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·综 述·
转化生长因子β/Smad信号通路在HIV致病机制中的作用

江慧，张毓，苏齐鉴*

钦州市第一人民医院，广西 钦州 535000
摘要：转化生长因子β（transforming growth factor β, TGF-β）/Smad信号通路具有广泛的生物学活性，在调节细胞生

长、粘附、分化、细胞动态平衡、免疫应答等方面起重要作用。该信号通路活性过高可促使疤痕形成、器官纤维化、免疫

抑制和晚期癌症进展，而活性过低可导致炎症、发育异常、愈合不良和肿瘤发生。TGF-β/Smad信号通路的作用复杂，

在不同情况下可表现为抑制或增强免疫、抑制或增强炎症的作用，但以抑制免疫和抑制炎症为主。在人类免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus, HIV）感染过程中，TGF-β/Smad信号通路与HIV存在复杂的相互作用，HIV蛋白 tat和
gp120可诱导TGF-β表达；同时，该通路也可能对HIV感染和复制、潜伏病毒库、机体的免疫功能缺陷、HIV相关炎症产

生影响。值得注意的是，主要表现为抗炎作用的 TGF-β虽然被HIV所诱导，但较高的 TGF-β似乎未能抑制HIV相关

炎症。迄今有关TGF-β/Smad信号通路与HIV感染进展的相关性尚未清楚，它在HIV感染及相关疾病中的作用及机制

还需进一步探讨和验证。本综述对TGF-β/Smad信号通路与HIV感染的相关研究进展进行总结，为更全面了解HIV的

致病机制以及探讨艾滋病治疗的新思路提供参考。
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Abstract: TGF - β/Smad signaling pathway has a wide range of biological activities and plays an important roles in
regulating cell growth, adhesion, differentiation, cell dynamic balance, and immune responses. The higher activity of TGF-β/
Smad signaling pathway may promote scar formation, organ fibrosis, immunosuppression, and late-stage cancer progression,
while low activity may lead to inflammation, dysplasia, poor healing and oncogenesis. The function of the TGF - β/Smad
signaling pathway is extremely complex and can exhibit inhibitory or enhancing effects on immunity and inflammation under
different circumstances, but immunosuppressive and anti-inflammatory effects are dominant. During HIV infection, the TGF-
β/Smad signaling pathway interacts with HIV in a complex manner as HIV proteins tat and gp120 can induce TGF - β
expression. Meanwhile, this signaling pathway may also play a role in HIV infection and replication, latent virus reservoir, host
immune deficiency and HIV-related inflammation. It is worth noting that even though TGF-β, which mainly exhibits anti-
inflammatory effects, is induced by HIV, high levels of TGF-β do not seem to inhibit HIV-related inflammation. So far, the
relationship between TGF-β/Smad signaling pathway and HIV infection has not been elucidated, and its role and mechanism in
HIV infection and related illnesses need further exploration and validation. This review summarizes the relevant research
progress on the TGF-β/Smad signaling pathway and HIV infection, and provides a reference for further understanding of HIV
pathogenesis and exploring strategies of AIDS treatment.
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人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency vi‑
rus, HIV）感染进入机体后，与宿主之间存在着复杂的

相互作用。宿主的免疫细胞通过模式识别受体（pat‑
tern recognition receptors, PRRs）感知HIV所包含的病

原相关分子模式（pathogen associated molecular pat‑
terns, PAMPs），如病毒 RNA、DNA，激活固有免疫反

应，并进而引发特异性免疫反应[1]。识别HIV的PRRs
主要有维甲酸诱导基因Ⅰ（retinoic acid inducible
gene-Ⅰ, RIG-Ⅰ）/黑色素瘤分化相关基因蛋白 5
（melanoma differentiation-associated gene 5, MDA5）、

Toll样受体（toll-like receptor, TLR）、DEAD框解旋酶

41（DEAD box protein 41, DDX41）、环磷酸鸟苷-腺苷

·· 657



中国热带医学 2023年6月第23卷第6期 China Tropical Medicine, June 2023, Vol.23, No.6

酸合成酶（cyclic GMP-AMP synthase, cGAS）、干扰素

诱导蛋白 IFI16、DEAD-box RNA 解旋酶 3X 连锁

（DEAD-box RNA helicase 3 X-linked, DDX3X）等[1]。
宿主的免疫反应一方面有利于机体抵御病毒，同时也

可能反被HIV利用而促进病毒复制和持续存在[1]。宿

主细胞的多种信号通路，比如丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）信号通路、

干扰素信号通路、NF-κB信号通路、PD-1/PD-L信号

通路、转化生长因子 β（transforming growth factor β,
TGF-β）/Smad信号通路，参与了HIV的识别、免疫反

应或病理损害过程。本文从 TGF-β/Smad信号通路

在HIV致病机制中的作用进行如下综述。

1 TGF-β/Smad信号通路的组成

TGF-β超家族由一类结构、功能相关的多肽生长

因子亚家族组成，包括转化生长因子（TGF-β）、活化

素（activin）、骨形态发生蛋白（bone morphogenetic pro‑
tein, BMP）、生长分化因子（growth differentiation fac‑
tor, GDF）等。哺乳动物的 TGF-β有 3种异构体：

TGF-β1、TGF-β2和 TGF-β3，其中 TGF-β1所占的比

例最高（>90％），活性最强。多种细胞可以合成TGF-
β，细胞分泌的 TGF-β以无活性的“小潜伏复合体”

（small latent complex, SLC）或“大潜伏复合体”（large
latent complex, LLC）的形式存在，前者包含 TGF-β和

潜伏相关蛋白（latency associated protein, LAP），后者

包含 TGF-β、LAP和潜伏 TGF-β结合蛋白（latent
TGF-β binding protein, LTBP）[2]。在某些蛋白酶、整合

素、pH改变或活性氧自由基等作用下，TGF-β从潜伏

复合体中释放出来成为有活性的 TGF-β，通过 Smad
蛋白依赖性和 Smad蛋白非依赖性信号通路发挥其生

物学作用[3]。
Smad蛋白依赖性信号通路由 TGF-β超家族、

TGF-β受体和 Smad蛋白家族组成。TGF-β超家

族的特异性受体有TβR-Ⅰ、TβR-Ⅱ和TβR-Ⅲ，有一

个假受体 BMP and activin membrane-bound inhibitor
（BAMBI）。TGF-β通过直接结合细胞膜上的TβR-Ⅱ
或者通过 TβR-Ⅲ间接结合 TβR-Ⅱ，继而与 TβR-Ⅰ
结合成稳定的三元复合物，使 TβR-Ⅰ磷酸化而被激

活。Smads蛋白是 TGF-β超家族的特异性细胞内信

号转导分子。Smads蛋白分为受体激活型（R-Smad），

共同通路型（Co-Smad）和抑制型（I-Smad）。R-Smad
有 Smad2和 Smad3。激活的 TβR-Ⅰ磷酸化 Smad2、
Smad3，具有活性的 p-Smad2和 p-Smad3与 Smad4形
成异源复合物转位至细胞核内，调节靶基因的转录。

Co-Smad是 TGF-β超家族信号转位入细胞核的共同

介质，Smad4 属于 Co - Smad。 I - Smad 有 Smad6 和

Smad7两种。Smad6选择性地调节BMP信号。Smad7
主要调节 TGF-β信号，竞争性结合激活的 TβR-Ⅰ受

体或通过泛素-蛋白酶体系统诱导TβR-Ⅰ受体降解，

抑制p-Smad2和p-Smad3生成，形成TGF-β反应的负

反馈环路。骨成形蛋白-激活素膜结合阻断因子

（BMP and activin membrane-bound inhibitor, BAMBI）
的胞外结构与 TβR-Ⅰ相似而胞内无激酶结构域，它

与 TβR-Ⅰ竞争结合 TβR-Ⅱ，或与 TβR-Ⅰ形成二聚

体，阻止配体-受体复合物形成，抑制信号传导[4]。
TGF-β通过非经典途径可与其他信号通路发生联系，

主要是丝裂原激活的蛋白激酶 p38（p38 MAPK）、胞外

信号调节激酶（extracellular signal - regulated kinase,
ERK）、c-Jun氨基端蛋白激酶（c-Jun N-terminal pro‑
tein kinase, JNK），或者激活磷酯酰肌醇 - 3-激酶

（phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K）、Ras相似物 GTP
酶（Rho-like GTPases），起调节 TGF-β经典途径的

作用[5]。
2 TGF-β/Smad信号通路的生物学活性

TGF-β/Smad信号通路参与很多细胞过程。其

中，TGF-β主要调节细胞生长、粘附、分化、细胞动态

平衡等，尤其是负调控免疫细胞的增殖、分化和激活，

在修复损伤、维持免疫耐受、抑制免疫和炎症方面发

挥重要作用[6]。它的功能极其复杂，缺乏 TGF-β可导

致免疫失调、炎症、发育异常、愈合不良和肿瘤发生，

TGF-β活性过高也导致疤痕形成、器官纤维化、免疫

抑制、促进晚期癌症进展[7]。在免疫调节方面，TGF-β
既可以诱导初始T细胞分化为调节性T细胞（regulato‑
ry T cell, Treg），并抑制 Th1、Th2、CD8+ T、NK细胞，从

而抑制免疫反应；也可以诱导 Th17、Th9和 CD4+ CTL
样效应细胞从而增强免疫反应。在炎症调节方面，

TGF-β既可以抑制巨噬细胞依赖性TLR信号通路，下

调TNF-α、iNOS和趋化因子而抑制炎症，也可以招募

单核细胞至炎症部位而起促进炎症作用[6, 8]。但抑制

炎症是其作用的主要方面，KULKARNI等[9]发现，缺乏

TGF-β1的小鼠会发生致死性多器官炎症。

3 HIV感染对TGF-β/Smad信号通路的影响

在动物实验中，HIV调节蛋白 Tat可诱导 TGF-β
高表达 [10]，包膜蛋白 gp120在体外可以诱导外周血单

个核细胞（peripheral blood mononuclear cell, PBMC）高

表达TGF-β [11]。但是，HIV并不能促使树突状细胞分

泌TGF-β [12]。关于HIV感染者体内TGF-β水平是否

升高，有关研究结果并不一致，HUANG等[13]发现HIV
感染者表达 TGF-β1高于健康人，在开始抗病毒治疗

12个月后还未降低正常[14]。IZADI等[15]发现HIV感染

者血浆 TGF-β1较低，或者HIV感染者和健康人的血
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浆TGF-β1水平相近[16]。
4 TGF-β/Smad信号通路对HIV感染与复制的影响

研究发现 TGF-β可改变miRNA表达，如抑制支

气管上皮细胞 miR-141-5p进而促进 CCR5受体表

达，促进HIV进入细胞[17]，也可以改变其他某些miR‑
NA表达而降低潜伏HIV复制水平[18]。在未成熟朗格

汉斯细胞中，TGF-β表现为降低 CD4、CCR5和 CX‑
CR4受体表达，从而阻止HIV进入细胞[19]，还通过诱

导 抗病毒因子 SAMHD1 表达而抑制 HIV 的复

制[20]。 TGF-β可抑制HIV在 CD4+CD25- T细胞内复

制[21]，却促进 HIV在巨噬细胞中复制[22]。有证据表

明，体外实验的结果可因 TGF-β使用剂量、细胞种类

以及细胞因子的不同而变化，在不同研究中 TGF-β
有表现为促进HIV复制，也有表现为抑制HIV复制[9]。
5 TGF-β/Smad信号通路对HIV感染者免疫缺陷的

影响

TGF-β几乎影响固有免疫和获得性免疫系统的

各细胞亚群[6]。在固有免疫方面，TGF-β可抑制HIV
感染者自然杀伤细胞（natural killer cell, NK cell）的功

能，表现为高剂量 TGF-β（50 ng/mL）减少NK细胞分

泌颗粒酶B[23]。在获得性免疫方面，TGF-β在体外实

验中可诱导 CD4+CD25- T细胞表达 Foxp3而转化为

Treg[13]。HIV感染时 Treg增多，与 T细胞功能损害和

免疫抑制密切相关[24-25]，因此，TGF-β似乎是免疫抑

制的因素之一。不过，在小鼠体内实验中，Treg细胞

分化及其功能并未受到 TGF-β的影响[26]。TGF-β还

可能与 HIV协同促进 CD4+ T细胞凋亡[27]。此外，

TGF-β/Smad信号通路在组织纤维化中起重要作用，

在HIV感染者中，它参与介导淋巴组织的纤维化，并

因此被认为是 CD4+ T细胞耗竭的原因之一[28]。这似

乎提示抑制 TGF-β/Smad信号通路可能有助于减轻

CD4+ T细胞耗竭。另一方面看，淋巴组织纤维化固然

影响淋巴细胞的生长和分化，但纤维化本质上是组织

损伤后的修复反应，对于HIV引起的淋巴组织损伤，

TGF-β/Smad信号通路介导的损伤后修复可能保护了

组织器官的相对完整性，因此，该通路在其中作用可

能更多体现在保护性而非损害性。

6 TGF-β/Smad信号通路对HIV潜伏病毒库的影响

TGF-β通过抑制支气管上皮细胞表达微小

RNA-9-5p（miR-9-5p）而上调转录抑制因子 B淋巴

细胞诱导成熟蛋白-1（B-lymphocyte-induced matura‑
tion protein-1, BLIMP-1），从而抑制HIV的转录过程，

促进HIV潜伏[18]。但是，TGF-β也可抑制静息记忆性

CD4+ T细胞的稳态繁殖，从而使携带HIV前病毒的静

息记忆性 CD4+ T细胞数量减少，减少HIV潜伏病毒

库[29]。TGF-β还可以使分化的 CD+ T细胞对 CD69蛋

白的表达上调而下降对CD25蛋白的表达，使细胞活

化从而减少HIV潜伏[30]。因此，TGF-β/Smad信号通

路增加还是减少HIV潜伏病毒库，可能取决于以上两

个过程的相对强弱。

7 TGF-β/Smad信号通路对HIV相关炎症的影响

艾滋病具有持续炎症、固有免疫反应异常增强和

CD4+ T细胞不断耗竭的特征[1]。HIV相关炎症是导致

HIV感染者发生非艾滋病相关性并发症，尤其是代谢

性疾病的一个主要原因[31]。HIV相关炎症的发生与

免疫激活、肠道微生物移位和免疫系统失调有关[32]，
免疫受体酪氨酸激活基序（immunoreceptor tyrosine-
based activation motifs, ITAMs）/免疫受体酪氨酸抑制

基序（immunoreceptor tyrosine-based inhibition motifs,
ITIMs）信号通路[33]、cGAS-干扰素刺激因子（stimula‑
tor of interferon gene, STING）信号通路和 TLR信号通

路也参与了HIV相关炎症的调节[34]。TGF-β/Smad信
号通路在炎症时可发挥重要调节作用。TGF-β被认

为是一种抗炎因子，但是在HIV相关炎症中的作用尚

无定论。研究表明，Smad3的 MH2结构域可减少

HIV-1 Tat诱导星形胶质细胞分泌炎症因子，可能有

助于减轻HIV脑炎[35]，提示 TGF-β/Smad信号通路可

能具有抑制HIV相关炎症的作用。但是，TβR-Ⅰ受

体也可以激活转化生长因子激酶 1（transforming
growth factor β-activated kinase 1, TAK1），使 NF-κB
被激活而引起炎症反应[36]，激活的NF-κB又可以诱导

Smad7表达而抑制TGF-β信号通路[3]。这些复杂的作

用关系中，不同环节的主导可能决定了 TGF-β信号

通路是否能抑制HIV相关炎症。

8 总结与展望

TGF-β/Smad信号通路参与了体内很多生理和病

理过程，其功能极其复杂。该通路在肿瘤和纤维化中

的作用研究较多，针对该通路的一些药物已经进入了

临床试验阶段。TGF-β/Smad信号通路在HIV感染及

其相关疾病中的作用研究尚少。尽管如此，从现有研

究中可知，该通路既可能受到HIV感染的影响，也可

能在 HIV的致病机制中起重要作用，而深入阐明

TGF-β/Smad信号通路在HIV感染过程中的作用及其

机制，对于更深入了解HIV的致病机制，为艾滋病治

疗提供新思路有积极的意义。今后可对TGF-β/Smad
信号通路与免疫功能缺陷、免疫激活和系统性慢性炎

症的相关性方面开展研究。此外，由于通路既可能抑

制HIV感染和复制，也可能促进HIV感染和复制，通

路在何种情况下发挥抑制HIV感染和复制的作用，以

及如何调控通路发挥保护性作用，值得进一步探讨。
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《中国热带医学》关于征集“病原体诱导的肝脏疾病”

研究专栏的通知

客座编辑客座编辑：：何兴，中国人民解放军海军军医大学副教授。

征文背景征文背景：：传染病是严重威胁我国人民生命健康的主要疾病类型之一，多种传染病以病原体诱导的肝脏疾

病为主要病理特征，如病毒性肝炎、血吸虫病、肝吸虫病等，可表现为肝脏损伤、炎症、纤维化、硬化、甚至癌症，

目前这些类型的肝脏病变仍缺乏有效的治疗措施。病原体与宿主肝脏内常驻细胞或募集的炎症细胞之间的相

互作用是病原体诱导的肝脏疾病病理发生的基础，深入理解上述肝脏病理的发生、发展和转归机制及特征是为

这类疾病开发新型诊断方法和治疗措施的关键。为充分展示近年来我国学者在该领域研究的新成果，深入了

解该领域发展现状及面临困境，中华预防医学会系列杂志《中国热带医学》杂志社将于 2023年第 10期(2023年
10月)刊登病原体诱导的肝脏疾病研究专栏，现在全国范围内开展征稿活动。

征文内容征文内容：：围绕“病原体诱导的肝脏疾病”相关的基础研究和临床研究，论著、综述、病例报道等均可。

投稿方式投稿方式：：征稿请按《中国热带医学》稿约要求撰写及投稿。在线投稿请登录《中国热带医学》官方网址∶

www.cntropmed.com。作者请在来稿标注“病原体诱导的肝脏疾病研究专栏”。来稿经《中国热带医学》编委会专

家评审后录用。

投稿截止日期投稿截止日期：：2023年7月31日
咨询电话咨询电话：：0898-65377298，65326675，65316083
电子邮箱电子邮箱：：ctmffff@ip.163.com

《中国热带医学》编辑部

2022年11月15日



·· 661


