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自噬与动脉粥样硬化关系的研究进展
李  亮  裴芊芊  董丽华*

(河北医科大学基础医学院生物化学与分子生物学教研室, 河北省医学生物技术重点实验室, 
神经与血管生物学省部共建教育部重点实验室, 石家庄 050017)

摘要      自噬是将细胞内的受损、变性、衰老的蛋白质或细胞器运输到溶酶体进行降解, 以
实现自身的代谢需要及细胞器更新的生物学过程。在动脉粥样硬化过程中, 自噬参与了细胞存活

和死亡的调控。病变早期, 通过自噬可抑制血管内皮细胞(vascular endothelial cell, VEC)的凋亡, 延
缓粥样斑块的发展; 而在动脉粥样硬化后期, 由于自噬的过度激活导致血管细胞自噬性死亡, 胶原

蛋白合成减少, 纤维帽薄弱而引发斑块破裂。该文综述了自噬对动脉粥样硬化影响的最新研究成

果, 以期为深入了解动脉粥样硬化的机制提供参考。
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Abstract       Autophagy is a reparative, life-sustaining process to degrade and recycle cytoplasmic contents 
via the lysosomal system for maintaining cellular homeostasis. Autophagy is involved in the regulation of cell 
survival and death in atherosclerosis. A moderate amount of autophagy has a protective effect for atherosclerosis, 
but excessive autophagy can lead to cell death that is not conducive to the stability of the plaque. Therefore, 
we summarize the progress on the role of autophagy in atherosclerosis, which may provide avenues for further 
understanding of the mechanism of atherosclerosis.
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自噬(autophagy)是细胞受到刺激后吞噬错误

折叠的蛋白质或者受损的细胞器, 最终将吞噬物

在溶酶体内进行降解的过程[1]。按照细胞内物质

进入溶酶体途经的不同, 自噬可分为3类: 微自噬

(microautophagy)、巨自噬 (macroautophagy)和
分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated auto-
phagy, CMA)。通常所说的自噬即指巨自噬。正

常的自噬过程对细胞内环境的稳定及细胞生命活

动的顺利进行十分重要。最近研究发现, 自噬在

调节动脉粥样化形成和动脉粥样硬化斑块的稳定

中发挥重要作用[2-3]。本文从自噬的分子机制及对

细胞生长调控的影响角度阐述了其与动脉粥样硬

化的关系, 以期为深入了解动脉粥样硬化的机制

提供参考。
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1   自噬的分子机制
目前, 在酵母菌中已经发现了30多个自噬相

关基因(autophagy-related gene, Atg), 其中至少有11
个Atg基因 (Atg1、Atg3、Atg4、Atg5、Atg6、Atg7、
Atg8、Atg9、Atg10、Atg12、Atg16)已在哺乳细胞

中发现其直系同源基因[4]。例如, 在哺乳细胞中, 
Atg6被命名为Beclin1, Atg8被命名为微管相关蛋

白轻链3(microtubule-associated protein light chain 
3, LC3)。根据其在自噬过程中表现出的功能差异, 
Atg可分为5类: Atg1复合物[Atg1/ULK1(unc51-like 
kinase 1)]、Atg9/mAtg9、III型磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)复 合 物、Atg5-
Atg12-Atg16L复合物及Atg8/LC3复合物。

自噬在进化上是高度保守的过程, 包括信号

刺激、自噬体形成、自噬体与溶酶体的融合、内

容物的降解及降解产物的释放[5]。在营养物质充

足的情况下, 生长因子激活I型PI3K, 从而通过Akt/
PKB(protein kinase B)通路激活哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)。活

化的mTOR抑制了Atg1/ULK1, 从而抑制自噬。而

在饥饿或mTOR抑制剂(如雷帕霉素)存在的情况下, 
mTOR受 到 抑 制, ULK1-Atg13-FIP200(FAK family 
kinase-interacting protein)复合体激活并从细胞质

转移到内质网, 诱导自噬发生。自噬诱导期主要受

I、III型PI3K调节, I型PI3K的激活可以抑制自噬发

生, 而III型PI3K则在细胞能量供应不足及氨基酸

缺乏情况下, 参与初期自噬体的形成, 促进自噬发

生。III型PI3K具有脂质激酶活性, 可以促进磷脂酰

肌醇3-磷酸 (phosphatidylinositol 3-phosphate, PIP3)
脂质斑块形成。这些脂质斑块从细胞质中招募蛋

白质促进自噬体的生物合成。自噬体形成期主要

受两种泛素样蛋白系统的调节: Atg5-Atg12-Atg16L
复合物和Atg8/LC3复合物[6]。Atg12通过E1泛素激

活酶Atg7和E2泛素结合酶Atg10与泛素样蛋白Atg5
结合, 然后, Atg16L与Atg12-Atg5结合形成一个大的

多聚复合体。第二种泛素样蛋白系统是Atg8, 也称

为LC3。LC3前体合成以后, 立即被Atg4水解为活

化的胞质可溶性的LC3-I, 随后Atg7催化E2泛素结

合酶Atg3, 促进LC3-I与磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl 
ethanolamine, PE)结合形成LC3-II。细胞内LC3的含

量及LC3-I向LC3-II转化量可以看作是自噬发生的

依据[7]。自噬体一旦形成后, Atg12-Atg5-Atg16L复

合体就脱离下来, Atg4通过水解LC3与磷脂酰乙醇胺

(phosphatidylethanolamine, PE)之间的硫酯键, 使LC3
离开自噬体外膜, 重新回到细胞质, 从而使自噬体与

溶酶体融合。在自噬体与溶酶体的融合过程中, 小
GTP结合蛋白Rab7和溶酶体相关膜蛋白1(lysosomal-
associated membrane protein 1, LAMP1)起到重要作

用[8-9]。此外, 最近研究发现, Atg14能够促进自噬体

与溶酶体融合[10], Atg14首先通过卷曲螺旋结构直接

与可溶性N-乙基马来酰亚胺敏感性附件蛋白质受体

(soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment 
protein receptor, SNARE)核心区域内突触融合蛋

白 17(syntaxin 17, STX17)结合 , 从而增加STX17-
SNAP29(synaptosomal-as-sociated protein 29)复合

物的稳定性, 最终与溶酶体膜上的囊泡相关膜蛋白

8(vesicle-associated membrane protein 8, VAMP8)相
结合, 诱导自噬体与溶酶体融合。在自噬溶酶体内, 
溶酶体水解酶裂解自噬体内膜及其内容物。

2   自噬在细胞生长调控中的作用
自噬在维持细胞增殖、凋亡与分化等方面起着

重要作用。mTOR信号通路是调控细胞生长与增殖

的一个关键通路, 并且该通路作为主要的调控因子参

与细胞自噬过程。mTOR的Ser2159/Thr2164磷酸化可

以促进mTOR复合体1(mTOR complex 1, mTORC1)介
导的细胞生长和G1期细胞进程[11]。腺苷酸活化蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)是自噬的重

要正调控因子, AMPK可以通过磷酸化细胞周期抑制

剂p27kip1来激活自噬反应[12]。AMPK还可以通过直接

磷酸化Raptor, 使Raptor脱离mTORC1复合体, 进而

抑制mTORC1的活性[13-14]。最近的研究表明, 沉默信

息调节因子2相关酶1(silent mating type information 
regulation 2 homolog 1, SIRT1)可以通过激活AMPK
和抑制mTOR活性, 从而激活肿瘤细胞内p70S6K1, 
抑制肿瘤细胞生长[15-16]。此外, 细胞自噬可以清除

胞质分裂中重要的环状结构–中间体环, 提示自噬

在胞质分裂中可能发挥重要功能[17]。自噬功能缺陷

抑制细胞增殖引起G2/M期阻滞, 造成M期延长, 细
胞出现多核现象[18]。进一步的机制研究发现, RhoA
是自噬维持基因组稳定性的分子靶点[19]。在人肺癌

组织中, 自噬缺陷与RhoA蛋白质高表达呈正相关关

系。抑制自噬可以增加活化的RhoA在中间体的聚

集, 因而自噬可能作为一种保障机制来维持胞质分
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裂的进行和基因组完整性[19]。支架蛋白Beclin1调节

自噬蛋白活化分子1(activating molecule in Beclin 1 
regulated autophagy protein 1, AMBRA1)是自噬信号

通路调节蛋白之一, 也是mTOR的下游靶蛋白, 其可

以通过促进c-Myc发生去磷酸化和降解, 抑制细胞增

殖。AMBRA1促进c-Myc与蛋白磷酸酶2A(protein 
phosphatase 2A, PP2A)之间的相互作用, 当mTOR被
抑制时, PP2A活性增强, 加剧c-Myc的去磷酸化降

解, 从而降低细胞分裂率[20]。     
Beclin1作为一种BH3-only蛋白, 是调节细胞

自噬和凋亡机制的重要分子。Beclin1可以与Bcl-2/
Bcl-xL结合, 进而减少Beclin1与III型PI3K复合物

的形成, 抑制自噬的发生[21]。而且, 只有在Beclin1-
Bcl-2/Bcl-xL复合体定位于内质网时才具有抑制自

噬的作用[22]。最近的研究发现, 哺乳动物Ste20样激

酶1(mammalian Ste20-like kinase 1, Mst1)可以通过

磷酸化Beclin1协同调节心肌细胞的自噬与凋亡[23]。

Mst1可以使Beclin1 BH3结构域上Thr108发生磷酸

化, 从而提高Beclin1与Bcl-2/Bcl-xL之间的相互作

用, 抑制了Atg14L-Beclin1-Vps34复合物中PI3K的

活性, 进而阻止自噬的发生。此外, Mst1通过Beclin1
封闭Bcl-2/Bcl-xL, 使Bax成为游离且具有活性的状

态, 诱导细胞凋亡的发生[23]。p53作为一种肿瘤抑制

基因也参与了细胞自噬的调控。DNA损伤时, p53被
激活, mTOR被抑制, 诱导自噬小体形成, 引起自噬的

发生[24]。DNA损伤相关自噬调节因子(DNA damage-
regulated autophagy modulator, DRAM)作为p53的靶

基因, p53结合于DRAM的启动子上激活DRAM, 抑制

了p53介导的自噬, 进而促进细胞凋亡[25]。此外, 高
迁移率族蛋白1(high mobility group box 1, HMGB1)
和p53可以形成复合物来调节肿瘤细胞自噬和凋亡

之间的平衡。p53是HMGB1/Beclin1复合体的负调

节因子, 在p53缺失的细胞中, HMGB1诱导细胞发生

自噬, 促进肿瘤细胞生存[26]。

3   自噬在动脉粥样硬化中的作用
在细胞和动物模型中, 与动脉粥样硬化密切相

关的血管内皮细胞(vascular endothelial cell, VEC)、
血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell, VSMC)
及巨噬细胞(macrophage)中都存在着不同程度的自

噬反应。电子显微镜分析显示, 人类动脉粥样硬化

斑块中存在血管细胞自噬样特性, 如髓鞘样结构、

空泡形成增多, 细胞质中泛素化包涵体聚集[27]。在

粥样斑块溶解产物及纤维帽中的VSMC中, LC3-II含
量表达增加, 而在非动脉粥样硬化的血管中检测不

到LC3-II的表达, 表明在动脉粥样硬化中自噬被诱

导[28]。最近许多研究表明, 自噬在动脉粥样硬化调

节中具有双刃剑作用。

3.1   自噬在动脉粥样硬化中的保护作用

当受到氧化低密度脂蛋白(oxidized low density 
lipoprotein, ox-LDL)、晚期糖基化产物(advanced 
glycation endoproducts, AGE)蓄积、活性氧簇(reactive 
oxygen species, ROS)、抗炎和抗氧化活性化合物(姜
黄素、维生素D、白藜芦醇)等动脉粥样硬化危险因

素刺激时[29-31], VEC发生自噬反应, 降解细胞内受损

结构, 保护自身免受炎症和氧化应激损伤[32]。生物

体内特定的系统或者组织如果存在自噬基因缺陷, 
可能会产生畸形甚至死亡。自噬能够促进血管性血

友病因子(von Willebrand factor, vWF)的成熟和分泌, 
Atg7基因敲除的小鼠体内vWF释放减少, 导致出血

时间延长[33]。因此, 自噬对于机体内稳态的维持至

关重要。最近研究发现, miR-216a在VEC中具有诱

导ox-LDL聚集及单核细胞黏附作用。在衰老的VEC
中, 上调miR-216a抑制Beclin1和Atg5的表达, 而下调

miR-216a抑制ox-LDL合成, 减轻动脉粥样硬化的发

生。可见, miR-216a可能是内皮功能障碍和自噬相

互作用的调控因子[34]。人类或小鼠衰老的VEC也会

引起一氧化氮的生物利用度降低, 增加氧化应激和

炎症反应。衰老时Beclin1、LC3-II的表达下降, 自噬

不足可能是老年性动脉功能障碍的潜在因素[35]。

VSMC作为血管壁中层的重要细胞组成部分, 
其分化、增殖、迁移和自噬对于动脉粥样硬化的发

生有重要影响[36]。例如, VSMC在动脉粥样硬化各

个时期均有影响, 在动脉粥样硬化早期, 抑制VSMC
增殖阻碍粥样斑块形成, 粥样斑块晚期, 抑制VSMC
凋亡则有利于斑块稳定[37]。7-脱氢胆固醇作为氧

化脂蛋白的主要组成部分, 通过上调Nox4以及下调

Atg4b基因水平, 诱导VSMC发生自噬。雷帕霉素可

以减轻ApoE基因敲除小鼠内质网应激、细胞凋亡

和动脉粥样硬化[38]。Martinet等[39]发现, 虽然他汀类

药物和7-脱氢胆固醇两者均能诱导VSMC死亡, 然
而, 7-脱氢胆固醇和低浓度的他汀类药物和联合使

用并没有诱导VSMC死亡, 反而提高了细胞的生存

能力。7-脱氢胆固醇诱导VSMC发生自噬, 进一步抑
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制他汀类药物诱导半胱天冬氨酸蛋白酶(caspase)活
化, 最终阻碍VSMC凋亡。所以, 适度自噬能够维持

VSMC的正常生存。很多细胞因子和生长因子借助

自噬途径对VSMC的表型变化进行调控。如血小板

源生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)诱
导自噬的发生, 降解收缩蛋白, 调控VSMC从收缩型

转变为合成型, 增加了细胞的生存能力[40]。

自噬参与巨噬细胞胆固醇逆向转运, 促进泡沫

细胞中脂滴向溶酶体的转运, 溶酶体中酸性脂肪酶

依赖性脂解诱导游离胆固醇的生成及转运。然而, 
在自噬基因Atg5缺乏的巨噬细胞中, 胆固醇逆向转

运受到抑制[41]。在巨噬细胞源性泡沫细胞中, mTOR
和磷酸化的mTOR蛋白表达上调, 而阻断mTOR表
达可以抑制泡沫细胞的形成[42]。Guezennec等[43]发

现, wip1基因缺失可抑制巨噬细胞转变为泡沫细胞, 
从而防止动脉粥样硬化斑块的形成。这个过程与

Atm(ataxia telangiectasia mutated)-mTOR信号通路和

选择性自噬调控胆固醇外流相关。因此, 自噬促进

泡沫细胞胆固醇外流, 从而促进动脉粥样硬化斑块

的消退[44]。Liao等[45]研究发现, 在高脂喂养LDL受体

(LDL receptor, LDLR)基因敲除小鼠动脉粥样硬化模

型中, 巨噬细胞特异性敲除自噬基因Atg5后, 动脉粥

样硬化斑块中巨噬细胞的自噬能力降低、细胞凋亡

明显增加, 使其无法正常清除坏死细胞, 加重了斑块

内组织的坏死。另外, 在巨噬细胞中, 凝集素样氧化

低密度脂蛋白受体1(lectin like oxidized low density 
lipoprotein receptor 1, LOX1)可能通过ROS-NF-κB
信号通路诱导自噬, 吞噬受损线粒体和清除线粒体

产生的ROS, 从而抑制炎症小体NLRP3(NOD-, LRR, 
and pyrin domain-containing 3)活化, 即抑制ROS生成

或者诱导自噬可以减少NLRP3的表达, 减缓动脉粥

样硬化的发展[46]。

3.2   自噬在动脉粥样硬化中的损害作用

在动脉粥样硬化导致的缺血性VEC损伤中, 自
噬过度活化, 细胞组成成分过度降解, 从而细胞死

亡。急性或慢性持续氧化应激时, ROS增加会破坏

溶酶体膜, 溶酶体膜的氧化损伤可能导致溶酶体水

解酶的释放, 造成细胞质中蛋白质和细胞器降解, 促
进凋亡发生。大量积聚的ROS可强烈激活自噬, 同
时过度激活的自噬也可降解过氧化氢酶而导致ROS
的进一步积聚, 形成一个恶性循环。Muller等[47]发

现, 持续或者高浓度的ox-LDL可以增加自噬标记蛋

白Beclin1、LC3-II表达, 上调胞质内钙离子浓度, 诱
导内质网应激, 活化促凋亡介质JNK(c-Jun N-teminal 
kinase)和C/EBP同源蛋白(C/EBP homologous protein, 
CHOP), 造成VEC凋亡。凋亡的VEC具有促凝血作

用, 可以增强血小板的黏附性, 在斑块破裂后促进血

栓的形成。因此, 自噬产生的负面效应可能与其被

过度激活有关, 而过度的自噬又可导致细胞死亡加

剧动脉粥样硬化的发展。

在严重氧化应激时, 自噬参与了VSMC中蜡样

色素沉着的形成[48]。溶酶体中蜡样色素大量聚集, 
破坏溶酶体水解酶功能, 诱导凋亡发生[49]。溶酶体

水解酶功能下降致使线粒体大量聚集, 进一步促进

ROS和蜡样色素沉着的生成, 加剧细胞死亡[50]。过

度自噬诱导VSMC死亡, 导致基质金属蛋白酶大量分

泌, 降解细胞外基质, 不利于斑块稳定性的维持[51]。

音猥因子(sonic hedgehog, Shh)对VSMC增殖、血管

生成及血管再生有重要影响, Shh过表达通过激活

Akt信号通路诱导VSMC自噬, 进而促进细胞增殖, 
自噬抑制剂3-甲基腺嘌呤可以抑制小鼠血管新生内

膜的形成[52]。

巨噬细胞自噬在动脉粥样硬化斑块稳定及破

裂进程中发挥重要调控作用, 巨噬细胞表达Toll样受

体(Toll-like receptors, TLR)识别病原体, 并通过诱导

细胞自噬消除细胞内的病原体。咪喹莫特是TLR7
的配体, 家兔体内注射咪喹莫特, 可以诱导颈总动

脉巨噬细胞发生自噬性细胞死亡, 并引发细胞因子

释放增多、血管黏附分子表达上调、T淋巴细胞浸

润和巨噬细胞大量聚集, 从而导致斑块面积增大[53]。

近期发现, 高胆固醇血症的LDLR基因敲除小鼠同

NLRPC或ACS基因敲除骨髓重组, 与同野生型骨髓

重组相比, 硬化斑块更小更稳定。应用NLRP3抑制

剂Arglbin治疗动脉粥样硬化小鼠, 具有明显的抗炎

和抗动脉粥样硬化效果[54]。过量的胆固醇是动脉粥

样硬化的诱导因素, 也是巨噬细胞发生自噬的潜在

因素。胆固醇超负荷积累形成胆固醇晶体, 导致溶

酶体功能障碍, 诱导炎症小体NLRP3聚集, IL-1β分
泌增多, 造成胆固醇代谢紊乱, 从而加剧动脉粥样硬

化, 形成一个恶性循环[55]。7-脱氢胆固醇激活自噬

反应会随着时间增加而减弱, 此时, 细胞分泌的炎症

因子将增多且细胞更易死亡, 吞噬细胞识别清除死

亡细胞的能力进一步降低, 细胞内有害物质得不到

有效清除, 从而促进斑块坏死, 加速动脉粥样硬化斑
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块破裂[38]。

4   结语
动脉粥样硬化是老龄化相关性疾病之一, 目前, 

临床已经验证mTOR抑制剂如雷帕霉素及其衍生物

联合降胆固醇他汀类药物能有效地抑制斑块的增

长, 促进斑块的稳定性。自噬很有可能是通过启动

或阻止细胞凋亡、坏死的发生, 从而实现其对细胞

命运的双重调节作用, 但这方面的机制尚未阐明。

在动脉粥样硬化的发生发展过程中, 自噬对动脉粥

样硬化血管组成细胞的影响同样具有双重性, 正常

水平的自噬可以保护血管细胞免受环境刺激的影

响, 自噬过度可能导致细胞凋亡, 其具体的情况可能

跟疾病的进程有关。目前, 自噬诱导剂替代治疗还

处于初期研究阶段, 随着研究的不断完善, 可能会成

为更加安全、长期、有效的动脉粥样硬化的治疗方

案[56]。综上所述, 对动脉粥样硬化中自噬的研究具

有重要的应用价值。
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