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·短篇论著·

瞬时弹性成像技术联合血清β-catenin、CA125、AFU
对非酒精性脂肪肝患者肝纤维化程度的诊断价值

胡丽娟

上海市浦东新区公利医院消化内科,上海
 

200135

  摘 要:目的 分析瞬时弹性成像技术联合血清β-连环蛋白(β-catenin)、糖类抗原125(CA125)、α-L-岩藻

糖苷酶(AFU)对非酒精性脂肪肝(NAFLD)患者肝纤维化程度的诊断价值。方法 选取2022年1月至2023
年12月该院收治的130例NAFLD患者,均行活性组织检查并根据检查结果分为无纤维化组(36例)、轻度组

(64例)和中重度组(30例),合并轻度组和中重度组为纤维化组(94例)。对患者进行瞬时弹性成像检查,检测

血清β-catenin、CA125、AFU水平,收集患者的一般资料。采用多因素Logistic回归分析NAFLD患者肝纤维

化加重的影响因素;采用Spearman相关分析不同检查手段结果与肝纤维化程度的相关性;采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析不同检查手段对NAFLD患者肝纤维化程度的诊断价值。结果 纤维化组年龄及β-cate-
nin、CA125、AFU水平高于无纤维化组(P<0.05)。中重度组年龄、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基

转移酶(ALT)、谷氨酰转肽 酶(GGT)、肝 硬 度 值(LSM)、β-catenin、CA125、AFU 高 于 轻 度 组,血 小 板 计 数

(PLT)低于轻度组(P<0.05)。AST、ALT、GGT、LSM、β-catenin、CA125、AFU是使 NAFLD患者肝纤维化

加重的危险因素(P<0.05)。LSM、β-catenin、CA125、AFU与肝纤维化程度呈正相关(P<0.05)。与瞬时弹

性成像、β-catenin、CA125、AFU单一检查相比,联合检查的曲线下面积和灵敏度最高(P<0.05),且联合检查

也具有较高的准确度。结论 NAFLD肝纤维化患者的LSM、β-catenin、CA125、AFU水平高于无纤维化的

NAFLD患者,且中重度纤维化患者的LSM、β-catenin、CA125、AFU高于轻度纤维化患者,联合瞬时弹性成像

技术与血清β-catenin、CA125、AFU检测可较好的诊断中重度纤维化NAFLD患者,诊断能力接近于活检。
关键词:非酒精性脂肪肝; 肝纤维化程度; 瞬时弹性成像技术; β-连环蛋白; 糖类抗原125;α-L-岩藻

糖苷酶
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  非酒精性脂肪肝(NAFLD)是全球慢性肝病常见

类型之一,全球范围内发病率约为30%,成人和儿童

群体中肥胖发生率逐年上升将会增加 NAFLD发病

风险[1]。NAFLD以肝脂肪变性为主要特征,有不同

表现形式,随着肝脂肪变性和肝细胞受损,从无症状

NAFLD逐渐发展为肝炎,导致肝纤维化、肝硬化和肝

细胞癌等严重的临床后果[2]。正确识别肝炎和肝纤

维化及有纤维化加重风险的 NAFLD患者是临床干

预治疗的首要步骤[3]。由于肝组织活检自身存在局

限性,产生疼痛和不适,现已开发多种适用于临床诊

断的检查手段或潜在生物标志物,有助于识别纤维化

高危患者[4]。瞬时弹性成像的发展使得及时准确评

估肝脂肪变性和纤维化成为可能,并在多项研究中得

到验证[5]。瞬时弹性成像主要以肝硬度值(LSM)反
映肝纤维化程度,还能预测门静脉高压症、肝硬化并

发症和肝细胞癌[6]。研究表明,β-连环蛋白(β-cate-
nin)、糖类抗原125(CA125)、α-L-岩藻糖苷酶(AFU)
在肝纤维化、肝硬化中起着重要作用,其水平变化可

反映肝脏损伤的程度[7-9]。任一影像学手段都存在不

足,有必要联合组织、体液标志物建立完善的诊断模

型,因此,本研究将β-catenin、CA125、AFU与瞬时弹

性成像结合,分析联合后对NAFLD纤维化程度的诊

断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年12月本

院收治的 NAFLD患者130例为研究对象,纳入标

准:(1)经 生 化、CT 检 查,符 合 NAFLD 的 诊 断 标

准[10];(2)首次诊断为 NAFLD;(3)认知功能和神经

功能正常,能正常进行交流;(4)既往未接受过消化系

统手术;(5)无穿刺禁忌证;(6)患者及家属知情并自
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愿加入本研究。排除标准:(1)由药物或乙醇引起的

脂肪肝;(2)合并糖尿病、恶性肿瘤、冠心病、其他肝病

者;(3)酗酒或有过量饮酒史;(4)合并自身免疫性系

统障碍;(5)病毒性肝炎、遗传代谢性肝病。本研究经

本院伦理委员会的审批通过(KT2021-045)。
1.2 方法

1.2.1 超声检查方法 每例患者进行瞬时弹性成像

检查,患者平卧于检查床,由同一检查医师进行检查,
检查医师受过专业的培训,设定瞬时弹性扫描仪(Fi-
broScan502,Echosens)探头频率为3.5

 

MHz,深度为

2.5~6.5
 

cm,探头紧贴并始终垂直于患者受检皮肤

进行扫描,扫描路径为右腋前线至中线7~9肋间隙,
记录采集的检查图像和系统软件给出的LSM,连续扫

描取10次平均值为最终结果。
1.2.2 一般资料收集 患者入组后,由两名医护人

员收集患者的一般资料,包括年龄、性别、体重指数

(BMI)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(FINS)、天冬氨酸氨基转

移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、谷氨酰转肽酶

(GGT)、血小板计数(PLT)、白蛋白(ALB)等。
1.2.3 β-catenin表达及CA125、AFU水平检测 采

集患者入组次日空腹状态下的静脉血5
 

mL,3
 

500
 

r/min,离心半径8
 

cm,离心10
 

min得到血清并分装,
于当日进行血清因子的检测。β-catenin:取分装的血

清提取样品中的总RNA,按照逆转录试剂盒的操作

说明合成cDNA,然后以GAPDH 为内参进行扩增,
程序设定为95

 

℃预变性5
 

min、95
 

℃变性10
 

s、60
 

℃
退火1

 

min、72
 

℃延伸30
 

s,共36个循环。扩增结束

后以2-ΔΔCt法计算β-catenin的相对表达水平。以全

自动 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪(Atellica
 

IM
 

1300/IM
 

1600,西门子)及其配套试剂检测CA125的水平。利

用全自动生化分析仪(Atellica
 

CH930,西门子)测定

AFU的水平。
1.2.4 超声引导下组织学检查 在超声引导下,穿刺

患者肝脏病变部位的组织进行病理活检,依据组织的纤

维化病理分期分为无纤维化组(36例,组织学分期S0)、
轻度组(64例,S1~S2)和中重度组(30例,S3~S4),轻
度组和中重度组合并为纤维化组(94例)[11]。
1.3 统计学处理 利用SPSS27.0分析数据。计数

资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;符
合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验;采用多因素Logistic回归分析NAFLD患者肝

纤维化加重的影响因素;LSM、血清因子水平与肝纤

维化程度的相关性采用Spearman相关分析;LSM、血
清因子水平对 NAFLD患者肝纤维化程度的诊断价

值采用受试者工作特征(ROC)曲线分析。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 无纤维化组与纤维化组相关资料比较 纤维化

组与无纤维化组性别、BMI比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。纤 维 化 组 年 龄 及β-catenin、CA125、
AFU水平高于无纤维化组(P<0.05),见表1。

表1  无纤维化组与纤维化组相关资料比较

   [x±s或n(%)]

项目
无纤维化组

(n=36)
纤维化组

(n=94)
t/χ2 P

年龄(岁) 53.75±7.22 62.59±8.09 5.737 <0.001
性别 0.737 0.391

 男 19(52.78) 55(58.51)

 女 17(47.22) 39(41.49)

BMI(kg/m2) 25.31±3.08 26.44±3.25 1.799 0.074

β-catenin 1.01±0.14 1.52±0.18 15.306 <0.001

CA125(U/mL) 37.26±4.15 55.30±7.42 13.765 <0.001

AFU(U/mL) 28.16±3.56 33.64±4.78 6.242 <0.001

2.2 轻度组与中重度组相关资料比较 中重度组与

轻度组性别、BMI、TC、TG、HDL-C、LDL-C、FPG、
FINS、ALB比较,差异无统计学意义(P>0.05)。中

重 度 组 年 龄、AST、ALT、GGT、LSM、β-catenin、
CA125、AFU 高于轻度组,PLT 低于轻度组(P<
0.05),见表2。

表2  轻度组与中重度组相关资料比较[x±s或n(%)]

项目
轻度组

(n=64)
中重度组

(n=30)
t/χ2 P

年龄(岁) 61.34±8.12 65.27±8.09 2.190 0.031
性别 0.487 0.485

 男 39(60.94) 16(53.33)

 女 25(39.06) 14(46.67)

BMI(kg/m2) 26.11±3.05 27.14±3.68 1.427 0.157

TC(mmol/L) 5.34±0.63 5.36±0.69 0.139 0.890

TG(mmol/L) 1.48±0.25 1.52±0.28 0.696 0.488

HDL-C(mmol/L) 1.18±0.25 1.24±0.17 1.190 0.237

LDL-C(mmol/L) 2.74±0.36 2.83±0.41 1.080 0.283

FPG(mmol/L) 7.32±1.03 7.54±1.16 0.927 0.356

FINS(μU/mL) 15.83±2.69 16.04±2.81 0.348 0.729

AST(U/L) 34.82±4.77 43.08±5.16 7.624 <0.001

ALT(U/L) 22.46±3.16 27.43±3.88 6.600 <0.001

GGT(U/L) 34.91±4.18 38.22±4.75 3.425 0.001

PLT(×109/L) 152.08±17.22133.95±14.61 4.983 <0.001

ALB(g/dL) 4.36±0.62 4.58±0.57 1.644 0.104

LSM(kPa) 7.41±1.23 9.65±1.58 7.498 <0.001

β-catenin 1.41±0.17 1.74±0.21 8.125 <0.001

CA125(U/mL) 51.36±7.04 63.69±8.22 7.498 <0.001

AFU(U/mL) 31.28±4.57 38.66±5.23 6.966 <0.001

2.3 NAFLD 患 者 肝 纤 维 化 加 重 的 影 响 因 素 分

析 选取表2中差异有统计学意义的项目纳入多因

素Logistic回归分析,结果显示 AST、ALT、GGT、
LSM、β-catenin、CA125、AFU是使NAFLD患者肝纤

维化加重的危险因素(P<0.05)。见表3。
2.4 LSM、血清因子与肝纤维化程度的相关性分

析 Spearman相关分析结果显示,LSM、β-catenin、

·836· 国际检验医学杂志2025年3月第46卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2025,Vol.46,No.5



CA125、AFU 与 肝 纤 维 化 程 度 均 呈 正 相 关(P<
0.05)。见表4。

表3  NAFLD患者肝纤维化加重的影响因素分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

AST 0.356 0.159 5.021 0.025 1.428 1.046~1.950

ALT 0.311 0.117 7.073 0.008 1.365 1.085~1.717

GGT 1.474 0.642 5.269 0.022 4.365 1.240~15.363

LSM 1.228 0.558 4.847 0.028 3.416 1.144~10.198

β-catenin 0.933 0.217 18.500 <0.001 2.543 1.662~3.891

CA125 1.361 0.362 14.145 <0.001 3.902 1.919~7.933

AFU 1.020 0.185 30.416 <0.001 2.774 1.930~3.986

2.5 联合瞬时弹性成像与血清因子诊断肝纤维化程

度的价值 与瞬时弹性成像、β-catenin、CA125、AFU
单一检查比较,联合检查的曲线下面积(AUC)和灵敏

度最高(P<0.05),见表5。
表4  LSM、血清因子与肝纤维化程度的相关性分析

项目 r P

LSM 0.416 <0.001

β-catenin 0.533 <0.001

CA125 0.423 <0.001

AFU 0.408 <0.001

表5  联合瞬时弹性成像与血清因子诊断肝纤维化程度的价值

项目 AUC 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 约登指数

瞬时弹性成像 0.798 8.624
 

kPa 76.67 79.69 0.767~0.919 0.564

β-catenin 0.739 1.552 70.00 78.13 0.638~0.824 0.481

CA125 0.785 56.349
 

U/mL 73.33 79.69 0.702~0.873 0.530

AFU 0.732 34.764
 

U/mL 66.67 78.13 0.630~0.818 0.448

联合 0.914 - 96.67 76.56 0.837~0.962 0.732

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  NAFLD患病率常与肥胖症重叠,NAFLD纤维

化发展后病死率会随之增加,环境、代谢、氧化应激、
肠道微生物群和遗传变异的相互作用是 NAFLD的

常见发病机制[12-13]。临床上,诊断NAFLD通常依据

组织病理学,活性组织检查是确认肝脂肪变性和肝组

织纤维化的金标准[11]。然而,活检是一项侵入性检

查,患者接受性较弱,且活检存在采样误差、观察者主

观判断差异和危险并发症风险等局限性,并非临床工

作 中 完 美 的 检 查 手 段,不 适 用 于 筛 查 和 诊 断

NAFLD[1]。因此,开发非侵入性检查、提高检查手段

的灵敏度和准确度是临床工作者共同追求的目标。
在过去几十年里,研究人员已广泛开发和测试多

种非侵入性诊断方式,其中就包括瞬时弹性成像。瞬

时弹性成像用于测量LSM,LSM与肝硬化程度相关,
是广泛使用的确定纤维化的有效方法[14]。ZHANG
等[6]总结比较瞬时弹性成像与肝组织检查区分纤维

化分级的性能,结果发现,瞬时弹性成像在区分不同

分级纤维化时的AUC均在0.800以上,诊断效能良

好。真实世界里,磁共振成像检查成功率高于瞬时弹

性成像,且不受肥胖干扰,但成本高、可重复性差[6]。
因此,瞬时弹性成像在一定意义上是一种价格低廉、
高度可重复性且诊断性能高的无创检查。但笔者不

满足于瞬时弹性成像的现有诊断优势,希望寻找可靠

的血液性指标,建立多参数模型,以提高诊断NAFLD
及NAFLD患者纤维化程度的能力,尽早识别纤维化

和肝硬化患者。
本研究根据 NAFLD患者的肝纤维化程度进行

分组,逐步分析不同程度纤维化下的临床特征指标,

结果发现纤维化程度加重的患者,其 AST、ALT、
GGT、LSM、β-catenin、CA125、AFU 水平也升高,进
一步分析指出高水平AST、ALT、GGT、LSM、β-cate-
nin、CA125、AFU是NAFLD患者肝纤维化进展的危

险因素。AST和ALT是肝细胞损伤的重要指标,高
水平 AST和 ALT与肝纤维化有关[15]。AST/ALT
是已开发的轻度和中重度纤维化诊断指标,但可能不

是NAFLD患者肝纤维化程度的良好诊断指标,诊断

价值较低[16]。GGT用于维持细胞氧化应激稳态,在
细胞分解代谢中起着关键作用,CHEN 等[17]分析

NAFLD患者血清 GGT水平与肝纤维化的相关性,
指出GGT水平升高与纤维化进展有关。β-catenin是

一种转录因子,转位到细胞核发挥生物作用,β-catenin
过表达可促进肝星状细胞活化,正向调节TGF-β1的

促纤维化作用,WANG等[7]通过构建小鼠纤维化模

型证实β-catenin驱动纤维化,还指出 miR-139-5p过

表达可抑制β-catenin表达及其信号通路传导。HU
等[18]也表示,抑制胶原蛋白和β-catenin可减少肝星

状细胞活化,缓解肝纤维化病理特征。因此,β-catenin
及其相关通路是评估肝纤维化进展,治疗肝纤维化的

潜在靶点。肝细胞癌是肝硬化患者最常见的原发性

肝癌,CA125调节细胞黏附和转移,在多种癌症疾病

中水平升高,肝细胞癌中也不例外,且CA125水平高

与肝细胞癌患者肝功能损伤和预后相关[19]。王建

国[8]比较不同程度肝硬化患者血清CA125水平,发
现肝硬化程度越高,血清 CA125水平就越高,表明

CA125水平可反映肝硬化进程。AFU是广泛存在于

组织中的脂质体酶,肝癌患者AFU水平明显升高,肝
硬化患者 AFU水平高于体检健康者,EL-SHAYEB
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等[9]的结果表明,AFU水平升高并不局限于恶性肿

瘤,肝硬化进程也会导致血清 AFU水平升高。慢性

乙型肝炎可进展为肝硬化、肝细胞癌,YANG等[20]发

现,随着患者肝脏病情进展,血清CA125、AFU水平

逐渐升高,指出CA125、AFU可作为反映肝功能损伤

程度的指标。本研究分别对瞬时弹性成像、β-catenin、
CA125、AFU及其联合诊断中重度纤维化NAFLD患

者的价值进行比较,发现联合各指标检查具有一定优

势,能明显提高AUC和灵敏度,诊断性能优异,可预

测患者的肝损伤程度。
综上所 述,NAFLD 肝 纤 维 化 患 者 的 LSM、β-

catenin、CA125、AFU高于无肝纤维化的 NAFLD患

者,高 水 平 AST、ALT、GGT、LSM、β-catenin、
CA125、AFU与肝纤维化有关。中重度纤维化患者

的LSM、β-catenin、CA125、AFU 水平高于轻度纤维

化患者,LSM、β-catenin、CA125、AFU水平与肝纤维

化程度相关,联合瞬时弹性成像技术与血清β-cate-
nin、CA125、AFU检测可较好地诊断中重度纤维化

NAFLD患者。本研究未将NAFLD患者与普通肝病

或健康体检者的LSM、β-catenin、CA125、AFU 进行

比较,后续将回顾同期的普通肝病或健康体检者的临

床资料,增加LSM、β-catenin、CA125、AFU诊断的说

服力,同时,会增加研究病例,减少研究结果偏倚,提
高研究结果可信度。
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