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PD-L1与 TGF-β协同调控肿瘤免疫逃逸：机制与
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［摘要］  程序性死亡配体 1（programmed cell death ligand 1, PD-L1）抑制剂虽在肿瘤治疗中取得突破，但其疗效受限

于肿瘤微环境异质性及多重免疫抑制通路。近年来研究发现，转化生长因子 β（transforming growth factor-β, TGF-β）通过

代谢重编程、上皮-间质转化及 SOX家族因子等途径，与 PD-L1协同驱动肿瘤细胞免疫逃逸。目前，已有多种 PD-
L1/TGF-β双特异性抗体（bispecific antibody, bsAb）在早期临床试验中显示出优良的治疗潜力，但其仍面临毒性及耐药性

挑战。本文系统综述了 PD-L1与 TGF-β协同调控肿瘤免疫逃逸的机制，总结了 bsAb的临床研究进展，探讨了新型药物设

计及生物标志物开发策略，旨在为肿瘤联合免疫治疗策略的开发提供新思路。

［关键词］  PD-L1；TGF-β；双特异性抗体；代谢重编程；上皮-间质转化；免疫逃逸
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PD-L1  and  TGF-β  cooperatively  regulate  tumor  immune  escape:  mechanisms  and  advances  in  dual-targeting
therapy
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［Abstract］   While programmed cell  death ligand 1 (PD-L1) inhibitors have yielded breakthroughs in tumor therapy, their
efficacy  is  constrained  by  the  heterogeneity  of  the  tumor  microenvironment  and  multiple  immunosuppressive  pathways.  In  recent
years, research has revealed that transforming growth factor-β (TGF-β) synergistically drives tumor cell immune escape with PD-L1
via pathways such as metabolic reprogramming, epithelial-mesenchymal transition, and SOX family factors. Currently, various PD-
L1/TGF-β  bispecific  antibodies  (bsAbs)  have  exhibited  promising  therapeutic  potential  in  early-phase  clinical  trials,  yet  they  still
confront challenges related to toxicity and drug resistance. This article systematically reviews the mechanisms by which PD-L1 and
TGF-β synergistically regulate tumor immune escape, summarizes the clinical research progress of bsAbs, and discusses strategies
for  novel  drug design and biomarker  development,  with  the  aim of  offering new insights  for  the  development  of  combined tumor
immunotherapy strategies.

［Key Words］   PD-L1; TGF-β; bispecific antibody; metabolic reprogramming; epithelial-mesenchymal transition; immune
escape

近年来，癌症免疫治疗取得了突破性进展，

其中以程序性死亡受体 1（programmed cell death

receptor  1,  PD-1）抑制剂和程序性死亡配体 1

（programmed cell  death ligand 1,  PD-L1）抑制剂 
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为代表的免疫检查点阻断疗法在多种恶性肿瘤中

展现出显著疗效[1]。然而，PD-1/PD-L1抑制剂单

药治疗在实体瘤中的总体缓解率仍不理想，为

20%～40%，且治疗效果存在明显的个体差异[2]。

这种治疗局限性主要源于肿瘤微环境（ tumor
microenvironment, TME）异质性以及多重免疫抑

制通路的共存。

转化生长因子 β（transforming growth factor-β,
TGF-β）是 TME中的核心调控因子，在免疫“冷

肿瘤”中，TGF-β高表达与 T细胞排斥、免疫治疗

耐药相关。TGF-β可通过代谢重编程（如乳酸积

累、腺苷信号激活）和上皮-间质转化（epithelial-
mesenchymal transition,  EMT）等途径，与 PD-L1
信号通路形成协同调控网络，促进肿瘤免疫逃

逸[3–4]。基于上述机制，联合靶向 PD-L1与 TGF-β
的策略受到广泛关注，其中双特异性抗体

（bispecific  antibody,  bsAb）已成为当前研发热

点。研究 [5–6]显示，PD-L1/TGF-β bsAb能有效逆

转 T细胞耗竭，促进免疫排斥型肿瘤向免疫炎症

型转化。目前，已有必特芙普 α、SHR-1701等多

个 bsAb进入临床试验阶段，在非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer, NSCLC）、结直肠癌

等实体肿瘤中显示出良好的应用前景[7-9]。然而，

这类药物仍面临毒性管理、耐药机制不明和生物

标志物缺乏等挑战[10]。

本综述系统阐述了 PD-L1与 TGF-β在 TME
内的协同调控机制，重点分析了代谢―免疫交互

作用和 EMT等通路的研究进展，全面评估了 PD-
1/TGF-β bsAb的研发现状，并深入探讨临床转化

中的关键问题及优化策略，旨在为开发更有效的

肿瘤免疫联合治疗方案提供新思路。

 1    PD-L1与 TGF-β的生物学特性及临床困境

 1.1    PD-L1 的免疫调节作用与治疗瓶颈　PD-L1
作为免疫系统中的关键抑制分子，在生理状

态下通过与受体 PD-1结合，向 T细胞传递抑制

信号，从而维持自身免疫耐受、防止过度免疫反

应。然而，肿瘤细胞可利用该机制，通过高表达

PD-L1抑制 T细胞活化以实现免疫逃逸[11]。尽管

PD-1/PD-L1轴是目前临床转化最成功的免疫检查

点之一，但其在临床应用中仍面临很多挑战：

（1）PD-L1抑制剂的治疗反应率低[2]、耐药机制

复杂[12]；（2）PD-L1表达的空间异质性和外泌体

PD-L1的存在可进一步介导系统性免疫抑制 [13]；

（3）免疫相关不良事件（immune-related adverse

event, irAE），如肺炎、腹泻等限制了 PD-L1抑

制剂的广泛应用[14]。深入解析 PD-L1的动态调控

网络可为克服当前治疗困境提供启示。

 1.2    TGF-β 的双重作用与靶向挑战　TGF-β有 3种

亚型：TGF-β1、TGF-β2和 TGF-β3，其中 TGF-β1

在调节免疫应答中具有最重要的作用[4]。为了突

破 PD-L1治疗困境，Fay等 [6]联用 TGF-β抑制剂

以逆转 T细胞耗竭。然而，在肿瘤发展的早期，

TGF-β通过抑制细胞生长和促进细胞凋亡发挥肿

瘤抑制作用；当肿瘤进展至后期，TGF-β可通过

EMT、促血管生成、增强运动性和免疫抑制作用

促进肿瘤进展[15]。

尽管 TGF-β已成为癌症治疗的重要靶点，但

其临床应用仍面临重大挑战：（1）单药治疗效果

有限[16]；（2）尽管 bsAb显示出潜在疗效，但仍

未能完全克服由 TGF-β双重作用所导致的靶向特

性难题。因此，深入探究 PD-L1与 TGF-β的协同

调控机制，系统阐明二者在 TME中的相互作用网

络及下游信号通路，对于开发更精准、高效的靶

向治疗策略具有重要科学意义与临床价值。

 2    PD-L1与 TGF-β的协同调控机制

 2.1    代谢―免疫交互作用　代谢异常与免疫抑制

的交互作用是 TME的重要特征。近年研究 [17-21]

发现，PD-L1与 TGF-β通过调控乳酸、腺苷及糖

酵解关键酶形成代谢―免疫交叉网络（图 1），

共同促进免疫逃逸。然而，在不同肿瘤类型中，

PD-L1/TGF-β的协同调控通路具有异质性。

 2.1.1    乳酸/TGF-β/PD-L1 轴　乳酸在胃癌进展中

扮演双重调控角色。一方面，乳酸通过单羧酸转

运蛋白 1/TGF-β1信号轴诱导成纤维细胞活化蛋白

表达，从而增强间充质干细胞（mesenchymal stem
cell, MSC）的促肿瘤能力；同时，活化的 MSC通

过上调 PD-L1表达进一步促进胃癌细胞的迁移增

殖，形成正反馈环路[17]。另一方面，癌症相关成
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纤维细胞（cancer-associated fibroblast, CAF）分泌

的赖氨酰氧化酶通过激活 TGF-β/胰岛素样生长因

子 1通路增强肿瘤细胞内糖酵解作用，导致乳酸

积累；乳酸进一步通过促进 PD-L1启动子区组蛋

白 H3赖氨酸 18（H3K18）发生乳酸化修饰，显

著增强 PD-L1的转录活性[18]。上述 2个机制共同

构成了乳酸/PD-L1/TGF-β调控轴，协同驱动胃癌

免疫微环境的恶性演进。

 2.1.2    腺苷/TGF-β1/PD-L1 轴　研究[19]发现，腺苷与

腺苷 A2A受体（adenosine A2A receptor, A2AR）、

腺苷 A2B受体（A2BR）结合，从而激活宫颈癌

细胞内 TGF-β1表达。TGF-β1以自分泌方式诱导

宫颈癌细胞表达 PD-L1，并通过旁分泌诱导 CD8＋

T淋巴细胞的 PD-1表达，从而抑制其活化。

 2.1.3    丙酮酸激酶M2（pyruvate kinase M2, PKM2）
的差异调控　在免疫细胞调控方面，肿瘤相关巨噬

细胞（tumor-associated macrophage, TAM）来源的

TGF-β通过调控糖酵解关键酶 PKM2的亚细胞定

位，在不同癌种中差异性协调 PD-L1的表达。在膀

胱癌中，TGF-β促使 PKM2/信号转导与转录激活因

子（ signal  transducer  and  activator  of  transcription,
STAT）3复合物核转位，进而直接激活 PD-L1的

转录过程[20]。而在胰腺癌中，M2型 TAM分泌的

TGF-β1同样诱发 PKM2核易位，进一步引发

STAT1磷酸化，上调肿瘤细胞 PD-L1表达，并抑

制自然杀伤（natural killer, NK）细胞的浸润，最

终削弱抗肿瘤免疫应答[21]。
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图 1     TGF-β/PD-L1代谢―免疫交互作用网络

Figure 1   Metabolic-immune crossover network mediated by TGF-β and PD-L1

TAM:  tumor-associated  macrophage;  MSC:  mesenchymal  stem cell;  CAF:  cancer-associated  fibroblast;  TGF-β:  transforming

growth  factor-β;  PD-L1:  programmed  cell  death  ligand  1;  LOX:  lysyl  oxidase;  IGF-1:  insulin-like  growth  factor-1;  MCT1:

monocarboxylate  transporter  1;  FAP:  fibroblast  activation  protein;  H3K18la:  histone  H3  lysine  18  lactylation;  PKM2:  pyruvate

kinase M2; STAT: signal transducer and activator of transcription; A2AR: adenosine A2A receptor; A2BR: adenosine A2B receptor.
 

上述研究提示，代谢途径的免疫调控功能具

有明显环境依赖性，这一特性也为肿瘤的精准治

疗带来了挑战。在胃癌中，乳酸代谢居于“核心

驱动层”，不仅能激活 TGF-β信号通路，还能通
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过表观遗传机制直接上调 PD-L1表达，具有较高

的靶点开发价值。然而，乳酸代谢通路冗余性较

强，其临床转化亟需精准识别乳酸化富集亚型。

相比之下，宫颈癌中的腺苷和膀胱癌、胰腺癌中

的 PKM2更接近于“信号整合层”，其功能发挥

依赖于上游信号的启动。该类代谢节点的单药治

疗效果常因上游信号通路的代偿作用而受限，因

而更适合与免疫检查点抑制剂联合使用。综上所

述，代谢干预策略的成功，关键在于精准识别并

靶向特定癌种中上游驱动性代谢节点，而非作用

于广泛下游效应分子。

 2.2    EMT 介导的PD-LI/TGF-β 双向调控机制　EMT
是驱动肿瘤恶性进展的关键生物学过程，其不仅

促进肿瘤细胞的侵袭、转移及治疗抵抗[22]，还参

与免疫微环境重塑，形成免疫抑制表型[23]。PD-L1
与 TGF-β在 EMT进程中存在复杂的双向调控机

制（图 2）。一方面，TGF-β可通过组织特异性方式

上调 PD-L1的表达并诱导 EMT：在胃癌中，TGF-

β1通过激活核因子-κB（nuclear factor-κB, NF-κB）
信号通路上调 PD-L1[24]；在三阴性乳腺癌中，TGF-
β1依赖透明相关形式 1（protein diaphanous homolog
1, DIAPH1）介导的锌指 E盒结合同源蛋白 1核转

位，从而增强 PD-L1的转录活性 [25]；在卵巢癌

中，TGF-β1通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase, MAPK）/细胞外调节蛋白

激酶（extracellular regulated protein kinases,  ERK）

通路和磷脂酰肌醇 3激酶 /蛋白激酶 B（protein
kinase B, Akt）通路协同调控 PD-L1表达，促进

EMT进程[26]。另一方面，PD-L1亦可反向调节TGF-
β的表达，例如在 NSCLC中，PD-L1通过抑制蛋

白磷酸酶 1B，维持 p38 MAPK的活性，通过激活

转录因子 2/c-Jun信号轴，促进 TGF-β分泌并诱

导 EMT，最终形成免疫抑制性微环境[23]。此外，

小鼠黑素瘤模型[27]进一步证实，肿瘤细胞内 PD-L1
与 TGF-β间形成正反馈循环，协同推动 EMT的

进行。
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图 2     TGF-β/PD-L1信号轴与 EMT的双向调控

Figure 2   Bidirectional regulation between the TGF-β/PD-L1 signaling axis and EMT

EMT:  epithelial-mesenchymal  transition;  TGF-β:  transforming  growth  factor-β;  PD-L1:  programmed  cell  death  ligand  1;

PPM1B: protein phosphatase, Mg2＋/Mn2＋ dependent 1B; MAPK: mitogen-activated protein kinase; ATF2: activating transcription

factor 2; DIAPH1: protein diaphanous homolog 1; ZEB1: zinc finger E-box binding homeobox 1; NF-κB: nuclear factor-κB; ERK:

extracellular regulated protein kinase: PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; Akt: protein kinase B.
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EMT过程在不同瘤种中具有若干相同的关键

下游效应分子，因此可靶向干预 EMT的上游驱动

信号从而控制肿瘤进展。EMT相关治疗策略在临

床转化中的核心挑战在于 EMT过程的高度可塑性

与组织特异性，使得开发泛 EMT抑制剂的可行性

较低，并可能干扰组织正常修复过程。基于此，

可将 EMT相关分子作为疗效动态监测的生物标志

物；或针对特定肿瘤类型中的关键调控基因（如

乳腺癌中的 DIAPH1），从而实现对 EMT过程的

精准阻断，同时避免因广泛抑制 EMT过程而影响

正常组织修复功能。

 2.3    其他调控通路　除代谢重编程和 EMT途径

外，PD-L1与 TGF-β间的相互调控机制还涉及多

种信号通路。在肝癌微环境中，SOX家族成员（特

别是 SOX18和 SOX12）发挥关键作用（图 3A）。

TGF-β1一方面通过磷酸化 Smad2/3信号通路上调

SOX18表达，诱导趋化因子配体 12及其受体CXCR4
相互作用，促进 TAM与调节性 T细胞（regulatory
T cell, Treg）的募集，并增强 PD-L1依赖的 CD8+

T细胞功能抑制[28]；另一方面，TGF-β1通过 Smad
信号通路激活 SOX12，促进巨噬细胞衍生趋化因

子/CCR4依赖的 Treg招募，并协同上调 PD-L1表

达[29]。浸润的免疫细胞（TAM、Treg）持续分泌

TGF-β1，可进一步促进 SOX18/SOX12的表达，

形成恶性循环，提示靶向 TGF-β1联合 PD-L1抑

制剂可能对 SOX高表达的肝癌具有治疗效果。
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图 3     TGF-β/PD-L1协同调控通路

Figure 3   Synergistic regulatory pathways of TGF-β and PD-L1

Positive feedback (A) and negative feedback (B) pathways of  TGF-β and PD-L1. TAM: tumor-associated macrophage;  Treg:

regulatory  T  cell;  TGF-β:  transforming  growth  factor-β;  PD-L1:  programmed  cell  death  ligand  1;  p-Smad2/3:  phosphorylated

Smad2/3; SOX: SRY-box transcription factor; CXCL12: C-X-C chemokine ligand 12; CXCR4: C-X-C chemokine receptor type 4;

PD-1:  programmed  cell  death  protein  1;  CCL22:  C-C  chemokine  ligand  22;  CCR4:  C-C  chemokine  receptor  type  4;  EGFR:

epidermal growth factor receptor; ERK: extracellular signal-regulated kinase; C/EBPβ: CCAAT/enhancer binding protein β; NF-κB:

nuclear factor-κB; BAG-1: Bcl-2-associated athanogene 1; TLR4: Toll-like receptor 4.
 

在不同肿瘤类型中，PD-L1与 TGF-β可能呈

现截然相反的调控模式（图 3B）。例如，在

NSCLC中，E6癌蛋白或突变型表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor, EGFR）通过

ERK/CCAAT/增 强 子 结 合 蛋 白 β/Toll样 受 体

4（Toll-like receptor 4, TLR4）/NF-κB信号级联反

应 上 调 PD-L1表 达 ， 而 PD-L1又 通 过 BAG-1
抑制 TGF-β1的表达；同时，TGF-β1通过 p53/
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miR-224轴下调 Smad4表达，促进肿瘤进展，从

而形成与肝癌完全不同的负反馈回路[30]。此外，

TGF-β还可通过抑制 T细胞分泌 PD-L1的关键诱

导因子干扰素-γ（interferon-γ, IFN-γ）[31]，从而间

接降低肿瘤细胞 PD-L1的表达[32]。这些发现不仅

揭示了 PD-L1与 TGF-β调控网络的复杂性和微

环境依赖性，也强调了在开发靶向联合治疗方案

时，必须考虑不同肿瘤类型的分子背景与调控

特征。

肿瘤中存在的正、负反馈直接决定了双靶向

治疗的效果。因此，在临床治疗前必须确定肿瘤

的分子分型，TGF-β驱动型肿瘤患者可从 bsAb治

疗中优先获益，而对于 TGF-β抑制型肿瘤，盲目

阻断可能适得其反，解除其生长抑制。在临床中

精准判别 TGF-β的功能主导性将是实现精准治疗

的关键瓶颈与未来转化研究的核心方向。

 3    靶向 TGF-β/PD-L1协同通路的治疗策略

 3.1    BsAb 的局限性　随着PD-L1与TGF-β在TME
中的协同机制被逐渐阐明，bsAb的研发取得了重

要进展，目前已有多个候选药物进入临床评估阶

段（表 1）。然而，部分药物的早期临床数据显

现疗效未达预期与安全性风险。M7824的Ⅰ～

Ⅱ期临床试验 [33-38]结果显示，其客观缓解率

（objective  response rate,  ORR）为 3.1%～21.9%，

疗效未达预期，且治疗相关不良事件（treatment-
related adverse event, TRAE）发生率较高，最终导

致多项Ⅲ期临床试验终止。
 
 

表 1    PD-L1/TGF-β双特异性抗体及其联合疗法的临床研究

Table 1    Clinical researches of PD-L1/TGF-β bispecific antibody and combination therapies 

　Treatment
regimen Target Cancer type Phase Primary outcome

TRAEs (≥
grade 3)

incidence/%
CTRN

M7824 PD-L1/TGF-β Solid tumor DiscontinuedORR: 3.1%–21.9% 12.5–34.0 NCT026995
15, etc[33-38]

SHR-1701 PD-L1/TGF-β Advanced GC Ⅰ ORR: 20.0% (95%CI 8.4%–36.9%);
12-month OS: 54.5% (95%CI
29.5%–73.9%)

22.0 NCT049503
22[39]

SHR-1701 PD-L1/TGF-β Recurrent/
metastatic CSCC

Ⅰ ORR: 15.6% (95%CI 5.3%–32.8%);
12-month OS: 54.6% (95%CI
31.8%–72.7%)

34.4 NCT051792
39[40]

SHR-1701＋
BP102＋
XELOX

PD-L1/TGF-
βRⅡ＋VEGF

Unresectable
metastatic CRC

Ⅱ/Ⅲ ORR: 59.7% (95%CI 47.3%–71.0%);
12-month OS: 67.7% (95%CI
54.6%–77.8%)

59.7 NCT048567
87[41]

SHR-1701＋
famitinib

PD-L1/TGF-
βRⅡ＋VEGFR

Advanced BTC Ⅱ ORR: 28% (95%CI 12.1%–49.4%);
mOS: 16.0 months; DCR: 80%

29.4 ChiCTR200
0037927[42]

SHR-1701＋
famitinib

PD-L1/TGF-
β＋VEGFR

Advanced
PDAC

Ⅱ ORR: 15% (95%CI 3.2%–37.9%);
mOS: 5.3 months (95%CI
4.0%–6.5%)

29.4 ChiCTR200
0037927[42]

SHR-1701＋
chemotherapy

PD-L1/TGF-βRⅡUnresectable
stage Ⅲ NSCLC

Ⅱ SCR: 25% (all R0 resections);
postoperative pCR: 26%; 18-month
EFS in surgery group: 74.1%

75.0 NCT045804
98[43]

PM-8003 PD-L1/TGF-
β/VEGF

Advanced solid
tumor

Ⅰ/Ⅱ Pending Pending CTR202118
44[44]

DR30206 PD-L1/TGF-
β/VEGF

NSCLC Ⅰb Pending Pending CTR202335
02[45]

　　TGF-βR: transforming growth factor-β (TGF-β) receptor; PD-L1: programmed cell death ligand 1; CTRN: clinical trial
registration number; VEGFR: vascular endothelial growth factor (VEGF) receptor; GC: gastric cancer; CSCC: cervical squamous
cell carcinoma; CRC: colorectal cancer; BTC: biliary tract cancer; PDAC: pancreatic ductal adenocarcinoma; NSCLC: non-small cell
lung cancer; TRAE: treatment related adverse effect; mOS: median overall survival (OS); SCR: surgical conversion rate; DCR:
disease control rate; EFS: event-free survival; pCR: pathologic complete response rate; ORR: objective release rate; CI: confidence
internal; XELOX: capecitabine＋oxaliplatin.
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M7824的研发失利是多因素叠加的结果：

（1）M7824在药物机制设计上存在缺陷，全身性

阻断 TGF-β虽然旨在解除免疫抑制，但可能同时

干扰患者生理性抑瘤作用；此外，该策略对肿瘤

基质中潜伏型 TGF-β的激活能力不足。（2）在

临床试验设计中，部分适应证采用的对照药物

（如帕博利珠单抗）已显示出显著疗效优势，进

一步提高了疗效比较的阈值。（3）在入组患者筛

选中，试验未能纳入潜在获益人群，也可能削弱

试验达成终点的可能性。

近期，我国自主研发的 SHR-1701在针对实

体瘤的 I期临床试验 [39–40]中展现出优良的抗肿瘤

活性和可管理的安全性：在 35例晚期胃癌患者

（NCT04950322）[39]中，SHR-1701的ORR达20.0%
（95%CI 8.4%～36.9%），12个月总生存（overall
survival, OS）率为 54.5%（95%CI 29.5%～73.9%），

TRAE（≥3级）发生率为 22%；在 32例铂类治

疗失败的复发性或转移性宫颈鳞状细胞癌患者

（NCT05179239）[40]中，其ORR为 15.6%（95%CI
5.3%～32.8%），12个月 OS率为 54.6%（95%CI
31.8%～72.7%），≥3级 TRAE发生率为 34.4%。

然而，仍需进行大规模Ⅲ期随机对照试验以明确

SHR-1701的临床疗效。

目前，bsAb治疗面临的主要挑战包括疗效较

差、irAE管理困难以及缺乏可靠的疗效预测生物

标志物。未来研究应聚焦于：（1）优化联合治疗

策略；（2）开发新一代多特异性抗体；（3）探索

新型靶向递送技术；（4）建立精准预测 TRAE体

系，以推动 PD-L1/TGF-β bsAb的临床转化和应用。

 3.2    联合治疗策略的优化探索　为克服 bsAb的

局限性，联合治疗策略已成为重要发展方向。目

前，相关临床研究在联合用药与治疗路径优化方

面均取得了系列进展。一项评估 SHR-1701、BP102
（贝伐珠单抗生物类似药）和XELOX（卡培他滨＋

奥沙利铂）方案联合治疗不可切除转移性结直肠

癌的Ⅱ/Ⅲ期试验（NCT04856787，n＝62）[41]结果

显示，ORR为59.7%（37/62，95%CI 47.3%～71.0%），

12个月 OS率为 67.7%（95%CI 54.6%～77.8%）。

一项Ⅱ期研究（ChiCTR2000037927） [42]评估了

SHR-1701联合法米替尼在既往治疗失败的晚期胆

管癌（n＝27）或胰腺导管腺癌患者（n＝24）中

的疗效。结果显示：晚期胆管癌患者的 ORR达

28%（95%CI 12.1%～49.4%），中位OS为 16.0个

月（95%CI 6.1%～无法估计），疾病控制率达

80%。晚期胰腺导管腺癌患者的 ORR为 15%
（ 95%CI  3.2%～ 37.9%），中位 OS为 5.3个月

（95%CI  4.0个月～6.5个月）。有研究 [46]报告

1例错配修复功能完整且 PD-L1阴性的胆囊癌患

者，经 SHR-1701和法米替尼联合治疗后，症状

完全缓解且生存超过 3年。

在 治 疗 路 径 优 化 方 面 ， 一 项 Ⅱ期 试 验

（NCT04580498）[43]对基于疗效动态决策治疗方

案 的 模 式 进 行 探 索 。 对 97例 不 可 切 除Ⅲ期

NSCLC患者采用 SHR-1701联合新辅助化疗方

案，并基于疗效动态选择手术或放疗。结果显

示：患者的手术转化率达 25%，且全部实现 R0
切除（即显微镜下切缘无癌细胞残留）；手术患

者的术后病理完全缓解率为 26%，18个月无事件

生存率（74.1%，95%CI 53.2%～86.7%）优于放疗

患者（57.3%，95%CI 43.0%～69.3%），证明了

优化治疗路径能够为患者提供更优的生存获益。

安全性评估显示，不同联合治疗方案所引起

的不良反应存在差异。在联合化疗组中，≥3级

TRAE发生率（59.7%[41]或 75%[43]）较高，主要源

于化疗引起的骨髓抑制，可能出现致命性免疫性

心肌炎和严重骨髓抑制等事件。相比之下，联合法

米替尼组的整体毒性负荷较轻，≥3级 TRAE发生

率为 29.4%。尽管各联合方案的毒性负荷不同，

但其诱发的 irAE类型相似，均以皮肤毒性（如皮

疹）、肺炎、内分泌疾病（如甲状腺功能减退）

等为主[41–43]。在治疗安全性管理方面，建议首先根

据所选的联合方案（化疗或靶向）评估其总体毒

性负荷与核心风险（如骨髓抑制），并在此基础

上，加强对典型 irAE（尤其是皮肤、肺部和内分

泌）的检测与标准管理。

综上所述，目前临床在研的联合治疗策略并

未直接靶向乳酸代谢、SOX家族等特定分子节

点，但其通过同时阻断 PD-L1/TGF-β协同信号

轴，间接干预了下游的关键促癌通路。例如，抑

制 TGF-β可能削弱其驱动的 EMT进程与 SOX
转录因子激活，同时也可通过调控 TME间接影响

肿瘤细胞的代谢重编程。未来，精准化治疗策略
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的进一步开发方向应是基于患者的代谢特征、SOX
表达谱或 EMT状态等分子分型，筛选 PD-L1/TGF-
β双靶向治疗的优势人群，并进一步探索其与关键

下游通路抑制剂（如 PKM2抑制剂）的联用方案。

 3.3    新一代多特异性抗体的研发　为了解决疗效

与安全性的平衡问题，研究者正在进行新一代多

特异性抗体的开发，靶向 PD-L1/TGF-β/VEGF的

融合蛋白 PM-8003和DR30206应运而生。DR30206
在小鼠肺癌（Calu-6）、结肠癌（HCT-116）和乳

腺癌（MDA-MB-231）模型[47]中，显著抑制肿瘤

生长，效果优于单药（阿替利珠单抗或贝伐珠单

抗）或联合治疗。2025年 4月，DR30206针对

NSCLC的Ⅰb期试验（CTR20233502）完成首例

患者给药，并获批联合化疗治疗晚期消化道肿瘤

的临床研究[45]。PM-8003在小鼠 MDA-MB-231和

肺腺癌（NCI-H1975）异种移植模型中均显示出

一定的肿瘤杀伤效果[47]，正处于针对多种晚期实体

瘤患者的Ⅰ/Ⅱ期临床研究（CTR20211844）[44]中。

2024年，Tapia-Galisteo等[48]开发了一种用于 PD-L1
和 TGF-β双重阻断的 bsAb[AxF(scFv)2]，采用单

链抗体（scFv）串联结构，其小分子量（55 kDa）
的特性可增强药物渗透性，与三特异性 T细胞衔

接器（ trispecific  T-cell  engager,  TriTE）联用时，

使药物促结直肠癌细胞死亡的半数有效浓度（half
maximal  effective  concentration,  EC50）显著降低，

并延长小鼠生存期（P＝0.003），其临床转化价

值值得关注。

在国际上，多特异性抗体的设计理念日趋多

样，“信号组合—功能拼装”理念可为 PD-
L1/TGF-β双抗的升级提供直接参照。例如，

NM21-1480是一种靶向 PD-L1、4-1BB和人血清

蛋白（human serum albumin, HSA）的三特异性抗

体[49]，目前正进行针对实体瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床试验

（NCT04442126）。该分子通过引入 HSA结合

域，有效延长了抗体的半衰期，从而增强药效。

此 外 ， SAR443579（ 靶 向 NKp46/CD16/CD123）
目前也处于Ⅰ/Ⅱ期临床试验中[44]，其在 NK细胞

与肿瘤细胞之间建立精准连接，进而强化 NK细

胞对肿瘤细胞的特异性杀伤功能。2022年，Carrara
等 [50]报道了一类四功能 T细胞衔接抗体——
TriT ECM[靶向 EGFR、PD-L1、CD3及白细胞介

素-6受体（interleukin-6 receptor, IL-6R）]，可在

T细胞激活时抑制 IL-6信号，降低细胞因子风暴

的风险。在此背景下，国内研发的 SHR-1701若

要实现迭代升级，可考虑引入 HSA结合域以优化

药代动力学特性，或整合 IL-6信号抑制模块以降

低 irAE风险，从而在日益竞争激烈的多特异性抗

体领域占据更前沿地位。

虽然新型药物在临床前模型中均表现出一定

的抗肿瘤前景，但其在临床转化应用中仍面临多

个现实挑战。药物的半衰期、稳定性、免疫原性

及器官毒性仍需临床试验评估。同时，新型抗体

的生产工艺复杂性远超单抗，还需推动生产工艺

进步以降低制作成本。

 3.4    靶向递送技术的创新　靶向递送技术的创

新为解决系统性毒性问题提供了重要解决方案。

Liu等 [51]开发了一种基于肿瘤细胞来源微粒的

pH响应性 bsAb递送系统（DOX@MPs-YM101），

在肿瘤酸性微环境中，YM101被释放并靶向

CAF，抑制 TGF-β信号通路，显著提高了药物在

肿瘤组织内的积累和渗透能力，并通过减少细胞

外基质（extracellular  matrix,  ECM）密度，促进

CD8+ T细胞向肿瘤深部浸润。

 3.5    生物预测标志物的开发　PD-L1/TGF-β bsAb
的精准治疗需以可靠的生物标志物为指导，除 PD-L1
这一传统指标外[39]，新型免疫/代谢（I/M）评分

也可以预测 bsAb的治疗效果[42]。在 SHR-1701联

合法米替尼的初步研究[42]中，高 I/M评分患者的

ORR显著高于低评分患者（P=0.007 9），高 I/M
评分组的中位 PFS（12.6个月 vs  4.8个月，P＝
0.294）和 OS（23个月 vs 5.1个月，P＝0.025 2）
更长。此外，Song等[52]基于胰腺癌患者代谢组学

特征发明了代谢预后指数（metabolic  prognostic
index,  MPI），结果显示，高 MPI评分与糖酵

解、叶酸合成等促癌代谢通路相关，驱动免疫抑

制，未来可能用于指导双抗联合代谢治疗。

然而，上述评分体系在走向临床转化前仍需

解决若干关键问题：（1）该评分尚未与 PD-L1等

现有生物标志物进行系统效能比较；（2）当前验

证集样本量较小，需开展更大规模的前瞻性研究

以确认其预测价值；（3）检测方法可能造成结果

异质性，临床推广需建立稳定、可重复的标准化
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检测体系，如聚合酶链式反应或免疫组织化学等

技术。未来研究可通过多重免疫荧光技术，分析

PD-L1+ TGF-β+细胞在肿瘤组织中的空间分布，并

结合 SOX18/SOX12表达谱构建分子分型系统，

进一步探索 EMT状态与治疗应答间的关系，从而

推动双靶向治疗向精准化方向发展。

 4    总结与展望

PD-L1/TGF-β bsAb的研发是肿瘤免疫治疗领

域的一项重要突破。目前，该领域已形成从基础

研究到临床转化的完整创新链条：在机制方面，

逐步揭示了 PD-L1与 TGF-β双通路协同调控肿瘤

免疫微环境的分子基础；在药物研发方面，已从

第一代 bsAb发展到新一代三特异性抗体；在临床

应用方面，联合治疗策略（如 SHR-1701联合化

疗）在多种实体瘤中显示出良好的治疗前景，但

仍需进一步应对毒性管理和耐药性等调整。

未来的研究应重点关注以下 4个方向：（1）深

化机制研究，系统阐明耐药分子机制；（2）推进

技术创新，包括设计新型抗体结构和开发智能药

物递送系统；（3）完善精准治疗体系，建立基于

多组学标志物的个体化治疗方案；（4）加强转化

医学研究，促进基础研究成果向临床应用的转

化。通过多学科交叉融合，PD-L1/TGF-β双靶向

治疗有望突破当前肿瘤免疫治疗瓶颈，为患者提

供更安全、更有效的治疗选择。
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