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TGF-β1对肿瘤免疫的作用及靶向治疗研究进展
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【摘要】 转化生长因子β1（TGF-β1）广泛参与早期胚胎发育、细胞分化、器官形成、

组织修复、免疫反应及肿瘤进展等多种生物学进程。TGF-β1与相应受体结合后，在下游转

录因子及调控因子的协同介导下，可于特定细胞微环境中发挥高度特异的生物学效应。免

疫调控层面，TGF-β1可显著抑制T淋巴细胞的增殖与活化，同时降低自然杀伤细胞的细胞

毒活性，进而负向调控机体抗肿瘤免疫应答；微环境重塑层面，TGF-β1可诱导中性粒细胞

N2表型极化，并作用于内皮细胞促进血管生成，为肿瘤生长及转移创造适宜微环境。本文

系统综述TGF-β1在肿瘤微环境中的多重调控机制，并结合国内外最新研究成果，总结以

TGF-β1信号通路为核心靶点的肿瘤干预策略，梳理其与免疫治疗、放射治疗、化学治疗等

手段联用的协同增效机制，并深入探讨该靶向策略在恶性肿瘤临床转化应用中的价值、现

存瓶颈及研究前景。
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The impact of TGF-β1 on tumor immunity and the advances of targeted therapy

ZHAO Jing, AN Ran, LI Xiuling, HUANG Yalan, LIANG Xiaofang, GAO Ying

 

【Abstract】 Transforming growth factor-β1 (TGF-β1) is widely involved in early embryonic 
development, cell differentiation, organ formation, tissue repair, immune response, tumor progression 
and other biological processes. TGF-β1 can exert highly specific biological effects in specific cell 
microenvironment through the synergistic mediation of downstream transcription factors and regulatory 
factors after binding to the corresponding receptors. At the level of immune regulation, TGF-β1 can 
significantly inhibit the proliferation and activation of T lymphocytes, reduce the cytotoxic activity of 
natural killer cells, and then negatively regulate the body's anti-tumor immune response. At the level 
of microenvironment remodeling, TGF-β1 can induce neutrophil N2 phenotype polarization, and act 
on endothelial cells to promote angiogenesis, creating suitable microenvironment conditions for tumor 
growth and metastasis. This paper systematically reviews the multiple regulatory mechanisms of TGF-
β1 in the tumor microenvironment based on the latest domestic and international research findings, 
and summarizes the tumor intervention strategy with TGF-β1 signaling pathway as the core target, 
combines its synergistic mechanism with immunotherapy, radiotherapy, chemotherapy and other means, 
and deeply discusses the value,
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 existing bottlenecks and research prospects of this targeting strategy in 
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the clinical translation in malignant tumors.
【Keywords】 Transforming growth factor-β1; Tumor immunity; Targeted therapy

转化生长因子β（transforming growth factor-β，
TGF-β）信号通路在哺乳动物中已得到广泛研究，

其参与细胞分化、增殖与迁移、细胞外基质重塑

和细胞凋亡等多种细胞过程，在胚胎发育、免疫

调节、组织修复以及肿瘤进展中发挥重要作

用［1-3］。TGF-β信号通路异常活化与多种疾病密

切相关，可诱发早期胚胎发育异常、肿瘤发生、

组织纤维化、心血管病变和自身免疫性疾病等病

理改变［4］。根据结构和功能，TGF-β超家族分为

TGF-βs 和骨形态发生蛋白两个亚家族，其中，

TGF-βs 家族包括 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3、
激活素以及多种生长分化因子［5］。TGF-β1 作为

TGF-β超家族的核心成员，其表达量最为丰富，

广泛分布于免疫细胞中，是肿瘤微环境中最常见

的亚型［6］。TGF-β1的生物学活性受到严格调控，

其与相应受体结合后，在下游相关转录因子及调

控因子的协同作用下，可确保自身在特定细胞微

环境中发挥多效生物学活性及高度特异性调控作

用。本文系统综述 TGF-β1的产生机制、信号传

导路径、肿瘤免疫调控作用，以及靶向 TGF-β1
的肿瘤治疗最新研究进展，以期为靶向 TGF-β1
信号通路治疗恶性肿瘤提供新的思路与参考。

1　TGF-β1与肿瘤

1.1　TGF-β1信号通路
TGF-β1 由 TGF-β前体加工产生，前体蛋白

借助 N 端信号肽定位至内质网，信号肽裂解后，

TGF-β前体蛋白通过形成三个链间二硫键发生

聚合，随后进入高尔基体并被前蛋白转化酶切

割，C 端部分称为成熟 TGF-β，N 端为潜伏期

相关肽 （latency associated peptides，LAP）。LAP
以非共价方式包裹成熟的TGF-β，形成“潜伏性

TGF-β”复合体，该复合体可使成熟TGF-β无法

与相应受体结合，从而维持其无活性状态［7］。
TGF-β1 的激活依赖于成熟 TGF-β二聚体从 LAP
包裹中释放，进而与 TGF-β1受体特异性结合并

启动下游信号，但仅特定类型细胞 （如表达整

合素的细胞或部分免疫细胞）具备激活能力［8］。
TGF-β1 的局部激活是调控其生物学功能的关键

步骤，且该过程具有高度细胞特异性与微环境

依赖性［9］。
TGF-β1 信号传导过程依赖 TGF-β 受体Ⅱ

（TGF-βRⅡ）与 TGF-β受体 I组装形成的异源四

聚体复合物，该受体复合物可促使磷酸化的

Smad2/3 与 Smad4 结合形成三聚体复合物，并向

细胞核内转位，特异性识别并结合 DNA 上的

Smad 结合元件，从而调控 TGF-β 靶基因的转

录［10］。TGF-β1 可通过 Smad 依赖通路与 Smad 非

依赖通路协同调控下游基因的表达，介导肿瘤免

疫逃逸等多种复杂生物学过程，并展现出抑癌和

促癌的双重效应［11］。

1.2　肿瘤中的TGF-β1
TGF-β1在肿瘤微环境中具有双重功能。在肿

瘤早期，TGF-β1发挥抑癌作用，抑制细胞增殖并

诱导凋亡；而在肿瘤进展晚期转变为促癌作用，通

过诱导上皮间质转化 （epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）、血管生成、免疫逃逸等机制，加

速肿瘤侵袭与转移进程［1，12-13］。肺癌组织中 TGF-
β1表达水平显著高于癌旁组织，且其阳性表达率

随病理分期升高而递增，可作为肺癌预后的重要

生物标志物［14］。结直肠癌组织中同样存在TGF-
β1异常高表达，其表达水平与临床分期存在显著

关联，晚期结直肠癌中，TGF-β1 可与 Smad4 结

合形成转录复合物，上调C-X-C基序趋化因子配

体 5 表达，进而促进肿瘤细胞的迁移与侵袭能

力［15］。胰腺导管腺癌细胞来源的TGF-β1可介导

神经束膜上皮细胞发生EMT，导致神经束膜屏障

破坏，促进肿瘤神经浸润［16］。在肝细胞癌发生

发展中，TGF-β1 表达升高与肿瘤体积增大、远

处转移、术后复发、患者总生存期和无病生存期

缩短显著相关，可作为肝细胞癌早期诊断及预后

评估的敏感标志物，与甲胎蛋白联合检测时诊断

与评估价值更为突出［17-18］。综上，多种实体瘤进

展晚期均存在 TGF-β1 异常高表达，且其高表达

状态与患者不良预后密切关联。

2　TGF-β1与免疫细胞的相互作用

TGF-β1通过调控多种免疫细胞的功能，包括

T细胞、B细胞、NK细胞、中性粒细胞、内皮细胞

等，在肿瘤免疫微环境中发挥重要作用（图1）。

582



医学新知 2026 年 5 月第 36 卷第 5 期 New Medicine， May 2026， Vol.36， No.5

yxxz.whuznhmedj.com

2.1　T细胞
TGF-β信号通路参与调控T细胞的分化、发

育及功能稳态，在适应性免疫调控中发挥关键作

用。TGF-β1可显著抑制T细胞增殖，该效应主要

与 其 调 控 T 细 胞 内 白 介 素 -2 （interleukin-2，
IL-2）分泌与表达水平密切相关。此外，TGF-β1
信号可直接靶向细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic T 
lymphocyte，CTL）的效应活化程序，通过抑制干

扰素-γ、穿孔素 1、FAS 配体及颗粒酶等效应分

子的基因表达，削弱CTL的肿瘤杀伤活性［19］。同

时，TGF-β1 还可下调肿瘤细胞表面主要组织相

容性复合体的表达，进一步削弱机体抗肿瘤免疫

应答效能。

2.2　Treg亚群
调节性 T 细胞 （regulatory T cells，Treg） 是

CD4+T细胞中具有免疫抑制特性的特殊亚群，以

转录因子FOXP3为特征性标志物，在维持外周免

疫耐受中起到核心作用。在恶性肿瘤微环境中，

Treg发挥促肿瘤效应，通过介导肿瘤免疫逃逸进

而推动肿瘤侵袭与转移进程［20］。TGF-β1与 Treg
的生物学功能高度关联。在 CD4+T 细胞亚群中，

Treg 是内源性 TGF-β1 的主要来源，同时 Treg 可

通过调控糖蛋白A重复优势蛋白与V整合素介导

TGF-β1活化［21］。TGF-β1信号通路与Treg的异常

激活可从多层面负向调控适应性免疫与固有免疫

应答，最终诱发肿瘤免疫逃逸、降低免疫治疗敏

感性，并加速肿瘤恶性进展。

2.3　B细胞
TGF-β1与B细胞的相互作用在维持免疫稳态

和肿瘤免疫逃逸过程中具有双重调控功能。生理

条件下，TGF-β1可下调B细胞表面共刺激分子表

达，削弱其与滤泡调节性T细胞的相互作用，进

而抑制B细胞的活化与增殖；同时，TGF-β1可直

接诱导B细胞向调节性B细胞分化，该细胞亚群

通过分泌抗炎细胞因子参与维系机体免疫平

衡［22］。在肿瘤微环境中，TGF-β1 可通过重塑 B
细胞功能助力肿瘤免疫逃逸。研究表明，阻断B
细胞中TGF-β信号通路可增强B细胞的活化与增

殖能力，证实 TGF-β1 在肿瘤环境中对 B 细胞介

导的抗肿瘤免疫应答具有抑制作用；并且活化的

B细胞能够分泌 IgG-TGF-β复合物，与髓系细胞

Fc受体结合，激活潜伏状态的TGF-β，进而特异

性抑制CTL的免疫应答［23］。

2.4　NK细胞
TGF-β1 是肿瘤微环境中的关键免疫抑制因

子，可通过多重途径显著抑制自然杀伤（natural 
killer，NK） 细胞的活化、增殖及生物学效应，

进而削弱机体抗肿瘤免疫应答［24］。TGF-β1主要

由经典 Smad2/3/4 信号通路发挥作用，通过阻断

IL-15介导的mTOR复合物活化，抑制NK细胞增

图1　TGF-β1在肿瘤微环境中的细胞调控网络图

Figue 1. The cellular regulatory network diagram of TGF-β1 in the tumor microenvironment
注：图片由Adobe Illustrate软件绘制。
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殖、下调活化受体表达并损伤细胞毒活性。TGF-
β1可抑制 IL-2诱导的糖酵解与氧化磷酸化进程，

削弱NK细胞代谢水平及抗肿瘤效能同时抑制NK
细胞中干扰素-γ、颗粒酶B、穿孔素等效应分子

的表达，最终弱化NK细胞的杀伤功能［25］。体外

实验进一步证实，活化型 TGF-β1能够显著抑制

NK细胞的抗肿瘤功能，而使用中和TGF-β1抗体

或TGF-β1/TGF-βR1信号通路阻断剂可有效恢复

NK 细胞的效应功能，为临床干预提供了重要

依据［26］。

2.5　中性粒细胞
在肿瘤微环境中，中性粒细胞可被极化为具

有抗肿瘤活性的N1表型和促进肿瘤进展的N2表

型，TGF-β1 作为核心调控分子，在中性粒细胞

表型极化中起关键作用，通过多途径重塑利于肿

瘤进展的免疫微环境［27］。一方面，TGF-β1可激

活经典 Smad信号通路，诱导中性粒细胞向N2表

型极化，通过减弱细胞趋化与迁移能力、降低吞

噬功能并抑制活性氧生成，抑制其抗肿瘤活性。

同时，TGF-β1可上调中性粒细胞精氨酸酶-1等

促肿瘤因子表达，通过耗竭微环境中的精氨酸抑

制T细胞功能，并促进肿瘤血管生成，进而促进

肿瘤增殖与转移。另一方面，TGF-β1可下调N1
表型关键效应分子，抑制中性粒细胞胞外陷阱的

形成与释放，削弱中性粒细胞对肿瘤细胞的直接

杀伤作用［28］。

2.6　内皮细胞
血管新生是肿瘤恶性进展的必要条件，可为

肿瘤细胞持续供给营养物质。Lu等［29］研究证实

TGF-β1可通过内皮细胞旁分泌途径，上调ALK1/
p-Smad1/5/8 通路表达，进而诱导血管生成。在

恶性肿瘤微环境中，TGF-β1 信号通路可上调血

管内皮生长因子表达，促进肿瘤侵袭转移与远处

播散［30］。此外，TGF-β1能够诱导EMT，进一步

增强TGF-β信号传导，形成级联正反馈环路，最

终加速肿瘤恶性演进［31］。

3　靶向TGF-β1治疗研究进展

3.1　TGF-β1抑制剂联合免疫治疗
TGF-β1 作为肿瘤微环境内核心免疫抑制因

子，可通过多条通路介导肿瘤免疫逃逸。当前免

疫检查点抑制剂已在多种实体瘤治疗中展现良好

疗效，但单纯阻断程序性死亡受体 1 及其配体，

难以逆转 TGF-β1介导的强效免疫抑制。在此基

础上联合 TGF-β1靶向抑制剂，能够有效重塑肿

瘤免疫微环境、恢复T细胞免疫活性，显著提升

免疫治疗临床应答率［32-33］。
目前，关于 PD-L1/TGF-βRⅡ双功能融合蛋

白 SHR-1701治疗胰腺癌、结直肠癌等肿瘤的研

究取得重要进展［34-35］。2024年中山大学肿瘤防治

中心探讨 SHR-1701联合贝伐珠单抗生物类似药

及XELOX （奥沙利铂+卡培他滨）化疗方案用于

晚期结直肠癌一线治疗的临床价值，结果显示受

试者总体客观缓解率为 59.7%，中位无进展生存

期 10.3 个月，可为该类患者提供全新治疗思

路［35］。上述临床数据证实，TGF-β1抑制剂与免

疫治疗联合应用具备广阔的肿瘤临床转化与应用

前景。

3.2　TGF-β1抑制剂联合放疗
放疗作为肿瘤治疗的重要手段，可诱导肿瘤

细胞凋亡、促进肿瘤抗原释放及 T 细胞的活化，

从而增强抗肿瘤免疫应答。但放疗后肿瘤微环境

内 TGF-β1 表达水平显著升高，可抑制 T 细胞功

能、促进组织纤维化及免疫抑制微环境形成，最

终削弱放疗疗效。因此 TGF-β1 被视作放疗后肿

瘤微环境失衡的关键负向调控因子，联用 TGF-
β1抑制剂可有效逆转上述抑制效应，改善肿瘤组

织内T细胞浸润水平，整体提升抗肿瘤疗效［36］。
相关研究证实，TGF-β1 抑制剂与放疗联合用于

乳腺癌治疗时，可通过干扰肿瘤细胞DNA损伤修

复进程，显著提升肿瘤细胞放疗敏感性，协同增

强治疗效果。该策略提示，TGF-β1 抑制剂具备

良好的放射增敏作用，对于靶点匮乏、常规治疗

获益有限的三阴性乳腺癌而言，有望成为改善患

者临床预后的有效治疗方向［37］。

3.3　TGF-β1抑制剂联合化疗
化疗药物主要通过直接杀伤肿瘤细胞、诱导

肿瘤细胞发生免疫原性死亡等途径发挥抗肿瘤作

用，而 TGF-β1介导的免疫抑制效应与组织纤维

化改变会限制其疗效。联合应用 TGF-β1抑制剂

能够有效重塑肿瘤微环境，既利于化疗药物在病

灶内渗透弥散，又可促进免疫细胞向肿瘤组织浸

润。同时该类药物可解除 TGF-β1对造血干细胞

的抑制作用，加快化疗后骨髓功能恢复，兼具化

疗增敏与骨髓保护双重作用。多项研究证实，

TGF-βR1抑制剂Galunisertib 在胰腺癌、卵巢癌、
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结直肠癌等肿瘤中具备一定抗肿瘤活性与生存获

益潜力，但整体治疗效果仍有待通过优化给药方

案、筛选精准疗效预测生物标志物等方式进一步

提升［38-40］。

4　结语

TGF-β1 信号通路广泛参与机体生理与病理

进程，在肿瘤演进中呈双向调控效应。肿瘤早期

可阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡而发挥抑癌作

用，疾病进展阶段则通过介导EMT、促血管生成

及诱导免疫逃逸，推动肿瘤侵袭转移。TGF-β1
通路靶向干预及其与免疫、放化疗的联合应用已

成为肿瘤治疗研究热点。当前多款 TGF-β1通路

抑制剂已进入临床试验阶段，为肿瘤新型治疗手

段研发提供新思路。后续研究需深入明确 TGF-
β1在不同肿瘤与病程中的作用差异，优化联合用

药方案，推动该靶向疗法由广谱联用转向精准个

体化治疗，以期为肿瘤患者带来新的治疗选择。
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