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摘  要 

非编码RNA (noncoding RNA, ncRNA)是一类不编码蛋白，但在基因的复制、转录、翻译、表达等多个

水平对细胞的生长凋零以及疾病的发生与进展过程中发挥重要作用的RNA。在肝脏疾病的发生进展中，

病毒性肝炎、酒精性或非酒精性肝病、自身免疫疾性肝病、胆道疾病等慢性肝脏疾病均可缓慢发展为肝

纤维化、肝硬化，甚至是肝细胞癌。而在这整个过程中，多种ncRNA参与调节，其表达水平发生明显改

变，并且在疾病的发生发展中处于核心调控地位。所以，进一步加强研究ncRNA与肝脏疾病之间的关系，

明确其作用机制，有助于我们日后临床中肝脏疾病的精准诊断、治疗与预后。本文综述了长链非编码RNA 
(long noncoding RNA, lncRNA)及环状RNA (circular RNA, circRNA)在不同肝脏疾病时的表达情况、作

用机制、临床展望等。 
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Abstract 
Noncoding RNAs (ncRNAs) are a kind of RNA that do not encode proteins, but play an important 
role in the process of cell growth and apoptosis, as well as in the process of disease occurrence and 
progression at multiple levels such as gene replication, transcription, translation and expression. 
In the development of liver diseases, chronic liver diseases such as viral hepatitis, alcoholic or 
nonalcoholic liver disease, autoimmune liver disease and biliary tract disease can develop slowly 
into hepatic fibrosis, cirrhosis and even hepatocellular carcinoma (HCC). However, in this whole 
process, varieties of ncRNA participate in the regulation, its expression level changes significantly, 
and it is in the core regulatory position in the occurrence and development of the disease. There-
fore, further study on the relationship between ncRNA and liver diseases and its mechanism of ac-
tion will be helpful for the accurate diagnosis, treatment and prognosis of liver diseases in the fu-
ture. This paper reviews the expression, mechanism and clinical prospect of long noncoding RNA 
(lncRNA) and circular RNA (circRNA) in different liver diseases. 
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1. 引言 

非编码 RNA (noncoding RNAs, ncRNA)起初被认为是基因组的废弃物，对基因的表达并无实质作用，

直到后来随着现代科学技术的进步和人类对医学的艰苦钻研，才逐渐发现，人类基因组中的大部分都被

转录成了各种 ncRNA [1]。这些 RNA 由基因组转录而来，然而不编码蛋白，在 RNA 水平就可行使生物

学功能[2]。肝脏作为人体重要的代谢和解毒器官，承担着分泌和合成各种因素的任务，然而我国仍是肝

病大国，根据《2019 年全国法定传染病疫情概况》，病毒性肝炎是我国法定传染病中报告病例数第一、

死亡数第三的乙类传染病；且在我国癌症致死原因中，肝细胞癌位居第二[3]。可见我国民众的肝脏疾病

问题依旧值得重点关注，非编码 RNA 的发现与深入研究极大的开拓了临床治疗思维，更为预防肝脏疾病

的发生及延缓肝脏疾病的进展提供了极大可能。本文主要从 lncRNA 和 circRNA 这两个方面论述其在不

同肝脏损害中的表达及临床意义。 

2. 非编码 RNA 的作用机制 

2.1. lncRNA 的作用机制 

21 世纪初，lncRNA 首次由日本学者 Okazaki [4]发现，即一种长度大于 200 nt 的非编码 RNA，并认

为没有重要的生物学功能。而后 Rinn [5]等人于 2007 年报道了一条功能性长链非编码 RNA (HOTAIR)，
可通过修饰染色质，参与 HOX 基因的转录。这一重要发现表明 lncRNA 不再仅仅是编码 RNA 的垃圾，

反而却有很大程度的可能对整个基因的表达起到十分重要的作用。自此之后，lncRNA 逐渐成为基因学的

研究热点。根据目前的研究，lncRNA 的作用机制并不是十分完善，主要的机制有：靶向作用于转录因子、

RNA 聚合酶等影响基因的转录过程，调节基因的转录和表达[6]；结合 PRC1 (polycomb repressive complex 
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1)、PRC2 (polycomb repressive complex 2)和染色质修饰蛋白，引导染色质修饰复合物发挥改变表观遗传

的特异性效应[7]；通过与蛋白质和蛋白复合体直接相互作用作为支架、变构激活剂或抑制剂发挥致癌作

用[8]；通过结合 miRNA 作为竞争性内源 RNA (ceRNA)机制发挥海绵吸附作用，进一步调控下游靶基因

[9]。lncRNA 通过以上机制影响基因的转录过程，调节基因的转录和表达，甚至发挥改变表观遗传的特

异性效应。转移到生物效应层面来看，总结为信号、诱饵、指导和支架 4 种功能[10]，即标记空间、时间、

发育阶段和基因调控表达的信号；结合蛋白质靶标，并使其失活的诱饵；使 RNA 结合蛋白复合物定位到

特定目标的指导物；多种效应器配体的支架。 

2.2. circRNA 的作用机制 

1976 年，Sanger [11]等首次在植物感染的病毒中观察到了共价闭合环状 RNA 分子。但是这些 RNA
仅仅被当作是异常剪接的产物，并没有引起广泛重视。2012 年，Salzman [12]等通过小儿急性淋巴细胞白

血病样品的 RNA 测序数据库，发现了 circRNA 在人类细胞的普遍表达，基于此数据库发现人体内大约

有 10 万个 circRNA。人们才开始重新认识并深入研究 circRNA。circRNA 由于其环状结构的特异性，具

有更稳定和高度保守的特点，除此之外还具有组织细胞特异性表达的特点。circRNA 在生物体内的作用

机制主要包括以下几点：作为 miRNA 的海绵体吸附 miRNA，进而影响下游靶基因；与 RNA 结合蛋白

相互作用并发挥生物功能，即作为蛋白的海绵；形成转录或转录后调控因子，直接参与调控基因的表达；

翻译蛋白质。circRNA 的海绵吸附的作用、结合蛋白的作用以及调控转录等作用毋庸置疑，但对于 circRNA
可以翻译蛋白质这一功能的提出，既是一个非常重要的新发现同时又质疑了我们对非编码 RNA 的传统认

识。 

3. 非编码 RNA 与病毒性肝炎 

病毒性肝炎严重威胁人类健康与生活品质，在我国的各类传染病中发病率最高，尤其是乙型肝炎。

病毒性肝炎是慢性肝脏炎症、肝纤维化、肝硬化，乃至肝癌的重要因素。非编码 RNA 在病毒性肝炎的复

制、抗病毒方面发挥关键作用，但其作用机制尚需进一步研究。 

3.1. lncRNA 与病毒性肝炎 

Samaloty [13]等表明，在尚未予以治疗手段的病毒性肝炎患者中，血清 LncRNA GAS5 和 LncRNA 
BISPR 上调，而 LncRNA HEIH 下调，其中 GAS5 和 BISPR 与病毒载量以及 ALT 呈正相关(P < 0.001)，
更有意思的是，HEIH 与 AFP 亦呈显著正相关(P < 0.001)。Hu [14]等人证实在 HCV 感染后早期 LncR-8 
(Lnc-ITM2C-1/LOC151484)上调，并表明 LncR-8 表达与 HCV 复制呈正相关，HCV 诱导 LncR-8 表达，

而 LncR-8 通过刺激其邻近基因 GPR55 的表达间接促进 HCV 复制。Fan [15]等人发现 Lnc ATV 基因敲除

显著抑制了丙型病毒肝炎、寨卡病毒、新城疫病毒和仙台病毒等多种 RNA 病毒的复制，其机制为通过限

制 RIG-I 介导的先天免疫来促进病毒的复制。上述研究提示 LncRNA 通过影响肝炎病毒的复制进而调控

病毒性肝炎的发展，可作为生物诊断分子或治疗分子。而某些 LncRNA 在病毒性肝炎中的表达尚存在争

议,如 LncRNA-Dreh，Huang [16]等首次发现在 HBx 转基因小鼠中 LncRNA-Dreh 表达显著下调，并发现

其在 HBV 相关的肝癌组织中的表达水平与邻近的非癌肝组织相比经常下调，其降低与肝癌患者的生存率

低显著相关；但潘延凤[17]等人在小鼠乙型肝炎病毒模型的肝组织中 LncRNA-Dreh 较正常组织表达量升

高。 

3.2. circRNA 与病毒性肝炎 

目前来讲，关于 circRNA 和病毒性肝炎的研究尚处于匮乏阶段，其研究结果也乏善可陈，但无论是
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人体自身存在的还是人工外体合成的，circRNA 都因其结构的独特性和稳定性，有望为病毒性肝炎的诊

疗提供新的方向。 

4. 非编码 RNA 与肝纤维化 

肝纤维化是由炎症、药物等多种因素引起的肝内结缔组织的异常增生，主要病理表现有肝星状细胞

的活化增生和胶原蛋白的沉积，目前临床上尚缺乏有效治疗肝纤维化的措施，而非编码 RNA 的发现与研

究则为肝纤维化的治疗指明了另一途径。 

4.1. lncRNA 与肝纤维化 

Zhang [18]等人发现 LncRNA SCARNA10 在小鼠纤维化肝脏中表达显著上调，并证明 SCARNA10 通

过抑制PRC2与细胞外基质(extracellularmatrix; ECM)和转化生长因子(TGFβ)途径相关基因启动子的结合，

在肝纤维化的发生中起到了一种新的 TGFβ 信号阳性调节因子的作用，促进了肝细胞(hepatic cells; HCs)
的凋亡和肝星状细胞(hepatic stellate cell; HSC)的活化，在体内外均促进了肝纤维化。Kong [19]等人证实

Lnc-NEAT1 通过 NEAT1/miR-29b/Atg9a 调控轴参与胰岛素样生长因子结合蛋白相关蛋白 1 (IGFBPrP1)
促进 HSC 的自噬和活化过程。上述两项研究提示 LncRNA SCARNA10 和 Lnc-NEAT1 可能是肝纤维化的

一种破坏因子，我们可通过抑制其表达而延缓纤维化的进展。又有研究表明 Lnc-HSER 为一种肝细胞特

异性表达的 LncRNA，在人和小鼠的纤维化肝脏以及发生肝纤维化的小鼠的原发性肝细胞中减少，可通

过 5AR1-Hippo-YAP 途径抑制肝细胞凋亡、通过 Notch 信号抑制肝细胞的上皮细胞-间充质转化(EMT)过
程[20]。LncRNA-Meg8 在活化的肝星状细胞、损伤的肝细胞以及纤维化的肝脏中过度表达，并提出

LncRNA-Meg8 可能通过抑制 Notch 途径抑制 HSC 活化和 EMT 过程[21]。LncRNA Gm5091 在酒精性肝

纤维化(alcoholic hepatic fibrosis; AHF)小鼠 HSC 中被下调，可能通过吸附 miR-27b、miR-23b 和 miR-24
减轻小鼠 AHF，且对细胞迁移、ROS 含量、IL-1β 分泌、Ⅰ型胶原表达及 а-SMA 等 HSC 活化标志物均

有负调控作用[22]。这几项重要研究提示 Lnc-Hser、Meg8、LncRNA Gm5091 可能是肝纤维化的保护因子

和潜在治疗靶点。 
H19 在肝纤维化中的表达尚存在争议，Yang [23]等人发现在活化的 HSC 和大鼠肝纤维化组织中，

LncRNA H19 表达降低，并证实 H19 siRNA 处理 HSC 可增加 HSC 中 p-ERK1/2 的表达。而 Song [24]等
人的研究却表明在肝纤维化小鼠肝组织中 LncRNA H19 的表达显著上升，其机制可能是，肝 LncRNA H19
的激活下调肝锌指电子盒结合同源盒 1 (ZEB1)、上调上皮细胞黏附分子(EpCAM)和 SRY (性别决定区 Y)
盒 9 的表达。 

4.2. circRNA 与肝纤维化 

Chen [25]等发现 CircRNA-RSF1 (circRSF1)在照射 LX2 细胞中表达上调，并证实 circRSF1 是通过充

当 miR-146a-5p 的海绵，抑制 miR-146a-5p 的表达而增加了 Ras 相关的 C3 肉毒杆菌毒素底物 1 (RAC1)
的表达，从而提高细胞活力，促进 LX-2 细胞的炎症和纤维化表型。Zhou [26]等人提出 mmu-circ-34116
可能通过 miR-22-3p/BMP7 轴参与 HSC 的激活调控肝纤维化。Zhu [27]等发现 circRNA-0067835 作为

miR-155 的海绵促进 FOXO3a 的表达进而参与肝纤维化过程，并证实 circRNA-0067835 基因的敲除通过

引起 G1 期阻滞和促进细胞凋亡而显著降低 LX-2 细胞的增殖。Chen [28]等人发现抑制 has-circ-0071410
可增加 miR-9-5p 的表达，从而减弱辐射诱导的 HSC 活化。另，mmu-circ-33594、mmu-circ-35216、
mmu-circ-42398 等也参与肝星状细胞的活化[29]。上述研究提示这些 circRNA 通过 circRNA/miRNA/靶基

因这一信号轴作为肝纤维化的保护因子亦或是破坏因子，可成为肝纤维化的潜在治疗生物分子，为肝纤

维化的治疗开拓了新的思维。 
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5. 非编码 RNA 与肝细胞癌 

原发性肝癌大多为肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)，我国的肝癌患者多由慢性乙型肝炎发展

而来，经历肝纤维化、肝硬化的过程，最终发展成为肝癌。在肝癌的治疗方面，放射性治疗敏感性差，

药物化疗不良反应严重，手术治疗的复发率高，且疗效均不是特别可观。但是近些年来人们对非编码 RNA
的认识逐渐显露，发现非编码 RNA 与肿瘤的发生密切相关，对于肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移有非常重

要的调控功能，这对肝癌的治疗提供了另一研究方向。非编码 RNA 在 HCC 的进程中一般作为抑癌基因

或者致癌基因来调控 HCC，抑癌基因的低表达和致癌基因的高表达促进了肝癌细胞的增殖、侵入和迁移

等；且常通过调控 Wnt、NOTCH2、PIK3-AKT、MAPK 等多条信号通路影响 HCC 的进展。 

5.1. lncRNA 与肝细胞癌 

病毒性肝炎是 HCC 的重要发病因素之一，Hu [30]等首次发现 LncRNA WEE2-AS1 在 HCC 中高表达，

促进了肝癌细胞的增殖、迁移、侵袭和细胞周期的进展，同时抑制了肝癌细胞的凋亡，且与 HBV 感染、

肝血管侵犯、肿瘤分化不良及患者预后不良呈正相关，提出HBV/HBx-WEE2-AS1-FERMT3轴可作为HBV
相关肝癌的治疗靶点。Zuo [31]等发现在 HBV 阳性 HCC 中 LncRNA AX800134 的表达高于 HBV 阴性

HCC，siRNA 干扰沉默 AX800134 显著抑制 HBx 表达的 HepG2 细胞的生长和侵袭，并表明高表达的

AX800134 在肝癌中起致癌作用，其上调与病毒产物 HBx 和慢性炎症有关。说明 LncRNA AX800134 可

作为 HBV 相关性肝细胞癌的生物治疗分子。另有研究表明 LncRNA-BC017743 和 LncRNA-BC043430 在

乙型/丙型/丁型肝炎相关性肝癌组织中上调；LINC01152 在此三种肝炎相关性肝癌组织中均下调；

TMEVPG1 在丙型/丁型肝炎相关性肝癌组织中下调；而一些 LncRNA 主要在特定的肝炎病毒相关的 HCC
中显著失调，比如 HBV 相关的 HCC 中的 PCAT-29 下调、HCV 相关的 HCC 中的 aHIF、PAR5 下调以及

HDV 相关的 HCC 中的 Y3 下调[32]。提示 lncRNA 在病毒性肝炎相关性肝细胞癌的发展中起重要调控作

用，可作为潜在治疗靶点。也有些 lncRNA 在 HCC 中的异常表达不受病毒性肝炎的影响，如 Zhong [33]
等发现肝癌组织中的 SEMA3B-AS1 表达下调，不受 HBV 和 HCV 感染的影响，并表明 SEMA3B-AS1 的

高表达通过下调 miR-178 促进 PTEN 的表达而抑制肝癌细胞的增殖，且低水平的 SEMA3B-AS1 与低生存

率密切相关。LncRNA 在 HCC 中的生物作用调控轴日渐清晰，如 Fan [34]等人证明在 HBV 阳性的 HCC
组织和细胞中，LncRNA n335586 的表达显著增加，并证明 n335586 通过竞争性结合 miR-924 促进宿主

基因 CKMT1A 的表达，继而促进肝癌细胞的迁移和侵袭、EMT 及体内转移。即 LncRNA n335586/ 
miR-924/CKMT1A 轴。此外，Unigene56159/miR-140-5p/Slug 轴能有效地抑制靶基因片段的表达，从而显

著促进了肝癌细胞的迁移、侵袭和上皮-间质转化[35]。Lnc-HULC 也可通过 miR-107/E2F1/SPHK1 信号通

路促进肿瘤血管生成[36]。还有研究表明一种LncRNA不仅通过一条调控轴控制HCC的进展，如MALAT1
作为miR-125a-3p的海绵继而调节FOXM1 [37]或作为miR-3064-5p的海绵通过FOXA1/CD24/Src途径[38]
参与肝癌的进展，GAS5 通过 miR-1323/TP53INP1 轴[39]或 miR-182/ANGPTL1 [40]轴抑制肝癌细胞的侵

袭和转移，PVT1 通过 miR-365/AGT3 途径参与肝癌细胞的自噬[41]或通过 miR-150/HIG2 轴[42]参与 HCC 
(具体见表 2)。 

5.2. circRNA 与肝细胞癌 

随着对非编码 RNA 研究的逐渐丰富，circRNA 对疾病的调控轴越来越受到关注，如 circ-PRMT5/ 
miR-188-5P/HK2 轴在肝癌细胞的增殖、迁移和糖酵解中发挥重要作[43]，circ-14723/miR-16-5p/CCND1
和 circ-14723/miR-16-5p/CCNE1 轴在大鼠 LR 细胞 G1/S 期阻滞中起到促进细胞增殖的关键作用[44]，
circ-0001498/miR-122/MAPK3K2 轴参与 HCV 核心蛋白致癌的过程[45]，circ PVT1/miR-3666/SIRT7 轴
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[46]，circ-104268/miR-214-3p/E2F2 轴[47]、circ-104168/miR-139-5p/HRAS 轴[47]、circ-104769/miR-93-5p/ 
JUN 轴[47]等对肝癌细胞的生长亦起到重要调控作用。这些调控轴在自己的基因节点上控制着肝细胞癌

的发生与进展，有望作为 HCC 的潜在生物治疗靶点。更有趣的是，众多 circRNA 的表达量与临床相关因

素存在关联，如 circCDYL [48]、circDYNC1H1 [49]、circHIPK3 [50]、circ-103809 [51]、circ-0001445 [52]、
circ-0005986 [53]的表达量与 HCC 肿瘤的大小数目、分化的程度、有无转移或分期相关，提示可作为辅

助分级、分期以及诊断的生物分子；circMTO1 [54]、circ-100338 [55]、circ-000673 [56]的表达量均与生存

期相关，有助于预后评估； circ-000673 [56]、circC3P1 [57]既与肿瘤的大小数目、分期相关，又与患者

的生存期相关，便可做辅助诊断分子又可做预后分子(具体见表 1)。此外，单纯某个基因的异常表达无法

非常全面和准确的作为疾病的诊断分子，故提出联合检测两种或两种以上 circRNA 协助临床诊断，如吴

光辉[58]等人发现在 AFP 阴性肝癌(AFP-NHCC)患者血清中 circRNA PTENP1 水平降低，而 circRNA 
HIPK3 和 GP73 水平显著高于肝良性病变患者和健康人群(P < 0.05)，并最终提出联合检测 circRNA 
PTENP1、circRNA HIPK3、GP73 对 AFP-NHCC 具有较高的诊断和发病风险评估价值。 
 
Table 1. Relationship between circRNA and HCC 
表 1. circRNA 与 HCC 的关系 

基因名称 表达

情况 
相关

疾病 机制 临床相关性 参考文献 

circCDYL 上调 HCC 调控NCL-PIK3-AKT和NOTCH2信号通路

的活化 与 BCLC 分期相关 [48] 

circDYNC1H1 上调 HCC 作为 miR-140-5p 的海绵，从而增强

SULT2B1 的表达 与肿瘤体积相关 [49] 

circ-0005705 上调 HCC 海绵吸附 miR-335，进一步调节 MAPK1
的表达 与肿瘤大小有关 [59] [60] 

circFBLIM1 上调 HCC 海绵吸附 miR-34b，影响 FBLIM1 的表达，

进而促进 HCC 细胞的增殖和侵袭 与肿瘤的分级和预后相关 [61] 

circ-0067934 上调 HCC 抑制 miR-1324 活性，继而下调

Wnt/β-catenin 通路，促进 HCC 生长和转移 与 TNM 分期以及预后相关 [62] 

circHIPK3 上调 HCC 作为 miR-124-3p 的海绵，调节 AQP3 的表

达，从而促进 HCC 细胞增殖和转移 

与肿瘤大小、淋巴结转移、

TNM 分期、BCLC 分期、肝

硬化相关 
[50] 

circ-0000673 上调 HCC 充当 miR-767-3p 的海绵，增强下游 SET 的

表达 
与肿瘤的体积、重量以及

HCC 患者生存率相关 
[56] 

circ-100338 上调 HCC 作为内源性海绵与 miR-143-3p 结合从而影

响肝癌细胞的侵袭 
与 HBV 相关 HCC 的患者生

存率以及转移相关 
[55] 

ciRS-7 上调 HCC 
充当 miR-7 的海绵，间接调控

PI3K/AKT/mTOR 信号通路，并参与 HCC
发生和发展 

与年龄、MVI 以及 AFP 相关 [63] 

circ-103809 下调 HCC 通过与 miR-620 结合抑制肝癌细胞的增殖

和侵袭能力 
与肿瘤大小、浸润、淋巴转移、

远处转移和 TNM 分期相关 
[51] 

circ-0001649 下调 HCC 通过多小海绵抑制 HCC 的进展 与肿瘤大小以及癌栓的形成

相关 
[64] [65] 

circSETD3 下调 HCC 
作为 miR-421 的海绵，通过

circSETD3/miR-421/MAPK14 途径部分抑

制肝癌的生长 

与肿瘤体积大小、分化程度有

关 
[66] 
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circ-0001445  下调 HCC 
作为 miR-17-3p 和 miR-181b-5p 的海绵，影

响 TIMP3 的表达进而抑制 HCC 细胞的增

殖和转移 

与肿瘤的大小、数目、分化程

度、AFP、MVI、TNM 分期

以及 BCLC 分期相关 
[52] 

circC3P1 下调 HCC 作为 miR-4641 的海绵，促进 PCK1 的表达，

抑制 HCC 细胞的增殖、侵袭和转移 
与 TNM 分期、肿瘤大小、MVI

以及存活率相关 
[57] 

circ-0005986 下调 HCC 
作为 miR-129-5p 的海绵，进而使下游靶基

因 Notch1 的表达下调，加速肝癌细胞的增

殖及发展 

与肿瘤的直径、慢性乙肝病

史、MVI 以及 BCLC 分期有

关 
[53] 

circMTO1 下调 HCC 作为 miR-9 的海绵，进而调控 p21 的表达 与患者的生存期相关 [54] 

6. 总结与展望 

在肝脏的损伤进程中，病毒性肝炎→肝纤维化→肝硬化→肝癌，是一个十分重要的疾病链，查阅文

献发现，有些 LncRNA 在肝脏损伤的发生与进展中贯穿始终，在病毒性肝炎、肝纤维化、肝细胞癌中均

异常表达，其作用机制也不完全相同，可通过不同的调控轴影响不同的肝脏损伤，具体见表 2。这就为

延缓肝脏的损伤、预防肝癌的发生提供了可能。而 circRNA 与肝脏相关疾病的研究目前尚处于起步阶段，

且研究的重点放在了 HCC 上，对于病毒性肝炎和肝纤维化的研究相对较少。关于 circRNA 在 HCC 中的

表达，其表达量常与临床病理参数相关，如肿瘤的大小、数目，肝硬化的程度，MVI (microvascular invasion，
微血管浸润)，血清 AFP (alpha fetoprotein，甲胎蛋白)，TNM 分期，BCLC 分期等，故 circRNA 根据相关

性因素可作为诊断分子或预后分子。 
 
Table 2. Relationship between lncRNA and hepatic disease 
表 2. lncRNA 与肝脏疾病的关系 

基因名称 表达情况 相关疾病 机制 参考文献 

HULC 上调 HCV 受维甲酸 X 受体 α (RXRA)介导 [67] 

 上调 肝纤维化 通过抑制 MAPK 信号通路改善肝纤维化和减少 HCs 凋亡 [68] 

 上调 HCC 通过 miR-107/E2F1/SPHK1 信号通路促进肿瘤血管生成 [36] 

HOTAIR 上调 HCV 通过 HOTAIR-Sirt1 信号途径引起肝细胞糖、脂代谢紊乱并参与
HCV [69] 

 上调 肝纤维化 作为 miR-124-3p 的海绵或作为 miR-148b 的海绵并调节

DNMT1/MEG3/p53 通路 
[70] [71] 

 上调 HCC 通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路促进 HCC 发展 [72] 

MALAT1 上调 肝纤维化 作为 miR-101b 的海绵，通过调节 Racl 的表达而影响肝星状细胞的

增殖和活化 
[73] 

 上调 HCC 作为 miR-3064-5p 的海绵通过 FOXA1/CD24/Src 途径或作为

miR-125a-3p 的海绵通过调节 FOXM1 参与肝癌的进展 
[37] [38] 

GAS5 下调 肝纤维化 
作为 miR-23a 的海绵，通过 lncRNA 

GAS5/miR-23a/PTEN/PI3K/Akt/mTOR/Snail 信号通路在肝纤维化

中起调控作用 
[74] 

 下调 HCC 通过 miR-1323/TP53INP1 轴或 miR-182/ANGPTL1 轴抑制肝癌细

胞的侵袭和转移 
[39] [40] 
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MEG3 下调 肝纤维化 过表达的 MEG3 激活 P53 并介导细胞色素 C 的释放，引起 caspase3
依赖的肝星状细胞凋亡 

[75] 

 下调 HCC 以 p53、内质网应激两种方式，介导肝癌细胞凋亡 [76] 

ATB 上调 肝纤维化 通过激活 HSC 和竞争性结合 miR-425-5p，增加 I 型胶原的产生，

促进 HCV 诱导的肝纤维化 
[77] 

 上调 HCC 通过激活叶酸结合蛋白(YAP)和增加自噬相关蛋白 5 (ATG5)的表

达来调节自噬，进而参与 HCC 
[78] 

PVT1 上调 肝纤维化 通过 PVT1/miR-152/PTCH1 轴参与肝纤维化的 EMT 过程 [79] 

 上调 HCC 通过 miR-365/AGT3 途径参与肝癌细胞的自噬或通过

miR-150/HIG2 轴参与 HCC 
[41] [42] 

 
综上所述，非编码 RNA 在转录、转录后以及蛋白等多个水平影响并参与几乎所有疾病的生理和病理

过程，在肝脏疾病的发生与进展中处于重要调控地位，可作为特异性生物标记物、诊断标记物、潜在的

治疗靶点以及预后的生物分子。如基于 ncRNA 介导的 RNA 干扰技术在疾病的治疗方面具有良好的前景，

但就目前来讲，非编码 RNA 功能复杂繁琐，我们的研究目前尚处于起步阶段，很多作用机制还不清楚，

并不能充分地应用于临床。LncRNA、miRNA 与 circRNA 三者之间相互作用、相互影响、相互调节，逐

渐明确和完善 ceRNA 调控网(ceRNA-miRNA-mRNA)是基础研究中的核心问题，亟需解决。并且随着基

因学、生物信息学以及基因芯片技术的发展，我们对非编码 RNA 的研究将会更加全面和透彻。 
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