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膀胱癌组织Beclin1、LC3Ⅱ蛋白的表达及与患者
肿瘤特征、预后的相关性分析*

姬文莉， 王翠翠， 林珍珍， 张焕
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摘要 ： 目的　观察膀胱癌组织中自噬基因Beclin1、微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ（LC3Ⅱ）蛋白表达状况，并

分析两者与预后的相关性。方法　选取2020年1月—2021年8月新疆医科大学附属肿瘤医院病理资料完整的110例

膀胱癌患者。观察患者膀胱癌组织中Beclin1、LC3Ⅱ蛋白表达状况，记录病理参数，并对患者进行为期1年的随

访。统计预后情况，观察不同病理参数及预后的膀胱癌患者膀胱癌组织中Beclin1、LC3Ⅱ蛋白表达，并分析两者

与患者预后的相关性。结果　膀胱癌组织Beclin1、LC3Ⅱ蛋白高表达率较癌旁组织低，Beclin1、LC3Ⅱ蛋白中低

表达率较癌旁组织高（P <0.05）。高组织学分级、T2～T4分期、浸润性、淋巴结转移、预后不良的膀胱癌患者

Beclin1蛋白高表达率低于低组织学分级、Ta～T1分期、非浸润性、无淋巴结转移、预后良好的患者（P <0.05）。

不同性别、年龄、肿瘤直径、血管侵犯的膀胱癌患者Beclin1蛋白表达率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。高

组织学分级、T2～T4分期、浸润性、淋巴结转移、预后不良的膀胱癌患者LC3Ⅱ蛋白高表达率低于低组织学分级、

Ta～T1分期、非浸润性、无淋巴结转移、预后良好的患者（P <0.05）。不同性别、年龄、肿瘤直径、血管侵犯的

膀胱癌患者LC3Ⅱ蛋白表达率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。经Phi系数相关性分析，Beclin1、LC3Ⅱ蛋白

与预后不良均呈负相关（Phi=-0.277 和-0.222，均 P <0.05）。多因素逐步Logistic回归分析结果显示：Beclin1高

表达［ÔR=3.892（95% CI：1.504，10.072）］、LC3Ⅱ蛋白中低表达［ÔR=3.358（95% CI：1.165，9.677）］是预后不

良的危险因素（P <0.05）。结论　膀胱癌组织中Beclin1、LC3Ⅱ表达与预后密切相关，Beclin1、LC3Ⅱ蛋白中低

表达是预后不良的危险因素。
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Abstract:  Objective To observe the protein expressions of autophagy gene Beclin1 and microtubule-

associated protein 1 light chain 3- Ⅱ (LC3 Ⅱ) in bladder cancer tissues, and to analyze their correlations with 

prognosis.  Methods A total of 110 patients with bladder cancer with complete pathological data from January 2020 

to August 2021 in the Affiliated Tumor Hospital of Xinjiang Medical University were included. The protein 

expressions of Beclin1 and LC3 Ⅱ in bladder cancer tissues were detected, the pathological parameters were 

recorded, and the patients were followed up for 1 year. The prognosis was observed, the protein expressions of 
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Beclin1 and LC3Ⅱ in bladder cancer tissues of patients with different pathological parameters and prognosis were 

determined, and the correlations between the protein expressions of Beclin1 and LC3Ⅱ in bladder cancer tissues and 

the prognosis of patients were analyzed.  Results Compared with the adjacent tissues, the rate of high protein 

expression of Beclin1 and LC3 Ⅱ was lower in bladder cancer tissues, and the rate of low protein expression of 

Beclin1 and LC3Ⅱ was higher in bladder cancer tissues (P < 0.05). The rate of high protein expression of Beclin1 in 

patients with bladder cancer of high histological grade and T2 to T4 stage, and with infiltration, lymph node 

metastasis and poor prognosis was lower than that in patients with bladder cancer of low histological grade and Ta to 

T1 stage, without infiltration and lymph node metastasis, and with good prognosis, respectively (P < 0.05). There was 

no difference in the protein expression of Beclin1 among bladder cancer patients with different sex, age and tumor 

diameter, and those with or without vascular invasion (P > 0.05). The rate of high protein expression of LC3Ⅱ in 

patients with bladder cancer of high histological grade and T2 to T4 stage, and with infiltration, lymph node 

metastasis and poor prognosis was lower than that in patients with bladder cancer of low histological grade and Ta to 

T1 stage, without infiltration and lymph node metastasis, and with good prognosis, respectively (P < 0.05). There 

was no difference in the protein expression of LC3Ⅱ among bladder cancer patients with different sex, age and tumor 

diameter, and those with or without vascular invasion (P > 0.05). Correlation analysis revealed that the protein 

expressions of Beclin1 (Phi = -0.277) and LC3Ⅱ (Phi = -0.310) were both negatively correlated with poor prognosis 

(P < 0.05). Multivariable Logistic regression analysis exhibited that high protein expression of Beclin1 [ÔR = 3.892, 

(95% CI: 1.504, 10.072) ] and low protein expression of LC3Ⅱ [ÔR = 3.358, (95% CI: 1.165, 9.677) ] were risk 

factors for poor prognosis (P < 0.05).  Conclusions The expressions of Beclin1 and LC3Ⅱ in bladder cancer tissues 

are closely related to the prognosis of patients, and low protein expressions of Beclin1 and LC3Ⅱ are risk factors for 

poor prognosis.

Keywords:  bladder cancer; Beclin1; microtubule-associated protein 1 light chain 3-Ⅱ; prognosis; correlation

膀 胱 癌 是 一 种 常 见 的 泌 尿 系 统 恶 性 肿 瘤 ，可

引 起 膀 胱 纤 维 化 ，降 低 膀 胱 容 量 ，出 现 尿 液 反

流 ，造成 肾积水和肾脏炎症，使患者出现尿急、尿

痛等排尿系统损害，甚至危及患者生命[1]。膀胱癌

恶性程度高、预后差且早期诊断率较低，故积极探

索与疾病进展、癌细胞转移相关的蛋白，或许能够

为 预 后 评 估 提 供 新 的 思 路 ，并 为 临 床 治 疗 提 供 新

的靶点。Beclin1 蛋白是酵母自噬基因 Atg6 的同源

基因，作为与自噬相关的肿瘤抑制基因，其具有抑

制肿瘤的发生与进展、诱导凋亡、自噬等功能 ，与

多种恶性肿瘤的抗肿瘤治疗相关[2-3]。微管相关蛋

白 1 轻链 3-Ⅱ（LC3Ⅱ）蛋白也属于自噬相关基因之

一，参与自噬体形成，在自噬的溶酶体降解过程中

发 挥 抑 癌 作 用[4-5]。 本 研 究 观 察 膀 胱 癌 组 织 中

Beclin1、LC3Ⅱ蛋白表达状况，并分析两者与预后的

相关性，旨在为膀胱癌的治疗及预后评估提供新的

途径。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 1 月—2021 年 8 月新疆医科大学附

属肿瘤医院病理资料完整的 110 例膀胱癌患者。其

中 ，男 性 79 例 ，女 性 31 例 ；年 龄 54～78 岁 ，平 均

（65.49±6.13）岁 ；体 质 量 指 数 20～29 kg/m2，平 均

（25.82±2.16）kg/m2；白 细 胞 计 数 4.2～11.5×109/L，

平均（7.52±2.03）×109/L；血红蛋白 89～128 g/L，平

均（116.42±7.18）g/L；合 并 糖 尿 病 14 例 ，高 血 压

42 例。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：①符合《临床肿瘤学》[6]中膀胱癌诊

断标准；②经病理组织学检查确诊；③预计生存期> 

6 个月；④接受根治性切除治疗；⑤患者或家属签署

知情同意书。排除标准：①入组前接受放射治疗、

化 学 治 疗 或 其 他 辅 助 治 疗 ；②长 期 服 用 免 疫 抑 制

剂；③伴有其他恶性肿瘤；④合并血液系统疾病或

免 疫 系 统 功 能 障 碍 ；⑤膀 胱 癌 以 外 的 因 素 导 致

死亡。

1.3　方法

1.3.1 　 膀胱癌组织 Beclin1、LC3Ⅱ蛋白检测 　采集

患者癌组织、癌旁组织样本，生理盐水冲洗，置

于 10% 甲醛固定 24 h，取出用酒精洗涤待测。采用

分支 DNA-液相芯片法检测样本中 Beclin1、LC3Ⅱ
蛋白，具体操作：在待测样本中加入一定量裂解

液，置于 55～58 ℃环境中裂解 120 min，移至孵育
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板 上 ， 加 入 缓 冲 液 、 探 针 - 微 球 、 延 伸 探 针 置 于

55 ℃环境中震荡孵育过夜；第 2 天将孵育板静置

于磁力架上 60 s，使磁性微球沉积至底部，去除

上清液，加入洗涤液，震荡洗涤 60 s，再次置于磁

力架上静置 60 s，去除上清液，反复 3 次；加入标

记延伸探针、探针，50 ℃环境下震荡反应 60 min；

再次加入洗涤液，震荡洗涤 60 s，磁力架上静置 60 s，

去除上清液，洗涤 2 次；加入藻红蛋白，50 ℃环境

下震荡反应 30 min，磁力架上静置 60 s，去除上清

液 ， 洗 涤 2 次 ； 加 入 洗 涤 液 震 荡 5 min， 采 用

Luminex 阅读仪读取数据，获得检验结果。结果判

读：Beclin1、LC3Ⅱ蛋白表达水平≥75% 视为高表

达，65%～< 75% 视为中偏高表达，40%～< 65% 视

为中表达，25%～< 40% 视为中偏低表达，< 25%

视为低表达。将高表达、中偏高表达作为高表达，

中表达、中偏低表达、低表达作为中低表达。

1.3.2 　 病理参数 　详细记录膀胱癌患者病理参数，

包括性别、年龄（< 60 岁、≥ 60 岁）、肿瘤直径（< 3 cm、

≥ 3 cm）、血管侵犯（是、否）、组织学分级（高级别、低

级别）、临床分期（Ta～T1、T2～T4）、浸润性（是、否）、

淋巴结转移（是、否）。

1.3.3 　 预后评估 　随访 1 年，将肿瘤病灶完全缓解

或部分缓解且持续生存的患者视为预后良好；将肿

瘤复发、肿瘤病灶稳定、进展、出现新发病灶或病死

的患者视为预后不良。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；相关性分

析 用 Phi 法 ；影 响 因 素 的 分 析 采 用 多 因 素 逐 步

Logistic 回归模型。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　膀胱癌组织与癌旁组织 Beclin1、LC3Ⅱ蛋白

表达率比较

膀胱癌组织与癌旁组织 Beclin1、LC3Ⅱ蛋白表

达率比较，差异均有统计学意义（P <0.05），膀胱癌

组 织 Beclin1、LC3Ⅱ蛋 白 高 表 达 率 较 癌 旁 组 织 低 ，

Beclin1、LC3Ⅱ蛋 白 中 低 表 达 率 较 癌 旁 组 织 高 。

见表 1。

2.2　不同因素膀胱癌患者Beclin1蛋白高表达率比较

有 49 例膀胱癌患者 Beclin1 蛋白高表达。不同

组织学分级、临床分期、预后和是否浸润性、淋巴结

转移患者 Beclin1 蛋白高表达率比较，差异均有统计

学意义（P <0.05），高组织学分级、T2～T4 分期、浸润

性、淋巴结转移、预后不良的膀胱癌患者低于低组

织学分级、Ta～T1 分期、非浸润性、无淋巴结转移、预

后良好的患者。不同性别、年龄、肿瘤直径、血管侵

犯的膀胱癌患者 Beclin1 蛋白表达率比较，差异均无

统计学意义（P >0.05）。见表 2。

表1　膀胱癌组织与癌旁组织Beclin1、LC3Ⅱ蛋白

表达比较 [n =110， 例（%）]

组别

膀胱癌组织

癌旁组织

χ2 值

P 值

Beclin1 蛋白

高表达

49（44.55）

87（79.09）

27.808

0.000

中低表达

61（55.45）

23（20.91）

LC3Ⅱ蛋白

高表达

36（32.73）

72（65.45）

23.571

0.000

中低表达

74（67.27）

38（34.55）

表 2　不同因素膀胱癌患者Beclin1蛋白高表达率比较 

例（%）

因素

性别

    男

    女

年龄

    < 60 岁

    ≥ 60 岁

肿瘤直径

    < 3 cm

    ≥ 3 cm

血管侵犯

    是

    否

组织学分级

    高级别

    低级别

临床分期

    Ta～T1

    T2～T4

浸润性

    是

    否

高表达

32（65.31）

17（34.69）

22（44.90）

27（55.10）

20（40.82）

29（59.18）

21（42.86）

28（57.14）

11（22.45）

38（77.55）

36（73.47）

13（26.53）

12（24.49）

37（75.51）

χ2值

0.004

0.920

1.110

1.179

18.862

12.763

18.401

P 值

0.948

0.338

0.292

0.278

0.000

0.000

0.000
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2.3　不同因素膀胱癌患者LC3Ⅱ蛋白高表达率比较

36 例膀胱癌患者 LC3Ⅱ蛋白高表达。不同组织

学分级、临床分期、预后和是否浸润性、淋巴结转移

患者 LC3Ⅱ蛋白高表达率比较，差异均有统计学意

义（P <0.05），高组织学分级、T2～T4 分期、浸润性、淋

巴结转移、预后不良的膀胱癌患者 LC3Ⅱ蛋白高表

达率低于低组织学分级、Ta～T1 分期、非浸润性、无

淋巴结转移、预后良好的患者。不同性别、年龄、肿

瘤直径、血管侵犯的膀胱癌患者 LC3Ⅱ蛋白表达率

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 3。

2.4　膀胱癌组织中 Beclin1、LC3Ⅱ蛋白表达与预

后的相关性

经 Phi 系数相关性分析，Beclin1、LC3Ⅱ蛋白与

预 后 不 良 均 呈 负 相 关（Phi= -0.277 和 -0.222，P =

0.004 和 0.020）。

2.5　影响膀胱癌患者预后的多因素逐步 Logistic

回归分析

将患者预后作为因变量（预后良好= 0，预后不

良= 1），Beclin1 蛋白表达（中低表达= 0，高表达= 1）

和 LC3Ⅱ蛋白表达（中低表达= 0，高表达= 1）为自变

量，采用向前逐步法，进行多因素逐步 Logistic 回归

分析。结果显示：Beclin1 高表达[OR̂=3.892（95% CI：

1.504，10.072）]、LC3Ⅱ 蛋 白 中 低 表 达 [ O^R=3.358

（95% CI：1.165，9.677）]是预后不良的危险因素（P <

0.05）。见表 4。

表 3　不同因素膀胱癌患者LC3Ⅱ蛋白高表达率比较 例（%）

指标

性别

    男

    女

年龄

    < 60 岁

    ≥ 60 岁

肿瘤直径

    < 3 cm

    ≥ 3 cm

血管侵犯

    是

    否

组织学分级

    高级别

    低级别

高表达

26（72.22）

10（27.78）

19（52.78）

17（47.22）

11（30.56）

25（69.44）

12（33.33）

24（66.67）

11（30.56）

25（69.44）

χ2 值

0.017

0.165

1.122

1.383

4.791

P 值

0.897

0.684

0.290

0.240

0.029

指标

临床分期

    Ta～T1

    T2～T4

浸润性

    是

    否

淋巴结转移

    是

    否

预后

    不良

    良好

高表达

26（72.22）

10（27.78）

14（38.89）

22（61.11）

12（33.33）

24（66.67）

5（13.89）

31（86.11）

χ2 值

22.302

6.744

5.317

5.401

P 值

0.000

0.009

0.021

0.020

表4　影响膀胱癌患者预后的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

Beclin1 蛋白

LC3Ⅱ蛋白

b

1.359

1.211

Sb

0.485

0.540

Wald χ2

7.846

5.034

P 值

0.005

0.025

OR̂

3.892

3.358

95% CI

下限

1.504

1.165

上限

10.072

9.677

续表 2　

因素

淋巴结转移

    是

    否

预后

    不良

    良好

高表达

16（32.65）

33（67.35）

7（14.29）

42（85.71）

χ2值

9.553

8.430

P 值

0.002

0.004
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3 讨论

自噬主要指通过溶酶体途径降解一些细胞内

源性底物和细胞内大分子物质的生理过程，是机体

对外界不良刺激的主动防卫策略，也是一种细胞程

序性死亡形式，是真核生物普遍存在的生理过程之

一。近年来研究发现，自噬与多种恶性肿瘤密切相

关，参与肿瘤的发生、细胞死亡、进展等病理过程[7]。

在前列腺癌、肝癌、甲状腺癌、卵巢癌等多种癌症中

均发现自噬相关蛋白缺失或活性下调，并对患者预

后及生存产生重要影响[8-9]。但目前，有关自噬在膀

胱癌中的潜在分子机制尚无明确定论。

Beclin1 基因位于染色体 17q21，是具有 450 个氨

基酸序列、12 个外显因子的蛋白质，由 3 个结构域组

成，N 端是与抗凋亡家族成员 BCL-w、BCL-xl、BCL-

2 等结合的结构域，能够破坏肿瘤的抗凋亡能力；中

间为螺旋结构域，可结合紫外线辐射抵抗的相关蛋

白，形成自噬膜并对肿瘤进展产生抑制作用；C 端与

细胞膜相连，为进化保守结构域，可与 Vps34 相结

合 ，启 动 自 噬 达 到 抑 制 肿 瘤 的 作 用[10-11]。 ZHANG

等[12]研究指出，Beclin1 过表达能够抑制食管癌细胞

增殖并诱导自噬。ZHANG 等[13]研究表明，靶向 AR-

Beclin1 复合物能够有效抑制去势抵抗性前列腺癌

的生长。本研究结果发现，膀胱癌组织中 Beclin1、

LC3Ⅱ蛋白高表达率低于癌旁组织，表明 Beclin1 蛋

白表达减少与肿瘤生长相对应；进一步分析其与膀

胱癌患者预后的关系，结果显示，Beclin1 与患者预

后不良呈负相关，Beclin1 蛋白中低表达是预后不良

的危险因素。细胞自噬凋亡能够消除衰老细胞，维

持生物体动态平衡。自噬基因 Beclin1 结合其配体

能够调节自噬，诱导癌细胞自噬性凋亡；而自噬基

因 Beclin1 表 达 缺 失 时 ，肿 瘤 则 可 能 逃 避 自 噬 性 死

亡。Beclin1 作为促凋亡分子能够抑制 BCL-w、BCL-

xl、BCL-2 等抗凋亡因子活性，并增强半胱氨酸蛋白

酶活性，增强顺铂、白桦脂酸、甲氨蝶呤等抗癌药物

功效，诱导肿瘤细胞凋亡[14]。有研究认为，Beclin1 能

够上调去泛素化酶人泛素特异性肽酶 13（USP13）、

USP10、USP2 活性，增强抑癌基因活性，诱导肿瘤细

胞凋亡，抑制肿瘤进展[15]。而 Beclin1 表达缺失或降

低则可能促进肿瘤细胞周期相关蛋白表达、促进肿

瘤血管生成，进而促进肿瘤细胞增殖、转移和新血

管成熟，导致肿瘤进展，对患者预后产生不利影响。

LC3 与酵母自噬基因 Atg8 约有 30% 的氨基酸同

源，LC3 在细胞内部主要定位于自噬泡表面和前自

噬泡。LC3 可分为Ⅰ型和Ⅱ型，未出现自噬时，细胞

胞质内常规表达Ⅰ型 LC3，出现自噬时，LC3Ⅰ可与

自噬膜表面的磷脂酰乙醇胺相结合，形成 LC3Ⅱ，并

始 终 结 合 在 自 噬 体 膜 上 ，是 标 志 性 自 噬 基 因[16]。

HUANG 等[17]研究指出，LC3 乙酰 haul 水平降低可促

进子宫内膜癌细胞增殖。吴筱蔓等[18]观察喉癌组织

及正常组织中 LC3 表达发现，与正常组织比较，喉癌

组织中 LC3 阴性表达率更高，LC3 表达阴性可能是

影响喉癌患者预后生存的独立危险因素。本研究

结果发现，膀胱癌组织中 LC3Ⅱ蛋白高表达率低于

癌旁组织，与患者预后密切相关，LC3Ⅱ蛋白中低表

达是预后不良的危险因素。研究指出，自噬的自我

降解过程广泛存在于真核细胞中，其在细胞废物清

除、生长发育、重建等过程中发挥重要作用[19]。而作

为自噬溶酶体最基本的组成成分，LC3 表达与自噬

活性相关，当机体发生自噬时，细胞内 LC3 含量明显

增加。LC3 表达降低时，细胞自噬能力也随之降低，

恶性细胞增殖速度加快，机体不能及时、有效地清

除损伤、变异的细胞，则可能促进肿瘤的发生[20]。此

外，LC3 表达下调或缺失还可能对多种癌基因产生

激活作用，诱导癌细胞生长，加重病情进展，影响患

者预后。

综上所述，膀胱癌组织中 Beclin1、LC3Ⅱ表达与

预后密切相关，Beclin1、LC3Ⅱ蛋白中低表达是预后

不良的危险因素，临床应密切关注膀胱癌患者癌组

织中两种蛋白表达情况，并采取对应干预措施，以

改善患者预后。
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