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TGFβ通路对肿瘤器官特异性转移的影响及相关机制
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摘　要 ：转移是肿瘤发展的最后阶段，严重降低患者的生存质量，与癌症死亡率高度相关。转移源于播散

的癌细胞在远处器官部位定植，引发新的肿瘤。很多肿瘤的转移具有器官倾向性，但肿瘤器官特异性转移

机制尚不清楚。转化生长因子 β (TGFβ) 信号通路是典型的膜核信号传递过程，涉及受体介导的 Smad 转录

因子的激活，激活的 Smad 蛋白与基因组中的多个靶序列结合，参与调节细胞增殖、分化、运动、黏附和

程序性细胞死亡等多种过程，影响肿瘤的发生和发展。TGFβ 信号通路还可以通过调控肿瘤微环境和免疫

细胞功能影响癌症特异性器官转移。该文总结了 TGFβ 通路在肿瘤特异性器官转移中的功能和作用机制。
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Effect and related mechanism of TGFβ on organ-specific tumor metastasis
AN Jun-Hua, GENG Wen-Wen, GAO Hai-Dong*

(Department of General Surgery, Shandong University Qilu Hospital, Qingdao 266000, China)

Abstract: Metastasis is the final stage of malignant tumor, which severely reduces the patient’s life quality and is 
highly correlated with cancer mortality. Tumor metastasis originates from the colonization of disseminated cancer 
cells, triggering new tumors in distant organs. Many tumors have organ-specific metastasis, but the related 
mechanism is still unclear. The TGFβ signaling pathway is a typical nuclear signal transduction process involving 
receptor-mediated activation of Smad transcription factors. The activated Smad proteins bind to multiple target sites 
in the genome and participate in regulating cell proliferation, differentiation, movement, adhesion, programmed cell 
death and other processes, which finally affects tumor initiation and progression. TGFβ pathway can also affect 
organ-specific metastasis by regulating tumor microenvironment and inhibiting immune cell function. In this review, 
we mainly summarize the function and mechanism of TGFβ in organ-specific metastasis.
Key words: transforming growth factor β; tumor; metastasis; organ-specific

转化生长因子 β (transforming growth factor beta, 
TGFβ) 属于进化上保守的多肽生长因子，是 TGF
超家族成员。TGF 超家族代表了一系列不同的生长

因子，包括激活素、抑制素、生长和分化因子 (growth 
and differentiation factors, GDFs) 和骨形态发生蛋白

(bone morphogenetic protein, BMP)。TGFβ 超家族包

含根据序列相似性和它们激活的特定信号通路定义

的两个亚家族：激活素 / 结蛋白亚家族和 BMP/
GDF/ 抗苗勒管激素 (anti-Mullerian hormone，AMH；

也称为 MIS) 亚家族 [1]，它们在多种细胞学过程，

包括免疫抑制、生长抑制、细胞迁移、侵袭和细胞

外基质重塑中起着至关重要的作用。TGFβ 超家族

的大多数成员以变体的形式存在，TGFβ 具有 3 种

形式的异构体：TGFβ1、TGFβ2 和 TGFβ3。TGFβ1
是最常见的亚型，存在于软骨、骨、皮肤和软骨内

组织中，其在组织的生长和分化中有重要的作用；

TGFβ2 在神经元和星形胶质细胞中表达，在细胞增

殖中起关键作用；TGFβ3 在腭和肺组织中表达，参
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与上皮 - 间质相互作用。3 种 TGFβ 异构体的敲除

小鼠证实：TGFβ1 敲除导致造血和血管发育受损；

TGFβ2 缺陷的小鼠表现出多种发育障碍，包括骨骼、

心脏、眼睛、耳朵和泌尿生殖道异常，最终导致死亡；

TGFβ3 敲除的小鼠肺系统发育受损，并伴有腭裂，

出生后死亡 [2]。

TGFβ 信号通路是一种受体介导的激活转录因

子进行膜核信息传递的范例。TGFβ 能够作为配体，

通过疏水相互作用形成二聚体，进而与两对跨膜

TGFβ 受体 [ 包括 I 和 ( 或 ) II 型受体 ] 形成异聚复

合物，激活受体进而磷酸化下游 Smad 转录因子的

磷酸化，启动 TGFβ 信号通路。人类的 TGFβ 受体

家族属于丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶家族，包括 12 个

成员，其中 7 个 I 型受体和 5 个 II 型受体 [3]。TGFβ
受体与配体结合时，以不同的组合配对，形成 TGF
家族不同成员的受体复合物，激活下游信号通路。

TGFβ1 首先被 2 个 TGFβ II 型受体识别，之后招募

并结合 2 个 TGFβ I 型受体共同构成 (TGFβ1+2 个

TGFβ II 型受体 +2 个 TGFβ I 型受体 ) 复合物，该

复合物的形成促进了 TGFβ I 型受体的磷酸化，进

而活化并磷酸化下游的 Smad [4]。Smad 是细胞内

TGFβ 信号的下游分子，人类基因组表达 8 种不同

的 Smad 蛋白 ( 有时也将 Smad8 称为 Smad9)，5 个

Smad (Smad1、2、3、5 和 8) 作为 TGFβ 家族受体

的底物，被称为受体相关 Smad (receptor-Smad, 
R-Smad)。Smad4 被称为共同 Smad (common-Smad, 
co-Smad)，作为受体 Smad 共同的相互作用分子。

Smad 6和7是抑制性Smad (inhibitory-Smad, I-Smad)，
可以干扰 R-Smad 和 Smad4 的相互作用 [5-6]。在结

构上，R-Smad 和 Smad4 具有两个分别位于 N 端和

C 端的同源蛋白结构域 (mad homology, MH)——
MH1 和 MH2。MH1 结构域位于 N 端并且负责与

DNA 结合。C 端的 MH2 结构域介导 Smad- 受体、

Smad-Smad以及Smad-转录因子之间的相互作用 [7]。

R-Smad 蛋白可以根据上游接受信号的不同，分为

BMP/GDF 家族与 TGFβ/Activin/Nodal 家族。表 1
对已经发现的 Smad 成员的分类和功能进行了总结。

活化的 TGFβ I 型受体磷酸化 R-Smad，促使 Smad
与 Smad4 形成复合物，该复合物被转运到细胞核中，

并在细胞核中充当转录调节因子，抑制或促进肿瘤

的发生发展 [8]。TGFβ-Smad 信号通路的结构特征如

图 1 所示。

与其他信号通路相似，TGFβ 信号通路受到多

种反馈调节分子的严密调控。已知许多 TGFβ 信号

通路诱导表达的蛋白质与 TGFβ 受体相互作用，并

负向调节 TGFβ 信号的转导，最典型的是 Smad7，
它与激活的 I 型受体结合，可通过多种机制拮抗

TGFβ 信号，包括干扰 R-Smad 的招募、促进受体

去磷酸化、招募 E3 泛素连接酶诱导受体降解、阻

断功能性 Smad 复合物与细胞核中 DNA 的相互作

用 [9]。多种分子调节 Smad7 对 TGFβ 信号通路的调

控作用。STRAP 蛋白的 WD40 结构域可以与 TGFβ 
I 型和 II 型受体相互作用，并促进 Smad7 与激活的

TGFβ I 型受体结合，导致 TGFβ 信号的抑制 [10] ；

Tollip 可以与 Smad7 和泛素化的 TGFβ I 型受体相

互作用，通过内吞作用促进TGFβ I型受体的降解 [11]。

此外， TGFβ 信号通路的负反馈调节分子是 TGFβ 诱

导的盐诱导激酶 (salt-inducible kinase, SIK) 基因，

它能够与 Smad7 共同促进 TGFβ I 型受体的降解 [12]。

负反馈调节的紊乱在肿瘤中较为常见，也是癌细胞

表1  Smad成员的分类和各自的功能

Smads分类 成员 结构特点 功能

BMP/GDF家族R-Smad	 Smad1	 MH1和MH2两个球状结构域和一个可变 R-Smad-Smad4复合物穿梭到细胞核， 
      连接区组成     与靶基因DNA元件的其他转录辅助

       因子结合，从而激活或抑制下游靶

       基因的表达 
BMP/GDF家族R-Smad	 Smad5	 同Smad1	 同Smad1	
BMP/GDF家族R-Smad	 Smad8	 同Smad1	 同Smad1	
TGFβ/Activin/Nodal家族R-Smad	 Smad2	 同Smad1	 同Smad1	
TGFβ/Activin/Nodal家族R-Smad	 Smad3	 同Smad1	 同Smad1	
co-Smad Smad4	 同Smad1	 co-Smad是所有R-Smad的共同伙伴

I-Smad	 Smad6	 MH2 (缺乏受体介导的磷酸化的C端位点) Smad6主要抑制BMP信号通路转导

I-Smad	 Smad7	 同Smad6	 Smad7抑制TGFβ/Activin和BMP信号 
       转导 
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中 TGFβ 信号通路长期非正常激活的原因之一。

除磷酸化 Smad 进行信号转导，TGFβ 也可以

通过磷酸化或与关键信号中间体的直接相互作用

激活其他细胞内途径，这些途径统称为“非典

型”TGFβ 途径 [13]。这些通路包括：磷脂酰肌醇激

酶 (phosphatidylinositol kinase, PI3K)-AKT-TOR 通

路、Erk、p38、JNK 和丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen- 
activated protein kinase, MAPK) 级联，以及 Rho 样

GTPase 信号中间体下游通路 [14]。

在正常的非应激组织中，局部来源持续基础性

释放的 TGFβ 可能足以维持体内 TGFβ 信号通路平

衡。然而，在组织损伤的条件下，血小板和各种基

质成分大量释放 TGFβ，以防止再生细胞的增殖和

炎症的失控 [15]。TGFβ 经常出现在肿瘤微环境中，

在肿瘤发展的早期阶段，TGFβ 经常作为肿瘤抑制

因子，通过调节细胞增殖、分化、存活、黏附和细

胞微环境维持组织稳态，防止早期肿瘤向恶性发展。

而在后期阶段，TGFβ 往往在肿瘤组织中表达丰度

高，信号通路被长期非正常激活，对抗其抗增殖作

用，其功能转变为促进肿瘤转移。TGFβ 通路与许

多转移过程有关，并且显著影响肿瘤细胞在全身扩

散的能力 [16]。

1　TGFβ信号通路影响肿瘤转移的机制

在癌症进展的后期阶段，异常激活的 TGFβ 通

路通过诱导上皮向间质转化 (epithelial to mesenchymal 
transformation, EMT) 增加肿瘤细胞的侵袭能力 ；增

加肿瘤血管的生成，促进肿瘤的生长和转移；诱导

免疫抑制，促进肿瘤的进展；影响细胞代谢，增加

转移能力，并且还能通过选择性上调器官特异性转

移相关基因的表达，促进肿瘤向特定组织和器官的

转移 [17]。

1.1　TGFβ信号通路对EMT的影响和机制

TGFβ 通路诱导的 EMT 在肿瘤侵袭性转移中

图1  TGFβ-Smad信号通路的结构特征



安俊华，等：TGFβ通路对肿瘤器官特异性转移的影响及相关机制第2期 165

发挥关键驱动作用 [18]。EMT 在胚胎发育过程中对

新组织和器官的形成至关重要，也被认为是癌症转

移的先决条件 [19]。EMT 是上皮祖细胞失去极性，

下调细胞 - 细胞黏附，迁移和侵入已产生或再生组

织的过程，它是由包括 Snail、Zeb 和 Twist 在内的

主要 EMT 调节因子驱动的，它们还可以作为上皮

基因的转录抑制因子发挥作用 [20]。TGFβ 是 EMT
的关键调节因子，细胞外 TGFβ 信号通过 Smad 复

合体激活 EMT 转录因子 Snail1/2、Twist1/2 和 Zeb1/2
的表达 [21]，从而增加间充质标志物 ( 如 N- 钙黏蛋

白和波形蛋白 ) 的表达，减少上皮标志物 ( 如 E- 钙
黏蛋白 ) 的表达，促进迁移性和侵袭性间充质样肿

瘤细胞从原发病灶外渗到血管或淋巴管中，然后通

过血管内渗到远处，形成转移性集落 [22]。

1.2　TGFβ信号通路对淋巴管和血管生成的影响

TGFβ 信号可以通过抑制淋巴管的生成或促进

血管的生成来抑制或促进肿瘤的转移。在肿瘤微环

境中，淋巴管生成增多可促进肿瘤的淋巴管转移。

胶原蛋白和钙结合表皮生长因子结构域 -1 (collagen 
and calcium-binding EGF domain-1, CCBE1) 对于淋巴

管的发育是必要的，它促进淋巴管的生成和淋巴转

移。TGFβ 通过 Smad2 直接结合 CCBE1 基因位点，

下调 CCBE1 的转录水平，降低淋巴管的生成，进

而抑制肿瘤的转移 [23]。

血管生成是肿瘤进展的关键，丰富的血液供应

为肿瘤生长和转移提供营养和氧气 [24]。血管的形成

需要内皮细胞的增殖、迁移和结构修饰。在内皮细

胞中，TGFβ 可以激活两种不同的 I 型受体 /Smad
信号通路，对血管的生成产生相反的效果。TGFβ/
ALK (activin receptor-like kinase, ALK) 5 途径抑制

内皮细胞的迁移和增殖，而 TGFβ/ALK1 途径诱导

内皮细胞的迁移和增殖。TGFβ 介导的 ALK1 激活

后特异性诱导的基因分化抑制因子 ID1 (inhibitor of 
differentiation 1) 可促进内皮细胞的迁移， ALK5 激活

后诱导的纤溶酶原激活物抑制剂可能有助于 TGFβ
诱导的血管生成。TGFβ 通过 ALK1 和 ALK5 信号

之间的平衡来调节内皮细胞的激活状态，从而发挥

促进或抑制肿瘤的转移功能
[25]。TGFβ 还是肿瘤细

胞中血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 表达的强诱导因子，在致癌基因 RAS
转化的上皮肿瘤中，TGFβ 显著增加 VEGF/VEGF-R
的表达，促进内皮细胞的毛细血管形成和迁移，从

而促进肿瘤细胞中的血管生成。此外，TGFβ 通过

增加结缔组织生长因子 (connective tissue growth factor, 

CTGF) 和血管生成调节酶 ( 如基质金属蛋白酶 MMP-2、
MMP-9、MMP-10 等 ) 或者抑制组织金属蛋白酶

抑制剂 (tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP) 的
表达来介导新血管的生成 [26]。

1.3　TGFβ通路对周围免疫系统的影响

肿瘤微环境中存在不同类型的先天性和适应性

免疫细胞，这些细胞都被认为可以促进或抑制癌症

的发展。其中，T 细胞和 NK 细胞对肿瘤细胞具有

天然的杀伤作用 [27]，树突状细胞将肿瘤抗原传递给

T 细胞，巨噬细胞和中性粒细胞则通过吞噬作用清

除细胞碎片。TGFβ 是免疫稳态和免疫耐受的关键

执行者，在肿瘤微环境中，TGFβ 是免疫抑制的核心，

能够抑制免疫系统中多组分的功能 [28]。 
TGFβ 能够抑制 T 细胞的增殖、活化及分化，

调控适应性免疫反应。首先，在 T 细胞活化的启动

期，TGFβ 可以通过 Smad3 和 Smad4 及辅助因子

TOB1 抑制能够诱导 CD4+ T 细胞增殖的白介素

(Interleukin, IL)-2 的表达，进而抑制 T 细胞的增殖。

TGFβ 对 T 细胞的抑制和促进凋亡作用也与对几个

下游细胞周期调节因子，如 C-myc、p21Cip1、p27Kip1

的调控有关。TGFβ 通过下调 C-myc 抑制 T 细胞中

Fas 配体的表达，从而减少人 T 细胞或 T 细胞杂交

瘤的凋亡。p21Cip1 和 p27Kip1 的单基因缺失对 TGFβ 诱

导的 CD4 或 CD8 T 淋巴细胞 G1 期阻滞没有影响，

然而，p21Cip1 和 p27Kip1 的联合缺失降低了 T 淋巴细

胞对 TGFβ 的反应。TGFβ 信号通路还能够通过抑

制初始 Ca2+ 内流触发的 T 细胞受体的激活来影响 T
细胞活化的早期阶段。在 T 细胞的分化过程中，

TGFβ 信号通路既可以抑制 Th1 细胞主转录因子

TBET 和 STAT4 的表达，通过调控 Th1 细胞抑制 T
细胞的分化，也可以促进调节性 T (regulatory T cell, 
Treg) 细胞分化，抑制效应 T 细胞和抗原呈递树突

状细胞的产生和功能 [29]。

此外，TGFβ 还能够抑制 NK 细胞及调节巨噬

细胞和中性粒细胞的功能来降低先天性免疫反应。

在肿瘤微环境中，IL-33 是 TGFβ 反应性肿瘤细胞

中上调最高的细胞因子，IL-33 诱导了表达 IL-33 受

体 ST2 和高亲和力 IgE 受体 (high-affinity IgE receptor, 
FceRIa) 的肿瘤相关巨噬细胞亚群的聚集，使肿瘤

微环境中的巨噬细胞分化为具有抗炎、免疫抑制和

促血管生成功能的 M2 表型。富含 TGFβ 的肿瘤微

环境可通过抑制巨噬细胞的炎症功能来促进免疫逃

避，同时，这些巨噬细胞可以促进 TGFβ 的分泌，

TGFβ 的分泌进一步促进 IL-33 的表达，从而促进
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肿瘤的进展 [30]。

总之，TGFβ 通过对多种免疫细胞的调控形成

一个负免疫调节网络，为肿瘤发生转移提供有力条件。

2　TGFβ通路对肿瘤特异性器官转移的影响

TGFβ 不仅能通过诱导 EMT、刺激血管生成、

促进淋巴管生成等来促进肿瘤发展和转移，还可以

诱导促进肿瘤特异性器官转移基因的表达，及通过

Smad 介导的其他效应来支持癌细胞渗透和定居到

特定器官。在前列腺癌和乳腺癌骨转移过程中，一

些表达刺激破骨细胞的基因，如 PTHrP、CXCR4、
IL11、CTGF和 JAGGED1等有助于肿瘤的骨定植 [31]。

在乳腺癌肺转移过程中，TGFβ 刺激离开原发肿

瘤的细胞释放血管生成素样 4 (angiopoietin-like 4, 
ANGPTL4)，使其作为循环乳腺癌细胞浸润到肺的

介质，促进肿瘤肺转移 [32]。在肿瘤脑转移过程中，

肿瘤细胞和星形胶质细胞相互作用，破坏脑部血管，

刺激分泌更多 TGFβ，进而促进转移 [33]。在肿瘤肝

转移过程中，TGFβ 通过刺激肿瘤相关成纤维细胞

产生 IL-11，增强肝转移 [34]。

然而，WNT 信号抑制剂 DDK1 对乳腺癌肺和

骨转移有不同的作用。肿瘤分泌的 DDK1 抑制乳腺

癌的肺转移，并通过靶向转移器官中不同细胞群的

不同 WNT 分支，在转移器官倾向性中发挥相反的

作用。首先，DKK1 通过癌细胞的 JNK-PTGS2 信

号轴抑制免疫细胞募集，通过 CaMKII-NF-κB 信号

通路抑制 LTBP1 (latent TGF-β-binding protein 1) 和
TGFβ 的分泌，LTBP1 在乳腺癌肺转移中的发挥重

要作用，LTBP1 的敲低可降低 DDK1 沉默引起的肺

转移中 Smad3 磷酸化水平，从而抑制乳腺癌发生肺

转移。同时，DDK1 导致骨转移肿瘤中的破骨细胞

生成，促进乳腺癌发生溶骨性骨转移，过表达 DDK1
下调 LTBP1 和 TGFβ 的分泌，但并不干扰骨转移，

这种现象可能是与 TGFβ在骨基质的丰富存储有关，

当过表达 DDK1 使肿瘤细胞分泌 TGFβ 减少时，很

容易通过骨溶解后释放的 TGFβ 来补偿，从而发挥

促进骨转移的作用。下面对 TGFβ 通路促进肿瘤特

异器官转移的功能和机制进行详细介绍
[35]。

2.1　TGFβ通路促进肿瘤特异性骨转移

TGFβ 可以促进晚期前列腺癌和乳腺癌发生骨

转移。骨转移机制相对复杂，包括肿瘤细胞、成骨

细胞、破骨细胞和矿化骨基质之间的相互作用 [36]。

肿瘤细胞分泌的甲状旁腺激素相关肽 (parathyroid 
hormone-related peptides, PTHrP)、IL-11、IL-6、 肿

瘤坏死因子以及癌细胞触发成骨细胞分泌的核因子

受体激活剂 (receptor activator of nuclear factor, RANK)
诱导破骨细胞活化，活化的破骨细胞产生胶原酶和

其他蛋白酶，这些蛋白酶促进骨降解，骨降解释放

出储存在骨基质中的 TGFβ 和其他生长因子，促进

肿瘤的生长，然后 TGFβ 进一步刺激癌细胞中溶骨

性因子的表达，导致形成骨转移的“恶性循环”[37]。

Smad3/SP1复合体介导的长链非编码RNA (long 
noncoding RNA, lncRNA) PCAT7 和 TGFβ 信号之间

形成组成性活性环。TGFβ 信号通过 Smad3/SP1 复

合物诱导的 PCAT7 上调与 PCAT7 形成正向反馈环

路。PCAT 依赖于 miR-324-5p 上调 TGFR1 的表达，

从而激活 TGFβ/Smad 信号，促进前列腺癌细胞的

迁移、侵袭和 EMT，进而发生骨转移 [38]。Smad4
对 TGFβ 诱导 EMT 至关重要，是诱导乳腺癌骨转

移的关键，Smad 依赖性诱导甲状旁腺激素增加了

甲状腺癌和黑色素瘤细胞的溶骨性转移，在 MDA-
MB-231 乳腺癌细胞中敲除 Smad4 可以显著抑制裸

鼠骨转移频率，并显著提高无转移生存率 [39]。此外，

在乳腺癌细胞中，过表达 14-3-3ζ 可以增强 TGFβ/
Smad 信号，14-3-3ζ 通过稳定 GLI2 的表达，促进

乳腺癌发生骨转移，TGFβ 诱导 Smad 复合物与 GLI2
相互作用以刺激 PTHrP 的表达，介导 TGFβ 诱导的

乳腺癌骨转移 [40]。促进溶骨性转移的其他机制还包

括 Notch 配体 JAG1，其表达也受 TGFβ 调节，JAG1
通过激活成骨细胞中的 Notch 信号促进三阴性乳腺

癌细胞的溶骨性骨转移 [41]。其次，在正常和恶性条

件下，TGFβ 主要通过诱导软骨细胞和成纤维细胞

分化，抑制脂肪细胞的分化，来促进肿瘤骨转移 [42]

( 图 2)。所以，了解 TGFβ 与骨微环境之间的相互

作用，对于探索 TGFβ 促进癌症特异性骨转移是至

关重要的。

2.2　TGFβ通路促进肿瘤特异性肺转移

TGFβ 通路可以通过不同的机制影响肿瘤的肺

转移。肿瘤细胞在肺实质外渗是肿瘤肺转移的主要

因素。在乳腺癌和黑色素瘤中，TGFβ 可以诱导特

定靶基因的表达，例如富含半胱氨酸的酸性分泌蛋

白 (secreted protein acidic and rich in cysteine, SPARC)
和 ANGPTL4 等 [32]，分解内皮细胞之间的细胞连接

来增强肺中肿瘤细胞的外渗。癌细胞表达的其他因

子，如表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)、
细胞色素 C 氧化酶亚基 2 (cytochrome C oxidase 
subunit II, COX2)和金属蛋白酶MMP1和MMP2等，

也可以通过促进肺毛细血管的破裂产生转移 [43]。在
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肿瘤发生肺转移时，这些基因的上调机制尚不清楚，

尤其是在促进肿瘤肺转移的过程中这些基因多为协

同作用，它们之间是否存在相同的调控模式和调控

分子，已经成为目前乳腺癌肺转移研究的重要组成

部分。

肿瘤细胞在肺实质外渗后，肿瘤间质相互作用

在增强癌细胞的存活和干细胞通路的输出中起着至

关重要的作用。在小鼠乳腺肿瘤病毒 (mouse mammary 
tumor virus, MMTV) 驱动的多瘤病毒 (polyomavirus 
middle T, PyMT) 小鼠乳腺癌模型中，肺转移癌干细

胞通过分泌 TGFβ3 刺激肺成纤维细胞中的细胞外

基质蛋白骨膜素的表达，骨膜素水平的增加补充了

WNT 配体，并优先刺激肿瘤干细胞中的 WNT 信号，

最终促进肿瘤细胞的肺定植 [44]。

除了对细胞外机制的影响外，TGFβ 通路对细

胞内机制的调控也是播散性肿瘤细胞生长必不可少

的。例如，ID1 和 ID3 在乳腺癌细胞中的表达支持

靶实质浸润后的转移。ID1 受 TGFβ 信号控制，并

通过拮抗转录因子 Twist1 在转移部位诱导 EMT。在

异种移植模型中，ID1 的缺失显著降低了肺定植 [45]。

此外，外源性调节性 T 细胞 (Tregs) 是黑色素

瘤细胞中癌症转移相关因子的关键诱导剂，Tregs
可以诱导间充质表型来增加黑色素瘤向肺的转移，

这有赖于旁分泌因子 TGFβ 的参与，TGFβ 对分化

集簇 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞和自然杀伤细胞具

有直接或间接的抑制活性，从而促进肿瘤微环境中

的免疫抑制，增强了肿瘤的肺转移 [46]( 图 3)。
2.3　TGFβ通路促进肿瘤脑转移

在肿瘤脑转移过程中，TGFβ 也发挥重要作用。

星形胶质细胞是胶质细胞的一种亚型，是大脑微环

境中最丰富的细胞类型，它在体内通常处于静止的

状态。然而，在脑损伤、中风或脑瘤等病理情况下，

星形胶质细胞被激活并大量分泌 TGFβ[47]。在三

阴性乳腺癌中，肿瘤细胞与星形胶质细胞相互作用，

促进肿瘤发生脑转移。首先，星形胶质细胞分泌

TGFβ，TGFβ 与受体结合并导致 Smad2/3 磷酸化，

磷酸化的 Smad2/3 与 Smad4 结合形成复合物，进入

细胞核调控 ANGPTL4 的转录。此外，TGFβ 可以

诱导肿瘤细胞分泌更多的 ANGPTL4，ANGPTL4
破坏血管内皮细胞之间的连接，导致癌细胞转移及

脑损伤。脑损伤和肿瘤细胞两种因素共同刺激星形

胶质细胞，使 TGFβ 分泌进一步增多。肿瘤细胞促

进 TGFβ 的表达归因于肿瘤细胞分泌的 IL-1 和 TNF 
(tumor necrosis factor) 1，表明脑微环境中星形胶质

细胞和肿瘤细胞之间可能形成正反馈，从而产生更

强的促进肿瘤生长的作用 [33]( 图 4)。这种正反馈揭

14-3-3ζ稳定GLI2 的表达，GLI2与Smad复合物相互作用刺激PTHrP的表达，且Smad4诱导EMT发生，促进乳腺癌骨转移；

IL-11触发成骨细胞分泌RANK，诱导破骨细胞活化，活化的破骨细胞促进骨降解，骨降解释放出TGFβ，促进骨肿瘤的生长。

图2  TGFβ通路对肿瘤骨转移的影响
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果不显著。通过本机制的阐述，可以考虑通过施用

TGFβ 抑制剂等方法，来缓解病情，降低疾病发展

速度，为手术治疗争取更多机会和时间。

2.4　TGFβ通路促进肿瘤肝转移

在肿瘤肝转移过程中，TGFβ 也具有促进作用。

首先，TGFβ 通过增强肿瘤细胞的干细胞样特征

增加其肝脏的定植能力。CD44+/CD24− 细胞群具有

较强的“干细胞”特征，与肿瘤的迁移、侵袭和转

移密切相关。TGFβ1 能够增加 CD44+/CD24− 细胞

的增殖，并通过诱导 CD44+/CD24− 细胞群体来增加

乳腺癌细胞的局部侵袭能力和肝转移 [48]。同时，

TGFβ 能够通过调控肝脏微环境影响肿瘤的肝脏定

植。在结直肠癌肝转移过程中，肿瘤细胞大量分泌

TGFβ，刺激肝星状细胞产生纤维连接蛋白，并触

发骨髓来源细胞的募集，癌细胞也可以通过可溶性

因子动员髓样细胞群，如 C-C 基序趋化因子配体 2 
(chemokine C-C motif ligand 2, CCL2) 或 IL-6，进而

增强肝转移形成 [34]( 图 5)。

3　靶向TGFβ的治疗

越来越多的临床证据表明，TGFβ 可作为肿瘤

来源的免疫抑制因子、肿瘤有丝分裂因子的诱导剂、

肿瘤侵袭的启动子以及转移前细胞因子分泌的触发

器，这些使人们对 TGFβ 作为治疗靶点越来越感兴

趣。目前有 3 种机制阻断 TGFβ 途径：(1) TGFβ 分

TGFβ诱导ANGPTL4的表达，分解内皮细胞之间的连接，促进肺肿瘤细胞的外渗；TGFβ刺激骨膜素的表达，增加WNT配
体，并刺激细胞中WNT信号，促进肿瘤细胞肺转移；Tregs在TGFβ诱导的免疫抑制肿瘤微环境中，支持肿瘤肺转移。

图3  TGFβ通路对肿瘤肺转移的影响

当大脑处于病理情况时，星形胶质细胞分泌TGFβ，Smad
复合物进入细胞核调控ANGPTL4 的转录；此外TGFβ诱导

肿瘤细胞分泌更多ANGPTL4，破坏内皮细胞之间的连接，

促进肺肿瘤细胞的外渗；IL-1 和TNFα促进肿瘤细胞分泌

TGFβ，促进肿瘤的脑转移。

图4  TGFβ通路对肿瘤脑转移的影响

示了为何肿瘤发生脑转移后，病情恶化迅速，死亡

风险更大；而且由于血脑屏障的存在，使得治疗效



安俊华，等：TGFβ通路对肿瘤器官特异性转移的影响及相关机制第2期 169

泌的抑制剂 ( 反义寡核苷酸 ) ；(2) 利用单克隆抗体

或可溶性 TGFβ 受体阻断 TGFβ 及其与受体的相互

作用，如抗 TGFβ 抗体、抗受体抗体、TGFβ 诱捕受

体外域蛋白和靶向 TGFβ受体激酶的小分子抑制剂，

这些抑制剂的疗效不仅针对癌症 ( 神经胶质瘤、黑

色素瘤、乳腺癌 )，也可以预防纤维化、瘢痕和其

他由 TGFβ 活性过强导致的疾病；(3) 通过激酶抑制

剂或适配体抑制 TGFβ 信号通路，干扰下游 Smad
信号蛋白的功能。目前靶向 TGFβ 产生或阻断其作

用的新疗法正在进行临床前试验或早期临床试验，

并已显示出前景 [49]。

4　总结与展望

综上所述，肿瘤的转移是一个多步骤、多阶段、

多因素作用、多基因参与的十分复杂的过程。TGFβ
信号通路在癌症转移过程中发挥双重作用：早期阶

段，它具有抑制肿瘤转移的作用；但在肿瘤进展期，

转变为促进肿瘤转移的作用；进而，在癌症进展的

后期阶段，异常激活的 TGFβ 通路特异性促进肿瘤

向特定组织和器官的转移，其具体机制尚需继续探

索。然而 Smad 必须与其他辅助结合因子相互作用

以实现对特定靶基因的高亲和力和选择性调控。所

以，Smad 与其他转录因子相互作用产生特异性转

录复合物有可能对 TGFβ 信号通路功能的时空特异

性至关重要。深入研究 TGFβ 信号通路对不同肿瘤

转移的影响，明确其精细的调控机制，将有利于对

肿瘤转移影响的认识，也可为预防和治疗肿瘤转移

提供新的治疗策略。
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