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对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤大鼠血浆 ｍｉＲ１２２表达的变化

王　雁，汤纳平，富　欣，殷承胜，季龙凤，杨琛懋，黄欢夏，马　瞡
（中国医药工业研究总院国家上海新药安全评价研究中心，上海 ２０１２０３）

　　摘要：目的　探讨血浆微ＲＮＡ（ｍｉＲ）１２２在药物性肝损伤中的变化及其在肝毒理临床前评价中的作
用。方法　ＳＤ雄性大鼠单次ｉｇ给予对乙酰氨基酚０，６２５和１２５０ｍｇ·ｋｇ－１，并于给药后１．５，３，６，１２，
２４，３６及９６ｈ采集血样。以乙酰氨基酚诱导急性肝损伤大鼠血浆中稳定表达的 ｍｉＲ１０３为校正基因，实
时定量逆转录ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）法检测不同时间点大鼠血浆ｍｉＲ１２２的表达。测定血浆中不同时间点谷丙
转氨酶（ＧＰＴ）和谷草转氨酶（ＧＯＴ）和肝组织病理学检查。结果　组织病理学观察结果显示，与正常对照
组相比，大鼠分别ｉｇ给予对乙酰氨基酚６２５ｍｇ·ｋｇ－１１．５和３ｈ后，肝组织病理无明显变化，给药后６和１２
ｈ，肝腺泡Ⅲ带出现明显的空泡样变性和肝窦充血，给药后２４ｈ肝腺泡Ⅲ带有明显的细胞坏死；而３６ｈ时基
本恢复正常；而对乙酰氨基酚１２５０ｍｇ·ｋｇ－１组给药后２４和３６ｈ时肝腺泡Ⅲ带有明显的细胞坏死。与正常
对照组相比，大鼠分别ｉｇ给予对乙酰氨基酚６２５和１２５０ｍｇ·ｋｇ－１后１２和２４ｈ，血清ＧＰＴ和ＧＯＴ均有显
著性升高（Ｐ＜０．０５），且对乙酰氨基酚１２５０ｍｇ·ｋｇ－１组大鼠血清ＧＰＴ活性均是对照组２倍以上。与正常
对照组相比，血浆ｍｉＲ１２２在大鼠给予对乙酰氨基酚１２５０ｍｇ·ｋｇ－１１．５ｈ即升高３．６倍（Ｐ＜０．０５），并且
持续升高，１２ｈ达峰值后开始下降，９６ｈ恢复正常水平；大鼠给予６２５ｍｇ·ｋｇ－１对乙酰氨基酚给药后６ｈ，
血浆ｍｉＲ１２２升高５．２倍，１２ｈ达峰值后开始下降，３６ｈ恢复正常水平。肝损伤大鼠血浆ｍｉＲ１２２不同时
间点的表达水平与肝损伤ＧＰＴ和ＧＯＴ变化相似。结论　循环 ｍｉＲ１２２可能成为药物性肝损伤临床前和
临床早期检测的理想的血液学分子标志物。
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　　药物诱导的肝损伤是终止药物研发和撤市的主
要原因之一［１－２］。近６０年以来，评价药物性肝损伤
和区分不同类型肝损伤的指标主要是依据对血液中

酶的检测，如广泛使用的丙氨酸氨基转移酶（ｇｌｕ
ｔａｍｉｃｐｙｒｕｒｉｃｔｒａｎｓｍｉｎａｓｅ，ＧＰＴ）和天冬氨酸氨基
转 移 酶 （ｇｌｕｔａｍｉｃ ｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｎａｓｅ，
ＧＯＴ）。但这些指标在肝外损伤如骨骼肌损伤、肠
胃损伤中也能检测到升高［３－４］，其结果并不总是与

组织病理学检测结果一致［５］。随着高通量分子生

物学技术发展，新的肝损伤生物标志物被报道，比如

对氧磷酶１，血清Ｆ蛋白等［６－７］，但均因技术局限
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而不能被推广。微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）分子可
以在体液循环中稳定存在［８］，从而为 ｍｉＲ作为非侵
袭性生物标志各种疾病的预防和诊断方面的应用奠

定了基础。

ｍｉＲ１２２是较早被发现且研究较为详细的一种
ｍｉＲ。２００２年，ＬａｇｏｓＱｕｉｎｔａｎａ等［９］通过对成年小

鼠各种组织细胞中多种 ｍｉＲ系统克隆和测序以及
进一步鉴定，发现ｍｉＲ１２２仅在肝组织细胞中表达
且是肝细胞中表达量最高的ｍｉＲ，进一步研究证明，
循环 ｍｉＲ１２２在药物诱导的肝损伤中要早于传统
指标升高且能有效区分肝损伤与肝外损伤［１０－１１］，

并且其定量检测技术实时定量逆转录 ＰＣＲ
（ＲＴｑＰＣＲ）检测范围广、重复性好和灵敏度高，但
是，目前一些文献报道循环 ｍｉＲ相对定量普遍使用
的被认为表达恒定的管家基因会随着实验条件、样品

类型等不同而表达不稳定［１２－１３］，因此，使用适合不同

实验条件的稳定内参基因对于 ＲＴｑＰＣＲ获得准确
结果非常重要。

本实验使用前期工作筛选的在大鼠急性肝损伤

血浆中稳定表达的内源性校正基因 ｍｉＲ１０３［１４］，
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定量检测了血浆ｍｉＲ１２２在不同程度肝损伤发生、
发展过程中不同时间点的表达，评价血浆 ｍｉＲ１２２
作为早期肝损伤灵敏生物标志物的可能性。

１　材料与方法

１．１　仪器和试剂
Ｈｉｔａｃｈｉ７０６０全自动生化分析仪（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ

集团）；ＥｘｃｅｌｓｉｏｒＥＳ组织脱水机、Ｈｉｓｔｏｃｅｎｔｒｅ３型
组织包埋机、ＮａｎｏＤｒｏｐ１０００分光光度仪和台式高
速低温离心机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＲＭ２１３５型旋
转石蜡切片机和ＳＴ５０２０ＨＥ染色仪（美国 Ｌｅｉｃａ公
司），ＰＨＹⅢ病理组织漂烘仪（常州市中威电子仪
器有限公司）；Ａｘｉｏｓｃｏｐｅ．Ａ１荧光显微镜（德国
Ｚｅｉｓｓ公司），实时 ＰＣＲ仪（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ公司），对乙酰氨基酚，购自 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ中
国有限公司，羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ），购自国
药集团；焦碳酸二乙酯化学试剂；ｍｉｒＶａｎａＴＭ小干扰
ｍＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）分离试剂盒，购自美国 Ａｍｂｉｏｎ公
司；ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲ  Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ ＫｉｔＰＣＲ，
ｍｉＳｃｒｉｐｔ逆转录试剂盒，购自德国 Ｑｉａｇｅｎ公司；
ＴｒｉｚｏｌＬＳ，购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。
１．２　动物

雄性ＳＤ大鼠，６～７周龄，ＳＰＦ级，９０只，体质
量１６０～１８０ｇ，由上海西普尔必凯实验动物有限
公司提供，动物许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００８００１６。
大鼠饲养温度 ２０～２６℃，相对湿度 ４０％ ～７０％，
１２／１２ｈ明暗交替，ＳＰＦ环境自由进食、饮水。动物
适应１周后开始实验，实验前至少禁食１２ｈ，不禁
水，给药后正常进食和进水。

１．３　动物分组给药和样本的采集
大鼠ｉｇ给予对乙酰氨基酚６２５和１２５０ｍｇ·ｋｇ－１

（ｎ＝４２），溶媒对照组（ｎ＝６）ｉｇ给予０．５％ ＣＭＣ
Ｎａ１０ｍｌ·ｋｇ－１。其中溶媒对照组大鼠在单次ｉｇ给
药后２４ｈ解剖，对乙酰氨基酚组分别于给药后１．５，
３，６，１２，２４，３６和９６ｈ时每组各取６只大鼠，腹
主动脉采取足够的血清及血浆用于临床生化指标检

测和总ＲＮＡ的提取。
１．４　大鼠肝组织病理形态学观察

大鼠腹主动脉采血后放血处死，解剖大鼠摘取

肝，取肝左外叶和右外叶，用生理盐水洗涤，在１０％
多聚甲醛中固定至少２ｄ，修样，脱水，石蜡包埋，切成
５μｍ厚的肝组织切片，ＨＥ染色后光镜下观察。
１．５　血清ＧＰＴ和ＧＯＴ的检测

参照 ＧＰＴ和 ＧＯＴ生化试剂盒说明书使用
Ｈｉｔａｃｈｉ７０６０型全自动生化分析仪检测所有大鼠血

清中ＧＰＴ和ＧＯＴ的活性。
１．６　血浆总ＲＮＡ的提取

血浆按照张毅等［１１］方法，分别经过１６００×ｇ，
４℃，１０ｍｉｎ和１６０００×ｇ，４℃，１０ｍｉｎ离心２次
后，取５００μｌ血浆置于无 ＲＮＡ／ＤＮＡ酶的离心管
中，并加入 ６２５μｌ的 ＴｒｉｚｏｌＬＳ，混匀，室温静置
５ｍｉｎ后于－８０℃低温保存。取１．３中已加入Ｔｒｉｚｏｌ
ＬＳ的血浆，加入 １６７μｌ的氯仿，混匀，置室温
１０ｍｉｎ，１２０００×ｇ，４℃离心１５ｍｉｎ，使水相和有机
相分离。小心取上层水相液体，移至新的 Ｅｐ管中。
之后参照ｍｉＲＮＡ分离试剂盒说明书中的步骤提取
总ＲＮＡ，用分离光度计测定ＲＮＡ在２６０ｎｍ处的吸
光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ），以 Ａ２６０ｎｍ／Ａ２８０ｎｍ及 Ａ２６０ｎｍ／
Ａ２３０ｎｍ评估提取的总 ＲＮＡ的浓度和质量。只有
Ａ２６０ｎｍ／Ａ２８０ｎｍ在１．７～２．０之间，Ａ２６０ｎｍ／Ａ２３０ｎｍ接近
２．０的样品才被用于进一步的ＲＴｑＰＣＲ定量分析。
１．７　逆转录及定量ＰＣＲ检测ｍｉＲ１２２的表达

２０μｌ逆转录体系包括５×逆转录缓冲液４μｌ，
逆转录混合液１μｌ，ＤＥＰＣ水５μｌ，ＲＮＡ模板１０μｌ，
混匀后置于３７℃６０ｍｉｎ，９５℃ ５ｍｉｎ，得到的产物
保存在－８０℃条件下或立即进行下步反应。合成的
ｃＤＮＡ用于实时定量ＰＣＲ，２０μｌ体系包括２×ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＭｉｘ１０μｌ，反向引物０．５μｌ（试剂盒中提供），
正向引物１μｌ（由Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ合成），焦碳酸二乙酯水
７．５μｌ，ｃＤＮＡ模板１μｌ。反应条件为９５℃，酶活化
１５ｍｉｎ；９５℃变性１５ｓ，６０℃退火延伸１ｍｉｎ，共４０
个循环。采用前期实验确认的急性肝损伤稳定表达

的内源性基因 ｍｉＲ１０３为校正基因，按照文献方法
［１５］计算ｍｉＲ１２２相对表达量计算公式为２－ΔΔＣｔ＝
２［（ＣｔｍｉＲ１２２－ＣｔｍｉＲ１０３）给药组－（ＣｔｍｉＲ１２２－ＣｔｍｉＲ１０３）对照组］。
１．８　统计学分析

实验结果数据均以ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０
统计软件分析。血清ＧＰＴ和ＧＯＴ及血浆ｍｉＲ１２２
相对含量组间比较采用方差分析（ＡＮＯＶＡ）或
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，并使用 Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验，Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　对乙酰氨基酚对肝组织病理形态学的影响
给药后不同时间点肝组织病理形态学观察结果

（图１）显示，对乙酰氨基酚６２５ｍｇ·ｋｇ－１药后１２ｈ
肝腺泡 Ⅲ带 出现空泡样变性、肝窦充血（图１Ａ５），
给药后２４ｈ肝腺泡 Ⅲ带出现细胞坏死并且有大量
的炎症细胞浸润（图１Ａ６），而给药后３６ｈ基本恢复
正常（图１Ａ７）；对乙酰氨基酚１２５０ｍｇ·ｋｇ－１给药
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后６ｈ肝腺泡Ⅲ带出现空泡样变性、肝窦充血
（图１Ｂ４），给药后１２ｈ空泡样变性细胞增多，且Ⅲ带
有明显的细胞坏死、炎症细胞浸润（图１Ｂ５），２４ｈ后
肝细胞坏死区域扩大，肝索紊乱且大量炎症细胞聚集

（图１Ｂ６），３６ｈ后仍观察到肝腺泡Ⅲ带炎症细胞浸润
（图１Ｂ７）。由此可知，对乙酰氨基酚１２５０ｍｇ·ｋｇ－１

组肝损伤发生的时间早于６２５ｍｇ·ｋｇ－１组，且损伤持
续时间较长，肝损伤区域广泛。

２．２　对乙酰氨基酚对ＧＰＴ和ＧＯＴ活性的影响
与溶媒对照组相比，对乙酰氨基酚 ６２５和

１２５０ｍｇ·ｋｇ－１组大鼠血清 ＧＰＴ从１２ｈ开始有显
著性升高，一直持续到２４ｈ达到最高值，３６ｈ开始
恢复正常水平，并且对乙酰氨基酚１２５０ｍｇ·ｋｇ－１

组ＧＰＴ的活性均是对照组的 ２倍以上（图 ２Ａ）。
如图２Ｂ所示，对乙酰氨基酚１２５０ｍｇ·ｋｇ－１组大鼠

血清ＧＯＴ的活性６ｈ与对照组相比就有显著性升
高（Ｐ＜０．０５），１２～２４ｈＧＯＴ活性均高于对照组
的２倍以上，对乙酰氨基酚６２５ｍｇ·ｋｇ－１组大鼠血
清ＧＯＴ活性在对乙酰氨基酚暴露１２ｈ有显著性升
高，并且对乙酰氨基酚给药组大鼠血清 ＧＯＴ的活
性在给药后 ９６ｈ较对照组仍有显著性升高
（Ｐ＜０．０５）。
２．３　对乙酰氨基酚诱导肝损伤大鼠血浆中 ｍｉＲ
１２２的动力学变化

由图３可见，与溶媒对照组相比，对乙酰氨基酚
１２５０ｍｇ·ｋｇ－１组大鼠血浆 ｍｉＲ１２２１．５ｈ升高
３．６倍，１２ｈ升高２００倍左右达到峰值，３６ｈ仍然
是对照组的８．８倍，３６ｈ几乎恢复正常水平。对乙
酰氨基酚６２５ｍｇ·ｋｇ－１组血浆 ｍｉＲ１２２６ｈ开始
升高，１２ｈ升高６７倍左右达到峰值，３６ｈ几乎恢复

Ｆｉｇ．１　Ｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｒａｔｓｇｉｖｅｎａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ（ＡＰＡＰ）（ＨＥ×２００）．ＲａｔｓｗｅｒｅｉｇｇｉｖｅｎＡＰＡＰ０（ｎｏｒｍａｌｃｏｎ
ｔｒｏｌ），６２５ａｎｄ１２５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｔｈｅｌｉｖｅｒｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｔ０，１．５，３，６，１２，２４，３６ａｎｄ９６ｈａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ａ１－Ａ８：ＡＰＡＰ
６２５ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐａｔ０，１．５，３，６，１２，２４，３６ａｎｄ９６ｈａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｂ１－Ｂ８：ＡＰＡＰ１２５０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐａｔ０，１．５，３，６，１２，
２４，３６ａｎｄ９６ｈａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓ：ｖａｃｕｏｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ；ｙｅｌｌｏｗａｒｒｏｗｓ：ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎｉｎｓｉｎｕｓｏｉｄｓ；ｇｒｅｅｎａｒｒｏｗｓ：ｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ；Ｎ：ｃｅｎｔｒｉｌｏｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ．
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Ｆｉｇ．２　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｓｅｒｕｍ ｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｒｉｃｔｒａｎｓｍｉ
ｎａｓｅ （ＧＰＴ） （Ａ） ａｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｃ ｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃ
ｔｒｎａｓｍｉｎａｓｅ（ＧＯＴ）ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ（Ｂ）ｏｆｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ
ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＰＡＰ．珔ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｈ（ｃｏｎｔｒｏｌ）．

正常水平。由图３看出，血浆 ｍｉＲ１２２在对乙酰氨
基酚给药的含量变化呈现出剂量依赖性，且对乙酰

氨基酚１２５０ｍｇ·ｋｇ－１给药后１．５～１２ｈ的变化呈
现出明显的时间依赖性（ｒ＝０．９５２，Ｐ＝０．０４８）。

Ｆｉｇ．３　ＣｈａｎｇｅｓｉｎｍｉＲ１２２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｌａｓｍａｏｆ
ｒａｔｓｗｉｔｈａｃｔｕｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＰＡＰ．Ｅｎｄｏｇｅ
ｎｏｕｓｍｉＲ１０３ｗａｓｕｓｅｄａｓｔｈｅｎｏｒｍａｌｉｚｅｒ［１４］．珔ｘ±ｓ，ｎ＝６．

３　讨论

ｍｉＲ是主要参与细胞的发育、分化、增殖和凋亡
等重要的生理病理过程［１６－１７］，可广泛存在于血液、

尿液和脑脊液等各种生物体液中［１８］，而循环 ｍｉＲ
据报道有望成为癌症、心血管疾病、自身免疫疾病等

的诊断指标。研究循环 ｍｉＲ在组织损伤中的表达
变化，有助于从分子水平了解药物性肝损伤的机制。

ｍｉＲ１２２是一个调节肝发育的“肝特异性
ｍｉＲ”［１９］。研究表明，在生理状态下，ｍｉＲ１２２参与
肝细胞发育、分化代谢，以及肝细胞应急应答等。应

用反义寡聚核苷酸抑制肝 ｍｉＲ１２２的表达，肝功能
受损，胆固醇合成下降，说明 ｍｉＲ１２２对维持肝正
常功能起着重要作用［２０］。综合 ｍｉＲ１２２上述特
性，使它成为了检测肝损伤潜在的理想生物标志物。

血浆中ｍｉＲ１２２的检测主要使用ＲＴｑＰＣＲ技
术，但是很多因素都将会影响 ｍｉＲ的最终定量结
果［１２］。因此，选择一个合适稳定的内参基因对于获

得精确的 ＲＴｑＰＣＲ结果非常重要。因为循环
ｍｉＲ１２２定量常用的内参基因在血液中的稳定性不
同于 ｍｉＲ［２１］，因此，并不适合作为血浆ｍｉＲ１２２的
内参校正基因。尽管有实验使用外源的基因（如线

虫ｍｉＲ３９）作为校正基因，但因 ｍｉＲ在血液循环中
主要以膜性结构包裹或以蛋白结合的形式存在，如

ｍｉＲ１２２主要以 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ２ｍｉＲ１２２的形式存
在［２２－２３］，而外源合成或纯化的校正基因加入血液后

可能与内源ｍｉＲ的提取效率、逆转录效率以及扩增
效率不同，达不到内参基因校正的目的，因此，本实验

使用了前期工作筛选的在急性肝损伤模型中稳定表

达的内源性基因 ｍｉＲ１０３对结果进行校正，保证了
ｍｉＲ１２２定量检测结果的可靠性［１４］。

对乙酰氨基酚诱导的大鼠肝损伤与临床肝损伤

病理过程极为相似，因此本实验采用了常用的解热

镇痛抗炎药对乙酰氨基酚制造大鼠急性肝损伤，并

且使用在以往的研究中均未发现其对肝有影响的

０．５％ＣＭＣＮａ作为助溶剂［２４］。本实验结果表明，

ｍｉＲ１２２在对乙酰氨基酚 １２５０ｍｇ·ｋｇ－１给药后
１．５ｈ就有显著性升高，对乙酰氨基酚６２５ｍｇ·ｋｇ－１

给药后６ｈ有显著性升高，均早于肝损伤评价“金标
准”ＧＰＴ升高，这与Ｗａｎｇ等［１０］使用的小鼠急性肝

损伤模型所得结论一致。另外，肝损伤大鼠血浆

ｍｉＲ１２２的升高幅度较传统指标更大，因此，血浆
ｍｉＲ１２２是肝损伤检测更灵敏的指标。本实验结果
表明，血浆ｍｉＲ１２２与肝损伤传统指标血清转氨酶
的变化趋势基本相似，但是血浆 ｍｉＲ１２２达峰时间
及开始下降时间均早于血清 ＧＰＴ和 ＧＯＴ的变化，
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这可能与血浆 ｍｉＲ１２２与血清转氨酶的半衰期不
同所致。与肝组织病理学结果的比较显示，出现病

理改变时血浆中ｍｉＲ１２２的表达显著性升高，并且
随着肝损伤的加重而持续升高；肝组织病理改变出

现恢复时，血浆 ｍｉＲ１２２的表达水平立即下降，与
肝损伤的程度呈一致性。

因此，结合血清生化指标ＧＰＴ，ＧＯＴ及肝组织
病理形态学变化，通过对血浆 ｍｉＲ１２２在大鼠急性
肝损伤血浆中动力变化趋势的分析，得知血浆

ｍｉＲ１２２在对乙酰氨基酚给药后的含量变化呈剂量
依赖性，且在对乙酰氨基酚给药后的１２ｈ内含量变
化呈现出明显的时间依赖性。较传统指标升高幅度

大，能更早检测到肝损伤；与组织病理改变一致。因

此，血浆ｍｉＲ１２２的变化与肝组织损伤密切相关，对
肝损伤的发生、发展有良好的预测和预后能力。鉴于

肝损伤的发病机制是一个复杂的过程，将血浆

ｍｉＲ１２２与肝损伤的其他检测指标组合使用，有望
显著提高诊断的灵敏性和准确性。

总之，相对于成分比较复杂，血液中易降解和检

测技术局限的潜在的蛋白生物标志物，循环ｍｉＲ１２２
在肝组织中高表达，在其他组织中表达很低甚至检测

不到，种属间高度保守，血液中主要以 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ２
ｍｉＲ１２２形式存在从而抵制ＲＮＡ酶的降解［２２］，可以

使用特异性强、灵敏度高和定量准确的ＲＴｑＰＣＲ检
测技术，因此，循环ｍｉＲ１２２更有望成为药物性肝损
伤评价的新指标。相信随着更广泛的临床前和临床

实验的验证以及 ｍｉＲ核苷酸技术的发展和推广，循
环ｍｉＲ１２２将会成为药物性肝损伤安全评价的一个
新的理想的血液学检测指标。
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ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ｍｉＲ１２２Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｌａｓｍａｍａｙｂｅｃｏｍｅａｎｉｄｅａｌｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｆｏｒ
ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ；ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ｍｉＲ１２２；ｋｉｎｅｔｉｃｓ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔ（２０１２ＺＸ０９３０２００２）；
ＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔ（２０１２ＺＸ０９５０５００１００３）；ａｎｄＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆ
Ｃｈｉｎａ（８１２７３６０３）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＭＡＪｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｊｍａ＠ｎｃｄｓｅｒ．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：（０２１）５０８０１７６３

（收稿日期：２０１３０３０１　接受日期：２０１３０７０８）
（本文编辑：付良青）
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