
·论  著·

血清miR-574-5p水平与慢性乙型肝炎患者聚乙二醇干扰素

α-2b注射液治疗应答的关系*

陈鸿程,杨志刚,王 盈,张 琼,王 瑶

四川省邛崃市医疗中心医院感染性疾病科,四川邛崃
 

611530

  摘 要:目的 探讨血清 miR-574-5p水平与慢性乙型肝炎(CHB)患者接受聚乙二醇干扰素α-2b(PEG-
IFNα-2b)注射液治疗应答的关系。方法 前瞻性选取2022年7月至2024年7月该院收治的120例CHB患

者作为研究对象,均采用PEG-IFN
 

α-2b注射剂治疗48周。根据治疗效果,将所有患者分为完全应答组和非完

全应答组。比较两组患者血清 miR-574-5p、肝功能指标[丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)]及病毒学指标[乙型肝炎病毒核酸载量(HBV-DNA)、乙型肝炎s抗原(HBsAg)、乙型肝炎e抗原

(HBeAg)]水平。采用Pearson相关法分析评估血清miR-574-5p水平与肝功能、病毒学指标的相关性,采用多

因素Logistic回归分析影响CHB患者疗效的独立影响因素,采用受试者工作曲线(ROC)及曲线下面积(AUC)
分析各影响因素对CHB患者疗效的诊断效能。结果 在治疗末期,120例CHB患者中达到完全应答者共57
例,占47.50%,未实现完全应答的患者为63例,占52.50%。与治疗前相比,治疗后两组患者血清 miR-574-5p
水平明显升高(P<0.05),且完全应答组明显高于非完全应答组(P<0.05);ALT、AST、HBsAg、HBeAg及

HBV-DNA水平均明显降低(P<0.05),完全应答组明显低于非完全应答组(P<0.05)。Pearson相关性分析

结果显示,血清 miR-574-5p水平与 ALT、AST、HBsAg、HBeAg及 HBV-DNA水平呈负相关(r=-0.456、

-0.327、-0.341、-0.425、-0.344,均P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,miR-574-5p、ALT、

CD4+/CD8+比值均为CHB患者疗效的独立影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-574-
5p、ALT、CD4+/CD8+ 比 值 联 合 预 测 CHB患 者 不 同 疗 效 的 AUC为0.995,明 显 高 于 miR-574-5p、ALT、

CD4+/CD8+比值单独使用的AUC(Z=3.948、2.168、3.710,均P<0.05)。结论 血清miR-574-5p水平升高

与PEG-IFNα-2b治疗CHB的完全应答显著相关,其可作为CHB患者临床疗效预测的潜在生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-574-5p
 

levels
 

and
 

the
 

therapeutic
 

re-
sponse

 

of
 

peginterferon
 

α-2b
 

(PEG-IFNα-2b)
 

injection
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

CHB
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2022
 

to
 

July
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

re-
search

 

subjects.All
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

PEG-IFNα-2b
 

injection
 

for
 

48
 

weeks.According
 

to
 

the
 

treat-
ment

 

effect,all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

complete
 

response
 

group
 

and
 

the
 

non-complete
 

response
 

group.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-574-5p,liver
 

function
 

indicators
 

[alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

amin-
otransferase

 

(AST)],and
 

virological
 

indicators
 

[hepatitis
 

B
 

virus
 

nucleic
 

acid
 

load
 

(HBV-DNA),hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen
 

(HBsAg),hepatitis
 

B
 

e
 

antigen
 

(HBeAg)]
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-574-5p
 

levels
 

and
 

liver
 

function
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and
 

virological
 

indicators.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

different
 

treatment
 

responses
 

in
 

CHB
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

each
 

influencing
 

factor
 

for
 

the
 

treatment
 

response
 

of
 

CHB
 

patients.Results At
 

the
 

end
 

of
 

the
 

treatment,57
 

out
 

of
 

120
 

CHB
 

patients
 

a-
chieved

 

complete
 

response,accounting
 

for
 

47.50%,and
 

63
 

patients
 

did
 

not
 

achieve
 

complete
 

response,ac-
counting

 

for
 

52.50%.Compared
 

with
 

before
 

treatment,the
 

serum
 

miR-574-5p
 

levels
 

in
 

both
 

groups
 

signifi-
cantly

 

increased
 

after
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

the
 

complete
 

response
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

non-complete
 

response
 

group
 

(P<0.05).ALT,AST,HBsAg,HBeAg,and
 

HBV-DNA
 

levels
 

were
 

significant-
ly

 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

complete
 

response
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

non-complete
 

re-
sponse

 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-574-5p
 

levels
 

were
 

neg-
atively

 

correlated
 

with
 

ALT,AST,HBsAg,HBeAg,and
 

HBV-DNA
 

levels
 

(r=-0.456,-0.327,-0.341,

-0.425,-0.344,all
 

P<0.001).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

miR-574-5p,

ALT,and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

treatment
 

response
 

of
 

CHB
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

for
 

predicting
 

different
 

treatment
 

responses
 

of
 

CHB
 

patients
 

by
 

serum
 

miR-574-5p,ALT,and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

combined
 

was
 

0.995,which
 

was
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

miR-574-5p,ALT,and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

used
 

alone
 

(Z=3.948,2.168,3.710,all
 

P<0.05).Conclusion The
 

elevated
 

level
 

of
 

serum
 

miR-574-5p
 

is
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

complete
 

response
 

of
 

CHB
 

patients
 

treated
 

with
 

PEG-IFNα-2b.It
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

predicting
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

CHB
 

patients.
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  慢性乙型肝炎(CHB)是由乙型肝炎病毒(HBV)

持续感染引起的球性公共卫生问题,可进一步发展为

肝硬化、肝衰竭甚至肝细胞癌,严重威胁人类健康[1]。

目前,聚乙二醇干扰素α-2b(PEG-IFNα-2b)仍是治疗

CHB的重要药物,其可通过免疫调节和直接抗病毒

作用,实 现 部 分 患 者 的 乙 型 肝 炎 病 毒 表 面 抗 原

(HBeAg)血清学转换乃至清除,并具有疗程有限、疗
效持久的特点[2]。然而,该疗法总体应答率不高,不
良反应较常见,且疗效存在明显的个体差异[3]。近年

来,微小RNA(miRNA)作为一类内源性非编码小分

子RNA,已被证实在多种疾病的发生发展及治疗反

应中扮演关键调控角色[4]。其中,miR-574-5p已被报

道参与炎症反应、免疫调节、PEG-IFNα-2b抗病毒治

疗及病毒感染等病理生理过程[5-6]。然而,血清 miR-
574-5p在CHB患者中的表达及其与PEG

 

IFN
 

α-2b
疗效的关系尚不清楚。因此,本研究旨在通过分析

CHB患者血清 miR-574-5p表达水平变化,探讨其与

PEG-IFNα-2b治疗应答之间的关系,为CHB患者干

扰素治疗的疗效预测提供新的生物标志物,并为个体

化治疗策略的制订提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2022年7月至2024年

7月本院收治的120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(2022年版)》

解读[7]中的诊断标准,并经临床确诊;(2)年龄18~65
岁;(3)符合PEG-IFNα-2b注射液治疗的临床适应

证,且为首次接受PEG-IFNα-2b治疗或停药超过1
年;(4)HBeAg阳性患者乙型肝炎病毒 DNA 载量

(HBV-DNA)≥20
 

000
 

IU/mL;HBeAg阴 性 患 者

HBV-DNA≥2
 

000
 

IU/mL;(5)丙氨酸氨基转移酶

(ALT)水平高于正常值上限(ULN),但不超过10倍

ULN。排除标准:(1)合并其他病毒性肝炎(甲型、丙
型、丁型、戊型)、酒精性肝病、药物性肝损伤、自身免

疫性肝病、肝硬化失代偿期或肝细胞癌等患者;(2)伴
心、脑、肾、造血系统等严重原发性疾病者;(3)合并自

身免疫性疾病、器官移植后或人类免疫 缺 陷 病 毒

(HIV)感染者;(4)有严重的精神疾病史(如抑郁症、

焦虑症等),尤其是不适合行干扰素治疗者;(5)妊娠

或哺乳期女性;(6)研究开始前6个月内曾接受过其

他抗病毒药物[如核苷(酸)类似物]或免疫调节剂治

疗者;(7)对PEG-IFNα-2b或其任何成分有过敏史,

或存在干扰素治疗的绝对禁忌证者。本研究方案经

医院伦 理 审 查 委 员 会 批 准[批 件 号:伦 审(研)第
(2022)02号],严格遵循《赫尔辛基宣言》原则,所以受

试者自愿参与本研究并签署知情同意书。

1.2 方法
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1.2.1 资料收集 收集所有研究对象入院时的基线

资料,内容涵盖人口统计学特征(包括性别、年龄)、临
床病史(如病程、饮酒史及HBV感染家族史)、病毒学

特征[HBV基因型(B型或C型)]、病理学指标[炎症

活动度分级(轻、中、重)和肝纤维化分期]及多项实验

室参数[包括体重指数(BMI)、总胆红素、直接胆红

素、白细胞介素-6(IL-6)、CD4+
 

T淋巴细胞、CD8+T
淋巴细胞、CD4+/CD8+比值、白细胞计数(WBC)、血
小板计数(PLT)及白蛋白(ALB)等]。在病理评估方

面,所有患者于治疗前在超声引导下行经皮肝穿刺活

检,肝组织标本经石蜡包埋、连续切片后,分别进行苏

木精-伊红(HE)染色和嗜银染色。由本院两名高年

资医师采用国际公认的改良Knodell评分系统[8]进行

独立盲法评估,对肝脏炎症活动度和纤维化程度进行

半定量评分,以保证病理结果判读的客观性与一致

性。在血液样本采集及处理方面,所有患者于治疗前

后采集空腹状态下静脉血3~5
 

mL,经3
 

000
 

r/min
离心10

 

min,分离血清上清液,分装后立即保存于

-80
 

℃超低温冰箱中,待集中检测,以最大限度保持

样本生物稳定性及后续检测结果的可靠性。

1.2.2 实验室指标的检测 采用人 HBsAg酶联免

疫吸附试验(ELISA)测定试剂盒(上海康朗生物科技

有限公司,货号:kl-E1371HU)检测血清 HBsAg水

平;人总胆红素ELISA试剂盒(上海梵态生物科技有

限公司,货号:FT-P32803R)检测血清总胆红素水平;
采用直接胆红素ELISA试剂盒(上海艾连达生物科

技有限公司,货号:ALD33888)检测血清直接胆红素

水平;采用人天门冬氨酸氨基转移酶(AST)ELISA试

剂盒(湖北源昇肽生物技术有限公司,货号:YST-
A1343)检测血清AST水平;采用IL-6

 

ELISA试剂盒

[蒂科(上海)生物科技有限公司,货号:AL-H10288]
检测血清IL-6水平;采用人 ALT

 

ELISA试剂盒(上
海一研生物科技有限公司,货号:EY-01H332)检测血

清ALT水平;采用 HBV-DNA试剂盒(上海联迈生

物工程有限公司,货号:LM337P),从200
 

μL分装的

血清样本中提取HBV-DNA。随后,借助实时检测系

统(上海艾研生物科技有限公司,型号:ABI
 

7000),运
用实时聚合酶链反应(PCR)技术对 HBV-DNA进行

定量检测。
从外周血中分离单个核细胞(PBMCs),随后将

PBMCs置于磷酸盐缓冲液中进行重悬处理,并将细

胞水平调整至1×106 个/mL。接着,取100
 

μL的

PBMCs悬液加入流式细胞管中,分别加入CD3-FITC
(广州亿宁生物技术有限公司,货号:555339)、CD4-
PE(美国 Abcam 公司,货号:ab210323)、CD8-APC
(上海博耀商贸有限公司,货号:IM2469U)等荧光标

记抗体,在避光条件下于4
 

℃孵育30
 

min。孵育结束

后,向其中加入1
 

mL染色缓冲液,以300×g离心5
 

min,随后弃去上清液。再次重复洗涤步骤一次,最后

将细胞重悬于300
 

μL
 

PBS中,然后进行流式细胞术

检测。通过流式细胞仪的散点图分析CD8+和CD4+

T淋巴细胞的比例。

1.2.3 miR-574-5p水平检测 采用以下方法从各样

品中提取总RNA:使用TRIzol􀆿 试剂(北京麦格生物

医学有限公司,型号:10296010-100mL),随后利用

cDNA合成试剂盒(广州诺今生物科技有限公司,型
号:K1622/K16225)在37

 

℃下 反 应15
 

min,并 于

85
 

℃下处理5
 

s以合成cDNA。随后通过实时荧光

定量PCR(RT-qPCR)技术检测miR-574-5p的表达水

平,该反应在ABI
 

7000快速RT-qPCR系统上进行。

RT-qPCR反应体系总体积为20
 

μL,包含cDNA、特
异性引物及SYBR

 

Green实时荧光定量PCR预混液

(上海Yeasen生物技术有限公司)。反应条件如下:

95
 

℃初始变性5
 

min;随后进行40个循环,包括95
 

℃
 

10
 

s、60
 

℃
 

30
 

s和72
 

℃
 

30
 

s。采用2-ΔΔCt 法计算目

标RNA的相对表达水平,并以 U6作为内参基因。
引物序列见表1。

表1  引物序列(5'-3')

名称 正向引物 反向引物

miR-574-5p CGCGTGAGTGTGTGTGTGTGA AGTGCAGGGTCCGAGGTATT

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

1.3 治疗方法及疗效评估 本研究所有患者均使用

PEG-IFNα-2b[厦门特宝生物工程股份有限公司规

格:135
 

μg,0.5
 

mL(50万U)]进行治疗,具体给药方

案为:每次180
 

μg,每周1次皮下注射,总疗程为48

周。疗效评价依据《慢性乙型肝炎防治指南(2022年

版)》解读[7]中的相关标准,具体定义为:完全应答需

满足血清转氨酶恢复正常、HBV-DNA 低于检测下

限,若治疗前为HBeAg阳性者还需实现HBeAg血清
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学转换;部分应答指仅 ALT恢复正常而 HBV-DNA
仍可检出;未达到上述标准则判定为无应答。将完全

应答者纳入完全应答组,部分应答及无应答者统一归

入非完全应答组。

1.4 统计学处理 采用SPSS27.0版进行统计分析。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验或Fisher精确检验;计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验或配对t检验;采用Pearson
相关法分析血清 miR-574-5p水平与肝功能、病毒学

指标的关系;采用多因素Logistic回归分析影响CHB
患者疗效的独立影响因素;采用受试者工作曲线

(ROC)及曲线下面积(AUC)分析各影响因素对CHB
患者的诊断效能。检验水准α=0.05,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 治疗疗效分析 在治疗末期,120例CHB患者

中达到完全应答者57例(完全应答组),占47.50%,
未实现完全应答的患者为63例(非完全应答组),占

52.50%。

2.2 两组患者治疗前后血清 miR-574-5p水平比

较 与治疗前相比,治疗后两组患者血清 miR-574-5p
水平明显上调(P<0.05),且完全应答组明显高于非

完全应答组(P<0.05)。见表2。

2.3 两组患者治疗前后血清肝功能及病毒学指标水

平比较 与 治 疗 前 相 比,治 疗 后 两 组 患 者 ALT、

AST、HBsAg、HBeAg 及 HBV-DNA 均 明 显 下 调

(P<0.05),且完全应答组明显低于非完全应答组

(P<0.05)。见表3。

2.4 血清 miR-574-5p水平与肝功能、病毒学指标的

关系 Pearson相关性分析结果显示,血清 miR-574-
5p水 平 与 ALT、AST、HBsAg、HBeAg 及 HBV-
DNA呈负相关(r=-0.456、-0.327、-0.341、

-0.425、-0.344,均P<0.001)。
表2  两组患者治疗前后血清 miR-574-5p

   水平比较(x±s)

组别 n 治疗前 治疗后

非完全应答组 57 1.03±0.41 3.28±1.23a

完全应答组 63 1.04±0.36 5.47±1.54ab

t 0.142 8.548

P 0.887 <0.001

  注:与同组治疗前相比,aP<0.05;与非完全应答组治疗后比

较,bP<0.05。

2.5 影响CHB患者疗效的单因素分析 与完全应

答组相比,非完全应答组患者CD4+、CD8+ 及 WBC
显著升高(P<0.05),CD4+/CD8+ 比值显著降低

(P<0.05);两组在性别、年龄、病程、饮酒史、HBV感

染家族史、病毒基因型、炎症活动指数、纤维化评分、

BMI、总胆红素、直接胆红素、IL-6、PLT、ALB比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表4。

2.6 影响CHB患者疗效的多因素Logistic回归分

析 以CHB患者PEG-IFNα-2b注射液临床疗效(完
全应答=0,非完全应答=1)为因变量,miR-574-5p、

ALT、CD4+/CD8+比值为自变量,多因素Logistic回

归分析结果显示,miR-574-5p、ALT、CD4+/CD8+ 比

值均为CHB患者不同疗效的独立影响因素(P<
0.05)。见表5。

表3  两组患者治疗前后血清肝功能及病毒学指标水平比较(x±s)

组别 n
ALT(IU/L)

治疗前 治疗后

AST(U/L)

治疗前 治疗后

非完全应答组 57 70.45±13.41 45.69±9.39a 165.28±26.39 100.98±12.58a

完全应答组 63 70.17±12.03 27.58±5.47ab 159.85±31.45 86.25±11.82ab

组别 n
HBsAg定量(lg

 

IU/mL)

治疗前 治疗后

HBeAg定量(lg
 

S/CO)

治疗前 治疗后

HBV-DNA(lg
 

copies/mL)

治疗前 治疗后

非完全应答组 57 4.58±1.23 3.58±1.10a 2.59±0.74 1.87±0.88a 6.98±1.28 5.63±1.57a

完全应答组 63 4.47±1.36 2.41±0.97ab 2.51±0.97 0.39±0.15ab 6.78±1.54 3.07±1.33ab

  注:与同组治疗前相比,aP<0.05;与非完全应答组治疗后比较,bP<0.05。

2.7 血清 miR-574-5p、ALT、CD4+/CD8+ 比值及临

床特征对CHB患者疗效的预测价值 ROC曲线分析

结果显示,血清 miR-574-5p、ALT、CD4+/CD8+ 比值

预测CHB患者疗效的AUC分别为0.869、0.967、0.

880。将以上指标纳入Logistic回归模型,通过回归系

数获得联合(并联)的数值计算公式:联合=-3.409+
(-1.490×miR-574-5p)+0.474×ALT+(-4.510×
CD4+/CD8+比值)。以上指标联合预测CHB患者不
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同疗效的AUC为0.995。三者联合预测的AUC明显

高于 miR-574-5p(Z=3.948,P<0.001)、ALT(Z=
2.168,P=0.030)及 CD4+/CD8+ 比值(Z=3.710,

P<0.05)单独使用时的AUC。见表6、图1。

表4  影响CHB患者不同疗效的单因素分析[n(%)或x±s]

项目 n 非完全应答组(n=57) 完全应答组(n=63) χ2/t P

性别 2.919 0.088

 男 54 21(36.84) 33(52.38)

 女 66 36(63.16) 30(47.62)

年龄(岁) 120 42.58±4.12 41.28±5.49 1.455 0.148

病程(年) 120 6.69±1.24 6.18±1.75 1.824 0.071

饮酒史 3.451 0.063

 无 57 22(38.60) 35(55.56)

 有 63 35(61.40) 28(44.44)

HBV感染家族史 0.230 0.632

 无 68 31(54.39) 37(58.73)

 有 52 26(45.61) 26(41.27)

病毒基因型 0.246 0.620

 B型 73 36(63.16) 37(58.73)

 C型 47 21(36.84) 26(41.27)

炎症活动指数 0.170 0.918

 轻度 38 17(29.83) 21(33.33)

 中度 39 19(33.33) 20(31.75)

 重度 43 21(36.84) 22(34.92)

纤维化评分 0.064 0.800

 F<3分 73 34(59.65) 39(61.00)

 F≥3分 47 23(40.35) 24(38.10)

BMI(kg/m2) 120 22.39±3.69 21.89±2.49 0.877 0.382

总胆红素(μmol/L) 120 25.98±3.66 25.79±4.22 0.262 0.794

直接胆红素(μmol/L) 120 8.39±1.47 7.89±1.58 1.789 0.076

IL-6(pg/mL) 120 41.69±13.25 37.99±8.41 1.844 0.068

CD4+(%) 120 43.27±2.58 41.69±4.82 2.205 0.029

CD8+(%) 120 36.98±5.47 24.58±3.52 14.906 <0.001

CD4+/CD8+ 120 1.17±0.35 1.70±0.34 8.409 <0.001

WBC(×109/L) 120 6.98±1.08 5.17±1.23 8.527 <0.001

PLT(×109/L) 120 135.96±25.47 132.17±21.45 0.884 0.378

ALB(g/L) 120 39.65±5.41 40.23±6.33 0.537 0.592

表5  影响CHB患者疗效的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P 95%CI OR

miR-574-5p -1.490 0.536 7.738 0.005 0.079~0.644 0.225

ALT 0.474 0.149 10.133 0.001 1.200~2.149 1.606

CD4+/CD8+比值 -4.510 1.639 7.571 0.006 0.001~0.273 0.011

常量 -3.409 4.677 0.531 — — —

  注:—表示无数据。
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表6  血清 miR-574-5p联合临床特征对CHB患者疗效的预测价值

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-574-5p 0.869 ≤4.82 0.795~0.924 96.49 69.84 0.663

ALT 0.967 >34.90
 

IU/mL 0.917~0.991 89.47 95.24 0.847

CD4+/CD8+比值 0.880 ≤1.50 0.809~0.932 89.47 74.60 0.641

三项联合 0.995 - 0.961~1.000 98.25 96.83 0.951

  注:-表示无数据。

图1  血清 miR-574-5p、ALT、CD4+/CD8+比值

联合预测CHB患者疗效的ROC曲线

3 讨  论

目前,美国食品药品监督管理局批准用于CHB
患者的治疗方案包括六种核苷(酸)类似物及PEG-
IFNα-2a和PEG-IFNα-2b[9]。其中,核苷(酸)类似物

可快速抑制病毒且安全性良好,但血清学应答率低,
常需长期服药[10]。相比之下,PEG-IFN疗程固定,有
望诱导持续应答[11],但其应答率有限、副作用明显且

费用较高,临床应用受到一定制约[12]。因此,探索能

够早期预测PEG-IFN治疗应答并揭示其作用机制的

新型生物标志物,具有重要的临床迫切性。
多项研究表明,miR-574-5p在多种疾病状态下常

出现表达失调,包括病毒感染[13]、药物或毒素诱导的

损伤[14]及癌症[15]等。例如,在妊娠糖尿病患者中,

miR-574-5p的表达下调,提示其可能作为该疾病中血

糖和血脂代谢的潜在调节因子[16]。此外,在非小细胞

肺癌(NSCLC)患者中,miR-574-5p也呈低表达状态,
并显示出作为接受纳武利尤单抗治疗患者预后标志

物的潜力[17]。然而,其在CHB患者中的表达模式尚

不清楚,其与临床疗效之间的关联有待进一步评估。
本研究结果发现,与治疗前相比,PEG

 

IFN
 

α-2b治疗

后两组患者血清 miR-574-5p水平明显上调,且完全

应答组明显高于非完全应答组,是影响CHB患者不

同疗效的独立影响因素。分析其机制:miR-574-5p能

够直接与HBV的前基因组RNA(pgRNA)和聚合酶

(pol)基因mRNA上的特定位点(第2
 

750~2
 

757位

核苷酸)结合,促使这些病毒 RNA 降解,从而抑制

HBV的转录和复制,并降低细胞内共价闭合环状

DNA(cccDNA)的水平,为CHB的治疗提供了新的潜

在靶点[18]。此外,本研究还观察到,相较于治疗前,接
受PEG-IFNα-2b治疗的两组患者,其 ALT、AST、

HBsAg、HBeAg及 HBV-DNA均显著降低。进一步

分析发现,完全应答组患者的这些指标下降幅度明显

大于非完全应答组,这与李磊等[19]的研究成果一致,
均表明应答良好的患者其血清肝功能指标及病毒学

指标水平显著降低。本研究Pearson相关性分析结果

发 现,血 清 miR-574-5p 与 ALT、AST、HBsAg、

HBeAg及 HBV-DNA 呈 负 相 关 (r= -0.456、

-0.327、-0.341、-0.425、-0.344,均P<0.001)。
这可能是因为 miR-574-5p在调节身体抗病毒的免疫

反应里起着特别关键的作用,其水平变高可能会通过

抑制病毒复制或者增强免疫清除的能力,进而降低血

清病毒标志物以及肝功能指标水平。此外,本研究还

发现,CD4+/CD8+比值降低也是CHB患者不同疗效

的重要危险因素。这种情况说明,患者身体里产生的

特定抗体数量不够,无法及时又有效地清除 HBV,导
致HBV的DNA不停复制。这可能是因为,CD4+/

CD8+比值是评估身体细胞免疫功能还有免疫状态的

关键指标,当机体 HBV-DNA升高时,这个比值就会

失衡,说明 HBV
 

DNA复制可引起身体免疫系统紊

乱[20]。因此,持续监测这些指标的变化对于评估患者

的临床疗效具有重要意义。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清 miR-574-

5p、ALT水平及CD4+/CD8+ 比值在预测CHB患者

疗效方面均表现出较高的诊断效能,其 AUC分别达

到了0.869、0.967和0.880。这一数据表明,这些指

标单独使用时,已经能够较为准确地预测CHB患者

的治疗反应,为临床医生提供了有价值的参考依据。
当将上述指标进行联合检测时,其预测CHB患者疗

效的 AUC提升至0.995,高于 miR-574-5p、ALT及

CD4+/CD8+比值单独使用。然而,本研究仍存在一

定局限性:首先,本研究为单中心、前瞻性队列研究,
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未设置平行对照组,特别是未纳入接受核苷(酸)类似

物治疗的患者作为对照,故无法判断血清 miR-574-5p
水平的变化是PEG-IFNα-2b疗法所特有的反应,还
是CHB患者抗病毒治疗(无论何种方案)后的一种普

遍现象。第二,单中心设计可能导致患者人群、诊疗

方案及实验室检测存在一定的同质性,限制了研究结

果的外 推 性 和 普 适 性。第 三,尚 未 深 入 阐 明 血 清

miR-574-5p影响CHB患者临床疗效的具体分子机

制。后续研究需进一步通过基础实验阐明其作用机

制,并在多中心、大样本队列中验证该标志物及其联

合预测模型的特异性和普适性。探索其在治疗早期

的动态预测价值,并与现有临床指标整合,将有助于

推动CHB干扰素治疗的精准化决策。
综上所述,血清miR-574-5p水平在CHB患者接

受PEG-IFNα-2b治疗后的动态升高与完全应答密切

相关,miR-574-5p与 ALT、CD4+/CD8+ 比值联合构

建的模型对疗效具有较高的预测效能,其可作为无创

监测疗效反应的新型潜在血液标志物,在临床实践中

具备较高的应用价值和推广前景。
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