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芳香烃受体通过抑制MYC表达调控乳腺癌细胞的增殖、凋亡及多柔比

星敏感性

康利春，王会敏，邓海霞，李文静，曹芳，周春雷，穆红（天津市第一中心医院 检验科，天津  300192）

[摘  要]  目的：研究芳香烃受体（AHR）在乳腺癌中的表达及其对乳腺癌细胞增殖、凋亡和药物敏感性的调控机制。方法：通
过GEPIA数据库数据分析乳腺癌组织及癌旁组织中AHR的表达水平，探讨其与患者生存期的关联。利用基因敲低和过表达技

术构建AHR表达变化的乳腺癌细胞，采用CCK-8实验、细胞计数和流式细胞分析等方法评估AHR对细胞增殖、凋亡和药物敏感

性的影响，通过免疫印迹法验证相关分子机制。此外，利用AHR激动剂6-甲酰基吲哚并[3,2-B]咔唑（FICZ）研究外源性激活AHR

对乳腺癌细胞多柔比星（DOX）敏感性的影响。结果：GEPIA 数据库数据分析结果显示，乳腺癌组织中 AHR呈明显低表达

（P < 0.05）；对155例乳腺癌患者的生存期进行统计分析也显示AHR低表达与不良预后呈正相关（P < 0.05）。敲低AHR促进细胞

增殖（P < 0.05），过表达则能抑制其增殖（P < 0.05）并促进其凋亡（P < 0.05）。外源激活AHR能增强乳腺癌细胞对DOX的敏感性

（P < 0.05）。AHR可与MYC基因启动子结合，抑制MYC表达（P < 0.05），从而影响乳腺癌的进展。结论：AHR在乳腺癌中通过

调控MYC表达影响细胞增殖和凋亡，外源激活AHR可能成为提高乳腺癌细胞对DOX敏感性的治疗策略。
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Aryl hydrocarbon receptor modulates the proliferation, apoptosis and sensitivity  
to doxorubicin of breast cancer cells by suppressing MYC expression

KANG Lichun, WANG Huimin, DENG Haixia, LI Wenjing, CAO Fang, ZHOU Chunlei, MU Hong（Department of Clinical 

Laboratory, Tianjin First Central Hospital, Tianjin 300192, China）

[Abstract]  Objective: To investigate the expression of aryl hydrocarbon receptor (AHR) in breast cancer and its regulatory 

mechanisms in the proliferation, apoptosis, and drug sensitivity of breast cancer cells. Methods: The GEPIA database was used to 

analyze the expression levels of AHR in tumor tissues and adjacent normal tissues of breast cancer patients and explore its correlation 

with patient survival. Gene knockdown and overexpression techniques were employed to establish breast cancer cell lines with varying 

AHR expression levels. The impact of AHR on cell proliferation, apoptosis, and drug sensitivity was evaluated using CCK-8 assays, 

cell counting, and flow cytometry. The molecular mechanisms were validated through WB. Additionally, the effect of exogenous AHR 

activation using the AHR agonist 6-Formylindolo[3,2-b] carbazole (FICZ) on the doxorubicin (DOX) chemosensitivity of breast cancer 

was investigated. Results: GEPIA database analysis revealed a significant decrease in AHR expression in breast cancer tissues 

(P < 0.05); statistical analysis of the survival data from 155 breast cancer patients also indicated that low AHR expression was 

associated with poor prognosis (P < 0.05). AHR gene knockdown promoted cell proliferation (P < 0.05), while overexpression inhibited 

proliferation (P < 0.05) and promoted apoptosis (P < 0.05). Exogenous AHR activation enhanced the sensitivity of breast cancer cells to 

DOX (P < 0.05). AHR was found to bind to the MYC promoter, suppressing MYC expression, thereby influencing the progression of 

breast cancer. Conclusion: AHR regulates cell proliferation and apoptosis in breast cancer by modulating MYC expression. Exogenous 

activation of AHR may serve as a promising therapeutic strategy to enhance the sensitivity of breast cancer cells to DOX.
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乳腺癌是威胁全球女性生命健康的一种恶性疾

病，其发病率在女性恶性肿瘤中居首，每年新增患者

接近 170万人，成为导致女性死亡的第二大疾病，仅

次于肺癌[1]。尽管近年来手术结合新辅助治疗方案

逐渐成熟，但乳腺癌仍面临频繁的转移复发和耐药
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等临床难题。因此，深入了解乳腺癌的进展调控机

制对制定精准靶向治疗策略至关重要。芳香烃受体

（aryl hydrocarbon receptor, AHR）作为一种配体激活

的转录因子，属于碱性螺旋 -环 -螺旋（basic-helix-

loop-helix, bHLH）转录因子家族[2-3]。AHR在受到配

体激活后从细胞质迁移到细胞核，调控多种靶基因

的转录，从而影响细胞的增殖、凋亡和迁移等功能[4]。

AHR的表达水平以及特定配体对其活性的调节能够

影响肿瘤的发展，但在不同类型的肿瘤中其功能和

作用机制存在差异[5]。在结直肠癌、甲状腺乳头状癌

中均观察到AHR表达水平及活性的升高，然而在嗜

铬细胞瘤、肾上腺皮质癌中AHR的表达水平低于正

常组织[6-7]。肿瘤微环境中的代谢产物可作为AHR配

体激活下游信号通路，促进或抑制肿瘤进展[8-9]。

AHR在乳腺癌中的表达水平及具体调控机制尚不清

楚，本研究旨在分析乳腺癌患者中AHR表达水平并

探讨AHR基因敲低和过表达对乳腺癌细胞增殖、凋

亡以及多柔比星（doxorubicin， DOX）敏感性的影响，

以期为以AHR为靶点的乳腺癌靶向治疗提供实验

基础。

1  材料与方法

1.1  主要材料与试剂

人乳腺癌细胞 MDA-MB-231、MDA-MB-468、

MCF-7、SK-BR-3 及 T47D 均购自美国 ATCC。胎牛

血清、DMEM培养液、RPMI 1640培养液均购自BI公

司。胰蛋白酶（0.25% trypsin-EDTA）购自 Gibco 公

司，TRIzol试剂购自 Invitrogen公司，反转录试剂盒购

自Transgen公司，qPCR试剂盒、细胞凋亡检测试剂盒

及CCK-8细胞活性试剂盒均购自翌圣公司，转染试

剂LipofectamineTM2000购自 Invitrogen公司，pLKO.1

载体购自Addgene公司，BCA蛋白定量试剂盒、蛋白

相对分子质量标准均购自Thermo公司，ECL化学发

光底物购自Millipore公司，AHR（#83200）抗体购自

CST 公 司 、Pro-Apoptosis Bcl Family Antibody 

Sampler Panel （ab228527）购自 Abcam 公司，MYC

（ab32072）抗体购自 Abcam 公司，β-actin（sc-47778）

抗体购自Santa公司，qPCR引物及分子克隆引物由上

海生工公司合成，过表达阴性对照质粒（pLV-3xflag-

EV）、AHR过表达质粒（pLV-3xflag-AHR）、AHR转录

活性激活突变质粒（pLV-3xflag-AHR-CA）及AHR转

录活性缺失突变质粒（pLV-3xflag-AHR-R40D）质粒

由苏州金唯智公司合成，阴性对照（shNC）及 shAHR

质粒通过分子克隆的方法克隆到 pLKO.1 载体，

shNC 上 游 引 物 为 5'-CCGGCCTAAGGTTAAGTC 

GCCCTCGCTCGAGCGAGGGCGACTTAACCTTAG

GTTTTTG-3'，下 游 引 物 为 5'-AATTCAAAA ACC 

TAAGGTTAAGTCGCCCTCGCTCGAGCGAGGGC

GACTTAACCTTAGG-3'；shAHR上游引物为 5'-CCG 

GCGGCATAGAGACCGACTTAATCTCGAGATTA

AGTCGGTCTCTATGCCGTTTTTG-3'，下游引物为

5'-AATTCAAAAACGGCATAGAGACCGACTTAAT 

CTCGAGATTAAGTCGGTCTCTATGCCG-3'。

1.2  GEPIA数据库分析乳腺癌肿瘤组织及癌旁组织

中AHR的表达水平及其与患者生存期的关系

通过GEPIA数据库（http://gepia2.cancer-pku.cn/）

对来自肿瘤基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，

TCGA）数据库的转录组数据进行分析，比较乳腺癌

组织及癌旁组织中AHR的mRNA表达水平。利用

Kaplan-Meier生存曲线分析AHR表达水平与乳腺癌

患者生存期的相关性。

1.3  慢病毒包装

将HEK293T细胞复苏，置于 37 ℃、5% CO2细胞

培养箱中，用含 10%FBS的DMEM培养液培养直至

生长到约 80%的汇合度后用胰酶进行消化，稀释细

胞到5 × 105个/mL，在6孔板中的每个孔中加入2 mL

稀释好的细胞悬液，将细胞放入37 ℃、CO2体积分数

为 5%的培养箱中继续培养。将构建好的慢病毒载

体质粒与其他3种包装质粒分别混合，体系为载体质

粒1.5 μg、包装质粒 1 μ g 、包膜质粒 0.5 μ g ，总量

3 μg，对HEK293T细胞进行转染，在1.5 mL离心管中

将 7.5 μL 的 LipofectamineTM2000 与 0.25 mL 的 Opti-

MEM混合，同时将混好的质粒也与 0.25 mL的Opti-

MEM混合，室温放置5 min后，将两个离心管中的液

体混合在一起。室温放置 20 min，此时质粒被

LipofectamineTM2000包被。对铺好的HEK293T细胞

换液，更换成1 mL新鲜全培养液，20 min后将0.5 mL

混合液缓慢加入细胞中。转染12~16 h后，用3 mL全

培养液给转染后的 HEK293T 细胞换液。转染 40 h

后，用移液器小心吸取 6孔板中的上清液到离心管

中，以800 × g离心5 min沉淀细胞碎片，收集上清液，

分装后放入-80 ℃冰箱中保存。

1.4  细胞培养、AHR基因敲低及过表达细胞的构建

MDA-MB-231 和 MDA-MB-468 细胞培养于含

10% 胎牛血清的 RPMI 1640 培养液中，SK-BR-3、

MCF-7 和 T47D 细胞培养于含 10 %胎牛血清的

DMEM培养液中。以上细胞均置于37 ℃、5% CO2细

胞培养箱中，选择对数生长期的细胞进行后续实验。

将对数生长期的MDA-MB-231细胞及SK-BR-3细胞

分别接种于 6孔板中，每孔 1 × 105个细胞，将细胞放

入培养箱后过夜培养使其贴壁。对 6孔板中的细胞

进行换液，每孔加入2 mL不含双抗的全培养液，同时
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加 入 1 mL 解 冻 后 的 慢 病 毒 和 3 μL 聚 凝 胺

（polybrene，0.8 mg/μL），混匀后将细胞放入细胞培养

箱中过夜培养。翌日弃去孔中培养液，加入 2 mL新

鲜全培养液，继续培养48 h后加入嘌呤霉素（2 μg/mL）

杀死未被感染的细胞，将剩余细胞进行扩大培养得

到AHR基因敲低及过表达的稳定细胞系。

1.5  CCK-8实验检测过表达/敲低AHR对细胞活性

的影响

用胰蛋白酶消化对数生长期的细胞，用全培养

液重悬细胞制备单细胞悬液，以 1 × 104/孔的密度接

种于96孔板，每组4个重复，培养3 d后，向每孔加入

10 μL CCK-8试剂，置于37 ℃培养箱处理2 h，通过酶

标仪测定 450 nm波长处光密度（D）值，比较各组细

胞相对细胞活性。

1.6  细胞增殖实验检测过表达/敲低AHR对细胞增

殖的影响

收集对数生长期的细胞制备单细胞悬液，将细

胞接种于 24孔板，每孔 1 mL的细胞悬液中包含 1 × 

105个细胞，每组4个复孔，分别于接种第3天、第6天

通过锥虫蓝染色，用细胞计数仪对孔内细胞进行计

数，绘制细胞增殖曲线，比较各组细胞在不同时间段

的生长差异。

1.7  WB法检测细胞内AHR、MYC表达水平

收集各组细胞，利用RIPA裂解液提取细胞总蛋

白，BCA定量试剂盒测定蛋白质浓度。通过聚丙烯

酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离蛋白质，转印至

PVDF膜上，用含 5%BSA的封闭液室温封闭 1 h, 按

照对应蛋白温育相应的抗 AHR（1∶1 000）、MYC

（1︰1 000）、β-actin（1∶5 000）抗体并置于摇床上 4 ℃

过夜，利用TBST缓冲液洗膜后，加入二抗（1∶5 000）

溶液于室温下反应 1 h，TBST洗膜后，利用化学发光

成像仪曝光成像。通过 Image J软件对免疫印迹结果

进行灰度值分析，以 β-actin作为内参统计目标蛋白

的相对表达量。

1.8  qPCR法检测细胞中AHR、MYC mRNA表达

利用 TRIzol 试剂提取细胞中总 RNA，通过

nanophotometer仪器测定RNA浓度及纯度。使用反

转录试剂盒以RNA为模板反转录为 cDNA。AHR上

游引物：5'-AGCCGGTGCAGAAAACAG-3'，下游引

物：5'-CTATGCCGCTTGGAAGGAT-3'；MYC 上游引

物：5'-GTCAAGAGGCGAACACACAAC-3'，下游引

物：TTGGACGGACAGGATGTATGC；GAPDH 上游

引物：5'-CGGGAAACTGTGGCGTGAT-3'，下游引物：

5'-AGTGGGTGTCGCTGTTGAAGT-3'。 采 用 qPCR 

SYBR Green Master Mix 试剂盒进行 qPCR 扩增检

测，PCR 参数：95 ℃ 5 min，95 ℃ 10 s、58 ℃ 20 s、

72 ℃ 20 s，循环数为 40。以GAPDH作为内参基因，

用2-△△CT公式计算AHR、MYC mRNA的相对表达量。

1.9  流式细胞术检测药物处理对细胞凋亡的影响

分别用对照溶剂 DMSO、AHR 激 动 剂 FICZ

（1 μmol/L）、DOX（3 μmol/L）及DOX + FICZ联用处

理乳腺癌细胞MDA-MB-231，药物处理 3 d后，用胰

蛋白酶消化各组细胞，PBS清洗、计数并用结合缓冲

液重悬细胞，加入PI/Annexin Ⅴ染液，室温避光温育

15 min，每个待测样本再加入400 μL 结合缓冲液，混

匀，流式细胞仪上机检测，用FlowJo7.6.1软件进行结

果分析并统计凋亡细胞比例。

1.10  统计学处理

所有实验均独立重复 3次。本实验数据均使用 

Graphpad prism 6软件进行统计学分析，两组数据间

比较采用独立样本 t检验，以P < 0.05或P < 0.01表示

差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  AHR在乳腺癌肿瘤组织中呈低表达且与患者不

良预后有关联

基于GEPIA数据库对 The Cancer Genome Atlas

（TCGA）中的乳腺癌数据集进行详细分析，结果显

示，与癌旁组织相比，乳腺癌组织中的AHR mRNA

表达水平显著降低（图 1A，P < 0.05）。对 155例乳腺

癌患者的生存期进行统计分析，结果显示，AHR低表

达的患者生存期明显缩短（图 1B，P = 0.0245），进一

步支持了AHR的表达水平与乳腺癌的发生和发展之

间存在关联的观点。

2.2  敲低AHR表达促进MDA-MB-231细胞的增殖

对5种乳腺癌细胞中AHR的蛋白表达水平进行

检测，结果如 图 2A 所 示 ，选 取 高 表达 AHR 的

MDA-MB-231 细胞以及低表达 AHR 的 SK-BR-3 细

胞进行后续实验（P < 0.001）。为了探讨AHR在乳腺

癌细胞中的作用，本研究在MDA-MB-231细胞中稳

定敲低AHR基因，检测了细胞增殖相关基因Ki-67的

表达，结果（图2B）显示，敲低AHR能显著增加Ki-67的

蛋白水平（P < 0.001）。随后进行CCK-8实验以评估

细胞活性，结果表明，与对照组相比，敲低AHR的

乳腺癌细胞能明显增强的细胞增殖活性（图 2C，

P < 0.01）。细胞增殖实验的结果也进一步验证了这

一观点，与对照细胞相比，敲低AHR的乳腺癌细胞在

培养 3 d 和 6 d 后都显示更强的增殖能力（图 2D，

P < 0.001）。

2.3  过表达AHR抑制MDA-MB-231细胞的生长并

促进其凋亡

在低表达AHR的SK-BR-3乳腺癌细胞中稳定过
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表达AHR基因，通过WB实验验证AHR过表达效率

（图 3A，P < 0.001）。CCK-8 实验结果显示，过表达

AHR的乳腺癌细胞活性显著降低（图 3B，P < 0.01），

细胞增殖实验进一步证实了AHR过表达对乳腺癌细

胞增殖的抑制作用（图 3C），培养 3 d（P < 0.01）和 6 d

（P < 0.01）后过表达组细胞均呈现增殖能力显著减弱

的趋势。通过PI/Annexin Ⅴ染色检测细胞凋亡情况，

流式细胞分析及统计结果显示，过表达AHR组细胞

凋亡水平显著增加（图3D，P < 0.01）。进一步对细胞

凋亡相关标志物进行检测，结果表明，促凋亡蛋白

BAX 表达上调（P < 0.01），而抑凋亡蛋白 Bcl-2、

MCL-1及Bcl-xL表达下调（P < 0.001）（图3E）。这些

结果表明过表达AHR不仅抑制了乳腺癌细胞的生

长，而且促进了细胞凋亡。

A：使用GEPIA数据库分析乳腺癌组织和癌旁组织中AHR mRNA的表达；B：GEPIA数据库分析不同AHR表达水平的乳腺

癌患者生存期。*P < 0.05。

图1    数据库数据分析AHR在乳腺癌肿瘤组织中的表达及其与患者生存期的相关性

A：WB法检测5种乳腺癌细胞中AHR的蛋白表达水平；B：WB法检测MDA-MB-231细胞中敲低AHR后Ki-67和AHR蛋白的表

达；C：CCK-8检测敲低AHR后MDA-MB-231细胞的细胞活性；D：细胞计数法检测敲低AHR后MDA-MB-231细胞培养3 d和6 d

的细胞增殖情况。与 shNC组相比，**P < 0.01，***P < 0.001。

图2    敲低AHR表达对MDA-MB-231乳腺癌细胞增殖的影响

2.4  FICZ 外源性激活 AHR 增强 MDA-MB-31 细胞

对DOX的敏感性

流式细胞术分析结果显示（图4A），加入FICZ激

活AHR可以将DOX诱导的MDA-MB-231细胞凋亡

比例从（17.6 ± 0.6）%增加至（26.0 ± 0.7）%，明显增强

MDA-MB-23细胞对DOX的敏感性（图4B，P < 0.001）。

2.5  AHR通过下调MYC的表达调控乳腺癌进展

通过生物信息学分析，本研究发现MYC启动子

中包含 6 个 AHR 结合位点，即 AHR 反应元件(5'-T/

GCGTG-3')，于是推测AHR通过调控MYC的表达，

从而影响乳腺癌的进展。通过WB和 qPCR检测对

照组细胞及敲低AHR的MDA-MB-231细胞中MYC

的表达，结果显示，敲低AHR后，MYC蛋白水平显著

上调（图5A，P < 0.001），mRNA表达水平也有显著增

加（图5B，P < 0.001）。

为了进一步确认AHR是否通过其转录活性调控
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MYC的表达，本课题组在野生型AHR质粒（WT）的

基础上构建了AHR转录活性持续激活突变体质粒

（AHR-CA）及AHR转录活性失活突变体质粒（AHR-

R40D）（图 5C）。通过慢病毒系统，构建 SK-BR-3中

稳定过表达野生型AHR及两种AHR突变体的细胞

系。利用WB和 qPCR实验对上述细胞中MYC蛋白

及mRNA表达水平进行检测，结果显示与对照组相

比，过表达野生型 AHR 组细胞 MYC 蛋白及 mRNA

表达水平均有下调（P < 0.001，P < 0.05），过表达

AHR-CA组细胞中MYC蛋白及mRNA表达水平进

一步下调（P < 0.001），而过表达 AHR-R40D 细胞

MYC蛋白及mRNA表达水平与对照组无显著差异

（图5D-F）。以上结果提示AHR对MYC的负调控依

赖其转录活性，从而影响乳腺癌的进展。

A：WB法检测SK-BR-3细胞中AHR过表达效率及其统计结果；B：CCK-8检测过表达AHR后SK-BR-3细胞的细胞活性；C：细胞

计数检测过表达AHR后SK-BR-3细胞培养3 d和6 d的细胞增殖情况及其统计结果。D：PI/Annexin V染色检测过表达AHR后

SK-BR-3的细胞凋亡情况及其统计；E：WB法检测过表达AHR后凋亡相关标志物BAX、Bcl-2、MCL-1和Bcl-xL的表达及其统计

结果。**P < 0.01，***P < 0.001。

图3    过表达AHR对乳腺癌细胞SK-BR-3增殖及凋亡的影响

**P < 0.01，***P < 0.001。

图4    外源激活AHR增强MDB-MB-23细胞对DOX的敏感性

3  讨  论

AHR是一种配体激活的转录因子。多种化学物

质能够以配体形式与AHR高亲和力结合并激活其相

应功能[10-17]。生理条件下，AHR存在于细胞质内，与

热激蛋白 90（HSP90）、AHR 相互作用蛋白（aryl 

hydrocarbon receptor-interacting protein, AIP）、端粒酶

结合蛋白23（p23）以及 c-SRC蛋白激酶形成复合物。

与配体结合后AHR被激活，从细胞质迁移到细胞核

内，与芳香烃受体核转运蛋白（Aryl hydrocarbon 
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receptor nuclear translocator, ARNT）形成异二聚体。

随后结合到靶基因启动子区域的 AHR 反应元件

（5'-T/GCGTG-3')，调控下游靶基因的转录[18-19]。AHR

已被报道参与多种细胞生物学过程，包括细胞周期、

上皮屏障功能、细胞迁移及免疫功能等[19-22]。

A：WB法检测敲低AHR后MYC的蛋白表达；B：qPCR检测敲低AHR后MYC的mRNA水平；C：野生型及突变型AHR载体

构建示意图；D：WB法检测过表达野生型及突变型AHR后AHR及MYC的蛋白水平；E：WB法检测AHR及MYC蛋白表达的统

计结果；F：qPCR检测过表达野生型及突变型AHR后MYC的mRNA水平。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。

图5    AHR抑制MYC的表达依赖其转录活性

AHR在肿瘤中的表达及发挥的作用具有肿瘤类

型特异性。AHR mRNA在肺癌、结直肠癌中呈现高

表达，相反，在前列腺癌、慢性粒细胞白血病等恶性

肿瘤中的表达低于正常组织[8]。在胶质瘤中，Kyn结

合并激活AHR，通过AQP4信号通路促进胶质瘤细胞

的迁移[23]。结直肠癌中AHR的激活促进ALDH1A3

转录水平的上调，介导铁死亡抑制蛋白1依赖的肿瘤

细胞铁死亡抵抗[20,24-26]。肿瘤微环境相关的代谢产物

可以产生AHR配体并激活AHR信号通路，从而在肿

瘤免疫逃逸中发挥促进作用[8, 18]。黑色素瘤肿瘤微环

境内益生菌释放的AHR激动剂吲哚-3-乙醛以AHR

依赖的方式直接作用于CD8+ T细胞，激活CREB信

号通路促进干扰素 IFN- γ 的产生，激活抗肿瘤

免疫[27-30]。
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目前，AHR在乳腺癌发生、发展中的作用机制尚

不清楚，因此，本研究探讨了临床数据库中AHR表达

与乳腺癌发生、发展的相关性，结果显示AHR mRNA

在乳腺癌组织中低表达，且低表达AHR通常预示着

患者的不良预后，提示AHR在乳腺癌中可能发挥抑

癌作用。随后本研究以乳腺癌细胞MDA-MB-231和

SK-BR-3作为研究对象，通过在细胞中过表达与敲低

AHR等方法，结合CCK-8实验、细胞增殖及凋亡实

验，发现在AHR高表达的MDA-MB-231细胞中敲低

AHR 能够促进乳腺癌的增殖，而在低表达 AHR 的

SK-BR-3细胞中过表达AHR能够抑制乳腺癌增殖并

促进凋亡，推断AHR的过表达能抑制乳腺癌发展。

同时本项目检测了外源激活AHR后乳腺癌细胞对化

疗药物DOX的敏感性。

MYC是最常见的原癌基因之一，通过多种机制

调控细胞的增殖、分化和凋亡。在多种肿瘤中，MYC

存在基因突变或异常表达，导致细胞不受限制的分

裂和增殖[31]。探索靶向MYC或其通路的抑制剂，调

控其表达和活性，已成为肿瘤治疗的研究热点。本

研究发现，乳腺癌细胞中敲低AHR能促进MYC的表

达，而过表达AHR则显著抑制MYC的表达。这种调

控作用依赖AHR的转录活性，表明AHR对乳腺癌增

殖、凋亡及化疗敏感性的作用是通过其对MYC的调

控介导的。然而，AHR调控MYC表达的具体分子机

制有待进一步研究。

综上所述，本研究结果表明，AHR基因过表达可

通过下调MYC的表达水平抑制乳腺癌细胞的增殖

并促进其凋亡，外源性激活AHR能增强乳腺癌对化

疗的敏感性。因此，靶向 AHR 的策略，包括使用

AHR激动剂及联合用药等，可能成为潜在的乳腺癌

治疗方法，为临床肿瘤治疗提供新的方向。
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