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血清生存素水平及结缔组织生长因子对慢性乙型肝炎纤维化进展的
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［摘要］ 目的 分析血清生存素水平及结缔组织生长因子对慢性乙型肝炎纤维化进展的临床意义． 方法 选

择乙型肝炎患者 213 例，分为慢性乙型肝炎轻度组 （A 组） 64 例、中度组 （B 组） 62 例、重度组（C 组） 46 例及

肝硬化组 （D 组） 41 例，分别检测指标生存素、结缔组织生长因子、肝纤维化指标．结果 B 组较 A 组生存素、

结缔组织生长因子有差异，差异有统计学意义（ ＜0.05），C 组生存素、结缔组织生长因子较 A、B 组有升高，差

异有统计学意义 （ ＜0.05），D 组生存素、结缔组织生长因子较 A、B、C 组有升高，差异有统计学意义 （ ＜

0.05） ．B 组较 A 组 PCIII、CIV、HA、LN 有差异，差异有统计学意义 （ ＜0.05），C 组 CIV、HA 较 A、B 组有

升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），D 组 CIV、HA、LN 较 A、B、C 组有升高，差异有统计学意义 （ ＜

0.05） ．生存素与CIV、HA、LN呈正相关（ ＜0.05），结缔组织生长因子与CIV、HA呈正相关（ ＜0.05）． 结论 生存

素水平及结缔组织生长因子在肝纤维化进展方面具有较好的相关性，是反映肝纤维化病变进展的重要指标.
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［Abstract］ Objective To study clinical significance of serum levels of survivin and connective tissue growth

factor in fibrosis progression of chronic hepatitis B．Methods 213 patients with hepatitis B were divided into 4

groups: mild chronic hepatitis B group （group A），moderate group （group B）， the severe group （group C） and

liver cirrhosis group （group D），there were 64，62，46，41 cases respectively. The serum levels of survivin，

connective tissue growth factor，liver fibrosis index were detected．Results The serum levels of survivin，and

CTGF in group B were significantly higher than those in group A （ ＜0.05） . The serum levels of survivin，and

CTGF in group C were significantly higher than those in group A and group B （ ＜0.05） . The serum levels of

survivin，and CTGF in group D were significantly higher than those in A，B，C groups （ ＜0.05） . The serum

levels of PCIII， CIV，HA and LN in group B were significantly higher than those in group A （ ＜0.05） . The

serum levels of CIV，HA in group C were significantly higher than those in group A and group B （ ＜0.05） . The
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与 A 组比较，* ＜0.05；与 B 组比较，# ＜0.05；与 C

组比较， △ ＜0.05.

组 别 n 生存素（ng/L） 结缔组织生长因子（滋g/L）
A 组 64 48.15±10.37 129.96±23.17

B 组 62 67.34±12.96* 178.02±29.48*

C 组 46 89.14±23.59*# 206.87±32.61*#

D 组 41 147.36±31.62*#△ 297.60±40.59*#△

表 1 各组生存素、结缔组织生长因子水平比较（x±s）
Tab. 1 Comparison of serum levels of survivin and

CTGF among four groups （x±s）

serum levels of CIV，HA and LN in group D were significantly higher than those in A， B and C group （ ＜

0.05） . The serum levels of survivin showed significant positive correlation with the serum levels of CIV，HA，LN

（ ＜0.05） . The serum levels of CTGF showed significant positive correlation with CIV and HA （ ＜0.05） .

Conclusion Survivin levels and connective tissue growth factor have good correlation in the progress of the liver

fibrosis， which are important indexes of liver fibrosis disease progress.
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肝纤维化的发生是由于各种致病因子导致的肝

内结缔组织异常增生，病毒性乙型肝炎作为重要的

致病因素之一，乙型肝炎病毒 （hepatitis B virus,

HBV） 长期持续存可导致肝脏结构及功能不断受

损，出现肝细胞严重坏死及肝脏内纤维增生[1]，进

而导致肝纤维化的发生，若控制不佳则容易向肝硬

化发展．在该过程中有诸多因子参与纤维化的发生

过程[2]．生存素 （Survivin） 是抑制细胞分裂和凋亡

的重要因子，通过与有丝分裂过程中纺锤体的微管

蛋白结合，参与细胞有丝分裂的调节过程，是参与

肝纤维化的发展的重要因子[3]．结缔组织生长因子

（connective tissue growth factor，CTGF） 可促进成纤

维细胞增殖、胶原分泌，是激活星状细胞的重要因

子[4]．但目前针对生存素、结缔组织生长因子及乙

肝纤维化之间的关系尚未明确，笔者对慢性乙型肝

炎患者检测了相关因子的变化，旨在明确相关因子

之间的关系，现报告如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择自 2012 年 1 月至 2014 年 1 月期间在铜川

市人民医院南院就诊的慢性乙型肝炎患者 213 例，

男 134 例，女 79 例，年龄 42～68 岁，平均

（55.2±13.5） 岁．根据 《病毒性肝炎防治方案》 关

于慢性乙型肝炎的诊疗标准，将所有患者分为慢性

乙型肝炎轻度组（A组）64例、中度组（B组）62例、重

度组（C组）46例及肝硬化组（D组）41例.

1.2 检测方法与观察指标

1.2.1 生存素、结缔组织生长因子测定 所有患

者均于入选后次日晨抽取静脉血 5 mL，室温静止

30 min 后离心，取血清留存待检．检验由我院检验

科完成，采用 ELISA 法测定生存素及结缔组织生

长因子．以上检验严格遵守操作规程，并保证在试

剂有效期内使用．

1.2.2 肝纤维化指标测定 采用化学发光免疫分

析法检测清Ⅲ型前胶原 （PCIII）、 IV 型胶原

（CIV）、层连蛋白 （LN）、透明质酸 （HA） ．检测

检测由检验科完成，操作严格按照说明进行，并保

证在试剂有效期内使用且保证质控符合国家标准.

1.3 统计学方法

应用 SPSS 软件进行统计分析，计量资料均采

用 （x±s） 表示，组间比较采用方差分析及 检

验，相关性分析采用 Person 相关性检验， ＜0.05

为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 各组生存素、结缔组织生长因子水平比较

比较各组生存素、结缔组织生长因子水平，B

组较 A 组生存素、结缔组织生长因子有差异，差

异有统计学意义 （ ＜0.05），C 组生存素、结缔组

织生长因子较 A、B 组有升高，差异有统计学意义

（ ＜0.05），D 组生存素、结缔组织生长因子较 A、

B、C 组均有升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），

见表 1．

2.2 各组肝纤维化指标比较

比较各组肝纤维化指标水平，B 组较 A 组

PCIII、CIV、HA、LN 有差异，差异有统计学意义

（ ＜0.05），C 组 CIV、HA 较 A、B 组有升高，差

异有统计学意义 （ ＜0.05）， PCIII、LN 较 A 组有

升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），D 组 CIV、

HA、LN 较 A、B、C 组均有升高，差异有统计学

意义 （ ＜0.05）， PCIII 较 A、B 组有升高，差异

有统计学意义 （ ＜0.05），见表 2．

2.3 生存素、结缔组织生长因子与肝纤维化相关
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性分析

分析生存素、结缔组织生长因子与肝纤维化

相关性，生存素与 CIV、HA、LN 呈正相关 （ ＜

0.05），结缔组织生长因子与 CIV、HA 呈正相关

（ ＜0.05），与 PCIII、LN 无相关性 （ ＞0.05），见

表 3．

3 讨论

近年来，由于中国乙型肝炎具有较高的发生

率，慢性乙型肝炎导致的肝硬化及肝癌等成为重要

的公共卫生问题[5]．乙肝纤维化是由各种致病因子

所致肝内结缔组织异常增生，导致肝内弥漫性细胞

外基质（ECM）的合成及降解失调导致的病理过程[6].

它是由肝炎发展为肝硬化的必经阶段，肝硬化是

肝纤维化发展的结果，肝脏组织内星状细胞

（HSC） 多分布于肝窦外周，参与 ECM 合成与降解

平衡的维持并有分泌细胞因子、调节肝窦功能的

作用[7]，但在慢性乙型肝炎的情况下，HSC 的活化

并向肌成纤维细胞的转化是导致肝纤维化的重要

环节[8]．因此，如何对慢性乙型肝炎发展的不同阶

段肝纤维化的程度进行检测尤其是检测 HSC 状态

具有重要意义．

肝脏内贮脂细胞的激活并向成纤维细胞及肌成

纤维细胞样细胞（MFC） 是导致肝纤维化发生和进

展的重要因素[9]．生存素、结缔组织生长因子分别

起到抑制凋亡及促进增殖的作用．由本研究可以

看出，生存素、结缔组织生长因子均有显著升高．

HSC 活化并向肌成纤维细胞转化作为肝纤维化的

组 别 n PCIII （ng/mL） CIV（ng/mL） HA（ng/mL） LN（ng/mL）

A 组 64 14.74±2.48 76.52±12.31 103.25±20.86 114.78±26.31

B 组 62 19.17±3.75* 162.94±19.88* 151.77±29.12* 162.97±30.64*

C 组 46 23.42±4.19* 207.83±24.65*# 184.61±31.74*# 198.86±35.72*

D 组 41 27.06±5.36*# 283.65±31.07*#△ 246.43±42.08*#△ 251.87±39.04*#△

表 2 各组肝纤维化指标比较 （x±s）
Tab. 2 Comparison of liver fibrosis indexes among four groups （x±s）

与 A 组比较，* ＜0.05；与 B 组比较，# ＜0.05；与 C 组比较， △ ＜0.05.

项 目 PCIII CIV HA LN

生存素

0.426 0.373 0.508 0.412

＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

结缔组织生长因子

0.084 0.369 0.417 0.061

＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

表 3 生存素、结缔组织生长因子与肝纤维化相关性分析

Tab. 3 Analysis of the correlation between survivin ,

CTGF and liver fibrosis

关键环节，在纤维化过程中，机体 HSC 的转化及

凋亡平衡被打破，HSC 转化显著增加[9]．生存素水

平升高，可作用于有丝分裂后期的纺锤体微管，

促进 MFC 细胞的异常增殖，减少凋亡的发生．另

一方面，Caspase 家族是参与凋亡的重要途径，生

存素降低 MFC 凋亡的主要机制是通过抑制 Caspase

活性而起到减少细胞凋亡的作用[10]．CTGF 是具有

丝裂原性和趋化性的因子之一，可诱导成纤维细

胞增殖及刺激 ECM 的分泌，其表达上调也是 HSC

激活的重要通路[11]．分析各组肝纤维化指标，随肝

纤维化进展 PCIII、CIV、HA、LN 均有显著性升

高．随着肝脏纤维化的进展，MFC 在非损伤组织

中少见，但乙型肝炎病毒感染时通过肝脏内驻留

细胞、肝星状细胞 （HSC） 的分化转化[12]，该过程

由转化生长因子调控循环纤维细胞浸润和激活而

产生，进而调控产生细胞外基质分子、表达促纤

维化发生的生长和细胞因子以及对凋亡耐受，从

而导致乙型肝炎患者合成 PCIII、CIV、HA、LN 等

明显增多．分析生存素、结缔组织生长因子与肝

纤维化相关性，生存素与 CIV、HA、LN 显著正相

关，结缔组织生长因子与 CIV、HA 显著正相关．

由此可以看出，生存素、结缔组织生长因子所致

细胞外基质平衡紊乱所导致的肝纤维化过程与肝

纤维化标志物存在密切关系，该过程可能以生存

素、结缔组织生长因子水平失调为启动因子，引

起下游细胞外基质合成及分解失调，进而通过对

巨噬细胞募集及炎性因子释放，导致肝脏细胞损

伤，并加速肝硬化的进程．

综上所述，生存素水平及结缔组织生长因子

在肝纤维化进展方面具有较好的相关性，是反映

肝纤维化病变进展的重要指标，但仍需要对不同

年龄、不同病程的患者进行深入的研究，明确控

制相关因子对慢性乙型肝炎及相关病变转归的意
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义，为相关疾病的基础和临床奠定基础．
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