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哺乳动物雷帕霉素靶蛋白介导
的自噬在心血管疾病中作用的研究进展
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摘要 自噬是生物进化过程中高度保守、依赖溶酶体的胞内降解途径。 在心血管系统中,基础水平的自噬是维持心脏结构和

功能稳态的一种机制;在应激状态下,自噬适度激活可保护心肌细胞免受应激损伤,而过度激活则会加重心肌损伤,从而参与多种

心血管疾病的病理生理过程。 生物体内存在多种自噬调控机制,其中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白是自噬的关键负调控因子,研究其

介导的自噬在心血管疾病中的作用机制,有助于探索临床预防和治疗心血管疾病的新靶点。
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Abstract Autophagy is a highly conservative and lysosomal dependent intracellular degradation pathway in the process of biological
evolution. In the cardiovascular system, autophagy at the basal level is a mechanism to maintain the homeostasis of heart structure and
function. In the state of stress, moderate activation of autophagy can protect cardiomyocytes from stress injury, while excessive activation will
aggravate myocardial injury. Thus, autophagy is involved in the pathological process of various cardiovascular diseases. There are a variety of
autophagy regulatory mechanisms in organisms, among which mammalian target of rapamycin ( mTOR) is a key negative regulator of
autophagy. The study on the mechanism of autophagy mediated by mTOR in cardiovascular diseases can provide new strategies for clinical
prevention and treatment of cardiovascular diseases.

Key words mTOR;Autophagy;Cardiovascular diseases

摇 摇 自噬是普遍存在于真核细胞内、由特定基因调控

的一种进化过程中高度保守、依赖溶酶体的胞内降解

途径,与生长、发育、衰老、疾病状态等过程密切相

关[1]。 在心血管系统中,基础水平的自噬维持心脏结

构和功能的稳态[2],能量不足、缺氧等应激可通过哺

乳动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian target of
rapamycin, mTOR)调节心肌细胞自噬水平,自噬适度

激活可保护心肌细胞免受应激损伤,然而自噬过度激

活则会加重心肌损伤[2]。 近年来研究发现自噬在动

脉粥样硬化、心肌梗死、心力衰竭等多种心血管疾病

中发挥重要作用。 现就近几年来 mTOR 介导的自噬

在心血管疾病中作用的研究进展做扼要概括。
1摇 自噬

根据转运方式的不同可将自噬分为巨自噬、微自

噬和分子伴侣介导的自噬[1],通常所说的自噬是指巨

自噬。 自噬对维持心肌能量代谢和细胞器功能稳定

具有重要作用,细胞通过激活自噬将胞内失能的蛋白

质和细胞器运输到溶酶体进行降解[2]。 同时,自噬的

最终产物如氨基酸、脂肪酸等小分子物质又重新释放

入细胞质供细胞循环再利用[1]。 自噬受严格的机制

调控,调控自噬的基因称为自噬相关基因( autophagy鄄
related genes, Atg),其基因产物被称为自噬相关蛋

白[3]。 目前已经在酵母中发现了 30 多种 Atg,哺乳动

物中也存在相应的同源物。 mTOR 作为自噬启动阶段

的关键负调控因子,可抑制自噬的发生[4]。
2摇 mTOR 信号通路

mTOR 是一种进化上保守的非典型丝氨酸 /苏氨

酸蛋白激酶,属于磷脂酰肌醇激酶相关激酶家族成

员[5]。 mTOR 主要通过两种不同的蛋白质复合体

mTORC1 和 mTORC2 行使其生理功能[6]。 mTOR 与

mTOR 相关调节蛋白 ( regulatory鄄associated protein of
mTOR, Raptor)、哺乳动物致死因子半胱氨酸 13 蛋白

8(mammalian lethal with Sec13 protein 8, mLST8)、相
对分子量为 4. 0 伊104 富含脯氨酸 Akt 底物蛋白、含
DEP 结 构 域 mTOR 相 互 作 用 蛋 白 ( DEP domain

containing mTOR鄄interacting protein, DEPTOR)等形成

对雷帕霉素敏感的复合物 mTORC1,调控细胞内蛋白

质合成、细胞生长、增殖和自噬等过程。 mTOR 与

mTOR 雷帕霉素不敏感伴侣、哺乳动物应激激活蛋白

激酶相关蛋白 1、mLST8 和 DEPTOR 等共同形成的对

雷帕霉素耐受的复合物 mTORC2,主要调节细胞肌动

蛋白骨架重组与细胞迁移[5]。
2. 1摇 mTORC1 的上游调节机制

mTORC1 直接受溶酶体表面小 GTP 结合蛋白

Rheb(ras homolog enriched in brain)正向调控[7]。 结

节性硬化症复合体 ( tuberous sclerosis 1 / 2 complex,
TSC1 / 2)因具有 GTP 酶激活蛋白活性,可通过降低

Rheb 的活性抑制 mTORC1,是 mTORC1 上游重要的负

调控因子[8]。 mTORC1 上游调节机制主要有:(1)胰

岛素样生长因子、表皮生长因子可分别激活磷脂酰肌

醇鄄3 激酶 ( phosphatidylinositol 3鄄kinase, PI3K) /蛋白

激酶 B (protein kinase B, Akt)信号通路、Ras /丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen鄄activated protein kinase,
MAPK)信号通路,通过抑制 TSC1 / 2 激活 mTORC1[9];
(2)能量不足、缺氧时,高 AMP / ATP 比值可通过激活

腺苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 ( adenosine monophosphate鄄
activated protein kinase, AMPK)磷酸化激活 TSC2,从
而抑制 mTORC1[9];(3)氨基酸可保持 Rag 蛋白处于

活性状态,使其与 Raptor 相互作用,促进 mTORC1 移

位至溶酶体膜表面被 Rheb 激活[10]。
2. 2摇 mTORC1 的下游调节机制

活化的 mTORC1 磷酸化其典型的底物, 包括

S6K1 ( P70 ribosomal S6 kinase1 )、 4EBP1 ( eIF4E鄄
binding protein 1)、转录因子 EB ( transcription factor
EB, TFEB) 和 unc51 样自噬激活激酶 1 ( unc51鄄like
autophagy activating kinase 1, ULK1),参与细胞的生长

与增殖、自噬和溶酶体的生物功能调节。 mTORC1 是

细胞生长的正调控因子,其激活可促进细胞的合成代

谢,如蛋白质、脂质和核苷酸的合成,并阻止分解代

谢,如翻译后和转录水平上的自噬[5]。
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3摇 mTORC1 负调控自噬的机制

3. 1摇 mTORC1 介导 ULK1 和 PI3KC3 调控自噬的

起始

自噬起始阶段受 ULK1 和芋型磷脂酰肌醇 3 激酶

(phosphoinositide鄄3鄄kinase class 3, PI3KC3)两种激酶

调控[11]。 激活的 ULK1 和 PI3KC3 可募集 Atg 蛋白到

膜上并促进自噬溶酶体的形成。 mTORC1 通过负调控

ULK1 和 PI3KC3 来调节自噬的起始。
3. 2摇 mTORC1 负调控 ULK1

ULK1、相对分子质量为 2伊105的黏着斑激酶家族

相互作用蛋白、Atg13 和 Atg101 共同形成自噬起始

ULK1 复合物[11]。 细胞内营养能量充足时,激活的

mTORC1 可通过直接磷酸化 ULK1 Ser757 位点或磷酸

化抑制自噬调节因子(Autophagy / Beclin鄄1 regulator 1,
AMBRA1) Ser52 位点, 抑制自噬起始 ULK1 复 合

物[4,12]。 在细胞能量不足、缺氧等状态下,激活的

AMPK 可直接在 Ser317 / Ser777 位点处磷酸化激活

ULK1,也可通过磷酸化 TSC2 或 Raptor 抑制 mTORC1
的活性,促使 AMPK 进一步磷酸化激活 ULK1,促进自

噬启动[4]。
3. 3摇 mTORC1 负调控 PI3KC3

VPS34 是 PI3KC3 复合体的催化亚基,可磷酸化磷

脂酰肌醇生成 3-磷酸磷脂酰肌醇(phasphateidylinositol
3 phosphate,PI3P),细胞内产生的 PI3P 可招募 Atg 并促

进自噬溶酶体的形成[13]。 VPS34 与 P150(PI3KC3 的

调节亚基)可形成稳定的复合物,Beclin1 是 Atg6 的哺

乳动物同源物,VPS34鄄P150 与 Beclin1 形成的复合物

可招募 Atg14L、紫外线抵抗相关基因、AMBRA1 等多

种蛋白质形成不同的 VPS34 自噬复合物,在细胞囊泡

转运、自噬诱导、自噬体成熟及内吞运输中起着重要

的作用。 能量不足、氧化应激和缺氧等导致 mTORC1
受抑制时,激活的 AMPK 在 Ser91 或 Ser94 位点处磷

酸化 Beclin1,激活 PI3KC3,增加 PI3P 的产生从而促

进自噬的发生[13]。
3. 4摇 mTORC1 负调控 TFEB

TFEB 可增加 Atg7 的表达,是溶酶体和自噬基因

的主要转录调节因子。 激活的 mTORC1 在 Ser211 位

点磷酸化 TFEB,使其不能与胞质蛋白 14鄄3鄄3 解离进

入胞核参与自噬基因的表达,从而在转录水平上抑制

自噬[14]。
3. 5摇 mTORC1 负调控自噬溶酶体的形成

据报道,mTORC1 可影响溶酶体腔酸化所需的溶

酶体蛋白(如质子泵 V鄄ATPase)的活性,抑制溶酶体功

能和自噬体鄄溶酶体融合过程,从而抑制自噬的发

生[14]。 还有报道 Wnt鄄PI3K鄄mTOR 通路的激活可直接

抑制自噬体与自噬溶酶体的结合,阻断自噬溶酶体的

生成,抑制自噬[15]。
4摇 mTOR 介导的自噬与心血管疾病

4. 1摇 mTOR 介导的自噬与动脉粥样硬化

巨噬细胞摄取过量的胆固醇形成泡沫细胞以及

平滑肌细胞的增殖在动脉粥样硬化( atherosclerosis,
AS)的发展中具有重要作用。 研究表明在巨噬细胞形

成泡沫细胞期间,mTOR 被显著激活,用特异性小干扰

RNA 阻断 mTOR 的表达,可显著激活自噬,加速巨噬

细胞内胆固醇的流出并抑制泡沫细胞的形成,从而促

进 AS 斑块的稳定[16]。 Zhai 等[17] 研究发现选择性抑

制易损斑块模型白兔中的 PI3K / Akt / mTOR 信号通

路,可促进巨噬细胞自噬,减少炎症因子的分泌,促进

AS 斑块的稳定性,显著降低白兔斑块破裂发生率。
Rapalog 介导的 mTORC1 抑制通过改善内皮功能,抑
制平滑肌细胞增殖,以及通过自噬降低斑块中的巨噬

细胞含量来对抗 AS[18]。 mTOR 抑制剂具多效抗 AS
作用,近年来植入 mTOR 抑制剂洗脱支架,已成为预

防经皮冠状动脉支架植入术后再狭窄的常规临床实

践[19]。 因此,通过阻断 mTOR 提高自噬水平来稳定

AS 斑块为延缓 AS 进展提供了重要的途径。
4. 2摇 mTOR 介导的自噬与心肌缺血再灌注损伤

目前研究表明,自噬在心肌缺血再灌注损伤

(myocardial ischemia / reperfusion injury, MI / RI) 的病

理过程中是一把双刃剑。 在心肌缺血阶段,心肌细胞

内高 AMP / ATP 比值通过激活 AMPK 抑制 mTORC1 而

促进自噬[2]。 在再灌注阶段,活性氧( reactive oxygen
species, ROS)、 NO 和氧化应激等可通过 PI3KC3 /
Beclin1 途径诱导 Beclin1 上调,进一步激活自噬。 然

而,自噬在 MI / RI 中发挥有益或有害的作用取决于自

噬水平和损伤的严重程度。 Matsui 等[20] 发现心肌细

胞缺血期间依赖 AMPK / mTOR 途径适度激活的自噬

可促进心肌细胞的存活,而在再灌注期间通过上调

Beclin鄄1 过度激活的自噬会加重心肌损伤。 心肌缺血

时,心肌细胞自噬适度增强可通过维持心肌能量代

谢、清除受损线粒体和降解毒性蛋白产物等多种途径

保护心肌细胞[21]。 Fu 等[22]发现天麻素预处理 MI / RI
模型小鼠可通过激活 AMPK 抑制 mTOR 的表达,适度

增强自噬通量,清除功能失调的线粒体,减少心肌梗

死面积。 但心肌细胞自噬被过度激活,细胞缺失必需

的蛋白质或细胞器导致功能障碍,则会发生自噬性细

胞死亡加重心肌损伤,亦即抑制 MI / RI 诱导的过度自

噬可减轻心肌损伤。 研究发现橙皮苷通过激活 PI3K /
Akt / mTOR 途径抑制 MI / RI 模型小鼠再灌注期间心肌

中的过度自噬,减少小鼠心肌梗死面积,并降低血清

肌酸激酶同工酶MB 和心肌肌钙蛋白 I 水平,对MI / RI
发挥保护作用[23]。 然而,如何通过 mTOR 调节 MI / RI
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的最佳心肌细胞自噬水平来预防或减轻心肌梗死患

者再灌注损伤仍有待研究。
4. 3摇 mTOR 介导的自噬与心脏重构

基础水平的自噬是维持心脏结构和功能稳态的

机制,研究表明抑制自噬可加重心脏重构, 而激活自

噬改善心脏重构,如 Atg5 基因敲除的自噬抑制小鼠在

血管紧张素域干预和压力负荷后,其心肌肥厚和心功

能障碍较野生型小鼠明显加重[24];溶酶体相关膜蛋白

2 缺乏会导致自噬体鄄溶酶体途径的破坏和自噬体在

心肌细胞中的积累,引起 Danon爷s 病[2]。 多项研究表

明 mTORC1 负调控自噬在心脏重构中发挥重要作用。
Li 等[25]发现 miR鄄199a 通过糖原合酶激酶 3茁 激活小

鼠 mTORC1 抑制心脏自噬,导致 miR鄄199a 转基因小

鼠较野生型小鼠更早地出现心脏肥大和心力衰竭。
但也有研究表明自噬的激活参与了心脏重构的进展,
如在横主动脉缩窄所致的小鼠心肌肥厚模型中,小鼠

心肌中 Atg5、LC3域和 Beclin鄄1 等自噬标志物表达增

加,说明心肌肥厚过程中,自噬被激活[26]。 这一现象

的出现并不矛盾,因为不同疾病状态下在不同阶段的

自噬水平决定了自噬是发挥有害还是有益作用,如在

压力负荷增加所致的小鼠心肌肥厚模型中,早期适当

地增加自噬水平可发挥保护心脏的作用[27]。 因此,通
过 mTOR 途径调节自噬水平可为延缓心脏重构的进

展提供新的治疗策略。
4. 4摇 mTOR 介导的自噬与代谢性心肌病

mTOR 的活化可促进代谢性心肌病的发生发展,
如糖尿病、肥胖和代谢综合征时的心肌损害。 研究表

明,雷帕霉素可激活自噬逆转脂联素缺乏引起的高脂

肪饮食喂养小鼠中脂肪氧化率的下降,减轻高脂肪饮

食诱导的肥胖、心脏肥大和心肌细胞收缩功能障

碍[28]。 研究发现姜黄素可通过抑制 mTORC1 的活化

促进糖尿病小鼠心肌细胞自噬来预防糖尿病性心肌

病[29]。 此外,有研究表明曲美他嗪可通过调节 PI3K /
AKT 和 AMPK 途径改善糖尿病小鼠胰岛素抵抗,激活

MAPK 途径减轻糖尿病小鼠心肌纤维化而逆转心脏重

构,还可通过激活 AMPK 途径恢复自噬防止心肌细胞

凋亡来改善心功能[30]。 研究 mTOR 介导的自噬在代

谢性心肌病中的作用,有助于探索治疗代谢性心肌病

的新靶点。
4. 5摇 mTOR 介导的自噬与心脏衰老

研究表明自噬水平在衰老的心脏中通常会降低,
Atg5 基因敲除小鼠因自噬功能丧失会伴随着错误折

叠的蛋白质和功能失调的细胞器的累积而出现心功

能障碍加剧[2]。 自噬的激活可通过降解错误折叠的

蛋白质、功能障碍的线粒体和受损的 DNA 来改善蛋白

质聚集模型小鼠中整体细胞环境,并减轻心脏中与衰

老相关的病理过程,从而改善小鼠心功能[31]。 研究表

明,雷帕霉素可通过激活 AMPK / mTOR 途径诱导自

噬,促进线粒体生物合成;白藜芦醇通过激活 AMPK
和 Sirtuins,模拟热量限制,促进脂肪分解并减少脂肪

生成,这些抗衰老干预能有效延缓心脏衰老[32]。 深入

了解衰老相关心血管异常中自噬失调的机制对于制

定适当的治疗策略以预防心脏衰老并发症至关重要。
5摇 展望

自噬在心肌细胞中具有双重作用,mTOR 介导的

自噬参与了多种心血管疾病的发病机制,深入研究二

者的关系有望为研发心血管药物提供新靶点。 评估

在特定条件下的自噬和自噬通量,以及如何恰当激活

心肌细胞自噬,既保护心肌细胞免受应激损伤,又避

免过度自噬引发的不良结局,仍是当今心血管疾病靶

向治疗的热点和难点。 因此,针对 mTOR 作用靶点,
深入研究 mTOR鄄自噬信号通路在心血管疾病中的作

用机制,研发新型心血管药物调控自噬在心血管疾病

中的作用,将改善广大心血管疾病患者的临床获益。
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假基因在心血管疾病中的进展
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摘要 心血管疾病是影响人类寿命的主要疾病,近年来随着科学技术的发展,对这一疾病的分子水平认识更为深入,有研究

表明假基因参与心血管疾病的发生发展。 假基因是与亲本基因高度同源的非编码基因,因无蛋白质编码功能,曾被称为“垃圾基

因冶,与亲本基因的高度同源性使两者难以鉴别。 随着测序技术的不断发展,假基因的鉴定技术逐渐成熟,研究表明假基因与心血

管疾病发生、发展密切相关。 现通过综述假基因的定义、鉴定、功能及在心血管疾病的作用,加深心血管疾病研究者在这一领域的

认识。
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