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摘  要 

自噬是一种非选择性溶酶体降解过程，也是真核生物中一个高度保守的过程。在这个过程中，自噬将过

量、受损、变性及失去功能的细胞器隔离在双膜囊泡中，并输送到溶酶体进行分解和消化，并重新回收

利用降解产物，该过程会出现在多种生物当中，主要为实现细胞代谢的需要，维持细胞稳定性。而血管

新生会持续发生在机体的生长发育过程，特别是在创面愈合中，血管新生是极其重要的环节，对疾病与创

面愈合的影响较大。因此，对自噬促进血管新生进行深入的研究会给促进创面愈合带来新的方向与思路。 
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Abstract 
Autophagy is a non-selective lysosomal degradation process, which is also a highly conserved process 
in eukaryotes. In this process, autophagy insulates excess, damaged, denatured and non-functional 
organelles in double-membrane vesicles, and delivers them to lysosomes for decomposition and 
digestion and recycling of degradation products. This process can be found in a variety of organ-
isms. Mainly for the realization of cell metabolism needs to maintain cell stability. Angiogenesis 
will continue to occur in the process of body growth and development, especially in wound healing, 
angiogenesis is an extremely important link, and has a great impact on disease and wound healing. 
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Therefore, in-depth research on autophagy promoting angiogenesis will bring new directions and 
ideas for promoting wound healing. 
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1. 自噬的分类及过程 

1.1. 分类  

根据双膜囊泡输送至溶酶体的途径不同，自噬可分为三类：巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬

(chaperone-mediated autophagy, CMA) [1]。巨自噬：降解物由脂质膜结构包裹，形成自噬体，再与溶酶体

结合，并有效降解自身内容物；微自噬：其溶酶体膜包裹蛋白，并且在溶酶体内降解；CMA：胞质内的

蛋白结合到分子伴侣后被转运到溶酶体腔中并消化[2] [3]，底物是可溶的蛋白质分子，在清除蛋白质时有

选择性[4]。 

1.2. 过程  

① 自噬诱导信号传达至细胞后，胞浆里会生成类似“脂质体”的 1 个膜结构，也就是 Phagophore。
② 此结构持续延伸，将含细胞器在内的胞浆各成分均吸收入“脂质体”里，再“收口”，即得到球状且

高密度的 autophagosome，也就是“自噬体”。自噬体同时具备下述两项特征：一是双层膜；二是胞浆成

分，涵盖了 ER (内质网)碎片与线粒体等。③ 自噬体形成后，有时会融合细胞溶酶体。④ 双方的融合产

物为 autolysosome，此环节溶酶体酶会有效降解自噬体内膜，同时两者的内容物充分融合，同时会将自

噬体里分布的“货物”降解掉[5] [6] [7]，胞浆里会进入相关产物，诸如氨基酸(amino acid, AA)、脂肪酸

(fatty acid, FA)等，以支持细胞重新利用，残渣会在胞浆里滞留，或者排向细胞外。 

2. 自噬和血管新生  

残余内皮细胞的迁移、增殖、出芽和延伸参与创面的修复愈合，形成新的血管，并且不断趋于稳定，

可见，血管新生可显著促进创面愈合。新生血管能够为创面供给氧、营养物质以及生物活性蛋白，以此

来提高创面愈合的速度[8] [9]。 

2.1. 自噬和血管内皮细胞(Vascular Endothelial Cell, VEC)  

VEC (可简称为“内皮细胞”)在血管壁构成方面起着关键作用，相关实验证实，血管新生的内源性

抑制剂对于 VEC 自噬具诱导作用，由此对细胞凋亡施以有效抵抗。如内皮抑素(endostatin)是一类内源性

血管发生抑制剂，对 VEC 施以孵育，可让自噬蛋白 Beclin 1 表达增多，导致 Bcl-2、Bcl-xL 和 β-catenin (β-
连环蛋白)下降。同时，还有学者提出，莱菔硫烷会导致人脐静脉内皮细胞自噬，进而促进血管生成，抑

制自噬后，莱菔硫烷主要发挥促内皮细胞凋亡效应，抗毛细血管样结构形成能力，由此可见自噬能够保

护细胞免受莱菔硫烷诱导的细胞凋亡，从而促进血管生成[10]。氧衍生的产物活性氧(ROS)对于血管新生
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起着重要影响，很大部分 ROS 由 Nox2 (还原型辅酶 II 氧化酶)生成。在牛主动脉内皮细胞内过表达自噬

相关基因 5 (ATG5)后，促进活性氧产生和蛋白激酶 B (protein kinaseB, PKB)磷酸化，也可以让血管新生

[10]。相关实验发现，在 3-MA 与 Atg siRNA 作用下，降低自噬相关基因 Atg5 表达，可对 BAECs (牛主

动脉内皮细胞)自噬施以明显抑制，经由 VEC 管道形成，还有细胞迁移法，可证实血管新生量降低。反

之，介导 BAECs 过量表达 Atg5，能够对 ROS 与激活态 PK (蛋白激酶) B 进行磷酸化起到促进效应，有

助于形成 VEC 管道，而削弱自噬，可使内皮细胞管道形成受到明显抑制。而弱化自噬会影响血管内皮生

长因子(VEGF)介导的血管再生。最后判断在自噬帮助血管新生方面，ROS 产生与 PKB 活化起着关键作

用[11] [12] [13]。 

2.2. 自噬与平滑肌细胞  

血管平滑肌细胞(Vascular smooth muscle cells, VSMC)是血管壁中层的细胞组成部分之一，有效地维

持着血管壁的结构与功能。有研究发现[14]，雷帕霉素(RPM)可借助溶酶体通路来激活自噬，使 VSMC
增殖受抑，如此证实了自噬参与了 VSMC 增殖。有学者[15]对血管平滑肌细胞(VSMC)进行糖基化产物

(AGEs)诱导处理，除了可大幅提升 VSMC 的迁移与增殖活性，同时会上调自噬相关蛋白表达，如果通过

自噬抑制剂干预 VSMC，则会大幅减弱其增殖活性，可见 AGEs 经由诱导自噬途径能够增强 VSMC 增殖。

实验表明，自噬相关基因 LC3 表达增加，增强了 VSMC 的增殖迁移能力。 

2.3. 自噬和成纤维细胞  

VSMC 与 VEC 的增生、出芽与迁移为血管重塑的关键表现，外膜成纤维细胞(adventitial fibroblast, AF)
在表型转化后，开始增殖与分化，并生成众多 FN (纤维粘连蛋白)、I 型胶原，由此修饰新生毛细血管[16]。
宣敏[17]的实验研究发现自噬相关基因 LC3、Beclin-1 在皮肤创缘处、新生肉芽组织的血管内皮细胞及成

纤维细胞中均可见阳性表达，间接表明了自噬参与了成纤维细胞在创面愈合中的作用[18]。经过分析发现，

成纤维细胞自噬对血管重塑影响较大，蛋白转化酶 5/6 (PC)作为一类分泌蛋白酶，能够水解蛋白。成纤维

细胞自噬与血管形态变化研究相对较少，其相关性及机制有待进一步研究证实[19]。 

2.4. 自噬与细胞外基质  

细胞外基质降解产物也可通过诱导自噬的活性促进成纤维细胞增生、新生毛细血管形成[20]。  

3. 小结与展望  

据目前研究现状，表明自噬参与了血管新生的全过程，但自噬过程作为一个能双向调控的机制，我

们该如何控制自噬水平、如何去判断最有效的自噬程度、是否还有其他细胞因子影响自噬过程以及是否

能够控制自噬过程都是一项重大的课题。探究自噬对于血管新生的作用机制，可显著促进创面愈合。相

信在科技持续发展、研究深度持续加大下，会更为充分地了解血管新生方面自噬的通路机制。 
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