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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）长期感

染，可能会诱发慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
CHB）、肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌（hepatocellular

carcinoma，HCC）等疾病 [1-2]。血清趋化因子配体 2

（chemokine 2，CCL2）被认为是引发炎症的初始因

子，能与单核细胞表面受体CCR2联合，从而引起单

核细胞聚集在炎症发生处[3]。GP73是整合在高尔基

体上的蛋白，正常情况下仅表达于肝胆管细胞，肝细

胞几乎不表达；HBV感染后其表达升高 [4-5]。因此，

GP73成为检测 HBV感染，以及其导致的肝细胞恶

化的关键指标。微小 RNA-18a（miR-18a）作为一种

新型的基因调节剂，广泛分布于人、动物及植物细胞

内，与 HCC之间的联系颇为紧密 [6]。但是目前关于

三者与 HBV相关肝病的相关性报道尚少；基于此，

本研究探讨血清 CCL2、GP73、miR-18a在 HBV相

关肝病中的临床价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取浙江大学医学院附属第二医院

临平院区 2022年 6月至 2023年 12月收治的 CHB

患者 120例，乙型肝炎肝硬化患者 108例，HCC患

者 80例作为研究对象。纳入标准：符合 HBV相关

性肝病诊断标准[7-9]，依从性较好。排除标准：有精神

疾病且不配合治疗者，有心、脑、肾等其他慢性病者。

另选同期在本院进行体检的 120例健康人群作为对

照组。本研究获得浙江大学医学院附属第二医院临

平院区伦理委员会批准（审批号：伦 2022论第 58

号），所有研究对象均同意参加本研究并签署书面知

情同意书。

1.2 方法 血液学检测由本院检验科在标本采集的

24 h内完成。HBV-DNA采用实时荧光定量 PCR仪

（ABI-7500）检测，肝功能指标天冬氨酸氨基转移酶

（AST）和丙氨酸氨基转移酶（ALT）采用 AU2700全

自动生化分析仪检测，血清CCL2、GP73水平采用酶

联免疫吸附法检测，血清 miR-18a 水平采用 RT-

qPCR法检测。

1.3 观察指标 （1）比较 4组研究对象血清CCL2、
GP73、miR-18a表达水平。（2）根据 ALT水平 [7]将

CHB组患者分为轻度亚组、中度亚组和重度亚组，

比较不同程度 CHB 组患者血清 CCL2、GP73、
miR-18a表达水平。

1.4 统计方法 采用SPSS 25.0统计软件进行分析，

正态分布计量资料以均数±标准差表示，多组比较采

用单因素方差分析，两组比较采用 检验；计数资料

以例（%）表示，组间比较采用 2检验；相关性分析采用

Pearson相关分析；诊断效能分析采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 4组临床基线资料比较 4组年龄和性别差异

均无统计学意义（均 ＞ 0.05）。CHB组、乙型肝炎

肝硬化组、HCC组患者有饮酒史比例和血清CCL2、
GP73、ALT、AST及 HBV-DNA水平均高于对照组，

miR-18a 水平低于对照组；而乙型肝炎肝硬化组、

HCC组患者血清 CCL2、GP73、ALT、AST及 HBV-

DNA水平又高于 CHB组，miR-18a水平低于 CHB

组；HCC组患者血清 CCL2、GP73、ALT、AST及
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HBV-DNA水平高于乙型肝炎肝硬化组，而miR-18a

水平低于乙型肝炎肝硬化组（均 ＜ 0.05），见表 1。
2.2 不同程度CHB患者血清CCL2、GP73、miR-18a

表达比较 中度 CHB、重度 CHB患者血清 CCL2、
GP73水平高于轻度CHB，而miR-18水平低于轻度

CHB（均 ＜ 0.05）；重度 CHB血清 CCL2、GP73高

于中度 CHB，而 miR-18a水平低于中度 CHB（均

＜ 0.05），见表 2。
2.3 HBV相关肝病患者血清ALT、AST、HBV-DNA

与CCL2、GP73、miR-18a表达相关性 HBV相关肝

病患者 ALT、AST、HBV-DNA水平与血清 CCL2、
GP73表达呈正相关，与 miR-18a表达为负相关（均

＜ 0.05），见表 3。
2.4 血清 CCL2、GP73、miR-18a对 HBV相关肝病

的诊断效能 血清 CCL2、GP73、miR-18a联合检测

对 HBV相关肝病的诊断效能最佳，见表 4。

3 讨论

GP73是一种新发现的蛋白，正常人 GP73主要

定位于胆管上皮高尔基体囊泡，而肝细胞不表达[10]。

本研究发现，CHB组、乙型肝炎肝硬化组、HCC组患

者血清 GP73水平高于对照组，且HBV相关肝病患

者 ALT、AST、HBV-DNA水平与血清 GP73表达为

正相关。这是由于 HBV感染后，随着 CHB、乙型肝

炎肝硬化、HCC的疾病进展，HBV感染引起 GP73

从高尔基体囊泡向细胞质内部及肝细胞膜表面迁

移，造成 GP73可以在肝细胞膜上自由移动，造成

HCC患者的血清中高表达 [11]。有研究报道在 CHB

表 1 4组患者临床基线资料比较

项目 对照组（ =120） CHB组（ =120） 乙型肝炎肝硬化组（ =108） HCC组（ =80） （ 2）值 值

年龄（岁） 44.5±8.9 42.0±7.6 43.5±8.7 43.6±8.2 0.41 ＞ 0.05
性别（例） （0.21） ＞ 0.05

男 64 70 58 52

女 56 50 50 28

饮酒史（例） （12.35） ＜ 0.05

是 74 92 67 63
否 46 28 41 17

ALT（U/L） 18.46±4.50 70.04±8.15a 83.64±8.59ab 96.51±10.35abc 53.26 ＜ 0.05

AST（U/L） 30.26±8.15 172.40±15.35a 402.15±60.41ab 541.60±62.34abc 73.39 ＜ 0.05

CCL2（ng/ml） 36.47±1.54 50.36±2.16a 60.45±3.25ab 82.16±3.58abc 40.56 ＜ 0.05

GP73（ng/L） 73.25±12.35 98.48±20.17a 154.18±26.47ab 204.18±32.14abc 31.08 ＜ 0.05
miR-18a（ng/L） 1.89±0.36 1.64±0.30a 1.34±0.23ab 1.03±0.20abc 5.98 ＜ 0.05

HBV-DNA（×103IU/ml） 4.39±0.59 6.21±0.94a 7.02±1.10ab 7.76±0.18abc 13.27 ＜ 0.05

注：CHB为慢性乙型肝炎，HCC为肝细胞癌，AST为天冬氨酸氨基转移酶，ALT为丙氨酸氨基转移酶，CCL2为血清趋化因子配体 2，miR-18a

为微小 RNA-18a，HBV为乙型肝炎病毒。与对照组比较，a ＜ 0.05；与 CHB组比较，b ＜ 0.05；与乙型肝炎肝硬化组比较，c ＜ 0.05

表 3 HBV相关肝病患者血清 ALT、AST、HBV-DNA

与 CCL2、GP73、miR-18a表达相关性

指标 CCL2 GP73 miR-18a

值 值 值 值 值 值

ALT 0.56 ＜ 0.05 0.64 ＜ 0.05 –0.39 ＜ 0.05

AST 0.53 ＜ 0.05 0.70 ＜ 0.05 –0.65 ＜ 0.05

HBV-DNA 0.51 ＜ 0.05 0.44 ＜ 0.05 –0.58 ＜ 0.05
注：AST为天冬氨酸氨基转移酶，ALT为丙氨酸氨基转移酶，CCL2为

血清趋化因子配体 2，miR-18a为微小RNA-18a，HBV为乙型肝炎病毒

表 2 不同程度 CHB患者血清 CCL2、GP73、miR-18a表达比较

组别 例数 CCL2（ng/ml） GP73（ng/L） miR-18a（ng/L）

轻度 CHB 43 43.59±3.15 83.24±15.64 1.71±0.25

中度 CHB 41 48.62±3.61a 96.27±16.30a 1.62±0.24a

重度 CHB 36 55.24±4.10ab 107.22±18.51ab 1.53±0.19ab

值 6.16 29.42 12.05
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

注：CHB为慢性乙型肝炎，CCL2为血清趋化因子配体 2，miR-18a为微小

RNA-18a。与轻度CHB组比较，a ＜ 0.05；与中度CHB组比较，b ＜ 0.05

表 4 血清 CCL2、GP73、miR-18a对HBV相关肝病的 ROC曲线分析

项目 灵敏度 特异度 准确度 曲线下面积 值

（%） （%） （%） （95% ）

CCL2 85.06 91.67 86.92 0.72（0.56～ 0.86） ＜ 0.05

GP73 89.94 85.83 88.79 0.78（0.66～ 0.91） ＜ 0.05

miR-18a 91.23 84.17 89.25 0.85（0.76～ 0.95） ＜ 0.05
三者联合 96.10 92.50 95.09 0.94（0.85～ 0.99） ＜ 0.05

注：CCL2为血清趋化因子配体 2，miR-18a为微小RNA-18a，HBV为

乙型肝炎病毒

患者中，血清 GP73 可用于单独预测肝纤维化的发

生，且其参与了肿瘤的转移，GP73与 AFP联合检测

能提高 HCC的诊断效能。患者 HCC复发后，血清

GP73 水平不断增高，预示着病情的进展，可为进一

步治疗方案的制定提供参考[12]。

CCL2是肝脏炎症发生的始因子，CCL2在HBV



Modern Practical Medicine, July 2024, Vol. 36, No.7· 900·

相关肝病显著上升[13]。本研究显示，CHB组、乙型肝

炎肝硬化组、HCC组患者血清 CCL2水平高于对照

组，且 HBV相关肝病患者 ALT、AST、HBV-DNA水

平与血清 CCL2表达为正相关。这是由于趋化因子

能调控肝组织中的炎症，诱导肝星状细胞的活化和

增殖，同时可抑制纤溶系统的活化，使其不能被降

解；CCL2还可通过激活巨噬细胞、单核细胞等多种

方式侵入肝脏，在清除 HBV的过程中，引起肝脏的

炎性反应和纤维化水平，导致肝细胞外基质的合成

和分解出现失衡，从而引起肝纤维化和肝硬化 [14]。

HBV持续复制通过 CCL2轴促进 CCL2表达，以集

结CCL2介导的肿瘤相关巨噬细胞、调节性T细胞，

抑制 CD8+T细胞活性，进而形成肿瘤免疫抑制性炎

症微环境。而肿瘤细胞分泌的趋化因子可诱发肿瘤

炎性反应，触发肝脏的局灶性腺瘤样增生，形成一种

由趋化因子介导的恶性循环过程，最终导致癌变[15]。

基因芯片技术发现，HBV相关慢加急性肝衰竭

（HBV-ACLF）患者与CHB患者及健康人群相比，上

调 miRNA有 25个，下调 miRNAs有 40个[16]。HBV-

ACLF好转组的miRNA-96-5p及miRNA-205-5p表

达上调，可能与miRNA-96-5p抑制NF-B通路，miR-

NA-205-5p 抑制成纤维细胞的侵袭和迁移，抑制

PI3K/AKT信号通路有关[17]。肝细胞癌患者miR-122、

miRNA 199b-5P表达下调，对 HCC具有抑制作用，

可作为 HCC 的肿瘤抑制因子 [18]。本研究发现，

miR-18a在 HBV相关肝病中呈现出低表达，原因可

能是：随着HBV持续感染及病情发展，miRNA自身

表达谱的变化促进了肝纤维化、肝硬化甚至HCC的

发生，而 miR-18a的过度表达可能抑制相关信号通

路和癌细胞聚集、细胞迁移及扩散，诱导肿瘤细胞周

期的停止[19-20]。此外，本研究发现，血清 CCL2、GP73、
miR-18a联合检测对HBV相关肝病的诊断效能最佳。

综上所述，血清 CCL2、GP73、miR-18a可作为

HBV相关肝病进展的辅助指标，临床可根据其差异

表达通过免疫调节及抑制炎症反应改善 HBV 相关

肝病的预后，并用于鉴别诊断和靶向治疗。
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