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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

自噬相关蛋白Beclin1、LC3和P62在进展期胰腺癌中的表
达及临床意义

张创杰, 张连峰, 周 琳

®

■背景资料
胰腺癌是恶性程
度最高的消化系
肿 瘤 之 一 ,  发 病
率与病死率相当, 
相关基础研究一
直是学术界关注
的 热 点 .  自 噬 现
象贯穿于肿瘤细
胞发生、发展的
整 个 过 程 ,  在 肿
瘤进展的不同阶
段及细胞周围环
境发生不同的变
化 时 ,  可 对 细 胞
产生不同的影响.
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Abstract  
AIM: To investigate the expression of Beclin1, 
LC3 and P62 in advanced pancreatic cancer and 
to analyze their correlation with clinical and 
pathological parameters of pancreatic cancer.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of Beclin1, LC3 and P62 
in 64 pancreatic cancer specimens and matched 
tumor-adjacent noncancerous tissues.  

RESULTS: The posit ive rates of Beclin 1 
[28.1% (18/64) vs 90.6% (58/64), P < 0.05] 
and LC3 [34.4% (22/64) vs 75% (48/64), P < 
0.05] expression were significantly lower, and 
that of P62 expression [75% (48/64) vs 46.9% 
(30/64) P < 0.05] was significantly higher in 
pancreatic cancer than in matched tumor-
adjacent noncancerous tissues. There was a 
significant correlation between Beclin1 and LC3 
expression in pancreatic cancer (r = 0.572, P < 
0.05). The expression of Beclin1 in pancreatic 
cancer was associated with tumor differentiation 
and stage (P < 0.05), while  Beclin1, LC3 and 
P62 expression in pancreatic cancer had no 
significant correlation with gender, depth of 
tumor invasion, or lymph node metastasis (P > 
0.05). 

CONCLUSION: The abnormal expression of 
Beclin1, LC3 and P62 may be related to the 
carcinogenesis of pancreatic cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨自噬相关蛋白Beclin1、LC3和P62
在进展期胰腺癌组织中的表达及临床意义. 

方法: 应用免疫组织化学法检测64例胰腺癌
组织及相应癌旁正常组织中自噬相关蛋白
Beclin1、LC3和P62的表达情况; 分析自噬蛋
白表达水平与胰腺癌临床病理特征的关系. 

结果: 免疫组织化学法检测提示Beclin1蛋白

■同行评议者
谭晓冬, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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■研发前沿
大量的研究显示
自噬与包括胰腺
癌在内的恶性肿
瘤存在着一定的
联 系 ,  自 噬 在 肿
瘤发生、发展、
治疗和预后等阶
段都起重要作用, 
自噬与肿瘤是何
种关系?  不同药
物调节自噬的能
力是否相同?  在
肿瘤发展转移哪
一阶段、干扰自
噬哪一通路对肿
瘤治疗效果最好? 
目前均缺乏大量
的基础和临床依
据, 均有待学者们
更深层次的探索.

在胰腺癌组织及癌旁正常组织中阳性表达率
分别为28.1%(18/64)、90.6%(58/64), LC3蛋白
阳性表达率分别为34.4%(22/64)、75%(48/64), 
P62蛋白表达阳性率分别为75%(48/64)、
46.9%(30/64) ,  均P <0.05;  胰腺癌组织中
Beclin1与LC3的表达水平呈正相关(r  = 0.572, 
P <0.05), Beclin1、LC3的表达与肿瘤分化、

TNM分期相关(P <0.05), Beclin1、LC3和P62
的表达均与性别、年龄、有无门脉浸润、淋
巴结转移无明显相关(P >0.05). 

结论: 自噬相关蛋白Beclin1、LC3和P62在胰
腺癌组织中的异常表达及Beclin 1与LC3两者
表达呈正相关提示自噬活动下降可能参与了
进展期胰腺癌的发展.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 自噬相关蛋白在胰腺癌组织中表达失

调, 且与胰腺癌的分化程度及TNM分期相关, 提
示自噬活动降低在胰腺癌的发病过程中、尤其

是进展期胰腺癌的发展中起着重要作用.
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0  引言

胰腺癌是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤, 发
病隐匿, 大部分患者确诊时已属中晚期, 5年生

存率仅有1%-4%, 预后极差[1,2]. 深入研究胰腺癌

的发病机制对提高胰腺癌的早期诊断及改善预

后非常重要. 自噬是真核细胞的非细胞凋亡性

程序性死亡, 又称为Ⅱ型程序性细胞死亡. 近年

来大量研究表明[3-5], 自噬参与了多种肿瘤的发

生、发展, 并且在肿瘤发展的不同阶段扮演不

同角色. 本研究通过免疫组织化学法研究自噬

相关蛋白Beclin1、LC3和P62在进展期胰腺癌组

织中的表达水平变化及其与胰腺癌临床病理特

征的关系, 旨在探讨自噬在胰腺癌发病过程中

的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院2011-06/
2013-06经外科手术切除的胰腺癌组织标本64
例, 并搜集对应癌旁正常组织标本64例作为对

照, 所有标本经两位病理医师证实, 均为胰腺导

管腺癌. 患者术前均未接受放、化疗及免疫治

疗. 64例胰腺癌中, 男47例, 女17例; 年龄36-81
岁, 中位年龄61.0岁; 胰头癌41例, 胰体癌21
例, 胰尾癌2例. 根据国际抗癌联合会(Union for 
International Cancer Control, UICC)的肿瘤分类

法, 分为Ⅰ期5例、Ⅱ期22例、Ⅲ期37例. 高分

化癌4例、中分化癌44例、低分化癌16例. 标本

均经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚连

续切片, 所有标本的临床和病理资料均完整. 试
剂采用兔抗人Beclinl、LC3、P62多克隆抗体, 
购自美国ABGENT公司; DAB显色试剂盒、SP
免疫组织化学试剂盒(PV-9000), 购自北京中杉

金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 采用免疫组织化学超敏两步法(SP法)染
色, 一抗均采用工作液(其中Beclin1和P62以1∶
100稀释, LC3以1∶50稀释), 用PBS代替一抗作

对照, 在同一条件下进行S-P染色. 将所有标本进

行脱蜡水化, 操作步骤按照说明书进行, 经SP染
色, DAB显色, 苏木素复染, 脱水、透明、封片

后显微镜下观察. 结果判断参照李良庆等[6]与王

丽华等[7]的判断方法, 每个视野计数100个细胞, 
根据其中阳性细胞的比率和染色深度分别进行

评估, 最后综合评定. (1)阳性细胞的比率评分: 0
分为阳性细胞数占总细胞数<10%, 1分为阳性细

胞数占总细胞数10%-25%, 2分为阳性细胞数占

总细胞数26%-50%, 3分为阳性细胞数占总细胞

数>50%; (2)染色深度评分: 0分为无染色, 1分为

淡黄色, 3分为黄色至棕黄色, 2分为染色强度介

于1-3分之间; (3)总积分 = 阳性细胞比率评分×

染色强度评分, ≤3分为阴性, >3分为阳性. 
统计学处理 采用SPSS17.0进行统计分析. 

不同病理特征间蛋白阳性率的比较采用χ2检验, 
不同蛋白水平的相关性采用Spearman相关分

析, 检验水准α = 0.05, P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 Becl in1、LC3和P62在胰腺癌组织及癌旁

正常组织中的表达情况 免疫组织化学法显示, 
Bec l in1、LC3和P62阳性染色呈棕褐色颗粒, 
Beclin1阳性定位于细胞膜及细胞浆, LC3定位

于细胞浆及部分胞核, P62阳性定位于细胞浆

(图1). Beclin1在胰腺癌组织和癌旁正常组织中

阳性表达率分别为28.1%(18/64)、90.6%(58/64); 
LC3在胰腺癌组织和癌旁正常组织中阳性表达

■相关报道
目前已经有研究
证实自噬同膀胱
癌、前列腺癌、结
肠癌等密切相关, 
而对于其在胰腺癌
中的研究尚少. 
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率分别为34.4%(22/64)、75%(48/64); P62在胰

腺癌组织和癌旁正常组织中阳性表达率分别为

75%(48/64)、46.9%(30/64). 三种蛋白各自在癌

组织及癌旁正常组织中的表达水平差异均具有

统计学意义(均P <0.05)(表1).
2.2 Beclin1、LC3和P62的表达水平与胰腺癌临

床病理特征的关系 Beclin1在高、中、低分化

腺癌中的阳性率为75%(3/4)、31.8%(14/44)、
6.3%(1/16), LC3在高、中、低分化腺癌中的阳

性率为75%(3/4)、38.6%(17/44)、12.5%(2/16), 
各自差异均具有统计学意义(均P <0.05). Beclin1
在TNMⅠ-Ⅱ期表达阳性率为44.4%(12/27)、Ⅲ-
Ⅳ期表达阳性率为16.2%(6/37), LC3在TNMⅠ-
Ⅱ期表达阳性率为48.1%(13/27), Ⅲ-Ⅳ期表达阳

性率为24.3%(9/37), 差异均具有统计学意义(均
P <0.05)(表2). 

2.3 B e c l i n1、L C3和P62的表达相关性分析 
Spearman相关分析显示, Beclin1与LC3在胰腺癌

组织中的表达水平呈正相关(r  = 0.572, P <0.05). 
P62蛋白的表达与Beclin1、LC3蛋白的表达均无

明显相关(r值分别为0.04、0.11, P >0.05). 

3  讨论

自噬是真核细胞不依赖于半胱氨酰天冬氨酸特

异性蛋白酶(Caspase)的程序性细胞死亡, 是体内

多余的蛋白质和亚细胞成分在溶酶体内降解的

复杂的催化过程, 又被称为Ⅱ程序性细胞死亡[8]. 
近年来大量研究发现, 自噬通过多种途径抑制

肿瘤的发生, 如清除受损细胞器以避免有害自

由基及突变的发生、限制DNA损伤、维持基因

组完整性、抑制细胞生长、诱发程序性细胞死

亡等[9,10]. 体外研究发现, 饥饿、缺氧、生长因子

■创新盘点
本文通过免疫组
织化学方法检测
胰腺癌组织、癌
旁 正 常 组 织 中
Beclin1、LC3和
P62的表达, 探讨
胰腺癌(pancreatic 
cancer)的发病机
制, 为胰腺癌的诊
断和治疗提供新
的方向.

A B

C D

E F

图  1  Beclin1、LC3和P62在胰腺癌组织和癌旁正常组织中的表达. A: Beclin1在癌组织中低表达(IHC×200); B: LC3在癌组织

中低表达(IHC×200); C: P62在癌组织中高表达(IHC×400); D: Beclin1在癌旁正常组织中高表达(IHC×400); E: LC3在癌旁

正常组织中高表达(IHC×400); F: P62在癌旁正常组织中低表达(IHC×200).



张创杰, 等. 自噬相关蛋白Beclin1、LC3和P62在进展期胰腺癌中的表达及临床意义				               321

2015-01-18|Volume 23|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com

缺乏等生理、病理状态均可诱发自噬. 胰腺癌

是高度乏氧、乏血供的实体肿瘤, 我们由此推

断自噬可能在胰腺癌的发生、发展中扮演一定

角色. 本研究通过检测自噬相关蛋白Beclin1、
LC3和P62在胰腺癌组织中表达水平的变化, 以
探讨自噬活动在胰腺癌发病中的作用.

Bec l in1是哺乳动物中首个被发现的具有

调节细胞自吞噬作用的抑癌基因, 定位于人染

色体17q21, 大约有150 kb[11]. Beclin1是自噬起

始的重要调节因子, 通过与磷脂酰肌醇3激酶

(PIK3或Vps34)结合形成Atg1/ULK1复合物. 该
复合物受到雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)调节. 哺乳动物体内能量充

足时, mTORC1被激活, 雷帕霉素靶蛋白结合自

噬复合体, 通过抑制Beclin1的活性抑制自噬发

生; mTORC1在细胞能量缺乏时与复合体解离, 
释放出Beclin1以诱导自噬[12]. 大量研究[13,14]发

现, 在多种肿瘤中, 癌组织自噬水平都低于相应

正常组织, 提示自噬活性降低可能是肿瘤发病

过程中的原因之一. 本研究发现, 胰腺癌组织中

表  2  Beclin1、LC3和P62的表达水平与胰腺癌临床病理特征的关系

     
因素  n

  Beclin1
χ2值   P 值

     LC3
χ2值   P 值

     P62
  χ2值    P 值

 -  +  -  +  -  +

性别 0.589 0.443 1.651 0.199 2.1291 0.145

  男 47 35 12 33 14 14 33

  女 17 11   6   9   8   2 15

年龄(岁) 0.914 0.339 1.523 0.217 1.022 0.312

  ≤60 31 24   7 18 13   6 25

  >60 33 22 11 24   9 10 23

肿瘤直径(cm) 0.059 0.087 3.782 0.052 0.084 0.772

  <3 30 22   8 16 14   8 22

  ≥3 34 24 10 26   8   8 26

分化程度 8.4321 0.0151 6.6751 0.0361 1.4551 0.4831

  高   4   1   3   1   3   2   2

  中 44 30 14 27 17 10 34

  低 16 15   1 14   2   4 12

肿瘤部位 1.0381 0.5951 1.3601 0.5071 0.8181 0.6641

  胰头 41 31 10 29 12 10 31

  胰体 21 14   7 12   9   6 15

  胰尾   2   1   1   1   1   0   2

TNM分期 6.153 0.013 3.927 0.048 0.192 0.661

  Ⅰ-Ⅱ期 27 15 12 14 13   6 21

  Ⅲ-Ⅳ期 37 31   6 28   9 10 27

门静脉或腹腔神经侵犯 0.4871 0.1151 1.0001

  无 62 45 17 42 20 16 46

  有   2   1   1   0   2   0   2

淋巴结转移 0.928 0.336 0.3521 0.7401

  无 48 36 12 30 18 13 35

  有 16 10   6 12   4   3 13

1确切概率法. 

表  1  Beclin1、LC3和P62在胰腺癌组织和癌旁正常组织中的表达比较

     
组织类型

    Beclin1
   χ2值    P 值

      LC3
 χ2值   P值

      P62
  χ2值    P值

 +  -  + - + -

胰腺癌组织 18 46 22 42 48 16

癌旁正常组织 58   6 51.882 0.000 48 16 21.312 0.000 30 34 10.634 0.001

■应用要点
通过检测自噬相
关蛋白在胰腺癌
中的表达并比较
与胰腺癌临床病
理资料的关系,探
讨自噬在胰腺癌
发生发展中的作
用, 为胰腺癌的诊
断和治疗提供新
思路、新方法, 有
望开辟新的治疗
途径、并提高患
者预后. 
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Beclin1蛋白的阳性表达率明显低于癌旁正常组

织, 且与肿瘤分化及TNM分期密切相关. 肿瘤分

化程度越低、TNM分期越高, Beclin1表达水平

越低, 提示在胰腺癌发病过程中, Beclin1活性下

降或功能缺失抑制了自噬启动, 进而促进了胰

腺癌的进展.
LC3是哺乳动物细胞中酵母自噬相关基因

8(autophagy-related gene, ATG8 )基因的同源物, 
靶向定位于自噬体膜, 参与自噬的形成, 分为Ⅰ

型和Ⅱ型. 当自噬发生时, Ⅰ型经泛素样加工修

饰与自噬膜表面的磷脂酰乙醇胺结合, 形成Ⅱ

型LC3, LC3-Ⅱ蛋白结合并始终位于胞内自噬

体膜上, 其含量与自噬泡数量成正比[15], 被认为

是自噬体的标志分子, 研究中所测LC3水平均为

LC3-Ⅱ. 本研究结果显示, 胰腺癌组织中LC3-Ⅱ
表达水平与癌旁正常组织相比发生了明显下调, 
相比中-高分化腺癌, 低分化胰腺癌中自噬水平

进一步下降, 且TNMⅢ期癌组织中LC3-Ⅱ水平

也显著低于TNMⅠ-Ⅱ期, 提示自噬体数量减少

与胰腺癌的恶性程度及疾病进展密切相关, 进
而影响患者的预后.

P62是由原癌基因c-myc编码, 定位于细胞

核, 在细胞质中合成. 自噬发生时, 细胞质中的

P62先与泛素化的蛋白质结合, 再与定位于自噬

小体内膜上的LC3-Ⅱ蛋白结合形成复合物, 并
在自噬溶酶体中降解. 自噬发生时, P62水平下

降; 而自噬活动受到抑制时, P62蛋白则不断累

积[16]. 本研究中发现, P62的表达与Beclin1、LC3
表达水平呈负相关; 在胰腺癌组织中, P62表达

水平明显高于癌旁正常组织, 且表达水平与胰

腺癌的TNM分期呈正向变化. 上述结果进一步

证实了进展期胰腺癌中自噬活动受到了抑制.
细胞自噬对肿瘤的作用非常复杂, 可能因肿

瘤类型, 或者肿瘤发展的不同阶段而不同. 在大

鼠胰腺肿瘤的研究中发现, 癌前病变或良性肿

瘤期, 自噬活性增强; 而在腺瘤向腺癌转化的过

程中, 自噬活性则明显降低[17,18]. 本研究发现在

自噬诱导、起始过程起着重要作用的Beclin1、
LC3蛋白在低分化、中晚期胰腺癌中显著下调. 
这些结果均提示自噬活性降低促进了胰腺癌的

发生发展. 可能的机制是因细胞自噬减少增加

了肿瘤的易感性, 自噬缺失的细胞不能及时清

除受损的线粒体及过氧化物酶体, 这些受损的

细胞器是活性氧的潜在来源, 而活性氧易导致

DNA损伤和染色体不稳定, 从而诱发或促进肿

瘤的发生. 由于胰腺癌的早期诊断率极低, 我们

尚缺乏大量的样本以研究自噬在早期胰腺癌及

胰腺癌前病变如慢性胰腺炎、IPMN中的水平

变化. 因此, 进一步扩大样本量、选择合适的动

物模型是非常有必要的.
总之, 本研究发现自噬相关蛋白Beclin1、

LC3和P62在胰腺癌组织中表达失调, 并与肿瘤

的分化程度及TNM分期相关, 提示自噬活动降

低在胰腺癌的发病过程中、尤其是进展期胰腺

癌的发展中起着重要作用. 进一步深入探讨自

噬在胰腺癌发病中的作用机制对开辟新的治疗

途径、提高患者预后有着重要意义. 
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