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Abstract
In genetics, microRNAs (miRNAs) are single-
stranded RNA molecules of 19-22 nucleotides 
(nts) in length, which are non-coding RNAs and 
negatively down-regulate expression of their 
target genes in post-transcriptional level. Recently, 
many studies have shown that miRNAs are 
involved in the regulation of cell proliferation, 
differentiation, apoptosis and so on. The mutation, 
depletion or dysfunction of miRNAs was closely 
associated with occurrence and progression of 
human cancers. This review mainly discusses the 
advances in the relationship between miRNAs and 
hepatocellular carcinoma (HCC) in recent years. 

Key Words: MicroRNA; Human primary hepatocel-
lular carcinoma; Tumor; Human

Chen WS. Advances in the relationship between 
microRNA and mechanism of  human pr imary 
hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2009; 17(12): 1218-1223

摘要
MicroRNA(miRNA)是一类长约19-22个核苷

酸的内源性非编码的小分子RNA, 通过对靶
基因转录后水平的负性调控作用, 从而降低靶
基因的表达水平. 近年研究发现miRNA参与
调节肿瘤细胞的增殖、分化和凋亡等多个生
物学过程, 其突变、缺失或表达水平的异常与
人类肿瘤发生发展密切相关. 本文就miRNA
和人原发性肝细胞癌发生的相关性研究的最
新进展作一综述. 
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0  引言

MicroRNA(miRNA)是一类新近发现的非编码的

小分子RNA, 是哺乳动物基因组中最为丰富的

调节基因之一, 预测其可能调控着至少三分之

一的人类编码蛋白基因[1-3]. miRNA本身并不编

码蛋白质, 而是通过与特异的靶mRNA结合使之

降解或者抑制其翻译, 从而降低相关靶基因蛋

白质的表达[4]. 迄今为止, 在人类估计约有1000
多种miRNAs, 目前已被证实的miRNAs就达500
多个[5]. 随着对miRNA功能研究的深入, 越来越

多的研究成果发现miRNA与人类疾病的发生发

展过程紧密相关, 特别是在肿瘤发生机制中具

有举足轻重的作用, 目前已成为肿瘤研究的热

点之一. miRNA的表达具有一定的组织特异性, 
如miR-122在肝脏组织中特异性表达[6], 而且不

同的肿瘤组织中有着特异的miRNA表达谱; 相
同的miRNA在不同肿瘤组织中的表达水平也各

不相同, 甚至相反表达, 说明miRNA的作用机制

具有其复杂性. 

1  miRNA的生物合成和功能

1993年Lee et al首次发现一miRNA分子lin-4, 长
约22 nt, 在新杆状线虫的胚胎后期发育中具有

时空特异性的调控作用[7], 从而揭开了miRNA
的神秘面纱, 开启了人们对miRNA研究的先河. 
miRNA是一类长约19-22 nt内源性小分子RNA, 
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其发夹样结构的前体(p re-miR)首先被特异的

Drosha、Dicer和Argonaute等内源酶裂解, 然后

通过与靶基因mRNA 3'-UTR区完全或部分互补

结合, 导致靶mRNA降解或转录后翻译的抑制, 
负性调控靶基因的表达[8]. 一个单链的miRNA分

子能结合并且同时调节多个不同的mRNA; 反
之, 多个miRNAs也能共同参与调节的单个靶

mRNA[9]. 通过大量的实验证明, miRNA基因常

常位于染色体的某些脆性位点或有杂合子缺失

的区域, 参与了细胞的增殖、分化及凋亡的调

节, 与肿瘤等疾病的发生发展密切相关, 但其具

体作用机制还不甚清楚[10]. 据推测, miRNA的调

节功能可能是通过相关的酶类、启动子的超甲

基化以及使其miRNA与靶基因结合位点的缺失

来进行[11].

2  原发性肝癌

原发性肝癌是世界第5大癌症, 具有侵袭力强和

死亡率高的特点. 尽管随着乙型肝炎疫苗预防

接种的普及, 其发病率有所减缓, 但每年仍使大

约50万人致死, 并且还有上升的趋势. 原发性

肝癌中的80%-90%是肝细胞癌(hepatic cellular 
carcinoma, HCC), 其他还有少数的胆管细胞癌

和混合细胞癌等, 他们可能起源于肝干细胞如

卵圆细胞等[12]. 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)或丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感
染、酗酒以及血色素沉着症等HCC的高危因素

常常导致一些慢性肝病, 随着病程进展进一步

可发展为肝硬化, 最终导致HCC的发生[13-14]. 值
得注意的是, 在既往大量的HCC病例研究中, 人
们只是有限的认识到H C C的发生发展过程中

涉及到一系列基因组的改变, 但对其具体的分

子机制并不清楚. 细胞周期调节蛋白如P53、
c-Myc、 Cyclin D1和Wnt/-catenin信号通路以及

多种酪氨酸激酶生长因子受体和配体等基因的

异常表达在肝癌的发生机制中扮演着重要的功

能[15-16], 而miRNA作为这一系列重要基因的上游

调控分子可能起着更关键的作用. 对miRNAs这
一类小RNA分子的作用机制的理解将对阐明肝

癌发生发展的分子机制、提高肝癌的特异性诊

断水平和寻找有效的治疗靶点具有非常重要的

意义.

3  miRNA与肿瘤

目前, 我们对于miRNA在肿瘤发生机制中的功

能及分子机制的研究虽然取得了一些进展, 但

还是冰山一角. 肿瘤是一个复杂的多基因疾病, 
存在着编码或非编码基因的结构和表达异常[17]. 
部分miRNAs被认为是一组新的癌基因或抑癌

基因, miRNAs表达下调则通过抑制癌基因的表

达, 充当着抑癌基因的功能; miRNA表达上调则

抑制抑癌基因的表达, 充当着癌基因的功能[18]. 
同时, 他通过调控其靶基因与其他相关基因相

互作用构成一个庞大的调控网络, 参与调节人

类大部分肿瘤的发生发展进程. 如: miR-15a和
miR-16-1调控的bcl-2抗凋亡基因参与慢性淋巴

瘤的发生过程[19], let-7家族调控的Ras癌基因参

与肺癌的发生[20], miR-21通过靶基因PTEN抑制

HCC的侵袭和转移[21], miR-10b则通过负性调控

HOXD10的表达促进乳腺癌细胞的侵袭等[22]. 
对于单个miRNA分子的分析研究可以证明

其作用的环节或位点, 但是由于miRNA分子在

不同的肿瘤组织中的表达谱不同, 所以针对不

同表达谱的特异性进行分析研究更能全面地揭

示肿瘤发生的分子机制, 由此就诞生了一门与

肿瘤相关的新的分子分类学即miRNA表达谱的

分析[23]. 在不同的肿瘤组织中, miRNA的表达谱

比mRNA的表达谱更具特征性, 对于肿瘤具有更

高、更精确的诊断率[24]. miRNA的表达水平还

与某些肿瘤的组织分化程度以及某些特异性的

病理特征相关, 如在不同的组织分化程度HCC
组织中miRNA表达水平不一致[25], 而乳腺癌中

因雌激素水平的不同miRNA的表达水平也不相

同[26]. 因此, miRNA表达谱的分析不仅可用于恶

性肿瘤的分类和诊断, 同时还可良好的预测部

分肿瘤患者的预后. 由此我们可以预见,  miRNA
表达谱的分析在未来有可能作为确定肿瘤的转

移位点或区域的有效工具, 可能成为肿瘤治疗

中独一无二的分子靶点. 总之, 在过去的几年中, 
miRNA的研究已经取得了快速的进展, 为肿瘤

的诊断和治疗展现了崭新的广阔前景.

4  miRNA与HCC

HCC的发生发展是一个涉及多基因、多通路、

多结构和多步骤改变的复杂过程. 自Murakami 
et al [25]首次报道有关HCC中miRNAs异常表达谱

以来, 多项研究均证实了miRNA的异常表达与

HCC的发生发展相关, 而且, miRNA的变化可能

在肝细胞癌变的早期, 即慢性肝炎、肝硬化等

一些癌前疾病就已发生. 在这些不同的研究中, 
研究者挑选了来自包括美国、意大利、法国、德

国、日本、新加坡和中国等不同的地域, 同时其
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致HCC的危险因素和病因学各不相同的罹患HCC
的人群作为研究对象, 但其结果均证实miRNA的

异常表达与HCC的发生发展紧密相关[27-29]. 
目前 ,  用于研究m i R N A功能的方法常有

应用基因芯片技术, 并结合Northern blot和RT-
PCR的方法等对miRNA的表达水平进行分析

评价. 在绝大多数研究中标本为肝癌的冰冻组

织, 应用甲醛溶液固定-石蜡包埋(FFPE)的方法

对于组织标本进行处理后可能使得到的结果更

可靠. 尽管在对HCC不同的研究中发现了数百

个的miRNA前体和成熟的miRNAs分子, 但结

果相同的还是占少数, 这可能与组织标本的处

理方法学有关, 当然, 也不排除由于研究对象的

地域和人种的差异所致[30]. 在这些研究成果中, 
let-7a、miR-21、miR-221、miR-222、miR-224
和miR-30等miRNAs被发现一致的高表达; 而
miR-122a、miR-125a、miR-139、miR-145、
miR-150、miR-199a、miR-200b、miR-214和
miR-223等miRNAs却被证实在HCC组织中呈现

一致的低表达, 这些异常表达的miRNAs可能在

肝细胞癌变中起重要作用[27-29]. 
4.1 在HCC中表达上调的miRNA 目前已有多个

miRNAs被不同的研究发现在HCC组织中表达

明显上调, 这些高表达的miRNAs在HCC的发生

发展中充当着类似癌基因的作用, 被称为肿瘤

miRNA. miR-221和miR-222是位于X染色体上

的两个相邻小分子RNA, 其过表达直接导致了

肿瘤抑癌基因和细胞周期调节因子p27(Kip1)
的上调, 他们可看做是靶向作用于p27(Kip1)的
一个新的癌基因家族, 与良性肝脏肿瘤和非肝

癌组织相比, 二者在HCC组织中过高表达, 并且

miR-221还被证实是一个与HCC预后密切相关的

基因[31]. Let-7和miR-301在HCC和胰腺癌中均过

高表达[32-33]. 国内学者李琼 et al也发现miR-224
在HepG2肝癌细胞和HCC组织中明显的高表 
达[34]. 同时, miR-224在肝腺瘤和肝脏局灶性结

节状增生等肝脏的良性肿瘤中表达也上调, 但
表达量相对较低[35]. miR-224还通过负性调控靶

基因凋亡抑制剂-5(API-5)的表达, 参与肿瘤细胞

凋亡的调节[36]. 
在HCC组织中多个表达上调的miRNAs分

子中, miR-21是目前被研究频率最高的miRNA
分子之一, 肿瘤抑癌基因PTEN被证实是其直接

调控的靶基因, 与HCC的发病机制和肿瘤的生

长关系密切[37-38]. 另外, miR-21在胆管细胞癌、

恶性胶质瘤、胰腺癌、乳腺癌、胃癌、结肠

癌、前列腺癌和甲状腺癌中均被证明是明显高

表达[39-42]. miR-21的表达还结肠腺癌与淋巴结的

转移和其他远处转移明显相关, 他是一个不依

赖于TNM分期的预后因子[43-44]. 
miR-17-92多顺反子簇包括的７个miRNAs, 

位于染色体13q31.3基因C13orf25的第2内含子

区域, 他在HCC组织中表达上调, 当c-Myc蛋白

与miR-17-92簇基因组位点结合后可激活其转录

活性, 由于miR-17-92簇的miRNAs可影响E2F1 
mRNA的翻译, 在肿瘤发生过程中充当癌基因的

角色[45-46]. miR-17-92转染的癌细胞接种动物成

瘤更大、血运更丰富, 加上c-myc原癌基因刺激

血管内皮因子VEGF的产生, 因此, miR-17-92多
顺反子簇具有影响肿瘤血管生成的作用. 另外, 
在HCC组织中高表达的miR-10b还被证实可促

进乳腺癌细胞的迁移和侵袭, 但是这个miRNA
是否与HCC的早期转移有关还不确定[22,47]. 
4.2 在肝癌中表达下调的miRNA 在肝癌中表达

下调的miRNAs在肿瘤的发生发展中有着充当

类似抑癌基因的作用. miR-126被证实其表达的

下调与因酒精性肝病引起的HCC密切相关, 但
与其他肝毒性因子或肝炎病毒引起的H C C不

相关, 在乳腺癌、尤其是高转移性癌细胞中充

当着肿瘤抑癌基因的作用[35]. miR-145被发现在

人类肝癌细胞株HuH7、HCC、前列腺癌、肺

癌、结肠癌、乳腺癌和甲状腺癌中异常表达,
并且在肿瘤直径大于50 mm的结直肠癌组织中

miR-145特征性的表达更低; 另外, 在从正常的

乳腺组织到高增殖指数的乳腺癌中, miR-145
的表达也是逐步下降; 在从低到高的HCC肿瘤

组织学分级中miR-145也显示出一个逐渐表达

降低的趋势[48]. 在HCC组织中表达下调的miR-
200a同时还在结肠癌中表达下调[49]. 

m i R-122在肝脏疾病中可能起关键作用 , 
miR-122只在肝脏中特异性表达, 并且其表达量

中肝细胞总miRNA量的70%, 是成人肝脏中表

达最丰富的miRNA, 而miR-29a和miR-483在胚

胎肝脏中表达较高[50-51]. miR-122通过调控其靶

基因的表达参与肝脏功能的组成, 同时还在胆

固醇生物合成过程中发挥着减少胆固醇水平的

重要作用[52]. 在HCV感染中, miR-122促进病毒

复制, 并且可能是病毒RNA有效表达所必需的, 
但其机制不清楚. HCV RNA能在表达miR-122
的H u H7肝癌细胞株中复制 ,  但是在不表达

miR-122的HepG2肝癌细胞株中不能复制, 这说

明miR-122在HCV相关性肝癌的发生发展过程

■相关报道
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中有着重要的作用[53-54]. 多数研究表明, miR-122
在HCC中明显下调, 但在被HCV感染的群体中

miR-122却被发现表达上调[55]. 这说明miR-122
与HCV病毒存在相互作用, 但具体机制还不清

楚. 最近, Cyclin G1被证实是miR-122的一个靶

基因[56]. miR-122反义寡核苷酸可特异性抑制在

小鼠miR-122表达, 并呈剂量依赖性, 但并无明

显的肝脏的毒性作用[57-58]. 因此, 他代表了将来

最有可能应用于肝脏疾病靶向分子治疗的第一

类新型小分子物质.

5  结论

miRNA在肝癌发生发展中的功能研究已是目前

的肝癌研究领域的前沿热点. 部分miRNA还与

肝癌的转移、预后和治疗等紧密相关. 因此, 分
析miRNA的表达水平对HCC患者早期的分类和

提高临床治疗效果是一个非常有用的工具. 同
时, 一些与肿瘤异常反应相关的miRNA可被应用

于化疗试剂的研制. 比如, miR-214通过其靶基因

PTEN/Akt通路可诱导细胞生存和顺铂的耐受[59]. 
在将来, 肿瘤学专家们可利用miRNA的表达谱分

析为肿瘤患者提供一个个体化的治疗方案. 随着

现代生物医学技术的发展, 对人类进行miRNA
模拟剂或抑制剂的系统给药将成为可能, 小分子

miRNAs能潜在的引导人们对于肝癌的早期和精

确的诊断以及提供一个新的治疗靶标, 为创新发

展肝癌的治疗策略展示一个美好的前景. 
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第九次全国消化系疾病学术会议征文通知   

本刊讯 中华医学会消化病学分会定于2009-12-04/06在广州市召开第九次全国消化系疾病学术会议. 现将会议

的征文内容及有关事项通知如下: 

1      征文内容 

与消化系统疾病有关的流行病学、基础及临床研究. (1)功能性胃肠疾病及动力障碍性胃肠病(包括胃食管反流

病); (2)幽门螺杆菌及其相关疾病; (3)胰腺疾病; (4)肝胆疾病; (5)胃肠道肿瘤; (6)炎症性肠病; (7)胃肠激素; (8)

消化疾病介入治疗; (9)青年委员会专场(全部用英文交流).

2      征文要求 

(1)报送的论文要求800字左右的中文摘要一份, 摘要内容包括: 目的、方法、结果、结论, 注明作者姓名、

单位及邮编, 论文文责自负. 投青年会专场的论文必须附相应的英文摘要, 第一作者年龄须在45周岁以下

(1964-11后出生). (2)凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过的论文不予受理. (3)通过本次

会议专用网站报送电子文稿及报名注册, 会议不接受书面投稿. 要求作者本人通过会议网站上传稿件并留下联

系方式, 会议网址: http://www.csgd.org.cn. (4)截稿日期: 2009-09-15.

希望各地委员积极、认真组织所在地区医生踊跃投稿并参会.


