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摘要 自噬对维持细胞自身的稳定及细胞成分更新、保持正常的生理状态起着至关重要的作用．机体在生理和病理过程中都

存在自噬，基础状态下的自噬对细胞具有保护和修复作用，而自噬过度激活会引起细胞的损伤及死亡．近年来，对自噬的研

究主要集中于肿瘤细胞，而对正常细胞的自噬研究较少．血管内皮细胞作为人体中最活跃的细胞之一，其功能变化与心血管

疾病的发生和发展有密切相关．本文对影响血管内皮细胞自噬的因素及其相关机制进行综述．
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自噬(autophagy)是细胞将受损、变性的蛋白质
以及损伤细胞器运输到溶酶体进行消化降解，以胞

质内出现自噬体为特征的细胞自我消化过程，是细

胞应激情况下用来维持细胞内环境稳定和存活的重

要机制[1-2]．大量的研究证明，自噬参与了动脉粥

样硬化时细胞死亡和存活的调控．而血管内皮细胞

损伤是动脉粥样硬化的重要环节，其对 AS的发生
和进展具有重要的作用[3]．因此，通过对影响血管

内皮细胞相关因素的了解及其相关机制的研究，对

维持血管内皮细胞的存活及功能有重要的作用．

l 自噬的分类、功能及其发生过程
根据细胞物质运送到溶酶体内途径的不同，

自噬分为 3 类：大自噬(macroautophagy)、小自噬
(microautophagy)、分子伴侣介导的自噬(chaperone-
mediated autophagy，CMA) [2]．大自噬 (常说的自
噬)：来源于核膜或者内质网等的单层膜凹陷形成
杯状双层膜样的分隔膜，进而完全包绕待降解物形

成自噬体，接着与溶酶体融合，自噬体内细胞物质

如细胞器被溶酶体酶溶解．小自噬：与大自噬不

同，它是由溶酶体自身变形包裹细胞质中代降解的

底物，进而在溶酶体降解的过程．CMA是由细胞
质中的分子伴侣(hsc73)通过识别蛋白质底物的特定
氨基酸序列(如 KFERQ样模体)并与之结合，介导

其进入溶酶体，并将其降解．CMA的底物是可溶
的蛋白质分子，在清除蛋白质时有选择性，而前两

者无明显的选择性[4-6]．目前普遍认为自噬是一种

防御和应激调控机制．细胞可以通过自噬和溶酶

体，消除、降解和消化受损、变性、衰老和失去功

能的细胞、细胞器和变性蛋白质与核酸等生物大分

子．为细胞的重建、再生和修复提供必需原料，实

现细胞的再循环和再利用．它既是体内的“垃圾处

理厂”，也是“废品回收站”；它既可以抵御病原体

的入侵，又可保卫细胞免受细胞内毒物的损伤[2, 5].
自噬的发生主要分为 4个阶段(图 1)：a．自噬

的诱导．主要在饥饿、氧化应激、缺血等应激情况

下，通过 mTOR信号通路及 class 芋 PI3K/beclin-1
途径的激活，启动自噬机制．b．自噬体的形成．
该阶段依赖于 ATG12-ATG5和 ATG8泛素化系统，
在这两个泛素化系统的参与下，LC3转变成 LC-域
并与 ATG12-ATG5-ATG16C 结合与自体吞噬体
膜．c．自噬体的运输．介导自体吞噬体运输的具
体机制目前还不明确，有研究发现其可能与
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2 诱导血管内皮细胞自噬的因素

2.1 雷帕霉素与血管内皮细胞自噬的调节

雷帕霉素是从链球菌属吸水类群中分离出来的

大环内酯类抗生素，大量研究表明其可以通过抑制

哺乳动物的雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of
rapamycin，mTOR)上调细胞的自噬 [5, 9]．mTOR 是
一种丝氨酸 - 苏氨酸激酶，为进化保守的磷脂酰
肌醇 3- 激酶相关激酶 (phosphor-lipin acid radical
inositol 3-kinase related kinase)家族的成员之一，它
是自噬调节的中心环节，而雷帕霉素可以通过抑制

mTOR 的活性调节 Atgl3 磷酸化水平和 ULK 1(酵
母的 Atg1同源物)活化，进而调节 ULK 1 复合物
的形成，诱导自噬的发生．此外，mTOR下游的核

糖体蛋白质 S6K(p70S6)在 mTOR抑制时，也可被
激活，从而激活自噬[9-10]．而最新的研究发现雷帕

霉素的衍生物依维莫司可以通过调节 mTOR 下
游因子 p70S6 的磷酸化水平，诱导内皮细胞自
噬，从而加强内皮细胞抵抗氧化应激，促进细胞的

存活[11]．

2.2 脂多糖与血管内皮细胞的自噬

脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)是革兰氏阴性
细菌细胞壁中的一种成分，是一种重要的促炎因

子．Meng等[12]研究发现，在低血清培养的 HUVEC
用 LPS处理可以诱导自噬的发生，同时他们证明
了 LPS所诱导的细胞自噬并不依赖于 mTOR的调
节，而是通过 BIRC2的表达和 p53的核转位所导
致的．p53是一种抑癌基因，有研究发现细胞核内
的 p53 可以通过调节腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-

SNARE 蛋白 Vam3、Vam7、Vti1、Sec19 有关．
d．自噬体的裂解．通过运输至溶酶体，在 Rab7、
LAMP1/LAMP2的诱导下，自噬吞噬体与溶酶体结

合形成自噬溶酶体，进而在溶酶体酶的作用下将需

要降解的物质分解为各种营养物质供机体再利

用[7-8]．
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Fig. 1 The four stages of autophagy
图 1 自噬发生的 4个阶段

Atg:自噬相关基因 /蛋白质; LC3:微管相关蛋白轻链 3; PE-磷脂酰乙醇胺；PI3K:磷酸肌醇 -3激酶; LAMP:溶酶体相关膜蛋白; Rapamycin:

雷帕霉素；mTOR: 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；PRE-autophagosomal structure:前自噬结构；autophagosome:自噬体；autolysome:自噬溶酶体.

:抑制; :促进; :参加.
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activated protein kinase，AMPK)和损伤控制自噬调
节器(damage-regulated autophagy modulator, DRAM)
的激活，进而诱导细胞自噬的发生[13]．因此，我们

猜测 LPS可能是通过诱导 BIRC2的表达，进而促
进 p53核转位，调节 AMPK和 DRAM激活，进而
调控细胞的自噬，从而保护血管内皮免受 LPS损
害，但是目前并没有相关的报道，需要进一步研究

证明．

2.3 ox鄄LDL与血管内皮细胞自噬的调节
氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 (oxidized low

densitylipoprotein，ox-LDL)引起的血内皮细胞增
殖、凋亡及功能改变是动脉粥样硬化(atheroselerosis,
As)发生、发展的重要环节[14-15]．近年来对 ox-LDL
在内皮细胞中的作用的研究逐步深入，发现

ox-LDL可以通过氧化应激，调节 AMPK的激活，
抑制结节性硬化复合物 2(tuberous sclerosis complex,
TCS2)活化，进而抑制 mTOR激活，诱导细胞的自

噬，从而对抗 ox-LDL所诱导的内皮细胞损伤 [16]，

此过程的发生不依赖内皮细胞植物凝集素样氧化型

低密度脂蛋白受体 -1(1ectin-like oxidized lowdensity
lipoprotein-1，LOX-1)受体[17]．此外，Muller等[18]发

现 ox-LDL还可以影响氧化应激，改变细胞内的钙
离子浓度，从而激活内质网应激，诱导细胞的凋

亡，而在此过程中自噬也被激活，其机制可能是通

过 Ca2+/钙依赖蛋白激酶激酶(calmodulin-dependent
protein kinase-kinase)抑制 mTOR 的激活，进而激
活自噬，而在这一过程中 beclin-1的表达也上调，
其升高是否直接由于钙离子所导致，机制并不明

确. 然而这些变化都可被高密度脂蛋白(high-density
lipoprotein，HDL)所逆转，但是具体机制并不明
确，我们猜测可能是由于 HDL降低 ox-LDL所引
起的氧化应激，影响细胞钙离子的浓度，从而调控

内质网应激和 mTOR的活化，最终影响细胞的自
噬和凋亡．这有待于进一步的研究．

高密度脂蛋白氧化低密度脂蛋白
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Fig. 2 The mechanism of vascular endothelial cell autophagy inducted by lipopolysaccharide, oxidation low density
lipoprotein and rapamycin

图 2 脂多糖, 氧化低密度脂蛋白, 雷帕霉素致血管内皮细胞自噬的机制
AMPK:腺苷酸活化蛋白激酶；TCS2:结节性硬化复合物 2；DRAM:损伤控制自噬调节器；CDPKK:钙依赖蛋白激酶激酶；P70S6:核糖体蛋

白 S6；ULK1-complex: ULK1复合体(由 ULK1、Atg13、Atg101、FIP200组成). :抑制; :促进; :未知途径.
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2.4 苯并噁嗪衍生物与血管内皮细胞自噬调节

苯并噁嗪衍生物是一类人工合成的生物活性物

质．近年研究发现，人工合成的 6-氨基 -2，3-二
氢 -3- 羟甲基 -1，4- 苯并噁嗪衍生物(ABO)在血
管生成和内皮细胞保护中具有重要作用．Dong
等[19]发现，在去除血清和生长因子的条件下，ABO
通过稳定线粒体膜电位，防止超极化，维持线粒体

的功能，同时通过降低 NADPH氧化酶的活性，抑
制了细胞内过高的 ROS 水平，从而有效抑制
HUVEC凋亡，并促进细胞迁移和血管生成，其机
制可能是 ABO通过控制细胞内 ROS的水平，调节
ROS抑制磷脂酰胆碱特异性磷脂酶 C(PC-PLC)的
活性以及 P53、膜整连蛋白 茁 和 H-ras 蛋白的表
达．此外，他们通过研究还发现 ABO可以诱导细
胞内 eNOS 的表达，进而产生 NO，从而保护
HUVEC免受 ROS的损害[21]．而自噬作为机体在各

种环境应激中保护细胞内环境、清除有害物质、维

持机体稳定和更新、提高细胞适应性促进存活的重

要机制，其是否参与了 ABO介导血管内皮细胞的
存活？为了进一步弄清这个问题，他们进行了更深

入的研究，发现 ABO可以诱导细胞自噬的发生，
是依赖于膜联蛋白 A7(ANXA7)的水平，ANXA7
(膜联蛋白是广泛存在于动植物中的一类 Ca2+调节

的，与带负电荷膜磷脂相结合的保守蛋白质超家

族)调控的自噬不参与经典的 mTOR信号通路、不
依赖于活性氧(ROS)水平，而是通过调节细胞内钙
离子水平起作用，而且还发现细胞内 PC-PLC可以
上调 ANXA7表达水平[20]．ABO所诱导的 ANXA7
介导的钙离子通路是一条新的自噬信号通路，其对

保护血管内皮细胞具有重要作用，通过对其诱导细

胞自噬的进一步研究，有助于其在临床上的应用．

2.5 香烟提取物与血管内皮细胞自噬的调节

香烟是 As的危险因子之一，但是对于香烟是
如何损害内皮细胞，进而引起 As的相关机制并不
是十分清楚．基于此，Csordas等[22]对香烟引起 As
的机制进行研究，发现香烟烟雾提取物(cigarette
smoke extract，CSE)可以通过产生活性氧诱导内质
网应激，从而激活 PKR- 样内质网激酶(PKR-like
ER kinase， PERK)介导的 eIF2a 磷酸化，调节
ATF4 (activating transcription factor-4，ATF4)的表
达，最终调节 Atg12与 Atg5的结合，诱导细胞的
自噬．而且还发现，CSE 长期作用会引起内皮细
胞的自噬的过度激活，导致内皮细胞的死亡，这也

是香烟引起内皮细胞损伤的主要原因．

2.6 血管生成抑制剂与血管内皮细胞自噬的调节

Kringle 5是人血中的纤维蛋白溶酶原，它是一
种内源性血管生成抑制剂．大量研究表明，其抑制

血管生成与其诱导细胞的凋亡及自噬有关．

Nguyen 等 [23]发现 Kringle 5 通过上调细胞 beclin 1
表达，诱导细胞自噬的发生，然而 Bcl-2并没有变
化，而且该作用不依赖于营养应激、低氧．而

beclin-1 是自噬调控的重要因子，其与芋型 PI3K
及 vps34结合形成复合体诱导自噬，Beclin 1蛋白
具有 BH3 蛋白区，可以直接与 Bcl-2 蛋白家族抗
凋亡成员 Bcl-2、 Bcl-xl、 Bcl-w 结合，却不与
Bcl-2蛋白家族的促凋亡蛋白 Bax、Bak等相结合，
从而发挥促凋亡作用[24]．此外，Kringle 5还可以诱
导半胱氨酸蛋白酶 7、半胱氨酸蛋白酶 3的激活，
此作用在 Beclin-1被敲出时明显增强[25]．因此，我

们认为 Kringle 5诱导自噬的过程与细胞的凋亡存
在联系，而这与 Bcl-2家族的蛋白质密切相关，同
时 Bcl-2有可能通过某一中间分子参与半胱氨酸蛋
白酶的激活．所以进一步的研究 Kringle 5诱导血
管内皮细胞的自噬与凋亡，并探讨两者之间的联

系，寻找相关的作用靶点，对 Kringle 5将来在临
床上的应用具有重要意义．

内皮抑素(endostatin)也是人体内存在的抑制血
管生成的物质，其对血管生成的抑制作用主要是通

过诱导内皮细胞的凋亡实现的．研究发现，内皮抑

素可以通过开放线粒体电压敏感性阴离子通道 1
(voltage-dependent anion channel 1，VDAC1)改变线
粒体内部的离子组成，进而开放线粒体通道转换孔

(mitochondrial permeability transition pore，mPTP)，
最终改变线粒体的膜电位，促进线粒体的细胞色

素 c的释放，诱导凋亡相关蛋白酶如半胱氨酸蛋白
酶 3、半胱氨酸蛋白酶 7等的产生，从而引起血管
内皮细胞的凋亡[26-27]．然而 Nguyen等[28]通过研究发

现，内皮抑素除诱导凋亡外还可诱导细胞的自噬，

其机制主要是内皮抑素通过诱导 Wnt信号通路减
少 茁- 连环蛋白的表达，从而促进内皮细胞的自
噬．并发现随着内皮抑素作用时间的延长，其会引

起自噬性细胞死亡．但是对于 茁-连环蛋白如何与
自噬相关的分子相互作用，具体的分子机制并不明

确．因此，对内皮抑素影响自噬机制更深入的研

究，有利于内皮抑素的合理应用．
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2.7 晚期糖基化产物与血管内皮细胞自噬的调节

晚期糖基化产物(advanced glycation endoproducts,
AGE)是由还原性糖、醛基与蛋白质 N端游离氨基
酸或赖氨酸残基的 着 氨基团，经非酶促糖基化反
应，形成的几种复杂分子结构的总称[29]．糖基化终

产物通过促进凋亡、抑制迁移及体外形成新生血管

的能力，引起晚期内皮祖细胞功能障碍，这些影响

可能与糖基化终产物上调晚期内皮祖细胞上糖基化

终产物受体表达有关[29-30]．Xie 等[31]通过研究糖基

化修饰的牛血清蛋白(advanced glycation endoproducts
modified bovine serum albumin， AGE-BSA) 对
HUVECs的影响，发现其可以诱导 HUVECs 的自
噬性死亡，而且自噬的激活与 AGE-BSA 浓度无
关，与作用时间密切相关．在 AGE-BSA作用的早
期，诱导自噬的激活对内皮细胞的损伤具有保护作

用，而随着作用时间的延长引起细胞的死亡，具体

机制不明．我们猜测早期 AGE诱导自噬，可能是
由于 AGE-RAGE(AGE受体)产生氧化反应中介物，
进而激活细胞内信号的转导，激活转录因子

NF-资B，进而调节 mTOR 的磷酸化所导致，随着
作用时间的延长，AGE引起的氧化中介物过度累
积，反而损伤了细胞，进而介导细胞的凋亡．

2.8 紫杉醇与血管内皮细胞自噬的调节

紫杉醇是一种免疫抑制剂，其最初用于免疫性

疾病和肿瘤的治疗，而近年来把它和血管支架制成

紫杉醇涂层支架，应用于血管栓塞的治疗．但是最

近有研究报道紫杉醇涂层支架的应用会导致致命性

的并发症(如血栓、心梗等)发生．对于引起这些并
发症的原因是否与紫杉醇抑制细胞功能有关并没有

详细的报道．Hayashi等[32]通过研究发现，紫衫醇

处理 3 h时可以引起 HUVECs的凋亡，细胞内 p53
水平升高，而在处理超过 24 h时，诱导细胞自噬，
细胞内 LC3、Bcl-2升高，细胞死亡增加．在抑制
细胞自噬发生的同时，有利于细胞的增殖和血管再

生，说明并发症的发生与紫杉醇诱导的细胞自噬有

关，这为紫杉醇支架在临床合理应用指明了方向．

3 抑制血管内皮细胞自噬的因素

3.1 3鄄甲基腺嘌呤与血管内皮细胞自噬调节
3-甲基腺嘌呤(3-methyladenine，3-MA)是众所

周知的自噬抑制剂，它被广泛应用于自噬研究中，

甚至应用于临床肿瘤的治疗．Li 等 [33]发现，在

5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)诱导结肠癌细胞
凋亡时加入 3-MA可以加快癌细胞的凋亡，其原因

是细胞的自噬在 5-FU 诱导结肠癌细胞凋亡时起
保护作用．而最近研究发现，在营养充足的条件

下，用 3-MA长时间( > 9 h)处理，可以诱导细胞
(如 MEFs、L929、 HEK293T、 HeLa)的自噬，其
机制可能与 3-MA 抑制玉型 PI3K，进而影响
PI3K-AKT-mTOR信号通路有关[34]．虽然这个发现

尚未在血管内皮细胞上验证，但是却拓宽了 3-MA
对细胞自噬研究的影响，也为我们研究时选择自噬

抑制剂提供更好的指针．

3.2 整联蛋白 茁4与血管内皮细胞自噬
整联蛋白 茁4是整联蛋白中的一种，近年的研

究发现，其在血管内皮细胞凋亡和自噬中都具有重

要作用,可能在自噬和凋亡联系上发挥重要的作用[35].
Dong等[36]研究发现，低浓度的镉(Cd, <10 滋mol/L)
可以诱导营养缺乏培养的内皮细胞的自噬，在这一

过程中细胞凋亡被有效地抑制，而且在此条件下观

察到细胞的整联蛋白 茁4 比营养充足组的显著减
少．这说明低浓度的镉可以通过抑制整连蛋白 茁4
的表达增强细胞的自噬，抑制细胞的凋亡，但是对

于其中的机制并不明确．而后，Ge等[37]发现在缺

乏血清和纤维母细胞生长因子 2(fibroblast growth
factor-2，FGF-2)条件下培养的脐静脉内皮细胞在
鞘氨醇基磷酸胆碱 (sphingosylphosphorylcholine，
SPC)作用下可以诱导细胞的自噬，并抑制细胞的
凋亡，而在此过程中整联蛋白 茁4显著减少，并且
磷脂酰胆碱特异性酯酶(PC-PLC)与 p53也减少．该
过程发生的机制很可能是通过 SPC- 整连蛋白
茁4-PC-PLC途径或抑制 p53实现的，而 PC-PLC和
p53也很可能是整连蛋白 茁4的下游因子，这需要
进一步的研究证明才能得出结论．

4 前景与展望

血管内皮细胞作为人体最重要的细胞之一，其

参与了血管的生成和修复，对维持人体内环境稳态

的维持以及各个组织器官功能的维护具有重要的作

用．目前的研究已经预示了在组织缺血 -再灌注损
伤、动脉粥样硬化、肺疾病、细胞衰老、肿瘤的发

生等方面存在血管内皮细胞的自噬现象，但是对其

发生的机制仍不清楚．血管内皮细胞是维持机体稳

定的的重要基础．因此，如何维持血管内皮细胞的

存活和功能，是防治心血管疾病的重要研究方向．

mTOR作为自噬机制中的重要靶点，一直是自噬机
制研究的重点．而对于自噬过程中是否还存在其他

调控的靶点，相关的研究非常少．microRNA作为
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机体内源性的调节因素，从发现至今一直是研究的

热点，而且最新研究发现，miRNA(如 miR-101、
miR-30a 等)在肿瘤细胞中可以抑制自噬的发生，
同时发现了与其相对应的靶点如 miR-101作用的靶
点 STMN1、RAB5A、ATG4D，miR-30a作用的靶
点 beclin-1，miRNA通过调节其靶点进而影响肿瘤
的发生和转移，对肿瘤的治疗具有重要作用[38-39]．

既然在肿瘤细胞中 miRNA可以通过调节肿瘤细胞
自噬，起到抑制肿瘤发生、转移的作用，那么在心

血管疾病中血管内皮细胞是否也存在着相似的机

制，这有待于进一步研究．通过对影响血管内皮细

胞自噬因素的研究及其机制探讨，有助于我们了解

内皮细胞自噬的机制，进一步发现调节血管内皮细

胞自噬的潜在靶点，对于预防心血管疾病以及 As
的防治具有重要的意义，同时也可为疾病的治疗提

供了新的方法．
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Abstract Autophagy plays critical role in maintaining the cell homeostasis, organelle turnover and nutrient
recycling in physiological condition. Autophagy is consist in the body's physiological and pathological process. It
has protection and repairing role at basic autophagy level, but over-autophagy would lead to injury and apoptosis.
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