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摘要      神经退行性疾病是由于各种原因导致的机体神经元或髓鞘进行性丢失, 最终出现功

能障碍的一类预后极差且无法治愈的疾病。转化生长因子-β(TGF-β)信号通路可以调控多种细胞

过程, 包括细胞的生长、分化、凋亡等, 在维持机体正常发育和动态平衡中具有重要作用。既往的

研究表明, TGF-β信号通路与神经退行性疾病的发生发展与治疗存在密切联系, 但其机制仍未完全

明确。该文介绍了TGF-β信号通路在多种神经退行性疾病中的最新研究进展, 以期为神经退行性

疾病的预防、诊断和治疗提供新思路。
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Abstract       Neurodegenerative diseases are a type of diseases with poor prognosis and incurable in which 
the body’s neurons or myelinations are progressively lost due to various reasons, and eventually dysfunction occurs. 
TGF-β (transforming growth factor-β) signaling pathway can regulate a variety of cellular processes, including cell 
growth, cell differentiation, cell apoptosis, etc., and plays an important role in maintaining normal development 
and homeostasis of the body. Previous studies have shown that the TGF-β signaling pathway is closely related to 
the occurrence, development and treatment of neurodegenerative diseases. This paper introduces the latest research 
progress of TGF-β signaling pathway in various neurodegenerative diseases, in order to provide new ideas for the 
prevention, diagnosis and treatment of neurodegenerative diseases.
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神经退行性疾病是一类由神经元或髓鞘丢失

和神经元进行性功能障碍导致的疾病[1], 其临床表

现主要为大脑认知功能损害、精神和运动障碍。中

枢神经系统神经退行性疾病的病变累及多个区域, 
不同区域的神经元和髓鞘病变会导致不同的疾病。

作为中枢神经系统中最常见的两种神经退行性疾



1996 · 综述 ·

病 , 阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)的病变

主要发生在大脑皮层, 帕金森病(Parkinson’s disease, 
PD)的主要病变部位为黑质致密部中的多巴胺神经

元。而亨廷顿舞蹈症(Huntington’s disease, HD)与纹

状体、大脑皮层和海马的结构和功能病变高度相关。

此外, 在多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)和肌萎

缩性侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)这
两种以运动障碍为主要临床表现的神经退行性疾病

中, 大脑皮层脊髓白质的神经元脱髓鞘导致了MS的
发生, 而大脑皮层上运动神经元和位于脑系统和脊

髓的下运动神经元的功能紊乱是导致ALS发生的根

本原因。当前还有研究证明, 星形胶质细胞与周细

胞分泌转化生长因子 -β(transforming growth factor-β,  
TGF-β)作用于内皮细胞 , 通过激活经典的TGF-β/
Smad信号通路 [2]与非经典的TGF-β/ERK信号通路 [3], 
增加紧密连接相关蛋白和P-糖蛋白 (P-glycoprotein, 
P-gp)的表达 , 促进血管基底层的形成 [2], 从而影响内

皮细胞的存活和血–脊髓屏障(blood-spinal cord bar-
rier, BSCB)、血脑屏障(blood brain barrier, BBB)的功

能和完整性。因神经退行性疾病致病因素的多样性

与其不可逆的病理变化使此类疾病目前无法治愈且

预后极差[4], 因此寻找帮助此类疾病诊断、治疗、改

善预后的方法是当下的研究热点。 TGF-β是一种在

体内广泛分布的多功能细胞因子[5], 在神经系统发育

和功能等多个方面均发挥着核心作用, 包括调节胚

胎时期神经系统的初始形成, 诱导神经元与胶质细

胞的生长、增殖、迁移与分化, 同时还能促进胶质

细胞的激活, 调节神经系统炎症反应[5]。本综述将对

TGF-β信号通路在神经退行性疾病发生机制中的研

究进展进行总结, 以期为神经退行性疾病的发病机

制与治疗方法提供新思路。

1   TGF-β信号通路的组成和生物学功能
1.1   TGF-β的组成与分类

TGF-β是细胞因子超家族的一个重要因子, 在
调控细胞增殖、分化、自噬、凋亡、伤口愈合以及

免疫炎症[6-7]等方面均发挥着重要的作用。除TGF-β
以外, 该超家族还包含了活化素、抑制素、缪勒

氏管抑制质、生长和分化因子、骨形成蛋白(bone 
morphogenetic proteins, BMPs)等三十多个因子, 主
要分为TGF-β-活化素和BMP两个亚家族, 在不同的

细胞中发挥着不同的作用。

TGF-β是由两个结构相似的12.5 kDa分子量的

亚单位构成的双体蛋白, 在不同种属中都具有重要

的生物学功能。目前TGF-β已被发现有六个亚型, 包
括TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3、TGF-β1β2、TGF-β4
和TGF-β5, 其中前四种已被证实在哺乳动物体内存

在。各亚型之间存在高度同源性, 功能相似, 但在

不同组织细胞中表达量不同, 且对于不同细胞的作

用强度不同。研究表明, 各组织中TGF-β1占据主导

地位, 并在免疫炎症、组织修复、胚胎发育等生理

病理过程中发挥着重要作用[8]。目前认为TGF-β2和
TGF-β3在任何时期均存在于大脑中, 且在中枢神经

系统中共同表达, 而TGF-β1仅在中枢神经系统损伤, 
小胶质细胞激活的状态下大量生成[9]。

1.2   TGF-β受体与Smad蛋白的分类及功能

TGF-β受体广泛存在于多种细胞的表面 , 共有

五个亚家族的十三种 , 即七种 I型受体 (transforming 
growth factor β receptor I, TβR-I)、五种 II型受体

(transforming growth factor β receptor II, TβR-II)和一

种III型受体(transforming growth factor β receptor III, 
TβR-III), 它们与配体具有类似的生物活性, 均调控

着细胞的生长、增殖、分化及凋亡[10]。

目前的研究发现 , TGF-β主要是通过与三种

TβR聚合而成的异四聚体来发挥作用; TGF-β首先与

TβR-II结合形成二聚体 , 二聚体在细胞膜外侧吸引

并结合TβR-I, 高TGF-β亲和性的TβR-III再结合上聚

合体分子 , 并进一步促进TβR-I和TβR-II的结合 , 三
种受体共同进行信号传递[11]。

Smad家族蛋白是TGF-β的下游信号蛋白, 主要

在将TGF-β信号从细胞表面传递至细胞核的过程中

发挥重要作用。Smad家族蛋白共有三种亚型, 包括

受体调节型Smads(R-Smads)、共同通路型Smad(Co-
Smad)和抑制型Smads(I-Smads)。R-Smads包括由

TGF-β激活的 Smad2、Smad3和由BMP等激活的

Smad1、Smad5、Smad8和Smad9。Co-Smad包括

在TGF-β家族各类信号转导过程中发挥重要作用的

Smad4。I-Smads包括抑制TGF-β家族的信号转导

Smad6和Smad7[12]。

1.3   TGF-β信号通路的作用机制

TGF-β信号通路由经典的TGF-β/Smad信号通

路和非Smad信号通路组成。

1.3.1   经典的TGF-β/Smad信号通路      正常情况

下, TGF-β主要以失活状态存在于细胞外基质中。在
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经典的TGF-β/Smad信号传递过程中 , TGF-β与三种

TβR聚合形成TβR-I-TGF-β-TβR-II-TβR-III异四聚体 , 
同时使TβR-I磷酸化 , 磷酸化的TβR-I与R-Smads中
的Smad2及Smad3暂时结合并使其C-端丝氨酸残基

磷酸化, 接着受体脱落, 磷酸化的R-Smads招募Co-
Smad并与其形成复合物, 该复合物转移至细胞核内, 
抑制或激活TGF-β靶基因的转录[13]。此外, I-Smads
通过 Smad特异性 E3连接酶作用于 TGF-β受体或

Smad2/3的复合物使其降解, 从而阻断复合体入核而

抑制TGF-β信号转导[11]。

 1.3.2   非Smad信号通路      除了Smad介导的典型

TGF-β信号通路外, TGF-β受体还可以通过激活其

他中间体实现信号的转导 , 如细胞外信号调节激酶

(extracellular signal regulated kinase, ERK)、磷脂酰

肌醇激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)、丝

裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinase,  
MAPK)、氨基末端激酶 (c-jun N-terminal kinase,  
JNK)、p38蛋白及RAS同源家族成员A(Ras homo-
log family member A)[14], 分别激活PI3K/蛋白激酶

(Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)信号通路、ERK信号通路、

p38MAPK信号通路、JNK信号通路及RhoA信号通

路等。这些非Smad信号通路可以独立发出信号, 也
可以在多个级别上与TGF-β/Smad信号通路相互影

响, 实现对细胞增殖、分化、凋亡等多项功能的调

控[15](图1)。

2   TGF-β信号通路在神经退行性疾病发

生中的作用机制
2.1   TGF-β信号通路在AD发生中的作用机制

AD是痴呆症的一种, 主要特征是随着年龄的增

长, 在脑组织中会出现老年斑、神经元纤维缠结等

AD特定的神经病理学特征, 病人常表现出进行性认

知障碍和社会功能衰退等症状[16]。越来越多的证据

表明, AD的发病机制并不局限于神经元病理性斑块

形成, 还与大脑中的炎症机制密切相关[17-18]。有研究

发现, 由TGF-β引起的BBB的破坏会出现Aβ清除障碍

的现象。此外, 由于BBB的破坏, 病原体进入中枢也

会加速Aβ的沉积以限制感染的发生发展[19]。经由损

伤的BBB大量进入中枢的凝血酶还会介导神经毒性

和记忆障碍, 这些因素最终可能导致AD的发生[20]。

Aβ斑块与小胶质细胞和星形胶质细胞上的模式识

别受体结合, 并触发先天性免疫反应, 促使神经胶质

细胞释放大量炎症介质, 促进疾病的进展并加重病

人的症状[21], 并且, 有研究表明神经元、星形胶质细

胞和小胶质细胞之间的相互作用对神经炎症反应的

发生发展有着调节作用[22], 神经元−小胶质细胞相

互作用是由几种分子和细胞途径共同调节的, 这些

途径的失调通常具有神经生物学的后果, 包括异常

的神经元反应和小胶质细胞活化。近年的研究已证

明, TGF-β参与调节AD发病中的多个过程, 包括反

应性星形细胞增生所致的脑损伤反应、小胶质激活

所致的脑炎症反应、细胞外基质的产生、淀粉样蛋

图1   TGF-β信号通路作用机制示意图

Fig.1   Schematic representation of the mechanism of action of the TGF-β signaling pathway
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白的积累和区域分布、调节已知或潜在的AD风险

因素 [如减少急性期反应期蛋白 (acute phase protein, 
APP)、前列腺素环氧酶 -2(cyclo-oxygenase-2, COX-
2)]的表达, 以及抑制细胞死亡等[23]。

在正常的衰老过程中, TGF-β1表达会随年龄

增长受到抑制[23]。而在AD模型小鼠大脑中TGF-β/
Smad信号转导功能也会出现失调。在此过程中, 神
经元TGF-βII型受体的表达减少[24], TGF-β1血浆水平

降低[25], 导致结合形成的TGF-TβR-II二聚体数量减

少, TGF-β/Smad信号通路启动受到阻碍, 抗炎、抗

凋亡作用减弱。同时, p-Smad2会异常地被共定位

于含有淀粉样斑块(Aβ)和神经原纤维缠结的海马体

神经元的细胞质中, 使Smad2/3复合物无法与Smad4
结合并移动到细胞核, 导致TGF-β/Smad信号通路的

转导异常。此外, 共定位的Aβ可以通过诱导Smad7
的表达来抑制TGF-β1信号转导[26]。抑制型Smad7通
过特异性识别TGF-β受体或Smad2/3的复合物, 激活

Smad特异性E3连接酶使其降解, 从而抑制TGF-β的
信号转导。受抑制的TGF-β/Smad通路将作用于小

胶质细胞, 使其激活并发挥细胞毒性作用, 介导神经

变性[23]。非Smad通路也参与了AD的发生发展与预

后等一系列病理生理过程。多项研究指出, TGF-β1
可以通过PI3K/Akt/Wnt/β-连锁蛋白(β-catenin)信号

通路, 参与到相关的调控中, 参与皮质和海马神经

上皮的发育, 调节成年海马神经发生与神经干细胞

的自我更新[27]。HU等[28]发现, TGF-β1作用能够激

活该通路, 增加β-catenin的核转位。根据实验结果, 
外源性给予TGF-β1处理能够解除AD小鼠的海马体

中通路的表达抑制, 显著增强Akt和糖原合成酶激

酶-3(glycogen synthase kinase 3 beta, GSK-3β)的磷酸

化, 提高β-Catenin的表达量, 这提示TGF-β1所介导的

PI3K/Akt/Wnt/β-Catenin信号通路很可能参与了记忆

功能相关的突触重塑 [28]。此外, TIWARI等 [29]发 现: 
TGF-β1能够增强该通路下游Wnt抑制因子-1(Wif-1)、
Dickkopf相关蛋白-1(Dickkopf-related protein-1, Dkk-
1)和GSK-3β的相互作用, 调节神经发生, 从而改善

AD记忆衰退的症状。此外, 研究还证实, 给予外源

性的TGF-β1能够帮助上调其TβR-I、TβR-Ⅱ在大脑中

的基因表达[25,30], 但不影响TGF-β1本身的mRNA水

平, 从而拮抗其他因素导致的TβR-I基因沉默, 下调

APP、TNF-α等的水平, 保护神经元免受炎症因子损

伤而凋亡, CARACI等[31]发现使用氟西汀可以促进大

鼠星形胶质细胞合成TGF-β1的前体, 而这正是AD中

星形胶质细胞发挥神经保护作用的机制, 进一步证

实了TGF-β在调节AD相关过程中的重要作用。

2.2   TGF-β信号通路在PD发生中的作用机制

PD是多因素参与的神经退行性疾病, 主要涉及

自主运动控制的进行性损害, 其发病率随年龄增长而

稳步上升。PD的主要病理变化是黑质致密部的多巴

胺能神经元逐渐退化, 多巴胺无法被传输到基底神经

节核和纹状体, 导致纹状体多巴胺释放的减少, 以及

错误折叠的α-突触核蛋白(α-syn)在胞质内的聚集, 形
成路易小体并导致多巴胺能神经元变性[32]。此外, 有
研究将PD的发生与微血管损伤造成的BBB破坏相联

系, 研究发现PD病程发展与血管损伤导致的BBB分
解所表现的脑微出血发生率呈正相关[20]。脑微血管

的损伤改变了BBB的通透性, 使外周血中的α-syn能
够穿透BBB, 进入脑中, 加快病程发展[20]。

现有的研究发现 , TGF-β能够参与到 PD相关

的一系列调控过程中。TGF特异性地与TβR-I结合 , 
两者结合后 , 激活的TβR-I将进一步招募Smad2与
Smad3形成复合体 , 并将Smad2与Smad3磷酸化激

活。磷酸化后, Smad2/3与TβR-I解离, 结合Smad4形
成复合体, 并将信号传递到细胞核, 作为一个转录因

子发挥作用, 激活或抑制与PD相关的基因转录[33]。

在Smad3缺陷的PD模型中[34], 小鼠神经细胞胞质内

出现α-syn的聚集, 并表现出海马功能障碍。同时, 
在该模型小鼠中, 出现了氧化应激增强的情况, 对多

巴胺能神经元的营养和星形细胞支持作用减弱。单

胺氧化酶和儿茶酚-O-甲基转移酶介导的纹状体退

化也进一步加剧了多巴胺能神经元的节后神经变

性。这进一步证实了TGF-β对于PD发展发生存在着

调控作用。

除了典型的细胞内Smad2/3信号外 , TGF-β还
可以通过非Smad途径 , 如MAPK、mTOR或PI3K/
Akt途径传递信号, 并与Smad2/3信号通路产生相 互

作用: 通过MAPK信号通路, Erk、p38MAPK能够通

过激活跨膜金属蛋白酶特异性地水解TβR-I, 减弱

TGF-β与TβR-I的结合[35]; 通过PI3K/Akt信号通路, 使
RabGAP磷酸化, 促进TβR-I和TβR-II的细胞表面转

运, 并增强细胞对TGF-β的反应性[36]。此外, 活化的

小胶质细胞能够发挥神经毒性, 加剧黑质多巴胺能

神经元的丧失。TGF-β还能通过调控小胶质细胞的

神经毒性作用从而调节PD的发生。TGF-β2介导的
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TβR-II/Smad2信号通路能够调节CX3C趋化因子受

体 -1(C-X3-C motif chemokine receptor 1,  CX3CR1)
的表达, 从而维持小胶质细胞的静止状态, 减轻炎症

发生, 起到对PD的调控作用[37]。TGF-β2作用于TβR-
II后, 能够提高小胶质细胞中的CX3CR1和跨膜蛋

白-119(transmembrane-119, Tmem119)的mRNA表达, 
减少IL-1β等促炎症介质的表达, 减弱小胶质细胞的

神经毒性, 起到对多巴胺神经元的神经保护作用。

在其他的研究中指出, PD疾病过程中的海马功

能障碍可能与TGF-β调控下的γ-氨基丁酸(GABA)
神经传导有关[33]。在正常海马组织中, GABA参与

了其中的多种调控, 作用于新生神经元的增殖、分

化、成熟等过程。例如, 通过激活环磷腺苷效应

元件结合蛋白 (cAMP-response element binding pro-
tein, CREB), GABA能够参与突触可塑性的调节, 而
TGF-β2则通过CREB的磷酸化作用对此过程起关键

性调控。有研究者指出, TGF-β/Smad通路很可能是

通过调节GABAARs数量从而对海马功能进行调控

的。TGF-β1可以促进小脑颗粒神经元中α6 GAB-
AAR亚单位的表达 , Smad3信号可以调节DG中GA-
BAAR亚单位的表达 [38]。这一观点也被研究者用于

解释在Smad3缺陷的PD病理模型中, 高频突触刺激

无法触发病理小鼠海马内的长时程增强作用(long-
term potentiation, LTP)。
2.3   TGF-β信号通路在HD发生中的作用机制

HD是一种遗传性神经退行性疾病, 多在中年

发病, 在临床上常表现为舞蹈病、认知障碍和精神

疾病[39]。目前尚无治愈HD或延迟其发生或进展的有

效方法, 其病情会持续发展10年到20年, 直至死亡[40]。

HD是因四号染色体上的亨廷顿基因发生CAG重复突

变所致的罕见常染色体显性遗传疾病, 其起病的年龄

与异常重复拷贝的次数呈负相关, 拷贝数越多, 起病

年龄越小, 临床症状越严重[41]。亨廷顿基因在全身各

个器官多种细胞中广泛表达, 其功能尚未知。HD患

者体内异常的亨廷顿蛋白在星形胶质细胞和少突胶

质细胞中积累会影响其发育和正常功能[42-43]。同时, 
亨廷顿蛋白的神经毒性作用使脑组织中神经元的细

胞核、细胞质以及线粒体蛋白发生变性, 最终导致神

经元退化[44], 尤以纹状体和大脑皮层部位的病变最为

突出[45], 并且, 研究发现BBB的损伤有助于异常亨廷

顿蛋白的扩散使其积聚在HD的脑内皮细胞、血管周

围巨噬细胞、血管平滑肌细胞和血管基底层[46], 从而

加剧HD的发展。当前有研究发现, TGF-β1在HD发

病和进展方面有潜在的价值[47], TGF-β信号转导很

有可能通过细胞凋亡、炎症反应及致癌作用等参与

了HD的调控[48]。

CHANG等[47]通过对健康人、HD基因携带者以

及HD患者的血浆进行检测, 对比研究后发现, HD患

者与HD基因携带者血浆中TGF-β1水平明显高于健

康人, 同时, HD患者又高于HD基因携带者。进一步

的研究发现, 基质金属蛋白酶9(matrix metalloprotein-
ase-9, MMP-9)也在HD患者中有更高的表达, 其是

TGF-β1诱导组织异常修复的介质, 最终会导致神经

元的变性以及脑组织的病理性重塑[47]。有研究证实,  
TGF-β1可以通过TGF-β/Smad3增加HD病人脑内皮

细胞P-gp的表达量, 导致脑内废物堆积, 诱导HD的

发生[49]。同时有实验证明, 使用Galunisertib(TGF-β
受体小分子抑制剂)可以降低P-gp转运蛋白: 多药物

耐药蛋白1和多药物耐药蛋白2的表达[50]。有趣的

是, 有研究发现血浆中的TGF-β1在HD疾病早期明

显降低, 但在疾病加重后恢复至正常水平, 这是因为

外周血浆中TGF-β1的生成受巨噬细胞的影响, 二者

呈正相关。同时他们也发现, 去世HD患者的纹状体

内TGF-β1生成细胞的数量与患者的病理等级呈正

相关, 这是因为HD患者脑组织中功能发生异常的星

形胶质细胞在病理状态下大量合成TGF-β1[51]。但近

期还有研究表明, 血浆中TGF-β1的水平与HD的进展

以及发生无关[52], 可见血浆中TGF-β的水平对于评估

HD进展的作用仍需更多的研究来证明。此外, 有研

究发现在小鼠纹状体HD模型细胞与人类神经组细

胞中, TGF-β/Smad2/3信号通路的表达发生了显著的

改变[53], 前人的研究证实TGF-β信号通路在诱导的多

能干细胞HD模型中上调, 在使用非致病长度的CAG
重复序列替换扩增的CAG重复序列后可恢复到正常

水平 [54]。AKBERGENOVA等 [55]在对Drosophila HD
模型的研究中发现, 抑制JNK/MAPK信号通路的表

达并不能改善突触的过度生长, 非经典的TGF-β信号

通路并不是这一HD模型的主要病理机制。由此可见, 
在HD中, TGF-β1含量的临床阶段依赖性变化和病理

等级依赖性变化的病理意义十分复杂, 但不可否认

的是, TGF-β信号通路与HD的发生发展有着密切联

系, 因此需要更多的研究来明确两者之前的关系。

2.4   TGF-β信号通路在MS发生中的作用机制

MS是以中枢神经系统白质炎性脱髓鞘病变为
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主要特点的自身免疫病。主要临床特点为中枢神经

系统白质散在分布的多病灶与病程中呈现的缓解复

发, 症状和体征的空间多发性和病程的时间多发性, 
患者常表现为肢体无力、感觉异常、视力下降等症

状。病因和发病机制至今尚未完全明确, 近几年的

研究提出了自身免疫、病毒感染、遗传倾向、环境

因素等多种学说[56]。其中自身免疫学说得到多数学

者的认可, 临床上应用免疫抑制药或免疫调节药物

对MS治疗有明显的缓解作用, 提示MS也可能是一

种与自身免疫有关的疾病[57]。近来研究发现, TGF-β
是MS病程发展中关键的细胞因子之一, 多种免疫细

胞如巨噬细胞、T淋巴细胞等均可分泌TGF-β, 参与

调节MS发病的多个过程, 并达到一定的阻止炎症恶

化的效果[58]。但是, TGF-β导致的BBB破坏会导致

血源性纤维蛋白原在中枢神经系统中积累, T细胞、

B细胞和单核细胞等炎症细胞侵袭中枢神经系统, 
增强中枢神经系统中出现的炎症级联反应, 这将导

致神经元轴突的进一步损伤和脱髓鞘, 加剧MS的病

情[59]。此外, 已知纤维蛋白耗竭可延迟MS转基因小

鼠模型中神经炎症和脱髓鞘的发作[60], 而BBB的破

坏导致大量纤维蛋白原进入中枢, 并被水解为纤维

蛋白, 由此激活小胶质细胞, 加剧中枢神经系统的炎

症, 加速病变的发生, 并且, 纤维蛋白会导致星型胶

质细胞尾足肿胀并与毛细血管分离, 而使血管周围

空间变大, 基底膜破裂, 加剧了BBB的破坏, 使病变

进一步加重[61]。

在MS发病进程中, 髓磷脂碱性蛋白等抗原异常

激活了包括CD4+髓鞘反应性T细胞在内的外周血中

T、B淋巴细胞, 导致中枢神经系统免疫反应的活化。

研究证明, TGF-β可以抑制幼稚效应T淋巴细胞的增

殖、分化, 从而抑制其致脑炎作用[62]。然而, 对于已

经成熟的效应T细胞来说, TGF-β会促进经历过再刺

激的Th1细胞的增殖与活化, 尽管如此, 其致脑炎作

用对比没有TGF-β的情况大大降低。进一步研究发现, 
再次受到TGF-β刺激的Th1细胞会大量增殖, 同时大

量分泌IL-10[63], 干扰巨噬细胞进行抗原呈递, 同时通

过抑制IFN-γ来抑制Th1产生其他细胞因子[64], 以此发

挥抗炎效果 , 从而保护神经髓鞘不被过度破坏。在

经典Smad通路中 , TGF-β1结合TβR-II, 激活TGF-β/
Smad信号通路 , 活化下游Smad2和Smad3转录因子

来开启经典途径 , Smad2/3/4复合物形成并易位至

细胞核内, 作为转录因子促进IL-10基因的转录, 使

IL-10表达量增多[65]。使用TGF-β激动剂上调TGF-β
信号通路可以有效减轻EAE小鼠的神经系统的炎症

浸润情况[66]。此外, 有研究显示, 在体液免疫中调节

性B淋巴细胞受到抗原刺激后可通过促进TGF-β表
达直接抑制机体的炎症反应[67], 或通过TGF-β/Smad
信号通路发挥抗炎作用。

在非Smad通路中, TGF-β也发挥着显著作用。

有研究表明, 高浓度TGF-β1通过激活间变性淋巴瘤

激酶-5(anaplastic lymphoma kinase-5, ALK5)受体, 指
导磷酸化细胞外信号调节激酶(phosphorylated-ex-
tracellular regulated protein kinase, p-ERK)数目下调, 
同时与 IL-6共同作用使RAR相关孤儿受体 γt(RAR-
related orphanreceptor-γt, ROR-γt)磷酸化 , 使Th17
朝着非致病细胞的方向分化, 从而调节Treg细胞与

Th17的比例来调控炎症浸润情况[68]。另外TGF-β1
还可以激活其他非经典信号通路, 包括MAPK/ERK
和PI3K/Akt/mTOR通路来促进少突胶质前体细胞分

化为成熟的少突胶质细胞, 促进髓鞘的修复、再生, 
减缓脱髓鞘的进程[69]。由此可见, 经典的与非经典

的TGF-β通路均参与了多发性硬化病程的调控。在

炎症条件下, TGF-β的表达增加可以直接或间接控

制与减轻炎症的程度, 同时减缓脱髓鞘的发生。因

此, 许多学者希望通过诱导TGF-β来抑制致脑炎作

用与脱髓鞘的进程, 从而减轻MS的致病作用[70]。目

前尚无很好的药物可以用于控制MS病程, 深入探究

TGF-β对于自身免疫的抑制作用, 可为MS药物研发

提供新的思路。

2.5   TGF-β信号通路在ALS发生中的作用机制 
ALS是一种不可治愈, 预后不佳, 中位生存期小

于五年的运动系统障碍疾病, 属于运动神经元疾病

(motor neuron disease, MND)。ALS的病因尚不明确, 
上运动神经元与下运动神经元的变性是其主要特

征[71]。上下神经元的变性导致由这些神经元支配的

肌肉萎缩, 在临床上表现为进行性肌肉无力与萎缩, 
累及呼吸肌后, 最终导致患者呼吸衰竭以致死亡。

ALS的发病机制尚不明确, 当前的研究认为RNA的

异常加工与转运 [72]、超氧化物脱酶 1(recombinant 
superoxide dismutase 1, SOD1)的突变[73]、线粒体功

能障碍、谷氨酸兴奋性中毒、氧化应激和神经炎症

等[74]与ALS的发生高度相关。还有研究发现, BCSB
和BBB破坏也与ALS的发生密不可分, 会导致潜在

的血液进入中枢, 其中血红蛋白可通过活性氧、脂
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质过氧化等神经毒性物质, 对运动神经元直接产生

损伤[75]; SOD1对内皮的直接毒性和紧密连接完整性

破坏会导致早期血−脊髓屏障分解, 从而使运动神经

元坏死[76]。有另外研究表明, 浸润退化神经元区域

的免疫细胞类型也具有高度相关性。对人类ALS患
者的尸检显示, 尤其在神经肌肉接头处, 脱颗粒肥大

细胞和嗜中性粒细胞沿着运动通路和退化的肌纤维

内浸润[77]。此外, 侵入的T细胞也能够浸润ALS小鼠

模型和人类患者的脊柱组织, 给脊柱的神经元造成

破坏[78]。近年来的研究发现, TGF-β是促成ALS发生

的重要因子, TGF-β信号通路相关因子的异常表达

不仅可导致BBB的破坏, 引起ALS的发生发展, 还可

以直接作用于胶质细胞与神经元从而促进ALS的发

生发展。

针对动物和人类的研究表明, TGF-β家族及信

号通路的不良调节是ALS的一个常见特征[79], 有研

究发现ALS病人的血清、血浆和脑脊液中TGF-β1表
达量增加[80-81], 并且前人的研究发现, TGF-β系统与

ALS进展相关联, 在疾病早期, 上调的TGF-β1会导致

干细胞活性降低, 阻止神经元的发生[82], 这是因为中

枢神经系统中过多的TGF-β会抑制神经干细胞的增

殖并促使其退出细胞周期, 使其处于静止状态[83], 同
时在ALS晚期, 中枢神经系统中过多的TGF-β1会干

扰小胶质细胞和T细胞的神经保护作用阻止神经元

的发生并增加血浆中的促炎细胞因子, 导致神经毒

性免疫反应[82], 由此可见, TGF-β可作为ALS疾病进

展的生物标志物。此外, SI等[84]发现在SOD1基因突

变的ALS模型小鼠的肌肉组织中, TGF-β2和TGF-β3
的mRNA表达量显著增加, 随着疾病的进展, TGF-β1
蛋白表达量逐渐增加, 其转录形成的蛋白分子形成

TGF-β配体, 接触细胞表面受体激活Smad1、 Smad5、
Smad8蛋白, 使其磷酸化且大量表达, 同时这一现象

在ALS病人的肌肉样本中也得到了验证。有趣的

是, 他们还发现TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3的mRNA
水平与ALS病人肌肉组织的病变程度呈负相关 , 同
时这些配体表达量的改变被证实发生在ALS小鼠

模型临床表现出现之前[84], 这意味着TGF-β不仅是

ALS疾病的进展标志, 也可能在疾病的诊断上发挥

功效。星形胶质细胞过度分泌的TGF-β1与ALS的发

病也存在密切的联系[85-86], 星形胶质细胞在疾病或

损伤条件下形态功能发生改变, 成为反应性星形胶

质细胞并且分泌TGF-β1, 大量的TGF-β1诱导P62和

pNF-H的聚合, 抑制细胞自噬导致运动神经元的退

化, 运动神经元出现典型ALS样退行性表型, 并导致

其支配的骨骼肌萎缩[85]。同时, 星形胶质细胞分泌

的TGF-β1还会干扰小胶质细胞、巨噬细胞和T细胞

的神经保护功能, 抑制小胶质细胞与巨噬细胞神经

营养因子的产生, 并通过巨噬细胞间接激活T细胞使

其分泌大量炎症因子, 加重神经元的损伤[86]。上调

的TGF-β会通过直接诱导成纤维细胞的促纤维化表

型增强肌肉纤维化[87], 进一步加重病情。还有研究

发现一些家族性ALS病人的血液中囊泡关联膜蛋白

发生突变, 减少了TGF-β下游信号中关键的Smad2/3
的表达, 而ALS的预后因子锌指蛋白512B也被发现

会影响TGF-β信号通路的表达[88]。此外, ENDO等[86]

发现给SOD1转基因ALS小鼠注射TGF-β抑制剂可以

通过改善神经炎症减慢病情的发展, 延长生存时间。

在非Smad信号通路中, 前人的研究发现JNK与

TGF-β协同作用, 共同促进ALS果蝇模型突触的过度

生长, 因此, 促进TGF-β激活的酶——转化生长β因
子激酶-1(TGF-β activated kinase-1, TAK1)表达不足

会抑制TGF-β激活, 减少免疫反应期间JNK信号通路

的激活, 从而改善突触的过度生长[89]。这些研究表

明, TGF-β信号通路不仅通过影响上下神经元、炎

症细胞与突触生长参与ALS疾病的发生, 还可通过

直接作用于肌肉细胞使肌肉组织纤维化而影响ALS
疾病的严重程度, 由此可见, TGF-β具有潜在的诊断

ALS的价值, 调节TGF-β信号通路很有可能是治疗

ALS的一个思路。

3   对于TGF-β信号通路在神经退行性疾

病研究与临床实践中的展望
TGF-β作为生物体内广泛存在的多功能细胞因

子, 其本身及其相关信号通路在神经系统的发生发

育、功能和疾病发生等多个病理生理过程发挥了重

要的作用 , 综合前人的研究 , 我们发现 , TGF-β信号

通路参与了AD、MS、PD、ALS及HD等神经退行

性疾病的发生发展, 患者体内TGF-β1的水平有潜在

的评估神经退行性疾病的严重程度的作用。TGF-β
信号的表达量在不同的神经退行性疾病中有不同

的变化(表1), 同时, TGF-β信号通路在不同疾病的发

病、诊断、治疗等方面有不同的潜在作用。以AD
为例, 在正常老化过程中, TGF-β/Smad信号通路将

逐渐受到抑制, TGF-β1表达量下降, 这一趋势与AD
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病理状态下TGF-β1表达变化情况相类似。该通路

受抑制后, 将促进小胶质细胞的细胞毒性激活并介

导神经变性, 塑造初步的病理环境。这可能表示衰

老过程中的TGF-β表达变化是AD的早期信号。然

而目前还有一些问题尚未解决: (1) 作为鉴别这五种

神经退行性疾病病理过程和生理过程中的指标, 外
周TGF-β水平的变化是否具有代表性; (2) 鉴于改变

TGF-β的表达可以影响神经退行性疾病的发生发展, 
是否可以将TGF-β用于神经退行性疾病的临床治

疗。因此, 应该深入研究对比各神经退行性疾病患

者中枢与外周TGF-β表达量的变化, 明确两者之间

的关系, 以求未来可将TGF-β血清变化量的检测用

于神经退行性疾病的预测与诊断, 并且, 基于前人的

研究结果, 也可将TGF-β相关制剂用于神经退行性

疾病的进一步研究, 探索TGF-β制剂用于神经退行

性疾病治疗的可行性, 以期开发出更有效的药物用

于疾病的治疗。此外, 目前关于TGF-β信号通路调

节神经退行性疾病的研究多集中在炎症机制, 对于

其他机制的研究仍有待深入, 因此进一步研究和探

讨TGF-β信号通路在神经退行性疾病中的调控机制, 
有助于为预防、诊断和治疗此类疾病提供新思路。
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