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摘 要!

<4:=>?

是一类长度大于
!""4@

"并且没有蛋白编码功能的
=>?

$研究发现
14:=>?

在
肿瘤细胞的增殖%侵袭%迁移%物质代谢和血管形成等方面发挥重要作用$ 自噬是细胞的 &自
食'现象"是哺乳动物发育%细胞生理和免疫反应的关键"然而高水平自噬也会在一定程度上
引起细胞凋亡$研究表明

14:=>?

是细胞自噬的新型调控因素"可以在多种机制上调节自噬的
进程"进而影响肿瘤的发生%发展$ 全文论述

14:=>?A

在肿瘤细胞中调控自噬水平及其机制$

关键词!

14:=>?

(自噬(肿瘤
中图分类号!

=*+"

文献标识码!

?

文章编号!

%""B&"!B!

#

!"!"

$

"$&"+*+&"'

C;0

!

%"9%%*+$DE90AA49%""B&"!B!9!"!"9"$9?""#

!"#$%&'()* )+ ,)*# -)*!.)/(*# !-0 (* 1$2)3 ."%% 0$!

')45&#6

F?G =8!.H45

"

IJKL M38/0!A38/0

"

MK> N0/;!.0/;

"

IJ?>O I30!3;45

)

P3H Q0RA@ ?SS010/@HC J;AT0@/1 U0@3 >/4E045 NHC0:/1 K40VHRA0@7

"

>/4E045 !%""!#

"

W304/

#

078'3&9'

*

<4:=>? 0A / X04C ;S =>? U0@3 1H45@3 1/R5HR @3/4 !""4@ U30:3 3/A 4; S84:@0;4 ;S TR;!

@H04 :;C0459 M@8C0HA 3/VH TR;VHC @3/@ 14:=>?A T1/7A / T0V;@/1 R;1H 04 @8.;R :H11 TR;10SHR/@0;4

"

04!

V/A0;4

"

.05R/@0;4

"

.H@/Y;10A. /4C /450;5H4HA0A9?8@;T3/57 0A / T3H4;.H4;4 ;S

&

AH1S!SHHC045

'

04

:H11A

"

U30:3 HZHR@A HZ@R/;RC04/R7 S84:@0;4A ;4 ./../10/4 CHVH1;T.H4@

"

:H11 T37A0;1;57 /4C 0..84H

RHAT;4AH9 J;UHVHR

"

3053 1HVH1A ;S /8@;T3/57 :/4 /1A; :/8AH :H11 CH/@3 @; A;.H HZ@H4@9 M@8C0HA 3/VH

A3;U4 @3/@ 14:=>?A 0A / 4HU S/:@;R @3/@ :/4 RH581/@H @3H TR;:HAA ;S /8@;T3/57 04 / V/R0H@7 ;S

.H:3/40A.A

"

U30:3 04 @8R4 04C8:HA @3H ;::8RRH4:H /4C CHVH1;T.H4@ ;S @8.;R9 P30A /R@0:1H RHV0HUA

@3H RH581/@0;4 ;S /8@;T3/57 04 14:=>?A 04 @8.;R :H11A /4C 0@A .H:3/40A.9

:"6 ;)3/8

*

14:=>?

(

/8@;T3/57

(

@8.;R

长链非编码
=>?

)

1;45 4;4!:;C045 =>?

"

14:=>?

#

是一类长度大于
!""4@

" 且没有蛋白编码功能的

=>?

$ 研究发现
14:=>?

在肿瘤中发挥着重要的原

癌基因或抑癌基因的作用"并且可以促进肿瘤细胞

的增殖%侵袭%迁移等恶性生物学行为$ 自噬是细胞

的&自食'现象"在进化中高度保守$ 自噬是哺乳动

物发育%细胞生理和免疫反应的关键"然而"高水平

自噬也会在一定程度上引起细胞凋亡$ 研究表明

14:=>?

是细胞自噬的新型调控因素"可以在多种机

制上调节自噬的进程"进而影响肿瘤的发生%发展$

本文就
14:=>?

在肿瘤细胞中调控自噬水平及其机

制作一综述$

% <4:=>?

的功能

转录组学研究发现" 在人类基因组转录产生的

=>?

中" 用于编码蛋白质的不到
!"

" 近
#)"

的

=>?

不编码蛋白质"被称为非编码
=>?

)

4;4!:;C045

=>?

"

4:=>?

#"而有超过
')"

的基因被分类为
14:=!

>?

+

%&!

,

$

<4:=>?

是一类长度超过
!""4@

的
=>?

组"过

去
14:=>?

被认为是无功能的"但是近年来研究表明"

异常表达的
14:=>?

与肿瘤的发生%发展密切相关+

+

,

$

研究进展+*+
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%&'()*

可以在转录水平! 转录后水平和翻译水平

上调节基因的表达"并且参与表观遗传学调控"

+

染

色体失活!剪接!印记!染色质重塑!

()*

稳定!大分

子易位和蛋白质活性调节等多种生物学过程 #

!,

-

$

% 此外 "

.&'()*

也被认为是肿瘤诊断和预后的标

志物"以及肿瘤治疗的重要靶标#

/

$

%

%&'()*

的特征

在于其强大的组织特异性" 并且其表达水平和功能

可能在不同细胞类型之间变化很大#

/

$

%

%&'()*

在细

胞中的具体作用机制可分为四大类&信号!诱饵!引

导和框架% 信号
.&'()*

可以结合转录因子"其以组

织特异性方式影响下游信号传导' 诱饵
.&'()*

可

以抑制转录过程' 引导
.&'()*

与核糖核蛋白复合

物和染色质修饰物结合"从而诱导基因表达的变化'

框架
.&'()*

可通过与多个受体相互作用" 从而导

致转录抑制或激活#

$

$

%

%&'()*

调节细胞生物学活动

取决于其细胞定位&细胞核
.&'()*

富含涉及染色质

相互作用! 转录调控和
()*

加工的功能" 而细胞质

.&'()*

可调节
0()*

稳定性及翻译并影响细胞信

号级联#

1

$

%

!

细胞自噬的作用

自噬是真核细胞在进化过程中高度保守的调节

机制" 是几乎所有细胞从酵母到哺乳动物的重要降

解途径#

2

$

% 自噬是哺乳动物发育!细胞生理和免疫反

应的关键"然而"高水平自噬也会在一定程度上引起

细胞的死亡#

-

$

%在应激状态下如营养缺乏!

3)*

损伤!

感染或缺氧等过程中" 自噬水平增加以增强细胞适

应能力"有利于细胞生存#

-

$

% 一般认为"在早期肿瘤

发生中" 自噬通过防止受损细胞的毒性物质积累而

在肿瘤进展中起保护作用"而在后期阶段"自噬可以

通过满足癌症对营养素的高需求来促进代谢使肿瘤

细胞存活#

-

$

% 自噬过程大致可分为起始!成核!伸长!

自噬体膜的形成与闭合! 与溶酶体的融合和大分子

前体的再循环等步骤 #

4

$

% 超过
5"

种自噬相关基因

(

6789:;6<=!>?.68?@ <?&?

"

*AB

)在自噬过程中发挥作

用" 其中两个泛素样蛋白系统最重要&

*AB/!

结合

过程和
%C5

修饰过程" 前者指
*AB/!

在
D/

样酶

*AB2

的辅助下与
*AB$

缀合形成
*AB$!*AB/!

复合

物' 后者指
%C5!!

在
*AB$!*AB/!!*AB/1

复合物的

帮助下与磷脂酰乙醇胺(

:;9E:;68F@=.?8;6&9.60F&?E

"

GD

)结合转化成
%C5!"

"促进自噬体形成"从胞质型

%C5

(

%C5!!

)到转化成膜型
%C5

(

%C5!"

)

#

4,/"

$

% 自噬

在肿瘤发展的不同阶段起着双重作用%

H6&<

等 #

!

"

//

$

研究发现自噬一方面是一种保护性过程" 在恶劣的

微环境中通过分解代谢过程保护癌细胞免于死亡"

例如保护细胞免受氧化应激和有害的基因组突变'

另外" 自噬也可通过破坏细胞必需成分诱导癌细胞

凋亡和死亡"自噬的活化可以引起肿瘤的发生"抑制

自噬可以诱导细胞凋亡并消除自噬的促存活效应%

5 %&'()*

在肿瘤细胞自噬中的调节

作用及其机制

研究表明
.&'()*

是细胞自噬调控的新型调节

因子"

I;69

等 #

/!

$研究发现
%&'()* JDB5

在胶质瘤

组织和细胞系中表达显著下调" 并且其过表达可显

著抑制细胞增殖" 同时促进胶质瘤细胞的凋亡和自

噬%

H7

等#

/"

$研究显示
.&'()* %CG*A/

和
%C5!"

的

表达在肺癌中呈正相关" 敲低
%CG*A/

导致自噬相

关基因表达减少" 从而抑制肿瘤生长及体内细胞自

噬%

K6&<

等#

/5

$研究发现沉默
.&'()* LMA*N(

可以

减少自噬体的形成 " 并且减少
%C5!"

!

*AB5

和

*AB2

的表达"增加了
0AM(

的表达"显示
LMA*N(

可以促进口腔鳞状细胞癌的自噬%

%&'()*

调节自噬的具体机制可以分为三类&

.&'()*

充当竞争性内源
()*

(

'?()*

)结合
0F()*

以调节
0F()*

表达"从而影响自噬进程 #

/-

$

'

.&'()*

也可以顺式或反式影响
*AB

基因的表达#

-

$

'

.&'()*

通过
*OAP0AM(

途径抑制自噬介导的细胞凋亡来

促进肿瘤进展#

/

$

%

!"# %&'()*

直接影响自噬相关基因的表达来调节

自噬

自噬相关基因(

*AB

)是一组在自噬中起作用的

基因"并且从酵母到人类是高度保守的#

#

$

%在功能上"

哺乳动物
*AB

可以分为六个功能簇 &

#Q%O/!

*AB/5!RNG!""!*AB/"/

蛋白激酶复合物'

$

含有核

心蛋白
SGT5-

!

SGT/$

和
U?'.F& /

的
G8@N&E5O %

类

复合物'

&G8@N&E5G

绑定的
KNGNP*AB/4!*AB!

复合

体'

'

跨膜蛋白
*AB#*

'

(

泛素样
*AB$P*AB/!

系

统'

)*AB4P%C5

缀合系统%

*AB

在自噬体生物发生

过程中调节不同的步骤"即囊泡成核!自噬体膜的伸

研究进展 52-
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长和自噬体完成!

%$

"

#

&'()*+

可以顺式或反式作用

于
+,-

来调节其表达进而调控自噬!

.

"

#

+,-/

是一种类似
0%

的激活酶$参与自噬所需

的两种泛素样蛋白系统$

+,-/

及其介导的自噬水

平在人膀胱癌细胞系中显著升高!

%1

"

% 定位于染色体

12!!

的
3'()*+

神 经 母 细 胞 瘤 相 关 转 录 物
%

&

*4+,%

'是一种肿瘤抑制性
3'()*+

%

567'8

等!

!

"研

究表明
*4+,%

表达可以抑制细胞自噬(通常情况下

9:;<%"

蛋白可以进入细胞核并与
=:!>%

共同结合

于
+,-/

启动子( 从而激活
+,-/

转录( 而过表达

*4+,%

可以通过募集遍在蛋白
0?

连接酶或泛素酶

以增加
9:<;%"

泛素化水平( 然后诱导
9:;<%"

降

解(下调
9:;<%"

蛋白水平(降低
9:;<%"

和
=:>%

对
+,-/

启动子的占据( 诱导
+,-/

的转录抑制(

*4+,%

下调也与非小细胞癌)

*:@&@

'患者预后不

良显著相关 &

>A8BC7 %

'%

@67'

等 !

.

" 研究结果显示

+,-/

与
=D&@

共转染可以部分逆转
=D&@

在体外

和体内肿瘤发生中的功能( 表明
=D&@

可与
+,-/

结合并抑制
+,-/

途径%

+,-$

是一种关键的自噬促进基因( 在细胞行

为的调节中起着至关重要的作用%

EA'

等 !

#

"研究发

现(在甲状腺乳头状癌细胞系中(

3'()*+ -+:.!+:%

的表达减少(且
-+:.!+:%

过表达可以在
F)*+

和

蛋白水平上调
+,-$

(并诱导细胞死亡和自噬激活(

+,-$

表达的下调可以逆转由
-+:.!+:%

引起的自

噬和细胞死亡( 揭示了甲状腺乳头状癌细胞系中

-+:.!+:%G+,-$

轴的新机制%

+,-?

作为
0!

样酶( 负责吞噬泡的形成及延

伸(并参与自噬调节 !

%!

"

%

;78?

&

3'()*+

基因母系表

达
?

'位于染色体
%HI?!

(

JAB

等!

/

"研究发现卵巢原发

性肿瘤组织中
;78?

的表达显著降低(过表达
;78?

导致
&@?

*

&+;9%

和
+,-?

的表达升高( 以及
21!

的降低% 研究表明
3'()*+ ;78?

可能与
+,-?

相互

作用形成复合物并促进其表达(

;78?

诱导的自噬依

赖于
+,-?

的存在!

/

"

%

!"# &'()*+

充 当
(7)*+

调 节
FA(CK)*+

下 游

+,-

调节细胞自噬

微小
)*+

&

FA)*+

'是长度约为
!"!$

个核苷酸

的内源性
)*+

&

(7)*+

'(在肿瘤中发挥着致癌基因

或肿瘤抑制因子的作用!

%/L%#

"

%众所周知(

FA)*+

可以

在转录后水平上调节基因表达( 其中一些
3'()*+

上含有
FA)*+

结合位点( 可以通过与
F)*+

竞争

结合
FA)*+

发挥作用( 这种竞争性内源性
)*+

影

响
FA)*+

的分布和随后的靶基因表达 ( 可阻止

FA)*+

与
+,-

的结合( 从而在细胞自噬中发挥调

节作用!

%/

"

&

>A8BC7 !

'%

$%&'() * +,-./0 /102* %, 3%4%56 7'58937&: 4: %,3%4%5%,& 02;< 5(7,6-(%95%8,

@733 2CK3AM7CNOAK'

+,-/

+BOK26N8P

0? BQ

BQ

9:;<%"

*4+,%

9:;<%"

9

:

;

<

%

"

=

:

L

>

%

93NRFN

93NRFN

,BFKC (733

*B(37BR

*KCFN3 (733

*B(37BR

9

:

;

<

%

"

=

:

L

>

%

9:;<%"

+,-/

+BOK26N8P

3'()*+

+,-/ F)*+

DQAIBAOA'NOAK'

:OAFB3NOAK'

S'6AQAOAK'

BQ

<78CNTNOAK'
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%&

等 !

'(

"研究发现
)*+,-. /0.1

在膀胱癌中

过表达#并且可以促进膀胱癌细胞的增殖#

/0.1

可

以通过直接作用抑制
23,!$4!!$5

的表达来上调

.678

表达#该作用是通过
.678

基因的
9"!/6,

中

包含的
23,!$4!!$5

共有序列介导的#从而促进细胞

自噬#这种新的
/0.:23,!$4!!$5:.678

轴为膀胱癌

的诊断和治疗提供了新的思路$

;3

等 !

1<

"研究发现
)*+,-. 7.=$

可能在转录后

水平上调节
23,!!9>

的表达#

7.=$

的下调足以通过

增加
23,!!9>

的表达抑制
.679

#敲除
7.=$

也可以

降低
;09!!

和
.67$!.671!

复合物的水平#表明下

调
7.=$

可通过调节
23,!!9>

得表达来减弱细胞活

力# 并通过
.679

依赖性方式抑制自噬#

7.=$:23,!

!9>:.679

轴可能是一个新的调控网络$

7&

等!

!?

"也

发现#与邻近正常组织相比#

7.=$

在乳腺癌组织中

的表达明显下调#且
7.=$:23,!!9>:.679

轴显著调

节乳腺癌中的自噬水平$

7&

等!

!1

"研究发现
)*+,-. @A0B,1!.=1

在骨肉

瘤细胞中表达上调#

@A0B,1!.=1

敲低可以抑制骨

肉瘤细胞的增殖% 迁移和侵袭# 并降低
.67$

%

;09

和
CD+)3* 1

的蛋白表达水平# 表明
@A0B,1!.=1

敲

低对骨肉瘤细胞自噬的抑制作用# 进一步研究发现

23,!9"E

是
@A0B,1!.=1

下游分子# 可以与
@A0B,1!

.=1

的
9"!/6,

结合# 而
23,!9"E

也靶向
.67$2,!

-.9"!/6,

#

@A0B,1!.=1:23,!9"E:.67$

途径为骨肉

瘤提供了新的见解和治疗靶点$

;*+,-. =-F71$

位于染色体
8519

上#但不编

码蛋白质$

;3&

等 !

14

"研究发现
=-F71$

在骨肉瘤组

织和细胞中上调#起着原癌基因作用$

=-F71$

含有

一个保守的
23,!1<1

位点# 可以通过与
23,!1<1

的

相互作用调节
.67$

的表达# 从而促进骨肉瘤细胞

的自噬$

;*+,-. G.;.61

定位于染色体
11H19

#参与多

种生物和细胞过程#包括糖酵解%肿瘤发生%视网膜

神经变性和血管形成等#敲低
G.;.61

可以通过阻

断化疗诱导的自噬增加胃癌细胞对化疗的敏感性$

在 机 制 上 #

G.;.61

竞 争 性 结 合
23,!!9E!95

对

.671!

的抑制作用#从而增加
.671!

的表达#促进

自噬相关化学抗性# 这项研究对化学抗性潜在的分

子机制提出了新的见解!

!!

"

$

!"! ;*+,-.

通过
.I6:26J,

信号通路调节自噬

.I6

是一种丝氨酸
:

苏氨酸激酶&也称为蛋白激

酶
C

'# 在多种细胞生物学过程中起着关键作用#如

增殖%自噬%代谢和存活等!

!9

"

$ 研究表明在多种细胞

类型中 #

.I6

已成为主要的
KA9I

效应物 # 通过

KA9I:.I6

途径发挥其致癌作用#

KA9I

的活化导致

.I6

上两个关键残基磷酸化#磷酸化的
.I6

从细胞

质转移到细胞核# 使
.I6

被激活从而发挥作用!

!<

"

$

#$%&'( ) *+,-./0 1'2324( 5&42165%7 87 46( 3(,65+$03 29 ,(-./ 46&0 '(%&:54$+% 46( 1'2:$9('54$2+ 29 4&32' ,(::0

;LMNMN2D

.&ON5P>QNMN2D

.&ON5P>QN)LMNMN2D

KRNOD+O3SD

>&ON5P>QL

0D))

5RN)3TDR>O3N*

.67'!

.67$

.678

.67$

.67'!

.678

.679

;09. ;09C

KP>QN5PNRD

.67'?

/0.'

FJ6.A,

#

G.;.6'

K)>M2>

-&+)D&M

7.=$

#

KU6'

;09

.67<

)*+,-.

.67 2,-.

23+RN,-.

0LONONV3+ M&EMO>*+D

;LMNMN2>) D*WL2D

=O32&)>O3N*

A*P3E3O3N*

KRNQRDMM3N* NT >&ON5P>QL
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中国肿瘤
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年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白!

%&'(

"信号通路整合细

胞内和细胞外信号#并作为细胞代谢$生长$增殖和

存活的中枢调节剂#

%&'(

途径的激活在细胞增殖

和细胞周期进程中均有重要的调节作用%

)

&

'

*+&,%&'(

信号通路是调节自噬的主要途径# 可以决定细胞的

存活或死亡#并在肿瘤发生中起重要作用%

-

#

!$

&

(

./+-

0.12!$- 3456 789:;<7=> 7294?7941= 5417@6 -

#

.12!$-

样

激酶
-A

是引发自噬起始的关键分子#作为
%&'(

分

子的下游#

%&'(B-

!

%&'(

的活化状态"使
./+-

磷

酸化而失活#从而起到抑制自噬的作用!

C4=8D6 E

"

%

-F

&

(

G71=

等%

-

&研究发现与正常口腔上皮细胞相比#

312(H* B*IB#

在
'IBB

组织和细胞系中表达显著

上调#且高表达的
B*IB#

与肿瘤大小$分期$区域淋

巴结转移和总生存期密切相关# 在体外实验中敲低

B*IB#

后
;!*+&

$

;!%&'(

$

;)!

和
JB/!!

的表达水

平显著降低# 而
/BEJ!,/BEJ"

比例的明显增加#

*+&

激活剂可以逆转沉默
B*IB#

引起的高水平自

噬和细胞凋亡#表明
B*IB#

通过
*+&,%&'(

途径抑

制自噬介导的细胞凋亡来促进
'IBB

进展#

B*IB#

可

能被用作
'IBB

诊断和预后的有价值的生物标志物(

K41

等 %

!)

&研究结果表明
312(H* L./B

与人肝

癌组织中的
M&NH

表达呈负相关# 并且
L./B

可以

通过
;)!

介导的泛素)蛋白酶体系统抑制
M&NH

#

抑制自噬会增加
M&NH

的表达( 而调节蛋白
M&NH

可以促进
*+&

信号传导的活化%

!E

&

#表明
L./B

通过

肝癌细胞中的
M&NH

还原激活
MOE+,*+&,%&'(

途径(

P

小结与展望

自噬在肿瘤中的具体调节作用尚存在争议#并

且在不同的肿瘤细胞#以及肿瘤发展的不同阶段中#

自噬的水平及其对细胞的作用也不尽相同(

/12(H*

在自噬调节中的作用机制是多方面的# 多种不同的

通路之间相互作用$相互联系#形成网络#共同调控

肿瘤细胞的生长和死亡( 目前#

312(H*

对于自噬的

调控是研究热点 #

312(H*

可以充当竞争性内源

(H*

#结合
%4(H*

调节
%4(H*

的表达#从而调节自

噬相关基因的表达来影响自噬进程# 也可以直接影

响顺式或反式
*&Q

基因的表达# 或者通过
*+&,

%&'(

途径抑制自噬介导的细胞凋亡来促进肿瘤进

展等( 关于
312(H*

在肿瘤中自噬的机制研究有待

进一步探索(
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