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自噬在蒽环类药物引起的心脏毒性中的作用的研究进展
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[摘　 要] 　 在临床中,化疗相关的心脏毒性越来越受到关注,这常常阻碍癌症的最佳治疗。 蒽环类药物(AC)是最

常用的抗癌药物,它对血液系统恶性肿瘤非常有效。 现代成像技术虽可识别出有 AC 引起的心脏毒性(AIC)风险

的患者,但在治疗上效果欠佳,部分原因是 AIC 的分子机制仍不完全清楚。 虽然 AIC 最初被归因于细胞氧化应激

所触发,但抗氧化剂不能预防 AIC,提示 AIC 涉及其他机制。 一系列研究表明,自噬可能扮演了重要的作用。 本综

述将总结自噬在 AIC 中作用的相关证据,以探寻靶向心脏自噬预防 AIC 的作用。
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[ABSTRACT] 　 In clinical practice, more and more attention has been paid to chemotherapy-related cardiotoxicity,
which often hinders the optimal treatment of cancer. 　 Anthracyclines (AC) are the most commonly used anticancer drug,
which are very effective for hematological malignancies. 　 Although modern imaging techniques can identify patients at risk
of AC induced cardiotoxicity (AIC), the therapeutic effect is not good, part of the reason is that the molecular mechanism
of AIC is still unclear. 　 Although AIC is initially attributed to cellular oxidative stress, antioxidants do not prevent AIC,
suggesting that AIC involves other mechanisms. 　 A series of studies have shown that autophagy may play an important
role. 　 This review will summarize the relevant evidence of autophagy in AIC to explore the role of targeted cardiac autoph-
agy in the prevention of AIC.

　 　 有效抗癌药物极大改善了癌症患者的生存和

预后,却损害了患者的心血管系统健康。 心脏毒性

是放疗化疗的主要缺点,主要表现为心肌功能障碍

和心力衰竭。 目前指南将蒽环类 ( anthracyclines,
AC)药物引起的心脏毒性定义为左心室射血分数较

基线值下降 10% 或绝对值低于 50% [1]。 在大多数

情况下,心脏毒性在治疗结束的很长时间后才表现

出来,它损害了癌症幸存者的生活质量,最终将导

致心力衰竭。 一旦诊断出心脏毒性,患者接受标准

的抗心力衰竭治疗收效甚微,这可能是由于这一亚

型心脏病的特殊发病机制所致[1]。 迄今为止,大多

数研究都是关于 AC 的心脏副作用,如阿霉素(doxo-
rubicin,DOX)、表阿霉素(epirubicin,EPI)和柔红霉

素(daunorubicin,DNR)。 鉴于发病时间不同,AC 的

心脏毒性可分为急性期、早期及晚期。 急性期介于

数小时至数天内,大多以可逆性室上性心律失常为

主;早期一般在化疗 1 年内发生,主要表现为左心室

功能障碍;晚期一般发生于化疗数年后,以持续性

左心室功能下降为特征。 最初,AC 的心脏毒性被

归因于氧化应激[2]。 然而,抗氧化剂不能预防 AC 引

起的心脏毒性 ( anthracycline-induced cardiotoxicity,
AIC),因此涉及其他方面的假说在不断衍生,如:神
经调节蛋白生长因子 1 / ErbB 通路及 β 肾上腺素能

受体,心肌营养素 1 /白血病抑制因子 / gp130 通路,
Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)以及腺苷酸活化

蛋白激酶(adenosine monophosphate activated protein
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kinase,AMPK)通路等[3]。 最近,一种细胞循环过

程———自噬,受到了极大的关注。

1　 自噬的功能及相关机制

自噬是一种高度保守的、由溶酶体介导的细胞

内蛋白质和细胞器降解的机制,对促进细胞内物

质、能量的再生以及维持细胞的稳态有着重要的生

理意义。 体内基础自噬的缺失会对细胞的蛋白稳

定、代谢和组织完整性产生负面影响,诱发疾病的

发生,如神经系统疾病、心血管疾病、免疫系统疾病

及癌症等[4]。 目前,自噬可分为 3 种类型:巨自噬

(macroautophagy)、微自噬(microautophagy)和分子

伴侣介 导 的 自 噬 ( chaperone-mediated autophagy,
CMA)。 现有研究表明,AMPK 是调控生物能量代

谢的关键分子,参与脂质代谢、葡萄糖代谢、维持线

粒体功能等过程,并通过以下不同方式调节自噬:
(1)影响 FOXO3、p53、EP300 ( E1A binding protein
p300)等转录因子的活性,调控自噬基因的表达及

溶酶体的发生;(2)拮抗 1 型雷帕霉素激酶的机制

靶点 (mechanistic target of rapamycin,mTOR) 复合

物,调控 ULK(unc-51 like kinase)复合物活性,及影

响Ⅲ 类磷脂酰 肌 醇 3 激 酶 ( phosphoinositide 3-
kinase,PI3K)复合物活性,调节自噬,启动复合物活

性;(3)增强自噬相关基因( autophagy-related gene,
ATG)9 磷酸化,促进自噬小体的延伸;(4)通过特异

性激活富马酸单甲酯(monomethyl fumarate,MMF)
调控缺陷线粒体自噬等[5]。
1. 1　 巨自噬

巨自噬是在所有真核细胞中观察到的一种保

守的分解代谢过程,并涉及多种自噬基因的参与。
不同于另外两种自噬形式,巨自噬主要特征是形成

双膜结构自噬体,最终将不必要的分子(蛋白质、糖
原、脂类、DNA 及 RNA 等)和细胞器(线粒体、内质

网、核糖体等)运输至溶酶体中完成分解以重新参

与机体代谢[6]。 巨自噬主要步骤分为:囊泡激活、
自噬体成核、延伸、融合、降解;其中自噬体的生成

主要是由 3 个关键蛋白复合物介导:(1)自噬相关

蛋白 1 复合物,包括自噬相关蛋白 1、家族相互作用

蛋白 200、ATG13 和 ATG101;(2)PI3KC3 复合物,包
含自噬相关基因酵母 Atg6 同源物( yeast Atg6 ho-
mologous,Beclin-1)、囊泡分选蛋白( vacuolar protein
sorting,VPS)34、VPS15 和 ATG14L;(3)ATG16L1 复

合物,包括 ATG16L1、ATG5 和 ATG12[7]。 人体巨自

噬主要受 PI3K / Akt( protein kinase B,PKB) / mTOR

通路和 Beclin-1 信号通路的调控,前者被激活后发

挥抑制作用,后者促进自噬溶酶体的形成[8]。 一系

列研究表明,巨自噬可以促进受损线粒体的更新,
减少活性氧的生成,最终抑制白细胞介素 1β 的产

生,这可能在动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注及心

力衰竭等疾病发展过程中发挥重要作用[9-10]。
1. 2　 微自噬

微自噬是通过溶酶体限制膜的内凹、突出或分

隔直接摄取细胞成分,虽然微自噬的潜在机制尚未

得到很好的阐明,但它在酵母和哺乳动物细胞中的

相关过程已经比较明确。 微自噬分为两种类型:选
择性和非选择性。 非选择性微自噬可以对进入溶

酶体的隔离物产生随机降解,而选择性微自噬可以

降解特定的细胞器,包括线粒体、细胞核和过氧化

物酶体[11]。 其中以线粒体自噬的研究最为广泛。
线粒体自噬是自噬体选择性地将线粒体隔离,并随

后将线粒体传递给溶酶体进行降解,这一过程对心

肌的稳态和应力适应具有重要意义。 心肌细胞缺

血预处理可诱导线粒体自噬,减少缺血再灌注过程

中的细胞凋亡[12]。 Oka 等[13] 研究表明,线粒体自

噬过程受损可引起 TLR9 介导的心肌细胞炎症反

应,并诱导心肌炎和扩张型心肌病。 Hoshino 等[14]

发现,胞质 p53 可破坏受损线粒体的自噬降解,触发

小鼠线粒体功能障碍和心力衰竭。
1. 3　 分子伴侣介导的自噬

就分子机制、动物种类、细胞内容物而言,CMA
与其他自噬明显不同,它是一种彻底的降解过程,
其主要特点是细胞质内的蛋白质直接经溶酶体膜

转入溶酶体腔,不需形成自噬体[15]。 CMA 的水平

在生理状态下很低,它一般发生在高等动物中,并
具有两个重要条件[16]:第一,被溶酶体识别的蛋白

体能持续表达热休克蛋白复合物 70(heat shock pro-
tein complex 70, HSPC70),第二,以 KFERQ ( Lys-
Phe-Glu-Arg-Gln)为基序的胞质蛋白暴露后通过癌

基因溶酶体相关膜蛋白 2A( lysosomal related mem-
brane protein-2A,LAMP-2A)受体促使物质进入溶酶

体。 当细胞处于应激状态如持续饥饿、氧化应激、
毒性物质入侵等时,这种自噬便开始启动回收细胞

器和蛋白质,用以产生新的细胞器和能量。 值得注

意的是,CMA 与巨自噬密切相关,机体饥饿时巨自

噬首先被激活然后下降,随后 CMA 开始被激活。 一

方面,二者发挥协同作用,使细胞在应激状态下存

活[17];另一方面,阻断巨自噬后,溶酶体中的 LAMP-
2A 和 HSPC70 表达随之上调,进而激活 CMA[18]。
既往研究提示,禁食动物的 KFERQ-选择性溶酶体
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途径激活,心脏蛋白水解增加[19]。 随后, Pedrozo
等[20]指出,CMA 与调控心肌细胞兴奋-收缩功能的

利阿诺定 2 型受体(ryanodine receptor type 2,RyR2)
的降解相关。 最新的研究表明,当 LAMP-2A 发生

突变时会引起 CMA 过程受阻最终导致 Danon 病

(一种肥厚性心肌病)的发生[21]。 然而其具体机制

仍需要更深入的研究。

2　 AIC 与心脏自噬的关系

自噬在 AIC(心肌细胞功能障碍、心功能不全)
的发生、发展过程发挥双重作用。 生理水平的自噬

可以保证正常心肌细胞功能并免于死亡,然而过度

的自噬失调会引起心肌细胞的损害。 近年来诸多

研究探讨了自噬与 AIC 的关系,其结果目前存在分

歧。 一些研究者认为 AC 引起心脏自噬上调导致心

脏毒性;而其他人支持 AC 抑制心脏自噬最终导致

心脏毒性[22]。 这可能与研究模型的种类和条件的

不同相关。
2. 1　 AC 参与心脏自噬中的基本机制

一方面,AC 可激活 mTOR1,通过磷酸化和抑制

ULK1 抑制自噬,同时 AC 抑制 AMPK 的活性而抑制

自噬;另一方面,转录因子 GATA 结合蛋白 4 具有促

进抗凋亡作用,并促进自噬蛋白 B 淋巴细胞瘤 2 蛋

白(B-cell lymphoma-2,Bcl-2)与 Beclin-1 的相互作

用,AC 可以抑制 GATA 结合蛋白 4,上调 Beclin-1,
最终导致自噬标志物轻链 3-II( light chain 3-II,LC3-
II)和 p62 的积累以增加自噬。 并且,吞噬泡中的某

些物质,如线粒体 DNA 可以反过来激活溶酶体

TLR9 和下游的 PI3Kγ / Akt / mTOR / ULK1 信号途径,
形成负反馈抑制自噬[23]。 值得注意的是,AC 损伤

的线粒体是 AIC 中主要的自噬底物,磷酸酶和张力

蛋白同源物诱导的激酶 1(PTEN induced putative ki-
nase 1,PINK1)将 Parkin(PARK2 基因编码的一种

蛋白)招募到受损细胞器的线粒体外膜,促进 p62
和 LC3-II 的识别,并随后被自噬体吞噬[24]。 与此同

时,AC 可激活 p53,p53 可以直接与 Parkin 相互作

用,抑制其向受损线粒体的易位,从而阻断线粒体

自噬。 AC 可能通过 LC3-II 和自噬体的形成促进

Bcl-2 相互作用蛋白 3 介导的线粒体识别[25]。
2. 2　 AC 增加心脏自噬

较早的研究表明,AC 疗法增加了体内、外的自

噬,并介导不良的心脏重构。 Lu 等[26] 首次报道 AC
可以激活 Beclin-1,促进自噬液泡形成。 之后这一

点也被 Kobayashi 等[27] 证实,AC 增加了 Beclin-1 和

LC3-II(自噬体形成的另一个关键标志)。 后续的研

究表明 AC 增强了不同自噬相关标志物的表达,如
LC3-II、ATG5、ATG7、p62 等[28-29]。 过度表达 Beclin-
1 可加剧 AC 诱导的心肌自噬,而抑制 Beclin-1 可阻

止自噬激活,降低心肌细胞死亡[27]。 综上,AC 激活

自噬是导致心肌细胞死亡的主要方式,并提示抑制

自噬可能是预防 AIC 的一种方法。
2. 3　 AC 抑制心脏自噬

然而,另外一些研究报道了 AC 抑制自噬。
Kawaguchi 等[30] 提出,急性高剂量 AC 给药诱导小

鼠心脏 LC3 和 p62 的积累,进一步分析显示,自噬

溶酶体的融合过程受损。 此外,AC 抑制 AMPK 的

磷酸化,表明 AC 通过抑制自噬启动和抑制自噬通

量过程抑制自噬。 在 AC 治疗前予以热量限制可恢

复 AMPK 信号和自噬,保护心脏免受 AC 诱导的收

缩功能障碍。 Li 等[31] 发现,AC 抑制自噬是通过激

活 PI3Kγ / Akt 信号途径而实现的,而阻断 PI3Kγ /
Akt 途径可以恢复自噬和保护心脏免受 AIC。 最近

的一项研究[32]证实,AC 阻断自噬通量,这可能是由

于溶酶体酸化过程受损,阻碍自噬体-溶酶体融合,
导致 Beclin-1、LC3-II 和 p62 的积累。 因此,AC 除了

抑制自噬启动外,似乎还会影响随后的自噬步骤,
如降解阶段。 根据这一观点,抑制 Beclin-1 杂合子

小鼠的自噬启动可成功预防 AC 带来的慢性损害,
然而,在不纠正溶酶体酸化缺陷的情况下促进自噬

启动则会加重心脏毒性。
2. 4　 AIC 与自噬通量的关系

在 AIC 中,自噬是保护性的还是有害的仍存在

争议。 不同的因素可以解释上述不同的发现。 首

先,大多数研究缺乏对自噬通量的准确分析。 如上

所述,自噬始于器质受损或功能失调细胞成分的自

噬体的形成,随着自噬体与溶酶体的融合而进展,
并以自噬体内物质的降解而结束。 LC3-II 是直接与

自噬体或自溶酶体膜间结合的主要分子,其被认为

是自噬水平的重要标记[33]。 然而,LC3-II 水平升高

可能反映自噬体形成增强或自噬体与溶酶体融合

受阻两种情况,因此,具体区分这两种可能性显得

尤其重要。 其次,AC 对自噬的影响可能取决于治

疗的剂量和时间。 某些研究者使用急性高剂量 AC
方案,但不能准确模拟临床患者长期反复接受化疗

的情况,甚至在治疗结束后的很长一段时间内产生

心脏毒性;相反,低剂量的 AC 方案具有更低的心肌

病发病率和死亡率[34]。 可想而知,AC 与自噬可能

存在剂量依赖性,并且后续心肌损伤的程度可能取
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决于自噬激活的程度。 后续研究表明,在一定条件

下(包括心脏应激时),生理水平的自噬具有保护作

用,而过度激活自噬可能是有害的[35]。 值得注意的

是,AMPK 和 Beclin-1 可独立控制自噬,对心肌细胞

的存活 /死亡也有着不同的贡献作用[36]。 综上,自
噬受到 AC 的损害,自噬通量的纠正可减轻 AC 引起

的心脏损伤。

3　 结　 语

目前的研究提示自噬是 AIC 的一个重要机制,
但对于 AC 是增加还是减少自噬,以及在这种情况

下自噬是保护性的还是有害的问题仍然存在争议。
这种不确定性主要来源于缺乏对自噬通量的系统

性分析,以及使用 AIC 的不同模型(急性高剂量、慢
性低剂量),这些因素都可能在不同的步骤和程度

上影响自噬过程[37-38]。 主流的观点认为,自噬过程

对保持心脏健康至关重要,并对心脏的损害很小。
激活自噬可以保护心脏免受不同类型的应激,包括

氧化应激诱导的毒性和蛋白质折叠诱导的心肌

病[39]。 相反,损伤心脏自噬可导致心肌病,并可能

导致心力衰竭的形成[40-41]。 在临床上,抗癌治疗常

常引起心脏毒性(特别是 AIC),不同药物诱导的自

噬对心脏毒性的反应不同。 具有保护作用的自噬

可以通过维持或加强其水平产生预防毒性作用,而
对于抗肿瘤药物直接造成毒性的自噬可以阻断其

作用通路,从而减轻抗肿瘤药物毒性作用。 早期 AC
可能激活心肌细胞自噬,以应对化疗引起的心包损

伤,并确保患者生存。 然而,由于溶酶体功能受

损[32]和 PI3K、mTORC1 通路的负反馈[31]影响,自噬

最终未能保护机体。 并且,由于自噬可能促进癌细

胞对化疗产生耐药性[42],以自噬为靶点进行心脏保

护也可能导致不必要的致瘤效应。 理论上来说,自
噬失调在早期就应该被发现。 然而,迄今为止尚无

法定量评估 AC 药物化疗过程中自噬的改变情况。
因此,需要进行更广泛的研究来阐明靶向心脏自噬

预防 AIC 的可行性,同时需要更多的临床观察或研

究来证实。 希望将来的研究能预防和治疗 AC 化疗

引起的心脏毒性,提高化疗患者的生存质量。
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