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ＧＡＴＡ３与乳腺癌发生发展关系的研究进展
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　　［摘要］　ＧＡＴＡ３转录因子在正常乳腺的生长分化中起重要作用，与乳腺癌的发生发展也密切相关，ＧＡＴＡ３在不同乳腺

癌亚型发生中的作用有所不同。本文综述了ＧＡＴＡ３与正常乳腺及乳腺癌发生发展关系的研究现状，为今后研究ＧＡＴＡ３在

乳腺癌中的临床应用提供理论依据。
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　　ＧＡＴＡ３转录因子能调节多种细胞的遗传分化方向［１３］。

ＧＡＴＡ３作为转录因子不仅在正常乳腺组织的发生发展中起
重要的调节生长、促进分化的作用，并且与乳腺癌的发生发
展密切相关，在不同乳腺癌亚型中所起作用也有所不同。本
文就ＧＡＴＡ３与正常乳腺及乳腺癌发生发展关系的研究现状
作一综述。

１　ＧＡＴＡ３转录因子概述

　　ＧＡＴＡ３属于ＧＡＴＡ转录因子家族（成员包括 ＧＡＴＡ１
至ＧＡＴＡ６），它们以高亲和力结合于共同序列（Ａ／Ｔ）ＧＡＴＡ
（Ａ／Ｇ），共有一个类固醇激素受体超家族 Ｃ４锌指结构的

ＤＮＡ结合基序［４］，定位于染色体１０ｐ１５［５］。ＧＡＴＡ家族依据
结构特征和表达模式被分为两大类。ＧＡＴＡ１、ＧＡＴＡ２和

ＧＡＴＡ３主要在造血细胞中表达，而 ＧＡＴＡ４、ＧＡＴＡ５和

ＧＡＴＡ６则主要在心血管系统及肝、肺、胰腺等内胚层来源的
组织中表达［６］。研究证实，ＧＡＴＡ３促成了多种组织的正常
发育，如自主神经系统神经元、Ｔ辅助细胞、毛囊毛根内鞘、
肾病肾管、耳蜗及乳腺导管上皮细胞等［１３］。

２　ＧＡＴＡ３与正常乳腺组织发生发展的关系

２．１　ＧＡＴＡ３在正常乳腺组织中的表达　乳腺组织由乳腺

导管上皮组织及基质细胞组成。导管上皮组织由双层上皮

细胞构成（导管上皮细胞和肌上皮细胞），它们源于共同的多

能祖细胞（不表达ＧＡＴＡ３），由不同途径各自分化而成，类似

ＴＨ１／ＴＨ２系统［７８］。ＫｏｕｒｏｓＭｅｈｒ等［３］发现导管上皮细胞

（又称腔上皮，ｌｕｍｉｎａｌｃｅｌｌ）沿导管排列，分泌乳汁并表达

ＧＡＴＡ３。这些细胞被一层不表达 ＧＡＴＡ３的肌上皮细胞（又

称基底细胞，ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ／ｂａｓａｌｃｅｌｌ）包绕。除导管上皮细胞

外，ＧＡＴＡ３还表达于乳腺组织中的白色脂肪细胞前体和青

春期的末端乳芽（ｔｅｒｍｉｎａｌｅｎｄｂｕｄｓ，ＴＥＢｓ）结构中［９１０］。

２．２　ＧＡＴＡ３与正常乳腺组织发生　青春期之前，乳腺组织

是一个原始的器官，包含了一个原始的导管上皮网络。在青

春期开始后不久，末端乳芽结构在乳腺上皮顶端发育而成。

末端乳芽由最外一层的帽细胞和内部多层体细胞构成，帽细

胞被认为是由肌上皮祖细胞构成的，体细胞为导管上皮祖细

胞。末端乳芽增生、分叉，并以分支样发生的过程侵入乳腺

脂肪基质。在小鼠中，这一过程持续１０～１２周，这时成熟的

导管分支已建立，并充满脂肪垫［１１］。ＫｏｕｒｏｓＭｅｈｒ等［３］发现

ＧＡＴＡ３是青春期小鼠乳腺导管上皮细胞最重要的转录因

子，在末端乳体细胞中有ＧＡＴＡ３的表达，而帽细胞中不表达

ＧＡＴＡ３。
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　　ＧＡＴＡ３对乳腺的正常发生是必需的［３］。ＫｏｕｒｏｓＭｅｈｒ
等［１０］通过末端乳芽的微点阵分析显示ＧＡＴＡ３在末端乳芽

中是表达最高的转录因子。ＫｏｕｒｏｓＭｅｈｒ等［３］发现青春期开

始后，敲除ＧＡＴＡ３基因的小鼠将出现严重的乳腺发育缺陷，

表现为乳腺组织不能形成末端乳芽，导管上皮组织也不能侵

入基质。５周后乳腺组织出现结构缺失，表现为不规则腔径

及侧支的缺失，表明ＧＡＴＡ３在乳腺导管发生过程中具有促

进延伸和分支的作用。ＡｓｓｅｌｉｎＬａｂａｔ等［１２］发现将 ＧＡＴＡ３
导入多能祖细胞（干细胞）中会引导其向导管上皮细胞分化

成熟，证实ＧＡＴＡ３是导管上皮细胞分化的关键调节因子。

此外，Ｔｏｎｇ等［９］发现与ＧＡＴＡ３在胸腺和导管上皮细胞的作

用相反，在乳腺组织白色脂肪细胞前体中下调ＧＡＴＡ３将导

致脂肪细胞分化，说明ＧＡＴＡ３的表达还可抑制脂肪细胞前

体继续分化。因此，ＧＡＴＡ３不仅能够促进乳腺细胞分化、乳

腺导管延伸和分支，还可抑制乳腺组织中脂肪细胞的分化成

熟。

２．３　ＧＡＴＡ３与正常乳腺组织发展　在成熟乳腺组织中，

ＧＡＴＡ３对导管上皮细胞的维持是必需的［３］。ＫｏｕｒｏｓＭｅｈｒ
等［３］发现成年小鼠在急性ＧＡＴＡ３缺失的情况下，首先出现

未分化的导管上皮祖细胞膨胀并伴随基底膜脱离。进一步

分析显示，这些ＧＡＴＡ３缺失的未分化细胞保持了导管上皮

细胞的特征，并未转变为肌上皮细胞。然而，长期ＧＡＴＡ３缺

失将导致半胱天冬酶介导的导管上皮细胞死亡和泌乳不足。

这可能是由于缺乏源于基底膜的生存信号。ＡｓｓｅｌｉｎＬａｂａｔ
等［１２］发现在成熟乳腺组织中ＧＡＴＡ３缺失将导致严重的细

胞缺陷，包括未分化的导管上皮细胞、无组织的导管、细胞间

的黏附增强以及细胞的增生增加，表明ＧＡＴＡ３在成熟乳腺

组织中维持导管上皮完整和功能，充分引导导管上皮细胞分

化是必需的。

　　在成熟乳腺组织中，急性ＧＡＴＡ３缺失如何导致未分化

的导管上皮祖细胞在死亡之前出现膨胀尚不清楚，但在皮肤

和晶状体中也曾观察到这一特征［１３１４］。这些研究表明在细

胞分化和细胞生长周期的调节之间存在复杂的关系。有人

推测由于ＧＡＴＡ３能够抑制细胞的增殖所以急性ＧＡＴＡ３缺

失将导致细胞过度膨胀。但研究发现ＧＡＴＡ３能够抑制细胞

周期调节蛋白抑制因子ｐ１８ＩＮＫ４Ｃ，该抑制因子的作用为抑制

细胞增殖，进而表明 ＧＡＴＡ３能够促进细胞增殖［１５］。因此，

ＧＡＴＡ３在细胞分化和细胞生长周期的调节中的机制有待进

一步的研究明确。

３　ＧＡＴＡ３与乳腺癌发生发展的关系

３．１　ＧＡＴＡ３与乳腺癌发生　Ｙａｎｇ等［１６］认为肿瘤细胞选择

性地表达胚胎期形态发生时的调节因子以完成上皮细胞向

间质细胞的转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）。

Ｍａｎｉ等［１７］认为除了获得转化的动能，类ＥＭＴ状态的获得

将导致细胞具有干细胞性能。最近，Ｇｕｐｔａ等［１８］发现某些胚

胎期调节因子能赋予细胞恶性特征，诸如侵袭性和无限繁殖

性。乳腺导管上皮多能祖细胞中并不表达 ＧＡＴＡ３，但在正

常乳腺发生发展过程中 ＧＡＴＡ３的作用却十分重要，可见

ＧＡＴＡ３是乳腺细胞胚胎期的调节因子之一，因而可能与乳

腺癌的发生相关。此外，ＧＡＴＡ３锌指结构区域的突变将导

致ＧＡＴＡ３与ＤＮＡ结合能力的下降及丧失，乳腺癌发生初

期也出现了上述情况，说明ＧＡＴＡ３在乳腺癌发生中具重要

作用［１９］。

　　乳腺上皮组织由导管上皮细胞（又称腔上皮，ｌｕｍｉｎａｌ

ｃｅｌｌ，表达ＧＡＴＡ３）和肌上皮细胞（又称基底细胞，ｍｙｏｅｐｉｔｈｅ

ｌｉａｌ／ｂａｓａｌｃｅｌｌ，不表达 ＧＡＴＡ３）构成。研究表明 ＧＡＴＡ３在

不同乳腺癌分子亚型发生过程中的作用可能有所不同。Ａｓ

ｓｅｌｉｎＬａｂａｔ等［１２］发现在成熟乳腺组织中 ＧＡＴＡ３缺失导致

严重的细胞缺陷，使乳腺细胞出现高度类似肿瘤细胞的特

征，如具备侵袭性和转移特性。同样，Ｔｌｓｔｙ［２０］认为在成熟乳

腺组织中ＧＡＴＡ３功能的丧失将导致雌激素受体（ＥＲ）阴性、

缺乏肌上皮标记表达的乳腺细胞增生，ＧＡＴＡ３的缺失可能

与具有类似特征的乳腺癌亚型的发生有关。另一方面，Ｐｅｉ
等［１５］发现ＧＡＴＡ３能抑制ＣＤＫ抑制因子ｐ１８ＩＮＫ４ｃ的转录，而

缺乏ＩＮＫ４ｃ的小鼠以较高的外显率自发地发生ＥＲ阳性的

导管上皮细胞（腔上皮细胞，ｌｕｍｉｎａｌ细胞）肿瘤。ＩＮＫ４ｃ作为

ＧＡＴＡ３的下游调节靶位，抑制ｌｕｍｉｎａｌ祖细胞增殖的同时能

够抑制导管上皮型乳腺癌（或称ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌、腔上皮型

乳腺癌，指表达ＥＲ等导管上皮细胞标记的乳腺癌分子亚型）

的发生。在人类乳腺癌中，ＩＮＫ４ｃ低表达与ＧＡＴＡ３高表达

往往同时存在于ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌中，但ＧＡＴＡ３的表达或过

表达能否直接诱发ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌尚不明确。此外，Ｗｉｌ

ｓｏｎ等［２１］发现 ＧＡＴＡ３是构成 ＥＲα信号通路所必需的，而

ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌高表达ＥＲα，也说明ＧＡＴＡ３的表达可能与

ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌发生有关。

３．２　ＧＡＴＡ３与乳腺癌发展　恶性肿瘤的发展往往表现为

侵袭性和转移性［２２］。ＫｏｕｒｏｓＭｅｈｒ等［２３］在细胞水平发现人

类乳腺癌细胞系中ＧＡＴＡ３的表达水平与它们的转移能力负

相关。转移性细胞系诸如 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中ＧＡＴＡ３低

表达，相反无转移性的细胞系如 ＭＣＦ７细胞ＧＡＴＡ３则高表

达。同时他们在一些小鼠模型中发现ＧＡＴＡ３的缺失与肿瘤

转移相关，且晚期癌症和转移灶均不表达 ＧＡＴＡ３。在小鼠

肿瘤种植模型中，他们进一步通过逆转录病毒将ＧＡＴＡ３再

次导入晚期乳腺肿瘤细胞，发现其能充分诱导肿瘤细胞分

化，并且能显著抑制肿瘤肺转移。可见，ＧＡＴＡ３与肿瘤的分

化转移密切相关。

　　对乳腺癌发展的预后研究发现，ＧＡＴＡ３的低表达与肿

瘤高组织分级、低分化、淋巴结阳性、ＥＲ阴性状态、Ｈｅｒ２／ｎｅｕ
过度表达等表示预后较差的指标强烈相关［２４２６］。但ＧＡＴＡ３
与乳腺癌预后的关系并不明确。Ｍｅｈｒａ等［２５］发现，在预后很

差的浸润性癌中ＧＡＴＡ３为主要的低表达基因之一，ＧＡＴＡ３
低表达的肿瘤较高表达的肿瘤生存期明显缩短。Ｐｅｉ等［１５］的

研究同样证实了这一点。但 Ｖｏｄｕｃ等［２６］对３１１９例浸润性

乳腺癌病例的研究发现，虽然单变量分析中ＧＡＴＡ３的表达

是预后较好的标志，但多变量（包括患者年龄、肿瘤大小、组

织学分级、淋巴结状态、ＥＲ状态、Ｈｅｒ２状态等）分析中，ＧＡ

ＴＡ３并不是独立的预后因子。在ＥＲ阳性的患者中，无论是

否接收三苯氧胺治疗，ＧＡＴＡ３均不是独立的预后因子。Ｃｉ

ｏｃｃａ等［２７］在一项为期１０年的随访研究中发现，ＧＡＴＡ３阳
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性和阴性的肿瘤之间复发率和生存率无统计学差异。而在

ＥＲ阳性并接受内分泌治疗的患者中，ＧＡＴＡ３的表达具有中

等强度的预后价值。Ｊａｃｑｕｅｍｉｅｒ等［２８］发现，在２４０例接受激

素治疗的ＥＲ阳性乳腺癌患者中，多变量分析显示ＧＡＴＡ３、

血管癌旁浸润（ｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ＶＰＩ）、Ｋｉ６７、

Ｐ５３的预后价值有显著统计学意义。

４　展　望

　　综上所述，ＧＡＴＡ３作为转录因子在正常乳腺组织及乳

腺癌的发生发展中均起到重要的作用，但ＧＡＴＡ３在不同亚

型乳腺癌发生中的作用有所不同。目前ＧＡＴＡ３的作用机制

尚不明确，比较明确的是其与ＥＲ表达高度相关，ＧＡＴＡ３在

ＥＲ阳性乳腺癌中的预后价值也是当前研究的热点。进一步

探究ＧＡＴＡ３的下游基因靶点，寻找促进 ＧＡＴＡ３表达的旁

分泌和邻分泌信号，通过基因技术明确ＧＡＴＡ３与乳腺癌肿

瘤细胞分化的关系具有重要意义。同时，诱导或抑制

ＧＡＴＡ３及其下游基因的表达能否用于治疗原发性乳腺癌或

转移性乳腺癌，都是今后研究的方向。
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