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摘　要：细胞自噬是真核细胞一种进化上保守，周转细胞内物质的一个重要生理过程。细胞自噬既能清除

胞质内异常的蛋白质和细胞器，又能在特定条件下维持细胞的生存，具有广泛的生理功能。造血干细胞是

血液系统中一类能维持静息状态、自我更新和具有多向分化潜能的特殊细胞。近年来的研究不断揭示细胞

自噬在造血干细胞的特性维持和调节中发挥着重要作用。现就细胞自噬在造血干细胞特性调节中的研究现

状进行概述。
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Autophagy regulates features of hematopoietic stem cells
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Abstract: Autophagy plays critical roles in regulation of physiological functions of eukaryotes by removing 
denatured proteins and abnormal organelles in cytoplasm and maintaining survival. Hematopoietic stem cells are 
special blood cells, which possess abilities of self-renewal and differentiation of multilineages. Accumulating 
evidence showed that autophagy plays a significant role in sustaining and regulating features of hematopoietic stem 
cells. Here we summarized advances in studying in regulation of hematopoietic stem cell fetures by autophagy.
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细胞自噬 (autophagy) 是一类与长寿蛋白和胞

质内细胞器循环利用有关的，溶酶体依赖的降解途

径，是与细胞生长及代谢密切相关的关键进程。根

据底物进入溶酶体途径的不同， 可将自噬分为巨自

噬 (macroautophagy)、微自噬 (microautophagy) 和分

子伴侣介导的自噬 (chaperone-mediated autophagy) 3
类。除特殊说明外本文所述均为巨自噬。

自噬现象进化保守，广泛存在于从酵母到哺乳

动物的真核细胞中。在应激条件下，自噬过程不仅

提供了维持细胞生存的能量代谢需要，而且其最终

产生的大分子物质维持着细胞的内稳态 [1]。自噬过

程从形成一种双层膜的自噬体开始，而后自噬体包

裹自噬底物，再与溶酶体融合，形成自噬溶酶体，

最后其中的酸性水解酶降解底物，释放出终产物。

自噬体的形成受到一系列蛋白质复合体的有序调节。

造血干细胞 (hematopoietic stem cells, HSCs) 是
血液系统中的一小类特殊细胞，血液系统的其他细

胞均由 HSCs 增殖分化而来。在成体中，绝大部分

的 HSCs 都栖息在骨髓的乏氧微环境 (niche、壁龛、

利基 ) 中，并且其生命周期中大部分的时间都处在

一种细胞周期停滞在 G0 期的特殊状态，即静息

(quiescence)。当机体失血或者为补充正常新陈代谢

过程中所消耗掉的血液细胞时，HSCs 才重新进入

细胞周期，补充生理所需。在小鼠和人的骨髓内都

有两群 HSCs：(1) 分裂非常不频繁的静息干细胞群，
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大概 145 d 才自我更新一次来保证足够的储备， 这
群细胞又称为长效造血干细胞 (long-term HSCs, LT-
HSCs) ；(2) 分裂较频繁的活跃干细胞群，以频繁

分裂来补充日常所需的造血祖细胞、白细胞、红细

胞和血小板等，这群细胞又称为短效造血干细胞

(short-term HSCs, ST-HSCs)。为确保骨髓的终身造

血，LT-HSCs 以相对较低频率的自我更新来保证其

细胞池在机体的整个生命周期中都不会耗竭，部分

LT-HSCs 激活转化为 ST-HSCs， ST-HSCs 不断分化

生成造血祖细胞，进而生成成熟血液细胞，维持血

液系统相对稳定 [2]。

越来越多的研究显示，自噬在 HSCs 的生命活

动中发挥着重要的作用。本文将就细胞自噬与

HSCs 的静息状态、自我更新、分化及多潜能性等

特性的关系进行综述。

1　细胞自噬的过程与调控

在哺乳动物中，细胞自噬的过程大致可以分为

以下 4 个阶段：自噬的诱导阶段、自噬的起始阶段、

自噬体膜的延长阶段和自噬体的成熟降解阶段 ( 图
1)。在自噬的诱导阶段，通过 ULK1-ATG13-FIP200-
ATG101 复合体与 mTORC1 之间的相互作用，自噬

体开始形成。在自噬的起始阶段，Ⅲ型磷脂酰肌醇

3 激酶 (class Ⅲ phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K-
Ⅲ ) 复合体促使自噬体膜逐渐形成，并促进自噬相

关蛋白 ATG (autophagy-related genes) 21、ATG24 等
结合到膜上，形成 PAS (preautophagosome)。在自

噬体膜延长的过程中，类泛素共轭结合系统

ATG12-ATG5-ATG16 和 LC3 (microtubule-associated 
protein 1 light chain 3)-PE (phosphatidylethanolamine)
起着核心作用，使自噬体膜逐渐封闭，包裹自噬

底物。在自噬体的成熟阶段，自噬体与溶酶体融

合，形成自噬溶酶体，降解自噬底物。自噬降解

产生的小分子物质，包括氨基酸、脂类、核苷酸

和糖等，随后被释放到细胞质中以供生物合成和

代谢 [3]。

细胞自噬受到诸多因素的调节，包括细胞营养

状态、能量状态、生长因子、氧化应激、乏氧应激

等 ( 图 2)。调控自噬的具体分子机制非常复杂，目

前尚未完全研究清楚。就已有的机制而言，可以大

致分为 mTOR (mammalian target of rapamycin) 依赖

和非 mTOR 依赖两种途径。mTOR 依赖的调控途径

主要包括 PI3K- Ⅰ -mTOR、AMPK-mTOR 等，不

依赖 mTOR 的调控途径主要是由 PI3K- Ⅲ介导 [4]。

2　细胞自噬调节HSCs静息状态的作用及其机制

绝大多数的 HSCs 都处在一个相对静息的可逆

的细胞周期阻滞状态，处于这种状态的干细胞停留

在 G0 期。静息的细胞依靠其自有的一套代谢方式，

能在营养缺乏的条件下存活很长时间；而重新进入

细胞周期，通常也伴随着代谢方式的改变 [5]。细胞

在增殖过程中需要有序合成产生新细胞所需的大量

物质，消耗大量的能量，而静息期细胞就没有这么

巨大的代谢负担。在非分裂期，HSCs 会下调蛋白

质的合成，并激活维持它们的信号通路。

维持 HSCs，尤其是 LT-HSCs 的静息状态，对

于维持生物体整个生命周期的正常、有序造血至关

重要。在一些转基因和基因敲除的小鼠模型中，改

变 HSCs 的功能状态，降低静息期细胞的比率，将

最终导致 HSCs 的耗竭 [6-7]。静息期 HSCs 只有当受

到外界信号刺激时才重新进入细胞周期，补充血液

系统所需；维持 HSCs 的静息状态，既降低了增殖

带来的基因组不稳定风险，以此防止细胞恶变，又

减少了细胞内损害的堆积，以此来抵御许多来自环

境的损害。扰乱 HSCs 的静息状态被认为将导致细

胞老化和向白血病转化 [8]。

HSCs 的静息状态受到微环境及细胞内因素的

调节。造血微环境主要由内皮细胞、成骨细胞、脂

肪细胞等组成，通过细胞 - 细胞、细胞 - 基质、受体 -
配体等方式调节着 HSCs 的静息状态、自我更新和

分化，是 HSCs 赖以生存的场所 [9]。SCF/c-Kit 信号

通路、 Tie2/Ang-1 信号通路、TPO/MPL 信号通路、

Wnt 通路、Hedgehog 通路、钙离子、乏氧环境等，

都是 HSCs 静息状态的外在调节因素 [10]。

细胞周期调节因子是 HSCs 内调控其静息状态

的最直接因素。已有的研究显示，诸如 Cyclin C [11]、

Cyclin E1 [12-13]、CDK (cyclin-dependent kinase) 6 [14-15]、

CKI (CDK inhibitor) [16-17] 等，调控着 HSCs 静息状

态的维持。PI3K-mTOR 通路参与了 HSCs 静息期的

调节已被广泛证实 [18-21]。mTOR 的过度活化对 HSCs
是有害的，甚至导致 HSCs 的过度增殖，从而引起

白血病，同时使 HSCs 耗竭且不能有效补充血液系

统的其他细胞。

现有的研究已能说明自噬对于 HSCs 静息状态

的维持是必需的：首先，处于静息状态的 HSCs 不
可能轻易通过转移给子代细胞的方式来稀释胞内逐

渐堆积的受损细胞器和蛋白，所以，此时自噬在降

解这些细胞受损成分并循环利用其降解产物的过程
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中发挥着必不可少的作用 [22] ；第二，处于静息状态

的 HSCs 有着不同的能量代谢方式。细胞自噬降解

线粒体的途径称为线粒体自噬 (mitophagy)，发挥着

清除多余或受损线粒体的重要作用。静息期的

HSCs 处于一个乏氧的造血微环境中，而相对较低

的能量需求以及为了避免过多的氧化产物对干细胞

带来损害和不利影响，决定了静息期的 HSCs 主要

是利用糖酵解而不是氧化磷酸化来满足能量需求。

在 LT-HSCs 中发现的高自噬水平及低线粒体含量和

活力，是一个间接的佐证 [23-25]。

线粒体自噬是一个特异性的选择过程，并受到

各种调控因素的精密调节，是细胞清除体内损伤线

粒体和维持自身稳态的一种重要调节机制。自噬对

线粒体进行选择性地清除，可以用于调节线粒体的

数量以适应细胞生存环境， 同时，受损的线粒体也

可通过线粒体自噬被清除以保证细胞内线粒体的质

量，维持细胞稳态。线粒体自噬控制着胞内 ROS 
(reactive oxygen species，活性氧 ) 的水平，而 ROS
水平上升将促使 HSCs 脱离静息状态 [24]。敲除自噬

关键基因的小鼠体内将发生髓细胞的过度增殖 [26]，

在自噬的诱导阶段，通过ULK (unc-51-like kinase)1-ATG13-FIP200-ATG101复合体与mTORC1 (mTOR complex 1)之间的相互作

用，开始形成自噬体。在起始阶段，PI3K-Ⅲ复合体促使自噬体膜逐渐形成，并促进其他ATG蛋白结合到膜上，形成PAS。在

ATG12-ATG5-ATG16系统中，ATG7和ATG10分别发挥泛素化修饰系统中E1和E2类似的作用，ATG12-ATG5偶联体与ATG16
共价结合，形成的复合体再通过ATG16的自身寡聚化反应形成四聚体，分布于PAS膜外侧面，参与膜的延长。在LC3-PE系统

中，LC3首先被半胱氨酸蛋白酶ATG4处理，暴露其C端的甘氨酸残基，ATG7、ATG3分别扮演E1和E2的角色，最后通过一个

酰胺键被共轭结合到脂质PE上，形成复合体LC3-Ⅱ-PE，LC3-Ⅱ-PE 再结合到膜的两面参与PAS的延伸。包裹形成的自噬体

在Rab7和LAMP-2等分子的介导下，与溶酶体融合，形成自噬溶酶体。自噬底物被来自溶酶体的酸性水解酶降解，最终释放

出氨基酸、糖、脂质等小分子物质。

图1  哺乳动物细胞自噬的简要过程
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这正是 HSCs 脱离静息状态的一个表现。第三，最

近有研究证明，ATG7 可以结合并调节 TP53/P53，
从而在受到代谢应激时调控细胞脱离细胞周期，进

入静息状态。ATG7 缺失的鼠成纤维细胞在营养缺

乏时却不能进入细胞周期阻滞状态 [27]，这直接证明

了自噬对于细胞静息状态的调节作用。

诱导细胞进入静息状态并且减缓细胞周期周

转将有利于 LT-HSCs 的存活和维持。这也保证了

HSCs 衰老得更加缓慢，更少的复制周期使端粒的

缩短最小化 [28]。然而，就算干细胞周转缓慢，而且

是体内为数不多的表达端粒酶的细胞之一，但是细

胞损伤和端粒缩短在 HSCs 中并不能完全避免 [29-30]。

和其他类型细胞类似，进入静息状态可以使 HSCs
避免积聚过多的受损蛋白、脂质和核酸，从而避免

细胞向恶性转化。

保持 HSCs 的健康并阻止其老化对造血系统的

健康是至关重要的，并且自噬降解受损分子和细胞

器的作用对于保持干细胞的年轻与活力可能是很必

要的。自噬被认为和细胞的老化密不可分：(1) 包
括 HSCs 在内的多种细胞体内自噬水平随着年龄的

增加而降低 [26, 31] ；(2) ATG 基因的失效突变将缩短

酵母的生命周期 [32] ；(3) 热量限制和使用雷帕霉素

将延长线虫和大鼠的寿命；(4) 敲除小鼠体内特定

组织的自噬基因，将导致老化相关的疾病，如神经

退行性疾病、糖尿病和肿瘤 [33]。从年老小鼠体内得

来的 HSCs 表现出单个细胞的复群能力受损，自我

更新和归巢能力下降，髓系分化偏移和应激诱发的

细胞凋亡增加 [34]。这样的表现特点与 atg7 或者

rb1cc1/fip200 基因敲除的小鼠体内得来的 HSCs 的
表现惊人的一致 [26, 35-36]。此外，研究证明，可以通

过抑制 mTOR 信号通路来使 HSCs 重新恢复活力，

在年老的小鼠体内恢复自我更新和造血能力 [37-38]。

尽管人们对细胞自噬如何维持 HSCs 静息状态

的诸多细节和具体机制还不清楚，但是目前的证据

已经证实细胞自噬对于细胞维持静息状态至关重

要，而且还能通过这样的作用来延缓细胞衰老。这

对于 HSCs 自我更新能力的保持和造血系统内稳态

的维持起着关键的调节作用。

3　细胞自噬调节HSCs自我更新的作用及其机制

HSCs 的自我更新维持着其自身的存活和扩充，

保证造血过程能在机体的整个生命周期中进行。目

能量状态、营养状态、乏氧、ROS (reactive oxygen species)水平等通过不同的分子途径调节着细胞自噬的发生。调控网络十

分复杂，图中所示为目前已经比较明确的主要调控通路。

图2  细胞自噬的主要调节机制
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前，人们对 HSCs 自我更新的分子机制还不甚了解。

已有的研究提示，多梳家族的原癌基因 BMI1
在调节骨髓 HSCs 自我更新过程中发挥着中心作

用 [39]。在 bmi1−/− 小鼠模型中，骨髓 HSCs 的数目

显著下降，体外培养二次集落形成明显减少，移植

其骨髓给同基因受体小鼠只能短暂支持造血，检测

不到成熟 HSCs 的自我更新。这些表型说明 bmi1
敲除的 HSCs 缺失自我更新能力。同时发现，BMI1
调控着 HSCs 生存相关和增殖调控相关的基因

Cdkn2a ( 在重叠阅读框中编码 P16INK4A 和 P19ARF
蛋白 )[40]。而包括 P16、P19 以及 P21 等在内的 CKI
家族成员，在调控细胞周期以及 HSCs 的维持及自

我更新中发挥着重要的作用 [17, 41]。有趣的是，CKI
与细胞自噬之间有着密切的联系 [16, 27]。BMI1 还可

以调节线粒体功能，抑制 ROS 的过度产生。敲除

bmi1 将导致过多 ROS 的堆积、DNA 损伤和 HSCs
自我更新能力的下降 [42]，这让人们有理由相信

BMI1 参与了线粒体自噬的调控。这些研究结果间

接地提示，自噬是 BMI1 调节 HSCs 自我更新的一

种可能途径。

此外，研究证据提示：DNA 损伤的积聚将限

制人类 HSCs 的自我更新能力 [43]。大量的研究已经

证明，线粒体自噬是细胞调节胞内 ROS 水平和

DNA 损伤积聚的有力手段 [44]。使用抗氧化剂或者

雷帕霉素可以恢复高 ROS 水平下 HSCs 的自我更新

能力 [37, 45] 。这提示，细胞自噬可能通过调控细胞

内 ROS 水平来调节 HSCs 的自我更新。

为了确定自噬在 HSCs 自我更新中的作用，自

噬关键基因敲除的 HSCs 是最理想的实验材料。敲

除自噬必需基因的 HSCs 在第一次骨髓移植中即无

法存活的事实说明 HSCs 的自我更新需要自噬的参

与 [26, 35]。在另一个类似的体外实验中，atg7 敲除的

HSCs 在第二次种植分析时即严重丧失集落形成能

力 [26]。使用 3-MA (3-methyladenine) 或者 atg5 siRNA
抑制自噬后，人类的成熟 HSCs 在集落形成实验中

无法形成细胞集落。这些研究结果提示我们：在缺

乏自噬的情况下，HSCs 的自我更新能力将会减退。

最近的一个研究更直接地揭示了细胞自噬在不同营

养状态下通过对 Cyclin D3 表达量的调控，调节造

血干 / 祖细胞进入细胞周期的比例，从而调控其自

我更新 [46]。

总的来说，HSCs 作为能进行自我更新的一类

细胞，虽然可能长时间处于静默状态，但也必须拥

有强大的防御和修复机制来避免细胞损伤。越来越

多的证据显示：除了保持细胞的静息状态、凋亡和

不成熟分化以外，自噬也是重要的机制之一 [24]。

HSCs 的静息状态和自我更新之间有着天然不可割

裂的联系。一方面，只有当干细胞脱离静息状态，

重新进入细胞周期，才能进行自我更新；另一方面，

只有维持 HSCs 的静息状态，才能保持其干性，才

能长期维持自我更新的能力。因此，细胞自噬既是

干细胞维持静息状态所必需的，又是促进干细胞自

我更新不可或缺的，这些现象看似矛盾，实则对立

统一，体现了细胞自噬在维持 HSCs 特性中的广泛

作用，作用的机制和靶点既有不同，也有相同。

4　细胞自噬调节HSCs的多向分化的作用及其

机制

所有的成熟血液细胞都来自HSCs的定向分化。

目前比较公认的造血分化模型是：长效造血干细胞 -
短效造血干细胞 - 多潜能祖细胞 - 髓系公共祖细胞 /
淋系公共祖细胞 - 成熟血液细胞。HSCs 的造血分

化是一个层次分明的复杂过程，受到诸多内外因

素的调控。造血微环境、细胞因子以及干细胞内

在的基因程序性表达等因素都能影响 HSCs 的定向

分化 [47-48]。现有的研究表明，细胞自噬也广泛参与

了造血分化过程。

在敲除自噬关键基因的小鼠模型中，除了会出

现造血干细胞的过早耗竭，还伴随有明显的髓系分

化偏移和淋巴系细胞比例下降 [26, 35-36]。这样的改变

发生在较早期的造血干祖细胞阶段，这说明细胞自

噬对于维持造血干细胞的多向造血分化至关重要。

细胞自噬参与了祖细胞之后的分化过程也被越

来越多的实验研究证实。在淋系分化中，敲除 atg5
后，骨髓中 B 细胞的分化被阻滞在原 B 细胞阶段，

而且不能正常产生浆细胞以及释放抗体 [49]，T 细胞

和 B 细胞的数量都出现明显的下降。类似的现象也

在 atg7 和 beclin1 敲除的小鼠模型中出现 [50]。在髓

系分化中，敲除 atg7 后，巨核细胞的分化成熟异

常以及血小板生成异常 [51]。自噬在中性粒细胞的

分化成熟以及功能发挥中扮演的重要角色也有报

道 [52-53]。同样地，单核细胞的分化以及巨噬细胞效

应功能的获得同样需要自噬的参与。对线粒体的清

除是说明细胞自噬在红细胞发育成熟中发挥重要作

用的最好例子。当红细胞成熟的时候，胞内的细胞

器和大部分蛋白会被清除，仅留下血红蛋白。因为

红细胞的细胞核已经在分化的过程中被清除，所以

线粒体的清除是通过细胞自噬来完成的。通过敲除
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自噬相关基因来干扰线粒体自噬，将导致红细胞发

育和功能上的严重缺陷，包括线粒体滞留 [54-55]。

尽管细胞自噬在造血分化中发挥重要作用已被

广泛报道，但是具体的调节机制还大多未知。调节

胞内 ROS 水平及线粒体含量，可能是细胞自噬在

造血干 / 祖细胞层面调控早期定向分化的一种方式。

LT-HSCs 所在的骨髓微环境通常是乏氧的，并且

HSCs 似乎有意不使用氧化磷酸化的方式供能，以

使利基保持一个低 ROS 水平 [56]。因此，正常的

HSCs 内几乎没有线粒体，如果线粒体的生物合成

增加，将导致 HSCs 的损耗 [44]。HSCs 从静默状态

向增殖 / 分化状态的转变，伴随着 mTOR 活性的增

加，引起代谢率和 ROS 水平上升 [45, 56]。在这里，

ROS 水平的上升似乎是 HSCs 在增殖和分化过程中

为满足更高能量需求的一个伴随结果。有趣的是，

HSCs 从乏氧的利基向富氧和高 ROS 水平的微环境

迁移，将促使其向髓系分化 [57]。而高 ROS 水平似

乎又是 HSCs 分化的一个原因。高 ROS 水平将导致

HSCs 内过多的 DNA 损伤，分化也许是 HSCs 避免

这种损伤堆积的机制之一，因为已经分化的血细胞

通常仅拥有很短的生命周期。不管是因是果，胞内

ROS 水平与 HSCs 的分化密切相关，而胞内的 ROS
水平又在很大程度上受到细胞自噬的调控。事实上，

一些自噬相关基因的条件敲除模型中，都出现了

HSCs 内 ROS 水平的上升和髓系分化偏移 [26, 35]。这

些模型更加佐证了细胞自噬在正常造血分化中的重

要性。髓系细胞过度增生也成为了缺少细胞自噬的

HSCs 的特征性分化表现。一项针对急性早幼粒细

胞白血病的研究发现，P62/SQSTM1 介导的细胞自

噬是 ATRA (all-trans retinoic acid) 诱导降解癌蛋白

PML-RARα，从而使分化阻滞的白血病细胞进一步

分化，最终治愈该病的关键机制 [58]。这提示，自噬

介导的某些蛋白的降解，可能是自噬调节 HSCs 分
化的又一可能机制。国内王建荣实验室利用造血系

统中条件性敲除 atg7 的小鼠模型做了一系列系统而

深入的研究，不仅阐述了细胞自噬在造血分化中的

重要作用 [51]，还指出对造血干细胞内 Notch 蛋白的

靶向作用是细胞自噬调节造血干细胞正常分化的关

键机制之一，受损的细胞自噬将导致血细胞的分化

阻滞甚至白血病的发生 [59]。

另一个亟需回答的问题是，自噬如何与 HSCs
分化进程协同作用。研究发现，在 HSCs 向红系分

化的过程中，GATA1 作为关键的调节蛋白，能和

FOXO (forkhead box O transcription factor) 蛋白一起

调控一些自噬相关基因以及溶酶体生物合成相关基

因的表达 [60]。这拓宽了人们对于 GATA1 如何调控

红细胞生成的认识，也提示：HSCs 定向分化过程

中某些节点蛋白的程序性表达可以同步调控细胞自

噬水平，使细胞自噬与 HSCs 分化进程协调一致。

鉴于 mTOR 信号通路在调节自噬和 HSCs 生物

学特性中的重要作用，研究者针对该通路进行了一

系列的研究。持续性激活 AKT1 或者敲除 PTEN 使

得 mTOR 活性增加的小鼠模型，在理论上自噬水平

被下调，最终产生了髓系细胞增生的结果 [20, 61]，这

和此前提到的敲除自噬关键基因的小鼠模型所得结

果一致。相反地，当敲除 mTORC1 的重要组成成

分 RAPTOR 后，理论上自噬水平将被上调，又产

生了上述表型小鼠中髓系细胞减少的结果 [62]。虽然

这些研究结果提示了自噬在 HSCs 多向分化潜能性

中可能发挥了重要作用，但是由于 mTOR 抑制将导

致许多其他重要的细胞功能信号转导，包括抑制蛋

白质的翻译、线粒体的生物合成，以及细胞的生长、

运动和增殖，所以，上述细胞分化结果的变化是否

是由自噬水平变化所引起的还需进一步确定。

有趣的是，伴随着造血干细胞的分化进程，细

胞自噬本身也出现了一定的层次性和差异性。在造

血干细胞水平上，ATG7 依赖的经典自噬途径占据

了绝对主导的地位；敲除造血干细胞的 atg7 基因将

完全阻断细胞自噬，并导致不可逆的和最终致死的

造血损害。但是在髓系祖细胞以及其他进一步分化

的细胞中，atg7 的敲除并不影响正常的细胞自噬发

生，选择性自噬将代偿和修复终末分化细胞中的自

噬作用
[63]。

总的来说，现有的证据已经证明自噬在 HSCs
分化过程中的细胞重塑及其多潜能性表现中扮演着

重要的角色。

5  结语

越来越多的证据显示，HSCs的特性 (自我更新、

多潜能性、分化和静息状态 ) 与细胞自噬密切相关。

首先，干细胞自我更新和分化的过程都需要一个严

格调控的蛋白质周转和溶酶体降解细胞器的细胞重

塑过程；第二，自噬清除和循环利用这些受损的大

分子以及细胞器，对于在 LT-HSCs 漫长的静息期中，

维持细胞的多向分化潜能，是必不可少的；第三，

基本的自噬是维持细胞内稳态的一个过程，它介导

了胞内合成物的质量控制、清除突变和受损的胞内

蛋白以及细胞器，通过降解细胞的结构成分完成细
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胞重塑等；第四，虽然生理状态下，造血干细胞内

的自噬对于维持正常的造血至关重要，但是细胞自

噬对于造血影响的另一面也同样不可忽视，某些病

理条件下，过度激活的细胞自噬也会导致 HSCs 的
耗竭 [64]。

自噬的产生受到多种胞内和胞外应激事件的调

控，如内质网应激、ROS 堆积、营养缺乏、乏氧和

细菌感染等。mTOR 信号通路受到诸多上游信号通

路的调控，也能通过下游信号广泛调控细胞的生命

活动，既能将细胞因子、营养应激等外在应激事件

与自噬联系起来，又能通过胞内 ROS 水平等与

mTOR 活性的互动，将细胞内在的代谢活动与自噬

联系起来。尽管客观存在着不依赖 mTOR 的自噬调

控机制，但是目前的证据依旧能支撑这样的观点：

mTOR 在调控 HSCs 自噬水平的过程中发挥着核心

的作用。

HSCs 中的自噬水平与某些血液系统的疾病息

息相关，前文也已提到细胞自噬水平在 HSCs 移植

成败中具有重要影响，所以，通过干预 mTOR 信号

通路调控 HSCs 自噬水平，将是预防和治疗某些血

液系统疾病的潜在希望。
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