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[摘要] 自噬是一种基本的细胞代谢过程，通过溶酶体清除细胞中受损细胞器、蛋白质聚集体，为细胞提供能量，

并维持细胞组织稳态。自噬功能受损与多种疾病的病理生理密切相关。在动脉粥样硬化(AS)的发病机制中，血管细胞的

自噬功能失调参与其中，是AS形成与发展的关键机制之一。包括内皮细胞、血管平滑肌细胞及巨噬细胞在内的血管细胞

的功能状态、存活或死亡均可影响斑块的形成及稳定性，从而影响AS的进展。本文综述了自噬与AS的关系，并详细阐

述了在AS过程中，自噬功能失调对血管细胞功能的影响，以及线粒体自噬及炎性小体的形成在AS的发生发展过程中所

起的作用，旨在为防治AS提供新的思路。
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[Abstract] Autophagy is an essential cellular metabolic process that involves clearance of damaged organelles and protein 
aggregates in cells through lysosomes, providing energy for cells, and maintaining cellular tissue homeostasis. Impaired autophagy is 
closely related to the pathophysiology of a variety of diseases. In the pathogenesis of atherosclerosis (AS), the dysfunction of 
autophagy of vascular cells plays a crucial role in the formation and progression of AS. The functional status, survival or death of 
vascular cells, including endothelial cells, vascular smooth muscle cells and macrophages, can influence the formation and stability of 
plaques, thereby affecting the progression of AS. This review summarizes the relationship between autophagy and AS, and details the 
impact of autophagy dysfunction on vascular cell function in the process of AS, as well as the role of mitophagy and inflammasome in 
the development of AS, aiming to provide novel insights for the prevention and treatment of AS.
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是一种慢性炎

症性疾病，其发病与炎症反应、脂质积累等密切相

关[1]；其主要特征包括内皮细胞损伤，血管壁脂质

沉积，单核细胞黏附、迁移、分化为巨噬细胞及泡

沫细胞，最终导致粥样硬化斑块形成[2]。随着人口

老龄化加剧，AS的发病率逐年上升，但其发病原因

尚未完全清楚。

自噬是一种基本的细胞代谢过程，通过溶酶体
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降解包括核酸、蛋白质、脂质、细胞器等分子及亚

细胞组分来维持细胞组织稳态[3-5]，可为细胞重建、

再生、修复提供原料[6]。根据分解物质的不同，自

噬分为非选择性自噬及选择性自噬。非选择性自噬

是指降解的底物随机，而选择性自噬则依赖于选择

性自噬受体，是将特定的细胞内成分诱导到自噬小

体、晚期内吞体或溶酶体内降解的过程。选择性自

噬包括线粒体自噬、炎性小体自噬、内质网自噬

等[7]。本文综述自噬与AS的关系，并且着重阐述内

皮细胞、平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cell，
VSMC)、巨噬细胞中的自噬功能障碍对于AS的影响

与最新研究进展，总结线粒体自噬及炎性小体形成

在 AS 发生发展中的作用，旨在为防治 AS 疾病提供

新思路。

1　自噬对AS的影响

已有研究表明，多种因素 [如活性氧(reactive 
oxygen species， ROS)、低密度脂蛋白 (low density 
lipoprotein， LDL)、炎性介质、肿瘤坏死因子 -α
(tumor necrosis factor-α，TNF-α)]均可诱导自噬，从

而参与AS的进展[8]。轻度细胞应激刺激血管细胞产

生轻度适应性自噬[9]，并通过降解受损的细胞器来

促进细胞存活，从而保护血管组织免受氧化应激或

炎症的影响，而过度的自噬又会导致炎性因子分泌，

加重细胞程序性死亡[10]。研究显示，自噬可缩小AS
斑块面积、稳定斑块，减少脂质沉积与促炎巨噬细

胞、血管平滑肌细胞的形成，增加胶原蛋白含量，

并减少斑块内的细胞死亡[11]。而线粒体自噬可通过

消除受损的线粒体来控制线粒体的质量及数量，

进而在AS中发挥重要作用[12]。动物及临床研究均在

斑块中发现自噬标志物微管相关蛋白 1 轻链 3
(microtubule-associated-proteinlight-chain-3，LC3)及 p62
蛋白，标志着自噬小体形成。p62作为链接LC3与聚

泛素化蛋白之间的桥梁，通过泛素信号途径将聚合

的蛋白、受损的线粒体及入侵的细菌作为受体转运

到自噬小体中，并将其降解。近期研究发现，在重

度 AS 的主动脉内膜内皮细胞中的自噬相关基因

(autophagy related gene，ATG)13及LC3的表达水平明

显高于无AS的主动脉内膜内皮细胞[13]。

氧化应激是机体代谢过程中产生的ROS及活性

氮(reactive nitrogen species，RNS)过多，氧化系统与

抗氧化系统失衡，导致中性粒细胞募集浸润、蛋白

酶分泌增多，被认为是炎症进展的关键信号[14]。在

氧化应激期间，自噬缺陷能够诱导AS产生强烈的炎

症反应[15]。因此，增强自噬可抑制慢性血管炎症，

进而抑制斑块形成，减少斑块面积，最终达到预防

AS的作用[16]。反之，自噬的抑制或损伤则可加剧炎

症反应[17]。上述研究表明，自噬是对抗内皮炎症的

保护性机制，也是治疗AS及相关心血管疾病的潜在

靶点。

2　自噬与AS中血管细胞功能障碍的关系

AS涉及多种因素、多种细胞共同参与。有研究

发现，自噬可分解AS斑块中受损的细胞成分，从而

对机体发挥保护作用，因此，AS中的自噬被认为是

有益的[18]。通过在细胞色素 C 释放之前降解受损的

线粒体，自噬可防止斑块发生氧化应激而进展为

AS[19]。内皮细胞可通过调节自噬来响应外部的刺

激，从而抑制炎症反应及氧化应激。雷帕霉素的预

处理可抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian 
target of rapamycin，mTOR)，促进细胞的自噬，明显

减少 VSMC 的死亡，从而提高斑块稳定性，提示自

噬对 VSMC 的存活至关重要[20]。此外，抑制炎症、

促进胆固醇外排可改善巨噬细胞的自噬，从而有效

延缓AS的进展。

2.1　自噬功能障碍诱发AS中内皮细胞功能障碍　内

皮细胞自噬在AS中发挥核心作用。血管壁面剪切应

力(wall shear stress，WSS)被认为是调节内皮细胞自噬

的重要因素之一，高剪切应力可触发自噬，通过

AMPK 途径(AMP-activated protein kinase)防止内皮细

胞的凋亡、衰老及炎症，限制AS斑块的形成，而低

剪切应力可通过激活 mTOR 抑制自噬[21]。原发性纤

毛可作为机械感应结构蛋白参与感知和机械传递(将
机械力转化为生化过程和信号通路的过程)[22]。动物

研究表明，去除内皮纤毛的小鼠会增加炎症基因的

表达，并降低内皮一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide 
synthase，eNOS)的活性，提示内皮纤毛可抑制主动

脉粥样硬化的信号传导[22]。小窝蛋白-1(caveolin-1，
Cav-1)是一种膜脂筏(membrane lipid raft，MLR)绞手

架蛋白，可与 ATG5-ATG12 复合物相互作用，调节

自噬体的形成。Cav-1缺乏时可增强自噬，从而抑制

炎症及巨噬细胞募集[23]。当内皮细胞中的线粒体自

噬功能发生障碍时，自噬功能受损的线粒体在细胞

内堆积，进而产生大量ROS，诱导AS的产生[24]。包

括 LC3B、ATG5、ATG12 在内的自噬相关基因过表

达即可明显提高线粒体膜电位，增加三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate，ATP)的产生，进而增强内皮

细胞的抗氧化能力。若特异性敲除内皮细胞中的

ATG5 则加剧内皮细胞凋亡，并加重载脂蛋白 E
(apolipoprotein E，ApoE)基因缺乏小鼠的 AS 进展[25]。

有 研 究 发 现 ， 磷 酸 酯 酶 与 张 力 蛋 白 同 源 物

(phosphatase and tensin homolog，PTEN)可通过抑制

线粒体自噬而促进内皮细胞的凋亡[26]。

此 外 ， 在 基 因 表 达 中 起 关 键 调 节 作 用 的
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microRNA 也在 AS 的发病机制中发挥作用。在动物

模型中，氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density 
lipoprotein，ox-LDL)引发的自噬被miR-214-3p过表达

抑制，其机制是 miR-214-3p 通过直接靶向作用于

ATG3的5'端非翻译区(5'-UTR)而发挥作用[27]。另外，

miR-5-5p 的核输入信号可被 Mex3a 或 ATG126 的缺失

阻断，加重内皮细胞凋亡，并加剧AS[28]。上述研究

均反映了内皮细胞在抑制细胞凋亡及延缓AS病情进

展方面具有潜在的作用。

2.2　自噬功能影响 AS 中 VSMC 的表型转化　VSMC
维持着血管张力及结构的完整性，其结构与功能的

改变会影响血管的基本功能。VSMC参与AS早期纤

维帽、晚期不稳定性斑块的形成过程[29]。因此，抑

制 VSMC 增殖可预防冠状动脉支架植入后再狭窄、

急性冠状动脉综合征、高血压性心脏病等一系列的

临床疾病[30]。

人类抗原 R(human antigen R，HuR)是一种广泛

存在的RNA 结合蛋白，可与AMPKα1及AMPKα2结

合，从而增加其稳定性及基因表达[31]。有报道称，

特异性敲除VSMC的HuR后，p-AMPK及LC3Ⅱ水平

降低，p62水平升高，造成自噬缺陷，进而导致斑块

形成及斑块不稳定[31]。VSMC 及泡沫细胞的死亡不

利于维持斑块稳定，而自噬则减弱了这种不稳定因

素[32]。此外，TNF-α与血小板衍生生长因子(platelet-
derived growth factor，PDGF)也可促进 VSMC 自噬，

进而稳定斑块[33]。与健康人的 VSMC 相比，从颈动

脉斑块标本中分离的 VSMC 中自噬明显增强[34]。当

自噬缺陷时，斑块不稳定性明显增加，管壁内侧破

坏，动脉瘤形成，可使VSMC死亡并加重AS[35]。此

外，在ApoE 基因缺陷的小鼠中，VSMC 的自噬刺激

胆固醇外排并抑制脂质沉积及坏死核心的形成[36]，

提示VSMC的自噬对脂质代谢亦有调节作用。在AS
过程中，VSMC 表型从收缩型转变为合成型，表型

转换可促进 VSMC 的迁移、增殖及泡沫细胞的形

成[37]。自噬可能在 VSMC 的表型转化中发挥关键作

用，因此促进表型转化的各种刺激，如 ROS、脂质

氧化、代谢应激，也与自噬有关[38]。一些能够诱导

自噬发生的因素，如PDGF、骨桥蛋白等均可促进收

缩表型的转换，并刺激 VSMC 的增殖及迁移；而抑

制自噬可促进 VSMC 维持收缩表型，并防止过度增

殖[39]。有研究发现，在 ApoE 基因缺陷小鼠的 VSMC
中，PI3K/AKT/mTOR 通路激活 P2RY12 受体可抑制

自噬，从而促进VSMC表型的转变，最终导致AS的

发生[40]。总之，自噬是防止 VSMC 衰老、死亡的保

障机制，但自噬的过度激活可能会通过触发 VSMC
向合成型转变，最终加重AS。
2.3　自噬功能障碍诱导巨噬细胞形成　巨噬细胞是

免疫应答过程中的关键细胞，主要通过损伤相关分

子模式(damage associated molecular patterns，DAMPs)
及病原体相关分子模式(pathogen associated molecular 
patterns，PAMPs)激活[41]。巨噬细胞吞噬细胞碎片、

入侵病原体形成自噬体并与溶酶体结合，参与病原

体的识别、吞噬、降解[42]。巨噬细胞中的自噬能够

通过抑制氧化应激、炎症、泡沫细胞的形成而在AS
中发挥重要作用。转录因子 EB(transcription factor 
EB，TFEB)在巨噬细胞中过表达，可逆转自噬功能

障碍、减少斑块负荷、稳定斑块。调节TFEB的表达

可使其与蛋白苄氯素 1 关联自噬相关关键调节因子

(Beclin 1-associated autophagy-related key regulator，
Barkor)结合增强，并募集VPS34-Beclin-1复合物，促

进自噬，从而抑制巨噬细胞转化为泡沫细胞[43]。

TFEB还通过上调抗氧化因子的基因表达而增强抗氧

化能力[44]。三氧化二砷诱导的TFEB的核易位可促进

自噬，从而预防 AS[45]。miR-761 可通过 mTOR/自噬

激活激酶 1(ULK1)途径调节自噬，抑制炎性细胞因

子的产生及泡沫细胞的形成[46]。而沉默信息调节因

子 6(silent information regulator 6，SIRT6)过表达则引

起巨噬细胞自噬，抑制细胞凋亡，从而减少巨噬细

胞向泡沫细胞转换，并稳定 AS 斑块[47]。此外，

SIRT1 的表达上调，也可通过增强与前额箱转录因

子 O1(forkhead transcription factor O1，FoxO1)之间的

相互作用，减少泡沫细胞的形成[45]。巨噬细胞在不

同刺激因子下主要极化成两种亚型，经典活化型

(M1)及替代活化型(M2)，这两种亚型分别表现为促

炎及抗炎作用，二者间的平衡在调节组织损伤与修

复过程中发挥着重要作用。线粒体自噬损伤导致

ROS产生增加，激活M1型巨噬细胞，后者可促进坏

死核心及不稳定性斑块形成，从而导致AS发生，而

M2型巨噬细胞则可抑制泡沫细胞转化[48]。有研究发

现，雷帕霉素抑制mTOR通路，致使M2型向M1型

极化，产生促炎因子，诱导自噬，抑制泡沫细胞形

成，但不影响脂质积累，可抑制早期AS；芬戈莫德

(Fingolimod hydrochloride，FTY720)诱导泡沫细胞通

过自噬途径转化为 M2 型巨噬细胞，可缓解晚期

AS[49]。在巨噬细胞中，脂质激活真核翻译起始因子

2α激酶(eukaryotic initiation factor-2α，eIF2α)可诱导

线粒体离子肽酶 1(lon peptidase 1，LONP1)产生，降

解磷酸酶及张力蛋白同源物诱导的激酶 1(PTEN-
induced kinase 1，PINK1)，并阻断 PINK1/E3 泛素连

接酶(Parkin)通路介导的线粒体自噬途径，导致氧化

应激、炎症激活、白细胞介素 -1β(interleukin-1β，
IL-1β)分泌，最终促进AS的进展[50](图1)。

巨噬细胞中脂质聚集被认为是导致斑块不稳定

的主要因素，正常的自噬机制能够限制巨噬细胞对
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脂质的摄取。ATG7基因缺陷小鼠通过增加巨噬细胞

LDL摄取及促进泡沫细胞形成而表现出对AS的易感

性[51]。此外，乙醛脱氢酶2(aldehyde dehydrogenase-2，
ALDH2)与AMPK相互作用，干扰溶酶体功能，影响

自噬，从而抑制溶酶体中的胆固醇水解，并促进脂

质沉积及泡沫细胞形成。而低密度脂蛋白受体(low 
density lipoprotein receptor，LDLR)可通过与 AMPK 的

相互作用阻断ALDH2的作用[52]。

3　线粒体自噬及炎性小体的形成与AS的关系

有研究发现，p62 缺乏会导致 AS 斑块中巨噬细

胞的核苷酸结合寡聚化结构域受体蛋白 3(nucleotide-
binding oligomerization domain-like receptor protein 3，
NLRP3)炎性小体积聚、炎性小体清除受损、IL-1β
分泌增加，从而加速 AS 的进程[53]。巨噬细胞中的

NLRP3 炎性小体可诱导 RAS 超家族高度同源的小 G
蛋白(RalB)的激活，进而触发线粒体自噬，消除活

化的炎性小体，从而缓解炎症反应[54-55]。此外，

NLRP3抑制剂MCC950可通过抑制MAPK、mTOR通

路发挥相应的自噬调控作用。NLRP3炎性小体也可

通 过 溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 2A(lysosomal-associated 
membrane protein 2A，LAMP-2a)介导的自噬途径降

解，或者通过PINK1-Parkin通路、p53来激活 Sestrin1
及Sestrin2基因，进而上调AMPK等调控因子的表达，

诱导自噬发生，从而防止NLRP3炎性小体的过度激

活[56]。当自噬缺陷时，NLRP3 炎性小体过度激活，

下游炎性因子大量产生，可促进血管炎症及 AS 进

展[57]。因此，NLRP3 炎性小体有望成为 AS 的治疗

靶点。

4　总结与展望

综上所述，AS 中存在血管细胞自噬功能失调。

自噬可通过降解细胞碎片来保护斑块免受氧化应激；

自噬的过度刺激或缺乏均可导致血管细胞死亡及斑

块不稳定，包括促进炎症及脂质堆积。目前对于自

噬的研究越来越深入，已成为预防、治疗AS的关键

途径之一。但是由于选择性自噬的种类繁多，不同

类型的细胞自噬调节对AS的发展有不同的影响，在

AS中的作用机制也较为复杂，通过选择性自噬来调

节AS疾病的发展仍需进一步研究。
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