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自噬是真核细胞生物降解利用物质的主要途径之一。

生理情况下，胞内存在低水平的自噬活动，异常蛋白、受损细

胞器等被清除，细胞内环境保持稳定；在生长因子匮乏、营养

不足、缺氧等应激条件下，细胞通过自噬降解利用胞内物质

维持生存。越来越多的研究表明[1-4]，细胞增殖、分化、死亡等

生理活动及癌症、心脏疾病、骨代谢病、多种退行性疾病等都

伴随机体自噬水平的改变。MicroRNA是一类没有编码功

能的小分子 RNA，通过转录后调控的方式，干扰靶基因翻

译，参与调节多种细胞活动。相关研究表明 [5-8]，MicroRNA

与细胞自噬调控存在密切关系。本文就MicroRNA与自噬

调控的研究进展进行综述。

一、细胞自噬

（一）自噬的概述

自噬活动由自噬诱导、成核、延伸、自噬体形成、底物降

解与回收利用等一系列活动组成，ULK复合物、PI3K复合

物、ATG9复合物、VMP1复合物及两种泛素化蛋白连接系统

（ATG12连接系统和LC3连接系统）在自噬活动中发挥重要

的信号转导作用。另外，支架蛋白P62识别待降解底物，参

与底物转运到自噬体的过程。ULK复合物由ULK1、ULK2、

ATG13、ATG101 及 FIP200 构成。哺乳动物雷帕霉素受体

mTORC1连接在ULK1/ULK2复合体上，并使其失活，激活

的mTORC1脱离ULK复合体。ULK1/ULK2复合体随之活

化，FIP200 和 ATG13 磷酸化，自噬启动。PI3K 复合体由

PI3K、Beclin1、ATG14L、P150及相关调节蛋白Ambra 1、Bif-1、

UVRAG、Bcl-2、Bcl-xL、Rubicon等构成，参与自噬成核。LC3

和 ATG12 泛素样蛋白连接系统主要参与自噬泡的延伸。

LC3前体被ATG4水解，变为LC3-Ⅰ，在ATG7和ATG3的催

化作用下，磷脂酰乙醇胺（PE）连接到LC3-Ⅰ上生成LC3-Ⅱ[9]。

ATG12在ATG7、ATG10催化作用下，和ATG5、ATG16L1连

接形成ATG16L1-ATG5-ATG12复合体。这两种泛素化连接

系统联系密切，如ATG16L1-ATG5-ATG12复合物决定LC3-Ⅱ
在自噬体上的位置。VMP1参与回收Beclin-1，而ATG9促进

膜性结构形成自噬体，如图1。

自噬受多因素调控：生长因子与受体结合后，PI3K复合

物和 Ras 分别活化，激活 PI3k-PKDI-AKT 信号通路及 Ras-

Raf-MEK1/2-ERK1/2信号通路。AKT和ERK1/2磷酸化，抑
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制TSC1/2，活化mTORC1，抑制自噬[10]。胞内氨基酸水平升

高时，Rag GTP酶活化，激活mTORC1，自噬受抑制。细胞内

葡萄糖缺乏时，AMP/ATP上升，激活AMPK通路，mTORC1

失活，促进自噬。核内 P53 基因表达，激活包括 DRAM、

DAPK、Bad、Bax、TSC2、sestrin1/2、AMPKβ1/β2等参与自噬

调控的基因，促进自噬。而 P53 进入胞浆中则活化

mTORC1，抑制自噬。内质网应激时，一方面胞内钙离子浓

度升高，激活CaMKKβ-AMPK通路，同时激活DAPK，活化

Beclin-1，促进自噬；另一方面，胞内 elF2α上调，ATG12表达

上调，自噬增强。低氧应激通过活化TSC1或抑制Rheb激活

自噬。活性氧簇可以通过AMPK通路诱导自噬，也可以通过

增强ATG4活性促进自噬[11-13]，如图2。

（二）自噬与机体生理病理过程的关系

自噬与肿瘤的关系复杂。一方面，细胞长期维持低水平

的自噬，清除胞内异常物质，降低细胞恶变风险；另一方面，

自噬为恶变细胞提供快速分裂增殖亟需的能量和物质合成

原料，清除引发细胞凋亡的有害物质如活性氧簇，维持其在

肿瘤内营养缺乏和缺氧等不利环境中的存活[10]。研究表明，

肿瘤细胞的自噬水平与它的恶性程度负相关[14-17]。参与调控

自噬的AMPK、PTEN等抑制细胞恶性变[14，17]。然而也有研

究得出相反结论，自噬活性强的肺癌细胞、人宫颈癌 Hela

细胞等，恶性程度高，抵抗瘤体内缺氧缺血等不利因素的能

力强[18]。

自噬与衰老密切相关[19]，大脑中神经细胞的自噬活性和

年龄负相关[20]。线虫等无脊椎动物在mTOR信号通路被阻

断时，会发生早衰甚至死亡；研究表明小鼠体内自噬活动强

度和其生存时间成正比，促进自噬可以延长其寿命[21]。研究

自噬与衰老的关系，对于了解衰老的发生机制、预防和治疗

相关退行性疾病有重要意义。稳态的维持对神经细胞至关

重要，自噬活动异常造成的异常蛋白胞内集聚是多种神经系

统疾病的可能致病原因。敲除Atg5或Atg7的小鼠，中枢神

经系统发生严重退行性变[22-23]。有研究表明，海绵状脑病[24-25]、阿

尔茨海默症[26-27]、亨廷顿舞蹈病[28-29]、肌萎缩性侧索硬化症[25-27]、帕

金森病[30-31]等疾病患者脑神经元中自噬体和或自噬溶酶体增

图1 自噬过程及相关信号通路 图2 自噬调控信号通路
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多，异常蛋白聚集，考虑是由自噬体与溶酶体融合障碍或自

噬溶酶体降解底物功能异常造成的。

自噬参与心肌细胞生理病理过程。小鼠心肌细胞中

AMP/ATP增高，自噬增强。给予长期饥饿的小鼠自噬抑制

剂BafA1，小鼠会产生严重心功能不全，而给予未受饥饿处

理的小鼠BafA1则无不良状况发生，说明饥饿时自噬对心功

能的维持具有重要意义[26]。特异性敲除心肌细胞的Atg5，小

鼠心肌肥厚，左室扩张，心功能障碍[32]。过度自噬会导致心

肌细胞凋亡，IGF-1通过Akt/mTOR、AMPK/mTOR信号通路抑

制自噬，防止营养匮乏时心肌细胞过度自噬而导致的凋亡[33]。

自噬如何参与心功能调节及相关分子机制还有很多未解之

谜，需要进一步探索。

自噬水平的改变与骨状态密切相关。自噬参与骨代谢

的调节，自噬异常可能造成各种骨病。研究表明，衰老时骨

细胞的死亡可能与其自噬水平降低有关 [34]。派吉特骨病

（Paget’s disease of bone，PDB）患者骨中破骨细胞增多，活性

增强的同时，成骨细胞成骨活性增强。派吉特骨病的发生与

支架蛋白 P62的编码基因 SQSTM1变异有关[35]。给予大鼠

自噬诱导剂雷帕霉素后大鼠软骨/骨交界区软骨细胞数目减

少，形态异常，破骨细胞减少[36]，给予小鼠雷帕霉素后，破骨

前体细胞增殖减少，破骨细胞活性降低，凋亡增加[37]。另一

种支架蛋白NBR1，参与待降解底物和自噬体LC3的连接。

采用基因修饰的方法使小鼠NBR1不含结合底物的UBA功

能域和结合LC3的LIR功能域，前成骨细胞分化增加，成骨

细胞成骨能力增强，小鼠的骨量和骨密度较对照组显著增加[38]。

自噬参与多种骨细胞的生理及病理活动，但其具体作用及作

用机制还需进一步阐明。

二、MicroRNA的概述

MicroRNA是进化上高度保守、不具编码作用的小RNA

分子，通过降解靶mRNA调控靶蛋白表达。MicroRNA参与

调控哺乳动物约50%的基因表达，调节细胞增殖、分化、信号转

导、器官发育、肿瘤发生与发展等生理病理活动。MicroRNA

通过与靶mRNA的 3’端非翻译区（3’-UTRs）结合，引导其

进入沉默复合体（RISC）的方式调控基因表达。进入沉默

复合体后，若 MicroRNA 与靶 mRNA 的 3’-UTRs 完全互补

配对，mRNA被降解清除；若不能完全互补配对，mRNA翻

译减少[39]。

三、MicroRNA通过调节自噬活动参与各种生理病理进程

Zhu等[40]首次发现MicroRNA和自噬直接相关，miR-30a

负调控Beclin 1表达，分别使用miR-30a拟似物和拮抗剂处

理肿瘤细胞，Beclin 1表达水平下降或上升。黑色素瘤细胞

中miR-290-295上调，诱导Atg7、ULK1等多种自噬相关基因

表达水平下调，减少了营养剥夺时自噬过度导致的细胞死亡[7]。

miR-20a和miR-106a降低C2C12成肌细胞中ULK1表达水

平，从而在亮氨酸缺乏时自噬活动水平降低。miR-885-3p沉默

PIK3C3表达，抑制自噬，提高结直肠癌的侵袭能力[41]。Yang等[42]发

现 miR-30 抑制 Beclin 1 表达，降低自噬水平。MEC-7 和

Huh-7细胞miR-376b过表达会降低Atg4C、Beclin 1表达水

平，抑制自噬。miR-216a负调控Beclin1表达。miR-630和

miR-374a调节Beclin 1的结合蛋白UVRAG，影响自噬泡成

核过程。miR-375、miR-17负调控Atg7表达，抑制肝癌细胞

LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ转化。胃癌细胞系 SGC7901中miR-23b-3p

通过靶向调控ATG12和HMGB2抑制自噬。鳞状细胞癌中

miR181a和miR-374a可以调节Atg5表达，miR-630和miR-23b

可 以 负 调 节 Atg12，miR519a 和 miR106b 可 以 负 调 节

Atg16L1。上调的miR-195通过抑制外周神经损伤后的自噬

活动加剧神经性疼痛，miR-30a过表达可抑制肝脏细胞中乙

肝病毒X蛋白诱导的自噬，miR-423-5p过表达可促进肝癌细

胞自噬，miR-101表达降低则诱导心肌细胞的自噬。miR-let7A

通过抑制mTOR信号促进自噬，激活小鼠大脑中的神经细胞

自噬。miR101通过靶向结合ATG4D，负向调控基础水平的

自噬和雷帕霉素诱导的自噬。miR376b通过沉默ATG4C的

表达，miR-17与E1样酶ATG7相互作用，增强胶质母细胞瘤

细胞对化疗药物和低剂量电离辐射的敏感性。胰腺癌细胞

中，miR-23b表达下调，ATG12表达上调，自噬活性提升，提高

了肿瘤细胞对放疗的抵抗能力。缺氧时miR-210表达上调，

抑制VMP1表达，肝癌细胞的侵袭能力增强。缺氧时，破骨

细胞数目增多，活性增强。Sun 等 [43]发现缺氧条件下，

RAW264.7细胞（破骨细胞）内同时存在MiR-20a表达下调及

自噬水平升高，进一步研究表明缺氧条件下机体通过HIF-1α
（低氧诱导因子 1α）-MiR-20a-ATG16L 轴调控破骨细胞分

化。Jin等[8]发现MiR-99家族（MiR-99a，MiR-99b，MiR-100）

的表达水平与细胞角质细胞增殖能力、迁移能力负相关，

MiR-99家族通过AKT/mTOR信号通路参与调控伤口愈合。

Zhao等[44]发现破骨细胞分化过程中，MiR-214表达上调，抑

制Pten表达，促进Akt生成，从而促进破骨细胞分化。Yao等[45]

发现外周血单核细胞 MiR-146a 过表达时，TRAF6 水平下

降，从而使其分化形成的破骨细胞减少，活性降低。

M'baya-Moutoula 等 [46]发现MiR-223通过作用于Akt信号

通路促进破骨细胞生成。Jin等[8]发现皮肤损伤后，miR-99家

族表达水平下调，AKT、mTOR上调，细胞增殖及迁徙增加，

伤口愈合；Xia 等 [47]发现强直性脊柱炎患者外周血中 AN-

TXR2降低，miR-124 升高，进一步研究证实 miR-124 通过

下调 ANTXR2 促进自噬参与疾病进程；Franceschetti 等 [48]

发现 miR-365、miR-99b通过调控mTOR、PI3K/AKT信号通

路使破骨细胞数目增多和或破骨能力增强；You等[49]发现高

血糖环境中，成骨细胞miR-378水平降低，细胞数目减少，活

性下降，进一步研究表明miR-378通过PI3K/Akt信号通路调

控自噬，调节成骨细胞活动；Yang等[5]发现miR-96通过下调

ERK1 和 AKT，抑制前成骨细胞自噬及分化；Yu 等 [50]发现

miR-1192 通过下调 PI3K/AKT 信号通路，抑制自噬，抑制

C2C12细胞成骨分化。

四、展望

本文概述了MicroRNA参与自噬调控的相关研究进展：

自噬参与许多生理病理过程，受到精密调控，诸多分子调控

机制中，MicroRNA介导的自噬调节是重要的组成部分。探

索自噬与MicroRNA的相互关系对于深入了解机体生理病

··59



中华老年骨科与康复电子杂志 2018年2月 第4卷 第1期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil (Electronic Edition), February 2018, Vol.4, No.1

理变化的原因，进行疾病预防及早期诊断、寻找相关疾病针

对性的治疗方法有重要意义。以往探索MicroRNA与自噬

相互关系的研究大多是建立在细胞水平，离体条件下，将来

除了进一步做相关细胞研究外，还可进行活体条件下组织、

器官甚至全身水平的研究，同时探索自噬调节可能带来的不

良效应，为相关研究的实践转化奠定基础。
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