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药物肝损伤的潜在生物标志物循环 ｍｉＲ１２２的研究进展

王　雁，汤纳平，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：药物诱导的肝损伤是药物研发失败或退市的主要原因之一，而传统的肝损伤评价指标因为种种缺陷如缺乏特异性
或灵敏性而不能为药物的肝毒性评价提供早期、及时和可靠的信号。循环微ＲＮＡ１２２（ｍｉＲ１２２）因其在肝脏特异性表达、以
及其高度的稳定性和灵敏性成为目前肝毒性评价指标的研究热点。本综述主要从特异性、稳定性和灵敏性３方面系统地阐
述循环ｍｉＲ１２２成为肝毒性生物标志物的应用潜力，并对下一步的研究工作进行探讨。
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　　据报道，肝毒性成为上市药物被召回的主要原因［１］，在

ＦＤＡ批准上市的药物中，８０％以上的黑框警告药物属于严
重肝损伤药物［２］。目前国际上认可的临床前安全性评价技

术指导原则中，有关肝毒性的评价主要从临床生化指标如血

清转氨酶和总胆汁酸等、组织病理学和超微病理学、活性代

谢产物及免疫相关指标４个方面进行评价［３］。然而这些常

规的毒理学研究终点均因灵敏性、稳定性和特异性较差而不

能为肝毒性评价提供早期准确的信息。例如，目前肝损伤评

价的“金标准”丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）
和天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ），
在检测肝损伤过程中有很多局限：① 在肾损伤和骨骼肌损
伤时也可检测到血清ＡＬＴ升高［４－６］；② 血清ＡＬＴ水平要达
到对照组的２～４倍才能被认为是肝损伤，临床上很容易错
过肝损伤最佳治疗时期［３，７］；③ 出现假阳性或假阴性，如非
诺贝特可以诱导血清转氨酶升高但却无明显的肝损伤。近

几年来，随着分子生物学技术的发展，使大规模筛选灵敏可

靠的肝毒性生物标志物成为可能［８－１１］。然而，迄今为止仍

未发现比ＡＬＴ和ＡＳＴ更具有优越性的生物标志物。目前，
大量的验证性研究正在进行中。

微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类全长为１９～２５个
核苷酸的非编码单链小分子 ＲＮＡ，由茎环状结构的转录前
体加工而成。在进化上高度保守［１２］，通过与靶 ｍＲＮＡ３′端
部分或完全互补，可以抑制靶 ｍＲＮＡ翻译或降解靶 ｍＲＮＡ
从而调控靶基因的表达。因此在机体生理和病理过程中起

着很重要的作用。随着 ｍｉＲＮＡ鉴定方法的改进，越来越多
的ｍｉＲＮＡ被克隆，并根据克隆的先后顺序在 ｍｉＲ后加上阿
拉伯数字来命名，如 ｍｉＲ１。研究表明，肝特异性表达的
ｍｉＲ１２２参与肝细胞发育、表型、分化代谢和应激应答等过
程［１３－１６］。与传统的肝毒性评价指标相比，循环 ｍｉＲ１２２可
以有效地区分肝损伤和肝外损伤［１７－１８］，且比传统的蛋白指

标反应灵敏［１３，１９］，预测性较好［１７］，与组织病理学结果具有
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很高的相关性，在个体之间的反应较一致［１９－２０］。因此，与

成分比较复杂、易变性、易降解的蛋白质相比［２１－２２］，丰富而

稳定的短链循环ｍｉＲ１２２有望成为药物肝毒性临床前安全性
评价的生物标志物［２３－２４］。

理想的生物标志物需具备高特异性、灵敏性和非侵袭性

等特征（表１）［２５］，因此，本综述将从稳定性、特异性和灵敏
性３个方面阐述循环 ｍｉＲ１２２作为药物肝毒性安全评价指
标的潜在优势。

表１　理想生物标志物的特征

特征 具体内容

特异性 靶组织表达量高或唯一表达，可区分不同的病理过程

灵敏性 早于临床症状检测到组织损伤，在对照组中浓度很低

而在组织损伤后显著性升高，有较长的半衰期

可诊断性 与病理的严重程度成正比

可预测性 能够预测疾病进程

可靠性 能够区分不相关的病理状况，检测快速、简单和精确

可转化性 可以转化到临床实践

非侵袭性 由组织释放，并在体液样品中易获得

１　循环ｍｉＲ１２２的来源及稳定性

２００８年，Ｌａｗｒｉｅ等［２６］首先发现了循环血液中 ｍｉＲＮＡ
的存在，这一重大发现为 ｍｉＲＮＡ作为非侵袭性标志物以及
应用在癌症疾病的预防和诊断方面奠定了基础。随后，

Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［２７］和Ｃｈｅｎ等［２４］报道血浆或血清中存在稳定的

ｍｉＲＮＡ。
１．１　循环ｍｉＲ１２２的来源

外周血ｍｉＲ１２２在病理状态下表达水平明显升高，显示
其作为肝损伤特异性生物标志物的潜能。但循环 ｍｉＲ１２２
的来源及与肝组织细胞中ｍｉＲ１２２的关系尚不清楚。Ｗａｎｇ
等［１３］在小鼠暴露对乙酰氨基酚２４ｈ后，分别检测小鼠肝和
血清中 ｍｉＲＮＡ的表达谱发现，与对照组相比，小鼠肝
ｍｉＲ１２２的表达显著性降低，而血清 ｍｉＲ１２２的表达升高最
明显。并推测，血清中 ｍｉＲ１２２的升高可能像血清 ＡＬＴ和
ＡＳＴ一样是由坏死和受损细胞漏出或分泌所致，但这一推断
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还需要进一步实验证实。

Ｃｈｅｎ等［２４］发现，机体正常状态下，循环ｍｉＲＮＡ的表达谱
和血细胞 ｍｉＲＮＡ表达谱有较高一致性，而病理状态循环
ｍｉＲＮＡ表达谱和正常机体血细胞 ｍｉＲＮＡ表达谱相关性很
低，与损伤机体血细胞 ｍｉＲＮＡ的差异也增大。这说明在正
常状态下，血清ｍｉＲＮＡ主要是由血细胞分泌而来，而在组织
病变时，血清 ｍｉＲＮＡ主要来自受损的组织细胞。关于
ｍｉＲＮＡ如何从组织细胞进入血循环中，主要有 ２种推
测［２８－３０］：① 被动漏出；② 主动分泌。目前已有一些研究证
实了ｍｉＲＮＡ的主动分泌［３１－３３］。这些也都为循环 ｍｉＲ１２２
的来源提供了线索。ＭｃＤｏｎａｌｄ等［３４］研究发现，在游离血红

蛋白浓度达到１２．０ｇ·Ｌ－１时，溶血现象对循环 ｍｉＲ１２２的
表达无任何影响，这与正常状态下血循环中 ｍｉＲＮＡ来源于
血细胞有悖。因此，循环ｍｉＲ１２２的来源及其与肝组织细胞
ｍｉＲ１２２的关系仍需要深入研究。
１．２　循环ｍｉＲ１２２的稳定性

研究表明，循环 ｍｉＲＮＡ在外周血中可以高度稳定地存
在［２４，２７］。Ｃｈｅｎ等［２４］通过研究不同条件（高温煮沸、低／高
ｐＨ、长期储存和反复冻融等）处理后的血浆 ｍｉＲＮＡ表达水
平，结果显示，这些处理条件下的 ｍｉＲＮＡ与未处理的血浆
中ｍｉＲＮＡ表达水平并无明显差异。为了证明 ｍｉＲＮＡ可以
抵制血浆ＲＮＡ酶的降解，在消化和未经消化处理的 ＲＮＡ
酶Ａ血浆样品中，通过 ＲＴＰＣＲ分析表明，ＲＮＡ酶 Ａ对血
浆中ｍｉＲＮＡ并没有产生影响，３ｈ之内仍保持完整结构。因
此，相对于成分比较复杂、易变性和易降解的代谢物，循环

ｍｉＲＮＡ更适宜作为生物标志物。
目前，关于体液 ｍｉＲＮＡ能够稳定存在的原因仍在研究

中。研究显示，循环中ｍｉＲＮＡ被细胞分泌的胞外体或微泡等
包裹，并且由它们的膜性结构保护［３５－３６］。Ｔｕｒｃｈｉｎｏｖｉｃｈ等［３７］

在研究胞外ｍｉＲＮＡ特征时，证明ｍｉＲＮＡ之所以在细胞外能
长期稳定存在，主要是因为形成了一种 ｍｉＲＮＡ／Ａｇｏ２复合
体，而该复合体可以有效地抵抗核酸酶／蛋白酶。关于循环
ｍｉＲ１２２稳定的确切分子机制仍需要进一步研究。

２　循环ｍｉＲ１２２生物标志物的肝特异性

２．１　肝组织的高表达
ＬａｇｏｓＱｕｉｎｔａｎａ等［３８］通过克隆成年小鼠特定组织的

ｍｉＲＮＡ以确定ｍｉＲＮＡ在不同组织分布的实验中证明，ｍｉＲ１２２
占所有肝克隆的ｍｉＲＮＡ的７２％，并且在其他组织中未检测到
ｍｉＲ１２２的表达。Ｃｈａｎｇ等［３９］进一步使用 ＲＴＰＣＲ检测
ｍｉＲ１２２在成年大鼠的不同组织的表达水平，其中在成年大鼠肝
中，每个肝细胞的ｍｉＲ１２２的表达水平高达５００００拷贝。而在
肺、脾、心脏和骨骼肌的表达几乎检测不到。

Ｂａｓｋｅｒｖｉｌｌｅ等［４０］利用微阵列芯片表达谱技术研究了

１７５种ｍｉＲＮＡ在人类２４个组织器官中的表达，通过对１７５
种ｍｉＲＮＡ表达谱的层级聚类分析得到各种 ｍｉＲＮＡ在不同
组织的表达特异性，其中 ｍｉＲ１２２在肝中相对表达量为
１０００，而在其他组织相对表达量均≤１０。

Ｋｉｍ等［４１］通过挖掘有关研究 ｍｉＲＮＡ表达谱的文献，并
对每个相对独立的表达谱进行相关性分析和ＳＯＭ算法聚类
分析，结果表明，ｍｉＲ１２２在肝中表达信号最强而在其他组
织表达信号很低甚至无信号。

上述关于ｍｉＲＮＡ的表达分析表明，ｍｉＲ１２２在肝中高
度表达，在其他组织表达很低甚至检测不到，其表达量占肝

中所有ｍｉＲＮＡ的７０％ 以上。因此，通过检测外周血中ｍｉＲ
１２２的变化，就可以预测药物对肝是否有损伤作用，从而也
可以预测新药的毒性作用靶点。

２．２　与肝损伤的相关性
ＳｔａｒｋｅｙＬｅｗｉｓ等［１７］研究了循环 ｍｉＲ１２２与对乙酰氨

基酚急性中毒的关系，并进一步检测了外周血中脑组织高度

表达的ｍｉＲ１２８、肝组织高度表达的ｍｉＲ１２９和心脏富集的
ｍｉＲ１的变化。与对照组相比，肝组织高表达的ｍｉＲ１２２有
显著性升高，血清ｍｉＲ２１８无明显改变。通过Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析，对乙酰氨基酚急性中毒组血清ｍｉＲ１２２表达水平与
血清ＡＬＴ活性有较好的相关性，血清 ｍｉＲ１２９和 ｍｉＲ１与
血清ＡＬＴ活性的相关性均很差。同时在慢性肾损伤模型
中，外周血ｍｉＲ１２２也只有轻微的变化，且血清 ｍｉＲ１２２在
对乙酰氨基酚中毒患者和慢性肾损伤患者外周血中的表达

水平有显著性差异。进一步监测肝移植后的对乙酰氨基酚

急性中毒患者血清 ｍｉＲ１２２的表达水平与 ＡＬＴ活性的改
变，发现血清ｍｉＲ１２２表达早于ＡＬＴ达到正常的基线水平。

Ｚｈａｎｇ等［１８］通过实时定量 ＰＣＲ技术检测慢性乙肝患
者外周血 ｍｉＲ１２２表达的变化，发现 ｍｉＲ１２２显著升高，且
与肝组织病理学变化程度和血清 ＡＬＴ峰值有很好的相关
性。为了进一步证明 ｍｉＲ１２２作为肝损伤生物标志物的特
异性，又比较了健康个体和仅肌肉损伤患者血浆ｍｉＲ１２２差
异，结果发现，肌肉损伤导致血清 ＡＬＴ活性升高７．８倍，而
肌肉损伤患者外周血ｍｉＲ１２２较正常组无显著性变化。

由此可知，ｍｉＲ１２２的表达水平与肝损伤程度密切相关，在
药物诱导的肝损伤模型中，ｍｉＲ１２２发生特征性的改变，呈剂量
依赖性且较传统的肝损伤标志物血清转氨酶特异性高。

３　循环ｍｉＲ１２２生物标志物的灵敏性

目前，虽然尚不清楚ｍｉＲ１２２在肝损伤病理过程中如何发
挥作用，但动物实验证实，循环ｍｉＲ１２２在肝损伤早期就可以检
测到有显著性升高，较传统的肝毒性生物标志物灵敏。

Ｗａｎｇ等［１３］在对乙酰氨基酚诱导的肝损伤模型中发现，

给药后２４ｈ，血浆中有４４种ｍｉＲＮＡ的表达水平是对照组的
２倍以上，其中２５种显著升高，而 ｍｉＲ１２２变化最显著。为
了检测ｍｉＲ１２２的灵敏性，他们在给予对乙酰氨基酚不同剂
量后１和３ｈ检测血浆ｍｉＲ１２２和ＡＬＴ的变化，两者都呈现
出剂量和时间依赖性，但对乙酰氨基酚过量暴露引起

ｍｉＲ１２２的变化更加明显，而且在亚毒性剂量给药后３ｈ和
中毒剂量给药后１ｈ，就可以检测到血浆中ｍｉＲ１２２的升高，
血清转氨酶却无明显变化。Ｌａｔｅｒｚａ等［２０］研究了 ＣＣｌ４和
ＣＢｒＣｌ３诱导的大鼠肝损伤模型中肝特异性 ｍｉＲ１２２在外周
血中的变化。结果显示，在组织病理学观察到明显的肝细胞

凋亡和坏死时，与对照组相比，血浆 ｍｉＲ１２２升高的倍数较
ＡＬＴ升高倍数明显。另外，在分析肝损伤模型组单个动物血
浆ｍｉＲ１２２和ＡＬＴ变化与组织病理学结果相关性时，每只
动物血浆ｍｉＲ１２２的升高与肝细胞凋亡、坏死具有一致性，
而血清ＡＬＴ个体之间变化比较大，有些动物血清 ＡＬＴ只有
轻微升高或明显升高，而有些动物甚至检测不到血清 ＡＬＴ
的变化。
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Ｙａｍａｕｒａ等［１９］在研究对乙酰氨基酚诱导ＳＤ大鼠肝损
伤模型中，同样证实了 ｍｉＲ１２２在给药后 ３ｈ开始升高，
１２ｈ达到峰值，而血清ＡＬＴ在给药后６ｈ开始升高，２４ｈ达
到峰值。在比较动物个体之间的差异时，ｍｉＲ１２２的变异系
数为８．２１％，ＡＬＴ的变异系数为 ８０．７％。因此，循环
ｍｉＲ１２２在动物个体之间的反应较血清ＡＬＴ一致。

上述研究成果提示，外周血ｍｉＲ１２２作为肝损伤潜在生
物标志物较传统的肝损伤评价标准血清转氨酶更加灵敏，而

且在动物个体之间的变化比较一致。

４　展望

循环ｍｉＲ１２２因其在肝组织表达的特异、稳定和灵敏而
有望成为肝毒性新的可靠的生物标志物。比起标准的ＡＬＴ／
ＡＳＴ测试，循环 ｍｉＲ１２２可以为早期肝损伤提供灵敏和特
异性的指标。又因为 ｍｉＲ１２２在进化上的高度保守且已在
临床试验中检测到，因此，其在临床前诊断结果可以为临床

试验提供参考，而且循环ｍｉＲ１２２生物标志物更易推向临床
实践。

根据ＦＤＡ和ＩＣＨ分别颁布的关于新的生物标志物认证
指导方案［４２－４３］，一个新的生物标志物的认证需要大量的研

究数据支持。循环ｍｉＲ１２２是否能够代替传统的肝毒性评
价指标或者作为肝毒性评价的补充指标，尚需要更多更深入

的研究来证明，比如必须明确循环ｍｉＲ１２２表达与特定的药
物、具体的肝损伤机制或整体肝损伤的相关性，及其对肝损

伤的预测及预后价值。更重要的是，需要阐明肝正常状态下

和被损伤时，循环 ｍｉＲ１２２的来源和它与肝组织细胞
ｍｉＲ１２２的关系，从而为循环 ｍｉＲ１２２作为肝损伤药物安全
评价生物标志物提供更充分的证据。另外，血清转氨酶之所

以能成为目前肝损伤的标准检测指标，还在于其临床上快

速、简便的检测方法。因此，研发循环ｍｉＲ１２２更为精确、可
行、方便和经济的检测方法显得很有必要。
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ｒｅｓｅａｒｃｈｗａｓａｌｓｏｄｉｓｃｕｓｓｅｄ．
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