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乳腺癌耐药的多层级互作机制
梅佳欣通讯作者　谭静怡　利杰桦

广东医科大学 第二临床医学院　广东　东莞　523808

摘　要 ：乳腺癌是女性肿瘤中发病率最高的恶性肿瘤，纵使靶向、内分泌治疗等方法极大改善了患者的预后，但耐

药问题仍是一大阻碍。乳腺癌耐药机制复杂，涉及信号通路重编程、细胞周期失调、DNA 损伤修复增强及表观遗

传重塑；肿瘤微环境 TME 及癌症干细胞 CSC 的干性维持也共同参与耐药网络，本文旨在探索乳腺癌耐药的核心机制。
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乳腺癌是最常见的女性恶性肿瘤。随着分子分型

发展及分子靶向治疗、激素治疗和免疫治疗的应用，乳

腺癌患者生存率显著提高，但原发性和获得性耐药仍是

制约疗效的关键。获得性耐药指肿瘤细胞对抗肿瘤药物

产生适应并出现克隆演变的现象，并可发生在疾病的任

何阶段。多层次分子调节包括信号重编程、细胞周期失

调、DNA 损伤修复活化、表观基因组改变紊乱及肿瘤微

环境和 CSC 维持等，联合调控肿瘤细胞治疗逃逸。研究

其关键网络对于改善预后以及降低复发率非常重要。

1 乳腺癌的耐药机制

乳腺癌耐药是肿瘤细胞在长期治疗压力下形成的

系统性适应过程，涉及细胞内信号重编程、基因组与表

观遗传以及肿瘤微环境支持的多层级协同作用。多层级

通路通过共享下游节点与反馈环路来维持肿瘤细胞的生

存与增殖，并促进耐受表型的持续固化。因此，从信号、

基因及肿瘤微环境的整合角度解析耐药机制，对于探讨

联合治疗策略具有重要意义。

1.1 信号通路重编程与周期逃逸网络

PI3K/AKT、MAPK、Notch、Wnt 等通路在乳腺癌耐

药中经常联合激活 [1]，因此，尽管 CDK4/6 抑制剂目前

已广泛用于一线治疗，但是耐药问题仍不可避免地导致

肿瘤复发或转移。肿瘤细胞对“生存 - 周期 - 干性轴”

的动态重编程既有利于其自身存活，又直接破坏了治疗

对细胞周期的正常调控作用。从信号通路的角度分析，

PI3K/AKT 与 MAPK/ERK 通路通过下游相互作用及负反馈

形成正向循环，从而驱动增殖及代谢重编程，其中 ERK

磷酸化增加直接介导对 PI3Kα 抑制剂的继发性耐药，

而Notch和Wnt/β-catenin通路持续活化肿瘤干细胞，

上调 c-Myc、CyclinD1 等基因，加速 G1/S 进程，促使

治疗逃逸，二者共同形成冗余信号环，因此单靶点干预

效果大幅度下降 [2-3]。在细胞周期层面，CDK4/6 抑制剂

固然能阻断 CyclinD-CDK4/6 复合物功能，但肿瘤细胞

通过 RB1 突变或失活、CyclinE/CDK2 高表达、SKP2 介

导的 p27 降解及 EZH2/HDACs 下调 p21/p27 等多种旁路

机制来重建周期进程，其中 CDK2 活性升高与患者中位

无进展生存期缩短有明确的统计学关联 [4-5]。乳腺癌耐

药本质上是肿瘤系统对治疗压力作出的适应性反应：

PI3K–AKT–mTOR 与 RAS–RAF–MEK–ERK 构成彼此冗

余、互为补充的骨架，共同维持下游稳态并驱动周期重

建，而 Notch 与 Wnt/β-catenin 的再活化增强干细胞

程序，抑制周期抑制因子，由此自然、巧妙地协同促进

CDK2 驱动的增殖、EMT 及各种逃逸机制，形成“信号重

塑–周期重建–干性可塑性”的完美协同逃逸 [6]。

1.2 基因稳定性维持与耐药状态固定

乳腺癌细胞在治疗诱导的应激微环境下，通过对 

DDR 的激活及表观基因组重编程实现 “应激耐受–表

型记忆 – 表观固化”，以此来抵抗化疗剂、靶向药物

甚至放射治疗带来的杀伤作用，并且 HR 重组、DDR 通

路、表观调控及 ncRNA 均可在此过程中发挥相应的作

用。

具体而言，PARP 抑制剂通过 BRCA1/2 突变诱导合

成致死，而耐药细胞可通过 BRCA1/2 再突变或 RAD51 等

HR 因子上调重建 HR 功能，同时 ATR/CHK1/WEE1 通路

激活可为 DNA 修复提供缓冲 [7]。表观调控在此过程中

起着核心作用：HDACs 可通过去乙酰化沉默 BRCA1 等修

复基因并上调抗凋亡蛋白，增强治疗耐受性 [8]；EZH2/
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BRD4 则构成“表观 - 代谢 - 修复”轴，提升 HR 活力和

细胞干性。非编码 RNA 网络对整个过程有极其精细、多

层次的调控：miR-221/222 抑制 PTEN 和 ERα 从而持续

激活 PI3K/AKT 通路，维持他莫昔芬耐药 [8]，而 lncRNA 

HOTAIR 不仅作为 miR-34a 的分子海绵激活 SOX2 及干性

程序，还能募集 EZH2 沉默 BRCA1，同时促进 EMT 及多

药耐药蛋白表达，从不同角度系统、协同地巩固耐药状

态 [9]。同时，INC00115 等 ncRNA 可通过表观修饰（招

募 SETDB1）稳定 HIF-1α 并重编程代谢，由此维持癌

症干细胞在治疗压力下的稳态 [2]。这些机制彼此衔接、

互为因果，构成一个整合信号、表观调控、细胞干性于

一身的动态网络，驱动耐药表型的产生及固化。故而针

对 DDR 与表观调控的联合干预策略可能是逆转耐药的有

效途径。

1.3 肿瘤生态适应与癌干性维持网络

在乳腺癌治疗压力下，肿瘤细胞不仅可以通过细

胞内信号通路的激活来适应治疗压力、细胞周期重编程

来逃逸，还可通过调控 TME 中的信号分子、免疫细胞与

CSC的状态，建立“免疫逃逸–代谢适应–表型重构”

的多维度逃逸体系，从而形成全方位的耐药机制。

这一体系首先体现于肿瘤微环境（TME）驱动的免

疫抑制：主导性的 CAF 通过分泌 CXCL12、TGF-β 及重

塑细胞外基质，阻碍 CD8⁺ T 细胞浸润并上调肿瘤 PD-

L1；同时，M2型TAM则分泌IL-10、TGF-β等抑制性因子，

并表达 PD-L2 直接诱导 T 细胞耗竭，二者协同构建“免

疫封闭区”[10-11]。在此免疫抑制背景下，肿瘤细胞自身

通过激活 TGF-β/SMAD、Wnt/β-catenin 及 Notch 等关

键通路，联动驱动 EMT 与干细胞（CSC）程序，形成可

逆的 ALDH1⁺CD44⁺CD24⁻侵袭 - 干性表型，这不仅增强了

迁移、转移能力，也显著提升了治疗耐受性 [2，9]。为了

维持这种耐药状态，CSCs 进一步进行了代谢重塑，即

从糖酵解转向氧化磷酸化（OXPHOS）和脂肪酸氧化（FAO），

通过上调 CPT1A、PGC-1α 等关键因子增强能量供应与

抗氧化防御（如激活 Nrf2 通路），并经由代谢 - 表观

偶联（如调节 α-KG 水平影响组蛋白修饰）来固化干性

与抗凋亡基因表达，从而在恶劣的 TME 中持久存活并驱

动复发 [12-13]。 

2 总结

乳腺癌耐药是乳腺癌复发转移的关键，是一个多

层、多通路、复杂的互作系统，仅依靠单一的基因突变

或信号通路异常无法解释耐药的发生。本文将耐药机制

概括为信号—周期—干性，修复—表观锁定和微环境—

干性塑形三类。面对着不断变化的肿瘤微环境和治疗选

择压力，未来的研究需要构建耐药性的网络图谱、发展

联合靶向干预策略，只有通过系统性和可塑性的角度将

理论和临床相结合，才可以真正在乳腺癌耐药的难题中

有所突破。
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