
国外医学内科学分册2002年8月第29卷第8期

转化生长因子-p与肺纤维化

刘庆华综述辛洪涛，林殿杰审校
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摘要：本文简要介绍转化生长因子．8(TGF-口)在肺纤维化中的作用及其与其他细胞因子的

关系，，{：综述近儿年对TCY-8细胞内的信号转导的新认识，同时展望了肺纤维化的抗TGF-

0策略。
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近年来，由肺泡}』噬细胞等炎性细胞以及

其他肺结构细胞合成的各种细胞因子如转化生

长因子．B(TGF．口)、血小板衍生的生长因子

(PDGF)、肿瘤坏死因子(TNF)、自介素一1(Ⅱ，1)

等在肺纤维化发生中的作用受到人们越来越多

的关注。尽管各种细胞因子的作用与作用机制

及其相互关系尚未完全明了，但已有资料证明，

TGF-p在肺纤维化及其他纤维增殖性疾病中发

挥了重要作用，被大多数学者公认为是肺纤维

化形成与发展的关键性细胞因子。本文对

TGF-p在肺纤维化发病机制中的作用作一简要

综述。

1 TGF-B结构与一般特性

TGF-f3是一族生物学功能复杂的细胞因

子，来源广泛，与其受体结合后可产生生物学效

应：一方面可以促进某些细胞如成纤维细胞的

分化、生长与增殖，另一方面，又可抑制上皮细

胞、内皮细胞等细胞的增殖。TC．F-,B至少有5

种异构体即'rcF柏一但在哺乳类组织，只发现
有3种异构体，即TCF。pI～3，其中以TC．F-B致

纤维化作用最突出。TGF-13．是一种同源双链的

25 kD多肽，由112个氨基酸组成。正常细胞产

生的I"C．F-p都以无活性形式存在(即潜在的

鸭坤)，并以非共价键与潜在相关肽(1atency-
associated pepfide，LAP)联接，这种结合状态的

TGF-p不能与受体结合。LAP与潜在T_GF-8激

活有关Ⅲ。

2 TGF-e对细胞外基质(ECM}的影响

2．1对成纤维细胞和胶原蛋白的影响

多数学者研究发现，TCF-p可以促进成纤

维细胞增殖和聚集，而应用TCF-口单克隆抗体

则可抑制其增殖。TGF．口还可促使成纤维细胞

表型向成肌纤维细胞表型转化，而成肌纤维细

胞参与ECM沉积，在肺纤维化发病机制中起着

重要作用I“。另外TGF一口也能促进成纤维细胞

自身合成TGF-B，成纤维细胞的这种自分泌作

用也是导致肺纤维化进展的重要原因之一。

TGF-p可在转录和翻译水平上对胶原蛋白

产生影响E3]：一方面通过上调胶原mRNA表达

水平，使胶原蛋白合成增加L41；另一方面通过选

择性抑制胶原酶合成，诱导胶原酶抑制物——

基质金属蛋自酶(MMP)合成，抑制组织基质金

属蛋白酶抑制剂(TIMP)的表达与激活，使胶原

蛋白降解减少。TC,F-p三种异构体对胶原蛋白

的影响不尽相同。体外实验证明三种异构体均

可刺激成纤维细胞产生胶原，以代B岛作用最
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强，是其他两种异构体刺激胶原合成的10倍．

同时，TGF-怠还可以减少细胞内胶原降解。但

体内研究结果发现，TC．F-p，表达在第10日达高

峰，而TGF-岛基因表达在肺纤维化形成和发展

过程中并没有增加，TGF一&mB_NA反义探针未

能监测到，应用正义探针可监测到、5。因此，

TGF-p，在肺纤维化的发生中可能起着主要作

用。

2．2对ECM其他成分的影响

TGF-口对ECM其他成分如纤维连接蛋白

(FN)及其受体、透明质酸、蛋白聚糖、层粘素等

在ECM中沉积有明显促进作用。体外研究发

现，TGF-p可使Ⅱ型肺泡上皮表面FN mRNA表

达增强10倍，而Ⅱ型肺泡上皮在修复损伤的肺

泡上皮及引起ECM沉积方面有重要作用。另

外，TGF-口还可减少蛋白水解酶，如丝氨酸蛋白

酶、硫醇蛋白酶、金属蛋白酶等的分泌，并抑制

其活性；同时可增加蛋白酶抑制剂(如丝氨酸蛋

白酶抑制荆)合成与分泌，增加抗蛋白酶活性。

减少ECM成分降解，使E(M代谢失衡，致ECM

在肺内积聚，肺泡壁增厚，蕞终引起肺纤维化和

呼吸功能障碍。

3 TGF．B与其他促纤维化细胞因子关系

TGF-O通过自分泌或旁分泌作用，协调与

其他细胞因子的作用，促进细胞增殖和ECM沉

积，在肺纤维化发生过程中起着关键性作用。

TGF-p可以趋化单核细胞、中性粒细胞、淋巴细

胞等，从而促使IL-1、TNF．a、PDGF等细胞因子

合成增加。TGF-B与胰岛索样生长因子(IGF)

在刺激间质戒纤维细胞增殖与新生胶原在肺内

沉积方面可能存在互补作用蚓6。又有研究发现

TGF-晷与PDGF、TGF．8与TNF-ct间在肺纤维化

发生中彼此密切相关，可能存在级联反应，协同

促进纤维化进行性进展。另外，TCF-p，还可通

过Thyl+FB显著下调Ⅱ，1 I型受体。使Thyl+

FB对由n1介导的IL-6诱导蛋白合成作用几

乎丧失反应【”。在上述诸因子中，Ⅱ，l、1NF-a

等主要参与组织局部损伤与炎症反应，而

PDGF、IGF、TGF-$等主要参与肺组织损伤愈合

与纤维化过程L8j。

国外医学内科学分册2002年8月第29卷第8期

4 TGF-B受体与体内信号转导

4．1 TGF-口受体

Tt；r-p有I、Ⅱ、Ⅲ三种类型受体(即

邵RI、1pR II、啦Ⅲ)，广泛分布于细胞表面。
嘲Ⅲ是由二硫键连结的蛋白聚糖，含有一短
小胞浆尾，含量最多，与TCF．B结合后，可将

TGV-p传递至邵RI或1口RⅡ，但邵RⅢ本身无

信号转导功能。1口RI、1口RⅡ为糖蛋白，含有

丝氨酸／苏氨酸激酶，可参与细胞内信号转导。

邛RⅡ可单独与TGF-p结合，而T口RI必须在

叩RⅡ与TGF—p结合条件下才能与TGF-p结合。

哪I介导TGF-p促进ECM合成与沉积效应，
而TBRⅡ介导细胞生长和增殖的调节。

4．2潜在的TGF．B激活

潜在'I'GF-O激活机制尚未完全清楚。在体

内血小板反应素(御)是TGF-口I主要激活因
子，它可以与LAP特定部位结合，改变潜在

TGF-p结合蛋白构寐，从而激活TGF-p。在体

外，纤溶酶、氧化反应、放射线、酸、尿激酶及高

浓度尿素等处理均可使潜在的TGF-O激活悖J。
4．3 TGF-口信号转导

潜在TGF-p激活后，与细胞表面’I矾I、

1BRⅡ结合，通过Smads等转录因子启动细胞外

信息传递。现已知道有10种Smads蛋白，Smad

2、3可以使1口R I激活而发生磷酸化，Smad 6,7

可阻断Smad 2、3的磷酸化从而抑制％邛信号

转导。TGF-p在细胞外与TpRⅢ结合后，把

Ta邵传递给邛RⅡ或者1珏p直接与邵RⅡ
结合，TGF-0 II型受体一旦与TGF-p结合，则导

致1口RI聚集，形成异侧复合物，同时使邵RI

蛋白激酶磷酸化，激活邵RI。活性T阻I直接
与Smad 2、3发生短暂相互作用，使Smad 2、3磷

酸化，然后与Smad 4结合成复合物，并由胞浆

移向胞核，在胞核内以细胞特异方式和其他转

录因子一起调节TGF-$应答基因的转录，并在

细胞水平介导TGF-p的生物学效应L10J。

另外，TGF-p还可能通过有丝分裂原和应

激反应激活蛋白激酶途径转导信号或者以其他

尚未弄清楚的途径传递信息。

(下转第355页)

  万方数据



国外医学内科学分册2002年8月第29卷第8期

Hematol，舢，28(3)：3】1—317．
1 7 J L6ves毋m JP，。Fakamalsu Y，Susan K，et al，l JJ．

Blood，200l，驰(5)：1289一l，297．

【8j Eissner G，Lin&1er H，ReisMeh G，et d[J：Br J

Haematd，1卿，97(4)：72昏733
【9 J Phillpott NJ，Prue RL，Marsh JC，et al[JJ．Br J

14aemat01．1997，97(1)：146，152．

。10 J M越Y，Kenil I，Fumiya 1t，et al[JJ．Blood，1998，

92：842．848．

I儿J J蛐“船kka-Wieczorek A，Marquea LA，Nabholtz JM．

et a1．[J]．BIood，1999，93(10)：3379—3390．

【12j lqbbe wE，PT『uijt JFlVl，van Kooyk Y，et a1．1 Jj．

鼬nia HenIatol，2000，37(1，Suppl 2，：19_。4．

1 13 J Murata M，Harada M，Kato s，et aI．【Jj Bone Mar—

IDW Trartsphnt，f999，24(1)：1065—1071

355

[14]Cavallaro AM，Iiueby K，Majolino I，cat a1．[J]Bone

Marlow Trat印Iant，2000，25(1)：85—89．

[15]峋R，A&ins DR，Btccon RA，etⅡ1．[J]Trartsfu—

sion，1999，39(5)：站543
[16]Shimoda K，OkawⅧm S，Inaba S，et m lJ]Lancet，

1993，338：633

L17]Kato Y，Kuwabara T，hoh。r，科al[Jj．J Tmdcol

Sci，200l，26(1)：39-50

[18]‰oMA，Ribe啊JM，Urbano-／splzaaA．d a1．[J]．

Haemztd嘲∞，1999，84【10)：874-878

119 J M咖Ilez C，Uthano-Ispizua A，Re口aan c，et a1．【J]．

An¨Hematol，．1996，71(4)：269-272．

[20]C．舢phett IK，}№h mr，Bischof RJ，et|11．【J]J
Leukoc Biol，2000，68(1)：144_150

蜩Ⅷd9湖峙抖渺d"粕秽秽秽渺秽渺渺#出出9d8p韭#辨d啦拶∞’庐郴神缈芦哗口禅秽d出神9牡#哆社埘。湖9p蚪#9’秽驰m

(上接第340页)

5肺纤维化治疗的抗TGF—D策略

抗TCF一口已用j二治疗动物肺纤维化的试验

研究，尚处于初步探索阶段，目前还没有用抗

Tc叩方法治疗人类肺纤维化的临床试验报

道。应用1℃F-13抗血清或抗体治疗肺纤维化大

鼠模型发现，大鼠肺纤维化程度明显减轻。

Tc呷可溶受体可与TcF-口高度亲和，降低脯
氨酸水平和脯氨酸羟化酶活性，明显减轻，BL

诱导的肺纤维化程度㈨”J。另外，TGF-口的天

然抑制物核心蛋白聚糖可以通过核心蛋白与

1cF_8结合．抑制W,F-13的生物学活性。减轻

了博来霉素诱导的大鼠肺纤维化程度Lj“。新

近研究州发现，Samd 7可以拮抗TGF-13，Smad 7

的过度表达可队拮抗BL大鼠模型细胞内TCF-

8的信号转导，减轻肺纤维化。由于TGF-13是

肺纤维化发生的关键性细胞因子，抗TCF—B策

略为肺纤维化的机制及其治疗的探索提供r新

思路。

6结语

TGF-13与肺纤维化密切相关已得到人们的

共识，它除可直接促进ECM沉积外，并可与其

他细胞因予相互作用，形成复杂的细胞因子网

络，通过细胞内信号转导产生复杂生物学效应。

但其致纤维化机制仍尚待深入研究。抗1℃F—B

治疗策略已经研究并取得r初步成果，这将有

助于提高肺纤维化的防治手段，有着广阔的应

用前景。
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