
中国临床新医学 2015年 3月 第 8卷 骞3期 

参考文献 

1 王世芬．骨科患者压疮预防方 法的改进 [J]．上海预防医学 

2012，24(3)：164—165． 

2 催 焱，姜安丽．护理学基础[M]．北京 ：人民卫生出版社，2001 

156—160． 

3 赵继军，周玲君主编．疼痛护理手册[M]．北京 ：人民卫生出版社 

2011：9—1O． 

4 魏雪霞．卧床患者压疮预防中循证护理在骨科长期的应用[J] 

实用临床医药杂志，2009，5(7)：69—7O． 

· 273· 

5 罗 辑 ，刘 敏，车小艳，等．预防压疮手册在骨科预防压疮健康 

教育中的应用[J]．华夏医学 ，2009，22(2)：375—376． 

6 梁妙玲，蔡保芳．压疮防治及护理研究进展[J]．中国临床新医 

学，2010，3(11)：1151—1153． 

7 徐东红，吴开琴．红花米枕在预防压疮中的作用[J]．护耻研究 ， 

2010，24(14)：1263． 

8 徐 杰．循证护理在儿童髋人字支具使用者压疮防范中的应用 

[J]护理实践与研究，2008，5(19)：83—85． 

[收稿 日期 2014—09—02][本文编辑 杨光和] 

miRNAs在肝细胞癌细胞周期及凋亡中 

调节作用的研究进展 

李文伟(综述)， 杨建荣(审校) 

作者单位 ：530001 南宁，广西中医药大学(李文伟)；530021 南宁，广西区江滨医院(杨建荣) 

作者简介 ：李文伟(1987一)，男 ，在读研究生，研究方向：肝胆腺体疾病的诊治。E mail：li~-wenei@163．corn 

通讯作者 ：杨建荣(1966一)，男 ，大学本科 ，医学学士，主任医师，硕士研究生导师，研究方向：肝胆腺体疾病的诊治 E．mail：1637340358 

@ qq．corn 

[摘要] 肝细胞癌(HCC)是一种发病率及病死率较高的恶性肿瘤 ，临床上早期诊断及治疗 HCC仍然相 

当困难。最近研究表明，MicroRNAs(miRNAs)能调控细胞基本过程的各个环节，包括对细胞周期及细胞凋亡 

的调节，从而在 HCC发病机制中发挥促癌或抑癌基因的作用。该文对 miRNAs在肝细胞癌细胞周期及凋亡 

中调节作用的研究进展作一综述。 
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Research progress on the role of miRNAs in the regulation of cell cycle and apoptosis of hepat0cellular carci- 
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[Abstract] The pathogenesis of hepatocellular carcinoma(HCC)is a cancer with high morbidity and mortali． 

ty，its early diagnosis and treatment is still very difficuh．Emerging evidences indicate that Mira’oRNAs(miRNAs) 

can play roles of oncogenes or tumor suppressor genes in the pathogenesis of HCC，by regulating all aspects of basic 

cellular processes，including the regulation of cell cycle and apoptosis．This paper reviews the role of miRNAs in reg— 

ulation of cell cycle and apoptosis of HCC． 
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肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是最 

致命 的主要恶性肿瘤之一，其 5年生存率只有 

10％，甚至更低⋯。近年来，对 HCC的发病机理进 

行了大量的研究，并取得一定进展，然而临床上早期 

诊断及治疗 HCC仍然相当困难。流行病学研究表 

明，HCC的主要危险因素是慢性肝炎病毒感染，其 

中以乙型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV) 

为主；其他风险因素包括某些化学物品的刺激、长期 

摄人大量的酒精、某些遗传性代谢病和类似的因 

素 。虽然 HCC的病因比较明确，但确切的发病机 

理和 HCC发生发展途径尚不完全清楚。就疾病发 

展过程而言，HCC是由慢性弥漫性肝病及肝硬化的 
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基础上发展而来。最近关于 HCC发病机理的研究 

表明，HCC的发生主要是由炎症和 DNA氧化损伤 

后，肝细胞不断修复和再生，最终有的细胞逃脱生长 

限制发展成为 HCC细胞 J。许多 MicroRNAs(miR． 

NAs)的直接靶标就是参与 HCC细胞的细胞周期、 

凋亡及转移的蛋白编码基因L4 J。近年来，miRNAs 

在 HCC发生发展过程中的调控作用成为最近分子 

生物学研究的一个热点。越来越多的证据表明， 

miRNAs有望成为新的 HCC诊 断标记物和治疗 

HCC的靶标。 

1 miRNA概述 

miRNA是进化上相对保守小分子的单链 RNA 

分子，其长度为 21～24个核苷酸。miRNAs通过结 

合到特定的靶 miRNA，促进其降解和(或)抑制其翻 

译 。通过对基因表达的调控，miRNA能调控基本 

细胞过程的各个环节，包括细胞生长、分化、代澍和 

凋亡 。绝大多数的miRNA是通过与其靶 miRNA 

的3 UTR结合而发挥其调控作用 。原癌基因的 

激活和抑癌基因的失活是导致肿瘤发生的重要因 

素。在肿瘤的发病过程中，miRNA通过与靶 miRNA 

结合并对其进行调控，而起到致癌基因或肿瘤抑制 

基因的作用。阐明 miRNAs在 HCC发病的分子机 

理中可能为 HCC的风险评估、早期诊断、有效治疗 

和干预提供基础。 

2 miRNAs对 HCC细胞周期的调控 

细胞周期失调是引发人类包括原发性肝癌在内 

的各种恶性肿瘤发生发展的重要一步。越来越多的 

研究证据表明，在HCC中一些表达失调的miRNAs 

可能通过调控细胞周期中的关键调节因子而促进 

HCC细胞的增殖 。这些 miRNAs的靶标包括细 

胞周期蛋白(cyclin)、细胞周期蛋 白依赖性激酶 

(CDK)、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂(CKI)和 

其他细胞的生长调节剂。在细胞周期调控中 CDK 

是调控网络的核心，cyclin对 CDK具有正性调控作 

用，CKI有负性调控作用，共同构成了细胞周期调控 

的分子基础。 

2．1 miRNAs／周期蛋白(cyclins)与 HCC细胞增殖 

cyclins的表达具有典型的周期性和时相特异性。 

miRNAs可以通过影响 cyclins的细胞水平来作用于 

相应的 CDK，对细胞周期进行调控 ，从而发挥促进 

或抑制 HCC细胞增殖的作用。现已发现N-％动物 

细胞的cyclins包括 cyclin A—cyclin I和 cyclin T。 

2．1．1 cyclin D通过与细胞中 CDK4和 CDK6的结 

合，对调控细胞周期 G1／S期过渡起关键作用。cyc— 

lin D可分为三种类型，即cyclin D1、D2和 D3。cyc— 

lin D1的上调已经显示出可促进 HCC的细胞快速 

生长 。在 HCC细胞中许多表达下调的 miRNAs 

靶标为 cyclin D1。例如，miRNA一338—3p通过负向调 

节其靶标 cyclin D1的表达，而抑制 HBV阳性 HCC 

细胞的生长，并诱导细胞周期阻滞在 G1／S期检验 

点(checkpoint)̈⋯。miR一520b和 miR一99a可以通过 

抑制 cyclin D1的表 达 而 抑制 HCC细 胞 的增 

长  ̈ 。而 miRNA一195可通过抑制其靶标 cyclin 

D1、CDK 6及 E2F3的表达而阻断细胞周期 G1／S期 

的转化  ̈。对于 miRNA-26a而言，一方面 miRNA 

26a能够抑制其靶标白介素-6(interleukin-6，IL-6)的 

表达，而 IL一6可以磷酸化信号转导和转录激活因子 

3(STAT3)，STAT3的靶基因包括 Bcl一2、Mcl一1、cyclin 

D1和 MMP2，所以 miRNA 26a能够通过抑制 IL一6一 

STAT3信号轴，间接抑制 cyclin D1对细胞周期的调 

控，最终导致抑制 HCC细胞等增殖  ̈；另一方面 

miRNA一26a可通过对其直接靶标 cyclin D2和 cyclin 

E1、E2的抑制而阻滞 HCC细胞周期 G1／S期转 

换 埔 。对于 cyclin D3，有研究发现 miR—l38和 

miR-503能对其负向调控，在 HCC细胞中表达下调 

的miR一138和miR一503减弱对 cyclin D3的抑制，从 

而促进 HCC细胞周期 G1／S期的过渡速度，加快 

HCC细胞生长  ̈ 。另外，miR一503除了可以负向 

调控 cyclin D3外，还能抑制其直接靶标 E2F3，参与 

调控 Rb—E2F信号途径来抑制 HCC细胞的增长 。 

2．1．2 cyclin B通过与细胞中 CDKl的结合 ，对凋 

控细胞周期 G1／S期过渡起关键作用。miRNA一122 

是一个凋节 cyclin B和 CDK1相互作用关键的miR— 

NA，并阻滞 HCC细胞周期中 G2／M期进程 。 

2．1．3 cyclin G1作为一种原癌基因，与癌症的发 

生密切相关 。研究表明在 HBV感染相关的HCC 

细胞中，cyclin GI往往过表达，而 miRNA一122的表 

达减少经常被发现-2 。与磷酸酶 2A(phosphatase 

2A，PP2A)B亚单位相关的过表达 cyclin G1能促进 

MDM一2的磷酸化，而 MDM一2是抑癌基因 p53的阻 

遏蛋白，它能够抑制 p53蛋白的泛索化而加速 p53 

蛋白的降解，从而导致肿瘤不受限制地生长并抑制 

HCC细胞的凋亡。但是 p53又能下调 cyclin GI的 

表达。可见p53与 cyclin G1可能存在负反馈调节。 

有些 miRNAs可以调控 cycling GI参与HCC细胞增 

长的调节。例如，miRNA一122能够抑制 cyclin GI水 

平使细胞周期阻滞在 G2／M期 从而抑制 HCC细胞 

的生长 
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2．2 miRNAs／CDKs与 HCC细胞增殖 CDKs对细 

胞周期发挥重要的调控作用，其蛋白水平在细胞周 

期中保持稳定(这与周期素不同)。到目前为止，发 

现能通过 CDKs调控 HCC细胞增殖的 miRNAs较 

少。Furuta等 研 究 发 现 miRNA。124作 用 于 

CDK6，使 HCC细胞内 CpG甲基化而沉默进而将细 

胞阻滞在 G1／S期。Zhu等 发现 miRNA-26a／b可 

直接抑制 CDK6和 cyclin E1的表达，导致 Rb蛋白 

的磷酸化减少，阻断 HCC细胞 G1／S期进展。 

2．3 miRNAs／CDI与 HCC细胞增殖 CDK的活性 

受到细胞周期抑制性蛋白的拮抗，这些蛋白被称为 

CDK抑制因子(CDK inhibitor，CKI)。有些 miRNAs 

靶向调控 CKI而发挥致癌或抑癌基因的作用。Cip／ 

Kip家族是 CDI家族 中的一类，包括 p21(Cipl， 

Waf1)、p27(Cip2)和 p57(Kip2)O p21Cipl／Wafl被 

发现是 miRNA-423—3P和 miRNA-519d的下游靶标， 

miRNA-423．3P和miRNA-519d可以促进 HCC细胞 

的细胞周期 G1／S期转换的进程 。而与此相 

反，miRNA一125b则通过使 p21 Cipl／Wafl表达上调而 

实现阻遏细胞周期 G1／S期转换的进程，从而抑制 

HCC细胞的增殖 。还有的 miRNA可以间接调控 

p21Cipl／Wafl的表达，如miR一155至少部分通过 lniR一 

155／SOX6／p21Cipl／Wafl调节轴间接调控 p21Cipl／ 

Waft的表达，从而促进 HCC形成 。当然也有些 

miRNA可以调控 Cip／Kip家族 的多个成员，如 CD— 

KN1B／027和 CDKN1C／P57是在 HCC细胞表达下 

调的miR．221的直接 目标；miR 22的上调可以促进 

HCC细胞的增殖和增加的进展为S期的细胞比例 。 

3 miRNAs对 HCC细胞凋亡的调控 

细胞凋亡是肿瘤发生发展的天然屏障。癌细胞 

通过逃避细胞凋亡，并逃脱机体免疫系统的监督，才 

能在复杂的肿瘤环境中生存下来。miRNAs诱导肿瘤 

细胞凋亡的通路主要由凋亡受体介导和线粒体介导。 

3．1 凋亡受体介导的细胞凋亡途径 凋亡受体与 

相应配体相结合而被激活，经过下游系列信号级联 

反应，逐级激活起始胱天蛋白酶(如 easpasc一8)和下 

游胱天蛋白酶，最终导致细胞发生凋亡 。miRNA 

可以参与调控凋亡受体介导的凋亡途径中的TRAIL 

信号转导通路，发挥调控细胞凋亡的作用。Chung 

等 发现，HCC细胞转染 miRNA一15b抑制物抑制 

了肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体(TRAIL)诱导 

的凋亡受体介导的细胞凋亡通路，相反，在 HCC转 

染 miR一15b前体后则促进了TRAIL诱导的凋亡受体 

介导的细胞凋亡通路，且 miRNA．15b靶点 Bcl—W升 
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高，加强了抑凋亡效应。Garofalo等 发现，lniRNA一 

221／222靶向负调节抑癌基因 PTEN和 TIMP一3抑制 

了TRAIL诱导的凋亡受体介导的细胞凋亡通路，且 

激活 AKT通路，促进细胞迁徙，最终促进 HCC进展。 

3．2 线粒体介导的细胞凋亡途径 Bcl一2家族成员 

通过调节线粒体外膜的通透性和完整性在线粒体介 

导的细胞凋亡途径起重要调控作用 。Bcl一2家族 

由一系列促凋亡成员(如 Bax、Bak、Bid、Bim和 dBnff) 

以及抗凋亡成员(如Bcl一2、Bcl—xl、Bcl—w和Mcl一1)组 

成 。细胞收到死亡信号后，促凋亡成员被去磷酸 

化而裂解，裂解后的促凋亡成员被激活并转入到线 

粒体内，从而启动线粒介导的细胞凋亡。所有的 

BH3一only蛋白都要有多域 BH3蛋白(如 Bax、Bak) 

的参与，才能发挥其内在的促细胞凋亡作用。抗凋 

亡成员能够通过与促凋亡成员的结合而抑制它们通 

过线粒体介导的凋亡途径改变线粒体膜的通透性的 

功能。这种变化可以保持线粒体不释放促凋亡因子 

即细胞色素 C(cytochrome C，cyt—C)，以防止或延缓 

细胞死亡 ’ 。当 cyt—C从线粒体释放到细胞质 

后 ，cyt—C与凋亡酶激活因子．1(Apaf 1)结合并将其 

激活，并通过级联放大的方式在细胞质中形成 Apaf- 

1和胱天蛋白酶9(caspase-9)的复合，继续激活胱天 

蛋白酶 3(caspase一3)和其他下游胱天蛋白酶，最终 

导致细胞凋亡 。 

3．2．1 miRNAs与 Bcl一2家族的抗凋亡成员 有许 

多的miRNA靶向 Bcl-2家族的抗凋亡成员，大部分 

是在 HCC组织中显著下调。其中有些 miRNA只能 

调控单个抗凋亡家族成员。例如，miR一16可通过抑 

制抗凋亡蛋Bcl一2的基因表达从而显著促进 HCC细 

胞凋亡 ；miR 122和 miR 195可以靶 向抑制 Bc1 W 

的表达而促进 HCC细胞的凋亡 ” 。在 HCC细胞 

中表达下调的 miR 101、miR一193b、miR 125b和 let一 

7c都可通过靶 向调控 Mcl一1发挥抗细胞凋亡作 

用 “ 。let一7c和 1et一7g能通过抑制 Bcl—xl的表达 

从而促进 HCC细胞的凋亡 。而有些 miRNA可 

以调控抗 HCC细胞凋亡家族的多个成员，如 RNA一 

29可以抑制 Bcl一2及 Mcl I在线粒体介导的凋亡途 

径 。miR一125b可以直接靶向负调控 Bcl一2、Mcl一1 

和 Bcl—w，并可通过阻遏 IL-6／STAT3信号通路而间 

接抑制 Mcl一1和 Bcl—XL的表达水平，从而促进 HCC 

细胞凋亡 4 。相反，还有少数靶向 Bcl。2家族的 

抗凋亡成员的miRNAs在 HCC组织中表达上调，如 

miRNA-224能促进 Bcl一2的表达水平，从 而抑制 

HCC细胞的凋亡，促进 HCC的发生发展 4̈ 。 
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3．2．2 miRNAs与 Bcl一2家族的促凋亡成员 对于 

参与靶向 Bcl一2家族的促凋亡成员的 miRNAs，到目 

前为止发现较少。如 Bmf是 miR一221的靶点，Bmf 

能激活 caspase一3，由此推测 Bmf通过影响 HCC细胞 

的凋亡来调控肿瘤的发生 。 

4 展望 

综上所述，miRNAs在 HCC的细胞周期和凋亡 

中发挥了重要的调节作用，人体肝组织中异常表达 

的miRNAs参与了 HCC的发生发展。单个 miRNA 

可以调控多个致癌环节，同时多个miRNA也能共同 

作用于同一致癌环节。此外，还有许多研究表明， 

miRNAs还能在除细胞周期和凋亡以外的各个环节 

或信号通路中发挥促进和抑制 HCC的调控作用。 

有大量的证据表明，异常表达的 miRNAs影响肿瘤 

的发生发展，并与病理学和临床特征有一定关系。 

近年研究也表明，miRNAs在 HCC发生发展各个过 

程中发挥重要作用，包括调控细胞周期及细胞凋亡 

的作用。对在 HCC组织中表达异常的 miRNAs的 

功能及与其靶标分子作用的研究，将为我们更全面 

地了解 miRNAs在致癌信号通路中的作用提供基 

础，从而为进一步阐明 HCC发生发展的分子学机制 

提供帮助，最终为我们寻找早期诊断 HCC的新标志 

物和根治 HCC的潜在方法提供方向。 
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