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TNF-α 在肿瘤中的作用

李 涛 陈正望△

（华中科技大学生命科学与技术学院生物物理所 湖北武汉 430074）

摘要：肿瘤坏死因子是一个特别的，并具有多重功能的细胞因子，它在免疫调节，炎症反应，机体防御当中起着关键的作用。根据

不同的细胞微环境，肿瘤坏死因子可以诱导多种反应，例如凋亡，坏死，血管生成，免疫细胞激活，细胞分化，细胞迁移。TNF 在肿

瘤当中是一把双刃剑。一方面，TNF 是一个内源性的肿瘤促进因素，因为 TNF 可以刺激肿瘤细胞生长，增殖，侵袭，转移，血管生

成。另一方面，TNF 具有杀肿瘤细胞的作用。因此，如果可以调控肿瘤坏死因子的功能，将为癌症的治疗提供可能。
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ABSTRACT: Tumor necrosis factor (TNF) is an extraordinarily pleiotropic cytokine with a central role in immune homeostasis, in-
flammation, and host defense. Dependent on the cellular context, it can induce diverse effects, such as apoptosis, necrosis, angiogenesis,
immune cell activation, differentiation, and cell migration. TNF is a double-dealer. On one hand, TNF could be an endogenous tumor
promoter, because TNF stimulates cancer cells' growth, proliferation, invasion and metastasis, and tumor angiogenesis. On the other
hand, TNF could be a cancer killer. Therefore, modulation of the activity of the TNF will offer possibilities for cancer therapy.
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前言

TNF（通常指的 TNFα）是在 20 世纪 70 年代鉴定出来的由

免疫细胞分泌的具有抑制肿瘤细胞生长和诱导肿瘤退行性变

化的细胞因子[1,2]。TNF 由 157 个氨基酸组成，是一个跨膜蛋白，

它可以被 TACE 酶切割后成为可溶性的分子。TNF 基因克隆

于 1984 年，广泛的研究表明 TNF 在体格发育，免疫，病理性反

应（如炎症，肿瘤生长，移植排斥，风湿性关节炎，败血症等）等

生理条件下具有多种生物学功能[3]。本文主要探讨 TNF 抗肿瘤

和抑制肿瘤的双重功能。

1 肿瘤坏死因子的抗肿瘤功能

有关肿瘤坏死因子的文献清晰的报道了其多效的促炎症

功能，及其在自身免疫性疾病（如风湿性关节炎，局限性肠炎，

牛皮癣）病理过程中的关键作用。然而，最初鉴定并且命名是因

为它是一个可以诱导肿瘤坏死的因子 [4]。在实验性小鼠肿瘤模

型中，使用微生物或者微生物组成成分（如脂多糖）处理动物，

发现肿瘤坏死因子是主要的反应因子。很明显，肿瘤坏死因子

是一个独立的恶质分子，它可以促进炎症，与肿瘤相关的疲劳，

肌肉损耗有关[4]。早期的临床实践中，使用重组的肿瘤坏死因

子，但是由于系统性激活了肿瘤坏死因子受体而引发严重的炎

症而失败。然而，局部使用肿瘤坏死因子并联合使用化疗药物

melphalan 可以有效的治疗晚期软组织瘤。一些前期临床研究

表明使用肿瘤坏死因子抗体限制肿瘤坏死因子的活力，在满足

抗肿瘤活力的前提下减少其副作用是可行的[5]。研究表明肿瘤

坏死因子的抗肿瘤效力不是它触发了凋亡和坏死信号通路，而

是间接的通过与炎症有关的活力调节了内皮细胞渗透能力。因

此，肿瘤坏死因子诱导了肿瘤相关血管的高渗透能力，有利于

血细胞进入肿瘤组织，从而累积了肿瘤局部的化疗药物 mel-
phalan 的浓度，最终产生强有力的抗肿瘤效力 [5]。在 RIP-Tag2
模型小鼠中，发现了肿瘤坏死因子一个更加天然的抗肿瘤作

用。研究表明，给模型鼠转染体外激活的 T 抗原特异性 Th1 CD
阳性细胞，可以通过一种依赖肿瘤坏死因子和干扰素的机制抑

制肿瘤生长和血管生成[6]。很显然，这种抑制效应跟是否诱导凋

亡无关。如果用干扰素抗体中和或者基因敲除 TNFR1 后，模型

小鼠表现出了肿瘤的快速发展。RIP-Tag2 模型小鼠与 LMCV
模型小鼠杂交后获得 RIP 启动子可控的模型小鼠，发现在控制

肿瘤生长当中，CD8 阳性 T 细胞发挥了作用[7]。

2 肿瘤坏死因子的促肿瘤功能

2.1 肿瘤坏死因子和皮肤癌

从实验性皮肤癌的分析中获得了肿瘤坏死因子参与肿瘤

恶性转变的遗传学证据。不同遗传背景的小鼠用一定剂量的

DMBA（致癌剂苯并蒽），处理，然后 2-3 个月的 TPA/OA 处理

后皮肤癌的发病率是 100%。在这个两步法制备皮肤癌动物模
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型当中，DMBA 可以导致基因改变起始肿瘤发生，TPA/OA 有

利于发生突变的细胞增生从而促进肿瘤发展进程。如果基因敲

除肿瘤坏死因子或者用抗体中和掉肿瘤坏死因子，再用上述的

两步法制备皮肤癌动物模型，肿瘤发生率会大大降低，即使发

生肿瘤，肿瘤的数目也会减少[8, 9]。DNA 加合物形成实验分析表

明，在 DMBA 诱导的肿瘤起始中，TNF 没有起作用。在 TNF 基

因敲除后，TPA 诱导的 PKC 和 AP1 的激活降低，表明 TNF 起

着促进肿瘤发生的作用 [10]。TNFR1 和 TNFR2 基因敲除后，用

DMBA/TPA 诱导的皮肤癌模型研究进一步证明 TNF 受体参

与了肿瘤促进，其中 TNFR1 起着尤为重要的作用[11]。TPA 处理

后数小时，表皮中的 TNF 表达就会上调，基因敲除 TNF 小鼠

中，用 TPA 处理后，中性粒细胞和嗜酸性粒细胞渗透会大大降

低。表达 NF-κB 抑制蛋白 Smad7 的转基因小鼠中，TPA 诱导

的 TNF 产生，表皮超常增生，淋巴细胞渗透都会被阻滞[12]。与

此一致的证据是，在 DMBA/TPA 模型中突变的卵泡干细胞增

生会发生肿瘤，早期 TPA 处理后卵泡上皮细胞中和 TPA 重复

处理后卵泡角质化细胞中都有诱导的 MMP-9 的转录[13, 14]。因

而，TPA 的促肿瘤能力依赖于 TNF 的产生以及依赖于 TNF 的

促炎症行为。然而，肿瘤形成中 TNF 不一定是必需的，在 TNF
基因敲除后，MCA 引发的纤维肉瘤模型当中，TNF 的缺失反而

加速了肿瘤的发展进程[15]。在 DMBA/TPA 和 MCA 诱导的肿

瘤发生动物模型中，TNF 起的作用到底有多大？一个猜测是认

为在动物模型中，TNF 引发的炎症反应程度与肿瘤发生发展有

关。因为 DMBA/TPA 模型是一个典型的炎症相关的，而 MCA
模型仅仅有少量的炎症成分。
2.2 TNF 和肝癌发生

非遗传毒性物质损伤肝脏后，肝会有代偿性的增生和抑制

凋亡同步发生，这当中就会有类似前期新生瘤的表现，可能会

转变成肿瘤。这种损伤诱导的肝再生包括干细胞（椭圆形细胞）

扩增并分化为肝细胞或胆上皮细胞。一旦肝细胞受到损伤或者

饲以无胆碱但是补偿乙硫氨酸（CDE）的食物后，在椭圆形的细

胞和渗透的淋巴细胞中都可以检测到 TNF。在 TNFR1 基因敲

除小鼠中，2-3 周的 CDE 饲养后会有椭圆形细胞数量的减少和

肝肿瘤的发生。TNFR2 基因敲除小鼠中，2-3 周的 CDE 饲养后

无不明显差异[16]。因此这些证据表明在肝癌发生早期，TNF 可

以通过促进椭圆形细胞（肝干细胞）增生而促进肿瘤的发生进

程。在 Mdr2 敲除小鼠模型中，TNF 和 NF-κB 激活在肝癌的发

生当中加速了肿瘤进程。在这个模型中，肝细胞表现出超常增

生和发育异常，同时伴随淋巴细胞渗透，有大量的 TNF 表达 [17]。
在 Mdr2 模型小鼠中，突变肝细胞中的 IkB,表明 NF-ΚB 信号

在新生瘤形成后期是不需要的，在肿瘤发生进程中抑制凋亡需

要 NF-κB 信号[17]。在这个模型中，用 TNF 封闭抗体处理后得

到了相似的效果，可以猜测 TNF 是诱导了 NF-κB 信号上调肝

细胞中抗凋亡蛋白表达而促进肿瘤进程。
2.3 TNF 和肠道肿瘤发生

细菌感染诱发的慢性炎症同大肠癌有关 [18]。小鼠结肠癌模

型中，致癌剂 AOM 的致癌作用会因为 DSS 诱发的慢性炎症而

加强[19]。在 TNFR1 敲除的小鼠模型中，肿瘤发生率和肿瘤相关

的症状如体重减轻，腹泻都会减少[20]。在大肠癌和结肠癌的组

织标本中，也检测到了 TNF [20]。在 AOM/DSS 诱导的癌症模型

中，凋亡不会因为 TNFR1 敲除而受影响，COX-2,CXCL-1/KC,
MCP1 的表达会大大降低。骨髓细胞基因敲除 TNFR1 的小鼠

通过 AOM/DSS 方法构建模型，发现肿瘤发生率大大降低。
AOM/DSS 方法构建的肿瘤模型中，使用 TNF 的拮抗剂，抑制

了肿瘤的发生[20]。TNFR1 敲除的小鼠模型中，肠道癌肿瘤细胞

内的腺癌损伤和 β- 连环蛋白的累积都会降低[20]。进一步的研

究表明，胃发育不良是因为肠道上皮细胞表达 Wnt1，β- 连环蛋

白累积，同时伴随巨噬细胞渗透。体外实验表明，肠道癌细胞里

面通过 TNFR1 激活并且抑制 GSK-3β（Wnt/β 信号通路的主要

负调控因子）磷酸化而激活 Wnt/β 信号通路[21]。
结肠癌细胞系 CT26 构建的转移模型中，检测到了造血细

胞衍生的 TNF。在这个模型中，LPS 诱导了 NF-ΚB 介导结肠

癌向肺部转移，这种转移因为移植 TNF 缺陷型的骨髓细胞而

降低[22]。类似的结果是，如果预先用 TNF 处理 CT26 细胞系，会

增加向肺部和肝脏的转移[23]。在模拟肿瘤切除后复发和转移的

模型中，使用 TNF 的抗体封闭那些来自肿瘤细胞的 TNF，复发

率和转移率都会降低 [24]。在 B16-F10 肿瘤模型中，通过使用

TNF中和可溶性的 TNFR1，TNF封闭抗体，TNF 诱导的自身抗体

证实了 TNF 的促肿瘤转移作用[25,26]。通过添加外源性的 TNF [27]

或者通过基因工程手段上调 TNF[28]的表达都会促进肿瘤的转

移。进一步的体外研究表明 TNF 可能是通过诱导 EMT 促进肿

瘤转移[29, 30]。
阐明 TNF 在肿瘤发生发展中的分子机制，可将其作为一

个有效的预防和治疗的靶点，充分发挥它的抗肿瘤功能。随着

研究的深入以及现代生物技术的进步，将会出现更多的以 TNF
为导向的肿瘤治疗药物。
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