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血清 TGF-β1、sST2 水平与胸主动脉瘤病变长度和
病变程度的关系

昌 伟, 冯永健, 王友兰
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[摘　 要] 　 目的　 探讨血清转化生长因子 β1(TGF-β1)、可溶性生长刺激表达因子 2 蛋白( sST2)水平与胸主动脉

瘤(TAA)病变长度和病变程度的关系,分析血清 TGF-β1、sST2 水平诊断胸主动脉瘤的价值。 方法　 选择 2018 年 7
月—2020 年 12 月四川大学华西广安医院收治的 72 例 TAA 患者(TAA 组)和 77 例健康志愿者(对照组),检测血清

TGF-β1、sST2、炎症因子以及纤维化指标水平,超声心动图测量胸主动脉瘤病变长度和病变程度。 Pearson 或

Spearman 相关分析 TGF-β1、sST2 与胸主动脉瘤病变长度和病变程度、炎症因子以及纤维化指标的相关性。 Logistic
回归分析胸主动脉瘤的危险因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析 TGF-β1、sST2 诊断胸主动脉瘤的价值。 结果　
TAA 组血清 TGF-β1、sST2 水平高于对照组( t=18. 480、27. 534,P<0. 05)。 血清 TGF-β1、sST2 水平与胸主动脉瘤病

变长度和病变程度、白细胞介素 1β( IL-1β)、白细胞介素 6( IL-6)、白细胞介素 33( IL-33)、透明质酸(HA)、Ⅲ型前

胶原(PCⅢ)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)、层黏连蛋白(LN)均呈正相关( r / rs = 0. 751 ~ 0. 921,P<0. 05)。 高水平 IL-33[OR
(95%CI)= 1. 250(1. 062 ~ 1. 471)]、PCⅢ[OR(95% CI) = 1. 390 (1. 131 ~ 1. 707)]、Ⅳ-C[OR(95% CI) = 1. 141
(1. 005 ~ 1. 296)]、TGF-β1[OR(95%CI)= 2. 447(1. 370 ~ 4. 372)]、sST2[OR(95% CI)= 1. 749(1. 327 ~ 2. 306)]是

胸主动脉瘤发病的危险因素(P<0. 05)。 TGF-β1 与 sST2 联合诊断胸主动脉瘤的 ROC 曲线下面积(AUC)为 0. 826,
高于单独 TGF-β1 或 sST2 诊断(P<0. 05)。 结论　 血清 TGF-β1、sST2 水平增高与胸主动脉瘤的发生以及胸主动脉

瘤病变长度和病变程度均有关,可作为胸主动脉瘤病情评估的潜在指标。
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Relationship between serum TGF-β1, sST2 levels and lesion length and lesion degree
of thoracic aortic aneurysm
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(West China Guangan Affiliated Hospital of Sichuan University, Guangan, Sichuan 638000, China)
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To investigate the relationship between serum transforming growth factor β1 ( TGF-β1),
soluble suppression of tumorigenicity-2 (sST2) and the length and severity of thoracic aortic aneurysm (TAA), and to ana-
lyze the diagnostic value of serum TGF-β1 and sST2 in the diagnosis of TAA. 　 　 Methods　 A total of 72 TAA patients
(TAA group) admitted to West China Guangan Affiliated Hospital of Sichuan University from July 2018 to December 2020
and 77 healthy volunteers (control group) were selected. 　 Serum levels of TGF-β1, sST2, inflammatory factors and fibro-
sis indexes were detected. 　 The lesion length and lesion degree of TAA were measured by echocardiography. 　 Pearson or
Spearman correlation coefficient was used to describe the correlation between TGF-β1, sST2 and lesion length, lesion de-
gree, inflammatory factors, fibrosis indexes. 　 Logistic regression was used to analyze the risk factors of TAA and the value
of TGF-β1 and sST2 in the diagnosis of TAA was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. 　 　 Results
The levels of serum TGF-β1 and sST2 were higher in TAA group than those in control group ( t = 18. 480, 27. 534, P<
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0. 05). 　 Serum TGF-β1 and sST2 levels were positively correlated with the length of thoracic aortic lesion, the degree of
thoracic aortic lesion, interleukin-1β(IL-1β), interleukin-6(IL-6), interleukin-33(IL-33), hyaluronic acid (HA), type
Ⅲ procollagen(PCⅢ), type Ⅳ collagen, Ⅳ-C), and laminin(LN) ( r / rs =0. 751 ~ 0. 921, P<0. 05). 　 High levels of
IL-33 (OR(95%CI)= 1. 250(1. 062 ~ 1. 471)), PCⅢ(OR (95% CI)= 1. 390(1. 131 ~ 1. 707)), Ⅳ-C(OR(95% CI)
= 1. 141(1. 005 ~ 1. 296)), TGF-β1(OR(95%CI)= 2. 447 (1. 370 ~ 4. 372)) and sST2 (OR(95%CI)= 1. 749 (1. 327
~ 2. 306)) were risk factors for TAA (P<0. 05). 　 The area under curve (AUC) of combined TGF-β1 and sST2 for diag-
nosis of TAA was 0. 826, which was higher than that of TGF-β1 and sST2 alone (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 The in-
crease of serum TGF-β1 and sST2 levels is associated with the occurrence of TAA, the length and degree of TAA lesion,
and can be used as a potential indicator for the evaluation of TAA disease.

　 　 胸主动脉瘤( thoracic aortic aneurysm,TAA)指

的是发生在胸主动脉根部和近端升主动脉的动脉

瘤,由遗传、环境因素介导的主动脉壁结构弱化导

致,随着病情进展动脉瘤体积不断增大,可引起胸

主动脉壁内层撕裂,血液自管腔流入胸主动脉壁形

成假腔,导致急性主动脉夹层,严重威胁患者生命

安全[1-2]。 组织纤维化是 TAA 发病的主要病理基

础,转化生长因子 β1( transforming growth factor-β1,
TGF-β1)是组织生理修复和胶原蛋白积累的潜在调

节因子,它可促使血管平滑肌细胞增殖和胶原蛋白

积聚,TGF-β1 过表达与组织纤维化密切相关[3-4]。
可溶性生长刺激表达因子 2 蛋白(soluble suppression
of tumorigenicity-2,sST2)是与炎症和纤维化相关的

生物标志物,在血管充血、炎症反应、促纤维化刺激

下释放入血,是急性心肌梗死和心力衰竭的敏感标

志物[5],同时 sST2 作为白细胞介素 33( interleukin-
33,IL-33)的诱骗受体,可与 IL-33 结合促进组织纤

维化过程[6]。 鉴于此本研究拟探讨 TGF-β1、sST2
与 TAA 发病以及病变长度和病变程度的关系,旨在

为临床诊治提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 临床资料

选择 2018 年 7 月—2020 年 12 月本院收治的

72 例 TAA 患者(TAA 组),经胸部 CTA 或 MRI 检查

提示 TAA 并经手术确诊,符合《2014 年 ESC 主动脉

疾病诊断与治疗指南》中 TAA 诊断标准[7]。 排除标

准:①肺栓塞、气胸、急性心包炎;②血液系统疾病、
免疫疾病、恶性肿瘤;③急性心肌梗死、主动脉关闭

不全、急腹症。 另选择同期于本院门诊体检的 77 例

健康志愿者为对照组,均排除上述疾病。 所有受试

者知情同意,签署同意书。 本研究经本院伦理委员

会批准。
1. 2　 实验室检测

TAA 组患者入院后 24 h 内(对照组体检当日)

采集清晨空腹 12 h 以上静脉血 3 mL 注入干燥试

管,取血液凝固后上层液离心(离心机为长沙湘智

离心机仪器有限公生产的 TDZ4-WS 低速自动离心

机,4 ℃ 3 000 r / min,离心半径 10 cm)15 min 取上

清液检测。 采用酶联免疫吸附试验(瑞士 Hamilton
FAME 全自动酶联免疫分析仪)检测血清 TGF-β1、
sST2、白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)、白细胞

介素 6( interleukin-1,IL-6)和白细胞介素 33( inter-
leukin-1,IL-33)水平,试剂盒购自北京迈瑞达科技

有限公司(批号 SG05326、190512、1804G42、AI0352、
GT462812)。 采用贝克曼库尔特 ACCESS2 化学发

光免疫分析仪检测透明质酸(hyaluronic acid,HA)、
Ⅲ型前胶原( type Ⅲ procollagen,PCⅢ)、Ⅳ型胶原

( type Ⅳ collagen,Ⅳ-C)、层黏连蛋白( laminin,LN)
水平,试剂盒购自南京森贝伽生物科技有限公司

(批号 181205)。
1. 3　 CT 血管造影

采用 Lightspeed 64 层螺旋 CT(美国通用)先行

胸部平扫,参数设置:管电流 120 mA、管电压 80 kV、
矩阵 512×512、薄层重建层厚 5 mm 或 2. 5 mm、探测

器准直为 0. 5 mm×64,球管旋转速度 0. 5 s / 周、8
层 / 转。 双筒高压注射器(日本 Nemoto 公司)经肘

静脉 5 mL / s 速度注入碘普罗胺(370 gI / L)50 mL。
扫描完成所有图像传至工作站,进行胸主动脉不同

方位图像三维重建。 测定病变长度、胸主动脉最大

扩张直径,主动脉病变长度 =增强 CT 层距×层数,
病变程度=胸主动脉最大扩张直径×病变长度[8]。
1. 4　 统计学分析

采用 SPSS 17. 0 进行数据分析,Kolmogorov-Smirnov
法检验计量资料拟合优度,正态分布资料以 x±s 表示,
偏态分布以中位数和四分位数表示,采用独立样本 t
检验、Wilcoxon 秩和检验。 计数资料以百分比表示,采
用 χ2 检验。 Pearson(正态分布计量资料)或 Spearman
(偏态分布计量资料)相关分析 TGF-β1、sST2 与胸主动

脉病变长度和程度以及 IL-1β、IL-6、IL-33、HA、PCⅢ、
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Ⅳ-C、LN 之间的相关性,Logistic 向后逐步回归分析

TAA 的危险因素,绘制 TGF-β1、sST2 诊断 TAA 的受试

者工作特征( receiver operating characteristic,ROC)曲
线,采用曲线下面积(area under curve,AUC)检验差异

性,检验水准 α=0. 05。

2　 结　 果

2. 1　 基线资料、实验室和影像指标

　 　 TAA 组高血压、TAA 家族史比例高于对照组(P
<0. 05),血清 IL-1β、IL-6、IL-33、HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN

水平均高于对照组(P<0. 05),两组年龄、性别、吸烟

史、饮酒史、糖尿病比例、高脂血症比例比较差异无

统计学意义(P>0. 05;表 1)。
2. 2　 血清 TGF-β1、sST2 水平

TAA 组血清 TGF-β1 和 sST2 水平高于对照组,
差异有统计学意义(P<0. 05;表 2)。
2. 3　 血清 TGF-β1、sST2 水平与胸主动脉病变长度

和病变程度的相关性分析

血清 TGF-β1、sST2 水平与胸主动脉病变长度

和病变程度、IL-1β、IL-6、IL-33、HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN
均呈正相关关系(P<0. 05;表 3)。

表 1. 两组基线资料以及实验室、影像指标比较

Table 1. Comparison of baseline data and indexes of laboratory and imaging

资料 对照组(n=77) TAA 组(n=72) t / z / χ2 值 P 值

年龄 /岁 54. 98±6. 05 55. 02±6. 19 0. 040 0. 968
男性 / [例(% )] 45(58. 44) 43(59. 72) 0. 025 0. 874
吸烟史 / [例(% )] 38(49. 35) 33(45. 83) 0. 185 0. 668
饮酒史 / [例(% )] 42(54. 55) 38(52. 78) 0. 047 0. 829
高血压 / [例(% )] 21(27. 27) 39(54. 17) 11. 189 0. 001
糖尿病 / [例(% )] 33(42. 86) 25(34. 72) 1. 036 0. 309
高脂血症 / [例(% )] 32(41. 56) 28(38. 89) 0. 110 0. 740
TAA 家族史 / [例(% )] 9(11. 69) 21(29. 17) 7. 069 0. 008
TAA 病变长度 / cm — 5. 62±1. 49
TAA 最大扩张直径 / cm — 24. 52±6. 27
TAA 病变程度 — 132. 05±32. 51
IL-1β / (ng / L) 62. 31(49. 51,82. 09) 153. 09(121. 02,189. 35) 19. 760 0. 000
IL-6 / (ng / L) 26. 35±5. 12 109. 42±23. 47 30. 303 0. 000
IL-33 / (ng / L) 1. 16±0. 37 3. 51±0. 96 19. 957 0. 000
HA / (ng / L) 141. 52(112. 02,205. 35) 205. 31(143. 25,256. 35) 14. 598 0. 000
PCⅢ / (ng / L) 25. 13±5. 35 132. 05±31. 84 29. 038 0. 000
Ⅳ-C / (μg / L) 132. 12±35. 08 259. 35±59. 79 15. 966 0. 000
LN / (μg / L) 106. 35±29. 77 195. 08±35. 47 16. 578 0. 000
　 　 注:“—”表示数据无法获取。

表 2. TAA 组与对照组血清 TGF-β1、sST2 水平差异

Table 2. Differences in serum TGF-β1 and sST2 levels
between TAA group and control group

分组 n TGF-β1 / (ng / L) sST2 / (μg / L)
对照组 77 8. 12±2. 64 12. 52±2. 24
TAA 组 72 23. 51±6. 78 35. 24±6. 42
t 值 18. 480 28. 3534
P 值 0. 000 0. 000

2. 4　 影响 TAA 发病的危险因素分析

以 TAA 发病为因变量(赋值:否 = 0,是 = 1),高
血压(赋值:否 = 0,是 = 1)、TAA 家族史(赋值:否 =

0,是= 1)、IL-1β、IL-6、IL-33、HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN、
TGF-β1、sST2 为自变量进行多因素 Logistic 回归分

析,最终 IL-33、PCⅢ、Ⅳ-C、TGF-β1、sST2 是 TAA 发

病的危险因素(P<0. 05;表 4)。
2. 5　 TGF-β1、sST2 诊断 TAA 的价值

TGF-β1、sST2 鉴别诊断 TAA 的界值分别为

16. 59 ng / L、24. 69 μg / L,AUC 分别为 0. 627、0. 640,
TGF-β1 和 sST2 联合(以任何一项大于阈值为阳

性)诊断 TAA 的 AUC 为 0. 826,高于 TGF-β1、sST2
单独诊断( z = 3. 935、3. 417,P = 0. 000、0. 001;表 5
和图 1)。
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表 3. 血清 TGF-β1、sST2 与胸主动脉病变长度和病变程度

以及 IL-1β、IL-6、IL-33、HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN 的相关分析

Table 3. Correlation analysis between serum TGF-β1,
sST2 and length and degree of thoracic aorta lesions,
as well as IL-1β, IL-6, IL-33, HA, PCⅢ, Ⅳ-C, LN

因素
TGF-β1

r / rs P

sST2
r / rs P

TAA 病变长度 0. 872 0. 000 0. 832 0. 000
TAA 病变程度 0. 853 0. 000 0. 809 0. 000
IL-1β 0. 773 0. 000 0. 754 0. 000
IL-6 0. 795 0. 000 0. 751 0. 000
IL-33 0. 760 0. 000 0. 769 0. 000
HA 0. 906 0. 000 0. 863 0. 000
PCⅢ 0. 921 0. 000 0. 842 0. 000
Ⅳ-C 0. 917 0. 000 0. 803 0. 000
LN 0. 903 0. 000 0. 863 0. 000

表 4. 影响 TAA 发病的 Logistic 回归分析

Table 4. Logistic regression analysis affecting TAA incidence

因素 β SE Wald χ2 OR(95%CI) P 值

IL-33 0. 223 0. 083 7. 219 1. 250(1. 062 ~ 1. 471) 0. 001
PCⅢ 0. 329 0. 105 9. 818 1. 390(1. 131 ~ 1. 707) 0. 000
Ⅳ-C 0. 132 0. 065 4. 124 1. 141(1. 005 ~ 1. 296) 0. 005
TGF-β1 0. 895 0. 296 9. 142 2. 447(1. 370 ~ 4. 372) 0. 000
sST2 0. 559 0. 141 15. 718 1. 749(1. 327 ~ 2. 306) 0. 000

表 5. TGF-β1、sST2 诊断 TAA 的效能

Table 5. Efficacy of TGF-β1 and sST2 in the
diagnosis of TAA

因素 OR(95%CI) P 值
灵敏
度

特异
度

约登
指数

TGF-β1 0. 627(0. 544 ~ 0. 705) 0. 000 76. 39 72. 73 0. 491 2
sST2 0. 640(0. 557 ~ 0. 717) 0. 000 70. 83 68. 83 0. 396 6
TGF-β1
+sST2 0. 826(0. 756 ~ 0. 883) 0. 000 90. 28 90. 91 0. 811 9

3　 讨　 论

高血压、遗传、年龄、性别、药物滥用等是 TAA
的主要危险因素[9],TAA 的发生与主动脉壁内侧层

的退行性病理变化有关,主要表现为弹性纤维断裂

和丢失、血管平滑肌细胞减少和胶原蛋白过度积

累,即纤维化[10]。 炎症因子是血管纤维化的关键决

定因子,过度炎症反应可通过细胞外调节蛋白激酶

依赖的自分泌信号途径促使成纤维细胞大量合成

和血管纤维化发生[11-12]。
TGF-β 信号通路参与血管平滑肌细胞分化、细

图 1. TGF-β1、sST2 诊断 TAA 的 ROC 曲线

Figure 1. ROC curve of TGF-β1 and sST2 in
the diagnosis of TAA

胞外基质重塑过程,TGF-β 信号通路过度激活与

TAA 的发生密切相关[13]。 TGF-β1 是 TGF-β 家族

成员之一,被认为能强烈促进胶原蛋白积聚和组织

纤维化反应,现有研究发现 TGF-β1 可促使 Smad2
磷酸化诱导促纤维化信号转导,刺激肝星状细胞转

分化为肌成纤维细胞,导致肝纤维化[14]。 TGF-β1
还可传导 Smad2 / 3 信号抑制赖氨酰氧化酶导致心

肌纤维化[15]。 本研究结果表明 TAA 患者血清 TGF-
β1 水平显著增高,且与胸主动脉病变长度和程度呈

正相关,回归分析结果显示 TGF-β1 水平增高是

TAA 发生的危险因素,说明 TGF-β1 与 TAA 发病以

及病变程度有关。 Cai 等人[16] 同样发现 TAA 患者

主动脉组织标本中 TGF-β1 表达上调,TGF-β1 通过

启动下游效应子参与细胞外基质重塑和炎症反应

过程,促使肌成纤维细胞转分化和血管壁重塑[17]。
本研究相关性分析结果显示血清 TGF-β1 水平与

HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN 呈正相关,提示 TGF-β1 可能通

过促使血管壁纤维化参与 TAA 发病过程,推测可能

的机制为:TGF-β1 通过 Smad2 / 3 蛋白磷酸化经典

途径或通过丝裂原活化蛋白激酶途径刺激血管紧

张素Ⅱ调节血管张力,促使血管外膜成纤维细胞向

肌成纤维细胞转化,上调 α-平滑肌肌动蛋白和胶原

蛋白表达,诱导血管壁纤维化和 TAA 形成[18]。 动

物研究显示 TGF-β1 抑制剂氯沙坦可阻断小鼠主动

脉瘤形成进程[19]。 本研究相关性分析显示 TGF-β1
水平与 IL-1β、IL-6、IL-33 呈正相关,提示 TGF-β1 可

调节炎症反应,TGF-β1 可能通过诱导过度炎症反应

促使血管壁纤维化。
ST2 属于 Toll 样受体超家族,位于染色体 2q12,

sST2 是 ST2 可溶性形式和重要亚型之一,在巨噬细

胞、肥大细胞、辅助性 T 细胞 2、心肌细胞等广泛表
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达,sST2 无跨膜和细胞内结构,可释放至细胞外入

血[20]。 IL-33 是 sST2 特异性配体,sST2 通过竞争性

与 IL-33 结合发挥诱导炎症反应和免疫应答等功

能[21],持续炎症反应可导致心脏瓣膜细胞外基质中

的成纤维细胞增殖和胶原沉积,促使心脏纤维化进

展[22],临床报道也显示血清 sST2 水平升高与急性

心肌梗死后心肌纤维化有关[23]。 本研究结果表明

sST2 水平升高与 TAA 的发生以及病情严重程度有

关,可能的机制为:炎症反应刺激巨噬细胞、肥大细

胞、淋巴细胞释放 sST2,sST2 可能通过 IL-33 / ST2 信

号通路介导血管炎症反应[24],促使胸主动脉血管平

滑肌细胞增殖分化,细胞外基质成纤维细胞合成增

多,胶原蛋白过度沉积,继而导致血管壁纤维化和

TAA 的发生。 本研究相关性分析结果显示 sST2 水

平与 IL-1β、IL-6、IL-33、HA、PCⅢ、IV-C、LN 呈正相

关,提示 sST2 可能通过诱导炎症反应,加速胸主动

脉管壁纤维化和动脉瘤形成过程。 本研究 ROC 分

析结果显示 TGF-β1、sST2 诊断 TAA 均具有一定价

值,联合两项指标后诊断效能明显提高,说明 TGF-
β1、sST2 可作为 TAA 辅助诊断的标志物,联合诊断

有助于提高诊断效能。
综上所述,TAA 患者血清 TGF-β1、sST2 水平均

显著升高,高水平 TGF-β1、sST2 与 TAA 的发生以及

TAA 病变长度以及程度均有关。 TGF-β1、sST2 可能

通过诱导血管壁纤维化参与 TAA 发病机制。
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