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自1963年Christian de Duve提出自噬的概念，

对于自噬的研究已经取得了突破性的进展，且仍是

目前生物医学领域研究的热点之一[1]。细胞自噬相

关的研究多数集中在肿瘤学方面，对其他人类疾病

如帕金森病、阿尔兹海默病、心血管疾病、肾病等

的作用也逐渐得到关注[2]。最近有研究[3]发现在不

同类型疾病或病理条件下，胞内自噬既可以表现为

过度活化，也可以呈现为抑制状态。如在肿瘤细胞

中抑制自噬可以增加肿瘤化疗药物的敏感性[4]；而

在缺氧状态下，自噬强化可以诱导肿瘤细胞辐射抗

性的增加[5]。靶向调控细胞自噬水平已然成为相关

疾病治疗研究的新方向[6]，但是调控细胞自噬的分
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[摘　要]	 现有研究已充分证实细胞自噬与人体诸多疾病的发生和转归密切相关，靶向调控自噬已经成为临

床疾病诊疗领域新的突破点。在自噬的起始与调控中，涉及复杂的基因转录控制网络与翻译后的

修饰，而长链非编码RNA(long noncoding RNA，lncRNA)是参与基因表达调控的关键分子，在转录

及转录后等多层次调控蛋白质的表达，因此越来越多的研究开始关注自噬调控相关的lncRNA在疾

病发生发展中的角色。
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Abstract Abundant researches have confirmed that autophagy show an intimate association with the occurrence and 

progression of many diseases in human, consequently consider that targeting at the regulation of autophagy has 

become a new avenue to the diagnosis and treatment of related diseases. Long chain noncoding RNA (lncRNA) 

have a critical role to regulation of the fairly complex gene transcription and translated network, which are equally 

involved in multi-level initiation and regulation of autophagy that have been proved recently. Therefore, increasing 

studies support that lncRNA manipulate autophagy largely by means of regulation of protein expression level to 

involve in the development of the disease.
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子生物学机制尚未完全明确。在细胞内复杂的基因

调控网络中，调控自噬相关蛋白质的表达是调节细

胞自噬的基本途径 [7]。现有研究 [8-9]已经充分阐明

lncRNA在基因表达调控中扮演相当重要的角色，

了解 lncRNA在自噬相关基因表达调控中的作用可

能为疾病临床诊治提供新的切入点。

1  细胞自噬

细胞自噬是依赖溶酶体的胞内大分子降解途

径，其特点在于胞内双层囊泡形成以及包裹异常

物质进而转移至溶酶体进行消化，细胞利用自噬

清除内部错误折叠的蛋白质、过量的脂质、异源

性蛋白质、损伤的细胞器、病原体等以维持细胞

内环境的稳态 [10]。目前，在酵母和哺乳动物中已

发现40种自噬相关基因(autophag y-related genes，

ATGs)，这些基因在物种之间具有很高的保守性，

通过复杂的调控网络控制着细胞内自噬的发生和

程 度 ， 并 在 疾 病 的 病 理 生 理 过 程 中 发 挥 关 键 作 
用 [11]。国外研究小组 [12]通过3D电子显微镜已经证

实细胞内部自噬囊泡的形成起始于内质网。ATGs
蛋 白 质 在 自 噬 活 化 信 号 的 引 导 下 易 位 至 内 质 网

逐步形成功能各异的蛋白复合体，首先是U L K 1 -
ATG13-FI P200-ATG101，其次是Becl in1-ATG14-
Vps34-Vps15(class III  PI3-kinase)和ATG12-ATG5-
ATG16L1，这些蛋白功能复合体依次相互作用，

最 后 在 ATG 4 ， ATG 7 和 ATG 3 的 协 助 下 ， 内 质 网

膜LC3转变为LC3-II-PE促使自噬囊泡双层膜的形

成，标志自噬的发生[13]。

2  ATGs 表达调控与细胞自噬

近年来，转基因动物模型研究 [14]揭示了自噬

发生过程中一些核心的ATGs，这些蛋白质的表达

增加或抑制对于自噬的发生起着决定性的作用。

其中 ATG 5 是研究较为广泛的基因，敲除 A t g 5 基

因导致新生幼鼠体内细胞自噬的缺失，使小鼠在

出生后1 d即发生死亡 [15]。另外，小鼠肝细胞特异

性Atg 5基因敲除导致细胞丧失自噬能力，在应对

损伤刺激时发生促凋亡和抗凋亡蛋白稳态失衡，

引起肝细胞凋亡增加，并且促进组织炎症和纤维 
化[16]。在肥胖小鼠模型体内，刺激Atg12-Atg5蛋白

质表达增加，能够促进细胞自噬水平，减轻内质

网应激，缓和炎症反应 [17]。这些研究不仅证明了

自噬对于机体生存的重要性，同时也揭示ATG5是

细胞自噬不可缺少的蛋白质，ATG5表达水平与疾

病发生发展直接相关。采用基因敲除动物模型，

诸多的研究也同样证实了Atg7，Atg9，Atg16L1，

B e c l i n 1 和 F I P 2 0 0 是 自 噬 发 生 必 须 依 赖 的 蛋 白 分

子，而且这些蛋白质的表达水平直接决定着细胞

内自噬的程度[14]。

一项关于细胞自噬转录调控组学的研究发现

转录因子FXR(fed-state sensing nuclear receptor)和

CREB(the fast ing transcr iptional  activator)协同作

用，控制小鼠肝细胞自噬的发生或抑制。F X R能

够与自噬相关基因的启动子区结合，抑制基因转

录，下调胞内自噬；CR EB能够激活Atg7，ULK1
等 基 因 表 达 ， 上 调 肝 细 胞 自 噬 水 平 [ 1 8 ]。 在 急 性

肝损伤小鼠模型体内，转录因子 K L F 6 ( K r ü p p e l -
l i ke factor  6)在P53的协同作用下，直接激活Atg7
和BECLI N1基因转录诱导自噬增加，抑制细胞增

殖和组织修复 [19]。与此类似，小鼠上皮细胞内质

网应激信号转导分子XBP1(X-box-binding protein 
1 ) 直接与 B E C L I N - 1 基因启动子区结合，通过激

活 B E C L I N - 1 表达，促进自噬发生，引起细胞凋 
亡[20]。此外，肿瘤抑制因子家族P73分子，也同样

是直接转录激活Atg5，引起自噬增加，参与调节肝

细胞脂质代谢 [21]。因此，这些关键ATGs的转录激

活与表达增加是决定细胞自噬状态的主要控制靶

点，并且与疾病的发生发展紧密相关。

小分子RNA(microRNA，miRNA)和长链非编

码RNA(long noncoding RNA，lncRNA)在基因转录

和翻译过程中发挥重要的调控功能 [22]。肝细胞去

分化基因表达谱数据显示：编码基因转录和翻译

过程中有大量非编码基因的转录激活，包括smal l 
nucleolar RNAs(snoRNA)，lncRNAs，miRNAs等，

这 些 基 因 表 达 增 加 发 生 在 编 码 基 因 转 录 与 翻 译

之前，尤其是值得注意的是只有 l n c R N A s在时间

和方向上均与编码基因表达水平呈现高度的一致 
性 [23]。由此提示肝细胞内 lncRNA可能直接调控参

与肝细胞分化的蛋白质分子表达，从而调节胞内

不同生物学反应。已有实验 [24]表明：血清饥饿会

引起小鼠胚胎成纤维细胞阻滞在G1/G0期，并导致

细胞自噬和凋亡。为揭示这些现象的发生机制，

采用RNA-seq技术分析饥饿和正常培养细胞的RNA
表达谱，结果显示差异显著的RNA中43%为非编码

RNA，其中64%为lncRNA，13%为miRNA，并揭示

lncRNA主要通过3种方式调控蛋白质表达：顺式作

用(cis-acting)、反式作用(trans-acting)和miRNA载

体(miRNA-carrier)作用 [25]。这项研究表明 lncRNA
极可能在细胞自噬和凋亡发生过程中扮演着重要

的角色。
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3  LncRNA 参与调控自噬

L n c R N A 是 指 长 度 > 2 0 0 个 核 苷 酸 的 非 编 码

R N A。过去十年伴随基因测序技术的发展，大量

与人体疾病有关的 lncRNA被发现，现已证实 [26]这

些所谓的转录“噪音”在基因表达调控中发挥了

关键的作用。这些 lncRNA的作用机制包括调节相

邻位置m R N A的基因表达 [ 2 6 ]，负向调控R N A聚合

酶 I I [ 2 7 ]，调节可变剪接 [ 2 8 ]，作为海绵体竞争结合

miRNA，调控靶向蛋白质表达[29]。

目前，国内外诸多研究已然发现了 lncRNA在

细胞自噬调控中的作用与机制。例如， L n c R N A
研 究 领 域 的 明 星 分 子 H O TA I R ( H O X  t r a n s c r i p t 
antisense RNA)，该基因位于12号染色体Homeobox 
C ( H O X C ) 基 因 簇 内 ， 与 H O X C 基 因 共 表 达 [ 3 0 ]。

Yang等 [31]对54例人体肝癌组织进行了研究，结果

观察到HOTAIR表达显著高于正常组织，并且同时

伴随ATG 3和ATG 7基因表达增加，说明癌细胞中

自噬强化与HOTAIR过度表达密切相关，但是该研

究并没有阐述H OTA I R促进自噬的相关机制。在

体外非小细胞型肺癌(non-small  cel l  lung cancer，

NSCLC)细胞内HOTAIR表达同样显著增加，并且

证实HOTAIR诱导ULK1信号通路Beclin1基因表达

促进细胞自噬，导致NSCLC cel ls耐药性增加，沉

默HOTAIR基因表达能够减少自噬和促进凋亡，显

著降低耐药肿瘤细胞的产生 [32]。同样，在软骨肉

瘤细胞内HOTAIR表达增加也伴随着自噬的增强，

并且该研究阐明了HOTAIR招募EZH2和DNMT1分

子使miR-454-3p启动子区甲基化沉默miR-454-3p表

达，促进m i R - 4 5 4 - 3 p靶ATG 1 2表达，增强肿瘤细

胞的自噬程度，参与肿瘤的发生发展 [33]。此外，

对于口腔癌细胞的研究也得到了相似的结果，沉

默HOTAIR表达可观察到细胞自噬及相关蛋白分子

Beclin1，ATG 3，ATG7表达降低和凋亡增加 [31]。

最近一项关于印苦楝内酯(来源于印度楝树叶的成

分 ) 抑 制 口 腔 癌 细 胞 增 殖 效 应 的 研 究 发 现 印 苦 楝

内酯能够靶向调控肿瘤细胞自噬和凋亡，然而令

人意外的是印苦楝内酯早期抑制H OTA I R激活下

游m i R - 1 2 6表达，导致G SK- 3 β信号途径活化诱导

肿瘤细胞自噬增加，晚期促使瘤细胞从自噬转向

凋亡 [34]。与此类似，在肝脏缺血再灌注损伤模型

中HOTAIR，ATG7以及细胞自噬均显著高于正常

对照，其机制同样是作为海绵体吸附竞争性抑制

miR-20b-5p，促进靶基因ATG7表达而促进肝细胞

自噬，但是研究中自噬对于肝缺血再灌注损伤的

影响未明确 [35]。这些研究充分表明在肿瘤发生发

展中， lncRNA HOTAIR过量表达与细胞自噬的增

强密不可分，但是在不同组织类型中HOTAIR发挥

作用的机制并不完全相同，HOTAIR调控自噬调控

网络的作用机制还有待于更多的研究证实。在非

肿瘤疾病领域H OTA I R的研究也说明即使最终效

应均是调控关键ATGs蛋白的表达，但是HOTA I R
促进蛋白质表达的机制存在明显的组织特异性，

尤其是靶向调控的miR NA在不同类型疾病中迥然 
相异。

M A L AT 1 作为 L n c R N A 研究领域的另一个明

星分子，同样引起了许多国内外研究者的瞩目。

Tang等 [35]研究发现：与正常组织相比M A L AT1在

5 2例胰管腺癌组织中表达明显升高且伴随细胞自

噬增强，MAL AT1通过作用于RNA结合蛋白HuR诱

导自噬活化，协助肿瘤细胞增殖与转移。胃癌细

胞耐药相关研究 [36]发现：M A L AT 1也作为海绵体

吸附miR-23b -3p，致使靶基因ATG12表达增加，

促进自噬及肿瘤细胞耐药性的产生。而在心肌缺

血损伤中，M A L AT 1同样以海绵体形式抑制m i R -
2 0 4，增加LC 3 -I I  表达，促进自噬 [ 3 7 ]。另一项研 
究 [ 3 8 ]则 发 现 M A L AT 1 以 海 绵 体 形 式 竞 争 性 抑 制

miR-558，促进其靶基因ULK1表达及自噬，并抑

制细胞凋亡。但是在缺血性脑卒中，虽然MALAT1
仍发挥海棉体作用抑制miR-30a，增加下游靶基因

Beclin1表达，促进细胞自噬，然而抑制MAL AT1/
miR-30a/Becl in1自噬途径却明显缓解神经元细胞

死亡 [39]。这些研究同样说明了同一 lncRNA在不同

病理状态下，调控自噬的作用机制与效应完全不

同。除 H OTA I R ， M A L AT 1 之外，其他通过调控

自噬参与疾病发生发展的 lncRNA相继被发现，包

括 lncRNA APF与缺血/缺氧损伤相关 [40]， lncRNA 
F L J 1 1 8 1 2 与 干 细 胞 多 能 性 [ 4 1 ] ； N B R 2 与 肿 瘤 
发 生 [ 4 2 ]， M E G 3 与 细 菌 感 染 [ 4 3 ]， TG F B 2 - O T 1 与

炎 症 [ 4 4 ]， R i s a 与 胰 岛 素 抵 抗 [ 4 5 ]， P C G E M 1 与 骨 
关节炎等[46]。

总而言之，这些研究充分表明LncRNA主要作

为分子海绵体吸附miRNA，避免了miRNA对mRNA
翻译的抑制效应，增加 m i R N A 靶蛋白 ATG s 的表

达水平 [29]，发挥“分子开关”作用实现对细胞自

噬的调控，影响疾病进展。不仅如此， lncRNA还

可以直接作用于靶基因的启动子区，在转录水平

干扰基因表达 [33]，或者通过招募其他分子调节靶

基因转录 [ 4 7 ]。由此可知， l n c R N A 能够多层次调

控 ATG s 蛋 白 质 的 表 达 水 平 ， 尤 其 是 针 对 一 些 核

心 ATG s 的 调 节 ， 能 够 极 大 程 度 地 影 响 细 胞 自 噬

强度。此外，这些研究结果也表明了在不同背景
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下自噬程度增加引起的效应完全不同，如肿瘤组

织中 lncRNA促进自噬参与介导瘤细胞的增殖和转

移；而缺血性损伤时 lncRNA促进自噬对细胞多为

保护作用。然而，最值得注意的是，尽管这些的

lncRNA通过相似的方式调控细胞自噬，但是不同

类型疾病和组织中所涉及的 lncRNA各不相同。即

使是相同的lnRNA，在不同环境中的调控途径也存

在差异，这些研究成果为开辟人类疾病的精准诊

断和靶向治疗提供了新的理论依据。

4  结语

细 胞 自 噬 异 常 对 于 组 织 器 官 的 影 响 是 双 向

的 ， 在 肿 瘤 组 织 中 的 自 噬 多 表 现 为 过 度 活 化 状

态 ， 有 助 于 癌 细 胞 的 生 存 [ 3 1 ]； 而 在 另 外 一 些 疾

病 中 ， 如 缺 血 / 缺 氧 所 致 的 组 织 器 官 损 伤 时 ， 自

噬 也 表 现 为 过 度 激 活 ， 但 是 促 进 细 胞 凋 亡 [ 2 0 ]，

反映了不同背景下自噬异常对细胞生存的影响截

然不同。目前很多研究认为精准调控细胞自噬可

以成为肿瘤和某些疾病治疗的新方向，深入研究

lncRNA在自噬相关疾病中的作用和调控自噬的机

制，进一步了解各种病理条件下 lncRNA调节细胞

自噬的组织特异性和诊断疾病的敏感性，将有助

于实现 lncRNA作为临床疾病个体化诊断治疗的新

靶点。
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