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微小 RNA 在酒精致肝损伤中的作用机制
研究进展
王序兵，赵艳洁，于典科

青岛大学公共卫生学院，山东  青岛  266000

摘要 ：

微小 RNA（microRNA）可通过结合基因的 3’- 非转录区域降解 mRNA 或抑制翻译进程，其
在化学性肝损伤中的作用已成为近年来毒理学研究的热点之一。酒精性肝损伤是一个全球
性的健康问题，酒精在肝脏中的代谢及毒性机理已较为清晰，但 microRNA 对酒精代谢及肝
脏损伤过程的调控机制研究刚刚兴起。本综述主要介绍 microRNA 对酒精代谢酶、氧化应激
及炎症相关基因的调控作用，并探讨其在酒精性肝损伤中的作用机制。
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Advances on mechanism of microRNA in alcohol-induced liver injury   WANG Xu-bing, ZHAO Yan-
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Abstract: 

MicroRNA can bind to the 3’ untranslated region (3’UTR) of a target gene and then degrade 
mature mRNA or suppress relevant translational process, and its roles in chemical induced 
liver injury have been a toxicological research focus. Alcoholic liver injury becomes a global 
health burden, and the alcohol metabolism and toxic mechanism in the liver have been almost 
identified, but research on the regulatory roles of microRNA in alcoholic liver injury is still on 
the way. In this review, we summarized the biological roles of microRNA in regulating alcohol 
metabolizing enzymes, oxidative stress genes, and inflammation factors, and the potential 
regulatory mechanisms disturbing alcoholic liver injury. 
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综述 
Review

酒精性肝损伤是一个全球性的健康问题［1］，长期饮用酒精会导致多种肝脏
疾病，初期表现为酒精性脂肪肝，进而发展成酒精性肝炎、酒精性肝纤维化，
最终导致酒精性肝硬化。酗酒严重者可诱发体内大量的肝细胞坏死，导致肝脏
功能衰竭。据国家酒精中毒研究所的数据表明，酗酒导致的肝功能衰竭是美国
的第 12 位死因，仅 2007 年便导致 14 364 人死亡［2］。此外，酒精是 200 多种疾病
的环境诱因，是 60 余种疾病的直接原因。中国近年来酒精性肝病的患病率显著
上升，与饮酒的快速增长相关［3］。到目前为止，还没有预测酒精性肝损伤的敏
感生物标志物，也没有治疗酒精性肝病的特异可靠药物，这表明乙醇在体内的
代谢调控机制非常复杂。

肝脏是乙醇代谢的主要部位，也是乙醇所致肝损伤的主要靶器官［4］。在人
类中观察到乙醇代谢的显著个体差异，部分归因于遗传背景、年龄、性别和健
康状况的差异［5］。例如，研究表明乙醇脱氢酶（alcohol dehydrogenase，ADH）
和乙醛脱氢酶（acetaldehyde dehydrogenase，ALDH）基因中的功能性遗传变异
会影响乙醇代谢酶的活性或表达水平，从而改变乙醇的分解速率［6-7］。ADH 和
ALDH 是两个酶的家族，ADH 家族由多个同工酶和等位酶组成，而 ALDH 超家
族有 19 个功能相关的家族成员［8］。除了 ADHs 和 ALDHs 成员（特别是 ADHs 和
ALDH2）在酒精代谢中的主要功能外，ADHs 和 ALDHs 还参与代谢包括药物在内
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的一系列重要生物化学物质［9］。乙醇在体内的代谢
过程中可诱导细胞发生炎症反应和氧化应激，从而
造成不同程度的肝损伤，酒精性肝损伤是多种效应
相互作用的结果。肝脏中库普弗细胞（Kupffer 细胞）
分泌的肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF-α）
在酒精性肝损伤中起重要的介导作用［10］。Kupffer 细
胞上的 Toll 样受体（Toll-like receptors，TLR）4 与脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）结合后触发 TNF-α 的释放，脂
多糖在肠腔内的移位导致肝脏的稳态失衡。

另一方面，包括 DNA 甲基化、非编码 RNA 和组蛋
白修饰在内的表观遗传修饰，被认为是调节基因表
达的，与基因型无关的新机制，进而导致乙醇和其他
化学物质的代谢和毒性的个体差异性［11-14］。微小 RNA

（microRNA，miRNA）是一类长度约 22 个核苷酸的非
编码单链 RNA 分子，在药物代谢酶（drug metabolizing 

enzyme，DME）和核受体的调节中具有重要的调节作
用［15-17］。大 多 数 miRNAs 的 miRNA 反 应 元 件（miRNA 

response element，MRE）位于靶基因的 3’- 非转录区
（untranslated regions，UTR）区 域，miRNA 与 MRE 的 相

互作用导致 mRNA 降解或翻译抑制。以往的研究表明，
ALDH5A1 受 miRNA hsa-miR-29a-3p 抑 制，CYP2E1［18-19］

受多个 miRNAs 调控。观察到 miR-378a-5p 和 miR-214-

3p 与 CYP2E1 的 3’-UTR 结合，降低 CYP2E1 的表达和酶
活 性，而 miR-552 通 过 与 CYP2E1 的 3’-UTR 和 CYP2E1

启动子区域相互作用，抑制 CYP2E1 的产生［20］。据我
们所知，虽然有一些研究观察到 miRNAs 与一些药物
代谢基因之间的相互作用，但还没有系统的分析来阐
明 miRNAs 在酒精分解代谢途径基因表达中的功能意
义，特别是 ADH 和 ALDH 基因。近年来，miRNA 对酒精
代谢通路、氧化应激、免疫炎症通路关键分子的调控
作用被逐渐解析，其在酒精性肝损伤的诊断和治疗中
的作用也备受关注。

1   酒精性肝损伤
1.1    酒精在体内的代谢

酒精进入人体后经胃肠道吸收，约 90% 在肝脏
内 氧 化 代 谢，剩 下 的 2%~10% 由 尿 液、汗 腺 等 形 式
排出体外［21］。ADH 乙醇氧化体系、线粒体乙醇氧化

（microsomal ethanol oxidizing system，MEOS）体 系 和
过氧化氢酶 3 个体系共同完成对体内乙醇的代谢。肝
细胞液中的酒精在 ADH 的作用下生成乙醛，再氧化
成乙酸，最后进入三羧酸循环彻底氧化成二氧化碳和

水，并释放能量，产生 ATP。酒精代谢与肝细胞线粒体
功能也密切相关，此过程在烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADP+）
作为辅酶，在 O2 存在下使酒精氧化成乙酸和水。另
外，还 原 型 辅 酶 Ⅱ（nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH）、H+ 和 O2 在 NADPH 氧化酶的作用
下，氧化成 NADP+ 和过氧化氢，再经过氧化氢酶的作
用将乙醇氧化成乙醛和水 ；过氧化氢酶还可将次黄
嘌呤、水和 O2 氧化成过氧化氢，由过氧化氢酶催化与
酒精反应生成乙醛和水［22］。酒精及酒精代谢的效应
是造成肝脏损伤的直接原因，当肝脏受到不同程度的
损害时，会刺激 ADH 由肝脏内释放后进入血液，从而
使血清内 ADH 酶的活性显著升高，乙醇氧化成乙醛过
程加速，对肝细胞损伤更加明显［23］。
1.2    氧化应激

氧化应激机制是酒精性肝损伤的主要发病机制，
在酒精性肝损伤发生、发展过程中起着重要作用［24］。
有研究表明酒精引起细胞内活性氧自由基（reactive 

oxygen species，ROS）和活性氮自由基（relative nitrogen 

species，RNS）介导的氧化应激反应，激活凋亡信号通
路和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPKs）信号通路等引起肝细胞损伤，而核
因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2，Nrf2）信号通路的激活可以抑制氧化应激，
对肝细胞起保护作用［24］。长期大量饮酒会导致肝脏
内 ROS 和 RNS 等自由基含量增加，肝脏对自由基的
清除能力下降，使细胞内氧化与抗氧化状态失衡［25］。
ROS 会引起线粒体功能障碍，核苷酸碱基的硝化去氨
基，导致 DNA 损伤，诱导细胞死亡［26］。
1.3    Kupffer 细胞和免疫反应

Kupffer 细胞是肝脏中常驻的巨噬细胞，识别细胞
内和细胞外的 LPS 信号后发生活化［27］。目前的研究表
明 Kupffer 细胞在酒精性肝病的发生和进展中起重要
作用［28］。在乙醇暴露下，由于肠道通透性增加，肠道
释放革兰氏阴性细菌衍生的 LPS，引起免疫应答的激
活。LPS 将信号传递给 TLR4 及其共受体，刺激 Kupffer

细胞释放 TNF-α，诱发细胞死亡，导致酒精性肝损伤。
由 Kupffer 细胞产生的 TNF-α 引起的肝脏危害包

括脂肪变性、炎症和肝细胞损伤。Kupffer 细胞和循环
巨噬细胞分泌各种细胞因子。慢性酒精中毒患者血清
TNF-α、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、IL-8 和 IL-12 水平明
显升高。另外，代谢产物乙醛通过 miRNA 对肝细胞中
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的蛋白质进行调控修饰，使之成为诱发自身免疫反应
的抗原［29］。

2   miRNA 与酒精性肝损伤
2.1   miRNA 调控酒精关键代谢酶

ADH、ALDH 和细胞色素 P450（cytochrome P450，
CYP）2E1 在肝脏酒精代谢中起关键作用。在酒精代谢
过程中，ADH 和 CYP2E1 氧化乙醇生成乙醛，ALDH 转
化乙醛生成乙酸。理论上讲，乙醛的堆积量与肝脏中
ADH、ALDH 和 CYP2E1 酶蛋白的表达和降解速度有关。
肝脏中 miRNA 种类丰富，可参与炎症反应、细胞凋亡
和肝细胞再生等多种生命过程［30］。当肝细胞发出受
损或致病性感染信号时，miRNA 可作为应答者参与调
控肝脏的免疫反应，miRNA 表达失调可能是肝脏疾病
发生的重要原因。多种 miRNA 参与调控酒精代谢基
因，并且在肝脏中表达丰富，例如 miR-214、miR-122-

5p、miR-29a、miR-224 等，其调控作用分别在细胞和
小鼠实验中都得到了验证，证明这些 miRNAs 确实对
酒精代谢酶起着上调或下调的作用。同时，miRNA 还
可作为一种关键调节因子，通过减少乙醇代谢过程中
酶的数量，限制乙醛产生的速率和乙醛在肝细胞中的
存量，从而减轻乙醇对肝细胞产生的危害［31］。在早期
的肝损伤中可以观察到保护性 miRNA 表达下调，对
应 CYP 酶的表达水平上调，miRNA 与 CYP 酶的表达呈
现负相关趋势［31］。实验证据表明，miR-214 可特异性
结合于 CYP2E1 的 3’-UTR 区，可显著抑制肝脏细胞中
酒 精 暴 露 诱 导 的 CYP2E1 表 达［19］。另 外，miR-122 是
肝损伤后血清中可检测到的一种高度肝特异性标记
物［32］。miR-122 可以抑制 CYP1A2、CYP3A4 mRNA 的表
达，miR-122-5p 通 过 结 合 CYP1A2、CYP3A4 的 mRNA 

3’-UTR 区域，抑制 mRNA 的翻译过程［31］。这些发现都
表明 miRNA-122 对 CYP2E1 家族的代谢酶有一定的调
控作用，从而间接影响这些酶代谢酒精的能力。在动
物实验中发现了 miR-122 基因在酒精性肝损伤和晚期
纤维化小鼠肝细胞中的表达显著降低，血清中谷丙转
氨酶（alanine aminotrans，ALT）的水平升高［33］。另外，
miR-224 是 ALDH2 的 表 观 调 控 因 子，实 验 证 据 表 明
miR-224 可与 ALDH2 的 3’-UTR 结合，进而下调 ALDH2

的表达。当 miR-224 过表达后，肝脏内的甘油三酯产
量下降，细胞凋亡率增加［34］。ALDH2 在肝和胃中都有
较高的表达，是酒精代谢途径中最重要的代谢酶之
一，在酒精代谢产物乙醛的解毒中起着重要的作用。

有研究发现，ALDH2 缺乏在患者和小鼠模型中都加剧
了酒精相关性肝癌的发展。在慢性酒精暴露后，ALDH2

缺乏的肝细胞通过细胞外小泡产生大量有害的氧化线
粒体 DNA，这些线粒体 DNA 可以传递到相邻的原发性
肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）细胞中，激活多
种致癌途径，促进 HCC 的进展［35］。上述发现均表明
miR-224 可以调节酒精代谢酶的表达，miR-224 过表达
后可能会加剧酒精性肝损伤的发展。此外，研究还发
现 miR-29a 参与肝脏中 ALDH5A1 的表达［18］，对酒精代
谢基因也有一定的调节作用。每种不同的 miRNA 对乙
醇代谢酶的调控作用不一样，有多个 miRNA 共同调节
同一个基因，也有一个 miRNA 同时对多个代谢酶进行
调节，从而直接或间接影响酶代谢酒精的能力，对酒
精性肝损伤起着加剧或保护性的作用。
2.2   miRNA 调控氧化应激

氧化应激属于酒精性肝损伤的核心，由于乙醇的
大量摄入使得乙醇在体内代谢失衡，乙醇及其代谢
产物导致细胞发生氧化应激，从而使机体的抗氧化
系统失调，在较短的时间内会造成不同程度的肝细胞
死亡。miRNA 作为一种小 RNA 分子在细胞发生氧化
应激时起着关键的调节作用，对酒精性肝损伤具有保
护作用。miR-122、miR-155 是酒精性肝损伤中含量增
高的两种小 RNA 分子。有研究指出，当细胞发生应激
时，miR-155 可通过对靶基因的调控来调节氧化应激，
并且线粒体应激时的产物的生成以及有害物质的清
除也与 miR-155 有关［36］。两种 miRNAs 的缺失都会促
进细胞凋亡，会使氧化应激失衡，引起炎症反应［37］。
另有实验研究表明小鼠敲除 miR-155 基因加重了酒
精所致的肝损伤，并发现血清谷草转氨酶（aspartate 

transaminase，AST）和 ALT 的 水 平 升 高［38］。在 miR-155

缺陷的情况下，可通过增强 p65 的表达从而激活 NF-KB

信号通路，miR-155 通过介导核因子（nuclear factor，
NF）-κB 信号通路来保护小鼠对酒精诱导的肝损伤［39］。
与此同时，敲除小鼠 miR-155 基因可显著增加酒精致
肝损伤的发病风险，miR-122、miR-155 通过调控氧化
应激基因表达，影响线粒体应激产物生成及清除过
程［33，40］。另 外，miR-214 可 特 异 性 结 合 于 CYP2E1 的
3’-UTR 区，抑制肝脏细胞中酒精暴露诱导的 CYP2E1

表达［19］。与此同时，CYP2E1 介导的乙醇代谢由于 ROS

的增加而引起氧化应激［41］，说明 miR-214 可能会调控
CYP2E1 的表达从而间接影响由乙醇代谢引起的氧化
应激。
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2.3   miRNA 调控炎症反应
酒精的大量摄入可导致抗氧化系统短时间内完

全失调，造成肝细胞的大面积死亡，诱发炎症反应。
miRNA 可能在氧化应激及炎症反应方面起重要的调节
作用，抵御酒精性肝损伤。

miR-155 是在酒精性肝损伤发生后含量升高的一
种小 RNA 分子，研究发现体内 miR-155 的缺失会导致
细胞凋亡，诱导炎症反应［40］。miR-155 缺失后，肝脏
中各种炎症介质如 TNF-α 和 IL-6 的水平显著增加［42］。
NF-JB 是一种由 p50 和 p65 亚基组成的异源二聚体转
录因子，是酒精性肝损伤过程中多种炎症和免疫反
应的调节因子，有证据显示 NF-JB 调控 miR-155 的表
达［9］。另有研究发现 miR-155 在巨噬细胞中而对炎症
因子 TNF-α 的分泌发挥着积极的作用［43］。酒精可在巨
噬细胞中诱导 miR-155 表达，而 miR-155 含量与 TNF-α

表达水平呈正相关［27］。动物实验表明，酒精暴露使小
鼠 miR-155 水平升高，Kupffer 巨噬细胞活化，促使细
胞释放更多的 TNF-α［29］。由此可以看出，miR-155 不仅
在酒精性肝损伤发生后表达升高，还参与了酒精引起
的炎症反应。

酒精性肝损伤的重要病理特征是脂质代谢紊乱和
肝细胞凋亡。miR-122 和 miR-34a 是脂肪性肝炎中最常
见的两个表达失调的 miRNAs［43］。在酒精引起的肝损
伤中，血清 / 血浆 miR-122 水平与 ALT 升高有关［36］。人
源重组蛋白 SIRT1 在保护细胞免受氧化应激和 DNA 损
伤方面起着重要作用［35］，miR-34a 是该基因重要的调
控分子。miR-34a 的过表达可直接抑制 SIRT1 的表达，
进而导致乙酰化 p53 水平和 p53 作用蛋白（如 p21）的
升高，诱导 p53 表达型肿瘤细胞的凋亡［35］。

3   展望
miRNA 有可能成为人类酒精性肝损伤的生物标

志物。事实上，在酒精性肝损伤患者的肝脏和血液中
都发现了放松调控的 miRNA。由于其固有的稳定性，
miRNA 可以作为肝损伤的血液检测指标。对血清或血
浆中 miRNA 表达的分析可能是一种基于血液诊断人
类酒精性肝损伤和其他肝脏疾病的富有前景的方法。

miRNA 在酒精性肝损伤中的作用无疑是至关重要
的。当酒精进入人体内，首先经过酒精代谢酶进行氧
化，但在此过程中，miRNA 对酒精代谢酶也起着关键
的调节作用，通过对酶的调控间接影响酒精的代谢速
率和酒精在体内的存储量，从而对酒精性肝损伤发

挥促进或者抑制的作用。酒精性肝损伤的过程开始
于酒精的消耗和暴露，酒精也会影响 miRNA 的表达。
例如，酒精还可以调节肝脏中的 miRNA（miR-122 和
miR-34a）的表达，从而促进肝细胞的存活。随着酒精
消耗量的增加，肝脏中的 miRNA 也随之改变，肝脏内
的 miRNA 表达丰富多样，一种 miRNA 可以调控多个酒
精代谢基因，一种酒精代谢基因也可以被多种 miRNA

调控。除此之外，miRNA 还参与酒精导致的氧化应激
以及炎症反应等行为，因此，miRNA 调控酒精代谢基
因的机制复杂多变。

尽管 miRNA 在酒精性肝损伤中的作用机制尚未
明确，但现有证据已证明 miRNA 在酒精性肝损伤的发
展、致病和调节中发挥着关键作用。另外，miRNA 可
稳定存在于血浆中的特性，使其具备成为酒精或其他
因素致肝细胞损伤的生物标记物的潜能［31］。寻找肝
脏中酒精特异性应答 miRNA，用来代替常规肝脏损伤
检测指标，是科学家们正在努力的方向。
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