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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析 β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在慢性乙型肝炎患者血

清中的表达变化及其在肝纤维化诊断中的应用价值。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 １ 月空军军医大学第一附属

医院消化内科收治慢性乙型肝炎患者 ９０ 例，根据患者的肝纤维化程度分为无肝纤维化 ２３ 例（Ｓ０ 组）、轻度肝纤维化

４２ 例（Ｓ１ ～ Ｓ２ 组）、中重度肝纤维化 ２５ 例（Ｓ３ ～ Ｓ４ 组）；另选取同期医院健康体检者 ３０ 例为健康对照组。 比较各组血

清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达水平及肝纤维化指标；分析 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达水平与肝纤维化

程度及其指标的相关性； Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析慢性乙型肝炎患者发生肝纤维化的影响因素；受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）
分析血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平对慢性乙型肝炎患者发生肝纤维化的预测价值。 结果　 健康对照组、Ｓ０
组、Ｓ１⁃Ｓ２ 组、Ｓ３⁃Ｓ４ 组血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平依次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２８． ０６６ ／ ＜ ０． ００１、２５． １７３ ／ ＜ ０． ００１）；肝
纤维化指标透明质酸（ＨＡ）、前胶原 Ｎ 端肽（ＰⅢＰ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、层黏连蛋白（ＬＮ）水平逐次升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ７９． ４１４ ／
＜ ０． ００１、１１９． ６３０ ／ ＜ ０． ００１、１０４． ５７４ ／ ＜ ０． ００１、９６． ６３１ ／ ＜ ０． ００１）。 血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平均与肝纤维

化程度呈显著正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ５９８ ／ ０． ００１、０． ６４３ ／ ０． ００９），血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平与肝纤维化指标

ＨＡ、ＰⅢＰ、ＣⅣ、ＬＮ 呈显著正相关（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ：ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４８３ ／ ０． ０１６、０． ４５６ ／ ０． ０１３、０． ６４１ ／ ０． ００６、０． ５１９ ／ ０． ００８；ｌｎｃＲＮＡ ＫＣ⁃
ＮＱ１ＯＴ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４９６ ／ ０． ０１４、０． ６０４ ／ ０． ００７、０． ５２３ ／ ０． ０１４、０． ６１１ ／ ０． ００２）。 血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ＨＡ、ＰⅢ
Ｐ、ＣⅣ、ＬＮ 升高是慢性乙型肝炎患者发生肝纤维化的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ５６４（１． ２０５ ～ ２． ０３０）、２． ２１３（１． ４４９ ～
３． ３７９）、１． ８１６（１． ２６１ ～ ２． ６１５）、２． ３１５（１． ３８０ ～ ３． ８８４）、１． ５６４（１． １６１ ～ ２． １０７）、３． ０１３（１． ４９１ ～ ６． ０９０）］。 血清 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 及二者联合预测慢性乙型肝炎患者发生肝纤维化的 ＡＵＣ 为 ０． ７８４、０． ７７５、０． ８５７，二者联

合优于各自单独预测（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ６１７ ／ ０． ０２８、 ２． ８９７ ／ ０． ０１４）。 结论 　 慢性乙型肝炎患者血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣ⁃
ＮＱ１ＯＴ１ 水平与肝纤维化程度密切相关，二者联合检测对慢性乙型肝炎患者是否发生肝纤维化有较好参考价值。
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ｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｘｉ’ａｎ　 ７１００３２， Ｃｈｉｎａ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of β⁃catenin and long chain non coding RNA (lncRNA) KC⁃
NQ1OT1 in serum of patients with chronic hepatitis B and their application value in the diagnosis of liver fibrosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 A total of 90 patients with chronic hepatitis B admitted to the First Affiliated Hospital of Air Force Military Medical Uni⁃
versity from January 2020 to January 2021 were selected. According to the degree of liver fibrosis , they were divided into
23 patients without liver fibrosis (S0 group), 42 patients with mild liver fibrosis (S1 － S2 group), and 25 patients with mod⁃
erate to severe liver fibrosis (S3 － S4 group); In addition, 30 patients undergoing physical examination in the same hospital
were selected as the healthy control group. Compare the serum expression levels of β⁃catenin and lncRNA KCNQ1OT1
and indicators of liver fibrosis; analysis the correlation between the expression levels of β⁃catenin and lncRNA KC⁃
NQ1OT1 and the degree of liver fibrosis and its indicators; Logistic regression analysis was used to analyze the influen⁃
cing factors of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B; receiver operation characteristic curve (ROC) analysis the
predictive value of serum β⁃catenin and lncRNA KCNQ1OT1 levels in the development of liver fibrosis in patients with
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chronic hepatitis B. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum β⁃catenin and lncRNA KCNQ1OT1 levels in healthy control group, S0 group, S1⁃S2
group, S3⁃S4 group increased sequentially (F/P = 28.066/ < 0.001, 25.173/ < 0.001). The levels of hyaluronic acid (HA), pro⁃

� collagen N⁃terminal peptide (P Ⅲ P), type IV collagen (C Ⅳ), and laminin (LN) were gradually increased (F/P = 79.414/ <
� 0.001, 119.630/ < 0.001, 104.574/ < 0.001, 96.631/ < 0.001). The levels of serum β⁃catenin and lncRNA KCNQ1OT1 were sig⁃

nificantly and positively correlated with the degree of liver fibrosis (r/P = 0.598/0.001, 0.643/0.009). β⁃Catenin and lncRNA
� KCNQ1OT1 levels were significantly positively correlated with liver fibrosis indicators HA, P Ⅲ P, C Ⅳ, and LN（ β⁃cate⁃

nin：r/P = 0.483/0.016, 0.456/0.013, 0.641/0.006, 0.519/0.008； Serum lncRNA KCNQ1OT1:r/P = 0.496/0.014, 0.604/0.007, 0.523/
0.014, 0.611/0.002). Elevated levels of serum β⁃catenin, lncRNA, KCNQ1OT1, HA, P Ⅲ P, C Ⅳ, and LN are risk factors for
liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B ［OR(95% CI) = 1.564 (1.205 － 2.030), 2.213 (1.449 － 3.379), 1.816 (1.261 －

� 2.615), 2.315 (1.380 － 3.884), 1.564 (1.161 － 2.107), and 3.013 (1.491 － 6.090)］ . The AUC of serum β⁃catenin, lncRNA, KC⁃
NQ1OT1, and their combination in predicting liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B were 0.784, 0.775, and 0.857,
respectively. The combination of the two was superior to their respective prediction alone (Z/P = 2.617/0.028, 2.897/0.014).
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of serum β⁃catenin and lncRNA KCNQ1OT1 from patients with chronic hepatitis B are closely
related to the degree of liver fibrosis , and the combined detection of the two has a good reference value for the occur⁃
rence of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hepatitis B,chronic; Hepatic fibrosis; β⁃catenin; Long non⁃coding RNA KCNQ1OT1; Diagnosis

　 　 慢性乙型肝炎（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ＣＨＢ）是一种

与乙型肝炎病毒感染情况相关的复杂疾病，通过宿主

免疫系统对病毒的反应，进而影响疾病的进程［１］。 随

着 ＣＨＢ 病情的发展，患者可能会出现各种肝脏病变，
其中最为常见的是肝纤维化［２］。 肝纤维化是肝细胞

发生坏死，纤维结缔组织在肝脏组织中过度沉积引起

的慢性组织损伤和炎性反应，进一步发展会导致正常

肝脏结构的破坏，发展为肝硬化和肝癌，给患者和社会

带来沉重的经济负担［３］。 研究表明，肝纤维化是一个

可逆的过程，阻断肝纤维化进程是治疗 ＣＨＢ 的关

键［４］。 因此，确定肝纤维化程度，并积极采取有效措

施对 ＣＨＢ 的临床治疗具有重要意义。 β⁃连环蛋白（β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ）是一种多功能蛋白，既可以与细胞膜上的黏附

分子、黏蛋白结合以调节细胞黏附，也可以在细胞核内

与下游基因结合参与细胞信号转导和转录调控［５］。
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 作为 Ｗｎｔ 经典信号通路的主要成分，在胚胎

发生、慢性炎性反应、器官纤维化、恶性肿瘤等多种生

理和病理过程中发挥着重要作用［６］。 长链非编码

ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ） 是一种没有编码蛋白质能力的新型

ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ 的失调与多种不同疾病的发生发展密切

相关，在宿主免疫系统对病毒响应方面起着重要作

用［７］。 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 位于 ＫＣＮＱ１ 位点 １１ｐ１５． ５
区域，能够与 ｍｉＲＮＡ、ＲＮＡ 和蛋白质相互作用，影响基

因表达和细胞增殖、迁移、凋亡等各种细胞功能，在心

肌梗死、冠心病、脑卒中、癌症等多种疾病中表达上

调［８］。 然而，目前 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在

ＣＨＢ 患者血清中的表达水平及与肝纤维化的关系，尚
未报道。 因此，现分析 ＣＨＢ 不同肝纤维化程度患者血

清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达水平及其与

ＣＨＢ 肝纤维化程度的关系，为 ＣＨＢ 的有效诊治提供

参考依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２１ 年 １ 月空军

军医大学第一附属医院消化内科收治慢性乙型肝炎患

者 ９０ 例，根据慢性乙型肝炎患者的肝纤维化程度，将
患者分为无肝纤维化 ２３ 例（Ｓ０ 组）、轻度肝纤维化 ４２
例（Ｓ１ ～ Ｓ２ 组）、中重度肝纤维化 ２５ 例（Ｓ３ ～ Ｓ４ 组）。
另选取同期医院健康体检者 ３０ 例为健康对照组。 ４
组性别、年龄、体质量指数、病程、吸烟史、饮酒史、高血

压、糖尿病比例比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
具有可比性。 ４ 组间营养风险比较，Ｓ３ ～ Ｓ４ 组 ＞ Ｓ１ ～
Ｓ２ 组 ＞ Ｓ０ 组 ＞ 健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０１） ，见表 １。 本研究经医院伦理委员会审核批准

（ＫＹ２０１９２１３５⁃１），受试者及家属均知情同意并签署知

情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合慢性乙型

肝炎相关诊断标准［９］；②年龄 ＞ １８ 岁；③入院时无肝

衰竭。 （２）排除标准：①既往有肝移植手术史者；②病

例资料不完整患者；③恶性肿瘤晚期患者；④自身免疫

性疾病患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平：患
者入院次日清晨、健康对照组体检当日，采集肘静脉血

３ ～ ５ ｍｌ 于干燥试管，离心留取血清后，分装于无菌 ＥＰ
管中，于 － ２０℃冰箱中保存待检。 采用 ＲＮＡ 提取试剂

盒（上海生工生物有限公司）提取血清样品总 ＲＮＡ，使
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用逆转录试剂盒（德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司）按其说明书逆转

录合成 ｃＤＮＡ。 实时荧光定量聚合酶链式反应（ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ）检测血清中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 的

相对表达量。 根据 ＣｈａｍＱ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓ⁃
ｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒（南京诺唯赞生物科技股份有限公司）
说明书配置反应体系。 反应程序为：９５ ℃ 预变性 ５
ｍｉｎ，９５ ℃变性 １０ ｓ、６０℃退火 １ ｍｉｎ、７２℃延伸 ３０ ｓ，４０
个循环。 在 ＡＢＩ ７５００ Ｆａｓｔ 系统上进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ。 以

ＧＡＰＤＨ 作为内参，根据 ２ －△△Ｃｔ 计算 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 基因的相对表达量。 基因引物经设

计软件设计后由上海生工生物工程有限公司合成，基
因引物序列见表 ２。
１． ３． ２　 肝纤维化指标测定：上述血清，使用 γ⁃放射免

疫计数器（ＤＦＭ⁃９６，合肥众成机电技术开发有限责任

公司），采用化学发光免疫分析法检测血清透明质酸

（ＨＡ）、前胶原 Ｎ 端肽（ＰⅢＰ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、层黏

连蛋白（ＬＮ）等肝纤维化指标水平。
１． ４　 肝纤维化程度判定　 在 Ｂ 型超声引导下对患者

进行肝穿刺活检术，取肝组织标本长度 ＞ １． ０ ｃｍ，送病

理科待检。 由 ２ 位病理医生独立阅片，根据 Ｓｃｈｅｕｅｒ
评分系统判定肝纤维化程度［１０］。 Ｓ０：肝无纤维化；Ｓ１：
窦周、小叶内纤维化；Ｓ２：汇管区周围纤维化，形成纤

维间隔；Ｓ３：大量纤维间隔，致小叶结构紊乱；Ｓ４：肝
硬化。
１． ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对数据进行

统计学分析。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，多组

间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较行 ＳＮＫ⁃

ｑ 检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析慢性乙型肝炎患者血清 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平与肝纤维化程度的相

关性；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析慢性乙型肝炎患者血清 β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平与肝纤维化指标的相关

性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析慢性乙型肝炎患者发生肝纤维化

的影响因素；受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平对慢性乙型肝炎患者

发生肝纤维化的预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ４ 组血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达

水平比较　 与健康对照组比较，ＣＨＢ 患者血清 β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平随着肝纤维化程度加

重依次升高，且两两比较差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５），见表 ３。

表 ３　 健康对照组和 ＣＨＢ 患者血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣ⁃
ＮＱ１ＯＴ１ 表达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＨＢ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｅｒｕｍ β⁃Ｃｏｍｐａｒｉ⁃
ｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡ ＫＣ⁃
ＮＱ１ＯＴ１

　 组　 别 例数 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１
健康对照组 ３０ １． ０２ ± ０． １０ １． ０５ ± ０． １２
Ｓ０ 组 ２３ １． ４５ ± ０． １４ １． ５３ ± ０． ２３
Ｓ１ ～ Ｓ２ 组 ４２ １． ９１ ± ０． ４６ ２． ０４ ± ０． ５０
Ｓ３ ～ Ｓ４ 组 ２５ ２． ３９ ± １． １３ ２． ４８ ± １． ２６
Ｆ 值 ２８． ０６６ ２５． １７３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 １　 ４ 组受试人员临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄａｔａ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｆｏｕｒ Ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ
　 　 组　 别 健康对照组（ｎ ＝ ３０） Ｓ０ 组（ｎ ＝ ２３） Ｓ１ ～ Ｓ２ 组（ｎ ＝ ４２） Ｓ３ ～ Ｓ４ 组（ｎ ＝ ２５） Ｆ 值 Ｐ 值

男 ／ 女［例（％ ）］ １５（５０． ００） ／ １５（５０． ００） １２（５２． １７） ／ １１（４７． ８３） ２３（５４． ７６） ／ １９（４５． ２４） １３（５２． ００） ／ １２（４８． ００） ０． １６５ ０． ９８３
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５５． ５８ ± ５． １４ ５５． ６１ ± ５． ２１ ５６． ３４ ± ５． ３６ ５６． ２１ ± ５． ２８ ０． １７７ ０． ９１２
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ４１ ± ２． ６５ ２３． ２７ ± ２． ８３ ２２． ６５ ± ２． １６ ２２． ５６ ± ２． ３３ ０． ５８３ ０． ６２７
病程（�ｘ ± ｓ，月） — １１． ３４ ± １． ５２ １１． ５６ ± １． ５９ １１． ８３ ± １． ５８ ０． ５７３ ０． ５６６
营养风险［例（％ ）］ １１（３６． ６７） １６（６９． ５７） ３３（７８． ５７） ２１（８４． ００） １８． ８８０ ＜ ０． ００１
吸烟史［例（％ ）］ １４（４６． ６７） １０（４３． ４８） １８（４２． ８６） １１（４４． ００） ０． １１０ ０． ９９１
饮酒史［例（％ ）］ １２（４０． ００） ９（２０． ９３） １７（４０． ４８） １２（４８． ００） ０． ５８２ ０． ９１２
高血压［例（％ ）］ １３（４３． ３３） １１（４７． ８３） １９（４５． ２４） １１（４４． ００） ０． １１９ ０． ９８９
糖尿病［例（％ ）］ １１（３６． ６７） １０（４３． ４８） ２０（４７． ６２） １０（４０． ００） ０． ９４１ ０． ８１６

表 ２　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 基因引物序列

Ｔａｂ． ２　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
　 　 基因 　 　 　 　 　 上游引物 　 　 　 　 　 下游引物

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ５′⁃ＡＡＡＧＣＧＧＣＴＧＴＴＡＧＴＣＡＣＴＧＧ⁃３′ ５′⁃ＣＧＡＧＴＣＡＴＴＧＣＡＴＡＣＴＧＴＣＣＡＴ⁃３′
ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ５′⁃ＣＣＣＡＧＡＡＡＴＣＣＡＣＡＣＣＴＣＧＧ⁃３′ ５′⁃ＴＣＣＴＣＡＧＴＧＡＧＣＡＧＡＴ⁃ＧＧＡＧＡ⁃３′
ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＴＡＣＡＴＧＧＧＣＣＧＡＧＧＣＡＡＧＡＴＡＡ⁃３′ ５′⁃ＡＴＡＧＣＣＣＡＧＧＧＡＡＧＴ⁃ＧＡＡＧＧＴＧＴＣ⁃３′

·４０４· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４



２． ２　 ４ 组肝纤维化指标比较 　 健康对照组、Ｓ０ 组、
Ｓ１ ～ Ｓ２ 组、Ｓ３ ～ Ｓ４ 组血清 ＨＡ、ＰⅢＰ、ＣⅣ、ＬＮ 水平依

次升高，且两两比较差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），
见表 ４。
２． ３　 血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平与肝纤

维化程度及相关指标的相关性分析 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

性分析结果显示，血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１
水平均与肝纤维化程度呈显著正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ５９８ ／
０． ００１、０． ６４３ ／ ０． ００９）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，
血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平均与肝纤维化

指标 ＨＡ、ＰⅢＰ、ＣⅣ、ＬＮ 呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０１ 或 ０． ０５），
见表 ５。

表 ５　 ＣＨＢ 患者血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平与肝纤

维化指标的相关性

Ｔａｂ． ５ 　 ＣＨＢ Ｐａｔｉｅｎｔ Ｓｅｒｕｍ β⁃Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
Ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｉ⁃
ｃａｔｏｒｓ

　 指　 标
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ

ｒ 值 Ｐ 值

ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１
ｒ 值 Ｐ 值

ＨＡ ０． ４８３ ０． ０１６ ０． ４９６ ０． ０１４
ＰⅢＰ ０． ４５６ ０． ０１３ ０． ６０４ ０． ００７
ＣⅣ ０． ６４１ ０． ００６ ０． ５２３ ０． ０１４
ＬＮ ０． ５１９ ０． ００８ ０． ６１１ ０． ００２

２． ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＢ 患者发生肝纤维

化的影响因素　 以 ＣＨＢ 患者是否发生肝纤维化为因

变量（Ｓ１ ～ Ｓ４ ＝ １，Ｓ０ ＝ ０），以血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ
ＫＣＮＱ１ＯＴ１、营养风险、ＨＡ、ＰⅢＰ、ＣⅣ、ＬＮ 为自变量进

行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示，血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ＨＡ、ＰⅢＰ、ＣⅣ、ＬＮ 升高是 ＣＨＢ
患者发生肝纤维化的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ６。
２． ５　 血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 对 ＣＨＢ 患者

发生肝纤维化的预测价值　 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 及二者联合预测 ＣＨＢ
患者发生肝纤维化的曲线下面积曲线（ＡＵＣ）分别为

０． ７８４、０． ７７５、０． ８５７，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ＝ ２． ６１７、２． ８９７，Ｐ ＝ ０． ０２８、０． ０１４），见表 ７、图 １。

表 ６　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＣＨＢ 患者发生肝纤维化的影响

因素

Ｔａｂ． ６ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ Ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ＣＨＢ Ｐａｔｉｅｎｔｓ

影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 高 ０． ４４７ ０． １３３ １１． ３０８ ＜ ０． ００１ １． ５６４ １． ２０５ ～ ２． ０３０
ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 高 ０． ７９４ ０． ２１６ １３． ５２４ ＜ ０． ００１ ２． ２１３ １． ４４９ ～ ３． ３７９
营养风险高 ０． ３８４ ０． ２４９ ２． ３８５ ０． １２２ １． ４６９ ０． ９０２ ～ ２． ３９３
ＨＡ 高 ０． ５９７ ０． １８６ １０． ２８９ ０． ００１ １． ８１６ １． ２６１ ～ ２． ６１５
ＰⅢＰ 高 ０． ８３９ ０． ２６４ １０． １１０ ０． ００１ ２． ３１５ １． ３８０ ～ ３． ８８４
ＣⅣ高 ０． ４４７ ０． １５２ ８． ６５６ ０． ００３ １． ５６４ １． １６１ ～ ２． １０７
ＬＮ 高 １． １０２ ０． ３５９ ９． ４３９ ０． ００２ ３． ０１３ １． ４９１ ～ ６． ０９０

表 ７　 血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 对 ＣＨＢ 患者发生肝

纤维化的预测价值

Ｔａｂ． ７　 Ｓｅｒｕｍ β⁃Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡ ＫＣ⁃
ＮＱ１ＯＴ１ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＢ

　 　 变　 量 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ＞１． ７４ ０． ７８４ ０． ６８５ ～０． ８６４ ０． ６７２ ０． ９５６ ０． ６２８
ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＞ １． ８２ ０． ７７５ ０． ６７５ ～ ０． ８５６ ０． ６５７ ０． ９１３ ０． ５７０
二者联合 ０． ８５７ ０． ７６８ ～ ０． ９２２ ０． ６８７ ０． ９５６ ０． ６４３

３　 讨　 论

　 　 慢性乙型肝炎病毒感染是一个动态的过程，通过

激活肝星状细胞促进肝纤维化，通过降解和释放细胞

外基质来解决炎性反应和纤维化，当乙型肝炎病毒复

制受到抑制，慢性乙型肝炎患者相关的肝纤维化可以

消退［１１］。 肝纤维化的早期诊断、及时有效的治疗，可
以延缓或避免肝纤维化向不可逆肝硬化阶段的发

展［１２］。 因此，开发一种简单、准确地方法评估慢性乙

型肝炎是否发生肝纤维化及肝纤维化程度的方法，对
慢性乙型肝炎的临床治疗具有重要意义。
　 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路是高度保守的，通过自分泌或

旁分泌途径分泌 Ｗｎｔ 蛋白，在细胞外与膜受体结合而

表 ４　 健康对照组和 ＣＨＢ 患者肝纤维化指标比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ Ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｅａｌｔｈｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＨＢ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 组　 别 例数 ＨＡ ＰⅢＰ ＣⅣ ＬＮ
健康对照组 ３０ ２７． ５４ ± ２． ０３ ７． ６５ ± １． ９６ ８． ０６ ± ２． ３１ ８． ９８ ± ２． ３８
Ｓ０ 组 ２３ ９８． ３１ ± ９． ６４ ２８． ３１ ± ６． ６４ ２６． ５４ ± ６． ４３ ２４． ８０ ± ９． ６１
Ｓ１ ～ Ｓ２ 组 ４２ ９８． ３１ ± ９． ６４ ４２． ６４ ± １１． ９７ ３９． ４８ ± １２． ６４ ３７． ５３ ± １５． ６５
Ｓ３ ～ Ｓ４ 组 ２５ ２２３． ９７ ± ８２． １１ ５２． ４３ ± １２． ５０ ５４． ９９ ± １４． ０６ ６８． ２１ ± １８． ２２
Ｆ 值 ７９． ４１４ １１９． ６３０ １０４． ５７４ ９６． ６３１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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图 １　 血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平预测 ＣＨＢ 患者

发生肝纤维化的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 Ｓｅｒｕｍ β⁃ＲＯＣ Ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１
Ｌｅｖｅｌｓ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ Ｌｉｖｅｒ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＢ

激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路，诱导 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达并将

其转移到细胞核，参与细胞增殖、分化和迁移，在生物

体整个生命过程中至关重要［１３］。 Ｋｉｍ 等［１４］ 发现 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 的外显子 ３ 中发生错译致使突变频率升高与

肝癌、子宫内膜癌和结直肠癌的发生有关。 Ｆｅｎｇ
等［１５］发现 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的激活通过刺激巨

噬细胞分化为促炎性经典激活和伤口愈合 ／促纤维化

交替激活表型，来促进肾纤维化。 陈清河等［１６］ 发现

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ在骨质疏松合并骨关节炎患者血清中水平显

著高于骨质疏松患者，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达变化可作为临

床骨关节炎患者炎性反应程度和骨质量诊断的参考。
范文艳等［１７］发现肝纤维化的发病受 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路的调控。 本研究结果显示，健康对照组、Ｓ０ 组、
Ｓ１ ～ Ｓ２ 组、Ｓ３ ～ Ｓ４ 组血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达水平依次显

著升高，与以往研究结果一致，提示血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 可

能激活慢性乙型肝炎患者炎性因子的分泌，促进肝纤

维化，其表达水平对于初步判断慢性乙型肝炎是否发

生肝纤维化及肝纤维化程度具有一定的意义。
　 　 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 是只表达父源等位基因的印

记基因，其异常表达常常引起复杂突变和表型缺

陷［１８］。 Ｙｕ 等［１９］发现 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在短暂性脑

缺血发作患者中显著上调，通过加速神经元的自噬，从
而加剧急性脑血管疾病的缺血再灌注损伤。 李莹

等［２０］发现 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在Ⅱ型糖尿病和糖尿病

肾病中的表达较对照组明显升高，为糖尿病肾病诊断

及预后疗效评估提供依据。 本研究结果发现，慢性乙

型肝炎患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达水平随肝纤

维化程度的加重显著上调，提示血清 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣ⁃
ＮＱ１ＯＴ１ 水平有望成为慢性乙型肝炎患者临床诊断的

潜在标志物。 ＨＡ、ＰⅢＰ、ＣⅣ、ＬＮ 是目前临床上反映

慢性乙型肝炎患者发生肝纤维化的常用血清学指

标［２１］。 研究表明，ＨＡ、ＰⅢＰ、ＣⅣ、ＬＮ 随肝纤维化程度

的加重逐渐上升，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，
ＨＡ、ＰⅢＰ、ＣⅣ、ＬＮ 是慢性乙型肝炎患者发生肝纤维

化的影响因素，提示应密切关注上述因素，以便及时对

患者采取干预措施［２２⁃２４］。 穆莉［２５］ 研究发现， ＫＣ⁃
ＮＱ１ＯＴ１ 通过对 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径的调节，促进骨肉

瘤细胞的顺铂耐药性。 Ｇｕ 等［２６］ 发现 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣ⁃
ＮＱ１ＯＴ１ 可以通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路诱导

细胞增殖和抑制细胞凋亡，在骨折延迟愈合中起着至

关重要的作用。 进一步研究显示，血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平与肝纤维化程度、纤维化指标

呈显著正相关；ＲＯＣ 曲线显示，血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ
ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 二者联合预测慢性乙型肝炎发生肝纤维

化的效能优于各自单独预测，二者对预测慢性乙型肝

炎发生肝纤维化具有重要指导价值。
　 　 综上所述，慢性乙型肝炎患者血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 水平与肝纤维化程度密切相关，二
者联合预测慢性乙型肝炎患者是否发生肝纤维化有较

好参考价值。 然而血清 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１
参与慢性乙型肝炎肝纤维化发生发展的具体机制仍需

进一步探究。
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ｎｏｖｅｌ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉ⁃
ｔｉｓ Ｂ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２１，１８（５）：１１５９⁃１１６６． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／
ｉｊｍｓ． ５１７９９．

［１２］ 　 Ｆｒｉｅｄｍａｎ Ａ，Ｓｉｅｗｅ Ｎ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ａ
ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１８，１３（４）：ｅ０１９５０３７． ＤＯＩ：
１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１９５０３７．

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｘｉａｏ Ｑ，Ｘｉａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ：ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ
Ｔｈｅｒ，２０２２，７（１）：１⁃２３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２１⁃００７６２⁃６．

［１４］ 　 Ｋｉｍ Ｓ，Ｊｅｏｎｇ Ｓ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｈｏｔｓｐｏｔｓ ｉｎ ｔｈｅ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｇｅｎｅ：Ｌｅｓｓｏｎｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ｄａｔａｂａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌｓ，２０１９，４２
（１）：８⁃１６． ＤＯＩ：１０． １４３４８ ／ ｍｏｌｃｅｌｌｓ．

［１５］ 　 Ｆｅｎｇ Ｙ，Ｒｅｎ Ｊ，Ｇｕｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ⁃ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１８，２９（１）：１８２⁃１９３． ＤＯＩ：１０． １６８１ ／ ＡＳＮ． ２０１７０４０３９１．

［１６］ 　 陈清河，陈闻佳，曾维铨． 骨质疏松合并骨关节炎患者血清中

Ｗｎｔ 通路调节因子研究［Ｊ］ ． 中国骨质疏松杂志，２０１９，２５（１２）：
１７２１⁃１７２４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７１０８． ２０１９． １２． ０１１．

　 　 　 Ｃｈｅｎ ＱＨ，Ｃｈｅｎ ＷＪ，Ｚｅｎｇ ＷＱ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｗｎｔ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅ ｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅ ｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， ２０１９， ２５ （ １２ ）： １７２１⁃１７２４． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００６⁃７１０８． ２０１９． １２． ０１１．

［１７］ 　 范文艳，郝君玉，陈虹秀，等． 肝纤维化相关信号通路及中药活性

成分靶向调节作用机制［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，２０２２，３８ （１１）：
２５９９⁃２６０５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃５２５６． ２０２２． １１． ０３３．

　 　 　 Ｆａｎ ＷＹ，Ｈａｏ ＪＹ，Ｃｈｅｎ ＨＸ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２２，３８（１１）：２５９９⁃２６０５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００１⁃５２５６． ２０２２． １１． ０３３．

［１８］ 　 李攀，李晓明． ＬｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在 ＤＬＢＣＬ 患者中的表达及其

临床意义［Ｊ］ ． 肿瘤，２０１９，３９（４）：２９８⁃３０４． ＤＯＩ：１０． ３７８１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．

１０００⁃７４３１． ２０１９． ３３． ６２８．
　 　 　 Ｌｉ Ｐ，Ｌｉ ＸＭ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｉｎ ＤＬＢＣＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［ Ｊ］ ． ＴＵＭＯＲ，２０１９，３９ （４）：２９８⁃３０４．
ＤＯＩ：１０． ３７８１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃７４３１． ２０１９． ３３． ６２８．

［１９］ 　 Ｙｕ Ｓ，Ａｎ Ｊ，Ｓｕｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｔｔａｃｋ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ，２０２２，１３（１）：１⁃９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ９６１１９０．

［２０］ 　 李莹，刘琦，欧三桃，等． ＬｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在糖尿病肾病患者

血清中的表达及临床意义［ Ｊ］ ． 实用医学杂志，２０１９，３５（１）：７１⁃
７４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃５７２５． ２０１９． ０１． ０１５．

　 　 　 Ｌｉ Ｙ，Ｌｉｕ Ｑ，Ｏｕ ＳＴ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］． Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，３５（１）：７１⁃７４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００６⁃５７２５． ２０１９． ０１． ０１５．

［２１］ 　 壮健，朱韦文，张超． 基于 ＬＡＳＳＯ 回归的慢性乙型肝炎肝纤维化

无创诊断模型的构建及验证 ［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，２０２２，３８
（８）：１７９０⁃１７９５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃５２５６． ２０２２． ０８． ０１４．

　 　 　 Ｚｈｕａｎｇ Ｊ，Ｚｈｕ ＷＷ，Ｚｈａｎｇ Ｃ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｎ⁃
ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ＬＡＳＳＯ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏ，２０２２，３８（８）：１７９０⁃１７９５．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃５２５６． ２０２２． ０８． ０１４．

［２２］ 　 刘娇，刘青，王大明，等． 慢性乙型肝炎患者血清外泌体 ｍｉＲ⁃１２２、
ｍｉＲ⁃１４６ ａ 表达与 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 载量的相关性［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２０，１９ （１０ ）：９７６⁃９７９，９８４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２０． １０． ００２．

　 　 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｌｉｕ Ｑ，Ｗａｎｇ ＤＭ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃
１２２ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４６ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ ｌｏａｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏ⁃
ｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２０，１９（１０）：９７６⁃
９７９，９８４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １０． ００２．

［２３］ 　 王柳青，李雅静，薛素娟，等． 恩替卡韦联合扶正化瘀胶囊治疗

ＨＢＶ 感染失代偿期肝硬化患者的疗效及对血清炎性因子的影

响［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２０，１９ （１０）：９８５⁃９８９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １０． ００４．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＬＱ，Ｌｉ ＹＪ，Ｘｕｅ ＳＪ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
Ｆｕｚｈｅｎｇｈｕａｙｕ ｃａｐｓｕｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２０，１９（１０）：９８５⁃９８９．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １０． ００４．

［２４］ 　 张蕾，贺建勋，范雪松，等． 抗凝血酶Ⅲ活性联合 ＣＬＩＦ⁃Ｃ ＯＦｓ 评

分对 ＨＢＶ 相关慢加急性肝衰竭患者预后的评估价值［ Ｊ］ ． 疑难

病杂志，２０２２，２１（１）：３６⁃４０，４５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２２． ０１． ００７．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｈｅ ＪＸ，Ｆａｎ ＸＳ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎⅢａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＬＩＦ⁃Ｃ ＯＦｓ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＶ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈｒｏｎ⁃
ｉｃ ｐｌｕｓ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２２，２１
（１）：３６⁃４０，４５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０１． ００７．

［２５］ 　 穆莉． ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 通过 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 轴促进骨肉瘤细胞

的顺铂耐药性研究［Ｄ］． 重庆：重庆医科大学，２０２１．
［２６］ 　 Ｇｕ Ｈ，Ｌｉ Ｚ， Ｌｖ ＸＦ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｄｅｌａｙｅｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ

ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２３ （ １１ ）： ４５７５⁃４５８３． ＤＯＩ： １０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ ＿
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