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肿瘤坏死因子在肿瘤发生发展中的作用及其机制研究进展
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  [摘 要] 肿瘤坏死因子(TNF)在肿瘤学中扮演着核心的双重角色,既能驱动强效的抗肿瘤免疫,也是促

进肿瘤恶性进展与转移的关键因子。其功能分化根植于TNF受体1/2信号通路的动态调控,细胞内信号复合

物的精妙组装与关键蛋白(如受体相互作用蛋白激酶1)的棕榈酰化等翻译后修饰,共同决定细胞在凋亡与存活

间的命运抉择。在肿瘤微环境中TNF重塑免疫格局,其作用呈高度情境依赖性,一方面,通过调控代谢增强自

然杀伤细胞的功能;另一方面,又能诱导具有免疫抑制功能的调节性T淋巴细胞亚群。为破解TNF全身性给

药的毒性困境,当前研究范式已转向时空特异性干预。以编码TNF-α、白细胞介素-2的溶瘤病毒TILT-123为

代表的策略,通过实现肿瘤局部精准生成,已在临床试验中展现出强大的抗肿瘤效应与诱导全身性免疫记忆的

潜力。未来研究将聚焦于开发多特异性分子、智能化药物递送系统,并系统性解析整个TNF超家族的功能网

络,以期开启一个更精准的肿瘤免疫干预新纪元。
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[Abstract] Tumor

 

necrosis
 

factor
 

(TNF)
 

plays
 

a
 

central
 

dual
 

role
 

in
 

oncology:it
 

not
 

only
 

drives
 

potent
 

antitumor
 

immunity
 

but
 

also
 

serves
 

as
 

a
 

key
 

factor
 

promoting
 

malignant
 

tumor
 

progression
 

and
 

metastasis.
This

 

functional
 

differentiation
 

is
 

rooted
 

in
 

the
 

dynamic
 

regulation
 

of
 

the
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

1/2
 

(TNFR1/2)
 

signaling
 

pathways.The
 

elaborate
 

assembly
 

of
 

intracellular
 

signalosomes
 

and
 

critical
 

post-trans-
lational

 

modifications
 

such
 

as
 

the
 

palmitoylation
 

of
 

Receptor-Interacting
 

Serine/Threonine-Protein
 

Kinase
 

1
 

(RIPK1)
 

and
 

others
 

collectively
 

determine
 

the
 

cellular
 

fate
 

choice
 

between
 

apoptosis
 

and
 

survival.Within
 

the
 

tumor
 

microenvironment,TNF
 

reshapes
 

the
 

immune
 

landscape
 

in
 

a
 

highly
 

context-dependent
 

manner,by
 

ei-
ther

 

enhancing
 

the
 

metabolic
 

fitness
 

of
 

natural
 

killer
 

cells
 

or
 

inducing
 

immunosuppressive
 

regulatory
 

T
 

cell
 

subsets.To
 

address
 

the
 

toxicity
 

dilemma
 

of
 

systemic
 

TNF
 

administration,the
 

current
 

research
 

paradigm
 

has
 

shifted
 

towards
 

spatiotemporal
 

control.Strategies
 

exemplified
 

by
 

the
 

oncolytic
 

virus
 

TILT-123,which
 

enables
 

precise
 

localized
 

intratumoral
 

production
 

of
 

TNF-α
 

and
 

Interleukin-2,have
 

demonstrated
 

potent
 

antitumor
 

ef-
ficacy

 

and
 

the
 

potential
 

to
 

induce
 

systemic
 

antitumor
 

immune
 

memory
 

in
 

clinical
 

trials.Future
 

research
 

will
 

focus
 

on
 

developing
 

multispecific
 

molecules,intelligent
 

drug
 

delivery
 

systems,and
 

systematically
 

deciphering
 

the
 

functional
 

network
 

of
 

the
 

entire
 

TNF
 

superfamily,aiming
 

to
 

usher
 

in
 

a
 

new
 

era
 

of
 

more
 

precise
 

tumor
 

im-
munological

 

intervention.
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  肿瘤坏死因子(TNF)的发现源于其能诱导肿瘤

出血性坏死的独特现象,这曾点燃了将其直接用于抗

癌治疗的希望。然而,其在介导肿瘤相关性恶病质中

的关键作用迅速揭示了其作为抗癌靶点与致病因子
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的矛盾身份。20世纪的临床试验将这一矛盾推向现

实,重组人TNF虽在局部展现出强大的抗肿瘤活性,
但全身性给药却引发了致命的系统性毒性,宣告了这

一直接干预策略的失败。早期的挫折促成了一次深

刻的范式转换,研究焦点从宏观生物效应转向其背后

精密的分子调控网络、在肿瘤微环境(TME)中的多重

角色,以及与免疫系统的复杂对话。至2025年TNF
研究已进入精准时代。核心科学问题已演变为如何

解码并利用其信号通路的上下文依赖性、选择性地激

活其抗肿瘤功能,同时,规避促肿瘤及毒性效应。这

种从“全身干预”到“精准调控”的思路转变为TNF在

现代肿瘤治疗中的重新定位奠定了理论基础,也凸显

了持续探索其生物学功能的重要性[1]。
作者系统检索了PubMed、Web

 

of
 

Science、Clini-
cal

 

Trials.gov等数据库,时间范围限定为2020年

1月至2025年8月。检索策略结合主题词与自由词,
核心检索词包括“肿瘤坏死因子(tumor

 

necrosis
 

fac-
tor)”“肿瘤微环境(tumor

 

microenvironment)”“免疫

治疗(immunotherapy)”“信号通路(signaling
 

path-
way)”“溶瘤病毒(oncolytic

 

virus)”和“生物标志物

(biomarker)”。筛选标准优先纳入高影响力的原始

研究、权威综述及关键临床试验数据,以构建基于最

新高质量证据的知识框架。

1 TNF信号通路的分子调控网络

1.1 TNF受体(TNFR)与下游信号复合物 TNF
超家族的信号传导始于其与两类主要受体的结合,即
TNFR1与TNFR2。二者在结构、细胞分布、信号偏

好方面存在明显差异,这种差异是理解TNF功能多

样性的基础。TNFR1(又称为p55/CD120a)在几乎

所有类型的细胞表面均有表达,其细胞内区含有一个

关键的死亡结构域(DD),使其能启动包括细胞凋亡

在内的多种信号通路。相比之下,TNFR2(又称为

p75/CD120b)的表达则较为局限,主要分布于免疫细

胞[如T淋巴细胞、调节性T淋巴细胞(Treg)]、内皮

细胞和神经元上。其细胞内区不含 DD,但拥有与

TNFR相关因子(TRAF)结合的位点,因此,其信号

主要倾向于促进细胞增殖、存活和组织修复。TNFR1
介导的信号通路是细胞命运决定的经典范例,其过程

高度动态且受严密调控。当可溶性或膜结合型TNF
诱导TNFR1发生构象变化并形成三聚体后,其细胞

内DD便暴露出来,迅速招募同样含有DD的衔接蛋

白TNFR相关死亡结构域蛋白(TRADD)。TRADD
的结合标志着膜上信号复合物Ⅰ的初始组装。随后

TRADD作为平台进一步募集受体相互作用蛋白激酶

1(RIPK1)、TRAF2,以 及 细 胞 凋 亡 抑 制 蛋 白 1
(cIAP1)和cIAP2。在这个多蛋白复合体中各组分协

同作用,即cIAPs作为E3泛素连接酶,催化 RIPK1

发生K63连接的多聚泛素化修饰。这些K63泛素链

如同分子锚点,进一步招募线性泛素链组装复合物

(LUBAC)和 TGFβ-1激 活 的 激 酶-1 激 酶 复 合 体。

LUBAC在RIPK1、调节性蛋白 NEMO(IKKγ)上添

加 M1连接的线性泛素链,这种独特的修饰是激活下

游IKK激酶复合体(由IKKα、IKKβ、NEMO构成)的
关键步骤。被激活的IKK复合体磷酸化κB抑制蛋

白使其被蛋白酶体降解,从而释放核因子-κB(NF-
κB)。易位的NF-κB进入细胞核,启动一系列抗凋亡

基因[如细胞FLICE样抑制蛋白(cFLIP)、B细胞淋

巴瘤-额 外 大 蛋 白 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α诱 导 蛋 白3
(A20)]、促炎基因的转录,从而建立起强大的细胞生

存程序。然而,细胞的命运并非单向决定。信号复合

物Ⅰ是一个动态结构,其稳定性受精确调控。在某些

条件下,如当cIAPs功能受损或被降解时信号复合物

Ⅰ的组装受阻或已形成的复合体发生解离,此时去泛

素化修饰的RIPK1与 TRADD会从受体上脱离,进
入细胞质,并招募含有 DD的另一个关键衔接蛋白

Fas相关死亡域蛋白(FADD)。FADD继而募集凋亡

蛋白酶-8(Pro-Caspase-8)的前体共同组装成细胞质

内的信号复合物Ⅱ,也被称为“死亡诱导信号复合

物”。在这个复合体内多个Pro-Caspase-8分子因空

间邻 近 而 发 生 自 身 催 化 剪 切,被 激 活 为 成 熟 的

Caspase-8。活化的Caspase-8作为启动型 Caspase,
能直 接 剪 切 并 激 活 下 游 的 执 行 型 Caspase(如
Caspase-3和Caspase-7),最终执行细胞凋亡程序,导
致细胞解体。

1.2 信号通路的关键调控节点 TNF信号通路并

非简单的线性事件,其输出结果受一系列精密调控节

点的严密控制,其中RIPK1的命运是决定细胞生存

或死亡的核心枢纽。RIPK1本身兼具支架蛋白和激

酶的双重功能,其多种翻译后修饰构成了复杂的调控

语言,精确解读并执行来自上游的信号指令。RIPK1
的泛素化状态是首要的调控层面,K63、M1连接的泛

素链是其作为NF-κB信号支架的分子基础,而这些泛

素链的去除则会将其推向死亡信号通路。近年来,对
RIPK1调控机制的认知取得了重大突破。2024年有

研究揭示了一种此前未被充分认识的调控层级,即蛋

白质棕榈酰化,其证实,棕榈酰化修饰是RIPK1激酶

活性及其细胞毒性功能得以执行的“许可证”,缺乏棕

榈酰化RIPK1即使从信号复合物Ⅰ上解离也无法有

效激活下游的细胞死亡程序,表明这种脂质修饰是其

执行死亡判决前的一个关键质控检查点[2]。这一发

现为开发选择性靶向细胞死亡而非炎症信号的药物

提供了新的思路。去泛素化酶则扮演着信号“刹车”
或“转换器”的角色。A20是一个经典的NF-κB通路

负反馈调节因子,拥有双重酶活性,既能移除RIPK1
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上的K63泛素链,又能催化其发生 K48连接的泛素

化,从而引导其被蛋白酶体降解,有力地终止 NF-κB
信号。另一个重要的去泛素化酶圆柱瘤基因(CYLD)
则主要负责剪切K63、M1连接的泛素链,其功能在于

抑制NF-κB信号,并促进细胞向凋亡或程序性坏死转

化。A20、CYLD的功能失调常见于多种肿瘤和自身

免疫性疾病中,凸显了泛素化动态平衡在维持细胞稳

态中的核心地位。TNF信号通路并非一个孤立的系

统,其与其他细胞内的关键通路存在广泛地交叉对

话,共同编织成一张响应外界刺激的复杂网络,如
NF-κB通路诱导表达的cFLIP蛋白是Caspase-8的

内源性抑制剂,构成了生存信号对死亡信号的直接钳

制。同时,TNF信号通路也能激活丝裂原活化蛋白

激酶通路(如c-Jun氨基末端激酶和p38),进一步影

响细胞的增殖、分化和应激反应。此外,该通路与干

扰素信号通路、自噬过程也存在着复杂的相互作用,
共同决定了细胞在炎症、感染或TME中的最终命运。
理解这些信号节点和通路间的相互作用对全面掌握

TNF超家族在癌症等复杂疾病中的多维功能至关

重要[3]。

2 TNF在肿瘤进展中的双重作用

TNF在肿瘤生物学中的功能呈现深刻的双重

性。既能驱动强效的抗肿瘤免疫,又可扮演肿瘤恶性

进展的“共谋者”,促进癌细胞的生存与播散。这种功

能的双重性并非偶然,而是其复杂信号通路与高度情

境依赖性交互作用的必然结果。剖析 TNF在调控

TME与转移级联反应中的双重角色是理解肿瘤进展

本质并开发精准治疗策略的核心前提。

2.1 重塑TME TME是决定肿瘤命运的关键“战
场”,其细胞组分与分子网络的动态平衡直接影响抗

肿瘤免疫应答。TNF在复杂生态系统中扮演着“总
指挥”的角色,其指令的后果取决于接收细胞的类型、
信号的强度与时程,最终导向截然不同的免疫结局。

TNF的抗肿瘤效应体现在其对先天性与适应性免疫

细胞的激活能力方面。自然杀伤(NK)细胞是机体抵

御肿瘤的第一道防线,其功能的维持对有效免疫监视

至关重要。2023年 KHAN等[4]进行的研究阐明了

TNF-α/TNFR2轴的关键作用,其证实,TNF-α通过

TNFR2结合能明显驱动NK细胞向有氧糖酵解代谢

重编程。这种代谢模式的转变在为 NK细胞快速增

殖提供能量与生物合成前体的同时也直接支持其效

应功能,增强了γ干扰素、穿孔素等细胞毒性分子的

分泌,揭示了 TNF能直接为抗肿瘤免疫的“前线士

兵”补充“燃料”,强化其作战能力。与此形成鲜明对

比的是,在慢性炎症或特定TME中TNF也能编织强

大的免疫抑制网络。Treg是免疫稳态的核心,但在肿

瘤中常被“策反”。日本大阪大学 KURATAN[5]于

2025年发表的一项研究揭示了TNF-α在结直肠癌中

诱导免疫逃逸的一条全新途径。有研究发现,TME
中的TNF-α能诱导出一类独特的Treg亚群,这类细

胞反常地表达着TH1细胞标志物(如T-bet)。然而,
其非但没有执行抗肿瘤功能,反而通过高表达趋化因

子血小板因子4大量招募髓源性抑制细胞等免疫抑

制性细胞向肿瘤区域聚集。这种由 TNF-α策划的

“特洛伊木马”策略,最终在肿瘤局部构建起一个坚固

的免疫抑制屏障。这2种功能并存,凸显了TNF作

用的高度情境依赖性。关键变量包括TNF的浓度与

作用时程,即急性、高浓度局部 TNF倾向于激活免

疫,而慢性、低水平暴露则促进免疫抑制;TME中不

同免疫细胞亚群的比例及其TNFR1/TNFR2的表达

差异也决定了信号的最终走向。因此,将TNF简单

归类为“促炎”或“抑炎”因子已远不足以概括其复杂

性;其更像一个精密的免疫调节中枢,其功能输出取

决于整个TME网络的整合状态。

2.2 调控肿瘤侵袭与转移 TNF对肿瘤进展的影

响远不止调控免疫,其还深度介入了侵袭与转移的核

心环节。在肿瘤脱离、侵袭、循环、定植,直至形成转

移灶的整个级联过程中,TNF在多个节点均扮演着

关键驱动角色。在局部侵袭阶段TNF是上皮细胞-
间充质转化(EMT)的关键诱导因子。EMT程序赋予

上皮源癌细胞迁移和侵袭能力,是转移的起始步骤。

TNF通过激活 NF-κB、AP-1等转录因子,调控钙黏

蛋白-E、波形蛋白等分子的表达,促使癌细胞获得运

动性。此外,TNF还能刺激肿瘤及基质细胞分泌基

质金属蛋白酶,降解细胞外基质,为癌细胞的侵袭性

迁移清除障碍。当肿瘤细胞进入血液循环,将面临严

峻的生存挑战。北京大学肿瘤医院团队于2025年发

表的一项研究揭示了血小板如何与TNF协同助推肿

瘤转移[6]。由活化血小板释放的血小板因子4(PF4)
能结合在结直肠癌细胞表面,明显增强这些细胞对血

液中TNF-α的响应。其机制在于PF4的结合放大了

TNF-α诱导的NF-κB信号活化,上调了与细胞存活、
血管黏附和外渗相关的基因表达,明显提高了循环肿

瘤细胞在远端器官成功定植并形成微转移灶的概率。
将视野拓宽至整个TNF超家族,其成员在调控远端

定植中也不可或缺。骨骼是多种实体瘤的常见转移

部位。清华大学 WANG等[7]在2024年进行的研究

深刻揭示了TNF超家族成员淋巴毒素-β(LTβ)在乳

腺癌骨转移中的关键功能。其证实,播散至骨骼的乳

腺癌细胞通过表达LTβ直接作用于破骨细胞前体,强
力促进其分化,被异常激活的破骨细胞过度降解骨基

质,既为肿瘤生长腾出空间,也释放出骨基质中的生

长因子,这些因子又能反哺肿瘤细胞增殖,形成自我

强化的“恶性循环”。这一发现不仅为理解器官特异
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性转移提供了新机制,还指出了TNF超家族网络在

塑造远端转移“土壤”中的关键作用。

3 TNF靶向治疗与临床转化

3.1 TNF与免疫检查点抑制剂(ICI)的博弈 ICI
虽改变了肿瘤治疗格局,但其应用始终面临响应率有

限与免疫相关不良事件(irAEs)两大挑战。在此背景

下,TNF的定位呈现出临床悖论,即其既是有效抗肿

瘤免疫的关键驱动者,又是irAEs的主要介导者,这
种双重身份使其成为理解和优化ICI疗效的核心枢

纽。TNF信号对建立有效的抗肿瘤T淋巴细胞应答

不可或缺。在淋巴结TNF促进抗原提呈细胞的成熟

与功能,增强肿瘤抗原的呈递。在TME中TNF诱导

血管内皮细胞表达黏附分子,促进效应T淋巴细胞精

准浸润,并直接增强CD8+T淋巴细胞的细胞毒性。因

此,功能完整的TNF信号通路是ICI疗法生效的免疫

基础。这种依赖性意味着任何旨在抑制TNF的干预

理论上均存在削弱ICI抗肿瘤活性的风险。然而,临
床现实恰恰相反。持续的ICI治疗可引发以TNF为

核心的多种irAEs,如结肠炎、关节炎等,迫使临床医

生在疗效与耐受性间权衡。针对中重度irAEs,TNF
抑制剂(如英夫利昔单抗)成为标准挽救治疗。2023
年的一项对比分析效果研究提供了关键临床证据,表
明TNF抑制剂能安全有效地控制ICI相关关节炎,
且并未普遍性地损害患者的肿瘤学结局[8]。这一观

察提示在irAEs的急性期靶向阻断TNF可能会在不

熄灭抗肿瘤免疫火焰的同时有效控制免疫系统的“过
度燃烧”。尽管如此,这种干预的时机、剂量及其对不

同肿瘤疗效的精细影响仍是悬而未决的科学问题,体
现了临床实践中驾驭TNF这把“双刃剑”的复杂性。

3.2 新型靶向策略与联合疗法 为破解全身性TNF
调节的困境,肿瘤免疫治疗的研究焦点已从简单的全

身性干预转向更为精准的“时空特异性”策略。这些

策略旨在将TNF的免疫激活效应精准限制于肿瘤局

部或选择性激活特定的TNF超家族信号通路,以实

现疗效最大化与毒性最小化。一种重要策略是开发

靶向TNF超家族共刺激受体的激动剂,如TNFR2、

OX40和4-1BB。这些受体主要表达于免疫细胞,其
激活能强力促进效应T淋巴细胞和NK细胞的增殖

与功能,同时,可能抑制Treg。因此,开发特异性激动

剂代表了一种更具选择性的免疫激活途径。2025年

SUN等[9]的综述展望了此方向,认为联合ICI与肿瘤

坏死因子超家族激动剂将为肿瘤免疫治疗开辟新的

领域,通过协同增效克服耐药性。另一项革命性策略

是利用基因工程改造的溶瘤病毒,将TME转化为生

产TNF的“生物工厂”。此方法实现了药物递送的终

极精准。溶瘤腺病毒TILT-123是其杰出代表,其被

设计为仅在肿瘤细胞内复制,并同步表达 TNF-α和

白细胞介素-2(IL-2)。原位表达确保了高浓度细胞因

子被限制于肿瘤内部,增强局部免疫反应,同时避免

全身毒性。2024年公布的TUNIMO
 

Ⅰ期临床试验

证实了TILT-123单药在多线治疗失败的晚期实体瘤

患者中的安全性,其不仅观察到注射病灶的缩小,还
在部分患者中发现了远端病灶的消退(远端效应),强
力证明了其诱导全身性抗肿瘤免疫记忆的能力[10]。

TILT-123的威力更体现在其作为联合治疗平台的潜

力方面,其能将免疫学上的“冷”肿瘤改造为“热”肿
瘤,为其他免疫疗法创造响应条件。2025年发表的一

篇文献报道了其与TIL疗法联合治疗转移性黑色素

瘤的强大协同效应,TILT-123预处理明显改善了

TME,为回输的TIL细胞提供了更优的杀伤环境[11]。
同时,其与派姆单抗联用治疗铂耐药卵巢癌的Ⅰ期试

验也公布了积极的免疫学分析数据,表明联合治疗能

明显增加肿瘤中CD8+T淋巴细胞浸润并上调免疫激

活基因谱[12-13]。这些进展标志着通过溶瘤病毒介导

的局部TNF表达人类正从被动应对TNF的双重性

转向主动且精准地驾驭其抗肿瘤潜力。

3.3 TNF作为疗效预测生物标志物 在精准医疗

时代寻找能预测疗效并指导决策的生物标志物至关

重要。鉴于 TNF通路在肿瘤免疫循环中的核心地

位,其相关分子特征正成为预测ICI疗效的重要候选

指标。开发可靠的TNF通路生物标志物有望实现肿

瘤免疫治疗的高度个体化。目前,研究主要集中于肿

瘤组织的基因表达谱与外周血的液体活检。2024年

的一项研究通过分析大量ICI治疗队列发现,一个由

多个TNF相关基因组成的表达特征与临床获益明显

相关,为筛选优势人群提供了新的分子依据[14]。这种

方法能够全面捕捉通路活性,而非单一分子水平;同
时,创伤性更小、可重复监测的液体活检也展现出巨大

潜力。外周血中的可溶性TNFR(如sTNFR-1)等蛋白

水平能反映全身性炎症状态。一项针对晚期肾细胞癌

患者的研究表明,治疗前血清高水平的sTNFR-1与较

差预后相关,提示其可作为独立的预后因子[15]。这类

指标未来有望用于动态监测治疗反应和预警耐药。这

些研究共同标志着基于TNF通路的个体化治疗策略

正从概念走向临床。虽然早期研究已探索构建基于

TNF家族基因的风险模型预测生存期[16],但当前重点

已转向将这些标志物与特定治疗(尤其是ICI)的疗效预

测紧密结合。未来的关键挑战在于需通过大规模前瞻

性试验严格验证这些候选生物标志物,并最终将其整合

入临床决策流程,实现精准治疗。

4 结语与展望

TNF在肿瘤学中的研究核心是对“情境依赖性”
的阐释。本文梳理了TNF从抗肿瘤分子演变为微环

境中复杂调控节点的认知变迁。其信号网络的精密
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性解释了早期全身性干预策略的失效,并将当前研究

前沿引向“时空特异性”的精准调控,即在特定治疗窗

口期于TME内施加精确分子干预。该理念正重塑基

础研究与临床转化的路径。
未来药物设计正从单克隆抗体迈向高阶多特异

性分子时代,这类工程化分子正重塑药物治疗的范

式[17]。研发重点应是能同时结合TNF/TNFR2与另

一个免疫调节靶点(如淋巴细胞激活基因3
 

或4-1BB)
的双特异性或三特异性抗体。此类分子旨在肿瘤局

部实现“解除抑制”与“施加激活”的双重功效,以最大

化协同效应。其对TME的深度重编程目标已在诸如

基因工程改造[嵌合抗原受体T淋巴细胞(CAR-T)]
淋巴细胞以翻转转化生长因子-β信号的策略中得到

验证,展示了改造抑制性微环境的巨大潜力[18]。
高效治疗分子的实现依赖于智能化递送系统。

结合纳米技术与生物响应性材料构建能响应TME特

有信号(如酶活性、pH或缺氧)的“智能”载体是实现

TNF调节剂按需、定点释放的关键[19-20]。分子层面

上蛋白水解靶向嵌合分子技术与抗体偶联有望催生

出特异性降解TNF通路关键蛋白的新药,实现更彻

底的信号阻断[21]。对精准递送的迫切需求也体现在

对先进疗法不良反应的管理方面,如CAR-T治疗中

TNF驱动的细胞因子释放综合征,即凸显了将生物

学效应严格限制于肿瘤区域的重要性[22]。
未来的研究视野必须超越 TNF-α,拓展至整个

TNF超家族的功能网络。此家族的数十个成员构成

了一个互联的信号系统,对肿瘤免疫循环至关重要。
需应用单细胞多组学、空间转录组学等前沿技术绘制

TNF超家族在不同TME中的动态表达与功能关联

图谱。这类系统性的基因组学和转录组学分析[23]将

助力发掘如淋巴毒素样诱导性蛋白/淋巴毒素样诱导

性蛋白、糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体/糖皮

质激素诱导的肿瘤坏死因子受体等尚未开发的新靶

点,为肿瘤免疫治疗提供更丰富的策略,从而深化对

肿瘤生物学的干预能力[24]。
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