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ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝癌
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［摘要］　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是广泛存在的非编码小ＲＮＡ，通过干预 ｍＲＮＡ翻译的方式负向调控基因的表达，具有肿瘤

抑制基因和癌基因的双重作用，其在肿瘤发生中所发挥的作用补充、丰富了肿瘤的发生机制。肝癌严重威胁人类健康，但其发

病机制尚未完全清楚。ｍｉＲＮＡｓ对肝癌的发生、分化及其治疗策略均有影响，本文就近年来ｍｉＲＮＡ与肝癌诊治的相关研究作

一综述。
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　　正常细胞生长、增殖、发育、分化和死亡是一个高度有序
的过程，而肿瘤的形成正是这一高度有序过程紊乱所造成
的。许多调节因子通过开启或关闭与细胞增殖和分化有关
的基因造成细胞增殖失控或不适当存活引起肿瘤的形成。
肝癌是严重威胁人类健康的疾病，病死率在恶性肿瘤中居第

３位。其发病原因可能是乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）和丙型肝炎
病毒（ＨＣＶ）引起的肝炎、肝硬化以及黄曲霉素、化学致癌物
等其他因素，发病机制尚未完全清楚。

　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类新型基因调节剂，近年来
成为生命科学研究领域的一个新的热点。ｍｉＲＮＡ是广泛存
在的非编码小ＲＮＡ，以干扰ｍＲＮＡ翻译的方式负向调控基
因的表达。研究［１２］发现ｍｉＲＮＡ调节人类１／３的基因，参与
生命过程一系列的重要进程，包括早期发育以及细胞增殖、
分化、凋亡、死亡和脂肪代谢。ｍｉＲＮＡ还可能具有癌基因和
抑癌基因的作用，表现为不同类型的肿瘤有其特异的 ｍｉＲ
ＮＡ表达谱。多种 ｍｉＲＮＡ与肿瘤的发生、分化程度及预后
等密切相关。本文就ｍｉＲＮＡ与肝癌的相关性作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ简介

　　ｍｉＲＮＡ是一种单链的小分子 ＲＮＡ，具有３个明显特

征：广泛存在于真核生物中，是一组不编码蛋白质的短序列

ＲＮＡ，它本身不具有开放阅读框架（ＯＲＦ）；成熟 ｍｉＲＮＡ的
通常的长度为２１～２５ｎｔ；成熟 ｍｉＲＮＡ的５′端有一磷酸基
团，３′端为羟基，这一特点使它与大多数寡核苷酸和功能

ＲＮＡ的降解片段区别开来。ｍｉＲＮＡ基因不是随机排列的，
其中有一些是成簇分布，而且簇生排列的基因常协同表达。
哺乳动物为数众多的 ｍｉＲＮＡ起源于少数几个 ｍｉＲＮＡ基
因，空间、时相特异性是 ｍｉＲＮＡ表达模式的主要特点，而组
织或细胞特异的ｍｉＲＮＡ较少［３］。

　　ｍｉＲＮＡ主要通过抑制其靶基因来发挥调控作用，其作
用模式一种是与靶标基因３′非翻译区不完全互补结合，进而
抑制翻译而不影响ｍＲＮＡ的稳定性（不改变 ｍＲＮＡ丰度）；
另一种是与靶标基因３′非翻译区完全互补结合，作用方式和
功能与ｓｉＲＮＡ非常类似，最后导致靶ｍＲＮＡ的降解。Ｂａｒｔｅｌ
等［４］将这些 ｍｉＲＮＡ比作微型电阻，根据 ｍｉＲＮＡ与靶基因
互补的程度执行从切割（１００％抑制）到微弱抑制的不同程度
的抑制作用。

２　ｍｉＲＮＡ与肝脏

　　Ｓｅｍｐｅｒｅ等［５］应用 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹杂交技术对当时已知
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的１１９种ｍｉＲＮＡ进行研究，发现在小鼠和人肝脏中均表达

的有：ｍｉＲ１２２ａ、１５２、１９４、１９９和２１５，其中有些还在肺和

肾脏中表达，只有ｍｉＲ１２２ａ是肝脏特异表达的，而且表达量

较高。Ｂａｂａｋ等［６］的ｍｉＲＮＡ芯片研究发现肝脏特异表达的

ｍｉＲＮＡ 有 ｍｉＲ１２２ａ、１６、１５０、９２ 和１４５ 等。Ｌａｎｄｇｒａｆ

等［７］的研究则认为肝脏表达的ｍｉＲＮＡ有４０多种，其中特异

性较高的有ｍｉＲ１２６、４２４／３２２、１３５ｂ、１２２、４２５、９３、９６和

３７４ｂ等。其中，肝特异性的 ｍｉＲ１２２在受精卵置入小鼠后

１２．５ｄ即可检测到其表达，在胚胎形成的第１７日，小鼠肝脏

ｍｉＲ１２２达到其峰值的一半，表达水平在出生前接近达到峰

值，平均每个细胞有５００００个拷贝，出生后缓慢地升高，提示

ｍｉＲ１２２参与调节肝脏的分化，可能参与了调节肝脏发育。

　　氨基酰转运蛋白 （ＣＡＴ１）基因是ｍｉＲ１２２作用的靶基

因之一，各组织中ＣＡＴ１基因及蛋白均有表达，但其在成体

肝脏中的表达很低。在小鼠肝脏发育中，ＣＡＴ１的表达水平

与ｍｉＲ１２２呈负相关。ＣＡＴ１ｍＲＮＡ中有８个 ｍｉＲ１２２的

潜在作用位点，其中６个位于３′非编码区，３个能够与ＣＡＴ

１上的一段４００ｂｐ核苷酸序列结合，协同并有效降低ｍＲＮＡ

表达以及抑制蛋白合成。应用 ｍｉＲ１２２的反义寡聚核苷酸

后，肝脏功能受损，胆固醇合成降低，提示 ｍｉＲ１２２在维持正

常肝脏功能上起着重要作用［８］。

３　ｍｉＲＮＡ与慢性肝炎、肝硬化

　　ＨＢＶ导致的肝脏慢性疾病与肝癌的发生发展有着比较

明确的联系。ＨＢＶ亚基因组ＤＮＡ与宿主ＤＮＡ在不同位置

随机整合增加了遗传不稳定性，但其在肝癌形成中的确切作

用还不清楚。同时，绝大多数整合还保留了 ＨＢＶ编码的

ＨＢｘＡｇ的ＯＲＦ。多数整合发生在脆性位点附近或者其他的

癌相关区域。整合相关的遗传不稳定性改变了癌基因、抑癌

基因和ｍｉＲＮＡ的表达，这些对于肿瘤形成可能有着重要的

作用。特定的整合或许是肝癌形成的限速步骤，对于诊断预

后以及治疗都有重要的意义［９］。

　　抑制或阻断肝细胞中的 ｍｉＲ１２２（通过修饰反义核苷

酸）可引起丙型肝炎ＲＮＡ复制子的数目骤减８０％。在两个

ｍｉＲ１２２可能的结合位点（位于病毒ＲＮＡ基因组非编码区）

上引入突变，结果表明３′非编码区的突变对于病毒增殖无影

响，而５′非编码区突变会导致病毒无法增殖。这些结果说明

ｍｉＲＮＡ对肝炎 Ｃ型病毒增殖作用重大，而且 ｍｉＲＮＡ 与

ｍＲＮＡ靶点之间的相互作用可以逆转。通过研究复制缺陷

ＲＮＡ表明，ｍｉＲ１２２并没有直接作用于 ｍＲＮＡ 翻译区或者

影响ＲＮＡ 的稳定性，ｍｉＲ１２２与氨基酰转运蛋白 ＣＡＴ１

ｍＲＮＡ的３′端结合从而导致蛋白表达的下降。特定的 ｍｉＲ

ＮＡ能够通过正、负两个方面调控目的 ｍＲＮＡ［１０１１］。ｍｉＲ

１２２可能促进了病毒ＲＮＡ的复制，而灭活ｍｉＲＮＡ可能导致

丙肝病毒的减少，因此ｍｉＲ１２２可能成为抗病毒治疗的新靶

点。Ｍｕｒａｋａｍｉ等［１２］比较了慢性乙肝、丙肝、肝硬化、肝癌以

及癌旁组织 ｍｉＲＮＡ表达的差异，发现乙肝、丙肝患者 ｍｉＲ

ＮＡ的表达水平无统计学差异。１２例慢性肝炎患者中表达

上调的 ｍｉＲＮＡ 有 ｍｉＲ１８２、２２４、１５６和ｐｒｅｍｉＲ１９９ｂ，１４
例肝纤维化表达上调的有 ｍｉＲ２８、３４２、１２６、１９９ａ、１４５ｂ、

４３４、３６８和ｐｒｅｍｉＲ３７２。

４　ｍｉＲＮＡ与肝癌

　　随着研究的深入，越来越多的证据显示 ｍｉＲＮＡ与肿瘤

的发生密切相关。Ｃａｌｉｎ等［１３］发现１８６种ｍｉＲＮＡ中有３６种

（约占１９％）位于染色体上异常缺失、扩增或转位的脆性区。

Ｖｏｌｉｎｉａ等［１４］通过分析５４０例取自肺、胸部、胃、前列腺、结肠

和胰腺等处的肿瘤样品，发现这些实体瘤有着不同的 ｍｉＲ

ＮＡ表达谱，说明ｍｉＲＮＡｓ在实体瘤的发病过程中发挥着重

要的作用。而且，有些 ｍｉＲＮＡ在细胞调控中扮演着“双刃

剑”的作用，如 ｍｉＲ２１在乳腺癌样本中表达水平明显下

调［１５］，而在神经胶质瘤中表达水平明显上调［１６］，提示 ｍｉＲ

２１等ｍｉＲＮＡ的组织特异性和时相性对于肿瘤的形成具有

重要的作用。

４．１　ｍｉＲＮＡ与肝癌发生　与肝癌有关的癌基因和抑癌基

因很多，其中ｃＭｙｃ激活与肝癌的发生直接相关，灭活ｃＭｙｃ
能逆转肝癌的发生［１７］。ｍｉＲＮＡｓ也可以起到肿瘤抑制基因

和癌基因的作用，其在肿瘤发生中的作用补充、丰富了肿瘤

的发生机制。

　　ｐ５３是一种研究比较多的抑癌基因，Ｈｅ等［１８］将野生型

和突变型ｐ５３的小鼠胚胎成纤维细胞的ｍｉＲＮＡ表达谱进行

对比，结果显示３种ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ３４ａ、３４ｂ和３４ｃ）的表达与

ｐ５３的表达正相关。ＤＮＡ损伤时，野生型细胞的 ｍｉＲ３４水

平上调，而ｐ５３缺失的细胞中 ｍｉＲ３４表达无变化。癌基因

介导的内源性ｐ５３的活化，诱导 ｍｉＲ３４表达的动力学曲线

早于ｐ２１ＷＡＦ１／ＣＩＰ１，说明 ｍｉＲ３４是ｐ５３的直接靶标。这一发

现强调了ｍｉＲＮＡ分子在促进ｐ５３信号转导中的重要性，证

明ｐ５３直接诱导 ｍｉＲＮＡ分子的表达，这些 ｍｉＲＮＡ分子通

过抑制许多靶基因的表达进而延缓细胞生长。ｍｉＲＮＡ参与

了ｐ５３的肿瘤抑制网络，能够有效拮抗肿瘤细胞的生长。这

些研究对于更好地了解肿瘤阻碍机制以及如何更好利用

ｐ５３杀死癌细胞很有帮助。

　　 ＰＴＥＮ也是肿瘤抑制基因，其突变型在多种肿瘤中表

达升高。它所编码的磷酸酯酶在正常情况下能够抑制磷脂

酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）信号转导

通路所介导的生长促进作用，而ＰＩ３Ｋ激酶信号转导通路是

多种肿瘤维持生存所必须的调控通路。Ｍｅｎｇ等［１９］分析了

正常肝细胞和肝癌细胞中的１９７种 ｍｉＲＮＡ分子的表达，结

果显示肝癌组织中 ｍｉＲ２１的浓度比正常肝细胞高出９倍。

更重要的是，肝细胞中 ｍｉＲ２１的上调能导致ＰＴＥＮ蛋白表

达下调，证实 ｍｉＲ２１的目的分子可能是ＰＴＥＮ。高浓度的

ｍｉＲ２１会抑制ＰＴＥＮ基因的翻译，而这种基因的抑制则触

发了细胞增殖、转移和浸润等恶性生物学行为，提示 ｍｉＲ２１
在肝癌发生中的始动效应。
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　　过氧化物酶体增生物激活受体（ＰＰＡＲ）的激活能够促进

肝细胞增生和肝癌形成，其中可能有 ｍｉＲＮＡ的效应。Ｓｈａｈ
等［２０］发现ＰＰＡＲａｌｐｈａ表达小鼠模型能够抑制肝细胞增生

和肿瘤形成，ｌｅｔ７Ｃ在肝肿瘤形成中起着关键性的作用，应

用ＰＰＡＲａｌｐｈａ激动剂会导致ｌｅｔ７Ｃ表达减少。Ｌｅｔ７Ｃ与ｃ

Ｍｙｃ基因的３′ＵＴＲ结合而直接作用于ｃＭｙｃ。经由ｌｅｔ７Ｃ
途径ＰＰＡＲａｌｐｈａ介导的ｃＭｙｃ表达导致原癌基因 ｍｉＲ１７

９２簇的高表达，而ＰＰＡＲａｌｐｈａ缺陷的裸鼠无此变化。Ｌｅｔ

７Ｃ的高表达使得ｃＭｙｃ和ｍｉＲ１７９２簇表达减少，从而抑制

Ｈｅｐａ１细胞的生长。另外，Ｏ’Ｄｏｎｎｅｌｌ等［２１］应用微阵列（ｍｉ

ｃｒｏａｒｒａｙ）技术在ｃＭｙｃ基因高表达的肿瘤细胞中发现 ｍｉＲ

１７５ｐ、１８、１９、２０、９２和１０６均有特异性高水平表达，其可

能机制是ｃＭｙｃ通过激活位于１３号、７号和Ｘ染色体上的３
个ｍｉＲＮＡ基因簇内编码基因的转录，上调上述 ｍｉＲＮＡ表

达；其中 ｍｉＲ１７５ｐ与２０能够抑制Ｅ２Ｆ１表达，阻止细胞由

Ｇ１期进入Ｓ期，诱导肝癌形成。

　　总之，ｍｉＲＮＡ与原癌基因相互作用是肿瘤形成的机制

之一，其作用方式的发现为癌基因促进肿瘤发生提供了全新

的思路，在分子水平上对肿瘤的发生机制提供了新的见解。

４．２　ｍｉＲＮＡ与肝癌分化　Ｍｕｒａｋａｍｉ等［１２］将肝癌及癌旁

组织比较后发现肝癌中ｍｉＲＮＡ表达上调的有：ｍｉＲ１８、ｐｒｅ

ｍｉＲ１８和 ｍｉＲ２２４，表达下调的有：ｍｉＲ１９９ａ１９５、１２５ａ
和２００ａ。另外，ｍｉＲ１９９ａ的表达水平在正常肝组织中较高、

在慢性肝炎中较低、在肝纤维化中较高、肝癌组织中较低，且

ｍｉＲ１９９ａ的表达水平与分化程度正相关，可以作为原发性肝

细胞癌的诊断指标。Ｇｒａｍａｎｔｉｅｒｉ等［２２］比较了肝癌与肝硬化

表达的差异，发现肝脏特异性的ｍｉＲ１２２ａ在７０％的ＨＣＣ和

所有的肝癌细胞系中表达是下降的。ｍｉＲＮＡ的表达下降必

然导致其调控蛋白的表达上升。他们认为 ｍｉＲ１２２ａ调控的

靶分子是细胞周期蛋白Ｇ１，两者的表达水平存在负相关。

　　Ｋｕｔａｙ等［２３］给予Ｆｉｓｈｅｒ小鼠缺乏甲基的食物（ＦＭＤ）３６
周后，其肝脏出现癌前病变；喂食５４周后，肝脏出现癌变。

与正常肝相比，癌组织中有９种 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１０１ｂ２、１３０、

１３０ａ、１７２ａ２、２１９１、２３ａ、２３ｂ、２４和３２８１）的表达升高，

３种ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１２２、１２３、２１５）的表达降低。在小鼠肝癌

移植模型、５０％人肝癌样本（１０／２０）、人和小鼠肝癌细胞系

中，ｍｉＲ１３０、２３表达水平升高，ｍｉＲ１２２的表达水平降低；

在ＦＭＤ诱导的小鼠肝癌中ｃＭｙｃ的表达亦升高。

４．３　ｍｉＲＮＡ与肝癌治疗　ｍｉＲＮＡ相关的治疗思路主要是

引入（ｋｎｏｃｋｉｎ）抑癌基因性 ｍｉＲＮＡ或者敲除（ｋｎｏｃｋｏｕｔ）癌

基因性 ｍｉＲＮＡ。Ｋｒüｔｚｆｅｌｄｔ等［２４］将经过修饰的反义 ＲＮＡ

（ａｎｔａｇｏｍｉｒｓ）注入小鼠体内，发现体内肝脏等多种组织的

ｍｉＲ１６、１２２、１９２和１９４的表达显著下调。若能引入与具

有癌基因特性ｍｉＲＮＡ互补的合成反义寡聚核苷酸（抗 ｍｉＲ

ＮＡ寡聚核苷酸，ＡＭＯｓ），将可有效地灭活肿瘤中的 ｍｉＲ

ＮＡｓ，延缓其生长。相反，利用病毒或者脂质体的表达系统

可以瞬时引入过表达那些具有肿瘤抑制作用的 ｍｉＲＮＡｓ，也

可以用于治疗某些特定的肿瘤。

５　结　语

　　随着功能基因组学研究的深入，基因表达调控已经逐渐

从单个基因点、线性的调控拓展到立体层面上多基因、基因

簇乃至整个基因组的调控网络，针对 ｍＲＮＡ的调控机制日

益受到重视，其中对于 ｍｉＲＮＡ的功能机制研究发展十分迅

速。近年来研究人员在ｍｉＲＮＡ与肝癌等肿瘤发生领域的研

究取得了较大进展，提出了Ｏｎｃｏｍｉｒｓ这一新方向，完善和丰

富了肿瘤发生的分子生物学与遗传学机制；同时，肝癌特异

性相关ｍｉＲＮＡ的发现为肝癌基因治疗提供了新靶点，ｍｉＲ

ＮＡ分子药物亦处于研制当中。尽管 ｍｉＲＮＡ在肝癌等肿瘤

学领域的研究取得了一些进展，但仅是冰山一角，仍需进一

步的深入研究。
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《实用社区康复指南》已出版

　　本书由成鹏编著，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０７９２６，３０３页，１６开，定价：４０．００元。

　　本指南以实现残疾人的全面康复为宗旨，简明介绍开展社区康复工作所必备的理论知识及实践技能。其中包括社区康复

的概念、管理、培训及实施；残疾与康复的基本概念；残疾的预防；现代康复治疗手段，如运动疗法、作业疗法、物理疗法、特殊教

育、职业康复、心理康复、社会康复、矫形器及生活自助具的使用等。对常见残疾，如偏瘫、截瘫、脑瘫、智力低下、小儿麻痹后遗

症、视力残疾、聋、哑、精神残疾的预防和社区康复，以及残疾儿童和老年人的社区康复都作了通俗、全面的介绍。本指南既适

合社区康复资源中心的专业人员的理论学习，又适合管理人员、基层康复员、残疾人及其家庭成员使用，也可作为现代康复医

学的入门读物。

　　本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大新华书店均有销售。
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