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Tau与乳腺癌紫杉醇化疗敏感性关系的研究进展

邓权通暋综述暋王坤暋郑登云暋审校

暋暋紫杉醇已广泛应用于多种实体肿瘤的治疗,其在乳腺癌的化疗中也具有
良好的临床效果[1]。体外药敏试验显示紫杉醇及含此药物的联合化疗方案对
乳腺癌的敏感性较高[2]。但也有研究显示,多柔比星、环磷酰胺序贯紫杉醇方
案与多柔比星、环磷酰胺方案相比,复发率只降低了17%,5年中位无瘤生存
期的改善也只增加了约15%,这提示只有少数患者能从增加紫杉醇的化疗中
获益,部分患者可能存在耐药现象[3]。由于增加紫杉醇化疗会增加患者化疗
周期及毒性反应,通过分子标志物去选择能从紫杉醇治疗中获益的合适患者
显得尤其重要。目前认为,紫杉醇的耐药机制主要与毬微管蛋白、P灢糖蛋白、
bcl灢2等高表达相关,因此,这些有可能成为预测紫杉醇疗效的标志物。近年
的研究还表明,Tau蛋白的表达与乳腺癌[4]、胃癌[5]、胰腺癌[6]紫杉醇化疗的
敏感性相关。本文就Tau与乳腺癌紫杉醇化疗敏感性的关系作一综述。

1暋Tau的结构和功能

Tau是一种微管相关蛋白,主要在神经细胞中表达,也在正常乳腺上皮细
胞和乳腺癌中表达。Tau基因定位于17号染色体长臂上,长度超过100kb,
含16个外显子[7]。Tau蛋白在胎儿脑中只有一种3R异构体,在成熟人脑中
至少有6种异构体:4R2N、3R2N、4R1N、3R1N、4R0N、3R0N,分别由352~
441个氨基酸残基组成,相对分子质量(Mr)在48000~67000之间,它们是来
源于同一单基因的不同 mRNA剪切产物,是对 Tau基因外显子2、3、10选择
性剪接、翻译后所形成。Goode等[8]认为这些异构体结构上的区别在于羧基
端具有三、四个由31~32个氨基酸组成重复系列(R)和氨基端具有0~2个
由29个氨基酸插入系列(N)。近年的研究表明,Tau蛋白是一种有极性和带
电荷的高可溶蛋白。Tau蛋白从羧基端至氨基端可分成4个区域:通过调节
磷酸化水平间接控制 Tau蛋白与微管结合的C灢端区域;有三、四个缺陷重复
系列的微管结合区域;间接调节Tau蛋白与微管联系的带正电荷的富含脯氨
酸区域;含有0、1或2个插入系列的N灢端区域[9]。富含脯氨酸区和N灢端区结
合组成突出区域,从微管表面向外延伸[10]。
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Tau蛋白的主要功能是促进微管的形成并保持微管的稳定性。Tau蛋白
结合的微管蛋白可作为微管组装早期的核心,进而促进其他微管蛋白在此核

心上延伸聚集形成微管,它可以在微管间形成横桥,可维持并加强微管的动力
学稳定性,降低微管蛋白的解离,并诱导微管成束,参与神经元的生长发育维

持轴突的形态,有利于微管的稳定。
Tau蛋白磷酸化是调节Tau蛋白与微管相互作用的重要因素,其磷酸化

水平依赖多种蛋白激酶与磷酸化酶作用的平衡来调节。Tau蛋白含有>
80个苏氨酸和丝氨酸残基,这些都是磷酸化的潜在位点,磷酸化水平影响

Tau蛋白与微管的亲和力[11]。脯氨酸富含区的位点磷酸化后,Tau蛋白促进
微管核苷酸从头合成的能力降低[12]。最近研究发现,Tau蛋白其他的修饰包

括糖基化、泛素化、硝化,蛋白酶解[13灢14]等也会对 Tau蛋白与微管异常聚集和
解离平衡有直接调节作用。Tau基因的突变也能影响 Tau蛋白与微管的结

合力[15]。

2暋Tau与雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人表皮生长因子受体(HER灢2)
的关系

Tau基因是 ER 诱导基因,Tau编码基因的启动子上游含有缺陷的 ER
基因反应元件[16]。经过17灢毬灢雌二醇或他莫昔芬的刺激,Tau蛋白表达增加;
通过下调 ER 的表达或者氟维司群的作用,Tau蛋白表达下降[17]。Andre
等[16]在分别有286例和133例的两个不同亚组中观察了 Tau基因表达水平
与ER表达水平的相关性。两组数据均表明,ER阴性肿瘤中 Tau基因表达

水平比ER阳性肿瘤低。随后只对 ER 阳性肿瘤中 Tau基因表达的分析表
明,ER阳性肿瘤中Tau基因阳性表达呈非正态分布,只有少数ER阳性患者

的Tau基因表达处于非常高的水平。结果还显示:在ER阳性的乳腺癌患者
中,Tau基因的高表达对内分泌治疗更加敏感;在接受5年他莫昔芬治疗的患

者中,Tau基因低表达患者具有较高的复发率[16]。而另一项研究也表明,在
ER阴性肿瘤中,Tau基因呈一致性低表达,而在ER阳性肿瘤中,观察到 Tau
基因的表达变化较大[18]。Pentheroudakis等[19]的研究结果也显示,Tau基因
表达水平与ER、PR表达水平强相关,并且 Tau基因阴性表达的肿瘤具有较

高的组织学分级(P<0.01)。Tanaka等[20]也观察到转移性乳腺癌中 Tau蛋
白高表达与ER高表达相关。Pusztai等[21]用免疫组织化学方法检测1942例

Tau蛋白的表达,再次验证了ER阳性肿瘤更容易出现Tau蛋白阳性结果,阳
性表达率为57%,而ER阴性的肿瘤仅有15%表达阳性(P<0.01)。这些研

究均表明ER阳性的肿瘤更容易出现 Tau阳性表达,Tau表达与ER表达呈
正相关,但在ER阳性肿瘤中,Tau的表达变化较大。
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Andre等[18]为观察 HER灢2基因表达与拓扑异构酶栻毩(topoisomerase
栻alpha,TOP2A)、Tau基因表达是否相关,检测了132例患者的 HER灢2、
TOP2A、Tau基因的表达水平。结果显示,与 HER灢2正常表达肿瘤相比,
HER灢2过表达的肿瘤中Tau基因的中位表达明显降低(P=0.01)。对50例

ER阴性病例进行分层分析发现,HER灢2过表达不再与 Tau基因低表达相
关。而对82例ER阳性肿瘤进行分析显示,HER灢2过表达与 Tau基因低表

达强相关。此研究者又分析了一项大型临床试验中肿瘤 HER灢2、TOP2A 和

Tau的基因表达情况,结果也表明在 ER阳性肿瘤中,HER灢2过表达与 Tau
基因低表达相关(P<0.01)[18]。Pusztai等[21]用免疫组织化学方法检测

1942例Tau蛋白的表达,结果显示HER灢2过表达的肿瘤中只有20%Tau蛋白
阳性表达(P<0.01)。该研究还观察到Tau蛋白阳性表达与低组织学分级相

关,而与肿瘤大小、淋巴结状态和年龄无相关性。从上述研究结果可初步判断

HER灢2过表达与Tau低表达呈正相关,但Andre等的研究结果只在ER阳性

的肿瘤中才存在此种相关。是所有乳腺癌都存在 HER灢2过表达与 Tau低表
达相关,还是只有ER阳性肿瘤才存在此种相关,还需进一步研究来确定。

3暋Tau与紫杉醇的关系

Tau蛋白的正常功能是促进微管蛋白组成微管,并维持微管的稳定性,而
紫杉醇是以微管为作用靶点的肿瘤化疗药物,能促使微管的装配和阻止微管

的解聚,两者作用很相似。Tau可与微管外表面和内表面相结合,在微管内表
面Tau与紫杉醇结合相同的结构域[22]。把Tau加入含紫杉醇的微管中,Tau
能结合微管外表面并加强紫杉醇介导的磷酸化[23]。有研究表明,Tau结合微
管的差异与紫杉醇的存在或缺失相关[24]。微管集聚在含有紫杉醇的环境中,
Tau与微管的亲和力减弱并且快速解离;相反,当微管集聚在无紫杉醇的环境

中,Tau表现出很强的结合力并且解离速度减慢[24]。
为观察Tau是否干扰到紫杉醇跟微管的结合能力,Rouzie等[4]检测到荧

光紫杉醇在Tau蛋白低表达的细胞中与微管的结合力更强,也检测到放射标

记3H 的紫杉醇在经过Tau预处理后与微管的结合力减弱。经过 Tau处理的
微管提前聚集,与3H 紫杉醇的结合减少,并且在微管聚集期间,Tau能局部保

护已和紫杉醇结合的微管,Tau的缺失可能使紫杉醇更容易破坏微管。有研
究者检测了紫杉醇对23种不同细胞系的半抑制率(IC50),根据它们的IC50值
将细胞系分为敏感组和耐药组,并在这些细胞系中各自建立基因表达谱,以便

鉴别敏感组(n=15)与耐药组(n=8)之间基因的不同表达,结果表明 Tau基
因低表达与紫杉醇的敏感性相关[25]。Ikeda等[17]的研究结果显示,Tau
mRNA的表达情况与紫杉醇化疗敏感性不相关,但 Mr<70000的亚型表达
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与紫杉醇低敏感性相关。
为观察Tau是否在紫杉醇治疗的耐药性中起着重要作用,Rouzier等[4]

转染siRNA使乳腺癌细胞(ZR75.1和 MCF7)Tau基因的表达下调,转染后
加入不同浓度的紫杉醇、多西紫杉醇、长春瑞滨和多柔比星处理细胞,最后通

过免疫印迹证实Tau蛋白表达下调。结果显示,下调Tau蛋白表达增加了紫
杉醇和多西紫杉醇的敏感性,而对长春瑞滨影响极小,对多柔比星没有影响。
因此,该研究者认为Tau蛋白对紫杉醇类药物的敏感性起着主要作用[4]。虽
然一些研究显示Tau蛋白低表达的一些细胞系对紫杉醇更加敏感,但在人体

中是否存在这种关系还有待进一步深入研究。

4暋Tau与乳腺癌紫杉醇化疗敏感性的关系
对人类乳腺癌组织基因表达的分析显示,Tau基因低表达增加了紫杉醇

化疗的敏感性,Tau基因是预测紫杉醇类药物化疗反应的一个新的标记物。
有研究显示,在接受氟尿嘧啶、环磷酰胺、多柔比星序贯紫杉醇的新辅助化疗

乳腺癌患者中,基因表达谱显示 TaumRNA低表达者具有更高的pCR[26灢27]。
Rouzier等[4]为分析乳腺癌患者基因表达与pCR的关系,用 AffymetrixU133A
基因芯片检测了82例接受紫杉醇治疗的栺~栿期乳腺癌患者的 mRNA表达,发
现pCR患者TaumRNA水平比残留癌患者的TaumRNA水平更低(P<0.01)
,并观察到所有pCR患者的Tau mRNA均低表达。随后对接受紫杉醇治疗的

另外122例乳腺癌患者的标本进行免疫组织化学分析,发现Tau蛋白低表达的

64例患者中有44%的达到pCR,而高表达的58例患者中仅有17%获得pCR
(P=0.04),多因素分析也表明 Tau 蛋白阴性表达是pCR的独立预测因子。
Andre等[16]的研究也表明Tau基因的低表达是pCR的独立预测因子。有研究

用免疫组织化学方法检测了35例转移性乳腺癌组织的Tau蛋白表达情况,经
过含紫杉醇方案治疗后,Tau蛋白表达阴性的患者更容易获得部分缓解(partial
response,PR)或者完全缓解(completeresponse,CR),并具有更长的有效化疗时
间和疾病进展时间[20]。在接受含紫杉醇方案化疗的进展期乳腺癌患者中,Tau
蛋白阳性表达者疗效较低[28]。这些研究结果表明,Tau低表达的乳腺癌对紫杉
醇化疗更加敏感。

然而,有些研究结果却表明 Tau 的表达情况不能预测紫杉醇化疗的敏感
性。有研究者检测了应用蒽环类联合紫杉醇类进行新辅助化疗的50例乳腺癌

患者TOP2A、Tau、HER灢2的基因表达,结果表明,HER灢2基因过表达可以预测

pCR(P=0.02),而TOP2A和Tau的基因表达与pCR无相关[29]。还有研究者

应用kRT灢PCR检测274例可评估病例的ER、PR、Tau基因的表达。中位随访

8年的结果表明,TaumRNA阳性表达能降低复发风险和死亡风险,但其表达水
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平不能预测到紫杉醇化疗可以提高无瘤生存期(P=0.65)和总生存期(P=
0.73)。分层分析ER阳性患者,Tau基因的表达水平也不能预测紫杉醇化疗可

以提高无瘤生存期(P=0.50)和总生存期(P=0.88)[19]。Pusztai等[21]检测了

1942原发性乳腺癌患者的Tau蛋白表达,单因素和多因素分析均表明,Tau蛋

白的阳性表达与较长的无瘤生存期和总生存期相关(P<0.01)。但Tau蛋白表

达与紫杉醇化疗效果无相关性(P=0.92),不论是Tau蛋白阴性表达还是阳性

表达者,分别经多柔比星、环磷酰胺序贯紫杉醇方案或多柔比星、环磷酰胺方案

化疗后,两组的无瘤生存期和总生存期的差异均无统计学意义。此研究者认为

之前报道的Tau低表达提高了紫杉醇化疗敏感性是因为Tau低表达的分子表

型与ER阴性、高组织学分级、HER灢2过表达分子表型相关。Dumontet等[30]的

研究也得到相似的结果。这些研究显示Tau的表达情况不能预测紫杉醇化疗

的敏感性,与 Rouzier等的研究结果不一致。其原因可能是检测方法、检测试

剂、评判标准的差异,也可能是Tau的低表达与化疗比较敏感的分子表型相关,
从而干扰了对Tau与紫杉醇化疗敏感性关系的评价。

5暋结语

目前,对紫杉醇耐药机制还处于探索阶段,对于Tau与紫杉醇化疗敏感性

的关系也尚未完全确定。虽然文献报道Tau的低表达能增加乳腺癌紫杉醇化

疗的敏感性,但Tau的低表达与ER阴性、PR阴性、HER灢2阳性表型相关,而这

些表型本身就对紫杉醇化疗相对敏感,究竟是Tau低表达增加了紫杉醇化疗的

敏感性,还是由于其伴随的分子表型增加了化疗的敏感性,尚需更多的研究证据

来确定。即使在Tau低表达的乳腺癌中,经过紫杉醇化疗后还有很多肿瘤未达

到pCR,提示可能还有其他的耐药机制存在。这类肿瘤是否更容易存在毬微管

蛋白、P灢糖蛋白、bcl灢2等高表达的可能性,也需进一步更深入地研究确定。随着

药物基因组学和药物遗传学研究的逐步深入,以及检测技术和检测结果评价的

标准化,Tau在紫杉醇化疗敏感性中生物学作用的确定,将为临床治疗提供有力

的证据,提高肿瘤化疗的有效性。
暰关键词暱暋乳腺肿瘤;微管相关蛋白质类;紫杉醇;抗药性
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