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自噬在代谢综合征相关的心血管老化中的作用机制
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【摘　 要】 　 代谢综合征是一组表型复杂的代谢紊乱症候群,发病率居高不下。 代谢性综合征病理相关的肥胖、胰岛素抵抗、
糖尿病、高血压及脂代谢异常促进心血管过早老化。 自噬溶酶体途径可降解心血管老化过程中产生的功能异常的蛋白质和

细胞器,参与代谢综合征相关的心血管过早老化的发生发展。 为寻找各种代谢性疾病下心血管老化治疗的新策略,掌握代谢

应激情况下自噬参与心血管过早老化的调节机制异常重要。 本文就国际国内前沿简要综述自噬在代谢综合征相关的心血管

老化中的作用机制,试图为延缓心血管过早老化及改善其功能异常提供新的理论基础。
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【Abstract】　 Metabolic
 

syndrome
 

is
 

a
 

complexity
 

of
 

metabolic
 

derangement
 

with
 

quite
 

high
 

and
 

ever-rising
 

prevalence.
 

Its
 

related
 

diseases,
 

such
 

as
 

obesity,
 

insulin
 

resistance,
 

diabetes,
 

hypertension,
 

and
 

dyslipidemia,
 

all
 

contribute
 

to
 

premature
 

cardiovascular
 

aging.
 

Autophagy-lysosomal
 

pathways
 

represent
 

the
 

major
 

cellular
 

machineries
 

for
 

degradation
 

and
 

removal
 

of
 

damaged
 

or
 

long-lived
 

proteins
 

and
 

organelles
 

produced
 

during
 

the
 

process
 

of
 

cardiovascular
 

aging,
 

and
 

take
 

part
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

premature
 

cardiovascular
 

aging
 

which
 

is
 

associated
 

with
 

metabolic
 

syndrome.
 

To
 

investigate
 

new
 

therapeutic
 

avenue
 

for
 

premature
 

cardiovascular
 

aging
 

under
 

diversified
 

metabolic
 

abnormalities,
 

it
 

is
 

of
 

great
 

importance
 

to
 

grasp
 

the
 

accurate
 

role
 

of
 

autophagy
 

in
 

regulation
 

of
 

the
 

process.
 

In
 

the
 

article,
 

we
 

briefly
 

review
 

the
 

integral
 

role
 

of
 

autophagy
 

in
 

premature
 

cardiovascular
 

aging
 

based
 

on
 

the
 

present
 

domestic
 

and
 

abroad
 

researches
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

theoretical
 

basis
 

for
 

delaying
 

premature
 

cardiovascular
 

aging
 

and
 

improving
 

the
 

dysfunction
 

of
 

cardiovascular
 

system.
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　 　 心血管老化主要表现为氧化应激、DNA 损伤、
端粒缩短和凋亡等,造成心肌重构,心力储备和心肌

收缩功能下降,血管顺应性降低,引起动脉硬化及内

皮功能损害等病理改变[1] 。 代谢综合征是一组表

现复杂的代谢异常症候群,主要表现为超重或中心

性肥胖、血脂代谢异常、动脉粥样硬化、高血压及胰

岛素抵抗。 这些代谢异常的状态聚集出现在同一个

体中,则会导致心血管过早老化[1] 。 老化过程中,
线粒体数量减少,功能下降,并出现肿胀。 端粒缩短

及下调长寿基因(如 sirtuin1) 是心血管老化的标

志[2] 。 尽管大量研究表明心血管代谢并发症与生

物体衰老过程关系密切,但代谢综合征如何加速心

血管老化的机制并不清楚。
自噬是真核细胞维持自身稳态的现象,是一种

溶酶体依赖性降解途径。 当禁食或能量供应不足

时,细胞浆内形成双层膜结构的自噬体包裹受损或

衰老的细胞器和异常蛋白质多聚体,并与溶酶体融

合形成自噬溶酶体。 通过溶酶体中的酸性蛋白酶降
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解内容物,发挥清除代谢废物的作用,为细胞的修复

和更新提供能量和原料[3] 。 当细胞处在炎症、饥饿

或缺氧等应激状态下时,细胞启动自噬,开启应激状

态下自我保护,自我防御。 自噬是维持心血管系统

正常功能所必须,它参与心血管过早老化的发生发

展过程[4] 。 随着心血管老化过程中自噬作用的分

子机制研究逐渐深入,自噬有望成为延缓和防治心

血管过早老化潜在的靶点。

1　 心血管老化中的自噬:代谢综合征的作用

　 　 代谢综合征和衰老是心血管疾病发病率和死亡

率的独立危险因素。 老年人群是代谢性疾病的高发

人群。 近年来的研究表明,代谢综合征促进心血管

过早老化,如心肌重构、心脏泵功能减弱、血管硬化、
内皮损伤、炎症和钙化。 代谢应激如肥胖、胰岛素抵

抗、脂代谢异常、糖尿病和高血压加速心血管过早老

化,这可能是由于其干扰自噬造成线粒体结构和功

能失调造成的。
自噬通过降解功能异常的细胞器和蛋白质参与

维持心血管结构和功能稳态。 抑制自噬造成心肌细

胞内线粒体功能异常,破坏心血管收缩功能,抑制心

肌对缺氧的耐受性,促使炎症发生。 抑制自噬加速

心血管衰老。 Tanaka 等[5] 全身敲除小鼠溶酶体相关

膜蛋白 2 ( lysosome
 

associated
 

membrane
 

protein-2,
 

LAMP-2)发现,心肌细胞内动态的自噬流(自噬体

与自噬溶酶体的融合)途径被抑制,造成心肌肥大、
心肌纤维化、线粒体呼吸被抑制。 LAMP2 突变可造

成 X 染色体连锁空泡样心肌病( Danon 病) [6] 。 我

们实验室研究结果表明,特异性激活心脏的 mTOR
上游信号分子 Akt 能抑制自噬,从而加剧心肌衰老

过程中心肌结构和功能异常。 而雷帕霉素可缓解衰

老诱导的心肌功能异常[7] ,敲除 Akt2 可通过上调转

录因子叉头盒 O
 

( forkhead
 

box
 

O,
 

FOXO)1 相关的

线粒体自噬,延长寿命并改善衰老的心脏功能[8] ,
促进自噬可延缓心血管结构和功能老化。 大量研究

发现啮齿类动物和人类在保证营养摄入的前提下,
通过改变饮食,如限制热量摄入、间断性禁食及调节

代谢的饮食(如生酮饮食),可促进自噬过程,减轻

老龄鼠心血管系统线粒体损伤,脂质堆积,氧化应

激,端粒酶缩短等[9] ,从而改善心肌肥大、心肌纤维

化。 同时改变饮食可改善老龄鼠大动脉内皮功能,
减小血管管壁厚度等,这样可进一步改善心肌收缩

和舒张功能[9] 。
另外通过转基因技术敲除 Akt2、PI3K、过表达

SIRT1(sirtuin1)或可上调自噬抑制氧化应激,减少

细胞内脂褐素堆积从而改善心肌收缩功能和血管的

顺应性[10] 。 而用雷帕霉素抑制自身作用靶点

(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR)信号通路、
精胺、二甲双胍激活 AMP 依赖的蛋白激酶( AMP-
activated

 

protein
 

kinase,
 

AMPK)或过表达自噬相关

基因 5(autophagy-related
 

genes5,
 

Atg5)促进自噬可

延长小鼠、酵母及果蝇的寿命,并增加端粒酶的活

性[9] 。 许多学者认为 mTOR 参与自噬影响长寿和衰

老的过程[4] 。 mTOR 对周围环境中的营养状态非常

敏感,如氨基酸、脂肪酸和生长因子等[4] 。 间断性使

用雷帕霉素(2 周 / 月)通过抑制 mTOR 延长寿命并抑

制衰老引起的体质量增加[7] 。 其他许多基因都可以

通过影响 mTOR 而延长寿命,如胰岛素、胰岛素样生

长因子-1(insulin-like
 

growth
 

factor
 

I,
 

IGF-1)和沉默

调节蛋白(sirtuins)等。 Fernández 等[11] 的实验结果

表明,抑制 Beclin1 和其负性调节子 BCL2 形成复合

物(促进自噬)可延缓过早衰老,促进长寿。 综上所

述,抑制自噬促进衰老诱导的心血管结构及功能异

常,而促进自噬可改善老龄化过程中心血管功能

异常。

2　 自噬与肥胖及肥胖相关的心血管老化

　 　 大量研究表明,肥胖、久坐的生活方式和减短寿

命之间有密切联系。 肥胖引起的胰岛素抵抗、线粒体

损伤、脂毒性等是导致心血管系统发生一系列病理改

变的重要原因[12] 。 Rosengren 等
 [13]一项前瞻性人群

队列研究发现体质量指数(body
 

mass
 

index,
 

BMI)增
加与冠心病、心力衰竭、糖尿病和高血压的发生密切

相关。 BMI 增加和肥胖可加剧心功能衰退并出现心

血管过早老化。 Niemann 等[14] 研究结果发现肥胖的

年轻人心脏出现与老年人心脏相似的表现,如线粒体

损伤、氧化损伤和心肌细胞凋亡。 我们实验室的数据

也表明在中年 Ob / ob 肥胖鼠体内出现心脏过早老化

和线粒体功能异常[15] 。 因此,肥胖被认为是心血管

提前老化的罪魁祸首。
大量研究报道肥胖可下调心血管系统的自噬水

平,通过线粒体损伤和氧化损伤诱导心血管系统老

化,造成心肌病和过早死亡[4] 。 Wu 等[16] 发现线粒体

自噬过程参与线粒体结构和功能稳态的调节,并减轻

代谢应激诱导的血管内皮损伤,表明抑制自噬促进肥

胖,引起心血管系统过早老化。 Yeh 等
 [17]发现肥胖

造成线粒体功能损伤、氧化应激和凋亡,可导致左心

室功能异常,加速心血管系统老化,同时肥胖可加速

端粒缩短,进一步促进心血管过早老化。
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3　 自噬与胰岛素抵抗相关的心血管老化

　 　 胰岛素是与合成代谢密切相关的激素,在生长、
发育、衰老,糖、脂肪和蛋白质代谢中起重要作用[12] 。
胰岛素抵抗与心血管功能异常及老化密切相关。 胰

岛素水平受溶酶体降解胰岛素分泌颗粒的机制即分

泌型自噬(crinophagy)调节。 当血糖水平降低时,分
泌型自噬促进胰岛素分泌颗粒降解;血糖水平升高

时,分泌型自噬被抑制,胰岛素分泌增加,维持血糖稳

态[18] 。 高胰岛素血症抑制自噬,促进心血管过早老

化。 减少老龄鼠循环血液中胰岛素可增加胰岛素敏

感性并延长寿命[19] 。 胰岛素增敏剂,如二甲双胍,可
改善胰岛素敏感性,延缓衰老等,这与上调自噬水平

密切相关[20] 。 而慢性炎症可抑制自噬,促进胰岛素

抵抗,造成心血管结构及功能损害。 脂肪异位沉积于

肌肉或肝脏可进一步抑制自噬,促进胰岛素抵抗和衰

老过程[21] 。 Atabek
 

等[22] 在人群的多变量回归分析

结果中显示,胰岛素抵抗是增加肥胖患儿主动脉内膜

厚度(血管老化的表现) 的独立危险因素。 然而,
Bilanges 等

 [23]实验表明抑制自噬启动分子复合物

Vps34-磷脂酰肌醇三激酶(Vps34-phosphatidylinositol
 

3-kinase,
 

Vps34-PI3K)能改变线粒体代谢过程,减
少肝脏糖异生,增加肌肉细胞葡萄糖摄取,上调糖

酵解过程,从而增加胰岛素敏感性。 以上结果表

明自噬参与调节胰岛素敏感性,保护心血管功能,
改善代谢。

4　 自噬与高血压相关的心血管老化

　 　 心血管衰老过程中动脉发生结构和功能变化,
主要表现为内皮功能异常、血管重构硬化、炎症和钙

化,这与高血压发生发展过程中血管病变类似。 大

量学者们提出假设,认为氧化应激及促炎和促纤维

化信号转录激活途径等可能促进血管疾病如动脉粥

样硬化发生,但其发生机制并不清楚。 Eisenberg
 

等[24]发现在膳食中添加精胺(自噬诱导剂)可降低

动脉血压和心血管疾病的全因风险。 这些结果表明

精胺可作为膳食添加剂诱导自噬保护心血管。 线粒

体功能结构的完整性参与心血管老化,老化过程中

线粒体分裂蛋白动力素相关蛋白( dynamin-related
 

protein,
 

DRP)1 表达减少,可增加线粒体反应氧族

(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS) 的产生并抑制自噬

流,破坏血管内皮功能[25] 。 而抗氧化剂 N-乙酰-L
-半胱氨酸可抑制这个过程。 大量实验表明自噬参

与血管功能稳态调节。 抑制自噬活性可促进血管老

化及相关病理过程发生。 自噬与血管新生和管壁钙

化密切相关。 氧化的脂质及 β-淀粉样蛋白可刺激

血管壁和内皮细胞的自噬体形成[26] 。 以上结果表

明自噬在血管老化的病理过程如动脉粥样硬化和肺

动脉高压中起重要作用。
Tucsek 等[27]报道在高血压青年小鼠模型中可

见海马区突触数目减少,突触可塑性被破坏,这些表

型和老龄化鼠海马区突触的表型一致。 这表明突触

可塑性下降破坏认知能力与血管病理性改变过程密

切相关,但自噬在这个过程中的直接作用有待于进

一步阐明。 同样,高血压可加速端粒长度缩短,自噬

在其中的作用有待确定。

5　 自噬与糖尿病和胰岛功能异常相关的
心血管老化

　 　 糖尿病促进心脏血管病理性改变,缩短寿命。
高糖饮食可通过氧化应激依赖的方式加速衰老。 高

糖化血红蛋白 A1c 是 1 型糖尿病心功能损害和心

脏重构的早期预警标志物[28] 。 2 型糖尿病患者通

常有同样的心血管功能异常的表现,如舒张功能异

常,左心室重构且出现向心性肥大[28] 。 糖尿病患者

自噬活性降低,这与老龄化和痴呆过程表现一致。
有研究发现在链脲霉素诱导的 1 型糖尿病模型中心

脏自噬启动环节被抑制[12] ,而 2 型糖尿病模型心脏

自噬晚期溶酶体降解过程被抑制[29] 。 糖尿病诱导

的自噬水平降低造成心肌细胞内异常折叠蛋白质堆

积,心肌出现过早衰老的表型。 有研究报道,胰岛自

噬水平的高低也参与糖尿病加速心血管老化的过

程。 特异性敲除胰岛 β 细胞的 Atg7 造成胰岛结构

破坏,同时胰岛素分泌功能下降,这说明自噬过程参

与调节 β 细胞的结构和功能稳态[3] 。 Lim 等
 [30]在

db / db 鼠 2 型糖尿病肾病模型中发现,肾脏自噬水

平降低激活自噬启动信号通路(钙调蛋白-肝脏激

酶 B1-AMPK,CaMKKβ-LKB-1-AMPK)可改善 db / db
鼠 2 型糖尿病肾病。 另外,糖尿病也抑制干细胞的

再生能力,促进过早衰老。 Kornicka 等[31] 发现自噬

活性降低和氧化应激过程造成 2 型糖尿病患者的间

充质干细胞功能异常,这限制了自身干细胞在治疗

2 型糖尿病中的应用。

6　 自噬与非酒精性脂肪肝相关的心血管老化

　 　 非酒精性脂肪肝(nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,
 

NAFLD)对老年人群的肝脏和肝外组织器官功能造

成很大负担。 老年人群肥胖和糖尿病高发,如伴发

NAFLD 致死率明显增加,其具体机制不甚清楚。 有

学者认为与肝脏纤维化过程密切相关,线粒体结构
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和功能完整与否参与 NAFLD 和老龄化的相互作用,
伴发 NAFLD 的老年人肝脏线粒体呼吸链功能进一

步破坏[32] 。 破坏 NAFLD 肝脏中的线粒体自噬和脂

肪自噬会导致肝细胞内过多脂质及异常的线粒体堆

积,这与过早衰老表型相似。 高脂饮食喂养可下调

自噬促进 NLRP3
 

( NOD-,
 

LRR-and
 

pyrin
 

domain-
containing

 

protein
 

3,
 

NLRP3)
 

炎症小体激活,NLRP3
的激活与老龄化密切相关[33] 。 近来研究结果表明

激活溶酶体功能相关的重要转录因子 EB(transcrip-
tional

 

factor
  

EB,
 

TFEB)可改善高脂饮食诱导的肝脏

脂肪样变并延长寿命[34] 。 某些长寿相关基因参与

NAFLD 诱导的早衰过程。 如 NAFLD 促进编码肝脏

细胞膜相关的柠檬酸转运体的基因( Indy:
 

I
 

am
 

not
 

dead
 

yet) 表达,而抑制 Indy 表达可延长寿命。 同

时,抑制 Indy 可抑制高脂饮食和衰老诱导的肥胖及

肝脂肪变性[35] 。 Pesta 等[36] 研究发现用反义寡核

苷酸嵌合体选择性敲除肝脏的 Indy 基因可降低小

鼠血浆胰岛素和甘油三酯,改善肝脂肪变性和胰岛

素抵抗。 NAFLD 可通过加速端粒缩短,促进高血压

发生,促使心血管过早老化[17] 。 在一项横断面研究

中发现 NAFLD 是独立于其他代谢危险因素促进高

血压发生的独立危险因素[37] 。 因此,进一步深入研

究 NAFLD 的发生机制有助于在老年人群中做出

NAFLD 精确的个性化诊疗方案。

7　 展　 望

　 　 心血管系统过早老化是应激诱导的退行性变过

程,与代谢综合征如肥胖、高血压、胰岛素抵抗及 2
型糖尿病密切相关[38] 。 代谢综合征抑制自噬过程,
导致异常的细胞器及异常折叠的蛋白质堆积在细胞

内,使细胞、组织和器官由健康态转变成有明显病理

过程的衰老态。 促进自噬有诸多益处,如延长寿命

及缓解老龄化相关的并发症。 然而,是老龄化过程

抑制自噬水平造成心血管功能异常,还是心血管功

能异常造成老龄化,这个过程还不十分清楚。 随着

年龄增长,自噬活性降低是生物体老化过程的直接

作用结果,还是老龄化造成的代谢应激如脂质异位

沉积等引起的间接作用,还需进一步探讨。 为进一

步阐明诱导自噬对心血管老化的作用,未来的研究

应使用老龄化鼠(18 个月龄),着重探讨自噬和心血

管老化之间的因果关系。 同时需要进一步阐述老龄

化及代谢应激对自噬相关蛋白的翻译后修饰作用。
在心血管过早老化的病理过程中,进一步阐明自噬

的调节机制将有可能为延缓心血管过早老化和改善

其功能异常提供新的理论基础。
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