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Abstract 
Breast cancer is one of the tumors with the highest incidence and the most serious harm among 
female cancers. The main treatments for breast cancer are surgery, chemotherapy, radiotherapy, 
targeting and endocrine therapy. The drug resistance, recurrence and metastasis of the vast 
majority of patients after treatment are the main causes of death in patients with breast cancer. 
The previous research on the mechanism of tumor drug resistance is limited to the tumor cells 
themselves, and the results of the treatment methods developed by this method are not satis-
factory. With the deepening of research, people gradually realize that extracellular matrix also 
plays a key role in the generation of tumor drug resistance. With the study of extracellular ma-
trix (ECM) and its receptor integrin (Int), it has been found that the composition of ECM changes 
continuously during the development of cancer, which may be related to chemotherapy resistance. 
This article reviews the relationship between extracellular matrix and drug resistance of breast 
cancer. 
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摘  要 

乳腺癌是女性癌症中发病率最高，危害最严重的肿瘤之一。乳腺癌治疗方式主要有手术、化疗、放疗、

分子靶向和内分泌治疗。绝大多数患者治疗后产生的耐药，复发和转移是导致乳腺癌患者死亡的主要原

因。以前对肿瘤耐药机制的研究局限于肿瘤细胞本身，以此发展的治疗方法所取得的成效并不理想。随

着研究的不断深入，人们逐渐认识到细胞外基质在肿瘤耐药性的产生中也扮演着关键的角色。随着人们

对细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)和其受体整合素(integrin, Int)的研究发现，ECM组成在癌症

发展过程中持续变化，可能与化疗耐药有关。本文就细胞外基质与乳腺癌的耐药关系进行综述。 
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1. ECM 概述(Extracellular Matrix) 

基质主要由细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)组成，覆盖组织基底膜和癌实质之间的区域，从而

形成围绕恶性细胞的结构。ECM (细胞外基质)是细胞分泌的，由一些大分子物质构成的复杂动态网状结

构，它能够维持细胞结构完整性，并以旁分泌方式参与细胞信号通路转导，对细胞生长、黏附、耐药和

转移产生影响[1] [2]。ECM 基本骨架是蛋白质，主要分为胶原蛋白、糖蛋白、聚糖蛋白、糖胺聚糖和蛋

白聚糖，基质细胞蛋白和 ECM 重塑酶等，它们负责基质和基底膜的结构成分的产生，以及细胞因子，生

长因子，ECM 成分和 ECM 降解酶的分泌，这些分泌物可导致肿瘤微环境的局部组织重塑和结构改变。

此外，研究证明基质在肿瘤发生中的决定性作用，一方面正常基质能抑制癌症的生长，另一方面活化基

质促进肿瘤的发展[3] [4]。ECM 组成在乳腺癌中与正常乳腺组织相比发生明显变化。ECM 的组成不同，

乳腺癌患者的临床表现存在差异。ECM 的组成在癌症发展过程中持续变化，可能与治疗抵抗有关。通过

靶向抑制促癌基因或促进基质介导的肿瘤信号来调节关键 ECM 组分的功能，可能是解决乳腺癌发展和耐

药转移的一种创新的策略。因肿瘤胞外基质比较复杂，我们主要浅谈胶原蛋白、纤连蛋白、层粘连蛋白

与乳腺癌耐药的关系。 

1.1. 胶原蛋白(Collagen) 

胶原蛋白(Collagen)是 ECM 的主要成分，以原纤维和非原纤维形式存在。胶原蛋白是细胞外基质和

许多类型的软组织中最丰富的成分[5]。哺乳动物中最常见的胶原蛋白是纤维状 I 型胶原蛋白，是间质基

质的主要成分。IV 型胶原是非原纤维，是基底膜的基本组成部分。乳腺癌细胞中的胶原蛋白成分存在显

著变化，其中纤维 I 型、III 型和 V 型胶原蛋白增加，IV 型胶原蛋白减少[6]。乳腺癌中纤维状胶原(例如

I型和 III型胶原)表达的增加可能与肿瘤的侵袭有关。胶原蛋白变化与乳腺癌发展之间可能有重要的关联，

并且起着不同的功能作用。此外，胶原蛋白分型有很多，其中 XIII 型和 VI 型，它们与细胞之间粘附有

关[7] [8] [9]，有实验发现 XIII 型胶原蛋白和 VI 型胶原蛋白在人类乳腺癌组织中的表达较高，可诱导乳

腺癌抵抗失巢凋亡和对化疗药物产生耐药[10]。研究表明胶原/整合素/Src信号转导增强了对HER2和PI3K
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联合抑制剂的耐药，这可以被整合素 β1或 Src 抑制剂所克服[11]。 
胶原蛋白可以作为支架，促进侵袭性癌细胞或基质细胞的迁移。增强的胶原沉积能够将细胞转化为

恶性表型，从而导致癌症的发展转移。另外，在乳腺癌患者中，胶原蛋白的高表达和沉积与肿瘤的发展

有关，胶原蛋白的沉积增加原纤维组织改变和相关组织的生物力学特性发生重大变化。基质硬度对乳腺

细胞和乳腺癌细胞的生化信号传导和细胞行为具有重要影响，细胞在高密度胶原条件下生长时，会形成

无序的，高度增殖的细胞簇，其组织张力的增加，增强了细胞骨架和整联蛋白之间的联系。在乳腺上皮

细胞中，基质硬度促进了丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径的激活并诱导了细胞增殖。基质硬度的增强也

可导致肿瘤干细胞的增加，这表明基质硬度可能通过促进肿瘤干细胞的自我更新能力来促进乳腺癌和耐

药的发展。 

1.2. 纤连蛋白(Fibronectin) 

纤连蛋白(Fibronectin, FN)是一种形成纤维的糖蛋白，与胶原蛋白一样，在正常乳腺组织中几乎检测

不到，而在乳腺癌组织中却高度表达，并与乳腺癌的恶性程度、患者生存率有密切关系。一些研究表明

FN 是胶原蛋白掺入 ECM 所必需的，主要功能是介导细胞粘附，与其整合素受体共同参与造血干细胞的

增殖、分化及细胞黏附介导耐药[12]。肿瘤细胞中 FN 的上调可以通过不同的机制发生，如机械压迫可以

增加入侵的癌细胞表达 FN，最终增加肿瘤迁移。在乳腺癌患者的循环肿瘤细胞(CTC)中已检测到 FN 表

达。FN 是已知的间充质标记，并已显示可促进转化生长因子 β (TGF-β)诱导上皮间质转化。FN 以不同的

方式调节肿瘤细胞信号传导，并且作为乳腺癌进展的重要促进剂。例如，FN 被证明在乳腺癌细胞中诱导

STAT3 信号通路和 MAPK 通路，从而促进模型系统的侵袭和转移。此外，在肿瘤细胞中，FN 与类胰岛

素样生长因子结合蛋白 3 (IGFBP-3)和表皮生长因子(EGF)结合促进肿瘤生长；而 FN 不参与作用的情况

下，这些生长因子抑制肿瘤生长[13]。纤连蛋白在基质中的突出作用在于纤连蛋白的能力，由于其多结构

域，它能够同时与细胞表面受体(例如整联蛋白)以及胶原蛋白，蛋白聚糖和其他粘着分子结合，这种特性

可介导多种细胞外基质蛋白的结合。纤连蛋白因此也被称为“主要组织者”。研究表明 FN 还可增加乳

腺癌细胞中雌激素的活性，促进细胞生长和存活。但过多的雌激素受体活性会导致细胞迅速增殖，导致

肿瘤生长，抑制纤连蛋白可以逆转乳腺癌对雌激素耐药[14]。 

1.3. 层粘连蛋白(Laminin) 

层粘连蛋白(Laminin, LN)形成一组大的异源三聚体糖蛋白，代表基底膜的主要非胶原蛋白。已知有

12 种不同的层粘连蛋白形式具有细胞和组织特异性表达，并被整联蛋白和其他受体清楚地识别。不同的

同工型层粘连蛋白在乳腺癌的发展中起重要作用，其生物功能是细胞黏着于基质的介质，并与多种基底

膜成分结合，调节细胞生长和分化[12]。层粘连蛋白 332 (LN-332)的表达与乳腺癌侵袭有关，并且已证明

源自癌细胞的LN-332通过与α6β4整联蛋白受体的相互作用促进锚定非依赖性存活。此外，已显示LN-332
可通过 α3整联蛋白诱导乳腺癌细胞的迁移和侵袭[15]。乳腺癌细胞与来自乳腺的原代成纤维细胞的共培

养，诱导了 LM-332 和整联蛋白 β4的表达，从而增强了对细胞凋亡的抵抗力。层粘连蛋白能调节细胞功

能，如粘附，分化，迁移，表型稳定性和对凋亡的抵抗力[5]。研究显示 LN 在乳腺癌组织中的表达水平

与肿瘤 TNM 分期显著相关[16]。 

1.4. 细胞外基质受体–整合素 

大多数细胞需要粘附于基质生长，其粘附依赖于细胞表面整合素受体与基质的特异性结合。细胞外

基质的主要受体是整合素(Integrin)，存在于细胞表面，介导着细胞与细胞外基质细胞间的粘附。整合素

介导的感知，增强和重塑肿瘤基质的形成是癌症进展中的关键步骤，可支持侵袭，获得癌症干细胞特征
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和耐药性[17]。整联蛋白是异二聚体细胞表面受体家族，它们通过在细胞内部和外部之间形成物理连接来

感知变化并触发一系列细胞反应，从而允许信号的双向“整合”来控制细胞的粘附，迁移，增殖，生存

和分化,既提供细胞与细胞外基质的机械结合，又提供与癌症恶性肿瘤有关的细胞信号的产生[18]。整合

素和整合素介导的粘附早已被认为是连接细胞与细胞外基质(ECM)的主要分子纽带，也是细胞与环境之

间传递信号的双向枢纽[19]。整联蛋白(整合素)由两个非共价结合的跨膜亚基，即 α和 β亚基所组成，介

导细胞和细胞之间以及细胞和细胞外基质之间的相互识别和粘附，具有联系细胞外部作用与细胞内部结

构的作用。有研究表明，阻断 G 蛋白偶联雌激素受体(GPER)/表皮生长因子受体(EGFR)/细胞外调节蛋白

激酶(ERK)/整合素 β-1 信号通路，可能成为增加他莫昔芬耐药乳腺癌患者敏感性的潜在靶点[20] [21]整合

素促进 bcl-2 蛋白的表达，并抑制促凋亡蛋白 BIM 的表达。此外，有证据表明，空缺的 αvβ3整合素可通

过募集 caspase-8 激活细胞凋亡[22]。细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)抑制剂 p16 (也称为 INK4a)的表达增

强了 α5β1 整联蛋白的表达，恢复了多种癌细胞对失巢凋亡(Anokis)的敏感性[23]。相比之下，Laminin-5
与 α6β4保护癌细胞免受多种死亡信号的伤害，包括化学治疗药物诱导的死亡信号[24]。因此，取决于是

否与 ECM 配体结合，相同的整联蛋白可能会促进或抑制癌细胞的存活。整联蛋白的连接可以促进对已锚

定性癌细胞的存活，增加外源性凋亡的抵抗[25]。整联蛋白在细胞存活，增殖，运动，分化以及确保适当

的细胞定位中起重要作用[26]。整合素 a6 还通过调节黏着斑激酶(FAK)介导的 Polycomb 复合蛋白 B 细胞

特异性莫洛尼鼠白血病病毒整合位点 1 (BMI-1)的诱导来促进乳腺癌的发生[27]。整联蛋白 β1 被认为是导

致乳腺癌对拉帕替尼和曲妥珠单抗的耐药的驱动因素[28]。整联蛋白参与耐药性也可能取决于免疫应答的

调节。多种药物会诱导 DNA 损伤反应，从而在获得耐药性时增强肿瘤细胞上整联蛋白 avb3 的表达，而

这些具有治疗抗性的肿瘤细胞更容易被树突状细胞吞噬以抑制免疫反应[29] [30]。avb3 配体 L1 细胞粘附

分子(L1-CAM)在乳腺癌细胞中表达，是乳腺癌向肺转移的必要条件，它可使肿瘤细胞结合并通过肺内皮

细胞扩散[26]。 

2. 展望  

肿瘤微环境与肿瘤耐药之间存在重要的关联。细胞外基质作为肿瘤微环境的重要组成部分，在肿瘤

发生、发展、转移及其对药物的反应等方面均发挥重要调控功能。许多文献显示，乳腺癌干细胞可能是

导致肿瘤化疗失败和复发的根本原因，乳腺癌化疗耐药–上皮间质转化–肿瘤干细胞之间有可能形成恶

性循环，不断促进癌症的恶性进展。然而，乳腺癌放化疗，细胞因子和外泌体诱导 EMT 表型以增强肿瘤

干细胞特性和侵袭转移能力的信号机制仍远未阐明。但绝大数的肿瘤细胞通过自分泌和(或)旁分泌创建的

微环境在肿瘤治疗耐受和转移中具有举足轻重的作用。因此，了解肿瘤微环境与肿瘤相互作用机制是当

前乳腺癌研究的重要战略，对于进一步阐述乳腺癌发生发展和耐药机制，寻找新的治疗靶标和开发更加

有效的乳腺癌靶向治疗新药具有重要的理论和临床意义。 
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