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转化生长因子 β受体与肿瘤的研究新进展
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　　摘要：ＴＧＦβ作为一种有效地负性调控人体多种上皮细胞的因子，通过抑制 ＴβＲⅡ与 ＴβＲⅠ，
ＴＧＦβ的结合，阻断了 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号转导，使细胞生长失控，恶变机率增加；同时，转化生长因子

受体表达低下，使肿瘤细胞逃避 ＴＧＦβ１介导的生长抑制效应，从而导致了肿瘤的发生发展。笔者就

ＴＧＦβＲ与肿瘤研究文献作一综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１０）：１０１６－１０１８］
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　　ＤｅＬａｒｃｏ与 Ｔｏｄａｒｏ于 １９７８年在
小鼠肉瘤病毒转化的细胞条件培养

基中鉴定出肉瘤生长因子 （ｓａｒｃｏｍａ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＳＧＦ），因其具有转化细
胞的特性，又被称为转化生长因子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ），是具
有刺激细胞从贴壁依赖性生长转变

为贴壁非依赖性生长的一类具有转

化作用的生长因子
［１－２］

，包括两个成

分：α和 β。ＴＧＦβ是一大类多功能
的生长因子，称为 ＴＧＦβ（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ）超家族，它对于细胞
外基质的合成和贮存、调节细胞生长

和分化，以及免疫反应等方面都发挥

着重要的作用。

１　ＴＧＦβ１结构和功能

在机体几乎每个细胞都有 ＴＧＦ
β１和它相应受体的表达，包括上皮
细胞、内皮细胞、造血细胞、神经细

胞和组织连接细胞
［３］
。目前所知的

ＴＧＦβ至 少 包 括 ５种 亚 型，其 中
ＴＧＦβ１是人体内的主要存在形式，
基因定位于 １９ｑ１３．２，１９ｑ１３．１，它

是二聚体多肽增长因子家族成员，分

子量为 ２５ｋＤ。ＴＧＦβ１具有保守的
半胱氨酸残基，通过分子内二硫键结

合形成半胱氨酸结节。ＴＧＦβ１最早
被认为是一种在软琼脂中可诱导正

常鼠纤维原细胞增殖的蛋白，而越来

越多的研究则证明它是一种双重功

能的调节因子，特别是对于肿瘤。在

肿瘤的早期阶段，ＴＧＦβ１可看作肿
瘤的抑制物；在肿瘤的进展阶段，细

胞因 ＴＧＦβ１的抑制增殖作用消失
而出现生长优势；在肿瘤的晚期阶

段，ＴＧＦβ１则作为肿瘤的促进因子，
通过刺激血管生成、免疫抑制及合成

细胞外基质而提供适宜于肿瘤生长、

浸润及转移的微环境
［４］
。

２　ＴＧＦβ受体（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴβＲ）

　　ＴβＲ是 ＴＧＦβ存在于细胞膜表
面的高亲和力结合蛋白，依照电泳迁

移率鉴定并命名了 ３种 ＴβＲ的亚型：
ＴβＲⅠ，ＴβＲⅡ，ＴβＲⅢ［５］

。ＴＧＦβ通
过与 ＴＧＦβＲ结合发挥着广泛的生
物学作用。

ＴβＲⅠ又称活化素受体样激酶
（ａｃｔｉｖｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ），分
子量约为 ５５ｋＤ的糖蛋白，按功能差
异可分成 ４个部分：从细胞外的 Ｎ末
端开始依次为配体结合区、跨膜区、

高度保守的特征性结构 ＧＳ区及丝氨
酸／苏氨酸激酶区。ＴβＲⅠ通过 ＴβＲ

Ⅱ发挥转磷酸化作用，ＴβＲⅠ的 ＧＳ
区的 Ｓｅｒ／Ｔｈｒ磷酸化是介导 ＴＧＦβ信
号转导的必需途径。因而，一般认为

只有与 ＴβＲⅡ共存时，ＴβＲⅠ才能结
合 ＴＧＦβ。然而，也有研究显示存在
不依赖 ＴβＲⅡ而单独结合 ＴＧＦβ的
ＴβＲⅠ［６］

。

一般来说，ＴβＲⅠ决定了 ＴＧＦβ
反应特异性，而 ＴβＲⅡ能够单独结合
ＴＧＦβ，且在异种复合体中与 ＴβＲⅠ
相互作用，所以 ＴβＲⅡ常是配体结合
特异性的主要决定者。

ＴβＲⅢ也是一种跨膜蛋白，分子
量为 ２８０～３３０ｋＤ，由 ８５３个氨基酸
组成，其表达主要位于细胞膜。ＴβＲ
Ⅲ只负责将 ＴＧＦβ提呈给受体分子
而不直接参与信号的传递过程，并且

Ⅲ型受体对 ＴＧＦβ的信号转导并非
必需的，故在 ＴＧＦβ信号转导中起
主要作用的是 ＴβＲⅠ，ＴβＲⅡ。

３　 Ｓｍａｄｓ蛋白介 导 的 信 号
转导

　　Ｓｍａｄ的名称来源于果蝇细胞
内的 Ｍａｄ蛋白和线虫蛋白 Ｓｍａ，后两
者均被发现是 ＴＧＦβ信号转导通路
中主要的特异性细胞内信号转导分

子
［７］
。Ｓｍａｄ蛋白是 ＴβＲⅠ的直接底

物，是将配体与受体作用的信号由胞

浆传导到胞核的中介分子。依 Ｓｍａｄ
蛋白的作用可分为 ３种：一是受体调
节型 Ｓｍａｄ（ＲＳｍａｄｓ），包括 Ｓｍａｄ１，
２，３，５，８；二 是 共 同 中 介 型 Ｓｍａｄ
（ＣＯＳｍａｄ），包括 Ｓｍａｄ４，Ｍｅｄｅｎ；三



第１０期 刘英，等：转化生长因子β受体与肿瘤的研究新进展

是 抑 制 型 Ｓｍａｄ（ＩＳｍａｄ），包 括

Ｓｍａｄ６，７和 Ｄａｄ。
作为 ＴβＲⅠ 的直接底物，Ｓｍａｄｓ

蛋白主要负责将 ＴＧＦβ１的信号由
胞浆传递到胞核。当 ＴβＲⅡ与 ＴＧＦ
β和 ＴβＲⅢ形成复合物后，可使 ＴβＲ
Ⅰ磷酸化而激活 ＴβＲⅠ激酶，被活化
的 ＴβＲⅠ又继续活化下游的 Ｓｍａｄ２，
Ｓｍａｄ３蛋白的丝氨酸残基，当 Ｓｍａｄ２
和 Ｓｍａｄ３被磷酸化后再结合 Ｓｍａｄ４，
这样形成的异多聚体有利于将 ＴＧＦβ
信号转导入细胞核内，与其它转录因

子一起共同调节相应的靶基因转录。

研究表明，Ｓｍａｄ７作为一种抑制
型 Ｓｍａｄ，其作用不可忽视。它能竞
争 性 结 合 ＴβＲⅠ 型 受 体，阻 断

Ｓｍａｄ２，Ｓｍａｄ３蛋白的磷酸化而发挥
抑制作用，反馈调节 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ
信号通路，维护该通路平衡；Ｓｍａｄ７
的表达紊乱，可影响细胞对 ＴＧＦβ１
的应答，从而促进细胞的恶性化进

展
［８－９］

。另外，Ｓｍａｄ６主要是通过竞
争性结合 ＲＳｍａｄ，形成无活性的聚
合物，从而干扰 ＴＧＦβ的信号转导
效应。

４　ＴＧＦβ受体在肿瘤中的研
究意义

　　研究发现，抑制 ＴＧＦβ受体表
达，可使肿瘤细胞逃避 ＴＧＦβ１介导
的生长抑制效应，是肿瘤发生的一个

较为普遍的机制
［１０］
。孔丽等

［１０］
研究

发现，ＴβＲⅡ在肝癌组织的表达明显
低于正常肝组织及癌周组织表达，而

ＴβＲⅠ的表达差异无显著性，提示在
肝癌中由于 ＴβＲⅡ的减少，转磷酸化
作 用 减 弱，使 ＴβＲⅠ 不 能 有 效 与
ＴＧＦβ结合，阻断了 ＴＧＦβ１的信号
转导，也抑制了 ＴＧＦβ１发挥抑制因
子的作用，由此导致了肝细胞生长失

控，继而向恶性转变。Ｔｏｒｂｅｎｓｏｎ还发
现肝癌的发生也存在 Ｓｍａｄ分子的表
达异常

［１１］
。研究表明，Ｓｍａｄ７基因和

蛋白的表达在肝癌组织中明显高于

正常肝组织，而 Ｓｍａｄ７又是一种抑制
型 Ｓｍａｄ，从而不利于 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ
信号的转导，使 ＴＧＦβ１对细胞的负
性调控作用降低，而增殖能力增强，

进一步加剧了恶性转化的潜能
［１０］
。

ＴＧＦβ对人和动物的多种类型
上皮细胞及其发生的肿瘤早期所表

现的作用为抑制作用，其抑癌信号通

过细胞表面的受体传导
［１２－１３］

。而癌

细胞的生物学特性之一也正是由于

受体缺乏或性质改变，失去 ＴＧＦβ
的生长抑制反应，故 ＴＧＦβ受体可
被看作是一种抑癌基因

［１４］
。袁明

［１５］

的研究发现，随着胃黏膜上皮细胞恶

性度增加，ＴβＲⅠ型受体表达的阳性
率具有统计学意义，提示其与胃癌的

发生、发展有关，而 ＴβＲⅡ随胃黏膜
由良性向恶性转变，其阳性表达率明

显下降，甚至跌入低谷，从而阻止了

ＴＧＦβ抑制信号转导入细胞内，使细
胞增殖加剧，恶变加速，在胃癌的形

成中发挥了关键作用。Ｃｈａｎｇ等［１６］

将野生型 ＴβＲⅡ基因导入胃癌细胞，
证实能抑制肿瘤细胞生长或降低其

恶性程度。上述实验提示作为抑癌

基因的 ＴＧＦβ受体在消化道肿瘤治
疗中有潜在价值。

当前，ＴＧＦβ受体的作用日益受
到广 泛 关 注。 Ｃｈｅｎ等 发 现 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３可通过提高肿瘤细胞内
ＴβＲⅠｍＲＮＡ的生成与细胞表面 ＩＧＦ
ⅡＲ的 表 达 来 促 使 瘤 细 胞 增 强 对
ＴＧＦβ的敏感性，从而达到抑制其生
长的 目 的

［１７］
。有 研 究 人 员 在 应 用

ＤＭＮ处理肝纤维化模型中构建可溶
性 ＴβＲⅡ／Ｆｃ的腺病毒载体，证明可
溶性 ＴβＲⅡ竞争性抑制 ＴＧＦβ通路，
在肝 纤 维 化 基 因 治 疗 中 起 重 要 作

用
［１８］
。说 明 ＴＧＦβ受 体 不 仅 在 肿

瘤，而且在器官纤维化、炎症等多种

疾病的研究领域都发挥了不可替代

的作用，同时也为应用 ＴＧＦβ受体
作为靶点用于其他疾病的研究、预防

和治疗上提供了新的思路。
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ＭａｄＣＡＭ１与整合素 β７免疫细胞对人胃癌的
影响

张多强１，李玉民２，赵新潮１，周文策２，李汛２，张著杰１，高鹏程１，曾峰３，杨兰生３

（１．甘肃省张掖市人民医院 普通外科，甘肃 张掖 ７３４０００，２．兰州大学第一医院 普外科，甘肃 兰州
７３００００，３．兰州大学第一医院 病理科，甘肃 兰州 ７３００００）

　　摘要：目的　探讨黏膜地址素细胞黏附分子１（ＭａｄＣＡＭ１）与 β７免疫细胞对胃癌的影响。方法
　用免疫组织化学 ＳＰ法，检测 ５０例行胃癌根治术中收集的癌组织、癌旁组织和远癌（正常）胃黏膜组

织中 ＭａｄＣＡＭ１与 β７免疫细胞的表达。结果　ＭａｄＣＡＭ１在正常胃黏膜、癌旁组织及癌组织中的表达

率分别为 ７８．０％（３９／５０），６４．０％（３２／５０），４０．０％（２０／５０）。癌组织中的阳性表达率明显低于癌

旁组织 （Ｐ＜０．０１）和正常组织 （Ｐ＜０．０１）；正常组织与癌旁组织比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）；ＭａｄＣＡＭ１阳性组中 β７的免疫细胞数量高于阴性组（Ｐ＜０．０１）；ＭａｄＣＡＭ１阳性表达的各组

织中 β７细胞数量存在统计量差异，癌组织中 ＢＴ细胞明显少于癌旁及正常组织（Ｐ＜０．０１）。结论　

ＭａｄＣＡＭ１参与肿瘤局部免疫过程，与胃癌的发生有关；其表达降低可能使 β７免疫细胞浸润数量减

少，局部免疫力下降而致癌。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１０）：１０１８－１０２０］

关键词：胃肿瘤／病理学；黏膜地址素细胞黏附分子１；β７免疫细胞

中图分类号：Ｒ７３５．２　　　　文献标识码：Ｂ

　　黏膜免疫系统（ｍｕｃｏｃａｌｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ）是执
行局部特异性免疫功能的主要场所。局部淋巴细

胞的浸润主要通过淋巴细胞归巢发生联系，对胃

癌的发生发展产生重要影响。黏膜地址素细胞黏

附分子１（ｍｕｃｏｓａｌａｄｄｒｅｓｓｉｎｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ
１，ＭａｄＣＡＭ１）是主要表达在肠道黏膜淋巴组织
或固有层血管内皮上的一种黏附分子，它与淋巴

细胞上的归巢受体分子整合素 α４β７结合，介导
淋巴细胞向黏膜部位的定向归巢，参与机体的局
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部免疫［１］。本研究采用免疫组织化学方法检测

ＭａｄＣＡＭ１及 β７免疫细胞在远癌（正常）胃黏膜组
织、胃癌旁组织及癌组织表达情况，探讨 ＭａｄＣＡＭ
１的变化与及其与 β７免疫免疫细胞对胃癌发生发
展的影响，为肿瘤免疫治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　标本及其一般资料
收集兰州大学第一医院 ２００２年 １月—２００５

年３月行胃癌根治术 ５０例患者的癌组织、癌旁组
织和正常胃黏膜组织各 ５０份，经病理证实均为
进展期胃腺癌。男 ３２例，女 １８例；年龄 ３８～
７２岁，中位年龄 ５８岁。贲门部癌 １５例，胃体部
胃窦部癌 ３５例；癌≤５ｃｍ者 １６例，＞５ｃｍ者
３４例。癌细胞浸润黏膜或浅肌层者 ２０例，浸润
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