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［摘要］ 目的 探讨 TGF-β1、结缔组织生长因子(connectivetissue growthfactor，CTGF） 对慢性心衰心肌纤维

化进展的临床意义．方法 选择慢性心衰患者 108 例，根据 NYHA 心功能分级标准进行分级后分别检测

TGF-β1、CTGF、ALD、PI NP、PⅢ NP．结果 Ⅲ级患者 TGF-β1、CTGF、ALD 水平较Ⅱ级患者均出现显著升

高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），Ⅳ级患者较Ⅱ、Ⅲ级患者 TGF-β1、CTGF 均出现显著性升高，差异有统计

学意义 （ ＜0.05），ALD 较Ⅲ级患者出现显著升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．Ⅲ级患者 PI NP、PⅢ NP 及

PI NP/PⅢ NP 较Ⅱ级患者均出现显著性变化，差异有统计学意义 （ ＜0.05），Ⅳ级患者 PI NP、PⅢ NP 及 PI NP/P

Ⅲ NP 较较Ⅱ、Ⅲ级患者均出现显著升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．TGF-β1 与 PI NP、PI NP/PⅢ NP 正

相关 （ ＜0.05），CTGF 与 PI NP、PⅢ NP、PI NP/PⅢ NP 正相关 （ ＜0.05） ．结论 TGF-β1、CTGF 与心肌纤

维化指标密切相关，对其水平检测有助于明确慢性心衰的进展．

［关键词］ TGF-β1；CTGF；慢性心衰；心肌纤维化

［中图分类号］ R541.6 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 2095－610X （2014） 11－0045－04

Clinical Significance of TGF-β1 and CTGF in the Progression
of Myocardial Fibrosis in Chronic Heart Failure

ZHANG Ping１），ZHANG Zai－wei２），SHAO Liang２）

（1） Dept. of Cardiology，Beijing Rehabilitation Hospital，Capital Medical University，Beijing 100144；2）

Dept. of Cardiology，The First A ffiliated Hospital，Medical College of Xi’an Jiao Tong University，Xi’an
Shaanxi 710061，China）

［Abstract］ Objective To investigate the clinical significance of TGF-β1 and CTGF in the progression of

myocardial fibrosis in chronic heart failure. Methods 108 patients with chronic heart failure were carried out to

detect the TGF-β1，CTGF，ALD，PI NP and P Ⅲ NP according to NYHA class standards. Results The

TGF-β1， CTGF and ALD levels in patients of stage III were significantly higher than those in patients of stage II

（ < 0.05） . TGF-β1 and CTGF in stage IV patients were significantly increased compared with patients of stages II

and III （ < 0.05） . Compared with stage III， ALD in patients of stage IV was significantly increased （ ＜

0.05） . Compared to stage II patients， PI NP， P Ⅲ NP and PI NP/P Ⅲ NP of stage III patients changed

significantly （ < 0.05） . Those in stage IV patients were significantly increased compared to patients of stages II

and III （ < 0.05） . There were significant positive correlations of TGF-β1 with PI NP and PI NP/P Ⅲ NP， and

of CTGF with PI NP， P Ⅲ NP and PI NP/P Ⅲ NP （ < 0.05） . Conclusion TGF-β1 and CTGF are closely

related to myocardial fibrosis indicators， which could help to definite the progress of chronic heart failure.
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随着我国老龄化形势的加剧，高血压、冠心

病等导致的慢性心力衰竭 （chronic heart failure） 是

在老年患者中发病率呈增高趋势[1]．心肌重构是心

衰发生的重要机制，该过程涉及心肌细胞和间质

重构，心肌细胞重构多表现为心肌细胞肥大及心

肌细胞凋亡、坏死的增加，间质重构的发生与成

纤维细胞增生及细胞外基质平衡紊乱密切相关，

进而引起心肌纤维排列紊乱[2]，最终使患者出现心

肌收缩能力下降．TGF-β1、结缔组织生长因子

(connectivetissue growthfactor，CTGF） 是参与纤维

化的是重要细胞因子，可促进成纤维细胞增殖、

胶原分泌，并有抑制金属蛋白酶的作用[3]．但目前

对不同心功能分级患者 TGF-β1、CTGF 与心肌纤

维化指标 I/Ⅲ型胶原的关系尚不明确，我们对慢性

心衰患者进行了相关研究，现报告如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2012 年 1 月至 2014 年 1西安交通大学医

学院第一附属医院心内科接诊的 108 例慢性心衰

患者，其中男性 61 例，女性 47 例，年龄 57～74

岁，平均年龄 （65.8±11.2） 岁，病程 （5.6±3.5）

月，所有入选患者根据 NYHA 分级标准进行心功

能分级，其中心功能Ⅱ级 41 例， 心功能Ⅲ级 37

例， 心功能Ⅳ级 30 例．所有研究对象均排除合并

严重肝、肾疾病、恶性肿瘤及相关高危因素，并

除外近期可能服用对肝肾功能造成影响的药物的

患者．

1.2 方法

1.2.1 TGF-β1、CTGF、ALD 检测 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．检验由西安交通大

学医学院第一附属医院检验科完成，采用 ELISA

法测定 TGF-β1、CTGF，采用放免法检测醛固酮

（ALD） ．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 I、Ⅲ型胶原检测 采用化学发光免疫分析

法检测 I、Ⅲ型胶原 （PI NP、PⅢ NP），并计算 I/

Ⅲ型胶原比例，检测由我院检验科完成，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，采用方差分析及 检验，用

Person 进行相关性分析， ＜0.05 为差异有统计学

意义.

2 结果

2.1 各组 TGF-β1、CTGF、ALD水平比较

对各组 TGF-β1、CTGF、ALD 水平进行分

析，Ⅲ级患者 TGF-β1、CTGF、ALD 水平较Ⅱ级

患者均出现显著性升高，差异有统计学意义 （ ＜

0.05），IV 级患者较Ⅱ、Ⅲ级患者 TGF-β1、CTGF

均出现显著性升高，差异有统计学意义 （ ＜

0.05），ALD 较Ⅲ级患者出现显著性升高，差异有

统计学意义 （ ＜0.05），见表 1．

2.2 各组 I、芋型胶原水平比较

对各组 PI NP、PⅢ NP 及 PI NP/PⅢ NP 进行分

析，Ⅲ级患者 PI NP、PⅢ NP 及 PI NP/PⅢ NP 较 II

级患者均出现显著性变化 （P<0.05），Ⅳ级患者 PI

NP、PⅢ NP 及 PI NP/PⅢ NP 较较Ⅱ、Ⅲ级患者均

出现显著性升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），

见表 2.

2.3 TGF-β1、CTGF与 I、芋型胶原相关性分析

分析 TGF-β1、CTGF 与 I、Ⅲ型胶原相关性，

TGF-β1 与 PI NP、PI NP/PⅢ NP 正相关 （ ＜

0.05），与 PⅢ NP 无相关性 （ ＞0.05），CTGF 与

PI NP、PⅢ NP、PI NP/PⅢ NP 正相关 （ ＜0.05），

见表 3.

3 讨论

由于高血压及冠心病等心血管疾病在我国具

有较高的发病率，疾病后期出现的慢性心力衰竭

已成为导致心源性猝死发生的重要原因[4]，据统计

该类患者猝死发生率较正常人高 6 倍以上．心肌

重构作为慢性心衰发生的重要病理基础，由于心

肌间质分泌大量胶原，导致心肌结构紊乱，成为

慢性心衰发生及进展的重要因素．另外纤维化的

发生可导致冠状动脉外周纤维组织增生[5]，冠脉循

环储备能力及供血水平下降，进而促进心衰及心

肌纤维化的进展 [6]．心肌细胞外基质(ECM)中胶原

蛋白成分由Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ型胶原等构成，

但比例不均一，其中Ⅰ、Ⅲ型胶原占总量 90%以

上，是导致心肌纤维化进展的重要因素[7]．结缔组

织生长因子 （CTGF） 可促进成纤维细胞增殖、胶

原分泌，在慢性心力衰竭发病过程中，CTGF 表达

异常升高，而 TGF-β1 参与诱导心肌成纤维细胞

CTGF 表达增高[8]．但目前对不同心功能分级患者

TGF-β1/CTGF 与心肌纤维化指标之间的关系尚未



与Ⅱ级比较，* ＜0.05；与Ⅲ级比较，△ ＜0.05.

组 别 n TGF-β1 （滋g/L） CTGF （滋g/L） ALD （ng/L）

Ⅱ级 41 22.56±5.09 114.96±20.17 60.89±3.24

Ⅲ级 37 35.87±7.39* 173.25±28.36* 137.54±4.53*

Ⅳ级 30 42.34±8.52*△ 206.02±34.67*△ 151.83±6.28*

表 1 各组TGF-β1、CTGF、ALD水平比较 （x±s）
Tab. 1 Comparison of TGF-β1, CTGF and ALD levels between the groups （x±s）

完全明确．

由本研究可以看出，随心功能下降，患者

TGF-β1、CTGF 显著升高，血 PI NP、PⅢ NP 及

PI NP/PⅢ NP 亦出现显著性升高．心肌纤维化的发

生以各种原因诱发的心肌细胞损伤为始动因素，心

肌细胞坏死、变性可激活巨噬细胞，其释放生长因

子等可激活细胞外基质[8]，促进肌成纤维细胞的形

成，胶原分泌增加且 ECM 降解减少，构成纤维化

发生的重要因素．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[9，10]，其表达上调也是 TGF-β1 激活的重要

通路．TGF-β1 的作用机制在于参与调节细胞外基

质合成，如促进 MMP-3、MMP-9 表达升高并抑制

TIMP 表达，促进 ECM 合成 [11]，并通过抑制 TIMP

减少 ECM 降解，并使血管内皮对低密度脂蛋白结

合能力增强，进而导致在血管内膜下沉积，促进冠

状动脉狭窄的发生[12]．分析 TGF-β1、CTGF 与 I、

Ⅲ型胶原相关性，TGF-β1 与 PI NP、PI NP/PⅢ

NP 显著正相关，CTGF 与 PI NP、PⅢ NP、PI NP/P

Ⅲ NP 显著正相关．由此可以看出，TGF-β1、

CTGF 所致细胞外基质平衡紊乱所导致的心肌纤维
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组 别 n PI NP （滋g/L） PⅢ NP （滋g/L） PI NP/PⅢNP

Ⅱ级 41 15.86±3.14 4.12±0.73 4.06±0.92

Ⅲ级 37 27.65±4.56* 5.84±1.04* 5.53±1.21*

Ⅳ级 30 42.29±6.89*△ 6.25±2.15*△ 6.86±1.72*△

表 2 各组 I、Ⅲ型胶原水平比较（x±s）
Tab. 2 Comparison of PI NP and PⅢ NP levels between the groups （x±s）

与Ⅱ级比较，* ＜0.05；与Ⅲ级比较，△ ＜0.05.

项 目 PI NP PⅢNP PI NP/PⅢNP

TGF-β1

0.484* 0.096 0.367*

CTGF

0.438* 0.387* 0.379*

表 3 TGF-β1、CTGF与 I、Ⅲ型胶原相关性分析

Tab. 3 The correlation analysis of TGF-β1 and CTGF

with type I and Ⅲ collagens

* ＜0.05.

化过程与 I、Ⅲ型胶原存在密切关系，该过程可能

以 TGF-β1、CTGF 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，加速成纤维细胞活

化．

综上所述，TGF-β1、CTGF 与心肌纤维化指

标密切相关，对其水平检测有助于明确慢性心衰

的进展，对其水平检测有助于明确慢性心衰心肌

纤维化的进展，在反映心衰患者心功能变化及治

疗后转归等方面具有重要意义．
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