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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种多因素共同作用的慢性炎症性血管病变。 脂质蓄积是 As 发生的关键病理

因素之一,其通过触发血管内炎症细胞浸润、内皮细胞损伤、泡沫细胞形成、血管平滑肌细胞增殖及迁移等多个病

理环节,最终导致 As 斑块形成。 脂噬作为一种选择性的自噬进程,通过溶酶体介导选择性降解细胞内储存中性脂

质的细胞器脂滴,减少脂质沉积,从而维持细胞稳态,成为 As 研究的新靶点。 本文对细胞脂噬功能在 As 中的作用

的研究进展及相关中医药治疗进行讨论,旨在从脂噬角度为中医药防治 As 提供可行性思路。
[中图分类号] 　 R363;R96 [文献标识码] 　 A

Research progress on the role of lipophagy in atherosclerosis and traditional Chinese
medicine intervention
BAO Youli, CAO Yin, WU Hongfei
(School of Pharmacy, Anhui University of Chinese Medicine & Key Laboratory of Research and Development of Traditional
Chinese Medicine in Anhui Province, Hefei, Anhui 230012, China)
[KEY WORDS]　 lipophagy;　 atherosclerosis;　 lipid homeostasis;　 traditional Chinese medicine
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory disease of complex evolutionary caused by multiple fac-
tors. 　 Lipid accumulation is one of the key pathological factors of As, which leads to the formation of As plaques by stimu-
lating inflammatory cell infiltration, endothelial cell injury, foam cell formation and VSMC migration and proliferation. 　
Lipophagy as a selective process of autophagy, it can selectively degradate intracellular lipid droplets via lysosome-mediated
and reduce lipid deposition and maintain intracellular lipid homeostasis, which can be used as a new target for As research.
This artical discusses the research progress on the role of lipophagy in As and related traditional Chinese medicine treatment
to provide feasible ideas for traditional Chinese medicine preventing and treating As from the view of lipophagy.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种以动

脉壁脂质蓄积为特征的复杂病变过程[1],其临床病

理学主要表现为大、中动脉血管内炎症细胞浸润、
内皮细胞损伤、泡沫细胞形成以及血管平滑肌细胞

增殖迁移,最终导致动脉管腔狭窄和 As 斑块形

成[2]。 脂滴( lipid droplets,LD)是细胞内储存甘油

三酯等中性脂质的球形细胞器,其在动脉壁内的异

常累积是 As 病变标志。 脂噬( lipophagy)作为一种

选择性的自噬(autophagy)进程,通过溶酶体介导选

择性降解细胞内储存中性脂质的细胞器脂滴,减少

脂质沉积,从而维持细胞稳态,成为 As 研究的新靶

点。 中医药在治疗 As 方面历史悠久,安全效优,颇
具临床优势。 中医理论认为,As 的发病根本在于人

体阴阳失衡及脏腑功能失和,导致机体内痰浊、血
瘀等病理产物蓄积[3],亦有学者提出本病属中医的

“痰核” 范畴,提出以化痰散结法治疗的相关理

论[4]。 脂噬通过清除细胞内的“内生痰浊”,维持内

环境的阴阳平衡,对 As 具有治疗意义。 近年来,越
来越多的研究发现中药及其活性成分可以通过调

节脂噬来发挥治疗 As 的作用。 鉴于此,本文将对脂

噬在 As 中的研究现状以及中医药的干预进行综述,
为 As 的防治提供新思路。

1　 脂噬的概述

自噬是真核生物对自身受损的细胞器、蛋白质

及脂滴等成分经自噬溶酶体清除降解的过程,从而

实现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新,以
维持细胞稳态和生存。 根据降解物与溶酶体结合途

径的不同[5],自噬可分为巨自噬(macroautophagy)、微
自噬(microautophagy)和分子伴侣介导的自噬(chap-
erone-mediated autophagy,CMA)。 脂噬是自噬选择

性降解脂质的特殊形式, 最早由 Martinez-Lopez
等[6]发现肝细胞自噬有助于脂滴降解,揭示了自噬

对脂质具有调控作用。
脂噬通过调控细胞内脂质代谢,为细胞生存提

供良好的内环境。 当体内脂质储存异常时,机体通

过触发脂噬调节脂质稳态,这一过程主要涉及 CMA
与巨自噬这两种自噬降解方式[7]。 研究发现,CMA
可诱导脂滴表面蛋白降解,破坏围脂滴蛋白 1(peril-
ipin 1,PLIN1)对脂滴的屏障作用,使脂滴中的核心

脂质成分在充分暴露后降解。 巨自噬为脂噬的主

要类型,其过程由自噬相关蛋白( autophagy-related
gene,ATG)调控。 在能量缺乏或某些激素等因素刺

激下,脂滴与 ATG 结合,激活自噬体形成[8],最后经

微管相关蛋白 1 轻链 3(microtuble-associated protein
1 light chain 3,LC3)运输至溶酶体形成自噬溶酶体

后吞噬降解脂滴,进一步证实自噬对脂滴具有降解

功能。

2　 脂噬的调控机制

脂噬过程受细胞内多种蛋白和分子机制的调

控,主要涉及一系列与自噬相关的基因(图 1)。 其

中,UNC-51 样激酶 1(UNC-51-like kinase 1,ULK1)
是驱动自噬体形成触发脂噬的关键因素,其活性的

高低受雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapam-
ycin,mTOR)的直接调控[9]。 mTOR 是一种非典型

的丝氨酸 /苏氨酸激酶,作为脂噬过程中重要的负

向调节因子,通过诱导 ULK1 和转录因子 EB( tran-
scription factor EB,TFEB)磷酸化来抑制 ULK1 复合

物的形成,从而抑制脂噬。 腺苷一磷酸活化蛋白激

酶(adenosine monophosphate activated protein kinase,
AMPK)信号通路为细胞内调控脂噬的关键通路之

一,AMPK 能够促进 ULK1 复合物生成以及自噬起

始关键蛋白 Beclin-1 的水平,诱导叉头转录因子 O3
(forkhead transcription factor O3,FoxO3)磷酸化并上

调 ATG 的表达,解除 mTOR 信号通路对脂噬的抑制

作用。 另外,环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(cAMP
response element binding protein,CREB)可通过释放

活性催化亚基,激活转录共激活因子 2,上调 ATG7
的表达和 ULK1 复合物的形成,激活脂噬,从而有助

于溶酶体和脂滴之间的直接作用[10]。
除此之外,小型 Rab GTPase 激活蛋白、转录因

子及 钙 库 操 控 性 钙 内 流 ( store-operated calcium
entry,SOCE)等均具有调节脂滴的特异性功能,包括

诱导脂噬的发生。 如 Rab7 通过促进脂滴与多泡体

和溶酶体的直接作用诱导自噬小泡成熟[11]。 在营

养缺乏的肝细胞中,Rab7 会被招募到脂滴表面,通
过脂噬触发脂滴降解。 Rab10 与其效应蛋白形成三

聚体复合物,促进自噬膜延伸至脂滴表面,导致脂

滴完全被自噬体吞噬,从而参与脂噬调控、抑制细

胞内脂滴蓄积。 脂质吞噬的转录调控由 TFEB 等介

导,通过增加 ATG 和溶酶体基因的表达上调溶酶体

数量,增加 LC3 与脂滴的相关性,激活过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α ( peroxisome
proliferator-activated receptor γ coactivator-1α, PGC-
1α)启动脂噬[12]。 脂肪细胞中,叉头转录因子 O1
(forkhead transcription factor O1, FoxO1) 能够促进
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ATG14 和溶酶体酸性脂肪酶( lysosomal acid lipase,
LAL)的表达增加,诱导脂噬通量显著升高。 此外,
由 SOCE 参与的钙信号传导是调节肝脏内脂质吞噬

的一种重要机制[13]。 SOCE 通过增加 cAMP 的产生

和中性脂肪酶的表达来控制某些参与脂肪酸氧化

的关键因素以及电子传递链的组成部分,加速脂滴

中脂肪酸的动员以及线粒体内脂肪酸的氧化过程,
促进细胞以脂质吞噬的方式解决载脂负荷。

图 1. 脂噬的调控机制

Figure 1. Regulation mechanism of lipophagy

3　 脂噬对细胞脂滴代谢的影响

脂滴是由单层磷脂分子包裹的动态的球形细

胞器,在细胞内主要负责中性脂质(如甘油三酯和

胆固醇酯)的储存,并作为脂质代谢的中心,参与维

系细胞内脂质代谢活动的稳定。 在生理条件下,细胞

以脂滴的形式将游离脂肪酸转化为中性脂质,有效避

免积聚的脂肪酸及其衍生物对细胞的毒性作用。
当能量缺乏时,细胞可通过脂肪酶介导水解

(脂解作用)或依赖自噬(脂噬作用)来消耗脂滴以

提供细胞生命活动所需的能量[14],维持能量和氧化

还原平衡。 其主要表现在:一方面,脂滴中的甘油三

酯通过甘油三酯脂肪酶-激素敏感脂肪酶-单酰甘油

脂肪酶级联反应降解成游离脂肪酸,进入线粒体中经

β-氧化为细胞供能;另一方面,除了位于脂滴表面的

脂解酶,脂滴还可以通过 LAL 以自噬的方式水解,脂
滴经吞噬泡识别、延伸、包裹形成自噬小体,随后与溶

酶体融合并将脂滴运送至溶酶体内被 LAL 水解成中

性脂质[15],从而促进脂滴降解,防止脂质堆积。

4　 脂噬参与 As 的关键病理环节

4. 1　 脂噬与炎症细胞浸润

　 　 炎症细胞浸润是 As 早期病理改变的关键环节,

其浸润程度与 As 的病变程度密切相关。 大量的炎

症细胞如巨噬细胞、淋巴细胞和中性粒细胞聚集在

血管外膜,损伤胆固醇逆向转运功能,导致脂质代

谢紊乱,触发血管壁炎症[16]。 过量的脂质如胆固醇

结晶、氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipo-
protein,ox-LDL)等影响细胞内钾离子外流,激活血管

内核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3(nucleoti-
debinding oligomerization domain-like receptor protein
3,NLRP3)炎症小体,诱导白细胞介素( interleukin,
IL)1β 和 IL-18 的释放[17]。 另外,大量的脂蛋白沉

积于血管壁,增强血管内细胞的氧化应激水平,刺
激 T 淋巴细胞极化为 Th17 表型,诱导巨噬细胞释放

γ 干扰素 ( interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、 IL-12 等炎症介

质[18]。 亦有研究表明,中性粒细胞的含量与脂滴的

数量呈正相关[19]。 当细胞内脂滴过度累积时,大量

的中性粒细胞介导基质金属蛋白酶(matrix metallo-
proteinase,MMP)等炎症介质的分泌,加重 As 血管

炎性病变。
脂噬能够抑制关键炎症细胞如单核细胞、淋巴

细胞、中性粒细胞的活性,减少外膜炎症细胞浸润,
保护细胞免受氧化应激侵害,减轻 As 炎症反应。 自

噬相关蛋白表达增加诱导脂噬发生,脂噬通过抑制

p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen-activated pro-
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tein kinase,p38 MAPK)信号通路诱导炎性趋化因子

释放减少,抑制血管壁内单核细胞浸润并分化为巨

噬细胞,改善血管壁内炎症介质的浸润情况。 另

外,实验证明脂噬通过增加脂滴分解代谢,减少巨

噬细胞对血循环中 ox-LDL 的摄取,抑制泡沫细胞生

成以及巨噬细胞向促炎 M1 表型转变。 最新研究发

现,促进脂噬可诱导小窝蛋白 1 与 Toll 样受体 4
(Toll-like receptor 4,TLR4)结合,抑制 NF-κB 的活

化,增加载脂蛋白 A1(apolipoprotein A1,ApoA1)和

高密度脂蛋白( high density lipoprotein,HDL)的表

达,改善胆固醇逆向转运功能,减少巨噬细胞集落

刺激因子 ( macrophage colony-stimulating factor,M-
CSF)和 IL-18 的释放。 相反,脂噬功能的抑制会加

剧由于脂质蓄积介导的血管壁内氧化应激水平增

高,诱导 T 淋巴细胞向促炎表型转化[20]。 由此可

见,脂噬在改善 As 炎症反应中发挥了关键作用(图
2A)。
4. 2　 脂噬与泡沫细胞形成

泡沫细胞以富含脂滴为主要特征,是 As 斑块中

重要的特征性病理细胞。 当修饰的低密度脂蛋白

(low density lipoprotein,LDL)大量积累于血管壁时,
会借助清道夫受体( scavenger receptor,SR)进入巨

噬细胞、内皮细胞及血管平滑肌细胞内[21],导致细

胞内的脂质代谢紊乱,诱导泡沫细胞形成。 研究发

现,ox-LDL 与内皮细胞表面凝集素样氧化型低密度

脂蛋白受体 1(lectin-like oxidized low density lipopro-
tein receptor-1,LOX-1)结合后,被动脉内膜下浸润

的巨噬细胞摄取,从而抑制巨噬细胞胆固醇转运蛋

白 ATP 结合盒转运体(ATP-binding cassette trans-
porter,ABC)A1 和 ABCG1 的表达,加速巨噬细胞内

胆固醇沉积,诱导巨噬细胞源性泡沫细胞生成[22]。
同时,大量蓄积的脂质还可诱导血管平滑肌细胞内

LOX-1 表达,促进血管平滑肌细胞对 ox-LDL 的摄

取,增强血管平滑肌细胞对脂蛋白颗粒的吞噬作

用,引起血管平滑肌细胞的泡沫化样变[23]。 另外,
溶血磷脂酰胆碱( lysophosphatidylcholine,LPC)通过

促进单核细胞在血管内皮下的聚集[24],诱导单核细

胞吞噬 ox-LDL 和胆固醇,增加细胞中脂滴的数量,
促进泡沫细胞形成。

脂噬促进细胞内脂滴降解,加速胆固醇流出,
抑制泡沫细胞形成。 其主要表现在脂噬可通过介

导泡沫细胞中脂滴的分解,解除 P2RY12 受体激活

引起的胆固醇外流抑制[25],改善巨噬细胞中胆固醇

的逆向转运功能。 在脂噬的作用下,储存在脂滴内

的胆固醇酯被特定酶水解成游离胆固醇,利用

ApoA1 或 HDL 作为载体排出体外,减少血管壁内脂

质蓄积和泡沫细胞形成。 与此同时,在高脂饲料喂

养的 ApoE- / - 小鼠中,程序性细胞死亡蛋白 4( pro-
grammed cell death protein 4,PDCD4)的缺乏会增加

ATG5 的蛋白表达,从而显著上调局部斑块中巨噬

细胞的脂噬作用,诱导巨噬细胞内胆固醇流出加

快,减少细胞内脂滴的蓄积以及泡沫细胞的形成[26]

(图 2B)。
4. 3　 脂噬与血管内皮细胞损伤

血管内皮细胞参与细胞内的信号转导、细胞黏

附、免疫、炎症等多种生理功能,血管内皮细胞损伤

是 As 形成的始动环节[27]。 血管内皮细胞中过度积

累的脂滴会激活 PI3K / Akt 信号通路[28],释放核因

子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)并促进单核细胞与

内皮细胞之间的黏附,触发血管内皮的炎症反应和

内质网应激发生,导致内皮细胞功能障碍和受损。
脂质代谢紊乱引起脂滴大量蓄积,促使 ox-LDL 的摄

取增加,引起内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric
oxide synthase,eNOS)的活性下降,NO 的合成减少,
诱导血管内皮细胞中氧化应激水平增高,导致血管

内皮功能障碍。 同时,脂滴中的血红素转运蛋白可

抑制血管内皮细胞中葡萄糖调节蛋白 94( glucose-
regulated protein 94,GRP94)的表达,干扰 GRP94 对

胆固醇的调节作用,促进内皮细胞中脂滴的累

积[29],引起内皮细胞功能障碍及凋亡。
内皮细胞中脂噬功能上调可促进脂滴内脂质

底物的分解和清除,保护内皮细胞免受 ox-LDL 和晚

期糖基化终末产物(advanced glycation end product,
AGE)等多种促 As 因子诱导的损伤[30]。 另外,内皮

细胞损伤的修复可能与脂噬抑制脂滴的积累、促进

内皮细胞中 eNOS 的表达以及增加 NO 的释放有

关[31]。 当血管内皮细胞中 LDL 负荷时,机体通过

上调 LC3-Ⅱ、溶酶体相关膜蛋白 1( lysosomal-associ-
ated membrane protein 1,LAMP1)和下调 p62 的蛋白

表达,促进内皮细胞启动脂噬。 脂噬能够显著降低

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 ( proprotein convertase
subtilisin / kexin type 9,PCSK9)的基因表达[32],上调

血管内皮细胞膜上 LDLR 的数量,加快 LDL 和胆固

醇的代谢速度,抑制血管内皮细胞的脂质沉积以及

炎症细胞分泌,改善血管内皮细胞损伤(图 2C)。
4. 4　 脂噬与血管平滑肌细胞增殖和迁移

血管平滑肌细胞是构成血管壁组织结构的主

要细胞成分,具有维持血管张力和调控血压的作

用。 在 As 的发生过程中,血管平滑肌细胞的过度增

殖和迁移是引起血管重构、促进动脉管腔再狭窄的
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关键因素[33]。 研究发现,脂蛋白代谢异常诱导血管

组织细胞暴露于高胆固醇环境中会加速血管平滑

肌细胞向内膜处增殖和迁移,导致血管中膜层增厚

和管腔狭窄[34]。 同时,迁移到血管内膜下的血管平

滑肌细胞通过合成与分泌胶原纤维,构成脂质条纹

纤维帽,参与斑块的形成。 除此之外,血管平滑肌

细胞中过量堆积的脂质通过上调Ⅲ型磷脂酰肌醇

3-磷酸 5-激酶的表达来增强 mTORC1 的活性[35],诱
导血管内皮下血小板聚集,大量聚集的血小板分泌

血小板衍生生长因子(platelet-derived growth factor,
PDGF)引起活性氧(reactive oxygen species,ROS)与
MMP 的表达增加,加速血管平滑肌细胞增殖和迁

移,使血管平滑肌细胞丧失原有的收缩能力,导致

管腔再狭窄。 进一步的研究显示,内膜下过量堆积

的脂质如 ox-LDL 会增强血管平滑肌细胞的吞噬活

性[36],诱导血管平滑肌细胞从收缩表型向合成表型

转化,加速血管平滑肌细胞增殖和迁移,导致动脉

壁中层组织明显增厚,管腔狭窄。
近年来研究显示,血管平滑肌细胞中脂噬功能

的上调能够缓解 As 的病理进程。 主要表现在脂噬

通过抑制血管平滑肌细胞表型的转化,缓解血管平

滑肌细胞增殖和迁移,进而影响 As 的发生发展。 研

究发现,由于脂噬功能受损引起的 P2RY12 / PI3K /
Akt / mTOR 信号通路的活化会增加血管平滑肌细胞

中的脂质蓄积,诱导细胞内氧化应激水平增高,加
速血管平滑肌细胞增殖和迁移[37]。 相反,增加 LC3
和 Beclin-1 蛋白的表达会诱导脂噬发生。 脂噬通过

促进 PPAR γ / LXR / ABCA1、Rho / Rock 信号通路的

活化[38],加速血管平滑肌细胞内脂滴的降解,缓解

AGE 和细胞外基质(extracellular matrix,ECM)分泌

增加引起的血管平滑肌细胞表型的转变,抑制血管

平滑肌细胞增殖和迁移(图 2D)。

图 2. 脂噬参与 As 发生的关键病理环节

Figure 2. Lipophagy is involved in the key pathological link of As

5　 基于脂噬探讨中医药对 As 的防治策略

在中医学理论体系中,As 属于“脉痹” “胸痹”
等疾病的范畴,其病机核心为“痰瘀互结”。 “痰瘀”
作为 As 斑块形成的主要病理因素,多为患者有高脂

血症及“粥样”的斑块,亦为脂质代谢紊乱的微观体

现[39]。 脂噬可促进机体内脂质降解,从微观角度选

择性降解脂滴,平衡脂质代谢以维持机体内环境的

阴阳自和。 中医补气、补肾、祛痰的治疗思想可清

除细胞内的“内生痰浊”,增强细胞自噬功能,促进

脂滴经脂噬途径的降解。 通过中医药思维和方法

调节自噬进而调节脂质代谢紊乱,为 As 的防治开辟
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了一个新的思路与方法。 目前,相关学者研究较多

中药对脂噬的影响,试图从脂噬的角度来分析中药

发挥作用的分子机制。

6　 中药通过脂噬途径调节 As

6. 1　 中药单体

近年来,中药单体及其有效成分通过调节脂噬

干预 As 的实验研究越来越多。 从分析中药单体的

有效成分及其分子结构到药物作用机制,发现其能

够通过调控脂噬途径干扰 As 的疾病进展,进一步明

确其使用的有效性。
6. 1. 1　 萜类化合物　 　 雷公藤红素是从中药雷公

藤根部提取的重要活性成分,在促进脂质代谢、免
疫抗炎等方面具有独特的效果。 研究发现,雷公藤

红素能够增加巨噬细胞 RAW264. 7 内的自噬标志

物 LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ表达,下调 p62 蛋白水平[40],提示

雷公藤红素可以促进荷脂巨噬细胞中自噬的发生,
减少巨噬细胞内脂滴的蓄积。 穿心莲内酯是穿心

莲的主要活性成分,具有抗炎、抑制氧化应激等多

种药理作用,研究发现其能够上调自噬相关蛋白

ATG5 的表达,增强脂噬对泡沫细胞内脂滴的降解

作用,抑制 ox-LDL 诱导的促炎分子单核细胞趋化蛋

白 1(monocyte chemotactic protein-1,MCP-1)和 IL-6
的释放而干预 As[41]。
6. 1. 2　 多酚类化合物　 　 表没食子儿茶素没食子

酸酯(epigallocatechin gallate,EGCG)是从苦瓜素中

提取的多酚类化合物,通过降血糖、抗血脂、抗炎、
抗氧化、免疫调节等方面参与心血管疾病的治疗。
据报道,EGCG 参与抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路

以及 PDCD4 途径影响脂噬相关蛋白 LC3 与 ATG5
的表达[42],减少血管内皮细胞中脂滴蓄积与血管炎

症反应。 进一步的研究显示,EGCG 能够清除氧自

由基,提高过氧化氢酶活性和还原型谷胱甘肽水

平,增强 LC3 蛋白表达而诱导自噬体产生[43],抑制

血管内皮细胞脂毒性。 除此之外,研究发现异黄腐

酚可以增加巨噬细胞中 Sestrin 2 的水平,抑制

mTOR / PPARγ 信号通路,进而影响自噬相关蛋白的

表达来启动脂噬,最终抑制 As 小鼠体内巨噬细胞泡

沫化和血管炎症反应的发生[44]。
6. 1. 3　 苷类化合物　 　 红景天苷是中药红景天中

最有效的活性成分之一[45],具有抗炎调脂、抗氧化、
防衰老、提高机体耐力等功效,在 As 治疗方面效果

显著。 研究表明,红景天苷能够上调血管内皮细胞

中的 SIRT1 / FoxO1 信号通路来启动脂噬[46]。 脂噬

加速细胞内脂滴的降解,减少 ROS 的表达,抑制氧

化应激水平升高,显著缓解 As 小鼠模型体内斑块破

裂、出血以及血栓形成。 此外,脂质吞噬作用会随

着 As 病变的加剧而逐渐减弱,并诱导 NLRP3 炎症

小体的激活。 而红景天苷能够上调自噬相关蛋白

的表达水平,激活 AMPK / PI3K / Akt / eNOS 途径来触

发脂噬,从而减少血管内胆固醇结晶的释放以及

ROS 的堆积,抑制 NLRP3 炎症小体活化,有效改善

As 小鼠局部血管炎症反应。
6. 1. 4　 黄酮类化合物　 　 芹菜素是一种天然的黄

酮类化合物,具有抗炎、抗血小板和抗肿瘤等药理

作用。 Kowalski 等通过体外实验证明,芹菜素能够

显著提高巨噬细胞中自噬相关蛋白 ATG5 以及自噬

标志蛋白 LC3 的表达来启动脂噬,促进脂滴降解,
抑制 NF-κB 信号通路激活,发挥抗炎和抗细胞凋亡

的作用。 进一步的研究显示,芹菜素在 ox-LDL 刺激

的巨噬细胞中可升高 LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ比值,降低

p-mTOR / mTOR 比值和 p62 蛋白的表达,促进自噬

体的形成,增强脂质吞噬作用[47],从而加速 ApoE- / -

小鼠体内富含脂质的巨噬细胞凋亡。
6. 1. 5　 生物碱类化合物　 　 小檗碱是从中草药黄

连和其他小檗属植物中分离得到的异喹啉类生物

碱,具有抗氧化、抗凋亡、抗菌、降压、调脂等多种药

用价值。 研究发现,小檗碱参与调控 PI3K / Akt /
mTOR 信号通路,激活自噬,促进脂滴降解,减少

CD36 和 LOX-1 对 ox-LDL 的摄取,加速胆固醇外

排,抑制泡沫细胞的堆积。 李超等[48] 研究发现,钩
藤总生物碱是钩藤的主要活性成分,其通过显著提

高 As 小鼠内皮细胞中 LC3-Ⅱ/ LC3-Ⅰ比值和 Beclin-1
的表达,下调自噬标志蛋白 p62 的水平,促进自噬体

与溶酶体结合,加速脂质降解并调节胆固醇的逆向

转运功能,从而抑制血管平滑肌细胞的过度增殖和

迁移,减轻 As 小鼠的血管病变。
6. 1. 6　 其他　 　 有研究证实,大黄素能够干预转化

生长因子 β1(transforming growth factor-β1,TGF-β1)
诱导的大鼠 As 模型[49]。 研究还发现,大黄素呈剂

量依赖性地上调血管平滑肌细胞自噬相关蛋白 LC3
和 Beclin-1 的表达,促进脂滴分解,减轻血管壁内炎

症细胞浸润并抑制血管平滑肌细胞的增殖和迁移。
当应用自噬抑制剂 3-MA 干预后,大黄素对血管平

滑肌细胞的增殖和迁移作用受到明显拮抗,这提示

脂噬可能参与调控血管平滑肌细胞的增殖和迁移。
李九九等[50]观察黄精水提取物干预脂多糖诱导的

小鼠腹腔巨噬细胞 RAW264. 7,发现经黄精水提取
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物处理后,脂多糖诱导的 M1 型巨噬细胞中 LC3-Ⅱ /
LC3-Ⅰ比值上调,诱导型一氧化碳合酶( inducible
nitric oxide synthase,iNOS)、IL-1β、TNF-α 的 mRNA
表达受到明显抑制,血浆中甘油三酯和胆固醇的含

量显著降低。 由此说明,巨噬细胞中自噬水平的升

高可促进脂质分解,抑制脂质过氧化引起的炎症细

胞浸润,从而参与调节巨噬细胞表型,缓解炎症反

应发生。
6. 2　 中药复方

脂质蓄积与自噬功能下降有关,大量研究立足

于自噬与脂质代谢之间的相互关系,表明中药复方

多种活性成分能够改善脂噬的不足,有效干预 As 的
病理进程,体现了中药多途径、多层次的协同作用

特点。
补阳还五汤上调 As 小鼠主动脉组织中 ATG、

LC3-Ⅱ蛋白表达,下调 p62 蛋白水平[51],说明补阳

还五汤可能通过促进细胞脂噬加速脂滴降解,抑制

泡沫细胞的形成以维持脂质代谢平衡,缓解血管内

皮细胞损伤。 亦有研究发现,补阳还五汤中的主要

活性成分槲皮素、山奈酚、β-谷甾醇可分别作用于脂

噬启动的多个环节,槲皮素能够有效干预 PI3K /
Akt / NF-κB 信号通路,启动脂噬,抑制炎症反应以及

血管平滑肌细胞的增殖和迁移[52];山奈酚通过上调

自噬相关蛋白 Beclin-1 以及 LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ比值提

高自噬水平而影响脂质代谢[53];β-谷甾醇抑制 Akt /
mTOR 信号通路活化,促进 LC3 和 Beclin-1 表达增

加[54],降低高血脂症小鼠血清总胆固醇和甘油三酯

水平[55]。
黄连解毒汤对 As 的治疗具有剂量依赖性,随着

剂量的增加 As 小鼠主动脉组织中 mTOR 信号通路

的抑制作用增强,脂噬水平升高,IFN-γ、IL-18 等炎

症因子释放减少[56],血管炎症反应减轻。 通过对该

组方中的活性成分进行比较分析,有学者发现黄芩

苷能够显著提高血管内皮细胞中 LC3 的含量,抑制

p62 的表达,减少促炎因子释放,抑制泡沫细胞形

成[57];黄连碱亦可诱导自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ、ATG5
和胆固醇外流蛋白 ABCA1 的表达水平升高,激活脂

噬作用,加速胆固醇流出,改善血脂水平,调控脂质

代谢紊乱[58]。
丹蒌片对 As 模型小鼠具有一定的治疗作用,其

通过调控 PI3K / Akt 信号通路,降低高脂血症大鼠血

清中 iNOS 的含量,改善血管内皮损伤[59]。 另有研

究表明,丹蒌片调控脂噬发挥的抗 As 作用与其活性

成分丹参素、丹酚酸 B、葛根素和黄芪甲苷有关。 丹

参素能够显著上调自噬相关蛋白 LC3 与 Beclin-1 的

表达水平,改善脂质代谢紊乱,减少 ROS 堆积,进而

对抗氧化应激诱导的炎症反应发生[60];丹酚酸 B 通

过参与 AMPK 信号通路的活化,解除 mTOR 信号通

路对 ULK1 表达的抑制作用,提高巨噬细胞 ABCG1
的 mRNA 相对表达量,加速胆固醇流出,抑制巨噬

细胞泡沫化;葛根素明显提高 p-AMPK 蛋白水平,激
活脂噬作用,抑制脂肪酸合成酶的活性,改善脂质

蓄积,降低血清中胆固醇和甘油三酯的含量[61];黄
芪甲苷可上调自噬标志物 Beclin-1 的蛋白表达,增
加 LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ比值,促进自噬小体的形成,解除

NF-κB 信号通路对 NLRP3 的活化作用,抑制相关炎

症介质释放,减轻炎症反应[62]。
清脂通脉颗粒通过诱导 As 模型大鼠血管内皮

细胞中的自噬水平升高,促进自噬体与溶酶体结

合,加速脂滴分解,降低血清中甘油三酯和胆固醇

的含量,干预 As 病变。 为了进一步探究清脂通脉颗

粒调控脂噬的作用机制,一些学者对该组方中的活

性成分进行研究分析,发现柴胡总皂苷可明显下调

p-Akt 与 p-mTOR 的 蛋 白 表 达, 抑 制 PI3K / Akt /
mTOR 信号通路,促进自噬小体形成,从而进一步提

高脂噬水平[63],调节脂质代谢紊乱,改善巨噬细胞、
淋巴细胞、中性粒细胞等炎症细胞浸润情况[64];熊
果酸通过促进 LC3-Ⅱ等自噬标志物的表达以及 p-
AMPK 的蛋白水平,激活 AMPK 信号通路来启动脂

噬,降低脂质合成过程中必需酶的活性,发挥抑制

脂质沉积的作用[65]。
蛭龙活通瘀胶囊不仅对 ox-LDL 诱导的巨噬细

胞泡沫化具有抑制作用,而且还会通过提高颈动脉

As 兔模型中 ATG5 的表达促进细胞自噬,抑制 NF-
κB 信号通路活化[66],改善 ROS 堆积诱导的血管内

皮细胞损伤。 亦有研究证实,蛭龙活通瘀胶囊中的

活性成分黄芪多糖、阿魏酸在启动脂噬过程中发挥

重要作用。 主要表现在黄芪多糖能够显著提高

p-AMPK 的蛋白表达水平,激活 AMPK 信号通路,抑
制脂质蓄积,减少炎症因子的释放[67];阿魏酸通过

诱导沉默信息调节因子 1(silent information regulator
1,SIRT1)活化,增加自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ与 Beclin-
l 的表达,激活 AMPK 信号通路启动脂噬,抑制由于

脂毒性诱导的 ROS 堆积以及 IL-6、IL-1 等炎症介质

释放[68]。
搜风祛痰中药复方稳斑汤能够显著增加 As 小

鼠主动脉组织中 Beclin-1、LC3 的蛋白表达,提高自

噬水平[69],减少 As 斑块内的脂质浸润,增强斑块的

稳定性。 通过对该组方中的活性成分进行比对分

析,有学者发现木犀草素和陈皮素可能是调控脂噬
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的关键活性成分。 木犀草素可显著上调自噬标志

物 LC3-Ⅱ与 Beclin-1 的蛋白表达,改善巨噬细胞内

的脂质蓄积,促进胆固醇转运蛋白 ABCA1 的表达,
抑制巨噬细胞泡沫化[70];陈皮素可抑制 p-PI3K /
PI3K、p-Akt / Akt、mTOR 的表达,上调自噬相关蛋白

LC3-Ⅱ和 Beclin-1 的蛋白水平,诱导细胞脂噬,从而

调节脂质代谢紊乱,清除氧自由基的蓄积,降低血

清中胆固醇、甘油三酯的含量[71]。
中药复方丹七片具有活血化瘀、通脉止痛之功

效,其通过调控 mTOR-ULK1 / TFEB 信号通路抑制

自噬溶酶体累积,下调自噬标志蛋白 p62,上调自噬

体形成阶段的关键蛋白 Beclin-1 和溶酶体功能蛋白

LAMP1[72],促进自噬不同阶段自噬流的恢复,降低

胆固醇含量,抑制血管内皮炎症反应。 有研究发

现,丹七片的主要活性成分丹参酮ⅡA、人参皂苷

Rb1 可作用于脂噬发生的多个环节来发挥抗 As 作

用。 丹参酮ⅡA 能够显著抑制自噬负反馈调节因子

mTOR 的活性表达,解除 PI3K / Akt / mTOR 信号通路

对自噬小体形成的抑制作用,促进脂噬发生,抑制

由于 ox-LDL 过量蓄积导致的内皮细胞中氧化应激

水平增高,从而有效改善内皮细胞损伤[73];人参皂

苷 Rb1 通过促进自噬相关蛋白 LC3-Ⅱ和 Beclin-1
的表达下调 p62 水平,促进自噬小体形成,诱导脂噬

发生,抑制血清中胆固醇、甘油三酯、LDL 含量的升

高,抑制炎症因子的释放,降低 As 斑块面积[74]。

7　 结　 语

近年来,脂噬与 As 之间的关系受到了广泛的关

注。 脂噬通过加速脂滴降解抑制血管壁内泡沫细

胞积聚、减少脂质浸润以及炎症因子分泌等在改善

As 病变中具有重要意义。 脂噬作为 As 治疗药物的

新靶点,可被多种中药调控并产生显著的治疗作

用,表明脂噬可能是中医中抗 As 的重要机制。 近年

来针对中药单体和中药复方通过以脂噬途径为靶

点治疗 As 的研究日趋增多,但具体的作用机制却仍

未完全明确。 因此,今后可进一步探索中药是如何

通过促进脂噬途径对 As 产生治疗作用,从而为深入

挖掘中医药治疗 As 疾病的作用机制提供新的思路。
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