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转化生长因子 -β1 及其基因多态性在尘肺领域的研究进展
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　　摘要:转化生长因子-β 1 (TGF-β 1)被认为是迄今发现的最直接的促肺纤维化细胞因子 , 具有多种生物学功能。

本文就近年来 TGF-β 1在尘肺的发生 、 发展过程中的一些研究如尘肺动物模型 、 尘肺患者体内 TGF-β 1的变化及发展 、

TGF-β
1
基因多态性与尘肺病的关系 、 TGF-β

1
与其他细胞因子的相关性作一综述。
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ProgressinstudyonTGF-β1anditsgenepolymorphisminpneumoconiosis
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Abstract:Thetransforminggrowthfactor-β 1 (TGF-β 1)isamemberofthestructure-interrelatedgrowthfactorfamily,

whichisthemostimmediatepulmonaryfibrosispromotingcytokinediscovereduptonow, andhasvariousbiologicalfunctions.

ThearticlewillsummarizetherecentstudiesofTGF-β1 inthedevelopingcourseofpneumoconiosis, forexample, changesin

pneumoconiosisanimalmodel, thechangeinpneumoconiosispatients, therelationshipbetweenTGF-β1 genepolymorphismand

pneumoconiosis, theinterrelationofTGF-β 1 andothercytokinesetc.
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　　转化生长因子-β
1
(transforminggrowthfactor-β

1
, TGF-β

1
)

是哺乳类动物的 3种 TGF-β 异构体中的一种 , 目前发现 TGF-

β 1具有多种生物学功能 , 尤其在多种因素导致的肺纤维化中

起着重要的作用 , 可调控肺成纤维细胞的分裂 、 增殖及胶原

蛋白的合成与降解 , 并被认为是迄今发现的最直接的促肺纤

维化细胞因子。近几年来 TGF-β 1在尘肺的发生 、 发展过程中

的作用有了深入的研究 , 本文就此作一综述。

1　分子结构

人的 TGF-β 3种基因分别定位在染色体 19q13、 1q41和

14q24上 , 它们分别编码 TGF-β1 、 TGF-β 2和 TGF-β3 , 其生物

学特性十分相近 , 且具有极高的同源性 , 已证明人 、 猪 、 牛 、

猴的成熟 TGF-β
1
序列完全相同 [ 1] 。 TGF-β

1
是一种同源双链

的 25 000多肽 , 由 112个氨基酸组成 , 即是由 2个各含 112个

氨基酸的相同亚单位二硫键连接而成 , 可与其受体结合而表

现出生物活性 [ 2] 。

2　TGF-β 1的合成和表达

TGF-β 1可由机体内多种细胞如淋巴细胞 、 血小板 、 巨噬

细胞等产生。 TGF-β 1先是被合成含有 391个氨基酸的无活性

前体分子 , 此前体由一个短的 N末端信号序列 , 一个潜在相

关肽 (latencyassociatedpeptide, LAP)及 C末端有生物活性

的二聚体以非共价键结合而成。 TGF-β 1前体可存在于细胞表

面及细胞外基质中 , 非活性型 TGF-β 1须经纤维蛋白溶解酶溶

解 , 得到游离的 C端活性二聚体 , 即活性型 TGF-β 1。当 LAP

从前体分子上脱离后 , TGF-β
1
即被活化 [ 3] 。活化的 TGF-β

1

通过其受体介导而起作用。 TGF-β 1对细胞外基质合成和沉积

的作用主要由其Ⅰ 型受体介导 , 对细胞生长和增殖的作用由

Ⅱ型受体介导 [ 4] 。

3　TGF-β 1在尘肺发生 、 发展中的变化及作用

动物暴露于煤尘后可引起 TGF-β 1的产生增加。周红等用

煤尘建立煤工尘肺大鼠动物模型 , 观察结果表明:TGF-β
1
在

煤工尘肺大鼠肺组织肺泡巨噬细胞 、 肺泡上皮细胞表达明显

增强。高于对照组 (P<0.01), 肺纤维化尤为明显 , 染尘 2

～ 8周大鼠 TGF-β
1
表达水平随时间延长而逐渐增高 , 提示

TGF-β 1主要分布于染煤尘后肺纤维化进展期的肺泡巨噬细

胞 、 上皮细胞和细胞外基质中 , 对炎症细胞和免疫效应细胞

不仅具有趋化作用 , 对肺纤维化形成具有明显的促进作用 [ 5] 。

对矽尘的研究表明 , 染矽尘小鼠肺组织 TGF-β1蛋白水平的改

变明显高于对照组小鼠肺组织中的 TGF-β1蛋白水平 , 并且染

尘组小鼠肺出现 TGF-β
1
表达阳性肺泡巨噬细胞 , 第 5天达到

高峰 , 其百分率为 93.4%±2.8%, 与对照组的差异有统计学

意义 (P<0.01), 说明 TGF-β1 在矽肺早期的发生发展过程

中可能有重要的作用 [ 6] 。 Vanhee等 [ 7 , 8]观察到煤工尘肺患者

支气管肺泡灌洗液中和肺泡巨噬细胞分泌的 TGF-β 1水平明显

高于对照组 , 并与疾病的严重程度有一定的相关性。这一观

点在近期的研究中得到进一步的证实 , 如姬文婕等 [ 9]观察了

矽肺组 、 矽尘作业组及对照组人群的血清 TGF-β1 变化情况 ,

发现矽肺组的 TGF-β 1水平高于接尘组及对照组 , 各组血清

TGF-β 1分别为矽肺组 (55.8 ±38.3)ng/ml、 矽尘作业组

(31.5±9.6)ng/ml、 对照组 (29.8±11.1)ng/ml, 差异均

有统计学意义 , 说明血清 TGF-β 1作为矽肺生物检测标志物有

一定意义。为进一步探讨 TGF-β 1在不同类别尘肺病发生 、 发

展中表达水平的变化及其意义 , 有学者分别对 29例矽肺 、 41

例煤工尘肺 、 77例健康对照者的血清 TGF-β
1
进行了观察 ,

结果发现矽肺组 TGF-β 1 (63.36±19.47)ng/ml、 煤工尘肺组

(31.93±16.91)ng/ml、 对照组 (6.81 ±4.99)ng/ml, 显示

矽肺患者血清 TGF-β 1的含量最高 , 3组差异均有统计学意义

(P<0.05)[ 10] , 推测可能是与矽肺和煤工尘肺纤维化的病理

性质和纤维化程度不同有关。 游离 SiO
2
致纤维化作用更强。

矽肺中游离 SiO2的含量比煤尘大 , 矽肺的病理变化主要以矽

结节为主 , 而煤工尘肺是在伴有矽结节的同时以肺间质弥漫

性纤维化为主。对于同一类别尘肺各期别的血清 TGF-β1也有

了相关的研究 , 结果发现尘肺患者血清 TGF-β
1
含量随着期别

的增高而降低 , 以 0 +最高 , 差异有统计学意义 (P<

0.05)[ 10] , 与以往细胞因子的研究观点相一致 , 即机体接触

粉尘早期 , 机体对 SiO2刺激敏感而发生强烈应激反应 , 肺泡

巨噬细胞 、 内皮细胞 、 成纤维细胞持续 、 过度激活 , 分泌大

量的细胞因子 , 造成肺组织损伤和纤维化的发生;随着接尘

时间的延长 , 机体可能对粉尘产生耐受 , 产生细胞因子的细

胞活性降低 , TGF-β1 则分泌减少。但对煤工尘肺患者血清

TGF-β 1观察却发现 , 不同期别的煤工尘肺患者血清 TGF-β 1

水平的差异无统计学意义 [ 11] 。 对于上述完全不同的观察结

果 , 还需进一步研究探讨。从治疗角度的研究证实 , 抗 TGF-

β 1血清可使纤维化肺组织内羟脯氨酸的含量减少 , 肺纤维化

程度减轻 [ 12];IFN-γ在体外实验中可明显抑制肺成纤维细胞

的增殖和胶原合成 , 主要通过拮抗 TGF-β 1来实现其抗纤维化

作用 , 其机制可能是 IFN-γ竞争 TGF-β 1信号转导通路的某些

阶段而对 TGF-β 1 促肺成纤维细胞胶原蛋白合成起拮抗作

用 [ 13 , 14] 。如果上述研究结果成立 , 可望开拓尘肺病治疗的一

个新途径。

4　TGF-β 1基因多态性与尘肺病的关系

有学者认为 TGF-β 1是一个 “开关” 性分子 , TGF-β 1的

基因型 、 活化与否 、 参与其信号转导的何型受体及信号蛋白

Smad3与肺纤维化的发生发展均密切相关 [ 15] 。一些研究证实

TGF-β 1基因至少存在 8 个单核苷酸多态性 (SNP)位

点 [ 16 , 17] , 其中 -509 (C※T)位点位于 TGF-β1基因上游启动

子区域 , 是调节 TGF-β 1基因表达的重要位点。已有研究证实

了这一点 , 如姚武等 [ 18]观察 110例煤工尘肺患者和 110例煤

尘接触者发现 , TGF-β 1基因 -509位点的 C/T、 T/T基因型在

煤工尘肺组中的分布频率明显高于煤尘接触组 , 采用分层分

析 , 调整接尘工龄后 , C/T与 T/T基因型患煤工尘肺危险度

是 C/C基因型的 3.308倍 (P<0.01), 提示 TGF-β
1
基因

-509位点 C/T及 T/T基因型可能比 C/C基因型者易于患煤

工尘肺 , 即 C/T及 T/T基因型可能比 C/C基因型者具有较高

的遗传易感性。 C/T及 T/T基因型可能是煤工尘肺的易感基

因型。有关 TGF-β 1基因型与血清 TGF-β1分泌量及尘肺发生

的相关性 , 吕铁明等 [ 19] 、 刘庆华等 [ 20]通过分析 TGF-β
1
基因
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型与其分泌量的关系 , 发现健康人群不同个体 TGF-β
1
分泌量

差异较大 , 这种差异并非免疫调节所致 , 而主要是由遗传基

因所控制 , 即由 TGF-β 1基因调节区域启动区具有的多态性决

定 , 已知 TGF-β 1基因 -509位点为多态性位点 , 存在 C※T

突变:野生型为 C/C, 突变杂合型为 C/T, 突变纯合型为 T/

T。姚武等研究证实 [ 21] , T/T突变型者血清 TGF-β 1 浓度最

高 , C/T杂合型者次之 , C/C野生型者最低 , 这提示不同基

因型的个体 , 可能有不同的 TGF-β
1
表达能力 , 从而可能影响

尘肺发生的易感性 , 在煤工尘肺患者和煤尘接触者之间 ,

TGF-β 1 -509位点为 C/C、 C/T基因型时 , 两组血清 TGF-β 1

的平均浓度之间差异无统计学意义 (P>0.05), TGF-β 1

-509位点为T/T基因型的两组血清 TGF-β 1的平均浓度之间差

异有统计学意义 , 这表明 T/T基因型的个体患尘肺前后血清

TGF-β 1浓度的变化显著 , 但究竟是由于 T/T基因型血清 TGF-

β 1浓度的增高导致了尘肺发生的危险度增大 , 抑或是尘肺发

生后引起 T/T基因型血清 TGF-β 1浓度的增高 , 还需进一步的

研究。

5　TGF-β 1与其他细胞因子的相关性

某些细胞因子及细胞因子形成的复杂网络系统在肺纤维

化的发生 、 发展中发挥着重要作用。研究表明 , 矽肺患者 、

接尘人群和非接尘人群血清的 TGF-β1高低趋势与纤维化指标

羟脯氨酸 (Hyp)和层黏连蛋白 (LN)之间呈正相关 (r值

分别为 0.68、 0.52, P<0.05)。 利用逐步判断分析 , 对指标

进行筛选并列出判别方程 , 显示对于矽肺生物检测标志物的

探讨有一定的意义 [ 9] 。另一项观察表明 , 血清 TGF-β 1与血小

板源性生长因子 (PDGF)含量相关系数为 0.601, 与 PDGF

呈正相关关系 , 相关有统计学意义 (P<0.05);而与结缔组

织生长因子 (CTGF)无相关关系 , 似乎表明 TGF-β 1、 PDGF、

CTGF三者之间虽有相互关系 , 但可能还受到其他因素的影

响 , 彼此间关系复杂。

综上所述 , TGF-β
1
在尘肺病发生 、 发展过程中起着极其

重要的作用 , TGF-β 1基因多态性在阐明机体对尘肺易感性 、

临床表现的多样性等方面作用更为重要 。更加深入地研究

TGF-β 1在尘肺病领域的作用 , 即可为尘肺的一级预防提供科

学的手段 , 又能为个体危险度评价提供有效方法 , 更有希望

指导尘肺治疗另辟新途径。
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