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$和氧化应激是维持细胞稳态的重要机
制之一%
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通过未折叠蛋白反应!
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$信号通路与氧化应激&细
胞自噬和细胞凋亡之间存在交互作用"是应激条件下细胞命运决定的重要环节%

678

能促进
自噬发生"诱导细胞死亡"在多种实体肿瘤包括乳腺癌演化中扮演重要角色"靶向

678<:;7

有望成为乳腺癌等肿瘤治疗新策略% 全文就
678<:;7

及氧化应激信号通路在乳腺癌中的作
用及靶向治疗研究进展作一综述%
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乳腺癌是全球女性高发恶性肿瘤 )

'

*

"我国乳腺

癌发病呈低龄化趋势"手术结合放疗&化疗及内分

泌治疗是目前主要治疗手段%约
="`a^C`

乳腺癌患

者为雌激素受体+

(/43+H() 3(2(,4+3

"

67

$阳性"抗内

分泌治疗如他莫昔芬是这类乳腺癌长期管理的主

要手段%然而"内分泌治疗耐药复发依然是
67

b乳腺

癌临床实践的最大挑战" 大约
&C`

的
67

b乳腺癌患

者在抗内分泌治疗过程中获得耐药与复发转移表

型)

!

*

% 事实上"各种治疗压力包括化疗或内分泌治疗

等不仅促进癌细胞演化"使其不断获得新的基因组

变异"以增加癌细胞克隆进化)

>

*

"而且也通过改变细

胞的应激反应如内质网应激
V678W

&氧化应激和炎症

应激等反应过程使癌细胞更加适应不断恶化的微

环境"抵抗药物作用)

&B#

*

% 研究表明"乳腺癌治疗导致

678

相关通路及其
R7;=^

&

;67]

和
DF;'

等蛋白

表达增加" 同时氧化应激明显增加"

[7\!

活性增

加"乳腺癌耐药性改变"干预这一过程可能成为克

服或增加辅助及新辅助治疗的有效途径% 本文就

专
题
报
道
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及氧化应激信号通路在乳腺癌中的作用及靶

向治疗研究进展作一综述!

$

内质网应激及其交互作用信号通路

细胞内质网功能正常维持受到体内外多种因素

影响"如缺氧#感染#钙离子失衡#超负荷应激#基因

突变和药物等因素刺激! 一方面细胞通过减少翻译

降低内质网中蛋白负载量"但另一方面"过度应激压

力将影响蛋白合成与修饰过程"增加蛋白翻译#修饰

与折叠等修饰错误" 诱发未折叠蛋白反应$

'),&+=0=

>(&?0/) (01>&)10

"

@A;

%!

@A;

通过诱导伴侣蛋白的

表达"纠正蛋白质错误折叠&同时促进通过内质网相

关降解$

:;!*11&3/*?0= =04(*=*?/&)

"

:;BC

%途径将未

折叠或错误折叠的蛋白降解! 然而" 长期或严重

@A;

信号亦可以触发进入死亡途径'

DEF

(

"以维持机体

细胞稳态!

@A;

主要激活三条主要信号通路的关键

蛋白" 包括双链
;9B

激活激酶样
:;

激酶'

=&'G+0!

1?(*)=0= ;9B!*3?/H*?0= >(&?0/) I/)*10 JAK;L!+/I0 :;

I/)*10

"
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(" 需酶肌醇
$*

$

/)&1/?&+!(0M'/(/)4 0)!

N5O0 $*
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P;:$*

%和活化转录因子
#

$

*3?/H*?/)4 ?(*)!

13(/>?/&) ,*3?&( #

"

BQR#

%! 生理条件下"以上三种跨

膜蛋白均与伴侣糖调节蛋白
DF

$

3.*>0(&)0 >(&?0/)

4+'3&10!(04'+*?0= >(&?0/) DF

"

S;ADF

% 结合并定位于

:;

膜上" 使之处于非活性状态! 在
:;<

作用下"

S;ADF

与以上三种关键跨膜蛋白分离"并结合错误

折叠蛋白"从而激活
@A;

信号通路"将信号传递给

下游分子!

:;<T@A;

通路与多种细胞应激反应过程如自

噬#氧化应激和细胞凋亡等交互作用! 已发现"

:;<T

@A;

通过其三条经典信号通路参与细胞自噬调控!

其中
S;ADF

在这一过程中发挥重要作用!在哺乳动

物细胞中" 抑制
S;ADF

表达显著降低
:;<

诱导的

自噬体的形成'

U

(

! 此外"

:;<

上调
S;ADF

表达"导致

>VW

核定位"诱导自噬发生! 相反"

S;ADF

表达下调

引起
>VW

细胞质定位"抑制自噬发生 '

$X

(

!

:;<T@A;

信号通路亦通过调节
APWKTBKQTOQ2;

和
BYAK

信

号来诱导自噬"主要是通过
BKQ$

下游分子
Q<-$T!

对
:;<

产生应答"其作用与自噬呈负相关!

此外" 自噬过程的一些关键步骤如剪接型微管

相关蛋白
$

轻链
W

$

Z-!W

%的表达"并直接受到
:;<T

@A;

反应信号通路
A:;KT0PR!*TBQR[

的调控"虽然

这一过程有利于清除受损的细胞器以恢复细胞稳

态" 但过度的自噬作用将促进细胞进入自噬性凋亡

过程"尤其是在氧化应激与
C9B

损伤状态下"这种

现象更为常见! 类似的是"各种原因促进
-*

!\从内质

网释放"不仅诱导
:;<T@A;

反应"而且直接激活了

内源性凋亡通路中相关的
3*1>*10!$!

诱导细胞凋

亡" 更重要的是"

:;<T@A;

通过
A:;KT0PR!*TBQR[

活化
-]2A

分子"促进促凋亡分子转录#线粒体细胞

色素
3

释放及
3*1>*10!W

#

U

的活化& 同时"

:;<T@A;

亦通过激活
%9K

通路上调
^3+!!

家族成员中促凋亡

分子并减少抑制凋亡分子的表达" 总体上促进细胞

凋亡! 而
%9K

活化又反过来加强
:;<T@A;

反应中

关键分子
-]2A

和
A:;K

作用" 加强了促凋亡蛋白

的合成! 此外"

:;

相关蛋白的过氧化及活性氧物质

$

(0*3?/H0 &_540) 1>03/01

"

;2<`

增加也促进了
-*

!\依

赖的凋亡过程! 可见"

:;<T@A;

是自噬#氧化应激#

凋亡之间平衡点"对维持细胞稳态起关键作用'

$$abW

(

!

!

内质网应激与乳腺癌耐药

与其它实体瘤相似"缺氧微环境亦是乳腺癌的重

要特征!缺氧和能量缺乏将激活
:;<T@A;

和自噬'

b[

(

"

在乳腺癌发生发展中发挥重要作用" 参与调控细

胞增殖#侵袭转移#细胞休眠#耐药复发等生物学

行为 '

bV

(

! 但在不同亚型乳腺癌中"其具体作用机制

尚未完全明了!

:;<T@A;

重要伴侣分子
S;ADF

具有促进乳腺

肿瘤生长#血管生成和转移等作用!

c*&

等'

b#

(研究发

现"抗癌药物
V!

氟尿嘧啶能够诱导
:;<

增加"上调

S;ADF

表达" 通过转录因子
2-Q[

调控
YPBQ

和

BKQ

表达" 从而促进乳腺癌细胞对
V!

氟尿嘧啶耐

药! 体外与动物模型研究显示"

S;ADF

基因敲除或

下调阻断
Q9^-

癌细胞转移"而
S;ADF

过表达却增

加了乳腺癌细胞的迁移和侵袭'

bDabF

(

! 此外"与正常乳

腺细胞相比" 乳腺癌细胞的
S;ADF

表达明显增加!

在新辅助治疗后癌细胞的
S;ADF

表达亦明显增加"

且内分泌治疗耐药细胞
S;ADF

过表达更加明显'

F

"

bU

(

!

这些结果提示靶向
S;ADF

" 干预
:;<T@A;

过程将

可能成为乳腺癌治疗新策略之一!

目前"靶向
S;ADF

治疗肿瘤已开展临床前或早

b"!"
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期临床研究! 已发现"靶向
%&'()

的
*

端区域诱导

凋亡的合成肽
+,-'!()

" 能选择性的杀死表达
./!

%&'()

的乳腺癌细胞"并抑制原发性肿瘤生长以及

肺和骨微转移"从而延长无病生存期!但
+,-'!()

在

非人类灵长动物中显示出一定程度的心脏毒性 #

!"

$

!

目前"

+,-'!()

仅在复发
0

难治性多发性骨髓瘤中进

行
!

期临床试验"但结果尚未公布%

*1-2$(!((()

&!

然而" 与
+,-'!()

相比"

+1($

是更小的环状肽"具

有介导
%&'()

结合和促凋亡活性作用的单一基序!

动物体内
+1($

优先在肿瘤中积累" 并抑制小鼠异

种移植肿瘤的生长" 明显减少肿瘤滋养血管! 同时

也并未观察到体重减轻或肝肾功能障碍的情况! 因

此
+1($

具有更高的与
%&'()

亲和力和促凋亡活

性"也具有更高的抑瘤潜力"但目前尚未开始进行临

床试验!

研究发现"

'3&4

表达水平与较高肿瘤分级和

较差的患者生存率有关#

!$

$

!与正常乳腺组织相比"人

乳腺导管原位癌中磷酸化
'3&4

水平显著升高 #

!!

$

'

与管腔型乳腺癌相比"三阴性乳腺癌%

56789: ;:<=57>:

?6:=/5 .=;.:6

"

-*+1

&细胞磷酸化
'3&4

水平明显升

高#

!@

$

!

A=6;B//

等 #

!C

$研究证实"

-*+1

细胞极度依赖

D&3E"!F+'E/

信号通路以适应
3&G

和调整肿瘤微

环境"进而促进其恶性演化! 在
3&G

作用下"

F+'E

上调伴侣蛋白和内质网扩增相关的基因" 增加
3&!

HI

#

)

$

!

F+'E

与
-*+1

恶性演化密切相关"

F+'E

蛋

白升高显著降低
-*+1

患者生存率 #

!@

$

! 临床前

-*+1

异种移植模型中"

D&3E &*=/:

活性的小分子

抑制剂
,41))##

联合多西他赛治疗明显抑制
,J1

过表达肿瘤增殖并诱导凋亡"延长荷瘤小鼠的无病生

存期"并在联合治疗
@K

天后未观察到肿瘤复发#

!L

$

!此

外"

,41))##

与紫杉醇联用也显著增强其肿瘤生长

抑制作用"并无明显毒性"在紫杉醇停药后其仍可持

续抑制肿瘤复发" 提示阻断
D&3E &*=/:

可提高化

疗疗效"减少毒副作用#

!#

$

!竞争性
'3&4

激酶抑制剂

%G4!#"CEC

在动物实验中可减少乳腺癌转移"并使

-*+1

对阿霉素敏感'在内分泌耐药的
3&

M乳腺癌细

胞中该药也显示出更高的选择性但该药有较为严重

的胰腺毒性和脱靶效应"临床应用受限#

!(

$

! 可见"这

些结果提示通过靶向
%&'()

(

'3&4

和
F+'$

通路"

干预
3&G NO'&

过程可能成为克服乳腺癌耐药或增

加辅助及新辅助治疗疗效新策略之一" 但目前仍需

进一步开展多中心临床试验加以验证!同时"以上进

展结果也提示
3&GNO'&

在乳腺癌中的作用可能具

有组织亚型依赖性" 这也将为
3&G NO'&

通路抑制

剂开发带来新的挑战!

@

氧化应激与乳腺癌耐药

非标定量蛋白质组学研究
PQR7;=9

型乳腺癌患

者血浆循环蛋白显示" 活性氧自由基和炎症应激可

能是乳腺癌化疗耐药的重要因素 #

!)

$

"提示氧化应激

反应在乳腺癌耐药与恶性演化中起作用!研究表明"

化疗药物可以通过不同的途径诱导癌细胞
3&GN

O'&

进而诱导耐药!一方面"

'3&4

通过诱导其下游

分子
*&S!

的表达"影响肿瘤细胞的氧化还原反应!

另一方面 " 化疗药物直接诱导细胞产生过量的

&TG

"促使
*&S!

与其天然抑制剂
43H'$

分离而转

入细胞核! 生理条件下"

43H'$

和
*&S!

形成天然

复合物"

43H'$

介导
*&S!

泛素化" 并通过蛋白酶

体系统使
*&S!

降解! 此外"泛素化的
*&S!

亦通过

链接蛋白
'#!

引入自噬溶酶体并降解! 作为转录因

子"

*&S!

调控
!22

多个基因表达"参与细胞多种生

物学功能"如抗氧化作用!然而"在肿瘤发展过程中"

*&S!

靶基因参与癌细胞几乎所有的恶性演进行

为" 如
GTI$

(

1H-

(

O%-!+(

(

%#'I

(

AT!$

(

-4-

等不

仅参与细胞内源性抗氧化及解毒功能" 而且一些基

因 如
H+1H$

(

H+1%!

(

HPIA@H$

(

1J'CS@

(

%+3$

(

'-%&$

(

H4&$1$

"

%1P1

"

-F*&I$

(

GIA+

(

%#'I

(

'%I

(

-HPIT$

等将参与改变细胞的代谢状态等恶性#

!UV@K

$

!

因此"

*&S!

过表达或活性增加将通过多种途径促

进多种恶性肿瘤产生耐药或放疗耐受表型" 包括乳

腺癌内分泌治疗耐药! 同样"

*&S!

可以促进
8#!

表

达"作为泛素化蛋白的受体"

8#!

参与自噬溶酶体形

成"进一步诱发乳腺癌内分泌治疗和化疗耐药!临床

上发现"

F+'$

过表达尤其是其剪切体形式活性增

强与
3&

M乳腺癌患者不良预后有关 #

@$

$

! 重要的是"

F+'$

的剪切体与非剪切体的同工型主要通过影响

乳腺癌细胞自噬与凋亡之间的平衡来影响癌细胞命

运"而这种平衡部分是由于与
3&"

结合并激活下游

*S!#+

信号传导 #

@!W@@

$

! 可见"

3&GXO'&

(细胞自噬和

氧化应激之间的调控网络直接参与了乳腺癌的耐药

过程" 而
*&S!

和
8#!

蛋白过表达将可能成为乳腺

E"!E
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癌内分泌治疗耐药的重要标志! 靶向
:;<$!9=!!;

及氧化应激代谢途径将为克服乳腺癌内分泌治疗耐

药提供新思路!

研究发现"过表达
>#!

不仅促进
?@A!!

B乳腺癌

生长"而且增加
9A=!

活性"进而富集癌干细胞和促

进化疗与靶向药物治疗耐药#

CDECF

$

! 而毛茛科植物来

源的小檗碱
G

黄连素
H

能通过降低
3!I53

表达"同时

通过
JKL!C"

依赖途径激活
9A=!

抗氧化活性"从而

逆转
?@A!!

B乳腺癌细胞对拉帕替尼的耐药#

C#

$

! 类似

的是"抗
?@A!!

过表达的曲妥珠单抗%

M(*1N'O'P*Q

&

联合
@J=A

抑制剂尼妥珠单抗%

9/P&N'O'P*Q

"&通过

抑制
9A=!

活性增加抗肿瘤反应! 因此" 联合靶向

>#!R 9A=!RL@S<T

通路将有利于克服抗
?@A!!

靶

向治疗耐药#

CU

$

!

此外"绝大多数
M9;-

伴有
M<FC

突变"而突变

M<FC

在功能上与
9A=!

联合促进蛋白酶体途径相

关基因表达"促使
M9;-

产生耐药#

CV

$

!在
;A-S

突变

M9;-

中"雌激素能通过激活
<WCL

信号通路"进而

活化
9A=!

"促进抗氧化相关基因表达"从而使癌细

胞逃避高水平
A2K

的杀伤作用并耐药#

CX

$

!

<WCL!SLM

信号通路活化亦是
M9;-

中常见分子事件! 由此提

示"

M9;-

中常见癌变信号通路将通过非经典途径激

活
9A=!

"使癌细胞出现代谢重编程"获得生长优势和

耐药表型! 而联合靶向癌驱动信号通路如
<WCLRSLM

及氧化应激通路将有助于克服
M9;-

治疗耐受!

事实上" 目前针对
9A=!

激活剂已用于治疗多

种疾病 " 其中富马酸二甲酯 %

Y/P0N.5+ ,'P*(*N0

"

ZI=

& 已经被
=ZS

批准用于治疗多发性硬化症'银

屑病等! 动物实验表明" 来自芸苔科植物%

Q(*11/!

3*30*0 >+*)N1

& 的富马酸源性成分异硫氰酸盐萝卜

硫素 %

/1&N./&35*)*N0 1'+,&(*>.*)0

"

K=9

&在体外能明

显抑制乳腺癌干细胞的增殖活性! 在乳腺癌动物模

型中"

K=9

增强了阿霉素抑制肿瘤生长的作用"并降

低了其心脏毒性#

D"

$

!而基于
K=9

结构的合成小分子药

物"

K=:!"T

"已完成
#

期临床试验%

9-M"!XU"#V!

&"结

果令人期待! 入组的
D#

例内分泌治疗耐药复发的

@AB?@A!!E

乳腺癌患者 #

CT

例芳香酶抑制剂%

*(&!

P*N*10 /)./Q/N&(

"

SW

&'

V

例他莫昔芬%

N*P&[/,0)

"

MSI

&

和
U

例氟维司群%

,'+\01N(*)N

"

='+\

&耐药$"在原有治

疗基础上" 接受每日两次" 每次
C"" P4

的
K=:!"T

治疗后"病情趋于稳定在
#

个月以上"并且未出现严

重的副作用#

DTED!

$

! 此外"

].*)4

等#

DC

$报道了萝卜硫素

总摄入量与乳腺导管内原位癌组织中的细胞增殖减

少有关! 另外一种激活剂姜黄素近日被证实可靶向

P/A!CD*

逆转
@IM

"防止乳腺癌细胞迁移和侵袭#

DD

$

!

姜黄素联合多西他赛的评估是转移性乳腺癌患者的

首项临床试验" 在转移性乳腺癌患者中其
7@J=

的

过表达与预后不良有关" 而在三个治疗周期后该组

合可显著降低
7@J=

水平 #

DF

$

! 紫草素也是有效的

9A=!

激活剂" 最近研究显示紫草素
D!2?M

组合可

通过增加
A2K

诱导乳腺癌细胞凋亡抑制增殖"并在

体内实验得到验证#

D#

$

! 此外"奥维洛酮%

AMS!D"V

&可

有效激活
9A=!

" 有预防和减轻接受放疗的乳腺癌

患者的放射性皮炎的作用" 目前进入
#

期临床试验

%

9-M"!TD!XFX

&! 这些结果提示(靶向
9A=!

激活剂

有利于逆转乳腺癌耐药"改善预后!但由于
9A=!

自

身结构特点"药物脱靶现象仍未完全克服#

!X

"

DT

$

!

更重要的是" 内质网腔中的氧化还原反应状态

直接影响到蛋白质折叠稳态" 而蛋白多肽上的二硫

骨架形成对内质网腔中的氧化还原稳态极为敏感"

这一过程主要是防止蛋白质被过度氧化! 但因蛋白

错误折叠诱发内质网应激过程中将会产生大量

A2K

"

A2K

过度聚集将诱发氧化应激反应! 另一方

面 " 一些参与调控未折叠蛋白反应相关分子如

-?2<

也参与到氧化应激! 此外"内质网应激反应能

诱导线粒体功能异常"进而促进
A2K

产生! 当肿瘤

细胞因为缺氧等诱因存在情况下出现
@AK

" 活化的

<@AL

激酶将磷酸化氧化应激相关的转录因子

9A=!

"使之活化转位进入细胞核"启动相关抗氧化

应激反应! 可见"未折叠蛋白反应'内质网应激和氧

化应激反应过程常常交织在一起" 共同参与肿瘤演

化过程"尤其在与炎症相关的肿瘤组织中"这几个应

激过程常同时存在!尽管目前对于它们之间相互作用

的机制未完全清楚"但联合靶向这些应激通路"将有

可能帮助改善临床肿瘤药物反应"克服肿瘤耐药#

DU

$

!

D

小 结

乳腺癌是一类高度异质性恶性肿瘤" 随着癌多

组学研究取得突破性进展"以内分泌治疗'抗
?@A!

!

过表达为代表的新兴治疗手段兴起" 乳腺癌实现

精准治疗及慢病管理已成为可能!然而"部分乳腺癌

T"!!
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患者存在原发性或继发性耐药加上无明确治疗靶点

的
%&'(

依然是当前乳腺癌临床实践中最大挑战!

乳腺癌演化过程中" 由于体内外各种压力作用包括

癌细胞微环境缺血缺氧#药物作用
)

化疗#靶向#内分

泌治疗
*

和放疗等" 加上癌细胞自身基因组变异如

&+,!

#

-./01

基因突变或其他癌驱动相关信号通

路如
023-4/-%45%6+

#

+/74'+/,48.-48/0-

等过

度活化" 致使
.+7490+

# 自噬和氧化应激
:&+,!4

-./01;

等代谢通路发生普遍紊乱"进而广泛参与调

控乳腺癌细胞生长#代谢重编程#基因组不稳定性#

癌细胞干性#耐药#侵袭转移等恶性表型$

!<

%

!目前"通

过靶向
=+0>?

或靶 向
=+0>?

#

0.+-

和
@'01

通

路"干预
.+7 490+

过程的药物试验已初有成效"仍

需进一步开展多中心临床试验加以验证! 此外"多

项靶向氧化应激代谢途径的研究为克服乳腺癌内分

泌治疗耐药提供新思路" 但由于癌相关信号通路之

间相互作用复杂" 加上调控内质网应激和氧化应激

的各种蛋白结构特点" 靶向药物作用脱靶现象亦是

药物开发的新挑战$

3A

%

!相信随着癌多组学#药物基因

组学#结构生物学#药物化学等学科新知识的积累与

融合"克服乳腺癌耐药将逐步得到解决!
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