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摇 摇 揖摘要铱 摇 细胞自噬是真核细胞对细胞内物质进行周转的重要过程,对于维持细胞内环境的稳定和

营养物质的循环利用至关重要。 自噬在肿瘤细胞的治疗中起到双重的作用,既可引起癌细胞自噬性死

亡,提高细胞对放化疗的敏感性,有助于肿瘤的治疗,又可在不良环境中保护细胞,增加癌细胞的耐药性

及提高癌细胞的生存率。 在目前的研究报道中,调控自噬活性的信号分子将可能成为三阴性乳腺癌潜

在的诊治靶点。 笔者针对细胞自噬与三阴性乳腺癌的增殖、迁移、侵袭等功能,放射治疗、药物治疗及预

后等方面的研究进展进行综述。
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摇 摇 细胞自噬是近年来的研究热点。 细胞自噬可能有很多

诱发因素,如饥饿、生长因子缺乏、微生物感染、细胞器损伤、
蛋白折叠错误或者聚集、DNA 损伤、放射治疗、化疗等。 近

年来,研究表明,自噬在机体的免疫、感染、炎症、肿瘤、心血

管疾病、神经退行性疾病等过程中具有十分重要的作用[1鄄2] 。
有关肿瘤的研究发现,自噬既可通过引起癌细胞自噬性死

亡,提高肿瘤的治疗效果,又可在营养缺乏、缺氧等环境中保

护癌细胞,增加癌细胞的耐药性,提高癌细胞生存率。
Debnath[3]和 White[4] 则认为自噬在肿瘤的发生阶段以限制

炎症、器官损伤和稳定基因来起到抑瘤作用,而在肿瘤的进

展和晚期阶段,肿瘤进行增殖、转移或予以治疗干预后,自噬

有利于肿瘤细胞的存活。
乳腺癌是目前世界范围内女性发病率和病死率较高的

恶性肿瘤之一,一直威胁着妇女生命健康[5] 。 随着预防和治

疗技术的进步,乳腺癌的病死率相应下降,然而在不发达地

区乳腺癌仍然是导致女性死亡最常见的癌症,在发达地区其

女性患者的病死率也仅次于肺癌[6] 。 在临床治疗中,针对

ER / PR / HER鄄2 阳性的乳腺癌患者,内分泌治疗或曲妥珠单

克隆抗体治疗已经能够显著提高患者的生存率,减少复

发[7] 。 对于三阴性乳腺癌患者,却并没有有效的治疗手段。
三阴性乳腺癌与非三阴性乳腺癌比较,转移能力不变,复发

和死亡时间更短,在年轻女性特别是 BRCA1 突变或非洲种

系人群中发病率更高[8] 。 虽然目前临床上已采用放化疗作

为三阴性乳腺癌全身治疗的手段,但预后依然无显著改

善[9] 。 因此,研究自噬调节与三阴性乳腺癌的发生、进展及

耐药的关系,将有助于探讨三阴性乳腺癌治疗靶点,对于指

导三阴性乳腺癌的临床治疗具有重要的研究价值。
一、自噬的概述

细胞自噬是通过溶酶体降解消化自身受损的细胞器,循
环营养成分从而维持细胞内环境的稳定,是一种保守的细胞

内代谢过程,普遍存在于从酵母到哺乳动物等所有真核细胞

体内[10鄄11] 。 目前,已知的自噬主要分为 3 类:大自噬、小自噬

和分子伴侣介导的自噬(chaperone鄄mediated autophagy, CMA)。
大自噬是由脂质膜结构包绕待降解物形成自噬体,与溶酶体

融合并降解其内容物。 大自噬是机体降解受损细胞器的主

要途径,目前研究得比较深入,一般没有特殊注明的自噬方

式都是指大自噬。 小自噬是溶酶体的膜直接包裹蛋白等,并
在溶酶体内降解。 这 2 种形式的自噬能快速降解底物并释

放出裂解物,保证了细胞对于营养物质的充分再利用。 CMA
是细胞质内特定蛋白结合到分子伴侣 Hsc73 形成分子伴侣鄄
底物复合物,转运至溶酶体,与溶酶体相关膜蛋白 2 结合,然
后被溶酶体酶消化[12] 。 因此,自噬被认为是真核细胞中广

泛存在的降解 /再循环系统。 在正常的情况下,细胞自噬保

持在一个相对低水平来维持细胞的动态平衡[13] ,而在机体

处于应激状态,如营养缺乏、缺氧,细胞增加自噬来改善细胞

生存内环境[14] 。
自噬的调节通过多种信号通路和自噬相关基因的共同

作用实现,是一个非常复杂的过程[15] 。 关于自噬信号通路,
目前比较肯定的有抑制类通路和激活类通路。 抑制类通路

包括:(1)Class 玉PI3K 通路,PI3K 与胰岛素受体底物结合,
接受胰岛素受体传来的信号 (血糖水平高抑制自噬);
(2)mTOR 通路,雷帕霉素( rapamycin) 是经典的自噬诱导

剂,通过抑制 mTOR 活性来诱导细胞自噬。 后者包括 Class
芋PI3K 通路, 第 3 类磷酸肌醇 3 激酶 Vps34(Class 芋 PI3K
的催化亚单位)参与自噬, 3鄄甲基腺嘌呤对 Vps34 有很强的

抑制作用,是常用的自噬抑制剂。
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二、自噬与肿瘤

自噬与多种疾病的发生和发展有关,其中,自噬在肿瘤

进展中的作用一直存在争议。 细胞自噬被称为域型程序性

细胞死亡,在生理及病理应激下的自噬激活能引起细胞死

亡,起到杀伤肿瘤细胞的作用。 但是,自噬也可通过帮助肿

瘤细胞抵抗营养缺乏、缺氧等恶劣环境,从而促进癌细胞生

存。 Yang 等[16]发现胰腺癌细胞自噬水平提高,在基因水平

和药物作用下抑制自噬活性能提高活性氧,加大 DNA 损伤

和减少细胞代谢,线粒体氧化磷酸化的减少,最终抑制胰腺

癌细胞的生长。 该研究在胰腺癌移植瘤模型中抑制自噬同

样能抑制肿瘤生长,延长移植瘤小鼠生存期。 缺氧介导的氧

化应激则能在胰腺癌细胞中抑制 pAkt / mTORC1 通路从而促

进细胞自噬,引起黏蛋白 4 降解,增强癌细胞生存活性,其可

能机制是通过自噬提供癌细胞需要的代谢产物,强化癌细

胞[17] 。 茶树菇凝集素 (agrocybe aegerita lectin, AAL) 处理

的细胞出现微管相关蛋白轻链 3 (light chain 3,LC3)鄄域的募

集,导致增强型绿色荧光蛋白鄄LC3 和酸性自噬囊泡的形成

及自噬体的产生[18] 。 抑制自噬能加强 AAL 引起的肝癌细

胞凋亡,AAL 和自噬抑制剂氯喹应用于鼠的原位肝癌模型也

可加强药物的抗肿瘤作用,在肝癌中抑制自噬水平与 AAL
存在协同抗肿瘤作用。 Liu 等[19]研究发现,诱导肝癌细胞自

噬能提高组蛋白去乙酰化酶抑制剂的抗肿瘤作用。 这种相

悖的结论在乳腺癌中同样存在相关研究报道。 Vazquez鄄
Martin 等[20]的研究表明,HER鄄2 高表达的乳腺癌细胞长期

暴露于曲妥珠单克隆抗体后存在自噬上调的现象,对癌细胞

起保护作用,而以自噬体的形成 /为靶点的治疗方案可能降

低乳腺癌细胞对于曲妥珠单克隆抗体的耐药性。 而 Kuo
等[21]则认为白花丹素(plumbagin)通过阻断细胞 G2 ~ M 期,
能引起细胞自噬死亡,从而抑制癌细胞增殖,添加自噬抑制

剂能减少白花丹素引起的细胞死亡。 这种作用在裸鼠模型

中也同样有效。
三、自噬与三阴性乳腺癌

1. 自噬改变三阴性乳腺癌细胞的生物学功能

自噬与三阴性乳腺癌细胞的凋亡、增殖、侵袭及转移等

生物学功能有关。 Sinha 等[22] 发现阳离子脂质体结合的雌

激素衍生物通过上调 B 淋巴细胞瘤鄄2 相关蛋白 X 与 B 淋巴

细胞瘤鄄2 蛋白的比值,激活 caspase鄄9 和 caspase鄄3,提高雷帕

霉素靶蛋白的活性,可以调节 PI3K / Akt / mTOR 通路,从而诱

导 MDA鄄MB鄄231 细胞的自噬和凋亡。 这种抑制作用在体内

实验也得到了进一步验证。 干扰素调节因子 4鄄结合蛋白

(interferon regulatory factor 4鄄binding protein, IBP)在乳腺癌

组织中异常高表达,IBP 通过抑制乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 细胞

和 MDA鄄MB鄄468 细胞自噬,促进癌细胞的增殖和转移。 该研

究在细胞水平和动物模型中均验证了该作用机制与mTORC2
信号通路的激活有关[23] 。 在 beclin1 等位基因缺失的三阴

性乳腺癌 BT549 细胞中过表达自噬相关基因 beclin1,癌细胞

自噬水平提高,但其增殖、迁移能力减弱[24] 。 靶向激活自噬

基因 LC3 和 beclin1 同样能抑制三阴性乳腺癌细胞的增殖、
存活、迁移和侵袭等功能[25] 。 以上研究表明,促进自噬有益

于抑制三阴性乳腺癌细胞。 但是,韩起等[26] 认为 CMA 促进

乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 细胞增殖和转移,其分子机制与抑制自

噬相关基因 5 介导的大自噬信号通路有关。 Wen 等[27] 的研

究表明,抑制囊泡的 ATP 琢2鄄亚基同工酶能通过阻断自噬和

溶酶体的酸化,加强 NOTCH 信号通路,降低三阴性乳腺癌细

胞的侵袭能力。 蛋白激酶 D3(protein kinase D3, PKD3)在三

阴性乳腺癌中加强了 mTORC1鄄S6K1 信号,为细胞内高尔基

体和溶酶体提供分子联系,而 PKD3 的缺失通过减弱细胞自

噬抑制肿瘤细胞的增殖和转移[28] 。 Wang 等[29] 的研究也表

明,肿瘤相关成纤维细胞的自噬可以提高三阴性乳腺癌细胞

的迁移、侵袭和增殖能力。 目前,有关自噬对于三阴性乳腺

癌生物学功能影响的研究尚无一致性结论。
2. 自噬在三阴性乳腺癌放射治疗中的应用

在三阴性乳腺癌中,调节癌细胞的自噬水平能改变癌细

胞对于放射治疗的敏感性,对癌症的控制和治疗有一定的指

导作用。 易贺庆等[30] 发现 miR鄄199a鄄5p 在 MDA鄄MB鄄231 细

胞中过表达,能与 3忆鄄非翻译区结合,直接上调自噬相关基因

DRAM1 和 BECN1 的表达,激活细胞自噬,从而增强电离辐

射对癌细胞的杀伤作用。 孙权权等[31] 发现自噬对于放射治

疗中的癌细胞具有保护作用:三阴性乳腺癌细胞过表达

miR鄄200c 后,在自噬的起始阶段抑制了自噬小体的形成,通
过直接靶向抑制泛醌蛋白 1,增强了辐射诱导的凋亡相关蛋

白解聚腺苷二磷酸核糖聚合酶和 c鄄caspase 3 的表达,使辐射

后细胞自噬的活性下降,减弱了自噬对于癌细胞的保护作

用,从而提高乳腺癌细胞对辐射的敏感性。 应用细胞周期检

测点激酶 1 抑制剂 MK鄄8776 能抑制自噬,从而增加人三阴性

乳腺癌细胞对放射治疗的敏感性[32] 。
3. 自噬在三阴性乳腺癌药物治疗中的应用

某些药物是通过改变肿瘤细胞的自噬水平来达到缓解

或者治疗癌症的作用,例如,富含多元酚的多香树浆果提取

物(allspice)有利于抑制三阴性乳腺癌,并提高其化疗疗效,
其可能的机制是 mTOR 抑制通路调节自噬[33] 。 YW3鄄56 是

一种肽酰基精胺酸去亚胺酶抑制剂,通过活化 p53 靶基因抑

制三阴性乳腺癌细胞的生长,这种抑制作用也是以线粒体耗

竭和自噬体受损为特征的[34] 。 卡诺醇也是通过活性氧介导

的 beclin1 引起三阴性乳腺癌细胞的自噬和凋亡[35] 。 氟苯

达唑(flubendazole)可以作用于自噬相关蛋白,在 MDA鄄MB鄄
231 细胞中增强自噬[36] 。 隐丹参酮也可诱导乳腺癌 MDA鄄
MB鄄231 细胞自噬,从而抑制其增殖和侵袭、迁移的潜能[37] 。
斑蝥素在体内外实验研究中也是通过抑制细胞自噬、诱导细

胞凋亡从而抑制三阴性乳腺癌细胞的生长[38] 。 p53 siRNA
和表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocate chingallate)联合

应用影响三阴性乳腺癌细胞的自噬水平[39] 。 莲心碱也能抑

制自噬小体成熟,阻断乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 细胞自噬降解作

用[40] 。 重组人精氨酸酶( recombinant human arginase,rhArg)
能抑制三阴性乳腺癌生长,而抑制自噬能显著增强 rhArg 的

细胞毒性,该研究为在三阴性乳腺癌中的 rhArg 引起的细胞

毒性与自噬相关的分子机制提供了新的视野[41] 。
研究表明,细胞的自噬水平能影响肿瘤细胞对化疗药物
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的耐药性,应用自噬激动剂 rapamycin 激活自噬,能抑制乳腺

癌细胞对紫杉醇的耐药性,增强乳腺癌细胞的化疗敏感性,
而抑制细胞自噬活性则能增强癌细胞紫杉醇化疗耐药性,降
低化疗疗效[23] 。 抑制三阴性乳腺癌细胞的自噬作用也能增

强多柔比星的细胞毒性[42] 。 陈莎等[43] 也验证了增强细胞

自噬能明显降低三阴性乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 和 MDA鄄MB鄄
468 细胞对紫杉醇的耐药性。 同样有研究证明,下调 MTDH
基因可以抑制 LC3 的表达,抑制表柔比星诱导的三阴性乳腺

癌 MDA鄄MB鄄231 细胞自噬表达增高,从而降低表柔比星获得

性耐药的发生[44] 。 吉西他滨( gemcitabine)处理 MDA鄄MB鄄
231 细胞导致的凋亡抑制也可能是通过自噬的细胞保护起

作用,自噬抑制剂和吉西他滨联合应用有望成为三阴性乳腺

癌的有效临床治疗措施[45] 。 在高表达微管相关蛋白 LC3B
的三阴性乳腺癌中抑制自噬同样能提高化疗的敏感性[46] 。
在三阴性乳腺癌细胞中敲除类 E26 特异性转录因子 3 能抑

制细胞自噬,提高癌细胞对于化疗药物多西他赛的敏感

性[47] 。 Fan 等[48] 的研究发现耐紫杉醇的三阴性乳腺癌

MDA鄄MB鄄231 细胞相较于紫杉醇敏感的 MDA鄄MB鄄231 细胞

具有更高的 miR鄄18a 表达量和基础自噬水平,在三阴性乳腺

癌细胞中上调 miR鄄18a 能抑制 mTOR 信号通路,提高细胞自

噬,这种机制可能与化疗药物紫杉醇耐药相关。 研究自噬与

耐药的相关性可降低三阴性乳腺癌耐药的产生,为有效治疗

三阴性乳腺癌提供指导。
药物也可以通过与自噬的联合作用影响三阴性乳腺癌

细胞的生存。 去泛素化酶抑制剂能显著影响三阴性乳腺癌

的自噬活性,并在泛素化鄄蛋白酶体系统应激条件下以自噬

的活化作为一种补偿机制,与自噬联合能协同杀伤乳腺癌细

胞[49] 。 桑黄提取物引起自噬,并能与 5鄄氟尿嘧啶协同作用

抑制三阴性乳腺癌细胞的生长[50] 。 自噬抑制剂和 pan鄄组蛋

白去乙酰化酶抑制剂或药理性的内质网应激激惹剂联合应

用能提高三阴性乳腺癌的治疗有效性[51鄄52] 。 自噬抑制剂可

能通过活化 PTEN / PI3K / Akt 通路,提高三阴性乳腺癌 MDA鄄
MB鄄468 和 MDA鄄MB鄄231 细胞对于药物吉非替尼的敏感

性[53] 。
4. 自噬与三阴性乳腺癌患者的预后

与自噬体形成相关,并能作为自噬标志物的 LC3B 高表

达与三阴性乳腺癌患者的淋巴转移、远处转移和低生存率有

关[54] 。 Choi 等[55]根据免疫组织化学染色结果将 489 例乳

腺癌患者分为不同的分子亚型:三阴性乳腺癌、HER鄄2 过表

达型、luminal A 和 luminal B 型,进行乳腺组织芯片检测后发

现,自噬相关标志物在乳腺癌细胞的不同分子亚型中表达不

同,其中在三阴性乳腺癌细胞中 LC3A、LC3B 和 beclin1 表达

最高,而在其基质中 LC3A 和 LC3B 含量最低。 beclin1 的表

达在三阴性乳腺癌细胞质中最高,细胞核中最低。 p62 在

HER鄄2 过表达型的细胞质和细胞核中表达均最高,肿瘤中的

LC3A 和 LC3B 的表达与高组织学分级有关,细胞核的 p62
表达水平与低组织学分级有关。 该研究主要探讨了侵袭性

乳腺癌中自噬相关蛋白(beclin1、LC3A、LC3B 和 p62)的表

达和预后的相关性。 在未来进一步明确自噬与三阴性乳腺

癌的患者预后的关系后,癌细胞的自噬水平可作为检测预后

的指标。
研究表明,自噬相关基因 beclin1 在 MDA鄄MB鄄231 细胞

中有双重作用:过表达 beclin1 基因能增强细胞自噬,在正常

培养条件下抑制细胞的增殖,而在营养缺失、缺氧或多柔比

星刺激下则会提高细胞的生存率,细胞处于饥饿状态时减少

凋亡,使细胞处于 G0 / G1 阶段并通过 Wnt / 茁鄄catenin 通路促

进上皮鄄间质转化[56] 。 表柔比星能在三阴性乳腺癌中引发

自噬流,在耐表柔比星的三阴性乳腺癌细胞中能上调其基础

自噬水平。 应用自噬抑制剂能显著降低癌细胞生存率,这种

作用在三阴性乳腺癌耐药株和非耐药株中均有表现,表明不

管是耐药细胞还是不耐药细胞,三阴性乳腺癌细胞的生存都

有赖于自噬。 与单药应用表柔比星相比,联合应用表柔比星

和自噬抑制剂羟化氯喹能显著抑制肿瘤细胞生长[57] 。 郑临

海等[58]的研究发现,在短程低氧条件下,自噬相关基因

beclin1 抑制三阴性乳腺癌 BT549 细胞的上皮鄄间质转化,其
机制可能与 Wnt / 茁鄄catenin 信号通路有关,考虑发生转移的

三阴性乳腺癌主要是由具有上皮鄄间质转化潜力的循环肿瘤

细胞导致。 该研究可能为未来控制肿瘤的转移提供依据。
四、结语

自噬在真核细胞中广泛存在,在进化上高度保守,对于

肿瘤细胞起到双刃剑的作用,这种既能保护肿瘤细胞又可抑

制肿瘤细胞的作用,可能与复杂的自噬调节机制有关。 三阴

性乳腺癌对于内分泌治疗和分子靶向治疗均不敏感,除了放

化疗外,缺乏特有的治疗手段,特异性治疗靶点的研究已成

为三阴性乳腺癌临床治疗以及基础研究中的热点和难点。
三阴性乳腺癌细胞的自噬水平发生了显著改变,但其自噬水

平变化的规律以及相关分子机制仍需要进一步的深入研究。
三阴性乳腺癌自噬相关机制的揭示将有望为其临床治疗提

供可能的特异靶点。
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