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  摘 要:目的 系统评价自噬相关蛋白微管相关蛋白1轻链3(LC3)与宫颈癌及其不同临床病理特征的相

关性。方法 计算机检索EMbase、PubMed等数据库,查找关于LC3蛋白与宫颈癌及其不同临床病理特征相

关性分 析 的 病 例-对 照 研 究,设 定 检 索 时 限 为 从 建 库 到2021年5月。采 用 RevMan
 

软 件 行 Meta分 析。
结果 纳入9个研究,共1

 

252例患者,其中宫颈癌组660例,宫颈上皮内瘤变(CIN)组313例,健康宫颈组279
例。Meta

 

分析结果显示,宫颈癌组LC3蛋白阳性率显著低于健康宫颈组,差异有统计学意义(P<0.05);宫颈

癌组LC3蛋白阳性率显著低于CIN组,差异有统计学意义(P<0.05);CIN组LC3蛋白阳性率低于健康宫颈

组,差异有统计学意义(P<0.05);宫颈癌组中低分化患者LC3蛋白阳性率低于高分化患者,差异有统计学意

义(P<0.05);宫颈癌组中国际妇产科协会临床分期Ⅰ期和Ⅱ期患者LC3阳性率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 LC3

 

蛋白的表达与宫颈癌有显著相关性。因纳入研究质量和数量受限,仍需更多高质量研究支撑。
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Abstract:Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

autophagy-related
 

protein
 

micro-
tubule-associated

 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3(LC3)
 

and
 

cervical
 

cancer
 

as
 

well
 

as
 

its
 

different
 

clinicopathological
 

features.Methods EMbase,PubMed
 

and
 

other
 

databases
 

were
 

electronically
 

searched
 

to
 

collect
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

LC3
 

protein
 

expression
 

and
 

cervical
 

cancer
 

as
 

well
 

as
 

its
 

different
 

clinicopathological
 

features
 

from
 

inception
 

to
 

May
 

2021.Then
 

Meta-analysis
 

was
 

implemented
 

by
 

using
 

RevMan
 

software.Results A
 

to-
tal

 

of
 

9
 

case-control
 

studies
 

involving
 

1
 

252
 

objects
 

were
 

considered,of
 

which,660
 

cases
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group,313
 

cases
 

in
 

the
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia(CIN)
 

group,and
 

279
 

cases
 

in
 

the
 

normal
 

cervical
 

tis-
sue

 

group.The
 

results
 

of
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

LC3
 

protein
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

cervical
 

cancer
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
(P<0.05).The

 

positive
 

rate
 

of
 

LC3
 

protein
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

CIN
 

group,
the

 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

LC3
 

protein
 

in
 

CIN
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

cervical
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

LC3
 

protein
 

of
 

cervical
 

cancer
 

group
 

in
 

patients
 

with
 

medium
 

and
 

low
 

differentiation
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

differentiation,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

was
 

no
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

LC3
 

positive
 

rate
 

between
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

Ⅰ
 

and
 

Ⅱ
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group
(P>0.05).Conclusion LC3

 

protein
 

expression
 

is
 

significantly
 

correlated
 

with
 

cervical
 

cancer.Due
 

to
 

the
 

lim-
ited

 

quality
 

and
 

quantity
 

of
 

included
 

studies,more
 

high-quality
 

studies
 

are
 

needed.
Key

 

words:microtubule-associated
 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3; cervical
 

cancer; case-control
 

study; sys-
tematic

 

review; Meta-analysis

  宫颈癌位全球36个国家的女性肿瘤死亡原因之 首[1]。文献[2]数据显示,我国该病的发生和死亡均
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呈上升趋势。我国宫颈癌5年生存率随年龄的增大

而逐渐下降,与世界趋势一致[3]。当下我国老龄化的

进程加速,老年患者在诊断时还常伴其他疾病,这些

情况均为该病治疗和管理带来挑战[3]。自噬是真核

生物细胞内成分的自我降解过程,通过转运待降解物

到液泡或溶酶体内,并使待降解物在其内被水解酶分

解。自噬在癌症中具有双向的、环境依赖的作用,通
过刺激和抑制自噬的干预措施已被提出可作为癌症

治疗的方法[4]。微管相关蛋白1轻链3(LC3)是当前

研究较多的自噬标志性物质,是酵母ATG8基因的同

源物,位于前自噬泡和自噬泡膜的表面,是已知的与

成熟自噬体相关的Atg蛋白,被认为是较特异的自噬

诊断指标[5-6]。目前,自噬与宫颈癌之间的关系未完

全明了。因此,本研究利用 Meta分析,对所有相关的

研究结果进行系统评价,以期明确在宫颈癌发生发展

中LC3蛋白的作用,进而为自噬与宫颈癌之间的关系

提供线索。
1 资料与方法

1.1 纳入和排除标准

1.1.1 纳入标准 建库至2021年5月国内外公开

发表的中文和英文文献,有关评价
 

LC3
 

蛋白和宫颈

癌相关性的病例-对照研究。研究对象为病例取材前

未经放疗、化疗或免疫治疗,均经病理结果证实,纳入

人群不受年龄、种族、国籍限制,且均有完整临床病理

资料;纳入文献研究的问题及方法相似;LC3蛋白的

检测方法均为链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶连结

法(SP法)。
1.1.2 排除标准 (1)LC3蛋白的检测非SP法;(2)
重复报告的文献,纳入方法学质量较好者;(3)数据不

完整;(4)纳入研究的对象未经病理学证实或未提供

来源。
1.2 检索策略 计算机检索EMbase、The

 

Cochrane
 

Library、PubMed、万方数据、中国知网和维普资讯数

据库,收集所有相关研究,检索时限从建库到2021年

5月。结合关键词、主题词和自由词进行检索。中文

检索词包括:宫颈、癌、LC3和蛋白表达;英文检索词

包括:cervical
 

cancer、uterine
 

cervical
 

neoplasms、LC3
 

protein、human、light
 

chain
 

3、MAP1LC3A
 

protein、
MAP1LC3B

 

protein、MAP1LC3C
 

protein。
1.3 筛选文献、提取资料和质量评价 文献筛选、资
料提取及质量评价均由2人独立完成。如遇分歧,则
交给第三方定夺。资料提取包括了纳入研究的基本

信息,如作者、文题等;质量评价相关性要素;结果测

量相关数据,如淋巴结转移、组织学分级、临床分期

等;对象基线特征,如样本量、患者年龄等。采用病例

对照研究纽卡斯尔-渥太华质量评价量表(NOS)[7]评
价质量。
1.4 统计学处理 在RevMan

 

5.3软件中执行 Meta
分析,将OR 与其95%CI视为效应量。运用χ2 检验

进行各研究结果间的异质性分析(检验水准为α=
0.1),结合I2 定量异质性。当I2≥75%

 

存在高度异

质性,I2≥50%
 

存在中度异质性,I2
 

≥25%
 

存在低度

异质性。若有统计学异质性时,阐述异质性原因后,
随机效应模型行 Meta分析;异质性突出,仅行描述性

分析;若无统计学异质性,采用固定效应模型进行

Meta分析。
2 结  果

2.1 文献检索 检索EMbase、Cochrane等数据库,
共检出文献105篇,经去重、排除非SP法、数据不全

和未获全 文,最 终 纳 入9个 研 究[8-16],其 中 中 文8
个[9-16],英文1个[8],包括1

 

252名研究对象,纳入宫

颈癌组660例、宫颈上皮内瘤变(CIN)组313例、健康

宫颈组279例。
2.2 纳入研究的基本特征 见表1。
2.3 纳入研究的方法学质量评价 见表2。

表1  纳入研究的基本特征

纳入研究 年份(年) n
平均年龄

[M(P25,P75),岁]
淋巴结转移

(有/无,n/n)
肿瘤分化

(高分化/中低分化,n/n)
肿瘤最大径

(≤4
 

cm/>4
 

cm,n/n)

HU
 

等[8] 2015 160 45.0(28.0,70.0) 20/60 21/59 -

张
 

晶等[9] 2017 170 47.0(21.0,65.0) 31/19 28/22 13/37

张钗红[10] 2018 80 - - 4/26 -

潘小虹[11] 2012 76 42.0(20.0,68.0) 7/43 4/46 -

王廷恒[12] 2017 100 47.4(30.0,70.0) 20/30 27/23 -

程文青[13] 2017 90 53.0(34.0,76.0) 11/49 28/32 32/28

程海燕等[14] 2011 188 39.0(25.0,71.0) 23/99 - 103/19

赵洪萍[15] 2015
 

198 44.0(30.0,65.0) 14/112 7/119 105/21

马学华等[16] 2021 190 51.4(25.0,73.0) 29/63 28/64 48/44
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续表1  纳入研究的基本特征

纳入研究
浸润深度

(<1/2肌层/≥1/2肌层,n/n)
国际妇产科协会临床分期

(Ⅰ期/Ⅱ期,n/n)

LC3(阳性例数/总例数,n/n)
 

宫颈癌 宫颈上皮内瘤变 健康宫颈

HU
 

等[8] - 49/31 23/80 28/40 30/40

张
 

晶等[9] 41/9 29/21 11/50 70/100 18/20

张钗红[10] 10/20 10/20 8/30 19/30 14/20

潘小虹[11] 41/9 36/14 13/50 - 20/26

王廷恒[12] - 31/19 19/50 17/30 19/20

程文青[13] - - 21/60 - 22/30

程海燕等[14] 60/62 103/19 63/122 25/35 26/31

赵洪萍[15] - 98/28 89/126 - 67/72

马学华等[16] - 54/38 21/92 45/78 19/20

  注:-表示无数据。

表2  纳入研究的方法学质量评价

纳入研究 年份(年)
 

① ② ③ ④ ⑤A ⑤B ⑥ ⑦ ⑧ NOS总分(分)

HU等[8] 2015 1 1 1 1 0 0 1 1 1 7

张
 

晶等[9] 2017 1 1 1 1 0 0 1 1 1 7

张钗红[10] 2018 1 1 1 1 0 0 1 1 1 7

潘小虹[11] 2012 1 1 1 1 0 0 1 1 1 7

王廷恒[12] 2017 1 1 1 1 0 0 1 1 1 7

程文青[13] 2017 1 1 1 1 0 0 1 1 1 7

程海燕等[14] 2011 1 1 1 1 0 0 1 1 1 7

赵洪萍[15] 2015
 

1 1 1 1 1 0 1 1 1 8

马学华等[16] 2021 1 1 1 1 0 0 1 1 1 7

  注:①为确定研究病例;②为病例代表性;③为研究对照选择;④为确定研究的对照;⑤A为研究控制了年龄;⑤B为研究控制了病理类型;⑥为

暴露因素确定;⑦为调查方法相同;⑧为无应答率。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 宫颈癌组和健康宫颈组LC3蛋白表达情况比

较 共9个研究[8-16]描述了两组的LC3蛋白表达情

况,两组间异质性结果比较,差异无统计学意义(P=
0.20,I2=27%)。固定效应模型 Meta

 

分析结果显

示,宫颈癌组 LC3蛋白阳性率(阳性例数/总例数

40.61%,268/660)显著低于健康宫颈组(阳性例数/
总例数84.23%,235/279),差异有统计学意义(OR=
0.12,95%CI:0.08~0.17,P<0.05)。
2.4.2 宫颈癌组和 CIN 组 LC3蛋白表达情况比

较 共6个研究[8-10,12,14,16]发表了两组LC3蛋白表达

的情况,两组异质性结果比较,差异无统计学意义

(P=0.18,I2=34%)。固定效应模型
 

Meta
 

分析结

果显示,宫颈癌组 LC3蛋白阳性率(34.20%,145/
424)显著低于CIN组(65.18%,204/313),差异有统

计学意义(OR=0.23,95%CI:0.17~0.33,P<
0.05)。
2.4.3 CIN组和健康宫颈组LC3蛋白表达情况比

较 共6个研究[8-10,12,14,16]报告了两组LC3的表达情

况,两组异质性结果比较,差异无统计学意义(P=

0.11,I2=44%)。固定效应模型
 

Meta
 

分析结果显

示,CIN组LC3蛋白阳性率(65.18%,204/313)低于

健康宫颈组(83.44%,126/151),差异有统计学意义

(OR=0.35,95%CI:0.21~0.59,P<0.05)。
2.4.4 宫颈癌组中低分化和高分化患者LC3蛋白表

达情况比较 共8个研究[8-13,15-16]阐述了宫颈癌组中

不同分化患者间LC3蛋白的表达情况,宫颈癌组中低

分化和高分化患者异质性结果比较,差异无统计学意

义(P=0.63,I2=0%)。固定效应模型
 

Meta
 

分析结

果显示,宫颈癌组中低分化患者LC3蛋白表阳性率

(36.57%,143/391)低于高分化患者(49.66%,73/
147),差异有统计学意义(OR=0.28,95%CI:0.17~
0.44,P<0.05)。
2.4.5 宫颈癌组中有、无淋巴结转移患者LC3蛋白

表达情况比较 共8个研究[8,9,11-16]报告了宫颈癌组

中有、无淋巴结转移患者LC3蛋白表达的情况,宫颈

癌组中有、无淋巴结转移患者异质性结果比较,差异

无统计学意义(P=0.61,I2=0%)。经固定效应模型
 

Meta
 

分析结果显示,宫颈癌组中有淋巴结转移患者

LC3蛋白阳性率(36.78%,57/155)和无淋巴结转移
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患者(49.05%,233/475)比较,差异无统计学意义

(OR=0.77,95%CI:0.51~1.15,P>0.05)。
2.4.6 宫颈癌组中肿瘤最大径≤4

 

cm和肿瘤最大

径>4
 

cm 患者LC3蛋白表达情况比较 共5个研

究[9,13-16]报告了宫颈癌组中不同肿瘤最大径患者LC3
蛋白表达的情况,宫颈癌组中不同肿瘤最大径患者异

质性结果比较,差异无统计学意义(P=0.11,I2=
47%)。经固定效应模型 Meta

 

分析结果显示,宫颈癌

组中 肿 瘤 最 大 径 ≤4
 

cm 患 者 LC3 蛋 白 阳 性 率

(59.80%,180/301)和 肿 瘤 最 大 径 >4
 

cm 患 者

(50.34%,75/149)比较,差异无统计学意义(OR=
1.08,95%CI:0.68~1.70,P>0.05)。
2.4.7 宫颈癌组中肌层浸润深度<1/2肌层和肌层

浸润深度≥1/2肌层患者LC3蛋白表达情况比较 
共4个研究[9-11,14]报告了宫颈癌组中肌层浸润深度<
1/2肌层肌层浸润深度≥1/2肌层患者LC3蛋白的表

达情况,宫颈癌组中肌层浸润深度<1/2肌层和肌层

浸润深度≥1/2肌层患者异质性结果比较,差异无统

计学意义(P=0.44,I2=0%)。经固定效应模型
 

Me-
ta

 

分析结果显示,宫颈癌组中肌层浸润深度<1/2肌

层患者LC3蛋白阳性率(35.53%,54/152)与肌层浸

润深度≥1/2肌层患者(43.00%,43/100)比较,差异

无统计学意义(OR=0.97,95%CI:0.55~1.72,P>
0.05)。

2.4.8 宫颈癌组中国际妇产科协会临床分期Ⅰ期和

Ⅱ期 患 者 LC3 蛋 白 表 达 情 况 比 较  共 8 个 研

究[8-12,14-16]报告了宫颈癌组中不同国际妇产科协会临

床分期患者LC3蛋白的表达情况,宫颈癌组中国际妇

产科协会临床分期Ⅰ期和Ⅱ期患者中度、高度异质性

结果比较,差异有统计学意义(P=0.001,I2=71%)。
随机效应模型 Meta

 

分析结果显示,宫颈癌组中国际

妇产科协会临床分期Ⅰ期患者LC3阳性率(52.17%,

204/391)和Ⅱ期患者(36.41%,67/184)比较,差异无

统计学意义(OR=1.41,95%CI:0.61~3.28,P>
0.05)。

3 讨  论

  自噬是一种进化保守的分解代谢途径,根据形态

和机制上的不同分为巨自噬、微自噬和伴蛋白介导的

自噬,通常巨自噬被称为自噬。有研究表明,自噬在

肿瘤的发生发展中也起着重要作用,且对于肿瘤的影

响具有双面性[4]。自噬在肿瘤发生中的致瘤前作用

已通过基因工程小鼠模型进行了研究和验证[17],该模

型证实自噬抑制有利于肿瘤的发生;而在肿瘤形成

后,通过降低自噬水平可抑制肿瘤细胞的增长。事实

上药物羟氯喹已经在多个临床试验中测试,以评估自

噬抑制在胰腺腺癌和其他癌症中的有效性[18]。另一

方面自噬具有抑瘤作用,如自噬可通过降解癌蛋白抑

制肿瘤的进展和转移[19],部分新型药物可体外诱导肿

瘤细胞发生自噬性死亡[20]等。迄今,已报道有31个

自噬相关(Atg)基因[21],其中,酵母 ATG8的编码基

因目前有6个与人类同源,即微管相关蛋白-1轻链3
家族(MAP1LC3A、

 

MAP1LC3B、MAP1LC3C)和氨

基丁酸受体相关蛋白(GABARAP、GABARAPL1、

GABARAPL2)。酵母Apg8/Aut7p是酵母自噬所必

需的,在自噬小体的形成中起着关键作用[22]。酵母

Apg8/Aut7p和大鼠 MAP1LC3(与 Apg8/Aut7p具

有28%的氨基酸同源性)位于自噬膜上,已被用作自

噬体膜的标记物[6,23]。早在1983年,VALLEE等[24]

在小牛大脑皮质中发现了与含有 MAP1A和 MAP1B
部分共纯化的相对分子质量为(17~19)×103 的蛋白

质,随后,KUZNETSOV等[25]证实该蛋白为相对分子

质量为18×103 的蛋白质LC3。接着 MAP1LC3被鉴

定为与大鼠脑 MAP1A和 MAP1B共纯化的蛋白[26]。
而 后,HE 等[27]发 现 3 个 人 类 蛋 白 MAP1LC3A、

 

MAP1LC3B、MAP1LC3C与大鼠 MAP1LC3的同源性

分别为81%、94%和55%,与大鼠MAP1
 

LC3的相似性

分别为91%、96%和72%;且 MAP1
 

LC3A和 MAP1
 

LC3C与大鼠 MAP1
 

LC3存在几乎相同的亚细胞定

位;另外,在 HeLa细胞生存条件由正常改变为应激

状态时,MAP1LC3B的分布从高尔基体/核周模式改

变为点状自噬小体模式。近年,LEE 等[28]发现了

LC3在经典的自噬途径中参与货物的选择,促进自噬

体的关闭和促进膜的融合。
本研究结果显示:宫颈癌组LC3蛋白阳性率低于

健康宫颈组,提示过低的LC3蛋白表达有可能是宫颈

癌发生的危险因素。LC3蛋白表达在组织分化上也

存在显著差异,在宫颈癌组中低分化患者明显低于高

分化患者,提示LC3蛋白表达有可能随着宫颈癌的分

化程度降低而降低,这与张晶等[9]、王廷恒[12]、程文

青[13]、赵红萍[15]、马学华等[16]的研究结果一致。
本研究局限性:(1)纳入的文献均未能按照种族、

年龄等因素进行亚组分析,故使用本研究结论时应谨

慎;(2)缺乏灰色文献,可能遗漏阴性的结果;(3)未对

纳入研究进行偏倚描述及讨论;(4)SP法检测LC3蛋

白的试剂盒不统一。
综上所述,本研究首次对LC3蛋白的表达与宫颈

癌及其不同临床病理特征相关性进行系统评价。依

当前证据可见LC3蛋白与宫颈癌及其不同临床病理

特征之间存在着显著的相关性,揭示在宫颈癌的发生

发展中,LC3蛋白可能起着重要作用。进而为细胞自

噬水平与宫颈癌发生和发展机制的研究提供了比较

有指向性的证据,也为宫颈癌的生物疗法提供了较为

正确的方向。
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