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  摘 要:目的 研究慢性丙型肝炎(CHC)患者血清微小RNA(miR)-122、miR-222水平变化及其临床意

义。方法 选取2016年2月至2019年2月CHC患者173例(CHC组)及同期体检合格的健康者120例(对照

组)。检测并比较两组肝功能指标及血清miR-122、miR-222水平,同时在超声引导下穿刺获取CHC患者肝组

织进行肝炎 活 动 度 分 级 和 肝 纤 维 化 分 期,观 察 不 同 分 级 和 分 期 患 者 血 清 miR-122、miR-222水 平,采 用

Spearman秩相关分析miR-122和 miR-222与CHC患者肝功能、肝炎活动度分级及肝纤维化分期的关系。
结果 CHC组血清miR-122、miR-222、ALT、AST、GGT、ALP及TBIL水平均高于对照组,ALB水平低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。随着肝炎活动度分级增加,CHC患者血清 miR-122和 miR-222水平

明显升高(P<0.05);随着肝纤维化分期增加,CHC患者血清 miR-122水平明显降低(P<0.05),血清 miR-
222水平明显升高(P<0.05)。Spearman秩相关分析显示,miR-122与ALB和肝纤维化分期呈负相关(P<
0.05),与肝炎活动度呈正相关(P<0.05);miR-222与 ALT、ALB、肝炎活动度及肝纤维化分期均呈正相关

(P<0.05)。结论 CHC患者血清miR-122和miR-222水平明显升高,miRNA-122水平随肝纤维化分期的增

加而降低,miR-222水平随肝纤维化分期的增加而升高,对CHC病情监测和预后评估具有参考价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

miR-122,miR-222
 

levels
 

and
 

their
 

clinical
 

significance
 

in
 

chronic
 

hepatitis
 

C(CHC)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

173
 

CHC
 

patients(CHC
 

group)
 

and
 

120
 

healthy
 

people
 

who
 

had
 

passed
 

the
 

health
 

screening(control
 

group)
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

from
 

February
 

2016
 

to
 

February
 

2019.The
 

liver
 

function
 

indicators
 

and
 

serum
 

miR-122,miR-222
 

levels
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Liver
 

tissues
 

were
 

obtained
 

by
 

ultrasound-guided
 

puncture
 

for
 

hepatitis
 

activity
 

grad-
ing

 

and
 

liver
 

fibrosis
 

staging.The
 

serum
 

miR-122,miR-222
 

levels
 

were
 

measured
 

for
 

patients
 

in
 

different
 

grades
 

and
 

stages.Spearman
 

rank
 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

miR-
122,miR-222

 

and
 

liver
 

function,hepatitis
 

activity
 

grading
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

staging
 

of
 

CHC
 

patients.Results 
The

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-122,miR-222,ALT,AST,GGT,ALP
 

and
 

TBIL
 

in
 

CHC
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

people.The
 

ALB
 

level
 

was
 

lower
 

in
 

CHC
 

patients
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

people
 

(P<0.05).
With

 

the
 

increase
 

of
 

hepatitis
 

activity
 

grading,the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-122
 

and
 

miR-222
 

also
 

increased
 

in
 

CHC
 

patients
 

(P<0.05).However,with
 

the
 

increase
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

staging,the
 

serum
 

miR-122
 

levels
 

in
 

CHC
 

pa-
tients

 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05)
 

while
 

the
 

serum
 

miR-222
 

level
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).
Spearman

 

rank
 

correlation
 

coefficient
 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-122
 

was
 

significantly
 

negatively
 

correlated
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with
 

ALB
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

staging
 

(P<0.05),and
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

hepatitis
 

activity
 

(P<
0.05).MiR-222

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ALT,ALB,hepatitis
 

activity
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

staging
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-222
 

in
 

CHC
 

patients
 

significantly
 

increased.The
 

miR-122
 

level
 

decreased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

staging,while
 

the
 

miR-222
 

level
 

was
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

staging.It
 

suggested
 

that
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-222
 

might
 

have
 

clini-
cal

 

value
 

in
 

CHC
 

monitoring
 

and
 

prognosis
 

evaluation.
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C; microRNA; liver
 

injury; liver
 

fibrosis

  慢性丙型肝炎(CHC)是临床常见的感染性疾病,
其病理改变与乙型肝炎极为相似,包括肝细胞坏死和

淋巴细胞浸润。随病情进展CHC患者可发生肝硬

化,并 且 发 生 肝 癌 的 风 险 增 加[1]。丙 型 肝 炎 病 毒

(HCV)主要通过输血、针刺以及母婴等方式传播,目
前国内抗病毒治疗方案仍以干扰素和利巴韦林联合

用药为主,其疗效受病毒和宿主等多方面因素影响,
因此需要一种安全、无创的方法来评估治疗效果和病

情进展情况[2-3]。微小RNA(miR)是长度约20~25
个核苷酸序列的非编码RNA,可以抑制靶基因 mR-
NA的表达,从而参与细胞周期调控、胚胎发育及免疫

预防等生理活动。最新的研究表明,miR在肝脏病理

机制和生理功能的调控中有重要作用,其中 miR-122
和miR-222在病毒性肝炎患者中水平明显上调,可能

参与了肝星形细胞(HSC)的活化和肝纤维化的进展,
监测血清miR-122、miR-222水平变化对治疗和病情

评估有重要参考价值[4-6]。本研究主要分析了CHC
患者血清miR-122、miR-222水平及其与肝功能和肝

组织病理改变的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2016年2月至2019年2月在成

都市公共卫生医疗中心进行治疗的CHC患者共173
例纳入研究作为 CHC组,男95例、女78例,年龄

19~57岁、平均(42.61±9.08)岁。纳入标准:(1)符
合《丙型肝炎防治指南(2015年更新版)》中CHC诊

断标准[7];(2)年龄18~60岁;(3)完成经皮肝组织穿

刺活检;(4)签署知情同意书。排除标准:(1)伴其他

病毒性肝炎或 HIV感染;(2)伴肝脏肿瘤、脂肪肝及

胆汁淤积症等其他原发或继发性肝病;(3)此前6个

月内曾行抗病毒或免疫调节治疗;(4)肝移植患者;
(5)肝组织活检不符合标准者。另外,选取同期体检合

格的健康者120例作为对照组,男71例、女59例,年龄

18~60岁、平均(43.29±8.76)岁。两组人群年龄、性
别等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
1.2 方法

1.2.1 血清学指标检测 采集上述两组人群空腹外

周静脉血2管各3
 

mL,3
 

500
 

r/min离心5
 

min,取上

清液-80
 

℃保存备用,一管采用日立7600-020型全

自动生化仪检测丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、γ-谷氨酰转移酶(GGT)、碱性

磷酸酶(ALP)、血清清蛋白(ALB)、总胆红素(TBIL)
水平;一管采用实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)
进行miR-122、miR-222水平的检测,试剂盒购自美国

ABI公司。检测步骤:先用miRNAVana
 

PARIS试剂

盒(美国Ambion公司)提取和纯化 miR,然后以特异

性茎环引物(Applied
 

Biosystems公司)将其反转录为

cDNA并以此为模板进行PCR扩增,然后以 miRNA-
16为内参检测和计算 miR-122及 miR-222相对表达

水平,所有操作均严格按照说明书要求完成。
1.2.2 肝脏组织病理检查 通过彩色多普勒超声诊

断系统(Philips
 

HD7EX型)引导,经皮穿刺获取长

度>1
 

cm的肝组织,10%甲醛固定,石蜡包埋切片,苏
木精染色后由3位经验丰富的病理医师根据《病毒性

肝炎防治方案》进行阅片和诊断,肝炎活动度分级[8]:
G0为无炎症;G1为汇管区炎症;G2为轻度汇管区周

边碎屑样坏死(PN)或灶性坏死;G3为中度PN;G4
为重度PN或桥样坏死。肝纤维化分期:S0为无纤维

化;S1为扩大的汇管区纤维化;S2为汇管区周围纤维

化但小叶结构保留;S3为纤维化伴小叶结构紊乱;S4
为肝硬化。
1.3 统计学处理 数据分析采用SPSS19.0软件,计
数资料以百分率表示,组间比较采用χ2 检验;计量资料

以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;多组间比

较采用单因素方差分析;采用Spearman秩相关进行相

关性分析;P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组人群肝功能指标的比较 CHC组血清

ALT、AST、GGT、ALP及TBIL水平均高于对照组,
血清ALB水平低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。
2.2 两 组 人 群 血 清 miR-122、miR-222水 平 的 比

较 CHC组血清miR-122和miR-222水平均高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 不同肝炎活动度分级的CHC患者血清 miR-
122、miR-222水平比较 随着肝炎活动度分级增加,
CHC患者血清 miR-122和 miR-222水平明显升高

(P<0.05),各组间差异均有统计学意义(P<0.05),
见表3。
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表1  两组人群肝功能指标的比较(x±s)

分组 n ALT(U/L) AST(U/L) GGT(U/L) ALP(U/L) TBIL(μmol/L) ALB(g/dL)

CHC组 173 69.38±15.79 78.56±16.85 71.32±16.04 79.68±14.39 19.28±4.91 3.64±0.59

对照组 120 21.47±6.23 26.14±7.02 32.41±9.26 74.54±13.95 16.03±4.17 4.52±0.73

t 36.085 36.614 26.232 3.062 6.096 11.380

P <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001 <0.001

表2  两组人群血清 miR-122、miR-222水平的比较(x±s)

分组 n miR-122 miR-222

CHC组 173 4.04±1.35 3.57±1.29

对照组 120 1.36±0.42 1.24±0.38

t 22.848 21.268

P <0.001 <0.001

表3  不同肝炎活动度分级CHC患者血清 miR-122、

   miR-222水平比较(x±s)

肝炎活动度分级 n miR-122 miR-222

G0 28 3.06±0.73 1.91±0.68

G1 41 3.58±0.94a 3.42±1.06a

G2 47 4.12±1.37ab 3.78±1.25ab

G3 35 4.63±1.49abc 4.19±1.30abc

G4 22 5.04±1.56abcd 4.52±1.43abcd

F 13.789 9.925

P <0.001 <0.001

  注:与G0比较,aP<0.05;与 G1比较,bP<0.05;与 G2比较,c

P<0.05;与G3比较,dP<0.05。

2.4 不同肝纤维化分期 CHC患者血清 miR-122、

miR-222水平比较 随着肝纤维化分期增加,患者血

清miR-122水平明显降低(P<0.05),血清 miR-222
水平明显升高(P<0.05),各组间差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表4  不同肝纤维化分期CHC患者血清 miR-122、

   miR-222水平比较(x±s)

肝纤维化分期 n miR-122 miR-222

S0 47 5.79±1.47 1.97±0.39

S1 51 4.53±1.26a 3.14±0.58a

S2 36 3.54±0.91ab 4.25±0.71ab

S3 25 2.15±0.42abc 5.16±1.09abc

S4 14 1.03±0.21abcd 5.92±1.48abcd

F 128.234 116.278

P <0.001 <0.001

  注:与S0比较,aP<0.05;与S1比较,bP<0.05;与S2比较,cP<

0.05;与S3比较,dP<0.05。

2.5 miR-122、miR-222与肝功能、肝炎活动度及肝

纤维化的相关性分析 血清 miR-122水平与ALB和

肝纤维化分期呈负相关性(P<0.05),与肝炎活动度

呈正相关性(P<0.05);血清 miR-222水平与ALT、

ALB、肝炎活动度及肝纤维化分期均呈正相关(P<
0.05)。见表5。

表5  miR-122、miR-222与肝功能、肝炎活动度及

   肝纤维化相关性分析

指标
miR-122

r P

miR-222

r P

ALT 0.297 0.154 0.361 0.046

AST 0.285 0.206 0.347 0.072

GGT 0.362 0.043 0.268 0.194

ALP 0.219 0.184 0.256 0.317

TBIL 0.254 0.271 0.192 0.548

ALB -0.308 0.056 0.583 0.016

肝炎活动度 0.647 0.014 0.471 0.034

肝纤维化分期 -0.592 0.023 0.694 0.005

3 讨  论

CHC是世界范围内广泛流行的公共卫生问题,
其发病率虽然低于慢性乙型肝炎,但近年来呈明显上

升趋势。全球 HCV感染率约为3%,感染者数量超

过1.7亿,发展中国家占90%,其中55%~85%进展

为慢性感染且5%~15%的患者可在感染20年后进

展为肝硬化,威胁患者生命安全[9-10]。目前,肝病进展

情况评价仍依赖于肝组织穿刺活检,对人体损伤较

大,患者耐受性较差,难以重复开展,因此寻找非侵入

性的肝组织损伤和纤维化评估方法用于动态监测肝

脏病变进展,对临床诊断、治疗和预后评估均有重要

意义[11]。
基因芯片技术研究表明HCV不仅可利用宿主细

胞miR干扰靶基因表达而改变宿主环境,还可编码自

身 miR以促进生存和繁殖。同时,宿主也通过调节

miR表达而产生抗病毒效应。miR-122是首个被证

明与HCV复制紧密相关的 miR,可参与调节多种肝

脏疾病的发生和进展,现已成为肝脏活动性损伤和修

复的重要标志物。miR-122对肝炎病毒复制和翻译

具有促进作用,因此在病毒性肝炎患者血清中水平可
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出现不同程度增高[12-14]。miR-222与 miR-122具有

相同种子序列,两者靶基因约75%一致,故在病毒性

肝炎患者中变化趋势相似。有研究报道 miR-122和

miR-222在CHC患者血清中表达水平均明显升高且

对评价患者肝功能损伤可能具有较大的价值[5]。本

研究显示,CHC患者血清 miR-122和 miR-222水平

均高于健康人群,提示 miR-122、miR-222与 HCV感

染关系密切。CHC患者血清 miR-122和 miR-222水

平随肝炎活动度分级增加而升高。Spearman秩相关

分析显示,miR-122与患者GGT水平和肝炎活动度

分级呈正相关,miR-222与 ALT和肝炎活动度分级

呈正相关,这表明监测miR-122、miR-222水平变化可

反映肝组织炎症水平,为CHC诊断和病情评估提供

参考依据。

CHC随病情进展常导致肝组织损伤、坏死和纤

维化。miR-122主要在肝脏组织中表达,肝纤维化早

期表达水平较高,当肝脏损伤和纤维化加重时,其表

达水平常出现明显下调,是肝纤维化评价常用的标志

物[15]。PIROLA等[16]对四氯化碳诱导的肝纤维化小

鼠进行研究发现,miR-122水平随着肝纤维分期升高

而降低。本研究显示,随着肝纤维化分期升高,CHC
患者血清 miR-122水平降低,两者呈负相关,与 AP-
POURCHAUX等[6]研究结果一致,其原因主要为晚

期肝纤维化患者正常肝细胞数目大幅度减少导致

miR-122水平下降。HSC因炎症或机械损伤激活并

转化为肌成纤维细胞是肝纤维化发生、发展的主要病

理和生理过程。miR-222在 HSC细胞中表达水平明

显上调,可能参与肝纤维化过程的调节,同时有研究

认为与肝纤维化早期比较,晚期乙肝患者肝组织

miR-222表达水平明显升高[17-19]。本研究显示,CHC
患者血清 miR-222水平随肝纤维化分期升高明显增

加,两者呈正相关,可见肝纤维化患者 miR-122和

miR-222表达水平变化趋势相反。其原因为 miR-122
主要由肝细胞释放,故在病毒性肝炎等疾病导致肝细

胞活动增强时表达增加,在肝细胞数量减少的肝纤维

化等病变中表达减少。miR-222在 HSC细胞中表

达,在肝组织炎症和纤维化时表达水平均明显增加。
因此,联合检测miR-122和miR-222可用于判断肝脏

病变的类型及其严重程度,而且有助于减少对穿刺活

检的依赖,可以为CHC患者病情监测和预后判断提

供参考。

4 结  论

CHC患者血清miR-122和 miR-222水平均明显

升高。其中 miR-122水平随肝纤维化分期增加而下

降;miR-222表达水平则随肝纤维化分期增加而升

高。检测血清 miR-122和 miR-222表达水平,可为

CHC病情监测和预后评估提供客观参考依据,但若

要进入临床应用尚需更多研究定量分析其预测价值。

参考文献

[1] 林沪,王福生.B淋巴细胞在慢性丙型肝炎肝纤维化方面

的作用[J].中华传染病杂志,2013,31(4):250-253.
[2] 宋娟,杨东亮,孙自镛,等.湖北地区丙型肝炎病毒基因型

分布及流行病学特征[J].中国预防医学杂志,2017,18
(10):721-726.

[3] 卓宏,王涛,谢松梅,等.慢性丙型肝炎及其抗病毒治疗进

展[J].中国新药杂志,2015,24(19):2209-2213.
[4] RUPAIMOOLE

 

R,SLACK
 

F
 

J.MiR
 

therapeutics:to-

wards
 

a
 

new
 

era
 

for
 

the
 

management
 

of
 

cancer
 

and
 

other
 

diseases[J].Nat
 

Rev
 

Drug
 

Discov,2017,16(3):203-222.
[5] MOTAWI

 

T
 

M,SADIK
 

N
 

A,SHAKER
 

O
 

G,et
 

al.Ele-

vated
 

serum
 

miR-122/222
 

levels
 

are
 

potential
 

diagnostic
 

biomarkers
 

in
 

Egyptian
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

C
 

but
 

not
 

hepatic
 

cancer[J].Tumour
 

Biol,2016,37(7):

9865-9874.
[6] APPOURCHAUX

 

K,DOKMAK
 

S,RESCHE-RIGON
 

M,et
 

al.MiR-based
 

diagnostic
 

tools
 

for
 

advanced
 

fibrosis
 

and
 

cirrhosis
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

and
 

C[J].Sci
 

Rep,2016,6:34935.
[7] 中华医学会肝病学分会.丙型肝炎防治指南(2015年更新

版)[J/CD].中华实验和临床感染病杂志(电子版),2015,

29(5):1-19.
[8] 中华医学会传染病与寄生虫病学分会,中华医学会肝病

学分会.病毒性肝炎防治方案[J].中华内科杂志,2001,

40(1):62-68.
[9] 耿田.丙型肝炎病毒基因分型的检测方法及临床意义

[J].海南医学院学报,2016,22(16):1925-1928.
[10]HUANG

 

Y
 

W,YANG
 

S
 

S,FU
 

S
 

C,et
 

al.Increased
 

risk
 

of
 

cirrhosis
 

and
 

its
 

decompensation
 

in
 

chronic
 

hepatitis
 

C
 

patients
 

with
 

new-onset
 

diabetes:a
 

nationwide
 

cohort
 

study[J].Hepatology,2014,60(3):807-814.
[11]沈斐斐,陆伦根.瞬时弹性成像技术在慢性肝病肝纤维化

诊断中的应用进展[J].实用肝脏病杂志,2016,19(5):

620-623.
[12]崔祥华,贾继东.宿主 miRs在 HCV复制及抗 HCV治疗

中的作用[J].临床肝胆病杂志,2015,31(5):800-802.
[13]乔坤艳,陆伟,侯伟.MiR-122参与 HCV复制和基因表达

的分子机制研究进展[J].中华实验和临床病毒学杂志,

2015,29(1):90-92.
[14]王方平,张平安,牛志立.miRNA-122与丙肝病毒感染及

肝癌关系的研究进展[J].现代检验医学杂志,2016,31
(5):157-159.

[15]OMRAN
 

A
 

A,OSMAN
 

K
 

S,KAMEL
 

H
 

M,et
 

al.MiR-

122
 

as
 

a
 

novel
 

non-invasive
 

marker
 

of
 

(下转第685页)

·286· 国际检验医学杂志2020年3月第41卷第6期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2020,Vol.41,No.6



培养,同时可以降低平均检测时间。但是从减轻患者

痛苦的角度考虑,骨髓培养应该仅限制性地应用于特

定病例检测[14]。由于布鲁氏菌体外培养营养要求较

高,且生长缓慢,有研究指出初次分离一般需要5~
7

 

d才有阳性报警,有时可到20
 

d以上,故对疑似患

者的培养需要适当延长时间,经4周孵育后仍无生

长,才能判为阴性[15]。现在由于仪器培养灵敏度的提

高,报阳时间较以往略有提前,从本院的检查中,一般

3~4
 

d有菌血培养即报警,最佳上机鉴定时间应该在

转种平板后48~72
 

h左右,否则可能由于细菌或者仪

器的原因导致鉴定失败,可能遗漏从而造成生物安全

隐患。从快速鉴定及生物安全性角度出发,实验室应

该配备快速检测血清备用,以提高检测时效性,做好

安全防护。由于布鲁氏菌生命力顽强且侵袭性强,可
通过皮肤、呼吸道和消化道进入人体而致病[16]。病例

中唯一一位声称从未接触过生羊肉的患者,感染途径

未明确,感染菌量多少也因细菌特殊性没有相关

标准。

4 结  论

  作为实验室人员应加强防控知识培训,提高对布

鲁氏菌感染的判断、防控能力,针对疑似布鲁氏病患

者,严格做好防护,防止实验室人员感染。医院也应

完善相关生物安全措施,打造符合规范要求的实验室

环境,为工作人员营造安全、放心的标准实验室。
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