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自噬调控在神经母细胞瘤中的作用研究进展

曲志博　 综述　 张浩然　 审校

【摘要】 　 神经母细胞瘤是儿童和婴儿时期常见的实体肿瘤之一，早期即可发生转移，恶性度极高。
本病的治疗以手术联合化疗为主，但预后不理想。 因此寻找新的治疗靶点是当今的研究热点之一。 近

年来研究发现，细胞自噬调控异常与肿瘤的炎症反应、能量代谢、细胞程序性死亡及对肿瘤治疗的耐药

性等方面有密切联系。 因此，本文就细胞自噬调控与神经母细胞瘤之间的关系作一综述，旨在为神经母

细胞瘤防治工作提供新的思路。
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　 　 １９６７ 年，比利时科学家 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ 在电镜下观察
到一个新的细胞结构，将其命名为自噬体，并首先

提出“自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）”这一概念［１］ 。 自噬可被视

为一个分解代谢过程，即细胞在饥饿、应激及能量

匮乏时出现的一种本能反应。 自噬过程中，细胞通

过溶酶体降解消化细胞蛋白质或细胞器，以达到调

控细胞内代谢平衡并使某些细胞器得到更新的

目的［２］ 。

神经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＮＢ）是儿童常见
的实体肿瘤之一，其高发年龄为 １ ～ ５ 岁，发病率约
１ ／ １０ 万。 该病通常起源于神经嵴，早期即可发生转
移，因此恶性程度极高［３］ 。 此外，该肿瘤的起病部

位相对隐匿，大部分患者确诊时已进展至晚期，超

过 ５０％的患者就诊时已发生骨骼或远处淋巴结转

移，因此预后极差。 本病的治疗以手术联合化疗为

主，但治疗过程十分困难，预后不理想，据报道Ⅳ期
患儿的 ２ 年生存率仅 １９％ ［４］ 。 多数学者认为，神经

嵴细胞在胚胎时期发育分化受阻是神经母细胞瘤

发生的主要原因，同时也是判定神经母细胞瘤恶性

程度及影响患者预后的重要因素。 该病患者预后

不佳主要与瘤细胞增殖过快有关，因此，抑制肿瘤

细胞增殖可作为改善患者预后的重要干预途径

之一［５］ 。

细胞自噬调控广泛参与真核生物的多种病理

生理过程。 有研究发现，自噬对肿瘤细胞的作用具

有双重性［６ － ７］ 。 近年来研究发现，自噬作用可以清

除细胞内折叠异常的蛋白和功能异常的细胞器，还

可使细胞在营养缺乏和低氧的环境下得以存活［８］ 。

此外，有文献报道，自噬调控清除受损细胞器干扰

了细胞的程序性死亡过程，这在某种程度上保护了

肿瘤细胞，并降低了某些抗肿瘤疗法的有效性［９］ 。

因此，笔者就细胞自噬调控与神经母细胞瘤之间的

关系作一综述，旨在阐明自噬调控机制及其在神经

母细胞瘤发生发展过程中的作用。
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一、自噬分类及其生物学特性

自噬的主要分类方法有两种。 根据自噬调控

对细胞降解产物的选择性可将自噬分为选择性自

噬和非选择性自噬；根据细胞内运送到溶酶体体腔

内的不同方式，可将自噬分为大自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈ
ａｇｙ）、小自噬（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）和分子伴侣介导的自
噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。 由于大自
噬的研究背景相对成熟，因此大多数实验性研究中

提及的自噬本质为大自噬［１０］ 。 值得说明的是，大自

噬的发生、发展过程非常迅速，可批量降解细胞器

以及可被诱导的特性与自噬十分相似，这有利于细

胞快速适应各种恶劣环境［１１］ 。 通过不断探索，研究

者们很快发现了自噬调控具有经典的双重作用。

一方面自噬可以缓解由于营养匮乏、低氧缺氧及生

长因子消耗殆尽等造成的应激反应，因为自噬能够

清除有缺陷的细胞器或蛋白质，维护机体正常功

能；另一方面自噬调控的活跃容易导致细胞出现过

度应激，使得细胞发生自噬性死亡或通过激活凋亡

－坏死通路使细胞死亡。 正是因为这一双重特性，
自噬调控对于感染性病变、细胞癌变、神经退行性

病变的改善具有重要意义［１２］ 。

二、自噬相关调控因子及其信号调控

（一）Ａｔｇ蛋白（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ）
自噬相关蛋白 Ａｔｇ１ 的发现是自噬研究热潮的

开端。 迄今为止，已被发现的 Ａｔｇ 蛋白达 ４０ 个，且
其中很多 Ａｔｇ蛋白中存在同源序列。 有学者将其分
为不同的功能组［１３ － １４］ ： ①ＵＬＫ１ 复合体； ②ＣｌａｓｓＩＩＩ
ＰＩ３Ｋ复合体； ③Ａｔｇ１２ 连接系统； ④ＬＣ３（微管相关
蛋白质轻链 ３）共轭系统； ⑤其它（如 ｗｉｐｉ２、Ａｔｇ２ 及
Ａｔｇ９ 等）。

以酵母为研究对象，在自噬的形成过程中许多

Ａｔｇ蛋白集中分布在一个与细胞质隔离的空间内，
该结构被称为隔离膜集合位点（ＰＡＳ）。 对哺乳动物
来说，一旦雷帕霉素靶蛋白复合物 １（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒ
ｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，ｍＴＯＲＣ１）在氨基酸缺乏
的情况下被堵塞，将导致最上游 ＵＬＫ１ 被激活并与
细胞核及扩大囊膜形成 ＵＬＫ１ 复合体。 该结构将扩
大并包住部分细胞质，形成自噬吞噬体。 ＵＬＫ１ 复
合物包括 Ａｔｇ１３、ＦＩＰ２００ 和 Ａｔｇ１０１，该复合体的作用
是补充其他 Ａｔｇ蛋白到 ＰＡＳ 中，并通过一些特殊基
底物的磷酸化促进自噬吞噬体的形成。 Ａｔｇ９ 是一
种跨膜蛋白，它负责将酵母菌中的线粒体结构或其

它高等生物中的高尔基体膜结构传递给 ＰＡＳ；Ｃｌａｓ
ｓＩＩＩ ＰＩ３Ｋ和 ＵＶＲＡＧ与 Ａｔｇ６ ／ Ｂｅｃｌｉｎ１，Ａｔｇ１４ ／ Ａｔｇ１４Ｌ

组成的复合体称为 Ｐｔｄ Ｉｎｓ３Ｐ，该酶的激活需要以自
噬过程中囊泡的集合作为反应条件；Ａｔｇ２、Ａｔｇ１８ 可
以与 Ａｔｇ９ 相互作用，并通过 ＰＡＳ调节 Ａｔｇ９ 的水平；
在 Ａｔｇ１２ 连接系统中，Ａｔｇ７ 可激活 Ａｔｇ１２，并将其与
Ａｔｇ１０ 连在一起，Ａｔｇ１２ 最终与其对应的目的蛋白
Ａｔｇ５ 结合。 总的来说，自噬是由众多 Ａｔｇ 蛋白及其
他因子参与的复杂过程，参与此过程中的任何成员

或者组成这些连接的其他成分发生突变均可导致

自噬吞噬体的形成缺陷，敲除上述基因可能会抑制

自噬的过程［１５ － １８］ 。

（二）Ｂｅｃｌｉｎ １ 蛋白
Ｂｃｅｌｉｎ １ 蛋白在许多肿瘤中低表达或几乎不表

达。 饥饿或药物等因素的刺激可使 ｃＪＮＫ磷酸化形
成 Ｂｃｌ２、ＤＡＰＫ 磷酸化形成 Ｂｅｃｌｉｎ １，从而诱导自
噬。 Ｂｅｃｌｉｎ １ 调节自噬活性分子（Ａｍｂｒａ １）、紫外线
抵抗相关基因蛋白（ＵＶＲＡＧ）、ＡＴＧ１４ ／囊泡膜蛋白
（ＶＭＰ１）等调节因子可通过与 Ｂｅｃｌｉｎ １ｃｌａｓｓ ＩＩＩ ＰＩ３Ｋ
复合物作用的方式使 Ｂｅｃｌｉｎ １ 表达上调，以促进自
噬。 近年来有研究发现，Ｂｅｃｌｉｎ １ 可被 ｃａｓｐａｓｅ３、
ｃａｓｐａｓｅ７、ｃａｓｐａｓｅ８ 酶切而失去调节自噬的功能，而
磷酸化酶 ＰＴＥＮ诱导的激酶 １（ＰＩＮＫ１）片段与 Ｂｅｃ
ｌｉｎ １ 结合可诱导自噬。 因此综上所述，Ｂｅｃｌｉｎ １ 对
自噬过程具有很强的调控作用，可能会成为肿瘤治

疗的一个重要靶点［１９ － ２０］ 。

（三） ｒａｓ
ｒａｓ是经典的癌基因，是 ＧＴＰ 酶基因家族的成

员，包括 Ｋｒａｓ、Ｈｒａｓ、Ｎｒａｓ 三种主要类型。 其编码
的蛋白质有 Ｋｒａｓ（４Ａ 和 ４Ｂ）、Ｈｒａｓ、Ｎｒａｓ。 其中
ｒａｓ蛋白位于细胞膜内侧，是细胞浆内参与跨膜信号
传递的主要物质。 活化的 ｒａｓ 蛋白既可通过激活
Ｒａｃ１ ／ Ｍｋｋ７ ／ ＪＮＫ 或 Ｒａｆ１ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 通路促进自
噬，也可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ１ 通路抑制自噬。
根据细胞所处环境的不同，ｒａｓ诱导自噬对肿瘤的形
成和发展可产生抑制或促进作用。 ｒａｓ 抑制剂也可
诱导自噬影响肿瘤的发展。 通过干预 ｒａｓ 基因调控
肿瘤细胞自噬功能是一种潜在的肿瘤治疗策略［２２］ 。

文献报道，Ｈｒａｓ的阳性表达与小儿神经母细胞瘤的
临床分期及预后有关，因为 Ｈｒａｓ 可能是神经母细
胞瘤细胞内生长抑制信号的传递者，Ｈｒａｓ的高表达
提示预后较好，即使从组织分级来看，恶性程度较

低的原发瘤如果 Ｈｒａｓ 表达弱，其预后也往往不理
想。 此外，ｒａｓ也是细胞信号传递的重要中介，在不
同类型的细胞中作用不同，在神经母细胞瘤中，Ｈ
ｒａｓ高表达可能会使分化信号增强、增殖信号减弱或
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抑制生长信号增强，提示预后较好［２３］ 。

（四）ＬＣ３ 蛋白
ＬＣ３ 蛋白是自噬标志蛋白，分为 ＬＣ３Ｉ 和 ＬＣ３

ＩＩ。 ＬＣ３Ｉ位于正常状态下的细胞质中，在自噬诱导
下形成 ＡＴＧ１２ＡＴＧ５ＡＴＧ１６Ｌ 复合体。 ＬＣ３Ｉ 通过
涉及包含 ＡＴＧ７ 和 Ａｔｇ３ 等分子的泛素样脂化偶联
系统的加工，使 ＬＣ３ 与磷脂酰乙醇胺（ＰｔｄＥｔｈ，ＰＥ）
共价连接并插入到自噬体的双层膜中，这种与 ＰＥ
连接后形成的 ＬＣ３ 片段也被称作 ＬＣ３ＩＩ。 ＬＣ３ＩＩ 水
平的增加意味着自噬吞噬体结构的增加，也意味着

细胞内自噬水平的升高，故 ＬＣ３ＩＩ 是最常用的自噬
检测指标［２４］ 。

三、自噬调控与肿瘤

自噬调控在肿瘤不同阶段发生、发展的作用机

制不全相同［２５］ 。 一方面，自噬可以清除肿瘤细胞内

折叠异常的蛋白和功能异常的细胞器，抑制细胞应

激反应，避免基因损伤，而这一机制很可能发生在

肿瘤早期；另一方面，在肿瘤生长的中后期，肿瘤细

胞可利用自噬作用使自身在营养缺乏和低氧环境

下存活［８］ 。 这一“双刃剑”作用引起了专家学者的

广泛关注，成为癌症研究领域的一个热点。 自噬调

控异常与肿瘤的炎症反应、能量代谢、细胞程序性

死亡及对肿瘤治疗的耐药性等方面有密切联系。

因此，全面正确地了解自噬可为肿瘤防治工作提供

新思路［２６］ 。

（一）自噬调控对肿瘤的抑制作用

现有证据已表明，自噬对肿瘤是有抑制作用

的，抑制细胞自噬与肿瘤的发生、发展存在着某种

联系［２７］ 。 自噬抑制与肿瘤发生、发展的关系可能体

现在如下方面： ①通过细胞自噬能够清除或降解功
能受损或功能紊乱的细胞器。 研究表明，线粒体异

常会导致肿瘤发展的过程加速［２８］ ，而在细胞内，只

有通过自噬作用才可以将异常的线粒体送到溶酶

体溶解并清除，这个过程被称为线粒体自噬（ｍｉｔｏ
ｐｈａｇｙ），也是自噬作用的重要体现之一。 若细胞内
发生线粒体异常，将使细胞膜通透性增加，产生大

量活性氧簇（ＲＯＳ），这同样会激活细胞自噬调控，
通过清除受损的线粒体达到抑制肿瘤的作用。 ②
通过细胞自噬调控可以诱导细胞非程序性死亡：研

究表明，某些肿瘤细胞因在其凋亡通路上存在一些

特异基因的突变，使其不能发生程序性细胞死亡，

却仍可通过自噬途径得到清除。 ③通过细胞自噬
可以抑制炎症反应：相关实验表明，细胞在坏死过

程中可释放一种核苷酸并激活 ＴＯＬＬ受体促进炎症

的发生，如果组织损伤且炎症没有得到修复，肿瘤

细胞便会趁虚而入。 而细胞通过自噬可抑制组织

炎症的发生，抑制肿瘤细胞生长。 ④通过细胞自噬
使染色体保持稳定：研究表明，自噬相关基因 Ｂｅｃｌｉｎ
１ 等位基因的缺失与染色体的不稳定密切相关，Ｂｅｃ
ｌｉｎ １ 基因的存在会使染色体相对稳定，进而抑制肿
瘤的发生、发展［２８］ 。

（二）自噬调控对肿瘤的促进作用

细胞自噬的调控异常达到一定程度后会诱导

细胞出现应激反应，而应激反应可产生大量 ＲＯＳ，
引起基因损伤、染色体不稳定，最终导致肿瘤发生。

自噬促进肿瘤发生、发展的过程可能体现在如下方

面： ①通过自噬为肿瘤细胞增殖提供环境保护：在
Ｋｒａｓ基因被激活的人类胰腺癌中，肿瘤细胞依赖于
上调自噬的方式存活生长；非折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌ
ｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）对肿瘤细胞有保护作用，
这表明自噬调控在缺氧的微环境中可起到保护癌

细胞的作用； ②通过自噬抑制细胞凋亡作用：Ｋａｎｇ
等［２９］在研究胰腺癌时，发现自噬可抑制胰腺癌细胞

凋亡，从而促进肿瘤细胞的增殖； ③细胞自噬能增
强肿瘤细胞对化疗及放疗的耐受性：研究发现，患

者在接受化疗及放疗后会出现大量的细胞器受损，

而此时通过细胞自噬可及时清除这些受损物质，并

为细胞补充能量，为肿瘤细胞修复赢得条件和时

间，维持肿瘤细胞的持续增殖。

四、自噬调控与神经母细胞瘤

有关细胞自噬调控与神经母细胞瘤关联性的

文献报道不多。 Ｓａｍａｒｄｚｉｊａ Ｇ［３０］ 报道神经母细胞瘤
中自噬现象极为活跃，并具有较高的自噬水平。 同

时指出高自噬水平的肿瘤细胞存活能力强，提示预

后不良。 Ｎｅｖｅｎａ Ｚ等［３１］研究表明，丙二醇甲醚醋酸

酯（ＰＭＡ）可诱导并加强神经母细胞瘤细胞出现自
噬现象，可能是通过对 ＥＲＫ１ ／ ２ 的磷酸化通路诱导
自噬，使神经母细胞瘤细胞生存能力提高。 王忠强

等［３２］研究发现，通过建立缺血再灌注损伤模型，使

神经母细胞瘤 Ｎ２ａ细胞缺血 ９０ ｍｉｎ，再灌注 ２４ ｈ后
可干扰 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达，虽不能明显改变神经母细
胞瘤 Ｎ２ａ 细胞自噬水平，却减少了细胞凋亡，有利
于神经母细胞瘤细胞存活。 这提示自噬为肿瘤细

胞提供保护并促进其存活，本质上可促进肿瘤细胞

生长。

王雪晶等［３３］研究发现，丙戊酸（ＶＰＡ）可诱导神
经母细胞瘤细胞系 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞自噬的激活，导致
巨自噬标志物 ＬＣ３ 及 Ｂｅｃｌｉｎ１ 表达上调，ＭＤＣ 染色
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显示 ＶＰＡ孵育后自噬小体出现明显聚集，且呈剂量
依赖性。 证实 ＶＰＡ能够通过诱导细胞自噬激活，上
调 ＳＨＳＹ５Ｙ促进细胞凋亡。 研究还发现，随着 ＶＰＡ
浓度的增加，ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞存活率明显降低，且呈
剂量依赖性。 这说明自噬现象会抑制肿瘤细胞的

生长。 Ａｍｂｒｏｓｉｏ Ｓ［３４］等研究发现，一种胺基氧化酶
ＬＳＤ１ 活性与肿瘤恶性程度呈正相关，并与细胞自噬
密切相关。 这项研究表明，通过抑制 ＬＳＤ１ 的表达
可使神经母细胞瘤细胞 ＳＨＳＹ５Ｙ自噬活性提高，细
胞增殖受到抑制可能是通过提高 ｍＴＯＲＣ １ 中一个
关键调节基因 ＳＥＳＮ２ 活性实现的，因此 ＬＳＤ １ 及细
胞自噬可能是调控神经细胞瘤过程中的关键靶点。

Ｆａｎ［３５］等通过研究发现，ｃ２神经酰胺可以诱导神经
母细胞瘤细胞产生自噬，降低 Ａｋｔ和 ｍＴＯＲ的活性，
增加 ＪＮＫ和 ＥＲＫ１ ／ ２ 的活性，从而导致神经母细胞
瘤细胞受到抑制。 Ｈａｇｅｎｂｕｃｈｎｅｒ Ｊ［３６］等发现通过微
管蛋白抑制剂 ＭＧ２４７７ 可抑制神经母细胞瘤的自
噬现象。 Ｂａｓｔｏｌａ Ｔｏｎｋｉｎｇ［３７］ 等通过研究发现，西阿
林（Ｃｅａｒｏｉｎ）可以通过 ＲＯＳ 介导 ＥＲＫ 的磷酸化，使
神经母细胞瘤细胞自噬现象加强。

上述研究表明，自噬对神经母细胞瘤的双重作

用可能取决于所选的细胞系类型及肿瘤所处的阶

段。 现在越来越多的证据倾向于自噬在肿瘤形成

的早期抑制肿瘤发生，而后期则促进肿瘤发展。 细

胞自噬水平过高会导致自噬性细胞死亡；而细胞自

噬水平过低，肿瘤细胞对肿瘤微环境（如低氧、营养

缺乏、生长因子缺乏等）适应能力下降，导致肿瘤细

胞无法获得足够的营养而难以继续存活。 因此肿

瘤细胞对自噬的调控是非常严密的。 细胞内的基

础自噬是一种保护机制，神经母细胞瘤自噬基础水

平较其他上皮性恶性肿瘤高，研究认为自噬更多倾

向于肿瘤细胞保护机制，即在肿瘤微环境中，自噬

发挥着细胞保护作用，而不是抑制肿瘤细胞的生

长；而在接受化疗的患者中，自噬过高往往导致肿

瘤患者对放化疗产生耐受。 因此，自噬的抑制很可

能成为神经母细胞瘤治疗的有效方法。
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ｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ，１９９７，１９２（２）：２４５ —２５０． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｓ０３７８ —１１１９（９７）０００８４ — ｘ．

１４　 Ｆｅｎｇ ＹＣ，Ｙａｏ ＺＹ，Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪ． Ｈｏｗ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｅｌｆｄｉｇｅｓ
ｔｉｏｎ： ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ， ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａ
ｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０１５，
２５（６）：３５４—３６３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｃｂ． ２０１５． ０２． ００２．

１５　 Ｇａｎｌｅｙ ＩＧ，Ｌａｍ ｄｕ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＵＬＫ１． ＡＴＧ１３． ＦＩＰ２００
ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ａｕｔｏ
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ｐｈａｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００９；２８４ （１８）：１２２９７ — １２３０５．
ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ９００５７３２００．

１６　 Ｋｉｍ Ｊ，Ｋｕｎｄｕ Ｍ，Ｖｉｏｌｌｅｔ Ｂ，ｅｔ ａｌ． ＡＭＰＫ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｒｅｇｕ
ｌａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｌｋ１［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０１１，１３（２）：１３２ — １４１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｃｂ
２１５２．

１７　 Ｅｇａｎ ＤＦ，Ｓｈａｃｋｅｌｆｏｒｄ ＤＢ，Ｍｉｈａｙｌｏｖａ ＭＭ，Ｇｅｌｉｎｏ Ｓ，Ｋｏｈｎｚ
ＲＡ，Ｍａｉｒ Ｗ，Ｖａｓｑｕｅｚ ＤＳ，Ｊｏｓｈｉ Ａ，Ｇｗｉｎｎ ＤＭ，Ｔａｙｌｏｒ Ｒ，
Ａｓａｒａ ＪＭ，Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ Ｊ，Ｄｉｌｌｉｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＵＬＫ１ （ｈＡＴＧ１） ｂｙ ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｃｏｎｎｅｃｔｓ
ｅｎｅｒｇｙ ｓｅｎｓｉｎｇ ｔｏ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３１ （６）：
４５６ —４６１． ＤＯＩ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． １１９６３７１．

１８ 　 Ｍａｙｃｏｔｔｅ Ｐ， Ｔｈｏｒｂｕｒｎ Ａ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１１，１１（２）：１２７ — １３７． ＤＯＩ：１０．
４１６１ ／ ｃｂｔ． １１． ２． １４６２７．

１９　 Ｙｕ Ｊ，Ｌａｎ Ｌ，Ｌｅｗｉｎ ＳＪ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ Ｂｅｃｌｉｎ １ｍｉｍｅｉｃｓ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ
ｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（３１）：５１３５５ — ５１３６９． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏ
ｔａｒｇｅｔ． １７９７７．

２０　 Ｌｉ Ｙｕｅ，Ｚｈａｏ Ｙｕｔｉｎｇ，Ｓｕ Ｍｉｎｆｅｉ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎ
ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＧＡ
ＰＲ１ ａｎｄ Ｂｅｃｌｉｎ １，ａ ｋｅｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｒｙｓ
ｔａｌｌｏｇｒ Ｄ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌ，２０１７，７３（Ｐｔ ９）：７７５ — ７９２． ＤＯＩ：１０．
１１０７ ／ Ｓ２０５９７９８３１７０１１８２２．

２１　 Ｌｏｃｋ Ｒ，Ｒｏｙ Ｓ，Ｋｅｎｉｆｉｃ ＣＭ，Ｓｕ ＪＳ，Ｓａｌａｓ Ｅ，Ｒｏｎｅｎ ＳＭ，
Ｄｅｂｎａｔｈ Ｊ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ Ｒａｓｍｅ
ｄｉａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｔｅａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ，２０１１，
２２（２）：１６５—１７８． ＤＯＩ：１０． １０９１ ／ ｍｂｃ． Ｅ１０ —０６ —０５００．

２２　 柳慧芳，白双，王鹏，等． Ｒａｓ 影响肿瘤的另一种机制：自
噬［ Ｊ］ ． 生命的化学． ２０１６，３６ （２）：２４５ — ２５１． ＤＯＩ：１０．
１３４８８ ／ ｊ． ｓｍｈｘ． ２０１６０２１８．
Ｌｉｕ ＨＦ，Ｂａｉ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｒａｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｕｍｏｒｓ：ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ． ２０１６，３６
（２）：２４５ —２５１． ＤＯＩ：１０． １３４８８ ／ ｊ． ｓｍｈｘ． ２０１６０２１８．

２３　 智立柱，董芽倩，许成学． Ｈａｒａｓ癌基因蛋白在小儿神经
母细胞瘤中的表达及其临床意义［ Ｊ］ ．中华小儿外科杂
志，１９９８，１９（１）：２６ —２９．
Ｚｈｉ ＬＺ，Ｄｏｎｇ ＹＱ，Ｘｕ ＣＸ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅ ｏｆ Ｈａｒａｓ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏ
ｍａｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ，１９９８，１９（１）：
２６ — ２９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ — ３００６． １９９８．
０１． ０１０．

２４　 Ｇｉａｔｒｏｍａｎｏｌａｋｉ Ａ，Ｓｉｖｒｉｄｉｓ Ｅ，Ｍｅｎｄｒｉｎｏｓ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ：ｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎａｅｒｏｂｉｃ ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ ａｎｄ Ｇｌｅａｓｏｎ ｓｃｏｒｅ［Ｊ］ ． Ｕｒｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，３２（３９）：ｅ１１
—３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｕｒｏｌｏｎｃ． ２０１３． ０４． ００３．

２５　 Ｓｈｉｎｔａｎｉ Ｔ，Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ
ｄｏｕｂｌｅｅｄｇｅｄ ｓｗｏｒｄ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０６（５６９８）：９９０ —

９９５． ＤＯＩ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ． １０９９９９３．
２６　 Ａｍａｒａｖａｄｉ Ｒ，Ｋｉｍｍｅｌｍａｎ ＡＣ，Ｗｈｉｔｅ Ｅ． Ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎ

ｔｏ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅ，２０１６，
３０（１７）：１９１３ —１９３０． ＤＯＩ：１０． １１０１ ／ ｇａｄ． ２８７５２４． １１６．

２７　 ＨｅｒｎáｎｄｅｚＴｉｅｄｒａ Ｓ，Ｆａｂｒｉàｓ Ｇ，Ｄáｖｉｌａ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｈｙｄｒｏｃｅ
ｒａｍｉｄｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１６，
１６（１）：１—１７． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５５４８６２７． ２０１６． １２１３９２７．

２８　 曲志博，刘连新，尹大龙，等．三氧化二砷对乳腺癌细胞
凋亡及线粒体跨膜电位的影响［ Ｊ］ ． 中华外科杂志，
２００７，４５ （１３）：８８３ — ８８４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：０５２９ —

５８１５． ２００７． １３． ００７
Ｑｕ ＺＢ，Ｌｉｕ ＬＸ，Ｙａｎ ＤＬ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｒｉｓｅｎｏｘ ｕｐｏｎ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ，２００７，４５（１３）：８８３ —８８４． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：０５２９ —５８１５． ２００７． １３． ００７

２９　 Ｈｅ Ｃ，Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２００９，４３（１）：６７ —９３． ＤＯＩ：１０． １１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖｇｅｎｅｔ —１０２８
０８ —１１４９１０．

３０　 Ｓａｍａｒｄｚｉｊａ Ｇ，Ｓｔｅｖｏｖｉｃ ＴＫ，Ｄｊｕｒｉｃｉｃ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｈｕ
ｍａｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｓ ｓｈｏｗ ａ ｍａｓｓｉｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍ
ｂｅｒｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｖａｃｕｏｌｅｓ ａｎｄ ｄａｍａｇｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］ ．
Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔ Ｐａｔｈｏｌ，２０１６，４０（５）：２４０ —２４８． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／
０１９１３１２３． ２０１６． １１８７６８９．

３１　 Ｎｅｖｅｎａ Ｚ，Ｇｏｒｄａｎａ ＴＫ，Ｍａｊａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｎｉｓｅ， ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎｓｅ，ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｈｏｒｂｏｌ ｍｙｒｉｓｔａｔｅｄ
ａｃｅｔａｔｅｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＨＳＹ５Ｙ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１５，１３３（３）：２２３ —
２３２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｎｃ． １２９８０．

３２　 王忠强，杨剑虹，姚秀芬，等． 抑制 ｂｅｃｌｉｎ１ 信号通路对
缺血再灌注后神经母细胞瘤 Ｎ２ａ 细胞自噬的影响［ Ｊ］ ．
中国临床神经外科杂志，２０１１，１６（８）：４８１ — ４８４． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９ —１５３Ｘ． ２０１１． ０８． ０１２．
Ｗａｎｇ ＺＱ，Ｙａｎｇ ＪＨ，Ｙａｏ ＸＦ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｂｅ
ｃｌｉｎ１ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｃｅｌｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｎｅｕ
ｒｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｎ２ａ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１１，１６（８）：４８１ — ４８４．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９ —１５３Ｘ． ２０１１． ０８． ０１２．

３３　 王雪晶，滕军放，丁雪冰，等．丙戊酸促进神经母细胞瘤
细胞自噬性死亡．肿瘤基础与临床［ Ｊ］ ． ２０１５，２８（２）：９３
—９５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３ —５４１２． ２０１５． ０２． ００１．
Ｗａｎｇ ＸＪ，Ｔｅｎｇ ＪＦ，Ｄｉｎｇ ＸＢ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｙ ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ ａｎｄ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１５，２８（２）：９３ — ９５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７３ —５４１２． ２０１５． ０２． ００１．

（下转第 ２４９ 页）
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ＤＯＩ：１０：１１７９５４５Ｘ１７６９９８４９．
６　 Ｗａｎｇ Ｐ，Ｚｈｏｕ Ｗ，Ｔａｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｋａｓａｂａｃｈ
Ｍｅｒｒｉｔｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ １７ ｎｅｏｎａｔｅｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１４，１４
（１）：１４６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ １４７１ —２４３１ —１４ —１４６．

７　 Ｒｙｕ ＹＪ，Ｃｈｏｉ ＹＨ，Ｃｈｅｏｎ ＪＥ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅｄ ｉｔｅｒａｔｉｖｅ
ｍｏｄｅｌ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｄｏｓｅ ｗｉｔｈ ａ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｐｈａｎｔｏｍ［ Ｊ］ ． Ｐｅ
ｄｉａｔｒｉｃ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１６，４６ （３）：３０３ — ３１５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００２４７ —０１５ —３４８６ —６．

８　 曲志博， 刘家旭， 鞠春成等．小儿腹膜后淋巴管瘤破裂出
血 １ 例［Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，２０１４，１３（２）：１２８． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１４． ０２． ０１２．
Ｑｕ ＺＢ，Ｌｉｕ ＪＸ，Ｊｕ ＣＣ，ｅｔ ａｌ． Ｒｕｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｏｆ ｒｅｔ
ｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｍａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｏｎｅ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒｇ，２０１４，１３（２）：１２８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１
—６３５３． ２０１４． ０２． ０１２．

９　 周少毅． ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔ 综合征治疗研究新进展［ Ｊ］ ． 中
华小儿外科杂志，２０１２， ３３（１２）：９４８ —９５０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —３００６． ２０１２． １２． ０２０．
Ｚｈｏｕ ＳＹ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｋａｓａｂａｃｈ
Ｍｅｒｒｉｔｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１２，３３ （１２）：
９４８ —９５０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —３００６． ２０１２． １２．
０２０．

１０　 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｖ，Ｌｅｅ Ａ，Ｗｉｔｍａｎ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｓａｂａｃｈｍｅｒｒｉｔｔ
ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ： ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，
２００９， ３１（７）：５２２ — ５２６． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＰＨ． ０ｂ０１３ｅ３１８
１ａ７１８３０．

１１　 雷红召， 孙斌， 刘大看， 等． 综合序贯疗法治疗 Ｋａ
ｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔ综合征［Ｊ］ ．中华医学杂志，２０１１，９１（３６）：
２５３８ —２５４１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０３７６ —２４９１． ２０１１．
３６． ００５．
Ｌｅｉ ＨＺ，Ｓｕｎ Ｂ，Ｌｉｕ ＤＫ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｉ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎａ，
２０１１，９１ （３６）：２５３８ — ２５４１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０３７６ —２４９１． ２０１１． ３６． ００５．

１２　 赵宁， 王萍， 吕俊健，等．新生儿 ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔ综合征
１７ 例临床分析［Ｊ］ ．国际儿科学杂志， ２０１３，４０（４）：４２６ —
４２９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３ —４４０８． ２０１３． ０４． ０２８．
Ｚｈａｏ Ｎ，Ｗａｎｇ Ｐ，Ｌｖ ＪＪ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １７ ｃａｓｅｓ ｏｆ
ｎｅｏｎａｔａｌ ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ，
２０１３，４０（４）：４２６ —４２９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３ —
４４０８． ２０１３． ０４． ０２８．

（收稿日期：２０１８ —０１ —２５）

本文引用格式：吴凯，王健俊，何继贤，等．结肠系膜血管
瘤合并 ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔ综合征破裂伴失血性休克 １ 例
并文献复习［ Ｊ］ ．临床小儿外科杂志，２０１９，１８（３）：２４７ —
２４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０３． ０１８．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｗｕ Ｋ，Ｗａｎｇ ＪＪ，Ｈｅ ＪＸ，ｅｔ ａｌ． Ｒｕｐ
ｔｕｒｅ ｏｆ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋ：ｏｎｅ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８（３）：２４７—２４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０３． ０１８．

（上接第 ２４６ 页）
３４ 　 Ａｍｂｒｏｓｉｏ Ｓ， Ｓａｃｃà ＣＤ， Ａｍｅｎｔｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｓｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ＬＳＤ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＥＳＮ２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ａｄｖａｎｃｅ
ｏｎｌｉｎｅ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ，７ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，１ — １１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｏｎｃ． ２０１７． ２６７．

３５　 Ｆａｎ Ｃｈｅｎｇｈｅ，Ｌｉｕ Ｙｕａｎｙｕａｎ，Ｚｈａｏ Ｍｉｎｇｍｉｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈ
ａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｃ２ｃｅｒａｍｉｄｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ
ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＳＨＳＹ５Ｙ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ，２０１７，６５１（２）：１９８ — ２０６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｎｅｕｌｅｔ． ２０１７． ０３． ００６．

３６　 Ｈａｇｅｎｂｕｃｈｎｅｒ Ｊｕｄｉｔｈ，Ｌｕｎｇｋｏｆｌｅｒ Ｌｏｒｅｎａ，ＫｉｅｃｈｌＫｏｈｌｅｎｄｏｒ
ｆｅｒ Ｕｒｓｕｌａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｕｂｕｌｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＭＧ２４７７ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕ
ｔｏｐｈａｇｙｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，ＲＯＳ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯ３ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８
（１９）：３２００９—３２０２６． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． １６４３４．

３７　 Ｂａｓｔｏｌａ Ｔｏｎｋｉｎｇ，Ａｎ ＲｅｎＢｏ，Ｋｉｍ ＹｏｕｎＣｈｕｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅａｒｏｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＥＲＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＲＯＳ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＳＨＳＹ５Ｙ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ａｄ
ｖａｎｃｅ ｏｎｌｉｎｅ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ，２０１７，２２（２）：２４２ —２４９． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２２０２０２４２．

（收稿日期：２０１８ —０１ —１５）

本文引用格式：曲志博，张浩然．自噬调控在神经母细胞
瘤中的作用研究进展［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，２０１９，１８
（３）：２４２—２４６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１—６３５３． ２０１９． ０３．
０１７．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｑｕ ＺＢ，Ｚｈａｎｇ ＨＲ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ａｕ
ｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，
２０１９，１８（３）：２４２ —２４６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３．
２０１９． ０３． ０１７．


