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　　乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，占女性恶性肿瘤的１５％。乳腺癌
分子病理学能够在基因和蛋白水平上检测瘤细胞的激素受体、生长因子、特异

性蛋白、抑癌基因及癌基因等变化，并通过以上检查结果反映肿瘤细胞的分

化、生长速度和转移侵袭性，为临床医师制定手术、放疗和化疗方案提供依据，

提供有价值的预后信息和靶点治疗新思路。通过对这些生物标志物的阐述，

可以更深入的认识乳腺癌的生物学行为。

１　信号传导及转录活化因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）

ＳＴＡＴ３是一类脱氧核糖核酸结合蛋白，由 ７５０～８５０个氨基酸组成，
相对分子质量为８４０００～１１３０００。ＳＴＡＴ３是在１９９４年作为ＩＬ６（白细胞介
素６）信号传递中的急性期反应因子被纯化的。ＳＴＡＴ３广泛表达于不同类型
的细胞和组织中，激活的ＳＴＡＴ３（ｐＳＴＡＴ３）可上调抗凋亡基因ＢｃｌｘＬ的表达，
从而抑制细胞的凋亡。ＳＴＡＴ３在乳腺癌细胞株已被证实能被 ＩＬ６活化［１］，并

能被ＨＥＲ２诱导，调控小鼠乳腺癌的发生［２］。此外，ＳＴＡＴ３还被证实能被黄
体激素诱导，刺激乳腺癌的生长［３］。Ｃｈｅｎｇ等［４］发现，在 Ｉ４乳腺癌细胞株内
抑制ＳＴＡＴ３蛋白的合成，可以减少癌细胞株的聚集、移动并降低其侵袭能力。
此外还发现晚期乳腺癌ＳＴＡＴ３血清浓度及其二倍体表达增高，提示ＳＴＡＴ３转
录能诱导其二倍体的合成。而后者在肿瘤的生长、浸润和转移中起着非常关

键的作用，提示 ＳＴＡＴ３在乳腺癌的肿瘤基因转变中起着非常重要的作用。
Ｉｓｈｉｉ等［５］的研究表明，无论是体外还是体内，ＳＴＡＴ３都可通过细胞周期蛋白
Ｄ１抑制肿瘤细胞生长，但他莫昔芬治疗则可通过激活 ＳＴＡＴ３，消除 ＳＴＡＴ３抑
制效应，刺激ｃｙｃｌｉｎＤ１过表达，促进乳腺癌细胞生长，从而诱发患者对他莫昔
芬（ＴＡＭ）耐药。

ＳＴＡＴ３调控的基因促进肿瘤的发生、发展，在乳腺癌的细胞转化、凋亡、分
化及生长控制中起着重要的作用。因此，阻断或干扰 ＳＴＡＴ３信号转导途径中
的任何一个环节，阻断细胞恶性转化，诱导细胞凋亡，也将给乳腺癌提供早期
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诊断和生存、预后的预测指标，为乳腺癌基因靶向治疗带来新的研究方向，为

乳腺癌的基因治疗提供了一个新的潜在靶位，有望成为 ＴＡＭ疗效的预测
指标。

２　环氧合酶２（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅｔｙｐｅ２，ＣＯＸ２）
ＣＯＸ２又称前列腺素过氧化物合成酶，是前列腺素合成过程中一个重要

的限速酶，可以将花生四烯酸代谢成各种前列腺素产物，从而在机体的生理和

病理过程中发挥作用。目前的研究证实，细胞中至少有两种ＣＯＸ的编码基因，
即ＣＯＸ１和ＣＯＸ２。人类ＣＯＸ２基因定位于染色体１ｑ２５．２～２５．３，全长约８．３ｋｂ，
由１０个外显子和９个内含子构成，相对分子质量为７２０００～７４０００。ＣＯＸ２
是诱导型酶，在生理情况下几乎不表达，在多种因素（如内毒素、感染性因子、

生长因子、肿瘤过程等）的作用下才会上调表达。其与炎症或肿瘤发生有关，

许多恶性肿瘤和癌前病变 ＣＯＸ２表达水平增高。ＣＯＸ２主要在内质网和核
周表达，在肿瘤中具有刺激血管形成和血管扩张的作用［６］。Ｂｏｌａｎｄ等［７］用免

疫组织化学染色的方法，观察６０例正常乳腺组织、１８７例导管内癌、６５例浸润
性乳腺癌中ＣＯＸ２阳性表达的情况，发现浸润性乳腺癌和导管内癌阳性率分
别为６３％和６７％，二者差异无统计学意义，但均显著高于正常乳腺组织阳性
率２３％。进一步分析发现，导管内癌组织中ＣＯＸ２阳性表达与细胞增殖指数
（Ｋｉ６７）、核级、ＥＲ阴性、ＨＥＲ２阳性呈正相关。Ｖｉｓｓｃｈｅｒ等［８］回顾 １９６７～
１９９１年２３５例有乳腺导管上皮不典型增生患者的石蜡标本，对其进行 ＣＯＸ２
免疫组化，随访中位时间１５年，发现４１例（１７％）患者发展为浸润癌，ＣＯＸ２
过表达与发展成乳腺癌的相对危险性为５．６６（９５％ＣＩ＝２．５９～１０．７５），ＣＯＸ
２阴性或弱表达与乳腺癌的相对危险性为３．５６（９５％ ＣＩ＝１．９４～５．９７），提示
ＣＯＸ２的表达与发展为乳腺癌风险相关，可能是化学预防的新靶点。Ｎａｓｓａｒ
等［９］用免疫组化的方法在４３例乳腺癌的组织芯片上检测 ＣＯＸ２的表达，发
现ＣＯＸ２的表达与肿瘤的大小和组织学分级相关，与 ＥＲ的表达和预后无相
关性。Ｏｌｉｖｅｉｒａ等［１０］亦发现ＣＯＸ２和芳香化酶在乳腺癌的诱导和发生、发展
中发挥着重要的作用，提示 ＣＯＸ２也是导管内癌高侵袭性的指标之一，可联
合其他指标用于筛选。

目前认为肿瘤内血管的生成和肿瘤的生长浸润关系密切［１１］，ＣＯＸ２通过
对血管的作用与肿瘤的发生、发展密切相关，因此如何发现和利用 ＣＯＸ２抑
制剂来防治肿瘤已成为当今肿瘤研究方面的热点之一。非甾体类抗炎药

（ＮＳＡＩＤｓ）对ＣＯＸ有抑制作用，因此很多学者开始关注ＮＳＡＩＤｓ与肿瘤防治的
关系。传统的ＮＳＡＩＤｓ如阿司匹林、吲哚美辛、舒林酸等是通过抑制ＣＯＸ２起抗
癌作用的，但同时对ＣＯＸ１也有抑制作用，因而不可避免地产生胃肠道及肾脏
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毒性，使其在抗癌应用方面大大受限。鉴于 ＮＳＡＩＤｓ对乳腺癌和癌前病变的
预防作用，开发高活性及高选择性ＣＯＸ２抑制剂可能为恶性肿瘤的治疗开辟
新的广阔前景，为乳腺癌的化学预防和靶向治疗提供新的策略。

３　细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）
ＣｙｃｌｉｎＤ１含２９５个氨基酸，由染色体１１ｑ１３上的 ＣＣＮＤ１基因编码，相对

分子质量为３６０００。细胞周期分为Ｇ１、Ｓ、Ｇ２和 Ｍ４阶段，由３种因子进行精密
调控。它们分别是周期素依赖性激酶（ＣＤＫｓ）、周期素（Ｃｙｃｌｉｎｓ）和周期素依
赖性激酶抑制因子（ＣＫＩｓ），其中 ＣＤＫｓ处于调控中心地位，ＣＫＩｓ发挥负调节
作用，ＣｙｃｌｉｎＤ１为作用于Ｇ１期的细胞周期蛋白，可与多种蛋白相互作用促进
细胞进入Ｓ期，起正调节作用。有研究显示ＣｙｃｌｉｎＤ１的过表达与肿瘤的高分
化有关［１２］。动物实验结果表明，ＣｙｃｌｉｎＤ１过表达可导致转基因鼠发生乳腺
癌，说明ＣｙｃｌｉｎＤ１基因是导致乳腺上皮细胞恶性变的癌基因［１３］。Ｇｕｏ等［１４］

对１８例早期乳腺癌和８０例晚期乳腺癌用免疫组化、Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ和 ＲＴＰＣＲ
方法进行ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达检测，发现 ＣｙｃｌｉｎＤ１在乳腺导管上皮增生和非典
型增生中不表达，在浸润癌中有５２％（５１／９８）表达，ＣｙｃｌｉｎＤ１表达阴性患者５年
生存率显著高于阳性表达的患者，提示ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表达与预后成反比。研
究还表明，浸润性导管癌虽然 ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ和蛋白质的过度表达分别是
４０．８％和５２．５％，但ＣｙｃｌｉｎＤ１基因扩增只在１８．４％的病例中见到，提示除基
因扩增外还存在其他机制与 ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达增加有关。Ａｈｎｓｔｒｍ等［１５］对

２３０例ＥＲ和ＥｒｂＢ２均表达的阳性乳腺癌患者进行免疫组化ＣｙｃｌｉｎＤ１检测，
发现ＣｙｃｌｉｎＤ１表达弱阳性、中度阳性和强阳性例数分别６９例（２９．８％）、１０７
（４６．５％）例和５４例（２３．７％），中度阳性的患者预后比弱阳性和强阳性患者
好，提示ＣｙｃｌｉｎＤ１可能对于三苯氧胺抵抗的患者是一个提示预后的标记物。
研究还表明，由于 ＣｙｃｌｉｎＤ１抑制 ＳＴＡＴ３的表达，硼替佐米（Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）可以
放大ＣｙｃｌｉｎＤ１的促进凋亡的作用，提示 ＣｙｃｌｉｎＤ１很可能成为预测硼替佐米
类治疗乳腺癌新药的一个标志物［５，１６］。Ｈｕａｎｇ等［１７］发现，在乳腺癌ＭＣＦ７细
胞株中，高浓度的曲格列酮和环格列酮通过 ＰＰＡＲγ介导，抑制 ＣｙｃｌｉｎＤ１增
殖，可抑制癌细胞的生长并诱导癌细胞发生凋亡，其机制与 ＰＰＡＲγ干预细胞
周期的调控有关。因此，ＣｙｃｌｉｎＤ１不仅在肿瘤发病机制的研究中具有理论意
义，而且 ＣｙｃｌｉｎＤ１基因和（或）蛋白在肿瘤的生物治疗亦具有一定前景。
ＣｙｃｌｉｎＤ１表达水平和活化 ＳＴＡＴ３水平是他莫昔芬治疗乳腺癌效果重要的预
测指标，可为乳腺癌治疗提供重要的预后信息。

４　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）
ＥＧＦＲ是最早发现的受体酪氨酸蛋白激酶（ＲＴＫ），也被命名为 ＣｅｒｂＢ１。
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ＥＧＦＲ基因定位于人类第七号染色体短臂，ＥＧＦＲ蛋白即表皮生长因子受体，
含有１１８６个氨基酸的糖蛋白，相对分子质量为１７００００。ＥＧＦＲ具有酪氨酸激
酶活性，是一种跨膜分布的细胞表面传感器，分为细胞外区、跨膜区、细胞内区

三个部分。ＥＧＦＲ与恶性肿瘤关系密切，目前发现，ＥＧＦＲ至少与３３％ ～５０％
的人类表皮肿瘤相关，在许多肿瘤细胞中高比例表达，其中在乳腺癌中表达率

高达８２％～９０％［１８］。ＥＧＦＲ高表达具有抑制凋亡和促进肿瘤内血管增生的
作用，它能够促进肿瘤发生、转移和侵袭［１９－２０］。这可能是由于 ＥＧＦＲ与表皮
生长因子（ＥＧＦ）家族配体结合后，在细胞的恶性增殖中起重要作用；另一方面
可能是ＥＧＦＲ位点与某些癌基因具有同源性有关。因此，以 ＥＧＦＲ为靶标的
抗癌药物引起临床医师的高度重视［２１－２２］。目前针对 ＥＧＦＲ为靶点治疗途径
主要有５种：（１）针对 ＥＧＦＲ细胞外区部分的单克隆抗体，如西妥昔等，可阻
断体内外产生的ＥＧＦ与ＥＧＦＲ结合，从而阻断ＥＧＦ促肿瘤生长的作用，同时
也有促进肿瘤细胞凋亡的作用；（２）针对 ＥＧＦＲ激酶区的小分子激酶活性抑
制剂，如吉非替尼等，能抑制 ＥＧＦＲ激酶活性，使其失去活性；（３）利用 ＲＮＡｉ
作用机理，特异性降解 ＥＧＦＲ；（４）能识别 ＥＧＦＲ的细胞毒素、细胞杀伤因子、
放射性粒子等，选择性杀死富含 ＥＧＦＲ肿瘤细胞；（５）重组 ＥＧＦ疫苗，使机体
产生抗ＥＧＦ抗体，减少体内ＥＧＦ含量，从而降低ＥＧＦＲ被激活的几率。最近，
Ｍａｓｓａｒｗｅｈ等［２３－２４］通过建立ＥＲ阳性乳腺癌体内模型（ＭＣＦ７异种移植物）发
现，最初几乎不能检测到的ＥＧＦＲ和ＨＥＲ２，经过ＴＡＭ治疗后二者轻度增加，
当出现 ＴＡＭ耐药时则显著增加。但吉非替尼（Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）通过抑制 ＥＧＦＲ／
ＨＥＲ２下游的 ｐ４２／４４和 ｐ３８细胞分裂素活化蛋白激酶的磷酸化水平而改善
ＴＡＭ疗效，并延缓耐药的发生。研究提示，对最初并不表达 ＥＧＦＲ／ＨＥＲ２的
ＥＲ阳性乳腺癌的治疗，可考虑 ＨＥＲ２抑制剂与 ＴＡＭ联合的方法。因此，对
ＥＧＦＲ靶向药物研究将是近阶段临床研究的重点，更多的 ＥＧＦＲ靶向药物必
将不断涌现。

５　γ突触核蛋白基因（γｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ＳＮＣＧ）
ＳＮＣＧ又称乳腺癌特异性基因１（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅ１，ＢＣＳＧ１），由

Ｊｉ和Ｌａｖｅｄａｎ等［２５－２６］发现。ＳＮＣＧ位于人类染色体１０ｑ２３．２～ｑ２３．３，长约５１０ｋｂ，
含５个外显子和４个内含子。外显子１包含一个 ＣｐＧ岛，其甲基化程度与
ＳＮＣＧ致癌作用机制密切相关。体外实验表明［２７］，ＳＮＣＧ过表达的乳腺癌细
胞比ＳＮＣＧ阴性的乳腺癌细胞生长更活跃，更具活力、浸润性和转移潜力。目
前已有研究表明，ＳＮＣＧ虽然在正常乳腺或良性乳腺病变中几乎不表达，但在
肿瘤发生的早期可出现异常表达，而在进展的浸润性乳腺癌中高度表达，在肿

瘤进展和转移中起关键作用［２８］。Ｇｕｏ等［２９］用免疫组化检测４３８例乳腺癌标
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本，发现ＳＮＣＧ的表达与肿瘤的分期、淋巴结转移、肿瘤的大小和 ＨＥＲ２的表
达相关，但与ＥＲ、ＰＲ的表达无相关性。晚期乳腺癌 ＳＮＣＧ表达率为７１．４％，
而Ｉ／ＩＩ期乳腺癌的表达率为２６．８％，乳腺良性增生表达率仅为５．２％，边缘正
常乳腺组织则无表达。Ｗｕ等 ［３０］检测了９３例临床乳腺组织样本中 ＳＮＣＧ的
表达，发现ＳＮＣＧ表达阳性者３年和５年无病生存率（ＤＦＳ）分别为７８％和４４％，
较ＳＮＣＧ表达阴性者３年ＤＦＳ（９４％）和５年ＤＦＳ（９４％）明显降低，提示 ＳＮＣＧ
可能是新的乳腺癌预后不良指标，而且是乳腺癌治疗的潜在靶点。最近的文

献［３１］报道，ＳＮＣＧ作为 ｓｙｎｕｃｌｅｉｎｓ家族成员之一，不仅与神经元疾病发病机
制密切相关，而且在肿瘤领域也可能对肿瘤的发病机制及辅助治疗具有重要

意义。肿瘤细胞对化疗药物的耐药机制与热休克蛋白功能有关。ＳＮＣＧ作为
参与组成热休克蛋白ＥＲα复合物，可能通过影响ＥＲα伴侣分子复合物的转
录调节途径而导致肿瘤细胞耐药。其功能和临床应用前景值得进一步深入

研究。
【关键词】　乳腺癌；　肿瘤；　分子病理学
【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　　【文献标识码】　Ａ
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