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维甲酸治疗乳腺癌生物靶点的研究进展

林乐岷　代文杰

　　生物靶向治疗和化学预防是乳腺癌防治研究的热点之一。抗肿瘤策略正
从传统的非选择性细胞毒性药物应用向针对机制的多环节作用的生物靶向治

疗发展。维甲酸（ｒｅｔｉｎｏｉｄｓ）是天然或人工合成的维生素Ａ衍生物。维甲酸作为
促进恶性肿瘤细胞向成熟分化的分化诱导剂，对乳腺癌发挥多靶向治疗和化学

预防作用。

　　在动物实验中，维甲酸对许多肿瘤细胞具有抑制生长和促进凋亡的作用。
临床上，维甲酸能够有效治疗急性早幼粒细胞白血病、黏膜白斑病、复发的头颈

部鳞癌［１］。维甲酸通过对细胞基因表达的影响来调节正常和肿瘤细胞的生长

和分化。基因表达通过位于细胞核的维甲酸受体和位于细胞膜的类固醇激素

受体家族介导，前者是配体活化转录因子［２］。近年来，许多研究表明：维甲酸还

可抑制乳腺癌细胞生长、促进凋亡和部分分化，是目前国内外关注的抗肿瘤多

靶向治疗药物之一［３－４］。其抗肿瘤的主要作用机制包括：（１）细胞周期阻滞；
（２）促凋亡；（３）促分化；（４）抗新生血管生成；（５）抗肿瘤浸润与转移；（６）放
化疗细胞毒增敏。本文就维甲酸治疗乳腺癌生物靶点的新进展作如下综述。

１　肿瘤研究中常用的维甲酸
　　全反式维甲酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ），分子式为Ｃ２０Ｈ２８Ｏ２，分子质量
为３００．４４。
　　ＡＴＲＡ异构体有１３顺维甲酸（１３ｃｉｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ），分子式为Ｃ２０Ｈ２８Ｏ２，分子
质量为３００．４４；９顺维甲酸（９ｃｉｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ），分子式为Ｃ２０Ｈ２８Ｏ２，分子质量为
３００．４４；Ｎ４羟苯基维甲酸（Ｎ４ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，４ＨＰＲ），分子式为
Ｃ２６Ｈ３３ＮＯ２，分子质量为３９１．５５。
　　ＡＴＲＡ代谢产物为４氧ＡＴＲＡ（４ｏｘｏＡＴＲＡ）和５，６环氧ＡＴＲＡ（５，６ｅｐｏｘｙＡＴＲＡ）。

２　维甲酸治疗乳腺癌生物靶点的研究
２．１　维甲酸受体
　　ＡＴＲＡ是一个对应于维甲酸受体（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＡＲ）和维甲酸Ｘ受体
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（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）的配体（ｌｉｇａｎｄ）。ＲＡＲ分为α、β、γ，即ＲＡＲα、ＲＡＲβ、
ＲＡＲγ。人ＲＡＲβ有３种：β１、β２、β４，在维甲酸介导的细胞生长和凋亡中起重要
作用。

　　ＡＴＲＡ与 ＲＡＲ或 ＲＸＲ结合后，作为调节正常和肿瘤细胞生长和分化的
转录因子，其生理效应受两个维甲酸受体家族即 ＲＡＲα和 ＲＸＲ的调节。抑
制正常人乳腺上皮细胞维甲酸受体（α、β、γ）功能将导致增加细胞增殖，抑制
极化上皮形成；ＡＴＲＡ和 ＲＡＲｓ在调节正常人乳腺上皮细胞增殖和分化中起
重要作用［５］。

　　雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性乳腺癌细胞表达ＲＡＲα，对ＡＴＲＡ
生长抑制作用 敏感［６］。大多数 ＥＲ（－）乳腺癌细胞表达很少或不表 达
ＲＡＲα，对ＡＴＲＡ不敏感；ＲＡＲα过度表达使ＥＲ（－）的ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌
细胞对ＡＴＲＡ的抗增殖作用敏感［７］。

　　ＲＡＲβ基因被认为是肿瘤抑制基因。ＲＡＲβ２ｍＲＮＡ的表达缺失在肿
瘤发生过程中起重要作用。研究发现多数乳腺癌细胞缺少或下调 ＲＡＲβ
ｍＲＮＡ表达，正常乳腺上皮细胞的表达则上调［８］。ＲＡＲβ２是乳腺癌细胞增
殖有效的抑制物；ＲＡＲβ４则是ＲＡＲβ２介导的具有生长抑制作用的主要阴
性受体。ＲＡＲβ表达的可诱导性在调节维甲酸时发挥作用。ＡＴＲＡ对乳腺癌
细胞的生长抑制作用与 ＲＡＲβ２ｍＲＮＡ诱导有关，ＡＴＲＡ抵抗与诱导失败有
关［９－１０］。ＲＡＲβ拮抗剂和 ＲＡＲβ反义表达可抑制 ＥＲ（＋）细胞对 ＡＴＲＡ的
敏感性［１０－１１］。ＲＡＲβ表达载体转染的ＥＲ（－）乳腺癌细胞可恢复 ＡＴＲＡ的
敏感性［９－１０，１２］。转染正义ＲＡＲβｃＤＮＡ的ＭＣＦ７乳腺癌细胞，在ＲＡＲα选择
性拮抗剂ＲＯ４１５２５３作用下也表达胰岛素样生长因子结合蛋白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＧＦＢＰ３）。转染反义 ＲＡＲβｃＤＮＡ的 ＭＣＦ７
乳腺癌细胞后，ＡＴＲＡ诱导的 ＩＧＦＢＰ３表达被阻滞，证明 ＲＡＲβ参与 ＡＴＲＡ
所致的ＩＧＦＢＰ３诱导过程的调节。ＡＴＲＡ诱导ＩＧＦＢＰ３表达发生在转录水平。
ＲＡＲα和ＲＡＲβ在乳腺动态平衡和乳腺癌发生方面有重要意义。ＲＡＲβ可
能在乳腺癌发生及进展过程中起关键作用［１３］。

　　ＡＴＲＡ对转移性和非转移性乳腺癌细胞株的不同作用与 ＲＡＲβ受体不
同亚型的表达有关；ＲＡＲβ４代表转移特性［１４］。ＮＭ２Ｃ５非转移性乳腺癌细
胞株对 ＡＴＲＡ敏感，表现为生长抑制和凋亡，仅表达 ＲＡＲβ２受体。Ｍ４Ａ４
转移性乳腺癌细胞株对ＡＴＲＡ抵抗，且同时表达 ＲＡＲβ２和 ＲＡＲβ４。
ＡＴＲＡ作用ＮＭ２Ｃ５细胞株表现为ＲＡＲβ２ｍＲＮＡ上调，然而ＡＴＲＡ作用Ｍ４Ａ４
细胞株表现为ＲＡＲβ４上调和ＲＡＲβ２ｍＲＮＡ下调。ＡＴＲＡ作用ＮＭ２Ｃ５表
现为组蛋白乙酰转移酶Ｐ３００和ＣＢＰ的蛋白水平上调，乙酰化组蛋白Ｈ４水平
上调，Ｂａｘ上调，组蛋白脱乙酰酶水平下调，Ｂｃｌ２和ＶＥＧＦ下调。在Ｍ４Ａ４细
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胞株，结果截然相反。

２．２　ＨＥＲ２／ｎｅｕ基因与乳腺癌细胞的ＡＴＲＡ抵抗
　　ＨＥＲ２／ｎｅｕ能阻止 ＡＴＲＡ抑制 ＭＤＡＭＢ４５３乳腺癌细胞生长。ＨＥＲ２／
ｎｅｕ主要通过Ａｋｔ抑制ＲＡＲＥｓ（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ）的结合活性［１５］。

ＡＴＲＡ能抑制 ＭＣＦ７乳腺癌细胞生长，但被 ＨＥＲ２／ｎｅｕ转染的细胞株则不
能［１６］。ＨＥＲ２／ｎｅｕ通过Ｇｒｂ２和Ａｋｔ蛋白引起乳腺癌细胞产生 ＡＴＲＡ抵抗作
用。ＡＴＲＡ敏感性与ＲＡＲα蛋白水平相关，高水平状态下ＨＥＲ２／ｎｅｕ通路被
抑制。

　　４羟苯基维甲酰胺（４ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌＲｅｔｉｎａｍｉｄｅ，４ＨＰＲ）可以选择性增强
ＡＴＲＡ抑制ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达的乳腺癌细胞生长 ［１７］。４ＨＰＲ联合 ＡＴＲＡ
治疗ＨＥＲ２／ｎｅｕ过度表达的乳腺癌将是一种治疗选择。
２．３　激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）
　　ＡＰ１是由ｊｕｎ、ｆｏｓ基因家族表达产物组成的二聚体。ＡＰ１活化与乳腺细
胞增殖和转移有关［１８］。ＡＴＲＡ可以抑制乳腺癌细胞的 ＡＰ１活性［１９］。ＡＴＲＡ
活化的ＲＡＲｓ和ＡＰ１成分，竞争共激活物直接参与了作用过程［２０］。

２．４　ＩＧＦＢＰ３
　　有学者提出维甲酸通过抑制或诱导生长刺激因子的表达来抑制细胞生
长。这种对应维甲酸的生长因子变化是机制还是活化标志物，目前没有定论。

胰岛素样生长因子 Ｉ（ＩｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅠ，ＩＧＦⅠ）与乳腺发育有
关［２１］。在绝经前妇女，循环系统中升高的 ＩＧＦⅠ水平与乳腺癌发生增加有
关［２２］。

　　ＩＧＦＢＰｓ调节 ＩＧＦ生物效应和 ＩＧＦⅠ受体对 ＩＧＦＩ的反应性［２３］。ＡＴＲＡ
介导的抗增殖作用与ＩＧＦＢＰｓ分泌增加有关［２４］。ＡＴＲＡ能诱导ＩＧＦＢＰ３表达。
抑制 ＩＧＦＢＰ３表达将降低 ＡＴＲＡ诱导的乳腺癌细胞抗增殖作用［１３］。４ＨＰＲ
能抑制ＥＲ（＋）和ＥＲ（－）乳腺癌细胞生长，与ＩＧＦⅠ、ＩＧＦＢＰ４、ＩＧＦＢＰ５、Ⅰ型
ＩＧＦ受体ｍＲＮＡ下调有关［２５］。４ＨＰＲ治疗绝经期前妇女的Ⅰ期乳腺癌１年，
患者血浆中ＩＧＦⅠ水平下降［２６］。

　　ＩＧＦＢＰ３对细胞生长有 ＩＧＦ依赖和非依赖作用，通常表现为细胞生长抑
制。ＭＣＦ７乳腺癌细胞不表达 ＲＡＲβ和 ＩＧＦＢＰ３。ＡＴＲＡ可以诱导 ＭＣＦ７
细胞表达 ＲＡＲβ和 ＩＧＦＢＰ３蛋白。Ｓｈａｎｇ等［１３］使用 ＲＡＲα拮抗剂 ＲＯ４１
５２５３后，发现ＡＴＲＡ诱导ＲＡＲβ表达是通过ＲＡＲα依赖信号传导通路，并且
ＲＡＲβ表达与 ＩＧＦＢＰ３诱导有关。ＩＧＦＢＰ３能阻断 ＡＴＲＡ诱导 Ｈｓ５７８Ｔ、
ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌细胞的ＲＡＲ／ＲＸＲ异二聚体的形成并破坏配体诱导的受
体复合物。免疫中和ＡＴＲＡ抵抗 Ｈｓ５７８Ｔ、ＭＤＡＭＢ２３１细胞株后，细胞株对
ＡＴＲＡ生长抑制作用敏感［２７］。
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２．５　转化生长因子β（ｔｒａｎｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）
　　ＴＧＦβ是上皮细胞的生长抑制剂。ＡＴＲＡ可增加乳腺癌细胞的ＴＧＦβ活
性；ＴＧＦβ抗体不能阻止ＡＴＲＡ诱导的抗增殖作用［２８］。ＡＴＲＡ治疗乳腺癌患
者３周，ＴＧＦβｍＲＮＡ水平升高［２９］。缺少ＴＧＦβ１的乳腺癌细胞对４ＨＰＲ诱
导的凋亡抵抗［３０］。对４ＨＰＲ抵抗细胞，其 ＴＧＦβ１不增加［３１］。虽然 ＴＧＦβ
对早期乳腺癌细胞有生长抑制作用，但是ＴＧＦβ主要具有致肿瘤活性［３２］。乳

腺癌细胞和肿瘤细胞均可检测出 ＴＧＦβｍＲＮＡ；ＴＧＦβｍＲＮＡ的表达与肿瘤
侵袭性、转移性的增加，药物抵抗的增加和免疫抑制作用有关［３３］。

２．６　氧化亚氮（Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）
　　ＮＯ是ＮＯＳ（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｓ）作用Ｌ精氨酸产生的自由基，具有促凋
亡和抗凋亡作用。在乳腺癌细胞，ＮＯ主要是抗增殖和促凋亡作用［３４］。ＮＯＳ
产生的ＮＯ对药理浓度的４ＨＰＲ诱导的乳腺癌细胞凋亡起关键作用［３５］。ＮＯ
的产生可能是４ＨＰＲ治疗乳腺癌的作用机制之一。通过 ＮＯ产生增加，三苯
氧胺和γ干扰素可增强４ＨＰＲ治疗乳腺癌细胞的作用［３５］。环孢素Ａ增强４
ＨＰＲ诱导乳腺癌细胞的凋亡作用，这种作用与ＮＯ产生增加相关［１７］。

２．７　神经酰胺（Ｃｅｒａｍｉｄｅ）
　　鞘脂类神经酰胺与４ＨＰＲ诱导的凋亡有关。研究表明：４ＨＰＲ增加乳腺
癌细胞的神经酰胺水平，神经酰胺代谢抑制剂增强４ＨＰＲ诱导的凋亡［３６］。

２．８　４ＨＰＲ
　　４ＨＰＲ介导的乳腺癌细胞生长抑制涉及基因表达和细胞周期的变化。４
ＨＰＲ是乳腺癌细胞强有力的凋亡诱导剂［３７］。Ｃａｓｐａｓｅ活化与４ＨＰＲ诱导的
凋亡有关［３８］。４ＨＰＲ对乳腺癌细胞的抗增殖作用与ｃｙｃｌｉｎＤ１表达下调、ｃｄｋ２
和ｃｄｋ４活性下降、ｐＲｂ脱磷酸化有关［３９］。

２．９　细胞周期影响
　　许多细胞周期调节因子参与维甲酸作用的乳腺细胞周期的调节，包括ｃｙ
ｃｌｉｎｓＤ、ｃｙｃｌｉｎｓＥ、ｃｄｋｓ２（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ）、ｃｄｋｓ４、ｃｄｋｓ６、Ｐ１５、Ｐ１６、
Ｐ２１、ｐＲｂ（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ）。ＡＴＲＡ作用的乳癌细胞生长抑制作用与ｃｙｃ
ｌｉｎＤ１和 ｃｙｃｌｉｎＤ３表达下调、ｃｄｋ２和 ｃｄｋ４活化、ｐＲｂ表达和磷酸化有
关［４０－４１］。ＡＴＲＡ作用正常乳腺上皮细胞，可使 Ｐ２１表达上调、ｃｄｋ２活性下
调［２８］。

　　ＡＴＲＡ阻止细胞周期Ｇ１到Ｓ期，产生乳腺细胞的抗增殖作用。
　　协调的 ｃｙｃｌｉｎＤ１表达对人乳腺上皮细胞（ｈｕｍａｎｍａｍｍａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＨＭＥＣｓ）的动态平衡起关键作用。正常人乳腺上皮细胞 ｃｙｃｌｉｎＤ１表达
调节紊乱，可抑制ＡＴＲＡ介导的Ｇ０／Ｇ１阶段分化。ｃｙｃｌｉｎＤ１调节紊乱可能导
致维甲酸抵抗和发生乳腺癌 ［４２］。
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２．１０　维甲酸信号传导调控中的其他成分
　　近年来，又有学者发现在维甲酸信号传导调控网络中起重要作用的两个
成分：共抑制物（ＣｏＲ）和共激活物（ＣｏＡ）。ＣｏＲ包括几种不同的蛋白成分：核
受体共抑制物（ＮＣｏＲ）、维甲酸甲状腺素受体沉默调节子（ＳＭＲＴ）、组蛋白
去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）。ＣｏＡ是一种多蛋白复合物，包括 ＣＢＰ／Ｐ３００（ＣＲＥＢ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＢＰ）、Ｐ３００／ＣＢＰ结合因子（Ｐ／ＣＡＦ）、ＡＣＴＲ和 ＴＩＦ１／ＴＩＦ２。
ＣｏＡ都有组蛋白乙酰化（ＨＡＴ）活性。无适宜配体时，ＲＡＲ／ＲＸＲ异二聚体与
ＣｏＲ结合，通过组蛋白的去乙酰化抑制转录。与维甲酸结合后，ＣｏＡ取代ＣｏＲ
与ＲＡＲ／ＲＸＲ异二聚体结合，通过组蛋白乙酰化和基本转录复合物积聚来激
活转录。

　　ＡＴＲＡ和ＲＡＲｓ可以调节人乳腺癌上皮细胞生长抑制和凋亡，并能调节
ＣＢＰ／Ｐ３００蛋白表达［４３］。因为正常情况下ＣＢＰ和Ｐ３００以少量形式存在，ＡＴ
ＲＡ和ＲＡＲｓ对生长停止和凋亡细胞基因转录活化的控制起重要作用。
　　ＡＴＲＡ诱导的ＭＣＦ７细胞凋亡与丝氨酸／苏氨酸、蛋白磷酸酶的活性和表
达有关［４４］。ＡＴＲＡ诱导的ＳＫＢＲ３［ＥＲ（－）、ＲＡＲ（＋）］乳腺癌细胞生长抑制
与蛋白激酶Ｃα促分裂原活化蛋白激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｃａｌｐｈａｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＫＣαＭＡＰＫ）通路有关［４５］。

　　多参数流式细胞仪分析线粒体通透性显示ＡＴＲＡ和４ＨＰＲ诱导的ＭＣＦ
７人乳腺癌细胞凋亡通过两种不同的生物化学机制［４６］。流式细胞仪和 ＤＮＡ
分析表明ＡＴＲＡ抑制ＭＣＦ７乳腺癌细胞生长有两种机制：一方面阻滞细胞增
殖，主要发生于Ｓ前期；另一方面诱导凋亡［４７］。ＡＴＲＡ介导的 Ｇ１－Ｓ阶段细
胞分化停止不依赖于Ｐ５３蛋白表达［４８］。

　　细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）是一种调节细胞之间接触的分子。ＡＴＲＡ通
过ＩＣＡＭ１表达上调抑制人乳腺癌细胞生长［４９］。

　　信号传导子及转录激活子１（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
１，ＳＴＡＴ１）是细胞因子介导的细胞凋亡的介质。ＡＴＲＡ对 ＭＣＦ７乳腺癌细胞
治疗中，ＳＴＡＴ磷酸化（活化）由 ＲＡＲβ介导。ＡＴＲＡ对 ＭＣＦ７的 ＲＡＲβ诱
导，伴随着ＳＴＡＴ１基因转录的活化［５０］。

　　细胞核的维甲酸受体和膜 ＣｅｒｂＢ受体参与控制乳腺上皮细胞增殖和分
化的信号传导。ＣｅｒｂＢ受体活化可以刺激 ＲＡＲα表达。维甲酸通过抑制细
胞周期和诱导凋亡来抑制ＳＫＢＲ３乳腺癌细胞生长，伴随ＣｅｒｂＢ２和ＣｅｒｂＢ
３下调，但ＣｅｒｂＢ１不受影响［５１］。

　　ＡＴＲＡ明显增加ＥＲ（－）、ＲＡＲα（＋）人乳腺癌细胞株 ＢＴ２０、ＳＫＢＲ３中
ｃｆｍｓ原癌基因的转录水平；该过程可被 ＲＯ４１５２５３（人工合成的 ＲＡＲ拮抗
剂）阻断［５２］。
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　　通过克隆人乳腺癌ＭＣＦ７肿瘤细胞凋亡相关的基因，分析克隆基因与凋
亡的关系。结果证实维甲酸所诱导的肿瘤细胞凋亡是一个多基因参与的过

程［５３］。

　　ＡＴＲＡ通过ＲＡＲｓ和 ＲＸＲｓ影响细胞增殖、分化、凋亡；其他受体，如 ＴＲ３
（ｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）也参与 ＡＴＲＡ的细胞调控过程。细胞核内 ＴＲ３／ＲＸＲａｌｐｈａ
异二聚体的形成和随后的细胞质中转移，伴随凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ、Ｂａｘ
调节，是ＡＴＲＡ诱导的ＭＣＦ７乳腺癌细胞凋亡的关键［５４］。

３　维甲酸与其他试剂的协同作用
３．１　维生素Ｄ３
　　１，２５二羟基维生素 Ｄ３和 ＡＴＲＡ均可诱导人乳腺癌细胞分化［５５］。维生

素Ｄ３和维甲酸结合到细胞核受体的相关膜上，并与它们的配体一起，通过目
的基因启动因子的同源反应物来调节转录［５６］。维生素Ｄ３和ＡＴＲＡ可抑制许
多肿瘤细胞生长。单独应用 ＡＴＲＡ抑制 ＭＣＦ７乳腺癌细胞的效果优于单独
应用维生素Ｄ３。在 ＭＣＦ７乳腺癌细胞的裸鼠动物实验中，两者联合应用具
有协同作用，治疗后肿瘤体积减少３倍［５７］。１，２５二羟基维生素 Ｄ３和 ＡＴＲＡ
单独或联合应用可增加乳腺癌细胞对阿霉素的敏感性［５８］。

３．２　干扰素
　　维甲酸和干扰素可协同抑制培养的乳腺癌细胞增殖。干扰素α（ＩＦＮα）
增加ＲＡＲγ表达，抑制细胞视黄酸结合蛋白Ⅱ（ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｐｅⅡ，ＣＲＡＢＰⅡ）表达。ＩＦＮα和 ＡＴＲＡ可协同抑制 ＢＴ２０、ＳＫＢＲ３
乳腺癌细胞，但不能抑制 ＭＣＦ７乳腺癌细胞。两者联合可以增加 ＲＡＲγ表
达，单独应用则不能。与单独应用维甲酸相比，对ＭＣＦ７乳腺癌细胞，维甲酸
和ＩＦＮα增加ＣＲＡＢＰⅡ表达；对 ＳＫＢＲ３、ＢＴ２０细胞系，联合应用则明显减
少ＣＲＡＢＰⅡ表达。这些结果表明，ＣＲＡＢＰⅡ表达下调与 ＩＦＮα和维甲酸诱
导的ＲＡＲγ表达上调是维甲酸和ＩＦＮα协调作用的两个因素［５９］。

　　ＲＡＲγ介导ＡＴＲＡ对乳腺癌细胞的抗增殖作用。ＲＡＲγ或 ＡＴＲＡ结合
物和ＩＦＮα协同能抑制 ＭＣＦ７、ＳＫＢＲ３、Ｔ４７Ｄ、Ｚｒ７５１乳腺癌细胞及维甲酸
抵抗细胞ＢＴ２０、７３４Ｂ的增殖［６０］。

３．３　过氧化物酶体增生物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｇａｍｍａ，ＰＰＡＲγ）配体及ｔｒｏｇｌｉｔｏｚｏｎｅ（ＴＧＺ）
　　ＰＰＡＲγ配体是一种配体活化的转录因子，可调节正常细胞和癌细胞的
生长、分化和凋亡。ＰＰＡＲγ和 ＡＴＲＡ一样，可抑制人乳腺癌细胞的浸润［６１］。

ＰＰＡＲγ配体和维甲酸受体（ＲＸＲ、ＲＡＲ、ＲＡＲ／ＲＸＲ和 ＲＸＲ／ＲＸＲ）结合能诱
导ｂｃｌ２阳性人乳腺癌细胞的凋亡［６２］。
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　　通过细胞核激素受体（ｎｕｃｌｅａｒｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＨＲｓ）的配体诱导癌细
胞分化和凋亡是一种很有前景的癌症治疗方法。ＡＴＲＡ和ＲＡＲ特异ＮＨＲ配
体现已开始被用于治疗某些癌症。ＰＰＡＲγ在乳腺癌细胞中表达。合成配体
的ＴＧＺ或其他ＰＰＡＲγ活化剂可以活化 ＰＰＡＲγ，抑制培养的乳腺癌细胞增
殖。

　　ＴＧＺ和 ＡＴＲＡ联合可以协同抑制 ＭＣＦ７乳腺癌细胞生长，促进凋亡，下
调ｂｃｌ２表达，但正常乳腺上皮细胞不受影响［６３］。ＴＧＺ和ＡＴＲＡ引起的ＭＣＦ
７乳腺癌细胞凋亡和肿瘤纤维化还表现在ＢＮＸ鼠的动物模型上。
３．４　Ｍｌｔ（Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ）
　　Ｍｌｔ、ＡＴＲＡ单独或联合均可抑制 ＭＣＦ７乳腺癌细胞增殖和诱导凋亡，其
凋亡通过Ｂｃｌ２基因家族蛋白的膜调节［６４］。Ｍｌｔ可以诱导生理浓度 ＡＴＲＡ预
处理后的ＭＣＦ７乳腺癌细胞凋亡。Ｍｌｔ和９ｃｉｓＲＡ联合治疗鼠乳腺癌模型具
备协 作用［６５］。ＡＴＲＡ和 Ｍｌｔ序贯治疗可抑制 ＭＣＦ７乳腺癌细胞增殖和促
进凋亡，下调Ｂｃｌ２，上调Ｂａｘ和ＴＧＦβ１表达［３］。

３．５　三苯氧胺和环孢霉素Ａ
　　ＡＴＲＡ和三苯氧胺联合、ＡＴＲＡ和三苯氧胺或干扰素联合均可增强ＡＴＲＡ
诱导的人乳腺癌细胞生长抑制作用［２９］。联合应用三苯氧胺和维甲酸，二者在

阻止实验性大鼠乳腺癌发生过程中有显著的协同作用［６６］。

　　环孢霉素Ａ能增强４ＨＰＲ诱导的ＥＲ（＋）和ＥＲ（－）乳腺癌细胞的生长
抑制和凋亡［６７］。

４　ＡＴＲＡ耐药
　　用药后很快出现的耐药困扰着临床应用ＡＴＲＡ。ＡＴＲＡ对难治性、转移性
乳腺癌患者的治疗效果不显著。Ｓｕｔｔｏｎ等［６８］用 ＡＴＲＡ治疗１７例患者仅有１
例治疗４个月后有部分反应，３例分别于治疗２、２、４个月后病情稳定，其余病
情进展。耐药是由于 ＡＴＲＡ代谢物所致，抑制 ＡＴＲＡ的代谢产物很有意义。
Ｒ８５２４６（Ｌｉａｒｏｚｏｌｅｆｕｍａｒａｔｅ）是一种抗癌药，能够抑制细胞色素 ｐ４５０依赖的
ＡＴＲＡ代谢物产生。细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰｓ）能催化ＡＴＲＡ４羟基化。ＡＴＲＡ及
其自然代谢物 ４ｏｘｏＡＴＲＡ，５、６ｅｐｏｘｙＡＴＲＡ和立体异 体 ９ｃｉｓＲＡ、１３ｃｉｓ
ＲＡ对ＭＣＦ７乳腺癌细胞具有抗增殖作用。Ｒ８５２４６可以增强ＡＴＲＡ或ＡＴＲＡ
代谢物对ＭＣＦ７乳腺癌细胞的增殖抑制作用。Ｒ８５２４６本身不具有对 ＭＣＦ７
细胞增殖抑制作用，表明 Ｒ８５２４６可以阻滞 ＡＴＲＡ裂解，抑制４ｏｘｏＡＴＲＡ和
５、６ｅｐｏｘｙＡＴＲＡ代谢［６９］。

５　乳腺癌的化学预防
　　维甲酸是化学预防乳腺癌很有前景的药物。Ｓｐｏｒｎ［７０］首先提出肿瘤的化
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学预防（ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）概念，其强调在肿瘤形成的早期阶段，甚至在临床表
现之前采取措施。肿瘤形成是一个长期的多步骤过程。正常细胞由于生长调

节基因及其产物的突变或损伤，最终形成浸润性和转移性的肿瘤。维甲酸化

学预防的作用主要是针对肿瘤细胞的抗增殖作用，包括调节信号传导，调节激

素和生长因子活性，抑制多胺代谢，诱导分化，诱导凋亡，抑制血管生成。

６　结语
　　对维甲酸抗增殖和促凋亡作用机制的深入研究可促进乳腺癌化学预防的
临床应用。维甲酸和其他试剂的靶向治疗、 维甲酸的作用模式、肿瘤相关

基因的发现与功能鉴定、周期调控因子及信号传导通路的发现，将极大推动乳

腺癌发病机制的研究，并提高乳腺癌的临床诊治水平。

　　【关键词】　维甲酸；　靶向治疗；　乳腺癌
　　【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　【文献标识码】　Ａ
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