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炎症细胞因子在肿瘤微环境中的作用

及其作为治疗靶点的研究进展
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摘　要：肿瘤相关炎症是近年来肿瘤免疫领域的研究热点。炎症被称为恶性肿瘤的第八大生物学特征，其

在肿瘤发生发展、侵袭转移过程中发挥重要作用。肿瘤微环境中存在大量的炎症细胞因子，如 IL-1、IL-6、
IL-12、IL-17、TNF-α 和 TGF-β，它们不仅可以募集炎症细胞到肿瘤部位，放大炎症效应，还可促进肿瘤细

胞生长和转移，促进肿瘤血管、淋巴管生成。现主要从炎症细胞因子及肿瘤微环境入手，旨在探讨炎症细

胞因子介导的慢性炎症在肿瘤发生发展过程中的重要作用，及其作为肿瘤治疗靶点的转化医学的研究进展

及展望。
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Inflammatory cytokines as therapeutic targets in tumor immunotherapy
MA Shou-Bao, LIN Dan-Dan, LIU Hai-Yan*

(Institutes of Biology and Medical Sciences, Soochow University,  Suzhou  215123, China )

Abstract: Tumor-promoting inflammation, which is recognized as the eighth hallmark of cancer, is highly involved 
in the tumor growth, invasion and metastasis. Tumor microenvironment contains abundant inflammation cytokines, 
which contribute to multiple hallmark capabilities of the tumorigenesis by recruiting inflammatory cells to the tumor 
microenvironment, amplifying inflammation, promoting tumor proliferation, metastasis, angiogenesis and 
lymphangiogenesis. In this review, we will review recent advances in our understanding of the contribution of 
inflammatory cytokines to tumorigenesis, and discuss the potential applications of these cytokines as 
immunotherapeutic targets in cancer immunotherapy.
Key words: tumor-promoting inflammation; tumor; tumor microenvironment; cytokine; cancer immunotherapy

刘海燕，苏州大学特聘教授，博士生导师。长期从事移植免疫和肿瘤免疫

基础和临床应用研究，在 Immunity、Nature Medicine、Blood 等国际著名期刊

发表论文多篇。目前研究团队致力于肿瘤免疫治疗与移植免疫干预的机制与新

方法的研究。团队获得国家自然科学基金、教育部科学研究重点项目、教育部

博士点基金、“重大新药创制”重大专项等资助。



马守宝，等：炎症细 胞因子在肿瘤微环境中的作用及其作为治疗靶点的研究进展第2期 183

炎症与肿瘤发生发展的关系是一个古老的科学

问题，Balkwill 和 Mantovani[1] 指出“早在 1863 年，

德国著名病理学家 Rudolf Virchow 就发现肿瘤组织

中有大量炎症细胞的浸润，从而提出肿瘤起源于慢

性炎症这一假说”。炎症对肿瘤的发生、发展过程

表现出“高度的两面性”。一般情况下，炎性因素 ( 如
感染或组织损伤 ) 消除后，炎症反应随即终结，之

后转变成为一种高度活跃精细调控的平衡状态，这

种炎症称为可控性炎症 (resolving inflammation)。但

是，在某些因素的存在下，如持续或低强度的刺激

靶组织处于长期或过度变态反应时，炎症无法从抗

感染修复组织损伤模式下转变成为稳定的平衡状

态，导致炎症反应持续进行，这种炎症被称为非可

控性炎症 (nonresolving inflammation)[2]。目前，大

量的临床和流行病学研究表明，15%~20% 的恶性

肿瘤是由感染和非可控性炎症引起的，如炎症性肠

病与结肠癌相关，慢性乙型肝炎病毒感染会导致肝

癌，幽门螺旋杆菌感染与胃癌显著相关，EB 病毒

感染会引起鼻咽癌，人类乳头状瘤病毒感染会引起

宫颈癌或伯基特淋巴瘤等。慢性炎症参与了恶性肿

瘤发生、发展、侵袭、转移等全部病理过程，因此，

炎症 (tumor promotion inflammation) 也被称为恶性

肿瘤的第八大特征 [3]。

肿瘤微环境主要由天然免疫细胞 ( 巨噬细胞、

中性粒细胞、肥大细胞、骨髓源性抑制细胞、树突

状细胞、自然杀伤细胞等 )、适应性免疫细胞 (T 淋

巴细胞及 B 淋巴细胞 )、间质成纤维细胞、血管及

淋巴管网络以及它们与肿瘤细胞通过自分泌或旁分

泌产生的炎症因子、生长因子、趋化因子等组成。

这些肿瘤浸润性细胞与炎症因子对肿瘤相关性炎症

的形成起着关键性的作用。在炎症介质的刺激之下，

肿瘤细胞可维持其自身的生长、侵袭和迁移，并通

过释放各种炎症因子、趋化因子募集炎症细胞。各

种炎症细胞可在不同炎症介质的作用下发生数量及

功能上的变化，从而决定其对肿瘤细胞的作用
[3]。

另一方面，肿瘤微环境通过介导复杂的通路，如活

化 NF-κB、STAT3 等细胞信号通路，从而诱导多种

促炎细胞因子、趋化因子和血管生成因子的表达，

促进血管生成及肿瘤的生长、侵袭和转移，加速肿

瘤的发展进程 [4-5]。

肿瘤微环境中存在大量的炎症细胞因子，不仅

可以引起血管扩张，募集炎性细胞到肿瘤部位，放

大炎症效应，还可促进肿瘤细胞生长和转移，刺激

血管、淋巴管生成。本综述主要从炎症细胞因子及

肿瘤微环境入手，旨在探讨炎症细胞因子介导的慢

性炎症在肿瘤发生、发展过程中的重要作用，及其

作为肿瘤治疗靶点的转化医学的研究进展。

1　IL-1家族

IL-1 作为一种多功能的细胞因子，对机体各

种类型的细胞均能发挥调控作用 [6]。近年来，以

IL-1 为代表的促炎症因子在炎症与肿瘤发生中的作

用已成为研究的热点。IL-1 家族中 IL-1α、IL-1β、
IL-1Ra 等研究较为深入。IL-1R Ⅰ参与了 IL-1 的信

号转导通路，IL-1R Ⅱ则是诱饵受体，起着减弱过

表 达 IL-1 功 能 的 作 用 [6-7]。IL-1α 或 IL-1β 与 IL-
1R Ⅰ结合后，与 IL-1R 辅助蛋白 (IL-1RAcP) 结合

形成复合体，该复合体可活化 IL-1 受体相关激酶

(IRAK)，进一步通过 NF-κB 和其他转录因子最终

活化核基因 [7]。

IL-1β 在炎症与肿瘤发生发展中的免疫调节作

用已较为清晰。炎性信号可以通过激活炎症小体而

刺激分泌 IL-1β [8]，微环境中表达少量的 IL-1β 能诱

导产生适当的炎症应答从而激活特异性免疫反应，

起到免疫监控的作用。相反，大量的 IL-1β 则会引

起广泛的炎症反应，导致炎性损伤。IL-1β 已成为

许多自身免疫性疾病，如风湿性关节炎的阻断治疗

靶点。其作用机制包括促进黏附因子的表达，如基

质细胞 ICAM-1 和内皮细胞 VCAM-1 的表达和促进

趋化因子的表达等，从而产生大量炎性细胞的组织

浸润，造成组织重构和损伤。

IL-1α 作为 IL-1 家族的另一主要成员，可以与

IL-1β 作用于同一受体。由于其具有多种表达形式，

使得它在炎症与肿瘤发生过程中可能发挥着更为重

要的网络调控作用。生理状态下，大多数 IL-1α 于
细胞膜或细胞核中发挥效应，而极少数的 IL-1α 经
calpain 酶切后分泌到细胞外 [6]。膜型的 IL-1α 具有

免疫激活作用，其作为一种黏附分子能促进表达

IL-1α 的细胞与表达 IL-1 受体的免疫效应细胞之间

的作用，从而增强免疫识别与特异性免疫反应 [7-8]。

分泌型的 IL-1α 由于在正常情况下表达量很少，释

放到外周的 IL-1α 大多由死亡细胞产生，因而被认

为是非感染炎症反应的重要发生通路 [9]。IL-1α 敲
基因鼠在动脉粥样硬化模型中显示了减弱的炎症反

应 [10]。IL-1α 敲基因鼠较野生型和 IL-1β 敲基因鼠

更容易患肿瘤，而高表达 IL-1α 的纤维肉瘤更不易

在体内成瘤，进一步证明了 IL-1α 的保护作用 [8]。

IL-1α 可以决定化学诱导肿瘤的免疫原性，促进肿
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瘤特异性的免疫反应 [11]。然而，在非可控慢性炎症

发生的过程中会产生慢性损伤并发生大量的细胞坏

死，细胞坏死便可以将膜型的 IL-1α 转为释放型，

发挥与膜型 IL-1α 不同的功能，从而产生对炎性因

子网络不同的调控作用，同时影响到肝细胞的生物

学行为。

IL-1 阻断剂 anakinra (IL-1Ra)、canakinumab ( 抗
IL-1β 的抗体 ) 及 rilonacept ( 二聚体融合蛋白，由

IL-1R Ⅰ的胞外部分配体 - 结合结构区和 IL-1RAcP
呈线性连接至 IgG 的 Fc 部分组成 ) 可用于多种转

移性疾病的治疗。Anakinra 被批准用于治疗慢性炎

性疾病，包括类风湿性关节炎 [12] 和全身型幼年特

发性关节炎 [13]。Anakinra 还被成功用于治疗巨淋巴

结增生症 [14] 和多发性骨髓瘤 [15]。在转移性疾病的

治疗中使用 IL-1 阻断剂有两个很重要的原因：一方

面，上述药物没有相关器官毒性、胃肠不适或血液

学异常；另一方面，不同于 TNF 阻断剂，IL-1 阻

断剂虽然会引起常规细菌和上呼吸道感染，但引发

感染的机率较小。由于 IL-1 阻断治疗的安全性，这

三种药物被鼓励用于多种临床试验。因为 IL-1 在血

管生成中有非常重要的作用，NIH 正尝试将 anakinra
用于黑色素瘤的治疗 [16]。IL-1 调节多种细胞在肿瘤

微环境中的作用，并与 VEGF 相互作用诱导并维持

肿瘤介导的血管生成。因此，中和 IL-1 作用于致癌

细胞和肿瘤诱导的血管生成从而抑制肿瘤的生长和

侵袭。

2　IL-12家族

IL-12 家族是一种以异二聚体形式共价结合的

细胞因子家族，包括 IL-12、 IL-23、IL-27 和 IL-35。
IL-12 家族成员在 T 细胞的分化、维持、功能调控

方面有着重要的作用，近年来大量研究认为 IL-12
家族在肿瘤的发生、发展中具有至关重要的作用。

2.1　IL-12
IL-12 是由 p35 和 p40 两条肽链组成的异二聚

体分子，主要由活化的抗原提呈细胞 (APCs) 产生。

IL-12 是 Th1 型细胞因子介导的，在肿瘤免疫和炎

症免疫中发挥作用的最重要细胞因子 [17]。IL-12 能

够活化细胞毒性 T 细胞，刺激 T 细胞和 NK 细胞产

生 IFN-γ、IL-2、TNF-α 等多种细胞因子，上调

MHC-I/II 类分子等，促进 DC 和巨噬细胞的成熟和

活化，并可反馈性上调 IL-12 的产生 [18]。IL-12 可

以通过抑制 TGF-β、VEGF、MMP9 间接抑制肿瘤

血管的形成 [19-20]。动物实验表明，IL-12 对多种肿

瘤 ( 结肠癌、恶性黑色素瘤、肾细胞癌、肝癌、卵

巢癌等 ) 的生长和转移具有强有力的抑制作用，而

且具有低毒、强活性和半衰期长的优点 [21]。在

clinical trials 网站上，目前可查到的基于 IL-12 的抗

肿瘤临床试验达 300 多项 [21]。 Atkins 等 [22] 报道了

第一例应用重组人 IL-12 治疗肾细胞癌和黑色素瘤

患者的 I 期临床试验，显示黑色素瘤患者可以暂时

获得完全缓解，肾细胞癌患者获得部分缓解，但是

全身给药带来的严重毒副作用以及有限的应答率限

制了其继续应用。此后，基于 IL-12 的联合疗法获

得重视，如腹腔注射纳米材料包裹的 hIL-12 DNA
质粒显示出较好的耐受性和较高的临床应答率 [23]。

IL-12 联合其他细胞因子，如 IL-2、IFN-α2b 显示出

更强的抗肿瘤效果 [24]。IL-12 联合肿瘤抗原 NY-
ESO-1 修饰的自体淋巴细胞过继输注疗效显著。II
期临床试验显示瘤内注射表达 IL-12 的腺病毒载体

(Ad-RTS-hIL-12) 联 合 口 服 小 分 子 活 化 剂 配 体

(INXN-001) 具有很好的安全性和应答率 [21]。最近，

OncoSec 公司设计的IL-12重组质粒疫苗(immunoPulse 
IL-12) 在治疗转移性黑色素瘤的二期临床试验中表

现出非常好的疗效，可以显著延长患者生存期。因

此，IL-12 是靶向肿瘤微环境，增强肿瘤免疫应答

的有效靶点，其临床应用价值值得深入研究。

2.2　IL-23
IL-23 由 p19 和 p40 两个亚基组成，它在结构

上 与 IL-12 共 用 p40 亚 基， 并 与 IL-12 共 用 IL-
12Rβ1 受体亚单位 [25]。IL-23 主要由活化的 APCs
分泌， IL-23 与受体结合后可以激活下游的 JAK-
STAT3 信号通路，作用于记忆性 CD4+T 细胞，促

进其增殖和分泌 IL-17、IL-22 等效应细胞因子 [26-27]。

IL-23 在肿瘤中的作用具有两面性。小鼠结肠癌细

胞 CT26 和黑色素瘤细胞 B16F10 转染 IL-23 之后，

肿瘤生长和转移受到明显抑制，细胞毒性 T 细胞在

IL-23 介导的抗肿瘤活性中发挥关键作用 [28-29]。

IL-23 可以通过增加 DC 的数量，增强其抗原提呈

能力，促进 Th1 类细胞因子的分泌，发挥抗肿瘤

作用 [30]。但是，也有报道显示 IL-23 具有促肿瘤的

作用。Langowski 等 [31] 研究发现，IL-23 p19 基因

敲除小鼠和 IL-23R 基因缺陷小鼠不仅成瘤性降低，

而且肿瘤生长也减慢，表明内源性 IL-23 具有促进

肿瘤生长的作用。进一步研究发现，IL-23 可以降

低肿瘤微环境中的多种细胞基质金属蛋白酶

(MMPs) 的表达，抑制血管生成和巨噬细胞的浸润，

抑制 CD8+T 细胞的浸润和杀伤能力，共同发挥促
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肿瘤效应 [31]。目前，IL-23 的人源化单抗主要用于

治疗银屑病，已有多款治疗性单抗上市或在 II/III
期临床试验中，并取得了不错的疗效 [32]。但是，

IL-23 用于治疗人类肿瘤的研究目前还没有开展，

关于 IL-23 在肿瘤中的作用还需要进一步的研究和

确认。

2.3　IL-27
IL-27 是由 EBi3 和 p28 两个亚基构成的异源二

聚体 [33]，其受体由 WSX-1 和 gp130 共同组成 [34]。

DC 在受到病原体相关分子模式 (PAMP) 刺激后会

大量分泌 IL-27，同时 IL-27 可以反作用于 DCs，促

进 DCs 表面共刺激分子的表达，增强其抗原提呈能

力 [35-36]。IL-27 的受体高表达于初始 T 细胞，因此，

IL-27 能够强烈地诱导初始 CD4+T 细胞增殖，调节

其向 Th1 方向分化的同时抑制其向 Th2 和 Th17 方

向的分化 [37-39]。IL-27 也可以通过 STAT1-T-bet 依赖

性途径诱导 CD8+T 细胞产生 IFN-γ[40]。IL-27 能够

抑制 Foxp3+Treg 的分化和作用，抑制其表达 Foxp3+、

CTLA4 和 IL-10[41]。IL-27 通过促进 IL-21 的产生和

上调共刺激分子 ICOS 的表达，进而诱导分泌 IL-10 
的 Tr1 细胞的分化和增殖 [42]。大多数研究显示，

IL-27 具有强有力的抗肿瘤活性。对于强免疫原性

的肿瘤 ( 结肠癌 CT26 细胞、神经母细胞瘤 TBJ 细
胞 )，IL-27 可通过激活 CD4+T/CD8+T 细胞、NK 细

胞、抗体依赖细胞介导的细胞毒效应 (ADCC) 直接

杀死肿瘤细胞 [43-44]。对于弱免疫原性的肿瘤 ( 黑色

素瘤 B16F10)，IL-27 主要通过诱导 IP-10、MIG 来

抑制血管生成作用和促进 NK 细胞的增殖活化发挥

抗肿瘤效应 [45-46]。同时，IL-27 还可以通过 MDSCs
分泌 CXCL10 和诱导 DCs 产生 IL-12，来招募和活

化肿瘤微环境中的 NK 和 NKT 细胞发挥抗肿瘤效

应 [47]。少数研究也发现 IL-27 在某些情况下也发挥

促肿瘤的效应。IL-27 能够诱导 Tr1 细胞分泌 IL-
10，IL-10 能够抑制 DCs 和巨噬细胞分泌 IL-12，降

低其表面 MHC-II 类分子的表达，抑制抗肿瘤免疫

反应 [48-49]。缺失 IL-27R 的 DCs 在体内具有更强的

诱导肿瘤特异性 CTL 的能力 [50]。IL-27 还能够诱导

DCs 表达 PD-L1，进而通过 PD-1/PD-L1 依赖途径

抑制 T 细胞的功能 [51-52]。因此，IL-27 在肿瘤发生

发展过程中的作用具有复杂性和两面性，不同的肿

瘤微环境在调控 IL-27 的作用中发挥了至关重要的

作用。目前，IL-27 用于治疗人类肿瘤还有比较远

的距离，但是，IL-27 介导的抗肿瘤血管生成能力

是不依赖于 IFN-γ 的，荷瘤小鼠给予全身 IL-27 处

理没有发现任何毒副作用，因此，IL-27 用于肿瘤

的免疫治疗具有较好的前景 [53]。

2.4　IL-35
2007 年，Collison  等 [54] 将 IL-12α 链 p35 和 IL-

27β 链 Ebi3 以二硫键共价相连组成的新细胞因子命

名为 IL-35。与 IL-12 家族其他成员不同，IL-35 主

要由 Treg 细胞分泌，是介导 Treg 细胞发挥免疫抑

制功能的重要因子，有研究发现肿瘤细胞也可以

产生 IL-35[54-55]。IL-35 的受体为 IL-12Rβ2 和 gp130
组成的异源二聚体。IL-35 与其受体结合后，经 
STAT1 和 STAT4 通路转导下游信号，并且可以通

过促进 IL-35 的分泌形成正反馈的作用机制 [54-56]。

IL-35 对效应 T 细胞的增殖和功能具有显著的抑制

活性 [57]。IL-35 还可以抑制 Th17 细胞的免疫应答，

抑制 Th17 细胞介导的自身免疫反应 [58-59]。目前在

多种肿瘤患者的血清和肿瘤组织中均检测到 IL-35 
水平的升高，并且高 IL-35 水平是预后不良的独立

指标 [60-62]。此外，在肿瘤细胞中过表达 IL-35 可以

直接抑制肿瘤细胞的增殖，诱导细胞 G1 期阻滞，

介导其凋亡 [63]。在小鼠体内，IL-35 可以招募 MDSCs
到达肿瘤微环境，一方面直接抑制肿瘤的血管形成；

另一方面间接抑制肿瘤特异性 CD8+T 细胞的杀伤

效应，从而促进肿瘤生长 [64]。目前靶向免疫抑制，

如 CTLA4、PD-1 等免疫检查点的肿瘤治疗越来越

受到重视，并且获得了传统肿瘤疗法所达不到的治

疗效果。IL-35 所具有的强有力的免疫抑制活性，

使其成为肿瘤免疫治疗的新靶点，但是目前还没有

获得非常可靠的人源化 IL-35 抗体。此外，人工合

成的重组 IL-35 的不稳定性导致 IL-35 的研究进展

缓慢。当这类试剂可以商品化后，针对 IL-35 的研

究将会为肿瘤的免疫治疗提供更多的选择。

3　IL-17家族

IL-17 为一个细胞因子超家族，目前功能研究

比较清楚的是 IL-17A 和 IL-17F。由于 IL-17 受体的

广泛表达，在肿瘤微环境中 IL-17 可以作用于多种

间质细胞和免疫细胞，从而影响肿瘤的发生发展。

IL-17A 是 IL-17 家族最主要也是最重要的成

员，主要由 Th17 细胞分泌， 但 γδ T、CD8+T、NK、

NKT 细胞等也可分泌 [65]。IL-17 能作用 T 细胞、巨

噬细胞、上皮细胞和内皮细胞等多种细胞，诱导这

些细胞分泌 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症细胞因子，

促进 CXCL-8、CXCL-1、MCP-1 等趋化因子的表达，

进而招募更多的炎性细胞，放大其致炎效应。IL-17
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因其显著的促炎作用，在肿瘤免疫中发挥着重要的

功能。IL-17 主要以促肿瘤作用为主，具体的作用

机制主要有：(1) IL-17 不能直接促进肿瘤细胞增殖

或者抑制凋亡，但是可以促进肿瘤细胞分泌促侵袭

因子促进肿瘤的侵袭和转移 [66-67] ；(2) IL-17 能够上

调多种促血管生成因子的表达，如 VEGF、TGF-β、
PGE2 和 IL-6 的表达，促进肿瘤血管发生 [68-70] ；(3)
IL-17 还可以促进肿瘤干细胞的维持和生长 [71] ；(4)
IL-17 可以通过调控免疫系统的抗肿瘤应答来促进

肿瘤生长。例如 IL-17 可以上调单核细胞表面的

B7-H1 从而抑制抗肿瘤 CTL 应答 [72] ；IL-17 可以通

过招募骨髓来源抑制细胞 (MDSCs) 到达肿瘤局部

发挥免疫抑制功能，促进肿瘤生长 [65,73]。也有研究

表明，IL-17 及其产生的细胞具有显著的抗肿瘤效

果。将体外诱导扩增的抗原特异性的 Th17 细胞或

Tcl7 细胞过继输注到小鼠体内，可以有效地抑制

小鼠黑色素瘤的生长 [74-75]。IL-17 的抗肿瘤机制可

能由于 IL-17 能与 IFN-γ 协同诱导肿瘤细胞分泌趋

化因子 CXCL9 和 CXCL10，募集 CTLs 到达肿瘤

局部，从而抑制肿瘤生长 [76]。

IL-17F 在 2001 年被首次报道，IL-17F 与 IL-17A
通过相同的受体 (IL-17RA 与 IL-17RC 组成的受体

复合物 ) 发挥功能且两者具有 50% 的同源性，但是

研究发现，IL-17F 具有明显的抗肿瘤效应。在人肝

癌细胞株 SMMC-7721 上过表达 IL-17F 能够抑制

肿瘤的增殖，通过抑制血管新生抑制体内的肿瘤生

长 [77]。IL-17F 的表达在人肠癌组织中显著降低，过

表达 IL-17F 可以抑制肠癌细胞的生长，同时敲除

IL-17F 的小鼠其肠癌的发生也受到明显抑制。进一

步研究发现，IL-17F 不是通过抑制机体的抗肿瘤免

疫应答，而是通过下调 VEGF 表达而抑制肿瘤血管

形成的方式抑制肿瘤生长 [78]。因此，IL-17A 和 IL-
17F 在肿瘤发生发展过程中发挥不同的作用，其具

体作用机制有待于进一步研究。

目前，针对 IL-17 或者是 IL-17R 的单克隆抗

体已经进入了临床应用，主要用于治疗银屑病、类

风湿性关节炎、克劳恩氏病等自身免疫性疾病。近日，

诺华公司研发的针对 IL-17A的单克隆抗体 Secukinumab
已获得欧盟批准，用于中度至重度斑块型银屑病成

人患者的治疗，成为全球市面上首个 IL-17 阻断剂

药物。但是靶向 IL-17/Th17 细胞的肿瘤治疗还处于

临床前研究阶段。随着对 IL-17 家族细胞成员研究

的不断加深，将促进人们对免疫系统调控肿瘤微环

境更全面的认识，为肿瘤的发病机制和防治对策提

供新的认识和方案。

4　IL-6

IL-6 是一种具有多种生物学功能的促炎细胞因

子，在机体的免疫调节、炎症反应和肿瘤的发生、

发展中均发挥重要作用。癌症患者血清中 IL-6 水平

明显高于健康对照组或良性疾病患者，IL-6 已被提

议作为一种检测炎症和恶性肿瘤的诊断标志物，灵

敏度和特异性分别达到60%~70%和58%~90% [79-80]。

IL-6 的受体有 3 种：IL-6R ( 膜型 )、辅助受体 gp130
和可溶性的 IL-6R (sIL-6R)。IL-6 通过结合其受体

IL-6R 和辅助受体 gp130，激活 JAK/STAT3 信号通

路 [79,81]。可溶性 IL-6R (slL-6R) 是 IL-6R 的一种特

殊形式， slL-6R 与 IL-6 形成 slL-6R/IL-6 复合体后

可与细胞膜表面的 gpl30 结合，诱导胞内信号，这

被称为反式信号 (trans-signaling) 机制 [82]。在胃癌

小鼠模型中，IL-6 已被证明主要是由基质成纤维细

胞产生。然而，IL-6 缺失的小鼠能减少致癌物质亚

硝基脲诱导的肿瘤 [83]。体外阻断 IL-6R/STAT3 通路

会诱导细胞凋亡以及 IL-6-/- 小鼠不易患浆细胞瘤可

以证明 IL-6 在多发性骨髓瘤发展中的作用 [84]。IL-6
在肿瘤发展过程中能促进非癌细胞转化为肿瘤干细

胞。特别是，在低附着培养条件下非癌干细胞分泌

的 IL-6 会上调 Oct4 基因的表达，从而激活 JAK/
STAT3 信号通路 [85]。这些发现证明可以把 IL-6 作

为癌症治疗的靶点。通过中和 IL-6R 的托珠单抗

(tocilizumab) 来阻断 IL-6 已经被批准用于治疗炎性

疾病。最近进行的临床试验显示，使用托珠单抗来

抑制 IL-6 的作用可以延缓风湿性关节炎患者的关节

损伤 [86]。有趣的是，在口腔鳞状细胞癌异基因移植

模型中用托珠单抗来抑制 IL-6R 介导的信号可以抑

制肿瘤的生长和血管生成 [87]。在肿瘤治疗方面，临

床前实验证实单独使用 IL-6 配体结合抗体和 IL-6R
的阻断抗体或与化疗结合可以抑制肿瘤的生长。

IL-6 配体阻断抗体 siltuximab (CNTO 328) 是目前正

处于治疗难治性多发性骨髓瘤、阉割性前列腺癌和

转移性肾细胞癌的临床 II 期试验阶段 [88]。抗 IL-6
受体的纳米抗体 ALX-0061 目前正在尝试用于类风

湿性关节炎的治疗 [89]。现在正在研发一种新的 IL-6
结合的蛋白质称 avimer，相对分子质量小于普通的

治疗蛋白和抗体 ( 相对分子质量为约 4 × 103)[90]。因

为 avimer 缺少免疫球蛋白结构域，所以引起的免疫

反应较轻，加上它们的相对分子质量较小，更有利

于其紧密结合靶蛋白或受体。抑制 IL-6 的 avimer
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蛋白 C326 (AMG-220) 正被用于治疗克罗恩病 [89]。

gp130 和人 IgG1-Fc 的融合蛋白 (sgp130Fc) 可以有

效结合 IL-6 和 sIL-6R 复合体，而不能与 IL-6 或

sIL-6R 单独结合 [91]。因此，sgp130Fc 不会干扰 IL-6
的经典通路，而会有效阻断 IL-6 的反式信号。研究

认为 IL-6 的促炎活性主要由反式信号介导，已证明

sgp130Fc 在多种炎症性疾病和炎症相关的肿瘤的动

物模型中有效。优化的 sgp130fc 变种 FE999301 目

前正处于 I 期临床试验阶段。IL-6 信号通路的发现

已有 50 多年，但是它在肿瘤中复杂的作用及用于

肿瘤治疗的策略还有待进一步的研究。

5　TNF-α

TNF-α 主要由活化的单核 - 巨噬细胞、内皮细

胞、淋巴细胞产生，在炎症和肿瘤发生过程中发挥

重要作用，其受体包括 TNF-α 受体 I (TNF-α RI)，
它表达在大多数细胞上，主要介导促炎应答和促凋

亡效应， 以及 TNF-α RII，它表达在免疫细胞上，促

进细胞的活化和增殖 [80,92]。TNF-α 与 TNF-α Rs 结
合后，至少会激活 4 条信号通路：通过 Caspase-8
与 Fas 相关死亡结构域 (FADD) 相互作用诱导的促

凋亡通路；cIAP-1 ( 凋亡蛋白 -1 的细胞抑制剂 ) 和
TRAF2 (TNF-α R 相关因子 2) 相互作用诱导的抗凋

亡通路 ；TRAF2 和 JNK 介导的 AP-1 信号通路；

RIP ( 受体相互作用蛋白 ) 诱导的 NF-κB 通路 [80]。

TNF-α 是一个典型的促炎因子，在肿瘤发生发展中

具有双重的作用：一方面，高浓度 TNF-α 可以破坏

肿瘤血管引起细胞坏死，在小鼠肉瘤模型中发挥抗

肿瘤反应 [93]。T 细胞缺陷的小鼠实验表明，TNF-α
不仅可以破坏肿瘤血管，还会刺激肿瘤特异性的 T 
细胞。此外，体外研究表明，TNF-α 直接杀伤各种

人类肿瘤细胞，如黑色素瘤细胞、乳腺癌细胞和宫

颈癌细胞等 [94]。另一方面，它在慢性炎症中的作用

和其促瘤作用也已被证实 [95]。在人类膀胱癌、乳腺

癌、前列腺癌、结肠癌、白血病和淋巴瘤等肿瘤中，

TNF-α 水平都会上升 [1]。在肿瘤微环境中，TNF-α
由巨噬细胞、肿瘤细胞等分泌，持续的低浓度

TNF-α 可以促进肿瘤血管的生长，并且通过多种机

制促进肿瘤细胞的侵袭和转移。TNF 的促瘤作用在

动物模型中已被证实。缺失 TNF-α 的小鼠不会在淤

胆型肝炎的作用下发展为肝癌 [96]。TNF-α 与 TNF-α R
缺陷小鼠不易被诱导物诱发皮肤癌 [97]。这些研究

表明，TNF-α 的促炎活性在肿瘤发生中发挥重要作

用 [81]。根据这些发现，在肿瘤微环境中 TNF-α 的

促癌或抗癌的反应不仅取决于局部的浓度，同时也

取决于其在肿瘤表达的部位。大量实验证据表明，

TNF-α 可以被用于人类肿瘤的治疗。TNF-α 临床应

用的限制主要是全身给药带来的毒性，如低血压和

器官衰竭 [98]。为了解决这个问题，现在采用单个肢

体灌注 TNF-α 的方法，已成功治疗了晚期黑色素瘤

和软组织肉瘤 [99]。在单个肢体灌注中，TNF-α 对肿

瘤相关的血管具有双重作用：(1) TNF-α 可以增加

血管的通透性从而提高化疗渗透到肿瘤组织内的剂

量；(2) TNF-α 还可以选择性地杀伤血管生成的内

皮细胞，导致肿瘤血管破裂 [98]。TNF-α 是炎症反应

的启动过程中产生的，对于维护慢性炎症至关重要，

所以 TNF-α 拮抗剂对于各种急性和慢性炎症疾病的

治疗也非常有效 [100-101]，其在肿瘤治疗上的应用也

具有非常广阔的前景。

6　TGF-β

TGF-β 是一个具有免疫抑制功能的多功能细

胞因子，在肿瘤微环境中，TGF-β 主要由肿瘤细胞

和间质细胞 ( 包括免疫细胞和成纤维细胞 ) 分泌，

TGF-β 与受体 TβRII 结合后启动经典 Smad 和非

Smad 信号通路，参与肿瘤的生长、血管生成、转

移和侵袭等多个进程 [102]。TGF-β 可以上调 EMT 诱

导因子 N-cadherin，抑制 E-cadherin，诱导肿瘤 EMT
的发生，促进肿瘤转移 [103] ；TGF-β 能够抑制 T 细

胞的增殖和活化，抑制 CTL、NK 细胞的杀伤活性，

促进 Treg 的产生；TGF-β 还可以招募 MDSCs，加

强 TGF-β 信号在微环境中的促癌作用 [104]。TGF-β
对肿瘤的作用具有双向性。在肿瘤发生早期阶段，

TGF-β 是一种有效的肿瘤抑制剂，而对于已形成的

肿瘤，TGF-β 则促进肿瘤的生长和转移 [104]。目前

靶向 TGF-β 信号的策略主要包括中和抗体阻断

TGF-β 与其受体结合、靶向 TGF-β 的反义寡核苷酸

链、TGF-β受体激酶抑制剂。Fresolimumab (GC-1008)
是 GenZyme 公司研发的中和活化 TGF-β 的单克隆

抗体，已在 29 例恶性黑色素瘤和肾细胞癌患者中

进行了 I 期临床试验 [105]。AP 12009 是德国 Antisense 
Pharma 公司研发的可以与 TGF-β2 mRNA 互补结合

的硫代磷酸寡脱氧核苷酸，主要针对临床上高表达

TGF-β2 的恶性黑色素瘤和胶质瘤患者，目前该药

已经发展到 III 期临床试验阶段 [106]。TGF-β 受体激

酶抑制剂目前主要有 SD 208 (Scios)、SB431542、
SB505124 (GSK) 和 LY2157299 (Eli Lilly) 4 种，动

物实验表明其可以显著抑制小鼠和人肿瘤的生长
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以及转移，目前这些药物正在逐步进入临床试

验 [104,107]。虽然临床试验结果显示抗 TGF-β 策略有

很好的抗肿瘤效果，但是其伴发的不良反应需要引

起足够重视，GC-1008 I 期临床试验中一名有皮肤

病史的黑色素瘤患者进展成为了高分化皮肤鳞状细

胞癌，因此需要更多的基础和临床研究以证实靶向

TGF-β 的肿瘤治疗的效果和安全性。

7　展望与结语

鉴于炎症细胞因子介导的慢性炎症在肿瘤进展

过程中的关键作用，靶向炎症细胞因子的抗肿瘤药

物开发以及亚临床及临床研究已成为肿瘤转化医学

的一大热点。IL-1Ra 阻断剂 anakinra、IL-6 特异性

阻断抗体 siltuximab 等已显现出较好的临床疗效。

此外，临床上用于治疗急性或慢性伴有疼痛炎症的

非甾体抗炎药可以显著降低癌症的发生率，对于肺

癌、食管癌、胃癌等消化道肿瘤均有一定的预防作

用。目前许多抗炎药物，如糖皮质激素、维生素 
D3 受体激动剂、非类固醇类抗炎药等也被逐渐用

于临床来进行肿瘤的预防和癌症的辅助治疗。靶向

炎症因子的治疗联合其他免疫治疗手段，包括抗

PD-1/PD-L1 和抗 CTLA-4 的抗体治疗，也将产生更

为多样和更为有效的联合治疗方案。因此，随着人

们对炎症、免疫、肿瘤等多学科、多角度研究的不

断深入，炎症因子在肿瘤微环境中地位会越来越受

到重视，也将会诞生出更多新的、有效的靶向炎症

细胞因子的肿瘤治疗策略和途径，从而造福广大肿

瘤患者。
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