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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是全球慢性肝病的主要病因，最终可导致肝细胞癌的发生。本文概述了MAFLD的定义

演变与流行病学负担，以及微RNA（miRNA）的生物合成与功能；详细综述了不同种类的miRNA通过调节脂质代谢、炎症与肝

纤维化、氧化应激、内质网应激以及糖酵解等过程，在MAFLD进展中发挥重要调控作用，同时评估了miRNA作为诊断生物标

志物与治疗靶点的应用前景。最后指出，尽管现有研究已揭示miRNA在MAFLD进展中的重要作用，但其临床转化仍面临诸

多挑战，未来需开展更大规模研究以明确miRNA在MAFLD诊断与治疗中的实际价值，从而为精准医疗开辟新的路径。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） is the main cause of chronic liver disease around the world and 
can eventually lead to hepatocellular carcinoma. This article describes the evolution of the definition of MAFLD， the epidemiological 
burden of MAFLD， and the biosynthesis and biological functions of microRNA （miRNA）， as well as the important role of various types 
of miRNA in the progression of MAFLD by regulating the processes such as lipid metabolism， inflammation and liver fibrosis， oxidative 
stress， endoplasmic reticulum stress， and glycolysis. This article also evaluates the application prospect of miRNA as diagnostic 
biomarkers and therapeutic targets. It is pointed out that although existing studies have shown that miRNA plays an important role in the 
progression of MAFLD， there are still challenges in clinical translation， and large-scale studies should be conducted in the future to 
clarify the practical value of miRNA in MAFLD diagnosis and treatment， thereby providing new ways for precision medicine.
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1　 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）定义演变与流行

病学负担

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD）是全球慢性肝病的主要病因，其疾病发展从单

纯性肝脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎，并可逐步进展

为肝纤维化、肝硬化，最终导致肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma， HCC）的发生［1］。2023 年 Delphi 共识建议采

用 MAFLD 替代 NAFLD，以强调代谢异常的核心作用。

·综述· DOI： 10.12449/JCH260425
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新定义摒弃了原有的排他性诊断，更符合该病常与病毒

性或酒精性肝病共存的临床实际［2-3］。因此，本文将统

一采用MAFLD这一术语。

流行病学数据显示，全球 MAFLD 疾病负担呈迅速

增长趋势。2021 年全球约有 12.7 亿 MAFLD 患者，患病

率达 15 018/10万，其中东亚和南亚为高发区域［4］。值得

注意的是，我国普通人群中MAFLD患病率为 28.83%，高

于全球平均水平（25.24%），地理、民族差异及经济水平

是主要影响因素。随着经济进一步发展，预计未来十年

中国MAFLD患病率将持续上升［5］。MAFLD以肝细胞脂

质过度积累（脂肪变性）为特征，可进展为炎症更显著的

代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis，MASH），最终导致 HCC。预计未来十年

内，全球 MASH 发病率将增长 56%，影响世界约四分之

一的人口［6］。因此，深入探索 MAFLD 进展为 HCC 的分

子与细胞机制，对于理解肝癌发生发展、识别高危人群

以及开发早期干预策略具有重要意义。

2　微RNA（microRNA， miRNA）的生物合成及功能

miRNA 是一类长度约 22 个核苷酸的非编码 RNA，

在基因表达调控中发挥关键作用。其生物合成始于细

胞 核 内 RNA 聚 合 酶 Ⅱ 转 录 生 成 初 级 转 录 本（pri-
miRNA），经核内微处理器复合物（Drosha-DGCR8）加工

形成前体 miRNA（precursor microRNA，pre-miRNA），随

后，pre-miRNA 通过输出蛋白-5 和鸟苷三磷酸 Ran 蛋白

被输出至细胞质，由Dicer酶切割为双链RNA。最终，其

中一条链装载入Argonaute（Ago）蛋白，形成RNA诱导的

沉默复合物（RNA- induced silencing complex，RISC），通

过靶向 mRNA 的 3'非翻译区（non-translational region，

UTR）抑制基因表达［7-9］。miRNA 从细胞核转录到细胞

质成熟的经典通路见图1。
miRNA 通过识别靶 mRNA 的 3'UTR 中的互补靶位

点，在转录后水平调控抑制基因表达，进而阻断蛋白质

的合成，也可作为蛋白质表达的微调因子发挥作用，从而

缓冲基因表达过程中受到的干扰［9-11］。作为关键的基因

表达微调因子，miRNA 参与细胞凋亡、周期调控和发育

等过程，其表达异常与癌症等多种疾病密切相关。因此，

研究miRNA的分子多样性，有助于未来最大限度地降低

癌症进展及相关病死率［12-13］。近年研究表明，miRNA在

MAFLD进展过程中发挥关键调控作用，影响肝细胞脂肪

变性、炎症反应等病理过程，并通过调节细胞增殖、侵袭、

复发和转移等行为参与MAFLD的发生与发展［14-15］。因

此，深入研究miRNA在MAFLD中的作用机制，对于研发

新的诊断标志物及治疗策略具有重要意义。

3　miRNA在MAFLD进展中的核心调控作用

目前研究发现多种miRNA通过调节脂代谢、炎症反

应及肝纤维化进程，共同推进 MAFLD 向 MASH 及肝癌

发展。例如，miRNA-34a 促进脂质生成与肝纤维化，

miRNA-122 加重脂质积累，miRNA-21 加速肝纤维化进

程等。此外，miRNA-26a及外泌体miRNA等也参与疾病

调控［16］。这些miRNA通过不同的病理生理机制显著促

进MAFLD进展，不仅揭示了该病的分子基础，也为开发

基于 miRNA 的早期诊断标志物和靶向治疗策略提供了

重要依据。

3.1　miRNA-122　miRNA-122 作为占据肝脏 miRNA 总

量 70% 的核心分子，在 MAFLD 进展为 HCC 过程中发挥

多层面调控作用［17］。在代谢调控方面，miRNA-122通过
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图1　miRNA的生物合成过程
Figure 1　Schematic diagram of miRNA biosynthesis
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靶向抑制丙酮酸激酶肌肉同工酶 2（pyruvate kinase 
muscle 2，PKM2），调控糖酵解和脂质合成过程。在

MAFLD 中，miRNA-122 表达下调可导致 PKM2 升高，促

进Warburg效应和脂肪变性，加速疾病进展，同时通过促

炎和抑制自噬进一步加剧肝损伤［18］。研究还发现，维甲

酸相关孤儿受体 α的激活可通过上调 miRNA-122，从而

抑制脂质生成、促进脂肪酸氧化，改善脂肪变性、胰岛素

抵抗及肝纤维化，延缓 MASH 进展［19］。在肿瘤抑制方

面，miRNA-122参与调控肝脏肿瘤的发生、侵袭和转移，

并在胆固醇和脂肪酸代谢中发挥关键作用［20］。目前研

究显示，血清miRNA-122水平与肝脂肪变性严重程度相

关，可作为诊断MAFLD的生物标志物，有助于识别疾病

进展的特定途径，可能比其他方法更有效地诊断

MAFLD［21］。
3.2　脂质调控miRNA簇在MAFLD进展中的调控作用　

3.2.1　miRNA-34a　miRNA-34a 作为 MAFLD 进展中的

关键调控因子，可同时激活脂质吸收与脂肪生成途径，

抑制脂肪酸氧化，并促进炎症反应和细胞凋亡，形成复

杂的代谢调控网络［22］。在分子机制上，肝脏miRNA-34a
的表达受法尼酯 X受体、小异二聚体伴侣和 p53信号通

路的精细调控。这些通路被抑制时将导致 miRNA-34a
表达上调，进而加速 MAFLD 的疾病进展［23-24］。值得注

意的是，动物实验证实，miRNA-34a 可通过特异性靶向

抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome-

proliferator-activated receptor α，PPARα）和去乙酰化酶 1
（sirtuin 1，SIRT1）表达，不仅减少脂肪酸 β氧化，还损害

线粒体功能，最终导致肝脏脂质堆积和胰岛素抵抗加

重［25］。目前认为，miRNA-34a通过调节异常脂质代谢和

炎症反应参与MAFLD发病机制，且其在整个MAFLD病

程中（包括发病及进展）持续存在，因此可能比其他

miRNA更具诊断可靠性［26］。
3.2.2　miRNA-33b　miRNA-33b 在 MAFLD 发病机制中

发挥重要作用，主要通过靶向抑制肝脏中脂肪酸合成关

键基因固醇调节元件结合蛋白 1表达，促进脂质合成代

谢。该调控作用导致肝脏脂质异常堆积，诱发炎症反应

和肝纤维化，推动MAFLD进展。上述研究表明miRNA-

33b 在 MASH 发展中具有核心调控作用，目前开发以

miRNA-33b为特异性靶点的核酸药物（如抗 miRNA-33b
寡核苷酸）有望成为治疗MASH极具前景的新策略［27］。
3.2.3　miRNA-30b-5p　在人肝癌细胞系模型中发现，

miRNA-30b-5p表达上调可产生显著的代谢调节效应：一

方面通过上调 PPARα 促进脂肪酸氧化，另一方面通过

下调固醇调节元件结合蛋白 1抑制脂质合成，从而有效

减轻肝细胞脂肪沉积。此外，miRNA-30b-5p还可靶向过

氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 1α
（peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 
1α，PPARGC1A）基因，通过调节线粒体功能和维持代谢

平衡来影响 MAFLD 进程［28］。然而 ，PPARGC1A 在

MAFLD中的作用尚存争议。Huang等报道其在MAFLD
中表达降低，且与 MAFLD 的严重程度呈负相关［29］。因

此，明确PPARGC1A与MAFLD之间的相关性，未来需要

进一步研究。

3.2.4　miRNA-103-3p　研究发现，酰基辅酶 A 氧化酶 1
（acyl-CoA oxidase 1，ACOX1）是miRNA-103-3p的直接作

用靶点。miRNA-103-3p 通过特异性抑制 ACOX1 表达，

阻碍脂肪酸氧化过程，促进肝脏脂质沉积。该过程还会

增强氧化应激并加剧炎症反应，最终加重肝损伤。因

此，靶向抑制miRNA-103-3p以恢复ACOX1正常表达，可

能成为改善 MAFLD 的有效策略［30］。研究还发现，

miRNA-103-3p 的表达与 MAFLD 的脂肪变性活性、肝纤

维化评分、分期及预后标志物相关，提示其可能是

MAFLD诊断的生物标志物［31］。
3.2.5　 miRNA-124-3p　在脂质应激条件下，miRNA-

124-3p 呈显著过表达。通过直接靶向抑制前脂肪细胞

因子 1（preadipocyte factor 1，Pref-1）表达，促进肝细胞脂

质合成与积累，加重肝脂肪变性。相反，下调 miRNA-

124-3p表达可解除对脂肪生成的抑制，减少肝脏脂质堆

积。这些发现表明，靶向调控miRNA-124-3p/Pref-1轴可

能为 MAFLD 治疗提供新的干预靶点［32］。近期研究表

明，miRNA-124-3p可抑制与脂肪酸和甘油三酯分解相关

的基因，促进肝癌细胞中甘油三酯积累，但其在代谢疾

病中的具体作用尚不明确，未来需进一步探索其

作用［33］。
3.2.6　miRNA-130b-5p　在高脂饮食诱导的 MAFLD 小

鼠模型中，肝组织miRNA-130b-5p表达显著上调。机制

研究发现，miRNA-130b-5p过表达可通过抑制胰岛素样

生长因子结合蛋白 2（insulin-like growth factor binding 
protein 2，IGFBP2），降低蛋白激酶 B（protein kinase B，

PKB，亦称AKT）信号通路活性，进而促进肝脏脂质合成

和糖代谢紊乱，加重脂质积累和胰岛素抵抗，加速

MAFLD 进展。基于这些发现，采用反义寡核苷酸等抗

miRNA-130b-5p 治疗策略，恢复 IGFBP2/AKT 信号通路

功能，可能为MAFLD治疗提供新思路。然而，目前结果

仅涉及动物实验，后续需对 MAFLD 患者组织标本进行
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研究，以深入分析人类 MAFLD 中的 miRNA-130b-5p/
IGFBP2/AKT通路的作用，延缓MAFLD向HCC进展［34］。
3.2.7　 miRNA-379/miRNA-544 簇　 研 究［35］ 显 示 ，

miRNA-379/miRNA-544 簇在高脂饮食或代谢应激条件

下显著上调，其过表达可通过下调胰岛素样生长因子 1
受体（insulin-like growth factor 1 receptor，IGF1R），减弱

胰岛素样生长因子信号，导致糖脂代谢失衡。同时，该

miRNA 簇还能抑制 δ 样同源物 1（delta-like 1 homolog，
DLK1）表达，解除对脂肪生成的负调控，促进肝脏脂质

沉积。该研究首次阐明 miRNA-379/miRNA-544 簇通过

IGF1R/DLK1轴调控肝脏脂代谢的具体机制，为 MAFLD
的精准治疗提供了新的分子靶点。然而，目前对DLK1、
IGF1/IGF1R 信号通路和 miRNA-379/miRNA-544 簇在肥

胖介导的代谢功能障碍（如MAFLD）中的潜在分子联系

知之甚少，未来需进一步探索其在代谢功能障碍性疾病

中的作用机制。

综上所述，现有研究结果表明，多个 miRNA 通过调

控不同的靶基因与信号通路，在 MAFLD 的脂质代谢过

程中构成复杂的调控网络。通过系统梳理，将这些具有

重要功能的miRNA的表达变化、核心功能及其治疗潜力

总结于表1。
3.3　内质网应激、氧化应激及糖酵解等调控 miRNA 簇

在MAFLD进展中的调控作用　

3.3.1　miRNA-26a　研究发现，内质网应激可特异性诱

导 miRNA-26a 表达上调。机制研究表明，miRNA-26a通
过抑制蛋白激酶R样内质网激酶/真核翻译起始因子 2α
亚基（eukaryotic translation initiation factor 2 subunit alpha，
eIF2α）信号通路的过度激活，能够有效减轻未折叠蛋白

反应，进而缓解肝细胞脂质堆积和炎症反应，最终改善

MAFLD 的病理进程。这些发现揭示，内质网应激/
miRNA-26a/eIF2α 轴构成了 MAFLD 发生发展的关键调

控回路。miRNA-26a可能作为评估 MAFLD患者内质网

应激程度的潜在生物标志物，靶向内质网应激/miRNA-

26a/eIF2α级联反应有望成为MAFLD新的治疗策略［36］。
3.3.2　miRNA-137-3p　在 MAFLD 病理过程中，miRNA-

137-3p 表达呈显著下调。研究发现，miRNA-137-3p 具

有重要的肝脏保护作用，其机制主要涉及两个方面：

一 方 面 ，其 通 过 直 接 靶 向 抑 制 磷 酸 二 酯 酶 4D
（phosphodiesterase 4D，PDE4D）表达，促进环磷酸腺苷降

解，从而增强脂肪酸氧化并抑制脂质合成；另一方面，通

过抑制 PDE4D 激活腺苷 -磷酸活化蛋白激酶 α 亚基

（AMP‑activated protein kinase catalytic subunit alpha，
AMPKα）信号通路，有效改善脂代谢紊乱和氧化应激。

这些发现表明，miRNA-137-3p 可能成为 MAFLD 治疗的

潜在分子靶点［37］。
3.3.3　miRNA-122-5p　研究显示，与健康肝组织相比，

MASH患者肝组织中miRNA-122-5p表达水平显著降低，

其下调会导致 PKM2 过度表达，进而激活 Kupffer 细胞

表1　MAFLD/MASH中与脂代谢相关的miRNA的表达变化、分子机制及治疗潜力
Table 1　Summary of studies on expression changes，molecular mechanisms and therapeutic potential of miRNA related to 

lipid metabolism in MAFLD/MASH
miRNA
miRNA-34a
miRNA-33b
miRNA-30b-5p
miRNA-103-3p
miRNA-124-3p

miRNA-130b-5p
miRNA-379/miRNA-544簇

表达变化

上调

上调

下调

上调

上调（高脂饮食小鼠）

上调

上调（高脂饮食小鼠）

核心靶点/通路

SIRT1、 PPARα
SREBP-1
SREBP-1
ACOX1
Pref-1

IGFBP2
IGF1R/DLK1信号

功能机制

抑制脂肪酸氧化，促进炎症
反应

促进胆固醇合成

抑制脂质合成基因表达

抑制过氧化物酶体β氧化

负 调 控 Pref-1，促 进 脂 质
积累

抑制 AKT 通路，促进胰岛素
抵抗

簇缺失改善代谢紊乱；
miRNA-379直接抑制 IGF1R
和DLK1，促进脂质沉积

治疗潜力

拮 抗 剂 则 改 善 脂 肪
变性

抗miRNA-33b延缓
MASH进展

模拟物减少肝细胞脂
滴积累

拮抗剂改善氧化应激

靶向miRNA-124-3p/
Pref-1轴或可改善肝
脂肪变性

拮抗剂改善胰岛素敏
感性

抑制该簇或可增强胰
岛素样生长因子 1 信
号，减轻MAFLD

文献

［25］
［27］
［28］
［30］
［32］

［34］
［35］

注：SIRT1，去乙酰化酶 1；PPARα，过氧化物酶体增殖物激活受体 α；SREBP-1，固醇调节元件结合蛋白 1；MASH，代谢相关脂肪性肝炎；
ACOX1，酰基辅酶A氧化酶 1；Pref-1，前脂肪细胞因子 1；IGFBP2，胰岛素样生长因子结合蛋白 2；AKT，蛋白激酶B；IGF1R胰岛素样生长因子 1受
体；DLK1，δ样同源物1；MAFLD，代谢相关脂肪性肝病。
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的糖酵解过程，形成促炎微环境，最终促进肝癌前病变

发生。该研究首次阐明 miRNA-122-5p 通过调控 PKM2
介导的 Kupffer 细胞糖酵解重编程在 MASH 相关肝癌

发生中的关键作用，为肝癌早期预防提供了新干预

靶点［38］。
3.3.4　miRNA-22　通过对人类 HCC 患者队列及多种

小鼠模型的分析发现，miRNA-22 在 MASH 相关 HCC 进

展过程中普遍下调。功能缺失研究表明，miRNA-22 缺

失会导致多方面病理改变：（1）代谢失调，表现为线粒

体功能障碍和糖脂代谢紊乱；（2）肿瘤微环境恶化；（3）
促癌因子（如血小板反应蛋白 1 等）异常激活。这些改

变协同促进 MASH 向 HCC 恶性转化。值得注意的是，

miRNA-22 具有独特的双重功能：既能调控代谢稳态，

又能抑制癌基因激活。基于这些发现，血清外泌体

miRNA-22 有 望 成 为 HCC 早 期 预 警 的 新 型 分 子 标

志物［39］。
综上所述，多种miRNA通过调控各自特异性靶标参

与 MAFLD 中的内质网应激、氧化应激及糖酵解等多种

病理生理过程。一些关键miRNA的表达谱、功能靶点与

治疗应用前景系统归纳见表2。
3.4　炎症与纤维化相关 miRNA 簇在 MAFLD 进展中的

调控作用　

3.4.1　miRNA-21-5p　研究表明，miRNA-21-5p 通过特

异性抑制 PPARα 表达，引发线粒体功能紊乱及肝脏脂

毒性，进而促进肝脏炎症反应与纤维化进程，加速MASH
向HCC的恶性转化［40］。基于该机制，靶向抑制miRNA-

21-5p 有望成为治疗 MASH 并预防 HCC 的新策略，对伴

有肥胖相关代谢紊乱的患者尤其具有重要临床意义。

3.4.2　miRNA-200家族　miRNA-200家族成员通过抑制

SIRT1表达，显著加剧肝纤维化进程。研究发现，粒状头

样转录因子2可通过双重机制发挥抗纤维化作用：一方面

直接下调miRNA-200家族表达，恢复SIRT1活性；另一方

面抑制丝裂原活化蛋白激酶信号通路激活，从而有效减

轻肝脏炎症及纤维化程度［41］。这些发现提示，粒状头样

转录因子 2可能成为 MAFLD 及其相关肝纤维化的潜在

治疗靶点。

3.5　外泌体miRNA簇在MAFLD进展中的调控作用　

3.5.1　miRNA-30a-3p　小细胞外囊泡中的 miRNA-30a-

3p被证实是脂肪肝发病过程中的关键效应分子。高通

量miRNA测序分析发现，脂肪肝组织来源的小细胞外囊

泡中 miRNA-30a-3p 表达水平显著上调，提示其靶向抑

制 可 能 成 为 治 疗 MASH 及 预 防 HCC 的 新 型 治 疗

方法［42］。
3.5.2　miRNA-126　研究证实外泌体新型 miRNA-126
可通过特异性靶向芳香烃受体，促进 NOD 样受体家族

含热蛋白结构域蛋白 3（NOD-like receptor family pyrin 
domain containing 3，NLRP3 ）基因转录并激活 NLRP3炎

性小体，从而在MASH相关血管内皮功能障碍中发挥重

要作用，促进 MASH 的发生发展。但是，该 miRNA 在

MASH与血管功能障碍中的潜在作用目前仅在细胞实验

中得以验证［43］。
3.5.3　间充质干细胞外泌体的治疗潜力　研究表明，间

充 质 干 细 胞 来 源 的 外 泌 体（mesenchymal stem cell-
derived exosomes，MSC-exo）通过其携带的特异性miRNA
分子发挥重要调节功能［44］。例如：（1）MSC-exo 递送的

miRNA-29b-3p可通过调控 SIRT1基因表达，有效改善衰

老相关的胰岛素抵抗，该过程可借助基因编辑技术进行

精确干预［45］。（2）MSC-exo 来源的 miRNA-24-3p 通过靶

表2　MAFLD/MASH中与应激和代谢相关的miRNA的表达变化、分子机制及治疗潜力
Table 2　Summary of studies on expression changes， molecular mechanisms and therapeutic potential of stress and 

metabolism-related miRNA in MAFLD/MASH
miRNA
miRNA-26a

miRNA-137-3p

miRNA-122-5p
miRNA-22

表达变化

下调（MAFLD）

下调（MAFLD）

下调（MASH）
下调（HCC/MASH）

核心靶点/通路

内质网应激/eIF2α
通路

PDE4D/AMPKα
通路

PKM2/糖酵解途径

TSP1/代谢相关基因

功能机制

内质网应激诱导 miRNA-26a 上调，
反馈性缓解内质网应激和脂质积
累；缺失加重肝损伤

激活 AMPKα 减轻氧化应激和炎症
反应；而拮抗剂则加重高脂肪饮食
诱发的肝损伤

下调导致Kupffer细胞Warburg效应
增强，促进炎症反应和癌前病变

缺失促进肿瘤发生，影响线粒体功
能和代谢重编程；多重调控致癌因
子和分化相关基因

治疗潜力

恢复 miRNA-26a 水平或可
减轻内质网应激和脂肪
变性

miRNA-137-3p 类似物或为
抗氧化应激治疗策略

补充miRNA-122-5p或抑制
PKM2可改善MASH进程

miRNA-22替代疗法或可延
缓MASH相关HCC进展

文献

［36］

［37］

［38］
［39］

注：MAFLD，代谢相关脂肪性肝病；MASH，代谢相关脂肪性肝炎；eIF2α，真核翻译起始因子 2α亚基；PDE4D，磷酸二酯酶 4D；AMPKα，腺苷-

磷酸活化蛋白激酶α亚基；PKM2，丙酮酸激酶肌肉同工酶2；HCC，肝细胞癌；TSP1，血小板反应蛋白1。
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向抑制干扰素基因刺激蛋白信号通路，在分子层面阻断

MASH的发生和发展进程［46］。

4　miRNA在MAFLD中的角色：从生物标志物到治疗

靶点

目前，多种生物标志物已被用于MAFLD的诊断，有

助于识别疾病进展相关的特定途径，如肝细胞死亡、氧

化应激及炎症反应等。血清 miRNA 相较于传统方法可

能更具诊断优势，有助于临床医生更早期诊断疾病。例

如，miRNA-34a、miRNA-122 等已被确定为区分 MAFLD
与 MASH 的潜在诊断标志物［47］。此外，研究表明，通过

miRNA微阵列和高通量测序等技术，可在多种具有预后

指示价值的体液和组织样本中检测到循环 miRNA 的表

达异常。随着相关技术发展，现已构建miRNA传感器及

诱饵文库，用于评估miRNA的活性并抑制其在相关生理

过程中的功能。此外，诸如萤光素酶报告基因实验、

pull-down 实验以及生物信息学分析等方法也被广泛应

用于识别miRNA与mRNA之间的相互作用，从而为探索

其治疗潜力提供潜在的分子靶点［48-49］。

5　小结与展望

MAFLD 发病机制涉及复杂的代谢调控过程。

miRNA 作为关键调控分子，通过调节脂代谢、炎症反应

及免疫微环境等多种途径，参与从肝脂肪变性到肝癌的

恶性演进过程。尽管目前对 miRNA 进行了广泛的临床

前研究，但仅少数研究进入临床试验阶段，且多数研究

主要依赖于高脂饮食小鼠模型，难以完全模拟人类

MAFLD 进展为 HCC的复杂进程。此外，关于 miRNA 在

人类肝脏疾病中的诊断与预后价值的明确证据仍较为

缺乏［50-51］。因此，基于生物标志物的诊断方法开发受到

高度重视，并仍是当前研究的关键领域。解析 MAFLD
进展为HCC的分子异质性，最终实现从基础机制研究向

临床转化的跨越，将为 MAFLD 进展为 HCC 精准治疗开

辟新路径。总体而言，随着该领域研究的不断进步，未

来 需 进 行 大 规 模 实 验 研 究 进 一 步 证 实 miRNA 在

MAFLD/MASH诊断中的临床应用价值。
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