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　 　 【摘　 要】 　 脏器纤维化是多种慢性疾病的共同病理标志，转化生长因子⁃β１ （ＴＧＦ⁃β１）可促进肌成纤维细胞增殖

与活化，促进细胞外基质沉积并抑制其降解，并通过介导经典通路参与纤维化的发生。 文章结合炎性反应和免疫应

答、非编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）以及信号通路之间串扰的相互作用，对 ＴＧＦ⁃β１ 诱导各脏器纤维化的具体分子机制进行

综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Organ fibrosis is a common pathological marker of a variety of chronic diseases. In this paper, under the
background of the study of transforming growth factor⁃β1 (TGF⁃β1 ) mediated classical pathway, the specific molecular mecha⁃
nism of TGF⁃β1 induced fibrosis of various organs was summarized in combination with the interaction between inflammation
and immune response, non⁃coding RNA (ncRNA) and signaling pathways.
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　 　 纤维化是多种慢性疾病、癌症的标志。 纤维化发病的中心

环节是上皮间充质转变及肌成纤维细胞的增殖与活化，实质是

细胞外基质的合成大于降解［１］ 。 转化生长因子⁃β１ （ＴＧＦ⁃β１）不
仅促进上皮细胞和内皮细胞向肌成纤维细胞转变，还促进肌成

纤维细胞增殖与活化，促进细胞外基质沉积并抑制其降解，因
而在多脏器纤维化的发生、发展中起重要作用。 文章对 ＴＧＦ⁃β１

诱导多脏器纤维化的机制研究进展进行综述。
１　 ＴＧＦ⁃β１ 概述

　 　 转化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）是相关生长因子超家族之一，有
３ 种亚型（ ＴＧＦ⁃β１、ＴＧＦ⁃β２ 和 ＴＧＦ⁃β３ ），具有一定的同源性。
ＴＧＦ⁃β１ 作 为 同 型 二 聚 体 （ 活 性 形 式 ） 与 ＴＧＦ⁃β 受 体 ２
（ＴＧＦＲ２）结合，ＴＧＦＲ２ 招募并激活 ＴＧＦＲ１ 激活受体信号传导

１５。 ＴＧＦ⁃β１为具有广泛生物学活性的多肽生长因子，广泛存

在于动物正常组织细胞及转化细胞中，具有调节细胞生长、凋
亡、分化、免疫抑制和细胞外基质合成等不同的生物学功

能［２］ 。 已有研究表明在转基因小鼠的肝脏中，ＴＧＦ⁃β１ 活性形

式的过表达足以诱导包括肝脏、肾脏在内的多个器官的纤维

化疾病［３］ 。

２　 ＴＧＦ⁃β１ 诱导多脏器纤维化的机制

２． １　 肾纤维化　 许多研究已经描述了 ＴＧＦ⁃β１ 在进展性肾纤

维化中的表达和激活增加［３⁃４］ 。 此外，广泛的动物研究已经证

明 ＴＧＦ⁃β１ 是驱动肾小球和肾小管间质纤维化的主要致病因子

或主调节因子［３⁃５］ 。
　 　 ＴＧＦ⁃β１ 通过直接和间接作用于肾脏成纤维细胞型细胞

（即系膜细胞和成纤维细胞）和非成纤维细胞样细胞来促进肾

纤维化［６⁃７］ 。 其直接作用表现为 ＴＧＦ⁃β１ 可以通过激活典型和

非典型的信号通路激活肌成纤维细胞、细胞外基质（ＥＣＭ）的产

生和降解失衡进而导致肾纤维化，抑制 ＴＧＦ⁃β１ 或其下游信号

通路（激活 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 的正向调节和 Ｓｍａｄ７ 的负反馈机制［８］ ）可
以减少成纤维细胞的活化和胶原沉积进而显著抑制肾纤维

化［９⁃１０］ 。 研究已经证明调节 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号在纤维化中的

分子机制，包括与其他信号通路的相互作用、短链和长链非编

码 ＲＮＡ 分子以及 ＤＮＡ 和组蛋白的表观遗传机制的正向和负向

调控［４］ 。 其间接作用表现为诱导修复和 ／或纤维化。 研究指

出，ＴＧＦ⁃β１ 可促进内皮细胞以及足细胞凋亡［１１⁃１３］ ，同时诱导肾
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小球及其间质纤维化。 ＴＧＦ⁃β１ 作为诱导剂可促使内在肾成纤

维细胞、上皮细胞和内皮细胞表达 α⁃平滑肌肌动蛋白 （ α⁃
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，ＳＭＡ），并向肌成纤维细胞转化［１４⁃１５］ 。
２． ２　 心肌纤维化　 心肌纤维化是由纤维母细胞介导的不同类

型的胶原纤维（Ⅰ型和Ⅲ型）过度沉积在心肌间质和血管内。
ＴＧＦ⁃β１ 可通过直接和间接作用于多功能的心肌成纤维细胞，直
接作用表现在通过 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路直接促进成纤维细

胞的增殖［４，１６］ ；间接作用表现在 ４ 方面：（１） ＴＧＦ⁃β１ 在促进

ＥＣＭ 合成中的重要作用。 包括 ＣＯＬ１Ａ１、ＣＯＬ１Ａ２、ＣＯＬ３Ａ１、
ＣＯＬ５Ａ２、ＣＯＬ６Ａ１ 和 ＣＯＬ６Ａ３ 的胶原基因启动子的激活是由

ＴＧＦ⁃β１ 诱导并依赖于 Ｓｍａｄ３，转录激活增加导致纤维胶原 ｍＲ⁃
ＮＡ 水平升高，进而导致 ＥＣＭ 的积累［４，１７］ 。 （２）ＴＧＦ⁃β１ 在抑制

ＥＣＭ 降解中的重要作用。 依赖于 Ｓｍａｄ３ 下调基质降解酶的表

达和增加基质金属蛋白酶抑制剂（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）的表达［１８］ 。 （３） ＴＧＦ⁃β１ 参与肾素—血管紧张

素—醛固酮系统。 血管紧张素Ⅱ通过 ＥＲＫ１ ／ ２ 通路诱导 ＴＧＦ⁃
β１ 基因表达，进一步通过 ｐ３８ 蛋白途径诱导心肌纤维化［１９⁃２０］ 。
（４）ＴＧＦ⁃β１ 参与炎性反应和免疫应答。 白介素⁃６ 通过 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ３ 诱导胶原蛋白合成，同时抑制巨噬细胞活化，减少心肌成

纤维细胞的分化［２１］ 。
　 　 综上，ＴＧＦ⁃β１ 参与调节基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）系统、肾素—血管紧张素—醛固酮系统以及炎性

反应和免疫应答，通过不同的信号传导途径或级联效应调节基

质金属蛋白酶系统使 ＥＣＭ 合成和降解动态平衡失控，诱导存

在于细胞外基质中的心肌成纤维细胞增殖，最终导致心肌组织

中出现纤维性重构和细胞外基质的胶原沉积，促进心肌纤

维化［２２⁃２３］ 。
２． ３　 肝脏纤维化　 肝纤维化是指在各种物理和化学因素的作

用下肝细胞受损后再生的过程中，ＥＣＭ 在肝脏中沉积并且异常

分布，肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ，ＨＳＣ）向肌成纤维细胞

（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＦＢ）转化，表达 α⁃ＳＭＡ 同时合成 ＥＣＭ，导致肝

纤维化［２４］ 。 研究表明，在病理情况下 ＨＳＣ 可以产生 ＴＧＦ⁃
β１

［２５］ ，ＴＧＦ⁃β１ 一方面促进 ＨＳＣ 的活化及参与调节 ＭＦＢ 转化，
另一方面通过 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 经典信号通路抑制 ＭＭＰ 的产生

和促进 ＴＩＭＰｓ 的生成调节 ＥＣＭ 生成和降解的动态平衡，同时

促进上皮间质转化［２６］ 。 随着表观遗传学的发展，非编码 ＲＮＡ
（ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）介导 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 信号通路在肝纤

维化中的作用和机制被广泛研究［２５］ 。 最近研究表明 ＴＧＦ⁃β１

为微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）调控肝纤维化发生发展的重要通路之一，
ｍｉＲ⁃１２４７⁃３ｐ 可通过靶向上调 ＴＧＦ⁃β１ 表达，促进 ＨＳＣ 增殖和活

化，从而参与肝纤维化进展［２７］ 。 杨德武［２８］ 的研究表明 Ｍｆｎ２、
ｍｉＲＮＡ⁃１０１ 通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 抑制肝泡型包虫病肝纤维化。 胡

毅翔等［２９］ 的研究指出过表达 ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ 可抑制 ＮＬＲＰ３ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＩＬ⁃１β 信号通路的激活，降低机体炎性反应，发挥抗

肝纤维化作用。 更有研究表明肝纤维化相关的长链非编码

ＲＮＡ（ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ１，ｌｎｃ⁃ＬＦＡＲ１）可以促进小

鼠肝纤维化［３０］ 。 与健康人相比，晚期肝纤维化患者肝脏和血清

样本中的 ｌｎｃ⁃ＳＣＡＲＮＡ１０ 水平更高［３１］ 。 长链非编码 ＲＮＡ 牛磺

酸上调基因 １（ＴＵＧ１）通过参与抑制 ｍｉＲ⁃２９ｂ ／ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 途

径调节肝纤维化［３２］ 。 Ｈ１９ ／ ｍｉＲ⁃１４８ａ ／ ＵＳＰ４ 信号通路通过调节

ＴＧＦ⁃β１ 进而调节肝纤维化［３３］ 。 ｌｎｃ⁃ＭＢＩ⁃５２ 可作为 ｃｅＲＮＡ 竞争

结合 ｍｉＲ⁃４６６ｇ 参与肝纤维化［３４］ 。 另有研究表明环状 ＲＮＡ（ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ） ｃｉｒｃＰＳＤ３ 能通过调节 ｍｉＲ⁃９２ｂ⁃３ｐ ／ Ｓｍａｄ７ 轴减轻肝纤

维化。
　 　 综上，肝纤维化发生与 ｎｃＲＮＡ，包括 ｍｉＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ 等的异常表达有紧密联系， ＴＧＦ⁃β１ 基础背景下联合

ｎｃＲＮＡ 共同刺激 ＨＳＣ 活化，参与调节肝纤维化［３５］ 。 ＴＧＦ⁃β１ 可

能被一种或多种 ｎｃＲＮＡ 调控，如何确定特异性调节功能的

ｎｃＲＮＡ 仍需要进一步探索。
２． ４　 肺纤维化　 肺纤维化的特征是间充质细胞增殖和其中一

些细胞向肌成纤维细胞转分化，导致肺泡和肺间质腔室中胶原

蛋白的过度积累［４］ 。 在此过程中，ＥＣＭ 的渐进性破坏被认为是

通过蛋白酶—抗蛋白酶活性的失衡而发生的，ＴＧＦ⁃β１ 通过趋化

和剌激肌成纤维细胞合成 ＥＣＭ，两者相互配合在免疫紊乱的背

景下共同导致肺纤维化［３６］ 。 最近研究指出细胞因子在诱导肺

纤维化进程中有重要作用，有研究表明 ＩＬＣ２ 通过分泌多种细

胞因子 ＩＬ⁃９、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１３ 和双调蛋白促进肌成纤维细胞增

殖活化进而参与纤维化调节［３７］ 。 王月等［３８］研究表明肺成纤维

细胞中 ＮＰＭ１ 受到 ＩＬ３３ ／ ＥＲＫ ／ ＡＰ⁃１ 信号通路的调控，ＮＰＭ１ 的

靶向治疗方案可能是开发新型抗肺纤维化药物的有效策略。
杨雅妮［３９］ 的研究表明，ｈｓａ⁃ｃｉｒｃ⁃０００２４９０ 高表达对肺成纤维细

胞的增殖和凋亡方面具有抑制作用，并能靶向 ｍｉＲ⁃４４４６⁃３ｐ 以

抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ１ 通路从而影响肺纤维化进展。 王佩雯等［４０］

研究指出肺泡上皮细胞摄取乳酸促进组蛋白 Ｈ３Ｋ１８ 乳酸化水

平升高并调控 ＹＴＨＤＦ１ 高表达，且 ＹＴＨＤＦ１ 以 ｍ６Ａ 依赖性方式

激活 ＮＲＥＰ ／ ＴＧＦ⁃β１ 信号通路，刺激肺成纤维细胞进一步激活

分化，促进砷所致肺纤维化的疾病进展。 张玉彤［４１］ 研究指出

ＴＧＦ⁃β１ 激活后通过 Ｓｍａｄ３ 下调 ｍｉＲ⁃９２ｂ⁃３ｐ 的表达，抑制 ｍｉＲ⁃
９２ｂ⁃３ｐ 对 ＩＴＧＡＶ 的负性调节作用，促进特发性肺纤维化发生

发展。
　 　 综上，在 ＴＧＦ⁃β１ 经典通路的机制背景下，联合 ｎｃＲＮＡ 以及

免疫系统紊乱，探索 ＴＧＦ⁃β１ 对肺纤维化调节的更为细化的分

子机制，可为联合治疗提供新的理论依据。
２． ５　 骨骼肌纤维化　 骨骼肌纤维化是导致骨骼肌萎缩的重要

机制之一。 骨骼肌纤维化是指在神经损伤后胶原纤维增生、肌
卫星细胞（ｍｕｓｃｌｅ ｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）分化异常，导致肌肉组织

逐渐被纤维结缔组织取代进而造成不可逆性的肌肉萎缩。 研

究指出 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 通路作为调节纤维化的经典通路参与调

控，其主要机制是 ＴＧＦ⁃β１ 作为抑制剂可介导 Ｓｍａｄ３ 的表达进

而抑制 ＭｙｏＤ１、Ｍｙｏｇｅｎｉｎ 的表达，从而负向调控 ＭＳＣｓ 的分化，
直接参与 ＭＳＣｓ 分化过程［４２⁃４３］ ，同时促进胶原纤维分泌，参与调

控 ＥＣＭ 的异常聚积，进而导致骨骼肌纤维化。 另有研究指出

ＴＧＦ⁃β１ ／ ＥＲＫ ／ ＣＴＣＦ 信号通路通过参与细胞外基质沉积和

ＭＳＣｓ 增殖参与骨骼肌纤维化［４４］ 。 研究指出，赖氨酰氧化酶样

蛋白 ２ 可催化 ＥＣＭ 中弹性蛋白和胶原蛋白的交联， ＴＧＦ⁃β１ ／
ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路调控 Ｄ⁃半乳糖进而诱导骨骼肌纤维化［４５］ 。 陈
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盼盼［４６］ 的研究表明骨骼肌纤维化中炎性介质参与 ＴＧＦ⁃β１ 的

释放，此外，多种细胞因子，包括 ＭＭＰｓ、ＴＩＭＰｓ、结缔组织生长因

子、血管内皮生长因子、血小板衍生生长因子、白介素等参与调

节 ＴＧＦ⁃β１ 诱导骨骼肌纤维化过程［４７］ 。
　 　 综上，ＴＧＦ⁃β１ 在诱导骨骼肌纤维化的研究在 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ
通路的基础上，联合细胞因子和胶原蛋白的形成作为进一步的

研究方向，具体分子机制有待进一步研究。
３　 小结与展望

　 　 ＴＧＦ⁃β１ 以一种无生物活性的形式分泌，由 ＴＧＦ⁃β１ 前肽的

２ 个大前体片段组成，连接到成熟的 ＴＧＦ⁃β１ 二聚体。 ＴＧＦ⁃β１

以其生物活性形式，由二硫键连接的 ２５ ｋＤａ 同型二聚体组成。
但 ＴＧＦ⁃β１ 激活的体内机制尚不完全清楚。 以上研究表明，
ＴＧＦ⁃β１ 通过多种机制诱导多器官纤维化，但同时参与细胞凋

亡、自噬、增殖、分化以及免疫反应等［４８］ 许多生物反应，以及与

丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫｓ）、
ｐ３８、ＪＮＫ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｍＴＯＲ、Ｊａｇｇｅｄ１ ／ Ｎｏｔｃｈ 和 ＥＲＫ 等其他

通路存在串扰的复杂相互作用，因此直接靶向 ＴＧＦ⁃β１ 不太可

能成为可行的抗纤维化治疗，需对 ＴＧＦ⁃β１ 调控的纤维化通路

进行更深入了解，探索可能替代的治疗靶点是未来的研究

方向。
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［１９］ 　 Ｙａｎｇ Ｆ，Ｃｈｕｎｇ ＡＣ，Ｈｕａｎｇ ＸＲ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｏｎｎｅｃ⁃
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肝星状细胞与肝纤维化的关系［Ｊ］ ． 广东医学，２０２２，４３（５）：５７３⁃
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小鼠肝纤维化的作用及机制［ Ｊ］ ． 安徽医药，２０２３，２７（８）：１５５６⁃
１５６１，１７０２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃６４６９． ２０２３． ０８． ０１５．
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［３２］ 　 朱海东，吕长坤，马菲菲． 牛磺酸上调基因 １（ＴＵＧ１）对肝纤维化

的作用及其机制［ Ｊ］ ． 中国应用生理学杂志，２０２１，３７ （６）：６１６⁃
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通路与肝纤维化及中药活性成分干预研究进展［ Ｊ］ ． 中国实验方
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关系［Ｊ］ ． 沈阳医学院学报，２０２３ ，２５（４）：４０５⁃４０８，４２２． ＤＯＩ：１０．
１６７５３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００８⁃２３４４． ２０２３． ０４． ０１７．
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ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｍｅｄ． １００２３６５．

［３８］ 　 王月，程德敏，孙文青，等． ＩＬ３３ 通过 ＮＰＭ１ 介导成纤维细胞激活

参与矽尘诱导的肺纤维化［Ｃ］ ／ ／ 中国毒理学会． 中国毒理学会

第十次全国毒理学大会论文集，２０２３：１．
［３９］ 　 杨雅妮． ｈｓａ⁃ｃｉｒｃ⁃０００２４９０ 通过调控 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ１ 通路对肺纤维

化的作用［Ｄ］． 南昌：南昌大学，２０２３．
［４０］ 　 王佩雯，刘起展． 组蛋白 Ｈ３Ｋ１８ 乳酸化修饰调控 ＹＴＨＤＦ１ 介导

ｍ６Ａ ／ ＮＥＲＰ ／ ＴＧＦ⁃β１ 在砷所致肺纤维化进展中的作用［Ｃ］ ／ ／ 中
国毒理学会． 中国毒理学会第十次全国毒理学大会论文集． ，
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［４１］ 　 张玉彤． ＴＧＦ⁃β ／ ｍｉＲ⁃９２ｂ⁃３ｐ ／ ＩＴＧＡＶ 信号轴参与特发性肺纤维化

的机制研究［Ｄ］． 长春：吉林大学，２０２３．
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ｓｔａｔｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００８，１０４
（３）：５７９⁃５８７． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ｊａｐｐｌｐｈｙｓｉｏｌ． ０１０９１． ２００７．

［４３］ 　 Ｎｅｌｓｏｎ ＣＡ，Ｈｕｎｔｅｒ ＲＢ，Ｑｕｉｇｌｅｙ ＬＡ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＧＦ⁃β ａｃｔｉｖｉｔｙ
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［４４］ 　 雷槟恺，赵硕，徐涛，等． ＴＧＦ⁃β１ ／ ＥＲＫ ／ ＣＴＧＦ 通路在针刺干预运

动致骨骼肌纤维化中的作用［ Ｊ］ ． 针刺研究，２０２１，４６ （４）：３０６⁃
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