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 文献综述 REVIEW

MicroRNA表观遗传作用及其与肝癌发生发展的研究进展

胡 静, 黄赞松, 周喜汉, 胡高裕, 覃月秋, 尹毅霞

®

■背景资料
肝细胞癌起病隐
匿, 临床上多数患
者确诊时已是中
晚期, 目前治疗手
段有限, 治疗效果
不佳 ,  在全球范
围内是一种常见
导致死亡的恶性
肿瘤. MicroRNAs 
(miRNAs)是一类
新型基因调节剂, 
近年来成为医学
科学研究领域的
一个热点, 通过对
其表观遗传学的
研究, 可以进一步
为肝癌的早期诊
断以及靶向治疗
肝癌药物研发提
供理论依据. 
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Abstract
Epigenetic changes are heritable changes of gene 
activity which do not depend on DNA sequence 
variation. MicroRNAs (miRNAs) are a group 
of endogenous small RNAs that are about 20 to 
25 nucleotides in length. It has been found that 

miRNAs play an important role in the develop-
ment of hepatocellular carcinoma (HCC). The 
interaction between miRNAs and the epigenetic 
machinery may contribute to the pathogenesis 
of HCC. Elucidation of roles of miRNAs in HCC 
has great significance in early diagnosis of HCC 
and development of targeted drugs for this ma-
lignancy. In this paper, we discuss the relation-
ship between epigenetic effects of miRNAs and 
the development of HCC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
表观遗传是指不依赖DNA序列变化的基因活
性可遗传性改变. MicroRNA(miRNA)是一类
内生的长度约为20-25个核苷酸的小RNA. 目
前研究证实miRNA对于肝癌的发生发展起着
重要作用, 同时随着对表观遗传的不断深入研
究, 认识到了miRNA与表观遗传相互作用下
引起肝癌发生发展的机制, 这对肝癌早期诊
断以及靶向药物的开发有重要意义. 本文对
miRNA表观遗传作用及其与肝癌的研究历史
与现状进行综述介绍.

© 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)参与肝癌发病机
制中的多个环节, 其中包括通过DNA甲基化修饰
调控miRNA基因的表达、通过组蛋白修饰调控
miRNA基因的表达、miRNA参与构成表观遗传
调控网络以及承担着类似于癌基因或抑癌基因

的生物学效应.
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■研发前沿
关于miRNA对肝
癌的早期诊断以
及靶向药物的开
发与应用已取得
较大进展. 虽然已
经证实了miRNA
对 于 肝 癌 的 发
生、发展、早期
诊断、治疗以及
预后的判断上关
系密切, 但是这些
miRNA在肝癌的
整个发病过程中
的具体作用依然
没有完全清楚.
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0  引言

现代分子生物学已证实恶性肿瘤的发生是由于

细胞调控程序发生紊乱的结果. 肝细胞癌(hepa-
tocellular carcinoma, HCC)在全球范围内是一种

常见导致死亡的恶性肿瘤, 在一些地区占癌症

相关死因的首位[1], HCC在我国发病率很高, 其
死亡率在消化系统恶性肿瘤中居第2位, 据流行

病学统计, HCC发病率在城市居民中仅次于肺

癌, 农村仅次于胃癌[2-4]. 发病原因与病毒性肝炎

关系密切, 另外肝硬化、进食含有黄曲霉素的

食物以及接触某些化学致癌物等其他因素也与

HCC的发病有关, 但其确切的发病机制目前尚

未完全清楚[5,6].     
MicroRNAs(miRNAs)是一类新型基因调

节剂, 近年来成为医学科学研究领域的一个热

点. 其生理学机制复杂, 目前主要认为是通过促

进靶miRNA的降解或抑制其翻译过程而发挥调

控作用, 在细胞中具有广泛的生物学效应, 参与

细胞生长、增殖、分化以及死亡等诸多过程[7]. 
人类基因组计划的研究发现人类具有3万多组

基因, 其中近1/3的基因受到miRNAs的调节, 这
些基因大多参与生命调节的重要过程, 参与细

胞发育、信号转导等诸多环节. 近期发现, miR-
NAs可能具有癌基因和抑癌基因的作用[8,9], 表
现为不同类型的肿瘤有其特异的miRNA表达谱. 
多个miRNA与肿瘤的发生、分化程度、耐药性

及预后等密切相关. 多种miRNA分子定位于癌

基因染色体的变异区内, 其在功能上承担着类

似于癌基因或抑癌基因的功能, 直接或间接影

响癌变的进程. 研究miRNA与肝癌形成、表观

遗传生物特征关系为肝癌的早期诊断、疗效观

察和预后判断奠定理论基础. 本文对miRNA表

观遗传作用及其与肝癌的发生发展历史与研究

现状进行综述介绍.

1  miRNAs简介 

miRNA是一种广泛存在于真核生物、大小约为

20-25个核苷酸的内源性单链小分子RNA[10]. 研
究[8,9]发现miRNA调节人类1/3的基因, 成熟的

miRNA生物学效应是降解或是阻遏靶mRNA的

翻译, 进而参与生命过程许多的重要进程. 如上

所述, miRNA具有双向调控功能, 在肿瘤的发生

发展的基因层面上则同样具有促进或者抑制作

用. 即miRNA实际上在生命活动中至少承担了

癌基因或抑癌基因这两种功能. 
1.1 miRNAs的发现 1993年Lee等[11]在线虫体内

发现了一种miRNA: lin-4. 2000年Reinhart等[12]发

现了第二种miRNA: let-7. 自从第一种miRNA的

发现, 仅仅在过去的30年内, 已经发现超过1.5万
种miRNA, 其中与人类相关的就有1千余种. 
1.2 miRNAs生成机制与生物学特性 miRNA的生

成机制是通过转录过程. 转录起始, 在一种RNA
聚合酶(目前已经证实这种聚合酶是RNA聚合

酶Ⅱ)作用下, 生成一种不成熟的miRNA, 生物

学上称之为初始miRNA(pri-miRNA). 这种初始

miRNA有几个特征: (1)具有双链结构; (2)RNA
链两端具有一些特殊结构, 比如在细胞分子两

端分别具有帽子结构、polyA尾; (3)在空间结构

上形成特殊的二级结构-茎-环结构, 这种结构很

类似于转运RNA(tRNA). 随后在核糖核酸酶Ⅲ

参与下, 对细胞核中的pri-miRNA进行进一步加

工, 形成一种前体miRNA(pre-miRNA). 最终pre-
miRNA在解旋酶作用下, 原来双链的RNA最终

成为单链, 形成成熟的miRNA. 
研究[13]认为, miRNA的生物学机制主要集

中在以下几点: (1)不具有可读框, 即不编码蛋白

质; (2)化学结构上, 5'端有一磷酸基团, 3'端为羟

基; (3)保守性, 在不同物质之间miRNA具有高度

的保守性; (4)时序性, 即在不同组织、不同发育

阶段, miRNA的表达水平具有显著差异, 这一点

在临床一些领域具有很大的价值; (5)组织特异

性; (6)基因簇生性. 
1.3 miRNAs与表观遗传调控 表观遗传调控, 是
指不依赖DNA序列变化的基因活性可遗传性改

变[14]. miRNA与表观遗传调控之间主要存在两

种方式: (1)表观遗传学的经典调控机制(DNA
甲基化和组蛋白修饰 )可以直接或间接的对

miRNA的表达过程进行调控; (2)某些 miRNA分

子可以反过来影响DNA甲基化水平或改变组蛋

白修饰等途径进而影响表观遗传过程[15].
1.3.1 表观遗传机制调控miRNA表达: (1)通过

DNA甲基化修饰调控miRNA基因的表达. DNA
的低甲基化一般引起相关miRNA的基因高度表

达, 反之则引起其低表达. 这一规律目前在临床

上也有诸多报道, 主要体现在相关miRNA的基
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■相关报道
肝癌发生的遗传
学和表观遗传学
机制研究结果提
示, 肝癌发生是一
个多基因、多途
径的复杂多阶段
过程, 由遗传学和
表观遗传学改变
引起的原癌基因
的活化和抑癌基
因的灭活 ,  是肝
癌发生的核心生
物学过程 .  国内
外已有研究发现
miRNA与肝癌的
发生发展相关.

因表达程度与肿瘤发生相关的两种信号转导途

径: DNA高度甲基化→miRNA基因表达下调→

癌基因表达上调→诱导肿瘤发生; 反之则抑癌

基因表达上调, 抑制肿瘤发生[16]; (2)通过组蛋白

修饰调控miRNA基因的表达. 组蛋白在生物体

内与DNA结合成染色质. 染色质分子一般情况

下处于高度螺旋化状态, DNA在这种情况下是

无法进行转录过程以及随后的翻译过程, 而组

蛋白乙酰化后, 分子结构在空间上会改变很大, 
主要体现在分子结构的疏松化, 有利于相关基

因的转录顺利进行. 
1.3.2 miRNA参与构成表观遗传调控网络: 细胞

可以通过表观遗传机制调控miRNA的表达, 而
反过来, miRNA也可以参与调控表观遗传, 即
miRNA参与构成表观遗传调控网络. (1)miR-
NA影响DNA分子的甲基化. miRNA-29b可通

过直接作用于DNMT3a和DNMT3b或间接作用

于DNMT1, 抑制DNMTs表达, 引起细胞DNA
的整体低甲基化, 低甲基化的DNA分子则按照

表观遗传机制, 影响miRNA的基因表达, 另外

miRNA表达水平变化不仅可间接影响细胞中

DNA甲基化水平, 部分miRNA还直接参与维持

细胞中DNA甲基化[13]; (2)miRNA影响组蛋白

乙酰化. miRNA影响组蛋白乙酰化的过程, 主
要是通过组蛋白去乙酰化酶(histone deacety-
lase, HDAC)的参与来实现的. 例如, Tuddenham
等[17]在小鼠模型中发现, 其软骨组织中表达的

miRNA-140, 可以对HDAC进行调节, 进而影响

了多种癌基因或抑癌基因等肿瘤相关基因的表

达过程. 
1.3.3 表观遗传药物与外源性miRNA在肿瘤治疗
领域的应用: 表观遗传药物的开发是根据表观

遗传学机制为依据, 其药物机制是改变DNA分

子的甲基化和/或组蛋白的乙酰化状态. (1)DNA
甲基化转移酶抑制剂(DNA methyltransferase 
inhibitors, DNMTis). 近年发现, DNA分子低甲基

化不仅存在于肿瘤组织的DNA分子中, 而且在

肿瘤形成过程中, 癌基因、抑癌基及其他肿瘤

相关基因也有不同程度的这种现象现. DNMTis
可以不同程度纠正这种异常, 目前在临床研究

热点的DNMTis是Zebularine, 由于该药物在体内

的稳定性较好, 而且, 与同类其他药物相比, 该
药经人体吸收后, 其生物利用度较高; (2)组蛋白

去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase inhibitor, 
HDACi)肿瘤的本质是在基因层面发生了改变而

出现的无限增殖, 如果组蛋白乙酰化状态的过

程一旦出现异常, 那么这种情况与肿瘤的发生

有很大的关联. HDACi对于肿瘤细胞中的这种

异常乙酰化状态可以进行一定修复, 进而诱导

肿瘤细胞的分裂在细胞周期某个阶段停滞, 甚
至直接进入细胞凋亡程序, 使肿瘤细胞死亡或

者逆转其恶性程度[18]; (3)外源性miRNA. 在肿

瘤发生过程中, 出现某些miRNA低表达或不表

达和/或某些miRNA高度表达现象, 而研究已经

证实这种现象可以诱发肿瘤形成, 因此外源性

导入miRNA和/或采用某种手段下调或抑制相

应miRNA表达, 成为治疗肿瘤的一个新思路[19]. 
外源性miRNA对于肿瘤的治疗就是利用以上原

理, 由于各种原因所致的miRNA表达水平改变

而最终促进或引起肿瘤形成以及miRNA在肿瘤

发展和侵袭转移的作用, 通过外源性途径补充

miRNA, 可以纠正miRNA低表达或不表达的状

态, 恢复体内正常的miRNA水平, 抑制肿瘤细胞

形成及增殖等过程. 

2  miRNAs在肝癌发生发展中的临床意义

2.1 miRNA与肝癌的发生发展
2.1.1 促进肝癌的发生: 恶性肿瘤(包括肝细胞

癌)的发病机制总的来说有两点: 癌基因的激活

和/或抑癌基因的沉默或缺失. 而研究证实, 多
种miRNA参与恶性肿瘤的形成, 在其发病机制

中, 承担着类似于癌基因或抑癌基因的生物学

效应. (1)癌基因miRNA表达上调: miRNA-221
与miRNA-222是目前研究较多的两种癌基因

miRNA, 近年, 二者在肝癌研究领域受到极大关

注. 研究发现miR-221的高表达可刺激肿瘤细胞

生长, 而miR-221的靶基因为DNA损伤诱导转录

子4(DNA-damage-inducible transcript 4, DDIT4 ), 
DDIT4是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian 
target of rapamycin, mTOR)通路的调节因子, 即
miR-221作用于DDIT4, 而由于miR-221高度表

达, 异常的DDIT4分子则干扰了正常的mTOR
通路过程, 最终促进肝癌细胞生长[20]. 在研究

中, 有时是不能直接证实某种miRNA与肝癌发

生的直接机制, 但是通过各种实验室检查和临

床资料, 可以判断这种miRNA在HCC细胞中表

达过度, 即与肝癌发生有正相关联系, 则证实

这种miRNA就是癌基因miRNA. 在Murakami
等[21]利用芯片技术分析发现, 肝癌组织和肝脏

周边的正常肝脏组织的miRNA谱存在很大差

异, 其中在HCC患者中表达明显上调的有3种: 
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■创新盘点
近期研究发现 , 
多种miRNA分子
定位于癌基因染
色体的变异区内, 
其在功能上承担
着类似于癌基因
或抑癌基因的功
能 ,  直接或间接
影响癌变的进程. 
研究miRNA与肝
癌形成、表观遗
传生物特征关系
为肝癌的早期诊
断、疗效观察和
预后判断奠定理
论基础 .  该文通
过综述miRNA表
观遗传作用及其
与肝癌的发生发
展的概况及前沿, 
重点涉及miRNA
与肝癌的发生发
展机制以及表观
遗传领域.

miRNA-18、pre-miR-18、miR-224. miRNA-224
作为一种癌基因m i R N A, 其表达上调与肝癌

的发生有重要关系. Ji等[22]发现, 从α-甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP)阳性肝癌样本中分离出来的

上皮细胞黏附分子(epithelial cell adhesion mol-
ecule, EpCAM/CD326)阳性肝癌干细胞(hepatic 
cancer stem cell, HepCSC)内所有的4个miR-181
家族成员表达都上调. 目前有研究认为miR-9亦
属于癌基因miRNA, 其对肝癌发病的分子机制

是通过对抗凋亡基因Bcl-2的影响进而导致肝癌

发生. 实验研究已经证实, miR-9对Bcl-2的影响

机制主要是通过影响该基因的一个碱基, 进而

影响转录后的产物, 最终导致肝癌发生. 另外肝

癌的发生过程中c-myc癌基因表达非常活跃, 能
够使肝癌细胞分裂活跃, 导致其无限增殖的恶

性状态, 简单的说是一种能够促进细胞分裂的

基因. 当然也正是这种特性使得c-myc基因激活

后, 能够促进肝细胞无限增殖分化, 最终导致肝

癌的发生. 基础研究已经证实, c-myc与miRNA
在功能上有一定的协调作用, 相关miRNA可以

去除c-myc的凋亡途径, 使得c-myc基因产物的

过度表达, 结果使得HCC的发生; (1)抑癌基因

miRNA表达下调: 针对于p53基因与肝癌发生的

研究是目前研究的一个热点, He等[23]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(miR-
34a、-34b、-34c)的表达与p53表达正相关, 癌基

因介导的内源性p53的活化, 诱导miR-34表达的

动力学曲线早于p21野生型p53活化片段1/细胞

周期蛋白依赖性激酶影响蛋白1(wild-type p53 
activation fragment 1/Cyclin-dependent kinase 
protein 1, WAF1/CIP1), 说明miR-34是p53的直

接靶标. 该项试验也直接证实了miRNA在肝癌

的形成过程中的重要作用. 对大量的病例以及

病理标本进行分析的过程中, 发现了在肝癌的早

期阶段miR-122等基因表达下调, 但是未能解释

其在肝癌发生机制中的作用. 日本的Ura等[24]应

用RT-PCR对12例乙型肝炎相关性HCC和14例
丙型肝炎相关性HCC肝组织中的188个miRNAs
研究后发现, 有31个miRNAs与HCC有关, 其中

有17个在HCC中低表达, 其中主要的miRNA有

miR-122、miR-223等, 主要是通过上调肿瘤相

关途径如细胞周期、黏附、蛋白质的转录和

翻译. miR-122是一种肝脏特异性的miRNA, 在
HCC中表达通常是下调, miR-122可以抑制抗凋

亡基因Bcl-w的表达, 降低肝癌细胞存活率, 激
发细胞凋亡[24]. 黄赞松等[25]研究发现苦参素可

以提高miR-122的表达, 作用于肝癌细胞后, 可
以观察到肝癌细胞的miR-122高表达, 进而抑制

肝癌细胞的增殖过程. Let-7家族是人类发现的

第二种miRNA, Let-7家族并非仅仅包括Let-7, 
还有miR-48、miR-84和miR-241. 虽然Let-7家
族众多, 但是目前对其抑癌基因作用研究得比

较多的则是Let-7c, 公方晓等[26]发现Let-7c通过

抑制Cyclin D1及mRNA的表达, 使停留在G1期

的细胞比例增加, 从而抑制HCCLM3肝癌细胞

的发生. 而当Let-7c表达下调, 则肝癌的发生显

著增高. 
2.1.2 促进肝癌的发展: 针对于miRNA与肝癌

的发展关系, 体现在3个过程: 促进细胞增殖、

抑制细胞的凋亡、促进细胞的迁移或侵袭 . 
(1) miRNA促进肝癌细胞的增殖: 早在2005年
就已经有研究证实了miRNA与肝癌的增殖存

在正相关, Cheng等[27]分析Hela和A549两个肿

瘤细胞株中m i R N A表达谱, 结果发现与促进

肝癌增殖相关的m i R N A有19种. 实验研究发

现, miR-122、miR-195等miRNA可以结合到

Cyclin/CDK复合物上, 以至于复合物的功能发

生抑制, 失去或降低了原先对细胞周期的中止

功能, 结果导致细胞增殖的失控; (2)miRNA抑

制细胞的凋亡: 细胞凋亡的过程是细胞程序性

死亡的过程, 是细胞死亡的生理形式, 旨在维

持内环境稳定. 2003年Xu等[28]在研究中发现, 
miR-14的靶基因是dicer , 其编码的蛋白调控细

胞凋亡和脂质代谢, miR-14功能缺失会导致大

量细胞凋亡. 研究[29]表明, 抑制凋亡的miRNA
常在肝癌中高表达, 如miR-21、miR-93、miR-
106b和miR-221等, 这些miRNA高表达, 将促

进肿瘤发生、发展并影响治疗与预后 .  另外 , 
相关文献[13]报道在肝癌细胞中m i R-101、
miR-122、miR-1、miR-29、miR-15b、let-7和
miR-26表达下调, 结果导致生存蛋白水平的提

高; (3)miRNA与肝癌的浸润转移: 迄今已有研

究发现miRNA参与肝癌的转移, 有学者[30]通过

对241例肝癌患者组织miRNA表达谱的研究, 
发现肝癌转移显著与20个m i R N A相关. 其中

miR-219-1、miR-2117和miR-338表达上调, 而
miR-34a、miR-30c1和miR-148a表达下调. Zhu
等 [31]的研究明确了miR-21在肝癌转移和侵犯

的作用并确定了其基本的作用机制. miR-21与
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凋亡相关, 也能作用于PTEN基因, 可介导癌细

胞的侵袭, 影响下游基因的表达, 从而促进癌细

胞的侵袭和转移. miR-211和miR-222能作用于

PTEN抑癌基因, 最终调控肝癌细胞TRAIL耐药

及转移. ADAM10和ADAM17(解聚素和MMP
家族成员)能被m i R-122所调控而抑制癌细胞

肝内转移途径. Ⅰ型胶原α2可被经典的let-7调
控而抑制癌细胞的转移. 另外, 某些miRNA可

以影响信号转导途径的某些过程, 甚至直接作

用于癌基因本身, 调控其表达程度, 进而抑制

肝癌细胞的侵袭和转移, 如miR-I、miR-34 a、
miR-23 b、miR-199 a-3p及miR-101等[32-34]. 
2.2 miRNA与肝癌的早期诊断 肝癌起病隐匿, 
早期症状不明显 ,  临床资料显示超过半数的

HCC患者在首次诊疗时已经进入中晚期阶段. 
目前临床上常用的肝癌诊断标志物包括AFP、
血清谷氨酰转肽酶、胰岛素生长因子、转化

生长因子等[35], 近年来研究发现高尔基体蛋白

73(GP73)诊断肝癌有较高的特异性(97.4%)和敏

感性(74.6%)[36], 但是这些诊断标志物的敏感度

和特异度并不十分理想, 如AFP在妊娠妇女、

急慢性肝炎、生殖腺肿瘤和胃肠道肿瘤等人群

中也可能升高. 对于肝癌来说, 非特异性表达

异常的miRNA具有辅助提示是否为恶性肿瘤

的作用, 例如, Jopling等[37]发现241例肝肿瘤中

miR-224、miR-122a、miR-422b在肝的良恶性

肿瘤中均下调, 而miR-200c、miR-203仅在良性

肿瘤中下调, miR-21、miR-222、miR-10b在肝

癌中上调. 肝特异性表达异常的miRNA, 则对发

生来源不清的肿瘤或转移癌的来源等具有提示

意义[38]. Zhou等[39]在肝癌患者血浆中选择了由7
个miRNAs组成的早期肝癌诊断分子标志物, 被
认为是迄今为止最佳的肝癌诊断新方法, 对于

2 cm以下的肝癌诊断正确率高达90%, 对AFP阴
性的肝癌患者诊断正确率达到88%, 优于传统的

AFP, 利于连续动态检测和人群的大规模筛查. 
Li等[40]通过比较80例正常人和85例肝癌患者, 发
现有6个miRNA表达上出现明显异常, 其中采用

miR-25、miR-375和let-7f这3个miRNA作为标

志物, 可以准确地区分正常人和肝癌患者, 而单

用miR-375预测肝癌的特异性和敏感性分别为

96%、100%. 
2.3 miRNA与肝癌免疫
2.3.1 miRNA在机体对肿瘤的固有免疫中的调
节作用: 现代免疫学认为, 固有免疫是机体在长

期的种系发育与进化过程中逐渐形成的一种天

然免疫防御功能, 是宿主抵御病原微生物入侵

的第一道防线[41]. 研究表明, 当人体接受了某种

刺激后, miRNA的表达水平发生了改变, 进而影

响固有免疫过程, 因此有人推测miRNA可能是

固有免疫应答反应的早期反应的组成部分. 固
有免疫主要是由固有免疫屏障、固有免疫细胞

以及固有免疫分子组成. 固有免疫细胞是由自

然杀伤细胞(NK细胞)、巨噬细胞以及粒细胞等

组成.
NK细胞是人体固有免疫反应中一种具有强

大杀伤作用的非特异性免疫细胞, 能够识别人

体内“非己”的肿瘤细胞, 并将其杀灭. 在对肿

瘤的固有免疫反应中, miRNA就是通过调节NK
细胞进而影响固有免疫反应. Bezman等[42]在实

验室中通过使miRNA合成的关键酶缺失的方法, 
使NK细胞的活化、生物学功能都发生了显著降

低, 进而证实了miRNA在调节NK细胞的生物学

功能方面的作用. 
巨噬细胞是一种抗原呈递细胞(a n t i g e n-

presenting cell, APC), 在固有免疫反应中, 不仅

可以发挥其作为APC的功能, 更重要的是巨噬

细胞也具有强大的杀伤功能, 过去对于miRNA
对巨噬细胞的调节作用以及调节机制还没有

能够给予证据支持. 根据研究[43], 通过Western 
b lo t分析指出miRNA在巨噬细胞发挥正常生

物学功能方面起着关键作用 ,  同时采用阵列

技术指出了包括Let-7a、miR-16、miR-23a、
miR-30b、miR-103、miR-146b、miR-212以及

miR-378等miRNA在巨噬细胞的肿瘤免疫方面

起着重要作用. 
2.3.2 miRNA在对HCC的适应性免疫的调节作
用: 适应性免疫应答与固有免疫应答在很多方

面具有差异, 适应性免疫应答反应是后天建立

的, 而且这种免疫具有针对性, 一般是在受到

“异物”的刺激后才产生的一种免疫应答. 
B细胞介导的体液免疫, 一般过程是由外

源性或内源性抗原刺激了B细胞, 进而效应B细

胞分泌抗体, 抗体识别并作用于肿瘤细胞, 最
终实现其对肿瘤的免疫功能. 因此miRNA对体

液免疫的影响, 需要通过B细胞完成. 研究[44]发

现, miR-150在淋巴结和脾脏形成成熟T和B细

胞过程中的表达水平较高, 尤其在造血干细胞

中miR-150是高表达的, 反之, miR-150的表达

水平较低, B细胞的成熟过程受到影响, 那么体

■应用要点
m i R N A及其表
观遗传作用对于
肝癌的发生、发
展机制、早期诊
断、治疗以及预
后的判断上关系
密切, 在肝癌靶向
治疗药物的开发
方面提供了重要
的理论支持.
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液免疫反应的整个过程也必然受到很大程度的

影响.
T细胞介导的细胞免疫, 在肿瘤免疫反应中

具有重要意义. 细胞免疫中一方面T细胞可以

直接攻击肝癌等肿瘤细胞, 另一方面T细胞还

可以分泌诸多淋巴因子, 辅助免疫反应. 通过对

miRNA调控T细胞受体信号的研究, 证实了miR-
181a对于影响T细胞受体信号强度非常重要, 另
外miR-17-92是CD4T细胞对抗原反应中的一个

重要成员, 结合很多专家的研究证实了miRNA
在介导T细胞功能方面的重要作用[45]. 
2.4 miRNA与肝癌治疗
2.4.1 miRNA抗肝癌作用: 随着miRNA与免疫以

及表观遗传等方面的研究逐渐展开, 医学界也开

始着重研究miRNA抗肿瘤(包括肝细胞癌)的作

用. miRNA对于肝癌发生的关系目前认为主要是

由于miRNA影响了基因在转录后的一系列过程. 
鉴于这个理论, 有人提出了通过miRNA进行基因

的靶向治疗, 进而能够抑制肝癌增殖. 有研究显

示, 转染了miR-195的肝癌细胞集落形成减少, 体
外单克隆生长能力减弱, 体内成瘤能力也减弱. 
2.4.2 miRNA增加肝癌细胞对药物敏感性: 研
究 [46]发现在大多数肝癌患者的癌细胞中miR-
519d处于高表达状态, 与miR-519d低水平的细

胞对比可以发现, miR-519d具有促进细胞分裂

的作用, 由于抗癌药物大多数作用于细胞的分

裂期, 因此miR-519d相当于可以增强肝癌细胞

对药物敏感性. HCC的癌细胞中常常可以观测

到miR-122表达水平较低, 而miR-122是可以作

用于细胞周期蛋白G1(Cyclin G1). 当miR-122
作用于Cyclin G1后, 细胞周期则刚刚停滞于细

胞分裂期的G1期, 只有少数癌细胞可以达到细

胞分裂期G2期以及M期, 同时抑癌基因p53 表

达上调, 这些因素都导致了癌细胞处于对药物

敏感性最强的时期. 阿霉素(adriamycin, ADM)
是常见的抗肿瘤药物 ,  其分子与肝癌细胞的

DNA可以发生嵌合, 导致有丝分裂的间期癌细

胞DNA合成受阻. m iR-199a通过某种途径可

以增加机体对阿霉素的敏感性, 而这种途径目

前已经得到证实: mTOR沉默可以增加肝癌细

胞对ADM敏感性, 转染miR-199a-3p可以抑制

mTOR表达, 同样可以增加肝癌细胞对ADM的

敏感性[47]. 
2.4.3 miRNA促进肝癌细胞凋亡: 抗凋亡基因

Bcl-w的作用是转录并翻译出抗凋亡相关的蛋

白, 增强细胞活性, miR-122则可以作用于Bcl-w
基因, 并同时激活Caspase3, 依据这个理论, 认为

如果采用某种手段特异性的抑制了miR-122的
表达, 则可以促进肝癌细胞发生凋亡. 另有研究

发现增加miR-122的表达可以促进肝癌细胞凋

亡[4,48]. Chen等[49]研究发现紫杉醇通过上调肝癌

HepG2细胞miR-512-3P表达和下调抗凋亡蛋白

c-FLIP的表达而促进细胞凋亡. 
2.4.4 miRNA与三氧化二砷有协同作用: Meng
等[50]发现三氧化二砷作用肝癌细胞后microR-
NA表达谱发生改变, 其中miR-29可以明显抑

制肿瘤细胞的生长, 与三氧化二砷有协同作用, 
miR-29通过一系列机制最终使p53上调, 而p53
是重要的肿瘤抑制因子. 通过转染miR-29可以

减少三氧化二砷用量, 降低不良反应的同时也

能提高药物的疗效. 
上述研究证实了miRNA具有广泛的抗肝肿

瘤作用, 可为肝癌的治疗提供新的思路和方法. 
2.5 miRNA与肝癌的预后与复发 肝癌的预后与

复发与miRNA相关. 有研究[51]发现肝癌根治术

后复发风险相关的microRNA有7个, 其中miR-
34c和miR-361的表达提示肝癌根治术后复发概

率较大, 而microRNA-15b是肝癌根治术后预后

良好的指标. Sato等[52]通过研究表明miR-100、
miR-99a、miR-99b、miR-125b等指标常常提示

肝癌的复发的可能性较低. 在肝癌组织中检测

到的miRNAs在预测早期复发要优于非肝癌组

织, 非肝癌组织中检测到的miRNAs在预测晚期

复发更佳. 

3  结论

肝癌在目前而言仍是世界性的重大难题, 严重

危害人类的健康, 迄今治疗效果不理想[53]. 近
年来对miRNA的研究发现其在机体内参与信

号传递、生理病理以及各种生命活动中具有

重要作用, 已经成为医学、生命科学等领域研

究的热点. 目前, 在实验室以及临床领域, 关于

miRNA对肝癌的早期诊断以及靶向药物的开发

与应用已取得较大进展. 虽然目前的研究已经

证实了miRNA对于肝癌的发生、发展、早期诊

断、治疗以及预后的判断上关系密切, 但是这

些miRNA在肝癌的整个发病过程中的具体作用

依然还没有彻底了解. 另外, miRNA的抗肝癌作

用在理论上已经得到证实, 但是迄今在应用于

肝细胞癌治疗上仍然存在很多需要解决的问题. 

■名词解释
MicroRNA: 是一
种广泛存在于真
核生物、大小约
为20-25个核苷酸
的内源性单链小
分子RNA;
表观遗传: 是指不
依赖DNA序列变
化的基因活性可
遗传性改变.
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几乎所有的miRNA的靶分子或者靶基因都不是

单纯的一个靶点, 而如果用于整体试验单纯某

个miRNA应用于人体后, 在整体条件下, miRNA
必然会作用于非特异性靶点, 其结果就是出现

很多在单一模型下尚未出现的不良反应. 进一

步对miRNA参与的肝癌发生发展机制进行研究, 
进而阐明其作用机制, 为诊断、预防、治疗提

供更多的新的思路, 使肝癌的治疗取得进一步

的改进. 
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