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·综　　述·

ＴＧＦＢＩ与肿瘤的相关性研究进展

刘　欣 综述，肖　青△，吕敬龙 审校

（重庆医科大学附属第一医院血液科，重庆４０００１６）

　　关键词：ＴＧＦＢＩ；肿瘤；表达水平

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２２．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２２２６６９０４

　　恶性肿瘤是一种严重威胁人类健康的疾病，其发生、发展

是一个多基因、多阶段的演变过程［１２］。从基因层面对肿瘤的

发生机制进行研究，从而协助肿瘤的诊断、治疗及预后评估，是

目前科学研究的重点。ＴＧＦＢＩ基因是一个新发现的基因，其

９６６２重庆医学２０１３年８月第４２卷第２２期



蛋白由６８３个氨基酸组成，相对分子质量为６８ｋＤ，其氨基端

为４段肽链组成的同源序列ＦＡＳ１蛋白功能域；羧基端为精氨

酸甘氨酸天门冬氨酸组成的 ＲＧＤ模体。人类 ＴＧＦＢＩ基因

共含有１７个外显子，其跨度大约是３５ｋｂ
［３］。研究发现ＴＧＦ

ＢＩ的缺失或低表达会导致细胞过度增殖，促成肿瘤发生；同

时，ＴＧＦＢＩ过表达也可促进肿瘤的发展
［４５］。由此推测，ＴＧＦ

ＢＩ基因犹如一把双刃剑，沉默和过表达都可能导致肿瘤的发

生、发展。

１　ＴＧＦＢＩ过表达与肿瘤的关系

１．１　ＴＧＦＢＩ与结肠癌　肿瘤转移是一个复杂、多步骤和连续

的过程，包括黏附作用的减弱、肿瘤细胞侵入邻近组织、肿瘤细

胞通过血液循环及淋巴结转移［６］。近年来，研究发现 ＴＧＦＢＩ

的异常表达与结肠癌的诊断、治疗及预后评估均存在密切关

系［７］。Ｍａ等
［４］采用组织芯片免疫组织化学技术对６６例结肠

癌患者样本进行分析，结果显示，ＴＧＦＢＩ的过表达在Ⅲ期和Ⅳ

期（３２．２％，狀＝３１）比Ⅰ期和Ⅱ期（１８．５％，狀＝２７）更明显，而正

常上皮组织（狀＝８）无ＴＧＦＢＩ表达。此外，ＴＧＦＢＩ过表达与倾

向转移和转移的肿瘤的恶性程度有密切联系，且抑制 ＴＧＦＢＩ

的表达可显著降低肿瘤的转移，由此推测肿瘤转移过程与ＴＧ

ＦＢＩ的过表达相关。对其转移相关机制进行深入研究，结果发

现ＴＧＦＢＩ通过其羧基末端ＲＧＤ肽与整合素αｖβ５结合，从而

激活Ｓｒｃ酪氨酸蛋白激酶，活化的Ｓｒｃ酪氨酸蛋白激酶使内皮

细胞钙黏蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）和β连环素（βｃａｔｅｎｉｎ）残基发生

磷酸化，并促使 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ与βｃａｔｅｎｉｎ复合物的分离，继而

导致内皮细胞迁移。由此可见，检测ＴＧＦＢＩ在结肠癌组织中

的表达有助于对结肠癌生物学特性和预后情况作出判断。

１．２　ＴＧＦＢＩ与食管癌　Ｈｏｕｒｉｈａｎ等
［８］采用基因芯片技术对

食管癌患者进行１１７６个癌症相关基因检测，并用患者的正常

黏膜组织作为对照。他们发现，大约５９％的基因被检测到有

表达，同时１５个基因（１．３％）相对正常组织表达差异有统计学

意义（犘＜０．０５），其中９个基因呈现高表达，分别是基质金属

蛋白酶Ⅱ、鸟氨酸脱羧酶、细胞角蛋白８和１８、整合素ａｌｐｈａ３

和６、ＴＧＦＢＩ、β连环蛋白以及ＣＤＣ２５Ｂ；６个基因呈现低表达，

分别是细胞角蛋白４和１３、ＰＡＩ２、ＩＲＡＰ、ＲＡＲＧ以及 ＭＡＤ。

深入研究发现上述差异性表达基因与细胞黏附、基因转录以及

肿瘤细胞增殖有着密切联系，由此推测ＴＧＦＢＩ的过表达可能

对食管癌的发生、发展有着重要意义。

１．３　ＴＧＦＢＩ与肾癌　肾癌是泌尿系常见的肿瘤之一，美国每

年将近有５４０００例的新增病例，有大约１３０００例患者因此而

死亡［９］。根据组织学类型可分为透明细胞肾癌、乳头状肾细胞

癌、嫌色细胞癌、Ｂｅｌｌｉｎｉ集合管癌及未分类肾细胞癌５个类型；

每个类型有其独特的临床特征并受不同的分子机制调控。因

此，个体化治疗策略和目标对于任何一种肾癌类型都有着重要

的意义［１０１１］。Ｍａｔｓｕｄａ等
［１２］采用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ１００ＫＳＮＰ芯片

技术对３５例透明细胞肾癌和１２例乳头状癌患者进行基因拷

贝数异常分析。研究结果显示基因拷贝数与ＶＨＬ突变、肿瘤

分级等病理特征有着密切联系。进一步用荧光原位杂交证实

拷贝数基因ＴＧＦＢＩ，由此推测ＴＧＦＢＩ可能是原癌基因，并在

肾癌的发生、发展中扮演重要角色。Ｓｅｒｇｅｙ教授在对肾癌的研

究中发现ＴＧＦＢＩ和ＫＬＦ１０作为 ＶＨＬ的新调控靶点，不仅在

肾肿瘤组织中呈现高表达，而且在肿瘤的生长、转移、侵袭中发

挥重要作用［１３］。

１．４　ＴＧＦＢＩ与脑胶质瘤　随着新兴生物学技术在肿瘤研究

中的广泛应用，肿瘤分子机制也得到深入的研究。最近，Ｌｉｎ

等［１４］采用大规模平行测序技术（ｍａｓｓｉｖｅｌｙｐａｒａｌｌｅｌｓｉｇｎａｔｕｒｅ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＭＰＳＳ）对脑胶质瘤患者的基因进行分析发现，与

健康人相比，有４５３５个基因有差异性表达；随后，从１９例脑

胶质瘤患者和９例健康人中随机挑选高表达基因ＣＨ１３Ｌ１、

ＦＯＸＭ１和低表达基因ＮＲＧＮ、Ｌ１ＣＡＭ进行统计学分析（犘＜

０．０５）。进一步研究发现，ＳＯＸ４和ＴＧＦＢＩ（非ＳｍａｄＴＧＦβ）分

别介导的 ＴＧＦβ信号通路在脑胶质瘤患者中被激活，并且

ＳＯＸ４和ＴＧＦＢＩ与上述高表达基因呈正相关。非ＳｍａｄＴＧＦ

β通路的发现有助于进一步了解脑胶质瘤的分子机制，同时也

为基因靶向治疗提供了新的思路。

１．５　ＴＧＦＢＩ与口腔鳞状细胞癌　口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａ

ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）是最常见的口腔恶性肿瘤，但是，

对其确切的发病机制却知之甚少，了解其基因的表达情况将有

助于对该疾病做深入研究。最近，有学者对９例ＯＳＣＣ患者的

１６６１７个基因进行ｃＤＮＡ芯片分析，发现４７个基因在 ＯＳＣＣ

中有差异性表达，并随机抽取 ＴＧＦＢＩ、ＦＡＤＤ及 ＤＵＳＰ１共３

个基因，并通过ＲＴＰＣＲ证实是过表达。随后结合层序聚类

分析，结果显示上述差异性表达基因在ＯＳＣＣ的发病机制中有

着重要作用，但有关ＴＧＦＢＩ在该疾病中的作用仍有待进一步

探讨［１５］。

２　ＴＧＦＢＩ低表达与肿瘤的关系

２．１　ＴＧＦＢＩ与非小细胞肺癌　肺癌是目前发达国家最常见

且病死率最高的恶性肿瘤。根据病理学分型，确诊的肺癌中约

有８０％为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）。

肺癌是全身性疾病，大多数 ＮＳＣＬＣ患者确诊时已是中晚期，

并失去手术机会，化疗及放疗是针对这部分患者的主要治疗方

法［１６１８］。但是，治疗过程中出现化疗耐药已成为肿瘤治疗的

一个瓶颈［１９２０］，既往的肿瘤耐药机制不能完全解释肿瘤细胞

的耐药现象。近来很多研究表明肿瘤微环境是产生耐药的重

要原因，其中细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）及其受体

整合素在肿瘤的耐药中扮演着重要的角色［２１２２］。最近，

Ｉｒｉｇｏｙｅｎ等
［２３］就ＮＳＣＬＣ患者与化疗耐药进行相关研究，结果

发现细胞外基质蛋白ＴＧＦＢＩ的表达与化疗药物顺铂、紫杉醇、

吉西他滨及依托泊苷的敏感性呈显著负相关。这与Ａｈｍｅｄ
［２４］

和Ｚｈａｏ等
［２５］学者分别在卵巢癌和肺腺癌细胞的研究结果一

致。随后，Ｉｒｉｇｏｙｅｎ等
［２３］又对 Ｈ１２９９ＴＧＦＢＩｖｅ和 Ａ５４９ＴＧＦ

ＢＩｓｉ分别进行ＴＧＦＢＩ的过表达和沉默等相关处理，结果显示

高表达ＴＧＦＢＩ的细胞系不仅对化疗的敏感性增强，而且其生

存率及ＩＣ５０明显降低；上述发现提示ＴＧＦＢＩ不仅可以作为预

测ＮＳＣＬＣ患者对依托泊苷、顺铂、紫杉醇及吉西他滨敏感的

指标，而且对提高治疗效果和逆转对依托泊苷、顺铂、紫杉醇及

吉西他滨的敏感性有着重要的意义［２６］。

２．２　ＴＧＦＢＩ与乳腺癌　目前，乳腺癌分级仍是最有价值的预

后指标之一，但是通过乳腺癌分级来判断预后远不能满足临床

的需要，因此，寻找更好的预后指标有着重要的意义［２３］。随着

对乳腺癌分子研究的不断深入，近年来有关基因及蛋白表达与

乳腺癌预后的研究取得喜人的成绩。最近，Ｃａｌａｆ等
［２２］运用免

疫组织化学技术对１９２例不同阶段的乳腺癌患者进行ＴＧＦＢＩ

蛋白表达的检测，结果发现ＴＧＦＢＩ蛋白的表达与乳腺癌组织

的恶性程度明显呈负相关；此外，他们还观察到了良性组织相

比浸润性导管癌其表达的ＴＧＦＢＩ蛋白量高２３倍。上述研究

提示抑癌基因ＴＧＦＢＩ分泌蛋白与乳腺癌的进展密切相关；并

且，ＴＧＦＢＩ蛋白可望成为乳腺癌演变过程的一个新的标志物。

２．３　ＴＧＦＢＩ与皮肤癌　皮肤癌大多可能与环境中致癌因素

０７６２ 重庆医学２０１３年８月第４２卷第２２期



关系密切，如 ＨＰＶ感染、紫外线照射、遗传或者长期接触有毒

物质，但具体发病机制尚不清楚。Ｚｈａｎｇ等
［２７］将小鼠的ＴＧＦ

ＢＩ基因剔除，使其成为不表达 ＴＧＦＢＩ的缺陷型小鼠，结果表

明，缺陷型小鼠更易罹患癌症，缺陷型小鼠胚胎成纤维细胞更

易发生染色体畸变，细胞增殖活性增强，细胞复制过早进入Ｓ

期。同时，缺失 ＴＧＦＢＩ可能导致转录因子ＣＲＥＢ激活，上调

ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白的表达；而用遗传技术在小鼠的胚胎成纤维细胞

中再导入ＴＧＦＢＩ，可有效地逆转癌变过程。随后，他们对皮肤

癌进行分析，经二羟甲基丁酸［７，１２ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚ（ａ）ａｎｔｈｒａ

ｃｅｎｅ，ＤＭＢＡ］处理的 ＴＧＦＢＩ＋／＋（狀＝２５）、ＴＧＦＢＩ＋／－（狀＝

２１）及ＴＧＦＢＩ－／－（狀＝２３）３种小鼠中，有４３％（１０／２３）的ＴＧ

ＦＢＩ－／－小鼠在２．５～６个月内发生皮肤癌；相反，在长达６个

月的观察中，ＴＧＦＢＩ＋／－和 ＴＧＦＢＩ＋／＋小鼠的发生率分别

是９．５％（２／２１）和４％（１／２５），并且ＴＧＦＢＩ－／－和ＴＧＦＢＩ＋／

＋间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。由此推断，ＴＧＦＢＩ与

皮肤癌的发生、发展、转移和预后有着密切的联系。

３　展　　望

近年来，有关ＴＧＦＢＩ与肿瘤相关性的研究越来越多，尽管

ＴＧＦＢＩ在部分肿瘤的诊断、治疗及预后等方面取得了可喜的

成果，但其对肿瘤细胞的调节作用及其准确的分子机制仍需要

进一步探讨，如：ＴＧＦＢＩ在不同肿瘤组织中表达存在差异性的

原因；ＴＧＦＢＩ是如何在基因网络中发挥生物学活性等。随着

现代分子生物学的进展和对ＴＧＦＢＩ基因在不同肿瘤中作用机

制的深入研究，其在不同肿瘤中究竟是如何发挥作用很快便会

昭然若揭。
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甲状腺疾病与女性不孕的研究进展

彭　霞
１综述，赵淑云２△审校

（１．重庆市妇产科医院遗传与生殖研究所　４０００１３；２．贵阳医学院附属医院生殖中心　５５０００４）

　　关键词：甲状腺素；不孕不育；辅助生育技术

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２２．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２２２６７２０３

　　甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓ，ＴＨ）的分泌与下丘脑垂

体卵巢轴的调节有着密切的关系，它可通过影响性激素结合

球蛋白的合成改变雌激素和睾酮的外周代谢，也可影响促性腺

激素释放激素、泌乳素的分泌并对月经周期进行调控。因此，

ＴＨ对维持女性正常生育功能具有重要的作用。甲状腺功能

异常的妇女更容易发生月经紊乱、不孕和妊娠并发症。目前，

发达国家中育龄妇女不孕率约为９％
［１］，而中国育龄妇女的不

孕率则高达１７．１３％
［２］。Ｍａｒｕｎａ

［３］报道约２５％的女性不孕及

１５％的月经周期紊乱是由于甲状腺疾病所引起。另有研究证

明自身免疫性甲状腺疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ，ＡＩＴＤ）

可影响女性的生育功能并导致妊娠流产［４］。因此，对甲状腺疾

病与女性不孕之间的关系进行深入研究，具有重要的临床意

义。

１　甲状腺功能减退（以下简称甲减）／亚临床甲状腺功能减退

（以下简称亚临床甲减）与不孕

甲减是由于ＴＨ合成或分泌不足，反馈性地引起促甲状腺

激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）分泌增加，导致机体

代谢过程降低的一种内分泌疾病。亚临床甲减患者没有明显

的症状和体征，其诊断需依靠血清学检查：ＴＳＨ水平高于正常

上限而游离甲状腺素水平尚在正常范围。

Ａｒｏｊｏｋｉ等
［５］对２９９例不孕妇女进行甲状腺功能检测，发

现其中４％ＴＳＨ异常升高，其中有１０例在就诊不孕门诊之前

已经被诊断为甲减，在不孕门诊发现的血ＴＳＨ异常升高只有

４例，接近于该国一般人群的亚临床甲减患病率（２％～３％）。

而Ｐｏｐｐｅ等
［６］在对４３８例不孕妇女进行检测后发现亚临床甲

减患病率仅为０．９％。另有学者报道不孕妇女亚临床甲减的

患病率为１３．９％，而正常的育龄妇女为３．９％
［７］。目前，对甲

减妇女不孕症的患病率调查较少，且大多数是针对特定人群的

调查，故数据有一定的偏倚；此外，上述研究中亚临床甲减诊断

的标准各不相同，无法进行相互间比较。而在临床工作中，一

些甲状腺功能亢进（甲亢）及甲减患者在就诊不孕门诊前就已

被发现并治疗，造成了不孕妇女中甲状腺功能异常患病率的偏

倚。因此，实际的患病率可能更高。

甲减主要从以下几个方面影响下丘脑垂体卵巢轴：（１）

ＴＳＨ释放激素合成的紊乱可引起促性腺激素释放激素非脉冲

启动，促性腺激素非脉冲分泌，从而导致黄体功能不足。（２）性

激素结合球蛋白是睾酮及雌二醇的特异性结合蛋白，甲减状态

下血浆中性激素结合球蛋白合成减少，睾酮和雌二醇降低，进

而雌激素外周代谢出现改变。（３）ＴＨ 还可以协同卵泡刺激

素，诱导并激活颗粒细胞芳香化酶的合成。芳香化酶将雄激素

转化为雌激素，是卵巢产生雌激素的关键酶，故ＴＨ的改变也

可影响雌激素的合成［８９］。严重的甲减可通过上述途径引起排

卵障碍。Ａｒｏｊｏｋｉ等
［５］对不孕原因进行分析后发现，ＴＳＨ异常

升高患者中出现排卵障碍的比例达到６．３％，而甲状腺功能恢

复正常后，甾体激素的代谢也随之正常。

甲减可通过影响下丘脑垂体卵巢轴的调节从而导致育

龄妇女月经紊乱；还可引起体内某些凝血因子（Ⅶ、Ⅷ等）合成

减少，并因低水平的雌激素导致突破性出血，从而造成月经频

发及月经过多［８］。Ｋａｋｕｎｏ等
［１０］发现重度甲减患者月经紊乱

发生率为３４．８％，轻中度甲减患者为１０．２％。Ｋｒａｓｓａｓ等
［８］分

析近期多个研究结果后得出结论，甲减患者月经紊乱的发生率

为健康人群的３倍，其中以月经稀发最为常见。

２　甲亢／亚临床甲亢与不孕

甲亢是由多种原因导致的ＴＨ分泌过多而引起的临床综

合征，属器官特异性自身免疫性疾病。亚临床甲亢没有明显症

状，而是以血中ＴＳＨ降低而ＴＨ正常为特征。

甲亢从以下几个方面影响下丘脑垂体卵巢轴的调节：

（１）ＴＨ分泌增加导致患者的血清性激素结合球蛋白及雌二醇

升高，在整个月经周期中甲亢患者的雌二醇值均为健康女性的

２～３倍。（２）血清中睾酮和雄烯二酮可转化为雌二醇和雌酮，

而甲亢患者睾酮和雄烯二酮的合成增加可直接导致雌二醇和

雌酮增加。（３）ＴＨ分泌增加还可导致患者卵泡期和黄体期的

黄体生成素水平明显高于正常妇女［８］。尽管对甲亢妇女子宫

内膜活检结果显示大部分患者有排卵，甲亢仍能导致女性生育
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