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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨趋化因子 CXCL16 在乳腺癌中的表达及其意义。 方法摇 收集 2012 年 3 月至

2013 年 12 月深圳市妇幼保健院 94 例浸润性乳腺癌、20 例乳腺原位癌以及 20 例乳腺良性病变组织标

本,应用免疫组织化学方法检测 CXCL16 的表达情况,并分析其表达与乳腺癌患者年龄、肿瘤大小、组织

学分级、TNM 分期及淋巴结转移等临床病理特征之间的关系。 数据分析采用 字2 检验及秩和检验。
结果摇 在乳腺浸润性癌、原位癌和良性病变组织 3 组之间,CXCL16 蛋白表达的差异具有统计学意义

(字2 =22郾 058,P=0郾 000)。 浸润性乳腺癌中 CXCL16 蛋白的表达均高于原位癌和良性病变组织(P =
0郾 007、0郾 000)。 并且,在不同肿瘤大小、不同 TNM 分期和有无区域淋巴结转移的浸润性乳腺癌之间,
CXCL16 蛋白表达的差异均有统计学意义(Z= -2郾 013、-2郾 166、-2郾 222,P=0郾 035、0郾 030、0郾 026),而在不

同年龄及组织学分级者之间,其差异均无统计学意义(Z = -0郾 418,P = 0郾 676;字2 = 0郾 011,P = 0郾 995)。 结

论摇 CXCL16 在乳腺癌的发生、发展过程中可能起一定的作用。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the expression of chemokine CXCL16 in human breast cancer and its

clinical significance. Methods摇 The tissue samples were collected from 94 cases of invasive breast cancer, 20
cases of carcinoma in situ and 20 cases of breast benign lesions in Shenzhen Maternity and Child Healthcare
Hospital from March 2012 to December 2013. The expressions of CXCL16 protein in samples were detected by
immunohistochemical method. The relationships between the expression of CXCL16 and the clinicopathological
characteristics of breast cancer patients including patients爷 age, tumor size, histological grade, TNM stage and
lymph node metastasis status were also analyzed. The data was processed using 字2 test and rank sum test.
Results摇 The expression of CXCL16 protein was statistically different among invasive breast cancer group,
carcinoma in situ group and benign lesion group ( 字2 = 22郾 058,P = 0郾 000). CXCL16 protein expression in
invasive breast cancer was significantly higher than that in carcinoma in situ or in benign lesions (P = 0郾 007,
0郾 000). CXCL16 protein expression showed a statistical difference among invasive breast cancer patients with
different tumor sizes, TNM stages and with or without lymph node metastasis (Z = -2郾 013,-2郾 166,-2郾 222;
P=0郾 035,0郾 030,0郾 026), but no significant difference was observed between different age groups and between the
patients with different histological grades (Z = -0郾 418, P = 0郾 676; 字2 = 0郾 011,P = 0郾 995). Conclusion摇 CXCL16
may play a certain role in the development and metastasis of breast cancer.
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摇 摇 乳腺癌是目前发病率占首位的女性恶性肿
瘤[1]。 在中国,乳腺癌发病率也逐年上升,并呈年
轻化趋势[2]。 乳腺癌的发生、发展过程受诸多因
素调控,研究乳腺癌发生、发展中新的分子机制,
对其诊断和治疗都有十分重要的意义。 趋化因子
(chemokine)是一类小分子活性肽,广泛参与机体
的生理及病理过程[3]。 将趋化因子及其受体分子
作为疾病的控制靶标,已成为临床治疗一个新的
方向。 CXCL16 是新近发现的趋化因子,在人类
疾病中的报道最初集中在动脉粥样硬化、风湿免
疫、肝炎、AIDS 等免疫及炎症相关疾病中[4]。 近
年来,CXCL16 及其受体 CXCR6 在恶性肿瘤中的
表达及其作用正受到越来越多的重视,但其与乳
腺癌关系的研究较为少见。 本研究采用免疫组织
化学方法检测 CXCL16 蛋白在乳腺癌中的表达情
况,并探讨其与乳腺癌临床病理特征的关系,为判
断乳腺癌的生物学行为提供参考指标。

1摇 材料与方法
1郾 1摇 组织标本

在患者知情同意的前提下,收集深圳市妇幼
保健院 2012 年 3 月到 2013 年 12 月经手术切除
的浸润性乳腺癌标本 94 例(包括浸润性导管癌
85 例、浸润性小叶癌 5 例、黏液癌 2 例、大汗腺癌
1 例以及神经内分泌癌 1 例),乳腺原位癌 20 例
(导管原位癌 15 例、小叶原位癌 5 例),以及乳腺
良性病变标本 20 例(包括纤维腺瘤 10 例、导管上
皮普通型增生 5 例、乳腺腺病 5 例)。 此外,本研究
还从有腋窝淋巴结转移的浸润性乳腺癌患者中选
取了 10 例转移性腋窝淋巴结组织标本。 患者均
为女性。 浸润性乳腺癌患者年龄为 30郾 0 ~ 75郾 0 岁,
平均年龄为 46郾 5 岁,术前均未接受化疗、放射治
疗或其他针对肿瘤的治疗;乳腺原位癌患者年龄
为 32郾 0 ~ 65郾 0 岁,平均年龄为 45郾 0 岁;乳腺良性
病变患者年龄为 31郾 0 ~ 65郾 0 岁,平均年龄为
44郾 5 岁。 3 组间年龄经单因素方差分析,差异无
统计学意义(F=0郾 454,P=0郾 636)。
1郾 2摇 实验试剂及方法
1郾 2郾 1摇 试剂摇 摇 CXCL16 浓缩型兔抗人多克隆抗
体购自英国 Abcam 公司,免疫组织化学二抗采用
即用型免疫组织化学 MaxVision 试剂盒,二抗试剂
盒柠檬酸钠缓冲盐及 PBS 均购自福州迈新公司。
1郾 2郾 2摇 实验方法 摇 摇 免疫组织化学染色参照抗
体说明书操作,采用 MaxVision 两步法。 实验步骤
如下:石蜡切片经常规脱蜡、水化后,置于柠檬酸
钠缓冲液中高压抗原修复,用 3%H2O2孵育 10 min

以去除内源性过氧化酶,然后滴加 CXCL16 一抗
(稀释浓度 1 颐 100),室温孵育 60 min。 用 PBS 洗
去一抗后滴加二抗,室温孵育 30 min,再用 DAB
显色,苏木精对比染色,常规梯度脱水、透明,中性
树胶封片。 用已知的阳性表达组织作为阳性对
照,PBS 代替一抗作为阴性对照。
1郾 3摇 染色结果判读

切片染色后由两位主治以上病理医师采用双
盲法观察并打分。 CXCL16 蛋白表达于细胞质及
胞膜上,以出现清晰棕黄色颗粒为标准。 在低倍
镜下(伊100)选择背景清晰、染色定位准确且无非
特异性染色的区域,再在高倍镜(伊400)下随机选
取 5 个视野,结合阳性细胞百分率及染色强度进
行综合判断:阳性细胞数<10% 为阴性( -);阳性
细胞数在 10% ~ 50% 之间,染色较浅为弱阳性
( +);阳性细胞数 > 50% ,染色较深为强阳性
(++) [5]。
1郾 4摇 统计学分析

采用 SPSS17. 0 统计学软件对实验数据进行
统计分析。 等级资料组间比较采用 字2 检验和秩
和检验,两个独立样本采用 Mann鄄Whitney U 检
验,多个独立样本采用 Kruskal鄄Wallis H 检验,以
P<0郾 050 为差异具有统计学意义,两两比较的检
验水准为 琢=0郾 05 / 3 =0郾 0167。

2摇 结果
2郾 1摇 CXCL16 在乳腺浸润性癌、原位癌及良性病
变组织中的表达情况

CXCL16 蛋白在浸润性乳腺癌组织中表达,
在间质炎细胞中呈弱表达(图 1a),并且,在淋巴
结转移灶中也明显表达(图 1b)。 乳腺原位癌也
可见 CXCL16 蛋白表达,但表达强度较弱(图 1c)。
乳腺良性病变中 CXCL16 蛋白表达多为弱阳性或
阴性(图 1d)。

在乳腺浸润性癌、原位癌及良性病变组织中,
CXCL16 蛋白表达的差异存在统计学意义(表 1)。
进一步进行两两比较显示,CXCL16 蛋白在浸润
性乳腺癌中的表达均高于后两者,而在乳腺原位
癌和乳腺良性病变中表达的差异并无统计学意义
(表 1)。 在 10 例发生乳腺癌转移的淋巴结标本
中,有 9 例淋巴结转移癌存在 CXCL16 高表达。
2郾 2摇 乳腺癌中 CXCL16 表达与临床病理特征之
间的关系

CXCL16 蛋白表达与肿瘤大小、淋巴结转移
情况和 TMN 分期有关。 在肿瘤直径>2 cm、TNM
分期为芋/郁期的浸润性乳腺癌中,CXCL16 的表
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a:浸润性乳腺癌中 CXCL16 蛋白呈强阳性表达(MaxVision摇 伊200);b:癌转移的淋巴结中 CXCL16 蛋白呈强阳性表达(MaxVision摇 伊200);
c:乳腺导管原位癌中 CXCL16 蛋白呈弱阳性表达(MaxVision摇 伊100);d:乳腺腺病组织中 CXCL16 蛋白呈阴性表达(MaxVision摇 伊100)

图 1摇 CXCL16 蛋白在不同组织中的免疫组织化学染色结果

表 1摇 浸润性乳腺癌、乳腺原位癌和乳腺良性病变中

CXCL16 的表达

病变类型 例数
CXCL16(例)

- + ++

浸润性乳腺癌ab 94 9 15 70

乳腺原位癌c 20 2 10 8

乳腺良性病变 20 5 11 4

字2 值 22郾 058

P 值 0郾 000

摇 摇 a:P=0郾 007,与乳腺原位癌比较;b: P= 0郾 000,与乳腺良性病

变比较;c: P=0郾 107,与乳腺良性病变比较

达比肿瘤直径臆2 cm、TNM 分期为玉/域期者高;在
伴有淋巴结转移的浸润性乳腺癌中,CXCL16 的表
达也高于无转移组;但在不同年龄和不同组织学分
级者之间,CXCL16 蛋白表达的差异并无统计学意
义(表 2)。

3摇 讨论
CXCL16 属于 CXC 型趋化因子家族,因其同

时具有受体的功能,也被称为磷脂酰丝氨酸和氧
化脂蛋白的清道夫受体 ( scavenger receptor for
phosphatidylserine and oxidized lipoprotein, SR鄄
PSOX)[6]。 人类 CXCL16 基因定位于染色体 17p13

表 2摇 94 例浸润性乳腺癌患者的临床病理特征
与 CXCL16 表达的关系

临床病理特征 例数
CXCL16(例)

- + ++
检验值 P 值

年龄 -0郾 418摇 0郾 676

摇 臆50郾 0 岁 51 5 7 39

摇 >50郾 0 岁 43 4 8 31

肿瘤直径 -2郾 013摇 0郾 035

摇 臆2 cm 45 6 10 29

摇 >2 cm 49 3 5 41

组织学分级 0郾 011a 0郾 995

摇 玉 20 2 3 15

摇 域 47 4 8 35

摇 芋 27 3 4 20

TNM 分期 -2郾 166摇 0郾 030

摇 玉 / 域 48 6 11 31

摇 芋 / 郁 46 3 4 39

淋巴结转移 -2郾 222摇 0郾 026

摇 无 45 7 9 29

摇 有 49 2 6 41

摇 摇 a:字2 值,其余为 Z 值

上,编码 254 个氨基酸,分子质量约为 30 000。
CXCL16 蛋白以跨膜型和可溶型两种存在形式。 具
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有完整分子结构的 CXCL16 是跨膜型趋化因子,解整
合素金属蛋白酶(A disintegrin and melalloproleinase,
ADAM)10、17 可对其进行蛋白水解,使趋化结构
域从细胞表面脱落形成可溶型的 sCXCL16 [7鄄8]。
CXCL16 在生理状态下发挥着多种生物学功能。
其除了在先天性免疫和获得性免疫介导的机体防
疫中起重要作用外,还可介导细胞间黏附、细胞定
向迁移以及血管生成[9鄄11]。 在妊娠早期,滋养细
胞中存在着 CXCL16 的自分泌调节,并且与绒毛
膜细胞滋养细胞的侵袭和增殖相关[12]。

有关 CXCL16 及其受体 CXCR6 与人类疾病
关系的研究,多集中在动脉粥样硬化、风湿免疫、
肝炎、获得性免疫缺陷综合征等免疫及炎症相关
的疾病。 近年来,研究发现 CXCL16 可刺激结直
肠癌、胰腺癌、肝癌、肺癌、前列腺癌、膀胱癌、卵巢
癌、宫颈癌等肿瘤细胞体外增殖、迁移、侵袭、转移
或复发[13鄄21]。 CXCL16 还参与神经胶质瘤的恶性
转化[22]以及淋巴瘤的分化[23]。

本研究对 CXCL16 与乳腺疾病的关系进行了
分析,结果显示,相比乳腺原位癌和良性病变,
CXCL16 在乳腺癌中表达更高,且 CXCL16 表达与
肿瘤大小、TNM 分期和区域淋巴结转移均有一定
关系,提示 CXCL16 表达可能参与乳腺癌发生、发
展过程。 Lin 等[24]发现乳腺癌淋巴结转移灶高表
达 CXCR6,并且,CXCR6 在缺氧状态下可促进细
胞迁移,提示 CXCL16 与其受体 CXCR6 相互作用
可促进乳腺癌转移。 方业颖等[25] 发现非分泌型
CXCL16 表达可抑制体外培养的乳腺癌细胞株的
迁移和侵袭能力,提示其在乳腺癌临床进展中起
促进作用。 Matsumura 等[26]发现对体外培养乳腺
癌细胞进行电离放射后,肿瘤细胞 CXCL16 蛋白
表达上调,并能吸引更多效应 T 淋巴细胞,推测这
可能是乳腺癌放射治疗的作用机制之一。 这也提
示 CXCL16 在乳腺癌的肿瘤免疫和治疗中发挥了
一定作用。

CXCL16 与其受体 CXCR6 结合,可激活细胞
质内一系列下游信号转导通路,从而发挥其生物
学效应。 目前已知相关信号通路有 AKT / mTOR
信号通路和 NF鄄资B 信号通路等。 CXCL16 可通过
CXCR6 / AKT / mTOR 通路促进前列腺癌临床进
展,阻断 CXCR6 / AKT / mTOR 通路可抑制其转移,
提高治疗效果[19]。 如在肝细胞肝癌中,血管内皮
细胞通过释放多种细胞因子(包括 CCL2、IL鄄8 和
CXCL16 等)作用于肝癌细胞,通过激活后者中
AKT 和 NF鄄资B 通路促进其侵袭和转移[20]。 在乳
腺癌中,CXCL16 通过何种分子机制发挥作用目

前尚不明确。
综上所述,本研究发现 CXCL16 在乳腺癌中

存在高表达,其表达与乳腺癌肿瘤大小、TNM 分
期及转移有关。 同时笔者也注意到,在乳腺良性
病变中 CXCL16 也存在一定程度的表达。 作为一
个炎症因子,CXCL16 在人体生理及病理状况下
发挥着比较广泛的作用,特别是在炎症和免疫反
应中。 这些都提示,CXCL16 在乳腺癌中的作用
比较复杂,可能涉及到肿瘤细胞本身和机体肿瘤
免疫两个方面,其在乳腺癌中的作用、所涉及的分
子机制以及应用前景尚需进一步深入研究。
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