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  摘 要:非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)目前已成为导致慢性肝病的最重要病因,其致病机制十分复杂。
微小核糖核酸(miRNA)是分布十分广泛的非编码RNA,miRNA在包括NAFLD在内的多种慢性肝病的致病

及进展中发挥着重要的调控作用,甚至可能作为肝脏疾病的诊断指标甚至治疗靶点。作为无创生物学指标,大

量的研究数据显示miRNA在NAFLD的诊断及预后中有重要临床价值。该文针对 miRNA在NAFLD中的

致病机制及临床诊疗价值的相关研究进展做一综述。
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Abstract:Non-alcoholic

 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)
 

has
 

become
 

the
 

most
 

important
 

cause
 

of
 

chronic
 

liver
 

disease,and
 

its
 

pathogenic
 

mechanism
 

is
 

very
 

complex.microRNA
 

(miRNA)
 

are
 

widely
 

distributed
 

non-cod-
ing

 

RNA.miRNA
 

play
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

progression
 

of
 

various
 

chronic
 

liv-
er

 

diseases,including
 

NAFLD,and
 

may
 

even
 

be
 

used
 

as
 

diagnostic
 

indicators
 

or
 

even
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

liver
 

diseases.As
 

a
 

non-invasive
 

biological
 

indicator,a
 

large
 

number
 

of
 

research
 

data
 

show
 

that
 

miRNA
 

has
 

important
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

NAFLD.This
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

of
 

the
 

re-
search

 

progress
 

related
 

to
 

the
 

pathogenic
 

mechanism
 

and
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miRNA
 

in
 

NAFLD.
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是常见的慢性肝

病,且随着人们经济生活水平的改善及肥胖患者增

多,NAFLD目前已成为导致慢性肝病的最重要病因,
带来了严重的卫生及社会负担[1]。全世界范围内

NAFLD的患病率超过25%,且肥胖人群中 NAFLD
发病率更高[2]。随着我国肥胖、代谢综合征及2型糖

尿病(T2DM)人群基数的不断增多,NAFLD的发病

率也呈逐年增高趋势[3]。NAFLD主要表现为在无过

量饮酒史的情况下出现肝细胞大泡样脂肪变性,其自

然史病程包括单纯性脂肪肝、非酒精脂肪性肝炎

(NASH)及脂肪性肝纤维化等阶段。在欧美国家,
NAFLD目前也逐渐替代病毒性肝炎,成为导致肝硬

化及肝细胞癌的最重要原因。肝脏组织中的脂肪浸

润及其所致的慢性炎症是导致 NAFLD致病的最核

心因素,但其具体的分子生物学调控机制十分复杂,
目前仍未完全阐明[4]。微小核糖核酸(miRNA)是广

泛存在于人体内的不具有编码功能的单链小RNA,
其主要通过结合靶基因的3'-非编码区(3'-UTR),来

发挥抑制靶基因转录及表达的作用,参与对人体内各

种生理病理过程的调控[5]。有大量的研究证据显示,
miRNA在包括NAFLD在内的多种慢性肝病的致病

及进展中发挥着重要的调控作用,特定 miRNA的异

常表达甚至可能作为肝脏疾病的诊断指标甚至治疗

靶点[6-7]。基于此,本文针对miRNA在NAFLD中的

致病机制及临床诊疗价值的相关研究进展进行了简

要综述,以求为临床提供参考。
1 miRNA参与对NAFLD致病及进展的调控

  NAFLD是难以治愈的慢性肝病,其致病及慢性

化的机制十分复杂,肝脏中过量的脂肪浸润及其所导

致的慢性炎症损害是影响 NAFLD发生及发展的关

键。而NAFLD进展为NASH、肝纤维及肝硬化等阶

段,则涉及肝脏中多种免疫调控细胞及信号通路的激

活[8]。在这方面,国内外大量的研究也积累了一定的

证据。一方面,不同的特异性 miRNA可能通过调节

共同的靶基因及信号通路来参与对 NAFLD致病及

进展的调控。Sirt-1蛋白属于Sirtuin蛋白家族,是一
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种烟酰胺腺苷二核苷酸依赖性脱乙酰酶,可从许多组

蛋白和非组蛋白中去除乙酰基[9]。大量的研究证据

证实,Sirt-1在调节肝脏内脂类代谢平衡中起着至关

重 要 的 作 用[10]。如 YANG 等[11] 的 研 究 发 现,
NAFLD患者及相应模型小鼠肝组织中的 miRNA-22
的表达均存在显著升高,同时Sirt-1蛋白的表达则显

著降低。机制分析显示,miRNA-22能够靶向结合

SIRT-1的3'-UTR,并抑制SIRT-1的表达,从而导致

肝脏内脂肪代谢紊乱,引起脂肪过量蓄积及相关的炎

症。研究结果也提示了 miRNA-22在 NAFLD的发

生过程中发挥着重要的调控作用。WANG等[12]的研

究也发现,NAFLD模型动物的肝脏中也存在 miR-
NA-34a表达显著升高,同时伴随有肝细胞内甘油三

酯(TG)过度蓄积及Sirt-1蛋白水平降低。同时,机制

分析显示,miRNA-34a也可以与SIRT-1的3'-UTR
结合来直接抑制SIRT-1的表达,通过沉默 miRNA-
34a则可以增高SIRT-1的表达,并改善肝细胞内过

量的 TG 蓄 积 情 况。LONG 等[13]研 究 也 发 现,在
NAFLD患者的肝脏组织及高脂环境培养的 HepG2
细胞系中均存在脂质过量蓄积,同时伴有 miRNA-
122表达 升 高 及 Sirt-1表 达 降 低。机 制 分 析 显 示

miRNA-122可以结合SIRT-1的3-UTR从而抑制

Sirt-1的表达,从而经由调节Sirt-1的表达来达到调

节脂质代谢及引起NAFLD的作用。
另一方面,NAFLD作为难以治愈的慢性肝病,致

病机制十分复杂,而特异性 miRNA也可以通过多种

信号通路途径来参与 NAFLD 的致病。如 YANG
等[14]的研究发现,高脂饮食喂养的小鼠肝脏组织中的

miRNA-29a存在显著的表达升高,同时糖原合成酶

激酶-3β(GSK-3β)蛋白水平及其
 

mRNA表达则存在

显著降低。GSK-3β蛋白是糖原合成过程的关键调控

酶之一,在肝脏内糖原代谢方面具有重要调控作用。
机制分析显示,miRNA-29a可以抑制 GSK-3β的表

达,从而影响肝脏内糖原代谢过程,加重脂肪的蓄积,
引起NAFLD。WANG等[15]在 NAFLD患者、高脂

饮食小鼠和游离脂肪酸处理的 HepG2细胞或小鼠原

代肝细胞中发现,miRNA-20a-5p的表达水平显著降

低,而肝细胞中脂质沉积显著增加。机制分析也显

示,miRNA-20a-5p可以通过结合 CD36的3'-UTR
来靶向抑制其表达,从而发挥上述作用。CD36本身

是肝细胞表面的脂肪酸受体,其参与了肝细胞对脂肪

酸的摄取,在脂质的代谢中有重要的调控作用[16]。
LIU等[17]研究显示,在肥胖小鼠模型的肝脏组织中,
miRNA-188的表达水平显 著 升 高,且 异 常 表 达 的

miRNA-188还加重了动物模型肝脏的脂肪变性和胰

岛素 抵 抗。机 制 研 究 也 显 示,自 噬 相 关 基 因 12
 

(Atg12)是miRNA-188的靶向调节基因,Atg12是细

胞自噬过程调控的重要因子,在NAFLD相关的肝脏

慢性炎症反应中发挥重要的调控作用。如YU等[18]

研究发现,在NAFLD模型小鼠的肝脏原位组织中存

在miRNA-665-3p表达的显著升高,且 miRNA-665-
3p升高程度与肝脏组织的炎症、脂质蓄积及氧化损伤

程度具有相关性。机制分析显示,miRNA-665-3p能

够直接结合编码包含Ⅲ型结构域的纤维连接蛋白的

基因的3'-UTR,从而抑制上述蛋白的表达,来促进

NAFLD炎症及纤维化的进展。
2 miRNA用于NAFLD的临床评估及诊断

  肝组织活检仍是诊断包括 NAFLD在内的多种

肝病的金标准,其他包括血清无创指标、影像学、超声

弹性成像等也在临床上得到一定的应用,但仍不能完

全替代肝组织活检。但是肝组织活检由于其创伤性,
患者接受度不高,临床应用受到了极大限制。基于特

异性 miRNA在 NAFLD相关疾病中重要的调控作

用,尝试使用 miRNA来评估及诊断 NAFLD具有重

要的价值。同时,miRNA本身是无创指标,检测较为

方便,临床应用前景较为广泛。
一方面,特异性 miRNA在用于NAFLD的临床

评估时具有较高的临床价值。相关的研究方面,如
GIM等[19]的研究纳入了

 

41例NAFLD患者,并使用

微阵列芯片检测了患者外周血清中的miRNA表达水

平。研究结果显示,分别有25、11、13
 

及
 

14
 

个
 

miR-
NA与炎症评分、脂肪变性评分、气球样变性评分、非
酒精性脂肪性肝病活动度评分存在相关性,研究提示

血清miRNA可用于评估NAFLD的严重程度。同时

ZONG等[20]的研究也发现,在校正了年龄、性别及体

重指数(BMI)后,NAFLD患者的血清
 

miRNA-132
 

水平与丙氨酸氨基转移酶(P=0.018)、TG(P=
0.015)、空腹血糖(P=0.036)、γ-谷氨酰转移酶(P=
0.047)、载脂蛋白E(P=0.017)等指标均呈正相关,
提示了miRNA-132可以作为NAFLD患者肝功能损

害的重要参考指标。ZHANG等[21]的研究也尝试对

NAFLD患者外周循环中的2
 

588种 miRNA进行筛

选,结果显示,与健康者相比,NAFLD患者存在30种

表达显著升高miRNA及50种表达显著降低的 miR-
NA。通过基因本体论及基因组百科全书分析显著,
miRNA-122-5p、miRNA-27a 及 miRNA-335-5p 与

NAFLD严 重 程 度 的 相 关 性 最 为 密 切,可 能 作 为

NAFLD评估诊断潜在无创指标。
另一 方 面,特 异 性 miRNA 在 实 际 应 用 于

NAFLD的临床诊断方面也积累了一定的研究证据,
显示出 了 较 高 的 价 值。相 关 的 研 究 方 面,如 XIN
等[22]完成的荟萃分析纳入了27项临床研究,包含

1
 

775例NAFLD及586例NASH患者,筛选了研究

证据最多的3个 miRNA指标(miRNA-122、miRNA-
99a及miRNA-34a)进行分析。研究结果显示,上述

指标在用于诊断NAFLD时,总体曲线下面积(AUC)
可达0.80,灵敏度及特异度分别为0.71及0.76;在
诊断NASH时,总体AUC可达0.80,灵敏度及特异
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度分别为0.71及0.76。研究也发现,miRNA-34a在

区分NASH和单纯脂肪变性时AUC可达0.91,尤其

是针对BMI≥30.0
 

kg/m2
 

的患者,miRNA-34a诊断
 

NAFLD 及 NASH
 

具 有 更 为 优 良 的 临 床 价 值。
JIANG等[23]的研究也发现,在 NAFLD患者及相应

的动物模型中均存在外周 miR-135a-3p表达水平降

低,受试者工作特征曲线分析显示,外周循环中的

miRNA-135a-3p诊断 NAFLD的 AUC可达0.849
(95%CI:0.777~0.921,P<0.000

 

1,提示了外周循

环的 miRNA-135a-3p具有诊断 NAFLD 的潜在价

值。此外,如KIM等[24]通过对NASH患者的筛查发

现,NASH患者外周循环中存在表达显著升高的特异

性miRNA。研究者筛选出4种 miRNA(miRNA-21-
5p、miRNA-151a-3p、miRNA-192-5p 及 miRNA-
4449)并评估了诊断NASH的临床价值。结果显示,
基于上述 miRNA 的联合诊断模型诊断 NASH 的

AUC可达0.875(95%CI:0.676~0.973),同时模型

在验证队列中的 AUC为0.874(95%CI:0.724~
0.960),具有较好的一致性。
3 miRNA用于NAFLD的临床治疗

  NAFLD的治疗仍是临床上的难点,包括运动、减
轻体重、控制血糖等内在的生活干预是NAFLD治疗

的基础、但对于肝脏损害更为严重的 NASH,目前临

床上仍无有效的特异性药物被批准用于NASH的治

疗。目前印度率先批准了一种PPARα/γ双重激动剂

saroglitazar􀆿用于无肝硬化的NASH患者的治疗,但
这种药物并未得到国际上的广泛认可及应用[25]。特

异性miRNA在NAFLD的致病中存在重要的调控作

用,因此学者也尝试基于 miRNA的上述作用来开发

针对NAFLD的靶向药物。
相关的研究方面,如ZHANG等[26]的研究显示,

NAFLD患者外周循环中的肿瘤坏死因子-α、白细胞

介素(IL)-6及IL-1β水平存在显著升高,同时 miR-
NA-125b的表达也存在同步升高。给 NAFLD模型

动物注射 miRNA-125b抑制剂可以显著降低 TN-
FAIP3(靶向调控基因)表达的水平,并降低肿瘤坏死

因子-α、IL-6及IL-1β等炎症因子的水平,从而缓解

NAFLD相关的肝脏炎症。LI等[27]的研究也发现,高
脂饮食喂养的 NAFLD 模 型 小 鼠 中 存 在 miRNA-
199a-5p表达显著升高,同时脂肪组织还存在 miR-
NA-199a-5p的显著富集。机制分析显示,哺乳动物

不育系20样激酶-1(MST1)是 miRNA-199a的靶基

因,给模型动物注射含有 miRNA-199a-5p拮抗剂可

以通过增强 MST1的表达来缓解 NAFLD模型小鼠

的肝脏脂肪变性。值得注意的是,研究同时还发现,
miRNA-199a-5p所导致的异常脂质积累甚至可通过

升高 MST1表达来实现逆转,提示了 miRNA-199a-
5p可作为NAFLD的重要治疗靶点。LI等[28]的研究

也显示,与 健 康 组 相 比,NAFLD 小 鼠 存 在 显 著 的

miRNA-23b低表达,同时伴有血清 TG水平升高及

肝脏内的脂滴蓄积。通过增强高脂肪饮食db/db小

鼠的miRNA-23b的表达可以显著降低动物血清TG
水平,减轻肝脏重量并缓解肝脏组织的炎症及纤维化

程度,提示了 miRNA-23b可能作为 NAFLD的治疗

靶点。WANG等[29]的研究发现,NAFLD患者存在

miRNA-30a-3p的表达升高。同时通过生物信息学分

析显示,PPAR-α是miRNA-30a-3p的调控靶点基因。
体外实验显示,增强 miRNA-30a-3p表达可以上调脂

质代谢相关蛋白 ACC、p-GSK-3β和FASN的表达,
从而促进肝细胞内TG的蓄积及炎症。反之,通过抑

制miRNA-30a-3p的表达则可以增强PPAR-α及其

下游相关的信号通路,从而改善肝细胞的脂肪变性并

降低 TG水平。ZHOU 等[30]的研究也发现,NASH
患者肝脏组织中存在 miRNA-142-5p表达降低及胸

腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)表达升高。生物信息

学分析显示,TSLP是 miRNA-142-5p的下游靶标基

因。基于模型动物的实验显示,通过增强 miRNA-
142-5p表达,可以抑制TSLP表达,从而降低血清丙

氨酸氨基转移酶及天门冬氨酸氨基转移酶水平,降低

促炎因子水平,并改善肝组织中的肝脂肪变性和纤维

化。研究结果也提示 miRNA-142-5p/TSLP信号通

路可能作为NAFLD治疗的潜在靶点。
4 展  望

  综上所述,特异性 miRNA在NAFLD的致病中

发挥着重要的调节作用,且作为无创生物学指标,
miRNA在NAFLD的诊断及预后中有重要临床价

值,也得到了研究数据的证实。基于特异性 miRNA
的NAFLD治疗方法目前仍停留在基础研究层面,但
也显 示 了 十 分 积 极 的 结 果,为 开 发 更 为 有 效 的

NAFLD治疗药物提供了重要参考。随着对NAFLD
中 miRNA 功 能 的 更 深 入 探 索 研 究,相 信 未 来 在

NAFLD的诊断、预后及治疗中将会更广泛的发挥

miRNA的作用,以求使更多患者从中获益。
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