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　　肝纤维化是多种慢性肝病共有的组织改变, 肝纤维化的

发生与肝 Kupffer细胞被激活后释放大量细胞因子, 激活肝

星状细胞 (H SC) 产生大量胶原, 导致细胞外基质 (ECM ) 的

形成与降解失衡, ECM 过度沉积等密切相关。细胞因子在肝

纤维化中的作用是当前肝纤维化研究的活跃领域, T GF2Β是

肝纤维化、肝硬化发生过程中起主要调节作用的细胞因

子〔1〕。本文拟就近年来细胞因子 T GF2Β与慢性肝病肝纤维化

的研究进展作一简要综述。

1　T GF2Β的命名及来源

T GF2Β最初是七十年代末从血小板中分离出来的一种

细胞因子, 因其能促进成纤维细胞的转化生长而得名。T GF2
Β广泛存在于动物正常组织细胞及转化细胞中, 以骨组织和

血小板中含量最丰富。人类 T GF2Β主要由血小板、活化的单

核细胞及巨噬细胞等合成。在肝脏, T GF2Β合成主要由一些

非实质细胞产生, 如 Kupffer细胞、结蛋白阳性的H SC、肌

成纤维细胞及内质细胞等〔2〕。肝细胞能否合成 T GF2Β1 目前

还有争议。免疫组化及原位杂交研究显示正常肝细胞无任何

T GF2Β1 染色, 但在再生肝脏和硬变肝脏的肝细胞及肝肿瘤

细胞中均有不同程度的 T GF2Β1及 T GF2Β1mRNA 表达。

2　T GF2Β的生物学特性

通过蛋白质分离及 cDNA 克隆, 目前已知脊椎动物中

T GF2Β有五种亚型 (T GF2Β1～ 5)。T GF2Β4～ 5存在于鸟和两栖类

动物体内。T GF2Β1, 2, 3存在于人和哺乳动物中, 它们位于不同

的染色体上, 其中 T GF2Β1 在体细胞中所占比例最高 (>

90% ) , 活性最强。这些 T GF2Β在氨基酸顺序上具有 64%～

82%的同源性〔3〕。T GF2Β在所有类型的细胞中都是以无活性

的形式合成和分泌, 活化后才能和受体结合并表现出生物活

性。几乎所有的细胞表面都有 T GF2Β的受体。T GF2Β的受体

有三型: T ΒR É型、Ê型和Ë型。T GF2Β对 ECM 合成和沉积

的作用主要由其É型受体介导, 对细胞生长和增殖的影响主

要由Ê型受体介导〔4〕。T GF2Β是由两个完全相同的含有 112

个氨基酸的亚单位通过二硫键连接而成的双聚体, 分子量为

25KD a, 其无活性的前体是由 390～ 414个氨基酸组成的多

肽蛋白。细胞因子 T GF2Β是一组具有多种生物学功能的蛋

白多肽, 它可参与细胞周期的调节、细胞生长与分化, 参与

血管及胚胎的形成, 具有使伤口愈合的功能, 还可参与免疫

调节以及诱导细胞的凋亡等〔2〕。

3　T GF2Β与肝纤维化的相关性

Gastilla A 等进行的一项对照研究发现〔5〕, 肝组织中

T GF2Β1mRNA 水平与肝纤维化形成的两个活性指标有关

联; 一个是É型前胶原mRNA (r= 0190) , 另一个是 PË P

( r= 0189) , 与肝脏组织病理指标 (包括碎屑样坏死, 门脉炎

症, 纤维化等) 也呈正相关 ( r= 0173)。那些 PË P> 1119ugö

L 而被认为有明显肝纤维化活性的患者, 肝标本中 T GF2
Β1mRNA 水平是正常对照组的 2～ 14倍, T GF2Β1mRNA 水

平越高, 肝纤维化越严重。在小鼠肝实质中注入 T GF2Β1 溶

液,可产生明显的肝纤维化〔6〕。有作者测定血清 T GF2Β水平,

发现在自身骨髓移植的患者中, 如果移植前血清 T GF2Β水

平高于正常对照组的 2倍, 那么移植后发生以肝纤维化为特

征的肝静脉闭塞症的可能将达 90%或更高〔7〕, 这又从另一侧

面反映了 T GF2Β与肝纤维化的相关性, 刘芳等研究发现〔8〕,

乙肝慢性轻中重度及肝硬变患者血清水平均高于对照组 (P

< 0101或 0105) , 其水平按轻中重度及肝硬变顺序依次递增

(P < 0101或 0105) , 同时, 相关分析结果还表明, 血清 T GF2
Β1 水平与 PC Ë , LN , HA 呈直线正相关 (P < 0101 或

0105) , 且随着肝组织纤维化程度的加重而增长。T GF2Β1 的

检测可用于慢性肝病肝纤维化程度和肝细胞受损程度的判

断。在CC l4、血吸虫、病毒及酒精等所致的肝纤维化模型中,

肝脏皆有明显的炎症反应及肝细胞损害, 肝标本中 T GF2
Β1mRNA 及É型前胶原明显升高; 而在免疫复合物引起的肝

纤维化模型中, 则缺乏明显的肝细胞损伤, 炎症反映也轻微,

T GF2Β1mRNA 只有轻度升高〔9〕。T GF2Β首先出现于肝纤维

化形成过程中的炎症期, 而在炎症后期, 当其他细胞因子水

平下降时, 主要以 T GF2Β和血小板源生长因子 (PD GF) 的

作用为主〔10〕, 参与肝纤维化机制的细胞因子主要有 T GF2Β、

PD GF、IFN •、TN F2Α、IL 2l等, 仅 T GF2Β促进H SC 合成胶

原纤维, 而其他细胞因子则刺激H SC 增殖。T GF2Β刺激人类

H SC 产生 PD GF, 增强H SC 对 T GF2Β的表达〔11〕。

4　T GF2Β致肝纤维化途径

近年来的研究发现, 肝星状细胞 H SC 是引起肝纤维化

的重要细胞〔12〕, H SC 活化时 ECM 降解酶合成异常, 一方面

不能正常的降解 ECM , 导致 ECM 增加; 另一方面, 基质的

异常代谢可引起静止的H SC 活化, 从而H SC 合成 ECM 的

能力明显增强。活化的H SC 产生大量间质胶原和其他 ECM

成分, 首先沉积于D isse间隙, 最终导致肝纤维化。

T GF2Β是使H SC 转化为肌纤维母细胞并分泌胶原纤维

的因子。T GF2Β加速H SC 内肌成纤维细胞转化的机理可能

是 T GF2Β直接作用于 H SC 而使其转化, 或 T GF2Β诱导

Kupffer细胞等产生 PD GF 等其他细胞因子, 同时诱导H SC

表达这些细胞因子受体, 这些细胞因子刺激 H SC 增殖和转

化〔2〕。肝脏损伤和炎症可导致肝脏H SC、Kupffer细胞产生大

量 T GF2Β。Kupffer细胞分泌的 T GF2Β为非活性型, 贮成在
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ECM 中, ECM 释放的是 T GF2Β的生物活性型。T GF2Β一方

面使H SC 通过自分泌和旁分泌〔13〕转化为肌纤维母细胞并分

泌胶原, 另一方面 T GF2Β1 又和肝细胞膜上受体结合促使肝

细胞凋亡, 而肝细胞凋亡及坏死又可促进肝纤维化。D em irci

et a l〔14〕, 应用免疫组化染色方法在慢性肝损害的组织中发

现, 类纤维母细胞 (M FB IC) 和巨噬细胞原性 T GF2Β1 在门

脉周围增多,并且在同一部位的 ECM 中纤维连接素、V 型胶

原蛋白的沉积增加, 证实了 T GF2Β1 对H SC 的转化和促进

ECM 合成的作用。Knittel et a l〔15〕和W einer et a l〔16〕, 在体外

H SC 培养中发现, T GF2Β1能促进H SC 合成É , Ë , Ì型胶

原蛋白和纤维连接蛋白。

T GF2Β除能增加 ECM 合成与沉积之外, 还能抑制 ECM

降解。肝纤维化时, 间质细胞对 T GF2Β的合成分泌增加, 促

使窦状内皮细胞对纤溶酶原激活因子抑制剂的合成增多, 致

使血浆纤溶酶含量下降, 从而降低对 ECM 的降解作用〔17〕。

另外, T GF2Β还抑制H SC 合成胶原蛋白酶, 促进H SC 对基

质金属蛋白酶抑制剂 (T IM P) 的表达, 抑制 T IM P 的活性,

从而 T GF2Β通过直接或间接的方式减少降解酶的含量, 最

终抑制 ECM 的降解。总之, 在很大程度上, T GF2Β打破了

ECM 合成与降解的平衡, 使得 ECM 沉积增多, 加速了肝纤

维化的发展。

5　T GF2Β致肝纤维化的分子作用机制

细胞因子参与肝纤维化的机制可用下列模式概括; 在生

物, 理化和损伤因素刺激后, 体内细胞因子合成与分泌发生

变化, 通过细胞因子网络, 分别表达出致纤维化作用或抗纤

维化作用, 当前者作用加强或后者作用减弱, 即导致肝纤维

化发生发展〔11〕。目前研究表明, T GF2Β的作用是通过细胞表

面的受体结合诱导受体活化, 在胞内与活化受体级联的信号

传导分子激活而起作用的。T ΒR É、Ê型在信号传导中起主

要作用。至于 T GF2Β致肝纤维化的具体作用机制, 目前还不

十分清楚, 一般认为与核因子 (N F21) 及启动基因有关。

6　针对 T GF2Β环节的抗肝纤维化治疗

T GF2Β在慢性肝病肝纤维化的形成过程中起着重要的

调节作用, 阻断 T GF2Β的产生或抑制 T GF2Β的活化来防治

肝纤维化是目前面临的重要课题。研究发现, 抗纤复方药物

血清和秋水碱药物血清都能抑制H SC 产生 T GF2Β1, 阻止自

分泌放大过程, 减少胶原等 ECM 的合成〔18〕。dH GF (肝细胞

生长因子的衍生物) 能明显降低前胶原及 T GF2ΒmRNA 水

平, 具有明显的阻止及改善肝纤维化的作用〔19〕。N um guch i

等〔20〕研究发现 T FN 2Α、Β、• 均能抑制 3T 3L 细胞增殖并显著

下调 T GF2Β及前胶原mRNA 水平。在CC l4所诱导的小鼠肝

硬化模型中, V itE 能显著抑制 T GF2Β1 及前胶原Α1mRNA 在

肝脏的表达。有报道, 在胆管结扎所诱导的肝纤维化模型中,

应用 T GF2Β抗体可以减轻肝纤维化的形成。应用 T GF2Β受

体拮抗或无活性的 T GF2Β拟似物封闭 T GF2Β受体, 抑制

T GF2Β发挥其生物学作用, 以及应用封闭基因或转入抑制基
因技术阻止 T GF2Β编码DNA 转录或mRNA 翻译, 从而下

调 T GF2Β, 达到阻止肝纤维化的目的, 目前均未见报道。

7　结语

细胞因子 T GF2Β在慢性肝病肝纤维化的形成过程中起

着重要的作用, 它具有促进肝脏间质细胞分化和增殖, 增加

ECM 沉积以及抑制其降解等作用。目前 T GF2Β在肝纤维化

形成中的具体作用机制还不是很清楚, T GF2Β的分子生物学

水平以及肝纤维化的防治还有待进一步的研究和提高。
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