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[摘摇 要] 摇 自噬是由溶酶体介导的降解胞质内受损的细胞器或蛋白质的代谢过程。 适度的自噬对动脉粥样硬化

具有保护作用,过度的自噬却会导致细胞死亡,不利于斑块的稳定性。 中药能通过多途径、多靶点整合起效防治动

脉粥样硬化,其机制很可能与调控动脉粥样硬化相关细胞自噬有关。 本文就自噬在动脉粥样硬化中的双重作用、
调控自噬对干预动脉粥样硬化的意义、中药对自噬的影响及其在动脉粥样硬化防治中的潜在意义作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Autophagy is a metabolic process for the degradation of damaged organelles or proteins in the cytoplasm
via the lysosomal system. 摇 A moderate amount of autophagy has a protective effect for atherosclerosis, but excessive auto鄄
phagy can lead to cell death that is not conducive to the stability of the plaque. 摇 Traditional Chinese medicine can prevent
and treat atherosclerosis through many channels and multiple targets integration, which mechanism is probably related to the
regulation of atherosclerosis cell autophagy. 摇 This paper is to summarize the dual role of autophagy in atherosclerosis, reg鄄
ulation of autophagy on the significance of intervention of atherosclerosis, the influence of traditional Chinese medicine of
autophagy and its potential significance in the prevention of atherosclerosis.

摇 摇 自体吞噬(autophagy;简称自噬)是细胞利用溶

酶体系统降解细胞毒性蛋白、自身受损的细胞器和各

种大分子物质的过程,并能产生为细胞提供能量的氨

基酸等物质,使其能够适应各种应激和饥饿等环境,
为真核细胞所特有的生命现象[1,2]。 细胞自噬是一

种不同于细胞凋亡、坏死的死亡形式,是受管家基因

调控的细胞主动性“自食冶过程。 缺氧或炎症等应激

均可增强自噬活性。 动脉粥样硬化(atherosclerosis,
As)是动脉管壁内膜的一种慢性炎症性疾病,血管壁

产生粥样斑块为其特征,发病率高且严重危害健康。
近年研究发现细胞自噬与 As 紧密相关,自噬参与并

调控着 As 的发生、发展进程[3,4]。

1摇 自噬在动脉粥样硬化中的双重作用

由于自噬在维持细胞内物质的合成、降解细胞

内有害物质、受损的细胞器及其他对细胞有损害作

用的成分中发挥重要作用,近年来自噬在 As 中的作

用引起很多研究者的关注。
1. 1摇 适度自噬能抑制动脉粥样硬化的形成和发展

目前人们对于自噬在 As 中的作用所知甚少,现
有的研究资料较一致认为适度的自噬对 As 具有保
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护作用,通过自噬降解细胞内受损的结构,使其能

够适应氧化应激、炎症、缺氧等环境,防止细胞发生

凋亡和坏死[5]。 Razani 等[4] 研究认为自噬可以抑

制 As 斑块进展,敲除自噬相关基因(autophagy鄄asso鄄
ciated gene,ATG)ATG5 和 Beclin1 后,斑块中的炎症

因子明显增加。 翟纯刚等[6,7] 整体及离体研究显

示,经哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target
of rapamycin,mTOR)抑制剂雷帕霉素或蛋白激酶 B
(protein kinase B,PKB)抑制剂曲西立滨干预后,能
诱导巨噬细胞自噬性死亡,明显降低炎性反应,继
而稳定 As 易损斑块,其中 PI3K / Akt / mTOR 信号通

路起了关键的调节作用。 Zhao 等[8] 研究证实,诱导

单核细胞适度的自噬能降低 As 斑块的易损性,起到

稳定易损和有破裂倾向斑块的作用。 Liao 等[5] 研

究将氧化低密度脂蛋白受体基因敲除小鼠的自噬

相关基因 ATG5 沉默,从而造成了 As 斑块中巨噬细

胞的自噬能力降低、凋亡增加,使其无法正常清除

坏死细胞,加重了斑块内组织的坏死,促进急性冠

状动脉综合征的发生。
脂噬(lipophagy)是人们新近发现的一种自噬的

特殊形式,已经证实其能协助溶酶体脂酶把富含脂

质的细胞运送至高密度脂蛋白中,促进胆固醇流

出[9,10]。 最近研究表明,原癌基因Wip1 在调控自噬

中扮演着一个重要的角色 (负性调控自噬),将

Wip1 基因沉默导致巨噬细胞向泡沫细胞的转变受

到抑制,从而阻止或减缓了 As 斑块的形成[11]。 另

有研究显示,诱导自噬可以促进巨噬细胞中胆固醇

及其酯酶的流出,且在胆固醇酯酶周围亦出现了自

噬小体的聚集[12]。 这些研究证实基础水平的自噬

对于 As 是有益的,能维持胞质内环境的稳态,有利

于斑块的稳定性。
1郾 2摇 过度自噬不利于斑块的稳定性

与适度的自噬不同,过度的自噬却会导致细胞

死亡[13],引发一系列不良连锁反应,导致严重后果。
而血管平滑肌细胞和内皮细胞的死亡不利于斑块

的稳定,会导致胶原纤维合成减少及斑块纤维帽变

薄,促进血栓的形成,引发急性冠状动脉综合征等

急性临床事件[14]。 细胞在正常情况下很少发生自

体吞噬,除了有外在因素的过度刺激。 自噬若被过

度诱导将侵害细胞及机体。 De Meyer 等[15] 研究用

Toll 样受体 7(Toll鄄like receptor 7,TLR7)配体制成的

药物咪喹莫特干预 As 模型兔子的颈动脉,能诱导巨

噬细胞自噬,但诱导自噬性细胞死亡的同时引发大

量炎症因子的释放并刺激血管细胞黏附分子 1(vas鄄

cular cell adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1)的表达和白

细胞的渗透。 另一项研究发现,自噬引发的细胞死

亡能释放大量的炎症因子,例如肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)、白细胞介素 6( in鄄
terleukin 6,IL鄄6)、白细胞介素 1茁(interleukin 1茁,IL鄄
1茁)等,继而引发一系列炎症反应[16]。 更需注意的

是,过度的自噬和应激能够形成蜡样体,导致自噬

体与溶酶体结合受限,促进细胞死亡[17,18]。

2摇 调控自噬对干预动脉粥样硬化的意义

在 As 形成过程中,自噬现象的发现为其提供了

一个新的治疗靶点,现有的研究资料证实,在大多

数情况下,自噬在防治 As 中起着积极作用,通过药

物影响损伤过程中细胞自噬的作用机制,从而阻止

或减慢 As 的发生发展,起到预防或治疗的作用。 多

项证据表明,巨噬细胞通过分泌基质金属蛋白酶,
降解细胞外基质和促进血管平滑肌细胞死亡,在 As
的病理形成过程中起着重要作用。 通过选择性的

诱导巨噬细胞自体吞噬,减少斑块中巨噬细胞的浸

润,将巨噬细胞从 As 斑块中安全、特异性的清除,对
于促进 As 斑块的稳定性是一种诱人的及具有挑战

性的 治 疗 策 略[19]。 Martinet 等[20,21] 研 究 表 明,
mTOR 抑制剂或 TLR7 配体制成的药物能选择性的

诱导巨噬细胞基础水平的自噬,减少斑块中巨噬细

胞的数量,继而起到稳定粥样斑块的作用,现已作

为治疗 As 实验性的药物。 Libby 等[22]研究在 As 斑

块形成初期,采用自噬趋化性药物诱导巨噬细胞自

体吞噬,可以起到稳定易损或有破裂倾向的斑块的

目的。 朱亚娟等[23]研究显示,用阿托伐他汀钙体外

干预饥饿刺激的 THP鄄1 源性巨噬细胞,发现细胞自

噬增强,推测其抗 As 的功能与促进细胞自噬有关。
Martinet 等[24]研究,在胆固醇饲养的兔的 As 形成的

动脉内放置 mTOR 抑制剂依维莫司涂层支架后,发
现血管壁内的巨噬细胞被选择性的清除,而有利于

斑块稳定的平滑肌细胞未受影响,从而防止了 As 的
进一步发展。 Ouimet 等[10] 在小鼠 As 模型中证实,
mTOR 抑制剂能降低主动脉弓处胆固醇的水平,阻
止或延缓 As 的发生发展。 然而,目前尚未见到关于

自噬趋化性药物在临床治疗心脑血管等疾病方面

的报道。 所有这些初步研究结果提示,在自噬药物

应用于临床防治 As 或其他疾病之前还需要做进一

步、更深入的研究。
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3 摇 中药对自噬的影响与动脉粥样硬化的

防治

摇 摇 中药是祖国医学的传统药物,能通过多靶点、
多途径、多环节共同参与来发挥疗效。 近年来,有
关中药对自噬影响的研究受到许多人的关注,研究

者们试图从自噬的角度阐释某些中药发挥作用的

分子机制。 He 等[25] 研究发现,葫芦素能增强脂多

糖( lipopolysaccharide,LPS)刺激的 RAW264. 7 巨噬

细胞自体吞噬,从而发挥抗炎作用。 王莉新等[26] 用

百合固金汤含药血清作用于结核分枝杆菌感染的

RAW264. 7 巨噬细胞,发现其能诱导巨噬细胞的自

噬活性,进而发挥抗结核作用。 刘红权等[27] 研究显

示,犀角地黄汤能明显抑制大鼠大脑中动脉栓塞模

型脑组织的自噬相关基因 Beclin1、ATG5 及微管相

关蛋白 1 轻链 3(microtubule鄄associated protein 1 light
chain 3,LC3)的表达,从而发挥脑保护作用。 多项

研究资料表明,很多中药的有效成分,例如姜黄素、
鱼藤素、丹参酮域A、茁鄄榄香烯、甘草素、麦冬皂苷 B、
蟾毒灵、苦参碱、吴茱萸碱、白藜芦醇等均可通过诱

导细胞发生适度的自噬,从而起到抑制肿瘤细胞生

长,进而发挥抗肿瘤作用[28鄄37]。 Zhu 等[38] 体外研究

显示,白藜芦醇能通过诱导人脐静脉内皮细胞(hu鄄
man umbilical vein endothelial cell,HUVEC)自噬而

起到抗炎作用,分析其与通过激活 cAMP鄄PRKA鄄
AMPK鄄SIRT1 信号通路有关。 白晔等[39] 研究显示,
化痰消食方对过氧化氢刺激的内皮细胞自噬性死

亡具有抑制作用,并分析其与上调细胞内 PKB 表

达、下调 LC3 表达有关。 杨亭等[40]用青风藤的有效

成分青藤碱体外干预人内皮细胞 EA. hy926,结果显

示其可通过细胞外调节蛋白激酶(extracellular regu鄄
lated protein kinases,ERK)通路诱导细胞自噬起到

抗炎作用。 Dai 等[41] 体外研究证明,吴茱萸碱能明

显抑制甲型流感病毒感染细胞的自噬从而发挥抗

感染作用。 解欣然等[42]研究发现,参元丹含药血清

能抑制缺氧复氧心肌细胞的自噬,分析其保护心肌

作用的机制可能与抑制磷脂酰肌醇 3 激酶( phos鄄
phatidyl inositol鄄3鄄kinase,PI3K)、下调自噬相关基因

Beclin鄄1 表达有关。
中医药治疗 As 的基础和临床试验研究正随着

现代医学技术的发展而不断加深,中药临床治疗 As
的报道并不少见。 中医药治疗疾病遵循整体观念、
辨证论治的原则,毒副作用小,在防治 As 方面具有

独特优势。 针对 As 的病因病机并结合中药的作用

机制,中医治疗 As 的方法主要有活血化瘀法、祛痰

化浊法、扶正补虚法、清热解毒法等。 中医将血液

的斑块形成、血管壁损伤、高凝状态等归属为血瘀

证,应用活血化瘀药治疗,常用的单味药有三七、山
楂、赤芍、桃仁、红花、地龙、水蛭、川芎、丹参等,复
方有补阳还五汤等,中成药有复方丹参滴丸、通心

络胶囊、血脂康胶囊等;中医将高脂血症等视为痰

证,应用祛痰化浊药治疗,常用的单味药有桔梗、瓜
蒌、薤白等;扶正补虚法针对脏腑亏损之证,多采用

健脾益气养血、滋补肝肾等作用的方药,如黄芪、党
参等;中医将各种致病微生物、炎症介质、自身衰老

及死亡细胞等视为毒邪,应用清热解毒药治疗,常
用的单味药有黄连、黄芩、金银花、玄参等,复方有

泻心汤、黄连解毒汤、四妙勇安汤等[43,44]。 现代中

药药理学认为,许多中药通过调节脂质代谢、抗凝、
抗氧化应激、抗炎、保护血管内皮细胞、抑制血管平

滑肌细胞增殖和迁移等一系列途径和环节干预和

防治 As 及稳定斑块。 例如:研究者们对三七做了大

量的基础与临床试验研究,结果显示其具有确切的

抗 As 及稳定斑块的作用,相关的作用机制与其调

脂、抗氧化应激、抗炎、抗凝、改善血液流变学、抑制

血管平滑肌细胞增殖等有关[45]。 这与中药所具有

的多环节、多靶点、多途径整合起效的作用特点相

一致。
根据现有的研究,中药对 As 具有显著干预作

用,对 As 相关细胞的自噬具有广泛调控作用。 但中

药对 As 的干预作用是否与其调控相关细胞自噬有

关,尚未见到系统研究。

4摇 总结与展望

自噬与 As 的相关性研究得到了越来越多研究

者的关注。 目前细胞生物学家和分子生物学家们

对这种研究还处于起步阶段,有关自噬发生的具体

机制、信号转导途径、在临床治疗中的意义等方面

尚未被充分阐明。 As 患者中哪些因素引发异常自

噬及由此带来何种后果? 在 As 中自噬到底扮演着

保护作用还是损害作用? 在 As 发生发展的不同阶

段自噬分别扮演了什么样的角色? 以及如何调控

自噬防治 As 又不影响细胞的其他生命活动? 等等

这些疑问都将成为自噬与 As 相关性研究的热点。
伴随着这些谜团的逐一解开,细胞自噬的发生、发
展进程可被精密调控,将有可能为 As 的预防及治疗

提供新的治疗策略和靶点。
近年许多研究表明,在 As 患者病理标本中可见

自噬现象。 然而,As 是动脉管壁内膜的一种慢性炎
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症性疾病,故可考虑采取药理学方法(靶向药物)治
疗,例如通过选择性诱导巨噬细胞的自体吞噬,使
有益于斑块稳定的平滑肌细胞不受影响,从而起到

稳定斑块免受进一步损伤的目的。 但是,必须指出

的是,药物诱导的自噬具有某些副作用,例如引起

巨噬细胞死亡同时能够引发免疫反应,而且药物对

线粒体呼吸、细胞糖代谢及内皮细胞等也会有损伤

作用,另外这些药物特异性并不强,使其应用受到

限制[13,20,21]。
中医药是以整体观为指导,辨证论治,系统治

疗,通过多途径、多靶点整合起效,且具有毒副作用

小、起效平稳等西医西药所不具备的优点,尤其对

于复杂性疾病的治疗能凸显出其独特的优势。 然

而在通过调节自噬来防治 As 方面,目前国内外有关

中药的研究几乎处于空白状态。 因此,研究中药对

细胞自噬的影响,通过调节细胞自噬探讨中药防治

As 的潜在可能,并且以此为基础进行复方药物的选

择,将可能是自噬药物研究新的着力点,具有极大

的研究潜力和应用价值,相信未来很长时间内仍是

研究的热点。
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