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"摘要#

!

巨噬细胞能够摄取脂蛋白$积累脂质$形成泡沫细胞$并释放多种酶&炎症

介质$在动脉粥样硬化的发生&进展中起重要作用%研究发现$诱导巨噬细胞自噬能够稳

定动脉粥样硬化斑块%该文主要介绍巨噬细胞自噬在动脉粥样硬化中的作用$以及其作

为治疗靶点稳定动脉粥样硬化斑块的研究成果%
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自噬是真核细胞利用溶酶体降解细胞内受损

的细胞器及蛋白等大分子物质的过程#在营养缺

乏)组织缺氧)氧化应激)

EH/

损伤等环境压力下被

激活(机体可通过自噬回收利用内源性细胞成分

%氨基酸)游离脂肪酸)核苷酸&以维持细胞稳态.

#
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动脉粥样硬化是以脂质积累)炎症细胞浸润为特征

的慢性过程 .
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(巨噬细胞是引起斑块炎症反应的

关键因素(减少斑块中的巨噬细胞浸润#增加易损

斑块的稳定性已成为动脉粥样硬化的治疗方法(

研究表明#动脉粥样硬化斑块中具有自噬样特征#

包括髓鞘样结构)泛素化包涵体聚集)空泡增多等(

雷帕霉素及其衍生物可诱导巨噬细胞自噬#增加斑

块稳定性(

!
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动脉粥样硬化进展过程中巨噬细胞的作用

脂肪分子)脂蛋白在血管内膜的积累是动脉粥

样硬化的始动因素.
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(脂蛋白的过度积累可激活内

皮细胞#产生趋化因子#促使单核细胞进入血管内

膜(单核细胞在内膜分化为成熟的巨噬细胞#并通

过受体介导的内吞作用#摄取被修饰的脂蛋白#如

氧化低密度脂蛋白等(被修饰的脂蛋白的摄取与

内化可加剧内膜的氧化环境#加速脂质的修饰及摄

取过程.

$

/

(同时#巨噬细胞可分泌炎症细胞因子#建

立正反馈调节#诱导更多单核细胞进入血管内膜并

促进巨噬细胞增殖(当脂质过载#超过巨噬细胞的

代谢能力时#巨噬细胞内聚集大量脂质#转化为泡

沫细胞(泡沫细胞清除率降低以及泡沫细胞凋亡

进一步激活炎症反应#促进血管内膜生长与坏死核

的形成#增加斑块破裂的风险.
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巨噬细胞参与活性氧%

@N!

&中间产物)组织蛋

白酶和基质金属蛋白酶的合成或分泌#加剧血管内

膜的毒性环境(斑块内毒性环境的危险因素包括

坏死与凋亡细胞的碎片)组织缺氧)

@N!

水平升高

以及脂质的积累.
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(巨噬细胞自噬作为一种代偿

机制#能够减轻上述因素对斑块的不良影响(
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自噬及其调控机制

典型的自噬始于双层膜结构的形成#称为吞噬

泡%
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&(吞噬泡包裹细胞内需要降解的蛋

白聚集体)脂滴)细胞器#并逐步延伸)成熟#形成自

噬体%

3FA$

=

63

J
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&#之后与溶酶体融合形成自

噬溶酶体%

3FA$<

G

($($>O

&(自噬体外膜与溶酶体膜

融合后#溶酶体水解酶降解自噬体内膜及底物#生

成可被细胞循环利用的代谢产物.
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多种自噬

相关基因%
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&编码

的特殊蛋白参与吞噬泡的成熟)延伸以及自噬体与

溶酶体的融合#包括
9O5<%)#

)

/":$*/":#!

复合

物以及微管相关蛋白%

I.%

&

#

*

磷脂酰乙醇胺%

4+

&

复合物等.
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#它们的具体作用见表
#
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表
!
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自噬溶酶体相关蛋白的作用

自噬溶酶体相关蛋白 作用

9O5<%)#

参与双层膜结构的形成

/":$*/":#!

复合物 参与双层膜结构的延伸
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复合物 参与双层膜结构的延伸
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自噬的主要调控通路

自噬的主要调控通路包括哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白%

>"N@

&通路与磷酸酰肌醇
%

激酶%

4-%;

&

通路(

>"N@

分为对雷帕霉素敏感的
>"N@.#

和

对雷帕霉素不敏感的
>"N@.!

(活化的
>"N@.#

能抑制丝氨酸"苏氨酸激酶
/":#

%即哺乳动物细胞

中的
M<L#

&#起抑制自噬的作用.

##

/

(当营养不足或

加入
>"N@

抑制剂%如雷帕霉素&时#

>"N@.#

不

能激活#

/":#

形成
/":#

蛋白激酶自噬调控复合

物#诱导自噬的发生(

$

型
4-%;

可以促进前自噬

体结构%

4/!

&游离膜的形成#并与
9O5<%)#

结合形

成
/":#

蛋白激酶自噬调控复合物#激活两种类泛

素连接体系%
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集自噬相关蛋白#从而促进自噬.
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(研究表明#抑

制
>"N@

通路可促进巨噬细胞自噬#减少斑块内巨

噬细胞数目#起到稳定动脉粥样硬化斑块的作

用.

#%*#$
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(此外#调控肌糖"三磷酸肌醇)钙离子)多

巴胺等自噬相关因子也可促进自噬#减轻动脉粥样

硬化.
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#见表
!
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表
"
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促进自噬稳定动脉粥样硬化斑块的研究

文献 药物 机制 模型 结果

S63%

等 .

#%

/

雷帕霉素

IK!&*""!

>"N@*(%@H/

/4-*!

抑制
4-%;

"蛋白激酶
9

"

>"N@

通路
兔 减少斑块内巨噬细胞数目#稳定斑块

.6O)

等.

#*

/ 雷帕霉素 抑制
>"N@

兔 稳定斑块

?OC6O

G

O

等.

#$

/ 依维莫司 抑制
>"N@

兔 减少斑块内巨噬细胞数目

S63$

等.
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2 2

不稳定型心绞痛患者

急性心肌梗死患者

稳定型心绞痛患者

单核细胞自噬参与斑块的形成与破裂

;

G

(O<$D%5

等.

#(

/ 拉西地 阻断钙离子通道 载脂蛋白
+

%

/

=

$+

&

*

"

*小鼠 减轻动脉粥样硬化

,$6%)#C$$

等.

#)

/ 三氟拉嗪 拮抗多巴胺 猕猴 减轻动脉粥样硬化
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转录因子
+9

%

"0+9

&是近年来新发现的蛋白#

可由
>"N@

)细胞应激等自噬调节因子激活#介导

自噬)溶酶体相关因子的表达#调节脂质代谢.

#&

/

(

正常情况下#

"0+9

存在于细胞质#营养缺乏时

"0+9

快速转移至核内进行基因转录调控.

!"*!#

/

(

"0+9

的核转位可以被血清)氨基酸或生长因子所

抑制#这表明
"0+9

的激活对营养和生长因子较为

敏感(

!3C#%O<<$

等.

!!*!%

/研究发现#

"0+9

可通过调

控协同溶酶体表达和调控%

5$$C#%)3AO#<

G

($($>3<

OV

=

CO((%$)3)#CO

J

F<3A%$)

#

.I+/@

&元件相关基

因#调节溶酶体的合成及自噬(

,%RF(6%>

等.

!*

/发

现#在
1OI3

细胞中过表达
"0+9

可增加自噬体的

数量(类似的现象也出现在
"0+9

过表达的猴肾

脏成纤维细胞以及小鼠胚胎成纤维细胞中.

!$

/

(上

述结果均表明#

"0+9

参与调控自噬(

!&!
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巨噬细胞自噬的检测

自噬的检测方法包括透射电镜法)自噬标记蛋

白
2O(AOC)8<$A

法)绿色荧光蛋白
*I.%

观察法等(

透射电镜是检测自噬的金标准#但巨噬细胞具有很

强的吞噬能力#通过透射电镜很难判断细胞质中的

囊泡是源自自噬或是异物吞噬(通过免疫电镜观

察荧光标记的自噬体特异性蛋白
I.%

是相对特异

的检测方式#但
I.%

在巨噬细胞中的表达量较低#

会产生假阴性结果(自噬标记蛋白
2O(AOC)8<$A

法

也存在一定的弊端(自噬形成时#

I.%

"

会转变为

I.%

#

#因此
I.%

#

"

"

的比值可用以评估自噬水

平#但
I.%

抗体对
I.%

#

的亲和力更高#易造成假

阳性(巨噬细胞高表达自噬相关的溶酶体标记蛋

白#如组织蛋白酶
E

%

53A6O

=

(%)E

&#也会产生假阳性

结果.
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巨噬细胞自噬与动脉粥样硬化

在高脂饮食喂养下#与对照组小鼠相比#自噬

相关基因
/":$

缺失的小鼠更易形成动脉粥样硬

化斑块#血清白细胞介素
*#

%

-I*#

&水平升高#且斑块

内脂质含量较高)坏死核的数目较多)炎症反应加

剧.

!(

/

(巨噬细胞缺失
/

=

$+

与低密度脂蛋白受体

基因的小鼠也有上述表现.

!)

/

(

脂质过载的泡沫细胞是导致炎性环境和斑块

进展的主要原因(除了脂肪水解途径外#自噬溶酶

体系统已成为介导胆固醇流出的重要途径(自噬
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溶酶体可将脂质水解为胆固醇#之后游离的胆固醇

可经
/"4

结合盒转运蛋白
/#

%

/9./#

&介导流出

细胞#起到缓解炎性环境及稳定斑块的作用.

!&*%"

/

*

巨噬细胞自噬不足使泡沫细胞大量聚集#并导致脂

噬%

<%

=

$

=

63

JG

&缺陷#减少胆固醇的流出(

巨噬细胞自噬不足时#受损的线粒体可在巨噬

细胞内聚集#造成细胞内
@N!

水平上升#

@N!

可激

活炎症体)造成
EH/

损伤.

%#*%%

/

(此外#自噬不足也

可能导致溶酶体膜的不稳定与炎症体的激活(炎

症体激活后通过
53(

=

3(O*#

途径#促进前
-I*#

&

分子

转化为
-I*#

&

#

-I*#

&

的水平升高#造成斑块不稳定(

泡沫细胞清除率低以及泡沫细胞的凋亡进一

步激活炎症反应(巨噬细胞自噬不足导致巨噬细

胞凋亡增加#同时伴有
@N!

水平上升#并可抑制胞

葬作用#降低凋亡巨噬细胞的清除率(凋亡细胞的

积累可引发继发性坏死#增加坏死核数量)斑块的

大小及复杂性.
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巨噬细胞自噬作为动脉粥样硬化治疗靶点

基础状态下的自噬及适当诱导的自噬能够清

除细胞内的受损成分#以抵御各种应激状态#抑制

凋亡)坏死的发生(过度自噬可造成自噬性细胞死

亡 .

%$

/

(巨噬细胞自噬性死亡可以降低金属蛋白酶

水平#防止平滑肌细胞死亡#保护胶原纤维#增加斑

块表面纤维帽的稳定性#减少斑块破裂的风险(平

滑肌细胞与内皮细胞的自噬性死亡则不利于斑块

稳定(平滑肌细胞会造成胶原纤维合成减少#使纤

维帽变薄(内皮细胞的死亡可导致血栓形成#增加

斑块破裂风险(因此#特异性地诱导巨噬细胞自噬

十分必要(

研究表明#药理学方法能够特异性诱导巨噬细

胞自噬以稳定动脉粥样硬化(依维莫司和咪喹莫

特均可特异性地诱导动脉粥样硬化斑块中的巨噬

细胞自噬#而不影响斑块内平滑肌细胞的数

目.

%'*%(

/

(依维莫司作为一种有效的
>"N@

抑制剂#

可以促进巨噬细胞自噬(高浓度的依维莫司可造

成巨噬细胞自噬性死亡#降低斑块内巨噬细胞数

量#促进斑块稳定.

%)

/

(咪喹莫特可通过激活
"$<<

样受体
(

%

"I@(

&信号通路#抑制
9O5<%)#

与
95<*!

的结合#促进髓样分化因子
))

与
9O5<%)#

结合#诱

导巨噬细胞自噬却不引起巨噬细胞自噬性死亡(

然而#另一方面自噬又会引起
-I*#

&

)肿瘤坏死因

子
(

等细胞因子水平升高#促进内皮细胞表达血管

细胞黏附分子
*#

等黏附因子#募集单核细胞及
"

淋

巴细胞#激活炎症反应#促进斑块进展.

%&

/

(因此#在

诱导自噬的过程中应当使用抗炎药物控制炎症反

应#避免斑块进展(

%

!

展望

巨噬细胞自噬参与动脉粥样硬化的发生)发

展(诱导巨噬细胞自噬可作为治疗靶点#用以稳定

动脉粥样硬化斑块.

*"

/

(然而#巨噬细胞自噬的相关

机制尚未阐明#例如巨噬细胞自噬稳定动脉粥样硬

化斑块的作用机制#

>"N@

抑制剂雷帕霉素及其衍

生物可以特异性地诱导巨噬细胞自噬的作用机制*

何种程度的巨噬细胞自噬可以稳定斑块而不引发

斑块进展等#均有待深入探讨(
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