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摘要：自噬是真核细胞中的一种保守的自降解系统，在某些条件下，自噬可以引起不同于细胞凋亡途径的细胞死亡，即自噬性

细胞死亡。近年来研究表明，自噬和恶性肿瘤发生、发展有密切关系，靶向自噬途径有可能成为治疗肿瘤的新方法。随着自

噬在白血病研究中的深入，自噬将有望为白血病的治疗提供新的靶点和策略。本文就自噬的特征与调控，以及自噬在血液肿

瘤治疗中的作用及ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路作为治疗血液肿瘤新靶点的可行性作一综述。
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　　自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是一种保守的自降解系统，是
将胞浆大分子物质及受损的细胞器降解后再循环利

用的过程。应激、营养缺乏、低氧以及药物刺激等都

会诱导自噬的发生。自噬的形态学特征是形成具有

双层膜泡结构的自噬体，自噬体包裹待降解的蛋白

质和细胞器，运送至溶酶体，与溶酶体形成自噬溶酶

体，将内容物降解，以实现细胞代谢的需要和细胞器

的更新。自噬在一定程度上会保护细胞免受有害条

件的侵害，另一方面，也可诱导细胞发生自主程序性

死亡，称为Ⅱ型程序性死亡或者自噬性死亡（ａｕｔｏ
ｐｈａｇｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＡＣＤ）。由于自噬起着促进细胞存
活及诱导细胞死亡的双重作用，所以自噬活性的改

变会诱发包括血液系统肿瘤在内的一系列疾病。腺

苷单磷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）促进自噬发生。而
哺乳动物雷帕霉素受体（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍ
ｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）则抑制自噬发生。

１　自噬的调控

自噬是一种可以清除长寿命蛋白、胞浆大分子

以及细胞器等物质的高度保守的自降解途径，它在

细胞的生长增殖、死亡、分化以及维持细胞稳态中起

着非常重要的作用。自噬能保护细胞免受病原微生

物侵袭及理化因素的损害，在细胞中发挥清道夫的

角色。因此，过高或过低的自噬水平都会使细胞发

生有别于凋亡途径的自噬性死亡［１］。

与凋亡途径不同，自噬在细胞受损的初期起到

保护细胞的作用。然而，最近研究显示自噬和凋亡

实际上是相互关联的两个过程。ＰＩ３Ｋ、ｍＴＯＲ及
Ａｋｔ１等癌基因会抑制凋亡和自噬的发生，而某些抑
癌基因，如ＴＳＣ１／２、ＰＴＥＮ、ＬＫＢ１等则会诱导凋亡和
自噬的发生［２３］。因此，了解自噬的具体信号通路

可能对发现治疗肿瘤的新靶点有至关重要的作用。

　　ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路的调控与自噬的发生紧
密相关。ＡＭＰＫ是调控脂类和糖类代谢的重要位
点。ＡＭＰＫ可以通过改变 ＡＭＰ／ＡＴＰ的比率来储存
能量，以维持细胞能量代谢平衡。ＡＭＰ／ＡＴＰ比率过
高可以激活丝氨酸／苏氨酸激酶 ＬＫＢ１，从而引起
ＡＭＰＫ的磷酸化［４］。但有实验证明，ＡＭＰＫ的激活
可以不完全依赖于ＬＫＢ１。如，ＴＲＡＩＬ引起的上皮细
胞保护性自噬中的ＡＭＰＫ通路由ＴＡＫ１激活［５］。

此外，由 Ｐ５３诱导的自噬也是通过调控 ＡＭＰＫ
的转录实现的，ＡＭＰＫ的配体 β１和 β２，都可以被
Ｐ５３反式激活［６］，并且，在遗传毒性作用下，Ｐ５３可
以上调 ＡＭＰＫ活化剂 ｓｅｓｔｒｉｎｓ１和 ｓｅｓｔｒｉｎｓ２［７８］的表
达，从而诱发自噬。ＡＭＰＫ通过小 Ｇ蛋白 Ｒｈｅｂ对
ｍＴＯＲ基因起负调控的作用，从而对自噬进行全面
的调控［９］。除了ｍＴＯＲ以外，还有其他的激酶也参
与自噬的调控。例如，在结肠癌细胞中，抑制 Ｐ３８α
基因的表达会导致 ＡＴＰ水平的下降，从而使 ＡＭＰＫ
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激活，进而造成 ＦＯＸＯ３Ａ在核内的聚集，诱导自噬
的发生［１０］。

ｍＴＯＲ是自噬的抑制基因，而ｍＴＯＲ的拮抗剂，
雷帕霉素，是一种有效的诱导细胞自噬的药物。

ｍＴＯＲ与自噬的关系已被广泛关注［１２］。Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ
等在研究 ｍＴＯＲ信号传导通路和自噬泡与自噬溶
酶体形成机制方面做出了卓越贡献。酵母自噬溶酶

体的形成是由 Ａｔｇ１／Ａｔｇ１３／Ａｔｇ１７多蛋白质复合物
调控的，在哺乳动物中，Ａｔｇ１的同源物 ｕｎｃ５１激酶
（ＵＬＫ１），Ａｔｇ７的同源物 ＦＩＰ２００以及 Ａｔｇ１３共同形
成复合物，与ｍＴＯＲ共同调控自噬的发生［１３１４］。酵

母中的ＴＯＲ使Ａｔｇ１４磷酸化，降低其与Ａｔｇ１的亲和
力，从而抑制自噬的发生。而营养饥饿状态下或者

在ＴＯＲ被抑制的情况下，都会导致 Ａｔｇ１３去磷酸
化，从而增加与Ａｔｇ１形成复合物的概率而诱导自噬
发生［１５１６］。在哺乳动物，自噬发生的确切机制还不

十分清楚，但最近研究报道，ｍＴＯＲ可导致 ＵＬＫ１和
Ａｔｇ１３磷酸化，因此，经雷帕霉素或饥饿处理后可使
ＵＬＫ１基因去磷酸化而促进自噬发生［１４］。

ＰＩ３Ｋ（Ｖｐｓ３４）／Ｂｅｃｌｉｎ１（Ａｔｇ６）／ＵＶＲＡＧ复合物
是自噬体双层膜结构形成的关键因子［１７］。该复合

物可以促进Ｒａｂ７ＧＴＰ酶活化以及促进自噬体与内
质网／溶酶体的融合，从而促使自噬溶酶体中的内容
物进行分选和降解［１８］。该复合物的形成受进化保

守的Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白严格调控。Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白包含一个
ＢＨ３结构域（第１１２～１２３位氨基酸），该结构域可
使Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白与Ｂｃｌ２、ＢｃｌＸ１、Ｂｃｌｗ等Ｂｃｌ２家族
抗凋亡蛋白结合，从而起到抑制自噬的作用［１７］。

Ａｔｇ１２／Ａｔｇ５／Ａｔｇ１６Ｌ复合物则是形成双侧膜结构吞
噬泡自噬体结构的前体的必需物。

Ｐ６２是一个多结构域蛋白质［１９２０］，最初被认为

是转录因子 ＮＦκＢ的活化剂。但最近的研究发现，
该蛋白质在自噬的调节中起着非常重要的作用［２１］。

Ｐ６２由两个重要的结构域组成，一个是 ＬＩＲ序列
（ＬＣ３结合区域，第 ３２１～３４２位氨基酸），它的
Ｐｈｅ５２区域可与 ＬＣ３蛋白结合；另一个是 ＵｂＡ序列
（第３８７位 ～４３６位氨基酸），通过泛素蛋白与 Ｐ６２
连接［２２２３］。因此，Ｐ６２被认为是泛素蛋白参与自噬
降解过程的受体，在亨廷顿蛋白诱导的细胞死亡中

发挥保护作用［２４］。Ｐ６２不只在选择性自噬中发挥
作用，在饥饿条件或者应激条件下，还可参与 ＬＣ３
的循环利用［２４２６］。

图１　ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ主要信号通路示意图

２　自噬与细胞分化

自噬诱导的自噬性细胞死亡（ＡＣＤ）成为最近
研究的热点，特别是 Ｂｅｒｒｙ等［２７］在果蝇研究方面报

道自噬参与果蝇若虫向成虫发育过程中的组织和形

态的改变，在成虫中，类固醇激素蜕皮素可使自噬活

化剂及半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅｓ）激活从而引起自噬性
细胞死亡。此研究证明了自噬在细胞分化和形态生

成方面的重要调控作用。

２．１　自噬在造血干细胞分化中的作用　半胱天冬
酶在维持造血环境稳态中有重要的作用。半胱天冬

酶在晚幼红细胞的分化［２８］、血小板的生成［２９］及单

核巨噬细胞的分化［３０］中起重要作用。然而，自噬

在造血系统中的作用却仍不十分明了。最近的研究

显示自噬在晚幼红细胞或网织红细胞的分化，特别
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是网织红细胞转化为成熟红细胞的过程中起着重要

作用，自噬也与淋巴细胞和骨髓的成熟和分化有关。

２．２　自噬在晚幼红细胞分化中线粒体清除的作用
　晚幼红细胞向网织红细胞分化的过程，也是晚幼
红细胞中线粒体的清除过程，这个过程可能与自噬

密切相关。在网织红细胞成熟的过程中，ＢＨ３家族
成员Ｎｉｘ［３１］可被红细胞生成素诱导，Ｎｉｘ是一种选
择性自噬受体，可与 ＬＣ３蛋白结合，介导线粒体的
清除过程［３２］。并且，该线粒体清除过程不能被其他

Ｂｃｌ２家族成员诱导，只能由 Ｎｉｘ诱导，说明这种蛋
白质在诱导线粒体清除过程中的唯一性［３３］。Ｎｉｘ基
因敲除的小鼠会因成熟红细胞生成障碍而诱发贫

血，并因未成熟红细胞代偿性增多而引起脾肿大，说

明Ｎｉｘ在红细胞生成和维持血液环境稳态中的重要
作用［３４］。敲除 Ｎｉｘ基因的小鼠体内的红细胞常因
含有未清除的线粒体而使细胞寿命缩短。这种对线

粒体的清除能力的缺失，可以通过ＢＨ３类似物使线
粒体断裂的方法来纠正［３４］。

２．３　自噬在巨核细胞分化中的作用　ｍＴＯＲ是重
要的自噬抑制基因，它与巨核细胞的分化有关。但

能证明自噬参与巨噬细胞分化的研究不多［３５］，有报

道称，ｍＴＯＲ既可调节祖巨核细胞的增殖也可通过
调节血小板生成素进而调节巨核细胞的后期分化过

程［３６３７］。ｍＴＯＲ的抑制剂雷帕霉素可以诱导自噬的
发生，通过减小巨核细胞的体积以阻滞巨核细胞特

异性标志物 Ｐ２１和细胞周期蛋白 Ｄ３的表达，从而
阻止晚期巨核细胞的分化［３７］。另外，巨核细胞株

ＭＯ７ｅ中的 ＲＮＡ干扰实验证明雷帕霉素相关的
ＴＯＲ蛋白可以保护巨核细胞免于自噬性死亡，虽然
这些实验说明了 ｍＴＯＲ途径与巨核细胞分化的联
系，但没有说明自噬在这个过程中是必不可少的。

另外，在巨核细胞分化的初期，Ｂｅｃｌｉｎ１和 ｐ６２／
ＳＱＳＴＭ１基因的表达上调有助于增强自噬在巨核细
胞分化中的作用，通过 ｓｉＲＮＡ抑制这两个基因会使
ＰＭＡ与ＳＢ介导的巨核细胞中空泡和特异标志物的
聚集降低，说明ＰＭＡ与 ＳＢ诱导的自噬在空泡形成
和巨核细胞分化中起重要作用［３８］。

２．４　自噬在淋巴细胞分化中的作用　自噬在维持
Ｂ细胞和 Ｔ细胞稳态上起重要作用，最初能证明自
噬与Ｔ细胞的发育相关的实验是有关 Ａｔｇ５基因缺
失的小鼠实验［３９］。在 Ａｔｇ５基因缺失的小鼠模型
中，虽然 Ａｔｇ５缺失的胸腺细胞可正常分化，但胸腺
细胞的总数和外周 Ｔ细胞和 Ｂ细胞的数量严重下
降，而且，胸腺细胞的死亡率大大升高［３９］，证明自噬

在Ｔ细胞的生长增殖中起作用，但并不参与 Ｔ细胞
的分化过程。在探索 Ａｔｇ５基因表达与不表达的细
胞基因表达差异的实验中发现，大量的差异基因与

线粒体清除有关［４０］，这点与红细胞的分化类似。

３　靶向自噬在血液系统肿瘤中的应用

靶向自噬和自噬性死亡可能成为治疗血液恶性

肿瘤的新方法。虽然大多化疗药物可以同时诱导凋

亡和自噬的发生，但由肿瘤细胞基因突变造成的对

凋亡途径不敏感的细胞却仍然对自噬有高度敏感

性，因此自噬可以靶向治疗白血病的作用日渐受到

人们的广泛关注。

３．１　骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）　是造血干细胞克隆性疾病，可分为
难治性贫血、伴有环形铁幼粒细胞的难治性贫血、伴

原始细胞增多的难治性贫血、血小板减少等类型。

ＭＤＳ患者巨核细胞通过凋亡、自噬性死亡、坏死等
形式的过早死亡是血小板减少的主要原因［４１］；在低

危ＭＤＳ中，红细胞成熟障碍和线粒体清除障碍常常
存在［４２］，难治性贫血和伴环形铁幼粒细胞难治性贫

血类型的患者的有核红细胞常存在自噬缺陷。

３．２　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）　是一
种浆细胞异常增生的恶性肿瘤，目前仍是一种无法

治愈的疾病。硼替佐米（万科）是一种蛋白酶体抑

制剂，常与泼尼松和美法伦联合应用治疗 ＭＭ。硼
替佐米可在非血液系统肿瘤中诱发自噬性死亡并可

在不同细胞系中诱发凋亡和／或自噬性死亡，包括乳
腺癌细胞，前列腺癌细胞和内皮细胞株［４３４５］。化合

物Ａ是一种可以改变 Ｐ２７和 ＳＣＦ（Ｓｋｐ２）Ｅ３连接酶
的相互作用的化合物，可以诱导细胞自噬性死亡，它

在很多ＭＭ细胞株中都能特异地诱导自噬的发生从
而表现出抗癌活性［４６］。因此，靶向自噬在ＭＭ的治
疗上引起了广泛关注。

３．３　慢性淋巴粒细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）　阿卡地辛（ＡＩＣＡＲ）是一种核苷类
似物，已进入Ｂ细胞ＣＬＬ的临床试验的１／２期。阿
卡地辛通过活化 ＡＭＰＫ途径［４７］抑制 ＢＣＬＬ细胞增
长，诱导凋亡。虽然阿卡地辛被看作是 ＡＭＰＫ途径
诱导剂，但很多报道证实阿卡地辛的抗肿瘤作用与

活化ＡＭＰＫ通路无关，阿卡地辛在其他白血病细胞
株中的抗肿瘤作用可能不依赖ＡＭＰＫ活化［４８４９］。

３．４　急性髓细胞白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）　ＡＭＬ细胞的自噬活性常不同于正常细胞。
一些活化分子如吗啡酮（吗啡的衍生物）［５０］，维生
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素Ｋ２
［５１］以及倍半萜内酯等均能引起 ＨＬ６０细胞株

的自噬性死亡。细胞内的烟碱腺嘌呤二核苷酸

（ＮＡＤ）与细胞存活有关，ＮＡＤ耗尽会导致肿瘤细胞
死亡。Ｎａｈｉｍａｎａ等［５２］发现一种ＮＡＤ生物合成的重
要酶 ＡＰＯ８６６，它是一种烟碱磷酰基转移酶，在
ＡＭＬ，ＣＭＬ，ＣＬＬ，ＡＬＬ，Ｔ细胞淋巴瘤等很多肿瘤细
胞株中都表现出细胞毒性，但对正常的造血细胞却

没有毒性。用ＡＰＯ８６６治疗可使 ＮＡＤ和 ＡＴＰ水平
降低，从而诱导细胞死亡。然而，死亡不依赖于半胱

天冬酶诱导的凋亡机制，而是发生线粒体的功能障

碍，诱导自噬的发生。ＡＰＯ８６６在人类白血病的小
鼠模型中可抑制肿瘤的生长，更说明了自噬在各种

血液肿瘤中均有潜在的应用价值。

３．５　急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）　糖皮质激素因可以诱导细胞凋亡而
广泛用于治疗淋巴细胞白血病。自噬可能在 ＡＬＬ
中参与凋亡前期过程［５３５４］。用 ｓｉＲＮＡ技术沉默
Ｂｅｃｌｉｎ１基因可以抑制自噬的发生，从而阻滞地塞米
松介导的凋亡途径。另外，在儿童 ＡＬＬ中，糖皮质
激素耐药常常提示预后不良。地塞米松可以诱导细

胞凋亡，Ｂｏｎａｐａｃｅ等［５５］使用低剂量的 Ｂｃｌ２蛋白的
拮抗剂甲磺酸盐，使对糖皮质激素耐药的儿童 ＡＬＬ
复敏。依维莫司（ＲＡＤ００１）是 ｍＴＯＲ的抑制剂，可
以在 ＡＬＬ中引起细胞凋亡、自噬或者自噬性死
亡［５６５７］。依维莫司可提高Ｂｅｃｌｉｎ１基因的表达，从而
诱导自噬起到治疗白血病的作用。依维莫司对凋亡

的诱导能力有限，在儿童 ＡＬＬ体内模型中，依维莫
司可以明显的减小肿瘤体积而提高生存率，该过程

可能与ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路相关。
３．６　慢性髓细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅ
ｍｉａ，ＣＭＬ）是一种骨髓增殖异常性疾病，表现为外
周血及骨髓中的中性粒细胞显著增多，可伴有明显

的脾大。ＣＭＬ因染色体 ｔ（９；２２）（ｑ３４；ｑ１１）移位，
形成可使酪氨酸激酶活化的 ＢＣＲＡＢＬ融合基因。
ＢＣＲＡＢＬ的表达可促使造血干细胞无限增殖并且
抑制其凋亡。这与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ及 Ｅｒｋ等抑制
凋亡的信号通路有关。ＰＩ３Ｋ／Ａｔｋ是 ＢＣＲＡＢＬ的下
游基因，它可使 ｍＴＯＲ活化以抑制自噬发生。因
此，自噬在ＣＭＬ的治疗上起到的作用受到了关注。
抗白血病药物通常同时引起自噬和凋亡。酪氨酸激

酶抑制剂（ＴＫＩ）伊马替尼（Ｇｌｅｅｖｅｃ），是治疗ＣＭＬ的
一线药物，主要通过线粒体途径杀死 ＣＭＬ细胞，它
是否会诱导自噬仍有争议。有文献［５８５９］报道伊马

替尼在ＣＭＬ中可能诱导自噬或者自噬性死亡。在

有ＢＣＲＡＢＬ基因突变及有 ＢＣＲＡＢＬＴ３１５Ｉ基因表
达的大鼠 Ｂａｆ３细胞中也会诱导自噬的发生。且其
诱导自噬的途径与凋亡途径无关，可能与内质网压

力相关，说明伊马替尼可以在ＣＭＬ细胞中同时介导
凋亡和自噬性死亡的发生。大剂量的伊马替尼还可

以在大鼠的神经细胞瘤细胞中诱导自噬［６０］。但也

有文献报道，在ＣＭＬ细胞株Ｋ５６２中，伊马替尼不能
诱导细胞自噬，却可以诱导表达 ＢＣＲＡＢＬ或者
Ｔ３１５ＩＢＣＲＡｂｌ基因的大鼠 Ｂａｆ３细胞自噬，说明伊
马替尼介导的自噬与ＢＣＲＡＢＬ基因无关［６１６２］。

综上所述，ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号途径是潜在的肿
瘤治疗新靶点。抑制 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ或者改变 ＡＭＰＫ
的活性都可以促进自噬和／或自噬性细胞死亡。

４　展望

自噬在维持细胞稳态方面有重要的作用。肿瘤

细胞大多数有自噬活性的改变。化疗药大多可以诱

导凋亡和／或自噬，对诱导凋亡的药物耐药的肿瘤患
者，如对ＴＫＩ耐药的 ＣＭＬ患者，可以对诱导自噬的
药物敏感。因此，自噬性死亡是靶向治疗肿瘤的新

策略。可以在血液细胞中诱发自噬性死亡的药物已

经有所报道，如白藜芦醇治疗 ＣＭＬ、ＭＭ和淋巴瘤，
阿卡地辛治疗 ＢＣＬＬ，化合物 Ａ治疗 ＭＭ。这些药
物大多不同程度地影响 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路。
以ＣＭＬ为例，对ＴＫＩ耐药的患者的治疗药物通常以
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ为靶点，因此，对难治型患者，该靶点
十分重要。另外，ＡＭＰＫ的活化剂阿卡地辛在抗白
血病的作用中与 ＡＭＰＫ通路无关，说明其他的信号
途径在白血病的治疗中仍需进一步探索。
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