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[摘  要] 淋巴毒素β(LTβ)及其受体LTβR构成的信号轴是肿瘤相关炎症和免疫调控的重要通路,不

仅参与淋巴器官发育和免疫稳态维持,还可以激活经典及非经典NF-κB信号通路调控三级淋巴样结构

形成、免疫细胞募集与极化、肿瘤细胞侵袭转移、血管生成、恶性腹水形成及肿瘤干细胞维持等过程。

越来越多研究表明,LTβ/LTβR信号在卵巢癌肿瘤微环境重塑和疾病进展中发挥关键作用,并具有潜

在的治疗靶点价值。本文综述了LTβ/LTβR信号通路的分子生物学基础及其在卵巢癌中的作用机制,

并总结了相关靶向治疗的研究进展,期望为卵巢癌精准治疗及新型治疗策略开发提供理论依据。 
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[Abstract] The signaling axis formed by lymphotoxin beta (LTβ) and its receptor LTβR is an important 

pathway in tumor-related inflammation and immune regulation. This pathway helps develop lymphoid organs. 

It also keeps immune balance in the body. LTβ/LTβR can activate both canonical and non-canonical NF-κB 

pathways. Through these pathways, it controls the formation of tertiary lymphoid structures. It regulates 

immune cell recruitment and polarization. It influences tumor cell invasion and metastasis. It affects blood vessel 

growth. It drives malignant ascites formation. It also helps maintain cancer stem cells. More and more studies 

show that LTβ/LTβR signaling plays a key role in reshaping the tumor microenvironment of ovarian cancer. It 

also drives disease progression. This pathway has potential value as a therapeutic target. This review covers the 

molecular biology of LTβ/LTβR signaling. It discusses how this pathway works in ovarian cancer. It also 

summarizes recent research on targeted therapies. We hope this review provides a theoretical basis for precision 

treatment and new treatment strategies in ovarian cancer. 
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1 前言 

卵巢癌是全球女性癌症死亡的第一位病因[1]。由于早期缺

乏典型症状,约70%患者确诊时已是晚期,癌细胞往往已经出现

腹膜转移或腹腔播散。虽然手术、化疗和靶向治疗在不断进步,

但患者的5年生存率依然不高,多数人初始治疗有效,最终还是

难免复发。所以,深入研究卵巢癌的分子机制、寻找新的治疗靶

点是当前的研究重点[2]。 

在肿瘤的发生发展过程中,炎症相关的信号通路起着重要

作用[3]。LTβ是TNF超家族成员,通常以LTα1β2异源三聚体的

形式存在,通过LTβR来发挥功能[4]。LTβR在上皮细胞、内皮细

胞、成纤维细胞、树突状细胞以及部分肿瘤细胞中广泛表达,

而成熟的T细胞和B细胞通常不表达该受体[5]。LTβR激活后,会

启动经典和非经典两条NF-κB通路[4,6],调控细胞增殖、炎症反

应、趋化因子分泌和组织重塑等过程。 

现有研究表明,LTβ/LTβR轴在多种实体瘤中扮演着双重

角色——既参与三级淋巴样结构(TLS)的形成和抗肿瘤免疫,还

能促进免疫抑制细胞的募集、上皮-间质转化(EMT)、血管生成

以及治疗抵抗[1,7]。在卵巢癌中,这一通路将肿瘤细胞的恶性行

为与免疫微环境联系起来[7,8],一方面通过NF-κB信号促进癌细

胞增殖、侵袭和存活,另一方面又调节肿瘤相关巨噬细胞
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(TAMs)、髓源性抑制细胞(MDSCs)和调节性T细胞(Treg)的功能,

营造出一个免疫抑制的微环境。随着单细胞测序和空间转录

组学等技术的应用,我们对这一机制的认识也在不断深入,靶

向LTβR的单抗、融合蛋白以及联合免疫治疗等策略展现出应

用前景[1,9,10]。 

2 LTβ/LTβR信号通路概述 

2.1 LTβ及LTβR的结构与生物学特性 

LTβ是TNF超家族成员,以膜结合形式与LTα组成LTα1β2

异源三聚体,可与LTβR结合发挥功能[4]。LTβR为Ⅰ型跨膜糖蛋

白,主要表达于上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞、树突状细胞

及部分肿瘤细胞[5]。生理状态下,该轴在次级淋巴器官发育和免

疫稳态维持中起关键作用,LTβR缺失可致淋巴结发育障碍、B

细胞成熟受损[5]。近年研究发现其与慢性炎症、自身免疫病及

恶性肿瘤密切相关[1,8],在肿瘤中介导免疫细胞与肿瘤细胞间通

讯,影响微环境重塑,是肿瘤免疫研究热点。 

2.2 LTβR下游信号转导机制 

LTβ/LTβR通路激活后,募集TRAF家族成员,启动经典和非

经典NF-κB通路[4,6]。经典通路依赖IKK复合物,促进IκB磷酸化

降解,使NF-κB p50/p65释放入核,诱导炎症因子、趋化因子及抗

凋亡蛋白表达,与细胞增殖、炎症反应及耐药相关[6,11,12]。非经典

通路以NIK为核心,激活后稳定NIK并促进p100裂解为p52,与RelB

形成二聚体入核,调控CXCL13、CCL19、CCL21等趋化因子,参与淋

巴器官形成、TLS构建及微环境重塑[6,13]。此外,LTβR还可通过M

APK、JNK和PI3K/AKT通路调节迁移、血管生成和炎症反应[14,15]。 

3 LTβ/LTβR在卵巢癌中的作用 

3.1调控肿瘤免疫微环境 

肿瘤微环境包括肿瘤细胞、免疫细胞、成纤维细胞、血管

内皮细胞以及细胞外基质,其动态变化直接影响肿瘤的进展和

治疗的反应。LTβ/LTβR轴可调节免疫细胞募集、炎症因子释

放及TLS形成,在微环境重塑中起关键作用[1,7,16]。 

TLS是肿瘤内形成的类次级淋巴器官结构,含T细胞区、B细

胞滤泡、树突状细胞(DC)和高内皮微静脉[17]。LTβ信号是TLS

形成的核心驱动力之一[18],成熟TLS与卵巢癌患者的更长生存

期相关[2,19,20],但未成熟TLS可能成为免疫抑制细胞聚集场所,故

LTβ信号具有双重作用。 

LTβ/LTβR轴还调控TAMs功能。其使巨噬细胞向M2型极化,

大量M2型TAMs可分泌IL-10、TGF-β,抑制细胞毒性T淋巴细胞

(CTL)和自然杀伤细胞(NK)活性,增强免疫抑制功能,参与免疫

逃逸[7,8]。MDSCs也是其作用对象,LTβR激活后诱导趋化因子促

进MDSCs募集,通过耗竭精氨酸、产生活性氧(ROS)及分泌抑制因

子抑制T/NK细胞[1]。此外,LTβ信号还参与Treg募集和维持,抑

制效应T细胞活化,促进免疫耐受[1]。综上,LTβ/LTβR通过TLS

形成、TAM极化、MDSCs募集及Treg维持等多机制共同塑造卵巢

癌免疫微环境,在抗肿瘤免疫与逃逸中发挥复杂调节作用。 

3.2促进卵巢癌细胞增殖、侵袭与转移 

LTβ/LTβR信号可直接影响卵巢癌细胞恶性行为,卵巢癌

组织中LTβ表达升高,与分期、腹膜转移及预后相关[8,11]。持续

激活的LTβ/LTβR经典和非经典NF-κB通路可上调Bcl-2、Bcl

-xL、Survivin等抗凋亡蛋白[11,12,21,22],增强卵巢癌细胞抗死亡能

力[23]；同时促进Cyclin D1、c-Myc表达[11,12],加速G1/S期转变,

提高卵巢癌细胞的增殖能力。此外,该信号还形成炎症正反馈环

路,维持NF-κB持续激活。 

EMT是卵巢癌腹腔播散的关键基础,LTβ/LTβR通过NF-κB

促进Snail、Twist及ZEB1等转录因子表达,抑制E-cadherin、上

调N-cadherin和Vimentin,推动EMT发生[24]。不仅可以增强卵巢

癌细胞迁移能力,还与其干性获得及耐药相关。此外,LTβR激活

后可促进MMP-2和MMP-9表达,增强细胞外基质降解,突破组织屏

障[21,25]；同时调控整合素等黏附分子,提高肿瘤细胞与腹膜间皮

及ECM黏附,促进种植转移。 

3.3血管生成与恶性腹水形成 

血管生成是肿瘤生长和转移的基础,LTβR活化后可促进

VEGF、bFGF及IL-8等促血管生成因子表达[1,20],刺激内皮细胞增

殖、迁移和管腔形成,建立新生血管网。而新生血管结构不完整、

通透性高,易致组织缺氧,进一步诱导HIF和VEGF释放,形成恶性

循环[20]。 

恶性腹水是晚期卵巢癌的重要临床特征,近年研究认为腹

水是由肿瘤细胞、免疫细胞、囊泡以及各类细胞因子共同构成

的复杂“生态系统”[19]。在腹水中肿瘤细胞常以球形体形式存

在,这种结构能增强它们抵抗失巢凋亡的能力,更利于腹膜种植

和扩散。有研究提示,LTβ/LTβR信号轴可能参与了肿瘤球的形

成与存活维持,进而助推腹腔内的播散和复发[19,21]。与此同

时,LTβ/LTβR信号轴还通过上调VEGF和多种炎症因子的表达,

增加血管通透性,促使液体渗入腹腔；同时调节免疫细胞募集和

细胞因子释放,使局部慢性炎症得以持续。单细胞测序研究发现,

腹水的存在会重塑原发灶和转移灶的微环境,营造出免疫抑制

的“土壤”[19]。综合来看,LTβ/LTβR通过同时影响血管生成、

通透性、炎症状态以及整个腹水生态位,在卵巢癌的恶性进展中

扮演了重要的推手角色。 

3.4化疗耐药与肿瘤干细胞维持 

多数卵巢癌患者初始对铂类/紫杉醇等药物敏感,但最终复

发并耐药,LTβ/LTβR通路在耐药形成中发挥重要作用,其中涉

及NF-κB持续激活、DNA损伤修复增强、肿瘤干细胞(CSCs)维持

及免疫抑制微环境重塑。 

LTβR激活后持续诱导NF-κB入核,促进Bcl-2、Bcl-xL及

XIAP等抗凋亡蛋白表达[11,12,21],降低化疗诱导的细胞死亡；同时

调控多药耐药基因表达,减少药物积累[12]。DNA损伤修复增强也

是重要机制,LTβ相关信号调控应激反应和修复途径,提高损伤

耐受[12,21],而铂类药物诱导卵巢癌细胞DNA损伤,修复增强时其

细胞毒效应减弱,促进耐药。 

肿瘤干细胞(CSCs)理论为解析复发与耐药机制提供了全新

视角。其中,LTβ/NIK/RelB构成的非经典NF-κB轴在维持CSCs

特性中发挥关键作用[13]：它不仅上调干性转录因子的表达,增
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强肿瘤细胞的成球能力与自我更新潜能,推高复发风险；同时还

能通过募集TAMs、MDSCs及Treg细胞,营造免疫抑制微环境[7,8,11],

形成“微环境耐药”屏障。由此可见,LTβ/LTβR作为连接肿瘤

细胞内在耐药与微环境外在耐药的重要分子枢纽,有望成为逆

转卵巢癌耐药的潜在干预靶点。 

4 靶向LTβ/LTβR治疗策略 

4.1 LTβR阻断治疗 

LTβR阻断是最早策略之一。通过LTβR-Ig融合蛋白或阻断

性单抗,竞争性抑制LTβ结合,降低下游NF-κB活性。动物实验

显示阻断后可减少炎症因子释放,抑制免疫抑制细胞募集,降低

肿瘤生长和转移。然而,LTβ/LTβR信号具有显著的细胞类型和

微环境依赖性,其在不同情境下可能产生截然相反的免疫效应,

这提示该通路的干预治疗需谨慎评估双向调控的平衡[1]。此类

药物虽在卵巢癌中临床研究有限,但现有证据提示该类药物可

通过改善微环境和减轻炎症发挥抗肿瘤作用,需进一步开展妇

科肿瘤临床研究明确疗效及适用人群。 

4.2 LTβR激动治疗与TLS诱导策略 

LTβ/LTβR信号并非单纯的促癌通路,在特定条件下适度

激活,反而能够诱导三级淋巴结构(TLS)形成,从而增强局部抗

肿瘤免疫应答。成熟的TLS有助于抗原呈递与淋巴细胞活化,并

能提升免疫治疗的敏感性[2,19,20]。研究人员开发了FAP靶向的LT

βR激动剂,该药物能选择性作用于肿瘤基质,诱导高内皮微静

脉生成,促进免疫细胞向肿瘤内浸润,从而实现“冷肿瘤”向

“热肿瘤”的转化[10]。然而,LTβR信号具有双向调节特性,其

激活强度、持续时间及作用的细胞类型都会显著影响最终疗

效。因此,如何实现对该信号的精准调控,仍是未来亟需解决的

重要方向。 

4.3联合治疗策略 

单一靶向LTβ/LTβR难以完全抑制肿瘤进展,联合治疗是

重要发展方向。首先,与免疫检查点抑制剂联用潜力大,LTβR

信号影响TAMs、DC及T细胞功能,联合PD-1/PD-L1抑制剂可增强

抗肿瘤免疫应答[7,10]。其次,与PARP抑制剂联用值得关注,PARP

抑制剂已成为BRCA突变/同源重组缺陷(HRD)卵巢癌的重要治疗,

联合干预可能提高疗效并延缓耐药[12,21]。此外,与抗血管生成治

疗联合亦有价值,LTβ信号参与VEGF表达和血管生成,联合贝伐

珠单抗可能协同改善微环境并抑制腹膜播散[20]。 

5 结语 

尽管大量研究已证实LTβ/LTβR通路在卵巢癌发生发展中

扮演重要角色,但该通路的功能远不止于淋巴器官发育和免疫

稳态维持——它还可通过调控TLS形成、免疫细胞募集与极化、

增殖侵袭、血管生成、腹水产生以及肿瘤干细胞(CSCs)维持等

多重环节,深度参与微环境重塑和疾病进程。然而,LTβ/LTβR

信号的作用具有双向调节的特点,因此,深入探究它在不同情境

下的具体运作机制,对实现精准干预至关重要。目前,靶向该通

路的单克隆抗体、融合蛋白和新型激动剂已在临床前研究中显

现出潜力[1,7,10],接下来需要推进大样本、多中心的临床试验,来

明确其预后判断价值和治疗可行性。同时系统评估它与免疫检

查点抑制剂、PARP抑制剂、抗血管生成药物等联用的策略。总

体来看,LTβ/LTβR通路既是连接肿瘤恶性特征与免疫微环境

的关键节点,也是卵巢癌精准治疗领域一个有前景的新靶点。随

着机制认识的加深,未来基于这条通路的个体化方案,有望为患

者提供更多选择,并切实改善疗效。 
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