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摇 摇 ER 属于配体依赖的转录因子亚家族成员。
雌激素可通过特异性结合并激活其受体传递信

号,广泛调控机体的各种功能,如生殖功能、骨骼

及其他组织的分化和维持等[1]。 ER 介导的信号

转导通路失调,可导致相关基因表达异常或改变

细胞质内某些蛋白的功能,促使乳腺细胞增殖或

抑制其凋亡,从而导致乳腺癌的发生;另外一些特

殊的机制可促使乳腺癌由雌激素依赖型向雌激素

非依赖型转化并造成治疗抵抗[2]。 在乳腺癌发

生、发展过程中,一系列蛋白与 ER 相结合形成转

录复合体,调控基因转录活性,从而影响乳腺癌细

胞的增殖,这类蛋白质被称为共调节因子。 ER 介

导的组织对雌激素的特异性应答是通过与其相互

作用的共调节因子共同完成的。 许多 ER 共调节

因子的功能已被广泛研究,笔者就乳腺癌发生、发
展过程中共调节因子在 ER 信号转导通路中的作

用研究作一综述。

1摇 ER 介导的信号转导通路及其共调节因子

ER 是核受体超家族成员,由 ER琢、ER茁 和 G
蛋白偶联受体(G protein鄄coupled receptor, GPR)
组成。 其中 ER琢 与 ER茁 结构相似,从 N 端到 C
端分为 A、B、C、D、E、F 几个区域,按照其分子结

构可分为 4 个功能域;但两者是由不同基因分化

而来,表达于不同的组织中。 人 ER琢 基因位于

6q24 ~ 25,包含 7 个内含子及 8 个外显子,其中

8 个外显子编码含 595 个氨基酸的蛋白质,而

ER茁 基因位于 14q22 ~ 24,编码含 530 个氨基酸

的蛋白质。 ER琢 和 ER茁 主要在乳腺导管上皮细

胞核和细胞质中表达,雌激素直接与核内 ER琢、
ER茁 结合,引发基因组和非基因组效应以调控乳

腺细胞增殖和凋亡[3]。 ER 能够通过配体依赖途

径和配体非依赖途径使自身发生磷酸化而被活

化。 雌激素作用时,ER琢 或 ER茁 与配体结合,在
一些共调节因子的共同作用下,通过调节靶基因

的雌激素反应元件,顺式调节靶基因调控区的增

强子,从而调节靶基因的转录。 GPR30 作为一种

新型的 ER,它与经典的 ER琢、ER茁 没有同源性,
其主要通过细胞膜上 EGFR 激活的蛋白激酶途径

和第二信使 cAMP、Ca2+等介导快速非基因效应,
继而调节转录因子的活性[4]。 除此之外,ER 介导

的信号转导通路还与其他众多的信号转导通路有

广泛联系,形成一个信号转导调节网络。
乳腺癌是激素依赖性肿瘤,多种共调节因子

通过调节 ER 的生物学功能,参与乳腺癌的发生

发展,并对乳腺癌内分泌治疗耐药产生影响。 他

莫昔芬(TAM)是选择性 ER 调节剂的代表药物,
用于乳腺癌内分泌治疗。 其与雌激素竞争性结合

ER,形成激素受体复合物,使得 ER 的 DNA 结构

域无法暴露,从而阻止转录[5]。 获得性内分泌治

疗耐药有很多假设,包括灭活的 ER 表型表达、共
调节因子或转录因子(如 AP鄄1)的活动异常、翻译

后修饰(磷酸化或甲基化)、EGFR 酪氨酸激酶增

加等[6]。
共调节因子包括共激活因子(co鄄activator)和

共抑制因子(co鄄repressor),它以配体依赖的方式

与核受体相互作用,激活或抑制受体功能;此外,
共调节因子能与基础转录因子复合物相互调节,
协同发挥调节转录的作用。 共调节因子中,类固

醇受体共激活因子 ( steroid receptor coactivator,
SRC) 家族、叉头盒蛋白 A1 ( forkhead box A1,
FOXA1)、配对盒基因 2(paired box 2, PAX2)、类
转导增强蛋白( transducin鄄like enhancer protein 1,
TLE1)等靶基因参与了 ER 介导的信号转导通路

的调节,并在乳腺癌的内分泌治疗中发挥潜在

作用。
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2摇 共调节因子在 ER 介导的信号通路中的作用

2郾 1摇 SRC 家族

SRC 是 p160 类固醇受体核共激活基因家族

成员,包括 SRC鄄1、SRC鄄2 和 SRC鄄3 三类。 SRC 家

族成员尤其是 SRC鄄1 和 SRC鄄3 的表达,可能参与

调节 ER 介导的信号转导通路从而参与乳腺癌的

发生,并与乳腺癌的内分泌治疗关系密切。 类固

醇受体在雌激素缺失时与辅阻遏因子结合,从而

抑制目的基因转录;与雌激素结合后,类固醇受体

与辅阻遏因子解离并募集 SRC 而获得转录活性。
SRC鄄1 是多种转录因子的增强剂。 SRC鄄3 过表达

参与胰岛素样生长因子 1 通路及抗雌激素药物耐

受,前两者作为共激活因子可以增强 ER 调节的

转录。 SRC鄄1 和 SRC鄄3 通常在 HER鄄2 强阳性乳

腺肿瘤中过表达,导致患者预后欠佳。
SRC鄄1 作为共激活因子 p160 家族的代表,具

有相对保守的中间区域即 3 个 LXXLL 核心重复

序列。 该区域与核受体的配体结合区相互作用,
是乳腺癌发生、发展的重要因素之一[7]。 在 TAM
耐药的乳腺癌细胞系中,TAM 通过诱导 ER 与

SRC鄄1 结合,从而占据雌激素反应基因 pS2 启动

子位点来抑制 pS2 基因的表达[8]。 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。
在 ER 阳性细胞中, HER鄄2 过表达会产生

TAM 耐药,而 TAM 耐药的乳腺癌患者常伴有

SRC鄄3 水平升高,其机制可能与 HER鄄2 激活丝裂

原活化蛋白激酶从而使 SRC鄄3 与 ER 磷酸化有

关;SRC鄄3 可以促进肿瘤的发生,是 HER鄄2 驱动乳

腺癌 变 的 基 础[9]。 Wagner 等[10] 用 qRT鄄PCR、
Western blot 及免疫共沉淀的方法研究 SRC鄄3 在

乳腺癌细胞系中的表达情况,发现:SRC鄄3 作为选

择性共激活因子,通过非经典途径协同 ER琢 参与

反式激活转录调节因子胎盘特异性基因 1 的过

程,进而影响乳腺癌细胞的趋化迁移和侵袭能力。
Wang 等[11] 研 究 发 现, 纯 生 物 制 剂 棉 籽 酚

(gossypol)可以抑制核受体与 SRC鄄3 的相互作用,
下调乳腺、肺、前列腺及肝脏肿瘤细胞中 SRC鄄3 水

平。 gossypol 作为新一代强力抗肿瘤分子可以与

化疗共同用于治疗肿瘤耐药。
2郾 2 摇 组蛋白去乙酰化酶 ( histone deacetylases,
HDACs)

乙酰化与去乙酰化是表观遗传变异中组蛋白

活性转录与抑制的一种修饰方式,其中 HDACs 催

化核心组蛋白 N 端赖氨酸残基去乙酰化,使核小

体与 DNA 静电引力增强,染色体结构更加紧密,
从而使转录因子难以与靶 DNA 结合,最终使得转

录过程被抑制。 特定启动子区域 HDACs 的异常

结合,会导致调节肿瘤细胞增殖与迁移、血管生成

与浸润及转移相关的抑癌基因转录抑制,从而引

起乳腺癌等多种肿瘤的发生。 雌激素作为乳腺癌

的生长促进剂,可抑制核组蛋白的乙酰化;HDACs
参与 ER琢 基因的表达及转录活性的调控,并参与

抗雌激素药物 TAM 敏感性的调节[12]。
组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase

inhibitor, HDACi)是一类极具开发前景的高效低

毒抗肿瘤药物,其中 vorinostat、 scripail、 entinostat
等在美国已经进入玉、域期临床试验。 scripail 能
使 ER 阴性的乳腺癌细胞中组蛋白 H3 和 H4 尾端

乙酰化水平累积提高,进而使有功能的 ER 重新

表达[13]。 entinostat 不仅能使三阴性乳腺癌细胞

ER琢 重新表达,还能激活雄激素受体和芳香化酶

CYP19 表达[14]。 entinostat 与依西美坦联合用于

绝经后 ER 阳性的乳腺癌患者时,可延长其无进

展生存期与总生存期[15]。 vorinostat 不仅能使

TAM 抵抗的乳腺癌细胞周期阻滞从而发挥抗肿

瘤效应,还能引起细胞自噬从而治疗乳腺癌细胞

TAM 耐受[16]。 vorinostat 的域期临床试验表明,其
能恢复内分泌治疗耐受的乳腺癌患者对 TAM 治

疗的 敏 感 性, 并 增 强 TAM 的 治 疗 效 果[17]。
Lafarga 等[18] 研究发现: G 蛋白偶联激酶 2 使

HDAC6 磷酸化致微管蛋白乙酰化,从而使细胞支

架重组来调节关键的细胞程序,如细胞迁移等;抑
制 HDAC6 去乙酰化可能起到防止乳腺癌转移的

作用。
2郾 3摇 PAX2

PAX2 作为 PAX 家族的重要成员之一,定位

于 10q24 ~ 25,由 12 个外显子组成,其中外显子

7 ~ 12 对靶基因的激活或抑制发挥关键作用。
PAX2 基因编码的转录因子参与肾脏、耳、眼等多

器官胚胎时期的发育[19]。 另一方面,PAX2 在多

种人类肿瘤如乳腺癌、卵巢癌、肾癌等组织中表达

增高[20鄄22]。 既往研究证明,PAX2 表达水平与肿

瘤侵袭性、病理分级及肿瘤复发呈负相关;当

PAX2 高表达、 HER鄄2 低表达时, 患者预后较

好[23]。 有研究预测 PAX2 是 HER鄄2 作用的关键

转录抑制因子, SRC鄄3 表达增高可竞争性抑制
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PAX2 与 TAM鄄ER 复合物结合,从而使 HER鄄2 表

达增多[9]。 PAX2 通常在特定组织活动中起转录

激活作用,从而抑制乳腺癌生长。
2郾 4摇 FOXA1

FOXA1 是叉头盒蛋白家族成员之一,既有

ER 辅助激活因子的功能,又有辅助阻遏因子的功

能。 FOXA1 的叉头盒结构域与 DNA 结合,包括

3 个 琢 螺旋,3 个 茁 折叠和 2 个螺旋沟,呈现出带

侧翼的螺旋构象。 在乳腺癌细胞中,FOXA1 的表

达与 ER 相关,并影响 ER 与染色质的相互作用。
作为先导因子,FOXA1 集合组蛋白 H3 / H4 解开

压缩的染色质,通过 C 末端结构域作用于基因组,
从而募集更多共调节因子。 这不仅作用于 E2 与

ER 的结合位点,也作用于 E2 和 TAM 的结合位

点。 Hurtado 等[24]的研究揭示了 ER 和 FOXA1 结

合位点重叠区在乳腺癌细胞系中达 50% ,下调

FOXA1 将影响 95% 雌激素相关基因的转录。 在

luminal A 型的 MCF鄄7 细胞中,FOXA1 基因敲除

将影响 E2 介导的细胞增殖。 来自乳腺癌管腔上

皮的锌指结构转录因子 GATA 连接蛋白 3(GATA
bingding protein 3,GATA3),在维护管腔上皮分化

方面有重要作用。 FOXA1 是 GATA3 下游效应因

子,可作为连接 GATA3 和 ER 信号转导途径的枢

纽,从而导致细胞周期变化,调控腺腔型乳腺癌的

发展。 另外,CCCTC 结合因子作为 FOXA1 激素

相互作用的上游调节因子,负向调节 FOXA1;在
耐药肿瘤中,FOXA1 与核受体 ER琢 共同参与多个

基因启动子的重新编码。 ER 配体缺失时,FOXA1
也参与 ER琢 与启动子的结合[25]。
2郾 5摇 E6 相关蛋白(E6鄄associated protein, E6鄄AP)

E6鄄AP 是类泛素连接酶家族成员,能激活包

括 ER琢 在内的类固醇激素受体,发挥两种功能,
即共激活因子和泛素蛋白连接酶的功能。 E6鄄AP
位于人类 15 号染色体 q11鄄13,编码区长约 60 kb,
含有 10 个外显子。 人类 E6鄄AP 包含 865 个氨基

酸,由 5 个功能域组成,即 HECT( homologous to
E6鄄AP terminus)结构域、E6 结合域、p53 结合域、
核受体作用结构域和激活域。 氨基酸泛素分子在

泛素连接酶的作用下,相继与底物相连的泛素分

子的第 48 位赖氨酸残基相连,形成多聚泛素化

链,并作为底物被 26s 蛋白酶体识别和降解。 泛

素蛋白酶体介导的蛋白分解决定了 E6鄄AP 在 ER
介导的信号转导通路中的转录调节作用。 E6鄄AP

与启动子结合,使得负向调控因子通过泛素蛋白

酶体系统与启动子解离,随后共激活因子与转录

因 子 和 RNA 聚 合 酶 域 集 合, 启 动 转 录。
Rammamoorthy 等[26] 研究发现,富含 E6鄄AP 泛素

连接酶的转基因小鼠中,E2 不能启动乳腺肿瘤的

发展,但在 E6鄄AP 突变活性降低的小鼠中,E2 会

刺激乳腺肿瘤生长,乳腺癌组织中 E6鄄AP 水平与

患者的生存率呈负相关,因此预测 E6鄄AP 是一种

抑癌基因,既可以用于疾病诊断,也可以作为靶基

因用于疾病治疗。
2郾 6摇 肝激酶 B1( liver kinase B1, LKB1) /腺苷酸

活化 蛋 白 激 酶 ( AMP鄄activated protein kinase,
AMPK)

LKB1 是 AMPK 家族的磷酸化成员,是一种

抑癌基因。 编码的 LKB1 是一种丝氨酸 /苏氨酸

蛋白激酶,是 AMPK 上游的激酶。 LKB1鄄AMPK鄄
mTOR 信号通路在调节细胞代谢、生长、增殖和凋

亡中发挥重要作用。 LKB1 突变失活可导致

mTOR 信号通路异常活化,从而促进肿瘤的发生、
发展。 并且,在 MCF鄄7 细胞中 LKB1 可能作为

ER琢 的共激活因子而促进 ER琢 介导的转录。 后

续 Linher鄄Melville 等[27]的体外研究发现:LKB1 启

动子含多个雌激素反应元件,ER琢 可抑制 LKB1
表达; E2 能上调 LKB1 mRNA 水平,从而减少

MCF鄄7 细胞中 ER琢 的表达。
LKB1 下调 ER琢 转录,可能成为乳腺癌治疗

的潜在靶点。 AMPK 激动剂二甲双胍是治疗 2 型

糖尿病的药物。 Brown 等[28] 的研究表明,二甲双

胍可以协同 LKB1 下调乳腺癌细胞中芳香化酶的

表达,从而降低血浆 E2 浓度。 另外,LKB1 可以通

过特殊的通路抑制 AMPK 激活的细胞黏附、侵袭

和转移,并抑制 mTOR 的表达[29]。
2郾 7摇 同源盒基因(homeobox genes,HOX)B7 蛋白

HOX 家族属于玉类同源异型盒基因,首先在

果蝇体内发现,是调控细胞分化、胚胎发育的重要

转录因子。 HOXB7 蛋白作为一种转录调控因子,
不仅可以调控胚胎细胞的发育和分化,而且其异

常表达也参与了某些恶性肿瘤的发生、发展。 在

乳腺癌细胞中,HOXB7 是一种 ER琢 调节基因,在
TAM 耐药的 MCF鄄7 细胞及远处转移灶中均呈高

表达,提示 HOXB7 高表达会引起 TAM 耐药[29]。
2郾 8摇 TLE1

TLE1 属于 TLE 家族,被认为是一种转录共调
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节因子。 在乳腺癌细胞中,TLE1 激活 ER,并促进

其转 录, 是 ER 通 路 的 转 录 调 节 因 子 之 一。
Holmes 等[30]通过高通量测序染色质的免疫共沉

淀实验发现,TLE1 在 MCF鄄7 的 ER 靶点上染色质

重叠,并通过染色质重建发现 TLE1 可以通过作

用于组蛋白 H3 使染色质凝聚。 该研究还通过

siRNA 沉默 TLE1 表达发现其参与了细胞分化,并
通过影响 RNA 聚合酶域的磷酸化而调节 ER 与

TLE1 的相互作用;并且,TLE1 表达降低时,TAM
调节的 ER 与配体的结合也受到抑制,因此推断

在 TAM 作用下,ER 染色体相互作用需要 TLE1 参

与,从而为乳腺癌内分泌治疗的研究提供了新的

思路。
2郾 9摇 ER茁

ER 广泛存在于人体中,ER琢 与 ER茁 可同时

存在于一种组织的不同类型细胞中。 这两种受体

亚型与不同的配体结合启动转录活动,但其对 E2

及传统抗雌激素药物的亲和力却几乎一致。 尽管

ER琢 和 ER茁 在配体结合过程相互作用,但两者分

别发挥着不同的功能。 ER茁 抑制 c鄄myc、 cyclin
D1 和 cyclin A 的表达, 增加 p21Wafl / Cip1 和

p27kip1 表达,导致细胞周期阻滞在 G2 期而抑制

ER 阳性乳腺癌细胞增殖。 在两种 ER茁 表达水平

不同的乳腺癌细胞株 MCF鄄7 和 T48鄄D 中,ER茁 高

表达会减少 HER鄄2 / HER鄄3 二聚体的形成,下调丝

氨酸 /苏氨酸蛋白激酶通路,使得 TAM 敏感性增

加[31]。 而 Guo 等[32] 的回顾性临床研究发现,在
接受 TAM 治疗的患者中,ER茁 高表达者的中位无

瘤生存期较低表达患者短,预后较差。

3摇 结语

雌激素核受体介导的基因组信号通路和膜受

体介导的非基因组信号通路,以及两者之间存在

的相互作用,均参与了乳腺组织多种生理功能及

病理过程的调控。 进一步揭示 ER 信号通路中共

调节因子的作用机制,对乳腺癌发生机制的研究、
肿瘤耐药机制及其逆转研究和抗肿瘤新药的研发

等方面均具有重要意义。 内分泌治疗是乳腺癌治

疗的重要手段,抗雌激素药物及新的芳香化酶抑

制剂更加巩固了内分泌治疗的中坚地位,但是,原
发性和继发性耐药已经成为临床上迫切需要解决

的问题。 破解治疗耐受的潜在机制,可以减少肿

瘤细胞存活与增殖,对延长雌激素依赖性乳腺癌

患者的无瘤生存期、提高生存率和生活质量均具

有重要意义。 目前已经发现或合成了一些以 ER
信号通路中共调节因子作为靶点的化学抑制剂,
如二甲双胍、HDACi 等。 一些至关重要的靶点因

无合适的化学抑制剂而不能应用于临床试验。 促

进肿瘤进展的某些靶基因可以通过基因沉默等技

术实现负向调控,但是载体的稳定性、靶向性及体

内活性等仍面临着挑战。 此外,针对 ER 信号通

路的关键蛋白开展靶向多位点药物治疗,有望成

为乳腺癌的有效治疗途径。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 雌激素受体;摇 细胞因子

类;摇 胞间信号肽类和蛋白质类
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