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【摘要】冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＨＤ）是全球最常见的死亡原因。自噬是一种生存机制，是指将细胞质成分吞噬到双膜
自噬体中，随后将其传递给溶酶体降解，从而通过重新利用消化的细胞成分使细胞存活的过程。细胞自噬是适应性反应，对细胞生

长、存活和细胞稳态至关重要。近期发现，自噬与ＣＨＤ的发生发展密切相关。正常的自噬对心肌细胞有保护作用，自噬不足或自噬
过度会加重ＣＨＤ的进展。现对自噬在ＣＨＤ中的研究进展做一综述。
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　 　 冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 （ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ），是冠状动脉粥样硬
化后狭窄导致心脏缺血坏死的结果。ＣＨＤ是世界上
最常见的慢性疾病之一，其主要危险因素众所周知。

这些危险因素包括性别、年龄、种族、家族史、糖尿病、

吸烟、肥胖、血脂异常、高血压和缺乏运动。ＣＨＤ是心
血管疾病死亡的主要原因，其基本病理涉及血管和心

肌功能障碍，由缺血、缺氧、氧化应激、炎症和细胞凋

亡诱导并加剧。近年来，越来越多的研究报道了自噬

在ＣＨＤ发病机制中的重要性。自噬是一个内务处理
过程，在细胞存活或死亡中起着双重作用，这取决于

细胞环境。在营养饥饿、能量剥夺、氧化应激和内质

网应激下，自噬被激活，被认为是一种促进生存的反

应。然而，过度或长时间的损伤会使严重有害的自噬

上调，导致细胞死亡。

１　自噬的定义、类型及过程
自噬即自体吞噬，指从粗面内质网的无核糖体附

着区脱落的双层膜包裹部分细胞质和细胞内需降解

的细胞器、蛋白质等成分形成自噬体，并与溶酶体融

合形成自噬溶酶体，降解其所包裹的内容物，以实现

细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新［１］。根据

细胞内容物进入溶酶体的不同方式，自噬可分为三大

类。（１）微自噬：溶酶体的膜直接包裹长寿命蛋白等，
并在溶酶体内降解；（２）巨自噬（即平常所说的自噬）：
由内质网、高尔基体或细胞质膜等来源的膜包绕待降

解物形成自噬体，然后与溶酶体融合并降解其内容

物；（３）分子伴侣介导的自噬：细胞质内蛋白结合到分
子伴侣后被转运到溶酶体腔内，然后被溶酶体消

化［２］。自噬的发生可分为四个步骤：（１）自噬的诱导；
（２）自噬小体的形成；（３）自噬小体与溶酶体的融合；
（４）自噬的完成［３］。
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２　自噬调节的主要信号通路
在哺乳动物中，自噬受到信号通路的调节，例如哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）／磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）／ＡＭＰ活化蛋白激酶 （ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）和自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ，ＡＴＧ）家族通路，见图１。ＡＭＰＫ磷酸化结节性硬
化症蛋白复合体（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ）１／２，
进一步间接抑制 ｍＴＯＲ，或激活的 ＡＭＰＫ也可直接抑
制 ｍＴＯＲＣ１的活性来抑制合成代谢［４］。一些研究［５］

还表明ＡＭＰＫ可通过磷酸化和激活 ＵＮＣ５１样激酶１
（ＵＮＣ５１ｌｉｋｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）引起
自噬。自噬的启动很大程度上依赖于 ｍＴＯＲＡＭＰＫ
ＵＬＫ１三者之间的调节和反馈，ＡＭＰＫ感应能量，
ｍＴＯＲ检测营养物质，ＵＬＫ１启动自噬［６］。激活后，

ＵＬＫ１调节 Ａｔｇ９小泡和衣被蛋白Ⅱ（ｃｏａｔｏｍｅｒｐｒｏｔｅｉｎ

Ⅱ，ＣＯＰⅡ），从而促进自噬小体形成［７］。Ⅲ型 ＰＩ３Ｋ
（ＰＩ３ＫⅢ）也促进了这一过程。作为自噬的重要激
酶，ＵＬＫ１受到一系列翻译后修饰的影响。例如，在葡
萄糖缺乏期间，ＡＭＰＫ可直接磷酸化 ＵＬＫ１的 Ｓｅｒ３１７
和Ｓｅｒ７７７并激活ＵＬＫ１；当营养充足时，ｍＴＯＲ磷酸化
ＵＬＫ１的Ｓｅｒ７５７位点，并通过将 ＵＬＫ１与 ＡＭＰＫ解离
来抑制其活性［５］。在氨基酸剥夺过程中，ＵＬＫ１在
Ｓｅｒ６３８和Ｓｅｒ７５８位点处进行去磷酸化，并与 ＡＭＰＫ分
离，Ｓ７５８Ａ突变体以更快的速度启动自噬［８］。ＵＬＫ１
的可逆磷酸化是调节饥饿诱导的自噬的主要机制。

在氨基酸丰富的情况下，ｍＴＯＲＣ１与其结合，使其磷酸
化，从而使ＵＬＫ１和Ａｔｇ１３失活；而当感知到氨基酸水
平下降时，ｍＴＯＲＣ１从ＵＬＫ１复合物中解离，从而减轻
对ＵＬＫ１的抑制。此外，ＡＭＰＫ与 ＵＬＫ１协同调节自
噬，ＡＭＰＫ通过直接磷酸化 ＵＬＫ１中的几个残基来促
进自噬，从而使其活化。
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　　注：ＦＩＰ２００，分子量为２０００００的黏着斑激酶家族相互作用蛋白，是经典巨自噬的关键调节
剂。表示促进；—｜表示抑制。

图１　自噬调节的主要信号通路

３　自噬在ＣＨＤ中的调节作用
自噬在ＣＨＤ中具有双重作用，适宜自噬可缓解

ＣＨＤ的进展，自噬过度或缺陷性自噬则会加速 ＣＨＤ
的发展（见图２）。
３１　自噬在ＣＨＤ中的正向调节作用

在人冠状动脉血管平滑肌细胞中，自噬参与改善

低密度脂蛋白刺激下甾醇调节元件结合蛋白裂解激

活蛋白敲低诱导的脂质积累和动脉粥样硬化斑块形

成，其潜在机制可能与抑制氧化应激并促进 ＡＭＰＫ磷
酸化相关［９］。Ｃ１ｑ／肿瘤坏死因子相关蛋白 １３
（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ１ｑ／ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
１３，ＣＴＲＰ１３）是一种与糖脂代谢相关的分泌性脂肪因
子，也通过靶向自噬调节动脉粥样硬化。研究［１０］表

明，ＣＴＲＰ１３可触发自噬溶酶体诱导的 ＣＤ３６蛋白簇降
解，从而预防冠状动脉粥样硬化斑块，在体内和体外

均可明显减少巨噬细胞含量、病变面积、氧化低密度

脂蛋白摄取和泡沫细胞迁移。相比之下，抑制自噬溶

酶体的形成可增加ＣＤ３６，进而促进泡沫细胞的形成和
迁移，从而逆转了 ＣＴＲＰ１３在动脉粥样硬化中的保护
作用［１０］。自噬通过降解蛋白质和坏死细胞器在动脉

粥样硬化中发挥保护作用，以确保细胞健康和稳态。

缺陷性自噬加剧了胆固醇晶体介导的巨噬细胞炎性囊

泡的过度活化及其促动脉粥样硬化白细胞介素１β反应，
同时，缺陷性自噬释放更多的肿瘤坏死因子α，进一步
加剧内皮细胞损伤，增加细胞间黏附分子１的表达，加
重动脉粥样硬化［１１］。研究［１２］表明，ｍＴＯＲＣ信号通路
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抑制剂通过诱导自噬增强动脉粥样硬化斑块的稳定

性。近两年，不少研究表明抑制 ｍＴＯＲ信号通路可用
于缓解动脉粥样硬化的进展，其在动脉粥样硬化形

成、斑块发展和稳定过程中起着复杂的作用。
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图２　自噬在ＣＨＤ中的调节作用

　　在心肌缺血再灌注的不同阶段维持适当的自噬
水平，可明显降低心肌梗死患者的发病率。已有不少

研究证明，在心肌缺血再灌注阶段，自噬急剧增加，其

可通过消除受损的线粒体，从而对缺血性心脏病发挥

保护作用。视神经萎缩蛋白１（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＯＰＡ１）相关的线粒体融合和线粒体自噬对维持应激条
件下线粒体稳态至关重要［１］，褪黑素则可通过激活

ＡＭＰＫＯＰＡ１信号通路改善线粒体融合及线粒体自
噬，从而减轻心肌缺血再灌注损伤［１３］。瞬时受体电位

黏蛋白１在缺血后的再灌注过程中继发于氧化应激的
产生而被激活，进而通过介导溶酶体锌释放到细胞质

中来抑制心肌自噬通量。因此，瞬时受体电位黏蛋白１
介导的自噬阻滞会破坏线粒体循环，导致氧化应激加

重，最终导致缺血再灌注后心肌细胞的死亡［１４］。最近

一项研究［１５］表明，调节心肌细胞中赖氨酸巴豆酰化可

改善缺血性心脏病预后，其功效与心肌细胞中自噬的

调节密切相关。Ｚｈａｎｇ等［１６］发现，缺血再灌注后的心

肌细胞缺氧诱导因子１α、Ｂ细胞淋巴瘤２相互作用蛋
白３表达水平升高，进一步激活了心肌细胞自噬，从而
使心肌细胞对缺血再灌注损伤产生抗性。Ｌｉ等［１７］也

发现在体内和体外试验中，胱天蛋白酶募集域蛋白９
通过激活自噬并恢复自噬通量对心肌缺血再灌注损

伤具有保护作用。成纤维细胞生长因子２１通过上调
ｍｉＲ１４５及自噬水平来保护心肌细胞免受缺血再灌注
损伤［１８］。下调溶酶体相关跨膜蛋白４Ｂ基因的表达会
损害自噬流的形成，从而加重心肌缺血再灌注损

伤［１９］。泛素结合酶 Ｅ２Ｄ３在缺血再灌注损伤引起的

心脏损伤中具有有害作用，这与其对自噬流的抑制密

切相关，泛素结合酶 Ｅ２Ｄ３可通过促进 ｐ６２的泛素化
来加重自噬流的损伤［２０］。

研究［２１］发现，通过调控丁酸钠刺激 Ｓｉｒｔ３去乙酰
化酶，Ｓｉｒｔ３去乙酰化率显著提高，进一步增加了自噬
小体的形成，并提高了微管相关蛋白１Ａ／１Ｂ轻链３Ⅱ
蛋白水平，从而在急性心肌梗死中发挥重要作用。

２８１０４０３Ｄ２１Ｒｉｋ／Ｍｉｒｆ缺失导致 Ｍｉｒ２６ａ上调，促进自
噬，减轻心脏损伤，从而改善心肌梗死小鼠的心脏

功能［２２］。

由此可见，自噬在 ＣＨＤ的发生发展中起重要作
用，它既可预防动脉粥样硬化的发生，也可对缺血性

心脏病发挥保护作用，同时可改善心肌梗死后的心脏

功能。

３２　自噬在ＣＨＤ中的负向调节作用
自噬是一种保守机制，它通过维护细胞内稳态来

维持细胞在各种应激条件下的存活。尽管自噬在细

胞存活中起着重要作用，但缺血再灌注损伤后自噬的

不适当激活会导致细胞死亡。对于遭受血流动力学

压力后的心脏重构，自噬是一种适应不良的反应［２３］。

在小鼠对血流动力学应激的反应中，心脏中 Ｂｅｃｌｉｎ１
的过表达会放大自噬并加剧心脏病理生理过程［２３］。

在再灌注阶段，三磷酸腺苷的缺乏不再是主要问题；

相反，氧化应激诱导过量活性氧产生，成为自噬激活

的主要原因［２４］。与自噬对心肌梗死的保护作用不同，

自噬对缺血再灌注损伤病理生理过程的作用存在争

议［２５］。研究［２６］表明，缺血再灌注损伤时，自噬小体清
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除受损，导致自噬加速和心肌细胞死亡。当 Ｂｅｃｌｉｎ１
杂合子被敲除时，缺血再灌注诱导的自噬小体形成明

显减少，细胞凋亡和心肌梗死发生率降低［２５］。同样，

通过３甲基腺嘌呤或 Ｂｅｃｌｉｎ１干扰小 ＲＮＡ抑制自噬
可减少缺血再灌注诱导的自噬并促进细胞存活［２７］。

一些研究［２８２９］认为自噬恶化了冠状动脉粥样硬化。

Ｊｉａ等［２８］研究证实肿瘤坏死因子α上调 Ｂｅｃｌｉｎ１和微
管相关蛋白 １Ａ／１Ｂ轻链 ３的表达，从而通过增加 ｃ
Ｊｕｎ氨基端激酶促进血管平滑肌细胞的自噬性死亡，
导致动脉粥样硬化斑块的不稳定。此外，当内皮祖细

胞的自噬被抑制时，冠状动脉粥样硬化患者的细胞活

力增加，凋亡水平降低，其潜在机制与 ｍＴＯＲ信号通
路的激活有关［２９］。以上结果表明，自噬介导的抗动脉

粥样硬化和冠状动脉保护作用主要通过巨噬细胞的

脂质调节来实现；而内皮细胞自噬增强可诱导动脉粥

样硬化的进展。因此，这些有争议的效应是否与细胞

类型有关，还有待进一步验证。从机制上来说，ＡＭＰＫ
诱导的自噬具有保护作用，而 Ｂｅｃｌｉｎ１介导的反应参
与了动脉粥样硬化斑块的恶化，类似于自噬对缺血再

灌注损伤的双重作用。因此，有缺陷的自噬或自噬过

度在ＣＨＤ的进程中起着促进作用。
４　以自噬为靶点的相关治疗在ＣＨＤ中的应用

随着ＣＨＤ机制的进一步阐明，自噬在心肌缺血再
灌注损伤中的调控作用也越来越明确，其在该过程中

的重要性也越显突出，以自噬为靶点的相关治疗在

ＣＨＤ中的应用也越来越多。
从植物性药物中提取的多种天然制剂已被证明

具有抗动脉粥样硬化作用，目前传统中草药中靶向

ｍＴＯＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＭＰＫ信号通路和自噬相关基因的研究
为动脉粥样硬化的治疗提供了新的思路。研究［３０］发

现，槲皮素通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路抑制了小鼠动
脉粥样硬化斑块的形成，而ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路也位于
ｍＴＯＲ信号通路的上游，槲皮素可通过抑制 ｍＴＯＲ的
表达来增强饲料喂养小鼠主动脉根部的自噬通量，减

少脂质积累。白藜芦醇可通过激活 ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１
ＦＯＸＯ１信号通路，增强自噬水平，减轻心肌细胞氧化
应激，从而对缺血再灌注损伤具有较高的潜在保护作

用［３１］。冬虫夏草素通过 ＡＭＰＫｍＴＯＲ信号通路增强
心肌细胞自噬，发挥心脏保护作用，促进心肌缺血再

灌注后心脏功能的恢复［３２］。麝香保心丸可抑制心肌

焦亡和氧化应激，保护心肌免受缺血再灌注损伤，该

保护作用是通过促进自噬小体的产生并加速自噬通

量产生［３３］。丹参酮ⅡＡ通过激活 ＡＭＰＫｍＴＯＲ信号
通路，抑制细胞凋亡诱导自噬，从而保护心肌细胞，改

善心脏功能［３４］。另外，还有研究［３５］表明，人参皂苷

Ｒｂ１通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制心肌细胞自
噬，减轻心肌缺血再灌注损伤。Ｌｕｏ等［３６］研究表明，

栀子苷对心肌缺血再灌注损伤具有保护作用，其可能

通过激活Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路抑制自噬。除了传统的
中草药，一些新药或新技术也正在探索中。Ｌｉｕ等［３７］

发现间充质干细胞来源的外泌体通过ＡＭＰＫ和Ａｋｔ通
路增强心肌细胞自噬，从而促进缺血再灌注损伤心肌

细胞的生存。富氢盐水通过 ＰＩＮＫ信号通路介导的自
噬减轻心肌缺血再灌注损伤所造成的炎症和凋亡，从

而保护心肌细胞［３８］。由于自噬在ＣＨＤ的发生发展中
具有重要意义，以及自噬在 ＣＨＤ中的双重作用，因此
根据具体情况可充分发挥自噬在ＣＨＤ中的实际应用。
５　前景与展望

尽管近几十年来，动脉粥样硬化的治疗方法已取

得了进展，但动脉粥样硬化性心血管疾病仍占全世界

死亡人数的大部分。由于自噬在 ＣＨＤ中具有双重作
用，因此应根据具体情况保持自噬活性的平衡。同时

自噬作为ＣＨＤ的重要调节因子，对心肌缺血、缺血再
灌注损伤和缺血后心脏重构至关重要，因此调节自噬

对ＣＨＤ的治疗具有重要意义。近年来，人们越来越关
注ｍＴＯＲ信号通路在动脉粥样硬化性心血管疾病治
疗靶点的潜在作用。雷帕霉素是一种抑制 ｍＴＯＲ信
号通路的药物，考虑到目前雷帕霉素的应用受到副作

用、生物利用度低、缺乏靶向性的限制，在实验动物模

型中也观察到几种针对动脉粥样硬化斑块的新技术，

包括ｍＴＯＲ１和ｍＴＯＲ２，可减少炎症和脂质负荷，缩小
斑块，进一步表明降低 ｍＴＯＲ信号通路活性可用于治
疗动脉粥样硬化。此外，线粒体功能障碍被认为是心

肌缺血再灌注损伤最重要的潜在分子机制，其与功能

性自噬密切相关。因此，人们对靶向自噬这一概念越

来越感兴趣，认为它可能是一种有前景的策略，可促

进缺血再灌注损伤中心肌细胞的存活。目前，以自噬

为靶点的药物策略已被广泛应用于ＣＨＤ的治疗中，为
今后ＣＨＤ的治疗提供了新的前景。
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［３７］ ＬｉｕＬ，ＪｉｎＸ，ＨｕＣＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｒｅｓｃｕｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈａｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａＡＭＰＫａｎｄＡｋｔｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４３

（１）：５２６８．

［３８］ ＹａｏＬ，ＣｈｅｎＨ，ＷｕＱ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｒｉｃｈｓａｌｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌＩ／ＲｉｎｊｕｒｙｖｉａＰＩＮＫｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｍｅｄ，２０１９，４４（３）：１０４８１０６２．

收稿日期：２０２３０８０８
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