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妊娠期肝病患者外周血25（OH）D3、
HMGB1、miR-122表达与凝血功能的
相关性
王青青, 商军锋, 赵洪星（东营区人民医院 检验科，山东 东营 257000）

摘要：目的 探讨妊娠期肝病患者外周血25-羟基维生素D3 [25-hydroxy vitamin D3，          
25（OH）D3]、高迁移率蛋白1（high mobility group box 1，HMGB1）、微小RNA-122
（microRNA-122，miR-122）表达与凝血功能的相关性。方法 选取2019年2月至2021年
2月东营区人民医院收治的78例妊娠期肝病患者作为研究组，另选取同期78例健康孕妇

作为对照组。比较两组25（OH）D3、HMGB1、miR-122、凝血酶原时间（prothombin 
time，PT）、活化部分凝血活酶时间（activited partial thomboplastin time，APTT）、

纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、γ-谷氨酰转肽酶

（γ-glutamyltranspeptidase，GGT）水平，分析25（OH）D3、HMGB1、miR-122与凝

血功能指标的相关性，采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线评价25（OH）D3、HMGB1、miR-122与凝血功能指标对妊娠期肝病的评估价值，

比较两组患者的妊娠结局。结果 研究组患者25（OH）D3 [（54.17 ± 9.47）nmol/L vs 
（65.98 ± 11.02）nmol/L] 和FIB [（2.74 ± 0.69）g/L vs （5.31 ± 1.49）g/L] 水平低于对

照组，HMGB1 [（8.52 ± 1.93）μg/L vs （6.17 ± 1.59）μg/L]、miR-122 （13.49 ± 4.07 
vs 8.28 ± 2.50）、PT [（15.84 ± 5.13）s vs （12.69 ± 3.46）s]、APTT [（40.12 ± 7.41）s 
vs （32.19 ± 8.03）s]、ALT [（22.49 ± 3.56）U/L vs （8.31 ± 2.64）U/L]、AST [（78.29 ± 
12.75）U/L vs （21.69 ± 7.28）U/L]、GGT [（42.49 ± 11.16）U/L vs （20.69 ± 6.24）U/L] 
水平高于对照组，差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。妊娠期肝病患者25（OH）D3、

FIB与ALT、AST、GGT呈负相关，HMGB1、miR-122、PT、APTT与ALT、AST、
GGT呈正相关（P均＜ 0.05）。妊娠期肝病患者25（OH）D3与PT、APTT呈负相关，

与FIB呈正相关，HMGB1、miR-122与PT、APTT呈正相关，与FIB呈负相关（P均＜ 
0.05）。25（OH）D3、HMGB1、miR-122与凝血功能指标联合评估妊娠期肝病的ROC
曲线下面积为0.884；研究组患者不良妊娠结局发生率高于对照组 [16.67%（13/78） vs 
2.56%（2/78）；χ2 = 8.925，P = 0.003]。结论 妊娠期肝病患者外周血25（OH）D3、

HMGB1、miR-122水平与凝血功能间存在良好线性关系，对患者外周血25（OH）

D3、HMGB1、miR-122水平及凝血功能进行检测在妊娠期肝病评估方面具有一定辅助         
作用。
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(miR-122) and blood coagulation in peripheral blood of patients with liver disease during 
pregnancy. Methods Total of 78 patients with liver disease during pregnancy in Dongying 
District People’s Hospital from February 2019 to February 2021 were selected as research 
group, and 78 healthy pregnant women during the same period were selected as control group. The 
levels of 25(OH)D3, HMGB1, miR-122, prothombin time (PT), activated partial thromboplastin 
time (APTT), fibrinogen (FIB), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 
(ALT) and γ-glutamyltranspeptidase (GGT) of patients in two groups were compared. The 
correlation between 25(OH)D3, HMGB1, miR-122 and blood coagulation indexes were 
analyzed. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the value of                                                 
25 (OH) D3, HMGB 1, miR-122 and coagulation function indexes on liver diseases of pregnancy. 
The pregnancy outcomes of patients between the two groups were compared. Results The levels 
of 25(OH)D3 [(54.17 ± 9.47) nmol/L vs (65.98 ± 11.02) nmol/L] and FIB [(2.74 ± 0.69) g/L vs
(5.31 ± 1.49) g/L] of patients in research group were lower than those in control group, the 
levels of HMGB1 [(8.52 ± 1.93) μg/L vs (6.17 ± 1.59) μg/L], miR-122 (13.49 ± 4.07 vs 8.28 ± 
2.50), PT [(15.84 ± 5.13) s vs (12.69 ± 3.46) s], APTT [(40.12 ± 7.41) s vs (32.19 ± 8.03) s], 
ALT [(22.49 ± 3.56) U/L vs (8.31 ± 2.64) U/L], AST [(78.29 ± 12.75) U/L vs (21.69 ± 7.28) U/L] 
and GGT [(42.49 ± 11.16) U/L vs (20.69 ± 6.24) U/L] were higher than those in control group, 
the differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). For patients with liver disease 
during pregnancy, 25(OH)D3 and FIB were negatively associated with ALT, AST and GGT, 
respectively, HMGB1, miR-122, PT and APTT were positively associated with ALT, AST and 
GGT, respectively (all P ＜ 0.05); 25(OH)D3 was positively associated with PT and APTT, and 
was negatively associated with FIB (all P ＜ 0.05). The area under ROC curve of 25(OH)D3, 
HMGB 1, miR-122 combined with coagulation function indexes on liver disease in pregnancy 
was 0.884. The incidence of adverse pregnancy outcomes of patients in control group was 
significantly higher than that of research group [16.67% (13/78) vs 2.56% (2/78); χ2 = 8.925, 
P = 0.003]. Conclusions There was a good linear relationship between peripheral blood 
25(OH)D3, HMGB1, miR-122 levels and coagulation function in patients with liver disease 
during pregnancy. The peripheral blood 25(OH)D3, HMGB1, miR-122 levels and coagulation 
function had a certain auxiliary role on the evaluation of liver disease during pregnancy. 
Key words: Liver disease during pregnancy; 25-hydroxyvitamin D3; High mobility protein 1; 
MicroRNA-122; Coagulation function

妊娠期肝病是妇产科较常见的高危妊娠疾病

之一，其早期表现缺乏典型性，特别是妊娠期急

性脂肪肝的进展极为迅速，在临床工作中难以及

时识别并诊断，可能造成治疗时机延误，影响妊

娠结局[1,2]。而妊娠期肝病的生物学指标异常对于

早期诊断和评估具有重要意义 [3]，因此，临床亟

需可作为妊娠期肝病早期诊断依据的血清学标志

物。有研究证实，25-羟基维生素D3 [25-hydroxy 
vitamin D3，25（OH）D3] 和高迁移率蛋白1（high 
mobility group box 1，HMGB1）均与肝脏疾病的发

生发展密切相关[4,5]。国内外均有报道微小RNA-122
（microRNA-122，miR-122）与肝脏疾病的进展密切

相关，与患者凝血功能间也具有相关性[6,7]。此外，

妊娠期肝病常会引起凝血功能异常，进而引发严重

出血、昏迷等现象，增加孕妇和胎儿死亡风险[8]。

基于此，本研究尝试探讨妊娠期肝病患者外周血25
（OH）D3、HMGB1、miR-122的表达与凝血功能

的相关性。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2019年2月至2021年2月东营区人

民医院收治的78例妊娠期肝病患者作为研究组，另

选取同期78例健康孕妇作为对照组。纳入标准：       
①研究组患者参照第8版《妇产科学》[9]中相关标准

均诊断为妊娠期肝病；对照组均为于本院进行产检

的健康孕妇；②自主行为能力良好，能正常沟通交

流；③无肝脏手术史；④采血前未接受相关治疗；
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⑤孕周明确；⑥患者及家属知晓本研究，已签署知

情同意书。排除标准：①高龄产妇；②伴妊娠期

糖尿病或其他妊娠期合并症者，合并甲状腺功能障

碍、肥胖、炎症等可能引起本研究指标变化的疾病

者；③多胎妊娠孕妇；④人工受孕孕妇；⑤有习惯

性流产史者；⑥近3周内有其他感染性疾病史者；               
⑦心、脑、肺、肾功能不全者；⑧血液系统疾病

患者。本研究经医院伦理委员会审批通过，批件文

号：院科伦审〔2019〕伦审第（16）号。

1.2 研究方法  研究组于入院第2 d采集空腹8 h后外

周血6 ml，对照组于产检时采血。取4 ml血液标

本，以3500 r/min转速、8 cm离心半径离心5 min，
取血清，采用电化学发光法测定血清25（OH）D3

和HMGB1水平，试剂盒购自罗氏诊断产品（上

海）有限公司；采用实时荧光免疫聚合酶链式反

应检测血清miR-122水平，试剂盒购自德国Qiagen
公司；采用底物法检测血清天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转

移酶（alanine aminotransferase，ALT）、γ-谷氨酰转

肽酶（γ-glutamyltranspeptidase，GGT）水平，试剂盒

购自中生北控生物科技股份有限公司。取2 ml血液

标本，抗凝处理后以3000 r/min、10 cm离心半径离心                     
10 min，分离取血浆，采用血凝仪 [希森美康电子

（上海）有限公司）]，以凝固法测定凝血功能指

标，包括凝血酶原时间（prothombin time，PT）、活

化部分凝血活酶时间（activited partial thomboplastin 
time，APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）。

两组均随访至妊娠结束，所有孕妇均于本院进行分

娩，通过查询相关病历追踪妊娠结局。

1.3 观察指标  ①两组孕妇一般资料，包括年龄、

体重指数、孕周、流产史、吸烟史、产妇类型。

②两组孕妇25（OH）D3、HMGB1、miR-122、
凝血功能、肝功能指标水平，分析25（OH）D3、

HMGB1、miR-122、凝血功能指标水平与肝功能的

相关性以及与妊娠期肝病的关系，评价25（OH）D3、

HMGB1、miR-122与凝血功能指标对妊娠期肝病的

评估价值，分析25（OH）D3、HMGB1、miR-122
与凝血功能指标的相关性。③两组孕妇的妊娠结

局。

1.4 统计学处理  采用SPSS 22.0软件进行统计学分

析，年龄、体重指数、25（OH）D3、HMGB1、miR-
122、凝血功能及肝功能指标等为正态分布的计量资

料，以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检验。

性别、流产史、吸烟史等计数资料以例数和百分数表

示，两组间比较采用Pearson χ2检验，相关性分析采用

Pearson相关系数模型。25（OH）D3、HMGB1、miR-
122与凝血功能指标对妊娠期肝病的评估效能采用受

试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线分析。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  研究组孕妇均为乙型肝炎病毒感染者，

两组孕妇年龄、体重指数、孕周、流产史、吸烟史及

产妇类型均无统计学差异（P均＞ 0.05），见表1。
2.2 25（OH）D3、HMGB1、miR-122、凝血功能及

肝功能指标  研究组25（OH）D3、FIB水平较对照

组低，HMGB1、miR-122、PT、APTT、ALT、
AST、GGT水平较对照组高，差异有统计学意义

（P均＜ 0.05），见表2。
2.3 25（OH）D3、HMGB1、miR-122、凝血功能指标与

肝功能指标的相关性  妊娠期肝病患者25（OH）D3、

FIB与ALT、AST、GGT呈负相关（P均＜ 0.05），

HMGB1、miR-122、PT、APTT与ALT、AST、GGT
呈正相关（P均＜ 0.05），见图1、表3。
2.4 25（OH）D3、HMGB1、miR-122与凝血功能指

标的相关性  妊娠期肝病患者25（OH）D3与PT、

表 1  研究组和对照组孕妇一般资料

组别 例数
年龄

（ x ± s，岁）

体重指数

（ x ± s，kg/m2
）

孕周

（ x ± s，周）

流产史（例） 吸烟史（例） 产妇类型 [例（%）]

有 无 有 无 初产妇 经产妇

研究组 78 29.17 ± 2.41 23.42 ± 0.93 17.68 ± 1.82 17 61 14 64 24（30.77） 54（69.23）

对照组 78 28.53 ± 2.73 23.27 ± 0.91 18.17 ± 2.08 10 68 9 69 30（38.46） 48（61.54）

统计量值 t = 1.552 t = 1.018 t = 1.566 χ2 = 2.195 χ2 = 1.275 χ2 = 1.020

P值      0.123      0.310      0.120        0.139        0.259        0.313

表 2    两组 25（OH）D3、HMGB1、miR-122、凝血功能及

肝功能指标（ x ± s）

指标
研究组

（78例）

对照组

（78例）
t值 P值

25（OH）D3（nmol/L） 54.17 ± 9.47   65.98 ± 11.02   7.179 ＜ 0.001
HMGB1（μg/L）   8.52 ± 1.93   6.17 ± 1.59   8.300 ＜ 0.001
miR-122 13.49 ± 4.07   8.28 ± 2.50   9.633 ＜ 0.001
PT（s） 15.84 ± 5.13 12.69 ± 3.46   4.496 ＜ 0.001
APTT（s） 40.12 ± 7.41 32.19 ± 8.03   6.410 ＜ 0.001
FIB（g/L）   2.74 ± 0.69   5.31 ± 1.49 13.823 ＜ 0.001
ALT（U/L） 22.49 ± 3.56   8.31 ± 2.64 28.256 ＜ 0.001
AST（U/L）   78.29 ± 12.75 21.69 ± 7.28 34.047 ＜ 0.001
GGT（U/L）   42.49 ± 11.16 20.69 ± 6.24 15.058 ＜ 0.001
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图 1    25（OH）D3、HMGB1、miR-122、凝血功能指标与肝功能指标相关性分析散点图



·短篇论著·                                                           《中国肝脏病杂志（电子版）》2023年 第15卷 第4期70

表 4    25（OH）D3、HMGB1、miR-122 与凝血功能指标的

相关性

指标
PT APTT FIB

r值 P值 r值 P值 r值 P值
25（OH）D3 -0.561 ＜ 0.001 -0.574 ＜ 0.001 0.602 ＜ 0.001

HMGB1 0.599 ＜ 0.001 0.584 ＜ 0.001 -0.592 ＜ 0.001

miR-122 0.587 ＜ 0.001 0.580 ＜ 0.001 -0.574 ＜ 0.001

APTT呈负相关，与FIB呈正相关（P均＜ 0.05）；

HMGB1、miR-122与PT、APTT呈正相关，与FIB
呈负相关（P均＜ 0.05），见图2、表4。
2.5 25（OH）D3、HMGB1、miR-122与凝血功能指

标对妊娠期肝病的评估价值  以研究组为阳性样本，

对照组为阴性样本，绘制25（OH）D3、HMGB1、
miR-122与凝血功能指标对妊娠期肝病评估价值的

ROC曲线，各指标联合评估的ROC曲线下面积为

0.884，显著高于25（OH）D3、HMGB1、miR-122
和PT的ROC曲线下面积（z值分别为2.220、4.376、
1.965、3.541，P值分别为0.026、＜ 0.001、0.049、＜ 
0.001），与APTT和FIB比较，差异无统计学意义（z = 

0.184、0.730，P = 0.854、0.465）。见图3、表5。
2.6 妊娠结局  研究组不良妊娠结局发生率高于对照

组 [16.67%（13/78） vs 2.56%（2/78）]，差异有统

计学意义（χ2 = 8.925，P = 0.003）。见表6。

表 3    25（OH）D3、HMGB1、miR-122、凝血功能指标与

肝功能指标的相关性

指标
ALT AST GGT

r值 P值 r值 P值 r值 P值
25（OH）D3 -0.682 ＜ 0.001 -0.732 ＜ 0.001 -0.786 ＜ 0.001

HMGB1  0.776 ＜ 0.001  0.782 ＜ 0.001  0.727 ＜ 0.001

miR-122  0.568 ＜ 0.001  0.643 ＜ 0.001  0.665 ＜ 0.001

PT  0.667 ＜ 0.001  0.647 ＜ 0.001  0.741 ＜ 0.001

APTT  0.740 ＜ 0.001  0.741 ＜ 0.001  0.720 ＜ 0.001

FIB -0.762 ＜ 0.001 -0.725 ＜ 0.001 -0.757 ＜ 0.001

表 5    25（OH）D3、HMGB1、miR-122 与凝血功能指标对

妊娠期肝病的评估价值

指标 AUC 95%CI Z统计 截断值 P值
25（OH）D3 0.785 0.713～0.856   7.813 63.84 nmol/L ＜ 0.001

HMGB1 0.672 0.587～0.757   3.980 8.09 μg/L ＜ 0.001

miR-122 0.797 0.727～0.867   8.268 11.7 ＜ 0.001

PT 0.709 0.625～0.792   4.893 15.69 s ＜ 0.001

APTT 0.774 0.701～0.848   7.273 34.48 s ＜ 0.001

FIB 0.853 0.789～0.918 10.716 3.68 g/L ＜ 0.001

联合评估 0.884 0.833～0.936 14.615 - ＜ 0.001

注：“-”为无相关数据。

图 2    25（OH）D3、HMGB1、miR-122 与凝血功能指标相关性分析散点图
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3 讨论

妊娠期肝病的发生率约为3%，包括妊娠期特异

性肝病和肝病合并妊娠[10]。国内一项大样本研究纳

入了35452例孕妇，通过稳健Poisson回归模型分析

发现肝功能异常是早产的独立危险因素，有必要在

妊娠期监测高风险人群的肝功能[11]。但其患病机制

尚未明确，积极探索与妊娠期肝病相关的标志物对

疾病的早期诊断和评估具有重要意义。

近年研究发现，维生素D是重要的双向免疫调

节剂，具有免疫调节、抗炎及抗纤维化等作用，慢

性肝病患者普遍存在维生素D缺乏[12,13]。一项针对

妊娠期代谢综合征的研究发现，血清25（OH）D3

缺乏可引起血糖、血脂的代谢紊乱，且会引起胎盘

血管硬化和血流动力学异常，使妊娠期代谢综合征

的发生风险明显增加[14]。本研究表明，妊娠期肝病

患者的血清25（OH）D3水平显著低于同期健康孕

妇，提示25（OH）D3水平变化可能与妊娠期肝病

发生有关。25（OH）D3是维生素D的活性代谢产

物，是反映机体维生素D水平的重要指标[15,16]，血

清25（OH）D3水平降低提示机体内维生素D含量减

少，可导致机体免疫功能降低，致使机体对病毒性

肝炎的抑制作用减弱，最终促进肝脏疾病的发生发

展[17,8]。已有多项研究表明，25（OH）D3可通过抑

制肝星状细胞的增殖来延缓肝纤维化进展，维生素

D缺乏可促进非酒精性脂肪性肝病的进展，反之则

能抑制疾病进展[19-21]。本研究还发现，妊娠期肝病

患者25（OH）D3与PT、APTT呈负相关，与FIB呈

正相关，且与ALT、AST、GGT呈负相关，说明血

清25（OH）D3水平不仅与患者凝血功能指标密切

相关，且与患者肝功能指标显著相关，其水平降低

可能加重患者凝血功能紊乱及肝功能损害，参与妊

娠期肝病的发生发展。

本研究表明，妊娠期肝病患者血清HMGB1、
miR-122水平较高，提示可能在妊娠期肝病的发生

发展中发挥正向调节作用。HMGB1是一种重要的

炎症介质，在肝脏、淋巴组织、肺等多种器官细

胞的胞核及胞浆中均有表达，当细胞发生损伤时

HMGB1被释放至细胞外，导致炎症反应加重，加

剧组织损伤[22-24]。Ge等[25]研究显示，HMGB1表达

增加可通过调节p65/miR-146b信号转导通路促进

肝纤维化的发生发展。miR-122与肝脏生长、代谢

等密切相关[26]，动物学研究发现，在肝脏表达的全部

microRNA中，miR-122占比超过70%[27]。Long等[28]研究

表明，miR-122在非酒精性脂肪性肝病中通过靶向

Sirt1抑制LKB1/AMPK途径促进肝脏脂肪生成。有

研究证实，通过有效途径抑制miR-122表达可缓解

肝脏疾病的进展[29]。本研究表明，HMGB1、miR-
122水平升高可加重凝血功能异常及肝功能损伤，

说明MGB1、miR-122的高表达可促进妊娠期肝病

的发生发展。

此外，妊娠期肝病患者外周血中25（OH）D3、

HMGB1、miR-122表达异常，据此推测各指标与凝

血功能指标联合可应用于妊娠期肝病的评估中，本
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图 3    25（OH）D3、HMGB1、miR-122 与凝血功能指标对妊娠期肝病评估价值的 ROC 曲线

表 6    研究组与对照组孕妇妊娠结局比较 [ 例（%）]

联合评估 例数 胎儿窘迫
新生儿

窒息
早产

胎儿生长

受限
总发生率

研究组 78
5

（6.41）
2

（2.56）
5

（6.41）
1

（1.28）
13

（16.67）
对照组 78 0（0） 0（0） 2（2.50） 0（0） 2（2.56）

χ2
值 8.925

P值 0.003

25 ( OH) D3 + HMGB1+ 
miR-122 + APTT + FIB + 
PT
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研究进一步通过ROC曲线分析发现，25（OH）D3、

HMGB1、miR-122与凝血功能指标联合评估妊娠期

肝病的ROC曲线下面积为0.884，具有较高评估效

能。研究组不良妊娠结局发生率明显高于对照组，

提示早期检测患者25（OH）D3、HMGB1、miR-122
与凝血功能指标，诊断妊娠期肝病，对临床制定

相关干预措施提供一定参考，从而防治不良妊娠      
结局。

综上，妊娠期肝病患者外周血25（OH）D3水

平明显降低，HMGB1、miR-122水平升高，各指标

与患者凝血功能和肝功能密切相关，检测患者外周

血25（OH）D3、HMGB1、miR-122水平及凝血功

能可辅助临床对妊娠期肝病进行评估。但本研究仍

存在一定不足，如未分析各指标随孕周增加的变化

趋势，未来工作中仍需进一步完善。
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