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TGF-β、成纤维细胞在COPD炎症机制中的研究进展
温冬梅，余思源，芮奎，欧阳瑶
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【摘要】 慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种主要由不同炎症细胞、细胞因子和炎症介质介导的炎症相关性疾

病，炎症调节异常是慢性阻塞性肺疾病发生的基础。近年来，随着对慢性阻塞性肺疾病的持续研究，发现转化生长

因子-β (TGF-β)、成纤维细胞和相关细胞因子参与慢性阻塞性肺疾病的炎症发病机制。因此，研究TGF-β调控成

纤维细胞分泌相关细胞因子参与慢性阻塞性肺疾病炎症发病机制可为其提供治疗思路。
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【Abstract】 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an inflammatory disease mediated mainly by dif-

ferent inflammatory cells, cytokines, and inflammatory mediators. Abnormal inflammation regulation is the basis of the

occurrence of chronic obstructive pulmonary disease. In recent years, with the continuous study of chronic obstructive

pulmonary disease, it has been found that transforming growth factor-beta (TGF-β), fibroblasts and its related cytokines

are involved in the pathogenesis of inflammation of the chronic obstructive pulmonary disease. Therefore, studying the

role of TGF-β in regulating the cytokines secreted from fibroblast in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary

disease can provide therapeutic ideas.
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慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary

disease，COPD)是一种常见的慢性呼吸系统疾病，具有

高发病率及高死亡率，已成为我国及全球重要公共卫

生问题 [1-2]。慢性阻塞性肺病全球倡议组织(GOLD)

2019年更新COPD的定义为：一种可以预防和治疗的

以持续的呼吸道症状和气流受限为特征的呼吸系统疾

病，气流受限是由有毒颗粒或气体介导的气道和/或肺

泡异常引起的。炎症仍然是COPD进展的核心机制，导

致肺部结构改变，小气道狭窄和肺实质破坏，最终破坏

肺泡与小气道的附着，降低肺弹性回缩能力[3]。在全球

范围内，COPD 严重危害我国公众健康，了解其发病机

制对于防治至关重要。目前COPD的发病机制尚不清

楚，但炎症机制在该疾病的发生发展中占主导地位，导

致气道重塑和肺气肿的形成 [4]。小气道慢性炎症是

COPD的主要病理特征，并且是当前治疗的基础[5]，气道

中的炎性细胞浸润、炎症反应和免疫应答障碍与气道

功能的变化直接相关。目前多种炎性细胞在COPD中

发挥不同作用，支气管和肺组织含有大量成纤维细

胞，近年来成纤维细胞在COPD中的作用逐渐被发掘，

当前已有多项研究证实成纤维细胞在COPD中不仅参

与纤维化疾病，还涉及炎症性疾病，并且可通过产生

多种细胞因子和炎症介质参与COPD炎症反应[6]。转

化生长因子-β (TGF-β)是成纤维细胞的趋化因子，其

促进成纤维细胞的产生和分裂以及刺激多种细胞因

子的合成并参与COPD炎症反应，导致免疫微环境紊

乱。近年来关于(TGF-β)及成纤维细胞在COPD炎症

机制方面研究甚少，本文将从TGF-β、成纤维细胞及

相关细胞因子在 COPD 炎症致病机制中的进展进行

阐述。

1 TGF-β在COPD炎症机制中的研究

1.1 TGF-β生物学特征及功能 TGF-β是一种

介导多种细胞效应的细胞因子，广泛参与纤维化疾病

及病理免疫。TGF-β是一种分子量为25 kD的同源二

聚体蛋白，在肿瘤细胞培养基中最早分离出它的存

在。在人类中，TGF-β家族由 6个保守的半胱氨酸残

基组成，由 42个开放阅读框编码[7]。它包含 3种亚型

(TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3)，所有 3种类型的TGF-β在
哺乳动物中都是高度同源的，并通过接触相同的受体

而产生信号级联，称为转化生长因子 -β 1 型受体

(TGF-βRⅠ)和2型受体(TGF-βRⅡ) [8]。TGF-β主要代

表是 TGF-β1，TGF-β1在细胞蛋白 TGF-β中含量最为

丰富，且其生物作用广泛，例如促进胶原蛋白分泌，促
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进纤维化细胞增殖，增加蛋白酶抑制剂水平和增加细

胞外基质(exlracellular matrix，ECM)沉积。相关研究表

明 TGF-β 1通过激活其下游 Smads 蛋白家族，以调控

ECM的相关基因的合成和转录，参与重要组织和器官

如心脏、肝脏、肺脏、肾脏和前列腺中纤维化的形成[9]。

研究发现具有生物活性的TGF-β1主要通过不同的信

号转导途径发挥重要作用，包括Smad依赖性和Smad

无关途径。TGF-β1的典型信号通路是Smad依赖性通

路，可通过激活TGF-β1型受体和Ⅱ型受体，磷酸化受

体(r-Smads，smad2、3)，随后与 co-Smad、Smad4形成复

合物，并最终转运到细胞核以调控基因转录。抑制性

Smad (I-Smad、Smad 7)可通过与Ⅰ型受体结合而拮抗

TGF-β信号传导。Smad 7的表达由Smad 3触发，它提

供负反馈环以限制TGF-β1介导的作用。此外，TGF-β1

还激活 Smad 非依赖性丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)

通路：细胞外信号调节激酶 (ERK)、p38 MAPK 和

c-jun-N末端激酶(JNK)。通过这些途径的信号传递可

能进一步调节Smad蛋白，并介导 Smad无关的 TGF-β
反应[10]，由此可见，TGF-β1的相关效应是通过TGF-β1/

Smads信号通路来发挥的[11]。

1.2 TGF-β在 COPD 炎症机制中的研究 随着

对TGF-β的持续研究，其越来越多的被认为是一种关

键的肺细胞因子，是肺器官生成和稳态所必需的，并

与许多呼吸系统疾病有关[12]。有研究表明，TGF-β家
族调节细胞增殖、分化，细胞外基质合成和凋亡，在慢

性阻塞性肺疾病发病机制中处于重要环节。多项研

究证实慢性阻塞性肺疾病患者的TGF-β水平升高[13]。

近年来，已经证实TGF-β在慢性呼吸系统疾病中起着

重要作用[14]。如在动物模型中，TGF-β信号减弱可导

致肺气肿，此外，TGF-β1在COPD发病机制中起着重

要的调节作用，具有对适应性免疫的多向性效应，并

可呈促炎或抗炎作用，这通过若干机制发生：通过抑

制T细胞增殖和诱导T细胞死亡，可以调节T细胞应

答以限制激活后T细胞的扩增，直接限制炎症性Th1

和Th2的激活，并通过诱导Treg细胞进一步抑制适应

性免疫应答[15]；相反，TGF-β1可以促进活化T细胞的存

活 [16]，通过 Smad 和 p38 MAPK 依赖的胞内通路促进

Th17细胞分化，从而具有促进炎症的作用，TGF-β能
控制抗炎(Treg、Th1、Th2)和促炎(Th1、Th9) T 细胞反

应，TGF-β介导的转录因子 T-bet 和 GATA3 的下调抑

制Th1和Th2 T细胞的分化，而TGF-β与 IL-2联合作

用调节Foxp3+调节的T细胞反应[15]。TGF-β对炎症具

有多向性作用，并且通过促进Th17和细胞毒性T淋巴

细胞的增殖而增强。但通过抑制 Th1/2 和 CD8+ T 细

胞，以及促进细胞转化。上述研究结果提示，TGF-β1

是慢性阻塞性肺疾病炎症的重要调节因子，以TGF-β1

为切入点可能为COPD提供新的治疗策略。

2 成纤维细胞在COPD炎症机制中的研究

2.1 成纤维细胞概述 成纤维细胞(fibroblast)通

过合成细胞外基质及多种细胞因子维持组织结构和

功能的完整性，在许多慢性纤维化疾病中扮演重要角

色，如心肌纤维化、肝硬化、肾间质纤维化等均有成纤

维细胞参与。近年来的研究证实成纤维细胞不仅仅

起着结构支撑作用，还是重要的免疫效应细胞，它来

源于单核细胞前体，并保存巨噬细胞的炎症特征和成

纤维细胞的组织重塑特性。不仅通过产生多种细胞

因子和炎性介质参与炎症反应，还同时释放生长因子

以旁分泌和自分泌的形式调节和维持微环境稳态[6]。

成纤维细胞与慢性炎症的发病机制密切相关，涉及肺

部、自身免疫、肝脏、皮肤和正常老化[17]。因此，成纤维

细胞不仅参与纤维性疾病，还参与炎症性疾病。

2.2 成纤维细胞在COPD炎症机制中的研究 参

与慢性炎症的多种细胞和炎症介质在COPD的发展和

进展中起重要作用。以前的研究重点主要集中在巨

噬细胞、中性粒细胞和上皮细胞在疾病的病理生理学

中的作用。但随着对炎症细胞的不断深入研究，近年

来发现成纤维细胞逐渐被认为参与了肺内的炎症过

程，同时也参与了新生细胞、巨噬细胞、T细胞和上皮

细胞的炎症过程[18]。目前认为成纤维细胞在COPD发

展过程中参与慢性炎症的发生发展。成纤维细胞是

异质的细胞群，支气管和肺组织含有大量成纤维细

胞。相关研究报道肺成纤维细胞及支气管成纤维细

胞在肺组织和支气管中有修复功能的差异。这两种

细胞在炎症和修复过程中的表现异质性，可能会导致

气道及肺组织不同部位发生不同病理变化[19-20]。支气

管成纤维细胞和肺成纤维细胞产生炎性细胞因子的

能力的差异可能反映出这些细胞在慢性呼吸系统疾

病的发展过程中对炎症刺激具有不同的敏感性。已

有研究证实，与对照组相比，COPD患者的气道上皮细

胞中白介素(IL)-1α表达增加。它促进肺成纤维细胞

共培养时促炎介质如 IL-8和 IL-6的释放[21]。此外，一

些研究发现，与肺功能正常的对照组相比，COPD患者

的原发性肺成纤维细胞产生更高水平的 IL-6和 IL-8，

这些水平在体外被茶碱所抑制 [22]。其他研究表明，

COPD患者原代肺成纤维细胞中 IL-6或 IL-8水平升高

与痰液、呼出气冷凝物和血液中的水平相似。成纤维细

胞不仅分泌 IL-6及 IL-8，BERNAU等[23]还发现支气管

成纤维细胞还可分泌CCL20，CCL20 是一种炎性趋化

因子，支气管成纤维细胞被认为是其重要来源[24]。IL-6

被认为是一种具有多种功能的促炎细胞因子，不仅是

急性期反应的介质之一，也是重要的炎症反应因子之

一。IL-6 与 COPD 气道炎症中的其他炎性细胞和炎

性因子协同作用，加重炎症反应。IL-8是中性粒细胞

的诱导物，IL-8 贯穿 COPD 的发病过程，可导致肺组
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织损伤、气道壁增厚和管腔狭窄，并引起气流阻塞，气

道反应性增高，促进气道炎症的发展，IL-8已被证明

与慢性阻塞性肺疾病的急性加重和疾病进展有关。

由此可以得出结论，成纤维细胞分泌多种细胞因子并

导致慢性阻塞性肺疾病的持续炎症。

3 TGF-β、成纤维细胞与COPD
TGF-β属于转化生长因子-β超家族成员之一，是

一种多功能细胞因子，具有促进血管生成、调控细胞

周期、趋化、分化、免疫调节、调控炎症反应、造血和

ECM 形成等多种生理功能 [25-26]。TGF-β是成纤维细

胞的趋化因子，其从周围组织募集成纤维细胞以在

损伤部位累积。促进成纤维细胞的产生，分裂，增

殖，促进胶原蛋白的大量合成和分泌，并促进肺纤维

化的形成，同时，它可以刺激成纤维细胞合成和分泌

多种细胞因子，增加 ECM 合成，促进聚集和抑制降

解[27]。上皮细胞和巨噬细胞分泌TGF-β，促进成纤维

细胞增殖，促进组织重塑 [28]。研究还发现，在过度增

殖的成纤维细胞中检测到大量的 TGF-β1 分泌。

TGF-β的表达与慢性阻塞性肺疾病气流受限的严重

程度呈正相关[29]。

研究表明烟草吸入、病毒感染等刺激可引起气道

上皮释放 IL-1β [30]，IL-1β可经整合素αvβ8 途径活化

TGF-β，促进肺成纤维细胞分泌 CCL20，肺成纤维细

胞分泌的CCL20在COPD中增加，CCL20是CCR6趋

化因子受体的唯一已知的配体[31]。CCR6在树突状细胞

(DCs)上表达。DCs是通过启动病理性适应性T细胞免

疫应答参与COPD发病机制的重要抗原呈递细胞，并

且在先天免疫和获得性免疫中起重要作用[32-33]。DCs

在气道周围的积聚与慢性阻塞性肺疾病严重程度相

关，而成纤维细胞分泌的 CCL20 可通过 CCR6 趋化

DCs 迁移至气道 [34-35]。COPD 患者气道中 DC 数量的

增加伴随着高水平的 CCL20。CCL20/CCR6 可以招

募 DCs [35]。CCL20与肺DC数量、适应性Th1和Th17

免疫应答以及前体细胞因子 IL-4、IL-13和 IL-17的表

达密切相关。气道内注射 Ad-IL-1β可增加肺DCs的

avβ8依赖性内流，增强适应性T细胞免疫[即CD4 T辅

助细胞 1 (Th1)和 Th17]、气道炎症及纤维化 [24]。研究

发现CCL20和CCR6通过影响气道树突状细胞(DCs)

的变化参与 COPD 免疫反应和机体炎症过程 [36]。

DESHENG等[37]也研究发现阻断CCL20可以减轻树突

状细胞对 COPD 的影响，并减轻 COPD 炎症反应。

TGF-β不仅刺激成纤维细胞分泌 CCL20 参与炎症反

应，此外，TGF-β还刺激肺成纤维细胞释放促炎细胞因

子 IL-6和 IL-8并参与炎症反应[38]。有研究证实，一种

抗人αvβ8 (B5)基因工程抗体能抑制TGF-β在仅表达

人而不表达小鼠 itgb8的转基因小鼠中的激活。B5工

程化抗体通过抑制TGF-β的活化来阻断由烟草烟雾、

细胞因子和过敏原引起的纤维炎症反应[39]。上述研究

表明TGF-β、成纤维细胞和相关细胞因子参与COPD

的发病机制。

4 展望

在慢性阻塞性肺疾病的持续研究中，人们认为气

道疾病的进展主要是由炎症引起的。炎症是COPD早

期气道壁损伤和重塑的一个驱动力，近年来多项研究

表明成纤维细胞主要参与多种纤维化疾病，而成纤维

细胞在COPD炎症方面研究甚少，且TGF-β通过调控

成纤维细胞分泌相关细胞因子参与COPD炎症反应罕

见文献报道。因此，从减轻炎症方面入手，以TGF-β
为切入点，阻断 TGF-β可能为 COPD 提供治疗靶点，

因此，以TGF-β、成纤维细胞及相关细胞因子为研究

对象可能为COPD的治疗提供更多的理论依据及开辟

新的方向。
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