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摘要
肝纤维化是各种致病因子持续作用于肝脏，导致慢性肝

损伤后的共同结果，多种细胞因子参与肝纤维化的发

生， 其中，转化生长因子 β1(transforming growth factor
β1， TGF-β1)起关键性的作用. TGF-β1是具有多种生物
学功能的细胞因子，可调节细胞的生长、分化、基质产生

和凋亡；在胚胎生长发育过程中，对模型形成和组织特异

性分化起重要作用；在成人，与组织修复和免疫系统调节

过程有关. TGF-β1 可以存在于所有的组织中，但在骨、
肺、肾及胎盘组织中比较丰富. TGF-β1大多由实质细胞
产生，亦可由浸润细胞，如淋巴细胞、单核细胞/巨噬细

胞和血小板产生及释放.TGF-β1的信号转导由细胞膜上的
是跨膜丝氨酸/苏氨酸激酶受体介导，在胞质内信号由递

质Smads介导转导至细胞核，影响特异性基因表达.本文

从 TGF-β1 的细胞来源、信号转导、激活肝星状细胞
(hepatic stellate cell，HSC)、促进细胞外基质(extracellular

matrix，ECM)沉积和活性调节方面对其在肝纤维化的发

生机制中的重要作用作一综述.
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0   引言

肝纤维化是各种致病因子持续作用于肝脏，导致慢性
肝损伤后的共同结果[1,2]，多种细胞因子参与肝纤维化
的发生[3-6]，其中，转化生长因子 β1( t rans fo rming
growth factor β1，TGF-β1)起关键性的作用[7,8].TGF-β1
是一大家族的前体物质，这个家族包括TGF-βs、激
活素、抑制素(inhibins，睾丸分泌的水溶性激素)、骨骼
形成蛋白和苗勒抑制物(müllerian-inhibiting  substance). 他
们具有多种生物学作用，可作用于多种细胞，调节细胞
的生长、分化、基质产生和凋亡；在胚胎生长发育过程
中，对模型形成和组织特异性分化起重要作用；在成
人，与组织修复和免疫系统调节过程有关[7-10] .
      TGF- β1可以存在于所有的组织中，但在骨、肺、
肾及胎盘组织中比较丰富. TGF- β1大多由实质细胞产
生，亦可由浸润细胞，如淋巴细胞、单核细胞 / 巨
噬细胞和血小板产生及释放. 在损伤或炎症时，所有这

些细胞都是TGF- β1的潜在来源. TGF- β1可调节细胞
的生长和细胞形态学发生；TGF- β1是大多数细胞的
生长抑制剂，其是那些上皮或内皮源的细胞；TGF- β1
通过诱导几种基质成份的表达而促进基质的产生，同
时，TGF- β1通过抑制蛋白水解酶的活性而抑制基质
的降解；此外，TGF- β1还对免疫系统调节过程起作
用[11,12].
      在生理条件下，细胞外基质的产生有利于组织的
损伤修复，但在病理条件下，过量的TGF- β1 将导
致细胞外基质的过度产生而发生纤维化.

1   TGF-β1 概要
1984 年，人们从血小板中提取出一种物质，由于其
能够刺激正常细胞在琼脂中生长，就象病毒转化一样，
故被命名为转化生长因子 β. 在哺乳动物中，TGF-β有
三种异构体，TGF-β1、2和 3. TGF-β1是由 391个氨
基酸组成的一个TGF-β1前体分子，可被蛋白水解酶
分解成多个肽片断和一个 112 个氨基酸的亚单位，
TGF-β1前体分子包括无活性相关肽(latency-associated
peptide，LAP)及活性TGF-β1：LAP 是一个二聚肽，
位于TGF-β1前体分子的N-末端；活性TGF-β1，是
一个25 Kd的二聚体蛋白质，由二个亚单位以二硫键
相链接，位于TGF-β1 的 C- 末端；LAP 非共价性包
绕TGF-β1. 在体内， TGF-β1通常以无活性TGF-β1形
式存在的，无活性TGF-β1是一个分子量＞225 Kd的
复合物：主要成份为一个分子量为125-210 Kd的具有
多个结构域的糖蛋白，称之为TGF-β1结合蛋白(latent
transforming growth factor β binding protein，LTBP)，迄
今为止已发现其有 4 种异构体(LTBP1、2、3 和 4)，
LTBP1、3、4的第三个8个半胱氨酸的重复序列和LAP
共价结合. LTBP阻止TGF-β1和丝/苏氨酸激酶受体结
合[13-20].

2   TGF-β1 的细胞来源
在肝脏，TGF-β1 的细胞来源，以往认为只有非实质
细胞：窦内皮细胞、Kupffer 细胞及HSC表达TGF-β1
mRNA.Bissell et al [21]研究证实肝细胞亦表达TGF-β1mRNA.
当组织受损伤时，这些细胞的TGF-β1mRNA和蛋白
质的表达增加，并分泌TGF-β1而启动修复过程. 肝细
胞分泌的TGF-β1 完全是无活性形式的，而非实质细
胞分泌的TGF-β1有 50-90 %是活性形式的. 无活性的
TGF-β1 必须活化为有活性的TGF-β1 才能发挥作用.



在体外，无活性的 TGF-β1 可以利用加热、提高 pH
值和各种蛋白酶作用使其活化，而在体内，其活化的
机制尚未完全阐明，可能依赖于蛋白水解酶的分解作
用[21].

3   TGF-β1 的信号转导
3.1 TGF-β1 的受体类型   TGF-β1至少和三种膜蛋白
相结合，被分别被命名为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型受体，他

们存在于所有的细胞中，Ⅰ型、Ⅱ型受体是跨膜丝氨

酸 /苏氨酸激酶[22];Ⅲ型受体，亦称为多聚糖，是一个

膜锚着蛋白多糖，他无信号转导结构但可递呈TGF-β1
给其他受体[23]，Ⅰ型受体介导TGF-β1 的细胞外基质
的合成和降解作用，Ⅱ型受体介导 TGF-β1的细胞生
长和分化作用.

3.2 TGF-β1受体的激活  TGF-β1首先直接与细胞膜上
的Ⅱ型受体结合，然后再与 Ⅰ型受体结合，最后形

成了一个由2个Ⅰ型TGF-β1受体 (TβR-Ⅰ)和2个Ⅱ型
TGF-β1受体 (TβR-Ⅱ)组成的异四聚体复合物[24-26]. Ⅰ
型、Ⅱ型受体均以低聚体形式存在于细胞膜上， Ⅰ型

受体在缺乏Ⅱ型受体的情况下不能和TGF-β1结合. 在
复合物中，TβR-Ⅱ磷酸化TβR-Ⅰ富含甘氨酸和丝氨
酸的区域(Gs domain，Gs区域)，从而使TβR-Ⅰ活化.
磷酸化的Ⅰ型受体将信号传递到下游底物中，从而启

动了信号转导链锁的第一步[27-30].

3.3 信号由细胞膜转导至细胞核-smads 是胞质递质

SMAD家族蛋白在TGFβ超家族蛋白介导的信号由细胞
质转移至细胞核的过程中具有关键作用. Smad的分子量

为42-60 kd，有两个类似的区域位于N末端和C末端，

分别被命名为MH1和MH2，中间由一个脯氨酸序列

连接. 在无活性状态时，Smad 的MH1和MH2区域相

互连接，被受体活化后相互连接的区域断开，形成

异聚体物质，转移至细胞核，影响靶基因的转录.迄

今为止，已知Smads 家族的成员有9个(Smad1、 2、

3、 4、 5、 6、 7、 8 和 9)，不同的成员在信号转导

中起不同的作用. Smad1、 2、 3 和 5相互作用，并可

被特异性的活化Ⅰ型受体磷酸化，因此，其作用是

通道限制性的；Smad 4的作用不同于Smad 家族的其他

成员，他是迄今为止所发现的唯一一个共同递质

(common-mediator)，他和磷酸化的通道限制性Smads

(Smad 2和 3)相结合形成异低聚体复合物后，转运至细

胞核中激活转录应答；Smad 6 和 7 则是信号转导过程

中的抑制剂.当细胞膜上的TGF-β1受体被激活后，胞
质中的通道限制性Smads和活化的Ⅰ型受体结合，从

而被磷酸化而活化，磷酸化的Smads和 Smad 4结合形

成异低聚体复合物后，转运至细胞核，在胞核中，直接

或和其他DNA结合蛋白一起与DNA结合而影响特异性

基因的表达；抑制性Smads 与受体结合后则阻碍通道

限制性Smads的磷酸化和信号转号活性[31-34].

4   TGF-β1在肝纤维化中的作用
研究证实，急性病变中，TGF-β1 的产生是一过性
的，在慢性病中，TGF-β1则持续产生. 适量的TGF-β1有
利于细胞的创伤愈合，但过多的TGF-β1则导致纤维
化. TGF-β1在纤维化的起始和持续发展中起关键作用[11]，
表现在：(1) 刺激HSC 转化为肌成纤维样细胞，后者
产生ECM[35] ; (2)诱导基质基因的表达，包括胶原、蛋
白多糖和结构性糖蛋白[36] ; (3)抑制基质降解[36].
4.1 刺激HSC转化为肌成纤维细胞   肝细胞受到各种
慢性损伤后，由非实质细胞、浸润细胞和肝细胞分泌
的TGF-β1或无活性TGF-β1 (后者可在细胞外被活化
为活性TGF-β1)，通过旁分泌作用激活HSC. 在 HSC
激活开始阶段，首先发生基因表达及表型的改变，表
现为：(1)转录活化; (2)信号分子活化及诱导早期结构基
因的表达；(3)胞膜上表达细胞因子、生长因子受体(如
血小板衍生生长因子受体、转化生长因子受体、血管
内皮生长因子受体等)，使其产生对这些递质分子的应
答能力；(4)增生活化为肌成纤维细胞[37]. 在持续激活阶
段中，HSC发生一系列表型改变：(1)细胞肥大，粗面内
质网增多，维生素A脂滴消失；(2)局部细胞增生，3H胸
腺嘧啶核苷酸的摄入增多；(3)纤维化发生的增强，原位
杂交法提示基质成份增多，包括硫酸乙酰肝素、皮肤

素和硫酸软骨素等蛋白多糖、层粘连蛋白、细胞纤维

结合素、韧黏素等；(4)表达平滑肌样特征：包括α平滑
肌肌动蛋白、细丝的显著表达. 此时的HSC具有了细
胞增生和促进纤维化的作用[38]. 因此，HSC 在肝纤维
化形成过程中具有特别重要的意义. 当肝受到各种损伤
时，HSC活化并转化为肌成纤维细胞后，细胞能够增
生、游动、增强收缩能力及大量合成生长因子细胞因
子和细胞外基质[39-44].
4.2 诱导基质基因的表达   纤维化是ECM过度沉积的结
果. 广义的ECM包括以下几种成分：(1)胶原蛋白(collage，
Col):目前发现人体共有19种，即Col Ⅰ -ⅩⅨ型，肝
脏存在Ⅰ，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ，Ⅷ，Ⅹ，ⅩⅧ等胶原蛋白；

(2)非胶原糖蛋白:有十余种，包括纤维连接蛋白、层

粘连蛋白(laminin，LN)、血栓黏附素等；(3)蛋白多糖：

主要包括透明质酸(hyaluronic acid，HA)、硫酸软骨

素、硫酸皮肤素、硫酸乙酰肝素、硫酸角质素、硫酸肝

素体等6种[45]. 体内和体外试验均证实：TGF-β1可以
引起ECM，包括胶原、基底膜、间质基质的mRNA的

累积、基因转录及蛋白质表达[36] ;损伤肝中最重要的基

质成份Ⅰ型胶原mRNA，在与TGF-β1共同培养的鼠肝
细胞中有所增加;慢性肝病患者的肝组织样本中TGF-

β1mRNA的总量与Ⅰ型胶原mRNA的表达水平呈正相
关[11] ;Ⅰ型胶原存在时，HSC则很快被激活并大量合成

ECM；若减少胶原成分的mRNA转录，则能减少ECM

成分的表达[46-50]. 肝纤维化时，早期以Ⅲ，Ⅳ型胶原

增加为主，后期Ⅰ型胶原增加占优势.

4.3 抑制基质降解  基质降解的抑制包括两方面的因素:
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基质金属蛋白酶(metrix metalloproteinases，MMPs)的活
性下降、组织金属蛋白酶抑制剂(tissue inhibitors of
metalloproteinases，TIMP)的活性增加. 基质金属蛋白酶
家族至少包括3类:间质型胶原酶(MMP1)、Ⅳ型胶原酶
(MMP2)和基质溶素，一种酶切割一种或数种细胞外基
质成份. TGF-β1 降低MMP1、MMP2mRNA和增加组
织金属蛋白酶抑制剂(TIMP)mRNA 的表达，并降低
MMP1、 MMP2的活性，使胶原的合成多于降解，导
致胶原原纤维的过度沉积，肝窦毛细血管化和胶原化，
从而促进肝纤维化的发展[51]. 间质的胶原化环境不仅与
肝纤维化的发生有关，而且促进细胞的转化[52].

5   TGF-β1 活性的调节
在体内，对TGF-β1的产生、分泌和活化等过程的调
节均可影响TGF-β1 的活性，但TGF-β1 活性的调节
主要在其活化过程中完成[53]. (1)TGF-β1mRNA的表达:
各种损伤和攻击，可使TGF-β1mRNA 和蛋白质的表
达增加. 研究证实：机械拉力，尤其是周期性的，可
增加肾小球系膜和血管平滑肌TGF-β1 的产生；流体
切力及机械负荷的增加，可使培养的成骨细胞产生
TGF-β1；在细胞外，促进TGF-β1 产生的细胞信号
分子有血管紧张素Ⅱ(ang io tens in，A Ⅱ)和血栓素
(thyomboxane，Tx);此外，TGF-β1还通过自分泌和旁
分泌反馈途径增加TGF-β1的产生[36]. (2)无活性TGF-β1
的活化，其机制尚未完全阐明，Breitkopf et al [14]证
实：LTBP在TGF-β1的细胞外活化过程中起重要作用.
无活性的TGF-β1分泌后迅速通过LTBP和细胞外基质
非共价结合[53]. 在培养液中，LTBP被蛋白水解酶分解
后，释放可溶性的TGF-β1[14]. Breitkopf et al [14]还提
出：由于肌成纤维细胞能分泌无活性TGF-β1和Ⅰ型
纤溶酶原激活抑制剂，而后者与LTBP在纤溶酶的作用
下从基质中释放的过程有关，因此，肌成纤维细胞在
TGF-β1的细胞外活化过程中起一定的作用. TGF-β1局
部活化过程中，进一步促进各种细胞反应，并且在
TGF-β受体表达下降与肝细胞凋亡二者相关性方面起
一定作用[54]. (3)调节TGF-β1受体的活性:由于TGF-β1
受体广泛存在，故调节受体的活性可以调节TGF-β1
的作用[53]. 但其具体过程尚未阐明. (4)TGF-β1本身的活
性可以通过被可溶性受体及其他蛋白，如α2微球蛋白
等结合而抑制[52]. (5)TGF-β1分泌后的分布位置与其活
性作用有关. Bedossa et al [55]证实:TGF-β1局限于肝小
叶及纤维间隔的边界，这个边界正是活跃的纤维化发
生的地方，与TGF-β1作为细胞外基质产生的强刺激物
是一致的. (6)调节细胞膜表面受体的表达. Date et al [56]证
实在损伤肝中TGF-β1的信号转导活性可由不同的受体
表达来调节，他们发现在CCL4肝纤维化模型鼠中，肝
细胞表面的TGF-β1Ⅰ型、Ⅱ型受体下调，从而可解
释肝细胞增生与TGF-β1表达及细胞外基质沉积增加这
一矛盾现象. Bedossa et al [55]还证实:在肝细胞癌中，肿

瘤细胞的膜表面不再表达TGF-β1 Ⅱ型受体，从而使
TGF-β1 抑制肝细胞生长的功能消失，导致癌细胞无
控制地生长. 并认为，Ⅱ型受体的缺乏是由于受体蛋白
质胞内加工处理及由胞质转运至胞核的缺陷造成的[55].

6   TGF-β1 和临床
尽管调节TGF-β1活性的机制尚未阐明，但降低TGF-β1
活性仍可作为抗纤维化的一种治疗途径.如可溶性TGF-β1
Ⅲ型受体阻止TGF-β1与膜受体结合并抑制TGF-β1的
活化；可溶性Ⅰ、Ⅱ型受体与 TGF-β1 有高度亲和
力，可阻止TGF-β1 的活化；在TGF-β1 活化过程中
释放的LAP亦可用于阻止TGF-β1的活化；类维生素
A-类固醇受体超家族也许参与TGF-β1 转录后调节，
控制这一过程可能减少TGF-β1的产生[11].
        尽管目前已有TGF-β1的肽类拮抗剂，但因TGF-β1
的受体存在于大多数细胞中，全身的抑制可能导致自
身免疫性疾病和细胞的退化，故作用于肝的内皮素 /
内皮素受体系统的内皮素受体拮抗剂受到广泛的青睐，
并已进入2或3期临床试验阶段[57]. 内皮素受体拮抗剂
不仅具有抗肝纤维化的作用，还能降低门脉压力.此外，
LTBP 在 TGF-β1 的细胞外活化中起重要作用，由于
LTBPS和原纤维Ⅰ和Ⅱ的结构上的高度同源性，LTBPS
被认为是细胞外基质的组成成份，而参与形成肝纤维
化，因此，抑制LTBPS的合成与分解亦可具有抗肝纤
维化的作用[14].
        总之，TGF-β1在肝纤维化的发生机制中具有关
键作用. 但其确切机制仍有待于进一步阐明.例如TGF-β1
的活化；TGF-β1 受体活化后信号由胞质转运至胞核
的过程；TGF-β1 活性的调节等.
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