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转化生长因子
.
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"

-+_.
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$是致肝纤维化的重要细胞因子!其必须与
-+_.

%

受体"

-

%

L

$结合才能发

挥生物学作用%研究
-

%

L

与肝纤维化发生&发展的关系!已成为研究肝纤维化形成机制的热点%本文就近几年

-

%

L

与肝纤维化关系的研究进展进行综述%
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肝纤维化是慢性肝损伤受损组织修复反应的结

果)

<

*

!可发展为肝功能失常的肝硬化!甚至肝癌#有

效干预肝纤维化的发生#能预防肝硬化和肝癌的发

生!因此!肝纤维化是目前肝病领域的研究热点#肝

纤维化的特征改变是肝内细胞外基质%

GO@

&过度沉

积!肝星状细胞 %

0,O2

&是肝纤维化形成过程中细胞

外基质的主要来源)

=.F

*

#肝纤维化的进程是一个非常

复杂而渐进的过程!受到多种细胞因子及细胞内多种

信号转导通路网络的调控!其中转化生长因子

%

-+_

&

.

%

%主要是
-+_.

%

<

&是现在研究致肝纤维化的

细胞因子中的热点!它能抑制肝细胞再生!诱导肝细

胞凋亡!促进
0,O2

活化!使
GO@

的合成增加!降解

减少!在肝纤维化的发生'发展中具有重要作用)

).;

*

!

是阻断肝纤维化发生的主要靶点#

-+_.

%

要发挥生

物学作用!必须与
-+_.

%

受体%

-

%

L

&结合)

$
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#本文将

就近年来
-

%

L

与肝纤维化关系的相关研究进行如下

综述#

B

!

-+_.
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及
-

%

L

概述

!!

-+_.

%

是一组最新发现的调节细胞生长和分化

的细胞因子家族!其广泛存在于动物正常组织细胞及

转化细胞中#

-+_.

%

超家族包括
-+_.

%

同种型
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'
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和
.
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!激活素'抑制素'生长抑制因子
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&'骨形态发生蛋白

%
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&和抗
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激素%

7>:1.%W''9817>Z&8%&>9

!

3@0

&!尽管结构相

似!但这些配体基于其细胞$组织特异性表达!它们与

抑制性分子的相互作用及它们与之复合受体的独特

组合而引起不同的生物反应)

M.Q

*

#成熟的
-+_.

%

是由

=

条单体通过二硫键连接的同源二聚体!其相对分子

质量为
=;S<"

F

!是由细胞外的
-+_.

%

隐性相关肽经

蛋白水解酶酶解和酸激活后的产物(在细胞内存在的

-+_.

%

几乎没有生物活性!其生物学效应的发挥必须

通过与靶细胞表面的
-

%

L

结合才能实现)

!
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#

迄今已发现
-

%

L

至少存在
;

种形态!分别为
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!其中

-

%

L.

(

及
-

%

L.

)

仅分别在垂体细胞和牛肝中被发

现#目前研究得较多的是
-

%

L.

&

'

-

%

L.

'

'

-
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L.

"

及辅助受体
9>H&

?

'1>

!起信号转导作用的是
-

%

L.

&

及

-

%

L.

'

!二者在结构上非常相似!均为胞膜蛋白)

<<

*

#

它们包括
)

个组成部分!即信号肽区'富含半胱氨酸

的胞外区'含有单次跨膜片段的跨膜区和富含丝氨

酸$苏氨酸蛋白激酶的胞内区!相对分子质量%
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#但不同的是在
-

%

L.

&

的蛋白激酶区的前

端近胞膜处有一高度保守的
+,

区!此区富含丝氨酸

及甘氨酸!是受体激酶活性的作用区域!为
-

%

L.

&

的

核心系列)

<=

*

#

-

%

L.

'

虽然没有
+,

区域!但其在
O

末

端含有由
==

个氨基酸组成的富含丝氨酸$苏氨酸的

短尾!这一结构被认为与受体结合的特异性密切相

关#且因其胞内区高度保守并且具有很多自身磷酸

化的位点!该位点介导
-+_.

%

和受体结合!因此!它

同时具有磷酸化与自身磷酸化的功能!而
-

%

L.

&

不

具有此功能#在
-+_.

%

信号转导中!

-+_.

%

先识别

并结合位于细胞膜上的
-

%

L.

'

!使
-

%

L.

'

自身磷酸

化!磷酸化后的
-

%

L.

'

具有磷酸激酶活性!能与
-

%

L.
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结合形成
-

%

L.

'

$

-+_.
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三聚体)
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(
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L.

'

再通过转磷酸化作用将
-

%

L.

&

+,

区磷酸化而激

活#活化的
-

%

L.

&

将信号放大并进一步向后传递!

从而产生相应的生物学效应)

<)

*

#

-

%

L.

"

是相对分子质量为
F""S<"

F 左右的蛋白

多聚糖!一直以来!它被认为是
-+_.

%

超家族的辅助

受体!且因其胞内段缺乏激酶活性!故不直接参与信

号转导#其主要功能是参与
-+_.

%

进入细胞内存储!

还可通过某些细胞的
-+_.

%

自分泌作用活性!调节受

体与配体间的亲和力)

<;

*

#

!

!
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%

L

介导的
-+_.

%

'

,%7H2

信号转导通路与肝纤

维化

!!

目前!肝纤维化的研究已深入到基因水平!关于

-+_.

%

信号通路在基因水平上如何参与肝纤维化!随

着
,%7H2

家族的发现已逐渐得以揭示#大量的研究

已证实!

,%7H2

蛋白家族是
-+_.

%

信号转导通路中主

要的特异性细胞内信号转导分子)

<$

*

#根据
,%7H2

蛋

白结构和功能的不同将其分为三大类"%

<

&通路限制

性
,%7H2

%

L.27%H2

&!它 包 括
,%7H2.<

'

,%7H2.=

'

,%7H2.F

'

,%7H2.;

'

,%7H2.Q

!为
-

%

L.C

激酶的底物!在

信号传导过程中!可以被
-

%

L.

&

磷酸化而参与信号

传导!具有通路特异性#%

=

&通用型
,%7H2

%

O&.

,%7H2

&!主要是
,%7H)

!可以与
L.,%7H22

形成异源

寡聚体复合物移入核内!参与
-+_.

%

的跨膜信号传

导!它是
-+_.

%

各类信号传导过程中的共同介质#

%

F

&抑制型
,%7H2

%

C.,%7H2

&包括
,%7H.$

'

,%7H.M

!它

们可以与活化的
-

%

L.

&

相结合!抑制
L.,%7H22

分子

的磷酸化!对
-+_.

%

超家族成员信号转导起负调控作

用)

<M

*

#此型
,%7H2

蛋白不能被
-+_.

%

受体磷酸化#

在
-+_.

%

$

,%7H2

信号通路中!

-+_.

%

首先与
-

%

L.

'

结合!从而形成
-+_.

%

$

-

%

L.

'

复合物并迅速导致

-

%

L.

&

磷酸化!活化的
-

%

L.

&

蛋白激酶直接作用于

,%7H.=

'

,%7H.F

使其磷酸化!并与通用型
,%7H)

结

合形成异源复合物而转位到核内!启动对靶基因的转

录调节!从而将促肝纤维化信号传到基因水平!最终

导致
0,O

活化!增加
GO@

的合成!降低
GO@

的降

解!抑制肝细胞再生!诱导肝细胞凋亡#同时
0,O

又

以自分泌和旁分泌方式!上调
-+_.

%

的表达!加速肝

纤维化的进展#该通路的异常功能还可促进癌症的

发生和发展)

<Q

*

#抑制型受体
,%7H.$

'

,%7H.M

对以上

过程具有抑制效应!形成一个负反馈!制约
-+_.

%

介

导的纤维化过程#

"

!

-

%

L

在肝纤维化中的研究进展

"*B

!

-

%

L.

&

与肝纤维化
!

在
-+_.

%

$

,%7H2

信号通

路中!

-

%

L.

&

是唯一能直接将信号传递到细胞体内的

受体!可通过对
,%7H

的辨认从而决定细胞内信号的

特异性#在
-+_.

%

<

$

-

%

L

$

,%7H

信号通路中!

-

%

L.

&

结合其配体通过直接的丝氨酸磷酸化导致
,%7H2

%

,%7H=

和
,%7HF

&的受体激活!然后这种活化诱导

,%7H=

和
,%7HF

与
,%7H)

结合!并且将形成的复合

物转移到
0,O2

的细胞核中影响特定基因%如胶原蛋

白&的转录!因此阻断或抑制
-+_.

%

<

$

-

%

L

$

,%7H

信

号通路能有效治疗肝纤维化)

<!

*

#近几年对
-

%

L.

&

在

肝纤维化中有关的研究进展主要是在
-+_.

%

<

$

-

%

L

$

,%7H

信号通路#

(CE

等)

="

*发现景天草黄酮类化合

物通过抑制
-+_.

%

<

$

-

%

L

$

,%7H

途径抑制上皮间充

质转化!缓解
OO')

诱导的大鼠肝纤维化#

-K

等)

=<

*

发现胃饥饿素可以通过抑制
-

%

L.

&

介导的
-+_<

$

,%7HF

通路改善
OO')

诱发的肝纤维化小鼠#

UK

等)

==

*研究发现静脉注射
,1I

=

纳米颗粒引起的小鼠肝

脏肉芽肿形成'肝细胞氧化损伤和凋亡!肝细胞氧化

损伤和凋亡激活
-

%

L.

&

介导
:

?

X.<

$

,%7HF

信号通路!

然后导致肝纤维形成#

0̂IK

等)

=F

*发现黄芪总皂苷

和甘草酸能协同作用!抑制
-+_.

%

<

$

-

%

L

$

,%7H

途径

来抑制
0,O2

的活化从而达到治疗纤维化作用#

"*!

!

-

%

L.

'

与肝纤维化
!

-

%

L.

'

为具有自身磷酸

化功能的受体!是主要的配体结合蛋白!可以在不存

在
-

%

L.

&

的情况下以高亲和力结合配体!相反!

-

%

L.

&

则在不存在
-

%

L.

'

的情况下不能结合配体)

=)

*

#

0IE+.O0K3E+

等)

=;

*从大肠杆菌
/(=<

菌株中获

得重组截短型
-+_.

%

'

受体%

:.-+_.

%

L.

'

&蛋白!作

用于经
OO')

诱导的肝纤维化大鼠模型中!采用实时

荧光定量
DOL

检测肝组织中
$

.,@3

'

O&'<

和
O&')

%LE3

的表达水平#用自动生化分析仪检测血清

3(-

和
3,-

水平#免疫荧光检测肝组织中
$

.,@3

'

O&'<

和
O&')

蛋白的表达#通过
0G

染色'

@722&>

染

色和
D3,

染色等
F

种组织学方法评估大鼠的肝纤维

化程度!从而评价
-+_.

%

L.

'

蛋白对肝纤维化的治疗

作用#结果显示
-+_.

%

L.

'

蛋白明显阻止了大鼠肝

纤维化的进展!为肝纤维化及其他纤维化疾病的治疗

提供了可能#可溶性
-

%

L.

'

仅含
-

%

L.

'

的胞外区!

无跨膜区及胞内激酶区!因此不能参与信号转导!但

具有与细胞表面正常
-

%

L.

'

相同的结合特性!可竞

争结合
-+_.

%

!减少
-+_.

%

与细胞表面正常
-

%

L.

'

受体结合!在受体水平阻断
-+_.

%

信号转导!从而抑

制肝纤维化#这些研究均提示
-

%

L.

'

在肝纤维化的
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进展及治疗中起到重要作用#

"*"

!
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%

L.

"

及
G>H&

?

'1>

与肝纤维化
!

一直以来!

-

%

L.

"

及
G>H&

?

'1>

被认为是
-+_.

%

超家族的辅助

受体#目前!该受体对
-+_.

%

$

,%7H2

信号传导通路

的影响仍具有争议#近年有研究表明!

-

%

L.

"

不仅能

介导
-+_.

%

超家族配体依赖的
,%7H

经典信号通路!

还可以介导非
,%7H

依赖的信号通路!参与调控细胞

的多种信号通路!在乳腺癌)

=$.=M

*

'人舌鳞状细胞癌)

=Q

*

等疾病中发挥重要作用#同时也有大量的实验证实

-

%

L.

"

与肝纤维化有着密切的联系#

-3̂ 3-

等)

=!

*

通过
C

?

+

介导的修补$固定化研究活细胞
-

%

L.

"

与

-

%

L.

&

和
-

%

L.

'

的同源和异互动!结果显示!

-

%

L.

'

和
-

%

L.

&

同时独立与活细胞中
-

%

L.

"

结合!但三

者结合不作为复合物!而且
-

%

L.

"

可增强
-

%

L.

&

$

-

%

L.

'

缔合!通过实验发现
-

%

L.

&

和
-

%

L.

'

与

-

%

L.

"

的独立结合与
-

%

L.

&

$

-

%

L.

'

信号转导复合

物形成竞争!从而抑制
-+_.

%

介导的
,%7H

信号传

导#

3(,3@@3E

等)

F"

*通过体内及体外实验!使用

特异性基因敲除及基因重组技术!证实
0,O

中
G>.

H&

?

'1>

缺陷可显著加重肝纤维化!且表明
G>H&

?

'1>

是

通过调节
-+_.

%

信号传导阻止肝损伤和肝纤维化#

#

!

结语与展望

!!

肝纤维化的发生是一个
0,O2

高度活化导致

GO@

过量沉积的过程#在肝脏纤维化进展中!

-+_.

%

对促进
0,O2

向肌成纤维母细胞样表型的转化起到

关键作用!而
-+_.

%

是通过
-

%

L

介导的
-+_.

%

$

,%7H2

信号通路来发挥这种这种生物学作用#

-

%

L

&

和
-

%

L

'

是该信号通路的关键受体!因此近几十年

对
-

%

L

与肝硬化的研究主要在阻断或者抑制
-+_.

%

与
-

%

L.

&

和
-

%

L.

'

结合#同时目前对
-

%

L.

"

对

-+_.

%

$

,%7H2

信号传导通路的影响仍具有争议!但

其介导非
,%7H

依赖的信号通路!参与调控细胞的多

种信号通路!在多种疾病与肝纤维化中发挥重要作

用#尽管目前对
-

%

L

及
-+_.

%

与肝纤维化的研究已

取得初步的进展!但是其确切的机制并不十分清楚#

因此深入研究肝纤维化发生'发展中肝内各种
-

%

L

的表达规律!对于阐述肝纤维化的发病机制及寻找其

治疗靶点有着深远的意义#
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