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microRNA（miRNA）是一种保守的、非编码的小

RNA，长度约为22个核苷酸，存在于低级生物、植物、

高等动物等多种生物中，参与正常与疾病状态下的免疫调

节、细胞周期调控、生物代谢和凋亡等多个生物过程[1-4]。

在生命过程中，某些miRNA表达的缺失或过度表达，会引

起某些系统组织及细胞分化代谢及凋亡等异常[5]。近几年研

究发现，除了特定的组织细胞存在着miRNA外，其他组份

也含有miRNA，如血液成分、唾液、尿液、精液[6,7]等。血

液中的miRNA又称为循环miRNA，循环miRNA很稳定，不

易被RNA酶分解[8]，可以作为基于血液检测的疾病诊断标记

物[9]，大量研究表明不同疾病的循环miRNA对疾病诊断的敏

感性和特异性有其各自的特点[10,11]。本文就循环miRNA在肝

脏疾病诊断中的应用进行综述。

1 循环miRNA与乙型病毒性肝炎

Li等[12]利用Solexa测序进行miRNA的筛选发现，慢性

乙型病毒性肝炎患者血清中有13个表达上调的miRNA，如

miR-375、miR-92a、miR-10a、miR-223、miR-423、miR-
23b、miR-23b、miR-23a、miR-342-3p、miR-99a、miR-
122a、miR-125b、miR-150、let-7c[13]，联合应用miR-375、
miR-10a、miR-223、miR-423这几种miRNA时，可以从健

康人群中鉴别出HBV的患者的曲线下面积（area under the 
curve，AUC）为（99.9% ± 0.1%）、敏感性99.3%、特异性

98.8%。与之类似的另一研究[12]表明，血清miR-223、miR-
122、miR-21联合可能作为肝损伤的标记物。Chen等[13]利

用TaqMan探针的定量逆转录PCR检测了隐匿性HBV感染

（occult hepatitis virus B infection，OBI）患者血清，与健

康人群相比，发现OBI患者血清miRNA与常见的普通HBV
感染者相关的miRNA的表达类似。为了对miRNA进行更

好的定量，在RNA提取之前，血清样本中植入了外源性

miR-156a，发现let-7c、miR-23b、miR-122、miR-150这4
种miRNA在血清中的表达水平与健康人群完全不同，且联

合这4种miRNA鉴别健康人群及OBI的AUC分别为0.999、
0.989。聚类分析也表明这4种miRNA可以从健康人群中鉴别

出OBI患者。

Murakami等[14]利用基因芯片技术及实时定量PCR技术

对其血清miRNA的表达情况进行研究，发现联合应用血清

miR-1914*、miR-193a-5p、miR-22、miR-659、miR-711这5种

miRNA诊断CHB（与健康人群比较）AUC = 89.29%，且随着

肝脏炎症的加重而表达水平增加（P ＜ 0.05）；另一方面，有

9种miRNA（miR-1274b、miR-197、miR-1974、miR-21、miR-
34a、miR-451、 miR-548d-5p、miR-760、miR-767-3p）的表达

水平随着肝脏炎症的加重而明显下降（P ＜ 0.05）。

除了上述几种CHB患者血清内表达变化的miRNA，

Zhang等[15]利用基因芯片技术及rt-PCR还发现另外34种与

健康人群表达不同的miRNA，其中CHB血清有12种上调、

24种下调（变化倍数＞ 2.0，P ＜ 0.01），其中miR-122、
miR-572、miR-575、miR-638表达的平均水平明显增高

（P ＜ 1.00 × 10－5），miR-744明显降低（P ＜ 1.00 × 
10－6）。miR-122、miR-638、miR-572、miR-575、miR-
744与肝脏功能变化[包括如ALT、AST、γ-谷氨酰转移酶

（γ-glutamyltransferase，γ-GT）、碱性磷酸酶（alkaline 
phosphatase，ALP）、TBil、总胆汁酸（total bile acid，
TBA）]存在相关性（r = 0.74，P ＜ 1.00 × 10－4）。结

合Murakami等 [14]的研究结果，可见CHB患者血清内多种

miRNA的表达情况与肝脏炎症程度相关。笔者也注意到，

不同研究中发现的与OBI或CHB相关的miRNA变化的情况是

有不同的，这种差异是由于病毒活动或肝脏炎症活动所引

起还有待进一步探讨。

2 循环miRNA与丙型病毒性肝炎

Li等[12]做了一项513例受试者（210例健康对照、135例
HBV相关性疾病、48例乙型肝炎相关性疾病、120例HCC
患者）的研究，经基因芯片筛选及RT-PCR验证后，发现

联合检测健康人群与CHC患者血清miR-92a、miR-423，
诊断CHC的AUC = 99.6% ± 0.4%、敏感性97.9%、特异

性99.4%。与此类似，Yoshiki等[14]联合应用检测血清miR-
1225-5p、miR-1275、miR-638、miR-762、miR-320c、miR-
451、miR-1974、miR-1207-5p、miR-1246的表达情况可以

鉴别诊断CHC患者，其准确性AUC = 96.59%。此外，有学

者还希望通过联合检测多种miRNA的表达情况，对肝脏炎

症及纤维化的程度进行分级。

在一项回顾性研究中，Cermelli等[16]发现CHC患者血清

miR-122（P ＜ 0.0001）、miR-34a（P = 0.002）水平与肝

酶水平、纤维化程度、炎症活性等与疾病的严重性呈正相

关；回顾性分析结果表明，CHC早期患者的血清miR-122水
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平明显高于健康人群（6.4倍，P ＜ 0.0001），miR-34a的水

平在CHC疾病早期可以检测到，且两者的水平随着CHC疾

病的进展，分别增长到发病早期的2.2倍（P = 0.009）和2.6
倍（P = 0.002）。若评价鉴别诊断CHC早期与进展期，血

清miR-34a的诊断价值（AUC = 0.84）优于miR-122（AUC 
= 0.75）。不难发现，CHC患者循环miRNA的表达情况与健

康人群明显不同，与肝脏炎症密切相关，尤其是miR-122和
miR-34。在慢性HBV感染的研究中也发现miR-122、miR-34
与肝脏的炎症相关，推测miR-122、miR-34可能是炎症程度

相关，而非与病毒相关。

3 循环miRNA与肝纤维化/肝硬化

m i R - 5 7 1起源于肝脏细胞，m i R - 6 5 2起源于单核 /
巨噬细胞，促纤维化因子T G F - β刺激后，肝脏细胞及

H S C的m i R - 5 7 1水平上调；m i R - 6 5 2受到细菌脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）刺激后明显下降；肝硬化患者

血清及肝脏内肝细胞、肝星状细胞及单核/巨噬细胞及这些

细胞的细胞器内miR-571的表达水平基本相同，而miR-652
仅表达于单核/巨噬细胞内，可能在肝硬化过程中参与天然

免疫过程[17]。

酒精性肝硬化或HCV相关肝硬化的血清miR-513-
3p、miR-571的表达水平明显高于健康人群（P = 0.048、
0.039），miR-652水平显著低于健康人群（P = 0.027）；血

清miR-513-3p、miR-571、miR-652水平诊断肝硬化的AUC
分别为0.87、0.91、0.75，而当联合应用其中miR-571、miR-
652或联合应用miR-571、miR-513-3p、miR-652时，AUC分
别为0.962和0.9676。miR-571水平与疾病分期密切相关（P 
＜ 0.001），肝硬化Child-Pugh C级的患者血清miR-571明
显增加，但是与年龄、性别、肌酐、体重指数无关（P ＞ 
0.001）。因此，miR-571可能是肝硬化的潜在诊断标记物。

ROC曲线证明血清miR-513-3p、miR-571、miR-652联合血

小板、国际化比值（international normalized ratio，INR）或

ALB水平时，其诊断精确性明显提高（P ＜ 0.001）[18]。有

研究[19]证实，HBV和HCV感染的肝脏组织表达miRNA的水

平不同；Chen等[20]利用全基因组miRNA芯片回顾性研究了

128例CHB导致的肝硬化患者、79例CHB患者、47例非CHB
性质的肝硬化患者及137例健康对照者循环miRNA的表达情

况，结果发现循环miR-106b、miR-181b可作为肝硬化的生

物标记物，与肝病病因无关，尤其是诊断早期肝硬化方面

准确性均较高。

Ninomiya等[21]通过深度测序方法筛选了10例PBC、5例
CHC、5例CHB患者及5例健康者的miRNA表达情况。PBC
患者有81种miRNA的表达情况与其他几组不同，与其他组

别相比，PBC患者循环hsa-miR-505-3p（P ＜ 0.005）、miR-
197-3p（P ＜ 0.005）及miR-500a-3p（P ＜ 0.005）的表达水

平明显下降；循环hsa-miR-505-3p（P ＜ 0.005）、miR-139-
5p（P ＜ 0.05，P ＞ 0.005）及miR-197-3p（P ＜ 0.05，P ＞ 
0.005）的表达水平明显低于病毒性肝炎组。综合分析发现

在PBC时，hsa-miR-505-3p及miR-197-3p的表达下降。

通过基因芯片分析，纤维化程度越高，miR-483-5p及

miR-671-5p的表达水平升高越明显（P ＜ 0.05），let-7a、
miR-106b、miR-1274a、miR-130b、miR-140-3p、miR-151-3p、
miR-181a、miR-19b、miR-21、miR-24、miR-375、miR-
548l、miR-93、miR-941这14种 miRNA的表达水平随肝纤维

化程度的严重而下降（P ＜ 0.05）[16]。

最近有研究[22]证实血清miRNA-122与肝硬化患者病死

率及生存时间相关，失代偿期肝硬化患者血清miR-122水平

显著低于代偿期肝硬化（P = 0.012）；出现腹水、自发性

细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial peritonitis，SBP）或肝

肾综合征的患者血清miR-122的水平明显低于无并发症的代

偿期肝硬化患者（P = 0.007、0.003、0.037）；生存曲线表

明，miR-122水平高的患者整体生存时间常高于miR-122低
水平的患者（n = 72，P = 0.016）。

虽然这些研究发现在不同肝硬化状态下，miRNA的表

达谱也是不同的，但这种变化与肝硬化的发生发展有何关系

及是否能作为诊断肝硬化的参考指标还有待进一步研究。

4 循环miRNA与非病毒性肝病

循环miR-122与血糖、胰岛素抵抗之间有正相关性，

与疾病严重程度（从脂肪变到脂肪性肝炎）正相关，与纤

维化分期和炎症活动呈高度正相关性  [17]。Cermelli等[17]研

究发现NAFLD患者血清miR-122、miR-34a的水平明显高于

健康人群，这两种miRNA的水平与疾病的严重程度呈正相

关（单纯脂肪变到脂肪性肝炎）（P ＜ 0.05）。血清miR-
122、miR-34a的水平与肝酶水平、纤维化程度、炎症活动

性相关；此外，miR-122水平与NAFLD患者血脂水平正相

关（P ＜ 0.05）。对34例NAFLD患者血清miR-122、miR-
34a、miR-16、miR-21的表达情况进行了筛选和验证后发

现，NAFLD患者miR-122的水平是健康人群的7.2倍（P ＜ 
0.0001），miR-34a增加至2.26 × 104拷贝/ml。回顾性分析

发现，单纯脂肪肝患者（simple steatosis，NAFLD-SS）血

清miR-122的水平为健康人群的5.7倍（P ＜ 0.0001），所有

单纯性脂肪肝的患者都可以检测到miR-34a，均值为1.26 × 
104拷贝/ml。NAFLD-SS患者血清miR-122、miR-34a的水平

高于NASH组（2倍，P = 0.05；2.8倍，P = 0.009）；队列

研究表明，miR-122、ALT鉴别诊断单纯性脂肪肝患者及健

康人群的准确性分别为AUC = 0.93，AUC = 0.91；miR-34a
的鉴别诊断NAFLD-SS及NASH特性优于miR-122（AUC值

分别为0.75、0.70）。对于NASH而言，与健康人群比，联

合检测miR-1225-5p、miR-1275、miR-638、miR-762、miR-
320c、miR-451、miR-1974、miR-1207-5p、miR-1246表达

的变化，鉴别诊断NASH的准确性为88.89%[16]。

很多关于药物性肝损伤的报道均选用小鼠为动物模型，

据报道对乙酰氨基酚诱导性急性肝损伤（acetaminophen-
induced acute liver injury，APAP-ALI），会使肝脏内miR-
122及miR-192表达发生变化，作为APAP-ALI的生物标记

物。有学者[23]首次在人类APAP中毒的患者中研究了血清

miRNA的分子机制，发现与健康人群相比，血清miR-122、
miR-192在APAP-ALI患者体内持续升高，明显高于而健康

人群（P均＜ 0.0001）。APAP-ALI患者血清miR-122与ALT



《中国肝脏病杂志（电子版）》2014年 第6卷 第3期                                   ·综述· 93

的峰值相关（Pearson相关系数R = 0.46，P = 0.0005）。

5 循环miRNA与HCC
HCC患者的肝脏都伴有不同程度的损伤，可能会导致

血清miR-122的水平相应地发生变化。循环miR-222、miR-
223、miR-21水平与肿瘤的数量、大小、生长分期、包膜完

整性及患者的性别、血清TBil、ALB、AFP、ALT、Child-
Pugh分级或总体生存率均无明显相关性（P ＞ 0.05），但与

肝内转移灶、肝硬化、瘤栓、TNM分期等呈明显正相关[24]；

HCC患者血清miR-21、miR-122、miR-223 的平均水平高于

健康人群，但是CHB患者血清miR-21、miR-122高于HCC患
者，且CHC及HCC患者血清miR-21会出现相同的变化，并

无显著差异。因此血清miR-21不能很好的区分CHC、CHB
与HCC，miR-21、miR-122、miR-223 亦不具备HCC诊断标

记物的特性，仅能作为肝脏损伤的标记物[25-28]。

Peng等[28]在中国HBV所致 HCC人群中做了关于血清

miRNA作为标记物可能性的研究，结果发现HCC血清miR-
122、miR-500明显高于健康者，HCC肿瘤切除术后患者血

清miR-122、miR-500的水平低于术前。单独使用miR-37预
测HCC的AUC = 0.96（敏感性96%，特异性100%）；联合

使用 miR-23b、miR-423、miR-375、miR-23a、miR-342-
3p时，与健康对照组鉴别诊断HBV感染所致HCC的AUC = 
99.9% ± 0.1%，敏感性96.9%，特异性99.4%；联合使用

miR-10a、miR-125b鉴别诊断HBV及其导致的HCC的AUC = 
99.2% ± 0.6%，敏感性98.5%，特异性98.5%[12]。

一项针对H C C、慢性肝脏病患者（c h r o n i c  l i v e r 
disease，CLD）及健康人群血清miRNA（miR-16、miR-
199a、miR-195）的回顾性研究[29]中，选择105例HCC患者、

107例CLD患者、71例健康者作为研究对象；HCC患者血清

miR-16、miR-199a水平明显偏低；miR-16作为单独诊断HCC
的诊断标记物，与传统HCC诊断标记物[如AFP、AFP异质体

（lens culinaris agglutinin-reactive α-fetoprotein，AFP-L3）、

异常凝血酶原（des-γ-carboxyprothrombin，DCP）]等相比敏

感性高，miR199a、AFP、DCP、AFP-L3%、miR-195则敏

感性稍低；联合应用miR-16、AFP、AFP-L3%、DCP则会

使HCC诊断的敏感性、特异性分别提高到92.4%、78.5%。

但是以上分析数据仅适用于肿瘤直径＜ 3 cm的HCC，HCC
阳性预测率为18/26（69.2%），而且存在一定的假阳性率

12/96（12.5%）。

Liu等[30]研究了HCC患者血清miR-15b、miR-21、miR-
130b、miR-183的表达情况，结果发现肿瘤切除术后，肿瘤

源性的miRNA水平的均值降低（P ＜ 0.05）。在一个交叉

性的验证实验中，证明联合应用血清miR-15b、miR-130b是
检测HCC有力的生物标记物，ROC曲线分析，AUC = 0.98
（灵敏度98.2%，特异度91.5%），即使是在AFP ＜ 20 ng/ml
的人群中，其诊断HCC的AUC也为96.7%。

血清miR-18可作为HCC的无创性筛选标记物。首先

通过qRT-PCR分别检测15例HBV、HCC患者血清标记物

（miR-95、miR-18a、miR-10b、miR125a、miR-378）的

水平，并在另外一组受试者（86例HCC患者、30例肝炎或

肝硬化患者、45例健康者）血清样本进行验证，结果发现

HBV相关性HCC血清miR-18a明显增高（P ＜ 0.01），血清

miR-378 明显降低（P ＜ 0.05），ROC曲线分析表明，在肝

炎或肝硬化患者中，血清miR-18a的表达水平作为无创性诊

断HBV导致的HCC的标记物时，其敏感性86.1%、特异性

75.0%，可以从慢性肝炎或肝硬化患者中鉴别出HCC[25]。

综合分析上述研究发现，尽管大量研究希望能找到对

HCC诊断、预测及预后分析有帮助的信息，但目前看来不

同研究的结果还较分散，尚不好确定这些miRNA的变化在

HCC中的作用及意义。

miRNA具有高度的保守性、时序性、组织特异、稳

定性等特点，参与正常与疾病状态下的多种生物过程。随

着分子生物学技术的发展，新的miRNA的检测技术不断更

新，如miRNA基因芯片、实时定量逆转录PCR、深度测序

等技术，为检测各种组织、液体的miRNA提供了可能。对

miRNA的研究也不仅限于某个miRNA的家族，而是全体

miRNA库。通过大规模的筛选出不同组织、标本表达差异

的miRNA，经RT-PCR验证，发现了很多有作为疾病诊断标

记物潜能的miRNA，可用于诊断病毒性肝病、非病毒性肝

病、肝癌。某些miRNA在不同疾病状态下均有表达变化，

可能与疾病的发生、发展的调控机制有关，例如，某些肝

脏特异性miRNA的表达变化，可能反应的是肝脏损伤，或

者仅反应了某种免疫机制，这都值得进一步探讨。总的来

说，循环miRNA的稳定性、可检测、可预测性、可靠性、

无创性、敏感性高等特点，且在疾病早期，miRNA的变化

要比ALT出现得早、更敏感，循环miRNA在诊断肝脏性疾

病有广阔的应用前景。
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