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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the 
levels of transforming growth factor (TGF) β1 
in serum and inflammation, as well as fibrous 
degeneration of the liver, and the difference in the 
levels of TGFβ1 in patients between with chronic 
hepatitis B and HBV-induced hepatic cirrhosis.

METHODS: Four markers of hepatic fibrosis 
(HA, LN, CIV, PCⅢ) were measured by radioim-
munoassay and the serum levels of TGFβ1 were 

measured by enzyme linked immunosorbent 
assay (ELISA) in 65 patients with chronic hepa-
titis B (chronic hepatitis group), 56 patients with 
HBV-induced hepatic cirrhosis (hepatic cirrhosis 
group) and 50 health personnel who were nega-
tive for HBV markers (control group). 

RESULTS: The serum level of TGFβ1 in the 
chronic hepatitis group was significantly higher 
than that in the hepatic cirrhosis and control 
groups (22 ± 13 μg/L vs 10 ± 9 μg/L, 11 ± 9 μg/L, 
P < 0.01). The level of TGFβ1 in the hepatic cir-
rhosis group was similar to that in the control 
group. There was no correlation between the se-
rum level of TGFβ1 and hepatic function, as well 
as markers of hepatic fibrosis. However, PCⅢ 
was excluded, and the coefficient of correlation 
between PCⅢ and serum level of TGFβ1 in the 
hepatic cirrhosis group (r = 0.269, P = 0.045).

CONCLUSION: TGFβ1 may play an important 
role in the onset of hepatic cirrhosis, and it may 
aid diagnosis of hepatic cirrhosis. However, there 
is no evidence to show that it can help establish 
the degree of inflammation and fibrous degenera-
tion in the liver.
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摘要
目的: 观察血清转化生长因子β1(TGFβ1)水平
是否与肝脏炎症、纤维化程度相关及其在慢
性乙型肝炎与乙肝肝硬化患者中的差异. 

方法: 慢性乙肝(慢性肝炎组)65例, 乙肝肝硬
化(肝硬化组)56例, 体检健康、乙肝标志物阴
性者(正常对照组)50例, 均空腹采血, 肝纤维

®

■背景资料
肝纤维化是慢性
肝病发展到肝硬
化的必经之路, 阻
断肝纤维化形成
对改善肝硬化预
后有重要意义. 有
研 究 显 示 ,  转 化
生长因子β1(TGF 
β1)是已知最强的
肝纤维化促进因
子之一; 部分研究
认为, 血清TGFβ1
水平随肝脏炎症
程度、肝纤维化
程度加重而升高; 
也 有 研 究 显 示 , 
慢性肝病在纤维
化早期及炎症改
变期TGFβ1水平
较正常人显著上
升, 但在不同的炎
症、纤维化级期
间TGFβ1水平无
显著差异.
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化指标(HA、CⅣ、PCⅢ、LN)采用放免法测
定, 血清TGFβ1检测采用ELISA. 

结果: 慢性肝炎组血清TGFβ1水平明显高于
肝硬化组和正常对照组(22±13 μg/L vs 10±
9 μg/L, 11±9 μg/L, P <0.01), 肝硬化组血清
TGFβ1水平与正常对照组相比无显著性差异
(P >0.05). 肝硬化组PCⅢ与血清TGFβ1水平相
关(r  = 0.269, P  = 0.045), 慢性肝炎和肝硬化组
血清TGFβ1水平与肝功能、肝纤维化指标无
明显相关性(P >0.05).

结论: 血清TGFβ1水平可协助诊断肝脏炎症程
度与纤维化程度, 但不能作为他们的判断标准.

关键词: 转化生长因子β1; 乙型病毒性肝炎; 纤维

化; 炎症; 酶联免疫吸附
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0  引言

肝纤维化是慢性肝病发展到肝硬化的必经之路, 
阻断肝纤维化形成对改善肝硬化预后有重要意

义. 已有研究显示, 转化生长因子β1(TGFβ1)与
肝纤维化的发生机制有密切的关系, 是已知最

强的肝纤维化促进因子之一[1]. 此前有研究认为, 
血清TGFβ1水平随肝脏炎症程度、肝纤维化程

度加重而升高, 与血清透明质酸(HA)、IV型胶

原(CIV)水平成正比[2]. 也有研究显示, 慢性肝病

在纤维化早期及炎症改变期TGFβ1水平较正常

人显著上升, 但在不同的炎症、纤维化级期间

TGFβ1水平无显著差异[3]. 肝脏Kupffer细胞和血

小板是纤维化早期TGFβ1的主要来源, Kupffer
细胞、单核细胞和血小板的旁分泌及HSC的自

分泌是TGFβ1早期持续增高的重要原因[4]. 肝硬

化时血小板和肝脏Kupffer细胞减少, 为观察其

是否会影响肝硬化患者血清TGFβ1水平, 同时观

察血清TGFβ1水平是否与肝脏炎症程度、肝纤

维化程度相关, 我们进行了此研究.

1  材料和方法

1.1 材料 2004-07/2005-12我院住院慢性乙型肝

炎患者65例, 男50例, 女15例, 年龄18-68(平均

36.2)岁; 其中轻度12例, 中度37例, 重度16例; 病
程0.5-20(平均3.4)年. 乙型肝炎肝硬化患者56
例, 男50例, 女6例, 年龄30-77(平均50.9)岁; 病
程0.6-32(平均4.2)年. 上述两组诊断符合2000年

全国肝病年会制定的《病毒性肝炎防治方案》

标准[5]. 正常对照组系体检健康、乙型肝炎标志

物阴性者50例, 男35例, 女15例, 年龄18-65(平均

48.7)岁. 所有研究对象采血前0.5年内均未使用抗

病毒和抗肝纤维化药物, 均排除甲、丙、丁、戊

型肝炎、酒精性肝病、药物性肝炎等, 并除外有

多发性硬化、肾小球硬化等纤维硬化性疾病. 收
集血液的试管为无热原和内毒素试管, 所有研究

对象均空腹采外周血3 mL, 不抗凝, 离心分离出

血清保存于-80℃冰箱指定位置, 集中专人检测血

清转化生长因子β1水平及血清肝纤维化指标.
1 .2  方法  血清T G F β1检测采用酶联免疫法

(ELISA)测定, 试剂盒购自于晶美生物工程(北
京)有限公司, 严格按照试剂盒说明书进行操作. 
透明质酸(HA)、层粘连蛋白(LN)、IV型胶原

(CIV)、Ⅱ型前胶原(PCⅢ)检测均采用放射免疫

法测定, 试剂盒购自上海海军医学研究所, 严格

按照试剂盒说明书进行操作. 
统计学处理 所有数据采用SPSS10.0统计

软件进行统计分析. 各组组间比较经方差齐性

检验, 根据方差齐性选择相应的检验方法. 计
量资料数据以mean±SD表示, 3组间均数比较

采用F +q检验, 二组间均数比较采用t检验. 血清

TGFβ1水平与血小板、炎症程度、血清肝纤维

化指标的关系采用相关分析.

2  结果

2.1 血清肝纤维化指标和血清TGFβ1水平比较 
与正常对照组比较, 慢性肝炎组和肝硬化组的

血清肝纤维化指标(HA、LN、CⅣ和PCⅢ)均显

著高于对照组. 肝硬化组HA显著高于慢性肝炎

组, LN、CⅣ和PCⅢ两组间无显著性差异. 慢性

肝炎组血清TGFβ1水平明显高于肝硬化组和正

常对照组, 有非常显著性差异(P <0.01); 肝硬化

组血清TGFβ1水平与正常对照组相仿, 差异无统

计学意义(表1).
2.2 血清TGFβ1水平与其他指标的关系 慢性肝

炎, 肝硬化和正常对照组血小板计数(×109/L)
分别为160±55, 69±20和176±52, 3组比较, F = 
8.545, P <0.05. 血清TGFβ1水平与血小板计数高

度相关(r = 0.222, n  = 173, P  = 0.003). 肝硬化组血

清TGFβ1水平与ALT, AST, TBIL和ALB无明显直

线相关. 肝硬化组血清PCⅢ与血清TGFβ1水平高

度相关(r  = 0.269, P  = 0.045), HA、LN和CⅣ与血

清TGFβ1水平无明显直线相关. 慢性肝炎组血清

TGFβ1水平与ALT, AST, TBIL和ALB无明显直线

相关. 慢性肝炎组血清TGFβ1水平与肝纤维化指

■应用要点
本文研究结果对
临床预测肝纤维
化发生、判断预
后有一定的指导
价值.
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标HA, LN, CⅣ和PCⅢ无明显直线相关.

3  讨论

较多研究认为, TGFβ1是致肝纤维化的关键因子

之一, 与肝纤维化的发生、发展密切相关, 其血

清水平与炎症程度及肝纤维化程度呈正相关[2,6]. 
也有研究显示, 慢性肝病在纤维化早期及炎症改

变期TGFβ1水平较正常人显著上升, 但在不同的

炎症、纤维化级期间TGFβ1水平无显著差异[3]. 
血清TGFβ1水平可受其他因素干扰, 为确保数据

的准确性, 本组病例除多发性硬化等纤维硬化

性疾病外, 排除了此类疾病对血清TGFβ1检测水

平的干扰. 为防人为因素造成血小板的活化及

误差, 以免影响血清TGFβ1检测水平, 采血时用

大号针管, 抽血时不使用压脉带, 抽出的前2 mL
血弃去不用, 尽量避免标本受到物理振动. 

Chen et al [7]研究发现, HA和CⅣ与肝组织纤

维化分期的相关性较好. 本研究结果显示, 慢性

肝炎组HA和CⅣ明显高于正常对照组, 提示此

组患者肝纤维化明显. 慢性肝炎组TGFβ1明显高

于正常对照组, 提示TGFβ1在肝纤维化发病中可

能起重要作用, TGFβ1可能与肝纤维化的启动、

发生有关. 慢性肝炎组、肝硬化组血清TGFβ1水
平与ALT, AST, TBIL和ALB的相关性(P >0.05)提
示血清TGFβ1水平可能与炎症程度无关. 本研

究结果显示, 肝硬化组HA显著高于慢性肝炎组, 
LN、CⅣ和PCⅢ 3个指标两组间均无显著性差

异, 而TGFβ1血清水平明显低于慢性肝炎组, 除
肝硬化组肝纤维化指标PCⅢ与血清TGFβ1水平

相关外, 两组其余肝纤维化指标与TGFβ1血清

水平均无明显相关性, 提示TGFβ1可能仅为肝

纤维化发病机制中的一个启动和参与因素, 而
并非唯一因素. 本研究显示, 乙肝肝硬化组血清

TGFβ1水平与正常对照组相仿, 明显低于慢性

肝炎组, 原因不明, 推测可能与下列因素有关: 
(1)TGFβ1主要来源于肝脏Kupffer细胞、HSC、

肝窦内皮细胞, 肝硬化时此类细胞数量减少、

活性降低, 故导致血清TGFβ1水平降低; (2)相关

分析显示, 血小板计数与血清TGFβ1水平呈正相

关, 推测血小板计数可能为血清TGFβ1水平的间

接影响因素之一, 而乙肝肝硬化组血小板计数

明显低于其他两组. 
总之, 推测在肝脏细胞外基质的生成、沉

积及降解的过程中, TGFβ1可能起至关重要的作

用. 炎症活动可能为TGFβ1的始动因素, TGFβ1
可能为肝纤维化发病机制中的一个启动和参与

因素, 而肝纤维化过程可能系多环节、多因素

参与的结果, TGFβ1为其中因素之一. 确切机制

有待进一步研究. 慢性肝炎组血清TGFβ1水平明

显高于肝硬化组, 临床上可结合其他指标协助

诊断肝硬化, 但不能作为肝脏炎症程度与肝纤

维化程度的判断标准.
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表  1  慢性肝病血清肝纤维化指标和血清TGFβ1水平比较(mean±SD, μg/L)

     
分组	            n 	              HA	   LN	        CⅣ	              PCⅢ	 TGFβ1

慢性肝炎	         65          313±286c      110±35       112±102       234±131        22±13b

肝硬化	         56          712±266       127±44       156±75         237±126        10±9

正常对照          50            63±25a          72±25a        49±18a          62±24a         11±9

aP<0.05 vs  慢性肝炎和肝硬化组; bP<0.01 vs  肝硬化和正常对照组; cP<0.05 vs  肝硬化组.
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