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摇 摇 乳腺癌的发生、病程和转移等均受到类固醇激素及其受体的调节,其中主
要是受雌激素受体 (estrogen receptor,ER) 和孕激素受体 (progesterone receptor,
PR)的调节[1]。 研究表明乳腺癌患者癌细胞 ER、PR 的表达水平与乳腺癌的
发生、治疗及预后都有极为重要的关系,但是类固醇受体在乳腺癌中的作用机
制尚不清楚。 类固醇受体辅助活化因子鄄1( steroid receptor coactivator鄄1,SRC鄄
1)是各种类固醇及其核受体调节靶基因转录所需的辅助活化因子,目前有关
SRC鄄1 的研究多关注其在神经系统中所起的作用[2鄄4]。 最新研究表明 SRC鄄1 对
乳腺癌的转移可能有非常重要的意义,本文就这一方面作一综述。

1摇 SRC鄄1 的分子结构
1995年,SRC鄄1由美国 Baylor 医学院的 O爷Malley 教授的课题组首先克隆出

来,成为第一个被克隆的核受体辅助活化因子,随后的实验证明 SRC鄄1 与类固
醇受体在激素依赖的途径中相互作用并显著提高了类固醇受体的转录活
性[5]。 SRC鄄1 的基因定位于人染色体 2p23 和小鼠染色体 12A2鄄3[6]。 据报道,
SRC鄄1 具有 5 种同源异构体: SRC1a、 SRC1b、 SRC1c、 SRC1d、 SRC1e。 其中
SRC1b 与 SRC1a 相比,缺乏 N 末端的区域;而 SRC1c、SRC1d、SRC1e 与 SRC1a
相比也在 C 末端有所不同,SRC1c、SRC1d、SRC1e 三者之间也有差异。 在培养
细胞中,SRC1b 与 SRC1a 在提高 ER鄄琢 活性方面有所差异[7]。

SRCs 相对分子量为 160 000,与后来被克隆出来的 SRC鄄2 和 SRC鄄3 一起
被称为 p160 家族,其结构包含 3 个保守区:(1)N 末端的碱性螺旋鄄环鄄螺旋 /
PAS 蛋白(basic helix鄄loop鄄helix鄄Per / ARNT / Sim, bHLH鄄PAS) 结构域,能与各
种转录因子结合以增强靶基因转录;(2)中间区是与核受体相互作用的区域;
(3)C 末端包含两个活化结构域(activation domains,AD),即 AD1 和 AD2。 其
中 AD1 与 cAMP 效应元件结合蛋白 (cAMP response element binding protein,
CBP / p300)和 CBP 相关因子(p300 / CBP associated factor, p / CAF)结合,这些
蛋白质具有组蛋白乙酰基转移酶 (histone acetyltransferase,HAT) 活性,参与
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染色质重塑,有利于转录,对于 SRCs 介导的转录激活来说是必要的;AD2 与
辅助 活 化 物 相 关 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 1 ( coactivator鄄associated arginine
methyltransferase 1, CARM1)和精氨酸甲基转移酶 1(arginine methyltransferases 1,
RMT1)作用,后两者都是组蛋白甲基转移酶,可以影响染色质结构变化及调节
转录。 SRC鄄1 和 SRC鄄3 的 C 末端含 HAT 活性区,但是它们的 HAT 活性远比
CBP / p300 和 p / CAF 要弱,而且 SRC鄄1 的 HAT 失活并不影响转录,故 SRCs 主
要是募集 CBP / p300 或 p / CAF 并利用其 HAT 活性[6]。 上述结构特征为 SRCs
提供了可能的结构基础去捕获额外的辅调节因子,引起染色质重塑,并募集
RNA 聚合酶域和基础转录因子在启动子区聚集从而开始基因转录[8鄄9]。

由于细胞内 SRCs 的浓度有限,改变 SRC 的水平和活性或许可以有效调
节靶基因的表达。 由外界刺激如激素、生长因子、细胞因子激活的信号通路,
可导致蛋白出现多种翻译后修饰,包括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化及小泛
素相关修饰化(small ubiquitin鄄related modifier, SUMO),这些翻译后修饰对于
决定蛋白质的稳定性、转录因子相互作用的特异性及 SRCs 的转录活性来说
都是至关重要的。 SRCs 的磷酸化可以改变它们对特异性核受体的亲和力,从
而调节核受体依赖的基因转录,研究发现 SRCs 分子的翻译后修饰失控对人
类疾病如肿瘤具有重要影响[10]。 对 SRC鄄1 来说,其磷酸化位点和 SUMO 位点
都已经相当清楚。 在子宫内膜癌细胞中,SRC鄄1 磷酸化可显著增强雌激素受体
抑制剂他莫西芬的激动剂活性,提示 SRC鄄1 在他莫西芬诱导的子宫内膜增殖中
起作用,并可增加使用他莫西芬罹患子宫内膜癌的风险[10]。

2摇 SRC鄄1 在乳腺组织中的表达与功能
在正常的人类乳腺组织中, SRC鄄1 蛋白在上皮细胞中的表达水平非常有

限,用常规免疫组织化学方法甚至无法检出[11鄄16],然而在乳腺癌细胞中 SRC鄄1
蛋白的含量提高了19%~29% [11鄄13],而且过表达的 SRC鄄1 与 HER鄄2 的阳性率相
关,也与 HER鄄2 阳性的乳腺癌的复发和对内分泌治疗的抵抗性相关。 SRC鄄1
的表达与雌激素受体 茁(ER鄄茁,一种乳腺癌良好预后的标志物)的表达呈负相
关。 因此,上述发现表明:同那些 HER鄄2 阳性但 SRC鄄1 阴性的患者相比,
HER鄄2 和 SRC鄄1 都高表达的患者复发的可能性更大[17]。
2郾 1摇 SRC鄄1 与乳腺癌肿瘤形成的关系

有研究报道 SRC鄄1 表达与乳腺癌的结节阳性率相关[11]。 SRC鄄1 的过表
达可以增强雌激素介导的基因表达,并通过抑制 TNF鄄琢 介导的细胞凋亡从而
促进细胞的存活。 应用人乳腺癌细胞 MCF鄄7 的研究发现,显性缺失(dominant
negative)诱导 SRC鄄1 的表达可抑制克隆原细胞的生存和雌激素激活的集落形
成[18]。 另外有实验检测了 SRC鄄1 的减少对于小鼠乳腺肿瘤病毒 ( mouse
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mammary tumor virus, MMTV)介导的乳腺肿瘤发生的影响,发现在肿瘤潜伏
期有乳腺肿瘤倾向的小鼠中 SRC鄄1 的无效突变有所增加,减少了肿瘤增殖的
指数和肿瘤转移,抵制了对于过氧化物酶体增殖子活化受体(peroxisome
proliferator鄄activated receptor,PPAR) 和视黄醇类 X 受体( retinoid X receptor,
RXR) 配体的应答,诱导了乳腺分化基因;SRC鄄1 过表达增加了对 PPAR 和
RXR 配体有抵抗的细胞增殖,并使邻近的表皮生长因子受体启动子的染色质
变构[19]。 细胞表面相关粘蛋白 1 (mucin 1, MUC1)是一种在乳腺癌中有过表
达的 ER鄄琢 活性蛋白,它可以通过加强 SRC鄄1 募集到雌激素反应启动子上来刺
激 ER鄄琢 介导的转录,表明 SRC鄄1 在 MUC1 刺激的细胞生长中也起作用[20]。

有趣的是,在另一项研究中,敲除 SRC鄄2、SRC鄄3 而保留 SRC鄄1 可以抑制
MCF鄄7 细胞生长,表现为 SRC鄄2 或 SRC鄄3 缺失的细胞中细胞周期进程减慢、细
胞凋亡增加和 ER鄄琢 转录活动减少(由合成受体基因检测) [21]。 这可能是由
于 SRC 家族的三个成员在乳腺肿瘤的生长过程中都有其特殊的作用,因此各
种 SRC 在乳腺癌的发生与转移中的不同作用及其相互影响值得深入研究。
2郾 2摇 SRC鄄1 对乳腺癌转移的影响及其机制

多项实验表明 SRC鄄1 对于乳腺癌肿瘤转移具有促进作用,其可能的分子
生物学途径如下。
2郾 2郾 1摇 PEA3 介导的 Twist 表达途径:关于 SRC鄄1 与乳腺癌转移的研究目前主
要来自 Baylor 医学院分子生物学系徐建明教授的研究小组的系列研
究[8鄄9,16鄄17,22鄄23],他们发现 SRC鄄1 的表达可能与乳腺癌转移正相关。 已知多瘤
病毒中间移植抗原(polyomavirus middle T antigen, PyMT)诱导的乳腺癌所表
达的生物标记物与人乳腺癌相同,如 ER鄄琢、PR 和 integrin鄄茁1 表达缺失以及持
续表达 HER鄄2 和 cyclin D1,而表达 MMTV鄄PyMT 基因的小鼠能迅速发生乳腺
癌,其病程与人乳腺癌类似,另外,所有 MMTV鄄PyMT 小鼠都具有广泛的肺转移。

在这项研究中,首先将 SRC鄄1 基因敲除小鼠与 PyMT 乳腺癌小鼠杂交,然
后从正常表达 SRC鄄1 的野生型小鼠(WT / PyMT) 和 SRC鄄1 基因敲除小鼠
(KO / PyMT)的乳腺癌组织中分离培养 SRC鄄1 野生型(wild鄄type, WT)和敲除
型(knockout, KO)细胞,WT 细胞显示出高转移和浸润性,可降低上皮细胞钙
粘蛋白和 beta 连环蛋白上皮标记、增加 N鄄钙粘蛋白(其可促进乳腺癌细胞的
迁移和侵袭,并参与乳腺癌的转移[24])和波形蛋白表达,并在三维培养基中形
成未分化的侵入结构。 相反,KO 细胞显示出低转移和浸润性,可以固定上皮
细胞钙粘蛋白,减少 N鄄钙粘蛋白波形蛋白的表达。 值得注意的是,WT 细胞的
Twist 表达(一种主要的转移灶的调节分子),与 KO 细胞相比有明显较高的水
平。 对 WT 细胞,敲除 SRC鄄1 可以诱导 Twist 的表达,而恢复 SRC鄄1 的表达也
可以恢复 Twist 的表达水平。 另外,SRC鄄1 可以通过与邻近的 Twist 启动子的
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转录因子 PEA3 的共同作用激活 Twist 的转录。 相应地,WT 细胞的 Twist 敲除
可以提高 E鄄钙粘蛋白表达并降低细胞的侵袭和转移性。 Twist 在 KO 细胞中
的表达则降低 E鄄钙粘蛋白并提高细胞的侵袭性。 在人类乳腺癌细胞中敲除
SRC鄄1 同样可以降低 Twist、细胞转移和侵袭。 因此,SRC鄄1 可以通过与苯乙胺 3
(phenethylamine 3, PEA3)介导的 Twist 表达的共同作用促进乳腺癌的浸润和
转移[23]。 以上结果表明:PyMT 诱导的乳腺癌发生不需要 SRC鄄1 的参与,SRC鄄1
基因敲除能显著抑制癌细胞进入血管并转移到肺,SRC鄄1 促进肿瘤细胞转移
是肿瘤细胞的内在能力,可能是通过促进癌细胞入血所致,SRC鄄1 可能通过调
节 Ets鄄2 介导的 HER鄄2 表达并活化 CSF鄄1 表达以捕获巨噬细胞进而促进
转移。
2郾 2郾 2摇 SRC鄄1 介导 HER鄄2 和 CSF鄄1 表达途径:另一项研究表明,在 KO / PyMT
小鼠和 WT / PyMT 小鼠中,SRC鄄1 基因缺陷还可与 PyMT 介导的乳腺导管的分
化和延长作用相拮抗,KO / PyMT 的乳腺癌与 WT / PyMT 相比分化也更多。 与
WT / PyMT 相比,KO / PyMT 肿瘤细胞的侵袭性和肺转移出现的频率和范围也
显著降低。 对 WT / PyMT 和KO / PyMT小鼠的肿瘤转移进行分析显示 SRC鄄1 在
肿瘤转移中起重要作用。 乳腺癌的发展伴随 SRC鄄1 表达水平的上调,抑制
SRC鄄1 可以抑制乳腺癌细胞 Ets鄄2 介导的 HER鄄2 的表达以及 PyMT 激活的 Akt
活化,还可以抑制集落刺激因子 1(clone鄄stimulating factor鄄1, CSF鄄1)的表达并
降低巨噬细胞在肿瘤处的聚集。 这些结果都提示 SRC鄄1 对原发性肿瘤的发生
并无影响,但对其转移有促进作用。 SRC鄄1 可能通过介导 Ets鄄2 诱导的 HER鄄2
的表达和激活募集巨噬细胞所需要的 CSF鄄1 的表达中起到促进转移的作
用[17]。
2郾 2郾 3摇 SRC鄄1 增强 ITGA5 表达的途径:最近研究发现,小鼠和人类乳腺癌细
胞中 SRC鄄1 的不足大大降低了细胞和纤维结合蛋白的移行性,并明显延长了
黏着斑分解和重新组装的时间。 在雌激素受体阴性的乳腺癌中,SRC鄄1 的表
达与整合素琢 5(integrin 琢 5,ITGA5)的表达呈正相关,SRC鄄1 表达缺陷降低了
ITGA5 的表达。 在 SRC鄄1 缺乏的乳腺癌细胞中 ITGA5 表达降低,而在表达
SRC鄄1 的乳腺癌细胞中敲除 ITGA5 与被扰乱的整合素介导的细胞途径相关。
关键的下游区的改变包括黏着斑激酶、桩蛋白(paxillin,一种表达于黏着斑的
蛋白)、Ras 相关的 C3 肉毒素底物 1 (Ras鄄related C3 botulinum toxin substrate 1,
Rac 1) 和细胞外信号调节激酶 1 / 2 ( extracellular signal鄄regulated kinases,
ERK1 / 2)等磷酸化的降低。 在乳腺癌细胞中,SRC鄄1 和 c鄄jun 被募集到转录起
始位子附近的 AP鄄1(活化蛋白)结合位点,SRC鄄1 通过与其作用增强了 ITGA5
启动子的活性。 这些结果提示 SRC鄄1 可以通过直接增强 ITGA5 的表达来促
进乳腺癌的转移,并提高了 ITGA5 介导的细胞粘附和移行[23]。 因此,抑制乳
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腺癌细胞中 ITGA5 的表达或可抑制 SRC鄄1 介导的乳腺癌细胞转移。
2郾 2郾 4摇 SRC鄄1 控制 SDF鄄1琢 表达的途径

关于乳腺癌细胞 MCF鄄5 的研究结果表明雌激素可诱导基质细胞衍生因
子 琢(stromal cell鄄derived factor alpha,SDF鄄1琢)和 c鄄Myc、pS2 以及组织蛋白酶
D(cathepsin D)等的表达。 Kishimoto 等[25]用不同 SRC鄄1 表达水平的 MCF鄄7 细
胞进行了有关研究,结果发现缺乏 SRC鄄1 表达可显著降低 SDF鄄1琢 和 c鄄Myc 的
基础水平,但是 cathepsin D 的表达不受 SRC鄄1 调节。 在不表达 SRC鄄1 的细胞
中,雌激素几乎不能诱导 SDF鄄1琢 的表达。 缺乏 SRC鄄1 的表达对雌激素诱导
的 c鄄Myc 和cathepsin D表达基本上无影响,表明 SRC鄄1 的表达水平仅与某些
雌激素调节基因有关。 另外,在不表达 SRC鄄1 的细胞中,雌激素不能诱导细胞
增生,诱导 SRC鄄1 的表达会伴随有 SDF鄄1琢 表达的增加,表明 SRC鄄1(通过 SDF鄄
1琢)介导了雌激素对乳腺细胞增生的诱导[25]。 研究还发现表达 SRC鄄1 基因的
条件培养基可诱导浸润的癌细胞表达转移相关基因以及 SDF鄄1琢 受体 CXC 趋
化因子受体 4(C鄄X鄄C chemokine receptor type 4, CXCR4)的表达。 以上研究表
明 SRC鄄1 控制着 SDF鄄1琢 的表达,而后者通过自分泌和旁分泌介导了雌激素
诱导的肿瘤浸润和增生;上述结果解释了为什么高表达 SRC鄄1 和 HER鄄2 / Neu
的乳腺癌预后很差,因为 SRC鄄1 能促进 SDF鄄1琢 表达而 HER鄄2 / Neu 使 CXCR4
蛋白保持稳定[25]。

3摇 SRC鄄1 与乳腺癌患者预后及内分泌治疗的耐药性
在乳腺癌中, SRC鄄1 的表达阳性与 HER鄄2 的表达和较差的预后相

关[20,23]。 与对内分泌治疗敏感的 MCF鄄7 细胞相比,对内分泌治疗抵抗的 LY2
细胞系中,SRC鄄1 与 ER鄄琢 的相互作用增强。 在接受他莫西芬治疗和没有治疗
的患者中,组织芯片的免疫组织化学染色显示 SRC鄄1 为一种功能强大的、使无
瘤生存率 (disease鄄free survival, DFS)降低的提示因子,在 Cox 比例危险率模型
中 SRC鄄1 的危害比为 2郾 12 [26]。 Myers 等的研究也发现 SRC鄄1 与DFS 呈负相关
并与HER鄄2呈正相关[13]。

SRC鄄1也可与 Hox鄄C11 同源盒蛋白(homeobox protein Hox鄄C11, HOXC11)相
互作用,调节有抵抗性的乳腺癌细胞中钙结合蛋白 S100鄄茁的表达。 而核
HOXC11 和 S100鄄茁 与不良预后均有非常密切的关系 [27]。

另有研究发现,在 ER 阳性细胞中,ERBB2 过表达会产生他莫西芬耐药,
而他莫西芬耐药的乳腺癌患者常伴有 SRC鄄1 水平的升高。 SRC鄄1 被认为可以
促进肿瘤的发生,是 ERBB2 驱动乳腺癌变的基础[28]。 在对他莫西芬耐药的
细胞系中,他莫西芬可以通过诱导 ER 和 SRC鄄1 对 17鄄茁 雌激素刺激的雌激素
反应基因 pS2 (17 beta鄄estradiol鄄stimulating estrogen鄄responsive gene) 启动子的
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占据来抑制 pS2 基因的表达[29]。 在应用芳香化酶抑制剂进行治疗后,SRC鄄1
表达亦呈上升趋势[30]。

4摇 结语
作为类固醇激素重要的辅助活化因子,SRC鄄1 可能在不同的细胞过程中

(如肿瘤发生)起着关键性的作用。 SRC鄄1 可以通过多种不同的途径影响乳腺
肿瘤的发生、发展、浸润、转移、复发以及内分泌治疗后的耐药性的获得。 尽管
这些途径的具体分子机制还不清楚,也无法确定SRC鄄1是否还通过其它途径发
挥作用,但目前研究显示 SRC鄄1 在乳腺癌的转移过程中可能发挥了关键作用。
研究 SRC鄄1 在乳腺癌的发生发展中的作用及其机制将对新药物的研发具有非
常重要的意义,也可为临床治疗中抑制乳腺癌的转移提供新思路。

揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;类固醇激素;类固醇受体;SRC鄄1;内分泌治疗

揖中图法分类号铱 摇 R737郾 9摇 摇 摇 揖文献标识码铱 摇 A
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