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  【摘要】 转化生长因子－β（transforｍｉng growtｈ factor－β， ＴGＦ－β）超家族是一类经典的动物蛋白，作

用于组织分化、生长发育以及免疫系统。 其通过对一系列免疫细胞的调控，介导抗炎性反应，在动物移

植模型中，发挥诱导免疫耐受的作用。 ＴGＦ－β 诱导免疫耐受的核心源于其诱导 Ｆoxp３ 以及对 ＣＤ4＋Ｔ 细

胞的调节能力。 与此同时，ＴGＦ－β 与一些炎性细胞因子，例如 ＩＬ－６，ＩＬ－１ 共同驱动 Ｔｈ１７ 的分化，发生免

疫排斥，伴随着其他一些信号通路的激活，导致移植器官发生纤维化，影响移植器官的存活。因此，ＴGＦ－

β 在器官移植的作用具有其“两面性”。
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  转化生长因子－β （transforｍｉng growtｈ factor－β， ＴGＦ－β）

属于一组新近发现的调节细胞生长和分化的 ＴGＦ－β 超家

族。 ＴGＦ－β 能使正常的成纤维细胞表型发生转化，后来逐渐

发现， 在生长发育和免疫等诸多病理生理过程中，ＴGＦ－β 均

发挥着重要的作用。 在哺乳动物中，存在着 ３ 种异构体，分别

被 ＴGＦ－β１，ＴGＦ－β２ 和 ＴGＦ－β３ 三种不同的基因编码。其中，

ＴGＦ－β１ 主要在免疫系统中发挥作用， 并且在维持自体免疫

耐受中发挥核心作用。 早期研究 ［１，２］证明，ＴGＦ－β１ 能够使小

鼠产生早发性多器官免疫病理改变。 ＴGＦ－β 的配体家族与丝

氨酸 ／苏氨酸受体激酶结构的Ⅰ型和Ⅱ型受体在细胞表面结

合，启动多种生理过程，包括胚胎发育、免疫、血管生成及创

面愈合等 ［３］。 ＴGＦ－β 家族同系物参与多种病理生理过程，同

时在免疫功能的调控中发挥着重要的作用［4］。 在许多动物模

型中，ＴGＦ－β 介导的免疫调节，特别是调节性 Ｔ 细胞（regula-

tory Ｔ cell， Ｔreg） 在促进免疫耐受和移植物存活中发挥重要

作用［５］。 然而其不利的一面则主要是增加肌成纤维细胞的分

化，从而导致移植器官间质纤维化，最终使移植器官失去功

能，影响预后。 本文就 ＴGＦ－β 在器官移植中的作用的研究进

展作一综述。

１ TFG－β 与免疫耐受

ＴGＦ－β 是一类作用较广泛的免疫抑制细胞因子，例如在

呼吸系统中发挥作用，阻断过敏性炎症［６］。其对 Ｔ 细胞的影响

则更为重要，特别是可以刺激幼稚 ＣＤ4＋Ｔ 细胞分化为 Ｆoxp３＋

Ｔreg，从而抑制 Ｔ 细胞的活性和增殖［７］。 表达转录因子 Ｆoxp３

的 ＣＤ4＋Ｔ 细胞可以说是介导外周免疫耐受最重要的细胞类

型［８］。 Ｔreg 分为两种亚型，胸腺来源 Ｔreg 细胞在离开胸腺前

表达 Ｆoxp３，独立于 ＴGＦ－β 发挥作用，用于调节自体免疫耐

受；相对的，外周型 Ｔreg 细胞依赖 ＴGＦ－β 信号通路，在耐受

性条件下 （例如未成熟树突状细胞伴低水平共刺激分子）经

抗原刺激由幼稚 ＣＤ4＋细胞分化而来［９］。 在 ＴGＦ－β诱导 Ｆoxp３

表达的过程中 ，Ｔ 细胞抗原受体发挥了重要的作用 ， 同时

ＴGＦ－β 阻断共刺激受体， 阻断抗原提呈， 也都促进了 Ｆoxp３

的表达［１０］。 近期有研究［１１－１4］表明，ＴGＦ－β 可以诱导 Ｆoxp３，并

调节 ＣＤ８＋Ｔ 细胞 、γδＴ 细胞等其他表型 Ｔ 细胞以及杀伤细

胞，甚至巨噬细胞。 这些研究也暗示了会有其他细胞类型参

与到 ＴGＦ－β诱导 Ｆoxp３ 免疫耐受的过程中。 同时，ＴGＦ－β诱

导免疫耐受可能也是有 Ｆoxp３ 依赖或非 Ｆoxp３ 两条途径产生

的，尽管后者可能会与 Ｆoxp３ 细胞产生协同作用。例如，ＴGＦ－

β 独立于 Ｆoxp３ 上调 ＣＤ７３ 的表达， 从而上调免疫抑制性分

子腺苷表达，以抑制免疫反应［１５，１６］。还有一些其他类型的 Ｔ 细

胞通过释放抑制性的细胞因子，而非 Ｆoxp３ 的表达参与免疫

调节，例如 ＩＬ－３５、ＩＬ－１０ 诱导调节 Ｔ 细胞［１７，１８］。 尽管这些细胞

因子都有很强的免疫调节作用， 但 ＴGＦ－β 依旧是调节 Ｔ 细

胞最重要的核心因素。
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与此同时，ＴGＦ－β 抑制辅助性 Ｔ 细胞（ｈelper Ｔ cell， Ｔｈ）

的分化。 而且，ＴGＦ－β 诱导 Ｆoxp３ 和调节 ＣＤ4＋Ｔ 细胞的能力

有可能被一些炎性因子，如 ＩＦＮ－γ，ＩＬ－4 等影响。 因此，ＴGＦ－

β 可促进一些促炎性因子如 Ｔｈ９ 和 Ｔｈ１７ 对 ＣＤ4＋Ｔ 细胞的分

化。 ＴGＦβ 与 ＩＬ－4 联合可以诱导 Ｔｈ９ 细胞产生 ＩＬ－９，目前这

类细胞因子在免疫排斥上的作用尚不是很清楚。 然后，有明

显证据证明 ，Ｔｈ１７ 细胞会参与免疫排斥反应的过程 ［１９，２０］。

ＴGＦ－β 和 ＩＬ－６ 共同激活 Ｔｈ１７ 的分化 ， 同时转录因子

ＲＯＲγＴ 和 ＳＴＡＴ３ 的表达也参与其中。 这主要是因为 ＴGＦ－β

同时促进 Ｆoxp３ 和 ＲＯＲγＴ 的表达， 而 Ｆoxp３ 拮抗 ＲＯＲγＴ，

ＩＬ－６ 可以抑制 Ｆoxp３，从而释放了 ＲＯＲγＴ。 Ｔｈ１７ 特征的细胞

因子是 ＩＬ－１７Ａ，ＩＬ－１７Ｆ 和 ＩＬ－２２， 而这些促炎性因子构成了

移植耐受的一道屏障。 近期的研究 ［２１，２２］表明，Ｔｈ１７ 在移植排

斥反应中扮演了很重要的角色。 但目前尚不清楚 Ｔｈ１７ 本身

是否直接参与免疫排斥或者直接构成其中的某一环节。 在

ＴGＦ－β 诱导 Ｆoxp 及 Ｔｈ１７ 的过程中，许多因素共同作用决定

二者的平衡，例如 ＩＬ－１，ＴＮＦ－α 更有利于 ＩＬ－１７Ａ 的表达。 另

外，ＴGＦ－β 本身的浓度对之也有影响，低浓度有利于 Ｔｈ１７ 的

产生，而高浓度 ＴGＦ－β 则促进 Ｆoxp３ 的表达［２３］。 在临床治疗

过程中 ， 维甲酸和 ｍＴＯＲ 抑制剂则可以协同 ＴGＦ－β 促进

Ｆoxp３ 的表达，从而诱导 Ｔreg 的分化。 尽管维甲酸不能单独

促进 Ｆoxp３ 的表达， 但可以协同 ＴGＦ－β 与 Ｔｈ１７ 促进 Ｆoxp３

表达和 Ｔreg 的分化。 与此同时，维甲酸还可以降低 Ｆoxp３ 抑

制性因子的敏感性，适用于移植术后大量炎性因子释放的严

重炎症反应［２4］。 免疫抑制剂雷帕霉素抑制 Ａkt－ｍＴＯＲ 信号通

路，协同 ＴGＦ－β 促进 Ｆoxp３ 的表达以及 Ｔreg 的分化 ［２５］，从而

诱导免疫耐受，保护移植器官长期存活。

2 TGF－β 与器官纤维化

纤维化是器官各类慢性疾病的一个主要表现，也是器官

功能衰竭最主要的原因。 在器官移植术后，移植器官纤维化

也常被认为与免疫排斥反应相关。 肾间质纤维化是肾移植术

后患者长期生存的主要因素，治疗措施主要以免疫抑制剂为

主，其发病机理涉及多个方面，包括免疫排斥反应、炎症、缺

血再灌注损伤等，而 ＴGＦ－β 在其中扮演着重要的角色。 许多

免疫细胞如 Ｔｈ１７、ＣＤ１０Ｔ 细胞、ＣＤ３＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞，细

胞因子 ＩＬ－１７、ＩＬ－２２ 等与 ＴGＦ－β 相互作用，促使肌成纤维细

胞分化 ， 内皮细胞－间充质转化 （endotｈelｉal－ｍesencｈyｍal

transｉtｉon， ＥＭＴ），最终引起肾间质纤维化［２６］。闭塞性细支气管

炎是肺移植术后最常见的并发症，也是肺移植慢性免疫排斥

反应的主要临床表现，极大影响了肺移植生存期。 其主要病

理表现为小气道进行性纤维化闭塞和炎性细胞浸润。 ＴGＦ－β

在闭塞性细支气管炎患者中呈高表达状态，并参与到气道的

纤维化过程当中［２７］。

ＴGＦ－β 通过多种信号通路参与到组织器官纤维化过程

中，其中最主要的是 ＴGＦ－β ／ Ｓｍad 信号通路。 ＴGＦ－β 与Ⅱ型

ＴGＦ－β 受体结合，调节下游 Ｓｍad。 Ｓｍad 家族包括 Ｓｍad１－８

共 ８ 种蛋白， 其中 Ｓｍad１，２，３，５，８ 为受体激活型，Ｓｍad4 是

共同伴侣型。 Ｓｍad ６ 和 ７ 为抑制型，具有抑制受体激活型信

号转导的作用。 ＴGＦ－β 激活 Ｓｍad１ ／ ５ ／ ８，然后活化 Ｓｍad２ ／ ３，

与之磷酸化后与 Ｓｍad4 形成三聚体进入细胞核转录激活下

游靶基因，从而诱导纤维化的形成［２８］。 与此同时，ＴGＦ－β 还可

以通过非 Ｓｍad 信号通路促进 ＥＭＴ， 从而导致器官纤维化的

发生。 例如 ＴGＦ－β－ＭＡPＫ 信号通路通过干扰细胞间的连接，

促进心包迁徙，细胞骨架重排，导致 ＥＭＴ，从而促使纤维化的

发生［２９］。 ＴGＦ－β 还可以通过下调 Wnt 信号通路拮抗剂 ＤＫＫ１

的表达， 激活经典的 Wnt ／β－catenｉn 信号通路来促进纤维化

的发生［３０］。

３ 前景与展望

ＴGＦ－β 作为一种多功能的细胞因子参与到各项生理功

能中，其调控功能范围广，有效性强，成为应用于炎性疾病以

及器官移植领域一个强有力的靶点。 然而其产生生理效应的

多面性使其临床应用依旧面临很多问题。 目前，正在研究的

应用方式包括抑制炎症，直接体内注射诱导免疫耐受，体外

诱导患者 Ｔreg 表型。 其中直接体内注射是效果较差的方式，

因为一方面 ＴGＦ－β 诱导纤维化的作用无法从免疫抑制作用

分离开，而可能导致预后不良；另一方面，其免疫抑制作用可

能会带来感染或者肿瘤的风险［５］。

近年来，以 ＴGＦ－β 为调控核心的“蠕虫免疫”疗法逐渐作

为调节炎性疾病的一种方式进入研究者的视野。 从安全性上

考虑，注入少量活体蠕虫是无害的，目前世界范围内有数百

万人存在慢性蠕虫感染，而并未造成健康隐患［３１］。 然而，调节

免疫平衡的机制和致病机理尚不明确，似乎与蠕虫的种类以

及宿主的基因型有关，因此还是会存在少数宿主不耐受的情

况。 尽管如此，２８ 个蠕虫感染治疗的临床试验正在进行并有

部分已经完成，实验结果仍面临许多挑战，其诱导免疫耐受

的功效还有很多路要走［３２］。

联合疗法是近年来快速发展的一项治疗理念，ＴGＦ－β 协

同 Ｔreg 效应配体共同作用，调控下有细胞分化。 例如雷帕霉

素协同 ＴGＦ－β 诱导 Ｆoxp３ 表达， 使得 Ｔreg 调节免疫效应强

于 Ｔｈ１７ 细胞产生的免疫排斥作用［３３］。 维甲酸则被认为可以

减少炎性因子和共刺激因子对 ＴGＦ－β 诱导 Ｆoxp３ 表达的不

利影响［２4］。

ＴGＦ－β 及协同其他方式诱导 Ｔreg 细胞免疫治疗诱导免

疫耐受近年来飞速发展，并且展示出了巨大潜力和良好的疗

效，是一项非常吸引人的治疗策略，但是仍有许多问题和障

碍摆在我们面前， 特别是 ＴGＦβ 所引起的移植器官纤维化的

作用。 因此，如何去除 ＴGＦβ 的“两面性”，增强其诱导免疫耐

受，减弱其诱导纤维化的作用将是未来研究的热点，同时也
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Ｔseng 等 ［９］认为 ＣＯＭP 在各类型的关节炎患者
的体液中都可以检出， 其中关节液中的浓度是血清
中的 １０倍，但其与其他急性炎性指标并没有明显相
关性。 本文研究结果显示，ＫＯＡ 患者血清 ＣＯＭP 水
平与 ＥＳＲ 呈正相关，但相关系数 ｒ 仅为 ０.4１３，究其
原因可能与所选病例或地域差异有关， 血清 ＣＯＭP
与其他指标的相关性有待进一步研究。

目前关于评估 ＣＯＭP 对 ＫＯＡ 临床诊断性能能
力的研究较少。 本文研究结果显示，血清 ＣＯＭP 诊
断 ＫＯＡ 的临床诊断性能评价指标水平均优于 ＣＲP
及 ＥＳＲ。由于本文研究例数尚少，所得的结论还需今
后扩大样本量进一步验证血清 ＣＯＭP 对 ＫＯＡ 诊断
的准确性。
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