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乳腺癌是女性最常见的侵袭性恶性肿瘤!在全世界范围内

每年的死亡人数已达到
2%((((

人!是仅次于肺癌的死亡人数

的第二大肿瘤"乳腺癌临床分类依据雌激素受体)

=:

*#孕激

素受体)

?:

*和
;FS3

'

FSE83

这几个基因的表达来分类!分别为

=:V

#

;FS3

'

FSE83V

和
=:U?:U!FS3

'

FSE83U

)即三阴性乳

腺癌
5@8"

*"三阴性乳腺癌是一个异质性的肿瘤群体!与其

他乳腺癌亚型相比有明显的侵袭性!较高的复发率以及较短的

生存期"对于
=:V

的乳腺癌患者!可以运用内分泌治疗如他

莫昔芬和芳香化酶抑制剂!而
;FS3

'

FSE83V

的乳腺癌患者可以

运用特定靶向
;FS3

的治疗如曲妥珠单抗和拉帕替尼+三阴性

乳腺癌因缺乏特定表达的受体!化疗仍是其主要治疗方法"本

文将从三阴性乳腺癌化疗及化疗产生的耐药机制#多重耐药#

耐药细胞磷酸化改变及一些潜在的耐药机制方面予以综述"

$

!

三阴性乳腺癌的治疗现状

!!

对于三阴性乳腺癌女性患者!由于她们缺乏
=:

#

?:

和

!=:3

受体!化疗是目前主要的治疗方法"三阴性乳腺癌患者

尤其对标准化疗的药物蒽环类药物和紫衫类药物敏感!紫杉类

药物和蒽环类药物是目前治疗三阴性乳腺癌有效的化疗药物

组合"有研究显示!两药联合治疗的病理学完全缓解)

Z

":

*率

为
3%$*L

.

&

/

+目前!运用于术后的辅助化疗药物包括.

3

/

&)

&

*阿

霉素或表阿霉素)蒽环类药物*+)

3

*阿霉素和环磷酰胺+)

)

*紫

杉醇和多烯紫杉醇!它们常常联合环磷酰胺和
%1

氟尿嘧啶使

用+)

2

*环磷酰胺#甲氨蝶呤#

%1

氟尿嘧啶)

"A\

*+)

%

*抗代谢物

如吉西他滨)

7FPR-BDE-/F

*或卡培他滨)

"D

Z

FR-BDE-/F

*和其他的

微管抑制剂或稳定剂如长春瑞滨)

#-/ISFJE-/F

*+)

+

*非紫衫类

的抗微管蛋白制剂如艾日布林)

=S-EOJ-/

*和伊沙匹隆)

6cDEF

Z

-1

JI/F

*+将蒽环类和紫杉类药物纳入术后辅助化疗方案已经基

本达成共识"

新辅助化疗是指在实施局部治疗方法)如手术或放疗*前

所做的全身化疗!目的是使肿块缩小#及早杀灭看不见的转移

细胞!以利于后续的手术#放疗等治疗"而运用于术前的新辅

助化疗使肿瘤远处微转移灶得到更早更有效治疗!在临床上增

强了患者化疗敏感性+特别是以蒽环类药物为基础的新辅助化

疗提高了三阴性乳腺癌患者的病理完全缓解率.

)

/

"此外!与其

他类型的乳腺癌相比!三阴性乳腺癌大部分携带有乳腺癌易感

基因
&

)

8:"4&

*突变!

8:"4&

的作用主要是通过同源重组参

与基因修复来维持基因组的稳定#调节细胞周期等!因此

8:"4&

失活也将增加那些破坏
K@4

的化疗药物的敏感

性.

2

/

"铂类药物可以与双链
K@4

交联!阻滞
K@4

复制#转录

并最终导致细胞死亡"因此铂类药物方案对
8:"4&

突变的

患者来说是一个新的选择.

%

/

"

尽管三阴性乳腺癌在早期诊断和化疗方面取得了很大的

进展!患者在大量使用化疗药物的过程中也逐渐产生了对药物

的抵抗!化疗的敏感性降低了!极大地限制了三阴性乳腺癌治

疗的效果"

%

!

5@8"

中已确立的
)

种耐药机制

!!

目前!在三阴性乳腺癌中已确立了
+

种耐药机制.

+

/

!包括&

)

&

*

48"

转运蛋白促使化疗药物流出肿瘤细胞+)

3

*过表达的

-

1

微管蛋白
&

亚群诱导紫杉醇耐药+)

)

*

K@4

修复酶的突变及

这些酶改变细胞对化疗药物的敏感性+)

2

*参与细胞凋亡基因

(

%0)&

(

国际检验医学杂志
3(&0

年
%

月第
)'

卷第
&(

期
!

6/BC<DEAFG

!

AD

H

3(&0

!

#IJ$)'

!

@I$&(

$

基金项目&国家自然科学基金面上项目)

'&+03+32

*+上海市卫生和计划生育委员会面上项目)

3(&%2((*(

*"

"

!

通信作者!

=1PD-J

&

TF/

N,

-/

N

''(&%)(

!

&+)$RIP

"



的改变保护了化疗所诱导的细胞凋亡+)

%

*

4<K!&

和谷胱甘

肽'谷胱甘肽
1.1

转移酶调节着化疗药物的失活和降解+)

+

*

@\1

*

8

信号通路在细胞耐药中发挥的作用"

%$$

!

48"

转运蛋白
!

在肿瘤干细胞的一个亚群即侧群)

>?

*

细胞中发现的一种耐药方式为
45?

结合盒)

48"

*转运蛋

白.

0

/

!在
5@8"

中对
)

种
48"

转运体做了广泛而深入的研究!

包括&)

&

*多重耐药蛋白
1&

)

A:?&

*!这种蛋白引起了长春花生

物碱)

Q-/RDDJYDJI-G.

*#蒽环类药物和大剂量的甲氨蝶呤耐药!

但并不引起紫衫醇类药物和米托蒽醌)

P-BIcD/BSI/F

*耐药+)

3

*

乳腺癌耐药蛋白)

48"73

*!该蛋白促使了阿霉素等药物的流

出+)

)

*

?1

糖蛋白)

AK:&

*泵!它将许多的化疗药物泵出肿瘤细

胞!也包括了紫杉醇类药物.

'

/

"为了克服耐药性!许多
48"

转

运体的特定抑制剂目前正在研发中"

%$%

!

-

1

微管蛋白
&!

紫杉醇的抗肿瘤效果主要与它和微管蛋

白的
-

亚基的结合能力有关!它可以防止微管蛋白链去极化和

诱导细胞凋亡"过表达的
-

1

微管蛋白
&

诱导了紫杉醇的耐药!

5IPD..-

等.

*

/发现!进展期三阴性乳腺癌患者用紫杉醇作为一

线化疗药物!

-

1

微管蛋白
&

和紫杉醇耐药及疾病的进展是紧密

相连的!并且证实了
&

型
-

1

微管蛋白抑制剂可以增加患者对紫

衫醇化疗药物的敏感性!高表达
-

1

微管蛋白
&

的患者发生疾病

进展的概率更高"因此!

-

1

微管蛋白
&

可以作为预测三阴性乳

腺癌患者临床对紫杉醇耐药的一种生物标志物"

%$&

!

K@4

修复酶和
K@4

错配修复酶的突变
!

拓扑异构酶

'

是
K@4

复制和修复的一个关键酶!它的表达水平及功能的

降低将导致蒽环类药物和表鬼臼毒素)

F

Z

-

Z

IGI

Z

;

H

JJIBIc-/.

*的

耐药.

&(

/

"耐药性也可能来源于异常的
K@4

错配修复酶!这种

酶的功能是修复不同化疗药物导致的
K@4

损伤!例如烷基化

药物#铂类化合物和蒽环类药物"

\FG-FS

等.

&&

/发现
K@4

错配

修复蛋白
A>!3

和
A<!&

的缺失引起了细胞对拓扑异构酶

'

抑制剂)表阿霉素*#阿霉素和米托蒽醌)

P-BIcD/BSI/F

*的耐

药"

%$'

!

调节细胞凋亡基因的改变
!

凋亡通路的功能障碍会导致

肿瘤的发生及耐药的形成!调节细胞凋亡的基因包括&

Z

%)

#

RD.

Z

D.F1).

#

ERJ13

#

ERJ1c

+这些基因的改变和许多化疗药物的耐

药是相联系的!包括环磷酰胺#阿霉素#甲氨蝶呤#氟尿嘧啶和

微管蛋白抑制剂.

&3

/

"

%$(

!

4<K!&

和谷胱甘肽'谷胱甘肽
1.1

转移酶
!

4<K!&4&

和
4<K!)4&

的过表达引起环磷酰胺的失活!从而导致耐药"

增加的谷胱甘肽及活化的谷胱甘肽
1.1

转移酶引起烷化剂和铂

化合物的分解增加!因此增强了患者对这些药物的抵抗.

&)

/

"

细胞色素
?2%(

系统)

"b?)42

和
"b?3"'

*有着很高的基酶活

性!也可能导致耐药.

&2

/

"

%$)

!

@\1

*

8

信号通路
!

药物诱导的
K@4

损伤会引起抗凋亡

蛋白的表达!也因此促成了肿瘤细胞的耐药+

@\1

*

8

信号通路

是由药物引起的抗凋亡系统中最主要的因素之一!活化的
@\1

*

8

会引起一系列的分子反应!其中就包括上调编码诱发肿瘤

耐药的抗凋亡蛋白的基因!而且高表达的
@\1

*

8

会阻碍抗肿

瘤药物诱导的细胞凋亡.

&%

/

"在
5@8"

患者中!用双硫仑)

G-.1

OJT-SDP

*和铜持续抑制活化的
@\1

*

8

信号通路使得乳腺癌干

细胞对紫杉醇类化疗药物更敏感了.

&+

/

!因此!活化的
@\

*

8

信

号调节通路和三阴性乳腺癌的耐药性是相关联的"

此外!一些分子标志物也可以预测出三阴性乳腺癌的耐药

性!例如微管结合蛋白
3

)

A4?3

*#白细胞介素
+

)

6<1+

*#基质金

属蛋白酶)

AA?*

*的过表达!以及组织型纤溶酶原激活物的抑

制剂)

B1?46

*的低表达!可以预测出
5@8"

对紫杉烷类化疗药

物敏感.

&0

/

+而
7:810

蛋白#

$

81

晶状体蛋白#

?1

糖蛋白的过表达

则预示着
5@8"

对紫杉烷类化疗药物耐药.

&'

/

+锌指增强子结

合蛋白
i=81&

的低表达预示着
5@8"

细胞对比卡鲁胺)

E-1

RDJOBDP-GF

*治疗较敏感.

&*

/

"

&

!

多重耐药

!!

5@8"

细胞对化疗药物的耐药既包括对单一药物的抵抗!

也包括同时对多种药物的抵抗!即多重耐药)

AK:

*!大多数三

阴性乳腺癌复发的患者都是多重耐药的"多重耐药已经是乳

腺癌治疗所面临的主要问题!它有可能导致肿瘤复发和化疗的

失败.

3(

/

"多重耐药形式包括&膜的改变#耐药外排泵#药物的

代谢转变#损伤
K@4

的修复#细胞凋亡的抑制#药物作用靶点

增加或被修饰#细胞周期关键期的改变#癌症进程中微管结合

蛋白的改变和
-

微管蛋白的突变.

3&

/

"其中过表达的
45?

结

合盒)

48"

*转运蛋白和受阻的细胞凋亡通路是造成多重耐药

的主要因素"

?1

糖蛋白由
AK:1&

基因或生存素所编码!是
48"

转运蛋

白中研究的最多的一种!它通过运输结构和功能上不同的化学

药物!降低耐药癌细胞中治疗药物浓度的积累!从而降低化疗

的效果.

33

/

"该蛋白在
2(L

"

%(L

的乳腺癌恶性组织中都过表

达!因此成为克服
AK:

的具有吸引力的靶点"其他的
AK:

蛋白如
A:?&

#

A:?3

#

8":?

的过表达都会引起耐药"

有时候!肿瘤细胞凋亡系统缺陷会极大地降低化疗药物的

效用"将一些可以修复凋亡机制的方法联合起来使用时!化疗

药物的敏感性也将增强"这些治疗方法包括.

3)

/

&表达抑癌基

因如
?%)

#成视网膜细胞瘤蛋白或
AK410

+引入凋亡诱导蛋白

如肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体)

5:46<

*或肿瘤坏死因子

$

)

5@\1

$

*+还可以沉默抗凋亡基因如靶向生存素基因#

8RJ13

和
84̀

"

'

!

用磷酸化蛋白质组学解释
5@8"

的耐药性

!!

磷酸化蛋白质组学的发展使得在肿瘤发展过程中的许多

重要作用机制被发现!其中也包括了耐药机制"蛋白质磷酸化

是翻译后最普遍的一种修饰!它在调节细胞许多重要功能方面

非常关键!在细胞信号转导途径中更是发挥着重要作用"当蛋

白激酶被激活!它的作用是结合并磷酸化一个特殊的底物来调

节预编程序蛋白的功能"

激活子蛋白
1&

)

4?1&

*是一个复合蛋白转录因子!大多数细

胞中的
4?1&

由
R1

,

O/

蛋白家族成员
R1

,

O/

和
R1TI.

蛋白家族成

员
R1TI.

组成的
R1

,

O/

'

R1TI.

异源二聚体+活化的
4?1&

及其家

族成员与肿瘤的发生!转移!入侵及耐药性有关.

32

/

"研究发现

R1

,

O/

的
>FS0)

磷酸化仅存在于
5@8"

耐药细胞系中!提示

4?1&

在
5@8"

耐药性中很重要.

3%

/

"早幼粒细胞白血病蛋白

)

?A<

*是由人类基因
?A<

编码的抑癌蛋白!在许多肿瘤的形

成中起重要作用!

?A<

蛋白的过表达可以诱导
4?1&

转录活

化.

3+

/

+在
5@8"

耐药细胞系中!

?A<

蛋白上的
.FS%')

磷酸化

水平增加!这个磷酸化位点激发了
?A<

的活化!并可能由此

激活
4?1&

而导致
5@8"

耐药.

3%

/

"

热休克因子
&

)

!>\1&

*是一个转录的调节因子!它是热休

克蛋白)

!>?.

*表达的主要调控因子!热休克蛋白)

!>?.

*通过

构成多重耐药基因
&

)

AK:1&

*的活化部分而诱发了多重耐药

表型.

30

/

"此外!

!>\1&

上的
.FS)()

的磷酸化位点的磷酸化水

平在耐药细胞系中上调了+

KD-

等.

3'

/提出!

.FS)()

位点的磷酸

化促使对细胞生长和复苏起关键作用的热休克蛋白的不断积

累!从而抑制了
!>\1&

!表明
!>\1&

上的
.FS)()

磷酸化可能在

5@8"

耐药性方面发挥重要作用"

此外!

!>\1&

和
4?1&

能够激活
Q-PF/B-/

基因并使其高表

(

+0)&

(
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达"

Q-PF/B-/

是一个公认的从上皮组织向间叶组织转变

)

=A5

*的生物标志!并且和各种类型肿瘤细胞的转移及不良

预后相关.

3*

/

"研究发现
Q-PF/B-/

蛋白的
.FS0)

位点和
.FS%+

位点在耐药性
5@8"

细胞系中发生了磷酸化!而在药物敏感

的细胞系中并无磷酸化+而细胞周期依赖性激酶
%

)

"GY%

*可以

调节
Q-PF/B-/

蛋白的
.FS%+

位点的磷酸化水平.

)(

/

"

表皮生长因子受体)

=7\:

*在肝细胞生长因子)

!7\

*介

导的生物活性中发挥重要作用!

!7\

的活化是侵袭性肿瘤病

理学的标志!包括增强细胞增殖能力和侵袭力.

)&

/

"

=7\:

可

能通过加速
7&

'

>

的转变促进乳腺癌细胞的多重耐药表型!也

可能通过下调
5;S+%2

和
5;S++*

位点的磷酸化水平导致乳腺

癌产生耐药.

)3

/

"研究发现
=7\:

上的
5;S1+*)

#

5

H

S1&&*0

#

5

H

S1&&&(

位点和
!7\

上的
5;S*00

位点的磷酸化水平只在

5@8"

耐药细胞系中被下调了!表明这些耐药细胞释放了对

=7\:

和
!7\

有负调控作用的物质.

3%

/

"这些磷酸化位点的

磷酸化水平的下调可能会增加
=7\:

和
!7\

的活性并且导

致三阴性乳腺的耐药"

在耐药性三阴性乳腺癌细胞中!

?A<

#

4?1&

和
!>\1&

是

活化的!它们可以促进下游的信号包括
Q-PF/B-/

的活化+活化

的
"GY%

也可以促进
Q-PF/B-/

活化而促使耐药性三阴性乳腺

癌的
=A5

+在三阴性乳腺癌中!

=7\:

和
!7\

可以促进耐药

细胞的多重耐药表型!这些信号共同作用调节了三阴性乳腺癌

的耐药性.

3%

/

"

(

!

细胞衰老和具有细胞保护性的自体吞噬是
5@8"

的潜在

耐药机制

!!

化疗后!理想的状态是凋亡肿瘤细胞死亡+实际中!肿瘤细

胞化疗后可以通过一些细胞反应如细胞衰老!形成保护性的自

体吞噬而依然维持着生存能力"尽管衰老细胞起初会失去增

殖能力!这些细胞会产生一种衰老的分泌蛋白质组
>?>4

表型

或者叫做衰老相关的分泌表型!使得它们依然维持着生存能力

和代谢活力.

))

/

"

乳腺癌细胞无论是胞内还是胞外都有着高水平的氧化压

力+而三阴性乳腺癌有许多低氧表型!这些表型很可能是活化

了
P59:

通路和
!6\1&

$

.

)2

/

"此外!由于不同程度的氧环境会

直接影响肿瘤细胞生长的酸性环境!而酸性环境会影响化疗的

效果!因此!低氧是影响
5@8"

化疗的一个关键性的微环境因

素+低氧的微环境加速肿瘤细胞的衰老!进而潜在的促使耐药

表型的形成.

)%

/

"

自体吞噬是一种
'

型程序性的细胞死亡和自我退化过程!

该过程参与到了蛋白质和细胞器的回收!以及细胞稳态的调

节"其中!它最主要的作用是作为细胞在各种压力环境下的一

种生存调节机制!环境压力包括低氧!营养缺乏!

K@4

损伤以

及对化疗的反应.

)+

/

"存在于死亡细胞中的自噬小体可以用两

种方式解释&细胞为了存活而激活自噬!或者是自噬是细胞死

亡过程的一部分.

)0

/

"

细胞衰老和自体吞噬是三阴性乳腺癌的潜在耐药机制!这

两种非凋亡的反应在化疗的过程中紧密联系着!潜在的促成了

三阴性乳腺癌细胞的耐药"

)

!

小
!!

结

!!

由于
5@8"

恶性程度高#预后差!目前尚无标准的治疗方

案!而大部分的三阴性乳腺癌患者依赖标准化疗的方法!而耐

药的产生!大大降低了化疗的效果+通过对耐药机制的研究探

索!我们可以特定的靶向产生耐药的各种分子及通路!改变细

胞生长的微环境!阻碍耐药的产生!增强化疗的效果!这对依赖

化疗的三阴性乳腺癌患者而言是非常重要的"
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