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MicroRNAs在肝疾病中的表达及通路研究

彭伟，聂晚频  综述

(中南大学湘雅三医院普外科，长沙 410013)

[摘　要]	 MicroRNA（miRNA）是内源性的长度为20~25 nt的一类非编码RNA，广泛存在于真核生物体内，

具有调节基因表达活性的功能。其在生命活动中起着至关重要的作用，如动植物的生长发育、细

胞分化、增殖与凋亡、肿瘤发生与发展等。MiRNA无论在数量上还是功能上，可能都远远超过目

前的发现。对其进行深入研究，将有助于对生物体的各种生理、病理机制的理解，并最终为疾病

的诊断、判断预后和治疗提供新的思路和理论基础。
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Abstract MicroRNA (miRNA) are small, non-coding endogenous RNAs with 20~25 nucleotides (nt) in length, which 

widely exist in eukaryotes and possess the function of regulating gene expression.  miRNAs participate in various 

physiological/pathophysiological processes such as cell growth and development, cell differentiation, cell 

proliferation, apoptosis, hormone secretion and tumor formation. No matter in terms of the quantity or function of 

miRNAs, the current findings on miRNAs are not enough. So further study on miRNAs can help us to understand 

the mechanism of physiological and pathological in various organisms and provide new ideas and basis theoretical 

for disease diagnosis, judgment, prognosis and treatment ultimately. In recent years, along with the development 

of genomics and proteomics technology, miRNA microarray and mass spectrometric detection make miRNAs 

become a crucial role in the study of human diseases. 
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MicroRNA(miRNA)是由非编码的基因组DNA
编码的内源性RNA分子，长度为20~25 nt，1993年

由Lee等 [1]在秀丽线虫中首次发现。MiRNA在各种

生物和病理过程中扮演着重要的角色，包括细胞

增殖、分化、凋亡、代谢、免疫、器官形态、血

管和肿瘤生成[2]。MiRNA的生物合成较之前认为的
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更复杂，且其生物源已得到广泛的认同。MiRNA
在细胞核内转录为单链或多顺反子的miR NA，也

称为原始miRNA( primar y-miRNA，pri-miRNA)，

它包含帽子、多聚腺苷酸尾或更多不完全碱基配

对的核糖核苷酸发夹结构。通过由DGCR8及其绑

定的D ro s h a组成的核酸内切酶将p r i - m i R N A中的

发夹各自分开形成miRNA前体(precursor-miRNA，

pre-miRNA)，长度为60~90 bp。pre-MiRNA通过输

出蛋白-5(exportin-5)而被运送到细胞质 [3]，然后由

加工帽子[其绑定的伙伴TRBP(TAR RNA binding 
protein)]加工为成熟的microRNA双链。通过Dicer
和TRBP将成熟的microRNA加载到Argonuate(Ago)
蛋白中。在核糖核酸蛋白质复合体作用下，随从

链丢失，保留主导链。该主导链通过复合体中的

m i R N A 与 m R N A中的3 '非编码区( 3 ' u n t r a n s l a t i o n 
region，3 'UTR)的碱基互补配对而介导目标选择，

从而使miR NA起到翻译抑制的作用。众所周知，

一 个 m i R N A 有 成 百 上 千 的 靶 基 因 和 一 个 既 定 的

mRNA，可以作为多种不同miRNA s的靶mRNA。

通常，miRNA可与mRNA的5 '和3 'U TR相结合，这

种相互作用的结果主要取决于m i R N A和m R N A之

间碱基的互补程度 [ 3 ]。Mi R N A与靶m R N A的U T R
不完全配对时，可抑制m R N A的翻译和降解；当

它 与 靶 m R N A 的 U T R 完 全 配 对 时 ， 其 结 果 是 在

Argonaute 2作用下使mRNA裂解[3]。MiRNA还可以

与甲基化的DNA之间发生机械作用，从而调节染

色质状态。但即使轻微的丰度变化，甚至仅仅是

一些microRNA变化，就能使细胞生理学发生重大

变化或导致疾病的发生和发展。本文主要讨论最

新miR NA在各种肝疾病中表达的改变，以及其作

为疾病诊断及预后的应用价值。

1  MiRNA调控机制

1.1  MiRNA在转录过程中的调控

转录是miRNA调控的重要一步。蛋白质编码

基 因 有 许 多 特 点 ， 如 C p G 岛 、 TATA 盒 、 转 录 因

子IIB(transcription factor IIB，TFIIB)识别、启动

子和组蛋白的化学修饰，这些特点同样也出现在

miR NA基因的促进子中。这表明转录调节相关的

microRNA与编码蛋白质的基因类似，同样具有转

录因子s(transcription factor s，TFs)、增强子和沉

默子。如在肌细胞生成过程中，肌细胞生成素和

成肌细胞决定因子1(myoblast decision 1，MyoD1)
可以绑定到上游的miRNA-1和miRNA-133位点，并

诱发它们的转录。调节10%~15%人类基因的原癌

基因c-myc，可绑定到E盒而激活miRNA-17-92簇的

转录，而肿瘤抑制因子p53可激活miRNA-34，从而

抑制β-钙黏蛋白的转录活性 [4]。此外，microR NA
能 自 我 调 节 ， 即 能 针 对 一 些 转 录 因 子 建 立 “ 正

性”或“负性”的反馈调节。如m i R N A - 1 3 3  b可

以 通 过 一 个 负 反 馈 调 节 中 脑 多 巴 胺 能 神 经 元 的

成熟，导致调节因子和 m i R N A - 1 3 3 b 的靶点垂体

同源基因( pituitar y  homeobox 3，P TTX3)发生变

化；锌指 E 盒绑定蛋白 (z i n  f i n g e r  E - b o x - b i n d i n g 
homeobox 1)/Smad interacting protein，ZEB1/SIP1)
和miR NA-200则具有复杂的双负反馈调节功能。

MiR NA-200家族在维持上皮表型中发挥着重要作

用，它能阻止Z E B 1 / S I P 1的表达，并能够绑定到

miR NA-200家族基因的转录起始点而抑制其在间

充质细胞中的表达 [ 5 ]。类似于蛋白质编码基因，

microR NA的表达也受表观遗传调节(包括DNA甲

基化和特定组蛋白修饰 ) 。 M i R N A - 1 2 7 是表观遗

传调节的miR NA，在几个癌症细胞系中经脱甲基

5–硫唑嘌呤治疗后上调。此外，抑制组蛋白去乙

酰化酶(histone deacetylase，HDAC)可导致约40%
的 m i R N A 基因转录水平的改变。如 S a m p a t h 等 [ 6 ]

的研究表明，H DA C可调控慢性淋巴细胞白血病

中沉默的miRNA-15a，miRNA-16和miRNA-29b。 

1.2  MiRNA在转录后的调控

许多原始miRNA在小鼠早期发展过程中会出

现表达，但不能有效地加工成成熟的miR NA。此

外，在基因簇中单个miR NA的表达和处理相同的

pri-miRNA有时在成熟水平上是不同的。MiRNA加

工的第一步是由Drosha联合DGCR8和其他相关蛋

白形成微处理器核络复合物，在细胞核内催化。

RNAi导致Drosha和DGCR8的表达水平下调，继而

同 时 引 起 m i R N A 前 体 和 成 熟 m i R N A 的 减 少 [ 7 ]，

因 此 若 D r o s h a 存 在 缺 陷 则 会 导 致 原 发 肿 瘤 中 的

miR NA表达普遍下调。一些转录因子[如p53，受

体调节Smads(receptor Smads，R- Smads)和雌激素

受体α (e st ro gen  rece p to r α，E R - α ) ]，也可以参与

通过D E A D盒R N A解旋酶p 6 8和(或) P 7 2的相互作

用而引起的miR NA表达的快速调节，它们均为复

杂的Drosha微处理器组件。MiRNA let-7表达可受

Lin-28(一种高度保守的RNA结合蛋白)调节，表明

miRNA转录后的调控是复杂的。Lin-28通过结合原

始或前体 let-7 miRNA末端环选择性地抑制miRNA 
let-7家族的合成。在细胞分化过程中，Lin-28的下
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降可导致成熟let-7的增加[8]。有趣的是，在细胞分

化中Lin28表达下调是通过miRNA let-7调节的，因

此其呈现一个双负反馈回路。

2  MiRNA在调节肝疾病中的特异性

M i R N A 在 肝 中 的 生 理 、 病 理 意 义 逐 渐 被 认

识，包括代谢通路、免疫、病毒性肝炎、肝纤维

化及肝细胞癌等[9]。在肝细胞的具有器官特异性之

称的miRNAs中，miRNA-122占肝细胞miRNA总数

的70%。最新研究[10]显示：原始或前体miRNA-122
的调节具有昼夜变化的节律性。出生数周后肝中

的miR-122即转化成熟，意味着miRNA-122的前体

分子可能存在促成熟功能。miR NA-1 2 2的靶点包

括胆固醇和脂质代谢的基因，并在丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus，HCV)感染中扮演着一个重要的

宿主因素。在各种不同肝疾病中的肝组织或血液

循环中，已发现呈异常表达的不同的miRNAs[9]。另

外，miRNA在评估患者生存率及预后方面具有良好

的指导意义。如Waidmann等[11]发现：与代偿患者

相比，肝功能失代偿的患者血清miR NA-1 22水平

降低。合并腹水、自发性细菌性腹膜炎和肝肾综

合征等并发症的患者较没有并发症的患者miR-122
水平显著降低。多因素 C o x 回归分析显示：血清

miRNA-122水平与终末期肝病模型(model for end-
stage liver disease，MELD)评分、性别和年龄等因

素存在相关关系。因此，miR NA在肝疾病中的作

用应该受到更多的关注，甚至可以作为肝疾病诊

断具有潜力的血清/血浆标志物。

2.1  MicroRNA与病毒性肝炎

众所周知，HC V很大程度上会导致肝硬化，

严 重 影 响 患 者 的 预 后 及 生 活 质 量 。 但 H C V 的 治

疗 至 今 仍 是 一 个 重 大 的 挑 战 ， 或 许 H C V 感 染 患

者 治 疗 可 行 性 的 最 有 力 的 证 据 来 自 H C V 患 者 中

miRNA具有抑制作用的研究。MiRNA-122在HC V
感 染 中 的 角 色 逐 渐 获 得 重 视 ， 相 关 研 究 [ 1 2 ]表 明

miRNA-122通过结合病毒RNA的5 '  U TR靶点，从

而提高了HCV RNA丰度。而miRNA-122在病毒复

制过程中的机制尚不完全清楚，慢性HC V感染的

黑猩猩体内研究[13]显示：经修饰后的反义miR-122
分子能够显著地抑制循环中HC V的水平。动物接

受到最高剂量的反义miR-122后，可导致HCV RNA
水平的降低，这与肝组织的改善密切相关。深度测

序分析病毒的5'  非编码区(non code region，NCR)，

没有发现病毒出现突变[ 1 3 ]。有研究 [ 1 4 ]显示，通过

miRNA沉默的方法来控制HC V感染病在操作上是

可行性的。Mi R - 1 2 2有众多的靶基因[如血红素氧

化酶-1(heme oxygenase-1，HO-1)基因、参与氧化应

激和胆红素代谢的诱导酶基因]，它们是影响HCV
和乙型肝炎( hepat i t i s  B  v i r us，H BV )病毒水平的

重要机制之一。通过抑制反义miR NA-122可以显

著地增加Huh7细胞中HBsA g和HBeA g的分泌。在

HepG2细胞中miRNA-122的过度表达可导致HBsAg
和HBeAg的显著降低。抑制HO-1与降低HBV复制

的研究 [14]表明：miR NA-122具有抗乙肝病毒的作

用，但在HC V中起着前病毒的作用。有研究 [15]表

明：通过靶向H BV基因表达所需的转录因子或通

过直接结合HBV转录因子，细胞的miR NA能够在

转录水平上调节HBV感染。如miRNA-155导致HBV
转录下调可通过抑制CCA AT /增强子结合蛋白[它

能够结合增强子II，核心启动子以及HBV闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA，cccDNA)的

s -启动子]而激活H BV cccDNA的转录 [16]。此外，

miRNA可以靶向DNA甲基化和组蛋白修饰的重要

结构，在HBV cccDNA的转录中发挥着至关重要的

作用。如miRNA-152和miRNA- 148a能靶向DNA(胞嘧

啶-5)-甲基转移酶-1(DNA methyltransferase-1，DNMT-
1)，导致病毒DNA的甲基化而抑制H BV复制。同

样，miR NA-1可调节组蛋白去乙酰化酶4( hi stone 
deacey lase  4，H DAC4)抗体的特征性表达，从而

抑制乙肝病毒复制。另外，H BV编码的蛋白质可

以影响细胞 m i R N A 的表达。 Wa n g 等 [ 1 7 ]对 He p G 2
细胞 H B x 蛋白表达前后的 m i R N A s 研究 [ 1 8 ]表明：

H Bx蛋白可显著上调7个m i R N A s的表达，下调1 1
个m i R N A s (如 l et- 7家族m i R N A )的表达。Mi r- 1 9 6 
在HC V诱导肝癌的过程中发挥保护作用，其机制

是通过上调血红素加氧酶-1 ( heme ox ygenase-1，

H M O X 1 ) 的 表 达 而 抑 制 H C V 转 录 。 因 此 ， 研 究

肝 细 胞 中 的 m i R N A 及 其 在 宿 主 - 病 毒 中 的 相 互

作 用，将有助于了解急慢性肝炎疾病，同时也可

为临床提供精准的诊断性生物学标志物，对判断

病人预后或者研发靶向治疗药物都提供了研究的

基础。

2.2  MicroRNA与脂肪性肝病

有研究 [19]发现：动物模型和人体标本中酒精

和非酒精性脂肪肝均存在miRNAs的失调。在人类

非酒精性脂肪肝中，调节细胞增殖、细胞凋亡、

炎症、氧化应激和代谢的23种miRNAs均有着过度
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表达或低表达。代谢综合征中miR NA的变化，可

为非酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎提供具

有潜力的治疗策略 [20]。在酒精性肝病中，由于炎

症作用和枯否细胞(küpffer cell，KC)的激活，会导

致肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)
的产生。Ba l a等 [ 2 1 ]的研究表明：在慢性酒精喂养

的动物模型中，KC的m i R - 1 5 5出现上调，即酒精

通过核因子-κB(nuclear  factor-κB，NF-κB)的激活

而使miR-155上调，从而影响TNF-α mRNA的稳定

性。此外，miR-217可能通过下调沉默信息调节因

子-2相关酶1(silent information regulator1，SIRT1)
途径，促进肝细胞中乙醇诱导的脂肪堆积 [22]。在

miRNA表达谱的研究中，Ladeiro等 [23]发现酒精性

肝癌中m i R-126 *下降。由于酒精性或非酒精性脂

肪性肝病中异常表达的miR NA繁多，但不清楚不

同诱因的脂肪性肝病中哪一种miR NA占据主导优

势，也未能充分评估各种miR NA的权重系数，故

不能对临床治疗提供明确的靶点，因此后期研究中

应该充分评估各种脂肪肝病中不同种类miRNA的重

要性，为后期临床治疗提供充分的理论依据。

2.3  MiRNAs与肝纤维化

肝纤维化是一个极其复杂的病理变化过程，

肝星状细胞的激活以及基质金属蛋白酶和金属蛋

白 酶 组 织 抑 制 剂 的 表 达 均 发 挥 着 重 要 的 作 用 。

已 有 研 究 [ 2 4 ]报 道 ， 大 鼠 肝 纤 维 化 中 肝 星 状 细 胞

m i R N A 表 达 谱 呈 差 异 性 表 达 。 相 关 的 研 究 [ 2 4 ]显

示：在肝纤维化中miR-150和miR-194表达水平显

著降低，并且这些miRNA通过抑制c-myb和rac1的

表达而抑制肝星状细胞的激活，并证实miRNA-150
或  miRNA-194的过度表达可以逆转激活的人类肝

星状细胞系中肝星状细胞的表型，因此miRNA-150
和m i R NA -194可以作为治疗肝纤维化具有潜力的

治疗靶点。MiRNA-29的家族(miRNA-29a，29b1，

2 9 b 2 和 2 9 C) 在肝纤维化小鼠模型 (四氯化碳或胆

总管结扎模型)中也扮演着重要的角色，该家族也

存在于人类肝纤维化模型中 [ 2 5 ]。通过应用TG F- β

抑 制 m i R - 2 9 的 表 达 来 治 疗 肝 星 状 细 胞 ， 发 现 部

分转化生长因子-β(transforming grow th factor-β，

TGF-β)对纤维化的影响是通过降低miR-29表达来

调节的[24]。TGF-β是miR-29的直接靶点，因此miR-
2 9可能对肝纤维化的进展起着逐级放大的作用。

另一研究 [2 6 ]发现：miR -1 9 9 a，miR -1 9 9 a*，200 a
和200 b的表达与慢性HCV所致的肝纤维化的进展

程度关系密切。这些 m i R N A 在 L X- 2 细胞 ( 一种肝

星 状 细 胞 株 ) 中 的 超 表 达 ， 可 诱 导 肝 纤 维 化 基 因

[如金属蛋白酶组织抑制因子1(t i ssue  inhi b itor  of 
metal loproteinase1，TIMP1)基因、基质金属蛋白

酶1(matrix metalloproteinase13，MMP13)基因和α1
型前胶原基因]的表达，表明这些miRNAs在肝纤维

化过程中具有启动作用 [26]。从未来治疗措施的角

度上讲，利用miRNA s的过度表达或者抑制来缓解

肝纤维化程度，是最具前途的治疗方法之一。然

而，寻找组织和细胞特异性的miR NA双链载体，

仍然是一个技术性的挑战[27]。

2.4  MiRNAs与肝细胞癌及其他肝肿瘤

原 发 性 肝 癌 [ 包 括 肝 细 胞 癌 ( h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma，HCC)]是癌症死亡的第三大原因(每年

大约有5 4 9  0 0 0人死亡)，也是全世界第五大最常

见的恶性肿瘤 [28]。HCC的发生和发展是一个典型

的多阶段过程。有研究认为肝癌的进展是对细胞

过 程 起 着 重 要 作 用 的 基 因 ( 如 细 胞 周 期 控 制 、 凋

亡、细胞迁移和侵袭的基因)解除了管制。许多报

道 [ 2 9 ]都强调在潜在的HCC发生和发展过程中的基

因和蛋白质，但其敏感性和特异性是有限的。因

此，迫切需要寻找具有鉴别诊断意义的新的生物

标志物以了解肝癌的发生，同时也需要对不同表

型的临床特点、预后和预测治疗反应的可能性进

行研究。

近 年 来 ， m i R N A 在 癌 症 研 究 中 受 到 极 大 重

视。一方面，MiRNA的异常表达与肿瘤的发生发

展密切相关，因此miR NA可作为肿瘤诊断和预后

的重要标志物。另一方面，miRNAs可能有致癌或

抑癌活性，所以miR NA成为新兴的肿瘤分子治疗

的重要目标。

HCC和其他类型癌症中，不同种类的miRNA
有 着 不 同 的 表 达 [ 3 0 ]。 相 对 于 没 有 病 变 和 相 邻 的

良 性 肝 组 织 ， m i R N A - 2 2 1 在 H C C 组 织 中 表 达 增

加 [ 3 1 ]。连续暴露在低浓度的致肝癌物质微囊藻毒

素中，人肝细胞株 W R L - 6 8 ( 一种正常肝细胞株 )
miRNA表达异常，包括致癌miRNA的表达上调，

如  miRNA-21和miRNA-221[32]。在用微囊藻毒素喂

养所致的小鼠肝癌模型中，发现下调的miR NA，

包括miR NA-125b，miR NA-34a和miR NA-21，它

们在肝肿瘤的发生中起着至关重要的作用 [33]。此

外，mir-191参与多种致癌通路，可在肝致癌物二

恶英诱导下出现上调。

与此同时，还有研究表明miRNA缺失将有助

于肝肿瘤的发生。相关研究 [34]表明：单个miRNA
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的表达(如miRNA-26a)可以逆转肝癌的进展。另一

项研究 [ 3 5 ]表明：在my c诱导小鼠肝肿瘤模型中，

存 在 选 择 性 m i R N A s 的 表 达 下 调 ， 包 括 m i R N A -
15a/16，miRNA-24a，miRNA-15，miRNA-26a和

miRNA-195。MiR-26a可调节细胞周期素D2和E2的

表达，诱导人肝细胞癌中的肝细胞在G 1期停滞；

因此，干扰miRNA-26a的表达可以异常调节肝肿瘤

细胞的细胞周期和细胞增殖。事实上，在人肝细

胞肿瘤中过度表达的m i R N A - 2 6 a可导致G 1期细胞

的增加，S期增殖细胞的减少[34]。体内的数据与这

一结果相一致，通过使用腺病毒相关载体(adeno-
associated virus，AAV)强制miRNA-26a表达，可阻

止肝肿瘤的发展 [34]。另外，体内实验 [36]发现，恢

复miRNA-122，miRNA-143和miRNA-124，可以显

著抑制肿瘤的生长和转移。除了肝细胞癌，有效

的体内靶向性治疗也能减少肝转移瘤的发生。因

此，在发生肝转移前，miR NA-1 8 2是干预治疗的

靶点。体外研究 [ 3 7 ]还发现：抑制miR NA-182可导

致细胞凋亡，并可抑制黑色素瘤侵袭和转移。将

20糖修饰的硫代磷酸骨架合成的miR NA-182反义

寡核苷酸应用于小鼠黑色素瘤的模型中，发现反

义m i R NA -182治疗可以明显降低肝转移的负担及

风险。

另外，相关研究[38]发现miRNAs可以影响抗癌

药物的敏感性。MiRNA-21前体转染肝癌细胞具有

抗I FN-α/FU诱导的细胞毒性，在临床肝癌标本中

miRNA-21的表达与IFN-α/FU联合治疗的不良临床

反应相关。另外，miRNA-181b可增强肝癌细胞对阿

霉素的耐药性[39]。因此，miRNA-21或miRNA-181b
在提高药物的疗效方面可能具有价值。

3  展   望

M i R N A 作 为 一 种 新 近 发 现 的 调 控 型 小 分 子

R N A，在生物体内起着十分重要的作用。不同疾

病中伴随着不同的miRNA谱的变化，因此miRNA
逐渐成为新的生物学分子诊断工具，为疾病诊断

提供了新的途径，尤其对于肿瘤的诊断。MiRNA
作为有效的生物分子标志，为肿瘤的早期诊断、

分子分型提供了一类新的有效靶点，也有助于对

肿瘤的侵袭性、转移性和对不同治疗方案的反应

性进行比较判断。尤其是血清学中游离的miR NA
检测更具有优势，因为循环核酸的检测具有微创

和可重复性，可分别在术前和术后检测，可动态

监测特异性miR NA水平，判断和评估患者预后、

复发风险以及抗肿瘤药物敏感性和耐药性。但以

上研究仍处于试验性阶段，暂时还未常规应用临

床 ， 因 此 ， 还 需 要 对 临 床 检 验 的 规 范 性 、 统 一

性、系统性等进行更多深入的研究，建立各种疾

病miRNA表达谱的数据库。同时，miRNA的治疗

目前仍处于起始阶段，每一种miR NA存在数千个

可调控靶点，因此使用某一特定miR NA转染或对

编码miR NA基因进行靶点拮抗，势必会对其他靶

点基因产生作用而发生不良反应。同时，还存在

缺乏组织/细胞特异性、非最优的载体系统、细胞

摄取不足、脱靶效应和细胞毒性等问题。因此，

对于已发现的miR NA的新类型或新功能在疾病的

发病机制中的作用，需要进行更多深入的研究。

此外，在不同疾病中miR NA表达谱的改变可为疾

病的早期诊断及治疗铺平道路。因此，miR NA作

为疾病治疗的新靶点，前景仍然是乐观的。
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