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!基础研究!

苦参碱诱导人白血病耐药细胞
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自噬和凋亡的研究
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摘要$目的$观察苦参碱对人白血病耐药细胞
K8;!I(+

自噬和凋亡的影响" 方法$#

#

$ 苦参碱及伊

马替尼对细胞增殖及自噬情况检测%分别设空白对照组&不同浓度#
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$伊马替尼组'
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检测
K8;!

细胞和
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细胞抑

制率" 分别设置空白对照组&

"

!

< ?LI?M

苦参碱组和
"

!

8 !?45IM

伊马替尼组'免疫荧光激光共聚焦检测

K8;!

细胞和
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细胞自噬现象'
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检测细胞中自噬标志蛋白
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#
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&
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&
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的表达" #
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$苦参碱联合
%
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%

#
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$或雷帕霉素#

/1Q1?2F@E

'

R1Q1

$诱导
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细胞自噬

及凋亡情况变化的检测%实验分
;

组'空白对照组&苦参碱组#
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苦参碱处理$&
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检测细胞的抑制率'
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检测细胞自噬标志蛋白
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表达" 结果$#
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的聚集明显增加'
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及
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组作用则相反" 结论$苦参碱和伊马替尼

均可抑制
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细胞增殖的同时可诱导自噬'以耐药
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细胞株自噬明显" 通过
%
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+P

抑制

自噬可增强苦参碱对细胞
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作用的敏感性'而雷帕霉素减弱苦参碱作用"

关键词$苦参碱(
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K8;!I(+ F-55

$$白血病细胞产生耐药导致疾病复发的比例上升)

研究表明自噬在白血病的发病机制及治疗起到重要作

用!参与多重耐药机制) 自噬是细胞利用溶酶体降解

自身受损的细胞器和大分子物质的过程!以维持正常

的细胞生物学功能起重要作用'

#

!

!

(

) 在不同类型的白

血病中!自噬发挥完全不同的作用) 自噬在白血病中扮

演双重角色#一方面自噬能抑制白血病的形成及发

展'

%

(

&另一方面!自噬促使白血病细胞在应激中成活'

<

(

)

伊马替尼是治疗慢性髓系白血病一线药物) 但目前白

血病细胞对伊马替尼等酪氨酸激酶抑制剂的耐药现象

日趋严重!耐药原因主要是细胞自噬的形成'

8

(

)

苦参碱$

?1N/@E-

%具有广泛抗肿瘤的作用) 在血

液系统疾病!苦参碱在诱导白血病细胞向成熟分化!促

使白血病细胞凋亡'

;

(

!对白血病细胞耐药逆转作用'

=

(

等多个方面有研究) 苦参碱对胃癌'

$

(

!具有显著的抗

肿瘤活性!而且苦参碱诱导细胞死亡时凋亡和自噬均

被激活!抑制自噬能够增强苦参碱诱导的细胞凋亡)

本研究观察了苦参碱对白血病耐药细胞株
K8;!I(+

凋亡与自噬的影响!以期为临床应用提供理论依据)

材料与方法

#
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由浙江大学血液病研究

所惠赠$购自中国医学科学院天津血液病研究所'
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药有限公司!
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'
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!
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细胞株耐药性)
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$苦参碱及伊马替尼对细胞增殖及自噬影响
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细胞上!分别
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!

< ?LI?M

!

%

#

+P

终末浓度#

8 ??45IM

!

R1Q1

终末

浓度#

"

!

8 !?45IM

!进行
+))

法细胞增殖检测*

PE

#

E-a@E $

细胞凋亡检测以及进行
*-DN-/E :54N

检测

细胞自噬*凋亡水平)

8

$检测指标及方法

8

!

#

$

+))

法检测细胞增殖抑制率$将处于对数

生长期细胞!调整细胞浓度为
#

)

#"

8

I?M

!每组设置
%

个复孔!放入细胞培养箱中培养) 细胞分组和干预同

<

!

!

和
<

!

%

!培养
<$ A

后!每孔加入
#" !M 8 ?LI?M

+))

溶液!

< A

后!吸弃培养液!每孔加入
#"" !MG+

#

^H

!振荡器震荡
%

*

8 ?@E

后!酶标仪
<V"E?

检测

HG

值!计算细胞增殖抑制率!并计算
(&

8"

) 实验重复

%

次) 细胞增殖抑制率$

U

%

c

$

#

"实验组
HG

值+对

照组
HG

% )

#""U

)

8

!

!

$免疫荧光法检测细胞自噬现象$参照参考

文献'

#!

() 将细胞计数!接种
;

孔板!接种密度为
!

)

#"

8

I?M

!放入细胞培养箱中培养
!< A

) 细胞分组和干

预同
<

!

!

!放入细胞培养箱中培养
<$ A

) 固定!打孔!

漂洗!封闭!抗
M&%

一抗$

#

'

#""

%

<

(孵育过夜!加入

,()&

标记的羊抗兔
(L\

$

#

'

!""

%!室温下避光孵育

# A

) 用
GPO(

室温下细胞核染色
#" ?@E

) 防淬灭封

片剂封片!荧光显微镜观察!重复实验
%

次)

8

!

%

$

PEE-a@E $

细胞凋亡率检测$将处于对数

生长期
K8;!I(+

细胞!完全培养基重悬成细胞悬液!

将其传代至
;

孔板里!每孔密度为
#

)

#"

;

I?M

) 药物

干预同
<

!

%

!培养
<$ A

后!收集细胞&用试剂盒中
PE

#

E-a@E $ :@EX@EL .0WW-/

重悬细胞!加入
PEE-a@E

$

#

,()&

!室温避光孵育
#8 ?@E

!流式细胞仪检测细胞

凋亡) 分布于散点图左下象限散点代表正常细胞!右

下象限的散点代表早期凋亡细胞!右上象限的散点代

表晚期凋亡细胞) 实验重复
%

次)

8

!

<

$

*-DN-/E :54N

检测细胞自噬凋亡水平$细

胞分组和干预同
<

!

!

和
<

!

%

) 收集细胞用
R(OP

试剂

裂解!细胞裂解上清液经
^G^

#

OP\>

电泳分离!转至

O3G,

膜上!

8U:^P

封闭后加入细胞自噬相关蛋白

:-F5@E

#

#

*

M&%

#

"I#

*

O;!

及 凋 亡 相 关 蛋 白

&1DQ1D-

#

%

相应的一抗孵育过夜!室温下!加入二抗

溶液! 室温孵育
# A

) 将混合后的检测试剂均匀加在

杂交膜上!反应
% d 8 ?@E

) 在暗房压片!显影!定影

后扫描图像!检测自噬及凋亡相关蛋白条带!后将结

果进行灰度值分析)

;

$统计学方法$采用
^O^^ !#

!

"

统计软件进

行统计学分析) 所有数据均为
%

次独立实验结果!数

据以
a

%

D

表示) 各组间的比较采用单因素方差分析!

两组之间的比较采用
N

检验!率的比较采用
%

!检验!

O T"

!

"8

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$不同浓度苦参碱及伊马替尼作用下
K8;!

和

K8;!I(+

细胞抑制率的影响$图
#

%$与空白对照组比

较!苦参碱明显抑制
K8;!

细胞生长$

O T "

!

"#

!

O T

"

!

"8

%!

(&

8"

值为
"

!

8< ?LI?M

&

"

!

8" ?LI?M

浓度及

以上的苦参碱抑制
K8;!I(+

细胞生长$

O T"

!

"#

!

O T

"

!

"8

%!

(&

8"

值为
#

!

8= ?LI?M

) 伊马替尼明显抑制

K8;!

细胞生长 $

O T "

!

"#

!

O T "

!

"8

%!

(&

8"

值为

"

!

<8 !?45IM

&

"

!

8" !?45IM

浓度及以上伊马替尼明

显抑制
K8;!I(+

细胞生长$

O T"

!

"#

!

O T"

!

"8

%!

(&

8"

值为
V

!

# !?45IM

) 苦参碱和伊马替尼对
K8;!

细胞

作用呈浓度依赖关系$

/ 苦参碱 c"

!

V#=

!

/ 伊马替尼 c"

!

==%

!

O T"

!

"8

%) 相同浓度苦参碱和伊马替尼对
K8;!

增

殖抑制较
K8;!I(+

作用强$

O T"

!

"8

%)

$$注#与各细胞株空白对照组$抑制率为
"

%比较!

!

O T "

!

"8

!

!!

O T"

!

"#

&与
K8;!

细胞株比较!

"

O T"

!

"8

图
#

$苦参碱和伊马替尼
<$ A

对
K8;!

和

K8;!I(+

细胞抑制率

!

$苦参碱及伊马替尼作用下
K8;!

细胞和

K8;!I(+

细胞自噬结果比较

!

!

#

$自噬现象$图
!

%$激光共聚焦显微镜观察!

"

!

< ?LI?M

苦参碱或
"

!

8 !?45IM

伊马替尼处理
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!

K8;!

及
K8;!I(+

细胞
<$ A

后
M&%

的聚集$绿色%明

显增加)

$$注#利用
M&%

抗体
,()&

#

L/--E

标记二抗检测
M&%

聚集$绿

色%&

GPO(

为细胞核的染料$蓝色%&

+-/L-

为融合图

图
!

$激光共聚焦显微镜观察伊马替尼和苦参碱作用

<$ A

后
K8;!

和
K8;!I(+

细胞
M&%

聚集

!

!

!

$自噬标志蛋白
:-F5@E

#

#

*

M&%

#

"I#

*

O;!

表达$图
%

%$苦参碱组及伊马替尼组
K8;!

及
K8;!I

(+

细胞
:-F5@E

#

#

及
M&%

#

"I#

蛋白条带密度升高&

O;!

蛋白条带密度减少!以
K8;!I(+

细胞明显) 蛋白

灰度比值也显示伊马替尼和苦参碱诱导自噬!其中

K8;!I(+

细胞自噬高于
K8;!

细胞$

O T"

!

"8

%)

$$注#

P

为电泳图&

:

*

&

为伊马替尼和苦参碱作用
K8;!

及

K8;!I(+

后
M&%

#

"I#

*

:-F5@E

#

#

*

O;!

蛋白条带灰度比值图&与空

白对照组比较!

!

O T"

!

"8

&与
K8;!

组比较!

"

O T"

!

"8

图
%

$苦参碱或伊马替尼作用
K8;!

和
K8;!I(+

细胞

:-F5@E

#

#

*

M&%

#

"I#

及
O;!

表达

%

$苦参碱联合
%

#

+P

或雷帕霉素诱导后对

K8;!I(+

细胞凋亡及自噬情况变化的比较

%

!

#

$各组细胞增殖抑制率比较$表
#

%$与空白

对照组比较!苦参碱*苦参碱
S %

#

+P

组及苦参碱
S

R1Q1

组
K8;!I(+

增殖抑制率升高$

O T"

!

"8

%!

%

#

+P

或雷帕霉素对
K8;!I(+

细胞株无抑制$

O e "

!

"8

%)

与苦参碱组比较!苦参碱
S %

#

+P

组细胞抑制率明显

上升$

O T"

!

"#

%) 苦参碱
S R1Q1

组细胞抑制率下降

$

O T"

!

"#

%)

表
#

$各组细胞增殖抑制率影响$$

U

!

a

%

D

%

组别
E K8;!I(+

增殖抑制率

空白对照
% "

&

="

%

#

&

"$

%

#

+P % %

&

V8

%

#

&

##

R1Q1 % "

&

""

%

#

&

<8

苦参碱
%

%;

&

%!

%

!

&

!#

!

苦参碱
S%

#

+P %

;8

&

!8

%

!

&

";

!"

苦参碱
SR1Q1 %

#%

&

8"

%

!

&

#"

!"

$$注#与空白对照组比较!

f

O T"

!

"8

&与苦参碱组比较!

"

O T"

!

"#

%

!

!

$各组细胞凋亡率比较$表
!

!图
<

*

8

%$

%

#

+P

及
R1Q1

组
K8;!I(+

细胞凋亡率与空白对照组相

仿$

O e "

!

"8

%) 苦参碱组
K8;!I(+

细胞凋亡率明显

高于空白对照组 $

O T "

!

"8

%) 苦参碱
S %

#

+P

组

K8;!I(+

细胞凋亡率高于苦参碱组!而苦参碱
S R1Q1

组细胞凋亡率低于苦参碱组$

O T"

!

"8

%)

表
!

$各组细胞凋亡率比较$$

U

!

a

%

D

%

组别
E K8;!I(+

凋亡率

空白对照
% <

&

=#

%

"

&

%<

%

#

+P % =

&

=<

%

#

&

"<

R1Q1 % %

&

$V

%

"

&

8"

苦参碱
%

#8

&

%8

%

"

&

%V

!

苦参碱
S%

#

+P %

!#

&

="

%

"

&

<$

!"

苦参碱
SR1Q1 %

#%

&

#!

%

"

&

#;

!"

$$注#与空白对照组比较!

f

O T"

!

"8

&与苦参碱组比较!

"

O T"

!

"8

%

!

%

$各组自噬标志蛋白
:-F5@E

#

#

*

M&%

#

"I#

*

O;!

及凋亡相关蛋白
&1DQ1D-

#

%

表达比较$图
;

%$

与空白对照组比较!苦参碱组
M&%

#

"I#

*

:-F5@E

#

#

*

&1DQ1D-

#

%

蛋白表达升高$

O T"

!

"8

%!

O;!

蛋白表达

降低$

O T"

!

"8

%&苦参碱
S%

#

+P

组蛋白表达均升高$

O

T"

!

"8

%!苦参碱
SR1Q1

组
M&%

#

"I#

*

:-F5@E

#

#

蛋白表达

升高!

O;!

及
&1DQ1D-

#

%

蛋白表达降低$

O T "

!

"8

%)

与苦参碱组比较!苦参碱
S%

#

+P

组
:-F5@E

#

#

及
M&%

#

"I

#

蛋白表达下降!

O;!

*

&1DQ1D-

#

%

蛋白表达升高$

O T

"

!

"8

%) 苦参碱
SR1Q1

组相反$

O T"

!

"8

%)

讨$$论

白血病是一起源于造血干细胞基因突变造血组织

肿瘤性疾病) 伊马替尼作为靶向治疗慢性髓系白血病

的药物!开创了治疗的新纪元) 随着伊马替尼广泛应

用!耐药现象越来越常见) 目前!白血病耐药是治疗失

败最重要原因之一!克服耐药是治疗成败的关键) 在饥
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卷第
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注#

P

为空白对照组&

:

为苦参碱组&

&

为
%

#

+P

组&

G

为苦参碱
S

%

#

+P

组

图
<

$苦参碱组*苦参碱
S%

#

+P

组*

%

#

+P

组
K8;!I(+

细胞凋亡流式细胞术结果

注#

P

为空白对照组&

:

为苦参碱组&

&

为
R1Q1

组&

G

为苦参碱
S

R1Q1

组

图
8

$苦参碱组*苦参碱
SR1Q1

组*

R1Q1

组
K8;!I(+

细胞凋亡流式细胞术结果

$$注#

P

为电泳图&

:

*

&

为 苦参碱及联合
%

#

+P

或
R1Q1

作用

K8;!I(+

后
M&%

#

"I#

*

:-F5@E

#

#

*

O;!

*

&1DQ1D-

#

%

蛋白条带灰度比值

图&与空白对照组比较!

!

O T"

!

"8

&与苦参碱组比较!

"

O T"

!

"8

图
;

$各组
:-F5@E

#

#

*

M&%

#

"I#

*

O;!

及

&1DQ1D-

#

%

表达比较

饿*能量缺乏*低氧以及放化疗等代谢应激状态下!细

胞自噬水平升高!启动自噬对抗应激反应!能诱导自噬

促进肿瘤细胞存活'

#%

(

) 自噬的促存活的机制可能是

由于它在不同白血病中促进了其对化疗药物的耐药

性) 多数患者伊马替尼停药后都出现复发'

#<

(

) 研究

表明!伊马替尼可以诱导慢性髓系白血病细胞发生自

噬!并且自噬有保护作用'

#8

(

) 苦参碱作为一种生物碱

类活性成分!近年来发现对许多肿瘤细胞增殖有抑制作

用!其不良反应小!易耐受) 本研究中!苦参碱不仅能抑

制人白血病细胞株
K8;!

增殖!而且对其耐药株
K8;!I

(+

也有增殖抑制作用!其作用呈剂量依赖性) 最新的

实验发现!在伊马替尼抑制
:&R

#

P:M

的过程!也同时

促进慢性髓系白血病细胞中的保护性自噬过程'

#;

(

) 本

研究结果显示!伊马替尼和苦参碱作用
K8;!

及
K8;!I

(+

!自噬相关蛋白
M&%

#

"I#

比值及
:-F5@E

#

#

明显增加和

O;!

水平减少!免疫荧光的方法进一步证实!这些变化

提示自噬被激活) 伊马替尼和苦参碱在抑制
K8;!

及

K8;!I(+

同时产生自噬活化!其中耐药株
K8;!I(+

细胞

自噬水平高于
K8;!

细胞) 因伊马替尼和苦参碱对于

耐药株
K8;!I(+

细胞增殖抑制率较
K8;!

细胞低!所以

此自噬可能是保护性)

研究表明!在慢性髓系白血病细胞中!自噬药物抑

制剂或沉默表达自噬必需基因可以增强伊马替尼诱导

的细胞死亡) 伊马替尼诱导的自噬引起白血病细胞的

存活!联合自噬抑制剂增强其效果'

#=

(

) 氯喹等多种自

噬抑制剂均可对慢性髓系白血病细胞株$包括对伊马替

尼耐药
:&R

#

P:M

突变的细胞株% 起到增敏作用) 此

外!尼洛替尼或达沙替尼与氯喹介导的自噬抑制联合使

用!能更好清除慢性髓系白血病细胞!改善慢性髓系白

血病细胞耐药'

#$

!

#V

(

) 自噬抑制剂和
)K(

抑制剂联用是

慢性髓系白血病治疗的新进展'

!"

(

)

%

#

+P

属特异磷酸

肌醇
%

磷酸激酶$

O(%K

%抑制剂!通过抑制
O(%K

来阻断

抑制胞浆可溶性形式
M&%

#

#

向自噬膜结合形式
M&%

#

"

转

化!抑制自噬形成'

!#

(

) 而雷帕霉素作为自噬激动剂! 是

?)HR

靶点下经典抑制剂!阻断细胞由
\#

期至
^

期的

进程!从而发挥免疫抑制效应'

!!

(

) 酪氨酸激酶抑制剂

联合自噬抑制剂能更好治疗慢性髓系白血病) 同样!对

于中药苦参碱诱导自噬!与自噬抑制剂合用是否增强其

疗效+ 本中心采用
*-DN-/E :54N

分析了
%

#

+P

及
R1

#

Q1

联合苦参碱诱导
K8;!I(+

细胞自噬及凋亡蛋白表达

的影响!结果显示#苦参碱及联合
%

#

+P

处理后
K8;!I

(+

细胞!

:-F5@E

#

#

及
M&%

#

"

蛋白条带密度比下降!

O;!

蛋白条带密度增高!

&1DQ1D-

#

%

表达增强&而雷帕霉素

相反) 本实验
+))

及流式细胞仪结果表明自噬抑制剂

%

#

+P

提高了苦参碱对
K8;!I(+

细胞的增殖抑制作用和

凋亡增加!而
R1Q1

作用相反) 这表明自噬活化导致

K8;!I(+

耐药株对苦参碱的敏感性降低!抑制自噬使得

苦参碱对
K8;!I(+

细胞的抑制及凋亡增加) 与目前的

研究相一致!自噬使得一些白血病细胞的耐药性增加!

抑制自噬可以提高白血病治疗的敏感性!增强白血病细

胞的增殖抑制及凋亡作用) 自噬对白血病细胞的作用



"!"*$$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3456 %$

!

74

!

!

两面性取决于疾病的不同阶段*细胞周围环境的变化和

治疗干预措施的不同) 苦参碱导致
K8;!I(+

细胞内自

噬反应是单纯保护性作用!还是两方面作用皆有!需要

进一步研究证实)

总之!苦参碱在抑制
K8;!

及
K8;!I(+

细胞增殖

的同时可以诱导发生保护性自噬!而且
K8;!I(+

耐药

株细胞发生保护性自噬尤为明显) 利用
%

#

+P

抑制自

噬可显著增强苦参碱诱导
K8;!I(+

细胞株增殖抑制

及增加凋亡) 因此!

%

#

+P

联合中药治疗可为临床治

疗白血病耐药提供一种新的思路)

利益冲突#无任何个人*商业*学术或财务上的利

益冲突)

参 考 文 献

'

#

($

>DZ-5@E-E >M

!

^1WN@L O6 P0N4QA1L2

#

1 52D4D4?15

X-L/1X1N@4E Q1NAB12 B@NA 1 F-EN/15 /45- @E A-15NA 1EX

X@D-1D-

'

'

(

6 :@4FA@? :@4QA2D PFN1

!

!""V

!

#=V%

$

<

%#

;;<

"

;=%6

'

!

($

^0`0Z@ Y

!

HD1B1 )

!

,0J@4Z1 b

!

-N 156 ^N/0FN0/15 .@454

#

L2 4W NA- F4/- 10N4QA1L2 ?1FA@E-/2

'

'

(

6 &0// HQ@E

^N/0FN :@45

!

!"#=

!

<%

#

#"

"

#=6

'

%

($

)4/L-/D-E +M

!

@̂?4ED-E P6 P0N4QA1L2

#

W/@-EX 4/

W4- @E NA- N/-1N?-EN 4W W0D@4E Q/4N-@E 1DD4F@1N-X 5-0

#

Z-?@1Dg

'

'

(

6 P0N4QA1L2

!

!"#%

!

V

$

#!

%#

!#=8

"

!#==6

'

<

($

K1B1L0FA@ +

!

P4Z@ ^

!

Y@/14 )

!

-N 156 P0N4QA1L2

@D 1E @?Q4/N1EN ?-N1.45@F Q1NAB12 N4 X-N-/?@E-

5-0Z-?@1 F-55 D0/_@_15 W4554B@EL D0QQ/-DD@4E 4W

NA- L52F452N@F Q1NAB12

'

'

(

6 :@4FA-? :@4QA2D R-D

&4??0E

!

!"#;

!

<=<

$

#

%#

#$$

"

#V!6

'

8

($

Y-5L1D4E \3

!

K1/_-51 +

!

Y45241Z- )M6 K@55 4E-

.@/X B@NA NB4 DN4E-D

#

Q4N-EN@15 -WW@F1F2 4W :&R

#

P:M 1EX 10N4QA1L2 @EA@.@N@4E @E &+M

'

'

(

6 :544X

!

!"##

!

##$

$

$

%#

!"%8

"

!"<%6

'

;

($

+1 M

!

9A0 9

!

'@1EL M

!

-N 156 +1N/@E- D0QQ/-DD-D

F-55 L/4BNA 4W A0?1E FA/4E@F ?2-54@X 5-0Z-?@1

F-55D _@1 @ND @EA@.@N@4E 4W NA- @EN-/5-0Z@E

#

;I'1E0D

1FN@_1N-X Z@E1D-ID@LE15 N/1EDX0F-/ 1EX 1FN@_1N4/

4W N/1EDF/@QN@4E % D@LE15@EL F4A4/N

'

'

(

6 M-0Z M2?

#

QA4?1

!

!"#8

!

8;

$

#"

%#

!V!%

"

!V%"6

'

=

($吴迪炯! 刘婷婷! 周琦浩! 等
6 OM^&R#

在苦参碱逆转

POM

细胞维甲酸耐药中的意义'

'

(

6

中国中西医结合杂

志!

!"#8

!

%8

$

##

%#

#%<8

"

#%8"6

'

$

($

M@ b

!

9A1EL '

!

+1 Y

!

-N 156 O/4N-FN@_- /45- 4W 10

#

N4QA1L2 @E ?1N/@E-

#

@EX0F-X L1DN/@F F1EF-/ F-55

X-1NA

'

'

(

6 (EN ' HEF45

!

!"#%

!

<!

$

<

%#

#<#=

"

#<!;6

'

V

($齐静! 彭晖! 顾振纶! 等
6

伊马替尼耐药的
K8;!

细胞

系的建立及其生物学特性研究'

'

(

6

中华血液学杂志!

!""<

!

!8

$

;

%#

%%=

"

%<#6

'

#"

($马玲娣! 朱志超!孙晓!等
6 (M

#

;I'PKI^)P)%

介导苦参

碱对
K8;!

细胞的增殖抑制作用'

'

(

6

中华血液学杂

志!

!"#8

!

%;

$

8

%#

<!!

"

<!;6

'

##

($

'@E ^K

!

'-0EL YK

!

&A-4EL '*

!

-N 156 PQ@F@X@E Q4

#

N-EN@1N-D NA- @?1N@E@.

#

@EX0F-X 1Q4QN4D@D 4W :F/

#

P.5

#

Q4D@N@_- A0?1E 5-0Z1-?@1 F-55D .2 -EA1EF@EL NA-

1FN@_1N@4E 4W ?@N4FA4EX/@1

#

X-Q-EX-EN F1DQ1D- F1D

#

F1X-D

'

'

(

6 :/ ' Y1-?1N45

!

!""<

!

#!<

$

!

%#

#;;

"

#=$6

'

#!

($马泰! 孙国平! 李家斌
6

细胞自噬的研究方法'

'

(

6

生物

化学与生物物理进展!

!"#!

!

%V

$

%

%#

!"<

"

!"V6

'

#%

($

^1EN1E1F4X@E1 7

!

+1EF@1D 'G

!

K@??-5?1E P&6

)A- /45- 4W 10N4QA1L2 @E F1EF-/

'

'

(

6 PEE0 R-_

&1EF-/ :@454L2

!

!"#=

!$

#

%#

#V

"

%V6

'

#<

($

+1A4E ,]

!

R

,

1 G

!

\0@5A4N '

!

-N 156 G@DF4EN@E01

#

N@4E 4W @?1N@E@. @E Q1N@-END B@NA FA/4E@F ?2-54@X

5-0Z1-?@1 BA4 A1_- ?1@EN1@E-X F4?Q5-N- ?45-F

#

051/ /-?@DD@4E W4/ 1N 5-1DN ! 2-1/D

#

NA- Q/4DQ-F

#

N@_-

!

?05N@F-EN/- ^N4Q (?1N@E@.

$

^)(+

%

N/@15

'

'

(

6

M1EF-N HEF45

!

!"#"

!

##

$

##

%#

#"!V

"

#"%86

'

#8

($

&1E \

!

>Z@` YP

!

:1/1E b6 (?1N@E@. @EX0F-D 10N4

#

QA1L2 NA/40LA :>&M(7

#

# 1EX P)\8 L-E-D @E

FA/4E@F ?2-54@X 5-0Z-?@1 F-55D

'

'

(

6 Y-?1N454L2

!

!"##

!

#;

$

!

%#

V8

"

VV6

'

#;

($

:-554X@ &

!

M@X4EE@F@ + R

!

Y1?@5N4E P

!

-N 156 )1/L-

#

N@EL 10N4QA1L2 Q4N-EN@1N-D N2/4D@E- Z@E1D- @EA@.@N4/

#

@EX0F-X F-55 X-1NA @E OA@51X-5QA@1 FA/4?4D4?-

#

Q4D@

#

N@_- F-55D

!

@EF50X@EL Q/@?1/2 &+M DN-? F-55D

'

'

(

6 '

&5@E (E_-DN

!

!"#%

!

##V

$

8

%#

##"V

"

##!%6

'

#=

($

&/4B5-2 M&

!

HhG4E4_1E )R

!

72A1E +'

!

-N 156 OA1/

#

?1F454L@F15 1L-END B@NA @EA-/-EN 1EN@

#

10N4QA1L@F 1F

#

N@_@N2 @?Q/4_- NA- F2N4N4a@F@N2 4W @?1N@E@.

'

'

(

6 HEF45

R-Q

!

!"#%

!

!V

$

;

%#

!!;#

"

!!;$6

'

#$

($

&4/.@E P^

!

PL1/B15 P

!

M4/@10a +

!

-N 156 Y0?1E

FA/4E@F ?2-54@X 5-0Z-?@1 DN-? F-55D 1/- @ED-ED@

#

N@_- N4 @?1N@E@. X-DQ@N- @EA@.@N@4E 4W :&R

#

P:M 1F

#

N@_@N2

'

'

(

6 ' &5@E (E_-DN

!

!"##

!

#!#

$

#

%#

%V;

"

<"V6

'

#V

($

M@0 '

!

9A1EL b

!

M@0 P

!

-N 156 G@DN@EFN X1D1N@E@.

#

@E

#

X0F-X ?-FA1E@D?D 4W 1Q4QN4N@F /-DQ4ED- 1EX

-a4D4?- /-5-1D- @E @?1N@E@.

#

/-D@DN1EN A0?1E

FA/4E@F ?2-54@X 5-0Z-?@1 F-55D

'

'

(

6 (EN ' +45 ^F@

!

!"#;

!

#=

$

<

%#

8%#6

'

!"

($

&151./-NN1 :

!

^154?4E@ O6 (EA@.@N@4E 4W 10N4QA

#

1L2

#

1 E-B DN/1N-L2 N4 -EA1EF- D-ED@N@_@N2 4W

FA/4E@F ?2-54@X 5-0Z-?@1 DN-? F-55D N4 N2/4D@E-

Z@E1D- @EA@.@N4/D

'

'

(

6 M-0Z M2?QA4?1

!

!"##

!

8!

^0QQ5 #

$

8

%#

8<

"

8V6

'

!#

($

Y-FZ?1EE :M

!

b1EL ]

!

9A1EL ]

!

-N 156 )A- 10N4

#

QA1L@F @EA@.@N4/ %

#

?-NA251X-E@E- Q4N-EN52 DN@?0

#

51N-D OKP

#

X-Q-EX-EN 5@Q452D@D @E 1X@Q4F2N-D

'

'

(

6

:/ ' OA1/?1F45

!

!"#%

!

#;$

$

#

%#

#;%

"

#=#6

'

!!

($

^1/.1DD4_ GG

!

P5@ ^+

!

K@? GY

!

-N 156 R@FN4/

!

1

E4_-5 .@EX@EL Q1/NE-/ 4W ?)HR

!

X-W@E-D 1 /1Q1?

#

2F@E

#

@ED-ED@N@_- 1EX /1QN4/

#

@EX-Q-EX-EN Q1NAB12

NA1N /-L051N-D NA- F2N4DZ-5-N4E

'

'

(

6 &0// :@4

!

!""<

!

#<

$

#<

%#

#!V;

"

#%"!6

$收稿#

!"#=

"

"8

"

"<

$在线#

!"#$

"

"#

"

#!

%

责任编辑# 赵芳芳


