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5种致癌相关基因在乙型肝炎病毒感染
进程中的差异表达
钱舒然, 谭婧文, 龚明, 何越峰, 李晖（云南省第二人民医院 感染性疾病科，昆明 650021）

摘要：目的 探讨致癌相关基因在慢性乙型肝炎（chronic hepetitis B，CHB）患者、

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）携带者、HBV相关肝衰竭患者及健康人群

外周血白细胞中的差异表达。方法 收集2019年2月至2019年9月云南省第二人民医院

收治的51例CHB患者（记为CHB组）、51例HBV携带者（记为ASC组）、15例HBV
相关肝衰竭患者（记为LF组）以及51例健康体检者（HC组）为研究对象。采集所有

研究对象的外周血，提取外周血白细胞内的总RNA。采用定量反转录聚合酶链式反

应（quantitative reverse transcriptase-mediated polymerase chain reaction，qRT-PCR）法

检测DNAJC6、GSE、HIPK3、MBOAT2、UBXN7线状RNA（liner RNA）、环状RNA
（circular RNA，circRNA）的相对表达水平，并评估其环线比在各组间的变化。结果 
与HC组相比，ASC组Lin-DNAJC6（3.59 ± 1.47 vs 2.36 ± 1.10）、Lin-HIPK3（1.79 ± 0.71 
vs 1.33 ± 0.65）、Lin-UBXN7（8.68 ± 1.96 vs 3.36 ± 0.86）、Circ-GSE1（2.71 ± 1.47 
vs 1.83 ± 1.09）、Circ-UBXN7（2.88 ± 1.37 vs 2.03 ± 1.19）相对表达量显著升高，

Lin-GSE1（1.65 ± 0.94 vs 2.04 ± 0.79）、Circ-HIPK3（1.93 ± 1.09 vs 3.85 ± 1.23）相对

表达量显著降低（P均＜ 0.05）；CHB组Lin-DNAJC6（6.73 ± 1.48 vs 2.36 ± 1.10）、

Lin-HIPK3（7.24 ± 0.85 vs 1.33 ± 0.65）、Lin-MBOAT2（6.58 ± 0.72 vs 1.35 ± 0.70）、

Circ-DNAJC6（5.26 ± 1.86 vs 3.41 ± 1.75）、Circ-GSE1（2.61 ± 1.68 vs 1.83 ± 1.09）、

Circ-MBOAT2（5.50 ± 1.82 vs 3.22 ± 1.52）、Circ-UBXN7（4.61 ± 1.36 vs 2.03 ± 1.19）
相对表达量显著升高，Lin-UBXN7 （2.47 ± 0.83 vs 3.36 ± 0.86）相对表达量显著降低

（P均＜ 0.05）；LF组Lin-DNAJC6（5.10 ± 2.49 vs 2.36 ± 1.10）、Lin-HIPK3（2.47 ± 
1.22 vs 1.33 ± 0.65）、Circ-GSE1（2.98 ± 2.12 vs1.83 ± 1.09）相对表达量显著升高，

Circ-HIPK3（2.29 ± 1.40 vs 3.85 ± 1.23）相对表达量显著降低。各组DNAJC6、GSE1、
HIPK3、MBOAT2、UBXN7的RNA环线比存在不同程度的差异。ASC组GSE1的环线比

（中位数：1.77 vs 0.93）显著高于HC组，DNAJC6（中位数：1.10 vs 1.52）、HIPK3
（中位数：1.05 vs 2.95）、UBXN7（中位数：0.31 vs 0.56）的环线比显著低于HC组（P
均＜ 0.05）；CHB组GSE1（中位数1.43 vs 0.93）、UBXN7（中位数：1.82 vs 0.56）的

环线比显著高于HC组（P均＜ 0.05），DNAJC6（中位数：0.78 vs 1.52）、HIPK3（中

位数：0.50 vs 2.95）、MBOAT2（中位数：0.82 vs 2.14）的环线比显著低于HC组（P均＜ 
0.05）；LF组DNAJC6（中位数：0.65 vs 1.52）环线比显著低于对照组（P ＜ 0.05）。

结论 DNAJC6、GSE1、HIPK3、MBOAT2、UBXN7线状RNA和circRNA在HBV感染肝病患

者外周血白细胞中差异表达，提示circRNA可能与HBV感染相关肝病的进展密切相关。
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Diseases, the Second People’s Hospital of Yunnan Province, Kunming 650021, China)
Abstract: Objective To investigate the differential expression of carcinoma-related genes 
in peripheral blood leukocytes of patients with chronic hepetitis B (CHB), hepatitis B virus 
(HBV) carriers, patients with HBV-related liver failure and healthy controls. Methods Patients 
with CHB (CHB group, 51 cases), HBV carriers (ASC group, 51 cases), patients with HBV-
related liver failure (LF group, 15 cases) and healthy controls (HC group, 51 cases) in the 
Second People’s Hospital of Yunnan Province from February 2019 to September 2019 were 
enrolled. Peripheral blood was collected from all study subjects and total RNA was extracted 
from peripheral blood leukocytes. The relative expression levels of DNAJC6, GSE1, HIPK3, 
MBOAT2, UBXN7 linear and circular RNA were detected by quantitative reverse transcriptase-
mediated polymerase chain reaction (qRT-PCR), and the changes of circRNA/linear RNA 
expression ratio among groups were evaluated. Results Compared with healthy controls, the 
relative expression levels of Lin-DNAJC6 (3.59 ± 1.47 vs 2.36 ± 1.10), Lin-HIPK3 (1.79 ± 0.71 
vs 1.33 ± 0.65), Lin-UBXN7 (8.68 ± 1.96 vs 3.36 ± 0.86), Circ-GSE1 (2.71 ± 1.47 vs 1.83 ± 1.09) 
and Circ-UBXN7 (2.88 ± 1.37 vs 2.03 ± 1.19) were significant higher in ASC group, while the 
relative expression levels of Lin-GSE1 (1.65 ± 0.94 vs 2.04 ± 0.79) and Circ-HIPK3 (1.93 ± 1.09 
vs 3.85 ± 1.23) were significantly lower (all P ＜ 0.05). Compared with healthy controls, the 
relative expression levels of Lin-DNAJC6 (6.73 ± 1.48 vs 2.36 ± 1.10), Lin-HIPK3 (7.24 ± 0.85 
vs 1.33 ± 0.65), Lin-MBOAT2 (6.58 ± 0.72 vs 1.35 ± 0.70), Circ-DNAJC6 (5.26 ± 1.86 vs 
3.41 ± 1.75), Circ-GSE1 (2.61 ± 1.68 vs 1.83 ± 1.09), Circ-MBOAT2 (5.50 ± 1.82 vs 3.22 ± 1.52) 
and Circ-UBXN7 (4.61 ± 1.36 vs 2.03 ± 1.19) in CHB group were significantly higher, while 
the relative expression level of Lin-UBXN7 (2.47 ± 0.83 vs 3.36 ± 0.86) was significantly
lower (all P ＜ 0.05). Compared with healthy controls, the relative expression levels of Lin-
DNAJC6 (5.10 ± 2.49 vs 2.36 ± 1.10), Lin-HIPK3 (2.47 ± 1.22 vs 1.33 ± 0.65) and Circ-
GSE1 (2.98 ± 2.12 vs 1.83 ± 1.09) were significantly higher in LF group, while the relative 
expression levels of Circ-HIPK3 (2.29 ± 1.40 vs 3.85 ± 1.23) was significantly lower (all                                                                               
P ＜ 0.05). Meanwhile, the circRNA /linear RNA expression ratio of DNAJC6, GSE1, HIPK3, 
MBOAT2, UBXN7 were different in each group. The circRNA/linear RNA expression ratio 
of GSE1 (median: 1.77 vs 0.93) in ASC group were significantly higher than HC group                                                                   
(P ＜ 0.05). The circRNA /linear RNA expression ratio of DNAJC6 (median: 1.10 vs 1.52), 
HIPK3 (median: 1.05 vs 2.95) and UBXN7 (median: 0.31 vs 0.56) in ASC group were 
significantly lower than HC group (all P ＜ 0.05). The circRNA /linear RNA expression ratio 
of GSE1 (median: 1.43 vs 0.93) and UBXN7 (median: 1.82 vs 0.56) in patients with CHB 
were significantly higher than those of healthy controls (all P ＜ 0.05). The circRNA /linear 
RNA expression ratio of DNAJC6 (median: 0.78 vs 1.52), HIPK3 (madian: 0.50 vs 2.95) and 
MBOAT2 (median: 0.82 vs 2.14) in patients with CHB were significantly lower than those 
of healthy controls (all P ＜ 0.05). The circRNA /linear RNA expression ratio of DNAJC6 
(median: 0.65 vs 1.52) of patients in LF group were significantly lower than those of healthy 
controls (P ＜ 0.05). Conclusions DNAJC6, GSE1, HIPK3, MBOAT2, UBXN7 linear RNA 
and circRNA were differentially expressed in peripheral blood leukocytes of patients with 
HBV-infected liver disease, suggesting that circRNA may be closely related to the progression 
of liver disease associated with HBV infection.
Key words: Hepatitis B, chronic; Hepatitis B virus; Circular RNA
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染可

引起慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）、肝

硬化和肝癌等，严重危害人类健康[1,2]。CHB也是我

国的常见疾病及多发疾病，每年约30万人死于CHB
相关疾病[3]。早期准确诊断与及时抗病毒治疗可延

缓病情进展。因此，进一步探究其生物学标记物对

于控制疾病的发生、发展具有重要意义。

线性RNA（liner RNA）和环状RNA（circular 
RNA，circRNA）的产生来自于体内不同的转录剪

切途径[4]，此处的线性RNA即传统意义上的mRNA
分子。circRNA是一类新发现的不具有3’和5’末端

头尾结构的特殊RNA，广泛存在于真核细胞内，与

mRNA相比，circRNA更具有保守性及稳定性[5,6]。

研究表明，circRNA在肝癌、肝纤维化、CHB等疾

病进展中发挥重要作用[7,8]。circMTO1已被证实能

够抑制肝细胞癌进展，最近的研究显示，circMTO1
还可调节微小RNA（micro RNA，miRNA）的表

达，抑制肝纤维化[9]。circUBXN7可影响肝癌细胞

的增殖、迁移和凋亡，在促进肝癌的发生发展中

发挥重要作用，有望成为治疗肝癌的潜在靶标[10]。

circHIPK3在肝癌组织中表达上调，可通过充当

miR-124海绵来调节其靶基因AQP3的表达[11]。由此

可见，circRNA可能在未来成为多种疾病诊断的新

型标志物或治疗靶点。

Memczak等[12]研究表明，DNAJC6、GSE1、
HIPK3、MBOAT2、UBXN7等circRNA在外周血

中表达丰富，具有作为疾病诊断生物标记物的潜

能。上述RNA在功能上被发现与致癌有关，可能

参与了HBV感染肝病的疾病进程，因此本研究采

用定量反转录聚合酶链式反应（quantitative reverse 
transcriptase-mediated polymerase chain reaction，
qRT-PCR）法检测DNAJC6、GSE1、HIPK3、
MBOAT2、UBXN7线性RNA、circRNA在HBV感染

肝病患者外周血白细胞中的表达量，探究这些致癌

相关基因在HBV感染者中的表达差异及环线比变

化，为进一步寻找HBV相关肝病的分子标记物提供

参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象  收集2019年2月至2019年9月云南省第

二人民医院感染性疾病科收治的51例CHB患者（记

为CHB组）、51例HBV携带者（记为ASC组）、15
例HBV相关肝衰竭患者（记为LF组）、51例同期

健康体检者（HC组）进行前瞻性研究，诊断标准

依据中华医学会肝病学分会和感染分会制定的《慢

性乙型肝炎防治指南（2015年版）》
[13]和中华医学

会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组和中华医学会

肝病学分会重型肝炎与人工肝学组制定的《肝衰竭

诊治指南（2012年版）》[14]。排除标准：合并其他

肝病及恶性肿瘤的患者、抗人类免疫缺陷病毒抗体

阳性者、孕妇、哺乳期妇女等。研究经本院伦理委

员会批准通过（批件文号：20180335），所有研究

对象均签署知情同意书。

1.2 研究方法  提取各组外周血白细胞内总RNA后采

用qRT-PCR法检测RNA的相对表达水平。方法如

下：取外周抗凝血于红细胞裂解液中裂解得到白细

胞；再利用Trizol试剂（诺禾致源公司）提取各组

白细胞中的总RNA，用琼脂糖凝胶电泳鉴定RNA的

完整性，紫外分光光度计检测A260和A280的吸光度，

计算RNA浓度；使用逆转录试剂盒（Roche公司）

将RNA逆转录为cDNA，步骤按照说明书进行，使

用罗氏LightCycler 96荧光定量聚合酶链式反应仪

（LightCycler 96 instrument）和FastStart Universal 
SYBR GreenMaster荧光定量试剂盒（罗氏诊断

产品有限公司）检测DNAJC6、GSE、HIPK3、
MBOAT2、UBXN7线性RNA、circRNA相对表达水

平（PCR引物序列见表1、表2）。荧光定量PCR所

使用的酶为UltraSYBR Mixture（北京康为世纪生物

科技有限公司）。荧光定量PCR反应程序为：95 ℃预

表 1    DNAJC6、GSE1、HIPK3、MBOAT2、UBXN7RNA 线状引物序列

引物 引物序列（5’-3’） 片段长度（bp） 起止核苷酸位置

Lin-DNAJC6 上游：TCTCTACTCTACTCCTGGCCCAG
下游：GTAGGTCACACATATAGCCCAGGT

107 161～267

Lin-GSE1 上游：AGCTCAGTTGTGCAGGATTC
下游：CTTCTCAGGTAGTCCTCGGT

101 459～559

Lin-HIPK3 上游：AGACTCAAGGTTTGCCAGGA
下游：CTGCCTCATGCTCTTCCAAT

126 1321～1446

Lin-MBOAT2 上游：TACTCCACAGGTAATGTTGTAC
下游：ACTTTCATTGAAGGCAGATCATACCA

176 642～817

Lin-UBXN7 上游：AGAAATCCCGTCACTTGGTCCAA
下游：TGACAGTGAGGAAGGTCAGAGA

150 504～653

β-actin 上游：CCTGTACGCCAACACAGTGC
下游：ATACTCCTGCTTGCTGATCC

211 1031～1241
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变性520 s；95 ℃ 变性10 s，60 ℃退火10 s，72 ℃
延伸10 s，共41个循环。以β-actin作为内参基因，

以-△△CT值表示相对表达量（值越大，表达量越

高），circRNA和线状RNA相对表达水平的比值为

环线比。

1.3 统计学处理  采用SPSS 24.0软件进行统计数据分

析，年龄及各基因RNA相对表达量为正态分布的

计量资料，以 x ± s表示，多组组间均数比较采用

单因素方差分析，两两比较采用LSD-t检验；RNA
环线比为非正态分布的计量资料，以M（p25，p75）

表示，多组间样本比较采用Kruscal-Wallis H检验，

两两比较采用Dunn-Bonferroni检验。性别为计数资

料，以例数表示，采用Pearson χ2检验。以P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  各组患者性别与年龄差异无统计学意

义（P均＞ 0.05），具有可比性，见表3。
2.2 各组线状RNA相对表达量  DNAJC6、HIPK3、
MBOAT2线状RNA在CHB组的相对表达量显著高

于其他组（P均＜ 0.05），DNAJC6、HIPK3线状

RNA在HC组相对表达量显著低于其他组（P均＜ 
0.05）。GSE1线状RNA在LF组的相对表达量显著

高于ASC组和CHB组（P均＜ 0.05），在HC组的相

对表达量显著高于ASC组（P＜ 0.05）。UBXN7线
状RNA在ASC组的相对表达量显著高于其他组（P

表 3    各组基线资料

组别 例数 男/女（例） 年龄（ x ± s，岁）

ASC组 51 25/26   39 ± 13

CHB组 51 24/27   38 ± 10

LF组 15 8/7 44 ± 9

HC组 51 29/22   37 ± 13

统计量值 χ2 = 1.129 F = 0.890

P值      0.77     0.26

注：ASC 组为 HBV 携带者，CHB 组为慢性乙型肝炎患者；LF 组为 HBV 相关肝衰竭患者，HC 组为健康对照组。

均＜ 0.05），在CHB组的相对表达量显著低于HC
组（P ＜ 0.05），见表4。
2.3 各组circRNA相对表达量  MBOAT2、UBXN7 
c i rcRNA在CHB组相对表达量最高，MBOAT2 
circRNA在ASC组相对表达量低于LF组，差异有

统计学意义（P均＜ 0.05），UBXN7 circRNA在

ASC组相对表达量高于HC组（P ＜ 0.05）。GSE1 
circRNA在HC组相对表达量显著低于其他组（P
均＜ 0.05）。HIPK3 circRNA在HC组的相对表达

量显著高于LF组和ASC组，在CHB组的相对表达

量也显著高于LF组和ASC组，差异均有统计学意

义（P均＜ 0.05）。DNAJC6 circRNA在CHB组

的相对表达量均显著高于HC组和ASC组（P均＜ 
0.05）。见表5。
2.4 各组5种RNA环线比  DNAJC6在HC组的环线均显

著高于其他各组（P均＜ 0.05），DNAJC6在ASC组
的环线比显著高于LF组及CHB组（P均＜ 0.05）。

GSE1在HC组的环线比显著低于ASC组及CHB组           
（P均＜ 0.05）。HIPK3在HC组的环线比显著高于

其他各组（P均＜ 0.05），且CHB组的环线比显著

低于ASC组、LF组（P均＜ 0.05）。MBOAT2在CHB
组的环线比显著低于HC组、LF组及ASC组（P均＜ 
0.05）。UBXN7在ASC组的环线比显著低于其他各组

（P均＜ 0.05），而UBXN7在CHB组的环线比显著高

于HC组及LF组（P均＜ 0.05）。见表6。

表 2    DNAJC6、GSE1、HIPK3、MBOAT2、UBXN7 RNA 环状引物序列

引物 引物序列（5’-3’） 片段长度（bp）

Circ-DNAJC6 上游：CCAGACATCTTGACCACTACACA
下游：ATGTGTCTTTGAGGGTGTCTTT

302

Circ-GSE1 上游：CATCCTCCAGCTTTGCCGCCG
下游：CTGGTCGCGGTGGAAAGCATC

219

Circ-HIPK3 上游：TCGGCCAGTCATGTATCAAA
下游：TGCTTGGCTCTACTTTGAGTTTC

156

Circ-MBOAT2 上游：AGTGCAAGATAAAGGCCCAAA
下游：TGATCATCATAGGAGTGGAGAACA

226

Circ-UBXN7 上游：ACCAGTATTTCCTGCTTTTGAGG
下游：CTACCCTTGCAGATCTATTCCGG

183
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表 4    各组白细胞中 5 种线状 RNA 的相对表达量（ x ± s）

组别 Lin-DNAJC6 Lin-GSE1 Lin-HIPK3 Lin-MBOAT2 Lin-UBXN7

ASC组    3.59 ± 1.47abc   1.65 ± 0.94ab    1.79 ± 0.71abc  1.08 ± 0.72c    8.68 ± 1.96abc

CHB组   6.73 ± 1.48ab  1.84 ± 0.87b   7.24 ± 0.85ab   6.58 ± 0.72ab  2.47 ± 0.83a

LF组  5.10 ± 2.49a 2.51 ± 1.31  2.47 ± 1.22a 1.48 ± 0.65 2.91 ± 1.21

HC组 2.36 ± 1.10 2.04 ± 0.79 1.33 ± 0.65 1.35 ± 0.70 3.36 ± 0.86

F值    79.468   3.891  592.225  711.197  235.490

P值 ＜ 0.001   0.010 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值      6.160   1.724      4.805      0.683    -1.583

P1值 ＜ 0.001   0.089 ＜ 0.001      0.497     0.118

t2值    16.926 -1.195    39.544    38.409    -5.327

P2值 ＜ 0.001   0.235 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t3值      4.784 -2.243      3.430     -1.947   17.775

P3值 ＜ 0.001   0.027      0.001      0.054 ＜ 0.001

t4值      3.169 -2.311    17.239    24.584    -1.637

P4值      0.002   0.024 ＜ 0.001 ＜ 0.001      0.106

t5值     -2.964 -2.808     -2.747     -1.927   10.772

P5值      0.004   0.007      0.008      0.058 ＜ 0.001

t6值    10.781   1.069    35.300    39.175  -21.184

P6值 ＜ 0.001   0.288 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：t1、P1 为 LF 组和 HC 组比较，t2、P2 为 CHB 组和 HC 组比较，t3、P3 为 ASC 组和 HC 组比较，t4、P4 为 LF 组和 CHB 组比较，
t5、P5 为 LF 组和 ASC 组比较，t6、P6 为 CHB 组和 ASC 组比较；与 HC 组比较，aP ＜ 0.05，与 LF 组比较，bP ＜ 0.05；与 CHB 组比较，
cP ＜ 0.05。

表 5    各组白细胞中 5 种 circRNA 的相对表达量（ x ± s）

组别 Circ-DNAJC6 Circ-GSE1 Circ-HIPK3 Circ-MBOAT2 Circ-UBXN7

ASC组 3.90 ± 1.84c  2.71 ± 1.47a 1.93 ± 1.09ac   2.72 ± 1.75bc   2.88 ± 1.37ac

CHB组 5.26 ± 1.86a  2.61 ± 1.68a 3.60 ± 1.28b   5.50 ± 1.82ab   4.61 ± 1.36ab

LF组 4.11 ± 2.93  2.98 ± 2.12a 2.29 ± 1.40a 4.26 ± 1.79 2.22 ± 1.64

HC组 3.41 ± 1.75 1.83 ± 1.09 3.85 ± 1.23 3.22 ± 1.52 2.03 ± 1.19

F值      8.563 4.986 27.337                23.311 35.429

P值 ＜ 0.001 0.002        ＜ 0.001        ＜ 0.001        ＜ 0.001

t1值      1.167 2.843  -4.207 1.887   0.507

P1值      0.248 0.006        ＜ 0.001 0.064   0.614

t2值      5.235 3.292 -1.035 6.898 10.276

P2值 ＜ 0.001 0.001   0.303        ＜ 0.001        ＜ 0.001

t3值      1.388 3.445 -8.415                 -1.554   3.388

P3值      0.168 0.001        ＜ 0.001 0.123   0.001

t4值      1.831                 -0.840   3.422 2.054   5.717

P4值      0.072 0.404   0.001 0.044        ＜ 0.001

t5值     -1.315                 -1.425  -1.210 0.348  -1.726

P5值      0.191 0.156   0.228 0.728   0.086

t6值      3.732                 -0.373   7.170 7.954   6.409

P6值 ＜ 0.001 0.710        ＜ 0.001        ＜ 0.001        ＜ 0.001

注：t1、P1 为 LF 组和 HC 组比较，t2、P2 为 CHB 组和 HC 组比较，t3、P3 为 ASC 组和 HC 组比较，t4、P4 为 LF 组和 CHB 组比较，
t5、P5 为 LF 组和 ASC 组比较，t6、P6 为 CHB 组和 ASC 组比较；与 HC 组比较，aP ＜ 0.05，与 LF 组比较，bP ＜ 0.05；与 CHB 组比较，
cP ＜ 0.05。
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表 6    各组白细胞中 5 种 RNA 的环线比 [M（p25，p75）]
组别 DNAJC6 GSE1 HIPK3 MBOAT2 UBXN7

ASC组 1.10（0.89，1.24）abc 1.77（1.31，2.30）a 1.05（0.78，1.34）ac 2.34（1.56，4.10）c 0.31（0.24,0.40）abc

CHB组 0.78（0.67，0.86）a 1.43（1.04，1.74）a 0.50（0.37，0.61）ab 0.82（0.64，1.02）ab 1.82（1.55，2.03）ab

LF组 0.65（0.42，1.00）a 0.96（0.66，1.83） 0.94（0.69，1.17）a 2.73（1.02，4.44） 0.71（0.47，0.94）

HC组 1.52（1.28，1.70） 0.93（0.68，1.10） 2.95（2.46，4.05） 2.14（1.36，3.53） 0.56（0.38，0.78）

H值    83.543 42.621  124.808    72.168  117.313

P值 ＜ 0.001               ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

Z1值   -83.827 23.766   -63.230     -2.340      9.006

P1值 ＜ 0.001   0.587 ＜ 0.001      1.000      1.000

Z2值   -80.873 41.123 -106.098   -67.536    67.725

P2值 ＜ 0.001                ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

Z3值   -36.343 60.019   -54.593      2.420   -33.877

P3值      0.001                ＜ 0.001 ＜ 0.001      1.000      0.002

Z4值     -2.954                 -17.357    42.868    65.196   -58.720

P4值      1.000   1.000      0.019 ＜ 0.001 ＜ 0.001

Z5值   -47.484                 -36.254     -8.637     -4.760    42.883

P5值      0.007   0.068      1.000      1.000      0.019

Z6值   -44.530                 -18.896   -51.505   -69.956  101.603

P6值 ＜ 0.001   0.280 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：Z1、P1 为 LF 组和 HC 组比较，Z2、P2 为 CHB 组和 HC 组比较，Z3、P3 为 ASC 组和 HC 组比较，Z4、P4 为 LF 组和 CHB 组比较，
Z5、P5 为 LF 组和 ASC 组比较，Z6、P6 为 CHB 组和 ASC 组比较；与 HC 组比较，aP ＜ 0.05，与 LF 组比较，bP ＜ 0.05；与 CHB 组比较，
cP ＜ 0.05。

3 讨论

circRNA是近年来在组织和细胞中被广泛研究的

具有特异性表达模式的共价闭合RNA，普遍存在于

真核生物中[15,16]。与线状RNA即传统mRNA相比，

circRNA更具稳定性，提示其在基因研究方面更具

有价值[17,18]。研究表明，部分circRNA具有能与病毒

miRNA结合的大量位点，circRNA通过发挥miRNA
海绵作用，抑制miRNA的功能[19,20]。HBV作为一种

病毒，这种宿主与病毒间RNA的调控机制可能也

在其相关病理状态中发挥作用。目前关于HBV感

染的发病机制尚未完全阐明，而DNAJC6、GSE1、
HIPK3、MBOAT2、UBXN7线状、circRNA在外周血

中表达丰富，具有成为HBV相关肝病生物标记物的

潜能，因此，探究上述基因在HBV感染者中的表达

差异及环线比变化，对于阐明CHB发病机制以及疾

病的早期诊断、治疗疗效判断具有重要意义。

HBV感染是目前我国肝癌的主要原因 [21,22]，

DNAJC6、GSE1、HIPK3、MBOAT2、UBXN7线
状、circRNA在功能上几乎都与癌症相关，因此也

可能在HBV感染相关肝病的发生发展中发挥调控作

用。研究证实，DNAJC6在人体内过度表达会促进

肝癌细胞的增殖、侵袭和生长[23]；GSE1可能在乳

腺癌中发挥新型致癌基因的作用，并由miR-489-5p                           

来发挥调节功能 [24]；HIPK3在非小细胞肺癌组织

中的低表达与根治性切除术后不良的存活率显著

相关，可能被用作非小细胞肺癌患者生存预后的

有价值的生物标志物[25]；circMBOAT2在大肠癌细

胞中具有海绵机制，可吸收下游miRNA并进一步

调节相应靶基因，可能是大肠癌的新型潜在生物

标志物[26]。本研究表明，与健康对照组相比，Lin-
DNAJC6、Lin-HIPK3、Lin-UBXN7、Circ-GSE1、
Circ -UBXN7在HBV携带者中表达水平升高，

Lin-DNAJC6、Lin-HIPK3、Lin-MBOAT2、Circ-
DNAJC6、Circ-GSE1、Circ-MBOAT2、Circ-UBXN7
在CHB患者中表达水平升高，Lin-DNAJC6、Lin-
HIPK3、Circ-GSE1在HBV相关肝衰竭组表达水平

升高，提示不同阶段HBV感染者间存在大量差异

表达的线状、circRNA，而这些差异表达的RNA在

HBV感染相关肝病中的作用机制有待进一步探究。

circRNA的相对表达水平和环线比对于评估

circRNA的表达都具有一定价值，且对人类疾病有

着不同的临床意义[27]。研究表明，无论是circRNA
还是其同源线状RNA在正常组织中比肿瘤组织

的表达升高或降低，环线比都与细胞增殖呈负相         
关[28]。有研究表明circRNA的产生不依赖于其同源

线状RNA转录变化，可能与其执行的某种细胞功
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能有关[29]。许多circRNA以组织和阶段特异性的方

式表达，因此circRNA失调可能反映了疾病的动态

进展[30]。本研究表明，同健康对照组相比，CHB患
者、HBV携带者、HBV相关肝衰竭患者外周血白细

胞中的DNAJC6、GSE1、HIPK3、MBOAT2环线比

存在不同程度的改变，提示这些环状和线状RNA可

能在HBV感染相关肝病中具有不同的作用。然而本

研究样本量偏小，存在一定局限性，有待于扩大样

本量更为深入地研究circRNA与其同源线状RNA间

的联系。

综上，DNAJC6、GSE1、HIPK3、MBOAT2、
UBXN7线状、环状RNA在HBV感染相关肝病患者外周

血中差异表达，提示circRNA可能与HBV感染相关肝

病的进展有关，为进一步探究HBV相关肝病的发生发

展提供了实验依据，为未来circRNA应用于HBV感染

相关肝病的临床诊断和靶向治疗提供了理论参考。
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