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紫杉醇诱导三阴性乳腺癌细胞自噬相关蛋白 LC3 的表达

及其作用

吴至佛，姚晓艺，汪灵，邓增艳，石静，黄俊辉

（中南大学湘雅医院 肿瘤科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨紫杉醇对三阴性乳腺癌（TNBC）细胞自噬相关蛋白 LC3 表达的影响及意义。

方法：用 CCK-8 法测定紫杉醇对 TNBC 细胞 MDA-MB-231 增殖的抑制作用及 25% 抑制浓度（IC25）；

用 IC25 浓度的紫杉醇作用 MDA-MB-231 细胞后，分别用免疫荧光化学法、Western blot、流式细胞术

检测细胞 LC3 与凋亡相关蛋白的表达及细胞的凋亡率。

结果：紫杉醇呈浓度依懒性抑制 MDA-MB-231 细胞的增殖（P<0.05），其 IC25 为 3.11 μg/mL。IC25 浓

度的紫杉醇处理后，MDA-MB-231 细胞后 LC3 的表达量以及 LC3B/LC3A 比例明显升高、凋亡蛋白 Bax

与 caspase-3 蛋白表达量明显降低、总凋亡率与早期调亡率均明降低（均 P<0.05）。

结论：紫杉醇可诱导 TNBC 细胞自噬相关蛋白 LC3 表达升高，该作用可能降低细胞凋亡，从而导致

TNBC 细胞产生紫杉醇耐药。
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Paclitaxel induced expression of autophagy-associated protein 
LC3 in triple negative breast cancer cells and its action

WU Zhifo, YAO Xiaoyi, WANG Ling, DENG Zengyan, SHI Jing, HUANG Junhui

(Department of Oncology, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008, China)

Abstract Objective: To investigate the infl uence of paclitaxel on expression of autophagy-associated protein LC3 in triple 

negative breast cancer (TNBC) cells and the signifi cance.

Methods: Th e inhibitory eff ect of paclitaxel on proliferation of TNBC MDA-MB-231 cells was determined by 

CCK-8 assay and then the 25% inhibition concentration (IC25) value was calculated. In MDA-MB-231 cells aft er 

treatment with IC25 concentration of paclitaxel, the expressions of LC3 protein and apoptosis-associated proteins 

as well as the cell apoptosis rates were determined by immunofl uorescence histochemistry, Western blot analysis 

and fl ow cytometry, respectively.

Results: The proliferation effect of TNBC-MDA-MB-231 cells was significantly inhibited by paclitaxel in a 

concentration-dependent manner (P<0.05), with an IC25 value of 3.11 μg/mL. In MDA-MB-231 cells after 
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随 着 分 子 生 物 学 技 术 的 发 展 ， 乳 腺 癌 分

子 学 检 测 已 被 临 床 广 泛 应 用 。 根 据 雌 激 素 受

体 （ e s t r o g e n  r e c e p t o r ， E R ） 、 孕 激 素 受 体

（progesterone receptor，PR）和人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 2， 

H e r - 2 ） 表 达 情 况 以 及 乳 腺 癌 肿 瘤 细 胞 增 殖 指 数

（Ki-67）的不同，临床将乳腺癌分为Luminal A型、

L u m i n a l  B 型 、 H e r - 2 型 和 三 阴 性 乳 腺 癌 （ t r i p l e 

nega t i ve  b reas t  cance r，TNBC）4个亚型 [1]。其

中，TNBC是一类特殊生物学行为的乳腺癌，约占

乳腺癌的15%~20%[2]。综述文献发现，TNBC多发

生 于 绝 经 前 的 年 轻 女 性 、 黑 色 人 种 发 病 率 高 于 白

人 、 病 理 组 织 学 分 级 高 、 侵 袭 性 强 、 易 早 期 复 发

和转移、临床预后较差[3-6]，对ER及PR为受体的内

分泌治疗无效 [7]，Her -2为靶点的靶向药物治疗不

敏感[8]。因此，除手术、放疗之外，化疗在TNBC的

治疗中显得尤为重要。无论是TNBC还是非TNBC的

化疗，紫杉醇是重要的化疗药物之一[9]，但临床经

常出现紫杉醇耐药的现象 [ 10]。肿瘤耐药既是一种

常 见 现 象 ， 又 是 一 个 复 杂 而 尚 未 解 决 的 难 题 ， 虽

然 有 各 种 理 论 和 推 测 解 释 化 疗 药 物 耐 药 的 机 制 ，

但目前仍无根本 性进展。据报道 [ 11]，肿瘤细胞的

自噬（autophagy）与化疗耐药有关。目前，自噬

与 肿 瘤 发 生 及 其 耐 药 研 究 越 来 越 受 到 学 者 们 的 重

视，已成为肿瘤耐药机制研究的热点之一[12]。自噬

相关基因8（autophagy-related gene 8，Atg8）在哺

乳动物被称为微管相关蛋白1轻链3（microtubule-

assoc ia ted  pro te in1  l igh t  cha in3，MAP1 -LC3，

简称LC3）[13]，对自噬泡的形成必不可少，是LC3

是自噬的重要标记物。有文献 [14-15]报道肺癌A549

细 胞 、 人 胶 质 瘤 U 8 7 细 胞 、 卵 巢 癌 顺 铂 耐 药 细 胞

SK -OV/DDP和乳腺癌MCF -7细胞的紫杉醇耐药与

自 噬 相 关 基 因 相 关 ， 但 机 制 不 清 楚 。 为 探 讨 L C 3

在 T N B C 中 与 紫 杉 醇 敏 感 性 的 关 系 ， 本 研 究 以 人

TNBC细胞MDA-MB-231为研究对象，研究不同浓

度紫杉醇与LC3表达的关系，以及对肿瘤细胞凋亡

的 影 响 ， 为 今 后 进 一 步 寻 找 紫 杉 醇 耐 药 靶 点 提 供

理论基础。

1　材料与方法

1.1  细胞及主要试剂

人TNBC细胞MDA-MB-231系由中南大学肿瘤

研究所馈赠，LC3阳性细胞MCF-7为本实验建株，

紫杉醇购自浙江海正制药公司，荧光标记Anti-LC3 

A / B 兔 单 克 隆 抗 体 、 荧 光 标 记 山 羊 抗 兔 I g G - H R P

购 自 南 京 赛 泓 瑞 公 司 ， B a x 兔 单 克 隆 抗 体 、 山 羊

抗鼠IgG-HRP、β-act in、山羊抗兔IgG-HRP购自

SANTA公司，caspase-3兔单克隆抗体购自Abcam

公司，LC3 A/B兔单克隆抗体购自CST公司。

1.2  方法

1.2.1  细 胞 培 养　MDA-MB-231 细 胞 培 养 于 含

10% 胎 牛 血 清、1 mL/100 mL 青 链 霉 素 的 二 抗 混

合液的高糖 DMEM 培养液，青链霉素混合液双抗

用于预防细胞培养的细菌污染。产品经过滤除菌处

理，可以直接添加到细胞培养液内。青霉素的含量

为 10 kU/mL，链霉素的含量为 10 mg/mL。在细胞

培养液中推荐的青霉素的工作浓度为 100 U/mL，链

霉素的工作浓度为 0.1 mg/mL。37 ℃，5% CO2 饱

和 湿 度 培 养 箱 中 培 养， 每 2~3 天 更 换 培 养 液， 观

察细胞的生长状态并进行细胞传代备用。

1.2.2  CCK-8 法检细胞增殖抑制　取对数生长期

MDA-MB-231 细 胞， 接 种 于 96 孔 板 内， 每 孔 约

100 μL。 分 为 实 验 组（MDA-MB-231 细 胞 + 紫 杉

醇） 和 对 照 组（ 仅 有 MDA-MB-231 细 胞）， 根 据

紫 杉 醇 浓 度 不 同 又 将 实 验 组 分 为 0.5、1、2、5、

10、20 μg/mL 6 个 亚 组。 每 组 设 置 3 个 平 行 孔，

置 37 ℃ 培 养 48 h， 每 孔 加 入 约 10 μL CCK-8 溶

treatment with 3.11 μg/mL paclitaxel, the expression level of LC3 protein as well as LC3B/LC3A ratio were 

significantly increased, the expression levels of the apoptosis-related protein Bax and caspase-3 were significantly 

decreased, and the total and early apoptosis rates were significantly decreased (all P<0.05).

Conclusion: Paclitaxel can induce the increased expression of the autophagy-related protein LC3, and this action 

may probably reduce the cell apoptosis and thereby cause paclitaxel resistance in TNBC cells.

Key words Triple Negative Breast Neoplasms; Drug Resistance, Neoplasm; Autophagy; Apoptosis

CLC number: R737.9

                                                                                                                                                                                                                                                                                   



中国普通外科杂志 第 27 卷734

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

液，孵育 1 h。将 96 孔板置于摇床充分混匀 1 min，

酶标仪检测 450 nm 波长下每孔的 OD 值，代入以下公

式计算细胞生长抑制率：肿瘤细胞增值抑制率（%）=

（ 实 验 组 OD 值 - 对 照 组 OD 值）/ 对 照 组 OD 值

×100%。 绘 制 生 长 曲 线， 计 算 出 紫 杉 醇 对 MDA-

MB-231 细胞增殖的 25% 抑制浓度（IC25），用于

后续实验。

1.2.3  免疫荧光法检测 LC3 表达　为观察紫杉醇

对 MDA-MB-231 细 胞 LC3 表 达 的 影 响， 设 置 实

验 组（MDA-MB-231+IC25 浓 度 紫 杉 醇） 和 对 照 组

（MDA-MB-231+ 高糖 DMEM 稀释成工作浓度）。

用胰蛋白酶 -EDTA 溶液将实验组和对照组细胞消

化，离心，收集下层细胞沉淀。将收集的细胞用完

全培养液重悬、计数、调整好细胞密度。将调整好

密度的细胞悬液分别加入每个玻片培养小室，每个

约 1 mL，孵育 24 h 后在各组细胞中按设计方案加

入 紫 杉 醇， 再 次 孵 育 72 h 后， 弃 去 培 养 液，PBS

洗 涤 2 min。3% 多 聚 甲 酸 4 ℃ 下 固 定 30 min。

PBS 洗 涤。 加 入 一 抗 及 荧 光 素 标 记 的 相 关 二 抗，

室 温 避 光 1 h，PBS 洗 涤。 每 小 室 加 入 To-Pro3 

（1:1 000）， 室 温 下 避 光 5 min，PBS 洗 涤。 甘

油封片，荧光显微镜观察并拍照。Motic Fluo 1.0

软 件 测 定 各 组 积 分 光 密 度 值（integrated optical 

density，IOD）值。

1.2.4  Western blot 检测 LC3 表达　一 抗 LC3 工

作 浓 度 为 1:800， 内 参 β-actin 为 1:1 000， 二 抗

为 HRP 标 记 的 羊 抗 鼠 抗 体。 按 1.2.3 方 法 设 置 实

验组与对照组。取对数生长期细胞制备细胞悬液，

调 整 细 胞 密 度 约 1×107 个 /mL；0.25% 胰 蛋 白 酶

消化，离心后收集到 1.5 mL EP 管中；加入细胞裂

解液，超声破碎仪进一步破碎，12 000 r/min 转速

离心 10~20 min，取上清液转移至另一离心管中，

震 荡 混 匀。 按 0、1、2、4、6、8、10 μL 含 量 将

其加到 96 孔板标准品孔中，每孔均用灭菌双蒸水

补足到 10 μL，每个样本设置 3 个平行孔；每孔加

入 BCA 工 作 液 200 μL 孵 育 30 min； 多 功 能 酶 标

仪测量 OD562 nm 波长时的吸光度，制作标准曲线，

计算各组蛋白浓度。以 4:1 的比例将剩余蛋白加入

SDS 上样缓冲液，在 100 ℃高温放置 5 min 变性，

SDS-PAGE 凝 胶 电 泳， 电 转 移 至 PVDF 膜。 将 转

好 的 膜 放 入 含 有 5% 脱 脂 奶 粉 的 TBST 缓 冲 液 封

闭。先后加入一抗、二抗孵育，室温下 TBST 缓冲

液洗膜 3 次，每次 5~10 min；取 ECL 化学发光试

剂 显 影。 通 过 化 学 发 光 凝 胶 成 像 分 析 系 统 进 行 扫

描图像上的信号条带，并用 Image J 图像分析软件

对条带灰度进行数字量化，计算光密度值（optical 

density，OD）。上述实验重复 3 次。

1.2.5  凋亡相关蛋白与细胞凋亡检测　将待检细

胞分为实验组（MDA-MB-231+IC25 浓度紫杉醇）、

阳性对照组（LC3 阳性 MCF-7+IC25 浓度紫杉醇）

和阴性对照组（仅有 MDA-MB-231）。参照 1.2.4

方法应用 Western blot 检测各组细胞凋亡相关因子

Bax、capase-3 蛋白的表达。流式细胞术检测细胞

早期凋亡率和总凋亡率。IC25 浓度为紫杉醇工作浓

度，Bax 为 1:300、capase-3 为 1:5 000，内参 β-actin

为 1:1 000。

1.3  统计学处理

用SPSS 21.0统计软件进行分析，计量资料以

均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表 示 ， 计 量 资 料 两 组 比 较

采用 t检验，组间比较采用方差分析，检验水准为

α = 0 . 0 5 ， P < 0 . 0 5 为 差 异 具 有 统 计 学 意 义 。 免 疫

荧光法图像采用Motic Fluo 1.0软件处理测定各组

IOD值、Western blot图像灰度值采用Image J软件

分析、所有图片通过GraphPad Prism 5软件完成。

2　结　果

2.1  紫杉醇对 MDA-MB-231 细胞增殖的影响

用 不 同 浓 度 紫 杉 醇 （ 0 . 5 ~ 2 0  μ g / m L ） 处 理

MDA -MB -231细胞48 h后，CCK -8法检测细胞活

性，绘制生长抑制曲线（表1）（图1），结果显

示，随着紫杉醇浓度增高，MDA-MB-231细胞的增

殖抑制率逐渐增加，呈浓度依赖性（ P < 0 .05），

经计算，紫杉醇IC 25为3.11 μg/mL，选择IC 25作为

后续实验浓度。

表 1　不同浓度紫杉醇作用后的 OD 值与细胞生长抑制率

（x±s）
Table 1　OD values and cell growth inhibition rates after 

treatment of different concentrations of paclitaxel 
(x±s)

紫杉醇浓度（μg/mL） OD 值 抑制率（%）
0 0.624±0.007 —
0.5 0.595±0.009 4.738±1.254
1 0.543±0.009 13.278±2.349
2 0.496±0.010 21.157±1.669
5 0.471±0.004 25.234±1.309

10 0.314±0.013 51.184±2.171
20 0.214±0.013 67.713±1.889
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图 1　不同浓度紫杉醇下 MDA-MB-231 细胞生长曲线
Figure 1　Survival curve of MDA-MB-231 cells under diff erent 

concentrations of paclitaxel

2.2  紫杉醇对 MDA-MB-231 细胞 LC3 表达的影响

应用免疫荧光化学法和Western blot分别从定

性与定量两方面检测紫杉醇对MDA -MB -231细胞

LC3表达的影响，在荧光显微镜下观察（图2），

与对照组比较，实验组细胞中代表LC3的红色荧光

亮 度 增 多 增 强 ， 主 要 分 布 于 细 胞 核 周 围 的 细 胞 质

中。统计分析结果显示，实验组IOD值较对照组明

显增高（P=0.0 018）。

L C 3 分 为 L C 3 A 和 L C 3 B 两 种 亚 型 ， 自 噬 时 主

要以LC3B形式存在。Weste rn  b lo t结果显示，对

照组LC3B/LC3A相对含量为0.9  657±0.0  685，

实 验 组 为 1 . 6  3 9 4 ± 0 . 0  2 8 2 ， 与 对 照 组 比 较 ， 实

验 组 L C 3 B / L C 3 A 比 例 明 显 提 高 （ P = 0 . 0  0 0 9 ）

（图3）。

对
照

组

红色荧光标记 蓝色荧光标记细胞核 双荧光叠加图

实
验

组

图 2　免疫荧光法检测 LC3 表达
Figure 2　Immumofl uorescence staining for LC3 expression

图 3　Western blot 检测 LC3 蛋白表达 
Figure 3　Western blot analysis for LC3 protein expression
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2.3  凋亡相关蛋白及细胞凋亡情况检测

Western blot结果显示，实验组和阳性对照组

Bax蛋白表达较阴性对照组明显降低（P=0.0 005、

0.0 004），而实验组与阳性对照组之间无统计学

差异（P=0.2 847）；实验组与阳性对照组caspase-3

蛋 白 的 表 达 也 较 阴 性 对 照 组 低 （ P = 0 . 0  0 3 4 、

0.0 032），而实验组与阳性对照组之间无统计学

差异（P=0.9 599）（图4）。

流 式 细 胞 术 检 测 结 果 显 示 ， 实 验 组 细

胞 总 凋 亡 率 为 （ 1 0 . 2 1 ± 0 . 0 3 ） % 、 阳 性 对

照 组 为 （ 1 1 . 9 9 ± 0 . 1 5 ） % 、 阴 性 对 照 组 为

（25.06±0.03）% ，实验组和阳性对照组的细胞总

凋亡率均低于阴性对照组（P=0.0 056、0.0 067）；

实 验 组 细 胞 早 期 调 亡 率 为 （ 6 . 5 3 ± 0 . 0 6 ） % 、 阳

性 对 照 组 为 （ 6 . 2 8 ± 0 . 0 6 ） % 、 阴 性 对 照 组 为

（12.74±0.07）%，实验组和阳性对照组的早期调

亡率均低于阴性对照组（P=0.0 035、0.0 039）。实

验组与阳性对照组细胞总凋亡率、早期凋亡率均无

统计学差异（P=0.6 744、0.4 506）（图5）。

3　讨　论
 

乳 腺 癌 已 成 为 女 性 第 一 位 的 恶 性 肿 瘤 ， 严 重

威胁妇女的生命健康。其中TNBC约占所有乳腺癌

的15%~20%，具有发病年龄较小、分化差、侵袭

性 强 、 容 易 复 发 和 转 移 、 临 床 预 后 较 差 的 特 点 。

因 缺 乏 E R 、 P R 和 H e r - 2 表 达 ， 对 以 E R 、 P R 为 靶

点的内分泌治疗和以Her-2为靶点的靶向药物治疗

不 敏 感 ， 成 为 临 床 预 后 较 差 的 乳 腺 肿 瘤 。 T N B C

除 手 术 、 放 疗 外 ， 化 疗 是 其 主 要 治 疗 手 段 之 一 。

多 个 大 型 临 床 研 究 和 诊 疗 指 南 均 推 荐 含 紫 杉 类 和

（或）蒽环类的化疗方案作为TNBC化疗的首选方

案[16-18]。本研究应用CCK-8检测人MDA-MB-231细

胞 对 紫 杉 醇 的 抗 肿 瘤 作 用 ， 结 果 显 示 随 着 紫 杉 醇

0.15
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0.05

0.00
实验组 阳性对照组 阴性对照组

P<0.05
P<0.05

P<0.05
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■ Bax
■ caspase-3

图 4　Western blot 检测 Bax、caspase-3 蛋白表达 
Figure 4　Western blot analysis for Bax and caspase-3 protein expressions
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图 5　流式细胞术检测细胞凋亡 
Figure 5　Apoptosis analysis by fl ow cytometry

104

103

102

101

100

Pr
op

id
iu

m
 I

od
id

e

100 101 102 103 104

阴性对照组

Annexin V FITC

104

103

102

101

100

Pr
op

id
iu

m
 I

od
id

e

100 101 102 103 104

阳性对照组

Annexin V FITC

104

103

102

101

100

Pr
op

id
iu

m
 I

od
id

e

100 101 102 103 104

实验组

Annexin V FITC



吴至佛，等：紫杉醇诱导三阴性乳腺癌细胞自噬相关蛋白LC3的表达及其作用第 6 期 737

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

浓度的提高，MDA-MB-231细胞的增值抑制率逐渐

增 加 ， 呈 浓 度 依 赖 性 ， 提 示 紫 杉 醇 在 体 外 细 胞 中

能抑制MDA -MB -231细胞的增殖而发挥抗肿瘤作

用。当紫杉醇浓度为3.11 μg/mL，肿瘤细胞增殖抑

制率达到25%（IC25），与笔者前期实验相符[19]。

文献 [ 1 1 ]报道和笔 者的前期研究均证实，紫杉醇在

用 药 一 段 时 间 后 出 现 药 物 敏 感 性 下 降 ， 产 生 耐 药

性 [ 2 0 - 2 2 ]， 在 一 定 程 度 上 限 制 了 紫 杉 醇 在 临 床 中 的 

应用。

肿 瘤 耐 药 是 一 个 复 杂 的 过 程 ， 虽 然 有 多 种

学 说 解 译 肿 瘤 细 胞 耐 药 产 生 的 机 制 ， 但 均 未 能

完 全 解 决 问 题 。 在 已 报 道 的 众 多 耐 药 机 制 研 究

中 ， 包 括 了 肿 瘤 细 胞 的 自 噬 。 自 噬 是 细 胞 维 持

自 身 稳 定 性 的 生 理 过 程 ， 是 溶 酶 体 降 解 途 径 ，

通 过 细 胞 的 自 噬 作 用 而 降 解 或 清 除 不 需 要 的 代

谢 产 物 或 （ 和 ） 损 伤 的 细 胞 器 ， 或 重 新 利 用 降

解 后 的 生 物 大 分 子 和 能 量 ， 以 维 持 细 胞 的 稳 定

状态 [ 2 3 ]。根据自 噬底物运送至溶酶体腔方式的不

同，自噬可分为大自噬（marcroautophagy）、小

自 噬 （ m i c r o a u t o p h a g y ） 、 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬

（chaperone -mediated  autophagy，CMA）3种。

自噬过程由自噬相关基因（autophagy  associa ted 

g e n e ， A t g ） 介 导 ， 多 种 上 下 游 调 控 信 号 途 径

传 导 ， 主 要 有 依 赖 m T O R （ m a m m a l i a n  t a r g e t  o f 

r a p a m y c i n ， m T O R ） 和 非 依 赖 m T O R 途 径 ， 如

Class III  PI3K、P53、RAS-MAPK等[24]。Atg最初

是在酵母菌中被发现，迄今为止已鉴定出30余种

直接参与自噬形成以及调控的相关基因。LC3分为

LC3I（或LC3A）和LC3II（或LC3B）2种形式，

Atg7在Atg4的参与下活化形成LC3A，并在Atg3的

协同下与磷脂酰乙醇胺结合，形成LC3B。LC3B具

有 融 合 特 性 ， 定 位 于 自 噬 体 膜 上 ， 可 促 进 自 噬 泡

的延伸[14]，因此LC3是自噬的重要标记物[25]。

近 年 来 研 究 发 现 自 噬 参 与 多 种 生 理 病 理 过

程 ， 如 组 织 发 育 、 分 化 、 抗 衰 老 、 免 疫 调 节 、 清

除 微 生 物 ， 以 及 肿 瘤 的 发 生 与 发 展 等 [ 2 6 - 2 7 ]。 正 常

情 况 下 细 胞 的 自 噬 作 用 主 要 是 维 持 细 胞 的 稳 定 状

态 ， 但 在 某 些 情 况 下 ， 如 饥 饿 、 低 氧 、 药 物 等 因

素 可 以 改 变 细 胞 自 噬 水 平 ， 使 其 提 高 或 降 低 自 噬

能 力 。 自 噬 与 肿 瘤 的 发 展 及 耐 药 密 切 相 关 ， 化

疗 、 放 疗 和 内 分 泌 治 疗 均 可 诱 导 肿 瘤 细 胞 发 生 自

噬 [ 2 8 ]。 文 献 [ 1 4 - 1 5 ]报 道 显 示 ， 在 肺 癌 A 5 4 9 细 胞 、

人胶质瘤U87细胞、卵巢癌顺铂耐药细胞SK -OV/

D D P 、 乳 腺 癌 M C F - 7 细 胞 的 研 究 中 ， 均 发 现 紫 杉

醇 能 诱 导 肿 瘤 细 胞 发 生 自 噬 。 本 实 验 中 应 用 免 疫

荧光法及Western blot检测均证实，紫杉醇作用于

MDA-MB-231细胞后，与对照组相比，自噬相关蛋

白LC3 B/A的分布增多，含量增高，证实紫杉醇可

诱导MDA-MB-231发生自噬。

为 进 一 步 证 实 紫 杉 醇 诱 导 M D A - M B - 2 3 1 细

胞上调LC3（LC3B/LC3A）的情况下，紫杉醇对

MDA-MB-231细胞凋亡的影响，本实验进一步检测

了不同情况下的MDA-MB-231细胞的凋亡相关因子

caspase-3及Bax蛋白水平表达和肿瘤细胞凋亡率。

与未发生LC3蛋白表达变化的细胞组相比，实验组

与LC3阳性细胞组的相关凋亡蛋白Bax和caspase-3

降 低 ， 流 式 细 胞 术 检 测 早 期 凋 亡 率 和 总 凋 亡 率 下

降，提示LC3的存在降低了紫杉醇对MDA-MB-231

细胞的敏感性。文献[29-30]报道，自噬相关蛋白LC3

是一种微管结合蛋白，在自噬过程中LC3被转化形

成溶于细胞质的LC3 A并被Atg5募集向自噬体膜，

最后被转化形成LC3B，定位于自噬体膜上募集脂

质 分 子 ， 保 证 自 噬 体 膜 的 进 一 步 扩 展 并 封 闭 。 紫

杉醇作用靶点是微管，诱导自噬相关蛋白LC3表达

变化可能与此有关。

结 合 本 研 究 和 文 献 报 道 资 料 ， 笔 者 认 为 紫 杉

醇作为化疗药物，一方面对MDA-MB-231细胞有抑

制作用，同时又能诱导MDA-MB-231细胞引起自噬

相关蛋白LC3表达变化，并在此基础上可降低紫杉

醇对MDA-MB-231细胞的促调亡效应。提示LC3可

能 通 过 调 节 肿 瘤 细 胞 的 自 噬 而 影 响 紫 杉 醇 的 耐 药

性，可能作为未来研究TNBC紫杉醇耐药，提高药

物敏感性的新靶点。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 ( 分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究 )；实验

设计 ( 应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等 )；临床试验设计 ( 应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等 )。主要做法应围绕 4 个基本原则 ( 随机、对照、重复、均衡 ) 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05( 或 P<0.01) 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性 ( 或非常显著性 ) 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 ( 如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等 )，统计量的具体值 ( 如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等 ) 应可能给出具体的 P 值 ( 如

P=0.0238)；当涉及到总体参数 ( 如总体均数、总体率等 ) 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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