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摘 要院转化生长因子 茁1在宫颈癌发生及发展中表现出双重作用遥 TGF-茁1既可抑制宫颈癌生长又能通过多种机制促进其侵

袭和转移遥 本文将对其在宫颈癌中的可能致病机制及相关研究进行综述遥
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Abstract：Transforming growth factor 茁1 has a dual role in the occurrence and development of cervical cancer.TGF-茁1 can inhibit the
growth of cervical cancer and promote its invasion and metastasis through a variety of mechanisms.This article will review its possible
pathogenic mechanism and related research in cervical cancer.
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宫颈癌（cervical cancer）是一种常见的妇科肿
瘤，是继乳腺癌之后居第二位的恶性肿瘤，是严重危

害妇女健康的疾病之一。转化生长因子 茁1（trans原
forming growth factor beta1，TGF-茁1）是一种多功能
的细胞因子，除了对细胞的增殖、分化起双重调节作

用外，还在血管生成、免疫抑制、细胞外基质形成和

肿瘤的发生中发挥重要作用。研究表明[1-4]，TGF-茁1
是宫颈癌发生发展过程中的关键细胞因子之一。感

染高危型人类乳头瘤病毒（human papilloma virus，
HPV）后，细胞生长增殖失控及细胞凋亡异常。同时，
TGF-茁1调节作用失常可能促进宫颈癌的细胞增殖、
浸润生长及淋巴结转移，以及 TGF-茁/Smads信号传
导通路任一环节细微改变都可能导致宫颈癌进行性

发展。本文综述 TGF-茁1在宫颈癌形成、发生及发展
中的机制，以及 TGF-茁1在宫颈癌防治方面的临床
应用前景。

1 TGF-茁1与宫颈癌的关系

1.1 TGF-茁1的提出及生物学作用 TGF-茁1属转化
生长因子 茁（transforming growth factors-茁，TGF-茁）
超家族，由 Derynck于 1978年从小鼠肉瘤病毒转化

的 3T3细胞无血清培养液中分离得到的，由于能使
正常成纤维细胞的表现类型发生转换，故由 Moses
等于 1981年命名为转化生长因子 茁1。TGF-茁超家
族在哺乳动物中包括三种亚型 TGF-茁1、茁2、茁3，三者
生物学作用相似，其中 TGF-茁1含量最高，且是哺乳
动物中与肿瘤发生最密切的亚型[5]。TGF-茁1在肿瘤
发生、发展和防治中有着重要的作用。

TGF-茁1为 25 kDa的二聚体多肽，主要在内皮
细胞、血细胞、结缔组织细胞和上皮细胞中表达，是

一种多功能的细胞因子，具有调节细胞增殖、分化和

凋亡等多种生物活性。它还具有刺激肿瘤血管生成、

侵袭、转移、对宿主免疫抑制以及使肿瘤生长加速等

多种作用。它对细胞的增殖、分化起双重调节作用，

在生理状态下，对细胞增殖、分化、迁移、血管生成、

免疫监视等起重要的负性调节作用[6]；而在肿瘤中，
TGF-茁1却表现出双重作用，在肿瘤早期，TGF-茁1可
抑制肿瘤生长，启动细胞分化并诱导凋亡，随着肿瘤

的进展，TGF-茁1则可通过多种机制促进肿瘤的侵袭
和转移[7]。TGF-茁1是强烈的趋化因子，可吸引巨噬细
胞和成纤维细胞，并释放成纤维细胞生长因子（fi原
broblast growth factor，FGF）、血小板衍生生长因子
（platelet derived growth factor，PDGF）和肿瘤坏死因
子 a（tumor necrosis factor a，TNFa）等多种血管活性
因子，促使血管生成，导致肿瘤转移。

1.2 宫颈癌的形成机制 高危型 HPV 游离 DNA 能
诱导宿主染色体出现不稳定性并出现病毒整合，一
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旦 HPV基因整合到宿主细胞 DNA上，HPV的主要
转化蛋白 E6、E7 表达失控，E6 通过泛素化途径与
抑癌蛋白 P53结合，使其失活、降解，丧失与促凋亡
蛋白 bax 的促进区域和抑制凋亡蛋白 bcl-2调节区
域的结合能力，从而抑制凋亡，使细胞过度增殖导致

宫颈癌的发生。E7能与非磷酸化抑癌蛋白 pRb优
先结合, 使 pRb与转录因子 E2F复合物解离，过量
游离的 E2F上调靶基因转录活性，引起细胞增殖失
控。同时，E6可激活端粒酶活性，而端粒酶对延长细
胞寿命起重要作用[8]。然而，在感染 HPV的妇女中，
只有少数发展为宫颈癌，说明还有其它涉及肿瘤发

生的因素改变，这个过程的分子机制之一就是逃逸

TGF-茁1的生长控制[9]。在正常宫颈上皮不典型增生
1到 3度的转化中，TGF-茁1的表达呈下降趋势，而
在宫颈癌细胞中 TGF-茁1呈过度表达。这说明 TGF-
茁1在宫颈癌形成进程中具双重作用，TGF-茁1 表达
量的改变是 HPV感染后宫颈癌的重要致病机制。
2 TGF-茁1在宫颈癌发生发展过程中的作用

2.1 TGF-茁/Smads信号传导通路 TGF-茁 家族信号
转导时，首先其配体与细胞膜上的 TGF-茁受体结
合。TGF-茁的受体（TGF-茁 receptor，T茁R）包括三种，
分别是受体玉、域和芋。活化的 TGF-茁首先被细胞
表面的受体 T茁R域识别并结合，使其构象发生改
变，然后被另一受体 T茁R玉识别并形成 T茁R玉-
TGF-茁-T茁R域异源三聚体，T茁R芋在 TGF-茁 与受
体结合过程中起促进作用。Smad是对果蝇和线虫的
同源基因的产物的统称。Smad基因编码的蛋白都是
TGF-茁家族的特异性细胞内信号转导分子。根据作
用不同，将其分为 3 种类型：受体激活型 Smad（如
Smad1、2、3、5、8、9）；共用型 Smad 如（Smad4、10）及
抑制型 Smad（如 Smad6、7）。活化的 T茁R玉依次磷酸
化 Smad2、3蛋白使其激活，活化的 Smad2、3蛋白形
成同型复合体，并与 Smad4蛋白结合形成异型复合
体，后易位于胞核，直接或通过其它 DNA结合蛋白
间接与靶 DNA结合，调整其转录活性，对细胞增殖、
分化、血管生成等起负性调节和免疫监视作用[10，11]。
同时，抑制型 Smads 蛋白能够阻碍受体介导的
Smad4蛋白磷酸化，启动受体复合物的泛素化降解，
抑制信号传导，从而发挥抑制肿瘤细胞生长的负调

控作用，因此在肿瘤早期，TGF-茁1可抑制肿瘤生长。
而肿瘤组织的 TGF-茁1 过度表达和（或）TGF-茁/
Smads信号传导通路的紊乱使生长抑制效应减弱或
缺失，则在肿瘤后期起促进作用。

除通过激活 Smad蛋白实现信号转导外，TGF-
茁还可通过细胞外信号调节激酶（extracellular regu原
lated kinase，ERK）通路，介导信号由胞浆向胞核传
递, 参与调节细胞的生长、发育、分化、分裂等多种
生理过程，并在细胞的恶性转化中起重要作用。研究

表明，部分肿瘤中出现 TGF-茁1和 ERK表达升高，
且与组织学分级和分期有关[12-15]。
2.2 TGF-茁1与宫颈癌的发生发展 感染高危型 HPV
后，转化蛋白 E6和 E7下调 P53和 pRb等抑癌基因
和激活端粒酶活性使子宫颈上皮细胞周期控制下

调，使细胞生长增殖失控及凋亡异常 [16-19]。TGF-茁/
Smads信号通路中任一环节异常都可引起信号通路
紊乱，而使宫颈癌细胞逃逸 TGF-茁介导的生长抑制
效应，导致宫颈癌发生发展。Smad4蛋白在宫颈癌中
常呈现低表达或缺失，使 TGF-茁/Smads信号通路的
中断或紊乱，减弱了 TGF-茁1的抑制效应，促进了宫
颈癌的生长。宫颈癌 TGF-茁1过度表达导致 TGF-茁
还能诱导血管内皮生长因子的表达间接刺激血管形

成利于肿瘤组织存活，另外，TGF-茁诱导金属蛋白
酶表达，抑制金属蛋白酶抑制剂的产生，从而形成富

含蛋白酶的微环境以利于宫颈癌的浸润与迁移。同

时，TGF-茁1能抑制 T细胞的增殖和分化，诱导 T细
胞的凋亡，引起免疫抑制从而影响 HPV感染的清
除，并最终导致 HPV感染相关的子宫颈上皮内瘤变
（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）和宫颈癌的
发生[20]。因此，TGF-茁1在宫颈癌发生后的发展过程
中又起到了促进作用。

3 TGF-茁1在宫颈癌治疗中的新进展

TGF-茁1信号转导通路在宫颈癌的发生、发展及
转移过程中可能起着十分重要的作用，因此可能成

为宫颈癌基因治疗的靶点。林栋美[21]发现六味地黄
丸可抑制小鼠自发性乳腺癌的生长，其机制可能是

与 TGF-茁/ERK信号传导通路有关。TGF-茁/ERK信
号转导通路亦与宫颈癌放化疗药物的应用关系密

切。Kim等[22]发现氯化钴能引起宫颈癌 Hela细胞中
ERK的激活从而诱导 Hela细胞凋亡，而用 ERK上
游特异阻抑剂 PD98059 作用于宫颈癌 Hela 细胞
时，可以促进氯化钴引起的凋亡。冯春翠等[23]研究了
宫颈癌患者新辅助化疗前后血清和组织中的 TGF-
茁、尿激酶型纤溶酶原激活剂细胞表面受体及血管
内皮细胞增殖标志物 CD105表达量的改变，结果显
示，联合新辅助化疗的宫颈癌患者临床总有效率和

组织学有效率均明显高于单纯放疗的患者，提示上
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述指标用于观察新辅助化疗对肿瘤病灶的控制效

果。张欣欣[24]通过基因芯片筛选用于宫颈癌放疗敏
感性相关基因时，发现 TGF-茁1、细胞间粘附分子 3
（intercellular adhesion molecule 3，ICAM-3）、热休克
蛋白 27（heat shock protein 27，HSP27）3个基因与宫
颈癌放疗敏感性相关，提示联合检测上述 3个基因
可对宫颈癌放疗敏感性进行初步预测。Yuan等[25]对
潜在 TGF-茁1 结合蛋白（latent transforming growth
factor-beta-1 binding protein-2，LTBP-2）的基因敲
除后，发现能够有效抑制 Hela细胞的增殖和迁移，
并且影响了包括 MASK、PI3K-AKT 和 P53 等多种
肿瘤相关旁路基因的表达，建议将 LTBP-2作为宫
颈癌预后检测指标。杜冬梅[26]研究发现顺铂联合乳
酸杆菌能够有效降低免疫因子 IL-10和 TGF-茁1的
表达水平，提示两者合用有可能降低肿瘤微环境中

免疫抑制效应，从而更高效用于宫颈癌的治疗。同

时，针对 TGF-茁1的治疗还包括给予其对抗物，如中
和抗体、可溶性 T茁R域受体、小分子抑制剂以及
siRNA的应用均已证实明显抑制 TGF-茁1，实现抑制
TGF-茁1在包括宫颈癌在内的肿瘤发生后的促进作
用。然而，是否可以长期使用 TGF-茁1对抗物尚未明
确证实。总之，针对 TGF-茁1过度表达、活性的调节
及信号转导通路的阻断在宫颈癌治疗中将存在重要

的潜在临床价值。

4展望
TGF-茁信号通路在宫颈癌形成、发生及发展中

关系密切。因此，进一步研究 TGF-茁信号通路的分
子机制、与其它细胞因子之间的相互作用及其在宫

颈癌发生和侵袭转移中的特异性作用，将会对以

TGF-茁信号转导通路为靶点的宫颈癌治疗起指导
意义。
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