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  摘 要:目的 探究血清趋化因子样受体1(CMKLR1)、信号转导激活转录因子3(STAT3)表达与2型糖

尿病合并非酒精性脂肪肝(NAFLD)患者肝纤维化的关系。方法 选取2020年3月至2022年11月于该院接

受治疗的94例2型糖尿病合并NAFLD患者为观察组,根据肝纤维化程度分为轻中度组52例和重度组42例。
选取同期在该院收治的102例2型糖尿病患者为对照组。采用酶联免疫吸附试验法检测血清CMKLR1、

STAT3水平,采用化学发光法测定肝纤维化指标Ⅲ型前胶原肽(PⅢP)、层黏连蛋白(LN)、Ⅳ型胶原(CⅣ)水

平。采用Pearson相关性分析检验2型糖尿病合并NAFLD患者血清CMKLR1、STAT3水平与肝纤维化指标

的相关性。绘制受试者工作特征曲线分析血清CMKLR1、STAT3水平对2型糖尿病合并NAFLD患者肝纤维

化程度的预测效能。采用多因素Logistic回归分析检验影响2型糖尿病合并NAFLD患者肝纤维化程度的因

素。结果 观 察 组 血 清 CMKLR1、STAT3水 平 高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。重 度 组

CMKLR1、STAT3及肝纤维化指标PⅢP、LN、CⅣ高于轻中度组,差异有统计学意义(P<0.05)。2型糖尿病

合并NAFLD患者血清CMKLR1、STAT3水平与PⅢP、LN、CⅣ呈 正 相 关(P<0.05)。血 清 CMKLR1、

STAT3水平单独及联合预测2型糖尿病合并NAFLD患者肝纤维化发展为重度的曲线下面积分别为0.867、

0.818、0.922。CMKLR1、STAT3是影响2型糖尿病合并NAFLD患者肝纤维化发展为重度的独立危险因素

(P<0.05)。结论 2型糖尿病合并NAFLD患者血清CMKLR1、STAT3升高可能与肝纤维化有关。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

chemokine-like
 

receptor
 

1
 

(CMKLR1),signal
 

transducers
 

and
 

activators
 

of
 

transduction-3
 

(STAT3)
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD).Methods Ninety-four
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

dia-
betes

 

complicated
 

with
 

NAFLD
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

November
 

2022
 

were
 

re-
garded

 

as
 

the
 

observation
 

group,according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

fibrosis,52
 

cases
 

were
 

grouped
 

into
 

mild
 

to
 

moderate
 

group
 

and
 

42
 

cases
 

into
 

severe
 

group.A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CMKLR1
 

and
 

STAT3
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,the
 

levels
 

of
 

type
 

Ⅲ
 

procollagen
 

peptide
 

(PⅢP),lami-
nin

 

(LN)
 

and
 

type
 

Ⅳ
 

collagen
 

(CⅣ)
 

were
 

measured
 

by
 

chemiluminescence
 

method.Pearson
 

correlation
 

anal-
ysis

 

was
 

applied
 

to
 

examine
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

CMKLR1,STAT3
 

levels
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

indica-
tors

 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

NAFLD.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

CMKLR1
 

and
 

STAT3
 

levels
 

on
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

NAFLD.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

examine
 

the
 

factors
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affecting
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

NAFLD.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

CMKLR1
 

and
 

STAT3
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).CMKLR1,STAT3
 

and
 

PⅢP,LN
 

and
 

CⅣ
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

and
 

moderate
 

groups,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

levels
 

of
 

serum
 

CMKLR1
 

and
 

STAT3
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

NAFLD
 

were
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

PⅢP,LN
 

and
 

CⅣ
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

CMKLR1
 

and
 

STAT3
 

levels
 

a-
lone

 

and
 

jointly
 

predicting
 

the
 

severity
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

NAFLD
 

was
 

0.867,0.818
 

and
 

0.922,respectively.CMKLR1
 

and
 

STAT3
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

that
 

affect
 

the
 

de-
gree

 

of
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

NAFLD
 

to
 

develop
 

into
 

severe
 

(P<0.05).
Conclusion The

 

increase
 

of
 

serum
 

CMKLR1
 

and
 

STAT3
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

NAFLD
 

may
 

be
 

related
 

to
 

liver
 

fibrosis.
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  非酒精性脂肪肝(NAFLD)常与高血压、肥胖、高
血脂及2型糖尿病等代谢性共病相关[1-2]。有研究显

示,仅有非酒精性脂肪性肝炎(NASH)和重度肝纤维

化等少数NAFLD患者可能出现慢性肝病并发症,其
中重度肝纤维化已被证明是 NAFLD患者病死率增

加的主要驱动因素[3]。因此,目前2型糖尿病合并

NAFLD疾病中的关键问题是重度肝纤维化的鉴别诊

断。既往研究显示,趋化因子样受体1(CMKLR1)在

NASH小鼠肝组织中高表达,而黄连素可通过调节

CMKLR1信号通路减轻 NASH[4]。有研究表明,四
逆散可通过抑制酪氨酸蛋白激酶2(JAK2)/信号转导

激活转录因子3(STAT3)信号通路改善 NAFLD[5]。
既往研究中CMKLR1、STAT3均与NAFLD疾病相

关,但目前缺乏二者与2型糖尿病合并NAFLD的相

关性研究。基于此,本研究通过检测2型糖尿病合并

NAFLD患者血清CMKLR1、STAT3水平,分析两指

标与2型糖尿病合并NAFLD患者肝纤维化的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年11月于

本院接受治疗的94例2型糖尿病合并NAFLD患者

为观察组,男65例,女29例,平均年龄为(50.60±
9.86)岁,依据病理诊断确定观察组患者肝纤维化分

级为S0~S4级,其中S0~S2级为轻中度纤维化(轻
中度组)52例,S3~S4级为重度纤维化(重度组)42
例。另选取同期在本院收治的102例2型糖尿病患

者为对照组,男69例,女33例,平均年龄为(50.65±
10.71)岁。患者本人提供知情同意书,研究符合临床

伦理标准。纳入标准:(1)NAFLD诊断符合诊疗指

南[6],2型糖尿病符合《糖尿病分型诊断中国专家共

识》[7];(2)首次确诊,一般资料保存完整。排除标准:
(1)近6个月内有重大外伤史或感染史;(2)有恶性肿

瘤或严重心脑血管疾病;(3)近6个月内有护肝药、降

脂药等药物服用史;(4)有精神障碍疾病或语言沟通

障碍;(5)酒精性脂肪肝或因药物所致的脂肪肝。

1.2 仪器与试剂 CMKLR1试剂盒购自上海化邦

生物科技有限公司(货号:HBP32183R);STAT3试剂

盒购自武汉菲恩生物科技有限公司(货号:EH0602)。

CLARIOstar
 

PLUS全功能多功能酶标仪购自德国

BMG
 

LABTECH公司;LUmo化学发光免疫分析仪

购自郑州安图生物工程股份有限公司。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集 收集观察组临床资料,包括

年龄、性别、体重指数(BMI)、2型糖尿病病程、糖尿病

家族史、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹血糖(FPG)、甘
油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)。

1.3.2 血清CMKLR1、STAT3水平检测 收集观

察组和对照组入组第2天清晨空腹静脉血样,3
 

000
 

r/min离心处理15
 

min后分离上层血清,分装于干燥

EP管中,置于-80
 

℃条件保存,待测。采用酶联免疫

吸附试验法检测血清CMKLR1、STAT3水平,检测

仪器为多功能酶标仪。

1.3.3 肝纤维化指标检测 采用化学发光法测定观

察组肝纤维化指标Ⅲ型前胶原肽(PⅢP)、层黏连蛋白

(LN)、Ⅳ型胶原(CⅣ)水平,检测仪器为化学发光免

疫分析仪。

1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0进行数

据分析,计量资料经正态性检验符合正态分布,以

x±s表示,行独立样本t检验;计数资料以n(%)表
示,行χ2 检验;采用Pearson相关性分析检验2型糖

尿病合并NAFLD患者血清CMKLR1、STAT3水平

与肝纤维化指标的相关性;绘制受试者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清CMKLR1、STAT3水平对2型

糖尿病合并NAFLD患者肝纤维化程度的预测效能;
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采用多因素Logistic回归分析检验2型糖尿病合并

NAFLD患者肝纤维化程度的影响因素。P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组、观察组血清CMKLR1、STAT3水平比

较 观察组血清CMKLR1、STAT3水平均高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  对照组、观察组血清CMKLR1、STAT3水平

   比较(x±s)

组别 n CMKLR1(μg/L) STAT3(ng/mL)

对照组 102 40.16±7.83 0.32±0.08

观察组 94 60.96±8.32 1.42±0.35

t 18.030 30.884

P <0.05 <0.05

2.2 2型糖尿病合并NAFLD患者不同肝纤维化程

度组各指标比较 重度组CMKLR1、STAT3及肝纤

维化指标PⅢP、LN、CⅣ均高于轻中度组,差异有统

计学意义(P<0.05)。轻中度组与重度组年龄、性别、

BMI、2型糖尿病病程、糖尿病家族史、HbA1c、FPG、

TG、TC、HDL-C、LDL-C比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
表2  2型糖尿病合并NAFLD患者不同肝纤维化程度组

   各指标比较[n(%)/x±s]

指标
轻中度组

(n=52)

重度组

(n=42)
t/χ2 P

年龄(岁) 50.42±9.75 50.83±10.34 0.197 0.844

男性 36(69.23) 29(69.05) 0.000 0.985

BMI(kg/m2) 24.07±2.89 24.12±3.02 0.082 0.935

2型糖尿病病程(年) 3.64±0.42 3.78±0.51 1.460 0.148

糖尿病家族史 2(3.85) 1(2.38) 0.161 0.688

HbA1c(%) 8.94±2.62 9.05±2.49 0.207 0.837

FPG(mmol/L) 9.36±2.41 9.46±2.58 0.194 0.847

TG(mmol/L) 1.92±0.49 2.07±0.51 1.449 0.151

TC(mmol/L) 4.88±1.12 4.95±1.18 0.294 0.769

HDL-C(mmol/L) 1.09±0.26 1.05±0.30 0.692 0.491

LDL-C(mmol/L) 2.97±0.71 3.02±0.80 0.321 0.749

PⅢP(ng/L) 37.24±5.10 75.68±9.34 25.381<0.001

LN(ng/L) 156.34±15.23 368.25±40.02 35.194<0.001

CⅣ(ng/L) 128.76±12.75 258.42±36.54 23.877<0.001

CMKLR1(μg/L) 53.76±9.84 69.87±10.15 7.781<0.001

STAT3(ng/mL) 1.25±0.32 1.63±0.50 4.466<0.001

2.3 2型糖尿病合并 NAFLD患者血清CMKLR1、

STAT3水平与肝纤维化指标的相关性 Pearson相

关分析结果显示,2型糖尿病合并 NAFLD患者血清

CMKLR1、STAT3水平与PⅢP、LN、CⅣ均呈正相关

(P<0.05)。见表3。
表3  2型糖尿病合并NAFLD患者血清CMKLR1、STAT3

   水平与肝纤维化指标的相关性

指标
CMKLR1

r P

STAT3

r P

PⅢP 0.492 <0.001 0.497 <0.001

LN 0.489 <0.001 0.486 <0.001

CⅣ 0.504 <0.001 0.513 <0.001

2.4 血清CMKLR1、STAT3水平对2型糖尿病合

并NAFLD患者肝纤维化程度的预测效能 以血清

CMKLR1、STAT3水平为检验变量,将2型糖尿病合

并NAFLD患者肝纤维化是否发展为重度作为状态

变量 绘 制 ROC 曲 线,结 果 显 示,血 清 CMKLR1、

STAT3水 平 单 独 及 联 合 预 测 2 型 糖 尿 病 合 并

NAFLD患者肝纤维化发展为重度的曲线下面积

(AUC)分别为0.867(95%CI:0.797~0.937)、0.818
(95%CI:0.734~0.902)、0.922(95%CI:0.870~
0.974),其 中 联 合 预 测 AUC 显 著 高 于 CMKLR1、

STAT3单 独 预 测 AUC(Z=1.945、3.677,P <
0.05),特异度分别为78.8%、80.8%、80.8%,灵敏度

分别为78.6%、71.4%、88.1%,CMKLR1、STAT3
的截断值分别为60.42

 

μg/L、1.50
 

ng/mL。见图1。

图1  血清CMKLR1、STAT3水平预测2型糖尿病合并

NAFLD患者肝纤维化程度加重风险的ROC曲线

2.5 影响2型糖尿病合并NAFLD患者肝纤维化程

度的多因素Logistic回归分析 将2型糖尿病合并

NAFLD患者肝纤维化程度是否发展为重度作为因变

量,以单因素分析中差异有统计学意义的CMKLR1、

STAT3、PⅢP、LN、CⅣ为自变量进行多因素Logistic
回归分析,结果显示CMKLR1、STAT3是影响2型

糖尿病合并 NAFLD患者肝纤维化发展为重度的独

立危险因素(P<0.05)。见表4。
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表4  影响2型糖尿病合并NAFLD患者肝纤维化程度的

   多因素Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald OR 95%CI P

PⅢP 0.127 0.229 0.306 1.135 0.725~1.778 0.580

LN 0.103 0.101 1.049 1.109 0.910~1.352 0.306

CⅣ 0.122 0.114 1.149 1.130 0.904~1.413 0.294

CMKLR1 0.990 0.304 10.603 2.691 1.483~4.883 0.001

STAT3 1.028 0.331 9.642 2.795 1.461~5.347 0.002

3 讨  论

  NAFLD是一种多因素疾病,包括单纯性脂肪变

性、NASH、肝纤维化/肝硬化等病理状况[8]。单纯性

脂肪变性向NASH和肝纤维化的进展与一系列肝脏

损伤密切相关,这些损伤由脂肪毒性、氧化应激、氧化

还原失衡、内质网应激、炎症和凋亡等引起,可增强胶

原和细胞外基质(ECM)沉积[9-10]。肝活检是鉴定肝

纤维化的金标准,但其存在侵入性、可接受性差、采样

可变性及成本高等局限性[11]。因此,探究2型糖尿病

合并NAFLD患者肝纤维化的相关生物学指标对于

临床治疗具有重要意义。
肝星状细胞(HSC)激活被认为是肝纤维化的关

键环节,肝脏受损后 HSC被激活并转化为肌成纤维

细胞,同时分泌大量ECM 成分,导致 ECM 过度沉

积,肝纤维化加重[12]。此外,HSC同时分泌多种趋化

因子,引导表达CMKLR1的细胞向受损肝脏趋化和

募集[13-14]。本研究结果中,2型糖尿病合并 NAFLD
重 度 纤 维 化 患 者 血 清 CMKLR1 水 平 较 高,且

CMKLR1升高是肝纤维化发展为重度的影响因素。
分析认为2型糖尿病合并 NAFLD早期患者肝脏受

损,HSC细胞被激活后分泌大量ECM 及多种趋化因

子,趋化因子进一步诱导细胞在受损的肝脏组织附近

产生CMKLR1,加重肝脏炎症,同时趋化因子及其受

体CMKLR1等进一步激活HSC细胞,导致肝纤维化

加重。

STAT3是一种细胞质信号转录因子,可参与

JAK-STAT途径,调节细胞增殖和凋亡,同时可调控

肝损 伤 过 程[15]。研 究 表 明,许 多 纤 维 化 组 织 中

STAT3被激活,STAT3的持续激活可促进肝纤维化

发生发展[16]。本研究结果表明,血清STAT3表达水

平随2型糖尿病合并 NAFLD患者肝纤维化程度加

重而升高,STAT3是影响2型糖尿病合并 NAFLD
患者肝纤维化加重的独立危险因素。推测STAT3高

表达参与2型糖尿病合并 NAFLD患者肝纤维化进

展的可能机制:(1)STAT3高表达介导肝细胞凋亡,
促进肝纤维化发生,促使 NAFLD疾病进展,ZHU

等[17]研究显示,蓝莓和益生菌组合可通过减少IL-22
介导的JAK1/STAT3/BAX信号通路抑制肝细胞凋

亡,从而减轻 NAFLD,抑制肝纤维化的发生;(2)

STAT3高表达促进肝内促炎巨噬细胞功能并抑制抗

炎巨噬细胞功能,加重肝脏炎症微环境和肝脏损伤及

肝纤维化程度。TIAN等[18]研究发现,间充质干细胞

衍生的外泌体可通过 miR-148a靶向Kruppel样因子

6,通过抑制STAT3途径抑制促炎巨噬细胞并促进抗

炎巨噬细胞,有效改善肝纤维化。进一步采用 ROC
曲线分析CMKLR1、STAT3的预测价值发现,二者

均可有效预测肝纤维化发展至重度,且联合预测的

AUC可达0.922,可为临床评估提供一定参考。
综上所述,血清CMKLR1、STAT3表达升高可

能与2型糖尿病合并 NAFLD患者肝纤维化程度加

重有关,对重度肝纤维化有一定预测价值,并且血清

指标检测方法便捷、无创,弥补了肝活检的不足,可为

临床提供重要参考。但本研究实验设计上未考虑肝

纤维 化 不 合 并 2 型 糖 尿 病 的 情 况,未 能 明 确

CMKLR1、STAT3在不合并2型糖尿病的 NAFLD
患者中是否升高。今后将进一步开展大样本研究对

此研究结果进行进一步验证。
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