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摘要
肝纤维化是细胞外基质(ECM)在肝脏中过量
堆积的结果, 是几乎各种慢性肝病的共同病
理基础. 转化生长因子β(TGF-β)是一类能够
调节细胞生长和分化的多肽, 在肝纤维化的
发生、发展过程中起着重要作用, 是最重要
的促肝纤维化细胞因子之一. 在细胞及分子
水平上, 肝纤维化主要以肝星状细胞(HSC)
的活化和TGF-β的异常活性为特征. TGF-β-
S m a d s信号转导通路与肝纤维化的发病机
制具有密切关系, 为肝纤维化的防治与治疗
提供了新的有效途径. 我们综述了肝纤维化
与TGF-β-Smads信号转导通路的关系和以
TGF-β为靶位点进行肝纤维化的治疗策略. 
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0  ��引言

肝纤维化由肝脏受到慢性损伤引起的细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)蛋白的堆积所致, 
这也是多种慢性肝脏疾病的特征[1], ECM的堆

积构成纤维疤痕, 破坏了肝脏的结构, 并发新生

肝实质细胞的结节, 导致肝硬化, 从而导致肝细

胞的功能紊乱. 严重的肝纤维化导致肝硬化、

肝衰竭等并常伴有肝脏移植[2]. 肝纤维化的细胞

和分子生物学机制研究已经取得较大的进展, 
随着对这些机制与通路的理解, 在损伤、信号

转导、活化和基因表达中的关键步骤被分子特

征和其他分子或者基因治疗手段靶向化[3], 使严

重的肝纤维化被证实是可逆的[4], 这激励了研究

者去研发新的抗纤维化药物. 

1  肝纤维化

肝纤维化是指肝脏内纤维性结缔组织异常增

生, 是一种“创伤愈合”的慢性渐进的病理过

程, 由于乙醇、缺血、寄生虫、HBV和HCV病

毒感染、自体免疫攻击、非酒精性脂肪肝疾

病、药物治疗, 以及肝毒素等因素诱发肝细胞损

伤, 导致Kupffer细胞和其他类型肝细胞释放细

胞因子和可溶因子, 这些因子导致肝星状细胞

(hepatocellular stellate cell, HSC)或肝成纤维细胞

(myofibroblasts, MFB)库活化与膨胀, 合成大量

ECM, 伴随慢性损伤和纤维化, 肝脏的结构和新

陈代谢受到破坏, 最后出现硬化和肝癌[3,5]. 
1.1 肝纤维化的形成机制 引起肝纤维化的刺

激因素有物理的、化学的和生物等几个方面, 
近年来的研究认为, HSC在这些刺激因素作用

下引起的激活, 是肝纤维化发生发展的中心环

节[5]. HSC的激活可分为启动(in i t ia t ion)和持

久化(perpetuation)两个阶段. 在启动阶段, 肝
细胞受损后释放丝裂原蛋白 ,  旁分泌作用于

HSC, 引起HSC的增殖, 并使肝细胞生长丧失

接触抑制, 随后, 活化的Kupffer细胞、内皮细

胞及血小板释放细胞因子 ,  如转化生长因子

(transforming growth factor, TGF)、血小板衍

生生长因子(PDGF)等, 促进HSC激活, 转化为

肌成纤维细胞 ,  继而进入激活的持久化阶段 , 
在持久化阶段, HSC维持激活状态并产生纤维

化, 此时, MFB分泌的TGF-β和TGF-α作用于其

自身, 并促使未转化的HSC向肝成纤维细胞转

化. TGF-β是最主要的致病因子, 可以激活转录

因子NF-κB, 引起一系列靶基因的激活, 同时, 
MFB可产生α-平滑肌收缩蛋白和多种ECM, 沉
积于肝细胞间隙中, 是纤维化过程中ECM的主

要来源. 激活的HSC还可以通过分泌基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMP)及其

抑制物(inhibitors of metalloproteinases, IMP), 
引起ECM的增生和异常降解, 从而导致基质重

构, 引起肝小叶的破坏. ECM还可能和整合素

(integrin)相互作用, 影响有关细胞的结构与功

能, 诱导基因表达, 刺激细胞的增殖, 进一步促

■背景资料
肝纤维化是几乎
各种慢性肝病的
共同病理基础, 近
年来引起了特别
的重视, 成为肝脏
疾病的研究热点, 
TGF-β能够调节
细胞生长和分化, 
在肝纤维化的发
生、发展过程中
起重要作用, 是最
重要的促肝纤维
化细胞因子之一, 
TGF-β-Smads信
号转导通路与肝
纤维化的发病机
制具有密切关系, 
为肝纤维化的防
治与治疗提供了
新的有效途径. 

 文献综述 REVIEW 

肝纤维化与TGF-β和以其为靶位点的治疗策略

谭淑萍, 吴晓东

世界华人消化杂志  2006年11月18日; 14(32): 3126-3130
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R wcjd@wjgnet.com 

®

 文献综述 REVIEW 



www.wjgnet.com

谭淑萍, 等. 肝纤维化与TGF-β和以其为靶位点的治疗策略                                                                                            3127

进肝纤维化的发展. 
1.2 介导肝纤维化的胞内信号通路 调控肝纤维

化的细胞内通路的数据主要来自于用培养的

HSC细胞进行的研究. 其细胞内通路的作用, 在
用基因剔除小鼠进行的实验性纤维发生模型的

研究中得到了发展[6-7]. 几个mitogen激活的蛋白

激酶调控了HSC细胞的主要纤维化活性. 研究

证实, 实验刺激下导致肝损伤的细胞外调控激

酶, 调节了HSC的增殖和转移[8]. 相反, c-Jun N-
端粒酶调节了肝细胞的凋亡, 同时分泌发炎细

胞因子[9-10]. 病灶性黏附激酶PI3K-Akt信号通路

介导了HSC收缩导致的纤维化作用[8]. TGF-β1活
化Smads信号通路刺激了实验性的肝纤维化, 是
一个有潜力的肝纤维化治疗靶向[11-12]. 研究表明, 
PPAR通路也调控HSC活化和实验性的肝纤维化, 
PPAR-γ配体抑制了HSC的肝纤维化作用, 并在

体内实验中削弱了肝纤维化[13-14]. NF-κB在肝纤

维化中可能有抑制作用[15-16]. 在HSC活化中, 还
有其他转录因子可能参与了肝纤维化发生[17]. 近
年的研究显示, 肝细胞内通路被Toll-like受体和

β-cathepsin信号化[18-19].

2  TGF-β-Smads信号转导通路与肝纤维化

在肝纤维化发生、发展过程中, TGF-β具有活化

HSC、促进胶原蛋白基因表达、促进ECM合成

与沉积等作用, 是肝纤维化最重要的始动因子之

一[20-23]. 大量研究证实, TGF-β-Smads信号转导通

路是TGF-β发挥生物学作用的主要通路. 
2.1 TGF-β-Smads信号转导通路组成 哺乳动物

TGF-β共有3种: TGF-β1, TGF-β2和TGF-β3. 其
中肝脏含量最高且具有生物活性的是TGF-β1, 
由两条相同的含112个氨基酸的亚单位通过

-S-S-键连接成二聚体. 正常成人肝脏的肝窦内

皮细胞Kupffe r细胞表达较高水平的TGF-β1, 
TGF-β2和TGF-β3 mRNA则在相对较低但可以

检出的水平表达; HSC正常状态下表达极少的

TGF-β. 肝损伤后, 3种TGF-β表达均显著增加, 
是肝损伤时TGF-β的主要来源[24-25]. 

HSC表面的TGF-β超家族的受体有Ⅰ型和

Ⅱ型两种类型, 其总体结构非常相似, 分别由N
端区、胞外的富含半胱氨酸区、短的跨膜区、

胞内的丝氨酸/苏氨酸激酶区和短的C端区组成. 
Ⅰ型和Ⅱ型两种类型受体分别由503个和567个
氨基酸残基组成的受体丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶, 二者形成异源二聚体[5,20]. Ⅱ型受体(TβRⅡ)
的胞外端首先与配体结合, 其胞内段的丝氨酸

/苏氨酸激酶被活化, 进而使Ⅰ型受体(TβRⅠ)的
GS结构域磷酸化, GS域为高度保守的丝氨酸-甘
氨酸(Ser-Gly-Ser-Gly-Ser-Gly)序列, 是TβRⅠ活

化的关键部位, 典型的TβRⅠ受体是激活素受体

样的激酶5蛋白, 他被活化后成为丝氨酸/苏氨酸

激酶, 将信号向细胞内传导. β聚糖(beta-glycan, 
即先前的TGF-βⅢ型受体)是附加受体, 为细胞

表面表达最丰富的TGF-β结合蛋白, 与TGF-β1, 
TGF-β2, TGF-β3都有较高的亲和力, 可易化TβR
Ⅰ, TβRⅡ与配体的结合. Endoglin也是一种附加

受体, 与β聚糖结构相似, 易与TGF-β1, TGF-3结
合而不与TGF-β2 结合. 

Smad蛋白有8种, 根据功能不同分为3类: 一
是受体调节型Smad(R-Smad), 有Smad1, 2, 3, 5, 
8; 二是通用型Smad(Co-Smad), 有Smad4; 三是

抑制型Smad(I-Smad), 有Smad6, 7. 在3类Smad
中, 只有R-Smad 能被Ⅰ型受体直接磷酸化激活. 
Smad2, 3转导TGF-β信号, Smad1, 5, 8转导BMP
信号, Smad6抑制BMP的信号转导, Smad7则对

TGF-β与BMP信号转导都有抑制作用. TGF-β-
Smads信号通路中各型Smads分子之间的作用精

确协调, 共同完成生理及病理状态下TGF-β的生

物学效应. 
2.2 TGF-β信号转导的过程 首先, 由TGF-β配体

结合到细胞表面的TGF-β的Ⅱ型受体, 形成异源

三聚体, Ⅱ型受体磷酸化Ⅰ型受体的丝氨酸/苏
氨酸激酶区而激活Ⅰ型受体, Ⅰ型受体再次磷

酸化而激活Smads蛋白, 激活的Smads蛋白进入

细胞核, 和其他的核调节因子结合, 调节目的基

因的转录[22]. TGF-β信号转导的具体过程为: (1)
配体与受体结合: TGF-β和Ⅱ型受体有很高的亲

合力, Ⅱ型受体的胞外配体结合域首先和TGF-β
结合, 再和Ⅰ型受体结合, 形成由1个配体二聚

体、4个受体分子的受体配体复合物; (2)受体活

化: 配体和受体的结合, 诱导受体胞内激酶域的

结构发生变化, 从而磷酸化激活. Ⅱ型受体可自

我磷酸化, 处于持续活化状态, 目前自我磷酸化

而持续活化的机制不明. 活化的Ⅱ型受体磷酸

化Ⅰ型受体GS区域的TTSGSGSG序列的多个

丝氨酸/苏氨酸残基, 使其活化[26]; (3)活化的TβR
Ⅰ 使受体调节型Smads (R-Smad, 即Smad2、
Smad3)磷酸化; (4)磷酸化的R-Smad与受体分离

后, 和Smad 4结合, 形成Smad复合物进入细胞

核, 完成Smad的核质穿梭; (5)Smad与DNA的结

合及目的基因的选择: 与目标基因DNA结合, 调
节其表达; (6)Smad蛋白转导信号的中止: 活化

■创新盘点
本 文 综 述 肝 纤
维 化 与 T G F - β -
Smads信号转导
通路的关系, 讨论
以TGF-β为靶位
点进行肝纤维化
的治疗策略. 



www.wjgnet.com

3128                        ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R            世界华人消化杂志     2006年11月18日    第14卷   第32期

的R-Smad在磷酸酶作用下去磷酸而失活, 通过

泛素化和蛋白酶介导的降解来中止Smad蛋白转

导的信号[27]. Smad7可通过与R-Smad竞争性结

合Smad4, 从而阻断其信号转导作用. 
2.3  TGF-β信号转导的调控 在细胞中, TGF-β
信号的转导的每一步都存在着精确的调控. 从
信号开始到结束, 如配体与受体结合、受体与

Smads蛋白结合、Smads蛋白活化、Smads蛋白

与DNA结合, 以及转录控制等, 有精确、复杂

的调节[27], 以保证细胞信号转导的准确. 从总体

上说, 涉及肝纤维化的细胞信号通路调节可以

分为两类, 一是TGF-β信号通路本身的调节, 二
是与其他信号通路间的对话. 在TGF-β信号通

路本身的调节中, 有许多因子参与, 如β-聚糖、

SARA( Smad anchor for receptor activation)、
Disabled-2、Axin、ELFβ、FKBP12、Noggin
和BAMBI(BMP and activin membrane bound 
inh ib i to r)等. 在与其他信号通路间的关系上, 
TGF-β信号与EGF、IFN-γ、TNF、P38、JNK、

Ras和Myc相互作用与影响, 构成了复杂的信号

网络, 这也是目前研究的热点和重点. 这两类调

节都存在正性调节和负性调节. 
2.4 TGF-β-Smads信号转导通路与HSC表型 
H S C激活增生转化是肝纤维化的中心环节 , 
T G F-β是这一病理过程中必需的生物调节因

子, Smads又是TGF-β唯一的作用底物, 故TGF-
β-Smads信号通路对HSC产生的影响引起人们

的极大关注[11,28]. 已知肝纤维化时, HSC是大量

ECM的主要来源, 肝细胞仅产生少量ECM. 深入

的研究揭示, 在HSC内, Smad3 Sp1共同结合于

α2(Ⅰ)胶原基因序列-313至-255位点, 该位点有

很强的增强子活性, 结合Smad3 Sp1后胶原基因

表达明显增加;  而肝实质细胞则由Sp3结合于此

位点, 且不表现增强子活性, 可能是导致不同细

胞对TGF-β刺激产生不同的胶原合成效应的原

因之一. TGF-β在肝损伤的不同时期也产生不同

的效应[29-30].

3  以TGF-β信号通路为靶位点的治疗策略

TGF-β是提高肝纤维化最有效的细胞因子, 他抑

制了肝细胞的增殖, 激发了HSC的活化, 促进了

ECM的产生, 并调节肝细胞的凋亡[22]. Smad3基
因敲除小鼠没有发生肝纤维化[31]. 然而, 过度表

达TGF-β1的小鼠, 比野生小鼠更快发生了肝纤

维化, 撤出纤维化刺激因子后恢复更慢[32-33]. 许
多不同分子治疗策略集中在通过阻止其合成, 

用TGF-β结合蛋白、可溶性受体, 或者靶向他的

下游信号转导通路, 以抑制TGF-β的作用. 
3.1 以TGF-β1为靶分子的抗肝纤维化 基于以

上对肝纤维化分子机制的认识, 可以从以下几

方面入手, 来以T G F-β1为靶分子的抗肝纤维

化: 抑制TGF-β1的产生; 中和TGF-β1蛋白的抗

体; 阻断TGF-βⅡ型受体; 调节胞内信号转导分

子Smads的表达. 针对 TGF-β1的治疗, 可分为

以下几种: (1)将TGF-β1的反义核酸基因转移到 
HSC中. 将人的TGF-β1的cDNA反方向插入逆转

录病毒载体, 构成编码TGF-β1反义RNA的逆转

录载体pLATSN, 然后转移入人的HSC, 能抑制

HSC的活性, 减少内源性TGF-β1 mRNA和ECM
的产生; (2)采用内源性的可溶TGF-β1受体阻断

TGF-β1信号的传导. Ueno et al [34]构建了一种能

表达装配在人IgG Fc段的TGF-βⅡ型受体的腺

病毒, 然后将他转染到经DMN处理过的大鼠的

臀大肌细胞中, 在血液中可测得可溶性受体的

表达, 能抑制肝中TGF-β1信号, 明显改善纤维

化症状, 并且没有副作用; (3)就是使用TGF-β1
的抑制剂, 如Decorin(一种蛋白多糖), 可以抵抗

组织的纤维化. Isaka et al [35]将 Decorin的cDNA 
转移到患有肾小球性肾炎的大鼠的臀肌细胞

中, 臀肌细胞中Decorin mRNA和蛋白的含量大

大增加, 并在肾内有Decorin的存在, 而TGF-β1 
mRNA和TGF-β1的含量显著下降, 细胞基质的

积聚减少, 表明对肾小球性肾炎引起的纤维化

有良好的治疗效果. 
上述方法都可以很好的改善纤维化症状, 但

使用 TGF-β1阻断法作基因治疗也有其特有的

不足, 因为有 TGF-β1参与的信号通路很多, 其
中有好几条与机体的创伤愈合等生理功能有关, 
阻断后将影响其正常的功能, 导致创伤愈合缓

慢, 机体恢复能力下降. 所以, 必须找到 TGF-β1 
通路的特异性阻滞方法, 阻断 TGF-β1诱导纤维

化的通路, 减少其他的不良反应.  
3.2 TGF-β-Smads 信号转导通路与肝纤维化防

治  正因为TGF-β-Smads信号转导通路在肝纤维

化发病中起着举足轻重的作用, 干预该信号通

路就成为肝纤维化防治的理想选择. 其中一些

方法已经取得了满意的结果. 所采用的靶向信

号通路的策略为: 破坏TGF-β蛋白, 妨碍TβRⅡ, 
抑制TβRⅠ和Smads3蛋白的消除等[36]. 其他的

策略还包括Smads7的表达调控、TGF-β/Smads3
通路的基因沉默和RNA干扰等. 

在TGF-β1受体水平调控方面, 主要有如下

■同行��评价
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进. 
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研究和实践: (1)可溶性TβR: 通过与细胞膜TβR
竞争性结合, TGF-β抑制TGF-β信号的转导在肝

纤维化动物模型中已取得初步疗效[34,37]; (2)转
染截短的TβR 基因: 转染的TβR 缺少大部分胞

内段, 因而失去酶活性, 不能活化TβR, 从而阻

断TGF-β信号的转导. 但使用腺病毒载体, 可诱

导机体迅速产生中和性抗体而失效且存在剂量

依赖的毒性, 限制了这一方法的研究[38]; (3)重组

TβR: 将人IgG与TβR胞外部分拼接, 形成的嵌合

分子可阻止TGF-β的信号向胞内传导; (4)TGF-β
中和抗体仅对动物实验性肾纤维化有效[39]; (5)
重组LAP: 能够阻止活性TGF-β过度表达引起

的抗有丝分裂效应, 未观察抗纤维化疗效; (6)反
义TGF-β: 利用逆转录病毒载体pLATSN, 将反

义TGF-β基因导入HSC 细胞株LI90, 可见LI 90
自分泌TGF-β及产生ECM减少. 目前仅限于细

胞实验[39]; (7)减少TGF-β的产生: 已报道许多西

药和中药制剂能够降低肝脏TGF-β mRNA水平, 
减少TGF-β的产生, 这是颇有希望的抗纤维化措

施之一.

4  展望

TGF-β的持续过表达是肝纤维化的一个关键调

控事件, TGF-β的潜在纤维化作用导致ECM合

成, 抑制基质降解. TGF-β还改变了其他细胞因

子的数量和表达, 并潜在地提高ECM的产生, 因
此, 抗TGF-β-Smads信号转导通路的策略, 有希

望成为治疗肝纤维化和重建肝细胞的手段. 虽
然TGF-β-Smads抑制剂在体内和体外实验中被

证实对抗肝纤维化有效, 但在用于临床之前, 他
们仍需要进行详细的安全性和有效性验证. 由
于Smads3在TGF-β-Smads信号转导通路中的重

要作用, 通过靶向Smads3来阻断TGF-β-Smads信
号转导通路的药物用以治疗肝纤维化, 可能副

作用最小. 考虑到基因治疗的安全性、有效性

和可能的副作用, 利用Smads3小分子抑制剂治

疗肝纤维化是最有吸引力的策略. 传统中药也

是一个有应用价值的领域, 已有相关报道[40-41], 
其机制可能是中药提取物阻断了TGF-β-Smads 
信号转导通路[42]. 

总之, 随着人们对TGF-β-Smads信号转导通

路的进一步了解, 将提高基于这个重要的细胞因

子的调控途径来治疗肝纤维化的安全性和有效

性. 对TGF-β-Smads信号转导通路的深入研究, 
不仅有助于进一步阐明肝纤维化的发病机制, 也
为肝纤维化的防治研究提供了重要的途径.
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