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【摘要】 自噬是一个高度保守的过程，可降解细胞中长寿命的蛋白质和细胞器。越来越多的证据表明，自
噬途径的失调与肾脏功能障碍以及老化的发病机制有关，肾脏微血管参与了许多生理过程，如调节血管舒张及
收缩，增加血管渗透性，白细胞募集和抗血栓形成等。因此，内皮细胞功障碍可能导致肾功能不全，并可能促进
慢性肾脏疾病和肾脏纤维化的进展。但目前关于内皮细胞自噬在肾脏疾病中的研究相对较少，鉴于内皮细胞
功能障碍在肾脏疾病中的重要性，现就肾脏疾病中内皮细胞的自噬进行总结。
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【Abstract】 Autophagy  is  a  highly  conservative  process  that  degrades  long-lived  proteins  and  organelles  in 
cells. There are  increasing evidences  that  the disorder of autophagic pathways  is related  to  the pathogenesis of kidney 
dysfunction and aging. Renal microvasculature is involved in many physiological processes, such as regulating vascular 
dilatation,  contraction,  permeability,  leukocyte  recruitment,  anti-thrombosis,  etc.  Therefore,  endothelial  dysfunction 
may lead to renal insufficiency and may promote the progression of chronic kidney disease (CKD) and kidney fibrosis. 
However, at present, there is relatively little research on endothelial cell autophagy in kidney diseases, and because of its 
importance in pathogenesis of various renal diseases, it is necessary to summarize the autophagy of endothelial cells in 
kidney diseases.
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  肾脏疾病包括急性肾损伤（AKI），在临床工作中很常

见，肾脏疾病的发病机制较为复杂，包括肾小球、肾小管等

的病变，而自噬是一种保守的细胞分解代谢途径，在细胞内

稳态，包括维持细胞功能和活力中起关键作用。有研究表明

在内毒素导致的肾损伤中自噬被激活以保护肾脏，即自噬对

于某些肾脏疾病起保护作用，但是目前大部分研究着眼于

肾脏疾病肾小管上皮细胞的损伤、坏死、凋亡、自噬等，事实

上，在肾脏疾病中血管内皮细胞作为血液屏障更容易受到损

伤，目前针对肾脏毛细血管内皮细胞自噬的研究较少，但鉴

于内皮细胞自噬在肾脏疾病中有潜在的作用，现就目前肾脏

疾病与内皮细胞自噬之间关系的研究进行综述，从而为未来

研究提供新的思路。

1 关于自噬 
  自噬是细胞中的一种“自我消化”过程，自噬可促进

细胞内组分从细胞质向溶酶体或细胞液泡传递以进行末端

降解和再循环［1］。细胞自噬主要包括巨自噬、微自噬以及

分子伴侣介导的自噬（CMA）3 种形式。降解的细胞内容物

将被重新用于合成新的大分子物质和细胞器。许多最近的

研究表明，自噬在生理过程以及疾病发病机制中都起关键

作用；在正常生理条件下，细胞也会发生低水平的自噬，通

过调节受损蛋白质和细胞器的再利用来维持细胞稳态；在

病理条件下包括细胞饥饿、缺氧、营养和生长因子剥夺、氧

化剂损伤、遗传毒性剂和其他有害物质的损伤均会诱导细

胞自噬［2-4］。在病理条件下诱导的自噬对细胞存活具有适

应性和保护性［5-6］。目前对饥饿诱导自噬的研究表明，其

通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、腺苷单磷酸激酶

（AMPK）和 sirtuins 介导［2，7-8］。

  在过去的 10 余年中，自噬研究的重点多集中于阐明其

基本分子机制，确定其在人类健康和疾病中的作用［9］。研

究表明，自噬在生理和病理条件下对维持肾功能有重要作

用［10-11］。自噬途径失调与许多肾脏疾病，如 AKI、多囊肾病

（PKD）、糖尿病肾病（DN）、梗阻性肾病、局灶节段性肾小球

硬化（FSGS）和其他潜在肾脏疾病的发病机制有关［12-15］。

2 关于内皮细胞

  血管内皮细胞是覆盖于血管内膜表面的单层扁平或多

角形细胞。血管内皮细胞通过分泌因子来感知和反应，从而

启动跨细胞和细胞内信号转导，调节凝血功能、血管收缩和

舒张以及免疫功能等。血管内皮还是溶质运输和渗透平衡

的重要屏障。由于血管内皮细胞直接与循环血液接触，因此

很容易受到血液中活性物质的影响。在糖尿病、高血脂、高

血压等多种疾病和氧化应激、炎症反应时，内皮细胞极易受

到损伤而导致一系列病理生理的改变。

  肾小球内皮细胞和其他内源性肾小球细胞一起形成复

杂的三维肾小球过滤表面，内毒素、病毒、抗原 / 抗体复合

物、血流动力学的改变导致内皮细胞损伤后使肾小球滤过

率下降引起蛋白尿，其机制可能包括内皮糖萼的改变、窗孔



·  556  · 中国中西医结合急救杂志  2018 年 9 月第 25 卷第 5 期  Chin J TCM WM Crit Care，September   2018，Vol.25，No.5

尺寸和密度的减小、内皮细胞毛细血管扩张和对毛细管腔

的侵蚀、血管内剪切力增加以及功能丧失区组织微血栓的

形成［16］。内皮细胞功能障碍可导致肾功能不全，并可能促

进慢性肾脏病（CKD）和肾脏纤维化的进展。

3 自噬调节内皮细胞分泌

3.1  血管性假血友病因子（vWF）：vWF 是由内皮细胞和巨

核细胞合成并分泌的一种多聚糖蛋白，它可以参与凝血、促

进血小板的黏附，是血管内皮损伤的重要标志物之一。vWF

在血栓形成过程中的一个重要作用是与血小板结合，对高剪

切力作用下血小板的黏附、聚集功能产生影响。vWF 要结

合到血小板，首先需要被激活发生结构改变，进而其 A1 区

与血小板表面的血小板膜糖蛋白受体 b（GPIb）Ⅳ～Ⅴ复合

物结合［17-18］，这种结合也可发生在非激活的血小板［19］。内

皮损伤后内皮下组织暴露，vWF 结合到内皮下而被激活［20］。

  内皮细胞的细胞外分泌是血管损伤的第一道防卫屏

障。内皮细胞内的特殊分泌颗粒称为怀布尔 - 帕拉德小

体（WPB），含有大量的生物活性分子和丰富的 vWF［21-22］。

Torisu 等［23］研究证明，某些情况下 WPB 可在自噬体附近或

内部被发现，并且内皮细胞自噬体含有丰富的 vWF 蛋白。

自噬的药理学抑制剂或敲除基本自噬基因 Atg5 或 Atg7 可

抑制 vWF 的体外分泌。尽管内皮细胞特异性缺失 Atg7 小

鼠有正常的血管结构和毛细血管密度，但这些动物均表现出

受肾上腺素刺激的 vWF 释放受损、高相对分子质量 vWF 多

聚体水平降低以及出血时间延长。Atg5 的内皮缺失或自噬

流的药理学抑制可导致体内类似止血的改变。因此，自噬通

过调节内皮细胞 vWF 分泌和自噬通量的暂时药理学抑制可

能是预防血栓事件的有效策略［23］。

  有报道指出肾小球毛细血管很容易受过量的 vWF 活化

和血小板血栓形成的影响，推测这可能是由于血小板暴露于

基膜组件，如 vWF 窗孔的密度很高所致［16］。

3.2  骨形态发生蛋白和激活素膜结合抑制剂（BAMBI）：

BAMBI 是与转化生长因子 -β（TGF-β）超家族相关的跨

膜蛋白。Xavier 等［24］的研究表明，BAMBI 仅表达于肾小球

内皮细胞、一些管周毛细血管和鼠科动物以及人肾脏的动

静脉中。血清饥饿可诱导自噬，使 BAMBI 降解明显增加，雷

帕霉素通过抑制 mTOR 激活自噬，并导致 BAMBI 蛋白降解。

目前认为 BAMBI 是一种伪蛋白受体，将参与 TGF-β 以及

Wnt 信号通路的调节，从而引起一系列病理生理反应，参与

肾脏纤维化的进程［24］。Guillot 等［25］观察到在 BAMBI 基因

敲除大鼠肾小球中内皮细胞显著肿胀，滤过间隙明显减小，

其最终研究结论是 BAMBI 水平变化会干扰内皮细胞的自

我稳定，从而改变组织损伤中的血管重塑，影响血管内皮的 

各种疾病。

4 肾脏疾病中内皮细胞的自噬

4.1  内皮细胞自噬与脓毒症 AKI：脓毒症导致的多器官功

能不全与患者的病死率密切相关，AKI 是与脓毒症有关并发

症之一，是脓毒症患者常见且较为严重的并发症，其患者的

住院率和病死率均较高。脓毒症 AKI 的发病机制目前并不

十分明确，已知脓毒症几乎影响内皮细胞功能的所有方面，

内皮细胞功能障碍是脓毒症器官衰竭进展的关键因素［26］。

  Howell 等［27］采用盲肠结扎穿孔术（CLP）复制小鼠脓毒

症 AKI 模型，比较老年和成年小鼠脓毒症 AKI 进展的差异，

在透射电镜下观察肾脏皮质的变化，用蛋白质免疫印迹试验

（Western Blot）观察自噬相关蛋白水平，结果表明，通过雷帕

霉素激活自噬可在一定程度上防止 AKI 的进展，成年和老

年小鼠自噬相关蛋白表达差异有统计学意义，说明年龄可以

影响自噬的进程［27］。

  多项研究表明，AMPK 激活可增加包括自噬在内的适应

性细胞有关信号反应［27-30］。此外，自噬已被证实是脓毒症

的保护性反应［28，31-34］，Escobar 等［35］通过 CLP 复制脓毒症

模型，同时体外培养肾脏内皮细胞，结果显示无论是体内还

是体外，激活 AMPK 可以增强自噬，起到保护器官功能、减

少炎症因子产生和内皮细胞激活的作用。

4.2  内皮细胞自噬与 DN：肾小球内皮细胞功能障碍可导致

肾功能不全，并可能导致 DN 的发展［36］。

  Lenoir 等［37］用内皮细胞特异性 Atg5 缺陷型小鼠和链

脲佐菌素（STZ）诱导的糖尿病模型评估了自噬在 DN 内皮

细胞中的作用，结果显示，与对照组比较，内皮细胞特异性

Atg5 缺陷型糖尿病小鼠蛋白尿更严重。说明自噬在发挥保

护小鼠糖尿病肾小球和内皮细胞作用的同时，自噬受损也可

能加重 DN。

  Fan 等［38］研究显示，内皮型一氧化氮合酶（eNOS）缺乏

糖尿病小鼠和DN患者活检组织分离肾小球中BAMBI下调。

此外，研究还显示，BAMBI 在 STZ 诱导的糖尿病 BAMBI 缺

陷小鼠糖尿病肾小球损伤的发展中起保护作用，BAMBI 缺

陷小鼠蛋白尿更显著，与 BAMBI 野生型小鼠相比，BAMBI

缺陷小鼠替代性 TGF-β 途径在肾小球和肾皮质中活化。

因此，BAMBI 可能是 DN 的保护因子。然而，自噬可调节肾

脏内皮细胞中 BAMBI 蛋白的周转，导致 BAMBI 水平降低。

4.3  其他：Matsuda 等［39］研究显示，在生理条件下肾小球内

皮细胞内表现出明显的自噬活性；研究也分析了内皮细胞

和造血细胞特异性 Atg5 缺陷小鼠的关系，结果显示，4 周龄

Atg5 缺陷小鼠的肾小球表现出稍微扩张的毛细血管环，并

伴随着活性氧簇（ROS）的积累；8 周龄 Atg5 缺陷小鼠肾小

球表现出小叶型，毛细血管环和系膜基质扩张增厚，但其他

器官的脉管系统得以保存，Atg5 缺陷小鼠死于 12 周龄，可

能是由于造血系统缺陷导致的全血细胞减少；因此，对 4 周

龄 Atg5 缺陷小鼠进行照射，然后用正常同窝小鼠进行骨髓

移植，结果显示，12 周龄移植小鼠出现肾小球滤过下降和肾

小球硬化，肾功能明显恶化，给予 Atg5 缺陷小鼠 ROS 清除

剂 N- 乙酰基 -1- 半胱氨酸后肾小球表型明显改善。表明

内皮自噬保护肾小球免受氧化应激，并维持肾小球毛细血管

完整性。

  Hsu 等［40］研究表明，高磷血症可能通过抑制蛋白激酶 B 

（Akt）/mTOR 信号通路诱导内皮细胞的自噬活性，抑制高磷

诱导的自噬可增加内皮细胞的凋亡，表明自噬可能对高磷血

症诱导的内皮功能障碍发挥保护作用。自噬对预防 CKD 动

脉粥样硬化发病机制中高磷血症相关的内皮功能障碍有积

极作用。

5 结论与展望

  由于内皮细胞分布的特殊性导致其在疾病的发病过程

中容易受到损害，尤其在脓毒症患者中，脓毒症几乎可以影

响到内皮细胞的各个功能。自噬作为细胞的一种保护机制

是目前的研究热点。诱导自噬可能在治疗肾脏疾病中有广
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阔前景。但目前有关自噬的细胞保护作用研究也仅局限于

啮齿动物模型，到目前为止，尚未发现可用于临床疾病的证

据。迄今为止，临床药物中常用的自噬诱导剂就是 mTOR 抑

制剂西罗莫司和依维莫司，在临床上广泛用作免疫抑制剂。

然而，现在人们已经确定，这些 mTOR 抑制剂对肾移植后代

偿性肾上皮细胞肥大和缺血的恢复具有不利影响［41-43］。此

外，西罗莫司与糖尿病、全身炎症或水肿等许多不良反应有

关［41］。因此，在很多情况下，使用 mTOR 抑制剂作为自噬诱

导剂似乎不是一种可行的策略。由于目前疾病的复杂性和

多样性，任何疾病的治疗都需要综合考虑，自噬激活用于治

疗临床疾病仍然任重而道远。
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