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【摘要】CD31 和 CD105 是两种与血管相关的细胞表面标记物，通常被广泛用于乳腺癌肿瘤血管生成评估和肿瘤微环境的研究；同时，

表达 CD31、CD105 的乳腺癌患者临床预后会较差。现就 CD31 与 CD105 的生物学功能，两者在乳腺癌中的表达与应用、应用前景及应

用局限性等几个层面进行综述，为提高乳腺癌的临床疗效及预后提供参考和依据。
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乳腺癌是一种恶性肿瘤，是女性最常见的癌症之一，
且中国女性发病率亦连续多年高居首位，现在趋势仍在
持续上升 [1]。随着对乳腺癌研究的不断深入及治疗手段
的精进，目前乳腺癌的死亡率已降至恶性肿瘤死亡率的
第 5位（6.9%） [2]。由于肿瘤新生血管生成是肿瘤生长、
凋亡、浸润、转移的重要影响因素之一，CD31、CD105在
新生血管内皮细胞上呈高表达，所以对 CD31和 CD105
的研究，有助于深入理解乳腺癌的发病机制，为乳腺癌
的诊断和治疗提供新的靶点和策略 [3]。基于此，本文旨
在对 CD31、CD105 在乳腺癌中的研究进展等方面进行
综述。

1 CD31、CD105 的生物学功能
1.1 CD31的生物学功能 CD31是免疫球蛋白超级基因
家族中的一员，除了汇聚于血管内皮细胞连接处以外，还

在血小板、白细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、树突状细
胞、嗜中性粒细胞等细胞表面表达。CD31在内皮细胞间
的黏附和信号传导等方面起着非常重要的生物学作用，包
括诱导内皮细胞的迁移、新生血管生成、内皮细胞的功能
维持、内皮细胞间的连接及维持血管完整性等。
当内皮细胞暴露于各种细胞凋亡因子或炎症因子环境

中时，常常导致其功能障碍和细胞损伤，而CD31通过召集
并激活酪氨酸磷酸酶 2（SHP-2），从而使暴露于有遗传毒
性化疗药物环境下的内皮细胞得到抑制，并致使其凋亡；
CD31还可以在炎症诱导的细胞凋亡外部通路激活过程中
维持血管内皮的完整性。有关于宫颈癌的研究表明，CD31
是重要的促血管生成因子，CD31的高表达会导致肿瘤新
生血管的形成、细胞增殖及浸润，抑制 CD31的表达既可
抑制患者体内肿瘤细胞增殖，又可促进肿瘤细胞分化，降
低预后不良的可能性 [4]。
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CD31是内皮细胞间连接处最重要的组成部分，通过
其在内皮细胞外表面的免疫球蛋白结构域 1（IgD1）的 N
端和免疫球蛋白结构域 2（IgD2），以介导相邻细胞的亲
同相互作用，来维持内皮细胞所构成的血管腔表面电荷，
从而使其形成带负电荷的电排斥表面，防止血小板、红细
胞和白细胞黏附于内皮细胞；与缺乏 CD31的内皮细胞相
比，表达 CD31的内皮细胞单层呈现出更强的屏障稳态及
更快地恢复屏障完整性的能力；此外，有研究表明，CD31
是内皮前体细胞的特异性标志物，在血管内皮细胞、血小
板、白细胞内均呈现稳定表达，其与血管生成过程密切相
关，能反映心脑血管疾病损伤的修复程度，同时也能被用
于判定血管新生的程度，CD31表达水平越高，内皮细胞迁
移能力越强、屏障功能恢复速度也越快 [5]。因此，CD31在
新生血管、维持血管内皮细胞功能方面发挥着重要作用，
更有意义的是，这种作用是可调节的，这意味着可以通过
调节 CD31的表达来调节新生血管的生成及其功能。
1.2 CD105的生物学功能 CD105也称为内分泌素，是
一种由 663个氨基酸组成的 180 kDa同源二聚体跨膜糖蛋
白，是转化生长因子 -β（TGF-β）的共受体配体之一；在
肿瘤组织中，CD105高表达于肿瘤实质及肿瘤附近的血管
内皮细胞中，参与血管生成，并且还通过不同的功能影
响恶性肿瘤的发展，具有调节细胞增殖、分化多效性的作
用，还可以促进细胞侵袭和迁移，抑制细胞的凋亡 [6]。

CD105的表达缺陷可以导致 I型遗传性出血性毛细血
管扩张症，抑制 CD105的表达即可抑制血管的生成，不论
体内还是体外条件下缺氧环境，都可以上调CD105的启动
子活性、信使 RNA（mRNA）及蛋白的表达水平；与正常
的内皮细胞比，正在参与新生血管生成的活跃内皮细胞中
CD105的表达量增加，这种增加主要表现在新生血管边缘
处的内皮细胞中；CD105参与血管新生的过程并促进血管
生长均是由内皮细胞延伸来实现的，而不是通过增加内皮
细胞的数量，所以新生血管内皮细胞连接处的连续性得不
到保障，新生血管的通透性会发生改变，致使血液外渗；
CD105过表达会导致血管改变，血管壁覆盖不完全，允许
血液外渗，会导致更差的预后；另外，CD105的持续过高
表达还可能抑制新生血管内皮细胞的募集，增加血管通透
性，促使肿瘤细胞进入血管，促进肿瘤转移 [7]。

2 CD31、CD105 在乳腺癌中的表达与应用
CD31又称为血小板 - 内皮细胞黏附分子，通常位于血

管内皮细胞、血小板、巨噬细胞等细胞中，可用于评估肿
瘤血管生成；而 CD105则是转化生长因子 ‐β受体复合物
成分之一，能独立存在于细胞表面。肿瘤微血管密度是利
用针对血管内皮细胞抗原的免疫组化技术对肿瘤血管进行

定量，可直接反映肿瘤血管生成的程度。目前的数据已证
实肿瘤微血管密度与实体瘤的预后呈正相关，因为肿瘤血
管的增加是预后不良的重要标志，肿瘤微血管可以通过内
皮细胞的免疫染色来识别 [8]。肿瘤的生长与扩散取决于血
管生成，新生血管不健全的基底膜和内皮细胞分泌的降解
酶使肿瘤细胞更容易进入血管而发生血行转移，血管生成
使肿瘤具有侵袭性，而肿瘤微血管形成是肿瘤细胞获得血
管生长能力，分泌血管生长因子，诱导毛细血管形成而建
立血液循环的过程。评估肿瘤微环境中血管生成的标准化
方法之一，是针对内皮细胞表面 CD31、CD105抗原的抗
体进行免疫组织化学染色，进而评估肿瘤组织的微血管密
度 [9]；但 CD31染色也存在自身的缺陷，例如炎症细胞的
共染色问题、固定剂中的乙酸导致的抗原脱染问题等，因
此，血管内皮细胞上的另一种标志物CD105被提出并应用
于肿瘤微血管密度评估。
有研究表明，3-双加氧酶（IDO）参与肿瘤免疫逃逸，

由于对色氨酸代谢起免疫调节作用，已成为肿瘤治疗的关
键靶点之一，虽然在许多肿瘤疾病中都发现了 IDO表达，
在各种免疫细胞中也有描述，但 IDO是否及如何参与促进
肿瘤血管生成的机制尚不明确，不过研究人员发现乳腺癌
组织中的 IDO和 CD105表达呈正相关，所以 CD105表达
越高，乳腺癌患者转移风险越高、预后越差 [10]。
2.1 CD31在乳腺癌中的基础研究 CD31主要表达在内
皮细胞和血小板上，起着维持血管完整性和调节血小板聚
集的重要作用。有研究发现，在乳腺癌组织样本的血管组
织中存在 CD31、CD105抗原表达，利用蛋白质印迹法检
测后则发现，在乳腺癌干细胞中 CD31、CD105表达明显
升高 [11]。

内皮细胞是在所有血管壁中形成单层，具有多种功能，
有助于维持血管稳态，进而调节血流和血液凝固，控制血
管壁通透性，并调节白细胞的正常运输和再循环，在内皮
细胞模型中，乳腺癌肿瘤组织衍生的内皮细胞较正常组织
细胞衍生的内皮细胞的 CD31表达下降，内皮细胞通透性
增加，从而导致新生血管形成受阻 [12]。
三阴性乳腺癌脑转移小鼠动物实验中发现，在脑转移

灶及其周围组织可应用免疫组化染色的方式检测到 CD31
的显著表达，在肿瘤周边可以观察到最强的 CD31免疫荧
光染色带，但在肿瘤细胞与正常细胞的交界处，却很少观
察到 CD31的免疫荧光染色带 [13]。有研究发现，内皮标志
物 CD31仅在人乳腺癌细胞（MDA-MB-231）原发性肿瘤
中上调，且采用 CD31抗体可以抑制MDA-MB-231转染肿
瘤新生血管的生成，这种抑制作用也可能是通过蛋白激酶
（Raf）-丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（MEK）-胞
外信号调节蛋白激酶（ERK）途径实现的 [14]。
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在乳腺癌肺转移小鼠动物实验中发现 S/C-pW-LPNs
可以下调 CD31蛋白表达，抑制肺转移病灶增长，但对小
鼠原发肿瘤无效 [15]。此外，CD31还被用作乳腺癌的免疫
组织化学标记物，用于鉴定乳腺癌组织中的内皮细胞和血
管。通过对 CD31进行免疫组织化学染色检测，可以评估
肿瘤的血管密度和血管生成情况，从而预测肿瘤的侵袭性
和预后。
2.2 CD31在乳腺癌的临床研究 为了将基础研究成果转
化为临床可应用技术，有研究人员也对临床组织标本进
行了相关研究，发现 CD31在肿瘤组织的微血管中表达较
强，主要着色于血管内皮细胞的细胞质，在肿瘤的微血管
及大血管上均有表达，主要是由于 CD31含有 SHP-2停泊
的特异位点，CD31胞内域的酪氨酸残基磷酸化，与 SHP-2
结合，可启动丝裂原活化蛋白激酶 /细胞外调节蛋白激酶
（MAPK/ERK）信号通路，从而调控细胞的增殖、分化、
迁移和凋亡，促进血管生成 [16]。现虽然乳腺癌患者的淋
巴结转移与血管浸润的 CD31表达呈正相关，但 CD31不
适用于淋巴管浸润的评估，而淋巴管浸润却是乳腺癌的独
立预后因素，所以可将 CD31阳性的乳腺癌单独分为三阴
性乳腺癌中的一个亚型，并根据分型设置新的靶向治疗模
式，为三阴性乳腺癌提供新的诊疗思路。
2.3 CD105在乳腺癌中的基础研究 CD105主要在内皮
细胞中表达，为了探究是否能够靶向肿瘤源性内皮细胞上
的 CD105，临床也进行了相关研究，靶向治疗是利用肿
瘤细胞与正常组织间分子生物学的差异，有选择性地针对
特定因子、酶类及信号通路，继而抑制癌细胞的增殖甚
至直接杀死癌细胞的一种新型治疗手段，且靶向抑制肿
瘤细胞信号传导中关键酶的表达以及直接阻断某条关键
通路，可改变肿瘤细胞生物学功能，进而影响肿瘤细胞
的增殖、转移、浸润 [17]。在一项应用乳腺肿瘤相关的内
皮细胞进行体外培养研究中，针对乳腺癌来源的内皮细
胞 HC6020进行 CD105相关的研究，发现 CD105抗体偶
联细胞毒性药物（CD105-DM1和 CD105-MMAE）对肿瘤
源性内皮细胞活性具有明显的抑制作用，但是对正常内皮
细胞无效 [18]。通过放射性物质 89Zr与 CD105进行靶向偶
联可以得到 89Zr-Df-TRC105，然后采用细胞学和动物学实
验应用正电子发射计算机断层显像（PET-CT）在体外进行
检测，就可以发现其分布与病理组织的 CD105免疫组织
化学染色分布相一致；由于 CD105可以与放射性物质相
结合形成针对特定细胞的螯合剂，所以有研究人员尝试使
用 177Lu与 CD105进行偶联获得 177Lu-DTPA-TRC105，将
其应用于小鼠乳腺癌细胞（4T1）转染的小鼠实验，大剂
量 177Lu-DTPA-TRC105对肿瘤具有明显的抑制作用并延
长了小鼠生存期，177Lu-DTPA-TRC105主要经小鼠尾静脉

注射后分布在血液和肿瘤组织中 [19]。酪氨酸激酶抑制剂
TKI无论是单独应用还是联合治疗性疫苗均可以使表达
CD105、C31的肿瘤血管明显减少，结合 CD105的基础研
究，显示在应用 CD105偶联相关药物后可靶向作用于表
达 CD105的肿瘤组织，而不会对正常内皮细胞造成伤害，
这为 CD105靶向偶联药物的应用提供了理论基础。
2.4 CD105在乳腺癌的临床研究 为了探究 CD105在临
床中的引用，在应用 CD105和 CD31标记肿瘤微血管密度
与乳腺癌患者组织标本的对比研究中发现，不同组织学类
型的乳腺癌之间 CD105和 CD31标记的肿瘤微血管密度存
在统计学差异，而肿瘤微血管密度是评估预后标志物的良
好工具，且 CD105标志物对新形成的肿瘤血管具有更高
的特异性，是血管生成和乳腺转移的有用预测因子 [20]。
肿瘤新生血管的生成和肿瘤的侵袭、浸润、转移密切

相关，肿瘤微血管的增生可以通过肿瘤微血管密度表示，
肿瘤微血管密度计数法是通过免疫组化染色方法，对内皮
细胞的相关成分进行标记，是定量分析肿瘤新生血管的金
标准，CD105可以用于新生血管内皮的标记，且其特异性
和敏感性较 CD31强，不仅可以表达在新生血管内皮细胞
中，也可在肿瘤的实质细胞中表达，而 CD31则更多的是
在肿瘤实质中较为成熟的血管上表达；CD105是一种表达
于有活性的血管内皮细胞上的跨膜糖蛋白，由于肿瘤组织
会诱导新血管生成增加，并释放大量的CD105进入患者血
液中，所以在恶性肿瘤患者体内 CD105往往呈过表达，复
发转移乳腺癌患者的血清中 CD105表达也会升高 [21]。

为了探究 CD105与乳腺癌亚型之间的关系，相关研
究发现 CD105的表达与雌激素受体（ER）、孕激素受体
（PR）、人类表皮生长因子受体（HER）的表达无关，而
与 Ki-67的表达呈正相关，而 Ki-67是一种核抗体，由于
半衰期短，脱离细胞周期后能迅速降解，因此能够实时反
映细胞的增殖活性，是临床上检验细胞增殖及肿瘤发展常
用的指标 [22]。

3 CD31、CD105 的应用前景 
CD31和 CD105都是与血管生成相关的分子标志物，

可以反映乳腺癌血管密度和血管生成能力。良好的血管生
成和高血管密度与肿瘤的侵袭性、转移能力有关，因此有
可能作为判断预后的重要指标之一。CD31和 CD105的检
测方法相对简单，常用的免疫组化技术、免疫荧光染色、
血液学酶联免疫吸附技术即可进行检测；此外，他们的抗
体也相对容易获取，可以在实验室中操作。CD105的表
达水平与内皮细胞的增殖程度密切相关，基于 CD105染
色的肿瘤微血管密度与肿瘤的预后高度相关，进一步的研
究结果显示，靶向 CD105纳米粒与诱导后细胞标记率也
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明显高于未诱导细胞，所以 CD105的高表达与乳腺癌患
者肿瘤的预后不良相关，CD105甚至与乳腺癌的侵袭性 
有关 [23]。
当前，CD31和 CD105有可能作为乳腺癌靶向治疗

的潜在靶点。虽然目前对于 CD31和 CD105靶向药物的
应用研究仍处于细胞实验和动物研究阶段，但已经有一些
针对其的靶向治疗策略被提出，并且在临床应用方面也展
示了一定的前景。这些靶向治疗策略包括 ：目前已经在
进行的细胞实验和动物实验阶段的细胞毒性药物靶向偶联
CD105、放射性物质靶向偶联 CD105；除此之外，还可
以根据现在研究比较多的诸如多靶点联合、RNA干扰技
术等。多靶点联合治疗可研究的方向包括但不限于 CD31
和 CD105，作为血管生成相关的靶点与其他多个靶点 [如
血管内皮生长因子受体（VEGFR）、表皮生长因子受体
（EGFR）等 ]的抗体药物或小分子抑制剂联合使用，以增
强治疗效果。RNA干扰技术的应用包括：利用 RNA干扰
技术可以通过特异性沉默 CD31和 CD105的基因表达，从
而抑制肿瘤生长和血管生成等。目前的研究已经证实CD31
与乳腺癌的分子分型（Luminal分型）不具有相关性，但在
三阴性乳腺癌中存在相关性，CD31和 CD105有机会成为
将三阴性乳腺癌重新划分出一个乳腺癌亚型的新希望 [24]。

4 CD31、CD105 应用的局限性
CD31和 CD105仅仅是乳腺癌预后评估的其中两个指

标，单独使用其表达水平可能存在一定的局限性。尽管已
有研究支持 CD31和 CD105与乳腺癌预后有关，但关于
CD31和 CD105的表达水平与乳腺癌预后的关联还没有统
一的评估标准，仍需要更多的研究来验证其准确性和可靠
性。CD31、CD105不仅可以在肿瘤组织中表达，也可以
在正常血管内皮细胞中表达，靶向偶联药物或其他物质应
用于治疗时，新药物的安全性、全身器官的新药物分布情
况、肿瘤组织的摄取率、不良反应、药物代谢器官的影响
等研究仍具有很大的挑战性，所以在新药物的应用中如何
避免不良反应也是一个值得思考的问题。

5 小结与展望
乳腺癌仍然是当下公共卫生的主要面临的问题之一，

由于 CD31主导肿瘤血管的生成和维持血管内皮的完整性
及功能，CD105主导新生血管通透性，所以表达 CD31、
CD105的三阴性乳腺癌患者预后会不甚理想。进一步深入
探究CD31和CD105在乳腺癌发生发展中的作用机制及其
临床相关性研究，或许可以为治疗三阴性乳腺癌中的某些
特定人群提供更好的治疗选择和更好的预后，且有望为乳
腺癌的诊断和治疗提供新的思路和靶点。
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经皮微创接骨板内固定术对老年四肢骨折患者 
外周血 T淋巴细胞亚群的影响
朱淑昌

（沐阳仁慈医院骨科，江苏 宿迁 223600）

【摘要】目的 分析经皮微创接骨板内固定术对老年四肢骨折患者的治疗效果，及对外周血 T 淋巴细胞亚群的影响，为提升该疾病的

临床治疗效果提供参考依据。方法 回顾性分析 2021 年 1 月至 2023 年 1 月沐阳仁慈医院收治的 80 例老年四肢骨折患者的临床资料，根

据手术方式的不同，将患者分为切开复位钢板组（切开复位钢板内固定术治疗，40 例）和经皮微创接骨板组（经皮微创接骨板内固定术治

疗，40 例）。两组患者术后均对症治疗 2 周、定期随访 4 个月。比较两组患者的术后 4 个月临床疗效，手术相关指标，术前及术后 24 h、

48 h、7 d、30 d 的视觉模拟量表（VAS）疼痛评分，以及术前、术后 24 h 外周血 T 淋巴细胞亚群 CD3+ 百分比、CD4+ 百分比、CD4+/CD8+

比值水平的变化情况。结果 随访 4 个月后，经皮微创接骨板组患者的总优良率（95.00%）较切开复位钢板组（75.00%）更高；经皮

微创接骨板组患者的术中出血量较切开复位钢板组更少，切口长度、骨折愈合时间及手术时间较切开复位钢板组更短；与术前比，术后 

24 h、48 h、7 d、30 d 两组患者的 VAS 疼痛评分均呈逐渐降低趋势，且术后各时间点经皮微创接骨板组患者评分均低于切开复位钢板组；

与术前比，术后 24 h 两组患者的 CD3+ 百分比、CD4+ 百分比、CD4+/CD8+ 比值均降低，但经皮微创接骨板组均更高（均P<0.05），但经

皮微创接骨板组 CD3+ 术前和术后 24 h 比，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 与切开复位钢板内固定术比，经皮微创接骨板内固定

术治疗老年四肢骨折患者不仅临床疗效更高，还可减轻术后疼痛及对患者免疫功能的不利影响，加快术后骨折愈合的速度。

【关键词】四肢骨折 ; 经皮微创接骨板内固定术 ; 应激指标 ; 临床疗效 ; 疼痛 ; 免疫功能
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四肢骨折在中老年人群中较为常见，主要是由于暴
力因素（坠落伤、重物撞击、交通事故等）所造成的，临
床上多以锁骨、肱骨及肱骨髁上骨折最为多见，同时常
伴有疼痛、肿胀及肢体功能不全等症状，若未能及时治
疗，则会严重影响到老年人的生活质量。目前，对于四
肢骨折的治疗仍以复位和固定为主。切开复位内固定是
目前临床上最常见的一种治疗方式，通过对骨折端的解
剖复位及内固定，可促进骨折端血供，进而促进骨折愈
合 [1]。但该方法具有创伤大、对患者软组织损害大、术

后并发症多、骨折愈合缓慢等缺点，因此，寻找更为有
效的外科治疗手段，使患者早日恢复健康便成为目前临
床上亟待解决的问题。经皮微创钢板内固定是一种微创
的手术治疗方式，能够通过间接复位，将骨折处桥接固
定，降低手术创伤，加速术后骨折愈合，可减少患者术
后疼痛，提高患者治疗疗效 [2]。基于此，本研究旨在探
究经皮微创接骨板内固定术对老年四肢骨折患者的临
床治疗效果及外周血 T 淋巴细胞亚群的影响，现报道 
如下。
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