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摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,其中大部分为 ER 阳性。 乳腺癌的发生、发展是一

个多病因、多阶段、多因素共同作用的复杂过程。 PDZK1 基因是乳腺癌易感基因之一,其在 ER 阳性乳

腺癌中表达明显升高,相关机制可能包括 Akt 磷酸化、MEK / ERK1 / 2 及 HER鄄2 / neu 信号通路等。 笔者

总结了 PDZK1 基因的结构、功能及其在 ER 阳性乳腺癌中的研究进展。
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摇 摇 乳腺癌是女性最常见、新发病例最多、病死率最高的恶

性肿瘤之一。 统计数据显示女性乳腺癌新发病例数居所有

恶性肿瘤的首位,所占比例高达 29% ,而病死率居第 2 位,约
占 15% [1] 。 雌激素是女性乳腺、生殖系统、心血管和骨骼系

统生长分化的主要调节因子,通过 ER 起作用,而长期暴露

于雌激素中也是乳腺癌发生发展的重要因素之一[2鄄3] 。 雌激

素促进乳腺癌细胞的增殖和分化[4] 。 17鄄茁 雌二醇 (17鄄茁
estrodiol, E2)是雌激素的一种,参与介导正常乳腺细胞向恶

性转化的信号通路[5] 。 文献报道大部分乳腺癌是 ER 阳

性[6] 。 全基因组关联分析(Genome鄄Wide Association Study,
GWAS)显示 PDZK1 基因是乳腺癌的相关基因之一,且在 ER
阳性乳腺癌组织中呈高表达,参与调节乳腺癌细胞生长和增

殖的多个信号通路,而在 ER 阴性乳腺癌中未检测到 PDZK1
基因的表达[7] 。 本文就 PDZK1 基因在 ER 阳性乳腺癌中的

研究进展做一综述。
一、PDZK1 基因的结构和功能

1. PDZK1 基因的结构

PDZK1 基因属于钠氢交换调节因子(Na+ 鄄H+ exchanger
regulatory factor,NHERF)家族,又称为 NHERF3,是由 Kocher
等[8]首次在肾脏近端小管上皮细胞刷状缘发现,并于 1998 年

正式被命名。 PDZK1 基因位于 1 号染色体 q21郾 1,是相对分

子质量为 63 的适配蛋白,含有 519 个氨基酸,包含 4 个蛋白

质结构域,每个结构域长度在 54 ~ 80 个氨基酸之间[9鄄10] 。
2. PDZK1 基因的功能

PDZK1 基因表达于正常肾脏、胰腺、胃肠道、肾上腺皮

质、肝脏和小肠中,而在正常人血清、乳腺组织和乳腺良性肿

瘤中无表达[5,11] 。 PDZK1 基因参与调控多个细胞信号转导

通路,包括 EGFR 刺激的丝裂原活化的细胞外信号调节激酶

(mitogen鄄activated extracellular signal鄄regulated kinase,MEK) /
细胞外信号调节激酶 ( extracellular signal regulated kinase,
ERK)1 / 2(MEK / ERK 1 / 2)信号通路、HER鄄2 / neu 信号通路、

胰岛素样生长因子( insulin鄄like growth factor, IGF)介导的

Akt 磷酸化等[5, 12] ,还作为适配 /支架蛋白连接细胞膜蛋白

和调控原件,调节其在上皮细胞顶端结构域表面的表达[7] ,
从而使 PDZK1 基因在控制细胞增殖、分化、肿瘤生长和脂质

代谢等方面发挥重要作用[10] 。
二、PDZK1 基因在乳腺癌中的作用

1. PDZK1 基因在乳腺癌中的生物学行为

PDZK1 基因分布广泛,与多种肿瘤的发生密切相关。
GWAS 研究发现 PDZK1 基因是乳腺癌的易感基因之一[7] 。
Kim 等[5]对 262 例乳腺癌组织和 87 例癌旁正常组织进行免

疫组织化学分析,结果显示在超过 60% 的乳腺癌组织中可

检测到 PDZK1 基因的表达,而在正常乳腺组织和乳腺良性

肿瘤中 PDZK1 基因低表达或无表达,而且在乳腺癌组织中,
其只在上皮细胞中存在,主要集中于细胞质,在实质细胞中

无表达[5,8] 。 Haynes 等[13] 进一步对 175 例 ER 阳性乳腺癌

标本和 80 例 ER 阴性乳腺癌标本进行免疫组织化学分析,发
现其在 77%的 ER 阳性乳腺癌标本中高表达,而在 ER 阴性

乳腺癌标本中低表达或无表达。
2. PDZK1 基因在乳腺癌细胞增殖中的作用机制

在缺少 E2 的人乳腺癌细胞系 MCF鄄7 中过表达 PDZK1
基因可增强细胞在软琼脂上形成集落的能力,形成的集落在

数量和大小上均有所增加,同时可以检测到 c鄄Myc 蛋白和细

胞周期蛋白 D1 的表达增加[12] ;而在 MCF鄄7 细胞中利用

siRNA 沉默 PDZK1 基因后,进入有丝分裂 S 期的细胞数量明

显减少,抑制了 MCF鄄7 细胞的增殖,同时伴有 c鄄Myc 蛋白的

表达减少[5, 14] ,这提示 PDZK1 基因可促进乳腺癌细胞的增

殖,文献报道的相关机制如下。
在 MCF鄄7 细胞过表达 PDZK1 基因后,细胞分裂周期同

源物 37(cell division cycle 37 homolog, Cdc37)的表达水平显

著增加,其是热休克蛋白 90(heat shock protein 90, HSP90)
的辅助因子之一,后者可抑制 Akt 蛋白泛素化,使其降解减

少,而 Akt 是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶,可通过激活雷帕霉素

复合体,调控核糖体激酶 p70s6k 和 4E鄄BP鄄1 两条通路,影响

乳腺癌细胞增殖,从而说明 PDZK1 基因可通过作用于 Cdc37
升高 Akt 水平,促进乳腺癌细胞增殖[12] 。

ADP鄄核糖多聚聚合酶 1[poly(ADP鄄ribose) polymerase鄄1,
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PARP鄄1]是一种 DNA 修复酶,在 DNA 的损伤修复过程中发

挥重要作用,也与乳腺癌耐药性密切相关。 利用 PARP鄄1 抑

制剂或 RNA 干扰技术沉默 PARP鄄1 后,MCF鄄7 细胞的生长和

增殖明显受到抑制,且伴有 PDZK1 基因、IGF鄄1 受体( IGF鄄1
receptor,IGF鄄1R) 和细胞周期蛋白 D1 显著降低,这说明

PDZK1 基因可与 PARP鄄1 相互影响,作用于 IGF鄄1R 和细胞

周期蛋白 D1,从而促进乳腺癌细胞的生长和增殖,PARP 抑

制剂也可能成为 ER 阳性乳腺癌的有效治疗药物[15] 。
除上述机制外,PDZK1 基因还可作用于 MEK / ERK1 / 2

和 HER鄄2 / neu 信号通路。 MEK 属于双重特异性蛋白激酶,
既为酪氨酸蛋白激酶,又是丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,活化的

MEK 可以激活下游 ERK1 / 2,使其磷酸化后进入细胞核,作
用于多种转录因子,促进细胞增殖。 HER鄄2 / neu 属于 EGFR
家族的成员之一,其参与的信号通路不仅在乳腺癌的发生发

展中发挥作用,也能诱导 VEGF 的生成,从而促进肿瘤血管

形成。 MEK / ERK1 / 2 和 HER鄄2 / neu 信号通路均由 EGFR 介

导。 Kim 等[5,12]研究显示,在乳腺癌细胞系中过表达 PDZK1
基因后,EGFR 表达水平增加,从而影响 EGFR 介导的 MEK /
ERK1 / 2 和 HER鄄2 / neu 信号通路[16鄄19] 。 主要作用机制见

图 1。

注: EGFR 为表皮生长因子受体;Cdc37 为细胞分裂周期

同源物 37;MEK 为丝裂原活化的细胞外信号调节激酶;ERK1 / 2
为细胞外信号调节激酶 1 / 2;Hsp90 为热休克蛋白 90

图 1摇 PDZK1 基因在乳腺癌细胞中的作用机制

3. 在乳腺癌中 PDZK1 基因与雌激素的作用

雌激素有促进 PDZK1 基因表达的作用。 Dunbier 等[6]

纳入 104 例 ER 阳性乳腺癌患者,发现 PDZK1 基因表达水平

与血清 E2 水平明显相关 ( r = 0郾 32, P = 0郾 006)。 Haynes
等[13]纳入 174 例绝经前期 ER 阳性乳腺癌患者,并将月经周

期分为 3 个时间窗:W1(1 ~ 6 d),W2(7 ~ 16 d),W3(17 ~
26 d),检测发现 PDZK1 基因的表达水平 W2>W3>W1,表明

在月经周期中 PDZK1 基因的表达水平随雌激素水平的变化

而变化。 Mackay 等[20] 给予 54 例 ER 阳性乳腺癌患者应用

2 周芳香化酶抑制剂(aromatase inhibitor, AI)抑制雌激素后,
分别取 AI 应用前后的乳腺癌组织检测 PDZK1 基因的表达

水平,发现应用 AI 后 PDZK1 基因的表达明显受到抑制。
分子生物学实验证实在雌激素处理的乳腺癌 MCF鄄7 细

胞中 PDZK1 基因在雌激素刺激的早期即有表达,而用雌激

素的竞争性拮抗剂他莫昔芬处理 MCF鄄7 细胞后 PDZK1 基因

的表达明显受到抑制[5,21] 。 另外,有研究者发现在 E2 诱导

的 MCF鄄7 细胞中 PDZK1 基因和 IGF鄄1R 的表达均明显升高,
而用 IGF鄄1R 信号通路抑制剂 AG1024 在 E2 诱导的 MCF鄄7
细胞中阻断 IGF鄄1R 后 PDZK1 基因的表达明显降低,用 IGF鄄1
激活 IGF鄄1R 后 PDZK1 基因表达明显升高,尤其在刺激之后

的 3 ~ 6 h,这充分表明了在 E2 影响 PDZK1 基因的表达过程

中需要一定的中间因子参与,而 IGF鄄1R 就是其中之一[5] 。
三、结语

目前,雌激素被认为是乳腺癌发生发展过程中一个危险

因子[6, 22] ,因此,研究雌激素刺激乳腺癌细胞生长的机制尤

为重要[12, 23] 。 而 GWAS 研究发现 PDZK1 基因是乳腺癌易

感基因之一,其在 ER 阳性乳腺癌中表达明显升高,并与乳

腺癌的发生、发展相关。 尽管目前已对 PDZK1 基因的结构、
功能等方面有一定的了解,但其在乳腺癌转移中的作用,与
其他通路间的相互作用等确切机制尚不明确,后续研究有待

进一步探索。 对乳腺癌发生发展过程中 PDZK1 基因的相关

研究,可以为预防和治疗提供有效的分子生物学靶点,从而

更好地降低乳腺癌的发病率和病死率。
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