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摘 要!乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤"近年来多篇文献报道
<0=;?

可通过特异性结合
靶基因"参与调控乳腺癌细胞的迁移$侵袭$转移$凋亡等进程%

<0=!>8

因介入乳腺癌侵袭
@

转移级联活动的多个关键步骤而成为研究热点% 全文就
<0=!>#

在乳腺癌中研究进展作一
综述%
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤" 发病率逐年

升高)

8]>

*

% 乳腺癌的发生发展涉及到原癌基因$抑癌

基因以及一系列调节因子的动态失衡"其中
<0=;?

扮演了极其重要的角色)

W

*

%

<0=;?

是一类长约
!!*J

的内源性非编码小
=;?

分子"可通过特异性结合靶

基因"参与调控多种恶性肿瘤细胞的增殖$侵袭$转

移$凋亡等病理过程% 其中
<0=!>8

在多种恶性肿瘤

中发挥抑癌作用"包括乳腺癌 )

%

*

$胃癌 )

B

*

$肺癌 )

A

*

$食

管癌 )

X

*

$卵巢癌 )

$

*等&而在乳腺癌方面"

<0=!>8

因参

与调控乳腺癌侵袭
@

转移级联活动的多个关键步骤

而成为近几年研究热点% 本文就
<0=!>8

在乳腺癌

中的研究进展作一综述"以期对乳腺癌的诊疗提供

新思路%

8

乳腺癌中
<0=!>8

的表达及作用

多项研究发现
<0=!>8

在乳腺癌中的表达远低

于正常乳腺细胞"且表达丰度与乳腺癌的转移状态

呈负相关 )

%

"

8O]88

*

"即在正常乳腺细胞中"

<0=!>8

表达

正常& 在非转移性乳腺癌细胞系中"

<0=!>8

表达减

低&而在转移性细胞系及小鼠模型体内几乎检测不

到 " 提 示
<0=!>8

在 乳 腺 癌 中 发 挥 抑 癌 作 用 %

9+,+2J6+*

等 )

%

*首次证实"他们在高侵袭性乳腺癌细

胞系
^_?!^H!!>8

和
`N^!8%$

" 利用逆转录
I.=

技术+

)1R1)21 J)+*24)0SJ0'* I.= =VCI.=

'诱导
<0=!

>8

过表达" 抑制了乳腺癌细胞的侵袭及转移能力&

相反地抑制其表达"乳腺癌细胞的侵袭及转移能力

则被逆转% 这在小鼠模型中得到进一步论证"研究

者采用一种稳定的
<04)'=;?

,海绵策略
Y 2S'*51

2J)+J156Z

-用于小鼠体内持续抑制
<0=!>8

的表达"使
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原本没有转移性的肿瘤细胞产生了转移性! 有趣的

是"研究还显示
&'(!)*

抑制乳腺癌侵袭及转移的同

时"也促进了原位癌灶的生长#然而相比对照组"高

表达
&'(!)*

的肿瘤却$包裹%得更好"提示
&'(!)*

可能抑制乳腺癌侵袭转移级联活动中的早期阶段"

且抑制作用具有特异性" 不被促进肿瘤生长等其他

作用所干扰&

!

乳腺癌中
&'(!)*

的上游基因及调控

研究发现"在乳腺癌'

**

(

)胃癌'

+

(

)卵巢癌'

$

(等多种

恶性肿瘤的进展过程中 " 大量发挥抑癌作用的

&'(,-

表达逐渐减低甚至缺失" 其中
&'(!)*

的变

化最为显著& 研究证实"在乳腺癌中"

&'(!)*

的$基

因沉默%与其启动子的超甲基化 '

**

(

)

.,-

异常甲基

化'

*!

(关系密切"异常甲基化可阻遏
&'(!)*

基因的转

录"致使
&'(!)*

对细胞监管效应的减弱"进而导致

了乳腺癌细胞的发生与发展& 另外抑癌蛋白
/012

也参与了对
&'(!)*

下调'

*)

(

#近期还发现组蛋白去乙

酰 化 酶 抑 制 剂 *

3'45678 98:;85<=:48 '73'>'56?4

@.-AB4

+ 将
&'(!)*

作为作用靶点" 并通过激活

&'(!)*

"发挥诱导乳腺癌细胞凋亡及衰老的作用'

*C

(

&

!"#

启动子!

.,-

甲基化

-DE6FF

等 '

**

(通过对乳腺癌细胞系的研究证实"

&'(!)*

启动子的超甲基化是其基因表达减低的重

要调控机制"且相比于
GD&'7:=

型乳腺癌)三阴性乳

腺癌中
&'(!)*

启动子的超甲基化比例更高"提示启

动子的超甲基化状态与乳腺肿瘤的恶性程度及侵袭

状态有关& 进一步发现"

&'(!)*

基因表达主要取决

于其启动子内
AHI

岛中
AHI

序列的超甲基化状

态&

AHI

岛是一个胞嘧啶
J

磷酸
J

鸟嘌呤集聚的区域

*

AHI '4=:79 AHI

岛+" 其内富含
AHI

二核苷酸"并

常位于基因启动子的核心序列# 因此当乳腺肿瘤发

生时" 致癌因素会使
AHI

岛中的
AHI

序列发生超

甲基化" 从而抑制前体
&'(!)#

基因的转录& 另外

K?>:

等 '

#!

(证实"在乳腺癌中"

&'(!)#

的基因表达还

与
.,-

甲基化相关" 他们发现异常
.,-

甲基化可

通过转移酶 *

.,0L1

+ 作用于
AHI

岛中的
AHI

序

列"使
AHI %"

端的胞嘧啶转变为
%"!

甲基胞嘧啶"进

而抑制了
&'(!)#

基因的表达&

!"! $%&'

众所周知"

/012

是一种原癌蛋白"约在
#)M

散

发性乳腺癌中呈过表达"且与腋窝淋巴结转移)预后

较差正相关'

*%

"

*+

(

&

K'?#

等'

*)

(在分子细胞水平论证了

/012

与
&'(!)*

的关系"在乳腺癌中"两者表达呈

负相关#致癌基因
/012

的扩增可使
&'(!)*

表达水

平显著性下降& 进一步发现"

/012

是通过与组蛋白

去甲基化酶 *

3'45678 98&853<=:48 N.0%O

+ 一起被

.,-

结合转录因子 *

.,- >'79'7E 5?:74;?'H5'67 F:;!

56?

"

/L1!#

+招募至
&'(!)#

基因的启动子上"从而抑

制了
&'(!)#

基因的转录生成"进而导致了乳腺癌细

胞的侵袭及转移& 该研究论证了乳腺癌中致使
&'(!

)#

基因表达减低的另一种机制"即除启动子及
.,-

异常甲基化外"

&'(!)#

基因的表达还受致癌基因

/012

负调控&

!"( )*+,-.

!

/01!2

A36

等 '

#C

(通过乳腺癌相关
&'(,-

的微阵列分

析" 发现
&'(!)#

为组蛋白去乙酰化酶抑制剂*

3'4!

5678 98:;85<=:48 '73'>'56?4

"

@.-AB4

+发挥作用的新靶

点&

@.-AB4

是一类干扰组蛋白去乙酰化酶的化合

物"可在转录水平负调控某些致癌基因的表达"发挥

抑制肿瘤迁移)侵袭及转移的作用 '

#P

(

"而在乳腺癌

中"

@.-AB4

可诱导肿瘤细胞凋亡及衰老'

#C

(

& 同样
O

细胞特异的单克隆鼠白血病病毒插入位点
#

*

O!;8==!

4H8;'F'; &6=678 <&D?'78 =8DQ8&': R'?D4'748?5'67 4'58

#

"

O&'!#

+" 作为
S;I

蛋白家族中的核心成员之一"

是多梳蛋白抑制复合物 *

H6=<;6&> ?8H?844'R8 ;6&!

H=8T #

"

S(A#

+的核心组成部分"也发挥了抑制乳腺

癌细胞衰老的作用'

#U

(

&进一步发现"在
0.-!0O!!)#

细胞系中"

&'(!)#

与
O0B#

互相作用" 诱导
&'(!)#

过表达"

O0B#

的表达水平受到抑制#反之上调
O0B#

则又抑制了
&'(!)#

的表达"深入研究表明"在乳腺

癌中"

@.-AB4

是通过调控
&'(!)#

及
O0B#

的表达并

诱导乳腺癌细胞衰老及凋亡"从而发挥抑癌作用&

)

乳腺癌中
&'(!)#

相关靶基因及调控

有研究预测在哺乳动物中
&'(!)#

至少调控了

!VV

个
&(,-

"它们不仅在细胞的分化)生长)发育

等生理过程中发挥重要作用" 而且还参与了肿瘤细

胞的增殖)侵袭)转移)凋亡等病理进程'

*$

(

&多年来通

过对乳腺癌相关基因及基因产物的研究" 已发现多

个
&'(!)*

的靶基因"包括早期发现的整联蛋白
!!%

*

'758E?'7!!% BLI-%W

)

?:9'T'7 X(.YW

)

(-1

超家族成

!)



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#

员
!</'=

!

)+2 /'>','5 51*1 -+>0,6

"

>1>?1) =

#

</'=

$%

@=AB

家族富含 脯 氨 酸 家 族 同 源 蛋 白
C

!

@=AB -+>0,6 D1)E)',0* /'>','5'(2 E)'F10*C

"

@=9GC

&%

!

型蛋白激酶
.

'

E)'F10* H0*+21 . 1E20,'*

"

BI.!

&( 近

期发现的
J;=8C K5(+*0*1 *(4,1'F0L1!?0*L0*5 E)'F10*

2(?(*0F +,E/+!8C

"

J;=8CM

% 特异
=N

序列结合蛋白

!

2E140+, =N!)04/ 21O(1*41 ?0*L0*5 E)'F10*

"

A=NP!

&

等"涉及乳腺癌细胞迁移%侵袭%转移%凋亡等级联活

动的多个关键步骤" 在乳腺癌发生发展过程发挥极

其重要的调控作用(

!"# $%&'(

!

)*+

!

),-'

早期一系列研究)

%

"

8"

"

!"

"

!8

*证实"在乳腺癌中"有
C

个有意义的靶基因受
>0<!C8

直接调控+

<QR

,

SN!

J=%

%

</'=

"其中
<QR

是一种细胞骨架蛋白"连接

肌动蛋白微丝与细胞膜#

SNJ=

是整合素家族之一"

参与乳腺癌细胞间黏附# 而
</'=

参与肌动蛋白细

胞骨架的调控" 这
C

种基因所编码的蛋白均与乳腺

癌细胞的运动%迁移相关(在对乳腺细胞系的研究中

证实"

>0<!C8

表达水平与这
C

种靶基因呈负相关"诱

导
>0<!C8

过表达" 可明显抑制
C

种靶基因的表达#

相反地"上调
C

种靶基因的表达"则之前被抑制的乳

腺癌细胞迁移%侵袭及转移能力又被修复)

%

"

8"

*

( 通过

荧光素酶法证实"

>0<!C8

直接作用这
C

个靶基因的

C"!TN<

"在转录后水平负调控靶基因的表达( 进一

步发现同时抑制
C

个靶基因的内源性表达" 即使是

微弱的下调"也能极大地削弱乳腺癌细胞的迁移%侵

袭及转移能力)

!"

*

( 从小鼠乳腺癌转移瘤模型的研究

中得到进一步印证 )

!8

*

"研究者将这
C

种靶基因同时

抑制" 结果发现这不仅阻碍了肿瘤细胞从原发肿瘤

的初始逃逸能力" 也大大削弱了肿瘤细胞在远处转

移灶中的存活及生长能力# 对这
C

种靶基因的同时

抑制无法解释
>0<!C8

对转移细胞总数和转移灶形

成的全部效应" 提示还可能存在其他的基因及相关

调控(

!./ 0'12!

@=9GC

是一种肌动蛋白重组蛋白" 在乳腺癌

中的表达水平与转移状态呈正相关)

!!

"

!C

*

( 研究表明"

它是通过激活肌动蛋白相关
!UC

复合体-

+4F0* )1,+F!

1L !UC 4'>E,1V2

"

=)E!UC

复合体&" 使细胞形态发生

改变" 从而参与乳腺癌细胞的侵袭及转移过程 )

!W

*

(

A'2216

等)

!%

*发现"在乳腺癌细胞系
XQ=!XP!!C8

中"

诱导
>0<!C8

过表达可使
@=9GC

表达水平减少

%"Y

以上 " 且
>0<!C#

对乳腺癌的抑制效应可被

@=9GC

的重新表达完全逆转"提示
@=9GC

是乳腺

癌侵袭%转移特性的必需条件"且由
>0<!C#

负调控(

进一步研究发现" 在乳腺癌中"

>0<!C#

是通过直接

作用于
@=9GC ><;=

的
C"!TN<

" 抑制其蛋白翻

译"进而发挥抑癌作用(

!.! "#

整联蛋白

研究表明"

"#

整联蛋白是
>0<!C#

的另一靶基

因"在多种肿瘤及新生血管内皮细胞中高表达)

!Z

"

![

*

"

提示它是一种致癌蛋白(

"#

整联蛋白作为整合素
"

亚单位之一"可与
#

亚单位结合"通过介导细胞与

细胞外基质之间的粘附"参与肿瘤的血管生成%侵袭

及转移等过程)

!\

*

( 在乳腺癌中"

>0<!C#

直接作用于

与
"#

整联蛋白组合的
#!

%

#%

%

#9

亚基的
C"!TN<

"

从而抑制了
"#

整联蛋白的表达水平" 进而阻遏了

乳腺癌细胞的侵袭及转移过程)

!$

*

(

!.3 4)562

!

型蛋白激酶
.

由
B<I.G

基因编码而成"是蛋

白激酶
.

家族的一个重要亚型" 参与调控细胞生

长%凋亡等过程 )

C]

*

(

I')*1)

等 )

C8

*发现"在乳腺癌中"

>0<!C8

直接作用于其靶基因
B<I.G

的
C"!TN<

"抑

制了
B<I.G

的翻译过程" 致使
!

型蛋白激酶
.

的

表达减低"从而发挥诱导细胞凋亡的作用(进一步证

实"

>0<!C8

诱导细胞凋亡的过程中"

;^!$P

转导通

路被广泛抑制"另外
>0<!C#

还通过抑制
B<I.G

"间

接下调了抗凋亡基因
P.,!

的表达"诱导乳腺癌细胞

凋亡的同时还增加了乳腺癌细胞对放疗及化疗的敏

感性(

!"( &7'8!

J;=#C

基因编码的
J##C

蛋白"是
J

蛋白
#

亚

基家族之一" 可介导跨膜信号通路并激活下游效应

物"发挥促进肿瘤侵袭及转移的作用)

C!

*

(相比正常组

织"

J;=#C

在乳腺癌 )

CC

*

%前列腺癌 )

CW

*中的表达均明

显增高"且与肿瘤的侵袭性及转移状态呈正相关"即

肿瘤侵袭性越高% 分期越晚"

J;=#C

表达会越高(

<+2/11L

等 )

CC

*发现"

J;=#C

过表达可诱导乳腺癌细

胞发生侵袭"相反地"抑制其表达则侵袭能力也随之

减弱( 既往研究证实"

J;=#C

诱导前列腺癌细胞侵

袭的作用受
>0<;=

直接调控 )

CW

*

( 在乳腺癌中 "

<+2/11L

等)

CC

*通过使用
N+)51F24+*

法及荧光素酶法"

!W
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筛选作用于
&'()* *!"+,-

的潜在
./-'(

!最后发

现
./-"*)

与
&'()*

表达呈负相关!诱导
./-"*)

过

表达可显著性抑制
&'()*

的表达! 且
./-"*)

对乳

腺癌细胞侵袭性的抑制效应可被
&'()*

的过表达

所逆转" 另外!一些研究#

*%

!

*0

$提示
&'()*

可通过激

活
-12(

! 促使细胞骨架重塑! 以利于乳腺癌细胞转

移" 总之!在乳腺癌中!

./-"*)

可能通过阻遏
&'()*

的表达!并抑制
-12(

活性!进而发挥抑制乳腺癌细胞

侵袭及转移的作用!其具体机制还需深入研究"

!"# $%&'(

3(,4!

是一种富含
(,

序列的结合蛋白! 在染

色质重组及转录调控发挥重要作用"

56768/

等#

*9

$通

过对
))%

例乳腺癌组织及
*)

例正常组织的比较分

析!发现
3(,4!

在乳腺癌组织中的表达显著性高于

正常组织!且与肿瘤分期晚%预后差呈正相关!提示

在乳腺癌中!

3(,4!

是一种致癌蛋白"

:;2

等#

*<

$在三

阴性乳腺癌组织及细胞系的研究中证实! 在乳腺癌

中
3(,4!

呈高表达!且表达水平与
./-"*)

负相关!

提示
3(,4!

是
./-"*)

的潜在靶基因" 进一步发现!

./-"*)

是通过直接作用于
3(,4!

的
*!"+,-

! 发挥

负调控作用&

3(,4!

表达水平的减低! 可能阻碍了

对
=->

信号通路的激活!进而抑制了乳腺癌细胞的

迁移及侵袭" 该研究还发现!在诱导高表达
./-"*)

的三阴性乳腺癌细胞系中沉默
3(,4!

基因的表达!

抑制乳腺癌细胞迁移及侵袭的同时还抑制了细胞增

殖!提示
3(,4!

除
./-"*)

之外!还可能受其他因素

的调控"

!") $*+,(

3?'@!

是一种具有内吞作用的致癌蛋白!在一部

分乳腺癌患者中呈高表达!且预后较差"在
AB("A4"

!*)

细胞系及小鼠乳腺肿瘤异种移植的研究中#

*$

$

!发

现
3?'@!

能促进细胞迁移并诱导乳腺癌细胞发生

骨% 胸膜及肺转移" 双荧光素酶报告实验提示!

3?'@!

是
./-"*)

直接作用靶点" 进一步研究发现!

./-"*)

可 直 接 作 用 于
3?'@!

的
*! "+,-

! 调 控

3?'@!

的表达!使
3?'@!

的
.-'(

及蛋白水平均显

著性下调" 而
3?'@!

促使乳腺癌发生远处转移的机

制尚未明确!可能与
-12 &,5

酶有关#

C"

$

"

在乳腺癌的发生发展中!

./-'(

扮演了极其重

要的角色!其中既有发挥抑癌作用的
./-'(

的表达

沉默! 也有致癌基因及蛋白的表达激活" 研究发现

./-"*)

作为抑癌基因!可通过负调控多个靶基因的

表达!在乳腺癌细胞的迁移%侵袭%转移%凋亡%衰老

等病理进程中发挥极其重要的抑癌作用" 探讨致使

./-"*)

'基因沉默(的机制!并分析了
./-"*)

对下游

靶基因的具体调控通路! 以期为乳腺癌的治疗提供

了新的思路及靶点! 不过后续仍需要大样本数据支

持及更深入的实验研究"
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