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［摘要］ 背景与目的：结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一，应用5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）治疗结直肠癌

常因耐药或不良反应影响其疗效，二氢嘧啶脱氢酶（dihydropyrimidine dehydrogenase，DPD）是5-FU代谢的关键酶，其表

达量或降解率可能成为影响5-FU疗效的因素，自噬是细胞内蛋白质降解的重要途径。检测结直肠癌中自噬关键因子微管相

关蛋白轻链3（light chain 3，LC3）、P62和DPD的表达，探讨其相关性及临床意义，为逆转5-FU耐药提供新思路。方法：

采用免疫组织化学EnVision法检测2013—2014年滨州医学院附属医院病理科存档的157例结直肠癌石蜡包埋组织，采用蛋白

质印迹法（Western blot）及实时荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-

PCR）检测2020年滨州医学院附属医院病理科接收的44例结直肠癌新鲜组织中LC3、P62和DPD的表达，分析其相关性及

其临床意义。结果：结直肠癌组织中LC3、P62和DPD的mRNA及蛋白表达量均高于正常黏膜组织（P＜0.05）。P62与DPD

的表达呈正相关，LC3与P62、DPD的表达均呈负相关（P＜0.05）。P62－/LC3－组中DPD蛋白表达量明显高于其他3组，而

P62－/LC3＋组中DPD蛋白表达量则低于其他3组（P＜0.05）。P62＋/LC3－组与P62＋/LC3＋组中DPD蛋白表达量虽不同，但差

异无统计学意义（P＞0.05）。结直肠癌中P62蛋白表达与T分期及淋巴结转移呈正相关；LC3蛋白表达与肿瘤直径及T分期

呈正相关；DPD蛋白表达则与组织学类型密切相关（P＜0.05）。LC3、P62、DPD及淋巴结转移与结直肠癌患者预后密切

相关，四者均是结直肠癌患者预后的独立危险因素。结论：LC3和P62可影响DPD的表达，自噬-溶酶体途径可能是DPD降

解的重要途径，其有可能通过DPD降解进而影响结直肠癌对5-FU的耐药。
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Correlations between expressions of DPD, LC3 and P62 in colorectal cancer and their clinical significance  JIA 
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［Abstract］ Background and purpose: Colorectal cancer is one of the most common malignancies. The efficacy of 5-fluorouracil 
(5-FU) in the treatment of colorectal cancer is often affected by drug resistance or toxic side effects. Dihydropyrimidine 
dehydrogenase (DPD) is the key enzyme in the metabolism of 5-FU, and the expression or degradation rate of 5-FU may be a factor 
affecting the efficacy of 5-FU. Autophagy is an important pathway of intracellular protein degradation. This study aimed to detect the 
expression of microtubule-associated protein light chain 3 (LC3), P62 and DPD in colorectal cancer, and to explore their correlation 
and clinical significance, so as to provide a new way to reverse 5-FU resistance. Methods: Immunohistochemical envision method 
was used to detect the expressions of LC3, p62 and DPD in 157 colorectal cancer paraffin tissues archived by Department of 
Pathology, Binzhou Medical University Hospital from 2013 to 2014. Western blot and real-time fluorescence quantitative polymerase 
chain reaction (RTFQ-PCR) were used to detect the expressions of LC3, p62 and DPD in 44 colorectal cancer fresh tissues received 
by Department of Pathology, Binzhou Medical University Hospital in 2020. The correlation and clinical significance were analyzed. 
Results: The expressions of LC3, P62 and DPD were significantly higher in colorectal carcinoma than in normal tissues (P＜0.05). 
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The expressions of P62 was positively correlated with the expressions of DPD, and the expressions of LC3 was negatively correlated 
with the expressions of P62 and DPD (P＜0.05). The expression of DPD was significantly higher in P62-/LC3- group than in the 
other three groups, while the expression of DPD was significantly lower in P62-/LC3+ group than in the other three groups (P＜0.05). 
The protein expression of DPD in P62+/LC3- and P62+/LC3+ group were different, but the difference was not statistically significant 
(P＞0.05). The expression of P62 was positively correlated with T stage and lymph node metastasis. The expression of LC3 was 
positively correlated with tumor size and T stage. The protein expression of DPD was closely related to histological type (P＜0.05). 
LC3, P62, DPD and lymph node metastasis were related to the prognosis of colorectal cancer patients. All of them were independent 
risk factors for the prognosis of colorectal cancer. Conclusion: LC3 and p62 can affect the expression of DPD. Autophagy-lysosome 
pathway may be an important pathway of DPD degradation, which may affect the resistance of colorectal cancer to 5-FU through the 
degradation rate of DPD.
［Key words］ Colorectal cancer; Dihydropyrimidine dehydrogenase; Autophagy; Light chain 3; P62

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是

一 种 常 见 的 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 在 中 国 恶 性

肿 瘤 的 发 病 率 中 居 第3位 ［1］。 以5 - 氟 尿 嘧 啶

（5-fluorouracil，5-FU）为基础的化疗方案仍然

是治疗结直肠癌的一线方案［2］。但应用5-FU作

为一线抗癌药物治疗结直肠癌时，常因耐药或不

良反应导致疗效不佳。

D P Y D 基 因 编 码 的 二 氢 嘧 啶 脱 氢 酶

（dihydropyrimidine dehydrogenase，DPD）是

5-FU代谢的关键酶［3］，可将进入体内约85%的

5-FU分解为无活性的二氢氟尿嘧啶。DPD蛋白与

5-FU的疗效密切相关，其异常表达可使结肠癌细

胞获得耐药性［4］。因此，降低DPD的表达量或

提高DPD的降解率均有可能成为解决5-FU耐药问

题的重要思路。本文通过应用免疫组织化学法、

蛋白质印迹法（Western blot）及实时荧光定量

聚合酶链反应（real-time fluorescence quantitative 
polymerase chain reaction，RTFQ-PCR），检测

细胞内蛋白质降解重要途径之一的自噬-溶酶体

途径中关键因子微管相关蛋白轻链3（light chain 
3，LC3）和P62的表达，分析DPD的表达与

LC3、P62的相关性，探讨其临床意义，为逆转

结直肠癌对5-FU的耐药性提供新思路。

1 材料和方法

1.1  材料

1.1.1 组织标本

收集2013—2014年滨州医学院附属医院病

理科存档的具有完整随访资料的结直肠癌标本

157例。纳入标准：根据2019版世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）消化系统

肿瘤分类标准，由两名资深病理科医师采用双盲

法重新阅片诊断为原发性结直肠癌。所有病例均

为首次手术治疗，术前均未行任何放化疗，术后

均应用以5-FU为基础的FOLFOX方案为一线化疗

方案。157例结直肠癌患者中，男性81例，女性

76例。年龄36~88岁，平均60.3岁。肿瘤直径＜ 
5 cm者67例，≥5 cm者90例。分化程度：高分

化27例，中分化102例，低分化28例。组织学类

型：管状腺癌104例，管状黏液腺癌21例，黏液

腺癌32例。浸润深度：黏膜及黏膜下层10例，侵

犯肌层24例，侵及或侵透外膜者123例。有淋巴

结转移者36例，无淋巴结转移者121例。每年进

行电话或门诊随访，随访截至2020年12月或患者

死亡，失访者不予入组。

1.1.2 新鲜标本

收集2020年滨州医学院附属医院病理科接收

的新鲜结直肠癌标本44例，以癌旁正常肠黏膜组

织作为对照，所有组织一部分即时液氮冻存，一

部分置入4%甲醛溶液中固定。

1.1.3 试剂

LC3、P62及DPD抗体均购自美国Abcam公

司，羊抗兔/鼠二抗及免疫组织化学试剂盒购自

北京中杉金桥生物技术有限公司。Western blot
所需试剂购自上海碧云天生物技术有限公司。

RTFQ-PCR实验所需的RNAiso Plus、RT试剂盒及

PCR试剂盒均购自日本Takara公司，所需特异性

引物序列由日本Takara公司合成。
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1.2  方法

1.2.1 免疫组织化学EnVision法

将4  μm切片脱蜡至水，用乙二胺四乙酸

（ethylene diamine tetraacetic acid，EDTA） 
（pH＝8 .0）修复液进行抗原修复，3%H 2O 2

去 除 内 源 性 过 氧 化 物 酶 ， 加 入 一 抗 4  ℃ 过

夜 ， 二 抗 3 7  ℃ 温 育 3 0  m i n ， 二 氨 基 联 苯 胺

（diaminobenzid ine，DAB）显色，苏木精

复 染 ， 脱 水 透 明 ， 中 性 树 胶 封 片 。 用 已 知 
LC3＋的胃癌组织、P62＋的宫颈癌组织、DPD＋

的肝癌组织作为阳性对照，用磷酸缓冲盐溶液

（phosphate-buffered saline，PBS）代替一抗作为

阴性对照。

1.2.2 Western blot
将冷冻于-80  ℃冰箱的新鲜组织经液氮冷

冻研磨破碎后经RIPA裂解，应用二辛可宁酸

（bicinchoninic acid，BCA）蛋白定量试剂盒

检测蛋白浓度。样品煮沸后进行电泳。含有吐

温-20三乙醇胺缓冲盐溶液（tris-buffered saline 
Tween，TBST）洗涤10 min×3次，5%的牛奶

室温摇床封闭2 h；一抗4  ℃温育过夜；TBST
洗涤10 min×3次；二抗室温温育2 h；TBST洗

涤10 min×3次，电化学发光（electrochemical 
luminescence，ECL）曝光，用Quantity One软件

分析目的蛋白和GAPDH的吸光度（D）值，以目

的蛋白与GAPDH D值的比值作为目的蛋白的相

对表达量。

1.2.3 RTFQ-PCR检测

按照TRIzol试剂盒说明书提取组织RNA并

检测其浓度，在37 ℃ 15 min、85 ℃ 5 s条件下将

RNA反转录成cDNA。PCR采用SYBR Green相对

定量PCR法，按照试剂盒说明书配制25 μL体系

反应液，在CFX96T RTFQ-PCR Detection System 
C1000上进行扩增（表1）。反应条件：95  ℃  
30 s（合计40个循环），95 ℃ 5 s，60 ℃ 30 s。采

用ΔΔCt法检测，样品相对表达量用2－ΔΔCt表示，

ΔΔCt＝结直肠癌ΔCt-正常结直肠黏膜组织ΔCt，
ΔCt＝目的基因Ct值-GAPDH Ct值。实验重复 
3次，结果取平均值。

1.3  免疫组织化学结果判读标准

LC3主要表达于细胞膜或细胞质中，P62主
要表达于细胞核或细胞质中，以出现棕黄色为

阳性标志。在低倍镜下观察10个独立视野，选

取5个阳性细胞数最多的视野，根据细胞染色强

度和阳性细胞比例判定实验结果：细胞无染色

为0分，淡黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐色为

3分；阳性细胞数≤5%为0分，6%~25%为1分，

26%~50%为2分，51%~75%为3分，＞75%为 
4分。将两项评分结果相乘，≥4分判为阳性。所

有染色结果均由两名高年资病理科医师双盲阅片

得出结论。
表 1  RTFQ-PCR引物序列

Tab. 1  RTFQ-PCR primer sequence

Gene Sequence
P62 Forward primer: AGCTGCCCTCAGCCCTCTA

Reverse primer: GGCTTCTCTTCCCTCCATGTT
DPD Forward primer: CCAAAGTGAAAGAAGCATTG

Reverse primer: TGTCACGATGTCCTTATCAA
LC3 Forward primer: GGCGCTTACAGCTCAATGCT

Reverse primer: CTCCTGGGAGGCATAGACCA
GAPDH Forward primer: GGCTCTCCAGAACATCATCCCTGC

Reverse primer: GGGTGTCGCTGTTGAAGTCAGAGG

DPD主要表达于细胞膜或细胞质中，在低倍

镜下观察10个独立视野，选取5个阳性细胞数最

多的视野，采用Image Pro 6.0软件进行半定量分

析，检测视野阳性区域的积分光密度（integral 
optical density，IOD）值，取其平均值。

1.4  统计学处理

所有数据均采用SPSS 20.0软件进行统计分

析。运用Graph Pad 7.0、ImageJ软件进行图像和

数据处理，组间比较采用配对t检验，计数资料

采用χ2检验及矫正χ2检验进行统计分析；生存分

析采用Kaplan-Meier法，并以log-rank法检验；采

用COX比例风险回归模型进行多因素生存分析。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  结直肠癌与正常黏膜组织中LC3、P62及

DPD的表达

免疫组织化学结果显示，LC3及DPD主要表

达于细胞质中，P62表达于细胞核和细胞质中。

157例结直肠癌患者中，LC3、P62及DPD的阳性

率分别为50.3%、68.8%及56.7%，其表达均高于

正常黏膜组（P＜0.05，图1，表2）。
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表 2  结直肠癌和正常黏膜中DPD、LC3及P62的表达

Tab. 2  The expression of LC3, P62 and DPD in colorectal cancer 

and normal tissues

［n (%)］

Item Case n LC3 P62 DPD

Normal 157 21 (13.4) 20 (12.7) 33 (21.0)

Tumor 157 79 (50.3)* 108 (68.8)* 89 (56.7)*

*: P＜0.05.

Western blot结果显示，结直肠癌组织中

LC3、P62及DPD的表达量均高于正常黏膜组

织，差异有统计学意义（P＜0.05，图2）。

RT F Q - P C R 结 果 显 示 ， 结 直 肠 癌 组 织 中

LC3、P62及DPD mRNA的相对表达量均高于

(Immunohistochemical EnVision, × 400)
图 1  结直肠癌及正常组织中LC3、P62及DPD的表达

Fig. 1  The expression of LC3, P62 and DPD in colorectal cancer and normal tissues

A:LC3 was positive in colorectal carcinoma; B: P62 was positive in colorectal carcinoma; C: DPD was positive in colorectal carcinoma; D: LC3 was 
negative in normal mucosa; E: P62 was negative in normal mucosa; F: DPD was negative in normal mucosa.

图 2  Western blot及RTFQ-PCR检测LC3、P62及DPD在正常黏膜及结直癌组织中的表达

Fig. 2  The expression of LC3, P62 and DPD in colorectal cancer and normal tissues by Western blot and RTFQ-PCR

*: P＜0.05, compared with normal tissues.

正常黏膜组织，差异有统计学意义（P＜0.05， 
图2）。

2.2  结直肠癌中LC3、P62及DPD表达的相关性

根据DPD的免疫组织化学染色结果，将157

例结直肠癌患者分为DPD＋组和DPD-组，分析

LC3、P62及DPD蛋白表达之间的相关性。结果

显示，DPD＋组中，P62的表达高于DPD-组，而

LC3的表达则低于DPD-组，差异均有统计学意义

（P均＜0.05，表3）。Spearman相关分析显示，

P62与DPD的表达呈正相关（r＝0.160），而LC3
与DPD的表达则呈负相关（r＝-0.200），差异均

有统计学意义（P均＜0.05)。



28

达 ， 将 1 5 7例 病 例 分 为 4组 ， 即 P 6 2 + / L C 3 +、 
P62+/LC3-、P62-/LC3+和P62-/LC3-组。结果显

示，P62-/LC3-组的DPD蛋白表达量明显高于其他

3组，而P62-/LC3+组的DPD蛋白表达则低于其他

3组，差异有统计学意义（P＜0.05）。P62+/LC3-

组与P62+/LC3+组的DPD蛋白表达量虽有不同，但

其差异无统计学意义（P＞0.05），但两组DPD
的蛋白表达量均低于P62-/LC3-组，且高于P62-/
LC3+组（P＜0.05，表5，图3）。

根据LC3的免疫组织化学染色结果，将其分

为LC3+组和LC3-组，分析三者之间的关系。结果

显示，LC3+组中，P62、DPD蛋白的阳性率均低于 
LC3-组。Spearman相关分析显示，LC3与P62、DPD
的表达均呈负相关（r＝-0.202、r＝-0.200），差异

有统计学意义（P＜0.05，表4）。

2.3  结直肠癌中P62与LC3不同表达分组中DPD

的表达情况

根 据 P 6 2 与 L C 3 的 免 疫 组 织 化 学 表

表 3  结直肠癌中不同表达的DPD与LC3、P62的相关性

Tab. 3  Correlation of different expressions of DPD with LC3 with P62 and in colorectal cancer

(n)

Item Case
P62

r value P value
LC3

r value P value
- + - +

DPD 0.160 0.045* -0.200 0.012*

- 68 27 41 26 42

+ 89 22 67 52 37

*: P＜0.05.

表 4  结直肠癌中不同表达的LC3与P62、DPD的相关性

Tab. 4  Correlation of different expressions of LC3 with P62 and DPD in colorectal cancer

(n)

Item Case
P62

r value P value
DPD

r value P value
- + - +

LC3 -0.202 0.011* -0.200 0.012*

- 78 17 61 26 52

+ 79 32 47 42 37

*: P＜0.05.

表 5  结直肠癌中P62与LC3不同分组中DPD的表达情况

Tab. 5  Expression of DPD in different groups of P62 and LC3 in colorectal cancer

［n (%)］

Item Case n P62＋/LC3＋ group P62＋/LC3－ group P62－/LC3＋ group P62－/LC3－ group

DPD

+ 89 30 (63.8) 37 (60.7) 7 (24.2) 15 (88.2)

- 68 17 (36.2)※△ 24 (39.3)※△ 25 (75.8)*#△ 2 (11.8)*#※

*: P＜0.05, compared with P62+/LC3+ group; #: P＜0.05, compared with P62+/LC3- group; ※: P＜0.05, compared with P62-/LC3+ group; △: P＜0.05, 
compared with P62-/LC3- group.
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2.4  结直肠癌中LC3、P62、DPD的表达与临床

病理学特征的相关性

结直肠癌中P62蛋白表达与T分期及淋巴结转

移呈正相关，LC3蛋白表达与肿瘤直径及T分期

呈正相关，DPD在黏液腺癌及伴有黏液腺癌成分

的管状腺癌中的表达明显高于管状腺癌，差异均

有统计学意义（P均＜0.05，表6）。

2.5  生存分析

157例结直肠癌患者的中位生存期为62.4个
月，平均5年生存率为59.3%。Kaplan-Meier法分

析显示，P62、DPD、LC3及淋巴结转移与结直

肠癌患者的预后密切相关（P＜0.05，图4）。

COX回归模型显示，DPD、LC3、P62及淋巴

结转移是结直肠癌的独立危险因素（P＜0.05， 
表7）。

图 3  Western blot检测LC3、P62不同分组中DPD的表达

Fig. 3  Expression of DPD in different groups of p62 and LC3 by 

Western blot

*: P＜0.05.

表 6  LC3、P62及DPD的表达与结直肠癌临床病理学特征的相关性

Tab. 6  Correlation between the expression of LC3, P62 and DPD and clinicopathological features in colorectal cancer

(n)

Variable Case P62+ r value P value LC3+ r value P value DPD+ r value P value

Gender 0.047 0.556 -0.032 0.694 0.024 0.769

 Male 81 54 42 45

 Female 76 54 37 44

Age/year 0.061 0.452 -0.022 0.786 -0.061 0.452

 ＜60 56 36 29 34

 ≥60 101 72 50 55

Tumor size D/cm 0.03 0.707 0.199 0.013* 0.051 0.522

 ＜5 67 45 26 36

 ≥5 90 63 53 53

Pathological pattern 0.099 0.215 -0.036 0.655 0.219 0.006*

 Tubular 104 68 54 51

 Tubular-mucinous 21 16 9 14

 Mucinous 32 24 16 24

Differentiation -0.062 0.439 0.032 0.689 0.053 0.511

 Well 27 21 12 15

 Moderately 102 68 53 56

 Poorly 28 19 14 18

Infiltration 0.206 0.009* 0.189 0.018* 0.03 0.709

 T1 10 8 3 7

 T2 24 15 8 13

 T3-4 123 91 68 69

Lymph node metastasis 0.204 0.010* -0.034 0.675 0.409 0.545

 No 121 77 62 67

 Yes 36 31 17 22

*: P＜0.05.
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图 4  结直肠癌预后生存曲线

Fig. 4  Survival curve of colorectal cancer

表 7  影响结直肠癌患者预后多因素生存分析

Tab. 7  Multivariate analysis of prognosis in patients with colorectal cancer

Item B SE Wald df Exp (B)
95.0% CI

P value
Lower Upper

P62 0.372 0.180 4.257 1 1.451 1.019 2.067 0.039*

LC3 －0.417 0.177 5.579 1 0.659 0.466 0.931 0.018*

DPD 0.391 0.170 5.265 1 1.478 1.059 2.064 0.022*

Age 0.026 0.171 0.023 1 1.026 0.735 1.434 0.879

Gender －0.204 0.173 1.393 1 0.816 0.581 1.144 0.238

Tumor Size 0.199 0.174 1.304 1 1.220 0.867 1.716 0.253

Differentiation －0.076 0.136 0.308 1 0.927 0.710 1.211 0.579

Pathological pattern －0.163 0.105 2.427 1 0.849 0.691 1.043 0.119

Infiltration 0.133 0.152 0.763 1 1.142 0.848 1.539 0.382

Lymph node metastasis 0.455 0.202 5.064 1 1.577 1.060 2.344 0.024*

*: P＜0.05.
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3 讨  论

结直肠癌的治疗以手术切除为主，对于中晚

期患者，以5-FU为基础的化疗方案仍是术后及失

去手术机会的结直肠癌患者最常用的治疗方案，

而肿瘤对化疗药物的耐受性常导致疗效欠佳。

有研究［5］表明，5-FU代谢酶DPD异常与患者对

5-FU的化疗耐受有关。

DPD是5-FU代谢的关键限速酶，其可将近

85%的5-FU分解为二氢氟尿嘧啶，进而生成无

药物活性的F-β-丙氨酸由尿液排出。只有少量的

5-FU进入合成代谢，参与DNA及RNA合成，发

挥药理作用［6-7］。研究［8-9］表明，DPD作为5-FU
代谢的关键酶，其高表达可加速5-FU的分解代

谢，降低药物浓度，从而影响药物疗效。在有

关结直肠癌、头颈部鳞癌的体外研究［10-12］中发

现，DPD的表达异常增高可降低5-FU的化疗敏

感性。本研究结果表明，结直肠癌临床样本中

DPD蛋白及mRNA的表达均高于正常黏膜组，且

与组织学类型及患者生存密切相关。为进一步研

究DPD表达与5-FU疗效的关系，本研究选取了

术后应用以5-FU为基础的FOLFOX治疗方案的病

例，结果显示，患者的预后与DPD的表达存在相

关性。结直肠癌中DPD的异常表达在一程度上影

响患者术后应用5-FU的疗效。结合本课题组前期

研究［13］结果，我们认为，结直肠癌中存在DPD
调控异常，致使蛋白水平异常升高，导致肿瘤对

5-FU不敏感，从而影响患者的生存预期。因此，

降低DPD表达，进而提高5-FU疗效，有可能成为

逆转耐药的新思路。

蛋白质代谢降解是蛋白表达水平调控的一

个重要环节。细胞内蛋白质代谢主要通过3个途

径，即自噬-溶酶体途径、泛素-蛋白酶体途径和

细胞凋亡途径，其中自噬-溶酶体途径是细胞降

解内源性底物的重要途径，可降解自身受损的

细胞器和大分子蛋白质［14］。有研究［15］证实，

自噬-溶酶体降解蛋白质途径的异常与多种疾病

密切相关。Moors等［16］研究表明，抑制自噬可

使α-突触核蛋白异常堆积，进而引起帕金森病的

发生。Li等［17］研究发现，在阿尔兹海默病中磷

酸化和异常的Tau蛋白可通过自噬-溶酶体途径降

解。近年来，自噬与肿瘤耐药的相关性受到关

注。Li等［18］对人原髓细胞白血病细胞HL-60进
行研究发现，抑制自噬可以促使肿瘤细胞获得对

阿糖胞苷的耐药性，而诱导自噬则可激活耐药

细胞中的凋亡信号通路，从而逆转耐药。有研 
究［19-20］表明，5-FU耐药细胞中存在自噬水平的

异常降低，激活自噬可以提高5-FU对HCT-116细
胞的杀伤作用。LC3是自噬体膜上的标志蛋白，

是自噬体形成的标志物。本研究结果显示，LC3
在结直肠癌中表达升高，并且LC3+组中DPD的阳

性率明显低于LC3-组，两者表达呈负相关。我们

推测自噬-溶酶体途径可能参与DPD蛋白的降解

过程，从而影响其蛋白表达水平，进而影响肿瘤

耐药性。自噬水平的降低可能导致DPD降解的减

少，使其蛋白水平升高，导致耐药的发生。

自噬 -溶酶体途径的关键环节是自噬体与

溶酶体结合，形成自噬-溶酶体，进而降解蛋白

质，完成自噬-溶酶体降解蛋白质的全过程［21］。

近年来研究［22］发现，P62/SQSTM1与自噬-溶酶

体途径密切相关，是自噬体与溶酶体结合过程中

的关键分子。P62是一种应激诱导的多功能蛋白

质，具有N端Phox-BEM1结构域、ZZ型锌指结构

域、核定位信号、输出基序、LC3相互作用区、

Keap1相互作用区和C端泛素相关结构域等多个

结构域［23］。其中P62通过LC3相互作用区结构域

参与自噬-溶酶体形成，将多泛素化的底物传递

给自噬体，完成自噬-溶酶体途径降解蛋白质的

全过程。因此，P62被认为是自噬降解途径中的

一个重要因子。当选择性自噬的底物堆积时，自

噬水平增高，自噬-溶酶体途径激活，P62作为载

体蛋白则会与底物一同被自噬-溶酶体降解而导

致其蛋白水平降低［21］。

最近研究［24］表明，P62与肿瘤耐药密切相

关，抑制P62可以使对顺铂耐药的头颈部鳞癌细

胞重新获得对药物的敏感性。在结直肠癌细胞的

研究［25］中发现，P62升高可以减弱5-FU药物诱

导的肿瘤细胞凋亡。本研究结果显示，P62+组中

DPD表达的阳性率明显高于P62-组，并且与患者

预后有关，提示P62可能影响结直肠癌中DPD的
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表达，进而影响化疗效果及预后。同时，本研究

发现，尽管LC3与P62呈负相关，但两者与DPD
的关系却具有特殊性。当P62-/LC3-时，DPD表达

显著高于其他3组，而当P62-/LC3+时，DPD表达

则显著低于其他3组。由此可见，尽管LC3与P62
共同参与影响DPD的表达水平，但只有肿瘤中

LC3激活且同时伴有P62降低时，才可导致DPD
的表达显著降低。我们推测LC3升高伴P62降低

时，提示肿瘤中有自噬-溶酶体途径的激活，参

与DPD蛋白降解，使DPD表达水平降低。若仅有

LC3升高，只在一定程度上表明细胞内自噬体的

增加，并不表示自噬-溶酶体途径的激活，因而

不能完成对DPD的降解。只有当作为自噬转运底

物蛋白的P62被消耗时，才可表明自噬-溶酶体降

解蛋白质的途径被激活，进而降解目的蛋白。然

而，本研究中另两组P62+/LC3-组与P62+/LC3+组
中DPD蛋白表达量均低于P62-/LC3-组，而高于

P62-/LC3+组，但两组间差异无统计学意义，提示

P62是影响DPD表达的重要分子，其不仅可通过

参与自噬影响DPD表达，同时可能通过非自噬途

径影响DPD表达，但前者的调控优势要明显强于

后者。因此，自噬-溶酶体途径的激活有可能成

为影响DPD表达的重要途径，但其作用机制还有

待进一步探讨。

综上所述，自噬是细胞降解内源性底物的重

要途径，P62作为应激诱导的多功能蛋白，因其

具有复杂的多功能结构域，可参与细胞内蛋白质

代谢的多个途径。本研究仅对LC3与P62组成的

自噬-溶酶体途径与DPD表达进行了初步探讨。

鉴于P62复杂的多功能结构域，其是否能通过其

他结构域（如C端泛素相关结构域）参与影响

5-FU耐药相关因子DPD表达尚需进一步探究。总

之，自噬-溶酶体途径可能作为DPD的有效降解

途径，参与DPD代谢，纠正DPD的异常表达有可

能成为逆转结直肠癌耐药的新途径。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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《中国癌症杂志》喜获“第七届华东地区优秀期刊奖”

第七届“华东地区优秀期刊奖”评选活动入选名单于2021年12月21日揭晓，经华东地

区优秀期刊评审委员会最终评定，由复旦大学附属肿瘤医院主办的《中国癌症杂志》被评

为第七届华东地区优秀期刊。

“华东地区优秀期刊奖”由华东地区五省一市期刊协会联盟组织评选，每4年评选一

次，旨在为激励期刊出版单位提高期刊出版质量，发挥优秀期刊的示范带动作用，增强期

刊核心竞争力，进一步推动华东地区期刊出版工作发展。第七届从今年7月份启动，经各

省（市）两轮评审推荐、华东地区优秀期刊评审委员会终评审定，上海市95种期刊获第七

届“华东地区优秀期刊奖”，获奖比例占上海市期刊总数的15%。
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