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[摘　要]	 子宫内膜癌(endometrial cancer，EC)是女性最常见的来源于子宫内膜上皮的恶性肿瘤，近年发病

呈上升趋势且发病年龄年轻化，主要的治疗方式仍然是手术和放化疗，但晚期EC治疗效果不理

想。传统的分类方法在诊疗中存在严重不足，不能为患者的精准治疗提供足够的依据。近年来，

随着分子生物医学研究的不断深入，越来越多的研究发现EC的发病和信号通路关联，TG F- β /

Smad s信号通路与EC的相关性更为明显，临床上迫切需要将其纳入患者的常规诊疗中。TGF-β/

Smads信号通路主要通过促进上皮-间充质转化、刺激血管生成、诱导免疫抑制以及与肿瘤微环境

相互作用等推动肿瘤的进展。
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Abstract Endometrial carcinoma is the most common malignant tumor originating from endometrial epithelium in 

women. In recent years, the incidence is increasing and the onset age is getting younger. The main treatment 

methods are still surgery, radiation, and chemotherapy, but the treatment effect of advanced endometrial cancer 

is not ideal. Therefore, the traditional classification method has serious deficiencies in diagnosis and treatment, 

and cannot provide sufficient basis for precise treatment of patients. In recent years, with the deepening 

of molecular biomedical research, a growing number of studies have found the pathogenesis and signaling 

pathway association of endometrial cancer. The TGF-β/Smads signaling pathway is more clearly associated with 

endometrial cancer, and it is urgently needed to be included in the routine diagnosis and treatment of patients 

in clinical practice. A series of studies have shown that it promotes tumor progression mainly by promoting 

2019



TGF-β/Smads 信号通路在子宫内膜癌中的研究进展    郭悦，等 2015

子宫内膜癌(endometr ial  cancer，EC)是全球

第2大妇科恶性肿瘤和第4大妇女癌症死亡原因，

每年发病率和病死率呈上升趋势 [ 1 ]，严重影响着

全球女性的生理及心理健康。由于其发病机制较

复杂，病因尚需进一步探索。最新研究 [2-6]发现：

多条信号通路参与了EC的发生与发展，如TGF-β/
Smads通路、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B(PI3K/
A K T ) 通路、 No t c h 通路及丝裂原活化蛋白 / 细胞

外信号调节激酶(MAPK/ERK)通路。其中TGF-β/
S m a d s 信号通路是人体内极为重要的一条细胞内

跨 膜 信 号 转 导 通 路 ， 它 能 够 影 响 细 胞 分 化 、 增

殖、迁移、细胞外基质重塑、凋亡等多种生物学

过程 [7]，也参与胚胎发生、免疫调节、纤维化、

伤 口 愈 合 、 肿 瘤 进 展 等 发 育 及 病 理 学 反 应 [ 8 ] 。

该 信 号 通 路 参 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 与 发 展 ， 如 乳

腺 癌 、 肺 癌 、 肝 癌 、 胃 癌 、 结 直 肠 癌 、 前 列 腺

癌 、 卵 巢 癌 以 及 E C 等 [ 9 ]。 尤 其 在 肿 瘤 的 晚 期 阶

段 ， 主 要 通 过 促 进 上 皮 - 间 充 质 转 化 (e p i t h e l i a l -
m e s e n c h y m a l  t r a n s i t i o n ， E M T ) 、 刺 激 血 管 生

成、诱导免疫抑制 [ 1 0 ]与肿瘤微环境的相互作用推

动肿瘤的进展 [11]。现就此通路在EC进展中发挥的

作用及靶向治疗作一综述，以期为EC的诊断、治

疗和预防提供新思路。

1  TGF-β/Smads 信号通路

人体中存在TG F- β 1、TG F- β 2和TG F- β 3三种

细 胞 亚 型 ， 它 们 由 不 同 的 基 因 编 码 ， 但 通 过 相

同 的 信 号 系 统 发 挥 作 用 。 T G F - β 由 基 质 细 胞 产

生，并以旁分泌方式作用于上皮细胞以调节其功

能 [ 6 ]。 TG F - β 细 胞 因 子 主 要 通 过 I 型 受 体 ( TG F - β 
t y p e  I  re c e p to r s，T β R I)和 I I型受体( TG F- β  t y p e 
I I  r e c e p t o r s ， T β R I I ) 丝氨酸 - 苏氨酸激酶组成的

跨 膜 受 体 复 合 物 完 成 信 号 转 导 [ 1 1 ]。 S m a d 蛋 白 是

位于TG F- β / Smad s信号通路下游的明星因子，根

据 其 结 构 与 功 能 的 不 同 大 致 分 为 3 类 ： 1 ) 调 节 型

Sm a d s  (R - Sm a d s)，能被T β R I激活并与受体形成

短暂复合物，它又分为2类，由激活素或TGF-β激

活的A R - Smad s，包括Smad 2、Smad 3；由BM P等

激活的BR- Smads，包括Smad1、Smad5、Smad8；  
2)共同通路型Smads(Co- Smads)，主要是Smad4，

是TG F - β家族信号转入细胞核所必需的；3 )抑制

型 S m a d s ( I - S m a d s) ，包括 S m a d 6 和 S m a d 7 ，可与

激活的Tβ R I结合，抑制或调节TG F-β家族的信号  
转导[12-13]。

在 激 活 过 程 中 ， TG F - β 首 先 与 T β R I I 结 合 成

活 化 型 ， 因 T β R I I 具 有 持 续 的 磷 酸 激 酶 活 性 ，

故与 T β R I 结合后，可激活 T β R I [ 1 2 ]，激活的受体

复合物通过 R - S m a d s 的磷酸化启动 TG F - β 信号通

路 ， 磷 酸 化 的 R - S m a d s 与 S m a d 4  相 互 作 用 形 成

S m a d 4 - S m a d 2 / 3 复合物穿梭到细胞核，复合物在

细胞核与靶基因DNA元件上的其他转录辅助因子

结合，从而激活或抑制TGF-β靶基因表达[13-14]。

2  TGF-β/Smads 信号通路与 EC

E C 是 中 老 年 女 性 生 殖 系 统 中 常 见 、 易 转 移

的恶性肿瘤，转移是EC患者死亡的主要原因 [5]。

TG F- β / Smad s信号通路在肿瘤的转移和侵袭中发

挥关键作用。然而，它在肿瘤的发生发展中具有

双向调节作用，在恶性肿瘤的早期阶段，TGF-β是

肿瘤抑制因子，在恶性肿瘤的晚期阶段，TGF-β是

肿瘤启动子。在EC转移过程中的一个重要步骤是

E MT，此外，血管生成及免疫抑制以及肿瘤微环

境等都发挥了一定的作用[9,14]。

2.1  EMT
TG F- β信号通路在EC中被激活后，癌细胞表

现出不可逆的EMT，这可能与TGF-β过表达有关。

E MT本身是一种正常的生理过程，对于胚胎的发

育、组织的重塑及修复是必需的。然而，在恶性

肿瘤的晚期，E MT使上皮细胞之间的黏附及极性

减少，运动性增加和具有间质细胞样特性刺激EC
细 胞 的 侵 袭 [ 1 5 ]。 E M T 诱 导 锌 指 转 录 因 子 S n a i l 、

Slug表达的增加，这2个转录因子与启动子Ebox结

合，抑制了上皮细胞特异性黏附蛋白的转录，而

TGF-β1增强了这2个转录因子的表达，使EC细胞

的侵袭增强 [16-17]。E MT也与干细胞表型有关，肿

瘤干细胞是一种能自我分化和复制的肿瘤细胞。

越来越多的证据 [ 1 8 ]表明：TG F- β信号和转录因子

Snai l可能促进肿瘤干细胞的生成和维持。最后，

E MT通常伴有蛋白酶的增加，以促进细胞外基质

epithelial-mesenchymal transformation, stimulating angiogenesis, inducing immunosuppression, and interacting 

with tumor microenvironment. 
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或基底膜的侵袭，特别是基质金属蛋白酶(matri x-
metalloproteinases，MMP)[19]。Muinelo-Romay等[20]

研究发现：TGF-β通过诱导EMT信号促进HEC-1A
和RL95-2细胞的侵袭性表型，导致EC进展，给予

TGF-β1抑制剂SB-431542后，EC侵袭得到控制并清

除 [21]。Wang等 [22]得出了双酚A的衍生物芴-9-双酚

通过抑制Ishikawa细胞中的TGF-β信号通路来抑制

EC的EMT过程的初步结论。

2.2  血管生成

血管生成是指从现有血管中形成新的血管系

统的过程。这是肿瘤发展的核心，因为血管提供

了稳定的血液供应和相关的代谢物、细胞因子和

生长因子，促进不受控制的细胞增殖 [14]。在EC的

进展过程中，TG F - β可以通过作用于各种血管生

成因子如血管内皮生长因子(va sc u lar  en d o t h el ia l 
g ro w t h  f a c to r，V EG F)和内皮细胞来促进血管生

成，EC在新肿瘤血管形成过程中对V EG F的表达

起至关重要的作用 [19,23]。TGF-β还可以促进血管生

成的基质金属蛋白酶MMP-2和MMP-9的产生和分

泌 [ 1 4 , 1 9 ]。也有研究 [ 9 ]表明：Smad依赖性途径可能

在TGF-β调节VEGF中发挥一定作用，一些显示出

对血管生成的抑制作用，另一些显示Smad3的过表

达具有促血管生成作用。此外，Smad4也可以调节

VEGF-A和VEGF-C的表达，VEGF-A和VEGF-C是肿

瘤血管生成和淋巴管生成的主要血管生成因子，

Smad4的破坏促进这些血管生成因子的上调，从而

促进EC血管生成[11]。

2.3  免疫抑制

在正常情况下， TG F - β 是控制胸腺和外周免

疫反应的关键因素。在胸腺中，TGF-β参与所有T
细胞谱系的发育；在外周，TGF-β促进低亲和力T
细胞的存活并抑制自身反应性T细胞 [ 1 9 ]。动物研

究 [24]表明：剔除TGF-β1会导致广泛的自身免疫和

炎症。TGF-β信号通路通过抑制抗原提呈细胞的功

能，使T细胞活化降低，导致消除肿瘤细胞的能力

下降。此外，TGF-β直接抑制CD4+和CD8+ T细胞，

以及自然杀伤细胞 [10,25]。TGF-β对固有免疫系统起

作用，如中性粒细胞和巨噬细胞，也主要导致促

肿瘤作用，因为它将这些细胞从1型分化细胞转化

为最不成熟的2型细胞。这种调节发生在中性粒细

胞、巨噬细胞和T细胞中，导致TGF-β向肿瘤微环

境的释放增强 [25-26]。TGF-β可诱导B细胞凋亡，从

而进一步加重免疫抑制[27]。综上，TGF-β信号影响

多种免疫细胞，包括巨噬细胞、中性粒细胞、T细

胞、自然杀伤细胞、树突状细胞和B细胞，从而形

成免疫抑制肿瘤微环境，使肿瘤细胞获得了免疫逃

避特性[26]，进一步促进EC的侵袭。

2.4  肿瘤微环境

肿瘤微环境作为细胞因子、生长因子和其他

因子的储存库发挥至关重要的作用。在这些分子

中，TGF-β1从癌细胞中释放出来，免疫细胞触发

正常成纤维细胞转化为癌相关成纤维细胞(cancer-
assoc iated f i broblasts，CA Fs)，CA Fs反过来刺激

不同的促肿瘤事件，如细胞外基质重塑和细胞因

子分泌，进一步促进癌症的侵袭 [11]。CAFs还分泌

促肿瘤因子，包括白细胞介素-6(IL -6)、IL -8、基

质衍生因子-1α、VEGF、tenascin C和基质金属蛋

白酶，这些因子可以将更多的肿瘤和促肿瘤细胞

募集到发育的微环境中。CAFs已被证明具有促恶

性特性，并促进EC肿瘤的生长、迁移和侵袭 [28]。

肿瘤微环境中的TG F - β激活促进间充质干细胞向

CAFs分化，激活信号转导子和转录激活子3(signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3)
的磷酸化，并通过Janus激酶( JAK)/STAT途径磷酸

化的STAT 3进行核定位。正常的成纤维细胞或内

皮细胞也可以通过刺激TGF-β超家族配体(如nodal
或TGF-β2)转化为CAFs，以支持EC生长[11,29]。

3  TGF-β/Smads 信号通路与 EC 分子分型

随 着 分 子 生 物 学 的 进 步 ， 学 者 B o k h m a n 在

1983年提出将EC分为I型子宫内膜样癌和II型非子

宫内膜样癌，这一分类基于临床病理特征和不同

的发病机制。I型主要表现为子宫内膜腺癌，而非

子宫内膜样癌通常包括乳头状浆液性癌或透明细

胞癌，一般来说，组织学亚型表现为更具侵袭性

的表型，预后较差。根据癌症基因组图谱对EC进

行大规模、全面的基因分析，EC的分子分类包括

4个亚组，即DNA聚合酶ε超突变、微卫星不稳定

性(microsatellite instability，MSI)、拷贝数低和拷

贝数高亚组。在EC中，TβRII基因的遗传改变更为

明确，它的突变与MSI相关，在MSI相关EC中观察

到的突变增加是MLH1基因启动子甲基化的结果，

最终导致DNA不匹配修复系统的缺失，以致遗传

错误的累积[30-32]。

4  治疗

TG F- β / Smad s信号通路在促进肿瘤在体内的
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转移和传播中起至关重要的作用，这也为TGF-β信

号通路的靶向治疗提供了潜在的机会 [33]。目前一

些针对这一信号通路各组分的药物已经被研究或

正在临床试验中开发和评估。现在最成功的药物

主要通过以下3种机制阻断这一通路：1)直接抑制

反义分子合成TGF-β；2)利用单克隆抗体或可溶性

TGF-β诱骗受体(陷阱)阻断TGF-β及其受体的相互

作用；3)通过干扰下游Smad信号蛋白功能的激酶

抑制剂或适配体抑制TGF-β信号通路[10,34]。

反义分子又名反寡义核苷酸，它是由修饰的

核苷酸组成的短分子，通过靶向和干扰m R N A功

能来抑制TGF-β的合成，例如AP12009、AP1104/
A P15012 [10]。Trabedersen(A P 12009)是一种设计

用于人类TG F- β 2的反义寡核苷酸， I期/ I I期临床

试验 [35]已对各种类型的晚期实体瘤患者进行了评

估，包括胰腺癌和结直肠癌、胶质瘤和恶性黑色

素瘤等。尽管AP12009的初步临床试验取得了满意

的结果，但由于严重的不良反应和反义寡核苷酸

靶向传递不足，后续试验令人失望。A P 1 1 0 1 4已

被开发用于治疗非小细胞肺癌、结直肠癌和前列

腺癌 [35-37]。目前反义分子在EC中的应用仍在进一

步探索，预计在不久的将来会有更多的临床试验

结果。然而，在实验过程中也发现了问题，如反

寡义核苷酸分子的不稳定性、细胞的摄取不良以

及靶向传递癌细胞等 [34,37]。另外，针对TGF-β生产

的疫苗也用于临床试验中，这些疫苗的机制是将

TGF-β反义分子转染到癌细胞系，逆转宿主细胞的

免疫抑制作用，提高抗肿瘤免疫能力，但疫苗对

提高生存率尚存在争议[38]。

另 一 种 策 略 是 作 为 配 体 陷 阱 的 单 克 隆 抗

体 ， 一 种 泛 中 和 的 抗 小 鼠 T G F - β 单 克 隆 抗 体

1 D 1 1 已 经 被 开 发 出 来 ， 可 以 结 合 3 种 T G F - β 异

构 体 并 降 低 其 生 物 活 性 。 1 D 1 1 已 被 证 明 显 著 抑

制 N M u M G 细 胞 诱 导 的 骨 肿 瘤 转 移 [ 1 0 ] 。 目 前 开

发 了 全 人 源 化 泛 T G F - β 中 和 单 克 隆 抗 体 ， 包 括

Fresolimumab(GC1008)、Metelimumab(CAT192)
和L e rd e l i m u m a b (C AT- 1 5 2 ) [ 1 2 , 3 7 ]，临床试验效果

有待进一步研究。尽管取得了这些进展，但低疗

效、严重不良反应和低患者招募率阻碍了TG F - β

抑制剂的临床应用[35]。

此外，还有一种治疗策略是靶向受体激酶活

性及肽适配体。 S B - 4 3 1 5 4 2 是葛兰素史克公司开

发 的 T β R I 小 分 子 抑 制 剂 ， 已 广 泛 应 用 于 各 种 肿

瘤。然而，由于其不稳定的药代动力学特性，目

前 仅 局 限 于 体 外 研 究 [ 3 6 ]。 类 似 的 T β R I 抑 制 剂 ，

包括Ki26894、LY364937和SD -208，也被证明可

以阻断TG F - β信号，降低乳腺癌细胞的侵袭和运

动 [ 1 2 ]。 此外，含有T β R I I可溶性外域的重组融合

蛋白Fc(TβRII-Fc)已被证明可以抑制TGF-β信号转

导，并减少转基因小鼠乳腺肿瘤转移，但这些药

物都尚未应用于临床[37]。Galunisertib(LY2157299)
是一种口服激活素样激酶5抑制剂，特异性抑制下

游分子Smad的激活，从而阻断TGF-β信号通路，

Galuniser t ib的抗肿瘤活性已在乳腺癌、结直肠癌

和肝细胞癌的各种动物模型 [39]中被证实：无论是

单独使用还是与其他标准抗癌药物联合使用，且

在各种临床试验中均显示出安全性。肽适配体是

一种小的设计蛋白质分子，可以结合到蛋白质靶

点上，并通过阻断Smad2和Smad3，阻止Smad4的

招募，来抑制TGF-β信号通路 [36-37]。Cui等 [40]开发

了3类基于Smad相互作用基序的肽适配体(CBP、

FoxH1和Lef1)，它们能够通过xFoxH1适配体降低

TGF-β的表达。另一项研究 [41]使用Tr x- SA R A——

一种由大肠杆菌硫氧还蛋白A(thioredox in Tr x)和

S m a d受体激活锚定物(S m a d  a n c h o r  f o r  re c e p to r 
a c t i v a t i o n  S A R A ) 构 建 的 适 配 体 —— 与 S m a d 2 和

S m a d 3 特异性结合，结果显示它降低了 S m a d 2 、

Smad3与Smad4结合的水平。在小鼠乳腺上皮细胞

系中，这导致TGF-β阻断和抑制E MT。在EC中也

可能存在相同的机制，但具体的生物学过程及二

者之间的相互作用机制尚不明确，仍需更多的临

床试验及研究证实。

5  结语

T G F - β / S m a d s 信 号 通 路 在 E C 中 的 侵 袭 及 转

移作用机制取得了突破性进展，使我们对TG F - β

的细胞类型、组织特异性和环境依赖性功能及其

下游成分和调节因子有了更深入的了解。然而，

关于TG F - β如何从肿瘤抑制因子转变为启动子，

我们对其机制仍知之甚少。此外，确定可靠的生

物标志物来预测治疗反应，以及确定患者的选择

和 最 佳 的 治 疗 时 间 是 未 来 的 挑 战 。 针 对 TG F - β /
S m a d s 信号通路各组分产生的新疗法或抑制剂，

有 的 处 于 临 床 前 试 验 阶 段 ， 有 的 处 于 早 期 临 床

试 验 阶 段 ， 但 是 我 们 相 信 ， 大 量 基 础 及 临 床 试

验的进一步研究将有助于确定在癌症治疗中靶向

TG F- β / Smad s信号通路活性的药物，这将是癌症

患者的福音。
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