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乳腺癌干细胞相关信号通路及其抑制剂
的研究进展
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摘 要!乳腺癌干细胞是乳腺癌组织中少数具备自我更新能力与多向分化潜能的细胞"与乳
腺癌的发生发展密切相关% 目前"乳腺癌治疗后易转移&易复发与乳腺癌干细胞的存在相关%

乳腺癌干细胞信号通路在激活乳腺癌细胞功能& 乳腺癌调控细胞分化以及控制乳腺癌细胞
分裂方面起着关键作用"打破其平衡状态将导致乳腺癌细胞失控性增长及肿瘤发生% 针对相
应通路进行阻断性靶向治疗可能成为乳腺癌治疗的新视角% 全文主要就乳腺癌干细胞相关
信号通路及其抑制剂的研究进展进行阐述" 以期为乳腺癌患者获得更加有效的临床治疗提
供参考%
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近年来" 随着乳腺癌治疗转移率和复发率的增

加"乳腺癌干细胞)
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"
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理论引起人们的关注%该理论认为"乳腺癌是由一群

功能异质性细胞组成" 只有一小部分具有干细胞特

性的癌细胞才具有自我更新和分化的能力" 是乳腺

癌发生&进展&复发及转移的根源"也是乳腺癌对放

疗&化疗耐受的根本原因%

!""&

年
.P!R;66

等*

'

+通过

乳腺癌细胞动物移植模型证实了乳腺癌干细胞的存

在%目前观点认为"

T8B

&

L2B=>

&

R:1@:>2@

等信号通

路都参与乳腺癌干细胞的自我更新过程" 对乳腺癌

的发生&发展及耐药性的产生起着重要的作用"针对

上述通路的靶向药物将给乳腺癌的治疗带来新的思

路% 现将乳腺癌干细胞相关信号通路及其抑制剂的

研究进展作一总结%
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乳腺癌干细胞信号通路与乳腺癌干

细胞

乳腺癌干细胞生长比较缓慢! 其增殖和自我更

新需要相关信号通路的激活" 乳腺癌干细胞信号通

路在调控干细胞的正常生长和内环境稳定方面具有

重要作用"通常而言!乳腺癌干细胞与正常干细胞类

似!处于静止期而不受细胞分裂活动影响!如果其相

关通路出现突变或异常激活! 乳腺癌干细胞的平衡

状态被打破! 乳腺癌干细胞将直接进入增殖周期和

进行自我更新!导致细胞失控性增长及乳腺癌发生"

目前 ! 研究较多的乳腺癌干细胞信号通路包括

<1=51/'5

#

>*?

以及
;'?4/

通路"

!"! <1=51/'51

信号通路

<1=51/'5

信号通路$

</

%是一条经典的干细胞

调控通路!参与调控组织动态平衡#再生和维持干细

胞稳定 &

!

'

!主要由
</

配体#细胞膜跨膜蛋白受体

@?4/

和
AB'

以及下游的转录因子
C,0

$包括
C,08

#

C,0!

#

C,0D D

种亚型% 三部分组成"

</

同源基因有

A//

#

E//

#

F//

"

</

信号转导开始于
</

配体与跨膜

蛋白受体
@?4/8

结合!激活
AB'

!进而作用于
C,0!

和

C,0D

!诱导目的基因
C,08

转录!因而
C,08 BG;H

的

表达是
</IC,0

信号通路激活的一个标志"

</

作用

于乳腺癌形成的方式主要是干细胞调节失控" 乳腺

癌干细胞通过激活
<1=51/'5

信号通路调节乳腺癌

相关成纤维细胞! 应用
</

通路抑制剂可抑制乳腺

癌干细胞的增殖&

D

'

"

>',-

等&

J

'研究发现!正常乳腺组

织中
@?4/8

蛋白高表达!而在侵袭性导管癌中
@?4/8

表达降低"

<(0 K

等 &

%

'报道!在侵袭性导管癌中!

@?4/8

和
AB'

#

C,08

#

C,0!

#

C,0D

表达水平与乳腺癌增

殖指数呈正相关"这些都提示
</

通路与乳腺癌发生

有关!

</

失调控可作为乳腺癌发生的早期事件"

!"# >*?

信号通路

>*?

经典信号通路的激活由
>*?

蛋白与
L)0M!

M,1=

受体以及低密度脂蛋白受体相关蛋白
%NOG@%P

#

低密度脂蛋白受体相关蛋白
QNOG@QP

结合起始!通

过激活细胞中的
F2/

! 进而激活
CAR!!

结合蛋白

NCS@P

"

CAR!!

从降解复合体上解离!抑制
CAR!!

对

"!4+?1*0*

的降解作用!启动靶基因转录"

>*?

通路的

活化可以干扰乳腺干细胞正常的自我更新! 诱导乳

腺干细胞异常增殖#转化!形成乳腺癌干细胞!最终

导致乳腺癌形成"在正常的乳腺干细胞中!

>*?

信号

通路相关蛋白的表达受到一定的限制! 而在乳腺癌

干细胞中其表达增高! 研究发现通过抑制
>*?I!!

4+?1*0*

信号通路可以抑制乳腺癌细胞的增殖和迁

移&

Q

'

" 在由携带
>*?!#

基因的小鼠乳腺肿瘤病毒诱

导的乳腺肿瘤中!同样能够分离出乳腺癌干细胞&

T

'

"

以上提示
>*?

信号通路对于维持乳腺癌干细胞的

自我更新#未分化状态及对成体发育有重要的作用"

!"$ ;'?4/

信号通路

;'?4/

信号通路是在进化上高度保守的传导系

统!其通过与相邻细胞之间的相互作用调节细胞#组

织#器官的分化和发育"

;'?4/

通路有
J

种
;'?4/

受

体
N;'?4/#UJP

和
%

种配体
NFOO#

#

D

#

JP

!以及
&+551= #

#

&+551= !

" 配体与
;'?4/

受体结合!诱导受体裂解!裂

解后的胞内成分进入细胞核内! 并通过与其转录阻

遏物结合!从而激活
;'?4/

靶基因&

V

'

" 这些基因的激

活可能导致乳腺癌干细胞过度增殖! 以及使乳腺癌

细胞凋亡受到抑制&

$

'

"

;'?4/

通路在乳腺癌干细胞中

已经被证明 &

8"

'

!并且通过
;'?4/

抗体可抑制
;'?4/

信号通路的转导 &

88

'

" 研究发现!

;'?4/

受体在乳腺

癌干细胞有表达 &

8"

'

"

;'?4/8!J

过表达已经被证明能

够抑制乳腺上皮细胞的体外分化! 抑制乳腺癌的发

展&

8!

'

" 在体外实验中!

;'?4/J

活性形式的过度表达

能抑制乳腺上皮细胞分化" 插入
;'?4/J

突变基因可

使鼠乳腺肿瘤细胞向恶性转化! 诱导乳腺上皮细胞

丧失形成导管的能力&

8"

'

"
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其他信号通路

其他信号转导通路!如
@EDRIHW?IBX3G

#

<0YY'

信

号通路和
&HR!IAXHXD

也发现与乳腺癌干细胞相关&

8D

'

"

&HR!IAXHXD

在乳腺癌干细胞被发现&

8J

'

"

@EDR

在乳

腺癌中过度表达 &

8%

'

"

<+)Z16 RL

等 &

8Q

'发现
<0YY'

信

号通路的转录共激活因子
XH[

与乳腺癌干细胞的

增殖#迁移与转化能力密切相关!

<0YY'

信号通路的

蛋白水平增高与乳腺癌相关" 而乳腺癌干细胞的自

我更新和肿瘤起始能力需要
XH[

的激活&

8T

'

"

!

乳腺癌干细胞相关信号通路抑制剂

的研究现状

#"! <1=51/'51

信号通路抑制剂

</

信号通路是乳腺癌干细胞的重要调控通路!

!V
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促进乳腺癌的形成及乳腺癌多药耐药的发生! 靶向

&'

信号通路可能是治疗乳腺癌及逆转耐药的一种

方法!

&'

通路抑制剂直接作用于
&'

配体" 受体

()*'

或
+,-

及
./01

蛋白! 针对
&'

配体的抑制剂主

要有
+''

抗体"

(23245)6

#

()*'

抑制剂有
789:1;1;

和
%!<8

#

+,-

抑 制 剂 $

*=*/->6,0?5

"

@+3!A,-%3

"

B33C!*=*/->6,0?5

"

D0)CE

"

+3FG 1 H;

"

A,-!A02F3

#

./0

抑 制 剂 $

./0!A02F3

"

<.<

"

2IF!B7GC11

"

F8,4

"

((!3

%他们有望成为新的乳腺癌治疗药物! 他们能

从不同层次抑制乳腺癌
&'

信号通路的表达! 例如$

盐霉素能抑制
&'

信号通路
()*'

%

+,-

%

./01

及
./0!

的表达选择性杀伤乳腺癌微球体 &

1J

'

! 而环巴胺(从

百合类植物中提取的甾体类生物碱) 可通过与
+,-

中的七螺旋集束区结合%从而抑制
+,-

的细胞内信

号转导%进一步抑制细胞因子的转录与表达%它在诱

导癌变细胞凋亡的同时%对正常细胞的生长无影响%

已作为抗乳腺癌药物进入临床试验&

1$

'

!

!"! K?)

信号通路抑制剂

有研究揭示
K?)

信号通路异常激活可以造成

乳腺癌干细胞的反常而形成乳腺癌&

!"

'

! 纠正
K?)

通

路的异常可以通过拮抗
K?)

通路起始作用的受体"

阻遏细胞内关键信号转导蛋白的信息传递或破坏转

录起始因子复合体的相互作用" 利用腺病毒在乳腺

癌干细胞内表达编码细胞毒素的基因等几种方法进

行! 分泌型
<LM

相关蛋白
+<2(

和
K?)

抑制因子

KN<

能与细胞膜上
K?)

相关受体相结合%从而拮抗

K?)

信号通路#单克隆抗体
K?)!1

可以抑制
K?)

配

体与细胞膜受体的结合%引起
K?)

通路下游蛋白改

变%诱导乳腺癌干细胞凋亡! 运用
2F3

干扰技术和

反义
2F3

可以阻止细胞内信号传导%有效抑制乳腺

癌的生长!而非甾体类抗炎药%如阿司匹林"消炎痛"

舒林酸等可以下调乳腺癌干细胞中的
!!*6)5?0?

水

平发挥抗乳腺癌作用!

B6O696/6

等&

!1

'提出用多酚针"

姜黄素和胡椒阻断
K?)

通路%使乳腺癌干细胞微球

体的体积变少%减少乳腺癌干细胞数量!另一个抑制

K?)

信号通路的物质是
(=9P0?08,

% 能明显地减少乳

腺癌干细胞数量% 抑制体内乳腺癌的生长和分化&

!!

'

!

Q8

等 &

!E

'研究用金纳米棒介导的等离子加热选择性

抑制乳腺癌干细胞% 发现将盐霉素放于金纳米棒进

行等离子加热可以抑制微球体形成和减少
3RC&1

细胞数量!

!"# F-)*'

信号通路抑制剂

F-)*'

信号通路的异常激活能够导致乳腺癌干

细胞的过度增殖%进而促进乳腺癌的发生与转移!对

能抑制
F-)*'

通路的几种方式进行了研究% 主要包

括两种类型%一种是选择性的%一种是非选择性的!

其中选择性阻断剂以生物制剂为主% 包括应用反义

2F3

"干扰
2F3

和单克隆抗体%暂时还没有作用于

受体的小分子选择性抑制剂的报道! 而非选择性抑

制剂包括配体封闭剂"

"!

分泌抑制剂和一些天然产

物! 单克隆抗体目前正在研发针对阻断
F-)*'1

"

!

"

E

的单克隆抗体% 有两类正在开发用于治疗乳腺癌

F-)*'1

单抗
SF221

%

.5?5?)5*' 6?M IT5/0T0A

公司开

发
U

%

F-)*'!

单抗
SF22!

%

.5?5?)5*' 6?M IT5/0T0A

公司

开发
U

! 研究表明用
C3(G

(新型
.+N

)或者中和抗体

F-)*'!;

预处理乳腺癌干细胞%可以使微球体形成效

率降低&

!;

'

! 韩璐也通过实验表明
C3(G

对
&59!!

过

表达的富含乳腺癌干细胞的细胞株
+B!V2E

具有明

显的抑制生长"促进凋亡和降低侵袭性的作用&

!%

'

!而

目前研究较多的
"!

分泌酶抑制剂有
,OWX%!

"

>Y!

WEWJ;W1;

和
.+N Z2B!WWE

&

!:

'

!

+*'-))

等&

!X

'发现多西

他赛联合
,OWX%!

能够减少乳腺癌干细胞的数量及

减小乳腺癌体积%并能抑制转移性乳腺癌的形成!目

前
,OWX%!

与不同药物联合的临床试验也正在进行

中% 例如%

,OWX%!

联合内分泌药物或联合化疗治疗

乳腺癌&

!J

'

!

>Y!WEWJ;W1;

目前也在用于晚期乳腺癌治

疗的
#

期临床试验&

!$

'

!

.+N Z2B!WWE

和曲妥珠单抗

联合可以抑制乳腺癌的生长% 避免转移性乳腺癌的

复发&

EW

'

! 研究证明这种药物能够使
F-)*'

活性明显

降低% 并有抑制乳腺癌细胞迁移和微球体形成的能

力%降低
F-)*'

靶基因的表达水平! 最近研究表明补

骨脂"

:!

姜酚等草药小分子也能够调节
F-)*'

通路

而使微球体数量减少&

E1

'

!

!"$

其他通路抑制剂

在乳腺癌干细胞信号通路中% 其他通路抑制剂

研究相对成熟的有$

(NEB[3BG[,G\2

通路抑制剂雷

帕霉素"

R]!$;WW!

"

VBZ1!W

"哌立福辛#

^3B![+G3GE

通路抑制剂
71JJ

!在患有原发性乳腺癌的小鼠异种

移植模型中% 用雷帕霉素对
(NEB[3BG[,G\2

通路

进行抑制显示乳腺癌干细胞数量减少% 从而提出用

雷帕霉素靶向治疗与根除乳腺癌干细胞的观点! 联

合
(NEB

抑制剂
R]!$;WW!

和
,G\2

抑制剂雷帕霉

!$
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素可使乳腺癌干细胞数目减少! 而且会造成有乳腺

癌细胞特征的小鼠模型数量减少 "

<!

#

$

=><?

抑制剂

@?A8!"

可有效抑制乳腺癌耐药细胞系的生长增殖

及成瘤能力 "

<<

#

$ 而刘艳 "

<B

#通过细胞实验发现
=><?

抑制剂
@?A8!"

可抑制内分泌治疗耐药的
@.C.2

!

利用
D12E1)* F,'E

检测单药
@?A8!G

或联合来曲唑

可 下 调
=><?HIJEHKL3M

通 路 中 下 游 产 物
I?L#

%

=><?

%

CN

等蛋白水平的表达! 在逆转内分泌治疗耐

药的乳腺癌治疗中有潜在的应用价值$ 在乳腺癌

A.O!P

细胞中! 用
.8QQ

干预
&I?!HCLIL<

通路!可

以抑制乳腺癌干细胞生长!减少侧群细胞表达数量!

使干细胞丧失肿瘤特性"

<%

#

$ 因此!

CLIL<

抑制剂
.8QQ

能抑制乳腺癌微球体形成和控制肿瘤的生长! 被认

为是一个有希望根除乳腺癌干细胞的抑制剂$

乳腺癌干细胞信号通路及其抑制剂的研究为开

发以乳腺癌干细胞相关信号通路为靶点的抗乳腺癌

药物提供了理论基础!通过化学信息学%化学基因组

学%高通量筛选实验及计算机辅助药物设计等方法!

致力对乳腺癌干细胞生物学特性及靶向治疗药物的

深入研究! 开发专门针对乳腺癌干细胞信号通路的

抑制剂!有望研发出针对乳腺癌干细胞的治疗药物!

在将来可达到杀灭乳腺癌干细胞的同时! 保护正常

干细胞! 为乳腺癌患者提供更加安全有效的个体化

治疗方法$
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