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摘  要 

转化生长因子-β (Transforming growth factor-beta, TGF-β)作为一种细胞因子，隶属于TGF-β超家族，

它在细胞生长和分化过程中担任着关键的调节角色。近年来许多研究表明TGF-β在结直肠癌发生和发展

过程中的作用具有两面性，它既有可以促进肿瘤的生长和转移，也有可以在某些特定情况下通过抑制

TGF-β的活性来增强结直肠癌的治疗效果。本文旨在综述近年来TGF-β在结直肠癌发生和发展过程中的双

重作用及潜在的机制，以期为结直肠癌的治疗提供参考依据。 
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Abstract 
Transforming growth factor-beta (TGF-β), a cytokine belonging to the TGF-β superfamily, plays a 
key regulatory role in the process of cell growth and differentiation. In recent years, many studies 
have shown that the role of TGF-β in the occurrence and development of colorectal cancer has two 
sides, which can promote the growth and metastasis of tumors, and can enhance the therapeutic 
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effect of colorectal cancer by inhibiting the activity of TGF-β in some specific cases. This article aims 
to review the dual role of TGF-β in the occurrence and development of colorectal cancer in recent 
years and its potential mechanism, in order to provide a reference for the treatment of colorectal 
cancer. 
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1. 引言 

结直肠癌是一种全球范围内常见的消化道恶性肿瘤[1]。在全球范围内，结直肠癌在女性中的发病率

位列第二，而在男性当中，它同样被视为最常见的癌症类型之一[2]。据预测，至 2030 年，全球结直肠

癌的疾病负担预计将急剧增长，其增幅可能高达原负担的 160%。预期死亡人数将超过 110 万，而新发

病例的数目也将超过 220 万，该癌症的死亡率和发病率在世界范围内变化高达 10 倍[3]。经研究发现，

结直肠癌的发病风险与年龄密切相关，并且在大多数情况下，结直肠癌的发病风险与年龄呈正相关[4]。
研究显示，结直肠癌的发生与不健康的饮食行为、超重、肥胖、缺少锻炼和遗传等因素密切相关[5] [6]。
在当前的医疗实践中，针对结直肠癌的治疗策略呈现出多元化。除了利用内窥镜和手术进行局部切除

外，术前放疗和全身性治疗也被广泛采用。对于局部和转移性疾病，手术成为重要手段，而针对转移灶

的局部消融治疗则提供了另一种选择。此外，姑息性化疗、靶向治疗和免疫治疗等方案也为患者带来

了希望[7]。虽然手术、放疗和化疗等方式在一定程度上可以延长结直肠癌病人的生存期，但效果仍不

够理想。 

2. TGF-β的概述 

TGF-β是属于一组新近发现的调节细胞生长和分化的 TGF-β超家族。TGF-β通常被发现为两个富含

半胱氨酸的 12-15 kD 多肽亚基，通过一个单硫键连接形成的同二聚体，同时作为无活性前体的一部分。

生物活性 C 末端的释放是通过在特征性四碱基切割位点处由弗林蛋白酶介导的蛋白水解加工而发生的。

氨基末端前区不是 TGF-β的生物活性所必需的，但在成熟区域的正确折叠和二聚中发挥作用，是四碱基

位点高效蛋白水解过程所必需的。此外，经过处理的 TGF-β通常作为一种潜在的复合物分泌出来，由分

子的成熟区和前区之间的非共价结合组成。从该复合物中释放活性的 TGF-β可以通过体外的低 pH、解离

剂或蛋白酶来实现，但这些因子在激活分泌的 TGF-β中的体内相关性尚不确定[8]。 
TGF-β包括 TGF-β 1、TGF-β 2 和 TGF-β 3 等三种主要的成员，它们在结构上相似但在生物学功能上

可能有所不同。TGF-β 家族成员参与细胞的生长增殖、分化、凋亡、侵袭、上皮–间充质转化和迁移等

过程[9]。 
但与大量的 TGF-β配体相比，较少的受体和下游的细胞内效应物介导细胞内信号的转导。TGF-β可

以结合 I型丝氨酸/丝氨酸激酶受体(TGFβRI)和 II型丝氨酸/丝氨酸激酶受体(TGFβRII)，从而形成复合物，

进而传递信号。这些受体在配体结合前后形成异质体复合体，其中包括 7 种不同的 I 型受体(也被称为激

活素受体样激酶，ALKs)，以及5种不同的 II型受体。共受体内啡肽和倍脂脂糖(称为 III型受体或TGFβRIII)
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与 TGF-β家族配体相互作用，但不直接参与信号传递，这些共受体可以调节配体对 I 型和 II 型受体的通

路。TGF-β可以激活 SMADs 通路[10]，除此之外，TGF-β还能够利用非 Smad 独立通路，如 Erk1/2、JNK
和 p38 MAP 激酶途径、PI3-kinase、以及 Src 和 Rho GTP 酶[11]。 

3. TGF-β与结直肠癌 

近年来，许多研究表明，TGF-β 在结直肠癌发生和发展过程中的作用具有两面性，它既有可以促进

肿瘤的生长和转移，也有可以在某些特定情况下通过抑制 TGF-β的活性来增强结直肠癌的治疗效果。肿

瘤细胞对 TGF-β产生抗性的机制是多种多样的，肿瘤细胞通过 TGF-β对肠道免疫细胞的抑制作用和诱导

免疫耐受来发挥对肿瘤表面抗原保护作用[12]，同时也可以通过上皮细胞转化，肿瘤–基质相互作用，促

进肿瘤进展[13]，并且对于特定的癌症类型是独特的[14]。TGF-β 信号通路的关键功能之一是维持上皮、

内皮和造血细胞的稳态。特别是在癌症进展过程中，当肿瘤抑制因子的丢失和致癌基因的突变破坏了肿

瘤细胞的细胞内信号网络时，TGF-β的稳态作用被操纵并沿着几种替代途径转移。关于 TGF-β信号通路

在癌症中具有双重作用，目前已得到大家的一致认可[15]。TGF-β对癌症有积极或消极的影响，取决于细

胞类型和发生突变、扩增或缺失的环境。在 TGF-β通路中已经发现的基因改变包括 TGF-β配体和受体突

变、缺失或扩增[16]。 

3.1. TGF-β促进结直肠癌的发生与发展 

在正常情况下，TGF-β可以抑制肿瘤细胞的增殖，从而抑制肿瘤的发生与发展；而在肿瘤末期，TGF-
β的过度激活可导致肿瘤细胞的增殖活动加剧、迁移能力增强、侵袭性变得更为显著，同时肿瘤细胞凋亡

的过程受到显著抑制等[9]。 
TGF-β由 TGF-β 1、TGF-β 2 和 TGF-β 3 三种亚型组成，其中 TGF-β 1，作为 TGF-β信号通路的关键

组分，无疑是众多亚型中研究最为深入和透彻的一种。TGF-β 在诸如前列腺癌、乳腺癌等多种肿瘤疾病

的进程中发挥着举足轻重的作用，其异常表达往往与肿瘤的恶性转化、侵袭转移等生物学特性紧密相关，

从而成为肿瘤研究和治疗领域的重要靶点之一[17]。通过进一步研究发现，结直肠癌病人的 TGF-β 表达

异常。一些数据表明，在早期肿瘤阶段，该通路起到了一定的抑制作用。但是当肿瘤进展到晚期时，TGF-
β信号可能会促进肿瘤的发生、发展与转移等过程[18]。有研究发现 TGF-β 1 在结直肠癌细胞中的过表达

可促进肝转移的形成[19]。但是很少有关于 TGF-β 1 的研究将其功能与 TGFβ 活性联系起来。研究发现

TGF-β刺激结直肠癌细胞后产生的 TGF-β 1 促进血管生成，因此具有促转移功能[20]。经研究发现，TGF-
β 1 在结直肠肿瘤组织中呈现高表达。进一步分析显示，TGF-β 1 表达水平的高低与肿瘤的分化程度以及

浸润深度存在密切联系。这些发现强烈提示，TGF-β 1 可能积极参与了结直肠癌的转移过程，为疾病的发

展和演进提供了关键的动力[21] [22]。 

3.2. TGF-β可以促进结直肠癌中 IL-22 和淋巴细胞的分化 

TGF-β 1 在促进 Th17 细胞的分化过程中起到了关键作用，而 Th17 细胞则被广泛认为是产生 IL-22
的主要细胞来源[23]。在结直肠癌中，TGF-β的水平显著增高，并且 IL-17+和 IL-22+ T 细胞也相应增加。

TGF-β信号传导在 CD4+T 细胞(即 IL-17+T 细胞)中对 IL-22 产生的影响，并证明了 TGF-β通过 AhR 诱导

和 PI3K 信号传导促进 Th17 细胞中 IL-22 的产生。研究数据表明，TGF-β通过促进 Th17 细胞中 IL-22 的

产生和富集，进而促进结肠炎相关的结肠癌的发生[24]。 

3.3. TGF-β可以促进结直肠癌上皮间质转化 

在结直肠癌的逐步演进中，TGF-β 1 的表达水平在肿瘤细胞的微观环境中呈现出显著的上调趋势。这
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一变化不仅加剧了疾病的进展，还通过作用于 CD8+ T 和 CD4+ T 细胞，削弱了机体 T 细胞介导的细胞毒

作用，进而诱导机体产生了免疫抑制状态。这一机制的揭示，为我们深入理解结直肠癌的免疫逃避策略

提供了新的视角[25]，进一步削弱人体的免疫监视功能和免疫杀伤能力，导致身体的抵御机制受到抑制

[26]；同时，TGF-β 1 持续不断地促使细胞从贴壁依赖性的生长模式转变为贴壁非依赖性的生长方式，进

而推动上皮细胞发生向间质细胞的转化过程[27]。在 TGF-β 的作用下，上皮间质转化促进了肿瘤的发生

与发展。在 TGF-β诱导上皮细胞向部分转化状态的过程是可逆的，而部分转化状态到间充质细胞是不可

逆的，这与细胞类型密不可分[28]。又有研究证明上皮间质转化早期的肿瘤细胞最有可能转移[29]。与此

相关的是，进一步的研究表明 TGF-β 动态控制细胞中部分转化和非部分转化状态之间的转换[30]，从而

介导细胞上皮间质转化，促进了癌症的发展[31]。 

3.4. TGF-β可以促进结直肠癌的免疫逃逸 

在细胞信号转导的过程中，一旦转导通路中任何一个关键组分发生突变，都可能导致信号传递过程

发生显著变化。这种变化会使得机体细胞得以逃避由 TGF-β 1 介导的抑癌作用，从而引发一系列细胞功

能的异常。同时，这种突变还会进一步促进成纤维细胞因子的释放，对细胞生长和分化产生深远影响[32]，
导致肿瘤的发生[33]。在结直肠癌发展的初期阶段，由于细胞信号转导通路中关键因子的变异，细胞逐渐

开始表现出对 TGF-β 1 生物学作用的抵抗。这种抵抗导致原本应由 TGF-β 1 所发挥的抑制细胞周期进程

的作用逐渐消失，进而促进了结直肠癌细胞的不断生长与扩张。为了应对这种生长需求，细胞还会通过

反馈机制增加 TGF-β 1 的分泌，进一步提升了 TGF-β 1 在细胞内的表达水平。这一过程不仅加速了结直

肠癌细胞的增殖速度，还在很大程度上推动了结直肠癌疾病的发展进程[34]。 
在这一过程中，上皮细胞逐渐丧失了原有的极性特征，细胞的形态和功能可塑性得到了显著提升。同

时，细胞间的黏附能力也逐渐减弱，导致细胞开始从基底膜上逐渐脱落。这些脱落的细胞进一步获得了间

质细胞的表型特征，并获得了更强的运动和侵袭能力[35]；最终导致癌变细胞成功地躲避了免疫系统的严密

监视，它们得以逐渐生长壮大，甚至在某些情况下脱离原发瘤部位，进入血液循环系统四处蔓延。此外，

上调的 TGF-β 1 水平还会进一步削弱肿瘤细胞表面抗原的表达，从而巧妙地逃避免疫系统的识别和攻击，

进一步加剧了肿瘤细胞的生长、复发以及转移的风险。癌症基因组图谱数据库显示，Smad4 是结直肠癌中

最易突变的基因[36]，当 Smads 基因发生突变或缺失时，其将无法正常形成 Smads 蛋白复合体；或者即便

形成，也可能产生不稳定的 Smads 蛋白。这种异常情况将导致 TGF-β 1 在结直肠癌的前期发展过程中无法

发挥其应有的有效抑制作用，进而可能引发结直肠癌细胞的侵袭和逃逸现象。此外，结直肠癌细胞系中 TGF-
β 1 的基础水平对于其生长具有显著影响，而 TGF-β 1 的上调水平与肿瘤的转移密切相关。因此，高水平表

达的 TGF-β 1/Smads 通路在结直肠癌的免疫逃逸过程中扮演着重要的促进作用[18]。 

4. TGF-β对结直肠癌的抑制作用 

4.1. TGF-β通过抑制 CXCL5 表达进而抑制结直肠癌转移 

研究表明，CXCL5 在结直肠癌中过表达，促进肿瘤的远处转移和血管生成[37]。CXCL5 全称为趋化

因子 C-X-C 化学家族配体 5，是 CXC 趋化因子家族的一员，CXCL5 能够与 CXCR2 结合，参与中性粒细

胞运输、肿瘤细胞迁移和入侵等过程[38] [39]。研究认为，肿瘤相关间充质干细胞在促进肿瘤发展过程中

起着至关重要的作用，主要认为肿瘤相关间充质干细胞可以促进结直肠肿瘤细胞侵袭和转移的能力[40]。
然而，也有研究表明，肿瘤相关间充质干细胞也能通过分泌 TGF-β，进而下调 CXCL5 的表达。研究发

现，TGF-β能够与 Smad4 结合形成一个转录复合体，从而抑制 CXCL5 的表达[41]。这种抑制机制可能有

助于减少肿瘤细胞的迁移和侵袭，从而在一定程度上抑制结直肠癌的进展。 
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4.2. TGF-β在免疫系统中的作用 

TGF-β在抑制免疫反应过程中起着非常重要的作用。研究显示，TGF-β可以降低 Th1、Th2 细胞[21]
和细胞毒性 T 淋巴细胞的分化和功能[42]，从而起着抗肿瘤的作用。TGF-β 通过直接促进调节性 T 细胞

的扩增，并抑制效应 T 细胞和抗原呈递树突状细胞的产生和功能，从而控制适应性免疫[42]。TGF-β也可

以通过抑制自然杀伤细胞的活性，并调节巨噬细胞和中性粒细胞的活性，进而控制先天免疫系统的功能。

这种控制作用形成了负免疫调节输入网络(由多种免疫细胞和信号分子构成的复杂调控网络) [43]。 

4.3. TGF-β诱导细胞周期阻滞与凋亡 

研究显示，在正常上皮细胞和造血细胞中，TGF-β 作为一种典型的生长抑制剂，可以通过上调一系

列细胞周期依赖性激酶抑制剂(CDKIs)，包括 p15INK4b、p21CIP1、p27KIP1 和 p57KIP2 等的表达，来可

逆地抑制细胞周期的进程[44]。这些细胞周期抑制剂通过与细胞周期依赖性激酶(CDKs)结合，阻止其磷

酸化作用，从而抑制细胞从 DNA 合成前期(G1 期)进入 DNA 复制期(S 期)，导致细胞周期停滞[45]。此

外，TGF-β抑制促生存蛋白存活素的表达，以及结肠癌细胞中 Akt 的活性，从而导致细胞凋亡[46]。综上

所述，TGF-β在癌前细胞中通过抑制肿瘤细胞生长和凋亡，从而对肿瘤起着抑制作用[34] [43]。 

5. 小结和展望 

综上所述，在探讨结直肠癌的发生与发展时，TGF-β展现出了双重作用，它既能作为肿瘤抑制因子，

也能作为致癌因子。一方面，TGF-β可以通过抑制 CXCL5 表达进而抑制结直肠肿瘤细胞转移；TGF-β也
可以作为一种免疫抑制细胞因子，从而降低 Th1、Th2 细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞的分化；TGF-β 还可

以诱导细胞周期阻滞与凋亡，从而抑制结直肠癌的发生与发展。另一方面，TGF-β 可以促进结直肠癌肿

瘤组织的转移，也可以促进结直肠癌中白介素-22、淋巴细胞的分化和上皮间质转化，还可以促进结直肠

癌的免疫逃逸，从而促进结直肠癌的进展。 
目前，已有研究证实抑制 TGF-β信号通路在结直肠癌的临床前和临床治疗中是有效的。然而，单独

使用 TGF-β抑制剂在结直肠癌的抗肿瘤治疗中效果不显著。相反，其他生物制剂或放射肿瘤疫苗联合抗

TGF-β治疗可减少结直肠癌的转移。研究显示，化疗药物人参皂苷 Rb2 和丹参酮 II A 分别通过抑制 TGF-
β诱导的 EMT 和血管生成对结直肠癌有治疗作用，但是效果不够显著。未来的研究方向是否可以考虑将

TGF-β的抑制剂与其他药物联合使用，以增强抗结直肠肿瘤的效果，有待进一步研究。 
目前尽管对 TGF-β与结直肠癌的关系已进行了大量的研究，也取得了一定的研究成果，但由于 TGF-

β信号通路在结直肠癌中的复杂性与多样性，需要考虑患者的耐药性、试验设计、给药方案、某些基因或

蛋白质的表达水平等多方面因素，所以仍然存在着许多局限性和挑战。我们期望在今后的研究中更加深

入的探究 TGF-β在结直肠癌中的具体作用机制，希望能发现更为有效的治疗方法，为结直肠癌患者带来

更好的生存预后。 
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