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乙型肝炎患者血清lncRNA XIST 表达
与HBV-DNA载量、肝纤维化的关系*
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摘要 ： 目的　探讨乙型肝炎患者血清长链非编码 RNA X 染色体失活特异转录本（lncRNA XIST）表

达与乙肝病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）载量、肝纤维化的关系。方法　选取 2020 年 6 月—2022 年 6 月黄

冈市中心医院收治的 87 例乙型肝炎患者作为乙肝组，另取同期该院健康体检者 71 例作为对照组。所有

纳入对象均检测血清 lncRNA XIST 表达与 HBV-DNA 载量及肝纤维化指标［透明质酸（HA）、层粘连蛋白

（LN）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、Ⅲ型前胶原（PC-Ⅲ）］。采用 Pearson 相关分析探讨血清 lncRNA XIST 与 HBV 

DNA 载量、肝纤维化指标的关系，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 lncRNA XIST 对乙型肝炎的

诊断价值。结果　乙肝组血清 TBil、ALT、AST、lncRNA XIST、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均高于对照组

（P <0.05）。高载量组乙型肝炎患者血清 lncRNA XIST 及 HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均高于中、低载量组

（P <0.05）；中载量组乙型肝炎患者血清 lncRNA XIST 及 HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均高于低载量组（P <

0.05）。Pearson 相关分析结果显示，乙型肝炎患者血清 lncRNA XIST 相对表达量与 HBV-DNA 载量、HA、

LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ均呈正相关（r =0.445、0.420、0.369、0.330 和 0.419，均 P =0.000）。ROC 曲线结果显示，血

清 lncRNA XIST 诊断乙型肝炎的敏感性为 80.65%（95% CI：0.801，0.811），特异性为 88.74%（95% CI：0.866，

0.908）。结论　乙型肝炎患者血清lncRNA XIST表达升高，且随着HBV-DNA载量增加而逐渐上升，同时与肝

纤维化密切相关，有望作为临床诊断乙型肝炎的有效指标。
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in all the subjects. Pearson correlation analysis was used to explore the relationship of serum lncRNA XIST 

expression with the HBV-DNA load and liver fibrosis markers. The receiver operating characteristic (ROC) curve 

was used to analyze the diagnostic value of serum lncRNA XIST for hepatitis B.  Results The serum levels of TBil, 

ALT, AST, lncRNA XIST, HA, LN, Ⅳ-C and PC-Ⅲ in the hepatitis B group were higher than those in the control 

group (P < 0.05). Serum lncRNA XIST expression and levels of HA, LN, Ⅳ-C and PC-Ⅲ in hepatitis B patients 

with a high HBV-DNA load were higher than those in patients with a medium or low HBV-DNA load (P < 0.05), 

while they were even higher in patients with a medium HBV-DNA load compared to those with a low HBV-DNA 

load (P < 0.05). Pearson correlation analysis showed that the serum lncRNA XIST expression was positively 

correlated with the HBV-DNA load and levels of HA, LN, Ⅳ-C and PC-Ⅲ in hepatitis B patients (r = 0.445, 0.420, 

0.369, 0.330, and 0.419, all P = 0.000). ROC curve results revealed that the sensitivity and specificity of serum 

lncRNA XIST for diagnosing hepatitis B were 80.65% (95% CI: 0.801, 0.811) and 88.74% (95% CI: 0.866, 0.908), 

respectively.  Conclusions Serum lncRNA XIST expression is elevated in patients with hepatitis B, increases 

progressively with higher HBV-DNA load, and is closely associated with liver fibrosis, suggesting its potential as an 

effective clinical diagnostic marker for hepatitis B.

Keywords:  hepatitis B; long non-coding RNA X-inactive specific transcript; HBV-DNA load; liver fibrosis; 

correlation

乙 型 肝 炎 是 一 种 发 病 率 高 、危 害 较 大 的 传 染

病 。 我 国 人 群 乙 型 肝 炎 表 面 抗 原（hepatitis B virus 

surface antige, HBsAg）阳 性 率 为 10%～12%，若 不 及

时治疗可能会进展为肝硬化、肝癌，严重时死亡，严

重危害人民的身心健康[1-2]。乙型肝炎发病机制较

为复杂，有研究表明乙型肝炎与病毒所引起的细胞

免疫应答有关[3]。既往相关研究显示，乙型肝炎病

毒 脱 氧 核 糖 核 酸（hepatitis B virus-deoxyribonucleic 

acid, HBV-DNA）载 量 、肝 纤 维 化 与 机 体 免 疫 相

关[4-5]。因此，早期评估乙型肝炎患者 HBV-DNA 载

量、肝纤维化对改善预后有重要的临床意义。长链

非 编 码 RNA X 染 色 体 失 活 特 异 转 录 本（long non-

coding RNA X-inactive specific transcript, lncRNA 

XIST）作为一种自身不编码蛋白的长链 RNA 分子，

可参与调控多种肿瘤疾病发展[6]。有研究发现，血

清 lncRNA XIST 与老年膝关节骨性关节炎病情严重

程 度 及 炎 症 因 子 水 平 呈 正 相 关[7]，但 血 清 lncRNA 

XIST 与乙型肝炎患者 HBV-DNA 载量、肝纤维化的

关系尚不清楚。因此，本研究分析乙型肝炎患者血

清 lncRNA XIST 表达与 HBV-DNA 载量、肝纤维化的

关系，为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 6 月—2022 年 6 月黄冈市中心医院

收治的 87 例乙型肝炎患者作为乙肝组。其中，男性

50 例 ，女 性 37 例 ；年 龄 20～60 岁 ，平 均（40.11±

3.36）岁。纳入标准：①符合《慢性乙型肝炎防治指

南（2015 年 版）》[8] 中 乙 型 肝 炎 诊 断 标 准 ，HBsAg 阳

性> 6 个月，现在 HBsAg 和/或 HBV DNA 仍为阳性可

诊断为慢性乙型肝炎感染；②无认知功能障碍。排

除标准：①伴重要脏器功能障碍；②合并恶性肿瘤；

③伴其他类型肝炎；④伴有酒精性肝病、药物性肝

病；⑤妊娠或哺乳期女性；⑥精神病史或认知、语言

功能障碍；⑦临床资料不全或无法完全配合。另选

取同期健康体检人群 71 例作为对照组。其中，男性

42 例，女性 29 例；年龄 21～60 岁，平均（40.36±3.55）

岁。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者均签

署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 一般资料收集 　记录纳入对象的性别、年

龄 、体 质 量 指 数（body mass index, BMI）、总 胆 红 素

（total bilirubin ，TBil）、谷 氨 酶 转 移 酶（alanine 

aminotransferase, ALT）、天 冬 氨 酸 转 移 酶（aspartate 

aminotransferase, AST）。

1.2.2 　 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应（quantitative 

real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR）检 测

血清 lncRNA XIST 表达 　抽取研究对象空腹外周

静脉血 5 mL，3 000 r/min 离心 15min 后取上清液。采

用 RNA 提取试剂盒（连云港市生物科技有限责任公

司）提取血清总 RNA，再根据试剂盒说明书进行逆

转录，应用荧光定量检测试剂盒（美国赛默飞世尔

科技有限公司）对 lncRNA XIST 进行 qRT-PCR。反

应条件：95 ℃预变性 10 s，60 ℃变性 20 s，共 40 个循
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环。以 GAPDH 为内参，GAPDH 正向引物：5'-GGAGC

GAGATCCCTCCAAAAT-3'，反向引物：5'-GGCTGTTG

TCATACTTCTCATGG-3'，长 度 均 为 248 bp；lnRcute 

LncRNA 正向引物：5'-AATGACTGCCACTGCTGGG-3'，

反向引物：5'-GTGTAGGTTCCCCAAGG-3'，长度均为

319 bp。最后利用 CFX manager 3.0 软件对 Ct 值进行

分析，再通过 2-ΔΔCt 法（Δt=CTmi RNA-CTU6）计算血

清 lncRNA XIST 相对表达量。

1.2.3 　 HBV-DNA 载量检测 　抽取纳入对象空腹

外周静脉血 5 mL，3 000 r/min 离心 15min，取上清液。

采用 qRT-PCR 分析仪（美国 ABI 公司）进行基因扩

增。结果判断：< 1×102 IU/mL 为阴性，1×102～1×

104 IU/mL 为低病毒载量组；1×105～1×106 IU/mL 为

中病毒载量组（n =29）；> 1×107 IU/mL 为高病毒载

量组[9]。

1.2.4 　 肝纤维化指标检测 　抽取纳入对象空腹外

周静脉血 5 mL，3 000 r/min 离心 15 min，取上清液。

采用化学发光法及 Cobas e601 型电化学发光免疫分

析 仪（ 德 国 罗 氏 公 司 ）检 查 外 周 血 透 明 质 酸

（hyaluronic acid, HA）、层粘连蛋白（Laminin, LN）、Ⅳ
型胶原（typeⅣ collagen, Ⅳ-C）、Ⅲ型前胶原（type Ⅲ 

procollagen, PC-Ⅲ），试剂盒均为仪器配套产品，具

体操作按照说明书进行。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差分

析，两两比较用 LSD-t 检验；计数资料以构成比或率

（%）表示，比较用 χ2 检验；相关性分析用 Pearson 法；

绘 制 受 试 者 工 作 特 征 （receiver operating 

characteristic, ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1　乙肝组与对照组基本资料比较

乙肝组与对照组性别构成、年龄和 BMI 比较，

经 χ2 / t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。乙肝

组与对照组血清 TBil、ALT、AST、lncRNA XIST、HA、

LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水 平 比 较 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）；乙 肝 组 血 清 TBil、AST、ALT、lncRNA 

XIST、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均高于对照组（P <

0.05）。见表 1。

2.2　 不 同 HBV-DNA 载 量 乙 型 肝 炎 患 者 血 清

lncRNA XIST及肝纤维化指标比较

高载量组、中载量组、低载量组乙型肝炎患者

血 清 lncRNA XIST 及 HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水 平 比

较，经单因素方差分析，差异均有统计学意义（P <

0.05）；高载量组乙型肝炎患者血清 lncRNA XIST 及

HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均高于中、低载量组（P<

0.05）；中载量组乙型肝炎患者血清 lncRNA XIST 及

HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水 平 均 高 于 低 载 量 组（P <

0.05）。见表 2。

2.3　血清 lncRNA XIST 相对表达量与 HBV-DNA

载量、肝纤维化指标的关系

Pearson 相关分析结果显示，乙型肝炎患者血清

lncRNA XIST 相 对 表 达 量 与 HBV-DNA 载 量 、HA、

LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ均呈正相关（r =0.445、0.420、0.369、

0.330 和 0.419，均 P =0.000）。

表 1　乙肝组与对照组基本资料的比较 

组别

对照组

乙肝组

χ2 / t 值

P 值

n

71

87

男/女/例

42/29

50/37

0.046

0.831

年龄/（岁， x±s）

40.36±3.55

40.11±3.36

0.454

0.651

BMI/（kg/m2， x±s）

23.55±2.58

23.63±3.11

-0.173

0.863

TBil/（μmol/L， x±s）

12.36±2.33

24.52±4.55

-20.431

0.000

AST/（u/L， x±s）

10.63±4.10

102.36±20.63

-36.857

0.000

ALT/（u/L， x±s）

10.52±2.20

40.30±5.11

-45.747

0.000

组别

对照组

乙肝组

χ2 / t 值

P 值

lncRNA XIST  

（x±s）

0.33±0.11

1.15±0.36

-18.492

0.000

HBV-DNA 载量/

（Log10 IU/mL， x±s）

-

4.22±0.32

-

-

HA/（ng/mL，

x±s）

58.25±14.20

158.66±30.45

-25.596

0.000

LN/（ng/mL，

x±s）

36.66±10.10

68.14±16.50

-14.064

0.000

Ⅳ-C/（ng/mL，

x±s）

21.62±4.05

55.22±13.42

-20.344

0.000

PC-Ⅲ/（ng/mL，

x±s）

22.29±4.36

58.18±14.01

-20.770

0.000
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2.4　血清lncRNA XIST对乙型肝炎的诊断价值

ROC 曲 线 结 果 显 示 ，以 0.88 为 截 断 值 ，血 清

lncRNA XIST 诊 断 乙 型 肝 炎 的 敏 感 性 为 80.65%

（95% CI：0.801，0.811），特 异 性 为 88.74%（95% CI：

0.866 ，0.908），曲线下面积为 0.852（95% CI：0.802，

0.902）。见图 1。

3 讨论

长链非编码 RNA（Long noncoding RNA, lncRNA）

作为一类转录本长度超过 200 nt 的 RNA 分子，具有

广泛的生物学功能，在转录水平、转录后水平及表

观遗传水平上均能调节基因的表达，同时在免疫细

胞中具有保护和维持机体免疫稳态的作用。目前

已被证实其在肿瘤等疾病的发生、发展中扮演重要

角色[10-13]。既往研究报道，lncRNA 在乙型肝炎病毒

复制调控中发挥重要作用，可通过介导转化生长因

子-β通路调节免疫系统，从而影响乙型肝炎病情进

展[14-15]。 lncRNA XIST 作 为 目 前 研 究 较 广 泛 的

lncRNA 家族成员，是调控染色体失活的主要基因，

其基因位于染色体 8q24.21，目前参与多种疾病生物

学过程，有望用作新的诊断和预测标志物[16-17]。既

往相关研究报道，沉默 lncRNA XIST 可改善急性肺

损伤大鼠的炎症反应和细胞凋亡[18]；LncRNA XIST

在非酒精性脂肪肝小鼠 CD4+ T 细胞中表达升高，抑

制 其 表 达 可 升 高 Treg 细 胞 比 例 ，降 低 Th17 细 胞

比例[19]。

本研究中，乙肝组血清 lncRNA XIST 相对表达

量高于对照组，说明乙型肝炎患者血清 lncRNA XIST

表 达 升 高 ，提 示 其 可 能 参 与 疾 病 发 生 ，与 范 佳 妮

等[20]、何莉等[21] 研究结论一致。HA、LN、Ⅳ-C、PC-

Ⅲ均是临床常用的肝纤维化指标，主要反映肝病病

情发展。HA 作为蛋白多糖中糖胺多糖主要成分，

在肝损害时升高；LN 作为一种糖蛋白分子，可伴随

纤维细胞增加大量生成；Ⅳ-C 作为诊断肝脏纤维化

的临床标志，在肝脏纤维化病中升高；PC-Ⅲ作为Ⅲ
型胶原前体，其水平随肝病加重而呈递增趋势[22-23]。

本研究中，乙肝组血清 HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均

高于对照组，可能是由于乙型肝炎发病过程中，乙

肝病毒可损伤肝脏，促使炎症因子大量释放，进一

步发生肝脏纤维化，因此可导致外周血中肝纤维化

相关指标升高。相关性分析结果显示，乙型肝炎患

者 血 清 lncRNA XIST 相 对 表 达 量 与 HA、LN、Ⅳ-C、

PC-Ⅲ呈正相关，提示血清 lncRNA XIST 在乙型肝炎

患者病情进展中发挥一定作用。

HBV DNA 是反映乙肝病毒的传染性及复制水

平的有效指标。既往研究证明 ，HBV DNA 载量越

高，乙型肝炎免疫功能越低[24]。本研究结果显示，乙

型肝炎患者血清 lncRNA XIST 及 HA、LN、Ⅳ-C、PC-

Ⅲ水平随 HBV DNA 载量增加而升高，说明乙型肝炎

病毒载量与 lncRNA XIST 表达、肝纤维化相关。相

关性分析结果显示，乙型肝炎患者血清 lncRNA XIST

相对表达量与 HBV-DNA 载量呈正相关，证实血清

lncRNA XIST 表达变化与乙型肝炎病毒的感染、复制

密切相关。随着乙型肝炎患者肝细胞中 HBV 病毒

数 量 增 加 ，HBV-DNA 载 量 也 随 之 升 高 ，而 HBV-

DNA 载量增加可增加其对机体免疫系统的刺激性，

不仅耗损更多的免疫细胞，降低机体免疫活性细胞

表 2　不同HBV-DNA载量患者血清lncRNA XIST及肝纤维化指标比较 （n =29， x±s）

组别

低载量组

中载量组

高载量组

F 值

P 值

lncRNA XIST

0.76±0.27

1.16±0.37①

1.53±0.68①②

19.194

0.000

HA/（ng/mL）

98.01±22.26

159.03±30.89①

218.94±45.44①②

90.510

0.000

LN/（ng/mL）

51.16±12.28

70.02±17.09①

83.24±20.36①②

26.375

0.000

Ⅳ-C/（ng/mL）

36.65±6.19

56.32±13.80①

72.69±15.77①②

60.125

0.000

PC-Ⅲ/（ng/mL）

38.21±7.33

59.11±14.27①

77.22±16.14①②

64.023

0.000

注 ： ①与低载量组比较，P <0.05； ②与中载量组比较，P <0.05。
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图1　血清lncRNA XIST诊断乙型肝炎的ROC曲线
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数量，同时出现过度炎症反应，促进肝脏纤维化进

展，最终导致机体血清 lncRNA XIST 表达升高。ROC

曲线结果显示，血清 lncRNA XIST 诊断乙型肝炎的

曲线下面积为 0.852，提示血清 lncRNA XIST 可作为

诊 断 乙 型 肝 炎 的 有 效 生 物 学 指 标 ，且 当 lncRNA 

XIST > 0.88 时，提示乙型肝炎发生风险较高，与文晓

霞 等[25] 研 究 结 论 一 致 。 因 此 ，临 床 可 通 过 检 测

lncRNA XIST 表达评估乙型肝炎发生，从而为临床治

疗提供依据。

综上所述，乙型肝炎患者血清 lncRNA XIST 表

达升高，且随着 HBV-DNA 载量增加而逐渐升高，同

时与肝纤维化密切相关，可作为诊断乙型肝炎的有

效指标。但本研究为单中心样本分析，实验样本选

择不足，结论可能存在选择偏倚，因此后续研究中

将扩大样本来源单位进一步分析。
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