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摘要      急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见的胃肠道炎症性疾病, 目前尚无有效且特异

性的治疗手段。近年来 , 大量研究证据表明 , 自噬功能失调与急性胰腺炎的发病机制及疾病进展密切

相关, 并显著影响其病情严重程度和临床预后。在AP的发展过程中, 非编码RNA(ncRNA)已被证实是

调控自噬过程的关键分子。现有研究表明, 自噬相关的调控性ncRNA可通过调节自噬活性与效率, 在
疾病早期阶段深度参与胰腺组织的炎症反应及细胞损伤过程 , 并在基因表达调控和炎症细胞因子生

成中发挥重要作用。尽管已取得一定进展 , 但自噬相关ncRNA在急性胰腺炎中的具体作用机制仍有

待进一步阐明, 亟需深入研究以明确潜在的治疗靶点, 为急性胰腺炎的干预策略提供新的理论依据。
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Abstract       AP (acute pancreatitis) is a prevalent inflammatory disorder of the gastrointestinal system for 
which, at present, no effective or specific therapeutic intervention is available. In recent years, accumulating evi-
dences have indicated that dysregulated autophagy is closely associated with the pathogenesis and progression of 
AP, significantly influencing disease severity and clinical outcomes. During the development of AP, ncRNAs (non-
coding RNAs) have emerged as critical regulators of autophagy. Current studies demonstrate that autophagy-related 
regulatory ncRNAs are deeply involved in the modulation of pancreatic tissue inflammation and cellular injury 
during the early stages of AP by regulating autophagic activity and efficiency. These ncRNAs play pivotal roles 
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in controlling gene expression and the production of inflammatory cytokines. Despite these advances, the precise 
molecular mechanisms underlying the function of autophagy-related ncRNAs in AP remain to be fully elucidated, 
necessitating further investigation to identify novel therapeutic targets and strategies for AP management.

Keywords       autophagy; acute pancreatitis; non-coding RNA; miRNA; circRNA; lncRNA

急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP)是一种发生

于胰腺组织的炎症性疾病 , 可导致内分泌和外分泌

功能受损 [1], 其年发病率为每10万人中34例 , 近年来

在全球范围内呈现出上升趋势 [2]。15%~20%的AP患
者会发展为严重急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)[3]。在SAP的早期阶段, 过度的促炎反应可能会

引发全身炎症反应综合征 (systemic inflammatory re-
sponse syndrome, SIRS)以及随后的多器官功能障碍

综合征(multiple organ dysfunction syndrome, MODS)。
在SAP的后期阶段 , 临床表现通常以抗炎反应为主 , 
包括组织感染性坏死和败血症 [4]。AP的发病机制主

要与胰蛋白酶原的过早激活有关。自噬功能紊乱 , 
可能导致异常蛋白质在胰腺腺泡细胞内蓄积 , 从而

引发细胞死亡和炎症级联反应 [5]。自噬是一种依赖

溶酶体的降解途径 , 它在维持细胞内稳态方面发挥

适应性的保护作用 , 确保人体免受感染性、炎症性

疾病的侵害[6]。在此过程中, 细胞质中受损的细胞器

和多余的大分子会被有选择地送至溶酶体进行降解 , 
而由此产生的分解产物随后会被回收利用 , 以维持

细胞的代谢和功能 [7]。根据细胞内底物运输至溶酶

体的不同途径, 自噬可分为三种类型: 微自噬(micro-
autophagy)、分子伴侣介导的自噬(chaperone-mediated 
autophagy, CMA)和巨自噬 (macroautophagy), 其中巨

自噬是细胞自噬的主要形式[8]。

非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)是一类由

基因组转录生成的RNA分子 , 不具有蛋白质编码功

能。这类分子在多种生理过程 (包括信号转导、蛋

白质合成以及基因表达调控 )中发挥重要的调控作

用。ncRNA的异常表达与多种疾病的发病机制密

切相关[9]。在AP中, ncRNA参与了多种病理过程, 其
中对自噬的调控是其重要的生物学功能之一。因

此 , ncRNA在AP的发生、发展及调控过程中具有重

要作用 [10]。miRNA(microRNA)是一类内源性表达

的小分子ncRNA, 长度约为21个核苷酸 , 可通过介

导靶基因mRNA的降解或翻译抑制 , 在转录后水平

调控基因表达 , 进而影响细胞凋亡、分化、增殖及

代谢等多种生物学过程 [11]。此外 , 部分长链非编码

RNA(long non-coding RNA, lncRNA)可作为竞争性

内源RNA(competing endogenous RNA, ceRNA)或分

子海绵, 通过结合miRNA, 解除miRNA对目标mRNA
的抑制作用 , 从而影响自噬相关基因的表达 [12]。本

综述旨在系统总结与自噬相关的ncRNA在AP中的作

用, 为开发该疾病的潜在治疗策略提供理论依据。

1   自噬和急性胰腺炎
巨自噬起始于细胞质中含特定序列的蛋白质与

溶酶体膜上的受体分子相结合, 该过程可介导待降解

物质的选择性隔离, 并促进自噬体的形成。这些自噬

体来源于多种细胞内膜性结构, 包括内质网、高尔基

体和质膜。自噬体与晚期内体融合, 最终与溶酶体结

合 , 形成单膜结构的自噬溶酶体。在此结构内部 , 隔
离着的待降解物质被引入溶酶体腔内 , 并被相应的

酶降解[13]。通过自噬体与溶酶体的融合, 自噬过程利

用溶酶体水解酶降解受损或衰老的细胞器及错误折

叠蛋白 , 从而维持细胞内蛋白质稳态 , 缓解内质网应

激 , 并实现细胞保护的功能 [14]。在生理状态下 , 功能

障碍的线粒体可通过选择性自噬被转运至溶酶体降

解 , 以此维持细胞稳态。AP的显著病理特征之一是

胰腺腺泡细胞内出现大空泡的积聚 [15]。胰腺腺泡细

胞的主要生理功能是合成并分泌消化酶。在AP早期

阶段 , 这些细胞的自噬活动显著增强 , 表现为自噬相

关蛋白表达水平的改变 [16]。该自噬活动的增强可能

是一种针对损伤的保护性细胞反应, 旨在通过清除受

损细胞器和异常堆积的蛋白质来实现细胞质量控制。

然而 , 自噬过程的失调也可能加重胰腺腺泡细胞损

伤[17]。越来越多的证据表明, 在AP发生时, 自噬功能

受损 , 同时伴有溶酶体功能障碍 , 导致受损线粒体堆

积, 腺嘌呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)合
成效率降低 [18-19]。溶酶体和线粒体的共同功能障碍

构成了恶性循环, 持续损害自噬功能并加剧线粒体降

解 , 最终阻碍AP的恢复 [20]。因此自噬受损在AP的发

展过程中发挥了重要作用(图1)。
AP中的自噬活动可通过多种方法进行评估。微

管相关蛋白1轻链3(microtubule-associated protein 1 light 
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chain 3, LC3)是自噬过程中的关键标志物 , 其在自噬

体膜上的定位被广泛用作衡量自噬活性的指标。此

外, 液泡膜蛋白1(vacuole membrane protein 1, VMP1)通
过其C-端的Atg结构域与关键自噬相关蛋白Beclin-1的
BH3结构域相互作用 , 从而促进自噬体的形成 [21]。自

噬体与溶酶体的融合是自噬过程的关键环节 ; 然而 , 
在大鼠AP模型中, 该过程受到损害。利用电子显微镜

观察自噬体和溶酶体的融合情况 , 可评估自噬功能是

否受损[22]。核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)信
号轴的激活可刺激AP期间的自噬; 检测LC3和Beclin-1
的表达情况 , 有助于评估自噬活动 [23]。血清中选择性

自噬接头蛋白SQSTM1/p62(sequestosome 1)的表达水

平与AP的严重程度和预后相关 , p62是一种与自噬过

程密切相关的蛋白质 , 监测其血清表达水平可能为胰

腺炎患者的病情和预后评估提供依据 [24]。综上所述 , 
自噬相关蛋白的表达变化与AP的发生密切相关。

2   急性胰腺炎腺泡细胞自噬相关的非编

码RNA
ncRNA构成的复杂调控网络可实现多层级靶

点调控 , 继而驱动特定的细胞生物学反应并主导细

胞命运决定 ; ncRNA的异常表达与多种疾病的发病

机制密切相关 [9]。按核苷酸长度 , ncRNA可划分成

两类: 长度小于200个核苷酸的短ncRNA, 包括miR-
NA、小干扰RNA(small interfering RNA, siRNA)、
piwi相互作用RNA(piwi-interacting RNA, piRNA)、
小核仁RNA(small nucleolar RNA , snoRNA)和小

核RNA(small nuclear RNA, snRNA); 长度超过200
个核苷酸的 ncRNA, 被称为 lncRNA。此外 , 环状

RNA(circular RNA, circRNA)能够在自身的3ʹ和5ʹ端
之间形成共价键, 对核酸外切酶具有抗性, 从分子量

大小而言属于 lncRNA范畴 [25-26]。自噬在AP中具有

双重作用 : 适度自噬有助于清除损伤的细胞器和蛋

白质, 维持细胞内稳态; 但过度自噬可能导致细胞自

噬性死亡 , 加重损伤 [27]。ncRNA参与了急性胰腺炎

腺泡细胞自噬(表1), 目前聚焦于miRNA和lncRNA。

2.1   AP中自噬相关的miRNA
miRNA是一类非编码的小分子RNA, 可靶向

mRNA调控基因表达。miRNA通常结合到靶基因

的3ʹ非翻译区(3ʹ untranslated region, 3ʹUTR), 来调控

图1   自噬在急性胰腺炎中的调控机制示意图(通过BioRender平台绘制)
Fig.1   Schematic diagram of the regulatory mechanism of autophagy in acute pancreatitis (created by BioRender)
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其表达水平 , 从而影响自噬过程 [28]。miRNA参与了

自噬的各个阶段 , 包括起始、囊泡成核、自噬体成

熟及融合等 , 并且具有双向调控自噬的作用 , 即可

促进或抑制自噬 [29]。研究表明 , 通过调节自噬相关

信号通路 , 如激活AMPK/SIRT1信号通路 , miRNA
能够恢复受损的自噬并抑制炎症反应, 进而抑制AP
的进展 [30]。在AP中 , miRNA的表达水平与疾病的

严重程度和预后相关。研究miRNA调控自噬的机

制 , 有助于深入理解AP的发病机制 , 并为建立靶向

ncRNA的精准治疗策略提供可能。

2.1.1   AP中促进自噬的miRNA      研究证实, miR-
155能够正向调控AP的自噬活性。血液循环中的

miR-21和miR-155能够促进AP的发展 , 可用于评

估AP的风险等级 , 有望成为未来AP诊断和治疗的

有效指标 [31]。ZHANG等 [32]在雨蛙素诱导的AP细
胞模型中发现 , miR-155通过靶向抑制雷帕霉素不

表1   调控性ncRNA调控自噬对AP的影响

Table 1   The influences of regulatory non-coding RNA-regulated autophagy on AP
ncRNA种类

Species of ncRNA
目标/通路

Target/pathway
功能

Function
参考文献

References

miR-155 By targeting Rictor to inhibit the PI3K/AKT/mTOR signaling 
pathway

Promote autophagy in AP [32]

miR-30b-5p Overexpression of ATG7-induced autophagy impairment 
promotes necrosis of acinar cells in AP through affecting the 
miR-30b-5p/CAMKII pathway

Inhibit autophagy in AP [40]

miR-141 Inhibition of AP autophagosome formation through the 
HMGB1/Beclin-1 pathway

Inhibit autophagy in AP [41]

miR-146a-5p Regulating inflammation and autophagy by inhibiting the 
IRAK1/TRAF6/NF-κB signaling pathway

Inhibit autophagy in AP [42]

miR-375 Inhibiting autophagy by targeting and regulating ATG7 Inhibit autophagy in AP [43]

miR-20b-5p By targeting AKT3 to influence autophagy and regulate 
inflammation and apoptosis

Inhibit autophagy in AP [44]

miR-148a The inhibitory effect on autophagy is mediated by 
downregulation of the IL-6/STAT3 signaling pathway

Inhibit autophagy in AP [46]

miR-148b-3p By directly suppressing ATG12 and SQSTM1 Inhibit autophagy in AP [48]

miR-352 Regulating the expression of lysosome-associated membrane 
proteins LAMP2 and CTSL1 affects the function of 
autolysosomes

Inhibit autophagy in AP [49]

lncRNA TCONS_00021785 Competitive binding with miR-21-5p upregulates Trim33, 
regulates VMP1 expression and initiates autophagy

Participate in regulating 
autophagy in AP and affect 
trypsinogen activation

[51]

lncRNA NONRATT022624 
and NONRATT031002

It interacts with miR-214-3p and miR-764-5p to regulate the 
expression of the transcription factor Egr1

Promote trypsinogen activation [52]

lncRNA FENDRR Combining with PRC2 inhibits the expression of ATG7 Induce aberrant autophagy and 
exacerbating AP

[53]

lncRNA PVT1 Combining miR-30a-5p, up-regulating the expression of 
Beclin-1 and LC3-II

Induce aberrant autophagy and 
exacerbating SAP

[54]

lncRNA H19 Targeting miR-30a-5p affects apoptosis, inflammatory factor 
secretion and autophagy of pancreatic acinar cells

Influence apoptosis, 
inflammatory response and 
autophagy in AP, and improve 
AP

[38]

lncRNA PVT1, lncRNA 
Meg3, lncRNA AW112010

Modulation of autophagy through the m6A modification-
associated lncRNA-miRNA-mRNA regulatory network

Participate in the pathological 
processes of AP

[61]

circ_UTRN Modulation of the miR-320-3p/PTK2 axis Reduce inflammation, promoting 
apoptosis, and ameliorating AP

[68]

circ_0000284 Modulation of the miR-10a-5p/Wnt/β-catenin signaling 
pathway

Facilitate the progression of AP [68]
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敏感mTOR伴侣蛋白 (rapamycin-insensitive com-
panion of mTOR, Rictor), 阻断雷帕霉素复合体

2(mTOR complex 2, mTORC2)的形成与活化, 进而

降低PI3K/AKT/mTOR通路中关键蛋白的磷酸化水

平。mTORC2功能受抑后, 其对自噬起始的负向调

控作用减弱 , 导致Beclin-1表达上调、LC3-II积累

量增加 , 自噬体大量堆积 , 最终加剧腺泡细胞自噬

功能紊乱与胰蛋白酶原激活 , 加重AP损伤。抑制

miR-155可恢复Rictor表达与mTORC2活性 , 重新

激活PI3K/AKT/mTOR通路 , 促进自噬流通畅 , 减
少自噬体堆积及抑制胰蛋白酶原激活 , 从而减轻

AP损伤。临床样本分析显示 , AP患者血液中miR-
155水平显著升高 , 并且miR-155的过表达与 SAP
相关[33]。WAN等[34]的研究发现, miR-155的沉默通

过靶向TGF-β激活激酶1结合蛋白2(TGF-beta acti-
vated kinase 1 binding protein 2, TAB2)以及阻止与

溶酶体融合的自噬体积累 , 减轻AP小鼠的胰腺和

肺损伤。自噬早期抑制剂 3-甲基腺嘌呤 (3-methyl-
adenine, 3-MA)可减少自噬体的异常积累 , 从而减

轻因 miR-155水平升高而加重的胰腺损伤。这些

发现表明 , 抑制miR-155表达可能限制胰腺炎的发

展。

2.1.2   AP中抑制自噬的miRNA      自噬过程在多个

阶段受miRNA调节 : miR-216a、miR-376b、miR-
30b和miR-17-5p通过抑制BECN1表达抑制自噬体

的成核过程 [35-36]; miR-204则通过影响LC3表达抑制

自噬体伸长 ; 研究表明 , miR-101、miR-34a、miR-
24-3p及miR-376b可调控自噬相关基因4(autophagy-
related gene 4, ATG4)的表达 [37]。也有研究发现 , 
miR-30b-5p、miR-141、miR-146a-5p、miR-375、
miR-20b-5p、miR-148a、miR-148b-3p和miR-352在
AP中具有抑制自噬的作用[40-44,46,48-49]。

细胞应激反应和炎症刺激等因素可导致miR-
30a-5p上调, 其通过多种机制调节细胞功能, 对AP的
病理过程有重要影响。miR-30a-5p能够抑制细胞凋

亡。细胞凋亡是AP中常见的损伤机制 , 可能导致细

胞死亡和组织功能障碍。miR-30a-5p通过靶向凋亡

相关基因或信号通路, 减少细胞凋亡, 维持细胞存活

和组织完整性。此外 , miR-30a-5p可抑制炎症因子

分泌。炎症因子过度分泌会加剧AP中的炎症反应

和组织损伤。miR-30a-5p通过靶向炎症因子相关基

因或其上游调控因子, 降低炎症因子水平, 从而减轻

炎症反应。更为关键的是 , miR-30a-5p通过直接靶

向BECN1、ATG5等自噬相关基因, 抑制自噬过度激

活, 从而防止细胞因过度自噬而受损[38]。因此, miR-
30a-5p在AP相关细胞模型中的上调通过抑制自噬 , 
调控细胞凋亡和炎症因子分泌 , 减轻细胞损伤和炎

症反应 [39]。自噬相关基因7(autophagy-related gene 
7, ATG7)过表达导致的自噬受损, 通过影响miR-30b-
5p/CAMKII途径, 促进AP中腺泡细胞的坏死[40]。

miR-141通过HMGB1/Beclin-1途径抑制AP自
噬体形成 , 有望成为基因治疗的潜在靶点。ZHU
等 [41]研究发现 , miR-141处理后自噬体及自噬溶酶

体数量减少 , LC3-II和Beclin-1表达水平降低 , 而
p62表达水平增加 , 说明自噬过程受抑制可显著减

轻AP小鼠胰腺损伤。miR-146a-5p在AP中可能通

过抑制 IRAK1/TRAF6/NF-κB信号通路调控炎症

反应与自噬水平 , 从而减轻胰腺组织损伤并延缓

疾病进展。miR-146a-5p过表达可显著降低炎症因

子 , 如肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-alpha, 
TNF-α)、白细胞介素 -6(interleukin-6, IL-6)水平 , 
并改善自噬功能 , 表现为LC3-II/I值升高以及 p62
表达水平降低 [42]。ZHAO等 [43]研究发现, 在SAP中, 
miR-375在细胞和胰腺组织中的表达水平均显著

增加。结果显示, miR-375能够通过靶向调控ATG7
来抑制自噬过程 , 进而促进AP腺泡细胞的炎症反

应和凋亡 , 从而加快SAP的病理进程。TANG等 [44]

发现 , miR-20b-5p在SAP中通过靶向AKT3影响自

噬作用 , 并调节炎症、凋亡以及血管生成。具体

而言 , 在SAP模型中miR-20b-5p的表达水平相对较

低 , 而其过表达则能够有效减轻自噬 , 进而抑制雨

蛙素联合脂多糖处理后的胰腺腺泡细胞中的炎症

和凋亡反应。miR-148/152家族 , 包含miR-148a、
miR-148b和miR-152等多个成员 , 是一组在进化上

高度保守的miRNA。它们通过与目标mRNA进行

碱基配对 , 在转录后水平上实现对基因表达的精

细调控。在多种疾病(如炎症疾病、自身免疫性疾

病以及癌症等)的发病过程中 , miR-148/152家族均

发挥着重要的作用 [45]。MIAO等 [46]研究发现 , miR-
148a通过下调 IL-6/STAT3信号通路相关蛋白表达

抑制自噬。AP患者血清外泌体中富集的miR-148a
与 miR-551b-5p以拮抗方式调控胰腺腺泡细胞自

噬流 : miR-148a通过阻断 IL-6/STAT3轴抑制LC3-I
向LC3-II的转化, 防止过度自噬; miR-551b-5p则直
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接靶向含杆状病毒 IAP重复序列蛋白 6(baculoviral 
IAP repeat containing protein 6, BIRC6)编码基因

的 3ʹUTR, 通过增强自噬 , 促进 IL-1β、IL-18活化。

两者构成的miRNA-自噬双向调控网络与AP的炎

症程度及坏死程度密切相关 [47]。GAO等 [48]研究发

现 , miR-148b-3p可能通过直接抑制自噬相关基因

12(autophagy-related gene 12, ATG12)和 SQSTM1
而在胰腺自噬中发挥重要作用。此外 , miR-352在
胰腺腺泡细胞中通过影响自噬溶酶体功能参与胰

蛋白酶原活性的调节 , 其主要通过调节溶酶体相关

膜蛋白2(lysosomal associated membrane protein 2, 
LAMP2)和组织蛋白酶L1(cathepsin L1, CTSL1)的
表达来激活胰蛋白酶原[49]。

2.2   AP中自噬相关的lncRNA
2.2.1   AP中促进自噬的 lncRNA      最近研究表

明 , lncRNA可通过与miRNA结合 , 在AP不同阶段

参与自噬调控 [50]。当腺泡细胞受外部刺激损伤

时 , lncRNA TCONS_00021785竞争性结合miR-
21-5p, 上调Trim33(tripartite motif-containing 33)
蛋白的表达 ;  Tr im33作为转录共激活因子促进

VMP1表达并启动自噬 [51]。另一项研究显示 , ln-
cRNA NONRATT022624和NONRATT031002可
通过结合 miR-214-3p和 miR-764-5p, 调节转录

因子早期生长反应蛋白 1(early growth response 
1,  Egr1)的表达 ,  导致胰蛋白酶原活性增加 [52]。

此外 , lncRNA FENDRR(FOXF1 adjacent non-
coding developmental regulatory RNA)可通过与

RNA结合蛋白 PRC2(polycomb repressive com-
plex 2)相互作用抑制 ATG7表达 ,  从而诱导异常

自噬 , 加重腺泡细胞损伤 [53]。在 SAP中 , lncRNA 
PVT1(plasmacytoma variant translocation 1)显著

上调并与miR-30a-5p结合 , 上调Beclin-1和LC3-
II的表达引发异常自噬 , 表明 lncRNA PVT1通过

激活 miR-30a-5p/Beclin-1轴加重 SAP[54]。在 AP
中 , lncRNA MALAT1(metastasis associated lung 
adenocarcinoma transcript 1)与TUG1(taurine up-
regulated gene 1)均被证实可通过不同信号轴维持

促炎微环境并间接增强自噬活性 [55]。血浆外泌体

中高表达的MALAT1通过“miR-181a-5p/TLR4/NF-
κB/HMGB1”以及 “miR-194/YAP1”双重环路持续

激活NF-κB信号, 不仅加剧巨噬细胞M1极化, 还可

提高Beclin-1、ATG5等自噬核心蛋白水平, 从而放

大腺泡细胞自噬流并加重胰腺损伤 [56-57]。与之相

似, 外泌体lncRNA TUG1在AP模型中显著上调, 其
通过抑制Treg分化、解除免疫负调控 , 进一步提高

炎症因子诱导的自噬阈值, 导致腺泡细胞过度自噬

与凋亡 , 并形成恶性正反馈 [58]。因此 , MALAT1与
TUG1构成AP中两条不同的促损伤途径 , 二者均通

过 lncRNA介导自噬与炎症的协同调控 , 为AP中自

噬失衡的干预提供了潜在分子靶点。

2.2.2   AP中抑制自噬的lncRNA      另一项研究发现, 
lncRNA H19通过靶向miR-30a-5p, 影响胰腺腺泡细

胞的凋亡、炎症因子分泌和自噬[38]。lncRNA H19低
表达可抑制细胞凋亡 , 减少炎症因子分泌和自噬活

动, 同时使LC3-I蛋白表达水平降低, LC3-II蛋白表达

水平升高 , 表明 lncRNA H19可能通过调节自噬影响

AP。此外还有研究发现 , lncRNA H19还可通过miR-
138-5p/PTK2/FAK和miR-141-3p/β-catenin两条途径 , 
增强间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)
在SAP大鼠模型中的治疗效果 , 这一发现为利用 ln-
cRNA H19调控MSCs治疗AP提供了新思路[59]。

2.2.3   m6A修饰lncRNA调控自噬      在“RNA表观遗

传学 ”这一新兴且蓬勃发展的领域中 , N6-甲基腺苷

(N6-methyladenosine, m6A)作为一种转录后修饰的

关键标记 , 已被广泛识别为存在于多种RNA中的重

要修饰 , 同时也是真核细胞中最常见的RNA内部修

饰之一 [60]。LI等 [61]通过构建lncRNA介导的lncRNA-
miRNA-mRNA调控网络 , 深入探讨了m6A修饰如

何通过调控自噬影响AP的病理过程。研究发现 , 9
种m6A相关 lncRNA在AP中呈现差异表达 , 同时识

别出21个与自噬相关的候选基因 , 这些基因的核心

调控网络主要富集于PI3K/AKT信号通路 , 并受叉

头框O(forkhead box O, FoxO)信号通路的调控。特

定的 lncRNA, 如 lncRNA PVT1、lncRNA母源表达

基因3(maternally expressed gene 3, Meg3)及 lncRNA 
AW112010等 , 可能通过调控PI3K/AKT信号通路与

FoxOs家族构成的基因调控网络影响自噬过程 , 进
而参与AP的发生与发展。

综上所述 , 与自噬相关的 lncRNA可能通过调

控自噬过程中的关键信号通路 , 影响AP的病理进

展。适度自噬可清除受损细胞器、抑制胰蛋白酶

原激活 , 从而减轻AP的炎症反应与组织损伤 ; 若自

噬过度或受阻 , 则会加剧腺泡细胞死亡和加快疾病

恶化速度(图2)。
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2.3   circRNA与急性胰腺炎腺泡细胞自噬

circRNA是一类特殊的非编码RNA分子, 在基

因表达调控 [62]及细胞信号转导 [63]等生理过程中发

挥重要作用。circRNA能够作为miRNA的分子海

绵 , 通过竞争性结合特定miRNA, 解除miRNA对

靶基因的抑制作用 , 进而影响靶基因的表达与功

能 [64]。鉴于circRNA的“miRNA分子海绵”特性 [65], 
它们可能通过两条互补途径参与AP: 一方面直接

调控炎症 /凋亡信号轴 , 另一方面间接干预自噬进

程—通过竞争性吸附与自噬相关的miRNA, 解
除后者对BECN1、ATG5、LC3等关键基因或通路

相关蛋白的抑制, 从而决定胰腺腺泡细胞的死亡模

式及炎症程度。

研究人员运用甲基化 RNA免疫共沉淀测序

(MeRIP-seq)技术 , 成功鉴定了57个差异表达的m6A修

饰circRNA, 其中32个上调、25个下调。功能分析显

示 , 这些circRNA参与了自噬调节、蛋白质消化等与

SAP发病相关的多个途径 [66]。进一步研究发现 , 特定

circRNA(circ_101015、circ_101211和circ_103470)在人

类血浆中的表达水平与AP的严重程度呈正相关 , 表明

它们有潜力作为AP早期诊断的新型生物标志物[67]。在

机制研究方面 , circ_UTRN通过miR-320-3p/PTK2轴减

轻炎症反应并促进凋亡 , 从而对AP起到改善作用 ; 而
circ_0000284则通过调节miR-10a-5p/Wnt/β-catenin信号

通路, 促进AP的疾病进展。这些发现揭示了circRNA在
AP发生发展中的复杂作用机制, 为未来基于circRNA的
AP诊断和治疗策略开发提供了重要依据[68]。

3   结论与展望
随着自噬相关调控性ncRNA在AP中的研究不

断深入 , 其调控网络、作用靶点及临床潜能已被逐

层阐明。尽管目前对AP的发病机制有了一定的认

识 , 但自噬、ncRNA与AP之间的复杂关系仍需进

一步研究。深入明确自噬相关ncRNA在AP中的作

用 , 有助于发现AP诊疗的新靶点。本综述系统梳

理了miR-30a-5p、miR-141、miR-146a-5p、miR-
375、miR-20b-5p、miR-148a/b、miR-352等抑制自

噬过度激活的miRNA。miRNA在急性胰腺炎腺泡

细胞自噬的调控中涉及多种途径。lncRNA H19和
TCONS_00021785通过miRNA海绵作用恢复自噬

稳态 , 是参与该过程的关键 lncRNA。circ_UTRN、

circ_0000284等 circRNA作为miRNA分子海绵通过

调控自噬相关基因的表达, 进而参与AP的病理进程, 
均有望成为干预AP进展的潜在分子靶点。因此 , 阐
明上述自噬相关ncRNA的调控网络、作用靶点及临

床潜能 , 既有助于揭示AP的分子机制 , 也可为开发

靶向自噬的药物奠定基础。
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