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 文献综述 REVIEW

miRNA在慢性肝病中的变化及其临床意义

张 颖, 江 勇, 齐凤祥

®

■背景资料
MicroRNAs(miR
NA)是一类长度
约 为 2 0 - 2 5 个 核
苷酸的非编码单
链 小 R N A 分 子 , 
目前许多研究表
明在肝脏疾病中
miRNA可以出现
特异性改变, 在病
毒性肝炎、酒精
性肝病、药物性
肝损伤、肝癌等
疾病中有可能成
为肝细胞损伤的
无创标志物的新
选择. 
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are small molecules that 
regulate gene expression at the post-transcriptional 
level. MiRNAs could exhibit specific changes in 
many liver diseases, which reflects pathologic 
changes of hepatic tissue. To better understand the 
relationship between miRNAs and liver diseases, 
this review summarizes the roles of miRNAs 
in hepatitis, alcohol-induced liver injury, drug-
induced liver injury and hepatocellular carcinoma. 
Investigation of miRNA changes in humans 
might not only help to elucidate the mechanism of 
chronic hepatitis B virus infection, but also provide 
new molecular markers for clinical diagnosis and 
evaluation of the curative effect of antiviral treat-
ment. In addition, it might provide new ideas and 
methods for the diagnosis and treatment of alco-
holic liver disease, drug-induced liver injury, fatty 
liver disease and hepatocellular carcinoma.
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摘要
MicroRNAs(miRNAs)是在转录后水平调节基
因表达的小分子. miRNAs在许多肝脏疾病中可
以出现特异性改变, 反映肝脏组织的病理改变. 
因此miRNA可作为治疗靶点应用于临床. 本文
对miRNA在慢性肝脏疾病, 如酒精肝损伤、肝
炎、药物性肝损伤及肝癌中的研究进展进行
综述. 如能进一步研究获得miRNA人体实验数
据阐明其变化规律, 制定监测标准和正常值, 
不仅有助于阐明慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus)感染的机制, 而且为临床诊断和抗病毒治
疗的疗效评价提供新的分子标志物, 还可以为
酒精性肝病、药物性肝损伤、脂肪肝和肝细
胞肝癌等治疗提供新的思路和方法. 

© 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(miRNA)是在转录后水平

调节基因表达的小分子, 在许多肝脏疾病中出现

特异性改变, 可以反映肝脏组织的病理改变, 可
以慢性肝病肝细胞炎症及损伤程度的评估提供

新的分子标志物, 为慢性肝病的治疗提供新的思

路和方法.
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0  引言

MicroRNAs(miRNAs)是一类长度约为20-25个
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■研发前沿
但目前miRNA的
研究大多基于动
物 实 验 ,  且 能 提
供精确检验的方
法如: qRT-PCR法
和NGS法等价格
较 为 昂 贵 .  其 研
发前沿是获得人
体实验数据阐明
其 变 化 规 律 ,  制
定监测标准和正
常 值 ,  提 供 方 法
简单、价格低廉
的 检 测 试 剂 ,  为
临床诊断和抗病
毒治疗的疗效评
价提供新的分子
标 志 物 ,  为 其 他
慢性肝病的治疗
提供新的方法.

核苷酸的非编码单链小RNA分子, 通过调控多

种靶基因表达参与细胞增殖、细胞分化及细胞

凋亡等诸多生命活动, 具有重要的生物学功能[1]. 
肝脏具有重要的生理功能, 近年来的研究显示在

病毒性肝炎、酒精性肝损伤、脂肪肝、肝细胞

肝癌等慢性肝病的发病过程中, 有许多miRNA
参与[2,3]. 本文简要概述在上述慢性肝病过程中

miRNA的变化及其对慢性肝病的临床意义. 

1  miRNAs 

miRNAs是一类长度约为20-25个核苷酸的非编

码单链小RNA分子, 他是一类通过调控mRNA
降解、翻译、沉默最终改变靶基因蛋白表达的

小单链RNA分子, 其主要的功能是在转录后水

平调控基因的表达, 自1993年被发现后, 已有大

量研究显示miRNA在免疫和干细胞分化等领

域有重要作用, 是表观遗传学和基因分子领域

研究的新热点. miRNA表达失调还与肿瘤发生

相关, 并且有些miRNA可能起抑癌基因或癌基

因的作用[1]. 近年来的研究显示, miRNA不仅存

在于细胞中, 而且可以出现于循环中, 与mRNA
不同, 循环中的miRNA对低酸环境耐受, 同时对

RNA酶的降解反应稳定[4,5], 因此可以作为活跃

的生物学标志物[5,6], 由于细胞破坏或病理损伤, 
组织或器官特异性的细胞内miRNA会伴随细胞

死亡或凋亡的过程被释放到血液中, 被认为无

创标志物的新选择. 血清和组织中miRNA的表

达检测已经在部分肿瘤疾病的诊断和预后判断

中得到应用[4,7,8]. 

2  miRNA在肝脏疾病中的变化及其临床意义

以往对肝功能的评估标志物主要是转氨酶[丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate transaminase, 
AST)]. 但是转氨酶作为临床的标志物有一定

的限制, 如缺乏组织特异性, 很难区分造成慢

性肝损伤的两大病因: 肝细胞损害和肝细胞炎

症. 由于病因不同, 各种慢性肝病的病变范围

及炎症的程度也有所不同, 已有研究显示在乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染、药

物性肝损伤、肝癌和酒精性肝损伤等慢性肝

脏疾病中循环miRNA都出现相应的变化, 尤其

是miRNA-122, 是目前研究较多的miRNA[9-12]. 
miRNA-122定位于人染色体的18q21.31, 是肝脏

特异性高表达的miRNA, 每个肝细胞表达量达

50000拷贝以上, 约占成人肝脏总miRNA的70%, 

目前研究显示miRNA-122参与了肝细胞增殖、

分化和凋亡等众多生物学过程[6]. 
2.1 miRNA在HBV感染中的变化 慢性HBV感染

可导致miRNA的表达尤其是肝特异性miRNA
分子的表达模式发生变化, 这些变化可能与慢

性持续性感染和疾病的进展有关, 目前相关临

床研究较多. Zhang等[13]研究发现与HBV阴性相

比, 有77种miRNA在急性乙型肝炎感染中发生

变化, 有48种miRNA在慢乙型肝炎感染中发生

变化. HBV影响miRNA变化的机制目前尚不明

确, 但目前的研究显示部分miRNA可以作为肝

细胞损伤的生物学指标. Zhang等[11]通过对83例
慢性HBV感染者血清中miRNA表达的研究发

认为, miRNA-122可作为肝组织损伤的标志物, 
具有良好的敏感性和特异性. 除了miRNA-122, 
miRNA-21和miRNA-223在慢性HBV感染患者

血清中也有升高, 也可作为肝损伤的特异性标

志物[9]. 且在HBV阳性的患者中, miRNA-21和
miRNA-223水平的变化还可能乙型肝炎相关的

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发生

及其转移有关[14]. Waidmann等[15]研究显示, 慢性

HBV感染者中miRNA-122的表达水平与血清中

ALT、HBV DNA和乙型肝炎表面抗原的表达水

平呈正相关; 李祥云等[16]发现在乙型肝炎感染

的各个阶段血清miRNA-122水平均有升高, 且
其升高水平无统计学差异, 提示miRNA-122和
HBV感染无关, 而与其引起的肝损害相关. 但也

有不同的研究结果显示, 慢性乙型肝炎患者血

清中miRNA-122的表达与ALT及HBV DNA均无

明显相关[17]. 但目前的研究尚不能提供在HBV
感染患者中miRNA变化的监测标准和正常值, 
如能进一步研究获得miRNA人体实验数据阐明

其变化规律不仅有助于阐明慢性HBV感染的机

制, 而且为临床诊断和抗病毒治疗的疗效评价

提供新的分子标志物和治疗的靶点.
2.2 miRNA在酒精性肝病中的变化 酒精对肝脏

的损伤除脂肪沉积以外, 还可以通过前炎性细胞

因子, 如肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-6和IL-1β引起肝

脏炎症[18]. Szabo等[19]的研究在小鼠复制酒精肝

模型, 检测其循环中miRNA-122有明显升高, 同
时miRNA-122的升高与ALT成正相关. 与miR-
NA-122同时升高的还有巨噬细胞中miRNA-155
的水平. 但是在Toll样受体(Toll-like receptor 4, 
TLR4)缺乏和对氧化应激有保护因素的小鼠中, 
循环中的miRNA-122并不升高, 这样的研究结果
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■相关报道
miRNA是近年来
的 研 究 热 点 ,  其
与慢性肝病及肝
脏肿瘤的相关性
研 究 很 多 ,  目 前
已有动物实验将
miRNA应用于慢
性肝病的治疗, 如
Hatakeyama等应
用miRNA相关技
术在动物模型中
治疗脂肪肝取得
了一定的疗效, 是
相关研究中较有
新意的研究方向.

提示循环中miRNA的升高与出现肝脏损伤有关

而非与酒精摄入有关[20]. 同时还有研究显示, 肠道

的miRNA-212在酒精的诱导下可以上调, 从而抑

制骨架蛋白(zonula occludens 1, ZO-1)等的表达, 
导致肠道黏膜损伤, 细菌内毒素入侵也可引起肝

脏损伤[21]. 其他在动物实验中被认为是与酒精肝

有关的miRNA还有miRNA-320、miRNA-486、
miRNA-705、miRNA-1224的表达增加和miRNA-
27b、miRNA-214、miRNA-199a、miRNA-192、
miRNA-183的表达减少[19]. 其中miRNA-126在酒

精肝相关的HCC中有明显下降[22].
2.3 miRNA在药物性肝损伤中的变化 药物性肝

损害(drug-induced liver injury, DILI)是临床上的

常见病, 其影响的因素很多, 包括基因的变异、

环境因素和个体差异如: 性别、年龄、营养状

态、用药史及合并的基础疾病等. DILI的生物

学指标要求应用简便、安全, 同时指导临床治

疗方案, ALT对于DILI的诊断缺乏特异性, 目
前有许多研究显示miRNA在DILI中也可作为

无创检测的生物学指标[10]. 对乙酰氨基酚(acet-
aminophen, APAP)所致的急性肝功能衰竭在全

球都有很高的死亡率[23]. Szabo等[19]的研究显示

miRNA-122在小鼠应用APAP后3-6 h后即可升

高, 且其伴随有ALT升高; 而miRNA-155的升高

则伴有TNF-α的升高. Starkey Lewis等[24]的研究

也表明, 在APAP所致的肝损伤中, miRNA-122的
升高峰值和ALT相关, 而与凝血酶原时间及总胆

红质无关. 由于miRNA-122不能鉴别出潜在的

重症肝损伤, 因此不能单独作为药物性肝损伤

的理想标志物. 作为药物性肝损伤由于APAP所
致的肝损伤是肝脏坏死伴随炎症, 因此反映炎

症的miRNA如miRNA-146a和miRNA-125b水平

均有时间依赖性的升高[19], 也有动物实验报道

miRNA-192和miRNA-193的表达下调[16]. 以上研

究多基于动物实验, 由于实验方法的限制, 目前

尚未能开展大规模临床检测[25,26]. 
2.4 miRNA在肝细胞肝癌中的变化 研究表明, 
约50%的miRNA位于肿瘤相关的基因组区域或

脆性位点, 提示miRNA可能与肿瘤形成有密切

关系[27]. 在肝细胞肝癌的研究中利用microRNA
芯片筛选发现miRNA-122、miRNA-192、miR-
NA-21、miRNA-223、miRNA-26a和miRNA-80
都可以作为HCC的潜在标志物[28]. 

Kutay等[29]与Gramantieri等[30]的研究显示

在原发性肝细胞癌细胞或组织中miRNA-122
的表达明显下调, 认为miRNA-122的下调导致

与肿瘤发生发展相关的靶基因, 如细胞周期素

G1(Cyclin-G1)、抗凋亡蛋白Bcl-w等的表达增

强. miRNA-122可直接抑制Cyclin-G1的表达, 其
表达减少可导致细胞增殖过快而发生癌变, 而
通过激活miRNA-122能够诱导HCC细胞凋亡[31]. 
甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是目前临床诊

断HCC的常用血清学标志物, 但仅70%左右的

HCC患者血清内的AFP有明显增高, 且对于直

径<3 cm的肝癌其敏感性仅为25%[32]. HCC患者

相关分析显示: miRNA-122与ALT及AFP均无明

显相关[17], miRNA-122有可希望成为一种HCC
诊断的新的生物学标志物. 邢同京等[33]的研究

认为, DNA甲基化参与了肝特异性miRNA-122
的表达调控 ,  且与肝癌细胞的凋亡密切相关 , 
miRNA-122的甲基化调控可能在肝癌的发生和

发展中起一定作用. 因此miRNA-122不仅可以

作为肝癌诊断的生物学标志物, 更有希望成为

肝癌治疗新的靶点.
miRNA不仅参与肝癌的发生, 在肝癌的侵

袭和转移过程中也发挥着重要的作用[34]. Budhu
等[35]的研究利用miRNA芯片技术检测了241例
肝癌及癌旁样本中的miRNA的表达谱, 发现20
个miRNA与肝细胞癌转移密切相关; 在与HCC
患者预后相关miRNA的研究中, Giray等[36]发现

了19种miRNA的表达变化与HCC肝癌患者的预

后密切相关. 其中miRNA-125b和miRNA155是
与HCC患者预后相关的miRNA. miRNA-125b低
表达的HCC术后患者预后较好, 而miRNA155在
肝癌复发患者中表达上调, 可应用于HCC患者

术后监控[37,38].
2.5 miRNA在脂肪肝中的变化 在以肝脏脂肪过

度沉积为特征的疾病如非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、非酒精

性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)中, miRNA在代谢紊乱的发病过程中起

重要的作用[39]. miRNA-143是最早发现与脂肪肝

有关的miRNA, 在脂肪细胞分化过程中出现高

表达, 并可有效抑制脂肪细胞分化. miRNA-143
的下调可明显降低脂肪特异性基因如葡萄糖转

运蛋白4、激素敏感性脂肪酶和过氧化物酶体

增殖物活化受体的表达, 阻止脂肪前体细胞向

脂肪细胞分化, 诱导胰岛素抵抗, 而胰岛素抵抗

正是脂肪性肝病发病的关键环节[40]. 
miRNA-122参与了胆固醇和脂肪酸的代谢

调控, 可以作为引起代谢综合征及肝脏脂肪代

谢异常的标记[33]. 在动物实验中, miRNA-122在
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■创新盘点
miRNA是近年来
的 研 究 热 点 ,  其
与慢性肝病及肝
脏肿瘤的相关性
研 究 很 多 ,  目 前
已有动物实验将
miRNA应用于慢
性肝病的治疗, 如
Hatakeyama等应
用miRNA相关技
术在动物模型中
治疗脂肪肝取得
了一定的疗效, 是
相关研究中较有
新意的研究方向.

脂肪肝的小鼠中表达减低, 应用miRNA-122类
似物使miRNA-122增加, 脂质的荧光浓度明显

下降. 而应用miRNA-122抑制剂, 脂质的荧光浓

度则增加[41]. 其机制可能是抑制miRNA-122表
达可以通过下调脂代谢过程中的关键酶-甲羟

戊酸激酶, 下调胆固醇和脂质代谢, 在高脂饮食

喂养的小鼠中, miRNA-122的抑制可以减少肝

脏的脂肪变性[42]. 其他和肝脏脂肪代谢有关的

miRNA还有miRNA-126、miRNA-24和miRNA-
27b、miRNA-33、miRNA-34、miRNA-103、
miR-104及miR-370等[19,43]. Esau等[44]的研究显示

多肽基因转导系统(peptide-based gene delivery 
system, MPG)可以作为miRNA-122的转导入细

胞膜的介质, 为miRNA的转导入细胞调节胆固

醇代谢等临床应用提供了有效的技术支持. 
2.6 miRNA在肝纤维化进展中的变化 肝纤维化

可以在许多慢性肝病过程中出现, miRNA在肝

纤维化的组织中表达下调. 肝脏星形细胞的活

化反应在肝脏纤维化过程中起着重要的作用. 
Lakner等[45]与Maubach等[46]的研究显示在活化

的星形细胞中miRNA-29家族(miRNA-29a, 29c)
的表达下调, 而在动物模型中证实miRNA29家
族的表达增加是可以减少Ⅰ型胶原和Ⅳ型胶原

产生从而改善纤维化的过程[47]. 但是miRNA-29
的这些变化没有肝脏特异性, 在肾脏、肺、心

肌纤维化中都可出现 [48].  动物实验表明m i R-
NA-221/222[49,50]、miRNA-19b[51]在纤维化的肝

脏组织中的表达低于正常肝脏组织, 且这种降

低与肝脏星形细胞的活化程度相关, 且随着纤

维化进程而加重, 提示这些miRNA可以作为反

映肝脏纤维化程度的生物学指标. 

3  结论

目前有许多治疗方面的研究包括抑制和促进

miRNA表达, 来治疗慢性肝损伤. 其中较有希望

的是临床前期试验表明通过应用抗miRNA-122
的抑制剂可以HCV RNA的水平, 这种抑制有剂

量依赖关系且并没有发现病毒抵抗[52]. 此外在动

物实验中有报道应用抗miRNA的寡聚核苷酸抗

体可以减少肝细胞中miRNA-122的含量, 可以

改善脂肪肝[53].
miRNA, 特别是肝脏特异性miRNA-122与

慢性肝脏疾病关系密切, 可以作为肝脏损伤和

肝脏炎症的生物学标志物. 但是由于缺乏标准

的定量检测方法, miRNA作为慢性肝病生物学

指标的临床价值还需要进行仔细的评估, 需要

大样本临床试验予以验证. 目前miRNA的研究

大多基于动物实验, 且能提供精确检验的方法

如: qRT-PCR法(quantitative real-time polymerase 
chain reaction)和NGS法等价格较为昂贵[42,54]. 如
能提供方法简单、价格低廉的检测试剂不仅有

助于阐明慢性HBV感染的机制, 而且为临床诊

断和抗病毒治疗的疗效评价提供新的分子标志

物, 还可以为酒精性肝病、药物性肝损伤、脂

肪肝和肝细胞肝癌等治疗提供新的靶点. 
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■同行评价
本文综述了近年
来miRNAs在各种
慢性肝病中的变
化, 涉及到其在细
胞、动物、人体
组织学和血清学
中的变化, 试图说
明miRNAs在肝病
发病机制、诊断
和药物疗效等方
面的作用, 具有一
定的参考意义.
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