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转化生长因子β在肝细胞癌中的
免疫调节作用及研究进展

舒杨1, 何玲玲1, 高美欣1, 杨君茹1, 王世伟1, 张福阳1, 韦何瑞1, 肖凡2, 魏红山1（1.首都医科大学附属北京地坛

医院 消化科，北京 100015；2.首都医科大学附属北京地坛医院 传染病学研究所，北京 100015）

摘要：肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最常见的恶性肿瘤之一，大多数

患者确诊时已为晚期，失去手术治疗机会。HCC的生长、侵袭、转移及免疫耐受与肿

瘤微环境（tumor microenvironment，TME）密切相关。TME是肿瘤细胞赖以生存的

细胞环境，包括肿瘤间质、邻近细胞、血管、周边多种免疫细胞和免疫相关介质等组

分。转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）是一组能调节细胞生长和

分化的细胞因子，通过调节TME维持肝脏免疫耐受和免疫激活间的平衡。TGF-β参与

HCC免疫抑制性微环境的建立，肿瘤细胞及其微环境可通过TGF-β调节免疫细胞的表型

及功能，促进HCC免疫耐受实现免疫逃逸。阐明TGF-β在TME中的免疫调节作用有望

为HCC免疫治疗提供新的靶向途径和生物标志物。
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

原发性肝癌最常见的类型，约占90%。目前，HCC
是全球第6大常见癌症，其发病率居我国常见恶性

肿瘤的第4位，病死率居第3位，严重影响患者生

命健康[1,2]。转化生长因子-β（transforming growth 
factor-β，TGF-β）是一组多功能细胞因子，在体内

发挥促进/抑制肿瘤作用，与HCC的耐药、免疫逃

逸和治疗反应密切相关[3]。近年来，免疫治疗成为

继放射治疗、化学治疗和手术后最有效的肿瘤治疗

方式，如免疫检查点抑制剂的应用[4]。研究显示，

肿瘤细胞分泌的TGF-β直接上调肿瘤细胞中程序性

死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）的转录

表达[5]。另外，肿瘤细胞通过TGF-β调节固有和适

应性免疫细胞活性发挥免疫抑制作用，提示TGF-β
是重要的免疫调节因子和生物标志物 [6]。本文对

TGF-β在HCC发生发展中的免疫调节作用及研究进

展进行综述。

1 TGF-β信号通路在HCC中的作用

1.1 TGF-β的生理特性  20世纪80年代，Sporn等[7]观

察到TGF-β可诱导正常成纤维细胞出现恶性生物学

行为，随后其又发现TGF-β对包括上皮细胞和淋巴样

细胞在内的许多细胞具有显著的生长抑制作用[8]。

这时，TGF-β作为抑癌基因开始进入研究人员的

视野。如今，大量研究表明TGF-β是一个具有多

种生物学功能的细胞因子，可调控细胞生长、分

化、凋亡、运动、侵袭、细胞外基质产生、血管

生成及免疫应答等多种关键过程[9]。其属于TGF-β
超家族，此家族主要包括TGF-β（1-3）、骨形态

发生蛋白（bone morphogenetic proteins，BMPs）、

活化素（activins）、nodal蛋白、生长分化因子

（growth and differentiation factor，GDF）、抑制素

（inhibins）、左右决定因子（lefty）和抗米勒管

激素（anti-müllerian hormone，AMH）。哺乳动物

存在3种TGF-β异构体，分别为TGF-β1、TGF-β2和
TGF-β3[4]。体外研究发现，这3种亚型可引起类似的生

物学效应，只是在某些细胞中的效力不同[10]。另外，

体内研究表明每种特定亚型敲除的小鼠显示出显著不

同的表型，说明这3种TGF-β异构体在体内的功能没有

冗余。其中TGF-β1在肝脏中表达最多，生物活性较

强，并参与调节肝脏疾病进展的不同阶段。

1.2 TGF-β信号转导通路在HCC中的作用  一方面，

TGF-β参与促进肝细胞和肝癌细胞的分化和增殖，

控制细胞凋亡和细胞周期。作为调控肝细胞生长和

增殖的重要细胞因子，TGF-β主要通过Smad依赖通

路和非Smad依赖通路发挥作用[11]。既往大量研究

表明，TGF-β在HCC中发挥双重作用，即肿瘤抑制

因子或启动因子。在早期HCC中，激活的TGF-β可

通过抑制细胞周期G1/S或调节p21和p15进而抑制癌

细胞增殖，发挥抑癌作用；晚期HCC中，TGF-β通
过促进间质形成、上皮间充质转化（epithelial-to-
mesenchymal transition，EMT）和肿瘤侵袭在HCC
进展和不良预后中发挥作用，这与高水平TGF-β与
肿瘤的侵袭性及去分化程度呈正相关相一致。另

一方面，TGF-β参与调控EMT和肿瘤血管生成。血

小板源性生长因子（platelet-derived growth factor，
PDGF）和β-catenin是EMT的重要标志。研究表

明，TGF-β可诱导PDGF自分泌，诱导肝细胞发生

EMT并激活PI3K和Wnt/β-catenin信号转导通路。

HCC中蛋白酪氨酸磷酸酶受体（protein tyrosine 
phosphatase receptor epsilon，PTPRe）在TGF-β刺
激下可结合SMAD3并将SMAD3招募到TGF-βⅠ型

受体（TGF-βRI），诱导EMT[12]。另外，TGF-β在
调节生理性血管生成及肿瘤发展后期血管生成中也

发挥重要作用。TGF-β同时具有促血管生成和抗血

管生成的功能，这主要取决于TGF-β在内皮中的浓

度。最近的一项体外研究证实，较高浓度的TGF-β
可抑制内皮细胞形成[13]。HCC是最常见的高血管

化实体肿瘤之一，血浆中TGF-β1水平升高与肿瘤

血管化呈正相关。研究人员认为，HCC中高水平

TGF-β1可能促进肿瘤血管生成[14]。总之，TGF-β和
HCC血管生成间的关系仍需进一步探索。

综上，TGF-βs通过Smad依赖通路和非Smad依
赖通路调节细胞的分化和增殖，控制细胞凋亡和细

胞周期，参与调控EMT及肿瘤血管生成，在HCC的
发生发展中发挥重要作用。

2 TGF-β对HCC的免疫调节作用

2.1 TGF-β与肝脏免疫微环境  肝脏是人体最大的外周

免疫器官，多种免疫细胞及细胞因子组成其复杂的

免疫微环境，共同参与肝脏的免疫调节。TGF-β是一

种由肿瘤细胞和免疫细胞产生的免疫抑制因子，通过

调节固有和适应性免疫细胞包括CD4+ T细胞、CD8+ T                                       
细胞、自然杀伤细胞（natural killer cells，NK）、B细
胞、库普弗细胞（Kupffer cell，KC）、树突状细胞

（dendritic cells，DCs）、中性粒细胞和肥大细胞的增

殖、分化和存活来调控肝脏的免疫应答。

2.2 TGF-β与HCC肿瘤微环境中的免疫细胞  肿瘤微环

境（tumor microenvironment，TME）包括各种类型的

细胞（内皮细胞、成纤维细胞、免疫细胞等）和细

胞外成分（细胞因子、生长因子、激素、细胞外基

质等），它们围绕在肿瘤细胞周围并受到血管网络

的滋养。TME不仅在HCC的发生、进展和转移过程

中发挥关键作用，而且对治疗效果有着深远影响。

研究表明，晚期HCC高度免疫抑制的TME不利于效

应T细胞的募集和免疫治疗反应[15]。TGF-β在HCC中
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具有免疫抑制作用，提示靶向肝免疫细胞TGF-β通路

可能增强HCC患者的抗肿瘤免疫。因此，由TGF-β信
号调控的TME对HCC进展至关重要。

2.2.1 CD4+ T细胞  TGF-β通过激活SMAD2/3并与

IL-21共同促进naïve CD4+ T细胞转化为辅助性T细胞

17（helper T cell，Th17）。Th17是一种表达促炎因

子白细胞介素17（interleukin 17，IL-17）的Th亚型，

有助于非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）相关的肝脏炎症和HCC的发展[16]。

TGF-β通过下调T-bet和Sox4的表达分别抑制Th1和
Th2，这与TGF-β促进Th1向Th2转移有关[17]。

2.2.2 CD8+ T细胞  CD8+细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic 
T lymphocyte，CTL）是HCC肿瘤浸润淋巴细胞的主要

成分，可分泌抗肿瘤效应分子如干扰素-γ（interferon-
gamma，IFN-γ）、IL-2和肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor，TNF-α）。CD4+ Treg通过分泌TGF-β、
腺苷和IL-10抑制CD8+ CTL的抗肿瘤作用[18]。TGF-β与
转录因子ATF1协同抑制IFN-γ的表达，从而抑制其抗

肿瘤活性[17]。研究表明，TGF-β通过下调IL-2和c-Myc
的转录以抑制CD4+和CD8+ T细胞的增殖，并直接抑

制CD8+ T细胞的细胞毒活性[19]。这与TGF-β/Smad信号

转导通路介导颗粒酶（granzyme，GZM）A/B、穿孔

素、Fas配体和IFN-γ下调有关。

2.2.3 Treg  CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg是一个重要的T
细胞亚群，参与肿瘤免疫逃逸，维持免疫稳态。肿

瘤和基质细胞通过TGF-β通路调节Treg活性。研究

表明，T细胞中TGF-β1或TGF-βRⅡ缺失的小鼠外

周血中Foxp3+ Treg数量减少[20]。另外，临床研究发

现，HCC患者外周血中FoxP3+ Treg水平升高，肿瘤

浸润性Treg也显著增加][21]。Treg可通过结合细胞毒

性T淋巴细胞相关蛋白4（cytotoxicity T lymphocyte-
associated protein 4，CTLA-4）抑制免疫应答，与

CD28竞争抗原提呈细胞（antigen-presenting cell，
APC）上的CD80/CD86复合体，通过CTLA-4介导

的跨内吞作用促进CD80/CD86复合物表达下调[17]。

因此，以Treg为靶点，通过阻断TGF-β通路或膜结

合受体CTLA-4可能是一种有效的基于免疫的方法

来改善晚期HCC患者的免疫应答。

2.2.4 DC细胞  DC捕获癌细胞抗原是抗肿瘤免疫的第

一步。TGF-β通过减少主要组织相容性复合体（major 
histocompatibility complex，MHC）Ⅱ的表达抑制DC抗
原递呈[22]。TME中TGF-β高表达促进DC向未成熟的髓

系细胞转化，表现出较强的免疫抑制效应[23]。

2 . 2 . 5  巨噬细胞   肿瘤相关巨噬细胞（ t u m o r -
associated macrophage，TAM）是TME中TGF-β的
重要来源。研究表明，TGF-β可促进M2型巨噬细胞

分化，抑制CD8+ T细胞、NK细胞和DC活性，促进

CD4+ Treg活性[24]。TGF-β通过抑制Smad7和TNF信
号转导通路相互作用抑制巨噬细胞，参与免疫抑制

性TME的形成[25]。

2.2.6 NK细胞  NK细胞通过分泌IFN-γ、TNF-α等细

胞因子招募Th1细胞发挥抗肿瘤作用。TGF-β可降

低NK细胞产生IFN-γ及其细胞溶解活性[26]。此外，

在原位肝癌模型中，髓系抑制性细胞（myeloid-
derived suppressor cell，MDSC）可通过结合TGF-β
抑制NK细胞的杀伤活性[27]。

2.2.7 B细胞  在B细胞成熟过程中，TGF-β与runt相
关转录因子3（runt-related transcription factor 3，
RUNX3）协同作用，通过共表达程序性死亡配体1
（programmed death ligand 1，PD-L1）和IL-10抑制

肝细胞毒性CD8+ T淋巴细胞，促进naïve B细胞转化

为IgA+ B细胞，与NAFLD相关HCC的发病有关[28]。

2.3 TGF-β参与调控免疫检查点  正常生理条件下，

免疫检查点分子如PD-1和CTLA-4在免疫反应中产

生共刺激或抑制信号，维持机体免疫耐受，抑制

自身免疫反应。然而，在TME中平衡被打破，肿

瘤细胞介导激活免疫检查点分子，抑制T细胞免疫

活性，促进肿瘤生长[29]。研究发现，TGF-β1通过

激活Smad3增加抗原特异性T细胞中PD-1的表达，

肿瘤细胞分泌的TGF-β直接上调癌细胞中PD-1的
转录[30]，提示TGF-β相关信号转导通路直接参与免

疫检查点调控。PD-1表达于活化的CD8+ T细胞表

面，并与APC或肿瘤细胞上的PD-L1/2结合。PD-1
和PD-L1的相互作用被认为是病毒诱导癌症发生的

主要免疫抑制机制之一。PD-1通过PD-L1参与阻断

T细胞抗原受体（T cell antigen receptor，TCR）信

号，抑制T细胞增殖和细胞毒性介质包括GZMA、

GZMB、TNFα和IFN-γ的分泌，共同导致T细胞耗

竭[31]。因此，TGF-β可能通过上调PD-1导致T细胞耗

竭，抑制TGF-β信号可能增强HCC的抗肿瘤免疫[30]。

3 TGF-β为HCC的潜在治疗靶点

多项研究表明，T G F - β在H C C中高表达，

TGF-β1水平与疾病进展和不良预后相关。一项嵌套

病例对照研究表明血清低浓度TGF-β1可作为HCC
发生的预测因子，TGF-β1浓度每降低1个标准差，

HCC患者的死亡风险就会增加160%[32]。在对混杂

因素进行调整后，对基线调查后存活至少5年的受

试者进行敏感性分析，这种相关性仍具有统计学意

义，有效地消除了患者在基线调查时未诊断出HCC
的可能性。这提示低水平的TGF-β1可识别出HCC
高风险患者。此外，TGF-β1对HCV阳性HCC患者

的预测价值更高。TGF-β1可能是一个血清预测因

子，在临床检测到的恶性肿瘤发展前就发生改变。

这一发现与TME中的TGF-β1在癌变起始阶段发挥



·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2022年 第14卷 第3期12

抑癌作用相一致。

近期有研究将TCGA数据库与独立成分分析相结

合，系统地描述了免疫细胞亚群的表达，以调查HCC
患者全基因组免疫状况[33-36]。一项包含196个TCGA样

本的关于HCC免疫微环境分析研究显示，在22%的

HCC样本中，CTLA-4、PD-1和PD-L1等免疫检查点

基因表达水平显著升高。同时，免疫细胞浸润程度

也升高。与正常肝脏相比，这些HCC样本中naïve B
细胞、激活的肥大细胞、中性粒细胞、单核细胞、

γ-delta T细胞和激活的M2型巨噬细胞相对减少，而记

忆B细胞、Treg、静止的肥大细胞和DC以及未分化的

M0型巨噬细胞相对增加。这些数据清晰地表明HCC
中存在广泛的免疫抑制，肿瘤细胞诱导已经浸润的免

疫细胞产生耐受，并限制具有抗肿瘤活性的原代免疫

细胞的入侵[36]。为了进一步分析TME中浸润淋巴细

胞的具体特征，有研究采集了6例首治HCC患者的血

液、癌组织和癌旁组织样本，从中分离出5000多个T细
胞进行单细胞转录组测序[35]。测序结果显示，与血液

或癌旁组织相比，TME中T细胞亚型分布存在差异，

并发现CTLA-4、PD-1、LAYN和HAVCR2（TIM3）
与肿瘤浸润Treg和CD8+ T细胞耗竭相关。HCC免疫微

环境的分析提供了潜在的生物标志物和治疗靶点来增

强HCC免疫治疗反应。在HCC中，TGF-β与免疫耗竭

间存在强烈的相关性，提示TGF-β是HCC中重要的免

疫调节因子和生物标志物[34,37]。

4 抗TGF-β与免疫疗法的临床应用

目前，HCC相关免疫疗法包括免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）、嵌合抗原受

体（chimeric antigen receptor，CAR）转导或T细胞受

体（T cell receptor，TCR）转导的T细胞靶向治疗、细

胞因子诱导的杀伤细胞（cytokine-induced killer cell，
CIK）疗法以及一种基于DC的肿瘤疫苗[38]。早期临床

试验已证明了这些免疫疗法在HCC中的安全性与耐

受性，但免疫应答率较低且总生存率无显著改善。

在TME中，肿瘤的发展通常会涉及多种免疫抑制通

路失调以逃避免疫监视。TGF-β失调会抑制抗原递

呈、T细胞浸润等抗肿瘤免疫反应。这可能是单药

治疗免疫应答率较低的原因之一。

如表1所示，多项临床前研究表明，免疫治疗

联合抗TGF-β治疗取得了一定进展。最近，在小鼠

模型上治疗性联合应用抗TGF-β抗体或TGF-βRⅠ

抑制剂（galunisertib）和免疫检查点抑制剂（抗

PD-L1），基质细胞中TGF-β表达减少，促进T细
胞进入肿瘤中心，并诱发了强烈的抗肿瘤免疫和肿

瘤消退[39,40]。日前，研究人员公布了2期临床研究

（NCT03833661）的顶线数据。该研究在接受一

线含铂化学治疗失败或不耐受的局部晚期或转移

性胆管癌患者中开展，评估M7824作为一种单药疗

法用于二线治疗。该研究共入组159例患者，在超

过9个月的随访后，数据证实了M7824单药治疗的

疗效和持久性，并具有可控的安全性[41]。M7824是
一类双功能融合蛋白，结合了抗PD-L1的单克隆抗

体和TGF-βRⅡ的胞外结构域。该融合蛋白通过结

合TGF-β三种亚型，阻断PD-L1表面蛋白的信号转

导，以降低TME中TGF-β的信号转导。其双重抗免

疫抑制功能引起先天和适应性免疫系统激活，肿瘤

细胞PD-L1水平上调，在小鼠模型中可诱导肿瘤消

退[42,43]。这些研究结果强调了TGF-β信号在调节抗

肿瘤免疫应答中的中心作用，并为靶向TGF-β信号

的HCC免疫治疗提供了新的视角。

5 小结与展望

虽然免疫检查点抑制剂治疗显示出明显的临床

疗效，但在HCC中肿瘤应答率仍低于20%。因此，

建立有效的生物标志物并据此筛选患者是优化治疗

的关键策略。对TGF-β免疫调节作用的研究，推动抗

TGF-β联合免疫疗法来治疗某些类型的HCC，抑制

TGF-β或将成为未来许多难治恶性肿瘤免疫治疗策略

的核心组成部分。事实上，联合疗法在临床前研究

和小鼠模型中已显示出了令人期待的结果。然而，

它们的安全性、有效性和持久性仍需进一步评估。

表 1    TGF-β 和免疫检查点双重阻断的临床研究

NCT编号 药物 靶点 癌症类型 阶段 临床疗效

NCT02734160 Galunisertib 
Durvalumab

TGFβ RI PDL1 转移性胰腺癌 Ⅰ ORR 3%

NCT03427411 M7824 TGFβ RII 和 PDL1 人类乳头瘤病毒阳性实体肿瘤 Ⅱ ORR 39%
NCT02517398 M7824 TGFβ RII和PDL1 宫颈肿瘤 Ⅰ ORR 28%
NCT02517398 M7824 TGFβ RII和PDL1 难治性头颈部肿瘤 Ⅰ ORR 22%
NCT02517398 M7824 TGFβ RII和PDL1 非小细胞肺癌 Ⅱ PDL1 ＞ 1%，ORR 40%；PDL1 ＞ 80%，ORR 71%
NCT02517398 M7824 TGFβ RII和PDL1 食管腺癌 Ⅰ ORR 20%
NCT02517398 M7824 TGFβ RII和PDL1 胃癌 Ⅰ ORR 22%
NCT02517398 M7824 TGFβ RII和PDL1 胆管癌 Ⅰ ORR 23%
NCT02517398 M7824 TGFβ RII和PDL1 难治性结直肠癌 Ⅰ ORR 3.4%

注：ORR（objective response rate）客观缓解率；表中所有数据均来自 https://www.clinicaltrials.gov/。
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