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乳腺癌雌激素受体信号通路及治疗的研究

南$楠$王笑民

$$乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一!根据

!""6

年
FGDHD&I5

统计!全球乳腺癌的发病率约

%6

!

7E#"

万!

#767

'

!""6

年!乳腺癌的发病率更是位

居中国城市女性恶性肿瘤发病率第一位并持续升高!

目前认为乳腺癌的发生与遗传因素(体重(饮食(运动(

重金属污染等危险因素相关!特别是与过多的雌激素

暴露有密切关系)

#

!

!

*

+

#

$雌激素受体

雌激素受体$

8A>/2J8- /8B8K>2/

!

;L

%属于甾体

激素超家族受体成员之一!包括
;L !

和
;L "

两种亚

型+ 前者最早是人乳腺癌细胞
+&M

#

$

的
BC5I

库中

筛选出来的!之后在大鼠前列腺
BC5I

文库中克隆发

现了
;L "

+ 两者的结构相似!均由
I NM

六个结构域

组成+

5

端
IEH

区具有一个配体非依赖的转录激活

区
IM

#

#

$

,B>=O,>=2- P.-B>=2-

#

#

%!其参与配体与雌激

素受体结合!调节雌激素应答基因的转换+

&

区即

C5I

结合区 $

C5I Q=-R=-J R2<,=-

!

CHC

%!含有

!

个锌原子与半胱氨酸残基结合形成的锌指结构!参

与并调节
C5I

的结合!第一个锌指结构中近端阅读

框中的
%

个特殊氨基酸特异性的结合到雌激素反应元

件$

8A>/2J8- /8AK2-A8 838<8->

!

;L;

%上!第二个

锌指结构则参与
;L

二聚化和识别与
;L;

半位点的

间距+

CE;EM

区是配体结合区 $

3=J,-R Q=-R=-J R2

#

<,=-

!

GHC

%!该区域主要参与雌激素受体与其特异

性配体的结合(受体的二聚化和应答基因表达的激活!

其中含有一个依赖配体的转录激活区 $

3=J,-R R8

#

K8-R8-> ,B>=O,>=2- P.-B>=2- !

!

IM

#

!

%+

;L "

对

;L !

介导的细胞转录活性有一定的抑制作用!而且降

低了细胞对雌激素的敏感性)

%

*

+

!

$

;L

信号通路

!

!

#

$经典的配基依赖型
;L

信号通路

;L

主要位于细胞核内!当与配体结合后!受体发

生二聚化!并通过
CHC

与靶基因上
;L;

结合!募集

相关协同活化因子!这些活化因子具有组蛋白乙酰转

移酶活性!使组蛋白乙酰化!活化染色质结构!增加

L5I

聚合酶在启动子附近的募集!调节下游基因的转

录)

S

!

9

*

+ 雌激素可以通过经典的配基依赖型
;L

信号

通路下调
<=L

#

#S"

的表达!影响胚胎干细胞关键蛋白

的表达!调控乳腺癌干细胞启动!诱发组织癌变 )

:

*

+

!

!

!

$非配基依赖型
;L

信号通路

生长因子 $

J/2T>U P,B>2/

!

FM

%与其相应的受体

结合后!激活有丝分裂蛋白激酶$

<=>2J8-

#

,B>=O,>8R

K/2>8=- V=-,A8

!

+IWX

%信号通路!磷酸化活化
;L

及协同因子)

$

*

!与
;L;

结合后启动基因转录!促进乳

腺癌细胞增殖+ 若胰岛素样生长因子相关细胞通路中

复合物降解后!

;L

磷酸化活化则受到抑制)

6

*

!这也解

释了肥胖可以诱发乳腺癌发病原因)

7

*

+ 但是当抑制

##6

位和
#:$

位丝氨酸磷酸化后!反而促进肿瘤细胞

的增殖)

#"

*

!这可能与该位点磷酸化后影响了
;L

蛋白

构象!失去相应的功能有关+ 因此笔者认为在缺乏雌

激素等配基的情况下!相关的类固醇激素受体信号通

路间接激活雌激素受体!通过
;L;

启动下游基因转

录!促进细胞增殖+

!

!

%

$非
;L;

依赖的基因组信号通路

;L

还可以直接以蛋白质 "蛋白质相互作用的方

式间接调控下游基因的表达+

;L!

通过
'.-EM2A

蛋

白与基因上的
IW

#

#

结合位点相互作用!同时增强

'.-EM2A

固有的转录活性!促进下游基因的转录+ 而

;L"

需要在选择性
;L

调节剂存在的条件下!才能有

效的激活
IW

#

#

)

##

*

+ 另外!

;L!

与转录因子
YK#

形成

复合物结合到
)5M

#

!

基因启动子上!促进细胞

自噬)

#!

*

+

!

!

S

$非基因组信号通路

早在
#7$$

年就发现
;!

作用于细胞膜特殊结合

位点后!可以快速上调
BI+W

水平!发挥生物学效

应)

#%

*

!后证实是通过细胞膜上的
;L

!结合乳腺癌细胞

中高表达的协同调控因子
W83K #

)

#S

*

!作用于
B

#

Y/B

的

YZ!

结构域并使之活化!从而使细胞外信号调节激酶

;LX#E!

磷酸化)

#9

*

!引起细胞增殖(分化(凋亡等细胞
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生物学反应!而且还可以通过
F

偶联蛋白促进乳腺癌

相关成纤维细胞增殖)

#:

*

!这也为联合应用信号通路阻

断剂治疗激素依赖性乳腺癌提供了有效的证据)

#$

*

+

!

!

9

$其他

;L

信号通路多依赖于
;L

发挥作用!蛋白激酶

Y:X#

可以激活
;L!

)

#6

*

!

;!

也可以通过细胞内源性

氧化应激反应促进了
;L

的表达!同时激活
)/?E)/?L

抗氧化系统后!

;L!

的表达则受到了抑制!从而抑制

了雌激素依赖性乳腺癌细胞的增殖)

#7

*

+

%

$乳腺癌内分泌治疗的研究

由于乳腺癌的发生发展与雌激素的作用有密切的

关系!对于激素依赖性的乳腺癌!治疗上可以通过降低

体内雌激素水平或抑制雌激素的作用!达到抑制乳腺

癌细胞的生长+ 目前临床上常见的内分泌治疗药物主

要有
9

类#包括药物性卵巢去势药物(选择性
;L

调节

剂(完全性
;L

拮抗剂(芳香化酶抑制剂(孕激素类+

%

!

#

$药物性卵巢去势药物

药物性卵巢去势主要是促性腺激素释放激素类似

物!一方面通过负反馈作用下丘脑!抑制下丘脑产生促

性腺激素释放激素!另一方面竞争性地与垂体上促性

腺激素释放激素受体结合!阻止垂体产生黄体生成素

和卵泡刺激素!从而抑制卵巢分泌雌二醇+

%

!

!

$选择性雌激素受体调节剂$

A838B>=O8 8A

#

>/2J8- /8B8K>2/ <2R.3,>2/A

!

Y;L+A

%

Y;L+A

是一类非甾体类化合物!其作用靶点为

;L

!在不同的靶组织中与不同亚型的
;L

选择性结合

或者是与
;L

结合后产生结构的改变有关!从而影响

基因转录和蛋白表达+

Y;L+A

的代表药物是他莫西芬 $

),<2?=P8-

!

)I+

%!早在上世纪
$"

年代就首次应用于治疗转移性

乳腺癌)

!"

*

!

)I+

的结构与雌激素类似!在乳腺组织

内与
;!

竞争性结合
;L!

!阻断下游信号通路!同时激

活沉默的
+=L

#

9#9

"

9K

!抑制
YKU=-J2A=-8 V=-,A8 #

$

YX#

%表达!控制肿瘤发展)

!#

*

!并且
)I+

与
;L "

结

合还可以逆转耐药性)

!!

*

!但是对子宫细胞则表现为

;L

激动作用!长期使用可以导致子宫内膜癌的发病

率明显增高)

!%

*

+ 循证医学研究证实!

<=L

#

#!:

和

<=L

#

#",

高表达的乳腺癌患者!术后运用
)I+

治疗

9

年!无进展生存期明显延长!这为判断
)I+

治疗乳

腺癌患者的预后提供了新的预测指标)

!S

*

+

%

!

%

$

;L

完全性拮抗剂$

W./8 I->=8A>/2J8-A

%

不同于
Y;L+A

!

;L

完全性拮抗剂没有雌激素活

性!而且还具有降解
;L!

和影响肿瘤转移的作用)

!9

*

+

氟维司琼$

M.3O8A>/,->

!

(&( #6!$6"

!

M.3O

%主要用于

治疗
)I+

耐药的乳腺癌患者!其作用机制可能与
;L

的降解有关!然而实验研究发现
+&M

#

$

肿瘤模型

;L!X-2BVR2T-

后!引起
WL

表达减少(

HL&I#

和

;/QH!

的过度表达)

!:

*

!肿瘤恶性程度增强!因此!该

类药物的使用是否会导致病情进展仍需要进一步深入

的研究和临床观察+ 而且应用
M.3O

也可能导致耐药

的出现!目前认为主要和激活
;FML

(

;LX

信号通

路)

#$

!

!$

*

!上调多重耐药相关蛋白)

!6

*有关!

+;C#

基因

沉默则能增加乳腺癌对
M.3O

的敏感性)

!7

*

+ 抗肿瘤转

移是肿瘤治疗的关键!而
M.3O

对肿瘤转移的作用机制

尚存在争议!一方面通过
FWL%"

#

;LX#E!

#

B,3K,=-

信

号通路促进细胞黏附)

%"

!

%#

*

!另一方面则抑制了细胞桥

粒表达!造成细胞黏附性下降)

%!

*

!促进肿瘤转移+ 所

以目前!对
M.3O

的应用尚处于临床试验阶段!需要继

续观察和评价+

%

!

S

$芳香化酶抑制剂$

I/2<,>,A8 (-U=Q=2/A

!

I(A

%

芳香化酶可以催化雄烯二酮(睾酮形成
;!

和

;#

!是雌激素生物合成的关键酶!

I(A

可以抑制芳香化

酶的作用!抑制体内雌激素的生成!特别是绝经后女

性!第三代
I(A

对
;L

$

[

%乳腺癌的治疗效果等同于

或优于
)I+

!但不良反应明显轻于
)I+

)

%%

"

%:

*

+ 临

床实验也发现
I(

联合
Z;L!

单抗的疗效优于单独给

药!但是由于价格昂贵!作用效果有限!该方案在临床

上并不常用 )

%$

!

%6

*

+

%

!

9

$孕激素

孕激素主要通过负反馈作用抑制垂体产生黄体生

成素和促肾上腺皮质激素!从而抑制雌激素的分泌+

对于复发转移的乳腺癌!甲孕酮作为二线治疗用药!具

有一定的有效率!且对软组织和骨转移效果较好+ 但

是!孕激素能降低钙黏附蛋白
;

的表达!促进激素依

赖性乳腺癌细胞的浸润和转移)

%7

*

+ 所以对于孕激素

的使用争议较大!目前主要用于晚期乳腺癌患者伴有

恶液质的情况!有一定的改善食欲的作用+

S

$含植物雌激素中药及复方干预治疗乳腺癌的

研究

植物雌激素$

WU0>28A>/2J8-

%是一类具有类似于

哺乳动物雌激素活性的植物成分!其分子结构与
#$

#

"

雌二醇结构相似!在体内可以通过与
;L

结合而发挥

弱雌激素样或抗雌激素样作用!它的双向调节作用可

能与剂量(体内激素水平(给药时间等因素相关+

近年来对中草药研究发现!鸡血藤(葛根(补骨脂(

细辛(连翘(五味子(蛇床子(白芷(秦皮(前胡(独活(旱

莲草(女贞子(红花(川牛膝(丹参(甘草(淫羊藿
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S"

!

S#

*中药中有植物雌激素样成分或作用+ 补骨脂

种子中提取的单体成分补骨脂定$

WA2/,3=R=-

%可以通

过经典的
;L

信号通路诱导雌激素应答基因
KY!

的

表达!具有雌激素样生物活性!被定性为
;L

的激动

剂)

S!

*

+ 研究人员将红花等
:

种中药含药血清单独和

联合雌激素作用于
+&M

#

$

细胞时)

S%

*

!表现为雌激素

样和抗雌激素样作用!其双向调节机制可能与机体雌

激素水平相关+ 黄芪中植物雌激素样成分作用于

+&M

#

$

细胞后!可以诱导其凋亡!阻滞细胞有丝分

裂)

SS

*

+ 但是!同样被认为属于植物雌激素的人参皂苷

LQ#

可以激活
;L;

报告基因的转录!促进
B

#

P2A

的表

达!并能被
M.3O

所拮抗)

S9

*

+ 对于
)I+

耐药的乳腺癌

患者来说!重新开启
;L

相关通路是治疗的关键!中药

"

榄香烯能增加
;L!

的表达!提高乳腺癌细胞对雌激

素受体拮抗剂的敏感性)

S:

*

+

四物汤是女性常用的经典补血调经的基础方!其

能促进
;L

$

[

%乳腺癌细胞增殖并能被
)I+

阻

断)

S$

*

&二仙汤及其中的活性成分仙茅苷和
"

"谷甾醇

可以促进小鼠子宫内膜的增生!作用于
)S$C

细胞后!

细胞分裂指数升高!

KY!

(

B0B3=- C

表达增加)

S6

*

!其作

用类似于雌激素!但对中药复方抗雌激素作用研究较

少!由于成分的复杂多样!再加上给药剂量(使用时间

和内源性激素水平等多重因素影响!相关研究较为复

杂(困难!因此!中药治疗的效果也缺乏有效的数据

支持)

S7

*

+

9

$小结

自从
#67%

年英国
H8,>A2-

博士应用卵巢切除去

势治疗晚期乳腺癌成功后!学者们也越来越了解激素

依赖性乳腺癌!并对其生理(病理机制(治疗方法等进

行了一系列的研究+ 雌激素通过与细胞核内的
;L

结

合!直接或间接与细胞基因组上的
C5I

序列结合!促

进下游基因表达!或者作用于其他细胞信号通路!促进

细胞增殖+ 在对
;L

信号通路研究不断深入的基础

上!乳腺癌内分泌治疗也得到了不断的发展!对于激素

依赖性乳腺癌的治疗主要通过降低雌激素含量和抑制

雌激素和
;L

的结合两个方面而实现!但是!内分泌治

疗目前存在的最大问题是耐药性和不良反应!仍需要

通过不断的改良药物结构!获得高效低毒的新一代治

疗药物+

中医药治疗乳腺癌历史悠久!在中医学整体观念

和辨证论治思想的指导下!遣方用药!对减少耐药性和

不良反应的发生有一定效果!但其作用机制尚有待研

究+ 现代药理研究发现!许多中药中含有植物雌激素

样成分+ 植物雌激素是天然存在于植物中!具有雌激

素和抗雌激素活性的化学成分!可广泛运用在肿瘤(围

绝经期综合症(骨质疏松(心血管疾病等方面!在乳腺

癌治疗领域!植物雌激素可以拮抗雌激素的作用!减少

细胞恶性增殖的发生!但是!也有实验发现植物雌激素

能促进细胞增殖和蛋白的表达+ 目前流行病学研究(

体内(体外实验尚有许多矛盾之处!研究结果不尽相

同+ 鉴于此!将含有植物雌激素的中药应用于临床的

路途仍然很遥远!但笔者相信随着科研技术的发展和

中药研究的不断深入!其作用成分和机制将更加的明

确和完善!含有植物雌激素的中药会在抗乳腺癌治疗

的过程中发挥应有的作用+
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