
细胞自噬在糖尿病性心肌病中的研究进展
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"摘要#

!

细胞自噬是受多基因调控的动态过程$自噬可通过控制蛋白质质量!维持

心肌细胞的能量平衡与存活!心肌细胞自噬水平异常降低或升高都会导致心肌损伤$不

同情况下自噬在糖尿病性心肌病损伤中作用不同$

!

型糖尿病动物模型中心肌自噬水平

降低!对心肌细胞起保护作用%

)

型糖尿病动物模型中自噬被激活$该文就自噬在糖尿病

心肌病中的研究进展作简要介绍$
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自噬是真核细胞的重要代谢途径&是指一些蛋

白质和受损细胞器传送到溶酶体中降解的过程'

在应对饥饿和各种刺激时&细胞会激活自噬途径降

解细胞内某些组分#如损伤的细胞器或过量储存的

营养物质等$&并分解这些组分成为可利用的氨基

酸&维持细胞的存活与能量平衡(

!

)

'然而&自噬也可

导致非凋亡形式的细胞死亡&称为
#

型程序性细胞

死亡'在生物体生长发育及多种疾病发生发展过

程中都存在自噬活性的变化'因此&自噬具有双向

调节作用&一方面可以维持细胞存活&另一方面也

会诱导细胞凋亡'研究表明&自噬在糖尿病性心肌

病#
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$动物模型的心

肌病变中起关键作用'
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5./

是引起糖尿病患者心力衰竭和死亡的高

风险因素之一&其临床表现为不同程度的左心室舒

张功能不全&

#!

N

非侵入性核磁共振可检测到左心

室三磷酸腺苷#

1GN

$水平降低(

)8#

)

&主要病理特征

为心肌细胞肥大*凋亡以及心肌间质纤维化(

*8'

)

'糖

尿病的高血糖*胰岛素缺乏*胰岛素抵抗或高胰岛

素血症等因素均可引发心肌细胞毒性*微血管病

变*代谢紊乱和氧化应激(

%

)

'

近年来代谢组学*基因组学方向的研究发现&

5./

的发生机制包括心肌细胞内脂肪酸过度氧化

导致氧化应激甚至线粒体功能障碍(

&8(

)

&晚期糖基化

终产物引起心肌细胞内蛋白质*脂质及核酸的结构

与功能异常(

$

)

&微小
:M1

介导的基因异常表达

等(
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'

5./

的发病机制有待进一步明确&目前仍

缺少有效的治疗手段'
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细胞自噬

自噬有
#

种形式!宏自噬*微自噬和分子伴侣介

导的自噬'目前研究主要是针对宏自噬&其机制也

最为清楚&被认为是狭义的细胞自噬'自噬启动后

细胞内会形成一种双膜囊泡结构&以针对性地隔离

细胞成分&该结构称为自噬体'自噬体成熟后与溶

酶体融合&形成自噬溶酶体&其内膜和内容物被溶

酶体酶降解'目前已发现
#"

多个自噬相关基因
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$参与自噬的启动

与自噬体的成熟'当细胞受到不良刺激时&哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合体
!
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$的活性受到抑制&

导致
1GJ!#

磷酸化受阻&启动自噬%

$

型磷脂酰肌

醇
#8

激酶#

NK#B

$是自噬启动所必须的关键因子&其

与
0NF!'

*

P=!,($!
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1GJ%

*

1GJ!*@
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Y0:1J
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及
P(38!

等自噬相关因子形成复合体后&磷

酸化磷脂酰肌醇的第
#

位羟基生成磷脂酰肌醇
#8

磷

酸#

NK#N

$&

NK#N

募集含有
OU0;

或
ND

结构域的下

游信号蛋白&启动自噬体的装配'自噬启动后&微

管相 关 蛋 白
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的 作 用 与 磷 脂 酰 乙 醇 胺
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$共轭连接形成

@.#8
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&随后
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被整合到自噬体的内膜与外膜
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上&自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体后&内膜

上的
@.#8

#

与内容物一起被降解&外膜上的
@.#8

#

成为
@.#8

"

释放到细胞质被重新利用(

!!

)

'

'
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自噬与
&#$

#6!
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自噬与心肌代谢

成年哺乳动物心肌细胞的增殖能力有限&蛋白

质质量控制#
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NT.

$是维持

心肌细胞长期良好运行必不可少的环节&胞内错误

折叠或功能异常的蛋白质堆积会直接导致细胞死

亡'除了控制蛋白质折叠外&细胞还可通过蛋白质

降解来实现
NT.

&包括蛋白酶体降解途径和自噬降

解途径'在饥饿或缺血等压力条件下&心肌细胞通

过自噬回收利用细胞内物质以维持能量平衡与存

活(

!)

)

'敲除自噬相关基因
1GJ'

会导致
!"

个月龄

的小鼠发生心脏肥大*左心室功能受损甚至心力衰

竭 (

!#8!*

)

'自噬基因
P=!,($!

的单倍体缺失会加速

结蛋白相关心肌病患者的心力衰竭&并抑制雷帕霉

素对心肌细胞缺血性损伤的保护作用(

!'

)

'对于慢

性心肌缺血患者&细胞自噬增强可以降低心肌细胞

的凋亡水平(

!%

)

'人类和啮齿类动物的衰老过程伴

随着自噬水平的降低(

!&

)

&自噬可能是老年人心脏病

高发的原因之一'

然而&也有研究表明&在某些特殊环境下&自噬

会引起病理性反应甚至死亡'特异性敲除小鼠心

脏中的胰岛素样生长因子受体后&自噬水平升高&

导致心力衰竭或过早死亡(

!(

)

%白喉毒素与抗肿瘤药

物阿霉素都可诱导自噬&引发心力衰竭大鼠模型的

自噬性死亡(

!$

)

'因此&不同情况下自噬对心肌细胞

的作用不同&针对不同病因有效地激活或抑制自噬

可能成为一种可行的治疗策略'
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的心肌细胞自噬

对于健康动物&雄性的心肌细胞自噬水平高于

雌性&而女性
5./

的发病率显著高于男性(

)"

)

'这

表明自噬水平的改变可能与
5./

发病有关'
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小鼠或链脲佐菌素#

FG9

$诱导的
!

型糖尿

病小鼠模型自噬水平降低'

P=!,($!

单倍体缺失小

鼠#

P=!,($!

0

"
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$与
1GJ!%

敲除小鼠#

1GJ!%

1

"

1

$

诱导
!

型糖尿病后&心肌纤维化*氧化应激和细胞凋

亡等水平低于野生型
!

型糖尿病小鼠模型(

)!

)
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予
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1

"

1小鼠
P=!,($

后&心肌损伤

程度加重&加重程度与
P=!,($

补给程度呈计量相关

性&自噬水平越高&因
!

型糖尿病引起的心肌纤维化

及细胞凋亡程度越严重'对于
)

型糖尿病动物模

型&如高脂饮食诱导的肥胖和代谢综合征小鼠模型

中&心肌细胞自噬受到抑制&但在由果糖诱导的胰

岛素抵抗和高血糖症动物模型中&自噬却被

激活(

))

)

'

!

型糖尿病小鼠心肌细胞自噬水平降低的主要

机制为&单磷酸腺苷激活的蛋白激酶#

1/NB

$信号

通路受到抑制&而丝氨酸"苏氨酸激酶#

1A4

$"
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信号通路被激活'

1A4

"
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通路可

以被胰岛素*生长因子等代谢信号激活&在小鼠的

大部分器官中&胰岛素激活
1A4

"

'GI:.!

通路后&

促使细胞蛋白质合成增强&同时抑制自噬发生(

)#

)

'

1/NB

可通过多种机制促进自噬'

1/NB

与哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白#

'GI:

$竞争结合
1GJ!

&磷

酸化并激活
1GJ!

%

1/NB

能磷酸化并激活
OIDI

转录因子&后者可促进自噬的发生%此外&

1/NB

可

分别磷酸化
!8L+$

氨基末端激酶
!

#

LMB!

$和
P=!,($!

&

从而激活
NK#B

复合体(

)*8)'

)

'然而&在
!

型糖尿病

胰岛素缺失*

)

型糖尿病胰岛素抵抗以及因受体缺

失而失去胰岛素信号应答这
#

种情况下&心肌细胞

内
1A4

"

'GI:.!

通路并不是由胰岛素激活的&这

说明存在胰岛素以外的其他因素参与心肌细胞自

噬的调控'体外实验证明&高浓度的葡萄糖可直接

抑制心肌细胞自噬'增加培养基中棕榈酸的浓度

也可诱导
E$.)

心肌细胞自噬(

)%

)

'

目前心肌细胞自噬的保护及损伤作用.开关/

机制仍不明确'深入研究
5./

心肌细胞自噬的具

体作用及其调控机制至关重要'
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