
中国肿瘤生物治疗杂志  http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Feb. 2025, Vol. 32, No.2

∙综  述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.02.008              
       

IL-1β促癌及抑癌的双向调控机制研究进展
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[摘  要]  炎症反应，尤其是慢性炎症与肿瘤发生发展、转移等关系密切，是确切的驱动因素之一。IL-1β作为一种非常重要的

多效应促炎性细胞因子，在机体免疫炎症、病原体或非病原体感染免疫中具有广泛的免疫反应激活、免疫效应放大的调控功能。

在肿瘤免疫中，IL-1β由于其细胞来源、作用环境或调控方式的不同而产生促癌或抑癌的双向调控效应其在肿瘤生长、侵袭、转移

等方面表现出积极的促癌效应已引起国内外学者的极大关注，其多途径的促癌效应及调控机制也得到较为充分的研究和明确，

而基于促癌机制的相关靶点药物亦处于多线研发中，有的已进入临床试验期，并获得了较为理想的临床治疗效果。本文主要归

纳总结了 IL-1β的多途径促癌效应及分子调控机制，并简要讨论了其抑癌功能及作用机制。
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炎症反应是机体免疫系统在遇到危险信号时发

生的一种保护性的防御反应，但过激的炎症反应或

长期慢性炎症等可引起病理性的损伤、炎症性疾病、

自身免疫疾病等[1-2]。慢性炎症与肿瘤的发生发展也

密切相关，众多基础、临床及病因学研究[2-4]表明，机

体长期慢性炎性状态是诱导肿瘤的重要机制之一，

是肿瘤发生发展、侵袭及转移的关键驱动因素。

IL-1β是白细胞介素 1家族的一员，主要由活化

的单核巨噬细胞或淋巴细胞产生，其他如成纤维细

胞、肿瘤细胞等也可以少量产生[5]。IL-1β作为一种

重要的多效应促炎性细胞因子，其表达受到严格的

基因转录和翻译后调控，IL-1β mRNA先翻译成无活

性的 IL-1β前体，然后被caspase-1剪切为成熟的、具有

生物活性的 IL-1β并释放到细胞外。IL-1β与 IL-1R1

结合后，和辅助受体 IL-1RAcP 即 IL-1R3 形成复合

体，然后通过胞内 Toll/IL-1 受体（Toll/interleukin-1 

receptor, TIR）功能域招募髓样分化因子 88（myeloid 

differentiation factor 88, MyD88），并通过 MyD88 的

DD 功能域结合 IL-1 受体相关激酶 4（interleukin-1 

receptor-associated kinase 4, IRAK4）、Toll相互作用蛋

白（Toll-interacting protein, Tollip）、IL-1 受体相关激

酶 1/2（interleukin-1 receptor-associated kinase1/2, 

IRAK1/2）等，IRAK4 活化后可进一步诱导 IRAK1/2

的磷酸化，然后活化肿瘤坏死因子受体相关因子 6

（TNF receptor associated factor 6, TRAF6）、Peli1/2

等，最后激活NF-κB、MAPK、AP-1等信号通路。另

外，IL-1R2由于缺乏胞内端，不能传递信号，所以为

诱骗受体，能抑制 IL-1β信号通路[5]。

IL-1β主要以自分泌或旁分泌方式发挥调控作

用，具有广泛的、多效性的生物学功能，参与调控多

种免疫反应、急慢性炎症、细胞增殖分化及凋亡、组

织损伤修复、炎性疾病、自身免疫病、肿瘤等[5-8]。近

十多年来，IL-1β在肿瘤中的双向调控现象受到学者

们的广泛关注，尤其是其促癌效应的相关机制研究

已在基础和临床获得深入探讨，并取得重要进展。

1  IL-1β在肿瘤中的双向调控效应

IL-1β在固有免疫启动、介导T/B细胞活化、增殖等

方面具有重要作用。IL-1β能介导Th1和Th9细胞反应，

促进 IFN-γ、IL-2、IL-9的释放，从而发挥抗肿瘤效应。

不仅如此，IL-1β也能促进DC的活化成熟，促进T细胞

适应性反应，增强CD8+ T细胞的肿瘤杀伤效应[9-11]。

相对于 IL-1β的抑癌效应，IL-1β的促癌效应更引

起学者们的关注。TCGA等多种肿瘤相关数据库，以

及多种肿瘤组织或肿瘤细胞的 IL-1β表达谱分析均

提示 IL-1β在多种实体瘤中高表达，如结肠癌、黑色

素瘤、肺癌、头颈部肿瘤、乳腺癌等，且 IL-1β高表达

与肿瘤的生长、恶化等高度相关，高表达 IL-1β肿瘤

患者的预后也较差 [5,12-13]。当然，不同细胞来源的

IL-1β可以通过多种途径发挥促癌效应，在不同环境

或肿瘤发展不同时期，IL-1β的促癌机制也会有所不
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同[5,12-13]。目前，IL-1β促癌效应主要体现在能促进肿

瘤的发生、促进肿瘤血管生成、促进肿瘤侵袭转移以

及增强肿瘤耐药性等方面，后文将从这几个方面分

别讨论其具体的作用机制。

22  IL-1β的多途径促癌效应机制

2.1  IL-1β促进肿瘤的发生

IL-1β在众多实体瘤中的高表达预示着 IL-1β可

能是肿瘤发生的高诱因素之一。肿瘤的发生与慢性

炎症密切相关，在 2017年的一项临床试验数据统计

分析研究[14]中，IL-1β的靶向阻断消炎药 canakinumb

（卡那奴单抗）不仅能显著抑制炎症、降低心血管风

险，同时也大幅降低了肺癌发病率和病死率，降低比

例分别高达 67%和 77%。另外，肺部的共生菌也能

通过活化髓系细胞的Myd88信号通路，介导 IL-1β和

IL-23的产生，诱导肺驻留的 γδ+ T细胞活化增殖及

IL-17的分泌，促进炎性反应和肺癌的发生[15]。多项

数据统计分析[16-17]亦提示，癌组织、血清或体液中高

表达 IL-1β的肺癌患者预后均较差。在消化道肿瘤

中，幽门螺杆菌是诱导胃炎到胃癌发展的确定高危

因素。幽门螺杆菌能通过增强YAP1的核转位促进

IL-1β的表达，而 IL-1β介导的炎性反应容易导致慢性

细菌感染性胃炎的发生，并诱导胃癌发生[18]。不仅如

此 ，在弥漫性胃癌中（diffuse-type gastric cancer, 

DGC），最新研究发现极化的巨噬细胞分泌的 IL-1β

能诱导非癌性成纤维细胞向癌相关成纤维样细胞的

转变，从而促进胃癌的发生，并且此巨噬细胞分泌的

IL-1β能诱导 IL-6、IL-24、GM-CSF的产生，促进DGC

的恶性行为[19]。肝癌也是一种炎性肿瘤，在临床癌前

及恶性肝疾病组织中 IL-1β/IRAK1信号通路的增强

与癌基因 Gankyrin 的高表达呈现高度相关性，而

Gankyrin 与 肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma, 

HCC）的发生和转移高度相关。 IL-1β 通过介导

IRAK1、JNK和 p300的磷酸化，促进 p300/CBP/NF-Y

复合体在Gankyrin启动子区募集，促进其持久活化，

从而诱发肝细胞癌[20]。乙型肝炎病毒（hepatitis B 

virus, HBV）和丙型肝炎病毒（hepatitis C virus, HCV）

是诱导慢性肝炎最主要的两种肝炎病毒，其病毒的

多种成分能诱导多种类型的炎症小体活化，如

NLRP3、IFI16、AIM2，并通过炎性因子 IL-1β、IL-18

参与病毒性肝炎的病理进程，与肝硬化和肝癌密切

相关[21]。HCV感染也能通过诱导NLRP3的去泛素化

活化，促进 IL-1β的产生，在HCV复制及病理进展中

具有重要作用[22]。不过 IL-1β在慢性肝炎发展至肝癌

病程中的不同阶段可能存在不同的调控作用，其具

体调控机制还需进一步研究证实。另外，体外实验

也证实外源性 IL-1β能通过MEK/ERK信号通路促进

体外培养的HeLa细胞显著增殖[23]。这些研究结果强

烈提示，IL-1β介导的炎性细胞反应可能是肿瘤炎性

环境的重要成因之一，并能显著提高肿瘤发生概率

并促进肿瘤恶性发展。

2.2  IL-1β促进肿瘤血管生成

肿瘤组织需要丰富的血管以满足肿瘤细胞快速

生长、侵袭及转移所需要的营养物质。IL-1β是一种

重要的促血管生成细胞因子，能高效促进血管内皮

细 胞 的 活 化 和 血 管 内 皮 细 胞 因 子（vascular 

endothelial cell growth factor, VEGF）的产生，两者协

同发挥，共同刺激和维持肿瘤血管生成[24-25]。研究[26]

表明，巨噬细胞来源的 IL-1β能通过STAT3和NF-kB

信号通路诱导VEGF-A的产生进而促进血管生成。

IL-1β与内皮细胞上 IL-1R1结合后，激活p38和MK2

信号通路，促进内皮细胞增殖、迁移以及管状结构形

成，体外实验[27-28]亦提示，IL-1β能通过VEGF诱导人

静脉内皮细胞管状形成。在恶性胶质瘤细胞中，IL-

1β通过p38 MAPK通路诱导RUNX1的表达，并促进

血管生成相关分子，如VEGF的表达，促进胶质瘤血

管生成[29]。肥胖是乳腺癌预后差的高风险因素之一，

过度肥胖能增加肿瘤浸润的巨噬细胞，并活化含

NLR 家族 CARD 结构域蛋白 4（NOD-like receptor 

family CARD domain-containing protein 4, NLRC4）炎

性小体，介导 IL-1β产生，而 IL-1β又诱导血管生成素

样蛋白 4（angiopoietin-like 4, ANGPTL4）表达，促进

血管生成[30]。另外，肿瘤细胞或肿瘤相关巨噬细胞所

分泌的 IL-1β也能通过诱导CCL2、CXCL12、CXCL1、

成纤维细胞因子 2（fibroblast growth factor 2, FGF2）

的表达促进肿瘤血管生成和肿瘤生长[31-33]。

2.3  IL-1β促进肿瘤的侵袭和转移

肿瘤细胞的侵袭和远处转移是其快速进展中复

杂的、典型的恶性行为特征，研究发现 IL-1β可以通

过多种方式影响这一恶性过程。研究[34]发现肿瘤细

胞转移位点的选择以及转移位点环境的适宜改造是

其能顺利转移的重要前提条件，如单核细胞性骨髓

源性抑制细胞（monocytic myeloid-derived suppressor 

cell, Mo-MDSC）先于肿瘤细胞到达转移位点，并产

生 IL-1β，诱导转移位点的内皮细胞表达E-选择素，以

便于肿瘤细胞的远处转移；另一方面，IL-1β也能通过

下调 E-钙黏蛋白的表达，促进上皮间充质转化

（EMT），并增强肿瘤细胞侵袭和转移的能力[35]。IL-1β

也能通过诱导低氧诱导脂滴相关蛋白（hypoxia-

inducible lipid droplet-associated, HILPDA）的表达抑

制脂肪甘油三酯脂酶（adipose triglyceride lipase, 

ATGL）活性，促进肺间质细胞的中性脂聚集，为乳腺
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癌的肺转移建立前期转移条件[36]；此外，在肿瘤炎性

环境下，IL-1β能加速促进肺外膜中表达环氧合酶 2

的成纤维细胞对肺部免疫微环境的重塑，形成有利

于肿瘤转移前的免疫抑制微环境[37]。另外，肿瘤细胞

分泌的组织蛋白酶C（cathepsin C, CTSC）通过介导中

性粒细胞膜结合蛋白酶 3（neutrophil membrane-

bound proteinase 3, PR3）的活化，促进 IL-1β产生和

NF-kB的活化，上调 IL-6和CCL3的表达，招募中性

粒 细 胞 并 诱 导 中 性 粒 细 胞 外 陷 阱（neutrophil 

extracellular traps, NET）的形成，从而促进乳腺癌的

肺转移[38]。肿瘤相关巨噬细胞（TAM）能通过鞘氨醇

1 磷酸受体 1（sphingosine-1-phosphate, S1PR1）信号

通路促进巨噬细胞依赖的淋巴管形成及肿瘤转移，

而NLRP3炎性小体及 IL-1β在其中发挥重要作用[39]。

口腔鳞状癌细胞能高表达 IL-1β，其分泌的 IL-1β 能

诱导肿瘤相关成纤维细胞（CAF）产生趋化因子

CXCL1，有助于肿瘤的转移 [40]。另一方面，肿瘤细胞

来源的 IL-1β也能活化 γδT产生 IL-17，IL-17进一步

诱导中性粒细胞扩增及功能表型变化，诱导其产生

诱导型一氧化氮合酶（iNOS），不仅抑制CD8+ T细胞

的抗肿瘤效应，还能增强肿瘤细胞的转移能力[41]。总

的来说，IL-1β能多方面的影响肿瘤的转移，从转移前

的准备、转移过程中的驱动及促进、转移灶的形成及

炎性环境的维持等都具有重要的调控作用。

2.4  IL-1β促进肿瘤免疫抑制微环境的形成

肿瘤微环境（TME）是肿瘤细胞诱发免疫抑制，

发生免疫逃逸的重要场所，主要由肿瘤细胞、CAF、

TAM、MDSC、浸润的炎性或免疫细胞以及其他基质

成分等共同组成，其中大多数细胞能分泌 IL-1β，并通

过自分泌或旁分泌方式发挥作用。TME中 IL-1β能

促进MDSC的扩增、聚集和迁移，而 IL-1β的减少或

活化信号的阻断则导致 TME 中 MDSC、TAM 以及

Treg细胞数量下降[5,13,42-44]。在肺癌中，肺癌细胞颗粒

能活化TLR3和NLRP3信号通路，促进 IL-1β的分泌，

进而重编程肿瘤浸润的巨噬细胞，促进炎症发展和

肿瘤免疫抑制环境的形成[45]。胶质母细胞瘤是高病

死率的脑部肿瘤，具有很强的免疫抑制特点，其机制

一直不清楚，最新研究[46]提示，胶质母细胞瘤中的缺

氧环境能诱导炎性因子 IL-1β和趋化因子CCL8的产

生，并吸引和滞留 TAM和CTL，并通过重编程促使

TAM和CTL向免疫抑制状态转变。在机体稳态下，

肺外膜成纤维细胞能通过列腺素2干扰DC的功能和

抑制单核细胞，以维持肺组织的免疫稳态；但在肿瘤

炎性环境下，IL-1β则能显著增强肺组织内在的免疫

抑制调控程序，从而促进有利于肿瘤转移的免疫抑

制环境的形成[37]。TME中的 IL-1β能诱导CCL2的表

达，并通过其受体CCR2来募集髓系细胞的聚集，如

MDSC和TAM[47]。TAM来源的 IL-1β则有利于TME

炎性状态的维持，促进肿瘤转移、弱化抗肿瘤免疫反

应等功能[48]；而CAF分泌的 IL-1β则能促进趋化因子

CCL2的产生，这有助于Treg细胞的募集和极化[49]。

总体来说，TME中 IL-1β有利于慢性炎症的维持、免

疫抑制环境的形成，不仅促进抑制性细胞（MDSC、

TAM、Treg细胞等）的募集、扩增和极化，也协同其他

细胞因子抵抗免疫系统的抗肿瘤免疫应答，抑制肿

瘤浸润淋巴细胞的抗肿瘤效应。

2.5  IL-1β促进肿瘤耐药性

IL-1β不仅通过多种途径发挥促癌作用，在肿瘤

治疗中，IL-1β也能通过多种方式弱化肿瘤治疗效果，

甚至诱导和增强肿瘤耐药性。多项临床研究及数据

统计提示，肿瘤治疗中联合 IL-1β阻断剂或拮抗剂能

显著提升治疗效果，改善患者症状，提高生活质量。

徐瑞华等[50]最近发现，IL-1β能诱导胃癌细胞线粒体

内膜蛋白 NNT 中 K1042 位点的乙酰化，促进其与

NADP+结合及NADPH的合成，稳定铁硫簇稳态及功

能，抵抗PD-1介导的肿瘤细胞铁死亡，增强耐药性。

胰腺导管癌中，肿瘤细胞分泌的 IL-1β不仅有利于免

疫抑制环境的形成，促进静止胰腺星状细胞的活化

和分泌表型，并且也抑制浸润的CD8+ T细胞活化和

肿瘤杀伤毒性，降低抗肿瘤药物 α-PD-1的抗肿瘤效

应[51]。临床上他莫昔芬是常见的抗乳腺癌药物，通过

雌激素受体（estrogen receptor，ERα）发挥抗肿瘤效

应，而 IL-1β可以通过诱导ERα编码基因的高甲基化

抑制 ERα的表达，增强乳腺癌对他莫昔芬的耐药

性[52]。在非小细胞肺癌（NSCLC）中，IL-1β能诱导含

EH结构域的蛋白1（EH Domain Containing 1, EHD1）

蛋白的表达和促进 EMT 进程 ，而 IL-1β/EHD1/ 

TUBB3 信号通路则介导了 NSCLC 对 EGFR-TKI 药

物的耐药性[53]。TAM分泌的 IL-1β能诱导肿瘤细胞

表达细胞间黏附分子 1（intercellular cell adhesion 

molecule-1, ICAM1），并通过SOD2/CAT-ICAM1信号

通路提高肿瘤细胞对化疗药物多西他赛（docetaxel, 

DTX）抗性[54]。另一方面，抗肿瘤药或放化疗等也可

以诱导 IL-1β的产生，继而 IL-1β通过多种机制降低

了肿瘤对治疗的敏感性。在小鼠乳腺癌肺转移模型

中，研究[55]发现化疗能诱导肿瘤细胞分泌 IL-1β，后者

进一步促进NET形成，并通过整合素αvβ1和细胞因

子TGF-β促进EMT和增强肿瘤细胞的化疗抗性。

3    IL-1β的抑癌效应机制

IL-1β在大多数肿瘤中体现出多效应的促癌作

用，不管是小鼠实验、临床前肿瘤模型研究，还是临
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床肿瘤治疗及相关药物研制应用等研究中均提示

IL-1β的促癌效应，但也有少许研究提示 IL-1β具有积

极的抗癌效应[9-10,56]。IL-1β不仅具很强的促炎性效

应，能促进 IL-6、TNF-α等细胞因子的分泌，并协同这

些细胞因子促进DC的成熟活化，进而促进T细胞介

导的适应性免疫应答，增强抗肿瘤效应。有研究[57]发

现，肿瘤细胞死亡产生的多种物质，如氧化低密度脂

蛋白（oxidized low-density lipoprotein, oxLDL）、高迁

移率族蛋白B1（high mobility group box 1, HMGB1）、

以及基因组DNA等，诱导DC的活化并产生 IL-1β、

CCL5、I型干扰素等，促进肿瘤抗原的递呈和CD8+ T

细胞的肿瘤浸润。也有研究[9]提示，TIM3缺陷能导

致DC中ROS的表达增加，诱导NLRP3炎性小体的

活化，促进 IL-1β产生，有利于CD8+ T效应和干性的

维持，增强其抗肿瘤效应。不仅如此，DC分泌的

IL-1β也能增强CD4+ TCRβ+ RORγt+T细胞产生 IL-17

的能力，进一步抑制肿瘤生长[58]。当然，IL-1β也可

以参与介导CD4+ T的分化、增殖、细胞因子产生，以

及 CD8+ T 细胞的活化来发挥抗癌作用。在肿瘤部

位，IL-1β能通过增强Th1细胞因子 IL-2和 IFN-γ的分

泌来抑制肿瘤生长[10]；同时，IL-1β也能通过STAT1通

路诱导 IRF1的表达，介导CD4 T细胞向Th9细胞分

化，并产生 IL-9和 IL-21，发挥显著的抗肿瘤效应[59]。

肿瘤及邻近组织巨噬细胞通过STING信号通路促进

炎性因子 IL-1β和 IL-18的产生，进而诱导其 4-1BBL

和NK细胞中4-1BB的表达，活化NK细胞，增强其抗

肿瘤效应[60]。另外，IL-1β信号通路也有利于记忆性

的CD4+ T和CD8+ T细胞形成，增强记忆性T细胞对

肿瘤抗原的免疫反应性[61]；而一项基于 IL-1β改造的

基因产品，能显著促进CD8+ T细胞的增殖和肿瘤杀

伤效应[62]。IL-1β促癌和抑癌的双向调控模式示意图

见图1。

ILC：innate lymphoid cell，固有淋巴细胞；DAMP：damage associated molecular pattern，损伤相关的分子模式；

PAMP：pathogen-associated molecular pattern，病原相关分子模型。

图1    IL-1β促癌及抑癌的调控模式

4  结  语

IL-1β作为一种重要的促炎性细胞因子，具有广

泛的生物学功能。近十多年来，越来越多的研究提

示 IL-1β与肿瘤关系密切，而且针对 IL-1β靶点的相

关药物的应用也为肿瘤治疗带来新的曙光。尽管

IL-1β由于来源、作用环境、调控靶细胞的异同，或在

肿瘤不同阶段发挥不一样的调控效应，但更多的数

据提示 IL-1β能显著促进肿瘤的发生和恶性进展。

大量的小鼠肿瘤模型、临床前模型及临床期相关研

究，以及针对 IL-1β的药物研发和临床肿瘤治疗的联

合运用等相关研究均提示 IL-1β的表达水平与肿瘤

的恶性进展存在高度相关，而在肿瘤治疗中结合

IL-1β的阻断能显著抑制肿瘤进展，改善TME，增强

抗肿瘤免疫反应，提高肿瘤放化疗及相关抗肿瘤药

物治疗的有效性，降低细胞治疗药物毒性。另外，不

能忽视 IL-1β潜在的抗肿瘤效应，并且肿瘤放化疗及

抗肿瘤药治疗也会诱导 IL-1β的产生，而这些 IL-1β

可能会产生相反的效果，因此仍须继续深入研究，以

明确 IL-1β在肿瘤进展中的双向调控机制，为临床相
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关药物的研发提供丰富和科学的理论基础。同时在

肿瘤的联合治疗中，应谨慎评价 IL-1β阻断联合治疗

在不同类型肿瘤、肿瘤不同发展阶段、药物运用时机

及方式等方面的实用性和有效性。
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