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摘 要!上皮间质转化
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3IJK

是恶性肿瘤上皮细胞向间质表
型转化的启动过程"可促进恶性肿瘤的侵袭和转移% 本文综述了乳腺癌

3IJ

的分子标志物包
括表面标志物&支架标志物和相关调控因子&相关信号通路及缺氧微环境等%乳腺癌细胞

3IJ

会导致内分泌治疗和化疗耐药"机制可能与乳腺癌上皮细胞特性&雌激素受体及乳腺癌干细
胞活性改变有关% 基础研究表明中医药可逆转乳腺癌

3IJ

"但是相关临床研究及其作用机制
的文献报道较少"尚需进一步探索% 明确乳腺癌细胞

3IJ

的分子机制"有利于乳腺癌细胞转
移和耐药的深入研究"并为临床上乳腺癌的靶向调控及中医药治疗提供新的思路%
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乳腺癌是危害女性身心健康最常见的恶性肿

瘤% 乳腺癌发病率增长很快"早期诊断&早期治疗使

乳腺癌的治疗疗效明显提高% 然而"乳腺癌术后复

发和转移是乳腺癌的主要死因"现如今已成为乳腺

癌治疗的重点% 上皮细胞间质转化
ABC6D:B7657!4BE!

BF?:G457 DH5FE6D6@F

"

3IJ_

是乳腺癌细胞获得转移能

力的重要机制"可促进恶性肿瘤的侵袭&转移及耐

药"在肿瘤的研究中受到越来越多的关注"现对乳

腺癌转移过程中
3IJ

的分子机制及中医药治疗予

以综述%

研究进展)++
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# &'(

的概念

)*$!

年!

+,--. +-//012-3

和
4,.

等通过体外实

验研究发现! 晶状体上皮细胞在胶原凝胶中产生成

伪足而出现间质细胞的状态!

&'(

概念由此被提出

来"

)

#

$

&'(

是指上皮细胞通过特定生化程序而暂时%

可逆地转变为具有间质表型的生物学过程! 发生于

多种生理% 病理过程! 可将
&'(

分为
5

型!

!

型

&'(

与胚胎发生%器官发育相关&

"

型
&'(

与创伤

愈合%组织再生和器官纤维化相关&

#

型
&'(

与肿

瘤侵袭和转移相关 "

!

#

&其共同的细胞学机制包括细

胞形态改变%极性丧失%粘附性下降%与基底膜的连

接离散%细胞迁移能力%侵袭能力%抗凋亡能力增加!

细胞外基质或分解产物增加"

5

#

$ 当上皮细胞间的粘

附结构%极性和细胞骨架改变!组织结构变松散!立

方上皮细胞随即转变成纺锤形的纤维细胞! 获得迁

移%运动%抗凋亡%促进免疫抑制和干细胞特征!并表

现出侵袭性$ 实体肿瘤中央的细胞一般为上皮细胞

表型!周围细胞常呈间质细胞表型!间质细胞具有较

强的运动能力!使肿瘤细胞在局部浸润!并侵入血液

和淋巴管!进而转移至靶器官"

6

#

$

&'(

是肿瘤恶性表

型转化的启动过程! 是乳腺癌细胞突破基底膜发生

侵袭'转移级联反应的第一步$

!

乳腺癌
&'(

相关的分子标志物

!"#

乳腺癌细胞
&'(

表面标志物

!7)7) &!

钙黏蛋白!

&!8,9:/-;0

"

乳腺癌中
*<=

的癌细胞来源于上皮$ 在乳腺癌

发生过程中! 首先上皮标记蛋白
&!8,9:/-;0

表达的

缺失被认为是乳腺癌
&'(

发生的关键步骤 $

&!

8,9:/-;0

是
>,

!? 依赖的分布于上皮细胞膜表面的跨

膜糖蛋白!是典型的上皮细胞标志物!对维持细胞间

粘附和个体上皮的完整起关键作用! 是典型的肿瘤

浸润抑制基因$当
&!8,9:/-;0

表达减少时!细胞间粘

附作用降低!导致细胞极性降低!从而使上皮样细胞

表型向间质样细胞表型转化发生
&'(

!

&!8,9:/-;0

的表达与肿瘤的浸润% 侵袭能力呈负相关$ 在癌症

进展期间!上皮性钙黏蛋白(

&!8,9:/-;0

)转变为神经

性钙黏附蛋白(

@!8,9:/-;0

)!代表细胞发生了
&'(

!

增加了细胞的运动性及侵袭和转移能力!

@!8,9:/-;0

与
&!8,9:/-;0

呈负相关"

<

#

$

!7#7!

紧密连接蛋白
#A>B,29;0!)C

和闭锁小带蛋白
#

!

DE!#

"

紧密连接蛋白
#A>B,29;0!#C

*细胞粘附结构中的

紧密连接由咬合蛋白
F88B29;0

%闭合蛋白
8B,29;0G

和

连接粘附分子
AH208I;F0 ,9:/G;F0 JFB/82B/

!

KL'GC 5

种完整的膜蛋白和闭合小带蛋白
ADE!)

%

DE!!

和
DE!5C

等以及外周胞浆蛋白组成 "

M

#

$ 其中!

>B,29;0!)

是构

成上皮细胞紧密连接链的主要骨架蛋白! 表达于正

常乳腺导管上皮细胞$

>B,29;0

家族是由
(G2N,:,-,

等研究成纤维细胞缺失时被发现和分离的! 参与维

持紧密连接的选择渗透性和细胞极化! 是有高度组

织特异性的跨膜蛋白"

%

#

$ 临床研究表明!乳腺癌发生

时!

>B,29;0!#

和
&!8,9:/-;0

表达均降低! 使肿瘤上

皮细胞与细胞间相互分离!运动侵袭力增加!便于肿

瘤细胞
&'(

后发生浸润和转移"

$

!

*

#

$

>B,29;0!#

表达

的缺失!与患者雌激素受体和淋巴结转移相关!在雌

激素受体阴性患者中更为明显 "

#O

#

!可作为判断乳腺

癌转移和预后评估的参考指标之一$ 连接蛋白
!M

A>P!MC

%连接蛋白
65A>P65C

在乳腺癌中表达降低!研

究表明
>P!M

和
>P65

与
&'(

状态呈负相关!可作为

乳腺浸润性导管癌中
&'(

发生的有价值的标志物"

))

#

$

此外!乳腺浸润性导管癌患者中!人类表皮生长因子

受体
!

(

:2J,0 /Q;9/-J,B 3-FRI: S,8IF- -/8/QIF- !

!

4/-!!

)阳性表达可促进乳腺癌细胞
&'(

转换!降低

&!8,9:/-;0

表达!升高
@!8,9:/-;0

表达!导致上皮细

胞丧失粘附性!获得间质表型特点!增强乳腺癌的浸

润转移能力"

)!

#

$

闭锁小带蛋白
)

(

DE!)

)*紧密连接的组装和细

胞屏障通透性的维持! 依靠
DE

蛋白膜相关鸟苷酸

激酶
'L+TU

家族的
DE!)

%

DE!!

%

DE!5

蛋白 "

)5

#

$ 临

床研究表明!

DE!)

在良性乳腺疾病组织的细胞膜上

广泛表达!而在乳腺癌组织细胞膜的表达明显减少&

DE!)

表达下调与
(@'

分期% 腋窝淋巴结转移及

4/-!!

表达相关!可能参与肿瘤细胞的侵袭和转移!

是上皮标志物之一"

)6

#

$

!"!

乳腺癌细胞
&'(

支架标志物

!7!7)

波形蛋白
AV;J/0I;0C

W;J/0I;0

是一种中间纤维!维持间质细胞特性!

是间质细胞的标志物!分布于间叶组织和细胞$细胞

粘附分子
&!8,9:/-;0

表达减少! 角蛋白为主的细胞

研究进展 *56



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-+

骨架转变为波形蛋白
&'()*+'*

为主的细胞骨架!从

而引起细胞形态的变化" 在癌症中! 间质标记蛋白

&'()*+'*

可使上皮细胞发生#纺锤形$变具有成纤维

细胞样的特征! 这种形态的转化使肿瘤细胞摆脱细

胞间的连接!并获得游走能力!更具侵袭性!被作为

细胞发生
,-.

的标志! 与细胞侵袭能力成正相关!

是
,-.

的晚期事件%

,-.

的分子生物学机制是通

过下调上皮细胞粘附相关分子! 上调间质细胞来源

相关分子&

/0

'

%

!1!1!

盘状结构域受体
! 23'456'3'* 36(7'* 8)5)9+68

+:864'*) ;'*74) !

!

<<=!>

<<=!

是反应细胞外基质微环境适应性改变的

酪氨酸激酶特殊胶原受体%

<<=!

通过结合
!

型或

者
"

型胶原! 使细胞运动性增加% 乳腺癌细胞中的

<<=!

表达上调与其侵袭性增加有关! 可作为侵袭

性乳腺癌
,-.

的标志物&

!

'

%

!1!1? #

平滑肌肌动蛋白
27!4(66+@(A45B) 75+'*

!

#!C-D>

#!C-D

是
E

个肌动蛋白家族成员中的一个成

员! 血管平滑肌细胞和肌上皮细胞中发现大量
#!

C-D

表达% 在胚胎发育及伤口愈合过程中细胞大量

表达的
#!C-D

常作为
,-.

的标志物%

#!C-D

在肿

瘤新生血管的生成过程中起重要作用! 它通过调节

相关细胞的增殖活性以及血小板生成素等促血管生

成因子的表达! 进而直接或间接地促进肿瘤血管的

生成! 促进肿瘤转移的发生% 肿瘤相关成纤维细胞

(

5785'*6(7 74465'7+)3 F'G86GB74+4

!

HDI4

)是乳腺癌间

质中的主要细胞成分!

#!C-D

常用作鉴定
HDI4

的

表型&

/E

'

%

!"#

乳腺癌
,-.

相关调控因子

!1?1/ ,-.

相关调控因子"

C*7'B

家族#

J,K

家族#

.LMC.

等$

%

/%

&

'

C*7'B

家族(包含
?

个成员
C*7'B/

*

!

和
?2

也称为

C*7'B

*

CBAN

和
C(A5>

!

C*7'B

和
CBAN

均可通过与
CMO/

竞争性结合
,!573@)8'*

基因启动子近端的
,!G6P

序

列!使
,!573@)8'*

表达下调引起
,-.

的发生%

C*7'B

作为
,!573@)8'*

抑制剂被广泛认识! 调节
,-.

时

C*7'B/

和
C*7'B!2CBAN>

功能一致%乳腺癌细胞中
('=!

?Q

与
CRDMS

存在双向负调控机制 !

('=!?Q

能与

CRDMS/

*

CRDMS!

*

J,K/

的
?

+

T.=

保守区结合!抑制

其
(=RD

翻译! 抑制乳腺癌
,-.

的发生, 反之!

CRDMS

也能抑制
('=!?Q

启动子!减少
('=!?Q

表达&

/$

'

%

当抑癌基因
90?

功能缺失或突变时!可使
('=!?Q

表

达下降!

CRDMS

的活性增加! 促进乳腺癌
,-.

的发

生&

/U

'

%此外!米旭光等&

!V

'研究发现
ODWQ

(

9!/

蛋白激

活激酶
Q

)在大多数乳腺癌中异常高表达!可通过上

调
CBAN

促进乳腺癌细胞发生上皮间质转化!下调
,!

573@)8'*

表达!上调
R!573@)8'*

和
X'()*+'*

表达%

J,K

家族(

J,K/Y!

通过识别
,!G6P

序列直接抑

制
,!573@)8'*

转录! 在肿瘤的侵袭转移过程中起重

要作用%

J,K

家族在诱导乳腺癌细胞发生
,-.

过

程中起着重要作用% 乳腺癌中
J,K/

和
Y

或
J,K!

过

表达!可促进肿瘤细胞侵袭*转移和耐药性增强 &

!/

'

%

研究表明! 经
('=RDYJ,K

通路可抑制乳腺癌
,-.

的发生%

ZG7

等 &

!!

'发现了
%

种
('=RD4

(

('=!!""7

*

('=!!""5

*

('=!/$?

*

('=!Q!U

*

('=!EEE!09

*

('=!/Q/

和

('=!!""G

)可以通过下调
J,K!

的表达!从而上调
,!

573@)8'*

的表达!抑制乳腺癌细胞
,-.

% 此外!肿瘤

抑制基因
90?

结合蛋白
/

(

0?KO/

)也可以通过调节

('=!!""G

和
('=!Q!U

下调靶基因
J,K/

的表达!上

调
,!573@)8'*

的表达! 降低体内外乳腺癌细胞的侵

袭和迁移能力&

!?

'

%

.LMC.

-是碱性螺旋
[

环
[

螺旋结构
2 G74'5!@)B'P!

B669!@)B'P

!

G\S\>

转录因子! 是一种癌基因蛋白!包

含
.LMC.#Y!

两个成员! 是生物进化过程中的一个

保守转录因子!能促进细胞移动和组织重组!它能与

,!573@)8'*

启动子区的
,!G6P

结合 ! 并且抑制
,!

573@)8'*

转录!增强细胞侵袭能力% 研究表明乳腺癌

中
.LMC.

过度表达能够诱导血管形成!并且可以导

致
,-.

使乳腺癌细胞由上皮表型转向间质表型!增

加乳腺癌细胞的迁移侵袭能力&

0

'

%

.LMC.

是一种抗

凋亡因子! 能与
90?

启动子上的一个重要反式激活

子...同源异型盒基因(

\Z]D0

)结合!减少
.LMC.

对抑癌基因
90?

的抑制! 协同
90?

促进乳腺癌细胞

凋亡!抑制乳腺癌转移,而
90?!

发生突变!抑癌作用

将会大幅降低,当
\Z]D0

缺失时!可使
.LMC.

功能

活化!促进乳腺癌的发生 &

!Q

'

%

\Z]D0

是
\Z]

基因

(同源异型盒基因)家族的成员之一!定位于
%

号染

色体
2%^/0"!>

!参与到造血干细胞和上皮细胞的分化

过程 ! 是一种抑癌基因 %

E"_

以上乳腺癌患者

\Z]D0

表达水平低于正常乳腺组织!

\Z]D0

可分

别通过
90?

*

H74974)!

和
H74974)$

依赖的途径诱导

乳腺癌细胞
-HI!%

*

\40%$.

发生凋亡 &

!0

'

% 过表达

研究进展U?0
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&'()*

能抑制乳腺癌上皮间质转化的作用机制是

通过上调
+!,-./0123

蛋白表达水平! 下调间质标志

物
4!,-./0123

"

56785#

"

89:;

蛋白表达水平!促进间

质向上皮转化!降低转移能力#

!<

$

% 同时!李斌等#

!%

$研

究发现!乳腺癌组织的
56785!=>4)

表达与乳腺癌

分化程度! 淋巴管浸润和
54?

分期呈明显的相关

性! 乳腺癌中的
56785 =>4)

表达与突变的
@*A!

=>4)

呈正相关! 与
+!,-./0123

表达呈负相关% 鼠

双微粒体
!

&

?B?!

' 是肿瘤抑制基因
@*A

重要的负

性调节因子!

?B?!

过表达后可使乳腺癌细胞上皮

标志物
+!,-./0123

下调!间质标志物
4!,-./0123

"

C2!

=03D23

上调 ! 并通过上调转录因子
83-29

"

56785!

=>4)

的表达!促进
+?5

的发生 #

!$

$

% 据报道!

=2>!

A""

"

=2>!E!F!*@

"

=2>!AAG

"

=2>!*$"

"

=2>!%!"

下调可

使
56785

表达增加!促进乳腺癌
+?5

的发生!造成

乳腺癌患者的不良预后#

E$

$

%

!HAH!

其他因子

I'(

&叉头框'家族(

I'(J#

过表达可增强基底

样乳腺癌细胞的增殖!迁移和
+?5

能力#

!F

$

%

I'(J!

是属于
KL1M/0-.

或
N23;0. /092O

家族)

J

*亚族的一

个转录因子!是
+?5

中一个重要的调节因子!可以

促进
+!,-./0123

在乳腺癌细胞质中的重新定位!诱

导乳腺癌干细胞
+?5

的多个信号通路!在肿瘤的进

展和转移中经常被激活#

A"

$

%沉默
I'(J!

表达可逆转

5PI!E

诱导的乳腺癌
?JI!%

细胞
+?5

恢复至上皮

表型!上调
+!,-.

"紧密连接蛋白
E

&

JQB4E

'!下调纤

维连接蛋白
E

&

I4E

'的表达 !降低间质化乳腺癌

?JI!%

细胞的侵袭能力#

AE

$

%

I'(?E

的不同剪接异构

体
I'(?ER

和
I'(?EJ

具有不同细胞表型特点!

过表达
I'(?ER

时具有间质细胞表型!

+!,-./0123

表达水平显著下调!

C2=03D23

表达水平显著上调!侵

袭力升高+过表达
I'(?EJ

具有上皮细胞表型!

C2!

=03D23

水平显著下调!

+!,-./0123

显著上调!侵袭能

力降低!能抑制
+?5

的发生#

A!

$

%

I'(BA

具有抑瘤活

性!可通过下调
56785E

"

83-29

"

89:;

和
S+RE

!抑制

乳腺癌细胞
+?5

#

AA

$

%

??T

!基质金属蛋白酶"#

??TU

与肿瘤的侵袭

转移最为密切!能降解细胞外基质成分!并加速基底

膜降解和肿瘤血管生成%

??TU

分为能水解胶原的

胶原酶
V??T!#

"

??T!$

和
??T!#AW

!能水解明胶的

明胶酶
V??T!!

和
??T!FW

!能降解广谱
+J?

蛋白的

间质溶解素
V??T!A

"

??T!E"

和
??T!EEW

或基质分

解素
V??T!%W

#

AX

$

% 据报道!

AX

例乳腺癌患者癌组织中

??T!

"

??TF

的过度表达! 对乳腺癌细胞呈浸润性

生长及促进乳腺癌腋窝淋巴结转移起重要作用 #

A*

$

%

<"

例非特殊性浸润性乳腺导管癌患者!

??T!A

在乳

腺癌组织的表达明显高于正常乳腺组织及癌旁组

织! 与
C2=03D23

成正相关! 与
,9-:.23!E

成负相关+

??T!A

可能是通过诱导
+?5

的发生! 参与乳腺癌

的侵袭转移#

A<

$

%

!"#

乳腺癌
+?5

相关信号通路

乳腺癌
+?5

相关的信号通路!目前研究较多的

是
5PI!!

"

4I!"R

"

4LD,/

"

63D

"

T7AYZ)Y5

"

?)TY

信

号通路#

A%

$

%

5PI!!

信号通路(成纤维细胞分泌的转化

生长因子
!!

&

5PI!!

'!可通过自分泌而作用于肿瘤

细胞本身!也可通过旁分泌而调节细胞外基质!导致

肿瘤细胞发生
+?5

!增强侵袭和转移能力 #

A$

$

!是

+?5

发生的主要诱导因子之一%

5PI!

可通过与其

受体结合激活下游
8=-.

信号通路!促进
+?5

相关

分子的表达#

AF

$

%

5PI!!E

在诱导乳腺癌
?JI!%

细胞

发生
+?5

时可增加
@!Q7?Y

"

@!,LK2923

的表达!使
I!

-,D23

的聚合明显增加!

+!,-./0123

蛋白水平下调!而

C2=03D23

蛋白水平上调!促进
+?5

+而当
I!-,D23

解

聚时!可促进
83-29

"

8=-.EZ!ZA

由细胞核转移至细胞

质!逆转
+?5

#

X[

$

%

4I!"R

信号通路(炎症性乳腺癌表

型通常表现为高活性的
4I!"R

表达! 乳腺癌患者

4I!"R

的表达与乳房肿块大小相关!高
4I!"R

表达

增加了肿瘤向肺部及脑部转移的几率% 在高转移性

的 人 乳 腺 癌 细 胞
?B)!?R!!AE

中
=2>!EX<-

和

=2>!EX<G

均负向调控
4I!"R

的活性%

=2>!E**

在乳

腺癌中表达上调!是
4I!"R

的转录活性靶标!能够

通过下调
7YYU

和其他基因的表达来实现负反馈调

节#

XE

$

%

4LD,/

信号通路(

4LD,/

信号通路可介导
+?5

的发生!参与乳腺癌转移!维持乳腺癌干细胞的表型

并提高其对凋亡的耐受性#

X!

$

%

Q0L3;

等#

XA

$研究发现!

乳 腺 癌 细 胞 中
\-;;0.!E

表 达 增 加 ! 当
4LD,/

与

\-;;0.!E

结合后!

4LD,/

信号通路被活化! 可促进转

录因子
U9:;

表达升高!

+!,-./0123

降低! 促进
+?5

的发生%

63D

信号通路(细胞质膜上的
!!,-D0323

对

于紧密连接结构和维持细胞结构的稳定性起重要作

用 #

XX

$

% 研究表明下调
! !,-D0323

可阻断
63D Z! !

,-D0323

通路的激活!逆转乳腺癌
?B)!?R!!AE

细胞

研究进展 FA<
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&'(

而促进
'&(

!间质上皮转化"的表达#从而降低

细胞的体外侵袭$迁移能力%

)*

&

'

+,-./0.(

信号通路(

通路激活主要是由于
+,-.

基因扩增和!或"

0.(

的

过度活化# 或是通路中调控成分如
+(&1

突变所导

致的功能缺失)

0.(

具有诱导
&'(

和促进迁移力

和侵袭力作用%

)2

&

)

'0+.

信号通路(

'0+.

是细胞内

重要的信号转导通路之一# 其信号转导异常可导致

恶性肿瘤快速增殖$无限生长#并参与调控肿瘤细胞

的侵袭$ 转移等生物学效应) 据报道
&'(

过程中

31./'0+.

信号通路中
4!31.#/!

表达上升#促进了

5+6

诱导乳腺癌细胞
'78!%

上皮间质转化的过程*

使用
31.9/!

的特异性阻断剂
6+!2""9!*

后#

5+6

诱

导的
&'(

过程被中断#

&!:;<=>?@A

和
1!:;<=>?@A

均

无明显变化%

)%

&

)

!"#

缺氧微环境对乳腺癌
$%&

的影响

缺氧是多数实质性肿瘤内部微环境的重要特

征#是促进肿瘤侵袭转移的重要因素)

B,8!9!

是缺

氧微环境的核心转录因子)研究表明#乳腺浸润性导

管 癌 患 者 乳 腺 癌 组 织 中
B,8!9!

可 通 过 上 调

1CD:=9

+

E@F>AD@A

的表达# 下调
&!:;<=>?@A

的表达#

促进乳腺浸润性导管癌
&'(

的发生#并促进癌组织

的转移%

)$

&

) 地高辛可通过下调
B,8!#!

和
6A;@G

蛋白

表达#抑制缺氧诱导的
'78!%

细胞上皮间质转化和

侵袭%

)H

&

) 可见#缺氧微环境可以促进乳腺癌
&'(

的

发生#下调
B,8!#!

可以逆转乳腺癌
&'(

的发生)

- &'(

过程中乳腺癌细胞拮抗内分泌

疗法和化学药物治疗的机制

临床上# 乳腺癌内分泌治疗和化疗所面临的关

键问题是原发性和继发性耐药#这与乳腺癌
&'(

的

发生密切相关%

*I

&

)乳腺癌
&'(

过程中常会产生内分

泌治疗和化疗耐药#作用机制如下(

'"(

作用于乳腺上皮细胞

据报道# 对内分泌治疗耐药的乳腺癌患者容易

出现转移#乳腺癌他莫昔芬耐药基因
-

!

J?>;KD :;A!

:>? ;AD@>KD?CL>A ?>K@KD;A:> -

#

M70N-

" 不仅可使依赖

雌激素的乳腺癌细胞转为不依赖雌激素且对内分泌

治疗耐药的乳腺癌细胞# 还可诱导乳腺癌上皮间质

转化#增强乳腺癌细胞侵袭和转移能力 %

*#

&

) 微小

N10

!

F@N10

"可通过对靶基因的
FN10

进行特异

性碱基配对#调控靶基因的翻译过程#在转录后调控

基因表达)

F@N!!II

是一簇与上皮间质转化!

&'(

"

密切相关的
F@N10

家族# 其家族成员包括
F@N!

!II;

$

F@N!!IIJ

$

F@N!!II:

$

F@N!#)#

及
F@N!)!H

# 是

&'(

的主要调节分子# 并可维持细胞的上皮表型#

在乳腺癌中被认为是上皮表型的保护者)据报道#

&!

:;<=>?@A

和
F@N!!II:

表达下调参与乳腺癌细胞耐

药#

F@N!!II:

上调可以逆转乳腺癌阿霉素耐药%

*!

&

)

'"!

作用于
&N

!雌激素受体"

雌激素受体包括两种亚型(

&N!

和
&N"

*

&N!

过表达会促进乳腺癌细胞增殖#而
&N"

过表达则有

可能抑制乳腺癌细胞增殖) 他莫昔芬是一种选择性

雌激素受体调节剂# 常作为雌激素受体阳性乳腺癌

患者术后预防复发的辅助治疗# 临床可显著提高患

者的生存期#但是易出现耐药) 据报道#

F@N!!%J

可

以通过结合预测的
B'OM- -

,非翻译区!

P(N

"结合

位点降低
B'OM-

的表达# 抑制
&N

阳性乳腺癌细

胞上皮间质转化# 并增强乳腺癌细胞对他莫昔芬的

敏感性%

*-

&

) 他莫昔芬耐药的乳腺癌细胞
F@N!-%*

和

F@N!!II

上调时#也可以逆转乳腺癌细胞
&'(

#增加

他莫昔芬敏感性)

&N"

可抑制乳腺癌细胞
&'(

的

发生#与内分泌治疗耐药密切相关)李玮妮等%

*)

&通过

建立慢病毒介导
&N"

过表达稳定乳腺癌
QN%*!#

细

胞株# 研究发现过表达
&N"

能抑制
&N!

阳性乳腺

癌细胞
&'(

#升高
&!:;<=>?@A

#降低
6A;@#

和
1!:;<!

=>?@A

表达#作用机制可能与抑制
O6.!-"

磷酸化水

平有关) 宗贝歌等%

**

&通过
K@N10!&N"#

和
&N"#

真

核表达质粒转染至乳腺癌
'R0!'M!!-#

细胞后也

发现#

&N"#

过表达时可以升高
&!:;<=>?@A

# 降低乳

腺癌细胞侵袭力#逆转
&'(

进程*

&N"#

降低时#则

促进
&'(

进程) 魏丽等%

*2

&认为
&N"

能通过下调
4!

&N.

$

4!0.(

抑 制 耐 药 基 因
'RN#

$

(S+S#

$

5N+

FN10

的表达# 促进
(0'

对
'78!%

细胞增殖的抑

制作用#逆转乳腺癌细胞对
(0'

耐药)此外#也有学

者通过对
#II

例绝经后乳腺癌患者研究发现#

&N"

阳性表达可能导致乳腺癌患者内分泌治疗耐药#与

B&N!!

表达成正相关 %

*%

&

) 可见#

&N"

与乳腺癌内分

泌耐药的关系目前尚无定论# 需进行深入研究)

7P&R7! T7P& RCF;@A 7CAD;@A@AL!U

是调节细胞周

期$生长因子信号通路和炎症反应的多功能蛋白#能

通过降低
&N!

蛋白的稳定性$促进孕激素诱导的泛

研究进展H-%
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素化和受体的降解! 参与调节乳腺肿瘤细胞发生

&'(

" 从而促进乳腺癌内分泌治疗的耐药性及乳腺

癌的侵袭转移和复发#

)$

$

%

乳腺癌扩增性抗原
*

&

+,-*

'基因属于细胞核激

素受体共激活剂
.*/"012

家族成员"定位于人染色

体
!"3*!

%乳腺癌细胞过度表达的
+,-*

可与表皮生

长因子受体家族&

4&1!

'共同降低内分泌治疗效果

及无病生存期"而不是仅仅作用于
&1

%

+,-*

与
&!

56789:;<

表达呈负相关" 与
=!56789:;<

表达呈正相

关"可能参与了浸润性乳腺癌细胞
&'(

#

)>

$

(过表达

+,-*

可预示乳腺癌的不良临床结果和对内分泌治

疗的耐药" 是预测乳腺癌内分泌治疗疗效的预后标

志物#

/"

$

%

!"!

促进乳腺癌干细胞耐药

?9:@9AB9<

等 #

/*

$从)层级模型*发现"乳腺癌干

细胞可能来源于正常乳腺干细胞或祖细胞的恶性转

化(从)随机模型*发现"乳腺癌干细胞可由已分化及

部分分化的乳腺癌细胞通过上皮间质转化过程而

来" 亦不能排除由正常体细胞转化而来% 干细胞特

性的增加使肿瘤细胞对免疫监视和放!化疗耐受"同

时干细胞的自我更新能力和多向分化潜能" 高致瘤

率是肿瘤化疗耐药! 肿瘤复发和肿瘤侵袭转移的根

源 "

&'(

是 肿 瘤 干 细 胞 侵 袭 转 移 的 主 要 因 素 %

2CDDE

在分级较高的人乳腺癌中表达上调" 并且与

间质细胞标志物
=!56789:;<

表达相关%

&'(

能诱

导乳腺癌产生具有
2CDD

F

G2C!D

H

IBJK

表型的乳腺癌

干细胞% 乳腺癌中
2CDD

F

I2C!D

H表型的细胞被认为

是富集乳腺癌干细胞的细胞群" 具有更强的侵袭和

转移能力"对常规放化疗具有耐受性% 此外"研究表

明"干细胞标志物乙醛脱氢酶
#

&

+LC4#

'与
&!567!

89:;<

呈负相关" 与
=!56789:;<

成正相关"

&'(

能促

使
(=-2

转移肿瘤细胞干细胞化" 从而使乳腺癌细

胞发生耐药!复发转移#

/!

$

%

L;A

等#

/M

$体内研究发现"

乳腺癌干细胞同时表达
2C!D

H

2CDD

F 和
+LC4#

表

现出极强的成瘤性%

2CD

F

2C!)

F调节性
(

细胞&

2CD

F

2C!)

F

(:9NE

'可抑制机体的免疫反应"形成肿瘤免疫

逃逸% 同时"

2CD

O

2C!)

F

(:9NE

可诱导乳腺癌细胞发

生
&'(

"增强细胞体外迁移和侵袭能力"诱导肿瘤

细胞获得
+LC4#

F干样细胞表型和特征" 抵抗放化

疗"促进乳腺癌的转移#

/D

$

%

2+PE

&肿瘤相关成纤维细

胞'可以通过分泌
(QP!!

!金属蛋白酶!炎症因子!趋

化因子等"引起上皮间质转化"增加乳腺癌细胞中干

细胞特性#

/)

$

% 此外"据报道盐霉素能够抑制富集乳

腺癌干细胞 &

-202E

'得到的
'2P!% '0

&

'2P!%

球

囊'细胞的增殖"升高
&!56789:;<

的表达"降低
0<6;B

的表达"逆转乳腺癌干细胞
&'(

和耐药的发生#

//

$

%

!"#

其他因素

肿瘤细胞发生
&'(

进入血管后"在血流中以循

环肿瘤细胞
R5;:5AB6S;<N SA@J: 59BBE

"

2(2ET

形成存在"

细胞获得间质表型" 侵袭和转移力增强" 穿破基底

膜"到达远处器官定植形成转移灶(同时"

2(2E

重新

回到原发灶"可增强原发病灶侵袭和转移的能力"抵

抗化疗药物"加快疾病进展的速度 #

/%

$

% 干细胞和

&'(

标志物经常在乳腺癌患者的
2(2

中共表达"干

细胞样特征的
2(2

" 可增加乳腺癌细胞的转移和耐

药性#

/$

$

% 乳腺癌耐药蛋白&

-21.

'是属于
+-2

超家

族的跨膜转运蛋白"最初是从
'2P!%

乳腺癌耐药细

胞株克隆出来的%

-21.

与
=!56789:;<

表达呈正相

关"与
&!56789:;<

表达呈负相关"可见"

&'(

与乳腺

癌耐药细胞
-21.

蛋白高度相关" 可能共同参与乳

腺癌细胞的耐药及转移#

/>

$

%

D

中医药逆转乳腺癌
&'(

的实验研究

乳腺癌属于中医)乳岩*!)乳石痈*!)乳栗*!)石

奶*等范畴% 据报道#

%"

$

"中医药可抑制乳腺癌细胞增

殖并促进其凋亡"逆转乳腺癌
&'(

"抑制乳腺癌细

胞浸润转移( 增强乳腺癌细胞对内分泌治疗及放化

疗的敏感性"改善多药耐药及
&'(

过程中耐药的产

生等% 研究发现#

%*

$

"氧化苦参碱能抑制乳腺癌
'C+!

'-!!M*

细胞增殖" 阻滞乳腺癌细胞于
Q

"

IQ

*

期"降

低乳腺癌细胞的侵袭能力"降低
0<6;B! @1=+

的表

达"升高
&!56789:;<!@1=+

的表达"逆转乳腺癌细胞

&'(

"发挥抗乳腺癌细胞生长和转移的作用%姜黄素

可以抑制
L.0

诱导的乳腺癌
'2P!%

细胞
&'(

"升高

&!56789:;<

"降低
?;@9<S;<

"降低侵袭力#

%!

$

% 纳米雄黄

可上调乳腺癌
'2P!%

细胞
&!567

的表达!下调
4,P!

*"

的表达" 抑制
0<6;B @1=+

的表达" 逆转乳腺癌

'2P!%

细胞
&'(

"可作为抗乳腺癌转移的有效药物#

%M

$

%

薯蓣皂苷
R!U)#@JBILT

能通过
VM$'+.WI PXYXM6

信

号通路降低三阴性乳腺癌细胞的侵袭能力" 逆转乳

腺癌细胞
&'(

的发生#

%D

$

%朱智杰等#

%)

$通过体外实验

研究进展 >M$
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和建立斑马鱼体内乳腺癌移植瘤模型研究发现!隐

丹参酮可以通过抑制
&'!!(

的转录活性抑制乳腺

癌细胞增殖"侵袭"转移!升高
)!*+,-./01

的表达!降

低
&!*+,-./01

的表达!逆转乳腺癌细胞
)23

# 彭博

等 $

%4

%利用体内实验和体外实验!研究发现筋骨草总

环烯醚萜能通过抑制
)56#7! 2896

通路! 降低乳

腺癌细胞与血管内皮细胞的粘附能力! 降低乳腺癌

细胞侵袭&迁移能力!增加上皮性标志物
)!*+,-./01

和
:;!<

表达!降低间质性标志物
=0>.1?01

表达!抑

制乳腺癌细胞肺转移# 天南星多糖可以通过抑制
@!

8637863

信号通路!抑制乳腺癌
2A8!2(!!B<

细胞

增殖!诱导凋亡!升高
)!*+,-./01

!降低
=0>.1?01

&

&!

*+,-./01

&纤连蛋白'

'&

(的表达!逆转
2A8!2(!!B<

细胞上皮间质转化) 天南星多糖联合顺铂时! 逆转

)23

效果更好$

%%

%

# 此外!在临床方面!中医药在乳腺

癌术后调理及预防乳腺癌复发转移方面! 展现了其

独有的魅力!逐渐成为人们关注和研究的热点#

C

问题与展望

乳腺癌
)23

的发生与乳腺癌的复发转移和耐

药性密切相关!中医药可明显逆转乳腺癌
)23

# 中

药活性成分&单味中药及中药复方的研究!为中医药

逆转乳腺癌
)23

的作用机制研究和临床用药提供

了更多的方法# 虽然研究表明中医药能通过调控

)23

的上皮标志物&间质标志物&相关转录因子和

信号通路等!逆转乳腺癌
)23

的发生!但是目前中

医药逆转乳腺癌
)23

的研究多限于基础实验!临床

上中医药如何调控乳腺癌患者
)23

的多种影响因

素及
)23

如何导致乳腺癌细胞耐药和复发转移等

作用!尚未见相关文献报道#此外!

>05&8

的失调在

肿瘤恶性转移和进展中! 起着至关重要的作用)当

)23

发生时!

>05&8

在乳腺癌中表达失调! 抑制

)23

发挥调节作用的
>05&8

分子下调! 并能通过

调控
)23

相关转录因子的表达而实现
)23

# 可见!

随着
>05&8

的发现及生物芯片和高通量测序的应

用!通过
>05&8

来解释乳腺癌的发病机制及乳腺癌

)23

的作用靶点!已成为人们研究的趋势# 中医药

是否可通过调控乳腺癌相关
>05&8

!从而调控
)23

相关分子和信号通路! 抑制乳腺癌细胞的转移和耐

药!提高中医药抗肿瘤转移的临床疗效!目前文献报

道尚少!还需进行深入探索#
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