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微小ＲＮＡｓ在乙型肝炎病毒感染中的研究进展
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　　目前，全球估计有２０亿人口遭受过乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）的感染，３．５亿以上人口患有慢性肝脏感染

疾病［１］。ＨＢＶ感染引起的急慢性肝炎，严重威胁着人类的健

康，并阻碍了社会经济的发展及社会的和谐稳定。但到目前为

止，尚无药物能够达到理想的抗病毒效果或彻底清除病毒。因

此，迫切需要研究和开发新的抗 ＨＢＶ的策略及方法。

微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）在转录后对基因表达起

到负性调控作用，进而影响到相关信号通路。目前的研究已经

证实，ｍｉＲＮＡｓ作用非常广泛，在器官增殖分化、个体发育、物

质代谢等生理过程，以及病毒感染、肿瘤发生等病理过程中均

发挥了重要作用［２］。基于 ｍｉＲＮＡｓ对机体能够发挥广泛作

用，以及目前ＨＢＶ感染在临床治疗中的局限性，针对ｍｉＲＮＡｓ

在 ＨＢＶ感染中的作用机制、作用靶点、作用效应等成为了目

前研究的热点之一。

１　ｍｉＲＮＡｓ简介

ｍｉＲＮＡｓ是一类长度约为２２个核苷酸的小分子、非编码

单链ＲＮＡ，在动植物以及部分病毒中存在
［３］。人类基因组中，

用于编码ｍｉＲＮＡｓ的序列约有２％
［４］，保守估计编码蛋白质的

基因６０％以上受到 ｍｉＲＮＡｓ的调控
［５］。在细胞核内，ｍｉＲ

ＮＡｓ编码序列转录生成的ｐｒｉｍｉＲＮＡｓ，接着经过 ＲＮａｓｅⅢ

Ｄｒｏｓｈａ和双链ＲＮＡ结合蛋白Ｐａｓｈａ的加工，形成３′端含茎环

结构的ｐｒｅｍｉＲＮＡｓ；接着ｐｒｅｍｉＲＮＡｓ在蛋白Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５等

的携带下进入细胞质，在Ｄｉｃｅｒ酶等的加工下成为成熟的ｍｉＲ

ＮＡｓ；成熟的ｍｉＲＮＡｓ与蛋白Ａｒｇｏｎａｕｔｅ等结合，形成ＲＮＡ诱

导的基因沉默复合物（ＲＩＳＣ），再由ＲＩＳＣ与靶 ｍＲＮＡ结合而

发挥作用［６７］。其作用形式主要有３种：（１）当 ｍｉＲＮＡｓ与靶

ｍＲＮＡ完全互补配对时，常会引起靶 ｍＲＮＡ的降解；（２）而当

ｍｉＲＮＡｓ与靶ｍＲＮＡ不完全配对时，则会抑制以 ｍＲＮＡ为模

板翻译生成蛋白质的过程；（３）此外，有的 ｍｉＲＮＡｓ还兼具有

上述２种作用形式
［３］。总的来说，ｍｉＲＮＡｓ通过调节靶基因的

表达水平，进而影响到细胞分化、增殖、凋亡等过程，从而在个

体的生长发育和疾病的发生发展中发挥重要作用。

２　ｍｉＲＮＡｓ与 ＨＢＶ感染

ＨＢＶ感染引起的急、慢性 ＨＢＶ严重威胁人类健康，而目

前临床上以重组干扰素和核苷酸类似物为主要治疗手段的疗

效并不理想。ｍｉＲＮＡｓ能够对靶基因表达发挥调控作用，这使

其成为 ＨＢＶ感染研究领域的一个新热点。２０１１年的研究显

示，在 ＨＢＶ 感染宿主后，并没有发现 ＨＢＶ 基因组编码的

ｍｉＲＮＡｓ
［８］，但发现宿主细胞ｍｉＲＮＡｓ及宿主的免疫应答会发

生一些改变，这些研究为揭示 ＨＢＶ作用于宿主的分子机制提

供了新思路，并可以通过该思路来探寻治疗 ＨＢＶ感染的新靶

点、新方法。

２．１　ＨＢＶ编码的 ｍｉＲＮＡｓ　病毒基因组自身可以编码 ｍｉＲ

ＮＡｓ，用于对抗宿主的抗病毒反应
［９］。有研究者于２００４年首

次报道ＥＢ病毒组编码了５条 ｍｉＲＮＡｓ
［１０］。目前研究已经发

现一些人乳头瘤病毒、疱疹病毒、多瘤病毒、腺病毒、逆转录病

毒等病毒基因组能够编码ｍｉＲＮＡｓ
［１１］。然而，在 ＨＢＶ感染宿

主后，并未发现 ＨＢＶ基因组编码的 ｍｉＲＮＡｓ。为研究 ＨＢＶ

基因组编码的ｍｉＲＮＡｓ，Ｊｉｎ等
［１２］利用计算机分析软件发现一

种备选的ｐｒｅｍｉＲＮＡ，并推导出成熟的 ｍｉＲＮＡ，但发现该

ｍｉＲＮＡ对任何一个宿主细胞的翻译过程都没有抑制作用，但

对一种病毒自身的 ｍＲＮＡ发挥作用，从而推测 ＨＢＶ利用自

身ｍｉＲＮＡｓ调节自身基因的表达。Ｌａｍ等
［１３］在假设 ＨＢＶ传

染性的产生是由于病毒自身编码的 ｍｉＲＮＡｓ或影响宿主细胞

的ｍｉＲＮＡｓ前提下进行实验，但在 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞系中并

未发现 ＨＢＶ基因组编码的ｍｉＲＮＡｓ。

２．２　宿主细胞 ｍｉＲＮＡｓ与 ＨＢＶ感染　既然在 ＨＢＶ基因组

编码的ｍｉＲＮＡｓ对宿主感染的作用方面，研究并没有太大突

破，那对于宿主细胞自身编码的 ｍｉＲＮＡｓ在 ＨＢＶ感染后的变

化情况又是如何呢？宿主细胞编码的 ｍｉＲＮＡｓ通过多条途径

发挥作用，它有可能作用于异己基因（如侵入的病毒），也有可

能作用于宿主细胞自身的基因，起到抑制异己繁殖，稳定自身

内环境的作用。因此，目前 ＨＢＶ感染宿主细胞后引起宿主细

胞ｍｉＲＮＡｓ的变化情况是一个研究热点。２０１１年，Ｗｕ等
［１４］

首次报到了人类ｍｉＲＮＡｓ能够对 ＨＢＶ的关键基因发挥作用，

实验利用４种可靠的目标预测软件对 ｍｉＲＮＡｓ进行筛选，最

终发现ｍｉＲ７、ｍｉＲ１９６ｂ、ｍｉＲ４３３和 ｍｉＲ５１１对 ＨＢＶ的聚合酶

或Ｓ基因起作用，ｍｉＲ２０５对Ｘ基因发挥作用，ｍｉＲ３４５对ｐｒｅＣ

基因发挥作用。Ｗａｎｇ等
［１５］对肝细胞中浓度最多的 ｍｉＲ

ＮＡ———ｍｉＲ１２２进行了研究，发现和健康人相比，ＨＢＶ感染

者肝细胞内ｍｉＲ１２２的表达量明显下降，并且其表达水平的高

低与肝内病毒载量和肝脏严重程度呈负相关；进一步研究，发

现这一现象的原因在于 ＨＢＶ感染引起的 ｍｉＲ１２２下调，继而

下调细胞周期蛋白 Ｇ１（ｃｙｃｌｉｎＧ１）的表达，从而阻断了ｃｙｃｌｉｎ

Ｇ１与ｐ５３之间的相互联系，解除了ｐ５３对ＨＢＶ复制的抑制作

用，同时这一作用机理可能与 ＨＢＶ持续感染及癌变有关。Ｘｕ

等［１６］在小鼠肝细胞性肝癌（ＨＣＣ）模型中发现，ＨＢｘ可抑制

ｍｉＲ１４８ａ的表达，从而促进肿瘤的生长和转移。ｍｉＲ１５ａ和

ｍｉＲ１６１是２种重要的对人类肿瘤起抑制作用的 ｍｉＲＮＡｓ，

Ｗａｎｇ等
［１７］发现在ｍｉＲＮＡｓ和 ＨＢＶ感染的相互作用中，ｍｉＲ

１５ａ／ｍｉＲ１６１起到了关键作用，同时意外发现 ＨＢｘ的转录本

通过 ｍｉＲＮＡ 作用于病毒 ＲＮＡ 序列，直接引起了 ｍｉＲ１５ａ／

ｍｉＲ１６１的下调，从而考虑对肿瘤有明确抑制作用的ｍｉＲＮＡｓ

受到病毒ＲＮＡ的调节而下调，这可能会影响 ＨＢＶ感染引起
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的 ＨＣＣ的转归。ＨＢＶ感染后，宿主细胞 ｍｉＲＮＡｓ变化情况

的研究，以及两者之间相互作用关系的研究，在不断地深入进

行，以期能找到治愈 ＨＢＶ感染的突破口。

２．３　外源性 ｍｉＲＮＡｓ与 ＨＢＶ感染　ＲＮＡ干扰作为一种潜

在的抗病毒治疗途径，已有大量的研究报道。过去的研究主要

针对小干扰ＲＮＡ进行，而近年来，利用 ｍｉＲＮＡｓ介导的ＲＮＡ

干扰技术，将针对靶基因的外源性人工合成的 ｍｉＲＮＡｓ导入

细胞内，从而起到抑制靶基因作用的研究，也有了大量报

道［１８］。Ｇａｏ等
［１９］利用Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司的 ｍｉＲＮＡｓ设计软件，

针对 ＨＢＶＳ区设计了特异的 ｍｉＲＮＡ表达序列，并构建了３

个人工ｍｉＲＮＡ（ａｍｉＲＮＡ）ＨＢＶ质粒转染 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞

株，发现 ＨＢＶ的复制和表达均受到了该ａｍｉＲＮＡｓ的抑制，提

示针对靶基因设计的ａｍｉＲＮＡｓ有可能成为治疗慢性 ＨＢＶ感

染的一种潜在方法。Ｐｕ等
［２０］针对病毒保护区域，分别构建了

含 独 立 序 列 ａｍｉＲＮＡＨＢＶ１、ａｍｉＲＮＡＨＢＶ２、ａｍｉＲＮＡ

ＨＢＶ３、ａｍｉＲＮＡＨＢＶ４的４个载体，以及１个含串联序列

ａｍｉＲＮＡＨＢＶ３ＨＢＶ４的载体，分别转染 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞

株，结果显示他们对 ＨＢＶ ｍＲＮＡ 表达的抑制率分别为

２９．３％、１４．９％、６１．２％、７５．６％和８７．２％，也提示ａｍｉＲＮＡｓ

可能成为治疗慢性 ＨＢＶ感染的一种方法。

３　展　　望

ｍｉＲＮＡｓ作为一种新近发现的非编码微小 ＲＮＡ，拓展和

丰富了非编码ＲＮＡ在基因表达中所起的作用。真核细胞中

大量存在的ｍｉＲＮＡｓ，在基因表达的调控中发挥了重要作用，

这是对经典中心法则的补充和完善。ｍｉＲＮＡｓ通过引起靶基

因沉默，进而影响到相关的信号传导通路，影响个体的生理生

化过程。因此，ｍｉＲＮＡｓ在个体生长发育、疾病发生发展等过

程中扮演了重要的角色。ＨＢＶ感染宿主细胞后，病毒基因组

虽未产生病毒ｍｉＲＮＡｓ，但是病毒的感染引起了宿主细胞相关

ｍｉＲＮＡｓ的变化，已有大量的实验证实宿主细胞ｍｉＲＮＡｓ的改

变影响到了乙型肝炎的转归。基于此改变，研究者也将ａｍｉＲ

ＮＡｓ应用于 ＨＢＶ感染的研究中，期望找到治疗 ＨＢＶ感染的

新靶点。

虽然，ｍｉＲＮＡｓ在 ＨＢＶ感染中已经有了大量的研究成

果，但ｍｉＲＮＡｓ表达的调控机制，多个 ｍｉＲＮＡｓ对同一靶基因

的调控模式，ｍｉＲＮＡｓ在不同信号传导通路的作用情况，以及

ａｍｉＲＮＡｓ的引入对正常宿主细胞的影响等问题，还有待进一

步研究解决。ｍｉＲＮＡｓ在 ＨＢＶ感染中的研究结果，已经向人

们展示出ｍｉＲＮＡｓ在治疗 ＨＢＶ感染中有着良好的应用前景。

相信随着对ｍｉＲＮＡｓ研究的进一步深入，将有助于对 ＨＢＶ引

起的急慢性肝炎的分子机制的深入认识，并为乙型肝炎的治疗

提供新的治疗靶点及治疗模式，为乙型肝炎的治愈带来新

希望。
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ｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１１，１８０９（１１／１２）：６７８６８５．

［９］ＳｕｌｌｉｖａｎＣＳ．ＮｅｗｒｏｌｅｓｆｏｒｌａｒｇｅａｎｄｓｍａｌｌｖｉｒａｌＲＮＡｓｉｎ

ｅｖａｄｉｎｇｈｏｓｔｄｅｆｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧｅｎｅｔ，２００８，９（７）：

５０３５０７．

［１０］ＰｆｅｆｆｅｒＳ，ＺａｖｏｌａｎＭ，ＧｒａｓｓｅｒＦＡ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｖｉｒｕｓｅｎｃｏｄｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０４（５６７１）：

７３４７３６．

［１１］ＫｉｎｃａｉｄＲＰ，ＳｕｌｌｉｖａｎＣＳ．ＶｉｒｕｓｅｎｃｏｄｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓ：ａｎ

ｏｖｅｒｖｉｅｗａｎｄａｌｏｏｋｔｏｔｈｅｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，

２０１２，８（１２）：ｅ１００３０１８．

［１２］ＪｉｎＷＢ，ＷｕＦＬ，ＫｏｎｇＤ，ｅｔａｌ．ＨＢＶｅｎｃｏｄｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｃａｎｄｉｄａｔｅａｎｄｉｔｓｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＣｏｍｐｕｔＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，３１

（２）：１２４１２６．

［１３］ＬａｍＷＹ，ＴａｎｇＪＷ，ＣｈａｎＰＫ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓｅｎｃｏｄｉｎｇ／ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ

ＭｅｄＪ，２０１２，１８Ｓｕｐｐｌ６：４４４７．

［１４］ＷｕＦＬ，ＪｉｎＷＢ，ＬｉＪＨ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｈｕｍａｎｅｎｃｏｄｅｄ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎＨＢＶｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＶｉｒｕｓＧｅｎｅｓ，２０１１，４２（２）：

１５７１６１．

［１５］ＷａｎｇＳ，ＱｉｕＬ，ＹａｎＸ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１２２ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅｎｈａｎｃｅｓｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｃｙｃｌｉｎＧ（１）ｍｏｄｕｌａｔｅｄＰ５３ａｃ

ｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，５５（３）：７３０７４１．

［１６］ＸｕＸ，ＦａｎＺ，ＫａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｐｒｅｓｓｅｓｍｉＲＮＡ１４８ａｔｏｅｎｈａｎｃｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１３，１２３（２）：６３０６４５．

［１７］ＷａｎｇＹ，ＪｉａｎｇＬ，ＪｉＸ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒａｌＲＮＡｄｉ

ｒｅｃｔｌｙｍｅｄｉａｔｅｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ１５ａ／ｍｉＲ１６１ｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０１３，２８８（２５）：１８４８４１８４９３．

［１８］ＮｉｕＱＷ，ＬｉｎＳＳ，ＲｅｙｅｓＪＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｒｔｉｆｉｃｉａｌ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃＡｒａｂｉｄｏｐｓｉｓｔｈａｌｉａｎａｃｏｎｆｅｒｓｖｉ

ｒｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００６，２４（１１）：１４２０

１４２８．

［１９］ＧａｏＹＦ，ＹｕＬ，ＷｅｉＷ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ

ｒｕｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００８，１４（２９）：４６８４４６８９．

［２０］ＰｕＣ，ＷａｎｇＬ，ＭｉａｏＸ，ｅｔａｌ．ＯｐｔｉｍｉｚｅｄｔａｎｄｅｍａｍｉＲＮＡ

ｍｅｄｉａｔｅｓｓｔｒｏｎｇｅｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０１１，２０（３）：２７１

２７８．

（收稿日期：２０１３１１１８　修回日期：２０１４０１０２）

８８９ 重庆医学２０１４年３月第４３卷第８期




