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  摘 要:目的 探讨非酒精性脂肪性肝炎(NASH)患者血清核因子E2相关因子2(Nrf2)、晚期氧化蛋白产

物(AOPP)水平与血脂、肝纤维化的关系。方法 选择重庆医科大学附属璧山医院收治的104例NASH患者

作为研究组,另选90例体检健康者作为对照组。检测并比较各组血清 Nrf2、AOPP水平,采用Pearson或

Spearman相关分析NASH患者血清Nrf2、AOPP水平与血脂、肝纤维化的关系,采用受试者工作特征(ROC)
曲线评估血清Nrf2、AOPP水平对NASH的诊断价值。结果 研究组甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、Nrf2、AOPP水平均高于对照组(P<0.05),高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平明显

低于对照组(P<0.05)。重度组血清 Nrf2、AOPP水平高于中度组、轻度组(P<0.05),中度组血清 Nrf2、
AOPP水平高于轻度组(P<0.05)。相关分析结果显示,NASH患者血清Nrf2、AOPP水平与TG、TC、LDL-
C、肝纤维化程度均呈正相关(P<0.05),与 HDL-C呈负相关(P<0.05)。血清Nrf2诊断NASH的曲线下面

积(AUC)为0.830(95%CI
 

0.780~0.880),血清 AOPP诊断 NASH 的 AUC为0.866(95%CI
 

0.816~
0.916),二者联合诊断 NASH 的 AUC为0.925(95%CI

 

0.875~0.975)。结论 NASH 患者血清 Nrf2、
AOPP水平均升高,且二者水平与血脂、肝纤维化程度均存在密切关系,有望作为诊断 NASH 发生的有效

指标。
关键词:非酒精性脂肪性肝炎; 核因子E2相关因子2; 晚期氧化蛋白产物; 血脂; 肝纤维化

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.19.008 中图法分类号:R575.1
文章编号:1673-4130(2024)19-2345-04 文献标志码:A

Relationship
 

between
 

serum
 

Nrf2
 

and
 

AOPP
 

levels
 

and
 

blood
 

lipids
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

non-alcoholic
 

steatohepatitis*

WANG
 

Pengsen1,HE
 

Ying1,LI
 

Tongxin1,CHEN
 

Jide2△

1.Department
 

of
 

Central
 

Laboratory,Chongqing
 

Public
 

Health
 

Medical
 

Treatment
 

Center,
Chongqing

 

400000,China;2.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Bishan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

402760,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

nuclear
 

factor
 

E2-related
 

fac-
tor

 

2
 

(Nrf2),advanced
 

oxidation
 

protein
 

products
 

(AOPP)
 

and
 

blood
 

lipid,liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

non-
alcoholic

 

steatohepatitis
 

(NASH).Methods A
 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

NASH
 

in
 

Bishan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

90
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

AOPP
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Pearson
 

or
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

Nrf2,AOPP
 

levels
 

and
 

blood
 

lipid,liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

NASH.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

Nrf2,AOPP
 

levels
 

for
 

NASH.Results The
 

levels
 

of
 

triglyceride
 

(TG),
total

 

cholesterol
 

(TC),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),Nrf2
 

and
 

AOPP
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-
C)

 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

AOPP
 

in
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

group
 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

AOPP
 

in
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

Nrf2
 

and
 

AOPP
 

levels
 

in
 

NASH
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

TG,TC,LDL-C
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HDL-C
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Nrf2
 

for
 

NASH
 

diagnosis
 

was
 

0.830
 

(95%CI
 

0.780-0.880).The
 

AUC
 

of
 

serum
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AOPP
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

NASH
 

was
 

0.866
 

(95%CI
 

0.816-0.916).The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

NASH
 

was
 

0.925
 

(95%CI
 

0.875-0.975).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

Nrf2
 

and
 

AOPP
 

are
 

increased
 

in
 

NASH
 

patients,and
 

they
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

blood
 

lipids
 

and
 

liver
 

fibrosis,which
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

effective
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

NASH.
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  非酒精性脂肪性肝炎(NASH)作为一种以肝细

胞丧失、脂肪变性、气球样变、炎症坏死及纤维化形成

为病理特征的慢性肝脏疾病,发病后若未及时控制容

易发展为肝硬化、肝癌[1-2]。根据相关调查显示,1/3
以上的NASH可能因持续性肝损伤而导致纤维化进

展,15%~25%的NASH患者在10~15年内可进展

为肝硬化[3-4]。因此,早期诊断NASH并给予治疗对

控制疾病进展有着重要的临床意义。核因子E2相关

因子2(Nrf2)作为细胞或组织抗氧化还原反应的中枢

调节因子,在抗氧化、抗炎及细胞保护中发挥重要作

用[5],已有研究报道,胆汁淤积性肝病患者血清 Nrf2
水平降低,其可作为评估肝损伤程度的重要指标[6]。
晚期氧化蛋白产物(AOPP)为近年来发现的氧化应激

产物,其过量产生促进2型糖尿病肾病动脉粥样硬化

的发生发展[7]。目前以上指标与NASH的关系尚不

清楚。因此,本研究拟探讨 NASH 患者血清 Nrf2、
AOPP水平与血脂、肝纤维化的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年12月至2022年12月

重庆医科大学附属璧山医院(以下简称本院)收治的

104例NASH患者作为研究组,其中男64例,女40
例;年龄25~80岁,平均(52.33±3.36)岁。另选同

期本院的90例体检健康者作为对照组,其中男55
例,女35例;年龄26~80岁,平均(52.69±3.98)岁。
纳入标准:(1)研究组符合《非酒精性脂肪性肝病防治

指南(2018年更新版)》[8]中关于NASH的诊断标准;
(2)患者或家属知情同意;(3)对照组均为体检健康人

群。排除标准:(1)伴有心、肺、肾等重要脏器功能障

碍者;(2)合并自身免疫性疾病、血液性疾病、凝血功

能障碍疾病及恶性肿瘤疾病者;(3)合并病毒性肝炎、
酒精性肝病、药物性肝损伤及原发性胆汁性胆管炎等

其他肝病者;(4)近期内服用过糖皮质激素等药物者;
(5)妊娠期或哺乳期女性;(6)神经性疾病者;(7)临床

资料不全者;(8)不配合研究者。本研究经过本院伦

理委员会审核批准(编号:200578-142)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有研究对象年龄、性
别、体重指数、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)等资料。
1.2.2 检测方法 获得研究对象知情同意后,于入

院24
 

h内抽取空腹外周静脉血5
 

mL送检,室温下以

3
 

000
 

r/min离 心10
 

min后 取 上 清 液,随 后 置 于

-80
 

℃冰箱备用。规定时间内采用酶联免疫吸附试

验检测血清Nrf2、AOPP水平,使用全自动生化分析

仪测定血脂指标(TG、TC、LDL-C、HDL-C)。
1.2.3 肝纤维化程度 根据《非酒精性脂肪性肝病

防治指南(2018年更新版)》[8]中肝纤维化程度判定标

准分为轻度组(无纤维化或轻度纤维化)32例,中度组

(合并显著纤维化或间隔纤维化)52例和重度组(合并

肝硬化)20例。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验或单因素方差分析;计数资料以例

数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pear-
son或Spearman相关分析 NASH 患者血清 Nrf2、
AOPP水平与血脂、肝纤维化的关系;采用受试者工

作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评估血清

Nrf2、AOPP对NASH的诊断价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组临床资料比较 研究组与对照

组年龄、性别、体重指数比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);研究组 TG、TC、LDL-C水平高于对照

组,HDL-C水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 研 究 组 与 对 照 组 血 清 Nrf2、AOPP 水 平 比

较 研究组血清 Nrf2、AOPP水平均高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 不同肝纤维化程度患者血清Nrf2、AOPP水平

比较 不同肝纤维化程度患者血清Nrf2、AOPP水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05),其中重度组血清

Nrf2、AOPP水平高于中度组、轻度组(P<0.05),中
度组血清Nrf2、AOPP水平高于轻度组(P<0.05)。
见表3。
2.4 NASH 患者血清 Nrf2、AOPP水平与血脂、肝
纤维化的相关性 相关分析结果显示,NASH患者血

清Nrf2水平与TG、TC、LDL-C及肝纤维化程度均呈

正相关(P<0.05),与 HDL-C呈负相关(P<0.05);
血清AOPP水平与TG、TC、LDL-C及肝纤维化程度

均呈正相关(P<0.05),与 HDL-C呈负相关(P<
0.05)。见表4。
2.5 血清Nrf2、AOPP对NASH的诊断价值 ROC
曲线 分 析 显 示,血 清 Nrf2 诊 断 NASH 的 AUC
(95%CI)为0.830(0.780~0.880),血清AOPP诊断

NASH的AUC(95%CI)为0.866(0.816~0.916),
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二者联 合 诊 断 NASH 的 AUC(95%CI)为0.925 (0.875~0.975),见表5。

表1  研究组与对照组临床资料比较(x±s或n/n)

组别 n 年龄(岁)
性别

(男/女)
体重指数

(kg/m2)
TG

(mmol/L)
TC

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

研究组 104 52.33±3.36 64/40 23.21±2.22 2.55±0.20 6.01±0.36 0.90±0.11 3.68±0.26
对照组 90 52.69±3.64 55/35 23.14±2.14 1.50±0.14 4.44±0.30 1.47±0.21 2.50±0.23
χ2/t -0.716 0.004 0.223 41.732 32.696 -24.125 33.244
P 0.475 0.951 0.824 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  研究组与对照组血清Nrf2、AOPP水平

   比较(x±s)

组别 n Nrf2(U/L) AOPP(ng/mL)
研究组 104 510.33±120.10 44.65±8.63
对照组 90 155.28±21.36 12.66±2.65
t 27.661 33.804
P <0.001 <0.001

表3  不同肝纤维化程度患者血清Nrf2、AOPP
   水平比较(x±s)

组别 n Nrf2(U/L) AOPP(ng/mL)
轻度组 32 487.65±118.77 34.69±7.44
中度组 52 500.17±121.24a 42.74±9.18a

重度组 20 598.62±130.46ab 55.77±10.79ab

F 43.625 55.741
P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表4  NASH患者血清Nrf2、AOPP水平与血脂、

   肝纤维化的相关性

指标
Nrf2

r P

AOPP

r P

TG 0.325 <0.001 0.477 <0.001
TC 0.415 <0.001 0.402 <0.001
HDL-C -0.395 <0.001 -0.455 <0.001
LDL-C 0.418 <0.001 0.511 <0.001
肝纤维化程度 0.665 <0.001 0.541 <0.001

表5  血清Nrf2、AOPP对NASH的诊断价值

指标 AUC 95%CI 最佳临界值
灵敏度

(%)
特异度

(%)

Nrf2 0.830 0.780~0.880 355.62
 

U/L 90.41 60.47
AOPP 0.866 0.816~0.916 24.65

 

ng/mL 90.41 68.66
二者联合 0.925 0.875~0.975 - 88.25 87.99

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  NASH作为非酒精因素引起的肝损伤,主要是由

非酒精性脂肪性肝病进展而来,目前全球范围内的患

病率在3%~5%,发病后可具有肝脂肪变性、炎症细

胞浸润甚至纤维化的特征,但若未及时控制可进展为

肝硬化和肝癌。因此,早期发现、诊断和及时有效的

治疗,将延缓 NASH 肝纤维化向肝硬化和肝癌等进

展。Nrf2作为转录因子家族成员中活力最强的转录

调节因子,静息状态下,Nrf2在胞质内与 Kelch样环

氧氯丙烷相关蛋白1结合,其活性被抑制,在机体受

到氧化应激时,Nrf2可发挥抗氧化、抗炎等细胞保护

作用[9]。盛青等[10]研究显示,慢性阻塞性肺疾病急性

加重患者血清 Nrf2水平降低可抑制其炎症程度;冯
玉洁等[11]研究显示,Nrf2与帕金森病患者氧化应激

损伤、睡眠障碍有关;伏旭等[12]研究显示,过表达

Nrf2基因对急性胰腺炎大鼠的胰腺具有一定的保护

作用。AOPP是氧化应激作用于蛋白质和脂肪的产

物,同时是促炎症反应的介质[13],TOUALBI
 

等[14]研

究发现,高水平AOPP
 

有助于预测动脉粥样硬化病情

进展;ZHOU
 

等[15]研究发现,维持性血液透析患者血

清
 

AOPP水平升高与全因死亡风险增加有关。而本

研究主要探讨 NASH 患者血清 Nrf2、AOPP水平与

血脂、肝纤维化的关系。
本研究显示,研究组TG、TC、LDL-C水平均高于

对照组,HDL-C水平低于对照组(P<0.05),说明

NASH患者存在血脂异常。同时本研究发现,研究组

血清 Nrf2、AOPP 水 平 均 明 显 高 于 对 照 组(P <
0.05),说明NASH 患者血清 Nrf2、AOPP水平异常

升高,与BUKKE
 

等[16]、李根等[17]研究结论一致,可
能是为了避免患者肝细胞过度损伤,在氧化应激刺激

下血清Nrf2
 

水平升高发挥保护作用;而AOPP作为

氧化应激标志物,其水平在氧化应激状况下升高。本

研究还发现,重度组血清 Nrf2、AOPP水平明显高于

中度组、轻度组(P<0.05),说明血清Nrf2、AOPP可

能参与NASH病情进展。本研究相关性分析结果显

示,NASH 患者血清 Nrf2、AOPP水平与 TG、TC、
LDL-C均呈正相关(P<0.05),与 HDL-C呈负相关

(P<0.05),说明血清 Nrf2、AOPP水平可能参与血

脂水平调节。同时本研究中血清Nrf2、AOPP水平与

肝纤维化程度呈正相关(P<0.05),表明血清 Nrf2、
AOPP水平随着病情进展而升高,证实血清 Nrf2、
AOPP可调控患者肝纤维化程度。Nrf2作为细胞抗

氧化应激的关键因子,已证实在各种氧化应激引起的

肝脏损伤中发挥重要作用[18]。AOPP作为氧化应激

产物,其水平变化反映体内氧化应激水平的变化。
NASH发病机制复杂,但其发病时可促使炎症细胞产

生大量活性氧,当超过机体清除活性氧能力时便使细

胞内发生氧化应激,一方面氧化应激的发生可导致
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AOPP水平升高,随着AOPP的潴留进一步促进氧化

应激状态[19];另一方面氧化应激可导致机体Nrf2活

性激活,Nrf2转位入细胞核与抗氧化反应原件结合,
通过调控其下游靶基因血红素加氧酶-1发挥抗炎、抗
氧化 和 抗 凋 亡 作 用[20]。因 此,本 研 究 血 清 Nrf2、
AOPP水平异常升高说明NASH患者存在氧化应激

反应,且随着病情加重其氧化应激反应也逐渐加重,
血清Nrf2、AOPP水平也随之进一步升高,因此临床

可通过检测其水平从而早期预测NASH发生、发展。
本研究进一步经ROC曲线分析结果显示,血清Nrf2、
AOPP诊断 NASH 的 AUC均超过0.8,说明血清

Nrf2、AOPP可有效诊断NASH。但同时本研究血清

Nrf2联合 AOPP诊断 NASH 的 AUC高于单一指

标,提示二者联合应用更有助于诊断NASH的发生,
从而可为临床早期发生及采取积极有效的治疗干预

措施提供指导。
综上所述,NASH患者血清Nrf2、AOPP水平均

升高,且其水平与血脂、肝纤维化程度均存在密切关

系,同时可作为诊断 NASH 发生的有效指标。但本

研究为回顾性、单中心样本研究,其结论存在局限性,
因此今后仍需加大样本进一步分析。
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