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营养剥夺诱导自噬机制及其对心血管疾病的调控 

曹童童，吕 嵘，卫洪昌 

(上海中医药大学病理教研室，上海 200120) 

【摘 要】自If~(autophagy)最初意为“自食”，早在上世纪 50年代比利时科学家Christtiande Duve就在电镜下发现自噬体的结 

构，并在 1963年首次提出“自噬”的概念。自噬分为巨自噬、微 自噬、分子伴侣介导的自噬。其主要生理功能是通过自噬体包绕 

受损、变性或衰老的大分子物质及细胞器，在核内体的作用下，与溶酶体融合后降解产生氨基酸、核苷酸及ATP，实现营养物质 

再循环及补充能量。过度／不足的自噬广泛参与各个系统疾病的病理过程，如神经退行性变、肿瘤及肌病等。在心血管疾病中，诸 

如心肌缺血、心肌肥大等，都表现为心肌收缩力的减弱，心肌能量利用障碍及不足，自噬在其中的作用机制，也逐渐引起了研究 

者们的关注。然而，营养剥夺条件下的自噬对细胞生存调控的具体机制还存在争议。 
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Nutrient deprivation induced autophagy mechanism and the regulation 

on CardiOvaSCUIar disease 

Coo Tongtong，La rong，Wei Hongchang 

(Department ofPathlolgy，Shanghai University of Traditional Chinese Medicine) 

【Abstract】Autophagy originally means“self-eating”；the Belgian scientist Christtiande Duve discovered the structure of autophagy in 
the electron microscope as early as the 1950s，and first proposed the conception of“autophagy”in 1963．Autophagy includes giant 

autophagy，micro—autophagy，chaperone-mediated autophagy．Its main physiological function is to wrap round damaged structure， 

degenerated or aging macromolecules and organelles by forming autophagosomes structure，on the function of fusing endosomes with 

lysosomes，then amino acids，nucleosides acid and ATP produced by degenerated autophagosomes participate in energy recycling 

process．Excessive or insufficient pathological autophagy is closely related to various diseases，such as neumdegeneration，cancer and 

myopathy．In cardiovascular system disease，such as myocardial ischemia，myocardial hypertrophy，etc，which often manifested as 

decreased myocardial contractility，myocardial energy utilization barriers，the action of autophagy in which has gradually aroused re— 

searchers’concern．However，the specific mechanism of autophagy in nutrient deprivation condition which regulates cell survival is still 

controversia1． 
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自噬可分为巨自噬、微自噬、分子伴侣介导的自噬。通过 

自噬途径对细胞内受损、变性或衰老的大分子物质及细胞器 

进行降解，降解产生的多种基本营养元素(如氨基酸、核苷酸 

等)及 ATP等可参与到细胞的新陈代谢过程中，从而实现营 

养物质再循环及能量的补充『l_。自噬是一种对周围环境极为 

敏感的生命现象，与能量的调控及营养物质的循环更新密切 

相关。近年来 ，自噬已经成为热点话题，然而，对于自噬在细 

胞生存调控中的利与弊至今尚未有明确定论。本文就营养剥 
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夺条件下的自噬对细胞调控的机制作一论述。 

1 营养剥夺对细胞自噬的调控 

1．1 营养剥夺条件下的自噬代偿 

当机体处于营养因子缺乏等病理状态时，自噬对于维持 

细胞内稳态的维持至关重要。一方面通过降解变性蛋白及受 

损或衰老细胞器等，减少蛋白积聚对细胞的毒性反应，同时 

为细胞供能：另一方面降解产生的氨基酸、脂肪酸等物质重 

新参与物质能量循环。为细胞的生存提供物质基础和能量来 

源 。例如，在饥饿条件下，当营养因子缺乏时，可激活自噬 

为细胞提供一些抗氧化蛋白以及其他一些化合物来支持细 

胞的存活。Egan等[41研究发现，当细胞能量来源不足或产能 
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障碍时，自噬会被激活，且与AMPK(Adenosine 5’一monopho— 

sphate(AMP)一activated protein kinase)信号途径相关。 

近年来研究表明。一定程度的营养剥夺条件自噬激活增 

多，当细胞处于营养缺乏的状态时，可通过增加自噬保护机 

制来减轻或缓解细胞的损伤。Ge等用无血清的培养液培养 

细胞形成能量剥夺的模型。3 h后发现自噬泡的数量明显增 

多，ca噬蛋白 LC3表达增加 ，并且发现 12 h后 ，在 G0／G1期 

无血清培养的细胞数比含 10％胎牛血清培养的细胞数增加 

近 10％t~。然而用自噬抑制剂 3-MA(3一methyladenine)预处理 

的细胞数与含血清组无明显差异[61。Mizushima等在GFP—LC3 

(green fluorescent protein—LC3。GFP—LC3)转基因鼠中对营养 

缺乏下不同组织的自噬进行全面精准的分析。结果显示，在营 

养剥夺条件下，大多数的组织器官表现为自噬激活．不同的 

组织自噬泡的数量 、自噬形成的时间有明显差异f7]。Kanamori 

等发现在营养剥夺 12 h后，心肌细胞出现典型的自噬体增多， 

ca噬相关蛋白、LC3II等表达都明显增加 。自噬抑制剂洛霉 

素A1组对正常饲养的成年鼠的心功能无明显影响，但能明 

显抑制饥饿 3 d后大鼠的左心室收缩功能．ATP含量明显下 

降，表明在营养剥夺条件下，自噬在维持心肌功能的过程中 

起重要作用。在急性心梗中自噬通过氨基酸的再循环及 ATP 

水平的维持可明显减少梗死的面积 ，抑制 自噬会增加心肌损 

伤的程度 01。并且，在左冠状动脉闭塞后，饥饿 24 h相比正 

常饲养组，梗死的面积显著减小，并且氨基酸及ATP水平未 

见明显下降【lI10研究表明自噬激活通过保持细胞所需的氨基 

酸及 ATP水平来减轻缺血诱导的细胞损伤。 

1．2 适当的自噬代偿可抑制凋亡 

研究发现，在营养剥夺的细胞中将 Atg自噬基因(Atg5、 

Atgl0、Beclin1)敲除能明显诱导细胞凋亡及死亡 。在无氨基 

酸培养基条件下，细胞溶酶体相关蛋白LAMP2基因敲除，自 

噬泡与溶酶体融合受阻，自噬泡可诱导自噬I生凋亡嘲。在无 

葡萄糖的培养基培养细胞，自噬可明显激活㈣。Shuang等_15】研 

究发现，通过检测 GFP—LC3间接反映自噬泡的数量，发现不 

同浓度饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸在调节 自噬过程中有明 

显差异。大量的研究显示，自噬和蛋白降解具有保护心肌细 

胞的作用。心肌缺血时，营养能量供应不足，通过 Beclinl过 

表达促进自噬可抑制Bax激活。从而抑制凋亡，减轻心肌损 

伤口63。LAMP2敲除引起自噬泡增多、自噬性长半衰期蛋白降 

解削弱导致心肌肥厚唧。 

2 营养剥夺状态下自噬发生的信号通路 

葡萄糖、氨基酸、脂肪酸作为机体的三大营养素具有密 

切调控ca噬的作用。其中葡萄糖在ca噬中的作用涉及到多方 

面的效应．具体机制还未阐明。葡萄糖剥夺同时也会诱导其 

它一些细胞反应，如氧化应激、ROS(reactive oxygen species) 

增加等，ROS增多也是自噬的一个重要诱导因素。一般情况 

下，脂肪酸并不作为细胞的直接供能源，所以不作为能量剥 

夺的模型。然而 ，心肌细胞的主要能量来源是脂肪酸的氧化 

磷酸化，脂肪酸剥夺条件下心肌细胞的自噬研究较少。目前 

认为，营养剥夺状态下，自噬主要通过经典 AMPK／mTOR信 

号途径激活㈣。然而，越来越多的研究发现，AMPK／mTOR并 

不是唯一激活 自噬的途径 ，其中还涉及 ULK1(uncoordinat— 

ed51一like Kinase)、P53、氧化应激等信号的激活。 

依赖于AMPK／mTOR信号途径。mTOR是一种进化上保 

守的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，能灵敏感受 ATP的变化，被 

认为是能量与自噬信号的交汇。MTOR(mammalian target of 

rapamycin)存在2种不同的复合物，分别为对雷帕霉素敏感 

的mTORC1和对雷帕霉素不敏感的mTORC2。AMPK是维持 

能量平衡的感受器，可通过调控分解代谢及物质合成来调节 

ATP的消耗[191。AMP能结合 AMPK r单元 中的结构域构想 

上的改变，进而被 LKB1磷酸化[20-221。当营养缺乏时，细胞内 

能量不足，ATP减少 ，则 AMP生成增多，引起 AMPK激活 ． 

AMPK激活会导致mTORC 1的抑制从而激活自噬lz3-~]。Daniel 

等用 HBSS培养基培养细胞，造成能量剥夺的模型。通过 

用复合物C抑制AMPK活性，结果发现．自噬的激活明显减 

少圆。Li等[aN发现营养剥夺诱导的H9C2细胞自噬激活依赖 

于AMPK／mTOR信号途径。Samafi等 单独减少 ATP含量而 

不改变AMPK的活性可明显抑制自噬。然而，过度的营养剥 

夺，造成细胞内的 ATP显著下降 ，自噬过程也会明显受抑制 ， 

因为自噬本身也是一种复杂的依赖ATP的基膜流动过程 。 

另外，在营养剥夺的细胞内，通过复合物C抑制AMPK的活 

性，可明显抑制自噬过程，然而，使用 ROS清除剂 NAC(N— 

acetyleysteine，NAC)，AMPK的活性也会受抑制 ，且 mTOR信 

号明显增强．由此得出。营养剥夺条件下线粒体产生的 ROS 

诱导 自噬的过程是受 AMPK信号调控的1'291。 

3 非依赖 AMPK／mTOR信号途径 

3．1 PI3K—classIII及 AMPK／ULK途径 

虽然AMPK／mTOR是自噬经典激活途径，但研究发现． 

通过非依赖 AMPK途径也可影响自噬。例如，催化 AICAR(5一 

aminoimidazole一4一earboxamide一1一b—D—ribofuranoside)通过直 

接抑制 PI3K—classIII和 Beclinl发生反应而抑制自噬∞。在 

肿瘤细胞复合物C可通过抑制AKT—mTORC1途径而激活自 

噬I 】。并且．最新的研究显示，AMPK与mTORC1竞争磷酸化 

ULKI~。在葡萄糖录4夺的条件下，AMPK磷酸化 ULK1的$317 

和 $777位点从而诱导自噬，而 mTORC1磷酸化 $757位点抑 

制自噬 。另有研究发现在葡萄糖剥夺的条件。mTORC1的 

抑制剂同样可不经 AMPK诱导 自噬激活【 35】。 

3．2 AMPK／p53途径 

葡萄糖剥夺条件下 AMPK可磷酸化p53的Serl5位点， 

活化的p53可进入细胞核诱导自噬相关基因的表达，例如 

Beclinl的活化及阻碍 自噬抑制复合物 Beclinl／Bel一2的形 

成，而在低糖条件下(0．5 mmol／L)，p53磷酸化受阻[36-381。通过 

营养剥夺引起细胞能量水平下降可诱导 自噬激活。 

此外．营养剥夺会改变线粒体的氧化磷酸化水平 ，引起 
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线粒体的超极化，导致 ROS产生增多，ROS的聚集增多可诱 

导自噬过程[39-4Ol。研究发现，葡糖糖剥夺的新生乳鼠心肌细胞 

内ROS水平增加至2倍，自噬激活14”。并且 Scherz等 发现 

ROS诱导的自噬受At 的调控。ROS的水平增加也会引起 
一 些自噬激活因子的活化，如 AMPK、JNK(c—Jun amino—te卜 

minal kinase．JNK)等t43]。 

4 自噬在心脏异常能量代谢中的干预作用 

正常心肌能量代谢是指心肌利用底物合成能量物质以 

及储存、利用能量的全过程，ATP(三磷酸腺苷)是心肌的直 

接能量来源，ATP的产生主要来 自线粒体的氧化磷酸化。成人 

心肌能量底物90％来源于游离脂肪酸，部分来源于葡萄糖 。 

大多数心肌病变伴随能量产生障碍和能量利用障碍。如慢性 

心力衰竭的患者及动物模型表现出ATP明显降低，ADP升 

高[451。ATP水平降低或利用障碍使得心肌舒缩功能显著下降。 

心肌梗死后，在心脏组织损伤与修复的过程中心脏发生重塑， 

心脏做功增加。能量相对供应不足。缺血性心脏病同样也表 

现为相类似的“饥饿状态”[4oq。 

以往观点认为 。心肌能量减少程度 ，直接决定了疾病的 

发展、预后，针对心肌的能量不足，主张早期、长期、合理地给 

心肌补充能量物质。而随着 自噬被越来越多的研究所关注， 
一 定程度的“能量饥饿状态”所诱导的自噬对心肌细胞有保 

护作用．此时的能量补充会明显抑制自噬过程。王洁等发现 

创伤后血清可以导致H9C2心肌细胞损伤，抑制心肌细胞自 

噬会进一步加重创伤后血清对心肌细胞的损伤 。在营养剥 

夺的细胞中．早期自噬受抑制．如果抑制自噬体与LAMP一2 

融合．自噬体的蓄积会激活细胞凋亡信号，最终导致细胞死 

亡【删 。在饥饿的小鼠心肌细胞中，自噬抑制会明显降低细胞 

内的氨基酸和ATP的水平po]。大量的研究显示，自噬通过降 

解胞内的变性蛋白质及受损细胞器为细胞提供脂肪酸、氨基 

酸等．这些物质又重新参与到三羧酸循环。通过结扎心脏左 

冠状动脉前降支造成心梗模型．结果发现模型组心肌 Beclin一 

1、LC3等自噬相关蛋白及自噬体明显增多，通过药物治疗后， 

自噬体数量及 Beclin一1、LC3的表达明显减少 ，心肌梗死面积 

明显减少[51]。然而自噬在一定条件下对心肌的作用具有双面 

性，研究发现，在高脂饮食的小鼠中，通过药理学或基因抑制 

mTORC1可抑制自噬及减少心梗面积 ．而在 自噬抑制或阻断 

预处理的小鼠中，抑制 mTORC1对心肌并无保护作用嘞。自噬 

在心肌缺血中的作用与缺血的持续时间及缺血的程度有关， 

在应激条件下，通过激活自噬启动修复机制来维持细胞的生 

存，然而．在过度应激或损伤不能修复的条件下，自噬的激活 

可诱导细胞死亡。 

随着研究的不断深入，选择性抑制或者激活自噬．进而 

干预心脏疾病中能量代谢紊乱，对于抑制疾病的发生及发展 

将成为一种可能。然而，不同程度的自噬对心脏的作用不同， 

营养剥夺下的自噬激活具有保护作用，然而，能量的持续不 

足又会诱导自噬眭凋亡途径。因此，在各种心脏疾病的能量 

代谢障碍中，如何最大限度的干预自噬，在自噬、能量之间找 

到一个平衡点，是目前研究自噬在心脏疾病中调控作用的重 

要方向。 
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