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摇 摇 缺氧是肿瘤微环境的代表性特征之一。 肿瘤

微环境中氧浓度的波动可引起肿瘤细胞的一系列

反应,如凋亡途径的失活、存活途径的激活、侵袭

性和转移性表型的诱导、糖酵解代谢途径的转变

和新生血管的生成等。 血供不足的肿瘤细胞在缺

氧环境中,被迫采用能量转换效率低下的无氧呼

吸模式。 为满足能量需求,肿瘤细胞上调其呼吸

作用强度进而使排酸增加,导致细胞外 pH 值下

降,使其在缺氧和细胞外低 pH 条件下仍能维持

细胞内的 pH 值,并杀死周围正常细胞。 低氧和

酸化是肿瘤微环境的两个代表性特征,两者相互

协同作用,通过改变肿瘤基因表达谱和重塑肿瘤

细胞表型,促进肿瘤的侵袭和转移[1]。
碳酸酐酶(carbonic anhydrase, CA)御作为碳

酸酐酶家族的一员,主要催化 CO2 +H2O圮H+ +
HCO3

-这一反应。 它能通过调节细胞膜内外气体

交换、离子转运等,维持肿瘤细胞在缺氧状态下细

胞膜内外的酸碱平衡,并且,研究证实 CA御的表

达程度与缺氧呈正相关[2]。 本文就 CA御在乳腺

癌方面的研究进展作一综述。

1摇 CA 家族

1郾 1摇 CA 家族及其组织分布

CA 家族分布于人类几乎所有的正常组织中,
参与组织间 CO2 / HCO3

-的转运、pH 的调节、离子

转运、钙化作用、生物合成和信号转导等。 CA 各

亚型,如 CA域、CA郁、CA狱、CA愈芋等可在不同的

组织中表达。 一些亚型仅在特定的肿瘤细胞中表

达,如 CA域在肾癌和乳腺癌中表达[3]。 相反,CA
御在大多数正常组织中缺失(只在胃及膀胱上皮

组织中大量表达),但在肿瘤细胞中却大量地过表

达,特别是在侵袭性更强的肿瘤变异型中[1],所

以,CA御的组织分布有力地证明了肿瘤细胞对其

的依赖性。
1郾 2摇 CA御的结构和功能

CA御是一种跨膜糖蛋白,是 Zn2+依赖的金属

酶,也是 15 种人类 琢 碳酸酐酶家族中的一员。
CA御在胞外区有一个活性中心,能有效催化 CO2

转换为 HCO3
-和 H+,是促进细胞碱化、进行碳酸

氢盐转运的先决条件[4]。 CA御运用其胞外的活

化区域催化周围较近区域的 CO2,并与碳酸氢盐

转运体有效地合作。 这一催化过程导致该区域的

碳酸氢盐离子迅速产生,并直接呈递给碳酸氢盐

转运体,如生电碳酸氢钠协同转运蛋白 NBCe1 和

阴离子交换蛋白 2(anion exchanger 2,AE2)等,进
而转运至细胞质[5]。 在那里,它们能和质子一起

产生 CO2,并且,CO2 能通过分泌的形式离开细胞

并酸化细胞周围环境[6]。 CA御的胞外催化结构

域与 AE2、CA御与 NBCe1 在试管内反应的实验证

据,以及 CA御通过这些转运体加速碳酸氢盐转

运[7]的实验证据均支持该假说。 众所周知,CA御
被内吞,细胞受体信号不仅在细胞表面而且在核

内体介导,但这又很容易被忽略[8]。 CA御存在于

细胞内可能有其特殊的生理学意义。

2摇 缺氧微环境与 CA御的调控

不管是明显的缺氧症还是轻微的氧供减少,
CA御都会做出敏感的反应。 CA御编码基因的转

录被缺氧诱导因子 1 ( hypoxia鄄inducible factor 1,
HIF鄄1)及缺氧反应原件(hypoxia鄄response element,
HRE)所调控。 HRE 是 CA御基因核心启动子的

一个重要组成成分,定位于转录起始位点前,临近

处有一个特异性蛋白 1(specific protein 1, SP1)结
合位点。 这个 SP1鄄HRE 结构是 CA御转录的一个

主要调控者,它可能通过细胞密度或依赖酸化过

程来诱导 CA御转录。 研究发现缺氧可调节 CA御
mRNA 的剪接[9],缺氧还可诱导 cAMP 增加、蛋白
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酶 A 活化,使细胞内 CA御尾端的 THr443 磷酸

化,从而活化 CA御蛋白[10]。 然后,磷酸化的

THr443 介导信号到胞外的催化结构域,导致 CA
御蛋白水平发生变化进而调节 pH 值。

CA御是一个非常稳定的蛋白,半衰期为 40 h,
缺氧能诱导其胞外域从细胞表面裂解和释放。 在

某些细胞类型和条件下,缺氧能通过细胞内成分

诱导 CA御内化及再循环[11]。 内吞及外吐作用能

降低 CA御在细胞膜表面的水平,缺氧能强烈地诱

导产生新的 CA御分子,这些过程相互协作从而调

整 CA御的含量[8]。 细胞外酸化影响着 CA御的表

达。 大型的基因组研究发现:在缺氧、乳酸堆积及

正常氧供情况下,酸化的基因表达谱及其诊断价

值存在着显著的差异,要分清哪些情况能在多相

的肿瘤组织中同时发生非常重要[12]。

3摇 CA御与乳腺癌的侵袭性及预后

多项研究表明,CA御与乳腺癌的侵袭性密切

相关[13鄄14]。 Li 等[13]研究 CA御的表达及其在乳腺

癌分子分型中的重要性,通过免疫组织化学方法

检测 117 位乳腺癌患者 ER、PR、HER鄄2、CK5 / 6、
EGRF 和 CA御的表达。 结果显示,CA御的表达不

仅与乳腺癌分子分型有关,还与肿瘤分级、激素受

体、大体标本的直径相关,提示 CA御是乳腺癌预

后不良的一个独立指标。 众所周知,三阴性乳腺

癌侵袭性强,预后不佳。 耶鲁大学的 Neumeister
等[14]检测了 637 例乳腺癌患者术后标本的 CA御
表达水平,进而评估缺氧与三阴性乳腺癌 BRCA1
基因功能缺失之间的关系,并进行长期随访(随访

时间 4 个月至 41 年,中位随访时间为 12郾 6 年)。
结果显示:CA御与 BRCA1 的蛋白表达呈负相关,
CA御蛋白高表达者总生存率明显降低;升高的

CA御与 BRCA1 基因突变、BRCA1 基因功能丧失

等有关。 CA御可能是一种有用的生物标志物,可
协助了解三阴性乳腺癌患者缺陷的同源重组,还
可判断患者能否从多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑

制剂治疗中获益。
研究显示,CA御的表达是多种癌症预后差的

标志[15]。 Brennan 等[16] 的研究表明,对于仅有

1 ~3 枚淋巴结转移的绝经前乳腺癌患者,CA御可

作为一个独立的预后因子。 英国伯明翰大学医院

的 Hussain 等[17] 通过病例对照研究发现,不论是

单变量分析还是多变量分析,肿瘤表达 CA御的患

者其生存率明显降低。 在浸润性乳腺癌中,原发

肿瘤 CA御的表达是总生存率的一个独立预测因

子。 Kaya 等[18]对 1996—2008 年期间 111 例乳腺

癌患者进行 ER、PR、HER鄄2 等免疫组织化学检

测,必要时还进行 HER鄄2 的 FISH 检测,并研究了

HIF鄄1琢 及 CA御的表达与肿瘤分期、分级、淋巴结

转移、肿瘤大小、是否绝经、生存率等的关系。 结

果显示,与 ER(+)、PR(+)、HER鄄2(-)患者相比,
HIF鄄1琢 及 CA御过表达在 ER(-)、PR(-)、HER鄄2
(+)乳腺癌患者中更常见,且与预后不良相关。
Trastour 等[19] 首先在实验条件下模仿外科手术切

除异种移植的肿瘤,或取常温条件下外科手术切

除但未固定的新鲜标本,对其中 HIF鄄琢 的染色情

况进行评测,然后又评估了 132 例浸润性乳腺癌

HIF鄄琢 和 CA御的免疫组织化学染色情况,并随访

10 年,分析其与临床病理参数、辅助治疗反应等

的关系。 该研究结果显示:HIF鄄琢 和 CA御的表达

与肿瘤大小、淋巴结转移情况无明显相关性,但与

病理组织学分级、激素受体缺失、原位癌的出现等

显著相关;HIF鄄琢 和 CA御与乳腺癌预后不良相

关;在多变量分析中,HIF鄄琢 和 CA御过表达与传

统辅助治疗后的预后不良相关。

4摇 CA御与乳腺癌的诊断

CA御虽然是一种跨膜蛋白,但其胞外域能在

体液中被检测到[20],因此,它可用于肿瘤患者的

普查,还可作为监视肿瘤的研发新方向。 淋巴结

转移的检测对乳腺癌的分期非常重要。 前哨淋巴

结活组织检查对乳腺癌患者治疗方案的抉择至关

重要。 Tafreshi 等[21]建立了一个靶向荧光分子成

像探针,可对乳腺癌的淋巴结转移进行非侵袭性

检测,通过对 47 例正常乳腺组织标本、42 例导管

原位癌、43 例无远处转移的浸润性导管癌、46 例

有远处转移的浸润性导管癌以及 49 例乳腺癌淋

巴结转移标本进行 CA御检测,结果显示所有癌转

移淋巴结均有 CA御表达,提示这些成像探针有望

成为临床上无创性乳腺癌分期的依据,可作为是

否进行耗资巨大且有相关并发症的临床手术的指

导。 M俟ller 等[22] 测定血清中金属蛋白酶 1 和 CA
御与转移性乳腺癌患者循环肿瘤细胞的关系,结
果提示转移性乳腺癌患者血清中金属蛋白酶 1 和

CA御升高是预后差的指标,并且与循环肿瘤细胞

的出现相关。 Vermeulen 等[23] 通过对 483 例侵袭
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性乳腺癌患者的组织切片进行免疫组织化学染色,
检测了葡萄糖转运 体 1 ( glucose transporter 1,
GLUT1)、 EGFR、 胰 岛 素 样 生 长 因 子 1 受 体

(insulin鄄like growth factor 1 receptor, IGF1鄄R)、HER鄄2、
肝细胞生长因子受体(MET)、CA御等乳腺癌细胞

膜表面蛋白的表达情况,结果显示 80%的乳腺癌

患者至少表达一种细胞膜表面标志物,因此,这些

标志物可试用于分子成像。 Li 等[24] 用 RT鄄PCR
法检测 71 例患者胸腔积液中 MN / CA御基因的表

达情况(其中 59 例为恶性渗出液),并以 12 例良

性疾病作为对照,癌症患者胸腔积液中 CA御基因

表达的灵敏度和特异性分别为 89郾 8% 和 91郾 7%,
提示 MN/ CA御可以作为渗出液中存在恶性细胞的

一个潜在标志物。

5摇 CA御与乳腺癌的治疗

5郾 1摇 CA御与乳腺癌治疗的抵抗

多项研究表明,CA御过表达与放射治疗、化
疗、内分泌治疗、抗血管生成治疗等的抵抗性密切

相关[16,25鄄29]。 Betof 等[25] 对 209 例早期乳腺癌患

者的手术标本进行了研究,患者术后辅以包括多

柔比星类药物在内的系统化疗,超过 10 年的随访

结果提示,CA御是早期乳腺癌患者多柔比星耐药

及 HER鄄2 和人类拓扑异构酶 II琢 基因扩增的预测

指标。 Liu 等[26] 发现,乳腺癌患者区域缺氧与

ER琢 表达减少有关,间歇性缺氧能引起 ER琢 持续

性下调,缺氧可能与 ER琢 阳性转为阴性以及潜在

的内分泌治疗耐药有关。 Voss 等[27]研究发现,缺
氧可增加乳腺癌细胞迁移的活性,但尚未表现出

对细胞增殖的影响。 这也许解释了抗血管生成治

疗可加速癌细胞远处转移的现象[28]。 肿瘤新生

血管是乳腺癌发生、侵袭和转移的关键过程[29]。
在特定的 luminal 和 basal鄄like 乳腺癌细胞系中,
缺氧细胞通过自分泌行为释放信号物质增加肿瘤

细胞的迁移,这可能是抗血管生成治疗会使某些

患者治疗效果变差的原因,建议抗血管生成治疗

需与抗癌细胞迁移治疗策略同时进行。 Brennan
等[16]的研究表明,CA IX 可能与肿瘤的放射治疗

抵抗相关。
5郾 2摇 针对 CA御的药物研究

由于 CA御在人体内独特的表达情况,并且,
其主要定位于细胞膜表面,能够与抗体或药物相

互作用,与肿瘤侵袭性密切相关,可作为有效的治

疗靶点。 CA御单克隆抗体如 G250 等在肾细胞癌

中表现出良好的安全性、耐受性及治疗前景,目前

已进入芋期临床试验[30]。 另外,主要以磺胺类及

其衍生物为基础的 CA 抑制剂的研究较为广泛。
其机制包括靶向 CA御活性中心的 Zn2+,阻滞活性

位点有效果空间构象的形成,干扰 pH 的调节作

用,进而影响药物的吸收、作用等。 但是,大多数

CA 抑制剂还在临床前研究阶段,主要有乙酰唑

胺、芳烃和杂环磺胺类药物、卤代磺胺类药物、脂
肪族氨基磺酸盐、氨基磺胺盐和双氨基磺胺盐

(+类固醇磷酸酯酶抑制剂)、E7070 抗癌药、非甾

体类抗炎药、含阳离子吡啶的磺胺类衍生物、多氟

化的磺胺类药物、磺胺类药物合并第 1、2、4鄄三嗪

根、来源于 4鄄异硫氰酸根鄄苯唑拉磺胺类似物、羧
化物、双氨基磺酸盐、合并肼基磺胺类药物、含硼

磺胺嘧啶类、磺胺类药物、氨基磺酸盐、在缺氧肿

瘤中活化的芳香族磺胺类药物、噻嗪类抗癫痫药

物、糖基硫脲基磺胺类药物、含硝基生物还原剂、
联苯磺胺类药物、纳米涂层抑制剂、香豆素类衍生

物、伊马替尼和尼罗替尼等[1]。 期待这些非常有

潜力的抗癌药物早日进入临床,造福人类。
5郾 3摇 针对 CA御治疗的其他研究

Robertson 等[31] 应用 RNA 干扰技术(RNAi)
处理在缺氧状态下高表达 CA御的 MDA468 和

MDA231 细胞株时发现:缺氧诱导的 CA御活性完

全被特异性 RNAi 阻断(P<0郾 01)。 RNAi 技术处

理过的细胞在密集的单层培养状态下表现出生长

迟滞,缺氧状态下减少了 50% 的集落形成。 在

MDA鄄MB鄄468 细胞株中,RNAi 对肿瘤细胞的侵袭

性没有任何效果。 在缺氧状态不会诱导其表达

CA御的细胞株 RT112 中,细胞转染 CA御对其侵

袭性和转移能力没有任何影响。 CA御在肿瘤细

胞常氧或缺氧状态下的生长和存活中扮演着重要

的角色,使其成为癌症治疗的潜在靶标。 Shareef
等[32]的研究结果表明,虽然 CA御是一个缺氧应

答基因,但它的表达被 HIF鄄琢、Notch3、希佩尔林道

(VonHippel鄄Lindau, VHL)蛋白等的相互作用所

调控,靶向 CA御的上游调控因子有望成为有效的

抗肿瘤 /干细胞治疗方法。

6摇 结语

CA御与乳腺癌的发展、转移等密切相关,是
乳腺癌早期筛查及诊断、淋巴结转移情况、循环肿
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瘤细胞检测、远处转移情况、浆膜腔积液良恶性判

断及预后等评估的潜在指标。 针对 CA御的治疗

前景远大。 其单克隆抗体的研究在欧洲已被申请

专利[33]。 小分子抑制剂如磺胺类药物价格低廉,
在老药新用的研究方面具有重大价值,可为广大

乳腺癌患者特别是第三世界国家患者谋福音,但
尚在研发阶段,未投入临床使用,需要更多科研工

作者的努力。 另外,CA御 胞外域的功能有待阐

明,CA御在不同肿瘤中表达的表型仍未知,其与

乳腺癌发生、发展、转移的确切关系,所诱导的对

内分泌治疗、放射治疗、化疗、抗血管生成治疗抵

抗性的机制,与 HER鄄2 靶向治疗的关系、与抗血

管生成药物的协作效用等还需要进一步研究。 相

信将来靶向 CA御的治疗将会是乳腺癌治疗,甚至

是多种肿瘤治疗的新靶点,会为更多的癌症患者

带来新的希望。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 缺氧;摇 碳酸酐酶御
揖中图法分类号铱 摇 R737郾 9摇 摇 摇 揖文献标志码铱 摇 A
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