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Abstract
Transforming growth factor-β (TGF-β) is a fami-
ly of related proteins that regulate many cellular 
processes including growth, differentiation, ex-
tracellular matrix formation and breaking down 
and immunosuppression. TGF-β1 is considered 
to play a pivotal role in hepatic stellate cell acti-
vation and a confirmed role in liver fibrosis, and 
its antiproliferative, proapoptotic, and immuno-
suppressive activities can play important roles 
in the pathogenesis of viral hepatitis. There is a 
marked correlation between the concentration 
and gene polymorphisms of TGF-β1 and chronic 
hepatitis B.
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摘要
转化生长因子β(transforming growth factor β, 

TGF-β)是一簇功能相似的活性多肽, 具有多
种生物活性, 能调节多种细胞分化、增殖、

迁移、及细胞外基质合成与降解, 其中最受
关注且与肝脏疾病关系最密切的是TGF-β1, 
TGF-β1在体内的水平高低及其基因多肽性
都与各种乙型肝炎存在着密切的相关性. 本
文就TGF-β1与各种慢性乙型肝炎的关系作
一综述.
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0  引言

转化生长因子-β(transforming growth factor β, 
TGF-β)是Tucker et al [1]在1984年发现的一种与

多种上皮性肿瘤生长有关的多肽性细胞生长调

控因子. 目前发现至少有5种异构体, 分别命名

为TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3, TGF-β4, TGF-β5. 
各种异构体在许多生物反应中表现出相似的作

用, 其中TGF-β1最为重要. TGF-β的生物学功

能是多方面的, 其对上皮组织、结缔组织的正

常细胞或恶性细胞均具有极广泛的多种调节作

用. 在不同条件下, 既可刺激细胞的增殖、分化

与生长, 又可抑制细胞的增殖、分化与生长. 新
近研究表明, TGF-β1与肝细胞损伤、肝纤维化

及肝癌等存在密切关系, 因此, TGF-β1与慢性乙

型肝炎的关系随之成为目前研究热点, 本文就

TGF-β1与各种慢性乙型肝炎的关系作一综述. 

1  TGF-β的结构和生物学特性

TGF-β的活性结构为25 kDa的二聚体, 由两条

相同的多肽链 (112个氨基酸 )经二硫键相连 . 
这种由二硫键结构而成的双聚体结构是维持

T G F-β三维空间结构及生物学活性的分子基

础. 还原剂可破坏TGF-β的二聚体结构, 并使

之丧失生物学活性, 根据基因克隆和序列分析, 
证明细胞最初合成的TGF-β是由390个氨基酸
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■背景资料
TGF-β是一种多
功能的调节因子, 
通过自分泌及旁
分泌的机制对许
多生物过程进行
调控, 包括: 细胞
生长、迁移、分
化 ,  胚胎的发生 , 
肿瘤的发生, 伤口
愈合 ,  骨的形成 , 
免 疫 调 节 等 .  但
是, TGF-β在各种
致 病 过 程 中 ,  可
诱导不同的甚至
相反的生物学效
应, 这依赖于细胞
类型及细胞外基
质. 因此, TGF-β
的作用因各种生
物学环境及细胞
分化的阶段不同
而不同, 其各种异
构体在许多生物
反应中表现出相
似 的 作 用 ,  其 中
TGF-β1最为重要. 

■研发前沿
TGF-β具有至少
5种异构体, 分别
命名为TGF-β1 , 
TGF-β2, TGF-β3, 
TGF-β4, TGF-β5. 
各种异构体在许
多生物反应中表
现出相似的作用, 
其中TGF-β1最为
重要. 新近研究表
明 ,  TGF-β1与肝
细胞损伤、肝纤
维化及肝癌等存
在 密 切 关 系 ,  因
此 ,  TGF-β1与慢
性乙型肝炎的关
系随之成为目前
研究热点.



组成的无活性前体蛋白, 这种前体蛋白N端经

酶解可获得2个成熟肽单体, 各含有112个氨基

酸, 已知非活化型TGF-β在体外被酸、碱、尿

素、SDS、蛋白酶等处理后可转化为25 kDa的
活化型TGF-β. 只有活性的TGF-β才能发挥生

物学功能. 活化后的TGF-β包括一组密切相关

的高二聚体, 目前已鉴定出5种异构体, 其中3
种(TGF-β1, β2, β3)已从人体细胞中分离出来.  
哺乳动物中, 成熟的、有生物活性的TGF-β也
都由二聚体组成, 两条相同的112个氨基酸的

多肽为亚单位, 通过二硫键相连, 形成25 kDa
的TGF-β分子. TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3同源

性很好, 且不同哺乳动物来源的成熟TGF-β具
有高度保守性. 

TGF-β通过自分泌及旁分泌的机制对许多

生物过程进行调控, 包括: 细胞生长、迁移、分

化[2], 胚胎的发生[3-4], 肿瘤的发生[5], 伤口愈合[6-7], 
骨的形成[8], 免疫调节[9]等. TGF-β在各种致病过

程中, 可诱导不同的甚至相反的生物学效应, 这
依赖于细胞类型及细胞外基质. 因此, TGF-β的
作用因各种生物学环境及细胞分化的阶段不同

而不同. 各种异构体在许多生物反应中表现出

相似的作用, 其中TGF-β1最为重要. TGF-β1对
间叶组织来源的细胞有促进其生长的作用如纤

维原细胞、造骨细胞, 对上皮组织、神经外胚

层来源的细胞则有抑制其生长的作用, 如破骨

细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、肝细胞等[10-11]. 
TGF-β1是极强的免疫调节剂, 可以抑制免疫球

蛋白的分泌, 抑制大多数T、B细胞系在体外的

增殖和分化. 拮抗IL-Ⅰβ, TNF-α, IFN-γ等细胞因

子的效应, 抑制IL-Ⅰβ和IL-Ⅱ受体的表达, 阻止

巨噬细胞产生过氧化物及NO, 抑制中性粒细胞

和T细胞黏附于内皮细胞, 从而限制了炎症细胞

补充到损伤部位. Ito et al [12]报道, 肝脏巨大血管

瘤患者因上皮细胞对TGF-β1 mRNA过度表达使

血浆TGF-β1明显升高, 同时伴有免疫功能下降, 
随着血管瘤的切除, 血浆TGF-β1水平明显下降, 
且免疫功能恢复正常.

2  TGF-β1与肝细胞损伤的关系

正常细胞极少或不存在T G F-β1 ,  而在慢性

乙型肝炎 ,  病毒对肝细胞的直接作用或其

介导的免疫病理损伤 ,  导致肝细胞变性坏

死, Kupffer细胞大量浸润[12], Kupffer细胞激

活后合成分泌大量的T G F-β1 ,  另外受损的

肝细胞、内皮细胞使血小板凝聚释放更多
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的TGF-β1[13]. 孙樱 et a l [14]对103例慢性乙型肝

炎、肝硬化患者血清中TGF-β1研究发现, 血清

TGF-β1水平与TBiL呈正相关, 与PTA、BALB呈
负相关, 表明血清TGF-β1与CHB的病变程度和

肝损的严重程度一致. Flisiak et al [15]对21例慢性

活动型肝炎及40例肝硬化患者进行研究, TGF-β1
在患者中的平均水平(36.9±2.8 μg/L)是正常对

照组(18.3±1.6 μg/L)的两倍, 且随肝损程度的

加重, 其水平逐渐增高. 邬光惠 et al [16]对48例急

性和慢性乙型肝炎患者检测血清TGF-β1(分别

为23.6±7.7 mg/L和19.7±8.9 mg/L), 均明显

高于正常对照组(8.0±3.4 mg/L). 刘芳 et a l [13]

检测76例CHB、LC患者TGF-β1, ALT, SB结

果显示, CHB中TGF-β1水平明显高于对照组, 
ALT>2667.2 nkat/L组、SB>85.5 μmol/L组血

清TGF-β1水平明显高于肝功能正常组, 与上述

研究者得出相同的结论: TGF-β1含量可反映肝

损害程度, 血清TGF-β1的测定对慢性乙型肝炎

病情及预后判断有重要意义.

3  TGF-β1与肝纤维化的关系

肝纤维化或肝硬化是由于胶原或其他细胞外

基质的合成降解失衡导致在肝内过量沉积 [17], 
TGF-β1与肝纤维化的关系主要涉及其促进细

胞外基质的产生并抑制其降解、抑制肝细胞

的再生 ,  其基因多态性与肝纤维化也存在一

定的关系. 
3.1 促进细胞外基质的产生并抑制其降解 在肝

纤维化中, 储脂细胞是细胞外基质产生的主要

细胞, TGF-β1是储脂细胞和纤维化母细胞的生

长因子, 在TGF-β1作用下, 储脂细胞被激活或

转化为纤维母细胞, T G F-β1能刺激这些细胞

向损伤部位迁移、增值和产生胶原, 并自分泌

TGF-β1, 导致细胞外基质循环不断的产生, 形成

肝纤维化的基础条件[18]. TGF-β1本身又促进毛

细血管生成作用, 使肝窦出现毛细血管化和胶

原化, 形成肝纤维化程度不断加重最早期的组

织病理学改变[19]. 细胞外基质的代谢是通过多

种水解酶实现, 其中主要包括金属蛋白酶、胶

原酶、明胶酶等. TGF-β1通过调节这些酶的产

生和活性来干扰细胞外基质的代谢, TGF-β1能
在转录水平上促进α2巨球蛋白表达, 而金属蛋

白酶与后者结合后功能受到抑制[20]. TGF-β1的
生物学活性还包括促进黏合素分子、纤维连接

素及其受体的表达, 增加了细胞与基质的黏附

性[21].  Si et al [19]将TGF-β1皮下注射于小鼠, 72 h

www.wjgnet.com

■相关报道
肝纤维化或肝硬
化是由于胶原或
其他细胞外基质
的合成降解失衡
导致在肝内过量
沉积, TGF-β1与肝
纤维化的关系主
要涉及其促进细
胞外基质的产生
并抑制其降解、

抑制肝细胞的再
生 ,  其 基 因 多 态
性与肝纤维化也
存在一定的关系. 
TGF-β1是控制肝
脏细胞生长和增
殖的重要细胞因
子, 但发现在肝细
胞癌患者肝组织
中, TGF-β1的表达
不是减弱而是增
强.

■应用要点
TGF-β1与肝细胞
损伤、肝硬化的
发生、肝癌的发
生都有密切的相
关性, 因此临床上
监测血清和肝组
织中的TGF-β1水
平对肝损伤、纤
维化、及肝癌的
动态及预后观察
具有非常重要的
意义.
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后注射部位有明显纤维原细胞增生及炎性细胞

浸润, 对照组并未发生此改变. 黄芬 et al [22]研究

表明, 慢性乙型肝炎患者血清TGF-β1与纤维黏

连蛋白水平呈正相关, 血清TGF-β1与ALT成正

相关, 血清纤维黏连蛋白水平与肝脏炎症活动

度及纤维化程度密切相关. 
3 . 2  诱 导 肝 细 胞 凋 亡 、 抑 制 肝 细 胞 再 生

T G F-β1主要生物活性之一是抑制肝细胞再

生, 抑制肝细胞DNA合成而诱导肝细胞凋亡. 
Si et al [19]将TGF-β1皮下注射于小鼠, 72 h后观

察肝细胞, 结果显示T G F-β1作用过的肝细胞

显示明显的凋亡形态学改变, 包括核固缩, 碎
片状、环状、月牙状细胞核, 泡沫状胞质, 细
胞质与细胞核的浓染 ,  其凋亡率明显高于对

照组. Sug iyama et al [23]研究表明, TGF-β1可
能通过调节cyc l inA及p21来抑制肝细胞生长, 
组织肝细胞从G1到S期转化, 组织D N A合成. 
Akpolat et al [24]对30名CHB及30名健康者进行

研究, 表明血清TGF-β1水平在CHB中比对照

组高出很多, 与纤维化有明显的相关性, 李兵

顺 et al [25]随机选取92例慢性病毒性肝炎患者, 
检测T G F-β1血清水平, 其中31例行肝组织活

检, 左胶原纤维染色, 分析两者关系, 结果显

示:  按肝组织、纤维化程度(S)分组 ,  除S2与
S1比较外, TGF-β1随纤维化分期的加重而表

达增加, 肝组织T G F-β1水平与肝组织胶原含

量正相关, 与肝纤维化程度密切相关. 其他研

究者得到相同结论[14,26]. 
3 . 3  T G F - β 1 基 因 多 态 性 与 肝 硬 化 的 关 系 
TGF-β1基因调控区存在多个单核苷酸多态性, 
其中包括-509位点和codon10位点, 这两个位点

的基因多态性与肝硬化的发生密切相关. 杨再

兴 et a l [27]测定了92名健康对照者和134例肝硬

化患者TGF-β1基因-509位点和codon10位点, 
结果显示: 把肝硬化患者按Chi ld-puch分级分

为A, B, C 3组, -509CC基因型在肝硬化C组中

的分布频率明显高于TT基因型; codonTT基因

型及等位基因T在肝硬化中的分布频率明显高

于对照组, 因此得出结论-509位点多态性与肝

硬化进展成正相关, 而codon10位点多态性与

肝硬化的发生明显相关.

4  TGF-β1与肝细胞癌的关系

TGF-β1是控制肝脏细胞生长和增殖的重要细

胞因子, 但发现在肝细胞癌(HCC)患者肝组织

中, TGF-β1的表达不是减弱而是增强. 许佳平 

e t a l [28]测定了119例急、慢性肝炎、肝硬化、

肝癌患者T G F-β1的含量, 结果显示肝癌患者

TGF-β1水平明显高于其他各组, 5例肝癌患者

经治疗后1 mo内TGF-β1水平较治疗前有明显

降低. 
T G F-β1可控制C-m y c基因表达及R b磷

酸化诱导细胞凋亡, 当T G F-β1介导的S m a d7
上调, 引起抗凋亡因子NF-KB活化, 信号通路

的组成成分发生变化, 导致细胞对T G F-β1耐
受, C-myc过表达, Rb的抑制作用降解, 从而

使细胞无限制增殖, 导致肿瘤的发生 [29-30]. 此
外H B x A g可以激活核因子(N F-K B), 控制蛋

白激酶抑制T G F-β1所诱导的细胞凋亡, 使致

癌基因R a s或R a f诱导的肝细胞发生转化 ,  最
终导致细胞癌变 [31-32].  邹黎  et a l [33]检测30例
H C C癌灶组及其自身对照非癌组T G F-β1的
表达 ,  结果显示 ,  T G F-β1在肝癌癌灶及非癌

组表达存在显著差别, 其阳性率分别为83.8%
和43 .3%; H C C癌灶组中T G F-β1阳性表达

与肿瘤分化程度显著相关 ,  高分化肿瘤组织

中T G F-β1的表达较弱 ,  低分化肿瘤组织中

TGF-β1的表达增强, TGF-β1的表达随肿瘤细

胞分化程度降低而呈逐渐增强的趋势 ,  提示

TGF-β1有可能做为HCC早期诊断, 预测HCC
的预后指标. K im et al [34]发现, -509T>C基因

多态性与韩国人群慢性乙型肝炎后的肝细胞

癌的发生密切相关 ,  他们发现在慢性乙型肝

炎患者中C-509T位点T T或C T基因型发生肝

细胞癌的危险性显著低于CC基因型. 
总之, T G F-β1与肝细胞损伤、肝硬化的

发生、肝癌的发生都有密切的相关性 ,  因此

临床上监测血清和肝组织中的TGF-β1水平对

肝损伤、纤维化、及肝癌的动态及预后观察

具有非常重要的意义.
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■同行评价
本文详细的总结
了TGF-β1与慢性
乙型肝炎各个时
期的密切关系. 文
章 条 理 性 强 ,  文
字尚简洁, 论点明
确, 有一定的先进
性, 结论可靠, 参
考文献适中.


