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摘  要 

胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)是一种多效性细胞因子，TSLP通过与胸腺基质淋巴细胞生成素受体

(TSLPR)结合发挥生物学效应。TSLP与多种自身免疫性疾病、过敏性疾病、慢性炎症以及各类肿瘤的病

理进程有关。TSLP在肿瘤微环境中具有双重作用，既可通过诱导免疫抑制性微环境促进肿瘤生长、进展

及转移，也可在某些特定条件下发挥抗肿瘤作用。本文详细阐述了TSLP在不同肿瘤中的作用及作用机制，

旨在为深入理解TSLP在肿瘤中的作用及开发新的肿瘤治疗靶点提供理论依据。 
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Abstract 
Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) is a pleiotropic cytokine that exerts its biological effects by 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1571995
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1571995


袁艳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1571995 351 临床医学进展 
 

binding to the thymic stromal lymphopoietin receptor (TSLPR). TSLP is implicated in the patholog-
ical processes of various autoimmune diseases, allergic disorders, chronic inflammation, and dif-
ferent types of tumors. TSLP exhibits a dual role in the tumor microenvironment; it can promote 
tumor growth, progression, and metastasis by inducing an immunosuppressive microenvironment, 
while also demonstrating antitumor effects under certain specific conditions. This review elabo-
rates on the roles and mechanisms of TSLP in different tumors, aiming to provide a theoretical basis 
for a deeper understanding of TSLP’s functions in tumors and the development of novel therapeutic 
targets for cancer treatment. 
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1. 引言 

胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)作为四螺旋束细胞因子家族的重要成员，自被发现以来，其功能逐

渐从最初的胸腺淋巴细胞增殖因子扩展到在多种炎症、免疫反应及肿瘤病理过程中的关键调控因子[1]。
TSLP 通过与特异性受体 TSLPR 和 IL-7Rα 结合，激活 JAK-STAT 信号通路，进而调控一系列靶基因转

录和免疫应答反[2]。TSLP 在肿瘤微环境中具有双重作用，既可通过诱导免疫抑制性微环境促进肿瘤生

长、进展及转移，也可在某些特定条件下发挥抗肿瘤作用。本文综述了 TSLP 与特异性受体的相互作用、

TSLP 信号通路在肿瘤中的调控机制、TSLP 的促肿瘤作用及其在不同肿瘤类型中的具体表现，以及 TSLP
的抗肿瘤作用及其潜在机制，旨在为深入理解 TSLP 在肿瘤中的作用及开发新的肿瘤治疗靶点提供理论

依据。 

2. TSLP 与特异性受体 

胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)作为四螺旋束细胞因子家族的成员，是一种与 IL-7 类似的多效性细

胞因子[3]。自 TSLP 作为小鼠胸腺基质细胞系上清液中的一种活性因子首次被发现以来，学者对于其作

用功能的认知从最初的胸腺淋巴细胞增殖因子，转变到现在的一种在多种炎症、免疫反应以及肿瘤的病

理过程中发挥重要作用的多效性细胞因子[3] [4]。已知在人 TSLP 中具有两种亚型，分别是长型 TSLP 
(lfTSLP)和短型 TSLP (sfTSLP)。sfTSLP 的转录起始于内含子 2 中的启动子，其氨基端被截短，与 lfTSLP
有相同的羧基端，总共由 63 个氨基酸组成，而 lfTSLP 由 159 个氨基酸构成[5]。sfTSLP mRNA 在角质形

成细胞、上皮细胞和肺成纤维细胞中组成型表达，并且不被炎症上调[6]，而 lfTSLP 被 TLR 配体诱导。

sfTSLP 具有抗菌及抗炎功能，相反 lfTSLP 具有促炎功能[7]。sfTSLP 和 lfTSLP 的不同调节作用可能是导

致 TSLP 在肿瘤微环境中体现双重作用的原因之一。 
人和小鼠 TSLP 通过与胸腺基质淋巴细胞生成素受体(TSLPR)和 IL-7 受体-α (IL-7Rα)组成的高亲和

力异二聚体复合物结合来发挥其生物活性。TSLPR 广泛表达于Ｔ细胞、Ｂ细胞、树突细胞、NK 细胞、

肥大细胞以及单核细胞等免疫细胞，以及心、肝、肾、肺和骨豁肌等组织中[8]。TSLP/TSLPR 通过广泛

的受体表达模式介导多种肿瘤的病理生理进程。 
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3. TSLP 信号通路在肿瘤中的调控机制 

TSLP 主要通过与包含 IL-7Rα和共同细胞因子受体 γ链的异二聚体受体结合激活 Janus 激酶(JAK)的
信号转导和转录激活因子(STAT)激活，JAK 的底物为 STAT，STAT 被 JAK 磷酸化后发生二聚化，STAT
形成二聚体后，STAT 与受体分离，转位到核内，结合到 DNA 序列，从而调控一系列靶基因转录和随后

紧密协调的免疫应答反应[9] [10]。其主要通过激活 JAK 1 和 JAK 2 影响 STAT 5A 和 STAT 5B，进一步

诱导 Th2 细胞介导的免疫反应而影响肿瘤相关炎症微环境的形成[2]。 

4. TSLP 的促肿瘤作用 

4.1. TSLP 在肿瘤微环境中的促瘤作用 

慢性炎症与肿瘤的发展和进展紧密相关，Th2 反应相关性慢性炎症被认为在促进肿瘤生长、进展及

转移过程中发挥重要作用。TSLP 通过诱导免疫抑制性微环境发挥促瘤作用。TSLP 活化的 DCs (TSLP-
DC)高表达 OX40L，诱导产生调节性 T 细胞(Tregs)和产生 IL-13 的 CD4+ T 细胞，同时抑制 Th1 和细胞

毒性 T 细胞(CTL)反应[11]。Tregs 进一步抑制抗肿瘤免疫。TSLP 可直接或间接招募髓系来源抑制细胞

(MDSCs)，增强其免疫抑制功能。TSLP 可诱导巨噬细胞向具有促血管生成、促转移和组织重塑功能的 M2
型转化间接发挥促瘤作用，此外 TSLP-DC 还可抑制 NK 细胞的细胞毒性，促进肿瘤细胞发生上皮–间质

转化(EMT)，增强肿瘤转移能力及免疫逃逸能力[12]。TSLP 刺激 CAFs 等产生重塑细胞外基质成分和蛋

白酶，促进肿瘤侵袭转移[13]。 

4.2. TSLP 与乳腺癌 

乳腺癌是女性中最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁女性的健康和生命。尽管近年来乳腺癌的诊断和

治疗取得了显著进展，但对于晚期和转移性乳腺癌患者，预后仍然不理想[14]。因此，深入研究乳腺癌的

发病机制，寻找新的治疗靶点具有重要的临床意义。研究表明[15]，TSLP 可通过促进 2 型炎症反应促进

人乳腺癌肿瘤的生长。人乳腺癌细胞可直接产生 TSLP，但 TSLP 从癌细胞中释放的具体机制尚不明确。

乳腺癌肿瘤上清液能够以 TSLP 依赖的方式诱导树突状细胞(DCs)表达 OX40L。在体外实验中，OX40L
阳性的树突状细胞可产生白细胞介素-13 (IL-13)和肿瘤坏死因子(TNF)，进而促进炎症性 Th2 细胞的发育。

此外，在异种移植肿瘤模型中，通过使用 TSLP 或 OX40L 的中和抗体，可抑制乳腺癌肿瘤的生长以及 IL-
13 的产生。乳腺癌细胞来源的 TSLP 通过诱导树突状细胞表达 OX40L，参与构建有利于乳腺癌肿瘤发展

的炎症性 Th2 微环境。TSLP 在乳腺癌的免疫逃逸机制中同样发挥重要作用。Olkhanud 等[16]在小鼠实验

中发现，TSLP 可通过诱导 CD4⁺ T 细胞向 Th2 细胞分化并促进 Th2 型免疫应答以及上调 IL-10、IL-13 等

免疫抑制因子的表达促进肿瘤免疫逃逸。且单独阻断肿瘤细胞中的 TSLP 活性即可有效抑制乳腺癌的进

展和肺转移。Kuan E L 等[17]采用转移性乳腺癌的原位和本土小鼠模型来研究 TSLP 在肿瘤进展中的作

用，TSLP 通过诱导抗凋亡分子 Bcl-2 的表达，乳腺肿瘤细胞的重要生长和存活因子。乳腺肿瘤细胞中缺

乏 TSLP 信号传导，导致原发肿瘤生长严重消退。肿瘤来源的 IL-1α诱导的髓样细胞表达 TSLP 是肿瘤细

胞存活所必需的。通过基因集富集分析(GSEA)和排序差异向后消除(SDBE)算法证实 TSLP 可作为乳腺癌

的诊断及预后标准[18]。抗 TSLP 单克隆抗体的应用可能是乳腺癌治疗的新靶点。 

4.3. TSLP 与肺癌 

肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一。TSLP 亚型、TSLPR 和 IL-7Rα在肺癌瘤内和瘤周组织中均高表

达[7]，原代人肺巨噬细胞(HLM)与TSLP孵育可诱导促炎因子(TNF-α)、血管生成因子(VEGF-A和ANGPT2)
和淋巴管生成因子(VEGF-C)的释放。来源于人和小鼠肿瘤的 TSLP 诱导的肺泡巨噬细胞释放 VEGF 因子
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以及侵袭性和血管生成相关基因的表达在肿瘤的形成和增强转移中发挥重要作用[11]。TSLP/TSLPR 系统

在包括肺癌在内的慢性炎症性疾病中发挥促炎、促瘤作用[7]。CD4+CD25+ Treg 细胞不仅在控制自身免

疫中起核心作用，而且还参与抑制抗肿瘤免疫反应，在肿瘤进展和转移过程中发挥重要作用[12]。据报道，

CD4+CD25+ Treg 细胞在外周血和肿瘤微环境中表达增加[19] [20]。TSLP 刺激肺癌患者的 DC 分泌高水

平的 TGF-β，可诱导 CD4+CD25+ Tregs 参与抗原特异性免疫耐受[21]。TSLP 蛋白的表达与肺癌微环境中

Foxp3⁺ Tregs 的数量相关，TSLP 通过诱导 CD4+CD25− T 细胞分化为 Treg 细胞以及 Treg 以 DC 依赖的

方式迁移，参与肿瘤微环境中调节性 T 细胞表达上调的过程[22]。 

4.4. TSLP 与宫颈癌 

宫颈癌是全球女性第四大常见癌症，具有高发病率和是死亡率[23]。多项研究[24] [25]报道 TSLP 在

宫颈癌中发挥促肿瘤作用。研究[24]发现，宫颈癌细胞可生成 TSLP，而宫颈癌组织中的内皮细胞则表达

TSLPR。研究表明，重组人 TSLP 可显著增加人脐静脉内皮细胞(HUVECs)中 Ki67 和 CD62E 的表达，以

及 HeLa 和 CaSki 细胞中 IL-6 的水平，宫颈癌细胞分泌的 TSLP 以旁分泌的方式参与宫颈癌的血管生成，

而血管生成在宫颈癌的发生、发展和转移过程中起着重要作用。缺氧诱导的 HeLa 和 SiHa 细胞中 TSLP
分泌的增加，导致这些细胞产生高水平的趋化因子 CCL17，并招募更多的嗜酸性粒细胞至癌变部位。这

些受影响的嗜酸性粒细胞显著促进了宫颈癌细胞的增殖，并限制了其凋亡，这与 HeLa 和 SiHa 细胞中 Ki-
67、增殖细胞核抗原(PCNA)和 Bcl-2 的上调，以及 Fas 及其配体的下调有关[26]。Zhou, W J [25]等通过

TSLP 对宫颈癌细胞系中 microRNA-132 的表达以及体外增殖和侵袭能力的影响实验，发现宫颈癌细胞产

生的 TSLP 下调了 microRNA-132 的表达，并刺激了宫颈癌细胞的增殖和侵袭，从而进一步促进了宫颈癌

的发展。 

4.5. TSLP 与胃癌 

胃癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一。幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)感染是胃癌的主要致病因

素之一。Kido M. [27]等研究表明，幽门螺杆菌可直接触发上皮细胞产生 TSLP。与 TSLP 低表达的患者相

比，TSLP 高表达的胃癌患者淋巴转移、肝转移以及血管浸润都更严重，血清 TSLP 水平高的胃癌患者预

后比血清 TSLP 水平低的患者更差，TSLP 表达水平的高低对肿瘤细胞逃脱机体免疫系统的监视和杀伤以

及肿瘤的进展具有重要意义[28]。TSLP 可诱导髓系树突状细胞(mDC)中 p50 的核转位，而 p50 与 RelB 的

结合可上调 mDC 表面 OX40L 的表达。在 OX40 和 OX40L 相互作用的刺激下，CD4+ T 细胞可分化为

Th2 细胞，因此，TSLP 通过 TSLP-OX40 通路促进 Th2 细胞分化[29]。肿瘤微环境中 Th2 细胞产生的促

炎细胞因子 IL-4 和 IL-13 可诱导肿瘤微环境中 Th2 型慢性炎症的发生，并有助于肿瘤微环境中的免疫抑

制[30]。 

4.6. TSLP 与肝癌 

在全球范围内，肝癌目前是癌症导致死亡的最常见原因之一，其高复发率和高转移率是导致患者高

死亡率的根本原因。TSLP 是一种促进 Th2 细胞分化的趋化因子，它参与 CD4 初始 T 细胞的活化，并促

进 Th2 细胞数量的增加[31]。TSLP 可通过 Th2 细胞激活由 IL-4 介导的 STAT6-GATA3 信号通路，这在

一定程度上会增加肝细胞癌的复发率[32]。TSLP 的高表达可抑制 Th1 型免疫应答，导致 IL-12 分泌减少，

抑制 JAK2-STAT4 信号通路，同时激活 STAT3 通路，从而形成有利于肝细胞癌生长的免疫微环境[33]。
Pacheco 等[34]的相关研究也支持了上述观点，在人体内实验中肝癌患者 Th1 细胞的数量和功能均有所下

降，而 Th2 细胞的数量和功能会呈现增加趋势，由于 Th1/Th2 比例失衡，Th2 细胞的功能会进一步亢进，
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大量抑制性细胞因子的合成和分泌将直接导致肿瘤细胞的免疫逃逸，导致机体对降低对抗肿瘤和清除自

身癌细胞的能力下降。 

4.7. TSLP 与胰腺癌 

胰腺癌是一种高侵袭性及预后极差的疾病，其特征是肿瘤间质中的淋巴浸润以 Th2 (GATA-3⁺)细胞

为主[35]。血浆 TSLP 浓度升高与胰腺导管腺癌的总生存期缩短和不良结局风险增加相关[36]。有研究表

明[37]，胰腺癌中的癌相关成纤维细胞(CAFs)可通过产生 TSLP 促进 Th2 介导的胰腺癌进展，这一病理过

程主要通过调节DC的功能实现。嗜碱性粒细胞被活化的M2型巨噬细胞招募至肿瘤引流的淋巴结(TDLNs)
中，可稳定 Th2 细胞的极化状态，从而导致胰腺癌中以 Th2 炎症为主[38]。存在于肿瘤微环境中的 M2 型

巨噬细胞和 CD4+ Th2 细胞可通过促进肿瘤的侵袭和转移介导胰腺癌的进展[39]。 

4.8. TSLP 与结直肠肿瘤 

结直肠癌是全球第三大常见恶性肿瘤，也是癌症相关死亡的第四大原因。一项在沙特人群中关于

TSLP/TSLPR 的基因多态性、表达水平与结直肠癌风险相关性的研究[40]中发现，与正常结肠组织相比，

结肠癌组织中 TSLP、TSLPR-α亚基以及白 IL-7R-α的 mRNA 表达和蛋白质水平均升高了 4 倍，且 TSLP
基因 rs10043985 单核苷酸多态性(SNP)、IL-7R 基因 rs1053496 SNP，以及 TSLP 和 TSLPR-α亚基的表达

水平，可作为结直肠癌发生和治疗的标志物。Obata-Ninomiya, K.等[40]研究表明，利用针对 TSLP 的特异

性单克隆抗体进行 TSLP 阻断治疗可有效抑制小鼠模型中结直肠肿瘤的进展。其作用机制与 TSLP 对肿

瘤特异性 Treg 细胞功能的调控作用相关。 

4.9. TSLP 与急性淋巴细胞白血病 

急性淋巴细胞白血病(Pediatric acute lymphocytic leukemia, ALL)是一种高度异质性的疾病，多与反复

出现的染色体易位、缺失和扩增等遗传变异相关，其特征是未成熟 B 或 T 淋巴母细胞增殖增加[41]。在

B 细胞急性淋巴细胞白血病(B-ALL)患者中，发现编码 TSLP 信号通路成分的基因发生突变，其中约 50%
的费城染色体样急性淋巴细胞白血病(Ph-like ALL)患者存在涉及编码 TSLPR 基因的染色体易位，通过

TSLPR 的表达与其易位的启动子和或增强子相偶联，导致 TSLPR 的表达增加[42]。在 T 细胞急性淋巴细

胞白血病(T-ALL)患者中，CRLF2 基因的过表达导致 JAK–STAT 信号通路激活，这与其不良预后相关，

而该基因编码 TSLPR [42]。在唐氏综合征相关的急性淋巴细胞白血病中，CRLF2 基因的重排率升高，此

时 TSLP 会增加酪氨酸磷酸酶 PTPN11 与 RAS 的结合，导致 RAS 蛋白激活，进而促进急性淋巴细胞白

血病细胞的生长[43]。TSLPR 依赖性信号转导通路可能是导致急性白血病发生的原因之一，其过表达与

治疗耐药、高复发率和不良预后有关，TSLPR 阻断治疗可能是 ALL 患者的潜在治疗选择[44]。 

5. TSLP 的抗肿瘤作用 

5.1. TSLP 在肿瘤微环境中的抑瘤作用 

TSLP 的抗肿瘤作用主要体现在皮肤癌、结肠癌及某些早期或特定类型肿瘤。在皮肤等部位，TSLP
可能通过激活迁移性 DCs，招募趋化 CD4+ Th2 细胞至肿瘤部位或直接促进癌细胞的凋亡发挥抗肿瘤作

用。TSLP 对肿瘤的调控作用机制复杂，与肿瘤的类型和病理发展阶段有关[45]。 

5.2. TSLP 与皮肤癌 

皮肤鳞状细胞癌(cSCC)的发病率和死亡率持续上升，消除光化性角化病(AK)前体病变是预防 cSCC
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的主要策略[46]。Th2 细胞分泌 IL-4 和 IL-13，它们特异性作用于恶性或癌前角质形成细胞以诱导 IL-24
并通过自分泌或旁分泌机制发挥作用，与 5-FU 协同作用，以增强细胞凋亡、自噬并消除肿瘤细胞[47]。
而在皮肤致癌的小鼠模型中，TSLP 是募集 Th2 细胞并触发 IL-24 介导的角质形成细胞死亡中不可或缺的

重要细胞因子，这表明 TSLP/Th2/IL-24 轴是预防 cSCC 的潜在治疗靶点[48]。NOTCH 信号通路途径可以

抑制多种不成熟细胞的分化，在胚胎发育中起重要作用。NOTCH 途径的功能复杂多样，与肿瘤形成及造

血以及部分神经系统疾病密切相关。Demehri 等[49]通过使用皮肤 Notch 信号发生克隆性缺失的小鼠模型，

证实 TSLP 在皮肤癌变过程中具有肿瘤抑制功能。该模型中，屏障功能缺陷的皮肤释放高水平 TSLP 引发

严重炎症，逐步清除 Notch 缺陷的表皮克隆细胞，从而产生皮肤癌变抵抗能力，CD4+ Th2 细胞是 TSLP
的肿瘤抑制效应中的主要效应细胞。 

5.3. TSLP 与结肠癌 

研究[50]报道 TSLP 在结直肠癌中具有抗肿瘤作用，在该研究中，肿瘤组织中 TSLP 的表达显著低于

周围组织，且与结直肠癌患者的临床分期呈负相关。在该动物模型中，TSLP 通过激活 caspase-3、-8 和-
9 来增强体外肿瘤细胞的凋亡，并且在异种移植模型中，给予 TSLP 治疗可抑制肿瘤生长。 

5.4. TSLP 与其他肿瘤 

在乳腺癌体外实验中，有研究[51]提出 TSLP 通过促进 CD14+CD16+单核细胞扩增、增强其能量和代

谢功能来充当抗肿瘤介质的可能。此外，TSLP 表达的降低可能与乳腺癌的不良预后有关。TSLP 有效地

诱导针对乳腺癌发展早期阶段的免疫力，而不会在正常乳房组织中引起炎症，TSLP 刺激的 CD4+ Th2 细

胞是抗肿瘤免疫反应的关键介质[52]。类似的 TSLP 抗肿瘤作用在早期胰腺癌中也有报道，该研究强调了

TSLP 和 Th2 细胞在控制癌症早期发展的重要作用中[52]。 

6. 总结 

TSLP 在肿瘤微环境中呈现双重调控作用，其信号通路通过 JAK-STAT 激活 Th2 型免疫反应，对多

种实体瘤和血液肿瘤的进展产生显著影响。在乳腺癌、肺癌、宫颈癌及胃癌等肿瘤中，TSLP 通过构建免

疫抑制性微环境，进而增强肿瘤细胞增殖、血管生成及免疫逃逸能力。TSLP 在皮肤癌、结肠癌等及部分

肿瘤早期中主要体现出抗肿瘤效应。这种双重作用可能与 lfTSLP 和 sfTSLP 的差异表达以及肿瘤的复杂

调整机制相关。目前，Tezepelumab 等抗 TSLP 单克隆抗体已应用于哮喘等疾病的临床治疗且取得了良好

的疗效。抗 TSLP 单克隆抗体作为肿瘤治疗靶点的可能性仍待进一步研究，未来需进一步明确 TSLP 亚型

在不同肿瘤中的功能差异及其抗体作为治疗靶点的可能性。 
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