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慢性乙型肝炎患者外周血单个核细胞
miRNA-122和miRNA-130a的
表达及对肝脏炎症程度的预测价值
王佳音1, 闫燕2（1. 衡水市第三人民医院 消化科，河北 衡水 053000；2. 衡水市第四人民医院 内科，河北 

衡水 053000）

摘要：目的 探讨慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者外周血单个核细胞

微小RNA（microRNA，miRNA）-122和miRNA-130a的表达及对肝脏炎症程度的预

测价值。方法 选择衡水市第三人民医院2020年12月至2022年12月收治的81例CHB患

者为研究对象，依据肝脏炎症程度分为轻度组（32例）和中重度组（49例）；另选

择同期健康体检者72例作为对照组。采用速率法测定天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）和丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）水平，

采用化学氧化法测定总胆红素（total bilirubin，TBil）水平；采用实时荧光定量聚合酶

链反应测定miRNA-122和miRNA-130a的相对表达量。采用受试者工作特征（receiver 
operator characteristic，ROC）曲线分析miRNA-122和miRNA-130a对中重度CHB的预

测价值。结果 轻度组和中重度组CHB患者AST [（76.49 ± 23.51）U/L比（279.96 ± 
73.53）U/L比（20.13 ± 6.37）U/L]、ALT [（98.94 ± 27.53）U/L比（248.82 ± 67.47）U/L比
（17.84 ± 5.31）U/L] 和TBil [（20.19 ± 3.57）μmol/L比（36.24 ± 6.52）μmol/L比（9.48 ±                         
1.79）μmol/L] 水平显著高于对照组，中重度组CHB患者AST、ALT和TBil水平显著

高于轻度组（P均＜ 0.05）。轻度组和中重度组CHB患者miRNA-122（1.72 ± 0.34比                     
3.27 ± 0.78比1.00 ± 0.01）和miRNA-130a（2.31 ± 0.54比4.25 ± 0.78比1.00 ± 0.02）相对

表达量显著高于对照组，中重度组CHB患者miRNA-122和miRNA-130a相对表达量显著

高于轻度组（P均＜ 0.05）。ROC曲线分析表明，miRNA-122预测中重度CHB的曲线下

面积为0.961，敏感度为87.80%，特异度为100.00%；miRNA-130a预测中重度CHB的曲

线下面积为0.984，敏感度为100.00%，特异度为91.10%。结论 CHB患者miRNA-122和
miRNA-130a呈高表达，且与肝脏炎症严重程度密切相关，中重度CHB患者miRNA-122
和miRNA-130a相对表达量高于轻度CHB患者。
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CHB in Hengshui Third People’s Hospital from December 2020 to December 2022 were 
selected and divided into mild group (32 cases) and moderate and severe group (49 cases) 
according to the severity of liver inflammation. In addition, 72 cases of physical examination 
of the same period were selected as control group. The levels of aspartate aminotransferase 
(AST) and alanine aminotransferase (ALT) were measured by rate method and the level 
of total bilirubin (TBil) was measured by chemical oxidation method. The expression 
of miRNA-122 and miRNA-130a were determined by real time fluorescent quantitative 
polymerase chain reaction. Receiver operator characteristic (ROC) curve was used to analyze 
the predictive value of miRNA-122 and miRNA-130a on moderate and severe CHB. Results 
Levels of AST [(76.49 ± 23.51) U/L vs. (279.96 ± 73.53) U/L vs. (20.13 ± 6.37) U/L], ALT 
[(98.94 ± 27.53) U/L vs. (248.82 ± 67.47) U/L vs. (17.84 ± 5.31) U/L] and TBil [(20.19 ± 3.57) μmol/L              
vs. (36.24 ± 6.52) μmol/L vs. (9.48 ± 1.79) μmol/L] of patients in moderate and severe group 
were significantly higher than those of mild group, and the above indexes of patients in mild 
group were significantly higher than those of control group (all P ＜ 0.05). The relative 
expression of miRNA-122 (1.72 ± 0.34 vs. 3.27 ± 0.78 vs. 1.00 ± 0.01) and miRNA-130a 
(2.31 ± 0.54 vs. 4.25 ± 0.78 vs. 1.00 ± 0.02) of patients in moderate and severe group were 
significantly higher than those of mild group, and the above indexes of patients in mild group 
were significantly higher than those of control group (all P ＜ 0.05). ROC curve showed that 
the area under the curve of miRNA-122 on predicting moderate and severe CHB was 0.961, 
the sensitivity was 87.80% and specificity was 100.00%. The area under the curve of miRNA-
130a on predicting moderate and severe CHB was 0.984, the sensitivity was 100.00% and the 
specificity was 91.10%. Conclusions MiRNA-122 and miRNA-130a were highly expressed in 
CHB patients and closely related to the severity of liver inflammation. The relative expression 
levels of miRNA-122 and miRNA-130a in moderate and severe CHB group were higher than 
those of mild group.
Keywords: Hepatitis B, chronic; Peripheral blood mononuclear cells; miRNA-122; miRNA-
130a; Predictive value 

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是常

见的慢性传染性疾病，严重影响患者的身心健康
[1]。

CHB是全球性健康问题，现阶段仍以保肝和抗病毒

治疗为主[2-4]。目前，评估CHB患者病情主要采用肝

功能血清学指标、超声引导下肝细胞穿刺等方法，

但肝功能血清学指标的诊断效能并不十分理想，

而超声引导下肝细胞穿刺是一种有创性操作，患者

依从性较差[5]。因此，探索简便经济的评估CHB病

情的指标具有重要意义。微小RNA（microRNA，

miRNA）作为调节基因表达的重要因子，与多种疾

病的发生、发展密切相关[6]。miRNA-122和miRNA-
130a是具有多种生物学功能的非编码RNA，在肝脏

中表达丰富，但目前关于二者在CHB患者中表达的

研究甚少，缺乏可靠的临床参考价值[7,8]。基于此，

本研究探讨CHB患者外周血单个核细胞miRNA-122
和miRNA-130a的表达及其与病情严重程度的关

系，以期为临床诊断和治疗CHB提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选择衡水市第三人民医院2020年12月
至2022年12月收治的81例CHB患者为研究对象。纳

入标准：①符合《慢性乙型肝炎防治指南（2015年
版）》[9]中CHB的诊断标准；②未行免疫调节或抗

病毒治疗者；③年龄≥ 18岁。排除标准：①伴其

他病理类型肝炎者；②合并自身免疫性肝病、药物

性肝病、酒精性肝病等；③肾、肺、心等脏器严重

异常者；④精神疾病患者；⑤恶性肿瘤患者；⑥妊

娠或哺乳期妇女。将患者按肝脏炎症程度[9]分为轻

度组（32例）与中重度组（49例）。另选择河北省

衡水市第三人民医院同期45例健康体检者作为对照

组。所有研究对象均签署知情同意书。本研究经衡

水市第三人民医院医学伦理委员会批准。

1 . 2  主要试剂与仪器   天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）试剂盒（北

京世纪沃德生物科技有限公司），丙氨酸氨基转
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移酶（alanine aminotransferase，ALT）试剂盒（北

京世纪沃德生物科技有限公司），总胆红素（total 
bilirubin，TBil）试剂盒（北京世纪沃德生物科技

有限公司），Ficoll淋巴细胞分离液（美国Sigma公
司），TRIzol总RNA提取试剂盒（美国Invitrogen公
司），反转录试剂盒（大连宝生物工程公司），实

时定量聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）试剂盒（日本Takara公司）。7500实时荧光定

量PCR仪（美国ABI公司）。

1.3 方法

1.3.1 肝功能测定  采集所有受试者清晨空腹肘静脉血

3 ml，以10 cm离心半径、3000 r/min离心10 min，采

集血清，于－20 ℃下保存待测。采用速率法测定

AST和ALT水平，采用化学氧化法测定TBil水平，

严格依据试剂盒说明书测定。

1.3.2 miRNA-122和miRNA-130a表达测定  采用实

时定量PCR法测定miRNA-122和miRNA-130a的表

达，采集所有受试者清晨空腹肘静脉血3 ml，依据

Ficoll淋巴细胞分离液说明书提取外周血单个核细

胞，根据TRIzol试剂说明书提取外周血单个核细胞

总RNA，经DEPC水溶解后，总RNA浓度和纯度采

用NanoDrop分光光度仪测定。采用反转录试剂盒进

行逆转录反应；采用SYBR Premix Ex TaqTM进行荧

光定量PCR，测定LncRNA MALAT1表达。总反应

体系20 μl：SYBER GREEN 6.8 μl、上游引物0.4 μl、
DYE I 0.4 μl、下游引物0.4 μl、cDNA 2.0 μl、去

RNA酶水 10 μl，混匀，置于实时荧光定量PCR仪扩

增。反应条件：95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，60 ℃ 35 s，
40个循环。以GAPDH为内参，采用2-△△CT法计算相

对表达量。引物序列由上海捷瑞生物工程有限公司

合成，引物序列见表1。
1.4 统计学处理  运用SPSS 25.0软件进行统计学

分析，年龄、体重指数、ALT、AST、TBi l、
miRNA-122和miRNA-130a相对表达量为正态分布

的计量资料，以 x ± s表示，多组间比较采用方差分

析，两两比较采用LSD-t检验。性别、HBeAg阳性

为计数资料，以例数表示，采用Pearson χ2检验。采

用受试者工作特征（receiver operator characteristic，
ROC）曲线分析miRNA-122和miRNA-130a对中重度

CHB的预测价值。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  对照组、轻度组和中重度组CHB患者

性别、年龄、体重指数差异无统计学意义（P均＞ 
0.05）。轻度组和中重度组患者AST、ALT和TBil水平

显著高于对照组，中重度组CHB患者AST、ALT和TBil
水平显著高于轻度组CHB患者（P均＜ 0.05）。见表2。
2.2 各组miRNA-122和miRNA-130a表达水平  轻度

组和中重度组CHB患者miRNA-122和miRNA-130a
相对表达量显著高于对照组，中重度组CHB患者

表 1    RT-PCR 引物序列

引物名称 序列（5'-3'）

miRNA-122 上游引物：ATTGCGGTGGAGTGTGTCATGG

下游引物：AACCAGTGCAGCGTCCGAGG

miRNA-130a 上游引物：AGTCTATACAAGGGCAAGCTCTC

下游引物：CCCAATACCAAATCCGTT

GAPDH 上游引物：GAGTCAACGGATTTGGTCGT

下游引物：TTGATTTTGGAGGG ATCTCG

表 2    对照组、轻度组和中重度组 CHB 患者一般资料

组别 例数 男/女（例） 年龄（ x ± s，岁） 体重指数（ x ± s，kg/m2
）

对照组 45 28/17   53.45 ± 12.41 22.04 ± 2.51

轻度组 32 17/15   53.62 ± 11.02 22.26 ± 2.37

中重度组 49 30/19 54.49 ± 9.95 21.89 ± 2.74

统计量值 - χ2 = 0.739 F = 0.115 F = 0.201

P值 -        0.691        0.891       0.818

组别 HBeAg阳性（例） AST（ x ± s，U/L） ALT（ x ± s，U/L） TBil（ x ± s，μmol/L）

对照组 - 20.13 ± 6.37  17.84 ± 5.31  9.48 ± 1.79

轻度组 15    76.49 ± 23.51*     98.94 ± 27.53* 20.19 ± 3.57*

中重度组 21    279.96 ± 73.53*△     248.82 ± 67.47*△   36.24 ± 6.52*△

统计量值 χ2 = 0.127 F = 382.765 F = 325.747 F = 406.925

P值        0.722    ＜ 0.001    ＜ 0.001    ＜ 0.001

注：* 与对照组比较，轻度组 AST t = 14.750、P ＜ 0.001，ALT t = 19.030、P ＜ 0.001，TBil t = 15.310、P ＜ 0.001，中重度组 AST 
t = 23.730、P ＜ 0.001，ALT t = 23.020、P ＜ 0.001，TBil t = 25.730、P ＜ 0.001；△与轻度组比较，AST t = 10.310、P ＜ 0.001，ALT t = 
8.108、P ＜ 0.001，TBil t = 8.632、P ＜ 0.001；“-”为无相关数据。
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miRNA-122和miRNA-130a相对表达量显著高于轻

度组CHB患者（P均＜ 0.05），见表3。
2.3 miRNA-122和miRNA-130a对CHB肝脏炎症程

度的预测价值  ROC曲线分析表明，miRNA-122
预测中重度CHB的敏感度为87.80%，特异度为

100.00%，ROC曲线下面积为0.961；miRNA-130a
预测中重度CHB的敏感度为100.00%，特异度为

91.10%，ROC曲线下面积为0.984，见表4、图1。

3 讨论

CHB是由乙型肝炎病毒感染引起的、主要通过

血液途径传播的传染性疾病，与肝硬化和肝癌的发

生关系紧密，严重威胁患者的生命健康[10-17]。CHB的
发生发展由多因素参与，包括体内各种细胞因子、

病毒性细胞损伤因子、自身免疫应答及细胞凋亡基

因等，而机体自身免疫应答具有重要作用[18-22]。因

此，及时有效地诊治CHB具有重要意义。

表 4    miRNA-122 和 miRNA-130a 对中重度 CHB 的预测价值

指标 曲下面积 截断值 敏感度 特异度 95%CI

miRNA-122 0.961 2.525   87.80 100.00 0.922～1.000

miRNA-130a 0.984 2.910 100.00   91.10 0.965～1.000
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表 3    对照组、轻度组和中重度组 CHB 患者 miRNA-122 和 miRNA-130a 相对表达量（ x ± s）

组别 例数 miRNA-122 miRNA-130a

对照组 45 1.00 ± 0.01 1.00 ± 0.02

轻度组 32 1.72 ± 0.34 2.31 ± 0.54

中重度组 49 3.27 ± 0.78 4.25 ± 0.78

F值  236.310  403.929

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值    13.208    15.304

P1值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t2值      6.030    10.158

P2值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t3值    21.293    28.223

P3值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：t1、P1 为轻度组和中重度组相比，t2、P2 为轻度组和对照相比，t3、P3 为中重度组和对照组相比。
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图 1    miRNA-122 和 miRNA-130a 预测中重度 CHB 的 ROC 曲线
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肝细胞在CHB发展过程中不断损伤和修复，随

着肝脏结缔组织逐渐增多，肝功能损伤越来越重，

肝脏储备功能越来越差 [23,24]，在此过程中AST、
ALT和TBil水平升高，而在炎症修复后其水平又恢

复正常，因此，其可反映肝细胞损伤状态，但不反

映肝脏储备能力。本研究表明，轻度组和中重度组

CHB患者AST、ALT和TBil水平高于对照组，中重

度组AST、ALT和TBil水平高于轻度组，由此可见

CHB患者肝功能异常，且随病情加重肝功能损伤更

严重。

miRNA是广泛存在于真核生物的一种微小

RNA，主要由18～24个核苷酸组成，在病毒、原生

生物、动物及植物中广泛存在。miRNA具有抗炎和

抗病毒作用，主要通过影响病毒复制和调节免疫应

答调控病毒-宿主间相关作用。同时，部分miNRA
能够通过激活免疫细胞和气道结构相关细胞而诱导

组织重塑、炎症反应及细胞因子释放。miRNA具有

免疫调节作用，其通过条件消融miRNA生物发生途

径的关键成分，如多种免疫细胞在免疫应答不同阶

段通过修饰或调节参与miRNA生物合成的蛋白和关

键酶来调控靶基因miRNA的功能。miRNA-122是一

种肝脏特异性高表达的miRNA，约占肝脏miRNA
的70%，与肝脏肿瘤的发生发展高度相关，具有抑

制肝癌细胞增殖和转移的功能
[25,26]。研究发现，肝

组织炎症发生后miRNA-122表达水平升高早于传统

AST、ALT和TBil等指标，可有效区分病情及肝内

外损伤程度[27]。miRNA-130a是具有多种生物学功

能的非编码RNA，在机体抗感染过程中，具有加

强细胞吞噬、抗细菌和抗病毒的作用，在检测方

面具有简便、准确、快速、灵敏及重复性好等特

点，可用于多种疾病的诊断及疗效判断[28]。有研究

表明，miRNA-130a参与了由多种病因导致的肝衰

竭或肝损伤的发病过程[29]。本研究表明，轻度组和

中重度组CHB患者miRNA-122和miRNA-130a相对

表达量高于对照组，中重度组患者miRNA-122和
miRNA-130a相对表达量高于轻度组，提示CHB患

者miRNA-122和miRNA-130a表达升高，且随着病

情加重miRNA-122和miRNA-130a表达升高，ROC
曲线分析表明，miRNA-12和miRNA-130a对中重度

CHB具有较好的预测价值，ROC曲线下面积分别

为0.961、0.984。但目前关于miRNA-122和miRNA-
130a与CHB发病及病情严重程度的关系尚未完全明

确，需进一步研究证实。

综上所述，CHB患者miRNA-122和miRNA-
130a呈高表达，且与病情严重程度密切相关，中重

度CHB患者miRNA-122和miRNA-130a表达水平高

于轻度患者。但本研究还存在一些不足：样本量

相对较小，不同HBeAg状态患者的miRNA-122和
miRNA-130a水平以及二者与HBV DNA的相关性未

进行分析，在后续研究中需增加样本量，进行多中

心、大样本研究，以期为临床提供可靠依据。
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