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乳腺癌是全球女性高发的恶性肿瘤!中国每年乳腺癌新发

病例和死亡人数分别占全世界的
6-3-0

和
.380

!而且患者

更趋于年轻化"

6

#

(已发现
820

!

520

的乳腺癌为雌激素受体

$

L̂

%和孕激素受体$

Â

%阳性!是雌激素依赖性的恶性肿

瘤"

-

#

(近三十多年来!以他莫西芬$

JPM

%为代表的内分泌治

疗已成为
L̂

阳性乳腺癌患者综合治疗中最重要的手段(尽

管
JPM

提高了乳腺癌患者生存率并降低患者复发率和病死

率!但在
JPM

等内分泌治疗后!

720

!

!20

的患者出现耐药

并复发转移"

7

#

(本文就乳腺癌内分泌治疗耐药机制研究新进

展进行综述(

"

!

乳腺癌内分泌治疗作用机制

"3"

!

L̂

结构及其功能
!

L̂

包括
L̂

(

与
L̂

+

两种亚型!属

于甾体激素核受体超家族成员(

L̂

蛋白有
/

个功能区)非配

体依赖转录活化功能区$

PS:6

%'

YKP

结合区$

YZY

%'核定位

信号$

K"X

%'配体结合区$

"ZY

%及配体依赖转录活化功能区

$

PS:-

%(经典
L̂

激活途径主要发生于核内受体)雌激素进入

细胞与细胞核内
L̂

的
"ZY

结合!引起
L̂

构象变化!暴露
L̂

的
YZY

(在转录共激活因子的协同作用下!二聚体
L̂

与靶基

因上雌激素反应元件$

L̂ L

%结合!形成具有
K̂P

聚合酶活性

的复合物!从而启动基因转录(然而!定位于膜上的
L̂

在与

配体结合后!不直接启动基因转录!这些受体配体复合物首先

与其他转录因子结合!然后再与激活蛋白
6

$

PA:6

%连接成二聚

体!启动雌激素反应基因的转录"

!

#

!此为
L̂

激活的非经典途

径(膜性
L̂

不直接启动基因转录!主要是其与膜上多种蛋白

形成复合物!这些分子能与各种生长因子受体'细胞内激酶如

促分裂原活化蛋白激酶$

MPA\

%'磷脂酰肌醇
7

激酶*蛋白激

酶
Z

$

AU7\

*

P\J

%和环磷酸腺苷$

(PMA

%等结合并活化这些受

体!而细胞内激酶使
L̂

和共调节因子磷酸化!从而促进
L̂

驱动的相关基因转录"

/:4

#

(

"3#

!

乳腺癌内分泌治疗策略及机制
!

内分泌治疗$

LJ

%策略

主要是使用
L̂

拮抗剂或调节剂阻断
L̂

信号传递或使用芳

香化酶抑制剂抑制雌激素生成(目前公认的抗雌激素治疗药

物大致分为三大类型)选择性雌激素受体调节剂$

XL̂ M

%'选

择性雌激素受体下调剂$

XL̂ Y&

%'芳香化酶抑制剂$

PU

%

"

.

#

(其

中选择性雌激素受体调节剂主要用于绝经前乳腺癌患者!而芳

香化酶抑制剂用于绝经后的乳腺癌患者(

JPM

是绝经前
L̂

阳性乳腺癌患者最常用治疗药物(

JPM

以低黏附力形式绑定在癌细胞
L̂

上!使其胞质热休克

蛋白
.2

$

OXA.2

%游离!

JPM:L̂

以同源或异源二聚体复合物

形式传导至胞核!激活活化因子
6

$

PS6

%区域和抑制活化因子

-

$

PS-

%区域(

JPM:L̂

二聚体绑定于表达
L-

的核内回文序

列$

L̂ L

%基因编码区!由于
L-

的共调解蛋白被
JPM:L̂

复合

体取代及
PS-

区域的非激活!使
L-

的基因转录减少 "

62

#

(

#

!

L̂

阳性乳腺癌内分泌治疗耐药机制

!!

目前已发现多种因素参与调控乳腺癌的内分泌治疗耐药(

#3"

!

L̂

结构与功能异常
!

L̂

(

表达缺失是引起
JPM

耐药

的原因之一(已发现
650

!

-40JPM

耐药乳腺癌患者存在

L̂

(

表达缺失!

L̂

(

表达缺失与其基因的
H

@

_

岛异常甲基化

增强密切相关"

66

#

(新近研究发现!

L̂

(

突变是乳腺癌内分泌

治疗耐药的一个关键因素!如
L̂

基因
"ZY

上
/78

位'

/75

位

和
/74

位氨基酸突变!将导致其结构改变!从而引起激素非依

赖的肿瘤细胞生长和临床内分泌治疗耐药"

6-:68

#

(已发现
L̂

(

在乳腺原位癌中的突变率小于
60

!但在转移性乳腺癌中突变

率高达
660

!

//0

"

6-

!

6/:68

#

!接受内分泌治疗的乳腺癌患者

L̂

(

突变率较高"

6/

#

(可见!

L̂

染色体结构或关键位点发生突

变将降低内分泌治疗的敏感性"

65

#

(这些改变可能是乳腺癌患

者在内分泌治疗作用下的适应性变化!最终将导致乳腺癌细胞

优势克隆的过度生长(此外!

L̂

(

88

变异剪接体
L̂

(

78

的过

表达及其相关信号过度激活与
JPM

耐药相关"

64

#

(已发现在

乙醛脱氢酶
6

$

P"YO6

%高表达的乳腺癌干细胞上
L̂

(

78

呈现

显著高表达"

6.

#

(

#3#

!

乳腺癌细胞生长相关替代信号通路异常激活

#3#3"

!

AU7\:P\J:FJQ̂

信号通路
!

AU7\

*

P\J

*

FJQ̂

是

调节细胞代谢与增殖的重要信号传导通路!在肿瘤细胞增殖'

迁移及耐药中扮演重要角色"

-2

#

(癌症基因组图谱$

JH_P

%公

布的结果显示)

">F%=*+

*

L̂

阳性乳腺癌存在有
AU\7HP

基因

$

AU7\

催化亚单位
@

662

(

%高频突变!

AU\7HP

基因在
">F%=*:

+P

'

Z

型乳腺癌中的突变率分别为
7-0

和
!.0

"

-6

#

(实验表明)

长期雌激素饥饿的
L̂

阳性乳腺癌细胞系出现内分泌治疗耐

药!同时伴
AU7\

*

P\J

*

FJQ̂

通路的过度活化"

--

#

(临床上!

AU7\

*

P\J

*

FJQ̂

通路的抑制剂如
_YH2.!6

联合阿那曲唑

能明显抑制癌细胞增殖"

-7

#

(然而!

SL̂ S

临床
#

期试验发现

在芳香化酶抑制剂耐药的绝经后乳腺癌患者中!

_YH2.!6

联

合氟维司群或单独应用后都未改善疾病的无进展期生存率!在

AU\7HP

突变的肿瘤中也没有差异性的效果"

-!

#

(提示乳腺癌

内分泌耐药过程中
AU7\

*

P\J

*

FJQ̂

通路激活的同时!可能

存在其他信号通路的异常激活并与其相互作用!最终使
AU7\

*

P\J

*

FJQ̂

通路抑制剂不能有效地抑制肿瘤生长(

#3#3#

!

O?,

$

I#

$

信号通路异常激活
!

O?,

$

I#

$

$

OI

%信号通

路是高度保守的胚胎发育相关信号通路(哺乳动物细胞与

.-!!

重庆医学
-265

年
66

月第
!8

卷第
76

期

$

基金项目)国家自然科学基金资助项目$

4675--.4

%&广东省-扬帆计划.引进紧缺拔尖人才项目$

-26!77225

%(

!

作者简介)尹碧蓉$

6..2

1

%!在读硕士!主要从事乳腺癌内分泌耐药细胞研究(

!

%

!

通信作者!

L:F*%+

)

V

bI+>26

"V

*I##3(#F

(



OI

信号通路激活相关的配体有
7

种)即
X#=%( O?,

$

I#

$

$

XOO

%'

U=,%*O?,

$

I#

$

$

UOO

%'

Y?&?B'O?,

$

I#

$

$

YOO

%(

OI

信号通路的激活起始于这些配体与细胞表面受体分子

A*'(I?,6

$

AJHO6

%结合!

OI

配体与受体使
AJHO6

解除与另

一相关受体分子
XF##'I?=?,

$

XMQ

%的绑定&

XMQ

从胞质囊

包中释放出来并转到细胞的纤毛上!同时与
XMQ

相结合的转

录因子
_"U6

$

_+%#F*:*&&#(%*'?,#=(#

$

?=?'B*=&(B%

@

'%#=D*(:

'#B&

%进入核内!启动靶基因转录!进而促进细胞生长(

_"U

家

族包括
_"U6

'

_"U-

和
_"U7

三种蛋白!其中
_"U6

具有转录激

活活性!

_"U7

具备转录抑制功能!而
_"U-

经过不同的翻译加

工后兼具转录激活和抑制功能"

-/

#

(已发现在各类型乳腺癌组

织中存在
OI

信号通路异常激活(临床上!

L̂

阳性乳腺癌无

病生存率和总生存率与
_"U6

的表达呈负相关"

-8

#

&同时
L̂

阳

性乳腺癌细胞在
JPM

治疗发生耐药后
OI

信号通路过度激

活!且
OI

信号通路的激活受到活化的
AU7\

*

P\J

信号通路

调控(体外敲减
OI

信号通路的关键分子
XMQ

和
_"U6

能有

效抑制
JPM

耐药的细胞生长!并提高耐药细胞对
JPM

的敏

感性(此外!

XMQ

的特异性抑制剂
_YH2!!.

$

e%&F#,?

$

%E

!维

莫德吉%能有效抑制
JPM

耐药裸鼠移植瘤的生长"

-8

#

(这些发

现提示!

OI

信号通路异常激活参与乳腺癌
JPM

耐药!而

AU7\

*

P\J

与
OI

信号通路交互作用的发现!将为
L̂

阳性乳

腺癌耐药的联合靶向治疗提供新的依据(

#3!

!

肿瘤异质性与内分泌治疗耐药
!

形态学上!同一患者的

乳腺癌组织中常存在不同类型的病变!提示乳腺癌是一类高度

异质性的恶性肿瘤!而且随着乳腺癌的演进!其异质性呈现出

时间和空间上的动态变化"

-5:-4

#

(更重要的是!在同一乳腺癌

组织中!

L̂ *

'

L̂

及
Â

等关键蛋白分子表达存在明显差异

性!提示内分泌治疗后
L̂

阴性的癌细胞将可能被进一步富集

而过度生长并出现耐药"

-.

#

(通常情况下!肿瘤内细胞异质性

主要由于瘤细胞基因组不稳定造成!肿瘤细胞在不断演进过程

中!其与微环境之间长期共进化将引起癌细胞遗传学和表观遗

传学上的改变!增加基因组的不稳定性!使关键位点的突变率

增加!从而降低癌细胞对内分泌治疗的敏感性"

72:76

#

(已发现!

在乳腺癌治疗过程中!

L̂

的表达水平逐渐下降!同时
L̂

(

基

因的突变频率明显增加"

6/

#

(此外!也有研究表明乳腺癌原发

灶
L̂

(

阳性!但循环肿瘤细胞却为
L̂

(

阴性"

7-

#

(在药物压力

作用下!乳腺癌的异质性还表现为干细胞样特性"

77

#

(临床上!

乳腺癌内分泌治疗耐药后的残余癌细胞出现
LMJ

表型并伴

有
HY!!

过表达!

JPM

作用于离体细胞和裸鼠移植瘤都使癌

细胞微球体形成能力增强"

7!:78

#

(提示乳腺癌内分泌治疗耐药

后部分癌细胞获得干细胞潜能!从而加速耐药细胞的克隆性生

长(然而!乳腺癌内分泌治疗后!癌细胞如何获得干细胞样特

性!目前分子机制未完全清楚(

#3$

!

肿瘤休眠'微环境与内分泌治疗耐药
!

临床上!

L̂

(

阳性

与阴性乳腺癌的自然进程存在很大差异!

L̂

(

阴性乳腺癌极

易复发与转移!但大多数
L̂

(

阳性乳腺癌患者常在内分泌治

疗周期结束后
62

年甚至更长的时间后才出现复发转移!即使

在
L̂

(

c

乳腺癌早期阶段有癌细胞进入循环!但并未立即在远

处器官出现致命性的转移灶(提示
L̂

(

c

乳腺癌细胞可能在

远处器官中进入休眠状态$

Y#BF*=(

V

%!而且休眠癌细胞对各

种治疗手段几乎都失去敏感性"

75

#

(体外与动物实验已初步证

实!许多关键细胞信号分子参与调控癌细胞的休眠与再活化过

程!以确保休眠癌细胞存活'自我更新与干性维持及再活化等&

同时!休眠与再活化的每个步骤都涉及癌细胞与其微环境之间

复杂相互作用"

74

#

(动物实验表明!乳腺癌细胞在骨髓中休眠

存活与
XB(

癌基因及其相关信号通路异常激活有关!骨髓微环

境中
HNH"6-

和
U_SU

通过
XB(

调节
AU7\

*

P\J

通路活性从

而维持扩散癌细胞存活!临床上也发现
L̂

阳性乳腺癌组织中

常伴有
XB(

激活"

74:7.

#

(新近研究表明!肺组织微环境中
ZMA-

信号通路的正常激活能抑制乳腺癌细胞肺内种植及转移灶形

成&相反!

ZMA-

的天然抑制分子
H#(#

的过表达!将使肺内休

眠的乳腺癌细胞再活化并形成明显的转移灶"

!2

#

(另外!有研

究也发现!乳腺癌细胞能诱导肺内成纤维细胞产生细胞外基质

成分骨膜素$

AQXJK

%!进而促进癌内
)KJ

信号通路激活并

形成转移灶"

!6

#

(更重要的是!免疫监视机制失调可能是乳腺

癌休眠细胞得以存活及再生长的主要机制(已发现!肺内巨噬

细胞能通过整合素分子与癌细胞表面的血管内皮细胞表面分

子
6

$

eHPM:6

%结合并维持细胞的存活"

!-

#

(此外!癌细胞与

组织微环境中各种成分相互作用还伴有代谢行为的改变!这些

发现提示扩散癌细胞与远处器官微环境的共进化是维持癌细

胞存活与再激活的关键(

!

!

展
!!

望

!!

内分泌治疗耐药是
L̂

阳性乳腺癌临床实践的主要挑战!

如何克服耐药是目前乳腺癌治疗研究的关键科学问题(

L̂

表达缺失及结构和功能异常'癌细胞替代生长信号通路的异常

激活'肿瘤异质性'癌细胞休眠和微环境等因素参与乳腺癌内

分泌治疗耐药(然而!这些因素与乳腺癌内分泌治疗耐药的具

体分子调控网络尚未完全阐明!包括癌细胞在耐药演进中其基

因组是否需要进一步获得二次突变以维持克隆优势仍存在争

论(此外!当前的免疫检测点抑制剂
AY:6

*

AY:"6

的应用在

L̂

阳性乳腺癌患者中效果甚微!但内分泌治疗药物联合细胞

周期抑制剂如
HY\!

*

8

抑制剂应用显示出良好效果"

!7

#

(因

此!多方位深入研究乳腺癌内分泌治疗耐药的分子调控网络!

将为克服耐药提供新的思路和手段(
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环境与支气管哮喘表观遗传调控之间的研究进展$

章
!
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!
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支气管哮喘$简称哮喘%是一种常见的呼吸系统疾病!主要

以呼吸道高反应及慢性炎症为主要特征(以往研究认为!哮喘

是由环境因素和遗传因素相互作用的一种多基因遗传疾病(

但近年来也有研究发现!表观遗传调控对哮喘的发生也起着一

定的作用(表观遗传调控是同一个基因组在表观遗传的调控

下可以产生多种不同的基因表达!与这一表达谱对应的全部表

观修饰!是非
YKP

序列改变的化学修饰导致的基因表达水平

的变化(它们与转录启动'基因激活和发挥功能有关!因此不

需改变
YKP

序列!仅需通过改变基因所处的环境就可使基因

沉默或激活(故而在可能无法解释环境暴露本身因素导致疾

病发生的时候!它们甚至可以通过环境因素所导致的免疫调节

机制来作出解释(另外!通过表观遗传调控还能够解释怀孕期

环境暴露与儿童和成年人后期疾病的发展关系(近几年!表观

遗传调控与过敏性疾病及哮喘等相关的研究也越来越多(本

文就环境'调节途径方面与哮喘表观遗传调控之间的研究做一

综述(

"

!

吸
!!

烟

!!

在所有空气污染物中!吸烟是导致表观遗传调控改变最密

切的因素(最近一项系统评价和
M?'*

分析结果提示产前暴

露于吸烟环境中会增加婴幼儿及青少年哮喘和喘息至少
-20

的患病风险"

6

#

(这可能与其通过表观基因途径诱导胎儿基因

表达有关(因为暴露于香烟烟雾中的丙烯醛会使肺巨噬细胞

中的组蛋白去乙酰化酶$

OYPH&

%活性发生改变!促进炎症因

子的表达!导致糖皮质激素耐药基因的表达增加(动物模型证

实!暴露于香烟中会使
YKP

甲基化和
F%̂ KP

表达增加"

-

#

!而

它们与细胞凋亡'增殖及癌变等相关基因的转录息息相关(在

一项用人类气道上皮细胞的研究中也发现!组蛋白的修饰作用

与吸烟暴露的浓度和时间有关!而组蛋白修饰与
YKP

的甲基

转移酶$

YKMJ

%有关!其会使
YKMJ6

的表达下降!而
YK:

MJ7E

的表达却增加!此两种酶促进了
YKP

甲基化的转录(

这个实验同时还发现了几种与去甲基化有时间依赖性相关的

酶(因此也说明暴露于香烟环境中会导致不同靶基因的表观

遗传调控的变化"

7

#

(

"??

等"

!

#将怀孕的小鼠每天暴露于
632F

$

*

F

7 的香烟环

境中!然后对其后代小鼠的气道高反应性及炎症因子进行检

测!发现与对照组比较!气道高反应性及
,

干扰素的水平明显

增加!白细胞介素$

U"

%

:67

的甲基化程度也明显下降(因此说

明!怀孕期暴露于香烟中由于
YKP

甲基化作用会增加肺泡炎

症因子和气道高反应性(

ZB?'#=

等"

/

#研究也发现孕妇暴露于

香烟环境中会增加疾病的危险因素!主要是与
YKP

甲基化的

转化有关(另外!吸烟会造成氧化应激!从而导致大范围的

YKP

损伤(如此则会干扰
YKP

甲基转移酶与
YKP

的连接

作用!进而导致整体的低甲基化(

#

!

空气污染

!!

吸入粉尘颗粒是气道变应性炎症疾病的主要危险因素之

一!支气管哮喘便是其中的一个(空气中的悬浮微粒物会引起

细胞的氧化还原反应及炎性细胞的氧化应激损伤(气道上皮

细胞和抗原递呈树突状细胞是粉尘颗粒的主要攻击对象(

H*#

等"

8

#研究发现!对于人气道上皮细胞!柴油机废气颗粒会

在转录和细胞水平诱导环氧合酶
:-

$

HQN:-

%基因的表达!主要

是在染色质修饰方面!通过组蛋白的乙酰化和去乙酰化作用!

会促进与
HQN:-

启动子有关的组蛋白
O!

乙酰化!同时下调

OYPH6

!最终导致
HQN:-

基因的表达增加(众所周知!由于

煤和石油的燃烧会产生多环芳烃!其常会吸附在大气的微小颗
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