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LncRNA与肝疾病的研究现状 *
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摘要：经过多年探索，对肝脏疾病的研究已取得重大进展，但其发病机制复杂，目前仍未完全阐明。长链非编码 RNA（long non-

coding RNA, lncRNA）是非编码 RNA中的一种，不具有蛋白编码功能。研究发现，lncRNA参与调控多种肝脏疾病的生理和病理

过程，能在表观遗传、转录和转录后水平发挥重要的调节作用，提示我们 lncRNA可能成为一个新的治疗突破口。本文针对当前

lncRNA在肝疾病中的功能及作用机制进行综述。首先介绍了 lncRNA的功能，再将计算机与生物学相结合概括 lncRNA的四个

研究步骤，包括筛选、鉴定、预测及验证，重点阐述 lncRNA与肝纤维化、肝硬化、肝癌及肝移植的近期研究成果，并进一步探讨未

来 lncRNA在肝病中的研究方向和应用前景。充分了解肝病的研究现状以及与肝病发生发展有关的 lncRNA分子和生物学功能，

为后续研究肝病的机制和治疗提供理论依据和借鉴。
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Research Status of LncRNA and Liver Diseases*

The research of liver-related diseases has made significant progress in past years, but the pathogenesis of liver diseases

is complex and is not fully understood as yet. Long non-coding RNA (lncRNA), non-coding RNA variant, does not have a function of en-

coding proteins. Prior studies reported that IncRNA played a significantly regulatory role in the epigenetic, transcriptional and post-tran-

scriptional levels of the physiological and pathological processes of multiple liver diseases, suggesting that lncRNA may be a new break-

through of treatment. This paper reviewed the function and mechanism of long non-coding RNA on liver diseases. Firstly, we introduced

the functionalities of lncRNA, and provided four research steps in bioinformatics field including screening, identification, predication and

verification. Then we reviewed up-to-date research results on lncRNA in the liver fibrosis, liver cirrhosis, liver cancer and liver transplan-

tation, and further discussed possible research and application prospects of the lncRNA in liver diseases in future. This review was to help

the researchers to fully understand the research progress and the biological functions of lncRNA molecule associated with liver diseases,

and also provided theoretical basis and reference for the mechanism and treatment of liver diseases in the following study.
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前言

肝脏是人体重要的器官，其功能异常可导致诸多疾病的发

生并严重危害人们的健康。当肝脏受到多种因素的长期刺激损

伤后，若得不到有效的控制，可进一步发展为肝纤维化、肝硬化

甚至肝癌，其发病率呈逐年上升趋势。因此，迫切需要更安全、

更有效的治疗药物。2002年，日本学者 Okazaki发现 lncRNA，

最初被认为是基因的 "转录噪音 "，由于没有重要的生物学功

能而一直被忽视。然而，近几年 lncRNA受到研究者的广泛关

注，其在肝疾病中的作用也成为研究的热点。随着高通量测序

和基因芯片技术研究的不断深入，发现 lncRNA的功能及信息

量十分庞大，许多 lncRNA不仅仅参与一种疾病的发生，而是

在多种疾病的发展过程中有重要作用。研究发现，lncRNA可参

与调节许多生物学功能，包括基因组印迹、染色体剂量补偿及

染色体修饰、核内转运、转录激活和干扰等[1]。据报道，lncRNA

在癌症[2]、神经退行性疾病[3,4]、心血管疾病[5]、肝疾病等 150多种

疾病中表达发生改变，但只有少部分 lncRNA的功能已阐明。

本文主要对国内外与肝疾病有关的 lncRNA研究进行综述，并

提出未来的研究方向。

1 LncRNA概述

据估计，在人类转录本中仅 10％～20％的 RNA编码蛋白

质，剩余的 80％～90％是非蛋白质编码转录本，即非编码 RNA
[6-8]。LncRNA 是一类长度大于 200 核苷酸的功能性非编码
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RNA分子，根据 lncRNA在基因组上相对于蛋白编码的位置，

将其分为 Sense、Antisense、Bidireactional、Intronic 和 Intergenic

5类，具有低保守性、低表达水平、不编码蛋白和高组织特异性

的特点[6,9,10]。已证实 lncRNA能在真核细胞中被转录，并在细胞

核结构[11]、细胞增殖[12]、炎症反应[13]以及过氧化应激反应[14]等多

种生物过程中通过顺式系绳、靶向、跨靶向、增强子、诱饵、支

架、变构修饰、辅助激活因子或辅助抑制剂调节各种细胞的基

因表达[15]。最新研究发现，lncRNA在脑组织、肌肉、肝脏、肺、神

经内分泌组织及小鼠发育过程中均发挥重要调节作用[16-18]。显

然，lncRNA是一类具有重要生物学功能的分子，研究者们不断

明确不同疾病过程中发生差异表达的 lncRNA，发现其作用机

制是多种多样的，不仅能在蛋白编码基因上游启动子区转录从

而干扰下游基因的表达，也能与特定的蛋白质结合，影响该蛋

白质的活性以及在细胞中的定位。因此，进一步深入研究

lncRNA对揭示各种疾病的机制、诊断标志物和治疗具有重要

意义。

2 LncRNA的研究策略

采用正确的研究方法是成功的前提，目前主要利用计算机

技术与生物学功能实验相结合，大致的研究策略包括四部分。

（1）分析样本中发生差异表达的 lncRNA（筛选）：采用高通

量测序和基因芯片技术对对不同样本进行 lncRNA初筛，是目

前最常用、最有效的方法。高通量测序是对样本进行大规模测

序，即 "边合成边测序 "，具有运行成本低、准确度高、所需样本

量少等优点，但工作量大可能会产生误差[19]；基因芯片是近几

年发展起来的一项基因表达分析技术，主要包括数据采集、处

理、分析和报告等环节，已受到研究者的广泛关注，但存在技术

成本昂贵、复杂、灵敏度较低、重复性差、分析泛围较狭窄、不能

定量检测等不足。（2）对获得的大量 lncRNA数据进行分析并

验证（鉴定）：样本初筛后，可采用免疫印迹实验、原位杂交、

RT-PCR等方法鉴定芯片结果的准确度，为后续实验提供保

障。（3）利用生物信息技术分析 lncRNA的潜在功能（预测）：明

确 lncRNA与疾病的关系后，需进一步探究 lncRNA在疾病中

的功能及作用机制。在大量的 lncRNA数据中选择具有实际功

能的 lncRNA是研究的难点，若逐一进行实验验证，将会耗费

大量的时间和人力。然而，生物信息学的研究人员已建立了许

多分析 lncRNA与疾病间联系的数据库，便于预测 lncRNA参

与的生物学信号通路及其功能，大大推动了 lncRNA的研究。

目前，可利用最新的 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes、

Biocarta等多个数据库进行基因关联分析和结合位点预测[20,21]。

（4）功能研究（验证）：基于生物信息学分析和预测结果，采用干

扰或过表达等技术验证与疾病有显著性联系的lncRNA，并在动

物和细胞水平探索 lncRNA的功能和作用机制[22]。

3 LncRNA与肝疾病

3.1 LncRNA与肝纤维化

肝纤维化是许多慢性肝病的共同结局，特征是细胞外基质

过度积累及正常肝结构的畸变，而 HSCs活化是肝纤维化发生

和发展的关键[23,24]。因此，认为抑制 HSCs活化是治疗肝纤维化

的有效策略。研究发现，多种 lncRNA在 HSCs活化过程中发挥

重要调节作用。

有研究发现 GAS5在细胞增殖和生长过程中有重要功能，

在小鼠、大鼠、人纤维化肝和激活的 HSCs中表达均显著下调，

过表达 GAS5可抑制体外 HSCs激活并使纤维化肝组织中胶

原沉积减少，而 GAS5 是通过作为 miR-222 的竞争性内源

RNA来增加 p27蛋白的水平，从而抑制 HSCs活化和增殖[25]。

MALAT1最早发现与癌症转移和预后有关，在多种癌组织和

癌细胞中表达上调，后来的研究发现其在肝纤维化中表达也显

著增加，沉默 MALAT1能上调 SIRT1表达抑制 HSCs活化[26]。

MALAT1也能作为竞争性内源 RNA通过 miR-101b调节 Rac1

的表达，从而影响 HSCs的增殖、细胞周期和活化[27]。MEG3表

达于多种正常组织中，特别在脑组织中呈现高表达。然而，在

CCl4诱导的鼠肝纤维化以及人肝纤维化中MEG3表达明显下

降，过表达MEG3能激活 P53并介导细胞色素 C的释放，从而

引起 caspase3依赖的 HSCs凋亡[28]。表明MEG3在 HSCs活化

和肝纤维化发展中起重要作用，有望成为逆转肝纤维化的新潜

在靶点。在 HCV感染引起的肝纤维化中 lncRNA-ATB表达增

加，miR-200a 表达减少且 茁-catenin 表达增加，而抑制 lncR-

NA-ATB可增加内源性 miR-200a的表达，同时下调 茁-catenin
的表达，进而减少 HSCs活化和 I型胶原产生[29]。由此可见，发

现更多与肝纤维化有关的 lncRNA并进一步探索其功能对抑

制肝纤维化过程有重要意义，并且 lncRNA抑制 HSCs活化将

是逆转肝纤维化的一个新疗法，具有广阔的应用前景。

3.2 LncRNA与肝硬化

流行病学研究表明，乙型肝炎或丙型肝炎病毒感染、酒精

或非酒精性脂肪性肝病、自身免疫性肝炎、胆道疾病和遗传性

代谢缺陷引起的病毒肝炎等慢性肝病最终都会发展成肝硬化，

而肝硬化是导致肝癌引起死亡的主要原因。因此，逆转肝硬化

将能大大降低死亡率。

研究发现，肝硬化过程中有多种编码基因和非编码基因发

生差异表达。例如，HULC在 HBV相关的肝硬化中表达上调，

可影响调节性 T细胞的分化，并进一步证实 HULC对调节性 T

细胞功能的影响是通过降低 p18表达实现的[30]，表明 HULC可

能是治疗肝硬化的新靶点。此外，研究人员通过生物信息学技

术对肝硬化中 lncRNA-miRNA-mRNA间的基因调控关系进行

分析，发现有 2224个 mRNA、70个 lncRNA和 46个 miRNA

在肝硬化中发生异常表达，它们之间存在复杂的相互调控关

系，而明确这些基因间的调控关系对抑制肝硬化的发生和发展

有重要意义[31]。

3.3 LncRNA与肝细胞癌

肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma, HCC）是全世界第六

大癌症，主要发生于慢性肝硬化、乙型肝炎或丙型肝炎患者，入

侵和转移是造成其高发和死亡的主要原因。文献报道，多种

lncRNA参与调控 HCC的生长、增殖、转移和入侵过程。

3.3.1 与 HCC组织生长和增殖有关的 lncRNA 迄今为止，有

多种差异表达的 lncRNA参与调控体内或体外 HCC的生长。

最新研究发现，lncRNA uc.134在 HCC中表达下降，过表达 uc.

134能显著抑制 HCC细胞增殖、迁移和侵袭，并阻断 CUL4A

激活 Hippo信号通路，可作为 HCC的肿瘤抑制因子和预后标

志物[32]。HOTAIR位于第 12条染色体上，在多种基因的转录调
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控中起重要作用。通过检测 60个 HCC病人的癌组织和相邻正

常组织中 HOTAIR表达并结合临床分析，发现 HOTAIR在大

多数 HCC组织中发生上调，其上调可能与 HCC患者的肿瘤分

化、转移和早期复发过程密切相关，同时证明过表达 HOTAIR

能通过激活Wnt/茁-catenin信号通路促进 HCC发展[33]。HULC

是人肝癌中的重要基因，通过多种作用机制参与调控 HCC的

发生和发展过程。研究报道，在乙型肝炎病毒感染的 HCC中

HULC表达显著增加，可抑制肿瘤抑制基因 P18的表达从而促

进肝癌细胞增殖 [34]；HULC还可通过 miR-200a-3p/ZEB1信号

通路促进 HCC的生长和转移[35]。然而，有研究发现 HULC在

HCC中表达上调可能与 CREB和 miR-372 相互作用有关[36]。

此外，MEG3、HEIH、hPVT1、MVIH、DREH、linc-RoR、PCNA-AS1、

URHC等 lncRNA均已被证实可影响 HCC的生长和细胞增殖。

3.3.2 与 HCC 转移和预后有关的 lncRNA 众所周知，HCC

预后差且复发率高，主要是由于肝内和肝外转移率高。因此，抑

制入侵和转移在 HCC疗法中至关重要。越来越多证据表明

lncRNA在 HCC入侵和转移中发挥重要作用。例如，Dreh是位

于小鼠 17号染色体上的 lncRNA，能与 vimentin结合并抑制其

表达，进一步改变正常细胞骨架来抑制肿瘤转移[37]。在缺氧条

件下，lncRNA-LET表达下调可促进 HCC的发展，这一过程可

能是通过组蛋白乙酰酶 3和组蛋白乙酰酶 4的脱乙酰化作用

实现的[38]。MVIH与 HCC的微血管入侵有关，在肿瘤组织中表

达上调，可通过抑制 PKG1的分泌诱导血管生成，最终促进肿

瘤生长和肝内转移[39]。MALAT1与癌症的转移和复发有关，在

许多实体瘤中表达上调，抑制 HCC细胞系中的MALAT1能有

效降低细胞活力、运动和侵袭力，并增加凋亡细胞的敏感性[40]。

最新研究显示，H19 是一个潜在的预后标志，可通过

AKT/GSK3茁/Cdc25A下游信号通路参与 HCC转移和入侵，也

可介导 hnRNPU/PCAF/RNAPol II 抑制 HCC 迁移。 LncR-

NA-ATB是由 TGF-茁1激活的新型 lncRNA，可竞争性地结合

miR-200s家族调节ZEB1、ZEB2的基因表达促进HCC的侵袭[41]。

总之，lncRNA在 HCC的起始、进展、转移、治疗和预后中

的功能和作用逐渐明确，未来的研究应该旨在明确如何使用发

现的 lncRNA作为指导用于治疗 HCC患者并减少其复发的可

能性。

3.4 LncRNA与肝移植

肝移植是针对终末期肝病患者的一种疗法，虽已取得重大

进展，但移植前的冷损伤及移植后的并发症仍是肝移植必须克

服的挑战。最新研究指出，lncRNA在肝移植手术前后均有异常

表达。众所周知，冷藏可以减慢代谢反应并保留肝脏直到植入，

但冷藏过程中可能会产生 ROS，发生炎症反应及肝细胞凋亡

等，从而诱发原发性功能障碍导致移植失败[42]。研究者已证实

小鼠肝冷损伤后有多种 lncRNA发生异常表达，其中 TUG1表

达明显下调，而过表达 TUG1能阻断线粒体凋亡和内质网应

激，减少冷诱导的小鼠肝细胞和肝窦内皮细胞凋亡从而改善小

鼠肝功能并延长肝移植后的存活率[43]。提示我们 TUG1与肝细

胞保护有关，可能是预防肝冷损伤的一个潜在靶点。

肝缺血 /再灌注损伤是肝移植的主要并发症，其发生是由

于肝移植后腺苷三磷酸耗尽、ROS过度产生、巨噬细胞活化以

及炎症因子表达增加等引起。Chen等人鉴定出鼠肝缺血 /再灌

注损伤后 AK139328表达显著增加，而沉默肝中 AK139328表

达使血浆转氨酶活性降低，半胱氨酸蛋白酶 -3活化减少，同时

激活 AKT信号通路，减少巨噬细胞浸润，抑制 NF-资B活性和
炎症细胞因子的表达[44]，说明 AK139328对炎症反应引起的肝

缺血 /再灌注损伤有缓解作用。然而，更多与肝缺血 /再灌注损

伤有关的 lncRNA有待进一步探索。

基于以上的研究，可发现移植前的冷损伤与移植后的并发

症有着相似的发病机理，未来的研究可致力于寻找这两种疾病

中存在的相同 lncRNA，明确这些 lncRNA的功能和作用机制

不仅能预防移植前的冷损伤，为肝移植手术的成功提供保障，

同时还能降低移植后并发症的风险。

4 LncRNA与肝疾病的发展方向

将完善的数据库系统、精确的生物学信息技术和科学的生

物学实验相结合，有利于快速而准确地阐明 lncRNA在肝疾病

中的功能作用，最终找到确切有价值的 lncRNA。目前，lncRNA

与肝疾病的发展方向主要包括三个方面：

（1）继续筛选肝疾病中表达变化的 lncRNA及其功能和作

用机制：肝硬化中发生差异表达的 lncRNA；肝移植前与移植后

表达发生变化的 lncRNA及发生相同变化的 lncRNA。（2）完善

lncRNA与肝疾病间的基因调控关系，便于筛选在各种肝病中

均发挥调控作用的 lncRNA。肝纤维化、肝硬化、肝癌到肝移植

手术是一个逐渐递进的发生过程，研究者们已发现每种肝病中

有多个变化显著的 lncRNA，它们可以通过不同的途径来影响

疾病的发展。若明确这些肝疾病中存在的相同 lncRNA后，首

先抑制肝纤维化中的 lncRNA，再观察其能否阻止肝纤维化向

肝硬化及肝癌转变。（3）lncRNA靶向作用于临床。现有的研究

中，改良的腺病毒、腺相关病毒和慢病毒能将遗传物质快速、有

效的引入真核细胞中，但具有严重的致癌作用和免疫原性等副

作用，在临床实验中的应用受到限制[45,46]。目前，有两种主要基

于寡核苷酸的治疗方法适用于 lncRNA靶向：反义寡核苷酸和

RNA 干扰。反义寡核苷酸可通过空间阻滞 lncRNA 或通过

RNA酶 H诱导其降解用于下调细胞核中的 lncRNA表达 [47]。

RNA干扰是一种特定的、安全的、低成本的基因沉默方式，这

种自然的基因沉默途径可引入用于治疗[48,49]。

5 小结与展望

自 lncRNA发现以来，经过十年的研究使人们对 lncRNA

的特点、分类、转录过程及功能模式有一定的了解，但其作用机

制十分复杂，若要应用于临床远远不够。本文以现有的文献为

依据，综述了 lncRNA的功能及研究策略，详细阐述了 lncRNA

与肝相关疾病间的最新研究成果，发现现有的研究主要集中在

HCC和肝纤维化方面，对于其他肝疾病如肝硬化、肝移植等研

究相对较少。最后，结合实际研究现状提出研究方向。现有的研

究积累了丰富可靠的理论、实验方法和技术，为后续研究提供

了有利的基础，以期未来对 lncRNA的研究策略进一步优化，

阐明并理清 lncRNA参与各种肝疾病过程的机制及功能，利用

它们作为治疗药物最终应用于临床。
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