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摘      要  ：  �自噬是心肌细胞肥大的重要分子机制之一。自噬过程涉及多个层面，包括自噬体的形成、成熟和降解，这些过程在心

肌肥厚的发展中起着关键作用。研究显示，自噬在生理性心肌肥厚和病理性心肌肥厚中的作用有所不同。生理性心肌

肥厚中，自噬被适度激活，通过清除受损细胞器和错误折叠蛋白，维持心肌细胞稳态。在病理性心肌肥厚中具有双重

性：一方面，自噬可能作为一种代偿机制，在心肌肥厚早期发挥保护作用；另一方面，随着疾病进展，自噬的降低可

能导致细胞质组件降解减少，从而促进肥厚。过度的自噬可能破坏自噬流的平衡，损伤必要的蛋白质与细胞器，引起

细胞凋亡，并推动疾病向失代偿性心衰进展。
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Abstract  :  � Autophagy is one of the important molecular mechanisms of cardiomyocyte hypertrophy. The process 

of autophagy involves multiple dimensions, including the formation, maturation, and degradation of 

autophagosomes, and these processes play a key role in the development of cardiac hypertrophy. 

Studies have shown that autophagy plays different roles in physiologic and pathologic cardiac 

hypertrophy. In physiological cardiac hypertrophy, autophagy is moderately activated, and maintains 

cardiomyocyte homeostasis by removing damaged organelles and misfolded proteins. In pathologic 

cardiac hypertrophy there is a duality: on the one hand, autophagy may act as a compensatory 

mechanism and play a protective role in the early stages of cardiac hypertrophy; on the other hand, 

as the disease progresses, decreased autophagy may lead to decreased degradation of cytoplasmic 

components, thereby promoting hypertrophy. Excessive autophagy may disrupt the balance of 

autophagic flow, damage essential proteins and organelles, cause apoptosis, and drive disease 

progression toward decompensated heart failure.
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心力衰竭是全球疾病发病率和病死率居于前列的疾病 [1]。病理性心肌肥厚作为心力衰竭发生发展的核心病理环节，其存在已被临床

研究确认为评估心脏功能进行性衰退及患者不良临床结局的关键预后指标 [2]。自噬通过清除受损的细胞器和蛋白质，维持细胞内稳态，

在心血管疾病中发挥保护作用 [3]。近年来，随着生物技术的不断发展，例如基因编辑技术和高通量测序技术等，为自噬在心肌肥厚中的

研究提供了技术支撑。本文将从自噬在心肌肥厚中的研究进展做综述。

一、心肌肥厚的病理生理学分型及临床特征

心肌肥厚可分为生理性与病理性两种类型，其发生机制和临

床特征存在显著差异。生理性心肌肥厚是机体在特定生理周期或

功能需求下产生的适应性结构重塑，主要表现为心肌细胞通过代
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偿性肥大响应容量负荷增加 [4]。这种改变常见于生长发育期、妊

娠期或长期运动训练人群，其特征为可逆性心肌增厚且不伴有心

肌纤维化或功能损害，反而可通过优化心室壁张力提升心脏泵血

效率 [5]。病理性心肌肥厚是心脏对持续性压力超负荷（如高血压

性心脏病）或代谢紊乱（如糖尿病心肌病）等病理刺激的失代偿
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反应 [6]。其特征不仅表现为心肌细胞体积增大和心脏重量增加，

还伴随进行性心室舒张功能障碍、心肌间质纤维化及细胞凋亡

等病理改变 [7]。这种异常重构过程会引发心脏收缩 -舒张耦联失

衡、电生理不稳定等连锁反应，最终导致心力衰竭 [8]such as atrial 

fibrillation (AF。目前，临床干预策略已将防治窗口前移至心肌肥

厚阶段，通过阻断病理性信号通路以延缓心功能恶化进程。

二、病理性心肌肥厚的临床治疗现状与局限

生理性心肌肥厚可通过生活方式的改变自行恢复。病理性心

肌肥厚的临床干预策略可分为侵入性治疗、药物治疗及靶向治疗

三类 [9]。侵入性治疗（室间隔心肌切除术 /消融术、双腔起搏器植

入术）虽可降低室间隔厚度，但存在5%-10%围术期死亡率及心

脏传导阻滞等严重并发症风险 [10]。传统药物治疗体系以 β受体阻

滞剂、钙通道阻滞剂等为核心，通过多机制改善临床症状：ACEI/

ARB通过抑制肾素 -血管紧张素系统（分别阻断 AngⅡ生成及

AT1受体），调控 MAPK/ERK信号通路，逆转左室肥厚并抑制

纤维化 [11]；β受体阻滞剂则通过拮抗交感神经激活，调控 cAMP-

PKA-CaMKII通路改善心肌能量代谢 [12]。然而，现有药物均无法

靶向干预疾病核心信号网络，存在显著治疗异质性及耐药性问题。

目前唯一获批用于肥厚型心肌病的靶向药物心肌肌球蛋白抑制剂

Mavacamten，通过特异性抑制 ATP酶活性并促进肌球蛋白超松弛

构象转化，实现双机制协同作用：降低左室流出道梗阻的同时改善

心肌氧代谢 [13]。但其对心肌肥厚和心室重构的其他关键机制（如纤

维化、炎症、代谢紊乱）的作用存在一定局限性。

三、自噬的分子调控机制及其稳态维持功能

自噬是细胞内高度保守的自我降解机制，其核心功能为通过

降解受损蛋白质及细胞器维持细胞稳态 [14]。根据底物递送途径

差异，自噬可分为三种类型：巨自噬（依赖自噬体形成，主要降

解大分子复合物及细胞器如线粒体自噬）、微自噬（通过溶酶体

/液泡膜直接内陷包裹底物并降解，不形成独立自噬体）及分子

伴侣介导自噬（特异性识别含 KFERQ基序的可溶性蛋白）[15]。

其中，巨自噬以 LC3（微管相关蛋白1轻链3）和 p62/SQSTM1

（自噬受体蛋白）作为特征性标记分子 [16]。线粒体自噬是巨自噬

的一种类型，是病理性心肌肥厚自噬类型中的一种。自噬过程可

分为五个阶段：起始、成核、延伸、成熟与降解，其分子调控网

络包含 ULK复合物、PI3K复合物及 ATG蛋白家族 [17]。起始阶

段由 mTOR/AMPK信号通路调控 ULK复合物活化；成核阶段

通过 PI3K复合物（Beclin1-VPS34） 生成磷脂酰肌醇3-磷酸

（PI3P），标记自噬膜起始位点；延伸阶段依赖 ATG5-ATG12-

ATG16L复合物与 LC3协同完成自噬体膜扩张；最终自噬体经

微管运输与溶酶体融合形成自噬溶酶体，内容物被溶酶体酶分解

后，代谢产物通过膜转运蛋白回馈至胞质 [18]。该过程受 MTOR/

AMPK信号轴、转录因子 EB及 FoxO家族等转录因子多维度调

控 [19-21]。生理状态下，自噬通过维持能量代谢平衡、清除异常蛋

白聚集等机制参与组织稳态调控；其适度激活可缓解氧化应激并

抑制心肌肥厚进展，而功能紊乱则与神经退行性疾病、肿瘤发生

及心血管疾病恶化密切相关 [22]。 

四、自噬在心肌肥厚中的动态平衡与病理关联

在心肌肥大早期阶段，适度激活的自噬途径通过选择性清除

受损蛋白质和细胞器，对维持心脏功能稳态并拮抗心肌肥厚进程

具有重要保护作用 [23]。在病理性心肌肥厚发展过程中，自噬调

控呈现动态平衡特性。研究显示，心肌代偿性肥大期间可能出现

自噬流障碍，其特征性表现为：自噬体生成增加（表现为 LC3II/

LC3I比值升高）伴随自噬底物转运蛋白 P62表达水平下调，提

示自噬体 -溶酶体融合过程受阻 [24]。这种自噬降解通路的异常将

导致受损细胞器及错误折叠蛋白的异常蓄积，引发细胞内稳态失

衡，最终促进病理性心肌肥厚的进展 [23]。值得注意的是，持续过

度的自噬激活可能诱发心肌细胞能量代谢紊乱和程序性死亡，成

为心力衰竭发展的重要病理机制 [25]。

五、自噬调控在心肌肥厚中的双重作用争议

自噬在心肌肥厚中的作用尚存争议，不同研究得出的结论不

一致。在由运动或妊娠引起的心脏适应性增大的生理性心肌肥厚

中，自噬的适度激活有助于改善心肌细胞的线粒体功能，减少氧

化应激，从而维持心肌细胞的稳态，促进健康的心肌重构 [26]。在

动物实验中，运动训练可通过激活自噬改善心脏功能，抑制自噬

则会削弱适应性肥厚 [27]。在病理性心肌肥厚中，自噬可能是过度

激活或自噬不足 [23]。在持续压力负荷下，自噬过度导致心肌细胞

凋亡或坏死 [25]。mTOR过度活化抑制自噬，导致错误折叠蛋白积

累，加速纤维化和心力衰竭 [28]。一些研究表明自噬可能是心肌肥

厚的保护因素 [29]。在主动脉缩窄 (TAC)所致心肌肥厚中，自噬体

和溶酶体均增多，但自噬流分析发现自噬体的溶酶体途径清除水

平降低，提示自噬活力下降 [31]。此外，治疗性研究发现雷帕霉素

可以通过促进自噬，抑制压力超负荷及主动脉弓缩窄（Trans-

verse Aortic Constriction，TAC）诱导的心肌肥厚 [32]。

六、自噬靶向治疗的转化医学研究进展

然而，也有研究认为自噬可能是心肌肥厚的有害因素。例

如，在 TAC所致心肌肥厚中，过表达自噬相关蛋白 Beclin-1会

导致心肌肥厚、纤维化进一步加重 [33]。另一项治疗性研究发现

水苏碱通过抑制自噬，改善 TAC诱导的大鼠心肌肥厚及血管紧

张素Ⅱ诱导的 H9C2心肌细胞肥厚 [34]。自噬靶向治疗在抗肿瘤研

究领域展现出多元化的蓬勃发展态势，自噬激活剂与抑制剂的研

发均取得了重要进展。mTOR通路抑制剂（如雷帕霉素及其衍生

物 Ridaforolimus）已在乳腺癌临床试验中获得验证，证实其对

肿瘤生长具有显著的抑制作用。新型 ULK1/ATG抑制剂 SBI-

0206965通过抑制自噬起始可显著增强肺癌放疗敏感性，为肺癌

治疗提供了新的策略和希望。值得注意的是，心肌细胞自噬流障

碍与压力超负荷诱导的病理性心肌重构具有时空相关性，表明自

噬在心肌疾病中也扮演着重要角色。鉴于肿瘤微环境与心肌细胞

特异性代谢特征存在显著差异，自噬靶向治疗在抗病理性心肌肥

厚领域展现出巨大应用潜力，有望为心肌肥厚的治疗提供新的途

径和方法。
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七、结论与展望

近年来，自噬在心肌肥厚中的作用逐渐成为心血管疾病研究

的热点 [23]。研究表明，自噬在心肌肥厚的发生发展中具有双重

调控作用：适度激活自噬可以通过清除受损细胞器、抑制氧化应

激和凋亡，发挥心肌保护效应；而过度激活或功能紊乱的自噬则

可能会导致心肌细胞死亡，促进病理性心肌肥厚向心力衰竭的转

化 [35]。自噬相关分子（Beclin-1、mTOR、AMPK、LC3等）及

其信号通路（AMPK/mTOR、SIRT1/FoxO1）的调控机制逐渐被

阐明，为靶向自噬干预心肌肥厚提供了理论依据 [36-38]。值得注意

的是，自噬与心肌能量代谢、炎症反应、纤维化等病理过程的交

互作用也揭示了其复杂性和网络化特征 [39]。然而，目前研究仍存

在争议，不同心肌细胞类型中的动态变化及其具体机制还需要进

一步探索。未来需要借助例如单细胞测序等技术探究自噬在心肌

肥厚不同阶段及不同细胞亚型中的时空特异性调控。
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