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　　【摘要】　研究发现高血压及其常见并发症与自噬相关。该文主要介绍自噬与高血

压发病，高血压导致的心肌肥厚、心力衰竭、肾脏损害和脑损害等方面相关的作用机制。
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１　自噬与高血压

交感神经系统活性亢进、血管内皮损伤、肾素

血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）激活与高血压发

病密切相关［１２］。交感神经中枢位于下丘脑和延髓，

通过调节心排血量和外周阻力来调控血压。延髓

头端腹外侧神经元引起肾交感神经激活，引发外周

阻力增高，导致血压升高，Ｄｕ等
［３］应用米诺环素干

预应激性高血压大鼠，发现延髓头端腹外侧中小胶

质细胞活性的降低可有效降低血压，同时检测到微

管相关蛋白１轻链３（ＬＣ３）Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ（自噬时

ＬＣ３Ⅰ转变为脂溶性ＬＣ３Ⅱ并定位于相关生物膜

上）和ｐ６２（在自噬溶酶体形成过程中被降解）增加，

溶酶体相关膜蛋白２（ＬＡＭＰ２）减少
［４］。

血管内皮损伤为高血压的发病机制之一，而血

管舒张因子一氧化氮（ＮＯ）在血管内皮损伤导致高

血压发生的机制中发挥重要作用。研究发现白藜

芦醇可激发血管内皮细胞的自噬［１，５］。Ｄｏｎｇ等
［６］

发现，高血压对血管内皮功能的损伤，使自发性高

血压大鼠的自噬活性增强，自噬通过四羟基二苯乙

烯苷（ＴＳＧ）改善肠系膜阻力动脉内皮依赖性舒张

功能，而ＴＳＧ对于阻力血管内皮依赖性舒张功能的

改善是通过自噬介导的蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）／哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路实现的，这为高

血压血管内皮损伤机制提供了新的研究方向。

ＲＡＡＳ既可调节血管舒缩活动，也可影响心肌

细胞生长，导致心肌肥厚。已有研究显示自噬参与

了ＲＡＡＳ引起的心肌肥厚的病理机制，但是尚无自

噬在ＲＡＡＳ调控血压方面的相关研究
［７］。

２　自噬与高血压导致的靶器官损伤

高血压常见并发症包括心肌肥厚、心力衰竭、

慢性肾损伤和脑卒中。由于降压药物的局限性、患

者依从性差等因素，高血压引起的诸多并发症并未

得到有效控制［８］。有关自噬在高血压导致的靶器官

损伤机制方面的研究已取得一些进展。

２．１　自噬与高血压导致的心肌肥厚

高血压导致的心肌肥厚的主要病理表现为心

肌细胞增大，细胞外基质增加，而自噬可能参与了

心肌细胞中细胞器、蛋白质等物质的合成与分解［９］。

高血压引起的心肌肥厚目前尚无特效药物［１０］。为

了明确自噬在高血压引起心肌肥厚中的作用，有文

献报道在一氧化氮合酶抑制剂———左旋硝基精氨

酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）诱导的实验性高血压大鼠研究

中，结合自噬刺激剂雷帕霉素和自噬抑制剂３甲基

腺嘌呤（３ＭＡ）的干预，发现ＬＮＡＭＥ引起的心肌

功能和结构的异常可能是腺苷酸激活蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）／结节性硬化复合物２（ＴＳＣ２）／丝氨酸／苏

氨酸激酶（ＵＬＫ１）／ｍＴＯＲ信号途径抑制了自噬；而

金属硫蛋白可调控自噬，改善ＬＮＡＭＥ引起的心

脏病变，这说明自噬与高血压导致的心肌肥厚有密

切联系［１１１２］。另有研究报道肾血管性高血压诱导

左心室肥大，亦增强了心肌细胞自噬，应用缬沙坦

干预治疗后，心脏功能得到改善；同时自噬启动子

Ｂｅｃｌｉｎ和自噬体标志物自噬相关蛋白（Ａｔｇ）１２

Ａｔｇ５、ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ恢复正常，表明自噬可能作为

新的治疗靶点［１３］。基于阿托伐他汀抗氧化机制，抑

制清除自由基可促进心肌细胞代谢，改善高血压引

起的心肌损伤，从而可能逆转心肌肥厚［１４１５］。Ｗａｎｇ

等［１６］研究发现阿托伐他汀可改善高血压引起的心

肌肥厚，在电子显微镜下观察到自噬泡、自噬体标

志物ＬＣ３以及Ｂｅｃｌｉｎ表达量均增加，提示心肌细胞
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的自噬增强。该结果可能与阿托伐他汀调节体内

脂质代谢活动有关。有研究指出自噬的上调有利

于机体脂肪的清除，这也提示阿托伐他汀和自噬可

能共同调节脂质代谢［１７］。Ｃｈｅｎ等
［１８］研究内源性二

氧化硫是否参与血管紧张素Ⅱ引起的心肌肥厚，他

们在实验中不仅观察到Ｃ５７小鼠在血管紧张素Ⅱ

诱导下发生血压和心肌的异常，还检测到ＬＣ３Ⅱ／

ＬＣ３Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ１、Ａｔｇ４Ｂ水平增高而自噬降解底物

ｐ６２水平下降，提示自噬被激活；而二氧化硫在改善

由血管紧张素Ⅱ引起的心肌肥厚的同时，自噬的活

性也下降，证明了自噬参与高血压心肌肥厚的病理

机制。

２．２　自噬与高血压导致的心力衰竭

高血压是心力衰竭的最常见原因之一，单纯降

压治疗对于缓解病情进展起到一定作用，但尚无直

接有效的药物干预方法［１９２１］。导致心力衰竭进展

的关键过程为心肌细胞的死亡，而自噬是细胞死亡

的主要机制［２２２３］。为了明确自噬的发生与心力衰

竭的关系，Ｌｉ等
［１９］采用腹主动脉狭窄诱导心力衰竭

大鼠模型，探索白藜芦醇改善心功能与自噬发生的

关系，通过检测干预后心肌细胞中Ｂｅｃｌｉｎ１和溶酶

体相关膜蛋白１（ＬＡＭＰ１）的表达情况，并用电镜观

察自噬小泡的数量，发现在白藜芦醇干预下自噬被

抑制。但Ｋａｎａｍｏｒｉ等
［２４］通过心肌梗死建立心力衰

竭大鼠模型，白藜芦醇改善心脏功能的同时增强了

自噬。两项研究结果截然相反，可能的原因包括：

（１）不能只选取某一时间节点的指标来判定自噬通

量；（２）两项研究的心力衰竭模型不同。

２．３　自噬与高血压导致的肾脏损害

肾脏为常见的高血压损伤的靶器官，有研究指

出随着高血压的持续进展，１８％的高血压患者最终

会出现肾功能不全［２５］。自噬在急慢性肾损伤中具

有一定的保护作用［２６］。潘明娇等［２７２８］通过检测高

血压大鼠和正常血压大鼠肾小球足细胞中Ｂｅｃｌｉｎ１、

ＬＣ３Ⅱ、Ａｔｇ５、ｐ６２，发现高血压导致了足细胞中自

噬增强，而在血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂作用下，足细胞和肾功能损伤都得

到了一定程度的恢复，自噬活性下降。自噬和高血

压引起肾小球足细胞损伤具有相关性，自噬抑制剂

可能改善高血压引起的肾损伤。

２．４　自噬与高血压导致的脑损害

高血压引起的脑部损伤主要为急性血管病变

所致的脑卒中［２９］。自噬的激活能显著减少脑卒中

引起的神经元损伤和死亡［３０］。Ｚｈａｎｇ等
［３１］通过手

术造成高血压大鼠模型局灶性皮质梗死，观察到神

经元死亡和β淀粉样沉积在同侧黑质核内大量出

现，同时自噬也随之明显增加；而在自噬抑制剂

３ＭＡ作用下，丘脑神经元损害减少，这为治疗高血

压导致的急性脑卒中提供了新的可能靶点。

自噬在高血压和靶器官损伤方面的研究已经

取得一些进展，但具体机制还有待进一步深入研究。
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