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胆道闭锁患儿血清 GPC3、TGF-茁1和 VEGF水平与肝硬度值
和肝功能的关系研究 *
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摘要目的：研究胆道闭锁（BA）患儿血清磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3（GPC3）、转化生子因子 茁1（TGF-茁1）和血管内皮生长因子
（VEGF）水平与肝硬度值和肝功能的关系。方法：选择 2016月 3月 -2019年 3月期间在我院接受 Kasai手术治疗的 62例 BA患

儿作为研究对象（BA组），并根据总胆红素水平分为黄疸患儿（总胆红素≥ 34.2 滋mol/L）、无黄疸患儿（总胆红素 <34.2 滋mol/L）；
另取同期在本院体检的 50例健康儿童作为对照组。检测 BA组患儿术后 2个月、对照组儿童体检时的血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF
及肝功能指标白蛋白（ALB）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、酌-谷氨酰转肽酶（GGT）的水平及肝硬度值，采用
Pearson相关分析血清 GPC3、TGF-茁1和 VEGF水平与肝硬度值和肝功能的相关性。结果：BA组患儿的血清 GPC3、TGF-茁1、
VEGF、ALT、AST、GGT水平及肝硬度值均明显高于对照组（P<0.05），血清 ALB水平与对照组比较无统计学差异（P>0.05）；BA组
中黄疸患儿的血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF、ALT、AST、GGT水平及肝硬度值均明显高于无黄疸患儿，血清 ALB水平明显低于无

黄疸患儿（P<0.05）；BA组中血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF水平与血清 ALT、AST、GGT水平及肝硬度值呈正相关（P<0.05），与血清
ALB水平呈负相关（P<0.05）。结论：BA患儿术后 GPC3、TGF-茁1和 VEGF的升高与肝纤维化进程、肝功能破坏有关，未来可能成

为研究 BA术后肝纤维化发生机制的靶点。
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Study on the Relationship between Serum GPC3, TGF-茁1, VEGF Levels and
Liver Stiffness, Liver Function in Children with Biliary Atresia*

To study the relationship between serum glypican-3 (GPC3), transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1) and
vascular endothelial growth factor (VEGF) levels and liver hardness, liver function in children with biliary atresia (BA). 62

children with BA who underwent Kasai operation in our hospital from March 2016 to March 2019 were selected as research objects

(BA group), and they were divided into jaundiced children (total bilirubin ≥ 34.2 滋mol/L) and non-jaundiced children (total

bilirubin<34.2 滋mol/L) according to the level of total bilirubin. Another 50 healthy children who underwent physical examination in our
hospital during the same period were selected as control group. Serum levels of GPC3, TGF-茁1, VEGF and liver function indicators

including albumin (ALB), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyl transpeptidase (GGT)

and liver hardness were measured in BA group 2 months after operation and in control group during physical examination. Pearson

correlation analysis was used to analyze the correlation between serum GPC3, TGF-茁1 and VEGF levels and liver hardness and liver

function. The levels of serum GPC3, TGF-茁1, VEGF, ALT, AST, GGT and liver hardness in BA group were significantly higher

than those in control group (P<0.05), and there was no difference between the two groups of ALB level (P>0.05). The levels of serum
GPC3, TGF-茁1, VEGF, ALT, AST, GGT and liver hardness of jaundice children in BA group were significantly higher than those of

non-jaundice children, and the levels of serum ALB were significantly lower than those in non-jaundice children (P<0.05). The serum
levels of GPC3, TGF-茁1 and VEGF in BA group positively correlated with serum ALT, AST, GGT and liver hardness (P<0.05),
negatively correlated with serum ALB (P<0.05). The increase of GPC3, TGF-茁1 and VEGF after operation in children with
BA is related to the progression of liver fibrosis and the damage of liver function. In the future, it may be a target to study the mechanism

of liver fibrosis after BA operation.
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Indexes BA group(n=62) Control group(n=50) t P

GPC3(ng/L) 3.86依0.78 2.31依0.66 11.186 0.000

TGF-茁1(滋g/L) 7.23依1.31 5.02依0.93 10.056 0.000

VEGF(ng/L) 126.91依23.72 70.38依12.58 15.207 0.000

ALB(g/L) 35.66依7.12 37.12依9.28 0.942 0.942

ALT(U/L) 84.23依13.74 23.48依7.19 28.281 0.000

AST(U/L) 79.07依11.83 26.61依5.58 28.856 0.000

GGT(U/L) 114.86依19.14 52.39依9.38 21.112 0.000

Liver hardness(KPa) 33.93依7.25 5.72依0.94 27.306 0.000

表 1 BA组与对照组血清指标及肝硬度值的比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum indexes and liver hardness between BA group and Control group（x依s）

前言

胆道闭锁（Biliary atresia，BA）是发生于妊娠末期、出生时

或出生后的肝内外胆道部分或完全阻塞、胆汁排泄障碍，最终

可引起肝衰竭并危及患儿生命。目前，BA的发病机制尚不明

确，遗传因素、免疫炎症因素、感染因素等均可能与疾病的发生

有关[1-3]。Kasai手术是临床上治疗 BA的首选方案，虽然通过肝

门空肠吻合的手术操作能够改善胆道闭锁的症状，但无法完全

治愈疾病，术后 70%的患儿会发展为肝纤维化、肝硬化[4，5]。因

此，术后肝纤维化、肝硬化也成为了 BA相关研究的热点。细胞

外基质合成增多、降解减少是肝纤维化过程的基本病理特征，

磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3（glypican-3，GPC3）、转化生子因子 茁1
（transforming growth factor-茁1，TGF-茁1）、血管内皮生长因子
（vascular endothelial growth factor，VEGF）是目前已知在肝纤维

化及肝硬化过程中发挥重要作用的分子，血清 GPC3、TGF-茁1
和 VEGF也被用于肝硬化患者肝纤维化程度的评价[6，7]，但上述

分子在 BA发病过程中所起作用的相关研究较少。为此，本研

究以 BA患儿为研究对象，具体分析了 BA患儿血清 GPC3、

TGF-茁1和 VEGF水平与肝硬度值和肝功能的关系，旨在阐明

GPC3、TGF-茁1和 VEGF在 BA患儿肝纤维化中的作用，进而

为将来研究 BA肝纤维化的发病机制提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2016月 3月 -2019年 3月期间在我院接受 Kasai手

术治疗的 62例 BA患儿作为研究的 BA组，纳入标准：（1）经

临床及病理切片诊断为 BA；（2）临床资料及样本完整；（3）经肝

脏 HE染色判断为轻度肝纤维化；（4）手术后恢复良好、未发生

术后并发症；（5）取得患儿家属的知情同意。排除标准：（1）合并

其他肝胆实质性疾病；（2）合并其他先天性疾病；（3）术后 2个

月内接受肝移植。根据总胆红素水平将 BA组分为黄疸患儿

（总胆红素≥ 34.2滋mol/L）、无黄疸患儿（总胆红素 <34.2滋mol/L）。
另取同期在我院体检的 50例健康儿童作为对照组。BA组男性

35例、女性 27例，年龄 5-18个月、平均（12.47依2.28）个月；对照
组男性 28例、女性 22例，年龄 5-20个月、平均（13.11依2.94）个
月。BA组与对照组性别、年龄的比较无显著性差异（P>0.05），
具有可比性。本研究经我院医学伦理委员会批准开展实施。

1.2 血清指标的检测

BA组患儿在手术后 2个月时采集空腹静脉血 3 mL，对照

组儿童在体检时采集空腹静脉血 3 mL，静置 30分钟后 3000

转 /分离心 10分钟，分离血清。采用全自动生化分析仪检测白

蛋白（albumin，ALB）、丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天冬氨酸转氨酶（ aspartate aminotransferase，AST）、酌-
谷氨酰转肽酶（gamma-glutamyl transpeptidase，GGT）的水平；

采用酶联免疫吸附试剂盒检测 GPC3、TGF-茁1 和 VEGF的水

平，酶联免疫吸附试剂盒购自上海西唐公司，操作按照试剂盒

说明书进行。

1.3 肝硬度值的检测

BA组患儿在手术后 2个月时进行肝硬度值检测、对照组

儿童在体检时进行肝硬度值检测，检测方法为瞬时弹性成像，

将弹性超声探头放置在身体右侧腋中线并进行连续记录，成功

检测 10次并取中位数作为肝硬度值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS20.0软件录入数据，计数资料以率表示，采用 掊2

检验。计量资料经正态性检验符合正态分布，以均数依标准差表
示、两组间计量资料的比较采用 t检验，采用 Pearson相关分析

GPC3、TGF-茁1、VEGF与肝功能、肝硬度值的相关性，P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 BA组与对照组血清指标及肝硬度值的比较

与对照组比较，BA 组的血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF、
ALT、AST、GGT水平及肝硬度值均明显升高，差异有统计学意

义（P<0.05），血清 ALB 水平的差异无统计学意义（P>0.05），
见表 1。

2.2 BA组中黄疸患儿和无黄疸患儿血清指标及肝硬度值的比较

BA组中黄疸患儿 24例，无黄疸患儿 38例。与无黄疸患儿

比较，黄疸患儿的血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF、ALT、AST、GGT

水平及肝硬度值均明显升高，ALB水平明显降低，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
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表 3 BA组中血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF与肝硬度值、肝功能的相关性
Table 3 Correlation between serum GPC3, TGF-茁1, VEGF and liver hardness, liver function in BA group

Indexes
Liver hardness ALB ALT AST GGT

r P r P r P r P r P

GPC3 0.312 0.007 -0.373 0.003 0.412 0.000 0.318 0.007 0.192 0.031

TGF-茁1 0.377 0.003 -0.238 0.014 0.275 0.011 0.294 0.009 0.274 0.011

VEGF 0.291 0.009 -0.334 0.005 0.209 0.020 0.389 0.002 0.245 0.013

表 2 BA组中黄疸患儿和无黄疸患儿血清指标及肝硬度值的比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum indexes and liver hardness between jaundiced children and non- jaundiced children in BA group（x依s）

Indexes Jaundiced children(n=24) non-jaundiced children(n=38) t P

GPC3(ng/L) 4.77依0.93 3.28依0.61 7.630 0.000

TGF-茁1(滋g/L) 8.93依1.48 6.15依1.15 8.297 0.000

VEGF(ng/L) 150.29依30.19 112.14依18.58 6.171 0.000

ALB(g/L) 31.19依5.86 38.48依8.68 3.621 0.001

ALT(U/L) 101.39依14.84 73.39依12.31 8.952 0.000

AST(U/L) 93.25依12.77 70.12依10.38 7.812 0.000

GGT(U/L) 131.29依21.28 104.48依16.58 5.551 0.000

Liver hardness(KPa) 44.29依7.93 27.38依6.85 8.905 0.000

2.3 BA组中血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF与肝硬度值、肝功能的
相关性

经 Pearson 相关分析显示，BA 组中血清 GPC3、TGF-茁1、

VEGF水平与肝硬度值呈正相关（P<0.05），血清 GPC3、TGF-

茁1、VEGF水平与 ALT、AST、GGT水平呈正相关，与 ALB水

平呈负相关（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

BA的发病机制复杂且未完全阐明，目前临床上关于 BA

的研究多集中在 Kasai手术后肝纤维化及肝硬化，因为术后肝

纤维化及肝硬化是影响手术预后的关键因素，肝纤维化的持续

发展会引起肝功能损害、最终出现肝硬化及肝衰竭[8-10]。在肝纤

维化的进程中，细胞外基质合成增多、降解减少是关键环节，过

多的细胞外基质沉积在肝脏可引起肝纤维化的发生 [11-13]。

GPC3、TGF-茁1、VEGF是三种在肝硬化病程中参与肝纤维化的
分子，已有研究报道，在肝硬化患者的血清中 GPC3、TGF-茁1、
VEGF的含量均明显增多[14-16]，提示 GPC3、TGF-茁1、VEGF对肝
硬化及肝纤维化具有评估价值。

本研究对 BA患儿 Kasai手术后 2 个月时的血清 GPC3、

TGF-茁1、VEGF水平进行了分析，与对照组比较，BA组的血清
GPC3、TGF-茁1、VEGF水平均明显增加，说明在 Kasai手术后

BA患儿体内 GPC3、TGF-茁1、VEGF的分泌增多，结合三种分
子参与肝纤维化的生物学功能推测，GPC3、TGF-茁1、VEGF的
增多可能参与了 BA患儿 Kasai手术后的肝纤维化及肝硬化。

为了验证这一推测，本研究采用瞬时弹性成像评价了 BA患儿

手术后的肝硬度值，与对照组比较，BA组的肝硬度值明显增加

且与血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF水平呈正相关，说明 BA患儿

在 Kasai手术后出现了肝脏硬度的增加且肝脏硬度的变化与

GPC3、TGF-茁1、VEGF有关，进而提示 GPC3、TGF-茁1、VEGF
的增多参与了 BA患儿在 Kasai手术后的肝纤维化、引起了肝

脏硬度的增加。根据已有研究的报道，BA患儿血清中 GPC3、

TGF-茁1、VEGF的增加可能具有以下生物学功能：（1）GPC3是
一类分泌蛋白，与 IGF-1受体结合后能够促进细胞外基质异常

的合成及降解[17，18]；（2）TGF-茁1是具有多功能的细胞因子，在肝
纤维化过程中由肝星状细胞大量分泌，不仅能够调节细胞外基

质的合成及降解，还能刺激成纤维细胞的增殖并加重肝纤维化

进程[19-21]；（3）VEGF具有强大的促血管新生作用，在肝脏中能

够刺激肝窦毛细血管化、引起肝脏微循环改变，进而加剧了细

胞外基质的重构、参与肝纤维化的发生[24-26]。本研究的分析结果

证实 BA患儿的血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF水平与肝硬度值呈
正相关，这一结果符合 GPC3、TGF-茁1、VEGF三种分子在肝纤
维化过程中的生物学作用，提示三种分子参与了 BA手术后的

肝纤维化，但三种分子在 BA患儿肝纤维化中的直接作用仍有

待后续研究进一步证实。在 BA患儿术后肝纤维化的过程中，肝

功能也会发生相应的异常，胆红素及转氨酶均出现升高[27-29]。

本研究对黄疸及非黄疸患儿血清 GPC3、TGF-茁1、VEGF的分
析证实，黄疸患儿血清中 GPC3、TGF-茁1、VEGF的水平明显高
于非黄疸患儿，说明 GPC3、TGF-茁1、VEGF的增多不仅与肝纤
维化的发生有关，还会影响胆红素的代谢、与胆红素的升高有

关。肝纤维化过程中肝功能的异常还表现为肝细胞破坏后转氨

酶的释放、ALB合成的减少[30]，本研究中的黄疸患儿血清ALT、

AST、GGT水平均高于非黄疸患儿且与 GPC3、TGF-茁1、VEGF
呈正相关，ALB水平均低于非黄疸患儿且与 GPC3、TGF-茁1、
VEGF呈负相关，说明 GPC3、TGF-茁1、VEGF的增多还与肝细
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胞破坏后转氨酶的释放、ALB合成的减少有关。

综上所述，BA患儿术后 GPC3、TGF-茁1 和 VEGF的增多

与肝纤维化进程、肝功能破坏有关，未来 GPC3、TGF-茁1 和
VEGF可能可以作为评价 BA患儿术后肝纤维化及肝硬化的

预测及评价指标，也可能成为探寻 BA术后肝纤维化及肝硬化

发病机制的靶点。本研究仍具有一定的局限性，一方面，研究的

样本量较小且样本均来自一个中心，需要在今后的研究中扩大

样本量、增加研究中心、延长随访时间来确认研究结果；另一方

面，临床研究只能通过相关性来阐明 GPC3、TGF-茁1、VEGF与
肝纤维化、肝功能的关系，具体的直接调控作用仍需通过动物

实验来证实。
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