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摇 摇 揖摘要铱 摇 在 2015 年圣安东尼奥国际乳腺癌研讨会上,乳腺早期病变和 DCIS 的诊治进展仍是讨论

的热点之一。 本文中,笔者选取了美国贝勒大学医学院李毅教授关于 DCIS 相关研究的报告进行较详

尽的回顾,主要内容包括 DCIS 的分子网络机制及其向浸润性癌转化的过程。
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揖Abstract铱摇 In the San Antonio Breast Cancer Symposium in 2015, the diagnosis and treatment of early
breast lesions and ductal carcinoma in situ (DCIS) remained one of hot topics. In this article, we reviewed the
report on DCIS presented by Professor Li Yi from Baylor College of Medicine, USA, in this symposium, mainly
focused on molecular network mechanism of DCIS and its progression to invasive cancer.
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摇 摇 由美国德克萨斯大学健康科学中心癌症治疗研

究 中 心 ( Cancer Therapy and Research Center,
CTRC)、美国癌症研究协会(American Association for
Cancer Research, AACR) 和 贝 勒 医 学 院 ( Baylor
College of Medicine)共同主办的第 38 届圣安东尼奥

乳腺癌研讨会(San Antonio Breast Cancer Symposium,
SABCS),于 2015 年 12 月 8 ~ 12 日在美国圣安东尼

奥市顺利召开。 在本次研讨会中,乳腺的早期病变

和 DCIS 的诊治进展仍是讨论的热点之一。 在此,笔
者选取了美国贝勒大学医学院李毅教授关于乳腺早

期病变和 DCIS 的诊治进展等相关研究的报告进行

较详尽的回顾,与大家分享。
目前,乳腺癌已经成为威胁女性身心健康的常

见恶性肿瘤之一,其发生、发展是乳腺上皮细胞在多

种致癌因素的作用下发生基因突变和异常增殖的结

果。 在乳腺癌的发生、发展过程中,一般遵循着从

“正常乳腺导管—增生—不典型增生(包括导管上

皮不典型增生、小叶不典型增生、平坦型上皮不典型

性)—DCIS—浸润性癌冶这一乳腺癌发展的经典模

式。 其中,不典型增生( atypical hyperplasia)是病变

从良性进展到恶性,量变演变成质变的关键点。
DCIS 则被认为是浸润性癌( invasive carcinoma)的前

驱病变(precursor lesion)。 这一模式可能过于简单,
病变的发展可能是循序渐进的,可能是跳跃式的,也
可能终止于某些环节,甚至可能会发生逆转而恢复

正常。 因此,对乳腺癌的前驱病变(如不典型增生

和 DCIS)这一重要的病理阶段应给予足够的重视。
一、形成 DCIS 的分子网络机制

1. 乳腺癌发生启动阶段的抗癌屏障

在女性的乳腺组织中,一系列的基因突变在逐

渐积累,进而形成早期病变,如乳腺腺上皮细胞增生

和不典型增生。 在美国,每年乳腺活组织检查结果

显示良性的 100 万人中,有 10%的患者被证实伴有

乳腺不典型增生[1]。 在乳腺癌经典模式中,不典型

增生为介于良性与恶性之间的病变,由于其具有部

·002· 中华乳腺病杂志(电子版) 2016 年 8 月 第 10 卷 第 4 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),August 2016,Vol郾 10,No郾 4



分肿瘤细胞必备的特点,通常被认为是一种癌前病

变(precancerous lesion) [2鄄4]。 但研究发现,大多数不

典型增生进展缓慢,而且不一定会进展成为 DCIS 或

浸润性导管癌,即使发展为乳腺癌,也要经历一个多

阶段且缓慢的过程[5]。 不典型增生的“惰性冶生物

学行为可能与其在肿瘤演变过程中,肿瘤促进因素

与抗癌屏障的平衡密切相关。 肿瘤促进因素包括原

癌基因的激活、细胞的异常增生及其诱导的 DNA
等,但这些因素又会启动乳腺癌包括毛细血管扩张

性共 济 失 调 症 突 变 蛋 白 ( ataxia telangiectasia鄄
mutated, ATM) 鄄细胞周期检验点激酶 2 ( cell cycle
checkpoint kinase 2, CHK2) 鄄 p53 及毛细血管扩张

性共 济 失 调 症 突 变 Rad3 相 关 蛋 白 ( ataxia
telangiectasia and Rad3鄄related, ATR) 鄄细胞周期检验

点激酶 1 (cell cycle checkpoint kinase 1, CHK1 )等
途径在内的多种分子途径介导的抗癌屏障,从而抑

制肿瘤的发生。 DNA 损伤后,ATM 和 ATR 是应激

反应的中心,作为 DNA 损伤的感应器,两者的启动

既可以直接磷酸化 p53,也可以通过磷酸化 MDM2
(mouse double minute 2)基因并诱导其降解来解除

MDM2 对 p53 的抑制作用[6]。 此外,癌基因活化所

导致的复制性压力也可以通过激活 ARF 基因来解

除 MDM2 对 p53 的抑制作用,进而激活 p53[7]。 p53
被激活后可以活化周期蛋白依赖性激酶抑制物

(cyclin鄄dependant kinase inhibitors,CDKIs)家族中的

抑癌因子 p16、p21,通过介导 p53 / p21 / pRB / E2F 及

p16 / pRB / E2F 信号转导途径来诱导短暂的细胞周

期阻滞、衰老及促进细胞凋亡等,从而阻止 DNA 损

伤后的细胞继续增殖,为 DNA 损伤修复赢得时

间[8]。 因此,在肿瘤启动阶段的抗癌屏障 (包括

DNA 损伤修复反应和细胞周期调控)的存在在细胞

维持基因组稳定,减少基因突变,降低不典型增生向

乳腺癌发展的概率等方面发挥着重要的作用。
2. 抗癌屏障的破坏

(1)乳腺癌启动阶段早期:基因突变和 DNA
损伤

2012 年,WHO 的乳腺肿瘤分类提出,不典型增

生存在进展为浸润性癌的风险[9]。 那么,是何种分

子机制破坏了上述抗癌屏障,促进不典型增生发展

为癌的呢? 在乳腺癌形成的癌前病变期,DNA 损伤

诱导的基因突变是诱发肿瘤形成的内在因素,DNA
损伤修复反应则是维护基因组稳定的保障。 例如抑

癌基因 p53 或其重要调节因子(如 ATM、ARF 等)发
生突变,转变成癌基因或 DNA 损伤修复途径功能不

全时,基因组则陷入不稳定状态,并失去对细胞生

长、凋亡和 DNA 修复的调控作用,这时,细胞凋亡机

制将被启动,从而避免肿瘤发生[10]。 然而,在肿瘤

发生的早期阶段,凋亡激活途径常受到抑制,导致细

胞凋亡功能丧失。 研究发现,MDM2 是 p53 的转录

靶基因,在抑制 p53 活性的过程中发挥关键作用,
MDM2 的过表达会导致 p53 的失活,破坏抗癌屏障,
导致细胞失去凋亡功能,进而促进不典型增生向癌

的发展[11]。
来自普林斯顿大学的研究人员于 2014 年公布

了一项研究成果,即异黏蛋白(metadherin) 与葡萄

球菌核酸酶结构域蛋白 1 ( staphylococcal nuclease
domain鄄containing protein 1, SND1)相互作用后,能
够增加 SND1 蛋白的稳定性,进而促进人乳腺祖细

胞群的持续增殖和存活[12]。 这是乳腺癌早期发生

过程中,癌细胞耐受应激压力的一个十分重要的生

存因素。
(2)乳腺癌启动阶段后期:细胞凋亡障碍

信号转导子与转录激活因子 5(signal transducer
and activator of transcription 5,STAT5)最初被称为泌

乳素诱导的乳腺因子(mammary gland factor,MGF),
在乳腺上皮细胞的增殖与分化中发挥重要作用。
STAT5 能够在 Janus 蛋白激酶( JAK)的作用下磷酸

化,STAT5 不仅在乳腺癌的肿瘤组织及细胞系中呈

持续活化状态,在约 20% 的不典型增生组织中也有

所表达,通过调控其下游靶基因 Bcl鄄2 与 Caspase 家

族成员,发挥抗细胞凋亡的作用,进而加速乳腺的癌

前病变如不典型增生向乳腺癌发展的进程[13]。
JAK / STAT 信号转导通路与细胞的增殖、分化及凋

亡密切相关,该通路过度激活也可导致细胞的异常

增殖和恶性转化。 此外,高龄初孕女性在妊娠后期

和泌乳早期阶段,STAT5 的磷酸化状态有明显的提

升,且具有较高的不典型增生发病率,进一步阐明了

关于高龄初孕女性增加罹患乳腺癌风险的分子机

制[14]。 STAT5 的表达、活化与乳腺癌的早期启动密

切相关。 因此,阻断肿瘤细胞中 STAT5 信号转导通

路可能起到预防和治疗乳腺癌的作用。
目前已经证实,STAT5 上游激酶 JAK 的抑制剂

ruxolitinib 在小鼠模型里具有能够间接介导细胞凋

亡,抑制肿瘤细胞生长,减少乳腺癌早期病灶负荷,并
降低乳腺癌发病风险的作用[14]。 并且,与选择性雌

激素受体调节剂(selective estrogen receptor modulators,
SERMs) 和芳香化酶抑制剂 ( aromatase inhibitors,
AIs)两大类绝经后乳腺癌内分泌治疗药物相比,
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JAK 抑制剂使用更方便,毒性更低,且同样适用于

ER 阳性和阴性的乳腺癌患者,因此有望替代两者成

为新的乳腺癌内分泌治疗药物。
二、DCIS 向浸润性癌演化的过程

DCIS 是组织学上真正的早期乳腺癌,即 0 期乳

腺癌。 DCIS 是一种肿瘤性导管内病变,常累及多个

导管,但肿瘤细胞外侧常被肌上皮细胞层包裹,且尚

未突破基底膜,无间质浸润。 WHO 的乳腺肿瘤分类

将其界定为浸润性癌的前驱病变。 在 1980 年,DCIS
的诊断率不足乳腺癌的 5% [15]。 近年来,随着医学

影像学技术的发展,DCIS 的诊断率明显提高,在美

国 DCIS 诊断率达到同年乳腺癌新增病例的 20% ~
25% [15]。 然而,DCIS 究竟是真正的癌症,还是高级

别的不典型增生? 目前还颇有争议[16]。 有研究者

认为,一些特定的 DCIS 患者在未接受治疗的情况

下,有 53% 的概率发展成为浸润性癌[17],但大多数

DCIS 具有“惰性冶的生物学特征,极少会进展成为浸

润性癌,并不需要采取治疗措施。 因此,如何界定

DCIS 的参数特征,进而准确鉴别“惰性冶或“进展

性冶DCIS 就成为早期乳腺癌诊治的关键问题。
首先,要了解 DCIS 的存在如何增加浸润性癌发

生的风险。 这可能涉及以下几个方面:(1) 大量异

常增殖的细胞为进一步成为浸润性癌提供了一个自

发的基因(和表观遗传学)改变的细胞池;(2) 外侧

肌上皮细胞层的改变可能会允许上皮肿瘤细胞的逃

逸;(3) 间质和免疫细胞的改变也可能在上皮性肿

瘤细胞逃离乳腺导管的过程中扮演了重要角色。
其次,哪种潜在的因素驱动了 DCIS 向浸润性癌

的进展? 研究证实,DCIS 与相同组织学类型的浸润

性导管癌具有相同的基因、表观遗传学和表达的改

变[18鄄20]。 Volinia 等[21] 发现 DCIS 向浸润性癌的发

展是 乳 腺 癌 进 展 的 重 要 节 点, 一 些 微 小 RNA
(microRNA)在此过程中发挥着重要的调节作用。
此外, 通 过 激 光 捕 获 显 微 技 术 ( laser capture
microscopy,LCM) 鄄蛋白质组学研究发现,乳腺癌进

展中的蛋白表达可能会存在关键性差异[22]。
就上述问题,李毅教授报告了新的乳腺癌驱动

基因的研究概况。 在乳腺癌启动阶段,Rb 基因作为

经典的抑癌基因,其编码的 Rb 蛋白一方面可以与

E2F 转录因子家族结合,进而调控细胞周期功能,决
定细胞周期的进程;另一方面 Rb 蛋白可以调节 p16
的转录,一旦 Rb 基因缺失,就会导致 p16 基因编码

的蛋白高表达,并同时削弱抗癌屏障的效用,导致细

胞分裂。 Gauthier 等[23]对比了 p16 高表达 / Ki67 高

增殖指数组和 p16 高表达 / Ki67 低增殖指数组

DCIS 患者局部复发的规律,发现 p16 高表达 / Ki67
高增殖指数组局部复发或浸润性癌发生的概率较

高。 简言之,具有这种表型的 DCIS 患者存在着可能

发展为浸润性癌的风险。 此外,丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen鄄activated protein kinase,MAPK)信号转导

通路在驱动 DCIS 向浸润性癌发展的过程中也发挥

着重要的作用[24鄄25]。 p38鄄MAPK 在压力、炎症、生长

因子等刺激下被激活,磷酸化的 p38 能够促进环氧

合酶鄄2(cyclooxy genase鄄2,COX鄄2)的转录和表达,而
COX鄄2 可通过多种机制参与肿瘤的发生、发展[26]。
近期的研究发现 DCIS 及病变周围的正常组织的腺

上皮细胞中存在 COX鄄2 的过表达和大量活化的磷

酸化的 p38,因此 COX鄄2 高表达是癌症发生的早期

事件[24]。 p38鄄MAPK 和 COX鄄2 已成为乳腺癌预防

的新靶点,抑制剂的使用能够抑制细胞增生,诱导细

胞凋亡和抑制肿瘤血管生成,从而有效阻止乳腺癌

进程。 此外,除了上述提到的乳腺癌驱动基因 p16
(伴有高 Ki67 增殖指数)、p38鄄MAPK、COX鄄2 和 Rb
基因失活之外,Bcl鄄9 和 SIM2s 基因也可能与乳腺

DCIS 的进一步演变密切相关[27鄄29]。
值得注意的是,肌上皮细胞层的改变也有助于

DCIS 向浸润性癌的进展。 一方面,肌上皮细胞释放

的趋化因子(如 CXCL12 和 CXCL14)可能会有助于

上皮细胞从密切连接的乳腺导管内逃逸[30鄄31]。 另

一方面,肌上皮细胞分化缺陷也可能会促进浸润性

癌的发生。 乳腺导管内含有双向分化潜能的上皮祖

细胞、肌上皮细胞和腺上皮细胞。 某些情况下,这些

上皮祖细胞不再分化成为肌上皮细胞,而只能分化

成为腺上皮细胞,从而造成了细胞的增殖失控[32]。
三、结语

这次圣安东尼奥乳腺癌研讨会上,李毅教授对

乳腺癌早期病变的分子机制等相关内容做了详尽阐

述,总结如下:抗癌屏障(包括细胞周期阻滞、衰老

及促进细胞凋亡)的存在使大多数不典型增生病变

处在休眠状态;在某些因素的刺激下,多种分子机制

能够削弱抗癌屏障的作用;高龄初孕女性罹患乳腺

癌的高风险可能是通过激活 JAK2鄄STAT5 信号转导

途径进而使抗癌屏障失效来发生的,对这部分患者

使用抗 JAK2鄄STAT5 的短期预防性治疗可能会减少

早期病变的发生,并降低发展为乳腺癌的风险。 以

上成果对于了解乳腺癌发生、发展的分子机制,以及

将其研究成果转化应用于临床具有重要的意义。
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