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【摘　要】　目的　探讨乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者血清 miRＧ１２２与疾病预后的相关性.方法　入组乙型肝炎慢加急

性肝衰竭患者５２例,收集患者临床资料、血液生化、乙肝病毒学指标、凝血功能指标、血清 miRＧ１２２水平,计算终末期肝

病模型 (MELD)评分,记录随访３个月后患者的生存状态.采用Spearman相关分析血清 miRＧ１２２水平与乙型肝炎慢加急

性肝衰竭患者预后的关系,并采用非条件logistic回归进行多因素分析.结果　血清 miRＧ１２２水平与乙型肝炎慢加急性肝衰

竭的预后呈负相关 (r＝－０􀆰３８４,P＝０􀆰００５).乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者血清 miRＧ１２２表达与凝血酶原活动度 (PTA)
(P＝０􀆰０５３)、Cr (P＝０􀆰０５０)、预后 (P＝０􀆰０３０)、MELD (P＝０􀆰０８０)具有相关性.结论　在乙型肝炎慢加急性肝衰竭患

者中,血清 miRＧ１２２水平与疾病预后呈负相关,高水平的血清 miRＧ１２２可能预示预后较好,血清 miRＧ１２２可能是乙型肝炎

慢加急性肝衰竭患者判断预后一个潜在指标.
【关键词】血清 miRＧ１２２;乙型肝炎慢加急性肝衰竭;预后
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【Abstract】　Objective　Toexplorethecorrelationbetweenserum miRＧ１２２andprognosisofpatientswithacuteＧonＧchronic
hepatitisBliverfailure．Methods　Atotalof５２patientswithacuteＧonＧchronichepatitisBliverfailurewereenrolled．Theclinical
data,bloodbiochemistry,hepatitisBvirologicalindexcoagulationfunctionindexandserum miRＧ１２２levelwerecollected．FolＧ
lowedupandrecordedsurvivalstatusafter３ months,serum miRＧ１２２levelsandsurvivalstatus wereanalyzedbyusing
Spearmancorrelation,andnonconditionallogisticregressionwasusedformultivariateanalysis．Results　Theresultsshowed
thatserum miRＧ１２２levelswerenegativelycorrelatedwiththeprognosisinpatientswithacuteＧonＧchronichepatitisBliverfailure
(r＝－０􀆰３８４,P＝０􀆰００５)．Theexpressionofserum miRＧ１２２wascorrelatedwithPTA (P＝０􀆰０５３),Cr (P＝０􀆰０５０),progＧ
nosis(P＝０􀆰０３０)andMELD (P＝０􀆰０８０)．Conclusion　InpatientswithacuteＧonＧchronichepatitisBliverfailure,serum miRＧ
１２２levelisinverselycorrelatedwithdiseaseoutcome,andhighlevelofserum miRＧ１２２maypredictagoodprognosis．

【Keywords】serum miRNAＧ１２２;acuteＧonＧchronichepatitisBliverfailure;prognosis

　　肝衰竭是临床上常见的严重肝病症候群,其病

死率极高.乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者短中期的

病死率可达５０％~９０％[１],但是乙型肝炎慢加急性

肝衰竭的病程具有潜在的可逆性,准确、及时评估

预后对下一步的指导治疗具有重要意义.目前,临

床上应用评估肝衰竭预后的方法众多,之所以有如

此多的指标,说明仍缺乏相对特异性的指标.因

此,寻找一种更合适的指标对肝衰竭预后进行评
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估,并指导治疗,具有重要的临床意义.

miRNA是一类在转录水平上调控基因表达的

内源性非编码小分子 RNA,参与调控多种生物学

过程,如细胞发育、分化、增殖、凋亡和代谢等.
近年发现,miRNA 不仅位于组织或器官特异性细

胞内,还可呈高度稳定的形式释放入血清、血浆

中,并可被检测到,有可能成为一些肿瘤和良性疾

病的无创性生物学标记[２Ｇ３].不同的 miRNA在肝脏

疾病的发生、发展中发挥的作用也不同.miRＧ１２２
是一种专一表达于肝脏细胞的 miRNA,约占肝脏

细胞总 miRNA池的７０％,而其他组织或细胞极少

表达,参与肝细胞生长发育、脂质代谢、肝纤维

化、肿瘤发生等各种过程的调控[４Ｇ５].血清或血浆

miRＧ１２２主要来源于肝脏,miRＧ１２２释放入血的机

制尚不清楚.研究发现,miRＧ１２２既可以反映肝脏

炎症程度,又可以反映肝脏再生[６].在乙型肝炎慢

加急性肝衰竭患者中,血清 miRＧ１２２是否能敏感地

评估患者的预后,目前尚不明确.
本研究拟通过检测乙型肝炎慢加急性肝衰竭患

者血清 miRＧ１２２的表达,探讨 miRＧ１２２水平与乙型

肝炎慢加急性肝衰竭患者预后的相关性,明确血清

miRＧ１２２能否用于乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者预

后的评估.

１　对象与方法

１􀆰１　研究对象:本研究选择乙型肝炎慢加急性肝

衰竭患者５２例,均来自福建医科大学孟超肝胆医

院２０１８年３月７日至２０１９年５月８日的住院及门

诊患者.纳入标准:诊断标准参照２０１２年中华医

学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组制定的 «肝
衰竭诊治指南».排除标准:其他病因导致的肝衰

竭;妊娠晚期;合并 HIV 或其他病毒感染;合并

肝癌;合并其他嗜肝病毒感染;合并酒精、药物等

引起的肝脏损害;合并脂肪肝、自身免疫性肝病;
合并其他严重疾病 (严重心、脑、肺、肾疾病,精

神病、恶性肿瘤等);入选前６个月内接受过抗病

毒药物及免疫调节剂治疗.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　收集临床资料:１)一般资料:性别、年

龄、基础疾病、家族史等;２)血生化指标:ALB、
球蛋白 (GLB)、TBil、DBil、ALT、AST、谷氨

酰转肽酶 (GGT)、Cr等;３)病毒因素:HBV
DNA定量、HBsAg及 HBeAg滴度等;４)凝血功

能:凝血 酶 原 活 动 度 (PTA)、国 际 标 准 时 间

(INR)等;５)其他:乙肝相关终末期肝病模型

(MELD)[７]评 分 的 计 算 公 式 是 ３􀆰７８×ln [TBil
(mg/dL)]＋１１􀆰２×ln (INR)＋９􀆰５７×ln [Cr
(mg/dL)]＋ ６􀆰４３.随访３个月后,记录患者的

生存状态,包括完全好转、部分好转、死亡或肝移

植.完全好转判定:复查肝脏指标均正常,预后

好;部分好转判定:肝功能指标仍有异常,预后

较差.

１􀆰２􀆰２　标本采集和检测:所有病例入组当日采集

血清标本,－８０ ℃保存,应用 RealＧTimePCR 法

扩增 miRＧ１２２,各个基因的相对表达水平以２－△△Ct

进行统计分析.

１􀆰３　统计学方法:应用SPSS２２􀆰０软件,分析血

清 miRＧ１２２与乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者病情分

期的相关性.计量资料用均数±标准差表示,两组

间比较采用两样本t检验;非正态分布的计量资料

用中 位 数 (P２５,P７５)表 示,两 组 间 比 较 采 用

KruskalＧWallisH 检验.计数资料用构成比表示,
两组间构成比的比较采用χ２ 检验.多因素分析采

用非条件logistic回归分析,以P＜０􀆰１０为差异有

统计学意义.血清 miRＧ１２２水平与乙型肝炎慢加急

性肝衰竭患者预后的关系采用Spearman相关分析,
以P＜０􀆰０５为有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　临床基本情况:本次研究共调查５２例乙型肝

炎慢加急性肝衰竭患者,男性３２例,占６１􀆰５％,
男女比为１􀆰６∶１.患者平均年龄为２０~６０ (３５􀆰８８±
１􀆰２８) 岁. 血 清 miRＧ１２２ 相 对 表 达 量 (０􀆰０３,

０􀆰５９),中位数为０􀆰１０５.随访３个月后,患者生存

状态中完全好转３２例 (６１􀆰５％),部分好转１３例

(２５􀆰０％),患者死亡或肝移植７例 (１３􀆰５％).

２􀆰２　乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者血清 miRＧ１２２
与预后的相关性:将患者生存状态中完全好转组判

定为预后好,部分好转组判定为预后较差,死亡或

肝移植组判定为预后差.通过Spearman相关分析

乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者血清 miRＧ１２２水平与

预后的相关性,结果显示相关系数r＝－０􀆰３８４,

P＝０􀆰００５.结果提示,在乙型肝炎慢加急性肝衰

竭患者中,血清 miRＧ１２２水平与患者的预后呈负相

关,高水平的血清 miRＧ１２２的患者预后可能相对较

好,血清 miRＧ１２２可能是乙型肝炎慢加急性肝衰竭

患者判断预后的潜在指标之一.

２􀆰３　血清 miRＧ１２２相对表达量与乙型肝炎慢加急

性肝衰竭患者基线特征的关系:将血清 miRＧ１２２相

对表达量按照四分位法进行划分,以中位数为标
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准,低于该水平则判定为低表达组,高于该水平则

判定为高表达组.两组结果比较,血清 ALB、TBil
差异有统计学意义 (P＞０􀆰０５),见表１.

表１　不同血清 miRＧ１２２表达量乙型肝炎慢加

急性肝衰竭患者基线特征 (n＝２６)

基线特征
血清 miRＧ１２２

t/χ２ 值 P 值
低表达组 高表达组

年龄/岁 ３５􀆰６２±１０􀆰４６５ ３６􀆰１５±８􀆰０７８ １􀆰６２０ ０􀆰２０９
男/女 １５/１１ １７/９ ０􀆰３２５ ０􀆰７７６

ALB/ (g/L) ３０􀆰８８±４􀆰０９２ ３１􀆰９６±２􀆰７０５ ５􀆰０５５ ０􀆰０２９

TBil/ (μmol/L) ２９９􀆰２６９±５８􀆰１１６２８１􀆰８０８±３９􀆰３３３ ５􀆰２０３ ０􀆰０２７

ALT/ (U/L) (４８􀆰７５,１３６􀆰７５) (２５􀆰７５,５５􀆰７５) ８􀆰２０７ ０􀆰００４

AST/ (U/L) (３４,９４􀆰２５) (２４,３７􀆰５) ８􀆰５８４ ０􀆰００３

GGT/ (U/L) (２９􀆰７５,１１０􀆰７５) (２０􀆰２５,４１􀆰７５) ６􀆰１５９ ０􀆰０１３

PTA/％ ２９􀆰３８±６􀆰３９４ ３０􀆰０４±５􀆰８９６ ０ ０􀆰９９５

Cr/ (mmol/L) ７３􀆰９６２±１５􀆰４９６ ７７􀆰５８±１２􀆰６７８ ２􀆰２１０ ０􀆰１４３

MELD/分 １７􀆰５７±３􀆰３２４ １７􀆰３６±３􀆰００８ ０􀆰０２０ ０􀆰８８９

LogHBV ６􀆰４５８±２􀆰１７１ ６􀆰３９５±２􀆰１７３ ０􀆰１７３ ０􀆰６８０

LogHBsAg １􀆰９４９±１􀆰２４２ １􀆰８２８±１􀆰２９９ ０􀆰０５６ ０􀆰８１４

２􀆰４　多因素分析:将完全好转判定为预后好,赋

值为０;其余均为预后差,赋值为１.以血清 miRＧ
１２２高、低表达为因变量,经非条件logistic回归分

析,筛选出与乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者不同血

清 miRＧ１２２表达量有关的因素有PTA、Cr、预后、

MELD.多因素分析结果显示,miRＧ１２２血清低表

达,乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者预后不良.随着

miRＧ１２２水平下降,MELD评分升高,提示生存率

下降.见表２.

表２　乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者多因素非条件

logistic回归分析结果

变量 b值 Sb 值 Waldχ２ 值 P 值 b的９５％CI

PTA ０􀆰３８１ ０􀆰１９７ ３􀆰７３３ ０􀆰０５３ ０􀆰９９５,２􀆰１５５

ALT ０􀆰００２ ０􀆰００３ ０􀆰２４５ ０􀆰６２１ ０􀆰９９５,１􀆰００８

AST ０􀆰００１ ０􀆰００６ ０􀆰０４４ ０􀆰８３４ ０􀆰９８９,１􀆰０１３
年龄 －０􀆰０１３ ０􀆰０３９ ０􀆰１１３ ０􀆰７３６ ０􀆰９１４,１􀆰０６５

LogHBV ０􀆰００９ ０􀆰１７０ ０􀆰００３ ０􀆰９５７ ０􀆰７２３,１􀆰４０８

Cr －０􀆰１２５ ０􀆰０６４ ３􀆰８２５ ０􀆰０５０ ０􀆰５９６,２􀆰０１７

LogHBsAg ０􀆰０９２ ０􀆰３１１ ０􀆰０８８ ０􀆰７６６ １􀆰１７４,２３􀆰３１９
预后 (好/差) １􀆰６５５ ０􀆰７６３ ４􀆰７１０ ０􀆰０３０ ０􀆰６２９,１􀆰００６

ALB －０􀆰２ ０􀆰１３５ ２􀆰２０３ ０􀆰１３８ ０􀆰６２９,１􀆰００６

TBil －０􀆰００６ ０􀆰０２２ ０􀆰０７２ ０􀆰７８８ ０􀆰９５３,１􀆰０３７

MELD ０􀆰８０６ ０􀆰４６０ ３􀆰０７０ ０􀆰０８０ ０􀆰９０９,５􀆰５２１
常数 －８􀆰２１５ ９􀆰３８０ ０􀆰７６７ ０􀆰３８１

３　讨论

对乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者的预后进行评

估是一个重要的临床问题,应贯穿肝衰竭的整个病

程,对指导下一步治疗具有重要意义.虽然目前临

床上评估乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者预后的指标

众多,比如多因素模型中有 MELD、MELD 联合

血清 Na、整合 MELD 模型、皇家医学院医院标

准、序贯器官衰竭评估、慢性肝功能衰竭评分联

盟、慢性肝功能衰竭联盟Ｇ器官功能衰竭评分等;
单因素指标有年龄、肝性脑病的发生、总胆红素、
凝血酶原活动度、国际标准比值、血肌酐、前清蛋

白、胆碱酯酶、甲胎蛋白、乳酸、血糖、血清钠、
血小板等[８].但是,这些指标仍存在不足之处.因

此,寻找更加合适的乙型肝炎慢加急性肝衰竭预后

评估指标显得尤为重要.国外研究发现,在小鼠和

人类中,miRＧ１２２的水平都代表着正在进行的肝损

伤,是肝细胞死亡的独立有效标志[９].另一项研究

发现,肝衰竭模型的小鼠经干细胞治疗后,miRＧ
１２２明显下调,这与组织病理学特征和生化标志物

的改善显著相关[６].研究还发现,在急性肝衰竭患

者中 miRＧ１２２参与了肝脏再生,可能有助于急性肝

衰竭的自发恢复[１０].国内研究发现,miRＧ１２２的血

清水平与病毒性乙型肝炎慢加急性肝衰竭早期的肝

损伤的严重程度相关,血清 miRＧ１２２水平可能是病

毒性乙型肝炎慢加急性肝衰竭早期诊断和预后评估

的潜在生物标志物[１１].这些均提示 miRＧ１２２可能

参与了肝衰竭肝细胞的炎症坏死和肝细胞再生的

过程.
我们的研究发现,血清 miRＧ１２２水平与乙型肝

炎慢加急性肝衰竭患者的预后具有相关性 (r＝－
０􀆰３８４,P＝０􀆰００５);多因素分析结果提示,在乙

型肝炎慢加急性肝衰竭患者中,随着 miRＧ１２２水平

降低,预后也随之变差,高水平的血清 miRＧ１２２乙

型肝炎慢加急性肝衰竭患者的预后要好于低水平血

清 miRＧ１２２的患者,而且 miRＧ１２２的表达与 PTA
(b＝０􀆰３８１)、Cr (b＝－０􀆰１２５)、预后 (b＝１􀆰６５５)、

MELD (b＝０􀆰８０６)均有关.结合国内外研究结

果,考虑其可能的机制为:miRＧ１２２不仅与肝脏的

炎症坏死关系密切,还与坏死后的肝细胞再生有

关,高水平的 miRＧ１２２可能预示肝脏炎症坏死后的

肝细胞再生,通过调控肝富集转录因子促进肝细胞

分化及肝功能发挥[１２].John等[１０]的研究结果是该

猜测有力的支持.
综上所述,在乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者

中,血清 miRＧ１２２水平与疾病预后具有相关性,低

水平血清 miRＧ１２２乙型肝炎慢加急性肝衰竭患者的
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预后比高水平血清 miRＧ１２２患者差,血清 miRＧ１２２
可作为评估乙型肝炎慢加急性肝衰竭预后的一个潜

在指标.由于本研究入组病例来自同一家医院,非

大样本量研究,可能造成偏差,尚需要多中心、大

样本研究来弥补可能的不足.
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􀅰临床研究􀅰

羟考酮和芬太尼用于妇科腹腔镜手术术后镇痛的效果比较

福建医科大学附属漳州市医院麻醉科 (漳州３６３０００) 　林志坚　王增春１　赵秋燕　黄飞彬

１　通信作者,福建医科大学附属协和医院心脏外科 (福州３５０００１),电子信箱:wzcfriendly２０１５＠１６３􀆰com

【摘　要】　目的　观察羟考酮对妇科腹腔镜手术术后镇痛的影响.方法　选取拟择期行腹腔镜手术的妇科患者８０例,

年龄１８~５３岁,ASAⅠ~Ⅱ级.将患者随机分为两组:羟考酮组 (O组)和芬太尼组 (F组),两组分别于关腹前５min给

予静脉注射羟考酮１０mg和芬太尼０􀆰１mg.记录拔管后１５、３０及６０min时的数字评价量表 (NRS)评分、Ramsay镇静评

分并观察是否呼吸抑制发生;记录术后２、４、８、１２和２４h静息和活动时的 NRS评分;记录术后首次出现 NRS≥４分的时

间、术后要求追加镇痛的例数、术后恶心呕吐 (PONV)的例数;评估术后２４h患者满意度并进行舒适度 (BCS)评分.结

果　两组拔管后１５、３０及６０min时的 NRS评分和 Ramsay镇静评分差异无统计学意义,也均未发生呼吸抑制;O 组术后

２、４、８h静息和运动的 NRS评分显著低于F组 (P＜０􀆰０５),而两组术后１２h与２４h时静息和活动的 NRS评分差异无统

计学意义;O组术后首次出现 NRS≥４分的时间显著大于F组 (P＜０􀆰０５),而且术后要求给予追加镇痛的例数也少于 F组

(P＜０􀆰０５);O组PONV发生率低于F组 (P＜０􀆰０５);O组术后２４h的患者满意度明显高于F组 (P＜０􀆰０５);两组术后２４
hBCS舒适度评分差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).结论　羟考酮能有效缓解妇科腔镜术后早期疼痛,时效性明显;且较于

芬太尼,羟考酮作为术后镇痛中的阿片类药物,其相关不良反应的发生率也明显降低.
【关键词】羟考酮;芬太尼;妇科腹腔镜;术后镇痛
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