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  [摘要] 转化生长因子β(transforminggrowthfactor-β,TGF-β)是一种具有多功能调节作用的细胞因子,在细

胞免疫、基因表达、免疫抑制、细胞因子释放和上皮间质转化等方面起重要作用。肿瘤微环境中,TGF-β对肿瘤细

胞、成纤维细胞、免疫细胞和其他各种类型细胞发挥不同作用,重塑肿瘤微环境,抑制免疫细胞的抗肿瘤活性。在

过去的几十年中,靶向TGF-β的治疗效果甚微,甚至有些治疗药物具有毒副作用。然而,最近随着免疫药物在肿瘤

治疗中的应用,人们发现TGF-β1抑制疗法,可与其他免疫疗法协同作用,提高肿瘤治疗效果。本综述描述了TGF-

β的生物学特性,特别关注了它在肿瘤微环境中的作用,并讨论了抑制TGF-β及其信号传导的方法及这些方法在

免疫治疗中的应用与潜在的不良反应,为有效治疗肿瘤提供新思路。
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  肿瘤微环境(tumormicro-environment,TME)
是指肿瘤细胞周围的内部环境,包括成纤维细胞、免
疫细胞、炎性细胞、间质细胞、细胞间质和微血管等,
可影响肿瘤细胞的代谢、增殖、转移等生物学特

征[1]。肿瘤微环境中含有多种细胞因子,如白细胞

介 素 4(interleukin-4,IL-4)、白 细 胞 介 素 6
(interleukin-6,IL-6)、白细胞介素10(interleukin-
10,IL-10)、粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (granulocyte
colony-stimulatingfactor,G-CSF)及转化生长因子

β(transforminggrowthfactor-β,TGF-β)等,对肿瘤

微环境调控及肿瘤进展具有重要作用。文献报道,
肿瘤动物模型中,通过基因敲除或药物阻断等方式

降低TGF-β含量,可显示出促肿瘤及抑制肿瘤双重

作用[2],表明TGF-β在肿瘤调控中的重要性及复杂

性,深入理解TGF-β及其信号通路在肿瘤及肿瘤微

环境中的作用机制有助于我们开发新药物,为肿瘤

治疗提供新选择[3]。本文综述了TGF-β及其相关

信号通路在调控肿瘤进展中的作用,并探讨了其在

肿瘤精准治疗中的应用价值。

1 TGF-β探索历程

1978年,DeLarco和Todaro首次报道,发现了

由转化的小鼠成纤维细胞产生的“肉瘤生长因子”,
能够将正常成纤维细胞由贴壁生长转化成悬浮生

长[4]。1981年,Roberts等[5]成功地从小鼠非肿瘤

组 织 中 分 离 和 纯 化 得 到 TGF-β。1982 年,

Massague等[6]鉴定了TGF-β受体。1984年,发现

TGF-β具有潜伏型与成熟型两种形式。1985年,

Derynck等[7]揭示了人类 TGF-β1氨基酸序列,确
定TGF-β1单体最初是作为390个氨基酸长的前体

多肽 的 C 端 片 段 合 成 的。1987 年 和 1988 年,

Cheifetz等分别鉴定了TGF-β2和TGF-β3两个亚

型[8-9]。1988年,研究人员注意到TGF-β在分泌时

通常与其前体的 N末端片段保持非共价连接[10]。

1996年,发现 TGF-β1相关信号通路[11-12]。自此,

TGF-β1的研究进入飞速发展阶段,开始陆续出现

相应的靶向药物。

2 TGF-β合成与代谢

2.1 TGF-β分型 依据结构与功能不同,TGF-β超

家族可分为32个亚型,包括两个亚家族:TGF-βs和

骨形 态 形 成 蛋 白 (bone morphogenicproteins,

BMPs)[13]。TGF-β亚家族包括 TGF-β1、TGF-β2
和TGF-β3三种亚型,激活素A和B,结节和几种生

长与分化因子(growthanddifferentiationfactors,

GDFs)。TGF-β1、TGF-β2和 TGF-β3由三种不同

的基因编码,71-79%的C端氨基酸序列与成熟细胞
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因子相同(图1A)。在三种TGF-βs中,TGF-β1在

免疫细胞中表达最为丰富,在血清中含量最高,是肿

瘤微环境中最主要的亚型。

2.2 TGF-β合成 pre-pro-TGF-β前体经过酶解形

成三种TGF-β亚型,并通过 N端信号肽定位到内

质网。信号肽裂解后,pro-TGF-β前体通过三个链

间二硫键形成一个同源二聚体。然后,原蛋白转化

酶 呋 喃 在 精 氨 酸-甘 氨 酸-天 冬 氨 酸 (arginine-
glycine-aspartate,RGD)位点将其断开分成两部分:

C端成熟 TGF-β和 N 端潜伏期相关肽(latency-
associatedpeptide,LAP),并且LAP将成熟TGF-β
包绕起来。这种非共价结合可有效阻止成熟的

TGF-β与 TGF-β受体结合。成熟的 TGF-β:LAP
复合体被称为“潜伏型TGF-β”(图1B)。

2.3 潜伏型TGF-β存储 机体大部分细胞均可产

生潜伏型TGF-β1,其中造血细胞和免疫细胞分泌

最多。目前已知的潜伏TGF-β1结合蛋白包括潜伏

TGF-β结合蛋白(latentTGF-β1bindingproteins,

LTBP)、糖 蛋 白-A 重 复 蛋 白 (glycoprotein-A
repetitionspredominant,GARP)和富含亮氨酸重

复 蛋 白 (leucine-richrepeatprotein,LRRC33)。

GARP(又称LRRC32)与LRRC33均为富含亮氨酸

的重复蛋白序列,其具有一段大的胞外结构域,连接

细胞膜上的跨膜结构域和一段较小尾巴位于胞质中

(图1B,1C)。特 定 蛋 白 酶 可 将 GARP:潜 伏 型

TGF-β复合物的胞外部分消化下来,并沉积于胞质

中[14]。GARP(或LRRC33):潜伏型TGF-β复合物

以 非 活 性 形 式 储 存 在 各 类 细 胞 表 面。其 中

LRRC32:潜伏型 TGF-β复合物主要存在于 Treg
细胞、B细胞、纤维母细胞、内皮细胞、巨核细胞、血
小板、肝 星 状 细 胞 等 细 胞 中;LRRC33:潜 伏 型

TGF-β复合物主要存在于巨噬细胞及神经小胶质细

胞表面。总之,未激活的潜伏型TGF-β1与其结合

蛋白相结合沉积于细胞基质或特定细胞膜表面。

2.4 TGF-β成熟 成熟的TGF-β1二聚体从LAP
中释放出来并与TGF-β受体结合(图1),这个过程

称为TGF-β的活化。尽管大部分细胞都能产生潜

伏型 TGF-β1,但只有少数细胞可激活它,活化是

TGF-β1发挥生物学作用的关键步骤。TGF-β激活

主要可以分为两种方式即:整合素依赖性激活和整

合素非依赖性激活。其中,整合素依赖性激活是迄

今为止了解最全面,也可能是最重要的机制;而整合

素非依赖性激活主要包括由酸、碱、活性氧(reactive
oxygenspecies,ROS)介导的激活、血小板反应蛋

白1介导的激活、蛋白酶介导的激活以及其他因素

介导的TGF-β激活。

图1 TGF-β生成活化过程

A.TGF-β分型;B.TGF-β合成;C.潜伏型TGF-β存储;D.TGF-β信号激活
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3 TGF-β信号传导

在典型的 TGF-β信号传导中,成熟的 TGF-β
结合到由TGF-βRⅠ型和Ⅱ型受体组成的异源四聚

体复合物上。TGF-βRⅡ可促进TGF-βRⅠ的磷酸

化,典型的TGF-β信号通路,通过SMAD2/SMAD3
的磷 酸 化 传 递 信 号,引 发 级 联 反 应,磷 酸 化 的

SMAD2/SMAD3蛋白与SMAD4形成复合体后进

入细胞核,复合体结合到特定的DNA区域来调节

基因转 录[15]。对 于 非 典 型 的 TGF-β信 号 通 路,

TGF-β受体可以激活非smad信号通路,包括丝裂

原活化蛋白激酶(mitogen-activatedproteinkinase,

MAPK )、 Hippo、 磷 酸 肌 醇 3 激 酶

(phosphatidylinositol3-kinase,PI3K)/AKT 和

AMP 活 化 蛋 白 激 酶 (AMP-activated protein
kinase,AMPK)信号通路,最终调控基因表达[16]。

4 TGF-β在肿瘤微环境中的作用

庞大的肿瘤微环境网络对肿瘤的发展起着至关

重要的作用。TGF-β1信号不仅参与癌前病变细胞

和癌细胞的癌变与肿瘤发生,并通过下调肿瘤微环

境中免疫细胞活性或促进免疫抑制细胞生成,最终

促进肿瘤进展。下面对TGF-β1在肿瘤微环境中的

作用进行详细讨论(图2)。

4.1 TGF-β对肿瘤细胞的作用 在肿瘤细胞内,

TGF-β1信号呈现出双重作用:一方面,在癌前病变

细胞中,TGF-β1通过促凋亡活性发挥抑瘤作用;另
一方面,TGF-β1在肿瘤细胞内可促进上皮-间质转

化(epithelial-mesenchymaltransition,EMT)发挥

促进肿瘤进展作用[17]。动物模型发现,增加小鼠表

皮中TGF-β的表达可有效减弱细胞增殖能力,同时

可抵抗致癌物质诱导的过度增殖[18]。随着肿瘤进

展,由于肿瘤细胞内部 TGF-β信号的部分丧失,

TGF-β1信号的功能由肿瘤抑制向肿瘤促进转变。
例如,TGF-β1对癌前细胞施加的抗增殖压力会选

择TGF-β信号通路分子发生突变的细胞。这一现

象反过来会进一步增强如Ras-MAPK通路信号等

其他诱发肿瘤信号[19]。同时,TGF-β信号对肿瘤微

环境中的各种免疫细胞的作用也会影响肿瘤细胞的

生长。

4.2 TGF-β对 T 细胞的调控作用 TGF-β对

CD4+T细胞的调控作用主要表现为,维持静止状态

并抑制初始T细胞的激活[20]。TGF-β抑制辅助性

T 细 胞 (helper1 T cells,Th1)分 泌 干 扰 素 γ
(interferon-γ,IFN-γ)[21]。TGF-β可促进 Treg的

分化发育,分化成熟的 Treg可诱导 TGF-β1的活

化。TGF-β对CD8+T细胞的调控作用主要表现

为,调控组织驻留记忆CD8+T细胞的分化,同时抑

制效应T细胞的功能[22]。此外,TGF-β还调节γδT
细胞、先天性淋巴细胞和肠上皮内淋巴细胞的生成

或功能[23](图2)。

4.3 TGF-β对B细胞的调控作用 与 T细胞相

比,TGF-β信号在肿瘤相关B细胞中的潜在作用仍

不清楚。缺氧诱导TGF-β的自分泌,激活前列腺癌

中肌成纤维细胞并分泌CXCL13来招募B细胞[24]。

TGF-β超家族成员,激活素A,影响B细胞反应,增
强黏膜IgA分泌,抑制分泌自身致病性抗体[25]。肺

癌骨髓源性抑制细胞分泌的TGF-β1可抑制B细胞

的应答[26]。MDSCs还可通过分泌IL-10和TGF-β
诱导B细胞向可分泌IgA的浆细胞分化多方面影

响B细胞的分化发育[27]。

4.4 TGF-β对自然杀伤细胞的调控作用 自然杀

伤(naturalkiller,NK)细胞在先天免疫反应中发挥

重要作用,他们可以不经激活而直接杀伤肿瘤细胞。
肿瘤微环境的某些因素,例如TGF-β升高、缺氧和

吲哚胺-2,3-双加氧酶,会抑制 NK细胞功能,进一

步有可能限制 NK细胞的寿命和活性[28]。在肿瘤

微环境中,TGF-β还可通过抑制 mTOR信号转导,
抑制NK细胞的增殖及其原发的促肿瘤功能[29]。

TGF-β对NK细胞的作用详见图2。

4.5 TGF-β对巨噬细胞的调控作用 肿瘤相关巨

噬细胞(tumor-associatedmacrophage,TAM)在肿

瘤免疫微环境中发挥重要作用[30],它们是一群异质

群体,通常可以分成两类经典激活的 M1型巨噬细

胞和交替激活的 M2型巨噬细胞[31]。TGF-β是

TAM 发挥作用的重要细胞因子,可刺激单核细胞

招募和巨噬细胞极化。TGF-β1可诱导巨噬细胞分

化为具有促肿瘤作用的 M2型巨噬细胞[32]。总之,

TGF-β1可促进巨噬细胞向 M2型巨噬细胞分化,活
化的 M2型巨噬细胞又可分泌更多的TGF-β细胞

因子。

4.6 TGF-β对肿瘤相关成纤维细胞的作用 肿瘤

相关 成 纤 维 细 胞 (cancer-associatedfibroblasts,

CAFs)分泌的TGF-β在肺癌细胞中诱导实体肿瘤

向腺泡转变,促进浸润性肺腺癌的进展[33]。CAFs
通过分泌TGF-β1激活smad2/3/4介导的 HOX转

录反义RNA(HOXtranscriptantisenseintergenic
RNA,HOTAIR)转录,从而促进乳腺癌细胞的转移

活性[34]。
总之,CAFs产生大量的细胞外基质蛋白和蛋
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白酶,参与细胞外基质重塑,促进肿瘤进展。此外,

CAFs自身可分泌大量TGF-β1,进一步调控肿瘤微

环境。最终,TGF-β1与CAFs相互作用形成免疫

抑制性微环境并促进EMT进展。

4.7 TGF-β对树突状细胞(dendriticcells,DCs)的
作用 DCs通过呈递抗原启动T细胞介导的免疫

反应,在抗肿瘤免疫中起重要作用[35]。浆细胞样树

突状细胞(plasmacytoiddendriticcells,pDCs)会产

生过量的IL-6和TGF-β促使未成熟的CD4+T细

胞向Th17炎症表型分化[36]。耐受性树突状细胞

(tolerogenicDCs,tolDCs)能够诱导 Tregs细胞产

生TGF-β、IL-10和IL-35等免疫抑制性分子,并在

体内触发单核细胞和DCs分化为tollDCs,从而维

持耐受状态[37]。总之,DCs通过与 TGF-β相互作

用调控肿瘤微环境。

4.8 TGF-β对中性粒细胞的作用 中性粒细胞

(polymorphonuclearneutrophils,PMNs)在肿瘤免

疫防御中起重要作用:一方面,PMNs可通过释放活

性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)及基质金属蛋

白酶9(matrixmetalloproteinase9,MMP9)等细胞

因子,发挥抗肿瘤作用;另一方面,PMNs同时可促

进肿瘤细胞免疫逃逸,发挥促肿瘤进展作用[38]。研

究[39]表明,TGF-β1可诱导中性粒细胞分化为促肿

瘤型中性粒细胞,进一步促进血管生成、转移以及免

疫抑制。

图2 TGF-β对各类免疫细胞的作用

5 靶向TGF-β的肿瘤治疗

抑制TGF-β通路仍然是肿瘤研究的一个重要

领域,靶向TGF-β的中和抗体、疫苗、反义寡核苷酸

和小分子抑制剂都在实体肿瘤的临床试验中进行了

研究[40]。靶向 TGF-β的治疗策略主要有3种:①
阻断TGF-β的生成和激活;②阻断 TGF-β与其受

体的结合(包括隔离或“捕获”TGF-β);③抑制TGF-

β受体激酶信号。靶向 TGF-β的肿瘤治疗作用详

见(图3)。

5.1 抑制TGF-β合成 核酸疗法是一类在转录水

平阻断TGF-β生成的治疗方式,Trabedersen是第

一代硫代酸反义寡核苷酸,特异性与人 TGF-β2
mRNA形成转录互补序列,抑制TGF-β2的生物合

成。Trabedersen可抑制人胰腺癌细胞系增殖,降
低TGF-β2水平,从而阻止胰腺癌细胞迁移[41]。科

研人 员 现 在 已 经 开 始 研 发 第 二 代 靶 向 TGF-β2

mRNA 的 反 义 寡 核 苷 酸 药 物,代 表 药 物 包 括

ISTH0036、ISTH0047和ISTH1047[42-44]。

5.2 阻碍TGF-β激活 一些抗体和小分子药物可

以靶向TGF-β激活过程,进而减弱 TGF-β信号的

作用。潜伏型TGF-β1的激活过程即TGF-β1肽段

在细胞表面与整合素αvβx相互作用,并释放成熟的

TGF-β。现已知介导TGF-β1活化的整合素包括整

合素αvβ1、αvβ6和αvβ8,同时由于整合素的分布具

有组织细胞特异性,因此靶向阻断整合素的肿瘤治

疗具有一定的组织细胞特异性,而不会抑制全身

TGF-β
[45]。研究表明,抗整合素抗体及小分子化合

物可通过降低整合素的表达而阻滞 TGF-β1的激

活[46]。如Intetumumab是一种具有多重整合素抑

制特性的完全人源化抗体,它能高亲和力地识别并

结合多个整合素αv,在Ⅰ期临床试验中,已被证实

Intetumumab可有效延长患者生存期[34]。据报道,
新近研制出的SRK-181抗体可结合TGF-β1片段,
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阻止成熟TGF-β1从潜伏期LAP分离,从而维持潜

伏型 TGF-β1,而不影响 TGF-β2或 TGF-β3的激

活[47]。

图3 TGF-β抑制剂

5.3 阻断活化TGF-β与受体结合及其下游通路 
TGF-β受体是TGF-β信号的一个重要治疗靶点,因
此,有许多靶向TGF-βRI的小分子抑制剂被开发出

来。Galunisertib是一种TGF-βRI抑制剂,单独抑

制TGF-β的效果非常有限,Galunisertib与检查点

抑制剂合用时治疗效果显著增强[48]。Vactosertib
是一种比Galunisertib更有效和更特异的TGF-βR
Ⅰ小分子抑制剂,目前正在患者中进行试验。它与

化疗或针对免疫检查点分子的抗体联合使用,并在

几种类型癌症中进行Ⅰ期和Ⅱ期临 床 试 验[49]。

LY3200882是TGF-βRⅠ的高选择性口服抑制剂,
在体外肿瘤和免疫细胞中以剂量依赖性的方式抑制

TGF-β介导的Smad磷酸化[50],进而抑制TGF-β通

路的生物学作用。

6 靶向TGF-β的肿瘤治疗与免疫检查点抑制剂

(immunecheckpointinhibitors,ICIs)联合应用的临

床疗效

  尽管目前ICIs治疗在肿瘤治疗领域中显示出

良好前景,但仍存在ICIs阻断效果与疗效不匹配等

局限性[51]。研究表明,在肿瘤免疫微环境中,以肿

瘤为中心,将其分为3种表型,分别为免疫沙漠表

型、免疫炎症表型及免疫豁免表型[52]。免疫沙漠表

型:肿瘤实质和基质内都没有有效的细胞毒性T淋

巴细胞(cytotoxicTlymphocytes,CTLs);免疫炎症

表型:肿瘤细胞实质、基质、周围环境均有大量的

CTLs浸润;免疫豁免表型:TME有大量CTLs细

胞存在,但不能渗透到肿瘤实质,被限制在肿瘤细胞

的外围基质中。已有研究显示,高表达TGF-β的恶

性肿瘤多为免疫豁免表型,当阻断TGF-β信号通路

后,CTLs细胞在肿瘤实质内的浸润明显增多,TME
转化为免疫炎症表型,可明显增强免疫检查点抑制

剂PD-L1单抗的抗肿瘤疗效[53]。
此外,TGF-β在TME中的促肿瘤活性,包括促

进EMT进程、促血管生成和充当免疫抑制,而与

PD-L1介导的肿瘤免疫逃逸机制无关。因此,与单

独阻断TGF-β或PD-L1通路相比,同时抑制TGF-β
和PD-L1通路可能会提高整体疗效。

7 总结与展望

在过去几十年中,研究人员对TGF-β信号传导

引起了极大关注。TGF-β细胞因子广泛地参与众

多生物过程,对疾病治疗,维持身体健康起重要作

用。TGF-β亚型特异性疗法和SMAD结合肽适体

的开发将通过更精确的靶向来提高疗效减少不良反

应。
总之,TGF-β在健康和疾病中起重要作用,可

以针对TGF-β产生、激活、信号传导的机制制定相

应的治疗策略,进一步阐明相关分子机制对于未来

相关课题的基础和应用研究具有重要指导意义。
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