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肝脏特异性基因 ｍｉＲ－１２９－５ｐ在
肝脏疾病中的研究进展

苟小军　陈连云　朱一冰

摘　要　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）能特异性结合 ｍＲＮＡ的 ３′－非翻译区（３′－ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ），诱导目

标 ｍＲＮＡ降解或抑制其翻译。作为肝脏特异性 ｍｉＲＮＡ之一的 ｍｉＲ－１２９－５ｐ，在乙型或丙型肝炎感染、酒精性肝病、肝纤维化及

肝癌的发生、发展中扮演重要的角色，它能影响细胞的增殖、迁移、侵袭及凋亡。ｍｉＲ－１２９－５ｐ在肝脏疾病的诊断和治疗中具有

重要的作用，但作用机制复杂，有待于开展更深入的研究。
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　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）是一类内源
性含２２～２４个氨基酸的小非编码 ＲＮＡ，广泛存在于
线虫、动物、植物以及人类机体中

［１，２］
。ｍｉＲＮＡ能特

异性结合 ｍＲＮＡ的 ３′－非翻译区（３′－ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ
ｒｅｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ），负向调节 ｍＲＮＡ，从而降低靶蛋白的
含量

［３，４］
。大量研究显示，ｍｉＲＮＡｓ对人体多种生理和

病理活动产生影响，如细胞的生长、分化、凋亡、糖脂代

谢以及癌变等
［５，６］
。近年来，关于 ｍｉＲ－１２９－５ｐ在各

类疾病尤其是肿瘤中的研究受到研究者和专家的青

睐，相关的报道呈增长趋势
［７］
。因此，本文就ｍｉＲ－

１２９－５ｐ在肝脏疾病中的作用及相关机制做一综述。
一、ｍｉＲ－１２９－５ｐ基本概况
１．ｍｉＲ－１２９－５ｐ的生成：ｍｉＲ－１２９－５ｐ是 ｍｉＲ－

１２９的家族成员之一［８］
。哺乳动物中，ｍｉＲ－１２９常包

含两种前体：ｍｉＲ－１２９－１（基因ＩＤ：４０６９１７）和ｍｉＲ－
１２９－２（基因 ＩＤ：４０６９１８），两者均存在“ＵＵＵＵＵＧＣ”
序列。分别在 ｍｉＲ－１２９前体 ｍｉＲＮＡ的 ５′和 ３′端进
行剪切，则形成 ｍｉＲ－１２９－５ｐ和 ｍｉＲ－１２９－３ｐ两
个成熟的 ｍｉＲＮＡ［８，９］。研究显示，ｍｉＲ－１２９－５ｐ是
ｍｉＲ－１２９－１和 ｍｉＲ－１２９－２共同转录的产物，同时
是其发挥作用的主要体现者

［１０］
。

２．ｍｉＲ－１２９－５ｐ的表达与调控：２０１１年，Ｂｒｅｓｔ

等首次在甲状腺癌细胞中发现 ｍｉＲ－１２９－５ｐ参与
组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ，ＨＤＡＣＩ）的抗肿瘤活性，并促进肿瘤细胞的凋亡。
此后，Ｌｉｕ等在肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）中也发现相似结果。到目前为止，已证实
ｍｉＲ－１２９－５ｐ参与多种实体肿瘤发生、发展过程，如
胃癌、结肠癌、子宫内膜癌等。ｍｉＲ－１２９－５ｐ不仅能
参与肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭、迁移过程，还能调

控细胞对药物的耐药性
［９～１１］

。近年来，ｍｉＲ－１２９－
５ｐ在白血病、类风湿关节炎以及肝脏等相关疾病中
也得到研究者的广泛关注

［１２］
。

与健康的肝细胞比较，ＨＣＣ细胞中 ｈｓａ－ｍｉＲ－
１２９－２会发生超甲基化，其表达显著抑制［１３］

。胃

癌、子宫内膜癌、骨肉瘤等疾病细胞中，也发生超甲基

化的现象
［１４］
。若抑制 ｍｉＲ－１２９－２基因去甲基化，

则能增加 ｍｉＲ－１２９－５ｐ的表达含量。此外，ｍｉＲ－
１２９－５ｐ的表达还会受其他因素的影响，如 ＨｅｐＧ２细
胞中，Ｍｙｃ、Ｚｅｓｔｅ增强子同源物 ２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅ
ｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＺＨ２）和组蛋白去乙酰化酶 ３（ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ３，ＨＤＡＣ３）等组合成复合体，与 Ｐｒｉ－
ｍｉＲ－１２９－２启动子部位相连接，ｍｉＲ－１２９－５ｐ的
表达受到抑制

［１５］
。

二、ｍｉＲ－１２９－５ｐ在肝脏相关疾病中的研究
现状

１．ｍｉＲ－１２９－５ｐ参与调控丙型肝炎病毒：丙型
肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）是一种嗜肝性
ＲＮＡ病毒，会导致严重的肝损伤。世界卫生组织统
计显示，全球超过１．８亿人感染 ＨＣＶ，且每年新发生
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率较高。传统的治疗方案效果欠佳且存在明显的不

良反应，而新型的抗病毒药物也存在一定的局限性。

近年来，关于 ｍｉＲＮＡ与 ＨＣＶ关系的研究显示，ｍｉＲ－
１２２ａ、ｍｉＲ－１３０ａ和 ｍｉＲ－１４１会促进 ＨＣＶ的复制，
而 ｍｉＲ－４４８、ｍｉＲ－１３０ａ、ｍｉＲ－１９９ａ能抑制 ＨＣＶ的
感染

［１６，１７］
。因此，寻找特异性 ｍｉＲＮＡ以及发掘多种

ｍｉＲＮＡ之间的关系，对于基因分型较好的 ＨＣＶ感染
者来说，具有重要的意义。Ｓｈａｋｅｒ等根据 Ｍｅｔａｖｉｒ分
期，将１４５例埃及 ＨＣＶ相关慢性肝病（ＨＣＶ－ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＨＣＶ－ＣＬＤ）患者分类，发现
在 Ｆ３和 Ｆ４阶段患者血清中的 ｍｉＲ－１２６、ｍｉＲ－１２９、
ｍｉＲ－２０３ａ和 ｍｉＲ－２２３明显上调，其中 ｍｉＲ－１２９的
ＡＵＣ为 ０．６４３［１８］。由此可见，ｍｉＲ－１２９可能是
ＨＣＶ－ＣＬＤ疾病分期的生物学标志物。Ｒｅｎｈｕａ
等

［１９］
通过“变化到变化”的方法集中研究 ＨＣＶ患者

中正、负调控的 ｍｉＲＮＡ和 ｍＲＮＡ。结果显示，ｍｉＲ－
１２９会与 ＱＫＩｍｉＲＮＡ的 ３′ＵＴＲ处结合，从而下调其
翻译。同时，ｓｔａｒＢａｓｅ数据库也显示，ｈａｓ－ｍｉＲ－１２９－
５ｐ与抑癌药ＱＫＩ存在联系，且具有较高的皮尔逊相关
系数。ＨＣＶ疾病的发生、发展非单个基因失调表达
的结果，而是多个信号途径影响的结果。关于 ｍｉＲ－
１２９－５ｐ在 ＨＣＶ中作用的研究才刚刚开始，未来需
要深层次的研究 ｍｉＲ－１２９－５ｐ及相关 ｍｉＲＮＡ在
ＨＣＶ的分子机制，从而寻找到可能应用于 ＨＣＶ靶向
治疗的新型小分子 ｍｉＲＮＡｓ。

２．ｍｉＲ－１２９－５ｐ在乙型肝炎中的作用：乙型肝
炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是常见的通过血液、
体液或母婴等方式传播的传染病之一

［２０］
。鉴于

ｍｉＲ－１２９－５ｐ在肝脏中扮演着重要角色，因此，科研
工作者研究 ｍｉＲ－１２９－５ｐ是否也影响着 ＨＢＶ病毒
表达和复制。Ｊｉａｎ等［２１］

研究发现，ＨＢＶ发展过程中，
ｍｉＲ－１２９－２靶向其３′ＵＴＲ，表达下降。进一步研究
显示，转染的 ｍｉＲ－１２９－５ｐ外源性 ｍｉＲＮＡ模拟物
ｍｉｍｉｃｓ中，通过下调 ＹＹ１表达含量，上调性别决定区
Ｙ框蛋白４（ｓｅｘ－ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹｂｏｘ４，Ｓｏｘ４）的
转录，从而促进 ＨＢＶ的复制。一方面，ＨＢｓＡｇ与
Ｓｏｘ４直接相互作用阻止 Ｓｏｘ４降解，增加其含量；另一
方面，具有ＤＮＡ结合能力的 ＨＭＧ盒与病毒基因组直
接结合，进一步促进 ＨＢＶ的复制。由此可见，对于慢
性乙型肝炎患者来说，能通过增加 ｍｉＲ－１２９－５ｐ表
达量来限制 ＨＢＶ的复制与增殖。

３．ｍｉＲ－１２９－５ｐ参与酒精性肝病：酒精性肝病
（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）是长期酗酒导致的一种

慢性肝脏疾病，其发展包括脂肪变性、脂肪性肝炎、肝

硬化，甚至发展成 ＨＣＣ［２２］。随着人们对 ＡＬＤ发病机
制的深入研究，其机制除了包括早期经典的以氧化应

激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）和脂质过氧化为轴心的“二次
打击”学说，尚有线粒体损伤、能量代谢失衡、内质网

应激、肝循环障碍、自噬及肠道菌群失调等
［２３～２５］

。基

于“肠 －肝”轴（ｇｕｔ－ｌｉｖｅｒａｘｉｓ）学说在 ＡＬＤ中所扮演
的角色，Ｒｅｎ等采用 ＰＣＲ检测了 ＡＬＤ患者中乙状结
肠活检标本及乙醇诱导分化的Ｃａｃｏ－２细胞中ｍｉＲ－
１２９－５ｐ水平。结果显示 ＡＬＤ患者中 ｍｉＲ－１２９－５ｐ
表达水平升高，同时 ｍｉＲ－１２９－５ｐ通过抑制乙醇诱
导的肠上皮细胞通透性，抑制跨上皮电阻（ｔｒａｎｓｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＴＥＲ）、紧密连接蛋白ｏｃｃｌｕ
ｄｉｎ和 ＺＯ－１蛋白的表达。

４．ｍｉＲ－１２９－５ｐ参与调控肝纤维化：肝纤维化
是肝脏对各种慢性损伤因素产生的一种修复性应答

反应，主要表现为细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃ，
ＥＣＭ）合成与降解失衡，从而在肝脏中过度沉积［２６］

。

众所周知，肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）转
变为活化态是肝纤维化的中心环节

［２６］
。受损的肝脏

分泌多种细胞因子，促进 ＨＳＣ活化转化为肌成纤维
细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＦＢ），ＭＦＢ合成大量 ＥＣＭ，从而
促进肝纤维化的发展

［２６，２７］
。现已有许多研究证实，

ｍｉＲＮＡｓ是一类基因表达调控因子，参与 ＨＳＣ细胞的
增殖、活化与凋亡。ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ数据库预测，人Ⅰ型
胶原蛋白（ＣＯＬ－１）与 ｍｉＲ－１２９－５ｐ存在密切的联
系。研究表明，在系统性硬化症（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＳＳｃ）纤维化中，ｍｉＲ－１２９－５ｐ含量降低，同时伴随着
结缔组织生长因子和 ＣＯＬ－１的减少。在 ＯＰＮ诱导
的 ＨＳＣ和纤维化组织中，ｍｉＲ－１２９－５ｐ明显下降；
若上调其含量，则 ＣＯＬ－１和 α－ＳＡＭ的表达减弱，
并且促进 ＨＳＣ的增殖。类似地，ＨＳＣ中转染 ｍｉＲ－
１２９－５ｐ模拟物后，ＣＯＬ－１表达降低；相反地，细胞
中转染 ＡＳ－ｍｉＲ－１２９－５ｐ，ＣＯＬ－１明显增加。此
外，荧光素酶报告基因测定也显示 ＬＸ－２细胞中过
表达 ｐｒｅ－ｍｉＲ－１２９－５ｐ，通过抑制其转录后活性直
接靶向 ＣＯＬ－１α１ｍＲＮＡ的 ３′－ＵＴＲ［２７］。以上研究
提示，ｍｉＲ－１２９－５ｐ能直接与胶原蛋白的 ｍＲＮＡ直
接结合，从而调控 ＨＳＣ地增殖、凋亡。

５．ｍｉＲ－１２９－５ｐ参与调控 ＨＣＣ：ＨＣＣ是最常见
的消化系统肿瘤之一，其术后复发和肝内转移发生率

也较高。目前，关于 ｍｉＲ－１２９－５ｐ在肝病中的生物
学作用及临床治疗的相关研究主要集中在 ＨＣＣ中。
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微阵列技术报告显示，与正常对照组比较，ＨＣＣ组织
中 ｍｉＲ－１２９水平会出现失调。Ｌｉｕ等在肝癌细胞中
上调 ｍｉＲ－１２９－５ｐ，肿瘤细胞的凋亡增加；体内研究
也显示，增加其表达，肿瘤的体积会明显缩小，且迁移

能力降低。进一步研究显示，ｍｉＲ－１２９－５ｐ能与 ３′
ＵＴＲ两个位点相结合，降低含缬酪肽蛋白（ｖａｌｏｓｉｎｅ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＶＣＰ）的表达，抑制 ＩκＢα的降解。
ＩκＢα是 ＮＦ－κＢ的抑制剂，因此，ｍｉＲ－１２９－５ｐ可
能协同 ＶＣＰ，通过激活 ＮＦ－κＢ信号通路影响癌细胞
的生长、凋亡和迁移。此外，ＨＣＣ组织和细胞 ＰＣＲ检
测显示，ｍｉＲ－１２９－５ｐ与核富集丰富转录本 １（ｎｕ
ｃｌｅａｒｅｎｒｉｃｈｅｄａｂｕｎｄａｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＮＥＡＴ１）的表达呈
负相关，而过表达 ＮＥＡＴ１通过调节 ＶＣＰ／ＩκＢ抑制
ｍｉＲ－１２９－５ｐ的表达，促进 ＨＣＣ细胞的增殖。从
ＴＣＧＡ数据库中筛查出５０例正常组织和 ２７４例 ＨＣＣ
组织，结果显示，钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅳ（ｃａｌｃｉ
ｕｍｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅣ，ＣＡＭＫ４）
可能是 ｍｉＲ－１２９－５ｐ另一种靶基因，且 ｍｉＲ－１２９－
５ｐ高表达组的生存率高于 ｍｉＲ－１２９－５ｐ低表达组
别。ＣＡＭＫ４在肝癌组织、ＨｅｐＧ２和 ＢＥＬ－７４０２细胞
中均呈低表达状态，抑制细胞增殖、迁移和侵袭，并促

进细胞凋亡。研究发现，ｍｉＲ－１２９－５ｐ通过抑制有
丝分裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）的激活，降低 ＣＡＭＫ４的转录活性，从而
抑制肿瘤。在线靶基因预测发现，高迁移率族蛋白 １
（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）是 ｍｉＲ－１２９－５ｐ
的靶基因，并有研究证实，ＨＣＣ中前列腺癌相关转录
本１（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＰＣＡＴ－１）
能充当内源性 ＲＮＡ直接与 ｍｉＲ－１２９－５ｐ结合，并逆
转 ＨＭＧＢ１的 表 达。ＰＣＡＴ－１／ｍｉＲ －１２９－５ｐ／
ＨＭＧＢ１也许是 ＨＣＣ诊断和治疗的潜在靶标。这些
研究结果使我们对 ＨＣＣ的分子机制有了进一步的了
解，也使我们意识到 ｍｉＲ－１２９－５ｐ在临床应用方面
存在巨大潜力。

三、展　　望
综上所述，现今对肝脏疾病的研究通过 ｍｉＲＮＡ

已渐渐深入到基因水平，自发现 ｍｉＲ－１２９－５ｐ以
来，其在肝病发生、发展中的作用及关键机制正被探

索着。本文主要总结了 ｍｉＲ－１２９－５ｐ在 ＨＢＶ、
ＨＣＶ、ＡＬＤ、肝纤维化以及 ＨＣＣ中的表达及调控机
制，即 ｍｉＲ－１２９－５ｐ能调控细胞的增殖、迁移、侵袭
和凋亡等生物学过程，最终调控肝脏疾病的发生与发

展。这为肝脏相关疾病的诊断与治疗提供了新的思

路与理论依据。目前，肿瘤药物 ＱＫＩ等在肝脏疾病
中研究应用，增强了人们开发 ｍｉＲ－１２９－５ｐ干预药
物的信心。此外，ｍｉＲ－１２９－５ｐ激动剂、拮抗剂以及
敲基因技术等相继被开发，在肝脏疾病模型中使用

研究。

目前人们对 ｍｉＲ－１２９－５ｐ认识并不全面。一
方面，ｍｉＲ－１２９－５ｐ在肝病诊断研究尚处于初期阶
段，其相关报道较少，且可能由于研究方法的不同，结

果上不一致；另一方面，ｍｉＲ－１２９－５ｐ调节肝脏疾病
具体的机制仍知之甚少，对 ｍｉＲ－１２９－５ｐ的研究主
要集中在其调控某一个基因对肝病发生、发展的影

响，如 ＣＡＭＫ４、ＶＣＰ等，对相关信号通路的研究却相
当稀少；如何干预疾病某一环节以更好地诱导其逆转

或抑制其发展过程，仍有待于深入研究。除此之外，

在调控肝脏生理及病理功能中，ｍｉＲ－１２９－５ｐ并非
单一的 ｍｉＲＮＡ，故 ｍｉＲ－１２９－５ｐ与多种 ｍｉＲＮＡｓ之
间的相互关系有待于进一步探索与思考。
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阻塞性睡眠呼吸暂停相关性高血压与

发生心脑血管事件的研究进展

汪　润　姚晓光　李南方　洪　静

摘　要　阻塞性睡眠呼吸暂停相关性高血压是阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）合并高

血压，是一种特殊类型的难治性高血压，单独服用降压药物难以控制血压，其特点是夜间频繁发作的呼吸暂停伴血压持续增高，

且较普通高血压患者更容易出现心脑血管疾病。目前 ＯＳＡＳ、高血压与心脑血管疾病的关系是众所周知的，治疗中重度 ＯＳＡＳ也

可以降低心脑血管事件的发生率，但是对于轻度 ＯＳＡＳ相关性高血压能否改善远期预后一直存在争议。因此本文就阻塞性睡眠
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