Ｍｕｓｓｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ２ ａｎｄ９ ｉｎ

ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｃｏｒｒｅｌａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌｓ，２０１８，７ （８）：８９． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ７０８００８９．

［１７］ Ｕｍａｎｓｋｙ Ｖ，Ｂｌａｔｔｎｅｒ Ｃ，Ｆｌｅｍｉｎｇ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｉｄｄｅ
ｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｅｓｃａｐｅ ｆｒｏｍ ｉｍｍｕｎｅ

ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０１７，３９（３）：
２９５３０５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２８１０１６０５９７６．

［１８］ Ｓａｗａｎｔ Ａ，Ｐｏｎｎａｚｈａｇａｎ Ｓ． Ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏｌｙｔｉｃ ｂｏｎｅ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１３，２（５）：ｅ２４０６４．
ＤＯＩ：１０． ４１６１ ／ ｏｎｃｉ． ２４０６４．

［１９］ Ｌｉａｏ Ｆ，Ｌｉｕ Ｌ，Ｌｕｏ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｔｉ
ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｏｎｇｕｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ［Ｊ］． Ａｒｃｈ Ｏｒａｌ Ｂｉｏｌ，２０１８，９２：３２３７． ＤＯＩ：１０．

１０１６ ／ ｊ． ａｒｃｈｏｒａｌｂｉｏ． ２０１８． ０４． ０１５．

［２０］ Ｃａｏ Ｙ，Ｓｌａｎｅｙ ＣＹ，Ｂｉｄｗｅｌｌ ＢＮ，ｅｔ ａｌ． ＢＭＰ４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１４，７４（１８）：
５０９１５１０２． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ ０００８５４７２． ｃａｎ１３３１７１．

［２１］Ｓｅｃｏｎｄｉｎｉ Ｃ，Ｃｏｑｕｏｚ Ｏ，Ｓｐａｇｎｕｏｌｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａｒｇｉｎａｓｅ ｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ４Ｔ１ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

ａｎｄ ａｎｔｉｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＶＥＧＦＲ２ ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１７，６ （６）：ｅ１３１６４３７． ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ ２１６２４０２ｘ． ２０１７． １３１６４３７．

［２２］Ｋｕｍａｒ Ｒ，ｄｅ Ｍｏｏｉｊ Ｔ，Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＴＥ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｉ
ｏｍａｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１７，１２（６）：
ｅ０１７９０１２． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１７９０１２．

［２３］ Ｔｈａｋｕｒ Ａ，Ｓｃｈａｌｋ Ｄ，Ｓａｒｋａｒ ＳＨ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｔｈ１ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｕｍｏｒ ｋｉｌｌｉｎｇ ｂｙ

ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１２，６１（４）：
４９７５０９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２６２０１１１１１６１．

［２４］ Ｐａｙｎｅ ＫＫ，Ｚｏｏｎ ＣＫ，Ｗａｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃａｎ ｂｅ

ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ａｎｔｉＨＥＲ２ ／ ｎｅｕ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］．
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１３，１４２（１）：４５５７． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ１０５４９０１３２７３３５．

［２５］Ａｌｉｚａｄｅｈ Ｄ，Ｔｒａｄ Ｍ，Ｈａｎｋｅ ＮＴ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｅｌｉｍｉ
ｎａｔｅｓ ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ

ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｄｏｐｔｉｖｅ Ｔｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１４，７４ （１）：１０４１１８． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／
０００８５４７２． ｃａｎ１３１５４５．

［２６］Ｙｕ Ｊ，Ｄｕ Ｗ，Ｙａｎ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＤＯ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１９０
（７）：３７８３３７９７． ＤＯＩ：１０． ４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ． １２０１４４９．

（收稿日期　 ２０１８１１０７）
（本文编辑：石俊强）
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