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抑制性 Smad 蛋白对 TGF-ß 超家族信号

转导的调控及其生理意义
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摘要 转化生长因子 -ß (transformation growth factor-ß , TGF-ß)是一类在结构上相关的转

化生长因子，目前发现在哺乳动物有超过 30 个细胞因子可能属于 TGF-ß 超家族。 它们广泛参与各

种细胞作用，并因此在胚胎发育与维持组织平衡中发挥重要功能。 TGF-ß 超家族可以通过依赖、或

不依赖 Smad 蛋白的方式传递信号;其信号转导过程受到多层次的精确调控。 其中，抑制性 Smad

蛋白 (inhibitory Smads, I-Smads)，包括 Smad6 和 Smad7，是 TGF-ß/BMP信号转导过程的关键负调

拉分子，并且介导 TGF-ßIBMP信号与其它信号转导通路之间的 crosstalk 。 根据生化实验的研究结

果， Smad7 是 TGF-ß 超家族广谱的抑制剂，而 Smad6 主要是特异性针对 BMP 亚家族的 。 近年来，

利用基因敲除、 RNA 干扰或者转基因的方法，人们对 I-Smads 的生理作用有了越来越多的了解， 同

时也发现 Smad7 与 TGF-ß 介导的生理过程(如细胞增殖与凋亡，免疫监督与心血管发育等)具有紧

密的联系 。 此外， I-Smads 还被发现与 TGF-ß 相关疾病密切相关，并有可能成为疾病治疗的靶点 。

关键词 TGF-ß; 信号转导; Smad6; Smad7; crosstalk 

TGF-ß(transformation growth factor-ß)是一类在

结构上相关的转化生长因子是一个拥有为数众多的

细胞因子成员的大家族，包括TGF-ß，活化素(Activin) 、

骨形成蛋白(bone morphogenic proteins , BMPs)等。

TGF-ß家族成员具有广泛的细胞功能，比如调节细胞

增殖与分化、细胞凋亡、细胞迁移和细胞间粘连。另

外，它们在胚胎发育，免疫监督以及干细胞自我更新

和分化中也起着重要的作用[1-3J o TGF-ß 家族主要通

过 Smad 蛋白传递信号并在不同层面上受到多种多

样精确的调控。 抑制性 Smad 蛋白 (inhibitory Smads, 

I-Smads)，包括 Smad6 和 Smad7 ， 是 TGF-ß 信号的关

键调控分子[时] 。 本文主要介绍 TGF-ß 家族信号转导

过程，抑制性 Smad 蛋白对 TGF-ß 信号的调控及其生

理意义 。

1 TGF-ß超家族成员及其信号转导过程
1.1 TGF-ß 家族成员及其基本结构特征

在不同的物种中，已经发现有超过 60 个细胞因

子属于 TGF-ß 超家族。在人类中， 至少存在 29 个

TGF-ß 成员;而且根据基因组预测，此数目有可能达

到 42 个[2J 。在这些成员中，包括 3 个 TGF-ß ， 5 个

Activin，至少 8 个BMPs，以及 Nodal 、 inhibin，、 GDFs

(growth and differentiation factors)和抗 muellerian 激

素(AMH或者MIS)等。根据序列，结构及信号转导过

程的差异，这些因子被分为两个亚家族， 其中 TGF

p 、 Activin 和 Nodal 等属于同一个亚家族， 而 BMPs ，

GDFs和 AMH等组成另一个亚家族。 TGF-ß和BMPs

是这两个亚家族中最有代表性也是研究最为详细的

成员 。

尽管 TGF-ß 超家族成员在信号转导过程和生理

功能方面有差异，但在序列和结构上也有共同的特

征。 它们都拥有 7 个保守的半脱氨酸，其中 6 个位于

一个被称为半脱氨酸结(cystein knot)的结构中， 形成

3 个分子内二硫键[6] ; 另一个半脱氨酸残基参与形成

分子间的二硫键，这对TGF-ß家族成员的二聚化具有

重要意义[η 。

很多不同类型的细胞都能合成 TGF-ß 超家族成

员的前体。 以 TGF-ß 为例， 在合成时 C 端成熟多肤

*通讯作者。 Tel : 010-62795184 , Fax: 010-627943761 , E-mail 
ygchen@tsinghua.edu.cn 
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的前面还有→个很大的多肤[ 8 J 。 当这个多)111:被切掉

后，两个成熟多肤通过二硫键形成二聚体并被释放到

细胞外 。 在细胞外， TGF-ß 二聚体通常和胞外基质的

LTBP (latent TGF-ß binding protein)相连接， 并处于非

活化的状态。 在需要时，通过蛋白酶水解或者构象变

化， TGF-ß 即被活化。] 。 与此不同的是， BMPs 通常是

以活性形式分泌的，但其活性受到多种胞外抑制剂的

控制，如 noggin 、 chondin 和 DAN 等[1 0J 。

1.2 TGF-ß 的经典信号转导途径

TGF-阳已体活化以后，便可以结合细胞表面的丝

氨酸 / 苏氨酸激酶型受体并通过胞内 Smad 蛋白传递

信号(图 1) 。 在人体中共有 12 个 TGF-ß 家族受体， 包

括7个I型受体(ALK1 ， ALK2, ALK3/BMP阳A， ALK4/ 

ActRIB , ALK5ITßRI, ALK6/BMPRIB和ALK7)和5个

II 型受体(TßRII ， ActRIIA , ActRIIB , BMPRII 和

MISRII) ， 其 中， ALK2 , ALK3 和 ALK6 以及 BMPRII

和 MISRII通常被认为是传递 BMP亚家族信号的，而

剩下的传递TGF-ß亚家族的信号 。 事实上， 在体内配

体与受体的组合比这更复杂[1 ， 2]。这两种受体都具有

-特约综述.

胞外配体结合区， 跨膜区和胞内撒酶区 3 个部分， 其

中 II 型受体的激酶活性被认为是持续活化的，而 I 型

受体在没有配休时激酶是没有活性的 。 I 型受体在胞

内 区激酶段前有二段保守的富含甘氨酸/丝氨酸的区

段，被称为 GS 区， 可以被 II 型受体磷酸化而导致 I 型

受体的激活 。

对于 TGF-ß 家族的两个亚家族而言， 配体结合

受体的方式上还有所差异[1 ] 0 TGF-ß亚家族的很多配

体通常和 II 型受体有高亲和力 ， 却不能直接结合 I 型

受体， 当配休二聚体和两个 II 型受体结合后，再募集

两个 I 型受体， 形成稳定的配体- 受体复合体 。 但

BMPs 配体与 II 型受体的亲和力较弱，而与 I 型受体

有更高的亲和力， 只有当 BMPs 结合 I 型受体后， II 型

受体才能结合上去并形成稳定复合体 。 还有一些配

体需要同时与两种受体的胞外结构域结合，比如

TGF-ß2 或者 BMP-7 。 因为现在发现的 TGF-ß 家族

配体远远多于 II 型受体和 I 型受体， 因此认为 II 型 /

I型受体的不同组合为配体结合以及胞内信号转导提

供了多样性及选择性。 配体与受体的结合通常压受

TGF-~/BMPs 
IF:N_-y.厅NF-α/ILI
EGF 

Fig.l The TGF-ji/Smad signaling pathway and its regulation by inhibitory Smads 

Once the TGF-ß superfamily cytokines are activated , they bind to two types of serine!threonine kinase receptors on the cell membrane and 

together fo rm a heteromeric complex , leading to the activation of the type 1 receptors and subsequent signal transduction mediated by Smad 

proteins. Unlike R-Smad and Smad4 , inhibitory Smads antagonize TGF-ß/Smad signaling by several different mechanisms. (1) They can bind 

to the activated type 1 receptors in competiti on with R-Smads and inhibit R-Smad phosphorylation. (2) They can also recruit ubiquitin E3 

ligases and promote ubiquitination and degradation of type 1 receptors . (3) Protein phosphatase like GADD34-PPlc can be recruited by 

Smad7 and dephosphorylate the TGF-ß type 1 receptor. (4) [n addition , Smad6 was also reported to interact with phophorylated Smadl , and 

thus preventing Smad I-S mad4 complex formation and BMP signaling. (5) 1n the nucleus , [-Smads can block transcription by cooperation 

with repressors or interfering with the functional Smad-DNA complex 
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到其它膜蛋白的调节，比如被称为 TGF-ß III 型受体

的蛋白聚糖 。 glycan， 它能够调节 TGF-ß 与受体的结

合，这对 TGF-ß2 而言尤为关键。在内皮细胞中，

endoglin也起着类似的作用 。 Cripto 以及CFC-EGF家

族的其它成员同时存在分泌蛋白及膜蛋白两种形式，

能介导 Nodal 、 Vg l 、 GDFs 以及 Activin 等配体与受

体的结合 。 配体 - 受体复合体形成以后， 1 型受体中

的GS 区将被 II型受体磷酸化，同时激酶活性被活化。

活化的 I 型受体募集井磷酸化下游的 R-Smad 蛋白并

传递信号 。

配体结合到受体后不仅启动了信号传递，同时可

以诱导配体 - 受体的内吞作用 [ 11 ] 。 一方面这可以将受

体转运到内吞体，并最终转移到溶酶体或者蛋白酶体

进行降解;另一方面也可能促进R-Smads 与受体在内

吞体上的结合并传递信号 。 内吞体上的受体还可以

循环到细胞膜上并被再次利用 。

Smad 蛋白是 TGF-ß 家族成员信号转导过程中

的关键分子，它们参与TGF-ß超家族所发挥的大部分

细胞作用与生理功能[7 ， 12] 0 Smad 蛋白可以分为 3 类，

受体调节的Smad 蛋白 (R-Sma哟，公共Smad蛋白 (Co

Smad , Smad4)和抑制性 Smad 蛋白(Smad6/7 ) 0 R

Smad 和 Co-Smad 蛋白都具有两个保守的结构域，即

分别位于 N端的 MHl 结构域和 C 端的 MH2 结构域，

中间间隔一个短的连接区 。 MH2 结构域主要负责

Smad 与受体的结合， Smad 异源复合体的形成，细胞

质钳i定以及革巴基因转录的调控等，而 MHl 结构域具

有细胞质锚定，入核转运， DNA 结合(Smad2 例外，只

有在其它转录因子的辅助 F，它才能结合 DNA)以及

调控基因转录的作用，同时它还能对 MH2 结构域的

功能进行负调控。

一旦 R-Smad 蛋白 C 端的 SSXS 基序被 I 型受体

磷酸化，它们便从受体复合物上解离下来，与Co-Smad

蛋白形成复合物，转移至核内，井和其它转录因子一

块调控靶基因的转录。 在人体中共有 5 个 R-Smad 蛋

白存在， 其中， Smad2/3 响应 TGF-ß 亚家族的信号，而

Smad 1l5/8 响应 BMP亚家族的信号，但这并不是绝对

的，比如在很多情况下TGF币的信号通过ALK5传递，

但在血管内皮细胞中， TGF-ß 能激活 ALKl，激活下

游的 Smad 1l5 0 而最新的研究表明 ， 在哺乳动物上皮

细胞中 TGF书可以通过ALK5 直接激活 Smad1l5 [1 3] 。

I 型受体的 GS 区可能介导受体和 R-Smad 的相

互作用，但这种作用的特异性却取决于 I 型受体激酶

结构域的 L45 环(L451oop)和 R-SmadMH2 结构域中

的 L3环的相互作用，但也不排除R-Smad 蛋白中有其

匕序列元件在这种特异性作用中起作用 [2] 0 R-Smad 

与 I 型受体之间的结合还受到胞内其它蛋白的调控，

比如一些含有FYVE结构域的蛋白， SARA、 enodofin

和 HrslHgs [门 ， 1 4] 0 FYVE 结构域可以将这些蛋白质锚

定在内吞体上， 其中 SARA能同时 与 Smad2/3 和TGF

R 受体相互作用，并作为骨架蛋白促进 Smad2/3 与受

体的结合及其磷酸化。 同样地， Hrs 与 Smad2 结合，并

与SARA协同促进Activin介导-的Smad2活化。 Endofin

能与 Smad4 结合，有利于将 Smad4 募集到内吞体上，

与 SARA 合作促进 R-Smad/I 型受体的相互作用， R

Smad 的磷酸化以及 R-Smad/Smad4 异源三聚体的形

成，从而促进TGF书信号传递。 也有研究认为 endofin

可以通过募集Smadl 到BMP受体并促进信号传递[15] 。

在核 内， Smad 蛋白具有 DNA 结合的选择性， 通

过与其它转录因子的协同作用，它们结合到靶基因的

启动子上，并调控基因转录[7] 0 Smad蛋白复合物与靶

基因启动子或者增强子的特异性 DNA 序列结合 。

Smad 结合元件(SBE)与 Smad3-Smad4 复合物的 MHl

结构域结合，它们首先在体外被鉴定 ， 后在 PAll 基

因的启动子得到验证 。 研究发现， DNA 序列 于 

AGAC- 3' 或其互补序列是单一 Smad 结合位点[16] 0 

SBE通常包含这个核心序列的直接重复或反转重复。

与此不同的是，磷酸化的 Smadl 蛋白偏向于与富含

GC 的序列结合 ， 它们通常与侧向的 AGAC 或者

GTCT元件同时出现，以便与 Smadl -Smad4复合物具

有更高的亲和力[1 71 0 Smad 蛋白与 SBE通常只有低亲

和力的结合，对 于革巴基因的转录调控，还需要其它

DNA 结合因子的参与 。 己经发现有多种转录因子能

与 Smad 蛋白结合，并调控依赖 Smad 蛋白的转录[2] 。

转录因子FOXHl (forkhead box Hl , FASTl )首先被发

现能与 Smad 蛋白结合，它能将磷酸化的 Smad2 以及

Smad4募集到Activin 响应元件(ARE) 。 此外， 与 Smad

蛋白相互作用的转录因子还可能促进 TGF-ß 通路与

其它信号通路的整合，比如 p53 、 :APl 与 SP l 等[η 。

在没有信号时， Smad 蛋白频繁穿梭于细胞质和

细胞核之间，只有当受体被活化以后 ， R-Smad 蛋 白

的磷酸化以及 Smad 蛋白的核内聚集才能维持[ 1 8 ， 19] 。

但 R-Smad 蛋白 的磷酸化状态也是暂时的， 在核内它

们能被去磷酸化， 导致 R-Smad/Smad4 复合物解体以

及细胞质转运[201 0 Smad 蛋白在细胞质和细胞核之间

进行依赖于磷酸化的穿梭对于 TGF-ß 信号的动态调

控具有重要意义。

1.3 不依赖于 Smad 蛋白的 TGF-ß 信号转导途径

除了经典的 Smad 信号通路外， 很久以来大家就
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知道有一些TGF-ß 超家族成员介导的细胞作用或生

理功能并不依赖于 Smad 蛋白 [2 1 ] 。有证据表明，

Smad4 对于老鼠乳腺，肝以及膜腺的发育并不是不可或

缺的[3叫 而 R-Smad 蛋白传递的信号可以不依赖于

Smad4 0 在一些响应 TGF-ß 的细胞如造血细胞，间

充质细胞和上皮细胞中， TIFly能代替 Smad4， 并以

依赖TGF-ß 剌激的方式与 Smad2/3 聚会并传递信号，

这在红细胞的分化中发挥着重要作用。与 TIFly类

似，在老鼠角化细胞中， TGF-ß激活的 Smad2/3 与 11也

激酶 α(IKKα)结合并控制原癌基因 Myc 的抑制基因

MADl 的表达以及角化细胞的分化[刀]。 此外，在血

管平滑肌细胞中， BMP激活的 Smadl 和 TGF-ß 激活

的 Smad2/3 能与 microRNA 处理复合物 DROSHA 的

→个亚基 p68 结合，并控制 miR-21 的转录和产生[24] 。

在我们的研究中也发现 SARS 相关冠状病毒的核蛋

白 (N 蛋白)能与 Smad3 特异性结合，干扰 Smad3/

Smad4 复合物的形成并在核内促进 Smad3-p300 的结

合，这为 N 蛋白通过控制 TGF-ß 信号，阻断 SARS

CoV 感染的宿主细胞的调亡同时促进组织纤维化提

供了有力证据， 也为 Smad3 传递信号可以独立于

Smad4 提供了新的支持f25] 。

在一些情况下， TGF-ß 家族能激活MAPK信号

通路，包括 ERK、 JNK 以及 p38 信号通路[261 ， 其详

细机制开始被阐明。最近发现， 泛素 E3 连接酶

TRAF6可以与Tß阳结合，导致TRAF6的自身泛素化，

T AKl-p38 MAPK 的激活并促进细胞凋亡， Smad7 可

能在四AF6ITAKl 与 TßRI之间发挥骨架蛋白的作用[27，

却] 0 Lee 等[约]也报道被配体活化的 TßRI 能使 ShcA 蛋

白的酷氨酸和丝氨酸残基发生磷酸化，并激活下游的

ERK MAPK 。 除此以外， TGF-ß 还可以激活 Rho

Rockl 、 PI3K1Akt、 蛋白磷酸酶 PP2A 以及 Cdc42/

Racl-PAK2 复合物等口， 5]。而在上皮细胞中 ， TßR-II 

可以使与 TßRI 结合的 Par6 释放出来并促进其磷酸

化，导致细胞间紧密连接解散以及 EMT转变(30]。另

外， BMP 的 II 型受体也可以直接调控 LIMKl (肌动

蛋白骨架调控激酶 1)f3 1 ]。这种信号转导的可塑性为

TGF-ß 超家族发挥多种不同的细胞及生理功能提供

了理论基础 。

2 抑制性 Smad 蛋白对 TGF-ß 信号转导的

负调控
从胚胎发育到维持正常细胞的功能平衡， TGF

P 超家族成员都发挥了重要的作用，因此对其信号转

导过程的调控也显得格外重要。无论是配体激活，

·特约综述

受体与 R-Smad 活化，还是 R-Smad/Smad4 结合，入

核转运， DNA 结合以及转录过程等都受到严格的调

控。其中，抑制性 Smad 蛋白(l-Smads)，包括 Smad6

和 Smad7，在 TGF-ß 家族信号转导中发挥了关键的

作用(图1) 。 根据生化实验的研究结果， Smad7 被认

为是 TGF-ß 超家族的一个广谱抑制剂，能同时抑制

TGF-ß 和 BMP亚家族的信号传递，而 Smad6 通常是

BMP 亚家族特异性的[5] 0 I-Smads 能够受 TGF-ß 超

家族成员比如 TGF-ß、 Nodal 和 BMP 等的诱导而表

达，因此形成一个负反馈的机制(32，33] 。 在结构上， 1-

Smads在C端也有保守的MH2结构域并介导I-Smads

与 I型受体的结合，但是在N端去jJ体现出更大差异性，

不具备R-Smad和 Smad4保守的 MHl 结构域; Smad6 

与 Smad7 的 N端也仅有 36，7% 的相似性[坷。 Smad7

也能与 DNA 直接结合，但与 R-Smad 不同的是，这是

由其 MH2 结构域介导的(3口6] 。

2.1I-Smads 在细胞质中对 TGF-ß 信号的调控机

制l

I-Smads 对 TGF-ß 家族信号转导的负调控具有

多种不同的方式，它们既可在细胞质又可在细胞核中

发挥作用。 Smad7 首先被证明能与 I 型受体形成稳

定复合物，抑制 R-Smads 与受体的结合 、 磷酸化以

及与 Smad4 的聚合(37] 0 Smad7 也能招募 HECT类型

的 E3 泛素连接酶， Smurfl 和 Smurf2f4]。它们首先在

细胞核中结合，在TGF-ß信号的剌激下转运出核并与

活化的 I 型受体结合，导致受体泛素化并通过蛋白酶

体途径降解， Smad7 自己也在这个过程中被降解。

作为 adaptor， Smad7 还能招募其它一些 E3 泛素连接

酶，比如 Nedd4-2 以及 WWPlITiull 等，促进受体、

R-Smads 以及 Smad4 的降解，从而抑制 TGF-ß 或者

BMP 的信号传递14，38 1 。 利用相同的机制， Smad6 也能

抑制 BMP 信号(1 2] 。另外 Smad7 可以招募磷酸酶

GADD34-PPlc 到 ALK5 ， 导致受体的去磷酸化(39] 。

另外， 有报道 Smad6 还能与 Smad4 竞争性的结合磷

酸化的 Smadl 并抑制 BMP信号(40] 0 MH2 结构域介

导了 I-Smads 与 I 型受体的结合， 对于它们发挥信口

抑制作用具有重要意义。 此外， Smad7 的 N 端虽不

直接与 I 型受体结合却能增强其 MH2 结构域与

TGF-ß/活化素受体的特异性结合及其抑制活性。尽

管Smad6能同时抑制BMP的ALK2 ， ALK3和ALK6，

但仍然是有选择性的，它在抑制 ALK3/6 时具有更强

的活性(41 ] 。

I-Smads 与 I 型受体的结合对其在细胞质中发挥

功能起着重要的作用，同时也受到很多其它蛋白的调
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控[4] 。 例如一个含有 WD 基序的蛋白质 STRAP，它

能与 I/II 型受体以及 Smad7 相互结合，稳定 Smad7/I

型受体复合体，因而与 Smad7 协同抑制 TGF-ß 信

号 。 AIP4 是一个 E3 泛素连接酶，也能与 Smad7 结

合并促进其降解， 但它同时能对TGF书信号进行负调

控，这可能与 AIP4 也能增强 Smad7 与受体的结合有

关 。 此外， FKBP12 是一个细胞质蛋白，它能与免疫

抑制剂 Tacrolimus (FK506) 与 rapamycin 结合，在

TGF-ß信号中被发现能与 I 型受体的 GS 区结合并抑

制其磷酸化及信号转导。最近发现，它也能作为

Smad7/Smurf1的 adaptor 蛋白，促进受体的泛素化和

降解[42] 。近年来，很多其它蛋白也陆续被发现能与

I-Smads 结合，并通过 I-Smads 对 TGF-ß 信号进行正调

控或者负调控，例如 Hic-5/ARA55 [43] 、 YA阿>5 (Yes-;制∞

ated 严Dtein) f咽I 、 SIK(出e salt-inducible kin脱) [45]和 Cas-L

(Crk-associated substrate lymphocyte type) 附等等。

2.2 I-Smads 在细胞核中对 TGF-ß 信号的调控机

制

在细胞核中 ， I-Smad 对 TGF-ß 信号也发挥了重

要的调控功能 。 研究发现 Smad6 能与转录因子

Hoxc-8结合并作为转录抑制物起作用;它也能直接与

DNA 结合，并招募转录辅阻遏物组蛋白去乙酿化酶

(histone deacetylase, HDAC)而发挥转录抑制活性[47] 。

很多转录抑制物中都有 PLDLS 基序，通过此基序，

Smad6 能与 CtBP结合并与 BMP 革巴基因 Idl 的启动子

结合，抑制其转录[付]。

与 Smad6 一样， Smad7 也首先定位于核内 [2]。当

Smad7 与转录因子 Ga14 的 DNA 结合结构域融合后，

它能抑制 Ga14 报告基因的激活。它还能与转录因子

p300 以及 HDACs 等结合，也暗示了它在核内的功能

[叫。最近我们发现，在一些细胞系比如 Hep3B 、

HeLa、正常人肺表皮细胞 HPL-l 和水号召肺表皮细胞

MvlLu 的突变体 L1 7 等细胞中，即使添加 TGF-ß 剌

激，绝大部分 Smad7 仍然定位于核内并抑制 TGF-ß

信号;在 TßRI 缺失的 L17 细胞系中过量表达了添加

核定位信号的 Smad7 也能抑制 TGF-ß 信号 ， 表明

Smad7 可以不依赖于受体而在细胞核中发挥抑制活

性[35] 。研究发现， Smad7 能与含有 Smad 结合元件

CAGA 的 DNA 片段结合 。 通过单分子力谱(single

molecule force spectroscopy)的方法也表明，与 Smad4

一样， Smad7也能与 Activin 响应元件(activin response 

element, ARE) 以及 PAI-l 启动子结合[36] 。 不同的是，

Smad7 通过 MH2 结构域结合 DNA 。 实验表明，

Smad7 能直接结合DNA并干扰功能性的Smad-DNA复

合物的形成[35 ] 。

2.3 I-Smads 的翻译后修饰以及对其活性的控制

翻译后修饰比如泛素化及乙酌化等，对蛋白质功

能具有重要意义， I-Smads 也不例外。 除了 Smurf1/

2 以及 AIP4 外，以 axin 为 adaptor， Arkadia 也能诱导

Smad7 的降解[50.5 1] 。 另外， COP9 信号转导复合物的

一个亚基 JabllCSN5 也被证明在调控 Smad7 稳定性

方面发挥作用，井能减弱 Smad7 对 TGF-ß 信号的抑

制[52] 。 乙酷化修饰对 Smad7 的稳定性及功能也很关

键。研究发现， 组蛋白乙酌化酶 p300 以及组蛋白去

乙酌化酶HDACs和 SIRT1 均能与 Smad7结合并控制

其乙酌化状态[ω] 0 Smad7蛋白中被乙酷化的赖氨酸

残基同时也能被泛素化，乙酷化修饰能竞争性抑制其

泛素化与降解 。 此外，蛋白精氨酸 N- 甲基转移酶 1

(protein arginine methyltransferase 1, PRMT1 )能对 1-

Smads 进行甲基化修饰，但其意义尚不清楚[判。尽

管对 Smad6 的研究相对较少，但有理由相信，翻译后

修饰对 Smad6 也具有重要意义。

3 抑制性 Smad 蛋白的转录调控及其在

TGF-Ji信号通路与其它信号通路。osstalk

中的作用

I-Smads 能被多种 TGF-ß 超家族成员诱导产生[匀。

人源 Smad7 基因能被 TGF-ß 、 Activin 、 Nodal 以及

BMPs 等激活转录; 在其启动子中，鉴定到了 Smad 结

合元件(SBE) [33] 。 对于 TGF- ß 而言，激活 Smad7 的

表达同时需要 Smad2/3 和 Smad4，但对 Smad7 的有效

诱导还需要其它辅激活因子的参与，比如 CBP/p300，

FoxHl , TFE-3 (transcription factor mE3) , CBFA 

(PEBP2/core-binding factor A) 和 ATF2 等问。有研究

认为， APl 和 SPl 也能促进 Smad7 的转录， 表明其它

信号通路也参与了 Smad7 的转录调控。 与 Smad7 类

似， BMP/Smad 信号通路能诱导 Smad6 的转录 。 很

多转录因子，例如 CREB 、 OAZ 和 Runx2 等在诱导

中起着协同性作用 。 而辅阻遏物 Ski 被认为能抑制

I-Smad s 的转录[岱] 。

除了 TGF-ß/BMPs 外，很多炎症因子例如 IL1 、

IFN-y和 TNF-α等也能诱导 I-Smads 的表达(图 1)。在

不同的细胞系中， EGF、放射线以及 laminar shear stress 

等对 Smad7 也具有诱导作用 [5] 。 另外， TPA 处理也

被报道能诱导 Smad7，但却抑制 Smad6 的表达[56] 。

这些信号或者化学物质有可能通过 I-Smads 对 TGF

ß/BMPs 信号进行调控。另一方面， I-Smads 也有可
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能对其它信号通路进行调控。 有意思的是， Smad7 

能打散TRAF2-TAKl-T AB2/3 复合体井抑制 TNF-ω

NF-KB 信号[57)。与此类似 Smad6 能与哺乳动物 IL1

受体相关激酶 1 的 adaptor Pellino- l 结合， 抑制其信

号并增强 TGF-ß 介导的抗炎症作用[58) 。 因为 TGF

P在免疫系统中具有重要作用，因而 I-Smads 有可能

介导了 TGF-ß 信号和炎症因子信号之间的 crosstalk，

并在维持免疫平衡中发挥功能。

TGF-ß 能激活 MAPK信号，而越来越多的证据

表明 Smad7 可能在这个过程中发挥作用 。 研究发现，

Smad7 有可能作为骨架蛋白介导 JNK 或者 p38 的激

活及其诱导的细胞凋亡作用[匀。 最近有报道称，作为

adaptor, Smad7 能促进TRAF6/TAKl 与 ALK5 的相互

作用， 介导 TGF-ß 激活 p38 的过程[27， 28) 。 也有报道称

Smad6在BMP2诱导TAKlIp38 的过程中发挥调控功
能[约] 。

与 TGF-ß 一样， Wnt 信号在胚胎发育、正常细

胞与肿瘤细胞中均发挥了重要的作用，在两种信号通

路之间也存在多层次的 crosstalk，比如 Smads 与 自 连

环蛋白 、 Smads 与 TCF/LEF 等问 。 另外，爪悔的

BAMBI蛋白能抑制TGF-ßIBMP信号并可能调控BMP

在胚胎发育过程中的作用 。 最近发现， 与之同源的

人BAMBI蛋白能与Wnt受体结合并促进Wnt信号转

导[61) 。 此外， Smad7 同样以多种方式介导 TGF-ß 与

Wnt信号通路之间的 crosstalk 。 前面提到， Axin 是 β

连环蛋白降解复合体的骨架蛋白 ， 同时它也能介导

Arkadia 对 Smad7 的降解。 在人前列腺癌 PC-3U 细

胞中， Smad7 能与 β连环蛋白相互作用并共同调控

c-myc 的转录，从而介导 TGF-ß 诱导的细胞凋亡。最

近发现， Smad7 能招募泛素 E3 连接酶 Smurf2 并降解

β 连环蛋白，从而下调 Wnt 信号 。 也有研究认为，

Smad7 能促进β连环蛋白与 E-钙辈占着蛋白的结合并

调控细胞间连接[60) 。

除此以外，有证据显示 Smad7 参与了 TGF-ß 激

活 Rho GTPase Cdc42 和 RhoA 的过程[62)。这些结

果表明， I-Smads 不仅是 TGF-ß 超家族信号转导的抑

制剂，同时介导了 TGF-ß 信号与其它信号通路间的

crosstalk 。

4 抑制性Smad蛋白的生理功能

TGF-ß超家族的细胞因子具有广泛的功能，如调

控细胞增殖与凋亡，细胞连接与迁移以及胚胎发育过

程等。 TGF-ß对免疫系统具有重要的负调控作用，而

BMPs 是骨发育及平衡的关键调控因子。 I-Smads 在

· 特约综述

这些作用中也发挥重要的调控作用 。 近年来，通过

基因敲除， RNA干扰或者转基因的方法对 I-Smads 的

生理功能有了越来越多的了解 。

大量的研究表明 ， Smad7 对 TGF-ß 介导的细胞

作用或者生理过程具有重要的调控作用，如细胞增殖

与细胞周期阻滞、细胞凋亡、 上皮细胞向间充质细胞

转变(Epithelial mesenchymal transition, EMT)以及免

疫监督等。 TGF-ß 能诱导多种类型细胞的凋亡，包括

B淋巴细胞、肝细胞、 MvlLu 、 MDCK及COS7等[63) 。

研究发现，通过激活MAPK信号通路或者抑制NF-KB

信号通路， Smad7 可以促进 TGF-ß 诱导的凋亡作用 。

另一方面， Smad7 也可能抑制 TGF-ß 诱导的 B 细胞

或者胃上皮细胞的凋亡[剧 。 这表明， Smad7 在细胞凋

亡中的作用是细胞类型或者环境依赖的。 EMT 在很

多生理或病理中发挥重要的作用，比如胚胎发育与形

态建成、 癌症的进程与转移以及成体器官的慢性退

化或者纤维性疾病等[65 ) 0 TGF-ß 是最早被描述的

EMT 诱导因子(66) 0 研究发现， Smad2/3 与 TGF-ß 诱

导的 EMT具有密切的联系。 而体外与体内的研究发

现，过量表达 Smad7 均能抑制依赖于 Smad3 的 EMT

进程。

TGF-ß 是免疫系统的关键负调控分子o TGF-ßl 

敲除的老鼠或者在造血系统中条件性缺失 TßRII 的

老鼠都表现出免疫系统的多种缺陷或疾病 [67) 0 Smad3 

缺失的老鼠其免疫调节也受到破坏，表现为 T细胞过

度增殖， 黠膜免疫力下降及慢性炎症等。 TGF-ß 具有

调节很多白细胞增殖、分化以及活化的功能，比如 B

细胞、 NK细胞、树突状细胞、 单核细胞与巨噬细胞、

粒细胞和柱状细胞等[68)。研究发现， Smad7 对 TGF

P 介导的免疫功能具有重要的调控作用 : Smad7 基因

外显子 I缺失的老鼠表现出 Smad7 功能的部分丧失。

突变的老鼠虽然能存活下来但个体比正常老鼠小;而

在突变的 B 细胞中 Smad2 磷酸化升高， TGF-ß 异常

活化， 同时表现出 IgA重组的增1加和 自发凋亡作用增

强等现象。

BMPs是首先作为促进骨形成的诱导因子被发现

的[10矶70) 。 从早期胚胎发育到组织形成， BMPs具有多

方面的生物学功能， 它们对于骨髓的发育和功能，以

及在维持骨的平衡方面具有至关重要的作用 ， 同时能

控制软骨的增殖和分化。研究发现， Smad6 能够调节

BMPs 介导的诱导软骨生长与分化的作用 。 利用

Collla2启动子 /增强子序列在软骨细胞中表达 Smad6

导致软骨生长的延迟。 此外， 尽管 Smurf1 转基因老

鼠的软骨没有出现明显的异常变化， 但当它与 Smad6
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转基因老鼠交配后，双转基因老鼠表现出与 Smad6转

基因老鼠相似的表型，但是更严重 。

BMPs在，已、血管系统的发育与功能维持方面都具

有重要作用 [7 1 ， 72] 。 在早期胚胎发育中， BMPs 能在心

脏形成区诱导中胚层向心肌细胞分化， 在第二心脏区

也具有相同的作用 。 同时它们在心室的形成以及房

室管和外流管道的 septovalvulogenesis 过程中也发挥

作用 。 研究发现， 在 P19CL6 细胞中稳定表达 Smad6

可 以抑制其向心肌细胞的分化 。 Calvin 等 [73 ]通过

LacZ报告基因对老鼠的 Smad6 基因进行靶向突变并

发现， Smad6 的表达主要集中于心血管系统， 其突变

体具有多种心血管系统的异常， 包括流出管道隔膜缺

陷、 心脏瓣膜增生 、 主动脉硬化以及血压升高等。

TGF-ß 对于心血管系统的发育与功能也是必不

可少的，其表达与心血管系统密切相关 [72] 。 体外的

研究表明 TGF-ß 对内皮细胞与血管平滑肌细胞的生

长与分化以及血管的形成等都有重要的作用 。 根据

原位杂交的结果 ， Smad7在小鼠胚胎和成体组织的主

动脉和各种动脉中都有较高水平的表达; 在心脏的发

育中， Smad7 主要在房室垫(atrioventricular cushion) 

的位置表达;利用转基因的方法发现， Smad7 启动子

在各种内皮细胞包括房室垫中都能启动报道基因的

表达[74] 0 Smad7 的错误表达对血管的发育具有明显

的影响，同时也导致血管畸形，包括动静脉和血管内

的分流[75] 0 Smad7 MH2 敲除的小鼠表现出心脏发育

的多种缺陷[76] ， 比如室间隔缺损与致密性不全， 以及

流出管道畸形等， 大部分Smad7突变体老鼠在子宫中

即死去，而成活下来的成体突变体老鼠心脏功能具有

严重损坏，也有心率不齐的表现 。 进一步的分析发

现， Smad7 突变体老鼠中， 心脏房室垫中的 Smad2/3

磷酸化水平升高，而 Smadl/5/8 的磷酸化水平没有变

化; 同 时， 这个区域的细胞凋亡也显著增加 。 鉴于

TGF-ß 在心血管系统发育中的重要作用及其诱导细

胞凋亡的能力 ， Smad7 基因的敲除很可能使 TGF-ß

信号处于持续活化的状态。

5 t~n制性 Smad 蛋白在 TGF-~相关疾病中

的f乍用

TGF-ß超家族在细胞及生物体内发挥了广泛的功

能，其信号转导的异常被证明与多种疾病相关 [72 ，77 ] 。

越来越多的证据表明， I-Smads 可能与这些疾病的发

生具有密切的联系。在这方面，对 Smad7 的研究积

累了丰富的资料 。

如上所述， TGF-ß 是免疫系统的关键负调控因

子， 其信号转导过程的紊乱或活性变化可能对免疫功

能造成重大影响 ， 如 自身免疫病或者炎症性肠病

(inflammatory bowel di sease , IBD)等[78 ， 7飞表 1) 。 在

IBD 病人中 Smad3 的磷酸化水平很低， Smad3/Smad4 

复合体的形成也受到影响，表明在炎症肠道中尽管

TGF-ß 浓度很高， 但毫无疑问其信号转导受到了破

坏 。 进一步分析发现， IBD 病人的组织具有高表达水

平的 Smad7; 而且， 使用反义寡核昔酸把 Smad7 的水

平降低以后， TGF-ß 信号便加强， 一些炎症因子如

IFN-y或 TNF-α 的产生受到抑制，从而使炎症得以控

制 。 因此， Smad7 表达水平的异常升高可能是 TGF

P 介导的 IBD 疾病的主要原因 。

此外 ， TGF-ß 还具有促进纤维化的活性[7币。] 。

TGF-ß 激活的 Smad3 能诱导纤维状胶原蛋白的转录，

增强金属蛋白酶抑制蛋白的表达或者抑制基质降解

酶的表达，从而抑制胞外基质(extracellular matrix , 

ECM)的降解， 导致其在胞外的积累 。 TGF-ß 信号的

增强可能会导致很多组织的纤维化反应，比如肾、 肺

以及肝等。 在纤维化过程中通常还伴随 Smad7 表达

水平的下降。 纤维化反应对硬皮病(scleroderma)的发

生具有重要的影响，在其病人的皮肤中也缺乏 Smad7

的表达I79，S l ]; 病人皮肤细胞对 TGF-ß 响应能力也比正

常细胞强。 将 Smad7 重新转入硬皮病成纤维细胞后，

TGF-ß 信号便恢复到正常水平 。 这表明， 通过控制

TGF-ß 信号， Smad7 表达水平的变化对硬皮病的发生

具有重要影响 。

TGF-ß具有诱导表皮细胞细胞周期阻滞与抑制细

胞增殖的能力 。 但同时， 它也能通过调控细胞浸润，

转移，免疫调控以及微环境修饰等过程促进肿瘤进程，

Table 1 The correlation of Smad7 wi伽 TGF-p related 曲曲ses:

inflammatory bowel disease (IBD) and scleroderma 

Tissues IBD intest inal ti ssue 

Express ion of Smad7 Elevated 

Smad3 phosphorylation Decreased 

TGF- ßsignaling Decreased 

Scleroderma 

skin tissue 

Decreased 

Elevated 
Elevated 

Results Augmented inflammation Augmented 
fib rotic response 

Deregulat 
a剖ted with several ma勾tj or di seases, including IBD and scleroderma. 
Smad7 was fo und to be close ly re lated to these diseases. In the 
intestinal ti ssue of IBD pati ents, the expression of Smad7 was al
ways fo und to be very high, along with low phosphorylation level 

of Smad3 and decreased TGF-ß signaling, leadi吨 to augmented 

inflammation. On the contrary, Smad7 has a low ex pression level 
in the Scleroderma skin tissue, and the phosphorylation of Smad3 

and TGF-ß signaling are elevated, resuIting in ti ssue fibrosis 
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因此对肿瘤来说它是一把双刃剑[31 0 Smad7 与肿瘤的

发生也有密切的关系 。 一项全基因组范围的研究表

明 Smad7 与结直肠癌密切相关[归 。 过量表达的 Smad7

能抑制人乳腺癌与黑色素瘤的榕骨性转移 [3 ， 83 1 。 同

时， 它也抑制子宫内膜瘤， 甲状腺肿瘤与肝细胞瘤等

肿瘤的发生。 但另一方面 也有证据显示在有的肿

瘤中 ， Smad7 可能具有正调控的作用。 例如， 有报

道称 Smad7 在膜腺癌中能抑制 TGF-ß 介导的细胞周

期阻滞及细胞凋亡，并促进肿瘤进程 。 由此可见，

Smad7 与 TGF-ß 一样， 在肿瘤与癌症进程中具有复

杂的作用。

6 小结及展望

从胚胎发育到维持成体组织的平衡， TGF-ß超家

族因子具有广泛的细胞作用与生理功能。 它们主要

通过 Smad 蛋白传递信号，但同时也有越来越多的不

依赖于 Smad蛋白的信号通路被逐渐发现。其信号转

导过程受到多层次的精确调控， 其中 I-Smads 是 TGF

ßIBMP信号转导的关键调控分子，它们以负反馈环的

形式并以多种不同的分子机制对信号进行调控，同时

具有介导 TGF-ß 超家族与不同信号通路之间 crosstalk

的作用。 这些都为 TGF-ß 超家族发挥多种生理功能

提供了基础 。 近年来，随着对 I-Smads 作用机制及生

理功能的了解，发现它们广泛参与TGF-ß超家族介导

的生理过程，如胚胎发育、骨的形成与平衡、 心血管

系统的发育与平衡以及免疫监督等。 TGF-ß 超家族

信号转导的失调己经被证明与几种重要疾病相关，如

免疫性疾病、组织纤维化以及癌症与肿瘤的发生等。

越来越多的证据表明， I-Smads 与这些疾病具有重要

的联系， 其表达水平的变化很可能是这些疾病发生的

直接原因之一 。 通过调控 I-Smads 的表达，可以对这

些疾病起到缓解作用，这也暗示通过对 I-Smads 作用

机制与生理功能的了解，有可能使其成为药物靶点并

在 TGF-ß 超家族相关疾病的治疗中发挥重要作用 。
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Regulation of TGF-ß Superfamily Signaling by Inhibitory Smads 

Abslract 

Xiao-Hua Yan l , Jun-Yu Zhang2, Ye-Guang Chen l * 
(' Department of Biological Science and Technology, Tsinghua Uniνers!纱" Beijing 100084, China; 

2D epa rtm ent of Bio logy, Nanchang University, Nanchang 300031, China) 

The transforming g rowth f actor- ß (TGF- ß) superfamily is a larg e g roup of s tructurally relate d 

g rowth factors , and by now more than 30 mem bers have b e en identifie d in mammals. The y play pivotal roles in 

embryonic development and in homeostasis of adult tissues. The TGF-ß superfamily cytokines can tran础lce their 

signal throug h Smad-dependent or -independent pathways, and the signaling transduction processes are finely regu

lated at multiple levels. Inhibitory Smads (I-Smads), including Smad6 and Smad7, are key negative regula tors in 

TGF- ßIBMP pathways, and a lso function to inte grate TGF - ß family signals with othe r cellula r sig naling pathways 

Bioch e mic al e xpe rime nts have re veale d tha t Smad7 is a gene ral antag onist to all the TGF - ß supe rfamily m e mbe rs , 

while Smad6 is specific to block BMP signaling. In recent years , the physiologic functions of I-Smads s tart to 

become c lear by utilizing the approaches of gene knockout, RNA interference or transge nic models. Smad6 seems 

to mainly reg ulate BMP-m e dia te d phys iolog ical processes, while Smad7 may play a more important role in TGF- ß 

m e diated processes, such a s cell prolifera tion and d eath, immunity regulation as w e ll as de velopme nt o f the cardio

vascular s y s te m. The obe r servation tha t I -Smad s are closely re late d to seve ra l kinds of dise ase s indicate s that they 

may be th e potential therapeu tic targ ets . 

Keywords TGF书，吨nal tran础lction; Smad6; Smad7; cros stalk 
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