
2015-10-28|Volume 23|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4844

■背景资料
肝 细 胞 肝 癌
(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)
在我国居恶性肿
瘤 发 病 率 的 第 4
位, 恶性肿瘤死亡
的第2位, 严重威
胁着人们的身体
健康. miRNAs在
个体发育、细胞
增殖、分化及肿
瘤发生等过程中
发挥重要作用. 研
究显示miRNAs
与HCC发生发展
关系密切. 
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are small, non-coding 
RNA molecules consisting of 22 nucleotides, 
regulating the expression of target genes 
at the post-transcriptional or translational 
level . miRNAs play important roles in 
several physiological and physiopathological 
processes such as individual development, 

cell proliferation, apoptosis, differentiation 
and tumorigenesis. miRNAs may promote 
the development of malignant tumors by 
participating in the regulation of oncogenes 
and tumor suppressor genes, or they may 
function as oncogenes or tumor suppressor 
genes themselves. Studies have indicated 
that miRNAs are closely associated with 
hepatocellular carcinoma (HCC) formation and 
progression. In this review, we summarize the 
recent knowledge about the roles of miRNAs 
in the occurrence and development of HCC, as 
well as the value of miRNAs in the diagnosis 
and therapy of HCC.
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摘要
MicroRNAs(miRNAs)是近年来发现的长度
约为22 nt的一类非编码小分子RNA, 通过在
转录后或翻译水平调节靶基因功能, 进而在
生物个体发育、细胞增殖、凋亡、分化、

肿瘤发生等生理及病理过程中发挥重要作
用. miRNAs可能通过参与调控癌基因和抑
癌基因的表达, 促进恶性肿瘤的发生发展, 
或者其本身就是潜在的癌基因或抑癌基因. 
越来越多的研究显示miRNAs与肝细胞肝癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)关系密切. 本

MicroRNAs在肝细胞肝癌中作用的研究进展

张竹青, 卢书明

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i30.4844

世界华人消化杂志 2015年10月28日; 23(30): 4844-4851
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
任宁 ,  主任医师 , 
复旦大学附属中
山医院



张竹青, 等. MicroRNAs在肝细胞肝癌中作用的研究进展

2015-10-28|Volume 23|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com 4845

■研发前沿
H C C 发 生 过 程
中 涉 及 到 多 种
m i R N A 的 异 常
改变 ,  目前研究
集中于miRNAs
在HCC中的作用
与机制 ,  需要进
一步临床大规模
筛选HCC特异性
高的miRNAs, 以
及针对异常表达
miRNAs设计靶
点以提高HCC治
疗效果.

文就miRNAs在HCC发生发展中的作用以及
在HCC诊断与治疗中的应用价值等方面的
研究进展作一综述. 

© 2015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: miRNAs的异常表达与肝细胞肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)发生发展密切

相关, 可作为H C C早期诊断的标志物及用于

HCC预后的判断, 通过调控miRNAs表达可增加

HCC细胞对化疗药物的敏感性及改善化疗药物

抵抗, 为HCC治疗提供新策略.

张竹青, 卢书明. MicroRNAs在肝细胞肝癌中作用的研究进

展.  世界华人消化杂志  2015; 23(30): 4844-4851  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/4844.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i30.4844

0  引言

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
常见的消化系恶性肿瘤之一, 世界范围内居常

见癌症的第5位, 处于癌症相关死亡病因的第

3位[1], 在我国居恶性肿瘤发病率的第4位, 处
于肿瘤死亡的第2位[2,3]. HCC恶性程度高、病

情进展快, 发病较隐匿, 多数患者在诊断时即

已出现肝内或肝外转移, 失去了根治性手术

治疗的机会, 而且放、化疗效果也不理想 [4]. 
HCC的发生与乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)及丙型肝炎病毒(hepati t is C virus)感
染、慢性酒精摄入、非酒精性脂肪性肝病及

环境因素等有关[5], 癌变过程中涉及多种基因

的异常改变[6]. 
MicroRNAs(miRNAs)是近年来新发现的

长度约为22 nt一类非编码小分子RNA, 在生物

个体发育、细胞增殖、分化及肿瘤发生等生

理及病理过程中发挥重要作用[7,8]. 近来研究[9]

报道多种miRNAs可能通过参与调控癌基因和

抑癌基因的表达, 促进肿瘤的发生发展, 或者

其本身就是潜在的癌基因或抑癌基因. 越来越

多的研究显示miRNAs与HCC发生发展关系密

切, 本文总结了miRNAs在HCC发生发展中的

作用及其在HCC诊断与治疗中的应用价值等

方面的最新进展, 为进一步研究提供参考. 

1  miRNA的合成与作用

miRNA在一系列RNaselⅡ内切酶和转运蛋白

的作用下, 逐步被剪切、转运, 再剪切并加工

完成[10]. 在细胞核内首先由RNA聚合酶Ⅱ转录

生成初级转录产物, 然后被剪切成miRNA前

体, 在转运蛋白5的作用下被运送到细胞质中, 
被另一种RNaseⅢ-Dicer核酸内切酶复合物剪

切成miRNA双链RNA, 其中的一条链结合到

RNA介导的沉默复合物, 另一条链被降解[11-13]. 
miRNA主要通过与靶基因mRNA的3'端基因

非翻译区(untranslated regions, UTR)区互补结

合发挥作用, 当两者能完全互补配对结合时, 
可导致靶基因mRNA的降解; 当两者不完全互

补时, 则抑制靶基因mRNA的翻译, 影响靶基

因蛋白的表达, 而对靶基因mRNA无影响[14,15]. 
miRNA通过在转录后或翻译水平调节靶基因

功能, 进而调控细胞增殖、凋亡、代谢等多种

生物学活动[7,16]. 研究显示miRNAs参与了恶性

肿瘤的发生, 被认为是癌基因及抑癌基因的调

控因子, 多数miRNA可作为恶性肿瘤潜在的生

物学标志物. miRNA的靶点及其相关信号通路

的发现有助于恶性肿瘤治疗方案的研发[17]. 

2  miRNA与HCC发生发展

越来越多的研究显示HCC组织中存在miRNA
异常表达. Murakami等[18]采用miRNA芯片技

术对HCC组织、HCC周围正常肝组织及慢性

肝炎细针穿刺组织进行研究, 鉴定出差异表

达的miRNA有30个, 进一步研究发现, 与肝癌

分化程度相关的miRNA有miR-92、miR-20、
miR-18等, 而且其表达水平与肝癌分化程度呈

负相关. Wojcicka等[19]研究也表明miRNA的异

常表达与HCC发生发展相关, 在HCC组织中有

10种miRNAs表达明显上调, 有16种miRNAs表
达明显下调, 而包括miR-199a-3p/miR-199b-3p
等在内的miRNAs的变化可能发生在HCC癌变

的早期, 即慢性肝炎、肝硬化时就已出现. 
2.1 癌性miRNA 研究[20]认为在HCC组织中明

显上调、高表达的miRNAs在HCC的发展过程

中呈现出类似癌基因的作用. Wang等[21]应用

实时定量PCR检测(real-time quantitative PCR, 
qRT-PCR)方法分析HCC早期阶段miRNAs的
表达情况, 发现miR-155、miR-221、miR-222
和miR-21表达上调, 其中miR-155的异常表达

促进癌细胞的增殖. miR-21被作为癌基因, 可
通过抑制抑癌基因PTEN和MAP2K3促进肝脏

肿瘤生长和转移[22]; miR-21还通过调节PDCD4
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■相关报道
国外学者首次采
用 m i R N A 芯 片
技术检测HCC组
织、癌周正常肝
组织及慢性肝炎
细针穿刺组织中
miRNA的表达 , 
发现了30个差异
表达的miRNA, 
部分与HCC分化
程 度 显 著 相 关 . 
该 报 道 开 启 了
miRNAs与HCC
关系研究的热潮. 

蛋白在促进HCC发生和发展中起着重要作用[23]. 
研究[24]报道miR-224、miR-34a、miR-362-5p
在HCC组织中表达显著上调, 而且与HCC的

发展密切相关. 应用siRNA抑制HCC细胞miR-
362-5p表达可显著降低细胞的增殖、克隆形

成、侵袭和迁移及裸鼠肝癌的生长和转移, 进
一步研究[25]发现miR-362-5p通过靶基因CYLD
激活NF-κB信号通路促进HCC的进展. 

Yu等[26]研究发现miR-543在HCC组织和

HCC细胞株中表达明显升高, 而且miR-543能
够促进肝癌HepG2细胞的增殖潜能及侵袭力, 
miR-543通过靶基因PAQR3在HCC中发挥类似

癌基因作用. Chuang等[27]报道miR-494通过直

接靶向调控TET1 (ten eleven translocation 1)基
因, 使多种侵袭抑制miRNAs的基因组DNA去

甲基化从而使基因沉默, 进而导致HCC的血管

浸润. Yuan等[28]等报道miR-106a在36例HCC组
织中的表达较癌旁正常肝组织中表达明显升

高, miR-106a启动子的甲基化状态与其表达呈

负相关, 进一步研究证实miR-106a的靶基因是

TP53INP1和CDKN1A . 与低表达miR-106a的
肝癌细胞株相比, 高表达miR-106a的HCC细胞

株具有更强的侵袭性、更快的细胞周期进程

及更多的凋亡抵抗. Kan等[29]报道miR-520g在
HCC组织中表达上调, 并与肿瘤复发、转移等

密切相关, 功能研究显示miR-520g能促进HCC
细胞的侵袭、迁移和上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 而Smad7是其

作用的直接靶点. miR-181a在HCC组织中表达

明显上调, 而在TGF-β处理后miR-181a也是上

调miRNA之一, miR-181a过表达能够诱导细

胞发生EMT样变化[30]. Yau等[31]报道miR-106b
在HCC中过度表达, 且与肿瘤分级显著相关, 
miR-106b可通过过表达Rho GTP酶、RhoA和

RhoC来促进细胞迁移, 而且miR-106b过表达

能促进HCC的转移, 这些作用都与EMT过程的

激活有关. 
2.2 抑癌性miRNA 另一类miRNA称为“抑癌

性miRNA”, 即在正常组织中高表达、肿瘤组

织中低表达, 如miR-122、miR-126、miR-375
等 [20].  m i R-122、m i R-125a/b、m i R-26、
miR-199和miR-375在HCC组织中表达下调, 部
分miRNA在HCC的进展中发挥关键作用[24]. 
miR-122表达下调导致染色体的不稳定性, 从
而解除细胞周期G1期相关蛋白的调控, 间接

地通过细胞周期调节蛋白P53依赖途径发挥

作用, 使PPZA磷酸酶去磷酸化, 激活Mdm-2
导致p53失活, 抑制肝癌细胞的增殖, 促进癌

细胞的凋亡[32]. miR-122还可抑制血管内皮细

胞的分化, 抑制肿瘤血管的生成[33]. 此外, 有
报道 [34]认为在非酒精性脂肪性肝病发生癌

变过程中miR-122基因的沉默是个早期事件, 
miR-122可作为评估患者发生HCC风险的理

想指标. Bandopadhyay等[35]报道miRNA-21、
miRNA-222和miRNA-145在HCC中发挥肿瘤

抑制基因的作用, 其下游靶基因有PTEN、p27
和MAP3K . Lin等[36]研究发现miR-744在HCC
组织及细胞株中均明显下调, 而恢复miR-744
的表达能降低HCC细胞的增殖及引起细胞周

期G1期阻滞, miR-744可能通过靶向调控c-myc基
因在HCC中发挥肿瘤抑制基因的功能. 研究[37]报

道在HCC中miR-1285-3p也充当抑癌基因, 而
且血清中miR-1285-3p和miR-4741还能预测

H C C对经皮肝动脉化疗栓塞术的治疗反应. 
miR-148b在HCC组织的表达显著低于正常对

照肝组织, 而且miR-148b的异常表达与HCC
血管浸润及TNM分期显著相关[38]. 

研究[39]发现miR-26b在多种HCC细胞株

如HepG2、MHCC97H、Hep3B及MHCC97L
等中表达下降, 且与HCC的分级显著相关, 而
恢复miR-26b表达能够抑制HCC细胞株的侵

袭及迁移力, 同时伴随上皮标志物E-cadherin
表达的降低、间质标志物Vimentin表达的增

高以及USP9X和Smad4蛋白表达受抑, miR-
26b可能通过USP9X、Smad4和TGF-β信号通

路抑制HCC细胞的EMT. Zhou等[40]报道在众

多的miRNAs中, miR-125b在HCC组织中表

达下调, 与HCC细胞分化程度明显相关, miR-
125b的过表达可抑制HCC细胞的EMT; miR-
125b主要通过作用于Smad2和Smad4来抑制

EMT, 改善EMT相关的HCC化疗耐药等. Kim
等[41]报道miR-31主要通过调节细胞周期相关

蛋白(如HDAC2、CDK2)及EMT相关蛋白(如
N-cadherin、E-cadherin、Vimentin等)的表达

在HCC中发挥抑癌基因的功能.

3  miRNA与HCC诊断

miRNA在组织中含量稳定, 而血液中含有大量

RNA酶(RNase), 可能会影响血液中miRNA的

检测, 但研究[42]显示miRNA在血液中表达水平
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■创新盘点
本文重点讨论了
miRNAs在HCC
发 生 发 展 、 诊
断、治疗及预后
判断中作用及机
制 的 最 新 进 展 , 
为 H C C 早 期 诊
断、有效治疗等
方面引入了新思
路和新策略. 

稳定. 研究[43,44]认为可能是某种保护miRNA的

附加结构, 如膜性物质包裹miRNA分子, 避免

其与RNase接触, 或是某种物质能够对miRNA
进行保护性的修饰或结合, 使miRNA免于被降

解, 从而对血液miRNA起到保护作用. 因此有

越来越多的研究探讨检测血清中miRNA的表

达水平在恶性肿瘤患者中的诊断价值. 
多项研究[45]报道血清中miRNAs的检测

可用于HCC患者的诊断. Qi等[46]检测HCC患

者和健康对照组中血清miR-122、miR-222、
miR-223、miR-21、miR-221、miR-301的
表达水平, 发现HCC中miR-122、miR-222、
miR-223的表达显著上调(P <0.05), miR-21表
达显著下调(P <0.01), 而miR-221、miR-301
的表达水平与健康对照组之间比较差异无

统计学意义(P >0.05); 对于HBV感染患者发

生H C C组和未发生H C C组之间m i R-222、
miR-223及miR-21的表达水平比较无显著性

差异(P >0.05), 并发HCC组血清miR-122表达

水平明显高于未合并HCC组(P <0.05), 提示血

清miR-122可作为在HBV感染者筛查HCC潜

在的分子标志物. 日本学者也报道miR-21在
HCC患者的血浆中和组织中表达增高, 血浆

miR-21可作为HCC的诊断标志物[47]. Gong
等 [24]也报道血清miR-21的变化能够比甲胎蛋

白(α-fetoprotein, AFP)更早、更准确地反映

HCC的发生, miR-21可作为HCC的早期诊断标

志物. 
Meng等[48]检测合并HBV感染的HCC和

慢性肝脏病患者血清中m i R-155-5p、m i R-
24-3p、miR-490-3p、miR-210-3p、and miR-
335-5p的表达水平, 结果发现血清中miR-24-
3p水平明显升高, 且与HCC患者血管浸润密

切相关, 而血清miR-24-3p水平能够很好地鉴

别HCC与慢性肝脏病, 曲线下面积(area under 
the curve, AUC)是0.636(95%CI: 0.524-0.748), 
当联合AFP时, AUC可增加至0.834%(95%CI: 
0.745-0.923, P <0.001), 联合检测血清miR-24-
3p和AFP较单一指标能够显著增加HCC诊断

的准确度. 另有报道[49]miR-125和miR-233可用

于HBV阳性或伴有乙型病毒性肝炎的HCC患
者早期诊断. 

我们前期研究[50]应用qRT-PCR方法检测

HCC、慢性肝炎及正常对照人群血浆miR-143
和m i R-215的水平 ,  并应用R O C曲线分析

miR-143和miR-215对于慢性肝炎及肝癌的

诊断价值, 结果显示miR-143和miRNA-215在
HCC、慢性肝炎患者血浆中表达上调, 血清

miR-143和miR-215可作为HCC患者诊断的潜

在的标志物. Jiang等[51]检测27例HCC患者、

31例慢性肝脏病患者及50例健康人群血清中

miR-106b、miR-10b及miR-181a的表达水平, 
结果发现三者可以很好地鉴别HCC与慢性肝

脏病及健康对照, 血清miR-106b、miR-10b
及miR-181a可作为准确且无创的HCC初步筛

选的生物学标志物. 虽然研究报道显示部分

miRNA在HCC的诊断价值, 但还需进一步大规

模的临床研究来证实循环miRNAs在HCC筛查

的临床意义. 

4  miRNA与HCC治疗

m i R N A有癌基因和抑癌基因的作用 ,  而且

m i R N A还可以影响化疗效果 ,  因此可以可

通过调控miRNA开展对肿瘤的治疗[52]. 针对

miRNA治疗肿瘤主要有两个策略, 一种策略是

针对在肿瘤组织中上调的miRNA, 通过应用反

义技术抑制miRNA的表达, 可以抑制肿瘤细胞

的增殖或诱导其凋亡, 另一种策略是转染pre-
miRNA或直接使用人工合成特异性miRNA, 
恢复肿瘤组织细胞miRNA表达, 进而起到抑制

肿瘤细胞增殖的作用. 
通过应用寡核苷酸技术沉默肿瘤组织中

高表达的miRNA, 可抑制肿瘤细胞的增殖和转

移. 腺病毒载体介导或小分子螯合物能够降低

肝癌细胞中miR-221的表达水平, 使CDKN1B/
p27蛋白表达增加, 进而促进肝癌细胞Hep3B
的凋亡[53]. 将抗miR-184导入肝癌HepG2细胞

沉默miR-184表达, 可抑制肝癌细胞增殖, 并
通过调节Caspase3/7的表达促进肝癌细胞的

凋亡[54]. 
应用腺病毒载体介导miR-122转染到人

HCC细胞株HepG、Hep3B、Huh7及PLC/
PRF/5等中, 能提高miR-122在HCC细胞中的

表达, 促进细胞凋亡及使细胞周期停滞, 从而

抑制HCC细胞的增殖[55]. 研究[56]显示miR-26a
在肝癌组织中表达明显下调, 而构建miR-26a
自身互补型腺病毒载体注入小鼠肝癌模型, 肿
瘤生长明显受到抑制. 应用脂质体TM2000将
miR-206转染至HepG2细胞, 可引起细胞增殖

受抑、凋亡增加[57]. 恢复或上调miR-34a表达
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■应用要点
本文系统阐述了
miRNAs与HCC
的关系 ,  希望引
起更多研究者关
注miRNA在HCC
发生中的具体作
用 ,  以期发现有
价值的miRNAs
用于HCC的诊断
及治疗. 

及功能可以预防肿瘤细胞对化疗药物抵抗, 小
分子激活剂Rubone可激活miR-34a表达, 抑制

肝癌的生长[58]. 
Yin等[59]报道miR-193b可作为肝癌化疗药

物顺铂的增敏剂, 主要通过Caspase3通路、靶

向调控Mcl-1来发挥作用. Huang等[60]研究显示

紫杉醇可诱导miR-877表达上调进而抑制肝癌

细胞的增殖, miR-877通过靶向调控FoxM1基
因影响肝癌细胞株对化疗药物的敏感性. 有研

究[61]报道miR-141通过下调KEAP1表达在5-FU
耐药中发挥关键作用, 而其可通过激活Nrf2依
赖的抗氧化途径克服肝癌细胞对5-Fu的耐药, 
miR-141可成为HCC治疗的一个潜在靶点. 

5  miRNA与HCC预后

目前临床中评价HCC预后依据主要包括临床

病理学分期及AFP等, 一些生物学标志物的

预后价值处于研究探索中. 研究 [45,62]报道血

清miRNAs的检测可预判和监测治疗反应, 能
够用于HCC患者预后判断. 血清中miR-21、
miR-520g、miR-140的水平与HCC患者预后

密切相关[24,29,63]. 研究[38]对HCC患者进行生存

分析, 结果显示miR-148b是HCC的独立预后

因素, 类似的研究显示血清miR-24-3p水平是

HBV相关HCC患者独立预后因素[48]. 研究[64]

检测327例HCC组织标本中miRNAs的表达

情况, 并分析与HCC患者预后的关系, 结果发

现共有7种m i R N A s与患者生存期显著相关

(P <0.001), 其中hsa-miR-326、hsa-miR-3677、
hsa-miR-511-1、hsa-miR-511-2、hsa-miR-9-1
和hsa-miR-9-2与HCC总体生存率呈负相关, 而
hsa-miR-30d与之呈正相关, 建立在检测这7种
miRNAs基础上的预后模型, 可用于判断HCC
患者生存. 

6  结论

miRNA在肿瘤中的研究已取得较大的进展, 为
HCC诊断、治疗、预后判断等方面引入了新

思路、新策略. 由于HCC发生机制极其复杂, 
发生过程中涉及到多个miRNA的异常改变, 因
此除了深入研究miRNA的具体作用及机制, 
还需要临床大规模研究包括不同病因、不同

性别、不同年龄段及不同阶段HCC患者血清

miRNA表达水平变化, 筛选出HCC特异性高的

miRNA. 血清中miRNA检测虽具有创伤小、

可重复的优势, 尚需要可靠的内源性参照物提

高检测的准确性, 以期达到很好地在临床上应

用于HCC的诊断. 而针对多种过表达或低表达

miRNA设计能够增强治疗效果的有效的调控

方案还需要深入的探讨与研究. 
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