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TGF-β/Smads 信号通路与胰腺纤维化 

姜婷婷  许小凡  张红
 

【摘要】  胰腺星状细胞（PSC）是胰腺纤维化发生发展的关键细胞, 转化生长因子 β（TGF-β）是促进

PSC 活化以及细胞外基质合成的主要因子。TGF-β/Smads 信号转导通路在 PSC 活化、进而在胰腺纤维化形

成中具有重要的作用，本文着重就 TGF-β/Smads 信号转导通路在胰腺纤维化中的分子机制做一综述。 
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【Abstract】  Pancreatic stellate cell (PSC) is the key cell in the development of pancreatic fibrosis. As a 
critical promoting factor, transforming growth factor β (TGF-β) and its relative pathway TGF-β/Smads play the 
important role in the pancreatic fibrosis by promoting the activation of PSC and the synthesis of extracellular 
matrix (ECM). In this review, we focus on the molecular mechanism about TGF-β/Smads pathway in the 
pancreatic fibrosis. 
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慢性胰腺炎的病因有多种，但其病理过程基本类似。各种

病理因素持续或反复作用于胰腺，可导致腺泡细胞炎性损伤、

释放出多种趋化因子、诱导炎细胞在胰腺的浸润并释放多种细

胞因子，从而激活胰腺星状细胞（pancreatic stellate cells，PSC）
并使其转变为肌成纤维细胞（myofibroblast，MFB）、引发细

胞外基质（extracellular matrix，ECM）生成增多而降解减少，

最终导致大量的ECM沉积在胰腺中造成胰腺纤维化[1]。研究发

现转化生长因子β（transforming growth factor β，TGF-β）激活

PSC的过程中，Smad蛋白发挥重要作用，因此，深入研究

TGF-β/Smads信号转导在胰腺纤维化中的作用具有重要意义。   
一、TGF-β 及其受体 
TGF-β 是一组调节细胞生长和分化的细胞因子超家族，目

前已发现该家族至少有 30 多个成员，主要包括 TGF-β、激活素

（activin）、骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）、
生长分化因子（growth differentiation factor，GDF）等[2]。在哺

乳动物至少发现有 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3、TGF-β1β2 四个

亚型，其中 TGF-β1 较其他同分异构体更丰富地存在于哺乳动

物的细胞和组织中，它对细胞的生长、分化和免疫功能具有广

泛的调节作用，也是 TGF-β 家族中研究最多的细胞因子[2-4]。 
TGF-β 具有广泛的生物学效应，如可以调节免疫细胞的增

殖、分化、表型，抑制多数免疫活性细胞的增殖；抑制淋巴细

胞的分化；对上皮或神经外胚层来源的细胞起抑制作用，而对
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间充质起源的细胞起促进作用；还可抑制某些细胞因子产生等。

尽管研究发现，TGF-β 参与了众多生理病理过程，但其最突出

的作用是参与组织器官纤维化的发生，因此有关 TGF-β 促进纤

维化机制的研究也较为深入[5-8]。 
TGF-β 通过以下几方面促进纤维化的发生：（1）刺激 ECM

生成细胞合成大量 ECM[5-7]；（2）抑制 ECM 降解酶的活性[5,7]；

（3）促进 ECM 生成细胞表达 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth 
muscle actin，α-SMA），并转化为 MFB[5,7-8]；（4）通过促进

整合素表达，刺激活化的星状细胞产生大量 ECM[6]；（5）可

与血小板源性生长因子（platelet derived growth factor，PDGF）、

白细胞介素 1（interleukin-1，IL-1）、成纤维细胞生长因子（basic 
fibroblast growth factor，bFGF）等细胞因子协同作用共同促进

纤维化的发生[5,8]。 
TGF-β需与特异性受体TGF-β受体（the transforming growth 

factor beta receptor，TβR）结合进而发挥其生物学效应。在已知

的 5 种 TGF-β 受体中，Ⅰ型受体（TβR Ⅰ）和Ⅱ型受体（TβR Ⅱ）

均为跨膜蛋白，是主要的信号传导受体。TβR Ⅰ和 TβR Ⅱ的跨

膜区含丝氨酸（Ser）/苏氨酸（Thr）蛋白激酶结构域，具有 Ser/Thr
蛋白激酶活性，是细胞内信号转导所必需的[7]。TGF-β 首先与

TβR Ⅱ结合，再与 TβR Ⅰ结合，形成稳定的复合体。TβR Ⅰ在跨

膜区和激酶区间有一段特殊的序列称为 GS 域，GS 域是 TβR Ⅱ

引起TβR Ⅰ中Ser和Thr磷酸化的作用位点。当TGF-β与TβR Ⅱ、

TβR Ⅰ结合可刺激 TβR Ⅰ中的 Ser/Thr 位点发生磷酸化，即将

TGF-β 信号由细胞外传递至细胞内。TβRⅢ不是 Ser/Thr 受体家

族成员，它分为膜结合型和游离型。膜结合型 TβRⅢ无信号转

导活性，但可增加 TGF-β 与 TβR Ⅱ的亲和力；而游离型 TβRⅢ
则阻止 TGF-β 与其受体结合，负向调节 TGF-β 功能[8]。最近对

TGF-β 受体下游分子细胞内信号转导的研究已有了较大进展，
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特别是 TGF-β 受体激酶的底物，Smad 蛋白作为转录因子将细

胞信号传递到细胞核，也被广泛研究。 
二、Smads 蛋白家族 
Smads蛋白家族为TGF-β胞内信号转导分子，已发现Smads

蛋白家族至少有 9 个成员，按其功能分为 3 类[9-10]：（1）通路

限制型 Smads（pathway-restricted Smads，R-Smads），包括

Smad1、Smad2、Smad3、Smad5 和 Smad8；（2）共介导型 Smad
（common-mediator Smad，Co-Smad），即 Smad4，其 MH1 域

具有转录激活和核定位功能；（3）抑制型Smads（inhibitor Smads，
I-Smad），包括 Smad6 和 Smad7。当 TGF-β 与其受体 TβR Ⅱ、

TβR Ⅰ结合、使 TβR Ⅰ发生磷酸化后，可与细胞质中 R-Smads
短暂作用。R-Smads-COOH 端 MH2 域含一个特征性的

Ser-Ser-X-Ser 序列（SSXS motif），其 Ser 残基可被 TβR Ⅰ磷酸

化，从而激活 Co-Smad。磷酸化后的 Smad2 或 Smad3 与 Smad4
结合形成异源复合体，转位到细胞核内，与核内转录因子作用，

调控相应基因的转录。I-Smad-COOH 端无磷酸化位点，可通过

竞争性地与活化的 TβR Ⅰ牢固结合而抑制 R-Smads 的磷酸化。

Smad6、Smad7 的基因受 TGF-β 调控，但其产物又反过来抑制

TGF-β 的作用，起负反馈调节作用。 
Smads 复合物进入细胞核后，通过 Smad3/Smad4 的 MH1

发夹（hairpin）样结构与靶基因启动区的特异性 Smad 结合元件

（Smads binding element，SBE）结合，调控下游基因转录，JunB、
纤溶酶原激活物抑制因子-1（plasminongen activator inhibitor 1，
PAI-1）、Ⅶ型胶原蛋白、血小板源性生长因子-B 链（PDGF-B）
及 Smad7 基因启动区均存在 SBE；或与其他转录因子如

c-Fos/Jun、TFE3、ATF2、PEBP2/CBF 等协同作用以刺激或抑

制下游基因的转录。 
三、TGF-β/Smads 信号通路与胰腺纤维化 
1．胰腺纤维化发生机制：纤维化是机体由刺激因素引起损

伤后的自身修复过程，以保持组织结构的相对完整，并行使有

效功能。当刺激因素持续或反复存在时，将导致机体修复过度

甚至失控。过量的 ECM 沉积在组织内，引起器官纤维化甚至

硬化，器官组织结构完全破坏，最终导致功能丧失。 
胰腺纤维化是慢性胰腺炎的特征病理表现。目前关于胰腺

纤维化的发生尚无一致意见，学者们也提出了多种理论试图阐

明其机制。研究表明，胰腺纤维化的进程是有害因素导致胰泡

细胞炎症损伤、释放多种趋化因子、诱导炎细胞迁移至胰腺浸

润并释放多种细胞因子、PSC 被活化并转变为 MFB、活化的

PSC 大量分泌以胶原纤维为主的 ECM，最后导致 ECM 过度

沉积和组织重建[11]。目前大量研究显示 PSC 是胰腺纤维化发生

发展过程中的关键细胞[12-15]，其在胰腺纤维化过程中具有重要

作用。在正常的胰腺组织中，PSC 处于静息状态，其代谢及功

能并不活跃，不具备促纤维化作用。病理情况下，氧化应激、

炎症反应等因素刺激静息态的 PSC 发生活化，使其不仅发生形

态改变而且进入细胞周期进行增殖，合成分泌细胞因子、趋化

因子和生长因子，如 TGF-β、IL-1、IL-6、PDGF、结缔组织生

长因子（Connective tissue growth factor，CTGF），这些因子又

可进一步促发胰腺的炎症反应和促进 PSC 活化，使 PSC 呈持续

激活状态。持续激活后的 PSC 胞体展开突出延长，增殖活跃，

细胞内脂滴消失，产生胶原等大量 ECM 成分，表达 α-平滑肌

肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA），而后者的产生标

志着 PSC 转化为 MFB。MFB 具有能引起收缩的微丝样结构，

因此可迁移至组织损伤区并分泌 ECM 以修复损伤[12]，当刺激

持续存在时，ECM 的合成会超过 ECM 降解，胰腺纤维化就会

发生并且持续加重。研究发现，PSC 活化与其细胞内的信号转

导通路失调有关，从而引起 ECM 合成与降解失衡，导致胰腺

纤维化的发生。 
2．TGF-β/Smads 通路失调与胰腺纤维化：近来研究显示，

TGF-β 及其受体在胰腺纤维化中发挥重要的作用。Smads 蛋白，

作为将 TGF-β 受体信号传导到细胞核的转录因子，也被广泛关

注。TGF-β/Smads 信号可能通过调节 Smads 蛋白家族各成员间

的相互作用进而参与 PSC 的活化和胰腺纤维化的发生。 
基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinases，MMPs）是一

类重要的降解 ECM 的酶，其活性可有效被基质金属蛋白酶抑

制因子（tissue inhibitor of metalloproteinases，TIMPs）抑制。Peng
等[16]在研究冬虫夏草菌丝体提取物对肝纤维化的影响中发现，

肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSCs）受到四氯化碳刺激后

大量表达转录因子 p-Smad3，由 p-Smad3 组成的异源复合体进

入细胞核后，可使 HSCs 表达上调 TIMP-1 和 TIMP-2，下调

MMP-2 和 MMP-9 的分泌，MMPs/TIMPs 比值降低，导致 ECM
的产生与降解失衡并大量沉积，继而导致肝纤维化的发生。

Warburton 等[17]采用 Smad3 基因敲除的小鼠进行研究，发现

Smad3 基因敲除小鼠对纤维化具有明显的抵抗作用，经博莱霉

素处理的野生型小鼠肺脏纤维坏死的面积和肺组织中的

α-SMA、CTGF、Ⅰ型与Ⅲ型胶原纤维和和 TGF-β 的表达均高

于 Smad3 基因敲除的小鼠，提示 Smad3 在组织纤维化中起促

进作用。在受到损伤刺激的胰腺组织中，过度的 TGF-β 通过磷

酸化级联反应使表达在 PSC 的 TβR 磷酸化，从而活化下游的

R-Smads 蛋白分子，使信号在胞内逐级转导直至转入细胞核内，

上调多种目的基因表达，最终导致组织修复过程中胶原和纤维

蛋白沉积[18]。Jun 信号能够抑制 TGF-β 基因的表达，调节介导

自分泌 TGF-β 的生物反应，因此 Jun 信号与 TGF-β/Smads 信号

可能有交叉联系。转录因子 c-Jun 是 Jun 的主要底物，常山酮可

以导致小鼠体内及体外培养的成纤维细胞合成胶原蛋白减少，

其机制与抑制 c-Jun 的活化有关[19]。Zion 等对体外培养 PSC 和

通过腹腔注射雨蛙肽制备的胰腺纤维化模型小鼠，给予溴氯哌

喹酮刺激。研究发现运用溴氯哌喹酮可抑制胰腺组织中 Smad3
蛋白磷酸化并使 c-Jun 氨基末端激酶磷酸化。通过 Western Blot
检测小鼠胰腺组织以及体外培养的 PSC 中 MMP-2 的表达。与

造模组小鼠相比，溴氯哌喹酮治疗组小鼠在雨蛙肽作用初始导

致 MMP-2 表达下降，但在溴氯哌喹酮作用 4 周后小鼠 MMP-2
的表达明显升高；用雨蛙肽预先刺激 PSC，与对照组相比，溴

氯哌喹酮刺激的 PSC 上调表达 MMP-2。运用天狼星红染色观

察胰腺组织，溴氯哌喹酮治疗小鼠较雨蛙肽造模小鼠，胶原蛋

白的表达显著下调。溴氯哌喹酮还可增加胰腺炎相关蛋白 1
（pancreatitis-associated protein 1，PAP-1）的合成，从而进一步
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降低了胰腺纤维化，提示 Smad3 信号的激活与胰腺纤维化密切

相关[13]。这些不同的实验表明 Smad3 可直接影响下游 TGF-β
信号，刺激器官组织纤维化的发生。 

Smad4 是 TGF-β/Smads 信号转导通路所必需的转导分子。

磷酸化后的 Smad2 或 Smad3 与 Smad4 结合形成异源复合体才

能进入细胞核中，调节转录活动[20]。Meng 等[21]采用 Smad4 基

因敲除小鼠，发现在正常小鼠条件性单侧输尿管梗阻的肾纤维

化模型中，Smad4 能明显增强肾脏的炎症反应，组织内可见大

量的CD45＋
白细胞和F4/80＋

巨噬细胞浸润，并产生 IL-1，TGF-β，
肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor，TNF-α）等细胞因子，

进一步促进肾脏的炎症反应。而缺失了 Smad4 的小鼠可抑制

TGF-β 诱导的肾纤维化，降低成纤维细胞内Ⅰ型胶原的表达。

进一步的研究表明，Smad4 的缺失虽不影响 Smad3 蛋白的磷酸

化和核易位，但 Smad4 与 Smad3 的结合减少却影响 Smad3 介

导的 COL1A2 基因启动子的活性，下调Ⅰ型胶原的表达，减少

ECM 的来源，从而抑制纤维化反应。Bran 等[22]在皮肤瘢痕疙瘩

的研究中发现病变组织中 Smad4 的含量明显增多。纤溶酶原激活

抑制因子 1（PAI-1）属于 ECM 的成分，受 TGF-β 调控，可调

节 ECM 的胶原含量。研究发现，PAI-1 启动子上接受 TGF-β
信号的反应区中有两个相邻的 Smad 结合位点，Smad3 和 Smad4
通过结合这两个位点启动PAI-1的转录，从而增加ECM的沉积，

导致纤维化[23]。Hama 等[24]用 30 pM TGF-β1 刺激 PSC 30 min
后，Western 印迹分析观察发现细胞核内 Smad4 的表达明显增

加，而预先 48 h 给予 100 nmol/L 血管紧张素Ⅱ（AngiotensinⅡ，

AngⅡ）处理的 PSC 细胞核内 Smad4 的表达明显减少。提示

TGF-β1 可能通过促进 Smad4 的核转位，发挥诱导 PSC 活化的

作用。 
Smad7 属 TGF-β/Smads 信号转导通路中的抑制型分子，可

与 Smad2、Smad3 竞争结合 TβR 或 Smad4，抑制 Smad2、Smad3
的磷酸化及阻断 TGF-β 信号转位至细胞核内，因此可抑制

TGF-β 信号介导的 PSCs 激活[25]。PSC 静止状态下 Smad7 呈现

高表达，Smad3 表达较低。用不同浓度的 TGF-β 刺激新鲜分离

的 PSC 并培养 24 h 后，通过 PCR 和 Western 印迹分析检测发

现，随着 TGF-β 剂量的增加，PSC 逐渐活化，细胞中的 Smad7
的表达逐渐下调，Smad3 表达升高，呈浓度依赖性[26]。Smad7
还被认为能抑制 TGF-β 介导的 TIMP-1 的过度表达，减少胶原

纤维的生成和 ECM 的大量沉积，从而抑制纤维化的发生[27]。  
虽然胰腺纤维化的发病机制还没有完全明确，但目前研究

认为[1,28-29]：损伤刺激作用胰腺可导致 PSC 活化转变为 MFB，
继而产生大量细胞外基质。PSC 的活化受到细胞内信号通路调

节，作为最强的促纤维化细胞因子，TGF-β 及其下游的 Smads
蛋白在胰腺纤维化进展中的作用逐渐受到重视，深入研究

TGF-β/Smads 信号通路在 PSC 活化中的作用机制，不仅有助于

进一步阐明胰腺纤维化的发病机制，也可为临床治疗慢性胰腺

炎提供关键靶标。 
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