
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(2), 1864-1878 
Published Online February 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.152546  

文章引用: 陈鹏远, 王亮. 探讨结直肠癌中的免疫抑制机制: MDSCs 与 TGF-β1 的相互作用[J]. 临床医学进展, 2025, 
15(2): 1864-1878. DOI: 10.12677/acm.2025.152546 

 
 

探讨结直肠癌中的免疫抑制机制： 
MDSCs与TGF-β1的相互作用 

陈鹏远1,2，王  亮2* 
1内蒙古医科大学鄂尔多斯临床医学院，内蒙古 鄂尔多斯 
2鄂尔多斯市中心医院康巴什部普外科，内蒙古 鄂尔多斯 
 
收稿日期：2025年1月28日；录用日期：2025年2月21日；发布日期：2025年2月28日 

 
 

 
摘  要 

结直肠癌(CRC)作为当下严重的健康问题，在一众癌症中具有高发病率和致死率，究其原因，肿瘤微环境

中的免疫抑制机制是推动肿瘤进展的重要因素，其中髓源性抑制细胞(MDSCs)和转化生长因子β-1 (TGF-
β1)在此过程中发挥着关键作用。MDSCs是一群具有异质性的未成熟髓系细胞，在结直肠癌患者的癌巢

及外周血中显著扩增，参与肿瘤的免疫逃逸与转移过程。研究表明，MDSCs在肿瘤微环境中不仅支持癌

细胞的生存，还可以通过分泌TGF-β1等免疫抑制因子，重塑免疫微环境，削弱机体的抗肿瘤免疫反应。

此外，TGF-β1通过促进MDSCs的生成和功能，形成一种“恶性正反馈”，进一步加剧肿瘤的免疫逃逸。

针对MDSCs和TGF-β1的治疗策略已显示出抑制肿瘤进展的潜力，并在临床研究中取得了一定成效。本文

旨在总结MDSCs在结直肠癌中作用机制及TGF-β1的关键功能，概述针对MDSCs与TGF-β1的靶向治疗策

略，以期为结直肠癌的防治提供新的思路和方向。这些研究为改善患者的免疫状态和提高治疗效果提供

了重要参考，为进一步的临床应用铺平了道路。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is a serious health problem that is characterized by high morbidity and le-
thality. The immunosuppressive mechanism in the tumor microenvironment is an important factor 
driving tumor progression. In this process, myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and trans-
forming growth factor-β (TGF-β) play key roles. Growth factor β-1 (TGF-β1) plays a pivotal role in 
this process. MDSCs are a heterogeneous group of immature myeloid cells that are significantly ex-
panded in the cancer nests and peripheral blood of colorectal cancer patients. These cells are in-
volved in the process of immune escape and metastasis of tumors. Research has demonstrated that 
MDSCs not only support the survival of cancer cells within the tumor microenvironment, but also 
remodel the immune microenvironment and diminish the body’s anti-tumor immune response by 
secreting immunosuppressive factors, such as TGF-β1. Moreover, TGF-β1 has been shown to pro-
mote the production and function of MDSCs, thereby establishing a “malignant positive feedback 
loop” that further exacerbates the immune escape of tumors. Therapeutic strategies targeting 
MDSCs and TGF-β1 have demonstrated potential for the inhibition of tumor progression and have 
shown efficacy in clinical studies. The aim of this paper is to provide a summary of the mechanism 
of action of MDSCs in colorectal cancer and the key functions of TGF-β1, and to outline targeted ther-
apeutic strategies against MDSCs and TGF-β1. These strategies are intended to provide new ideas 
and directions for the prevention and treatment of colorectal cancer. These studies provide a valu-
able reference for enhancing patients’ immune status and improving therapeutic outcomes, thereby 
paving the way for further clinical applications. 
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1. 引言 

1.1. 结直肠癌的流行病学与病理特点 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)作为全球发病率居高不下的恶性肿瘤之一，其发生机制的解析与治

疗策略的研发一直是医学研究的热点。目前结直肠癌是全球发病率第三、死亡率第二的癌症，且呈逐年

上升趋势[1]。流行病学研究揭示，由多种环境与遗传因素共同作用，促成结直肠癌的发生发展，肿瘤微

环境中的免疫调节紊乱在这一过程中起至关重要的作用。髓源性抑制细胞(MDSCs)和转化生长因子 β-1 
(TGF-β-1)的水平在结直肠癌患者体内的显著升高，表明它们可能协同推动肿瘤免疫逃逸和恶化进程[2]。
近年来，许多研究聚焦于解构 MDSCs 与 TGF-β-1 在肿瘤微环境中的作用机制，对 MDSCs 与 TGFβ-1 在

结直肠癌中的免疫抑制、细胞增殖、迁移和侵袭相关的分子调节网络等机制进行了深入探究。这些研究

成果有助于我们理解 MDSCs 与 TGF-β-1 是如何通过促进免疫逃逸和维持组织慢性炎症来促进结直肠癌

的发生发展[3] [4]。同时，鉴于 MDSCs 和 TGF-β-1 在结直肠癌中的重要性，聚焦于研发针对它们的靶向
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药物和免疫疗法早已提上日程，以期望可削弱肿瘤免疫抑制环境，增强患者的免疫应答能力[5] [6]。 

1.2. MDSCs 与 TGF-β1 在肿瘤免疫中的作用概述 

在结直肠癌的肿瘤微环境(TME)中，TGF-β1 和 MDSCs 之间的相互作用对肿瘤生长和免疫逃逸起着

至关重要的作用[7]。MDSCs 作为一种免疫抑制性细胞群体，可通过分泌 TGF-β1 以及其他抑制性细胞因

子，可以发挥强力的免疫抑制性，帮助肿瘤细胞逃避宿主免疫监视[8]。TGF-β 在结直肠癌中的作用不仅

限于影响 MDSCs 的分化和持续扩展，还通过促进其免疫抑制功能，进一步加剧肿瘤的免疫逃逸[9]。此

外，TGF-β1 与肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的产生和活化密切相关，而这些细胞在肿瘤的进展过程中发挥着

推动作用[10]。有研究表明，TGF-β1 还可以通过调节 MDSCs 产生的免疫抑制分子，增强它们对 CD4+ T
细胞增殖的抑制作用[11]。另有研究发现，在非小细胞肺癌(NSCLC)在出现 PD-L1 高表达的情况下，环状

GMP-AMP 合酶(cGAS)阳性表达的肿瘤可能预示着 PD-1/L1 抑制剂的疗效不佳，其中 TGF-β 可能在此过

程中起关键作用[12]。一使用 16S rRNA 测序测序的实验提示，细菌 Alistipes 相关的 TNF-α 和 IL-6 可能

会激活 LRG1/TGF-β1 信号传导，从而导致 CRC 癌变[13]。针对这些研究结果，科学家们正在开发新的治

疗策略，旨在抑制 TGF-β 信号通路，以应对肿瘤的免疫逃逸现象，并有效促进抗肿瘤免疫反应[14]。这

些新的研究已经显示出针对抗 TGF-β1 治疗癌症的强大潜力，特别是在结直肠癌免疫治疗中的应用。进一

步的研究表明，降低肿瘤源性 TGF-β 的水平可以显著减小肿瘤体积，延缓肿瘤的形成，甚至在实验动物

中延长其寿命[15]。这一发现为开发新型的抗结直肠癌疗法提供了新的研究方向，具有重要的临床应用前

景。 

2. MDSCs、TGF-β1 在结直肠癌中的免疫抑制机制 

2.1. MDSCs 在结直肠癌中的免疫抑制机制 

在结直肠癌的免疫抑制环境中，MDSCs 发挥了关键作用，其分类和来源的多样性对抑制肿瘤免疫应

答的有效性至关重要。在健康人体内，免疫系统中的未成熟髓系细胞(IMC)通常会分化为三种主要类型之

一：粒细胞、巨噬细胞或树突状细胞。然后在急、慢性感染、广泛创伤或自身免疫疾病等情况下，持续的

组织损伤会导致长期的应急造血，导致 IMCs 的不断扩增并释放到循环中，这一过程被称为紧急髓系造

血[16]。如果这些情况可以得到解决，那么髓系细胞的平衡就会逐渐恢复，并不会对宿主造成负面影响。

但上述异常状态的持续刺激，会导致骨髓祖细胞虽发生扩增，但分化受阻，从而导致这些细胞无法正常

分化，出现病理激活[17]。MDSCs 具有非特异性免疫和适应性免疫的特性，在包括癌症在内的多种疾病

中发挥重要作用。现阶段 MDSCs 的免疫表型尚未完全统一，但人类的 MDSCs 通常可以通过髓系细胞标

记物 CD33、CD34 和 CD11b，以及调控免疫反应和细胞功能的 IL-4Rα (CD124)等标记物进行鉴定，同时

缺乏成熟免疫细胞的典型标记从而表现出 Lin−、HLA-DR− [18]。MDSCs 大致分为三类：1) 粒细胞样

MDSCs (G-MDSCs)，其形态类似中性粒细胞，其表面标志在人类中为 CD11b+、CD14−、CD15+或 CD66b+，
在小鼠中为 CD11b+、Ly6G+、Ly6Clow；2) 单核细胞样 MDSCs (M-MDSCs)，其形态类似单核细胞，表

面标志在人类中为 CD11b+、CD14+、HLA-DR 低/−，在小鼠中为 CD11b+、Ly6G-、Ly6Chigh；3) 未成

熟 MDSCs (I-MDSCs)或早期 MDSCs (eMDSCs)，其表面标记为 CD33+、CD11b+、HLA-DR 低/−、CD14−、
CD15−，在特定环境下可分化为 G-MDSCs 或 M-MDSCs [8] [19]。M-MDSCs 与 PMN-MDSCs 在结直肠

癌的免疫逃逸中扮演的角色虽然相似，但确实通过不同的分子机制对 T 细胞活性产生影响。研究显示，

M-MDSCs 倾向于通过诱导调节性 T 细胞(Treg)的增殖以及产生免疫抑制细胞因子如 TGFβ-1 来发挥作

用，而 PMN-MDSCs 则通过产生反应氧物质(ROS)和亚硝酸盐来直接抑制 T 细胞[20]。另有大量研究表

明，MDSCs 能够被一系列细胞因子和化学信号，包括 VEGF、IL-6 和 GM-CSF 等所激活，并随着结直肠
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癌的进展而数量增加[1] [21]。在结直肠癌的免疫抑制环境中，髓系抑制细胞(MDSCs)发挥了关键作用，

其分类和来源的多样性对抑制肿瘤免疫应答的有效性至关重要。健康个体的未成熟髓系细胞(IMCs)通常

分化为粒细胞、巨噬细胞或树突状细胞。然而，在急性或慢性炎症、创伤或自身免疫疾病等情况下，持

续的组织损伤会导致 IMCs 的扩增并释放到循环中，这一过程称为紧急髓系造血。如果这些情况得到解

决，髓系细胞的平衡会逐渐恢复，但若异常状态持续，则会导致骨髓祖细胞的扩增和分化受阻，形成病

理激活的 MDSCs。 
MDSCs 具有非特异性免疫和适应性免疫的特性，通常通过髓系细胞标记物如 CD33、CD34 和 CD11b

进行鉴定，并缺乏成熟免疫细胞的典型标记。MDSCs 大致分为三类：粒细胞样 MDSCs (G-MDSCs)、单

核细胞样 MDSCs (M-MDSCs)和未成熟 MDSCs (I-MDSCs)。M-MDSCs 和 PMN-MDSCs 在结直肠癌的免

疫逃逸中扮演相似角色，但通过不同的分子机制影响 T 细胞活性。研究表明，M-MDSCs 倾向于诱导调

节性 T 细胞(Treg)的增殖并产生免疫抑制因子如 TGFβ-1，而 PMN-MDSCs 则通过产生反应氧物质(ROS)
直接抑制 T 细胞。 

在结直肠癌患者中，MDSCs 的数量显著增加，这一变化与肿瘤的进展呈正相关[22]。这种数量的变

化不仅在外周血中可见，在肿瘤微环境中更加明显，表明 MDSCs 在促进局部免疫逃逸和肿瘤进展中扮演

着重要角色[23]。MDSCs 与 TGF-β1 之间的相互作用进一步增强了其免疫抑制功能，TGF-β1 是已知能够

促进 MDSCs 生成和免疫抑制活性的细胞因子之一。研究发现，在高 TGF-β1 表达的结直肠癌组织中，

MDSCs 的免疫抑制功能显著增强[20]。MDSCs 与 TG-Fβ1 的上升水平与肿瘤负担呈正相关，表明它们在

肿瘤进展中具有协同效应[24]。TGF-β1 作为结直肠癌中的关键调节分子，其异常表达与肿瘤的发生、发

展和转移密切相关。TGF-β1 通过复杂的信号传导途径影响癌细胞的增殖、分化和凋亡，同时参与肿瘤微

环境的改造。其信号通路的活化往往导致肿瘤细胞逃逸免疫监视，促进肿瘤的免疫逃逸。MDSCs 通过

TGF-β1 等关键因子的影响，与肿瘤细胞相互作用，共同推动结直肠癌的免疫逃逸和肿瘤进展。此外，肿

瘤微环境中的因子，包括 MYL9、VEGFA、GLP-1 等，通过各种途径诱导 MDSCs 活化并参与调控 TGF-
β1 的表达，这为结直肠癌治疗提供了新的靶点[25]-[27]。故针对 MDSCs 和 TGF-β1 的治疗策略可能为结

直肠癌的免疫治疗提供新的靶点。通过抑制 MDSCs 的生成和功能，恢复免疫系统对肿瘤的监控和杀伤作

用，可能提高抗肿瘤治疗的效果。此外，中医药方如芍药汤、养肝益中方等也显示出降低结直肠癌患者

体内 MDSCs 比例的潜力，提示传统中医药在结直肠癌治疗中的应用前景[28] [29]。尽管这些研究为结直

肠癌的治疗提供了新的视角，但仍需深入探讨其机制，以开发更有效的临床应用策略。 

2.2. TGF-β1 在结直肠癌中的调控作用 

TGF-β1 在调节细胞增殖、分化和凋亡中发挥着复杂的作用，在结直肠癌中作为关键调节分子，其异

常表达与肿瘤的发生、发展及转移密切相关[30]。此外，TGF-β1 在结直肠癌患者的血清中含量与肿瘤的

大小、分化程度以及临床分期呈显著相关性，表明其可作为判定肿瘤进展和预后的重要因子[31] [32]。但

其在肿瘤细胞中存在双重作用，在恶性肿瘤前期细胞中，TGF-β1 具有强大的细胞抑制和促凋亡活性，然

而在恶性转化后期，在 Wnt 通路的作用下，其下游效应物或信号传导元件发生突变，使它转变为有利于

上皮–间质转化(EMT)和转移的驱动因素[33] [34]。这一转变使得 TGF-β 启动信号级联，通过上调基质金

属蛋白酶(MMPs)促进 EMT，MMPs 可分解细胞外基质(ECM)成分，以促进肿瘤细胞的侵袭，使其能够突

破基底膜并侵入周围组织，进而通过血液循环或淋巴系统扩散至远处器官形成转移灶[35]。 
作为细胞因子的 TGF-β1 拥有复杂信号的传导途径，如 Smad 依赖和独立通路，如 MAPK 通路、Rho-

GTPase 通路等，可影响癌细胞增殖、分化和凋亡，同时参与肿瘤微环境改造，为肿瘤生长提供必要条件

[36]。SMAD 蛋白作为 TGF-β 信号通路的中心介质，其中 SMAD2 和 SMAD4 突变会破坏 TGF-β 信号传
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导，导致细胞生长不受控制和肿瘤进展。但是在肿瘤早期，TGF-β/SMAD 通路却主要充当抑癌基因，随

后逐渐通过 EMT 等机制促进转化，并赋予上皮细胞干细胞样特征，使其获得间充质细胞的特性，包括强

力的迁移和侵袭能力[37]。CRC 细胞还可通过分泌胶原三螺旋重复蛋白-1 (CTHRC1)和激活 TGF-β 信号

通路刺激 M2 型巨噬细胞极化，促进炎症和肿瘤发生发展。CTHRC1 又可直接与 TGFβR-2 和 TGFβR-3 相

互作用，稳定配体–受体复合物。反过来，M2 型 TAMs 通过 TGF-β/SMAD 信号通路促进 Tregs 的产生，

并通过 SMAD2,3-4/Snail/E-cadherin 信号通路诱导 EMT，从而增强转移[38]。在肿瘤发展进程中，TGF-
β/MAPK 通路的激活可促进肿瘤细胞增殖，上调细胞周期相关蛋白表达使细胞周期进程加快，同时该通

路还参与细胞转化过程，在胶质母细胞瘤细胞系 T98G 中，TGF-β/MAPK 通路可促进细胞形成集落，这

是细胞转化的标志之一，而抑制该通路可减弱这种转化能力[39]。在 Rho GTPases 方面，其与 TGF-β 之

间存在广泛的信号串扰，尤其是在正常和肿瘤上皮细胞的 EMT 和细胞运动过程中，Rho 和 Rac1 具有协

同作用；而 Rac1 的相关异构体 Rac1b 在胰腺癌细胞中作为 TGF-β 信号的内源性抑制剂出现。另有文献

提到 TGF-β 可诱导内皮细胞中 RhoA 和 RhoB 参与细胞激活和毛细血管形成；TGF-β 诱导的其他结构(如
足小体)依赖于 Rho GTPases，有助于确定 TGF-β 受体下游的其他信号通路，该模型中与足小体相关的蛋

白水解活性表明其在血管重塑中的作用[40]。 
其信号通路活化常导致肿瘤细胞逃逸免疫监视，通过促进形成抑制性的肿瘤基质和新生血管，促进

免疫逃逸[41]。TGF-β1 作为一种有效的 T 细胞生长抑制剂，可抑制 T 细胞本身的 IL-2 表达和分泌[42]。
同时 TGF-β1 也会阻止 DC 成熟，减少抗原呈递和共刺激分子的表达[43]。TGF-β1 还可通过下调 T/B 淋

巴细胞、NK 细胞的活化及巨噬细胞的吞噬能力，进一步促进肿瘤的逃避免疫监视[31] [44]。TGF-β1 通过

信号通路促进纤维化组织形成，改变免疫细胞功能，对肿瘤生长和转移有重要影响。根据最新研究，KRAS 
抑制剂可能通过下调 TGFβ 介导的 EMT 来预防 CRC 异时转移[45]。由于 TGF-β1 在肿瘤形成和进展中的

多方面作用，它已成为了结直肠癌靶向治疗的潜在靶点[31] [36]。MDSCs 作为肿瘤微环境中的免疫抑制

细胞群体，与肿瘤细胞相互作用，共同推动结直肠癌免疫逃逸和肿瘤进展。针对 TGFβ-1 的药物研发展现

出抑制 MDSCs 并重建肿瘤免疫微环境的前景[46]，虽然抑制 TGFβ-1 路径减少肿瘤免疫逃逸潜力是未来

结直肠癌治疗的诱人策略，但是目前 TGF-β1 靶向疗法的开发进展缓慢，可能是因为担心在肿瘤发生的早

期阶段阻断 TGF-β1 施加的肿瘤抑制可能产生严重毒性[47]。 

3. MDSCs 与 TGF-β1 的相互作用 

3.1. MDSCs 对 TGF-β1 的影响 

MDSCs 通过多种机制影响 TGF-β1 的表达和信号通路，成为结直肠癌免疫逃逸的重要调节因子。研

究表明，MDSCs 能够通过其表面分子 CD40 与 T 细胞上的 CD40L 相互作用，促进 TGF-β1 的产生与分

泌[20]。在这一过程中，IL-10 和 TGF-β 的参与不仅增强了 MDSCs 自身的免疫抑制功能，还在局部微环

境中造成免疫耐受状态，进一步助力肿瘤细胞的生存与增殖[36]。特别是在肿瘤微环境中，MDSCs 分泌

的 IL-10 影响下的 TGF-β1 能够直接影响肿瘤相关细胞的表型，促使肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)的激活和

增殖，为肿瘤细胞提供保护性的基质[48]。针对 MDSCs 分泌的 TGF-β1 进行靶向干预，并结合相应的信

号通路抑制剂，如 18β-甘草次酸组，可以显著下调 Arg-1、iNOS 和 ROS 等免疫抑制因子的表达，证实了

这一调控路径在肿瘤免疫逃逸环境中的核心作用[49]。最新研究发现，双靶向 CAR-T 细胞治疗，如针对

FAP 和 CLDN18.2 的双靶向 CAR-T 细胞，能够有效抑制髓源抑制性细胞(MDSCs)的招募，从而增强 CD8+ 
T 细胞的持久性和功能。在体内实验中，D-CAR1、3、6 治疗组显著减少了 MDSCs 的招募，使更多 CD8+ 
T 细胞浸润到肿瘤组织中，增强了抗肿瘤效果。此外，双靶向 CAR-T 细胞治疗还可能通过降低 TGF-β 的
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表达来减少 T 细胞的耗竭，从而增强 T 细胞的效应功能。对不同 CAR-T 治疗组肿瘤组织中 TGF-β 表达

水平的检测显示，治疗效果较好的组(如 D-CAR1、3、6) TGF-β 表达降低，与 T 细胞耗竭减少、IFN-γ分

泌增加及免疫检查点蛋白表达降低相关[50]。这为开发新的抗肿瘤疗法提供了理论依据，通过精准打击

MDSCs 及其分泌因子，尤其是 TGFβ-1，可能有效改善结直肠癌患者的免疫状态，并提高现有治疗手段

的疗效。 
此外，MDSCs 还通过分泌多种区域选择性因子显著影响免疫抑制环境的建立，并在结直肠癌的发展

中发挥复杂而关键的作用[51]。研究显示，MDSCs 可促进 TGFβ-1 信号通路的激活，从而不仅加强肿瘤

与免疫细胞间的免疫抑制交流，还影响细胞凋亡及增殖相关因子的表达，最终促进结直肠癌细胞的生存

及恶化[52]。MDSCs 介导的 TGFβ-1 信号激活还涉及肿瘤微环境的重塑，包括细胞外基质的调整及血管

生成，使癌细胞在更广泛的生物学过程中获益，进一步增强结直肠癌的侵袭性与转移性[53]。另有研究提

到 MDSCs 通过表达诱导型一氧化氮合酶等免疫抑制分子，与 TGFβ-1 共同作用，协同增强其在肿瘤微环

境中的免疫抑制能力，进而促进癌细胞的侵袭和转移[54]。同时，TGFβ-1 不仅调节 MDSCs 的分化，还

能够直接激活其免疫抑制功能，增加 MDSCs 群体中的单核细胞量，并提高其抑制 CD4+ T 细胞增殖的能

力。这种协同作用为肿瘤提供了生存和发展的有利条件，使肿瘤细胞在免疫系统的监视下逃逸，并维持

抑制性肿瘤微环境。 
这些发现不仅增强了我们对结直肠癌免疫微环境复杂性的理解，也为开发新型免疫治疗策略提供了

潜在的靶点。 

3.2. TGF-β1 在 MDSCs 功能调节中的角色 

相同的，TGF-β1 对 MDSCs 功能的调节至关重要，尤其在结直肠癌的免疫逃逸进程中扮演着核心角

色。TGF-β1 显著促进 MDSCs 的免疫抑制功能。其通过激活信号通路，促使 MoMDSCs 族群扩张并且上

调免疫抑制分子表达，从而增强 MDSCs 对 CD4+ T 细胞增殖的抑制作用[54]，为结直肠癌细胞构建免疫

防御机制。同时，TGF-β1 不仅可以增加 MDSCs 数量，还激活其免疫抑制效应，如诱导 IL-4 和 IL-10 等

抗炎细胞因子分泌，这抑制了 NK 细胞中 SMAD 信号传导，减弱 NK 细胞介导的肿瘤细胞清除效果[55]。
同时，TGF-β1 诱导 naive CD4+ T 细胞向 Tregs 分化，扩充 Tregs 群体，加剧肿瘤免疫逃避现象[56]。另

一方面，从影响 MDSCs 表型与分化角度来看，TGF-β1/Smad 信号通路及 MAPK 等途径发挥着重要作用

[57]。通过 TGF-β1/Smad 信号通路，TGF-β1 能够显著促进 MDSCs 的膜表面分子变化，增强它们对 T 细

胞功能的抑制作用[58]。在结直肠癌病理过程中，TGF-β1 作为多功能细胞因子，还兼具抑制炎症反应和

促进细胞迁移的能力，在肿瘤免疫逃逸中发挥双重作用[54]。 
因此，在结直肠癌的发展进程中 MDSCs 与 TGF-β1 的相互作用可能具有时空特异性。在肿瘤发生的

早期阶段，MDSCs 可能主要通过旁分泌 TGF-β1 来抑制周围免疫细胞的活性，营造出一个相对温和的免

疫抑制微环境，有利于肿瘤细胞的初始定植和生长。但随着肿瘤的发展，当肿瘤进入快速增殖和转移阶

段时，TGF-β1 可能会诱导 MDSCs 发生表型转换，使其获得更强的促血管生成和转移相关的功能，此时

MDSCs 与 TGF-β1 的相互作用更加紧密和复杂，以共同促进肿瘤的侵袭和转移。这种时空特异性的动态

关联可能为开发阶段性的精准治疗策略提供依据。 

4. MDSCs 与 TGF-β1 靶向治疗的研究动态 

4.1. MDSCs 的治疗现状 

在针对 MDSCs 的治疗中，研究者们探索了多种药物干预和免疫调节策略，旨在抑制 MDSCs 的扩

增、招募及功能，从而增强抗肿瘤免疫反应。 
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4.1.1. 抑制扩增和招募 
MDSCs 的存在会降低免疫检查点抑制剂的疗效，因此通过抑制 MDSCs 的扩增和活性，可以增强免

疫检查点抑制剂的治疗效果。如抗 PD 1、抗 CTLA 4 等药物，能够恢复 T 细胞的功能，增强机体的抗肿

瘤免疫反应[59]。 
血管生成抑制剂如贝伐珠单抗可通过抑制血管生成因子 VEGF (NCT01730950)，减少肿瘤血管形成，

从而抑制 MDSCs 的招募和迁移[60]，其在多种癌症治疗中显示出一定效果，特别是在结直肠癌的临床研

究中，可降低肿瘤内 MDSCs 的浸润，提高治疗效果[61]。一些细胞因子抑制剂也在针对 MDSCs 的治疗

中表现出明显疗效，S100A8/A9 抑制剂 Tasquinimod 在前列腺癌治疗中可减少 MDSCs 的积累[62]。靶向

IL-1β 可作为 K-ras 突变肺癌的免疫预防和治疗方式，阻断 IL-1β 的信号通路，可抑制 PMN-MDSCs 的扩

增和迁移[63]。CCL2/CC 趋化因子受体 2 抑制剂可以抑制 MDSCs 的募集，减少肿瘤局部的免疫抑制环

境[64]。其他抑制剂包括 HIF 1α 抑制剂(PX 478)、ENTPD2 抑制剂等，可通过调节细胞代谢和信号通路，

抑制 MDSCs 的增殖和活化[65]。 
过继性细胞疗法可将扩增后的免疫细胞(如 T 细胞、NK 细胞等)回输到患者体内，直接攻击肿瘤细

胞。但 MDSCs 的抑制作用会影响细胞治疗的效果，因此，在细胞治疗的过程中抑制 MDSCs，能够显著

提高细胞治疗的疗效[66]。 

4.1.2. 促进分化 
维生素 D 和维生素 E 的代谢中间产物(如 1,25 二羟基维生素 D3)以及维生素 E 能够诱导 MDSCs 细

胞的分化，并减少不成熟 MDSCs 的存在[67]。这在黑色素瘤的临床治疗试验中表现出良好的耐受性和安

全性，能够降低 MDSCs 比例，提高免疫治疗的效果。此外，全反式维甲酸可以促进单核细胞 MDSCs 向
巨噬细胞和树突状细胞分化，并通过上调谷胱甘肽合成酶和中和高 ROS 的产生来增强 T 细胞的反应，从

而提升相关免疫检查点抑制剂的临床疗效[68]。其他物质，如葫芦素 B，作为 STAT3 抑制剂，能够减少

晚期肺癌患者外周血中未成熟髓系细胞，加速 MDSCs 的凋亡，提高 CAR T 细胞疗法的抗肿瘤效应[69]。
MIF 抑制剂的应用有助于 MDSCs 的分化和功能调节[70]。 

4.1.3. 抑制功能 
恩替司他、恩替诺他均可靶向下调 ARG1、诱生型 NOS 和 COX 2 的表达，从而抑制 MDSCs 的功

能，可延长临床前肿瘤模型的生存期并延缓肿瘤生[71] [72]。精氨酸酶抑制剂可以减少 MDSCs 的免疫抑

制作用，其他如环氧合酶(COX)和一氧化氮合酶(iNOS)的抑制剂也能降低 MDSCs 产生的免疫抑制因子。

TRAIL 受体激动剂能选择性靶向 MDSCs，诱导其凋亡，减少 MDSCs 数量，增强抗肿瘤免疫反应[72] [73]。
抑制抗死亡受体 5 (DR5)，如使用 MD5-1 可特异性耗尽 MDSCs，促进 CD8+ T 细胞扩增，逆转免疫治疗

的耐药性[74]。另有研究发现，铁死亡的发生显着减少了肿瘤微环境中髓源性抑制细胞(MDSCs)和肿瘤相

关 M2 样巨噬细胞(M2 TAM)的数量[75]。 

4.1.4. 直接消耗 
传统化疗药(如 5 氟尿嘧啶、奥沙利铂、紫杉醇、吉西他滨等)能选择性消耗 MDSCs，诱导其凋亡，

从而增强抗肿瘤免疫反应。这些药物在多种癌症的治疗中得到广泛应用[76]。新型靶向治疗药物如酪氨酸

激酶抑制剂(索拉非尼、舒尼替尼等)，可直接靶向 MDSCs 的信号通路，抑制其增殖和活化，发挥抗癌作

用。抗 CD33 抗体(如吉妥单抗，Gemtuzumab)能够特异性识别和结合 MDSCs 表面的 CD33 分子，促使

MDSCs 凋亡，减少其数量，在白血病等癌症的治疗中展现出疗效[77]。小分子靶向药物：例如 PI3K 抑制

剂(如 IPI 549)与 nivolumab 联用，在治疗晚期黑色素瘤的临床试验中显示出良好的效果，能够抑制 MDSCs
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的功能，并增强抗肿瘤免疫反应[78]。STAT3 抑制剂(如 AZD9150、Napabucasin 等)通过抑制 STAT3 信

号通路，消除 MDSCs 的免疫抑制能力，在淋巴瘤、乳腺癌等癌症研究中展现出潜在的应用价值[79]。 

4.2. TGFβ-1 的治疗现状 

4.2.1. 在癌症治疗中的应用 
TGF-β1 在癌症发生发展中具有复杂作用，在肿瘤进展后期，它可通过促进上皮–间质转化(EMT)、

刺激血管生成和免疫抑制等机制推动肿瘤发展。有研究发现，TGF-β1 介导的 EMT 过程涉及上皮细胞失

去原有特性，如细胞间粘附和极性降低，转变为具有间充质细胞样特性，从而促进肿瘤细胞迁移和侵袭

[80]-[82]；同时，它作为众所周知的促血管生成因子，能刺激肿瘤细胞产生血管生成因子，与血管内皮生

长因子 A(VEGFA)相协同，促进肿瘤血管生成，为肿瘤生长提供营养支持[83] [84]；还可抑制免疫细胞功

能，如抑制 T 细胞增殖、活化和效应功能，增加调节性 T 细胞数量，从而帮助肿瘤细胞逃避免疫监视[85]。 
鉴于 TGF-β1 在肿瘤进展中的作用，针对其信号通路的靶向治疗策略应运而生。包括使用单克隆抗体 

LY3022859 来中和 TGF-β1，阻止其与受体结合[86]；利用配体陷阱(如可溶性 TβRII 和可溶性 TβRIII 等)
结合 TGF-β1，防止其激活信号通路[87] [88]；开发反义分子(如 Trabedersen)抑制 TGF-β1 合成[89]；采用

小分子抑制剂(如 Galunisertib、Vactosertib、LY3200882 等)抑制 TGF-β1 受体激酶活性，阻断信号传导[90] 
[91]；以及探索免疫治疗策略，如通过调节免疫细胞功能来增强抗肿瘤免疫反应，或使用双功能药物(如
Bintrafusp alfa)同时靶向 TGF-β1 和其他免疫相关靶点(如 PD-L1)，以提高治疗效果[92]。 

4.2.2. 在其他疾病中的潜在应用或影响 
纤维化疾病：TGF-β1 在纤维化疾病中异常激活可导致细胞外基质过度沉积，进而引起器官纤维化。

例如在肺纤维化、肝纤维化等疾病中，TGF-β1 信号通路的异常活化促进成纤维细胞增殖和胶原合成，破

坏组织正常结构和功能[93]。因此，抑制 TGF-β1 信号通路可能成为治疗纤维化疾病的一种策略，如

Pirfenidone 通过抑制 TGF-β1 等机制，在治疗特发性肺纤维化等疾病中显示出一定疗效，它能减少 TGF-
β2 蛋白水平，抑制细胞增殖、迁移和基质沉积，改善疾病症状[94]。 

免疫相关疾病：TGF-β1 作为天然免疫抑制剂，在免疫系统调节中发挥重要作用。在某些情况下，如

在自身免疫性疾病中，TGF-β1 可能参与调节免疫平衡，但其具体作用机制较为复杂。一方面，它可能通

过抑制免疫细胞过度活化来减轻炎症反应；另一方面，若 TGF-β1 表达或功能异常，可能导致免疫失调，

影响疾病的发生发展[93]-[96]。在艾滋病发病机制中，TGF-β1 既抑制 HIV 病毒表达，又抑制免疫系统功

能，对疾病进程产生复杂影响[97]。 
骨相关疾病：TGF-β1 参与骨形成过程，如刺激成骨细胞活性，对骨组织的正常发育和维持具有重要

意义。在骨关节炎等疾病中，TGF-β1 可能通过调节细胞外基质代谢、炎症反应等机制影响疾病进展，IL-
10 和 TGF-β1 可能共同介导氨基葡萄糖在骨关节炎中的软骨保护作用，为骨关节炎的治疗提供了新的研

究方向[98] [99]。 

4.3. MDSCs 联合 TGF-β1 在肿瘤中的治疗现状 

在肿瘤的发生发展进程中，MDSCs 与 TGF-β1 之间存在着紧密的联系，针对二者的联合研究在肿瘤

治疗方面取得了一定的进展。有研究发现，SMAD4 缺陷型结直肠癌中，CCR1⁺-G-MDSCs 通过

CCL15/CCR1 和 CCL9/CCR1 轴被招募至肿瘤部位，其产生的大量 TGF-β 抑制 CTLs 活性，促进肿瘤转

移，基于此，研究人员构建了表达 CCR1 和 TGFBR2 分子的工程化纳米囊泡(C/T-NVs)，可通过 
CCL9/CCR1 轴靶向肿瘤，减少肿瘤内 MDSCs 积累和 TGF-β 水平，激活 CTLs，在小鼠模型中显著抑制

CRC 肝转移的发生。并且 C/T-NVs 与抗 PD-L1 抗体联合使用，可促进肿瘤周围三级淋巴结构形成，增强
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CTLs、CXCL13 + CD4 + T 细胞、CXCR5 + CD20B 细胞的活化和细胞因子分泌，有效清除肿瘤的转移灶

[100]。在乳腺癌中，TGF-β 可发挥中和作用改变 MDSCs 的数量、分化方向以及细胞因子的分泌情况，

从而对肿瘤进展产生影响。同样地，在结直肠癌的研究中也发现肿瘤细胞分泌的 TGF-β 能够驱动单核细

胞向具有免疫抑制功能的 M-MDSCs 分化，故而抑制这一过程有望成为新的治疗靶点[101]。在头颈部癌

等的研究中，TGF-β1 诱导产生的 MDSCs 与放疗联合应用时，可增强肿瘤细胞的相关分子表达，促进肿

瘤的清除和小鼠的长期存活[102]。在结肠炎相关结直肠癌中，中药复方参苓白术散能够降低 MDSCs 的

浸润和 TGF-β1 的水平，抑制上皮–间充质转化，从而减少肿瘤的发生发展[103]。在肿瘤免疫治疗的研

究中，IL-36γ 联合 TGF-β 抗体可对荷瘤小鼠中 MDSCs 及其亚群的比例和功能产生影响，下调相关细胞

比例，促进部分细胞分子表达，抑制特定细胞分化，增强肿瘤免疫应答[103]。 
然而，现有靶向治疗策略仍面临诸多局限性与挑战。从靶向载体角度看，像 C/T-NVs 这类工程化纳

米囊泡，虽能实现一定程度的靶向运输，但在大规模生产过程中存在制备工艺复杂、成本高昂的问题，

难以满足临床大量需求；且纳米囊泡在体内的稳定性也有待进一步提高，其在血液循环中可能受到多种

因素影响，导致提前释放药物或被免疫系统快速清除，降低治疗效果[100]。在抗体类药物方面，TGF-β 抗

体虽能中和 TGF-β 的活性，但在实际应用中部分实验对象出现耐药现象，这可能是由于肿瘤细胞存在多

种逃逸机制，如通过上调其他替代信号通路来弥补 TGF-β 信号被阻断后的功能缺失[101]。同时，抗体的

特异性结合能力在不同个体间存在差异，某些患者体内可能存在与抗体结合的干扰物质，影响其对靶标

的有效识别[100]。对于联合治疗方案，不同治疗手段之间的协同性难以精准把控，C/T-NVs 与抗 PD-L1
抗体联合使用时，如何确定最佳的用药剂量和时间间隔，以实现最大程度的免疫激活且避免过度免疫反

应，仍是亟待解决的问题[101]。此外，联合治疗带来的毒副作用叠加风险也不容忽视，可能会给患者的

身体机能带来额外负担，影响治疗依从性。在针对 MDSCs 的干预策略中，抑制其分化或功能的同时可能

会对正常造血干细胞的分化产生潜在影响，导致血液系统的不良反应。而且肿瘤微环境的复杂性使得单

一的靶向治疗很难全面覆盖所有肿瘤细胞及其相关免疫调节细胞，易出现治疗死角，导致肿瘤复发[102] 
[103]。 

故尽管目前在 MDSCs 联合 TGF-β1 的肿瘤治疗研究方面已取得一定成果，但仍需进一步深入探究其

作用机制，优化治疗策略，以推动其在临床治疗中的广泛应用。 

5. 结语 

在当下的 CRC 的研究中，MDSCs 与 TGF-β1 之间的相互作用是肿瘤免疫逃逸和进展的重要机制。

MDSCs 通过分泌 TGF-β1 等免疫抑制因子，增强了免疫微环境中肿瘤细胞的免疫逃逸能力，反过来，TGF-
β1 也促进了 MDSCs 的生成和功能，在肿瘤发生发展中形成一个恶性循环。 

许多研究表明 MDSCs 的数量与肿瘤负荷呈正相关，如此时肿瘤组织伴随高 TGF-β1 表达，那么其免

疫抑制功能将得到显著增强。肿瘤组织中的 TGF-β1 不仅可以影响 MDSCs 的分化和扩展，还通过调节其

相关免疫抑制分子的表达，进一步加剧肿瘤的免疫逃逸。此外，MDSCs 还通过促进 TGF-β1 的产生，影

响肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)的激活，为肿瘤细胞提供保护。 
目前针对 MDSCs 和 TGF-β1 的靶向治疗策略正在积极研发。通过抑制 MDSCs 的扩增和功能，或使

用抗 TGF-β1 抗体和小分子抑制剂，可以恢复免疫系统对肿瘤的监控能力，从而提高抗肿瘤治疗的效果。

此外，结合传统中医药的治疗方法也显示出降低 MDSCs 比例的潜力。 
尽管已有研究取得了一定进展，但相关靶向药物的毒副作用仍较难避免，仍需进一步探讨 MDSCs 与

TGF-β1 的具体作用机制，以优化治疗策略并推动其在临床中的应用。未来的研究应关注 MDSCs 的不同

亚群及其在肿瘤微环境中的功能，探索新的靶向药物和联合治疗方案，以期提高结直肠癌患者的生存率
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和生活质量。 
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