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不同心脏病心肌细胞糖脂代谢与自噬关系的研究进展

李炽昌，张卫

【摘要】　心肌能量代谢指心肌细胞利用底物合成能量物质及储存、利用能量的全过程，而糖脂代谢是心肌能量

代谢网络调控的主要内容，在不同病理生理条件下心肌细胞糖脂代谢发生改变以适应能量需求。自噬指细胞利用细胞

内溶酶体清除过量或受损的长 t1/2 蛋白质及细胞器的现象，其启动和调控主要受细胞营养水平影响。近年研究发现，

心肌细胞能量代谢紊乱在心脏病发生发展过程中具有重要作用。本文主要综述了不同心脏病心肌细胞糖脂代谢与自噬

的关系，旨在从能量代谢角度为心脏病的治疗提供参考。
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【Abstract】　Myocardial energy metabolism means the whole process of compounding energy substance by using 
substrates，storing and using energy in myocardial cells，while glucolipid metabolism is the main component of myocardial 
energy metabolism network regulation，thus the glucolipid metabolism changed in myocardial cells in different pathophysiological 
conditions to adapt the energy requirement. Autophagy means removing over-dose or damaged proteins with long t1/2 and organelles 
by using cytolysosome in cells，and its startup and regulation were mainly affected by cell nutrient level. Recent researched found 
that，metabolism disorder of myocardial cell energy plays an important role in the occurrence and development of heart disease. 
This paper mainly reviewed the relationship between glucolipid metabolism and autophagy in myocardial cells in different types of 
heart disease，to provide a reference for the treatment of heart disease from the perspective of energy metabolism.
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心肌细胞不断收缩、舒张的主要目的是维持心脏泵血功

能，其间需要消耗大量三磷腺苷（ATP），故 ATP 的产生和

心肌收缩紧密耦合是维持心功能的必要条件。心肌能量代谢

具有特殊的调控网络，其中糖脂代谢是其改变的重要特征。

自噬广泛存在于真核细胞中，是细胞利用溶酶体清除过量或

受损的长 t1/2 蛋白质及细胞器，进而满足细胞代谢需要的过程。

近年来越来越多实验表明，自噬在心肌能量代谢异常、心肌

肥厚等过程中发挥着重要作用［1-2］。心肌细胞作为永久性细胞，

缺乏增殖能力，因此自噬的改变对维持心肌细胞稳态具有重

要意义。自噬的发生和调控主要受细胞营养状态影响，不同

环境刺激会引起细胞糖脂代谢改变，进而引起或抑制自噬，

以适应能量需求变化。本文主要综述了不同心脏病心肌细胞

糖脂代谢与自噬关系的研究进展，旨在从能量代谢角度为心

脏病提供新的治疗思路。

1　心肌细胞糖脂代谢

心脏是一个“杂食”器官，其对能量代谢底物的选择具

有较高的灵活性，可随循环中底物浓度及含氧量变化进行灵活

转换，以有效应对压力超负荷和氧化应激等情况。一般情况下，

成熟的心肌细胞中脂肪酸 β- 氧化占 ATP 供能的 80%，葡萄

糖氧化占 12%，乳酸氧化及糖酵解分别占 7%、1%［3］，可见

ATP 供能主要来源于脂肪酸 β- 氧化。正常心脏中，脂肪酰

辅酶 A 和丙酮酸是线粒体的主要能源，糖酵解过程除用于产

能外，还产生5碳糖合成核酸以满足心肌大量蛋白合成及代谢。

心脏以糖原和三酰甘油形式储存能源。胚胎发育时期，

糖原缺乏或贮积均可诱导心脏发育异常［4］。在成年动物心脏

中，正常情况下心肌糖原库的周转率较低，糖原周转主要应
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对心脏负荷增加等情况，以提供关键时刻的能量；而三酰甘油

的周转率较高，生理条件下能产生心肌细胞中 10% 的 ATP［3］。

O'DONNELL 等［5］研究发现，衰老大鼠心脏中三酰甘油转换

率降低，提示衰老大鼠心脏出现脂肪蓄积等情况。

控制心脏能量代谢的重要受体途径如下：（1）心肌细

胞通过缺氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-
1α）适应缺氧环境，HIF-1α 可通过上调葡萄糖转运蛋白 1
（glucose transporters 1，GLUT-1）、己糖激酶 1、乳酸脱氢

酶 A 等缺氧诱导因子表达而调节心肌糖摄取能力及糖酵解水

平［6］；（2）心肌细胞通过激活过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 共激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator-1α，PGC1-α）/ 激活过氧化物酶体增殖

物激活受体（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，
PPAR）α 途径及 PGC1-α/PPAR β/δ 途径而增强脂肪酸活

化、线粒体脂肪酸摄取及脂肪酸氧化。心肌能量代谢中脂肪

酸代谢和葡萄糖代谢相互制约又相互联系，缺氧时糖酵解增

强会抑制脂肪酸氧化，而激活 PPAR β/δ 又能调节葡萄糖转

运蛋白 4（glucose transporters 4，GLUT-4）和磷酸果糖激酶

表达，进而调节细胞糖代谢、抑制糖酵解［7］。

2　心肌细胞自噬

细胞自噬是通过吞噬自身细胞质蛋白或细胞器并使其包

被进入囊泡，与溶酶体融合形成自噬溶酶体，进而降解其所

包裹的内容物，如蛋白质聚集体、功能失调的亚细胞器、感

染的病原体及储存营养素（糖原和脂滴）等，以维持细胞稳

态［8］。细胞自噬在蛋白质质量调控和保持正常心肌细胞结构

及功能方面发挥着重要作用，异常蛋白质和细胞器积累尤其

是线粒体积累可能直接导致心功能异常。目前，已确定的 3
种自噬类型分别为巨自噬、微自噬及分子伴侣介导的自噬，

其中巨自噬最常见［8］。自噬的诱导和发生需要一系列自噬相

关蛋白及其他信号共同参与，其通常以低基础水平维持细胞

稳态，主要生理刺激因素为营养不良和 / 或生长因子剥夺。

哺乳动物细胞中存在短期激酶和长期转录因子两种能量

传感器，以根据能量代谢状态做出准确的自噬反应。AMP 依

赖的蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate-activated protein 
kinase，AMPK）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）是快速调节自噬的两种主要短期

能量传感器，二者均能被多种生理及病理条件激活，如缺氧、

热量限制和运动锻炼等；另外，脂联素、瘦素及药物（如二

甲双胍）等可激活心肌 AMPK，高葡萄糖、高糖原、高脂肪

及亮氨酸等可抑制心肌 AMPK 活性［9］。mTOR 主要通过调节

糖酵解能力而对胚胎心肌细胞发育产生至关重要的影响［10］。

mTOR 根据结构不同分为 mTOR C1 和 mTOR C2，其中 mTOR 
C1 可适应不同环境和细胞代谢改变，是自噬的重要负调节因

子，其活性部分抑制能改善老龄化心脏舒张功能障碍、心脏

肥厚及激活自噬现象。AMPK、mTOR C1 及 UNC-51 样激酶 1
（UNC-51 like kinase 1，ULK1）是构成调节自噬的重要通路，

其中 ULK1是人自噬相关蛋白 1 的同源物，可启动自噬的发生。

为了应对能量应激，AMPK 直接磷酸化 mTOR 上游的 TSC1 和

mTOR 复合物中的 Raptor，关闭能量消耗的 mTOR C1 途径，

钝化 mTOR C1 活性［11］，此外 AMPK 还能直接激活 ULK1 复

合物而诱发自噬；相反，在营养丰富的情况下，mTOR C1 磷

酸化能抑制 ULK1，从而抑制 AMPK-ULK1 的相互作用［12］。

此外，AMPK/mTOR 还能通过调节Ⅲ型磷脂酰肌醇 3 激酶复合

物而多层次地调节参与调控自噬的过程［13］。

3　不同心脏病心肌细胞糖脂代谢与自噬的关系

3.1　心肌肥厚　心肌肥厚是心肌细胞对各种生理病理条件的

适应结果，常见原因为高血压和心脏瓣膜狭窄，其病理过程

中存在心肌代谢重新编程，主要特征是对葡萄糖的依赖性增

加和脂肪酸氧化下降，又称为心肌细胞“胚胎化”。ALLARD
等［14］研究发现，糖酵解占肥厚心脏 ATP 供能的 19%，而棕

榈酸氧化占 55%。既往研究表明，在主动脉缩窄术动物模型

及去氧肾上腺素诱导的肥厚心肌中观察到HIF-1α表达增强、

GLUT-1 表达减弱、PPARα 表达被抑制；另外，尽管在肥厚

心肌细胞中发现葡萄糖摄取能力增加，但整体糖原及 ATP 含

量均下降，且己糖激酶 2 表达下调，提示肥厚心肌中糖氧化

减弱，而摄取的糖主要通过糖酵解代谢［15-17］。此外，糖酵解

增加还可导致心肌细胞中 O- 乙酰氨基葡萄糖增加，进而导致

胰岛素抵抗［18］；在去氧肾上腺素诱导的肥大心肌细胞中发现，

胰岛素降低、氧耗减少［19］。因此，心肌细胞“胚胎化”代谢

特征不适用于维持心肌能量和心功能。

越来越多证据表明，自噬在心肌肥厚和心脏重塑过程中

发挥着重要作用［1，20］。心肌肥厚早期，为了适应心肌细胞肥

大性生长，自噬被明显抑制；在主动脉缩窄术后 1~2 周及短

期去氧肾上腺素诱导的肥厚心肌细胞中观察到，AMPK 磷酸

化 /AMPK 下降，而 mTOR 磷酸化水平升高，心肌细胞自噬微

管相关蛋白轻链 3B Ⅱ / Ⅰ比例下降，p62 蛋白增加，分析其

原因可能为心肌肥厚早期脂肪酸无明显变化，糖摄取及糖酵

解增加 ATP 合成以适应蛋白质合成的能量需求，进而抑制

AMPK 磷酸化及自噬发生［21-23］。在主动脉缩窄术后 4~12
周［24-25］或长期去氧肾上腺素诱导的肥厚心肌细胞［26］中观察

到，心肌肥厚、心肌纤维化及胚胎基因心钠肽、脑尿钠肽水

平升高，AMPK 磷酸化水平升高或不变，自噬水平明显升高

并伴有糖酵解增加［27］。为了适应后负荷变大导致的心肌耗氧

量增加，当糖酵解提供 ATP 不足以应对肥厚心肌需求时，自

噬增加并通过产生、回收和补充关键营养和代谢产物而增加

生物合成。肥厚心肌中上调的葡萄糖摄取和磷酸化抑制了脂

肪酸氧化；另外，为了适应高自噬水平膜合成对脂质的需求，

脂质氧化进一步降低。GUO 等［28］在癌症模型中发现，自噬

活动可维持中间代谢产物水平及通过三羧酸循环的流量。自

噬水平改变存在转折点，其可能是心肌细胞能量代谢从代偿

向失代偿转换的标志。

3.2　糖尿病性心肌病　糖尿病患者不能用高血压、冠状动脉

粥样硬化及其他心脏病解释的心肌疾病被认为是糖尿病性心

肌病。2 型糖尿病患者尽管存在高糖及高胰岛素血症，但由于

胰岛素抵抗导致胰岛素信号传导受损，因此葡萄糖摄取和氧

化减少；另外，糖尿病患者易合并高脂血症，由于脂肪酸跨

膜不依赖激素，因此糖尿病患者脂肪酸摄取和氧化增加，当

底物供应超过 ATP 合成需要时，尽管脂肪酸氧化增加，但心
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脏中仍有大量脂质堆积，进而影响心功能，又称为“脂毒性

心肌病”［29］。既往研究表明，在糖尿病性心肌病模型中观察

到，心肌耗氧量增加，而细胞中线粒体的耗氧率、呼吸指数

及膜电位均降低，同时伴有心功能降低及氧化应激增加；另外，

心肌细胞中 PPARα 和 PPARγ 表达减少，提示尽管脂肪酸

摄取增加，但心肌中线粒体脂肪酸的活化和氧化效能降低并

伴有线粒体氧化应激的发生［29-32］。当心脏脂质供应增加超过

氧化速率增加时，脂肪酸氧化下降，有毒脂质及其衍生物增加，

心脏收缩功能障碍［33-34］。YU 等［35］研究表明，减少脂肪酸

摄入或增强心脏储存脂质的能力均能有效减轻小鼠脂毒性损

伤。上述研究提示，糖尿病性心肌病的根源在于脂质供应和

氧化能力不匹配。

既往研究表明，糖尿病大鼠心肌自噬基因及泛素化基因

表达短暂升高后逐渐降低［36-37］；短期高糖培养的心肌细胞自

噬水平无明显变化，分析其原因可能为短期高糖环境引起的

能量过剩导致自噬被抑制；但随着培养时间延长，心肌细胞

内ATP含量降低［36，38］，自噬水平升高并伴有细胞凋亡增加［39］，

分析其原因可能为长时间高糖环境导致线粒体和内质网损伤，

活性氧簇增加，进而激发自噬以降解损伤的蛋白质，但过度

自噬又会引起Ⅱ型程序性细胞死亡。值得注意的是，高糖培

养的心肌细胞胚胎基因表达升高，蛋白质合成增加［36，40］，提

示高糖是诱导心肌肥厚的独立危险因素。

既往研究表明，脂质培养的心肌细胞和动物模型存在收

缩功能障碍、心肌纤维化、线粒体损伤及 AMPK 磷酸化水平

降低等现象，同时伴有自噬水平明显下降［41-42］，自噬流阻断

及 PPARα 激活减少［43-44］，而使用自噬抑制剂 3- 甲基腺嘌

呤可导致细胞凋亡增加，提示自噬在心肌脂代谢障碍中具有

重要调节作用。WEN 等［44］研究表明，增加共轭亚油酸和高

密度脂蛋白可分别激活 PPARα和 PPARγ，进而增强脂代谢，

减轻脂肪酸对心肌细胞造成的损伤。因此，游离脂肪酸增多

导致心肌细胞内环境稳态破坏时，激活自噬能缓解心肌氧耗

及清除有毒的脂肪酸中间产物，从而保护心肌细胞，维持心

肌细胞内环境稳态。

3.3　缺血性心脏病　BODI 等［45］研究发现，急性心肌缺血或

慢性缺氧心肌中存在 ATP 产生减少及脂肪酸代谢紊乱，分析

其原因可能如下：为了适应缺氧环境，心肌处于“冬眠”状态，

心脏收缩功能减弱，心肌细胞糖酵解增强，进而导致乳酸堆积；

另外，缺氧环境使细胞 HIF-1α通路激活，PPARα表达下调，

脂肪酸氧化效能降低，脂肪酸不完全氧化导致乙酰辅酶 A 产

生增加。既往研究表明，缺血心肌中存在线粒体功能障碍，

而线粒体功能障碍又使线粒体中 ATP 合成酶活性及丰度降低，

进而导致 ATP 合成减少［46］。

既往研究表明，在急性心肌缺血动物模型及低氧和糖剥

夺心肌细胞中观察到，AMPK 磷酸化明显增强，mTOR 磷酸化

被抑制，自噬微管相关蛋白轻链 3B Ⅱ / Ⅰ比例升高，提示缺

血缺氧环境下自噬明显激活［47-48］；而使用自噬抑制剂 3- 甲

基腺嘌呤可扩大心肌梗死面积，使用雷帕霉素可增加细胞自

噬水平，进而发挥心肌保护作用［47］；上调己糖激酶 2 表达能

增强葡萄糖利用并增加自噬水平，进而减轻心肌细胞损伤程

度［48］。总之，自噬在心肌短暂性缺血缺氧过程中具有保护作

用，其可维持细胞 ATP 供应，但长时间缺血引起的过度自噬

则增加细胞凋亡。

3.4　心力衰竭　心力衰竭的“能量危机”刺激自噬的强烈激活，

而过度自噬又导致线粒体数量减少及功能改变，进而加剧“能

量危机”，形成恶性循环。BEER 等［49］研究表明，晚期心力

衰竭患者心肌 ATP 水平较健康对照者下降 30%~40%，分析其

原因可能为增强 AMPK 磷酸化和 ULK1 可启动自噬，脂肪酸

氧化能力明显减弱，进而出现脂肪酸和乳酸蓄积；另外，脂

肪酸不完全氧化可产生活性氧簇，当降解系统不堪重负时过

量活性氧簇会对蛋白质、脂质和细胞器产生氧化性损伤，从

而直接诱导自噬；再者，心力衰竭患者泵血功能减弱导致缺

氧环境，而缺氧环境又是自噬的有效激活剂。

自噬主要应对糖脂代谢极度减弱，但过度自噬可能引发

必需代谢酶和线粒体的非特异性降解，进一步减弱糖脂代谢，

导致能量危机。STARLING 等［50］研究表明，压力超负荷的心

力衰竭出现明显线粒体自噬。ZHU 等［51］研究表明，自噬抑

制剂 3- 甲基腺嘌呤可以保持线粒体丰度，改善心肌收缩功能。

另有研究表明，采用线粒体分离和线粒体自噬抑制剂治疗后

线粒体自噬标志物表达减少，心功能得到有效改善［52］，提示

抑制线粒体自噬可以改善心功能及逆转心脏病理学改变。

4　展望

心肌细胞通过调节糖脂代谢引起能量变化及自噬水平改

变，以维持心肌细胞稳态。因此，了解心肌细胞糖脂代谢与

自噬的关系，有利于从能量代谢角度研究心脏病的治疗方案。

此外，心肌细胞的氧化应激、炎性通路及生长因子转录亦对

自噬产生重要影响，因此自噬与能量改变的具体机制尚有待

进一步研究探索。
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