
(５):３２１~３２４.
[１０] 　 Ｒａｊａｎａｎｄｈ Ｍ Ｇꎬ Ｎａｇｅｓｗａｒｉ Ａ Ｄꎬ Ｉｌａｎｇｏ Ｋ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ

ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔꎬ ｄｏｘｏｆｙｌｌｉｎｅ ａｎｄ ｔｉｏｔｒｏｐｉｕｍ ｗｉｔｈ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ: ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃ￣
ｏｎｄ－ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃｓꎬ ２０１５ꎬ ３７(２):４１８~４２６.

[１１] 　 陈长荣ꎬ邓静敏ꎬ龚臣ꎬ等.慢性持续期过敏性支气管哮

喘外周血 ＩＬ－１７、ＩＬ－１０ 与 ＩＬ－４、ＩＦＮ－γ 失衡状态的研

究[Ｊ] .广西医科大学学报ꎬ２０１４ꎬ３１(３):４１４~４１６.
[１２] 　 Ｈｅｉｎｉｓｃｈ Ｉ Ｖ Ｗ Ｍꎬ Ｄａｉｇｌｅ Ｉꎬ Ｋｎｐｆｌｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ１３７ ａｃｔｉ￣

ｖａｔｉｏｎ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ －ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ － ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ[ Ｊ] . Ｅｕ￣
ｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ３０ ( １２): ３４４１ ~
３４４６.

【文章编号】 １００６－６２３３(２０２０)０３－０３６６－０５

血清 ＭｉｃｒｏＲＮＡ １２２ 和 ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１３０ａ 水平在隐匿性
乙型肝炎病毒感染中的诊断价值初探

徐兰锋１ꎬ　 王　 倩１ꎬ　 刘洪玲１ꎬ　 迟男男２

(１.辽 宁 省 锦 州 市 中 心 医 院ꎬ　 辽　 宁　 锦　 州　 １２１００１
２.佳木斯大学附属第一医院消化二科ꎬ　 黑龙江　 佳木斯　 １５４００３)

【摘　 要】 目的:分析血清微小 ＲＮＡ－１２２(ｍｉＲ－１２２)与 ｍｉＲ－１３０ａ 在隐匿性乙型肝炎(ＯＢＩ)中相关

性ꎬ探讨其在 ＯＢＩ 的诊断中的作用ꎮ 方法:选取 ＯＢＩ 患者 ６０ 例(ＯＢＩ 组)、非活动性 ＨＢｓＡｇ 携带患者

(ＡＳＣ)６０ 例(ＡＳＣ 组)、慢性乙型肝炎(ＣＨＢ)患者 ６０ 例(ＣＨＢ 组)及可疑患者 ６０ 例(对照组)ꎬ均采用实

时荧光定量方法检测血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 含量ꎮ 结果:ＯＢＩ 组 ｍｉＲ－１２２ 相对含量明显低于 ＡＳＣ
组、对照组及 ＣＨＢ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎬｍｉＲ－１３０ａ 相对含量明显高于 ＡＳＣ 组、对照组及 ＣＨＢ 组(均 Ｐ<０.
０５)ꎻ且 ｍｉＲ－１２２ 相对含量在 ＯＢＩ 组、对照组、ＡＳＣ 组、ＣＨＢ 组间依次增高(均 Ｐ <０.０５)ꎬｍｉＲ－１３０ａ 相对

含量在 ＯＢＩ 组、ＣＨＢ 组、ＡＳＣ 组、对照组间依次降低(均 Ｐ <０.０５)ꎮ ＯＢＩ 组 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值明显

高于对照组、ＡＳＣ 组及 ＣＨＢ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 根据 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性研究显示ꎬＯＢＩ 组 ｍｉＲ－１２２ 与 ｍｉＲ－
１３０ａ 水平呈负相关( ｒ ＝ ０.４２１ꎬＰ<０.０５)ꎮ ＲＯＣ 曲线分析显示ꎬ血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及 ｍｉＲ－１３０ａ /
ｍｉＲ－１２２ 值区分 ＯＢＩ 与可疑患者的曲线下面积为 ０.８５９(９５％ＣＩ:０.７６２~０.９５５)、０.８４４(９５％ＣＩ:０.７３９~０.
９５０)、０.９４５(９５％ＣＩ:０.０１８~０.９８９)ꎬ区分 ＯＢＩ 与 ＡＳＣ 的曲线下面积是 ０.９４２(９５％ＣＩ:０.０２１ ~ ０.９９５)、０.
８１３(９５％ＣＩ:０.６９９~０.９２７)、０.９６４(９５％ＣＩ:０.０１２~０.９９７)ꎬ区分 ＯＢＩ 与 ＣＨＢ 的曲线下面积是 ０.９９８(９５％
ＣＩ:０.０００~１.０００)、０.６４６(９５％ＣＩ:０.５０３~０.７８９)、０.９９３(９５％ＣＩ:０.０００ ~ １.０００)ꎮ 结论:血清 ｍｉＲ－１２２ 含

量降低、ｍｉＲ－１３０ａ 含量增高和 ＯＢＩ 有关联ꎬ对 ＯＢＩ 有重要诊断价值ꎬｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值的诊断价值

高于血清 ｍｉＲ－１２２ 及 ｍｉＲ－１３０ａ 的单独诊断价值ꎮ
【关键词】 　 隐匿性乙型肝炎ꎻ　 ｍｉＲ－１２２ꎻ　 ｍｉＲ－１３０ａ
【文献标识码】 　 Ａ　 　 　 　 　 【ｄｏｉ】１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６－６２３３.２０２０.０３.００４

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ ＭｉｃｒｏＲＮＡ １２２ ａｎｄ Ｍｉｃｒｏｒｎａ－１３０ａ
Ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｏｃｃｕｌｔ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ＸＵ Ｌａｎｆｅｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｑｉａｎꎬ ＬＩＵ Ｈｏｎｇｌｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ
(Ｊｉｎｚｈｏｕ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｊｉｎｚｈｏｕ １２１００１ꎬ Ｃｈｉｎａ)

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２２ (ｍｉＲ－１２２) ａｎｄ ｍｉＲ－
１３０ａ ａｎｄ ｏｃｃｕｌｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ (ＯＢＩ)ꎬ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅｉｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ＯＢＩ. Ｍｅｔｈｏｄｓ: ６０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＯＢＩ (ＯＢＩ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ６０ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｏｆ ｉｎａｃｔｉｖｅ ＨＢｓＡｇ (ＡＳＣ) (ＡＳＣ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ６０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
(ＣＨＢ) (ＣＨＢ ｇｒｏｕｐ) ａｎｄ ６０ ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ) ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ
－１２２ ａｎｄ ｍｉＲ－１３０ａ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－１２２ ｉｎ ＯＢＩ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ (ａｌｌ
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Ｐ<０.０５) . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ－１３０ａ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－１２２ ｉｎ ＯＢＩ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＡＳＣ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＨＢ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｕｒｎ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ－１３０ａ ｉｎ ＯＢＩ
ｇｒｏｕｐꎬ ＣＨＢ ｇｒｏｕｐꎬ ＡＳＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｕｒｎ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ－１３０ａ /
ｍｉＲ－１２２ ｉｎ ＯＢＩ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒ￣
ｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－１２２ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ－１３０ａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＢＩ ( ｒ ＝ ０.４２１ꎬ Ｐ<０.０５) . ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－１２２ꎬ ｍｉＲ－１３０ａ ａｎｄ ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＢＩ
ａｎｄ ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ０.８５９ (９５％ ＣＩ: ０.７６２ ~ ０.９５５)ꎬ ０.８４４ (９５％ ＣＩ: ０.７３９ ~ ０.９５０) ａｎｄ ０.９４５
(９５％ ＣＩ: ０.０１８~０.９８９)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ＯＢＩ ａｎｄ ＡＳＣ ｗｅｒｅ ０.
９４２ (９５％ ＣＩ: ０.０２１~０.９９５)ꎬ ０.８１３ (９５％ ＣＩ: ０.６９９ ~ ０.９２７) ａｎｄ ０.９６４ (９５％ ＣＩ: ０.０１２ ~ ０.９９７)ꎬ ｒｅ￣
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ａｒｅａｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ＯＢＩ ａｎｄ ＣＨＢ ｗｅｒｅ ０.９９８ (９５％ ＣＩ: ０.０００~１.０００)ꎬ
０.６４６ (９５％ ＣＩ: ０.５０３~ ０.７８９) ａｎｄ ０.９９３ (９５％ ＣＩ: ０.０００ ~ １.０００)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｔｈｅ ｄｅ￣
ｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－１２２ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－１３０ａ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＯＢＩꎬ
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｏｆ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ＯＢＩ. Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ－１２２ ａｎｄ ｍｉＲ－１３０ａ ａｌｏｎｅ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｏｃｃｕｌｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂꎻ　 ＭｉＲ－１２２ꎻ　 ＭｉＲ－１３０ａ

　 　 乙型肝炎病毒(ＨＢＶ)是一种传染性疾病ꎬ感染人

群中约 ２５％的人可发展为慢性乙型肝炎患者ꎬ并可能

进一步发展成为肝硬化、肝癌等疾病ꎬ严重危害人们生

命健康[１]ꎮ 隐匿性乙型肝炎(ＯＢＩ)是 ＨＢＶ 感染的一

种特殊状态ꎬ一般是指血清学检测 ＨＢｓＡｇ 阴性ꎬ但血

清或肝脏组织中 ＨＢＶ 呈阳性ꎬ其滴度一般在 ２００ ＩＵ /
ｍＬ 以下[２]ꎮ 作为 ＨＢＶ 感染传播的潜在威胁ꎬ是乙肝

预控的一大障碍ꎬ有着重要公共卫生意义ꎮ 研究表

明[３]ꎬＯＢＩ 与慢性肝病发生、进展紧密关联ꎬ是爆发性

肝炎的重要危险因素ꎮ 近年来ꎬ微小核糖核酸(ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ)在乙肝产生、演变进程中的作用日益引起关

注ꎮ 研究证据表明ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 能够对 ＨＢＶ 复制及人

体免疫力产生影响ꎬ从而参与乙肝病程发展机制ꎮ 如

有研究发现[４]ꎬｍｉＲ－１２２ 在肝癌细胞中过度表达能够

抑制肝癌进展ꎮ 还有研究指出[５]ꎬｍｉＲ－１３０ａ 可以调

控介导 ＨＢＶ 相关雌激素 α 受体表达从而对 ＨＢＶ 的复

制产生抑制作用ꎮ 本研究旨在研究血清 ｍｉＲ － １２２、
ｍｉＲ－１３０ａ 和 ＯＢＩ 关联性ꎬ及其作为新的循环标志物

诊断 ＯＢＩ 的临床价值ꎬ现报告如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 临床资料:选取 ２０１８ 年 ６ 月至 ２０１９ 年 ６ 月我院

收治的慢性乙型肝炎(ＣＨＢ)患者 ６０ 例(ＣＨＢ 组)、非
活动性 ＨＢｓＡｇ 携带患者(ＡＳＣ)６０ 例(ＡＳＣ 组)及 ＯＢＩ
患者 ６０ 例(ＯＢＩ 组)ꎻＣＨＢ 组:男 ３５ 例ꎬ女 ２５ 例ꎬ年龄

(５３.７８ ± １０. ２２)岁ꎻＡＳＣ 组:男 ３８ 例ꎬ女 ２２ 例ꎬ年龄

(５３.７８±１０.６８)岁ꎻＯＢＩ 组:男 ４０ 例ꎬ女 ２０ 例ꎬ年龄(５１.

８７±９.６５)岁ꎮ 纳入标准:①ＣＨＢ、ＡＳＣ、ＯＢＩ 都满足«慢
性乙型肝炎防治指南(２０１５ 年版)» [８] 的诊断标准ꎻ②
愿意接受相关检查ꎮ 排除标准:①同时伴其他类型肝

炎病毒或其他肝损害者ꎻ②人类免疫缺陷病毒感染者ꎻ
③伴严重心脑肾疾病者ꎻ④存在酗酒史者ꎻ⑤有结核病

史或血吸虫病史者ꎮ 另收集可疑患者 ６０ 例 (对照

组)ꎬ均排除肝病、传染病史及免疫疾病等ꎬ其中男 ３６
例ꎬ女 ２４ 例ꎬ年龄(５２.４５±９.７８)岁ꎮ 各组性别、年龄等

比较无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
１.２　 方　 法

１.２. １ 　 标本采集:所有对象均采集清晨肘静脉血

６ｍＬꎬ离心(６０７０ｒ / ｍｉｎ) ８ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ装于离心管

中ꎬ再次离心(１.３×１０４ｒ / ｍｉｎ)８ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ置－８０℃
环境下储存备用ꎮ
１.２.２　 总 ＲＮＡ 的提取:取血清 ２００μＬꎬ以 ｍｉＲｃｕｔｅ 血

清 /血浆 ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒进行总 ＲＮＡ 提取ꎬ严格按

试剂盒说明书进行操作ꎮ 无菌条件下ꎬ采用 Ｎａｎｏ￣
Ｄｒｏｐ２００ 超微量分光光度计进行 ＲＮＡ 浓度及纯度测

定ꎮ 当 Ａ２６０ / Ａ２８０ 值在 １.８０ ~ ２.００ 范围内ꎬ即可认为

所提取的 ＲＮＡ 纯度合格ꎮ
１.２.３　 血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 检测方法:采用荧光

定量 ＰＣＲ 法ꎬ以两步法检测 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａꎬ按
美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司 ＴａｑＭａｎ－ｍｉｃｒｏＲＮＡ 逆转

录试剂盒说明进行反转录反应ꎮ 荧光定量 ＰＣＲꎬ应用

通用的反转录条件转录目的 ｍｉＲＮＡｓꎬ９５℃ ３０ｓ、９５℃
１０ｓ、５５℃ １５ ｓ、７２℃ ２０ ｓꎬ４０ 次循环ꎬ以 ｃｅｌ－ｍｉＲ－３９ 作
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为内参ꎬ参照公式计算 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 的相对表

达量ꎮ
１.３　 统计学处理:采用 ＳＰＳＳ２０.０ 进行数据处理ꎮ ｍｉＲ
－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 相对含量以 ２－ΔＣｔ表示ꎬ采用(ｘ±ｓ)进

行描述ꎬ多组间比较用方差分析ꎬ两两比较用 ＬＳＤ－ｔ
检验ꎻ计数资料比较用 χ２ 检验ꎻ以 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数法

进行不同变量间的相关性判断ꎻ应用 ＲＯＣ 曲线分析

ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 相对表达量及其比值对 ＯＢＩ 的诊

断效能ꎻ双侧 Ｐ <０.０５ꎬ表示差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 比较四组患者的 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 含量:各组

血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 相对含量比较有统计学差异

(Ｐ <０.０５)ꎮ ＯＢＩ 组 ｍｉＲ－１２２ 相对含量明显低于对照

组、ＡＳＣ 组、ＣＨＢ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎬｍｉＲ－１３０ａ 相对含量

明显高于对照组、ＡＳＣ 组、ＣＨＢ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎻ且 ｍｉＲ
－１２２ 相对含量在 ＯＢＩ 组、对照组、ＡＳＣ 组、ＣＨＢ 组间

依次增高(均 Ｐ<０.０５)ꎬｍｉＲ－１３０ａ 相对含量在 ＯＢＩ 组、
ＣＨＢ 组、ＡＳＣ 组、对照组间依次降低(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 见

表 １ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性研究显示ꎬＯＢＩ 组 ｍｉＲ－ １２２ 与

ｍｉＲ－１３０ａ 呈负相关( ｒ ＝ ０.４２１ꎬＰ<０.０５)ꎮ

表 １　 四组患者 ｍｉＲ－１２２ ｍｉＲ－１３０ａ 含量比较(ｘ±ｓ)

组别 例数 ｍｉＲ－１２２ ｍｉＲ－１３０ａ

对照组 ６０ ２.４４±０.７８ １.８６±０.５６

ＯＢＩ 组 ６０ １.５２±０.４９ａ ３.２４±１.０２ａ

ＡＳＣ 组 ６０ ３.０６±０.９５ａｂ ２.２１±０.７４ａｂ

ＣＨＢ 组 ６０ ３.７６±１.２３ａｂｃ ２.６２±０.８３ａｂｃ

Ｆ ４１.２５１ ３２.８７４

Ｐ <０.００１ <０.００１

　 　 注:与对照组相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＯＢＩ 组相比ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与

ＡＳＣ 组相比ꎬｃＰ<０.０５

２.２　 各组 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值比较:为进一步探讨

ＯＢＩ 患者 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 表达情况ꎬ对两者比值

进行统计分析ꎬ结果显示ꎬｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－ １２２ 值在

ＯＢＩ 组为(２.１３±０.６４)ꎬ对照组为(０.７６±０.２５)ꎬＡＳＣ 组

为(０.７２±０.２３)ꎬＣＨＢ 组为(０.７０±０.２２)ꎬ各组间比较有

统计学差异(Ｆ＝ ２９.５８２ꎬＰ<０.０５)ꎮ 两两比较显示ꎬＯＢＩ
组 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值明显高于 ＡＳＣ 组、对照组及

ＣＨＢ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＡＳＣ 组、对照组、ＣＨＢ 组之间

两两比较均无统计学差异(均 Ｐ>０.０５)ꎮ
２.３　 血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及其比值在 ＯＢＩ 中诊

断分析:ＲＯＣ 曲线表示ꎬ血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及

ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值区分 ＯＢＩ 与可疑患者曲线下面

积为 ０.８５９(９５％ＣＩ:０.７６２ ~ ０.９５５)、０.８４４(９５％ＣＩ:０.
７３９~０.９５０)、０.９４５(９５％ＣＩ:０.０１８ ~ ０.９８９)ꎬ最优截断

值分别为 １.６８、２.７４、０.８９ꎬ敏感度和特异度分别为 ８０.
２％和 ７８.６％、８７.６％和 ７３.５％、９２.１％和 ９５.３％ꎮ ｍｉＲ－
１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 曲线下面积最大ꎬ因此 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ
－１２２ 在区分 ＯＢＩ 与可疑患者的诊断价值更高ꎮ 血清

ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－ １２２ 值区分

ＯＢＩ 与 ＡＳＣ 曲线下面积分别为 ０.９４２(９５％ＣＩ:０.０２１ ~
０.９９５)、０.８１３(９５％ＣＩ:０.６９９~０.９２７)、０.９６４(９５％ＣＩ:０.
０１２~０.９９７)ꎬ最优截断值分别为 １.７４、２.６８、０.８４ꎬ敏感

度和特异度分别为 ８９.２％和 ８６.７％、７５.４％和 ８０.３％、
９０.２％和 ９３.６％ꎮ ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 曲线下面积最

大ꎬ因此 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 在区分 ＯＢＩ 与 ＡＳＣ 的诊

断价值更高ꎮ 血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及 ｍｉＲ－１３０ａ /
ｍｉＲ－１２２ 值区分 ＯＢＩ 与 ＣＨＢ 曲线下面积分别为 ０.９９８
(９５％ＣＩ:０.０００~１.０００)、０.６４６(９５％ＣＩ:０.５０３~０.７８９)、
０.９９３(９５％ＣＩ:０.０００ ~ １.０００)ꎬ最优截断值分别ꎬ敏感

度和特异度分别为 ９５.２％和 １００.０％、７２.３％和 ５９.８％、
９６.４％和 ９７.１％ꎮ ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 曲线下面积最

大ꎬ因此 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 在区分 ＯＢＩ 与 ＣＨＢ 的诊

断价值更高ꎮ

图 １　 血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值

区分 ＯＢＩ 与可疑患者 ＲＯＣ 曲线

图 ２　 血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值

区分 ＯＢＩ 与 ＡＳＣ 的 ＲＯＣ 曲线
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图 ３　 血清 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值

区分 ＯＢＩ 与 ＣＨＢ 的 ＲＯＣ 曲线

３　 讨　 论

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是一类真核生物内源性非编码单链的

小 ＲＮＡ 分子ꎬ长约 １９ ~ ２３ 个核苷酸ꎬ研究表明[６]ꎬ尽
管 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在人体基因数中仅占 ２％ꎬ却对 ３０％以上

人体基因的表达有着调控作用ꎬ参与了细胞增殖、凋亡

等多种生物学行为ꎬ与多种疾病发生、进展紧密关联ꎮ
近年来ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 成为慢性肝病诊断及治疗的研究热

点ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 能够影响 ＨＢＶ 复制ꎬ调控机体免疫功

能ꎬ而对乙肝发生发展产生抑制或促进作用ꎮ 有研究

显示[７]ꎬ乙肝患者的血清 ｍｉＲ－３７５、ｍｉＲ－１３３ 含量明

显高于正常对照组ꎬ可作为乙肝肝癌早期诊断的新型

循环标志物ꎮ 虽然目前已有较多 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与 ＨＢＶ
感染慢性肝病关系方面的文献报道ꎬ然而关于 ＯＢＩ 患

者血清 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达相关报道仍尚少ꎮ
ｍｉＲ－１２２ 是一种小分子 ＲＮＡꎬ可以作为人类肝脏

特异性表达指标ꎬ可调节一系列生物信号网络介导着

肝脏细胞的增殖、分化、凋亡及肝脏病变的发生发展过

程ꎮ 有研究发现[８]ꎬ采取抗 ｍｉＲ－１２２ 可抑制其表达ꎬ
能够引起 ＨＢｓＡｇ 及 ＨＢｅＡｇ 的分泌明显降低ꎮ 此外ꎬ
Ｗａｎｇ Ｇ 等[９] 研究表明ꎬ通过阻止 ｍｉＲ－１２２ 表达能够

诱导 ＨＢＶ 感染ꎬ引起干扰素失效ꎬ进而促进感染肝细

胞中 ＨＢＶ 复制ꎮ 本研究显示ꎬＯＢＩ 组血清 ｍｉＲ－１２２ 相

对表达量明显低于 ＡＳＣ 组及 ＣＨＢ 组ꎬ且血清 ｍｉＲ－
１２２ 相对表达量在 ＯＢＩ 组、对照组、ＡＳＣ 组、ＣＨＢ 组间

依次增高ꎬ同时 ＲＯＣ 曲线表示ꎬｍｉＲ－１２２ 可以很好地

判断 ＯＢＩ 与可疑患者、ＡＳＣ 及 ＣＨＢ 患者ꎮ 认为与

ＨＢＶ 感染有关ꎬ且和 Ｉ 型干扰素密切关联的抗病毒反

应ꎬ该机制在 ＯＢＩ 的发展中有着重要作用ꎮ 然而关于

ｍｉＲ－１２２ 和 ＨＢＶ 感染之间具体机制仍需深入探讨ꎮ
本研究还发现ꎬＯＢＩ 组 ｍｉＲ－１３０ａ 相对含量明显高于

ＡＳＣ 组、对照组及 ＣＨＢ 组ꎬ且 ｍｉＲ－１３０ａ 相对含量在

ＯＢＩ 组、ＣＨＢ 组、ＡＳＣ 组、对照组间依次降低ꎮ 研究[７]

认为ꎬ在 ＨＢＶ 感染的肝细胞中ꎬｍｉＲ－１３０ａ 能够抑制

ＨＢＶ 转录及蛋白质合成ꎬ从而降低 ＨＢＶ 的复制ꎮ 研

究表明[１０]ꎬｍｉＲ － １３０ａ 可能通过调控 Ｉ 型干扰素及

ｍｘＡ、ＩＳＧ１５ 等干扰素刺激基因的表达ꎬ从而对丙肝病

毒 ＤＮＡ 复制起到抑制作用ꎮ 本研究也发现ꎬＯＢＩ 患者

血清 ｍｉＲ－１２２ 与 ｍｉＲ－１３０ａ 表达呈负相关ꎬ且 ＯＢＩ 组

ｍｉＲ－ １３０ａ / ｍｉＲ － １２２ 值明显高于对照组、ＡＳＣ 组及

ＣＨＢ 组ꎬ考虑 ＯＢＩ 患者 ｍｉＲ－１２２ 与 ｍｉＲ－１３０ａ 相关关

系及 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值增高可能与上述机制相

关ꎬ但仍需进一步验证ꎮ
血清生物标志物的检测有着简便、可重复性好等

诸多优点ꎬ对疾病诊断有着很高实用性ꎮ 本研究显示ꎬ
ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１３０ａ 及 ｍｉＲ－１３０ａ / ｍｉＲ－１２２ 值在 ＯＢＩ
的诊断过程中起到重要作用ꎬ能够很好地进行 ＯＢＩ 与

可疑患者、ＡＳＣ 及 ＣＨＢ 区分ꎮ Ｃｈｅｎ ｙ 等[１１] 也曾探讨

了 ｍｉＲ－１２２、ｍｉＲ－１５０ＯＢＩ 的临床检测价值ꎬ但其仅作

了 ＯＢＩ 患者与可疑患者及 ＣＨＢ 患者的区分ꎮ
综上ꎬ本研究发现ꎬｍｉＲ－１２２ 水平降低、ｍｉＲ－１３０ａ

水平增高和 ＯＢＩ 有一定关联ꎬ且其作为新的循环标志

物ꎬ对 ＯＢＩ 诊断有重要价值ꎬ能够很好地将 ＯＢＩ 与可

疑患者、ＡＳＣ 及 ＣＨＢ 区分开来ꎬ值得临床关注ꎮ
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维思通与思瑞康治疗对住院男性精神分裂症患者
增重内分泌和体内代谢的影响

熊　 倩ꎬ　 余建英ꎬ　 严　 凯ꎬ　 徐小凤ꎬ　 宋锦平

(四川大学华西医院心理卫生中心ꎬ　 四川　 成都　 ６１００４１)

【摘　 要】 目的:分析维思通与思瑞康治疗对住院男性精神分裂症患者增重、内分泌和体内代谢的

影响ꎮ 方法:选取 ２０１６ 年 ８ 月至 ２０１８ 年 ８ 月在本院接受治疗的 １２６ 例男性精神分裂症患者为研究对

象ꎬ随机分为维思通组及思瑞康组ꎬ６３ 例 / 组ꎮ 对比两组治疗疗效ꎬ比较两组患者治疗前后体质量、空腹

血糖(ＦＰＧ)、血脂[总胆固醇(ＴＣ)、三酰甘油(ＴＧ)、高密度脂蛋白(ＨＤＬ)和低密度脂蛋白(ＬＤＬ)]及内

分泌激素[催乳素(ＰＲＬ)、睾酮、游离三碘甲状腺原氨酸(ＦＴ３)、游离甲状腺素(ＦＴ４)]变化情况ꎮ 统计

两组患者治疗期间不良反应发生情况ꎮ 结果:维思通组及思瑞康组治疗有效率无明显差异(８７.３０％ ｖｓ
８８.８９％ꎬＰ>０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ维思通组 ＢＭＩ、ＦＰＧꎬＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、睾酮、ＦＴ３ 及 ＦＴ４ 水平均与治疗前

无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎻ思瑞康组 ＦＰＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＰＲＬ、睾酮、ＦＴ３ 及 ＦＴ４ 水平与治疗前无明显差异(Ｐ>
０.０５)ꎮ 维思通组治疗后 ＰＲＬ 水平高于治疗前及思瑞康组(Ｐ<０.０５)ꎻ思瑞康组治疗后 ＢＭＩ 及 ＴＣ、ＴＧ 水

平高于治疗前及维思通组(Ｐ <０.０５)ꎮ 维思通组不良反应发生率明显高于思瑞康组(６１.９０％ ｖｓ ３３.
３３％ꎬＰ<０.０５)ꎮ 结论:维思通与思瑞康对男性精神分裂症的疗效相当ꎬ但思瑞康对椎体反应及内分泌的

影响更小ꎬ且对性功能的影响低ꎬ增加了男性患者的治疗依从性ꎮ
【关键词】 　 维思通ꎻ　 思瑞康ꎻ　 精神分裂症
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