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  摘 要:目的 检测慢性乙型肝炎患者血清转化生长因子-β1(TGF-β1)和Smad同源物3(SMAD3)的水

平,探讨二者对肝纤维化的诊断价值。方法 选取2020年10月至2022年10月于该院就诊的慢性乙型肝炎患

者100例作为研究组,另选择同期于该院进行体检的体检健康者92例作为对照组。研究组根据肝纤维化程度

分为S0期(28例)、S1~S2期(52例)、S3~S4期(20例)。Pearson相关性分析血清TGF-β1、SMAD3水平与肝

纤维化指标的相关性;采用受试者工作特征曲线分析血清TGF-β1、SMAD3水平对肝纤维化的诊断价值。多因

素Logistic回归分析影响患者肝纤维化的危险因素。结果 研究组血清TGF-β1、SMAD3、天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、总胆红素(TBIL)水平显著高于对照组,清蛋白(ALB)水平显著低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05);S0、S1~S2、S3~S4期患者血清层黏连蛋白(LN)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)、透明

质酸(HA)、Ⅲ型前胶原(PC-Ⅲ)、TGF-β1、SMAD3、AST、ALT、TBIL水平依次升高,ALB水平依次降低(P<
0.05);血清TGF-β1、SMAD3分别与LN、Ⅳ-C、HA、PC-Ⅲ呈正相关(r=0.358、0.524、0.341、0.442,均P<
0.05)、(r=0.657、0.427、0.475、0.335,均P<0.05);血清TGF-β1、SMAD3联合诊断乙型肝炎患者肝纤维化

的曲线下面积为0.868,优于二者单独诊断;TGF-β1、SMAD3、LN、Ⅳ-C、HA及PC-Ⅲ是影响乙型肝炎患者肝

纤维化的危险因素(P<0.05)。结论 TGF-β1、SMAD3在慢性乙型肝炎患者血清中呈高表达,且二者对于肝

纤维化具有良好的诊断价值,是影响肝纤维化的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

and
 

SMAD
 

homolog
 

3
 

(SMAD3)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B,and
 

to
 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

both
 

for
 

liver
 

fibrosis.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

who
 

visited
 

our
 

hospital
 

from
 

October
 

2020
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

study
 

group,in
 

addition,92
 

healthy
 

people
 

who
 

had
 

physical
 

examination
 

in
 

Shanghai
 

Jiao
 

Tong
 

University
 

School
 

of
 

Medicine
 

Suzhou
 

Jiulong
 

Hospital
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

stages
 

S0
 

(28
 

cases),S1-S2
 

(52
 

cases),and
 

S3-S4
 

(20
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

fibrosis.Pearson
 

correlation
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

TGF-β1,SMAD3
 

levels
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

indicators;Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

TGF-β1
 

and
 

SMAD3
 

levels
 

for
 

liver
 

fibrosis.Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

liver
 

fibrosis.Results The
 

levels
 

of
 

TGF-β1,

SMAD3,aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

and
 

total
 

bilirubin
 

(TBIL)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

albumin
 

(ALB)
 

was
 

obviously
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);The
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levels
 

of
 

serum
 

laminin
 

(LN),collagen
 

Ⅳ
 

(Ⅳ-C),hyaluronic
 

acid
 

(HA),procollagen
 

Ⅲ
 

(PC-Ⅲ),TGF-β1,

SMAD3,AST,ALT,TBIL
 

in
 

patients
 

of
 

S0
 

stage,S1-S2
 

stages,and
 

S3-S4
 

stages
 

increased
 

in
 

turn,and
 

the
 

level
 

of
 

ALB
 

decreased
 

in
 

turn
 

(P<0.05);serum
 

TGF-β1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LN,Ⅳ-C,HA,PC-Ⅲ
 

(r=0.358,0.524,0.341,0.442,P<0.05);serum
 

SMAD3
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LN,Ⅳ-C,HA,PC-
Ⅲ

 

(r=0.657,0.427,0.475,0.335,P<0.05);the
 

area
 

under
 

curve
 

value
 

of
 

serum
 

TGF-β1
 

combined
 

with
 

SMAD3
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

was
 

0.868,which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

TGF-β1
 

and
 

SMAD3
 

alone;TGF-β1,SMAD3,LN,Ⅳ-C,HA
 

and
 

PC-Ⅲ
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

(P<0.05).Conclusion TGF-β1
 

and
 

SMAD3
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B,and
 

they
 

have
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

liver
 

fibrosis,and
 

they
 

are
 

risk
 

fac-
tors

 

affecting
 

liver
 

fibrosis.
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  乙型肝炎是一种由乙型肝炎病毒引起的反复持

续肝脏炎症的疾病,其具有一定的传染性,患者多有

食欲减退、乏力、恶心等表现[1]。后期可破坏患者肝

小叶或者形成硬化性结节进而发展为肝硬化。若任

由其发展则40%的肝硬化患者可发展为肝癌,对患者

的生命健康造成严重威胁[2-3]。肝纤维化是肝脏病理

化特征之一,主要特征是细胞外基质的蓄积。当发生

急性或者暂时性肝损伤时,纤维化可被缓慢吸收而逐

渐恢复正常,若发生急性或者慢性肝损伤时,细胞外

基质积累,部分纤维化会造成不可逆的肝纤维化,最
终可发展成为肝硬化和肝衰竭[4-5]。肝脏组织学活检

是诊断慢性乙型肝炎肝纤维化的金标准,属于一种有

创检查,其存在一定的缺陷,可造成患者出血或感染,
无法动态检测患者的肝纤维化程度等,该技术无法在

临床上得到广泛的应用。因此寻找能够诊断慢性乙

型肝炎肝纤维化的生物标志物成为近年来研究的热

点[6]。转化生长因子-β1(TGF-β1)是促肝星状细胞活

性因子,可刺激肝星状细胞转化为肌成纤维细胞,使细

胞外基质合成增加,促进肝纤维化和肝硬化的发展[7]。
本研究主要探讨慢性乙型肝炎患者血清 TGF-β1和

SMAD3水平及其对肝纤维化的诊断价值,以期为慢性

乙型肝炎肝纤维化患者提供新的诊断指标和方向。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年10月至2022年10月

于本院就诊的慢性乙型肝炎患者100例作为研究组,
其中男53例,女47例,年龄35~72岁,平均(50.43±
11.44)岁;病程2~7年,平均(4.75±0.86)年。纳入标

准:(1)符合2019年版《慢性乙型肝炎防治指南》中的相

关诊断标准[8];(2)肝纤维化诊断参照《肝纤维化中西

医结合诊疗指南》中相关诊断标准[9],患者均经肝穿

刺病理组织学确诊为肝纤维化;(3)首次确诊为慢性

乙型肝炎患者;(4)年龄18~75岁;(5)临床资料完

整,依从性良好。排除标准:(1)合并有其他肝癌,心、
肺、肾功能不全者;(2)自身有严重的免疫缺陷者;(3)
临床资料不完整者;(4)处于妊娠期或者哺乳期的妇

女。另选择同期于本院进行体检的体检健康者92例

作为对照组,其中男44例,女48例,年龄33~70岁,
平均(51.68±11.06)岁。两组研究对象的性别、年龄

等基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。患者及其家属明确本研究的目的和意义,并
签署知情同意书。本研究经医院伦理委员会批准

同意。

1.2 检测指标 采集患者入院后次日清晨空腹静脉

血、健康体检者体检当日空腹静脉血5
 

mL,4
 

000
 

r/

min离心10
 

min分离血清,于-80
 

℃冰箱中保存备

用。采用酶联免疫吸附试验检测患者血清TGF-β1和

SMAD3水平,其中TGF-β1酶联免疫试剂盒、SMAD3
酶联免疫试剂盒均购自武汉菲恩生物科技有限公司

(货号:EH0287、EH2148);采用全自动生化分析仪检

测血清天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、血清总胆红素(TBIL)、清蛋白(ALB)等
指标水平,化学发光免疫分析仪检测肝纤维化指标:
血清层黏连蛋白(LN)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)、透明质酸

(HA)、Ⅲ型前胶原(PC-Ⅲ)水平。

1.3 肝纤维化程度分组 肝纤维化程度采用S0~S4
分期进行评估,S0期表示无肝纤维化,S1~S2期表示

轻度肝纤维化,S3期表示中度肝纤维化,S4期表示重

度肝纤维化[10]。其中慢性乙型肝炎患者S0期28例、

S1~S2期52例、S3~S4期20例。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据分析,计数资料以例表示,采用χ2 检验;计量资

料以x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较

及进一步的两两比较采用单因素方差分析及SNK-q
检验;采 用 Pearson 相 关 性 分 析 血 清 TGF-β1 和
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SMAD3水平与肝纤维化指标的相关性;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清 TGF-β1、SMAD3水

平对肝纤维化的诊断价值。多因素Logistic回归分

析影响肝纤维化的危险因素,以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清TGF-β1和SMAD3水平

以及 肝 功 能 指 标 比 较  研 究 组 血 清 TGF-β1、

SMAD3、AST、ALT、TBIL水平显著均高于对照组,

ALB水平显著均低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。

2.2 研究组不同肝纤维化程度患者血清各指标水平

比较 慢性乙型肝炎S0、S1~S2、S3~S4期患者血清

LN、Ⅳ-C、HA、PC-Ⅲ、TGF-β1、SMAD3、AST、ALT、

TBIL水平依次升高,ALB水平依次降低,且各组间

水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  研究组与对照组血清TGF-β1和SMAD3水平以及肝功能指标比较(x±s)

组别 n TGF-β1(ng/mL) SMAD3(ng/mL) AST(U/L) ALT(U/L) TBIL(mol/L) ALB(g/L)

研究组 100 12.58±3.83 5.43±1.74 60.34±10.26 52.86±9.67 40.56±10.46 35.65±10.46

对照组 92 8.66±2.57 3.71±1.06 25.13±4.51 30.16±5.22 16.42±4.22 50.19±12.55

t 8.254 8.186 30.326 19.993 20.641 8.746

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  研究组不同肝纤维化程度血清各项指标水平比较(x±s)

指标 S0期(n=28) S1~S2期(n=52) S3~S4期(n=20) F P

LN(μg/L) 22.58±5.36 35.16±10.25① 50.47±13.32①② 46.423 <0.001

Ⅳ-C(μg/L) 25.26±4.33 32.17±8.45① 44.23±10.47①② 32.873 <0.001

HA(μg/L) 60.42±15.44 71.55±13.68① 80.40±20.43①② 9.845 <0.001

PC-Ⅲ(μg/L) 13.54±2.61 22.49±5.33① 32.51±8.76①② 66.308 <0.001

TGF-β1(ng/mL) 9.54±3.06 12.35±3.82① 17.43±4.93①② 24.335 <0.001

SMAD3(ng/mL) 4.16±1.35 5.36±1.64① 7.39±2.55①② 19.131 <0.001

AST(U/L) 45.39±7.78 58.11±10.10① 75.16±12.33①② 50.453 <0.001

ALT(U/L) 43.74±9.21 52.34±9.55① 60.34±10.22①② 17.322 <0.001

TBIL(mol/L) 25.14±6.57 40.66±8.34① 51.39±11.26①② 50.053 <0.001

ALB(g/L) 42.33±11.65 35.22±10.77① 27.42±7.99①② 11.745 <0.001

  注:与S0期比较,①P<0.05;与S1~S2期比较,②P<0.05。

2.3 血清TGF-β1和SMAD3水平与血清纤维化指

标水平的相关性 经Pearson相关性分析发现,血清

TGF-β1分别与LN、Ⅳ-C、HA、PC-Ⅲ呈正相关(r=
0.358、0.524、0.341、0.442,均 P<0.05);血 清

SMAD3分别与LN、Ⅳ-C、HA、PC-Ⅲ呈正相关(r=
0.657、0.427、0.475、0.335,均P<0.05)。

2.4 血清TGF-β1和SMAD3对慢性乙型肝炎患者

肝纤维化的诊断价值 ROC曲线表明,血清TGF-β1
和SMAD3诊断慢性乙型肝炎患者肝纤维化的曲线下

面积(AUC)分别为0.746、0.798,最佳截断值为10.386
 

ng/mL、5.160
 

ng/mL;两者联合诊断乙型肝炎患者肝

纤维化的AUC为0.868,优于TGF-β1和SMAD3单独诊

断(Z两者联合诊断-TGF-β1=2.747、Z两者联合诊断-SMAD3=1.698,

P=0.003、0.044),见表3。

2.5 Logistic回归分析影响慢性乙型肝炎患者肝纤

维化的危险因素 以 TGF-β1、SMAD3、LN、Ⅳ-C、

HA、PC-Ⅲ的均值12.58
 

ng/mL、5.43
 

ng/mL、34.70
 

μg/L、32.67
 

μg/L、70.20
 

μg/L、21.99
 

μg/L为最佳

截断值,将连续变量转化为二分类变量,其中 TGF-

β1≥12.58
 

ng/mL为高表达,<12.58
 

ng/mL为低表

达;SMAD3≥5.43
 

ng/mL为高表达,<5.43
 

ng/mL
为低表达;LN≥34.70

 

μg/L为高表达,<34.70
 

μg/L
为低表达;Ⅳ-C≥32.67

 

μg/L为高表达,<32.67
 

μg/

L为低表达;HA≥70.20
 

μg/L为高表达,<70.20
 

μg/L为低表达;PC-Ⅲ≥21.99
 

μg/L为高表达,<
21.99

 

μg/L为低表达;以乙型肝炎患者肝纤维化程度

(S0=0,S1~S4=1)为因变量,以TGF-β1(高表达=
1,低表达=0),SMAD3(高表达=1,低表达=0)LN
(高表达=1,低表达=0)、Ⅳ-C(高表达=1,低表达=
0)(高表达=1,低表达=0)、HA(高表达=1,低表

达=0)、PC-Ⅲ(高表达=1,低表达=0)为自变量进行

Logistic回归分析,结果显示 TGF-β1、SMAD3、LN、
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Ⅳ-C、HA及PC-Ⅲ是影响乙型肝炎患者肝纤维化的

危险因素(P<0.05),见表4。
表3  血清TGF-β1和SMAD3对慢性乙型肝炎患者

   肝纤维化的诊断价值

指标 AUC
特异度

(%)

灵敏度

(%)
最佳截断值 约登指数

TGF-β1 0.746 75.00 71.00 10.386
 

ng/mL 0.460

SMAD3 0.798 85.90 77.00 5.160
 

ng/mL 0.557

两者联合 0.868 95.70 60.00 - 0.629

  注:-表示无数据。

表4  Logistic回归分析影响慢性乙型肝炎患者肝纤维化的

   危险因素

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

TGF-β1 0.259 0.113 5.234 1.295 1.038~1.616 0.022

SMAD3 0.263 0.116 5.146 1.301 1.036~1.633 0.023

LN 0.202 0.101 4.037 1.225 1.004~1.493 0.045

Ⅳ-C 0.193 0.098 3.916 1.214 1.002~1.471 0.048

HA 0.103 0.052 3.958 1.109 1.002~1.228 0.047

PC-Ⅲ 0.181 0.090 4.066 1.199 1.005~1.430 0.044

3 讨  论

  慢性乙型肝炎属于临床上常见的病毒性疾病,乙
型肝炎病毒不断感染造成机体内的免疫反应遭到破

坏,肝脏长期处于一种炎症状态,大量肝细胞遭受损

伤,引发肝纤维化病变,逐渐发展为肝硬化[11]。逆转

或者延缓肝纤维化是防治肝硬化的重要手段,TGF-

β1是促进肝纤维化的重要因子,其与细胞膜受体结合

后可刺激胞内SMAD3,进一步调节胶原代谢,促进纤

维化[12]。岳杉杉等[13]研究发现柚皮素能够抑制小鼠

的肝纤维化,其机制与抑制TGF-β1/SMAD通路的激

活有关。本研究中慢性乙型肝炎患者血清TGF-β1和

SMAD3水平均高于对照组,提示TGF-β1和SMAD3
参与了慢性乙型肝炎的发生,原因可能是TGF-β1通

过活化肝星状细胞,促进细胞外基质合成与沉淀,促
进肝纤维化,此外,TGF-β1还可以选择性地提高Ⅰ型

前胶原蛋白的表达,减少了细胞质的降解,加快了肝

纤维化 的 进 程,加 重 乙 型 肝 炎 患 者 的 病 情。另 外

TGF-β1参与了该疾病的免疫调节反应,高水平的

TGF-β1可影响乙型肝炎病毒的清除,加强病毒的大

量积累,促进病情的严重程度[14-15]。
诸多临床研究表明,受损或者被破坏的肝细胞能

够减 少 ALB 的 合 成,增 加 ALT 和 AST 的 水 平。

LN、Ⅳ-C、HA、PC-Ⅲ是目前临床发现的用于反映慢

性乙型肝炎肝纤维化的血清生物学指标[16-17],胶原代

谢异常或纤维结缔增生时,LN、Ⅳ-C、HA、PC-Ⅲ的合

成以及释放会明显增加[18-19]。本研究中AST、ALT、

TBIL水平显著高于对照组,ALB的表达显著低于对

照组,S0、S1~S2、S3~S4期患者血清LN、Ⅳ-C、HA、

PC-Ⅲ水平依次升高,提示AST、ALT、TBIL、ALB的

异常表达参与了慢性乙型肝炎的发生,LN、Ⅳ-C、HA、

PC-Ⅲ能够反映肝纤维化的严重程度。本研究ROC曲线

表明,血清TGF-β1和SMAD3联合诊断对乙型肝炎患者

肝纤维化的诊断价值优于TGF-β1和SMAD3单独诊断

(Z两者联合诊断-TGF-β1=2.747、Z两者联合诊断-SMAD3=1.698,P=
0.003、0.044),且具有较高的特异度。有研究发现血清

前胶原C端蛋白酶增强子1对肝纤维化的诊断AUC
为0.701[20],本研究中AUC高于其结果,提示TGF-

β1和SMAD3可能作为诊断肝纤维化的血清标志物,
应用于临床研究。张亚瑞[21]研究表明血清 TGF-β1
水平不仅能够反映乙型肝炎患者的疾病严重程度,还
对乙型肝炎具有良好的评价价值。TGF-β1是促进纤

维化的关键因子,通过下游SMAD3进行信号转导、
刺激肝星状细胞活化,引发下游蛋白酶和其抑制物表

达变化,进而促进肝纤维化[22-24]。本研究经Pearson
相关性分析血清 TGF-β1、SMAD3分别与LN、Ⅳ-C、

HA、PC-Ⅲ水 平 呈 正 相 关,间 接 表 明 了 TGF-β1与

SMAD3与肝纤维化的发生和发展有关。Logistic回归

分析结果显示,TGF-β1和SMAD3是影响乙型肝炎患

者肝纤维化的危险因素,再次表明了二者与肝纤维化的

发生密切相关。
综上所述,TGF-β1与SMAD3在慢性乙型肝炎

患者血清中水平上调,二者对于肝纤维化具有良好的

诊断价值,且是影响肝纤维化的危险因素,血清中

TGF-β1与SMAD3易于检测,操作简单、具有可重复

性、方便动态观察等,可作为该疾病诊断的血清标志

物,应用于临床研究中。本研究不足之处在于对于二

者在慢性乙型肝炎及肝纤维化的作用机制未展开深

入研究,后期将进一步扩大样本数量深入研究二者在

该疾病中的作用机制,以期提供更具研究价值的血清

标志物。
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