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MicroRNAs对HSC生物学功能的影响

毕艺鸣, 许嘉彬, 安海燕
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■背景资料
MicroRNAs(miR-
NAs)是人体内一
类非编码基因, 可
通过与靶基因的
作用调节蛋白质
的 翻 译 . 近 年 来 , 
随着对肝纤维化
机制的深入研究, 
表观遗传学水平
的调控作用得到
广泛关注 ,  miR-
NAs对肝纤维化
的作用及其作用
机制的研究逐渐
成为了焦点.
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are single-stranded, 18-24 
nucleotide long, non-coding RNA molecules 
which are involved in virtually every cellular 
process including proliferation, differentiation 
and apoptosis by specifically interacting with the 
mRNA and regulating the expression of genes. 
Recently it has been found that miRNAs cooperate 
with transforming growth factor (TGF-β), nuclear 
factor kappa B (NF-κB), tumor necrosis factor α 
(TNF-α) and other cytokines, and form complex 
"network" signaling pathways to influence the 
activation, proliferation, migration and apoptosis 
of hepatic stellate cells (HSCs), suggesting that 
miRNAs may regulate biological behaviors of 
HSCs via various signal transduction pathways, 

and have a great influence on the development of 
hepatic fibrosis. This article will review the impact 
of miRNAs on the biological functions of HSCs via 
different signal transduction pathways.
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reserved. 
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摘要
MicroRNAs(miRNAs)是人体内长约18-24个
核苷酸序列的非编码小RNA, 通过与mRNA
特异性相互作用, 调节基因表达, 从而调控细
胞增殖、分化和凋亡等过程. 近年来研究发
现, miRNAs可协同转化生长因子(transforming 
growth factor-β)、核因子κB(nuclear factor-
kappa B)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α)等细胞因子形成复杂的“网络”信
号途径, 从而促进肝星形细胞(hepatic stellate 
cells, HSCs)活化、增殖、迁移和凋亡, 提示
miRNAs通过各种不同信号转导通路参与调
控HSC生物学行为进而影响肝纤维化的发生
发展. 本文就miRNAs在不同转导通路上对
HSC生物学功能的影响作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: MicroRNAs(miRNAs)通过靶向调控肝

星形细胞(hepatic stellate cells)活化、增殖、迁移

以及凋亡过程中相关细胞因子或蛋白, 从而影响

肝纤维化的发生和发展.

毕艺鸣, 许嘉彬, 安海燕. MicroRNAs对HSC生物学功能的

影响.  世界华人消化杂志  2014; 22(24): 3587-3591  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3587.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i24.3587

■同行评议者
袁红霞 ,  研究员 , 
天津中医药大学

2014-08-28|Volume 22|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com



3588               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年8月28日   第22卷   第24期 

■研发前沿
目前我们已经了
解到 m i R N A s 对
肝星形细胞的生
物学行为中的作
用, 但miRNAs的
调控机制尚待进
一 步 深 入 研 究 , 
尤其是关于miR-
NAs调控肝星形
细胞迁移和凋亡
的机制仍未清楚.

0  引言

肝纤维化是多种慢性肝病向肝硬化进展的共

同环节. 许多研究表明, 肝纤维化的形成主要

与肝星形细胞(hepatic stellate cells, HSCs)激
活、增殖、凋亡等多种生物学行为有关 ,  这
些复杂的生物学行为涉及多条信号传导通路

以及一系列的细胞信息分子 [1]. 近年来, 随着

对肝纤维化机制的深入研究 ,  表观遗传学水

平的调控作用得到广泛关注 ,  学者逐渐发现

microRNAs(miRNAs)这一非编码RNA可调控

转化生长因子(transforming growth factor-β, 
TGF-β)/Smad、Ras/ERK、Rho/ROCK、核因子

κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)等通路中的相

关信息分子的合成, 促进或阻断信号通路的级联

反应, 从而在许多肝脏疾病的发生发展过程中发

挥重要的生物学作用[2,3]. 基于miRNAs对肝病的

影响, 研究miRNAs及其相关信号通路对肝纤维

化的影响显得尤为重要. 本文通过研究miRNAs
对HSC生物学行为的影响, 更深入地阐明miR-
NAs与肝纤维化的关系, 为肝纤维化的治疗提供

新方向. 

1  miRNAs对肝细胞损伤和再生相关通路的影响

肝细胞是一种具有再生能力的终末分化细胞, 
能在各种刺激因素诱导下增殖分化以补偿肝体

积和恢复肝功能, 此为肝再生(liver regeneration, 
LR)[4]. 正常情况下, HSC可以分泌肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF), HGF可作用

于肝细胞表面受体c-met, 从而参与LR[5]. 但由于

各种有害因素刺激, HSC活化并发生表型转换从

而减少肝细胞再生, 降低肝脏自我保护功能, 这
一作用最终导致细胞外大量胶原沉积[6]. LR可分

为启动、增生和终止阶段, 涉及多条信号转导

途径以及一系列转导蛋白[7]. 随着学者对LR过程

的深入认识, 逐渐发现miRNAs在LR刺激性反应

中发挥着重要作用[8]. 
白介素-6(interleukin-6, IL-6)/STAT3通路是

启动LR最重要的通道之一, 磷酸化的STAT蛋白

形成多聚复合体并穿过核膜诱导DNA转录 [9]. 
miR203作用于肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α), 使TNF-α诱导细胞合成TNF-α
诱导蛋白3(TNFAIP3/A20), 激活IL-6/STAT3信
号转导通路; 同时TNFAIP3还可以抑制细胞因

子信号抑制物3(suppressor of cytokine signal-
ing-3, SOCS-3)的信号传递[10]. 这两种作用都可

以促进LR. 

NF-κB的激活也是LR阶段最早出现的细胞

信号转导事件之一[11], TNF-α与受体TNFR1结
合, 后者可磷酸化核因子抑制蛋白(inhibitor of 
NF-κB, IκB), 从而激活NF-κB. NF-κB活性的增

强可促进Jun、Myc等蛋白质的表达, 启动DNA
的合成, 促进LR[12]. 在此过程中, miR21的表达上

调, 并靶向作用于衔接蛋白Pellion从而抑制NF-
κB激活, 形成负反馈调节反应[13]. miR21还可通

过靶向作用于细胞周期抑制因子Btg2, 抑制插

头蛋白(Fox M1)的激活, 使蛋白质的合成增加, 
为DNA合成作物质准备[14]. 有研究表明, 当特异

性抑制肝实质细胞miRNAs的合成, 然后行肝部

分切除术(2/3), 残余肝细胞合成miRNAs能力降

低, 而G1期向S期转变过程延迟; 但直接行肝部

分切除术时(2/3), 通过观察发现残余肝细胞合成

miR21明显增多[15], 提示miR21在肝再生过程中

发挥重要作用. 同时, 有研究表明miR21可激活

PI3K/Akt信号转导通路, 促进肝细胞增殖[16].
在LR终止阶段, 过度表达的miR34a通过

降低抑制素βB(INHβB)和Met的表达水平, 阻
止肝细胞的过度增殖[17]; miR150可影响HGF的
表达, 从而减少肝细胞增殖[18]; 此外, 通过下调

miR23b、miR193b影响Smad3蛋白的翻译, 使细

胞分裂停滞在G1期, 这表明TGF-β是LR终止阶

段表达的重要因子之一[19,20]. 

2  miRNAs对HSC活化增殖相关通路的影响

HSC的活化是肝纤维化的始动环节, 此过程受到

多种信号通路的调控. 已有大量研究表明miR-
NAs在HSCs激活、增生过程中发挥重要作用, 特
异性阻断或促进miRNAs表达可逆转此过程[21,22]. 
2.1 miRNAs对TGF-β/Smad通路的影响 TGF-β
是肝纤维化最关键的细胞因子, 对肝纤维化的

发生发展具有重要的作用. 在肝纤维化过程中, 
TGF-β主要通过Smads等蛋白分子, 使信号在胞

内逐级传递直至转位到胞核内, 调控DNA的表

达, 发挥活化HSC、促进HSC合成ECM、促进

HSC分泌金属蛋白酶组织抑制物等作用[23].
m i R N A s主要通过作用于信号转导分子

Smads和下游效应蛋白酶, 进而影响肝纤维化的

进程. miR29及其家族成员作为TGF-β和NF-κB
信号转导途径的一部分, 是miRNAs中研究最为

清楚的一类抗纤维化因子[24-26]. 其作用机制主要

为: (1)协同miR26a和miR214, 阻断胶原蛋白基

因的转录过程, 减少Ⅰ型和Ⅳ型胶原蛋白的合

成[21,27]; (2)下调DNA甲基转移酶3b(DNMT3b)的
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■相关报道
F i n c h 等 揭 示 了
miRNAs在肝脏的
发育、再生以及
多种肝脏疾病中
发挥着重要的作
用, 尤其与慢性酒
精性肝病、病毒
性肝炎和原发性
肝癌的发生和发
展相关.
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表达, 使10号染色体上的磷酸酶基因甲基化水

平降低, 启动合成磷酸酶的过程, 使TGF-β下游

信号转导分子去磷酸化, 导致级联反应终止, 从
而在根本上阻断肝纤维化的发生[28].

除miR29外, 多种miRNAs可通过作用于

该通路上的各个靶点阻止肝纤维化. m i R150
可直接与转录因子Sp1和编码Ⅳ型胶原α4链的

Col4A4基因结合, 使平滑肌肌动蛋白和Ⅳ型胶

原蛋白的合成减少[29]; miR133a可作用于Col1A1
基因的3'-非翻译区(3'-UTR), 阻止Ⅰ型胶原蛋白

合成[30], 同时可阻止ERK1/2和Smad2的磷酸化

作用, 终止级联反应[31]; miR19与相关基因相互

作用, 降低TGF-βⅡ受体(TGF-βRⅡ)和Smad3的
表达水平[32]; miR200a通过抑制mRNA的翻译或

者直接作用于TGF-β2蛋白, 抑制HSC的增殖以

及平滑肌肌动蛋白的生成[33]; miR146a则直接作

用于Smad4蛋白, 阻止肝纤维化的发生[34]. 
另一方面, 部分miRNAs在肝纤维化过程

中表达增加, 表明他们对肝纤维化起着促进作

用 [35]. miR21表达水平随肝纤维化程度增加而

提高, 并靶向作用于TGF-β信号转导通路中负

性调控因子SMAD7, 促进肝纤维化[36]. 并且, 最
近有研究表明, 肝纤维化的不可逆转与miR21/
PDCD4/AP-1反馈回路密切相关[37].
2.2 miRNAs对Ras/ERK通路的影响 丝裂原激

活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)属于Ser/Thr蛋白激酶家族, 主要成员有

3个: ERK、JNK和P38, 该信号通路的激活有促

肝纤维化作用. 许蜜蝶[38]通过研究肝纤维化过程

中miRNA表达谱发现, miRNA34家族与肝纤维

化进程密切相关, miRNA34a/c使MAP2K1表达

上调, 而MAP2K1可以作为MAPK的上游激活

效应器, 激活Ras/ERK通路, 促进肝纤维化的发

生. 此外, PDGF是该通路的另一个活化信号分

子, miRNA29除通过调控TGFβ发挥抗纤维化

作用外, 还可通过抑制PDGF-C的表达阻止HSC
活化[39,40]. 

3  miRNAs对HSC迁移相关通路的影响

Rho/ROCK信号通路对HSC的影响是近年来研

究肝纤维化的热点, 该通路涉及肝纤维化的多

个过程, 其中对HSC迁移的调控越来越受到学者

的重视. 而许多研究表明, HSC的迁移与细胞骨

架的重建有很大关系[41]. TGFβ、PDGF-BB均激

活Rho/ROCK信号通路, 并通过促进活化的HSC
表达细胞骨架的重要组成成分α-平滑肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)诱导细胞的移行[42]. 
另外, Kim等[43]发现IKKγ通过鸟嘌呤交换因子

(guanine nucleotide exchange factor, GEF)激活

RhoA, 而活化的RhoA又可以激活ROCK并磷酸

化IKKβ, 从而激活NF-κB信号转导通路和诱导

细胞迁移, 这一结果提示miRNAs参与NF-κB介
导的HSC迁移的调节. 

目前, miRNAs调控HSC迁移的作用机制

仍不清楚, 但已有少量研究发现miR1894-5p、
miR1952、miR149、miR877和miR3102可作用

于ROCK通路调节血管的收缩和舒张, 此过程

涉及血管内皮细胞骨架的重建[44]. 此外, miR-
NA21、miRNA221/222以及miRNA143/145等也

参与了血管平滑肌可塑性的调节[45]; 而通过研

究神经元轴突的生长和延长发现miR124能特异

性抑制靶基因ROCK1的表达, 促进神经元轴突

的延长, 此过程同样涉及细胞骨架系统, 由此推

测miRNAs介导HSC迁移可能与细胞骨架的重

建有关[46]. 

4  miRNAs对HSC凋亡相关通路的影响

肝纤维化的发生发展除与HSC活化、增殖、迁

移相关外, 还与HSC的凋亡有关. 目前, 对HSC
凋亡通路的研究主要有: Bcl-2家族、NF-κB等. 
HSC本身具有抗凋亡刺激的能力, 其作用机制可

能是静止的HSC转化为MFLC过程中抗凋亡途

径的活化, 尤其是与Bcl-2蛋白合成增加, 而Bax
蛋白则减少有关[47]. miRNAs可以通过调控这

些蛋白的表达诱导HSC凋亡. 实验表明miR15b
和miR16通过抑制Bcl-2蛋白的表达上调Cas-
pase3、8、9, 促进HSC的凋亡[48]. 

虽然目前相关研究报道十分缺乏, 但在其

他细胞凋亡过程中可发现某些miRNAs表达的

改变. 例如, 脱甲基后的miR93和miR193a可作用

于NF-κB信号转导分子促进肺癌细胞凋亡[49]; 在
心肌细胞氧化应激过程中, miR21高表达, 介导

心肌细胞程序性死亡[50]; 另外, NF-κB通过调控

miRNA30bB的表达, 影响下游蛋白Bcl-2的信号

传递, 促进心肌细胞凋亡[51]. 

5  结论

miRNAs作为一类细胞内分子, 在信号转导过

程中发挥着巨大的作用. 近年来, 对HSC生物学

功能的研究深入到分子生物学水平, 并且发现

在肝纤维化过程中多种miRNAs的表达具有差

异性. 不同miRNAs通过靶向调控HSC活化、增
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■创新盘点
文章从分子机制
水平总结了miR-
NAs主要通过影
响肝星形细胞的
信号转导通路中
某些蛋白的合成
调控其生物学行
为 ,  揭 示 了 其 对
肝纤维化的进程
的作用及其作用
机制.
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殖、迁移以及凋亡过程中相关细胞因子或蛋白, 
激活相关信号传导通路, 促进或抑制肝纤维化

的发生. 随着对miRNAs调节机制的深入研究, 
miRNAs极有可能成为新型肝纤维化分子调控

靶点, 进而为预防和控制肝纤维化提供依据. 
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■同行评价
本文以miRNAs通
过调控细胞因子
形成复杂的“网
络”信号途径诱
导HSC凋亡的角
度, 为临床及基础
研究选择治疗肝
纤维化的靶点提
供了理论支撑, 具
有一定学术价值.
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