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摘  要 

近年来研究表明，细胞自噬在血液系统恶性肿瘤发生、发展中起重要作用。随着自噬在血液系统疾病中

的深入研究，自噬有望在提高治疗疗效，调节药物耐药性方面有重要突破。本文就自噬的机制，以及在

多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征与慢性髓系白血病中的作用及其对化疗的影响作一综述。 
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Abstract 
Recent studies have shown that autophagy plays an important role in the occurrence and develop-
ment of hematological malignancies. With the in-depth study of autophagy in blood system diseases, 
autophagy is expected to have important breakthroughs in improving therapeutic efficacy and re-
gulating drug resistance. This article reviews the mechanism of autophagy, its role in multiple mye-
loma, myelodysplastic syndrome and chronic myeloid leukemia, and its effect on chemotherapy. 
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1. 引言 

细胞自噬通常分为巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。巨自噬是最常见的细胞自噬类型。自噬

是一种有利于生存的应激反应，例如，在营养缺乏的情况下，自噬会被激活，以确保细胞/生物体通过非

必要细胞成分的循环，为新陈代谢和生存提供基本的环境。自噬还可以去除受损和潜在有害的细胞器，

从而支持细胞存活。另一方面，自噬/溶酶体途径的长期过度激活可导致自噬细胞死亡[1]。自噬是一个涉

及几个关键的 ATG 蛋白和信号复合体的多步骤过程。ULK1 是一种蛋白激酶，作为自噬的中心启动者，

它被含有 mTOR 的 mTORC1 复合物抑制[2]。启动自噬的一个重要步骤是激活 ULK1，与自噬相关因子

13 (ATG13)和 FIP200 形成复合物，并驱动自噬小体的形成。在营养充足的条件下，mTORC1 磷酸化 ULK1
和 ATG13，抑制自噬启动[3]。饥饿时，ULK1 被去磷酸化，随后 ATG1 和 FIP200 的自身磷酸化，迅速

诱导自噬[4]。 
自噬不仅参与肿瘤治疗的反应，而且在癌症的发展中起着关键作用。自噬参与肿瘤的发生和发展是

复杂和多方面的。有人假设[5]，在肿瘤发生的早期阶段，自噬起到了抑制肿瘤的作用，从而确保细胞存

活。另一方面，有人提出[6]，自噬也可能通过促进肿瘤细胞在复制压力下的存活和适应性导致肿瘤的进

展。自噬抑制剂或联合化疗药物可用于治疗血液系统恶性肿瘤。本文重点介绍自噬在多发性骨髓瘤

(multiple myeloma, MM)、骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndrome, MDS)，慢性髓系白血病(chronic 
myeloid leukemia, CML)中的作用。 

2. 自噬与 MM 

MM 是浆细胞产生单克隆蛋白的恶性增殖性疾病，具有高度异质性疾病。异常的免疫球蛋白会导致

大量内质网定位未折叠或错误折叠蛋白，这些蛋白对浆细胞具有潜在毒性[7]。浆细胞已经利用多种分子

机制来抵消这些可用作潜在治疗靶点的有毒蛋白质，包括蛋白酶体、热休克蛋白的上调表达[8]、自噬–

溶酶体通路等。 
尽管硼替佐米的治疗提高了 MM 患者的总体存活率，但随着时间的推移，15%~20%的高危患者对硼

替佐米没有反应或对治疗产生抵抗力。因此，迫切需要开发新的治疗策略[9]。硼替佐米，蛋白酶体抑制

剂，抑制骨髓瘤细胞的增殖，诱导其凋亡，并在体内通过阻断细胞因子回路、细胞粘附和血管生成影响

骨髓瘤细胞与骨髓微环境的相互作用[10] [11]。Hamouda 等人[12]发现热休克蛋白 B8 促进错误折叠蛋白

的自噬去除，有助于提高骨髓瘤细胞对硼替佐米的耐药性。抗 β2M单克隆抗体通过抑制自噬来克服 MM
中的硼替佐米耐药性。Jaganathan 等人指出[13]，自噬相关因子 5 (ATG5)裂解诱导骨髓瘤细胞凋亡，而其

敲除消除了硼替佐米诱导的自噬体形成并降低了对硼替佐米的敏感性。根据 Vogl 等人的说法[14]，使用

自噬抑制剂羟氯喹和蛋白酶体抑制剂硼替佐米联合治疗复发性或难治性骨髓瘤。近来有研究表明[15]，
Marcks 蛋白在耐药 MM 细胞中过表达，在 Marcks 抑制杀死 MM 细胞的同时，它也增强了支持生存的自

噬途径，在 Marcks 抑制之后维持了生长。与 Marcks 抑制剂，Bortezomib 和自噬抑制剂氯喹联合治疗后，

耐药 MM 细胞系和原代 MM 细胞的肿瘤生长显著减少。这项研究提示 Marcks 抑制剂，Bortezomib 和自

噬抑制剂氯喹联合治疗可能为对抗侵袭性 MM 提供新的途径。 
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3. 自噬与 MDS 

MDS 是一种克隆性造血干细胞恶性肿瘤，其特征是造血效率低下，进行性骨髓异型增生，并由于进

展为急性髓系白血病(AML)而增加死亡率。尽管骨髓正常或细胞增多，大部分 MDS 患者仍可表现为外周

血细胞减少。MDS 早期细胞过度死亡和细胞分化障碍，疾病进展时异常的造血干/祖细胞表现出凋亡抵

抗[16]。  
MDS 患者大多数出现贫血，需要频繁输血，导致全身铁超载。具有环状铁粒幼细胞的难治性贫血通

常以剪接体机制的突变为特征，也导致细胞铁过载。过量的铁驱动转录因子 NF-κB 的激活，促进促炎细

胞因子的产生，支持肿瘤生长。铁螯合通常用于治疗输血铁过载。许多研究表明[17] [18]，铁螯合剂

Deferasirox 可提高一部分 MDS 患者的血红蛋白水平。癌细胞中的铁代谢失调，导致铁的净流入增强活性

氧的产生。过量的活性氧会促进自噬，这是一种分解代谢的细胞回收途径，可清除多余和受损的细胞器

以维持细胞代谢。此外，自噬相关标志物 LC3B 的表达与血红蛋白水平呈正相关，表明自噬可能参与 MDS
相关性贫血[19]。在终末分化过程中，自噬是线粒体生理清除的重要过程。然而，自噬在移除受损和功能

失调的线粒体方面也起着重要作用。线粒体缺陷和红系成熟受损是低危骨髓发育不良的重要特征。MDS
红细胞在红系分化的早期阶段表现出线粒体自噬增强的特征。自噬的增强是一种细胞保护机制，可以移

除有缺陷的和富含铁的线粒体，但也可能对红系分化产生影响此外，一些自噬相关基因与 MDS 的治疗反

应和预后有关[20]。在 MDS 中观察到在剪接因子 U2AF35 转化的细胞中，自噬相关因子 7 (ATG7)的前

mRNA 被异常处理，导致 ATG7 水平降低，并导致自噬缺陷，使细胞容易发生二次突变[21]。 
5-氮杂胞苷和地西他滨是去甲基化治疗药物，因此导致 DNA 甲基化减少和基因表达改变，反过来可

能有助于恢复正常的造血功能，目前为治疗 MDS 的首选[22]。研究显示[23]，5-氮杂胞苷与羟氯喹的序

贯治疗可以提高 5-氮杂胞苷的疗效，为 5-氮杂胞苷治疗后进展的 MDS 患者的个体化治疗提供了新的见

解。对于 5-氮杂胞苷耐药机制的研究中发现[24]，溶酶体膜蛋白 LAMP2 在 MDS 细胞中的敲除增强了对

5-氮杂胞苷的耐药性，而在 LAMP2 缺陷的 MDS 细胞中的重新表达恢复了对药物的敏感性。国内研究表

明[25]，高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+粒细胞集落刺激因子联合地西他滨可能通过调控相关基因表达抑制

MDS 细胞增殖，诱导其凋亡自噬，机制可能与下调 PI3K/AKT/mTOR 活性有关。 

4. 自噬与 CML 

CML 是一种造血干细胞克隆性骨髓增生性疾病，t(9；22) (q34；q11)在染色体间相互易位，形成

BCR-ABL 基因融合[26]。BCR-ABL 融合蛋白具有结构性酪氨酸蛋白激酶活性，激活多条下游信号转导

通路，包括 STAT5 [27]、PI3K/AKT/mTOR [28]和 RAS/MAPK 通路[29]，这些通路在异常增殖和提高存

活率中起关键作用。 
尽管酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)提高了 CML 的治疗疗效，延长了患者生存，但 TKI 耐药性的存在对

CML 的治愈构成了障碍。TKIs 的耐药性可以通过依赖于 BCR-ABL 和非依赖于 BCR-ABL 的机制形成，

这些机制包括活性氧、受损的通路、肿瘤微环境等造成的 DNA 修复缺陷。自噬被认为与非依赖于

BCR-ABL 的耐药有关，但机制目前尚未阐明。国内研究发现[30]，自噬基因 Beclin1 与 CML 对于伊马替

尼的耐药性有关，Beclin1 被沉默后细胞侵袭能力减弱，对药物的敏感性提升，提示自噬参与了伊马替尼

治疗 CML 的耐药过程。同时自噬可启动程序性死亡，抑制肿瘤的发生、发展。有研究显示，自噬可以阻

止肿瘤的发生,并在提高药物治疗肿瘤的有效率方面发挥积极作用[31]。HSPA8 在 IR-CML 细胞或患者中

高表达，并且 HSPA8 的表达上调与 CML 的进展有关。通过 HSPA8 基因敲除诱导的自噬在 IR-CML 细

胞中显示出明显的抗肿瘤作用[32]。HSPA8 抑制剂联合 BCR-ABL 抑制剂也代表了 TKI 难治性疾病患者
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有希望的选择。 

5. 结论 

自噬在不同背景下通过多种机制与细胞死亡途径相互作用，自噬对细胞死亡决定的影响并不总是可

预测的。然而，许多基础研究和临床证据表明自噬调节剂可以增强某些抗肿瘤治疗疗效，并降低对治疗

的耐药性。进一步了解自噬如何在特定情况下决定细胞死亡，研发靶向药物调节自噬反应，提高患者的

临床在治疗疗效，延缓药物耐药性的发生，将是未来研究的重点。 
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