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［摘要］ 微小核糖核酸 ( miＲNA) 通常在转录后水平调控基因的表达。近年发现 miＲNA 与肝癌的发生发展
关系密切。周仲瑛创新性地提出中医肿瘤病机的癌毒理论，认为“癌毒”是在脏腑功能失调、气血郁滞的基
础上，受多种因素诱导而生成的一类特异性致病因子。在癌毒理论指导下研制的消癌解毒方具有显著的抗肿
瘤作用，但其作用机制尚不明确。通过总结 miＲNA与肝癌的相关研究进展，提出 miＲNA与癌毒理论的相关
性，并指出从 miＲNA调控基因的角度进一步研究癌毒病机理论生物学基础的可行性。
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微小核糖核酸 ( miＲNA) 是一个长度约为 22
个核苷酸的非编码单链核糖核酸分子，通过与靶

mＲNA的 3'非翻译区 ( 3'UＲT) 互补配对，转录后
通过降解 mＲNA或者抑制翻译而调控蛋白的表达，
是重要的转录后基因表达调控因子［1］。miＲNA 不
仅参与细胞增殖、分化、代谢、凋亡等基本生命活
动［2］，而且与恶性肿瘤的发生发展，如肝癌的发

生发展密切相关，在肝癌发生发展过程中发挥癌基

因和抑癌基因的作用［3］。肝癌是常见的恶性肿瘤
之一，尽管近几年在治疗手段方面有了一定的突

破，但其预后仍然较差［4］。
“癌毒”学说是国医大师周仲瑛认识肿瘤病机
的核心理论之一。《中藏经》载: “痈疽疮毒之所
作也，皆五脏六腑蓄毒不流则生矣，非独因荣卫壅

塞而发者也。”可见，古代医家已经认识到癌毒具
有胶结难拔、隐匿性、侵袭性等特点。周仲瑛认
为，“癌毒”是诱导癌病的一类特异性致病因子，
它既是致病因素，同时又是病理产物，具有猛烈

性、顽固性、流窜性、隐匿性、损正性等特点，是
肿瘤发生发展的关键［5］。在脏腑功能失调、气血
郁滞的基础之上，癌毒与体内的痰浊瘀血等病理性

产物互为因果、兼夹为病，构成肿瘤的复合病机即

癌毒病机［6］。周仲瑛教授基于癌毒学说形成了消
癌解毒、扶正祛邪的治则及指导临床恶性肿瘤治疗
的有效方药———消癌解毒方［6］，经临床实践证明，
消癌解毒方具有显著的抗肿瘤免疫效果［7 － 8］。我们
前期基础研究［9］证明，消癌解毒方通过影响趋化

因子信号、降低转化生长因子-β1 ( TGF-β1) 表达
水平、抑制血管内皮生长因子 ( VEGF) 生成、降
低细胞金属蛋白酶 2 ( MMP-2) 活性等，从抑制肿
瘤生长、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖等
多层次、多靶点、多环节发挥抗肿瘤作用，具有广
阔的开发和应用前景。本文旨在探讨癌毒致病与
miＲNA调控基因之间的相关性，为进一步的实验
研究提供理论指导。

1 miＲNA概述

1993 年 Lee等［10］在线虫中发现了首个 miＲNA-
lin-4，当时被命名为小分子时序 ＲNA ( stＲNA) 。7
年后 Ｒeinhart等［11］在果蝇中发现了第二个 stＲNA-
let7。随后运用分子克隆和生物信息学的方法从人
类、线虫、果蝇和斑马鱼中鉴别出了大量的
stＲNA，同时发现 stＲNA 并不具有时间表达特异
性，于是 stＲNA 正式更名为 miＲNA［12］ ( 简写为
miＲ) 。Murakami 等［13］利用芯片技术首先发现了
miＲNA在肝细胞癌和非肝细胞癌组织中的表达差
异。最新研究进一步证实了 miＲNA 失调与人类癌
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症发生之间的联系［14］，且发现 miＲNA 通过一些通
路或基因调控肝癌细胞的增殖、凋亡、转移、侵袭
和细胞周期［15］。50%以上的 miＲNA 编码基因位于
DNA的脆性位点或在癌症相关的基因突变的区
域［16］。

2 miＲNA与肝癌的相关研究进展

肝癌的发生、发展主要与肝脏慢性炎症所导致
的肝细胞反复损伤与增生密切相关，分子机制主要

包括肝细胞内的癌基因激活、抑癌基因失活以及肝
癌相关信号通路的过度活化［17］。信号通路的反常
变化主要包括 p53、Ｒas /丝裂原活化蛋白激酶、磷
脂酰肌醇 3-激酶 ( PI3K ) /蛋白激酶 B ( PKB /
Akt) /雷帕霉素靶蛋白 ( mTOＲ) 、Wnt /β 联蛋白、
上皮间质转化因子 ( Met) 、Myc 基因和转化生长
因子-β ( TGF-β) 等［18］; 遗传和表观遗传的改变
以及 miＲNA的异常表达均会影响这些信号通路的
表达［19］。
2. 1 miＲNA与肝癌细胞增殖研究进展

miＲNA异常表达影响肝细胞癌的细胞增殖，
其中细胞周期失调是肝细胞癌发生发展的重要因

素［20］。转录调节因子家族中 E2F3 是多个 miＲNA
的下游靶蛋白，肝细胞癌中 miＲ-144 与 E2F3 结
合，可抑制 E2F3 表达，从而抑制肝细胞癌细胞生
长［21］。miＲ-101、miＲ-199-α-5p、miＲ-223 等细胞
周期抑制相关的 miＲNA在肝细胞癌中的表达降低，
而参与细胞增殖的 miＲ-17-92 多顺反子、miＲ-21、
miＲ-96、miＲ-221 和 miＲ-224 等 表 达 增 加［22］。
miＲ-18a过度表达能够降低雌激素受体基因 EＲα 水
平，从而激发肝癌细胞的增殖［23］。miＲ-122 可通
过抑制细胞周期调控蛋白 G1 的表达，抑制原发性
肝细胞癌发生［24］。miＲ-663a 在肝肿瘤组织中的表
达明显低于癌旁正常组织，一方面 miＲ-663a 抑制
高迁移率族蛋白 A2 ( HMGA2) 的表达，另一方面
HMGA2 蛋白的过表达亦能减弱 miＲ-663a的抑制作
用［25］。Yu等［26］研究发现 miＲ-214 能靶向抑制解偶
联蛋白 ( UCP2 ) 的表达，且 miＲ-214 在肝癌细胞
中的表达下调，提示 miＲ-214 可能也是一种抑癌基
因。亦有研究［27］发现 miＲ-199 能够通过靶向抑制
卷曲蛋白 7 ( FZD7) 及其下游基因 β-catenin、Jun、
Cyclin D1 和 Myc 的表达，进而影响 Wnt 信号通路
并抑制肝癌发生。
2. 2 miＲNA与肝癌细胞侵袭和转移研究进展
乙型肝炎病毒 ( HBV) 及其 X 蛋白 ( HBx )

可以抑制 miＲ-101 的表达，导致 miＲ-101 的靶蛋白
如 ＲAB5A 的表达上调，促进肝肿瘤细胞的迁
移［28］。在 HBx 感染肝癌细胞和转基因小鼠模型
中，实验组小鼠与对照组小鼠相比，miＲ-29a 高表
达，提示 HBx 与 miＲ-29a 表达具有正相关性［29］，
miＲ-29a通过直接抑制肿瘤磷酸酶和 PTEN 基因增
强肝癌细胞的迁移能力［30］。miＲ-221 又能通过抑
制蛋白磷酸酶 2A-B55a 亚基基因 ( PPP2Ｒ2A) 和
抑癌基因基质金属蛋白酶组织抑制剂-3 ( TIMP-3 )
的表达，进而激活 AKT 通路来促进肝细胞癌细胞
转移［31］。Zhuang等［32］研究显示，在肝癌组织和肝
癌患者的血浆中均显示 miＲ-92b 上调，提示 miＲ-
92b能够促进肝癌细胞的侵袭与转移，并推测其作
用机制可能与 TGF-β 细胞因子超家族的细胞内信
号转导分子 Smad7 有关。赵源源等［33］发现，过表
达 ＲhoA能逆转 miＲ-122 在肝细胞癌细胞中发挥作
用，提示 miＲ-122 通过与靶基因 ＲhoA 结合，从而
诱导肝细胞癌细胞发生上皮-间质转变，抑制肝癌
细胞的侵袭和转移。miＲ-199 家族中的三个成员
miＲ-199a-1、miＲ-199a-2 和 miＲ-199a-b在肝癌中经
常表达下降，从表型上看，肝癌细胞中 miＲ-199a
的过度表达导致细胞周期阻滞在 G1 期，降低了侵
袭性［34］。Zhou等［35］观察裸鼠的离体肝癌细胞后发
现，miＲ-28-5p 减少对癌细胞的转移存在促进作
用，并且依赖白细胞介素 34 ( IL-34) 肿瘤相关巨
噬细胞分子，证明 miＲ-28-5p能够抑制肝癌细胞转
移。Zhao等［36］的研究结果证实，miＲ-27a-3p 的低
表达与肝癌的早期转移有关，且 miＲ-27a-3p 主要
通过抑制上皮-间质转化而抑制肿瘤细胞转移，进
一步研究表明血管内皮钙粘蛋白 VE ( VE-cadher-
in) 是 miＲ-27a-3p 的靶蛋白，在 miＲ-27a-3p 抑制
肿瘤转移的过程中起着重要的作用。
2. 3 miＲNA与肝癌细胞诊断和治疗研究进展
在循环中 miＲNA 的高稳定性使其成为最佳的

生物标志物，特别在早期诊断和疾病发生的前

期［37］。崔静等［38］的实验结果显示，肝癌组织中
miＲ-200b相对表达量低于癌旁组织，提示 miＲ-
200b的表达可用于肝癌早期检测。桂瑞峰等［39］用
血清 miＲ-106b作为标志物对肝细胞癌患者、慢性
肝病患者及健康对照进行诊断的研究中，ＲOC 曲
线分析显示，最佳临界值为 0. 038，敏感度为
0. 82，特异度为 0. 75，具有较高的诊断价值。朱
锦宏等［40］的研究显示，miＲ-143 在乙肝肝癌组的
相对表达量为 ( 4. 23 ± 1. 08 ) ，较乙肝肝硬化组
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( 2. 37 ± 0. 97 ) 、慢性乙肝组 ( 1. 21 ± 0. 58 ) 及正
常对照组 ( 1. 53 ± 0. 36 ) 显著升高 ( P ＜ 0. 05 ) ，
且 miＲ-143 相对表达量随着病程进展而有升高趋
势，说明 miＲ-143 可作为一种潜在的 HBV 相关肝
癌诊断的生物学标志物。近年来研究显示，肝癌患
者血清中存在大量异常表达的 miＲNA，其中低表
达的 miＲ-16、 let-7f、miＲ-21 和 miＲ-139 可能是
HBV相关肝癌预后复发的指示分子［41 － 42］; 而在丙
型肝炎病毒 ( HCV ) 感染的肝癌患者血清中，
miＲ-30c-5p、miＲ-223-3p、miＲ-302c-5p 和 miＲ-17-
5p的特异性低表达和 miＲ-221 的特异高表达亦提
示其为肝癌复发的潜在生物标志物［43 － 44］。对 miＲ-
NA活性的调节可能是一种新的癌症治疗方法，通
过抗 miＲNA的寡核苷酸可调节肝脏肿瘤中的 miＲ-
NA，大鼠 miＲ-122-3P和 miＲ-122-5P被下降，而大
鼠 miＲ-383-5P和 miＲ-34a-5P被上调，这些 miＲNA
可能参与转移性肝癌的治疗［45 － 47］。Yin 等［48］在试
验中发现，miＲ-193b通过靶向基因 Mcl-1 显著提高
顺铂对肝癌细胞 HepG2 的细胞毒性，在肝癌化疗
中 miＲ-193b通过胱天蛋白酶 3 依赖性信号通路充
当顺铂敏化剂。

3 癌毒理论与 miＲNA的相关性探索

3. 1 癌毒理论
历代文献中的很多病证虽无 “癌”之名，却

包含癌病的症候，如 “积聚” “石瘕” “癥瘕”
等。积聚是以腹内结块，或痛或胀为主症的病证，
其中积属有形，结块固定不移，痛有定处，病在血

分，是为脏病。故腹腔肿瘤可归于 “积”的范畴。
《医宗必读·积聚》言: “初者，病邪初起，正气
尚强，邪气尚浅，则任受攻。中者，受病渐久，邪
气较深，正气较弱，任受且攻且补。末者，病魔经
久，邪气侵凌，正气消残，则任受补”［49］。随着
癌症的病情进展，正气渐衰而邪气渐盛。“邪之所
凑，其气必虚”，肿瘤形成首先以正虚为基础，而
癌毒又是恶性肿瘤形成的病机关键［50］。癌毒是指
在内外多种因素作用下，人体脏腑功能失调、气血
郁滞的基础上产生的一种特异性致病因子。在正虚
的基础之上，癌毒依附于体内痰、瘀、湿、热等病
理因素并与正虚互为因果，合而为病，共同诱导体

内肿瘤的发生发展，具有隐匿、凶顽、多变、损
正、难消等致病特点［51］。
3. 2 癌毒理论与 miＲNA
在癌毒病机理论指导下，周仲瑛教授针对肿瘤

痰瘀郁毒的基本病机，依据消癌解毒，扶正祛邪的

治则，研制了抗肿瘤临床验方消癌解毒方。消癌解
毒方由白花蛇舌草 20g、僵蚕 10g、蜈蚣 3 条、八
月札 12 g、太子参 15 g、麦冬 12 g 和山慈菇 10 g 等
组成［52］，方中白花蛇舌草、僵蚕、蜈蚣、八月札
清热解毒、理气化痰散结、活血祛瘀，太子参、麦
冬益气养阴，全方祛邪扶正，攻补兼施。
基于癌毒理论，形成了一系列丰富的辨治肿瘤

的方法与思路。临证以消癌解毒、扶正祛邪为治疗
关键，理气解郁为治疗要点，补虚扶正为治疗根

本［53］。在癌毒理论的指导下，陈海彬等［7］采用消
癌解毒方中药汤剂配合化疗药物治疗中晚期恶性肿

瘤患者，并对患者的 T 淋巴细胞亚群和自然杀伤
细胞活性进行检测。治疗后联合治疗组患者 T 细
胞总数及 NK 细胞活性明显高于化疗组 ( P ＜
0. 01) ，证实消癌解毒方具有高效的免疫促进作
用。周红光等［8］运用相同方法对近期有效率、生
活质量、机体免疫功能及毒副作用进行了观察。结
果显示，与单纯化疗相比，配合消癌解毒方治疗可

提高近期疗效、患者生活质量及免疫功能，并可减
轻化疗毒副作用。
癌毒理论指导下的消癌解毒方通过下调具有致

瘤性的 miＲNA的表达或上调具有抑瘤性的 miＲNA
的表达从而抑制肿瘤细胞的增殖和转移，并促进其

凋亡。邱雯莉等［52］通过动物体内实验证实，消癌
解毒方能诱导 H22 瘤荷小鼠肿瘤组织中 miＲ-1298-
5p、 miＲ-874-3P、 miＲ-721、 miＲ-298-5P、 miＲ-
551b-5p、miＲ-346-5、miＲ-105 表达显著上调; 而
miＲ-24-3p、 miＲ-3963、 miＲ-127-3p、 miＲ-434-5p、
miＲ-1187、miＲ-468-3p、miＲ-221-5p、miＲ-6695-5p
表达显著下调。肿瘤的辨治须把握邪正的消长变
化，因为肿瘤的发生、发展和预后始终取决于邪正
的消长动态变化［53］。我们认为这与现代医学对肿
瘤致病机制的微观解释存在一定的相似性: 人体正

气似具有抑瘤作用的 miＲNA，而邪气似具有致瘤
作用的 miＲNA。从整体上而言，癌毒对机体肿瘤
的影响取决于人体正邪相搏，正如相关 miＲNA 上
调或下调的表达变化。
基于前期研究［9］，我们认为肿瘤微环境中的

炎细胞、炎症因子、趋化因子等与癌毒病机中的痰
浊、瘀血、湿浊、热毒存在很大的相似性。两者都
能影响机体正常生理功能，又都能进一步诱导肿瘤

的发生发展，故推测这两种理论应属中西医对肿瘤

病理的不同角度的理解，其本质是一致的。肿瘤微
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环境中促进肿瘤转移的上皮-间质转化等途径、诱
导血管生成的细胞因子，与癌毒病机理论中的癌毒

走窜流注、痰瘀湿热病理因素亦是同一病理机制中
西医两种理论不同认识的一种解释［54］。miＲ-122
与靶基因 ＲhoA 结合后，通过上皮-间质转化途径
抑制肝癌细胞的侵袭和转移［33］。从癌毒病机理论
的角度分析，miＲ-122 能够抑制癌毒的走窜流注。
又有研究表明，miＲ-27a-3p通过作用于其靶蛋白血
管内皮钙黏蛋白 VE ( VE-cadherin) ，从而发挥抑
制肿瘤转移的作用［36］。可见，miＲ-27a-3p 能在一
定程度上清除痰瘀湿热等病理因素。
癌毒病机理论认为，正气亏虚是产生癌毒和肿

瘤增殖转移的基础。现代医学又认为，机体免疫功
能低下或缺失是恶性肿瘤转移、复发和预后差的重
要原因。因此，肿瘤微环境中的免疫抑制与癌毒病
机中的正气亏虚有明显的相似性。Singh 等［55］研究
发现，调节性 T 细胞 ( Treg) 中存在大量 miＲNA，
其中 miＲ-15b /16、miＲ-24 和 miＲ-29a 影响 iTreg 细
胞的生成，miＲ-15b /16 在 Ｒag2 ( -) 小鼠的 CD4 +

T细胞中的高表达能促进体内外周组织中 Treg 细
胞的生成，同时，Dicer ( -/-) CD4 + T 细胞中的
mTOＲ信号通路增强，正是这种限制作用调整了
iTreg细胞的诱发，而 mTOＲ信号通路的抑制对 na-
ive CD4 + T细胞向 iTreg细胞的转变起着促进作用，
mTOＲC2 成分 Ｒictor 中就存在 miＲ-15b /16 的靶点，
miＲ-15b /16 的高表达能够限制 Ｒictor 的表达，因
此，miＲ-15b /16 调控免疫系统 Treg 细胞的生成是
通过 mTOＲC2 信号通路实现的。基于此项研究，
推测 miＲNA促进人体免疫抑制作用与癌毒病机理
论中癌毒作用于正气使正气削弱亦是同一病理机制

中西医两种理论不同认识的另一种解释。

4 总结与展望

近些年来对 miＲNA 与肝癌的关系的研究有了
突破性进展，miＲNA 无论是作为致癌基因或抑癌
基因均影响着肝癌治疗的研究进展。miＲNA 在循
环系统中的高稳定性使其成为完美的肿瘤标志

物［56］。癌毒理论作为指导中医肿瘤临床辨治的重
要创新，对于丰富和完善中医肿瘤理论体系，提高

中医药防治肿瘤的临床疗效具有深远的意义。下一
步我们将从 miＲNA 调控基因的角度进一步研究癌
毒病机理论的生物学基础，观察消癌解毒方对人肝

癌细胞株的作用机制及相关 miＲNA的作用靶点。
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