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微 ＲＮＡｓ与肝癌关系的研究进展

邓曦　吴敬波

　　【摘要】　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ作为一类内源性非编码的小分子
ＲＮＡ，在调节基因表达、细胞增殖与分化等一系列生命活动
中起着重要作用。肝癌是一种常见的恶性肿瘤，发病率高且

患者５年生存率低，严重威胁人类健康。近年来的研究结果
显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ在肝癌中具有癌基因或抑癌基因的功能，
与肝癌的发生、发展、诊断、治疗以及预后有着密切的关系。

　　【关键词】　肝肿瘤；　微ＲＮＡｓ
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　　肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤，在男性中居恶性肿瘤
发病率的第５位，在女性中居第７位［１－２］。全球每年的肝癌

发病人数＞５千万［３］。虽然目前临床上对肝癌的研究已较

成熟，但肝癌患者的 ５年生存率仍很低（５％～９％）［４］。因
此，早期、有效地诊断与治疗尤为重要。

　　微ＲＮＡｓ（ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ）是一类由１９～２５个核苷酸组成的
小分子非编码单链ＲＮＡ，具有内源性负基因调节功能。人类
基因组中有＞１０００种 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ被转录。ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ通过
和靶基因ｍＲＮＡ３＇ＵＴＲ非翻译区的碱基配对，从而降解或抑
制蛋白翻译，在细胞内发挥重要的调节作用。部分 Ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡｓ在肿瘤中特异表达，可作为肿瘤早期诊断、靶向治疗和
预后监测的分子标志物。本文就 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝癌关系的
研究进展做一综述。
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１　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的生物合成
　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ广泛存在于真核细胞中，在不同物种间具有
高度保守性。ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的５′端有一磷酸基团，３′端为羟基，
此结构特点使大多数寡核苷酸与一些功能 ｍＲＮＡ的降解片
段有所区别。ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的表达具有明显的时序特异性和
组织特异性。细胞核内编码ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的基因在 ＲＮＡ聚合
酶Ⅱ的作用下，转录成具有茎环结构的初始转录产物
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（即ｐｒｉＭｉｃｒｏＲＮＡｓ），然后经 ＲＮＡ酶 Ｄｏｒｓｈａ剪切
加工，形成发夹状 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ前体（ｐｒｅＭｉｃｒｏＲＮＡｓ）。ｐｒｅ
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ通过 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５／ＲａｎＧＴＰａｓｅ复合物从细胞核内
转移至细胞质。细胞质中另一个 ＲＮＡ酶 Ｄｉｃｅｒ将 ｐｒｅ
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ剪切成双链 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ，其中一条单链为成熟
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ，可以选择性结合到沉默复合体（ＲＩＳＣ）上形成复
合体 ｍｉＲＩＳＣ。与 ＲＩＳＣ结合的 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ通过对靶基因
ｍＲＮＡ的３′端非翻译区（３′ＵＴＲ）互补配对，实现对靶基因表
达的调控。另一条单链则被降解。ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ通过与靶
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的３′ＵＴＲ非翻译区完全或不完全互补配对来调
控靶基因的表达。当ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与靶基因完全配对时，发挥
降解作用；不完全配对时，ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ则负调控翻译过程，抑
制蛋白的合成。

２　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝癌的关系
　　近年来，有较多研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的异常表达
与肝癌的发生发展密切相关，对肝癌的诊断与治疗发挥着重

要作用［５－７］。

２．１　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝癌的发生
　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ通过对癌基因或抑癌基因直接或间接作用
来影响肝癌的发生［８］。Ｚｈｏｕ等［９］利用基因芯片和 ｑＲＴＰＣＲ
等技术对健康受试者、慢性乙型病毒性肝炎患者、肝硬化患

者和乙型病毒性肝炎相关性肝癌患者的 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ进行检
测、分析和比较，在乙型病毒性肝炎相关性肝癌患者体内发

现了３个表达上调的ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１、ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９２
和ＭｉｃｒｏＲＮＡ８０１）及４个表达下调的ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ２６ａ、
ＭｉｃｒｏＲＮＡ２７ａ、ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２２和ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２３）。Ｔｏｍｉｍａｒｕ等［１０］

的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１在肝癌患者中的表达上调。
Ｂａｏ等［１１］的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１能通过抑制张力蛋
白同源１０号染色体缺失的磷酸酶基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎ
ｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）／人硫酸酯酶１
的表达，影响蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ，又称为ＡＫＴ）／
细胞外调节蛋白激酶通路，从而促进肝癌的发生。Ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ１２２在成人肝脏 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ中占重要比例。Ｘｕ等［１２］的
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研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２２通过可调节Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路来抑制肝癌的增殖和诱导肝癌细胞的凋亡。

２．２　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝癌的侵袭转移
　　侵袭转移是恶性肿瘤最重要的生物学特性，是导致恶性
肿瘤患者病死的主要原因。部分 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ具有促进肝癌
侵袭转移的能力。Ｋｏｎｇ等［１３］的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ２９ａ
可直接靶向作用于ＰＴＥＮｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ区，抑制ＰＴＥＮ的
表达，改变其下游效应器ＡＫＴ的磷酸化作用，从而参与肝癌
的转移。此外，Ｈａｎ等［１４］的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５在
行肝移植后复发的肝癌患者中的表达水平高于未复发的肝

癌患者；ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５对肝癌的侵袭起着明显的促进作用；
ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５对预测肝癌患者的预后有重要意义，可作为一
种生物学标志物。有研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ５４３在肝癌中
高表达，通过激活ＰＡＫＱＲ３促进肝癌转移［１５］。

　　在肝癌中，某些ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ具有抑制肝癌侵袭转移的能
力。Ｈｕａｎｇ等［１６］的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ４８６５ｐ可以直
接靶向作用于磷酯酰肌醇激酶调节亚基从而抑制磷脂酰肌

醇３激酶／丝苏氨酸激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ／ｓｅｒｉｎｅ
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）途径的激活，从而抑制肝癌的侵
袭转移。Ｃｈｅｎ等［１７］认为：ＭｉｃｒｏＲＮＡ１３３通过直接调控ＭＭＰ９，
抑制肝癌增殖和侵袭转移。

２．３　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝癌的诊断
　　目前，针对 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的生物学特性，利用基因芯片技
术检测ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ在肝癌的表达情况，为肝癌的早期诊断提
供了新的思路［１８］。

　　Ｑｕ等［１９］的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ１６、ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９９ａ
在肝癌患者中的表达水平低于健康受试者和慢性肝病患者；

ＭｉｃｒｏＲＮＡ１６可单独或联合其他肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３和
ＤＣＰ）诊断肝癌，其灵敏度为９２．４％，特异度为７８．５％。Ｚｈａｎｇ
等［２０］利用ｑＲＴＰＣＲ对１２７例健康受试者、１１８例肝炎患者和
９５例肝癌患者的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４３与 ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１５的表达水平
进行了检测和比较，研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４３和 Ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ２１５在肝炎和肝癌患者中表达水平上调。这表明 Ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ１４３和ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１５可能成为肝炎和肝癌肿瘤标志物。
Ｚｈｏｕ等［２１］的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１、ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２２、
ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９２、ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２３、ＭｉｃｒｏＲＮＡ８０１、ＭｉｃｒｏＲＮＡ２６ａ和
ＭｉｃｒｏＲＮＡ２７ａ在肝癌患者中早期诊断中灵敏度和特异度高。
Ｓｕｋａｔａ等［２２］的研究结果显示：ｌｅｔ７ａ、ｌｅｔ７ｆ和ＭｉｃｒｏＲＮＡ９８在
肝癌早期，表达水平上调，可作为肝癌早期诊断的指标。

２．４　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝癌的治疗及预后
　　目前应用ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ治疗肿瘤主要有两种思路：一种为
对在肿瘤中表达下调的ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ，通过转染ｐｒｅＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
来纠正ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的表达；另一种为对在肿瘤中表达上调的
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ，应用寡核苷酸技术抑制表达上调的 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ，
进而抑制肿瘤的增殖和转移。Ｍａ等［２３］的研究结果显示：应

用腺病毒载体介导 ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２２转染到人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２
和Ｈｅｐ３Ｂ等，可抑制肝癌的增殖或促进凋亡。Ｊｉａ等［２４］的

研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９９ａ在肝癌中表达下调；建立一
个慢病毒载体（ＬｅｎｔｉＭｉｃｒｏＲＮＡ１９９ａ）用于表达 ｐｒｅＭｉｃｒｏ
ＲＮＡ１９９ａ，发现ＬｅｎｔｉＭｉｃｒｏＲＮＡ１９９ａ在体内外抑制肝癌增殖。
Ｈｕａｎｇ等［２５］的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５ａ、ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５ｂ、
ＭｉｃｒｏＲＮＡ３０ｂ、ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５、ＭｉｃｒｏＲＮＡ４３２和 ＭｉｃｒｏＲＮＡ４８６
３ｐ的表达上调与肝癌预后良好存在相关性；ＭｉｃｒｏＲＮＡ３０ｂ、
ＭｉｃｒｏＲＮＡ４３２和 ＭｉｃｒｏＲＮＡ４８６３ｐ的表达水平可以独立预测
肝癌预后。Ｊｉａｎｇ等［２６］的研究结果显示：ＭｉｃｒｏＲＮＡ５９０５ｐ在
肝癌中表达上调，其通过激活转化生长因子βＲⅡ促进肝癌
的增殖和侵袭转移，其表达上调预示着肝癌预后较差。

３　小结
　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ在肿瘤学的研究进展，虽为肝癌的诊断与治
疗提供了新的靶点，但仍存在许多问题亟待解决。由于

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ调节通路复杂多变，一个 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ可以调控几
个甚至上千个靶基因，而一个靶基因可以受多个 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
调控，以及不同 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ间是否有相互作用，仍未完全明
确。笔者相信随着 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ研究的进一步深入，肝癌的诊
断与治疗将会有突破性的进展。
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（收稿日期：２０１５０２０３）
（本文编辑：王雪梅）

·读者·作者·编者·

本刊官方网站重要栏目简介

　　《中华消化外科杂志》官方网站（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｈｘｈｗｋ．ｃｏｍ）由１０余个精品栏目组成，结合了远程审稿系统、手术演示、文

字资讯、图片报道等内容。

　　外科天地：以精品手术视频演示为主。“外科天地”不仅分享国内外著名医师的手术技巧，同时还为读者提供交流和探

讨手术心得的平台。

　　每期快报：刊登最新一期的文章精华。读者可及时了解本刊最新一期的重点内容，把握国内消化外科的发展趋势并下载

自２００７年以来本刊刊登的所有文章。

　　精华转载：选载最新学术资讯，传播前沿学术动态。通过该栏目，读者可在第一时间获悉消化外科领域的研究动态，开阔视野。

　　欢迎各位同道访问《中华消化外科杂志》官方网站，并留下你们宝贵的意见及建议。

·３３４·中华消化外科杂志２０１５年５月第１４卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｇＳｕｒｇ，Ｍａｙ２０１５，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５


