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自噬负性调节LPS诱导的猪主动脉瓣瓣膜间质

细胞成骨样表型转换
张盟浩  范梦恬  安利钦  陈彬  吴静红  王   黄琴  施琼*

(重庆医科大学检验医学院, 临床诊断教育部重点实验室, 重庆 400016)

摘要      该文主要研究自噬对脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的瓣膜间质细胞成骨样表型

转换的影响与机制。免疫组化检测钙化(3例)与正常人(3例)主动脉瓣膜标本中成骨、炎症、自噬

相关指标的表达情况。LPS处理猪原代主动脉瓣膜间质细胞(porcine aortic valvular interstitial cells, 
pAVICs)(2~6代), Western blot检测成骨、炎症、自噬指标水平变化。自噬激动剂、抑制剂联合LPS
处理pAVICs, Western blot检测自噬、成骨、炎症水平变化, 转染GFP-LC3病毒以观察自噬激活水

平。NF-κB抑制剂联合LPS处理pAVICs, Western blot检测炎症、成骨水平变化。结果显示, 成骨指

标(RUNX2、OPN)、炎症指标(p-NF-κB)、自噬指标(LC3、Beclin 1)在病变主动脉瓣膜标本中, 表
达水平皆高于正常对照组; Western blot显示, LPS处理可引起pAVICs的成骨、炎症、自噬水平上调; 
自噬抑制剂对LPS诱导的自噬激活有抑制作用, 对LPS诱导的成骨水平上调有促进作用; 自噬激动

剂对LPS诱导的自噬激活有促进作用, 可明显抑制LPS诱导的成骨水平上调; NF-κB抑制剂可抑制

LPS诱导的炎症, 成骨水平上调; 自噬激动剂、抑制剂可分别抑制与促进LPS诱导的炎症水平上调。

结果表明, 自噬负性调节炎症刺激因素LPS诱导的瓣膜间质细胞成骨样表型转换, 可能是通过抑制

炎症通路NF-κB发挥调节作用。
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Autophagy Negatively Regulates Osteogenic Phenotype Transformation of 
Porcine Aortic Valvular Interstitial Cells Induced by LPS
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Abstract       This article mainly investigated the effect and mechanism of autophagy on osteogenic 
phenotype transformation of valvular interstitial cells induced by LPS (lipopolysaccharide). The expression level 
of osteogenesis, inflammation and autophagy in calcific (3 cases) and normal (3 cases) aortic valve samples were 
detected by immunohistochemistry. LPS was used to treat pAVICs (porcine aortic valvular interstitial cells) (2-6 
generations), and the protein levels of osteogenesis, inflammation and autophagy were detected using Western blot. 
Autophagy agonists and antagonists were combined with LPS to treat the primary pAVICs, and the changes of 
autophagy, osteogenesis and inflammation were detected by Western blot. Autophagy activation was detected by 
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transfecting GFP-LC3. NF-κB antagonists combined with LPS to treat pAVICs, and the changes of inflammation 
and osteogenesis were detected by Western blot. Autophagy agonists and antagonists were combined with LPS to 
treat the primary pAVICs, and levels of inflammation were detected by Western blot. The results showed that the 
expression of the osteogenic index (RUNX2, OPN), inflammatory index (p-NF-κB) and autophagy index (LC3) in 
the lesion aortic valve specimens were higher than those in the normal control group. Western blot results showed 
an up-regulation of osteogenesis, inflammation and autophagy in primary pAVICs treated by LPS. Autophagy 
antagonists can inhibit autophagy activation and promote the up-regulation of osteogenesis induced by LPS. 
Autophagy agonists can promote autophagy activation and significantly inhibit the up-regulation of osteogenesis 
induced by LPS. NF-κB antagonists can inhibit inflammation and osteogenesis induced by LPS. Autophagy 
agonists and antagonists can inhibit and promote the up-regulation of inflammation induced by LPS, respectively.  
It is possible that autophagy negatively regulates the osteogenic phenotype transformation of VICs induced by LPS, 
which may play a regulatory role by inhibiting the inflammatory pathway, NF-κB.

Keywords        autophagy; inflammation; calcific aortic valve disease; osteogenic phenotype transformation

钙化性主动脉瓣膜疾病 (calcific aortic valve 
disease, CAVD)是老龄人群中最为常见的一种瓣膜

病 [1]。主动脉瓣膜的钙化会缩小瓣口面积 , 导致瓣

膜狭窄 , 从而引起血流动力学障碍、左心功能不

足 , 严重影响老年人生命健康。随着人口老龄化 , 
CAVD在发达国家已经成为仅次于冠心病和高血压

的第三大心血管系统疾病[2]; 在我国 , CAVD的发病

率正在逐年上升 , 已成为老年化社会的一个重大健

康问题 , 现已引起基础医学和临床医学研究的广泛

关注。目前 , 该疾病唯一有效的治疗手段为瓣膜置

换术, 然而, 受术者多为老年人, 耐受力差, 且手术费

用昂贵, 因此深入研究该疾病发生发展机制, 寻找有

效的药物治疗靶点 , 丰富临床治疗手段显得尤为重

要[3-4]。

炎症是诱导钙化性主动脉瓣膜疾病的重要

因素 , 内皮损伤引起的炎症细胞与因子浸润被视

为该疾病发生的始动因素 , 且伴随疾病进展的全

过程 [5-6]。九十年代初期 , O’BRIEN等学者[7]在研

究钙化的主动脉瓣膜时 , 就用定量 PCR的方法检

测到炎症通路相关基因TLR4(Toll-like receptor4)、
MyD88(myeloid differentiation factor88)、NF-
κB(nuclear factor kappa-B)的表达量明显上调 , 提示

炎症与主动脉瓣膜钙化密切相关。主动脉瓣膜在

结构上分为纤维层、疏松层和心室层 , 三层结构中

皆存在AVICs(aortic valvular interstitial cells), 且数

量最多, 可发生表型转化以及钙化[1,8-9]。在钙化的瓣

膜组织中, AVICs高表达TLRs(Toll-like receptors), 其
中TLR4是最丰富的亚型 [10]。为进一步探索炎症在

CAVD发生发展过程中促进疾病进展的具体机制, 本
研究将以TLR4的经典配体LPS(lipopolysaccharide)
为刺激因素 , 诱导主动脉瓣膜间质细胞发生炎症反

应, 研究细胞发生表型转换的相关机制。

自噬作为一种高度保守的细胞内降解途径 , 被
证明是炎症反应的反馈调节机制之一 , 其功能缺陷

将破坏炎症反应平衡 [11]。研究表明 , 自噬发生障碍

的可能性随年龄增长而增加 , 自噬缺陷将引起细胞

内一系列代谢失衡 , 从而引起各系统生理状态改

变、疾病发生, 如神经系统、心血管系统等[12]。据此, 
我们推测自噬作为炎症反应的一种反馈调节机制 , 
对于炎症诱发的钙化性主动脉瓣膜疾病来说 , 可能

是一种保护平衡机制。故本实验通过检测病变标

本中自噬水平的变化 , 以及激活、抑制自噬对LPS
诱导的主动脉瓣膜间质细胞表型转换的影响 , 研究

自噬对炎症诱导的瓣膜间质细胞成骨样表型转换

的影响。

1   材料与方法
1.1   材料与试剂

1.1.1   主动脉瓣膜标本      病变标本取自重庆医科

大学附属第一医院外科手术切除的主动脉瓣、瓣叶

增厚、可触及钙化结节, 排除感染性心内膜炎、先

天性主动脉瓣膜疾病(例如先天性二叶主动脉瓣畸

形)、风湿性心脏瓣膜病。正常主动脉瓣膜标本取

自于因主动脉夹层进行外科手术的患者。瓣膜标本

进行石蜡包埋, 切片用于研究。所有组织均在患者

与家属知情同意的情况下收集, 并且通过重庆医科
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大学附属第一医院伦理委员会审查批准。

1.1.2   猪原代主动脉瓣膜间质细胞      猪主动脉瓣

取自重庆市璧山区动物检疫定点屠宰场, 分离原代。

1.1.3   主要试剂      I型胶原酶、链霉素、青霉素、

胰蛋白酶、二甲基亚砜 (dimethyl sulfoxide, DMSO)
均购自美国Sigma-Aldrich公司。M199培养基购自美

国HyClone公司。澳洲胎牛血清购自赛澳美细胞技

术有限 (Cellmax)公司。一抗RUNX2购自Santa Cruz 
Biotechnology公司。OPN、p65 (NF-κB p65)、Beclin 
1购自万类生物科技有限公司。LC3购自Cell Signal-
ing Technology公司。p-P65(p-NF-κB ser536)购自

Arigo biolaboratories公司。GAPDH购自武汉三鹰生

物技术有限公司。辣根过氧化物酶标记山羊抗鼠和

山羊抗兔 IgG、免疫组化试剂均购自北京中杉金桥

生物技术有限公司。蛋白裂解液、Western blot相关

缓冲液购自Beyotime Biotechnology公司。聚偏二氟

乙烯(polyvinylidene fluoride, PVDF)膜、化学发光试

剂盒均购自Merck Millipore公司。雷帕霉素(rapamy-
cin, Rapa)、3-MA(3-methyladenine)、BAY(BAY 11-
7082)、Baf A1(bafilomycin A1)购自MedChemExpress
公司。GFP-LC3购自genepharma公司。DAPI、抗荧

光猝灭剂购自sangon biotech公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞分离与培养      快速、无菌获取猪主动

脉瓣瓣膜, 含双抗(链霉素、青霉素)PBS漂洗3次后, 
置于M199培养基中, 冰上保存并迅速带回实验室。

棉签去除表面内皮细胞, 剪成1~2 mm碎块, 消化于

含2 mg/mL I型胶原酶的M199培养基中, 敷箱培养

条件为37 °C、5% CO2, 待组织分散为细胞后, 离心

取下层细胞并分散于含10%胎牛血清、1%双抗的

M199中贴壁培养, 每1~2天换液, 待细胞融合度达

80%~90%后传代, 实验所用细胞为2~6代。

1.2.2   免疫组化      组织标本进行石蜡包埋, 切片, 二
甲苯脱蜡后梯度乙醇水化 , 微波法修复抗原 , 过氧化

氢去除内源性过氧化物酶 , 5% BSA于37 °C封闭1 h
后加一抗4 °C过夜, 再加酶标二抗, 室温孵育30 min, 
DAB显色, 苏木素复染, 脱水, 透明, 封片。

1.2.3   Western blot      RIPA(加蛋白酶抑制剂、磷酸

酶抑制剂)试剂提取细胞总蛋白, BCA法测量蛋白质

浓度, 5× SDS-Buffer稀释蛋白, 煮沸变性后于–20 °C
冰箱储存。上样量200 µg, 10%或12% SDS-PAGE胶
分离蛋白质, 250 mA恒流湿转蛋白于PVDF膜, 5%牛

奶37 °C封闭1 h, 一抗(5% BSA稀释) 4 °C孵育过夜, 
TBST洗膜后二抗37 °C孵育1 h, TBST洗膜后ECL显
影。

1.2.4   GFP-LC3转染      pAVICs铺板(24孔板)、爬片, 
待细胞融合度达40%左右转染GFP-LC3病毒, 约16 h
后更换培养基, 加入试剂处理, 6 h后PBS清洗细胞, 
多聚甲醛固定, DAPI染核20 min, 封片, 荧光显微共

聚焦拍摄。

1.3   统计学处理

采用GraphPad Prism 5软件对实验数据进行统

计分析。计量资料用均数±标准差(x
_
±s)表示。采用

t检验进行两组间比较, 单因素方差分析进行多组间

比较。以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   成骨、炎症、自噬相关蛋白在钙化性主动脉

瓣膜标本中的表达情况

免疫组化方法检测成骨相关蛋白RUNX2(Runt-
related transcription factor 2)、OPN(osteopontin), 炎
症指标p-NF-κB(phosphorylated nuclear factor kappa-
B), 自噬相关蛋白LC3(light chain 3)、Beclin 1在钙

化性主动脉瓣膜标本中的表达情况 (图1A)。与正常

对照组相比 , 钙化组成骨、炎症、自噬相关蛋白明

显高于对照组 (P<0.05), 提示自噬、炎症很可能与

主动脉瓣钙化相关(图1B)。
2.2   LPS刺激猪主动脉瓣膜间质细胞可诱导成骨

样表型转换、激活自噬

2.2.1   LPS刺激猪主动脉瓣膜间质细胞可诱导成骨

样表型转换      4 µg/mL LPS处理pAVICs 0、24、48、
72 h, Western blot检测对应时间点成骨指标RUNX2
和OPN水平(图2A)。与0 h组相比, RUNX2在24 h上
调具有统计学意义 (P<0.05), OPN在24 h和48 h上调

具有统计学意义 (P<0.05和P<0.01), 提示LPS刺激

pAVICs可诱导细胞发生成骨样表型转换(图2B)。
2.2.2   LPS刺激猪主动脉瓣膜间质细胞可激活自噬      
4 µg/mL LPS处理pAVICs 0、24、48、72 h, Western 
blot检测LC3表达情况(图3A)。LC3II/I于24、48 h水
平上调, 差异具有统计学意义(P<0.05, 图3B)。为排

除LC3II/I上调是由于自噬溶酶体降解受阻引起的积

累增加, 设置自噬溶酶体抑制剂Baf A1联合处理后, 
检测LC3II/I水平变化(图3C)。Baf A1联合LPS处理

组与LPS处理组相比, LC3II/I水平进一步上调, 差异
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具有统计学意义(P<0.05), 提示LPS刺激pAVICs可以

激活自噬小体形成(图3D)。
2.3   自噬对LPS诱导的猪主动脉瓣膜间质细胞成

骨样表型转换的影响

2.3.1   激活自噬对LPS诱导的 pAVICs成骨样表型

转换的影响      4 mmol/L Rapa处理pAVICs 1 h后 , 
加入4 µg/mL LPS处理48 h, Western blot检测LC3、

RUNX2、OPN表达情况 (图4A),转染GFP-LC3以观

察绿色荧光分布状态 (图4C)。Rapa处理组绿色荧光

点、块状聚集明显 (图4C), 提示自噬激活成功。与

LPS单独处理组相比, Rapa联合LPS处理组RUNX2、
OPN表达下调 (P<0.01和P<0.001), 提示激活自噬可

抑制LPS诱导的pAVICs成骨样表型转换(图4B)。
2.3.2   抑制自噬对LPS诱导的pAVICs成骨样表型
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A: Western blot检测LPS处理不同时间, 成骨指标变化; B: 定量图, *P<0.05, **P<0.01, 与0 h组相比较。

A: Western blot was used to detect the changes of osteogenic indexes in different time lengths of LPS treatment; B: quantitative figure, *P<0.05, 
**P<0.01 vs 0 h group.

图2   LPS刺激猪主动脉瓣膜间质细胞可诱导成骨样表型转换

Fig.2   Treat pAVICs with LPS can induce osteogenic phenotype transformation of pAVICs

A: 免疫组化检测人主动脉瓣膜标本成骨、炎症、自噬相关蛋白; B: 定量图, *P<0.05, 与正常组相比。

A: immunohistochemistry was used to detect osteogenesis, inflammation and autophagy-related proteins in human aortic valve specimens; B: 
quantitative figure, *P<0.05 vs normal group.

图1   成骨、炎症、自噬相关蛋白在钙化性主动脉瓣膜标本中的表达

Fig.1   Expression of osteogenesis, inflammation and autophagy related proteins in CAVD specimens
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A: Western blot检测经LPS处理不同时间后LC3的变化情况; B: 定量图, *P<0.05, 与0 h相比较; C: Western blot检测Baf A1处理后LC3变化; D: 定
量图, ***P<0.001, 与LPS组相比较。

A: Western blot was used to detect the changes of LC3 in different time lengths of LPS treatment; B: quantitative figure, *P<0.05 vs 0 h group; C: 
Western blot was used to detect the changes of LC3 treated with Baf A1; D: quantitative figure, ***P<0.001 vs LPS group.

图3   LPS刺激猪主动脉瓣膜间质细胞可激活自噬

Fig.3   Treat pAVICs with LPS can activate autophagy

A: Western blot检测Rapa处理后LC3、成骨指标变化; B: 定量图, *P<0.05, **P<0.01, 与LPS组相比较; C: 免疫荧光检测GFP-LC3分布状态。

A: Western blot was used to detect the changes of LC3 and osteogenesis indexes treated with Rapa; B: quantitative figure, *P<0.05, **P<0.01 vs LPS 
group; C: immunofluorescence was performed to observe the distribution of GFP-LC3.

图4   激活自噬对LPS诱导的pAVICs成骨样表型转换的影响

Fig.4   Effect of autophagy activation on osteogenic phenotype transformation of pAVICs induced by LPS
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转换的影响      3 mmol/L 3-MA处理 pAVICs 1 h
后, 加入4 µg/mL LPS处理48 h, Western blot检测LC3、
RUNX2、OPN表达情况(图5A), 转染GFP-LC3以观察

绿色荧光分布状态 (图5C)。3-MA处理组绿色荧光点

块状聚集 (图5C), 提示自噬抑制成功。与LPS单独处

理组相比, 3-MA联合LPS处理组RUNX2、OPN表达上

调(P<0.05和P<0.01), 提示抑制自噬对LPS诱导的pAV-
ICs成骨样表型转换有促进作用(图5B)。
2.4   LPS通过NF-κB通路促进猪主动脉瓣膜间质

细胞发生成骨样表型转换

4 µg/mL LPS处理 pAVICs 0、24、48、72 h, 
Western blot检测p-P65、P65表达水平(图6A)。p-P65
于24、48 h表达上调 , 差异具有统计学意义 (P<0.01
和P<0.05), 提示LPS刺激pAVICs可激活NF-κB, 诱导

炎症反应 (图6B)。3 mmol/L BAY(NF-κB抑制剂 )处
理pAVICs 1 h后加入4 µg/mL LPS处理48 h, Western 
blot检测成骨指标变化(图6C)。BAY联合LPS处理组

相比于LPS单独处理组 , 成骨指标RUNX2、OPN表

达量下调(P<0.01), 提示LPS是通过NF-κB促进pAV-
ICs发生成骨样表型转换的(图6D)。

2.5   自噬通过抑制NF-κB活性缓解LPS诱导的猪

主动脉瓣膜间质细胞成骨样表型转换

4 mmol/L Rapa处理pAVICs 1 h后, 加入4 µg/mL 
LPS处理48 h, Western blot检测p-P65、P65表达水平

(图7A)。与LPS单独处理组相比, Rapa联合LPS处
理组p-p65表达量下调(P<0.05), 提示激活自噬可以

抑制NF-κB激活, 从而抑制pAVICs发生表型转换(图
7B)。3 mmol/L 3-MA处理pAVICs 1 h后, 加入4 µg/mL 
LPS处理48 h, Western blot检测p-P65、P65表达水平(图
7C)。与LPS单独处理组相比, 3-MA联合LPS处理组

p-p65表达量上调(P<0.001), 提示抑制自噬可以促进

NF-κB激活, 从而促进pAVICs发生表型转换(图7D)。

3   讨论
CAVD是老年人常见的一种慢性病, 其发病病理

特点与动脉粥样硬化类似, 皆始于内皮损伤, 引起炎

症、脂质细胞在内皮下沉积, 诱导间质细胞发生表型

转换, 促进细胞外基质钙盐沉积[13]。在CAVD中发生

表型转换的为AVICs, 包括肌成纤维样、成骨样表型

转换, 而动脉粥样硬化中发生表型转换的细胞为血管

A: Western blot检测3-MA处理后LC3和成骨指标变化; B: 定量图, *P<0.05, **P<0.01, 与LPS组相比较; C: 免疫荧光观察GFP-LC3分布状态。

A: Western blot was used to detect the changes of LC3 and osteogenesis indexes treated with 3-MA; B: quantitative figure, *P<0.05, **P<0.01 vs LPS 
group; C: immunofluorescence was performed to observe the distribution of GFP-LC3.

图5   抑制自噬对LPS诱导的pAVICs成骨样表型转换的影响

Fig.5   Effect of autophagy inhibition on osteogenic phenotype transformation of pAVICs induced by LPS
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A: LPS处理不同时间对p-P65的表达影响; B: p-P65定量图, *P<0.05, **P<0.01, 与0 h组相比较; C: BAY对LPS诱导pAVICs成骨样表型转换的影

响; D: 定量图, *P<0.05, **P<0.01, 与LPS组相比较。

A: effects of different lengths of LPS treatment time on expression of p-P65; B: quantitative figure, *P<0.05, **P<0.01 vs 0 h group; C: effects of BAY 
on osteogenic phenotype transformation of pAVICs induced by LPS; D: quantitative figure, *P<0.05, **P<0.01 vs LPS group.

图6   LPS通过NF-κB通路促进猪主动脉瓣膜间质细胞发生成骨样表型转换

Fig.6   LPS promotes osteogenic phenotype transformation of pAVICs through NF-κB pathway
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A: 激活自噬对p-p65表达的影响; B: 定量图, *P<0.05, 与LPS组相比较; C: 抑制自噬对p-p65表达的影响; D: 定量图, ***P<0.001, 与LPS组相比

较。

A: effects of autophagy activation on expression of p-p65; B: quantitative figure, *P<0.05 vs LPS group; C: effects of autophagy inhibition on expres-
sion of p-p65; D: quantitative figure, ***P<0.001 vs LPS group.

图7   自噬通过抑制NF-κB活性缓解LPS诱导的猪主动脉瓣膜间质细胞成骨样表型转换

Fig.7   Autophagy alleviates osteogenic phenotype transformation of p-AVICs induced by LPS through inhibiting NF-κB activity
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平滑肌细胞。尽管存在相似的危险因素、病理特点 , 
但是对动脉粥样硬化治疗有效的药物 , 如他汀类降

脂药、ACEI等, 对缓解CAVD的发生发展并未得到有

效的证明, 因此深入研究CAVD发生发展的病理机制, 
寻找其治疗新靶点, 丰富临床治疗手段十分重要[14]。

自噬是一种广泛存在的、十分保守的细胞内降

解过程 , 生理状态下维持一定水平以保证细胞代谢平

衡 [15]。发挥完整的自噬功能需经历自噬小体形成、自

噬溶酶体形成和自噬溶酶体降解这一系列过程 , 其中

任何环节发生障碍都将影响自噬降解功能。老年人易

发生自噬关键蛋白缺陷或自噬功能不足 , 这会引起机

体发生一系列病理改变 , 而自噬又是炎症反应的一种

反馈平衡机制 , 通过激活自噬可以限制炎症水平持续

升高, 避免对机体造成损伤[16]。由此我们推测, 老年人

如存在自噬功能不足, 不能有效限制炎症水平, 则持续

存在的高水平炎症反应将促进主动脉瓣膜发生钙化。

针对上述推测 , 我们检测了钙化主动脉瓣膜

标本中炎症、自噬、成骨相关蛋白的水平 , 发现

RUNX2、OPN、 p-P65、LC3、Beclin 1皆明显高于正

常对照组, 说明钙化可能与炎症、自噬相关。细胞实

验中发现, LPS刺激可导致LC3II/I水平上调, 而自噬溶

酶体抑制剂Baf A1联合LPS处理组的LC3II/I水平上调

更为明显, 且LPS处理组GFP-LC3成点、块状分布, 提
示LPS刺激pAVICs可激活自噬; 另外RUNX2、OPN、 
p-P65水平上调 , 提示LPS刺激可诱发炎症反应 , 促进

细胞发生成骨样表型转换。而NF-κB抑制剂联合处

理可抑制LPS引起炎症、成骨水平上调 , 提示LPS刺
激可通过NF-κB激活促进AVICs发生成骨样表型转

换。另外, 药物激活自噬可促进GFP-LC3呈现点、块

状聚集, 对p-P65、RUNX2、OPN的上调有抑制作用; 
自噬抑制剂可抑制GFP-LC3点、块状分布 , 对p-P65、
RUNX2、OPN的上调有促进作用 , 提示激活自噬可

缓解LPS诱导的AVICs炎症反应、表型转换 , 即自噬

可通过限制炎症反应 , 对CAVD的发生发展起保护作

用。由于LC3II/I水平变化, Baf A1抑制溶酶体降解联

合检测, 以及GFP-LC3分布状态的变化只能反应自噬

小体是否形成 , 自噬是否激活 , 尚不能提示自噬流是

否完整 , 所以针对病变标本中自噬流是否完整 , 即自

噬在病人主动脉瓣中是否发挥降解作用, 以及细胞实

验中自噬流完整性检测等问题 , 尚需要深入研究 , 以
验证CAVD患者可能是由于自噬功能不足 , 从而不足

以有效抑制炎症反应而加速疾病进展的这一假设。

综上所述, 药物激活自噬可抑制NF-κB激活, 缓解

AVICs发生表型转换, 提示自噬可通过限制炎症水平, 
缓解CAVD的发生发展, 即自噬对CAVD的发生发展起

保护作用, 为CAVD的药物治疗手段提供新的靶点。
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