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摘   要	 microRNA（miRNA）是一类内源性非编码 RNA，它参与癌症发生发展过程中多个通路的调控。肝细

胞癌（HCC）是最常见的恶性肿瘤之一，目前缺乏有效的治疗手段，预后较差。研究表明，miR-122

在 HCC 的发生发展中起着重要的抑制作用，它可能成为新的 HCC 诊断和预后的重要生物标记以及治

疗靶点。笔者就 miR-122 与 HCC 的关系研究进展进行综述。
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Abstract	 MicroRNAs (miRNAs) are endogenous non-coding RNAs, participating in diverse pathways that regulate tumor 

occurrence and progression. Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignancies, with 

poor prognosis due to lack of effective treatment modalities at present. Studies have showed that miR-122 plays an 

important suppressive role in genesis and progression of HCC, so it may probably become a novel biomarker for 

diagnosis and prognosis as well as therapeutic target of HCC. Here, the authors present the research progress in 

relationship between miR-122 and HCC.
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肝 癌 已 严 重 威 胁 到 人 类 的 健 康 ， 9 0 % 的 肝 癌

属 于 肝 细 胞 癌 （ H C C ） [ 1 ]。 作 为 全 球 最 常 见 的 恶

性肿瘤之一，HCC是造成癌症病人死亡的第3大原

因 [2]，每年有超过60万人死于HCC [3]。目前虽然有

较多的治疗方法，但患者5年存活率仍然很低 [4]，

HCC的浸润和转移是预后较差的主要原因[5]。HCC

的 发 生 发 展 受 到 复 杂 的 分 子 网 络 调 控 ， 涉 及 多 个

通路的蛋白质和miRNA[6]，因此从分子水平来阐明

HCC的发病机制和寻找治疗方法展现出广阔的前景。

m i R N A 是 一 类 内 源 性 的 非 编 码 R N A ， 长 度

约为22 n t，存在于所有多细胞动物中 [7]。miRNA

可以与靶mRNA的3' -UTR不完全互补结合，通过

R N A 诱 导 的 沉 默 复 合 物 抑 制 m R N A 的 翻 译 或 促 进

mRNA的降解 [8]，从而实现对基因表达的转录后调

控。人类有超过60%的蛋白编码基因受miRNA的

选 择 性 调 控 [ 9 ]。 随 着 对 m i R N A 研 究 的 深 入 ， 发 现

许多miRNA在HCC的形成和发展过程中发挥重要
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的作用，并找到多个治疗靶点[8, 10-12]。多项研究表

明，miR-122与HCC的发生发展关系密切[13]，它具

有肝脏特异性，在每个正常肝细胞中有约66 000个

拷贝，是肝脏中最丰富的miRNA，占肝脏miRNA总

量的70%，但在肝细胞癌组织中表达显著下调[14]。

这种异常表达提示miR-122与肝细胞癌的生物学行

为密切相关。

1　miR-122 在 HCC 中的表达

最新研究 [15]显示，用DNA微阵列技术测得，

在人肝癌细胞株中miR-122表达水平显著下调。晋

云等[16]对45例HCC及对应癌旁组织的检测也得出同

样的结果，HCC中miR-122表达量低于其癌旁组织

者有41例（P<0.05），而且，HCC组织中miR-122

表达与E-cadherin 呈正相关，与TGF-β1表达呈负

相关。作为肝脏中最丰富的mi RNA，mi R -122在

HCC中却显著下调，说明miR-122在HCC的发生发

展中起着重要的作用。

2　miR-122 与 HCC 的关系

2.1  miR-122 与 HCC 的发生

HCC的发生由一个复杂的分子网络调控，越

来越多的研究表明，miR-122通过调控多条信号通

路从而发挥抑癌功能 [14]。目前认为丝氨酸/苏氨酸

激 酶 （ A k t ） 是 参 与 新 生 血 管 生 成 的 主 要 酶 ， 参

与 细 胞 代 谢 以 及 凋 亡 在 内 多 种 生 命 活 动 的 重 要 因 

子 [ 1 7 ] 。 A k t 3 有 促 癌 作 用 ， m i R - 1 2 2 可 与 A k t 3 的

3'UTR结合抑制其表达，抑制细胞增殖和转移，促

进细胞凋亡，从而抑制HCC的发生[18]。Cheng等[19] 

发 现 岩 藻 糖 转 移 酶 8 （ f u c o s y l t r a n s f e r a s e  8 ，

FUT8）能通过PI3K/Akt信号通路增强HCC的耐药

性，说明FUT8也具有致癌功能，Bernard i等 [20]的

实验则证明了miR -122能对FUT8的表达起到持续

的抑制作用，从而达到抑制HCC的效果。Tsai等[21] 

通 过 小 鼠 实 验 发 现 m i R - 1 2 2 的 缺 失 会 促 进 上 皮 间

质转化（EMT），并导致HCC的发生。致癌基因

C C N G 1 下 游 的 主 要 通 路 为 H C C 的 E M T 过 程 [ 2 2 ]，

miR-122可以调控它的直接靶基因CCNG1，诱导细

胞凋亡，以抑制HCC的生成[23-24]。

H C C 的 发 生 需 经 历 多 个 过 程 ， 常 由 慢 性 肝

炎 发 展 而 来 ， 由 乙 肝 病 毒 （ H B V ） 和 丙 肝 病 毒

（HCV）感染引起的慢性乙肝和慢性丙肝最为常

见。Li等 [25]研究发现，慢性乙肝和HCC存在 许多

共表达的微泡miRNA表达谱，这些miRNA在慢性

乙肝向HC C 转变的过程中可能发挥重要作用。他

们 的 实 验 结 果 显 示 ， 与 正 常 对 照 组 相 比 ， 在 慢 性

乙肝微泡中miR-122上调，在HCC微泡中miR-122

下 调 ， 提 示 m i R - 1 2 2 可 能 抑 制 慢 性 乙 肝 向 H C C 的

转变。LKO（miR -122基因敲除）和KO（胚胎基

因敲除）小鼠实验证实，miR-122的慢性缺失会导

致脂肪性肝炎和肝功能异常，最终导致HCC [23]。

另 一 份 研 究 [ 2 6 ] 显 示 ， 暴 露 在 二 乙 基 亚 硝 胺 下 的

LKO小鼠，miR -122的缺失会上调包括Axl在内的

多个致癌基因，促使老鼠发生囊肿，生成H C C 。

除 了 m i R - 1 2 2 的 缺 失 会 促 进 H C C 的 发 生 外 ， 其 基

因 突 变 也 会 造 成 相 似 的 后 果 。 最 新 一 项 研 究 指

出，miR-122基因上游区域的一个单核苷酸多态性

（rs4309483）中C→A碱基的改变会改变miR-122

的表达，从而减少HBV感染的风险，但是会增加

HBV携带者患HCC的风险[27]。

2.2  miR-122 与 HCC 的增殖、转移和凋亡

HCC的转移是导致预后较差的最主要因素，

也 是 目 前 诸 多 治 疗 手 段 无 法 攻 克 的 难 关 。 而 众

多 研 究 表 明 肝 脏 特 异 性 的 m i R - 1 2 2 可 抑 制 H C C 的

增 殖 和 转移并促进其凋亡。Chen等 [28]发现在HCC

内 注 射 表 达 m i R - 1 2 2 的 杆 状 病 毒 可 以 减 弱 H C C 的

增 殖 和 转 移 ， T s a i 等 [ 2 9 ]发 现 m i R - 1 2 2 通 过 抑 制 血

管生成来抑制HCC的转移。庄鹏等 [30]成功构建了 

miR-122的慢病毒质粒，使携带的miR-122能稳定表

达且具有抑制HCC细胞增殖的活性。Coulouarn等[31]

发 现 m i R - 1 2 2 的 缺 失 会 增 强 细 胞 的 转 移 性 和 侵 袭

性，而miR-122的积累可逆转这种表型。miR-122

的 下 调 可 上 调 m i R - 1 2 2 的 致 癌 靶 基 因 N D R G 3 ( N -

myc下游调控基因3)，而miR -122的积累可以有效

抑 制 N D R G 3 的 转 录 和 表 达 、 H B V 复 制 和 细 胞 增

殖 ， 然 而 m i R - 1 2 2 也 可 以 与 H C V 基 因 的 5 ' U T R 结

合 促 进 H C V  R N A 的 复 制 [ 3 2 - 3 3 ]。 m i R - 1 2 2 的 这 种

抑 癌 作 用 是 通 过 多 个 通 路 实 现 的 。 韩 泽 平 等 [34]用

生物信息学的方法发现，在HC C 的发病过程中，

hsa -miR -122受转录因子CXADR和PTPN1调控的

同时，又调控着下游靶基因HAMP和PTTG1。PBF

（ P T T G 1  b i n d i n g  f a c t o r ， 垂 体 肿 瘤 转 化 基 因 1

结 合 因 子 ） 可 促 进 H C C 增 殖 和 转 移 ， m i R - 1 2 2 能

对 其 进 行 靶 向 调 控 ， 但 是 H B V 的 复 制 可 提 高 P B F
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水 平 [ 3 5 ]。 R h o A 是 E M T 中 的 重 要 调 节 因 子 ， m i R -

122受上游转录因子HNF4a的调控。Wang等 [36]发

现miR-122过度表达导致RhoA/Rock路径失活，使

细胞黏附性增强，首次证明HNF4a/miR-122/RhoA

路径负性调节EMT和HCC的浸润和转移。Xu等 [37] 

指 出 m i R - 1 2 2 过 表 达 会 下 调 W n t 1 , β - c a t e n i n 和 

TCF-4，通过Wnt/β-catenin-TCF信号通路，miR-122可

抑制HCC细胞的生长和增殖，促进HepG2和Hep3B

细 胞 的 凋 亡 。 除 了 上 述 路 径 之 外 ， m i R - 1 2 2 还 可

通过抑制Bcl-w基因所表达的RNA和蛋白质降低细胞

活力并提高ATPase-3的活性从而促进细胞凋亡[24, 38]。 

人体的丙酮酸激酶（PK, pyruvate kinase）有M1和

M2两种，PKM2在HCC细胞有氧糖酵解中发挥关键

作用，为HCC细胞生长增殖提供支持，而Liu等[39]发

现miR-122与PKM2成明显反比关系，因此将miR-122

靶向导入到HCC中有可能抑制HCC细胞中的有氧糖

酵解，使其转向正常的生理代谢过程。

p53是目前研究比较多的基因，它是人体内的

抑癌基因。由于p53蛋白的稳定性受细胞周期蛋白

G1的抑制，而miR-122可直接下调细胞周期蛋白G1

的表达，因此，miR -122可提高p53的转录活性，

增加p53的表达，从而缩短G2/M期并降低肝癌细胞

的侵袭能力 [40]。致癌基因c -myc被证实与miR -122

之间存在双负反馈调节环路，c-myc可以与miR-122

基因上游启动子区域结合，抑制肝细胞中miR-122

及其基因活化因子Hnf-3β的表达，而miR-122则可

通过作用于E2f1和Tfdp2间接抑制c-myc的转录[41]。

2.3  miR-122 与 HCC 的分化

无 限 增 殖 是 肿 瘤 细 胞 的 恶 性 表 型 之 一 ， 细 胞

分 化 则 可 以 使 其 丧 失 增 殖 的 能 力 ， 抑 制 肿 瘤 的 恶

性 表 型 。 研 究 发 现 ， m i R - 1 2 2 可 通 过 多 种 途 径 促

进HCC分化，从而发挥抗癌作用。张缨等[42]通过对

50例HCC组织的研究发现，miR-122在HCC组织中

呈低表达，且表达水平随着肿瘤分化程度的降低而

降低，这种改变恰好促进了HCC的增殖。Xu等 [43]

发 现 m i R - 1 2 2 作 为 肝 脏 富 集 转 录 因 子 的 效 应 器 可

以调控肝脏细胞的增殖和分化。Laudad io等 [44]和

Deng等 [45]都发现miR -122可刺激肝细胞的分化。

不 同 的 是 ， L a u d a d i o 等 [ 4 4 ]发 现 m i R - 1 2 2 与 H N F 6

（Hepatocy te  Nuclear  Fac tor ,肝细胞核因子）构

成 正 反 馈 调 控 回 路 , D e n g 等 [ 4 5 ]发 现 m i R - 1 2 2 则 与

HNF4a构成正反馈调控回路。据此推测，miR-122

可能与其它HNF 也构成正反馈调控回路，从而形

成一个复杂的miR -122/HNF网络来调控肝细胞的

分化。Doddapaneni等 [46]发现miR-122过表达可以

促进离体肝干细胞向肝细胞分化，Cui等 [47]发现仅

有miR-122的过表达不能触发人间充质细胞向肝细

胞分化，但加上miR-1246，miR-1290，miR-148a，

miR-30a，miR-424和miR-542-5p的表达可以使这

种分化发生。

3　miR-122 是新的分子标志物

研究 [48]表明，非癌变肝组织中特定miRNA的

表达可以预测HCC发生的风险。Takak i等 [49]发现

在 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ N A S H ） 转 化 成 H C C 过

程的早期会发生miR-122的沉默，这提示miR-122

可能是评估NASH患者肝癌风险的一个新的分子标

志。多项试验证明HCC患者血清miR-122的水平明

显比正常对照组高 [50-52 ]，HCC患者行肝切除术后

血清miR -122水平又显著降低 [52-53]。Köber le等 [51]

发现血清中miR-1和miR-122水平高的患者总体生

存率比那些低表达miR-1和miR-122的患者高。血

清 miR -122水平还与血清AFP(甲胎蛋白)水平成负

相关[54]，Kojima 等[55]发现miR-122可通过miR-122/

CUX1/miR-214/ZBTB20信号通路调节AFP的表达。

这 些 研 究 结 果 表 明 ， 在 H C C 患 者 体 内 ， m i R - 1 2 2

水平发生了显著的变化，因此它可能成为HC C 诊

断、预后的新分子标志，AFP也能在一定程度上发

挥这种作用。

m i R N A 相 比 基 因 的 优 点 就 是 它 能 同 时 调 控

多 个 蛋 白 质 和 多 个 信 号 通 路 ， 它 的 发 现 为 研 究 癌

症 提 供 了 新 思 路 新 方 法 。 研 究 [ 6 ]表 明 H C C 的 发 生

发 展 受 一 个 复 杂 的 分 子 网 络 调 控 ， 而 m i R - 1 2 2 很

有可能处于HC C 分子调控网络的关键位点之一，

它不仅在很大程度上决定着HC C 的预后，而且可

能 在 H C C 的 诊 断 和 风 险 评 估 中 发 挥 重 要 作 用 。

由 于 m i R - 1 2 2 可 以 促 进 H C V 的 复 制 [ 3 3 ]， 所 以 在 利

用 m i R - 1 2 2 对 H C C 患 者 进 行 靶 向 治 疗 时 ， 它 的 副

作用不可忽视。但是，调控HC C 的完整网络还未

阐 明 ， 因 此 无 法 从 整 体 上 对 其 进 行 诊 断 和 治 疗 。

目 前 ， 亟 待 解 决 的 问 题 是 将 孤 立 的 研 究 成 果 整 合

起 来 ， 建 立 各 调 控 通 路 之 间 的 联 系 ， 由 对 单 一 通

路 的 研 究 转 向 多 通 路 的 整 体 研 究 ， 从 而 绘 制 出 完

整的HC C 分子调控网络谱图。这将指导临床医生

对 症 用 药 ， 避 免 靶 向 治 疗 时 “ 牵 一 发 而 动 全 身 ”
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的 现 象 发 生 ， 将 治 疗 中 难 以 预 知 的 副 作 用 降 到 最

低。随着对miR-122以及HCC分子调控网络研究的

深入，手术治疗 将可能不再是HC C 治疗的首选方

案，取而代之的 将是靶向药物治疗。同时，HC C

患者的预后及生活质量会得到极大的改善。
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