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转化生长因子β１在肿瘤发生发展中的作用

徐　蕴　综述　　韩树斋　审校
（济宁医学院基础医学院，济宁２７２０６７；济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　目的　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是一种具有多功能生物学活性的细胞
因子，在多种肿瘤中高表达，与肿瘤的发生、发展及预后密切相关。在大多数细胞中，ＴＧＦβ１可以通过经典通路
（依赖Ｓｍａｄ）和非经典通路（不依赖Ｓｍａｄ）进行信号转导，发挥其生物学效应。研究显示，ＴＧＦβ１主要通过上皮
间质转化、肿瘤微环境中的免疫细胞及癌胚抗原受体影响肿瘤的发展。阐明ＴＧＦβ１致癌的分子机制将为预防
肿瘤的复发和延缓其转移进程提供新的治疗方法。
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ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＴＧＦβ１ｉｎｃａｎｃｅｒｗｉｌｌｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ
ａｎｄｄｅｌａｙｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｃｅｓｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＴＧＦβ１；Ｔｕｍｏｒ；Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

　　近年来我国癌症的发病率迅速上升，尤其在大
中城市，而且死亡率已跃居首位，与心脑血管疾病

并列。导致癌症患者死亡最主要的原因是转移，特

别是远处转移［１］。而影响肿瘤进展的因素很多，

包括遗传、生物、环境因素以及生活方式。属于生

物因素的细胞因子在癌症发生发展的过程中起着

关键作用。转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是一组新近发现的能调节细胞生
长和分化的ＴＧＦβ超家族。近年来发现ＴＧＦβ对
细胞生长、分化和免疫功能等都有重要的调节作

用，比如抑制上皮细胞及内皮细胞生长、抑制淋巴

细胞分化和抑制免疫活性细胞增殖等。显然，这些

生物学功能对肿瘤细胞的发生发展起抑制作用。

然而有研究显示，ＴＧＦβ１在调节细胞免疫系统和
肿瘤微环境时，能促进肿瘤细胞的浸润和转移［２］。

本文简要综述了 ＴＧＦβ１在肿瘤发生发展中的作
用及其分子机制。

１　ＴＧＦβ分子生物学特征

１．１　ＴＧＦβ的生理特性
ＴＧＦβ细胞因子超家族由４０多种蛋白组成，

包括ＴＧＦβ，活化素 （Ａ，ＡＢ，Ｂ，Ｃ，Ｅ），抑制素（Ａ，
Ｂ），骨形态发生蛋白（ＢＭＰｓ）及生长分化因子
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（ＧＤＦｓ）。人 ＴＧＦβｃＤＮＡ序列研究表明，单体的
ＴＧＦβ是含１１２氨基酸残基的多肽，基因位于染色
体１９ｑ１３。研究表明人ＴＧＦβ有ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、
ＴＧＦβ３三个亚型，在鸟类和两栖类动物还存在着
ＴＧＦβ４和 ＴＧＦβ５两个亚型。ＴＧＦβ１的作用具
有多向性，人体内几乎所有细胞都能合成分泌。它

在细胞的生长分化、细胞外基质的形成、免疫调节、

血管新生、细胞凋亡及肿瘤的发生发展等方面发挥

着重要调节作用［３］。

１．２　ＴＧＦβ１的信号转导
ＴＧＦβ１需与其受体结合激活后才能发挥生物

学作用。常见的受体有ＴβＲＩ（５３ｋＤａ）、ＴβＲＩＩ（７５
ｋＤａ）及ＴβＲＩＩＩ（２８０ｋＤａ）。ＴβＲＩ和 ＴβＲＩＩ属于跨
膜蛋白，它们在细胞内具有丝氨酸蛋白激酶活性。

ＴβＲＩＩ先结合配体而被激活，然后募集 ＴβＲＩ并且
与之结合，它们共同决定 ＴＧＦβ的识别特性。活
化的 ＴβＲＩＩ可 以 使 ＴβＲＩ丝 氨 酸 片 段 序 列
ＴＴＳＧＳＧＳＧ磷酸化，进一步激活受体的丝氨酸蛋白
激酶活性，从而激发细胞信号传导的级联反应。活

化的ＴβＲＩ可促进 Ｓｍａｄ２和 Ｓｍａｄ３蛋白（ＲＳｍａｄｓ，
受体调节型 Ｓｍａｄ蛋白）磷酸化，同 Ｓｍａｄ４蛋白
ＭＨ２区“口袋”结构连接，形成ＲＳｍａｄＳｍａｄ４寡聚
体进入细胞核，进一步调节靶基因转录。Ｓｍａｄｓ蛋
白是ＴＧＦβ１信号从胞质进入胞核的中心环节，
Ｓｍａｄ通路是ＴＧＦβ信号转导的经典通路。另外，
ＴＧＦβ信号转导活性还受 ＩＳｍａｄｓ（抑制性 Ｓｍａｄｓ：
Ｓｍａｄ６、Ｓｍａｄ７）负反馈环路的调节［４５］。众所周知，

ＴＧＦβ也可以通过非经典通路（不依赖Ｓｍａｄ）进行
信号转导，到目前为止，不依赖 Ｓｍａｄ的通路主要
包括 ＲｈｏＡＲｏｃｋ１，ＲＡＳ，ＳｈｃＡ，ＥＲＫ１／２和 ｐ３８
ＭＡＰＫ通路等［６７］。有研究表明，ＴＧＦβ１主要通过
ＭＡＰＫ通路调节细胞的迁移与侵袭。

２　ＴＧＦβ１在肿瘤发生发展中的作用

２．１　ＴＧＦβ１在肿瘤早期的作用
在生理条件下，ＴＧＦβ１可以有效抑制多种细

胞生长，其中包括肿瘤细胞。ＴＧＦβ１抑制正常细
胞生长的作用机制是调节基因使细胞增殖期处于

休眠期。在肿瘤早期，它是通过抗有丝分裂抑制癌

细胞增殖的。ＴＧＦβ１控制细胞增殖主要通过阻止
细胞周期进程和诱导或活化周期蛋白依赖性激酶

（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）抑制剂如 ｐ２７Ｋｉｐ１。
然而，当肿瘤发展到不可控制阶段时，ＴＧＦβ１就失

去了这种对大多数肿瘤细胞的抑制作用。此时的

肿瘤细胞开始分泌 ＴＧＦβ１。ＴＧＦβ１可以通过上
调微ＲＮＡ的表达促进血管新生，增加癌细胞结合
细胞黏附分子的能力，进而提高了癌细胞的侵袭

性，为肿瘤的生长和转移创造了有利的微环境。同

时，ＴＧＦβ１能诱导癌细胞周围的正常细胞凋亡从
而消除了他们对肿瘤生长的抑制作用。

２．２　ＴＧＦβ１在肿瘤后期的作用
在肿瘤后期，ＴＧＦβ１则变成了肿瘤促进因子，

在肿瘤转移过程中起着重要作用。免疫染色分析

表明乳腺癌、口腔癌及食管癌的转移均与 ＴＧＦβ１
的表达相关［８９］。大约４０％乳腺癌患者 ＴＧＦβ基
因呈阳性，特别是雌激素受体阴性和发生肺转移的

肿瘤患者。ＴＧＦβ诱导乳腺癌发生肺转移的机制
是通过 Ｓｍａｄ信号通路对原位癌血管生成素样蛋
白４（ＡＮＧＰＴＬ４）基因发生作用，使得癌细胞离开乳
腺侵入肺毛细血管壁。骨髓的有孔毛细血管不受

ＡＮＧＰＴＬ４活性的影响，这就可以解释为什么 ＴＧＦ
β能直接诱导乳腺癌发生肺转移而不是骨转移。
目前认为与乳腺癌骨转移有关的基因有：ＩＬ１１，
ＣＸＣＲ４，ＭＭＰ１，ＰＴＨｒＰ及 ＶＥＧＦ，而且这些基因都
受ＴＧＦβ信号转导通路转录调控。Ｍｉｃａｌｉｚｚｉ等［１０］

研究表明Ｓｉｘ１或许是介导 ＴＧＦβ１从抑制乳腺癌
生长转变为促进其生长的关键因子。Ｓｉｘ１在许多
肿瘤（如乳腺癌）中被错误表达，与肿瘤的进展密

切相关。然而它是如何影响 ＴＧＦβ１通路的机制
仍然不清楚。体内实验表明，抑制 ＴＧＦβ１和 β３
整合素可显著减少肺癌淋巴结转移的发生率［１１］。

２．３　ＴＧＦβ１与上皮间质转化
上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）即上皮细胞转化为具有间质表型细胞的
生物学过程，既是个体发育的基本过程也是肿瘤发

生的特点。通过ＥＭＴ，上皮细胞失去了细胞极性，
失去与基底膜连接等上皮表型，同时获得了较高的

迁移与侵袭、抗凋亡及降解细胞外基质等能力。有

研究［１２］表明，在上皮间质转化过程中ＴＧＦβ１是重
要的调节因子。体外研究显示ＴＧＦβ识别是ＥＭＴ
发生的主要诱导物。乳腺癌的转移与上皮间质转

化有关，乳腺癌组织基质的弹性系数大约是正常乳

腺组织的１０倍。ＴＧＦβ通过刺激细胞外基质一些
成分的表达和分泌来增强这些生物力学反应。这

种特定的乳腺肿瘤微环境的形成促进了癌细胞向

远处转移，预示患者预后不良［１３］。ＴＧＦβ处理过
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的正常小鼠乳腺上皮细胞由立方形变成梭形，同时

伴随上皮细胞标志物减少和间质细胞标志物表达

增加，即上皮发生间质转化。临床数据显示，在乳

腺癌患者中 ＴＧＦβ１的表达和癌相关成纤维细胞
密切相关［１４］。最新研究表明，ＴＧＦβ１被公认为是
纤维母细胞转换成癌相关成纤维细胞最有效的诱

导物［１５］。ＴＧＦβ１可通过 ｍｉＲ１５５下调 ＴＰ５３ＩＮＰ１
而促进上皮间质转化［１６］。

目前，研究 ＴＧＦβ１诱导 ＥＭＴ所用细胞株最
多的是小鼠乳腺上皮细胞（ｍｏｕｓｅｍａｍｍａｒｙｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＭＥＣｓ），因为这些 ＭＥＣｓ被 ＴＧＦβ１处理
后３６ｈ就呈现出 ＥＭＴ表象，这是经典的 Ｓｍａｄ通
路和不依赖 Ｓｍａｄ通路（如 ＥＲＫ１／２和 ｐ３８ＭＡＰＫ
通路）激活的结果。在维持 ＴβＲＩ持续活性的同
时，增强 Ｓｍａｄ３和 Ｓｍａｄ４的表达可提高 ＥＭＴ反
应［４］。通过Ｓｍａｄ通路调节 ＥＭＴ的转录因子主要
有 Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ、Ｃｒｉｐｔｏ１、ＦＯＸＣ２及 Ｓｉｘ１［１０］。

激活 ＭＥＣｓ内的 Ｓｍａｄ２／３可诱导细胞核 ＨＭＧＡ２
的表达，它又可通过刺激 Ｓｎａｉｌ１、Ｓｎａｉｌ２、Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ
和抑制 ＩＤ２的表达促进 ＥＭＴ。ＴＧＦβ１介导形成
的ＳｎａｉｌＳｍａｄ３／４复合物可抑制乳腺上皮细胞Ｅ钙
黏蛋白的表达。Ｅ钙黏蛋白在ＥＭＴ过程中和肿瘤
后期都会丢失。最近研究表明，ＴＩＰ３０蛋白可降低
ＴＧＦβ１诱导发生的 ＥＭＴ，从而延缓食管癌的转
移［１７］。同时，ＴＧＦβ１抑制剂正作为癌症恶化的抑
制剂应用于临床试验［１８］。也有研究表明，ＴＧＦβ
可诱导细胞表达肿瘤干细胞相关的细胞表面标志，

这些细胞与骨髓间充质干细胞具有高度同源性。

２．４　ＴＧＦβ１与肿瘤微环境中免疫细胞
众所周知，调节性Ｔ细胞能够抑制细胞毒性Ｔ

细胞的抗肿瘤免疫，如其可以抑制 ＣＤ８＋、ＣＤ４＋效
应Ｔ细胞。近来，瘤内的调节性 Ｂ细胞也受到广
泛关注。肿瘤微环境下的 ＴＧＦβ１主要来源于调
节性Ｔ细胞。然而，有人认为 ＴＧＦβ１也可能来源
于肿瘤间质细胞［１９］，与表皮生长因子、成纤维细胞

生长因子、肝细胞生长因子及胰岛素生长因子共同

组成肿瘤微环境的一部分。

肿瘤微环境下的 ＴＧＦβ１对 Ｔ细胞的抗肿瘤
活性具有显著影响。在外源性的ＩＬ２和ＩＬ４存在
下，ＴＧＦβ１可以调节Ｔ细胞的生长，通常会促进增
殖。ＴＧＦβ１也可以抑制 Ｔ细胞介导的肿瘤排斥。
ＴＧＦβ１可引起宿主巨噬细胞成为 ＣＤ４＋Ｔ细胞增
殖的抑制剂。最近证明，ＣＤ４＋和 ＣＤ２５＋调节性 Ｔ

细胞群是ＴＧＦβ１的主要来源。而ＴＧＦβ１在诱导
调节性 Ｔ细胞亚群的分化（如 ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋、
Ｆｏｘｐ３＋）中也起关键作用。目前许多研究已清楚
地表明，ＴＧＦβ１可以抑制细胞毒性 Ｔ细胞分化和
细胞毒性 Ｔ细胞介导的癌细胞溶解。另外，ＴＧＦ
β１还可阻止颗粒酶 Ａ、颗粒酶 Ｂ及穿孔素等的表
达，而颗粒酶Ｂ的表达与Ｓｍａｄ转录因子存在直接
联系。据报道，ＴＧＦβ１具有抑制 ＮＫ细胞和中性
粒细胞效应的功能，从而导致肿瘤恶化［２０］。ＴＧＦ
β１和ＩＬ６水平的提高具有促进炎症和胃癌进展
的作用。ＴＧＦβ１还表现出抑制细胞群 ＭＨＣＩ和
ＭＨＣＩＩ的表达。肿瘤细胞ＭＨＣＩ表达下降会降低
ＮＫ细胞的肿瘤细胞溶解作用，从而加速了肿瘤的
生长和转移。

２．５　ＴＧＦβ１与癌胚抗原
癌胚抗原是经典的广谱肿瘤标志物，它能反映

出多种肿瘤的存在，对大肠癌、乳腺癌和肺癌的病

情进展及预后评估具有重要意义。最近的一项研

究表明，癌胚抗原不仅可以通过结合其特定的癌胚

抗原受体起作用，还可以结合 ＴＧＦβ１的受体参与
恶性组织的免疫耐受诱导［２１］。尽管 Ｌｉ等认为癌
胚抗原结合ＴＧＦβ受体会产生反作用的说法还没
有被证实［２１］，但是 ＴＧＦβ可能具有通过癌胚抗原
受体、模仿癌胚抗原、促进癌症发展的属性。有人

大胆推测癌胚抗原结合 ＴＧＦβ受体诱导了 ＮＦκＢ
通路。也有人认为，ＮＦκＢ是乳腺癌致癌性转化的
关键因素，该事实使得人乳腺癌细胞内分泌疗法可

能会出现其他复杂的情况，如会产生内在的和获得

性耐药［２２］。

值得一提的是，由ＴＧＦβ受体启动的Ｓｍａｄ通
路的靶基因是癌胚抗原相关细胞黏附分子５，它导
致的癌胚抗原分泌物是胃癌细胞增殖的机制。那

么，癌胚抗原和 ＴＧＦβ信号级联反应之间是否有
协同作用将是未来研究的方向。

２．６　ＴＧＦβ与癌细胞凋亡
目前，关于 ＴＧＦβ与癌细胞凋亡的关系研究

较少，其诱导癌细胞凋亡的特性还不清楚。有研究

证明［２３］，通过 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路诱导细胞
凋亡而促进了肺纤维化的发生。曾有报道ＴＧＦβ１
对人卵巢癌细胞的体外生长具有抑制作用，但机制

不详。体外实验表明 ＴＧＦβ１以时间依赖方式明
显抑制多系子宫内膜癌细胞的生长，阻滞细胞停滞

于Ｇ期。ＴＧＦβ１明显下调Ｂｃｌ２，上调Ｂａｘ、Ｓｍａｄ７

·１３４·
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和ＰＡＩ１表达，促进细胞凋亡；转染 Ｓｍａｄ４明显增
强ＴＧＦβ１的抗肿瘤作用。另外，ＴＧＦβ可通过依
赖和不依赖 Ｓｍａｄ通路增加肝癌细胞死亡相关蛋
白酶（ＤＡＰＫ）的表达。其他受 ＴＧＦβ通路影响的
凋 亡 相 关 基 因 还 有：ＤＡＸＸ，ＦＡＳ，ＢＩＭ 和

ＧＡＤＤ４５［４］。ＴＧＦβ诱导细胞凋亡最后的目标是
促凋亡蛋白酶和 ＢＣＬ２家族的一些成员。关于这
些基因的生理相关性还需利用模拟体内系统的实

验数据证明。

３　小结与展望

综上所述，ＴＧＦβ１在肿瘤的发生发展中具有
重要作用。当设计控制肿瘤进展和转移的治疗方

法时，必须考虑细胞因子 ＴＧＦβ１对肿瘤细胞的直
接影响，即调节肿瘤细胞与免疫细胞之间的相互作

用。目前，一些抗 ＴＧＦβ１的治疗剂正在被研发，
或许可以作为提高癌症患者总存活率的新途径。
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ｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡＳＮＮｅｕｒｏ，２０１５，７（５）：
１７５９０９１４１５６０５１１．ＤＯＩ：１０．１１７７／１７５９０９１４１５６０５１１４．

［３４］ＢａｏＨＪ，ＺｈａｎｇＬ，ＨａｎＷＣ，ｅｔａｌ．ａｐｅｌｉｎ１３ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２０１５，４０（１）：８９９７．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０６４０１４１４６９ｘ．

（收稿日期　２０１７１００９）
（本文编辑：石俊强）
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