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意，改善了病人的自我护理能力和健康行为。因

此，要完善患者出院后护理，同时也要加强社区和

家庭对患者的支持，以达到最佳效果。

5 小结

经皮冠状动脉介入治疗术给患者带来益处的

同时，也存在许多不利因素，尤其是患者的术后生

存质量，受到多种因素影响，包括患者心理因素、自

身因素和社会因素。单纯通过患者的单方面改变，

很难提高患者术后的生存质量。因此，医护人员不

仅要重视患者自我管理能力的提升，更要重视出院

后社区和家庭对患者的支持和帮助。所以，建立健

全PCI术后患者、家庭和社区的三元联动体系，从院

内延伸到院外，实现全方位，多环节的干预，帮助患

者树立正确的健康观念，培养健康的生活方式，提

高患者的术后生存质量。
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乳腺癌是女性体检筛查中最常见的癌症，也是

威胁中国妇女健康的第一大恶性肿瘤[1]。乳腺癌作

为一种具有多种分子分型的异质性恶性疾病，主要

分为管腔A、管腔B、HER2过表达和三阴性乳腺癌，

各亚型预后不尽相同[2，3]。且病程中的变化涉及了

复杂的生理学过程。大量研究证明乳腺癌的发生
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和发展与患者体内信号通路的异常调控有很大关

联，其中丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated

protein kinase，MAPK）信号通路在乳腺肿瘤细胞的

增殖、生长、分化方面起到了不可替代的作用。本

文就MAPK信号转导通路与乳腺癌的相关性做一

综述，以期促进乳腺癌的发病机制研究和治疗。

1 乳腺癌的发病趋势与危险因素

2021年1月初，全球最新癌症负担数据由世界

卫生组织国际癌症研究机构发布。统计显示，在妇

女人群中乳腺癌首次超过肺癌，成为最常见恶性肿

瘤[4]。根据我国统计数据，2020年国人因癌症死亡

的人数约有300万，死亡病例总数位于前四位的癌

症分别是肺癌、结直肠癌、胃癌和乳腺癌[5]。由于我

国人口基数大，国内女性乳腺癌发病人数及死亡人

数均居世界首位，分别占世界女性乳腺癌发病和死

亡人数的17.6%和15.6%。近年来，随着女性乳腺

肿瘤的发病率急剧上升，疾病负担也日益增加，已

成为全球重点公共卫生问题[6]。体内外的很多因素

共同导致了乳腺癌的发病、恶化，其发生发展与基

因遗传、生活习惯，环境因素及社会心理因素密不

可分。有研究表明[7，8]，有5%~10%的乳腺癌可归因

于遗传性基因突变和家族史等因素，有20%~30%的

乳腺癌可归因于潜在的可改变的因素。一系列有

关乳腺癌发生危险因素的研究表明[9～15]，女性年龄

的增大、小于正常的初潮年龄、高龄大于35岁的产

妇、家族中有患乳腺癌的女性、在更年期有激素治

疗史的患者、日常生活有吸烟饮酒习惯者以及经常

摄入较多高热量食物都会使乳腺癌患病的风险增

加。相反，经常锻炼身体并且作息规律、母乳喂养、

摄入较多健康的食物，比如蔬菜、全谷物和膳食纤

维等，这些不仅不是危险因素，还可以适当降低乳

腺癌的发病风险。因此，提示妇女有效避免上述危

险因素，可以有效减少乳腺癌的发生，并有助于生

活质量的提高。

2 MAPK信号通路

丝裂原活化蛋白激酶是广泛存在于真核细胞

内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可以磷酸化一些

靶蛋白并激活一系列级联反应产生细胞内的某些

生物学效应。MAPK信号通路可以将细胞外相关刺

激信号通过三级激酶级联的途径转导至细胞内及

其核内：细胞外信号→MAPK激酶的激酶→MAPK

激酶→MAPK，该通路参与了细胞的增殖、生长、凋

亡等过程，在多种肿瘤的发生和发展中扮演着重要

的角色。MAPK信号通路在进化上高度保守，目前

可分为4个亚族：细胞外信号调节蛋白激酶（extra-

cellular regulated protein kinase，ERK）、p38、c-Jun氨

基 末 端 激 酶（c- Jun N- terminal kinase，JNK）和

ERK5，组成了并行的MAPK信号通路。当细胞受到

不同的刺激后会激活不一样的MAPK信号通路发

生的级联反应，进而使细胞产生不同的功能。其

中，p38和JNK功能类似，参与各种炎症、应激和化

疗药物的信号转导，调控细胞的凋亡和生长；ERK

主要有ERK1和ERK2两种形式，其上游信号是著

名的 Ras/Raf 蛋白，它们共同组成了经典的 Ras-

Raf-MAPK途径，参与各种生长因子、细胞因子、丝

裂原以及激素受体活化后的信号转导，调节细胞的

增殖、生长、分化、细胞迁移、代谢和转录。MAPK通

路的活化是由双磷酸化位点调控的，细胞外的信号

通过经典的Ras-Raf-MAPK途径激活MAPK的不同

亚型，活化的MAPK易位入核，调控有关转录因子

激活，进一步启动基因的转录和翻译产生一些生理

活性。MAPK的失活是通过一种磷酸酶水解了苏氨

酸和酪氨酸的磷酸基团使 MAPK 恢复基态的过

程。MAPK信号通路通过级联反应导致某些酶的激

活和失活，从而调节细胞内的生理反应，其异常或

过度活化在癌症细胞生长、增殖和转移过程中起关

键的作用。

3 雌激素对MAPK信号通路的调节

雌激素（estrogen）属于类固醇激素，主要包括雌

酮、雌二醇和雌三醇，其中主要产生生理活性作用

的为雌二醇（17β-estradiol，E2）。 雌激素受体（es-

trogen receptor，ER）分为两大类，第一类是存在于

细胞核内的雌激素核受体（nuclear estrogen receptor，

nER），介导E2对靶细胞的基因组效应，由于发挥生

物效应需要比较长的时间，通常将该作用称为慢速

的“基因组效应”。第二类是雌激素膜受体（mem-

branous estrogen receptor，mER），E2与mER结合（如

G-蛋白偶联受体）在短时间内快速调节胞内相关信

号分子或酶的活性，激活PI3K及MAPK信号通路 ，

产生快速的“非基因组效应”。研究发现，在ER介

导的非基因组效应的细胞增殖中，ERK/MAPK途径

是参与其中的一条重要的信号转导通路，E2 与
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mER结合后，活化细胞膜上的G蛋白，激活Src蛋

白酪氨酸激酶和表皮生长因子受体，使下游的Ras/

Raf蛋白活化，最终激活MAPK信号通路，延长细胞

周期并促进细胞增生。

4 MAPK信号通路在乳腺癌中的作用

乳腺癌对女性的危害不容忽视，一般所说的雌

激素依赖性乳腺癌和雌激素非依赖性乳腺癌，使根

据雌激素调控了乳腺细胞增殖的过程并按照雌激

素核受体的表达情况分类的。虽然ER可以介导雌

激素对乳腺上皮细胞的刺激，乳腺增生病和肿瘤转

移前的ER表达增加，而且在ER阳性的乳腺肿瘤细

胞中，ERα与ERβ的表达高于正常组织，且主要是

ERα表达增加。但临床上通过阻断该受体治疗乳腺

癌的效果却不尽相同，这表明乳腺癌的发生和发展

与雌激素的非基因组效应也可能有一定关联。即

雌激素能与nER作用直接调节基因转录，也可以激

活细胞内mTOR、PI3K/AKT、ERK/MAPK信号转导通

路，通过信号分子调控基因转录，从而促进乳腺肿

瘤细胞的增殖，甚至发生癌症的侵袭和转移。许多

研究表明，雌激素能通过ERK/MAPK信号通路对乳

腺细胞的生长或增生进行调控，并且参与乳腺癌的

病理变化过程。

Filardo等的研究表明，在nER阴性的SKBr3乳

腺癌细胞中，雌激素可以使ERK1/2磷酸化加快，

促进癌细胞的增殖。而且在雌激素的作用下，能

在短时间内激活 MDA-MB-231 细胞中的 ERK1/

2。MAPK 信号通路的激活可能影响乳腺癌细胞

ER表达水平及侵袭性，正常乳腺组织中磷酸化的

MAPK的表达要明显低于乳腺的患癌组织。研究

发现，雌激素不仅能通过ER介导促进乳腺癌细胞

的增殖，同时也能激活MAPK信号通路导致肿瘤

细胞的增殖。除此之外，淋巴结浸润的乳腺肿瘤

中p38 MAPK信号通路的活化及表达比淋巴结阴

性的乳腺肿瘤更常见。ER 阴性的乳腺癌 MDA-

MB-468 和 MDA-MB-231 细胞在 TGF-2α 或血清

的刺激下，细胞中的ERK/MAPK磷酸化水平和活

性持续时间都比ER阳性的人乳腺癌细胞MCF-7

高，说明ERK/MAPK的激活能够促进肿瘤细胞的

侵袭性生长。Song等发现在MCF-7中，雌激素可

以通过与 mER 结合产生快速诱导作用，激活 Shc

形成 Shc-Grb2-sos 复合物进而活化MAPK信号通

路，最终影响细胞生长的正常周期，乳腺细胞发

生异常增殖。

我国的研究人员也发现了某些中医药治疗方

法可能通过调控ERK/MAPK信号通路对乳腺癌产

生抑制作用。钱峰将氯化两面针碱作用于人乳腺

癌细胞后发现该药可以显著降低p-ERK1/2、p-JNK

和 p-p38的表达水平，说明氯化两面针碱能抑制

MAPK信号通路活性，从而抑制乳腺肿瘤的转移。

王晶晶等在研究茯苓三萜和筋骨草总环烯醚萜两

药合用对乳腺癌细胞侵袭能力的影响时发现，高转

移性乳腺癌细胞 MDA-MB-231 和 SK-BR-3 内的

ERK1/2，JNK，p38的磷酸化水平比联合用药前低，

推测两药联用后可能抑制了MAPK对相关信号的

转导作用，发挥阻碍癌细胞侵袭和转移的作用。还

有研究证实疏肝益肾方可能通过下调乳腺癌细胞

中HER-2基因的表达，抑制ERK/MAPK，p38 MAPK

两条通路，从而逆转肿瘤细胞的耐药作用。

5 小结

目前可以证实雌激素能与mER结合产生非基

因组效应影响乳腺癌的发生、发展、治疗和预后。

有关雌激素对MAPK信号通路的作用研究已取得

了很大的进展，深入探讨雌激素非基因组效应对乳

腺细胞的作用机制，有助于乳腺癌的诊断与治疗研

究。所以着重研究MAPK通路与雌激素及具体的

生物学效应之间的关系，决定了雌激素抑制剂、激

活剂能否应用到临床，或把该转导通路中的信号分

子作为乳腺癌靶向治疗的新药进行针对性的开发，

将有重大的研究价值和应用前景。
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1 子宫内膜异位症与不孕概况

子宫内膜异位症（endometriosis，EM）是妇科常

见病、多发病，年轻及痛经是其高发因素。育龄女

性中EM发病率为5%~10%，不孕患者中EM发病率

为25%~40%，EM妇女中不孕发病率为30%~50%[1] ，

约1/3不明原因的不孕患者在后行腹腔镜检查中可

发现EM病灶，轻度EM患者自然妊娠率下降2%~

5%[2]。女性生育力是指女性能够产生卵母细胞、受

精并孕育胎儿的能力[3]。

2 EM引发不孕可能机制

2.1 卵巢功能异常

EM病灶不断侵蚀破坏卵巢组织，消耗卵泡数

量，EM病灶引发的氧化应激反应也可诱发卵泡异

常凋亡，卵巢进入早卵泡提前募集－异常凋亡的恶

性循环中，最终卵泡消耗殆尽，卵巢储备功能下降，

导致Burnout状态[4]。EM在减少卵泡数量的的同时

亦降低卵子质量，卵子生长速度减慢，卵泡期延长，

卵泡闭锁、小卵泡排卵几率增加导致排卵障碍，即
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