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混合谱系激酶结构域样蛋白、ｃａｓｐａｓｅ８及受体相互作用蛋白激酶 ３
ｍＲＮＡ在不同阶段乙型肝炎病毒感染患者中的表达及诊断价值

文正燕１，孙传俊２，杨献光３

（１．新乡市传染病医院肝病科，河南　新乡　４５３０００；２．新乡市传染病医院检验科，河南　新乡　４５３０００；３．河南师范
大学生命科学学院，河南　新乡　４５３０００）

摘要：　目的　探讨混合谱系激酶结构域样蛋白（ＭＬＫＬ）、ｃａｓｐａｓｅ８及受体相互作用蛋白激酶３（ＲＩＰＫ３）ｍＲＮＡ
在不同阶段乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染患者中的表达水平及诊断价值。方法　选择２０１６年１１月至２０１９年１１月新乡
市传染病医院收治的１７５例ＨＢＶ感染患者为研究对象，根据病情程度将患者分为慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）组（ｎ＝６７）、
肝硬化（ＬＣ）组（ｎ＝６１）和肝细胞肝癌（ＨＣＣ）组（ｎ＝４７）；另选择同期于本院体检的８０例体检健康者为对照组。采集
各组受试者外周静脉血，应用实时荧光定量聚合酶链反应法检测外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平；采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验分析ＨＢＶ感染不同阶段患者ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ
表达水平的相关性，受试者操作特征曲线下面积（ＡＵＣ）评估 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平对不同阶段
ＨＢＶ感染患者的鉴别诊断价值。结果　４组受试者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３、ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达水平比较差异有统
计学意义（Ｆ＝１０１９．３６４、１００９．３８１、１５９．４０７，Ｐ＜０．０５）。ＣＨＢ组、ＬＣ组、ＨＣＣ组患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ
表达水平显著高于对照组，ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。ＬＣ组、ＨＣＣ组患者 ＰＢＭＣ中
ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平显著高于ＣＨＢ组，ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达水平显著低于ＣＨＢ组（Ｐ＜０．０５）。ＨＣＣ组患者
ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平显著高于 ＬＣ组，ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达水平显著低于 ＬＣ组（Ｐ＜０．０５）。
Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验结果显示，不同阶段ＨＢＶ感染组患者ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬｍＲＮＡ表达与ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达呈正相关（ｒ＝
０．４１４、０．４３２、０．４４９，Ｐ＜０．０１），ＭＬＫＬｍＲＮＡ表达与 ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达呈负相关（ｒ＝－０．５５６、－０．３７８、－０．７２１，
Ｐ＜０．０１），ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达与ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达呈负相关（ｒ＝－０．４１５、－０．４００、－０．４１６，Ｐ＜０．０１）。ＰＢＭＣ中
ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平鉴别 ＣＨＢ和 ＨＣＣ的 ＡＵＣ分别为０．９１８、０．８５９和０．９１２，三者联合鉴别
ＣＨＢ和ＨＣＣ的ＡＵＣ为０．９４５。ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平鉴别 ＬＣ和 ＨＣＣ的 ＡＵＣ分别为
０７６８、０．８３４和０．８３９，三者联合鉴别ＬＣ和ＨＣＣ的 ＡＵＣ为０．８９５。结论　ＨＢＶ感染不同阶段患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、
ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平显著上升，且三者之间存在显著相关性，ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水
平可作为鉴别诊断不同阶段ＨＢＶ感染患者的生物学标志物。
　　关键词：　乙型肝炎病毒；肝细胞肝癌；混合谱系激酶结构域样蛋白；ｃａｓｐａｓｅ８；受体相互作用蛋白激酶３
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＣＨＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＬＫＬａｎｄＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＨＣＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＬＣｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＬＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＭＬＫＬｍＲＮＡｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆＨＢＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｒ＝０．４１４，０．４３２，０．４４９；Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＬＫＬｍＲＮＡｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ（ｒ＝－０．５５６，－０．３７８，－０．７２１；Ｐ＜０．０１）；ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ（ｒ＝－０．４１５，－０．４００，－０．４１６；Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅＡＵＣｏｆＭＬＫＬ，ｃａｓｐａｓｅ８ａｎｄ
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎＰＢＭＣｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｏｆＣＨＢａｎｄＨＣＣｗａｓ０．９１８，０．８５９，０．９１２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＡＵＣｏｆ
ａｂｏｖｅｔｈｒｅｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｏｆＣＨＢａｎｄＨＣＣｗａｓ０．９４５．ＴｈｅＡＵＣｏｆＭＬＫＬ，ｃａｓｐａｓｅ８ａｎｄＲＩＰＫ３
ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎＰＢＭＣｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｏｆＬＣａｎｄＨＣＣｗａｓ０．７６８，０．８３４ａｎｄ０．８３９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＡＵＣｏｆａｂｏｖｅ
ｔｈｒｅｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｏｆＬＣａｎｄＨＣＣｗａｓ０．８９５．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＬＫＬ，ｃａｓｐａｓｅ８
ａｎｄＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ；ａｎｄｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＬＫＬ，ｃａｓｐａｓｅ８ａｎｄＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ；ｃａｓｐａｓｅ８；ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是
一个全球性的重大医学问题，据统计，目前全世界约

有３．５亿 ～４．０亿人长期感染 ＨＢＶ，每年约有１００
万人死于与ＨＢＶ感染相关的疾病［１］。慢性ＨＢＶ感
染可导致慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）、
肝硬化（ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＬＣ），并可能发展成为肝细胞
肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ），而 ＨＣＣ为全
球第三大死亡原因［２］。积极探究 ＨＢＶ感染相关疾
病的发生、发展机制并对其进行早期诊断和防治具

有重要的意义。研究显示，ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋Ｔ细胞介
导的免疫应答在 ＨＢＶ感染所致肝损害中起着重要
作用，而程序性细胞坏死又可在一定程度上影响 Ｔ
细胞介导的免疫应答过程［３］，然而，程序性细胞坏

死在ＨＢＶ感染相关疾病的发生、发展中的作用有待
进一步明确。受体相互作用蛋白激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＲＩＰＫ）３是程序性细胞坏死

的关键调节因子，当 ＲＩＰＫ３及其下游靶分子混合谱
系激酶结构域样蛋白（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅａｇｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎ
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＬＫＬ）表达上调，ｃａｓｐａｓｅ８活性受到抑
制时，ＲＩＰＫ３与ＲＩＰＫ１结合并通过磷酸化形成坏死
小体，从而导致程序性细胞坏死［４］。本研究通过分

析 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ在不同阶段
ＨＢＶ感染患者外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）中的表达水平，旨在探究
ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平对不同阶
段ＨＢＶ感染患者的鉴别价值，并为寻找潜在的治疗
靶点提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选择２０１６年１１月至２０１９年１１月新乡市传染
病医院收治的 １７５例 ＨＢＶ感染患者为研究对象。

·９２６·第７期　　 文正燕，等：混合谱系激酶结构域样蛋白、ｃａｓｐａｓｅ８及受体相互作用蛋白激酶３ｍＲＮＡ在不同阶段乙型肝炎病毒感染患者中的表达及诊断价值



病例纳入标准：（１）均符合 ＨＢＶ感染诊断标准［５］；

（２）入组前未接受相关治疗。排除标准：（１）合并其
他肝炎病毒感染者；（２）合并其他系统、器官恶性肿
瘤者；（３）自身免疫性疾病患者；（４）因酒精、药物等
因素导致的肝损伤患者。根据患者的 ＨＢＶ感染病
情程度［５］将其分为ＣＨＢ组（ｎ＝６７）、ＬＣ组（ｎ＝６１）
和ＨＣＣ组（ｎ＝４７）。另选择同期于新乡市传染病
医院体检的８０例体检健康者为对照组，纳入标准：
（１）既往无长期服药或酗酒史；（２）无肝炎病毒感染
史；（３）无自身免疫性疾病。ＣＨＢ组：男３８例，女２９
例；年龄 ２８～６３（４５．７１±８．０２）岁。ＬＣ组：男 ４１
例，女２０例；年龄２７～６２（４５．６６±７．９４）岁。ＨＣＣ
组：男 ３３例，女 １４例；年龄 ２８～６４岁（４５．９３±
８．１６）岁。对照组：男４８例，女３２例；年龄２８～６５
（４５．８４±７．９９）岁。４组受试者的性别、年龄比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究
通过医院医学伦理委员会审核批准，所有受试者知

情同意并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　ＰＢＭＣ的采集
　　对照组受试者于体检当天采集空腹外周静脉血
５ｍＬ，ＣＨＢ组、ＬＣ组、ＨＣＣ组患者于入院后２４ｈ内
采集空腹外周静脉血５ｍＬ，置于乙二胺四乙酸抗凝
管中，采用淋巴细胞分离液分离ＰＢＭＣ。
１．２．２　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴＰＣＲ）法检测 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ的表达
　　采用ＴＲＩｚｏｌ试剂盒（北京百奥莱博科技有限公
司）提取ＰＢＭＣ总 ＲＮＡ，测定总 ＲＮＡ浓度，采用反
转录试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ公司）将 ＲＮＡ反转录为
ｃＤＮＡ，然后使用７５００型荧光定量聚合酶链式反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪（美国 ＡＢＩ公
司），采用 ｑＲＴＰＣＲ法检测 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平。内参基因 βａｃｔｉｎ上游引
物序列为 ５′ＡＴＧＧＧＴＣＡＧＡＡＧＧＡＴＴＣＣＴＡＴＧＴＧ３′，
下游引物序列为 ５′ＣＴＴＣＡＴＧＡＧＧＴＡＧＴＣＡＧＴＣＡＧ
ＧＴＣ３′；目的基因 ＭＬＫＬ上游引物序列为 ５′ＧＣ
ＣＡＣＴＧＧＡＡＡＧＡＴＣＣＣＧＴＴ３′，下游引物序列为 ５′
ＣＡＡＣＡＡＣＴＣＧＧＧＧＣＡＡＴＣＣＴ３′；ｃａｓｐａｓｅ８上游引
物序列为５′ＣＡＡＡＴＧＣＡＡＡＣＴＧＧＡＴＧＡＴＧＡＣ３′，下
游引物序列为 ５′ＡＧＣＡＧＧＣＴＣＴＴＧＴＴＧＡＴＴＴＧＧ３′；
ＲＩＰＫ３上 游 引 物 序 列 为 ５′ＧＡＧＡＣＴＣＣＣＧＧＣＴ
ＴＡＧＡＡＧＧ３′，下游引物序列为５′ＴＣＣＴＴＴＡＣＣＧＴＧ
ＧＡＧＡＣＡＧＣ３′。引物由南京金斯瑞生物科技有限
公司合成。ｑＲＴＰＣＲ反应体系：２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭｉｘ
５μＬ，无ＲＮａｓｅ酶 ２μＬ，上游引物 １μＬ，下游引物

１μＬ，ｃＤＮＡ１μＬ；ｑＲＴＰＣＲ反应条件：９５℃ ３０ｓ预
变性；９５℃ ５ｓ变性，５５℃ ３０ｓ退火，７２℃ ３０ｓ延
伸，４５个循环。采用２－ΔΔＣｔ法计算 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８
及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ相对表达量。
１．３　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计与分析。计量资
料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独
立样本ｔ检验，多组间比较行单因素方差检验，进一
步两两比较采用 ＳＮＫｑ检验；计数资料以例数和百
分率表示，组间比较采用χ２检验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关
检验行相关性分析；绘制受试者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，并根据曲线下面
积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评估ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８
及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平对不同 ＨＢＶ感染阶段的
鉴别诊断价值；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　４组受试者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平比较
　　４组受试者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３、ｃａｓｐａｓｅ８
ｍＲＮＡ表达水平比较差异有统计学意义（Ｆ＝
１０１９．３６４、１００９．３８１、１５９．４０７，Ｐ＜０．０５）；ＣＨＢ组、ＬＣ
组、ＨＣＣ组患者ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水
平显著高于对照组，ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达水平显著
低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＬＣ组、
ＨＣＣ组患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水
平显著高于ＣＨＢ组，ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达水平显著
低于ＣＨＢ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＨＣＣ
组患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平显
著高于ＬＣ组，ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达水平显著低于
ＬＣ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见表１。

表１　４组受试者ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＬＫＬ，
ｃａｓｐａｓｅ８ａｎｄＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣｏｆ

ｓｕｂｊｅｃｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＭＬＫＬｍＲＮＡ ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ
对照组 ８０ １．０６±０．２９ ０．９３±０．１７ １．１２±０．３４
ＣＨＢ组 ６７ ７．７８±３．３０ａ ０．８１±０．１９ａ ２．６６±０．８９ａ

ＬＣ组 ６１ １１．７１±３．５９ａｂ ０．７０±０．１７ａｂ ３．０８±０．９１ａｂ

ＨＣＣ组 ４７ １７．１３±５．３５ａｂｃ ０．４１±０．２１ａｂｃ ５．１４±１．４６ａｂｃ

Ｆ １０１９．３６４ １５９．４０７ １００９．３８１
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与 ＣＨＢ组比较ｂＰ＜０．０５；与 ＬＣ组
比较ｃＰ＜０．０５。

２．２　 不同阶段 ＨＢＶ 感染组患者 ＰＢＭＣ 中
ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平的相
关性

　　Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验结果显示，不同阶段ＨＢＶ感染
组患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬｍＲＮＡ表达与 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ
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表达呈正相关（ｒ＝０．４１４、０．４３２、０．４４９，Ｐ＜０．０１），
ＭＬＫＬｍＲＮＡ表达与ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达呈负相关
（ｒ＝－０．５５６、－０．３７８、－０．７２１，Ｐ＜０．０１），ＲＩＰＫ３
ｍＲＮＡ表达与 ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达呈负相关（ｒ＝
－０．４１５、－０．４００、－０．４１６，Ｐ＜０．０１）。结果见表２。
表２　ＨＢＶ感染不同阶段患者ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８

及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平的相关性
Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＬＫＬ，ｃａｓｐａｓｅ８

ａｎｄＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣａｍｏｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

组别
ＭＬＫＬｍＲＮＡ
ｒ Ｐ

ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ
ｒ Ｐ

ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ
ｒ Ｐ

ＣＨＢ组
　　ＭＬＫＬｍＲＮＡ －０．５５６ ＜０．０１ ０．４１４ ＜０．０１
　　ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ －０．５５６ ＜０．０１ －０．４１５ ＜０．０１
　　ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ ０．４１４ ０．０１ －０．４１５ ＜０．０１
ＬＣ组
　　ＭＬＫＬｍＲＮＡ －０．３７８ ＜０．０１ ０．４３２ ＜０．０１
　　ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ －０．３７８ ＜０．０１ －０．４００ ＜０．０１
　　ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ ０．４３２ ＜０．０１ －０．４００ ＜０．０１
ＨＣＣ组
　　ＭＬＫＬｍＲＮＡ －０．７２１ ＜０．０１ ０．４４９ ＜０．０１
　　ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ －０．７２１ ＜０．０１ －０．４１６ ＜０．０１
　　ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ ０．４４９ ＜０．０１ －０．４１６ ＜０．０１

２．３　ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ
表达水平对ＨＢＶ感染不同阶段的鉴别诊断价值

ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表
达水平鉴别 ＣＨＢ与 ＨＣＣ的 ＡＵＣ分别为 ０．９１８、
０８５９和０．９１２，三者联合鉴别ＣＨＢ与ＨＣＣ的ＡＵＣ
为０．９４５，三者单独及联合均对ＣＨＢ与ＨＣＣ有一定
的鉴别诊断价值。ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平鉴别 ＬＣ与 ＨＣＣ的 ＡＵＣ分
别为 ０．７６８、０．８３４和 ０．８３９，三者联合鉴别 ＬＣ与
ＨＣＣ的 ＡＵＣ为 ０．８９５，三者单独及联合均对 ＣＨＢ
与ＨＣＣ有一定的鉴别诊断价值。结果见表３、图１
和图２。
表３　ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ
表达水平对ＨＢＶ感染不同阶段的鉴别诊断价值

Ｔａｂ．３　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＭＬＫＬ，ｃａｓｐａｓｅ８ａｎｄＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｓｔａｇｅｓｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

项目 敏感度／％ 特异度／％ 最佳截断值 ＡＵＣ
９５％置信区间
下限 上限

鉴别ＣＨＢ与ＨＣＣ
　　ＭＬＫＬｍＲＮＡ ８３．００ ８５．１０ １１．１１ ０．９１８ ０．８６９ ０．９６６
　　ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ ７８．７０ ９２．５０ ０．５１ ０．８５９ ０．８３８ ０．９５２
　　ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ ７４．５０ ９２．５０ ４．２５ ０．９１２ ０．８５８ ０．９６５
　　三者联合 ９１．５０ ８５．１０ ０．９４５ ０．９０５ ０．９８６
鉴别ＬＣ与ＨＣＣ
　　ＭＬＫＬｍＲＮＡ ７０．２０ ８５．２０ １５．４４ ０．７６８ ０．６６９ ０．８６６
　　ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ ７８．７０ ９０．２０ ０．５０ ０．８３４ ０．７５０ ０．９１８
　　ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ ７２．３０ ９３．４０ ４．３３ ０．８３９ ０．７５１ ０．９２６
　　三者联合 ８５．１０ ８３．６０ ０．８９５ ０．８２６ ０．９６３

图１　ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达
水平鉴别诊断ＣＨＢ与ＨＣＣ的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＬＫＬ，ｃａｓｐａｓｅ８
ａｎｄＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇＣＨＢａｎｄＨＣＣ

图２　ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达
水平鉴别诊断ＬＣ与ＨＣＣ的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＬＫＬ，ｃａｓｐａｓｅ８
ａｎｄＲＩＰＫ３ｍＲＮＡｉｎＰＢＭＣｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ

ＬＣａｎｄＨＣＣ

３　讨论

　　 ＨＢＶ感染是一个全球性的公共卫生问题，也
是我国 ＣＨＢ的主要病因，更是 ＨＣＣ发生的主要危
险因素［６］。ＨＢＶ感染所导致的 ＨＣＣ大多数发生在
肝纤维化进展之后，但在轻度肝纤维化的病例中仍

可能会发生ＨＣＣ，提示 ＨＢＶ感染引起 ＨＣＣ的发生
存在多种途径［７］。对高危人群进行早期筛查并给予

及时有效的干预，可显著改善患者预后。血液具有收

集方便、检测周期短以及敏感度高等优点，故血液生

物学标志物在ＨＣＣ早期诊断中具有重要价值。
程序性细胞坏死作为一种非典型的死亡方式，

在不同类型的肿瘤中的作用复杂且多样［８］。

ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３及 ＭＬＫＬ是程序性细胞坏死中的关
键调节因子，当程序性细胞坏死被触发后，可进一步

激活 ＲＩＰＫ１ＲＩＰＫ３ＭＬＫＬ信号通路，形成 ＲＩＰＫ１
ＲＩＰＫ３ＭＬＫＬ复合物，造成细胞破裂，并抑制
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ｃａｓｐａｓｅ８活性，进而介导程序性细胞坏死的发
生［９］。若ｃａｓｐａｓｅ８切割位点发生突变，其介导的
ＲＩＰＫ３引起的程序性细胞坏死则被抑制［１０］。陈少

慕等［１１］研究显示，ＭＬＫＬ在非小细胞肺癌癌组织中
呈低表达，可抑制ＲＩＰＫ１ＲＩＰＫ３ＭＬＫＬ信号通路，减
少细胞死亡。另外，ＲＩＰＫ３在恶性间皮瘤［１２］、结直

肠癌［１３］中表达降低，但在胶质瘤［１４］、复发的乳腺

癌［１５］中表达升高。尽管已有研究证实了 ＭＬＫＬ、
ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３在程序性细胞坏死中的作
用［１６］，但有关 ＨＢＶ感染不同阶段患者中 ＭＬＫＬ、
ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３表达的研究鲜有报道。本研究
通过观察不同阶段 ＨＢＶ感染患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、
ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ的表达水平，旨在探讨
ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平对不同
阶段ＨＢＶ感染患者的鉴别诊断价值，并为寻找潜在
的治疗靶点提供参考。

　　有研究报道，程序性细胞死亡中另一个关键的
调节因子 ＲＩＰＫ１在 ＨＣＣ中上调表达，并预示 ＨＣＣ
患者预后不良，表明ＲＩＰＫ１可能在ＨＣＣ中激活程序
性细胞死亡过程［１７］。而随着对 ＲＩＰＫ３研究的不断
深入，发现 ＲＩＰＫ３能够通过调控程序性细胞死亡，
影响肝脏损伤、病毒感染等进程［１８］。ＡＦＯＮＳＯ
等［１９］研究显示，ＲＩＰＫ３与人和小鼠非酒精性脂肪性
肝病严重程度有关，并在肝脏代谢、损伤、炎症、纤维

化以及致癌方面发挥着重要作用，ＲＩＰＫ３信号通路
可作为治疗非酒精性脂肪性肝病的靶点。ＨＡＮ
等［２０］研究则表明，ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ在 ＣＨＢ、ＬＣ以及
ＨＣＣ中表达显著上调，与ＲＩＰＫ３相关的细胞因子同
样发生了异常改变。本研究结果显示，与对照组相

比，ＣＨＢ组、ＬＣ组、ＨＣＣ组患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平均显著增高，ｃａｓｐａｓｅ８
ｍＲＮＡ表达水平均显著降低，提示 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８
及ＲＩＰＫ３可能参与了 ＨＢＶ感染过程；同时，ＬＣ组、
ＨＣＣ组患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水
平显著高于ＣＨＢ组，ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达水平显著
低于 ＣＨＢ组；且 ＨＣＣ组患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平显著高于 ＬＣ组，ｃａｓｐａｓｅ８
ｍＲＮＡ表达水平显著低于 ＬＣ组；提示 ＭＬＫＬ、
ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３可能参与了 ＨＢＶ感染所导致的
ＣＨＢ、ＬＣ及ＨＣＣ的发展进程。
　　另外，本研究 Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验结果显示，ＨＢＶ
感染不同阶段患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬｍＲＮＡ表达与
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达呈正相关，ＭＬＫＬｍＲＮＡ表达与
ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达呈负相关，ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达

与 ｃａｓｐａｓｅ８ｍＲＮＡ表达呈负相关，提示 ＭＬＫＬ、
ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３这３个关键的程序性细胞坏死
调节因子可能在ＨＢＶ感染所导致的 ＣＨＢ、ＬＣ以及
ＨＣＣ进程中相互作用，共同发挥作用，进而推动
ＨＢＶ感染的进展，但目前尚缺乏三者在 ＨＢＶ感染
致病机制中作用的相关报道，有待后续进一步研究。

本研究ＲＯＣ曲线显示，ＰＢＭＣ中ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及
ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平联合检测鉴别 ＣＨＢ和 ＨＣＣ
的ＡＵＣ为０．９４５，鉴别ＬＣ和ＨＣＣ的ＡＵＣ为０．８９５，
提示ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平可
作为鉴别诊断ＨＢＶ感染不同阶段的生物学标志物，
通过检测 ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水
平，有助于ＣＨＢ与ＨＣＣ及ＬＣ与ＨＣＣ的鉴别诊断，
进而为ＨＢＶ感染相关疾病的治疗提供指导。

４　结论

　　ＨＢＶ感染不同阶段患者 ＰＢＭＣ中 ＭＬＫＬ、
ｃａｓｐａｓｅ８及ＲＩＰＫ３ｍＲＮＡ表达水平显著上升，且三
者之间存在显著相关性，ＭＬＫＬ、ｃａｓｐａｓｅ８及 ＲＩＰＫ３
ｍＲＮＡ表达水平可作为鉴别诊断不同阶段 ＨＢＶ感
染的生物学标志物，这为ＨＢＶ感染相关疾病的诊断
及治疗提供指导。
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近日，接Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团邮件通知，经严格评审遴选，《新乡医学院学报》（ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）正式被
Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录。《新乡医学院学报》是新乡医学院主管主办的综合性医药卫生类学术期刊，被Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录，标志着
国际权威数据库对该刊的高度认可，这对提升该刊学术影响力、传播力和显示度有重要意义。

Ｓｃｏｐｕｓ数据库是由Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团推出的具有科研管理、学术评价功能的数据库，是全球规模最大的同行评议文献（科
学期刊、书籍和会议记录）的文摘和引文数据库，覆盖１００％的Ｍｅｄｌｉｎｅ期刊、１００％的ＥＩ期刊和约９７％的ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ期刊，
其学术影响力仅次于ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（包括ＳＣＩ、ＳＳＣＩ和Ａ＆ＨＣＩ），被全球诸多重要学术排名机构（如 ＱＳ、ＴＨＥ世界大学排名）
作为学科产出及学科发展评估的主要数据来源。

《新乡医学院学报》编辑部衷心感谢各位编委、审稿专家、作者、读者的关心和支持，我们将再接再厉，努力提升办刊水平，积

极宣传党和国家的科技政策，推动医学科学研究，促进医学信息交流，为我国医学事业的发展及全人类的健康作出积极贡献。
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