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激酶
(

蛋白激酶
?

"

%&$'()*+

$信号转导通路与肿瘤的发生%发展密切相
关& 研究表明!

%&$'()*+

信号通路的活化具有促进乳腺癌细胞增殖及减少细胞凋亡% 分化的作
用& 基底细胞样"

?0@01!1-*8

$乳腺癌是乳腺癌的一种亚型!因其分子表型独特无明确的治疗靶点
且恶性程度高%预后差& 随着对

%&$'()*+

信号转导通路及基底细胞样型乳腺癌发生%发展的研
究不断深入!开发应用

%&$'()*+

信号通路抑制剂可能为
?0@01!1-*8

型乳腺癌提供有效的分子治
疗药物&
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磷脂酰肌醇
!$

激酶
[

蛋白激酶
?

"

=27@=20+-541-!

/7@-+71!$!*-/0@8@(=;7+8-/ *-/0@8 ?

!

%&$'()*+

$ 信号转

导通路作为细胞内重要信号转导通路之一! 通过影

响下游多种效应分子的活化状态! 在细胞内发挥着

调控细胞增殖与凋亡的作用! 与人类多种肿瘤的发

生%发展密切相关(

P

)

& 近年来研究发现!

%P$'()*+

信

号通路对于乳腺癌的发生%血管生成及肿瘤细胞的

侵袭%转移及拮抗放化疗和内分泌治疗中有着重要

的意义 (

!

!

$

)

& 基底细胞样乳腺癌 *

?0@01!1-*8 \;80@+

90;9-/7W0

!

?]?A

$是一种
VF

%

%F

及
C8;!!

均不表达

的分子亚型!恶性程度高%预后差& 文献报道!

?0@01!

1-*8

型乳腺癌患者在
%&$'()*+

通路上存在某些关键

因子突变或缺失(

Q

!

U

)

!因此针对
%&$'()*+

信号转导通

路! 寻求有效的分子治疗成为国内外乳腺癌研究的

热点&

P %&$'()*+

信号转导通路的结构特点

%&$'()*+

通路广泛存在于细胞中! 是参与细胞

生长%增殖%分化调节的信号转导通路&

%&$'

是由
P

个催化亚基
=PPL

和
P

个调节亚基
=YU

构成的异源

二聚体&在哺乳动物中!根据不同的结构%作用物%分

布% 活化机制和功能的不同!

%&$'

家族被分为
!

%

"

%

#

三类&其中
!)

类
%&$'

*

=PPL

$由
F<'@

*酪氨酸

受体$激活!具有调节细胞增殖%生长%存活等功能(

J

)

&

%&$'

*

=PPL$

$亚基与蛋白激酶具有同源性!本身既

具有
,8;(<2;

激酶的活性!也具有磷脂酰肌醇激酶的

活性&

)*+

!又称蛋白激酶
?

*

=;7+8-/ *-/0@8 ?

!

%'?

$!

是一种丝氨酸
(

苏氨酸蛋白激酶&

)*+

的
%C

结构域

在进化中高度保守! 表明其可能具有重要的功能&

%&$'

通过两种方式激活!一种是与具有磷酸化酪氨

酸残基的生长因子受体或连接蛋白相互作用! 引起

二聚体构象改变而被激活' 另一种是通过
F0@

和催

化亚基
=PPL

直接结合导致
%&$'

的活化(

N

)

&

%&$'

激

活的结果是催化细胞膜上磷脂酰肌醇
Q

!

U

二磷酸

*

%&%!

$磷酸化产生第二信使磷脂酰肌醇
$

!

Q

!

U

三磷

酸 *

%&%$

$!

%&%$

与细胞内含有
%C

结构域的信号蛋

白
)*+

和
%H'P

*

=27@=27-/7@-+-58 58=8/58/+*-/0@8!P

$

结合!

)*+

转位于细胞膜并获得催化活性!催化自身

的
,8;P!Q

和
<2;QUL

磷酸化!

%H'P

能催化
)*+

蛋白

的
<2;$LY

磷酸化!

)*+

还可能通过
%H'!

*如整合素

连接激酶
&]'

$ 对其
,8;QN$

的磷酸化导致
)*+

的完
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全活化 !

%

"

&

#

"对细胞周期$细胞凋亡和血管新生等产

生调节作用%

'($)*+,-

信号转导通路受抑癌基因
'./0

的调

节%

'./0

基因 &

1234125-546 578 -67497 23:3;3<=6

86;6-68 37 >2?3:343:6 -67

'是
#&&@

年发现的抑癌基

因" 编码的
'./0

蛋白是至今为止发现的第一个具

有蛋白质和脂类双重特异性磷酸酶活性的抑癌因

子"可以使酪氨酸$丝
*

苏氨酸残基脱磷酸"从而抑制

+,-

的活化%

'./0

通过使
'('$

在
$!

羧基位脱磷酸

生成
'('!

"拮抗
'($)

的活性"从而实现对
'($)*+,-

通路的负调控% 另外它还特异性诱导细胞周期素依

赖激酶&

>A>;97 86167867- ,975464

"

BC)4

'抑制因子"

并通过
DE)"$

途径降解
>A>;97 C#

"使细胞停滞于
D

#

晚期%

'./0

功能的丧失引起第二信使
'('$

的大量

聚集" 过度激活下游通路" 赋予细胞癌的特性 !

#F

#

%

'./0

基因的突变或缺失见于多种肿瘤" 正常乳腺

腺泡上皮细胞和导管上皮细胞的胞质中有较强的

'./0

蛋白表达% 在肿瘤细胞上"转染
'./0

基因具

有抑制细胞生长$ 促进细胞凋亡及引起细胞周期发

生阻滞的作用!

##

#

%

! '($)*+,-

信号通路与
G545;";9,6

型

乳腺癌

乳腺癌是一类高度异质性的恶性肿瘤" 编码

'($)

&

1##H!

'的
'()$B+

基因突变$抑癌基因
'./0

的缺失和突变及
+,-

的异常活化不仅与肿瘤发生

相关"而且与肿瘤的恶性度$转移率都有着密切的关

系!

I!

"

I$

#

% 有文献报道"活化的
+,-

能够与其他肿瘤基

因协同作用从而引起并加强$加速乳腺肿瘤发生!

IJ

#

%

G545;";9,6

型乳腺癌是具有基底细胞基因表型

和形态特点" 并不同程度地表达基底细胞角蛋白和

&或'肌上皮标志物的乳腺癌"其恶性度高"侵袭性

强"临床预后差!

K

"

IK

#

%研究证实"在一系列内外因素的

作用下"

'($)*+,-

信号转导通路在促进乳腺癌发生

发展的各信号传导网络中起到关键作用 !

IL

"

I@

#

"通过

影响下游因子表达"主要包括
DE)"$

$

(ME"I

$

'C/"$G

&

12341238964-6?546"$G

'$

G+C

$

>541546"&

$叉头转录因

子 $

0N""G

$

:.OM

$

60OE

$

M5P

蛋白激酶 $

GMB+I

及

1!I

B91IQR+NI 等 !

I%

#

"在诱导乳腺癌细胞恶性增殖$血管

新生和转移以及肿瘤细胞逃避抗癌药物的杀伤过程

中起到了极其重要的作用!

I&

#

% 临床研究显示"

G545;"

;9,6

型乳腺癌中
'()$B+

的突变率比激素受体阳性

的乳腺癌少!

I$

#

(

'./0

的阳性表达率明显低于非特殊

类型浸润性导管癌"

+,-

活化的水平明显高于其他

类型乳腺癌"

'./0

表达与
+,-

的磷酸化水平呈明

显的负相关!

!"

#

"可见
'./0

表达缺失和
+,-

磷酸化参

与了
G545;";9,6

型乳腺癌的发生和发展%

$ '($)*+,-

信号通路抑制剂治疗
G545;"

;9,6

型乳腺癌现况

激活
'($)*+,-

信号通路"可引起乳腺癌细胞发

生一系列生物学改变"包括细胞代谢变化$基因表达

改变$蛋白合成变化等!

I&

#

"主要表现为抑制乳腺癌细

胞凋亡$影响细胞周期和促进肿瘤生长等 !

!I

#

%

'($)*

+,-

信号通路的各种抑制剂的出现为临床肿瘤防治

提供了新的思路 !

!!

"

!$

#

"针对
'($)*+,-

信号转导途径

中的关键靶点治疗已经成为
G545;";9,6

型乳腺癌治

疗的重要策略之一%

渥曼霉素&

S3?-:5797

"

RT

'和
!"

&

J"

吗啉基'

"%"

苯基
"J

氢
"I"

苯并吡喃
"J"

酮&

UV!&JHH!

'已被确认其

药理特性主要是抑制
'($)

活性"可通过抑制
C0+"

')

和
+.T

的活性" 增加细胞放射敏感性"

C0+"')

和
+.T

蛋白激酶功能区域的氨基酸序列均与
'($)

有着相关性!

!J

#

"但因具有细胞毒性"目前临床应用受

限%

R3?-:5797

和
UV!&JHH!

是结构明显不同的两种

复合物"工作浓度差异较大%

UV!&JHH!

的工作浓度

较
R3?-:5797

大 " 但是其在溶液中 的稳定性 较

R3?-:5797

强" 因此
UV!&JHH!

作为
'($)

的抑制剂

已广泛用于细胞生物学研究% 有研究发现"

R3?-"

:5797

能够阻断
G545;";9,6

型乳腺癌细胞中孕酮对

上皮间质化&

/T.

'的抑制作用"补充解释了
G545;"

;9,6

型乳腺癌的发病机制" 并为寻求靶向治疗提供

新的线索!

!K

#

%

UV!&JHH!

能有效抑制体内外乳腺癌细

胞生长"阻滞细胞生长周期"并且发现
'./0

缺失者

较
'()$B+

突变者更加敏感!

I$

#

(相反的是"靶向下游

:.OM

的抑制剂雷帕霉素 &

?515:A>97

' 的敏感性对

'./0

缺失者较
'()$B+

突变不敏感 !

!L

#

(

UV!&JHH!

有抑制
G545;";9,6

型乳腺癌细胞生长的效应"但因其

代谢快"单独应用不能导致细胞凋亡或死亡"并且较

低剂量时仅能使极少量的
+,-

去磷酸化而失活"与

研究进展 II!
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%&'

抑制剂联合应用可以提高疗效!从而更好地抑

制增殖 "

!(

!

!)

#

$

*+,+-!-./0

型乳腺癌细胞对于小分子

%&'

%丝裂原活化蛋白激酶
1

细胞外信号调节激酶激

酶& 抑制剂尤其敏感! 发现其机制主要是基于靶向

%&'

和
23$'

产生的协同作用来阻断
%&'!&456!

23$'

反馈机制 ! 诱导凋亡和细胞周期阻滞 "

78

#

'

9:!;<""!

或
=>?@A+BB.B

与常规放化疗联合应用具

有协同作用并可减少毒性作用' 对标准方案产生耐

药的
*+,+-!-./0

型乳腺癌患者可以考虑联合应用

23$'

抑制剂"

!;

#

'

在
23$'1C/@

信号通路中( 磷酸化的
C/@

%

DC/@

&

也是一个很好的分子靶点(它处于此通路的上游(可

以活化下游分子(促进乳腺癌的发展)使传统的治疗

产生耐药 "

$E

#

' 大约
8)F

的乳腺癌组织中
DC/@

被过

度活化( 并且
G0?!!

过表达的肿瘤表达高水平的

DC/@

' 最早发现的
C/@

的抑制剂为抗炎药物塞莱考

昔(它一开始被认为是较好的抑制
C/@

活性的药物(

但后来发现它在体内浓度较低( 不能有效抑制乳腺

癌中
C/@

的活性"

$7

#

' 塞莱考昔的衍生物
HIJ"$"7!

和
HIJ"$"7$

在较低的浓度就能抑制
2K'!7

激酶

的活性(抑制
C/@

的磷酸化"

$!

#

(能够有效地抑制癌细

胞生长( 并能够达到在体内发挥作用的有效浓度'

这两种化合物不仅抑制
C/@

的磷酸化( 而且能够抑

制
C/@

的下游
4I'!$

磷酸化"

$$

#

'

23$'

通路中多种分

子的活性都可以被这两种化合物抑制( 从而引起乳

腺癌细胞的死亡(降低细胞的增殖率'

'LM+N

等"

$<

#发

现
HIJ!O$"7!

在抑制
C/@

方面表现出更高的专一

性(并且表明
HIJ!"$"7!

在体内具有很高的生物活

性(毒副作用较低$可能是通过下调
*+,+-!-./0

型乳

腺癌细胞
6CP'

和
6CP'9

表达从而发挥抑制细胞

迁移的作用"

$8

#

'

靶向下游
AQH6

的信号通路抑制剂为雷帕霉

素%

?+D+ARM.B

&(能够阻止
SK'

%

MRM-.B T0D0BT0B@ /.!

B+,0

&的活化(抑制
6N

蛋白的磷酸化(促进
MRM-.B

K7 A6PC

和蛋白的降解( 使得细胞周期停留在
4

7

期(引起细胞凋亡(并且抑制肿瘤血管的形成"

!!

(

$U

#

' 但

其水溶性和化学稳定性都较差( 所以限制了其作为

抗癌药物的应用' 雷帕霉素的衍生物以具有较好的

药 理 学 特 性 而 得 到 深 入 研 究 ( 包 括
SS3!((;

)

6CK""7

和
C2!$8($

等"

$U

#

'在
*+,+-!-./0

型乳腺癌细

胞中(雷帕霉素与顺铂联合可产生协同作用(这一协

同作用可能是通过由
D($

基因介导 "

$(

#

$雷帕霉素联

合环磷酰胺可以抑制肿瘤生长和转移( 这种抗癌效

应与癌细胞微环境密切相关$ 在相对缺氧的环境

V35!7!

可能参与调解(从而抑制
C/@

的活化反馈起

到抗癌作用"

$U

#

'

<

问题与展望

*+,+-!-./0

型乳腺癌中
23$'1C/@

信号转导通路

上关键基因发生突变或异常( 针对这一信号转导通

路探寻有效的分子治疗药物成为重要的研究方向'

虽然目前针对
23$'1C/@

信号传导途径的乳腺癌分

子诊断) 靶向药物和个性化治疗尚处于初步研究阶

段(临床应用仍需克服很多困难(但其明确的效应已

得到众多研究者的证实' 随着基础和临床研究的深

入(有望为
*+,+-!-./0

型乳腺癌患者寻求一种有效的

治疗手段(使其从分子靶向治疗中获益'
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