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转化生长因子 I3在 增生性瘢痕形成中的 

作用及其信号转导机制 

张选奋 鲁开化 柳大烈 

深达真皮网状层的创伤尤其是烧伤愈合后容易 

形成增生性瘢痕(hypertrophic scar，Hs)，Hs组织中 

含有大量胶原等细胞外基质(ECM)和新生血管。 

和其他细胞因子相比，转化生长因子(TGF)B在 HS 

形成 中作用尤为突出。 

一

、TGF．B与瘢痕形成 

TGF—B由 巨噬 细 胞 、淋 巴细 胞 、成 纤 维 细 胞 

(Fb)和血管内皮细胞产生，经蛋 白酶裂解或酸处理 

后活化。TGF．B分子质量25×10 ，是借二硫键连接 

的二聚体，有 p。～p 5个亚型，各亚型间有 70％ ～ 

80％的氨基酸同源，其生物学作用有刺激Fb合成胶 

原等ECM、抑制基质蛋白酶活性并增强胶原酶抑制 

剂表达、强烈趋化 Fb和炎症细胞、刺激 Fb增殖、抑 

制上皮细胞生长和加速血管形成等，但对恶性细胞 

增殖有明显的抑制作用。此外，TGF—B能促进 Fb产 

生白细胞介素(IL)6，促进 Ca“内流并提高胞 内三 

磷酸肌醇(IP )水平进 而活化蛋 白激酶 C(PKC)，而 

Ca“内流促进剂 A引 、PKC活化剂佛波 醇(PMA) 

也促进 IL-6的产生，推测 TGF-B经活化 PKC促进 

IL-6的生成。但 TGF．p可抑制 ŷ型干扰素(IFN)和 

肿瘤坏死因子 (TNF-仅)的产生，而 IL一6的许多生 

物学作用与TNF-仅相同，TGF-B对 IL-6和TNF一仅产 

生的相反作用对细胞增殖和凋亡的意义有待研究。 

许多研究证实，HS组织中TGF-B和胶原表达同时 

增高。 

Zhang等⋯的研究证明，人体烧伤后形成的HS 

中，TGF．B。和 I、Ⅲ型前胶原 mRNA显著增加，而正 

常皮肤既无 TGF-B。mRNA表达 ，也无明显的胶原蛋 

白合成，且HS患者血清中TGF-p。高于正常人。瘢 

痕内注射IFN-仅 p在逐渐软化瘢痕的同时，TGF-p。 

含量也降到正常水平E 2]，由此 可见，血清和创 伤局 

部大量 的TGF．B，与 HS形成 明显相关。 
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人前2／3胎龄的皮肤创伤后很少形成瘢痕，亦 

无 TGF—p表达，加入TGF—p后则呈瘢痕愈合。Sulli． 

van等 移植胎儿和成人皮肤到大鼠皮下的实验 

中，胎儿皮肤无瘢痕愈合亦无 TGF—p。mRNA表达， 

而成人皮肤出现瘢痕且有 TGF．B mRNA表达；外源 

性的 TGF．B。使胎 儿皮肤 瘢痕愈 合，其 中 Fb有 

TGF—p。mRNA表达 ；瘢痕大小与 TGF—p。、TGF—p：的 

浓度呈正相关。人胎儿皮肤 Fb被TGF．p。刺激可明 

显上调胶原基因的表达 ，也能产生 TGF．B。 。提 

示胎儿 和成 人 的 Fb无 明 显 区别，并 进 一 步证 实 

TGF—p。刺激瘢痕形成。TGF—p。和 TGF—p：的抗体可 

减少 Fb合成 ECM 并减少瘢痕形成。Younai等 

使用 Fb的三维培养法研究也证实了 TGF．B。的作 

用 ：瘢痕疙瘩、HS的 Fb合成胶原量分别是健康人皮 

肤的 12倍和3倍；5 ng／ml TGF—B。能使瘢痕疙瘩 Fb 

胶原合成量增加 2．7倍，而 HS和正常皮肤则没有 

增加；50 ng／ml可中和各亚型 TGF-B的抗体，使瘢 

痕疙瘩 Fb胶原减少 40％ ，而 HS和 正常 Fb的胶原 

合成量降低，差异无显著性意义。TGF-p，刺激瘢痕 

形成可能存在浓度差异性，Garner等 证明TGF．p 

≤1 ng／ml对 HS和正常皮肤 Fb的刺激作用存在明 

显差异，浓度升高时差异不明显，提示 Fb表面的受 

体数量、亲和性及特异性存在不同。此外，TGF-B也 

能够 活 化 其 本 身 mRNA 的 转 录 及 TGF-B 受 体 

(TI3R)一I、T13R-II在 Fb中的表达 。 

综合上述观点，TGF-B及其抗体的作用尽管被 

多数研究支持，但也存在一些争议，这可能与实验对 

象、方法以及观察数量等不同有关，且体内试验涉及 

如全身状态、创伤局部 的环境及细胞、ECM 与众多 

细胞因子之间的相互影响等因素。创伤后机体必然 

作出修复创伤的一系列反应，除了研究较多的细胞 

外环境及细胞功能的变化外，细胞 内的信号转导及 

细胞间的“通讯”也必然会发生改变。故加强瘢痕 

中细胞成分的信息传递研究，将有助于加深对瘢痕 

形成机制的了解，亦有可能阐明Fb敏感性的差异并 
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确定“瘢痕体质”的生物学基础。已经证实透明质 

酸(hyaluronic acid，HA)、核心蛋白聚糖(decorin)和 

硫酸皮肤素蛋白多糖 Ⅱ能结合并灭活 TGF-p ，从而 

抑制瘢痕形成 ’ ，而T13R．11I本身是一种蛋白多糖， 

是否结合 TGF．B后产生抑制信号需进一步研究。 

瘢痕过度增生常伴随瘢痕挛缩，其机制尚不完 

全清楚。 目前认为，瘢痕内及周围的胶原蛋白等纤 

维网架与 Fb和肌成纤维细胞 (myofibroblast，MFb) 

的骨架系统(微管、微丝和中间丝等)连接而形成纤 

维细胞 网络。MFb的 Ot一平滑肌蛋 白(Ot—SMA)聚合 

和解聚产生收缩力，借上述纤维网传遍整个瘢痕组 

织，为瘢痕挛缩的基本过程。TGF-B刺激该过程的 

诸多环节，如刺激 Fb增殖并合成大量胶原、诱导肉 

芽组织和正常 Fb表达 Ot．SMA并增加 MFb的数 

量 。。 、漂浮和固定的胶原基质收缩¨̈ 等。 

二、TGF—B的信号转导 

1．T13R：T13R有 T13R—I、T13R一11和 T13R-11I 3个 

亚型，分子质量分别为53×10 ，(70～85)×10 和 

(250～350)×10 )21。T13R．I和 T13R-lI为糖蛋 白， 

结构相似，由小的富含半胱氨酸的胞外区和主要为 

激酶的胞 内区构成。TBR．I在近膜区尚有富含甘 

氨酸和丝氨酸残基的 GS区。T13R的亚型均能与其 

特异地结合，但 TGF-p．与T13R亲和性比TGF—p：大 

10～80倍。T13R-11(endoglin)为 蛋 白多糖，与 

TGF-p 、TGF'13 和 TGF-p 的亲和力相似 ，但 TGF-p 

和 TGF．B 为主要配体，T13R．11I本身无蛋白激酶活 

性，在信号转导中的作用有待研究。 

2．TGF-B与 T13R-I、T13R-lI结合：TGF-p。与 

T13R-11的胞外区结合，不仅活化 T13R-1I的蛋白激 

酶，而且寡聚化(TGF．B。分子的1条链和 T13R-lI的 

2个分子)；T13R-I被吸引到此复合体并与TGF-p． 

的另一条链结合，T13R．I的GS区被 T13R—II磷酸化 

而活化形成异源六聚体 ，与受体胞 浆部分相互作用 

而稳定 t21。T13R—I决定细胞 内信 号的特异性。 

TGF-p 和 T13R-I或 p蛋 白聚糖(betaglycan，一种辅 

助性跨膜蛋白聚糖)联合才能和T13R-11高亲和性地 

结合。T13R和骨形态发生蛋白类(bone morphoge- 

netic protein，BMP)受体激酶区的9个氨基酸序列 

不 同。 而 T13R．I GS 区 Serl65 的 突 变 能 强 化 

T13R．I在增殖、抑制和基质积累方面的信号，但弱 

化凋亡信号 。T13R-lI低表达或不表达时，TGF-B 

无抗细胞增殖作用但仍能诱导基质沉积，而T13R．I 

的活化对两种反应是必需的 。可见，抗细胞增殖 

比诱导基质积累需要更有效的刺激。激酶区的丝氨 

酸残基(Ser 213和 Ser 409)的磷酸化对 T13R一11的 

活性是必需的，而 Ser 416的磷酸化可抑制 T13R一11 

的信号  ̈，T13R一11还可在酪氨酸残基上发生自身磷 

酸化 ，因此它是双重活化的蛋 白激酶 。 

3．胞内介导子——Smad：迄今已发现9种Smad 

蛋白可传递 TGF—B信号，按功能分为 3组⋯ ：(1) 

通道限定性 Smad：Smad 和 Smad ，参与主动特异性 

信号传递。(2)共同介导子 Smad ，参与 TGF—p家 

族 的信号转导。(3)拮抗性 Smad：Smad 和 Smad，， 

作 为无效诱饵抑制信号转导。Smad由400～500氨 

基酸组成，分 子质量 为(42～60)×10 ，有 N端 的 

NH，区和 C端的 MH 区2个高度保守区，中间以富 

含脯氨酸连接。MH．区有结合 DNA特殊序列活性 

和对 MH 区的负性调节作用，即阻止 Smad 、Smad，、 

Smad 形成异源寡聚体。MH 区负责转活化和同源 

或异源寡聚化。在 非活化状态，MH 区和 MH。区互 

相结合，受体活化后，分子开放，MH 区才能发挥作 

用 。 

4．胞内信号转导及调节：T13R．11激酶活化形成 

六源异聚体后，再结合并活化Smad 和Smad C端的 

Ser．Ser．x．Ser(SSXS)区，使 其和 N端 打开，允 许 

Smad 与之结合并最大程度的活化，这 已被 l标记 

的TGF—B交叉连接 T13R一11及 Smad 、Smad，的共免 

疫沉淀实验所证实 。Smad 和Smad 与T13R的结 

合是 T13R一11激 酶活性 依赖性 的。因此，Smad - 

Smad -Smad 形成了稳定的复合体，其转位进入核 

内，活化转录因子或(和)与 DNA结合蛋 白结合，启 

动靶基因转录 121。Smad 缺乏SSXS序列，它既不能 

直接 结合 T13R，也不 能被 T13R 活化。Smad 和 

Smad，结构上与其他 Smad不同，但 Smad N端有 

36％氨基酸与Smad，相同。Smad 和 Smad，的复合体 

可直接与 T13R．TGF．B复合体结合但不被 T13R磷酸 

化，因而不能使 Smad 与之结合，阻止信号的下传； 

并阻止 T13R-TGF-p与 Smad 和 Smad，结合，起抑制 

作用 。此外，拮抗性 Smad 和限定性 Smad 竞争 

与 T13R I的结合，且结合后更稳定。TGF-B还可诱 

导Smad 和 Smad，的 mRNA表达。以上这些均为 

TGF—B信号通道的负反馈抑制机制。和其他信号通 

道一样，调节TGF—B信号传递的速度和特异性的关 

键机制是 限定信号分子如 Smad的亚细胞定位。 

Tsukazaki等  ̈证实SARA(smad anchor for receptor 

activation，一种能吸引Smad 和Smad3到T13R的锚定 

蛋白)决定 Smad，的亚细胞 分布，SARA C端 的 

FYVE区介导其自身的定位并与Smad，连结从而锚 
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定 Smad，。但 Smad 不影响 SARA的定位，而 SARA 

和 T13R—H定位于相同的亚细胞域，SARA的突变子 

能与Smad 连结但其 自身导致 Smad 的亚细胞定位 

错误，从而强烈抑制 TGF—p诱 导的转录反应 。 

SARA的FYVE区还直接和 T13R复合体相互作用， 

但不能和 Smad．(BMP的信号介导子)连结，这可能 

是TGF—B信号通道中，通过促进特殊底物磷酸化和 

定位而防止无关的“交谈”来提高信号的有效性和 

选择性的机制之一。 

其他信号通道的关系：细胞微环境由复杂物质 

构成，细胞必然对其中的各种物质作出反应，反应的 

信号是由不同的信号通路转导的，因此，各信号通路 

间必然存在相互影响和协调。TGF—B可活化 GF活 

化的激酶，但不清楚它与TGF—B生物学效应间的关 

系。Ras和 Rac也参与TGF—B通路。在一些细胞型 

如乳腺癌细胞 中，细胞信号调控激酶(extracellular 

singal—regulated kinase，ERK)l和 ERK2以及应激活化 

的蛋 白激酶 (stress—activated protein kinase，SAPK ) 

或 JunN一末端激酶(Jun N—terminal kinase，JNK)也可 

被 TGF—B活化且与其负性增殖调节相关；受体酪氨 

酸激酶介导的丝裂原活化蛋 白激酶(mitogen—activa— 

ted protein kinase．MAPK)活化对 Smad连接子有激 

活作用但对其转位进入核内有抑制作用 。此外， 

TGF—B和 Smad 能提高维生素 D受体(VDR)的配体 

依赖性活化，而无催化活性的 T13R—I则有抑制作 

用；1，25双羟 D [1，25(OH) D ]能提高 MH 介导 

的Smad 和 VDR形成复合体 ，提示Smad 和VDR 

通道 中存在“交谈”，但 TGF—B和 VDR共同作用的 

结果是协同或拮抗，取决 于不 同组织 中 Smad或 

VDR通道信号分子的含量。由此可见，各信号通道 

间普遍存在如电话网一般的“交谈”，细胞如何实现 

信号转导的特异性、经济性、时效性以及信号的放大 

和消失，细胞又如何综合不同的刺激信号等问题有 

待进一步深入研究。 

三、展望 

创伤后各种细胞特别是 Fb、上皮细胞、血管内 

皮细胞、血管平滑肌细胞和炎症细胞，处于含有各种 

不同浓度和活性的细胞因子以及 ECM等众多物质 

的微环境中，如何产生刺激或抑制 Fb增殖及合成 

ECM的信号，有无特殊的Fb克隆诱生等问题，需在 

体内多因素共同存在时研究，这也有助于阐明瘢痕 

形成或无瘢痕愈合的机制。尽管 TGF—B有促进瘢 

痕形成的作用，但并非惟一因素，而抗 TGF—B抗体 

有抗瘢痕形成的作用，用于人体可引起免疫反应等 

副作用。细胞间及细胞内信息传递的研究扩大了探 

索范围，研究细胞信号转导通路和调控机制以及与 

细胞生物功能间的关系，针对细胞因子如TGF—p的 

活化与失活、封闭或诱导 T13R表达、调节受体激酶 

活性、影响通道限定性Smad 和抑制性 Smad 的活性 

和定位及其后的转录调节等各个环节，使用激活、抑 

制或基因突变等手段干预，使细胞能适时适度地增 

殖、分化和凋亡以及加强或弱化合成和分解功能，有 

可能达到既能迅速再生愈合，又不形成瘢痕的目的。 
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手部超 声能烧伤 三例 

虹 牝．随普赳 r漱 料 接机枉蛔料 啦苹 h ” 

、 lJ的J泛h 川 r 种特殊 "烧协：趟， ·能烧伤 

J J 治 沈【 内 甫 并 fl'l 2㈣ I一2()02年收 

3侧 r}·能烧协患者 ，眦撤 l、 

例 1 l 摊忤趟Il 淡龃料 摧机时 1 皱甫 r 

2—4指忱仇 协 I ^陆 体 }第 2 指们 2 

指 f H 堆 4指术 自 I 5 一×2  ̈ n m度刨 

( I) 任 fj f拙脾晰 艘腹 肘部 制 ，竹 手第 

2 3指坏 仆哉除 -r许 4指刨 扩刨．腹郇*带瘦 

修 术 术 2I r{断 rI愈告I r n} 2 3指们 

2 3指 H地 订缺 

目 I rh ☆ r r Ⅲ_盯 

倒 2 27 操作划声漩 料 接机 1鼬 ，f烧 

．伤 8 h^院 拇体 ：车 背掷 2～ 窜指 置 址订4十 

垃 啦创1 ，阿释 如l 2～2 0”” L仃崆事样m羲色熊 

蜥 『 心 lJ时 -地 r水 " 挑药 4n—l聒创面束心，阍 

刨山i形成 经{T巾悼鹰H砖抽水 愈台 笫 2～5指 指 

蔓 劬耗慢受 
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I稚术， 川 41 睫 )一特带啦辩J f r修复． l̈ 2I dl断 ，也 

好 外脱 』 能 受牡 【l 2j 

目 2 r ～5 m 悔 

讨论 f1)趟 Ii能烧 的致 删 ： 料 什 墟肚接 

触J-一 成垃fi-l⋯ 越J 能舯作川 ， 抒 接 址剧 J 

峰辕 趔J： 能转化为热能． 牛 8‘Ⅲ I 的I≈黼 l_赳 

披 冉较强 寄选忡 ， 或组 桃豫II-_lH】 档椿世烧机 

f 2)奉 l_患行烧协特点 均 川 r掸 ”皑 艘 料焊接机 埘 

致 敞均为 F 徘Jg饶侑，f1 化敞 ．* 刊 }的 

功能 0 ^ 岛导致J自能障胡 残 f1)浩疗： F ： 

烧协叫． 洼酉仙谴协『1愈什， 碱，p 越 们 ，I，碱轻 

畸牡 ，"脚啦 剁功能戢慷 啦k 悝地恤 r的 

能 州̈ l伽后 7iI 祧 拽 分他指 ☆ 钱废 ． 

侧 2拒绝 ‘’J91 r水 墙 宙功徙障 ；侧 _I急谤 T术． 

能 外 艇转¨ 提， 赶J：，能恍协 I rl 治 期 

T术为 攫 jr (4)m ：f徘趟 能烧 投 

功能肺 战娃鹰 f 《 良 枘岗 ill 

严杆遵守摊仆竹 蚬 严 艟 状 盘F谍f1机 对预 

防此 盎烧协j 冉一R 患 奠 
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