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摘要 Runx2为成骨细胞特异性转录因子，调控成骨细胞分化和骨组织的形成．近年来研究表明，Runx2在乳腺癌中可以激
活与癌症转移相关的骨基质、黏附蛋白、金属蛋白酶以及血管内皮生长因子，并且 Runx2可以与一些联合抑制剂或激活剂
形成调控复合体，在亚核结构域中存在，调节基因的转录以及间接地影响乳腺癌细胞的信号通路．除此之外，Runx2还可以
与雌激素受体相互作用在某种程度上解除雌激素及其受体在乳腺癌发展中的调控作用．本文主要概括 Runx2在乳腺癌中的
作用机制，重点综述 Runx2在乳腺癌中与雌激素受体相互作用的研究进展．
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哺乳动物成骨细胞特异性转录因子(Runx)包括
三种含有同源结构域的转录因子亚型 Runx1、
Runx2、Runx3，它们可以作为不同组织分化的调
控基因发挥其生物学功能．研究发现 Runx家族蛋
白既具有促进肿瘤发生的作用又存在一定的抑癌作

用，Runx家族所调控基因的异常表达与细胞的分
化以及肿瘤的发生密切相关[1]．在各类白血病中常

发现 Runx1的突变和染色体异位，在转移性的子
宫内膜癌中也发现 Runx1的存在，研究发现过表
达 Runx1具有致癌的作用[2]．Runx3具有抑制肿瘤
的作用，可以抑制肿瘤细胞的增殖以及肿瘤的转

移．有研究表明，其作用机制包括 Runx3在乳腺
癌中的蛋白质错误定位和启动子甲基化，以及通过

蛋白酶体途径靶向降解雌激素受体 琢和介导乳腺
癌中的相关信号通路[3]．

Runx2是 Runx家族中的一种转录因子，其缺
乏会导致成骨细胞发育受阻影响骨骼的生成(图 1) [4].
此外，其对于软骨细胞的成熟同样起着重要的促进

作用[5]．Runx2在间叶中的表达决定成骨细胞的表
型是骨生成的必要条件，而其在乳腺癌及前列腺癌

中的高表达则是癌症骨转移的关键调控因素[6-7]．

近年来 Runx2与癌症的关系成为研究 Runx2功能
的热点，尤其在女性高发的乳腺癌中 Runx2所具
有的调控作用更是研究的侧重点．

1 Runx2在乳腺癌中的作用机制
与正常乳腺上皮细胞相比较，Runx2在一些乳

Fig. 1 The effects of Runx2 in osteoblast
differentiation and development[4]

图 1 Runx2在成骨细胞分化发育中的作用[4]
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1.3 雌激素(E2)、雌激素受体(ER)与 Runx2相互作
用调控乳腺癌的发生发展

Runx2在乳腺癌发展中起到重要作用，特别是
在 ER阴性肿瘤中，并且 ER激动剂直接驱动对雌
激素敏感的反应元件的基因表达，同时也能够激活

成骨细胞转录因子 Runx2[22]．在乳腺癌的发展中雌

激素及其受体更多地起到刺激癌细胞生长的作用，

而 Runx2是调控细胞分化的重要调节基因，Runx2
在一定程度上可以解除雌激素及其受体在乳腺癌发

展中的调控作用．

Fig. 2 Runx2 regulate gene expression involved in intracellular signaling pathways[16鄄21]

图 2 Runx2调控基因表达参与细胞内信号通路[16鄄21]

腺癌细胞中高表达，这种现象首先与乳腺癌的高度

转移性是密不可分的[8]．除此之外，Runx2在乳腺
癌细胞中的过表达还具有改变乳腺腺泡表型的作

用，从而促进细胞增殖、减少细胞凋亡以及减少基

底膜的形成[9]．Runx2在多个方面对乳腺癌的进程
进行调控，在乳腺癌的整个发展进程中都起着非常

重要的作用．

1.1 Runx2是乳腺癌骨转移的主要激活因子
每年约有 35万人死于癌症的骨转移，70%的

乳腺癌会伴随有骨转移的发生，一旦骨转移则无

药可治，所以骨转移成为女性乳腺癌致死的关键因

素[10]．骨转移主要有两种类型，对骨组织进行破坏

性损伤的称为溶骨性骨转移；阻止新骨生成的为成

骨性骨转移[11]．Runx2同时对于两种类型的骨转移
都有调控作用，其既可以激活破骨细胞又可以抑制

成骨细胞的转化 [12]．在高转移性的乳腺癌细胞系

MDA-MD-231中，Runx2可以直接与基质金属蛋
白酶 9(MMP-9)启动子相结合调控其过表达增加乳
腺癌细胞的侵袭能力[13]．除此之外，Runx2还可以
调控MMP-13、血管内皮生长因子等肿瘤转移相关
蛋白的表达，从而增加乳腺癌溶骨性骨转移[14]．

1.2 Runx2间接调控基因表达参与信号通路
辽宁省生物技术与分子药物研发重点实验室前

期研究表明，PI3K-Akt信号通路在乳腺上皮细胞
恶性转化中具有重要的作用[15]．而近期 Pande等[16]

的研究证明，PI3K-Akt信号通路在乳腺癌中的调
控机制是通过其下游转录因子 Runx2实现的．在
高转移性乳腺癌细胞系MDA- MD-231中骨唾液酸
糖蛋白(BSP)可以抑制细胞的黏附性增加癌症转移
以及促进癌组织血管再生 [17]．在乳腺癌细胞中，

Runx2可以与 BSP启动子 110bp处转录抑制区相
结合，从而激活乳腺癌中 BSP的表达[18]．在乳腺

癌中 Runx2常与 CBF-茁形成联合激动剂调控骨桥
蛋白、MMP-9、MMP-13以及骨钙蛋白的表达[19]．

Runx2与 CBF-茁联合还可以调控硬化蛋白的表达，
从而抑制Wnt信号通路以及调控成骨细胞激动剂
(IL-11)和白细胞 - 巨噬细胞群落刺激因子
(GM-CSF)的表达 [20]．在乳腺癌细胞中，Runx2 可
以绑定在性腺功能低下症基因 IHH的启动子上增
加其表达水平，并进一步激活甲状旁腺激素有关缩

氨酸 PTHrP的表达，从而参与 IHH-PTHrP信号通
路的调控，促使乳腺癌进入溶骨损伤的恶性循环[21].
综上所述，Runx2通过调控多种转移相关基因的表
达参与细胞内信号通路，影响乳腺癌细胞的黏附和

转移(图 2)．

Wnt信号通路

细胞侵袭和转移

PI3K-Akt信号通路

溶骨性骨转移

IHH-PTHrP信号通路

多种转移相关基因

PTHrPIHH
BSP

CBF-茁
Runx2 CBF-茁

Runx2 CBF-茁

Runx2

333· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2014; 41 (4)

1.3.1 雌激素与 Runx2以两种不同的途径诱导乳
腺癌的恶化．在乳腺癌发展中，低浓度的雌激素

(E2)与雌激素受体(ER)结合，激活细胞增殖信号通
路、破坏细胞凋亡以及 DNA修复途径，导致乳腺
癌的恶化[23]．对于乳腺癌的传统治疗，常运用选择

性雌激素受体调节剂与雌激素共同竞争结合雌激素

受体来抑制癌细胞增殖[24]．而在乳腺癌中常发现

Runx2与雌激素对乳腺癌的增殖所起到的作用是相
反的 [25-26]．体外实验研究表明，雌激素可以抑制

Runx2引起的上皮细胞 -间质细胞转换以及癌细胞
侵染力．Runx2可以刺激与上皮细胞 -间质细胞转
换和癌细胞侵染能力相关的 SNAI2基因表达，而
SNAI2基因的表达又与 ER-琢成负相关．同时在骨
亲性的乳腺癌肿瘤细胞中同样发现一些与转移相关

的基因可以被 Runx2激活、被 E2抑制．在乳腺癌
的恶化过程中，Runx2在一定程度上可以解除雌激
素对于乳腺癌的调控作用，从而诱导乳腺癌骨转移

性恶化[27]．综上所述，雌激素主要促进乳腺癌的增

殖，而 Runx2则调控乳腺癌的分化与转移，雌激
素与 Runx2在乳腺癌的发生发展过程中所起到的
调控作用往往是相反的．

1.3.2 Runx2与雌激素受体表达负相关．
与正常乳腺细胞相比，Runx2在乳腺癌细胞中

高表达，并且随着乳腺癌的恶性程度升高其表达量

也随之显著升高，而在恶性程度较高的乳腺癌细胞

中也常出现雌激素受体表达量减少或者缺失的状

况，所以在一些乳腺癌细胞中常出现 Runx2过表
达而雌激素受体低表达的情况 [28]．提示我们，

Runx2与雌激素受体在乳腺癌中的表达量成负相
关．而这种表达的负相关性可能是由于两种因子在

乳腺癌细胞中存在相互调节的作用．

Lambertini等[29]研究表明，Runx2在人类成骨
细胞中可以与 ER-琢的 F启动子结合，降低 ER-琢
表达．与此同时在乳腺癌实体瘤和乳腺癌细胞中，

Runx2 表达量同样与 ER 表达量成负相关，并且
Runx2还可以抑制 ER-茁 mRNA 的表达 [30]．Runx2
在乳腺上皮细胞生长和分化中起到关键作用，并且

Runx2能与 ER-琢基因相结合，因此在乳腺上皮细
胞中 ER-琢也可作为 Runx2所调控的靶基因[31]．说

明在乳腺上皮细胞、乳腺癌细胞以及乳腺癌组织中

均存在 Runx2对雌激素受体的表达及活性的调控
作用，提示我们，Runx2对乳腺癌的调控机制可能
是通过调节雌激素受体的表达及活性进而调控雌激

素受体介导的相关信号通路实现的．

2 Runx2可作为乳腺癌治疗的新靶点
乳腺癌是女性群体中多发的一种疾病，严重威

胁着女性健康，有研究表明该病发病率呈逐年上升

态势．多年来，人们一直致力于乳腺癌发生发展机

制的研究，希望找到乳腺癌治疗的靶点，从而攻克

这一国际难题．但是以往对于乳腺癌所进行的基因

水平的研究主要是对患者基因异常表达的分析[32]，

但对该基因异常表达的根本调控因素仍不明确．

Runx2作为成骨细胞转录因子参与成骨细胞的
分化与骨组织的发育，近年来其在癌症骨转移方面

的作用也逐渐为人们所知，并且 Runx2在乳腺癌
中参与的调控作用更是研究乳腺癌发生发展机制的

热点．随着医学技术的日益进步，癌症治疗中运用

基因沉默技术靶向调控基因的表达从而影响机体生

理变化，因其具有特异性强、安全以及高效等特点

日益受到人们的重视[33]．并且有研究表明，在乳腺

癌治疗中，对于 Runx2 基因进行靶向基因沉默，
可以有效地抑制癌细胞迁移并减少溶骨性病变的发

生[34]．综上所述，转录因子 Runx2在乳腺癌中具有
促进癌症发展以及诱导骨转移发生等非常复杂的调

控作用，并且 Runx2参与多条癌症相关信号通路
的同时还与雌激素受体存在相互作用关系，在一定

程度上对雌激素受体介导的乳腺癌细胞中的信号转

导通路具有间接调控作用．相信在未来的医学技术

发展中，Runx2必然会成为乳腺癌治疗的新靶点．
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Abstract Runx2 is an osteoblast-specific transcription factor, which regulates osteoblast differentiation and bone
formation. In breast cancer, Runx2 activates expression of bone matrix and adhesion proteins, matrix
metalloproteinase and angiogenic factors that has long been associated with metastasis. Runx2 forms co-regulatory
complexes with some co-activator and co-repressor proteins that are organized in subnuclear domains to regulate
gene transcription and mediates the responses of cells to signaling pathways activate in breast tumors. In addition,
Runx2 could also interact with the estrogen receptors in some extent to discharge the effect of estrogen and its
receptors on the development of breast cancer. This article mainly summarizes Runx2's roles in breast carcinoma
and its interaction with estrogen receptors.
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