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血清ｍｉＲ１４１在ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎病情预测中的应用

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　　我国约有１．２亿乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）携带者，近年来，由

于抗病毒药物的广泛应用，ＨＢｅＡｇ阴性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者

的比例有所上升。ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者尚无有效的治疗前

预测病毒学应答的因素，动态监测 ＨＢＶＤＮＡ 水平能反映

ＨＢＶ的复制活性，但耗时较长、对病情的监测不够灵敏。探寻

更灵敏的检测指标具有重要的临床意义。ｍｉＲＮＡ的表达具有

时空特异性及组织特异性且能稳定存在于血清中，其检测方法

简便、结果准确可靠。据研究报道，ｍｉＲＮＡ在ＣＨＢ宿主与病

毒相互作用中起重要作用，ｍｉＲＮＡ在肿瘤及病毒感染性疾病

中成为疗效评估潜在分子标记物［１２］。本研究以ｍｉＲ１４１为切

入点，探索 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者病情预测的新指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从２０１３－２０１５年在本院经组织活检确诊的

ＣＨＢ患者中筛选 ＨＢｅＡｇ阴性３５例［男∶女＝２０∶１５，平均年

龄（４２．６±５．３）岁］，均符合２０１０年ＣＨＢ防治指南的诊断标

准。并排除其他病毒性肝炎、酒精及药物等因素引起的肝炎、

自身免疫性肝病、合并其他基础性疾病等患者。健康体检者

３５例［男∶女＝２２∶１３，平均年龄（３６．２±３．８）岁］作为对照

组。本研究经患者知情同意及医院伦理委员会批准。

１．２　仪器与试剂　Ｔｈｅｒｍｏ公司 ＭＫ３酶标仪，广州达瑞

ＤＲ６６０９／Ｆ及配套的 ＨＢｓＡｇ定量试剂。达安ＤＡ７６００核酸扩

增仪及配套乙型肝炎病毒核酸定量检测试剂盒。厦门英科新

创乙肝两对半检测试剂盒。Ｑｉａｇｅｎ公司 ｍｉＲＮｅａｓｙＭｉｎｉＫｉｔ。

康为ＵｌｔｒａＳＹＢＲ二步法荧光定量ＰＣＲ试剂盒。广州锐博合

成的ＢｕｌｇｅＬｏｏｐ
ＴＭｈｓａｍｉＲ１４１５ｐ及Ｕ６引物。

１．３　方法　定期收集 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者抗病毒治疗过

程中的空腹血清样本。提取血清样本中的 ｍｉＲＮＡ、并检测，

２△犆狋法进行相对定量分析。时间分辨法进行 ＨＢｓＡｇ定量分

析。实时荧光定量法检测血清中 ＨＢＶＤＮＡ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计学分

析。数据符合正态分布，组间比较进行狋检验；血清 ｍｉＲ１４１

相对表达量与 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ 载量之间的相关性采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者与健康对照组血清中ｍｉＲ１４１相

对表达量比较　采用２
△犆狋法对 ｍｉＲ１４１进行相对定量分析，

结果 显 示 ＨＢｅＡｇ 阴 性 ＣＨＢ 组 ｍｉＲ１４１ 相 对 表 达 量 为

（１．０７±０．１６），健康对照组为（０．２１±０．０６），ＨＢｅＡｇ阴性

ＣＨＢ组血清中ｍｉＲ１４１表达水平显著高于健康对照组且差异

具有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

图１　　ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者与健康对照组

血清中ｍｉＲ１４１相对表达量比较
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２．２　血清ｍｉＲ１４１相对表达量、ＨＢｓＡｇ与ＨＢＶＤＮＡ载量之

间的相关性分析　ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者抗病毒治疗过程中

每３个月来院空腹静脉采血检测 ＨＢＶＤＮＡ。但实际上患者

的依从性并不理想，６个月及９个月时取时间间隔的中位数。

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析（图２）显示，ｍｉＲ１４１与 ＨＢＶＤＮＡ 载量、

ＨＢｓＡｇ水平负相关，相关系数分别为０．６９７、０．６４９。ＨＢｓＡｇ

与 ＨＢＶＤＮＡ载量呈正相关，相关系数为０．８９５。ＨＢｓＡｇ定

量对ＣＨＢ病情的监测更有意义，但研究发现有８位患者在抗

病毒治疗３个月至６个月时ｍｉＲ１４１表达量降低，而６个月至

９个月其 ＨＢＶ均复制活跃。提示 ｍｉＲ１４１对病情预测更灵

敏，有可能成为 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者病情预测的新指标。

图２　　ｍｉＲ１４１相对表达量、ＨＢＶＤＮＡ载量及 ＨＢｓＡｇ水平之间的相关性

３　讨　　论

　　慢性 ＨＢＶ感染是一个动态的过程，病毒与宿主之间复杂

的相互作用引起的免疫应答是肝细胞损伤的主要机制［３］。

ＨＢｅＡｇ阴性患者抗病毒治疗具体疗程不明确，且停药后肝炎

复发率高。ｍｉＲＮＡ是一类长约２０～２５ｎｔ的非编码ＲＮＡ，在

基因转录后调控中发挥重要作用。李强等［４］人研究证实慢性

ＨＢＶ感染过程中肝组织 ｍｉＲＮＡ存在差异表达。Ｗｅｉ等
［５］人

的研究发现 ＨＢＶ相关疾病的不同阶段 ｍｉＲＮＡ表达谱不同，

为将ｍｉＲＮＡ作为分子标志物或治疗手段应用于 ＨＢＶ相关疾

病提供了理论依据。Ｈｕ等
［２］通过 ＨｅｐＧ２细胞进行体外研

究，发现外源性ｍｉＲ１４１表达能显著地抑制 ＨＢＶ的表达与复

制，荧光素酶报告基因实验及ＰＰＡＲＡ敲除试验证实了 ｍｉＲ

１４１通过作用于细胞核因子ＰＰＡＲＡ下调 ＨＢＶ的表达与复

制，并推论过表达ｍｉＲ１４１可能成为降低 ＨＢＶ复制的有效策

略。肖作汉等［６］人研究发现 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ有良好的

相关性，对于应用ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗的 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患

者在２４周 ＨＢｓＡｇ的下降幅度是推断治疗应答状况的有效指

标，对疗效评价及预后有重要意义。本研究通过比较 ＨＢｅＡｇ

阴性ＣＨＢ患者组与健康体检组，证实 ｍｉＲＮＡ１４１在两组间表

达有显著性差异。通过定期收集 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者抗病

毒治疗过程中的空腹血清样本，动态监测 ｍｉＲ１４１、ＨＢＶ

ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ的水平并分析三者之间的相关性。研究发现

ｍｉＲ１４１表达增加导致 ＨＢＶＤＮＡ及 ＨＢｓＡｇ水平下降，ＨＢ

ｓＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ载量正相关，６个月时 ＨＢｓＡｇ下降幅度较

大，且ｍｉＲ１４１可能在病情预测上比 ＨＢＶＤＮＡ更灵敏。本

研究与 Ｗｅｉ等
［５］、肖作汉［６］等人研究结果一致。但是，本研究

有８例可能出现 ＨＢｅＡｇ阴性变异株，导致耐药。陆伟等
［７］研

究发现在 ＨＢｅＡｇ阴性阶段，血清 ＨＢＶＤＮＡ载量和肝组织

ＨＢｃＡｇ水平的升高与肝组织炎症活动度和纤维化程度的加重

有关。对于 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者，如果在抗病毒治疗过程

中监测ｍｉＲ１４１的水平，可能更早地预测抗病毒疗效及病情进

展。仍需进一步扩大样本量并对病毒进行耐药基因检测，同时

结合临床用药来证实该结论，为 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者的个

性化治疗提供正确的指导。
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Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１９（３０）：４８６７４８７６．

［６］ 肖作汉，孟冈，王立志．ＨＢｓＡｇ定量对 ＨＢｅＡｇ阴性患者

ＰＥＧＩＦＮ治疗应答的预测［Ｊ］．肝脏，２０１４，１９（１２）：９４９

９５１．

［７］ 陆伟，张占卿，张小楠，等．肝组织 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ和血

清 ＨＢｓＡｇ水平、ＨＢＶＤＮＡ载量与肝组织病理学相关性

［Ｊ］．肝脏，２０１４，１９（７）：４９１４９７．

（收稿日期：２０１６０７２８　修回日期：２０１６１０２６）

·４４１· 国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１
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