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摘 要!

&=>8

是
;'<4/

信号通路
?

种细胞表面配体之一"在乳腺癌发病中起着重要的作用%研
究发现

&=>8

在正常乳腺及乳腺癌中均有表达"且其阳性表达率与乳腺癌的分子分型有关"不
同人乳腺肿瘤细胞系中

&=>8

基因和蛋白的表达水平也不同%

&=>8

表达升高与肿瘤大小&分
化程度&雌激素和孕激素受体阴性率&脑转移&骨转移呈正相关"提示

&=>8

是乳腺癌复发和预
后不良的独立预测因子"也是更具侵袭性乳腺癌的特征%此外有研究发现

&=>8

作为抗肿瘤治
疗的靶点具有许多优势"靶向

&=>8

可能为乳腺癌提供一个更大的治疗窗口"与其他治疗手段
的联合应用也是未来探索的方向%
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信号通路是在进化过程中高度保守的信

号转导途径"在多种组织和器官的早期发育过程中"

对细胞增殖&分化&凋亡起着重要的调控作用 )

#

*

"主

要参与介导细胞的分化抑制信号" 在多种生理病理

过程中扮演着重要的角色)

!

*

% 与其他细胞信号转导

途径相比"

;'<4/

结构相对简单"激活过程中无第二

信使参与" 因此不能像其他信号转导途径那样产生

级联扩增% 完整的
;'<4/

信号通路包括
\

种
;'<4/

受体
^;'<4/#

&

;'<4/!

&

;'<4/A

和
;'<4/\_

和
?

种配体

^`LL8

&

`LLA

&

`LL\

&

&=>8

&

&=>!a

"以及
`;=

结合蛋

白和下游基因%

;'<4/

受体与配体识别并结合激活

信号通路" 通过下游效应物调控细胞生理及病理过

程%

;'<4/

作为乳腺癌复发的主要元凶之一"参与许

多耐药抵抗事件" 包括乳腺癌中抗他莫昔芬和抗曲

妥珠单抗抵抗%因此"研究
;'<4/

途径在乳腺癌中的

作用和调控机制显得十分重要" 而且靶向
;'<4/

途

径也可能是乳腺癌治疗的一种新策略 %

&=>8

是

;'<4/

信号通路重要的配体之一"也是当前
;'<4/

通

综

述

$BB
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路研究的热点!不仅调控肿瘤的发生发展!还参与肿

瘤新生血管生成等过程"

&'()

的变异已被发现与多

种癌症有关#

*

$

"本文探讨
&'()

在乳腺癌中的作用研

究进展!希望为乳腺癌的临床治疗提供新的方向"

) &'()

结构

&'()

是哺乳动物细胞
+,-./

信号通路重要的

配体之一!与
&'(!

一样!属于
01223-14&35516

家族!

而不是
718-34718-3!89:1

配体家族
;7<<#

%

7<<*

和

7<<=>

#

=

$

"

&'(#

由相对较小的胞内区%跨膜区和较大

的胞外成分组成"

&'(#

胞外部分包括
=

个基序!分

别是
+

端单肽区% 一个高度保守的
70<;718-3

%

012!

23-1

%

<35!!>

结构域% 表皮细胞生长因子&

1?9612@38

52,A-/ B3.-,2

!

C(D

'样重复序列!以及一个富含半胱

氨酸的区域" 信号肽可以确保配体在表达受体的细

胞表面正确定位! 而
70<

结构域是
&'(#

与
+,-./

受体结合并激活
+,-./

信号所必需的! 表皮细胞生

长因子样重复序列有助于提高
&'(#

与
+,-./

受体

的亲和力! 每个表皮生长因子样重复序列包含
E

个

半胱氨酸残基!形成便于蛋白质稳定的二硫键#

F

$

"

! &'()

在正常乳腺及乳腺癌中的表达

!"# $%&'()*%

和蛋白在乳腺癌中的高表达

虽然目前有一些关于
&'()

与乳腺癌的研究报

道!但大多集中在体外培养的细胞株中" 因此!我们

需要了解人乳腺癌组织中
&'()

的表达并进一步分

析其与临床病理指标的相关性! 以初步判断
&'()

表达在乳腺癌发生发展中的可能作用" 曹玉文#

E

$

%花

本林#

$

$

%董学斌#

G

$

%王琳#

%

$等发现!

&'()@H+'

和蛋白

在乳腺癌中表达高于正常乳腺组织! 尤其是蛋白表

达更具有显著性差异!

&'()

高表达往往提示侵袭性

病理特征以及更差的不良预后(薛斯亮等 #

)"

$也发现

在三阴性乳腺癌组织
&'() @H+'

水平均高于正常

组织" 研究结果说明
&'()

异常高表达可能促进了

乳腺癌的发生发展"

李怡晓等#

))

$发现
&'()

蛋白在普通型导管增生

;!FIJK

!

=4!">

%非典型导管增生
;="I"K

!

G4!">

%导管

原位癌
;=FI"K

!

%4!">

%浸润性导管癌
;FGI$K

!

*$4E*>

的阳性表达率逐渐升高! 即
&'()

蛋白表达在乳腺

癌变过程中逐渐升高! 其中浸润性导管癌的阳性率

显著性高于普通型导管增生!这一研究结果与
&'()

在乳腺癌中异常高表达的结论相一致! 进一步说明

&'()

是一个癌基因!其高表达促进了乳腺癌的发生

发展"

!+! $%&'

阳性表达与乳腺癌的分子分型有关

三阴性乳腺癌
;-29?81 L153-9M1 N213O- .3L.12

!

P+QR>

指雌激素
;1O-2,51L 21.1?-,2

!

CH>

%孕激素
;?2,51O-12,L1

21.1?-,2

!

SH>

及人表皮生长因子受体
!! ;/T@3L 1?9!

612@38 52,A-/ B3.-,2 21.1?-,2 !

!

U12!!>

均表达阴性的

乳腺癌分子亚型!

P+QR

缺乏相应的治疗靶点而不

能进行内分泌治疗及靶向治疗!且临床表现多样!只

能以化疗为主!但疗效欠佳!容易早期复发!预后差"

探索
P+QR

行之有效的治疗靶点将为指导
P+QR

临

床治疗提供新思路" 李秀芹等#

)!

$研究发现
&'()

在

管腔
'

型%管腔
Q

型%

U12!!

过表达型和
P+QR

型中

的阳性率分别为
*I**K;!4EJ>

%

FIJJK;*4EJ>

%

)*I**K

;G4EJ>

和
)EIE$K;)J4EJ>

!显示了
&'()

在不同分子分

型中存在表达差异! 且在
P+QR

中的阳性表达率最

高!其阳性率与
CH

%

SH

阳性率呈负相关" 袁磊等#

)*

$

选取人乳腺癌
V7'!VQ!!*#

细胞作为
P+QR

的代

表!以
+,-./

配体
&'(#

为靶点!发现通过沉默
&'(#

表达可有效抑制人乳腺癌
V7'!VQ!!*#

细胞增殖!

并诱导其凋亡" 由此可见!

&'(#!+,-./#

信号通路有

望成为针对
P+QR

的有效的分子治疗靶点"

* &'(#

与乳腺癌的预后

,"' $%&'

高表达是影响乳腺癌患者预后的危险因素

H1169W:

等 #

#=

$发现!

&'(#

高表达是乳腺癌复发

和预后不良的独立预测因子"

X3,

等#

#F

$利用免疫组

化的方法发现
&'(#

与
Y9E$

水平显著性相关!同时

也发现了
&'(#

配体与乳腺癌预后标志物相关!说

明
&'(#

是乳腺癌预后较差的标志物 "

Z[23989-

#

#E

$

%

79.:O,L

等 #

#$

$也发现
&'(#

表达可促进乳腺癌的预

后不良" 薛斯亮等#

#J

$发现
&'(#

表达是三阴性乳腺

癌患者预后不良的独立预测因子 ! 推测
&'(#4

+,-./*

高表达可能是三阴性乳腺癌患者一种新的

预后生物标志物!

&'(#4+,-./*

可能在三阴性乳腺

癌的血管生成中起重要作用" 王琳等#

%

$发现
&'(#

高

表达的乳腺癌患者的总生存期 &

,M12388 OT2M9M38

!

\0

'

较低表达者明显缩短"

GJ

例乳腺浸润性导管癌患者

$E$
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中!

&<=#

高表达者的中位
3>

为
?@:?

个月!低于
&<=8

低表达者的
@":A

个月
BCDE:E?%F

" 研究说明
&<=8

是

乳腺癌患者预后的潜在生物标志物之一"

!"# $%&'

表达与乳腺癌的侵袭性进展相关

曹玉文等#

G

$发现!

&<=8HI;<

表达与乳腺癌
J;K

分期呈正相关!并且
&<=8

蛋白表达与淋巴结状态%

J;K

分期%组织学分级亦显著性相关"

I11L0MN

等#

#@

$发

现
&<=#

表达升高与肿瘤大小%分化程度%雌激素和

孕激素受体阴性率呈正相关!并降低了无瘤生存率"

李怡晓等 #

##

$ 也发现!

&<=#

基因高表达与临床高分

期%高分级呈显著性相关!说明
&<=#

蛋白高表达促

进了乳腺癌的进展"

O1L*+)P!Q*',,

等#

#%

$采用免疫组

织化学技术检测
!!@

例肿瘤组织中
&<=#

的表达!

并与临床病理参数和预后进行比较后发现!

&<=#

表

达与更高的肿瘤分级%血管侵袭%预后较差的乳腺癌

分子分型&

R1)!!

阳性'%

Q0!G$

高表达相关!在淋巴

结阴性乳腺癌中!

&<=#

表达与无病生存期
SL021+21!

-)11 2()T0T+,

!

UV>W

和无进展生存期
BX)'5)1220'*!-)11

2()T0T+,

!

CV>W

呈负相关!是淋巴结阴性患者
UV>

的

唯一独立预测因子"

>/0H0P(

等#

!E

$研究发现!在多个

乳腺癌基因表达数据中
&<=8

与尿激酶型纤溶酶激

活剂
HI;<

表达相关!尿激酶型纤溶酶原激活剂在

内的纤溶酶原激活物系统已被证实是乳腺癌复发%

高转移风险和死亡的标志物 #

!8

$

!

&<=8

诱导的
;'Y4/

激活通过上调纤溶酶原激活系统导致乳腺癌进展"

!"! $%&'

与乳腺癌的转移

恶性肿瘤的转移是一个多步骤的% 涉及大量的

基因和分子的生物过程" 已经有研究报道了
;'Y4/

信号转导途径可能促进乳腺癌的形成和进展"

&<=8

是
;'Y4/

信号通路重要的配体之一!

&<=8

介导的

;'Y4/

信号通路具有诱导上皮向间质转化的作用#

!!

$

!

而上皮向间质转化被认为是癌症侵袭和转移的重要

因素#

!?

$

" 方志远等#

!A

$用免疫组织化学方法对
8ZA

例

患者进行检测时发现!

&<=8

表达量在转移肿瘤中比

非转移肿瘤和良性肿瘤要高很多! 而且
&<=8

的高

表达在非转移肿瘤的一部分人群中与乳腺癌的复发

也有着紧密联系"

['/*6

等#

!Z

$用逆转录聚合酶链式

反应&

)1T1)21 Y)+*24)0XY0'*!X',6H1)+21 4/+0* )1+4Y0'*

!

IJ!C.I

' 和酶联免疫吸附剂测定 &

1*P6H1 ,0*N1L

0HH(*'2')\1*Y +22+6

!

]^_><

'分别检测
U^^A

和
&<=#

HI;<

和蛋白在乳腺细胞裂解产物中的表达! 发现

U^^A

和
&<=# HI;<

和蛋白在乳腺癌患者中的表

达明显高于良性乳腺疾病患者! 在转移性乳腺癌中

的表达明显高于非转移性乳腺癌"在转移性和局限性

乳腺癌患者中!

U^^A

和
&<=#

在
HI;<

和蛋白水平

上也均呈显著性正相关"

U^^A

和
&<=# HI;<

和蛋

白的高表达与肿瘤分期有关! 且
&<=# HI;<

和蛋

白的表达上调与低分化肿瘤有关" 研究结果表明!

&<=#

过表达可以预测乳腺癌患者远处转移的发生"

&<=#

与乳腺癌的脑转移有关"

`0*5

等#

!G

$发现!脑

内转移的乳腺肿瘤细胞高度表达白细胞介素
!#!

!然

后激活周围的星形胶质细胞"这种激活增强了
&<=#

在星形胶质细胞中的表达! 并且重新激活的星形胶

质细胞与肿瘤干细胞的直接相互作用刺激了肿瘤干

细胞中的
;'Y4/

信号" 肿瘤干细胞中激活的
;'Y4/

信号上调了
R]>Z

表达! 进而促进了肿瘤干细胞的

自我更新!从而促进了乳腺癌脑转移的形成"

&<=#

与乳腺癌的骨转移有关"大多数转移性乳

腺癌都会发生骨转移!同时伴有病理性骨折%严重疼

痛%神经压迫和高钙血症等"

>1Y/0

等#

!$

$发现!肿瘤来

源的
&<=#

可以激活骨微环境基质细胞中的
;'Y4/

通路来促进骨转移! 并介导破骨细胞的成熟和激活

加剧溶骨性损害! 以及刺激成骨细胞分泌促进肿瘤

生长因子白细胞介素
G

的表达增加!说明
&<=# HI;<

表达水平的提高与骨转移风险的增加有关"总之!现

有的研究揭示了
;'Y4/

配体在大多数乳腺癌患者中

的致癌作用! 也提示了
&<=# HI;<

和蛋白的高表

达是诊断转移性乳腺癌的重要因素"

A &<=#

与乳腺癌的治疗

;'Y4/

信号通路的活性在决定细胞命运过程中

发挥着重要作用" 通常来说!

;'Y4/

信号通路功能异

常可引起未分化细胞向肿瘤细胞分化! 而且其在调

控细胞生长和肿瘤形成过程中高度保守"因此!针对

;'Y4/

信号通路治疗乳腺癌未来可能成为治疗的新

方向" 多种抑制剂可阻断
;'Y4/

信号通路的不同位

点" 其中
"!

分泌酶抑制剂是阻断
;'Y4/

信号通路转

导的最佳因子! 这是一类在
;'Y4/

受体激活过程中

抑制蛋白水解最后一步的化合物! 且能改善乳腺癌

患者预后! 但由于能够抑制受体
a

配体组合介导的

;'Y4/

信号传递! 因此其严重的毒副作用限制了其

$G@
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临床应用!

以
&'()*

配体
+,-#

为靶点亦可抑制乳腺癌的

进展与转移"并且未检测到明显的不良反应! 例如"

在小鼠研究中"同样作为
&'()*

信号通路配体之一"

.//0

功能障碍表现为单倍性功能不全 #

!1

$

"而
+,-2

功能障碍则没有#

!%

$

! 因此"与其他
&'()*

配体相比"

靶向
+,-2

可能提供一个更大的治疗窗口"在此窗口

可以降低
&'()*

活性"而不会造成严重的不良反应!

细胞周期是多因子参与的高度精确和有组织的

时序调控过程!研究结果表明"乳腺癌中
&'()*

激活

的致癌潜能部分是通过放松细胞周期调控来介导

的! 在
3.,!34!!52

细胞中" 细胞周期蛋白
.2

是

+,-2

激活的
&'()*

信号的直接靶点"对细胞周期的

-

2

期起着至关重要的作用"并且在乳腺癌中起着重

要的致病作用! 研究证明"敲除
+,-2

基因可以通过

延迟
-

2

到
6

的转变来抑制细胞增殖"使得
+,-2

成

为乳腺癌靶向治疗的潜在靶点之一#

25

"

57

$

!

+,-2

配体激活的
&'()*

通路为靶点和内分泌

治疗相结合也值得研究!

689':;

等#

52

$报道了短期使

用抗雌激素药物他莫昔芬或氟维司群在患者来源的

样本和异种移植瘤中能降低细胞增殖" 但又通过激

活
+,-2!&<=>?0

受体信号通路" 增加了乳腺癌干

细胞的活性!研究结果表明"内分泌治疗并不针对肿

瘤干细胞" 这可能解释了激素治疗后残留的耐药细

胞是如何导致雌激素受体阳性肿瘤复发的!因此"内

分泌疗法与
&'()*

途径抑制剂联合使用可以阻止内

分泌疗法诱导的乳腺癌干细胞富集" 从而不仅抑制

了乳腺癌细胞的增殖" 同时避免了内分泌治疗耐药

性的发生" 是乳腺癌患者靶向治疗强有力的靶点之

一! 另外"研究发现细胞膜
+,-2

高表达可用于预测

抗
?:@!!

治疗的反应或检测治疗后
&'()*

敏感的肿

瘤干细胞 " 而且顺序阻断
?:@!!

后阻断
+,-2

或

&'()*

可能比同时阻断能够更有效地防止耐药和肿

瘤进展" 这可能是防止耐药性和实现肿瘤消退的一

种策略#

5!

$

!

+,-2

是乳腺癌脑转移治疗的潜在靶点之一!研

究表明" 脑转移型乳腺癌细胞可以使星形胶质细胞

+,-2

表达显著性上调" 进而激活乳腺癌干细胞的

&'()*

信号通路"加强了乳腺癌干细胞的自我更新"

导致了乳腺癌脑转移的形成!

+,-2

介导的
&'()*

通

路在乳腺癌脑转移中发挥重要作用"因此"

+,-2

为

乳腺癌脑转移治疗打开了机会之窗" 为乳腺癌脑转

移患者提供了希望#

!A

$

!

抑制
+,-2

的表达可以阻止或减少乳腺癌的骨转

移! 郑撼球等#

55

$ 报道了一种高效的全人源性抗
+,-2

单克隆抗体
B

克隆
2C.22D

的研制"结果发现
#C.##

能够阻断
+,-#

与
&'()*

受体结合"抑制
&'()*

信号

通路"从而抑制乳腺癌的发生发展"延缓骨转移的进

展! 在小鼠模型中" 化疗能够诱导成骨细胞表达

+,-#

"为肿瘤细胞提供生存空间"并促进化疗的耐

药性形成!

#C.##

不仅能抑制乳腺癌骨转移的进程"

还能增加化疗对骨转移灶的敏感性! 这些研究发现

使得
#C.##

成为预防或治疗乳腺癌骨转移的潜在

治疗药物!

C

结语与展望

乳腺癌在手术%化疗%靶向和内分泌治疗后复发

的倾向是决定临床结局最重要的因素! 乳腺癌干细

胞在乳腺癌的发生和发展中发挥重要作用" 可通过

增强膜转运% 调控
.&,

修复及活性氧清除系统%解

除细胞毒性药物的毒性% 促进肿瘤细胞转移并导致

治疗耐受#

50

$

!

&'()*

信号通路在乳腺癌干细胞形成

中发挥关键作用! 研究表明"

&'()*

信号通路可参与

正常干细胞的自我更新和分化过程" 并促进乳腺癌

干细胞表型的形成! 作为
&'()*

的主要配体之一"

+,-#

是被证明参与最广泛的配体"也是肿瘤进展的

重要驱动因素"包括骨%脑转移等!例如"短期使用抗

雌激素药物可以通过激活
+,-#!&<=>?0

受体信号

通路"从而增加乳腺癌干细胞的活性! 在
?:@!!

阳性

的乳腺癌中"抗
+,-#

治疗可以通过减弱
+,-#

介导

的
&'()*

活性来逆转对曲妥珠单抗的耐药性 #

5C

$

!

+,-#

参与肿瘤血管形成!

+,-#

在肿瘤进展和生存

中的作用表明"单独针对这一靶点或与其他手段&化

疗%内分泌%抗血管生成等'联合是一种很有前途的

治疗策略"未来值得我们进一步的研究!
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