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摘　要：持续的内质网应激是导致细胞凋亡和继发的组织功能障碍的重要病理机制之一。在氧化应激、高

同型半胱氨酸、高胆固醇水平及胰岛素抵抗等情况下，未折叠蛋白反应会被持续过度激活，促进动脉粥样

硬化的发生发展。自噬是细胞自我更新，维持内环境稳态，同时调节营养代谢的重要方式之一。近年来研

究表明，内质网应激、细胞自噬及其交互效应在动脉粥样硬化形成及发展中扮演了重要角色，内质网应激、

细胞自噬及其交互作用是未来治疗动脉粥样硬化性疾病的新靶标。
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Endoplasmic reticulum stress, autophagy and their crosstalk: 
the potential treatment targets for atherosclerosis
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Abstract: Sustainable endoplasmic reticulum stress (ERS) is one of the major pathologic mechanisms for cell apoptosis 
and secondary tissue dysfunction. The unfolded protein response (UPR) will be sustainably over-activated in the case of 
oxidative stress, hyperhomocysteinemia, hypercholesterolemia and insulin resistance, thus promoting the occurrence and 
development of atherosclerosis. Autophagy is one of the important ways for cell self-renewal, maintaining homeostasis 
and regulating the metabolism of nutrients. In recent years, it has been demonstrated that ERS, auctophagy and the 
crosstalk between them play pivotal roles in the development of atherosclerosis. Consequently, they will be potential 
treatment targets for atherosclerosis.
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动脉粥样硬化是危害人类健康的主要疾病之

一，当氧化型的脂蛋白触发血管内皮炎症反应时，

单核细胞向损伤的内皮细胞迁移，并向巨噬细胞分

化。在动脉粥样硬化的早期，巨噬细胞吸收脂质转

化成巨噬细胞源性泡沫细胞，并出现脂质条纹。随

着斑块的进展，大量平滑肌细胞及泡沫细胞坏死，

凋亡的巨噬细胞不能将坏死物质清除，形成大的坏

死核心，导致斑块不稳定。内质网应激 (endoplasmic 

reticulum stress, ERS) 与细胞自噬两者相互影响，共

同参与动脉粥样硬化的进程。



田晋帆，等：内质网应激与自噬及其交互效应: 动脉粥样硬化潜在的治疗新靶标第4期 357

1　ERS信号转导通路与动脉粥样硬化

ERS 刺激细胞产生未折叠蛋白反应 (unfolded 
protein response, UPR)，短暂的 UPR 可纠正 ERS，
而强烈、持续的 ERS 常超过 UPR 的纠正能力，导

致细胞凋亡。UPR 通常由 IRE-1 (inositol-requiring 
kinase-1)、PEK 样内质网激酶 (PKR-like ER kinase, 
PERK) 和内质网跨膜转录因子 6 (activating transcription 
factor 6, ATF6) 触发 [1]。

1.1　ERS信号转导通路介导的细胞凋亡

1.1.1　IRE1-XBP1介导的细胞凋亡

IRE1 存在两个同型 ——IRE1α 和 IRE1β。IRE1α
在动脉粥样硬化斑块中的内皮细胞、血管平滑肌细

胞和巨噬细胞表达。IRE1 与葡萄糖调节蛋白 78 
(glucose regulating protein 78) 解离后发生自体磷酸

化 [2]。磷酸化的 IRE1α 具有核酸内切酶活性，促进

有活性的 XBP1 (X-box binding protein-1, XBP-1) 蛋
白的翻译 [3]。XBP1 可以上调 ERS 相关降解蛋白的表

达 (endoplasmic reticulum-associated degradation, 
ERAD)，促进错误折叠蛋白的降解。IRE1 可以调

控下游 B 细胞淋巴瘤因子 -2 (B cell lymphoma-2, Bcl-
2) 家族成员中促凋亡蛋白和 JNK (c-Jun N-terminal kinase, 
JNK) 进而影响细胞凋亡 [4]。

1.1.2　PERK-CHOP 介导的细胞凋亡

活化的 PERK 通过磷酸化真核细胞翻译起始

因子 2 (eukaryotic translation initiation factor 2, eIF2) 
a 亚基上调转录因子 ATF4 (activating transcription 
factor 4) 的表达，进而上调 CAAT/ 增强子结合蛋白

同源蛋白 (CAAT/enhancer-binding protein homologous 
protein, CHOP) 的表达 [5-6]。CHOP 除受 PERK 调节

外，还受到 IRE1 和 ATF6 信号通路的调节，但 eIF2 

的磷酸化作为主要调节机制 [5]。

CHOP 可以通过多种机制诱导细胞凋亡。细胞

内质网膜上三磷酸肌醇 -1,4,5 受体 1 (inositol 1,4,5- 
trisphosphate receptor 1, IP3R1) 被 CHOP 依赖的 ER
氧化酶 1a (ERO1a) 活化 [7]，使内质网钙离子释放，

胞浆内钙离子增加，活化细胞内钙离子敏感的酶

CaMKII，进而激活了下游细胞凋亡通路，包括 Fas
死亡受体、JNK 的激活及线粒体凋亡途径的激活 [8]。

此外，在 ERS 的情况下，CHOP 调控 Bcl-2 家族中

促凋亡蛋白 / 抑制凋亡蛋白平衡，导致细胞凋亡 [4,6]。

此外，CHOP 上调肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

(TNF-related apotosisi-indcing ligand, TRAIL) 受体，进

而诱发内源性细胞凋亡 [9]。

1.2　ERS与动脉粥样硬化

UPR 通过触发细胞的病理性死亡参与动脉粥

样硬化的发生发展。冠状动脉斑块不稳定与 ERS
标志物表达及病变处细胞凋亡密切相关 [10] ，提示

ERS 在动脉粥样硬化的进展过程中发挥了重要作用

( 图 1)。
动脉粥样硬化通常发生于紊乱的血流， 内皮细

胞的 ERS 在体内及体外实验均被证实 [11-12]。在猪的

主动脉易于形成动脉粥样硬化的区域，内皮细胞

ERS 相关分子，如 IRE1α、ATF6α 和 XBP1 表达增

加 [12]。在培养的内皮细胞，剪切力可以通过丝裂原

活化蛋白酶 p38-MAPK (P38 mitogen activated protein 
kinase, P38 MAPK) 和整合素 α2β1 促进 UPR 效应蛋

白 GRP78 的表达 [13]。有证据表明，糖尿病加重内

皮细胞的 ERS，可能是由于高血糖驱动的葡萄糖胺

在细胞内的聚集 [14]。氧化、糖基化的 LDL 可诱导

内皮细胞发生 ERS，而通过激活 AMP 活化蛋白激

酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK) 可抑制该

效应 [15]。此外，高同型半胱氨酸是发生动脉粥样硬

化相关内质网应激的重要诱导剂。同型半胱氨酸可

以诱导培养的人脐静脉内皮细胞发生凋亡，而 IRE1
基因的突变可以阻止凋亡 [16]。在同型半胱氨酸培养

的内皮细胞中，PERK 通路效应分子 T 细胞死亡 - 相
关基因 51 (T cell death-associated gene 51, TDAG51) 表
达上调，促进去附着介导的细胞凋亡 [17-18]。同时，

体内实验也发现高同型半胱氨酸饮食喂养 ApoE-/-

小鼠的主动脉动脉粥样硬化病变处 UPR 效应蛋

白表达增加 [19-20]。经牛磺酸降低同型半胱氨酸治疗

后，主动脉粥样硬化斑块内皮细胞 CHOP 的表达下

调，抑制了内皮细胞凋亡 [21]。

ERS 诱导的平滑肌细胞凋亡是不稳定斑块形成

的重要因素。在高脂饲料喂养的ApoE-/-小鼠模型中，

以硼替佐米 (bortezomib) 诱导 UPR，平滑肌细胞的

凋亡增加，胶原纤维的含量减少，坏死核心区域显

著增加，斑块呈现不稳定状态 [22] 。内源性诱导平

滑肌细胞 ERS 的因素，包括 7- 酮胆固醇、高同型

半胱氨酸和高葡萄糖胺等。暴露于 7- 酮胆固醇的

人源冠脉血管平滑肌细胞的 CHOP 表达显著增加，

平滑肌细胞凋亡增加，通过 siRNA 沉默 CHOP 基

因可阻止其凋亡 [10,23]。7- 酮胆固醇通过激活 IRE1/
JNK/AP-1 信号通路，上调 Nox4 (NAD(P)H 氧化酶

4)，诱发人大动脉平滑肌细胞 ERS 和细胞凋亡 [24]。

高同型半胱氨酸可以增加 ApoE-/- 小鼠血管平滑肌
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Hyperglycemia：高血糖；Hyperlipidemia：高脂血症；Hyperhomocysteinemia：高同型半胱氨酸血症； Smooth muscle cells：
平滑肌细胞； Macrophages： 巨噬细胞； Endothelial cells：内皮细胞； Atherosclerosis：动脉粥样硬化

图1  ERS与动脉粥样硬化的形成

细胞的 UPR，影响细胞内钙离子平衡，促进平滑肌

细胞凋亡 [20]。在培养的血管平滑肌细胞，高同型半

胱氨酸诱发 ERS 并激活胆固醇调节元件结合蛋白

(sterol response element binding protein-2, SREBP-2)，
导致细胞内脂质成分的聚集 [25]。在糖尿病状态下，

细胞内增多的葡萄糖胺可上调体外培养的人主动脉

平滑肌细胞 UPR 效应蛋白 GRP78 的表达，提示

ERS 在糖尿病患者动脉粥样硬化的发生发展中扮演

了重要角色 [26]。 
游离胆固醇向内质网的转运可激活 UPR 及

CHOP 信号通路，促进了巨噬细胞的凋亡，使巨噬

细胞清除效应降低，进而加重了炎症反应促进动脉

粥样硬化不稳定斑块的形成 [27]。在 ApoE-/- 小鼠动

脉粥样硬化斑块晚期，抑制胆固醇向内质网的转运，

可减少游离胆固醇激活 UPR，将会抑制巨噬细胞的

凋亡和斑块进展 [28]。同时，敲除 CHOP 的 ApoE-/- 小

鼠巨噬细胞凋亡减少 [29]。Xu 等 [30] 发现，FABP4/
aP2 通过调节解偶联蛋白 2 (uncoupling protein 2, UCP2)

的表达进而间接调控巨噬细胞 ERS。巨噬细胞内存

在胰岛素受体信号通路，在高脂饲喂的 LDLr-/- 小鼠

的巨噬细胞胰岛素抵抗模型中，当下调胰岛素受体

信号通路，斑块中巨噬细胞凋亡及斑块坏死增加，

促进巨噬细胞 ERS 与细胞凋亡 [31]，提示胰岛素抵

抗存在诱发巨噬细胞 ERS 的潜能 [32]。

2　自噬调控途径与动脉粥样硬化

自噬被 30 多种保守的自噬相关基因 (autophagy- 
related gene, ATG) 调控，细胞内需要降解的受损的

细胞器、蛋白聚集体、脂滴等被双层膜结构的吞噬

泡包裹形成自噬体，运输至溶酶体发生膜融合，溶

酶体水解酶降解自噬体内膜及底物，生成可被细胞

循环利用的代谢产物，是实现细胞自我更新，维持

细胞稳态的重要过程 [33]。微管相关蛋白 1 轻链 3II 
(microtubule-associated protein 1 light chain 3, LC3) 
与自噬体数量密切相关，是反应细胞自噬的重要指

标 [34]。
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2.1　自噬的主要信号通路

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
rapamycin, mTOR) 是调控细胞自噬的主要通路，包

括磷酸酰肌醇 3 激酶 (PI3K)-Akt-mTOR 及 AMP 依

赖的蛋白激酶 (AMPK)-mTOR 途径 [35-36]。mTOR 分

为对雷帕霉素敏感的 mTORC1 和对雷帕霉素不敏

感的 mTORC2 两种类型。活化 mTORC1 能抑制自

噬，当给予 mTORC1 抑制剂，如雷帕霉素或依维

莫司等，或敲除 mTORC1 基因，可诱导自噬的发

生 [36-37]。最新研究揭示了 AMPK-SKP2-CARM1 新

信号级联反应在自噬调控中的作用，这一项重大发

现被刊登在 Nature 上。精氨酸蛋白甲基转移酶

(PRMTs) 可催化真核生物体蛋白质精氨酸甲基化修

饰。CARM1 属于 I 型的 PRMTs，具有催化精氨酸

甲基化及特异的组蛋白精氨酸甲基转移酶活性。

Shin 等 [38] 发现，在营养丰富的情况下，细胞核中

包含 SKP2 的 SCF (SKP1-cullin1-F-box 蛋白 ) E3 泛

素连接酶调控 CARM1 的稳定，而在营养饥饿的情

况下，细胞核中 AMPK 依赖性的 FOXO3a 磷酸化，

在转录水平上抑制 SKP2，进而导致了 CARM1 表

达上调，组蛋白 H3Arg12 二甲基化增加。CARM1
对一些自噬相关基因及溶酶体基因具有转录共激活

作用，从而确立了 CARM1 是哺乳动物中一个重要

的自噬元件，AMPK-SKP2-CARM1 是调控细胞自

噬的重要信号通路。

2.2　自噬与动脉粥样硬化

在动脉粥样硬化斑块中，血管内皮细胞、平滑

肌细胞以及巨噬细胞存在血管细胞自噬样特性，深

入了解这些细胞的自噬调节机制及其在动脉粥样硬

化过程中的作用，将有助于延缓动脉粥样硬化进程。

当低密度脂蛋白通过受体及非受体途径进入内

皮下后发生氧化，被内皮下的巨噬细胞吞噬后，巨

噬细胞形成泡沫细胞。脂质过载的泡沫细胞凋亡加

重坏死物质产生及继发炎症反应，从而促进斑块进

展。巨噬细胞自噬的保护作用涉及对胆固醇代谢的

调控。自噬溶酶体可将泡沫细胞中的胆固醇酯水解

为胆固醇，经 ATP 结合盒转运蛋白 A1 (ATP binding 
cassette transport protein A1, ABCA1) 介导游离胆固

醇流出细胞外
 [39-40]。巨噬细胞自噬不足可导致胆固

醇流出减少，脂质过载的泡沫细胞大量凋亡并难以

清除，斑块中脂质含量显著增加，坏死核心增大，

并继发炎症反应，加重动脉粥样硬化斑块的不稳定。

Liao 等 [41] 发现，在巨噬细胞 ATG5 缺乏的

LDLr-/- 模型，在动脉粥样硬化斑块晚期，缺乏自噬

的巨噬细胞将会诱发凋亡及氧化应激，促进斑块中

坏死物质的形成。在 ApoE-/- 动脉粥样硬化模型中，

高脂饮食可以诱导 miR-384-5p，损害 Beclin-1 介导

的巨噬细胞自噬的保护作用，从而加重动脉粥样硬

化的进程 [42]。巨噬细胞自噬不足时，不稳定的溶酶

体膜或源于巨噬细胞内受损线粒体聚集的高水平

ROS，激活炎症小体 (inflammasomes) [43]。炎症小体

激活后，在 caspase-1 的作用下，前 IL-1β 分子向

IL-1β 转化，引致斑块的不稳定 [44-45]。在动脉粥样

硬化过程中，通过抑制 mTOR 依赖的信号转导途径

可激活巨噬细胞自噬，选择性清除巨噬细胞，减轻

炎症反应，从而稳定动脉粥样硬化斑块 [35,37]。巨噬

细胞 ATG7 敲除的小鼠，其对胰岛素的敏感性降低，

揭示了巨噬细胞自噬缺乏与胰岛素抵抗的关系，提

示了巨噬细胞自噬异常是胰岛素抵抗与动脉粥样硬

化的桥梁，其可能是糖尿病胰岛素抵抗动脉硬化发

病机制之一，以巨噬细胞自噬为靶点可能是改善胰

岛素及动脉硬化的共同治疗策略 [46]。

暴露于氧化低密度脂蛋白 (oxidized low density 
lipoprotein, ox-LDL) 的内皮细胞自噬增加 [47]。Muller
等 [48] 研究发现，Beclin-1 在其中发挥了重要作用。

敲除 ATG7 的 ApoE-/- 动脉粥样硬化小鼠内皮脂质

聚集增加，动脉粥样硬化斑块负荷明显加重 [49]。高

脂饮食可上调 mircroRNA-129-5p，抑制 Beclin-1 的

表达，进而抑制内皮细胞的自噬，加重动脉粥样硬

化 [50]。内皮细胞自噬减少氧化应激、炎症，增加

NO 的生物活性 [51]，推测适度的血管内皮细胞自噬

能够改善血管内皮功能，延缓或减轻动脉粥样硬化

的发生和发展。适度的血管内皮自噬可减少促血栓

形成的凋亡细胞，因而减少血栓事件的发生 [52]。血

管平滑肌缺乏 ATG7 表达，促进 ApoE-/- 小鼠动脉粥

样硬化 [53]，适度的血管平滑肌细胞自噬可以减少氧

化应激，降低平滑肌细胞凋亡，从而稳定动脉粥样

硬化斑块 [54-55]。

然而，内皮细胞的自噬性死亡易于发生斑块破

裂及血栓形成。过度的平滑肌自噬将会导致平滑肌

细胞的自噬性死亡，斑块中胶原纤维合成减少，从

而导致纤维帽变薄，最终增加斑块的不稳定 [45]。

3　ERS与细胞自噬的交互效应

激活的自噬反应能够帮助清除细胞内堆积的错

误折叠蛋白或未折叠蛋白，当自噬反应被抑制，细

胞中的 ERS 加强，并且更容易出现凋亡 [56]。7- 酮
胆固醇可以通过上调 Nox4B 的表达，调控 ATG4B
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的活性，进而诱导人主动脉平滑肌细胞自噬，减轻

细胞 ERS 及细胞死亡；相反，抑制细胞自噬可以

加重 7- 酮胆固醇诱发的 ERS 及细胞死亡。雷帕霉

素可激活 ApoE-/- 小鼠主动脉血管平滑肌细胞的自

噬，从而减轻 ERS 及细胞凋亡 [57]。

UPR 通路中的三个分支在细胞自噬和 ERS 的

交互效应中发挥重要作用 [58] ( 图 2)。在动脉粥样硬

化前期，活化的 PERK 磷酸化 eIF2α，进而上调

ATG12，促进 LC3I 向 LC3II 的转换，诱发细胞自噬；

在肿瘤坏死因子受体相关因子 2 (tumor necrosis factor 
receptor-associated factor 2, TRAF-2) 的作用下 IRE1
可以激活 JNK [58-59]，在细胞营养物质缺乏时，JNK1
能够迅速磷酸化 Bcl-2，磷酸化的 Bcl-2 促进 Bcl-2
与 Beclin-1 复合体的解离，促进自噬 [60]。此外，磷

酸化 IRE1α 下游的 XBP1 也可以触发细胞自噬反

应 [61]。反之，若敲除自噬相关基因 ATG16L1，UPR
相关分子表达上调 [62]。因此，通过上述多种途径触

发的细胞自噬反应与 ERAD 共同减轻 UPR，实现

细胞自噬与 ERS 在内质网上的交互作用。

根据使用的模型系统不同，Bcl-2 对细胞自噬与

凋亡的调控也不同。内质网定位的 Bcl-2 能够与具有

BH3 结构域的 Beclin-1 相结合，抑制 Beclin-1 依赖

的自噬 ；另一方面，Bcl-2 可调控 PI3K-Akt-mTOR
信号转导通路，进而抑制细胞自噬活动。ERS 诱导

Ca2+ 从内质网释放，细胞内钙离子浓度升高激活钙

调蛋白依赖性激酶激酶 -β (calmodulin-depen-dent 
kinase kinase β, CAMKK-β)，进而激活 AMPK，抑

制 mTOR 通路，上调细胞自噬。内质网定位的

Bcl-2 通过减少激动剂诱导的钙离子从内质网的释

放，抑制细胞自噬 [63]。

线粒体定位的 Bcl-2，抑制抗凋亡蛋白，减少

线粒体细胞色素 C 的释放，抑制细胞凋亡 [64]。如

前所述，长期的 ERS 刺激下，动脉粥样硬化相关

细胞中的 PERK 与 ATF6 激活 CHOP，进而下调线

粒体 Bcl-2 的表达，促进线粒体途径的细胞凋亡。

4　小结及展望

巨噬细胞、内皮细胞、平滑肌细胞的 ERS 与

细胞自噬交互作用，通过影响细胞代谢、生存与凋

亡而参与了动脉粥样硬化斑块的形成与发展。因此，

细胞 ERS 及自噬可能是未来治疗动脉粥样硬化性

疾病的潜在新靶标。

目前 mTORC1 抑制剂雷帕霉素及依维莫司已

被广泛用于经皮冠脉介入治疗支架内在狭窄的防治

中，其机制涉及对平滑肌细胞的影响。此外，减少

巨噬细胞数量及抑制炎症反应也是重要方面，与在

动脉粥样硬化斑块形成过程中激活巨噬细胞自噬延

缓动脉粥样硬化斑块的理论相一致，其中依维莫司

图2  ERS与自噬在内质网上的交互效应



田晋帆，等：内质网应激与自噬及其交互效应: 动脉粥样硬化潜在的治疗新靶标第4期 361

选择性作用于巨噬细胞从而改善动脉粥样硬化已被

动物实验证实 [65]。以上为包括雷帕霉素及依维莫司

在内的 mTORC1 抑制剂在防治动脉粥样硬化疾病

治疗提供了依据。目前他汀类药物广泛用于动脉粥

样硬化性疾病的防治，其具有改善血脂、缓解血管

壁炎症、改善血管重塑等多效性，其对 mTORC1
的抑制作用值得关注 [36]，亦是他汀药物发挥上述功

效的重要机制之一。

一些具有“益气活血化瘀”功用的中药或复方，

是治疗动脉粥样硬化疾病不可或缺的重要药物之

一，目前其治疗动脉粥样硬化的效应及机制研究备

受国内外关注 [66]。西洋参茎叶总皂苷 (PQS) 改善胡

萝卜素诱导的 ERS 心肌细胞凋亡作用已被实验证

实，PERK-eIF2α-ATF4-CHOP 是这一作用中的重要

通路 [67]。在心肌梗死动物模型中，西洋参总皂苷显

著改善了心肌梗死后左室重构，机制涉及抑制 CHOP
介导的 ERS 心肌细胞凋亡 [68]。鉴于 ERS 与动脉粥

样硬化的关系，对血管细胞 ERS 及细胞凋亡的改

善是西洋参总皂苷应用于动脉粥样硬化的潜在治疗

靶点，目前关于该方面研究尚少，仍需要进一步基

础临床试验证实。丹酚酸 A 通过抑制 Akt 的磷酸化，

进而抑制血管紧张素 II 诱导的巨噬细胞氧化应激及

细胞凋亡 [69]。最新研究发现，银杏内酯 K 通过上

调 IRE1ɑ/XBP1，增加 ERAD 及细胞自噬对 UPR 的

纠正，进而减轻小鼠缺血损伤心肌的 ERS。鉴于此，

通过细胞自噬纠正 UPR，将是未来中药银杏活性成

分治疗动脉粥样硬化的重要措施 [70]。

已知糖尿病加速了动脉粥样硬化进程，关于

ERS 参与其动脉粥样硬化的病理机制已被证实 [14,26,32]，

而巨噬细胞自噬有望作为胰岛素抵抗及动脉硬化之

间的桥梁，成为改善糖尿病动脉粥样硬化进程的重

要靶点之一，但其是否通过激活巨噬细胞自噬缓解

ERS 介导的糖尿病动脉粥样硬化有待进一步研究。

综上所述，ERS、细胞自噬及其两者的交互作

用与动脉粥样硬化关系密切，是动脉粥样硬化疾病

治疗的潜在新型靶点。中医药是治疗动脉粥样硬化

性心血管疾病的中国特色药物 [71-72]，未来研发以

ERS、细胞自噬及其交互效应为靶点的新型药物将

丰富心脑血管疾病的治疗策略。
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