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摘要：非编码小分子 RNA（miRNA）调节肝脏生物学功能，大量实验表明，小分子 RNA（miRNA）对肝脏病理学中有作用。本文概

述了 miRNA在肝炎、肝硬化肝病领域的进展。microRNA-122是肝细胞中最丰富的微小 RNA，在丙型肝炎病毒复制中起着非常

明确的作用。实验数据显示，microRNA-122亦可作为一种可行性的靶向治疗。microRNA-122在其他肝脏疾病中亦有作用。大量

研究证明，与肝炎有关的其他类型 miRNA的重要调节潜力与酒精性肝炎、代谢综合征和自身免疫过程有关。此外，在动物模型和

人类研究中，miRNA系列与肝脏纤维化进程有关联。miRNA在肝脏中的功能与细胞分布重要性以及 miRNA潜在地作为细胞与

器官联系纽带，循环 miRNA作为肝损伤、肝癌疾病早期和进展的生物学标志，这些是值得我们讨论的。重要的是：miRNA在肝脏

中的调节作用，代表着未来肝病治疗医疗技术中的一种新方法。
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Progress on the MicroRNAs in Liver Disease

Small non-coding microRNA could regulate the biological functions of the live. Several researches have shown that

the microRNA played an important role in the pathology of liver disease. This paper provided an overview of progress on the miRNA in

hepatitis and cirrhosis of liver disease. The microRNA-122 is the most abundant microRNA in liver cells line which played a definite role

in the replication of HCV. Experimental data have showed that the microRNA-122 could be used as a target of therapy feasibility and

other liver diseases. Numerous studies have demonstrated that the potential for significant regulation of miRNAs related other types of

hepatitis were associated with the alcoholic hepatitis, autoimmune processes, and metabolic syndrome. Furthermore, the animal model

and human studies showed that microRNA family were associated with the process of liver fibrosis. The function of miRNA, the impor-

tance of cellular distribution and the microRNA potentially as the link of cells and organs in the liver, circulating microRNAs are used as

liver damage and the biomarker of the early and progress hepatocellular carcinoma. The importance is that the regulation of miRNA in

the liver represents a new approach of the future medical technology in the treatment of liver diseases.
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microRNAs，1993年由 Abros及研究小组成员发现的，是

微小非编码小分子核糖核酸，18-24核苷酸长度，通过与 mRNA

结合干扰翻译过程调控基因表达[1]。编码 miRNA的基因是从
DNA转录到一个初级转录（pri-miRNA）这是一个加工成短的

前体的过程，然后转运到细胞质，在细胞质内 miRNA编码的基

因进一步加工成一个成熟的单链 miRNA[1,2]。miRNA的生物合

成是通过特异转录因子的转录水平以及转录后水平的变化处

理来调节的。实验证明，miRNA基因的单核苷酸多态性亦可调

节 miRNA的活性和功能 [3]。在多种条件下，miRNA通过与 3'

端非编码区的相互作用抑制靶基因，并在 RNA水平下检测到

这种变化。然而，miRNA在 3'端非编码区运用依赖性或非依赖

性方式与其靶基因的相互作用导致靶基因的表达上调。大约有

1,400 种哺乳类的 miRNA 且每种类型的 miRNA 可影响数以

百计的基因转录。不止一种 miRNA 能表达每一特定的 mR-

NA，miRNA能产生大量复杂的能力来调节基本生物进程。

miRNA靶向调控的所有生物进程和细胞种类（包括肝内

的 miRNA），其影响着几乎所有细胞进程中复杂的基因表达过

程。大量研究报道表明：肝细胞内 miRNA的变化与各种肝病有

相关性，这些肝脏疾病包括病毒性肝炎、酒精性和非酒精性脂

肪肝、药物性肝损伤、自身免疫性肝病及缺血再灌注肝损伤。研

究同样证实：不同肝病病因的 miRNA基因表达谱不同。

本文对肝病中不同类型 miRNA作用的相关知识进行概

述，着重描述与肝损伤、肝功能、病毒性肝炎、酒精性和非酒精

性肝病、肝纤维化和肝细胞癌最相关 miRNA 的功能，探讨

miRNA作为肝病潜在生物学标志的新应用，及其在肝病干预
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治疗中的前途。

1 miRNA在肝脏中的作用

1.1 miRNA调节脂质和糖代谢

甘油三酯和脂肪酸的过量积聚是几种肝病的特性，即酒精

性肝病、非酒精性脂肪肝病和非酒精性脂肪性肝炎。研究表明：

miRNA在代谢平衡中起着重要的作用。

miR-122在肝脏中影响参与肝胆固醇和脂类代谢的各种

基因，在肝内环境稳态中起着核心作用。miR-122的抑制通过

反转录表达方式导致小鼠和黑猩猩血浆胆固醇水平减少。

miR-122基因缺陷型小鼠血清中胆固醇、低密度脂蛋白和甘油

三酯水平低于野生型小鼠，它们终将发展成脂肪性肝炎和肝癌
[4]。实验者在研究中还发现 miR-122基因敲除小鼠体内高密度

脂蛋白水平减低。

miR-33、miR-34、miR-103、miR-104 和 miR-370 也同样调

控血脂和胆固醇的调节基因。研究结果显示：miRNA的调节障

碍引起代谢异常，因此基于 miRNA的治疗可在医疗技术治疗

中带来新希望。

1.2 miRNA调控炎症
miRNA靶向作用于不同的信号分子从而对肝脏炎症启到

微调作用。大量的 miRNA 参与炎症反应，如 miR-155、
miR-132、miR-125b、miR-146a、miR-150、miR-181、let-7 和 miR-

21、miR-155，它们均参与固有免疫应答和适应性免疫应答[5]。

在非酒精性脂肪性肝炎和酒精性肝炎的小鼠模型中

miR-155表达诱导已被研究报导[6]。酒精饲养小鼠体内枯否细

胞高表达 miR-155[23]。胆酸缺乏和氨基酸定义饮食的小鼠，体内

miR-155与肝细胞癌有相关性。慢性丙型肝炎患者外周血单核

细胞 miR-155表达水平增高，而经治疗的患者其外周血单核细

胞 miR-155表达水平未变化。感染丙型肝炎病毒患者体内肝细

胞 miR-155 基因表达水平增高，并可通过 Wnt 信号显示出
miR-155基因表达水平促进了肝癌细胞。

miR-146a与 miR-155不同，是 TLR信号负调节因子，与炎

症负调节作用相一致的是，缺失 miR-146a基因的小鼠通过过

度活化 NF-资B来获得超炎症表型[7]。

miR-132是众所周知的在周围炎症中起关键作用的基因。

研究已经证实 miR-132在长期酒精摄入的小鼠体内肝细胞和

枯否细胞内起到诱导作用。

1.3 miRNA在细胞凋亡和细胞坏死中

miR-15b和 miR-16，在脂多糖介导的急性肝衰竭小鼠模型

中，通过抗凋亡基因 Bcl-2调控肿瘤坏死因子 TNF介导的细胞

凋亡[8]。miR-15b和 miR-16基因表达受到抑制，这导致细胞凋

亡和肿瘤坏死减少，其意味着 miR-15b和 miR-16有促凋亡的

作用。miR-1187在脂多糖介导急性肝衰竭中通过靶因子半胱

天冬酶 -8诱导肝细胞凋亡[9]。在 FASLG(CD95)受体介导的细

胞凋亡中，肝细胞中大量 miRNA缺失与细胞坏死增多有关，这

强调了肝细胞中 miRNA的重要性[10]。miR-221高度诱导反应

了细胞凋亡，小鼠体内通过腺体相关病毒 8（AAV8）介导

miR-221的传递减慢了 FAS介导爆发型肝衰竭的发生进程[10]。

miR-221调节肝细胞中 BBC3基因的表达，阻碍肝细胞凋亡，

这意味着小分子 RNA在急性肝衰竭中多效性作用。

1.4 miRNA影响细胞周期和细胞增殖

各种 miRNA调控细胞增殖，miR-21现已被证实在细胞周

期和 DNA复制中调控多种基因。miR-21通过促进细胞周期蛋

白 D1的翻译过程从而对肝细胞增殖起作用[11]。肝切除 2/3的

肝细胞内 miR-21通过 RhoB 诱导抑制肝细胞周期进入 S期，

这意味着 miR-21参与细胞周期蛋白 D1的翻译过程。miR-26a

与 miR-21 不同，部分肝细胞切除的 miR-26a 表达下调，

miR-26a通过调节 G1/S期特定细胞周期 D2和 G1/S期特定细

胞周期 E2的蛋白表达从而促进肝细胞增殖。miR-217具有抗

增殖作用及其启动子区域甲基化，这使得在肝细胞再生过程中

miR-217基因数目减少。miR-221因通过影响 Arnt的表达来调

控肝再生中调控肝细胞增殖，所以 miR-221被研究者们定义为

一种促增殖基因[12]。

1.5 miRNA与上皮 -间质转化

上皮 -间质转化（EMT）有助于肝细胞再生，并可能参与肝

癌。miRNA在肝病中的上皮 -间质转化的调节作用是鲜为人

知的。然而，各种肝病中不同的肝细胞经历上皮 -间质转化，这

可能是 miRNA在上皮 -间质转化过程中的一个重要却未认定

的作用。miR-155在肝细胞 TGF-茁诱导的上皮 -间质转化中起

强烈的诱导作用，这意味着 miR-155通过靶向作用于蛋白激酶
RhoA 从而在肝细胞迁移和侵袭中起作用。大量研究证实了

miRNA-200 家族 （miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141,

miR-429）在上皮 -间质转化中调控 ZEB1、ZEB1基因表达和钙

粘蛋白 -1转录阻遏蛋白的重要作用[13]。与这些研究发现一致的

是，miR-200a与 miR-200b在肝纤维化中表达上调[14]。调控胚胎

干细胞自我更新的大量 miRNA（miR-106a miR-106b miR-18a

miR-18b miR-17 miR-93 miR-301a miR-130b）通过 PTEN-TGF-

茁轴也参与肝细胞的上皮 -间质转化。这些研究开辟了一条探

索上皮 -间质转化和胚胎干细胞进程双重作用的新途径。

2 miRNA在病毒性肝炎中作用

miR-122参与丙型病毒性肝炎复制的发现，是 miRNA潜

在重要性最好的例子之一，并靶向基于 miRNA的治疗方法[15]。

miR-122运用反义方法抑制并减少了小鼠和黑猩猩体内 HCV

的复制。人类临床试验Ⅱ a阶段早期发现 miR-122能抑制慢性

丙型肝炎病毒感染患者体内的丙型肝炎病毒水平[16]。

miR-122通过抑制细胞周期 G1期在丙型肝炎病毒感染的

细胞内也成为疾病修饰因子靶标，miR-122已被确定为一个丙

型肝炎病毒复制的宿主因子。在这种情况下，饮酒已被公认为

增强了丙型肝炎病毒复制，miR-122在疾病进程中作用已被研

究证实[17]：丙型肝炎病毒感染的肝癌细胞经酒精处置后，肝癌

细胞内miR-122表达增加，反过来调节了细胞周期 G1期表达[17]。

miR-122 表达在整体肝细胞水平中的变化可能反映 miR-122

在其他类型细胞中的表达调控。

3 药物性肝损伤

药物性肝损伤中关于 miRNA最可用的数据都与乙酰氨基

酚引导急性肝功能衰竭有关。miR-122与 miR-192表达水平下
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降，而对乙酰氨基酚药物处理的小鼠肝内 miR-710与 miR-711

表达水平增加[18]。经 DILI处理后药物引起 miR-122与 miR-192

基因表达水平下降机制尚未完全清楚，但最有可能的一种解释

是：肝细胞损伤释放这些 miRNA进入肝循环。四氯 -对 -二噁

英（TCDD）诱导小鼠肝损伤结果导致肝内 miR-122 与
miR-101a表达水平时间依从性降低[19]。Cox2（也称为 Ptgs2）是

miR-101a的靶向基因，在小鼠体内并暴露到四氯 -对 -二噁英

（TCDD）中表达增加[19]。总体来说，各类 miRNA调节参与药物

代谢涉及的 P450酶和核受体。miR-378已被证实调节 Cyp2e1，

是参与对乙酰氨基酚、酒精和四氯化碳药物代谢的一种酶，这

再次证明 miRNA可能在药物代谢和药物毒性中起到重要作

用。因此，增进理解 miRNA在药物毒性方面的作用，可能有助

于药物研发。

4 酒精性脂肪肝炎和非酒精性脂肪肝炎

除上面所述 miR-122异常表达外，长期酒精喂养鼠的肝内

发现 miR-320、miR-486、miR-705、miR-1224表达增加，而其他

几种 miRNA （如 miR-27b、miR-214、miR-199a、miR-192 和
miR-183）表达下降[20]。研究发现酒精喂养鼠体内 miR-132表达

上调，miR-132已被认定为与 miR-155伴随的一种重要炎症调

节因子 [21]。总之，miR-212 参与酒精介导的肠道渗透性 [22]。

miR-217通过调节 SIRT1参与酒精性脂肪肝，从而影响了重要

的药物调节转录因子。酒精也同样影响大鼠和人类肝窦内皮细

胞 miR-199的表达。研究表明，酒精调节肝脏不同细胞类型

miRNA增强其对 miRNA的影响。研究发现酒精性脂肪肝内枯

否细胞 miRNA-155表达上调，这也可能在非酒精性脂肪肝炎

中发生。

研究发现非酒精性脂肪肝炎患者肝细胞内 miRNA表达发

生改变。非酒精性脂肪肝炎患者肝细胞内 miR-122水平持续降

低，这提示着肝内基因表达水平降低有利于改变肝内脂质代

谢。这些研究发现在 miR-122-缺陷型小鼠体内已被证实，同时

肝脏脂肪变亦被发现。这些研究与肝细胞内 miR-122减少有相

关性，而 miR-122在炎症和其他类型细胞中的作用仍待评估。

miR-122细胞特异靶向作用可在动物模型肝内重组 miR-122

腺相关病毒介导的抑制因子[23]。

5 肝癌

肝癌是世界上癌症相关死亡的第三大原因[24]。miRNA在

多重复杂的水平下调控癌症生物学的关键过程，包括细胞调控

细胞周期和细胞增殖。因此期待 miRNA的改变有助于肝癌的

发展。健康肝脏人类 miRNA基因组样本分析，肝炎和肝癌细胞

内 miR-199a/b-3p 表达下调，这与疾病的低生存率有关 [25]。

miR-199a/b-3参与调节 PAK4/Raf/MEK/ERK途径，并抑制肝

癌细胞的生长。因此，miR-199a/b-3p复制体借助 AAV8进入肝

癌细胞携带体小鼠体内抑制肿瘤生长，这表明了 miRNA是肝

细胞癌治疗的潜在靶点[25]。

大量研究表明 miR-221参与肝细胞癌。miR-221在肝细胞

癌 NF-资B信号途径中表达上调，白细胞介素 -6可能参与肿瘤

发生的过程[26]。肝细胞癌中其他异常表达的 miRNA包括表达

增加的 miR-21、miR-22和 miR-517a[27]及表达下调的 miR-122、
miR-20家族、miR-124和 let-7基因家族[27]。肝癌细胞 miR-122

表达缺失与抑制肝癌表型、获取转移属性相关联，这意味着

miR-122在肝癌中有重要作用[28]。

6 其他肝病

原发性胆汁性肝硬化患者肝细胞内 miRNA 表达改变[29]。

miR-122a协同 miR-16a表达下调，而 miR-328与 miR-299-5p

表达增加。miR-122a、miR-16a、miR-328 与 miR-299-5p 这些

miRNA与细胞增殖、凋亡、炎症、氧化应激和代谢过程相关联。

原发性胆汁性肝硬化患者胆道上皮细胞内显示异常调节的

miRNA参与细胞分化、细胞周期和 MAPK、TGF-茁、Wnt信号

途径[30]。研究表明，肝脏特异 miR-122控制系统稳态条件有助

于血色沉着病。miRNA在自身免疫性肝炎中的作用值得进一

步研究。

7 miRNA作为治疗靶点

靶向 miRNA潜在治疗方法在肝脏疾病的治疗中得到人们

日益的重视。miRNA的抑制和过度表达已达到目前科技的治

疗范围。当今，可能最先进的治疗发现与慢性丙型肝炎病毒感

染的 miR-122抑制因子有相关性。在反 -miR-122亚麻酸抑制

因子前期临床研究成功的基础上，临床实验正在进行。

miRNA的基因操作可能为特异 miRNA靶点的表达水平

提供最佳条件。给定 miRNA靶基因表达及功能的“微调”作用

的条件下，miRNA靶基因的增调是一种可行的治疗方法。例如

酒精性或非酒精性肝病中，通过 miRNA的靶向炎症介质足以

恢复内环境稳定，而不是完全抑制重要的信号途径。进一步的

探查将会发现 miRNA对肝病靶向干预治疗的可能性。

8 小结与展望

肝病中 miRNA生物学意义和实用性是一个飞速发展的领

域。miRNA对个别 miRNA、细胞类型或组织内环境有特异性。

虽然 miRNA的一些生物学特性例如靶基因效应有了很好的描

述，肝脏中细胞特异性调节潜能和 miRNA疾病特异性改变仍

待进一步研究。另一新兴领域是细胞外 miRNA的生物学意义。

miRNA在肝病中可有特别重要的作用，因为在肝损伤疾病中

一些 miRNA进入体循环的数量增加。miRNA的数量及“质量”

相对于 miRNA 生物分布、生物利用度 /靶效益对循环中的
miRNA也有重要性。

人们普遍建立了一种观点即循环 miRNA与其它的生物学

标志相比是稳定的，miRNA稳定性对循环 miRNA中生物学标

志的快速发现是有利的。在肝癌细胞特异性 miRNA生物学标

志的重要进步正在不断出现，循环 miRNA的识别对一种特异

性肝病而非肝损伤具有针对性，这使得研究更具有挑战性。最

后，对 miRNA在肝内细胞功能和基本过程的作用和改变的理

解为靶向 miRNA的开发治疗奠定了基础。我们相信，在未来十

年，我们期望的基于 miRNA的治疗将成为肝病治疗设备中的

一部分，这即将变为现实。
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