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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种典型的系统性自身免疫性疾
病，其疾病主要特点为持续性的慢性滑膜炎症、关节软骨和骨
损伤［１］。尽管ＲＡ病因和发病机制尚不完全清楚，但可以确定
自身反应性 Ｔ细胞（Ｔｈ１细胞、Ｔｈ１７细胞）和调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇｓ）异常，以及成骨细胞和破骨细胞的失衡是造成ＲＡ发
病致残的重要原因［２］。芳香烃受体（Ａｈｒ）是一种配体依赖性
的胞内受体蛋白，存在于人体多种组织细胞。既往３０多年对

Ａｈｒ的研究主要集中在其介导环境中化学物质的毒性作用。
近年来，关于Ａｈｒ的研究更多地从毒理学领域转向其在免疫
系统中的作用。Ｎａｋａｈａｍａ等［３］通过 Ａｈｒ基因敲除小鼠研究
发现，Ａｈｒ可促进胶原诱导关节炎（ＣＩＡ）模型小鼠发病，提示

Ａｈｒ参与ＲＡ发病。

１　Ａｈｒ与ＲＡ
　　Ａｈｒ属于螺旋－环－螺旋（ＨＬＨ）超家族中的亚家族成员，在
没有配体存在的 情 况 下，Ａｈｒ存 在 于 细 胞 质 中，并 且 与

ＨＳＰ９０、ＡＲＡ９和ＸＡＰ２等结合形成复合物。当Ａｈｒ与其配体
结合时，Ａｈｒ从复合物中解离，游离的 Ａｈｒ进入细胞核，并与
核中的ＡＲＮＴ结合形成二聚体，调节下游的基因转录，Ａｈｒ的
磷酸化修饰可增强其生物学活性。Ａｈｒ可以调控Ｔｈ１、Ｔｈ１７、

Ｔｒｅｇ细胞分化及功能，从而参与炎性反应［４］；同时，Ａｈｒ可通
过影响成骨细胞和破骨细胞分化成熟进而参与骨损伤［５］。

Ａｈｒ与ＲＡ发病存在密切关系。ＲＡ患者的关节滑膜组织
中可见高表达的 Ａｈｒ［６］，提示 Ａｈｒ可能参与 ＲＡ发病。使用

Ａｈｒ的拮抗剂（ＧＮＦ３５１）可抑制ＲＡ患者滑膜成纤维细胞增殖
和分泌炎性因子［７］，提示 Ａｈｒ可促进ＲＡ炎性反应从而加重

ＲＡ发病。本课题组前期研究发现Ａｈｒ的激动剂（ＴＣＤＤ）可抑
制成骨细胞的增殖和分化能力，进而加重 ＣＩＡ 模型小鼠发
病［８］。

２　Ａｈｒ与免疫细胞

２．１　Ａｈｒ与Ｔｈ１细胞　Ｔｈ１细胞在核转录因子视黄酸相关
孤核受体γ（ＲＯＲγｔ）调控下主要分泌干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）、白细
胞介素－２（ＩＬ－２）、干扰素－β（ＴＮＦ－β）和肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－
α），发挥以细胞免疫为主的生物学作用。ＲＡ患者体内Ｔｈ１细
胞显著性增加，进而促进体内血管增生［９］。Ｔｈ１细胞通过其分
泌的相关细胞因子发挥拮抗 Ｔｈ２细胞功能，最终导致 Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞失衡，这种失衡是诱导了ＲＡ发病的重要原因。

Ａｈｒ可调控 Ｔｈ１细胞分化及功能。Ａｈｒ配体（ＦＩＣＺ或

ＩＴＥ）可抑制Ｔｈ１细胞分化，进而减缓白塞病的发病［１０］。相似
的，Ｎｕｇｅｎｔ等［１１］研究证实Ａｈｒ配体（ＩＴＥ）通过下调Ｔｈ１细胞
抑制实验性自身免疫性葡萄膜炎发病。注射Ｐ８１５肿瘤细胞
的Ｃ５７Ｂｌ／６小鼠，通过体内给予Ａｈｒ的激动剂（ＴＣＤＤ）可抑制

Ｔｈ１相关细胞因子的产生。然而，Ｔａｋａａｋｉ等［１２］研究发现 Ａｈｒ
的配体（Ｍ５０３６７）可促使Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡转向以Ｔｈ１细胞占
主导。造成结果不一致的可能原因是 Ａｈｒ的不同配体与 Ａｈｒ
的结合能力不同，或者结合持续时间不同，最终导致 Ａｈｒ发挥
不同作用。

２．２　Ａｈｒ与 Ｔｈ１７细胞　Ｔｈ１７细胞是ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群之
一，是一种促炎性效应Ｔ淋巴细胞，在包括 ＲＡ在内的多种自
身免疫性疾病的发病中发挥关键作用［１３］。Ｔｈ１７细胞可产生

ＩＬ－１７、ＩＬ－２２等细胞因子，并且表达转录因子———ＲＯＲγｔ。这
些细胞因子在宿主防御外源性病原体（细菌和真菌等）感染，以
及促进多种自身免疫性疾病（ＲＡ、银屑病、炎性肠病和葡萄膜
炎等）发病中发挥重要作用。在ＲＡ患者滑膜组织中存在大量

Ｔｈ１７细胞及其产生的ＩＬ－１７，ＩＬ－１７的表达水平与ＲＡ患者关
节肿胀程度及系统性炎症程度相关［１４］。

Ａｈｒ表达于Ｔｈ１７细胞，是其分化和活化的必要因素［１３］，
其可调控Ｔｈ１７细胞的分化和功能。Ｖｅｌｄｈｏｅｎ等［１５］研究显示

Ａｈｒ与其内源性配体（ＦＩＣＺ）结合活化后，Ｔｈ１７细胞的数量以
及其分泌的细胞因子ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２２明显增加，进而加
重自身免疫性疾病（实验性脑脊髓炎）发病程度。特异性敲除

Ｔ细胞中Ａｈｒ基因，ＣＩＡ模型小鼠Ｔｈ１７细胞数量减少并且功
能减低，从而减缓关节炎发病，提示 Ａｈｒ可以促进Ｔｈ１７细胞
分化和功能加重ＲＡ发病［３］。Ａｈｒ不同配体发挥不同功能，非
毒性的Ａｈｒ配体（ＩＴＥ）通过上调Ａｈｒ表达水平，抑制Ｔｈ１７细
胞分化及其产生的ＩＬ－１７和ＩＬ－２２的能力［１６］，发挥抑炎作用。

２．３　Ａｈｒ与Ｔｒｅｇｓ细胞　Ｔｒｅｇｓ细胞是一类控制体内自身免
疫反应性的 Ｔ细胞亚群，可分为天然产生的调节性 Ｔ细胞
（ｎＴ－ｒｅｇｓ）和适应性调节性 Ｔ 细胞 （ａＴ－ｒｅｇｓ或ｉＴ－ｒｅｇｓ）。

Ｔｒｅｇｓ细胞具有免疫负性调节功能，ＴＧＦ－β是Ｔｒｅｇｓ分化的关
键因素，在ＩＬ－６的参与下，其可通过调控Ｆｏｘｐ３基因从而影响

Ｔｒｅｇｓ细胞分化［１７］。Ｔｒｅｇｓ细胞分化和功能是由转录因子

Ｆｏｘｐ３驱动，Ｔｒｅｇｓ细胞通过分泌细胞因子ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０等参
与免疫调节作用，避免自身免疫性疾病（如ＲＡ、系统性红斑狼
疮等）发生和发展。

Ａｈｒ在免疫系统中发挥着重要的作用，其表达于Ｔｒｅｇｓ细
胞并且参与Ｔｒｅｇｓ细胞的分化。Ａｈｒ基因敲除小鼠的原始Ｔ
淋巴细胞无法转化为 Ｔｒｅｇｓ细胞［１８］，提示 Ａｈｒ在促进 Ｔｒｅｇｓ
细胞分化过程中发挥重要作用。Ａｈｒ可直接调控Ｔｒｅｇｓ细胞
标志物ＦｏｘＰ３的表达。ＴＣＤＤ促进Ａｈｒ与ＦｏｘＰ３启动子的结
合，并且上调ＦｏｘＰ３基因的表达，促进Ｔｒｅｇｓ细胞分化，进而抑
制实验性自身免疫性葡萄膜炎症状和 ＥＡＥ发病。相似的，

Ｓｉｎｇｈ等［１９］研究显示，ＴＣＤＤ抑制ＤＳＳ诱导急性炎性肠病小鼠
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ＦｏｘＰ３的高甲基化，并且可增加小鼠ＦｏｘＰ３表达。相反，Ａｈｒ
的拮抗剂（白藜芦醇或ＣＨ２２３１９１）可抑制Ｔｒｅｇｓ细胞分化［１８］。

Ａｈｒ的配体（Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ）通过上调Ｔｒｅｇｓ细胞数量和功能，进
而缓解ＲＡ发病［２０］。

３　Ａｈｒ与骨损伤

　　骨质的完整性依赖于骨形成和骨吸收的动态平衡，这种平
衡主要通过成骨细胞和破骨细胞行使调节。激素、细胞因子、

Ａｈｒ等其他蛋白因素共同参与成骨细胞和破骨细胞的调控和
功能，最终精细调节骨代谢过程。ＴＣＤＤ可通过改变 Ａｈｒ的
转录活化结构域从而扰乱骨质的完整性，导致骨损伤。Ｙｕ
等［２１］通过Ａｈｒ基因敲除小鼠研究发现，Ａｈｒ基因敲除后，小鼠
骨形成和骨吸收能力均降低，但整体骨量增加，提示 Ａｈｒ抑制
骨吸收的能力强于抑制骨形成。

３．１　Ａｈｒ与成骨细胞　Ａｈｒ可调控成骨细胞的形成和分化。

Ａｈｒ存在于成骨细胞中，并且调节成骨细胞相关分化分子的表
达和／或活性，Ａｈｒ表达高峰出现在骨钙素之前，并且在碱性磷
酸酶之后［２２］，提示Ａｈｒ可促进成骨细胞的成熟。然而，毒理学
研究显示，活化的 Ａｈｒ可降低成骨细胞表达碱性磷酸酶和骨
钙素的水平，抑制成骨细胞的分化［５，２２］。ＴＣＤＤ抑制颅面软骨
中成骨细胞的骨化能力［２３］。Ａｈｒ的拮抗剂（白藜芦醇）减缓骨
损伤，促进骨形成。造成上述不一致现象的可能原因是 Ａｈｒ
的活化程度不同，或者是 Ａｈｒ在成骨细胞分化成熟的各阶段
发挥着不同的作用。本课题组前期研究发现，Ａｈｒ在ＣＩＡ模
型小鼠成骨细胞中高表达，并且活化的 Ａｈｒ可抑制成骨细胞
的增殖和分化能力，提示 Ａｈｒ可通过抑制成骨细胞的增殖和
分化能力进而导致ＲＡ骨损伤［８］。

３．２　Ａｈｒ与破骨细胞　Ａｈｒ在破骨细胞的分化和成熟过程中
发挥作用。毒理学的研究报道显示ＴＣＤＤ（二噁英）可抑制破
骨细胞的分化发育。然而，特异性的敲除破骨细胞中的 Ａｈｒ
基因，小鼠骨吸收减少，骨量增加［２１］，提示 Ａｈｒ可促进破骨细
胞分化引起骨吸收。相似的，ＴＣＤＤ（ＢａＰ和３－甲基胆蒽）促进
破骨细胞形成，加重骨吸收［２１，２４］。造成上述结果不同的可能
原因是不同的ＴＣＤＤ种类或使用剂量的不同决定Ａｈｒ发挥不
同功能。研究显示，Ａｈｒ的抑制剂二吲哚甲烷（ＤＩＭ）可以通过
抑制破骨细胞的活化进而缓解ＣＩＡ小鼠的症状。
虽然，活化的Ａｈｒ可同时抑制成骨细胞和破骨细胞的分

化发育，但是体内成熟的破骨细胞主要来源于骨髓的单核巨噬
细胞系统的前体细胞，而巨噬细胞 Ａｈｒ基因敲除鼠的关节炎
症状改善并不明显［３］。因此，推测小量的 Ａｈｒ主要抑制成骨
细胞的分化成熟，大量的 Ａｈｒ抑制破骨细胞的发育；而ＲＡ骨
损伤的机制可能主要是升高的Ａｈｒ抑制成骨细胞的分化发育
和功能。

４　结　　语

　　目前，关于Ａｈｒ与ＲＡ的研究主要集中在炎症反应阶段，
对于骨破坏阶段的研究相对较少。因此在ＲＡ疾病中，Ａｈｒ介
导成骨细胞与破骨细胞的失衡可能成为新的研究方向。本文
详细叙述了 Ａｈｒ与 ＲＡ发病密切相关的 Ｔｈ１细胞、Ｔｈ１７细
胞、Ｔｒｅｇｓ细胞、成骨细胞、破骨细胞的关系，阐述了Ａｈｒ在ＲＡ
发病中的具体作用，为ＲＡ治疗研究提供新的方向。
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·综　　述·

三阴性乳腺癌耐药机制的研究探索＊

郑清平１，李　静２综述，冯　景１△审校
（南方医科大学附属奉贤区中心医院：１．检验科；２．中心实验室，上海２０１４９９）

　　关键词：三阴性乳腺癌；　化疗；　耐药机制

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－４１３０．２０１７．１０．０３２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３－４１３０（２０１７）１０－１３７５－０４

　　乳腺癌是女性最常见的侵袭性恶性肿瘤，在全世界范围内
每年的死亡人数已达到４５０　０００人，是仅次于肺癌的死亡人数
的第二大肿瘤。乳腺癌临床分类依据雌激素受体（ＥＲ）、孕激
素受体（ＰＲ）和ｈｅｒ２／ｅｒｂＢ２这几个基因的表达来分类，分别为

ＥＲ＋、ｈｅｒ２／ｅｒｂＢ２＋和ＥＲ－ＰＲ－Ｈｅｒ２／ｅｒｂＢ２－（即三阴性乳
腺癌ＴＮＢＣ）。三阴性乳腺癌是一个异质性的肿瘤群体，与其
他乳腺癌亚型相比有明显的侵袭性，较高的复发率以及较短的
生存期。对于ＥＲ＋的乳腺癌患者，可以运用内分泌治疗如他
莫昔芬和芳香化酶抑制剂，而ｈｅｒ２／ｅｒｂＢ２＋的乳腺癌患者可以
运用特定靶向ｈｅｒ２的治疗如曲妥珠单抗和拉帕替尼；三阴性
乳腺癌因缺乏特定表达的受体，化疗仍是其主要治疗方法。本
文将从三阴性乳腺癌化疗及化疗产生的耐药机制、多重耐药、
耐药细胞磷酸化改变及一些潜在的耐药机制方面予以综述。

１　三阴性乳腺癌的治疗现状

　　对于三阴性乳腺癌女性患者，由于她们缺乏 ＥＲ、ＰＲ和

ＨＥＲ２受体，化疗是目前主要的治疗方法。三阴性乳腺癌患者
尤其对标准化疗的药物蒽环类药物和紫衫类药物敏感，紫杉类
药物和蒽环类药物是目前治疗三阴性乳腺癌有效的化疗药物

组合。有研究显示，两药联合治疗的病理学完全缓解（ｐＣＲ）率
为２５．９％［１］；目前，运用于术后的辅助化疗药物包括［２］：（１）阿
霉素或表阿霉素（蒽环类药物）；（２）阿霉素和环磷酰胺；（３）紫
杉醇和多烯紫杉醇，它们常常联合环磷酰胺和５－氟尿嘧啶使
用；（４）环磷酰胺、甲氨蝶呤、５－氟尿嘧啶（ＣＭＦ）；（５）抗代谢物
如吉西他滨（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）或卡培他滨（Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ）和其他的
微管抑制剂或稳定剂如长春瑞滨（Ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ）；（６）非紫衫类

的抗微管蛋白制剂如艾日布林（Ｅｒｉｂｕｌｉｎ）和伊沙匹隆（Ｉｘａｂｅｐｉ－
ｌｏｎｅ）；将蒽环类和紫杉类药物纳入术后辅助化疗方案已经基
本达成共识。
新辅助化疗是指在实施局部治疗方法（如手术或放疗）前

所做的全身化疗，目的是使肿块缩小、及早杀灭看不见的转移
细胞，以利于后续的手术、放疗等治疗。而运用于术前的新辅
助化疗使肿瘤远处微转移灶得到更早更有效治疗，在临床上增
强了患者化疗敏感性；特别是以蒽环类药物为基础的新辅助化
疗提高了三阴性乳腺癌患者的病理完全缓解率［３］。此外，与其
他类型的乳腺癌相比，三阴性乳腺癌大部分携带有乳腺癌易感
基因１（ＢＲＣＡ１）突变，ＢＲＣＡ１的作用主要是通过同源重组参
与基因修复来维持基因组的稳定、调节细胞周期等，因此

ＢＲＣＡ１失活也将增加那些破坏 ＤＮＡ 的化疗药物的敏感
性［４］。铂类药物可以与双链ＤＮＡ交联，阻滞ＤＮＡ复制、转录
并最终导致细胞死亡。因此铂类药物方案对ＢＲＣＡ１突变的
患者来说是一个新的选择［５］。
尽管三阴性乳腺癌在早期诊断和化疗方面取得了很大的

进展，患者在大量使用化疗药物的过程中也逐渐产生了对药物
的抵抗，化疗的敏感性降低了，极大地限制了三阴性乳腺癌治
疗的效果。

２　ＴＮＢＣ中已确立的６种耐药机制

　　目前，在三阴性乳腺癌中已确立了６种耐药机制［６］，包括：
（１）ＡＢＣ转运蛋白促使化疗药物流出肿瘤细胞；（２）过表达的

β－微管蛋白Ⅲ亚群诱导紫杉醇耐药；（３）ＤＮＡ修复酶的突变及
这些酶改变细胞对化疗药物的敏感性；（４）参与细胞凋亡基因
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