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  [摘要] 代谢综合征是肥胖、高血糖、血脂异常和高血压的集合,其发生发展中伴随血管内皮的损伤,是心

脑血管病变的危险因素。近年来,诸多研究发现自噬与代谢综合征相关血管内皮损伤关系密切,自噬水平的抑

制伴随着代谢综合征相关心脑血管并发症的出现。现就目前国内外研究现状进行简要综述如下。
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  [Abstract] Metabolic
 

syndrome
 

is
 

a
 

collection
 

of
 

obesity,hyperglycemia,dyslipidemia
 

and
 

hypertension,

its
 

occurrence
 

and
 

development
 

are
 

accompanied
 

by
 

vascular
 

endothelial
 

injury,which
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

of
 

cardio-
cerebrovascular

 

disease.In
 

recent
 

years,many
 

studies
 

have
 

found
 

the
 

close
 

relationship
 

between
 

autophagy
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

injury
 

related
 

to
 

metabolic
 

syndrome(MS),and
 

the
 

inhibition
 

of
 

autophagy
 

level
 

is
 

accom-
panied

 

by
 

MS
 

related
 

cardiocerebrovascular
 

complication
 

appearance.The
 

article
 

briefly
 

reviewed
 

the
 

status
 

quo
 

of
 

the
 

researches
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

at
 

present.
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  代谢综合征(metabolic
 

syndrome,MS)常伴有血

管内皮功能障碍,同时也是诸多心脑血管疾病的危险

因素。细胞自噬(autophagy)是一种维持细胞内环境

稳态的机制,参与 MS相关血管内皮损伤,基于细胞

自噬研究血管内皮损伤有助于延缓 MS相关血管系

统疾病的发生发展。

1 MS概述

  MS是指人体蛋白质、脂肪、碳水化合物等物质发

生代谢紊乱的病理状态,是一组复杂的代谢紊乱症候

群,其基本核心是肥胖、高血糖、血脂异常和高血压,
是心、脑血管病变、糖尿病甚至某些癌症的病理基

础[1-2]。在经济飞速发展的今天,MS已然成为全球范

围内重点关注的公共卫生问题。随着经济的发展和

社会的进步,我国人口老龄化、MS年轻化等现象日益

严重[3],MS患者越来越多。最新的数据显示,我国

MS发病率已上升为33.6%[4]。而 MS发病率的增

加,使得心脑血管疾病的发病率也成倍增加[5]。这严

重影响了我国人民的健康水平和生存质量,也为国民

经济带来了沉重负担。因此,早期干预MS相关血管病

变刻不容缓。然而,MS由于发病机制复杂,临床上没

有统一、确切的治疗手段。早期干预血管内皮功能损伤

是延缓相关心脑血管系统疾病的关键[6]。

2 自噬概述

  自噬是一种亚细胞水平的机体自我保护机制,它
可以降解错误折叠或功能异常的蛋白质,也可以清除

受损或老化的细胞器,通过自噬溶酶体的形成,将受
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损的细胞器及蛋白质等亚细胞结构降解成氨基酸、脂
肪酸,供细胞重复利用。根据底物进入溶酶体的途径

不同,自噬可分为分子伴侣介导的自噬(chaperone-
mediated

 

autophagy,CMA)、微 自 噬(microautoph-
agy)、巨自噬(macroautophagy)。其中巨自噬最为人

熟知,在自噬过程中,底物蛋白或过剩、受损的细胞器

被一种来自粗面内质网的双层膜结构包裹后形成直

径约400~900
 

nm的自噬小泡(autophagosome),接
着自噬小泡的外膜与溶酶体膜或者液泡膜融合,释放

包裹内容物的泡状结构(又称自噬小体)到溶酶体或

者液泡中,并最终在一系列水解酶的作用下将其降

解[7-8]。巨自噬途径受多种信号分子的调控,主要有

自噬相关基因(autophagy-related
 

gene,Atg)和哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamy-
cin,mTOR)。到目前为止,Atg基因家族中超过30
种基因被证实与细胞自噬相关,由这些基因编码的蛋

白质参与了整个自噬过程的调控[9]。此外,大量研究

证实mTOR信号分子在细胞自噬中扮演着重要的角

色,起到了抑制细胞自噬水平的作用[10]。根据对雷帕

霉素的敏感度不同分为:对雷帕霉素敏感的 mTOR
复合物1(mTORC1)和对雷帕霉素不敏感的 mTOR
复合物2(mTORC2),mTORC1可直接作用于自噬起

始激酶1
 

(unc-51
 

like
 

autophagy
 

activating
 

kinase
 

1,

ULK1)使 其 磷 酸 化,进 而 影 响 自 噬 的 启 动[11]。

mTOR信号分子介导的细胞自噬还受其上游信号分

子的调控,即结节性肿瘤抑制复合物 TSC(TSC1/

TSC2),TSC1/TSC2可通过抑制 mTOR的活性诱导

细胞自噬[12]。而TSC的活性受其上游磷脂酰肌醇-3
激酶(phosphoinositide

 

3-kinase,PI3K)/蛋白激酶B
(protein

 

kinase
 

B,AKT)通路和AMP依赖的蛋白激

酶 [adenosine
 

5'-monophosphate
 

(AMP)-activated
 

protein
 

kinase,AMPK]通路的调节,
 

PI3K/AKT通

路通过抑制TSC2的活性,促进 mTOR的活化,进而

抑制自噬;AMPK通路通过增加AMPK的磷酸化和

TSC2的 活 性,抑 制 mTOR 的 活 化,进 而 诱 导 自

噬[12]。目前普遍认为通过 mTOR信号分子介导的细

胞 自 噬 通 路 有:PI3K/AKT/mTOR 通 路、AMPK/

mTOR通路、MAPK/Erk1/2/mTOR通路、p53/mTOR
通路(图1)。

3 自噬与 MS相关血管内皮损伤的直接联系

  细胞自噬与动脉粥样硬化等血管系统疾病关系

密切[13]。RAZANI等[14]发现自噬水平的抑制会增加

动脉粥样硬化的风险,改善自噬水平能降低这一风

险。此外,通过诱导细胞自噬可以限制动脉粥样硬化

斑块的形成[15],并有稳定动脉粥样硬化斑块的作用,

而 MS常易引发相关心脑血管系统疾病[16]。血管内

皮功能受损是根本原因,它既是血管事件的早期预

警,也是 MS相关心脑血管系统疾病的始动环节。目

前对自噬在其中的重要性的认识尚不完全[17]。越来

越多的研究结果表明,MS相关的血管系统并发症与

自噬有关[18],诱导细胞自噬具有内皮细胞保护作用。

图1  自噬信号通路

  DONG等[19]发现肥胖型的扎克大鼠(一种2型

糖尿病大鼠模型)与普通大鼠相比,更容易发生肥胖

和高血压,此外,通过制备肠系膜动脉环进行血管舒

张功能实验还证实扎克大鼠更容易出现血管内皮细

胞功能紊乱,这一过程伴随着自噬相关蛋白的上升

(beclin1、LC3-Ⅱ/Ⅰ、Atg5、Atg7),通过棕榈酸酯培

养人脐静脉内皮细胞(human
 

umbilical
 

vein
 

endothe-
lial

 

cells,HUVEC)制备细胞损伤模型,运用 mGFP-
RFP-LC3探针检测自噬流发现血管内皮细胞的损伤

伴随着自噬流的阻滞。JIANG等[20]用氧化型低密度

脂蛋白(Ox-LDL)处理 HUVEC制备细胞损伤模型,
通过熊果酸(ursolic

 

acid)处理细胞能显著提升自噬小

体的数量,提高LC3-Ⅱ/Ⅰ的比值,降低p62的数量,
缓解细胞损伤,而这一作用能被细胞自噬抑制剂6-氨
基-3-甲基嘌呤(3-methyladenine,3-MA)抵消。在体

内试验中,通过高脂饲料饲养鹌鹑制备的动物模型中

也得到相似的结论。
以上研究结果证明 MS相关血管内皮损伤过程

伴随着细胞自噬水平的抑制,通过诱导细胞自噬,能
改善血管内皮损伤。但仍存在一些问题,在造模方法

方面,都将结局作为评价指标,忽视了 MS发生发展

的人体环境并非单纯高脂,而是肥胖、高血糖、血脂异

常和高血压的集合,单纯的高脂饲料饲喂,棕榈酸或

Ox-LDL处理并不能完整地体现MS血管内皮损伤的

发生发展过程。此外,JIANG
 

等[20]的研究并未检测

自噬流,而是通过测量相关自噬因子(如 Beclin1、

LC3、Atg)的水平,或者通过观察自噬小体的数量进
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行研究,但这并不可靠,因为增长的自噬相关因子水

平及自噬小体的数量并不能有效反映自噬水平,还可

能受溶酶体降解的影响[21]。自噬流被认为能有效反

映自噬水平,目前主要有以下2种技术:(1)引入自噬

抑制剂,如氯喹(chloroquine,CQ),通过抑制具体的

自噬步骤分析干预下自噬形成与降解过程。(2)应用

mCherry-GFP-LC3融合蛋白动态观察自噬流[22]。
新近的研究引入自噬流概念并优化了 MS造模

方法,证明了自噬与 MS相关血管内皮损伤有关。

CUI等[23]通过高脂高糖饲养SD大鼠制备 MS动物

模型,发现与对照组相比,MS大鼠肠系膜动脉内质网

应激(endoplasmic
 

reticulum
 

stress,ERS)相关蛋白

GRP78和CHOP均升高,血管活性因子p-eNOS降

低,制备肠系膜动脉环进行血管舒张功能试验提示血

管内皮损伤。与此同时,自噬相关因子Beclin-1、LC3-
Ⅱ/Ⅰ及p62均升高,通过CQ阻断自噬观察自噬流

的变化发现,对照组和 MS组大鼠肠系膜动脉表达的

LC3-Ⅱ/Ⅰ和p62均升高,但是对照组的升高幅度大

于 MS组,说明 MS组大鼠血管内皮细胞的自噬功能

受到了抑制。在进一步关于自噬通路的研究中还发

现与对照组大鼠相比较,MS大鼠的AMPK磷酸化水

平明显降低(P<0.01),而 MS大鼠mTOR磷酸化水

平明显升高(P<0.01),提示 MS大鼠血管内皮损伤

伴随着 AMPK/mTOR信号通路介导的细胞自噬水

平的抑制。WEIKEL
 

等[24]的研究结果与CUI等[23]

略有出入,通过高糖和棕榈酸酯联合处理人主动脉血

管 内 皮 细 胞 (human
 

aortic
 

endothelial
 

cells,

HAECs),制备 MS血管内皮损伤的细胞模型,对比自

噬相关因子LC3-Ⅱ/Ⅰ及
 

p62的水平,运用 mGFP-
RFP-LC3探针检测同样发现血管内皮细胞的损伤伴

随着自噬流的阻滞。继续给予 AMPK激活剂(AIC-
AR,A769662,和phenformin)并不能调节自噬相关

因子水平,提示在 MS高营养状态下,细胞自噬水平

的抑制与AMPK/mTOR信号通路无关,这也解释了

临床上一些接受AMPK激动剂二甲双胍及他汀类降

脂药治疗糖尿病及心血管疾病的患者疗效不佳的现

象。其可能的机制是:mTOR在高营养状态下被激

活,抑制了AMPK与自噬起始激酶1
 

(unc-51
 

like
 

au-
tophagy

 

activating
 

kinase
 

1,ULK1)的相互联系,从而

使得AMPK无法激活自噬[25]。但 WEIKEL等[24]并

未探测到 mTOR升高,这与LIANG
 

等[26]在高糖处

理HUVECs的研究结果相左,可能的原因是1次测

量不能避免漏测可能,应当增加 mTOR的测量频次。
关于 AMPK/mTOR信号通路介导的细胞自噬是否

参与 MS血管内皮损伤的发生发展仍待验证。

以上研究结果表明,MS相关血管内皮损伤的发

生发展中,伴随着血管内皮细胞的自噬抑制,mTOR
信号分子介导的细胞自噬很可能参与了其中过程,但
更上游的信号分子仍有待进一步研究。但是,由于血

管组织的特殊性,在体组织自噬流检测技术的不全

面,使得自噬流的检测多在细胞模型上完成,缺乏合

适的细胞模型及造模方法使得研究结果多有出入,目
前常用的细胞模型有 HUVECs、HAECs及牛、鼠主

动脉内皮细胞,常用的造模方法有高糖处理、高糖+
棕榈酸处理、Ox-LDL处理,都不能很全面地反映 MS
血管内皮损伤的发生发展过程。

4 自噬与 MS相关血管内皮损伤的间接联系

4.1 炎症与自噬

  炎性反应是血管内皮损伤与动脉粥样硬化发生、
发展的重要机制,同时在 MS相关的血管内皮损伤中

扮演着重要作用。其中,核因子-κB(NF-κB)的活化是

致炎因子过度生成和中性粒细胞、单核/巨噬细胞凋

亡障碍的一个中心环节,多种炎性因子[白细胞介素-
1、白 细 胞 介 素-6、白 细 胞 介 素-8、肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)、细胞间黏附分子-1(ICAM-1)、血管细胞黏

附分 子-1(VCAM-1)]活 化 的 基 础 是 NF-κB 的 激

活[27]。NF-κB激活后,可刺激血管内皮细胞分泌多种

细胞因子,并刺激平滑肌细胞增生,从而形成动脉粥

样硬化[28]。诸多研究证实,在 MS相关的血管内皮损

伤过程中,伴随着NF-κB介导的炎性反应,抑制 NF-
κB的表达可以缓解 MS相关的血管内皮损伤[6]。

自噬可能通过与炎性反应的相互作用,共同影响

MS相关血管内皮损伤的发生发展。mTOR信号因

子是细胞自噬的中枢环节,有接受上游信号,进而调

控细胞自噬的作用。NF-κB炎性通路与其存在串流

关系[29](图2),TNF-α等炎症信号分子能激活PI3K/

AKT通路,PI3K/AKT通路作为自噬的上游通路可

直接磷酸化 mTOR,激活其下游的自噬通路;还能够

激活IκB激酶α(IkB
 

kinase
 

α,IKKα),进而释放NF-
κB。在这过程中,IKKα也能激活自噬抑制通路中的

关键分子 mTOR,说明活化的 NF-κB通路可以通过

激活mTOR抑制细胞自噬。目前普遍认为,mTOR
和 NF-κB 为 正 向 环 路[30],激 活 NF-κB 可 以 抑 制

自噬[31]。
 

4.2 内质网应激与自噬

  内质网(endoplasmic
 

reticulum,ER)作为细胞中

重要的细胞器,是蛋白质合成、折叠和储存的场所,其
功能正常对于细胞的稳定至关重要。当细胞处于缺

氧、缺血、钙超载等状况时,会发生内质网应激反应

(ERS),ERS属于细胞应激反应。在ERS期间,内质
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网会启动一个复杂的细胞信号网络,以减轻褶皱加载

和恢复内质网稳态。因此,ERS是一种细胞自我保护

机制。然而,过度或长时间的反应会导致细胞的病理

变化,包括过度的自噬和凋亡[32]。研究表明,在高糖、

高脂状态下,蛋白质的合成增加,超过ER的蛋白质折

叠能力,从而导致ERS[32]。而ERS会通过 NADPH
氧化酶(内皮细胞活性氧的主要来源)的桥梁作用,进
一步放大CHOP/GADD153感应,促进细胞凋亡,造
成血管内皮损伤[33]。

自噬和ERS存在联系。大量研究表明,当ERS
发生时,通过诱导细胞自噬,可以移除受损的细胞器

和蛋白质,恢复内质网功能,维持细胞稳态[32]。CUI
等[23]的研究提示,通过细胞自噬激动剂雷帕霉素(一
种选择性的 mTOR抑制剂)上调肠系膜动脉细胞的

自噬功能,缓解血管内皮损伤的同时还能减少ERS
相关蛋白CHOP和GRP78的表达,改善ERS,而细

胞自噬抑制剂3-MA的作用则是抑制细胞自噬,加重

血管内皮损伤,加重ERS。说明自噬可以调节ERS
的水平,当 MS血管内皮损伤时,通过诱导细胞自噬,
可以改善ERS,缓解血管内皮损伤。

图2  mTOR通路与NF-κB信号通路的串流[29]

4.3 脂质代谢紊乱与自噬

  脂质代谢紊乱是 MS的始动环节之一,伴随着

MS的发生、发展。MS的血脂异常包括:高三酰甘油

(TG)血症和(或)低高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)
 

血症。脂质代谢紊乱也是 MS心血管内皮损害的重

要原因,诸多 MS研究过程中,动物模型的制备过程

均用到了高脂饮食,高脂饮食除了使血脂异常外,还
能造成血管内皮损伤,其可能的机制是:高脂血症导

致血清丙二醛(MDA)升高及超氧化物歧化酶(SOD)
降低。MDA可氧化修饰低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C),形成氧化低密度脂蛋白(Ox-LDL),Ox-LDL有细

胞毒性,可改变血管内皮细胞的形态和结构[34],还能

诱导内皮细胞表达多种蛋白分子如ICAM-1、VCAM-

1、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、巨噬细胞集落刺激

因子(M-CSF)等。此外,Ox-LDL还可以通过植物血

凝素样氧化低密度脂蛋白受体-1(LOX-1)引起 MCP-
1的上调和丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)的活化,
介导单核细胞对内皮细胞的黏附,导致内皮细胞的

损伤。
自噬与脂质代谢紊乱关系密切。在脂质代谢紊

乱早期,机体通过游离脂肪酸的代谢衍生物或降解产

物,与内质网应激、氧化应激、胰岛素基因表达的减少

等途径协同激活自噬,从而吞噬代谢产物。然而细胞

长时间暴露于高脂环境,溶酶体酸性环境紊乱或脂滴

膜成分改变,不能与自噬小体融合形成自噬溶酶体,
造成自噬水平抑制,自噬体清除功能降低,细胞凋亡

因子增多,最终导致血管内皮细胞受损[35-36]。

5 展  望

  MS及相关血管内皮损伤是目前临床上公认的问

题,尚无相关特效药物治疗。自噬是治疗代谢性疾病

具有前景的研究方向[37]。细胞自噬水平的抑制伴随

着 MS及相关血管内皮损伤的发生发展,细胞自噬也

是未来新药研究的潜在靶点。但目前由于模型选择、
造模方法及自噬水平检测手段等问题的存在,使得相

关研究成果多有出入,选择合适的模型,采用相同的

造模方法,引入自噬流评价细胞自噬水平,都有助于

进一步研究自噬与 MS及相关血管内皮损伤的相关

性。未来应当侧重于 MS及相关血管内皮损伤发生

发展中,自噬相关通路和自噬水平变化过程的研究。
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