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自噬基因Ｂｅｃｌｉｎ１与肿瘤的关系
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　　自噬是一种在进化上保守，亚细胞水平的自我吞噬，形成

自噬溶酶体，降解泡内的细胞质及细胞器，释放氨基酸和游离

脂肪酸，从而实现细胞的自身代谢和细胞器更新，以适应环境、

维持稳态的过程。自噬活性的改变、自噬信号通路和转运途径

的负向调控与多种肿瘤的发生、发展密切相关，自噬基因的异

常表达能够启动或抑制某些肿瘤的形成。Ｂｅｃｌｉｎ１基因是近

十多年来发现的与自噬相关的一种抑癌基因，主要通过诱导自

噬、促进凋亡而抑制肿瘤的发生发展，在多种肿瘤中发现Ｂｅｃ

ｌｉｎ１基因表达异常。现对自噬基因Ｂｅｃｌｉｎ１的结构、功能及与

肿瘤的关系，尤其是与神经胶质细胞瘤的关系综述如下。

１　Ｂｅｃｌｉｎ１的研究历史

有文献报道，染色体１７ｑ２１等位基因在卵巢癌患者中缺失

率高达７５％
［１］，在乳腺癌患者中缺失率为５０％

［２］，在前列腺癌

患者中缺失率也有４０％
［３］。１９９８年，Ｌｉａｎｇ等

［４］在大鼠辛德毕

斯病毒性脑炎模型中发现一种相对分子质量为６０×１０３，螺旋

结构的蛋白质，能与肌动蛋白ｂｃｌ２相互作用后，抑制病毒的复

制同时诱导病毒的凋亡，并将编码此蛋白质的基因命名为Ｂｅ

ｃｌｉｎ１。１９９９年，Ａｉｔａ
［５］等学者就发现在乳腺癌细胞中Ｂｅｃｌｉｎ１

是缺失的，Ｂｅｃｌｉｎ１基因存在于人染色体１７ｑ２１，并成功克隆

Ｂｅｃｌｉｎ１基因。２００３年Ｋｌｉｏｎｓｋｙ等
［６］以酵母的自噬基因为标

准，以“ａｕｔｏｐｈａｇｙ”中的Ａｔｇ命名，统一了自噬相关基因及其对

应蛋白的命名。Ｂｅｃｌｉｎ１与酵母自噬基因 Ａｔｇ６同源。此后越

来越多学者开始关注Ｂｅｃｌｉｎ１基因，越来越多的证据表明Ｂｅｃ

ｌｉｎ１基因与自噬、凋亡及肿瘤的形成存在联系。Ｂｅｃｌｉｎ１基因

是第一个在哺乳动物中发现与自噬相关的抑癌基因［７］。

２　Ｂｅｃｌｉｎ１及相关配体的基因和蛋白

２．１　Ｂｅｃｌｉｎ１基因和蛋白的结构与功能　Ｂｅｃｌｉｎ１定位于人

染色体１７ｑ２１，４５０个氨基酸序列，广泛存在于人类正常组织，

其编码蛋白相对分子质量大小为６０×１０３，三维结构为卷曲螺

旋。Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白结构域分三部分：ＢＨ３ 区域、进化保守区

（ＥＣＤ）以及中央卷曲螺旋区（ＣＣＤ）
［８］。Ｍａｉｕｒｉ等

［９］发现：ＢＨ３

区域与Ｂｃｌ２蛋白结合介导参与自噬作用，而无法与突变的

Ｂｃｌｘｌ相互结合介导自噬发生。Ｏｂｅｒｓｔｅｉｎ等
［８］证明并完善了

这一理论：ＢＨ３区域在参与自噬的同时，与Ｂｃｌ蛋白家族抗凋

亡成员Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ、Ｂｃｌｗ 结合，破坏了肿瘤细胞抗凋亡能

力。ＥＣＤ区是Ｂｅｃｌｉｎ１与肿瘤细胞 Ｖｐｓ３４结合的位点，启动

自噬功能以及抑制肿瘤。Ｌｉａｎｇ等
［１０］在结肠癌 ＨＣＴ１１６细胞

中发现，Ｂｅｃｌｉｎ１的 ＣＣＤ 区与紫外线辐射抵抗的相关蛋白

（ＵＶＲＡＧ）的中央ＣＣＤ 区结合，最终促进自噬膜的形成并抑

制肿瘤发展。

２．２　Ｂｅｃｌｉｎ１相关配体的结构和功能

２．２．１　配体蛋白 ＵＶＲＡＧ的结构和功能　ＵＶＲＡＧ基因定

位于人类染色体１１ｑ１３
［１１］。Ｌｉａｎｇ等

［１２５］发现 ＵＶＲＡＧ蛋白与

Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白结合，通过激活Ｂｅｃｌｉｎ１及其下游信号发挥肿瘤

抑制作用，而ＵＶＲＡＧ基因突变将阻碍Ｂｅｃｌｉｎ１与其结合，影

响自噬体的形成和自噬过程的启动，增加肿瘤发生的可能性。

研究得到ＵＶＲＡＧ蛋白功能域由４部分组成：（１）脯氨酸富含

区（ＰＲ），位于第１～４１残基；（２）钙依赖性脂类结合区域（Ｃ２），

位于第４２～１４７残基；（３）蛋白卷曲域（ＣＣＤ区），位于第２００～

２６９残基；（４）蛋白羧基端区域（Ｃ端），位于第２７０～６９９残

基［１３］。ＵＶＲＡＧ蛋白ＰＲ区与ＥｎｄｏｐｈｉｌｉｎＢ１（Ｂｉｆ１）结合后，

可通过蛋白相互作用，再与Ｂｅｃｌｉｎ１ＰＩ３Ｋ３形成复合物：Ｂｅｃ

ｌｉｎ１ＵＶＲＡＧＰＩ３Ｋ３，后者介导自噬双层膜结构的弯曲，形成自

噬体膜［１４］。Ｍａｔｓｕｎａｇａ等
［１５］证明Ｂｅｃｌｉｎ１ＵＶＲＡＧＰＩ３Ｋ３复

合物主要作用于自噬体和内涵体成熟阶段，能正向调节细胞内

容物的转运；蛋白卷曲域结合位点是Ｂｅｃｌｉｎ１的ＣＣＤ区结合

位点，前面已经说明；钙依赖性脂类结合区域决定了 ＵＶＲＡＧ

结合脂膜层的能力，而对于蛋白羧基端区域结合位的研究，ｌｉ

ａｎｇ等当用ｓｉＲＮＡ下调Ｃ／Ｖｐｓ复合物时，发现细胞自噬下调

程度改变的很小，认为Ｃ／Ｖｐｓ只发挥很小的作用。而Ｃｈｅｎｇ

Ｙｕ
［１６］却得到相反的结论，他们的实验结果支持 ＵＶＲＡＧＣ／

Ｖｐｓ在促进自噬形成中发挥重要作用。

２．２．２　配体蛋白Ｒｕｂｉｃｏｎ的结构和功能　Ｒｕｂｉｃｏｎ由９７２个

氨基酸构成，Ｒｕｂｉｃｏｎ的高表达能降低微管相关蛋白轻链３

（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）与囊泡结合

的亲和性，进而抑制自噬的启动［１７］。研究发现 Ｒｕｂｉｃｏｎ由４

个功能域组成：（１）ＲＵＮ 区；（２）卷曲螺旋区ＣＣＤ；（３）富含半

胱氨酸的区域。通过实验发现，Ｒｕｂｉｃｏｎ的 ＲＵＮ 区在肿瘤

ＨＥＫ２９３Ｔ细胞中通过降低 Ｖｐｓ３４脂类激酶的活性，抑制

ＰＩ３ＫＣ３参与的复合物活性（前文已说明），最终发挥活性的复

合物Ｂｅｃｌｉｎ１ＵＶＲＡＧＲｕｂｉｃｏｎＰＩ３ＫＣ３，负向调控细胞自噬的

活化。Ｓｕｎ等
［１８］的研究证实了这一点，并发现当ＲＵＮ区域发

生突变，自噬作用不能正常进行，认为Ｒｕｂｉｃｏｎ的ＲＵＮ区在

下调ＰＩ３ＫＣ３活性和自噬中发挥重要作用。Ｙｕｎ
［１９］是基于人

的基因研究，认为Ｒｕｂｉｃｏｎ卷曲螺旋区ＣＣＤ的功能是与Ｂｅｃｌｉｎ

１的ＣＣＤ相结合，富含半胱氨酸的区域可能是抑制人Ｒｕｂｉｃｏｎ

结合Ｂｅｃｌｉｎ１和Ｖｐｓ３４。

２．２．３　配体蛋白 Ａｔｇ１４的结构和功能 　Ｍａｔｓｕｎａｇａ等
［１５］发

现了Ｂｅｃｌｉｎ１的另一种结合蛋白 Ａｔｇ１４。人类 Ａｔｇ１４蛋白由

４９２个氨基酸组成，包含１个卷曲螺旋区域，位于自噬溶酶体

膜上，主要介导Ｂｅｃｌｉｎ１与ＰＩ３ＫＣ３结合，结合蛋白 Ａｔｇ１４是

自噬体形成的必需蛋白，Ａｔｇ１４与Ｂｅｃｌｉｎ１的相互作用能够诱

导自噬体双膜结构的形成，这是自噬最先开始也是很重要的步

骤［２０］。有意思的是，当通过 ｍｉＲＮＡ干扰沉默Ｂｅｃｌｉｎ１，Ａｔｇ１４

表达随之降低，说明Ｂｅｃｌｉｎ１对维持 Ａｔｇ１４表达水平的稳定、

防止其降解具有重要作用。研究者最近发现Ｂａｒｋｏｒ／Ａｔｇ１４

（Ｌ）是 Ｂｅｃｌｉｎ１ＵＶＲＡＧＰＩ３ＫＣ３介导的自噬体膜定位的靶

点［２１］。
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３　Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白与配体蛋白之间的关系

３．１　Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白与配体可形成的复合物　综上所述，Ｂｅｃｌｉｎ１

蛋白在发挥活性时与配体形成３类复合物：Ｂｅｃｌｉｎ１ＵＶＲＡＧ

ＰＩ３ＫＣ３；Ｂｅｃｌｉｎ１ＵＶＲＡＧＲｕｂｉｃｏｎＰＩ３ＫＣ３；Ｂｅｃｌｉｎ１Ａｔｇ１４

ＰＩ３ＫＣ３。

３．２　Ｂｅｃｌｉｎ１、Ｒｕｂｉｃｏｎ、Ａｔｇ１４Ｌ的关系　Ｂｅｃｌｉｎ１（ＣＣＤ）的卷

曲螺旋结构域的功能是绑定结合Ａｔｇ１４Ｌ的ＣＣＤ结构，Ｂｅｃｌｉｎ

１的进化上的保守结构域（ＥＣＤ）可以约束人的 Ｒｕｂｉｃｏｎ配体

蛋白，Ａｔｇ１４Ｌ的ＣＣＤ有效结合的Ｂｅｃｌｉｎ１和 Ｖｐｓ３４，人Ｒｕｂｉ

ｃｏｎ的ＣＣＤ结合Ｂｅｃｌｉｎ１和 Ｖｐｓ３４，同时人 Ｒｕｂｉｃｏｎ的 ＲＵＮ

或富含半胱氨酸的区域可能是抑制人Ｒｕｂｉｃｏｎ去结合Ｂｅｃｌｉｎ１

和Ｖｐｓ３４。

４　Ｂｅｃｌｉｎ１与肿瘤的关系

４．１　Ｂｅｃｌｉｎ１诱导肿瘤细胞自噬性死亡　在自噬过程中，如

果过多的细胞器或者蛋白质被降解，细胞的功能就会严重受

损，出现不可逆的改变，最终导致细胞死亡，所以在营养缺乏等

应激条件下更易出现自噬性死亡，前文得出，Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白及

配体复合物参与自噬膜位点的确定及自噬膜的形成，诱导肿瘤

细胞自噬性死亡。

４．２　Ｂｅｃｌｉｎ１诱导肿瘤细胞凋亡　细胞凋亡是活体内单个细

胞或小团细胞的一种主动死亡方式，是受细胞内基因及细胞外

一些因子调控的生物学过程，以ＤＮＡ早期降解为特征，细胞

最终分解成凋亡小体后被巨噬细胞或组织吞噬。前文我们提

到的，有研究报道认为，自噬可诱发凋亡性细胞死亡，诱导肿瘤

细胞凋亡。

４．３　Ｂｅｃｌｉｎ１抑制肿瘤细胞增殖　有文献报道在过度表达

Ｂｅｃｌｉｎ１的乳腺癌 ＭＣＦ２７细胞中，细胞增殖、克隆形成及体内

成瘤受到抑制。而过度表达 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的结肠癌
［２２］、子宫颈

癌［２３］细胞同样也出现了细胞周期的停滞以及增殖的抑制。

Ｂｅｃｌｉｎ１抑制肿瘤细胞增殖的具体机制还有待研究。

４．４　Ｂｅｃｌｉｎ１抑制肿瘤坏死及炎症扩散　Ｄｅｇｅｎｈａｒｄｔ等
［２４］构

建了Ｂｅｃｌｉｎ１＋／２同时高表达抗凋亡基因Ｂｃｌ２的永生化小鼠

肾上皮细胞（ｉＢＭＫ）。由于同时抑制了凋亡及自噬，代谢应激

能导致该细胞大量的坏死。而野生型Ｂｅｃｌｉｎ１＋／＋同时高表

达Ｂｃｌ２２的细胞则能显著抵抗代谢应激反应。电镜显示Ｂｅｃｌｉｎ

１＋／＋Ｂｃｌ２２细胞浓缩但是形态正常，而Ｂｅｃｌｉｎ１＋／２Ｂｃｌ２２细

胞则出现了大量的空泡及坏死样结构。两种细胞种植到小鼠

体内，Ｂｅｃｌｉｎ１＋／２Ｂｃｌ２２细胞成瘤速度明显快于Ｂｅｃｌｉｎ１＋／＋

Ｂｃｌ２２细胞，并伴随瘤组织中央大量的坏死及炎性反应。因此，

Ｂｅｃｌｉｎ１介导的自噬作用是预防肿瘤坏死及炎性反应，抑制肿

瘤形成的重要手段。

５　Ｂｅｃｌｉｎ１预防细胞基因组突变

自噬可以降解陈旧或受损蛋白及细胞器，是维持细胞内稳

态的机制。自噬可限制ＤＮＡ损伤，维持基因组完整性。在永

生化鼠肾上皮细胞中，自噬活性降低可导致细胞ＤＮＡ损伤、

基因扩增、染色体非整倍性等，这种基因组的不稳定增加了致

癌性突变率，促进了肿瘤的发生。多种肿瘤的发生都与细胞基

因突变有一定的联系，如白血病等。Ｂｅｃｌｉｎ１预防细胞基因突

变，在一定程度上可以降低癌变率，这种理论能和细胞自体吞

噬的抗衰老功能联系起来，随着人体衰老以及细胞自体吞噬的

基本水平下降，ＤＮＡ损伤增多，癌症的发病率会增加。因此，

有学者认为Ｂｅｃｌｉｎ１作为肿瘤抑制基因并不完全因为其缺失

导致了细胞死亡的削弱，Ｂｅｃｌｉｎ１的抑制作用可能与其介导的

自噬作用，预防细胞基因组突变［２５］。Ｍａｔｈｅｗ
［２６］和 Ｋａｒａｎｔｚａ

在Ｂｅｃｌｉｎ１＋／－ 永生化小鼠乳腺上皮细胞（ｉＭＭＥＣ）的研究

中也证明了这一理论。

６　Ｂｅｃｌｉｎ１与神经胶质瘤的关系

近来不断有证据表明，Ｂｅｃｌｉｎ１存在于神经胶质瘤细胞中，

且与肿瘤细胞发展存在密切关系。Ｘｉｎ等
［２７］证实了胶质瘤分

期为Ⅲ级和Ⅳ级的胶质细胞瘤中Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白的表达量低于

Ⅰ级和Ⅱ级，进一步发现了，由于微管相关蛋白轻链 ３Ｂ

（ＬＣ３Ｂ）和Ｂｅｃｌｉｎ１的表达下降，导致胶质细胞瘤发展进程中自

噬能力的下降。Ｋｏｎｇ等
［２８］在６２例临床患者中，使用免疫组

化和蛋白表达分析发现，抑制Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白的表达可以降低神

经胶质细胞瘤 Ｕ２５１的自噬水平，同时增加细胞程序性坏死。

ＣＤ１３３＋的胶质瘤干细胞对莫替唑胺（ＴＭＺ）的耐药性体现在

抵抗对ＴＭＺ介导的自噬作用，ＦＵ等
［２９］使用ＲＴＰＣＲ分别检

测到在对ＴＭＺ耐药的胶质瘤干细胞的自噬相关基因（Ｂｅｃｌｉｎ

１，ＬＣ３ａｎｄＡｔｇ５）的表达量，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测他们相应蛋

白的表达量，结果发现与ＣＤ１３３－的对照组相，无论是ｍＲＮＡ

还是蛋白水平，Ｂｅｃｌｉｎ１，ＬＣ３ａｎｄＡｔｇ５都显著下降。

７　展　　望

适度的自噬有利于细胞存活，但过度自噬则可导致Ⅱ型程

序性细胞死亡。Ｂｅｃｌｉｎ１是自噬活化的关键基因，目前已经是

公认的一种抑癌基因，许多肿瘤都存在Ｂｅｃｌｉｎ１的表达异常，

Ｂｅｃｌｉｎ１表达水平的高低与肿瘤发生发展、增殖分化和恶性程

度有着密切联系。有关Ｂｅｃｌｉｎ１与脑胶质瘤关系的研究至今

报道甚少，但是随着对其研究的深入，它与脑胶质瘤的关系将

逐渐明朗化。相信在不久的将来，以Ｂｅｃｌｉｎ１基因为靶点的脑

胶质瘤的治疗有望成为又一新的治疗领域，将受到越来越多的

关注。
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·综　　述·

粪便潜血检测方法学的研究进展

罗俭权 综述，潘彩英 审校

（广东省四会市人民医院检验科　５２６２００）

　　关键词：粪便潜血试验；　消化道出血；　分析方法与原理

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０４．０３２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０４０４６００２

　　粪便潜血试验（ＦＯＢＴ）是临床诊断多种疾病引起的消化道

出血的一项重要常规检查，对胃癌和大肠癌等消化道肿瘤，持续

的消化道出血可能是其早期出现的唯一特征，ＦＯＢＴ对早期监

测方法最有帮助［１３］。为解决ＦＯＢＴ的特异性问题及鉴别消化

道出血部位，国内外临床实验室不断探索和改进多种检测方法，

现就各种方法学的应用原理和优缺点研究进展予以概述。

１　化学法

化学法的反应原理是利用血红蛋白含亚铁血红素具有过

氧化物酶活性，催化过氧化氢释放出新生态氧，使试剂色原显

色，从颜色深浅也可以判断出血程度定量。根据试剂色原分为

还原酚酞法、联苯胺法、邻甲苯胺法、无色孔雀绿法、愈创木酯

法、匹拉米洞法。目前国内外生产应用四甲基础联苯胺和愈创

木酯为显色基质的潜血试带，替代具有致癌性的联苯胺法，增

加安全性和敏感度［４］。

２　免疫法

免疫学方法以其抗原抗体反应原理的特异性和灵敏度，是

当前发展最快也最有临床实用价值的潜血实验方法。免疫学

方法有三类抗体可用于粪便的潜血实验：一种为抗人血红蛋白

抗体，一种抗人红细胞基质抗体，另一种为抗血液中其他成分

如α１ＡＴ、Ｔｆ、ＨｂＨｐ等
［５］。

２．１　血红蛋白胶体金标检测法　是检测抗人血红蛋白抗体，

利用血液中 Ｈｂ的亚铁血红素特异性结合人 Ｈｂ抗原，最常用

的单克隆抗体胶体金标检测法［６］。大多数厂家研发推出单克

隆抗体一步法试验，如三明治夹心免疫检验法，操作简便，适合

临床广泛应用。据 Ｈｅｒｚｏｇ和Ｃａｍｅｒｏｎ等研究，正常人２４ｈ胃

肠道生理性失血量为０．６ｍＬ，若每日在于２ｍＬ，则属于病理

性出血。由于血红蛋白胶体金标检测法的高度敏感性，可造成

假阳性，血红蛋白胶体金标检测法是主要检测下消化道出血的

优点，目前被大多研究者［７８］认为是对大肠癌普查最适用的试

验，约有４０％～５０％的上消化道出血不能检出。原因是：（１）

血红蛋白或红细胞经过消化酶降解变性或消化耗尽已不具有

原来免疫原性；（２）过量大出血而致反应体系中抗原过剩出现

前带现象；（３）患者血红蛋白的抗原与单克隆抗体不配。因此

笔者从临床经验分析认为，出现外观为柏油样便的结果阴性或
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