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  摘 要:目的 研究miR-125b-5p、miR-122-3p的表达水平与乙型病毒性肝炎患者肝功能、免疫功能的关

系及对治疗效果的预测价值。方法 该研究采取前瞻性研究,选取2019年1月至2021年1月在该院进行治疗

的乙型病毒性肝炎患者120例为病例组,另选取同期120例体检健康者作为对照组。根据治疗效果分为有效

组和无效组,比较病例组与对照组、有效组和无效组的肝功能、免疫功能以及 miR-125b-5p、miR-122-3p水平的

差异,探讨miR-125b-5p、miR-122-3p与肝功能、免疫功能的相关性及对治疗效果的预测价值。结果 病例组

的miR-125b-5p、miR-122-3p、总胆红素(TBIL)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)水平

显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、免疫球蛋白A(IgA)、免疫

球蛋白 M(IgM)、免疫球蛋白G(IgG)水平显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);无效组的 miR-
125b-5p、miR-122-3p、HBV

 

DNA、TBIL、ALT、AST水平显著高于有效组,差异有统计学意义(P<0.05),
CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、IgA、IgM、IgG水平显著低于有效组,差异有统计学意义(P<0.05);通过相

关性分 析,miR-125b-5p、miR-122-3p与 TBIL、ALT、AST、HBV
 

DNA 呈 正 相 关,与 CD3+、CD4+、CD8+、
CD4+/CD8+、IgA、IgM、IgG呈负相关;miR-125b-5p、miR-122-3p两指标联合检测对于无效患者的预测值显著

高于单独检测。miR-125b-5p、miR-122-3p检测用于评价乙型病毒性肝炎治疗效果的临界值分别为2.41,2.55
(2-ΔΔCt)。结论 miR-125b-5p、miR-122-3p的表达水平与乙型病毒性肝炎患者肝功能、免疫功能呈显著的相关

性,miR-125b-5p、miR-122-3p对于乙型病毒性肝炎的治疗效果具有显著的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-125b-5p,miR-122-
3p

 

and
 

liver
 

function,immune
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

viral
 

hepatitis
 

type
 

B
 

and
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

ther-
apeutic

 

effect.Methods This
 

study
 

was
 

a
 

prospective
 

study.A
 

total
 

of
 

120
 

cases
 

of
 

viral
 

hepatitis
 

type
 

B
 

trea-
ted

 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

another
 

120
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Ac-
cording

 

to
 

the
 

treatment
 

effect,they
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group.The
 

differences
 

of
 

liver
 

function,immune
 

function
 

and
 

miR-125b-5p
 

and
 

miR-122-3p
 

levels
 

between
 

the
 

case
 

group
 

and
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

effective
 

group
 

and
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

miR-125b-5p,miR-122-3p
 

and
 

liver
 

function,immune
 

function,and
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

above
 

two
 

indica-
tors

 

for
 

the
 

treatment
 

effect
 

were
 

explored.Results The
 

levels
 

of
 

miR-125b-5p,miR-122-3p,total
 

bilirubin
 

(TBIL),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

and
 

aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+,CD8+,CD4+/CD8+,immunoglobulin
 

A(IgA),immunoglobulin
 

M(IgM),and
 

immu-
noglobulin

 

G
 

(IgG)
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

miR-125b-5p,miR-122-3p,HBV
 

DNA,TBIL,
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ALT
 

and
 

AST
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+,CD8+,CD4+/CD8+,IgA,IgM
 

and
 

IgG
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Cor-
relation

 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-125b-5p
 

and
 

miR-122-3p
 

positively
 

correlated
 

with
 

TBIL,ALT,AST
 

and
 

HBV
 

DNA,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CD3+,CD4+,CD8+,CD4+/CD8+,IgA,IgM
 

and
 

IgG.The
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

miR-125b-5p
 

and
 

miR-122-3p
 

for
 

ineffective
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection.The
 

cut
 

off
 

values
 

of
 

miR-125b-5p
 

and
 

miR-122-3p
 

for
 

evaluating
 

the
 

ther-
apeutic

 

effect
 

for
 

viral
 

hepatitis
 

type
 

B
 

were
 

2.41
 

and
 

2.55(2-ΔΔCt)
 

respectively.Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-125b-5p
 

and
 

miR-122-3p
 

significantly
 

correlated
 

with
 

liver
 

function
 

and
 

immune
 

function
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

viral
 

hepatitis
 

type
 

B,miR-125b-5p
 

and
 

miR-122-3p
 

have
 

significant
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

thera-
peutic

 

effect
 

for
 

hepatitis
 

type
 

B.
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  慢性乙型肝炎(HBV)是临床常见的传染病之一,
随着疾病的进一步进展,可逐步发展为肝硬化、肝癌

以及终末期肝病[1]。目前,临床通过对慢性 HBV患

者的抗病毒治疗,可显著降低疾病的进展。常见的抗

病毒治疗药物主要包括干扰素以及核苷酸类似物,临
床研究发现,通过对慢性HBV患者采取干扰素治疗,
可获得较高的乙型肝炎E抗原(HBeAg)以及乙型肝

炎表面抗原(HBsAg)血清转换率[2],但是具有较高的

不良反应,同时其较高的价格导致患者的依存性较

低[3]。微小核苷酸主要存在于真核细胞生物以及病

毒中。有研究报道显示,miR-125b-5p、miR-122-3p不

仅对于乙型肝炎的诊断具有积极的意义,同时在一定

程度上对HBV的耐药性判断具有一定价值[3]。本文

主要通过研究 miR-125b-5p、miR-122-3p的表达水

平,来探讨其与 HBV患者肝功能、免疫功能的关系,
同时对治疗效果进行预测分析,为临床诊断以及治疗

效果监测提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本文采取前瞻性研究,选择2019年

1月至2021年1月在本院进行HBV治疗的120例患

者为病例组,其中男66例,女54例;年龄39~59岁,
平均(44.72±2.37)岁,病程2~4年,平均(3.01±
0.22)年;平均体质量指数(BMI)为(24.11±2.09)
kg/m2。HBV的诊断参考《慢性乙型肝炎诊断标准

(2015年版)》[4]中对病毒性肝炎的诊断标准。纳入标

准:(1)满足上述诊断者;(2)入组前2周未使用抗病

毒或免疫抑制剂。排除标准:(1)对本研究药物过敏

患者;(2)哺乳期或妊娠期妇女;(3)自身免疫性疾病

患者;(4)精神障碍患者;(5)严重的心、脑、肾功能障

碍患者;(6)恶性肿瘤患者。另选取同期体检健康者

120例作为对照组,其中男60例,女60例,年龄38~
57岁,平均(44.82±1.89)岁;平均BMI为(24.01±
1.99)kg/m2,排除标准:(1)HBV阳性指标者;(2)哺
乳期或妊娠期妇女;(3)自身免疫性疾病;(4)精神障

碍患者;(5)严重的心、脑、肾功能障碍患者;(6)恶性

肿瘤患者。两组患者的一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。所有患者均签署知情

同意书,并经本院医学伦理委员会论证通过。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均采取富马酸替诺福韦

二吡呋酯片(成都倍特药业股份有限公司,国药准字:
 

H20163436,每日1次,每次300
 

mg)联合恩替卡韦

(安徽贝克生物制药有限公司,国药准字 H20100019;
每日1次,每次0.25

 

mg)治疗,共治疗6个月。治疗

结束后每3个月对患者进行定期随访,随访结束日期

为2021年11月1日。随访指标包括肝功能检测、
HBV-DNA、HBsAg和乙型肝炎表面抗体(HBsAb)
的检测,根据结果统计术后 HBV复发率。患者的治

疗效果评价标准:治疗后患者的肝功能指标恢复正常

状态,HBV-DNA含量下降到<1
 

000
 

copy/mL则为

显效;治疗后患者的肝功能指标明显恢复,HBV-DNA
含量较治疗前降低值>2

 

000
 

copy/mL则为有效;治
疗后患者的肝功能指标无显著变化,与治疗前相比,
HBV-DNA含量降低值<2

 

000
 

copy/mL则为无效。
本研究中以120例HBV治疗患者中显效以及有效作

为治疗有效组,以无效作为治疗无效组[5]。
1.2.2 miR-125b-5p、miR-122-3p检测 分别于治疗

前以及治疗6个月后 进 行 静 脉 采 血4
 

mL,3
 

500
 

r/min离 心 15
 

min 后 分 离 血 清,以 Trizol试 剂

(TIANGEN,中国)进行总RNA提取,采用7500实

时荧光定量PCR仪(美国ABI公司)进行扩增,miR-
125b-5p上游引物:5'-TTA

 

TTG
 

GGT
 

GTT
 

GTA
 

TT-3',miR-125b-5p下游引物:5'-TTG
 

TAG
 

GGT
 

TTG
 

AGG
 

TAT
 

TT-3',miR-122-3p上游引物:5'-
GTA

 

TTG
 

GAT
 

ATG
 

ATT
 

GAT
 

TAT
 

G-3',miR-
122-3p下 游 引 物:5'-TAG

 

TGT
 

AGG
 

GTT
 

TGA
 

GG-3',以 U6作为内参基因,U6上游引物,5'-CTC
 

GCT
 

TCG
 

GCA
 

GCA
 

CA-3',下游引物5'-AAC
 

GCT
 

TCA
 

CGA
 

ATT
 

TGC
 

GT-3',引物由北京擎科生物

科技有限公司合成。反应条件设定为95
 

℃下5
 

min,
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95
 

℃下40
 

s,60
 

℃下20
 

s,72
 

℃下15
 

s,共计完成40
个循环。使用2-ΔΔCt 计算 miR-125b-5p、miR-122-3p
水平,ΔCt=各组目的基因Ct值-组内相应内参的

Ct值,ΔΔCt=实验ΔCt-对照ΔCt。
1.2.3 肝功能检测 采集所有患者静脉血4

 

mL,
3

 

500
 

r/min离心15
 

min后分离血清,采用全自动生

化分析仪combas701检测肝功能丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)和总胆红素

(TBIL)水平。ALT、AST和AST检测试剂盒购于南

京Boxbio生物科技有限公司,所有操作均按照说明

书严格操作。
1.2.4 免疫指标检测 使用流式细胞仪(FACSCali-
bur)对 两 组 患 者 的 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+水平进行检测;使用全自动免疫分析仪com-
bas801对 两 组 患 者 的IgA、IgM、IgG 进 行 检 测。
CD3+、CD4+、CD8+ 抗体购于赛默飞世尔公司;IgA、
IgM、IgG检测试剂盒购于南京Boxbio生物科技有限

公司,所有操作均按照说明书严格操作。
1.3 统计学处理 采用

 

SPSS19.0
 

软件包进行统计

学分析,所有计量资料均为正态分布,计量数据以

x±s表示,组间比较采用t检验。计数数据采用例数

或百 分 率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验,采 用

Spearman相关性分析,对 miR-125b-5p、miR-122-3p
与 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 比 值、IgA、
IgM、IgG之间的相关性进行分析。绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析 miR-125b-5p、miR-122-3p评价

HBV的治疗效果,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病例组与对照组的 miR-125b-5p、miR-122-3p
水平比较 病例组 miR-125b-5p、miR-122-3p水平均

显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

表1  病例组与对照组 miR-125b-5p、miR-122-3p
   水平比较(x±s)

组别 n miR-125b-5p(2-ΔΔCt) miR-122-3p(2-ΔΔCt)

病例组 120 2.21±0.95 2.33±0.33

对照组 120 0.60±0.06 0.37±0.17

t 18.528 57.839

P <0.05 <0.05

2.2 病例组与对照组的肝功能比较 病例组TBIL、
ALT、AST均显著高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.3 病例组与对照组的免疫功能比较 病例组

CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、IgA、IgM、IgG均

显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。
2.4 不同治疗效果的 miR-125b-5p、miR-122-3p、
HBV

 

DNA水平比较 经过富马酸替诺福韦二吡呋

酯片联合恩替卡韦治疗后,无效组的 miR-125b-5p、
miR-122-3p、HBV

 

DNA水平均显著高于有效组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表2  病例组与对照组的肝功能比较(x±s)

组别 n TBIL(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L)

病例组 120 23.21±1.77 68.10±1.77 63.76±1.17

对照组 120 15.26±1.55 35.46±0.98 35.98±1.01

t 37.015 176.727 196.886

P <0.05 <0.05 <0.05

表3  病例组与对照组的免疫功能比较(x±s)

组别 n CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+ IgA(mg/L) IgM(mg/L) IgG(g/L)

病例组 120 49.45±1.66 24.59±1.67 22.8±2.28 1.02±0.11 1.44±0.52 1.09±0.23 8.26±1.76

对照组 120 71.35±2.57 41.15±2.34 29.36±1.54 1.75±0.32 1.72±0.12 1.49±0.29 18.09±2.76

t 78.412 63.102 26.118 23.633 5.747 11.838 32.896

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表4  不同治疗效果患者的 miR-125b-5p、miR-122-3p、HBV
 

DNA水平比较(x±s)

组别 n
miR-125b-5p

治疗前 治疗后

miR-122-3p

治疗前 治疗后

HBV
 

DNA(copy/mL)

治疗前 治疗后

无效组 29 3.21±1.95 2.33±0.11 3.33±1.33 2.53±0.45 4.21±1.77 3.09±1.01

有效组 91 3.60±1.96 2.17±0.62 3.37±1.57 2.27±0.78 4.10±1.77 0.87±0.12

t 0.937
 

2.349 0.135
 

2.224 0.291
 

11.810
 

P 0.351
 

<0.05 0.893
 

<0.05 0.771
 

<0.05
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2.5 不同治疗效果患者的肝功能比较 富马酸替诺

福韦二吡呋酯片联合恩替卡韦治疗后,无效组患者的

TBIL、ALT、AST显著高于有效组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表5。
表5  不同治疗效果患者的肝功能比较(x±s)

组别 n TBIL(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L)

无效组 29 27.21±2.9 75.44±2.28 75.61±2.53

有效组 91 20.57±2.09 62.35±1.77 56.26±2.04

t 4.541
 

6.685
 

20.051
 

P <0.05 <0.05 <0.05

2.6 不同治疗效果患者的免疫功能比较 富马酸替

诺福韦二吡呋酯片联合恩替卡韦治疗后,无效组

CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、IgA、IgM、IgG显

著低于有效组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表6。
2.7 相关性分 析 通 过 对 病 例 组 miR-125b-5p、
miR-122-3p与肝功能、免疫功能相关性分析,发现

miR-125b-5p、miR-122-3p与TBIL、ALT、AST、HBV
 

DNA 呈 正 相 关,与 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+、IgA、IgM、IgG呈负相关,见表7。
2.8 miR-125b-5p、miR-122-3p两指标联合检测价值

分析 miR-125b-5p、miR-122-3p对于患者治疗无效

预测的特异度显著高于单独检测,且经ROC曲线分

析,两指标联合检测对于无效患者的预测ROC曲线

下面积显著高于单独检测,且 miR-125b-5p、miR-122-
3p最佳临界值分别为2.41,2.55(2-ΔΔCt)。见表8和

图1。

表6  不同效果患者的免疫功能比较(x±s)

组别 n CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+ IgA(mg/L) IgM(mg/L) IgG(g/L)

无效组 29 40.74±2.24 20.80±2.91 19.47±2.45 0.91±0.04 1.01±0.22 0.92±0.06 6.05±2.44

有效组 91 57.17±2.93 25.80±1.88 23.86±2.22 1.56±0.11 1.57±0.32 1.15±0.09 8.96±2.64

t 31.775 8.693 8.591 47.389 10.594 15.754 5.481

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表7  相关性分析

指标 TBIL ALT AST CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+ IgA IgM IgG HBV
 

DNA

miR-125b-5p r 0.649 0.621 0.988 -0.721 -0.977 -0.868 -0.643 -0.959 -0.649 -0.621 0.356

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

miR-122-3p r 0.963 0.797 0.926 -0.867 -0.757 -0.989 -0.916 -0.834 -0.678 -0.716 0.545

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表8  miR-125b-5p、miR-122-3p两指标联合检测价值分析

项目
准确率

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)
标准误 AUC

AUC
(95%CI)

P

miR-125b-5p 56.67 86.21 63.24 34.25 91.49 11.231 0.775 0.520~0.872 <0.05

miR-122-3p 52.50 82.76 61.90 31.58 88.64 9.252 0.603 0.600~0.746 <0.05

联合检测 90.00 75.86 79.63 81.48 92.47 9.665 0.822 0.230~0.974 <0.05

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

人体感染HBV后,microRNA可受到损伤,分解

后进入血液循环,其形态较为稳定[6]。有研究显示,
microRNA参与了肝细胞的炎症反应以及氧化应激

反应过程,因此检测 HBV患者的 microRNA,对于探

索疾病进展以及治疗效果具有积极的意义[7]。
在本研究中,通过对 HBV患者的 miR-125b-5p、

miR-122-3p水 平 分 析,发 现 HBV 患 者 体 内 miR-
125b-5p、miR-122-3p 水 平 高 于 健 康 人 群,且 随 着

HBV患者治疗效果的好转呈现下降趋势。miR-122-
3p主要来源于人体的18号染色体。研究证明[8],
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miR-122-3p在HBV感染过程中发挥重要的作用,在
huh7肝细胞中 miR-122-3p表达呈现上升趋势,同时

miR-122-3p与 HBV 的复制相关[8]。有研究发现,
miR-122-3p可与 HBV

 

RNA非编码区的59号位点

相结合,进一步促进病毒的复制[9]。miR-122-3p还可

以增加HBV的稳定性,在一定程度上促进疾病的进

展。罗丹等[10]通过对 HBV患者的疾病进展进行研

究,发现患者的疾病进展与 miR-122-3p呈现显著的

相关性,与本研究结果一致。
miR-125b-5p可通过抑制肝细胞内病毒的复制能

力来降低病毒的感染作用[11],而随着患者肝细胞的损

伤,细胞内的 miR-125b-5p释放到血清中,呈现随疾

病进展逐渐上升的趋势。有学者在对HBV感染患者

的疾病进展研究中发现,随着肝硬化程度恶化,细胞

内的miR-125b-5p水平显著下降,外周血中的 miR-
125b-5p呈上升趋势[12],与本研究结果一致。同时也

有研究指出,miR-125b-5p还可抑制机体的wnt信号

通路,进一步降低局部病灶部位的炎症反应以及氧化

应 激 反 应,在 一 定 程 度 上 降 低 HBV 疾 病 的 进

展[8,13-14]。在对患者的肝功能以及免疫功能的分析

中,患者的 miR-125b-5p、miR-122-3p与机体的肝功

能以及免疫功能相关,验证了 miR-125b-5p、miR-122-
3p对于机体的炎症反应以及氧化应激反应的预测。

此外,本文分析了患者的 miR-125b-5p、miR-122-
3p两指标联合检测的效能,发现联合检测的特异度优

于单独检测,两指标联合检测ROC曲线下面积显著

高于单独检测,且获得 miR-125b-5p、miR-122-3p最

佳临界值,可在一定程度上对治疗效果进行分析,及
早对治疗效果进行预测。

综上所述,miR-125b-5p、miR-122-3p的表达水平

与 HBV患者肝功能、免疫功能显著相关,miR-125b-
5p、miR-122-3p对 HBV的治疗效果具有预测价值。
但是本研究还存在一定的局限性,由于纳入的样本量

较小,还需在后期临床研究中进行验证。
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