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ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白与乳腺癌抗雌激素
药物耐药的相关研究

路洪超　耿翠芝

　　研究表明，雌激素在诱导乳腺癌发生和细胞增殖方面起到重要的作
用［１］。雌激素及其受体组成的蛋白复合体作用于乳腺细胞，促进多种基因的

转录调节［２］。临床上，大约２／３的乳腺癌雌激素受体（ＥＲ）阳性，且具备生物
活性功能，能促进和维持乳腺肿瘤细胞的生长［３－４］。因此，临床上通过检查乳

腺癌细胞是否含有ＥＲ，和ＥＲ对雌激素的应答性来决定是否应用抗雌激素药
物。抗雌激素药物一旦与ＥＲ结合可使ＥＲ的构象发生异常改变，并导致无活
性转录复合物，不能再调节其靶基因的表达。这种雌激素反应模式的抑制可

以阻止细胞增生并且阻止肿瘤无休止地生长［５－６］。已经证明，内分泌疗法的

作用机制就是减少血清雌激素水平或阻断雌激素对癌细胞的作用［７］。抗雌

激素药物尤其是三苯氧胺在治疗激素敏感型乳腺癌方面很有效。然而，临床

上仅约１／２的ＥＲ阳性患者对三苯氧胺有疗效反应；也就是说，另外近１／２的
患者表现为不明原因的耐药反应。当前研究表明，一些蛋白参与了乳腺癌内

分泌治疗过程中的耐药机制［８］。

１　乳腺癌抗雌激素药物耐药
　　抗雌激素药物耐药是乳腺癌治疗进程中的严重障碍之一。已经证实，ＥＲ
阳性的原发性乳腺癌患者中大约１／２患者对三苯氧胺治疗有客观效果，其余
有较短的疾病稳定期（６个月内）或快速的疾病发展期，这种情况被称为内在
性耐药；然而几乎所有对三苯氧胺有反应的复发或转移性乳腺癌患者最后均

表现疾病复发，这称为获得性耐药［９］。目前有关乳腺癌患者内在性或获得性

耐药机制的研究尚少。抗雌激素药物的药理学改变、ＥＲ结构和功能的修饰
变化、以及肿瘤细胞和其周围环境之间的相互作用的变化（旁分泌相互作用）

等一直被认为是抗雌激素药物耐药的主要原因［１０－１１］。此外，肿瘤细胞的遗传

或后天改变也被认为是抗雌激素药物耐药原因之一［１２－１３］。尽管这些假设对
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说明抗雌激素药物耐药的原因有一定作用，但是到目前为止，还不能解释大多

数病人抗雌激素药物耐药的共同原因［１４］。抗雌激素药物耐药的发展很可能

是一个多因素的过程。三苯氧胺耐药可能是多种机制造成的，其中包括基因

变化导致的ＥＲ突变体和剪接变异体、以及三苯氧胺的吸收、分配、代谢变化
等。因此三苯氧胺耐药的机制在癌生物学上是一个综合性变化［１５－１６］。

　　２０００年，有学者［１４］阐述了一种研究抗雌激素药物内在性耐药的新方法，

随即的临床实验亦证实了这一设想。他们将逆转录病毒插入介导诱变产生耐

药细胞，以此检验乳腺癌抗雌激素药物耐药性基因的部位。Ｌａｍｂｅｒｔ等［１７］把

逆转录病毒插入诱变应用到人类雌激素依赖型乳腺癌细胞株 ＺＲ７５１上，证
明有缺陷的鼠逆转录病毒在 ＺＲ７５１细胞株基因组上随机整合，使雌激素依
赖型细胞转化为三苯氧胺耐药型。截至目前，普通整合位点的基因定位和细

胞介导的基因转移试验已经确定了 ３个独立的基因座（ＢＣＡＲ１，ＢＣＡＲ２，
ＢＣＡＲ３），它们和抗雌激素药物耐药有关［１８］。

　　与抗雌激素药物耐药细胞表型相关的第一个基因是ＢＣＡＲ１（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃ
ｅｒａｎｔｉｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１）。它是用与鼠 ｐ１３０Ｃａｓ同源的衔接蛋白确定的基
因，其蛋白功能尚不清楚，但它是病毒转癌基因的鼠细胞中的主要酪氨酸磷酸

化蛋白，在对雌激素敏感的ＺＲ７５１乳腺癌细胞株的细胞培养过程中，将这种
基因融合或转染给此细胞株，使之产生抗雌激素药物耐药。这种耐药性能使

肿瘤细胞在高浓度抗雌激素药物中继续生长［１４］。

　　ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白即乳腺癌抗雌激素药物耐药性１基因／ｐ１３０Ｃｒｋ相
关底物蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｔｉｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１／ｐ１３０Ｃｒｋａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｂ
ｓｔｒａｔｅ，ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ），能在活体外诱导雌激素依赖性乳腺癌细胞对抗雌激
素药物产生耐药。ｖａｎｄｅｒＦｌｉｅｒ等［１９］研究了ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白在乳腺癌内
分泌治疗中的临床作用，他们检测了 ９３７个原发乳腺癌患者提取物中
ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白的表达水平，并且比较了该蛋白的表达水平和临床参数
之间的关系。发现ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高表达的原发乳腺癌患者疾病复发
更迅速，总存活时间更短，且对抗雌激素药物产生耐药的风险更大。因此，

Ｊｏｒｄａｎ［２０］在进一步阐明这一发现对将来在抗雌激素药物耐药性方面的研究意
义之后，指出，ＢＣＡＲ１基因检测的目的之一是能准确地确定哪些患者不能从
抗雌激素药物治疗中获益。

２　ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ的结构和功能
　　Ｌａｍｂｅｒｔ等［１９］于２０００年利用外显子截留和互补ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）基因库筛选
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分离了 ＢＣＡＲ１完全编码序列。基因组分析显示 ＢＣＡＲ１位于染色体的
１６ｑ２３１，由７个外显子组成，基因库的序列登记号为ＡＪ２４２９８７。
　　ＢＣＡＲ１基因和已知的鼠ｐ１３０Ｃｒｋ相关底物对接蛋白（ｐ１３０Ｃａｓ）是人类同
源染色体，该蛋白由８７０个氨基酸组成，其结构包括一个氨基末端的 ＳＨ３区
域、一个富含脯氨酸的区域（Ｐｒｏｎ）、结合 ＹＸＸＰ的底物区域、富含丝氨酸的区
域（Ｓｅｒｎ）、以及 ＣＯＯＨ末端。ＢＣＡＲ１／Ｂ片段参与免疫，ＢＣＡＲ１／Ｆ１Ｒ５片段被
用于抗体纯化。ｐ１３０Ｃａｓ则由一个与Ｓｒｃ同源的３（ＳＨ３）区域、一个富含脯氨
酸的区域、以及一个含有多重ＳＨ２结合序列的底物区域组成。所以ＢＣＡＲ１和
鼠ｐ１３０Ｃａｓ衔接蛋白染色体高度同源。覆盖ＢＣＡＲ１基因点的主要部分是１０
个重叠的ＨＣ２６和ＨＣ３４的粘粒克隆，用外显子截留方法选择其中的２个鉴定
转录物。复原总共３１个被截留的序列，其中１６个和已知的基因有关，即８个
克隆和糜蛋白酶基因的外显子２７相符合（登记号 Ｎｏ．ＮＭ００１９０６），其余８
个和鼠的ｐ１３０Ｃａｓ基因（登记号 Ｎｏ．Ｄ２９７６６）序列表现同源染色体。在其余
１５个克隆体中，２个可能是由于在 ＢＣＡＲ１基因位点中经常发生的 ａｌｕｔｙｐｅ重
复序列中的隐藏剪接而产生的，而其余克隆体则在可提供的数据中和已知的

序列没有同源性。

　　ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白是细胞质衔接蛋白，属于参与很多细胞过程的衔接
蛋白中的一个小家族，ｐ１３０Ｃａｓ蛋白不仅在细胞粘附、细胞迁移、细胞生存和
细胞增殖等生理调节方面起作用，而且在细胞致癌性转化方面也起作用。

ｐ１３０Ｃａｓ蛋白分子由多重蛋白质相互作用的序列组成，包括一个富含丝氨酸
的区域，这一区域在Ｃｒｋ和Ｓｒｃ结合位点之间，已经有研究报告这是 Ｃａｓ功能
性区域的第一个结构。ｐ１３０Ｃａｓ还参与 ｃＳｒｃ信号系统，ｐ１３０Ｃａｓ包含很多结
合Ｃｒｋ的位点，因此Ｃｒｋ可能是主要的下游效应器，激发多种局部结合信号导
致癌的发生［２１］。

　　目前认为，ｐ１３０Ｃａｓ是在ｖＳｒｃ和ｖＣｒｋ转化的细胞系中酪氨酸磷酸化蛋
白的主要底物，且涉及很多生物学过程，包括细胞粘附、细胞迁移、生长因子激

活、细胞因子受体衔接、以及细菌感染等［２２］。细胞融合介导的ＢＣＡＲ１基因点
的转移实验和ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白互补ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）转染进ＺＲ７５１细胞的
实验证明，ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白的过度表达导致细胞在抗雌激素药物存在的
情况下持久性生长、增殖。

　　已经证明［１４］，ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白在人类乳腺癌细胞的抗雌激素药物耐
药性生长中起到保护作用，并且和原发性乳腺癌不良预后有关。此外，
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ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ还和犬齿科和猫科动物的乳腺癌有关系［２３］，与恶性黑色素瘤

及几种非白血性白血病有关［２４］。最近研究表明，在活体外，ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ
蛋白对前列腺癌ＫＡＩ１／ＣＤ８２介导的转移抑制有阻碍作用［２５］。

３　ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白抗雌激素药物耐药机制
　　ｐ１３０Ｃａｓ蛋白 ＣＡＳ（Ｃｒｋａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ｐ１３０Ｃａｓ）的酪氨酸磷酸化是
维持正常细胞运动、增殖以及生存的关键信号途径。某些癌蛋白，包括 ｖＣｒｋ
和ｃＳｒｃ诱导的 ＣＡＳ酪氨酸异常磷酸化可能导致正常细胞癌变、生长和转
移［２２］。已经证明［２６］，ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白的磷酸化和抗雌激素药物三苯氧
胺的影响正相关。雌激素激活 ｃＳｒｃ激酶并导致雌激素依赖性细胞分裂，而
细胞骨架蛋白质ｐ１３０Ｃａｓ蛋白是活性ｃＳｒｃ激酶的主要酶作用底物。Ｂｕｒｎｈａｍ
等［２７］发现ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白能被磷酸化于酪氨酸残基上并且能和含有
ＳＨ２区域的很多蛋白结合，而且ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白的ＳＨ３区域也能和其他
蛋白通过包含脯氨酸的靶序列结合，因此ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白在抗雌激素药
物耐药机制方面起衔接蛋白作用。

　　尽管有许多关于ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白在不同细胞系统中作用的报道，但
尚未发现细胞中导致增殖控制变化的途径。虽然有研究表明 ＢＣＡＲ１／
ｐ１３０Ｃａｓ蛋白在细胞粘合和转移方面的变化可能影响细胞的增殖，但是在乳
腺癌组织中的具体作用机制还不清楚。

４　ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白表达和三苯氧胺治疗反应性
　　大约１／３ＥＲ和ＰＲ阳性的乳腺肿瘤ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高表达，同时发
现ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高表达者８年生存率明显降低。ｖａｎｄｅｒＦｌｉｅｒ等［１９］研

究发现，乳腺肿瘤细胞对内分泌治疗一线药物三苯氧胺的反应性与 ＢＣＡＲ１／
ｐ１３０Ｃａｓ蛋白表达水平有关。他检测了经三苯氧胺治疗后复发性或转移性乳
腺癌患者中ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白的表达水平，发现蛋白表达呈中水平、低水
平和无表达３组患者中，三苯氧胺的反应有效率相似，分别为５８％、５０％和
５３％；而高表达者的有效率仅３３％，有明显差异（Ｐ＜００５）。同时分析了总
的ＥＲ阳性原发乳腺癌患者的三苯氧胺治疗有效率，发现 ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋
白高表达和低表达者分别为３４％和６１％（Ｐ＝００２）。在绝经状况、无病间
隔期以及ＥＲ状态（作为二分变量）校正后的多变量分析后，发现影响三苯氧
胺疗效的因素分别为绝经前、ＥＲ阴性及 ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高表达。如果
把ＥＲ作为一个连续变量（ｌｏｇ转换）进行分析，发现 ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高
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表达者对三苯氧胺反应较差（Ｐ＝００１）。Ｃｏｘ回归分析也显示，无论接收三
苯氧胺治疗时的临床分期如何，随着原发乳腺癌中ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白表达
水平的增加，病人的无瘤生存期从７个月（无表达，低表达，中等表达）减少到
３个月（高表达）。
　　ｖａｎｄｅｒＦｌｉｅｒ等［１９］通过对原发乳腺癌组织中ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白表达的
分析，得出两个结果：①原发乳腺癌中 ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白表达增高和疾病
快速复发相关。ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高表达的患者与无表达和低表达的患
者相比，复发风险高６２％。多变量分析亦表明，高表达 ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白
与肿瘤早期复发有关系，且是独立的经典预后参数，原发肿瘤提取物中

ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高表达患者的总生存数与无表达和低表达的患者相比
减少６５％。上述结果显示ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白高水平表达肿瘤比低水平或
者无表达者在行为上更具有侵袭性，细胞早期散播的风险性较高。②原发肿
瘤中ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白表达水平与三苯氧胺反应性相关，体外模型也证实
了这一点，即：ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白的过度表达导致细胞株对抗雌激素药物
耐药。这一发现可以解释临床上观测到的三苯氧胺内在耐药现象。即：ＥＲ
阳性的原发性及复发或转移性乳腺癌患者中，仅１／２患者对三苯氧胺有客观
的反应而表现为疾病稳定，其余患者由于存在对三苯氧胺的内在耐药机制而

使疾病迅速进展。因此，检测肿瘤组织中ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白水平可以确定
适合三苯氧胺治疗的患者。

５　ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白研究的临床应用前景
　　近来纤维蛋白酶原激活剂蛋白系统的 ｍｅｔａ分析表明，高表达 ｕＰＡ（尿激
酶纤维蛋白溶酶原激活剂）和 ＰＡＩ１（纤溶酶原激活物抑制剂１）对早期乳腺
癌患者疾病复发有预测性作用，但是蛋白定量分析表明，ＢＣＡＲ１可以独立于
传统和新的预测因素，如 ＰＡＩ－１和 ｕＰＡ而作为有效的预后指标［２８］。另外，

ＢＣＡＲ１蛋白表达状况可以预测三苯氧胺对ＥＲ阳性乳腺癌患者内分泌治疗的
有效性，这一点也通过ＥＬＩＳＡ方法得到证实［２９］。

　　ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白在乳腺正常细胞和癌细胞中的作用机制尚需要大
量的研究资料进一步证实，然而，目前可以认为，它是制定 ＥＲ阳性乳腺癌内
分泌治疗客观、有价值的指标。ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白的信使 ＲＮＡ在人类组
织中无处不在，但其作用亟待大量的、有价值的基础和临床研究来阐明。具体

地说，就是同时含有ＥＲ和ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白的细胞是转变了三苯氧胺的
作用？还是基因激活了临近细胞的作用？肿瘤的免疫组化和对正常以及乳腺
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癌细胞株的研究可能会对三苯氧胺的内在耐药性提供依据。我们的目标是精

确三苯氧胺辅助治疗，提高内分泌治疗的有效性，减少无为的损伤和副作用。

　　【关键词】　乳腺肿瘤；ＢＣＡＲ１／ｐ１３０Ｃａｓ蛋白；ＥＲ；抗雌激素药物耐药
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