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选择性自噬和动脉粥样硬化

刘惠美, 彭国龙, 欧阳雪倩, 李兰芳
(南华大学药学院药物药理研究所,湖南省衡阳市 421001)

[专家简介] 　 李兰芳,南华大学药学院教授,博士研究生导师,湖南省“121 人才”,南华

大学“船山人才”。 2010 年毕业于北京协和医学院,获得博士学位,先后在美国佛罗里达

大学、美国密西西比大学医学中心及美国马里兰大学从事博士后研究。 深入研究和探讨

了心血管活性小分子多肽 Apelin 及其受体 APJ 在心血管系统中的作用。 主持国家自然

科学基金项目 3 项、中国博士后基金面上和特别资助、湖南省自然科学基金等多项课题。
申报国家发明专利 10 项。 2018 年荣获湖南省自然科学奖三等奖 1 项(第二完成人)。 在

Free Radic Biol Med、Int J Cardiol、Am J Physiol Heart Circ Physiol 等期刊发表 Apelin / APJ 系

统相关的 SCI 科研论文 70 余篇。 主编《血管平滑肌细胞药理与临床》《新受体药理与临

床》《细胞信号转导药理与临床》。
[摘　 要] 　 选择性自噬对降解的底物蛋白具有专一性,包括线粒体自噬、脂噬、炎症小体

自噬、内质网自噬、过氧化物酶体自噬、聚集体自噬、核糖体自噬等。 动脉粥样硬化(As)是一种慢性炎症性病变,其
主要特征包括脂质堆积、泡沫细胞形成、内皮细胞功能障碍、血管平滑肌细胞异常增殖和局部炎症。 近年来,大量

研究提示选择性自噬参与 As 的发生发展。 文章综述了选择性自噬的调控机制,以及线粒体自噬、脂噬、炎症小体

自噬、内质网自噬和过氧化物酶体自噬在 As 中的作用及其分子机制,以期为 As 的防治提供新思路。
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Advances in selective autophagy and atherosclerosis
LIU Huimei, PENG Guolong, OUYANG Xueqian, LI Lanfang
( Institute of Pharmaceutical Pharmacology, School of Pharmacy, University of South China, Hengyang, Hunan 421001,
China)
[ABSTRACT]　 Selective autophagy is specific to degraded substrate proteins, including mitophagy, lipophagy, inflamma-
somophagy, reticulophagy, pexophagy, aggrephagy and ribophagy, etc. 　 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory
disease mainly characterized by lipid accumulation, foam cell formation, endothelial cell dysfunction, abnormal
proliferation of vascular smooth muscle cell, and local inflammation. 　 In recent years, a large number of studies have sug-
gested that selective autophagy is involved in the development of As. 　 This paper reviewed the regulatory mechanisms of
selective autophagy, and the potential roles of mitophagy, lipophagy, inflammasomophagy, reticulophagy and pexophagy in
As, which can provide new ideas for the treatment of As.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 mitophagy;　 lipophagy;　 inflammasomophagy;　 reticulophagy;　 pexophagy

　 　 自噬过程是一种由溶酶体介导,能降解细胞内

受损蛋白质或细胞器,并维持细胞内环境稳态的一

种自我保护机制[1]。 自噬主要分为四个步骤:(1)诱

导自噬;(2)自噬体形成;(3)自噬体与溶酶体的融

合;(4)自噬完成。 根据细胞内容物进入溶酶体的方

式,自噬可分为三大类:微自噬(microautophagy)、伴
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侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy,CMA)
和巨自噬(macroautophagy) [2]。 根据分解物质的不

同,自噬亦分为非选择性和选择性自噬。 非选择性

自噬是指随机地吞噬和降解细胞内物质如受损细

胞器和蛋白质。 而选择性自噬是通过选择性自噬

受体,将特定的细胞内成分诱导到自噬小体、晚期

内吞体或溶酶体内降解的过程。 选择性自噬对降

解的底物蛋白具有专一性,包括线粒体自噬(mito-
phagy)、脂噬( lipophagy)、炎症小体自噬( inflamma-
somophagy)、聚集体自噬(aggrephagy)、内质网自噬

(reticulophagy)、核糖体自噬( ribophagy)、过氧化物

酶体自噬(pexophagy)等[3]。
动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症性病变,其主要特征包括脂质堆积、泡沫细胞

形成、内皮细胞(endothelial cell,EC)功能障碍、血管

平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)异

常增殖和局部炎症[4]。 近年来,大量研究提示选择

性自噬参与 As 的发生发展。 本文阐述了线粒体自

噬、脂噬、炎症小体自噬、内质网自噬、过氧化物酶

体自噬、聚集体自噬和核糖体自噬的发生过程,并
进一步总结了线粒体自噬、脂噬、炎症小体自噬、内
质网自噬和过氧化物酶体自噬在 As 中的最新研究

进展,为防治 As 提供新的思路。

1　 选择性自噬

1. 1　 线粒体自噬

线粒体自噬是指损伤的线粒体被特异性地包

裹进自噬体并与溶酶体融合,完成线粒体的降解,
从而控制线粒体的质量和数量[5]。 在酵母细胞中,
自噬 相 关 蛋 白 32 ( autophagy-related protein 32,
Atg32)可特异性地诱导线粒体自噬[6]。 进一步,在
真核生物中证实了 Bcl-2 腺病毒 E1B 19kDa 蛋白相

互作用蛋白 3 类似物(Bcl-2 / adenovirus E1B 19 kDa
interacting protein 3-like,BNIP3L / NIX) 和 Atg32 有

着相似的功能。 BNIP3L / NIX 蛋白是线粒体外膜蛋

白,在网织红细胞向成熟红细胞分化过程中可以清

除线粒体[7]。 当线粒体受损时,线粒体内膜去极

化,稳定线粒体外膜上的 PTEN 诱导假定激酶 1
(PTEN induced putative kinase 1, PINK1 )。 然后

PINK1 磷酸化线粒体融合素基因 2 ( mitofusin-2,
Mfn-2)和泛素,进而将 E3 泛素连接酶 Parkin 招募

到线粒体外膜上。 Parkin 可泛素化特定的底物,并
被泛素结合蛋白视神经蛋白(optineurin,OPTN)、隔
离体蛋白 1(p62 / sequestosome-1,p62 / SQSTM1)、核

点蛋白 52(nuclear dot protein 52 kDa,NDP52)和自

噬受体 NBR1 识别,进而将线粒体招募到自噬体中,
促进线粒体自噬的发生[8]。 PINK1 还可以在体外

哺乳动物细胞中以不依赖于 Parkin 的方式诱导线

粒体自噬。
另外,一些受体也可介导线粒体自噬。 一些已

知的线粒体自噬受体,比如哺乳动物中的 Beclin1 调

节的自噬激活分子( activating molecule in BECN1-
regulated autophagy protein 1,AMBRA1)、FUN14 结

构域蛋白 1 ( FUN14 domain-containing protein 1,
FUNDC1)和 BNIP3L / NIX,均定位于线粒体外膜,与
LC3 直接相互作用,介导线粒体清除。 AMBRA1 可

与 LC3 结合,以 Parkin 依赖或 Parkin 非依赖的方式

诱导线粒体自噬[9]。 FUNDC1 是一种线粒体外膜

蛋白,在缺氧条件下可通过调节动力相关蛋白 1
(dynamin-related protein 1,DRP1)和视神经萎缩基

因 1(optic atrophy 1,OPA1)诱导线粒体自噬[10] 。
1. 2　 脂噬

脂噬是溶酶体酸性脂肪酶选择性降解储存在

脂滴中的胆固醇和甘油三酯的一种选择性自噬。
在脂滴膜蛋白被识别后与 LC3B 结合,形成自噬体,
然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体。 随后,被吞噬

的富含甘油三酯的脂滴降解为游离脂肪酸,通过线

粒体中的 β 氧化生成 ATP [11]。
一些蛋白参与调控脂噬的发生,包括 Atg14、腺

苷酸活化蛋白激酶( adenosine 5′-monophosphate-ac-
tivated protein kinase,AMPK)和发动蛋白 2(dynamin
2,DNM2)。 Atg14 可以与 ULK1 和 LC3 相互作用诱

导脂噬,释放游离脂肪酸。 二甲双胍或营养限制会

诱导内质网应激,激活 AMPK,抑制雷帕霉素靶蛋白

复合体 1(mechanistic target of rapamycin complex 1,
mTORC1),诱导自噬起始复合体(如 ULK1、Atg13、
FIP200 和 Atg101)的形成,进而触发脂噬。 DNM2
是一种大型 GTPase,由于其在膜小管出芽中的作

用,可以调节脂噬[12]。
脂肪甘油三酯脂肪酶(adipose triglyceride lipase,

ATGL)和 PNPLA5 / 8 也可以调节脂噬。 ATGL 可以

促进脂滴分解代谢和氧化游离脂肪酸。 LC3 可与

ATGL 的 LIR 结构域相互作用,促进细胞质 ATGL 向

脂滴移动,并诱导脂噬。 在肝脏特异性沉默调节蛋

白 1(sirtuin 1,SIRT1) - / -小鼠和原代肝细胞中的研

究表明 ATGL 可促进 SIRT1 活性,促进脂噬,进而调

节肝脏中脂滴的分解代谢[13]。 Shpilka 等[14]发现脂

滴中的 PNPLA5 可以识别脂滴,诱导甘油三酯和甾
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醇酯的募集,促进自噬体的形成。 Kim 等[15] 发现

PNPLA8 可与 LC3 相互作用,并证实固醇调节元件

结合蛋白 2(sterol regulatory element binging protein-
2,SREBP-2) / PNPLA8 轴是脂质稳态调节的主要

机制。
Rab7 和 Rab10 在脂噬调节中也发挥着重要作

用。 Rab7 在饥饿刺激的细胞中被显著激活,在脂噬

过程中,多泡体和溶酶体运输到脂滴表面都依赖

Rab7 的激活,从而形成脂噬“突触”。 Rab7 缺失可

导致多泡体、溶酶体和自噬体形态的改变,从而减

弱肝细胞的脂噬作用。 另外,Rab7 还可与下游效应

子 RILP 相互作用,促进脂滴的分解。 在饥饿刺激

的肝细胞中,Rab10 活性显著增强,同时 Rab10 被招

募到脂滴表面新生的自噬膜中。 在自噬过程中

Rab10 的激活对 LC3 募集到自噬体是至关重要的,
并刺激其与 EH 结构域结合蛋白 1 ( EH domain-
binding protein 1,EHBP1)和 EH 结构域蛋白 2(EH
domain containing 2,EHD2)的联系增加,这两者共

同调节肝细胞脂噬[16](图 1)。
1. 3　 炎症小体自噬

炎症小体自噬是指对炎症小体的特异性自噬

降解。 p62 是参与调节炎症小体成分稳定性的受

体。 在刺激下,炎症小体传感器如人黑素瘤缺乏因

子 2(absent in melanoma 2,AIM2)和 NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor thermal
protein domain associated protein 3,NLRP3)可诱导 G
蛋白 RalB 和自噬体的形成。 然后炎症小体的 ASC
亚基上 Lys63 被泛素化,并通过 p62 作为主要的选

择性自噬受体靶向自噬小体,协助炎症小体传递到

自噬体中进行降解[17]。 TRIM20 / MEFV 可直接识别

炎症小体成分,然后募集自噬过程中的关键蛋白,
比如 ULK1、Atg8 和 Beclin1 对炎症小体进行自噬降

解。 有研究发现在家族性地中海热患者中与 MEFV
基因常见突变相关的炎症小体自噬清除受损[18]。
另外,E3 连接酶 TRIM11 通过 p62 依赖的选择性自

噬降解 AIM2,从而抑制 AIM2 炎症小体。 有研究发

现免疫相关鸟苷三磷酸酶基因 ( immunity-related
GTPase family M protein,IRGM)可以直接与 NLRP3
和 ASC 相互作用,然后通过 p62 依赖性的选择性自

噬来抑制 NLRP3 炎症小体的激活[19]。 与其他选择

性自噬相比,对炎症小体自噬的研究仍非常有限

(图 1)。
1. 4　 内质网自噬

内质网自噬是指调节内质网碎片并将其递送

到溶酶体进行降解的过程,用于降解多余的内质网

膜,从而维持内质网质量和容量的稳态。 内质网自

噬具有降解和恢复的双向功能。 正常情况下,内质

网自噬处于低水平状态。 当机体细胞存在饥饿、氧
化应激、内质网应激、感染和错误折叠蛋白聚集等

情况时,内质网自噬会被显著激活从而降解受损的

内质网或被错误折叠的蛋白聚集物[20]。 有研究报

道内质网自噬还可被细分成内质网巨自噬(macro-
reticulophagy)、内质网微自噬(micro-reticulophagy)
和囊泡递送(vesicular delivery) [21]。

到目前为止,已经在哺乳动物中发现了 7 种内

质网自噬受体,分别是 FAM134B、RTN3L、细胞周期

进程蛋白 1(cell cycle progression 1,CCPG1)、SEC62、
TEX264、ATL3 和钙结合和卷曲螺旋结构域 1(calcium
binding and coiled-coil domain 1,CALCOCO1) [22]。 在

酵母中发现了两种内质网自噬受体,分别是 Atg39
和 Atg40。 这些内质网自噬受体均是内质网膜蛋

白,包含至少一个 LC3 / GABARAP 相互作用区域

(LIR)或 Atg8 相互作用基序,可与哺乳动物中的自

噬体 LC3 / GABARAP 家族蛋白或酵母中的 Atg8 结

合,或是与最上游的自噬启动复合物成分相互作

用,比如 Atg1 同源物 ULK1 和 ULK2、Atg13、Atg101
和 FIP200,介导内质网自噬[23](图 1)。
1. 5　 过氧化物酶体自噬

过氧化物酶体可以通过自噬选择性降解,这一

过程称为过氧化物酶体自噬[24]。 在真核生物中,已
经鉴定出参与过氧化物酶体自噬的 6 种受体,包括

巴斯德毕赤酵母(P. pastoris)中的 Atg30,酿酒酵母

(S. cerevisiae)中的 Atg37、NBR1、p62、含酰基辅酶 A
结合域 5(acyl-CoA binding domain-containing protein
5,ACBD5)和 MARCH5。 在酵母中,Atg37 正向调节

噬菌体受体蛋白复合物的形成[25]。 Atg30 通过募集

Atg8 和 Atg11,以 PEX3 和 Atg37 依赖的方式选择性

降解过氧化物酶体。 另外,PEX3 和 Atg37 分别可以

负向调控和正向调控 Atg30 的磷酸化[26]。 有研究

发现,mTORC1 介导的蛋白酶体途径可维持 PEX2
的低表达水平。 PEX2 过表达促进过氧化物体的泛

素化和激活 NBR1 依赖性过氧化物酶体自噬。 饥饿

诱导 PEX2 表达增加,导致 PEX5 和 ATP 结合盒亚

家族 D 成员 3 ( ATP-binding cassette sub-family D
member 3,ABCD3) (PEX2 的底物)的泛素化,进而

招募 NBR1,最后靶向泛素化的过氧化物酶体到自

噬体中进行降解[27]。 ATM 激酶是过氧化物酶体活

性氧( reactive oxygen species,ROS)的第一反应者。
被激 活 的 ATM 激 酶 会 激 活 TSC2 然 后 抑 制
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mTORC1[28]。 ATM 同时磷酸化 PEX5 的 Ser141 位

点,触发 PEX5 在 Lys209 位点泛素化,然后 PEX5 和

p62 / NBR1 结合,促进过氧化物酶体自噬。 而 PEX1
和 PEX6(通过 PEX26 锚定在过氧化物体上)可清

除过氧化物体膜上泛素化的 PEX5。 ACBD5 是迄今

为止已知的唯一的过氧化物酶自噬特异性蛋白,参
与过氧化物酶体自噬特异性受体或适配器的招

募[26]。 MARCH5 是定位于过氧化物酶体和线粒体

的双细胞器定位蛋白。 PEX19 可以结合 MARCH5
上的跨膜区并将其靶向过氧化物酶体。 在过氧化

物酶体上,MARCH5 结合并介导 PMP70 的泛素化,
进而促进过氧化物酶体自噬[29](图 1)。
1. 6　 聚集体自噬

聚集体自噬是指一些错误折叠的蛋白形成聚

集物后被泛素化,随后被受体蛋白识别,如 p62、
NBR1、OPTN、Tax1 结合蛋白 1(Tax1 binding protein
1,TAX1BP1)、 Toll 相互作用蛋白 ( Toll-interacting
protein,Tollip) 和包含 TCP1 亚基 2 的伴侣蛋白

( chaperonin containing TCP1 subunit 2, CCT2) 等。
接着受体蛋白通过与 LC3 / GABARAP 家族蛋白结

合,将泛素化的蛋白聚集体募集到吞噬泡上进行降

解。 研究发现靶向聚合的蛋白质不是简单的蛋白

聚合体,而是通过相分离,形成不同状态的蛋白聚

集体———液态蛋白聚集体和固态蛋白聚集体。
p62、NBR1、OPTN、TAX1BP1 和 Tollip 都是含有泛素

结合结构域和 LC3 结合域的胞质蛋白,负责将蛋白

聚集体募集到自噬膜中,介导自噬降解液态蛋白聚

集体。 CCT2 是分子伴侣 Chaperonin 复合体的一个

亚基,可以与复合体一起,作为分子伴侣帮助错误

折叠的蛋白正确地折叠。 最新研究发现,CCT2 亦

可以单体形式介导聚集体自噬。 蛋白聚集体会阻

碍 Chaperonin 复合体的形成,并释放出更多的 CCT2
单体来促进聚集体降解。 CCT2 同样可以和 LC3 结

合。 不同的是,CCT2 是通过其顶端结构域,以非泛

素依赖的方式结合蛋白聚集体。 CCT2 也是目前发

现的唯一可以降解固态蛋白聚集体的蛋白[30]

(图 1)。
1. 7　 核糖体自噬

核糖体自噬是指核糖体被选择性地吞噬到自

噬体中,接着被溶酶体降解的过程[31]。 核糖体含有

40 S 和 60 S 两个亚基,它们被选择性地招募到自噬

体中。 在酵母中,饥饿诱导下,Rkr1 / Ltn1 降低,促
进核糖体 60 S 亚基泛素化,进而促进核糖体自

噬[32]。 在哺乳动物中,饥饿诱导下,促进细胞核脆

性 X 智力低下互作蛋白(nuclear fragile X mental re-

tardation-interacting protein 1, NUFIP1 ) 及 其 配 体

ZNHIT3 从细胞核重新分布到自噬体、溶酶体和核

糖体,进而 NUFIP1 结合 LC3B,将核糖体传递给自

噬溶酶体进行降解[32](图 1)。

2　 线粒体自噬和动脉粥样硬化

2. 1　 内皮细胞中的线粒体自噬和动脉粥样硬化

EC 凋亡和损伤会导致内皮屏障减弱、脂质积累

和黏附分子表达增加,这些都是 As 的早期事件。 线

粒体自噬选择性清除受损线粒体,可减少 EC 中

ROS 的产生和减弱 NLRP3 炎性囊泡的激活,从而缓

解 As 的进展[33]。 Li 等[34] 研究发现在主动脉 EC
中,氧化型低密度脂蛋白( oxidized low density lipo-
protein,ox-LDL)可导致 NR4A1 过表达,从而异常激

活 PINK1-Parkin 介导的线粒体自噬,从而加重 As。
如果 EC 中线粒体自噬缺陷亦可导致受损线粒体异

常积累,产生过量 ROS,同样也会促进 As[33]。 过表

达自噬相关基因 LC3B、Atg5 和 Atg12 显著提高线粒

体膜电位,增加 ATP 的产生,增强 EC 抗氧化应激能

力。 特异性敲除 EC 中的 Atg5 加剧了 EC 凋亡,并
加重 ApoE- / -小鼠的 As。 另外,磷酸酶和 PTEN 通

过抑制线粒体自噬,促进 EC 凋亡[35](图 2)。
2. 2　 平滑肌细胞中的线粒体自噬和动脉粥样硬化

线粒体自噬参与调控 VSMC 的增殖和凋亡。 研

究发现 PINK1-Parkin 介导的线粒体自噬可以促进

Apelin-13 诱导的 VSMC 增殖,并加重 As 病变[36]。
另外,PINK1 和 Parkin 过表达可以抑制由 ox-LDL 诱

导的 VSMC 凋亡,从而延缓 As 的发展[37]。 褪黑素

可以激活 AMPK / OPA1 途径促进线粒体融合 /自
噬,从而防止 VSMC 钙化,抑制 As[38]。 PACS-2 是线

粒体内质网偶联蛋白,干扰 PACS-2 可以抑制线粒

体自噬,促进 VSMC 凋亡,进而加重 As。 这些研究

提示线粒体自噬可以通过调控 VSMC 增殖、钙化和

凋亡等过程,参与 As 的发生发展(图 2)。
2. 3　 巨噬细胞中的线粒体自噬和动脉粥样硬化

一般来说,在不同刺激条件下,巨噬细胞主要

可分化成两种极化状态,即促炎 M1 型和抗炎 M2
型。 线粒体自噬损伤导致 ROS 产生增加,激活巨噬

细胞成促炎性 M1 表型,从而促进 As。 Zhang 等[39]

研究发现高蛋白饮食激活巨噬细胞中的 mTORC1,
抑制线粒体自噬,增加 As 的风险。 功能障碍的线粒

体在巨噬细胞内积聚,大量生成的 ROS 积聚触发了

斑块内巨噬细胞的凋亡,导致 As 斑块中坏死核心的

形成。 高蛋白饮食也可以通过阻断线粒体外膜蛋
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白 NIX 介导的线粒体自噬,加剧 As 斑块中的巨噬

细胞凋亡和焦亡[40]。 有研究表明脂多糖和干扰素

γ( interferon-γ,IFN-γ)结合,并通过 Stat1 依赖性激

活炎性 Caspases-1 和 Caspases-11,抑制巨噬细胞中

PINK1 依赖性的线粒体自噬[41]。 在巨噬细胞中,脂

质激活 eIF2α, 诱导线粒体蛋白酶 Lonp1, 降解

PINK1,并阻断 Parkin 介导的线粒体自噬,导致线粒

体氧 化 应 激、 炎 症 激 活 和 白 细 胞 介 素 1β
(interleukin-1β, IL-1β) 分泌, 最终促进 As 的进

程[42](图 2)。

图 1. 线粒体自噬、脂噬、炎症小体自噬、内质网自噬、过氧化物酶体自噬、聚集体自噬和核糖体自噬的发生过程

Figure 1. The process of mitophagy, lipophagy, inflammasomephagy, reticulophagy,
pexophagy, aggrephagy and ribophagy

2. 4　 血小板中的线粒体自噬和动脉粥样硬化

线粒体自噬在血小板活化过程中具有双重作

用。 正常生理条件下,线粒体自噬可以通过清除受

损的线粒体来维持线粒体质量和功能,从而为血小

板提供所需的能量。 当血小板微血栓或微血管闭

塞形成时,缺氧激活 FUNDC1 介导的线粒体自噬,
清除大量线粒体,减少血小板聚集、扩散和黏附分

子激活,从而抑制血小板活化[43]。 有研究发现,NIX

可直接与 LC3 相互作用,介导血小板中的线粒体自

噬[44]。 另外,依赖 Parkin 的线粒体自噬,降解受损

的线粒体,保护血小板免受氧化应激的伤害。 当线

粒体膜被破坏时,线粒体基质蛋白 MsrB2 从线粒体

基质中释放,Parkin 上的甲硫氨酸氧化减少,使得

Parkin 可以泛素化 MsrB2 并与 LC3 相互作用,从而

促进线粒体自噬[45]。 诱导线粒体自噬有利于减少

血小板聚集、黏附和活化(图 2)。
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图 2. 线粒体自噬参与 As 的作用机制

Figure 2. Mitophagy is involved in the mechanisms of As

3　 脂噬和动脉粥样硬化

3. 1　 内皮细胞中的脂噬和动脉粥样硬化

游离胆固醇和胆固醇酯组成的脂滴在血管 EC
中过度积累,可引发血管炎症和内质网应激,引起

内皮损伤和内皮功能障碍。 当 EC 中低密度脂蛋白

(low density lipoprotein,LDL) 积累,会上调 LC3B、
LAMP1 和下调 p62 蛋白,促进 EC 脂噬。 脂噬发生

后会抑制前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 ( proprotein
convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)的表达,增
加 EC 膜上的低密度脂蛋白受体( low density lipo-
protein receptor,LDLR)数量,进而加快 LDL 的代谢,
最终抑制 As 的发展[46]。 细胞长期暴露于 ox-LDL
和糖基化终产物 ( advanced glycation end product,
AGE)等条件下,可激活 mTOR,抑制 ULK1 复合物,
或抑制 ASK / JNK 和 SIRT1 / FoxO1 途径从而抑制

Beclin1,最终抑制脂噬。 脂噬的抑制会降低对 LDL
的降解,从而促进血管 EC 中的脂质积累,引发炎症

和内质网应激,导致内皮功能障碍和损伤,从而促

进 As 的发生发展[47](图 3)。
3. 2　 平滑肌细胞中的脂噬和动脉粥样硬化

As 过程中 VSMC 表型从收缩型转变为合成型

或巨噬细胞样表型。 表型切换 VSMC 激活后可以吞

噬大量脂质,导致脂滴积累和泡沫细胞形成,还会

导致 VSMC 迁移和增殖。 而脂噬可降解脂滴,在
VSMC 中的脂质代谢和泡沫细胞形成中发挥重要的

作用[48]。 有研究发现 ox-LDL 可以抑制脂噬,促进

VSMC 中脂质积累及泡沫细胞的形成和增加[49]。
而激活脂噬可以显著抑制 VSMC 源性泡沫细胞的形

成。 中等水平的 ox-LDL(10 ~ 40 mg / L)可以促进

VSMC 中的脂噬,而高浓度 ox-LDL 则导致脂噬受

损,从而促进 As 发展。 高浓度 ox-LDL 亦可抑制

TRPV1 / AMPK 信号通路, 从而抑制脂噬[50]。 Pi
等[51] 研 究 发 现 激 活 P2RY12 受 体, 通 过 激 活

ApoE- / -小鼠 VSMC 中 PI3K / Akt / mTOR 通路,抑制

脂噬,促进了脂质积累并促进 VSMC 表型的转变,最
终促进 As 发展(图 3)。
3. 3　 巨噬细胞中的脂噬和动脉粥样硬化

研究发现脂噬会通过促进脂滴降解和巨噬细

胞胆固醇外流在 As 中发挥作用。 乙酰化低密度脂

蛋白 ( acetylated low density lipoprotein, ac-LDL) 和

ox-LDL 可以激活 PI3K / Akt / mTOR 和 PDCD4 / Atg5
通路,抑制脂噬。 脂噬功能受损会阻碍脂质降解和

胆固醇外流,从而导致脂质积累和巨噬细胞源性泡

沫细胞形成。 另外有研究报道 Tollip 可以通过调节

巨噬细胞脂噬,参与 As 的形成。 Tollip 缺乏可导致

脂噬功能受损,巨噬细胞中脂滴积累增多,促进

As[52]。 综上所述,脂噬可以降解和清除巨噬细胞中
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多余的脂质,因此激活巨噬细胞的脂噬,促进胆固

醇流出可能是治疗动脉粥样硬化性疾病的新途径

(图 3)。

图 3. 脂噬参与 As 的作用机制

Figure 3. Lipophagy is involved in the mechanisms of As

4　 炎症小体自噬和动脉粥样硬化

迄今为止,关于炎症小体自噬和 As 的研究仍非

常有限。 有研究提示 p62 缺乏会导致 As 斑块中巨

噬细胞的 NLRP3 炎症小体积聚、炎症小体清除受损

和 IL-1β 分泌增加,加速 As 进程[53]。 在自噬正常

的巨噬细胞中,NLRP3 可以通过 LAMP-2a 介导的自

噬途径降解,从而防止 NLRP3 炎性小体过度激活。
但自噬缺陷时,NLRP3 蛋白不能被有效降解和去

除,导致 NLRP3 炎症小体过度激活,继而将 IL-1β
前体和 IL-18 前体裂解为成熟的 IL-1β 和 IL-18,促
进血管炎症和 As 进展[54]。 因此,NLRP3 炎症小体

有望成为 As 的治疗靶点。

5　 内质网自噬和动脉粥样硬化

在 As 早期,内质网自噬有一定的保护作用,但
过度激活内质网自噬又可能加重细胞损伤,反而加

剧 As 的进程。 研究表明,NLRP3 炎症小体的过度

激活能引发内质网应激,进而激活内质网自噬[55],
影响 As 的发生发展。 张淼[56]研究发现内质网自噬

可以降解 NLRP3 炎症小体。 当内质网自噬被激活

后,NLRP3 炎症小体的 NLRP3 或 ASC 亚单位被泛

素化分子标记,随后 p62 蛋白识别泛素化标记并与

之形成复合体,最终形成底物-泛素分子-p62 复合物

被转入自噬泡,进而抑制 As 的进程。
同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)是蛋氨酸代

谢产物,研究表明 Hcy 水平升高可引发内质网自

噬,进而促进 As 的发生发展[57]。 于克英等[58] 研究

发现,中药豁痰解毒通络饮能抑制内质网自噬,降
低兔血清中 Hcy 的水平,显著改善兔颈动脉粥样

硬化。

6　 过氧化物酶体自噬和动脉粥样硬化

饥饿、应激或者缺氧等因素的刺激会影响过氧

化物酶体的稳态,ROS 水平升高,触发过氧化物酶

体自噬[59]。 周宏[60]发现 Apelin-13 可以通过 UBL3
类泛素化修饰 MAPK15,促进 PEX5 的 589 S 位点发

生磷酸化修饰,进而激活过氧化物酶体自噬,促

VSMC 增殖,导致动脉粥样硬化性疾病的发生发展。
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7　 总结和展望

本文综述了众多选择性自噬的调控机制。 进

一步阐述了线粒体自噬、脂噬、炎症小体自噬、内质

网自噬和过氧化物酶体自噬参与 As 的最新研究进

展。 多种选择性自噬在 As 中发挥着不同的作用,但
不同选择性自噬之间可能存在相互调节。 同一个

蛋白也可能介导不同的选择性自噬,比如 FAM134B
不仅可以调控内质网自噬,还可以参与线粒体自

噬[61];CALCOCO1 既可介导内质网自噬,也可介导

高尔基体自噬。 在 As 过程中可能也存在一种蛋白

调控多种选择性自噬的过程,但相关研究是有限

的。 关于聚集体自噬和核糖体自噬在 As 过程中的

作用目前尚无明确的报道,但有研究发现在 As 斑块

上有蛋白聚集体积累,且 p62 与蛋白聚集体共定

位[53]。 目前我们对选择性自噬在 As 中的研究已经

取得了很大进步,但选择性自噬的种类繁多,在 As
中的作用也较为复杂,通过选择性自噬来调节动脉

粥样硬化性疾病的进程还需进一步研究,选择性自

噬的分子生物学机制及相关通路的深入研究也必

将为人类对抗和治疗 As 产生深远影响。
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