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摇 摇 自噬现象普遍存在于真核细胞,是细胞在营养成分缺失或低氧等应激状
态下,将自身蛋白质和细胞器隔离后降解,循环再利用以维持生命的一种行
为。 判断自噬的唯一金标准是在透射电镜下观察到自噬泡,表现为双层膜或
多层膜包绕的泡状结构。 自噬是近几年生物医学领域的研究热点之一,其在
乳腺癌中的研究取得了长足进展。 本文就自噬在乳腺癌的发生、发展、治疗及
预后判断中的作用进行总结,并归纳目前已知的分子机制。

1摇 自噬的形态学特点及其与肿瘤的关系

自噬现象于 1962 年被发现之后,在很长时间内学者们对它的认识相当有
限,曾一度将其与凋亡混淆。 现已明确认识到无论形态还是功能自噬都与凋
亡不同[1]。 自噬发生时,最初表现为细胞质的一部分,包括细胞器被双层膜结
构分离包被,称为自噬体(autophagosome),随后自噬体与溶酶体融合形成自
噬溶酶体(autolysosome),其内容物被溶酶体水解酶降解。 透射电镜是唯一公
认的检测自噬的金标准,其特征为,双层膜或多层膜包绕的大小不一的泡状小
体———自噬泡,其内有时可见结构完整的细胞器,如线粒体、内质网等。 近几
年,自噬在肿瘤中作用的研究受到越来越广泛的关注。 有学者认为,自噬将同
凋亡相比肩,成为生命科学研究中的又一非常重要的领域[1]。

自噬现象普遍存在于真核细胞。 当细胞处于营养成分缺失或低氧等应激
状态时,自噬过程启动,由细胞内的膜结构将蛋白质和细胞器隔离后进行降
解,从而循环利用这些物质以获得维持生命所必需的 ATP 及其他对生存至关
重要的基本成分。 从该角度讲,自噬的存在使细胞能更好地适应环境变化,增
强其存活能力;另一方面,过强的自噬可直接导致程序性细胞死亡,为了与凋
亡相鉴别,将其称为域型程序性细胞死亡[2]。

目前,虽然自噬已成为肿瘤研究领域最热门的话题之一,但其作用尚未明
确。 一方面,自噬可以抑制肿瘤,如自噬抑制或缺失能导致细胞的恶性转化,
产生自发性肿瘤(如自噬基因 beclin 1 敲除的小鼠[3]);另一方面,由于细胞遭
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遇应激(如抗肿瘤药物)时,自噬可以保护细胞并提高其存活能力,因此,自噬
激活也可能有利于肿瘤的发展。 同样,针对不同情况采用抑制自噬和增强自
噬的方法都可能增强治疗效果。 比如,适当抑制自噬能削弱细胞的生存能力
增加细胞死亡[4];抑制自噬拮抗蛋白如 B 细胞淋巴瘤 /白血病鄄2 ( B鄄cell
lymphoma / leukemia,BCL鄄2)、蛋白激酶 C鄄啄(protein kinase C delta,PKC啄)及组
织转谷氨酰胺酶(transglutaminase 2,TG2),则能引起自噬性细胞死亡[5],二者
均有助于肿瘤治疗。

2摇 自噬在乳腺癌发生发展中的作用
乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。 中国原属乳腺癌低发区,但因生

活习惯等的改变[6],近些年其发病率有超过宫颈癌而居女性恶性肿瘤首位的
趋势。 近年来,有关乳腺癌的研究发现,自噬在乳腺癌的发病及治疗中发挥着
重要作用。

研究发现:自噬基因 beclin 1 在 40% ~75%的人乳腺癌中发生等位基因缺
失;在人乳腺癌上皮细胞系及组织中,内源性 beclin 1 蛋白的表达通常较低,
但在正常乳腺上皮细胞中呈高表达;在人乳腺癌细胞系 MCF鄄7 中 beclin 1 可
以通过促进自噬而抑制细胞增殖和体外克隆性生长[7]。 同样,beclin 1 基因突
变小鼠肿瘤的发生率也明显增高[3]。 近来有研究者认为,在尚未发生侵袭的
乳腺癌发病早期,肿瘤细胞能够利用自噬来克服低氧或低营养的环境,进而延
迟凋亡,增强自身存活能力[8]。

3摇 自噬在乳腺癌进程中的作用机制
乳腺癌体外及体内实验均发现,自噬缺失能激活 DNA 损伤反应,促进基

因扩增,使凋亡减弱,促进肿瘤形成。 因此,学者们推测自噬可以限制代谢应
激,保护基因组的稳定性[9]。 其中,beclin 1 发挥着重要作用。 据文献报道,
beclin 1 可下调雌激素信号系统活性和细胞的生长,在肿瘤的抗雌激素治疗耐
受中起作用[10]。 在乳腺癌细胞系中,他莫昔芬刺激可引起 c鄄Jun 的 N鄄末端蛋
白激酶 1(c鄄Jun N鄄terminal protein kinase 1,JNK1)活化,继之以 BCL鄄2 磷酸化
和 beclin 1 与 BCL鄄2 分离,激活自噬[11]。 他莫昔芬刺激也可引起肽基辅氨酰
异构酶 Pin1 增加,Pin1 通过上调转录因子 E2F鄄4 和早期生长应答基因 1(early
growth response gene 1,Egr鄄1)引起自噬[12]。 此外,他莫昔芬刺激还可引起固醇
类物质堆积及 beclin 1 表达增加,进而导致固醇及 beclin 1 依赖的自噬发生[13]。

Sivaprasad 等[14] 发现,用肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF)刺激
MCF鄄7 细胞会产生时间依赖性的细胞外信号调节激酶(extracellular regulated
protein 1 / 2,ERK1 / 2)活性增强伴自噬增强;抑制 ERK1 / 2 磷酸化则导致 TNF
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依赖的自噬减弱。 在乳腺癌细胞系 MDA鄄MB鄄231 中,过氧化物酶体增殖物活
化受体 酌(peroxisome proliferators activated receptors 酌,PPAR酌)的活化引起低
氧诱导因子 1琢(hypoxia鄄inducible factor 1琢, HIF1琢)上调,后者介导 PPAR酌 引
起的自噬激活[15]。 饥饿或生长因子抑制剂可激活自噬,同时伴有 AMP 激酶
及真核延伸因子鄄 2(eukaryotic elongation factor 2,eEF鄄2)激酶的活化增强;抑
制 eEF鄄2 激酶则自噬水平降低[16],而转录激活因子 4( activating transcription
factor 4,ATF4)可以上调 LC3B 水平,激活自噬[17]。 据文献报道,在 MCF鄄7 细
胞中,抑制乳腺癌易感基因 1(breast cancer susceptibility gene 1,BRCA1)或过
表达鞘氨醇激酶( sphingosine kinase 1,SK1)能导致自噬水平增加[18鄄19],抑制
caspase 9 则自噬受抑[20]。 此外,在缺乏 caspase 3 的 MCF鄄7 细胞中,放射作用
可以通过激活内质网应激来激活自噬[21]。 自噬在乳腺癌中的作用及机制总
结如图 1。

图 1摇 自噬在乳腺癌中的作用机制

4摇 自噬在乳腺癌治疗和预后判断中的作用
近来,研究者不断发现自噬在乳腺癌的治疗中发挥重要作用。 应用他莫

昔芬对 MCF鄄7 细胞进行治疗性实验的同时联合应用自噬抑制剂,能导致细胞
活力进一步下降、线粒体介导的凋亡增加[22]。 研究表明,应用 4鄄羟基他莫昔
芬治疗雌激素受体阳性的乳腺癌时,自噬是促进细胞存活的关键因素[23]。 此
外,激活自噬可以削弱曲妥珠单克隆抗体( trastuzumab)的治疗效果,而抑制自
噬则可以加强其抑制细胞生长的作用[24]。 上述结果表明,采用传统药物治疗
乳腺癌时,联合应用自噬抑制剂可能效果更好。 与此相反,有研究发现,在
MCF鄄7 细胞中将野生型 BCL 和 BCL鄄2 共敲除后,细胞的自噬增强,同时其对
抗激素治疗的敏感性及细胞坏死都增加;而将自噬抑制后,细胞对抗激素治疗
的敏感性下降,细胞坏死减少[25]。 此外,抑制自噬能使 bak / bax(- / -) 的细胞
抗放射能力增强,而过表达自噬相关基因 5(autophagy-related gene 5,Atg5)和
beclin 1 则可以增加乳腺癌细胞对放射的敏感性[26]。 在 MCF鄄7 细胞中,放射
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治疗联合应用自噬诱导剂能使细胞死亡明显增加[27]。 同时,提高受照射乳腺
癌细胞的自噬水平,可以延缓和抑制细胞增殖的恢复[28]。

最近,Sivridis 等[29]发现,用抗 LC3 抗体检测乳腺癌组织的自噬情况时,
癌细胞自噬的染色情况可分为 3 种:胞质中弥散分布;胞质 /胞核周分布;石块
样分布,即圆形或无定形、平均直径 5 滋m 的高密度团块。 研究发现,如果肿
瘤组织中含有一定量的石块样染色细胞,则肿瘤的分级较高,患者预后差;核
周分布的染色强度与肿瘤大小及患者预后成反比;胞质中弥散分布的染色则
无意义[29]。 鉴于自噬在肿瘤中的作用,且常规免疫组化方法即可得到满意的
结果,因此,自噬有可能成为乳腺癌患者判断预后的依据之一。

5摇 结语
综上所述,自噬在乳腺癌发病、诊断、治疗及预后判断中具有重要作用。

在进一步的探索中应注意以下几点:首先,要了解乳腺癌细胞的基础自噬水
平。 自噬是把双刃剑,“过冶或“不足冶都可能导致细胞生存能力的降低。 这里
的“过冶或“不足冶均是针对细胞的基础自噬水平而言。 人体不同组织或同种
组织中,正常细胞与肿瘤细胞间的基础自噬水平有很大的差别。 因此,确定细
胞的基础自噬水平是研究、判断自噬作用的前提。 在肿瘤治疗时,采用“过冶
者强之,“不足冶者弱之,很可能是一种正确的选择。 其次,要了解不同病理分
型的乳腺癌中自噬的发生情况。 如前所述,不同类型的细胞中自噬水平是不
同的,那么在不同病理分型的乳腺癌(如导管原位癌、浸润性导管癌等)中,细
胞自噬的发生情况是否不同? 其作用是否相同? 对预后的判断是否有区别?
这些都有待解决。 第三,要了解发生自噬的细胞对其周围微环境的影响。 研
究发现,乳腺癌细胞可以“驱动冶其周围纤维母细胞发生自噬并促进后者将自
身的营养物质通过旁分泌的方式分泌出去,来“饲养冶肿瘤细胞,促进肿瘤生
长[30]。 以此类推,当癌细胞发生自噬时,也可能通过旁分泌等形式来改变其
生存的微环境,为自身的生存、转移创造条件。 鉴于肿瘤周围微环境对肿瘤的
发生、发展及治疗具有非常重要的作用,无疑,对这个问题的探索将具有重要
意义。

揖关键词铱 摇 自噬;乳腺肿瘤;电子显微镜;beclin 1
揖中图法分类号铱 摇 R737. 9摇 摇 摇 揖文献标识码铱 摇 A
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