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自噬相关基因Beclin1在乳腺癌发生发展及治疗中的作用

Roles of autophagy associated gene Beclin1 in carcinogenesis, progression and therapy of breast

cancer

蒲倩综述；吴成林，周丽君审阅（解放军海军总医院中心实验科，北京 100048）

[摘 要] 乳腺癌是女性最常见的、发病率位居恶性肿瘤首位的肿瘤。自噬是一种高度保守的溶酶体依赖性分解代谢途径,参与

细胞的生理和病理过程，是细胞维持自稳态的重要机制之一，并对肿瘤的生物学有着复杂且重要的作用。Beclin1是第一个在哺

乳动物中发现的与自噬相关的抑癌基因，其作为自噬体形成过程中的重要分子之一，是调控细胞自噬活性的关键靶点。近年来

的研究发现，Beclin1与乳腺癌的发生发展及预后密切相关。其不仅可以降低乳腺癌的发生概率，也能促进乳腺癌的进展。同时，

Beclin1也参与影响乳腺癌的辅助治疗效果，既可以影响化疗药物诱导的乳腺癌细胞的凋亡，也是乳腺癌内分泌治疗耐药的主要

原因之一。Beclin1与HER2之间的相互作用也影响着靶向药物的疗效。因此本文就Beclin1与乳腺癌的发生发展及其在治疗中

的作用进行综述。
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乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，近十几年来其

发病率有逐年递增的趋势。2012年全球约有 170万

乳腺癌新发病例，并约有 52 万女性死于乳腺癌[1]。

2013年中国乳腺癌新发病例约 27.9万，处于女性恶

性肿瘤发病率首位[2]，是女性肿瘤患者的主要死亡原

因之一。因此，深入探讨其发生发展的相关机制成

为近年来研究的热点。越来越多的研究发现，作为

维持细胞自稳态的自噬在乳腺癌的进展及治疗中有

着重要的意义[3]，Beclin1是自噬起始阶段的关键调控

分子之一，同时也是第一个在哺乳动物中发现的与

自噬相关的抑癌基因[4]，其在多种肿瘤中的表达水平

均有变化，并且与肿瘤的发生发展以及治疗抵抗密

切相关[5-6]。本文将从Beclin1与自噬的关系、在乳腺

癌中的表达变化和预后以及与乳腺癌的治疗 3个方

面进行综述。

1 Beclin1与自噬

自噬作为机体对抗缺氧和饥饿等恶劣环境的一

种重要过程，主要通过降解细胞内受损的结构产生

氨基酸、游离脂肪酸等物质以供蛋白质及能量的合

成，其主要过程包括：（1）自噬的起始；（2）细胞内底

物的募集、自噬体（autophagosome）膜的延伸和成熟

自噬体的形成；（3）自噬体与溶酶体融合形成自噬溶

酶体（autolysosome）；（4）自噬体的降解与再循环4个

阶段。并且这4个阶段受着精密的分子机制调控：协

同活化的ULK1-ATG13-ATG101-FIP200复合物和脂

类激酶Vps34-Beclin1复合物驱动自噬体膜最初的形

成；穿膜蛋白ATG9和VMP1参与从内体（endosome）

和高尔基体募集脂质至自噬体膜；ATG5-ATG12-

ATG16L1和LC3-PE复合物也参与细胞内底物的募

集、膜的延伸和自噬体的成熟；ATG7和ATG10催化

ATG12 结合 ATG5、ATG7 和 ATG3 催化 PE 结合

LC3[7]。

Beclin1基因最初是由Liang等[8]在研究致死性

Sinbis病毒性脑炎的大鼠体内发现的，是第一个被鉴

定出的哺乳动物自噬相关基因（autophagy- related

gene，ATG），位于人类染色体 17q21，也被称为

BECN1，有 12个外显子[9]，编码 450个氨基酸。其蛋

白分子相对分子质量约60 000，主要包括3个结构域:

Bcl-2同源3（Bcl-2 homology-3，BH3）结构域、中央卷

曲螺旋结构域（central coiled-coiled domain，CCD）和

进化保守结构域（evolutionarily conserved domain，

ECD）[10]。Beclin1是自噬起始的一个关键调控分子，

它主要与Ⅲ型磷脂酰肌醇 3激酶（class Ⅲ phosphati-

dylinositol - 3 kinase，PI3KC3）形成 ATG14-Beclin1-

·· 98



蒲倩,等 . 自噬相关基因Beclin1在乳腺癌发生发展及治疗中的作用

PI3KC3复合物，参与募集细胞质中其他自噬调控蛋白，

促进自噬体膜的形成[11]。此外，其他自噬相关蛋白通过

与Beclin1的不同区域发生直接或间接结合，进而调控

自噬水平。比如在自噬早期阶段，Beclin1直接结合紫

外线放射抵抗相关基因（ultraviolet irradiation resistance-

associated gene，UVRAG）的CCD结构域诱导自噬体的

成熟[12]；凋亡抑制因子Bcl-2可以与Beclin1的BH3结构

域结合，抑制Vps34-Beclin1复合物的形成，从而阻止

Beclin1依赖的细胞自噬的发生[13]。

2 Beclin1与乳腺癌的发生发展及预后

多项研究发现，Beclin1不仅可以作为抑癌基因

降低乳腺癌的发病风险，也可以通过调节自噬促进

乳腺癌的进展。1999年Beclin1首次被确认为是一种

抑癌基因，在 40%~75%的散发性乳腺癌和卵巢癌中

存在单等位基因缺失[14]。2010年对Beclin1在乳腺癌

组织中的表达水平分析中发现，约 70%的乳腺癌组

织检测出Beclin1 mRNA和蛋白水平的降低[15]，并在

淋巴结转移阳性、远端转移阳性以及Ki67阳性的乳

腺癌组织中表达更低[16]。Won等[17]用免疫组化技术

检测125例侵袭性乳腺癌患者标本中Beclin1的表达

后发现，Beclin1在癌旁组织的乳腺导管上皮中呈现

中到强等程度的表达，乳腺癌细胞中Beclin1阳性率

为 42.4%（53/125），呈现降低的趋势。有研究[18]通过

对癌症基因图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）

和乳腺癌分子分类国际联盟（Molecular Taxonomy of

Breast Cancer International Consortium，METABRIC）

数据库检索分析发现，恶性程度更高的HER2阳性和

Basal-like型（大部分为三阴性）乳腺癌比恶性程度较

低的 luminalA/B亚型呈现出更低的Beclin1的表达，

且大部分患者已处于临床Ⅲ期，分化状态较差。Choi

等[19]检测了489例乳腺癌标本中Beclin1的表达水平，

结果显示Beclin1的阴性率 70.1%（343/489），弱阳性

率 26.2%（128/489），阳性率 3.7%（18/489），而且不同

分子亚型的乳腺癌患者Beclin1表达下降的程度也有

差异；同时在分析不同亚型、不同部位Beclin1表达时

发现，相对其他亚型而言，其中三阴性乳腺癌细胞质

Beclin1表达率最高，细胞核Beclin1表达率最低（P<

0.01），可能与三阴性乳腺癌有更高的核多形性及有

丝分裂有关。Liu等[20]通过免疫组化法检测 30例三

阴性乳腺癌和对应癌旁组织中Beclin1表达水平，结

果发现三阴性乳腺癌组织中的表达水平显著低于癌

旁组织，进一步用免疫斑点法验证其结果，也发现相

比正常的乳腺组织而言，三阴性乳腺癌的Beclin1表

达水平显著降低，而且通过对TCGA数据集分析发

现，Beclin1基因在三阴性乳腺癌组织（n=82）中的表

达比在其他类型的乳腺癌组织中（n=391）更低。Gar-

bar等[21]也在87例乳腺癌患者中观察到相比 lumina

Ⅰ型乳腺癌，Beclin1在三阴性乳腺癌表达水平更低。

Dong 等[22]通过免疫组化和 Western blotting 法检测

378 例雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性和

HER2阴性的乳腺癌患者中Beclin1的表达，发现Be-

clin1在正常乳腺上皮中高表达，而在78.0%乳腺癌组

织中不表达或轻微表达。功能学研究[4]发现，在乳腺

癌MCF-7细胞中过表达Beclin1能增强细胞的自噬

活性，同时会抑制细胞增殖、体外克隆形成和在裸鼠

中的肿瘤形成能力。实验室研究[23]发现，Beclin1缺

失的MDA-MB-231细胞，AKT和ERK的磷酸化水平

升高，Beclin1与生长因子受体信号通路持续的强度

及时间存在负相关，Beclin1可以抑制乳腺癌细胞的

侵袭转移。在Beclin1+/-突变小鼠中也发现，由Wnt通

路激活诱导的肿瘤形成概率更高[24]。以上研究都提

示Beclin1作为自噬相关的抑癌基因，其表达水平降

低可能抑制自噬活性, 进而促进乳腺癌的发生发展。

有研究显示，Beclin1在有些患者中呈现高表达，

可以促进乳腺癌的发生发展。在 114例侵袭性小叶

癌（invasive lobular carcinoma，ILC）和 692 例侵袭性

导管癌（invasive ductal carcinoma，IDC）中发现，具有

较高增殖活性的 IDC中Beclin1的表达比在 ILC中更

高[25]。Gu等[26]运用 siRNA干扰的方法下调MCF-7和

他莫昔芬耐药株MCF-7（MCF-7R）细胞Beclin1的蛋

白表达水平，发现随着Beclin1表达的下降，MCF-7和

MCF-7R细胞的存活率降低而凋亡的比例有所增加。

Huo等[27]的研究发现，单等位缺失Beclin1基因会减

少 Palb2缺失诱导的小鼠乳腺肿瘤形成。Gong等[28]

还发现，Beclin1在乳腺癌细胞系中的乳腺癌干细胞/

祖细胞球中呈现高表达，而且在敲除Beclin1后，乳腺

球形成的大小和数量都减小，作者认为Beclin1对维

持乳腺癌干细胞/祖细胞的增殖起重要作用。实验研

究[29-30]显示，在正常培养环境下转染Beclin1基因可抑

制BT-549和MDA-MB-231细胞的增殖，而在饥饿、

缺氧等环境下，转染 Beclin1 基因可减少 BT-549 和

MDA-MB-231细胞的死亡；并且转染Beclin1基因后

BT-549和MDA-MB-231 细胞更多地处于G0/G1期。

这可能是由于转染 Beclin1 基因后 BT-549 和 MDA-

MB-231细胞的自噬活性提高，可减少其在低营养环

境下的死亡。以上研究结果提示，Beclin1对乳腺癌

细胞产生不同的影响可能与其所处的具体环境有

关，但对乳腺癌的发生发展等影响的两面性的机制

还有待深入研究。

乳腺癌中Beclin1表达高低作为预后指标的报道

也并不一致。Tang等[18]在1 971例乳腺癌的研究中根
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据Beclin1的表达水平高低将患者划分为高、中、低

组，进行与临床预后相关分析，发现Beclin1表达水平

低的患者预后最差（P<0.01），多因素分析显示在调整

了BRCA1、年龄、肿瘤分级、大小、分期、亚型、P53变

异和治疗方式后，Beclin1表达的降低与乳腺癌患者

生存期缩短显著相关（HR=0.6，P=0.02），因此作者认

为Beclin1可以作为乳腺癌独立的预后指标。Dong

等[22]也发现，Beclin1 低表达患者的 5 年总生存率

（OS，85.1% vs 94.1%，P=0.005）和无远处转移生存率

（DMFS，79.1% vs 89.3%，P=0.037）较Beclin1高表达

差，Cox 多变量分析证实 Beclin1 可以作为 OS 和

DMFS独立的预后因子。He等[31]通过搜索多个公共

数据库资料发现，Beclin1在620例乳腺癌患者中起保

护作用（HR=0.45，95% CI=0.26-0.78），Meta分析也显

示 Beclin1 高表达患者的预后较好。Akemi 等[32]在

115例 IDC病例中发现，乳腺癌细胞的Beclin1表达率

高于间质细胞，但是仅凭Beclin1的高低不足以作为

判断预后好坏的指标，相反，如果患者乳腺癌细胞中

Beclin1表达下降而间质细胞Beclin1表达增加，这预

示该患者极容易发生局部复发和术后淋巴结转移，

无病生存期较短。然而，Won等[17]基于Kaplan-Meier

方法发现，Beclin1表达高低与侵袭性乳腺癌患者的

累积生存率长短之间没有显著差异（P=0.2852），Cox

回归模型多因素分析也显示Beclin1不能作为乳腺癌

独立的预后因子。Wang等[30]在对 53例三阴性乳腺

癌患者研究时也发现，Beclin1过表达与淋巴结及远

处转移相关而与患者的 5年OS无关。总之，至今大

部分的研究还是倾向于Beclin1的表达是与患者OS

相关的独立预后因素，Beclin1表达越高其预后越好。

3 Beclin1与乳腺癌的治疗

3.1 Beclin1与乳腺癌化疗的关系

化疗是目前乳腺癌辅助治疗的有效手段之一。

化疗的机制主要是诱导肿瘤细胞多种效应，包括凋

亡、坏死、自噬、有丝分裂障碍和衰老等，以阻止肿瘤

细胞增殖。自噬在化疗药物诱导乳腺癌细胞凋亡过

程中起重要作用，乳腺癌细胞对化疗的耐药性可能

归因于其自噬活性的增加，癌细胞可以利用自噬途

径获取必要的营养物质及能量，帮助增加其对恶劣

环境的耐受性，从而降低了对化疗药物的敏感性。

体外实验[33]表明，自噬抑制药物与化疗药物相结合具

有更好的抗肿瘤效果。Abdel-Mohsen等[34]发现接受

6个周期的FAC化疗方案（氟尿嘧啶、表阿霉素、环磷

酰胺）治疗后，乳腺癌患者血清中Beclin1水平显著升

高。Rai等[35]发现，白藜芦醇联合多柔比星（doxorubi-

cin，DOX）能通过抑制Beclin1等自噬相关分子的表

达，抑制乳腺癌细胞的增殖和转移，促进乳腺癌细胞

的凋亡。Zhang等[36]发现，藏红花酸能降低Beclin1、

提高ATG1的表达水平，逆转氟尿嘧啶诱导的自噬对

细胞的保护作用，从而增强氟尿嘧啶对乳腺癌MCF-

7 细胞的杀伤作用。以上研究提示，可以通过干扰

Beclin1降低细胞自噬水平抑制乳腺癌细胞的侵袭转

移，增强乳腺癌细胞对化疗药物的敏感性，增加凋

亡，提高化疗药物的抗癌功效。

3.2 Beclin1与乳腺癌内分泌治疗的关系

内分泌治疗是乳腺癌辅助治疗的主要方法之

一，可显著提高乳腺癌患者的存活率。有研究[37]发

现，在ER阳性乳腺癌细胞中，Beclin1可以下调雌激

素的信号通路和促生长反应，因此导致抗雌激素抗

体雷诺昔芬、4-羟基他莫昔芬耐药的发生，上调Be-

clin1的表达可以降低抗雌激素药物介导的肿瘤抑制

作用；相反，抑制Beclin1基因可以增加抗雌激素药物

介导的肿瘤细胞的死亡[38]。Qadir等[39]发现，干扰Be-

clin1表达可以降低他莫昔芬耐药株MCF-7细胞的存

活，增加其凋亡。Motawi等[40-41]发现，咖啡酸苯乙酯

联合他莫昔芬治疗能增强对乳腺癌细胞的毒性作

用，并伴随有Beclin1的降低。Gu等[26,42]研究发现，在

他莫昔芬耐药株MCF-7R细胞中，Beclin1蛋白表达

水平高于对照MCF-7细胞，而下调Beclin1的MCF-7

和MCF-7R细胞对他莫昔芬的敏感性显著提高了，表

现为在他莫昔芬作用下MCF-7和MCF-7R细胞体外

增殖及克隆形成能力有一定程度减弱，凋亡增加，细

胞G0/G1期阻滞增加以及迁移侵袭的能力减弱；接着

也发现下调 Beclin1 的 MCF - 7 和 MCF - 7R 细胞中

HER2的表达水平也随之下降，另外在敲除Beclin1的

细胞中，运用质粒上调HER2的表达，发现MCF-7和

MCF-7R细胞又表现出对他莫昔芬的耐药性，提示干

扰Beclin1可能是通过调节HER2水平的下降从而引

发ER阳性乳腺癌增加对他莫昔芬的敏感性。Qi等[43]

推测乳腺癌MCF-7细胞对他莫昔芬产生耐药性可能

主要是因为Beclin1从Bcl-2复合物中解离出来，因此

增强了ATG14-Beclin1-PI3KC3复合物的活性。

Ueno等[44]在对 70例ER阳性HER-2阴性样本研

究时发现，芳香化酶抑制剂依西美坦（exemestane）治

疗后乳腺癌细胞Beclin1和LC3水平升高，而凋亡相

关标志物M30表达下降；乳腺癌细胞Beclin1水平与

标志物Ki-67表达成正相关，乳腺癌细胞Beclin1表达

水平越高，Ki-67越高，细胞增殖越快，患者对依西美

坦的临床疗效越差，高水平Beclin1能保护细胞免于

死亡。氟维司群（fulvestrant）是新型的ER拮抗剂，可

选择性下调雌激素水平、ER的表达，抑制癌细胞生

长。Crawford等[45]研究发现，干扰Beclin1可以降低
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氟维司群诱导的坏死而增加MCF-7细胞的凋亡，从

而恢复细胞对氟维司群的敏感性。然而，Yu等[46]发

现沉默miR-21能改变乳腺癌细胞对氟维司群和他莫

昔芬的敏感性，主要通过上调Beclin1和LC3-Ⅱ的水

平增加自噬性死亡，表明克服耐药性有可能通过提

高Beclin1表达来增加乳腺癌细胞的自噬性死亡来实

现。以上研究提示，Beclin1与乳腺癌内分泌耐药机

制密切相关，可以通过调控Beclin1表达缓解内分泌

治疗的高耐药率。

3.3 Beclin1与乳腺癌靶向HER2治疗及放疗的关系

3.3.1 靶向HER2治疗 针对HER2过表达乳腺癌，

靶向治疗是比较理想的辅助治疗方式。目前靶向

HER2的药物主要有曲妥珠单抗、帕妥珠单抗等单克

隆抗体和拉帕替尼等小分子酪氨酸激酶抑制剂。在

分析乳腺癌微阵列数据集时发现，Beclin1和HER2之

间存在直接的相互作用，Beclin1缺失和HER2扩增之

间存在显著的关联[47]。有研究[48]发现，HER2过表达

能通过与Beclin1相互作用抑制自噬，主要体现在以

下 3 个方面：（1）与 Beclin1 结合，从而降低 Beclin1-

VPS34复合物激酶活性；（2）调节Beclin1表达。Chen

等[49]发现，miR216-b能与Beclin1mRNA结合而抑制

其转录，西妥昔单抗在治疗乳腺癌时能抑制miR216-

b从而促进Beclin1的表达；（3）上调Bcl-2与Beclin1

的结合[50]。因此，治疗乳腺癌的靶向药物曲妥珠单抗

和帕妥珠单抗在抑制HER2的同时能增强细胞的自

噬水平，减少对细胞的损伤作用，容易导致靶向药物

的耐药性。Lozy等[51]发现，在HER2过表达的乳腺癌

细胞中，抑制Beclin1能增强BT474对曲妥珠单抗的

敏感性。Han等[52]发现，拉帕替尼可以减少BT474和

SKBR3 细胞表面 HER2 的表达并破坏 HER2 与 Be-

clin1复合物的共定位，因此导致Beclin1的积累。Be-

clin1过表达可以提高HER2磷酸化并能削弱拉帕替

尼对HER2的去磷酸化作用，激活肿瘤细胞HER2存

活信号通路，同时也验证了敲除Beclin1可以增强拉

帕替尼诱导的细胞凋亡。上述研究提示，Beclin1可

能在乳腺癌靶向HER2药物治疗中起保护性作用。

3.3.2 放疗 放疗是乳腺癌患者保乳术后主要的辅

助治疗方式，它可以降低余下乳腺组织及邻近淋巴

结的复发风险，有效提高患者的生存率。有研究[53-54]

显示，根据乳腺癌细胞类型及所处的环境压力不同，

自噬可能促进或者减弱放疗的细胞毒作用。Luo

等[55]发现，放疗能激活自噬，并作为一种保护机制有

助于乳腺癌细胞的生存。Yi等[56]发现，miR-199a-5p

过表达能明显降低MCF-7细胞中由放疗诱导的Be-

clin1表达，表明miR-199a-5p能通过靶向Beclin1抑

制自噬，从而有可能增强MCF-7细胞对放疗的敏感

性；对于MDA-MB-231细胞，miR-199a-5p过表达却

能增加 Beclin1 表达，但与阴性对照组相比，miR-

199a-5p能明显减弱放疗组MDA-MB-231细胞的存

活率，有助于增加MDA-MB-231细胞对放疗的敏感

性；He 等[57]也发现，在缺氧的环境下，通过干扰 Be-

clin1 表达，随着照射剂量的增加，MCF-7 和 MDA-

MB-231细胞的生存率逐渐下降，对放疗的敏感性逐

渐增加。然而Cui等[58]发现，在 4Gy剂量的照射下，

MCF-7细胞Beclin1表达水平会升高，而且敲低Be-

clin1后，放射诱导的细胞自噬性死亡被部分抑制。

4 结 语

Beclin1作为一种重要的抑癌基因，在大部分乳腺

癌患者中呈现缺失的状态，但又作为自噬体起始复合

物形成的关键基因，在乳腺癌中的高表达可以帮助肿

瘤细胞在高压环境中存活，也和乳腺癌耐药有着显著

的关联。但是现阶段关于Beclin1在乳腺癌细胞中的表

达，对乳腺癌的发生发展、预后及治疗方面的具体调节

机制以及信号转导通路存在一定的争议，因此对Beclin1

进行更深入而全面的研究，有助于临床医生寻找防治

乳腺癌的新靶点、提高乳腺癌患者的5年OS，为乳腺癌

的临床治疗提供更好的理论支撑。
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