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肝细胞生长因子、TGF鄄茁1 与脑动脉粥样硬化程度的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 检测脑动脉粥样硬化(CAs)患者血清肝细胞生长因子(HGF)和转化生长因子 茁1(TGF鄄茁1)水

平,探讨两者水平与 CAs 程度间的关系,为外源性 HGF 干预提供依据。 方法摇 71 例 CAs 患者及对照组患者 33 例,
抽取血样,采用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清中 HGF、TGF鄄茁1 含量。 结果摇 CAs 组患者血清 HGF
水平显著低于对照组(P < 0郾 05),不同 CAs 程度组患者间血清 HGF 水平相互比较差异有显著性(P < 0郾 05),在 CAs
组内随 CAs 程度逐渐加重,HGF 水平表现出一定程度上升趋势。 CAs 组患者血清 TGF鄄茁1 水平显著高于对照组(P
< 0郾 001),不同 CAs 程度组患者血清 TGF鄄茁1 水平相互比较差异有显著性(P < 0郾 05),在 CAs 组内随 CAs 程度逐渐

加重,TGF鄄茁1 水平表现出一定程度下降趋势。 结论摇 HGF 和 TGF鄄茁1 之间存在动态互逆平衡关系,考虑未来给予

外源性 HGF 治疗 CAs 所致缺血性脑血管病存在可行性。
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Relationship Between Hepatocyte Growth Factor, Transforming Growth Factor Beta
One and Cerebral Atherosclerosis Degree
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To detect the serum levels of hepatocyte growth factor (HGF) and transforming growth factor
beta one (TGF鄄茁1) in cerebral atherosclerosis(CAs) patients, explore the relationship between CAs degree and the extent
of HGF, TGF鄄茁1, hope to provide the basis for the intervention of exogenous HGF. 摇 摇 Methods摇 71 CAs patients and 33
normal control ones were enrolled, using the double antibody sandwich enzyme linked immunosorbent assay(ELISA) to de鄄
tect the serum level of HGF, TGF鄄茁1. 摇 摇 Results摇 The patients爷 serum levels of HGF in CAs group were significantly
lower than the control group (P < 0郾 05). 摇 Levels of serum HGF was different compared with each other in CAs groups (P
< 0郾 05), HGF levels in the CAs groups gradually increased with the CAs degree. 摇 The patients爷 serum levels of TGF鄄茁1
in CAs group were significantly higher than the control group (P < 0郾 001). 摇 Levels of serum TGF鄄茁1 was different com鄄
pared with each other in CAs groups (P < 0郾 005), TGF鄄茁1 levels in the CAs groups gradually decreased with the CAs de鄄
gree. 摇 摇 Conclusion摇 There has been a dynamically reciprocal balanced relationship between HGF and TGF鄄茁1, consid鄄
ering viability existing in the administration of exogenous HGF treatment for ischemic cerebrovascular disease caused by CAs
in the future.

摇 摇 脑卒中已跃居我国第一大死亡原因和首位致

残原因。 脑动脉粥样硬化( cerebral atherosclerosis,
CAs)是脑血管病主要原因,以弥漫性小血管病变为

主,目前尚无有效治疗方法。 肝细胞生长因子(hep鄄

atocyte growth factor,HGF)是促血管新生因子,外源

性 HGF 应用于中枢神经系统其安全性有待探讨。
研究表明[1,2],HGF 与转化生长因子 茁1 ( transfor鄄
ming growth factor鄄beta one,TGF鄄茁1)是一对平衡因
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子,依不同细胞、不同细胞环境,呈相互促进与抑制

的双重效应,在组织损伤后的周围组织纤维化和中

枢神经组织胶质化修复中具有明确的相互调控作

用。 本实验拟探讨 HGF 和 TGF鄄茁1 间平衡与 CAs
的关系,为外源性 HGF 应用于脑组织促脑血管新生

提供依据。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 2012 年 12 月至 2013 年 6 月我院神经内科以缺

血性脑血管病为首发症状的住院患者 71 例(CAs
组),其中男性 29 例,女性 42 例,年龄 34 ~ 87
(61郾 13 依 11郾 77)岁,均符合全国第四届脑血管病会

议修订的诊断标准,经头部 CT 或 MRI 检查确诊,入
院后完善颅内动脉血管检查(CTA 或 MRA)入选病

例,并进行颅内动脉硬化程度分级。 排除标准:优
心源性脑栓塞患者;悠严重心、肝、肺、肾脏疾病及

有代谢性疾病患者;忧血液系统疾病患者;尤近期

有外伤、感染或自身免疫性疾病患者;由颅内及全

身肿瘤、输血,近期内使用免疫抑制剂治疗的患

者等。
对照组为同期住院行外科手术治疗患者 33 例

(入院常规检查排除高血压、高血脂),其中男性 20
例,女性 13 例,年龄 30 ~ 82(56郾 39 依 12郾 19)岁。
1郾 2摇 脑血管硬化程度判定标准

CAs 组均根据入院后头部 CTA 或者 MRA 检查

判定为脑动脉硬化患者,结合张丽雅等[3] 对脑动脉

硬化程度评估标准,根据影像学检查(根据血管形

态、走行、血流信号改变及远端血管显示程度评估

和综合分析,其中血管血流信号改变可为一支或多

支血管)拟定颅内动脉血管硬化程度分级标准,并
依标准分为轻度、中度、重度脑动脉硬化(表 1)。
1郾 3摇 标本收集

清晨空腹静脉穿刺采集患者血样 5 mL,保存于

普通生化检测试管,常温下静置 2 h 后 2500 r / min
高速离心 15 min,无菌注射器分离血清,置于 1郾 5
mL 已高压灭菌 EP 管内,标记后 - 70益保存待检。
1郾 4摇 标本检测

1郾 4郾 1摇 检查试剂摇 摇 人 HGF 检测工作试剂盒(hu鄄
man HGF DuoSet ELISA)和人 TGF鄄茁1 检测工作试

剂盒 ( human TGF鄄茁1 DuoSet ELISA) 均购自美国

R&D 公司 (R&D Systems Inc郾 Minneapolis,USA);
TMB 显色液(ELISA HRP 显色用);磷酸盐缓冲液;
牛血清白蛋白;4鄄羟乙基哌嗪乙磺酸;吐温 20;96 孔

酶标板 Costar 出品;其余实验试剂和仪器均由河南

省神经病学研究所提供。
1郾 4郾 2摇 检测方法摇 摇 标本检测采用双抗体夹心酶

联免疫吸附测定法,按照说明书要求进行酶标板包

被、样品检测、显色及 OD 值测定,并根据所测 OD
值拟合标准曲线和方程,进行样品 HGF、TGF鄄茁1 浓

度运算。
1郾 5摇 统计学处理方法

实验数据采用 SPSS16郾 0 统计软件进行统计分

析。 两样本均数统计采用独立样本 t 检验,多组间

比较选用单因素方差分析 ( one鄄way ANOVA),用
Levene 检验进行方差齐性检验,方差不齐时采用近

似方差齐性检验和非参数检验。 非正态分布资料

以中位数和四分位数表示,进行非参数统计检验,
以 琢 =0郾 05 为标准检验水准。

表 1. 脑血管硬化程度判定标准

Table 1. Judging standard of cerebral atherosclerosis

轻度 中度 重度

血管形态、走行
脑血管接近正常,管壁无
僵硬,粗细均匀,走行顺畅

脑血管管壁僵硬、粗细不
均、走行迂曲

脑血管管壁僵硬、粗细不均、走行迂曲

血流信号改变及远
端血管显示程度

血管局部血流信号减弱,
远端血管血流信号正常

血管局部血流信号明显减
弱,远端血管血流信号减弱

血管局部血流信号中断,远端血管血流
信号消失

大血管*内膜 偶见(臆10% )增厚或毛糙 可见(臆50% )增厚或毛糙 易见明显( > 50% )增厚或毛糙

二级分支情况 显示清晰 近端显示较清晰 稀少,显示不佳

大血管*狭窄 狭窄 < 50%管腔 狭窄 50% ~70%管腔
狭窄 > 70% 管腔,或一侧大血管* 主干
未显影或远端闭塞

*:指双侧颈内动脉及大脑前、中、后动脉和椎鄄基底动脉。
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2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组患者年龄及性别构成

摇 摇 对两组患者年龄、性别分别进行 Levene 方差齐

性检验(F 值即 Levene F 统计量,P1 均大于 0郾 05,
可以认为方差齐性;P2 为方差齐同条件下的 t 检验

结果),结果发现两组患者年龄、性别比较差异均无

显著性(P > 0郾 05),表明实验随机分组均衡(表 2)。

表 2. 两组患者年龄及性别构成比较

Table 2. Comparison of age and sex in the two groups

参摇 数
年摇 龄

对照组(n = 33) CAs 组(n = 71)

性摇 别

对照组(n = 33) CAs 组(n = 71)

Mean 56郾 39 61郾 13 1郾 39 1郾 59
F 0郾 099 0郾 081
P1 0郾 754 0郾 776
t 1郾 888 1郾 893
P2 0郾 062 0郾 061

2郾 2摇 血清 HGF、TGF鄄茁1 含量

CAs 组患者血清 HGF 水平显著低于对照组(P
<0郾 05),而其血清 TGF鄄茁1 水平显著高于对照组(P
< 0郾 01;表 3)。 不同 CAs 程度组间患者血清 HGF
水平相互比较差异有显著性(P < 0郾 05),在 CAs 组

内随 CAs 程度逐渐加重,HGF 水平表现出一定程度

上升趋势;不同 CAs 程度组间患者血清 TGF鄄茁1 水

平相互比较差异有显著性(P < 0郾 005),在 CAs 组内

随 CAs 程度逐渐加重,TGF鄄茁1 水平表现出一定程

度下降趋势(表 4)。

表 3. 两组患者 HGF、TGF鄄茁1 血清含量

Table 3. The serum level of HGF and TGF鄄beta 1 of the two groups

分摇 组 n HGF(ng / L) TGF鄄茁1(ng / L)

对照组 33 1227郾 87(728郾 42 ~ 1946郾 13) 2870郾 93(1281郾 92 ~ 3443郾 61)
CAs 组 71 673郾 92(226郾 41 ~ 1193郾 57) 3231郾 87(2924郾 72 ~ 3736郾 62)
t - 2郾 596 4郾 562
P 0郾 011 0郾 000

表 4. 不同程度脑动脉粥样硬化患者血清 HGF、TGF鄄茁1 含量

Table 4. The serum levels of HGF and TGF鄄beta 1 in different degree of CAs patients

脑动脉硬化程度 n HGF(ng / L) TGF鄄茁1(ng / L)

无(对照组) 33 1207郾 5(708郾 80 ~ 1926郾 20) 2889郾 80(1263郾 50 ~ 3458郾 30)

轻度 22 396郾 61(159郾 2 ~ 828郾 80) a 3246郾 10(3011郾 30 ~ 3664郾 90) b

中度 12 815郾 38(524郾 50 ~ 1315郾 80) ac 3220郾 60(2914郾 00 ~ 3846郾 20) bd

重度 37 898郾 58(281郾 77 ~ 1446郾 80) ace 3196郾 90(2898郾 30 ~ 3773郾 00) bdf

F 3郾 663 5郾 887

P 0郾 015 0郾 001

a 为 P <0郾 05,b 为 P <0郾 005,与对照组比较;c 为 P <0郾 05,d 为 P <0郾 005,与轻度 CAs 组比较;e 为 P <0郾 05,f 为 P <0郾 005,与中度 CAs 组比较。

2郾 3摇 血清 HGF 和 TGF鄄茁1 含量与 CAs 程度的关系

HGF 含量在轻度 CAs 组较对照组明显降低,在
中、重度 CAs 组 HGF 含量较前略有升高,但总体含量

较对照组明显下降, HGF 水平随 CAs 程度逐渐加重,
表现出一定程度上升趋势;TGF鄄茁1 含量在轻度 CAs

组较对照组明显升高,在中、重度 CAs 组 TGF鄄茁1 含

量较前略有下降,TGF鄄茁1 水平随 CAs 程度逐渐加重

表现出一定程度下降趋势(图 1)。 可见在 CAs 患者

体内 HGF 和 TGF鄄茁1 间正常平衡被打破,在 TGF鄄茁1
占优势时器官纤维化进程和功能失调加快,对本实验
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中患者而言其颅内动脉粥样硬化进程加快。

图 1. HGF、TGF鄄茁1 含量随脑动脉粥样硬化程度改变情况

Figure 1. The changes of HGF and TGF鄄beta 1 content
with the degree of cerebral atherosclerosis

3摇 讨摇 论

脑血管疾病为神经内科常见病、多发病,其中

动脉粥样硬化为主要致病因素之一;美国和欧洲调

查显示,动脉粥样硬化为其首要致残和死亡原

因[4,5]。 目前为止,动脉粥样硬化是冠状动脉疾病、
颈动脉疾病和其他外周血管病最常见潜在病因,与
较高的发病率和死亡率有关,因此,近年来对于脑

动脉粥样硬化的病因、发病机制、预防等研究成为

临床工作重点。 在进入日趋老龄化社会的中国,发
病率逐年升高的脑血管病给患者及家庭、社会都带

来巨大负担,缺血性脑卒中及血管性痴呆对患者长

远生活质量造成较大影响。
动脉粥样硬化改变属于病理生理学概念,目前

较为公认的流行病学理论认为血管壁的慢性或者

长期重复性损伤导致动脉粥样硬化,这些损伤刺激

诱导突出的炎性成分的增生性应答反应[6]。 这些

增生的炎性物质使得血管腔变窄,血供减少,随之

血管局部血液含氧量降低。 研究表明[7],机体内氧

平衡的打破有助于动脉粥样硬化的形成,且随着粥

样硬化病变进展,血管壁厚度增加使得扩散进入血

管内膜的氧量明显下降。 此外其他媒介也会对血

管壁造成慢性损伤,如机体内升高的血脂(尤其氧

化形式)、吸烟时烟雾中的烃类、高血糖、高血压及

其对血管壁产生的切应力、潜在的自身免疫性或传

染性损伤等,都会对血管壁弹性造成影响,而血管

壁弹性下降则有助于脂质等沉积,形成恶性循环。

粥样硬化斑块有稳定性与不稳定性两种,稳定性斑

块由较厚较坚固的纤维帽包裹,一般不易松动、破
裂;不稳定性斑块则不然,它紧靠管腔内侧,由一层

薄薄的纤维帽覆盖,较大的血流冲击或其自身改变

均会使得纤维帽破裂,释放出胆固醇和促凝血的碎

片状物质,而这些看似微小的物质则极可能导致威

胁生命的事件发生,如血栓形成、心肌梗死、卒中。
对于改善缺血性脑卒中缺血部位血供、应用促

血管生成因子促进血管新生也是近几年研究热点,
继血管内皮细胞生长因子 ( vascular endothelium
growth factor, VEGF) 之后, HGF 成为研究热点。
HGF 是由一条 69 kDa 的 琢 链和一条 34 kDa 的 茁 链

组成的活性异质二聚体,通过其酪氨酸激酶受体 c鄄
Met 发挥生物学功能[8]。 尤志珺等[9] 研究发现,脑
缺血大鼠模型在大脑中动脉闭塞 1 h 后皮质缺血半

暗带即有 HGF 表达,24 h 达高峰。 因此我们假设对

于 CAs 患者而言,其脑部血液供应较其他部位相对

减少,局部氧含量也相应减低,局部环境也是一种

“缺血缺氧冶状态,那么这些群体其体内 HGF 水平

也将发生改变。 贺芳等[10]推测抑制白细胞介素 1茁
(interleukin鄄1茁,IL鄄1茁)的表达、减少诱导型一氧化

氮合酶( inducible nitric oxide synthase, iNOS) 的表

达、降低一氧化氮含量可能是 HGF 减轻脑缺血损伤

机制之一。 且 HGF 对星形胶质细胞缺氧缺糖性损

伤有保护作用,可减少此类细胞凋亡,并呈剂量依

赖关系[11]。 TGF鄄茁1 在纤维增生性组织损伤应答中

为主要调控因子[5],它在细胞因子释放、调节趋化

性、调控细胞增殖、伤口收缩、钙化等过程中有重要

作用。 曾有学者对糖尿病肾病患者体内 HGF 与

TGF鄄茁1 的作用进行研究,发现两者在对疾病最终结

局有重要影响的抗纤维化 /再生和促纤维化 /慢性

炎性诱导方面有突出作用[12]。 HGF 在组织修复、
增殖[13]、迁移、分化[14]等方面有重要作用[15,16]。 动

物实验表明[17],TGF鄄茁1 对于 HGF 表达、促进细胞

外基质蛋白生成、抑制细胞外基质蛋白水解、诱导

内皮细胞生长停滞及凋亡方面有强有力的负性调

节作用,故 HGF 与 TGF鄄茁 呈负相关。 在对狼疮性

肾炎患者的研究观察中发现,当 TGF鄄茁1 含量升高

时 HGF 含量则相应下降[12]。 HGF 在许多纤维化疾

病中表达异常[18],且有学者研究发现在口腔黏膜下

纤维性变组织中 TGF鄄茁1、血管紧张素域(angioten鄄
sin鄄域,Ang 域)等促纤维化作用的细胞因子表达升

高,而 HGF 及其受体在纤维化疾病中表达均降低,
这和之前两者间呈负相关结论一致。

本实验以探索 HGF 与 TGF鄄茁1 间平衡关系为目
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的,检测 CAs 患者血清中两因子含量。 上述结果证明

了在机体内 HGF 与 TGF鄄茁1 保持互逆平衡状态,两者

中任何一个因子含量的改变,都会使得机体内环境发

生相应改变并有伴随因子作用效果的结果出现;正如

Nakamura 等[1]阐述在器官功能慢性失调早期,增强

的 HGF 产物抑制 TGF鄄茁1 产物,当 HGF 主导两者间

平衡时再生与抗纤维化作为代偿性反应发生;相反,
晚期 TGF鄄茁1 产物上调可抑制 HGF 产物,当 TGF鄄茁1
占优势后导致器官纤维化进程和功能失调加快,导致

终末期器官衰竭。 对实验结果仔细分析还发现 CAs
程度较轻时,HGF 与 TGF鄄茁1 水平接近对照组水平;
CAs 程度越重时这两个因子的水平却远离对照组水

平。 对此考虑可能是由于在 CAs 早期,机体对不良刺

激较敏感,为了抵制不良刺激而消耗了大量 HGF,相
应的代偿尚未完成,在该慢性疾病发展过程中机体内

环境改变后将逐渐适应这种不良刺激,HGF 的消耗

较前减少;而为了应对机体内改变,TGF鄄茁1 含量也发

生相应变化。
综上,我们尚且猜测在未发生 CAs 的个体中,

HGF鄄TGF鄄茁1 平衡状态随着 CAs 程度的逐渐加重被打

破,CAs 个体其颅内供血供氧量较正常下降,机体出于

“本能冶反应使得 HGF 含量一过性升高;继而 TGF鄄茁1
含量相对减少,为了重新维持内环境稳态,TGF鄄茁1 含

量继发性升高,如此改变又促进了 CAs 的发生发展,血
管内膜受损、炎性应答反应等则激发 TGF鄄茁1 大量释

放,最终机体内部适应性的结果即 TGF鄄茁1 含量升高,
HGF 含量降低。 如此,我们未来将很有可能采取给予

外源性HGF 干预,纠正HGF鄄TGF鄄茁1 平衡状态,达到预

防、治疗 CAs 发生、发展的目的,为临床 CAs 和缺血性

脑卒中的治疗给予指导。
目前对于 HGF、TGF鄄茁1 间内在关系仍在探索研究

阶段,也许可以从分子生物学角度进行研究,通过两分

子间信号传导通路分析其在动脉粥样硬化病变中的相

关性,以更好指导临床脑动脉硬化预防及治疗。
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