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  [摘要] 目的 探讨超声测定肝脏脂肪含量(LFC)联合血清细胞角蛋白18-M30片段(CK18-M30)、细胞

角蛋白18-M65片段(CK18-M65)、成纤维细胞生长因子受体1(FGFR1)在诊断非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)
中的应用价值。方法 选取2024年1月至2025年3月景宁畲族自治县人民医院收治的NAFLD患者92例作

为研究组,根据病情分为轻度组(n=35)、中度组(n=31)、重度组(n=26),另外选取同期健康体检者92例作为

对照组。两组均 行 超 声 检 查 测 定 LFC水 平 及 血 清 CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水 平 并 进 行 比 较,通 过

Spearman相关性分析其与NAFLD患者病情严重程度的相关性,并绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析LFC
联合血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1诊断NAFLD的诊断价值,获取曲线下面积(AUC)。结果 研究组

LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水平高于对照组,重度组高于中度组和轻度组(P<0.05),中度组

高于轻度组(P<0.05)。Spearman相关性分析结果显示,LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水平与

NAFLD患者病情严重程度呈正相关(r=0.651、0.577、0.569、0.613,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,

LFC联 合 血 清 CK18-M30、CK18-M65、FGFR1诊 断 NAFLD 的 AUC 值 为0.919,高 于 各 指 标 单 独 检 测

(0.811、0.803、0.820、0.837,P<0.05)。结论 NAFLD患者LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水

平均较高,四者与患者病情密切相关,且四者联合检测对诊断NAFLD更具优势。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ultrasound
 

measured
 

liver
 

fat
 

content
 

(LFC)
 

combined
 

with
 

serum
 

cytokeratin
 

18-M30
 

fragment
 

(CK18-M30),cytokeratin
 

18-M65
 

fragment
 

(CK18-M65)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor
 

1
 

(FGFR1)
 

in
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD).
Methods A

 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

NAFLD
 

admitted
 

to
 

Jingning
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

January
 

2024
 

to
 

March
 

2025
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(n=35),moderate
 

group
 

(n=31)
 

and
 

severe
 

group
 

(n=26)
 

according
 

to
 

disease
 

severity.Another
 

92
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

ex-
amination

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Ultrasound-measured
 

LFC
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

CK18-M30,CK18-M65
 

and
 

FGFR1
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

NAFLD.Receiver
 

operating
 

char-
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acteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ultrasound
 

measured
 

LFC
 

combined
 

with
 

serum
 

CK18-M30,CK18-M65
 

and
 

FGFR1
 

for
 

NAFLD,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calcu-
lated.Results The

 

levels
 

of
 

ultrasound-measured
 

LFC
 

and
 

serum
 

CK18-M30,CK18-M65,FGFR1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group;the
 

levels
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

and
 

mild
 

groups
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

ultrasound-measured
 

LFC
 

and
 

serum
 

CK18-
M30,CK18-M65,FGFR1

 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

NAFLD
 

(r=0.651,0.577,
0.569,0.613,P<0.05).ROC

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

ultrasound-measured
 

LFC
 

combined
 

with
 

ser-
um

 

CK18-M30,CK18-M65
 

and
 

FGFR1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

NAFLD
 

was
 

0.919,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

single
 

indicator
 

(0.811,0.803,0.820,0.837,P<0.05).Conclusion Ultrasound-measured
 

LFC
 

and
 

ser-
um

 

CK18-M30,CK18-M65,FGFR1
 

levels
 

are
 

elevated
 

in
 

NAFLD
 

patients.All
 

four
 

indicators
 

are
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

disease
 

severity,and
 

their
 

combined
 

detection
 

shows
 

superior
 

diagnostic
 

value
 

for
 

NAFLD.
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  非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)是世界范围内最常见的慢性肝病之

一,若未及时诊治可能会进展为肝硬化甚至肝细胞

癌,严重威胁患者健康及生活质量[1]。随着肥胖和代

谢综合征的流行,NAFLD的患病率逐年攀升,全球成

人患病率已超过25%,我国部分地区高达30%[2-3]。
目前,肝活检仍是诊断 NAFLD和评估肝纤维化的

“金标准”,但其具有侵入性、存在取样误差及并发症

风险,难以广泛应用于临床筛查和动态监测[4]。因

此,开发无创的影像学检查技术及寻找可靠的生物标

志物成为研究热点。超声检查因其便捷、经济、无辐

射等优势,广泛用于肝脏疾病的初步筛查,其中肝脏

脂肪定量(liver
 

fat
 

content,LFC)技术通过声学衰减

或弹性成像可半定量评估脂肪变性的程度[5]。近年

来,细胞角蛋白18(cytokeratin
 

18,CK18)的凋亡片段

M30(cytokeratin
 

18-M30
 

fragment,CK18-M30)和
M65(cytokeratin

 

18-M65
 

fragment,CK18-M65)被证

实与肝细胞凋亡和坏死密切相关[6]。此外,成纤维细

胞生长因子受体1(fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor
 

1,FGFR1)在肝脏脂质代谢和纤维化调控中发挥关键

作用,其表达水平可能与肝脏疾病进展相关[7]。然

而,单一标志物的诊断价值有限,如何联合影像学与

多维度生物标志物以提高 NAFLD的精准诊断仍需

深入探索。基于此,本研究选择NAFLD患者作为研

究对象,旨在探讨超声测定 LFC联合血清 CK18-
M30、CK18-M65及FGFR1在诊断 NAFLD中的应

用价值,以期为NAFLD的无创诊断提供新的策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2024年1月至2025年3月景宁畲族自治县

人民医院收治的92例NAFLD患者为研究组。纳入

标准:(1)参照《代谢相关(非酒精性)脂肪性肝病防治

指南(2024年版)》[8]中的 NAFLD相关诊断标准,且

均为弥漫性脂肪肝;(2)≥18岁;(3)依从性良好,能够

积极配合各项检查。排除标准:(1)酒精性肝病;(2)
伴有自身免疫性肝病、药物性肝炎及病毒性肝炎等;
(3)合并肝脏恶性肿瘤及其他严重恶性肿瘤;(4)重要

脏器(心、肺、肾)损害严重;(5)合并免疫缺陷疾病及

血液系统疾病;(6)精神异常等。根据患者病情严重

程度[9]进一步分为轻度组(n=35)、中度组(n=31)、
重度组(n=26)。另外选取同期于该院进行健康体检

的健康体检者92例作为对照组。本研究已通过景宁

畲族自治县人民医院伦理委员会批准,研究对象均知

情同意。
1.2 方法

1.2.1 超声检查

研究组于入院24
 

h内、对照组于体检当日接受超

声检查,检查仪器为彩色多普勒超声诊断仪(型号:
LOGIQE9,美国GE公司,探头频率4.0

 

MHz),固定

增益40
 

dB,深度15
 

cm,患者平卧位,对肝脏进行扫

描,图像需清晰显示肝脏大小、形态及回声强弱等;另
于肝右叶肋间切面放置超声探头,取均匀肝脏实质切

面,调整体位为左侧卧位(防止血管、胆管干扰),取肝

右肾矢状切面图于超声图像中心,充分暴露肝区、肾
皮质区,确保至少1.5

 

cm×1.5
 

cm和0.5
 

cm×0.5
 

cm回声均匀显露区域。使用NIHimage图像分析软

件计算肝脏回声衰减系数及比值,并计算LFC=肝脏

回声衰减系数×168.076+肝肾回声比值×62.592。
1.2.2 资料收集

收集研究对象年龄、性别、BMI、是否合并高血

压、高血脂及糖尿病等临床资料,以及肝脏大小形态、
回声强弱等超声资料。
1.2.3 血 清 CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水 平

检测

研究组于入院24
 

h内、对照组于体检当日采集静

脉血3
 

mL,以半径8
 

cm、3
 

000
 

r/min离心15
 

min;取
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血清采用罗氏Cobas
 

C702全自动生化分析仪测定

CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水平,检测方法为酶

联免疫吸附试验,试剂盒均购自罗氏诊断产品(上海)
有限公司。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学处理,服从正态

分布的计量资料以x±s表示,两组间和多组间比较

分别采用独立样本t检验和单因素方差分析;计数资

料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。相

关性分析采用Spearman相关性分析。绘制受试者工

作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线,
分析LFC联合血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1
对NAFLD的诊断价值,获取曲线下面积(area

 

under
 

the
 

curve,AUC)。以 P<0.05为 差 异 有 统 计 学

意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料的比较

研究组和对照组性别、年龄、BMI、合并高血压、
合并高血脂及合并糖尿病情况比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。
2.2 两组相关指标水平的比较

研究组LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FG-
FR1水平均高于对照组(P<0.05),见表2。
2.3 不同病情严重程度NAFLD患者的相关指标水

平的比较

重度组LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FG-
FR1水平均高于中度组和轻度组(P<0.05),中度组

高于轻度组(P<0.05),见表3。

表1  两组临床资料的比较

项目 研究组(n=92) 对照组(n=92) χ2/t P

性别[n(%)] 0.198 0.656

 男 53(57.61) 50(54.35)

 女 39(42.39) 42(45.65)

年龄(x±s,岁) 47.88±4.58 47.75±4.43 0.196 0.845

BMI(x±s,kg/m2) 25.41±1.22 25.38±1.10 0.175 0.861

合并高血压[n(%)] 44(47.83) 37(40.22) 1.081 0.299

合并高血脂[n(%)] 47(51.09) 40(43.48) 1.068 0.301

合并糖尿病[n(%)] 33(35.87) 26(28.26) 1.223 0.269

肝脏情况[n(%)]

 肝脏增大、肝缘角变钝 35(38.04)

 肝脏正常、肝缘角锐利 57(61.96)

回声强度[n(%)]

 密集且增强 87(94.57)

 未增强 5(5.43)

表2  两组LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水平的比较(x±s)

项目 研究组(n=92) 对照组(n=92) t P

LFC(%) 9.33±4.22 4.93±1.25 9.589 <0.001

CK18-M30(IU/L) 263.28±62.55 198.67±35.31 8.628 <0.001

CK18-M65(IU/L) 421.97±79.53 322.75±42.59 10.549 <0.001

FGFR1(pg/mL) 534.03±195.44 289.47±92.67 10.845 <0.001

表3  不同病情严重程度NAFLD患者LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水平的比较(x±s)

项目 重度组(n=26) 中度组(n=31) 轻度组(n=35) F P

LFC(%) 12.31±1.54ab 9.52±1.13a 6.95±0.52 179.292 <0.001

CK18-M30(U/L) 332.88±65.24ab 255.47±44.21a 218.49±37.12 41.594 <0.001

CK18-M65(U/L) 492.71±89.54ab 435.43±76.42a 357.51±51.07 26.946 <0.001

FGFR1(pg/mL) 895.73±215.12ab 486.37±125.73a 307.55±78.25 127.431 <0.001

  a:P<0.05,与轻度组比较;b:P<0.05,与中度组比较。
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2.4 相关指标水平与NAFLD患者病情严重程度的

相关性

Spearman相关性分析结果显示,LFC 及血 清

CK18-M30、CK18-M65、FGFR1水平与NAFLD患者

病情严重程度呈正相关(r=0.651、0.577、0.569、
0.613,P<0.05),见表4。
2.5 相关指标对NAFLD的诊断价值

将研究组定义为阳性,对照组定义为阴性,ROC
曲线分析结果显示,LFC联合血清CK18-M30、CK18-

M65、FGFR1诊断NAFLD的AUC值为0.919,高于

各指标单独检测(P<0.05),见表5、图1。
表4  LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1
 水平与NAFLD患者病情严重程度的相关性

项目 r P

LFC 0.651 0.003

CK18-M30 0.577 0.011

CK18-M65 0.569 0.015

FGFR1 0.613 0.005

表5  LFC联合血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1对NAFLD的诊断价值

项目 截断值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

LFC 6.87% 0.811c 0.747~0.865 <0.001 72.83 98.91

CK18-M30 219.04
 

U/L 0.803c 0.738~0.858 <0.001 71.74 88.04

CK18-M65 371.16
 

U/L 0.820c 0.757~0.873 <0.001 70.65 89.13

FGFR1 465.01
 

pg/mL 0.837c 0.775~0.887 <0.001 65.22 97.83

联合检测 0.919 0.869~0.954 <0.001 80.43 90.22

  c:P<0.05,与联合检测比较。

图1  LFC联合血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1
诊断NAFLD的ROC曲线

3 讨  论

  据调查,近年来我国NAFLD的发病率呈明显递

增趋势[10]。多数 NAFLD患者为单纯性脂肪肝,而
NAFLD作为一种慢性肝病,其进展可能最终导致终

末期肝硬化[11]。因此,采取准确无创的诊断方法对该

病的早期筛查和监测至关重要。本研究探讨超声测

定LFC联合血清生物标志物(CK18-M30、CK18-M65
和FGFR1)在NAFLD诊断中的综合应用价值,可为

临床提供多参数、无创性的诊断策略。
超声检查具有操作简单、安全无创、经济、可重复

等多方面优势,是临床筛查和动态监测的首选工

具[12]。近年来,超声测定LFC技术在 NAFLD的诊

断中取得巨大进展,与传统超声检查相比,通过分析

肝内管道结构清晰度、肝脏回声衰减程度及强度等,
可半定量评估脂肪浸润程度,为NAFLD的分级提供

依据[13-14]。既往有研究[15]发现,NAFLD患者超声测

定LFC与肝纤维化呈明显正相关。CK-18是肝细胞

中间丝蛋白的主要成分,主要包括 M30、M65
 

2个片

段,其中 M30片段的核心功能是检测凋亡肝细胞碎

片,而 M65片段包含总凋亡、坏死细胞释放的CK18
片段,其是细胞坏死、凋亡的标志物,二者在多种肝脏

疾病中均有相关表达[16-17]。FGFR1是成纤维细胞生

长因子受体家族的主要成员,其结合成纤维细胞生长

因子,通过调控多个细胞信号通路,参与多种肝脏疾

病的关 键 过 程,包 括 血 管 生 成、细 胞 增 殖 和 迁 移

等[18-19]。有研究指出,FGFR1通过促进肝星状细胞

活化和增殖,可使肝星状细胞大量分泌细胞外基质并

沉积在肝内,进而引起肝纤维化[20]。本研究结果显

示,与对照组比较,研究组LFC及血清CK18-M30、

CK18-M65、FGFR1水平更高,且LFC及血清CK18-
M30、CK18-M65、FGFR1水平在轻度组、中度组、重
度组之间呈升高趋势,同时Spearman相关性分析结

果显示,LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FGFR1
水平与 NAFLD患者病情严重程度呈正相关,说明

NAFLD患者 LFC 及血清 CK18-M30、CK18-M65、
FGFR1水平均较高,且四者与病情密切相关。推测

其中的机制可能为,NAFLD患者因外周脂肪组织分

解增加,释放大量游离脂肪酸进入肝脏,且胰岛素抵

抗抑制脂肪组织抗脂解激素的作用,进一步增加游离

脂肪酸流入肝脏,进而引起肝细胞内脂质代谢失衡,
导致LFC升高[21]。此外在 NAFLD进展中,肝细胞

凋亡是关键病理特征,Caspase酶切割CK18产生的

M30片段,是凋亡的特异性标志物,凋亡的肝细胞会

释放损伤相关分子模式,激活Kupffer细胞和星状细

胞,进而促进炎症和纤维化;而 M65片段反映凋亡和

坏死的总和,在 NAFLD进展中,细胞坏死性凋亡也
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可能出现 M65片段,该片段通过调节受体相互作用

蛋白激酶1/受体相互作用蛋白激酶3/混合谱系激酶

结构域样蛋白通路而加剧炎症和肝纤维化;FGFR1
通过结合FGF配体,下传信号,激活多种信号通路,
如信号转导和转录激活因子、磷脂酰肌醇3-激酶、丝
裂原活化蛋白激酶、磷脂酶Cγ通路,介导多种机制调

控代谢、炎症及肝纤维化等过程,因此随着 NAFLD
炎症和纤维化程度的增加,CK18-M30、CK18-M65、
FGFR1水平升高[22-23]。此外,本研究ROC曲线分析

结果显示,LFC及血清CK18-M30、CK18-M65、FG-
FR1均为NAFLD的有效诊断标志物,且四者联合检

测时的诊断效能高于任一指标的单独检测,不仅能更

全面地反映 NAFLD的病情,还具有更高的诊断效

能,为NAFLD的无创诊断提供了新的策略。
综上 所 述,NAFLD 患 者 LFC 及 血 清 CK18-

M30、CK18-M65、FGFR1水平均较高,四者与患者病

情密切相关,且联合检测诊断NAFLD更具优势。但

本研究也存在一定的局限性,如纳入的样本量有限,
且仅限于本地区,样本代表性不足;同时本研究未对

NAFLD发生的分子及基因组学机制进行探索,可能

影响结果的可靠性。未来需开展更深入的研究,进一

步验证本研究结果。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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