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文章亮点： 

1 Wnt/β-catenin 信号通路参与许多正常干细胞的自我更新和分化过程，对乳腺癌的发生、发展起着至关

重要的作用。 
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2 血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 可能参与了细胞内的 Wnt/β-catenin 信号通路，但两者是否参与乳

腺癌干细胞的作用机制至今仍鲜有报道。 
3 实验检测了乳腺癌干细胞血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 及 β-Catenin 蛋白的表达，提出了血清和

糖皮质激素调节蛋白激酶 3 通过调控 Wnt/β-Catenin 信号通路，参与乳腺癌发生发展过程的创新性观点。 
关键词： 
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摘要 
背景： 新研究显示，血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 可能与某些肿瘤的发生有着密切关系，且对白细胞

介素 3 撤退所诱导的乳腺癌细胞凋亡具有保护作用。另据相关报道显示，血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3
可能参与调节细胞内 Wnt 信号通路。 
目的：观察乳腺癌干细胞中血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 及 β-Catenin 蛋白的表达。 
方法：采用双波段流式细胞分选仪从 71 例人乳腺癌组织中分选乳腺癌干细胞，并进行鉴定及传代培养，以

30 例正常乳腺组织作为对照。应用 SP 免疫法检测乳腺癌干细胞和正常乳腺组织中血清和糖皮质激素调节蛋

白激酶 3、β-Catenin 蛋白的表达。 
结果与结论：乳腺癌干细胞中血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3、β-Catenin 的表达均显著高于正常乳腺组织

(P < 0.01)。二者在乳腺癌干细胞中的表达呈正相关(r=0.318，P < 0.05)。说明血清和糖皮质激素调节蛋白激

酶 3 可能通过调控 Wnt/β-Catenin 信号通路，参与乳腺癌的发生发展过程。 
 
Expression of serum and glucocorticoid-regulated protein kinase 3 in breast cancer 
stem cells  
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Medicine, Wuhan  430065, Hubei Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Serum and glucocorticoid-regulated protein kinase 3 may be related to tumor progression, and 
can prevent the apoptosis of breast cancer cells induced by interleukin-3 withdrawal. Serum and glucocorticoid 
regulated protein kinase 3 possibly participate in the regulation of intracellular Wnt signal pathway. 
OBJECTIVE: To investigate the expression of serum and glucocorticoid-regulated protein kinase 3 and β-catenin 
protein expression in breast cancer cells. 
METHODS: Breast cancer stem cells were isolated, identified and subcultured from 71 breast cancer cases by 
dual-wave flow cytometry. The 30 normal breast tissues were used as the controls. SP immunohistochemistry 
analysis was used to detect the level of serum and glucocorticoid-regulated protein kinase 3 and β-catenin protein 
expression in breast cancer stem cells and normal breast tissues.   
RESULTS AND CONCLUSION: The expression of serum and glucocorticoid-regulated protein kinase 3 and 
β-catenin in breast cancer stem cells were both higher than that of normal breast tissues (P < 0.01). There had a 
positive correlation between serum and glucocorticoid-regulated protein kinase 3 and β-catenin expression in 
breast cancer stem cells (r=0.318, P < 0.05). Serum and glucocorticoid-regulated protein kinase 3 may play an 
important role in the occurrence and development of breast cancer by regulation of Wnt/β-catenin pathway.  
 
Subject headings: neoplastic stem cells; breast neoplasms; protein kinases; beta Catenin 
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0  引言  Introduction 
 

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，目前中国乳腺癌发

病率呈逐年上升趋势，已跃居女性恶性肿瘤之首[1]。肿

瘤干细胞是存在于肿瘤组织中的少量具有无限增殖和

不定向分化潜能的细胞群体，它是形成不同分化程度肿

瘤细胞和肿瘤细胞不断生长、转移的根源[2]，而乳腺癌

干细胞是第一个在实体瘤中被鉴定的肿瘤干细胞，其标

记物为CD44+/CD24-/low。深入地研究乳腺癌干细胞的生

物学行为，能够为药物治疗的耐药性、肿瘤的侵袭及淋

巴转移等问题提供更好地解决办法，也为临床治疗乳腺

癌提供有益的指导。 
研究表明，Wnt/β-catenin信号通路参与许多正常干

细胞的自我更新和分化过程，对包括乳腺癌在内的许多

肿瘤发生、发展起着至关重要的作用[3]。血清和糖皮质

激素调节蛋白激酶(serum and glucocorticoid regulated 
protein kinase，SGK3)在离子通道、细胞增殖、细胞存

活和凋亡的信号转导中起着重要的作用，对白细胞介素

3撤退所诱导的乳腺癌细胞凋亡具有保护作用，能结合

并磷酸化细胞核激素受体共激活因子FLII而增强雌激素

受体的转录[4]。 
有文献报道，血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3可

能参与了细胞内Wnt/β-catenin信号通路，但二者在乳腺

癌干细胞中的作用机制至今报道甚少。基于此，作者通

过检测乳腺癌干细胞中血清和糖皮质激素调节蛋白激

酶3及β-Catenin蛋白的表达，探讨血清和糖皮质激素调

节蛋白激酶3及Wnt/β-Catenin信号通路在乳腺癌发生

中的作用机制。 
 
1  材料和方法  Materials and methods 

 
设计：细胞学对比观察实验。 
时间及地点：于2012年7月在湖北中医药大学实验

中心完成。 
材料：选取湖北中医药大学医院乳腺外科 2007年3

月至2011年10月保存的手术切除乳腺癌标本71例，病理

诊断均为乳腺浸润性导管癌，均为女性，年龄32-73岁，

平均年龄(41.0±4.5)岁，术前均未接受放化疗治疗。正

常乳腺组织为30例癌旁乳腺组织，距肿瘤5 cm。 
纳入标准：①乳腺癌干细胞组选择2007至2011年保

存的、经病理诊断确诊的手术切除乳腺癌标本。②均为

乳腺浸润性导管癌。③取得受试者及其家属的知情同

意。 
排除标准：①患有甲亢、甲减、糖尿病等代谢性疾病。

②患有慢性阻塞性肺气肿、高血压、心脏病等慢性疾病。

③患有其他部位组织器官的恶性肿瘤，且伴或不伴有乳

腺位置转移。④患有干燥综合征、系统性红斑狼疮等各

类自身免疫性疾病。 
乳腺癌干细胞分离培养以及免疫组化检测血清和糖皮质

激素调节蛋白激酶3及β-catenin蛋白表达所需主要试剂： 

 
 来源 试剂 
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DMEM-F12 培养基、鼠抗人 CD44 单 
克隆抗体、兔抗人 CD24 单克隆抗体 

SGK3 多克隆抗体 
β-catenin 抗体 
羊抗小鼠 IgG 免疫磁珠、重组人表皮生长

因子(EGF)、重组人碱性成纤维生长

因子(FGF)、白血病抑制因子(LIF)、
D-Hank’s 液、B27 添加剂、体积分数

为 10%胎牛血清、肝素 
胰蛋白酶、磷酸盐缓冲液(PBS) 
SP 超敏试剂盒、DAB 液  

实验方法： 

乳腺癌干细胞的分化、鉴定及原代培养：无菌条件下取

乳腺癌标本，置入预备的无菌青霉素小瓶内，以微量移

液器吸取少量DMEM培养基滴入其中，浸泡组织块，随

之以眼科剪继续反复剪切，将其制备成为1 mm3左右大

小的均匀碎块；过滤，加入胰蛋白酶消化，每隔15 min
即用移液器进行吹打，历时30 min-2 h。以PBS进行重

悬后进行计数，逐步调整细胞浓度至1×108 L-1，用PBS
洗2次，轻轻吸取制备好的细胞悬液100 μL，于单阳性

管与双阳性管内分别缓缓加入PE-CD44与FITC-CD24
的流式抗体各10 μL；不加抗体的细胞则作为空白对照，

随之轻柔吹打混匀；避光条件下，4 ℃恒温孵育，历时

30 min；其间，间断轻柔混匀3次；离心后，取制备好

的PBS进行洗涤2次，以200 μL的 PBS进行重悬细胞沉

淀，随之使用FACS AriaTM Ⅱ型流式细胞分选仪分别检

测孵育好的PE单阳性和FITC单阳性以及PE/FITC双阳

性细胞比例，使用的激发波长为488 nm，而发射波长为

525 nm， 后根据单阳性细胞设定的荧光阈值来进行细

胞分选。流式分选的目标细胞群体为CD44+CD24-/low细

胞亚群。获得的CD44+CD24-/low为公认的乳腺癌干细胞

标记物。 
实验分组：将分离的乳腺癌干细胞制备成细胞悬液，

并调整细胞浓度至1×108 L-1后，置于培养瓶内传代培

养，作为观察组。30例正常乳腺组织按上述方法培养作

为对照组。 
免疫组化检测血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3及

β-catenin的表达：分别取上述单细胞悬液涂片，置入

100%冷丙酮于4 ℃固定 5 min，依次加入血清和糖皮

质激素调节蛋白激酶3一抗及β-catenin一抗，采用免疫

组织化学SP法检测，操作步骤严格按照试剂盒说明书进

行。用已知的阳性切片作为阳性对照，用PBS代替一抗

作为空白对照，正常乳腺组织作为阴性对照。 
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结果判定：血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3以细胞

浆出现棕黄色颗粒为阳性，β-catenin以细胞核或细胞质

出现棕黄色颗粒为阳性。 
根据1996年免疫组化结果的判断标准采用半定量

积分法：①着色细胞数量评分：每张切片随机取5个视

野，在每个视野中选取具有代表性的肿瘤区域镜下计数

100个肿瘤细胞，计算得出每张切片的阳性细胞百分率，

0分：<10%；1分：10%-25%；2分：>25%-75%；3
分：>75%。②染色强度评分：无着色为0分，淡黄色为

1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分。两项评分相加，≤2
为阴性，≥3为阳性。 

主要观察指标：应用SP免疫法检测乳腺癌干细胞和

正常乳腺组织中血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3、
β-catenin蛋白的表达。 

统计学分析：所有数据采用SPSS 15.0软件包进行

分析，组间比较采用χ2检验，采用Spearman相关分析

分析血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3及β-catenin的相

关关系，P < 0.05为差异有显著性意义。 
   
2  结果  Results 
 
2.1  乳腺癌干细胞的分选结果  用流式分选的方法分

选，获得的乳腺癌干细胞标记物CD44+CD24-/low的比例

达到91.3%以上，可以满足进一步的实验需求，见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.2  血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3及β-catenin
蛋白在乳腺癌干细胞及正常乳腺组织中的免疫组化

染色结果  在乳腺癌干细胞中可见大量阳性染色血清

和糖皮质激素调节蛋白激酶3细胞，主要表达于细胞

浆，正常乳腺组织见少量阳性染色细胞。β-catenin蛋
白在乳腺癌干细胞的细胞核或细胞质也可见大量阳性

染色细胞，正常乳腺组织细胞膜核或细胞质阳性染色

细胞少见，见图2-5。 

 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    

注：红色箭头所指为血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 蛋白在正

常乳腺组织中的表达，主要定位于细胞浆，可见少量棕黄色阳性

染色颗粒。 

图 2  血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 在正常乳腺组织的

阳性表达(免疫组化，×400) 

Figure 2  Positive expression of serum and glucocorticoid- 
regulated protein kinase 3 in normal breast tissue 
(Immunohistochemistry, ×400) 

 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    

注：红色箭头所指为血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 蛋白在乳

腺癌干细胞中的表达，主要定位于细胞浆，可见大量棕黄色阳性

染色颗粒。 

图 3  血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 在乳腺癌干细胞的

阳性表达(免疫组化，×400) 

Figure 3  Positive expression of serum and glucocorticoid- 
regulated protein kinase 3 in breast cancer stem cells 
(Immunohistochemistry, ×400) 

 
注：P4 代表分选出的CD44+CD24-/low

，分选前检测CD44+

CD24-/low
所占比例为 1.2%，分选后所获得的CD44+CD24-/low

细

胞比例为 91.3%。 

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 1  流式细胞仪分选的乳腺癌干细胞 

Figure 1  Breast cancer stem cells sorted by flow cytometry 

注：红色箭头所指为 β-catenin 蛋白在正常乳腺组织中的表达，

主要定位于细胞核或细胞质，可见少量棕黄色阳性染色颗粒。

图 4  β-catenin 在正常乳腺组织的阳性表达(免疫组化，

×400) 

Figure 4  Positive expression of β-catenin in normal breast 
tissue (Immunohistochemistry, ×400) 
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2.3  血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3及β-catenin蛋
白在乳腺癌干细胞及正常乳腺组织中的表达  血清和

糖皮质激素调节蛋白激酶3及β-catenin蛋白在乳腺癌

干细胞中的阳性表达强度分别为  56.34%(40/71)和 
43.66%(31/71)，明显高于正常乳腺组织的13.33% 
(4/30)和10.0%(3/20)，见表1。血清和糖皮质激素调节

蛋白激酶3在乳腺癌干细胞中呈高表达，说明其在乳腺

癌的发生过程中可能发挥了重要作用。同时，

β-Catenin 在乳腺癌干细胞中也呈高表达，说明在乳

腺癌患者体内，Wnt/β-Catenin信号通路处于异常激活

状态。 

43.66%(31/71)，明显高于正常乳腺组织的13.33% 
(4/30)和10.0%(3/20)，见表1。血清和糖皮质激素调节

蛋白激酶3在乳腺癌干细胞中呈高表达，说明其在乳腺

癌的发生过程中可能发挥了重要作用。同时，

β-Catenin 在乳腺癌干细胞中也呈高表达，说明在乳

腺癌患者体内，Wnt/β-Catenin信号通路处于异常激活

状态。 
  
  
 
  
 
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
  
  

  
2.4  血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3及β-catenin 蛋
白在乳腺癌干细胞表达的相关性  血清和糖皮质激素

调节蛋白激酶3及β-catenin 蛋白在乳腺癌干细胞表达

呈正相关，r=0.318，P < 0.05，见表2。 

2.4  血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3及β-catenin 蛋
白在乳腺癌干细胞表达的相关性  血清和糖皮质激素

调节蛋白激酶3及β-catenin 蛋白在乳腺癌干细胞表达

呈正相关，r=0.318，P < 0.05，见表2。 

  
  
  
  
  

表 2  血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 及 β-catenin 蛋白在

乳腺癌干细胞中表达的相关性 

Table 2  The correlation between the expression of serum and 
glucocorticoid-regulated protein kinase 3 and β-catenin 
in breast cancer stem cells 
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肿瘤干细胞自我更新的信号通路是决定肿瘤干细

胞生物学行为的重要因素，也是肿瘤干细胞的干预靶

点。乳腺癌干细胞理论为根治乳腺癌开辟了新的治疗途

径，肿瘤治疗研究开始以特异性乳腺癌干细胞为主要目

标，即从源头上根治肿瘤。乳腺干细胞是具有多种分化

和自我更新能力的成体干细胞，既可能来源于正常的干

细胞，也可能来源于祖细胞。研究表明，正常情况下多

个信号转导通路和激素严格调控着乳腺干细胞的分化

和更新能力，一旦调控发生异常，就会导致异常自我更

新及增殖异常，形成乳腺癌干细胞，从而导致乳腺癌的

发生[5]。乳腺癌干细胞是在治疗乳腺癌过程中发生药物

抵抗及放疗抵抗导致治疗失败的主要原因[6-9]，也是肿瘤

高复发率的重要原因。Gupta等[10]发现肿瘤干细胞具有

细胞周期长、代谢慢的特点，因此对抗有丝分裂药物具

有较高的耐受性。Lindeman等[11]研究表明休眠肿瘤干

细胞具有化疗抵抗能力。另外，研究显示乳腺癌干细胞

在某些遗传性乳腺癌中有更高的比例[12]。Mumcuoglu 
等[13] 近的研究结果显示乳腺癌的恶性程度与CD44+/ 
CD24-细胞群分化程度直接相关，分化越差恶性程度越

高。Huang等[14]发现乳腺癌癌相关成纤维细胞通过基质

细胞衍生因子1通路而增加CD44+CD24-细胞的含量，此

通路有望成为化疗药物治疗乳腺癌的新靶点。因此，通

过研究并了解乳腺癌干细胞的某些特性，对于乳腺癌预

后的判断及开发靶向治疗将具有重要意义。 

肿瘤干细胞自我更新的信号通路是决定肿瘤干细

胞生物学行为的重要因素，也是肿瘤干细胞的干预靶

点。乳腺癌干细胞理论为根治乳腺癌开辟了新的治疗途

径，肿瘤治疗研究开始以特异性乳腺癌干细胞为主要目

标，即从源头上根治肿瘤。乳腺干细胞是具有多种分化

和自我更新能力的成体干细胞，既可能来源于正常的干

细胞，也可能来源于祖细胞。研究表明，正常情况下多

个信号转导通路和激素严格调控着乳腺干细胞的分化

和更新能力，一旦调控发生异常，就会导致异常自我更

新及增殖异常，形成乳腺癌干细胞，从而导致乳腺癌的

发生

乳腺癌是一种全身性疾病，其发生发展是一个多因

素参与的复杂过程。生长因子、细胞因子以及激素等生

物活性物质参与了乳腺细胞癌变以及转移的过程，这些

活性物质介导的信号转导途径发生异常，可引起某些基

因的过度扩增，导致正常细胞接受了异常的增殖、分化

乳腺癌是一种全身性疾病，其发生发展是一个多因

素参与的复杂过程。生长因子、细胞因子以及激素等生

物活性物质参与了乳腺细胞癌变以及转移的过程，这些

活性物质介导的信号转导途径发生异常，可引起某些基

因的过度扩增，导致正常细胞接受了异常的增殖、分化

 

 

 
 
 
 
 

 
 
 

[5]。乳腺癌干细胞是在治疗乳腺癌过程中发生药物

抵抗及放疗抵抗导致治疗失败的主要原因[6-9]，也是肿瘤

高复发率的重要原因。Gupta等[10]发现肿瘤干细胞具有

细胞周期长、代谢慢的特点，因此对抗有丝分裂药物具

有较高的耐受性。Lindeman等[11]研究表明休眠肿瘤干

细胞具有化疗抵抗能力。另外，研究显示乳腺癌干细胞

在某些遗传性乳腺癌中有更高的比例[12]。Mumcuoglu 
等[13] 近的研究结果显示乳腺癌的恶性程度与CD44+/ 
CD24-细胞群分化程度直接相关，分化越差恶性程度越

高。Huang等[14]发现乳腺癌癌相关成纤维细胞通过基质

细胞衍生因子1通路而增加CD44+CD24-细胞的含量，此

通路有望成为化疗药物治疗乳腺癌的新靶点。因此，通

过研究并了解乳腺癌干细胞的某些特性，对于乳腺癌预

后的判断及开发靶向治疗将具有重要意义。 

表 1  血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 及 β-catenin 蛋白在

乳腺癌干细胞及正常乳腺组织中的表达比较 

Table 1  Comparison on the expression of serum and 
glucocorticoid-regulated protein kinase 3 and β-catenin 
in normal breast tissue and breast cancer stem cells 

与正常乳腺组织比较，χ2=3.214，aP < 0.01；χ2=3.586，bP < 0.05。 

注：血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 在乳腺癌干细胞中呈高表达，说明

其在乳腺癌的发生过程中可能发挥了重要作用。同时，β-Catenin 在乳腺

癌干细胞中也呈高表达，说明在乳腺癌患者体内，Wnt/β-Catenin 信号通路

处于异常激活状态。 

糖皮质激素调节蛋白 
激酶 3 表达 

β-catenin 蛋白表达 
组织 n 

阳性(n) 阳性率(%) 阳性(n) 阳性率(%)
 
乳腺癌干细胞 

 
71 

 
40 

 
56.34a

 
31 

 
43.66b

正常乳腺组织 30  4 13.33 3 10.00 

β-catenin 
糖皮质激素调节蛋白激酶 3 

阳性 阴性 
总计 

阳性 37 3 40 
阴性 3 28 31 

合计 40 31 71 

r=0.318，P < 0.05，二者呈正相关。 

注：在乳腺癌干细胞中，高表达的血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 3 基因，通

过调控Wnt/β-Catenin 信号通路使其异常激活，共同参与了乳腺癌的发生。

 

注：红色箭头所指为 β-catenin 蛋白在乳腺癌干细胞中的表达，

主要定位于细胞核或细胞质，可见大量棕黄色阳性染色颗粒。

图 5  β-catenin 在乳腺癌干细胞的阳性表达(免疫组化，

×400) 

Figure 5  Positive expression of β-catenin in breast cancer 
stem cells (Immunohistochemistry, ×400) 
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和生长信号， 终促使细胞发生癌变[15]。细胞信号的转

导不仅将信号传至胞核，而且与胞内生长分化有关的信

号因子结合，激活特定的信号通路，与原癌基因或抑癌

基因突变的产物相关联，导致细胞的失控性生长，从而

影响细胞信号传导通路的各个环节， 终导致肿瘤的发

生、发展。多项研究表明，Wnt、Notch、Hedgehog 等
转导通路在乳腺癌干细胞自我更新和分化中起重要作

用[16]，它们除了能影响乳腺干细胞的自我更新和乳腺发

育外，可能还具有诱导乳腺干细胞恶性转化以及促进乳

腺癌的形成等功能 [17-18] 。同时， Wnt 、 Notch 和 
Hedgehog信号转导通路对乳腺干细胞表型更新能力，

肿瘤干细胞表型特征以及肿瘤干细胞的维持、自我更新

和乳腺组织的重建等方面有着重要的影响[19]，阻断信号

转导通路将会使乳腺癌干细胞的比例明显下降。因此，

上述这些信号转导通路为乳腺癌的预防和治疗提供了

新靶点，通过对它们的研究，开发出调节乳腺癌干细胞

的分子制剂，应用于乳腺癌的靶向治疗，是目前研究的

重点。 
经典Wnt通路是一条重要的信号转导通路，它通过

Wnt蛋白与胞膜受体的特异性结合，引发一连串级联反

应， 终引起核内基因表达的改变。Wnt/β-catenin信号

转导通路在进化上高度保守，其以不同的机制在胚胎发

育、细胞增殖、转运、迁移、凋亡及器官形成等生命过

程和动物体生长发育中发挥重要作用，已发现其在多种

干细胞维持自我更新过程中发挥作用[20]，该通路的异常

活化与肿瘤的发生、发展有关[21-23]。Wnt信号通路不仅

参与早期胚胎中乳腺的发展，而且在异常激活时导致乳

腺癌的发生[24]，进而促进细胞增殖、侵袭转移、抵抗凋

亡，同时还与肿瘤细胞化疗耐药性有关。Wnt通路对乳

腺干细胞的转化和维持稳态起着重要作用[24]。 近有学

者 指 出 ， 在 乳 腺 癌 患 者 中 Wnt 通 路 的 状 态 与

CD44+/CD24-/Lin-细胞的转移与否有密切关系[25]。研究

表明，Wnt信号通路的活化可以诱导乳腺干细胞和祖细

胞分化成癌细胞；同时，可引起乳腺癌干细胞的比例增

加[26-27]。Wnt蛋白是细胞间的信号分子，正常情况下，

该分子调节一些器官的发育，其异常调节时则导致肿瘤

发生。持续增加Wnt1基因的表达可引起鼠乳腺增生，形

成乳腺肿瘤。骨髓中Wnt表达可能同样影响骨髓干细胞，

在长期的骨髓干细胞培养中，激活Wnt的下游激活物

β-catenin的过度表达能扩增可移植的骨髓干细胞[28-30]。

β-Catenin是Wnt通路中重要的转录因子，β-catenin的稳

定是Wnt通路的核心，当β-catenin水平低下时Wnt通路

处于关闭状态，反之，处于开启状态[31]。Wnt通路致癌

的关键是β-catenin降解障碍使胞质内游离的β-catenin
聚集并与TCF/LEF-1结合进入细胞核，激活下游靶基因 
c-myc、cyclinD1的转录，进而导致肿瘤的发生。有文

献报道，当阻断乳腺腺泡祖细胞的β-catenin信号，乳腺

发育就会停止，这说明β-catenin是乳腺干细胞的存活因

子[32]。在一些细胞系，如鼠4T1乳腺癌细胞系、MCF7
乳腺癌细胞系中，乳腺癌干细胞表达更高水平的Wnt-1
和β-catenin等信号分子[33]。MMTV-Wnt转基因小鼠乳腺

癌中的干细胞标志物表达明显增高[34]。这些资料均说

明，Wnt通路的异常激活可对乳腺干细胞的自我更新产

生不良影响，优先诱导干细胞的异常增殖，引起干细胞

比例的异常增加，而异常增殖转化的乳腺干细胞进而形

成为乳腺癌干细胞，导致乳腺肿瘤的形成。 
血清和糖皮质激素调节蛋白激酶是1993年发现的

一个与蛋白激酶B(PKB)第二信使蛋白具有极高同源性

的Ser/Thr蛋白激酶，该基因全长2.4 kb，序列高度保守，

在各种哺乳动物组织和细胞系中均有表达。近年来研究

表明，血清和糖皮质激素调节蛋白激酶可能是多种细胞

信号转导通路和细胞磷酸化级联反应的一个功能性交汇

点，可被多种应激因素诱导激活，在调节离子通道、细

胞增殖、细胞存活和凋亡的信号转导中起重要的作用[35]，

持续高水平的血清和糖皮质激素调节蛋白激酶表达和

激活，与高血压、糖尿病性肾病等多种疾病密切相关[36]。

目前已发现哺乳类血清和糖皮质激素调节蛋白激酶的

异构酶有血清和糖皮质激素调节蛋白激酶1、2和3(也称

CISK)3种，迄今为止，研究较多的是血清和糖皮质激素

调节蛋白激酶1，其对鼠的毛囊形态发生、自身稳定以

及肠道营养物质的吸收等具有重要作用[37-38]。血清和糖

皮质激素调节蛋白激酶2和血清和糖皮质激素调节蛋白

激酶3的同源程度 高，他们的催化结构域具有高达

80%的氨基酸序列相同，但很多方面具有显著的不同

之处[39-41]。虽然已有证据显示，血清和糖皮质激素调

节蛋白激酶3在某些肿瘤的形成过程中可能发挥着重

要的作用，但国内外关于血清和糖皮质激素调节蛋白

激酶3的研究报道并不多见。有文献报道血清和糖皮质

激素调节蛋白激酶3可能参与调节细胞内Wnt信号通

路[15，42]。有文献报道，血清和糖皮质激素调节蛋白激

酶3可能与某些肿瘤的发生有着密切关系， 新研究显

示，CISK/血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3对白细胞

介素3撤退所诱导的乳腺癌细胞凋亡具有保护作用[43]；

能结合并磷酸化细胞核激素受体共激活因子FLII而增

强雌激素受体的转录[44]。但迄今为止，有关血清和糖

皮质激素调节蛋白激酶3在肿瘤发生发展中的作用机

制却鲜有报道。 
由于CD44+CD24-/low是公认的乳腺癌干细胞标志

物，因此，作者采用双波段流式细胞分选仪分选出

CD44+CD24-/low细胞亚群，结果显示富集了高纯度的

CD44+CD24-/low乳腺癌干细胞，充分满足了后续实验的

要求。接下来，作者以免疫组化检测发现血清和糖皮质

激素调节蛋白激酶3及β-Catenin蛋白在乳腺癌干细胞

中均有大量阳性染色细胞，而正常乳腺组织中仅有少量
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血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3和β-Catenin阳性表

达细胞。另外，结果显示，乳腺癌干细胞中血清和糖皮

质激素调节蛋白激酶3蛋白阳性表达率为 56.34%，显

著高于正常乳腺组织的阳性表达率(13.3%)，二者之间

有显著差异性(χ2=3.214，P < 0.05)，提示血清和糖皮

质激素调节蛋白激酶3在乳腺癌的发生过程中可能发挥

了重要作用。同时，β-Catenin在乳腺癌干细胞中阳性表

达率为43.66%，显著高于正常乳腺组织的阳性表达率

(10.0%)，组间比较差异显著(χ2=3.586，P < 0.05)，提

示β-Catenin在乳腺癌干细胞中呈高表达，也说明在乳腺

癌患者体内，Wnt/β-Catenin 信号通路处于异常激活状

态，与文献报道一致。另外结果显示，在乳腺癌干细胞

中，血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3与β-Catenin均呈

高表达，二者的表达呈正相关(P < 0.05)。由此推测，

在乳腺癌干细胞中，高表达的血清和糖皮质激素调节蛋

白激酶3基因，通过调控Wnt/β-Catenin信号通路使其异

常激活，共同参与了乳腺癌的发生。 
综上所述，血清和糖皮质激素调节蛋白激酶3可能

通过调控 Wnt/β-Catenin信号通路，参与了乳腺癌的发

生发展过程，为针对乳腺癌干细胞治疗该病提供了新的

研究方向。但是，实验没有检测Wnt/β-Catenin信号通

路下游靶基因的表达状态，因此血清和糖皮质激素调节

蛋白激酶3基因对Wnt/β-Catenin信号通路下游靶基因

例如cyclin D1的影响是怎样的？尚需要进一步深入研

究探讨。另外，随着对乳腺癌相关信号转导通路的深入

研究，越来越发现到乳腺癌发病机制的复杂性，不仅是

Wnt/β-Catenin信号通路，可能是两条或多条信号通路

共同参与而引起的[45-46]，因此，血清和糖皮质激素调节

蛋白激酶3在参与乳腺癌发生发展的过程中是否还与除

Wnt/β-Catenin信号通路外的其他转导途径相互作用，

同样需要进一步的探索。 
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