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摘要：自噬是生物细胞内普遍存在且高度保守的一种生理过程，其通过溶酶体融合降解细胞内的大分子组分、受损的细胞器以及

侵入胞内的病原菌，以达到维持细胞稳态的目的。自噬在多种疾病的发生发展中也发挥十分重要的作用，尤其是心血管疾病。自

噬对其病程的发展可以发挥两种截然不同的作用。适当的自噬作用可以降低炎症反应和氧化应激促进细胞的存活，以及通过减

少泡沫细胞的形成而对维持心血管的正常功能起一个保护作用；但过度的自噬作用会对细胞造成不可逆的损伤，诱导细胞发生

不依赖于 caspase的自噬性细胞死亡，增加局部的炎症反应，从而促进动脉粥样硬化病变的发展。本文就自噬在急性心肌梗死发

生发展中作用的研究进展进行了综述，探讨自噬成为预防及治疗心血管疾病新靶标的可能性。
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Research progress of the Role of Autophagy in the Pathogenesis
and Progression of Acute Myocardial Infarction*

Autophagy is a prevalent and highly conservedphysiological process which is characterized by the

lysosome-dependent degradation of intracellular components, damaged organelles and invasive pathogens to maintain cellular

homeostasis. Autophagy plays a key role in pathogenesis and development of diseases. In particular, autophagy plays dual roles in the

cardiovascular diseases. Physiological autophagy is a protective factor to maintain normal cardiovascular function either by reducing

inflammatory responses and oxidative stresses to promote cell survival, or by lessening the formation of foam cells. On the other hand,

excessive autophagy may cause irreversible damages to cells to induce caspase-independent autophagic cell death, thusaugmenting local

inflammatory responses to accelerate the development of atherosclerotic lesions. This article mainly reviews the dual role of autophagy in

the pathological processes of acute myocardial infarction and investigate the possibility of autophagy to be a new target for prevention

and management of cardiovascular diseases.
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前言

急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)是冠心病

(coronary heart disease，CHD)中最危急的一种病症，也是造成冠

心病人群致残及死亡的主要原因[1]，每年约有 79万美国成年人

发病[2]，我国 AMI发病率也呈逐年升高的趋势。AMI主要是由

于冠状动脉中不稳定斑块破裂或者出血，导致冠脉内急性血栓

形成堵塞冠脉，出现心肌急性完全的缺血，进而出现心肌的急

性梗死。目前，临床最有效的救治手段是急诊再灌注治疗，包括

药物溶栓及手术(如介入治疗和冠脉搭桥术)等手段，但再灌

注治疗存在缺血／再灌注(ischemia/reperfusion，I/R)损伤，这

是影响再灌注治疗获得最佳疗效以及出现心肌二次损伤的

重要原因 [3]。

细胞自噬是生物细胞中普遍存在的一种生理过程，在机体

正常生长、发育及应对外界不良刺激中是不可或缺的，也在疾

病的发生、发展中发挥重要作用。细胞自噬的概念是由比利时
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科学家 Christiande Duv最早提出的[4]，包含自噬体形成和自噬

体降解两个主要过程[5]。生理状态下，机体存在较低水平的自

噬，发挥着维持细胞稳态的作用。基础水平自噬发挥生理作用

的方式是通过降解长寿命受损蛋白以及破损的细胞器来实现

的。当细胞处于缺血、缺氧等饥饿状态时，自噬增强，加强降解

作用，并产生氨基酸等供能物质，为细胞提供能量需求[6]。但过

度的细胞自噬可导致细胞程序性死亡，这种死亡方式以溶酶体

消化为主，不存在明显的炎症反应。但不同于细胞凋亡，自噬引

起的细胞死亡不需要含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

(casepase)系统的参与，因此又被称为Ⅱ型程序性细胞死亡。因

此，自噬既可维持细胞生存，也可促使其死亡，主要取决于其在

机体内的活跃程度。目前，研究已证实细胞自噬失调与多个系

统的疾病发生有关，如帕金森(Parkinson disease，PD)等中枢神

经系统疾病[7-9]、恶性肿瘤[10, 11]、动脉粥样硬化、心肌急性 I/R损

伤等循环系统疾病[12-14]。本文就自噬在 AMI中作用的相关研究

进展作一综述如下。

1 自噬与 AMI病因

1.1 冠脉粥样硬化和自噬

冠脉粥样硬化是绝大数 AMI的病因，而冠脉内的不稳定

斑块破裂则是导致 AMI发病的主要因素。自噬在动脉粥样硬

化发生发展过程中的作用目前存在争议。动脉粥样硬化本质是

一种慢性炎症过程，经修饰的低密度脂蛋白(LDL)如氧化低密

度脂蛋白(oxLDL)沉积在动脉内膜下，成为天然免疫及适应性

免疫系统的一个关键刺激因素[15,16]，刺激机体产生细胞因子，从

而诱导单核 -巨噬细胞迁移、聚集到内膜下，吞噬沉积在内膜

下经修饰的低密度脂蛋白，最终形成泡沫细胞参与动脉硬化斑

块的形成。在这一过程中，巨噬细胞和血管平滑肌细胞中的自

噬作用可以通过促进胆固醇酯的代谢而抑制泡沫细胞的形成，

进而减缓动脉硬化斑块的形成[17]。另一方面，在动脉粥样硬化

过程中，机体产生的多种刺激因子，如 7-酮基胆固醇[18]、活性氧

簇(ROS)[19]等，激活并增强细胞自噬，通过降解胞内受损的蛋白

和细胞器，降低氧化应激及炎症反应，动脉斑块进程受抑制，并

促进细胞存活，从而减轻心肌损伤[18, 20-22]。Razani[23]等发现在自

噬作用部分降低的 Beclin1+/-/ApoE-/-小鼠中，动脉硬化斑块的

发展进程没有显著变化，而在巨噬细胞完全敲除 Atg5的小鼠

模型(Atg5-/-/ApoE-/-)中，动脉粥样硬化病变显著增强；Liao[24]等

也证实在巨噬细胞中敲除 Atg5可以增强 NADPH氧化酶介导

的氧化应激，促进巨噬细胞的凋亡和动脉粥样硬化斑块的坏

死。以上研究表明巨噬细胞中的自噬作用在动脉粥样硬化发展

过程中发挥保护作用。

内皮细胞损伤是动脉粥样硬化发生发展的重要诱因。在衰

老过程中，内皮依赖性舒张功能(endothelium-dependent dilata-

tion，EDD)减弱，增加了罹患心血管疾病的风险。LaRocca[25]等

发现在年老的人和小鼠中，动脉的自噬作用减弱，氧化应激和

炎症反应增强，内皮细胞功能受损。通过海藻糖处理加强自噬

作用后，氧化应激和炎症反应减弱，NO介导的内皮依赖性舒张

功能也得以恢复。Salabei[26]等也证实生长因子 PDGF可以通过

诱导自噬促使收缩型血管平滑肌细胞向分泌型平滑肌细胞转

化，从而减少由血管损伤引起的氧化应激状态下平滑肌细胞的

死亡。因此，自噬在维持内皮和平滑肌功能方面也具有一定的

保护作用。Zhao[27]等人的临床研究也表明外周血单核细胞的自

噬水平与动脉粥样硬化斑块的稳定性相关，增强自噬可能可以

成为稳定动脉粥样硬化斑块的治疗手段。

有研究表明自噬抑制剂 3-MA具有抗动脉粥样硬化的作

用，给 ApoE-/-小鼠注射 3-MA后可以显著抑制高脂饮食诱导

的动脉粥样硬化病变，包括抑制动脉粥样硬化斑块微环境的炎

症反应以及增加斑块的稳定性[28]。另外，过度的自噬会造成细

胞不可逆损伤，从而引发自噬性细胞死亡[29,30]。吞噬细胞在吞噬

这种类型的死亡细胞时会激活炎性体，释放大量炎症因子，从

而促进动脉粥样硬化进程[31]，提示适当水平的自噬可以有效抑

制动脉粥样硬化的进程，成为治疗动脉粥样硬化的潜在靶标。

1.2 冠状动脉管腔内血栓形成和自噬

冠状动脉管腔内形成的血栓会导致狭窄性粥样硬化病变

的冠状动脉发生管腔急性闭塞。这种闭塞致使心肌供血严重不

足从而引起心肌坏死，导致 AMI的发生。血栓由沉积的血小板,

积聚的白细胞和红细胞以及不溶性纤维蛋白组成。自噬和血栓

的相关研究较少，Feng[32]等人报导饥饿和雷帕霉素可以诱导血

小板产生自噬并且发现 Becn1 -/-小鼠血小板不能发生胶原蛋白

诱导的聚集以及黏附，也不能形成血栓。Ouseph[33]等人报道发

现相比野生型小鼠，巨核细胞和血小板特异性敲除 Atg7的小

鼠血栓形成受到抑制，但血小板体积和数目并未改变。以上研

究提示自噬可能是维持血小板凝聚和血栓形成的一个重要因

子，但临床上自噬与血栓，尤其是冠状动脉管腔内血栓的关系，

尚未见报道。

1.3 冠状动脉痉挛，心脏排血量，心肌需氧量和自噬

有研究提示冠状动脉痉挛也是 AMI的重要病因，持久的

冠状动脉痉挛可造成 AMI。此外，应激、过度劳累、精神紧张等

引起的交感神经兴奋可通过释放儿茶酚胺等导致心脏排血量

骤降或心肌需氧量猛增，进而诱发 AMI[34]。但自噬在以上因素

引起的 AMI中的功能和机制研究甚少。

2 自噬与心肌急性缺血及再灌注损伤

对于 AMI，心肌缺血导致的心肌坏死是主要的病理变化和

死亡原因。目前临床最有效的救治手段是再灌注治疗，包括药

物溶栓及手术等手段，但 I/R损伤又是心肌二次损伤的重要原

因。下面就自噬在缺血引起的心肌坏死和 I/R中引起的心肌二

次损伤中的功能和机制研究进行综述和探讨。

2.1 心肌缺血坏死和自噬

在 AMI的急性缺血期，因氧气及营养物质的缺乏，导致心

肌线粒体受损使 ATP生成减少，严重的 ATP不足将进一步引

起心肌细胞死亡。ATP和氨基酸等营养物质的不足会诱导心肌

细胞发生自噬，自噬体降解释放出的游离脂肪酸和氨基酸等供

能物质能够缓解能量危机，促进心肌细胞的存活[35]。同时，自噬

可以清除功能紊乱的线粒体，促进线粒体更新，阻止受损线粒

体释放含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 (casepase-3等)，从

而减少细胞凋亡，发挥保护心肌的作用[36]。Matsui[37]等人在体外

培养的心肌细胞中通过葡萄糖剥夺（Glucose deprivation, GD）

实验模拟体内心肌缺血状态，发现用 AMPK抑制剂以及 3-MA

抑制心肌细胞的自噬作用可以加速 GD诱导的心肌细胞死亡。
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2.2 I/R损伤和自噬

在 I/R时期，心肌细胞内自噬水平进一步增加。有研究表

明在 AMI缺血期，自噬是由 AMPK的激活诱导的，而在 I/R

期，自噬是由 Beclin1的表达量上调引起的，不依赖于 AMPK

的激活[37]。目前研究认为自噬在缺血期和 I/R期对心肌细胞的

作用是截然不同的。在再灌注时，心肌细胞产生大量的氧自由

基，自噬作用持续过量激活，导致细胞发生自噬性死亡，从而加

重心肌损伤。Valentim[38]等人报道通过 RNA干扰(RNAi)或尿皮

素处理使 Beclin1表达水平降低来抑制自噬作用，可以促进心

肌细胞在 I/R期的生存。Zheng[39]等人也发现 Beclin1的蛋白水

平在大鼠 I/R期的心肌细胞中显著上调，而小檗胺处理可以显

著抑制 I/R引起的 Beclin1蛋白水平的升高，从而抑制 I/R引起

的自噬增加，降低细胞的死亡，起到保护心肌细胞的作用。雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)的过表达可

负向调控细胞内的自噬水平。在心肌特异性过表达 mTOR的

转基因小鼠中，I/R处理后小鼠的死亡率较正常小鼠降低且心

脏功能得到明显改善[40]。Kun Wang[41]团队发现自噬促进因子

(Autophagy promoting factor，APF)，一个长非编码 RNA，通过靶

向结合 miR-188-3p，抑制其活性，促进 ATG7的表达，从而增强

自噬。在小鼠体内注射 miR-188-3p或降低 APF的表达可以减

小由 I/R引起的心肌梗死范围。Ma[42]等人的研究进一步证实了

自噬在 AMI的缺血期和 I/R期所发挥的不同作用，他们在一组

实验中首先用 3-MA处理心肌细胞，然后低氧处理细胞 20分

钟发现自噬抑制后细胞的存活率显著降低；而在另一组实验

中，他们先用低氧处理心肌细胞 20分钟然后加入 3-MA，再恢

复氧供应 30分钟，这时心肌细胞的存活率比起未用 3-MA处

理的细胞显著升高。以上研究均表明自噬在 AMI不同时期发

挥不同甚至截然相反的作用。Zhang[43]等人发现大鼠冠脉结扎

40分钟后，心肌梗死边缘区域的心肌细胞产生了大量的自噬

小体，而在梗死区的心肌细胞内未观察到自噬小体，但用溶酶

体抑制剂氯喹处理后却观察到大量的自噬小体，说明梗死区细

胞的死亡至少部分是因为过量的自噬作用而引发的自噬性细

胞死亡，也说明除了凋亡，自噬性细胞死亡也是 AMI过程中心

肌死亡的重要方式。

综上，心肌梗死过程中自噬可以通过不同的分子机制及途

径发挥其或保护心肌或加重心肌损伤的作用。自噬在缺血期通

过消耗自身细胞蛋白和脂类维持细胞能量供应，延缓心肌细胞

死亡；而在 I/R期，ROS诱导的自噬过度激活可引起心肌细胞

死亡，加重心肌二次损伤。因此心肌细胞自噬在 AMI病程进展

和治疗中的作用，取决于自噬水平的高低及所处的病理进程。

3 小结与展望

自噬作为机体细胞一种重要的代偿机制，其主要为细胞的

一种“程序性存活”机制，但也有少部分为细胞死亡机制[44]。细

胞自噬对动脉粥样硬化与 AMI发病与进展的过程均可发挥或

促进或抑制的作用。适当的自噬发挥维持心肌细胞稳态、抑制

冠脉硬化发生、稳定斑块以及应对急性缺血等有害刺激，来保

护心脏，而自噬缺失以及过度自噬却可以导致血管斑块硬化及

AMI进展。目前的自噬研究仍然主要停留在实验室阶段，临床

研究相对较少。随着研究的进展，已有越来越多的治疗策略或

者药物，被发现可以通过影响细胞自噬来发挥保护心肌的作

用。随着实验数据的积累以及实验方法的改进，自噬与 AMI间

的分子机制及传导通路，必然会逐渐清晰，而自噬也必然会成

为治疗 AMI或者其他相关疾病的一个重要靶点。
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