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摘要
转化生长因子β (TGF-β)在肿瘤发生、发展中
具有双重作用: 在肿瘤发生的起始阶段TGF-β
扮演着肿瘤抑制者的角色, 而在进展期TGF-β
起着促使肿瘤细胞浸润转移的作用. TGF-β促
进肿瘤浸润和转移的机制有: 诱导肿瘤周围
的基质环境改变; 诱导上皮细胞-间充质转化; 
促血管新生和抑制宿主免疫系统杀伤肿瘤
细胞.
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0  引言

转化生长因子β (transforming growth factor-β, 
TGF-β)是一类功能复杂的细胞因子, 广泛参与

哺乳动物的各种病理生理过程. 最初的研究发

现, TGF-β抑制上皮细胞和造血细胞的增殖, 促
进细胞凋亡. 随后的实验又证明TGF-β对多种上

皮性肿瘤细胞(如胃癌、结肠癌、肝癌、肺癌、

肾癌及前列腺癌)的体外增殖起负调控作用, 其
信号传导通路中任何组分发生突变都将使细胞

具有选择性生长优势, 导致肿瘤的发生[1]. 因为

这种增殖抑制特性, TGF-β一度被认为是最有潜

力的癌症治疗的研究热点[2]. 但随着研究的深入, 
人们发现TGF-β在肿瘤进展期能够促进肿瘤侵

袭和转移[1]. 因此有学者提出TGF-β在肿瘤的发

生、发展中是一把“双刃剑”[1]. 本文就TGF-β
促进肿瘤浸润和转移方面的研究进展做一综述. 

1  TGF-β信号传导通路

TGF-β是以大分子无活性的蛋白前体形式由正

常细胞和转化细胞分泌的, 需激活后才能发挥

其生物学活性. TGF-β信号从细胞膜传入细胞核, 
经历配体-受体-细胞内信号转导分子-基因表达-
细胞生长抑制、分化或凋亡组成的信号转导通

路. TGF-β受体(TGF-β receptors, TβR)广泛表达

于机体组织细胞表面. 被激活的TGF-β通过与细

胞膜表面具有丝氨酸/苏氨酸激酶活性的TβRⅠ
和TβRⅡ结合, 激活受体, 使之具有激酶活性, 将
信号放大并磷酸化细胞内受体调控的Smads蛋
白(R-Smads, 包括Smads2, 3), 磷酸化的R-Smads
与共用介质Smads (Co-Smads, 包括Smads4)形成

复合体进入细胞核. 细胞核内Smads寡聚体结合

DNA和相关的转录因子调控靶基因的表达. 抑
制型Smads可阻断受体磷酸化R-Smads, 启动

泛素化作用, 使受体复合物降解, 抑制信号的

传导[3].

2  TGF-β促进肿瘤浸润和转移

恶性肿瘤之所以成为致命性疾病, 主要是因为

肿瘤细胞具有对临近正常组织的浸润和远处转

移的能力. 早在1990年代, Gorsch et al [4]应用原位

免疫组化方法研究了57例乳腺癌组织中TGF-β1
的表达情况, 结果显示TGF-β1表达水平越高, 癌
细胞浸润转移的能力越强, 癌症相关的死亡率

越高. 这种联系与患者年龄、肿瘤大小和雌激

素受体水平无关. 对结肠癌、肝癌、胃癌、肺

癌和前列腺癌的体外和体内研究也得到了类似

的结果[2]. 同时, 有研究发现阻断TGF-β信号传

导通路能够减少肿瘤的转移. Tian et al [5]运用截

短的Smads2/3显负性突变体抑制乳腺肿瘤细胞

系的TGF-β信号通路, 结果发现肿瘤细胞的转移

能力被抑制. 结肠癌的微卫星不稳定性研究发

现, TβRⅡ无活性的突变, 使转移减少, 增加了患

者术后的存活率, 将TβRⅡ基因的cDNA转染到

TβR表达缺失的大肠癌细胞中, 这些细胞生长率

降低, 但强刺激了细胞的浸润和转移能力[6]. 最
近, Siegel et al [7]通过对TGF-β在MMTV/neu转基

因鼠乳腺癌发生和肺转移中的作用的研究, 发
现持续激活TGF-β信号传导能够延长乳腺肿瘤

形成的潜伏期, 但同时增加了血管外的肺转移; 

®

■背景资料
TGF-β一度被认
为对肿瘤细胞的
增殖起负调控作
用, 是最有潜力的
癌症治疗的研究
热点; 但随着研究
的深入, 人们发现
TGF-β在肿瘤的
发生、发展中是
一把“双刃剑”, 
在肿瘤进展期能
够促进肿瘤侵袭
和转移.
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相反, TβRⅡ的显负性突变减少了肿瘤形成的潜

伏期, 但显著抑制了肺转移. Muraoka et al [8]在另

一项类似的研究中证明TGF-β/MMTV-neu双转

基因鼠与MMTV-neu单转基因鼠形成肿瘤的潜

伏期相近, 但前者的瘤体较小; 然而3 mo后双转

基因鼠的肺转移是单转基因鼠的3倍. 这两项研

究证明了TGF-β在肿瘤发生、发展中的双重作

用: 在肿瘤发生的起始阶段TGF-β扮演着肿瘤抑

制者的角色, 而在进展期TGF-β起着促使肿瘤浸

润转移的作用.

3  机制

恶性肿瘤转移的级联反应涉及到一系列步骤, 
包括局部浸润、肿瘤细胞渗入血管、肿瘤细胞

在血管和淋巴管内循环、黏附于远处位点、外

渗、最终在远处形成新的肿瘤. TGF-β调节这一

过程中的多个环节, 如促进有利于浸润转移的

基质环境形成、促进血管新生和抑制宿主抗肿

瘤免疫反应等.
3.1 TGF-β诱导肿瘤周围的基质环境改变以促进

浸润与转移 肿瘤细胞必须破坏与其邻近细胞的

接触, 穿过基底膜和基质, 才能浸润邻近组织和

转移到远处. 因此基底膜的降解和细胞外间质

的重塑对于肿瘤浸润和转移而言是至关重要的. 
在正常的细胞中, TGF-β上调细胞外间质基因和

蛋白酶抑制剂的表达, 而抑制参与间质降解的

蛋白酶的产生. 相反, 在乳腺、胰腺和前列腺肿

瘤细胞系中, TGF-β促进蛋白酶(如基质金属蛋

白酶、尿激酶等)的产生, 水解基底膜, 使肿瘤细

胞得以进入结缔组织[9-10]. 肿瘤成纤维细胞也参

与基质环境的降解和重塑. Ohuchida et al [11]应用

体外侵袭测定的方法研究发现, 胰腺癌细胞与

未经辐射处理后的胰腺成纤维细胞共培养可增

强癌细胞的侵袭能力, 而将胰腺癌细胞与经辐

射处理后的胰腺成纤维细胞共培养后, 癌细胞

的侵袭能力更强. 这种现象与癌细胞C-met磷酸

化增加、经辐射后胰腺成纤维细胞表达TGF-β1
增加有关.

目前, 越来越多的证据显示在癌的发生过

程中, 上皮细胞周围的基质会被“激活”, 形成

癌相关基质, 然后反过来促进肿瘤的发生与进

展[12]. 被“激活”的基质最主要的特征是成纤维

细胞转分化为肌成纤维细胞, 与创伤修复的基

质反应相似. 体内外实验均证明TGF-β能够刺激

成纤维细胞向肌成纤维细胞的表型转换, 提示

我们由癌细胞产生的TGF-β对有促癌作用的基

质环境的形成有关键的作用[13].
3 .2 诱导上皮细胞-间充质转化(e p i t h e l i a l- 
mesenchymal transition, EMT) EMT是具有极性

的上皮细胞转换成具有活动能力、能够在细胞

基质间自由移动的细胞的过程, 主要的特征有

细胞黏附分子(如E-钙黏蛋白)表达的减少、细

胞角蛋白细胞骨架转化为波形蛋白为主的细胞

骨架及形态上具有间充质细胞的特征等. 这种

表型的转换允许肿瘤细胞摆脱细胞-细胞间连

接, 而表现得更具侵袭性[14]. 实验证明TGF-β能
够诱导培养基中正常细胞和转化细胞形态的改

变以及EMT特征的出现[15]. Xu et al [16]研究发现

经TGF-β处理的肝癌细胞系SMMC-7721细胞明

显变为梭形, 且E-钙黏蛋表达减少, TGF-β还诱

导β-连环蛋白的核转运, 这些都增强细胞移行能

力. Han et al [17]报道TGF-β诱导皮肤鳞癌细胞发

生EMT, 形成梭状细胞癌, 而肿瘤细胞的TβRⅡ
的显负性突变抑制这种转化, 进一步, 皮肤梭状

细胞癌细胞转染显负性TβRⅡ后, 其在体内的致

瘤性减弱, 且形成鳞癌. 对乳腺癌细胞和成纤维

样结肠癌细胞系的研究也得到类似结果. Snail
是E-钙黏蛋白基因表达的直接抑制剂, 乳腺浸润

导管癌组织中Snail过表达. Peinado et al [18]发现

TGF-β诱导MDCK细胞(犬肾细胞系)Snail表达, 
而促使细胞发生EMT. TGF-β还可能经过RhoA
和PI-3K途径诱导Akt/PKB激活, 作用于ZO-1, 
使细胞形态改变, 细胞间连接变化, 引起细胞的

迁移.
3.3 促血管新生的直接和间接作用 新生血管的

形成对于肿瘤的生长和浸润转移是必不可少的. 
血管提供肿瘤细胞需要的营养和氧分; 而肿瘤

细胞内渗到循环系统, 导致肿瘤转移. 早期研究

显示TGF-β能够使内皮细胞形成管样结构. 条件

敲除TGF-β1信号传导途径上组分的研究和对遗

传性毛细血管扩张症的研究均证明, TGF-β对正

常血管的形成和保证血管完整性的重要作用[1]. 
Hasegawa et al [19]发现在非小细胞肺癌中TGF-β1
的高水平表达与微血管密度增加相关, 二者均

提示患者预后差. 而在体内实验中应用TGF-β抗
体则可减少新生血管的生成. TGF-β还能诱导血

管内皮生长因子(vascular endothelial cell growth 
factor, VEGF)的表达间接刺激血管形成[20]. 另外

TGF-β诱导金属蛋白酶表达, 抑制金属蛋白酶组

织抑制剂的产生, 从而形成富含蛋白酶的微环

境以利于内皮细胞的迁移.
3.4 抑制宿主免疫系统杀伤肿瘤细胞 TGF-β是

■创新盘点
本文详细阐述了
TGF-β促进肿瘤
浸润转移机制: 诱
导肿瘤周围的基
质环境改变; 诱导
上皮细胞-间充质
转化; 促血管新生
和抑制宿主免疫
系统杀伤肿瘤细
胞. 加深了读者对
TGF-β在肿瘤发
生、发展中的双
重作用的理解.
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 很强的免疫抑制因子, 通过抑制宿主免疫系统

杀伤肿瘤细胞, 促进肿瘤的发生、侵袭和转移. 
其机制有: TGF-β对白介素2(IL-2)诱导的T淋巴

细胞增殖和活化起负调控作用; 抑制细胞毒性T
淋巴细胞(CTL, 包括肿瘤浸润淋巴细胞即TIL细
胞)、自然杀伤细胞(NK)和淋巴因子激活杀伤

细胞(LAK)的杀伤活性; 增加CD8抑制性T细胞

的产生; 阻止免疫球蛋白的合成; 抑制干扰素诱

导的MHCⅡ类抗原表达, 阻止CTL对肿瘤细胞

的识别[21]. 实验研究也证实了TGF-β在肿瘤逃避

免疫监视方面发挥重要作用. 早期研究发现一

种具有强免疫原性的紫外线诱导的肿瘤细胞系, 
转染了TGF-β质粒后, 无论在体内还是体外均无

法刺激CTL的应答. 近期有研究显示, 向表达T
细胞靶向显负性TβRⅡ的转基因鼠体内注入高

转移性肿瘤细胞, 会刺激肿瘤特异性CTL的产生

而抑制瘤体的形成[22]. 同样, 将转染表达显负性

TβRⅡ逆转录病毒的骨髓干细胞移植入小鼠体

内后, 注入此种小鼠体内的肿瘤细胞生长受到

抑制[23]. 

4  展望

在TGF-β被单独分离出来25 a后的今天, 对于

TGF-β在肿瘤中的角色的研究主要围绕着其在

肿瘤发生、发展中具有的双重作用, 即癌变早

期TGF-β作为抑癌因子出现, 而在癌症晚期通过

自分泌(作用于癌细胞本身)和旁分泌(作用于癌

细胞周围的微环境)方式刺激肿瘤浸润转移. 但
是这种转换的分子生物学机制尚待进一步研究, 
这对于TGF-β在肿瘤防治方面的研究是必不可

少的.
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■同行评价
转化生长因子与
肿瘤的相互关系
的研究已有较多
的报道, 主要的研
究内容为对肿瘤
的抑制作用, 本综
述从另一角度描
述了转化生长因
子对肿瘤生长的
促进作用, 有一定
的新意, 对科研有
一定的指导作用.
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2007 中华肝胆胰脾外科 ( 国际 ) 学术论坛征文通知

本刊讯 “2007中华肝胆胰脾外科(国际)论坛”应澳门特区外科学会的盛情邀请于2007-04-13/16在澳门举办, 

现将征文通知公布如下:

1 征文内容

(1)肝癌诊断及外科与综合治疗: 新诊断技术-可切除与否的界定-综合治疗与序贯化思路-对复发转移的研究进

展-微创技术实际应用的可能性; (2)医源性胆管损伤的预防-胆管下端功能状态对修复及重建的影响-肝胆管结

石外科治疗的新经验-肝门胆管癌根治性切除的实施与效果; (3)胰腺炎-重症急性、出血坏死性、“凶险性”-

治疗中早期复苏的策略与实施-相关并发症的预防和处理; (4)胰腺癌-早期诊断的思路与进展-根治术在当前的

含义和尺度-术前减黄与并发症的处理; (5)脾功能研究进展-保脾和切脾含义和抉择-PH时单纯切脾的指征与价

值; (6)肝移植-应用指征的决策-供肝切取与保存-技术性与非技术性并发症-再移植-远期存活的努力.

2 投稿要求及截稿日期

来稿请寄未曾公开发表过4000字以内全文及800字论文摘要各1份(无摘要不入汇编)并请在信封上注明“会议

征文”. 截稿日期: 2007-01-31. 正式代表发论文证书并授一级继续教育学分. 来稿请寄:《中华肝胆外科杂志》

编辑部.

3 联系方式

地址: 北京市复兴路28号; 邮编: 100853; 电话: 010-66936223; 电传: 010-68177009;

E-mail: zhgdwkzz@vip.163.com; 详情请登陆网站: www.zhgdwkzz.net.


