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巨噬细胞及脂噬在胆固醇代谢和动脉粥样硬化中的作用 

孙雪妮，许 浩，彭妙茹，赵元淑，吴欣恬，许小洋* 
(广州医科大学基础医学院，广州 511436) 

摘要：随着全球经济的快速增长和西方饮食习惯的普及，动脉粥样硬化性心血管疾病的发病率和死亡 

率在现代社会中逐年上升。胆固醇代谢失衡被广泛认为是动脉粥样硬化性心血管疾病的重要致病因 

素。作为免疫系统中的关键细胞，巨噬细胞在胆固醇代谢中的作用受到越来越多的关注。这些细胞不 

仅直接参与胆固醇的代谢过程，还通过脂噬作用维持胆固醇稳态，在动脉粥样硬化的发生与进展中扮 

演着至关重要的角色。本文综述了巨噬细胞及脂噬在胆固醇代谢及动脉粥样硬化中的作用机制，旨在 

深化对动脉粥样硬化性心血管疾病的理解，并为其治疗提供理论依据。 
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Abstract: With the rapid growth of the global economy and the increasing prevalence of Western dietary 
habits, the morbidity and mortality of atherosclerotic cardiovascular disease are escalating annually in modern 
society. Dysregulation of cholesterol metabolism is widely recognized as a significant pathogenic factor in 
atherosclerotic cardiovascular diseases. As pivotal cells of the immune system, macrophages have garnered 
significant attention for their role in cholesterol metabolism. These cells not only directly participate in 
cholesterol metabolism but also maintain cholesterol homeostasis through lipophagic mechanisms, playing a 
central role in the initiation and progression of atherosclerosis. This review examines the mechanisms of 
macrophages and lipophagy in cholesterol metabolism and atherosclerosis, aiming to deepen the understanding 
of atherosclerotic cardiovascular disease and provide a theoretical basis for its therapy. 
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随着人民生活水平的提高，动脉粥样硬化性心 

血管疾病(atherosclerotic cardiovascular disease， 

ASCVD)不仅成为成人中常见的疾病，还成为主要 

的死亡原因之一。世界卫生组织(World Health 
Organization，WHO)数据统计显示，自2000年以 

来，缺血性心脏病的死亡人数显著增加，增加幅 

度达到270万人，到2021年达到了910万人，占全 

球总死亡人数的1 3 % [ 1 , 2 ]。尽管已识别出多种 

ASCVD的风险因素，低密度脂蛋白胆固醇(low- 
density lipoprotein cholesterol，LDL-C)水平的升高 
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仍是其核心致病因素之一[3]。ASCVD的病理基础 

是动脉粥样硬化，是以慢性炎症为特征的血管病 

变，主要表现为脂质在血管内膜的沉积及斑块形 

成[4,5]。随着时间的推移，这些斑块逐渐增大，导 

致血管腔变窄，从而增加心血管事件(如心脏病发 

作和脑卒中)的发生风险。 

动脉粥样硬化的发生始于血管内皮细胞的损 

伤，导致低密度脂蛋白胆固醇在血管内膜下沉积， 

引发内皮功能障碍。此后，内皮细胞、巨噬细胞 

和平滑肌细胞会分泌活性氧 ( reac t ive  oxygen 
species，ROS)，促使低密度脂蛋白(low-density 
lipoprotein cholesterol，LDL)转化为氧化低密度脂 

蛋白(oxidized low-density lipoprotein，Ox-LDL)。 

氧化产物通过上调细胞黏附因子的表达，促进单 

核细胞向斑块部位迁移并分化为巨噬细胞。巨噬 

细胞通过清道夫受体吞噬Ox-LDL，导致胆固醇和 

脂质在其内部积聚；当胆固醇的排泄受到抑制时， 

这些物质进一步在巨噬细胞内积聚，最终形成泡 

沫细胞[6]。然而，泡沫细胞在动脉粥样硬化的各个 

阶段(从早期病变到晚期斑块稳定)都扮演着关键角 

色[7,8]。有研究发现，巨噬细胞及脂噬在泡沫细胞 

形成中发挥了重要作用[9]。 

目前，治疗动脉粥样硬化的主要药物集中于调 

脂类药物，这些药物的作用机制主要是通过降低 

总胆固醇 ( to ta l  choles tero l，TC)和甘油三酯 

(triglycerides，TG)水平来改善血脂异常。尽管他 

汀类药物在降脂治疗中取得了一定疗效，但在使 

用过程中出现了一些不良反应，如肌肉毒性和肝 

脏毒性，这在一定程度上限制了其长期应用的安 

全性和广泛性[10]。此外，部分患者在使用标准剂 

量的他汀类药物时，疗效未能达到预期，可能与 

目前对动脉粥样硬化斑块形成及调控机制的认知 

不足密切相关[11]。因此，深入了解巨噬细胞脂噬 

在胆固醇代谢中的机制，不仅有助于揭示动脉粥 

样硬化的病理机制，还为相关疾病的治疗提供了 

潜在靶点。 

1  巨噬细胞与胆固醇代谢 

胆固醇在细胞膜稳定性、类固醇激素合成以及 

整体代谢平衡中发挥了核心作用。巨噬细胞作为 

免疫系统的重要组成部分，通过调节胆固醇的摄 

取、转运和排泄，维持体内胆固醇的平衡[12]。胆 

固醇在体内的运输主要依赖低密度脂蛋白和高密 

度脂蛋白[13]。外源性胆固醇通过低密度脂蛋白受 

体介导的内吞作用进入细胞，随后在溶酶体中， 

由酸性脂肪酶(lysosomal acid lipase，LIPA)水解为 

游离胆固醇。在正常溶酶体功能下，游离胆固醇 

通过溶酶体膜上的尼曼-匹克病C型1蛋白(Niemann- 
Pick type C1 protein，NPC1)和尼曼-匹克病C型2蛋 

白(Niemann-Pick type C2 protein，NPC2)转运至其 

他细胞器，如高尔基体、内质网、线粒体。在内 

质 网 中 ， 胆 固 醇 通 过 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶 1  
(cholesterol acyltransferase 1，CAT1)催化，与脂肪 

酸重新酯化为胆固醇酯。此外，溶酶体释放的胆 

固醇还可以直接整合入细胞膜的磷脂双层，或通 

过ATP结合盒转运蛋白A家族成员1(ATP-binding 
cassette subfamily A member 1，ABCA1)和ATP结合 

盒转运蛋白G家族成员1(ATP-binding cassette 
subfamily G member 1，ABCG1)介导的胆固醇逆 

向转运(reverse cholesterol transport，RCT)途径被转 

运至细胞外[14,15]。因此，巨噬细胞在胆固醇的摄 

取、代谢和排泄中发挥了关键作用，这些过程对 

于维持胆固醇的整体代谢平衡至关重要(图1)。  

1.1  溶酶体胆固醇转运的关键蛋白质 

NPC1和NPC2是与溶酶体相关的蛋白质，通过 

协同作用调节胆固醇的转运和排出[16]。NPC1位于 

溶酶体膜上，包含氨基末端域(amino-terminal 
domain，NTD)、中腔域(middle lumenal domain， 

MLD)和C-端域(C-terminal domain，CTD)以及13个 

跨膜域(transmembrane domain，TM)[17]。胆固醇首 

先与NPC2结合，暴露其羟基端，并与NPC1的NTD 
表面口袋特异性结合；随后，胆固醇通过“逆 

转”机制进入NTD，以疏水侧朝向膜的方式穿过 

中央隧道，并从NTD转移至跨膜甾醇感应结构域 

(sterol-sensing domain，SSD)，参与胆固醇的运输。 

Qian等[18]通过系统的结构表征研究，揭示了低pH 
环境在胆固醇从NPC2转运至NPC1跨膜域过程中的 

分子机制。此外，有研究表明，溶酶体相关膜蛋 

白-2(lysosomal-associated membrane protein-2， 

LAMP-2)能够直接结合胆固醇，或通过与NPC2转 

运的胆固醇相互作用，参与胆固醇的运输[19]。这 

些发现为理解胆固醇转运的分子基础提供了重要 
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的见解。 

溶酶体整合膜蛋白 -2( lysosomal  in tegra l  
membrane protein-2，LIMP-2)是一种高度糖基化 

的Ⅲ型跨膜蛋白，主要定位于溶酶体膜，属于清 

道夫受体CD36超家族；质膜上的清道夫受体B 
类Ⅰ型(scavenger receptor class B type Ⅰ，SR-BⅠ) 
和CD36同属该家族[20]。CD36和SR-BⅠ介导脂质 

的摄取和转运，参与胆固醇、磷脂和三酰甘油的 

代谢和运输[21]。LIMP-2具有类似SR-BⅠ的腔体结 

构，Heybrock等[22]通过分子建模、交联实验、微量 

热分析和细胞实验，证实了溶酶体溶脂素家族中 

的促鞘脂活化蛋白(sphingolipid activator proteins， 

SAPs)与LIMP-2的腔内结构域结合，促进胆固醇进 

入LIMP-2的疏水隧道，进而介导溶酶体胆固醇的 

输出。此外，LIMP-2缺失会影响固醇调节元件结 

合蛋白-2(sterol regulatory element binding protein-2， 

SREBP-2)介导的胆固醇调节及LDL受体水平，但 

其在溶酶体胆固醇转运中的具体机制和信号传导 

途径仍需进一步研究。Sakane等[23]通过综合生化检 

测和荧光定量检测发现，LIMP-2也参与了自噬过 

程。这些结果表明，LIMP-2在胆固醇代谢中发挥 

了重要作用。 

1.2  逆向胆固醇转运 

逆向胆固醇转运(reverse cholesterol transport， 

RCT)是高密度脂蛋白将外周组织中的胆固醇转运 

至肝脏以进行代谢或排泄的过程，有助于维持体 

内胆固醇的平衡[24,25]。青葙苷是一种从青葙中提取 

的天然皂苷类化合物。Diao[26]发现，青葙苷通过上 

调ABCA1/ABCG1来促进Ox-LDL诱导的RAW264.7 
巨噬细胞中的胆固醇外流，从而抑制泡沫细胞形 

成和胆固醇积累。此外，研究表明，定期跑步机 

训练通过提升血清中β-羟丁酸水平，促进胆固醇转 

运体(如ABCA1、ABCG1和SR-BⅠ)的蛋白质表达， 

从而减少脂质积累和泡沫细胞形成，降低动脉粥 

样硬化风险[27]。因此，通过促进胆固醇的转运及 

增强胆固醇转运体的表达，能够有效抑制胆固醇 

的积累和泡沫细胞的形成，从而减少动脉粥样硬 

化的发生。 

2  巨噬细胞溶酶体与胆固醇代谢 

巨噬细胞中的溶酶体胆固醇水解在维持机体新 

陈代谢平衡和调节炎症方面发挥着关键作用。巨 

噬细胞的溶酶体功能受损导致胆固醇或其他物质 

在体内积累可能引发多种罕见的遗传性代谢疾病， 

这些疾病统称为溶酶体贮积病(lysosomal storage 
diseases，LSD)。LSD是一类由于溶酶体中特定酶 

的缺乏或功能异常引起的遗传性疾病 [28]。然而， 

巨噬细胞转化为泡沫细胞的过程以及动脉粥样硬 

SR-A：清道夫受体A类1型；LDLR：低密度脂蛋白受体；SR-BⅠ：清道夫受体B类Ⅰ型；LIPA：酸性脂肪酶；LXRα：肝X受体α；CAT1：胆 

固醇酰基转移酶1；CYP27A1：细胞色素P450家族27亚家族A成员1；SREBP-2：固醇调节元件结合蛋白2；27-HC：27-羟基胆固醇；NPC1：尼 

曼-皮克病C型1蛋白；NPC2：尼曼-皮克病C型2蛋白；ABCA1：ATP结合盒转运蛋白A家族成员1；ABCG1：ATP结合盒转运蛋白G家族成员1 

图1 巨噬细胞胆固醇代谢途径  
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化发展的分子机制与溶酶体贮积病的发病机制(如 

溶酶体酶或转运体功能失常)具有高度相似性。因 

此，巨噬细胞的溶酶体功能在脂质代谢和动脉粥 

样硬化的进展中扮演了关键角色。 

溶酶体是一个酸性细胞器，内含约60种水解 

酶，扮演着维持细胞内环境平衡、降解废物和处 

理外来物质的关键角色[29]。溶酶体功能失调与多 

种疾病密切相关，包括肿瘤、炎症性疾病、免疫 

功能异常、神经退行性疾病及代谢性疾病[30]。在 

动脉粥样硬化的进展中，溶酶体功能失调通过调 

节泡沫细胞形成、炎症反应及内皮细胞损伤等过 

程，促进疾病的发展[31]。 

LIPA是一种关键的酸性水解酶，负责分解细 

胞溶酶体内的脂质。在人类和小鼠中，LIPA缺乏 

症与严重的血脂异常、肝脾肿大以及动脉粥样硬 

化密切相关[32]。Viaud等[33]观察到，LIPA抑制会导 

致巨噬细胞内25-羟基胆固醇和27-羟基胆固醇生成 

减少，并引发线粒体相关膜缺陷、Nod样受体蛋白 

3(Nod-like receptor protein 3，NLRP3)通路激活及 

Rac1蛋白(Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) 
降解，导致肝X受体α介导的胆固醇外流途径失活， 

从而抑制胆固醇的外流。研究发现，CD38基因缺 

失导致巨噬细胞溶酶体功能障碍，进而减少溶酶 

体依赖性游离胆固醇的外流，促进泡沫细胞形成 

及动脉粥样硬化的进展[34]。此外，研究表明，烟 

酸可以通过CD38/烟酸腺苷二磷酸(nicotinic acid 
adenine dinucleotide phosphate，NAADP)信号通路 

有效促进巨噬细胞中溶酶体游离胆固醇的外流， 

从而发挥抗动脉粥样硬化的积极作用[35]。这些发 

现揭示了巨噬溶酶体功能失调在心血管疾病中的 

重要作用，并指出了可能的治疗靶点。 

3  脂噬在动脉粥样硬化中的作用 

目前，关于动脉粥样硬化形成的主要学说包括 

脂质浸润学说、血管内皮损伤学说、炎症反应学 

说、血栓形成学说、氧化应激学说以及遗传学说。 

然而，血脂代谢异常导致的泡沫细胞形成与聚集 

被认为是动脉粥样硬化斑块形成的重要环节，其 

中胆固醇外流受阻和胆固醇流出不足是关键因 

素 [36]。研究表明，在动脉粥样硬化的早期阶段， 

巨噬细胞通过脂质自噬(脂噬)机制有效地降低细胞 

内脂质积累，并促进胆固醇的外流，进而减少泡 

沫细胞的形成[37]。随着动脉粥样硬化的发展，自 

噬流的增强有助于抑制NLRP3炎症小体的激活， 

减轻M1型巨噬细胞的极化反应，从而对动脉粥样 

硬化的发展产生调控作用[38]。然而，在动脉粥样 

硬化的晚期阶段，脂噬功能的失调可能引起脂质 

代谢的紊乱，进而影响巨噬细胞的存活与凋亡， 

促进斑块的不稳定性，最终导致斑块破裂，进一 

步加剧病理变化的进展[39]。因此，脂噬在动脉粥 

样硬化的不同阶段发挥着至关重要的作用，但其 

具体机制尚需进一步深入研究，以便为相关疾病 

的预防和治疗提供理论依据。 

3.1  脂噬 

自噬是细胞在外界刺激(如缺氧、饥饿或药物) 
下，通过自我降解机制维持内环境稳定的过程[40]。 

自噬的起始阶段涉及双层膜结构——吞噬泡 

(phagophore)的形成，该结构负责包裹需降解的蛋 

白质聚集体、脂滴和细胞器。自噬过程通常包括 

三个主要阶段：起始、延伸和成熟，最终形成自 

噬体。随后，自噬体与溶酶体融合，形成自噬溶 

酶体。在自噬溶酶体内，溶酶体中的水解酶降解 

自噬体内的膜结构和底物，产生可供细胞再利用 

的代谢产物[41]。在哺乳动物中，自噬主要分为三 

种类型：巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。 

脂噬是通过自噬机制清除细胞内脂质的过程。在 

巨噬细胞中，脂滴通过脂噬与溶酶体融合，并在 

酸性脂肪酶的作用下被水解为游离胆固醇。随后， 

游离胆固醇通过胆固醇逆转运途径被排出细胞 

外[42]。 

3.2  SR-BⅠ与脂噬 

清道夫受体B类Ⅰ型(scavenger receptor class B 
type Ⅰ，SR-BⅠ)在胆固醇代谢和动脉粥样硬化的 

发生与进展中发挥了关键作用。SR-BⅠ通过促进 

肝脏中高密度脂蛋白(high-density lipoprotein， 

HDL)的代谢及胆固醇的逆向转运，发挥保护作用， 

减缓动脉粥样硬化的进展[43]。研究表明，在动脉 

粥样硬化的晚期阶段，SR-BⅠ通过促进巨噬细胞 

脂噬过程，限制坏死核心的形成，从而增强斑块 

的稳定性[20]。Tao等[44]采用基因敲除技术探讨了 

SR-BI在自噬调控中的作用，发现SR-BⅠ通过增强 

过氧化物酶体增殖物激活受体α ( p e r o x i s o m e  
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proliferator-activated receptor alpha，PPARα)的激活 

调节转录因子EB(transcription factor EB，TFEB)表 

达，进而调控自噬相关蛋白的表达，如液泡蛋白 

分选34(vacuolar protein sorting 34，VPS34)和 

Beclin-1。这一机制不仅有助于脂质的清除，还能 

延缓动脉粥样硬化的进展。这些研究揭示了SR- 
BⅠ在巨噬细胞自噬中的新功能，并为动脉粥样硬 

化的预防和治疗提供了新的靶点。 

3.3  选择性自噬与脂噬 

选择性自噬依赖于泛素等标记物以及选择性自 

噬受体(selective autophagy receptors，SARs)，这些 

标记和受体能够识别并标记细胞内的特定细胞器、 

蛋白质聚集体或有害物质，将其引至自噬体进行 

降解和回收。脂噬是选择性自噬的一种特定形式， 

主要涉及脂质的清除和代谢过程。Robichaud等[45] 

通过质谱技术鉴定了巨噬细胞泡沫细胞中的脂滴 

蛋白质组，并识别了多个脂噬因子，包括结构蛋 

白(如脂蛋白2)、代谢酶(如长链酰基辅酶A合成酶) 
和中性脂肪酶(如含脂质磷脂酶结构域蛋白2)。他 

们在使用油酸处理巨噬细胞时，观察到脂滴生成 

伴随选择性自噬受体p62、NBR1、OPTN、泛素及 

微管相关蛋白轻链-3(microtubule-associated protein- 
light chain-3，LC3)的定位。这表明巨噬细胞泡沫 

细胞中的脂滴与选择性自噬受体、泛素化机制及 

自噬相关蛋白密切相关。Liang等[46]研究表明，自 

噬阻断可通过 p 6 2 /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 

(mammalian target of rapamycin，mTOR)/肝X受体α 
(liver X receptor alpha，LXRα)信号通路调控 

ABCA1和ABCG1介导的胆固醇外流。这为自噬及 

p62作为动脉粥样硬化治疗新靶点的应用提供了理 

论依据。 

3.4  其他相关蛋白与脂噬 

C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白9(C1q / tumor  
necrosis factor-related protein 9，CTRP9)作为一种新 

型的脂肪因子，已被证实能够减缓心血管疾病的 

进展。Zeng等[47]发现，CTRP9通过上调泛素特异 

性肽酶22(ubiquitin-specific peptidase 22，USP22)的 

表达，进而维持去乙酰化酶1(sirtuin 1，Sirt1)的蛋 

白质水平，从而促进巨噬细胞自噬，减少脂质积 

累。该研究结果表明，CTRP9能够通过调控自噬 

过程，积极参与细胞内胆固醇代谢的调节，进而 

在动脉粥样硬化等相关疾病的治疗中具有潜在的 

应用前景。Li等[48]在人冠状动脉、小鼠主动脉病变 

和泡沫细胞中发现，趋化因子受体 4 ( C - X - C  
chemokine receptor 4，CXCR4)和p62的表达水平上 

调，而LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值下调。进一步的实验表 

明，CXCR4敲除通过激活磷脂酰肌醇 -3 -激酶 

(phosphoinositide-3-kinase，PI3K)/蛋白激酶B 
(protein kinase B，AKT)/mTOR信号通路，促进巨 

噬细胞自噬的发生，从而减轻动脉粥样硬化并延 

缓冠状动脉疾病进程。一项研究发现，西式饮食 

喂养的低密度脂蛋白受体基因敲除小鼠动脉粥样 

硬化斑块中，富含亮氨酸的五肽重复序列蛋白 

(leucine-rich pentatricopeptide repeat-containing 
protein，LRPPRC)显著增加；在用氧化低密度脂蛋 

白处理的小鼠腹腔巨噬细胞和RAW264.7细胞中， 

LRPPRC也上调，其机制为LRPPRC通过mTOR信 

号通路抑制自噬，进而促进泡沫细胞的形成 [49]。 

这一机制可能在动脉粥样硬化的发生与发展中发 

挥重要作用。鞘氨醇激酶2(sphingosine kinases 2， 

SphK2)负责将鞘氨醇磷酸化为鞘氨醇-1-磷酸。 

Ishimaru等[50]的研究表明，SphK2在自噬体和溶酶 

体介导的细胞内脂滴降解过程中发挥着关键作用。 

甲基转移酶3(methyltransferase 3，METTL3)是N6- 
甲基腺苷(N6-methyladenosine，m6A)修饰甲基转 

移酶复合体的催化核心，通过催化mRNA上的m6A 
修饰，在调控基因表达和细胞功能中发挥关键作 

用。Yu等[51]发现，生物碱化合物Leonurine能通过 

增强METTL3介导的AKT1S1稳定性，激活自噬过 

程，从而有效减少脂质积累。这些发现为动脉粥 

样硬化的治疗提供了新的思路。 

3.5  自噬相关蛋白与动脉粥样硬化 

自噬相关基因(autophagy-associated gene， 

ATG)编码的多种特定蛋白在自噬泡的成熟、延伸 

以及自噬体与溶酶体的融合过程中发挥着关键作 

用。这些关键蛋白包括Beclin-1(BECN1)、ATG7、 

ATG8(LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ)、ATG5-ATG12复合物、 

ATG14等。自噬-溶酶体降解系统功能的受损会导 

致细胞内脂质的积累，从而促进动脉粥样硬化斑 

块的形成。槲皮素是一种天然类黄酮化合物，具 

有抗炎、抗衰老以及调节脂质代谢的功能。Cao 
等[52]的研究表明，槲皮素通过上调LC3-Ⅱ/LC3- 
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Ⅰ比值和Beclin-1表达增强自噬，从而减少细胞内 

脂质积累。这一机制有效抑制了Ox-LDL诱导的 

RAW264.7巨噬细胞泡沫细胞形成，并减缓了动脉 

粥样硬化的进程。此外，Zhang等[53]通过腺病毒介 

导的ATG14过表达研究发现，增强ATG14的表达能 

够改善载脂蛋白基因敲除小鼠斑块中巨噬细胞的 

自噬功能，减轻p62的积累，并抑制炎症反应，同 

时上调调节性T细胞的数量，从而有效缓解动脉粥 

样硬化的病变。这些研究揭示，自噬相关蛋白在 

改善巨噬细胞自噬功能以及减轻动脉粥样硬化方 

面具有重要作用。 

3.6  自噬相关信号通路与动脉粥样硬化 

自噬过程极其复杂，受到多种信号通路的调 

控，其中包括AMPK、Unc-51样激酶1(Unc-51-like 
autophagy activating kinase 1， ULK1)、mTOR和 

TFEB等。AMPK作为关键的能量传感器，在维持 

细胞能量平衡方面发挥着重要作用，并在自噬过 

程中扮演了核心角色[54]。AMPK通过磷酸化ULK1 
来促进自噬的启动，同时磷酸化PI3KC3参与隔离 

膜的形成，调控自噬体的生成，并通过Sirt1通路促 

进自噬体与溶酶体的融合[55]。Day等[56]发现，口服 

的高选择性AMPKβ1激活剂PF-06409577能够在骨 

髓源性巨噬细胞中激活AMPK，促进ULK1的磷酸 

化，从而增强自噬和脂肪酸氧化。这些发现表明， 

靶向巨噬细胞中的AMPKβ1可能是一种有效的动脉 

粥样硬化治疗靶点。 

TFEB是一种基本螺旋-环-螺旋(basic helix- 
loop-helix，bHLH)亮氨酸拉链转录因子，属于小 

眼症家族(microphthalmia family of transcription 
factor，MiT/TFE)。该家族还包括小眼症相关转录 

因子(microphthalmia-associated transcription factor， 

MITF)、转录因子E3(transcription factor E3，TFE3) 
和转录因子EC(transcription factor EC，TFEC)[57]。 

作为自噬和溶酶体生物发生的关键调节因子， 

TFEB通过结合CLEAR基序来调控相关基因的表 

达[58]。菠萝蛋白酶是一种存在于菠萝中的半胱氨 

酸蛋白酶。Chen等[59]发现，AMPK/TFEB信号通路 

在菠萝蛋白酶介导的抗高脂血症、抗氧化和抗炎 

作用中可能发挥了关键作用，这可能有助于改善 

动脉粥样硬化。 

mTOR是细胞代谢的主要调节器，存在于两个 

不同的复合物中：mTOR复合物1(mTORC1)和 

mTOR复合物2(mTORC2)。mTORC1通过直接作用 

于自噬相关信号通路(如ULK1复合物)来调节自噬。 

在营养充足时，mTORC1通过磷酸化ULK1(自噬起 

始复合物的关键激酶)来抑制其活性，从而阻止自 

噬的启动；当营养不足时，mTORC1的抑制作用减 

弱，ULK1活性恢复，进而促进自噬[60]。高同型半 

胱氨酸血症是动脉粥样硬化的独立危险因素。 

Yang等 [61]发现，同型半胱氨酸可能通过AMPK- 
mTOR-TFEB信号通路抑制巨噬细胞自噬，从而促 

进动脉粥样硬化的发生和发展。这一发现为揭示 

同型半胱氨酸导致的动脉粥样硬化的机制提供了 

新的视角。 

4  药物干预与脂噬途径 

目前，治疗动脉粥样硬化的主要药物包括他汀 

类药物、胆固醇吸收抑制剂和贝特类药物，其作 

用主要是调节血脂、降低总胆固醇和甘油三酯水 

平。然而除了传统的血脂调节作用，这些药物还 

通过激活或抑制特定的脂噬信号通路，调节巨噬 

细胞功能，进而影响动脉粥样硬化的进展。因此， 

深入探讨这些药物在脂噬途径中的作用机制及其 

临床应用前景对于推动动脉粥样硬化治疗策略的 

创新具有重要意义。 

4.1  降脂药物与脂噬 

他汀类药物作为3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A(3- 
hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase，HMG- 
CoA)还原酶抑制剂，通过减少胆固醇合成来减缓 

动脉粥样硬化的进展。Zheng等[62]发现，阿托伐他 

汀通过上调AMPK的磷酸化水平，同时下调mTOR 
的磷酸化，进而促进脂噬作用，减少脂质积累并 

促进胆固醇外流，从而有效抑制泡沫细胞的形成。 

此外，另一项研究发现，瑞舒伐他汀通过抑制 

PI3K/AKT/mTOR通路，增强巨噬细胞自噬通量， 

改善自噬的启动与发展，从而调节脂质积累和巨 

噬细胞极化，发挥抗动脉粥样硬化的作用[63]。 

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 ( p r o p r o t e i n  
convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9)抑制剂是 

一种新型降胆固醇药物，它能够减少动脉粥样硬 

化，而不显著改变全身血脂水平[64,65]。Yang等[66]发 

现，PCSK9抑制剂通过增强自噬，显著减少高脂 
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饮食小鼠的氧化应激、脂质沉积和斑块面积，然 

而自噬抑制剂氯喹削弱了PCSK9抑制剂的这些效 

果。在体外实验中，PCSK9抑制剂可增强THP-1衍 

生巨噬细胞的自噬，并显著降低氧化应激和炎症 

反应。综上所述，PCSK9抑制剂通过提升自噬水 

平，能够有效缓解动脉粥样硬化过程中的氧化应 

激和炎症反应。这一机制的深入研究为动脉粥样 

硬化治疗策略的优化提供了理论依据，并进一步 

强调了靶向脂噬治疗在临床应用中的潜在价值。 

4.2  降糖药物与脂噬 

降糖药物主要用于控制糖尿病患者的血糖水 

平，从而减少糖尿病相关的并发症，如心血管疾 

病、肾脏病、视网膜病和神经病变。除了降糖效 

果，这些药物还通过多种机制改善血管内皮功能、 

减少炎症、减轻体重，并改善心脏功能，从而减 

缓动脉粥样硬化的发展并降低心血管事件的风险。 

卡格列净(canagliflozin，CAN)是一种口服钠-葡萄 

糖共转运蛋白2(sodium-glucose co-transporter 2， 

SGLT2)抑制剂。Chen等[67]在载脂蛋白E缺失小鼠 

模型中发现，CAN通过AMPK/ULK1/Beclin-1信号 

通路促进巨噬细胞的自噬，增强胆固醇外流，从 

而抑制动脉粥样硬化的进展。另一方面，二甲双 

胍作为治疗2型糖尿病的首选药物，已被广泛证明 

具有显著的心血管益处[68]。研究发现，二甲双胍 

通过调节Krueppel样因子2(Krueppel-like factor 2， 

KLF2)的表达，增强自噬作用，抑制泡沫细胞形成 

和细胞凋亡，从而有效保护载脂蛋白E缺失小鼠免 

受高脂饮食诱导的动脉粥样硬化[69]。这些研究揭 

示了降糖药物通过调节自噬机制对抗动脉粥样硬 

化的潜在新机制。 

4.3  天然药物与脂噬 

近年来，天然药物因其独特的生物活性和较少 

的不良反应，在动脉粥样硬化的预防和治疗中显 

示出广泛的潜力，受到了越来越多的关注。天麻 

素作为天麻中的主要活性成分，以其显著的神经 

保护作用而闻名。研究发现，天麻素通过AMPK- 
叉头框蛋白O1(forkhead box O1，FOXO1)-TFEB信 

号轴促进溶酶体生成和自噬，改善巨噬细胞的胆 

固醇外流，减少脂质积累，并防止泡沫细胞的形 

成[70]。HYQT是一个融合了中西医理论的改良方 

剂，Li等 [ 7 1 ]发现，HYQT通过mTORC1/TFEB/ 

ABCA1-SR-BⅠ信号轴调节胆固醇外流，抑制巨噬 

细胞泡沫细胞形成，从而降低心血管风险。 

Gypenoside是一种从五叶参中提取的皂苷类化 

合物，具有抗氧化和抗炎等生物学活性。Hui等[72] 

研究发现，Gypenoside通过增强Sirt1-FOXO1介导 

的自噬通量，抑制泡沫细胞的形成，从而减缓动 

脉粥样硬化的进展。丹参作为传统药用植物，其 

药理活性广泛应用于改善心血管疾病。Ko等[73]通 

过对丹参提取物进行550兆帕高静压处理，发现该 

处理能够通过促进自噬有效抑制Ox-LDL诱导的 

RAW264.7巨噬细胞泡沫细胞形成，并显著增强溶 

酶体活性。进一步的实验结果显示，该处理还显 

著减少了高胆固醇饮食喂养的载脂蛋白E基因敲除 

小鼠体内动脉粥样硬化斑块的形成。芦丁是一种 

类黄酮化合物，广泛存在于荞麦、苹果、葡萄等 

植物中，具有显著的抗炎、抗氧化、抗过敏和抗 

病毒特性，且在多种健康问题的治疗中展现了潜 

在的应用价值。Li等[74]研究表明，芦丁能够通过诱 

导自噬和调节PI3K/AKT信号通路，抑制氧化低密 

度脂蛋白介导的巨噬细胞炎症以及泡沫细胞的形 

成。这些研究表明，天然药物通过调节自噬过程、 

促进胆固醇外流及抑制泡沫细胞的形成，可能为 

动脉粥样硬化的治疗提供新的潜在靶点与治疗策 

略。然而，这些发现仍需进一步通过临床和动物 

实验验证其效果和安全性。 

5  展望与未来 

动脉粥样硬化是全球心血管疾病的主要致病因 

素，其发病率在发达国家和发展中国家均呈上升 

趋势。在这一过程中，巨噬细胞发挥了关键作用， 

尤其是在胆固醇代谢方面。巨噬细胞通过脂噬机 

制在胆固醇的清除和代谢中发挥重要作用，但其 

具体的分子机制和调控路径仍不完全清楚。因此， 

未来的研究应聚焦以下几个方面：首先，深入探 

讨不同巨噬细胞亚型(如M1型和M2型)在胆固醇代 

谢与动脉粥样硬化中的功能差异。M1型和M2型巨 

噬细胞在炎症反应中的作用截然不同，研究其在 

动脉粥样硬化中作用的差异将有助于揭示疾病的 

具体机制及潜在治疗靶点。其次，脂噬在动脉粥 

样硬化不同阶段的作用机制尚未完全明确。动脉 

粥样硬化的发生发展分为多个阶段，包括早期的 
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脂质条纹形成、中期的斑块不稳定以及晚期的斑 

块破裂。未来的研究应利用先进的分子生物学技 

术和动物模型，系统解析脂噬在这些不同阶段中 

的作用机制，从而为制定阶段性治疗策略提供理 

论依据。最后，靶向巨噬细胞脂噬的治疗策略可 

能为减缓动脉粥样硬化提供新的方向。例如，通 

过基因编辑技术调控巨噬细胞中与脂噬相关的基 

因表达，或开发小分子药物激活脂噬途径，促进 

胆固醇的清除与代谢。这些研究将不仅有助于揭 

示动脉粥样硬化的新型病理机制，还将推动新治 

疗方法的开发，从而提高动脉粥样硬化及相关疾 

病的预防和治疗效果。  
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