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Abstract
BACKGROUND
The occurrence and development of liver cancer are affected 
by many classical signaling pathways, and as a result, the 

growth of cancer cells is either inhibited or promoted. The 
transforming growth factor-β1 (TGF-β1)/Smad2 signaling 
pathway is often involved in the development of cancer.

AIM
To investigate the expression of TGF-β1 and Smad2 in 
hepatocellular carcinoma tissues and its correlation with 
hepatitis B virus (HBV) infection.

METHODS
Sixty-five patients with hepatocellular carcinoma diagnosed 
by pathology after surgical resection at our hospital from 
February 2016 to March 2019 were selected for the study, 
and they were divided into 37 HBV-infected cases and 
28 non-infected cases based on whether HBV infection 
occurred. Eight cases were lost after 3 years of follow-up, 
and the remaining patients with hepatocellular carcinoma 
were divided into two subgroups based on their survival 
status: 36 cases in survival group and 21 cases in death 
group. The expression of TGF-β1 and Smad2 in liver cancer 
tissues and paraneoplastic tissues was detected by protein 
immunoblotting (Western blot). The correlation of TGF-β1 
and Smad2 protein expression with clinicopathological 
characteristics and survival rate was analyzed. Cox regression 
analysis of prognostic factors was performed.

RESULTS
The expression of TGF-β1 and Smad2 in hepatocellular 
carcinoma tissues of both HBV-infected and non-infected 
patients was higher than that in paracancerous tissues, 
and their expression in HBV-infected patients was higher 
than that of non-infected patients (P < 0.05). The expression 
of TGF-β1 and Smad2 was associated with the degree of 
differentiation, satellite lesions, cirrhosis, TNM stage, and 
lymph node metastasis (P < 0.05). TGF-β1 and Smad2 
expression was higher in dead patients than in survivors 
(P < 0.05). The survival rate within 3 years was lower in 

乙肝病毒感染相关肝细胞癌组织中转化因子-β1/Smad2
信号通路表达及其与临床病理特征、预后相关性

张 利, 郭 明

在线投稿: https://www.baishideng.com
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patients with high TGF-β1 expression (48.28%) than in those 
with low expression (78.57%; P = 0.003). The survival rate 
within 3 years was also lower inpatients with high Smad2 
expression (50.00%) than in those with low expression 
(77.78%; P = 0.012). TNM stage, lymph node metastasis, 
TGF-β1 expression, and Smad2 expression were identified 
to be independent risk factors for poor prognosis within 3 
years (P < 0.05).

CONCLUSION
The expression levels of TGF-β1 and Smad2 in HBV-
infected hepatocellular carcinoma tissues are elevated, and 
are associated with clinical pathological characteristics and 
poor prognosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝癌的发生和发展受多种经典信号通路的调控影
响, 癌细胞的生长或是被抑制或是被促进. 其中, 转化
生长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)/
Smad2信号通路在癌细胞的发展研究中较为经典. 

目的
探讨TGF-β1/Smad2信号通路在肝细胞癌组织中表达
及其与乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染相关性. 

方法
选取2016-02/2019-03本院经手术切除后病理诊断明
确的肝细胞癌患者65例为研究对象, 依据是否发生
HBV感染分为感染者37例、非感染者28例. 随访3年
后失访8例, 根据3年内生存情况肝细胞癌患者分为生
存者36例、死亡者21例. 采用蛋白免疫印迹法检测肝
细胞癌组织、癌旁组织中TGF-β1、Smad2表达量. 分
析HBV感染者、非感染者肝细胞癌组织中TGF-β1、
Smad2蛋白表达量与临床病理特征相关性, 及其与生
存率相关性. Cox回归分析预后影响因素.

结果
HBV感染者、非感染者肝细胞癌组织中TGF-β1、
Smad2表达量高于癌旁组织, 且HBV感染者高于非感
染者(P<0.05); TGF-β1、Smad2表达量与分化程度、

卫星病灶、肝硬化、TNM分期、淋巴结转移有关
(P<0.05); 死亡者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表
达量高于生存者(P <0.05); TGF-β1高表达者3年内生
存率48.28%低于低表达者78.57%(P = 0.003); Smad2
高表达者3年内生存率50.00%低于低表达者77.78%(P 
= 0.012); TNM分期、淋巴结转移、TGF-β1表达量、

S m a d2表达量为3年内预后不良的独立危险因素
(P<0.05).

结论
HBV感染肝细胞癌组织中 TGF-β1、Smad2表达量升
高, 且与临床病理特征、预后不良有关.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝细胞癌; 乙肝病毒; 转化生长因子-β1; Smad2; 
预后

核心提要: 肝癌组织中转化生长因子-β1、Smad2的表达

能够影响患者的分化程度、卫星病灶、肝硬化、TNM
分期、淋巴结转移, 并与患者的预后有着紧密的联系. 

文献来源: 张利, 郭明. 乙肝病毒感染相关肝细胞癌组织中转化因子-β1/

Smad2信号通路表达及其与临床病理特征、预后相关性. 世界华人消化杂

志 2023; 31(24): 1014-1021  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i24/1014.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i24.1014

0  引言

我国肝癌发病率呈上升趋势, 其主要病理类型为肝细

胞癌、混合型癌、胆管癌细胞癌, 乙肝病毒(hepatitis B 
virus, HBV)占肝癌病因的90%左右, 随着医疗水平进步, 
肝癌诊疗方法不断改善, 但术后5年复发率较高, 预后

较差[1]. 大部分肝癌早期发病较为隐匿, 临床症状不明

显, 确诊时已处于晚期, 目前肝癌治疗以手术为主, 合并

HBV感染者治疗效果不佳, 病死率较高, 因而探究HBV
感染相关肝癌发病机制及治疗靶点具有重要意义[2]. 转
化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)与
受体结合调控下游Smad蛋白表达, 可调节细胞增殖、

凋亡、转移等生物学行为, 研究表明炎症因子释放量

增加可激活TGF-β1, 促进Smad蛋白表达, Smads根据其

结构、功能不同分为受体调节性Smads(Smad1、Smad2
等)、共介导Smads、抑制Smads, 该信号通路可参与多

种肿瘤发生发展过程[3,4]. TGF-β1/Smads信号通路是否与

HBV感染性肝细胞癌有关尚未明确, 本研究比较HBV
感染、非感染肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量, 
分析其与患者临床病理特征相关性, 为临床诊断、治疗

HBV感染相关肝细胞癌提供参考.
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1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-02/2019-03本院经手术切除后病

理诊断明确的肝细胞癌患者65例为研究对象, 其中男

43例、女22例, 年龄40-60(50.26±3.17)岁, 肿瘤直径

4-7(5.10±0.35) cm. 依据是否发生HBV感染分为感染者

37例、非感染者28例. 随访3年后失访8例, 依据生存情

况肝细胞癌患者分为2个亚组: 生存者36例、死亡者21
例. 收集肝细胞癌患者临床资料, 包括分化程度、卫星

病灶、肝硬化、TNM分期、淋巴结转移. 本研究经本院

伦理委员会批准, 批准号: GJ7678. 感染者、非感染者临

床资料见表1, 具有可比性. 
纳入标准: 符合肝细胞癌诊断标准[5], 经影像学、病

理学诊断确诊; HBV感染符合《慢性乙肝型肝炎防治指

南》中诊断标准[6]; 术前未进行放化疗者; 接受根治术、

放化疗等治疗者; 签署知情同意书. 排除标准: 其他肝炎

病毒所致肝细胞癌者; 继发性肝细胞癌者; 合并其他恶

性肿瘤者; 自身免疫系统疾病者; 酒精性肝病者; 药物性

肝损伤者. HBV感染程度.
1.2 方法

1.2.1 Western blot法检测癌组织中TGF-β1、Smad2蛋

白表达量: 采集肝细胞癌患者空腹外周静脉血3 mL, 
常规离心后分离血清, 采用荧光定量聚合酶链式反应

(RT-qPCR)检测HBV-DNA水平, 上海新波生物公司提

供检测试剂盒. 分别在肝癌组织12点、3点、6点、9点
位置上, 于肝癌、癌旁组织交界处取材, 在肿瘤组织内

部取材1 块, 并切取距肿瘤组织边缘>1 cm处肝组织作

为癌旁组织, 肝细胞癌组织、癌旁组织中分别加入500 
μL RIPA裂解液(上海联迈生物工程有限公司)提取总

蛋白. 采用Western blot法检测组织中TGF-β1、Smad2
蛋白表达量, 操作方法如下: 二喹啉甲酸(BCA)法(武汉

博士德生物工程有限公司)检测蛋白浓度, 取上清液转

移至新离心管, 加入上样缓冲液(北京百奥莱博科技有

限公司), 100 ℃高温下变性10 min. 取40 μg蛋白样品

经SDS-PAGE(碧云天生物技术有限公司)反应, 结束后

蛋白质转移至PVDF膜(迈博瑞生物膜技术有限公司), 
使用5%脱脂牛奶封闭2 h, 分别加入TGF-β1(1:1000)、
Smad2(1:1000)、内参GAPDH(1:3000)一抗(美国CST
公司, 目录号: 3711、5678、8884)稀释液, 4 ℃孵育24 
h后弃一抗, 加入二抗(北京中杉金桥生物技术有限公

司, 目录号: 2306)稀释液(1:5000)后室温孵育2 h, Tis-
HCI缓冲液(TBST)洗涤(上海科拉曼试剂有限公司), 增
强型化学发光试剂(ECL)发光液(南京森贝伽生物科技

有限公司)作用后显影, 使用Quantity One软件对蛋白

条带进行定量. 
1.2.2 原代培养肝癌细胞: 取HBV感染的肝癌组织标本

3 g, 在含有少量PBS中使用眼科剪剪碎组织样本, 加
入11 mL消化酶后放入37 ℃水浴锅内处理30 min, 使
用孔径为70 μm筛网过滤细胞, 然后加入10%灭活胎牛

血清5 mL, 促使胰蛋白酶失活, 以10000 r/min转速离

心10 min后细胞悬浮, 将细胞接种于含有聚-L-赖氨酸

的6孔板上, 加入含有10%胎牛血清的DMEM培养基培

养, 培养48 h后收集肿瘤细胞. 采用脂质体转染法分别

将小分子干扰RNA(siRNA)TGF-β1(简称si-TGF-β1)、
TGF-β1过表达(pcDNA-TGF-β1)加入肝癌细胞中, 采
用RT-qPCR法检测肝癌细胞中TGF-β1表达水平, s i-
TGF-β1、pcDNA-TGF-β1购自上海吉玛制药公司, RT-
qPCR法检测所需试剂均购自北京天根生化公司. 
1.3 观察指标 (1)比较HBV感染者、非感染者中TGF-β1、
Smad2表达量与不同临床病理特征的相关性; (2)以门

诊复查、电话、微信等方式随访3年, 平均随访时间

(24.32±3.16) mo, 统计随访期间生存情况; (3)分析生存

者、死亡者中TGF-β1、Smad2表达量, 及其与生存率相

关性.
统计学处理 应用SPSS 22.0处理数据, 计量资料以

(mean±SD)表示, 两组比较采用独立样本t检验, 多组

间比较采用单因素方差分析; 计数资料以n (%)表示, 采
用χ 2检验; 采用Kaplan-Meier生存曲线、Log-Rank检验

分析3年生存情况, P <0.05表明差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝细胞癌组织、癌旁组织中TGF-β1、Smad2表

达量 HBV感染的肝细胞癌患者血清HBV-DNA水平为

(2.39±0.41) IgU/mL. 与癌旁组织比较, 肝细胞癌组织中

TGF-β1、Smad2表达量升高(P <0.05), 见图1, 表2. HBV
感染者中TGF-β1、Smad2表达量与HBV-DNA水平呈

正相关(r  = 0.524、0.553, P  = 0.041、0.038). 肝癌细胞中

TGF-β1过表达处理前后, TGF-β1 mRNA表达水平分别

为1.00±0.02、3.26±0.57, 肝癌细胞中干扰TGF-β1表达

处理前后, TGF-β1 mRNA表达水平分别为1.01±0.01、
0.24±0.02, 表明TGF-β1表达水平变化来源于肝癌细胞

自分泌. 
2.2 感染者、非感染者肝细胞癌组织及癌旁组织中

TGF-β1、Smad2表达量 感染者、非感染者肝细胞癌组

织中TGF-β1、Smad2表达量高于癌旁组织(P <0.05), 且感

染者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量高于非感

染者(P <0.05), 见图2、表3. 
2.3 TGF-β1、Smad2表达量与不同临床病理特征相关

性 感染者、非感染者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2
表达量与分化程度、卫星病灶、肝硬化、TNM分期、

淋巴结转移有关(P <0.05), 见表4. 



张利, 等. 乙肝病毒感染相关肝细胞癌组织中转化因子-β1/Smad2信号通路表达及其与临床病理特征、预后相关性

2023-12-28|Volume 31|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1017

2.4 不同预后肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达

量 随访3年, 失访8例. 死亡者肝细胞癌组织中TGF-β1、
Smad2表达量高于生存者(P <0.05), 见表5. 
2.5 TGF-β1、Smad2表达与肝细胞癌患者生存率关系 
随访结束后根据TGF-β1表达量平均值(0.80)、Smad2表
达量平均值(0.55)将肝细胞癌患者分为TGF-β1高表达

29例、低表达28例; Smad2高表达30例、低表达27例. 
TGF-β1高表达者3年生存率48.28%(14/29)低于低表达者

78.57%(22/28)(P  = 0.003), 见图3; Smad2高表达者3年生存

率50.00%(15/30)低于低表达者77.78%(21/27)(P  = 0.012), 
见图4. 
2.6 Cox回归分析预后影响因素 以预后情况为因变量

(生存 = 0、死亡 = 1), 以性别(男 = 1、女 = 2)、年龄(原
值代入)、肿瘤直径(原值代入)、分化程度(低分化 = 1、
中分化 = 2、高分化 = 3)、卫星病灶(无 = 0、有 = 1)、
肝硬化(无 = 0、有 = 1)、TNM分期(Ⅰ期 = 1、Ⅱ期 = 
2、Ⅲ期 = 3)、淋巴结转移(无 = 0、有 = 1)、TGF-β1表
达量(原值代入)、Smad2表达量(原值代入)为自变量, 
Cox回归分析显示TNM分期、淋巴结转移、TGF-β1

表达量、Smad2表达量为预后不良的独立危险因素

(P <0.05), 见表6. 

3  讨论

肝细胞癌发病机制与HBV感染、酒精/非酒精脂肪性肝

病、肝硬化、化学致癌物质病变、多种基因、蛋白表

达异常有关[7,8]. HBV感染后宿主肝细胞内HBV DNA整

合、肿瘤抑制基因表达失调, 且与肿瘤反应、肝功能、

免疫学指标间相互作用, 深入探究肝细胞癌发病机制可

为抗HBV感染寻找潜在靶点[9,10]. 
TGF-β1/Smad2激活可促进细胞增殖、转移, 抑制细

胞凋亡, 可能作为肿瘤靶向治疗的潜在靶点[11,12]. TGF-β1
与细胞膜表面受体结合后Smad2磷酸化, 其与Smad4结
合进入细胞核内可调控转录因子表达, 促进肿瘤细胞

侵袭、转移, 抑制该信号通路可减弱肿瘤细胞转移能

力[13]. 本研究显示肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达

量升高, 有无HBV感染与TGF-β1、Smad2表达量有关. 
TGF-β1在血细胞生成、细胞趋化、炎症反应等方面发

挥重要调节作用, 其表达量升高可诱发血管内皮细胞

     

表 3 HBV感染者、非感染者肝细胞癌组织及癌旁组织中TGF-β1、Smad2表达量(mean±SD)

指标
感染者(n  = 37) 非感染者(n  = 28)

癌旁组织 肝细胞癌组织 t /P 癌旁组织 肝细胞癌组织 t /P

TGF-β1 0.17±0.02 0.93±0.15ab 30.549/0.000 0.19±0.04 0.77±0.10a 32.757/0.000

Smad2 0.13±0.01 0.78±0.12ab 32.834/0.000 0.15±0.03 0.39±0.06a 21.762/0.000

aP<0.05, 与癌旁组织比较; bP<0.05, 与非感染者肝细胞癌组织比较. HBV: 乙肝病毒; TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

     

表 2 肝细胞癌组织、癌旁组织中TGF-β1、Smad2表达量(mean±SD)

组织 n TGF-β1 Smad2

癌旁组织 65 0.18±0.03 0.14±0.01

肝细胞癌组织 65 0.86±0.10 0.61±0.08

t 52.511 47.000

P <0.001 <0.001

TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

     

表 1 两组临床资料比较

组别 n
性别

年龄(岁)
肿瘤直

径(cm)

TNM分期 淋巴结转移 分化程度 卫星病灶 肝硬化

男 女 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 有 无 低分化 中高分化 有 无 有 无

感染者 37 25(67.57) 12(32.43) 49.86±2.12 5.13±0.28 17(45.95) 12(32.43) 8(21.62) 7(18.92) 30(81.08) 15(40.54) 22(59.46) 24(64.86) 13(35.14) 10(27.03) 27(72.97)

非感染者 28 18(64.29) 10(35.71) 50.79±2.03 5.06±0.21 13(46.43) 10(35.71) 5(17.86) 5(17.86) 23(82.14) 11(39.29) 17(60.71) 17(60.71) 11(39.29) 8(28.57) 20(71.43)

t/χ 2 0.077 1.783 1.107 0.164 0.012 0.010 0.118 0.019

P 0.782 0.079 0.272 0.921 0.913 0.919 0.731 0.890
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增生, 促进肿瘤恶化[14]. TGF-β1、Smad2表达上调可促

进肝细胞癌细胞增殖、迁移、上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 促使肿瘤细胞免疫逃逸、

血管生成, 研究表明上游基因特异性蛋白1、丝氨酸/苏
氨酸激酶39可调节TGF-β1/Smad2通路, 进而影响肝细胞

癌细胞恶性生物学行为[15,16]. 由此推测TGF-β1、Smad2
可能通过调节癌细胞生物学行为, 影响肝细胞癌发生发

展进程. 本研究通过临床试验证实HBV感染者、非感

染者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量与分化程

度、卫星病灶、肝硬化、TNM分期、淋巴结转移有关, 

     

表 5 不同预后肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量(mean±SD)

组别 n TGF-β1 Smad2

死亡者 21 1.29±0.32 1.07±0.30

生存者 36 0.51±0.14 0.24±0.05

t 12.741 16.317

P <0.001 <0.001

TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

     

表 4 TGF-β1、Smad2表达量与不同临床病理特征相关性(mean±SD)

项目 n
TGF-β1 Smad2

感染者(n  = 37) 非感染者(n  = 28) t P 感染者(n  = 37) 非感染者(n  = 28) t P

性别
男 43 0.85±0.16 0.88±0.22 0.637 0.527 0.62±0.11 0.60±0.12 0.698 0.488

女 22 0.88±0.23 0.82±0.15 1.200 0.235 0.59±0.09 0.63±0.10 1.691 0.096

年龄(岁)
≤50 41 0.86±0.22 0.84±0.20 0.377 0.707 0.63±0.15 0.59±0.09 1.250 0.216

>50 24 0.85±0.27 0.89±0.23 0.630 0.531 0.58±0.12 0.54±0.10 1.428 0.158

肿瘤直径(cm)
≤5 32 0.88±0.24 0.90±0.19 0.363 0.718 0.60±0.15 0.65±0.17 1.256 0.214

>5 33 0.84±0.21 0.82±0.22 0.373 0.711 0.62±0.13 0.57±0.15 1.437 0.156

分化程度
低分化 26 0.96±0.11 0.80±0.18 1.429 0.000 0.85±0.13 0.51±0.10 11.495 0.000

中高分化 39 0.79±0.08 0.70±0.10 4.032 0.000 0.45±0.09 0.38±0.08 3.255 0.002

卫星病灶
有 41 1.05±0.28 0.58±0.11 8.393 0.000 0.71±0.10 0.48±0.13 8.067 0.000

无 24 0.54±0.12 0.42±0.08 4.574 0.000 0.44±0.08 0.33±0.07 5.788 0.000

肝硬化
有 18 1.92±0.39 0.53±0.15 17.859 0.000 0.88±0.13 0.57±0.16 8.617 0.000

无 47 0.45±0.12 0.39±0.11 2.068 0.043 0.51±0.11 0.43±0.12 2.792 0.007

TNM分期

Ⅰ期 30 0.37±0.08 0.21±0.04 9.693 0.000 0.44±0.12 0.23±0.05 8.694 0.000

Ⅱ期 22 0.93±0.20 0.74±0.18 3.957 0.000 0.67±0.19 0.45±0.09 5.658 0.000

Ⅲ期 13 1.87±0.45 1.26±0.32 6.096 0.000 0.90±0.21 0.66±0.18 4.846 0.000

淋巴结转移
有 12 1.88±0.41 0.68±0.15 14.736 0.000 1.77±0.44 0.42±0.13 15.698 0.000

无 53 0.63±0.17 0.50±0.14 3.288 0.002 0.35±0.10 0.25±0.04 4.990 0.000

TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

图 1 Western blot检测TGF-β1、Smad2蛋白表达. A: 男性患者; B: 女性患者; C: 男性患者. 1: 肝细胞癌组织; 2: 癌旁组织. TGF-β1: 转化生长

因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2; β-Actin: β-肌动蛋白.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i24.1014 Copyright ©The Author(s) 2023.
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表明TGF-β1、Smad2表达水平升高与HBV感染相关肝

细胞癌发生发展密切相关. 
HBV病毒不断被复制可激活TGF-β1/Smad2通路, 

诱发肝细胞癌细胞发生EMT, 具有极性的上皮细胞失

去极性转化成间充质细胞, 细胞迁移、侵袭能力增强, 

TGF-β1、Smad2可能为HBV感染相关肝细胞癌进展的

关键基因. 阻断TGF-β1/Smad2通路可抑制EMT, 减弱肝

细胞癌[17]、伯基特淋巴瘤[18]细胞增殖、迁移、侵袭能

力. 因而探究TGF-β1/Smad2通路与肝细胞癌发生发展

的关联性具有重要意义. 本研究显示HBV感染者低分

     

表 6 Cox回归分析预后影响因素

影响因素
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

性别 0.809 0.638-1.026 >0.05 - - -

年龄 0.767 0.587-1.001 >0.05 - - -

肿瘤直径 0.899 0.784-1.032 >0.05 - - -

分化程度 0.782 0.639-0.958 <0.05 - - -

卫星病灶 4.455 1.885-10.527 <0.05 - - -

肝硬化 0.947 0.886-1.013 >0.05 - - -

TNM分期 9.797 4.152-23.118 <0.05 6.330 2.163-18.524 <0.05

淋巴结转移 7.369 2.695-20.147 <0.05 8.253 3.021-22.547 <0.05

TGF-β1表达量 13.586 7.184-25.695 <0.05 10.153 5.132-20.085 <0.05

Smad2表达量 13.490 6.021-30.225 <0.05 10.680 5.217-21.863 <0.05

TGF-β1: 转化生长因子-β1; Smad2: 细胞信号转导分子2.

图 3 TGF-β1不同表达者生存曲线. TGF-β1: 转化生长因子-β1.

图 2 Western blot检测TGF-β1、Smad2蛋白表达. A: 男性患者; B: 女性患者. 1: 癌旁组织; 2: 肝细胞癌组织. TGF-β1: 转化生长因子-β1; 

Smad2: 细胞信号转导分子2; β-Actin: β-肌动蛋白.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i24.1014 Copyright ©The Author(s) 2023.
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化、伴有卫星病灶、伴有肝硬化、伴有淋巴结转移中

TGF-β1、Smad2表达量高于非感染者, 表明TGF-β1、
Smad2表达水平升高可促进HBV感染者恶性进展, 可能

作为HBV感染相关肝细胞癌靶向治疗的潜在靶点. 既往

研究表明趋化因子受体(chemokine receptor7, CXCR7)可
增加TGF-β1分泌量, 调节肿瘤细胞增殖、迁移等生物学

行为, 促使肿瘤恶性进展, 临床表现为淋巴结转移、临

床分期增高等[19]. LIM和SH3结构域蛋白1(LIM and SH3 
domain protein 1, LASP1)表达增加可激活TGF-β1, 沉默

其表达可减弱TGF-β1诱导的肿瘤细胞增殖、侵袭、迁

移能力[20]. 由此推测其原因可能为HBV感染后CXCR7、
LASP1表达水平升高可激活TGF-β1/Smad2通路, 增强

肝细胞癌细胞增殖、转移能力, 进一步参与HBV感染

相关肝细胞癌病情进展, 同时TGF-β1/Smad2通路异常

还可能与HBV感染后发生的免疫耐受、病毒清除率有

关. 本研究尝试性分析TGF-β1、Smad2表达量与肝细胞

癌患者预后相关性, 结果发现死亡者肝细胞癌组织中

TGF-β1、Smad2表达量高于生存者, 且TGF-β1、Smad2
高表达者生存率低于低表达者. 既往研究表明TGF-β1
激活后Smad2磷酸化, 可增强KLüppel样因子8启动子活

性, 其高表达与患者预后不良有关[21]. TGF-β1、Smad2
表达量升高还与较低生存率有关[22]. 结合本研究结果分

析其原因可能为TGF-β1/Smad2通路活化后可促进下游

分子核心2β-1, 6-乙酰氨基葡萄糖转移酶表达, 诱导细

胞周期进展, 促进肿瘤恶性进展, 导致患者预后不良[23]. 
同时本研究发现TNM分期、淋巴结转移、TGF-β1表
达量、Smad2表达量为预后不良的独立危险因素, 提示

TGF-β1、Smad2表达量可能作为评估肝细胞癌患者预

后的潜在指标.

4  结论

综上所述, 肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达水平升

高, 其表达量与HBV感染、分化程度、卫星病灶、肝

硬化、TNM分期、淋巴结转移有关, 且HBV感染者中

TGF-β1、Smad2表达量与临床病理特征相关性更为密

切, 可能作为判断肝细胞癌预后的指标, 还可为肝细胞

癌个体化治疗提供新方向. 但本研究仅观察TGF-β1、
Smad2, 下一步需探究Smad2与其他信号分子的磷酸化

水平及其磷酸化机制, 同时仍需增加HBV(+)肝癌细胞、

HBV(-)肝癌细胞的体外表型验证, 并分析其内在机制.

文章亮点

实验背景

携带乙肝病毒的肝癌患者病情恶化的速度更快, 且手术

后的预后效果、5年期生存率等不理想. 停留在血液学

生化指标的检测手段并不能充分了解患者治疗不理想

的机制. 

实验动机

转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)/
Smad2信号通路能够肝癌细胞的增殖和分化. 但是在同

时感染乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)的情况下是否会

对表达有影响报道较少. 

实验目标

TGF-β1/Smad2信号通路在调控癌细胞的生长发挥了重

要作用, 本研究旨在探讨在乙肝病毒感染的肝细胞癌组

织中TGF-β1、Smad2的表达情况及其与HBV的相关性. 

实验方法

在临床病理学、影像学、血液学等检测手段的基础上

确定研究对象, 通过分子生物学、蛋白质化学的方法对

TGF-β1、Smad2的表达进行检测, 并对术后患者进行定

期随访, 了解预后情况. 

图 4 Smad2不同表达者生存曲线. Smad2: 细胞信号转导分子2.

 文章亮点
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实验结果

与癌旁组织比较, 肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达

量升高. 感染者肝细胞癌组织中TGF-β1、Smad2表达量

高于非感染者, 且TGF-β1、Smad2表达量与HBV-DNA
水平呈正相关. 肝癌组织中TGF-β1、Smad2表达量与

分化程度、卫星病灶、肝硬化、TNM分期、淋巴结转

移、生存期有关. 

实验结论

感染HBV的肝癌患者TGF-β1、Smad2表达量更高, 预后

效果更差. TGF-β1、Smad2的表达对肝细胞癌预后情况

的判断, 以及肝细胞癌个体化治疗具有一定的临床意义. 

展望前景

TGF-β1、Smad2在调控肝癌病情发展中起到一定的作

用, 尤其与感染HBV的肝癌患者的病情发展和预后生存

有较大的相关性. 但是机制研究还需要探讨信号通路相

关分子的磷酸化水平等. 
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