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摘要：目的　探讨三七总皂苷（ＰＮＳ）联合三苯氧胺（ＴＡＭ）对人乳腺癌细胞的抑制作用及对 ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号通路的影
响。方法　７０只裸鼠于右胸部皮下接种乳腺癌 ＬＣＣ２细胞，选取造模成功的６６只裸鼠随机分为６组，每组１１只，分别为模型

对照组、单纯５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ组、１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、５ｍｇ
·ｋｇ－１ＴＡＭ ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、连续给药３０ｄ，每周记录裸鼠体质量，肿瘤抑制率，给药结束后分离瘤体并称重，观察瘤
体病理组织学结果，采用免疫组化法检测ＨＥＲ２，谷胱甘肽Ｓ转移酶（ＧＳＴл）及天冬氨酸蛋白水解酶（Ｃａｓｐａｓｅ３）的表达情况。
结果　与ＴＡＭ组相比较，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组和５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组肿瘤抑制率均大
于单纯ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５），５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组和５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组ＨＥＲ２及 ＧＳＴ
л表达水平显著低于单纯ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５），Ｃａｓｐａｓｅ３表达显著高于单纯ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＮＳ能显著增加ＴＡＭ
抗乳腺癌的作用，其机制可能与调控ｍＴＯＲ信号通路有关。
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　　乳腺癌是全球女性高发的恶性肿瘤之一，发病
范围极广［１］，内分泌治疗是乳腺癌综合治疗的重要

组成部分，而三苯氧胺（ＴＡＭ）是乳腺癌内分泌治疗
的金标准［２］。有研究显示，临床上有４０％左右的乳
腺癌患者不能获益，有相当一部分患者治疗失败是

由于治疗后期获得性的ＴＡＭ耐药导致的。ＴＡＭ耐
药与许多机制相关，其中，哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（ｍＴＯＲ）通路是参与乳腺癌耐药的最重要通路之
一，ｍＴＯＲ信号通路广泛存在于正常细胞和恶性肿
瘤细胞中，是参与细胞生长、增殖和分化调节的重

要信号传导通路，乳腺癌细胞 ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ通
路活性的增强与内分泌耐药密切相关，可成为靶向

治疗的位点［３４］，因此，ｍＴＯＲ信号通路是乳腺癌治
疗的一个重要环节。

　　三七总皂苷（ＰＮＳ）是从五加科人参属多年生
草本植物三七中提取的主要有效成分，在心脑血管

系统、中枢神经系统、血液系统、免疫系统等方面具

有广泛作用，前期研究证明 ＰＮＳ具有逆转耐药，抑
制乳腺癌细胞生长，促进细胞凋亡等作用，然逆转

机制尚不明确［５］。人类 ＨＥＲ２基因在乳腺癌的发
病过程中意义重大，３０％左右的乳腺癌患者存在
ＨＥＲ２蛋白过表达，且ＨＥＲ２蛋白过表达患者预后
差，致死率高［６７］。谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ＧＳＴπ）是
肿瘤的特征性酶，在乳腺癌中表达率极高，能通过

促进化疗药物的代谢而降低细胞毒作用，在肿瘤的

发病进程中具有重要意义［８９］。含半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶（Ｃａｓｐａｓｅ３）是一种介导细胞凋亡
的蛋白水解酶，许多肿瘤的治疗都是通过 Ｃａｓｐａｓｅ３
实现的［１０１１］。本研究旨在探讨 ＰＮＳ联合 ＴＡＭ对人
乳腺癌细胞的抑制作用及对 ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号
通路相关蛋白 ＨＥＲ２、ＧＳＴл及细胞凋亡相关蛋白
Ｃａｓｐａｓｅ３的影响，探究ＰＮＳ逆转乳腺癌耐药的机制，
为临床提供中药靶点逆转乳腺癌耐药的实验基础，使

中药筛选高效低毒的多药耐药逆转剂成为可能。

１　材料与方法
１．１　药物　ＰＮＳ（山西普德药业股份有限公司，批
号：ＨＢ２０１６１０９）；ＴＡＭ（ＴＡＭ，美国 Ｓｉｇｍａ公司，批
号：４３１９０２８）。
１．２　动物和细胞系　ＳＰＦ级 ＢＡＬＢ／Ｃ裸鼠７０只，
雌性，体质量（２０±２）ｇ，广州中医药大学实验动物
中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２０１６００２０，在 ＳＰＦ
级实验条件下饲养并完成实验；雌激素受体阳性，

对ＴＡＭ耐药的人乳腺癌细胞系 ＬＣＣ２购于中国科
学院典型培养物保藏委员会细胞库。

１．３　试剂与仪器　不含酚的 ＩＭＥＭ培养基（美国

Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，批号：ＮＺＫ５６３９）；胎牛血清（美国
Ｇｉｂｃｏ公司，批号：８２３１６５０）；０．２５％的胰蛋白酶（美
国Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，批号：１４１５２７）；原癌基因 ＨＥＲ２
（批 号：２０１６０５１５），ＧＳＴл（批 号：２０１６０３２０），
Ｃａｓｐａｓｅ３（批号：２０１６０６２１），所有试剂盒均购于南
京建成生物科技有限公司；超净台（哈尔滨东联电

子技术发展有限公司）；ＭＣＯ１７５型 ＣＯ２培养箱（日
本Ｓａｎｙｏ公司）；倒置显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；
ＣＳ１５Ｒ冷冻离心机（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）。
２　实验方法
２．１　人乳腺癌ＬＣＣ２细胞培养　ＬＣＣ２采用不含酚
ＩＭＥＭ培养基及１０％的胎牛血清，加双抗（青霉素
１００ｍｇ·Ｌ－１，链霉素 １００ｍｇ·Ｌ－１）于温度为
３７℃，湿度为１００％，ＣＯ２浓度为５％的培养箱内培
养，每天用倒置显微镜观察细胞生长状态。

２．２　建立裸鼠耐ＴＡＭ人乳腺癌模型［１２］　将“２．１”
中细胞传代后稳定培养２４ｈ，０．２５％胰蛋白酶消化对
数期ＬＣＣ２细胞，吸管吹打，制成细胞混悬液，将细胞浓
度调成每毫升５×１０７个，加入等体积Ｍａｔｒｉｇｅｌ，混匀后
接种于７０只裸鼠右胸部皮下，接种体积为２００μＬ，观
察肿瘤生长情况，所有操作均在超净台上完成。

２．３　分组及给药　接种２周后，７０只接种裸鼠中有
６６只接种部位出现绿豆大小的结节，表明６６只裸鼠
建立乳腺癌皮下模型成功，随机将建模成功的裸鼠分

为模型对照组１１例和实验组５５例，实验组又分为５
个亚组，每组１１只：分别为５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ组，１００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、５ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组，其中５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ组腹腔注射
ＴＡＭ５ｍｇ·ｋｇ－１，１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ、２００ｍｇ·ｋｇ－１

ＰＮＳ组分别灌胃给予ＰＮＳ１００ｍｇ·ｋｇ－１及２００ｍｇ·
ｋｇ－１，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组和５ｍｇ
·ｋｇ－１ＴＡＭ ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组均腹腔注射
ＴＡＭ５ｍｇ·ｋｇ－１，此外分别灌胃给予ＰＮＳ１００ｍｇ·
ｋｇ－１及２００ｍｇ·ｋｇ－１，模型对照组给予等体积生理盐
水（ＮＳ），每日１次，连续给药３０ｄ。
２．４　指标观察　（１）观察裸鼠状态；（２）给药开始后
每周称量裸鼠的质量并记录；（３）每周测量裸鼠肿瘤
体积一次（肿瘤体积 ＝ａｂ２／２，其中 ａ为肿瘤直径，ｂ
为肿瘤半径），利用所测得肿瘤体积计算肿瘤抑制率

［肿瘤抑制率％＝（模型对照组肿瘤体积－给药组肿
瘤体积）／模型对照组肿瘤体积×１００％］；（４）实验结
束后，分离肿瘤并称重；（５）用 ＮＳ冲洗干净后，１０％
中性甲醛固定１周后，石蜡包埋并切片（４μｍ），ＨＥ
染色后显微镜下观察组织结构变化情况；（６）免疫组
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化法检测ＨＥＲ２，ＧＳＴл，Ｃａｓｐａｓｅ３的表达情况，采用
ＳＰ法，具体操作严格按照说明书进行。
２．５　统计学方法　ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析。试验
数据主要为计量资料，用 ｘ±ｓ表示，多组间比较采
用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），两两比较为
ＨＳＤｑ检验。检验水准α＝０．０５。
３　结果
３．１　裸鼠状态观察　造模成功后，各组大鼠精神
状态，活动情况及饮食饮水情况与造模前比较均无

明显变化，裸鼠接种人乳腺癌细胞 ＬＣＣ２５ｄ左右
时，接种部位出现结节，结节逐渐增大，慢慢隆起。

３．２　药物安全性及毒性分析　如图１所示，给药
后裸鼠体质量变化不明显，没有显著下降，提示各

组都没有产生药物毒性。

图１　给药后裸鼠体质量变化情况

３．３　肿瘤抑制率　由已测出的肿瘤体积计算肿瘤
抑制率：肿瘤抑制率 ＝（模型对照组肿瘤体积 －给
药组肿瘤体积）／模型对照组肿瘤体积×１００％
　　如表１所示，与模型对照组相比，ＴＡＭ组、１００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组、ＴＡＭ＋１００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组及 ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组１、
２、３和４周肿瘤抑制率均显著高于模型对照组（Ｐ＜
０．０１）；与 ＴＡＭ组相比，给药 １周时，５ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组的肿瘤抑制率显著高
于ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５）；给药 ２周时，５ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组肿瘤抑制率显著高于
ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０１），给药３周和４周时，５ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组均显著高于ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０１），提

示１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ，２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ均能显著
增强ＴＡＭ抗乳腺癌的效果。
３．４　平均瘤体质量　如图２所示，与模型对照组相
比，ＴＡＭ组，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组
和５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组治疗结束
后瘤体质量显著小于模型对照组（Ｐ＜０．０５），与ＴＡＭ
组相比较，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组和
５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组治疗结束后，
瘤体质量显著小于ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５）。

　　注：与模型对照组相比，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与 ＴＡＭ组相
比，ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１。

图２　治疗结束后各组裸鼠瘤体质量

３．５　病理学观察　如图３所示，模型对照组（图
４Ａ）癌细胞排列紧密，核仁体积大，颜色深，血管丰
富，ＴＡＭ组，１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组，２００ｍｇ·ｋｇ－１

ＰＮＳ组癌细胞与模型对照组比较，癌细胞排列稍疏
松，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组及５ｍｇ
·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组癌细胞排列疏
松，核固缩，血管较模型对照组明显减少。

　　注：Ａ．模型对照组；Ｂ．ＴＡＭ组；Ｃ．１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；Ｄ．２００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；Ｅ．５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；Ｆ．５

ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组。

图３　各组裸鼠瘤病理学观察情况（ＳＰ×４００）

表１　给药期间裸鼠肿瘤抑制率情况

组别 鼠数／只 １周／（％，ｘ±ｓ） ２周／（％，ｘ±ｓ） ３周／（％，ｘ±ｓ） ４周／（％，ｘ±ｓ）
模型对照组 １１ ０ ０ ０ ０
ＴＡＭ组 １１ １７．９±２．０ａ ２２．１±３．７ａ ２３．３±３．１ａ ２５．５±２．９ａ

１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ １６．８±１．７ａ １０．４±１．４ａ ９．１±０．９ａ １２．９±１．３ａ

２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ １６．９±２．３ａ １３．８±１．９ａ １５．４±１．１ａ １８．９±１．７ａ

ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ２３．６±３．９ａ ２７．９±４．１ａ ３６．８±５．４ａｃ ４４．３±８．２ａｃ

ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ２３．８±３．２ａｂ ３５．６±３．８ａｃ ４９．２±７．１ａｃ ５３．３±８．９ａｃ

　　注：与模型对照组比较，ａＰ＜０．０１；与ＴＡＭ组相比，ｂＰ＜０．０５，ｃＰ＜０．０１。
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３．６　各组 ＨＥＲ２，ＧＳＴл，Ｃａｓｐａｓｅ３的表达情况
３．６．１　ＨＥＲ２的表达情况　如图４及表２所示，与
模型对照组比较，单纯 ＴＡＭ组，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋
１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组及５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ
·ｋｇ－１ＰＮＳ组ＨＥＲ２表达量显著低于模型对照组
（Ｐ＜０．０５）；与ＴＡＭ组相比，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组及５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１

ＰＮＳ组ＨＥＲ２表达量显著低于ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５）。

　　注：Ａ．模型对照组；Ｂ．ＴＡＭ组；Ｃ．１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；Ｄ．２００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；Ｅ．５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；Ｆ．５

ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组。

图４　ＨＥＲ２的表达情况（ＳＰ×４００）

表２　各组裸鼠ＨＥＲ２的表达情况比较

组别 鼠数／只 ＡＯＤ／ｘ±ｓ
模型对照组 １１ ０．３９６±０．０３９ｂ

ＴＡＭ组 １１ ０．３５７±０．０３２ａ

１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．３７７±０．０４１

２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．３６０±０．０４８

５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．３３７±０．０２１ａｂ

５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．３１８±０．０３２ａｂ

　　注：与模型对照组相比，ａＰ＜０．０５；与ＴＡＭ组相比，ｂＰ＜０．０５。

３．６．２　各组裸鼠ＧＳＴл的表达情况　如图５及表３
所示，与模型对照组比较，单纯 ＴＡＭ组，５ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组及５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００
ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组ＧＳＴл表达量显著低于模型对照组
（Ｐ＜０．０５）；与ＴＡＭ组相比，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ
·ｋｇ－１ＰＮＳ组及５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ
组ＧＳＴл表达量显著低于ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５）。

　　注：Ａ．模型对照组；Ｂ．单纯 ＴＡＭ组；Ｃ．１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；
Ｄ．２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；Ｅ．５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ

组；Ｆ．５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组。

图５　各组ＧＳＴл的表达情况（ＳＰ×４００）

表３　各组ＧＳＴл的表达情况

组别 鼠数／只 ＡＯＤ／ｘ±ｓ
模型对照组 １１ ０．２９２±０．０３２ｂ

ＴＡＭ组 １１ ０．２４６±０．０２９ａ

１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．２６９±０．０３３

２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．２５７±０．０４２

５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．２３６±０．０３９ａｂ

５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．２１１±０．０２１ａｂ

　　注：与模型对照组相比，ａＰ＜０．０５；与ＴＡＭ组相比，ｂＰ＜０．０５。

３．６．３　各组裸鼠Ｃａｓｐａｓｅ３的表达情况　如图６及
表４所示，与模型对照组比较，单纯ＴＡＭ组，５ｍｇ·
ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组及 ５ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 Ｃａｓｐａｓｅ３表达量显著
高于模型对照组（Ｐ＜０．０５）；与 ＴＡＭ组相比，５ｍｇ
·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 Ｃａｓｐａｓｅ３表达
量显著高于ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５）。

　　注：Ａ．模型对照组；Ｂ．单纯 ＴＡＭ组；Ｃ．１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；

Ｄ．２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组；Ｅ．５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ

组；Ｆ．５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组。

图６　各组裸鼠Ｃａｓｐａｓｅ３的表达情况（ＳＰ×４００）

表４　各组裸鼠Ｃａｓｐａｓｅ３的表达情况

组别 鼠数／只 ＡＯＤ／ｘ±ｓ

模型对照组 １１ ０．１７７±０．０２３ｂ

ＴＡＭ组 １１ ０．２０１±０．０１９ａ

１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．１９８±０．０１７

２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．１８９±０．０３４

５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．２１１±０．０２５ａ

５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 １１ ０．２２３±０．０１１ａｂ

　　注：与模型对照组相比，ａＰ＜０．０５；与ＴＡＭ组相比，ｂＰ＜０．０５。

４　讨论
　　乳腺癌已成为全球女性发病率最高的癌症之一，
我国乳腺癌的发病率虽然处于全球较低水平，但乳腺

癌在我国的增长速度却逐年上升［１３，１５］。乳腺癌的治

疗方式主要有三种：手术，化疗及内分泌治疗和靶向

药物相结合的综合治疗，其中，内分泌治疗已成为乳

腺癌综合治疗重要的组成部分，然而，ＴＡＭ作为内分
泌治疗的主要药物，其耐药性问题却导致相当一部分

患者最初ＴＡＭ治疗有效，但是最后因获得性的ＴＡＭ
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耐药导致治疗失败。本研究通过探讨ＰＮＳ联合ＴＡＭ
对人乳腺癌细胞的抑制作用及对 ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ
信号通路相关蛋白ＨＥＲ２、ＧＳＴл及细胞凋亡相关蛋
白Ｃａｓｐａｓｅ３的影响，以期为临床提供中药靶点逆转
乳腺癌耐药的应用提供理论指导。

　　人类ＨＥＲ２基因定位于１７号染色体上，ＨＥＲ２
蛋白上酪氨酸残基的磷酸化产物能作用于特异性信

号蛋白，激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，该机制被
认为与 ＴＡＭ耐药有关［１４１５］。本研究结果显示，

ＨＥＲ２在５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组及
５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组表达水平显
著低于ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５）。提示 ＰＮＳ增加 ＴＡＭ的
抗肿瘤效果可能与降低ＨＥＲ２表达水平有关。
　　ＧＳＴπ是肿瘤的标志酶［１６］，在乳腺癌患者体内

的水平最高，且与肿瘤耐药性的产生密切相关，能

通过和亲脂性细胞毒物的结合而促进其代谢，降低

化疗药物的细胞毒作用而产生耐药［１７１８］。此外，有

文献研究表明，ＧＳＴπ的阳性表达与 ＰＩ３ＫＡＫＴ
ｍＴＯＲ通路的活化呈正相关［１９］。本研究结果显示，

５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组及５ｍｇ·
ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ·ｋｇ－１ＰＮＳ组 ＧＳＴл表达水平
显著低于ＴＡＭ组（Ｐ＜０．０５），提示 ＰＮＳ协同 ＴＡＭ
的抗肿瘤作用还可能与阻碍ＧＳＴл表达有关。
　　Ｃａｓｐａｓｅ３是半胱氨酸依赖的蛋白酶家族中的
一员，在细胞的凋亡中发挥着重要作用，许多肿瘤

的治疗是通过Ｃａｓｐａｓｅ３介导的凋亡诱导途径实现
的［１０］。本研究结果显示，５ｍｇ·ｋｇ－１ＴＡＭ＋２００ｍｇ
·ｋｇ－１ＰＮＳ组 Ｃａｓｐａｓｅ３表达量显著高于 ＴＡＭ组
（Ｐ＜０．０５），提示ＰＮＳ对ＴＡＭ的抗肿瘤作用也可能
与提高Ｃａｓｐａｓｅ３表达水平相关。
　　综上所述，ＰＮＳ能显著增加ＴＡＭ抗乳腺癌的作
用，其机制可能与调控 ｍＴＯＲ信号通路相关蛋白
ＨＥＲ２、ＧＳＴл及细胞凋亡相关蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ３
有关。
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