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非编码RNA在肝脏疾病中的应用前景和现状
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摘　要：核糖核酸（RNA）生物学领域揭示了一系列非编码 RNA（ncRNA），尤其是环状 RNA（circRNA）和长非编码

RNA（lncRNA），它们在肝病发病机制中发挥着至关重要的作用。这篇综述探讨了 circRNA 在肝脏病理学中的各种功能，

包括代谢相关性脂肪肝、肝细胞癌、酒精相关性肝病以及胆管疾病（如原发性硬化性胆管炎和胆管癌）。我们重点介绍了

调控肝脏脂质代谢、炎症、纤维化和肿瘤发生的关键非编码 RNA，展示了它们的诊断和治疗潜力。新出现的基于 RNA 的

疗法，如 mRNA 疗法、RNA 干扰和反义寡核苷酸，提供了调节 circRNA 活性和在分子水平上治疗肝病的方法。同时，测

序技术和生物信息学管道的进步也使新型 circRNA 的鉴定和功能表征成为可能，从而推动了个性化医疗的创新。总之，本

综述强调了 circRNA 作为肝病生物标志物和治疗靶点的潜力，并强调了进一步研究其调控机制和临床应用的必要性。
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前言

环状 RNA（CircRNA）是一类非编码 RNA，可形成共

价闭合的连续环状结构。其特征是封闭的连续环状结构，

缺乏 5′和 3′末端 [1, 2]。长期以来在很长一段时间里，

circRNA 因其含量低而被排除在研究范围之外。它被认为是

低丰度 RNA 和剪接错误产物，没有任何功能。在植物、线虫、

果蝇、小鼠和人类等多种生物中，都有丰富的 circRNA 表达
[3]。人类的大多数 circRNA 是从单个或多个外显子转录的，

称为外显子 circRNA。然而，许多研究表明，circRNA 的剪

接机制错综复杂，包括反向重复 ALU 对，反向互补序列和

外显子跳转 [4]。CircRNA 可由多种基因结构产生，而一个基

因的同一位置可以产生不同类型的循环 RNA。最新研究表

明，circRNAs 主要有以下四种功能（1）作为 miRNA 海绵

发挥作用；（2）参与转录和翻译调控；(3) circRNA 可抑制

lncRNA 的剪接；(4) circRNA 作为分子的海绵调节基因表达，

如 RNA 结合蛋白成分 [5]。

肝脏是人体最大的实体器官，具有免疫、解毒、生物合

成和新陈代谢的功能。它负责体内脂类、糖类、蛋白质和维

生素的代谢，是名副其实的新陈代谢工厂 [6]。此外，肝脏是

人体中少数具有再生功能的器官，能形成一个完整的脏器。

但即便如此肝脏也很容易受到各种因素的影响，造成急性或

慢性损伤。而慢性肝病会导致肝功能衰竭或肝癌，严重威胁

人类健康。有很多证据可以解释其中的关系。在此，我们回

顾了 circRNAs 在肝脏中的作用 [7]。

1. 肝脏中环状 RNA 的鉴定

早在 20 世纪 90 年代就有关于 circRNA 存在的报道 [8]。

最新的研究通过 RNA-seq 技术对成人和胎儿正常组织的

circRNA 表达：36.97%-50.04% 的 circRNA 具有器官特异性
[9]。同时，有 33 种 circRNA 在几乎所有被测组织中普遍表

达，有 668 种 circRNA 在肝脏组织中特异表达 [10]。对调控

网络的进一步分析发现 17 种 circRNAs、22 种 miRNAs 和 90

种 mRNA 组成了一个紧密的网络，形成了 circRNA-miRNA-

mRNA 相互作用网络。与不同组织相比，特定 circRNA 在肝

组织中的表达量较高。Lin Li 等人利用 RAISE 在 RNA-seq

数据中检测 circRNA。他们以 RAISE 作为候选 circRNA。最

后，有 8270 种 circRNA 通过了高级分析鉴定、并在肝细胞

癌肿瘤组织和邻近的非肿瘤组织中鉴定出 128 个差异表达的

circRNA[11]。尽管描述生理状态下肝脏表达模式的研究不多。

不管是在小鼠还是在人体实验，但 circRNAs 在肝脏中的丰

富表达已基本被揭示，这表明 circRNAs 可能与肝脏功能密

切相关。

2. 环状 RNA 在肝脏损伤与修复中的作用

包括药物、酒精和病毒在内的许多致病因素都会导致

肝损伤 [12]。由于肝脏本身具有很强的损伤后修复能力，因
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此再生过程可以在致病因子攻击后立即启动。肝脏受损会导

致

与损伤有关的疾病。肝脏再生不良或不足，最终会导

致肝纤维化、不可逆转的肝硬化，甚至

肝癌，即所谓的慢性肝病。CircRNAs 是一组重要的非

编码 RNAs 成员。非编码 RNA，参与了肝脏的损伤和修复

过程 [13]。核苷酸的可用性对于 DNA 复制和修复至关重要；

然而，体内的协调机制仍不清楚。肝脏中的昼夜节律时钟

控制戊糖磷酸途径 (PPP) 的活性，以支持从头核苷酸生物

合成以满足 DNA 合成需求 [14]。我们证明，通过基因操作

或错误时间喂养破坏肝脏时钟会损害雄性小鼠的 PPP 活

性，导致核苷酸失衡。此类缺陷不仅会引发 DNA 复制压

力，限制切除后的肝脏再生，还会导致基因毒素诱导的肝

细胞衰老和 STING 信号依赖性炎症。从机制上讲，分子

钟激活剂 BMAL1 与缺氧诱导因子 1α(HIF-1α) 协同作用，

调节 PPP 限速酶葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶 (G6PD) 的转录，

该酶在肝脏再生过程中得到增强 [15]。过度表达 G6PD 可恢

复 BMAL1 或 HIF-1α 缺乏的肝脏受损的再生能力。此外，

通过基因或术前间歇性禁食提高 G6PD 表达可有效促进正常

小鼠的肝脏修复。

3. 非酒精性脂肪肝

非酒精性脂肪肝（NAFLD）是全球最常见的肝病。据

估计，美国有 7,500 万至 1 亿人患有非酒精性脂肪肝 [16]。

与酒精性肝病和病毒性肝病相似，非酒精性脂肪肝通常也

会出现肝脏炎症。非酒精性脂肪肝可导致肝硬化、肝癌，

甚至肝衰竭 [17]。非酒精性脂肪肝分为非酒精性脂肪肝和非

酒精性脂肪性肝炎（NASH），与肝纤维化 / 肝硬化的组织

学特征有关 [18]。脂肪酸的合成和降解、胰岛素抵抗 (IR) 、

氧化应激和肝纤维化均受肝细胞表观遗传学调控 [19]。非编

码 RNA 通过表观遗传学调控在非酒精性脂肪肝中发挥着

关键作用。最近的研究非编码 RNA 在非酒精性脂肪肝中

发挥着关键作用。2016 年首次确定了非酒精性脂肪肝中

circRNA 的表达谱 [20]。作者使用 MCD 饮食诱导的 NASH 小

鼠模型，同时制作了 circRNA 和 mRNA 芯片。发现了 69 个

上调和 63 个下调的 circRNAs。同时，同一样本中有 2760

个 mRNA 上调，2465 个 mRNA 下调。他们进一步研究了

miRNA 与 mRNA 变化之间的关系。建立了三条路径，包括 

circ_002581-miR-122-Slc1a5,c i r c _ 0 0 2 5 8 1 - m i R - 1 

2 2 - P l p 2 ,circ_002581-miR-122-Cpeb1 根据下游 miRNAs 

分析、通路分析和 PCR 验证。遗憾的是，他们与肝脏疾

病代谢之间没有直接联系，但他们认为，一些 miRNA 与

circRNA 之间的广泛相互作用参与了疾病的发生和发展。已

发现 circ_0046367 在肝细胞脂肪变性中的功能。结果显示，

在 FFA 诱导的肝细胞脂肪变性中，circ_0046367 的表达量减

少。为了探索其潜在机制

，他们寻找了调控肝细胞脂肪变性的潜在 miRNA，发

现 miR-34a 可与 FFA 诱导的肝细胞脂肪变性结合。从而加

强了 circRNA 的介导作用 [21]。 

4. 病毒性肝炎（乙型肝炎和丙型肝炎）

  慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染是导致肝纤维化、肝

硬化和肝细胞癌的主要原因，肝硬化和肝细胞癌的主要原

因之一。干扰素（IFNs）用于抗 HBV 治疗中。最近，Zhang 

等人发现  hsa_circ_0004812 可以调节 IFNs 的水平，从而调

节 IFNs 的浓度从而提高其抗 HBV 的效率 [22]。TGFβ2 对 

IL-2 依赖性 T 细胞的生长具有抑制作用，在慢性乙型肝炎

患者中显著下调 [23]。Zhou 等人发现与对照组相比，慢性乙

型肝炎患者肝活检组织中的 hsa_circ_0000650 与 TGFβ2 呈

强 正 相 关。hsa_circ_0000650 与 miR-6873-3p 之 间 也 建 立

了稳固的负相关关系。丙型肝炎病毒（HCV）也是肝炎、

肝硬化和 HCC 的重要病原体。HCV 具有肝细胞特异性，

部分原因是它依赖于宿主 miR-122，而 miR-122 在肝细胞

中异常丰富 [24]。miR-122 被认为能提高病毒 RNA 的丰度，

并已被用作抗 HCV 治疗的药物靶点 [25]。他们还发现，这些

circRNA 的结合位点，可用于多种 RNA 结合蛋白。此外，

circPSD3 在翻译后阶段抑制病毒 RNA 丰度，从而促进 HCV 

感染 [26]。由于 circRNA 比线性 RNA 更稳定，它们可能在病

毒感染的发病机制中发挥关键作用。有趣的是，肝炎病毒本

身的基因组中也存在许多共价闭合状 DNA(cccDNA）。例如，

HBV 复制过程中产生的 HBV cccDNA 在慢性阻塞性肺病患

者的肝脏中占主导地位，其水平可受 RNA 结合蛋白 DHX9 

的调节 [27]。然而，circRNA 是否源于 cccDNA 仍不清楚。   

5. 自身免疫性肝病

  目前，临床上最常见的自身免疫性肝病是原发性胆汁

性胆管炎（PBC）、原发性硬化性胆管炎（PSC）和自身免

疫性肝炎（AIH）[28]。它们的临床表现具有高度异质性，是

多种遗传和环境因素相互作用的结果。circRNAs 可导致自
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身免疫性疾病的发生，主要是在遗传和环境因素的作用下。

它主要通过作为 miRNA 海绵来调控 DNA 甲基化、免疫反

应和自身免疫性疾病的发展。miR-522-3p 可能与慢性炎症

性疾病有关，而 miR-943 则是 DNA 双链断裂修复的参与者
[29]。Zheng 等 人 发 现，hsa_circ_402458 是 hsa-miR-522-3p

和 miR-943 的海绵 [119]。hsa_circ_402458 在未接受熊去氧

胆酸治疗的 PBC 患者中明显高于接受熊去氧胆酸（UDCA）

治疗的患者。最近，Liu 等人报道，AIH 的发病机制可能涉

及 mmu_circ_0001520/mmu-miR-193b3p/MAPK10[30]。然而，

关于 circRNA 在 PSC 中的作用尚未见报道。总体而言，关

注 circRNAs 与自身免疫性肝病的研究相对较少。自身免疫

性疾病的病因很复杂。在不同的疾病中，易感因素存在明显

的重叠。因此，circRNAs 在自身免疫性肝病中的作用可能

复杂，需要进一步研究。

6. CircRNA 在肝癌发病中的作用

肝癌是第五大常见癌症，也是全球第三大癌症死因。

不同基因编码的蛋白质已被证明在肝癌的发生和发展中发

挥作用 [31]。这些基因直接或间接调节细胞周期、细胞凋亡、

DNA 损伤反应和细胞存活信号转导 [32]。环状 RNA 在癌症中

的功能已在多种癌症中得到证实，包括消化系统恶性肿瘤。

circ_100269 通过靶向 miR-630 对胃癌细胞增殖有抑制作用
[33]。肝细胞癌（HCC）相关 circRNA 的研究正在进行中。

CiRS-7（又称 CDR1）是被深入研究的著名 circRNAs 之一，

其功能是作为 miR-7 的海绵 [34]。

寻找有效的生物标记物是当前转化医学的重点，也是

临床实践中最受关注的话题，尤其是针对癌症 [36]。一方面，

外周血和体液中的生物标志物对疾病的早期无创诊断具有

重要意义；另一方面，组织学生物标志物的发现对疾病的早

期诊断具有重要意义。一方面，外周血和体液中的生物标志

物对疾病的早期无创诊断具有重要意义；另一方面，组织学

生物标志物的发现对病理分类和预后预测具有重要意义 [35]。

丰富、保守和动态表达的 circRNAs 已被多次报道。

这表明 circRNA 是包括 HCC 在内的癌症及相关疾病的

新兴生物标记物。傅丽云等人建立了 HCC 中的表达模式，

并探讨了特定 circRNAs 与 HCC 患者特征的关联 [37]。与邻近

的非肿瘤组织相比，hsa_circ_0001649 在肝癌中的 AUC 为 0.63

明显下调。此外 HCC 组织 hsa_circ_0001649 的表达与肿瘤

直径（P = 0.045）、癌栓（P = 0.017）和癌栓（P = 0.017）

和转移有关 [38]。

7. 总结与展望

在这篇文献综述中，我们讨论了 circRNAs 在肿瘤性慢

性肝病中的表观遗传学作用。目前几乎所有的研究都表明，

circRNAs 在慢性肝病中的作用是通过 ceRNA 机制实现的，

即通过与非肿瘤性慢性肝病中的作用一致是通过 ceRNA

机 制， 与 miRNAs 相 互 作 用， 支 持 circRNAs 与 慢 性 肝 病

之间存在某种关联。在肝纤维化中，一些 miRNA 既能与

circRNAs 相互作用，也能与 lncRNAs 相互作用。但在其他

慢性肝病中，这类中间 miRNA 尚罕见报道。肝脏疾病是医

疗保健的沉重负担，在全球范围内造成巨大损失。临床医生

和公共卫生专业人员可能更感兴趣的是如何利用 circRNAs

的特性及其与其他分子的相互联系来诊断和治疗肝病。目前

发表的文章仅从基础研究的角度提供了新的理论或观点，距

离临床应用还有很长的路要走。因此，全面揭示 circRNAs

的生物学相关性及其潜在的治疗方法是非常有意义的。
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