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摘  要 

自噬是一种降解功能失调蛋白质和细胞器的分解代谢过程，与癌症细胞在治疗、代谢应激、缺氧、饥饿

和生长因子缺乏下的生存密切相关，在癌症进展的背景下，值得注意的是自噬被认为是一把“双刃剑”。

三阴性乳腺癌(TNBC)是人类乳腺癌的一种亚型，是预后最差的亚型之一，TNBC的主要治疗方案包括手

术、放疗、化疗和全身治疗。尽管最近在化疗方面取得了进展，但仍有40%的TNBC患者发生了转移性

复发和复发。因此，探究TNBC的分子特征对于确定可选择的靶点以开发新的有效的治疗方法是必要的。

近年来，自噬在TNBC进展中的关键作用逐渐显现。本篇自噬将关注中点关注自噬对TNBC关键靶点的作

用以及探讨将自噬作为新的治疗模式的治疗方法。 
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Abstract 
Autophagy is a catabolic process that degrades dysfunctional proteins and organelle, which is 
closely related to the survival of cancer cells under treatment, metabolic stress, hypoxia, starva-
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tion and growth factor deficiency. In the context of cancer progression, it is worth noting that au-
tophagy is considered a “double-edged sword”. Triple negative breast cancer (TNBC) is a subtype 
of human breast cancer with one of the worst prognosis. The main treatment options for TNBC in-
clude surgery, radiotherapy, chemotherapy and systemic therapy. Despite recent advances in che-
motherapy, 40% of TNBC patients develop metastatic relapses and relapses. Therefore, it is ne-
cessary to explore the molecular characteristics of TNBC to identify alternative targets for the de-
velopment of new and effective therapies. In recent years, autophagy has gradually emerged as a 
key role in the development of TNBC. In this paper, autophagy will focus on the midpoint, the role 
of autophagy on the key targets of TNBC, and explore the therapeutic method of using autophagy 
as a new therapeutic mode. 
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1. 引言 

自噬是一种自我消化的分解代谢过程，在细胞死亡和存活、发育和肿瘤发生等各种生理病理过程中

起关键作用[1]。既往研究表明，自噬在癌症中扮演着双重而矛盾的角色，在不同条件下可发挥抑瘤或促

瘤作用，抗癌治疗通常可以通过移除受损的细胞器，而在抗癌治疗后恢复营养，从而诱导自噬来延长癌

细胞的存活时间，简单来说它抑制了肿瘤的启动，并支持了已建立的肿瘤的生存。自噬在癌症中的作用

取决于营养可用性、微环境压力和免疫系统的存在。一方面，自噬通过溶酶体介导的自我消化，抑制慢

性组织损伤，在肿瘤发生早期充当肿瘤抑制因子，有利于肿瘤促进免疫反应[2]。另一方面，一旦肿瘤进

展到晚期，自噬通过维持功能性线粒体，减少 DNA 损伤，增强癌细胞的存活和抵抗压力，进而维持肿瘤

持肿瘤代谢、生长和存活，然后介导肿瘤的促进和发展，并且引起对对治疗药物的耐药性[3] [4]。一系列

靶向自噬相关蛋白或自噬过程的小分子化合物在癌细胞中表现出明显的作用，最终导致抑制细胞增殖，

诱导自噬细胞死亡或凋亡的发生。 
乳腺癌是全世界女性中最常见的恶性疾病之一。在中国，乳腺癌发病率和死亡率在女性恶性疾病中

排名第一[5]。尽管目前乳腺癌的治疗方式多样，但乳腺癌的发病率和死亡率仍然很高。由于分子分型的

不同，其中三阴性乳腺癌(TNBC)的治疗更具有挑战性，因为由于细胞分化差、分子异质性和快速转移，

常常导致药物耐药和疾病复发，一般预后较差[6]。新的技术和工具使人们得以深入了解该病的分子机制，

并且最近的很多研究都将自噬途径与 TNBC 的进展联系起来。 

2. 自噬的概述 

自噬由比利时科学家克里斯蒂安·德·杜夫(Christian de Duve)于 1963 年在溶酶体国际会议上首次提

出用来描述单膜或双膜细胞内囊泡的存在，自噬指的是将错误折叠的蛋白质、受损或老化的细胞器和突

变的蛋白质隔离在称为自噬小体的双膜囊泡中，最终与溶酶体融合，导致隔离成分的降解[7]。这种溶酶

体介导的自我消化不仅可以维持细胞在饥饿和应激期间的代谢和存活，同时通过消除受损蛋白质和细胞

器以维持细胞内物质的数量平衡[8]。自噬在生理和病理生理环境中调节细胞的动态平衡。自噬功能失调
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与许多疾病有关，包括癌症[9]、神经病变[10]、炎症性疾病[11]和衰老[12]等。 
到目前为止，已经描述了巨自噬、微自噬、伴侣介导的自噬三种主要的自噬形式[13]。巨自噬通过双

膜结合的小泡(称为自噬小体)的中介将细胞质的货物运送到溶酶体，该小泡与溶酶体融合形成自溶酶小

体，在饥饿状态下，细胞可以利用巨自噬来降解多余或者受损细胞器来维持细胞存活[14]。在微自噬中，

胞浆成分通过内陷溶酶体膜被溶酶体本身直接吸收[15]。在伴侣介导的自噬(Chaperone-mediated auto-
phagy, CMA)中，靶蛋白与溶酶体膜受体溶酶体相关膜蛋白 2A (LAMP-2A)识别的伴侣蛋白(如 HSC-70)
形成复合体，跨溶酶体膜转运，导致其展开和降解[16]。自噬的另一种分类是非选择性自噬和选择性自噬。

宏观和微观自噬都能够通过选择性和非选择性机制吞噬大型结构。一方面，当细胞大量降解细胞质时，

就会发生非选择性自噬。另一方面，对选择性自噬如何针对特定细胞器或蛋白质的研究已经产生了诸如

有丝分裂吞噬、附着性吞噬和异源吞噬等[13]。 
从生理学上讲，自噬是细胞内进化保守、自降解的正常生理过程，由诱导自噬、自噬体组装形成、

自噬体与溶酶体膜对接融合、自噬体内自噬体内容物降解再循环等几个密切相关的步骤组成[15]。 
自噬最初被认为是一种肿瘤抑制机制，因为据报道，在 40%~75%的人类乳腺癌、卵巢癌和前列腺癌

中，基本自噬基因 BECN1(ATG6)的等位基因丢失[17]。这些报道被 BECN1 的位置混淆了，BECN1 位于

染色体 17q21 上，与已知的抑癌基因乳腺癌 1，早发性乳腺癌(BRCA1)非常接近。有研究证明 BECN1 在

人类癌症中没有突变或特异性缺失，表明它不是一个肿瘤抑制基因[18]。 

3. 靶向自噬在三阴性乳腺癌中研究与应用 

乳腺癌是异质性很强的疾病，临床上按激素受体(ER和PR)和HER2 (ERBB2)状态分为三种主要亚型：

激素受体 ER 阳性和 PR 阳性，再细分为 luminalA 型和 luminal B 型；her2 阳性；三阴性乳腺癌(TNBC) [19]。
三阴性乳腺癌是乳腺肿瘤中最具侵袭性的分子亚型，内分泌和靶向治疗对 TNBC 无效[20]。尽管在潜在

的肿瘤生物学方面取得了进展，但不幸的是，TNBC 的临床结果仍然很差。肿瘤异质性和缺乏生物标志

物被认为是导致治疗耐药性和复发的一些最困难的挑战[21]。 
近年来关于自噬和 TNBC 的研究逐渐增多。自噬基因靶向治疗可能是乳腺癌 TNBC 的潜在治疗策略。

相比较乳腺癌其他亚型，在 TNBC 细胞中发现自噬蛋白(如 Beclin-1 和 LC3A/B)过度表达[22]，LC3B 高

表达与较短生存期[23]、淋巴结和远处转移相关[24]。下调 LC3 和 Beclin-1 基因从而抑制自噬，显著抑制

TNBC 模型的细胞增殖[25]、集落形成、迁移和侵袭[26]，并诱导细胞凋亡增加[27]。这些数据强烈表明

自噬在 TNBC 肿瘤中具有促进生存的作用。 
从表观遗传学上看 DNA 甲基化是一种证据充分的促进肿瘤发生的表观遗传机制，它对肿瘤抑制基因

的 CpG 岛启动子进行高甲基化，使其表达沉默。大量证据表明，包括 DNA 低甲基化或高甲基化在内的

表观遗传修饰参与了乳腺癌的发生[28] [29]。DNA 甲基转移酶 1 (DNMT1)引起的 DNA 高甲基化在内的

表观遗传学调控被认为是 TNBC 肿瘤发生的原因之一。DNMT1 表达与乳腺癌生存率差相关，且在 TNBC
亚型中过表达，诱导了 TNBC 的侵袭和转移[30]。已经证实 NMT1 在 TNBC 中的致癌功能包括 ER 启动

子高甲基化、促进上皮间质转化 EMT、细胞自噬和癌症干细胞(CSCs)生长[31]。也有研究证实 FOXM1
是 TNBC 中最重要的致癌基因之一，有助于肿瘤的发生、进展和耐药。研究发现与 FOXM1 与编码主要

自噬蛋白 Beclin-1 和 LC3 的基因启动子结合，在转录上调控 LC3 和 Beclin-1 的表达[32]。 
基于紫杉醇(PTX)的联合化疗仍然是三阴性乳腺癌的关键。然而，较高比例的化疗耐药性使得联合化

疗效果欠佳，导致预后不良[33]。基因组不稳定性(GIN)在调节肿瘤耐药方面起着关键作用，它阻碍了三

阴性乳腺癌(TNBC)的治疗。已经证实自噬-GIN 相关的 microRNA (mi-26a-5p)与乳腺癌预后相关，研究证

实 OTUD6B-AS1/miR-26a-5p/MTDH 通过介导自噬和基因组不稳定性来促进是 TNBC 中紫杉醇耐药[34]。 
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对 TNBC 化学耐药性的研究表明非编码 RNA (ncRNA)，特别是 microRNA (miRNA)，长非编码 RNA 
(lncRNA)和环状 RNA (CircRNA)参与大多数 TNBC 耐药性[33]。CircRNA 在肿瘤发生和癌症进展中的作

用引起了广泛关注。由于细胞/组织特异性和阶段特异性表达以及独特的分子结构，circRNA 在许多生物

过程中可能具有调节功能，并且是比线性转录更好的癌症诊断标志物或治疗靶点。研究发现 circSEPT9
可能海绵 miR-637 调节 LIF 表达并激活 LIF/Stat3 信号通路，通过凋亡和自噬导致 TNBC 的肿瘤发生和进

展[35]。 

4. 自噬抑制剂与药物联合治疗 TNBC 相关 

相关药物结合经典的自噬/自噬抑制剂可能是治疗 TNBC 的一种新的治疗策略。自噬是一个多步骤的

过程，可以在不同的阶段被抑制。自噬抑制成为许多研究的热点，并被认为是癌症治疗的新途径。 
氯喹(CQ)被用作晚期的自噬抑制剂，通过中和溶酶体 pH 值，从而干扰自噬体和溶酶体的融合。它

是目前在临床试验中使用的唯一的自噬抑制剂[36]。胡金娇等人通过氯喹(CQ)和异鼠李素(IH)联合治疗

TNBC 细胞和异种移植小鼠，首次证实 CQ 通过抑制自噬选择性的增强了 HI 诱导的 TNBC 细胞的线粒体

裂变和凋亡[37]。对 MDA-MB-231 细胞的研究表明，奥希替尼与氯喹的组合具有协同作用，二者联合使

用LC3B-II的表达水平高于任何一种药物[38]。也有研究证实自噬抑制剂如3-MA和Baf.可通过激活TNBC
细胞的线粒体凋亡促进吉非替尼的增殖抑制作用[39]。鉴于传统自噬抑制剂的不耐受性以及单一疗效不明

显，对于自噬抑制剂的研发同样热门，自噬抑制剂 SBP-7455 对 TNBC 细胞具有细胞毒性，如果联合 PARP
抑制剂奥拉帕尼可协同杀灭 TNBC 细胞，提高疗效[40]。有研究表明自噬抑制剂与相关药物在一定比例

下具有协同作用，开发了谷胱甘肽响应的自组装组合纳米颗粒，实验证实复合 NP 在转移性 TNBC 模型

中获得了更好的治疗效益[41]。这些初步的临床前研究证明了这些下一代自噬抑制剂的潜力，可能随着技

术的发展产生效果更好，耐受性更好的自噬抑制剂来抗肿瘤治疗。同时像工程纳米系统这类技术强调了

一种基于纳米前体药物的化学增敏方法，用于提高疗效，解决了当前联合治疗的主要挑战。 
一些植物提取物以及相关其他药物治疗 TNBC 的研究也看到了一些成果。研究发现植物提取物

OSW-1 具有抗 TNBC 作用，通过 PI3K-Akt-mTOR-Beclin1 通路诱导细胞保护性自噬，阻断自噬通量。同

时 OSW-1 和阿霉素(DOX)联合表现出良好的抗转移能力[42]。氟苯达唑可以上调 EVA1A 的表达来调节

自噬和凋亡，进一步影响 TNBC 细胞增殖和迁移，当与 3-MA 或 ATG5 耗竭(已知抑制自噬活性)联合使

用时，氟苯达唑的治疗效果可能会降低[43]。SANT 是一种新型中草药提取活性成分组合，通过调节肝素

酶过表达三阴性乳腺癌的自噬来抑制肿瘤生长和血管生成[44]。自噬在提高治疗效率、克服乳腺癌化疗耐

药性方面具有巨大潜力。具有生物活性的天然化合物已经成为潜在的抗癌药物来源之一。 

5. 结语 

总之，由于 TNBC 的复杂性使其有较高的复发转移机会，开发新的、有效的治疗模式是目前研究的

重点。有越来越多的证据强调自噬在癌症进展中的关键作用，未来有可能在 TNBC 的治疗中为患者提供

新的治疗方案。 
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