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􀅰综述􀅰
乳腺癌δＧcatenin表达水平与化疗脑相关性研究进展

姜化龙,段春艳,宋泽华,谭畅,苗延巍,薛明团

【摘要】　由于各种化疗方案的综合使用,乳腺癌患者的生存期明显延长,而随着生存期延长,患者可能出现的肿瘤相

关性认知障碍,显著影响患者的生活质量.δＧcatenin作为p１２０ctn家族的一员,在大脑发育、突触的构成及维持中发挥了

关键作用,最新研究表明δＧcatenin的高表达在肿瘤的发生发展中扮演重要癌蛋白的作用.然而,乳腺癌作为女性发病率

第一的恶性肿瘤,目前关于δＧcatenin与乳腺癌之间的研究甚少.本文以回顾δＧcatenin的生物学特征、作用机制以及乳腺

癌患者的化疗脑研究进展,从而更进一步探究乳腺癌患者不同表达状态的δＧcatenin对脑功能、网络的影响及与认知障碍

的相关性,为不同个体乳腺癌患者早期积极预防化疗认知障碍提供理论依据.
【关键词】　乳腺癌;δＧ连环蛋白;化疗相关认知障碍;静息态脑功能;磁共振成像
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　　化疗是乳腺癌的主要治疗手段之一,但其对正常

细胞的负面影响可能导致认知功能损害,即化疗相关

认 知 障 碍 (chemotherapyＧrelatedcognitiveimpairＧ
ment,CRCI),俗称“化疗脑”.CRCI表现为化疗后患

者主观报告的认知问题或客观神经心理测试异常[１].
由于CRCI起病隐匿、进展缓慢,患者及医务人员易忽

视其危害,值得注意的是,随着乳腺癌患者生存期显著

延长,CRCI对患者生活质量影响甚至可能超过肿瘤

复发或转移[２,３].因此,乳腺科医师与患者亟需充分

认知、积极预防此类化疗相关的长期神经毒性副作用.
连环蛋白δ(δＧcatenin)最早被发现在中枢神经系

统表达,主要表达于成熟神经元的树突,在大脑发育、
树突棘和突触的构成和维持中发挥了关键作用[４].但

近年来,越来越多研究发现,δＧcatenin表达在一些上

皮性肿瘤中是上调的[５Ｇ８],并有认为δＧcatenin是某些

肿瘤的潜在生物标志物.Zhang等[９]研究认为可将δＧ
catenin作为重要靶点的肿瘤生物靶向治疗提供了可

行的实验依据,具有较大的临床意义.然而,乳腺癌作

为女性发病率第一的恶性肿瘤,关于δＧcatenin与乳腺

癌之间的研究较少,有少量文献[１０Ｇ１３]报道了δＧcatenin
在乳腺癌中表达增高,并指出其与患者的不良预后相

关.孙丽红等[１３]研究还认为δＧcatenin的高表达是判

断乳腺癌患者预后的一个独立因素.既然δＧcatenin
的表达水平与神经元形态、功能关系紧密,并且对多种

肿瘤具有促癌作用,笔者推测乳腺癌患者δＧcatenin高

表达可能加速认知障碍的出现,目前尚无相关的研究

报道.因此,探索δＧcatenin对化疗前乳腺癌患者的认

知功能的影响具有重要临床价值.本文将以回顾δＧ
catenin的生物学特征、作用机制以及 CRCI研究现

状,进一步探究不同表达状态δＧcatenin对患者脑功

能、网络的影响及与认知障碍的相关性,为不同个体乳

腺癌患者早期积极预防化疗认知障碍提供理论依据.

δＧcatenin生物学特征及促癌作用机制

１．δＧcatenin连环蛋白的结构

δＧcatenin连环蛋白又称神经血小板亲和蛋白相

关的犰狳重复蛋白(neuralplakophilinＧrelatedarmaＧ
dillorepeatprotein,NPRAP)或 DeltaＧcatenin２(CTＧ
NND２),１９９７年由德国科学家发现并认为其具有神经

特异性,δＧcatenin基因定位在５号染色体的p１５．２上,
编码含 １２２５ 个氨基酸残基的蛋白质,分子量约为

１３３kD,它是一种与细胞间连接和信号传导密切相关

的蛋白质[１４].δＧcatenin的氨基末端与细胞质分布显

著相关,在氨基端可与SH３结构域蛋白(SrchomoloＧ
gydomain)相结合,参与δＧcatenin的入核,SH３结构

域能够识别富含脯氨酸和疏水残基的蛋白质并与之结

合,从而介导蛋白与蛋白的相互作用,参与多种细胞内

生化反应,包括信号转导、细胞增殖及细胞运动.其次

δＧcatenin在其羧基端可以和 PDZ 结构域蛋白(doＧ
mainＧcontainingprotein,PDZ)、EＧ钙黏蛋白 (EＧcadＧ
herin)、突触后密度蛋白(postsynapticdensityproＧ
tein,PSD)９５等相结合,发生显著的细胞核易位,参与

出核.PDZ结构域能够调控离子通道的活性,调节细

胞内离子的平衡,同时PDZ结构域还能够参与信号通

路的调节,影响细胞的增殖、分化和凋亡等过程.EＧ钙

粘蛋白主要作用于维持上皮细胞的型态,同时也参与
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调控 Wnt信号通路[１５],向下调控上皮间质转化过程

(epithelialＧmesenchymaltransition,EMT),此过程将

导致减少细胞的凋亡与衰老,促进免疫抑制.

δＧcatenin含有１０个 Armadillo重复序列,δＧcateＧ
nin可通过该结构域与很多蛋白相互作用[１６],包括

PS１、膜相关鸟苷酸激酶转化蛋白 ２ 也称 SＧSCAM
(synapticscaffolding molecule,SＧSCAM)、PSD、EＧ
cadherin、p００７１、鞘氨醇激酶等,这提示δＧcatenin在细

胞内发挥着多种多样的生物学功能,在基因的转录调

控中起到重要作用.δＧcatenin基因位点(５p１５．２)极易

产生单核苷酸多态性,当单个核苷酸改变而导致核酸

序列出现多态性,就会影响基因功能,导致生物性状改

变甚至致病.

２．δＧcatenin在中枢神经系统表达及其作用

δＧcatenin首先在发育中的神经上皮神经元细胞

中表达,在神经元迁移期间变为下调,随后在有丝分裂

后神经元的树突区中重新表达[１７].在小鼠中,δＧcateＧ
nin的表达在胎儿期增加,在出生后第７天达到峰值,
此后水平降低,并且在出生后生活和成年期从细胞外

周的胚胎表达转变为新生的顶端树突,并在突触生长

以及神经回路的形成过程中,神经元发出轴突和树突

的方向、轴突和树突之间的排布都被精准调控[１８].δＧ
catenin可能调节树突形态发生的多个方面,它是通过

与erbin的相互作用实现的,erbin在PDZ结构域与δＧ
catenin结合并促进其适当的亚细胞定位.δＧcatenin
的CＧ末端区域是与皮质肌动蛋白、肌动蛋白和相互作

用的位点,并且是其调节树突形态发生能力的关键决

定因素[１９].δＧcatenin还与细胞周期蛋白依赖性激酶

５(cyclinＧdependentkinase,CDK５)以及与Rho家族的

调节因子相互作用,对树突状形态发生具有深远影响,

δＧcatenin缺失介导的慢性兴奋性可导致细胞内钙离

子失调,进一步出现细胞内钙超载,导致大量神经元死

亡[２０],此外δＧcatenin可促进 AMPA 受体的表面表

达,并导致 AMPA 受体介导的突触电流增强,故δＧ
catenin缺失与突触密度以及 AMPA 受体 GluA 亚单

位的突触活性降低密切相关[２１].

３．δＧcatenin与乳腺癌相关性及可能的作用机制

乳腺癌作为女性发病率第一的恶性肿瘤[２２],但通

过检索文献发现,关于δＧcatenin与乳腺癌之间的研究

较少.一项较大标本研究[２３]δＧcatenin在乳腺癌组织

中表达是增高的,且提示δＧcatenin高表达是判断乳腺

癌患者预后的一个独立影响因素.亦有研究发现[２４]

敲除δＧcatenin表达明显抑制乳腺癌增殖和侵袭.以

上结论均提示δＧcatenin与肿瘤的恶性特征紧密相关,
因此可将其应用于临床作为评估乳腺癌患者预后的一

个重要生物标记物.δＧcatenin在不同类型的癌症中

可以表达为不同的变体,再经过修饰后定位于不同的

功能区域,发挥不同的作用,而δＧcatenin对乳腺癌可

能的机制如下:

①δＧcatenin导致肿瘤干细胞特征增强.有研究

证明[２５]δＧcatenin可促进肿瘤干细胞的无限增殖和转

移并且增强肿瘤细胞的抗化学毒物损伤的能力,同时

增加端粒酶的表达从而促进癌细胞的永生和侵袭能

力.

②δＧcatenin和 Wnt/βＧcatenin信号通路之间相互

作用.当δＧcatenin过度表达,将激活 Wnt/βＧcatenin
信号通路,进一步促进了下游靶基因的表达,如细胞周

期蛋白(CellcycleproteinD１,CyclinD１)、凋亡抑制蛋

白Ｇ２(BＧcelllymphoma,BclＧ２)、原 癌 基 因 Myc 等.

CyclinD１可促进细胞周期由 G１期进入到S期,除了

促进细胞分裂外,还具有促进基因转录的功能,促进细

细胞恶性增殖[２６].δＧcatenin的过度表达可导致细胞

增殖失控,目前在多种癌症中均发现高表达[２７].

③δＧcatenin介导的 FAK/Src/Rac１信号通路促

进乳腺癌转移.研究发现 FAK/Src/Rac１信号通路

异常激活也是乳腺癌进展的可能之一,该通路中的醛

酮还原酶家族１成员B１０(AldoＧketoreductasefamily
１memberB１０,AKR１B１０)是一种醛酮还原酶,在乳

腺 癌 中 高 表 达 并 促 进 乳 腺 癌 的 增 殖、侵 袭 等,

AKR１B１０通过激活并上调δＧcatenin和纤连蛋白,介
导FAK/Src/Rac１信号通路促进乳腺癌转移,并且δＧ
catenin作为 AKR１B１０的下游效应因子,可以消除

AKR１B１０增强的细胞粘附和迁移,调控乳腺癌细胞

的粘附和迁移[２８].

④δＧcatenin通过磷酸化氨基酸位点促进肿瘤发

展.HERＧ２是 一 种 酪 氨 酸 激 酶,且 相 关 研 究 表 明

HERＧ２过表达与一个或多个认知功能区域相关[２９],

HERＧ２中 Y８７７这个磷酸化位点,可以被δＧcatenin磷

酸化,对 HERＧ２信号的调控有重要意义,HERＧ２和δＧ
catenin的协同作用在乳腺癌进展中起重要作用[３０].
其次δＧcatenin还可以促进PI３K/AKT信号通路中关

键分子 AKT的磷酸化,从而激活该信号通路,激活的

AKT可减少肿瘤细胞凋亡、增加细胞周期蛋白Cyclin
D１表达[３１].

乳腺癌化疗脑研究现状

１．CRCI研究现状

近年来,CRCI在肿瘤心理学领域研究越来越

多[３２,３３],据估计,约３５％~７０％的乳腺癌患者化疗后

出现CRCI,例如Zhou等[３２]研究认为CRCI的患病率

客观神经心理评分为１８．６％~２７％不等,并且受影响

最大的是注意力、记忆力.大量研究表明[３４Ｇ３６]记忆力
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下降乳腺癌患者化疗后最常出现的认知障碍症状,患
者甚至化疗结束后数年,患者的主观认知障碍也较健

康者严重的多.Ashley等[３７]研究发现化疗后１~２年

患者记忆力下降显著,也有相关研究认为即使患者化

疗后的１０~２０年,CRCI也会长期存在[３８].因此早期

发现化疗后乳腺癌幸存者的记忆功能下降的客观证

据,对于实施患者的脑保护计划和改善患者的记忆功

能非常重要.

２．乳腺癌化疗后的脑结构及脑网络改变

脑结构改变:大脑结构是脑功能改变的基础,基于

体素的形态学测量(voxelＧbasedmorhpometry,VBM)
是一种客观的结构 MRI定量分析技术,能够将脑组织

处理分割成脑灰质、脑白质及脑脊液并测量其密度或

体积,从而实现对全脑的形态学分析[３９].VBM 在

２０００年由 Ashburner等正式提出后,目前已用于多种

神经系统疾病的结构研究[４０,４１].Zhou等[４０]研究发现

大脑区域的改变与认知领域受损相关的区域一致,大
多数结构磁共振研究显示患者化疗后出现前额叶、颞
叶(包括海马等)区域灰质体积/密度降低[４２,４３].另一

种结构研究是以扩散张量成像(diffusiontensorimaＧ
ging,DTI)图像的白质纤维束为基础构建的,最新亦

有研究采用DTI发现乳腺癌患者化疗后额叶、颞叶和

顶叶区域的脑白质组织完整性明显下降[４４,４５].
脑网络改变:２００１年 Raichle首先提出了静息状

态默认脑网络(defaultmodenetwork,DMN)的概念.
越来越多的研究[４６Ｇ４８]表明乳腺癌患者化疗后 DMN的

变化与认知障碍有显著的相关性,并且 DMN 的改变

被认为是乳腺癌 CRCI损伤最有希望的生物学标志.
尤其是近年来静息态功能 MRI(reststateＧfunctional
MRI,rsＧfMRI)的发展,也对探索CRCI的脑网络机制

提供了新思路.２００７年Ferguson等[４９]发现化疗后乳

腺癌患者的双侧额叶功能减退,这也是首次通过fMＧ
RI发现认知功能与相关的脑区存在相关性的证据.
后续研究[５０,５１]扩大样本量也得到了类似的结果,进一

步支持 CRCI观点,化疗可导致记忆力下降及 DMN
损害,认为DMN在评估与化疗相关的认知损害方面

具有潜在的应用价值,多数研究[５２,５３]也表明了乳腺癌

患者在化疗后脑网络出现损伤,并与学习和记忆损害

存在显著相关性.
上述乳腺癌患者脑结构及脑网络的神经影像研

究,都证实了化疗对大脑部分脑区的损伤,例如在额

叶、颞叶和海马体等脑区的改变[５４,５５].乳腺癌患者中

这些大脑区域变化与患者的记忆、注意力等认知功能

障碍有关[５６,５７].研究结果表明多模态 MRI对揭示

CRCI发生机制、实现早期诊断和症状评估具有一定

的影像意义.但 CRCI的发生机制非常复杂,既往研

究[５８Ｇ６０]提示,癌症患者在病程的各个阶段都存在认知

功能障碍,且大多神经影像学研究的时间点也选择在

化疗结束后,因此患者早期脑结构、脑功能网络的改变

以及认知障碍出现的时间节点尚待研究.

总结与展望

δＧcatenin的高表达在肿瘤的发展中扮演癌蛋白

的作用,由于δＧcatenin结构的复杂性,且δＧcatenin处

于信号通路的关键点,多方面参与肿瘤细胞的分化、增
殖、迁移等多种生物学活动,同时在疾病发生发展的各

个时期δＧcatenin扮演着不同的角色,并最终影响预

后.亦有文献报道δＧcatenin在乳腺癌中表达增高,并
与患者的不良预后相关,因此可将其应用于临床作为

评估乳腺癌患者预后的一个重要生物标记物.因此δＧ
catenin在乳腺癌进程中的作用机制及靶向治疗将值

得更为深入的研究,但也有很多局限性需要进一步完

善.首先,患者的病程和情绪也是重要的变量,并可能

影响一定的认知及脑网络改变等,需要未来进一步完

善详细患者资料;其次,下一步将对患者化疗前后进行

自身对照研究,并且在对比统计中没有将化疗药这个

加权因素作为协变量,来证明统计结果是否是δＧcateＧ
nin高表达和化疗药物对乳腺癌患者认知改变的叠加

作用.最后,未来可通过研究δＧcatenin基因突变与蛋

白之间的相互作用,进一步明确信号通路的激活机制

及下游表达调控的过程,为恶性肿瘤的靶向治疗提供

实验依据,从而提升乳腺癌患者的生存期及生活质量.
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