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摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌是一种全身性疾病,内分泌治疗是其十分重要的治疗方式,但内分泌治疗耐药是

临床非常棘手的问题。 雄激素受体(AR)属于核受体超家族,在人体多个组织器官中表达并发挥相应作

用。 AR 在相当比例的乳腺癌中呈高表达,可能在乳腺癌发生、发展中起重要作用,有望成为乳腺癌内

分泌治疗的新靶点;特别是对传统内分泌治疗耐药及 AR 阴性的患者,靶向 AR 可能是内分泌治疗有效

的补充和解救策略。 笔者总结了 AR 的作用机制及其在乳腺癌治疗中的研究进展。
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摇 摇 乳腺癌是一种全身性疾病已经得到公认,内分泌治疗是

其重要的治疗方式。 但内分泌治疗耐药日渐成为临床棘手

的问题并成为目前研究的热点之一。 30%~ 50% 的 ER琢 阳

性乳腺癌会对传统内分泌治疗产生耐药,几乎所有的转移性

乳腺癌最终都会产生耐药[1] 。 另外,约 25% 的乳腺癌患者

由于 ER琢 和 PR 阴性而无法接受内分泌治疗[2] 。 因此,寻找

新的治疗靶点成为乳腺癌内分泌治疗的重要任务。 雄激素

受体(androgen receptor,AR)在约 54% 的原发性乳腺癌[2] 和

25%的转移性乳腺癌[3] 中表达,且可能影响乳腺癌细胞增

殖,使其可能成为乳腺癌内分泌治疗的新靶点。 笔者就 AR
在乳腺癌治疗中的进展综述如下。

一、AR 作用机制

AR 属于核受体家族成员,其广泛分布于人体各组织中。
AR 通过与雄激素结合而被激活,改变自身构象,发挥生物学

效应。 AR 激活后与其他核受体一样,有以下作用:(1)转录

因子作用,未结合配体的 AR 位于细胞质中,与多种蛋白质

分子如热休克蛋白等构成复合物。 AR 与雄激素结合后,构
象发生改变,与热休克蛋白等分离,转移至细胞核内并形成

二聚体。 AR 二聚体通过与 DNA 上的激素反应元件结合,从
而激活靶基因转录。 (2)非基因组作用,即 AR 可与细胞质

内一些特定的信号转导蛋白如类固醇受体辅助活化因子

(steroid receptor coactivator, SRC)、细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinase, ERK)、蛋白激酶 B
(protein kinase B,PKB)等相互作用。 雄激素与细胞质内的

AR 结合后,部分 AR 未向细胞核转位,却作用于其下游蛋白

分子,如离子通道蛋白等,从而导致细胞功能迅速改变。 细

胞质的 AR 还可以通过导致其他核转录因子的磷酸化,间接

地调节基因转录。 这些功能由于不是 AR 直接影响靶基因

的转录,通称为 AR 的非基因组作用。 (3)被磷酸化作用,细

胞质内的 AR 可以被多种蛋白激酶磷酸化而激活,磷酸化的

AR 可以调节雄激素敏感基因的表达。 而这种过程是不依赖

AR 与配体结合的[4] 。
二、AR 与 ER琢 阳性乳腺癌

1. AR 在 ER琢 阳性乳腺癌中的作用

与 ER琢 阴性乳腺癌相比,AR 更倾向在 ER琢 阳性乳腺

癌中表达,其在 ER琢 阳性乳腺癌中的表达高达 86郾 8% [5] 。
回顾性临床研究证实,在 ER琢 阳性乳腺癌中 AR 阳性是预后

良好的指标,其与较小肿瘤直径、较低肿瘤分级、较少淋巴结

转移以及初诊年龄较大和较长的 DFS 有关[2,6] 。 Castellano
等[7]用肿瘤直径、淋巴结转移数目以及 AR 表达情况建立了

ER琢 阳性乳腺癌特异性预后索引,分析患者预后情况并协助

做出临床决策,运用在 luminal A 和 luminal B(HER鄄2 阴性)
型乳腺癌患者中有一定意义。

AR 与 ER琢 关系密切。 大量研究表明,它们在乳腺癌中

存在信号串扰作用,如 AR 的 N 末端能够与 ER琢 的配体结

合域结合;AR 与 ER琢 有共同的共激活蛋白等[8鄄10] 。 Need
等[11] 用乳腺癌 ZR鄄75鄄1 细胞株研究 AR 与 ER琢 在 luminal 型
乳腺癌中的关系,证明配体激活或者连续过表达 AR 能够降

低 ER琢 的活性从而抑制乳腺癌细胞生长。 这种抑制效应需

要 AR 的 DNA 结合区域存在,且 D蒺Amato 等[12] 检测到大量

激活的 AR 聚集于雌激素反应元件处,这在一定程度上说明

AR 可能与 ER琢 竞争性结合雌激素反应元件,从而发挥抑制

雌激素效应作用。 ER茁 作为 ER 的另一形式,由于与 ER琢 发

挥相反作用而成为近年研究的热点[13鄄15] 。 Rizza 等[13] 对乳

腺癌 MCF鄄7 (AR 阳性 / ER琢 阳性) 和 MDA鄄MB鄄231 (AR 阳

性 / ER琢 阴性)细胞研究发现,AR 激动剂米勃龙能通过 AR
反应元件上调 ER茁,从而抑制乳腺癌细胞增殖,且 ER茁 敲除

能够逆转米勃龙的促增殖作用。 也有研究表明激活 AR 能

够下调 clylin D1,从而抑制肿瘤增殖[14鄄15] 。 这些机制使 AR
成为 ER琢 阳性乳腺癌预后良好指标,也对传统内分泌耐药

的乳腺癌治疗提供了新的理论依据。
虽然多数研究表明 AR 在 ER琢 阳性乳腺癌是良好的病

理指标,能够抑制乳腺癌细胞的增殖,但 Cochrane 等[1] 却发

现双氢睾酮(dihydrotestosterone)能促进 MCF鄄7 和 MDA鄄MB鄄
453(AR 阳性 / ER琢 阴性)细胞增殖,而恩杂鲁胺能够抑制其
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增殖,且能够消除雌激素和雄激素介导的增殖作用。 笔者分

析,导致这些不同的结论可能的原因有:(1)AR 具有细胞背

景依赖性;(2)不同研究机构的乳腺癌细胞株可能存在差

异;(3)部分研究并未清除完全培养基中的激素成分,使得

雄激素浓度差异较大。
2. AR 可能成为 ER琢 阳性乳腺癌的治疗靶点

早在 20 世纪 40 年代,雄激素就已经被用于治疗绝经后

晚期乳腺癌患者,但由于可使患者男性化,以及随后发现其

能够转化为雌激素,加上他莫昔芬的问世,雄激素在乳腺癌

内分泌治疗中逐渐退出[16] 。 但近年来,随着对乳腺癌发生、
发展的分子机制研究的不断深入,通过激活 AR 来抑制乳腺

癌的进展似乎又引起了研究者的兴趣。 有临床试验表明,皮
下植入雄激素缓释剂不仅能够改善由于雄激素缺乏所致的

潮红、睡眠障碍、焦虑等症状,而且能够预防乳腺癌的复

发[17] 。 Enobosarm 是新一代选择性 AR 激动剂,近期一项

2 期临床试验结果显示,17 例 ER琢 和 AR 阳性的晚期乳腺癌

患者中,6 例患者疾病稳定超过半年,并且表现出良好的耐

受性[18] 。
ER琢 是乳腺癌传统内分泌治疗的经典靶点。 文献报道,

接受传统内分泌治疗的患者中有 40%~ 50% 由于产生耐药

性而复发或转移[19] ,故寻找新的治疗靶点成为乳腺癌研究

热点。 由于 AR 在 ER琢 阳性乳腺癌中高表达,且其与他莫昔

芬治疗失败显著相关[1] ,使其成为研究内分泌治疗耐药的焦

点之一。 Cochrane 等[1] 分析了 192 例 ER琢 阳性并且接受了

内分泌治疗乳腺癌患者的肿瘤组织切片后发现,AR 高表达

可能不利于传统的内分泌治疗,当 AR 颐 ER琢逸2郾 0 时他莫昔

芬治疗失败的风险会增加 4 倍,且 AR 颐 ER琢 比例是 DFS 的

独立预测因子。 也有研究者发现,EGFR 上调能够增加他莫

昔芬的耐药性[20] 。 随后 Ciupek 等[21] 在进行他莫昔芬耐药

性研究中发现,他莫昔芬耐药细胞株中 AR 表达含量增高,
AR 拮抗剂恩杂鲁胺能够阻断 EGFR 和 ERK1 / 2 的磷酸化,
并且联合 AR 拮抗剂与 EGFR 抑制剂能够逆转耐药株重新

对他莫昔芬敏感。 但近期,O蒺Shaughnessy 等[22] 对 297 例

ER琢 阳性晚期乳腺癌患者进行的一项临床试验研究显示,与
单独使用依西美坦相比,联合醋酸阿比特龙与依西美坦并没

有增加患者的 PFS。 虽然要求入组患者在疾病进展前对芳

香化酶抑制剂敏感,但并没有要求 AR 阳性,因此,联合用药

能否使 ER琢 和 AR 阳性患者获益,值得进一步探讨。
综上所述,在 ER琢 阳性乳腺癌中,靶向 AR 的治疗可能

是一种有效的补充,特别对内分泌治疗耐药的患者,靶向 AR
可能成为较好的补救策略。

三、AR 与 ER琢 阴性乳腺癌

1. AR 在 ER琢 阴性乳腺癌中的作用

AR 在 HER鄄2 过表达型乳腺癌中的表达率约为 32% [2] 。
有文献报道,在 ER琢 阳性乳腺癌中 AR 的表达与 HER鄄2 过

表达无关,而在 ER琢 阴性乳腺癌中,AR 的表达与 HER鄄2 过

表达有关[14] 。 这说明在不同 ER琢 状态下,AR 与 HER鄄2 的

相互作用机制不同。 因此,在研究 AR 与 HER鄄2 关系时需考

虑 ER琢 的状态。 有文献报道,在 HER鄄2 过表达型乳腺癌中

AR 与 OS 及 DFS 并没有相关性[23] ,但相关 Meta 分析结果显

示,AR 表达与患者较好的 DFS 及 OS 相关[24] 。 体外实验研

究也表明,雄激素激活 AR 后,能够与叉头框家族蛋白 A1
(Forkhead box protein A1, FOXA1)及 茁鄄catenin 结合,通过激

活下游的 HER鄄3,从而激活 HER鄄2 信号通路。 同时,激活的

AR 也能通过 WNT7B 通路活化下游的 茁鄄catenin,后者能够

再次与 AR 和 FOXA1 结合并激活 HER鄄2 信号通路,由此形

成一个正向激活的环状通路,促进肿瘤细胞的异常增殖[25] 。
此外,AR 也能通过 Myc / Mmx 信号通路促进肿瘤增殖[26] 。

三阴性乳腺癌( triple negative breast cancer,TNBC)是一

类缺乏 ER琢 和 PR 表达,并且 HER鄄2 基因无扩增的乳腺

癌[27] 。 由于无相应的治疗靶点,患者具有较差预后及较高

的病死率,化疗为其主要治疗策略[27] 。 AR 在 TNBC 中表达

率约为 20郾 7% [2] ,使其可能成为 TNBC 治疗的靶点。 在体外

实验中,拮抗 AR 在部分 TNBC 中取得了疗效,但在目前的临

床研究中,AR 与乳腺癌的临床病理指标及生存率的关系并

不明确,不同研究机构的结果不一致[28] 。 Choi 等[29] 对

492 例 TNBC 研究后发现,AR 表达虽然与较低的组织学分级

和较大年龄有关,但无论单变量还是多变量分析,AR 均是

OS 预后较差的指标。 而 Gasparini 等[30] 对 678 例乳腺癌患

者临床资料进行分析后,认为表达 AR 的非基底样 TNBC 患

者具有更好的 OS。 近期一项包括 38 篇论文的 Meta 分析得

出推论:AR 在 TNBC 的发生及发展过程中有重要意义[31] ,
但 AR 在 TNBC 中的功能和预后价值仍需要进一步研究。 对

于这些不同的结论,一种可能的解释是 TNBC 本身是一群高

度组织和分子异质性的群体,故迫切需要细分 TNBC 亚

型[32] 。 Lehmann 等[32]对 587 例 TNBC 患者进行基因检测分

析后,根据独特的基因表型和形态将 TNBC 分为 6 个亚型,
将其中高表达 AR 定义为管腔 AR 型(luminal AR,LAR)。

分子分泌型乳腺癌(molecular apocrine breast carcinoma,
MABC)是近年来根据分子表达划分出的一种以 AR 阳性且

ER琢 阴性为特征的乳腺癌[33] 。 在 ER琢 阴性乳腺癌中,由于

AR 更倾向于在 HER鄄2 过表达型乳腺癌中表达,故 MABC 大

多表现为 HER鄄2 基因扩增,而 HER鄄2 阴性的 MABC 基因表

型则类似 TNBC 中的 LAR 亚型[32] 。 Lehmann鄄Che 等[33]分析

了 58 例被定义为 MABC 的肿瘤组织(其中 HER鄄2 免疫组织

化学染色阳性表达率为 94% )后发现,与其他类型乳腺癌相

比,MABC 具有高侵袭性、预后差等特点。 由于 AR 与 HER鄄2
表达是 MABC 的特征,故也能间接说明 AR 表达可能是导致

预后差的原因。 MDA鄄MB鄄453 细胞株是最常用于研究

MABC 的乳腺癌细胞株[34] 。 研究发现,雄激素能够促进

MDA鄄MB鄄453 细胞增殖,而 AR 拮抗剂能够抑制其增殖[1] 。
Robinson 等[35] 在研究 MABC 时提出,MDA鄄MB鄄453 细胞中

AR 顺反组与 MCF鄄7 细胞中 ER琢 顺反组十分相似。 这表明

AR 在 MABC 中的功能可能与 ER琢 在 MCF鄄7 中的类似,为拮

抗 AR 治疗乳腺癌提供了一定依据。
2. AR 可能成为 ER琢 阴性乳腺癌的治疗靶点

鉴于上述 AR 在 HER鄄2 过表达型乳腺癌中的作用,目前

针对此类肿瘤治疗策略为联合抗 AR 与抗 HER鄄2 治疗。 一

项联合恩杂鲁胺与曲妥珠单克隆抗体用于 AR 和 HER鄄2 阳

性晚期乳腺癌的临床试验(NCT02091960)正在进行中。 随

着研究者对 AR 在 MABC 作用机制深入研究,一些靶向拮抗

AR 的临床试验陆续开展了。 如比卡鲁胺作用于 AR 阳性
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ER琢 阴性晚期乳腺癌(NCT00468715),第二代 AR 拮抗剂恩

杂鲁胺作用于 AR 阳性晚期的 TNBC(NCT 01889238),另一

种新一代抗雄激素药物醋酸阿比特龙联合泼尼松作用于

HER鄄2 阴性MABC(NCT01842321)等。 其中比卡鲁胺的 2 期

临床试验的第一阶段结果显示,424 例患者(AR 阳性、ER琢
阴性、PR 阴性)中 AR 阳性表达率为 12% (免疫组织化学大

于 10%核染色为阳性),6 个月临床获益率( clinical benefit
rate,CBR)为 19% ,中位 PFS 为 12 周[3] 。 恩杂鲁胺的 2 期临

床试验数据显示,患者(AR 阳性 / ER琢 阴性 / PR 阴性 / HER鄄2
阴性)AR 阳性表达率为 55% (免疫组织化学核染色为阳

性),16 周时 CBR 为 42% (11 / 26),24 周时 CBR 为 35% ,较
比卡鲁胺有较大的提高[36] 。 既往数据均显示,AR 表达在

TNBC 中最低[2] ,但上述恩杂鲁胺临床试验中 AR 阳性表达

率高达 55% ,提示统一 AR 阳性表达的定义十分迫切。 而且

以上临床数据也提示在 AR 阳性 ER琢 阴性乳腺癌中,只有部

分患者对抗 AR 治疗敏感。 因此,后续应研究如何鉴别出这

些对治疗敏感的患者,这将会大大提高乳腺癌治疗效果。
四、结语

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一,内分泌治疗是十分

重要的治疗手段。 靶向作用于 AR 信号通路的治疗是传统

内分泌治疗的重要补充。 由于 AR 在不同亚型乳腺癌中作

用不一致,故以 AR 为治疗靶点时一定要考虑肿瘤分子分

型。 AR 与目前划分乳腺癌亚型的指标关系十分密切,未来

有望成为划分新的乳腺癌亚型的指标。 虽然现阶段其作用

机制及效果并不十分明确,但大量的研究结果表明,雄激素

及 AR 信号通路是十分有前景的治疗靶点。 因此,建议将

AR 列入乳腺癌病理检查的常规项目,这不仅具有较好的研

究意义,而且能够提供一定的临床决策。 随着对 AR 研究的

不断深入,希望在不久的将来能够成为划分乳腺癌亚型的指

标并成为有效的治疗靶点。
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