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　　［摘要］　近期的研究表明，微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）作为重要的转录后基因调控元件，在许多脏器的慢性损伤的发

生和发展中起着重要作用。本文就近年来ｍｉＲＮＡ与慢性肝脏损伤的相关研究作一综述。
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　　肝脏慢性损伤是消化系统常见病，其发生、发展是多因

素、多步骤的复杂过程。寻找肝脏慢性损伤发生、发展的相

关基因，了解肝脏慢性损伤的分子遗传学机制从而为肝脏慢

性损伤的诊断、治疗提供理论基础是目前的研究热点。微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类高度保守的在转录后水平

调节基因表达的非编码ＲＮＡ［１］。大量研究表明，ｍｉＲＮＡ在

部分脏器慢性损伤，特别是肝脏的慢性损伤过程中存在差异

性表达，可能与脏器慢性损伤的发生、发展存在相关性。本

文就近年来ｍｉＲＮＡ与慢性肝脏损伤的相关研究作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ与脏器慢性病变

　　ｍｉＲＮＡ 是控制转录后基因表达的一种非编码小

ＲＮＡ［２３］。１个 ｍｉＲＮＡ 被认为可以调节多个蛋白编码

ｍＲＮＡ，并且在一系列错综复杂的细胞进程，如有丝分裂，免

疫功能，细胞增殖、凋亡，组织发育和分化及新陈代谢中具有

重要作用［４５］。截至２００９年１２月，已经在１１５个物种中发现

ｍｉＲＮＡ共约１０４８１个，其中人类约７２１个（ＭｉＲＢａｓｅｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ／），这些 ｍｉＲＮＡ具有调控人类至少３０％
基因的潜能［６］。

　　有些ｍｉＲＮＡ在生物体一些慢性病变过程表达增高或降

低，而另一些具有阶段表达特异性。如 ｍｉＲ１２２参与调节慢

性肝炎的 ＨＢＶ和 ＨＣＶ病毒的复制和表达，ｍｉＲ１９９ａ高表

达抑制 ＨＣＶ病毒ＲＮＡ复制［７８］；数种 ｍｉＲＮＡ在原发性胆

汁性肝硬化病变过程中差异性表达［９］；ｍｉＲ１６等参与调节

ＨＳＣ激活这一肝纤维化的关键环节 ［１０１１］。近年来有学者的

研究表明，有些ｍｉＲＮＡ在慢性心血管疾病等脏器慢性病变

的过程中差异性表达［１２１３］。这些研究提示一些ｍｉＲＮＡ可能

与这些慢性疾病的发生、发展、预后直接相关，并有望用于疾

病的诊断与治疗。

２　ｍｉＲＮＡ与肝脏慢性病变

　　肝脏慢性病变是一个多阶段的复杂过程。病毒感染等

各种原因所致慢性肝损伤及伴随炎症反应导致细胞死亡、再

生和修复，最终肝脏过早衰老。由于肝脏再生能力的衰竭，

在随后的炎症反应中修复过程紊乱，导致了结节性再生的发

展，间质扩充，纤维化，最终肝硬化［１４］。目前业已发现一些

ｍｉＲＮＡｓ在肝脏慢性病变中表达具有差异性（表１）。

２．１　ｍｉＲＮＡ与病毒性肝炎　肝细胞感染 ＨＢＶ病毒与乙型

肝炎的关系已经很明确。Ｊｉｎ等［１５］对 ｍｉＲＮＡ和 ＨＢＶ病毒

的相关研究发现，ＨＢＶ可能只编码１个 ｍｉＲＮＡ前体。在探

寻此病毒ｍｉＲＮＡ（ｖｍｉＲＮＡ）的靶基因时，他们发现此ｍｉＲＮＡ
可编码病毒ｍＲＮＡ。由此，ＨＢＶ被确认通过ｍｉＲＮＡ调节自

身基因表达。用ｐＬＭＰｍｉＲ１２２与 ＨＢＶ１．３共转染 ＨｅｐＧ２
细胞，结果显示细胞的 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的表达量均降

低［７］。血清 ＨＢｓＡｇ及 ＨＢｅＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ效价正相

关，可反映病毒在宿主体内的活动程度。在人类肝脏上成功

地构建出特异性ｍｉＲ１２２表达载体对于调节 ＨＢＶ基因的复

制和表达乃至治疗乙肝极具意义。
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表１　ｍｉＲＮＡ在各种慢性肝脏病变中的表达

Ｔａｂ１　ｍｉＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｏｍｅｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｈｅｐａｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉＲＮＡ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｒｅｌａｔｅｄｉｓｅａｓｅ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｍｉＲ２１  　　 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ， ２９

　ｖｉｒａｌｍｉＲＮＡ 　ｌｅｉｏｍｙｏｍａ

ｍｉＲ１２２ ↑ 　　 Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｈｅｐａｔｏｍａ，ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ ７

　ｏｆＨＢｓａｎｄＨＢｅａｎｔｉｇｅｎ 　ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣ ｍｉＲ１２２ Ｅｃｔｏｐｉｃ ５’ＵＴＲ ＰｒｏｍｏｔｅｖｉｒａｌＲＮＡ Ｈｅｐａｔｏｍａ，ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ １６

　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 　ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ 　ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

ｍｉＲ１９９ａ ↑ ＨＣＶ１ｂ，２ａ ＩｎｈｉｂｉｔｖｉｒａｌＲＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ ８

ＰＢＣ ｍｉＲ１２２ａ ↓ 　　 　　　　 Ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ １７

ｍｉＲ２６ａ ↓ 　　 　　　　 Ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ，

　ｎｅｕｒｏｇｌｉｏｃｙｔｏｍａ

ｍｉＲ３２８ ↑ 　　 　　　　 　　　　

ｍｉＲ２９９５ｐ ↑ 　　 　　　　 Ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍｉＲ１５０ ↑ Ｃｍｙｂ ＩｎｈｉｂｉｔＨＳＣｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅ Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ ２１

　ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＳＭＡａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎⅠ

ｍｉＲ１９４ ↑ ｒａｃ１ Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ １０

ｍｉＲ１６ ↑ ｃｙｃｌｉｎＤ１ ＩｎｈｉｂｉｔＨＳＣｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ＣＬＬ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ

　ｐｒｏｍｏｔｅＨＳＣｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ＡＬＤ ｍｉＲ２１２ ↑ ＺＯ１ｐｒｏｔｅｉｎ Ｒｅｇｕｌａｔｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ Ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ ２５

ＮＡＳＨ ｍｉＲ１２２ ↓ 　　 Ｃｈａｎｇｅｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｈｅｐａｔｏｍａ，ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ ２４

　ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

　ＡＬＤ：Ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ＮＡＳＨ：Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ；ＨＳＣｓ：Ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ；ＰＢＣ：Ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；ＣＬＬ：

Ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：Ｗｉｔｈｒｅｇａｒｄｔｏｎｏｒｍａｌｃｅｌｌ

　　ｍｉＲＮＡ１２２参与调节肝炎 ＨＣＶ病毒增殖，其在肝细胞

中的沉默可能导致 ＨＣＶ病毒 ＲＮＡ复制明显减少甚至缺

失［８］。Ｊｏｐｌｉｎｇ等［１６］在 ＨＣＶ基因的末端５０个碱基上发现了

可能的ｍｉＲ１２２结合位点，这证实 ｍｉＲ１２２直接参与 ＨＣＶ
复制 过 程，推 断 ｍｉＲ１２２ 可 促 进 病 毒 ＲＮＡ 的 复 制。

Ｍｕｒａｋａｍｉ等［８］发现ｍｉＲ１９９ａ有１段基因序列与 ＨＣＶ病毒

基因上１段保守序列相似，其高表达可通过作用于 ＨＣＶ病

毒的２个关键复制子 ＨＣＶ１ｂ、２ａ抑制 ＨＣＶ病毒的复制。

因此ｍｉＲＮＡ可能成为抗 ＨＣＶ病毒的新靶点。

２．２　ｍｉＲＮＡ与肝纤维化　肝纤维化是多种慢性肝损伤的

基本病理过程，是慢性肝病的共同病理学基础和发展至肝硬

化阶段的必经阶段，肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）

激活与增殖是肝纤维化发生、发展的中心环节［１７］。Ｇｕｏ
等［１１］发现ＨＳＣ激活状态与静止状态相比２１个ｍｉＲＮＡ发生

差异性表达，１３个信号通路上调，２２个信号通路下调。为研

究ｍｉＲＮＡ表达与通路间的联系对 ＨＳＣ基因芯片进行了进

一步分析，发现 ＨＳＣ和纤维化的肝脏中线粒体通路中抑凋

亡蛋白Ｂｃｌ２和凋亡因子ｃａｓｐａｓｅ９高度下调，已有研究表明

两者分别是 ｍｉＲ１５ｂ／１６和 ｍｉＲ１３８的作用靶点（ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｋｅｇｇ／ｐａｔｈｗａｙ．ｈｔｍｌ）。随后的研究证

实，细胞凋亡线粒体途径通过激活 ＨＳＣ，在肝细胞纤维形成

中发挥重要作用，推断作用于Ｂｃｌ２和ｃａｓｐａｓｅ９介导的细胞

凋亡线粒体途径可能是 ｍｉＲＮＡ调节 ＨＳＣ激活和肝细胞纤

维形成的重要机制。

　　Ｃｍｙｂ原癌蛋白是一种细胞转录活性相关ＤＮＡ结合蛋

白，在纤维化肝组织中，ｃｍｙｂ表达增多，且主要在 ＨＳＣ中表

达，表达程度与肝纤维化程度正相关，提示ｃｍｙｂ表达与

ＨＳＣ激活增殖可能有关［１８］。Ｒａｃ１是ＲｈｏＧＴＰ酶的成员之

一，通常作为信号转换器或分子开关，以 ＧＴＰ结合（激活状

态）和ＧＤＰ结合（失活状态）两种构象形式存在并在细胞内

不同部位相互转换，具有调节细胞骨架重组，影响细胞形体

极化，促进细胞运动与迁移，抑制细胞凋亡的作用［１９２０］。

Ｖｅｎｕｇｏｐａｌ等［２１］比较假手术后小鼠和肝硬化小鼠发现，后者

体内ｍｉＲＮＡ１５０和ｍｉＲＮＡ１９４表达水平明显降低，在进一

步研究中他们证实这两种 ｍｉＲＮＡ的扩增分别导致了ｃｍｙｂ
和ｒａｃ１的表达减少。结果提示这两种 ｍｉＲＮＡ 通过抑制

ｃｍｙｂ和ｒａｃ１的表达抑制 ＨＳＣ激活和细胞外基质的产生。

　　ＣｙｃｌｉｎＤ１（ＣＤ１）是一种研究较多的细胞周期蛋白。Ｇｕｏ
等［１０］对 ＨＳＣ基因芯片进行杂交分析，结果显示ｍｉＲ１６的表

达与ＣＤ１的表达负相关。ＨＳＣ激活时，ｍｉＲ１６水平上调，且

ｐＬＶｍｉＲ１６处理过的活化 ＨＳＣ中出现了细胞周期的终止

和凋亡的典型特征。这一发现强调了 ｍｉＲＮＡ分子在细胞周

期进行中的重要性，证明 ｍｉＲ１６通过抑制ＣＤ１表达进而终

止细胞分裂。向 ＨＳＣ定向转导 ｍｉＲ１６有望成为肝纤维变

性的新型治疗方式。Ｊｉａｎｇ等［２２］发现，肝硬化患者中 ＨＢＶ和

ＨＣＶ携带者的 ｍｉＲＮＡ表达存在差异，ＨＢＶ携带者１１种

ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１４５，９２，１３８１，２，３２０，３３，１０ａ，ｂ，２１，１４６
和２２０）的表达明显高于 ＨＣＶ携带者。这说明慢性肝损伤
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的发展过程中ｍｉＲＮＡ的表达高低在病毒种属上有选择性。

　　这些研究成果提示很多 ｍｉＲＮＡ参与了 ＨＳＣ的活化网

络，且有些能够有效拮抗 ＨＳＣ的激活和细胞外基质的产生。

进一步的研究对于深入了解肝纤维化机制及利用ｃｍｙｂ等

原癌基因和细胞凋亡途径抑制肝纤维化的发生发展很有帮

助。

２．３　ｍｉＲＮＡ与其他肝脏慢性疾病　用 ｍｉＲＮＡ芯片分析原

发性胆汁性肝硬化内３７７个ｍｉＲＮＡ表达，发现３５种ｍｉＲＮＡ
的表达具有差异性（１１个上调，ｍｉＲ１４５幅度最大；２４个下

调）［９］。实时定量ＰＣＲ进一步验证发现４期ＰＢＣ患者细胞

相对于对照组 ｍｉＲ１２２ａ和 ｍｉＲ２６ａ下调，ｍｉＲ３２８和 ｍｉＲ

２９９５ｐ高表达。ｍｉＲ１２２ａ已被证实与病毒性肝炎和非酒精

性脂肪肝（ＮＡＳＨ）病变过程中ＦＡＳ、ＨＭＧＣＲ、ＳＲＥＢＰ１ｃ和

ＳＲＥＢＰ２等蛋白水平相关［２３２４］，目前针对酒精性肝病中特异

性表达ｍｉＲＮＡｓ的研究甚少，仅有研究发现 ｍｉＲ２１２水平上

升［２５］。

　　通过人工沉默非酒精性脂肪肝患者肝细胞中的 ｍｉＲ

１２２［２４］，可以监测到脂肪生成关键基因的蛋白表达，且ＦＡＳ、

ＨＭＧＣＲ、ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＳＲＥＢＰ２蛋白水平在 ｍｉＲ１２２沉默

之后几乎同时上升并且４８ｈ内达到顶峰。相对于ＳＲＥＢＰ１ｃ
和ＳＲＥＢＰ２的蛋白前体水平在 ｍｉＲ１２２沉默之后并无明显

改变，成熟蛋白水平在转染后４８ｈ内则明显上升，提示 ｍｉＲ

１２２可能在ＳＲＥＢＰ成熟的转录后调节上起一定作用。并且，

ｍｉＲ１２２沉默之后其靶基因的蛋白水平进行性上升原因可能

为ｍｉＲ１２２对蛋白翻译的抑制作用被去阻遏。ｍｉＲ１２２对靶

基因调节机制的进一步研究有助于验证上述推论。

３　ｍｉＲＮＡ调控慢性肝病的机制

　　ｍｉＲＮＡ可通过与靶序列不完全互补结合阻抑翻译而不

影响ｍＲＮＡ的稳定性，或与靶基因３′非编码区完全互补结

合最后导致ｍＲＮＡ的降解，抑制靶基因表达从而发挥调控

作用［２６］。Ｋｒｕｔｚｆｅｌｄｔ等［２７］发现通过向小鼠静脉注射一种新

型反义寡核苷酸“ａｎｔａｇｏｍｉｒｓ”，可持久性抑制 ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ

１６等内源性ｍｉＲＮＡ在体内的表达，且 ｍｉＲ１２２在上调基因

的３′端非编码区富集，在下调基因的结合位点则出现衰减。

对下调基因的功能分析发现其与胆固醇合成基因相关，且血

浆中胆固醇含量也下降超过４０％，而应用表达 ｍｉＲ１２２的腺

病毒载体（Ａｄ１２２）感染小鼠，可显著上调上述相关基因表

达。故此推测ｍｉＲ１２２为体内胆固醇及脂类代谢的关键调

节因子。对感染了慢性丙型肝炎的猩猩给予锁核酸修饰的

寡核苷酸（ＳＰＣ３６４９）干预，其与 ｍｉＲ１２２互补结合可在无病

毒抵制和不良反应的同时长效抑制猩猩的 ＨＣＶ病毒血症，

对其肝脏活组织进行转录子和组织学分析提示细胞内 ｍｉＲ

１２２靶ｍＲＮＡ的转录受抑，干扰素调节基因下调，ＨＣＶ介导

的肝脏病变改善［２８］。大多数多细胞生物 ｍｉＲＮＡ都是通过

与靶ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ互补结合从而负性调控蛋白质合成，

然而，ｍｉＲ１２２亦可通过直接与病毒ＲＮＡ的５′ＵＴＲ中的一

段高度保守序列互补配对而上调病毒ＲＮＡ水平，且并不影

响病毒翻译及ＲＮＡ稳定性［２９］。ｍｉＲ１２２通过选择结合位点

调节 ＨＣＶ病毒复制这一非常规模式为ｍｉＲＮＡ研究提供了

新视角。有关ｍｉＲＮＡ调控慢性肝病的机制研究的继续深入

开展有望为慢性肝病的治疗提供新思路。

４　结　语

　　ｍｉＲＮＡ虽是转录后调控领域的新成员，却具有强大的

基因调控能力。目前，ｍｉＲＮＡ在肝脏慢性损伤中的生理功

能、作用机制、表达特点、临床价值等诸多方面仍有待于进一

步研究。肝脏慢性病变的发生和发展往往与多种 ｍｉＲＮＡ相

关，这些ｍｉＲＮＡ中有的表达上调而有的下调，它们受什么因

素的调节以及各种 ｍｉＲＮＡ间的相互作用尚不清楚。有的

ｍｉＲＮＡ表达具有组织和时间特异性，可以通过调控多个靶

基因的表达，调节靶蛋白及相对应的通路调节肝脏慢性病变

发展过程，如何利用这些途径对肝脏慢性病变进行靶向治疗

也具有重要实际意义。
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