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Abstract
AIM: To investigate the expression of trans-
forming growth factor-β1 (TGF-β1), Smad3 and 
Smad7 protein in human pancreatic fibrosis as 
well as their significances.

METHODS: SP immunohistochemical method 
was used to determine the expression of TGF-β1, 
Smad3 and Smad7 protein in 34 cases of pancre-
atic fibrosis tissues and 15 cases of normal pan-
creatic tissues�.

RESULTS: The expression of TGF-β1 and 
Smad3 were significantly higher in pancreatic 
fibrosis tissues than those in normal pancreatic 
tissues (TGF-β1: 79.4% vs 6.7%, P < 0.01; Smad3: 
64.7% vs 20.0%, P < 0.01), while the expression of 
Smad7 was marked lower in pancreatic fibrosis 
tissues were than that in normal pancreatic tis-
sues (26.5% vs 73.3%, P < 0.01). The expression 

of TGF-β1 was positively correlated with that of 
Smad3 (r = 0.385, P < 0.05), but reversely corre-
lated with that of Smad7 (r = -0.519, P<0.01).

CONCLUSION: TGF-β1, Smad3 and Smad7 may 
play distinct intermediate roles in the process 
of pancreatic fibrosis. Blockage of TGF-β1 and 
Smad3 signaling and/or enhancement of Smad7 
signaling may be a new approach in the treat-
ment of pancreatic fibrosis.
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摘要
目的: 检测人纤维化胰腺组织中T G F-β1, 
Smad3和Smad7蛋白的表达, 探讨他们在胰腺

组织纤维化发生中的意义. 

方法: 采用免疫组织化学SP法检测34例纤维

化胰腺组织标本中TGF-β1, Smad3和Smad7
蛋白的表达, 并以同期15例正常胰腺组织作

对照. 

结果: TGF-β1, Smad3在纤维化胰腺组织中的

表达(79.4%, 64.7%)明显高于正常胰腺组织

(6.7%, 20.0%)(P <0.01), Smad7在纤维化胰腺

组织中的表达(26.5%)则低于正常胰腺组织

(73.3%)(P <0.01), 纤维化胰腺组织中TGF-β1
的表达与Smad3的表达呈正相关(r  = 0.385, 
P <0.05)而与Smad7的表达呈负相关(r  = -0.519, 
P <0.01).

结论: TGF-β1, Smad3和Smad7在胰腺纤维化

形成过程中起不同的介导作用, 通过靶向性阻

断TGF-β1、Smad3信号和(或)加强Smad7信号

可能成为治疗胰腺纤维化的新手段.

关键词: 转化生长因子β1; Smad3; Smad7; 胰腺纤维化
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■背景资料
器 官 纤 维 化 发

生、发展的机制

及其治疗是当前

研究的热点之一, 
研究发现, TGF-β/
Smad信号途径在

多种器官纤维化

中起重要作用; 胰
腺纤维化会导致

胰腺内外分泌功

能严重受损, 其发

生机制仍不清楚, 
已有的研究证实

TGF-β1可能在胰

腺纤维化发生发

展中起关键作用.
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0  引言

胰腺纤维化主要是由于胰腺组织中以胶原为主

的细胞外基质(extra cellular matrix, ECM)合成

与沉积增加、降解减少, 两者失去动态平衡所

致, 最终将导致胰腺内、外分泌功能严重障碍,
胰腺纤维化形成的分子机制尚未完全阐明, 多
种细胞因子在胰腺纤维化发生发展中可能起重

要作用[1]. 胰腺纤维化与慢性胰腺炎的关系十分

密切, 慢性胰腺炎的主要病理特征是胰腺纤维

化, 胰腺纤维化可使慢性胰腺炎迁延不愈, 二者

相互促进、相互影响[2]. 本实验收集34例因患慢

性胰腺炎所致胰腺纤维化患者胰腺标本, 免疫

组化SP法检测TGF-β1, Smad3, Smad7蛋白在纤

维化胰腺组织中的表达, 并探讨其在胰腺组织

纤维化发生中的意义及机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集1996-01/2006-06武汉同济医院病

理科存档石蜡包埋的胰腺标本, 其中胰腺组织

呈不同程度纤维化标本34例, 主要从慢性胰腺炎

患者标本中筛选出, 部分为胰腺癌癌旁纤维化组

织, 正常胰腺组织15例, 主要为胰腺周围肿瘤手

术切除标本, 诊断由临床及病理证实. 全部标本

均经甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm连续切片. 兔抗人

Smad3, Smad7多克隆抗体购自武汉博士德生物

工程有限公司, 工作浓度1∶60; 兔抗人TGF-β1
多克隆抗体(美国Santa Cruz公司产品, 工作浓度

1∶100)、兔抗SP免疫组化试剂盒、DAB显色试

剂盒均购自北京中衫金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法 免疫组化实验步骤按SP试剂盒说明

书进行, 以微波枸橼酸盐溶液进行抗原热修复, 
DAB显色, 苏木素复染, 中性树胶封片. 用试剂公

司提供的已知阳性片作为阳性对照, PBS代替一

抗作为阴性对照. 3者均以细胞质内颗粒状或弥

漫棕黄染色为阳性细胞, 每张切片随机计数5－
10个高倍视野1000个清晰细胞, 计算阳性细胞比

例. <10%为阴性, ≥10%为阳性. 
统计学处理 所有数据均用SPSS12.0统计

软件包进行统计学处理, 统计方法采用卡方检

验、精确概率法、相关性分析, P <0.05为差异具

有显著性.
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2  结果

2.1 TGF-β1, Smad3和Smad7在正常胰腺组织

和纤维化胰腺组织中的表达 TGF-β1, Smad3
及Smad7在两种不同组织中的表达均有显著差

异性(P <0.01, 表1). TGF-β1, Smad3在正常胰腺

组织中表达较低, 阳性率分别为6.7% (1/15)和
20.0% (3/15), 且他们在正常胰腺组织实质细

胞中几乎无表达, 在间质细胞中可见少量表达. 
TGF-β1, Smad3在纤维化胰腺组织中均高表达, 
阳性率分别为79.4% (27/34)和64.7%(22/34), 
主要表达于间质的纤维组织、成纤维细胞、

巨噬细胞、胰腺星状细胞(pancreatic stellate 
ce l l, PSC)及导管上皮细胞等, 主要定位于细

胞质 .  S m a d7在正常胰腺组织胰腺实质细胞

中表达十分明显, 主要定位于胞质, 阳性率为

73.3%(11/15), 其在纤维化胰腺组织中则呈低

表达, 阳性率为26.5%(9/34), 在实质细胞及间

质细胞中均有表达. 
2 .2  T G F-β1在纤维化胰腺组织中的表达与

Smad3, Smad7表达之间的关系 34例纤维化

胰腺组织中, 有27例TGF-β1呈阳性表达, 27例
TGF-β1阳性表达组中有20例Smad3呈阳性表

达, 仅4例Smad7呈阳性表达. 纤维化胰腺组织

中TGF-β1的表达与Smad3的表达呈正相关(r  = 
0.385, P <0.05)而与Smad7的表达呈负相关(r  = 
-0.519, P <0.01) .

3  讨论

由于胰腺纤维化的危害尚未引起人们的足够重

视且目前尚缺少胰腺纤维化动物模型, 与其他

器官纤维化相比, 胰腺纤维化的研究明显滞后, 
直接的研究资料较少. 胰腺纤维化主要见于慢

性胰腺炎、胰腺囊性纤维化、系统性硬化等疾

病, 是多种原因导致胰腺损伤修复的结果. 临床

上胰腺纤维化与慢性胰腺炎的关系最为密切, 
二者相互影响并促进病程进展, 因此, 一般以慢

性胰腺炎作为胰腺纤维化的研究模型[1]. 本实验

选择34例因患慢性胰腺炎而致胰腺组织不同程

www.wjgnet.com

    	           n   TGF-β1阳性  Smad3阳性  Smad7阳性

 表  1  TGF-β1, Smad3和Smad7蛋白的表达 (n , %)

正常胰腺组织     15	  1 (6.7)	       3 (20.0)         11 (73.3)
纤维化胰腺组织  34   27 (79.4)b	     22 (64.7)b          9 (26.5)b

bP<0.01 vs  正常胰腺组织.

■应用要点
本 文 结 果 提 示

TGF-β/Smad信号

途径在胰腺纤维

化的发生、发展

中可能起到重要

作用, 不论是对于

发现胰腺纤维化

机制还是胰腺纤

维化的逆转治疗

均有重要意义.
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度纤维化的胰腺标本作为研究对象. 
在多种器官纤维化的研究中 ,  转化生长

因子-β (T G F-β )是研究得最多、也是作用最

强的致纤维化因子, 在哺乳动物中TGF-β可分

为TGF-β1, TGF-β2和 TGF-β3 3种亚型, 其中

TGF-β1的生物学活性最明显, 在生理状态下, 
TGF-β1主要由淋巴细胞、巨噬细胞和血小板

分泌, 组织间质细胞对其也有不同程度的表达, 
而实质细胞则不表达, 但在器官慢性炎症或纤

维化时, 间质细胞对其表达增加且实质细胞对

TGF-β1的表达也启动[3-4]. 本研究证实, TGF-β1
在纤维化胰腺组织中的表达明显高于正常胰腺

组织(P <0.01), 提示TGF-β1是胰腺组织的致纤

维化因子. 近年来大量的研究证实, smad蛋白家

族可能在哺乳动物细胞内充当TGF-β信号的介

导子, TGF-β1主要通过TGF-β/Smad途径发挥

生物学效应. 活性的TGF-β1结合并激活Ⅱ型/Ⅰ
型TGF-β受体, 活化的受体进一步激活Smads家
族中的Smad2, Smad3和Smad4, 然后其聚集成

共同复合物或形成数个异源二聚体, 进入细胞

核内与特异的DNA连接蛋白结合, 直接启动靶

基因转录, 靶细胞出现生物学效应; 在此过程中

Smad6和Smad7能够抑制其信号传导[5-7]. 在肝

纤维化的发生发展中观察到TGF-β/Smad信号

途径可能起重要作用[8]. 本研究通过免疫组化

技术证实纤维化胰腺组织中TGF-β1, Smad3表
达上调, Smad7表达下降, 且纤维化胰腺组织中

TGF-β1的表达与Smad3的表达呈正相关而与

Smad7的表达呈负相关, 从而提示, TGF-β1可能

是通过TGF-β/Smad信号途径导致胰腺纤维化

的发生、发展. 
另外, 近年的研究证明, 胰腺内也存在与

肝星状细胞相似的细胞, 称之为胰腺星状细胞

(pancreatic stellate cell，PSC), Apte et al [9]的研

究证明, 胰腺星状细胞占胰腺细胞总数的3.99%, 
位于腺细胞间, 并围绕在邻近腺细胞的基底部. 
研究证明, 在人胰腺纤维化和大鼠实验性纤维

化的纤维化区有大量α-SMA阳性星状细胞, 他
们定位于胶原表达的部位, 表明胰腺星状细胞

是胰腺纤维化时胶原的主要来源,活化的胰腺

星状细胞在胰腺纤维化的发生、发展中起到重

要作用[10]. 研究证实, 多种作用因子在胰腺星状

细胞活化中可能起关键作用[11]. 最近研究发现, 
用TGF-β1和血小板衍化生长因子(PDGF)等促

纤维化细胞因子处理可使胰腺星状细胞激活, 
如细胞增值、表达α-SMA和产生更多的ECM, 

促使胰腺纤维化[12]. 本实验也观察到TGF-β1, 
Smad3在胰腺星状细胞中表达增加, 可能在胰腺

纤维化的发生发展中TGF-β1激活胰腺星状细胞

也是重要途径之一. 
纤维化的形成是一个缓慢的动态过程, 涉

及到细胞、细胞因子和ECM等多种因素、多个

环节间相互作用和相互调节的复杂过程, 不论

何种原因引起的器官纤维化, 最终都将因ECM
的大量沉积而严重破坏组织结构, 影响组织功

能. 过去认为, 一旦纤维化形成即不能逆转, 然
而, 近年大量实验研究结果表明, 纤维化是可以

逆转的[13]. 已有充分证据表明, 在调节ECM代谢

的细胞因子中, 研究得最多、与ECM积聚关系

最密切的是TGF-β, 他已被公认是器官纤维化

治疗的靶标[14]. 另外, Smad7是TGF-β信号转导

途径的主要抑制性调控蛋白, 已有的研究表明

其异常表达与肾纤维化、肺纤维化等密切相关, 
因此调控Smad7的表达也可能提供一种纤维化

疾病的新治疗手段β. 本实验的研究结果初步证

实TGF-β1, Smad3和Smad7在胰腺纤维化形成过

程中可能起到不同的介导作用, TGF-β1, Smad3
的高表达与Smad7的低表达可能促进胰腺纤维

化的发生发展,提示通过靶向性阻断TGF-β1产
生和(或)TGF-β/Smad信号通路的传导可能会阻

断胰腺纤维化的进展, 从而达到治疗胰腺纤维

化、慢性胰腺炎的目的. 至于如何在信号通路

上靶向性抑制TGF-β1, Smad3信号和(或)加强

Smad7信号仍有待于进一步深入研究. 
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PSC的活化在胰

腺纤维化中起重

要作用.
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■同行评价
转化生长因子 -β
与多种器官纤维

化相关, 其在发病

机制和治疗中所

起的作用是当今

研究热点之一, 本
实验运用免疫组

化技术研究转化

生长因子 -β在胰

腺纤维化发生的

作用及机制, 目的

明确 ,  结果可信 , 
其结论对于胰腺

纤维化的基础研

究和临床研究均

有指导意义, 是一

篇较好的基础研

究论文.
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2007 中华肝胆胰脾外科 ( 国际 ) 学术论坛征文通知

本��刊�讯 “2007中华肝胆胰脾外科(国际)论坛”应澳门特区外科学会的盛情邀请于2007-04-13/16在澳门举办, 

现将征文通知公布如下:

1 征文内容

(1)肝癌诊断及外科与综合治疗: 新诊断技术-可切除与否的界定-综合治疗与序贯化思路-对复发转移的研究进

展-微创技术实际应用的可能性; (2)医源性胆管损伤的预防-胆管下端功能状态对修复及重建的影响-肝胆管结

石外科治疗的新经验-肝门胆管癌根治性切除的实施与效果; (3)胰腺炎-重症急性、出血坏死性、“凶险性”-

治疗中早期复苏的策略与实施-相关并发症的预防和处理; (4)胰腺癌-早期诊断的思路与进展-根治术在当前的

含义和尺度-术前减黄与并发症的处理; (5)脾功能研究进展-保脾和切脾含义和抉择-PH时单纯切脾的指征与价

值; (6)肝移植-应用指征的决策-供肝切取与保存-技术性与非技术性并发症-再移植-远期存活的努力.

2 投稿要求及截稿日期

来稿请寄未曾公开发表过4000字以内全文及800字论文摘要各1份(无摘要不入汇编)并请在信封上注明“会议

征文”. 截稿日期: 2007-01-31. 正式代表发论文证书并授一级继续教育学分. 来稿请寄:《中华肝胆外科杂志》

编辑部.

3 联系方式

地址: 北京市复兴路28号; 邮编: 100853; 电话: 010-66936223; 电传: 010-68177009; E-mail: zhgdwkzz@vip.163.

com; 详情请登陆网站: www.zhgdwkzz.net.
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