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隐丹参酮对乳腺癌他莫昔芬耐药细胞的生长抑制作用与机制研究
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摘要: 本研究探讨了隐丹参酮 (cryptotanshinone, CPT) 对乳腺癌他莫昔芬耐药细胞MCF7-TAMR的抑制作用及

机制。采用MTT法检测CPT对MCF7-TAMR细胞的生长抑制作用, 发现CPT剂量与时间依赖性抑制MCF7-TAMR

细胞的生长, 24 h半数抑制浓度 (IC50) 为 15.14 ± 2.82 μmol·L-1。CPT可阻滞细胞周期于G0/G1期, 并通过上调细胞

内活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 水平促进细胞凋亡。Transwell结果显示CPT对MCF7-TAMR细胞的迁移

有显著抑制作用。此外, CPT降低了MCF7-TAMR细胞来源微球体中CD24−/lowCD44+细胞群。Western blot结果证

明 , CPT 有效抑制雌激素受体-α (estrogen receptor α, ER-α) 磷酸化 , 抑制磷酸肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-

kinase, PI3K-p85) 与丝氨酸-苏氨酸激酶 (serine-threonine protein kinase, Akt) 蛋白的表达, 同时降低了多重药物转运

蛋白ABCG2 (ATP-binding cassette superfamily G member 2) 的表达。本研究结果表明, CPT通过诱导细胞凋亡, 引

起细胞周期阻滞, 抑制细胞迁移、ER-α磷酸化及PI3K/Akt信号通路, 降低CD24−/lowCD44+细胞群数量及ABCG2的表

达, 并可克服细胞耐药性。
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Abstract: This study investigated the inhibitory effect and mechanisms of cryptotanshinone (CPT) on tamoxifen

resistant cell MCF7-TAMR. The inhibitory effect of CPT on the viability of MCF7-TAMR cells was evaluated

using the MTT assay. We found that CPT significantly inhibited the growth of MCF7-TAMR cells in a dose- and

time-dependent manner. The half inhibitory concentration (IC50) is 15.14 ± 2.82 μmol·L-1 at 24 h. CPT induced cell

cycle arrest of MCF7-TAMR cells at G0/G1 phase, and promoted apoptosis of MCF7-TAMR cells by upregulating

intracellular levels of reactive oxygen species (ROS). Transwell results showed that CPT significantly inhibited the

migration of MCF7-TAMR cells. Furthermore, CPT decreased the CD24−/lowCD44+ cell population in MCF7-TAMR

cell-derived microspheres. Western blot results showed that CPT effectively inhibited the phosphorylation of estrogen

receptor α (ER- α), and reduced the expression of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K-p85), serine-threonine

protein kinase (Akt) and multidrug transporter ATP-binding cassette superfamily G member 2 (ABCG2). These
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results showed that CPT can induce cell apoptosis, cause cell cycle arrest, inhibit cell migration and inhibit ER-α

phosphorylation, inhibit PI3K/Akt signaling pathway, reduce the number of CD24−/lowCD44+ cells and the expression

of ABCG2, overcome cell drug resistance.
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乳腺癌是女性癌症死亡的主要原因之一, 其新发

病例占新诊断病例的 31%[1], 已日渐成为威胁女性健

康的头号癌症。超过 70% 的乳腺癌是雌激素受体

(estrogen receptor, ER) 阳性的 , 多数最初依赖于类固

醇激素雌激素的激活。ER-α是一种在乳腺癌进程中

发挥关键作用的核受体, 也是乳腺癌发病与治疗的主

要分子靶点之一[2]。因乳腺癌的发生依赖于雌激素-

ER信号通路及下游信号通路, 故雌激素抑制剂与 ER

拮抗剂一直是 ER+乳腺癌治疗的主要药物[3]。他莫昔

芬 (tamoxifen) 是一种选择性雌激素受体调节剂, 可与

ER结合, 同雌激素与ER的结合是竞争关系, 属于竞争

性拮抗剂。虽然通过他莫昔芬等内分泌疗法的药物大

幅降低了乳腺癌的复发率和死亡率, 但依然约有 30%

的患者在经过内分泌疗法治疗后会产生耐药性, 导致

肿瘤的复发与转移, 同时发展为 ER+转移性的乳腺癌

会不可避免地出现内分泌疗法的耐药性, 故该疗法存

在的获得性耐药问题仍是一个挑战[4]。

肿瘤干细胞是一组具有高自我更新与迁移功能

的细胞, 被认为是肿瘤耐药的根本原因, 最终促进癌

症复发, 针对肿瘤干细胞可能是乳腺癌治疗中的潜在

策略。研究发现, 经雌激素诱导可增加乳腺癌细胞系

中 CD24−/lowCD44+细胞群数量[5], 且由 ER-α介导的雌

激素信号对ER+乳腺癌干细胞的调节与维持有重要作

用[6]。此外 , 研究表明磷酸肌醇 3-激酶/丝氨酸-苏氨

酸激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase/serine-threonine

protein kinase, PI3K/Akt) 信号通路与肿瘤干细胞生物

学存在联系 , 靶向 PI3K 可消除肿瘤干细胞并有益于

癌症的治疗[7], Akt可调节肿瘤干细胞标志物多重药物

转运蛋白 ABCG2 (ATP-binding cassette superfamily G

member 2)[8], 故 PI3K/Akt抑制剂是癌症药物开发的有

效策略。

隐丹参酮 (cryptotanshinone, CPT) 是植物丹参根

中主要的二萜醌类化合物, 分子式为C19H20O3, 相对分

子质量 296.35, 外观为橙红色针状结晶[9]。研究报道

CPT 表现出较好的抗肿瘤活性 , 具有很高的药用价

值[10]。本研究采取乳腺癌他莫昔芬耐药细胞 MCF7-

TAMR 为实验对象, 初步探究了 CPT对 MCF7-TAMR

细胞的生长抑制作用及其机制。

材料与方法

试剂 人乳腺癌他莫昔芬耐药细胞株 MCF7-

TAMR、人乳腺癌细胞株MCF7细胞 (美国模式培养物

集存库); 胎牛血清 (fetal bovine serum, FBS, MRC 公

司); 青霉素-链霉素双抗、胰蛋白酶 (全式金公司);

CPT、他莫昔芬、顺铂 (cisplatin)、噻唑蓝 (thiazolyl blue

tetrazolium bromide, MTT)、牛 血 清 白 蛋 白 (bovine

serum albumin, BSA)、人胰岛素 (源叶生物公司); Fx

Cycle™ PI/RNase staining solution、B27、KnockOut™血
清代替物 (Gibco公司); Hoechst 33258染色液、Annexin

V-FITC/PI (propidium iodide) 凋亡检测试剂盒、兔抗人

PI3K-p85多抗、兔抗人Akt1/2/3单抗、兔抗人 β-actin单

抗、抗氧化剂 NAC (N-acetyl-L-cysteine)、BCA (bicin‐

choninic acid) 蛋白浓度测定试剂盒、ECL (enhanced

chemiluminescence) 化学发光试剂盒 (碧云天公司); 兔

抗人p-ER-α (phospho S118 ER-α) 单抗、兔抗人ABCG2

单抗 (Abcam 公司); PE mouse anti-human CD24、APC

mouse anti-human CD44、β-成纤维细胞生长因子 (β-

FGF)、重组表皮生长因子 (EGF) (BD 公司); ROS检测

试剂盒 (翌圣生物公司); Transwell 小室 (Nest 公司);

Matrigel (Corning公司)。

主要仪器 流式细胞仪 (BD公司); 荧光倒置显微

镜 (Nikon公司)。

MTT法检测细胞活力 取对数生长期的乳腺癌

细胞MCF7-TAMR与MCF7, 接种于 96孔板中, 细胞密

度为每毫升 6×104个, 每孔 100 μL, 待细胞完全贴壁后,

以不同浓度药物进行处理, 每组设置 6个复孔。放置

于培养箱继续培养 24、48、72 h, 离心后弃上清, 每孔加

入 100 μL MTT 溶液 (终浓度 0.5 mg·mL-1), 继续培养

4 h, 离心后弃上清, 加入二甲基亚砜 (DMSO), 于490 nm

测定吸光度 (A) 值, 计算细胞活力, 绘制生长曲线。

流式细胞术检测细胞凋亡 取对数生长期的乳腺

癌细胞MCF7-TAMR, 以每孔每毫升 1.2×105个的密度

接种于60 mm培养皿中, 置于培养箱继续培养至完全贴

壁, 弃旧培养基, 以不同浓度CPT (5、15和25 μmol·L-1) 给

药处理 24 h 后收集细胞 , 离心后以磷酸盐缓冲液

(phosphate buffer solution, PBS) 清洗 , 弃上清。加入

100 μL 1× binding buffer 混匀并重悬细胞 , 每组加入

10 μL 染液 (Annexin V-FITC∶PI = 1∶2), 混匀室温避光
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孵育 15 min 后, 加入 300 μL 1× binding buffer, 采用流

式细胞仪检测。

Hoechst 33258 荧光染色观察细胞形态学变化

取对数生长期的乳腺癌细胞 MCF7-TAMR, 以每孔每

毫升 1.2×105个的密度接种于 12 孔板中, 置于培养箱

继续培养至完全贴壁, 弃旧培养基, 以不同浓度 CPT

(5、15 和 25 μmol·L-1) 给药处理 24 h 后弃上清 , 以 4%

多聚甲醛于 4 ℃固定 15 min后 PBS清洗, 吸尽液体后

每孔加入Hoechst 33258 1 mL, 染色 10 min后, 以 PBS

清洗 2次, 于荧光倒置显微镜下观察并拍照细胞形态

变化。

流式细胞术检测细胞周期 取对数生长期的乳腺

癌细胞MCF7-TAMR, 以每孔每毫升 1.2×105个的密度

接种于 60 mm培养皿中, 置于培养箱继续培养至完全

贴壁, 弃旧培养基, 以不同浓度CPT (5、15和25 μmol·L-1)

给药处理 24 h后收集细胞, PBS洗涤后, 调整细胞浓度

至每毫升106个, 以70%冰乙醇4 ℃下固定细胞30 min;

离心后 PBS 洗涤, 加入 300 μL PI/RNase A 染液, 混匀

后室温避光孵育 30 min, 采用流式细胞仪检测与分析

细胞周期分布情况。

流式细胞术检测细胞内活性氧 ROS 取对数生

长期的乳腺癌细胞MCF7-TAMR, 以每孔每毫升1.2×105

个的密度接种于 60 mm培养皿中, 置于培养箱继续培

养至完全贴壁, 弃旧培养基, 以不同浓度CPT (5、15和

25 μmol·L-1) 给药处理后收集细胞, 按照下述两种方式

处理: ① 原位装载探针: 去除旧培养基, 并以DCFH-DA

稀释溶液 (DCFH-DA 以无血清培养基 1∶1 000 稀释)

覆盖细胞, 于 37 ℃条件下孵育 20 min。用无血清培养

基洗涤细胞, 于荧光显微镜下观察并拍照; ② 收集细

胞后转载探针: 细胞收集后悬浮于 DCFH-DA 稀释溶

液中, 37 ℃孵育 20 min, 洗涤细胞后, 采用流式细胞仪

检测细胞内ROS含量。

Transwell检测细胞迁移与侵袭 应用 Transwell

小室进行迁移能力检测。在小室下室加入含有 60%

FBS 的完全培养基 , 上室以每孔 105个的密度接种细

胞, 并加入不同浓度CPT (5、15和 25 μmol·L-1), 放入培

养箱培养 24 h。结束后, 弃上室培养基, 将小室浸泡在

4% 多聚甲醛中固定 30 min, 使用 0.1% 结晶紫染液染

色 30 min, 以 PBS 清洗 3 次 , 棉签去除未转移的细胞 ,

显微镜下拍照结束后, 用 33%冰乙酸将小室上的细胞

洗脱收集, 酶标仪570 nm处测量A值。侵袭实验中, 将

100 μL基质胶 (Matrigel∶培养基 = 1∶30) 铺于Transwell

小室上部, 4 h后基质胶可固定与小室形成基底膜, 之

后操作同迁移实验, 小室接种细胞并培养 72 h后, 固

定, 染色, 拍照, 测量A值。

微球体培养及流式细胞术检测微球体表面分子

CD44 与与 CD24 将乳腺癌细胞 MCF7-TAMR 接种于

超低吸附性 6 孔板 , 使用无血清培养基 (10 ng·mL-1

β -FGF、20 ng·mL-1 EGF、1∶50 B27、5 μg·mL-1胰岛素、

0.4% BSA、2% KnockOutTM血清代替物及 1%双抗) 连

续悬浮培养 3代后, 以不同浓度CPT (5、15和 25 μmol·

L-1) 给药处理 24 h后收集细胞, 每组加入 PE-CD24与

APC-CD44染液各 1 μL, 避光冰上孵育 30 min, 采用流

式细胞仪检测CD44与CD24表达情况。

Western blot检测细胞中p-ER-α、、ABCG2、、PI3K-

p85与Akt蛋白的表达 取对数生长期的乳腺癌细胞

MCF7-TAMR, 以每孔每毫升 1.2×105个的密度接种于

60 mm培养皿中, 置于培养箱继续培养至完全贴壁, 弃

旧培养基, 以不同浓度CPT (5、15和 25 μmol·L-1) 给药

处理24 h后收集细胞, 使用RAPI裂解缓冲液冰上裂解

30 min, 4 ℃、14 000 ×g离心20 min后, 收集上清。使用

BCA试剂盒测定蛋白质浓度。样品经过12% SDS-PAGE

分离并转移至 PVDF 膜上 , 使用含 5% 脱脂奶粉的

PBST (含 0.05% Tween-20的 PBS) 封闭非特异性抗原

1 h后, 加入一抗并于 4 ℃过夜孵育, 使用 PBST洗膜,

加入辣根过氧化物酶标记的二抗室温孵育 1 h, 再经

PBST洗膜后, 使用ECL检测试剂盒检测目标蛋白, 使

用 Image Lab进行图像分析。

统计学方法 实验数据采用统计软件 GraphPad

Prism 8进行分析与作图。计量资料使用均数 ± 标准

差 (x̄ ± s) 表示, 多组间比较使用单因素方差分析 (one-

way analysis of variance, one-way ANOVA), 以P < 0.05

为具有统计学差异。

结果

1 CPT抑制MCF7-TAMR细胞的生长

使用 MTT 法检测药物对 MCF7-TAMR 与 MCF7

细胞的抑制作用。如图 1所示, 与MCF7相比, MCF7-

TAMR 对他莫昔芬有高度的耐药性 , 半数抑制浓度

(IC50) 分别为 17.54 ± 0.82 和 268.4 ± 57.4 μmol·L-1, 耐

药倍数为 15 倍。顺铂对 MCF7 细胞的 IC50为 165.6 ±

17.9 nmol·L-1, 而对MCF7-TAMR细胞的 IC50为 312.5 ±

36.3 nmol·L-1。CPT 对 MCF7 细胞与 MCF7-TAMR 细

胞均有明显的生长抑制作用, 药物作用 MCF7-TAMR

细胞 24 h 的 IC50为 15.14 ± 2.82 μmol·L-1, 并且抑制作

用具有浓度和时间依赖性。

2 CPT诱导MCF7-TAMR细胞凋亡

采用 5、15 和 25 μmol·L-1 CPT 处理 MCF7-TAMR

细胞 , 24 h 后进行 Hoechst 33258 染色。结果如图 2A

所示, 对照组细胞呈现均匀的蓝色荧光, 随着 CPT浓
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度的增加, 细胞数量逐渐减少, 凋亡细胞增多, 细胞核

呈现浓缩、致密的强蓝色荧光, 出现凋亡小体, 存在典

型的凋亡细胞核的特征。

为了进一步检测 MCF7-TAMR 细胞凋亡 , 采用

不同浓度 CPT 处理 MCF7-TAMR 细胞 , 24 h 后进行

Annexin V-FITC与 PI染色, 采用流式细胞术检测细胞

凋亡。结果如图 2B 所示 , 与对照组相比 , 不同浓度

CPT处理MCF7-TAMR细胞后均可显著诱导细胞凋亡

的发生, 凋亡细胞 (Q2 + Q3) 随着 CPT浓度增加显著

上升, 凋亡率由 37.75% ± 3.46% (5 μmol·L-1 CPT) 上升

为 72.53% ± 6.31% (25 μmol·L-1 CPT)。结果表明 CPT

可诱导MCF7-TAMR细胞凋亡。

3 CPT诱导MCF7-TAMR细胞周期阻滞

细胞周期分布能够反映细胞增殖状态, 为了进一

步分析CPT对MCF7-TAMR细胞的影响, 采用流式细

胞术检测了不同浓度 CPT 处理 24 h后的细胞周期变

化。结果如图 3A所示, 与对照组相比, 不同浓度CPT

处理 MCF7-TAMR 细胞后, G0/G1期细胞比例均显著

增加 , 5 μmol·L-1 CPT 作用下 , G0/G1 期细胞比例由

47.90% ± 3.84% 上升至 64.84% ± 1.61%。同时 G2/M

期细胞比例显著减少, 5 μmol·L-1 CPT作用下, G2/M期

细胞比例由 22.80% ± 3.84% 下降至 13.22% ± 2.20%,

有效抑制了细胞周期的进程。使用NAC预处理, 再加

入药物刺激, 但并没有改变药物作用效果 (图3B)。

4 CPT诱导MCF7-TAMR细胞内ROS产生

肿瘤细胞长期处于高水平的ROS环境中, 更易发

生氧化应激反应 , 过量的 ROS 将激活细胞凋亡途

径[11]。使用活性氧检测试剂盒分析了不同浓度CPT处

理后的 MCF7-TAMR 细胞内 ROS 水平的变化情况。

DCFH-DA 染色后采用倒置荧光显微镜观察发现 , 与

对照组相比, CPT处理组荧光强度显著增强 (图 4A)。

流式细胞术检测结果显示, CPT以剂量依赖性的方式

Figure 1 Cell viability of MCF7 cells and MCF7-TAMR cells.

A, B: Cell viability of MCF7 cells (A) and MCF7-TAMR cells (B)

after treatment with various concentrations of tamoxifen for 24 h;

C, D: Cell viability of MCF7 cells (C) and MCF7-TAMR cells (D)

after treatment with various concentrations of cisplatin for 24 h; E,

F: Cell viability of MCF7 cells (E) and MCF7-TAMR cells (F)

after treatment with various concentrations of cryptotanshinone

(CPT) for 24, 48 and 72 h. n = 3, x̄ ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P <

0.001 vs control group (0)

Figure 2 Apoptosis of MCF7-TAMR cells induced by CPT. A:

Effect of CPT on nucleus morphology of MCF7-TAMR cells. The

apoptotic cells were indicated by white arrows. Scale bar: 100 μm; B:

Flow cytometry analyzes the apoptosis rates induced by CPT. n = 3,

x̄ ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001 vs control group. PI: Propidium iodide
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增加MCF7-TAMR细胞内ROS的生成 (图4B)。

5 CPT抑制MCF7-TAMR细胞迁移与侵袭

肿瘤细胞从原发部位转移扩散被认为是癌症相关

死亡的主要原因, 以Transwell检测不同浓度CPT处理

后 MCF7-TAMR 细胞迁移能力。结果如图 5所示, 与

未处理组相比, CPT剂量依赖性地显著抑制了MCF7-

TAMR细胞的迁移与侵袭能力。

6 CPT减少CD24−/lowCD44+细胞群

悬浮球状培养方法是最常用的肿瘤干细胞培养方

法, 在无血清细胞培养基中的干细胞球在体外实验中

可评价干细胞的自我更新能力[12]。利用不同浓度CPT

对经过培养所形成的微球体进行 24 h的干预, 并通过

流式细胞术检测微球体CD24−/lowCD44+细胞群数量变

化。结果如图6所示, 经微球体培养后的CD24−/lowCD44+

细胞群占比为 45.0% ± 3.51%; 5、15、25 μmol·L-1 CPT

干预下 , CD24−/lowCD44+ 细胞群比例分别下降为

24.97% ± 3.35%、23.37% ± 2.27% 与 17.53% ± 3.23%

(图 6A)。使用NAC预处理, 再加入药物刺激, 结果显

示 NAC可降低 CD24−/lowCD44+细胞群数量, 但没有抑

制CPT的作用效果 (图6B)。

7 CPT 对 p-ER-α、ABCG2、PI3K-p85 与 Akt 蛋白质

表达的影响

Western blot 检测 CPT 处理前后 MCF7-TAMR 细

Figure 3 Effect of CPT on the distribution of MCF7-TAMR cell cycle. Cells were treated with or without CPT and NAC for 24 h, and

stained with PI, then analyzed by flow cytometry. A: Cells were treated with CPT for 24 h; B: Cells were treated with CPT and NAC for 24 h.

n = 3, x̄ ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs control group. NAC: N-Acetyl-L-cysteine

Figure 4 Effects of CPT on the production of reactive oxygen

species (ROS) in MCF7-TAMR cells. Cells were treated with or

without CPT, and stained with DCFH-DA, then observed by inverted

fluorescence microscope (A) or analyzed by flow cytometry (B).

Scale bar: 100 μm. n = 3, x̄ ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001 vs control

group
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胞内 p-ER-α、ABCG2、PI3K-p85与Akt蛋白质的表达。

结果如图 7 所示 , 与对照组相比 , 不同浓度 CPT 处理

MCF7-TAMR细胞 24 h后, p-ER-α、PI3K-p85与Akt蛋

白的表达量显著下降 , 结果提示 CPT 可能通过调控

ER-α的磷酸化、同时抑制PI3K/Akt信号通路从而发挥

抑制肿瘤增殖的作用。

ABCG2又称乳腺癌耐药蛋白, 在各种癌细胞中的

过表达并与细胞的多药耐药相关, 对 PI3K/Akt的抑制

可下调ABCG2的表达。在本研究中, 不同浓度的CPT

均显著性地抑制了 ABCG2 表达。使用 NAC 预处理,

Figure 5 CPT inhibited migration and invasion of MCF7-TAMR cells. Scale bar: 100 μm. n = 3, x̄ ± s. ***P < 0.001 vs control group

Figure 6 Detection of CD24 and CD44 on the surface of microspheres by flow cytometry. A: Cells were treated with CPT for 24 h;

B: Cells were treated with CPT and NAC for 24 h. n = 3, x̄ ± s. ***P < 0.001 vs control group
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再加入药物刺激 , PI3K-p85、Akt 及 ABCG2 蛋白表达

有所上升, 但对 p-ER-α没有影响。结果提示CPT具有

降低药物外排, 克服耐药性的潜能。

讨论

ER-α的磷酸化发生在对多种刺激的反应中 ,

p-ER-α促进ER-α与配体的结合, 降低ER-α与他莫昔

芬的亲和力, 并参与 ER-α依赖的基因转录[13], 预防该

蛋白的磷酸化是ER+乳腺癌潜在的治疗方法。他莫昔

芬作为ER+早期乳腺癌患者的标准内分泌治疗药物已

被使用多年, 然而其应用受到内在和获得性耐药的限

制。虽然近年来已有多种机制可解释他莫昔芬耐药性

的发生, 包括受体络氨酸激酶 (RTKs) 的异常激活、转

录因子 (Sox9[14]和Sail2[15]) 的异常变化、细胞周期调节

剂[16]与自噬[17]等, 但临床治疗中, 其耐药问题一直未得

到有效解决。CPT作为中药丹参的有效成分之一, 已

被证实对肝癌、肺癌等有良好的抗肿瘤活性。结果表明,

CPT降低ER-α磷酸化, 从而对ER-α与他莫昔芬的亲和

力及ER-α依赖的基因转录产生影响, 将MCF7-TAMR

细胞周期阻滞在G0/G1期, 抑制MCF7-TAMR细胞增

殖, 并提升 ROS水平来促进细胞的凋亡, 且具有浓度

与时间依赖性。

肿瘤细胞转移是从肿瘤细胞获得侵袭性表型开

始, 最终在次级地点定植, 成为癌症相关死亡的主要

原因[18], ER+转移性乳腺癌会不可避免地出现他莫昔

芬的耐药性[19]。此外, 肿瘤干细胞亦被认为与肿瘤耐

药和肿瘤转移有关 , CD24−/lowCD44+是典型肿瘤起始

特征的癌细胞群, 而经过他莫昔芬治疗后存活的残留

肿瘤可富含此类细胞[20]。PI3K/Akt 信号通路可有助

于肿瘤干细胞维持干细胞特异性的同时亦与细胞迁

移相关, 包括 PI3K与Akt在内的关键蛋白异常活性可

促进获得性内分泌治疗的耐药性[21], 研究显示PI3K抑

制剂是有希望的乳腺癌治疗方向[22]。本研究表明

CPT 对 MCF7-TAMR 细胞迁移与侵袭有抑制作用。

乳腺癌干细胞是一组特殊的细胞, 利用微球体培养技

术悬浮培养 MCF7-TAMR细胞诱导 CD24−/lowCD44+细

胞群并以药物刺激, 结果显示经微球体培养后MCF7-

TAMR 细胞中 CD24−/lowCD44+细胞群比例接近一半 ,

同时CPT显著降低该细胞群的比例, 这可能与CPT对

PI3K/Akt及ABCG2的抑制有关。这表明CPT能降低

MCF7-TAMR 肿瘤细胞干性 , 抑制其迁移能力 , 防止

肿瘤转移。ABCG2 是 ABC 转运蛋白家族成员之一 ,

与药物的吸收、分布与消除有关[23], 在耐药细胞中发

挥了重要作用, 目前也被认为是一种癌症干细胞标记

物[24], 其表达受到 PI3K/Akt信号通路的调控[25]。本研

究显示, CPT可抑制 PI3K/Akt信号通路, 降低ABCG2

蛋白表达, 从而抑制药物外排并降低细胞肿瘤干细胞

特异性 , 这可能是 CPT 克服他莫昔芬耐药性的机制

之一。

综上所述, CPT通过诱导细胞凋亡, 引起细胞周期

阻滞, 抑制细胞迁移, 抑制ER-α磷酸化, 抑制PI3K/Akt

信号通路, 降低 CD24−/lowCD44+细胞群数量及 ABCG2

的表达, 克服细胞耐药性, 从而为乳腺癌他莫昔芬耐药

细胞的治疗提供了潜在候选药物。
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