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Abstract Objective To explore the expression and the clinical significance of SIＲT6 in colorectal cancer
(CＲC) ． Methods The expression levels of SIＲT6 protein and mＲNA in 29 samples of CＲC and paired adjacent
normal tissues were tested by Western blot and ＲT-qPCＲ． 113 paraffin samples ( including the former 29 samples)
of CＲC and adjacent tissues were detected by immunohistochemistry． The associated of expression levels of SIＲT6
protein and clinical parameters were analyzed． Ｒesults The expression level of SIＲT6 was significantly lower in
CＲC than in adjacent normal tissues(P ＜ 0. 05) ． The expression level of SIＲT6 was associated with differentiated
degree，depth of invasive lymphatic metastasis and TNM stage (P ＜ 0. 05)，whereas was not with other clinical pa-
rameters． Conclusion The low expression of SIＲT6 is involved in the tumorigenesis and progression of CＲC．
SIＲT6 might play a role as tumor suppressor and can be regarded as a promising diagnostic and therapeutic target
for CＲC．
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结直肠癌患者血清 TGF-β1、Smad-3 和 Smad-7 的表达及意义
郑孝翔，吴文涌，余昌俊

摘要 目的 检测结直肠癌(CＲC)患者外周血中转化生长
因子(TGF)-β1、信号传导蛋白 Smad-3 和 Smad-7 水平的变
化，为上皮间质化(EMT)与 CＲC 的关系提供临床依据。方
法 通过 ELISA 法对 CＲC 患者血清中 TGF-β1、Smad-3 和
Smad-7 的水平进行检测，比较实验组与对照组患者血清中
TGF-β1、Smad-3 和 Smad-7 的水平。结果 CＲC患者血清中
TGF-β1 和 Smad-3 水平明显高于对照组(P ＜ 0. 01)，Smad-7
的水平显著低于对照组(P ＜ 0. 01)，且随着 Dueks 分期等级
的增高，TGF-β1 和 Smad-3 水平逐渐增高(P ＜ 0． 01)，Smad-7
水平则逐渐降低(P ＜ 0． 01)。结论 TGF-β1、Smad-3 和
Smad-7 在 CＲC患者的发病过程中具有重要作用。
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结直肠癌(colorectal cancer，CＲC)是临床常见
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的恶性肿瘤之一，患者往往预后差，死亡率增高。目
前普遍认同 CＲC 患者出现肿瘤转移与患者的预后
不良密切相关，肿瘤转移相关的研究多有报道

［1］。
在对 CＲC远处转移的研究［2 － 3］

中，上皮间质化(epi-
thelial-mesenchymal transition，EMT)可能是激活癌
症转移发生的一个重要过程。转化生长因子-β1
( transforming growth factor-1，TGF-β1)是 TGF-β 超
家族成员之一，在多种疾病的 EMT发生过程中发挥
了重要的诱导作用。目前推测在 CＲC 的 EMT 过程
中，TGF-β1 通过刺激上皮细胞膜形成“配体 －受体
复合物”并结合磷酸化的 Smad-3 与 Smad-4 结合并
发生核转位，结合后的复合物参与了 EMT相关基因
的启动，从而调节 EMT 相关靶基因的表达，如基质
金属蛋白酶-2、α-平滑肌肌动蛋白、结缔组织生长因
子等
［3 － 4］。TGF-β分为 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3 三
类，以 TGF-β1 分布最为广泛。学者们在肿瘤免疫、
机制和临床方面都对其进行了广泛的研究

［5］。研
究
［6］
表明 TGF-β1 具有促血管生成作用，结果显示

血管内皮生长因子促进了 CＲC 血管的形成。Smad-
7 作为有效的拮抗分子在 EMT 过程中扮演负调节
作用。因此 TGF-β /Smad 信号通路是研究 CＲC 转
移不可回避的关键问题。该研究通过对 CＲC 患者

·582·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Feb; 52( 2)



血清中 TGF-β1、Smad-3 和 Smad-7 水平进行测定，
探讨其对 CＲC患者转移及病情进展的影响，为临床
CＲC患者的诊治提供新的依据和思路。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取淮南市第一人民医院胃肠外
科 2012 年 2 月 ～ 2015 年 9 月间首次诊断为 CＲC的
136 例 CＲC患者为研究对象，所有患者常规进行血
生化、影像学、病理学检测。排除标准:接受过抗肿
瘤治疗;服用过免疫抑制剂或免疫增强剂;患有肝硬

化、肺纤维化、心肌纤维化和其他原发肿瘤疾病者。
入选患者中男 75 例，女 61 例;年龄 34 ～ 83(59. 42
± 20. 72)岁。按 Dukes 分期标准分为:① 实验组，
共 74 例，病理学分期在 Dukes C ～ D 期，其中 Dukes
C期 46 例，Dukes D 期 28 例;② 对照组，共 62 例，
病理学分期在 Dukes A ～ B 期，其中 Dukes A 期 30
例，Dukes B期 32 例。
1． 2 研究方法
1． 2． 1 实验材料 ELISA抗体试剂盒(美国 Bioleg-
end公司);全自动酶标仪(Mutiskan Go，美国 Ther-
mo 公司);离心机(Megfuge 1. 0，德国 Heraeus 公
司);移液器(德国 Eppendorf公司)。
1． 2． 2 实验方法 ① 所有患者于接受治疗前采集
静脉血 5 ml，室温静置 15 min 后 1 500 r /min 离心
10 min，离心完毕后立即收集血清标本置于 － 80 ℃
冰箱低温保存，集中复温监测;② 严格按照 TGF-
β1、Smad-3 和 Smad-7 ELISA 试剂盒操作说明逐步
操作。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 软件进行分析，
计量资料非正态分布数据采用中位数(四分位间

距)即 M( IQＲ)表示。组间比较采用两独立样本秩
和检验:Mann-Whitney U 检验，多个独立样本比较
采用了多组秩和检验:Kruskal-Wallis H检验。

2 结果

2． 1 实验组与对照组外周血 TGF-β1、Smad-3、
Smad-7 含量比较 实验组患者 TGF-β1、Smad-3 含
量高于对照组，差异有统计学意义(P ＜ 0. 01);实验

组 Smad-7 含量低于对照组，差异有统计学意义(P
＜ 0. 01)。见表 1。
2． 2 CＲC 患者不同 Dukes 分期血清 TGF-β1、
Smad-3、Smad-7 含量比较 各期之间比较，不同
Dukes分期患者血清 TGF、Smad-3、Smad-7 含量不同
或不全相同，随着 Dukes 分期的升级，CＲC 患者血
清 TGF-β1 和 Smad-3 水平也逐渐增高(P ＜ 0. 01)，
而 Smad-7 则逐渐降低(P ＜ 0. 01)。见表 2。

表 1 实验组与对照组血清
TGF、Smad-3、Smad-7 含量比较［M( IQＲ)］

项目 实验组(n = 74) 对照组(n = 62) Z值 P值
TGF 150． 57(114． 91) 90． 25(54． 37) － 5． 311 ＜ 0． 01

Smad-3 297． 92(210． 18) 180． 67(157． 41) － 4． 123 ＜ 0． 01

Smad-7 120． 32(122． 11) 220． 85(245． 26) － 5． 471 ＜ 0． 01

3 讨论

Greenburg et al［7］于 1982 年首次提出 EMT 概
念，其是指上皮细胞在某些条件下发生向间质细胞

转化的过程，这一过程已被证实与许多肿瘤疾病的

浸润和转移过程密切相关
［8］，在肿瘤疾病演变过程

中，EMT可使无侵袭和迁移能力的肿瘤细胞获得浸
润和迁移的能力，引发肿瘤的局部浸润和远处转移，

而新的定植部位会形成间质 －上皮转化(mesenchy-
mal-epithelia transition，MET)过程，最终加速转移灶
的形成和生长

［9］。研究［9 － 10］
表明间皮细胞也可分

泌大量的 TGF-β1，证明 TGF-β1 与相关的信号通路
在间皮细胞中可能处于应答状态。有学者做了相关
研究
［10］，将胃癌细胞与间皮细胞共同培养，结果显

示 TGF-β1 的含量远远高出了单纯间皮分泌量，这
说明 TGF-β1 可能参与了腹膜纤维化改变，在腹膜
转移过程中 TGF-βl表达上调，在癌细胞与间皮共同
作用下更为明显。

TGF-β1 是调节细胞生长及胞外基质形成的重
要细胞因子，也是 EMT 过程明确的诱导因子，其可
通过旁分泌和自分泌作用促进 EMT的形成和维持。
TGF-β /Smad信号通路是 EMT形成过程主要的信号

表 2 不同 Dukes分期患者血清 TGF、Smad-3、Smad-7 含量比较［M( IQＲ)］

项目 Dukes A(n = 30) Dukes B(n = 32) Dukes C(n = 46) Dukes D(n = 28) χ2 值 P值
TGF 90． 25(38． 43) 91． 14(70． 47) 146． 20(94． 32) 166． 65(157． 69) 29． 606 ＜ 0． 01
Smad-3 181． 21(151． 55) 171． 64(160． 20) 364． 11(119． 07) 201． 49(156． 41) 39． 092 ＜ 0． 01
Smad-7 223． 01(225． 47) 207． 47(251． 07) 166． 87(119． 47) 90． 56(59． 77) 43． 663 ＜ 0． 01
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通路之一，在上皮细胞表面受体的结构改变中扮演

了启动和转导的作用，并最终影响 EMT的发生和细
胞的增殖。研究［7 － 8］

显示 EMT形成过程中，TGF-β /
Smad信号通路可通过诱导 miＲ155 的表达水平，抑
制 ＲhoA的过表达，从而加速 EMT 的进展。因此，
研究相关信号因子在机体水平的变化和规律可能为

临床疾病的诊治提供指导依据。
研究
［11］
表明，直肠癌患者 Smad-2 的表达低于

正常直肠黏膜组织，在直肠的癌变过程中，Smad-2
表达通常会缺失，进一步验证了作为肿瘤细胞抑癌

基因的意义。但在直肠癌病理不同临床分期、病理
分级及发病过程中，差异无统计学意义。因此有人
推测 Smad-2 可能是直肠癌发生的早期事件，在直肠
癌的进展中可能意义不大。
本研究结果显示，CＲC 患者外周血中 TGF-β1

和 Smad-3 随着 Dueks分期的增高，呈现明显的增长
趋势。实验组患者的外周血 TGF-β1 和 Smad-3 较
对照组呈现明显的高表达，可能预示着 CＲC 患者机
体肿瘤转移的过程中 EMT 的参与非常活跃。而外
周血 Smad-7 水平的结果也显示随着 Dueks 分期的
增高，Smad-7 水平逐渐下降，阻断 EMT 过程形成的
能力随之下降，这一现象为临床监测 CＲC 患者转移
情况提供了一个新的思路。
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Expression and clinical significance of TGF-β1，Smad-3
and Smad-7 in the serum of colorectal cancer patients

Zheng Xiaoxiang，Wu Wenyong，Yu Changjun
(Dept of Gastrointestinal Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To provide clinical evidence for the relationship between epithelial-mesenchymal transition
(EMT) and colorectal cancer(CＲC) by detecting the expression of TGF-β，Smad-3 and Smad-7 in serum from
CＲC patients． Methods We detected the expression levels of TGF-β1 ，Smad-3 and Smad-7 by ELISA method．
Ｒesults The expression levels of TGF-β1，Smad-3 were significantly higher and the Smad-7 was significantly lower
in CＲC patients than those in control group(P ＜ 0. 01) ． The expression levels of TGF-β1 and Smad-3 were signifi-
cantly higher in Dukes D than those in Dukes B，C． The Smad-7 was significantly lower in Dukes D than that in
Dukes B，C(P ＜ 0. 01) ． Conclusion TGF-β1 and Smad-3 and Smad-7 may play an important role in the develop-
ment of CＲC．
Key words colorectal cancer; TGF-β1; Smad; ELISA
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