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摘　要 ：细胞自噬 (autophagy) 与肿瘤、病原体感染、神经退行性疾病等密切相关。长链非编码 RNA (long 
noncoding RNA, lncRNA) 是一组长度超过 200 nt、无蛋白质编码功能的转录本。lncRNA 可作为一种新型调

控细胞自噬的分子，深入了解 lncRNA 在细胞自噬过程中的调控作用，对细胞自噬相关疾病的治疗与预防

都具有重要的意义。现介绍近期 lncRNA 对细胞自噬调控研究的新进展。
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LncRNA: a novel molecule to regulate cell autophagy
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Abstract: Autophagy is closely related to tumor, pathogens infection and neuro-degenerative diseases. Long non-
coding RNAs (lncRNA) are a large class of non-protein-coding transcripts that are more than 200 nt in length. 
lncRNA is a novel molecule that regulates autophagy. Therefore, it is important to reveal the vital roles of lncRNAs 
in autophagy regulation, and this will further illuminate the molecular regulatory networks of autophagy and open 
up new ways for the prevention and treatment of certain diseases. In this review, we summarized the recent research 
progress of cell autophagy regulated by lncRNA.
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细胞自噬 (autophagy) 是真核生物中广泛存在

的一种高度保守的细胞代谢过程 [1]。在应激、疾病

或衰老状态下，细胞通过自噬诱导将错误折叠蛋白、

受损细胞器或代谢中间产物降解而维持细胞内环境

的稳态 [1]。自噬失调与肿瘤、衰老、感染、神经退

行性疾病等的发生发展密切相关 [2-3]。长链非编码

RNA (long noncoding RNA, lncRNA) 作为一类新的

转录组成员，在肿瘤、细胞发育等过程中扮演着

重要的角色 [4-5]。在炎症反应或其他病理状态下，

lncRNA 可通过参与自噬的调控而影响疾病进程，

深入阐明 lncRNA 在自噬调控网络中的重要作用，

对全面认识细胞自噬的分子机制以及自噬相关疾病

的预防与治疗都具有重要意义。

1　lncRNA的发现与作用方式

早在 19 世纪 60 年代，研究者就发现人类基因

组中存在大量的非编码序列，但这些序列长期以来

都被认为是“垃圾基因”[6]。1988 年，Pachnis 等 [7]

首次在小鼠胚胎肝脏发育过程发现并命名 H19 的

转录本，这是人类最早发现的 lncRNA。1991 年，

Brockdorff 等 [8] 又发现人 / 小鼠失活 X 染色体上基

因转录生成的 lncRNA XIST/Xist，其可能与 X 染色
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体失活有关，这开启了人类对 lncRNA 生物学功能

研究的新篇章。随着全基因组技术的发展，尤其是芯

片和下一代测序技术的快速发展，大量多功能性非编

码 RNA 相继被发现，唤起了人们对 RNA 世界的重视。

lncRNA 是一类转录本长度超过 200 nt、无特

异完整的开放阅读框、无蛋白质编码能力的 RNA
分子。 lncRNA 在基因组中普遍存在转录，但较之

编码蛋白质的基因，其表达水平比较低 [9]。根据

lncRNA 在基因组上相对于蛋白质编码基因的位置，

长链非编码 RNA 主要可分为正义 lncRNA (sense 
lncRNA)、反义 lncRNA (antisense lncRNA)、双向 lncRNA 
(bidirectional lncRNA)、基因内 lncRNA (intronic lncRNA)
以及基因间 lncRNA (intergenic lncRNA) 5种类型 [10]。

相对于传统的长链非编码 RNA，近年来又发现了

几种类型的长链非编码 RNA，包括增强子 RNA 
(enhancer RNA, eRNA)、竞争性内源 RNA (competing 
endogenous RNA, ceRNA)、环形 RNA (circular RNA, 
circRNA) 及反向的长链非编码 RNA[10-11]。lncRNA
在生命进程的多个阶段以及疾病的发生发展过程中

均发挥重要的调节功能，如细胞分化、个体发育、

病原体感染和癌症等 [12]。

lncRNA 可以作为信号分子 (signal molecule)、
诱饵分子 (decoy molecule)、引导分子 (guide molecule)
和骨架分子 (scaffold molecule) 等在转录水平和转录

后水平调控基因的表达 [13]。转录水平调控：(1) 作
为招募染色质修饰物的支架引起表观遗传学沉默；

(2) 参与调节组蛋白修饰、DNA 甲基化和染色体重

塑；(3) 增强基因的转录；(4) 通过改变转录因子的

亚细胞定位调控基因转录 [12, 14-15]。转录后水平调控：

(1) 作为小 RNA 的前体分子，进一步加工成小 RNA；

(2) 参与 mRNA 的加工 (pre-mRNA 的选择性剪接 )
和稳定性调节的多个步骤 [16] ；(3) 辅助稳定 mRNA
或辅助降解 mRNA ；(4) 辅助翻译或辅助抑制翻

译 [17]。研究发现，一部分靶 mRNA 的 3'UTR 区含

有 Alu 序列，这些 Alu 序列可以和一些胞浆或多聚

腺苷酸化的 lncRNA 进行碱基互补配对。这些含有

形成 dsRNA 结构所必需的互补性的 Alu 序列的

lncRNA 被称为 1/2-sbsRNAs (half-STAU1-binding site 
RNAs)，随后 1/2-sbsRNA 结合到含有 Alu 元件的

mRNA 的 3'UTR 端，形成 STAU1 结合位点，这些

mRNA 随即被定义成“STAU1 介导的 RNA 降解靶

标”继而被降解 [16]。

长链非编码 RNA 和 microRNA (miRNA) 可相

互作用 ：(1) lncRNA 充当“miRNA 海绵”，降低

miRNA水平；(2) miRNA介导 lncRNA降解；(3) lncRNA
和 miRNA 可竞争结合 mRNA[18]。近年来研究发现，

某些 lncRNA 拥有 microRNA 应答元件 (microRNA 
response element, MRE)，可通过竞争性结合 miRNA，

发挥对靶 mRNA 的去抑制作用，这类 RNA 称为竞

争性内源 RNA (ceRNA)[18]。lncRNA 还可以与其他

生物大分子 (DNA、RNA 及蛋白质 ) 发生相互作用，

从而在多个层次上调控其生物功能 [13]。

2　lncRNA对细胞自噬的调控作用

lncRNA 在细胞分子调控网络中扮演着重要的

角色。lncRNA 对细胞自噬调控的相关性研究也有

多项研究成果发表。本文主要将具有自噬调控功能

的 lncRNA 分为两类进行介绍：一类为具有正向调

控自噬功能的 lncRNA 分子，另一类为具有负向调

控功能的 lncRNA 分子。图 1 总结了与自噬相关的

lncRNA 分子及其调控细胞自噬的作用方式。

2.1　正向调控自噬的lncRNA分子

2.1.1　PTENP1
磷酸酶及张力蛋白同源性假基因1 (phosphatase 

and tensin homolog pseudogene 1, PTENP1) 是蛋白质

编码基因 PTEN 的假基因，两者 RNA 3'UTR 高度

同源 [19]。PTEN 蛋白是 PI3K/AKT 信号通路重要的

负调控因子，其参与肿瘤的生长调节 [20]。PI3K/
AKT 信号位于 mTOR 分子的上游，是经典的自噬

负调控因子，PTEN 可能通过 PI3K/AKT 信号通路

参与自噬调节 [21]。Chen 等 [22] 发现，PTENP1 和 PTEN
在多种肝癌细胞 (hepatocellular carcinoma, HCC) 中
显著低表达；在 HCC 中稳定过表达 PTENP1 后，

PTEN 的表达也明显升高，并且 PI3K/AKT/mTOR
信号受抑制，自噬激活的标记分子 LC3 Ⅱ表达明显

增高，p62 表达降低。同时，PTENP1 能通过 ceRNA
机制调节自噬相关基因的表达而调控细胞自噬，

即 PTENP1 竞争性结合 miRNA-17、miRNA-19b 和

miRNA-20a，从而间接促进自噬相关基因 ULK1、
ATG7、p62 和 PHLPP 的转录，促进细胞自噬 [22]。 
2.1.2　HULC 

肝癌高表达转录本 (highly upregulated in liver 
cancer, HULC) 定位于 6p24.3，因首次被发现在肝

癌组织中高表达而得名 [23]。高表达 HULC 的肝癌

细胞增殖能力增强，肿瘤生长速度明显加快。Zhao
等 [24] 发现，HULC 在胃癌组织中也显著高表达，并

与胃癌的转移有一定相关性。胃癌细胞株 SGC7901
中过表达 HULC 会促进细胞的增殖与转移，并抑制
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细胞凋亡，同时，自噬激活标记分子 LC3 Ⅱ表达明

显增高；相反，下调 HULC 表达后，细胞自噬水平

降低，而细胞凋亡增加 [24]。用自噬抑制剂 3-MA 预
处理细胞，过表达 HULC 引起的凋亡抑制效应减

弱 [24]。另外，PI3K/AKT/mTOR 是启动细胞自噬的

关键信号，Zhu等 [25] 报道HULC通过 PI3K/AKT/mTOR
信号调节 ESM-1 (endothelial cell specific molecule-1)
的表达，从而影响神经胶质瘤中血管的生成。

2.1.3　BANCR
BRAF激活的长链非编码RNA (BRAF-activated 

lncRNA, BANCR) 定位于人第 9 号染色体，其表达

与 BRAF 蛋白密切相关。最初发现 BANCR 在黑色

素瘤中高表达，并可能参与调节黑色素瘤细胞的转

移 [26]。Wang 等 [27] 发现，BANCR 在乳头状甲状腺

癌 (papillary thyroid carcinoma, PTC) 组织和 IHH-4
细胞中显著高表达。过表达 BANCR 能明显促进细

胞自噬，相反，敲除 BANCR 后自噬受到抑制。BRAF
可以通过 ERK/mTOR 途径诱导细胞自噬，并且

BANCR 表达明显受 BRAF 调节，这提示 BANCR
对自噬的调控作用可能与 BRAF 有关 [28]。

2.1.4　APF
自噬促进因子 (autophagy promoting factor, APF)

是近期发现的一种促进细胞自噬的 lncRNA分子 [29]。

Wang 等 [29] 首次发现，心肌细胞在缺血再灌注

损伤 (ischemic/reperfusion, I/R) 状态下，APF 的表

达水平显著升高，并且，APF 可以通过竞争性结合

miR-188-3p 间接促进自噬基因 ATG7 表达，从而促

进细胞自噬水平。

2.1.5　FLJ11812 /TGFB2-OT1
FLJ11812 (TGFB2-OT1) 是由蛋白质编码基因

转化生长因子β2 (transforming growth factor β2, TGFB2)
的 3'UTR 区转录产生的一种长链非编码 RNA[30]。

Lu 等 [30] 发现，用 3BDO (3- 苄基 -5-(2- 硝基苯氧甲

基 )- 丁内酯，一种抑制细胞自噬的小分子化学药物 )
处理人脐静脉内皮细胞，24 h 后细胞内 FLJ11812
的表达水平显著降低；并且，3BDO 通过 mTOR 途

径促进细胞毒性颗粒相关蛋白 1 (cytotoxic granule-
associated RNA binding protein 1/T-cell intracellular 
antigen-1, TIA1) 的磷酸化，进而抑制 FLJ11812 的

生成。另外，FLJ11812 能与 miR4459 竞争性结合

ATG13 mRNA，从而抑制 miR4459 对 ATG13 的负

调节作用。同样地，用3BDO处理人胚胎干细胞 (human 
embryonic stem cell, hESCs)，72 h 后 FLJ11812 的表

达水平也显著受到抑制；FLJ11812 可通过竞争性结

图1  与自噬相关的lncRNA分子及其调控细胞自噬的作用方式
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合 miR4459 来调节 ATG13 和 CDC20B 的表达，并

最终影响 hESCs 的细胞自噬和周期 [30]。

2014 和 2015 年，Miao 团队再次报道 TGFB2-
OT1 能调节血管内皮细胞 (vascular endothelial cell, 
VSCs) 中的自噬和炎性反应 [31-32]。他们发现，用两

种炎性诱导剂脂多糖 (LPS) 和氧化的低密度脂蛋白

(OX-LDL)处理VSCs，细胞中NUPR1 (nuclear protein 1)
和TIA1的表达升高，进而促进TGFB2-OT1表达 [32]。

同时，TGFB2-OT1 能与 miR3960、miR4488 和 miR4459
结合，影响 microRNA 的靶基因，如 CERS1 (ceramide 
synthase 1)、NAT8 (N-acetyltransferase 8 like)、LARP1 
(La ribonucleoprotein domain family member 1) 等，从

而影响细胞自噬 [31]。

2.1.6　LINC00152 
LINC00152 是一种基因间 lncRNA (lincRNA)，

已发现其在多种肿瘤组织中高表达，其可作为胃

癌、结直肠癌以及肝癌等肿瘤的重要诊断标记分

子 [33]。Li 等 [34] 发现，不同肝癌组织中 LINC00152
与 p-mTOR 的表达水平具有正相关性；同样，在肝

癌细胞 HepG2 和 MHCC-97H 中下调 LINC00152 的

表达后，p-mTOR 的表达水平降低。同时，不同肝

癌组织中 LINC00152 与 mTOR 相关基因上皮细胞

黏附分子 (epithelial cell adhesion molecule, EpCAM)
的表达水平呈正相关性；在 HepG2 和 MHCC-97H
细胞中下调 LINC00152 的表达后，EpCAM 的表达

和启动子的活性均受抑制 (EpCAM 与 LINC00152
在基因组中位置邻近 )[33-34]。这提示，肝癌细胞中

异常高表达的 LINC00152 可能通过顺式调节作用

促进 EpCAM 表达，并最终通过激活 mTOR 途径在

肿瘤调控中发挥重要功能。

2.1.7　MALAT1 
转移相关的肺腺癌转录本 1 (the metastasis-

associated lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)
也被称为细胞核富集的转录本 2 (nuclear-enriched 
transcript 2, NEAT2)，是肺癌转移的重要标志 [35]。

MALAT1 在哺乳动物中高度保守，参与多种生理学

过程，如选择性剪接、基因表达的表观遗传学调控

等 [35]。MALAT1 在胰腺导管腺癌组织中高表达，

并且与 LC3B mRNA 的表达水平呈线性正相关；

MALAT1 可以和 RNA 结合蛋白 HuR 相互作用，介

导自噬的激活，调节肿瘤发生 [36]。

2.1.8　PVT1 
浆细胞瘤变体易位 1 (plasmacytoma variant trans- 

location 1, PVT1) 是一个由人类 PVT1 基因编码的长

链非编码 RNA，定位于所谓的癌症相关区域 8q24[37]。

PVT1 有 3 种主要的作用机制：参与 DNA 重组、编

码 microRNAs、与 MYC 相互作用 [37]。自噬抑制剂

3-MA 能够显著下调 PVT1 的水平。在糖尿病模型

小鼠中，PVT1 介导的自噬可以保护海马神经元免

受突触可塑性和凋亡的损伤，改善认知障碍 [37]。

2.1.9　HOTAIR 
HOX 转录本反义 RNA (HOX transcript antisense 

RNA, HOTAIR) 是一种原癌基因，该 lncRNA 的表

达可以影响肿瘤细胞发育，与肝癌的预后密切相

关 [38]。HOTAIR 在肝癌组织中高表达，可通过上调

ATG3 和 ATG7 的表达来激活自噬，促进肝癌细胞

的增殖 [38]。

2.1.10　NBR2 
BRCA1基因2邻近的长链非编码RNA (neighbor 

of BRCA1 gene 2, NBR2) 是一种能量压力诱导的

lncRNA，NBR2 可以与 AMPK 相互作用，在能量

压力下增强 AMPK 的激活 [39]。NBR2 在人类癌组

织中表达下调。在 NBR2 基因缺陷的细胞中，由葡

萄糖剥夺诱导的 GFP-LC3 点状聚集的形成、P62 的

降解和 ULK1 的磷酸化水平都显著降低，说明

NBR2 可以通过自噬调节来调控癌症的发生发展 [39]。

2.1.11　HNF1A-AS1 
HNF1A-AS1 是一个长 2 455 nt 的单外显子

lncRNA，定位于染色体 12q24.31[40]。该 lncRNA 的

转录起始位点位于肝核转录因子 1 (hepatic nuclear 
factor 1 alpha, HNF1A) 3' 端的 5 kb 处 [40]。HNF1A- AS1
在肝癌组织和细胞系中高表达，在肿瘤生长中发挥

原癌基因的作用。miR-30b 可以靶向调节 ATG5 的

表达，而 HNF1A-AS1 可以作为竞争性内源 RNA 
(ceRNA) 与肿瘤抑制性的 hsa-miR-30b-5p (miR-30b)
相互作用，进而促进自噬的诱导 [40]。

2.1.12　H19 
长链非编码 RNA H19 主要表达于胚胎中，

lncRNA H19 的异常表达和胃癌、肝癌、前列腺癌、

绒毛膜癌等密切相关 [41]。lncRNA H19 在脑缺血和

再灌注大鼠以及氧糖剥夺细胞系中的表达明显增

加，lncRNA H19 的上调进一步通过抑制 DUSP5-
ERK1/2 轴来激活自噬。在心肌病大鼠模型中，

lncRNA H19 可以通过直接与 EZH2 相互作用在表

观遗传学水平沉默DIRAS3 (DIRAS family  GTP-binding 
RAS-like 3) 的表达，进而抑制自噬 [42]。

2.1.13　HOTAIRM1
HOX 反义基因间的髓样 RNA 转录本 1 (HOX 
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antisense intergenic RNA myeloid 1, HOTAIRM1) 是

HOXA 基因的反义转录本，定位于基因 HOXA1 和

HOXA2 之间，是一种特异性表达于髓系细胞中的

lncRNA，在早幼粒细胞白血病细胞 NB4 的分化中

发挥重要作用 [43]。在维甲酸诱导的成熟的 NB4 细

胞中，HOTAIRM1 对 CD11b 和 CD18 的表达是必

需的 [43]。进一步研究发现，HOTAIRM1 可以作为

microRNA 海绵和 miR-20a/106b、miR-125b 相互作

用，调节 ULK1 的表达，增强自噬，调节髓系细胞

的分化，进而参与免疫调节过程 [43]。

2.2　负向调控自噬的lncRNA分子

2.2.1　MEG3  
母系印记表达基因 3 (maternally expressed gene 

3, MEG3) 定位于 14q32.2， 属于印记基因，在人组

织中广泛表达 [44]。MEG3 在人肿瘤组织和肿瘤细胞

中普遍低表达，是最早发现的具有肿瘤抑制功能的

lncRNA[45]。Ying 等 [45] 发现，87% 的膀胱癌组织中

MEG3 表达水平明显比正常膀胱组织中低，而自噬

激活标记分子 LC3 Ⅱ水平明显高于正常膀胱组织，

并且发现 31 例膀胱癌组织中 MEG3 与 LC3 Ⅱ的表

达水平呈显著负相关性；在膀胱癌细胞 T24 中，下

调 MEG3 表达后，LC3 Ⅱ表达增加，LC3 Ⅱ /LC3-I
比值增大，自噬水平上升。除了肿瘤领域，lncRNA
被报道在病原体感染过程中也发挥重要作用 [46]。结

核分枝杆菌感染巨噬细胞以后会引起 lncRNA 
MEG3 的显著下调 [47]。MEG3 表达水平的降低进一

步通过 mTOR/AKT 信号通路诱导自噬，增强对胞

内分枝杆菌的清除 [47]。

2.2.2　GAS5
生长阻滞特异转录本 5 (growth arrest-specific 

transcript 5, GAS5) 定位在 1q25.1，最初因其在生长

停滞的细胞中高表达而被发现 [48]。GAS5 在多种肿

瘤组织中呈低表达状态，发挥抑癌基因的作用 [48-49]。

GAS5 属于 5'TOP RNA 类，与编码蛋白的 5'TOP 
mRNA 一样，其表达受到 mTOR 信号通路调控，

参与调节细胞生长、分化、发育等过程 [50]。在多种

肿瘤细胞中，下调 GAS5 可抑制雷帕霉素诱导的抗

肿瘤特性，这表明 GAS5 可能参与调节 mTOR 信号

通路 [50]。研究发现，在关节炎软骨细胞中过表达

GAS5 后，细胞自噬相关蛋白 Beclin 1、ATG7 和 
LC3 Ⅱ表达明显降低，细胞自噬受到抑制 [49]。同时，

miRNA21 能促进 ATG3、ATG5、ATG12 和 LC3 Ⅱ

表达，而 GAS5 又能显著抑制 miRNA21 表达，这提

示 GAS5 可能通过下调 miRNA21 来抑制自噬 [50]。

2.2.3　POU3F3
基因间非编码 RNA POU3F3 (long intergenic 

noncoding RNA POU3F3, linc-POU3F3) 是一个长 2 874 
nt，表达于染色体 2q12.1 的转录本，定位于 POU3F3
基因上游 [51]。linc-POU3F3 是食管鳞癌中一个高度

保守的功能转录本，在结直肠癌组织中高表达 [51]。

在结直肠癌细胞系中，下调 linc-POU3F3 的表达会

引发 ATG5、ATG7 和 Beclin 1 的表达水平明显增高，

细胞中自噬体的形成明显增多 [51]。

2.2.4　ROR
重编程调节子基因间非编码RNA (long intergenic 

non-protein coding RNA, regulator of reprogramming, 
linc-ROR) 由 4 个外显子组成，定位于染色体 18q21.31，
在细胞重编程调节过程中发挥重要的作用 [52]。linc-
ROR 在乳腺癌细胞系中高表达，其下调表达会增加

LC3 Ⅱ /β-actin 和 Beclin 1 的表达水平以及细胞中

自噬泡的数量 [52]。linc-ROR 可以抑制 miR-34a 启
动子区组蛋白 H3 乙酰化水平，负向调节 miR-34a
的表达，进而抑制自噬的诱导 [52]。

2.2.5　CTA
lncRNA CTA 在骨肉瘤组织中表达水平显著降

低， 其低表达和骨肉瘤患者的不良预后以及阿霉素

抗性密切相关 [53]。lncRNA CTA 是 miR-210 的直接

靶点，可以通过抑制自噬来提高骨肉瘤细胞对阿霉

素的敏感性 [53]。

3　小结

综上所述，lncRNA 与细胞自噬的研究已经取

得了一定的进展 ( 图 1、表 1)，lncRNA 既可以正向

调控细胞自噬的进程，也可以负向调控细胞自噬的

发生发展，这为开发针对自噬相关疾病的治疗药物

提供了新的靶分子，也为疾病的预防和治疗提供了

新的思路和途径；但是，目前 lncRNA 对细胞自噬

调控的研究还非常有限。第一，lncRNA 的作用方

式多样。第二，目前针对 lncRNA 的绝大部分研究

都集中于肿瘤领域，而在其他领域如病原体感染、

炎症、应激、发育等方面还有待进一步探讨。第三，

因 miRNA 对自噬调节的研究已较为深入，多数研

究者在探讨 lncRNA 对自噬的调节作用机制时，主

要关注 lncRNA 通过 ceRNA 途径间接作用于 miRNA
对自噬相关基因的表达调节；但是，lncRNA 的调

节方式多样，如其是否通过对 ATG 基因的表观遗

传修饰或结合 ATG 蛋白抑制一些关键复合体形成

等发挥调节作用，这些机制都有待进一步深入研究。
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相信随着 lncRNA 与细胞自噬研究的不断深入，其

相关科学问题不断被解决，lncRNA 作为新的一类

疾病诊断标记分子与治疗相关靶分子的作用将日益

凸显。
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