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摘要　 目的　 探讨 ｍｉＲＮＡｓ 在甘草酸治疗大鼠酒精性肝损

伤过程中的作用及其机制。 方法　 将 ４５ 只雄性 ＳＤ 大鼠随

机分成甘草酸组（灌胃 ５６％ 白酒和甘草酸）、模型组（灌胃

５６％白酒）和对照组（灌胃蒸馏水），给药 ８ 周后采集血液和

肝组织。 检测血清天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）及丙氨酸氨

基转移酶（ＡＬＴ）水平；提取肝组织 ＲＮＡ，大鼠 ｍｉＲＮＡ 芯片检

测，对 ｍｉＲＮＡ 表达量进行分析，对差异 ｍｉＲＮＡ 进行靶基因

预测，并采用 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）和 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析

了解差异 ｍｉＲＮＡ 的功能，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建差异 ｍｉＲＮＡ⁃
ｍＲＮＡ⁃Ｐａｔｈｗａｙ 调控网络进一步筛选调控关键 ｍｉＲＮＡ 与通

路，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 对挑选的 ｍｉＲＮＡ 进行表达量验证分析。 结果

　 与模型组相比，甘草酸组能改善肝组织病变，降低肝血清

ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平（Ｐ ＜ ０. ０５）。 通过比较分析甘草酸组和模

型组芯片数据，共筛选出差异表达 ｍｉＲＮＡ １３ 个（Ｐ ＜ ０. ０５，
ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ≥１. ５），其中上调 １０ 个，下调 ３ 个。 差异 ｍｉＲＮＡ
靶基因 ＧＯ 分类注释显示，差异 ｍｉＲＮＡ 主要与细胞黏附、抗
氧化活性、代谢过程、生物过程调控、细胞杀伤、免疫系统等

功能相关。 差异 ｍｉＲＮＡ 靶基因 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 通路分析显

示，ＭＡＰＫ 信号通路、ｍＴＯＲ 信号通路、Ｒａｓ 信号通路、Ｈｉｐｐｏ
信号通路、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、ｗｎｔ 信号通路、细胞凋亡等信

号通路可能在甘草酸改善酒精性肝损伤病变过程中发挥着

重要的调控作用。 结论　 该研究建立了甘草酸治疗大鼠酒

精性肝损伤的 ｍｉＲＮＡ 表达谱，提示 ｍｉＲ⁃６１５、ｍｉＲ⁃１０７⁃３ｐ 和

ｍｉＲ⁃２９２⁃５ｐ 可能在甘草酸治疗酒精性肝损伤过程中起着重

要的作用。
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　 　 酒精性肝损伤（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）又

称酒精性肝病，已成为一个全球性的健康问题［１］。
酗酒是引起酒精性肝损伤的主要原因，长期大量饮

酒会引起脂肪变性、脂肪性肝炎、肝硬化及终末期肝

细胞癌［２］。 甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ，ＧＬ）是甘草的

主要活性成分，具有保肝、抗氧化、抗炎、抗病毒、免
疫调节和抗肿瘤作用，能增强肝脏的解毒功能，减轻

肝脏损伤等药理作用，在预防和治疗酒精性肝病中

已被应用［３］。 然而，甘草酸治疗酒精性肝损伤的分

子机制及作用靶点仍有待阐明，该研究利用 ｍｉＲＮＡ
芯片技术检测甘草酸在治疗大鼠酒精性肝损伤过程

中 ｍｉＲＮＡ 表达变化，探讨其可能的作用机制和潜在

的作用靶点。

１　 材料与方法

１． １ 　 动物和试剂 　 健康 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ４５
只，体质量 １８０ ～ ２２０ ｇ，新疆医科大学实验动物中心

提供，合格证号：ＳＣＸＫ（新）２０１８⁃０００２。 在新疆医科

大学屏障环境实验室中完成，合格证号：ＳＹＸＫ（新）
２０１８⁃０００３。 ５６°牛栏山二锅头购于北京顺鑫农业股

份有限公司（批号：２０１６０４３０）；甘草酸购于上海麦

克林生化科技有限公司。 ｍｉＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ（货号：
２７１００４）购于德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司。 ｍｉＲｃｕｔｅ Ｐｌｕｓ ｍｉＲ⁃
ＮＡ Ｆｉｒｓｔ⁃Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｋｉｔ（货号：ＫＲ２１１）购于天根生

化科技 （北京） 有限公司； ＣｈａｍＱ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ
ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（货号：Ｑ７１２⁃０２）购于南京诺唯赞

生物技术股份有限公司。
１． ２　 模型制备　 将 ４５ 只 ＳＤ 大鼠随机分成甘草酸

组、模型组和对照组，模型组每只大鼠按 １０ ｍｌ ／ （ｋｇ
·ｄ）的剂量白酒灌胃；甘草酸组在灌胃白酒的同

时，每只按 １１. ７５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的剂量，给予甘草酸

灌胃；对照组每天给予同等剂量的蒸馏水灌胃。 持

续灌胃 ８ 周后，所有大鼠禁食 １２ ｈ，剖取肝脏，放入

液氮中保存。
１． ３　 血清天冬氨酸氨基转移酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎ⁃
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）及丙氨酸氨基转移酶 （ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）测定 　 使用兽用全自动生

化分析仪（型号：ＢＳ⁃２４０ＶＥＴ，深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司），测定血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平。
１． ４　 肝脏 ｍｉＲＮＡ 的提取 　 取 ３０ ｍｇ 肝脏组织使

用 ｍｉＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 提取 ｍｉＲＮＡ，抽提所得 ｍｉＲＮＡ
使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ ＮＤ⁃２０００ 分光光度计进行 ｍｉＲＮＡ 定

量，并使用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ ２１００ 进行 ｍｉＲＮＡ 质
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量检测。 ｍｉＲＮＡ 质控标准为 ＲＩＮ ＞ ７ 且 ２８Ｓ ／ １８Ｓ
＞ ０. ７。
１． ５ 　 芯片实验 　 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｒａｔ ｍｉＲＮＡ （８ × １５
Ｋ） Ｖ２１. ０ 芯片（ｄｅｓｉｇｎ ＩＤ： ０７０１５４）（美国安捷伦公

司）检测甘草酸组和模型组大鼠肝脏中 ｍｉＲＮＡ 表

达。 对样本中的 ｍｉＲＮＡ 分子进行荧光标记，在滚动

杂交炉中进行芯片杂交，杂交完成后在洗缸中洗片。
１． ６　 ＧＯ 注释和 ＫＥＧＧ 通路分析　 利用基因本体

（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ） 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｇｅｎｅｏｎｔｏ
ｌｏｇｙ． ｏｒｇ）对差异 ｍｉＲＮＡ 靶基因进行 ＧＯ 分类注释，
包括生物学过程、细胞组分、分子功能；利用 ＫＥＧＧ
Ｐａｔｈｗａｙ（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ）
数据库对差异 ｍｉＲＮＡ 靶基因进行信号通路分析。
ＧＯ 注释及 ＫＥＧＧ 通路分析均以 Ｐ ＜ ０. ０５ 作为显著

性富集标准。
１． ７ 　 差异 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ⁃Ｐａｔｈｗａｙ 调控网络构建

　 使用 ｍｉＲＷａｌｋ 预测软件对差异 ｍｉＲＮＡ 进行靶基

因预测，结合能大于等于 ２８ 为筛选条件，之后将靶

基因导入 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库计算蛋白质之间的互作关

系，置信度≥０. ４，ｄｅｇｒｅｅ 大于 １ 为筛选条件；同时联

合 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 富集结果及 Ｓｔｒｉｎｇ 计算结果导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中进行网络可视化。
１． ８　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 实验　 以 Ｕ６ 为内参对挑选的

差异 ｍｉＲＮＡ 进行实时荧光定量 ＰＣＲ 实验，根据

ｍｉＲＮＡ 序列设计特异性引物，引物由生工生物工程

（上海）股份有限公司合成；使用 ｍｉＲｃｕｔｅ Ｐｌｕｓ ｍｉＲ⁃
ＮＡ Ｆｉｒｓｔ⁃Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｋｉｔ 试剂盒将 ＲＮＡ 反转录成

ｃＤＮＡ；５０ μｌ 反应体系中加入上下游引物（１０ μｍｏｌ ／
Ｌ）各 ２ μｌ，ＣｈａｍＱ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
２５ μｌ，ｃＤＮＡ ５ μｌ，补水至 ５０ μｌ。 反应条件为：９５
℃、５ ｍｉｎ；９５ ℃、１５ ｓ，６０ ℃、１ ｍｉｎ，共 ４０ 个循环。
采用 ΔΔＣｔ 法计算基因的相对表达量。
１． ９ 　 芯片数据分析 　 芯片结果采用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｍｉ⁃
ｃｒｏａｒｒａｙ Ｓｃａｎｎｅｒ 进行扫描，用 Ｆｅａｔｕｒｅ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｏｆｔ⁃
ｗａｒｅ １１. ５ 读取原始数据，质控合格的数据采用 Ｒ 包

Ｑｕａｎｔｉｌｅ 算法进行归一化处理。 采用 ｔ 检验分析数

据，通过 Ｐ 值和 ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ 值对结果进行差异筛选

和统计，本研究将 Ｐ ＜ ０. ０５、 ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ≥１. ５ 设定

为显著差异表达的阈值。
１． １０　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 软件进行分

析，计量资料实验数据以 �ｘ ± ｓ 表示。 两组间比较采

用 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 甘草酸对大鼠酒精性肝损伤的影响　 大鼠连

续灌胃乙醇后会导致肝脏损伤、脂肪变性，主要表现

为血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平升高，差异有统计学意义（ ｔ
＝ １１. ３６６， Ｐ ＜ ０. ０５； ｔ ＝ ７. ７８４， Ｐ ＜ ０. ０５）；甘草酸

可改善乙醇引起的血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 升高，差异有统

计学意义 （ ｔ ＝ ７. ５２６， Ｐ ＜ ０. ０５； ｔ ＝ ６. ４４８， Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 １。 ＨＥ 染色后，正常组肝脏结构清晰，
边界清楚；模型组有明显的肝细胞脂肪变性，部分肝

细胞肿胀、变性坏死，有少量炎性细胞浸润，细胞核

固缩；甘草酸组病理改变明显减少，部分损伤细胞得

到修复，肝脏组织结构与正常组比较无明显差异。
见图 ２。 提示本研究造模成功，且甘草酸保护效果

明显，可用于 ｍｉＲＮＡ 基因芯片分析。

图 １　 甘草酸对大鼠血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平的影响

Ａ：血清 ＡＳＴ 水平；Ｂ：血清 ＡＬＴ 水平；与正常组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 各组大鼠肝脏组织形态 ＨＥ 染色 × １００
Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：甘草酸组

２． ２ 　 差异表达 ｍｉＲＮＡ 分析 　 以 Ｐ ＜ ０. ０５， ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ ≥１. ５ 为差异筛选标准，对甘草酸组和模型

组间差异表达 ｍｉＲＮＡ 进行筛选，芯片分析结果显

示，甘草酸组显著差异表达 ｍｉＲＮＡ 有 １３ 个，其中表

达上调的有 １０ 个，下调的有 ３ 个，上调的 ｍｉＲ⁃２９５⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃２９２⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１９０ｂ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃２９１ｂ，下调的

ｍｉＲ⁃１０７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１８１ｂ⁃１⁃３ｐ 差异较为显著。 见表 １。
图３展示了甘草酸组与模型组之间差异表达ｍｉＲＮＡ

表 １　 差异表达 ｍｉＲＮＡ 信息表

ｍｉＲＮＡ Ｐ 值
差异

倍数
表达 ｍｉＲＮＡ Ｐ 值

差异

倍数
表达

ｍｉＲ⁃２９５⁃５ｐ ６． １９Ｅ⁃０４ ３． ２２ 上调 ｍｉＲ⁃２９１ａ⁃５ｐ １． ２４Ｅ⁃０２ １． ５６ 上调

ｍｉＲ⁃２９２⁃５ｐ ９． ２１Ｅ⁃０４ ２． ２７ 上调 ｍｉＲ⁃８０２⁃５ｐ １． ９４Ｅ⁃０２ １． ５１ 上调

ｍｉＲ⁃１９０ｂ⁃５ｐ ４． ７９Ｅ⁃０２ １． ８４ 上调 ｍｉＲ⁃１２９⁃１⁃３ｐ １． ９７Ｅ⁃０３ １． ５１ 上调

ｍｉＲ⁃２９１ｂ ６． ７８Ｅ⁃０６ １． ７２ 上调 ｍｉＲ⁃１０７⁃３ｐ ２． ５２Ｅ⁃０３ １． ７１ 下调

ｌｅｔ⁃７ａ⁃２⁃３ｐ ２． ９６Ｅ⁃０３ １． ６９ 上调 ｍｉＲ⁃１８１ｂ⁃１⁃３ｐ １． ４９Ｅ⁃０２ １． ６７ 下调

ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ５． ９３Ｅ⁃０３ １． ６９ 上调 ｍｉＲ⁃６１５ ５． ０５Ｅ⁃０３ １． ５９ 下调

ｍｉＲ⁃２９３⁃５ｐ １． ０３Ｅ⁃０３ １． ６１ 上调
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图 ３　 甘草酸组与模型组差异 ｍｉＲＮＡ 的聚类图

Ｍ＿１、Ｍ＿２、Ｍ＿３： 模型组；Ｇ＿３、Ｇ＿１、Ｇ＿２： 甘草酸组

聚类图。
２． ３　 差异 ｍｉＲＮＡ ＧＯ 富集分析 　 使用 ｍｉＲＷａｌｋ
对差异 ｍｉＲＮＡ 进行靶基因预测，结合能≥２８ 的靶

基因共有 ９１３ 个。 为更好地了解差异 ｍｉＲＮＡ 可能

参与的生物学功能，对这些靶基因进行 ＧＯ 富集分

析。 结果显示差异表达 ｍｉＲＮＡ 主要与细胞黏附、抗
氧化活性、代谢过程、生物过程调控、细胞杀伤、免疫

系统等功能相关。 图 ４ 展示了差异 ｍｉＲＮＡ 靶基因

参与的 ＧＯ 功能。
２． ４　 差异 ｍｉＲＮＡ Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析 　 为进一步

探讨甘草酸在治疗酒精性肝损伤病变过程中所涉及

的信号通路，对差异 ｍｉＲＮＡ 靶基因进行了 ＫＥＧＧ
Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析。 结果显示，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为显著

标准，共有 １０８ 个信号通路被显著富集，主要涉及

ＭＡＰＫ 信号通路、ｍＴＯＲ 信号通路、Ｒａｓ 信号通路、
Ｈｉｐｐｏ 信号通路、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、ｗｎｔ 信号通路、
ＦｏｘＯ 信号通路、细胞凋亡、癌症等信号通路。 图 ５
列出了差异 ｍｉＲＮＡ 靶基因参与的部分信号通路。
２． ５ 　 差异 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ⁃Ｐａｔｈｗａｙ 网络构建 　 通

过 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库在线分析差异 ｍｉＲＮＡ 靶基因编码

蛋白质间的相互作用关系，同时联合 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ
富集分析结果进行关联分析，结果显示：有 １２ 个

ｍｉＲＮＡ 与肝损伤相关通路有关联，见图 ６。 从图中

可以看出：ｍｉＲ⁃６１５、ｍｉＲ⁃１０７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９２⁃５ｐ 位于网

络中心枢纽，为甘草酸治疗酒精性肝损伤的关键

ｍｉＲＮＡ；同时，ＭＡＰＫ 信号通路、ｍＴＯＲ 信号通路、
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、Ｒａｓ 信号通路、Ｈｉｐｐｏ 信号通路、
凋亡信号通路为关键信号通路，参与多个 ｍｉＲＮＡ 及

图 ４　 差异 ｍｉＲＮＡ 参与的 ＧＯ 条目
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图 ５　 差异 ｍｉＲＮＡ 参与的部分信号通路

图 ６　 差异 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ⁃Ｐａｔｈｗａｙ 调控网络

相关靶基因的调控。
２． ６　 荧光定量 ＰＣＲ 分析　 选取 ４ 个 ｍｉＲＮＡ，其中

上调 ｍｉＲＮＡ ２ 个，为 ｍｉＲ⁃２９５⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃２９２⁃５ｐ；下调

ｍｉＲＮＡ ２ 个，分别为 ｍｉＲ⁃１０７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃６１５，以 Ｕ６ 为

内参，对其进行荧光定量 ＰＣＲ 验证分析。 ｑＰＣＲ 结

果显示以上 ４ 个 ｍｉＲＮＡ 在甘草酸组与模型组间表

达变化模式与 ｍｉＲＮＡ 芯片结果一致（图 ７），表明该

研究利用 ｍｉＲＮＡ 芯片检测获得的差异 ｍｉＲＮＡ 结果

是准确可信的。

图 ７　 差异 ｍｉＲＮＡ 的 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果

３　 讨论

　 　 ＡＬＤ 仍然是全球发病和死亡的主要原因，更是

我国严重的健康问题。 甘草酸具有抗炎、抗氧化、免
疫调节、抗病毒和抗肿瘤作用，同时具有心脏包含和

神经保护作用，在治疗许多疾病方面具有巨大的应

用潜力［４］；已被应用于肝病、皮肤炎症性疾病、淋巴

样恶性肿瘤、新冠病毒等疾病治疗中［５ － ７］。 尽管甘

草酸已被作为预防和治疗 ＡＬＤ 的替代方案，但具体

的分子机制及作用靶点并不是很清楚。 本研究通过

检测甘草酸组和模型组肝脏 ｍｉＲＮＡｓ 变化，探讨

ｍｉＲＮＡ 在甘草酸治疗酒精性肝损伤过程中发挥的

作用及调控的通路，了解甘草酸作用的具体分子机

制和靶点。
ｍｉＲＮＡ 是一类非编码单链小 ＲＮＡ，可以通过促

进靶基因降解或抑制翻译调控靶基因表达［８］。
ｍｉＲＮＡ 几乎参与了人类所有的生理和病理过程，如
细胞分化和增殖、代谢、炎症、信号转导、免疫、肿瘤

发生等；ｍｉＲＮＡ 越来越被认为是各种疾病发病机制

的关键分子，并且是疾病诊断或治疗的潜在生物标

志物［９］；但 ｍｉＲＮＡ 在甘草酸治疗大鼠酒精性肝损伤

过程的作用机制并不明确。 为进一步明确甘草酸在

治疗大鼠酒精性肝损伤过程中 ｍｉＲＮＡ 的潜在作用

机制及作用靶点，通过甘草酸灌胃治疗酒精性肝损

伤，并使用 ｍｉＲＮＡ 芯片对肝组织检测分析，发现甘

草酸组较模型组存在 １３ 个差异 ｍｉＲＮＡ，说明 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 在甘草酸治疗大鼠酒精性肝损伤过程中有着重

要作用，是甘草酸引起的多个 ｍｉＲＮＡ 异常表达或失

活的复杂生物学过程。
差异表达 ｍｉＲＮＡ 中的 ｍｉＲ⁃１０７ 已证实在 ＡＬＤ

患者肝脏中 ｍｉＲ⁃１０７ 表达增加，但在健康肝脏或病

毒性肝炎受试者中却没有增加［１０］；在甘草酸组中

ｍｉＲ⁃１０７ 表达下降，提示甘草酸可使 ｍｉＲ⁃１０７ 表达
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恢复，进而保护肝脏损伤。 乙醇和 ＬＰＳ 可以使 ｌｅｔ⁃７
表达下调进而激活肝星状细胞，而肝星状细胞在肝

纤维化发展中起着重要作用，该研究表明甘草酸可

以使 ｌｅｔ⁃７ 表达上调。 ｍｉＲ⁃１８１⁃３ｐ 通过调控通过

ＴＬＲ４⁃ＮＦ⁃κＢ 途径的信号传导，增加脂多糖敏感性，
进而调控酒精对小鼠的肝损伤［１１］。 ｍｉＲ⁃１２２ 也已

经被证实与酒精性肝损伤、肝纤维化的进展有着密

切联系［１２］。 ｍｉＲ⁃２９１ｂ 可以通过调控靶标 Ｔｏｌｌｉｐ 抑

制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，导致更多的肝脏炎症［１３］。 ｍｉＲ⁃
６１５ 已被证实在肝癌、恶性胶质瘤、淋巴瘤等多种肿

瘤组织找那个异常表达，与肿瘤细胞的增殖、迁移、
侵袭等存在密切关系［１４］。 这些 ｍｉＲＮＡ 在甘草酸治

疗酒精性肝损伤过程发生变化，说明他们在甘草酸

治疗酒精性肝损伤过程中发挥着重要作用。
ＧＯ 富集分析显示，差异 ｍｉＲＮＡ 主要与细胞黏

附、抗氧化活性、代谢过程、生物过程调控、细胞杀

伤、免疫系统等功能相关。 乙醇可以增加活性氧的

产生和脂质过氧化，同时增加肝细胞的氧化应激，并
诱导细胞凋亡，在 ＡＬＤ 发病和发展中起着重要作

用［１５］；研究提示甘草酸和这些生物功能相关。 甘草

酸治疗酒精性肝损伤的过程涉及复杂的基因调控网

络的改变，本研究使用了蛋白互作网络结合 ＫＥＧＧ
信号通路联合分析甘草酸在治疗肝损伤过程中

ｍｉＲＮＡ 调控网络的变化，更加清晰展示 ｍｉＲＮＡ － 靶

基因 － 信号通路之间的调控关系及程度。 从差异

ｍｉＲＮＡ 中筛选出了 ｍｉＲ⁃６１５、ｍｉＲ⁃１０７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９２⁃
５ｐ 关键节点 ｍｉＲＮＡ，以及 ＭＡＰＫ 信号通路、ｍＴＯＲ
信号通路、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、Ｒａｓ 关键信号通路，
提示甘草酸可能是通过这几个关键 ｍｉＲＮＡ 和信号

通路调控下游目标分子进而减轻肝脏损伤。
该研究探讨了甘草酸在治疗大鼠酒精性肝损伤

过程中 ｍｉＲＮＡ 表达谱的变化，以及关键 ｍｉＲＮＡ 与

信号通路的筛选，为 ＡＬＤ 的靶向治疗提供重要的理

论依据。 研究提示 ｍｉＲ⁃６１５、ｍｉＲ⁃１０７⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２９２⁃
５ｐ 可通过 ＭＡＰＫ 信号通路、ｍＴＯＲ 信号通路、ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ 信号通路、Ｒａｓ 等信号通路调控下游靶标进而减

轻酒精性肝损伤，但具体的调控机制仍需进一步实

验验证。
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