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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus 
(HCV) can cause viral hepatitis. HBV or HCV 
infection is the major risk factor for cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma (HCC). MicroR-
NAs (miRNAs) can regulate post-transcription-
al gene expression and participate in the control 
of diverse biological processes. Recent studies 
have identified the important roles of miRNAs 
in multiple aspects of hepatitis viruses, includ-
ing replication, gene expression and pathogen-
sis. MiRNA-based drugs may shed light on the 
treatment of hepatitis virus infection. In this 
review, we discuss the latest advances in the 
research of miRNAs involved in hepatitis virus 
infection.

Key Words: Hepatitis B virus; Hepatitis C virus; Mi-
croRNA

Bao CY, Li JF, Zhou YS. Advances in understanding the 
roles of microRNAs in hepatitis virus infection. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(35): 3756-3760

摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝
炎病毒(hepatitis C virus, HCV)是导致肝硬化和
肝细胞癌的高危险因素. microRNA(miRNA)在
转录后水平调控基因表达, 参与多种生物学进
程的调控. 近期研究表明, miRNA在肝炎病毒
的复制、基因表达和致病性等方面都起到了
重要的作用, 基于miRNA的药物研发为抗肝炎
病毒的治疗带来新的曙光. 本文对肝炎病毒相
关miRNA的最新研究进展进行了综述. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染所致的病毒

性肝炎严重威胁着人类健康. 在全世界范围内, 
约4亿人为慢性HBV感染者, 约1.3亿人为慢性

HCV感染者. 这两种病毒的慢性感染者以后发

展为肝硬化(cirrhosis)和肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的风险极高. 病毒性肝炎的致

病机制仍未得到完全阐明. 目前, 临床上广泛使

用的抗肝炎病毒药物是干扰素(interferon, IFN)
和核苷类似物, 但两者都存在停药后复发和副

作用大的问题[1,2]. 上述问题的存在需要病毒基

础研究和药物开发的新思路. 
微小核糖核酸(microRNA, miRNA)是一类

长度只有21 nt左右的内源性非编码单链RNA, 
在转录后水平调控基因的表达. 现已证实, miR-
NA不仅能够调控机体的正常生理过程[3], 而且

也能够调控病毒感染[4]和肿瘤发生发展[5]等病理

过程. 近年来, miRNA在肝炎病毒相关领域的研

究取得了很大进展[6,7]. 本综述着重论述miRNA

®
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在HBV和HCV的感染和致病过程中的作用, 以
及作为抗病毒治疗手段的研究进展. 

1  miRNA的概述

1.1 miRNA的发现、形成及功能 miRNA是一种

重要的调控因子, 其发现是近年来分子生物学

领域中的一项突破性成就. miRNA最早发现于

秀丽隐杆线虫(caenorhabditis elegans , 简称线虫)
体内[8-10]. 自2001年3篇论文同时报道在不同生物

中发现了为数众多的miRNA以后, miRNA才开始

逐渐得到人们的重视[11-13]. miRNA广泛存在于真核

生物和病毒中, 并且具有高度保守性[14,15]. 最近发

布的miRNA数据库miRBase(release 16; http://mi-
crorna.sanger.ac.uk)中包含了15 172种已注释的

miRNA, 其中含有1 048种人类的miRNA[16-18]. 随
着研究的深入, 这些数字仍在持续地增长. 

m iRNA的形成过程和功能已得到详细阐

明[3]. 简要概括如下: 位于基因组中的miRNA基

因首先转录成较长的初级转录本, 初级转录本

经过一系列剪切和加工后形成miRNA成熟体. 
大多数情况下, miRNA成熟体可识别靶mRNA
的3'非翻译区(untranslated regions, UTR), 并与之

互补结合, 介导其翻译抑制, 从而实现转录后基

因沉默. 在少数情况下, miRNA成熟体可以识别

靶mRNA的5'UTR, 对其进行转录后调控[19,20]. 位
于miRNA成熟体5'末端的7-8个核苷酸被称为种

子区域(seed region), 在miRNA对靶序列的识别

中的作用至关重要, 是预测miRNA靶基因的主

要依据[21-25]. 单独一个miRNA能够以多个基因的

mRNA转录本作为靶标, 相反地, 不同的miRNA
也可以控制一个共同的靶标[26]. 因此, miRNA与

靶基因构成了复杂的调控网络[21]. 生物信息学预

测表明, miRNA能够靶向调控1/3的人类基因[14,26].
1.2 miRNA在病毒增殖中的调控作用 病毒是一

种专性寄生于动植物细胞内的病原体. 病毒能

够感染宿主细胞并在其中不断繁殖, 其关键在

于病毒对宿主基因表达的有效控制. 尽管病毒

可以通过编码一些具有生物学功能的蛋白以维

持其生存和繁殖, 但是要实现对宿主细胞的这

种控制, 其基因组的编码容量还十分有限. 因此, 
长度短小且功能灵活的miRNA对于病毒来说是

一种非常简便而有效的工具[27]. 病毒对miRNA
的利用体现在以下两方面: (1)病毒可以利用宿

主细胞内miRNA来改变宿主的细胞环境以使其

有利于病毒存活; (2)病毒自身可以编码miRNA
来协助其生存和繁殖. 这两种情况在肝炎病毒

与宿主相互作用的过程中都有着重要意义[28,29].

2  miRNA与肝炎病毒

2.1 miRNA与HBV HBV属嗜肝DNA病毒科, 是
一种部分环化的双链DNA病毒. HBV的感染可

以引起乙型(病毒性)肝炎, 其致病的分子机制至

今仍未得到完全揭示. 虽然, 抗HBV疫苗已经成

功应用于临床, 但尚无治疗乙型肝炎的特效药

物[1]. 近年来, 越来越多的学者开始关注miRNA, 
希望通过研究与HBV相关的miRNA来进一步揭

示其致病机制, 并提出抗HBV治疗的新策略. 
2.1.1 HBV复制和基因表达相关的miRNA: 检
测HBV复制相关的miRNA, 为深入探讨HBV复

制的分子机制提供平台. Liu等[30]通过miRNA
芯片筛选结合核酸印记(Northern blot)验证的

方法, 以人肝癌细胞系HepG2及其经稳定转染

HBV全基因组而衍生的能产生HBV病毒颗粒

的HepG2.2.15细胞系作为研究模型, 分析HBV
复制引起的肝细胞miRNA表达谱的变化. 经验

证, 差异表达的miRNA共5种, 包括4种显著上

调, 分别为: miR-181a、miR-181b、miR-200b和
miR-146a; 1种显著下调: miR-15a. 进一步研究

发现, miR-181a可能靶向抑制人类白细胞抗原

A(human leucocyte antigen A, HLA-A)的表达, 推
测该现象很可能与HBV建立的持续感染有关. 

探讨肝脏内源性miRNA对HBV复制与基

因表达的影响可以为乙型肝炎的抗病毒治疗开

辟新的途径. 血红素氧合酶1(heme oxygenase 1, 
HO-1)是血红素降解为Fe2+、CO和胆绿素(bili-
verdin, BV)这一过程的关键酶, 在细胞内发挥抗

氧化的作用[31]. 有报道证实, HO-1可以降低HBV
核心蛋白(core)的稳定性从而抑制HBV的复制[32]. 
Qiu等[33]发现肝组织特异表达的miR-122可以负

调控HBsAg和HBeAg的表达, 但是对HO-1有下

调的作用. 因此, miR-122下调HO-1的表达也一

定程度上削弱了miR-122对HBV的抑制作用. 该
研究指出, 同时上调miR-122和HO-1有可能成为

一种限制HBV复制的有效策略. 
HBV的基因组也可以编码miRNA用来调

控自身的基因表达. Jin等[34]利用计算生物学预

测结合Northern blot验证的实验手段, 发现了一

个由HBV基因组编码的miRNA. 该miRNA的潜

在靶序列分别位于S蛋白(HBs)、聚合酶(poly-
merase)和X蛋白(HBx)的基因编码区, 而在人类

基因组的转录本上却未发现其靶序列. 
2.1.2 miRNA调控HBV的致病性: HBx所调控的

■研发前沿
目前针对HCV相
关miRNA的研究
正不断展开, miR-
NA很有可能成为
新一代抗HCV药
物研发的热点.
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信号通路在HBV相关性肝癌(HBV-HCC)中的

重要作用已得到证实[35]. 最新研究表明, miRNA
参与了HBx对部分癌基因的调控. Zhang等[36]

发现在HBV-HCC中, HBx可以通过核转录因子

κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)上调miR-143
的表达, 而miR-143能够通过抑制其靶基因含

3B的纤维连接蛋白Ⅲ型结构域(fibronectin type 
Ⅲ domain containing 3B, FNDC3B)的表达从

而推动肿瘤的侵袭和转移. Huang等[37]发现在

HBV-HCC中miR-152的表达水平是下调的. 进
一步研究证实, HBx可以下调miR-152的表达, 
而m i R-152能够抑制其靶基因D N A甲基化酶

1(DNA methyltransferase 1, DNMT1)的表达. 因
此, HBx对miR-152的抑制导致DNA的全局甲

基化水平提高, 其中包括两种抑癌基因启动子

区域的甲基化水平. 这两种抑癌基因分别是谷

胱甘肽S转移酶P1(glutathione S-transferase P1, 
GSTP1)和钙粘蛋白1(cadherin 1, CDH1). 

Ura等[38]利用RT-PCR和微阵列芯片技术比

较HBV-HCC和HCV-HCC两种病毒相关性肝癌

患者的肝组织中miRNA表达谱的差异. 结果显

示, 有6种miRNA在HBV组是下调的. 利用生物

信息学手段对这些miRNA的靶基因进行通路分

析, 结果发现: 在HBV-HCC中, 激活的通路有细

胞死亡、DNA损伤和重组、信号转导等. 
2.1.3 基于miRNA的抗HBV策略: 虽然miRNA
和小干扰RNA(small interference RNA, siRNA)
有着相似的转录后沉默功能, 但miRNA作为一

类抗病毒药物有其自身优势. 首先, miRNA对靶

序列的识别不需要完全的碱基互补配对, 这可

以有效应对病毒的突变逃逸; 其次, 单链miRNA
对IFN应答不敏感, 这避免了双链的siRNA由于

IFN应答而引起的凋亡和双链RNA的非特异性

剪切等细胞毒作用[39]. 很多研究小组尝试用人

工合成miRNA来特异地抑制HBV复制并已取得

初步进展. Ely等[40]以miR-31前体作为骨架, 构
建由PolⅡ启动子控制的可表达3种不同抗HBV-
miRNA的表达系统, 在Huh7细胞中可以显著抑

制HBV的复制. 另外, 在HepG2.2.15细胞中, 人
工合成的靶向结合HBs基因编码区的miRNA也

取得了良好的抗HBV效果[41]. 
对于HBV相关miRNA的研究尚处于初级

阶段, 很多miRNA所参与的致病机制尚待明确. 
但是, miRNA这种调控因子已经在HBV研究领

域中显示出巨大的潜力, 并极有可能成为研究

HBV致病机制的热门领域, 为抗HBV药物的研

发提供理论基础. 
2.2 miRNA与HCV HCV是一种嗜肝正链RNA病

毒. HCV的感染可以引起丙型(病毒性)肝炎, 丙
型肝炎极易慢性化, 导致罹患肝硬化和肝细胞

癌的风险提高. 目前, 既没有疫苗预防HCV的感

染, 也没有效果令人满意的特异性药物治疗丙

型肝炎[2]. miRNA的发现为找到有效的抗HCV治

疗策略开辟了新的领域. 
2.2.1 H C V复制和基因表达相关的m i R N A: 
miR-122能够显著地促进HCV在宿主细胞内的

复制. miR-122特异性且高丰度地表达于肝组

织和肝癌细胞系Huh7(Huh7是HCV的易感性

细胞系)中, 其表达情况与HCV的生命周期的

维持有着密切联系[42]. miR-122对HCV的增殖

有促进作用, 主要体现在HCV RNA的复制和

翻译这两方面. (1)miR-122促进HCV RNA的复

制: Jopling等[20,43]发现在HCV RNA的5'UTR上
存在着两个miR-122的结合位点, miR-122能够

同时靶向结合这两个位点以促进HCV RNA的

复制, 并且这种促进作用与靶序列所在位置密

切相关; (2)miR-122促进HCV RNA的翻译: 在
HCV RNA翻译的起始阶段, miR-122能够靶向

结合HCV RNA的5'UTR, 使该区域的空间构象

由原来的“关闭”(closed)状态转换为“开放”

(open)状态, 而这种“开放”的空间构象有利于

HCV RNA与核糖体小亚基之间的结合, 进而促

进HCV RNA的翻译[44,45]. 从以上两点可以看出, 
miR-122对HCV RNA的调控方式不同于大多数

miRNA, 是通过作用于HCV RNA的5'UTR来实

现. 那么, 这种特殊的调控方式是否具有普遍意

义? 有待于进一步探索. 
miR-199a*能够负调控HCV的复制, 其靶序

列位于HCV RNA的5'UTR, 在miR-122的两个

结合位点的下游[46]. 这种对HCV有抑制作用的

miR-199a*在其他组织中呈中等水平表达, 而在

肝组织中却呈低水平表达[47], 这种表达模式为解

释HCV的嗜肝性提供了依据. 
2.2.2 miRNA调控HCV的致病性: Varnholt等[48]

应用RT-PCR的方法检测了52例原发性肝癌患者

肝组织的miRNA表达谱, 这些患者包括恶化前

的肝脏发育不良结节(dysplastic nodule, DN)及
HCC患者, 且都伴随HCV感染. 研究发现, 与正

常肝组织相比, HCC组织中的上调的miRNA有

10个, 下调的有19个. 经进一步验证发现, 在DN
和HCC组织中, miR-122、miR-100和miR-10a
不同程度的上调, 而miR-198和miR-145则不同

■相关报道
Q i u 等 发 现 肝 组
织 特 异 表 达 的
miR-122可以负
调 控 H B s A g 和
HBeAg的表达, 但
是对HO-1有下调
的作用.
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程度的下调. 如2.1.2所述, Ura等[38]对HBV-HCC
和HCV-HCC中miRNA表达谱的比较发现, 13种
miRNA在HCV组是下调的. 对这些miRNA的靶

基因进行通路分析发现, 激活的通路有免疫应

答、抗原递呈、细胞周期、蛋白酶体和脂类代

谢等. 
H C V的感染可以引起肝细胞的氧化应激

反应, 具有抗氧化功能的H O-1与这一致病机

制有密切联系. Shan等[49]用miRNA的反义抑制

寡核苷酸(antagomir)在Huh7细胞内靶向抑制

miR-122的表达, 结果导致HO-1的上调及其上

游抑制物BTB-CNC异体同源体1(BTB and CNC 
homology 1, Bach1)的下调, 同时HCV RNA水

平也有所减少. 综合前面的报道, 虽然miR-122
可以通过HO-1对HBV和HCV发挥间接的抗病

毒作用, 但是miR-122对两者的直接调控情况

则有所不同. 一方面, miR-122直接下调HBV的

HBsAg和HBeAg两种蛋白的表达; 另一方面, 
miR-122直接地增强HCV RNA的复制和翻译. 可
见, 肝组织特异性表达的miR-122对肝炎病毒的

调控具有一定复杂性. 
2.2.3 基于miRNA的抗HCV治疗: miRNA的研

究也在抗HCV的临床治疗及药物研发等方面起

到了积极作用. Pedersen等[50]发现, 用IFNβ刺激

细胞可诱导近30种miRNA的表达发生改变. 其
中, 8种miRNA的种子区域与HCV基因组完全互

补, 提示这些miRNA可能靶向调控HCV. 进而实

验证实, 这些miRNA对HCV RNA水平具有显著

下调的作用. 因此证明, IFN系统可以利用细胞

内的miRNA来对抗病毒的感染. Lanford等[51]以

感染了HCV的黑猩猩作为研究对象, 利用锁定

核酸(locked nucleic acid, LNA)修饰的反义寡核

苷酸SPC3649下调其体内的miR-122. 结果发现

HCV RNA水平显著下降, 病毒对此未产生抵抗

力, 被处理的动物也未发现明显不良反应. 这为

基于miRNA的新一代抗HCV药物研发带来了

希望.
无论在研究H C V的生命周期还是其致病

机制方面, miRNA都具有重要作用. 目前针对

HCV相关miRNA的研究正不断展开, miRNA很

有可能成为新一代抗HCV药物研发的热点.

3  结论

对肝炎病毒相关miRNA进行研究, 为揭示肝炎

病毒的致病机制并且寻找抗病毒的有效策略提

供了新的线索. 随着人们对肝炎病毒感染过程

中miRNA调控机制的不断探索, 利用miRNA来

诊断并治疗病毒性肝炎会逐渐成为一种有效的

手段. miRNA以其自身强大的优势为今后抗肝

炎病毒的靶向药物研发开辟了新方向. 
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