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微小
3O4

"

I/3O4

%是一类内源基因编码的非编码单链
3O4

!它的主要作用是调控蛋白合成'

关于
I/3O4

在肝病中的作用一直是近年来的研究热点'已有大量研究发现
I/3O4

在不同类型的肝病及在

同一疾病的不同时期都有表达!

I/3O4

检测对诊断和治疗肝病有重大帮助'该文就近年来关于
I/3O4

在肝

病中作用的研究进展作一综述'

关键词"微小
3O4

$
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肝脏疾病可以分为病毒性肝炎%酒精性肝炎%非

酒精性脂肪肝%血色素沉积%自身免疫性肝炎&

4Sb

'

等$乙型肝炎病毒&

bMV

'%丙型肝炎病毒&

bNV

'和

酒精是肝硬化和肝细胞癌最重要的病因$尽管疫苗

预防及酒精控制有助于降低肝病的发病率#但是近年

来肝病患者的数量仍居高不下$

"%!,

年全世界有超

过
!%%

万人死于肝硬化#给社会带来巨大的健康和经

济压力(

!2"

)

$每年都有大量针对肝病的诊断和预后研

究#希望找到一种新的生物标志物来诊断和预测肝

病$微小
3O4

&

I/3O4

'是一种具有调节功能的内源

性的非编码小分子
3O4

#长度大为
"%

"

"$

个核苷

酸$

I/3O4

能调节许多重要的生物学过程#如细胞

生长%分化%发育%凋亡%宿主对病毒感染的反应等$

I/3O4

还参与了调控基因的表达#在很多疾病发生%

发展过程中都起作用(

*

)

$此综述总结了一些
I/3O4

的研究#研究对象主要是肝病患者肝组织和血清中获

取的
I/3O4

#试图找到
I/3O4

作为生物标志物在诊

断肝脏疾病及预后中的意义$

>

"

乙型肝炎

""

NbPO

等(

$

)研究发现#在由乙型肝炎引发的肝硬

化患者的血浆中
I/32!%,H

明显升高#同时
I/32!&!H

下降$联合使用
I/32!%,H

和
I/32!&!H

诊断乙型肝

炎相关的肝硬化灵敏度为
%#&,

#特异度为
%#($

$此

外#他们还证明在比较乙型肝炎相关的肝硬化和非乙

型肝炎相关肝硬化&如酗酒%血吸虫病%自身免疫性和

胆汁性肝硬化'的患者之间
I/D2!%,H

和
I/D2!&!H

并

无显著差异#这表明这些
I/3O4

的血浆水平的差异

与病因无关(

)

)

$有研究发现在青少年乙型肝炎患者

的血浆中
!,

种
I/3O4

的水平升高#包括!

I/32++;

%

I/32!%%

%

I/32!""

%

I/32!""

!

%

I/32!"$H

%

I/32!+"

%

I/32!+"

!

%

I/32!+*H

%

I/32!+)

%

I/32"!$

%

I/32*,$

%

I/32)$$2$

C

%

I/32)$$2*

C

%

I/32)&*2*

C

%

I/32&&$2$

C

%

I/32!")(

$这
!,

种
I/3O4

在
P

抗原阳性的患者的

水平明显高于
P

抗原阴性的患者#同时这些
I/3O4

还与乙型肝炎
ZO4

的水平呈正相关#说明这些
I/32

O4

在青少年乙型肝炎患者病情的发生和发展中有着

重要作用(

$

)

$

JSO45̀

等(

,

)发现用聚乙二醇干扰素

&

2";

治疗的乙型肝炎患者中#治疗效果明显的组

&

bM04c

转阴'

I/32!&$2$

C

和
I/32!&,2$

C

明显表达

下调$

*

+$*

*
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""

WSOcb

等(

(

)将慢性乙型肝炎的患者分为
)

组!

免疫耐受组&

S5

'%急性病毒肝炎组&

4Vb

'%无纤维化

组%纤维化组&包括早期和晚期纤维化'$研究其肝组

织中的
I/3O4

$他们发现在免疫耐受组
I/32!++;2

$

C

%

I/32""!2*

C

和
R892(;2*

C

的水平升高$这些
I/32

O4

参与先天免疫反应和病毒复制$在
4Vb

组#

I/32!"$H2$

C

和
I/32*,!*2*

C

升高#而
I/32+)%

下

降#这些
I/3O4

可能通过
W545*

通路影响细胞扩

散$在早期纤维化组#

I/32*)H2*

C

%

I/32!"")2*

C

和

I/32!""(2*

C

升高而
I/32)++;2$

C

下降$这些
I/32

O4

参与了慢性炎症的调节$在晚期纤维化过程中#

I/32!

%

I/32!%H2$

C

%

I/32+,2$

C

%

I/32!**H

和
I/32

,(!2$

C

上升#同时
I/32"%H2$

C

和
I/32)$$2*

C

下降#

这些
I/3O4

可能会加速慢性疾病的发展$有趣的

是#这
!(

种
I/3O4

中只有
&

种在血清中有相似的

表达$

YSOc

等(

&

)最近评价肝癌%肝硬化%慢性乙型肝炎

患者血清中
I/32"+

和
I/32!""

水平$研究结果表

明#肝癌和慢性乙型肝炎患者血清
I/32!""

水平高于

健康对照组$另一方面#与健康对照相比#

I/32"+

在

肝硬化患者中下调#在慢性乙型肝炎患者中上调$此

外#在慢性乙型肝炎患者血清
I/32"+

和
I/32!""

水

平和
bMVZO4

之间存在正相关关系$作者认为#

I/32"+

表达下调可能与肝纤维化有关$

RSQ

等(

+

)发

现在由乙型肝炎引起的肝癌患者中
I/32!$H

和
I/32

!*%H

水平上调$作者联合
I/32!$H

和
I/32!*%H

来

区分肝癌与非肝癌患者#灵敏度为
+&#*-

#特异度为

+!#$-

$同时当血清甲胎蛋白&

4U]

'

$

"%1

:

"

IR

的

早期肝癌患者中#也能用这些
I/3O4

做出较好的诊

断$

4TS5

等(

!%

)发现与慢性乙型肝炎感染非肝癌患

者相比#在慢性乙型肝炎引发的肝癌患者血清中
I/32

!",;1>I/32!)"2*

C

表达增加#

I/32!",

与
4U]

组合

能有效区分慢性乙型肝炎患者中的肝癌患者$而

W4TPP3

等(

!!

)则发现
I/32!)!

和
I/32"%%;

在肝细

胞癌中明显下降#与肝硬化组及健康对照组比较有显

著性差异$

I/32!)!

和
I/32"%%;

可以用来鉴别健康

人中的肝癌患者#

3̀ N

曲线下面积分别为
%#&$

和

%#&"

$此外#这两种
I/3O4

在鉴别肝癌和肝硬化非

肝癌患者时也有很好的准确性$

RS

等研究了大量慢性乙型肝炎患者&

NbM

'及乙

型肝炎相关的肝癌患者的血浆微泡&

TV

'的
I/3O4

$

作者发现
"!+

个
I/3O4

仅在慢性乙型肝炎患者血浆

微泡中表达#

!&+

个
I/3O4

仅表达于肝癌血浆微泡

中#在这两组中有
$*

个
I/3O4

表达$其中靶基因与

炎性反应相关的
I/3O4

有!

I/32!

%

I/32!(

%

I/32

"%;

%

I/32"*;

%

I/32*%H

%

I/32!"&

%

I/32!&&2$

C

%

I/32

!+)

%

I/32*((

%

I/32)!%

%

I/32)*"

%

I/32)+)

%

I/32+*,

和
I/32+*+

$此外#

I/32!$H

和
I/32!*%H

在
NbM

TV

中下调#但在
bNNTV0

中上调#这与
RSQ

等(

!"

)

的结果一致$

I/32!"$H

作为抑癌基因#在
NbM TV

中上调#

bNN TV

下调$因此#这些结果表明#这些

I/3O4

可作为
bNN

筛查的生物标志物#并可作为

NbM

的危险分层$

Nb4̀

等(

!*

)在研究乙型肝炎引

起的肝硬化患者及肝癌患者血清中
I/3O4

水平时发

现#肝硬化患者血清中
I/32!,

%

I/32!""

%

I/32""!

%

I/32@892(H

%

I/32!$H

的水平明显降低+当肝硬化进展

为肝癌时#血清
I/D2!""

%

I/D2@892(H

和
I/D2!$H

水平

显著升高&

!

分别为
%#%),

%

%#%)*

和
%#%))

'$

Ẁ Oc

等(

!)

)在比较重度乙型肝炎及轻度乙型肝炎患者中发

现#血清
I/D2"!%

的表达与慢性乙性肝炎的严重程度

呈正相关#同时与丙氨酸氨基转移酶&

4R5

'%天门冬

氨酸氨基转移酶&

4W5

'%总胆红素呈正相关#与凝血

酶原活性呈负相关$作者认为血清
I/D2"!%

表达可能

会导致肝细胞缺氧#从而加重肝炎的程度$

_Q

等(

!$

)

发现与健康对照相比#

I/3O42+2$

C

在慢性乙型肝炎

患者血清表达下降#同时还证明了
I/3O42+2$

C

通过

5cUM3!

和
5cUM3"WI;>0

途径抑制转化生长因

子
2

$

!

&

5cU2

$

!

'的产生#抑制肝星状细胞&

bWN

'的激

活$

UPOc

等(

!,

)发现乙型肝炎病毒
Y

蛋白&

bMY

'能

抑制
I/32*%8

#从而诱导了
])b4"

的表达#增强肝脏

的胶原沉积#促进了肝纤维化和肝癌的发展$

乙型肝炎患者血清
I/3O4

的表达是多变的#在

乙型肝炎的不同阶段#乙型肝炎相关的肝硬化#乙型

肝炎引发的肝癌中
I/3O4

都有变化$还需要进一步

的研究#希望找到灵敏度和特异度都好的
I/3O4

来

诊断这些疾病$

?

"

丙型肝炎

""

MSb3P3

等(

!(

)证实慢性丙型肝炎患者血清中的

I/32!""

水平明显高于与健康对照组$

I/32!""

与国

际标准化&凝血酶原时间'比值&

SO3

'#肝纤维化程度

及丙型肝炎
3O4

病毒含量没有相关性#但是
I/32

!""

还与丙型肝炎患者的
4R5

%

4W5

%组织学活性指

数&

b4S

'及炎症活动呈正相关$在另外一项研究中#

MSb3P3

等(

!&

)发现与健康对照相比#

I/32"!

在慢性

丙型肝炎患者和丙型肝炎引发的肝癌患者中明显升

高#但是在这两组中
I/32"!

水平相近#并没有差异 $

最近#

[QT43

等(

!+

)对
"$

例高病毒含量&

&

!%%%%SQ

'

bNV2*

型感染患者血清
I/D2!""

的表达

进行了评估$与对照组相比#

I/D2!""

表达增加#

I/D2

!""

与
4R5

%

4W5

%病毒含量呈正相关$用
I/D2!""

区分这类患者和健康对照#

3̀ N

曲线下面积为
%#+"+

#

灵敏度和特异都分别为
+"#%-

和
&)#%-

$

TQ2

34[4TS

等(

"%

)把
bNV2!H

型感染患者分为持续病

毒学应答组&

WV3

'和无应答组&

O3

'#在两组患者肝

组织活检中有
+

种
I/3O4

的含量明显不同#分别是

I/32!&;

%

I/32"(H

%

I/32*)H

!

%

I/32!""

%

I/32!)*

%

I/32!)$

%

I/32*(&

%

I/32)""H

!

%

I/32,$"

$

L4SZ2

T4OO

等(

"!

)对
bNV2!

型感染的患者血清中
I/D2!""

*

%,*

*
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进行了研究#他们发现当这些患者用聚乙二醇化的干

扰素
2

&

和利巴韦林治疗后#

I/D2!""

在
WV3

组和
O3

组中并没有显著性差异#说明
I/D2!""

并不适用于此

类药物治疗效果的评价$然而在另外一项研究中发

现#在用聚乙二醇化的干扰素和利巴韦林治疗的

bNV2"

型感染的患者中#

I/D2!""

在
WV3

组和
O3

组

中有显著差异(

""

)

$

MA99

等(

"*

)评价了
bNV2*

型感染

的患者血清及肝脏中
I/D2!""

的水平#发现与健康个

体相比#肝脏中
I/D2!""

水平下降#血清中
I/D2!""

水

平升高#两者呈显著的负相关$同时#使用聚乙二醇

化干扰素和利巴韦林治疗此类患者#发现与
O3

组相

比#

WV3

组中血清
I/D2!""

显著升高#说明了
I/D2!""

具有预测治疗效果的潜力$

4MSc4SR

等(

")

)发现在

bNV

感染的患者中
I/32"%&H

和
I/32)++;2$

C

表达

增加$同时在另一研究中他们还发现
I/32"%&H

%

I/32)++;2$

C

会通过抑制
!

型干扰素受体链的表达从

而抑制
!

型干扰素#影响丙型肝炎的治疗$

db4Oc

等(

"$

)研究发现#

bNV

感染者肝组织中

I/32!$$

明显高于对照组及非酒精性脂肪肝&

O4Wb

'

组$同时在$在用干扰素和利巴韦林治疗后#

WV3

组

中的
I/32!$$

表达水平较低#说明
I/32!$$

具有预

测治疗效果的潜力$在另外一项研究中#

d<;1

:

等对

!!&

例慢性丙型肝炎患者和
+$

例
bNN

患者的血清

I/D2!)*

和
I/D2"!$

的表达情况进行了比较$这两种

I/3O4

的水平在慢性
bNV

和
bNN

组中都升高$

在鉴别慢性
bNV

患者组和健康对照组时#

I/D2!)*

的

3̀ N

曲线下面积为
%#,!(

&灵敏度
(&#%-

#特异度

,)#%-

'+

I/D2"!$

的
3̀ N

曲线下面积为
%#&%"

&灵敏

度
(&#%-

#特异度
&+#%-

'$在鉴别
bNN

患者和健康

对照组时#

I/D2!)*

的
3̀ N

曲线下面积为
%#(+$

&灵敏度

(*#%-

#特异度
&*#%-

'+

I/D2"!$

的
3̀ N

曲线下面积为

%#&!,

&灵敏度
&%#%-

#特异度
+!#%-

'

(

",

)

$

I/32!""

在丙型肝炎患者中研究较多#它在不同

亚型的丙型肝炎患者诊断和治疗中的表现是不同的$

此外一些其他的
I/3O4

在丙型肝炎的诊断和治疗中

也有重要的作用$

@

"

非酒精性脂肪肝$

O4URZ

%

""

NP3TPRRS

等评价了
I/32!,

%

I/32"!

%

I/32*);

和
I/32!""

在慢性
bNV

感染和
O4URZ

中的表达$

他们发现在与健康对照比较时#

bNV

组和
O4URZ

组患者血清中除了
I/D2"!

水平无明显变化外#

I/D2

!,

%

I/D2*);

和
I/D2!""

的表达均有升高$

I/D2*);

和

I/D2!""

与
4R5

%

4W5

%纤维化程度%炎症活动呈正相

关$在
O4URZ

患者中#

I/D2!""

也与血清脂质水平

&总胆固醇和低密度脂蛋白'相关$

I/32*);

和
I/D2

!""

还可以用来区分
O4URZ

患者的不同阶段#包括

O4URZ

简单脂肪变性&

O4URZ200

'和非酒精性脂肪

炎&

O4W

'#

I/D2*);

的
3̀ N

曲线下面积为
%#($

#

I/D2

!""

的
3̀ N

曲线下面积为
%#(%

$因此#

I/D2*);

和

I/D2!""

可 能 是
O4URZ

中 有 用 的 诊 断 生 物 标

志物(

"(

)

$

同样#

TS_44[S

等(

"&

)对
O4URZ

患者肝活检和

血清样本的
I/D2!""

表达进行了评估#发现血清
I/D2

!""

与肝
I/D2!""

有显著相关性$此外#轻度脂肪变

性的患者血清
I/D2!""

表达量低于重度脂肪变性患

者$与轻度纤维化&

U%

或
U!

'患者相比#重度纤维化

&大于
U!

'患者血清
I/D2!""

的表达水平也较低$作

者构建了血清
I/D2!""

的
3̀ N

曲线#作为肝纤维化的

预测因子#并发现
3̀ N

曲线下面积&

%#&"%

'大于透明

质酸和
SV

型胶原蛋白的
3̀ N

曲线下面积#两者都是

肝纤维化相关的标志物$

最近#

]S3̀ R4

等(

"+

)研究证实#

O4URZ

&

WW

和

O4Wb

'患者血清
I/D2!""

%

I/D2!+"

和
I/D2*($

水平均

上调$这些
I/3O4

与疾病的严重程度相关#在

O4Wb

患者中表达的表达高于
WW

患者$尽管如此#

这些
I/3O4

与脂肪肝浸润和小叶炎症的严重程度无

关$另一方面#

I/D2!""

与纤维化程度%

4W5

%

4R5

和

cc5

相关$

_4Oc

等(

*%

)在非酒精性脂肪性肝纤维

化患者中发现#

I/32!*%;2*

C

能降低
bWN

的活化#诱

导
bWN

的凋亡$它作用的靶基因是生长因子受体

&

5cUM3

'

!

和
"

#这为治疗肝纤维化提供了帮助$

A

"

其他肝脏疾病

""

TScS54

等(

*!

)对
),

例
!

型自身免疫性肝炎

&

4Sb

'的患者血清
I/32"!

和
I/32!""

表达进行了评

价$与慢性丙型肝炎患者和健康对照组相比#

I/32"!

和
I/32!""

在
4Sb

患者中发现有上调$

I/32"!

和

I/32!""

均与
4R5

和
4W5

呈正相关#但与
SV

型胶

原无显著相关性$虽然
I/32"!

和
I/32!""

在晚期纤

维化患者中表达较低#但只有
I/32"!

与肝坏死的分

级呈正相关$此外#还证实这些
I/D3O4

在未治疗的

4Sb

患者中上调#但在激素治疗后的
4Sb

患者中

下调$

OSÒ TS_4

等(

*"

)对原发性胆汁性胆管炎&

]MN

'

患者的
I/3O4

表达进行评估#这是一种自身免疫性

疾病#其特点是胆管的渐进性破坏和抗线粒体抗体

&

4T4

'阳性$作者发现在
]MN

患者中
I/32!+(2*

C

和
I/32$%$2*

C

与健康人%

NbM

患者和慢性
bNV

患

者相比下调$此外#

54O

等(

**

)发现#

]MN

患者与健

康个体相比#血清
I/32!""

和
I/32!)!2*

C

水平上调#

I/32",H2$

C

下调$作者联合使用这
*

个
I/3O4

区

分
]MN

患者和健康人#

3̀ N

曲线下面积为
%#+%$

&灵

敏度
&%#$-

+特异度
&&#*-

'$此外#该
I/3O4

小组

的诊断性能优于
4R]

和抗核抗体#但灵敏度和特异

度低于
4T4

$

[̀ OW54O5SO4

等(

*)

)在对原发性

硬化性胆管炎&

]WN

'患者研究中发现在
]WW

患者中

I/32"%%H

表达升高#同时促性腺激素释放激素&

c12

3b

'和促性腺激素释放激素受体亚型&

c13b3!

'的

表达也升高$通过体外实验证实#通过抑制
I/32

*

!,*

*
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"%%H

或
c13b3!

的表达#都可以减少胆管细胞和

bWN

细胞中纤维化基因的表达$

O4O

等(

*$

)也用过

]WN

的小鼠模型证实#延长黑暗可以降低
I/32"%%H

的表达#从而降低肝纤维化程度$

酒精性肝病是肝硬化的主要原因之一#可在组织

学上表现为脂肪变性%脂肪肝和肝硬化$

N<81

等发

现了一种血清
I/3O4

模式#可以用来区分酒精性脂

肪肝患者&

4Wb

'和健康受试者#包括
*

种上调的

I/3O4

!

I/32!*$H

%

I/32)+%

%

I/32(,!

+

"

种下调的

I/3O4

!

I/32"%*

和
I/32"!)

$

MR4_4

等研究发

现#

"&

例酒精性肝炎&

4b

'患者血清
I/32!&"

水平较

对照组上调#但与疾病严重程度和死亡率无相关性$

相反#

I/32!&"

在肝脏的表达与疾病的严重程度和死

亡率有关+因此#作者认为血清
I/32!&"

水平可能不

适合作为一个评价
4b

的生物标志物$

RS

等发现#

与健康人相比#血清
I/32""*

水平在嗜酒者中被上

调$作者进一步证明#

I/32""*

能抑制酒精性肝病患

者的肝中性粒细胞浸润(

*,

)

$

血吸虫肝病在是血吸虫属寄生虫引起的慢性疾

病#它影响了全球超过
"

亿人#成为了热带和发展中

国家的主要健康和经济负担$

W4OZ3SOP

等通过研

究日本血吸虫肝病患者的肝组织中的
I/3O4

发现#

与健康对照组相比#日本血吸虫肝病组除了
I/32

,,*H

表达偏低#有
+

种
I/3O4

表达升高!

I/32)$"!

%

I/32*!2$

C

%

I/32"""2*2

C

%

I/32""!2*2

C

%

I/32!%;2$

C

%

I/32!*&2$

C

%

I/32!),H2$

C

%

I/32!$%2$

C

%

I/32!++;2

*

C

(

*(

)

$

L4Oc

等(

*&

)研究发现绿原酸治疗血吸虫肝

纤维化#主要通过
SR2!*

%

I/=D62"!

%

0I;>(

作用#绿原

酸能抑制
I/=D62"!

和结缔组织生长因子
I3O4

的表

达#促进
0I;>(

的表达$

B

"

总
""

结

""

肝病是全世界面临的一个重要的公共健康问题#

由肝炎造成死亡率和医疗费用都在逐年增加$一个

好的生物标志物能有效改善肝脏疾病的诊断和预后#

减少与之相关的健康%社会和经济影响$在过去的
!%

年中#关于循环的
I/3O40

作为肝脏疾病的生物标志

物的发表的数据已经大量增加$一些
I/3O4

#如

I/32!""

#已经证明了作为多种肝脏疾病的诊断和预

后工具的潜力$同时其他
I/3O4

#如
I/32*);

%

I/32

!+"

和
I/32&&$2$

C

#似乎更具有疾病特异性#而这些

I/3O4

的潜力作为生物标志物需要进一步的研究$

有很多
I/3O4

作用的靶点也有大量的报道#为我们

研究药物提供了依据$相信随着临床试验的进展#一

定会克服肝病诊断及治疗方面的难题$
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