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外泌体非编码 ＲＮＡ在肝纤维化中的作用及机制
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摘要：肝纤维化是多种慢性肝脏疾病发展为肝硬化的初始阶段，且是一个可逆的过程。 外泌体作为能够携带包括蛋白、脂质、
核酸等活性物质的一种细胞外囊泡亚群，参与细胞间的信号通讯，近年来备受关注。 研究表明，外泌体中非编码 ＲＮＡ 在肝纤维化
的发生发展过程中起着重要作用。 在此，探讨了外泌体长链非编码 ＲＮＡ（包括 ＭＡＬＡＴ１、Ｈ１９、ＧＡＳ５、ＭＥＧ３、ＰＶＴ１ 和 Ｐ２１）、外泌体
短链非编码 ＲＮＡ（包括微小 ＲＮＡ、小核仁 ＲＮＡ、ＰＩＷＩ － ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ＲＮＡ和小干扰 ＲＮＡ）、外泌体环状 ＲＮＡ在肝纤维化发生发展过程
中的作用机制。 总结了不同来源（如肝细胞、胆管细胞等）的外泌体携带非编码 ＲＮＡ主要通过影响肝星状细胞活化、增殖、迁移、转
化等过程发挥作用。 未来通过对外泌体非编码 ＲＮＡ的深入研究，有望为肝纤维化治疗药物寻找到潜在新靶点。
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　 　 肝纤维化是由多种病因（如血吸虫、慢性病毒性肝炎感染、
非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病、铜代谢性疾病、胆汁淤积和
自身免疫性肝病）引起的慢性肝损伤，可逐渐发展为肝硬化，甚
至引起肝癌的发生。近些年研究发现，肝纤维化是一个可逆转
的过程，给肝纤维化的临床治疗带来了希望。肝纤维化发展过
程中主要是由肝星状细胞（ＨＳＣ）活化为成纤维细胞，并分泌细
胞外基质（ＥＣＭ）。因此，控制ＨＳＣ的活化过程将是肝纤维化
的理想治疗策略。大量研究表明，非编码ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）对ＨＳＣ

活化、增殖、迁移、转化等过程起着重要作用。ｎｃＲＮＡ主要包括
长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）、短链非编码ＲＮＡ和环状ＲＮＡ（ｃｉｒ
ｃＲＮＡ）等几大类，其中与肝纤维化相关的主要有：ｌｎｃＲＮＡ包括
ＭＡＬＡＴ１、Ｈ１９、ＧＡＳ５、ＭＥＧ３、ＰＶＴ１和Ｐ２１等；短链非编码ＲＮＡ
包括微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、小核仁ＲＮＡ（ｓｎｏＲＮＡ）、ＰＩＷＩ － ｉｎｔｅｒ
ａｃｔｉｎｇ ＲＮＡ（ｐｉＲＮＡ）和小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）等。细胞外囊泡包
括外泌体、微囊泡和凋亡小体，外泌体是由大小为３０ ～ １００ ｎｍ
的膜囊泡构成。外泌体可以由各种动物的大部分细胞所分泌。
在正常和病理情况下，外泌体参与众多的生物学过程。有证
据［１］表明，外泌体内含有蛋白质、脂质、ＤＮＡ和各种形式的
ＲＮＡ（例如ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ等）。现就外泌体ｎｃＲＮＡ在肝纤维
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化中的作用进行深入探析，以期为肝纤维化治疗药物寻找潜在
新靶点。
１　 外泌体ｌｎｃＲＮＡ与肝纤维化
１． １　 外泌体ＭＡＬＡＴ１　 ＭＡＬＡＴ１基因位于人染色体１１ｑ１３和
小鼠染色体１９ｑＡ内。ＭＡＬＡＴ１与许多蛋白质编码基因（如β －
肌动蛋白，ＧＡＰＤＨ）相当甚至具有更高的表达水平。ＭＡＬＡＴ１
基因在人类中约为７ ｋｂ。先前有研究［２］发现，ＭＡＬＡＴ１可与
ｍｉＲ － １０１ｂ竞争来调节ｒａｃ１的表达，影响ＨＳＣ的增殖、细胞周
期和激活，从而增加ＥＣＭ的沉积。此外，ＭＡＬＡＴ１也可能通过
介导ＳＩＲＴ１的下调，来活化肝星状细胞系ＬＸ － ２细胞，导致肝
纤维化的形成［３］。而Ｄａｉ等［４］研究发现，使用砷酸盐可诱导肝
细胞系Ｌ － ０２细胞ＭＡＬＡＴ１的过表达，并且ＭＡＬＡＴ１可以通过
外泌体转运到ＬＸ － ２细胞中，并认为ＭＡＬＡＴ１可通过ｍｉＲ －
２６ｂ调节Ⅰ型胶原蛋白Ａ２促进ＬＸ － ２细胞的激活。由此可
见，ＭＡＬＡＴ１可通过多种方式导致肝纤维化的形成。因此，外
泌体中ＭＡＬＡＴ１可作为肝纤维化逆转的一个潜在靶点。
１． ２　 外泌体Ｈ１９　 Ｈ１９是一种ｌｎｃＲＮＡ，受Ｈ１９和ＩＧＦ２之间的
位点甲基化的基因组印迹调控，越来越多的研究表明，Ｈ１９具
有许多不同的生物学功能。包括参与细胞增殖和分化，以及其
在癌症中作为癌基因角色和肿瘤抑制剂等。Ｈ１９主要在胆管
细胞中表达，其能通过外泌体转移至肝细胞中显著下调小分子
异二聚体伴侣的表达、调节Ｓ１ＰＲ２ ／ ＳｐｈＫ２和ＬＥＴ － ７ ／ ＨＭＧＡ２
介导的途径、增加Ｇ１ ／ Ｓ细胞周期转变促进ＨＳＣ的增殖和激活
等途径进而在调节胆管细胞增殖和促进肝纤维化方面发挥重
要作用［５］。此外Ｈ１９还可以作为ｍｉＲＮＡｓ的分子海绵（如ｌｅｔ －
７ ｍｉＲＮＡｓ），在胆汁性肝硬化的发展过程中发挥作用。
１． ３　 外泌体ＧＡＳ５　 ＧＡＳ５ ＲＮＡ基因位于细胞遗传学带１ｑ２５ １，
ＧＡＳ５基因有３１个转录本，其中２０个为保守的内含子，而１１个
为ｌｎｃＲＮＡ。ＧＡＳ５可以结合ＤＮＡ结合结构域，从而使其无法调
节靶基因的转录。ＧＡＳ５可通过充当ｍｉＲ － ２２２的竞争内源
ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）而增加ｐ２７蛋白的水平，从而抑制ＨＳＣ的活化和
增殖［６］。ＧＡＳ５可作为ｍｉＲ － ２３ａ的分子海绵，从而竞争性地降
低ｍｉＲ － ２３ａ的表达水平。ｍｉＲ － ２３ａ与ＰＴＥＮ的相互作用以及
ＰＴＥＮ的降解进一步影响了下游信号通路ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ／
Ｓｎａｉｌ，导致Ｅ －钙黏蛋白表达水平降低和α －平滑肌肌动蛋白
（α － ＳＭＡ）、Ⅰ型胶原蛋白的表达水平增加，从而导致肝纤维化
的发生与发展［７］。据报道［８］，外泌体ＧＡＳ５的上调参与细胞凋
亡过程，另外，有研究［９］表明，ＧＡＳ５可通过外泌体途径调节巨
噬细胞和内皮细胞的凋亡，来发挥抗动脉粥样硬化的作用。作
为细胞外囊泡，外泌体在细胞间通讯中至关重要，并且可能是
ＧＡＳ５的关键载体［１０］，因此，推测ＧＡＳ５亦可通过外泌体途径影
响上述通路发挥抗纤维化作用。
１． ４　 外泌体ＭＥＧ３　 ＭＥＧ３基因位于人染色体１４ｑ３２． ３区域的
印迹ＤＬＫ１ － ＭＥＧ３基因座上。ＭＥＧ３在正常组织中表达，但在
许多人类肿瘤和肿瘤衍生细胞系中丢失或减少。近些年已有
研究［１１ － １３］表明，含有ＭＥＧ３的外泌体在肿瘤积液、宫颈阴道灌
洗液、尿液中检测到，并在宫颈癌、高度浆液性癌和Ｈｕｎｎｅｒ型
间质性膀胱炎中起到作用。而关于肝纤维化的外泌体ＭＥＧ３

暂未有相关报道。有报道［１４］指出，ＭＥＧ３的过表达可激活ｐ５３
并介导细胞色素ｃ的释放，随后导致ＴＧＦβ１处理的ＬＸ － ２细胞
发生ｃａｓｐａｓｅ － ３依赖性的凋亡。这些发现表明，ＭＥＧ３可能在
ＨＳＣ活化和肝纤维化进展中起重要作用，并作为肝纤维化的新
型潜在治疗靶标。此外，ＭＥＧ３亦可通过ＳＭＯ蛋白和ｍｉＲ － ２１２
抑制Ｈｈ信号通路介导的肝纤维化上皮－间充质转化过程［１５］。
由此，预测ＭＥＧ３可通过外泌体途径发挥抗肝纤维化作用，但
还需要进一步研究。
１． ５　 外泌体ＰＶＴ１　 ＰＶＴ１是一类ｌｎｃＲＮＡ，人ＰＶＴ１基因位于
８ｑ２４，这是公认的与癌症相关的区域。ＰＶＴ１已被证明与肝纤
维化相关。有研究［１６］表明，通过ＰＶＴ１ － ｍｉＲ － １５２ － ＡＴＧ１４信
号通路的自噬诱导有助于缺氧条件下ＨＳＣ的激活。目前还未
有外泌体ＰＶＴ１在肝纤维化中的相关研究。但是，Ｍｅｎｇ等［１７］

报道外泌体介导的ＰＶＴ１通过ｍｉＲ － ９３ － ５ｐ调节的ＨＭＧＢ１ ／
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ － κＢ通路来调节脂多糖（ＬＰＳ）诱导的骨关节炎进展。
Ｗｕ等［１８］通过实验发现，Ｍ２巨噬细胞来源的外泌体携带的
ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１共同作用于ｍｉＲ － ２１ － ５ｐ，以上调ＳＯＣＳ５并使
ＪＡＫｓ ／ ＳＴＡＴ３途径失活，从而减少炎症并保护自身免疫性脑脊
髓炎小鼠。由此，将外泌体ＰＶＴ１扩展在肝纤维化中，预测亦可
发挥相应作用。
１． ６　 外泌体Ｐ２１　 Ｐ２１基因位于人类染色体６ｐ２１． ２上，位于
细胞周期调控基因ｐ２１ ／ Ｃｄｋｎ１ａ的上游，首次被描述为小鼠胚
胎成纤维细胞ｐ５３依赖性凋亡的诱导剂。Ｐ２１有两种亚型，它
们都包含一个外显子和Ａｌｕ反向重复序列。据报道［１９］，Ｐ２１在
ＨＢＶ感染者血清中的水平低于健康对照者，且血清Ｐ２１水平与
感染者的肝纤维化阶段呈负相关。Ｚｈｅｎｇ等［２０］研究发现，Ｐ２１
的过度表达在体外抑制ＨＳＣ的激活。慢病毒介导的Ｐ２１转移
至小鼠体内可降低肝纤维化的严重程度。Ｔｕ等［２１］发现Ｐ２１作
为ＴＧＦβ信号的下游效应，通过与ｍｉＲ － ３０相互作用来增强
ＴＧＦβ信号并介导其促进肝纤维化的作用。有报道［２２］，在非小
细胞肺癌患者引流静脉血液及前列腺癌尿液中检测到含有Ｐ２１
的外泌体。肝纤维化有关外泌体Ｐ２１尚未有文献报道，有待进
一步研究。
２　 外泌体短链非编码ＲＮＡ与肝纤维化
２． １　 外泌体ｍｉＲＮＡ　 ｍｉＲＮＡ是一种由２２个左右的核苷酸构
成的短链非编码ＲＮＡ。通过与靶ｍＲＮＡ的３′ －非翻译区结合
参与转录后基因调控，影响多种细胞过程，包括细胞分化、能量
代谢和代谢应激。根据近些年报道，与肝纤维化相关的ｍｉＲＮＡ
有近百种，如能促进肝纤维化的有ｍｉＲ － ２００ｃ［２３］、ｍｉＲ －
９４２［２４］、ｍｉＲ － ３０２ｃ［２５］、ｍｉＲ － １８２［２６］、ｍｉＲ － １９５［２７］等；具有抗肝
纤维化作用的包括ｍｉＲ － ３０ ／ ｍｉＲ － １９３［２８］、ｍｉＲ － ３０［２９］及
ｍｉＲ － ３２６［３０］。有趣的是，一些研究发现ｍｉＲ － ２１［３１ － ３２］和ｍｉＲ －
１４５［３３ － ３４］具有相反作用，既有促进肝纤维化又具有抗纤维化作
用，因此具体的机制有待进一步研究。在外泌体ｍｉＲＮＡ相关
研究［３５］中发现，肝硬化肝癌患者血清和腹水中外泌体ｍｉＲ －
１８２、ｍｉＲ － ３０１ａ和ｍｉＲ － ３７３的表达水平显著增加。有研究［３６］

表明，ｍｉＲ － １２２和ｍｉＲ － ２１４可通过外泌体介导抑制ＨＳＣ的活
化，从而达到抗纤维化的作用。此外，ｍｉＲ － １８１ － ５ｐ则可通过

０３４２ 临床肝胆病杂志第３７卷第１０期２０２１年１０月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３７ Ｎｏ．１０，Ｏｃｔ．２０２１



外泌体介导抑制ＳＴＡＴ３ ／ Ｂｃｌ － ２ － Ｂｅｃｌｉｎ １途径来增加自噬并减
少ＴＧＦβ１诱导的肝纤维化［３７］。又有报道［３８］，ｍｉＲ － １９９ａ － ５ｐ
可通过外泌体作用于结缔组织生长因子（ＣＣＮ２），导致ＣＣＮ２及
其下游靶标α － ＳＭＡ和Ⅰ型胶原蛋白α１的表达降低，从而发
挥抗纤维化的作用。ｍｉＲ － ２２３通过外泌体途径调控ＮＬＲＰ３和
ｃａｓｐａｓｅ － １发挥保肝作用［３９］，而ｍｉＲ － １０３ － ３ｐ可通过外泌体
介导靶向Ｋｒüｐｐｅｌ样因子４（ＫＬＦ４）促进ＨＳＣ的增殖和激活［４０］。
外泌体ｍｉＲＮＡ与肝纤维化的关系总结详见表１。
２． ２　 外泌体ｓｎｏＲＮＡ　 ｓｎｏＲＮＡ是一类保守的核ＲＮＡ家族，在
核糖体亚单位成熟过程中参与小核ＲＮＡ（ｓｎＲＮＡ）或核糖体
ＲＮＡ（ｒＲＮＡ）的修饰或加工。ｓｎｏＲＮＡ越来越多地被证实参与
调控新类型的转录后过程，例如ＲＮＡ乙酰化、剪接模式的调
节、ｍＲＮＡ丰度的控制和翻译效率，或者它们本身被加工成更
短的稳定的ＲＮＡ种类。先前已证实，在肝硬化患者体内ｓｎｏＲ
ＮＡ包括ＳＮＯＲＤ１１５ － ３１、ＳＮＯＲＤ３７、ＳＮＯＲＤ１２１Ｂ被下调。一项
研究［４１］表明，ＬＰＳ可以在小鼠模型、人类受试者及巨噬细胞培
养基中刺激ｓｎｏＲＮＡ Ｕ３２ａ（ＳＮＯＲＤ３２ａ）、Ｕ３３（ＳＮＯＲＤ３３）、Ｕ３４
（ＳＮＯＲＤ３４）和Ｕ３５ａ（ＳＮＯＲＤ３５ａ）的分泌，分泌的ｓｎｏＲＮＡ和外
泌体共同体被受体细胞吸收。在鼠模型中，证明外泌体ｓｎｏＲ
ＮＡ通过循环并在远端的组织中发挥功能。然而关于ｓｎｏＲＮＡ
在肝纤维化中的研究较少。有研究［４２］表明，通过抑制ＳＮＨＧ７
（一种ｓｎｏＲＮＡ）可以抑制肝纤维化。进一步实验表明，可能是
ＳＮＨＧ７充当ｃｅＲＮＡ，通过与ｍｉＲ － ２９ｂ结合来影响ＤＮＭＴ３Ａ
（ｍｉＲ － ２９ｂ的下游靶基因）的表达，从而影响ＨＳＣ的活化、自噬
和增殖。
２． ３　 外泌体ｐｉＲＮＡ　 ｐｉＲＮＡ是一类小ＲＮＡ，长度为２４ ～ ３１个

核苷酸。它们与ＰＩＷＩ蛋白缔合，后者构成Ａｒｇｏｎａｕｔｅ家族的种
系特异性亚群，形成称为ｐｉＲＮＡ诱导的沉默复合物的效应物复
合物，该复合物通过转录或转录后机制抑制转座子并维持种系
基因组完整性。除了在转座子沉默中起作用外，多种生物中的
ｐｉＲＮＡ还可以调控细胞基因。越来越多的证据表明，ｐｉＲＮＡ在
癌症发展中同时具有致癌作用和抑癌作用。但ｐｉＲＮＡ在肝纤
维化中的作用研究较少。有研究［４３］表明，激活的ＨＳＣ中ｐｉＲ －
８２３显著上调，进一步实验表明，活化的ＨＳＣ可促进ｐｉＲ － ８２３的
合成，另一方面ｐｉＲ － ８２３上调又可以促进ＨＳＣ的活化。其机
制可能为ｐｉＲ － ８２３与ＥＩＦ３Ｂ（真核起始因子３Ｂ）结合，并且该
复合物进一步募集ＴＧＦβ１的ｍＲＮＡ并产生ＴＧＦβ１，ＴＧＦβ１激
活静止的ＨＳＣ所致。先前已有相关报道［４４］，在血清、脑脊髓
液、尿液等体液中检测到含有ｐｉＲＮＡ的外泌体。因此，在肝纤
维化中的外泌体ｐｉＲＮＡ需要进一步研究。
２． ４　 外泌体ｓｉＲＮＡ　 ｓｉＲＮＡ是一种由２１ ～ ２３个碱基对构成的
双链ＲＮＡ，包括两个突出核苷酸的羟基化３′末端。与靶ｍＲＮＡ
具有序列互补性的ｓｉＲＮＡ反义链可诱导序列特异性基因表达
沉默，这被称为ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）。ＲＮＡｉ首先在秀丽隐杆线虫
中被发现，后来在植物、动物和人类细胞中发现。越来越多关
于ｓｉＲＮＡ的研究，其中也涉及到治疗肝纤维化，Ｔｏｒｉｙａｂｅ等［４５］

研究发现ｓｉＲＮＡ可抑制ＨＳＣⅠ型胶原蛋白α１、ＴＧＦβ、α － ＳＭＡ
的表达。Ｚｈａｎｇ等［４６］用ｓｉＲＮＡ可干扰ＣＴＧＦ、ＴＩＭＰ － １、ｐｒｏｃｏｌ －
α１、ＰＣⅢ在肝组织中的蛋白表达水平。Ｇｅ等［４７］则发现，ＧＲＢ２
ｓｉＲＮＡ消除了ＨＭＧＢ１诱导的ＨＳＣ增殖以及上调Ⅰ型胶原蛋白
α１和α － ＳＭＡ的作用。虽然越来越多关于ｓｉＲＮＡ的应用研
究，但ｓｉＲＮＡ如何到达靶细胞发挥作用从而限制了ｓｉＲＮＡ发展

表１　 外泌体ｍｉＲＮＡ与肝纤维化的关系
基因 表达情况 机制 参考文献
ｍｉＲ －２００ｃ 上调 通过下调ＦＯＧ２蛋白表达和上调ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ信号转导途径激活肝纤维化中的ＨＳＣ ［２３］
ｍｉＲ －９４２ 上调 通过下调ＢＡＭＢＩ介导ＨＳＣ活化 ［２４］
ｍｉＲ －３０２ｃ
　

上调
　

通过抑制Ｅ６ＡＰ，来激活ＴＧＦβ诱导的有丝分裂原活化蛋白激酶信号通路促进肝纤
维化

［２５］
　

ｍｉＲ －１８２ 上调 通过激活ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号通路促进ＨＳＣ增殖，并抑制凋亡 ［２６］
ｍｉＲ －１９５ 上调 通过靶向Ｓｍａｄ７激活ＨＳＣ ［２７］
ｍｉＲ －３０和ｍｉＲ －１９３ 下调 抑制ＴＧＦβ介导的ＨＳＣ活化 ［２８］
ｍｉＲ －３０
　

下调
　

通过抑制ＫＬＦ１１表达使ＨＳＣ中的ＴＧＦβ ／ Ｓｍａｄ信号转导减弱，从而促进活化的ＨＳＣ
逆转至静止状态

［２９］
　

ｍｉＲ －３２６ 下调 通过介导ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ － κＢ信号通路抑制ＨＳＣ活化 ［３０］
ｍｉＲ －２１ 上调 促进ＨＳＣ的活化及增殖 ［３１ －３２］

下调 通过靶向ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ途径促进ＨＳＣ增殖并抑制其凋亡
ｍｉＲ －１４５ 上调 通过靶向ＫＬＦ４促进ＨＳＣ活化和肝纤维化 ［３３ －３４］

下调 通过ｍｉＲ －１４５ － ＺＥＢ２ － ｐ５３调控体系可能参与活化ＨＳＣ的凋亡
ｍｉＲ －１２２和ｍｉＲ －２１４ 下调 通过外泌体介导抑制ＨＳＣ的活化，从而达到抗纤维化的作用 ［３５］
ｍｉＲ －１８１ －５ｐ
　

下调
　

通过外泌体介导抑制ＳＴＡＴ３ ／ Ｂｃｌ － ２ － Ｂｅｃｌｉｎ １途径来增加自噬并减少ＴＧＦβ１诱导
的肝纤维化

［３７］
　

ｍｉＲ －１９９ａ －５ｐ
　

下调
　

通过外泌体作用于ＣＣＮ２，导致ＣＣＮ２及其下游靶标α － ＳＭＡ和Ⅰ型胶原蛋白α１的
表达降低，从而发挥抗纤维化的作用

［３８］
　

ｍｉＲ －２２３ 下调 通过外泌体途径调控ＮＬＲＰ３和ｃａｓｐａｓｅ －１发挥保肝作用 ［３９］
ｍｉＲ －１０３ －３ｐ 上调 通过外泌体介导靶向ＫＬＦ４促进ＨＳＣ的增殖和激活 ［４０］

１３４２钱南南，等． 外泌体非编码ＲＮＡ在肝纤维化中的作用及机制



的机制仍不明确。目前除了常规局部及血清用药，还有化学修
饰、脂质体、病毒载体、纳米颗粒等传递系统。近些年以外泌体
为载体的研究越来越多应用于临床中，如神经系统疾病、眼部
疾病、肝脏疾病、肾脏疾病等。Ｐａｎ等［４８］发现从人肝癌细胞释
放的外泌体可以使ｓｉＲＮＡ在肝细胞之间穿梭，并抑制小鼠肝细
胞中ＣＤ８１的表达，这些结果使基于外泌体的ｓｉＲＮＡ在肝纤维
化的治疗领域得到进一步扩展。
３　 外泌体ｃｉｒｃＲＮＡ与肝纤维化

ｃｉｒｃＲＮＡ是一种共价闭合环状结构的ＲＮＡ，没有５′端和３′
端之分，主要由前体ｍＲＮＡ通过外显子的反向剪接形成。
ｃｉｒｃＲＮＡ在肝病中有很多作用机制，包括ｍｉｃｒｏＲＮＡ海绵、蛋白
质翻译、ＲＮＡ支架、ｍＲＮＡ制动等。有研究［４９］表明，通过分析
ＣＣｌ４小鼠肝纤维化模型肝组织中ｃｉｒｃＲＮＡ的表达谱，发现肝纤
维化模型组和正常对照组之间有６９个ｃｉｒｃＲＮＡｓ的差异表达，
其中１４个上调，５５个下调。进一步研究［５０］发现，ｃｉｒｃ － ＰＷ
ＷＰ２Ａ可通过充当ｍｉＲ － ２０３和ｍｉＲ － ２２３的分子海绵促进
ＨＳＣ的活化和增殖。Ｊｉ等［５１］研究发现，Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７０９６３作为
ｍｉＲ － ２２３ － ３ｐ的分子海绵，通过调节ｍｉＲ － ２２３ － ３ｐ和ＬＥＭＤ３
来抑制ＨＳＣ的激活，从而抑制肝纤维化。Ｗａｎｇ等［５２］研究表明
ｃｉｒｃＭＴＯ１通过调节ｍｉＲ － １７ － ５ｐ和Ｓｍａｄ７抑制肝纤维化，而
Ｊｉｎ等［５３］发现ｃｉｒｃＭＴＯ１亦可通过ｍｉＲ － １８１ｂ － ５ｐ介导的ＰＴＥＮ
表达抑制ＨＳＣ活化。Ｌｉ等［５４］发现ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４０１８ ／ ｈｓａ － ｍｉＲ
－６６０ － ３ｐ ／ ＴＥＰ１轴有助于ＨＳＣ的增殖和激活。Ｚｈｕ等［５５］研究
表明，脂肪来源的间充质干细胞分泌的外泌体传递ｍｍｕ＿ｃｉｒｃ＿
００００６２３，通过激活自噬防止肝纤维化。外泌体ｃｉｒｃＲＮＡ研究处
于起步阶段，但其在寻找治疗肝纤维化药物及新靶点的道路上
具有巨大的潜力。
４　 小结与展望

部分研究已经证实外泌体中含有多种可调节肝纤维化的
ｎｃＲＮＡ，迄今为止，已经发现ｎｃＲＮＡ可通过多种途径调节肝纤
维化，包括ＴＧＦβ ／ Ｓｍａｄ、Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ、Ｓ１ＰＲ２ ／ ＳｐｈＫ２ 和
ＬＥＴ － ７ ／ ＨＭＧＡ２、 ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ｐ２７、 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ／
Ｓｎａｉｌ、ＮＦ － κＢ、Ｎｏｔｃｈ、Ｈｈ、ＳＩＲＴ ／ Ｐ５３、ＳＴＡＴ３ ／ Ｂｃｌ － ２ － Ｂｅｃｌｉｎ １和
ＭＡＰＫ等信号传导途径。并且ｎｃＲＮＡ调节肝纤维化的中心环
节是ＨＳＣ。此外，ｎｃＲＮＡ不同种类之间，也会产生相互作用，比
如前面提到的ｃｉｒｃＲＮＡ充当ｍｉＲＮＡ的分子海绵，ｌｎｃＲＮＡ作为
ｍｉＲＮＡ的ｃｅＲＮＡ以及ｓｉＲＮＡ对于其他ｎｃＲＮＡ的干扰作用等。
目前对于ｎｃＲＮＡ之间的关联性研究相对较少，因此，进一步研
究不同类型的ｎｃＲＮＡ之间的串扰和表观遗传网络的复杂级联，
可能会突出关于肝纤维化进展的新发现，最终为肝纤维化的治
疗提供一些新的策略。然而外泌体和ｎｃＲＮＡ及其之间的调控
机制还需要进一步研究。从而为寻找肝纤维化治疗药物及寻
找潜在靶点提供帮助。肝纤维化是一个可逆转的病理过程，因
此肝纤维化的早期干预在肝纤维化的治疗过程中显得尤为重
要。但由于肝纤维化的发病机制复杂，调控的通路涉及众多，
目前西药没有特效药物，且调控单一靶点的药物很难在临床上
发挥良好的疗效，因此具有复合成分，多靶点特点的中药显示
了独特的优势。
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［１６］ ＹＵ Ｆ， ＤＯＮＧ Ｂ， ＤＯＮＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＶＴ１ － ｍｉＲ － １５２ －
ＡＴＧ１４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２０， ４６５
（１ －２）： １１５ －１２３． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１０１０ －０１９ －０３６７２ －ｙ．

［１７］ ＭＥＮＧ Ｙ， ＱＩＵ Ｓ， ＳＵＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ －ｍｅ
ｄｉａｔｅｄ ｌｎｃ －ＰＶＴ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅ
ｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ －κＢ
ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ ｍｉＲ －９３ －５ｐ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２０， ２２（６）：
５３１３ －５３２５． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２０． １１５９４．

［１８］ ＷＵ Ｌ， ＸＩＡ Ｊ， ＬＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＰＶＴ１ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙ
ｅｌｉｔｉｓａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １１： １９３４． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／
ｆｉｍｍｕ． ２０２０． ０１９３４．

［１９］ ＹＵ Ｆ， ＺＨＯＵ Ｇ， ＨＵＡＮＧ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｌｉｎｃＲＮＡ －ｐ２１ ａｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ， ２０１７， ２４（７）： ５８０ －５８８． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｊｖｈ． １２６８０．

［２０］ ＺＨＥＮＧ Ｊ， ＤＯＮＧ Ｐ， ＭＡＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｌｉｎｃＲＮＡ －ｐ２１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅ
ｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｐ２１［Ｊ］ ．
ＦＥＢＳ Ｊ， ２０１５， ２８２（２４）： ４８１０ －４８２１． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｆｅｂｓ．
１３５４４．

［２１］ ＴＵ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＺＨＥＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ －β －ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏ
ｃｙｔｅ ｌｉｎｃＲＮＡ －ｐ２１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０１７， ７ （１ ）： ２９５７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９８ － ０１７ －
０３１７５ －０．

［２２］ ＣＡＳＴＥＬＬＡＮＯ ＪＪ， ＭＡＲＲＡＤＥＳ ＲＭ， ＭＯＬＩＮＳ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｌｉｎｃＲＮＡ －ｐ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ －ｄｒａｉｎｉｎｇ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｖｅｉｎ ｄｅｆｉｎｅｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， １２ （３）： ７３４． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２０３０７３４．

［２３］ ＭＡ Ｔ， ＣＡＩ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ －２００ｃ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＦＯＧ２ ／
ＰＩ３Ｋ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１７， ２０１７： ２６７０６５８．
ＤＯＩ： １０． １１５５ ／ ２０１７ ／ ２６７０６５８．

［２４］ ＴＡＯ Ｌ， ＸＵＥ Ｄ， ＳＨＥＮ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －９４２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｈｅ
ｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＢＡＭＢＩ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１８， ９２（９）： ２９３５ －
２９４６． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００２０４ －０１８ －２２７８ －９．

［２５］ ＫＩＭ ＪＹ， ＫＩＭ ＫＭ， ＹＡＮＧ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ６ＡＰ ｂｙ ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ －３０２ｃ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＧＦ － β － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｉ
ｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０
（１）： ４４４． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９８ －０１９ －５７３２２ －ｗ．

［２６］ ＨＵＡＮＧ Ｙ， ＦＡＮ Ｘ， ＴＡＯ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ －１８２ ｏｎ ｈｅ
ｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍｉａｓｉｓ ｊａｐｏｎｉｃａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＦＯＸＯ１ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉ
ｏｌ， ２０１８， ２３３（１０）： ６６９３ －６７０４． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２６４６９．

［２７］ ＳＯＮＧ ＬＹ， ＭＡ ＹＴ， ＷＵ ＣＦ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －１９５ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｍａｄ７［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１７， ２０１７： １９４５６３１． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／ ２０１７ ／
１９４５６３１．

［２８］ ＲＯＹ Ｓ， ＢＥＮＺ Ｆ， ＶＡＲＧＡＳ ＣＡＲＤＥＮＡＳ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ －３０ｃ ａｎｄ
ｍｉＲ －１９３ ａｒｅ ａ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ＴＧＦ －β －ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔ
ｗｏｒｋ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ
Ｄｉｇ Ｄｉｓ， ２０１５， １６ （９）： ５１３ －５２４． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ １７５１ －２９８０．
１２２６６．

［２９］ ＴＵ Ｘ， ＺＨＥＮＧ Ｘ， ＬＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －３０ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１５， １４６ （１）： １５７ －１６９． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｔｏｘｓｃｉ ／ ｋｆｖ０８１．

［３０］ ＬＩＡＯ Ｘ， ＺＨＡＮ Ｗ， ＴＩＡＮ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －３２６ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１９． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｊｃｂ． ２９５２０． ［Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［３１］ ＫＥＮＮＥＤＹ ＬＬ， ＭＥＮＧ Ｆ， ＶＥＮＴＥＲ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ － ２１ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｉｌｉａｒｙ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｅｄ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１６， ９６
（１２）： １２５６ －１２６７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｌａｂｉｎｖｅｓｔ． ２０１６． １１２．

［３２］ ＨＡＯ ＸＪ， ＸＵ ＣＺ， ＷＡＮＧ ＪＴ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ －２１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒ
ａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒ
ｇｅｔｉｎｇ ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒｅｃｅｐｔ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓ
ｄｕｃｔ Ｒｅｓ， ２０１８， ３８ （ ５ － ６ ）： ４５５ － ４６１． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１０７９９８９３． ２０１９． １５８５４５２．

［３３］ ＹＡＮＧ Ｊ， ＬＵ Ｙ， ＹＡＮＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －１４５ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ＺＥＢ２［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１９， ２３４
（５）： ７５８７ －７５９９． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２７５２１．

［３４］ ＭＥＮ Ｒ， ＷＥＮ Ｍ， ＺＨＡＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｒｃｏＲＮＡ －１４５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｋｒüｐｐｅｌ － ｌｉｋｅ
ｆａｃｔｏｒ ４ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７： ４０４６８． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓｒｅｐ４０４６８．

［３５］ ＭＵＨＡＭＭＡＤ ＹＵＳＵＦ ＡＮ， ＲＡＪＡ ＡＬＩ ＲＡ， ＭＵＨＡＭＭＡＤ ＮＡＷＡＷＩ
ＫＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＮＡＳＨ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
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