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"又称甲状旁腺激素
类似激素

9:.;.<3=;8/> 38;-8?@!0/D@ 38;-8?@

"

1ABEBF

"表达于乳腺肌上皮细胞和管腔上皮细胞"

是乳腺发育和生物学行为所必需的%该文综述了
1AB;1

对乳腺发育的影响"

1AB;1

在早期乳腺
癌和乳腺癌骨转移中的不同作用"以及中医药对

1AB;1

的调控"可为临床治疗乳腺癌骨转移
提供新思路%
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甲状旁腺激素相关蛋白
]:.;.<3=;8/> 38;-8?@!

;@0.<@> :;8<@/?

"

1AB;1F

"又称甲状旁腺激素类似激素

]:.;.<3=;8/> 38;-8?@!0/D@ 38;-8?@

"

1ABEBF

"早在
!"

世纪
("

年代被证实是一种导致恶性肿瘤体液性高

钙血症(

3Q-8;.0 3=:@;7.07@-/. 8Z -.0/U?.?7=

"

BB\

&

的肿瘤分泌因子%近年来"越来越多证据表明
1AB;1

可表达于多种正常的成人和胎儿组织" 包括软骨)

心)肾)毛囊)胎盘)乳房)肺等"通过与细胞表面相应

的受体结合"发挥内分泌)旁分泌或自分泌作用*

%$!

+

%

1AB;1

在乳腺肌上皮细胞和管腔上皮细胞中表达"

是小鼠和人类的乳腺发育和生物学所必需的 *

'

+

"也

在调节哺乳期血钙和骨钙的动态平衡中起着重要作

用*

*

+

%虽然妊娠时
1AB;1

在乳腺的表达水平较低"但

是哺乳期时"因血清催乳素的升高"乳腺
1AB;1

水

平也急剧升高"可分泌大量
1AB;1

到乳汁及血液循

环中*

+

+

% 此外"据报道"

&""

的原发性乳腺癌和
#""

的骨转移患者通过免疫组织化学检测到
1AB;1

阳

性" 患有高钙血症乳腺癌转移性骨病的患者血浆

1AB;1

水平也明显升高*

&

+

% 本文综述了
1AB;1

对乳

腺正常发育及乳腺癌骨转移的影响%

研究进展)"%
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受体

甲状旁腺激素!

*+(+,-.(/01 -/(2/34

"

%&'

#是由

甲状旁腺产生的一种
56

个氨基酸的多肽!

7089(4 :

$"

是哺乳动物出生后生命中矿物离子稳态的主要调节

因子%

%&'

作用的两个主要靶器官是肾和骨&

;

'

% 在肾

脏"

%&'

作用于两个部位(在近端小管中"

%&'

激活

:!!

羟化酶" 该酶负责羟基化
!<!

羟基维生素
=

"并

通过阻断钠依赖性磷酸盐协同转运" 抑制磷酸盐重

吸收) 在远端小管中" 它刺激钙对电化学梯度的吸

收% 在骨"

%&'

抑制成骨细胞的促骨生长活性"诱导

破骨细胞重新吸收骨"并向血液中释放钙% 因此"增

加血清
%&'

的主要生理后果是血清钙增加"血清磷

酸盐减少和循环
:

"

!<!

二羟基维生素
=>

增加&

5

'

%

%&'(%

是一种与
%&'

相关的肽生长因子"是一

种多功能细胞因子" 最初被发现是引起
''?

的原

因)之后发现"

%&'(%

在体内广泛表达 &

#

'

"而
%&'

几

乎完全由甲状旁腺分泌)此外"与
%&'

不同"

%&'(%

合成不受血清钙的调节"并且健康成人中
%&'(%

的

循环水平非常低" 而是作为自分泌或旁分泌因子影

响乳腺的生长和分化&

:@A$!

'

%

%&'(%

由
$!

号染色体短

臂的单基因编码" 编码
%&'(%

的
B=CD

主要包括
#

个外显子*

;

个内含子*

>

个启动子"且可变剪接产生

许多不同的
2ECD

种类% 经剪接后"

F

末端产生三

种同型的剪接异变体"氨基酸长度分别为
:G:>#

"

:G

:;>

和
:G:6:

&

:>

'

+

7089(4 :

$%

%&'(%:G>H

由多

种细胞类型分泌"

%&'(%

的氨基末端由角质

形成细胞和乳腺上皮细胞分泌" 多在癌症患

者或哺乳期间发挥功能" 中段包括氨基酸

>5G#6

"

>5G#<

和
>5G:":

"

F!

末端片段由氨基

酸
:";G:>5

和
:"#G:>5

组成&

:6

'

%

%&':G>6

和

%&'(%:G>H

在它们的前
:>

个氨基酸中高度

同源"有
5

个氨基酸序列相同"并且都显示出

它们以相同的亲和力结合并激活一种常见的

;

次跨膜的
I

蛋白偶联受体" 称为
:

型
%&'J

%&'(%

受体+

%&'E$

$%

%&'(%

是正常胚胎乳

腺上皮细胞的产物"

%&'E$

存在于位于胚胎

表皮下的未成熟间充质细胞上% 在哺乳动物

发育中"

%&'(%K%&'E:

是软骨内骨形成过程

中软骨细胞分化的关键调节因子 ) 同时 "

%&'(%)%&'E:

也可以通过调控上皮细胞,间

质细胞的相互作用"参与上皮器官的形成"如皮肤*

乳腺和牙齿等&

:<

'

%

%&')%&'(%

受体与配体结合后"可通过
I!L

激

活腺苷酸环化酶+

DF

$"和通过
I!M)::

激活磷脂酶

F"

+

%NF!"

$% 激活的
DF

然后刺激形成
>

"

<!

腺苷
!

磷

酸+

BD?%

$"其反过来激活蛋白激酶
D

+

%OD

$% 活化

的
%NF

刺激二酰基甘油+

=DI

$和
$

"

6

"

<!

肌醇形成

三磷酸盐 +

P%>

$) 反过来 "

=DI

激活蛋白激酶
F

+

%OF

$" 并产生
P%>

导致细胞内游离钙的增加 &

$H

'

%

%&'E$

也可以通过调节钙通道刺激细胞外钙的流

入"当肿瘤来源的
%&'(%

进入血液循环"并刺激在

骨骼和肾脏中的
%&'K%&'(%

受体"可导致高钙血症

的形成 &

$;

'

% 此外"

%&'(%

可以上调乳腺间充质中

Q?%

受体
$D

的表达" 增强乳腺间充质对
Q?%6

信

号的敏感性"促进乳腺芽的生长)同时"

Q?%6

能治

疗
%&'(%R!)!S

乳腺芽的生长&

:5

'

%

%&'(%

还能介导
T1+J

C7!#Q

通路"促进乳腺导管分支形态的形成 &

:#

'

% 此

外"

TI7

和
%OF

信号的激活也能上调乳腺上皮细胞

中
%&'(%

的表达"调控乳腺发育&

!@

'

%

!

乳腺的生理发育过程

乳腺是一种分支上皮"包含外层的基底
J

肌上皮

细胞+

U+L+V)2./4*0,-4V0+V B4VVL

"

QFL

$和内层的腔上皮

细胞+

V9203+V 4*0,-4V0+V B4VVL

"

NF

$%

NF

可以细分为雌

!"#$%& ' ()%$*)$%+ ,- ./0 123 ./4%.

"

'5

#

'92+3

%&'

'92+3

%&'(%

?/9L4

%&'(%

E+,

%&'(%

F-0BW43

%&'(%

7989

%&'(%

研究进展 ;X!
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激素受体!

$%&'()$* '$+$,&('

"

-.

#阳性和
-.

阴性导

管细胞"以及产生乳汁的腺泡细胞$乳腺形态可分为

以下阶段"出生前形成基本的导管系统%青春期由于

激素的影响"使乳腺导管分支形态发生"远离乳头并穿

过脂肪基质"最终充满了整个脂肪垫"形成成熟的导管

系统&

!/

'

%怀孕期乳腺腺泡结构形成%哺乳期乳腺的泌

乳系统分化形成%断奶后"腺泡结构退化"为下次怀

孕做准备&

!!

'

$ 在小鼠"乳腺来自胚胎第
0"123

的外胚

层%到第
/43

"乳腺基板内陷形成上皮胚芽"并继续

发芽直到第
/53

时开始分支$ 到第
/6123

"乳腺上皮

形成了基本的导管结构$ 从第
06123

开始"乳腺与体

型成比例地增长" 直至青春期时雌激素刺激乳腺快

速生长并进一步分支$在怀孕和哺乳期间"乳腺进一

步发展并分化成产奶细胞的腺泡
78

$在哺乳期结束

时"乳腺退出并回到原处"为再次妊娠乳腺所需经历

的新的生长周期做准备&

!4

'

$

4 9:;'9

对乳腺发育的影响

!"# 9:;'9

作用于上皮细胞可直接影响乳腺发育

9:;'9

是当乳腺上皮芽开始凹陷侵入间充质

时"由乳腺上皮芽表达的一种分子"是小鼠胚胎乳腺

形态形成的关键调节因子$

9:;'9

也在青春期乳腺

导管末端芽(

&$'<=*>? $*3 @A3

"

:-B

#外周的上皮细

胞中表达"当
9:;'9

的启动子角蛋白
0C

)

D0C

*在上

皮细胞和肌上皮细胞中过表达时"

9:;'9

在基质细

胞中以旁分泌方式起作用" 通过增加乳腺导管末端

芽上皮细胞的凋亡率" 阻断雌激素刺激增殖和抑制

细胞凋亡的能力" 以减缓青春期期间导管伸长的速

率" 并使导管系统的分支形态发生严重缺陷 &

!C

'

+

9:;'9

在管腔上皮细胞和肌上皮细胞中过度表达时

会损害乳腺导管的发育" 可作为雌激素对乳腺导管

末端芽作用的内源性负调节剂&

!2

'

$可见"

9:;'9

可通

过作用于上皮细胞直接影响乳腺发育$

!"$ 9:;'9

作用于间充质细胞可间接影响乳腺发育

从基板阶段到出生"

9:;'9

基因主要表达于乳

腺肌上皮细胞和管腔上皮细胞 " 而
9:;

受体
0

!

9:;.0

*基因在皮下间充质中广泛表达"包括致密

的乳腺胚芽周围的间充质$

9:;'9

是胚胎乳腺的初

始导管系统正常生长所必需的$ 至发育第
02E053

左右"乳腺芽从表皮发芽"向下朝正在发育的乳腺脂

肪垫延伸$ 如果
9:;'9

或
9:;.0

基因缺失"尽管存

在乳腺脂肪垫"但乳腺芽的生长将被阻止"只能形成

皮肤的简单内陷"无法形成导管系统 &

!5

'

%当
9:;'9

缺乏时"间充质细胞在乳腺上皮芽周围凝结"上皮细

胞失去腺体特性"没有导管形成"呈现表皮功能"经

历鳞状分化而形态改变%此外"当
9:;'9

缺乏时"也

可能导致性别二态性的丧失" 因为来源于上皮细胞

的
9:;'9

是诱导乳腺间充质中雄激素受体!

>*3'(!

)$* '$+$,&('

"

F.

*表达所必需的$发育第
/43

"胎儿睾

丸开始将雄激素释放到血液循环中%至发育第
/C3

"

其在乳腺间充质中表达的
F.

的作用变得明显"可

促使连接乳腺胚芽与上层表皮的茎周围的间充质细

胞凝聚"使乳腺上皮细胞发生变薄,凋亡"从而使乳

腺胚芽的茎被阻断"因此"雄性小鼠无法形成乳腺导

管和乳头"而上皮细胞分泌的
9:;'9

对于茎的破坏

是至关重要的+ 正常乳腺胚芽的间充质细胞形态细

长"且以同心圆的方式密集围绕在上皮芽周围%而在

9:;'9GHG

和
9:;.0GHG

的胚胎中" 乳腺上皮芽周围

的间充质细胞层减少,形态改变"仅以同心方向松散

排列" 且位于间充质细胞中的
F.

表达量可明显减

少"从而丧失性别二态性&

!I

'

+ 与此同时"

9:;'9

信号

也是乳腺间充质诱导表皮形成乳头所必需的+ 经

9:;'9

和
9:;.0

敲除的小鼠无乳头% 而当
9:;'9

在表皮中过度表达时" 胚胎的腹侧真皮转化为乳腺

间充质"整个腹侧表皮变成乳头皮肤+ 可见"

9:;'9

对于乳腺间充质的充分分化是必需的" 而乳腺间质

又可保持上皮特性"促进乳腺芽和乳头的形成"抑制

男性乳腺的形成&

!6G!#

'

+ 这些研究表明"上皮细胞与间

充质细胞在乳腺芽形成中对话的重要性" 并显示了

9:;'9

作为上皮信号对形成原发间充质特性的重要

性"从而通过作用于间充质细胞间接影响乳腺发育+

C 9:;'9

与高钙血症

钙敏感受体!

8>.

*是一种
J

蛋白偶联的细胞表

面受体"可以结合细胞外钙离子"使细胞外钙浓度发

生变化+ 在甲状旁腺中"

8>.

可调节
9:;

的分泌"从

而影响细胞外钙的变化%在肾脏中"可调节肾小管对

钙的吸收%参与骨转换的调节"影响肾产生的
0

"

!2!

二羟基维生素
K

和胃肠钙的吸收 &

4"

'

% 在乳腺"

8>.

表达于正常的乳腺上皮细胞和乳腺癌细胞" 它是全

研究进展I"4
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身钙代谢的主要调节因子!在哺乳期"乳腺上皮细胞

中
$%&

的活化"可下调乳汁和血液循环中
'()*'

的

水平"并增加钙转运到乳汁中 #

+,

$

%相反"在乳腺癌细

胞中" 当破骨细胞进行骨吸收时储存在骨中的
$%

!-

从骨中释放"和
$%&

受体结合"可刺激乳腺癌细胞

产生破骨细胞的强力趋化因子
'()*'

" 上调
'()*'

的表达"促进乳腺癌溶骨性骨转移的形成 #

+!.++

$

! 此

外"当乳腺癌患者产生的肿瘤性分泌因子
'()*'

进

入血液循环并刺激骨和肾中的
'()/'()*'

受体时"

多会出现
))0

! 当
'()*'

达到或超过类似
'()

作

用的阈值浓度时" 它可通过刺激远端肾小管中的钙

重吸收和骨转换来模拟
'()

的作用" 促进骨吸收"

降低钙排泄来升高血浆钙"影响钙稳态! 因此"

))0

的治疗虽然可以暂时使用抗高血钙的方法来治疗"

但仍需要手术&放疗或化疗"以治疗
'()*'

产生的

肿瘤"并辅助使用双膦酸盐"防止破骨细胞的骨吸收

和过度释放骨钙进入血液循环#

+1

$

!

2 '()*'

与乳腺癌骨转移

乳腺癌细胞分泌的
'()*'

可通过诱导成骨细胞

分泌的核因子
!3

受体活化因子配体'

&4567

(的表

达"减少骨保护素'

8'9

(的表达"调控
8'9/&4567/

&456

信号通路"增加破骨细胞骨吸收活性"促进溶

骨性骨吸收破坏"有助于乳腺癌骨转移的发生#

+2.+:

$

!

肿瘤来源的
'()*'

还能通过诱导成骨细胞和骨细

胞分泌血管生长因子
$$7!

'

0$'!,

(和
/

或炎性细胞

因子
;7!<

&

(5=

&

;7!,"

来调节骨微环境"这反过来又

介导骨髓细胞的扩散" 如巨噬细胞和髓源抑制细胞

'

>?@ABCD!D@*CE@D FGHH*@FFB* I@AAF

"

0JK$F

("被募集到

肿瘤部位"有助于肿瘤血管生成和骨转移的发生#

+L

$

!

'()*)

基因多态性与乳腺癌风险相关" 在
)M&!!/

N@G

阳性乳腺原位癌患者中
'()*'

阳性的比例"明

显高于浸润型乳腺癌患者"且预后更好!

'()*'

在早

期乳腺癌中具有保护作用"可以预防肿瘤进展"缺失

后则可能会加速乳腺肿瘤的发生#

+#

$

!然而"乳腺癌晚

期癌细胞分泌的
'()*'

可以通过激活
'()&,

增强

破骨细胞活性"促进骨吸收"促进乳腺癌溶骨性骨转

移的形成#

1"

$

!

<""

的高钙血症和溶骨性骨转移患者

'()*'

血浆水平升高"且骨骼转移灶
'()*'

的表达

率高于非骨骼转移灶"

'()*'

可能会促进骨骼中的

乳腺癌细胞生长#

1,

$

!李玉璞等#

1!

$研究发现"给予乳腺

癌小鼠每日腹腔注射
'()*',!+1

'

1""#O/PO

("可加

速乳腺癌的骨转移"引起溶骨性骨吸收"同时骨吸收

释放的因子反过来又可促进肿瘤的生长!史周印等#

1+

$

选取乳腺癌患者
L:

例"根据核素骨显像结果分为骨

转移组
1"

例和无骨转移组
1:

例" 研究发现骨唾液

蛋白'

3K'

(和
'()*'

在骨转移组的阳性表达均明显

高于无骨转移组"

3K'

和
'()*'

的高表达可作为早

期预测乳腺癌骨转移的良好标志!因此"

'()*'

可作

为乳腺癌预后及治疗疗效的指标之一!

<

中医药可通过降低
'()*'

的表达!

抑制乳腺癌骨转移

'()*'

是破骨细胞活性的主要介导因子之一"

可促进乳腺癌骨转移的形成#

11.1<

$

! 乳腺癌骨转移属

中医)骨蚀*)骨瘤*)骨瘘疮*)骨痹*)骨疽*等范畴!在

中医理论中"肾主骨生髓"乳腺癌骨转移病位在肾"

病机为肾阳亏虚"本虚标实"治疗当以温肾为主 #

1:

$

!

据报道" 利用白术附子汤& 附子+白术药对及补骨

脂+蛇床子药对干预乳腺癌骨转移模型裸鼠" 研究

发现其均可通过下调肿瘤转移灶骨破坏因子
'()*'

和
0!$K=

基因和蛋白的表达"延长乳腺癌骨转移裸

鼠的生存期"降低骨转移灶中破骨细胞的活性#

1L.1#

$

!

李琼等#

2"

$研究发现"补骨脂&蛇床子及其主要成分构

成的单体能通过降低肿瘤转移灶
'()*'

和
&4567

的表达"升高
8'9

的表达"抑制乳腺癌骨转移!田莎

等#

2,

$研究结果显示"阳和汤可通过下调乳腺癌骨转

移裸鼠血清
'()*'

&

&4567

的含量"增加
8'9

的含

量"抑制乳腺癌骨转移!夏克春等#

2!

$利用马钱子碱经

皮给药"能明显抑制乳腺癌骨转移裸鼠肿瘤的生长"

减轻骨质破坏" 其作用机制可能是通过下调肿瘤组

织中
QM9=

&

$8R!!

和
'()*'

的表达! 此外"当发生

溶骨性骨破坏时" 骨基质中大量
(9=!$

被释放"

(9=!$

可通过
K04J

通路和
04'6

通路刺激乳腺

癌细胞分泌
'()*'

"加速骨吸收"促进骨质溶解"从

而形成溶骨性骨转移+骨吸收的恶性循环 #

2+.21

$

! 临

床研究也发现"乳腺癌肿瘤组织
'()*'

和
(9=!$

的

表达均与乳腺癌的进展呈正相关" 可以作为乳腺癌

患者预后的检测指标#

22.2<

$

! 程旭锋等#

2:.2L

$研究发现"

附子+白术药对可通过上调肿瘤转移灶
K>%D1

蛋白

研究进展 :"1
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表达!下调
$%&!!'

"

()*+,

"

%-.!

和
/$01/

蛋白表达!

调控
$%&!!23()*+43%-.!3/$01/

信号通路!延长乳腺

癌骨转移裸鼠生存期!减轻骨转移溶骨性损伤#王俊

涛等$

5#

%研究结果显示益肾化痰方能够有效改善乳腺

癌骨转移患者血液
/$01/

&

&%&!!

&

6(/

水平! 抑制

骨破坏!改善骨转移症状!并降低放化疗不良反应的

发生率# 以上基础和临床研究表明!采用温补肾阳&

调摄冲任&化痰散结等功效的中药!可以下调
/$01/

的表达!降低破骨细胞活性!阻断溶骨性骨转移'骨

吸收循环!抑制乳腺癌骨转移!并降低放化疗产生的

不良反应#

7

小 结

/$01/

对乳腺的发育及乳腺癌骨转移的发生均

具有重要意义#

/$01/

可能通过不同受体&不同微环

境&不同信号通路分子之间的相互作用!在乳腺的生

理和病理进程中充当不同的角色#但是!

/$01/

对于

乳腺的作用是(朋友)或是(敌人)!目前尚不能得出

明确结论*此外!肿瘤细胞分泌的
/$01/

对乳腺癌

骨转移预后的影响及具体作用机制尚有待进一步研

究+ 中医药可以降低乳腺癌骨转移裸鼠肿瘤组织中

/$01/

的表达!延长其生存期!为临床抗乳腺癌骨转

移提供了新的治疗途径和药物+
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