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TGF-β/SMAD信号通路与EMT及肺纤维化关系的研究进展

范冬利,于文成,刘亚秋,丛金鹏
(青岛大学附属医院呼吸内科,山东 青岛 266003)

[摘要] 在肺纤维化发病过程中,多条SMAD依赖及非SMAD依赖信号通路参与上皮-间充质细胞转分化

(EMT)及纤维化的形成和发展,其中转化生长因子-β(TGF-β)/SMAD信号通路在EMT的形成及信号通路间的联

系中发挥着关键性的作用。在该通路中,TGF-β与受体结合后,激活下游的SMAD蛋白,活化的SMAD2与

SMAD3形成同源或异源二聚体后与SMAD4共同进入细胞核,与纤维化相关转录因子相互作用,共同调节靶基因

的沉默或激活,从而促进EMT及肺纤维化的形成。本文对该通道与EMT及肺纤维化的关系作一综述。
[关键词] 转化生长因子β;Smad蛋白质类;信号传导;肺纤维化;上皮-间质转化

[中图分类号] R563.13  [文献标志码] A  [文章编号] 1672-4488(2017)05-0618-04

  当前全球范围内间质性肺疾病(ILD)的发病率和致死

率呈现不断上升趋势,其中特发性肺纤维化(IPF)是最常见

的致死性ILD。IPF一般以男性多见,患病率和发病率随着

年龄的增长而增加,预后差,诊断后其中位生存期仅有2~3
年,严重影响人们的生活质量[1-2]。目前IPF的发病机制尚

未完全阐明。IPF纤维化原本被描述为炎症驱使过程,但近

几年的研究表明,它更多的是对上皮损伤的异常修复反应。

这种异常修复反应最终导致成纤维细胞聚集、增殖和活化,

细胞外基质(ECM)合成和交联,血管渗漏和血管外凝血,先
天免疫激活等,持续的成纤维细胞活化、肌成纤维细胞的形

成和基质合成导致不断的肺纤维化和功能丧失[3-4]。针对这

种控制失控的损伤修复反应的临床药物试验显示,吡啡尼酮

和尼达尼布可以有效减缓疾病的进展[5-6]。对其发病机制的

深入研究发现,多条信号通路参与了肺纤维化的形成和发

展,包括转化生长因子-β(TGF-β)/SMAD、Notch、WNT以及

MAPK信号通路等[7],其中TGF-β/SMAD信号通路最为重

要,研究最为广泛。上皮-间充质细胞转分化(EMT)是在某

种特定的细胞环境中,上皮细胞向间充质细胞转分化的过

程。TGF-β是这种转分化过程的主要诱导剂[8],在 TGF-β
诱导的EMT中,SMADs通过直接激活EMT转录因子的表

达,并且与这些转录因子相互协作共同调控靶基因的重

排[9-10]。本文主要综述TGF-β/SMAD信号通路与EMT及

肺纤维化的关系。

1 TGF-β/SMAD信号通路概况

纤维化是一个非常复杂的过程,其中TGF-β/SMAD信

号通路在损伤修复和器官纤维化方面发挥着重要作用。在

各种原因所致的器官纤维化过程中,TGF-β超家族是关键的

信号分子。在IPF中,通过SMAD依赖通道,TGF-β被证明

是ECM过量产生和堆积、成纤维细胞增殖和分化为肌成纤

维细胞的主要诱导剂。在特定的细胞环境下,作为对损伤刺

激的反应,潜在的TGF-β复合物得到激活,有活性的TGF-β
结合到细胞表面丝氨酸/苏氨酸激酶受体上。活化的Ⅰ型

TGF-β受体(TβRⅠ)可使受体调节的SMADs(R-SMADs)

SMAD2和SMAD3发生磷酸化。细胞浆中R-SMADs募集

到活化的TβRⅠ上需要SMADs锚着蛋白(SARA)的辅助,

R-SMADs磷酸化后从SARA-TβRⅠ复合物中释放出来,然
后与SMAD4形成异源二聚体转移到细胞核中,在细胞核中

SMADs结合到含有重复 AGAC序列的SMADDNA结合

元件上进行转录的调控[11]。

1.1 TGF-β
TGF-β超家族包括30多个成员,分为TGF-βs、活化素/

nodals、骨形成蛋白(BMP)/生长和分化因子(GDF)3种类

型[12-13]。3种TGF-βs(TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3)可由大部

分细胞分泌,其中TGF-β1致纤维化作用最明显。TGF-β作

为一种多效性的细胞因子调控着细胞增殖、分化、迁移、黏
附、生存以及EMT和胶原、ECM 的合成,并且TGF-β一方

面是血管生成、损伤修复和免疫调节所必需的,另一方面又

是恶性肿瘤、转移和纤维化所必不可少的[14]。TGF-β对转

录的影响可以是正向的,也可以是负向的,这取决于靶基因

及细胞所处的环境,3种环境决定因素塑造了细胞中TGF-β
的转录应答:①在给定表观遗传学及转录环境时细胞的应答

取决于TGF-β信号转导系统细胞内外的组成成分,如TGF-

β配体、受体及调节因子的丰富度及活性;②与细胞内不同

的SMAD蛋白协作调控转录,SMAD蛋白进入细胞核后,与
各种转录因子相互作用来决定靶基因是否激活或抑制;③细

胞的表观遗传谱,包括DNA甲基化标志、组蛋白修饰、核小

体定位、非编码RNA和其他组件,决定了染色质并指导哪

些基因可以开放表达及调控[15]。

1.2 SMAD蛋白

活化的TGF-β受体下游典型的信号通路效应器就是

SMADs蛋白家族。SMADs分为R-SMADs、共伴侣SMADs
(Co-SMADs)和抑制性SMADs(I-SMADs)3类。SMAD2和

SMAD3指 的 是 活 化 素/TGF-β活 化 的 R-SMADs和 AR-
SMADs,并且能被nodals、TβRⅠ、ALK-4、ALK-5和ALK-7
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所活化[8]。一般情况下,TGF-β、活化素以及nodals磷酸化

SMAD2、SMAD3,BMPs和GDFs磷酸化SMAD1、SMAD5、

SMAD8。磷酸化的R-SMADs与SMAD4形成三聚体复合

物,然后转入细胞核与不同的启动子结合元件结合从而调控

靶基因的转录。TGF-βs诱导SMAD2-SMAD4或SMAD3-
SMAD4复合物的形成,从而激活 TGF-β应答基因,BMPs
诱导SMAD1-SMAD4、SMAD5-SMAD4或SMAD8-SMAD4
复合物的形成,它们再结合到不同的启动子序列中从而激活

BMP的应答基因,这分别就是 经 典 的“TGF-β-SMAD”和
“BMP-SMAD”通路[16]。TGF-β1诱导的EMT主要是通过

SMAD信号通路,作为经典的信号通路,受体经过 TGF-β1
活化后磷酸化下游的SMAD2和SMAD3,然后p-SMAD2/

SMAD3和SMAD4形成复合物,该复合物随后转入细胞核

并反式激活编码ECM、基质金属蛋白酶、CTGF 和Snail基

因的表达,最终促进EMT的形成[17]。

2 EMT

EMT是上皮细胞表型的转变,伴随着上皮细胞标记物

的消失和间质细胞特征的出现。EMT最初是在胚胎发育过

程中被描述,后来大量的研究揭示了EMT也可以发生在成

人的上皮细胞中。根据生理环境的不同,KALLURI等将

EMT分为3种类型:1型是在胚胎发育过程中,2型是在组

织损伤修复、炎症和纤维化过程中,3型是在细胞转移的过

程中[17]。然而这3种类型EMT中潜藏着一个共同的转分

化程序,并伴随着取决于细胞类型和环境的内在变异。

2.1 EMT过程中细胞、分子的变化

EMT过程中的关键事件是:①上皮细胞-细胞间连接的

溶解,顶端-基底端极性的消失和首-尾极性的获得;②伴随

着细胞形状变化和细胞运动性增加的细胞骨架结构的重组;

③基因表达的重新编程,导致上皮细胞基因表达的抑制和间

充质细胞基因表达的激活[18]。在EMT过程中,上皮细胞启

动了基因表达的重新编程,表现为上皮细胞标记物如紧密连

接蛋白-1和E-钙粘连蛋白表达的减少,间充质细胞标记物

如α-平滑肌肌动蛋白、N-钙粘连蛋白、波形蛋白、成纤维细

胞特异性蛋白-1、胶原蛋白和纤维连接蛋白的表达增加,肌
动蛋白应力纤维形成。

2.2 EMT过程中基因的变化

EMT过程中,编码细胞连接蛋白的基因受到抑制,而编

码促进间质黏附的蛋白质基因得到活化。具体来讲,E-钙粘

连蛋白基因被抑制,E-钙粘连蛋白生成减少使黏附连接点的

不稳定性增加,同时,编码紧密连接蛋白和闭锁蛋白、桥粒斑

蛋白基因的抑制,则分别促进了顶端紧密连接和桥粒的溶

解[19]。相应地,间充质N-钙粘蛋白表达增多,形成了“钙粘

蛋白转换”[20-21],该转换使细胞失去了与上皮细胞的联系,而

N-钙粘蛋白的作用使细胞与间质细胞的亲和力增加,从而促

进了细胞的迁移和侵袭[22]。此外,在EMT的过程中,编码

细胞骨架和极性蛋白质的基因的表达也发生了变化。细胞

角蛋白基因表达受到抑制,波形蛋白基因得到活化,影响了

E-钙粘连蛋白与细胞膜之间的联系,使中间纤维成分发生变

化[19],而纤维成分的变化则赋予了细胞能动性。这些基因

表达的变化最终改变了上皮-上皮细胞之间的连接,促进了

细胞骨架结构的变化及间充质细胞的黏附,导致上皮屏障功

能的消失,并改变了细胞与ECM之间的相互作用。

2.3 EMT过程中的相关转录因子

EMT过程中主要的转录因子包括SNAIL、TWIST和

锌指E-盒结合蛋白(ZEB)转录因子,在发育、纤维化、癌症中

都发挥着重要的作用。它们通常控制着彼此的表达,并相互

合作控制靶基因的表达[23]。SNAIL1通过羧基末端的锌指

蛋白结构域结合到E-钙粘连蛋白基因的近端启动子区域E-
盒序列上,然后经过甲基化、乙酰化等组蛋白修饰对靶基因

的表达或抑制发挥调控作用[24-26]。碱性螺旋转录因子,例如

TWIST1、TWIST2、E12、E47和 分 化 蛋 白 抑 制 剂(ID)在

EMT进展中也发挥着关键性作用[23,27],其中 TWIST联合

SNAIL或其他蛋白质共同调控E-钙粘连蛋白的抑制和 N-
钙粘连蛋白的表达[25]。ZEB转录因子包括ZEB1、ZEB2,通
过结合到E-盒调控基因序列上而抑制一些上皮连接和极性

基因并激活间充质基因的表达[23,25]。ZEB的表达受 TGF-

β、WNT、MAPK等多条信号通路的调节[10,25]。ZEB的表达

通常伴随着SNAIL表达的激活,TWIST与SNAIL1又可相

互合作诱导ZEB1的表达[28],同时ZEB的表达又受微小

RNA的抑制。总之,EMT过程中这些转录因子不可或缺,

在细胞核内共同对靶基因的转录起着关键的调控作用。

3 TGF-β/SMAD信号通路与EMT

TGF-β蛋白家族与细胞表面受体即四聚体复合物的结

合会使TGF-β家族Ⅱ型受体磷酸化,磷酸化的Ⅱ型受体接

着活化Ⅰ型受体跨膜激酶,活化的Ⅰ型受体继续磷酸化细胞

内信号效应器即SMADs的C末端。作为对TGF-β的应答,

受体活化的SMAD2和(或)SMAD3与SMAD4结合形成

SMAD三聚体复合物,在其进入细胞核之后,SMAD复合物

与DNA结合转录因子在调控基因序列处相结合,通过与转

录辅激活因子和(或)辅抑制因子相互作用促进或抑制转

录[14]。作为对 TGF-β的应答,SMAD复合物不仅激活了

EMT下游转录因子的表达,还增强了其活性,并且通过与各

种转录因子相互作用,共同促进 EMT 的发生。一方面,

TGF-β通过SMAD3依赖的转录可以诱导SNAIL1的表达,

而SMAD3诱导的心肌蛋白相关转录因子的表达又间接诱

导了SNAIL2的表达[29]。另一方面,SMAD3-SMAD4复合

物与SNAIL1相互协作,使编码E-钙粘连蛋白和闭锁蛋白

基因抑制的信号继续向下游传递,同时SMAD3-SMAD4复

合物还可与ZEB1、ZEB2相互作用共同调控EMT过程靶基

因的表达[29]。另外,SMAD3-SMAD4复合物也与活化的转

录因子3相互作用而抑制ID1表达,增强TWIST的表达和

活性。综上,通过TGF-β、SMADs以及细胞核内EMT相关

转录因子的共同作用,EMT靶基因得到抑制或活化,最终使

上皮细胞标记物表达降低,间充质细胞标记物表达增多。
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4 EMT与肺纤维化

IPF是一种未知原因的慢性进行性纤维化的间质性肺

疾病,影像及组织病理学主要表现为寻常型间质性肺炎的特

征,临床上主要表现为干咳、慢性呼吸困难,最终致肺功能进

行性下降、慢性呼吸衰竭。IPF的主要特点是重复的肺泡上

皮微损伤和增生,损伤的上皮释放基质金属蛋白酶、细胞因

子和生长因子,使间充质细胞活化增殖,ECM 沉积,成纤维

细胞、肌成纤维细胞积累,导致基膜破坏、纤维蛋白形成、创
面异常修复和血管再生[7]。其中肌成纤维细胞是纤维化最

主要的效应细胞[30]。IPF中大多数ECM 沉积的不断增多

是由于成纤维细胞灶中肌成纤维细胞的活化,也就是说肌成

纤维细胞通过ECM的过度积累在纤维化中发挥重要作用,

而成纤维细胞通过调节基质金属蛋白酶及其抑制剂来调控

ECM的更新代谢,从而在基质稳态中发挥关键作用[30]。

EMT是在各种损伤刺激下分化的上皮细胞经历表型转换,

形成能够产生基质的成纤维细胞及肌成纤维细胞。有研究

表明,在TGF-β诱导的转基因小鼠肺纤维化模型中肌成纤

维细胞的增多大部分是由于肺泡上皮细胞向间充质细胞转

分化。另有研究在博莱霉素诱导的肺纤维化模型中也发现

了肺泡上皮向肌成纤维细胞的转化[31]。这些研究均提示肺

泡EMT在肺纤维化形成中的关键作用。

5 TGF-β/SMAD信号通路与肺纤维化

大量的研究已经证实,TGF-β/SMAD信号通路在肺纤

维化和其他许多纤维化疾病中有着不可否认的作用。TGF-

β是ECM产生的有效促进剂,并通过诱导成纤维细胞向肌

成纤维细胞转分化、促进肌成纤维细胞存活、抑制基质降解

途径等方面发挥促纤维化作用[32]。有研究表明,TGF-β1在

大鼠肺纤维化模型中过表达可以导致持久、严重的间质和胸

膜纤维化,而这种纤维化并没有广泛的炎症,肺纤维化的诱

导不是直接依赖炎症反应的程度和特征,而是依赖TGF-β1
诱导的下游细胞信号的数量和范围[33]。多种干扰 TGF-β/

SMAD信号通路的方法,如直接抑制细胞因子、SMAD3基

因敲除、TβRⅠ/活化素受体样激酶5受体基因敲除或抗体

中和等方法在肺纤维化的临床前模型中均有保护作用[34]。

6 结语与展望

IPF是肺纤维化中发病率最高的一种,多在诊断后2~3
年死亡。虽然已报道某些自身免疫性疾病(如类风湿性关节

炎、系统 性 红 斑 狼 疮、系 统 性 硬 化 症 等)、遗 传 变 异(如

MUC5B、VEGFA 和 TGF-β)和环境因素(如病毒感染、老
化)为IPF的危险因素,但是这种疾病的具体发病机制尚不

完全清楚[7]。在IPF中,许多信号通路导致异常的组织修复

和肺组织结构紊乱,如TGF-β/SMAD、WNT、MAPK等信号

通路,而TGF-β/SMAD信号通路是目前EMT及肺纤维化

研究 的 一 大 热 点,其 中 TGF-β是 纤 维 化 的 主 要 诱 导 剂,

SMAD蛋白是TGF-β下游主要的信号效应分子,SMAD蛋

白活化后通过与细胞核内EMT转录因子SNAIL、TWIST
和ZEB相互作用共同调节靶基因的表达或抑制,进而调控

上皮或间充质相关蛋白质的表达,促进EMT及肺纤维化的

形成与发展,因此对该通路的深入研究有望找到肺纤维化新

的治疗靶点。
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