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摘  要 

胃癌是人类消化系统中最常见的恶性肿瘤，而胃癌的发展与转移是一个十分复杂的过程，多个因素参与

其中。TGF-β作为一类多功能的细胞因子，通过促进上皮–间质转化、血管生成、免疫逃避等途径，在

胃癌的发展与转移中起到了关键性的作用。IL-6则是一类炎性因子，通过与其受体结合进而激活相关信

号转导通路、参与细胞的上皮–间质转化、介导免疫系统等影响了胃癌发展和转移。 
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Abstract 
Gastric cancer is the most common malignant tumor in human digestive system, and the develop-
ment and metastasis of gastric cancer are a very complex process, in which many factors are in-
volved. TGF-β as a kind of multifunctional cytokines, they play a key role in the development and 
metastasis of gastric cancer by promoting epithelial mesenchymal transformation, angiogenesis 
and immune escape. IL-6 is a kind of inflammatory factor, which affects the development and me-
tastasis of gastric cancer by binding to its receptor, activating related signal transduction path-
ways, participating in cell epithelial mesenchymal transformation and mediating immune system. 
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1. 引言 

胃癌是一种消化系中比较常见的恶性肿瘤。在全球范围内新增胃癌患者人数每年大约有将近 100 万 
[1]。在我国，胃癌的发病率排在各种恶性肿瘤的第三位，死亡率则列在第二位，已经严重地影响到了人

类的生命健康[2]。而腹膜是胃癌比较常见的转移部位，在我国，腹膜转移占到了胃癌转移的一半以上，

高于肝转移及其他转移，在进展期患者中约有 10%~20%存在腹膜的微小转移灶，研究表明，在新就诊的

胃癌患者中，有一部分可能已经发生腹膜转移，而在晚期胃癌患者中腹膜转移发生率则更高[3] [4]。伴有

腹膜转移的胃癌患者的 5 年生存率仅有 2%，其中位生存期仅有 3~6 个月[3] [5]。而胃癌的腹膜转移需要

各种细胞因子、黏附因子、血管生成因子以及蛋白水解酶等的共同参与。 

2. 胃癌腹膜转移的相关机制 

胃癌腹膜转移形成机制目前仍尚未明确。有相关研究[6]认为，胃癌腹膜转移是一个多阶段性、多因

素共同参与的过程。一般认为腹膜转移是胃癌发生了以下的过程：首先具有增殖能力的癌细胞从原发灶

处脱落后进入腹腔中；随后具有转移潜能的癌细胞黏附于腹膜；接着癌细胞黏附于腹膜之后进一步着床

并侵袭腹膜，并且在各种促肿瘤形成及转移相关因子的共同作用下形成新生毛细血管并沿血管周围开始

增殖侵袭。 
目前胃癌腹膜转移较为认可的发病机制为“种子–土壤”学说[7]。所谓的“种子–土壤”学说是指

具有侵袭能力和转移潜能胃癌细胞从原发灶处脱落，成为癌转移或术后复发的“种子”。腹膜间皮细胞

以及细胞外基质构成的腹腔微环境为肿瘤腹膜转移的发生提供了“土壤”。正常人的腹膜主要由单层间

皮细胞及细胞外基质构成，可以有效的阻止癌细胞在腹膜上黏附。有研究认为癌细胞黏附于腹膜之前，

腹膜可能就已经出现了形态及结构的改变。而腹膜纤维化就是其中一重要的表现形式[8]。还有研究发现

将肿瘤细胞和间皮细胞共同培养时，可以有效阻止肿瘤细胞向间皮下侵袭，但当有成纤维细胞存在时，

间皮细胞对抵抗肿瘤细胞侵袭的作用明显减弱。上皮–间质转化(EMT)对于胃癌腹膜转移也起到重要作

用，由 TGF-β1 刺激诱导的活化人类腹膜间皮细胞(HPMC)通过 EMT 有助于胃癌细胞浸润、增殖和腹膜

纤维化[9]。 

3. TGF-β对胃癌发展及转移的影响 

3.1. TGF-β概述 

TGF-β 家族包含大约 40 种结构相关的因子，包括 TGF-β、激活素、抑制素、骨形态发生蛋白(BMP)
和生长分化因子(GDF)等，而 TGF-β 包含 3 个亚型 TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3，其中 TGF-β1 是表达最

多的一种亚型[10]。转化生长因子 β 是一种分泌性多肽，已发现其具有由肿瘤细胞产生的生物活性，能够

诱导培养中非癌细胞的致癌转化[11]。细胞膜上有两种丝氨酸/苏氨酸激酶型受体，它们是 TGF-β 的靶标。
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TGF-β 通过 I 型和 II 型受体的异源受体复合物发出信号，这是经典的 Smad 信号转导[12]。除此之外，

TGF-β1 还可以通过介导免疫抑制、新血管生成和上皮–间质转化(EMT)促进癌症进展[13]。Lv 等[14]通
过收集胃癌患者的腹膜组织以及腹腔灌洗液进行体内外研究，结果说明了通过 P17 肽阻断 TGF-β 的相关

表达，可减轻腹膜的纤维化，预防胃癌细胞腹膜播散，同时该研究证实 TGF-β 可通过诱导腹膜纤维化促

进了胃癌细胞的腹膜转移。并且 TGF-β1 在血清和癌组织中的高水平表达也与淋巴结受累和预后不良密

切相关[15]。 

3.2. TGF-β与 EMT 

EMT 是一种可逆的细胞程序，可以使上皮细胞暂时进入到间质细胞状态[16]。在正常的生理条件下，

EMT 对于胚胎发育和组织损伤修复起着至关重要的作用[17]。但是，在癌症等病理情况下，EMT 还可以

驱动肿瘤细胞转移。EMT 允许肿瘤细胞将极化的上皮细胞重新编程为间充质表型，并增强其运动能力、

侵袭性和抗凋亡能力。在肿瘤微环境中，TGF-β、趋化因子 4/12 (CXCL4/12)、白介素-6 (IL-6)和肿瘤坏死

因子-α (TNF-α)等可促进 EMT。同时，肿瘤细胞还可以分泌更多的上皮生长因子，成纤维细胞生长因子

(FGF)和胰岛素样生长因子(IGF)，导致微环境处于缺氧、酸性的状态，从而激活癌相关成纤维细胞(CAF)
产生更多基质金属蛋白酶(MMP)并重塑肿瘤细胞外基质(ECM)，促进肿瘤的转移[18]。而转化生长因子 β 
(TGF-β)是 EMT 最重要的诱导剂，肿瘤细胞通过增加 TGF-β 的表达以刺激细胞外基质(ECM)沉积和组织

纤维化、扰乱免疫和炎症功能，在肿瘤发生的后期通过增强肿瘤细胞的迁移、侵袭、刺激血管生成和促

进 EMT，从而增加肿瘤细胞的迁移和侵袭能力[19] [20]。TGF-β 介导的 Smad 依赖性和 Smad 非依赖性信

号传导诱导转录因子 Snail、Slug、Twist、ZEB1 和 ZEB2，在 EMT 的调节中也起到至关重要的作用，TGF-β
抑制 E-cadherin 和 occludin 的启动子，使 Smad3/4 复合物可以直接与 Snail 启动子的调控区结合以诱导其

转录[21]。TGF-β在以非SMAD依赖性方式诱导EMT时，可以通过促进细胞骨架重塑，从而激活ERK [22]。
细胞骨架重塑所需的 ERK、SHC 和 GRB2 相互作用形成 SHC-GRB2-ERK 复合物，这是 TGF-β 诱导的肿

瘤侵袭和转移的关键成分[23]。TGF-β 还通过泛素化诱导 EMT，Smad3/4 复合物由此调节 HDM2 的表达，

增加 p53 的泛素化和降解，从而诱导 EMT 进展[24]。 

3.3. TGF-β促进血管生成 

新血管的形成对于正常发育和组织修复至关重要。然而，血管生成也已成为炎症过程、肿瘤进展和

转移的关键因素。血管的生成受血管内皮生长因子(VEGF)、转化生长因子(TGF)-β 等的调节。在直径超

过 1~2 毫米的肿瘤中会有新的血管生成，这些新生的血管可以供应足够的血液为肿瘤的生长和转移提供

营养和氧气，以加速癌症的发展[25]。在内皮细胞中，TGF-β 可以与 I 型受体、激活素受体样激酶 1 (ALK-1)
结合，促进相关细胞内和核蛋白(SMAD 和 Id1)的下游信号传导，进而导致促血管生成反应[26]。 

3.4. TGF-β与免疫系统 

在生理条件下，免疫系统是人类抵御癌症最重要的屏障，可以通过称为免疫监视的过程抑制某些癌

症的生长，如 T 淋巴细胞和自然杀伤细胞可以识别并特异性消除肿瘤细胞。在转移到远处器官的过程中，

癌细胞的存活依赖于通过利用多种机制以逃避免疫系统检测的能力。其中肿瘤细胞可以通过 TGF-β 来逃

避这种免疫监视[27]。晚期癌症的肿瘤微环境通常以大量成纤维细胞生成为主要特征。这些癌症相关成纤

维细胞(CAF)是一组异质细胞，产生包括胶原蛋白、弹性蛋白和纤连蛋白，以及一系列调节肿瘤特性的细

胞因子，这些构成了细胞外基质(ECM)的主要成分[28]。有相关研究表明，由癌细胞和邻近免疫细胞分泌

的 TGF-β 可以抑制效应细胞的抗肿瘤活性，这些效应细胞包括 CD8+T 细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞[29]。
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自然杀伤细胞通过直接识别肿瘤细胞和启动细胞毒性反应在免疫监视中发挥重要作用[30]。TGF-β 通过减

少 IL-15 的产生并下调其活性受体 NKG2D 来抑制 NK 细胞活化[31]。肿瘤相关巨噬细胞(TAM)有两种表

型，经典激活的 M1 表型可以抑制肿瘤生长，而非经典激活的 M2 表型可以促进肿瘤生长。TGF-β 主要

驱动巨噬细胞 M2 表型的分化。它们产生许多不同的细胞因子，例如 MMP9、CXC 基序配体 8 (CXCL8)
和 IL-10，以诱导肿瘤生长和发展[32]。 

4. IL-6 对胃癌发展及转移的影响 

4.1. IL-6 概述 

IL-6 是一种多效性促炎细胞因子，它是一种含有 185 个氨基酸的低分子量蛋白质，参与许多生物学

过程，包括癌症和自身免疫性疾病。在生理情况下，IL-6 由各种正常细胞类型如巨噬细胞、单核细胞、

基质细胞、造血细胞、上皮细胞和肌肉细胞产生，在炎症、免疫、生殖、新陈代谢、造血、神经发育、

骨重塑和血管生成中发挥重要作用[33]。IL-6 同样被认为是炎症和癌症之间联系的关键细胞因子。在肿瘤

微环境中 IL-6 可由肿瘤浸润性免疫细胞、基质细胞和肿瘤细胞本身等产生[34]。Sakamoto 等人的研究发

现在有腹膜播散的胃癌小鼠腹腔积液中 IL-6 的浓度高于没有腹腔播散的小鼠，证明了 IL-6 是加速胃癌腹

膜播散的关键介质之一[35]。多种组织纤维化与 IL-6 密切相关，IL-6 通过增加 Twist、Vimentin、Snail、
N-cadherin 的表达，降低 E-cadherin 的表达导致了上皮–间质转化的发生，从而促进了肿瘤的侵袭[36]。 

4.2. IL-6/JAK/STAT3 通路 

IL-6/JAK/STAT3 通路在许多人类癌症的生长和发展中起关键作用。在类风湿性关节炎和炎症性肠病

等慢性炎症性疾病以及大量患有造血系统恶性肿瘤或实体瘤的患者中均可观察到 IL-6 水平升高[34]。IL-6
可通过与由 IL-6R 和 gp130 组成的 IL-6 受体复合物结合来激活 Janus 激酶(JAK)/转录激活因子 3 (STAT3)
信号转导通路[37]。磷酸化 STAT3 单体可以形成二聚体并随后转移到细胞核中，以调节其靶基因的转录

并最终改变基本的细胞过程[38]。IL-6 除了可以通过膜结合受体(mIL-6R)结合来执行其功能，还通过与可

溶性受体(sIL-6R)结合，IL-6 先与 sIL-6R 结合后形成 IL-6-sIL-6R-复合物，然后 IL-6-sIL-6R-复合物二聚

化并与跨细胞 gp130 结合，从而激活它。在这两种途径中，gp130 都被激活，这导致与 gp130 相关的 JAK
被激活并与 gp130 蛋白中的 Box 结构域结合，从而导致 JAK 的磷酸化和完全激活。在下游，STAT 家族

蛋白现在能够识别并结合激活的 JAK 的对接位点，以便 JAK 磷酸化并激活 STAT [39]。信号转导通路在

诱导肿瘤微环境、控制白细胞募集和肿瘤相关基质细胞的激活方面尤为重要。由于 gp130 不限于特定的

细胞类型，因此信号转导通路可以发生在大多数细胞中[40]。有研究发现 IL-6 在食管癌中通过 STAT3 和

ERK1/2 信号通路介导以促进肿瘤细胞增殖、侵袭以及抑制细胞凋亡[41]。研究还发现胃癌患者的 IL-6 和

STAT3 表达水平上调，尤其是在有恶病质的胃癌患者中[42]。 

4.3. IL-6 与免疫系统 

IL-6 已被证明在调节 T 和 B 淋巴细胞以及自然杀伤细胞的增殖和分化中发挥重要作用[43]。在一项

研究中，Th1 细胞的 MHC II 表达被 IL-6 阻断，阻碍了 IFN-γ和 IL-2 的分泌，从而降低了细胞毒性 T 淋

巴细胞的活性，使癌细胞能够逃避抗癌免疫反应[44]。IL-6/STAT3 信号转导通路在肿瘤细胞的免疫逃逸

也发挥重要作用，IL-6 通过激活 IL-6/STAT3 信号通路来抑制树突状细胞(DC)的抗原呈递能力。DC 中

STAT3 的激活显着降低了肿瘤免疫监视，进而阻断肿瘤细胞的抗肿瘤免疫反应[44]。IL-6 分泌可以上调

中性粒细胞中程序性细胞死亡配体 1 (PD-L1)的表达，从而抑制 T 细胞的活性并最终加速肿瘤细胞的免疫

逃逸[45]。 
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4.4. IL-6 与 EMT 

IL-6 在 EMT 中同样起到重要作用，它通过改变 N-cadherin、vimentin、snail、twist 和 E-cadherin 的

表达来促进上皮–间质转化(EMT)，从而导致癌症转移[46]。Sun J 等[47]的研究发现 IL-6 还可能是通过

下调 miR-152 的表达，并诱导 PIK3R3 的表达，进而激活 PI3K/Akt 信号转导通路，以调控细胞的增殖、

迁移和 EMT 等过程，促进致癌作用。癌症相关成纤维细胞(CAF)已被认为在肿瘤发展中发挥至关重要的

作用[48]。有研究表明 GC 产生的 CAF 能分泌大量的 IL-6，IL-6 可通过激活 GC 细胞中的 Janus 激酶 2/
转录激活因子 3 (JAK2/STAT3)途径诱导上皮–间质转化并增加胃癌细胞的迁移[49]。 

5. 结语 

胃癌是常见的消化系肿瘤，胃癌的发展与转移对患者的预后与生存密切相关。TGF-β 与 IL-6 对胃癌

发展和转移其着重要的作用，尤其是通过介导免疫抑制、血管生成和上皮–间质转化等方式促进了胃癌

的腹膜转移。目前尚缺少对于胃癌腹膜转移诊断的有效方法，对于TGF-β与 IL-6的研究将有助于更有效、

更及时地诊断胃癌腹膜转移提供可能的依据。 
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