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摘  要 

动脉粥样硬化(AS)是动脉壁的一种慢性炎症性疾病，发病机制复杂。在动脉血管腔中，动脉粥样硬化斑

块的分布与血管壁局部剪切力有很大关系，剪切力低的区域易于产生动脉粥样硬化斑块。自噬是真核细

胞的一种高度保守、普遍存在的溶酶体运输途径，通过清除细胞内受损物质来维持细胞稳态，自噬功能

障碍也会导致动脉粥样硬化。低剪切力可诱导内皮细胞自噬功能受损，从而导致动脉粥样硬化病变。现

就低剪切力通过自噬促进动脉粥样硬化发生发展的研究现状作一综述。 
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Abstract 
Atherosclerosis (AS) is a chronic inflammatory disease of the arterial wall, its pathogenesis is 
complex. In the vascular lumen, atherosclerotic plaques are not randomly distributed, which has a 
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lot to do with the shear stress generated by the blood flow in the artery, and atherosclerotic pla-
ques develop preferentially in areas where shear is low. Autophagy is a highly conserved and ubi-
quitous lysosomal transport pathway in eukaryotic cells, which maintains cellular homeostasis by 
removing damaged substances in cells. Dysfunction of autophagy can also lead to atherosclerosis. 
Low shear stress might induce endothelial cell autophagy impairment, therefore contributing to 
atherosclerotic lesions. This article reviews the research status of low shear stress promoting the 
occurrence and development of atherosclerosis through autophagy. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化是脉管系统的多因素疾病，其中，剪切力(Shear stress, SS)是这一病理过程的关键调节

因素之一[1]。越来越多的证据表明，剪切力对于调节动脉粥样硬化的发生和发展以及维持血管的正常生

理功能至关重要[2] [3]。基础自噬对于维持细胞稳态至关重要，自噬功能障碍被证明会导致多种心血管疾

病，其中包括动脉粥样硬化[4] [5]。在某些情况下，自噬的激活已被确定为具有心脏保护作用[6]。自噬

在低剪切力(Low shear stress, LSS)诱导的内皮细胞损伤和动脉粥样硬化斑块的形成中起着关键作用[7] [8]，
其分子机制研究也取得了一些进展。本文将总结现有文献，梳理自噬在低剪切力诱导动脉粥样硬化形成

中分子机制的研究进展，以期为动脉粥样硬化的自噬靶向治疗提供更多的理论依据。 

2. 剪切力与动脉粥样硬化 

剪切力(Shear stress)是由血流在内皮表面施加的摩擦力[9]，在血管稳态的维持和紊乱中起着至关重要

的作用。作用在内皮细胞上的剪切应力的大小和模式随血流、血液粘度和血管形状等因素而变化[10]。1
和 2.5 Pa (10 和 25 dyn/cm2)之间的剪切力称为层流剪切力或脉动剪切力(Pulsatile shear stress, PSS)，高于

此水平的剪切力，称为高剪应力(High shear stress, HSS)，通常位于血管分叉的内侧壁即分叉脊部位。低

于此水平的剪切力称为低剪切应力(Low shear stress, LSS)或振荡剪切应力(Oscillating shear stress, OSS) [8]，
多位于血管分叉的外侧壁及弯曲动脉的内侧壁。其中稳定的层流剪切力，可促进内皮细胞(Endothelial cells, 
ECs)有序紧密排列，抑制凝血、白细胞渗出和平滑肌细胞增殖，被认为具有动脉粥样硬化保护作用[11]，
HSS 通过防止内皮炎症，衰老和凋亡以及促进内皮在流动方向上的对齐来防止动脉粥样硬化[12]，而 LSS
则通过诱导内皮细胞表型变化(例如，炎症、氧化应激、内质网应激、细胞凋亡、自噬、内皮–间充质转

化、内皮通透性、表观遗传调节和内皮代谢适应)在动脉粥样硬化的发生和进展中起着重要作用[13]。因

此，高剪切力和层流剪切力被称为生理剪切力，具有动脉粥样硬化保护作用[14]，低剪切力则起相反作用

[15]。有临床研究表明[16]，冠状动脉粥样斑块主要位于血管分叉的外侧壁即 LSS 部位，而相当于分流器

的具有较高剪切力的分叉脊部位极少有斑块形成，提示 LSS 区域是粥样斑块的“发源地”和重灾区。除

了粥样硬化斑块的形成与 LSS 有关，甚至斑块本身的 LSS 也是冠心病患者临床不良事件的独立预测因子
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[17]。另一项临床研究表明[18]，矫正了药物因素后，LSS 血管段依然保持着和冠状动脉粥样硬化斑块进

展与管腔丢失显著的相关性。总得来说，LSS 具有促进脉粥样硬化发生发展的作用。 

3. 自噬与动脉粥样硬化 

自噬是一种分解代谢过程，维持细胞正常的生理循环，并错综复杂地参与饥饿期间营养物质的代谢，

细胞内物质的更新及细胞的生存[19]。目前已经确定的自噬类型有三种，分别为宏观自噬、微自噬和分子

伴侣介导的自噬[20]。本文主要阐述的宏观自噬，即传统意义上的自噬，也是最普遍和研究最深入的自噬

形式。它大致分为 4 个过程，即自噬启动、自噬体延伸、自噬体成熟及自噬溶酶体形成[21]。自噬通量(也
称自噬流)包括两个步骤，分别为自噬体和溶酶体融合形成自噬溶酶体，以及自噬溶酶体中的成分被溶酶

体水解酶降解[22]。自噬主要由自噬相关基因(Autophagy related gene, Atg)介导调控，其中 Atg8 蛋白在自

噬膜上经历一种独特的类泛素化修饰与磷脂酰乙醇胺偶联，这是自噬小体形成必不可少的过程，对自噬

膜的延伸也至关重要[23]。LC3s (包括 LC3A、LC3B、LC3C)是 Atg8 家族中的一个亚家族，是自噬小体

和自噬的主要标记物[24]，在细胞内有两种存在形式，LC3-I 和 LC3-II。生理情况下，LC3 以 LC3-I 的形

式存在，在自噬被激活的情况下，LC3-I 与磷脂酰乙醇胺偶联形 LC3-II，自噬通量通常是根据 LC3-II 水
平来推断的[21]。p62/SQSTM1 (以下简称 p62)是哺乳动物中最具特征的自噬底物，它通过 LC3 相互作用

区(LIR)直接与 Atg8 同源物相互作用，将特定的细胞器和蛋白质聚集体递送到自噬体以进行降解[25]。因

此 LC3 水平与自噬的进程相关，p62 水平的积累与自噬通量受损有关[26]。然而，过度或不足水平的自噬

通量会导致心血管疾病的病理变化[27] [28]。在动脉粥样硬化进展过程中，自噬标志物 LC3II 水平在这一

过程中升高，p62 则表达上调，表明自噬通量在动脉粥样硬化病变的形成和进展过程中受损[22]。来自老

年小鼠和人类受试者的数据显示，EC 自噬受损与内皮依赖性血管舒张反应明显减弱有关。与这种效应相

吻合的是，已经证明自噬缺陷会促进内皮 ROS 和炎性细胞因子的增加，提示自噬可能部分通过 NO 依赖

性途径调节血管稳态[29]。此外，ECs 自噬缺陷会导致低密度脂蛋白(LDL)积累[30]，miR-216a 的过表达

可以通过 ox-LDL 积累增加动脉粥样硬化的早期斑块形成[31]，miR-126 可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路

恢复自噬通量来减轻 ox-LDL 诱导的 HUVECs 损伤，起抗动脉粥样硬化作用[32]。而 caveolin 1 (Cav-1)
则可通过调节脂筏中 ATG5-ATG12 复合物分布影响自噬，对动脉粥样硬化起保护作用[33]。最新研究发

现[34]，硫化氢(H2S)诱导的自噬通过激活 Sirt1 来保护 ECs 免受 Ox-LDL 诱导的细胞凋亡，从而延缓动

脉粥样硬化的发生发展。目前已证明，能够通过调节自噬来改善内皮功能的药物，有雷帕霉素，二甲双

胍，海藻糖，miR-100，辛伐他汀，白藜芦醇、SRT1720 和烟酰胺单核苷酸等多酚[35]。总体而言，自噬

在调节动脉粥样硬化形成和动脉粥样硬化斑块稳定性中起着重要作用，并可能为动脉粥样硬化的治疗提

供新的机会。 

4. 低剪切力与自噬 

有体内研究发现[36]，LSS 显著提高了 LC3II/LC3I 比值和自噬底物 p62 水平，而 HSS 仅显著增加了

LC3II/LC3I比值并降低了P62表达。也有研究表明[19] [22]，与生理剪切力相比，暴露于LSS后，LC3II/LC3I
的水平显著降低，自噬底物 p62 的水平增加。在小鼠颈动脉结扎模型中，也发现 p62 聚集在动脉内皮层

的 LSS 区域[9]。这表明 LSS 可能导致内皮细胞自噬通量受损，从而导致动脉粥样硬化病变。HSS 下由

转录因子 KLF2 和 KLF4 以及 SIRT1 激活 FoxO1 介导内皮细胞自噬通量上调，而 LSS 抑制 AMPK 和激

活 mTOR 通路，阻断了自噬通量[19]。Ding 等人发现[37]，LSS 是 LOX-1 表达、自噬和 ROS 生成的强大

刺激因子。此外，最新的研究表明[38]，LSS 通过 Cav-1/miR-7-5p/SQSTM1 信号通路抑制内皮细胞线粒

体自噬，进而导致线粒体稳态受损及 EC 功能障碍。 
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5. 自噬介导低剪切力导致动脉粥样硬化的分子机制 

5.1. 低剪切力介导的自噬减少了内皮细胞一氧化氮的生成 

内皮型一氧化氮合酶(Endothelial nitric oxide synthase, eNOS)产生的一氧化氮(Nitric oxide, NO)是调节

剪切力介导的内皮功能和血管张力的关键信号分子，但在动脉粥样硬化的条件下，eNOS 变得不稳定和不

耦合，表现为 mt 的产生而不是 NO [9]。研究发现[19]，在 LSS 作用下，自噬通量受损，eNOS 解耦联，

eNOSThr495 的磷酸化，导致内皮细胞爆增，伴随着 NO 释放的减少。Leena P 等人研究发现[39]，EC 自

噬受损会损害 EC 糖酵解，ATP 产生以及 P2Y1-R 通过 PKCδ介导的 eNOS 信号传导，最终减少剪切力诱

导的 NO 产生。另外，自噬损伤会损害剪切应力诱导的 eNOS Ser1177 磷酸化，减少 NO 生物利用度[40]。
此外，Zhang 等人发现[22]，低剪切应力通过下调 TET2 表达损害内皮细胞自噬，TET2 下调又减弱了 eNOS
表达并刺激了内皮素-1 (ET-1)表达。NO 的释放减少和 ET-1 的产生增加是内皮功能障碍的标志，而内皮

细胞功能障碍是动脉粥样硬化的第一步。 

5.2. 低剪切力介导的自噬损伤了内皮细胞的抗氧化应激功能 

有研究表明[36] [41]，LSS 介导的氧化应激和 JNK 活化诱导了自噬，但自噬通量受损，促进了线粒

体 产生、线粒体 DNA 损伤和线粒体功能障碍，从而启动动脉粥样硬化。Anne 等人发现[15]，LSS 区域

有缺陷的内皮自噬诱导受损线粒体的积累，这导致线粒体活性氧(ROS)的形成增加，并最终导致细胞凋亡，

衰老和炎症。Chen J 等人研究发现[42]，在 LSS 下，TET2 表达下调，TET2 的缺失通过减少组蛋白去乙

酰化酶 2 的募集而导致线粒体呼吸复合物 II 亚基琥珀酸脱氢酶 B (SDHB)的表达和活性上调。SDHB 的过

表达介导了线粒体损伤并增加了 ROS 的产生。Lu 等人研究发现[43]，与 HSS 相比，在 LSS 条件下，转

录因子 EB (TFEB)的表达下调。而 TFEB 是自噬和溶酶体融合的主要调节因子，TFEB 在内皮细胞中的过

表达可降低 ROS 的浓度，并增加了抗氧化基因 HO-1 和 SOD2 的表达，进而增强 EC 抗氧化应激功能起

动脉粥样硬化保护作用。 

5.3. 低剪切力介导的自噬促进内皮细胞炎症反应 

动脉粥样硬化是由血管壁长期过度炎症引起的。血管内皮细胞长期暴露于炎症因子可导致内皮细胞

的通透性增加，从而导致脂质进入的可能性增加并加重动脉粥样硬化的发生发展。已有研究发现 PCSK9 
(Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)的过表达会增加动脉粥样硬化斑块的大小，它可能通过其促炎

作用发挥促动脉粥样硬化的作用。低剪切力诱导 PCSK9 在血管 ECs 中的表达。同时，PCSK9 可调控自

噬的发展，在促炎环境中，低浓度的 PCSK9 可能通过激活 ROS-ATM-LKB1-AMPK 轴诱导自噬，高浓度

的 PCSK9 激活细胞凋亡。自噬和细胞凋亡的平衡决定了细胞死亡，并在动脉粥样硬化起关键作用[11]。
Santovito 等人发现，在 LSS 自噬通量受损的条件下，miR-126-5p 入核减少，从而使得其下游半胱天冬酶

3 表达上调加重内皮细胞凋亡和动脉粥样硬化[44]。Meng Q 等人发现[2]，HSS 对内皮细胞炎症的抑制取

决于 HMGB1 通过激活 LOC107986345/miR-128-3p/EPHB2 轴的核转移引起的自噬活化。HMGB1 是一种

无处不在的核蛋白，当细胞被激活或受损时，HMGB1 会转移到细胞质或细胞外空间，细胞质 HMGB1
取代 BECN1 的 Bcl-2，直接与 BECN1 结合诱导自噬体形成。Molica 等人发现[45]，LSS 诱导的自噬通量

减少可能通过 Panx1 通道增强 ATP 释放，ECs 释放 ATP 以响应剪切力的变化，其随后调节炎症反应，

从而平衡动脉粥样硬化中的白细胞募集。Yuan P 等人发现[1]，剪切力通过内皮细胞自噬调节 YAP 活性。

在小鼠动脉粥样硬化低剪切力区域发现了核YAP的增加和磷酸化YAP的降低。LSS则可通过整合素α5β1
及其下游激酶 c-Abl 的活化诱导 YAP 核易位，增强 JNK 活性，有利于炎症和动脉粥样硬化的发生。YAP
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是一种自噬底物，可以充当机械刺激的传感器和信号放大器，是动脉粥样硬化的关键因素。SIRT1 和自

噬可以限制 YAP 激活，以防止动脉粥样硬化。此外，剪切力可通过 Rac1-rab7-自噬依赖性机制引起内皮

KLF2 过表达，从而对血管内皮起保护作用[46]。最新的研究发现[47]，层流剪切力激活 PIEZO1，通过

Ca2+/CaMKII/MEKK3/ERK5 轴诱导 KLF2/4 表达，从而抑制 NF-κB信号通路以提供抗炎作用并维持内皮

稳态。Emir 等人研究也发现[48]，在 LSS 区域周围，KLF2 表达明显降低，使这些区域容易发生动脉粥

样硬化。KLF2 和 KLF4 是机械敏感转录因子，由层流剪切力诱导，但在 LSS 下表达下降，并通过调节

多个抗炎基因(如 eNOS 和 THBD)的表达来维持内皮稳态，起血管保护作用[47] [49]。 

6. 问题与展望 

动脉粥样硬化是一个复杂的多组分过程，包括脂质代谢紊乱，炎症，氧化应激，自噬障碍等。在动

脉粥样硬化发生发展过程中自噬功能障碍不是因为自噬体形成中断，而是溶酶体介导的货物降解中断，

也就是自噬通量的受损。在不同剪切力的介导下，自噬通量有所改变，从而在动脉粥样硬化的发生发展

中起到促进或抑制作用。目前剪切力与内皮自噬之间的关系已被广泛研究，但干预自噬来治疗动脉粥样

硬化的研究还处在初期阶段，仍需要继续开展分子和基因层面的系统研究。如何精确调节自噬通量治疗

动脉粥样硬化，为开发临床药物提供新的思路，值得我们不断探索及思考。 
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