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摘要：目的  介绍特异性人催乳素(PRL)受体拮抗剂 G129R-hPRL 在乳腺肿瘤治疗中的研究进展。方法  查阅近年来国内

外相关文献进行总结和归纳，对 G129R-hPRL 的功能、作用机制、优缺点、改进措施以及在乳腺肿瘤治疗中的应用和今

后的发展方向进行综述。结果  G129R-hPRL 通过竞争性拮抗内源性 PRL 的作用进而抑制乳腺癌细胞增殖，介导癌细胞

凋亡，从而发挥其抗肿瘤效应。以 G129R-hPRL 为基础的多功能融合蛋白、以及与其他抗肿瘤成分联合应用显示出更强

的肿瘤抑制效力。结论  G129R-hPRL 有望成为一种治疗以及预防乳腺癌的理想药物。 
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Advances in the Research of Human Prolactin Receptor Antagonists G129R-hPRL in Breast Cancer 

Therapy 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the progress of specific human prolactin receptor antagonist G129R-hPRL in breast 

cancer therapy research. METHODS  Review the function, mechanism, advantages and disadvantages, improvements, the 

application and the prospect of the prolactin receptor antagonist G129R-hPRL in therapy of breast tumor through searching and 

summarizing relevant literatures. RESULTS  G129R-hPRL can inhibit proliferation, mediate apoptosis of breast cancer cell 

and play the role of anti-breast cancer by competitively antagonize endogenous prolactin. G129R-hPRL-based multi-functional 

fusion protein, as well as combination G129R-hPRL with other anti-tumor component also shows a stronger tumor suppressor 

effect. CONCLUSION  G129R-hPRL is expected to be an ideal drug in treatment and prevention of breast cancer.  
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乳腺癌是严重威胁妇女身心健康甚至危及生

命的恶性肿瘤，在世界范围内乳腺癌发病率已经

居于女性恶性肿瘤发病率的首位。在发展中国家，

乳腺癌是仅次于宫颈癌的第 2 位恶性肿瘤死因。

在我国，近年来乳腺癌的发病率和病死率均呈逐

年上升趋势。大量证据证明催乳素(prolactin，PRL)

密切参与乳腺癌发生和发展。目前唯一可供临床

使用的抗 PRL 药物为多巴胺受体激动剂家族，这

类化合物虽可有效地抑制脑垂体 PRL 的释放，但

因无法阻止垂体外组织分泌 PRL，疗效并不显

著  

[1]。因此，以催乳素受体(prolactin receptor，PRLR)

为靶标的乳腺癌基因治疗开始成为人们关注的焦

点。自上世纪 90 年代中期以来，特异性 PRLR 拮

抗剂的开发成为一个新兴研究领域。链突变型拮

抗剂是目前研究较多的一类 PRLR 拮抗剂，它通

过向天然 PRL 多肽链引入不同的突变来竞争性抑

制内源性 PRL 与 PRLR 的结合。本文就研究 多

的 PRL 链突变型拮抗剂 G129R-hPRL 的功能、作

用机制、优缺点、改进措施、在乳腺肿瘤治疗研

究中的应用以及今后的发展方向进行介绍。 

1  PRL 促进乳腺肿瘤生长的机制 

PRL 为蛋白类激素，除垂体内分泌外，还可

由多种垂体外组织通过自分泌或旁分泌形式发挥

作用，其主要靶器官为乳腺，正常情况下对于乳

腺的生长、分化以及哺乳期的泌乳具有重要作用。

PRL 的生物学作用是通过与特定高亲和性膜受体

即 PRLR 相结合而引发的。PRL 有两个受体结合

位点，位点 1 受体亲和力高，位点 2 受体亲和力

低。与受体结合时，PRL 首先通过其位点 1 与第

一分子 PRLR 结合，形成无活性的 1∶1 中间复合

物，与此同时 PRL 变构并通过其位点 2 与第二分

子 PRLR 结合，形成一个活性 1∶2 复合体[2-3]，即

二聚化形式的 PRLR 才具有活性，进而引起受体

相关的 JAK/STAT5 信号通路激活。此外，也可激

活 Ras/Raf/MAPK 以及 ERK 和 PI3K/AKT 信号通

路。PRL 通过激活这些途径来诱导细胞生存、分

化和增殖以及病理状态下的肿瘤细胞增生[2, 4]。 

大量流行病学数据、基础研究及动物实验显

示，不仅内分泌而且自分泌和旁分泌 PRL 均能促

进乳腺肿瘤生长，对乳腺癌的发生和发展具有重

要促进作用[1,4-5]。例如，积累的流行病学资料清楚

地显示出绝经前和绝经后妇女高 PRL 水平与乳腺

癌发病风险呈正相关；人催乳素(human prolactin，

hPRL)mRNA 在乳腺组织中的发现和生物活性

PRL 在人乳腺癌细胞的检出表明，PRL 是乳腺局

部产生的自分泌/旁分泌生长因子；PRL 对乳腺细

胞具有促有丝分裂作用；PRL 通过促进细胞增殖

和存活，增加细胞运动性，维持肿瘤血管化作用

参与乳腺肿瘤发生；PRL 能诱导肿瘤形成、增加

肿瘤生长速率和转移灶的数量；在乳腺癌细胞和

乳腺肿瘤组织中 PRLR 表达水平上调；PRL 过度

表达的转基因小鼠乳腺癌发病率高；抑制 PRL 活

性的拮抗剂可抑制体内乳腺癌细胞的增殖；抑制

PRL 与 PRLR 的结合可抑制乳腺癌细胞的生

长  

[6-11]。因此，自分泌/旁分泌 PRL/PRLR 的相互

作用以及 PRLR 相关的信号转导在乳腺癌的发生

及进展中具有重要的促瘤作用。于是人们开始寻

找抵抗 PRL 促瘤作用的有效策略，其中一种办法

就是开发特异性的 PRLR 拮抗剂。 

2  hPRL 受体拮抗剂 G129R-hPRL 的开发及其作

用机制 

2.1  G129R-hPRL的开发 

上世纪末Chen等[1]通过将人生长激素(human 

growth factor，hGH)分子保守螺旋3上第120位的甘

氨酸(G)替换为精氨酸(R)而开发出一种hGH竞争

性受体拮抗剂hGH-G120R，在体内外均显示出阻

断GH的作用。hGH-hGHR复合物结构研究明确了

螺旋3的甘氨酸口袋是其受体结合位点2的一个重

要组成部分，作为hGH家族一员的hPRL与hGH结

构上相当的区域为Gly129。按照这一原理Chen[9-10]

和Goffin[12-13]的研究小组分别进行实验，将PRL第

129位的甘氨酸替换为精氨酸，开发出第1代特异

的hPRLR拮抗剂G129R-hPRL。   

2.2  G129R-hPRL的功能 

Chen等 [9]利用细胞增殖实验证明，G129R- 

hPRL对T-47D人乳腺癌细胞增殖具有抑制效应；

当G129R-hPRL与抗雌激素制剂一起应用时，可以

观察到叠加的乳腺癌细胞增殖抑制效应；并通过

TUNEL实验证实，G129R以剂量依赖方式诱导4种

hPRLR阳性乳腺癌细胞系发生凋亡；体内实验证

实，G129R能延缓小鼠体内乳腺肿瘤的生长[10]。

上述研究结果表明，G129R-hPRL有望成为一种治

疗以及预防乳腺癌的理想药物。  

2.3  G129R-hPRL的作用机制  

G129R-hPRL将PRL保守螺旋3中体积微小的

甘氨酸替换为具有庞大侧链的精氨酸，这样不仅
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破坏了受体结合位点2的结构完整性，而且精氨酸

产生空间位阻，阻止位点2与第2个受体结合而启

动信号转导。但由于第1个结合位点没有改变，依

旧保持结合受体的能力，所以G129R是通过和野生

型PRL竞争受体来发挥拮抗作用的[13]。现已证实，

G129R能够竞争性拮抗hPRL对激素敏感性人类乳

腺癌细胞系的作用，阻断PRL诱导的JAK/STAT和

MAPK信号通路，从而激活Capsase-3，导致凋亡

基因Bax和肿瘤抑制因子TGF-β的表达上调，原癌

基因bcl-2和存活因子TGF-α的表达下调，使细胞周

期进程停止，进而诱导细胞凋亡[9-10, 12]。 

3  G129R-hPRL 存在的缺陷及改进 

3.1  G129R-hPRL存在的缺陷 

研究人员在随后的研究中发现，在敏感试验

中G129R-hPRL存在残余激动性，表现出一定的促

增殖活性，某些情况下甚至超过其拮抗性而占据

优势。原因在于其位点2与受体的低亲和力不足以

完全抑制其与第2条受体链的相互作用，当加入足

够量的时候，它仍旧可以激活部分PRLR[12]。由于

其作用机制是与野生型PRL竞争结合受体，这就意

味着必须比内源性PRL使用更高的量，而在这样的

浓度下残余激动性往往占据主导地位。有研究显

示，通过比较几种体外生物分析，生物测定越是

敏感，这种残余激动性越明显。总之，G129R表现

出一定水平的激动作用会明显限制其使用剂量，

因此，G129R不能成为 终的临床使用产品而需进

一步改进。  

3.2  纯PRLR拮抗剂Δ1-9-G129R-hPRL的构建 

在对PRL的N-末端结构和功能进行研究的过

程中，研究者发现，N-末端是PRL/GH/PL家族中

差别 大的区域。于是Goffin等[12]制作了一系列

N-末端突变的hPRL类似物。结果发现，缺失前9

个氨基酸会略增加其生物学活性，于是将这一N-

末端缺失引入G129R-hPRL，实验结果显示，此N-

末端缺失的hPRL双突变体Δ1-9-G129R-hPRL不

仅可以阻断所有已知的由PRL所介导的信号转导，

是体内PRL的有效抑制剂，而且与G129R表现出一

定的促增殖活性不同，Δ1-9-G129R-hPRL在迄今

已测试的每一种细胞或动物模型中均消除了残余

激动性，即使在高度敏感的Ba/F-LP或Nb2细胞增

殖分析中都不能激活受体[14]。分子水平的原因可

能是由于N-末端参与位点2与受体的结合，当N-末

端缺失后则彻底消除了其与第2个受体的接触，因

此也就消除了残余激动性，这一性质也部分弥补

了其亲和力降低的缺点[15]。相对于第1代PRLR拮

抗剂，Δ1-9-G129R-hPRL被称为第2代PRLR拮抗

剂。虽然Δ1-9-G129R-hPRL是目前 好的抗乳腺癌

药物候选分子，但N-末端突变对于整体亲和力和

拮抗研究中半数抑制浓度(IC50)没有显著改善而导

致其也并不完美。 

4  G129R-hPRL 与其他抗肿瘤成分的联合应用 

PRLR 拮抗剂研究过程中，一些研究小组还将

G129R 以基因克隆的方式与其他一些细胞毒素、

血管生成抑制剂、免疫因子、结合蛋白等相偶联，

旨在使融合蛋白通过 G129R 的靶向特异性作用于

PRLR 阳性细胞，同时通过另一部分蛋白的特殊功

能作用于癌细胞，使其同时发挥多种抗肿瘤活性，

这也是今后非常有前途的一种研究方案。此外，

多种抗肿瘤药物的联合应用也是正在积极尝试的

有效策略。 

4.1  以 G129R-hPRL 为基础的融合蛋白  

4.1.1  G129R-endostatin  阻断血管生成是导致肿

瘤退行性变的有效策略，血管内皮抑素(endostatin)

是研究 明确的血管生成抑制剂之一。Beck等[16]

结合G129R的抗乳腺癌作用和endostatin的抗血管

新生作用构建一种新型融合蛋白G129R-endostatin

用于乳腺癌的特异性治疗。现有数据表明，这种

新型融合蛋白能够结合到人乳腺癌细胞T-47D表

面的PRLR上并抑制PRL介导的信号转导。同时，

它还能抑制人脐静脉内皮细胞的增殖，并具有与

endostatin相似的破坏内皮管状结构形成的作用。

G129R-endostatin的治疗效果已经被小鼠乳腺癌细

胞系4T1的体内实验证实。G129R-endostatin与单

独的G129R或endostatin相比可以显著延长血清半

衰期，而且展示出比G129R和内皮抑素单独或组合

时更强的肿瘤抑制效应。这些数据显示了

G129R-endostatin的双重治疗作用，表明此融合蛋

白是一种很有前途的新型抗乳腺癌制剂。  

4.1.2  G129R-IL2  白细胞介素2(IL2)能够刺激T

淋巴细胞和自然杀伤细胞，是用于癌症治疗的主

要细胞因子之一。然而，使用IL2的缺点是没有细

胞特异性，IL2作用于病人全身细胞，因此常常产

生严重的不良反应，限制了IL2的给药量，而这种

剂量限制反过来直接影响治疗效果。Zhang等[17]

结合内分泌治疗与免疫治疗设计融合蛋白

G129R-IL2用于乳腺癌治疗。这种新型融合蛋白
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利用G129R与PRLR之间特异的结合，使融合蛋白

直接靶向作用于含有高水平PRLR的恶性乳腺组

织。实验数据表明，G129R-IL2能够阻断由hPRL

介导的信号转导，抑制乳腺癌细胞增殖，而且使

IL2主要局限于肿瘤局部，激活肿瘤附近的T淋巴

细胞而导致肿瘤细胞毒性，其不良反应大大减少。

同时G129R-IL2具有相对较长的血清半衰期，体

内注射显著抑制小鼠乳腺肿瘤生长。因此这种靶

向内分泌-免疫设计提供了一种新颖有效的治疗

乳腺癌方法。 

4.1.3  G129R-PE40-KDEL  绿脓杆菌外毒素 A(PE)

是一种能有效抑制细胞蛋白合成，并 终导致细胞

死亡的细菌毒素。截短形式的 PE(PE40)缺乏毒素的

细胞识别域，但保留了其易位进入胞质并抑制蛋白

质合成的必需区域，将 PE40 羧基末端的 REDLK

密码子置换为 KDEL 密码子，则可极大地提高 PE

及其衍生物的细胞毒性。Langenheim等[18]将G129R

与截短重组形式的 PE40 偶联形成融合毒素

G129R-PE40-KDEL。结果表明，融合毒素具有双

功能蛋白属性，能竞争性结合于 T-47D 人乳腺癌细

胞，并抑制由 hPRL 介导的 STAT5 磷酸化。此外，

G129R-PE40-KDEL对表达 hPRLR的乳腺癌细胞有

选择性细胞毒作用，并通过抑制蛋白质合成大大降

低 PRLR 阳性人乳腺癌细胞的生存力，大幅增加了

G129R 的效力。 

4.1.4  SA20-G129R  为了延长 hPRL 及其竞争拮

抗剂G129R-hPRL的循环半衰期，Langenheim等  

[19]

研究了血清结合白蛋白肽(SA20)与二者的氨基端

或羧基端融合的效果。结果显示，SA20 与配体氨

基末端融合物比羧基端融合物对于它们诱导或抑

制信号转导和体外细胞增殖能力影响更小。小鼠

药物代谢动力学研究显示，与 hPRL 和 G129R 相

比，SA20-hPRL 和 SA20-G129R 的半衰期延长，

清除率降低。这些结果表明，hPRL 及其拮抗剂的

SA20 修饰，改善了它们的药动学和药效学。 

4.2  以 G129R-hPRL 为基础的融合蛋白联合应用  

Tomblyn 等 [20]在小鼠肿瘤模型中测试了以

G129R 为基础的 3 种新型融合蛋白包括 G129R 与

endostatin、IL2、修改截短的细胞毒素(PE38KDEL)

的融合蛋白 G129R-endostatin 、 G129R-IL2 和

G129R-PE38-KDEL 联合治疗的效果。每一种融合

蛋白，旨在通过 G129R 部分靶向作用于催乳素受

体阳性细胞，同时通过另一部分攻击一个癌细胞

标志物。结果显示联合治疗方案显著延缓了乳腺

癌细胞移植物的生长，平均肿瘤复发时间较未治

疗对照组明显推迟，此外，联合治疗组肿瘤中的

细胞毒性 CD8+T 细胞显著增加，肺转移的总数也

显著降低。总之，在这种小鼠肿瘤模型中使用

G129R 融合蛋白靶向治疗乳腺癌并同时针对多种

癌症标志物是治疗人表皮生长因子受体 2(HER2)

阳性乳腺癌的一种有效策略。 

4.3  PRLR与其他抗肿瘤药物的联合应用    

有报道称过度表达HER2的乳腺癌在自分泌

PRL存在时具有高度增生和转移活性，这表明HER2

和PRLR在乳腺癌的演进中存在潜在的协同作用。

PRL能诱导HER2的酪氨酸磷酸化，从而激活有丝分

裂原活化蛋白激酶(MAPK)的活性。为了确定由PRL

诱导的HER2这种转活是否促成抗HER 2抗体的治疗

抗性， 近有一项研究 [21]将HER2单克隆抗体

Herceptin与G129R联合应用。作为一种信号试剂，

Herceptin在抑制AKT磷酸化方面比G129R更有效，

而G129R在阻断STAT3和STAT5活化上更优越，

G129R也能直接抑制HER2的磷酸化。结果显示

Herceptin与G129R的联合在HER2和MAPK磷酸化上

具有叠加的抑制效应，证实了MAPK信号是HER2和

PRLR共享的一条会聚信号途径。Herceptin与G129R

的联合具有体内和体外抑制乳腺癌细胞T47D和

BT474增殖的叠加作用，因此，抗-HER2和抗-PRLR

疗法可能提供了一种新的治疗HER2过度表达乳腺

癌的方法。另外，一项研究Δ1-9-G129R-hPRL单独

或与化疗结合对乳腺癌细胞数目和集落生成影响的

结果显示，Δ1-9-G129R-hPRL可强烈抑制乳腺癌细

胞系和原发肿瘤样本的集落形成能力，与化疗药物

阿霉素和紫杉醇一起应用，可以增强这类药物的细

胞毒性 

[22]。因此，自分泌hPRL在乳腺癌细胞集落亚

群中是一种可诱导生存因子，细胞毒素类药物和Δ

1-9-G129R-hPRL的合理组合，提高了针对这类乳腺

癌的治疗结果。 

5  展望 

针对 PRLR 拮抗剂 G129R-hPRL 和Δ1-9- 

G129R-hPRL 均存在亲和力不足的缺憾，需要在进

一步研究的基础上加以改进。例如，在对总体亲

和力不造成消极影响的前提下，通过突变提高位

点 1 与受体的亲和力或完全破坏位点 2 与受体的

接触。实现这一目的可有多种方式：①确定

PRL-PRLBP2 复合物的三维结构以帮助确定定点
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突变的热点，同时可明确 N-末端在受体结合和激

活方面的作用并加以修饰；②可通过噬菌体展示

技术随机突变找出提高位点 1 亲和力的突变；③

通过对现存数据库的适当筛选或建立在 PRLR 结

合口袋三维结构基础上的从头研究开发小分子拮

抗剂(肽类和非有机物)。 

此外，癌症的多因素性质及癌细胞信号通路

之间广泛交叉对话的存在都强调了综合疗法对于

有效控制癌症的意义，这个问题在单一治疗遇到

阻力时变得至关重要。以 PRLR 拮抗剂 G129R 为

基础的多功能融合蛋白也显示出较单一治疗更强

的肿瘤抑制效力，而且这对延长循环半衰期，发

展长效拮抗剂也是行之有效的策略。另外，几种

或多种作用机制不同的药物联合应用也代表着未

来肿瘤基因治疗的发展趋势。目前 PRLR 拮抗剂

仍处于实验研究阶段，真正进入临床应用还面临

许多挑战，为此需要收集更多这些拮抗剂体内长

期抗肿瘤效力的实验证据，并确定在 PRL 相关疾

病中这些化合物的的应用潜力和局限性。此外，

还要识别 PRL 作用的血清标志物，这种标志物可

以用来在动物研究和临床前试验中迅速评价拮抗

剂的抗 PRL 活性，而治疗用 PRLR 拮抗剂的有效

给药方式也需在深入研究中得出结论。 
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