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摘  要 

胃癌是我国目前较常见恶性肿瘤之一，最近科学家研究发现其发病原因与肿瘤免疫逃逸有关，其中目前

研究较为深入的是肿瘤微环境介导的免疫逃逸。转化生长因子-β (TGF-β)属于调节细胞生长分化的转化

因子家族细胞因子之一，它与许多恶性肿瘤生长转移有关，其中转化生长因子-β与胃癌的关系较为密切。

本文主要对TGF-β以及胃癌形成改变机制研究进展作一简单的介绍。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most common malignant tumors in our country. Recent scientific studies 
have found that its etiology is related to tumor immune evasion, with a particular focus on immune 
evasion mediated by the tumor microenvironment. Transforming growth factor beta (TGF-β) is one 
of the cytokines belonging to the family of transforming factors that regulate cell growth and differ-
entiation. It is associated with the growth and metastasis of various malignant tumors, with a 
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particularly close relationship to gastric cancer. This article provides a brief overview of the research 
progress on TGF-β and the mechanisms by which it influences the development of gastric cancer. 
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1. 引言 

转化生长因子 β (TGF-β)在疾病的发生发展过程中往往扮演着举足轻重的角色，这些细胞因子常引起

对细胞的多方面的影响，往往改变着疾病发展方向。TGF-β 是目前科学家发现的对细胞生长发育的较为

有效的细胞因子[1] [2]。在一定微环境下 TGF-β 浓度的增加是许多类型癌症的标志，但其作用机制尚不

完全清楚[3]。另有报道，TGF-β是集多功能的于一身的细胞因子，在人类良恶性肿瘤形成，复发，转移，

免疫逃逸中起着一定作用[4] [5]。TGF-β其信号是开放的，在多种人类肿瘤存在，包括结肠癌，胃癌，胰

腺肿瘤，肝脏肿瘤等。研究人员正在开发阻断 TGF-β信号有关的治疗药物[6]。TGF-β也同时是癌前病变

肿瘤抑制基因之一。目前还不清楚它作为一个肿瘤抑制基因的肿瘤启动子基本机制；若能够进一步研究

其基本机制，便有可能设计用于抗癌治疗的肿瘤抑制剂[7]，这也符合我们对肿瘤认识的需要。TGF-β 不

仅调节着不同的肿瘤细胞自主的信号通路，而且通过旁分泌机制改变肿瘤与宿主细胞之间的相互作用[8]。
我们回顾了关于 TGF-β调节及对胃肠道肿瘤微转移中的作用最近的研究结果，为揭示 TGF-β在胃癌细胞

发生和发展提供了重要依据。 
研究发现 TGF-β是有关癌前病变肿瘤抑制基因的肿瘤细胞因子之一[9]。通过采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)在胃癌(GC)患者和健康志愿者的对比测定血清 TGF-β水平可以测算出其浓度高低[10]。此外，可

以使用单核苷酸多态性(SNPs)基因在密码子突变特异性扩增系统–聚合酶链反应方法标识和序列分析

[11]。研究结果表明，血清 TGF-β浓度在胃癌细胞明显高于癌旁病变组织，并与肿瘤，侵袭，转移呈正相

关，与胃癌临床分期相关[12]-[11]。而血清 TGF-β基因多态性与 TGF-β的表达与临床病理参数之间没有

表现出明显的相关性。我们的证据表明，血清 TGF-β可能是一个新的有关胃癌发生和进展中发挥作用的

肿瘤标志物[15]。TGF-β亚型的分布(TGF‐β1, 2, 3)以及他们的信号受体，TGF-βI 型和 II 型受体，可以在

胃癌组织中使用特异性抗体的免疫组织化学研究并探测出，这将促进我们对 TGF-β的进一步研究。有研

究指出 TGF‐β可能有助于部分胃癌组织扩散转移[16]。到目前为止关于研究 TGF-β和胃癌发生发展之间

的关系是不清楚的。文献表明 TGF-β基因多态性可能会改变各种癌症的风险，如胃癌，肺癌，前列腺癌

和乳腺癌等[17]。以下研究就胃癌与相关因素关系做进展综述。 

2. 弥漫型胃癌纤维化与 TGF-β之间的关系 

经临床实验证实，弥漫型胃癌纤维化是常见的胃癌病理形式，弥漫型胃癌生存期以及预后较差。其

中弥漫型胃癌转移扩散过程中 TGF-β高表达，在这种类型的胃癌中发现厚间质纤维化增多可能与之有关

[18]。有研究者发现通过引入显性形式的 TGF-β型受体使得 TGF-β信号中断，进而研究发现弥漫型胃癌

细胞与胃癌纤维化有关[19]。虽然在胃癌发生发展过程中 TIMP (组织金属蛋白酶抑制剂)表达的肿瘤血管

密度仅略有下降，但是肿瘤组织的缺氧程度明显增加，肿瘤血管周细胞覆盖表达下降，提示肿瘤血管的
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功能被抑制，从而降低了肿瘤生长[20]。这些研究结果提供的证据表明，阻碍弥漫型胃癌血管生成的机制

之一是增加的抗血管生成蛋白，TGF-β诱导可能起了一定作用[21]。 

3. 胃癌的癌相关纤维细胞(CAFs)与 TGF-β之间关系 

目前在世界上已经研究证实癌相关纤维细胞与胃癌复发转移有一定关系[22]。CAFs 在胃肿瘤进展中

有关肿瘤干细胞(CSCs)机制发挥关键作用。这对于胃癌干细胞研究起着一定方向性作用[23]。研究结果表

明，CAFs 形成可能与通过 TGF-β信号调节胃硬癌肿瘤干细胞干性有关。针对 TGF-β其中一种信号通路

可能是有关 CAFs 干扰胃癌的下调的关键的一种信号通路学说，但是目前研究尚未深入[24] [25]。人类肿

瘤进展与其周围以及自身细胞基质环境的改变有一定关系。肌成纤维细胞是间充质干细胞通常是增加癌

症的发展的重要因素[26]。研究表明，来自胃癌细胞癌相关纤维细胞在功能上明显地不同于来自邻近组织

的那些细胞。胃癌条件培养液(CM)在显著促进胃癌细胞增殖以及迁移，侵袭机制与 TGF-β有关[27]。肌

成纤维细胞蛋白质组分析显示，减少大量的细胞外基质(ECM)TGF-β 接头蛋白，可减少淋巴结转移和延

长生存期。从而我们发现在间充质干细胞在癌相关纤维细胞中起着压抑作用，可能与 TGF-β以及对肿瘤

细胞的刺激作用与恶性肿瘤的的发生转移有关。 

4. 胃癌人类表皮生长因子受体(EGFR)与 TGF-β之间的关系 

目前研究发现 TGF-β在一定环境下可以抑制细胞生长。研究证实抑制性 TGF-β对多种细胞的生长有

抑制作用，是许多类型恶性肿瘤的标志，但是抑制作用原理以及与转移之间的关系尚未清楚。最近，研

究发现易位的 C-末端片段(CTF)EGFR 与诱导细胞生长有关。我们调查其之间的关联考虑和 TGF-β 信号

转导其中的一个通路有关[28]。结果显示，核移位和脱落的表皮生长因子受体的转录从 EGFR ADAM17
激活介导 TGF-β可能是胃癌细胞增殖原因。由于它的简单性、可靠性，用免疫组织化学方法可以评估分

析胃癌患者以及生长因子的表达增加后的预后[29]。荟萃分析证实.TGF-β 与表皮生长因子受体(EGFR)的
关系对于胃癌细胞转移以及对周边侵袭的进展有关，这可能会导致一个非根治性结果，这与患者预后以

及生存期有着一定关系。TGF-β 细胞生长抑制作用是通过将 I 型(RI)和 II 型(RII)受体抑制之间的相互作

用形成的[30]。研究发现这些受体的异常表达已在多种人类癌症中与 TGF-β 有关[31]。TGF-βRII 突变发

生在许多类型的肿瘤。TGF-β 甲基化被认为是异常或缺乏这种受体在癌组织中表达的原因[22]。然而，

TGF-β角色和 TGF-βR2-875a/G 多态性与胃癌关系是有争议的[23] [24]。这些多态性与胃癌细胞临床病理

参数以及患者生存期之间有一定关联[25]。研究结果表明，抑制 TGF-β和 TGF-βR2 875 多态性有助于降

低患胃癌的风险[27]。miR-335-5p 调控 TGF-β/Smad 信号通路抑制胃癌细胞 EMT 侵袭和迁移[32]。使用

miR-335-5p 慢病毒载体感染胃癌细胞，通过嘌呤霉素筛选构建稳转细胞株，采用划痕和 Transwell 实验观

察上调 miR-335-5p 对胃癌细胞侵袭和迁移能力的影响。用 RT-qPCR 实验和 Western-blot 实验检测上调

miR-335-5p 对胃癌细胞 TGF-β 信号通路中关键基因和上皮间质转化(EMT)相关基因的 mRNA 和蛋白表

达量的影响。结果：划痕结果显示，与阴性对照组相比，上调 miR-335-5p 后，两株胃癌细胞的愈合率明

显降低(P<0.05,P<0.01)。通过研究胃癌与转化生长因子通过以上这些科研研究为寻找它们之间的关系提

供了方向，强调肿瘤异质性的生物学观点对此有一定引导。 

5. 胃癌上皮间质转化(EMT)与 TGF-β之间的关系 

TGF-β参与细胞增殖，分化和凋亡的调节，并与上皮间质转化(EMT)相关[28]。TGF-β有关通路学说

是肿瘤治疗重要机制之一[29]。最近筛选的新的 TGF-β抑制剂的药物蛋白结合多糖(PSK)作为一种强有力

的诱导活性抑制剂可能体现了这一学说，目前蛋白结合多糖在日本作为胃癌和结直肠癌的非特异性免疫

增强剂之一 。蛋白结合多糖抗癌活性可能由于生长基因因子产生酶，在肿瘤基因作用下酶的活性及免疫
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调节作用受 EMT 直接调控。这些数据提供了介导 TGF-β抑制活性机制的新的见解和建议，EMT 调制可

以有效地治疗疾病并与 TGF-β信号有一定关系[22]，但是尚需进一步研究证实。 

6. 胃癌腹膜转移与 TGF-β之间的关系 

胃癌患者手术后发生的腹膜后转移是多见的，对于患者预后以及生存期有着重要关系。术后腹膜转

移影响预后。关于参与胃癌细胞的初始附着于腹膜间皮细胞的机制我们所知甚少[23]。有研究探索了体外

和体内研究粘附分子的作用和 TGF-β 关系[31]。在这一过程中，使用 4 个人胃癌细胞株，将其传播接种

到裸鼠腹腔后，早期主要是表达 CD4 和 β整合素[5]，研究证实胃癌细胞 4 个细胞株在有关贴壁单层间皮

细胞比其他有关细胞更紧密，这对于疾病来说更危险[16]。在胃癌细胞培养基，其他细胞系中检测 TGF‐
β和癌细胞的增长有关。经研究证实 TGF-β信号与胃癌细胞的远处转移传播有一定关系[27]。有专家阐明

在胃硬癌癌转移中 TGF‐β 受体磷酸化抑制剂结合抗癌药物，对淋巴结(LN)有一定影响[28]。这些结果表

明，TGF-β激酶抑制剂用于胃癌患者手术后发生的腹膜后转移与其淋巴结转移的治疗可能有一定意义。 

7. 胃癌多基因表达与 TGF-β之间的关系 

在胃癌的发生发展过程中，目前研究到的人类多基因的表观遗传学改变与肿瘤抑制基因，细胞周期

调控因子，细胞粘附分子，基因修复基因和遗传不稳定性以及端粒酶的激活有着重要关系，这些改变由

于胃癌组织学类型不同，其分化好的胃癌细胞和弥漫型癌低分化细胞或有明显的不同致癌途径。这些遗

传和表观遗传事件之外高分化和低分化的胃癌组织不同的模式之间也有相互作用。幽门螺旋杆菌菌株不

同，患者年龄，外源性或内源性致癌物和遗传因素不同，如多态性和遗传不稳定性的差异可能会影响不

同的胃癌的发生发展遗传途径。TGF‐β经常扰动胃癌的发生发展过程[23]。TGF-β受体可以在肿瘤发生的

早期通过一定机制持续降低 TGF‐β抑制信号和肿瘤晚期增加 TGF-β在肿瘤进展信号的癌症风险。近年来

一些生长因子已被证明不仅作为生长因子，但也作为细胞存活因子在胃癌发生发展中发挥作用。同时有

研究证实 TGF-β在正常无疾病的胃各层有正常的表达，但是并不起致病表达。在这项研究中，研究发现

肿瘤细胞存活以及 TGF 对胃黏膜细胞作用与 TGF-β信号转导机制有关[26]。 

8. 胃癌 mRNA 与 TGF-β之间的关系 

在胃癌组织中免疫细胞因子表达的研究中，经分析信使 RNA (mRNA)TGF-β和白细胞介素 10 (IL 10)
在人胃癌组织中起着一定作用[27]。有研究对肿瘤组织和癌旁组织方法各 29 例以及原发性胃癌切除标本

进行白细胞介素‐10和TGF‐βmRNA的表达进行研究，应用逆转录聚合酶链反应(RT‐PCR)来分析其mRNA
的表达与肿瘤的病理参数的关系，在实验中发现 TGF‐β和 IL‐mRNA 分别在 79%和 62%的肿瘤样本中检

测到。发现这两个基因在胃癌中与腺癌的表达以及肿瘤组织程度高的阶段或淋巴结转移有关。其结果有

关免疫抑制因子局部表达可能帮助理解原发性胃癌的免疫抑制机制。目前对于确定是否血清 TGF-β与胃

癌患者的临床病理转化有关是重要的。越来越多的证据表明，TGF-β 有关信号通路在引导细胞生长和细

胞分化中起着关键地位。TGF-β 及其受体经证实与胃癌有着密切关系。有研究 675 例胃癌病例以及对照

研究 704 例健康人群，他们发现，启动子多态性的等位基因变异与明显改善胃恶性肿瘤预后相联系[30]。 

9. 胃癌 ALDH1 与 TGF-β之间的关系 

在一系列研究中我们发现在改善胃癌患者预后提高生存时间方面，TGF-β 浓度升高往往是在早期发

现术后复发的一个标志[31]。在研究血管内皮生长因子(VEGF)影响的各因素中 TGF‐β，以及微血管密度

(MVS)，和树突状细胞(DC)浸润过程中，进行免疫组化检查评估其与中晚期胃癌患者复发模式关系。结果

显示免疫组化参数与其预后密切相关。目前研究证明 ALDH1 与癌–启动细胞的标记(CICS)有关，但是关
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于 ALDH1 在癌细胞功能的调节机制方面目前尚需进一步研究。有专家从人类弥漫性–型胃癌细胞使用

ALDEFLUOR 方法分离 ALDH1+细胞以研究这些细胞的特征[30]。发现 ALDH1+细胞构成的 5%~8%人弥

漫型胃癌细胞，比 ALDH1−细胞更容易导致肿瘤发生。利用微阵列基因表达分析，研究者发现 REG4 (再
生胰岛–衍生的家族)作为其中的一个基因在 ALDH1+细胞调节中起着作用。TGF‐β对 ALDH1+细胞进行

控制性表达。REG4 诱导表达增强群体的 OCUM‐2MLN 细胞能力，从而降低其抑制 ALDH1+细胞

tumourigenic 潜力。我们进一步发现，TGF-β信号的降低与 ALDH1 和 REG4 表达有一定关系。 
TGF-β其信号是开放的，在多种人类肿瘤存在，包括胃癌，肠癌，胰腺肿瘤，肝脏肿瘤等。转化生长

因子 β (TGF-β)信号通路失调与包括肿瘤在内的多种病理状况的发生和发展有关。在肿瘤发生早期，TGF-
β作为一种抗增殖和促分化因子，能发挥抑癌作用；而在晚期肿瘤中，TGF-β可通过对肿瘤微环境的作用

(如促血管生成、促纤维化、免疫抑制和调节细胞代谢)刺激肿瘤进展和转移。 

10. 结论 

通过以上 TGF-β与上述关系得知。胃癌的病因是多因素的，很可能涉及多层次的基因在多层次的作

用，沿多阶段的致癌过程。本文回顾了近几年进展，首先考虑遗传效应，与遗传因素相关的胃癌细胞在

一定程度上可能与改变生长能力的肿瘤细胞的靶基因相关。遗传基因突变的基因间接影响胃癌易感性。

参与发病的胃癌基因包括 p53，腺瘤样息肉(APC)，β-连环蛋白，E-钙黏蛋白，TGF‐β 等。在胃癌发生发

展以及转移过程中，不同阶段的遗传基因和遗传变异作用说明可以寻找新的方法来有效地预防和干预胃

癌发生发展。在目前科学技术高度发展情况下功能基因组学的进展迅速，逐步增加了我们对 TGF-β基因

结构以及相关机制在胃癌等疾病中作用机制的认识。也为我们在治疗胃癌增添了重要的手段。 
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