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摘   要 目的：探讨结直肠癌肝转移（CRLM）组织中 TGF-β1、Smad7 表达和树突状细胞（DC）的变化及临床意义。

方法：采用免疫组化法检测 TGF-β1、Smad7、CD1α（未成熟 DC 标志）和 CD83（成熟 DC 标志）

在 CRLM 组织和 CRLM 术后切缘阴性的正常肝组织中的表达，分析 CRLM 组织中以上指标表达之间的

关系以及与原发灶特征的关系。

结 果：CRLM 组 织 中 TGF-β1、Smad7、 和 CD1α 的 表 达 明 显 高 于 正 常 肝 组 织 组（ 均 P<0.05）， 且

CRLM 组织中彼此表达之间呈正相关关系（r=0.455、r=0.623、r=0.448，均 P<0.05）；CD83 在 CRLM

组织中基本为全阴性表达，而在正常肝组织组中仅 2 例呈弱阳性表达。TGF-β1、Smad7、和 CD1α

的表达均与 CRLM 患者原发灶的肿瘤浸润深度、有无淋巴结转移有关（均 P<0.05），而与原发灶肿瘤

分化程度无关（P>0.05）。

结论：TGF-β1、Smad7α 的高表达及未成熟 DC 数量的增加可能共同促进 CRLM 的发生、发展。

关键词 肝肿瘤 / 继发性；结直肠肿瘤；肿瘤转移；树突状细胞；转化生长因子 β1
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Abstract Objective: To investigate the expressions of TGF-β1 and Smad7 and change of dendritic cells (DCs) in colorectal 
cancer liver metastases (CRLM) tissue and the clinical significance.
Methods: The expressions of TGF-β1, Smad7, CD1α (marker of immature DCs) and CD83 (marker of mature 
DCs) in resection specimens of CRLM tissue and normal liver tissue around the CRLM with negative margin 
were determined by immunohistochemical staining. The mutual relations among these expressions in CRLM 
tissue and their relations with the characteristics of the primary tumor were analyzed.
Results:  The expressions of TGF-β1, Smad7, and CD1α in CRLM tissue were significantly higher than those in 
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结 直 肠 癌 是 常 见 的 消 化 系 恶 性 肿 瘤 ， 肝 脏 是

结直肠癌常见和重要的远处转移部位[1]。肝转移不

仅 是 结 直 肠 癌 治 疗 的 重 点 和 难 点 ， 也 是 结 直 肠 癌

治疗失败的最重要因素之一[2]。肝切除术是结直肠

癌肝转移（colorectal  l iver  metastases，CRLM）

患者唯一可获得良好效果的治疗手段[3]，近年来，

CRLM术后生存率虽有明显提升 [4]，但切除率低、

复发 率 高 等 问 题 仍 然 困 扰 着 临 床 医 师 及 患 者 。 肿

瘤 的 免 疫 治 疗 是 近 年 来 的 研 究 热 点 ， C R L M 的 治

疗 若 在 免 疫 学 方 面 取 得 突 破 将 为 其 治 疗 提 供 新 的

途径。

转 化 生 长 因 子 β 1 （ t r a n s f o r m i n g  g r o w t h 

fac tor -β1，TGF -β1）是一类生物学功能广泛的

细 胞 因 子 ， 其 信 号 转 导 途 径 参 与 控 制 众 多 生 物 学

过 程 ， 包 括 细 胞 的 增 殖 及 存 活 、 分 化 、 迁 移 、 血

管 生 成 和 免 疫 监 视 等 ， 与 人 类 恶 性 肿 瘤 的 进 展 关

系密切 [5]。Smad7蛋白是TGF -β/Smads信号通路

的 抑 制 因 子 ， 通 过 阻 断 激 活 S m a d 蛋 白 磷 酸 化 的

受体起着抑制TGF -β信号的作用，进而通过负反

馈 作 用 ， 促 使 T G F - β 1 的 过 度 表 达 。 树 突 状 细 胞

（dendritic cells，DC）在已知的专职抗原呈递细胞

（antigen presenting cell，APC）中功能最强，能高

效摄取和呈递抗原，并发起和调节免疫反应[6]，处于

启 动 、 调 节 并 维 持 免 疫 应 答 的 中 心 环 节 ， 在 机 体

抗肿瘤免疫中发挥关键作用[7]。

在 C R L M 中 T G F - β 1 、 S m a d 7 和 树 突 状 细 胞

三 者 之 间 的 关 系 尚 未 明 确 ， 本 研 究 采 用 免 疫 组 化

SP法检测CRLM中TGF -β1、Smad7、CD1α（未

成 熟 D C 标 志 ） 和 C D 8 3 （ 成 熟 D C 标 志 ） 的 表 达

情 况 ， 分 析 其 相 互 关 系 ， 并 探 讨 其 临 床 意 义 ； 为

CRLM的DC免疫治疗及TGF-β1、Smad7蛋白抑制

剂治疗提供初步的临床指导。

1　材料与方法

1.1  研究对象  

C R L M 患 者 肝 肿 瘤 组 织 标 本 5 7 例 ， 取 自 中 国

人 民 解 放 军 第 二 炮 兵 总 医 院 2 0 0 8 年 2 月 — 2 0 1 3 年 

1 2 月 C R L M 患 者 手 术 切 除 或 穿 刺 活 检 的 肝 脏 肿 瘤

组织标本。每例组织标本均以HE染色明确诊断，

术前均未接受化疗、放疗、TACE、射频消融等针对

肝脏肿瘤的治疗，且手术切除或穿刺活检前半年内

未使用过可能影响免疫功能的药物。其中男34例，

女23例；年龄37~78岁，平均（57.13±10.52）岁。

对照组35例，取自中国人民解放军第二炮兵总医

院同期CRLM术后切缘阴性的正常肝脏组织标本，

其 中 男 2 1 例 ， 女 1 4 例 ； 年 龄 3 9 ~ 7 8 岁 ， 平 均 年 龄

（57.63±10.72）岁。

1.2  主要试剂  

小鼠抗人TGF-β1（ab27969）单克隆抗体、

小 鼠 抗 人 S m a d 7 （ a b 5 5 4 9 3 ） 单 克 隆 抗 体 、 小 鼠

抗人CD1α（ab113618）单克隆抗体、小鼠抗人

CD83（ab49324）单克隆抗体均购于美国Abcom

公司；SP免疫组化染色试剂盒、枸橼酸钠抗原修

复缓冲液（粉剂）（0.01 mol/L，pH6.0）、DAB

显 色 试 剂 盒 均 购 于 北 京 中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公

司 ； 二 抗 试 剂 盒 （ K I T 5 0 1 0 ） 购 于 福 建 迈 新 生 物

技术开发有限公司；EDTA抗原修复液（C1034）

（50×，pH9.0）购于北京索莱宝科技有限公司。

1.3  免疫组化染色 

1.3.1  方 法　 采 用 SP 免 疫 组 织 化 学 染 色 法 检 测

CRLM 组 织 和 切 缘 阴 性 正 常 肝 组 织 中 TGF-β1、

Smad7、CD1α 和 CD83 的表达情况。

1.3.2  步骤　严格按照免疫组化 SP 法步骤操作，

根 据 抗 体 的 要 求，TGF-β1 和 Smad7 组 织 标 本 采

normal liver tissue (all P<0.05), and their expressions showed mutual positive correlations in CRLM tissue (r=0.455, 
r=0.623, r=0.448, all P<0.05); CD83 expression was negative in almost all the studied CRLM tissue specimens, and 
only two cases of weak positive expression were found in the normal liver tissue specimens. All expressions of TGF-β1, 
Smad7 and CD1α were significantly related to the depth of invasion of the primary tumor and lymph node metastasis (all 
P<0.05), but irrelevant to differentiation of the primary tumor (P>0.05) in CRLM patients.
Conclusion: The high TGF-β1 and Smad7 expressions and increased immature DCs number may together 
promote the occurrence and development of CRLM.

Key words Liver Neoplasms/secondary; Colorectal Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Dendritic Cells; Transforming 
Growth Factor β1

CLC number: R735.7
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用枸橼酸钠修复液高压抗原修复，CD1α 和 CD83

组织标本采用 EDTA（ethylene diamine tetraacetie 

acid）修复液高压抗原修复。

1.3.3  结果判断　采用已知各蛋白的阳性切片作

为阳性对照，以 PBS 液代替一组一抗作为阴性对

照 组。 随 机 选 取 每 例 切 片 各 5 个 视 野， 每 个 视 野

100 个细胞，计数 500 个细胞中阳性染色细胞数。

染色强度分级依据 FDA 推荐的 4 级分级法：阴性

（-）：组织细胞无着色或阳性细胞占有比 <5%；

弱 阳 性（+）： 组 织 细 胞 轻 度 着 色， 呈 淡 黄 色，

阳 性 细 胞 占 有 比 为 5%~25%； 阳 性（++）： 组

织 细 胞 着 色 良 好， 呈 深 黄 色， 阳 性 细 胞 占 有 比 为

25%~50%；强阳性（+++）：组织细胞着色明显，

呈棕黄色，阳性细胞占有比 >50%。

1.4  统计学处理 

应用SPSS 19.0软件包进行统计分析，数据均

用均数±标准差（x±s）表示，各指标组内的结果

比较及组间的结果比较均采用χ 2检验，取P<0.05

为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  CRLM 组 织 与 正 常 肝 组 织 中 TGF-β1、

Smad7、CD1α 和 CD83 的表达  

T G F - β 1 、 S m a d 7 、 C D 1 α 在 C R L M 组 织 中

的 表 达 阳 性 率 高 于 较 切 缘 阴 性 的 正 常 肝 组 织 ；

C D 8 3 在 肝 肿 瘤 组 织 与 切 缘 阴 性 的 正 常 肝 组 织 中

基 本 呈 全 阴 性 表 达 。 C R L M 组 织 中 T G F - β 1 、

S m a d 7 和 C D 1 α 蛋 白 的 阳 性 着 色 呈 棕 黄 色 或 深 黄

色 ， 均 定 位 于 癌 巢 内 、 肿 瘤 周 边 及 正 常 组 织 之

间 的 细 胞 质 或 细 胞 膜 （ 图 1 ） ； T G F - β 1 表 达 阳

性 率 为 7 7 . 2 % （ 4 4 / 5 7 ） ， S m a d 7 表 达 阳 性 率 为

7 0 . 2 % （ 4 0 / 5 7 ） ， C D 1 α 表 达 阳 性 率 为 6 6 . 7 %

（38/57），CD83表达阳性率为0%（0/57）。切

缘 阴 性 的 正 常 肝 组 织 中 T G F - β 1 表 达 阳 性 率 2 0 %

（ 7 / 3 5 ） ， S m a d 7 表 达 阳 性 率 2 5 . 7 % （ 9 / 3 5 ） ，

C D 1 α 表 达 阳 性 率 3 4 . 3 % （ 1 2 / 3 5 ） ， C D 8 3 表

达 阳 性 率 为 5 . 7 % （ 2 / 3 5 ） （ 图 2 ） 。 T G F - β 1 、

Smad7、CD1α在肝肿瘤组织与切缘阴性正常肝组

织中的表达差异均有统计学意义（均P<0 .05）；

而CD83因仅在切缘阴性的正常肝组织中有2例呈弱

阳性表达，无统计学意义（P>0.05）（表1）。

图 1　CRLM 组织免疫组化检测（×200）　　A：TGF-β1 阳性表达；B：Smad7 阳性表达；C：CD1α 阳性表达；D：CD83
阴性表达

Figure 1　Immunohistochemical staining of the CRLM tissues (×200)　　A: Positive TGF-β1 expression; B: Positive Smad7 expression;  
C: Positive CD1α expression; D: Negative CD83 expression

A B

C D
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表 1　TGF-β1、Smad7、CD1α 和 CD83 在 CRLM 组 织

与正常肝组织中的表达 [n(%)]
Table 1　Expressions of TGF-β1, Smad7, CD1α and CD83 in 

CRLM and normal liver tissues[n(%)]
指标 CRLM 组织 正常肝组织组 χ2 P 

TGF-β1
　阳性 44（77.2） 7（20.0）

28.712 0.000
　阴性 13（22.8） 28（80.0）
Smad7
　阳性 40（70.2） 9（25.7）

17.220 0.000
　阴性 17（29.8） 26（74.3）
CD1α
　阳性 38（66.7） 12（34.3）

9.164 0.002
　阴性 19（33.3） 23（65.7）
CD83
　阳性 0（0.0） 2（5.7）

1.185 0.142
　阴性 57（100.0） 33（94.3）

2.2  CRLM 组织中 TGF-β1、Smad7 和 CD1α

表达之间的关系

本 组 4 4 例 T G F - β 1 表 达 阳 性 的 肿 瘤 组 织 病

例 中，Smad7表达的阳性率为79.5%（35/44）；

C D 1 α 表 达 的 阳 性 率 为 8 1 . 8 % （ 3 6 / 4 4 ） ； 4 0 例

S m a d 7 表 达 阳 性 的 肿 瘤 组 织 病 例 中 ， C D 1 α 表

达 的 阳 性 率 为 8 7 . 5 % （ 3 5 / 4 0 ） 。 在 C R L M 组 织

中 T G F - β 1 与 S m a d 7 、 C D 1 α 的 表 达 均 呈 正 相 关

（ r=0.455，P=0.004； r=0.623，P=0.000）；同

时Smad7与CD1α的表达也呈正相关（ r=0.448，

P=0.004）。

2.3  TGF-β1、Smad7 和 CD1α 的表达与 CRLM

原发灶特征的关系  

TGF-β1、Smad7和CD1α的表达与原发灶肿

瘤分化程度无关（P>0.05）；TGF-β1、Smad7和

CD1α与原发灶肿瘤浸润深度、有无淋巴结转移关

系密切；T 3~T 4期、有淋巴结转移组的表达明显高

于T 1~T 2期、无淋巴结转移组，差异有统计学意义

（均P<0.05）；CD83因在肝肿瘤组织中无阳性表

达，无法进行统计学分析（表2）。

图 2　正常肝组织免疫组化检测（×200）　　A：TGF-β1 阳性表达；B：Smad7 阳性表达；C：CD1α 阳性表达；D：CD83
阳性表达

Figure 2　Immunohistochemical staining of the normal liver tissues (×200)　　A: Positive TGF-β1 expression; B: Positive Smad7 
expression; C: Positive CD1α expression; D: Positive CD83 expression

A B

C D
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3　讨　论

人类组织中TGF -β包含TGF -β1、TGF -β2

和TGF-β3几种亚型，其中，TGF-β1是TGF-β超

家 族 中 含 量 最 多 、 生 物 活 性 最 明 显 、 作 用 最 强 的

生 长 因 子 ， 具 有 广 泛 的 生 物 学 功 能 。 最 初 ， 关 于

TGF-β1的研究主要集中在实体脏器的纤维化，尤

其 是 肝 脏 和 胰 腺 的 纤 维 化 ； 但 近 年 来 的 研 究 显 示

TGF-β1在肿瘤的进展中也起着重要作用，其高表

达预示者患者预后差[8]。其信号通路在CRLM的进

展 中 发 挥 着 双 刃 剑 的 作 用 ， 在 结 直 肠 癌 形 成 的 早

期 阶 段 ， 一 方 面 通 过 维 持 结 直 肠 癌 内 皮 细 胞 的 生

理 性 功 能 ， 预 防 正 常 细 胞 的 病 理 性 转 化 ， 另 一 方

面 通 过 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 增 生 ， 进 而 诱 导 其

凋亡[9]，避免肿瘤的进一步发展，尤其是限制其转

移；而在肿瘤进展期及晚期阶段，TGF-β1不仅可

由 肿 瘤 细 胞 通 过 自 分 泌 和 旁 分 泌 产 生 ， 且 其 对 肿

瘤 细 胞 的 抑 制 作 用 降 低 或 消 失 ， 从 而 肿 瘤 细 胞 出

现 优 势 生 长 ； 还 可 以 通 过 加 强 细 胞 播 散 、 刺 激 血

管 形 成 、 合 成 细 胞 外 基 质 及 抑 制 免 疫 等 功 能 促 进

肿 瘤 细 胞 的 生 长 、 浸 润 、 转 移 和 复 发 ， 从 而 加 大

CRLM形成的可能性。

本研究结果提示：TGF -β1在T 3~T 4期原发灶

组 中 的 表 达 显 著 高 于 T 1~ T 2期 组 ； 在 伴 淋 巴 结 转

移 的 原 发 灶 组 中 的 表 达 亦 显 著 高 于 无 淋 巴 结 转 移

组，说明TGF-β1与结直肠癌的侵袭转移能力密切

相 关 。 结 合 以 上 理 论 可 知 ， 在 结 直 肠 癌 发 生 肝 转

移 之 后 ， 肝 转 移 肿 瘤 亦 继 续 通 过 自 分 泌 和 旁 分 泌

产生大量TGF-β1，而TGF-β1又通过刺激血管形

成 、 加 强 细 胞 播 散 、 抑 制 机 体 免 疫 的 功 能 ， 促 进

CRLM的进一步发展。

另 有 研 究 [ 1 0 - 1 1 ]发 现 ， T G F - β 1 不 影 响 未 成 熟

DC标志CD1α的表达，但能显著下调成熟DC标志

CD83的表达。表明TGF-β1不影响DC的分化，但

能抑制DC的成熟，本研究也证实这一结论，57例

CRLM肝肿瘤组织中CD1α的表达明显高于35例切

缘阴性正常肝组织，且CD83除切缘阴性肝组织组

中2例呈弱阳性表达外，余皆为阴性表达。由此可

推 断 ， 在 肝 转 移 的 肿 瘤 癌 巢 内 及 肿 瘤 细 胞 和 正 常

组织之间，因TGF -β1的表达增高导致成熟DC的

浸 润 减 少 ， 致 使 在 肝 脏 肿 瘤 局 部 出 现 促 进 肿 瘤 发

展 的 能 力 不 断 增 强 ， 而 机 体 的 抗 肿 瘤 免 疫 能 力 不

断减弱的恶性微环境。

S m a d 蛋 白 家 族 是 迄 今 发 现 的 T G F - β 家 族 受

体 激 酶 作 用 关 键 的 底 物 ， 广 泛 分 布 于 果 蝇 和 各 类

哺乳动物的细胞中，主要介导细胞内的TGF -β转

导。Smad蛋白主要分为3种类型：⑴ 由受体激酶

激活的一类Smad蛋白，是TGF-β家族中受体激酶

的直接底物；⑵ 共同介导或辅助型的一类Smad蛋

白，主要与第一类Smad蛋白相连，参与到TGF-β/

Smad信号转导中；⑶ 拮抗性或抑制性的一类Smad

蛋 白 ， 其 能 阻 断 受 体 激 活 上 述 第 一 类 的 S m a d 蛋

白 ， 抑 制 其 他 底 物 的 信 号 转 导 。 S m a d 蛋 白 功 能

的 改 变 早 已 被 证 实 参 与 众 多 恶 性 肿 瘤 的 发 生 、 发

展。Smad7属于上述第三类的抑制性Smad蛋白，

是 T G F - β / S m a d 信 号 转 导 通 路 的 抑 制 因 子 ， 是 细

胞中TGF -βR I型受体丝氨酸/苏氨酸激酶的拮抗

蛋白，能与TGF-βR I型受体结合限制上述第一类

Smad蛋白的磷酸化，从而干扰TGF-β信号转导，

通 过 负 反 馈 调 节 诱 导 内 源 性 T G F - β 过 表 达 [ 1 2 ]。

TGF -β信号通路中转导的受体与细胞内信号转导

的Smad7蛋白组成一条促进肿瘤发展的通路，而在

此过程中Smad7蛋白发挥着至关重要的作用。大量

证据表明，Smad7蛋白使TGF -β信号受到干扰对

肿 瘤 的 发 展 是 非 常 重 要 的 ， 而 肿 瘤 的 远 处 转 移 往

往与TGF-β1对肿瘤的抑制功能丧失密切有关[13]。

表 2　TGF-β1、Smad7、CD1α 与原发灶特征的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of TGF-β1, Smad7 and CD1α expressions with the characteristics of the primary tumor [n (%)]

因素 n TGF-β1 阳性 P Smad7 阳性 P CD1α 阳性 P 
分化程度
　高分化 27 21（77.8）

0.920
18（66.7）

0.583
17（63.0）

0.574
　中低分化 30 23（76.7） 22（73.3） 21（70.0）
浸润深度
　T1~T2 18 11（61.1）

0.049
6（33.3）

0.000
7（38.9）

0.003
　T3~T4 39 33（84.6） 34（87.2） 31（79.5）
淋巴结转移
　有 31 29（93.5）

0.002
29（93.5）

0.000
27（87.1）

0.002
　无 26 15（57.5） 11（42.3）  9（34.6）
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本 研 究 结 果 亦 表 明 在 肿 瘤 组 织 中 随 着 S m a d 7

蛋白表达的加强，TGF-β1的表达也呈增强趋势，

两 者 呈 明 显 正 相 关 ； 同 时 ， S m a d 7 蛋 白 的 表 达 与

原 发 灶 的 肿 瘤 浸 润 深 度 、 有 无 淋 巴 结 转 移 关 系 密

切，亦说明Smad7蛋白的表达与结直肠癌的侵袭、

转移能力密切相关。同时结合TGF-β1及Smad7的

相关理论，可推测TGF -β1和Smad7在CRLM的发

生 发 展 中 具 有 协 同 作 用 ， S m a d 7 的 高 表 达 可 能 为

TGF-β1在结直肠癌的进展中发挥着双刃剑的作用

的关键因素。

DC是具有摄取、加工、处理和呈递抗原功能

的 专 职 A P C ， 不 仅 能 协 调 固 有 免 疫 ， 也 能 协 调 适

应性免疫应答。DC的浸润密度一定程度上反映了

机体抗肿瘤免疫能力的强度。而DC的功能依赖的

是其成熟状态，成熟DC能激活免疫应答，未成熟

DC则是诱导免疫耐受 [14]。CD83是人体成熟DC的

特 征 性 标 志 ， 其 激 活 淋 巴 细 胞 功 能 最 强 。 自 身 摄

取 和 加 工 抗 原 的 能 力 较 弱 ， 然 其 特 征 性 的 表 达 主

要组织相容性复合体I类和II类分子、CD80和CD86

等共刺激分子及CD40、CD44等黏附因子，因此在

免 疫 器 官 中 的 T 细 胞 区 域 ， D C 能 有 效 地 将 抗 原 呈

递给抗原特异性T细胞并活化初始T细胞，产生特

异杀伤肿瘤细胞的细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic 

T  l ymphocy te，CTL） [15]。同时，DC不仅可通过

分泌趋化因子（chemotactic cytokines，CCK）促

进T细胞聚集，以增强细胞免疫[16]，还可直接活化

CD4+T细胞，再辅助CD8+T细胞活化，增强机体抗

肿瘤免疫应答 [17]。由于成熟DC的低水平表达，不

能 使 肿 瘤 抗 原 引 起 机 体 有 效 的 免 疫 应 答 ， 从 而 诱

导 T 淋 巴 细 胞 的 无 功 能 状 态 ， 使 得 机 体 的 免 疫 系

统 不 能 有 效 清 除 肿 瘤 细 胞 ， 是 肿 瘤 无 限 制 性 生 长

的主要原因之一 [18]。未成熟DC具有极强的抗原吞

噬 能 力 ， 在 摄 取 抗 原 或 受 到 某 些 因 素 刺 激 时 即 分

化为成熟的DC。CD1α作为未成熟DC的特征性标

志 ， 是 一 种 提 呈 脂 类 抗 原 的 分 子 ， 已 广 泛 应 用 于

DC分离、纯化和体外培养的鉴定。研究显示体外

诱导、培养人外周血单核细胞获得的未成熟DC中

度表达CD1α，而在成熟DC期CD83分子有高水平

表达[19]。

Miyagawa等 [20]在研究CRLM的肝脏切除标本

中 ， 发 现 肿 瘤 浸 润 边 缘 的 正 常 肝 组 织 中 大 量 存 在

CD83细胞，且若每个视野中的C D83细胞<2个，

预后较差，术后5年生存率显著低于CD83>2个的

患者（23.1% vs .  47.5%，P<0.05）。本研究结果

显 示 ， C D 1 α 在 肿 瘤 组 织 组 的 表 达 明 显 高 于 切 缘

阴 性 肝 组 织 组 ， 与 原 发 灶 的 肿 瘤 浸 润 深 度 、 有 无

淋巴结转移的关系也具有统计学意义；而CD83在

CRLM肿瘤组织中为全阴性表达，仅在切缘阴性正

常肝组织中有2例弱阳性表达，说明CRLM组织能

在癌巢内、肿瘤周边及正常组织之间积极招募未成

熟DC，而TGF-β1和Smad7的高表达可明显抑制未

成熟DC的成熟，显示明显的免疫低反应状态的肿瘤

微环境。诚然，关于CD83的实验结果可能与两组组

织中成熟DC较少及本次研究的样本量少有关。

综上所述，TGF-β1、Smad7、CD1α的高表

达及CD83的低表达水平可能共同促进CRLM的发

生、发展；DC免疫治疗有可能提高CRLM的临床

疗效及患者免疫功能，甚至避免CRLM的发生；鉴

于TGF -β1和Smad7在CRLM中的重要作用，笔者

推测两种蛋白的抑制剂对CRLM的预防及治疗也具

有重大的研究意义。
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