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氧化应激和自噬在动脉粥样硬化中的作用研究新进展
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[关键词] 　 氧化应激ꎻ　 自噬ꎻ　 动脉粥样硬化

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种累及全身大、中动脉的多因素、多步骤失调性病变ꎬ是各种心脑血管疾病的病理基

础ꎮ 动脉粥样硬化的发病机制目前仍不完全清楚ꎮ 近年来国内外越来越多的证据表明ꎬ氧化应激和自噬是动脉粥

样硬化形成和发展的关键因素ꎮ 氧化应激通过直接氧化损伤和间接信号介导损伤促进了动脉粥样硬化的发生发

展ꎻ自噬具有抗动脉粥样硬化和促动脉粥样硬化的双重作用ꎻ二者又有错综复杂的交联关系ꎮ 本文分别从氧化应

激在动脉粥样硬化中的作用、自噬在动脉粥样硬化中的作用、氧化应激和自噬在动脉粥样硬化中的交联作用三方

面展开论述ꎬ为疾病的认识和治疗提供新思路ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是中老年人

普遍存在的一种现象ꎬ是一种随年龄呈渐进性的病

变ꎬ是人体血管衰老的标志ꎮ 它典型的病理特点是

如小米粥样的脂类物质在动脉内膜沉积ꎬ促使动脉

壁逐渐增厚变硬、弹性下降ꎬ导致管腔狭窄或阻塞ꎮ
由 Ａｓ 引起的心脑血管疾病依然是全球人类最主要

的死亡原因ꎬ严重威胁着人们的健康和生命ꎮ 本文

将当今医学研究的热点话题“氧化应激”与“自噬”
相结合ꎬ从氧化应激、自噬及二者的交联在 Ａｓ 中的

作用等 ３ 个方面分别进行阐述ꎮ

１　 氧化应激在 Ａｓ 中的作用

氧化应激是各种刺激引起的机体氧化与抗氧

化失衡从而引起一系列反应的状态ꎮ 生物体内的

氧自由基以及由他们衍生出的多种过氧化产物构

成了活性氧簇 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ) [１]ꎮ
ＲＯＳ 容易获得和丢失电子的特性ꎬ使其参与了体内

多种氧化还原反应ꎬ被认为是具有高度活性的重要

分子物质ꎬ但其在处于较高浓度的情况下会对几乎

所有的大分子物质造成损害ꎬ产生不利影响[２]ꎮ
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ＲＯＳ 是氧化应激的关键启动因子[３]ꎬ在辅酶Ⅱ(ｎｉｃ￣
ｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＮＡＤＰＨ)氧
化酶 ( ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬ Ｎｏｘ) 催化作用下ꎬ当体内

ＲＯＳ 产物过度增加和 /或机体抗氧化防御失调或不

足ꎬ造成氧化和抗氧化平衡失调ꎬ最终导致了氧化

应激的发生ꎮ 氧化应激主要通过 ２ 个方面促进 Ａｓ
的发生发展:一方面氧化应激通过氧化作用直接作

用于细胞内的大分子物质(如脂质、蛋白质、核酸

等)ꎬ产生毒害作用ꎬ从而影响其生物学效应的正常

发挥ꎻ另一方面氧化应激以 ＲＯＳ 及其氧化产物作为

功能性信号分子ꎬ激活相应的信号通路ꎬ介导血管

壁细胞发生一系列改变ꎬ从而影响血管的正常结构

和功能ꎬ而整个过程 Ｎｏｘ 是关键(图 １)ꎮ

图 １. 氧化应激在 Ａｓ 中的作用

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

１.１　 直接氧化损伤

有文献证实氧化应激在 Ａｓ 的发病机制中起着

重要作用ꎬ特别是在 Ａｓ 的早期阶段ꎬ通过促进对低

密度脂蛋白的氧化修饰ꎬ形成氧化低密度脂蛋白

(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)ꎬ加速病理

进程[４￣５]ꎮ 形成的 ｏｘ￣ＬＤＬ 可导致内皮细胞变性、脱
落、坏死ꎬ造成内皮损伤ꎬ内膜通透性改变ꎬ以增加

脂质在内膜的进一步浸润ꎮ 另 ｏｘ￣ＬＤＬ 能诱导多种

细胞分泌炎症因子、趋化因子及黏附分子ꎬ如 Ｅ 选

择素、细胞间黏附分子 １、血管细胞黏附分子 １、单核

细胞趋化蛋白 １、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)等ꎬ促进炎性细胞向内膜下趋化

和黏附ꎬ加剧血管的炎症反应[６]ꎮ 此外ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 可

上调巨噬细胞表面的清道夫受体数量ꎬ促进脂质的

摄取、堆积ꎬ加速泡沫样细胞形成[７]ꎮ 氧化应激时

能产生 ｏｘ￣ＬＤＬꎬｏｘ￣ＬＤＬ 又能进一步刺激 Ｎｏｘ 活化ꎬ
从而增加 ＲＯＳ 生成ꎬ加重氧化应激状态ꎬ如此形成

恶性循环ꎮ 除了对脂质的氧化作用ꎬ氧化应激时产

生的 ＲＯＳ 还会对蛋白质、核酸等分子物质进行氧化

毒害ꎬ造成损伤缺陷[８]ꎬ如在 Ａｓ 小鼠中发现 ＲＯＳ 的

过度产生抑制了骨髓细胞中 ＤＮＡ 的修复途径[９]ꎮ
这些大分子物质的损伤缺陷是内皮功能障碍的基

础ꎬ是 Ａｓ 的始动环节ꎮ
１.２　 信号介导损伤

首先ꎬＲＯＳ 修饰脂质、蛋白质、核酸等大分子物

质所形成的氧化产物ꎬ能导致线粒体通透性改变ꎬ
为自噬、凋亡、坏死的诱导提供信号[１０]ꎬ并且这些氧

化产物又是氧化应激的重要诱导物[１１]ꎮ 其次ꎬＲＯＳ
可直接作为第二信使ꎬ调节各种相关酶的活性及刺

激其他信号传递分子ꎬ通过多种通路介导血管损

伤ꎬ破坏血管结构和功能的完整性ꎬ促进 Ａｓ 发展进

程ꎮ 如在氧化环境中ꎬ血管平滑肌细胞易发生表型

转化ꎬ出现血管炎症和血管钙化ꎬ从而导致血管功

能障碍[１２]ꎮ 氧化应激能刺激循环内皮微粒的释放ꎬ
循环内皮微粒可通过多途径影响血管功能ꎬ是 Ａｓ 进
展的重要标志物[１３]ꎮ 激酶是细胞内一大类由上游

激酶磷酸化激活的信号蛋白ꎬ它能影响相应的转录

因子继而调控下游靶基因的表达ꎬ影响细胞增殖、
凋亡等ꎮ 蛋白磷酸酶可以抑制激酶活性ꎬＲＯＳ 可导

致磷酸酶发生可逆性失活ꎬ使激酶的活化上调、上
述信号通路强度增加ꎬ从而影响细胞生命活动ꎮ
ＲＯＳ 作为主要的内源性第二信使ꎬ能参与调节复杂

的细胞过程ꎬ如促有丝分裂的信号转导、吞噬作用、
基因表达、细胞增殖、复制性衰老、细胞凋亡等ꎬ是
炎症反应必不可少的效应分子ꎮ 例如ꎬ吞噬颗粒在

溶酶体降解的过程中可能造成溶酶体膜的损伤ꎬ并
进一步通过释放组织蛋白酶 Ｂ 和产生大量 ＲＯＳꎬ激
活炎性体 Ｎｏｄ 样受体蛋白 ３ꎬＮｏｄ 样受体蛋白 ３ 与

凋亡相关斑点样蛋白结合ꎬ导致半胱氨酸天冬氨酸

酶(Ｃａｓｐａｓｅ１)激活ꎬＣａｓｐａｓｅ１ 能促进 ＩＬ￣１ 前体转化

为成熟的 ＩＬ￣１ꎬＩＬ￣１ 再与 ＩＬ￣１ 受体结合刺激一系列

促炎基因的表达ꎬ促进血管的慢性炎症[１４]ꎮ 除此以

外ꎬＲＯＳ 还能激活核因子 κＢ 通路加剧此过程[１４]ꎮ
１.３　 Ｎｏｘ 是氧化应激在 Ａｓ 中作用的“罪魁祸首”

Ｎｏｘ 是催化 ＲＯＳ 生成的主要酶体ꎬ是细胞内

ＲＯＳ 的主要来源ꎮ 在生理条件下ꎬＮｏｘ 处于较低水

平ꎬ其催化产生的低浓度 ＲＯＳ 作为细胞通路的第二

信使ꎮ 然而ꎬ当暴露在转化生长因子、高血糖、高脂

血症条件下ꎬ Ｎｏｘ 则上调并显著增加 ＲＯＳ 的生
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成[１５]ꎮ 迄今为止ꎬ在人类中已经确认的 Ｎｏｘ 同系物

有 ７ 种ꎬ 分 别 是 Ｎｏｘ１、 Ｎｏｘ２、 Ｎｏｘ３、 Ｎｏｘ４、 Ｎｏｘ５、
Ｄｕｏｘ１、Ｄｕｏｘ２ꎬ他们在人体中表达的主要部位、发挥

的作用不同[１６￣１７]ꎮ Ｎｏｘ１、Ｎｏｘ２、Ｎｏｘ４ 和 Ｎｏｘ５ 一般在

内皮细胞、血管平滑肌细胞、成纤维细胞或脂肪细

胞中表达ꎻ而在上述细胞中尚未发现其他 ３ 种同系

物表达或仅表达在较低水平ꎬ他们的具体角色目前

尚不清楚ꎮ Ｎｏｘ１ 依赖性 ＲＯＳ 的产生在细胞信号传

导、细胞生长、血管新生以及细胞运动性方面起着

关键性作用ꎻＮｏｘ２ 主要参与内皮细胞多种功能的调

节ꎬ在炎症和血管新生时表达上调ꎬ影响一氧化氮

的生物利用率并调整黏附分子的表达ꎻＮｏｘ４ 可能在

机体应激时发挥保护血管的作用ꎬ如最新发现 Ｎｏｘ４
是炎症和血管重塑的负性调节器ꎬ具有抗 Ａｓ 效

应[１８]ꎬ然而当它的活性过度增加时可能产生危害ꎻ
钙依赖性 Ｎｏｘ５ 涉及人 Ａｓ 的氧化损伤[１４]ꎮ 研究表

明ꎬ在病理情况下ꎬＮｏｘ 同系物由于功能不同在病灶

区的表达会出现差异性变化ꎬ如分离大鼠心脏微血

管内皮细胞ꎬ给予缺氧 /复氧损伤处理后ꎬ结果显示

Ｎｏｘ４ 在心脏微血管内皮细胞中高度表达ꎬ其相应

ｍＲＮＡ 和蛋白产物大大增加ꎻ然而ꎬ在相同实验条件

下给予同种处理并未发现 Ｎｏｘ２ 显著变化ꎬ而仅仅观

察到其适度上调[１９]ꎮ Ｎｏｘ 衍生的 ＲＯＳ 在血管病理

以及维持血管的正常生理功能上具有重要作用ꎬ
Ｎｏｘ 的激活是氧化应激启动的关键因素ꎮ

２　 自噬在 Ａｓ 中的作用

自噬是一种由细胞内外各种刺激引起的进化

而保守地对细胞内的物质进行周转过程ꎮ 它是在

多种自噬相关基因和蛋白调控下由溶酶体参与的

再循环式的分解代谢过程ꎬ是细胞内的一种“自吃”
现象[２０]ꎮ 自噬主要分为 ３ 种类型:巨自噬、微自噬

和分子伴侣介导的自噬ꎬ其中巨自噬是目前研究最

为充分的类型ꎬ也是哺乳动物最重要最常见的自噬

种类ꎬ其典型特征是要处理的蛋白质或细胞器等被

双层膜结构的囊泡包裹形成自噬体ꎬ自噬体与溶酶

体融合形成自噬溶酶体ꎬ进而被降解回收ꎮ 近些

年ꎬ自噬被广泛用于神经退行性疾病、细菌与病毒

感染、癌症、心血管病等多种疾病的研究ꎬ其重大的

潜在价值成为众多学者关注的焦点ꎮ 自噬在 Ａｓ 中

的作用尚未完全阐明ꎬ较为一致的观点是自噬是一

把双刃剑ꎬ既有保护的一面ꎬ又有损害的一面[２１]ꎮ
２.１　 自噬的抗 Ａｓ 作用

正常情况下ꎬ机体自噬处于一种较低水平ꎬ对

细胞内异常蛋白质和损伤衰老的细胞器进行及时

降解清除ꎬ并能帮助细胞应对缺血缺氧等各种环

境ꎬ以维持细胞存活[２２]ꎮ 这种适度的基础的自噬对

于生命个体至关重要ꎬ它通过降解细胞内受损的物

质发挥抗凋亡作用和促进细胞在恶劣环境下的修

复ꎬ从而维持生命的过程[２３]ꎮ 泡沫细胞是斑块形成

和发展的重要参与者ꎬ在泡沫细胞形成的早期阶段

和晚期阶段ꎬ分别检测到自噬增强和减弱的差异性

改变ꎮ 在泡沫细胞形成过程中ꎬ自噬上调不仅可以

降低细胞内脂滴的积累ꎬ还可以通过清除功能失调

的线粒体和降低细胞内 ＲＯＳ 水平抑制细胞凋

亡[２４]ꎮ 心血管临床事件的发生与 Ａｓ 斑块的大小和

稳定性密切相关ꎬ平滑肌细胞可合成胶原纤维ꎬ增
加斑块纤维帽的拉伸强度ꎬ有利于斑块的稳定ꎮ 平

滑肌细胞自噬在 Ａｓ 斑块中是一种首要的保护机制ꎬ
它可以通过降解受损物质保护斑块内细胞ꎬ对抗氧

化应激ꎬ特别是能抑制线粒体去极化[２５]ꎬ减少细胞

色素 Ｃ 等凋亡诱导因子的释放ꎬ防止细胞凋亡ꎮ 细

胞自噬越来越被认为是血管生物学的一个主要参

与者ꎬ是血管平滑肌细胞表型和生存的一个关键因

素[２６]ꎮ 除了抗细胞凋亡角色ꎬ自噬还可能下调循环

中载脂蛋白 Ｂ 相关脂蛋白的含量ꎬ而载脂蛋白 Ｂ 相

关脂蛋白在血管内膜下滞留是 Ａｓ 病理重要的起始

事件[２７]ꎮ 药物的自噬调控是目前心血管领域研究

的焦点:Ｊｉａｎｇ 等[２８] 证实 ＳＩＲＴ１ / Ａｔｇ５ /自噬机制参与

了三萜类化合物熊果酸的抗 Ａｓ 效应ꎻ生姜中的 ６￣
姜酚抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ增加自噬标

志物 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达促进自噬ꎬ并增加 Ｂｃｌ￣２ 的表

达ꎬ抑制细胞凋亡ꎬ对人脐静脉血管内皮细胞具有

保护作用[２９]ꎻ亚精胺作为内源性生物聚胺ꎬ虽然不

能改变 Ａｓ 斑块大小或细胞组成ꎬ但可以通过诱导血

管平滑肌细胞自噬ꎬ刺激胆固醇流出ꎬ来抑制脂质

积累和坏死核心形成[３０]ꎻ槲皮苷通过激活细胞外信

号调节激酶信号通路ꎬ促进自噬保护内皮祖细

胞[３１]ꎮ 最近研究发现ꎬ调控基因表达的小分子———
ｍｉＲＮＡ 可以通过调控自噬相关信号通路ꎬ影响 Ａｓ
过程ꎻ如在载脂蛋白 Ｅ 基因敲除( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ
ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬＡｐｏＥ－ / －)小鼠 Ａｓ 病变中ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
１５５ 缺失减轻巨噬细胞炎症反应ꎬ促进巨噬细胞胆

固醇外流ꎬ抑制 Ａｓ 形成[３２]ꎮ
２.２　 自噬的促 Ａｓ 作用

另一方面ꎬ自噬缺陷或自噬过度都会对机体产

生危害ꎮ 完整的内皮细胞自噬对于维持血管脂质

稳态至关重要ꎬ内皮细胞自噬缺陷显著增加 Ａｓ 病变

６０４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



程度[３３]ꎮ 自噬通过溶酶体酸性脂肪酶调节胆固醇

从巨噬源性泡沫细胞中流出ꎬ自噬缺陷或损伤会影

响这一过程ꎬ破坏脂质代谢平衡ꎬ促使动脉粥样硬

化性脂质在血管壁沉积ꎬ显著增加斑块形成[３４￣３５]ꎮ
新兴的证据表明ꎬ巨噬细胞自噬在易损斑块的发病

机制中起着重要作用ꎬ哺乳动物不育系 ２０ 样激酶 １
通过抑制巨噬细胞自噬、增加巨噬细胞凋亡参与 Ａｓ
发展[３６]ꎮ 平滑肌细胞特异性自噬相关基因 Ａｔｇ７ 敲

除的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠ꎬ给予高脂饮食喂养 １０ 周ꎬ其动脉

斑块大小、斑块细胞死亡程度、纤维帽厚度、胶原含

量均增加ꎻ喂养 １４ 周后ꎬ纤维帽厚度、胶原含量继续

增加ꎬ但斑块大小、斑块细胞死亡程度未再发生明

显变化ꎬ表明平滑肌细胞自噬缺陷加剧动脉粥样硬

化但并不破坏斑块稳定性ꎻ而巨噬细胞特异性自噬

相关基因 Ａｔｇ５ 敲除的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠ꎬ经高脂饮食喂

养 １６ 周后表现出动脉粥样硬化斑块的严重不稳定

性ꎬ说明两种自噬缺陷均能促进动脉粥样硬化发

展ꎬ但在影响斑块稳定性方面二者又表现出显著的

差异[３７]ꎮ 自噬是蜡样质形成的主要机制ꎬ蜡样质是

Ａｓ 病灶中由蛋白质及关联氧化脂质形成的不溶混

合物ꎮ 由于蜡样质不能被溶酶体酶降解ꎬ它会吸引

更多的溶酶体酶到富含蜡样质的溶酶体聚集ꎬ这个

过程中需要大量激活的自噬溶酶体发生裂解ꎬ从而

使自噬减弱并诱导细胞凋亡[３８]ꎮ 此外ꎬ过度刺激自

噬会使平滑肌细胞发生自噬性死亡ꎬ造成胶原纤维

合成减少ꎬ纤维帽变薄ꎬ斑块不稳定ꎻ内皮细胞自噬

性死亡可能破坏斑块的结构ꎬ促进血栓的形成[２６]ꎮ
这些都可能引起急性临床事件的发生(图 ２)ꎮ 在

Ａｓ 病变 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠中ꎬ基因调控小分子 ｍｉＲ￣１２９￣
５ｐ 和 ｍｉＲ￣３８４￣５ｐ 上调均能抑制自噬相关蛋白

Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达ꎬ分别导致内皮细胞和巨噬细胞保护

性自噬反应减弱ꎬ加速 Ａｓ 进程[３９￣４０]ꎻ这些小分子是

调控自噬及治疗 Ａｓ 的潜在新靶点ꎮ

图 ２. 自噬在 Ａｓ 中的作用

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

３　 氧化应激和自噬在 Ａｓ 中的交联作用

氧化应激和自噬的交联作用可以视作是组织

损伤和代谢需求的碰撞ꎬ是机体代谢网络和氧化还

原内稳态的紧密连接ꎮ 各种刺激均能引起自噬ꎬ而
以 ＲＯＳ 为主的氧化应激是这些刺激公共的交汇点ꎮ
有学者提出多功能泛素结合蛋白 ｐ６２ 是氧化应激、
自噬之间的桥梁和纽带ꎬ氧化应激诱导自噬是通过

ｐ６２ 实现的ꎮ 当机体感知 ＲＯＳ 过剩构成氧化应激

威胁时ꎬ会通过 ＲＯＳ 刺激 ｐ６２ꎬ一则通过 ｐ６２ 启动自

噬￣溶酶体蛋白降解途径ꎬ二则激活 ｐ６２ / Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２
抗氧化信号通路促进抗氧化基因的表达ꎬ二者共同

对抗氧化应激损伤[４１￣４２]ꎮ Ｌｉ 等[４３] 研究发现ꎬ氧化

脂蛋白 ( ａ) 能通过 ＲＯＳ 依赖性 ＰＡＰＲ￣１￣ＬＫＢ１￣
ＡＭＰＫ￣ｍＴＯＲ 途径短暂地诱导人脐静脉血管内皮细

胞自噬ꎮ 亦有学者把细胞凋亡、氧化应激和自噬的
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交联比作中医哲学中的阴￣阳关系:氧化应激和细胞

凋亡可以激活自噬ꎬ而自噬反过来又能缓解氧化应

激和自噬的水平ꎻ细胞凋亡和氧化应激代表破坏性

的阴ꎬ而自噬象征保护性的阳ꎬ二者相互促进ꎬ相互

抵消ꎻ阴盛于阳则对机体造成破坏ꎬ阳胜于阴可对

机体产生保护[４４]ꎮ 有研究报道ꎬ在人脐静脉内皮细

胞中ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 造成线粒体 ＤＮＡ 损伤ꎬＴｏｌｌ 样受体 ９
表达ꎬ促进炎症反应ꎬ并诱导自噬ꎻ当加入 ＲＯＳ 清除

剂夹竹桃麻素后ꎬ线粒体 ＤＮＡ 损伤及介导的炎症反

应减轻ꎬ自噬减弱ꎬ说明 ＲＯＳ 清除剂可能具有保护

血管、减轻 Ａｓ 炎症、抑制自噬发生的作用[４５]ꎮ 线粒

体自噬是一种选择性地针对受损线粒体进行自噬

性降解的重要细胞过程ꎬ无论是在基础条件下ꎬ还
是应激状况时均发挥着重要作用ꎬ能有效防止氧化

应激损伤和细胞死亡ꎮ 应用流式细胞术检测发现ꎬ
采取加入自噬抑制剂及基因沉默方法抑制线粒体

自噬ꎬ会促进 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的血管平滑肌细胞凋

亡[４６]ꎬ说明自噬抑制剂使血管的氧化应激损伤增

加ꎬ可能促进 Ａｓ 的发展ꎮ 还有研究报道ꎬ在氧化应

激中ꎬ晚期糖基化终产物受体充当着细胞自噬的正

调节蛋白及细胞凋亡的负调节蛋白作用ꎬ它是氧化

应激和自噬的重要调节因子[４７]ꎮ 一项将血管平滑

肌细胞暴露于中等浓度的 ｏｘ￣ＬＤＬ 的实验显示ꎬｏｘ￣

ＬＤＬ 能触发自噬ꎬ然而高浓度的 ｏｘ￣ＬＤＬ 却抑制自噬

导致凋亡增加[４８]ꎮ 另一项关于 ｏｘ￣ＬＤＬ 的实验研

究:将牛主动脉内皮细胞暴露于 １ ~ １００ μｍｏｌ / Ｌ 的

ｏｘ￣ＬＤＬ 中培养 ４８ ｈ 进行观察ꎬ结果显示脂质过氧化

产物丙二醛等增多ꎬ细胞凋亡增加ꎬ一氧化氮产生

减少以及自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１ 和微管相关蛋白 １
轻链 ３ 的表达下降ꎬ表明 ｏｘ￣ＬＤＬ 导致内皮细胞凋亡

增加ꎬ而这种效应主要是通过凝集素样氧化低密度

脂蛋白受体 １(ｌｅｃｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬＬＯＸ￣１)的过表达及随后减弱保护性

的自噬反应来实现的[４９]ꎮ 氧化应激时过多的 ＲＯＳ
产物增加了 ＬＯＸ￣１ 的表达ꎬ造成线粒体 ＤＮＡ 损伤ꎬ
并激活自噬ꎬ促使保护性自噬反应增强ꎬ对机体产

生防御ꎬ减少损伤ꎻ然而ꎬ随着氧化应激状态的存在

及 ＲＯＳ、ＬＯＸ￣１ 生成持续增加ꎬ受损的细胞成分和氧

化应激超过了自噬的代偿能力ꎬ则对自噬产生反方

向的抑制作用ꎬ造成细胞凋亡增多[２７ꎬ５０]ꎮ 以上说明

氧化应激既是自噬性保护的启动因素ꎬ又是其限制

因素(图 ３)ꎮ 自噬相关基因 Ａｔｇ５ 沉默的 ＬＤＬ－ / －小

鼠ꎬ给予高脂饮食 ８ 周以上ꎬ结果显示自噬缺陷促使

斑块坏死增加、巨噬细胞凋亡上升和 Ｎｏｘ 介导的氧

化应激反应增强ꎬ说明自噬可对抗氧化应激ꎬ在晚

期 Ａｓ 中起着保护作用[５１]ꎮ

图 ３. 氧化应激和自噬在 Ａｓ 中的交联作用
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４　 结语与展望

综上所述ꎬ氧化应激和自噬在 Ａｓ 的病理生理中

扮演着重要角色ꎬ氧化应激直接或间接促进了 Ａｓ 的
发生发展过程ꎬ作为自噬的上游调节物ꎬ刺激和影

响着自噬的生物学活动ꎻ基础自噬作为一种保护机

制ꎬ通过降解细胞内的物质和促细胞存活作用阻止

氧化应激的损害ꎬ而自噬缺陷或过度自噬都会对机

体产生不利的影响ꎻ二者在 Ａｓ 中又有错综复杂的交

联作用ꎮ 把氧化应激和自噬放入 Ａｓ 中一并进行探

８０４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



讨ꎬ不仅有助于从细胞水平和分子水平进一步认识

Ａｓ 的发病机制ꎬ而且对心血管疾病的预防和治疗具

有重大意义ꎮ 近年来ꎬ各种抗氧化药物和自噬通路

调控剂问世ꎬ抗氧化治疗和自噬调控成为医学领域

防治疾病研究中备受瞩目的方向ꎬ并取得了一定进

展ꎮ 然而ꎬ仍有诸多问题尚未得到解决ꎬ如氧化应

激和自噬在 Ａｓ 病变中具体是如何诱导的ꎬ它们发生

交联的机制路径到底是怎样的ꎬ它们各自作用和交

联作用该如何调节等等ꎮ 我们需要进行深入研究ꎬ
对以上问题作进一步阐释ꎬ寻找可能的药物作用新

靶点ꎬ继续研发有效的药物ꎬ减轻氧化应激损伤ꎬ促
进保护性自噬ꎬ为人类疾病的认识、预防和治疗开

创新方向ꎮ
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ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ２３(１): ５７.

[２５] Ｋｉｆｆｉｎ Ｒꎬ Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ Ｕꎬ Ｃｕｅｒｖｏ ＡＭ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｕ￣
ｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００６ꎬ ８(１￣２): １５２￣１６２.

[２６] Ｓａｌａｂｅｉ ＪＫꎬ Ｈｉｌｌ ＢＧ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ [ Ｊ ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１３ꎬ ６５(６): ６９３￣７０３.

[２７] Ｄｅ Ｍｅｙｅｒ ＧＲꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｔ Ｗ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ
[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２００９ꎬ １７９３(９): １ ４８５￣４９５.

[２８] Ｊｉａｎｇ Ｑꎬ Ｈａｏ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ / Ａｔｇ５ / ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｒｅ ｉｎ￣
ｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ４２０(１): １７１￣１８４.

[２９] Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ６￣Ｇｉｎｇｅｒｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ
ｐｒｏｔｅｃｔ ＨＵＶＥＣｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｒｏｍ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔꎬ
２０１６ꎬ ２５６: ２４９￣２５６.

[３０] Ｍｉｃｈｉｅｌｓ ＣＦꎬ Ｋｕｒｄｉ Ａꎬ Ｔｉｍｍｅｒｍａｎｓ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ
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ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｃｏｒｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅｓ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１６ꎬ
２５１: ３１９￣３２７.

[３１] Ｚｈｉ Ｋꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｂａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ [ Ｊ ] . Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
２０１６ꎬ １９(３): ３１１￣３２４.

[３２] Ｄｕ Ｆꎬ Ｙｕ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１５５ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ３４(４): ７５９￣７６７.

[３３] Ｔｏｒｉｓｕ Ｋꎬ Ｓｉｎｇｈ ＫＫꎬ Ｔｏｒｉｓｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔａｃｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ
２０１６ꎬ １５(１): １８７￣１９１.

[３４] Ｏｕｉｍｅｔ Ｍꎬ Ｆｒａｎｋｌｉｎ Ｖꎬ Ｍａｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｃｉｄ ｌｉｐａｓｅ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１１ꎬ １３(６): ６５５￣６６７.

[３５] Ｎｕｓｓｅｎｚｗｅｉｇ ＳＣꎬ Ｖｅｒｍａ Ｓꎬ Ｆｉｎｋｅｌ Ｔ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １１６(３): ４８０￣４８８.

[３６] Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｌｅｉ Ｚꎬ Ｈｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｓｔ１ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ[Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ
９８: １０８￣１１６.

[３７] Ｄｅ Ｍｅｙｅｒ ＧＲꎬ Ｇｒｏｏｔａｅｒｔ ＭＯꎬ Ｍｉｃｈｉｅｌｓ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １１６(３): ４６８￣４７９.

[３８] Ｋｕｒｚ Ｔꎬ Ｔｅｒｍａｎ Ａꎬ Ｇｕｓｔａｆｓｓｏｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏ￣
ｌｉｓｍꎬ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ １２９
(４): ３８９￣４０６.

[３９ ] Ｇｅｎｇ Ｚꎬ Ｘｕ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙ. ＭｉＲ￣１２９￣５ｐ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｂｅｃｌｉｎ１
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ８(４): １ ８８６￣８９４.

[４０] Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ￣３８４￣５ｐ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｂｅｃｌｉｎ１ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ８(２):
６０６￣６１４.

[４１] Ｆｉｌｏｍｅｎｉ Ｇꎬ Ｄｅ Ｚｉｏ Ｄꎬ Ｃｅｃｃｏｎｉ Ｆ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ:

ｔｈｅ ｃｌａｓｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｎｅｅｄｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆ￣
ｆｅｒꎬ ２０１５ꎬ ２２(３): ３７７￣３８８.

[４２] Ｍｅｄｖｅｄｅｖ Ｒꎬ Ｐｌｏｅｎ Ｄꎬ Ｈｉｌｄｔ Ｅ. ＨＣＶ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ: Ｉｍｐｌｉ￣
ｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＨＣＶ ｌｉｆｅ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ＨＣＶ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１６ꎬ ２０１６(６): １￣１３.

[４３] Ｌｉ ＧＨꎬ Ｌｉｎ ＸＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘ￣Ｌｐ( ａ) ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ
ＨＵＶＥＣ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ａｎ ＲＯＳ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＰＡＰＲ￣１￣ＬＫＢ１￣ＡＭＰＫ￣
ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１５ꎬ ２４３(１): ２２３￣２３５.

[４４] Ｌｉ Ｇꎬ Ｙｕ Ｂ. Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｗａｙ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ[ Ｊ] .
Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓꎬ ２０１４ꎬ ８２(２): １７７￣１８０.

[４５] Ｄｉｎｇ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ ｄａｍａｇｅꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１３ꎬ ３(１): ４４６￣４４６.

[４６] Ｓｗｉａｄｅｒ Ａꎬ Ｎａｈａｐｅｔｙａｎ Ｈꎬ Ｆａｃｃｉｎｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｓ ａｓ ａ
ｓａｆｅｇｕａｒｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｌｉｐｉｄｓ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ ７
(２０): ２８ ８２１￣８３５.

[４７] Ｋａｎｇ Ｒꎬ Ｔａｎｇ Ｄꎬ Ｌｏｔｚｅ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＡＧＥ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１１ꎬ ７(４):
４４２￣４４４.

[４８] Ｄｉｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｓｃｈｎａｃｋｅｎｂｅｒｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｘ￣ＬＤＬ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｈｓａ￣ｌｅｔ￣７ ｇ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ １６８(２): １ ３７８￣３８５.

[４９] Ｍｏｌｌａｃｅ Ｖꎬ Ｇｌｉｏｚｚｉ Ｍꎬ Ｍｕｓｏｌｉｎｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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