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摇 摇 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen鄄activated
protein kinase, MAPK)信号通路是真核生物信号
传递网络中的重要途径之一,在多种细胞过程中
发挥关键性的作用,包括细胞的恶性转化、肿瘤的
发生发展、肿瘤的耐药等方面。 乳腺癌是女性群
体中常见的恶性肿瘤。 据估计,妇女的一生中,每
8 人就有 1 人会被诊断为乳腺癌,并且,其发病率
呈逐年上升趋势[1]。 乳腺癌是一类高度异质性的
恶性肿 瘤, 根 据 免 疫 组 织 化 学 特 征 可 分 为:
(1) ER 阳性的肿瘤; (2) HER鄄2 阳性的肿瘤;
(3)ER、PR、HER鄄2 受体均阴性的肿瘤。 本文将
MAPK 信号通路在乳腺癌各亚型中的研究进展作
一综述。

1摇 MAPK 信号通路的调节机制
MAPK 家族至少包括了以下 4 条大致呈并行

MAPK / ERK 激酶关系的 MAPK 信号通路:细胞外
信号调节激酶 1 / 2 ( extracellular regulatory kinase
1 / 2,ERK 1 / 2)、c鄄Jun 氨基末端激酶(JNK / SAPK)、
p38 激酶同工酶 (p38琢、p38茁、p38酌 和 p38啄)以及
大丝裂原活化蛋白激酶(BMK1 / ERK5)。 MAPK
通路的基本组成是一种从酵母到人类都保守的三
级激酶模式,包括 MAPK、MAPK 激酶(MAPKK)、
MAPK 激酶激酶(MAPKKK) (图 1),信号传送是
通过其连续的磷酸化作用来实现的。

2摇 MAPK 信号通路与 ER / PR 阳性乳腺癌
ER 阳性乳腺癌是所有乳腺癌亚型中最常见

的。 临床上,他莫昔芬是 ER 阳性乳腺癌患者内
分泌治疗的一线药物。 他莫昔芬耐药性的产生与
肿瘤的复发是临床面临的重大挑战。 因此阐明乳
腺癌他莫昔芬耐药产生的分子机制,并鉴定他莫

昔芬耐药的特征性生物标志物及治疗靶点具有重
要的意义。 Jiang 等[2] 研究发现,上皮鄄间质转化
转录因子 Snail / Slug 通过上调 EGFR 的表达并激
活其下游 MAPK 信号通路,可诱导 ER 阳性乳腺
癌细胞对他莫昔芬的耐受。 而这一过程不依赖
Snail / Slug 引起的上皮细胞间质样转化。 雌激素
相关受体 酌(estrogen related receptor 酌,ERR酌)蛋
白水平受 ERK / MAPK 激活状态的影响,ERK 靶
点的突变削弱了 ERR酌 驱动转录活性和他莫昔芬
的耐药性[3]。

研究证实,他莫昔芬的耐药可以通过共同应
用针对 EGFR / MAPK 和 PI3K / Akt 的酪氨酸激酶
抑制剂恢复[4]。 Moerkens 等[5] 通过研究发现当
7茁 雌二醇(E2)驱动的 EGFR 阳性的 MCF鄄7 细胞
的增殖被抗雌激素疗法抑制时,EGFR 异位表达
的增强可以使其恢复增殖。 这种 EGFR 的驱动增
殖可能依赖 PI3K / Akt 通路,并在较小程度上依赖
于 MAPK / ERK 激酶(MEK) / MAPK 途径。 ER 阳
性乳腺癌中适度的 EGFR 表达也会对抗雌激素治
疗产生固有性耐受。 因此,ER / EGFR 阳性乳腺癌
用 EGFR 抑制剂和他莫昔芬一线联合治疗会更
有效。

内分泌疗法对一些 ER 阳性乳腺癌具有良好
的治疗效果,但往往在选择性雌激素受体调节剂
(SERMs)如他莫昔芬的治疗过程中产生耐药性。
microRNA(miR)也具有逆转耐药的作用。 miR 是
非编码小 RNA,在乳腺癌中发挥着重要的调节作
用。 乳腺癌 miR 的表达谱表明 miR 的表达与受
体状态如 ER、 PR 和 HER鄄2 有关。 Bergamaschi
等[6]发现,他莫昔芬可以迅速下调 miR鄄451,而
miR鄄451 可以特异性靶作用于 14鄄3鄄3 家族成员和
保守蛋白的 14鄄3鄄3灼,从而引起 14鄄3鄄3灼 的上调。
他莫昔芬耐药乳腺癌细胞中 14鄄3鄄3灼 水平升高
了,而 miR鄄451 的水平却是大大降低了;通过过表
达提高 miR鄄451 的水平同时降低 14鄄3鄄3灼,可以抑
制细胞增殖和集落形成,显著减少 HER鄄2、EGFR
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注:Raf 为 Ras 相关因子 1;Mos、Tp12 为主要的促进信号传递的因子;PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶;Akt 为蛋白激酶 B;S6K 为小亚基核

糖体蛋白 S6 激酶;MLK 为混合谱系激酶;ASK1:细胞凋亡信号调节激酶 1;TAK 为 TGF鄄茁 活化蛋白激酶;DLK 为双亮氨酸链形激酶;ERK
为细胞外信号调节激酶;MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶;MAPKK 为丝裂原活化蛋白激酶激酶; MAPKKK 为丝裂原活化蛋白激酶激酶激

酶;MEK 为 MAPK / ERK 激酶;JNK 为 c鄄Jun 氨基末端激酶;BMK1 为 ERK5
图 1摇 MAPK 信号通路示意图

和 MAPK 信号的激活,增加细胞凋亡,并且更为重
要的是,它同时可以恢复 SERMs 对内分泌耐药细
胞的生长抑制作用。 同样 miR鄄451 的敲除可引起
相反的效果。 在 ER 阳性乳腺癌细胞 MCF鄄7 中,
miR鄄206 有利于 EGFR 介导的 ER 转阴性,导致
luminal A 型到基底样型的转变[7]。 而另一项研
究显示:他莫昔芬耐药的 ER 阳性乳腺癌细胞系
MCF鄄7 中,let鄄7 miRNAs 与 ER琢36 之间呈负相关;
转染 let鄄7 的模拟物到他莫昔芬耐药的 MCF鄄7 细
胞,可以引起 ER琢36 表达的下调并且增强 MCF鄄7
细胞对他莫昔芬的敏感性[8]。

近年来使用的特异性信号转导抑制剂在乳腺
癌的治疗中极有前景。 Ghayad 等[9] 研究显示,
MEK 抑制剂 PD98059 和 PI3K 抑制剂 LY294002
均能够增强他莫昔芬或氟维司群对 MVLN 敏感细
胞的抑制效应。 抑制 MAPK 或 PI3K / Akt 通路同
时结合内分泌治疗足以扭转他莫昔芬或氟维司群
的耐药。 在临床实践中,MAPK 和 PI3K 抑制剂联
合应用的策略,对于可能存在于一个肿瘤中的不
同的内分泌耐药表型而言可能极为有效。

在乳腺癌的治疗过程中常会出现表型的改
变,如 MAPK 信号表达上调后大部分 ER 阳性的
细胞会转为 ER 阴性。 ER 阴性肿瘤的生长因子
受体家族相对于 ER 阳性的肿瘤通常具有更高的
表达,其中 EGFR 和 HER鄄2 最为明显。 如何使
ER 阴性的乳腺癌 ER 再表达是治疗 ER 阴性乳腺
癌的一个方向。 Oh 等[10] 的研究表明:EGFR 或
HER鄄2 过表达的乳腺癌细胞中,MAPK 的过度活

化直接负责生成 ER 阴性表型,但是,这个过程也
许可以用抑制剂(如 MEK 抑制剂)抑制信号通路

而中断这个过程,从而恢复 ER 的阳性表达。
Chen 等[11]研究发现,在 ER 阳性乳腺癌细胞

中,结构上类似于雌激素的天然植物毛蕊可以抑
制细胞生长,诱导凋亡,这是由 ER茁 诱导抑制胰

岛素样生长因子 1 受体(IGF鄄1R)介导的,同时伴

随着 MAPK 和 PI3K / Akt 信号通路的选择性调节。
研究表明芒柄花黄素能抑制 ER 阳性乳腺癌细胞

系 MCF鄄7 和 T47D 的增殖,却不能抑制 ER 阴性乳

腺癌细胞如 MDA鄄MB鄄435S 细胞的增殖[12]。 当

MCF鄄7 细胞用 p38MAPK 抑制剂 SB203580 预处理

后再用芒柄花黄素处理,由芒柄花黄素诱导的细

胞凋亡显著衰减,因此证明芒柄花黄素对人乳腺

癌细胞的诱导凋亡作用和 Ras鄄p38MAPK 信号通

路有关[12]。

3摇 MAPK 信号通路与三阴性乳腺癌

三阴性乳腺癌是一种异质性肿瘤,约占所有
乳腺癌的 10% ~ 20% ,年轻人中发病率更高。 三

阴性乳腺癌进展快,易复发,化疗虽然对其有效,
但是其对内分泌治疗及抗 HER鄄2 的靶向治疗并

不敏感,迄今为止尚无靶向治疗的靶点[13]。
Ras / MAPK 信号通路在三阴性乳腺癌中具有重

要作用。 Gholami 等[14] 用溶瘤病毒 1066(NV1066)
感染、复制并杀死 5 株三阴性乳腺癌细胞株,证实

溶瘤病毒(NV1066) 能有效治疗三阴性乳腺癌,
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其机制可能和降低 MEK / MAPK 信号有关。 Eralp
等[15]检测了 109 例三阴性乳腺癌标本中 MAPK、
EGFR、PI3K 的表达量,结果显示 MAPK 与蒽环类
耐药有关系,而且 MAPK 是三阴性乳腺癌中有意
义的预后因素。 Hashimoto 等[13] 从 75 例有淋巴
结转移的三阴性乳腺癌患者接受化疗后的标本
中,检测包括 AKT1 和 PIK3CA 在内的 11 个生物
标志物,发现表达磷酸化 ERK(pERK)或磷酸化
Akt(pAkt)的肿瘤是一个较好的诊断亚型。 并且
激活 MAPK 或者 PI3K / Akt 信号通路对于三阴性
乳腺癌而言可能是较好的治疗策略。 在动物实验
中,激活乳腺组织特异表达的 Ras 足以诱导小鼠
的乳腺发生癌变[16], 其原因可能是 EGFR 和
HER鄄2 的过表达刺激。

在三阴性乳腺癌中 RAS / MAPK 信号通路是
一个有争议的药物靶标。 作为 Ras / MAPK 信号通
路的一个中心节点,MEK 抑制剂特异性地抑制
Basal鄄like 和三阴性乳腺癌细胞系的增殖,而不是
管腔样乳腺癌或者 ER 阳性乳腺癌细胞[17鄄19]。
MEK 抑制剂还可能对新辅助治疗有帮助。 Balko
等[20]发现低浓度的双特异性蛋白磷酸酶 4(dual
specificity phosphatase 4,DUSP4)与接受新辅助化
疗后肿瘤细胞的快速生长有关。 DUSP4 启动子甲
基化或 DUSP4 处于基因表达模式时 Ras鄄ERK 通
路的激活也增高了。 当三阴性乳腺癌耐受常规化
疗和生物制剂时,激活 MEK / MAPK 途径可能逆
转这种耐受而且在改善其较差的临床结果方面有
着显著的作用,如 MEK 抑制剂使 ER 阴性的乳腺
癌 ER 再表达。

单一的 miR 具有调节多个基因的潜力,从而
支配多条信号通路。 miR鄄155 是一种癌基因 miR,
调节多条细胞内信号通路,具有调节细胞增殖、凋
亡和化疗耐药的作用。 体内肿瘤中 miR鄄155 表达的
增加改变了许多信号通路, 其中主要改变了
MAPK 信号级联,并且 miR鄄155 诱导靶 mRNA 3忆
UTRs 的缩短引起 MAPK 相关基因亚型表达的改
变[21]。 此外,在三阴性乳腺癌细胞系 MDA鄄MB鄄231
中,ER琢36 介导的非基因组 MAPK 和 Akt 途径被
let鄄7b 和 let鄄7i 的模拟物所削弱[8]。

虽然针对 ER 阳性和 HER鄄2 阳性的乳腺癌患
者的治疗在近年来有很大的提高,但是三阴性乳
腺癌的治疗局限性依然比较大。 应用酶抑制剂如
PARP(poly ADP鄄ribose polymerase)和组蛋白脱乙
酰基酶 (histone deacetylase,HDAC),抑制因子如
Jak2 和 Src 等方法治疗三阴性乳腺癌不失为一个

较好的选择[22]。

4摇 MAPK 信号通路与 HER鄄2 阳性乳腺癌
HER鄄2 阳性乳腺癌约占所有乳腺癌的 20% ~

30% 。 HER鄄2 阳性乳腺癌具有进展速度快、恶性
程度高、容易复发和转移、预后较差等特点。 用曲
妥珠单克隆抗体治疗 HER鄄2 阳性乳腺癌患者可
以改善其预后并且延长生存时间,是转移和非转
移 HER鄄2 阳性乳腺癌的标准治疗方法[23]。

MAPK 信号通路同样在 HER鄄2 阳性乳腺癌
中起重要作用。 Huang 等[24]对 113 例患者进行了
回顾性研究,用免疫组织化学方法对各种生物标
志物进行评估发现,Ki67、磷酸化 P44 / 42 和 pAkt
蛋白表达的减少,与在 HER鄄2 阳性乳腺癌患者中
应用蒽环类药物为基础的新辅助化疗的临床反应
有关系。 新辅助化疗后磷酸化 P44 / 42 的表达与
淋巴结转移作为无复发生存和总生存的预测因子
非常有用。

对于 HER鄄2 过表达的转移性乳腺癌患者,
HER鄄2 靶向治疗固有或获得性耐药是临床的一个
关注点。 同样,MAPK 信号通路在逆转 HER鄄2 阳
性乳腺癌对曲妥珠单克隆抗体耐药上也有重要的
作用。 Donnelly 等[25]发现,敲除 P38 因子增加了
曲妥珠单克隆抗体对固有耐药细胞珠的敏感性。
但是 Duman 等[26]认为,在 HER鄄2 阳性乳腺癌中,
曲妥珠单克隆抗体耐药与 PTEN、Akt、MAPK、p53
和 p95 之间没有显著的相关性。

5摇 结语
MAPK 信号通路不仅在乳腺癌的恶性转化、

发生发展、治疗耐药等方面起着重要作用,而且其
可能在逆转 SERMs 如他莫昔芬、曲妥珠单克隆抗
体等耐药方面也起着至关重要的作用。 由于细胞
内信号通路之间是一个信号网络,信号之间的相
互串扰是很复杂的。 例如 PI3K / Akt 和 RAS /
MAPK 信号通路的线性级联很少作为独立并行的
信号通路,它们在不同的点和包括正向和负向信
号调节的不同阶段相互影响,导致动态和复杂的
串扰[27]。 多个调节反馈的发生取决于细胞类型、
细胞分化的阶段、配体类型和剂量。 因此,任何一
个模块的单独抑制不一定会导致肿瘤生长抑制。

揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 MAP 激酶信号系统;摇 丝裂
原激活蛋白激酶类
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