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乳腺癌已成为危害人类健康的主要疾病之一，

在女性恶性肿瘤发病率中居首位。据预测，到 *%*%

年，全球将有超过 &"+ 万名女性患上乳腺癌，其中

,** %%% 万人将死于这种疾病-&.。由于乳腺癌的高发

病率和死亡率，寻找有效靶点和新的治疗策略至关

重要。肿瘤的发生涉及到多种基因表达活性的改

变，转录因子作为基因表达的终端调节因子，有望

成为治疗乳腺癌并改善其耐药性的有效靶点-#.。特

异性蛋白（/0123432356 0785139，:0）转录因子属于 :0;

<7=001> 样锌指转录因子家族，在胚胎期和出生后

早期发育过程中起重要作用-?.。:0& 是该家族中研究

最为广泛的成员，在人类癌症发展过程中起着关键

的作用。目前已有许多研究表明，:0& 在肺癌、胰腺

癌和乳腺癌等肿瘤中过表达，并与肿瘤的高度侵袭

性以及不良预后有关-(.。在乳腺癌中，:0& 能够调节

与癌细胞增殖、分化和转移有关的许多基因的表达，

与乳腺癌的发生发展以及治疗和预后均密切相关-).。

因此，:0& 是治疗乳腺癌的重要靶点之一。本文回顾

了 :0& 在乳腺癌细胞凋亡和增殖、迁移和侵袭中的

作用，总结了近年来针对 :0& 为靶点的治疗药物。以

期为以后寻找新的乳腺癌治疗策略提供参考。
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&@& :0& !"#$% :0& 是 :0;<7=001> 样锌指转

录因子家族的一员，由位于人类基因组中 &*A&?B&

基因座的 :0& 基因编码 -*.。如图 & 所示，:0& 分为

(个不同的结构域（C，D，E 和 F），共由 +') 个氨基

酸组成。结构域 C 和 D 富含谷氨酰胺氨基酸并且作

为反式激活结构域（57G9/G253HG5389 I8JG39KLCF）起

作用，能够与转录因子 MMF 的组分即 LCLC 结合蛋

白（LCLC N39I39O 0785139，LDP）和 LCLC 结合蛋白相

关因子 (（LCLC N8Q N39I39O 0785139 G//823G51I 4G2587

(，LCR(）直接相互作用。结构域 E 是包含 !* 个阴性

和 , 个阳性电荷的高度电荷区域，具有协同 :0! 的

FSC 结合以及转录激活作用。结构域 F 为 :0! 特

有的多聚化结构域，可通过两个或多个 :0! 分子之

间的相互作用而调节 :0!的转录激活。在 :0!的 E末

端，结构域 E 和 F 之间具有 ? 个 E6/*$T3/* 型锌指

模序，为 :0! 的 FSC 结合结构域。除以上结构外，

:0! 的 S 末端具有一个小的抑制结构域（39U3N35876

I8JG39，MF），能够通过与辅抑制因子相互作用来调

节结构域 C 和 D 的功能-?.。

MF 区域为抑制结构域；区域 C 和区域 D 为转

录激活区域；区域 E 为高度带电荷区域；区域 F 为

:0! 特有的多聚化结构域；区域 E 和区域 F 之间为

:0! 的 ? 个 E6/*$T3/* 样锌指结构

!B* :0! !&'() :0! 的蛋白结合位点被称

为 :0! 位点，人类基因组中至少有 !* %%% 个 :0! 结

合位点，:0! 借助于其锌指结构与其靶基因的 VE

框结合，进而对靶基因进行调节-,.。:0& 作为一种重

要的转录因子，调控多种细胞不同的生物学效应，

包括胚胎早期发育，细胞的生长、增殖、分化、凋亡、

迁移以及 WXL（上皮间质转化）等-+.。此外，:0& 在肿

瘤的发生发展过程中也具有重要作用，其在包括乳

腺癌、胃癌、胰腺癌、肺癌、脑癌（胶质瘤）和甲状腺
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癌等肿瘤中过表达，并且 !"# 的水平常与肿瘤的分

期、侵袭潜能以及转移相关，高水平的 !"# 往往预

示不良预后$%&。

! "#$ !"#$

'() !"* !"#$%&'()*+,-

'+#(# 参与肿瘤细胞周期的调控 肿瘤的发生主

要表现为细胞周期失控，不受正常生长调控系统的

控制，能持续的分裂与增殖。在细胞生长的过程中，

细胞周期主要分为 % 个连续的阶段：,*（-./ 合成

前期），!（-./ 复制或合成期），,0（-./ 合成后期）

和 1（有丝分裂期）。真核细胞的细胞周期进程由

2个关键组分调控：细胞周期蛋白，细胞周期蛋白依

赖性激酶（343567 8 9:":79:7; <67=>:>?@-A），细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂 （3:55 3435: 9:":79:7;

<67=>: 67B6C6;DE>?@-AF）。当 !"* 的作用在乳腺癌细

胞系中被阻断时，细胞周期蛋白 -* （3:55 3435:

"ED;:67 -*?@-*）的表达明显下降，细胞增殖能力减

弱并逐渐发生凋亡 $G&。作为细胞周期依赖性激酶

抑 制 剂（@-A 67;:E=3;67H "ED;:67I<67=>: 67B6C6;6D7

"ED;:67，@FJIAFJ）家族中的一员，细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制因子 "'* 36"*（@-A867;:E=3;67H "ED;:67

*，"'* @6"*）可在细胞周期的所有阶段抑制 @-A 的

活性? 其启动子区域含有 !"* 结合位点，当使用

>6K./ 将 !"* 水平降低时?"'*@6"* LK./ 水平也显

著降低$M&。此外，N:6等$#O8**&通过研究发现：信号转导

和转录激活因子 P（>6H7=5 ;E=7>9Q3:E =79 =3;6R=;DE DS

;E=7>3E6";6D7 P，!;=;P）能够作为 !"* 的辅因子与 "'*

@6"* 基因启动子区域的 !"* 结合位点结合，促进

"'* @6"* 基因的表达，进一步抑制乳腺癌细胞增殖；

孕激素受体（"EDH:>;:ED7: E:3:";DE，JK）与孕酮结合

后也能通过与 !"* 的相互作用来激活 "'* @6"* 基

因的表达；!;=;P 还能与 JK 协同作用于 "'* @6"* 基

因启动子的 !"* 结合区域，共同激活 "'*@6"* 的转

录。锌指和 TUT 结构域蛋白 G/（V673 S67H:E =79 TUT

9DL=6783D7;=6767H "ED;:67 G/，WTUTG/）作为锌指和

TUT 结构域蛋白 （V673 S67H:E =79 TUT 9DL=67 8

3D7;=6767H "ED;:67，WTUT）家族中的一员，在调控肿

瘤的发生发展以及细胞的增殖和凋亡中具有重要

作用。1678A4:D7H A6L 等 $#0&发现，WTUTG/ 能够与

!"# 竞争结合 "0# 36"# 近端启动子的 ,@ 盒，进而抑

制 "0# 36"#的转录，促进细胞的增殖。由此可见，!"#

在多种细胞因子调节 "0# 36"# 的通路中起到枢纽

作用，但肿瘤细胞中调节 "0# 36"# 表达的因子远不

止上述所提及的，今后在对其他细胞因子调节 "0#

36"# 的研究过程中，我们应把 !"# 对 "0# 36"# 的影

响也考虑在内。与此同时，!"# 在不同的分子之间的

相互作用过程中也具有一定的桥梁作用，B=7H 等$#2&

通过研究发现，癌蛋白乙型肝炎病毒 X 相互作用蛋

白（B:"=;6;6> T X867;:E=3;67H "ED;:67?YTXFJ）能够通

过激活 !"# 来上调血小板衍生生长因子 ! 多肽

（"5=;:5:; 89:E6R:9 HEDZ;B S=3;DE C:;= "D54":";6；9:?

J-,[T）的表达进而促进乳腺癌细胞的增殖。此外，

YTXFJ 还能够通过 !"* 激活 \F1 结构域蛋白 %

（\F1 9DL=67 "ED;:67 %，\1]%）启动子，间接增强细

胞周期蛋白（如细胞周期蛋白 -* 和细胞周期蛋白

^）的表达，进一步促进乳腺癌细胞的增殖$*%&。由于

!"* 对于细胞周期相关蛋白影响的范围很广，现有

的研究仍是冰山一角，以 !"* 为靶点的药物研究也

只是处于基础研究阶段，今后需要更多的研究去建

立以 !"* 为中心的细胞因子调控网络，为临床治疗

乳腺癌提供更全面的理论支撑。

0+*+0 对肿瘤细胞凋亡的影响 细胞凋亡是由基

因控制的细胞自主性的程序性死亡，在维持内环境

稳定中具有重要作用。逃避凋亡是癌细胞的一个标

志，是导致癌症患者化疗后发生抵抗的主要原因。

胰岛素样生长因子受体（67>Q567856<: HEDZ;B S=3;DE8*

E:3:";DE，F,[*K）具有很强的抗凋亡和抗有丝分裂

活性，在包括乳腺癌的许多肿瘤中过表达，!"* 是一

种有效的 F,[*K 基因转录激活因子，在乳腺癌中，

雌激素能够通过激活转录因子 !"* 而进一步激活

F,[*K 启动子，最终抑制癌细胞凋亡$*_&。髓细胞白血

病基因8*（L4:5D69 3:55 5:Q<:L6=8*?1358*）是抗凋亡

蛋白 T 淋巴细胞瘤80 蛋白（T83:55 54L"BDL=80，

T3580）家族的成员之一，其参与线粒体介导的细胞

凋亡的内在途径。雌激素受体 "（:>;EDH:7 E:3:";DE "?

^K"）是维持 1358* 表达的重要调节因子，通过作

用于 1358* 启动子内与 !"* 位点复合的特定半

^K^ 位点，促进 1358* 的表达，允许^K" 阳性的乳

腺癌细胞逃避凋亡，并且可以抵消翻译后的 1358*

降解$*P&。含 F 型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样

金属蛋白酶 * （̀= 96>67;:HE67 =79 L:;=55D"ED;:=>: Z6;B

;BEDLCD>"D7967 ;4": * LD;6S>?*`?/9=L;>*`）是分泌型

金属蛋白酶家族的成员之一，能够通过调节乳腺癌

细胞系中的抗凋亡程序来调控细胞的存活，抑制

/9=L;>*` 的表达能够抑制细胞生长并导致细胞凋

亡。a6= 等$* &̀研究发现 !"* 与 /9=L;>*` 近端启动子

区域的结合对 /9=L;>*` 基础水平的表达具有重要

作用。此外，!"* 在雌激素诱导的 /9=L;>*` 表达中

具有重要作用，将 !"* >6K./ 转染到 1@[8` 细胞中

能够显着降低内源性雌激素诱导的 /9=L;>*` 表

胡 杨，等+特异性蛋白转录因子 * 在乳腺癌中的研究进展!
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达。通过上述总结我们可以看出，!"# 对于乳腺癌细

胞凋亡的调控作用并不是独立的存在，雌激素在其

调控过程中起关键作用，在以 !"# 为靶点采取治疗

措施的同时，协同抑制雌激素是否能达到更好的效

果目前尚未见报道，但这种协同抑制作用值得我们

进一步研究。除与雌激素的相互作用外，!"# 还能与

其他一些转录因子相互作用而影响凋亡相关基因

的表达。核激素受体转录共激活因子 $（%&"'()(*+ (,

-.*%/0 1%,1*. #，234#）是一种致癌基因，!"# 相关的

转录复合物能够显著增加 234# 基因的共激活。

5( 等6789发现，:;2 结合转录共抑制因子叉头框 <#

（)=.>?*%+ -=@ <7，ABC<7）能够破坏 !"7 相关转录

复合物，导致转录因子 DEA#（DFA 0.%,/1.("0(=, )%10=.

7GDFA#），234# 和 "HIJ 从 !"7 分离，从而减少 2347

基因转录进而导致乳腺癌细胞的凋亡。组蛋白甲基

化转移酶（*,?%,1*. =) K*/0* ?=&='=L F，DMNE）在多种

类型的癌症中过表达，其异常升高常与乳腺癌的侵

袭和增殖能力增强相关，!"O 能够与 DMNF 启动子

富含 <P 的区域结合，调节其转录。锌指和 4Q4 结

构域蛋白 R（K(,1 )(,L*. %,+ 4Q4 +=&%(,S1=,0%(,(,L

".=0*(, R，M4Q4!）作为一种转录抑制因子，能够通过

抑制 !"O 与 DMNE 启动子结合而抑制其转录进而促

进癌细胞凋亡6OT9。!"O 除了对凋亡相关蛋白有调节

作用外，其与微小核糖核酸（&(1.=U;2，&(U;2）的

相互作用也能对细胞的凋亡产生一定的影响。

&(U;2 是一种小的内源性非编码 U;2 分子，大约

由 EOVEW 个核苷酸组成，这些小的 &(U;2 能够通

过翻译水平的抑制或断裂靶标 &U;2/ 而调节基因

的表达。X%= 等6OY9发现，&(UVEJJ- 能够通过直接作

用于 !"O 的 H’ZQU（H’非翻译区）而下调 !"O 的表

达，进而抑制乳腺癌细胞的增殖，促进其凋亡。因

此，!"O 在乳腺癌细胞凋亡过程中的作用不只是单

纯的与相应基因中的 !"O 结合位点的结合，许多与

乳腺癌发生发展相关的蛋白质或者小分子物质均

可通过与 !"O 的相互作用而增强其自身的致癌作

用，因此，在以后研究靶向作用于 !"O 的药物过程

中，寻找多靶点的治疗药物至关重要。

E[F !"O !"#$%&'()*+,- 癌症细

胞的迁移和侵袭是肿瘤转移的前提。血管生成在各

种癌症（包括乳腺癌）转移中起重要作用。在形成新血

管所需的各种因素中，\D<A、D<A、Q<A!已被确定为

乳腺癌血管生成的关键因素6FJVFO9。研究发现，\D<AVP

在乳腺癌中过表达与较高的 !"O 表达水平相关，抑

制 !"O 能够进一步抑制 !"O 介导的 \D<AVP 的表

达6FJ9。除了调节 \D<AVP 基因的表达，!"O 还能与

D<AU 启动子区域结合并调节其转录活性，为

D<AU 基础转录所必须并在 Q<AV! 诱导的 D<AU

上调过程中起主要作用6FO9。基于以上的机制研究，我

们可以提出抑制转录因子 !"O 将导致 \D<AVP、

D<A、Q<A! 表达下调进而导致血管生成减少和抑

制肿瘤转移的假设。在血管生成过程中，血管基底

膜的降解以及细胞外基质的重塑能进一步促进细

胞的迁移，细胞外基质金属蛋白酶诱导因子]1'^/0*.

=) +())*.*,0(%0(=, OR8，P:OR8_是一种属于免疫球蛋白

超家族的 WTS>:% 跨膜糖蛋白，能够降解细胞外基

质并促进乳腺癌细胞转移，!"O 能够通过与 P:OR8

启动子结合来增强其表达6EE9。在结肠癌中，去甲斑蝥

素作为一种转移抑制剂能够通过降低 !"O 与基质

金属蛋白酶启动子的结合而下调其表达6E$9，提示今

后可以 !"O 为靶点发现类似的转移抑制剂来治疗

乳腺癌的转移。此外，原癌基因 1S!.1 在调控细胞的

分化和迁移中也具有重要作用，跨膜糖蛋白 P:RR

能够通过调节 !"O 的表达而影响 1S!.1 的转录，在

人乳腺癌细胞中，P:RR 的沉默能够降低 !"O &U;2

和蛋白的表达，抑制其与 1S!.1 启动子结合，进一步

引起 1S!.1 &U;2 水平的下调，抑制乳腺癌细胞的

迁移6ER9。

E`H !"7 . DaQ 上皮S间质转化（DaQ）是涉及肿

瘤侵袭、转移、胚胎发育和伤口愈合的重要过程。在

正常组织中，细胞利用细胞膜糖蛋白如 DS钙粘蛋白

建立紧密连接，相邻的上皮样细胞通过细胞表面 DS

钙粘蛋白相互结合。在 DaQ 过程中，DS钙黏蛋白抑

制因子 !;235 蛋白、锌指 D 盒结合蛋白 7bE（M(,1

)(,L*. DS-=@S-(,+(,L ?=&*=-=@ ObE，MD4ObE）和 Qc(/0

相关蛋白 O（Qc(/0S.*'%0*+ ".=0*(, O，Qd3!QO）表达上

调，上皮细胞逐渐失去其上皮分子特征，同时获得

间充质标志物如 ;S钙黏蛋白、整合素 "W、波形蛋白

等。!"O 是调控 DaQ 过程的关键转录因子之一，能

够通过抑制 DS1%+?*.(, 的表达进而促进肿瘤细胞

的迁移和侵袭6EW9。ec=, 等6Ef9研究发现，!"7 不仅能够

直接调节 !S连环蛋白、MD47 和 Qd3!Q7 的转录活

性并启动 DaQ，而且还在细胞色素 gRWJ 747

（1h0=1?.=&* "RWJ 747iPXgO4O）诱导 DaQ 的过程中

发挥重要作用，在 !"O 敲除的细胞中，PXgO4O 诱导

的 MD4E、!;235 蛋白和波形蛋白的表达水平显著

降低。此外，转录因子 MD4E 以及 P 反应蛋白（PS

.*%10(=, ".=0*(,，PUg）能够通过激活 !"O 进一步激活

整合素 "W 和整合素 "E 的表达，以非 DS1%+?*.(,依

赖的方式诱导 DaQ

6E89。由此可以看出，!"O 在乳腺癌

的 DaQ 的过程中具有承上启下的关键作用，若以
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!"# 为靶点抑制其表达，上皮细胞中 $%钙粘蛋白抑

制因子的表达也会随之受到抑制，&'( 过程就会得

到一定的缓解，有望为其他治疗赢得一定的窗口时

间。除了通过抑制 $%)*+,-./0 的表达来促进 &'(

外，!"1 在 (23! 促进 &'( 的发展过程中也具有重

要作用：45 等6789研究表明 (23:!# 能够通过增加原

癌基因高迁移率蛋白家族 ;# <,/=, >?@/A/BC =.?D"

;EFG'2;#H 的表达来促进 $'(。 G'2I1 启动子

序列中含有 !"1 结合位点，(23:!1 通过激活 !"1

磷酸化增强了其与 G'2I1 启动子的结合，进一步

诱导 G'2I1 的表达。!:半乳糖苷 "7、J:唾液酸转

移酶 1（!(J2IK1）的过表达能够促进 (23:! 诱导

的 &'(，其启动子序列中的 !"1 结合位点是为

(23:! 诱导的 &'( 过程中 !(J2IK 转录活化所必

需67L9。然而，(M*0=:N,/, OD? 等6PQ9发现，IR2S(KE 血

管生成素样蛋白 E （*0=/?"?/-B/0 %A/T- ".?B-/0 E，

;R2S(KE）能以 !"E 依赖性方式来诱导 >/U%JPQ 的

表达，进一步抑制锌指蛋白 !K52 的表达及上皮间

质转化，在体外能够抑制肺癌和乳腺癌细胞的迁移

和侵袭。由此可见，!"E 在调节乳腺癌 &'( 的过程

中具有两面性，通过调节不同的基因能对 &'( 产

生不同的影响，如何通过调节 !"E 来抑制肿瘤发生

过程中的上皮间质转化仍需进一步研究。

7VW !"E !"#$%& !"E 靶向调控乳腺癌各种

过程中（如增殖、迁移X侵袭、血管生成和细胞凋亡）

的基因表达Y在乳腺癌中具有重要作用。因此，使用

小分子来抑制 !"E 将是理想的基于机制的抗癌疗

法。在这方面，几种小分子物质如光神霉素、托芬那

酸和桦木酸已成功用于靶向 !"E，抑制乳腺癌细胞

的生长。

7VWVE 光神霉素 光神霉素是由链霉菌属中的各

种土壤细菌产生的聚酮化合物。它是一种具有强效

抗癌活性的 ZRI 结合剂，能与富含 2N 的序列结合

导致 !"E 从其位点的置换或抑制 !"E 与其位点结

合。据报道，光神霉素在多种癌症中具有抗肿瘤活

性，K/D 等6PE9发现，光神霉素能够通过下调 !"E 来抑

制三阴性乳腺癌细胞的生长。此外，光神霉素在调

节乳腺癌细胞耐药性中也具有重要作用，乳腺癌耐

药蛋白（[.-*MB )*0)-. .-M/MB*0)- ".?B-/0Y [NUS）是介

导乳腺癌耐药的蛋白之一，其启动子区域含有多个

!"E 结合位点，光神霉素能够抑制 !"E 与 [NUS 的

结合进而抑制 [NUS 的激活6P79；同样的，在乳腺癌干

细胞中，光神霉素能够通过阻断 !"E 与乳腺癌干细

胞中的耐药基因以及自我更新相关基因的启动子

结合，抑制这些基因的表达，使乳腺癌耐药干细胞

对细胞毒药物多柔比星更加敏感6PP9。

7VWV7 非甾体抗炎药 非甾体抗炎药托芬那酸的

抗癌活性最先在胰腺癌中发现，主要通过抑制转录

因子 !"E 来抑制胰腺癌细胞的生长，随后不断有研

究发现其同样具有抑制结肠癌、肺癌、食管癌、乳腺

癌生长的作用。在胰腺癌和结肠癌中，托芬那酸能

够增加 !"E、!"P 和 !"W 的泛素化并以蛋白酶体依

赖性的方式降解 !"E、!"P 和 !"W 蛋白，进而抑制癌

细胞的存活6PW9。在乳腺癌中，托芬那酸能够通过抑制

人表皮生长因子 7（,D>*0 -"/+-.>*A =.?\B, ]*)B?.

.-)-"B?. 7，G-.%7）的表达进而抑制 ^(W_W 和 !O[UP

乳腺癌细胞和肿瘤生长6P 9̀，而是否能够通过靶向作

用于 !"E 来影响乳腺癌细胞生长的研究目前暂无

报道。

7VWVP 天然药物 桦木酸是在树皮提取物中发现

的天然三萜类化合物，桦木酸能够通过下调 !"E 蛋

白和 >UR;的表达水平来抑制 [(W_W和'Z;:'[:

W`P 乳腺癌细胞的生长并诱导其凋亡6PJ9。石榴提取

物能够降低乳腺癌细胞中 !"E >UR; 以及蛋白质

表达的水平，同时也能够降低涉及细胞增殖，血管

生成和炎症的 !"E 调节基因，即 NZE、[)A7、a&23

及其受体 a&23U:E 和核因子 #[<0D)A-*. ]*)B?.:#[Y

R3:#[H，进而发挥了其在乳腺癌细胞中的抗增殖和

促凋亡活性 6P_9。白花蛇舌草提取物通过 &U" X !"E

介导 "`P 激活，抑制乳腺癌的增殖并促进其凋亡6P89。

甘草提取物甘草查耳酮 ;能够通过抑制 !"E 诱导人

乳腺癌细胞凋亡，并降低生存素蛋白的表达水平6PL9。

7VWVW !"E 与乳腺癌耐药 !"E 除了影响乳腺癌的

增殖和转移之外，在乳腺癌耐药的过程中也发挥重

要作用。紫杉醇作为一种抗肿瘤药物，已广泛应用

于多种上皮肿瘤（包括乳腺癌和宫颈癌等）的治疗

当中。然而，这种药物的功效受到肿瘤细胞获得性

耐药性的限制。4,D 等6WQ9的研究数据揭示了紫杉醇

耐药的新机制，其中 !"E 介导的肿瘤坏死因子 " 诱

导蛋白 E（BD>?. 0-).?M/M ]*)B?. *A",* /0+D)-+ ".?B-/0 E，

(R3;bSE）上调有助于乳腺癌获得对紫杉醇的耐药

性，并且表明 !"E:(R3IbSE 轴可能成为一种新的治

疗癌症的靶点。

!"E 是调节细胞周期、增殖以及转移的关键转

录因子，近年来关于 !"E 的研究不断取得突破性进

展。在乳腺癌中，!"E 能够广泛的调节与乳腺癌发生

发展相关的基因，如直接与细胞周期蛋白中的 !"E

位点结合促进细胞周期蛋白的表达，进一步促进细

胞的增殖；还能够间接调控其他细胞因子的表达，

如抑制 !"E 的表达能够减弱 (23:! 诱导的乳腺癌

胡 杨，等V特异性蛋白转录因子 E 在乳腺癌中的研究进展!
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!"#$%&

细胞中 !"#$ 的上调，进一步抑制乳腺癌细胞的迁

移和侵袭。此外，%&' 在乳腺癌细胞耐药过程中也具

有一定的作用，如抑制 %(' 能够增加乳腺癌干细胞

对多柔比星的敏感性。各种化合物以及天然药物通

过抑制 %(' 的活性来抑制肿瘤的生长也进一步证

明了其在癌症中的重要性，但目前文献中所提到的

观点尚停留在基础研究层面，这些靶向药物在临床

上的应用情况鲜有报道。

综上所述，基于 %(' 调控基因的促癌活性以及

对 %(' 研究的不断深入，我们有望以 %(' 为乳腺癌

治疗靶点来寻求新的治疗策略。但另一方面，目前

尚未有以 %(' 为靶点的药物的临床可行性、是否安

全、是否会引起再次耐药以及药物之间的联用是否

会取得更好的治疗效果的报道。因此，这一系列问

题仍然值得我们今后进一步的研究和探索。
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