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TGF-β 信号通路在肿瘤微环境中的作用及其靶向药物开发进展 Δ
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摘 要 转化生长因子β（TGF-β）信号通路失调与包括肿瘤在内的多种病理状况的发生和发展有关。在肿瘤发生早期，TGF-β作

为一种抗增殖和促分化因子，能发挥抑癌作用；而在晚期肿瘤中，TGF-β可通过对肿瘤微环境的作用（如促血管生成、促纤维化、免

疫抑制和调节细胞代谢）刺激肿瘤进展和转移。目前已有多种TGF-β抑制剂进入临床研究阶段，包括单克隆抗体、配体陷阱、小分

子抑制剂、反义寡核苷酸、双特异性抗体和肿瘤疫苗等几大类别，但目前仍没有相关药物被批准用于临床癌症治疗。准确筛选潜

在获益患者、与免疫检查点抑制剂联用等是其今后的发展方向。
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ABSTRACT Dysregulation of transforming growth factor β （TGF- β） signaling pathway is related to the occurrence and 

development of various pathological conditions， including tumors. In the early stage of tumorigenesis， TGF- β， as an anti-

proliferation and pro-differentiation factor， plays an anticancer role. In advanced tumors， TGF-β can stimulate tumor progression 

and metastasis through its effect on the tumor microenvironment （such as promoting angiogenesis， fibrosis， immune suppression， 

and regulating cellular metabolism）. A variety of TGF-β signaling pathway inhibitors have been tested in clinical trials， including 

monoclonal antibodies， ligand traps， small molecule inhibitors， antisense oligonucleotides， bispecial antibodies， and tumor 

vaccines， but no related drugs are currently approved for cancer treatment clinically. Accurately screening potential benefit patients 

and combining it with immune checkpoint inhibitors are its future development directions.
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转化生长因子 β（transforming growth factor β，TGF-

β）是一种多效性细胞因子，在细胞增殖、分化和组织纤

维化等多种生物过程中发挥关键作用[1]。TGF-β 信号通

路的功能取决于细胞和组织微环境，其调节机制十分复

杂，且在肿瘤进展中具有双重作用——不仅可以在肿瘤

发生早期通过诱导细胞周期阻滞和程序性细胞死亡而

发挥抑癌作用[2]，还可以在晚期肿瘤中引发促癌变和促

转移效应[3]。并且，无论是源于肿瘤细胞还是基质细胞

的 TGF-β 均可显示出上述调节作用[4]。在肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）中，TGF-β 可发挥促血

管生成、促纤维化、免疫抑制以及调节代谢等作用，最终

导致肿瘤进展、免疫逃避和治疗抵抗[5]。因此，了解

TGF-β 信号通路在 TME 中的作用，有助于发现新的肿

瘤诊断标志物和治疗靶点。

目前，阻断 TGF-β 信号通路的药物主要有单克隆抗

体、配体陷阱和小分子激酶抑制剂等，但部分药物存在

毒性风险，且治疗效果有限[6]。研究发现，靶向程序性死

亡 受 体 配 体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）和

TGF-β 的双特异性抗体在临床研究阶段显示出良好的

抗肿瘤活性[7]。基于此，本文拟综述 TGF-β 信号通路在

TME 中的作用以及靶向 TGF-β 信号通路的药物开发进

展，以期为抗肿瘤治疗提供参考。

1　TGF-β信号通路概述
TGF-β 是 TGF-β 超家族的成员，在人类中主要存在

TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3 3种亚型；成熟的 TGF-β 从潜伏

复合物中被激活和释放后，直接与细胞膜上的 TGF-β 受

体（TGF-β receptor，TGF-βR）结合[8]，然后 TGF-βR 依次

磷酸化受体活化型 Smad 家族成员，启动信号转导的级

联反应，调节特定基因的表达。虽然 TGF-β 家族蛋白也

诱导非 Smad 信号，但 Smad 被视为 TGF-β 家族所特有的

效应器[9]。

2　肿瘤细胞中TGF-β信号通路的双重作用
在肿瘤发生的早期阶段，TGF-β 通过上调细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制剂 p1/p21/p27，下调原癌基因 c-

MYC 和分化抑制因子 Id1/2/3，诱导细胞周期阻滞，从而

阻止细胞异常生长[10]。TGF-β 还可通过增加胱天蛋白酶

（caspase）家族成员 caspase-3、caspase-8和 B 细胞淋巴瘤

2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）家族成员 Bcl-2相关 X 蛋白

等的表达，直接诱导程序性细胞死亡[11]。在肿瘤组织中，
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TGF-β通过上调Smad 2/3和下调CCAAT增强子结合蛋白

α，破坏上皮细胞的稳态生长[12]，促进肿瘤细胞的上皮-间

充质转化，使肿瘤细胞失去上皮细胞表型，脱离上皮层，

获得间充质细胞表型以及更强的迁移和侵袭能力[13]。

3　TGF-β信号通路在TME中的作用
TME 是肿瘤细胞与周围微血管、免疫细胞、成纤维

细胞、各种细胞因子和细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）组成的综合系统。TGF-β 能够调节 TME 中大部

分细胞的活性，介导 ECM 沉积，促进血管和肿瘤相关成

纤维细胞生成，抑制机体抗肿瘤的免疫应答。

3.1　促血管生成作用

血管网络的发育是肿瘤发生的必要条件，TGF-β 可

诱导成纤维细胞和上皮细胞产生血管内皮生长因子和

结缔组织生长因子，加速血管生成[14]。研究发现，即使

在没有血管内皮生长因子信号的情况下，TGF-β 也能促

进肿瘤血管生成，从而拮抗抗血管生成药物的作用[15]。

3.2　促纤维化作用

TGF-β 可提高Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原以及纤维连接

蛋白的表达水平，从而增强细胞与细胞外纤维的黏附作

用以及肿瘤 ECM 与成纤维细胞之间的机械信号交流，

从而促进成纤维细胞向肿瘤相关成纤维细胞转化[16]。

肿瘤相关成纤维细胞可上调 ECM 相关蛋白表达，并促

进肿瘤纤维化、基质硬化和结缔组织增生。肿瘤纤维化

可使肿瘤组织变硬，增加肿瘤内部的压缩力，改变肿瘤

细胞基因表达谱，从而增强肿瘤侵袭性和转移性[17]。

3.3　免疫抑制作用

TGF-β 信号通路控制着肿瘤引起的免疫反应，如其

可以影响 CD4+/CD8+T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞、树突

状细胞、巨噬细胞和中性粒细胞的功能，从而发挥免疫

抑制作用[18―19]。TGF-β 信号通路的免疫抑制作用可损害

宿主抵抗肿瘤进展的能力，降低白细胞对肿瘤细胞的识

别和清除能力，从而构成免疫治疗的屏障[19]。

3.4　调节细胞代谢作用

肿瘤的特征之一是细胞代谢异常，肿瘤细胞和基质

细胞通过调节葡萄糖、脂质、氨基酸的合成和分解来维

持肿瘤细胞生长所需的能量和大分子，从而在肿瘤内形

成缺氧、高酸度和营养匮乏的代谢重编程环境[20]。研究

表明，TGF-β信号通路可调节肿瘤代谢重编程过程；TGF-

β是TME中的代谢驱动因子，可调节葡萄糖、脂肪酸和氨

基酸的代谢，在癌症进展中起着至关重要的作用[21]。

4　靶向TGF-β信号通路的在研药物
由上可知，TGF-β 信号通路的异常激活可通过促血

管生成、促纤维化、免疫抑制和调节细胞代谢来促进肿

瘤进展。除此之外，在晚期肿瘤中，TGF-β 信号通路还

可通过促进化疗药物外排和抑制化疗药物摄取等多种

机制促进耐药[15]。因此，抑制 TGF-β 信号通路可能是一

种很有前景的肿瘤治疗策略，包括阻断 TGF-β 的表达和

激活，阻断 TGF-β 与其受体的结合以及抑制 TGF-β 受体

激酶信号转导。部分靶向 TGF-β 信号通路的药物已经

进入临床研究阶段（表1），笔者将对此进行详细介绍。

4.1　单克隆抗体

中和抗体可以选择性地结合配体或受体的细胞外
结构域，从而阻断信号激活。fresolimumab（GC1008）

是 一 种 泛 抗 TGF- β 中 和 抗 体 ，在 黑 色 素 瘤 和 肾 癌
（NCT00356460）、恶性胸膜间皮瘤（NCT01112293）、胶
质瘤（NCT01472731）和转移性乳腺癌（NCT01401062）

患者中显示出良好的治疗潜力和安全性[22]。fresolimumab

最常见的治疗相关不良事件（treatment-related adverse 

event，TRAE）包括牙龈出血、头痛和鼻出血；相关的皮肤病
变包括日光角化病、角化棘皮瘤、鳞状细胞癌以及基底细
胞癌，这可能与该药阻断 TGF-β 信号通路，导致 TGF-β
失去抑制角质形成细胞异常增殖的功能有关[23]。

IMC-TR1（LY3022859）是一种抗 TGF-βRⅡ单克隆
抗体，可阻断 TGF-β 与其受体的相互作用。研究发现，

其在几种小鼠肿瘤模型中可抑制原发肿瘤的生长和转
移[24]。一项纳入 14例晚期实体瘤住院患者的Ⅰ期研究
（NCT01646203）未能确定 IMC-TR1无输注相关反应的
生物活性安全剂量[25]。

SRK-181是一种高亲和力、完全人源化的单克隆抗
体，可选择性地结合含 TGF-β1的潜伏复合物，从而抑制
TGF-β1的活化。在小鼠肿瘤模型中，SRK-181克服了原
发性抗程序性死亡受体1（programmed death-1，PD-1）治
疗的耐药性，并显示出生存获益[26]。一项Ⅰ期临床试验
（NCT04291079）评 估 了 SRK-181 单 独 或 联 合 PD-1 或
PD-L1抑制剂在局部晚期或转移性实体瘤患者中的作
用，结果显示，在单药治疗或联合治疗中均未观察到
SRK-181的剂量限制毒性，且在抗 PD-1治疗耐药肾细胞
癌患者中观察到早期疗效[27]。

NIS793是一种泛抗 TGF-β 中和抗体，在Ⅰ/Ⅰb 期研
究（NCT02947165）中与斯巴达珠单抗（一种抗 PD-1 抗
体）联合用于120例局部晚期或转移性实体瘤患者，该研
究中期结果显示，NIS793耐受性良好，11% 的患者出现
TRAE，最常见的是皮疹（3%）[28]。

SAR439459也是一种泛抗 TGF-β 抗体，在人类细胞
系和小鼠肿瘤模型中均显示出抗癌活性，可减轻 TGF-β

表1　部分靶向TGF-β信号通路的在研药物

分类
单克隆抗体

配体陷阱
小分子抑制剂

反义寡核苷酸
双特异性抗体

肿瘤细胞疫苗

药物
fresolimumab（GC1008）

IMC-TR1（LY3022859）

SRK-181

NIS793

SAR439459

AVID200

galunisertib（LY2157299）

LY3200882

vactosertib（TEW-7197）

trabedersen（AP12009）

bintrafusp alfa（M7824）

SHR-1701

belagenpumatucel-L

gemogenovatucel-T（Vigil）

靶点
TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3

TGF-βRⅡ
TGF-β1

TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3

TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3

TGF-β1、TGF-β3

TGF-βRⅠ
TGF-βRⅠ
TGF-βRⅠ
TGF-β2

TGF-β 和 PD-L1

TGF-β 和 PD-L1

TGF-β2

TGF-β1、TGF-β2
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的免疫抑制作用，但由于其毒性作用（主要是出血事

件），2项Ⅰb 期研究（NCT03192345和 NCT04729725）被

迫终止[29]。

4.2　配体陷阱

类似于针对 TGF-β 的中和抗体，采用模拟 TGF-β 受

体可溶性形式的分子作为配体陷阱，可阻碍 TGF-β 与其

受体之间的相互作用。AVID200由 TGF-βR 的胞外域和

人类抗体 Fc 结构域融合而成，是 TGF-β1、TGF-β3的选择

性 配 体 陷 阱 ，可 增 加 T 细 胞 对 TME 的 浸 润 ；另 外 ，

AVID200对 TGF-β1、TGF-β3的选择性比对 TGF-β2强，而

TGF- β2 是 造 血 和 正 常 心 功 能 的 正 调 节 因 子 ，因 而

AVID200 的 心 脏 毒 性 较 小[30]。在 一 项Ⅰ期 临 床 研 究

（NCT03834662）中，接受 AVID200 治疗的 19 例晚期或

转移性实体恶性肿瘤患者的促炎血清标志物水平呈剂

量依赖性升高，AVID200在 5～30 mg/kg 剂量范围内安

全且耐受性良好[31]。

4.3　小分子抑制剂

galunisertib（LY2157299）是一种口服小分子 TGF-

βRⅠ激酶抑制剂，可下调 Smad 2的磷酸化。Ⅰ期临床

试验结果显示，galunisertib 在肝细胞癌、结直肠癌、胰腺

癌和非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

等癌症患者中均具有良好的安全性和剂量耐受性[22]。

Ⅱ期临床研究（NCT01246986、NCT01373164）表明，ga‐

lunisertib 可延长晚期肝细胞癌和胰腺癌患者的总生存

期[32―33]。一项Ⅰb/Ⅱ期研究（NCT02423343）评估了 galu‐

nisertib 联合纳武利尤单抗在晚期难治性实体瘤患者中

的安全性和耐受性，以及在复发/难治性 NSCLC 患者中

的安全性。结果表明，galunisertib 联合纳武利尤单抗的

耐受性良好，且对Ⅱ期 NSCLC 队列研究中的一部分患

者具有初步疗效[34]。

LY3200882是新一代高选择性口服强效 TGF-βRⅠ
抑制剂，在体外肿瘤细胞和免疫细胞以及体内皮下肿瘤

中以呈剂量依赖性的方式抑制 TGF-β 介导的 Smad 磷酸

化[35]。一项多中心剂量递增的 LY3200882 单药治疗研

究（NCT02937272）指出，LY3200882在胰腺癌患者中的

安全性及耐受性均良好[35]。

vactosertib（TEW-7197）是一种比 galunisertib 更有效

的特异性 TGF-βRⅠ抑制剂。该药可靶向 TGF-βRⅠ的

腺苷-5-三磷酸结合位点，进而抑制 Smad 2和 Smad 3的

磷酸化。一项人体Ⅰ期剂量递增试验（NCT02160106）

研究了 vactosertib 在晚期难治性实体瘤患者中的安全性

和耐受性，结果显示，vactosertib 的安全性和耐受性良

好，最大耐受剂量尚未确定，最常见的 TRAE 是疲劳[36]。

一项Ⅰb/Ⅱa 期研究（NCT03724851）评估了 vactosertib

联合帕博利珠单抗在转移性结直肠癌、胃癌或食管胃结

合部腺癌患者中的抗肿瘤活性，结果显示，50% 的患者

在接受 vactosertib 联合帕博利珠单抗治疗后出现癌胚抗

原下降的情况[37]。

4.4　反义寡核苷酸

反义寡核苷酸是一种人工合成的短单链寡核苷酸，

可与靶基因的 mRNA 结合，从而抑制该基因表达。tra‐

bedersen（AP12009）是一种与 TGF-β2基因 mRNA 区域互

补的反义硫代磷酸寡脱氧核苷酸。一项Ⅰ期多中心剂

量递增研究（NCT00844064）评估了静脉应用 trabedersen

治疗晚期胰腺癌、转移性黑色素瘤或转移性结直肠癌患

者的安全性和耐受性。结果显示，trabedersen 耐受性良

好，没有患者出现全身性毛细血管渗漏综合征、细胞因

子释放综合征、非感染性肺炎以及急性呼吸窘迫综合

征，可能的 TRAE 为血小板减少、胃肠出血和发热[38]。一

项Ⅱb 期研究（NCT00431561）评估了 trabedersen 在复发/

难治性高级别胶质瘤患者中的疗效和安全性，结果发

现，trabedersen 具有良好的安全性，在早期疾病控制中取

得的效果与替莫唑胺相当[39]。

4.5　双特异性抗体

TGF-β 和 PD-L1可在 TME 中启动非冗余且互补的

免疫抑制信号通路，且 TGF-β 可通过将常规 T 细胞转化

为免疫抑制性 Treg 细胞和提高髓系祖细胞存活率的方

式来促进抗 PD-L1疗法的耐受性[40]。因此，与单独阻断

任一途径相比，同时抑制 TGF-β 和 PD-L1途径可能会提

高总体疗效。一项临床前研究发现，抑制 TGF-β 信号通

路可减少 Treg 细胞的数量，增加细胞毒性 T 淋巴细胞和

辅助性 T 细胞的数量，进而恢复抗 PD-L1 疗法的敏感

性[41]。目前有 2种 TGF-β/PD-L1双特异性抗体——bin‐

trafusp alfa（M7824）和 SHR-1701 处于临床开发阶段。

bintrafusp alfa 由作为配体陷阱的 TGF-βRⅡ细胞外结构

域与阻断 PD-L1的血清免疫球蛋白 G1的每个重链的 C

端连接融合而成，研究者对其在 NSCLC、胆管癌、乳腺

癌、宫颈癌等多种肿瘤中进行了40多项Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ
期临床试验。在大部分临床试验中，bintrafusp alfa 显示

出了良好的安全性和临床疗效，但在肺癌和胆道癌中其

疗效劣于抗 PD-L1/PD-1治疗方案[18]。bintrafusp alfa 的

设计理念是 PD-L1将部分药物靶向递送至肿瘤，以减少

正常组织中与 TGF-β 阻断相关的不良反应。正电子发

射断层成像显示，bintrafusp alfa 在肿瘤组织内优先蓄

积，在肾脏中也有一些蓄积[42]。SHR-1701是一种抗 PD-

L1单克隆抗体，可与 TGF-βRⅡ的 N 端细胞外结构域融

合，而 TGF-βRⅡ可作为配体陷阱，阻碍 TGF-β 与受体的

相互作用。目前，SHR-1701正在20多个不同的Ⅰ期、Ⅱ
期和Ⅲ期临床试验中进行评估，涉及许多局部晚期和转

移性实体瘤。现已报道的研究结果未观察到 SHR-1701

的剂量限制毒性，其在不可手术切除的Ⅲ期 NSCLC 中

显示出了良好的疗效（客观缓解率为 58%）和可耐受的

安全性[43]。

4.6　肿瘤细胞疫苗

belagenpumatucel-L 是用含有 TGF-β2反义基因的质

粒转染同种异体 NSCLC 细胞制备而成的，可减轻 TGF-

β2介导的免疫抑制，接受 belagenpumatucel-L 治疗的患
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者 具 有 剂 量 相 关 的 生 存 优 势[44]。 gemogenovatucel-T

（Vigil）是一种基于患者肿瘤组织所制备的自体肿瘤细
胞 疫 苗 ，一 项 临 床 试 验（NCT02346747）发 现 ，

gemogenovatucel-T（Vigil）用于维持治疗Ⅲb/Ⅳ期卵巢癌
患者时未观察到长期毒性，且患者的无复发生存期和总
生存期均有获益[45]。

5　结语
TGF-β 在恶性肿瘤的发生和发展过程中发挥着关

键而复杂的作用，是相关治疗的一把“双刃剑”。目前已
开发了多种 TGF-β 抑制剂，部分在临床试验中显示出了
较好的疗效和安全性。但 TGF-β 抑制剂的首次临床试
验距今已近20年，目前却仍没有一种药物被批准用于恶
性肿瘤的临床治疗。

鉴于 TGF-β 抑制剂的临床活性仅在小部分患者和
肿瘤类别中观察到，因此鉴别依赖 TGF-β 信号通路的肿
瘤类型对于选择真正受益于 TGF-β 靶向治疗的患者至
关重要；对接受 TGF-β 抑制剂治疗的患者特征进行深入
分析，以确定患者血液和肿瘤样本中的 TGF-β1水平以及
相关免疫生物标志物有助于筛选出潜在获益患者。在
免疫治疗的时代，TGF-β 抑制剂与免疫检查点抑制剂的
联合使用是一种有潜力的治疗方法，并已在临床试验中
得到证实。另外，鉴于 TGF-β 信号通路可通过多种机制
促进耐药，TGF-β 抑制剂也可用于化疗耐药患者的辅助
治疗。由于 TGF-β 参与多项正常生理功能，具有高度多
效性，长期抑制该途径可能导致不良反应，因此寻找驱
动 TGF-β 功能转变的决定因子，并以此为靶点，可能会
减少肿瘤治疗的潜在副作用，并为治疗 TGF-β 信号通路
相关的其他疾病（包括纤维化、免疫功能障碍和各种先
天性疾病）开辟新的途径。
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