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Abstract 

The treatment of breast cancer is mainly based on drug therapy, including chemotherapy and en-
docrine therapy. The emergence of multidrug resistance is the main reason for drug treatment 
failure. Multidrug resistance of breast cancer results from multiple mechanisms, including high 
expression of P-gp, abnormal regulation of PI3K/AKT/mTOR and MAPK signaling pathways, and 
absence of ER expression. Searching new reversal agents is one of the research hotspots in order 
to improve the effect of therapeutic drugs. In this paper, we summarized the mechanisms of drug 
resistance in breast cancer and its reversal agents. 
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摘  要 

乳腺癌的治疗以药物治疗为主，包括化疗和内分泌治疗，而多药耐药性的产生是药物治疗失败的主要原

因。乳腺癌多药耐药性的产生，可能是P-gp高表达，PI3K/AKT/mTOR和MAPK信号通路调控异常、ER
缺失等多种机制共同作用的结果。为改善乳腺癌药物治疗效果，针对其多药耐药相关机制，开发相关逆

转剂成为研究热点之一。本文将综合介绍乳腺癌耐药相关机制及其逆转剂的研究进展。 
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1. 引言 

根据雌激素受体(estrogen receptor, ER)、孕激素受体(progesterone receptor, PR)、原癌基因人类表皮生

长因子受体 2 (Human epidermal growth factor receptor-2, HER-2)和增殖相关核抗原 Ki67 的免疫组化的表

达不同，将乳腺癌划分为四种类型——Luminal A 型、Luminal B 型、HER2 阳性型和 Basal-like 型(三阴

性乳腺癌) [1]。Luminal A 型(ER 和 PR 阳性，HER-2 阴性，Ki67 指标 < 14%)乳腺癌患者早期采用内分

泌治疗效果最佳，中晚期则采用内分泌联合化学治疗。Luminal B 型(ER 和 PR 阳性，HER-2 阴性，Ki67
指标 ≥ 14%)用内分泌联合化学及靶向治疗的方法。HER-2 阳性和 Basal-like 型患者采用化疗治疗效果较

好(不进行内分泌治疗) [2]。专家预计，到 2021 年，中国乳腺癌患者将高达 250 万，其中 90%的乳腺癌患

者的死亡受不同程度耐药的影响[3]。药物治疗是治疗乳腺癌的一种主要手段，而多药耐药性(multidrug 
resistance, MDR)是导致药物治疗失败的主要原因之一，严重影响了预后，增加了患者死亡率。本文对乳

腺癌化疗耐药和内分泌耐药相关机制及逆转剂的研究进展综述如下。 

2. 化疗耐药机制 

2.1. ABC 膜转运蛋白高表达 

临床上广泛采用多柔比星、环磷酰胺、紫杉醇、卡培他滨等化疗药治疗乳腺癌[4]。尽管多种化疗药

物对乳腺癌有效，但在很短的时间内就会出现耐药。乳腺癌耐药特征主要表现为 ABC 膜转运蛋白表达上

调。ABCB1 (MDR1/P-gp/PGY1)基因及其编码的 P-糖蛋白(P-gp)，是研究最广泛的 ABC 膜转运蛋白。生

理状态下，P-gp 能够将机体的毒素和外源性物质转运出细胞，起保护作用。但在肿瘤治疗中，P-gp 利用 
ATP 水解产生的能量将化疗药物泵出细胞外，从而降低胞内有效药物浓度，介导化疗耐药[5]。常见的 P-gp
底物药物包括紫杉醇、阿霉素、柔红霉素、长春碱类等，其表达与功能主要由 PI3K/AKT/mTOR、MAPK、

NF-κB 等信号通路调控。另外，ABC 家族研究较多的转运蛋白——乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance 
protein, ABCG2，BCRP)和 MDR 相关蛋白(MDR-associated protein, ABCC1, MRP)表达上调也是造成 MDR 
的重要原因。BCRP 高表达的肿瘤对米托蒽醌、拓扑替康和多柔比星等产生交叉耐药性，影响乳腺癌、

非小细胞肺癌和白血病等疾病的化疗效果。MRP 介导的 MDR 机制可能为抗癌药物与谷胱甘肽结合后，
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从细胞核移至细胞质囊泡中，由 MRP 排出细胞[6]。 

2.2. PI3K/AKT/mTOR、MAPK 信号通路转导异常 

乳腺癌耐药与细胞内信号通路的调控有关，相关信号通路的激活或抑制，会通过凋亡途径抑制乳腺

癌细胞凋亡，也可通过上调 P-gp 间接导致乳腺癌细胞凋亡抵抗。已证明 PI3K/AKT/mTOR、MAPK 信号

通路转导异常，与乳腺癌耐药有密切关系[7] [8]。 
PI3K/AKT/mTOR 通路参与调节细胞增殖、分化、凋亡和葡萄糖转运等多种细胞功能。

PI3K/AKT/mTOR 通道的激活，是肿瘤细胞对顺铂、紫杉醇、吡柔比星等化疗药物产生耐药的重要因素，

多种生长因子通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号转导通路发挥促进细胞增殖的作用。肿瘤细胞经化疗药物

作用后 AKT 磷酸化水平增加，激活 PI3K/AKT 信号通路，活化的 AKT 进一步激活其下游因子——雷帕

霉素靶体蛋白(mTOR)。mTOR 在细胞生长增殖过程中起重要作用，可通过下游效应因子 SK61、4E-BP1
等，诱导 P-gp 的表达，或启动翻译并编码细胞周期调节蛋白 CyclinD、CyclinE 等，激活周期蛋白依赖性

激酶，导致细胞异常增殖，使癌细胞对化疗药物产生耐药性[9] [10]。 
此外，介导乳腺癌耐药的还有丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通路。

MAPK 家族的信号通路主要包括细胞外信号调控的蛋白激酶(ERK)、c-Jun N 端激酶(JNK)/应激激活的蛋

白激酶(SAPK)、P38MAPK 以及 ERK5/BMK1 四条途径[11]。RAS-RAF-ERK1/2 通路是 MAPK 中的经典

通路，在被上游信号 HER-2/EGFR 等生长因子激活后，主要活化下游组分激活子蛋白-1 (activator protein 1, 
AP-1)，NF-κB 等，磷酸化和调节各种转录因子，最终影响 P-gp 的表达，调控细胞的增殖、侵袭与凋亡

等[12]。另外，p38 与 JNK 信号通路，也可能是引起肿瘤耐药的原因之一。激活 JNK 信号通路后，c-Jun
和 c-Fos 蛋白表达增加，由二者组成的异二聚体 AP-1 含量增加，启动 MDR1 转录[13]；活化的 p38 信号

通路可调控多种基因转录活性，如 NF-κB、热休克转录因子等[14]，MDR1 同样位于其下游，受其调控。

PI3K/AKT/mTOR、MAPK 信号通路转导异常，不仅介导乳腺癌化疗耐药，对内分泌治疗耐药也有一定的

相关性。 

3. 内分泌治疗及其耐药机制 

3.1. 内分泌治疗 

据文献报道，在确诊为乳腺癌的病人中，大约 75%为 ER 受体阳性[15]。肿瘤细胞恶变时，可以部分

或全部保留正常的受体系统，其生长仍然依赖原来的激素环境调节。雌激素与核内 ER 结合，激活形成

ER 同源或异源二聚体，激活的 ER 与 DNA 增强子雌激素应答元件(estrogen response element, ERE)结合，

ER-ERE 复合物促使形成转录起始复合物并诱导转录，促进乳腺细胞的转化、增殖与侵袭[16]。除 ERE
机制外，ER 还能结合到其他转录因子，然后结合到靶基因启动区的活化蛋白 1 (activating protein 1, AP-1)
位点，调节基因转录活性。因此抑制雌激素的合成与分泌是内分泌治疗的一个重要靶点。内分泌治疗

(endocrine therapy, ET)通过靶向 ER，应用受体拮抗剂阻断雌激素与受体结合，剥夺肿瘤的雌激素来源或

抑制 ER 基因调控的转录[17]。目前主要用于内分泌治疗的药物包括：选择性雌激素受体调节剂——他莫

昔芬、芳香酶抑制剂——来曲唑、选择性雌激素受体降解剂——氟维司群等。尽管内分泌治疗 ER 阳性

乳腺癌患者的效果较好，但内分泌治疗仍然容易产生耐药，是内分泌治疗急需解决的难题。 

3.2. 内分泌耐药机制 

ER 缺失可能是导致内分泌治疗耐药的主要原因之一。他莫昔芬等雌激素受体拮抗药物针对的是雌激

素依赖性乳腺癌。其通过与雌激素竞争 ER 结合位点，抑制 ER 的功能，而当 ER 基因表达缺失时，ER
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阳性乳腺癌则可能发展为 ER 阴性表达，导致他莫昔芬结合位点减少。ER 位于细胞膜、细胞质或细胞核，

其表达水平与生长因子信号通路有密切关系。研究发现，抑制 PI3K/AKT/mTOR 和 MAPK 信号通路，可

使 ER 表达增加，可增加 ER 阳性乳腺癌对他莫昔芬治疗的敏感性[18] [19]。 
有研究发现，雌激素的存在与 ERα 的活性均会影响 P-gp 的表达。Shi J F [20]等通过实验证明，

MCF-7/PTX (ER 阳性)细胞中，ERα 通过与 ERE1/2 结合，与 MDR1 启动子下游的转录因子 Sp1 相互作用，

激活 MDR1 转录，上调 P-gp 的表达，且该作用可被氟维司群逆转。与此相反，Kazuyoshi M [21]等发现

雌二醇(10~100 pM) 和己烯雌酚在 MCF-7/MDR (ER 阳性)细胞中可抑制 P-gp 的表达，且他莫昔芬会拮抗

雌二醇的作用，上调 P-gp 的表达。雌激素和 ER 对 P-gp 的影响尚无定论，但可以看出，ER 可能是改善

内分泌治疗和化疗耐药的一个新的突破靶点。 

4. 乳腺癌耐药逆转剂 

4.1. P-gp 抑制剂 

P-gp 抑制剂是乳腺癌耐药的逆转剂，通过抑制 P-gp 的表达，或作为 P-gp 的竞争性底物抑制其功能，

增加药物蓄积以及诱导细胞凋亡。第一代 P-gp 抑制剂主要有钙离子通道阻滞剂，如维拉帕米；免疫抑制

剂，如环孢素 A，其缺陷是特异性较低，毒性较大。第二代 P-gp 抑制剂在第一代 P-gp 抑制剂结构上进

行了改造，包括伐司朴达、比立考达(VX-710)等，但部分会影响与之联用的化疗药物的半衰期，使其清

除率下降，增加化疗药的毒性。第三代 P-gp 抑制剂主要有 tariquidar (XR9576)、S9788、elacridar (GF120918 )
等，多具有高效、高选择性和高亲和力[22]。P-gp 抑制剂的毒副作用限制了它们的临床治疗，故进一步

开发低毒高效的逆转剂是研究的热点。 

4.2. 激酶抑制剂 

部分激酶抑制剂作为靶向治疗药物已被批准用于临床治疗肿瘤，如 EGFR (epidermal growth factor 
receptor, EGFR/HER-1)酪氨酸激酶抑制剂厄洛替尼(erlotinib)和吉非替尼(gefitinib)等分子靶向治疗，被批

准治疗晚期非小细胞肺癌[23]。mTOR 是一种丝氨酸-苏氨酸激酶，该激酶的抑制剂依维莫司被 FDA 批准

用于晚期乳腺癌、肾细胞癌以及胰腺神经内分泌肿瘤的治疗[24]。有些激酶抑制剂不仅本身具有抗肿瘤疗

效，同时也是潜在的耐药逆转剂。阿帕替尼是一种口服的、小分子靶向的酪氨酸激酶抑制剂，可增加 P-gp
底物药物在 MCF-7/ADR 细胞内的蓄积，其机制可能是通过与紫杉醇、阿霉素等 P-gp 特异性底物药物，

竞争性地结合 P-gp 底物结合位点，减少 P-gp 介导的紫杉醇、阿霉素的外排，增强化疗疗效[25]。吉非替

尼可通过下调 MAPK 信号通路，实现 ERα 受体再表达，逆转他莫昔芬耐药[26]。EGFR 与 ER 结合进行

双向调控，促进细胞增殖与存活。Gee 等[27]用吉非替尼特异性阻断 EGFR 与 ER 之间的相互作用，对

ER 阳性、他莫西芬耐药细胞的抑制效果明显增加，进一步证实了 EGFR 在他莫西芬耐药的发生过程中发

挥了重要作用。 

4.3. 天然产物逆转剂 

现有的 MDR 逆转剂多属化学类药物，副作用较大，限制了临床使用。因此，从天然产物中寻找高

效低毒的逆转剂，是发现新型肿瘤耐药逆转剂的一个有效方法。 
赖艳等[28]实验结果表明，在无毒剂量范围内的胡椒碱，通过下调 P-gp 在肿瘤细胞膜表面的表达水

平，增加药物在细胞内的蓄积。新藤黄酸和胡椒碱均可能是 P-gp 的功能抑制剂。Yuan W Q 等[29]发现，

马利筋皂苷通过抑制 ERK 信号通路，降低 MCF-7/ADR 细胞中 P-gp 的表达，实现逆转耐药。天然产物

逆转乳腺癌耐药，除了干预 P-gp 的表达，还可以通过细胞周期阻滞、介导凋亡途径等来实现。例如，雷
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公藤红素不仅具有较好的抗肿瘤活性，还能通过 Bim-Bak/Bax 途径，诱导乳腺癌耐药细胞在多柔比星的

作用下，发生线粒体途径的凋亡[30]。具有类雌激素结构，或具有类似雌激素生理生化作用的植物雌激素，

可能通过与 ER 结合，抑制 ER 阳性乳腺癌细胞增殖。现发现的植物雌激素，包括异黄酮类，木脂素类和

香豆素类[31]。且研究发现，能恢复 ER 表达的天然产物，可以逆转 ER 缺失引起的 ER 阳性乳腺癌内分

泌治疗耐药。从姜科植物温郁金中提取的抗癌有效成分——β-榄香烯，可通过下调 MAPK 信号通路蛋白，

实现 ERα 再表达，逆转 ER 阳性乳腺癌 MCF-7 细胞对他莫西芬的耐药性[32]。 

4.4. 其他  

金属离子螯合剂也具有逆转肿瘤耐药的潜力。ABC 转运体 P-gp 的表达受细胞内铁水平的调控。铁

螯合剂去铁胺(deferoxamine, DFO)引起细胞内铁耗竭，下调 P-gp 表达以及阻断 P-gp 介导的药物泵出功能，

促进化疗增敏[33]。铁螯合剂与标准化疗药物联合应用，可以起到更强的杀伤肿瘤细胞的作用，进而逆转

肿瘤耐药。 

5. 结语 

肿瘤耐药是肿瘤对抗癌药物的适应性改变，全面认识和克服肿瘤耐药是一项艰巨的任务。目前开发

的耐药逆转剂，虽然在一定程度上改善了耐药现象，但毒副作用大依然是限制临床应用的主要原因之一。

新型逆转剂研发对于改善乳腺癌化疗和内分泌治疗耐药具有重要意义，但不可忽视的是，药物组合产生

的协同作用，在治疗新策略中仍占主导地位。系统性辅助治疗的中医药，在乳腺癌治疗及逆转耐药方面，

具有较高的研究价值和开发潜力。从乳腺癌耐药机制着手，不断加深对 MDR 机制的认识，寻找合适的

耐药靶点进行研究，有望从天然产物中筛选出可用于临床的高效低毒的逆转剂。 
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