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自噬在慢性粒细胞白血病中的研究进展
刘张玲  汤荣睿  李娟  陈瑶*

(重庆市沙坪坝区人民医院医学检验科, 重庆 400030)

摘要      自噬(autophagy)是真核细胞内一种保守的自降解系统, 是细胞在营养或生长因子缺

乏、低氧、微生物感染、内质网应激等有害刺激的作用下, 为了维持细胞的代谢平衡、细胞内环

境的稳定以及促进细胞生存作出的适应性反应。自噬与慢性粒细胞白血病(chronic myeloid leuke-
mia, CML)的发生、耐药、复发密切相关, 在CML中具有促进细胞存活和诱导细胞死亡的双重效应。

因此, 明确不同干预条件下自噬对CML细胞的不同作用, 寻找特异性的自噬调控通路, 联合应用自

噬诱导剂或自噬抑制剂, 将有助于CML患者的治疗。该文就自噬在CML中的研究进展作一综述。
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Autophagy and Its Research Progress in Chronic Myeloid Leukemia
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Abstract       Autophagy is a conserved self-degrading system in eukaryotic cells. It is the adaptable response 
of cells to maintain the balance of metabolism, stability of intracellular environment and promote cell survival un-
der the harmful stimuli of nutrition or growth factor deficiency, hypoxia, microbial infection, endoplasmic reticu-
lum stress, and so on. Autophagy may play an important role in the leukemogenesis, drug-resistance and recurrence 
of CML (chronic myeloid leukemia), and it has dual characteristics to promote survival and death of CML cells. 
Therefore, clarifying diverse roles of autophagy under different interferences, finding out specific autophagy path-
ways and combined use of autophagy inducer or inhibitor are helpful in the treatment of CML patients. This paper 
makes a summary on the research progress of autophagy in CML.
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慢性粒细胞白血病(chronic myeloid leukemia, 
CML)是一种起源于骨髓造血干细胞的恶性克隆增

殖性疾病, 90%以上的CML患者体内可以检测到Ph
染色体t(9,22)(q34,q11)及BCR-ABL融合基因, BCR-
ABL融合基因表达产生具有高酪氨酸激酶活性的

p210蛋白, 能够激活细胞内一系列的信号通路, 从而

使白血病细胞恶性增殖, 凋亡受阻[1]。蛋白酪氨酸激

酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)的应用, 显
著提高了患者的缓解率并延长生存期, 然而仍有三

分之一的患者由于原发或者继发耐药等需要其他的

治疗方法[2]。因此, 对TKIs的耐药成为目前CML治
疗的难点。自噬是细胞对环境的变化或代谢应激做

出的适应性反应, 能够降解受损蛋白质、细胞器或

其他胞内物质, 使其降解产物为细胞在不利条件下

的生存提供能量支持并保持细胞内环境的稳定[3]。

近年来, 越来越多的研究显示, 自噬在CML的发生、

耐药、复发等过程中发挥重要作用。本文就自噬在

CML中的研究进展作一综述, 以期为探索CML的新

型自噬靶向药物提供参考。

1   自噬的分子机制及调控
自噬是一种真核细胞特有的生命现象, 是细胞
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在营养或生长因子缺乏、低氧、内质网应激等有害

刺激作用下, 为了维持细胞的代谢平衡、细胞内环

境的稳定以及促进细胞生存作出的适应性反应[4]。

自噬的本质是溶酶体介导的受损蛋白质、细胞器或

其他胞内物质的降解。

自噬的过程可以分为3个阶段。(1)启动阶段, 该
阶段开始形成自噬小泡膜。启动自噬的第一个步骤

是激活ULK1(unc-51 like autophagy activating kinase 
1), 这是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 它与自噬相关

蛋白ATG13(autophagy-related genes 13)和FAK家族

相互作用蛋白200 kDa(FAK-family interacting protein 
of 200 kDa, FIP200)形成复合物, 驱动自噬体的形

成。在营养充足的条件下, 哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白复合物1(mammalian target of rapamycin complex 
1, mTORC1)被PI3K/AKT信号通路激活, mTORC1
磷酸化ULK1和ATG13, 抑制自噬的启动。当营养缺

乏时, mTORC1活化受阻, ULK1发生去磷酸化, 接着

ATG13和FIP200发生自身磷酸化和磷酸化, 快速启动

自噬[5]。此外, 通过AMPK介导的能量应激反应也可

以增强自噬[6]。(2)延长阶段, 自噬小泡弯曲延伸, 包
裹吞噬的成分。泛素样结合系统参与自噬小泡的延

伸。在自噬相关蛋白TG7、ATG10和ATG16的帮助下, 
ATG5与ATG12共价结合, 启动泛素化过程。第二个

泛素样结合系统为磷脂酰乙醇胺(phosphatidyletha-

nolamine, PE)与自噬相关蛋白水溶性微管相关蛋白

1轻链3(microtubule-associated protein 1 light chain 3, 
LC3)的结合。以上两个泛素样结合系统都由p62介
导完成, 形成自噬体[7]。(3)成熟阶段, 即晚期内涵体

与溶酶体的融合以及自噬体的降解。本阶段由溶酶

体相关膜蛋白(lysosomal-associated membrane protein, 
LAMP)参与, 主要为LAMP-1和LAMP-2, 溶酶体最终

降解细胞膜和自噬泡所包含的内容物(图1)[8]。

自噬的调控通路主要有两类: 依赖mTOR 
(mammalian target of rapamycine)的通路和非依赖

mTOR的通路[9]。mTOR是生长因子、胰岛素、ATP
的感受器, 能感受细胞所处微环境中营养和能量的

变化。mTOR参与组成TOR1(mTOR、GβL和raptor)
和TOR2(mTOR、GβL、rictor和SIN1), 能在多种上

游信号(Ras、ClassI-PI3K、AKT、IGF1/2、AMPK
等)的作用下抑制自噬的发生。mTOR的抑制和活化

由TSC1/TSC2(tuberous sclerosis complex, TSC)调控, 
通过AMPK信号通路磷酸化TSC2, 从而抑制TOR1
对特定能量缺乏的应激反应, 例如葡萄糖缺乏。然

而, TSC2缺陷细胞对AMPK活化剂抑制AMPK依赖

的TOR1仍有反应, 说明AMPK必须通过TSC2独立机

制调节TOR1[3]。非依赖mTOR的通路包括ClassIII-
PI3K、RAS-MAPK、Ca-AMPK、p53、PTEN、内质

网应激等[10]。

图1   自噬的主要过程

Fig.1   The main process of autophagy
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2   自噬在肿瘤中的双重作用
自噬是一种分解代谢过程, 在肿瘤抑制和促进

中起到了双重作用, 其激活可能帮助肿瘤细胞适应

细胞应激, 在某些情况下, 也可能导致细胞死亡。诱

导自噬被认为是一种预防癌症的有效方式, 通过选

择性的自噬, 可以使细胞清除产生活性氧簇(reactive 
oxygen species, ROS)的受损线粒体, 从而预防DNA
突变的发生[11]。此外, 自噬也可能对肿瘤细胞的存

活有帮助, 有研究表明, 联合应用化疗药物和自噬抑

制剂比单独使用化疗药物更能杀伤肿瘤细胞, 抑制

肿瘤的发生[12]。目前以自噬作为干预靶点一直存在

争议, 与肿瘤中相似, 自噬在CML中的作用也是两

方面的。

2.1   自噬诱导CML细胞死亡

研究发现, 某些药物和基因可以通过调控信号通

路, 诱导CML细胞发生自噬性细胞死亡。LIU等[13]的研

究发现, 扁蒴藤素(pristimerin)通过产生过量的ROS, 
进而激活JNK信号通路, 诱导细胞自噬, 将K562细
胞阻滞在G1期, 抑制细胞增殖, 诱导K562细胞发

生自噬性死亡。WANG等[14]研究发现, 一种NF-κB
抑制剂甲基巴多索隆(Bardoxolone methyl, CDDO-
Me), 可以通过调控PI3K/AKT/mTOR信号通路和p38 
MAPK/ERK1/2信号通路促进细胞自噬, 诱导K562
细胞凋亡。GAO等[15]研究发现, 姜黄素可以通过诱

导自噬导致K562细胞凋亡, 且与姜黄素的作用时间

和剂量有关, 加用自噬抑制剂后, 其诱导的细胞凋

亡减少。也有研究发现, 伊马替尼(imatinib mesyl-
ate, IM)能抑制BCR-ABL基因, 从而抑制PI3K/AKT/
FOXO4/ATF5/mTOR通路诱导细胞自噬[16]。

在CML中, BCR-ABL基因在细胞自噬调节中

的作用一直存在争议。研究表明, 经IM体外治疗后

的CML细胞株和白血病干细胞(leukemia stem cells, 
LSCs)均能诱导自噬, 提示BCR-ABL是自噬的负调节

因子。然而, 其他研究表明, 高水平BCR-ABL表达

的CML细胞株(如K562、KCL22)具有非常活跃的自

噬通量, BCR-ABL可以通过激活mTOR信号通路引

起自噬[17]。由于BCR-ABL阳性细胞表现出比正常

细胞更高的ROS水平, 他们推测可能是由于氧化应

激直接或间接地增强AMPK通路激活自噬。此外, 
IM也可以通过诱导自噬基因Beclin1及ATG5的上调

而诱导自噬的发生[18]。

另外, HUANG等[19]的研究表明, 自噬通过JNK

途径介导p62/SQSTM1(sequestosome 1)的过表达和

激活AMPK途径来促进CML细胞发生自噬性细胞死

亡和细胞凋亡。携带自噬基因Beclin1的溶瘤病毒感

染CML细胞可下调BCR-ABL蛋白的表达, 并通过激

活细胞自噬显著增加溶瘤病毒对CML细胞的杀伤

作用。Beclin1主要通过激活自噬信号通路促进p62/
SQSTM1和BCR-ABL共定位到自噬溶酶体降解。他

们发现, 在CML细胞系、原代细胞和CD34+ CD38― 

LSCs中, Beclin1的过表达均可以显著抑制细胞生长

和增殖, 诱导自噬。以上研究结果表明, 通过Beclin1
过表达诱导的自噬可能为治疗对TKIs耐药的CML
和促进LSCs清除提供新的途径(图2)。
2.2   自噬促进CML细胞存活

同样地, 自噬对CML细胞也有保护作用。自噬

可以通过降解大分子蛋白质等方式为CML细胞提

供营养, 抑制细胞应激反应, 使CML细胞得以存活。

自噬抑制剂与化疗药物、靶向药物的联合使用或能

成为CML治疗的新方向。

YU等[20]研究发现, 在小鼠慢性髓系白血病模型

中, 携带ATG5基因的小鼠被敲除Beclin1基因后, 其
白血病负担减轻, 中位生存期显著延长。其原因是

活性BCR-ABL直接与Beclin1相互作用并磷酸化其

酪氨酸残基233和352, 从而抑制自噬的。通过模拟

Beclin1蛋白的磷酸化突变体和缺陷株, 他们发现, 
BCR-ABL诱导的Beclin1磷酸化, 即正向自噬调节因

子uvrag、vps15、ATG14和vps34的结合减弱, 负向

自噬调节因子Rubicon与BCR-ABL磷酸化Beclin1的
结合增强, 是Beclin1复合物形成的关键机制。由此

可见, BCR-ABL与Beclin1存在相互作用, 其作用的

主次不同导致的细胞自噬结局也不同。

AHMAN等[21]研究发现, Ph染色体阳性细胞中

存在较低水平的自噬, 抑制自噬后可以将K562细胞

周期阻滞并迅速诱导细胞发生凋亡。自噬抑制剂氯

喹可以抑制自噬体与溶酶体的融合, 当其与IM联合

应用时, 可以显著提高后者的细胞毒性作用[22]。这

些结果显示, 自噬可能与CML治疗过程中IM的耐

药有关。另外, 组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone 
deacetylase inhibitor, SAHA)能够通过阻断自噬来克

服BCR-ABL介导的细胞耐药并促进BCR-ABL阳性

白血病细胞的死亡[23]。

LIU等[24]发现, 一种聚ADP-核糖聚合酶(poly 
ADP-ribose polymerase, PARP)抑制剂他唑来膦, 对
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儿童CML患者的CML细胞具有浓度依赖性细胞毒

性。在他唑来膦作用期间, 通过自噬溶酶体的增加、

SQSTM1的表达减少及LC3-II的表达增加可以看出, 
CML细胞中的自噬通路是激活的, 抑制自噬可以显

著增加他唑来膦在儿童CML细胞中的细胞毒性。 
以上结果表明, 自噬在他唑来膦治疗儿童CML中起

到了细胞保护性作用, 他唑来膦与自噬抑制剂联合

治疗具有协同抗肿瘤作用, 为儿童CML的治疗提供

了新的思路。

2.3   自噬与LSCs的关系

LSCs是一群具有自我更新能力, 并能产生异质

性白血病细胞群体的白血病细胞。以IM为代表的

TKIs抑制剂作为治疗CML的一线化疗药物, 为CML
的治疗带来革命性的突破。然而LSCs对TKIs是不敏

感的, 且停药之后, 这部分保存了自我更新能力的干

细胞会产生白血病细胞, 使CML由慢性期变为加速

期和急变期, 是CML复发和耐药的重要原因。

ZHANG等[25]通过建立胚胎干细胞衍生的髓系

祖细胞模型发现, CSF2/GM-CSF能够抑制自噬, 触
发巨噬细胞分化和mTOR信号通路的激活。mTOR
信号通路通过抑制自噬来调节髓系祖细胞的巨噬细

胞分化, 激活或抑制mTOR信号能分别增强或减弱

巨噬细胞分化。

ROTHE等[26]研究表明, 在LSCs中自噬调控基

因ATG4B的表达水平最高, 而且在ATG4家族成员中

ATG5和Beclin1的转录水平和蛋白表达水平显著高

于对照组, 沉默或者基因敲除ATG4B可明显抑制自

噬, 减少CML干细胞和祖细胞的存活率, 并使其对

IM的作用更加敏感, 在CD34+ CML细胞中ATG4B的
表达增强与MIR-34a的转录水平降低有关, ATG4B
是MIR-34a的直接作用靶点。

ERTMER等[27]首先证实, IM可以以剂量依赖的

方式诱导K562细胞发生自噬, 而对IM耐药的LSCs的
增殖分化和对化疗药物的敏感性与自噬密切相关, 
抑制LSCs的自噬调节通路, 可以降低其耐药潜能, 完
全清除LSCs, 有助于提高CML患者的临床疗效。

CARELLA等[28]研究表明, 克拉霉素通过抑制

保护性自噬, 增强LSCs对TKIs的化疗敏感性, 进一

步证明了抑制自噬提高LSCs对TKIs的化疗敏感性

是改善CML患者耐药和复发的新策略。

以上研究证明, LSCs自噬通路的激活可促进

肿瘤干细胞向成熟细胞分化, 提高细胞对化疗药物

的敏感性。而抑制LSCs的自噬通路, 可提高TKIs对
BCR-ABL阳性细胞的化疗敏感性, 达到完全清除白

血病干细胞的目的。

3   小结与展望
综上所述, 自噬对CML细胞具有双重作用, 

TKIs的靶向治疗曾为CML的治疗带来革命性突破, 
然而随着TKIs的广泛使用, 越来越高的耐药率和复

图2   自噬在CML中的双重作用

Fig.2   The dual characteristics of autophagy in CML 
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发率也带来了巨大挑战。究其原因, 是LSCs对TKIs
的耐药性。TKIs激活信号通路诱导自噬, 导致大量

CML细胞死亡, 产生大量破损细胞器、蛋白质等。

同时, 自噬又是LSCs的关键保护机制, LSCs需要利

用保护性自噬来保护自身免受缺氧微环境和化疗药

物的影响。

到底是促进自噬有利于提高TKIs疗效, 还是

抑制自噬有助于克服TKIs耐药及复发, 目前争论不

一。有研究认为, IM通过自噬降解BCR-ABL癌蛋

白, 但也有研究认为, IM与自噬抑制剂联合应用可

以增强其杀伤白血病细胞的作用, 促进CML干细胞

向成熟细胞分化, 清除CML干细胞[16,27]。有研究显

示, 自噬使CML细胞对哌立福新(perifosine)、干扰

素、SAHA等化疗药物产生耐药, 却有助于三氧化

二砷、姜黄素等药物靶向CML细胞[29-30]。因此, 自
噬在CML细胞中发挥的是保护作用还是杀伤作用, 
需要与自噬所处的细胞环境、周围的刺激因素和最

终降解的靶目标相结合考虑。细胞不同的营养状态

和应激条件决定了不同的自噬通路和细胞结局。寻

找特异性的自噬调控通路以及合理使用自噬调节剂

靶向自噬, 将有助于CML患者的治疗。目前, 自噬

调节剂与传统治疗方法相结合的研究还处在初级阶

段, 今后的重点可能要放在如何优化两者的组合来

靶向清除CML细胞上。总之, 自噬的研究有可能成

为克服CML耐药及复发的新策略。
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