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据 国 家 心 血 管 病 中 心 发 布 的 《 中 国 心 血 管

病报告2017》 [1]统计，我国心血管病患者已达2.9
亿。从死因构成分析而言，目前心血管病死亡占

居民疾病死亡构成 4 0 % 以上，高于肿瘤及其他疾

病。因此，寻找有效的新型生物标志物及治疗靶

点意义重大。其中，转化生长因子β1(transforming 
growth factor β1，TGF-β1)在众多心血管疾病中起

非常重要的作用[2-4]。

1  TGF-β1 概述

1.1  TGF-β1 的结构和功能

TGF-β1是TGF-β超家族成员之一，是一种多

功能的细胞因子，基因定位于染色体 1 9 q 1 3 上，

包含 7 个外显子和 6 个内含子，具有 9 个常见基因

多态性位点 [5-6]。这种基因多态性影响TGF-β1的转

录及表达 [7]。成熟的TGF-β1由112个氨基酸组成， 
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[摘　要]	 转化生长因子β1(transforming growth factor β1，TGF-β1)是TGF-β超家族成员之一，是调节细胞生

长、促进组织纤维化的重要细胞因子。研究发现TGF-β1多在血管平滑肌细胞、内皮细胞、造血细

胞和巨噬细胞中表达，在高血压、冠心病、心力衰竭、心房纤颤等众多心血管疾病中起至关重要

的作用。
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2条分子量均为12.5 kD的多肽链通过二硫键连接而

成。在心血管系统中，TGF-β1多在血管平滑肌细

胞、内皮细胞、造血细胞和巨噬细胞中表达 [8-9]，

以自分泌和旁分泌等形式调节细胞的增殖和血管

的生成、脂质代谢、纤维化以及免疫调节等生物

过程[10]。

1.2  TGF-β1 的相关信号转导途径

研究 [11]表明：新合成的TGF-β1以非共价键与

潜活性相关蛋白(latency-associated protein，LAP)形

成没有活性的休眠复合体，储存在血小板颗粒和成

纤维细胞中，在体内TGF-β1被纤溶酶或组织蛋白

酶D降解脱去L AP而活化，再与靶细胞膜上的受体

结合。目前被研究得较清楚的TGF-β受体(TβR)，

包括T β R -I，T β R -I I和T β R -I I I，相对分子质量分

别为53 000，70 000~85 000和250 000~350 000。

TβR-I，TβR-II是糖蛋白，参与信号转导，跨膜区

有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶结构；TβR-III为蛋白聚

糖，本身无蛋白激酶结构，参与信号转导的机制

尚未明确 [12]。活化的TGF-β1首先与TβR-II结合，

使其激活，激活的TβR-II募集并结合TβR-I，形成

TβR-II-配体-TβR-I的异源三聚体复合物，再由形成

的异源三聚体复合物激活Smad家族蛋白，形成转

录复合物后进入细胞核中，参与核酸转录因子以

及靶基因启动子结合调节靶基因的转录，进而发

挥生物学效应[13-14]。

2  TGF-β1 与高血压病

2.1  TGF-β1 与血压的关系

高血压分为原发性高血压及继发性高血压两

类，前者占所有高血压患者的90%以上，但其发病

机制尚不明确。研究[15]发现肾素-血管紧张素-醛固

酮(R A SS)系统过度激活可能是其主要机制。人体

内存在2种R ASS系统，即循环R ASS和局部R ASS。

血管紧张素II作为循环R A SS的最重要成分，具有

显著的升压作用。而TGF-β1可与内皮细胞及RAAS
系 统 相 互 作 用 ， 进 而 影 响 血 压 。 研 究 [ 1 6 ]发 现 ：

TGF-β1可刺激肾小管近球细胞释放肾素，从而使

血管紧张素II形成增加，导致血压升高。

L i 等 [ 1 7 ] 在 研 究 中 首 次 证 明 ： 高 血 压 患 者

TGF-β1的浓度与血压水平呈正相关。Guo等 [18]发

现TGF-β1可以调节血压从而参与高血压的发病。

He等 [19]对中国新疆维吾尔自治区哈萨克族及汉族 
1  6 0 0 例 原 发 性 高 血 压 患 者 进 行 研 究 发 现 ： 携 带

TGF-β1+869C等位基因是哈萨克族和汉族人原发

性 高 血 压 的 一 个 危 险 因 素 ， 血 浆 中 TG F - β 1 的 蛋

白水平与舒张压水平明显相关。刘鹏等 [20]的研究

结果表明：通过使用替米沙坦等药物降低人体中

TGF-β1的水平，有助于高血压患者血压降低和改

善心、肾等靶器官的损害。以上研究表明TGF-β1
是影响高血压患者血压水平及靶器官损害的重要

因素，可作为新型降压药的重要参考。

2.2  TGF-β1 与高血压心肌肥厚

高血压心肌肥厚是心律失常、心力衰竭、脑

卒中甚至猝死等一系列心脑血管疾病的独立危险

因素 [21]。研究 [22]发现：TGF-β1存在于心肌细胞及

心肌纤维细胞中，是最重要的调节心肌肥厚细胞

因子之一，是胶原纤维及其他细胞外成分合成及

沉积的始动因子。其机制可能为TGF-β1刺激心肌

合成新的收缩蛋白，从而使胚胎基因再度表达；

调节细胞外基质蛋白的合成，增加胶原、蛋白聚

糖及纤连蛋白，通过降低胶原酶合成和增加蛋白

酶抑制物而阻滞基质降解[23]。

动物实验 [24]表明：TGF-β1在自发性高血压大

鼠心肌组织中的表达显著升高。 L i u 等 [ 2 5 ]研究发

现：TGF-β1在促纤维生成及调节心肌肥厚中是最

有效的细胞因子，压力超负荷后，激活的TGF-β1
会促进基因、收缩蛋白表达，促进心肌肥厚及细

胞外基质合成和内皮-间皮转化。张娟娟[26]对118名 
原发性高血压患者和3 0名健康体检者观察，发现

高血压左心室肥厚患者血清中TGF-β1水平明显高

于高血压非左心室肥厚组及健康对照组。然而，

TGF-β1能否作为高血压左心室肥厚的诊断指标和

可能的治疗目标，尚需大量研究进一步评价。

3  TGF-β1 与冠心病

冠心病是一种严重影响人类健康的心血管类疾

病，多发于中老年人群，且发病率非常高。其机制

主要是冠状动脉粥样硬化导致管腔狭窄、阻塞从而

引起患者心肌缺血、缺氧及坏死的疾病[27]。冠心病

的具体发病机制尚不完全明确，多认为和炎性反应

及氧化应激反应等相关 [28]，其中TGF-β1可能在这

一过程中发挥了重要作用[29]。

近 年 来 ， T G F - β 1 被 证 明 与 动 脉 粥 样 硬 化 及

冠心病的发生发展关系密切。张艳等 [30]研究结果

表 明 ： TG F - β 1 是 冠 状 动 脉 保 护 性 细 胞 因 子 ， 在

冠状动脉硬化的形成、心肌梗死后重构及细胞凋

亡等过程中发挥重要作用。苗玉梅 [31]研究发现：

TG F- β 1可以抑制 I L - 1， I L - 2及T N F- α等细胞因子
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的表达，促使参与血管损伤反应的中性粒细胞凋

亡，且能抑制基质金属酶的作用，进而达到稳定

斑块的作用，对冠心病患者有一定的保护作用。

寇民生等 [32]以放射免疫法分别测定98例冠心病患

者(合并高血压28例，血压正常者70例)和78例非冠

心病患者(合并高血压22例，血压正常者56例)的血

清TGF-β1水平，发现正常对照组血清TGF-β1水平

明显低于稳定型心绞痛组和急性冠状动脉综合征

组，这一结果进一步证实TGF-β1是冠状动脉保护

性细胞因子之一。以上研究提示TGF-β1是冠状动

脉保护性细胞因子之一，其对冠心病的风险评估

及预后具有重要的价值。 

4  TGF-β1 与心力衰竭

心力衰竭是各种心脏疾病导致心室充盈和/或

射血功能受损的一组综合征，是各种心脏病的最终

归宿 [33]。心肌纤维化是心力衰竭基本机制 [34]，可

导致心肌僵硬度增加和室壁顺应性下降。研究[35]发

现：TGF-β1是促纤维化细胞因子的一种，可刺激

成纤维细胞增生、促进胶原的合成及心肌细胞肥大

等，在心室重构中发挥重要作用，抑制体内TGF-β1
的含量能够对心力衰竭产生较好的治疗效果。

C h e n 等 [ 3 6 ]通 过 动 物 实 验 发 现 ： 在 多 柔 比 星

(DOX)诱导的小鼠心力衰竭模型中，TGF-β1的表

达上调。Chen等 [37]在小鼠心力衰竭模型中发现：

抑制TGF-β1的表达可抑制心肌纤维化和改善心室

重构，从而抑制心力衰竭。陈万等[38]选择150例确

诊为舒张性心力衰竭的患者作为实验组，选择30例

正常人作为对照组，结果显示舒张性心力衰竭组患

者的血清TGF-β1明显高于对照组，差异有统计学

意义，表明TGF-β1可能可以作为诊断舒张性心力

衰竭的指标。但目前还没有证据表明可以单独用

TGF-β1指标对心力衰竭患者进行预后评估。

5  TGF-β1 与心房纤颤

研究 [ 3 9 - 4 0 ]表明：在心房纤维化心肌组织中存

在TGF-β1高表达，而心房纤维化是房颤维持和发

展的病理基础。TGF-β1能结合成纤维细胞表面的

I型及II型TGF受体，使SMAD2及SMAD3磷酸化，

磷 酸 化 的 S M A D 2 和 S M A D 3 与 S M A D 结 合 形 成 复

合体，继而进入细胞核调节纤维化相关基因的转

录，从而促进细胞外基质的合成和分泌。同时，

TGF-β1还能促进成纤维细胞合成肌动蛋白SMA，

进而使其向肌成纤维细胞表型转化[41]。

Verheule等[42]在转基因小鼠心房纤维化模型中

发现：持续表达TGF-β1的小鼠可选择性地引起心

房而不是心室纤维化。R ahmutula等[43]研究发现：

房颤患者心房TGF-β1的表达水平明显高于心室，

表明TGF-β1是心房纤维化关键因子而非心室。另

外，Zhang等[44]通过检测长程持续性房颤患者血清

TGF-β1的水平发现：血清TGF-β1水平对于长程持

续性房颤患者术后复发有较好的预测价值，从而

能够更好地指导房颤患者的治疗。以上研究提示

TGF-β1可能为房颤的治疗及预后提供重要价值。

6  结语

综上，TGF-β1在心血管疾病发生、发展中发

挥多种作用。但TGF-β1的高表达水平和高血压、

冠心病、心力衰竭及心房纤颤的关系还需进一步

研究并加以定量确定。TGF-β1可能为心血管疾病

的治疗提供新的靶点。
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