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血清miR-25-3p、miR-425-5p对持续
ALT正常慢性乙型肝炎
肝脏慢性炎症的诊断价值
王赟1, 赵成进1, 张瑜2（1. 青海省第四人民医院 急诊科，青海 西宁 810000；2. 青海省第四人民医院 肝病科，

青海 西宁 810000）

摘要：目的   探究血清微小RNA-25-3p（microRNA-25-3p，miR-25-3p）、微小

RNA-425-5p（microRNA-425-5p，miR-425-5p）对持续丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）正常的慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者肝脏慢性

炎症的诊断价值。方法 以2021年3月1日至2024年3月31日青海省第四人民医院收治的118例
CHB患者为研究对象，根据肝组织活检对患者肝脏炎症活动度分级（G），其中G0/G1
组49例，G2组49例，G3/G4组20例。收集所有患者ALT、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、白蛋白（albumin，ALB）
水平。采用定量逆转录聚合酶链反应（quantitative reverse transcription polymerase chain 
reaction，qRT-PCR）检测血清miR-25-3p、miR-425-5p水平。采用Spearman相关性分析

miR-25-3p、miR-425-5p水平与肝脏炎症活动度的相关性，采用Pearson相关性分析miR-25-
3p、miR-425-5p水平与AST、TBil、ALB水平的相关性，采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评价血清miR-25-3p、miR-425-5p水平预测CHB患者肝

脏炎症活动度G ≥ 2的价值。结果 与G0/G1组相比，G2组、G3/G4组患者AST [（35.19 ± 
7.48）U/L比（51.27 ± 10.91）U/L比（28.19 ± 7.19）U/L]、TBil [（16.43 ± 3.42）µmol/L比
（23.73 ± 5.26）µmol/L比（10.18 ± 2.18）µmol/L] 及miR-25-3p相对表达量（2.43 ± 0.67
比3.49 ± 0.74比1.02 ± 0.31）均显著升高，ALB [（39.78 ± 8.35）g/L比（35.06 ± 7.48）g/L
比（45.68 ± 9.98）g/L] 和miR-425-5p相对表达量（0.64 ± 0.22比0.42 ± 0.13比1.04 ± 
0.32）均显著降低（P均＜ 0.05）。与G2组相比，G3/G4组患者AST、TBil及miR-25-3p
相对表达量均显著升高，ALB和miR-425-5p相对表达量均显著降低（P均＜ 0.05）。

Spearman相关性分析表明，患者血清miR-25-3p水平与肝脏炎症活动度呈正相关（rs = 
0.576，P = 0.026）；血清miR-425-5p水平与肝脏炎症活动度呈负相关（rs = －0.458，
P = 0.017）；Pearson相关性分析表明，miR-25-3p与AST和TBil呈正相关（r = 0.516，
P ＜ 0.001；r = 0.476，P = 0.008），与ALB呈负相关（r = －0.473，P = 0.009）；miR-
425-5p与AST和TBil呈负相关（r = －0.506，P ＜ 0.001；r = －0.462，P = 0.011），与

ALB呈正相关（r = 0.481，P = 0.004）。miR-25-3p + miR-425-5p预测CHB患者肝脏炎

症活动度G ≥ 2的ROC曲线下面积（0.923）显著大于miR-25-3p（0.859）、miR-425-5p
（0.836）单独预测（Z = 2.305，P = 0.021；Z = 2.786，P = 0.005）。结论 ALT持续正

常的CHB患者中部分存在严重的肝脏慢性炎症，血清miR-25-3p、miR-425-5p水平对评

估患者肝脏慢性炎症具有一定价值。
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Diagnostic value of serum miR-25-3p and miR-425-5p on chronic inflammation of liver 
in chronic hepatitis B patients with persistently normal ALT 
Wang Yun1, Zhao Chengjin1, Zhang Yu2 (1.Department of Emergency, The Fourth People’s 
Hospital of Qinghai Province, Qinghai Xining 810000, China; 2 Department of Hepatology, The 
Fourth People’s Hospital of Qinghai Province, Qinghai Xining 810000, China)
Abstract: Objective To investigate the value of serum microRNA-25-3p (miR-25-3p) and 
microRNA-425-5p (miR-425-5p) on the diagnosis of chronic inflammation of liver in chronic 
hepatitis B (CHB) patients with persistently normal alanine aminotransferase (ALT). Methods 
A total of 118 patients with CHB admitted to The Fourth People’s Hospital of Qinghai Province 
from March 1st, 2021 to March 31st, 2024 were selected as the research objects. According 
to the grading of liver inflammation activity (G) based on liver biopsy, there were 49 cases 
in G0/G1 group, 49 cases in G2 group and 20 cases in G3/G4 group. The levels of ALT, 
aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBil) and albumin (ALB) of the patients 
were collected. The serum levels of miR-25-3p and miR-425-5p were detected by quantitative 
reverse transcription polymerase chain reaction (qRT-PCR). Spearman correlation analysis was 
used to analyze the correlations between the levels of miR-25-3p, miR-425-5p and the liver 
inflammation activity. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlations between 
the levels of miR-25-3p, miR-425-5p and levels of AST, TBil and ALB. Receiver operating 
characteristic (ROC) curves was used to evaluate the value of serum miR-25-3p and miR-425-5p 
levels on predicting liver inflammation activity grade G ≥ 2 in patients with chronic hepatitis 
B (CHB). Results Compared with patients in G0/G1 group, patients in G2 group and G3/G4 group 
showed significantly higher levels of AST [(35.19 ± 7.48) U/L vs. (51.27 ± 10.91) U/L vs. (28.19 ± 
7.19) U/L], TBil [(16.43 ± 3.42) µmol/L vs. (23.73 ± 5.26) µmol/L vs. (10.18 ± 2.18) µmol/L] and 
relative expression of miR-25-3p (2.43 ± 0.67 vs. 3.49 ± 0.74 vs. 1.02 ± 0.31). In contrast, the 
levels of ALB [(39.78 ± 8.35) g/L vs. (35.06 ± 7.48) g/L vs. (45.68 ± 9.98) g/L] and relative 
expression of miR-425-5p (0.64 ± 0.22 vs. 0.42 ± 0.13 vs. 1.04 ± 0.32) were significantly 
lower (all P ＜ 0.05). Compared with patients in G2 group, patients in G3/G4 group exhibited 
significantly higher levels of AST, TBil and relative expression of miR-25-3p, while ALB 
levels and relative expression of miR-425-5p were significantly lower (all P ＜ 0.05). 
Spearman correlation analysis showed that serum miR-25-3p level was positively correlated 
with liver inflammation activity (rs = 0.576, P = 0.026) and miR-425-5p level was negatively 
correlated with liver inflammation activity (rs = －0.458, P = 0.017). Pearson analysis showed 
that miR-25-3p level was positively correlated with AST and TBil (r = 0.516, P ＜ 0.001;       
r = 0.476, P = 0.008), and negatively correlated with ALB (r = －0.473, P = 0.009); miR-425-5p level 
was negatively correlated with AST and TBil (r = －0.506, P ＜ 0.001; r = －0.462, P = 
0.011), and positively correlated with ALB (r = 0.481, P = 0.004). The area under ROC curve 
of miR-25-3p + miR-425-5p (0.923) for predicting liver inflammation activity grade G ≥ 2 
in CHB patients was significantly larger than that predicted by miR-25-3p alone (0.859) or 
miR-425-5p alone (0.836) (Z = 2.305, P = 0.021; Z = 2.786, P = 0.005). Conclusions Some 
CHB patients with persistently normal ALT levels have severe chronic liver inflammation. 
Serum levels of miR-25-3p and miR-425-5p have certain value on evaluating chronic liver 
inflammation in CHB patients.
Keywords: Hepatitis B, chronic; Alanine aminotransferase; miR-25-3p; miR-425-5p; Liver 
inflammation
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染会使肝脏受到不同程度损伤，炎症性损伤是慢

性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者的

病理改变之一[1,2]，可发展为肝纤维化甚至肝癌。

肝组织病理是判断肝脏炎症活动度的金标准，但

因其是有创检查，患者接受度欠佳[3-5]。微小RNA
（microRNA，miRNA）是一类单链非编码小

RNA，可通过降解或抑制靶基因活性而调控其表

达 [6]。miRNA可参与炎症反应从而导致肝组织发

生肝纤维化[7]。miR-25与包括炎症在内的多种生物

学功能相关，其中miR-25-3p可通过调节核因子κB
（nuclear factor κB，NF-κB）信号通路而影响肝功

能[8]。转化生长因子-β通过抑制miR-425-5p表达可

促进丙型肝炎病毒诱导的肝纤维化，提示miR-425-
5p参与肝纤维化进程[9]。由此可推测，血清miR-25-
3p、miR-425-5p水平在CHB患者肝脏慢性炎症进展

中发挥一定作用，但目前临床相关报道有限，基于

此，本研究拟探讨miR-25-3p和miR-425-5p水平对

CHB患者肝脏慢性炎症的预测价值，以期为早期预

估CHB患者的肝损伤提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2021年3月1日至2024年3月31日
青海省第四人民医院收治的118例CHB患者为研究

对象，纳入标准：①CHB的诊断符合《慢性乙型

肝炎防治指南（2015版）》的诊断标准[5]；②腹部

超声、计算机体层成像等提示肝包膜不光整、肝

脏缩小等肝硬化征象并接受肝活检；③丙氨酸氨

基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）水平正

常（0～40 U/L）；④病例资料完整；⑤健康状况良

好，治疗期间无随意停药或换药史。排除标准：①合

并其他病毒或非病毒性肝病；②合并自身免疫性疾

病；③合并血液系统疾病；④合并非酒精性脂肪性肝

病、恶性肿瘤；⑤有保肝降酶药如五味子制剂等药物

使用史。本研究已获得青海省第四人民医院伦理委员

会审批，批号：2022伦审[25]号。

1.2 观察指标  患者均因出现头晕、乏力、肝区不适

等症状住院，入院次日采集5 ml空腹肘静脉血，

常规离心，制备血清，留上清液装于无RNA酶的

EP管中，存放于－80 ℃冰箱中备用。收集患者

入组后的ALT、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、白蛋白（albumin，
ALB）、总胆红素（total bilirubin，TBil）水平。

1.3 定量逆转录聚合酶链反应（quantitative reverse 
transcription polymerase chain reaction，qRT-PCR）
检测血清中miR-425-5p、miR-25-3p水平  使用RNA
提取试剂盒（北京索莱宝科技有限公司）提取血清

总RNA，使用UV-1100紫外分光光度仪（济南欧莱博

科学仪器有限公司）检测RNA纯度及浓度，保存于

超低温冰箱备用。依据反转录试剂盒（日本TaKaRa
公司）获取cDNA。采用CFX96实时荧光定量PCR仪
（德国Bio-Rad公司）对miR-425-5p、miR-25-3p及
内参U6进行扩增反应。引物由上海生工合成，引物

序列见表1。反应条件：95 ℃，3 min；95 ℃，30 s；        
61 ℃，30 s；72 ℃，30 s；40个循环。采用2-∆∆Ct法计

算miR-425-5p和miR-25-3p的相对表达量。

1.4 肝组织活检及分组  在超声引导下，快速抽取患

者肝包膜下1 cm处肝组织1～2 cm，取材后迅速放

入10%甲醛溶液中固定，送至医院病理检验中心进

行肝组织病理学检查，由2名5年以上工作经验的病

理医师进行检查，根据《病毒性肝炎防治方案》对

所有患者肝脏炎症活动度分级（G）[6]，意见有分

歧时通过讨论决定。根据患者肝脏炎症活动度将其

分为G0/G1组（49例）、G2组（49例）、G3/G4组
（20例）。

1.5 统计学处理  采用SPSS 25.0软件进行数据分

析，AST、ALB、TBil、miR-425-5p相对表达量、

miR-25-3p相对表达量为正态分布的计量资料，以

x ± s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组

内两两比较采用SNK-q检验。采用Spearman相关

性分析miR-25-3p、miR-425-5p水平与肝脏炎症活

动度的相关性，采用Pearson相关性分析miR-25-
3p、miR-425-5p水平与AST、TBil、ALB水平的

相关性，采用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评价血清miR-25-3p、
miR-425-5p水平预测CHB患者肝脏炎症活动度G ≥ 2
的价值。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  纳入的118例患者中男性64例，女性                           

表 1    qRT-PCR 引物序列

基因 正向引物（5’-3’） 反向引物（5’-3’）

miR-425-5p CGTCGAAGAAGGGCAAGRAG CACCATTCCAAGCACAACAC

miR-25-3p CATTGCACTTGTCTCGGGGTCTGA GCTGTCAACGATACGCTACGTAACG

U6 ATTGGAACGATACAGAGAAGATT GGAACGCTTCACGAATTTG
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54例；年龄35～79岁，平均（58.73 ± 11.18）岁。G0/
G1组男性28例，女性21例；平均（58.76 ± 10.19）岁；

G2组男性29例，女性20例；平均（58.70 ± 12.34）
岁；G3/G4组男性7例，女性13例；平均（58.69 ± 
11.84）岁，3组患者的性别和年龄差异无统计学意义

（χ2 = 3.632，P = 0.163；F = 0.000，P = 1.000）
2.2 各组CHB患者的肝功能  与G0/G1组患者相比，

G2组和G3/G4组患者血清AST及TBil水平显著升

高，ALB水平显著降低（P均＜ 0.05）；与G2组相

比，G3/G4组患者血清AST及TBil水平显著升高，

ALB水平显著降低（P均＜ 0.05），见表2。
2.3 各组CHB患者血清miR-25-3p、miR-425-5p水平  与
G0/G1组CHB患者相比，G2组、G3/4组患者血清

miR-25-3p表达水平显著升高，miR-425-5p表达水

平显著降低（P均＜ 0.05）；与G2组相比，G3/G4
组CHB患者血清miR-25-3p表达水平显著升高，             
miR-425-5p表达水平显著降低（P均＜ 0.05），见

表3。
2.4 CHB患者血清miR-25-3p、miR-425-5p与肝脏炎症活

动度的相关性  Spearman相关性分析表明，CHB患者

血清miR-25-3p水平与肝脏炎症活动度呈正相关（rs = 
0.576，P = 0.026）；血清miR-425-5p水平与肝脏炎症

活动度呈负相关（rs = －0.458，P = 0.017）。

2.5 CHB患者血清miR-25-3p、miR-425-5p与肝功能指标

的相关性  Pearson相关性分析表明，CHB患者血清

miR-25-3p与AST、TBil水平呈正相关，与ALB水

平呈负相关；miR-425-5p与AST、TBil水平呈负相

关，与ALB水平呈正相关（P均＜ 0.05）。见表4。
2.6 血清miR-25-3p、miR-425-5p水平对CHB患者肝脏慢

性炎症的预测价值  绘制miR-25-3p和miR-425-5p预
测CHB患者肝脏炎症活动度G ≥ 2的ROC曲线，

结果表明，miR-25-3p预测CHB患者肝脏炎症活

动度G ≥ 2的ROC曲线下面积为0.859（95%CI：
0.789～0.928），截断值为1.73，其敏感度、特异

度分别为85.70%、78.30%；miR-425-5p的ROC曲

线下面积为0.836（95%CI：0.762～0.911），截

断值为0.82，其敏感度、特异度分别为79.60%、

78.30%；miR-25-3p + miR-425-5p预测CHB患者

肝脏炎症活动度G ≥ 2的ROC曲线下面积为0.923
（95%CI：0.878～0.968），其敏感度、特异度分

别为91.80%、79.70%，miR-25-3p + miR-425-5p的
ROC曲线下面积显著高于miR-25-3p、miR-425-5p
单独预测（Z = 2.305，P = 0.021；Z = 2.786，P = 
0.005）。见图1。

表 2    不同肝脏炎症活动度 CHB 患者肝功能指标（ x ± s）
组别 例数 AST（U/L） ALB（g/L） TBil（µmol/L）
G0/G1组 49 28.19 ± 7.19 45.68 ± 9.98 10.18 ± 2.18
G2组 49 35.19 ± 7.48a  39.78 ± 8.35a  16.43 ± 3.42a

G3/G4组 20    51.27 ± 10.91ab   35.06 ± 7.48ab   23.73 ± 5.26ab

F值    58.583    11.449  120.761
P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：与 G0/G1 组相比，aP ＜ 0.05；与 G2 组相比，bP ＜ 0.05。

表 3    不同肝脏炎症活动度 CHB 患者血清 miR-25-3p、miR-425-5p 相对表达量（ x ± s）
组别 例数 miR-25-3p miR-425-5p
G0/G1组 49 1.02 ± 0.31 1.04 ± 0.32

G2组 49  2.43 ± 0.67a  0.64 ± 0.22a

G3/G4组 20   3.49 ± 0.74ab   0.42 ± 0.13ab

F值  157.969    52.104
P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：与 G0/G1 组相比，aP ＜ 0.05；与 G2 组相比，bP ＜ 0.05。

表 4    CHB 患者血清 miR-25-3p、miR-425-5p 与肝功能指标的相关性分析

项目 AST ALB TBil
miR-25-3p
r值      0.516                      －0.473 0.476
P值 ＜ 0.001 0.009 0.008
miR-425-5p
r值  －0.506 0.481                        －0.462
P值 ＜ 0.001 0.004 0.011
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3 讨论

HBV感染人体后一直存活于肝细胞内，可将淋

巴细胞、中性粒细胞等免疫细胞募集至肝脏，使肝

脏出现免疫损伤[12-14]。研究显示，HBV相关的肝脏

炎症是部分肝硬化和肝癌的发病基础[15]。临床常用

ALT评估肝脏炎症，但其并不能全部反映CHB患者

肝脏慢性炎症，ALT持续正常CHB患者若未及时进行

抗病毒治疗，肝脏慢性炎症也可能发展为肝衰竭[16-18]。

因此临床上需要新的生物指标评估ALT持续正常

CHB患者的肝脏慢性炎症，以期为患者的早期治疗

制定方案。

miRNA是长度为21～23个核苷酸的小分子

RNA，可与靶基因的3’-非翻译区完全或不完全结

合而发挥关键的调节作用，每个miRNA都可与数百

个mRNA结合，在转录后调控多种生物过程[19,20]。

miR-25位于染色体7q22.1上，有研究表明miR-25与
肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭密切相关[21]。Chen等[22]研

究表明，miR-25-3p高表达可通过靶向抑制B细胞易

位基因2的表达促进三阴性乳腺癌的增殖。Casadei等[23]

研究表明，miR-25-3p高表达通过NF-κB途径刺激

促炎细胞因子白细胞介素6的分泌而促进脂肉瘤发

展。本研究发现G0/G1组、G2组、G3/G4组患者血

清miR-25-3p表达水平依次升高，提示miR-25-3p可能

参与肝脏炎症进展。有学者发现肝脏炎症等级≥ 2
的CHB患者外泌体中miR-25-3p呈高表达，miR-25-3p
高表达促进患者肝细胞的增殖和转移，且miR-25-3p表
达与肿瘤数目、肿瘤分化和血管浸润显著相关

[24]。

本研究进一步发现CHB患者血清miR-25-3p水平与

AST、TBil水平呈正相关，与ALB呈负相关，提示

miR-25-3p可能与CHB患者肝功能变化有关，猜测

miR-25-3p可能通过调控炎症相关信号通路从而影

响CHB患者的肝脏炎症。ROC曲线分析表明血清

miR-25-3p水平预测CHB患者肝脏炎症活动度G ≥ 2
的ROC曲线下面积为0.859，其敏感度和特异度分

别为85.70%、78.30%，提示miR-25-3p对预估CHB
患者肝脏炎症活动度G ≥ 2有一定帮助。

miR-425-5p属于miR-425家族，在肝组织、肺组织

及免疫系统中的异常表达与疾病发展密切相关[25,26]。

有研究发现miR-425-5p可促进胰腺癌细胞增殖和迁

移，且在胰腺癌中白细胞介素23可能通过调节肿瘤

组织中的T细胞影响miR-425-5p的表达[27]。Gu等[28]研

究发现miR-425-5p可通过调节坏死病及炎症引起

败血症相关肝损伤，且此过程与NF-κB信号通路有

关。本研究发现G0/G1组、G2组、G3/G4组患者血

清miR-425-5p表达水平依次降低，提示miR-425-5p
对肝脏炎症进展可能有影响。郭义威等[29]研究显示

急性心肌梗死小鼠血清miR-425-5p水平显著低于假

手术小鼠，研究进一步发现miR-425-5p可抑制血管

生成，促进左心室纤维化增加，导致心脏收缩能力

和心功能下降。提示miR-425-5p可能通过调控炎症

相关信号通路影响CHB患者的肝脏炎症。本研究

进一步发现CHB患者血清miR-425-5p水平与AST、
TBil水平呈负相关，与ALB水平呈正相关，提示

miR-425-5p可能参与CHB患者的肝功能变化。ROC
曲线分析发现，血清miR-425-5p水平预测CHB患者

肝脏炎症活动度G ≥ 2的ROC曲线下面积为0.836，
其敏感度、特异度分别为79.60%、78.30%，提示

miR-425-5p对预估CHB患者肝脏炎症活动度G ≥ 2
有一定价值。

本研究进一步分析显示，miR-25-3p和miR-
425-5p联合预测CHB患者肝脏炎症活动度G ≥ 2的
ROC曲线下面积为0.923，其敏感度和特异度分别

为91.80%、79.70%，均优于各自单一诊断，提示临

床miR-25-3p和miR-425-5p联合预估CHB患者肝脏

慢性炎症更加可靠。因本研究样本量有限，且miR-
25-3p和miR-425-5p水平影响CHB患者肝脏慢性炎

症的具体调节机制尚不明晰，后续需增加样本量进

一步验证。

综上，ALT持续正常的CHB患者血清miR-25-3p
呈高表达，miR-425-5p呈低表达，血清miR-25-3p和
miR-425-5p联合对CHB患者肝脏炎症活动度G ≥ 2具
有较好的预测价值。

利益冲突    所有作者声明不存在利益冲突

人工智能使用声明    本文未使用任何人工智能

相关工具对文字、表格及图片进行处理。

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

miR-25-3p + miR-425-5p
miR-25-3p
miR-425-5p
参考线

图 1    miR-25-3p 和 miR-425-5p 预测 CHB 患者肝脏炎症活
动度 G ≥ 2 的 ROC 曲线
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