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摘要 细胞自噬(autophagy)是将细胞内受损、变性或衰老的蛋白质以及细胞器运输到溶酶体内进行消化降解的过程．细胞自
噬既是一种广泛存在的正常生理过程，又是细胞对不良环境的一种防御机制，参与多种疾病的病理过程．正常水平的自噬可

以保护细胞免受环境刺激的影响，但自噬过度和自噬不足却可能导致疾病的发生．在心脏中，心肌细胞自噬对维持心肌功能

具有重要的作用，自噬的异常可能导致各种心肌疾病如溶酶体储积症(Danon disease)等．各种心血管刺激如心肌缺血
(ischemia)、再灌注(reperfusion)损伤、慢性缺氧(chronic hypoxia)等均可诱导心肌细胞自噬增强．而这些情况下心肌细胞自噬
的作用还不清楚：它是否是一种潜在的细胞存活机制还是导致细胞死亡或疾病发生的病理性机制，或者是同时具有两种作

用，目前还没有定论．心脏疾病是心肌功能出现异常时产生的各种病理状态的总称．在多种心脏疾病中，均伴随有心肌细胞

自噬的改变，且影响着疾病的发生发展．在心肌肥厚(hypertrophic cardiomyopathy)中，细胞自噬程度降低而加剧心肌肥厚；
在心力衰竭(heart failure，HF)中，细胞自噬增强可导致心肌细胞自噬性死亡；而在心肌梗死(myocardial infarction，MI)中，细
胞自噬增强可减小梗死面积．但是细胞自噬在心脏疾病中到底扮演着怎样的角色，取决于细胞自噬发生的水平及病理状态．

目前越来越多的人开始关注药物与细胞自噬调节之间的联系，且主要集中于抗肿瘤药物及心血管调节药物的研究．另外，有

报道维生素类以及雌激素受体拮抗剂他莫西芬对细胞自噬也具有调节作用．研究心肌细胞自噬与心脏疾病的关系，以及药物

对细胞自噬的调节，将有利于从自噬的角度探讨心脏疾病的发生发展过程及机制，开发出治疗心脏疾病的药物．
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1 自噬概述

自噬的英文单词“autophagy”来源于希腊语，
“ auto”指自身、“ phagy”是吃的意思，所以

autophagy意为自体吞噬，简称自噬[1]．细胞自噬是

将细胞内受损、变性或衰老的蛋白质以及细胞器运

输到溶酶体内进行消化降解的过程．

根据细胞物质运送到溶酶体的途径不同，

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)．a．巨自噬：细胞胞
浆中的可溶性蛋白质和变性坏死的细胞器被非溶酶

体来源的双层膜(多数人认为是内质网膜)结构所包
裹，即形成自噬体，自噬体再将其携带到溶酶体中

进行降解加工．b．微自噬：细胞溶酶体膜直接包
裹长寿命蛋白质并在溶酶体内降解[2]．c．分子伴侣
介导的自噬：分子伴侣介导的自噬仅存在于哺乳动

物细胞中，细胞胞浆中分子伴侣如热休克蛋白 70
(heat shock cognate protein of 70kd，HSC70)可以识
别底物蛋白质分子的特定氨基酸序列(如 KFERQ
样模体)并与之结合，分子伴侣 - 底物复合物再
与溶酶体膜上受体如 Lamp2 (lysosome associated
membrane protein type 2，Lamp2)结合后，底物去
折叠；溶酶体腔中的另外一种分子伴侣介导底物在

溶酶体膜转位，进入溶酶体腔的底物被水解酶分解

为其组成成分，被细胞再利用．分子伴侣介导的自

噬的底物是可溶的蛋白质分子，在清除蛋白质时有

选择性，而巨自噬和微自噬则无明显的选择性 [3]．

在人体内最常见的是巨自噬，故本文所述均为巨

自噬．
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细胞自噬的诱导与调节是一个非常复杂的过

程．许多刺激因子均可以诱导细胞产生自噬，如营

养缺乏、缺氧、缺血、能量缺乏、细胞内钙浓度增

高、氧化应激以及内质网应激等．同时有许多信号

分子参与对细胞自噬的调节．如低能量时激活的

5-AMP- 活化蛋白激酶(AMPK)，营养缺乏和内质
网应激时激活的真核起始因子 2琢 (eukaryotic
initiation factor 2琢，eIF2琢)，抑制 Beclin 1/class芋
PI3K 的 结 合 和 破 坏 Bcl-2/Bcl-XL 复 合 物 的
BH3-only蛋白，肿瘤抑制蛋白 p53，凋亡相关蛋白
激酶 (death-associated protein kinases ，DAPk)，内
质网膜相关蛋白 (ER-membrane-associated protein，
Ire-1)，应激活化激酶 (c-Jun-N-terminal kinase，
CJNK)，IP3受体，GTPases，Erk1/2，神经酰胺和
钙离子等．其中研究最清楚且最重要的是雷帕霉素

靶蛋白(TOR)激酶，是细胞自噬一个最重要的抑制
调节剂．在营养充足的情况下，TOR激酶激活而
细胞自噬受到抑制，相反，在饥饿或雷帕霉素存在

的条件下，TOR激酶失活而细胞自噬水平增加．
在胰岛素样受体和其他生长因子信号存在的条件

下，玉型磷脂酰肌醇三磷酸激酶 (Class玉 P13K)
可以通过酪氨酸激酶激活 TOR，从而抑制细胞自
噬[4]．哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target
of rapamycin，mTOR)是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶，
因其活性可被雷帕霉素抑制而得名，mTOR在人类
中的同源基因是 FRAP1 (FK506 binding protein
12-rapamycin associated protein )，以雷帕霉素敏感
的 mTOR复合体 1(mTOR complex 1, mTORC1)和雷
帕霉素不敏感的 mTOR复合体 2(mTOR complex 2,
mTORC2)两种多聚体的活性形式存在[5]．两种复合

体对细胞自噬的调节机制不一样．mTORC1 的激
活可抑制细胞自噬，而 mTORC2的激活却可以诱
导细胞自噬．

2 心肌细胞自噬与其功能的关系

心肌细胞是一种长寿命分裂后期细胞，其分化

再生能力非常有限．细胞自噬通过降解功能异常或

错误折叠的蛋白质以及受损或老化的细胞器，为细

胞提供能量、促进物质循环以及细胞的自我更新．

故心肌细胞自噬对于维持心脏功能和活力具有重要

的作用[6]．在正常和轻微应激下，作为一种细胞保

护机制，自噬能降解和回收细胞器组分(如长半衰
期蛋白)并选择性移除受损线粒体．因为受损线粒
体能释放促凋亡因子如细胞色素 c，故自噬可能阻

断凋亡[7]．心肌富含线粒体，在不良环境下易产生

受损线粒体而引发细胞凋亡．故自噬对心肌病理生

理状态具有重要意义[8]．此外，细胞自噬可以通过

降解失活蛋白质，产生氨基酸，为心肌发育提供物

质基础．同时细胞自噬还可以选择性增加氧缺乏时

ATP的生成，维持心肌能量代谢，从而保护心肌
功能[9]．破坏心肌细胞自噬，可能会引起心肌细胞

功能的异常，最终导致疾病的发生．如溶酶体储

积症 (Danon disease，其特点是缺乏溶酶体相关
膜蛋白 2， lysosome-associate membrane protein-2，
LAMP-2)，因缺乏自噬溶酶体途径而不能将蛋白质
运送到溶酶体里进行降解，病人将发展成为心肌

症、骨骼肌症以及认知障碍，细胞内出现有大分子

的集聚和线粒体的堆积[10]．另一个例子是关于结蛋

白相关心肌病 (desmin-related cardiomyopathies，
DRCMs)，主要是一些编码蛋 白 如 desmin、
myotilin、dystrophin和 琢B-crystallin的基因发生突
变后导致功能紊乱所致[11]．编码 琢B-crystallin蛋白
的基因发生突变后会表现出一些特征，如蛋白质聚

集、心肌出现异常纤维化、收缩功能异常，甚至出

现心脏性猝死．在 DRCMs病人心肌中，可观察到
一个强的自噬反应，且这个自噬可加剧心力衰竭的

进程[12]．此外，在心肌细胞中，线粒体产生的活性

氧随着细胞老化的程度而增加，活性氧反过来会作

用于线粒体而引起线粒体损伤．通过自噬消除这些

受损或异常的线粒体可以有效维持心肌细胞的功

能，然而，在老化的心肌细胞中，细胞自噬的水平

会下降而不能够维持这种平衡，将导致细胞内代谢

产物的积累，最终引起心肌功能的逐渐下降，而引

发心肌疾病[6]．

3 各种心血管应激下的心肌自噬及其调节

在心脏中，在各种心血管应激下，如饥饿、缺

血再灌注损伤、慢性缺氧以及压力负荷过重等，心

肌细胞自噬会增强，自噬在这些情形时的功能还不

是很清楚，它是否是一种潜在的存活机制还是导致

细胞死亡或疾病发生的病理性机制，或者是同时具

有两种作用，目前还没有定论[6]．

3.1 心肌缺血损伤

心肌缺血，是指心脏的血液灌注减少，导致心

脏的供氧减少，心肌能量代谢不正常，不能支持心

脏正常工作的一种病理状态．心脏的供血不是一成

不变的，而是始终存在着波动，但这种波动经过机

体自身调节，促使血液供需相对恒定，保证心脏正
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常工作．如果任何一种原因引起心肌缺血、经机体

调节不能满足心脏工作需要时，就构成了真正意义

上的心肌缺血．因此，心肌缺血本质上可认为是缺

血造成的心肌细胞氧供和代谢原料不足所致的饥饿

状态．急性缺血和慢性缺血情况下均可以诱导心肌

细胞发生自噬[13]．如 Decker发现 Langendorff灌流
的兔子心脏在缺血 40 min后自噬上调[14]．猪慢性

缺血实验中也观察到细胞自噬的增强[15]．

3.1.1 心肌缺血时，自噬发生的可能机制．

在心肌缺血状态下可诱导心肌细胞自噬，其调

节的途径有很多，发生的具体机制目前仍不十分清

楚，但主要的有以下几种：

AMPK-eEF2激酶通路．心肌缺血过程中，细
胞处于缺氧、缺糖、氨基酸缺乏状态，而且胞内的

ATP产量不足，这些信号可活化 AMP激活蛋白激
酶 (AMP-activated protein kinase，AMPK)，AMPK
激活后可通过多条途径激活自噬：a．通过调节结
节硬化复合物 2(tuberous sclerosis complex 2, TSC2)
在 Ser1345的磷酸化，从而激活 GTPase酶活化蛋
白(GTPase activating protein，GAP)；b．通过调节
mTORC1的亚基 Raptor的磷酸化而抑制 mTORC1
的活性，最终激活自噬；c．AMPK可以激活 p27，
直接调节细胞自噬；d．AMPK 还可以直接调节
Atg13的活化而发挥调节细胞自噬的作用，但这种
说法未得到证实[9]．在心肌细胞中，AMPK活化后
主要通过磷酸化真核细胞延伸因子 -2(eukaryotic
elongation factor 2，eEF2)来促进自噬[16]，但其通路

过程仍不十分清楚．

通过 Bnip3 调节．Bnip3 是促细胞凋亡 Bcl-2
家族 BH3-only亚家族的成员之一，它通过与 Bcl-2
和 Bcl-XL竞争结合 Beclin-1并激活，beclin-1被活
化后，能与分隔膜结合，募集自噬相关蛋白

(autophagy related protein，Atg)家族蛋白 Atg12-
Atg5-Atg16 复合物，形成前自噬泡，并进一步募
集微管相关蛋白 1 轻链 3 (microtubule-associated
protein 1 light chain 3，LC3)结合到分隔膜，促进自
噬体外膜的延展扩张，同时 Atg12-Atg5-Atg16 复
合物脱落，形成成熟的自噬体，激活细胞产生自

噬[17]．有研究报道，心肌缺血时，可以引起 Bnip3
表达上调，从而激活自噬．但另有人认为，Bnip3
同时可以引起细胞凋亡，从而抑制细胞自噬．故心

肌缺血时细胞自噬的调节有待进一步证实[18]．

Ca2+浓度．细胞内钙离子浓度增高可通过抑制

mTOR来诱导细胞自噬．有研究报道，缺血能引起

细胞膜钠钙交换通道开放，使细胞内钙离子浓度升

高．利用 ATP、肌浆网钙泵抑制剂及离子泵抑制
剂等控制细胞内的钙离子浓度均能诱导细胞产生自

噬[19]．

3援1援2 心肌缺血时，自噬对心肌的影响．

心肌缺血时，心肌细胞自噬增强对心肌具有保

护作用．如 Yan等发现在猪慢性缺血实验中，自
噬作用的增强能使细胞凋亡率下降，而发生凋亡的

细胞中自噬受到抑制，说明慢性心肌缺血过程中细

胞自噬具有心肌保护作用[18]．在 HL-1心肌细胞缺
血条件下，线粒体中的 Bnip3蛋白被激活，可使心
肌细胞自噬上调，降解受损的线粒体，对抗各种凋

亡因子对细胞凋亡的诱导[20]．此外，短暂的轻度缺

血预处理(ischemic preconditioning，IPC)能够减轻
随后严重的缺血损伤，而且发现 IPC能诱导心肌细
胞产生自噬；抑制自噬, 则 IPC的保护作用消除[21].
但另有人发现，心肌缺血时，心肌细胞除了

自噬增强外，凋亡和坏死也增强．如 Valentim
等研究却发现，单次缺血再灌注损伤 (ischemia/
reperfusion，I/R)处理，即可引起新生大鼠心肌细
胞和成年心肌细胞出现自噬现象，而且可以引起

Beclin-1的表达增加，以及出现细胞凋亡与坏死．
利用 RNAi技术抑制 Beclin-1的表达，可降低 I/R
引发的自噬发生，从而抑制 I/R诱导的心肌细胞凋
亡和坏死[22]．至于其心肌细胞凋亡是否是通过细胞

自噬引起的，还是只是一种伴随现象，目前说法

不一．

3.1.3 心肌缺血时，自噬对心肌可能的保护机制．

自噬可以通过多种途径来保护心肌细胞免受心肌缺

血引起的损伤，但其具体途径及机制仍不十分清

楚，目前研究较多的主要有以下几种情况．a．维
持 ATP水平：心肌缺血诱导自噬后，能够维持细
胞内 ATP水平，从而促进细胞生存[23]．b．线粒体
自噬：线粒体为双层膜封闭式结构的细胞器，它是

细胞内氧化磷酸化的场所，为细胞生命活动提供能

量，同时它还是生物合成(如血红素和脂质)的主要
场所，并参与细胞内钙离子水平调节．心肌缺

血时，可引起线粒体损伤，从而产生过量的活性

氧 (reactive oxygen species， ROS)、细胞色素 c
(cytochrome c)等促凋亡信号，以及 Bnip3的表达增
加，这些信号均可以激活自噬，产生保护作用．此

外，线粒体严重损伤或融合受损会导致线粒体内碎

片增多，这些碎片随后以一种选择性的自体吞噬过

程而清除，我们称之为“线粒体自噬”，是一种选
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择性的通过自噬降解线粒体的过程．通过线粒体自

噬可以消除细胞内受损的线粒体，抑制内源性线粒

体途径细胞凋亡的进一步活化，可以促进线粒体在

体内的更新以及维持线粒体在细胞内的数量，从而

维持心肌细胞功能和收缩力相协调[24]．

3援2 心肌再灌注损伤

在心肌缺血再灌注损伤中，在再灌注期，将进

一步诱导细胞发生自噬．如 HL-1 细胞缺血 2 h，
再灌注 3 h后 GFP-LC3阳性率明显高于对照组[25]．

3援2援1 心肌再灌注损伤时，自噬发生的可能机制．

在再灌注期诱导自噬的因素有很多，目前支持

的说法有以下几种：

a．通过 Beclinl调节．Beclin 1为自噬相关蛋白
Atg6的同源物，能与多种蛋白质，如 Vps34(Class芋
PI3K 的催化亚单位)、mTOR、BCL-2 和 BCL-XL
蛋白等结合，发挥多种功能．其诱导细胞自噬的机

制主要是通过结合到自噬体膜上，募集 Atg12-
Atg5-Atg16复合物和 LC3到自噬体膜上，从而促
进自噬体的形成．有研究报道，在大鼠心肌缺血 /
再灌注损伤模型中，Beclin 1表达上调，进而诱导
细胞自噬[26]．

b．活性氧(ROS)．缺血再灌注时，线粒体产
生的 ROS 由所谓“ROS 诱导的 ROS 释放”所增
强．ROS产生导致线粒体等细胞器损坏和脂质过
氧化，进而促进自噬．因为自噬能靶向过氧化氢酶

降解，进而导致 H2O2积聚，所以自噬和氧化应激

可致正反馈循环并导致自噬性细胞死亡．此外，

ROS 还可通过直接的氧化应激来促进自噬体形
成．例如，H2O2 能氧化 Atg4 的一个半胱氨酸残
基，阻断其半胱氨酸蛋白酶活性，从而促进自噬．

ROS也可通过线粒体损伤触发自噬，如 BH3-only
家族蛋白 Bnip3等均能诱导线粒体损伤，而引发自
噬[27]．

c．内质网应激．缺血／再灌注损伤所致的细
胞应激可导致错误折叠蛋白聚集于内质网，称为内

质网应激(ER stress)．细胞出现内质网应激时，细
胞将启动一系列代偿机制，称为“未折叠蛋白反

应”(unfolded protein response，UPR)：主要指通过
减少新生蛋白质进入内质网以及增加蛋白质的转运

来促进细胞存活的途径，未折叠的蛋白质都有一个

疏水标记端，通过泛素化系统可以增加其转运至内

质网进行降解，从而恢复内质网功能，减轻内质网

应激(ER stress)．错误折叠蛋白将聚集于内质网，
活化真核起始因子 2a(eIF2a)，从而激活细胞产生

自噬[28]．

d. 线粒体通透性改变(mitochondrial permeability
transition，MPT)．MPT是指线粒体膜上一种特殊
的通透性转运通道 (mitochondrial permeability
transitionpore，mPTP)的骤然开放，这种孔道的开
放允许线粒体吸收可取的代谢物质以及清除不需要

的代谢物质．对线粒体的更新和降解起重要的作

用．心肌再灌注时有大量的活性氧化产物产生(氧
化应激)，活性氧化产物可以造成由 BH3-only蛋白
(如 Bnip3)调节的线粒体损伤和 MPT．对心肌缺血
再灌注损伤研究发现，再灌注过程中能使 mPTP骤
然开放，而 mPTP的骤然开放可以诱导细胞自噬．
环孢霉素 A能阻断 mPTP的开放，用环孢霉素抑
制 mPTP的开放，在 HL-1细胞中模拟缺血再灌注
(I/R)后，在再灌注期自噬明显下调[29]．

3援2援2 心肌再灌注损伤时，自噬对心肌的影响．再

灌注期，自噬对心肌的影响到底有害还是有利，目

前没有定论．在再灌注损伤期间，细胞自噬的增

强，一方面可以通过提供热量，维持能量来保护细

胞免受再灌注的损伤，但另一方面，却可以增加

ROS 的产生和诱发内质网应激，从而损伤细胞，
导致细胞死亡．研究报道，在 GFP-LC3/beclin 1+/-
杂交小鼠(自噬功能降低的一种小鼠)中，缺血再灌
注后自噬体的数目明显降低，同时，心肌梗死范围

明显减小，且与正常组织交界区域 TUNEL(一种标
记细胞的方法)阳性细胞数也明显下降，这就说明
自噬在灌注期加重了心肌细胞的丧失．所以目前支

持的说法是自噬可以影响心肌细胞自噬性死亡而加

重心肌损伤．

3援2援3 心肌再灌注损伤时，心肌细胞自噬性死亡的

可能机制．在心肌再灌注损伤时，心肌细胞自噬性

死亡的机制说法不一，目前支持的说法是通过

Bcl-2调节．有研究报道，I/R的再灌注期，可导致
Bcl-2的下调[30]，Bcl-2可以影响 Beclin 1的活性及
自噬的形成[31]，Beclin 1 和 Bcl-2 的相互作用决定
细胞的死亡或存活．因此理论上讲，Bcl-2下调不
但能促进细胞凋亡，也能通过激活 Beclin 1诱导自
噬，从而引起细胞死亡．

3援3 心肌慢性缺氧损伤

在慢性缺氧条件下，心肌细胞自噬作用增强．

3援3援1 慢性缺氧时自噬发生的可能机制．

慢性缺氧时，心肌细胞自噬增加，但其诱导因

素及其机制也不十分清楚，目前的说法有：

a．通过缺氧诱导因子 -1调节．慢性缺氧时，
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缺氧诱导因子 - 1 (hypoxia in-ducible factor-1，
HIF-1)稳定性增加，进而诱导 Bnip3 和 BNIPL
(Bcl-2/E1B19kDa-interacting protein L，Bcl-2 相互
作用蛋白 L，Bnip L)的表达增强，竞争性地释放
出促细胞自噬的关键因子 Beclin1，从而促进细胞
自噬．

b．AMPK调节．慢性缺氧时，心肌细胞内腺
苷酸活化蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase，
AMPK) 活性增加，进而对 mTORC1 产生抑制作
用，有助于 Atg13的去磷酸化和 Atg1的活化，从
而诱导细胞自噬．

3援3援2 慢性缺氧时自噬对心肌的影响．慢性缺氧

时，细胞自噬增强，其对心肌细胞的作用尚不能明

确是有益或是有害．一方面，这与缺氧时间和缺

氧程度等有关，急性缺氧和慢性缺氧与细胞自噬的

活化程度有显著差异．另一方面，细胞自噬的作用

可能与上游的激活因素相关，如 AMPK激活后可
能主要发挥保护作用，而由 Beclin1表达增强所致
细胞自噬增强则可能对细胞产生损害作用[32]．

3援3援3 自噬对缺氧性心肌损伤保护的可能机制．在

既往研究中发现，慢性缺氧心肌细胞中，线粒体生

物合成增强，线粒体数目增多，这是慢性缺氧适应

的一个重要机制，但同时也导致各种形态不规则线

粒体出现和大量功能受损的线粒体在心肌细胞中堆

积．通过细胞自噬来清除细胞内功能不全的线粒

体，以保证高效能线粒体的功能，并控制线粒体数

量，以维持心肌细胞功能和收缩力相协调[33]．

4 心脏疾病下的自噬

心脏是一个具有显著可塑性的器官，心肌细胞

能够很好地增大或缩小，以响应对环境变化的适

应．在血流动力学的压力状态下，例如高血压或心

肌梗死等，心脏会发生一个代偿性肥厚增大反应．

如果这种刺激继续增大，会引起心室扩张，心肌收

缩功能下降，最终表现出一系列临床症状，发展成

为多种心脏疾病，这个过程叫做心肌重塑[7]．近来

有研究报道，在心肌重塑过程中，FoxO(forkhead
box-containing protein，O subfamily)可以通过调节
一些自噬相关蛋白 (如 Atg8，Gabarapl1，Atg12，
Atg4B，VSP34，Beclin 1)的表达来诱导细胞自噬，
从而调节心肌细胞增长和功能[34]．此外，心肌细胞

是一种分裂后期细胞，其再生能力十分有限，心肌

细胞的缺失引起心脏收缩功能下降，是心脏疾病发

生的另一个重要原因，而近来有研究报道，自噬性

细胞死亡是心肌细胞缺失的一个重要方式．因此，

人们认为在心脏中，心肌细胞自噬不仅仅只是正常

生理的一个反应，更是对各种心血管刺激如饥饿、

缺血再灌注损伤、慢性缺氧以及压力负荷过重等的

适应性调节反应，同时还参与各种心血管疾病的发

生发展．在各种心血管疾病如在心肌肥厚、心肌梗

死、心力衰竭等中，心肌细胞自噬的程度会发生改

变，出现上调和下调情况．适量的自噬上调可以帮

助心肌细胞适应环境的变化来抵抗各种不良刺激，

保护心肌细胞，但上调过度则会诱导细胞进入死亡

程序，产生主动死亡，从而加剧疾病的发展．如果

自噬下调，大量有害物质便会在细胞内积累，最终

也可能导致细胞受损和死亡，也会加重疾病的发

展．因此，在心血管疾病状态下，心肌细胞自噬对

其心脏的功能具有双面性，且与其所处的病理状态

及其诱发的自噬程度有关．

4.1 自噬与心肌肥厚

传统的思维认为，心肌细胞只有在初生时具有

增殖能力，后期心脏的增大主要是通过对心肌细胞

肥大以及细胞的尺寸进行调节．近来发现，在血流

动力负载、神经激素因子和高压信号调节下，心肌

细胞在横向和纵向上均可进行大幅度的增长，从而

出现心肌细胞肥大，最终发展成为心肌肥厚[35]．

心肌肥大情况下，心肌细胞自噬受到抑制．抑

制心肌细胞自噬，在某种情况下可导致心肌细胞肥

大，但有时却无影响，甚至可以防止心肌细胞肥

大．给野生型小鼠行主动脉缩窄手术，1周后可致
心肌肥大，此模型组细胞自噬活动受到抑制．在新

生乳鼠心肌细胞中，用 siRNA敲除 Atg7基因抑制
自噬后，心肌呈现明显肥大，在 Atg5基因敲除的
新生大鼠体内加入 Atg7-RNAi 抑制细胞自噬时，
大鼠出现明显的心肌肥厚特征[36]．然而，在主动脉

缩窄术构建的心肌肥厚模型中，普通大鼠和 Atg5
缺乏的大鼠产生的心肌肥厚特征非常相似，说明在

压力超载引起的心肌肥厚模型中，细胞自噬并没有

起到调节作用，或者它的作用被其他的引起心肌

肥厚的因素所抵消 [37]．另有研究发现，雷帕霉素

(rapamycin，一种细胞自噬激活剂)可以防止因主动
脉狭窄引起的心肌肥厚或者可以直接逆转已经产生

的心肌肥厚[38]．

细胞尺寸变化主要有萎缩和肥大，主要受细胞

增殖和分化的影响，而由营养控制的细胞增殖通路

对细胞尺寸的影响有重要的调节作用，其主要受

mTOR的调节营养信号通路所调节．在对果蝇的研
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究中发现细胞大小可通过一些信号分子如 IGF-1/2、
Class玉 P13K、蛋白激酶 B(Akt)和 TOR 所调节，
这些因子在哺乳动物中同样具有调节细胞大小的功

能．抑制生长因子和营养信号可以抑制一些大分子

物质的合成而导致细胞萎缩，而在生长因子缺乏和

营养受限时均可诱导细胞发生自噬，且 TOR抑制
后，也可以诱导细胞发生自噬．故有人推断细胞自

噬可以导致细胞萎缩，抑制细胞增大[39]．心肌肥厚

可以认为是心肌细胞萎缩和肥大失衡后的一个转变

结果，但其是否通过 mTOR调节的营养信号通路，
还有待进一步研究．

4.2 自噬与心力衰竭

在心衰发展过程中，有很多结构会发生变化，

包括心肌细胞肥大、间质性纤维的沉积、细胞缺血

和死亡，所有这些信号都可能导致心肌功能的异

常，且心室代偿失调后还可能引起心室壁加厚．

近年来发现自噬参与心力衰竭的发病过程，衰

竭心脏中出现过度自噬的现象．血流动力学应激下

的心衰模型有两种：低心输出量型心力衰竭和压力

超负荷型心力衰竭，在这两种模型中，均可以引发

心肌细胞自噬．且在这两种模型中，Atg5缺乏可
导致心肌增生、左心室扩张、收缩功能下降等，这

说明血流动力学应激下的心力衰竭过程中，心肌细

胞自噬可以保护细胞免受应激的损伤[36]．在心力衰

竭中可观察到内质网应激和未折叠蛋白在内质网中

的集聚，这些过程涉及到一系列的保护途径，如未

折叠蛋白反应(UPR)和(ERS)．但当内质网应激超
出负荷时，容易引起蛋白质聚集，甚至引起细胞凋

亡或坏死，此外，还可以引起多种蛋白质合成受

阻，引起细胞坏死，或增加凋亡信号而调节细胞凋

亡．而内质网应激和蛋白质的泛素化均与细胞自噬

有关，故可推测其过程可能与细胞自噬有关．

但也有研究报道，压力状态诱导的心肌细胞自

噬是一种不当的适应反应，可以促进心力衰竭的进

程[40]．自噬的增加，可能是导致心力衰竭的一个原

因，其机制可能是通过发生心肌细胞自噬性细胞死

亡．心肌细胞丢失是一个重要的导致心力衰竭的原

因，心肌细胞丢失的方式有很多种，如坏死、凋亡

和自噬性细胞死亡．以前的研究认为心衰模型中心

肌细胞死亡主要是通过细胞凋亡，但最近研究报

道，自噬性细胞死亡也是心衰中心肌细胞死亡的一

个重要机制[41]．心肌细胞可以通过相关蛋白的集聚

引起自噬性细胞死亡．在心力衰竭模型中可观察到

泛素化蛋白的集聚，这些蛋白质集聚后可通过诱导

细胞自噬来调节细胞死亡，且细胞中高密度的泛素

化蛋白集聚可能是细胞濒临死亡的一个标志．进一

步研究认为，其主要原因是因为细胞自噬引起的泛

素化蛋白酶系统的异常调节引起的[42]．但这种说法

目前仍存在争议．

此外，其他各种疾病也可以发展成心衰，最终

引起细胞自噬增强．如 Shimomura等[43]最近的研究

显示，在扩张型心肌病、瓣膜和高血压性心脏病、

心肌局部缺血等发生心力衰竭时，濒死的心肌细胞

表现出明显增强的自噬特征．此外，最近有研究报

道，当作用于心脏的机械力撤除后，可以降低心力

衰竭下的细胞自噬，且在给予左心室机械辅助器的

病人体内结果更明显，表明自噬是心力衰竭的一个

适应性反应．

4.3 自噬与心肌梗死

心肌梗死一般是由于心外膜冠状动脉闭塞，引

起这些冠脉分布地区心肌细胞不可逆的死亡而形成

的．在心肌梗死过程中，会引起一些神经体液的变

化来调节心肌的收缩功能，从而维持心输出量以及

对重要器官的血液供应．但是时间一长，这种代偿

机制会丢失，甚至引起心肌功能的进一步恶化．最

终可能出现梗死面积扩大，心肌纤维化，以及心室

腔增大等症状[35]．

有研究报道，在心肌梗死模型中，细胞自噬增

强．结扎小鼠左冠状动脉所致的心肌梗死模型中，

在亚急性和慢性两个阶段，发现存活心肌细胞中自

噬被激活，自噬体标记物 LC3-域、P62 和组织蛋
白酶 D(cathepsin D)均上调．自噬在心肌梗死 1周
后显著激活，尤其是在那些梗塞的边缘，在心肌梗

死后 3周形成自噬体[13]．另有研究报道，在心肌梗

死模型中，缺血时可通过 AMPK 激活细胞自噬，
促进心肌细胞的存活．而在血液回流时可通过

Beclin-1 激活细胞自噬却对心肌细胞具有损伤作
用[35]．

心肌梗死治疗的一个重要的方面是降低心肌重

塑．有研究报道，自噬参与心肌重塑过程．使用雷

帕霉素复合物抑制剂雷帕霉素诱导心肌细胞自噬，

可抑制左心室重构，从而减小心肌梗死面积．进一

步研究发现，其机制主要是自噬抑制了泛素化蛋白

酶系统的活性，从而抑制蛋白质的合成．此外，在

心肌梗死模型中，心肌细胞自噬还可以抑制细胞肥

大，以及增加内质网应激和恢复细胞内能量供应，

从而发挥保护心肌细胞作用 [44]．巴弗洛霉素 A1
(Bafilomycin A1，一种自噬抑制剂)能明显加重梗
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死后心功能不全和心肌重构．给予其治疗后发现，

心房利钠肽 ANP 的表达增加，ATP 水平降低，
AMPK活性增强，自噬降低．给予雷帕霉素治疗
则出现相反的结果，包括心脏功能障碍和不利的心

肌重塑．说明雷帕霉素与巴弗洛霉素 A1，可相互
抵消心肌梗死后自噬在心脏心肌重构中的作用．这

些结果表明心肌细胞自噬在急性心肌梗死中具有保

护作用[13]．

4.4 自噬与扩张型心肌病

有研究报道，在扩张型心肌病患者心脏中，可

观察到在萎缩的心肌组织中溶酶体相关膜蛋白 1
(lysosomal-associated membrane protein 1，LAMP-1)
和组织蛋白酶 D(cathepsin D)表达增加，并伴随有
自噬的改变．研究认为，扩张型心肌病的心肌丢失

是通过细胞凋亡，但近来研究发现，在电镜下观

察，扩张型心肌病患者中并没有观察到细胞凋亡的

迹象，反而观察到增强的细胞自噬．有人认为，细

胞自噬是伴随细胞凋亡的一个慢性过程，心肌缺失

的主要原因是细胞自噬，而不是细胞凋亡．但其具

体的机制目前还在研究中[45]．

5 药物对自噬的调节

有关调节细胞自噬的药物及其调节机制的研

究，目前正处在初步研究阶段．有报道一些抗肿瘤

药和心血管系统药物可以影响细胞的自噬，从而影

响其对疾病的治疗或不良反应的发生．

5.1 抗肿瘤药物

5.1.1 阿霉素．阿霉素是一种能引起心衰的潜在的

抗肿瘤药物．有研究报道，阿霉素可以诱导细胞自

噬，从而引发心肌毒性，给予细胞自噬抑制剂

3MA, 可以降低阿霉素引起的心肌死亡[39]．GATA4
是一种能够抗阿霉素心肌毒性的药物，有研究报

道，其可以抑制阿霉素诱导的心肌细胞自噬和心肌

细胞死亡[46]． 白藜芦醇能够抑制阿霉素诱导的心

肌细胞自噬和凋亡，从而减轻阿霉素的心脏毒性作

用，进一步研究发现，其调节机制主要是通过抑制

阿霉素对 p70S6激酶(S6K1)的激活而抑制细胞自噬
的产生[47]．

5.1.2 柔红霉素(DNR)．柔红霉素是急性白血病化
疗的主要药物，与阿霉素一样，是一种蒽环类抗肿

瘤药物，同样具有心脏毒性的不良反应．进一步研

究表明，其心脏毒性与泛素化 E3的表达增加及自
噬的增加有关[48]．

5.1.3 白藜芦醇．白藜芦醇是从红色葡萄酒中提取

出来的一种化合物，已经发现其在很多疾病中均有

保护作用，如缺血性心肌病、糖尿病以及癌症化疗

等．白藜芦醇可以通过很多因素来调节，如

sirtuins(一种抗衰老酶)、FOXOs和细胞自噬等．研
究表明，小剂量的白藜芦醇可以增加细胞对应激的

反应，且增加具有心肌保护作用的基因和蛋白质如

热休克蛋白和抗氧化蛋白的表达[49]．此外，白藜芦

醇可以诱导缺血预处理的心肌细胞产生自噬．在

H9c2心肌细胞给予缺氧 -复氧或缺血再灌注模型
中，给予低剂量的白藜芦醇(1 滋mol/L)后，自噬体
形成增加，LC3-域也增加．自噬增加后，可增加
细胞的存活率，降低凋亡率，且认为主要是通过

mTORC2途径调节细胞自噬而发挥保护心肌细胞
的作用．同时，白藜芦醇可以激活 AMPK，活化
下游的 PI3K/Akt，从而激活 mTORC2复合物中的
Rictor，引发细胞自噬[50]．

5.1.4 替 莫 唑 胺 (temozolomide)． 替 莫 唑 胺
(temozolomide，TMZ)是目前相对较好的治疗脑胶
质瘤和恶性黑色素瘤的抗癌新药，属于烷化剂类抗

肿瘤药物．有研究报道，TMZ能够诱导恶性胶质
瘤细胞自噬而发挥保护作用，使用细胞自噬抑制剂

bailomycin A1，会增加 TMZ在胶质瘤细胞中的毒
性作用[51]．

5.1.5 三氧化二砷(As2O3)．三氧化二砷(As2O3)作为
一种抗肿瘤药物，主要机制是诱导肿瘤细胞凋亡．

有研究认为，三氧化二砷除了能诱导细胞凋亡以

外，还能诱导细胞自噬．三氧化二砷可诱导

HepG2细胞自噬，机制可能与下调 Bcl-2基因表达
有关．在人类的白血病细胞株 HL60中，同样观察
到三氧化二砷能诱导细胞自噬[52]．

另外，还有吉西他滨(gemcitabine)和长春碱、
紫杉醇(paclitaxel)，也有诱导细胞自噬的报道[53]．

5.2 心血管系统调节药物

5.2.1 血管紧张素域．有研究报道，血管紧张素域
可以通过激活 AT1受体而发挥诱导细胞自噬的作
用，但是这种作用却可以被 AT2受体所拮抗．根
据其报道，AT2受体的这种作用与 PtdIns3K调节
途径有关，其中涉及到 AT2 受体 C 端锌指蛋白
(PLZF)转录因子，锌指蛋白转录因子可以上调
class玉 PtdIns3K的 p85琢调节亚基而抑制自噬，但
其具体其机制目前还不清楚[54]．

5.2.2 卡维地洛．有研究报道，卡维地洛是一种无

选择性的 琢和 茁受体阻断剂，可抑制缺血引起的
心肌细胞坏死和凋亡．在急性心肌梗死下，卡维地
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洛可以增加自噬泡的形成而上调自噬，同时发挥抗

凋亡的作用[55]．

5.2.3 阿托伐他汀．他汀类药是广泛应用于临床的

一种调脂药，有研究报道，在心血管疾病发生时，

阿托伐他汀可通过抑制血管内皮细胞的自噬过程，

减少自噬发生的程度，进而减小血管内皮细胞在病

理情况下受到的损伤，保护内皮细胞．且其抑制自

噬的机制可能是通过抑制调节细胞自噬的 Akt/PK
B信号通路[56]．

5.3 维生素

5.3.1 维生素 K3．有研究报道，维生素(vitamin，
Vit) K3能明显抑制 HeLa 细胞增殖，并具有诱导
HeLa 细胞发生自噬的作用，其机制可能与下调
mTOR信号有关[57]．

5.3.2 维生素 D3．有研究报道，在人的巨噬细胞
中，给予维生素 D3活性形式 1，25D3可以诱导细
胞产生自噬，从而发挥先天性免疫作用．在髓性白

血病细胞中维生素 D3可通过上调 Beclin-1来诱导
细胞自噬性死亡[58]．此外，雌激素受体拮抗剂他莫

西芬处理乳腺癌细胞株 McF27后，出现自噬液泡
蓄积和细胞死亡，但几乎观察不到凋亡的改变，且

给予 3-MA和雌二醇可抑制细胞死亡，说明他莫西
芬诱导的自噬是一主动过程[53]．最近，关于药物对

细胞自噬的研究成为了当今的一个热点，越来越多

的药物被认为可以调节细胞自噬，且参与和调节细

胞自噬可能是药物治疗疾病或发生不良反应的一个

有效的作用机制，但是其调节机制及对疾病的治疗

作用还有待进一步证实与探索．

6 问题与展望

心脏在压力负荷下会发生各种代偿性反应以适

应环境的变化，而当负荷超出其调节范围后，将引

发一系列疾病．在此过程中，细胞自噬扮演着一个

重要的角色．而在心脏疾病的发生发展过程中，细

胞自噬的作用具有双重性，低水平的自噬能消化受

损细胞器，供给氨基酸和游离脂肪酸，进而保护细

胞免于死亡，然而持久的自噬则会过度降解必需蛋

白质和正常细胞器．其具体的作用跟疾病的状态以

及引发的细胞自噬的程度有关．关于其在不同疾病

状态下，机体是如何诱发自噬并进行调控的，自噬

诱发后又是如何发挥作用，并促进或抑制疾病的发

生发展的．这些问题都有待进一步研究证明．如果

上述问题得以阐明，可能为心脏疾病的发生发展机

制的研究提供新的思路．而对于调控自噬通路的研

究，则可以为治疗或预防心肌肥厚、心衰以及心肌

梗死等心脏疾病提供有效的靶点．
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The Progress of Autophagy Involved in Heart Disease*
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Abstract Autophagy is a process in which damaged, modified or aging proteins and organelles are transported to
the lysosome/vacuole for degradation. Autophagy is not only a widespread normal physiological process, but also a
cell defense mechanism to adverse environment, involved in the pathological process of diseases. The normal level
of autophagy can protect cells from environmental stimuli, however, continued excessive or insufficient autophagy
could lead to disease. In the heart, myocardial autophagy plays a vital role to maintain myocardial function, but
dysfunctional autophagy contributes to a diverse set of heart diseases, such as Danon disease. Multiple forms of
cardiovascular stress can increase autophagic activity in cardiomyocytes, including chronic ischemia, reperfusion
injury and Chronic hypoxia. The function of autophagy in these conditions is poorly understood: Does it serve a
pro-survival function or contribute to disease pathogenesis, cell death, or both? Heart disease is the abnormal
myocardia function when to produce a variety of pathological state. In the state of disease, cardiac autophagy
degree will change, related to the occurrence and development of disease. As in Hypertrophic cardiomyopathy
process, cell autophagy is reduced and aggravate myocardial hypertrophy. In heart failure process, autophagy
increases can lead to cell death; And in myocardial infarction process, autophagy is enhanced and reduce the
infarction area. But the real role of autophagy in the myocardium depending on the level of autophagic activation
and the context in which it is induced. Currently, more and more people begin to pay close attention to the
relationship between drugs and autophagy regulation, particularly on antitumor drugs and cardiovascular drugs. In
addition, there are reports of estrogen receptor antagonists tamoxifen and vitamins also has a regulatory role for
autophagy. To research of the relationship between autophagy and heart disease, and drugs on the regulation of
autophagy will benefit for the occurrence and development of heart disease, and explore a new mechanism of drug
treatment from the autophagy perspectives.
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