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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)所致心脑血管疾病在全球的罹患率及致死率名居前列,严重威胁人类健康。 血脂

紊乱和氧化炎症等状态使血管内膜下巨噬细胞对胆固醇的多进少出,导致胞内积聚大量脂滴(LDs),演变为泡沫细

胞,成为 As 斑块形成的中心环节。 自噬是细胞一种保护性物质降解途径,基础性自噬有利于细胞的物质代谢平

衡,但自噬缺陷或异常则使细胞清除能力下降,引发代谢应激、氧化、炎症及细胞死亡等,与 As 斑块发生发展密切

相关。 本文就巨噬细胞自噬在胆固醇代谢、炎症、氧化应激、凋亡等方面的作用作一综述。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular and cerebrovascular diseases caused by atherosclerosis are the leading cause of morbidity
and mortality worldwide, which has a great harm to human health. 　 Macrophages under the vascular intima would uptake
more cholesterol and efflux less in the state of dyslipidemia, oxidation and inflammation, leading to the accumulation of a
large number of lipid droplets ( LDs) and formation of foam cells, as a key step in the development of atherosclerotic
plaques. 　 Autophagy serves as a conserved degradation process to contribute to cellular metabolism homeostasis. 　 With
autophagy deficiency or abnormality, the ability of cell self-clearing decreases, leading to metabolic stress, oxidation, in-
flammation and cell death, which has a close relationship with atherosclerosis. 　 This review focuses on the role of macro-
phage autophagy in cholesterol metabolism, inflammation, oxidative stress and apoptosis.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)所致的冠心

病、中风等心脑血管疾病已成为发展及发达国家严

重危害人类健康的“头号杀手”。 As 的发生发展与

氧化应激、炎症和血脂紊乱均密切相关,单核巨噬细

胞在血管内膜下摄取氧化型低密度脂蛋白(oxidized
low density lipoprotein,ox-LDL),导致胆固醇的多进

少出而积聚大量脂滴(lipid droplets,LDs),演变为泡

沫细胞,已公认是 As 斑块发生发展的标志[1]。
正常细胞存在自噬(autophagy),一种胞内异常

蛋白、受损细胞器、储存脂滴等成分经自噬溶酶体

的特殊降解途径。 根据降解物与溶酶体结合途径

不同,自噬可分为巨自噬(macroautophagy)、微自噬

(microautophagy)和分子伴侣介导的自噬(chaperone-
mediated autophagy,CMA)。 目前研究最多的是巨自

噬,在饥饿和某些激素等因素刺激下,首先在降解

物周围形成双层的杯状分隔膜,并逐渐延伸成完全

包绕的自噬体,进一步与溶酶体融合成自噬溶酶体

后,利用溶酶体内的多种水解酶降解内容物。 基础

性自噬可及时清除多余或受损物质,并能重新利用

降解产物,有助于维持细胞物质平衡、结构稳定与
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存活。
研究发现,巨噬细胞自噬异常与 As 斑块的发生

发展密切相关[2]。 巨噬细胞自噬基因 Atg5 敲除后,
增强了细胞凋亡率及 NADPH 氧化酶介导的氧化应

激[3],也在细胞培养液中检测到 IL-1β 水平的升高,
炎症 加 剧[4]; 在 LDL 受 体 缺 陷 ( LDL receptor
deficient,LDLR- / -)小鼠模型上巨噬细胞 Atg5 缺陷

可使进展期 As 斑块坏死面积增大,加剧炎症和氧化

应激,促进了斑块不稳定性[3]。 而在 ApoE 缺陷

(ApoE- / -)小鼠进展期 As 斑块中发现 P62 增加,证
实自噬被过度诱导,呈明显失功能状态。 本文将综

述巨噬细胞自噬在 As 病理过程中的作用及调节机

制,以及目前靶向巨噬细胞自噬的药物治疗。

1　 巨噬细胞脂噬与胆固醇外流

血管壁巨噬细胞泡沫化形成的主要原因是胆

固醇的进出失衡。 巨噬细胞内吞的脂蛋白进入溶

酶体,降解后过多的游离胆固醇可被酯化而储存于

LDs 中。 LDs 是细胞胆固醇的动态贮存器,从 LDs
中释放储存的胆固醇是细胞胆固醇外流的第一步,
也是胆固醇逆向转运( reverse cholesterol transport,
RCT)的关键起始环节,可利于胞内蓄积的胆固醇运

输到肝脏,减少泡沫细胞的形成。 目前认为,自噬

参与 LDs 的分解,其介导细胞胆固醇外流在维系胆

固醇平衡中发挥重要作用[5]。 研究发现,自噬相关

基因( autophagy-related gene,ATG)缺陷的小鼠,其
巨噬细胞清除胆固醇的能力受损,而用雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of Rapamycin,mTOR) 抑制

剂,可上调巨噬细胞自噬水平,改善胆固醇外流,降
低主动脉 As 斑块中胆固醇的含量,可有效维持细胞

胆固醇平衡、阻止 As 的发生发展[6]。
相关研究揭示了巨噬细胞 LDs 自噬过程[7-9]:

储存的 LDs 通过自噬囊泡运输,与溶酶体结合形成

自噬溶酶体,LDs 中的胆固醇酯( cholesteryl ester,
CE) 被溶酶体酸性脂肪酶 ( lysosomal acid lipase,
LAL)水解为游离胆固醇,再经 ATP 结合转运盒 1
(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1) 介导

从细胞中外流出,此自噬介导的特异性脂质降解过

程也称为脂噬。 目前研究发现通过自噬途径产生

的游离胆固醇主要由 ABCA1 外排,但并不影响 AB-
CA1 表达[10]。

巨噬细胞脂噬过程可受到多环节的调节。 首

先,细胞可感受 LDs 含量而启动自噬体形成,这一

早期过程的发生可能与自噬体的某些特定蛋白质

相关。 当细胞 LDs 含量升高时,自噬体蛋白微管相

关蛋白轻链 3 ( microtubles associated protein light
chain 3,LC3)可结合在 LDs 表面,在原位形成限制

膜,使 LDs 的一部分被分离,并在自噬相关因子协

助下形成自噬体[11]。 Ouimet 等[7] 在实验中发现

LC3-II 随脂质含量增加而升高的现象,解释了巨噬

细胞可通过感受胞内 LDs 的变化而调节自噬通量。
其次,自噬溶酶体形成并利用溶酶体酶降解脂质是

脂噬后期的关键环节,溶酶体在其中扮演重要角

色。 已发现,转录因子 EB( transcription factor EB,
TFEB)可通过调控自噬诱导和溶酶体相关靶基因

(如 LAL)的生物合成,促进自噬流[12],一旦 TFEB
缺陷,可造成细胞 LDs 的积累。 另有报道,自噬体

与溶酶体融合的过程是由一种新型自噬体诱捕蛋

白———可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋

白受体( soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor at-
tachment protein receptors,SNAREs)介导的[13]。 此

外研究证实,多种自噬信号途径的调节对胆固醇荷

载下的巨噬细胞胆固醇外流具有重要影响,如 Wip1
磷酸酶(Atm 依赖性信号传导的负调控因子)缺陷

可抑制小鼠的巨噬细胞转化为泡沫细胞[14];mTOR
可通过抑制 ULK1 自噬信号而增强巨噬细胞泡沫化

过程[15]。

2　 巨噬细胞自噬与炎症

巨噬细胞参与血管壁炎症反应,As 各个阶段的

炎性细胞因子和趋化因子均能促进 As 病变斑块的

发生发展,在 As 这一慢性炎症性疾病的病程中起着

重要作用。 巨噬细胞可受炎症因子如巨噬细胞集

落刺激因子(macrophage colony stimulating factor,M-
CSF)等刺激而迁移和增殖;ox-LDL 等刺激由 CD36-
TLR4-TLR6 介导,导致胞内胆固醇含量增加,并能

激活核因子 κB(nuclear factor κB,NF-κB),产生促

炎细胞因子和趋化因子[16],激活更多细胞参与炎症

反应;其次,巨噬细胞分泌的多种炎症因子,如 IL-
1β、IL-6、 IL-12 和肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis
factor α,TNF-α)等,可引发 As 斑块的进一步炎症反

应及细胞死亡。
有研究发现,自噬可直接靶向细胞内 pro-IL-

1β,从而抑制 IL-1β 的产生和分泌,因此自噬在炎症

反应中起着关键作用[4],同时,单核巨噬细胞释放

干扰素 γ( interferonγ,IFN-γ)、TNF-α 等细胞因子,
也可对自噬起调节作用。 NLRP3 是 As 中与自噬关

系最为密切的炎性体,As 斑块中胆固醇结晶可活化
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NLRP3 后促进 IL-1β 的分泌,加速 As 的发展[17];而
自噬可负向调节炎性体活化,从去除炎性体激活内

源信号到隔离和降解炎性体组分均体现多种作用。
自噬可清除受损线粒体,减少应激下 ROS 的产生而

抑制 NLRP3 激活,或通过其泛素化来捕获和降解

NLRP3 炎性体的组装复合物而调节其活性[18]。 但

也有研究得出了不同的结果,Dupont 等[19] 发现,基
础自噬抑制 IL-1β 分泌,而诱导的自噬增强 IL-1β
分泌,这可能与自噬诱导时来自 IL-1 家族的另一种

炎性体依赖细胞因子 IL-18 的分泌增强相关。
通过使用自噬诱导作用的 mTOR 抑制剂或

AMPK 激活剂,可降低炎症反应而影响 As 斑块。
Shi 等[20]通过饥饿和 mTOR 抑制剂雷帕霉素处理增

强巨噬细胞自噬,减少了 IL-1β 的分泌。 在家兔模

型中,用 Akt 抑制剂、雷帕霉素及 mTOR-siRNA 处理

后,PI3K / Akt / mTOR 信号传导途径被阻断,激活巨

噬细胞自噬,显著降低炎症反应,增强了斑块的稳

定性[21]。

3　 巨噬细胞自噬与氧化应激

细胞的基础性自噬可以通过降解细胞内氧化

受损的成分、清除功能失调的线粒体等,降低氧化

应激带来的细胞损伤。 而氧化应激条件下也可以

通过多种机制诱导自噬。 Liao 等[3] 证实,使用促进

细胞凋亡的氧化应激和内质网应激的诱导剂可引

起自噬水平的升高而促进细胞存活。 在 As 病理进

展的晚期,自噬失功能,巨噬细胞诱导机体的氧化

系统,如 NADPH 氧化酶等,产生活性氧(reactive ox-
ygen species,ROS),加剧 As 的病理进程[22]。 有实

验报道,巨噬细胞 ATG5 缺陷的 LDLR- / - 小鼠在 As
晚期表现出氧化应激增强,加速了 As 斑块发展[23]。
这些结果表明巨噬细胞自噬和氧化应激的密切相

关性及在 As 斑块发生发展中的重要作用。

4　 巨噬细胞自噬与细胞死亡

细胞凋亡和自噬性细胞死亡对斑块的稳定性

起关键作用,两者并不是相互独立的过程,在 As 进

程中可起相互协同或拮抗作用。 在 As 的早期病变

中,因脂质超负荷而异常的巨噬细胞能通过凋亡被

清除,自噬可协同该过程而降低炎症反应、阻抑斑

块发展;而晚期病变中巨噬细胞凋亡会引起周围细

胞的继发性坏死及炎症反应,易致斑块破裂,引发

急性临床事件,而自噬可消耗泡沫细胞内的脂质,

促进细胞存活,减少斑块破裂的风险。
现普遍认为,适度的自噬有利于细胞存活,对

As 起防御作用。 有研究发现,通过调节自噬,可以

减少溶酶体膜通透性( lysosomal membrane perme-
abilization,LMP)和脂质积累而预防由 7-氧甾醇诱

导的巨噬细胞凋亡,并且发现自噬流随 As 晚期斑块

的病变进展而降低,证明自噬对细胞存活的保护主

要存在于 As 早期[24],Liao 等[3] 经 LDLR- / - 小鼠实

验证明,自噬可降低斑块中巨噬细胞凋亡并减少受

损细胞,而自噬缺陷则增加了晚期 As 斑块面积。 另

一方面,过度诱导自噬也会引起巨噬细胞炎症反

应,促进细胞自噬性死亡[25]。 在晚期 As 斑块中,泡
沫细胞 p62 高表达聚集在胞质,提示过度刺激引发

自噬功能紊乱,最终导致炎症活化而促细胞死

亡[26]。 目前对于自噬性细胞死亡的分子机制并不

是很清楚,大多集中在 Beclin1 依赖性自噬与自噬体

的形成上。 但毫无疑问的是,自噬的调控将会是对

抗 As 进展中血管壁细胞死亡和斑块坏死的有效

靶点。

5　 巨噬细胞自噬的信号通路与调控

5. 1　 自噬的信号通路

　 　 在自噬的整个过程中,有许多自噬相关基因参

与调控。 mTOR 是高度保守的丝氨酸 /苏氨酸蛋白

激酶,充当生长因子,是细胞营养和能量状态的中

心传感器,自噬调节的核心[13]。 mTOR 存在于两个

不同的复合物 TORC1 和 TORC2 中,TORC1 可整合

多个来自上游途径的信号,抑制 ATG1(ULK1),阻
断自噬体的形成。 mTOR 信号通路对 As 的发生发

展具有重要的调控作用,其在早期激活具有抗 As 作
用,在中晚期则起不利作用[27]。 现研究发现,细胞

自噬主要涉及两个经典信号途径[28],在巨噬细胞脂

质稳态和炎症等方面均发挥重要的调控作用。 在

营养充足的情况下,mTORC1 通过 I 类 PI3K-PKB
(也称为 Akt)途径整合上游信号,抑制自噬。 在饥

饿、炎症氧化等其他刺激下,Class III PI3K-Beclin1
复合物被活化,Beclin1 / Bcl-2 复合体被破坏,其促进

ATG12-ATG5-ATG16L 复合物和 ATG8 / LC3 的组

装,诱导自噬。 AMP 激活的蛋白激酶(AMPK)可抑

制 mTORC1 活性,可作为自噬的正调控因子,已公

认。 另有研究发现,Ras 在自噬调节中具有双向作

用:它通过激活 PI3K-Akt-mTORC1 途径抑制自噬,
同时它可能通过 Raf-1-MEK1 / 2-ERK1 / 2 途径诱导

自噬。
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5. 2　 巨噬细胞自噬通路的调控

在 As 斑块形成中,巨噬细胞的脂质进出失衡是

病变的核心机制,从脂噬通路角度调节脂质分解代

谢和胆固醇外流速度,减少胞内脂质负荷,或许可

能成为抗 As 的新策略。 目前已研究了多种转录因

子对自噬通路相关分子的调控,进而调节细胞脂噬

与脂质代谢水平,对 As 的发生发展产生重要影响。
TFEB 是与自噬有关的最重要的转录因子,它

通过几种自噬和溶酶体基因的表达水平来调控自

噬体的生物发生、底物靶向和溶酶体降解,对自噬

发挥最全面的调控作用。 正常情况下,细胞 TFEB
被 mTORC1、ERK 和 PKC 磷酸化,处于低转录活性

状态;饥饿或应激条件下, mTORC1 可被抑制,引发

TFEB 低磷酸化水平、核易位而激活其转录活性,从
而促进相关靶基因的表达[29],如 LAL 即是 TFEB 的

靶标之一,TFEB 活化可促进脂质的溶酶体降解。
此外,TFEB 控制 PGC1α 和 PPARα 的表达,也调节

脂质分解代谢[10]。
甾醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 ( sterol regulatory

element-binding proteins, SREBP)是膜结合转录因

子家族,其通过激活含有脂质代谢的甾醇应答元件

基因来调节自噬和脂质稳态, 自噬与脂质稳态在进

化过程中高度保守,具有部分共同调节通路,且自

噬 PI3K / Akt / mTORC1 通路可调节 SREBP / SCAP 途

径[30-31]。 SREBP 似乎与自噬途径可以双向调控。
自噬基因 LC3B、 ATG4B 和 ATG4D 已被鉴定为

SREBP-2 的靶基因,并且显示这些靶基因在甾醇消

耗期 间 由 SREBP-2 诱 导 活 化, 表 明 LDs 是 由

SREBPs 调控的新脂质来源[32]。 甾醇消耗特异性诱

导自噬被认为与 As 发生相关。
有研究报道,P53 也是自噬的转录调控因子,

P53 可通过抑制 SREBPs 和调控甘油三酯与胆固醇

生物合成主要转录因子的活性,从而抑制脂质的生

物合成[33]。 最近发现 P53 直接调节几种自噬基因

的表达,如 ATG7、ATG4、ULK1 和 UVRAG[34],这提

示 P53 可能通过诱导自噬和脂肪酸氧化参与脂噬。
FOXO 是另一种转录因子家族,可以通过脂噬

通路调节脂质代谢[35]。 在核易位时,FOXO3 结合

几种自噬基因的启动子,包括 FOXO3a 亲自噬活性

的主要介质 BNIP3,BNIP3 可与 Bcl-2 相互作用,促
进其与 Beclin1 的解离,诱导自噬。 活化的 FOXO 与

核受体 PPARα 和 PGC1α 结合,诱导糖异生,FA 氧

化和酮体生成,从而调节脂质代谢。
以 LDs 为例的巨噬细胞脂噬信号通路及其调

节如图 1 所示。

图 1. 巨噬细胞脂噬信号通路及其调节

Figure 1. Macrophage lipophagy signal pathway and its regulation
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6　 巨噬细胞自噬的药物干预治疗

巨噬细胞自噬在 As 的发生发展中起着重要的

作用,可作为稳定斑块的药物靶标,现已研究发现

了多种调节自噬的药物[36]。 mTOR 抑制剂是研究

最多的自噬诱导剂,许多报道都已证实 mTOR 抑制

剂或其衍生物对 As 具有保护作用。 依维莫司作为

mTOR 抑制剂之一,是研究最多的自噬诱导剂。 许

多研究表明,依维莫司可以促进斑块稳定性;白藜

芦醇是另一种广泛使用的 mTOR 抑制剂,具有抗氧

化和抗炎特性,白藜芦醇通过激活 RAW264. 7 细胞

中 Sirt1 介导的自噬,可促进 ox-LDL 诱导的凋亡和

胞葬过程,并对斑块中巨噬细胞炎症表型有调节作

用[37]。 儿茶素(EGCG)则激活巨噬细胞 PI3K Ⅲ而

激活自噬;小檗碱抗 As 作用也可能部分涉及激活

AMPK / mTOR 信号通路而诱导自噬、抑制巨噬细胞

炎症反应[38];黄连素通过诱导自噬抑制 ox-LDL 诱

发的细胞炎症;辛伐他汀可增强 ox-LDL 诱导的巨噬

细胞自噬,减少脂质聚集和 As 形成[39];熊果酸作为

一种天然的五环三萜类羧酸,其抗 As 潜力表现为有

效增强巨噬细胞自噬,促进荷脂巨噬细胞的胆固醇

外流,抗炎效应也与 Akt / mTOR 途径失活并抑制脂

多糖诱导的 IL-1β 分泌有关[10]。 海藻糖作为巨噬

细胞自噬-溶酶体生物合成的诱导剂,增加 P62 富集

蛋白聚集体的清除率,从而减少巨噬细胞凋亡和促

炎细胞因子 IL-1β,抑制 As 的发展[40]。 因此,诱导

巨噬细胞自噬可能是 As 的潜在治疗策略。

7　 结　 语

巨噬细胞在 As 的发生发展中起重要作用,巨噬

细胞自噬介导胆固醇外流、炎症、氧化应激、细胞死

亡等,与 As 密切相关。 尽管 As 中巨噬细胞自噬的

保护机制逐渐被人们所认识,但仍有很多的机制尚

不清楚。 此外,用于 As 防治的各种自噬诱导剂如何

应用于临床,以及更多靶向损伤巨噬细胞的自噬诱

导剂的开发,需要我们进一步的研究与探索。
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