
· 86 ·

第 30 卷 第 24 期                                                                         中国现代医学杂志                                                             Vol. 30  No.24

  2020 年 12 月                                                                  China Journal of Modern Medicine                                                                        Dec. 2020  

收稿日期 ：2020-06-21

[ 通信作者 ] 高小丽，E-mail ：416141338@qq.com

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2020.24.017

文章编号 ：  1005-8982（2020）24-0086-05

慢性乙型肝炎患者 HBV-DNA 载量与血清
microRNA-122、ALT 的相关性研究

杜波，高小丽，白雪梅

（榆林市中医医院 检验科，陕西 榆林 719000）

摘要 ：目的  探讨慢性乙型肝炎（CHB）患者 HBV-DNA 载量与血清 microRNA-122（miR-122）、

丙氨酸转氨酶（ALT）的相关性，为进一步指导 CBH 患者的临床诊治提供科学依据。方法  回顾性分析

2017 年 1 月－ 2019 年 3 月榆林市中医医院收治的 200 例 CHB 患者作为研究对象。采用 RT-PCR 法检测

miR-122 和 HBV-DNA 载量，采用肝功能检测试剂盒检测血清 ALT 含量，采用双抗体夹心法检测血清乙

型肝炎 e 抗原（HBeAg）、乙型肝炎表面抗原（HBsAg），ELISA 竞争法检测血清乙型肝炎 e 抗体（HBeAb）、

乙型肝炎核心抗体（HBcAb）和乙型肝炎表面抗体（HBsAb）。分析慢性乙型肝炎 HBV-DNA 载量与血清

miR-122、ALT 含量的关系。结果  模式 1、2 和 3 的患者 HBV-DNA 载量较模式 4 患者高（P <0.05），模

式 1 的患者血清 ALT 含量较其他模式患者高（P <0.05）。低病毒载量组患者血清 ALT 阳性率最低（P <0.05）。

超高病毒载量组患者 miR-122 相对表达量较其他载量组患者高（P <0.05）。经 Pearson 相关性分析，HBV-

DNA 载量与 ALT 和 miR-122 均呈正相关（r  =1.024 和 0.946，P  <0.05）。结论  CHB 患者血清 HBV-DNA

载量与血清 miR-122、ALT 均呈正相关，三者联合检测可以相互补充，提高诊断的准确性，为临床诊治 CHB

患者提供更科学的依据。
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Correlation of HBV-DNA load with serum microRNA-122 and 
ALT in patients with chronic hepatitis B

Bo Du, Xiao-li Gao, Xue-mei Bai
(Department of Laboratory Medicine, Yulin Traditional Chinese Medicine Hospital,  

Yulin, Shaanxi 719000, China)

Abstract: Objective  To explore the correlation of HBV-DNA load with serum microRNA-122 and ALT 
in patients with chronic hepatitis B (CHB), and to provide scientific basis for clinical diagnosis and treatment of 
CHB.  Methods The clinical data of 200 patients with CHB treated in our hospital were retrospectively analyzed. 
Serum microRNA-122, HBV-DNA load, serum ALT and serum HBeAg, HBsAg, HBeAb, HBcAb, HBsAb were 
detected. Spearman correlation coefficient was used to analyze the correlation of serum HBV-DNA load with 
microRNA-122 and serum ALT in patients with CHB. Results The HBV-DNA load in CHB patients (pattern 1), 
those with early HBV infection or chronic HBV carriers (pattern 2), and those with acute HBV infection or chronic 
HBsAg carriers (pattern 3) was higher than that in those with acute or chronic infection (pattern 4) (P < 0.05). The 
serum ALT level in patients of pattern 1 was higher than that in patients of other patterns (P < 0.05). The serum 
ALT positive rate was the lowest in those with HBV-DNA load <5.00×102 copies/ml (P < 0.05). The expression 
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慢 性 乙 型 肝 炎（chronic hepatitis B, CHB） 是 全

球性疾病，每年导致约 100 万人死亡 [1]。乙型肝炎病

毒脱氧核糖酸（hepatitis B virus deoxyribonucleic acid, 

HBV-DNA） 的 载 量 水 平、 丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine 

aminotransferase, ALT）水平和组织学表现是 HBV 治

疗时应考虑的因素 [2]。活动性病毒感染扫描是通过定

量 HBV-DNA 来检测的，但这种检测是基于分子的，

而且费用昂贵，考虑到乙肝病毒的分布，特别是在发

展中国家，一种廉价的实验室测试可以作为 HBV-

DNA 分子检测的替代 [3-4]。乙型肝炎病毒（hepatitis B 

virus, HBV）是一种 DNA 病毒，具有环状和部分双链

的基因组，乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B surface 

antigen, HBsAg）是 HBV 包膜上表面抗原，HBsAg 检

测可作为乙型肝炎的初步诊断指标 [5]。miRNA 对妊

娠和肝损伤十分敏感，有研究指出可通过 CHB 患者

治疗前后血清 microRNA-122（miR-122）变化预测

干扰素的疗效 [6]。本研究为进一步指导临床治疗 CHB

患者，对 CHB 患者血清 miR-122、HBV-DNA 载量及

ALT 水平的相关性进行了分析，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2017 年 1 月—2019 年 3 月榆林市中医医院

收治的 200 例 CHB 患者作为研究对象。其中，男性

121 例，女性 79 例 ；年龄 16 ～ 78 岁，平均（35.42± 

4.18） 岁 ；病 程 1 ～ 18 年， 平 均（9.17±2.45） 年。

纳入标准 ：①患者符合《慢性乙型肝炎防治指南》[7]

中 CHB 的 诊 断 标 准， 并 经 过 临 床 确 诊 ；② 年 龄

16 ～ 78 岁，病理、临床及随访资料完整 ；③纳入前

均未接受过任何治疗 ；④本研究已通过医院伦理委员

会批准，患者签署知情同意书。排除标准 ：①酒精、

药物等导致的肝损伤患者；②其他器官严重病变患者；

③存在资料缺失者 ；④肿瘤患者 ；⑤妊娠期或哺乳期

妇女 ；⑥存在意识、精神障碍，无法进行语言沟通者。

1.2    方法

检 测 患 者 血 清 ALT 含 量、miR-122 水 平， 分

析 HBV-DNA 载量与血清 miR-122、ALT 含量的相

关性。研究对象均取空腹肘静脉血 5 ml，置于真空

采血管中，3 000 r/min 离心 3 min，分离血清保存

至 -80 ℃ 冰 箱 待 检。 采 用 RT-PCR 检 测 血 清 miR-

122 水平和 HBV-DNA，利用肝功能检测试剂盒检

测 ALT 含量，采用双抗体夹心法检测血清乙型肝

炎 e 抗 原（hepatitis B e antigen, HBeAg）、 乙 型 肝

炎 表 面 抗 原（hepatitis B surface antigen, HBsAg），

ELISA 竞争法检测血清乙型肝炎 e 抗体（hepatitis B 

e antibody, HBeAb）、乙型肝炎核心抗体（hepatitis B 

core antibody, HBcAb）和乙型肝炎表面抗体（hepatitis 

B surface antibody, HBsAb），所有操作严格按照试剂

盒说明书进行。血清标志物结果 ：HBsAg ≥ 300 S/N

为阳性，HBsAb>10 mIU/ml 为阳性，HBeAg>1.0 S/CO

为阳性，HBeAb<1.0 S/CO 为阳性，HBcAb<1.0 S/CO 为

阳性。依据血清标志物检测对照表进行分组。模式 1：

慢性肝炎患者 ；模式 2 ：早期乙肝感染或慢性携带者 ；

模式 3：急性乙肝感染期或慢性乙肝表面抗原携带者；

模式 4 ：急性或慢性乙肝感染者 ；模式 5 ：感染过乙

肝病毒或急性乙肝病毒感染者 ；模式 6 ：曾感染过乙

肝病毒或处于急性感染恢复期 ；模式 7 ：既往感染过

乙肝，急性感染康复，HBeAb 浓度较低 ；模式 8 ：既

往感染过乙肝，具有保护性抗体 ；模式 9 ：既往感染

过乙肝，急性感染康复，具有保护性抗体 ；模式 10 ：

慢性乙肝表面抗原携带者或急性感染恢复期者 ；模式

11 ：接种乙肝疫苗后，乙肝病毒感染已经康复且已产

生免疫力者 ；模式 12 ：急性乙肝恢复或慢性携带者 [8]。

ALT ≤ 40 u/L 定义为正常，ALT>40 ～ 80 u/L 定义为

轻度异常，ALT>80 u/L 定义为异常。HBV-DNA 分组：

HBV-DNA<5.00×102 copies/ml 作 为 低 病 毒 载 量 组，

HBV-DNA 在 5.00×102 ～ 5.00×105 copies/ml 作为中

病毒载量组，HBV-DNA 在 1×105 ～ 1×107 copies/ml

作为高病毒载量组，HBV-DNA>1×107 copies/ml 作

为超高病毒载量组，分别有 91 例、46 例、25 例及

38 例。

level of microRNA-122 in those with HBV-DNA >1×107 copies/ml was the highest (P  < 0.05). The Pearson 
correlation analysis showed that the HBV-DNA load was positively correlated with both ALT and microRNA-122 
level (r  = 1.024, 0.946; P < 0.05). Conclusions There is a certain correlation of HBV-DNA load with serum 
microRNA-122 and ALT level in CHB patients. The combined detection of the three can complement one another, 
improve the accuracy of diagnosis, and provide more scientific basis for clinical diagnosis and treatment of CHB.

Keywords:  chronic hepatitis B; microRNA-122; HBV-DNA; liver function
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1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计学软件。计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进

一步的两两比较用 LSD-t 检验 ；计数资料以率（%）

表示，比较用 χ2 检验 ；相关性分析用 Pearson 法，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    CHB 患 者 不 同 血 清 模 式 的 ALT 和 HBV-
DNA 载量比较

模 式 1、2、3 和 4 中 患 者 HBV-DNA 载 量 比

较，经方差分析，差异有统计学意义（F =24.820，

P =0.000）；模式 1、2 和 3 的患者 HBV-DNA 载量较

模式 4 患者高（P <0.05）。各模式患者血清 ALT 含量

比较，经方差分析，差异有统计学意义（F =38.140，

P =0.000）；模式 1 的患者血清 ALT 含量较其他模式

患者高（P <0.05）。见表 1。

2.2    不同 HBV-DNA 组患者血清 ALT 阳性率
比较

不同 HBV-DNA 组患者血清 ALT 阳性率比较，

差异有统计学意义（χ2=16.124，P =0.000），低病毒载

量组最低（P <0.05）。见表 2。

2.3    不同 HBV-DNA 组患者 miR-122 相对表达
量比较

低病毒载量组、中病毒载量组、高病毒载量组

和超高病毒载量组患者 miR-122 相对表达量分别为

（5.31±3.19）、（10.76±2.23）、（15.57±1.62）及 

（20.46±2.28）， 经 方 差 分 析， 差 异 有 统 计 学 意 义

（F =37.240，P =0.000），miR-122 相对表达量随 HBV-

DNA 载量增高而逐渐上升。

2.4    相关性分析

经 Pearson 相关性分析，HBV-DNA 载量与 ALT 和

miR-122 均 呈 正 相 关（r =1.024 和 0.946，P =0.027 和

0.031）。

表 1    CHB 患者不同血清模式的 ALT 和 HBV-DNA 载量比较

模式 n
血清标志物 HBV-DNA/（copies/

ml）
ALT/（u/L）

HBsAg HBsAb HBeAg HBeAb HBcAb

1 51 + - + - + 6.42±1.59 88.91±13.27

2 81 + - + - - 6.48±1.52 24.46±10.42

3 32 + - - - + 4.76±1.73 55.68±43.18

4 8 + - - + + 3.90±1.38 40.27±32.31

5 6 - - - - + 0.00±0.00 62.27±21.32

6 7 - - - + + 0.00±0.00 36.35±23.24

7 3 - - - + - 0.00±0.00 21.29±17.51

8 3 - + - - + 0.00±0.00 11.38±4.52

9 1 - + - + + 0.00±0.00 28.54±11.49

10 2 + - - + - 0.00±0.00 36.36±2.14

11 5 - + - - - 0.00±0.00 23.07±2.32

12 1 + - + + + 0.00±0.00 11.52±4.34

表 2    不同 HBV-DNA 组患者血清 ALT 阳性率比较    例（%）

组别 n
ALT

0 ～ 40 u/L >40 ～ 80 u/L >80 u/L 阳性

低病毒载量组 91 66（72.53） 21（23.08） 4（4.40） 25（27.47）

中病毒载量组 46 29（63.04） 13（28.26） 4（8.70） 17（36.96）

高病毒载量组 25 7（28.00） 7（28.00） 11（44.00） 18（72.00）

超高病毒载量组 38 19（50.00） 8（21.05） 11（28..95） 19（50.00）
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3    讨论

CHB 是临床上常见的传染病，是感染 HBV 所致，

该病在我国发病率较高，为 6% ～ 10%，且呈不断上

升的趋势 [9]。目前，乙型肝炎已成为全球卫生政策的

焦点。继 2014 年世界卫生大会通过关于病毒性肝炎

的决议之后，该组织于 2015 年 3 月发布了关于 CHB

的指导方针以及 2016 年 6 月的“全球卫生部门病毒

性肝炎战略”[10-11]。这些文件描述了到 2030 年消除病

毒性肝炎对公众健康构成的威胁的目标，包括从 2016

年开始，将病毒性肝炎病死率降低 65%，但目前只有

不到 1% 的病毒性肝炎患者正在接受治疗 [12-13]。主要

原因为 HBV 是 CHB 的病原体，其症状和表现复杂，

导致 CHB 的准确诊断非常困难 [14]。

HBV-DNA 是反映 HBV 复制活跃程度及传染性

的最直接指标，也是观察抗病毒药物疗效、预后和指

导抗病毒药物应用的重要指标之一，HBV-DNA 定量

的检测从根本上突破了免疫学方法等间接方法的局限

性，通过直接检测病毒核酸水平，可真实的反映患者

体内的病毒水平 [15]。在本研究中模式 1 ～ 4 患者均检

测到 HBV-DNA 载量，其中模式 1、2 患者 HBV-DNA

载量最高，且 4 种模式 HBV-DNA 载量比较有差异 ；

而在模式 8 ～ 12 中，12 例患者血清 HBV-DNA 载量

检测均为阴性，本研究结果说明单独检测 HBV-M 载

量容易出现假阴性或者假阳性，血清 ALT 含量和血清

HBV-DNA 载量的相关性与 HBV-M 载量无关。与覃

小梅等 [16] 研究中提到的 HBV-M 对病毒复制、疗效观

察帮助不大结果相似。

随着医疗技术的不断发展，临床上对于 HBV 的

诊断方法增多，比如 HBV 基因检测、核酸检测等。

HBV-DNA 是反映体内 HBV 感染、复制和传染性强

弱的标准，HBeAg 也是说明体内病毒复制的良好指

标 [17]。血清 ALT 与肝细胞受损有直接关系，是体现

肝细胞受损的直接指标。多指标联合检测更有助于

CHB 的诊断 [18]。在本研究中低病毒载量组患者 ALT

阳性最低，各病毒载量组患者 ALT 阳性率有差异，

HBV-DNA 载量与 ALT 含量呈正相关，结果表明在一

定范围内 HBV-DNA 载量越高，HBV 感染复制率越高，

ALT 阳性率越高，患者肝脏损伤加重。

miRNA 是非编码 RNA 转录后调节靶基因，其不

仅在细胞发育中、分化和生理功能中起着重要作用，

而且在肿瘤、病毒感染和其他密切相关疾病的发展中

也具有重要意义 [19]。此外，miR 分子在某些疾病评估

中越来越被认为是一种诊断和预后指标。有研究发

现，miRNAs 可调节多种肝功能，报告了 miRNAs 在与

HBV 感染相关的肿瘤诊断中的作用 [20]。miR-122 是

肝脏中最丰富的 miRNA 类型，miR-122 的变化不仅

与 CHB 的发病相关，而且与肝损伤相关 [21]。在本研

究中，miR-122 相对表达量随着 HBV-DNA 载量增高

而逐渐上升，与 HBV-DNA 载量呈正相关，miR-122

可抑制 HBV 的复制，提示 miR-122 可能与 CHB 和肝

癌的发生有关。

综上所述，CHB 患者血清 miR-122 和 HBV-DNA

及肝功能之间存在一定相关性，三者联合检测可以相

互补充，提高诊断的准确性，为临床诊治 CHB 患者提

供科学依据。
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