
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年3月8日; 17(7): 699-704
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 研究快报 RAPID COMMUNICATION

靶向ASGPR1的外源性microRNA对HBV表达和复制的抑
制作用

郜玉峰, 余 莉, 李家斌, 魏少峰, 李 旭, 沈继龙

郜玉峰, 李家斌, 魏少峰, 李旭, 安徽医科大学第一附属医院
感染病科 安徽省合肥市 230032
郜玉峰, 余莉, 沈继龙, 安徽省人兽共患病实验室, 教育部省
部共建重点实验室(安徽医科大学) 安徽省合肥市 230022
国家自然科学基金资助项目, No. 30700698
作者贡献分布: 此课题由沈继龙, 李旭及郜玉峰设计; 研究过程
由郜玉峰, 余莉, 李家斌, 魏少峰及李旭完成, 数据分析由郜玉峰
和余莉完成, 本论文写作由郜玉峰和沈继龙完成.
通讯作者: 沈继龙, 教授, 230022, 安徽省合肥市, 安徽省人兽共
患病实验室. shenjilong53@126.com
电话: 0551-5161057    
收稿日期: 2008-12-25   修回日期: 2009-01-30
接受日期: 2009-02-09   在线出版日期: 2009-03-08

Inhibition of hepatitis B 
virus gene expression and 
replication by artificial 
microRNA targeted ASGPR1 

Yu-Feng Gao, Li Yu, Jia-Bin Li, Shao-Feng Wei, Xu Li, 
Ji-Long Shen

Yu-Feng Gao, Jia-Bin Li, Shao-Feng Wei, Xu Li, Depart-
ment of Infectious Diseases, the First Affiliated Hospital of 
Anhui Medical University, Hefei 230032, Anhui Province, 
China
Yu-Feng Gao, Li Yu, Ji-Long Shen, Anhui Key Labora-
tory of Zoonoses, Key Laboratory of Gene Resource Utili-
zation for Severe Diseases, Ministry of Education of China 
and Anhui Province, Hefei 230022, Anhui Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 30700698
Correspondence to: Professor Ji-Long Shen, Anhui Key 
Laboratory of Zoonoses, Hefei 230022, Anhui Province, 
China. shenjilong53@126.com
Received: 2008-12-25    Revised: 2009-01-30
Accepted: 2009-02-09    Pubilshed online: 2009-03-08 

Abstract
AIM: To investigate the inhibitory effects 
on hepatitis B virus (HBV) replication and 
expression by transfecting artificial microRNA 
targeted ASGPR1 into HepG2.2.15 cells.

M E T H O D S :  T h r e e a m i R N A - H B V p l a s -
mids were constructed and transfected into 
HepG2.2.15 cells via LipofectamineTM 2000 
reagent. The level of ASGPR1 mRNA was mea-
sured by semi-quantitative RT-PCR. The level 
of ASGPR1 protein was measured by western 
blot. HBV antigen secretion was detected in the 

cells with transient and stable transfection by 
time-resolved fluoroimmunoassays (TRFIA). 
HBV DNA replication was examined by fluo-
rescence quantitative PCR. 

RESULTS: Three amiRNA significantly reduced 
ASGPR1 mRNA and protein expression, and 
the greatest reduction was seen in amiRNA-
ASGPR1-610 transfected group. Expressions 
of ASGPR1 mRNA and protein were down-
regulated by 57.3% and 49.8% at 72 h(P < 0.01). 
At the virus level, three amiRNA-ASGPR1 
plasmids obviously inhibited the secretion of 
HBsAg and HBeAg with the greatest reduc-
tion seen in amiRNA-ASGPR1-610 transfected 
group. Expression levels of HBsAg and HBeAg 
were down-regulated by 31.3% and 33.6% after 
72 h (P < 0.01) and HBV DNA level was down-
regulated by 29.7% at 72 h (P < 0.01). 

CONCLUSION: In HepG2.2.15 cells, HBV rep-
lication and expression could be inhibited by 
artificial microRNA targeted ASGPR1. Artificial 
microRNA targeted ASGPR1 could be a prom-
ising therapeutic approach for chronic HBV 
infection. 
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摘要
目的: 设计并构建ASGPR1靶向的microRNA
表达载体, 观察其对ASGPR1基因的抑制作用
及其在HBV感染基因治疗中的应用价值. 

方法: 以ASGPR1为靶基因, 设计并构建3个
针对ASGPR1不同位点的microRNA表达载
体, 通过脂质体方法转染HepG2.2.15细胞, RT-
PCR和Western blot检测其对ASGPR1 mRNA
和蛋白的抑制作用 ,  乙肝五项定量和H B V 
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■背景资料
大 量 研 究 发 现 , 
许多病毒在治疗
选 择 压 力 下 可
以通过靶基因序
列的突变来逃避
RNAi, 针对病毒
的RNAi治疗可能
会因为病毒变异
而 降 低 疗 效 .  针
对病毒复制所需
要宿主基因进行
RNAi可能是避免
病毒抗性突变株
出现的一种解决
办法. 

■同行评议者
范学工, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科

   



DNA检测其对HBV的抑制作用.  

结果: ASGPR1 mRNA和蛋白的平均水平分
别下降了57.3%和49.8%(P <0.01); 在病毒水
平3种amiRNA均能明显抑制相应细胞株中
HBsAg和HBeAg的分泌, 其中以amiRNA-
ASGPR1-610抑制作用最强, 对培养72 h的细
胞上清中的HBsAg和HBeAg抑制率分别为
31.3%和33.6%(P <0.01), HBV DNA的抑制率
为29.7%(P <0.01). 

结论: 靶向ASGPR1的外源性microRNA能显
著抑制靶基因的表达, 进而抑制HBV的复制
和表达. ASGPR1可以作为慢性HBV感染基因
治疗的候选靶点. 

关键词: 乙型肝炎病毒; RNA干扰; MicroRNA; 

HepG2.2.15细胞
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0  引言

去唾液酸糖蛋白1(asialoglycoprotein receptor 1, 
ASGPR1)是在肝细胞膜表面特异性表达的转膜

分子, 可介导去唾液酸糖蛋白黏附并进入肝细

胞[1]. 研究表明, ASGPR1可能是介导HBV进入肝

细胞的主要受体之一, 应用ASGPR1的配基、抗

体等抑制ASGPR1的水平可阻断HBV进入肝细

胞, 进而抑制HBV的复制[2-3]. 进一步研究发现, 
在已感染HBV的肝细胞中, 阻断ASGPR1表达

后, HBV的表达和复制水平下降[4]. 因此, 推测阻

断ASGPR1的表达可抑制HBV的复制, ASGPR1
可成为抗HBV的潜在作用靶点. 

MicroRNA(miRNA)是一种大小约22 nt的
非编码小分子单链R N A, 可以通过对靶基因

mRNA的剪切或抑制靶基因mRNA的翻译调控

靶基因的表达[5]. miRNA作用方式很大程度上和

siRNA介导的RNAi途径重叠[6]. 与siRNA相比, 
miRNA仅仅需要和靶基因部分的结合即可以发

挥作用, 因而可以在很大程度上避免因为病毒

变异导致的RNAi治疗失败, 这将对容易发生变

异的病毒感染(如HCV, HBV, HIV)的治疗更有优

势[7-8]. miRNA功能的研究可能有助于提出治疗

病毒感染性疾病的新方法, 但尚未见microRNA
介导的RNAi用于HBV基因治疗研究的报道. 为
探讨ASGPR1在HBV RNA干扰基因治疗中的
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应用价值, 本研究设计并合成靶向ASGPR1的
microRNA序列, 构建外源性microRNA的表达载

体, 转染HepG2.2.15细胞, 观察其对ASGPR1的
抑制作用, 并进一步观察ASGPR1抑制后对HBV
表达和复制的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 pcDNA6.2-G/W-EmGFP-miRNA表达

质粒购自美国Invitrogen公司, 稳定表达HBV的

HepG2.2.15细胞系由本室保存, DMEM为Gibco
公司产品, T4 DNA连接酶为TaKaRa公司产品, 
TRIzol、脂质体Lipofectamine 2000为invitrogen
公司产品, A3500逆转录试剂盒、质粒纯化试

剂盒和G418为P r o m e g a公司产品, 山羊抗人

ASGPR1多克隆抗体和鼠抗人ac t in抗体购自

Santa Crusz公司. 乙肝五项定量检测试剂盒为苏

州宏波生物有限公司产品, 其他试剂均为国产

或进口分析纯. 
1.2 方法 
1.2.1 microRNA表达载体的构建、质粒纯化: 
根据A S G P R1基因序列(N M_001671), 应用

Inv i t rogen公司的在线RNAi设计软件设计针

对ASGPR1基因的microRNA, 利用BLAST对
选择的靶序列进行同源分析 ,  排除非特异性

microRNA. miRNA相应的单链DNA序列由上海

英俊公司合成. 退火合成双链, 利用T4连接酶与

载体链接, 将连接后的载体转化入TOP10细菌, 
质粒抗性筛选, 提取质粒测序证实插入序列的

正确性.  
1.2.2 HepG2.2.15细胞的转染: 将HepG2.2.15
细胞按每孔1×105的数量接种于6孔培养板 , 
DMEM培养液(含100 g/L小牛血清, 100 kU/L青
霉素, 100 kU/L链霉素)37℃、50 mL/L CO2培养, 
待细胞生长融合至80%左右, 更换无抗生素、无

血清的DMEM培养液继续培养4 h后, 用脂质体

2000进行转染. 按其说明书方法进行, 每孔细胞

分别加入2 μg质粒和5 μL脂质体, 转染6 h更换

含100 g/L小牛血清的无抗生素的DMEM培养液. 
转染后24、48、72 h分别收集细胞和培养上清

液待检.  
1 .2 .3  RT-P C R检测转染后H e p G2 .2 .15细胞

ASGPR1 mRNA的表达: 细胞转染后72 h, 在每

孔细胞中加入0.5 mL TRIzol, 按照说明书方法

提取总RNA, 各取1 μg总RNA, 按照逆转录试

剂盒说明进行cDNA第一链的合成. 用于扩增

ASGPR1基因上游引物为P1: 5'-TGCTGCTTGT

www.wjgnet.com

■研发前沿
RNAi抗HBV基因
治疗有着广泛的
应用前景, 已有对
HCV、HIV病毒
感染宿主基因治
疗的报道, 均取得
了较好的疗效. 包
括宿主基因在内
的多靶位的RNAi
已成为抗病毒基
因治疗的热点. 

■相关报道
Ya n g  e t  a l 通过
反义寡核苷酸技
术 研 究 显 示 ,  靶
向ASGP R1的反
义寡核苷酸可以
特 异 性 和 剂 量
依 赖 性 地 阻 断
ASGPR1的表达, 
并 进 一 步 抑 制
HBV的复制. 
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GGTTGTCTGTG-3'; 下游引物为P2: 5'-AGCCC
GTCTCGTAGTCCGTCCC-3', 预期扩增片段长

535 bp. 用于扩增内参照GAPDH基因的上游引

物为P3: 5'-CCACTCCTCCACCTTTGACGC-3'; 
下游引物为P4: 5'-AGTTATTTCATGGGACAC
GAGTT-3'; 预期扩增片段长337 bp.  PCR 反应

条件为: 94℃预变性5 min; 94℃ 30 s, 58℃ 30 s,  
72℃ 30 s, 循环30次; 最后72℃延伸10 min. 扩增

结束后取PCR产物5 μL琼脂糖凝胶电泳, 观察并

记录结果. 
1.2.4 Western blot检测HepG2.2.15细胞转染后

ASGPR1蛋白的表达: 细胞转染72 h后, 在每孔

细胞中加入RIPA裂解液裂解细胞, 获得蛋白, 
裂解上清用BCA试剂盒定量蛋白浓度. 各组分

别取蛋白30 μg, 100 g/L SDS-PAGE后200mA
转膜2 h, 用含50 g/L牛奶的PBST室温封闭1 h, 
洗膜3次, 加入稀释的山羊抗人ASGPR1多克隆

抗体(1∶4000)或鼠抗人actin(1∶5000), 室温轻

摇1 h. PBST洗膜3次, 每次10 min. 分别加入稀

释的辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠IgG、兔抗

羊IgG酶标二抗, 稀释比例为1∶5000-10000, 室
温轻摇1 h. 用PBST洗膜3次, 每次10 min, 暗室

下ECL发光显色, 曝光, 观察结果.  
1.2.5 乙肝五项定量和HBV DNA荧光定量PCR
检测: 乙肝五项定量采用双抗体夹心时间分辨

免疫荧光分析法进行检测, HBV DNA应用ABI 
GeneAmp PE7500荧光定量PCR仪检测, 正向引

物: 5'-GGAGTATGG ATTCGCACTCCTC-3'; 反
向引物: 5'-TTGTTGTTGTAGGGGACCTGCCT-
3', 荧光探针: 5'-ACTTCCGGAAACTACTGTTA
GACGA-3'. 

统计学处理  数据以m e a n±S D表示 ,  由
SPSS13.0统计软件处理, 采用t检验和单因素方

差分析得出P值, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 ASGPR1靶向microRNA表达载体的构建结

果 将3对合成的64 nt的寡核苷酸序列进行合成

双链, 合成双链后经3%琼脂糖凝胶电泳进行确

认. 然后进行载体的连接, 经测序引物进行PCR
扩增插入片段后送Invitrogen公司测序证实插入

序列的正确性, 均排除碱基的突变, 分别命名为

amiRNA-ASGPR1-188, 610, 772. 
2.2 瞬时转染amiRNA-ASGPR1对ASGPR1 
mRNA的抑制作用 靶向ASGPR1 mRNA的3个质

粒转染HepG2.2.15细胞72 h后, 提取细胞总RNA
并逆转录, 以看家基因GAPDH为内参照, 进行

PCR反应, 扩增产物经10 g/L琼脂糖凝胶电泳分

析, 然后对电泳条带应用半定量分析, 以对照组

细胞ASGPR1 mRNA与GAPDH mRNA的比值为

100%, 计算治疗组的相对百分比, 结果显示: 转
染72 h后, amiRNA-ASGPR1-188、amiRNA-AS-
GPR1-610和amiRNA-ASGPR1-772组ASGPR1 
mRNA水平较空白转染组和阴性质粒转染组均

显著降低(P <0.05), 而空白组和阴性质粒转染组

相比无显著性差异(P >0.05, 图1). 在这三组质粒

中, amiRNA-ASGPR1-610组的ASGPR1 mRNA
水平下降最为显著, 抑制率为57.3%, amiRNA- 
ASGPR1-188和amiRNA-ASGPR1-772组的抑制

率分别为44.5%和35.6%. 
2.3 瞬时转染amiRNA-ASGPR1对ASGPR1蛋白

的抑制作用 Western blot印迹结果显示转染后72 
h ASGPR1蛋白的表达量与空白转染组和阴性质

粒转染组相比均有显著降低(P <0.05), amiRNA-
La-610组的ASGPR1蛋白表达减少最明显, 为
49.8%, amiRNA-ASGPR1-188组为46.3%, amiR-
NA-ASGPR1-772组为39.3%, 而阴性质粒组组表

达量无明显改变(图2), P >0.05, 与mRNA检测结

果基本一致. 
2.4 瞬时转染amiRNA-ASGPR1对HBsAg和

HBeAg的抑制作用 转染后的第2天细胞上清中

的HBsAg和HBeAg即开始受到抑制, 但无明显

显著性差别. 在转染后48 h抑制效果较明显, 72 
h病毒抑制达到高峰, 96 h后抑制作用开始渐减

弱. 3个质粒对HBV的表达均有抑制作用, 其中, 
以amiRNA-ASGPR1-610作用最为明显, 而阴

性对照组对蛋白表达的影响不明显. amiRNA-
ASGPR1-610在转染后的48、72和96 h三个时

750 bp
500 bp

250 bp

ASGPR1
GAPDH

M   mock   NC   188    610   772

图  1  瞬时转染amiRNA-ASGPR1-188, 610, 772对ASGPR1 
mRNA的抑制.

图  2  瞬时转染amiRNA-ASGPR1-188, 610, 772对ASGPR1蛋
白的抑制.

ASGPR1

actin

1           2           3            4           5 

■创新盘点
s i R N A 通 过 序
列 特 异 性 的 方
式 发 挥 作 用 ,  而
m i c r o R N A 可以
通过与靶mRNA
完全或部分配对
两种作用方式发
挥 其 生 物 功 能 . 
本研究首次采用
microRNA介导的
RNAi技术干扰宿
主基因用于HBV
基因治疗研究. 
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间点对HBsAg的抑制率分别为20.2%, 31.3%和

19.1%(图3A), 对HBeAg的抑制率分别为17.6%, 
33.6%和24.3%(图3B), 其他2个质粒的抑制率

相对较低. 考虑到瞬时转染质粒的转染效率仅

能达到50%-60%左右, 所以我们判断amiRNA-
ASGPR1-610的实际抗原分泌抑制率最高能达

到50-60%以上, 说明在提高转染效率的前提下, 
amiRNA-ASGPR1介导的RNA干扰能达到较好

的治疗效果, 可以作为抗HBV的基因治疗靶位. 
2.5 瞬时转染amiRNA-ASGPR1对HBV DNA的

抑制作用 为明确amiRNA-ASGPR1转染后对

HBV复制的影响, 对瞬时转染各个时间点培养

上清中的HBV DNA水平采用实时荧光定量PCR
进行了检测, 结果表明, 特异性靶向ASGPR1的
amiRNA能降低细胞培养上清中的拷贝数. 与
HBsAg和HBeAg抑制的作用相似, 3个质粒对培

养上清中的HBV DNA也均有不同程度的抑制

作用, 而阴性对照组载体对HBV DNA几乎没有

作用(图4). 其中amiRNA-ASGPR1-610的抑制

效果最为明显. amiRNA-ASGPR1-610在转染后

48、72和96 h对HBV DNA的抑制率为23.2%, 
29.7%和19.0%. 因为载体的转染效率较低只有

50%-60%, 同样可以认为, amiRNA-HBV实际的

病毒复制抑制率可以达到50%以上. 
2.6 amiRNA-ASGPR1转染对细胞增殖的影响 质
粒转染后, 每日在倒置显微镜下观察细胞形态, 
治疗质粒转染组和对照组形态无明显变化, 在
开始的24 h细胞生长较空白细胞生长的速度稍

慢, 其后基本和空白对照生长速度一致. 在转染

细胞后72 h, 加入MTT, 继续孵育4 h后, 490 nm

波长检测各细胞培养孔中的吸光度, 以细胞对

照组的A值为1, 计算各个质粒转染组的相对A
值, 结果显示: 各质粒转染组的A值与空白细胞

相比无显著性差异, P >0.05. 

3  讨论

RNA干扰(RNA inter ference, RNAi)是一项

新兴的基因沉默技术 ,  主要通过 s i R N A和

microRNA(miRNA)两种小RNA分子来发挥

作用 [9]. 大量体内外实验研究已经证明, 使用

siRNA控制HBV表达和复制具有高效性和可行

性[10-13]. 但越来越多的研究发现, 许多病毒在治

疗选择压力下可以通过靶基因序列的突变来逃

避siRNA介导的RNAi, 针对病毒的RNAi治疗效

果可能会因为病毒的变异而降低疗效, 甚至失

去治疗作用[14-17]. microRNA通过两种作用方式

发挥其生物功能:当他们与靶mRNA完全或几乎

完全配对时, 可以引起靶mRNA的剪切反应即

RNA干扰作用; 在不完全配对的时候, 可以引起

靶mRNA的翻译抑制[7-8], 这是其较之siRNA优越

之处. 
外源性人工合成的microRNA(ar t i f i c ia l 

m i c r o R N A, a m i R N A)技术是指利用内源性

miRNA前体分子产生小RNA去介导动物或植物

中的靶基因沉默[18-20]. 最近, 几个基于miRNAs表
达框架的pol Ⅱ启动子驱动的RNAi载体被构建, 
这种RNAi载体能表达外源性miRNA通过RNA
干扰途径指导RNA的清除或转录抑制[8,21-22]. 利
用microRNA表达框架产生外源性miRNA特异

性降解靶基因的体内外实验已经展示了极好的

应用前景. 我们采用的以microRNA介导的RNAi
研究显示: 靶向ASGPR1的外源性miRNA表达质

粒能特异性的显著降低ASGPR1 mRNA和蛋白

水平的表达. 
另一种有效的病毒RNAi治疗途径将是针

对病毒感染和复制所需要的宿主细胞因素进行
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■应用要点
本文为HBV基因
治疗的研究提供
了新的思路, 并为
慢性HBV感染临
床基因治疗提供
新的基因靶点. 

图  3  瞬时转染amiRNA-ASGPR1对HBsAg和HBeAg的抑
制作用. A: HBsAg; B: HBeAg. 1: mock; 2: negative control; 

3: amiRNA-ASGPR1-188; 4: amiRNA-ASGPR1-610; 5: 

amiRNA-ASGPR1-772.
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图  4  瞬时转染amiRNA-ASGPR1对HBV DNA的抑制作用. 
1: mock; 2: negative control; 3: amiRNA-ASGPR1-188; 4: 

amiRNA-ASGPR1-610; 5: amiRNA-ASGPR1-772.
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RNA干扰研究. 以宿主基因为靶位RNAi治疗的

优点是他不依赖于病毒的基因组, 因而能避免

病毒通过突变逃避RNAi的缺点. Xue et al针对

HCV复制所需的几个宿主基因进行了RNA干扰

治疗研究. 结果显示针对宿主基因hVAP-A、La
和PTB的siRNA能显著降低宿主基因的表达, 同
时发现HCV的复制水平受到了显著的抑制[23-24]. 
另外, 这些治疗对细胞的活性并没有明显的影

响. 提示与病毒复制相关的宿主基因可能作为

抑制病毒复制的一个靶点. ASGPR1不仅是HBV
感染肝细胞的候选受体, 而且可以促进HBV在

体内的复制. Yang et al [4]通过反义寡核苷酸技术

研究显示: 靶向ASGPR1的反义寡核苷酸可以特

异性和剂量依赖性地抑制HepG2.2.15细胞中的

ASGPR1表达, ASGPR1表达下调后, HepG2.2.15
细胞培养液中的HBV DNA, HBsAg和HBeAg的
水平也显著降低, 证实阻断ASGPR1的表达可阻

断HBV的复制. 我们采用的以microRNA介导的

RNAi研究显示: 靶向ASGPR1的外源性amiRNA
表达质粒能特异性的阻断ASGPR1 mRNA和

蛋白水平的表达. 随后的病毒抑制水平检测显

示: 阻断ASGPR1表达后, 细胞培养上清中的

HBsAg、HBeAg和HBV DNA水平有明显的下

降, 其中amiRNA-ASGPR1-610治疗组对HBV 
DNA的抑制率可以达到32.4%, 如果考虑到转染

效率的影响, 我们判断实际的抑制率可以达到

50%-60%左右, 与Yang et al的研究结果一致, 也
和我们以前的稳转实验研究抑制效率相符[25]. 说
明ASGPR1的确在HBV的感染和复制中起到重

要作用, ASGPR1可以作为HBV抗病毒治疗的一

个候选靶点. 目前尚无HBV易感的肝细胞株, 如
果利用HBV易感肝细胞株进行可能会取得更理

想的疗效. 另外, 为了证实靶向ASGPR1的外源

性amiRNA对HBV的复制不是由质粒和脂质体

的细胞毒性引起, 我们检测了治疗组转染细胞

的细胞增殖情况. 实验结果显示, 在转染后72 h, 
转染组细胞的形态无明显变化, 转染组细胞的A
值与空白细胞对照组相比没有显著的差异, 因
此, 可以判断对HBV复制的抑制并不是由细胞

毒性引起的. 
外源性amiRNA介导的RNA干扰可以高效

阻断ASGPR1宿主靶基因的表达. ASGPR1的表

达水平与HBV的复制和表达有密切关系, 进一

步证实其在HBV的感染和复制中起着关键作用. 
与H B V感染和复制相关的宿主基因可以作为

HBV基因治疗的一个候选靶位. 在提高转染效

率的情况下, 外源性amiRNA能够作为一种新的

抗HBV的基因治疗手段. microRNA介导的RNAi
作为一种新型的HBV基因治疗技术, 展示了良

好的应用前景, 但RNAi要应用于临床, 其组织靶

向性和表达效率、药代动力学及如何选择最有

效的靶序列等问题仍有待解决, 比如本研究中

所采用的质粒载体, 若具有肝器官靶向性, 则可

能提高其效果. 
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■同行评价
本 文 对 靶 向
ASGPR1的外源
性microRNA抑制
HBV表达和复制
进行了初步观察, 
其结果有较好的
科学意义和潜在
的应用价值.
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