
第 32 卷第  11 期
2026 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 11

Jun. ，2026

miRNA 在肝细胞癌中的调控机制及中医药干预现状
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［摘要］ 肝细胞癌（HCC）作为常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率在全球范围内持续攀升，对人类健康构成严重威

胁。然而，其传统治疗手段存在一定局限性，因此，探索新的治疗策略显得尤为迫切。近年来，随着对微小核糖核酸（miRNA）
在肿瘤发生发展中调控机制的深入研究，其已成为 HCC 诊断与治疗的新靶点。中药作为传统治疗手段，因其多成分、多通路、

多靶点的整体调节特性，在通过调控 miRNA 治疗 HCC 方面展现出广阔前景。为此，该文通过综述近年来关于 miRNA 在 HCC

中的作用及中医药干预研究进展，发现多种 miRNA 在 HCC 细胞的周期调控、增殖与凋亡、侵袭转移、免疫微环境及耐药等过

程中发挥关键作用。总结出中药有效成分、提取物、药对及复方通过作用于特定 miRNA，进而调控其下游靶基因表达，影响

HCC 细胞的恶性行为，发挥抗癌作用。通过该研究，以期为 miRNA 作为 HCC 的潜在生物标志物和治疗靶点提供理论依据，同

时也为开发基于 miRNA 的中医药靶向治疗策略提供新思路。
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［［Abstract］］ Hepatocellular carcinoma（HCC）， as one of the common malignant tumours， has seen a continuous rise in 

incidence and mortality worldwide， posing a serious threat to human health. However， traditional treatments have certain 

limitations， therefore， the exploration of new therapeutic strategies is particularly urgent. In recent years， with in-depth research on 

the regulatory mechanisms of microRNA（miRNA） in tumour occurrence and development， it has become new targets for HCC 

diagnosis and treatment. As a traditional treatment method， Chinese medicine， due to its multi-component， multi-pathway， and 

multi-target overall regulatory characteristics， shows broad prospects in treating HCC by regulating miRNAs. Accordingly， this 

paper reviews recent studies on the role of miRNAs in HCC and research advances in traditional Chinese medicine interventions， 

finding that various miRNAs play key roles in HCC cell cycle regulation， proliferation and apoptosis， invasion and metastasis， 

immune microenvironment， and drug resistance. It summarises how active ingredients， extracts， medicinal pairs， and formulas of 

Chinese medicine act on specific miRNAs to regulate their downstream target gene expression， affecting the malignant behaviour of 

HCC cells and exerting anti-cancer effects. This study aims to provide a theoretical basis for miRNAs as potential biomarkers and 

therapeutic targets for HCC， as well as to offer new ideas for developing miRNA-based targeted Chinese medicine therapies.
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肝细胞癌（HCC）是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，

其发病率与死亡率居高不下，尤其在亚洲地区构成了严峻的

公共卫生挑战，慢性乙型肝炎病毒（HBV）和丙型肝炎病毒

（HCV）感染仍是最主要的致病因素［1］。尽管近年来在外科

手术、局部消融、经动脉化疗栓塞及分子靶向药物等治疗领

域取得了一定进展，但仍存在 HCC 患者早期诊断困难、总体

预后仍不理想，肿瘤的高复发率、易转移性及日益突出的化

疗耐药问题，成为制约临床疗效提升的主要瓶颈［2］。因此，

深入探索 HCC 发生发展的分子机制，并据此寻找新的早期

诊断标志物与高效的治疗靶点，已成为当前 HCC 研究领域

亟待解决的核心课题。

在这一背景下，微小核糖核酸（miRNA）作为一类内源

性的、短链非编码 RNA 分子，广泛参与包括细胞增殖、凋亡、

分化、代谢及应激反应在内的几乎所有核心生物学过程，因

此，日益受到研究者的广泛关注。在肿瘤领域，大量研究证

实，一方面，部分 miRNA 作为抑癌性 miRNA（TS-miRNA）的
表达下调或缺失，会解除其对原癌基因的抑制，从而驱动肿

瘤的发生；另一方面，致癌性 miRNA（OncomiR）可直接抑制

抑癌基因的功能，促进肿瘤的恶性进展［3］。在 HCC 中，特定

的 miRNA 谱式变化已被证实与细胞的周期失控、凋亡逃逸、

侵袭转移及肿瘤免疫微环境的重塑等关键病理环节密切相

关［4］。这些发现不仅揭示了 miRNA 在 HCC 演进中的核心调

控地位，也使其成为极具潜力的新型诊断生物标志物、预后

判断指标及分子治疗靶点。

与此同时，中医药在恶性肿瘤的防治中积累了大量实践

经验，并以其多成分、多靶点、整体调节的独特优势，展现出

广阔的临床应用前景，许多中药单体成分被证实具有显著的

抗癌效应［5］。近年来大量研究证实，中医药能够通过调节

miRNA 的表达，进而影响其下游关键信号通路，最终抑制

HCC 细胞的增殖、侵袭及促进其凋亡，并逆转免疫抑制微环

境。但现有研究主要聚焦于中医药干预单一 miRNA 在 HCC

中的功能，缺乏系统性归纳总结 miRNA 调控网络。基于此，

本文旨在系统梳理 miRNA 在 HCC 发生发展中的多维作用

机制，并重点综述近年来中医药通过调控特定 miRNA 表达

干预 HCC 的研究进展，以期为深入理解中医药抗 HCC 的科

学内涵，推动 miRNA 作为 HCC 新型生物标志物的转化应

用，以及探索中西医结合靶向治疗 HCC 的新策略提供有力

的理论依据和创新的研究思路。

1 miRNA 加工及作用途径

miRNA 是一类内源性的非编码 RNA 分子，其长度约为

22 个核苷酸，他们作为关键的基因表达调控因子，主要作用

于转录后水平，广泛参与各种细胞生物学过程可调控细胞增

殖、分化和命运决定、免疫调节，且 miRNA 的异常表达与多

种 疾 病 密 切 相 关［6］。 miRNA 的 生 成 起 始 于 细 胞 核 中 的

miRNA 基因，首先由 RNA 聚合酶Ⅱ转录生成具有稳定茎环

结 构 的 初 级 miRNA（pri-miRNA），随 后 被 由 Drosha 酶 和

DiGeorge 综合征关键区域 8（DGCR8）蛋白组成的“微处理器

复合物”识别并剪切，生成长度约为 70 个核苷酸的前体

miRNA（pre-miRNA）。 新 生 成 的 pre-miRNA 通 过 输 出 蛋

白 -5（Exportin-5）与三磷酸鸟苷（GTP）结合的 Ran 蛋白被主

动转运出细胞核，进入细胞质。在细胞质中，另一种关键

酶 —— 双 链 RNA 切 割 酶（Dicer，属 RNase Ⅲ 家 族 ）对

pre-miRNA 进 行 切 割 ，产 生 长 度 约 22 个 核 苷 酸 的 双 链

miRNA 分子。随后，其中一条链（称为引导链）被选择性加

载到 RNA 诱导的沉默复合体（RISC）中，这一选择过程依赖

于序列特性及 Argonaute（AGO）蛋白的亲和力，至此，加载了

单链 miRNA 的 RISC 成为具有功能活性的复合物［7］。成熟

的 miRNA 主要通过其 5ʹ端的种子序列（通常是第 2~8 个核苷

酸）与目标 mRNA 的 3ʹ-非翻译区（3ʹ-UTR）互补配对，其具体

作用机制根据互补程度的不同，主要分为 2 种方式：当

miRNA 与 靶 mRNA 序 列 高 度 互 补 时 ，RISC 复 合 物 中 的

AGO2 蛋白会直接切割并降解靶 mRNA 分子，从而彻底阻止

其翻译成蛋白质；当 miRNA 与靶 mRNA 仅为部分互补时，

RISC 复合物则不会切割 mRNA，而是通过抑制翻译的起始

或延伸步骤，或加速 mRNA 的去腺苷化过程，来有效阻断蛋

白质的合成，最终降低靶蛋白的表达水平［8］。见图 1。

2 miRNA 在 HCC 中的作用机制

2.1　miRNA 调控 HCC 细胞周期分化     正常肝细胞的周期

性增殖失控是 HCC 的核心特征。miRNA 通过靶向细胞周期

因子，进一步影响细胞周期蛋白（Cyclins）、细胞周期蛋白依

赖性蛋白激酶（CDK）和细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶因子

（CDKI）这些核心元件的表达和活性，调控癌细胞周期分化。

不同 miRNA 在 HCC 细胞中的表达与肿瘤进展密切相关，研

究发现 miR-138［9］、miR-144［10］、miR-186［11］、miR-497p/195 簇

等在 HCC 细胞中下调，从而抑制 Cyclin、CDK 表达，诱导 G1

期阻滞，抑制癌细胞异常增殖［12］。研究表明通过上调在

HCC 细胞中缺失的 miR-122 表达可抑制分泌型糖蛋白/β-连

环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路的关键蛋白 β-catenin、细胞

髓细胞瘤病毒癌基因同源物（c-Myc）等表达，从而调控其下

游 Cyclin-CDK 复合物活性抑制细胞 G1/S 期转换［13］。肿瘤抑

制蛋白 p53 是细胞周期关键负调控因子，在 HCC 中高表达的

miR-377-3p 会下调早期生长反应蛋白 1（EGR1），削弱 p53 的

激活［14］。CDKI 是细胞周期调控的核心负性调节因子，主要

通过抑制 Cyclin-CDK 复合物活性参与调控 G1/S 期转换及

DNA 损伤应答。该家族主要分为 Cip/Kip（p21、p27）和 INK4

（p16）两大类。 p21 是 miR-106b 和 miR-93 的直接靶点，而

miR-221 和 miR-222 则可与 p27 的 3ʹ-UTR靶位点结合，负调

控其表达。这些 miRNA 通过在 HCC 细胞中显著上调来抑

制 p21 和 p27 的表达，增加 S 期细胞数量，最终加速 HCC 生

长［15-16］。miR-155 通过靶向组蛋白 H3.3（H3F3A）的 3ʹ-UTR，

抑制其翻译能力，进而影响组蛋白甲基化修饰，促进细胞周

期蛋白 CDK2 的转录和翻译，抑制 p21 的表达和功能，促进

HCC 细胞周期运行，促进增殖［17］。细胞周期蛋白依赖性蛋

白激酶抑制因子 1B（CDKN1B）是 miR-452 直接靶点，研究表

明上调 HCC 中 miR-452 表达，会沉默 CDKN1B，抑制 HCC 细

胞 G1期向 S 期转换［18］。

2.2　miRNA 调控 HCC 细胞增殖与凋亡     HCC 的增殖与凋

亡失衡是肿瘤发生和进展的关键标志之一。miRNA 通过多
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种机制在 HCC 细胞增殖过程中发挥重要作用。磷酸肌醇 3-

激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt），是细胞增殖的主要信号通路，

其通过磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）而发挥其

功能，miR-199a-3p 被确定为 TS-miRNA，研究发现可通过诱

导 HCC 细胞中 miR-199a-3p 高表达，从而抑制 mTOR 表达，

抑制 PI3K/Akt 通路活性，从而抑制癌细胞增殖［19］。磷酸酶

与张力蛋白同源物基因（PTEN）是该通路主要负调控因子，

miR-21、miR-221、miR222 等在 HCC 组织中高表达，通过抑

制 PTEN、p27 和 p57 等抑癌基因，增强 PI3K/Akt 信号通路，

从而增加 Cyclin D1 和 CDK2 的表达，推进 G1/S 期的过渡，促

进细胞进入增殖状态［20］。B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）家族蛋白

在凋亡调控中扮演核心角色，包括［抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-w、

髓细胞白血病 1（Mcl-1）］和促凋亡蛋白［Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）、Bcl-2 相互作用介导因子（Bim）］。具有促凋亡功能

的 miRNA（miR-122、Let-7、miR-101、miR-29）通常 HCC 细胞

中下调，导致抗凋亡蛋白 Bcl-2、Mcl-1、Bcl-W 水平升高，而具

有抗凋亡功能的 miRNA（如 miR-221、miR-25）则上调，抑制

了促凋亡蛋白 Bmf、Bim 表达，增强了癌细胞的生存能力，抑

制癌细胞的凋亡［20］。miR-20a-5p 通过直接结合线粒体凋亡

因子细胞色素 c（CYCS）的 3′-UTR，抑制 CYCS 的表达与释

放，进而阻断促凋亡蛋白胱天蛋白酶 -3/7（Caspase-3/7）的激

活［21］。趋化因子（CXC）同样参与在细胞增殖与凋亡过程，

而 miRNA-3188 通过靶向抑制 CXC 配体 14 调节 HCC 的生

长和凋亡［22］。

2.3　miRNA 调控 HCC 细胞侵袭与转移     miRNA 对于 HCC

细胞侵袭与转移调控作用涉及到细胞外基质（ECM）重构、

重编细胞骨架与运动、上皮间质转化（EMT）、表观遗传与干

细胞特性细等多个方面。 miR-21、miR-221/222 直接抑制

PTEN，PTEN 的失活导致其下游的 PI3K/Akt 信号通路被持

续激活，从而持续激活粘连斑激酶（FAK），上调基质金属蛋

白酶 -2/9（MMP-2/9）［23］；miR-181b 直接靶向转化生长因子 -β

（TGF-β）从而抑制金属蛋白酶组织抑制剂 3（TIMP3），削弱

对 MMP-2/9 活性的抑制，导致 ECM 被过度降解，增强 HCC

细胞侵袭能力［24］。细胞骨架重组是癌细胞获得运动能力、改

变自身形态、并强行穿过组织屏障的核心执行环节，同源三

磷酸鸟苷酶（Rho GTP）通路是其核心作用通路。miR-151 直

接抑制 Rho GDP 解离抑制剂（RhoGDIA）从而激活该通路核

心蛋白心蛋白 Ras 相关 C3 肉毒毒素底物 1（Rac1）、细胞分裂

周期蛋白 42（Cdc42）等，失控的 Rac1 和 Cdc42 驱动 HCC 细

胞前端大量形成片状伪足和丝状伪足，从而使癌细胞运动

性、伸展性和侵袭性被极大增强［25-26］。细胞间质 -上皮转化

因子（c-Met）是肝细胞生长因子（HGF）的受体，其过度激活

是 HCC 转 移 的 主 要 驱 动 力 。 miR-1、miR-34a、miR-23b、

miR-199a-3p 都是直接靶向 c-Met 的 miRNA，在 HCC 中，这

些 miRNA 的缺失导致 c-Met蛋白水平升高，进而持续激活其

下游的丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MAPK/

ERK）和 PI3K/Akt信号通路，极大增强了癌细胞的增殖、迁移、

侵袭及对凋亡的抵抗能力［27］。EMT是癌细胞获得迁移和侵袭

能力的核心步骤。研究显示在 HCC组织高表达的 miR-19a通

过抑制 E-钙黏蛋白（E-cadherin）并促进间质标志物 N-钙黏蛋

白（N-cadherin）表达，而 miR-139-5p 的表达下调，则会促进锌

指 E盒结合同源框 1/2（ZEB1/2）转录，上调 N-cadherin、波形蛋

白（Vimentin），抑制 E-cadherin，激活 EMT 进程，增强 HCC 细

胞的迁移和侵袭能力［28-29］。miR-124、miR-203、miR-200家族、

miR-144/451a、miR-22 等抑癌 miRNA 在 HCC 中因启动子高

甲基化或组蛋白 H3K27me3 修饰而表达下调，失去对 CDK6、

Vimentin、SET和 MYND 结构域蛋白 3（SMYD3）、表皮生长因

子受体（EGFR）、MMP-9等促转移靶基因的抑制，从而增强癌

注：Pol Ⅱ .核糖核酸聚合酶Ⅱ；miRISC.微小核糖核酸-沉默复合体复合物

图 1　miRNA 在 HCC 的加工及作用机制示意

Fig.  1　Processing and mechanism of miRNA in HCC
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细胞 EMT、迁移、和侵袭能力［30］。

2.4　miRNA 与 HCC 免疫微环境     miRNA 通过调控多种免

疫细胞及相关免疫抑制分子来影响 HCC的免疫反应。研究表

明恢复 miR-570、miR-26b-5p在 HCC 中表达，可促进辅助性 T

细胞 CD4+T和细胞毒性 T细胞 CD8+T细胞的功能并促进其分

泌肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），γ干扰素（IFN-γ），白细胞介素

（IL）-2、IL-6等多种细胞因子［31-32］。而在 HCC 中转录因子 p65

与 miR-23a 的启动子结合，抑制 miR-23a 的转录，导致其表达

下降，miR-23a低表达诱导 C-C基序趋化因子配体 22（CCL22）
高表达从而使大量调节性 T细胞（Treg）被募集到肿瘤微环境，

抑制其他效应 T细胞的功能，实现免疫逃逸。研究表明用 p65

抑制剂可上调 miR-23a，从而抑制 CCL22 和 Treg 募集，克服

HCC 细胞免疫逃逸［33］。肿瘤相关巨噬细胞（TAM）是 TME 中

最丰富的免疫细胞之一，其 M1（抗肿瘤）和 M2（促肿瘤）极化

状态动态平衡，决定 HCC的进展。Krüppel样因子 4（KLF4）是
M2极化的关键转录因子，研究表明上调 miR-206表达可直接

抑制 KLF4，增加 M1型标志物 CCL2的表达，驱动巨噬［34］。程

序性死亡配体 1（PD-L1）是另一种重要的免疫抑制分子，对于

HCC 细胞免疫逃逸和耐药有着重要影响，研究证实，miR-211

与 PD-L1在 HCC 组织及细胞中均呈高表达，且二者表达水平

呈显著正相关，提示 miR-211 可能通过 PD-L1 依赖性免疫逃

逸机制促进 HCC进展。此外，该研究表明，过表达桥接整合因

子  1（BIN1）可逆转 miR-211对 HCC细胞 PD-L1表达的上调作

用，提示 miR-211可能通过靶向抑制 BIN1，进而调控 PD-L1介

导的 HCC细胞免疫逃逸过程［35］。

2.5　miRNA 调控 HCC 耐药     miRNA 在调控 HCC 耐药性主

要是通过参与药物转运、细胞凋亡、细胞自噬等方面来影响

HCC细胞对化疗药物（如顺铂、5-氟尿嘧啶）和靶向药物（如索

拉非尼）的敏感性。在药物转运方面，特定 miRNA 的表达变

化 会 调 节 膜 转 运 蛋 白 的 活 性 ，影 响 细 胞 内 药 物 浓 度 。

miR-491-3p、miR-122和 miR-223的表达下调会增强三磷酸腺

苷 结 合 盒 转 运 蛋 白 B1（ABCB1）的 活 性 ，而 miR-133a 和

miR-326的减少则上调 ABCC1，则药物被高效泵出细胞，形成

多药耐药［36］。自噬作为细胞在压力下的生存机制，其水平异

常会导致药物降解。miR-142-3p 作为自噬关键基因（ATG5、

ATG16L1）的负调控因子，其在 HCC 细胞中的低表达与细胞

对 索 拉 非 尼 的 低 敏 感 性 密 切 相 关［37］ 。 miR-26a/b、

miR-199a-5p 分别对 ATG7/12等自噬靶点具有调控作用，研究

显示这些 miRNA在 HCC中的低表达会通过增强自噬流，进而

引发对多柔比星和顺铂的耐药［38-39］。此外，HCC 中 miR-101

的表达缺失，会削弱其通过抑制 ATG4D 所介导的化疗增敏作

用，进而降低顺铂的疗效［40］。在细胞凋亡层面，miRNA 介导

的 HCC耐药主要体现于对关键信号通路和凋亡调控蛋白的干

预。miR-21 和 miR-216a/217 通过抑制 PTEN、激活 PI3K/Akt

信号通路，帮助细胞抵抗索拉非尼与 5-氟尿嘧啶［38，41］。而促凋

亡 miR-34a和 miR-363的下调，则分别通过上调 Bcl-2和 Mcl-1

蛋白水平，增强抗凋亡能力，导致对索拉非尼及顺铂的

耐药［42-43］。

2.6　miRNA 与肝炎病毒交互作用     HBV 和 HCV 的慢性感

染是 HCC 最主要的致病因素，其致癌过程涉及持续的炎症

损伤、肝细胞再生及病毒基因产物对宿主细胞功能的直接干

扰。在 HBV 感染过程中，病毒编码的 X 蛋白（HBx）是调控

miRNA 表达的关键因子。miR-15b 和 miR-122 可分别靶向

HBV 基 因 或 宿 主 因 子 ，直 接 或 间 接 抑 制 病 毒 复 制；而
miR-146a 和 miR-375 则通过抑制 c-Myc 等原癌基因发挥保

护作用，HBx 介导的 miRNA 表达紊乱使这些 miRNA 在 HCC

中表达降低，丧失对原癌基因的抑制作用，此外，HBx 还可诱

导 miR-132 启动子甲基化，使其表达沉默，从而解除对 PTEN

的促进作用及对 Akt/mTOR 信号通路的抑制，最终促进 HCC

的 发 生［44］。 另 一 方 面 ，HBx 还 抑 制 包 括 Let-7、miR-15a、

miR-16、miR-338 及 miR-422a 在内的多个抑癌 miRNA，同时

上调致癌性 miR-21，进而引发 HCC 的免疫逃逸、增殖与凋亡

失衡及转移等恶性表现［45］。HCV 核心蛋白与非结构蛋白同

样具有强大的 miRNA 重编程能力。HCV 感染能够改变肝

脏特异性 miR-122 的表达，其核心机制在于病毒 RNA 的

5ʹ -UTR 可结合 miR-122，病毒通过抑制 miR-122 来稳定其

RNA 并促进病毒复制，这不仅扰乱了肝细胞的稳态，同时也

形成了促进恶性转化的微环境［46］。

3 中医药干预 miRNA 治疗 HCC

3.1　中药有效成分     

3.1.1　生物碱类     澳洲茄碱与龙葵碱均是可从龙葵属植物

中提取的生物碱类化合物，YIN 等［47］研究表明，澳洲茄碱通

过上调 miR-192-5p，抑制白血病抑制因子（LIF）、半胱氨酸丰

富血管生成诱导因子（CYR61）、磷酸化（p）-Akt、p-信号转导

与 转 录 激 活 因 子 3（STAT3）水 平 ，通 过 LIF/miR-192-5p/

CYR61/Akt 轴诱导 HCC 自噬和凋亡，同时通过 LIF/p-STAT3

信号传导降低 M2 极化，改善 HCC 细胞的免疫微环境，并抑

制 EMT。 龙 葵 碱 则 通 过 下 调 miRNA-21 表 达 ，抑 制

MMP-2/9、N-cadherin、纤 连 蛋 白 和 V-imentin 表 达 ，上 调

E-cadherin 表达，抑制 EMT，减弱 HCC 细胞增殖和迁移［48］。

紫杉醇作为主要存在于红豆杉中的二萜生物碱类化合物通

过上调 miR-877-5p，抑制结合酪氨酸 3-单加氧酶/色氨酸

5-单加氧酶激活蛋白 ZETA（YWHAZ）表达，调节 miR-877-

5p/YWHAZ 信号通路，从而促进 HCC 细胞凋亡［49］；同时在联

合猫眼综合征临界区基因（CECR）7 小干扰 RNA（si-CECR7）
干预 HCC 耐药细胞研究中显示，其通过抑制 miR-197，下调

Cyclin D1、Bcl-2、MMP-2 表达，上调 Bax、E-cadherin、p21 表

达，抑制 HCC 细胞增殖、迁移和侵袭，诱导凋亡［50］。血根碱

作为中药博落回的主要有效成分，可通过上调 miR-16 表达，

从而上调 p53，下调 Bcl-2 和 Cyclin D1表达，从而阻滞 HCC 细

胞周期并促进凋亡［51］。

3.1.2　萜类     榄香酮酸是一种三萜类化合物，乳香是其主要

来源，其通过下调 RNA 结合蛋白（HNRNPC）抑制 circBPTF

的 生 成 ，解 除 circBPTF 对 miR-548m 的 抑 制 ，进 而 上 调

miR-548m 以 抑 制 促 转 移 靶 基 因 RNA 聚 合 酶Ⅲ亚 基 G

（POLR3G）与锌指 BTB 域蛋白 41（ZBTB41），逆转 EMT，最

终阻断 HCC 侵袭与肺转移［52］。穿心莲内酯则通过调控多个

miRNA，从多层面发挥抗 HCC 作用。在抗氧化方面，通过上
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调 miR-222-3p 和 miR-106b-5p、下调 miR-377 和 miR-433，从

而激活核因子 E2 相关因子/血红素加氧酶 -1（Nrf2/HO-1）信
号通路，减轻肝损伤；在细胞周期调控方面，诱导 G2/M 期阻

滞并抑制 HIF-1α介导 VEGF 表达；在促进凋亡与抑制转移

方面，通过上调 miR22HG 和 miR-22-3p，下调 Bcl-2、MMP-9

表达，上调活化型胱天蛋白酶 -3/9（cleaved Caspase-3/9）表
达，从而抑制癌细胞增殖、侵袭及肺转移能力［53-54］。黄芪甲

苷上调 miR-150-5p，促进其与 β-catenin 的 3'-UTR 结合，进而

抑制 β -catenin 表达，下调 Bcl-2 表达，上调 Bax 表达，促进

HCC 细胞凋亡［55］。齐墩果酸是一种五环三萜类化合物，可

从齐墩果叶、女贞果实等中提取，研究表明齐墩果酸通过抑

制 miR-130b-3p，上调 PTEN，抑制 PI3K/Akt 信号通路，从而

抑制巨噬细胞 M2 极化，增加 CD8 阳性 T 淋巴细胞（CD8+T）
细胞数量来增强抗 PD-L1 抗体的疗效，调控 HCC 免疫微环

境；上调 miR-122 表达，降低了 β -catenin 表达，抑制 Wnt/

β-catenin 通路活性，上调 E-cadherin 表达，抑制 N-cadherin 和

V-imentin 的 表 达 ，抑 制 EMT，从 而 抑 制 HCC 迁 移 和 侵

袭［56-57］。从中药丹参中提取的二氢丹参酮是一种二萜类化

合物，SU 等［58］研究显示其下调 miR-200a-5p 和 miR-100-5p，

抑 制 Bcl-2 表 达 ；并 通 过 上 调 miR-27a-5p，从 而 上 调

Caspase-3/7/9 表达，诱导 HCC 细胞凋亡。桦木酸主要存在于

酸枣仁、山茱萸等中药中，研究显示其通过解除致癌长链非

编码 RNA MALAT1 对 miR-22-3p 的吸附作用，从而直接抑

制其下游凋亡抑制蛋白家族 1/2（cIAP1/2）、X 连锁凋亡抑制

蛋白（XIAP）和存活素（survivin）蛋白表达，进而阻滞细胞周

期于 G2/M 期，促进 HCC 细胞凋亡［59］。

3.1.3　黄酮类化合物     木蝴蝶苷 B是从中药木蝴蝶提取出天

然黄酮类化合物，其通过下调 miR-221，上调 PTEN，并抑制

PI3K和 p-Akt表达，从而使 PI3K/Akt信号通路失活，诱导 HCC

细胞凋亡［60］。1，6，7-三羟基氧杂蒽酮是从藤黄中提取的黄酮

类化合物，上调 miR-218直接抑制 B细胞特性莫洛尼鼠白血病

病毒插入位点 -1（Bmi-1），阻断其下游 PI3K/Akt/mTOR 与

Wnt/β-catenin 生存信号，抑制 HCC 细胞增殖［61］。芹菜素是广

泛存在于黄芩、半边莲等中药之中的黄酮类化合物，研究显示

其 通 过 上 调 以 miR-199a-3p、miR-34a-5p 为 代 表 的

TS-miRNA，抑 制 MAPK1、细 胞 周 期 蛋 白 D1（Cyclin D1）、
c-Myc等多个核心致癌靶点，以诱导细胞周期停滞、促进凋亡；
同 时 下 调 miR-181a-5p、miR-148a-3p 等 OncomiR，抑 制

STAT3、Bcl-2、Smad2 等表达，从而影响 HCC 细胞周期、凋亡

和侵袭［62］。汉黄芩素通过上调 miR-27b-5p 的表达，下调

YWHAZ，阻断其下游 PI3K/Akt/mTOR（下调 p-Akt、p-mTOR）
和 β-catenin/TCF［抑制 β-catenin、T 细胞因子 4（TCF4）、下游

c-Myc、survivin］，从而抑制 CDK4、Bcl-2 表达，进而阻滞 HCC

细胞周期 G0/G1 期转化，促进凋亡；同时上调 E-cadherin，下调

N-cadherin，逆转 EMT 抑制 HCC 转移［63］。木犀草素是一种广

泛分布于中药中的常见黄酮，金银花、菊花、荆芥等中药均含

有该成分，其通过上调 miR-6809-5p 表达，抑制其下游致癌基

因浮舰蛋白 1（FLOT1）、FAK、PI3K、Akt、mTOR 磷酸化，从而

调控 miR-6809-5p/FLOT1/FAK 轴与 PI3K/Akt/mTOR，从而上

调 E-cadherin 表达，下调 N-cadherin、V-imentin 及锌指转录因

子（Snail、Twist、Slug），逆转 EMT，阻遏 HCC 细胞的迁移与侵

袭［64］。三叶青黄酮通过上调 miR-4792的表达，抑制其靶基因

叉头框蛋白（Fox）C1 的翻译，下调 MAPK 信号通路关键蛋白

的表达，并提高细胞内 Ca2+浓度，阻滞细胞周期于 G1期，抑制

HCC细胞增殖，促进凋亡［65］。白杨素是存在木蝴蝶、黄芩等中

药中的天然黄酮，其作用于 HBx-HepG2细胞后显示 miR-103、

PTEN 被显著下调，且增殖标志物 Ki67下调而 Caspase-3表达

上升，说明其可通过 miR-103/PTEN 轴抑制 HCC 细胞增殖，促

进凋亡［66］。

3.1.4　醌类     大黄素是中药大黄的主要有效成分，是一种蒽

醌类化合物，其通过抑制 miR-371a-5p，上调 PTEN，抑制

PI3K/Akt 信号通路，解除该通路对自噬的负调控，上调自噬

相关蛋白标志物微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ（LC3Ⅱ）、p62，通

过自噬依赖性途径抑制 HCC 增殖［67］。白花丹醌可增强

miR-302a-3p 表达，从而下调 ATP 酶铜转运 β（ATP7B）表达，

触发 HCC 细胞铜凋亡，抑制增殖与转移［68］。紫草素是主要

从宗阜根、紫草中所提取的萘醌类化合物，其通过下调 miR-

106b，抑制 TGF‐β1、p‐Smad3 表达，抑制 TGF‐β/Smad 信号传

导，从而下调 N-cadherin、V-imentin 表达，上调 E-cadherin 表

达，抑制细胞进程和 EMT，加速 HCC 细胞凋亡［69］。

3.1.5　多糖类     黄芪多糖通过上调 miR-133a-3p 的表达水

平，下调膜突蛋白（MSN）的 mRNA 抑制该蛋白合成，削弱

MSN 对 PD-L1 膜 稳 定 作 用 ，降 低 PD-L1 表 达 ，从 而 解 除

PD-1/PD-L1 介导的免疫抑制，增强 CD+8 活性，从而抑制

HCC 免疫逃逸［70］。灵芝多糖通过诱导 miRNA-125b 表达，抑

制 Notch1 蛋白的表达，进而下调关键转录因子 FoxP3，从而

削弱 Treg 细胞的免疫抑制功能，增加效应 T 细胞（Teff），增强

CD+8 活性，重塑 HCC 肿瘤免疫微环境［71］。山药多糖通过促

进 miR-98-5p 与 TGF-β受体Ⅰ（TβRⅠ）的 3′-UTR 靶向结合，

调控 TGF-β 信号通路，从而抑制 HCC 细胞增殖、诱导凋

亡［72］。槐耳多糖上调 miR-491-3p，促进其直接靶向集合

ABCB1 的 3′-UTR 区，下调 ABCB1 的表达，降低 P-糖蛋白

（P-gp）水平，增加 HCC 细胞对奥沙利铂（OXA）敏感性，从而

增强 OXA 抑制细胞增殖的能力［73］。

3.1.6　其他化合物     姜黄素主要是从中药姜黄中提取的酚

类化合物，其通过上调 miR-378b、miR-134-5p 水平，进而抑

制其下游靶基因 DNA 引物酶大亚基（PRIM2）、乳腺癌耐药

蛋 白（ABCG2）表 达 ，上 调 Bax、Caspase-3，下 调 Bcl-2、

Vimentin、MMP-9，抑制 HCC 细胞增殖、迁移、侵袭，并诱导

凋亡［74-75］。松果菊苷是一种主要从管花肉苁蓉提取出的苷

类化合物，其通过促进 miR-30c-5p 和 FoxD1 的 3ʹ-UTR结合，

抑制 FoxD1 及下游 Krüppel 样因子 12（KLF12）转录，下调

MMP-2/9、N-cadherin，上调 E-cadherin，从而阻断 KLF12 介导

的侵袭与转移［76］。中药有效成分通过调控 miRNA 干预

HCC 的机制总结见增强出版附加材料。

3.2　单味中药及其提取物    狼毒提取物通过促进 miR-134-5p

其靶向 Janus激酶 1（JAK1）的 3ʹ-UTR，阻断 STAT3 磷酸化，下

调 增 殖 细 胞 核 抗 原（PCNA）、Bcl-2、Bcl-xL、Cyclin D1、
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MMP-2/9表达，上调 cleaved-Caspase-3、E-cadherin表达，从而

抑制 HCC 增殖与转移［77］。皂角提取物能显著下调 HCC 中高

表达的 miR-21、miR-181b 和 miR-183，解除其对抑癌靶基因

PTEN、TIMP3 和程序性细胞死亡因子-4（PDCD4）的抑制，并

抑制 MMP-2/9 活性，从而阻断增殖、侵袭并促凋亡［78］。白花

蛇舌草提取物通过下调 miR-340，抑制 HCC 增殖、迁移、侵袭

能力［79］。中药提取物干预机制总结见增强出版附加材料。

3.3　中药药对及其提取物     中药药对是临床最常用、两两相

对固定、最能体现“协同-制约”关系的最小配伍单元。柴胡-白

芍含药血浆下调 miRNA-1297 表达，从而上调 PTEN 表达，抑

制 PI3K/Akt信号通路，上调 Caspase-3/9、Bax表达，下调 Bcl-2

表达，从而抑制 HCC 细胞增殖、转移并促进凋亡［80］。YANG

等［81］研究表明半枝莲 -白花蛇舌草含药提取物通过抑制

miR-155-5p/miR-21-3p，负 调 控 PI3K/Akt 信 号 通 路；上 调

miR-134-5p/miR-214-3p 抑制 JAK1 信号通路，从而上调 Bax

和 p21 的表达，下调 Bcl-2、Cyclin D1及 Ki-67、PCNA 的表达，

阻滞 HCC 细胞周期，抑制增殖、侵袭与迁移，诱导凋亡。中药

药对通过调控 miRNA 干预 HCC 的机制总结见增强出版附加

材料。

3.4　中药复方     扶正消癥方化裁自经典方剂三甲散，其主

要通过抑制 7 种关键 miRNA，包括 miR-136-5p、miR-181b-5p、

miR-181d-5p、 miR-541-5p、 miR-493-5p、 miR-672-5p、

miR-376c-3 等，从而抑制 Cyclin E2、Cyclin D4 阻滞 HCC 细胞

周 期；下 调 MMP-2/3/9、N-cadherin，上 调 E-cadherin，逆 转

EMT；上 调 Caspase-3/9、肿 瘤 蛋 白 p53，促 进 HCC 细 胞 凋

亡［82］。健脾化瘀方具有健脾行气，清热祛湿的功效，研究表

明 其 抑 制 miRNA-602，上 调 Ras 关 联 域 的 蛋 白 1A

（RASSF1A）表达，抑制其下游 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信
号通路［下调 p-JNK、c-Jun、激活转录因子 2（ATF-2）］，上调

Caspase-8/9、Bax，下调 Bcl-2，促进 HCC 细胞凋亡［83］。GUO

等［84］研 究 显 示 ，miR-122-3p 可 直 接 靶 向 泛 素 结 合 酶 E2I

（UBE2I）的 3′-UTR，并 抑 制 其 表 达 ，进 而 降 低 核 转 录 因

子-κB（NF-κB）活性，下调 PD-L1，减弱其对 CD8⁺T 细胞的抑

制作用。而六君子汤可上调 miR-122-3p 表达，通过上述机

制抑制 HCC 的免疫逃逸。软肝利胆汤由小柴胡汤化裁而

成，其通过抑制 miR-9-5p 表达，从而解除丙酮酸脱氢酶激酶

4（PDK4）的抑制，阻断糖酵解，另外还可抑制 AMPK 信号通

路，上调 Caspase-3/9、Bax 表达，下调 Bcl-2、Cyclin D1表达，抑

制 HCC 的增殖、迁移、侵袭和诱导凋亡［85］。研究表明，鳖甲

煎丸可上调 miRNA-26a-5p，促使 miRNA-26a-5p 竞争结合糖

原合成酶激酶-3β（GSK-3β）的 mRNA 进而阻断蛋白合成，同

时联合骨髓间充质干细胞（BMSCs）后，可上调 miR-140 表

达，下调 Wnt3a、β-catenin 蛋白表达，抑制 Wnt/β-catenin 信号

通路，下调分化抗原簇 24/133（CD24/133）、上皮细胞黏附分

子（EpCAM）表达，抑制癌症干细胞特性，下调 Ki67，抑制

HCC 细胞增殖［86-87］。片仔癀通过下调 miR-483-5p 表达，抑

制 PI3K/Akt 增殖信号和 SRY 相关 HMG 盒因子/八聚体结合

转录因子/同源盒蛋白（Sox2/Oct4/Nanog）干性程序，同步下

调 Bcl-2、Cyclin D1、Ki-67、PCNA 表达，上调 Bax 与 p21 表达，

阻滞细胞周期，抑制迁移侵袭并诱导凋亡［88］。艾痛消方通过

显 著 上 调 血 浆 外 泌 体 miR-431、miR-339-5p、miR-223-3p、

miR-99a-5p 的 表 达 ，同 时 下 调 miR-206-3p、miR-133a-5p、

miR-9a-5p 等 表 达 直 接 抑 制 其 下 游 致 癌 基 因 MAP3K4、

IGF1R、mTOR 的表达，从而调控 MAPK、PI3K/Akt 等多条信

号通路，阻滞 HCC 细胞周期，促进凋亡［89］。消癌解毒方通过

上调 miR-200b-3p，从而抑制 Notch1 蛋白及其 mRNA 表达，

进而抑制 Notch1 的表达，抑制 HCC 增殖、迁移和侵袭［90］。加

味逍遥散根据传统名方加减而成，其上调外泌体 miR-223-3p，

使 其 抑 制 E2 转 录 因 子 1（E2F1）表 达 ，下 调 其 介 导 的

Cyclin D1、CDK2，上调 p21，阻滞细胞周期 G1/S 期转换，同时

抑制核受体共激活因子 1（NCOA1）和调控 PI3K/Akt/mTOR

信号通路，进而抑制 HCC 细胞增殖、侵袭与迁移，并诱导其

凋亡［91］。miR-122 具有抑制 HCC 细胞增殖、诱导凋亡的作

用；芪莲化积方养阴柔肝、活血消积，其通过提高 miR-122 的

表达，达到抗 HCC 作用［92］。中药复方通过调控 miRNA 干预

HCC 的机制总结见增强出版附加材料。

4 总结与展望

本文系统综述了 miRNA 在 HCC 演进过程中的多维调

控作用及中医药调控 miRNA 治疗 HCC 的具体机制。大量

研究表明，miRNA 可通过驱动细胞周期运行紊乱、干预细胞

增殖与凋亡失衡、促进肿瘤侵袭与转移、重塑肿瘤免疫微环

境、影响癌细胞耐药促进 HCC 的恶性进展；并与 HBV、HCV

等肝炎病毒存在复杂的交互作用。中医药多种中药有效成

分（涵盖生物碱类、萜类、黄酮类、醌类、多糖类等）、中药提取

物、经典药对及中药复方（包括扶正消癥方、六君子汤、鳖甲

煎丸、软肝利胆汤等）能够上调多种 TS-miRNA（如 miR-122、

miR-199a-3p、miR-139-5p 等 ）或 下 调 多 种 OncomiR（ 如

miR-21、miR-221、miR-222 等），进而精准调控其下游靶基因

及 PI3K/Akt、Wnt/β-catenin、TGF-β等多条关键信号通路，最

终发挥诱导 HCC 细胞凋亡、阻滞细胞周期、抑制 EMT、逆转

免疫抑制及增敏化疗等多重抗肿瘤效应。

然而，现有治疗方案中对 miRNA 的靶向干预尚不成熟，

且其复杂的调控网络增加了开发难度。中药复方及多成分

体系的作用机制研究尚未在 miRNA 调控层面得到清晰回

答。现有研究多基于细胞与动物实验，缺乏高质量、大样本

的临床研究验证特定 miRNA 作为中医药疗效标志物的可靠

性及 miRNA 表达谱的动态变化与中医辨证分型、疗程疗效

之间的关系尚未建立。由此可见，如何将中医整体观念、辨

证论治理论与现代 miRNA 分子网络有机结合，形成既体现

中医特色又符合现代科学逻辑的理论框架，仍是该领域发展

的关键瓶颈。

展望未来，该领域研究可在以下几个方面进一步深化：

①机制深度探索：当前研究多集中于现象关联，未来需利用

多组学技术、基因编辑、单细胞测序等手段，更精确地揭示中

医药调控特定 miRNA 的直接作用靶点与上游调控机制，以

及不同 miRNA 网络之间的交叉对话。②临床应用转化：亟

需开展高质量、大样本的临床研究，验证基于 miRNA 的中医

药疗效生物标志物，推动特定 miRNA 或 miRNA 谱作为 HCC
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早期诊断、预后判断及中医药疗效预测的标准化指标。③中

西医结合策略优化：探索中医药与现代靶向药物、免疫检查

点抑制剂等的联合应用，研究其通过协同控 miRNA 网络以

增强疗效、逆转耐药、减轻毒副作用的机制，为制定个体化、

精准化的中西医结合治疗方案提供新思路。④中药复杂体

系解析：针对中药复方和多成分的特点，需要系统研究不同

活性成分在调控 miRNA 中的协同与拮抗作用，阐明复方整

体作用的物质基础与网络药理学机制。⑤技术方法创新：开

发基于 miRNA 靶向的中药纳米递送系统，提高药物在肿瘤

组织的富集度和对特定 miRNA 的调控效率，是未来中药现

代化研究的一个重要方向。

综上所述，当前研究已在 miRNA 与中医药抗 HCC 机制

方面奠定了重要基础，但仍需在临床转化、机制深度、系统整

合和技术创新等方面的突破瓶颈。未来可通过多学科交叉、

中西医融合、基础与临床结合的研究策略，有望推动 miRNA

作为肝癌诊治的新靶标，并为中医药现代化、国际化提供科学

支撑。
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