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摘　要:【目的】探讨病毒性肝炎患者血清转化生长因子 β1(TGF- β1)水平对肝纤维化的诊断价值。【方法】用酶联免疫

法测定 143 例病毒性肝炎患者血清 TGF- β1 水平 ,并与其中 87 例患者的肝组织病理作比较。【结果】慢性肝炎及肝炎肝硬化

患者血清 TGF- β1 水平均明显高于正常对照者(P <0.05)。肝组织炎症活动时 , 血清 TGF- β1 水平明显升高(P <0.05),但

两者之间无显著性相关(P >0.05)。血清 TGF- β1 水平与肝组织纤维化程度呈正相关(r =0.612 , P <0.05);肝硬化组血

清 TGF- β1水平明显高于非肝硬化组(P <0.05)。血清 TGF- β1水平判断慢性肝炎患者S2 期以上肝纤维化及诊断肝硬化的

ROC 曲线下面积分别为 0.836和 0.828 ,截断值分别为 80 μg/ L 和 120 μg/ L 。【结论】动态监测血清 TGF- β1水平有助于了解

肝纤维化的进展情况;血清 TGF- β1有助于判断慢性肝炎患者是否存在 S2期以上的肝纤维化和诊断肝硬化 ,但与肝组织活检

相比 ,其诊断价值尚有限。
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Clinical Signif icance of Serum Transforming Growth
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Abstract:【Objective】To research the diagnostic v alue of t ransfo rming grow th factor- β1 (TGF- β1)fo r

liver fibrosis in patients w ith chronic hepati tis.【Methods】Serum levels of TGF- β1 in 143 patients w ith vi ral

hepat itis w ere investigated by double sandw ich enzyme-linked immunosorbent assay(EIA), comparing w ith hep-

atic histological findings of 87 patients.【Results】The serum level of TGF- β1 was significant ly higher in pa-

tients w ith chronic hepat itis and hepatitis cirrhosis than that in normal controls(P <0.05).It w as also signifi-

cantly higher in patients w ith liver histopathological activi ty than that in no rmal controls(P <0.05).No sig-

nif icant correlat ion existed betw een the level of serum TGF- β1 and the histological activi ty index (P >0.05).

The correlation betw een the level of serum TGF- β1 and the histologically assessed stage of fibrosis w as moderate

(r =0.612 , P<0.05).The level of serum TGF- β1 in patients w ith hepatitis cirrhosis w as signif icantly higher

than that in patients wi thout hepatitis cirrhosis(P <0.05).The areas under the receiver operating characteris-

tic(ROC)curve of serum TGF- β1 to differentiate patients w ith ex tensive liver fibrosis from those wi th no o r

mild liver fibrosis w as 0.836 , and that to dif ferentiate patients w ith hepatitis cirrhosis f rom those w ithout hep-

atitis cirrhosis was 0.828.Their cut off values w ere 80 μg/L and 120 μg/L 【Conclusion】The development of

liver fibrosis can be implied by periodic detection of serum TGF- β1 .The level of serum TGF- β1 is v aluable in

differentiat ing patients w ith ex tensive liver fibrosis from those with no or mild liver fibrosis and in the judgement

of hepatit is cirrhosis , but i ts value is limited in comparison w ith liver biopsy.
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　　转化生长因子 β1 (transforming g row th facto r

β1 , TGF- β1)是目前研究最为深入的与肝脏疾病

密切相关的细胞因子之一 。有研究报道 ,肝炎患者

肝内 TGF- β1 mRNA浓度与正常对照相比明显升

高 ,并能预示病情的发展[ 1] ;且血清 TGF- β1 活性

随着慢性肝炎向肝硬化发展而增高[ 2] 。本研究用

酶免疫(EIA)法检测各种病毒性肝炎患者血清

TGF- β1水平 ,并结合肝组织病理分析 ,探讨其临

床意义。

1　材料和方法

1.1　研究对象及分组

随机选取的 143例病毒性肝炎患者系 1998年

5月 ～ 1998年 12月本科的住院病人 ,男 103例 ,女

40例 ,平均年龄(38±14)岁。其中 87例慢性肝炎

患者进行了肝组织活检。诊断参照第 5 次全国传

染病寄生虫学术会议修订的病毒性肝炎诊断标

准
[ 3]
,其中慢性肝炎(轻度)(CHL)39例 ,慢性肝炎

(中度)(CHM)47 例 , 慢性肝炎(重度)(CHS)28

例 ,肝炎肝硬化(LC)29例 。正常对照(NC)20 例 ,

男 14例 ,女 6例 ,平均年龄(31±9)岁 ,为 1998 年

12月健康献血员 。

所有患者及正常对照者均空腹采血 5 ml ,作肝

组织活检患者在手术当天采血 5 ml ,离心分离血清

后置-20 ℃冰箱中保存 ,标本在 1 月内作检测。

病例的分组方法包括:根据诊断标准[ 3]的临床分型

分组;已作肝组织病理活检患者根据慢性肝炎分级

分期标准[ 3]分组;根据诊断要求分组:S2 期以上肝

纤维化组与 S2 期以下肝纤维化组(以肝组织纤维

化程度 S2 ～ S4 的病例及临床确诊为肝炎肝硬化的

病例为 S2 期以上肝纤维化组 ,以正常对照者 、肝组

织纤维化程度 S0 、S1的病例为 S2 期以下肝纤维化

组);肝硬化组与非肝硬化组(以肝组织纤维化程度

S4 的病例和临床确诊为肝炎肝硬化的病例为肝硬

化组 ,以正常对照 、肝组织纤维化程度 S0 ～ S3 的病

例为非肝硬化组)

1.2　试剂与方法

血清 TGF- β1水平的检测采用酶联免疫(EIA)

法 ,试剂盒由法国 BioSoura Europ S.A 生产 ,由专

业人员严格按操作说明进行检测;在实时 B超引导

下作经皮肝组织穿刺自动活检术取出肝组织 ,保证

所取肝组织长度为 1.2 ～ 1.8 cm ,肝组织标本采用

常规 HE染色和网状纤维染色 ,由我科的病理学专

家根据慢性肝炎分级分期标准作组织学诊断 。

1.3　统计学分析

计量资料用均数±标准差描述;多组计量资料

之间的两两比较采用 q检验;两组计量资料之间的

相关性采用等级相关分析;血清 TGF- β1 的诊断评

价采用 ROC 曲线评价方法:ROC曲线下面积(ar-

eas under the curves , AUC)为 1代表该诊断试验是

最准确的;若AUC>0.5 , AUC 越接近 1 ,代表该诊

断试验的诊断效果越好;AUC≤0.5 ,说明该诊断试

验无诊断价值[ 4] ;根据诊断的敏感性和特异性确定

截断值。

2　结　果

2.1　病毒性肝炎患者血清 TGF-β1 水平及肝功能

指标的变化

正常对照 及各组病毒性肝炎患者 血清

TGF- β1的检测结果( x ±s):NC 为(41±19)μg/

L ,CHL 为(63±28)μg/L , CHM 为(73±27)μg/

L ,CHS为(85±32)μg/L ,LC 为(120±38)μg/L。

血清 TGF- β1 水平在各组之间的差异:CHL 、

CHM 、CHS 、LC 与 NC比较 ,CHS与 CHL 、CHM 比

较 , LC与 CHL 、CHM 、CHS 比较 ,血清 TGF- β1 水

平均有显著性差异(P <0.05)。

2.2　血清 TGF-β1 与肝组织病理的关系

血清 TGF- β1 在肝组织纤维化程度分期和肝

组织炎症活动度分级中的检测结果及其相关性 ,见

表 1。

2.3　血清 TGF-β1 水平判断慢性肝炎患者 S2 期以

上肝纤维化及诊断肝硬化的价值

血清 TGF- β1 水平判断慢性肝炎患者 S2 期以

上肝纤维化的 ROC 曲线(AUC =0.836 , S x =

0.0283),见图 1。

血清 TGF- β1 水平诊断肝硬化的 ROC 曲线

(AUC=0.828 , S x =0.0351),见图 2。

血清 TGF- β1 判断慢性肝炎患者 S2期以上肝

纤维化 、诊断肝硬化的截断值及其敏感性和特异

性 ,见表 2。
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表 1　血清 TGF- β1(μg/ L)在肝组织病理分期 、分级的检测结果及其相关性

Table 1　The level of serum TGF- β1 in stag es and g rades of hepatic histological findings and their correlation　( x ±s , μg/ L)

Hepatic histological stage

Stage n TGF- β1

Hepatic histological grade

G rade n TGF- β1

NC 20 　 　41±19 1) NC 20 　 　41±19 4)

S0 3 42±15 G0 4 54±17

S1 27 65±21 G1 13 88±33

S2 23 77±25 G2 33 76±31

S3 15 82±21 2) G3 27 77±28

S4 19 117±35 3) G4 10 97±49

Correlation r =0.612 , P <0.05 Correlation r =0.147 , P =0.185

　　1)The compare of serum TGF- β1 betw een S1 , S 2 , S3 , S4 and NC are significant(P <0.05);2)The compare of serum TGF- β 1 betw een S3

and S 1 is significant(P <0.05);3)T he compare of serum TGF- β 1betw een S 1 , S2 , S3 and S4 are signi ficant(P <0.05).4)The compare of serum

TGF- β1 betw een G1 , G2 , G3 , G4 and NC are signif icant(P <0.05)

图 1　血清 TGF-β1判断 S2 期以上肝纤维化的 ROC曲线

Fig.1　ROC curve of serum TGF-β1 to differentiate patients

with extensive liver fibrosis from those with no or

mild liver fibrosis

图 2　血清 TGF-β1 诊断肝硬化的 ROC曲线

Fig.2　ROC curve of serum TGF-β 1 to judge hepatitis cirrhosis

表 2　血清 TGF- β1 判断慢性肝炎患者 S2 期以上肝纤维

化 、诊断肝硬化的截断值及其敏感性和特异性

Table 2　Cut off values of serum TGF- β1(μg/ L), as well as their

sensitivity and specificity for differentiating patients

w ith extensive liver fibrosis from those with no o r

mild liver fibrosis and judging hepatitis cirrhosis(%)

Cut of f value Sensit ivity Specificity

Extensive liver fibrosis 80 78.2 82.0

Hepat itis cirrhosis 120 75.4 76.4

3　讨　论

TGF- β1 是维持肝脏内环境的相对稳定的细

胞因子之一。当肝脏受到损伤时 ,肝内间质细胞就

能产生非活性 TGF- β1 ,后者再被炎症环境中的各

种酶和细胞因子激活
[ 5]
。体外实验证明 , TGF- β1

与肝脏疾病密切相关[ 6] 。它能活化储脂细胞并使

之产生胶原
[ 7～ 8]

;促进各种细胞外基质(ext racellu-

lar matrix , ECM)成分的表达[ 5] ;并能抑制 ECM 分

解
[ 9]
,增强细胞与 ECM 的粘附

[ 10]
,从而导致肝纤

维化的形成。

本研究结果显示 ,慢性肝炎及肝炎肝硬化患者

血清 TGF- β1 水平明显升高;结合病理分析 ,肝组

织炎症活动时 ,血清 TGF- β1 水平明显升高 ,但在

炎症活动各级之间无显著性差异 ,且两者之间无显

著性相关 ,提示肝组织的炎症可刺激 TGF- β1 产生

增加 ,但其血清水平上升的幅度与前者的严重程度

无关;随着肝纤维化的发展 ,血清 TGF- β1 水平逐

渐升高 ,两者之间呈中等程度正相关;进入肝硬化
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之后 ,血清 TGF- β1 水平明显高于非肝硬化者 ,提

示 TGF- β1可能参与肝纤维化的形成 ,其血清水平

能反映肝纤维化的进展及肝硬化的形成。现国内

外均有类似报道[ 2 , 5] 。

以血清 TGF- β1 水平判断慢性肝炎患者是否

存在 S2 期以上肝纤维化及诊断肝硬化 , 它们的

AUC均大于 1 ,提示血清 TGF- β1水平有助于判断

S2 期以上肝纤维化和诊断肝硬化 ,但与 AUC 最大

值 1仍有一定差距 ,提示与肝组织病理活检相比 ,

血清 TGF- β1 水平用于判断 S2 期以上肝纤维化或

诊断肝硬化的价值尚有限 。

以 ROC曲线确定血清 TGF- β1 判断慢性肝炎

患者是否存在 S2期以上肝纤维化和诊断肝硬化的

最佳截断值 ,前者为 80μg/ L;后者为 120μg/L。

本研究表明 ,血清 TGF- β1水平与肝纤维化的

存在和发展有着密切关系 ,动态监测慢性肝炎患者

血清 TGF- β1 水平有助于了解肝纤维化的进展情

况;血清 TGF- β1 水平有助于判断慢性肝炎患者是

否存在 S2 期以上肝纤维化及诊断肝硬化 ,前者的

最佳截断值为 80 μg/L ,后者为 120 μg/ L;但与肝

组织病理活检相比 ,其诊断价值尚有限 。
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