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骨转移癌免疫微环境研究进展
李俊晓1  毛永鑫2  徐淦3  许炜1*

(1海军军医大学第二附属医院, 骨肿瘤科, 上海 200003; 
2山东第二医科大学临床医学院, 潍坊 261000; 3江南大学医学院, 无锡 214122)

摘要      肿瘤骨转移是导致晚期癌症患者死亡的主要原因, 对患者的生活质量产生了深远的

影响。尽管免疫治疗在癌症治疗中被广泛应用, 但其在骨转移癌治疗中的效果仍然不理想。除肿

瘤细胞外, 骨转移癌微环境(tumor microenvironment, TME)中还包含了肿瘤相关成纤维细胞、内皮

细胞、骨细胞、成骨细胞、破骨细胞以及肿瘤浸润免疫细胞等多种细胞类型。研究表明, 免疫细

胞在肿瘤骨转移发生和进展过程中起着不可或缺的作用, 并在肿瘤根除方面表现出不同的功能。

结合当前骨转移癌免疫治疗的研究进展, 该文总结了宿主微环境中骨−免疫细胞−肿瘤组织在骨转

移过程中的相互作用, 探讨了不同免疫活性因子和组织分泌蛋白对肿瘤生长与转移的影响, 并提出

了针对不同免疫细胞及相关影响因素的潜在靶向治疗策略。
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Abstract       Tumor bone metastasis is a leading cause of death in patients with advanced cancer and has 
a profound impact on their quality of life. Although immunotherapy has been widely applied in cancer manage-
ment, there are still many challenges for immunotherapy in treating bone metastasis cancer. In addition to tu-
mor cells, the bone metastatic TME (tumor microenvironment) also includes various cell types, such as cancer-
associated fibroblasts, endothelial cells, osteocytes, osteoblasts, osteoclasts, and tumor-infiltrating immune cells. 
Studies have demonstrated that immune cells play an indispensable role in the occurrence and progression of tu-
mor bone metastasis and exhibit different functions in response of tumor treatment. Based on the current research 
progress in immunotherapy for bone metastatic cancer, the mechanisms by which immune cells interact with the 
host microenvironment during the process of tumor bone metastasis were systematically reviewed. Furthermore, 
this article explores the effects of different immune-active factors and tissue-secreted proteins on tumor growth 
and metastasis, and proposes potential targeted therapeutic strategies aimed at different immune cells and influ-
encing factors. 
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骨转移癌是指原发于其他器官的恶性肿瘤细

胞通过血液或淋巴系统转移到骨骼形成的继发性肿

瘤 , 在30%~70%的实体瘤患者中能够观察到肿瘤骨

转移 , 尤其是肺癌、前列腺癌、乳腺癌和肾癌 [1], 并
且其在晚期前列腺癌和乳腺癌患者中的发生率高达

70%, 严重影响了患者的生活质量和生存期[2]。骨转

移可分为溶骨性、骨硬化性或混合性病变 , 导致骨

吸收或病理性新骨的形成 , 并常常伴有骨折、骨痛

和高钙血症等多种并发症。

骨骼因其独特的微环境成为肿瘤转移的重要

靶器官 , 肿瘤微环境是由不同细胞和非细胞组分所

构成的 , 是一个包括肿瘤细胞、免疫细胞、成纤维

细胞、成骨细胞、破骨细胞以及细胞因子、趋化因

子等多种成分在内的集合体 , 并在与肿瘤细胞之间

的动态相互作用中影响肿瘤生长转移。“种子和土

壤 ”假说认为癌症细胞的特性与特定器官微环境之

间的相互作用决定了细胞生长的选择性优势 [3]。在

骨中, 多种细胞类型释放信号分子, 共同形成了转移

性癌症细胞定植的优势部位。骨微环境生理状态重

塑的过程是肿瘤细胞发生骨转移的关键环节。免疫

细胞作为免疫监视和肿瘤抑制的主要功能细胞 , 在
骨转移的形成和演变过程中发挥着重要的作用。细

胞毒性T淋巴细胞和自然杀伤细胞被认为是肿瘤清

除的关键介质。然而, 随着进一步研究发现肿瘤微环

境中的一些免疫细胞亚型也具有强大的肿瘤促进活

性。例如在肿瘤细胞分泌的免疫抑制因子的影响下 , 
Th1肿瘤抑制表型转变为Th2肿瘤促进表型 , 成为肿

瘤微环境中免疫抑制的一种特征表型 [4]。发挥抗肿

瘤活性作用的M1型巨噬细胞和N1型中性粒细胞同

样能够重编程以实现肿瘤细胞的免疫逃避。近年来 , 
对肿瘤骨转移组织特定类型的细胞亚型组成、局部

分子作用环境、共存基质活性的研究揭示了免疫微

环境在肿瘤骨转移进展中的重要作用, 骨转移癌的治

疗方式也得到进一步丰富, 治疗策略也逐渐从传统的

手术、放疗、化疗拓展至更为精准和个体化的免疫

治疗。本文将综述骨转移癌微环境中的免疫细胞在

肿瘤组织进展、转移、免疫逃逸中的作用 , 并探讨

免疫治疗在骨转移癌中的应用及未来发展方向。

1   骨转移过程中的骨重塑
骨是一个动态器官 , 由不同胚胎起源的细胞组

成 , 包括造血细胞、基质细胞、内皮细胞等。其中 , 

破骨细胞和成骨细胞在骨建模和骨重塑的过程中发

挥重要作用。破骨细胞来源于单核−吞噬细胞系的

前体, 负责骨吸收。成骨细胞来自基质细胞系, 负责

生成新的骨基质。调节骨重塑的一个重要因素是

成骨细胞和破骨细胞之间的直接相互作用。骨转

移过程包括了肿瘤细胞定植、休眠、再激活、重

建等环节。在骨中 , 肿瘤细胞通过释放核因子κB受
体活化因子配体 (receptor activator of NF-κB ligand, 
RANKL)、E-钙黏蛋白、CXCR4、甲状旁腺激素相

关蛋白(parathyroid hormone-related protein, PTHrP)等
调节骨细胞、成骨细胞和破骨细胞数量变化和活性

关系 , 形成一个骨破坏和肿瘤骨转移的恶性循环 [5]。

其中 , PTHrP是溶骨性骨转移的主要介质之一。肿

瘤细胞分泌PTHrP刺激骨髓基质细胞RANKL的表

达。RANKL结合破骨细胞前体中的RANK受体并

诱导成熟破骨细胞的形成, 从而导致溶骨性骨吸收。

另外, 多种免疫抑制细胞释放转化生长因子-β(transf
orming growth factor-β, TGF-β)可进一步刺激PTHrP
的分泌 , 进而促进骨重塑。因此 , 在骨转移癌中 , 免
疫细胞与骨髓基质细胞、肿瘤细胞相互联系 , 共同

调节恶性肿瘤骨转移过程(图1)。

2   淋巴细胞
2.1   T细胞

骨髓是淋巴细胞循环网络的主要部分 , 在骨髓

微环境的支持下 , 造血干细胞和淋巴样祖细胞发展

为T细胞 , 并成为适应性免疫的主要参与者。根据

表面分子不同, 可将T细胞分为CD4+T细胞和CD8+T
细胞。CD4+T细胞被认为是一类重要的辅助性细胞, 
根据功能可以分为多种亚群 , 包括Th1、Th2、Th17
和Tregs等 , 在免疫反应中发挥不同作用。CD8+T细
胞即细胞毒性T淋巴细胞 (cytotoxic T lymphocytes, 
CTLs), 起到直接杀伤肿瘤细胞的作用。在肺癌、乳

腺癌、结直肠癌等肿瘤骨转移过程中, 肿瘤浸润性T
淋巴细胞 (tumor-infiltrating lymphocyte, TIL)在肿瘤

清除过程中发挥重要作用, TIL浸润程度与疾病预后

呈正相关。然而 , 在转移过程的早期 , T细胞参与了

肿瘤细胞到达骨中的转移前生态位的形成。T细胞

通过增加包括RANKL在内的促破骨细胞因子的表

达水平来诱导骨溶解, 为肿瘤细胞定植做准备[6]。另

外 , 在肿瘤细胞、MDSCs等细胞的共同影响下 , T细
胞活性可被抑制 , 导致T细胞耗竭或失活 [7]。骨微环
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境中免疫细胞的促肿瘤和抗肿瘤作用之间的平衡决

定了骨转移的方向和范围。

另有部分T细胞表面不表达CD4和CD8分子, 其
T细胞受体 (T cell receptor, TCR)是由γ链和δ链组成

的异二聚体, 这类T细胞被称为γδT细胞[8]。γδT细胞

不受主要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)限制 , 具有多样性的受体结构 , 能够

识别逃逸的肿瘤细胞 , 并且能够刺激效应分子如 γ-
干扰素 (interferon-γ, IFN-γ)和肿瘤坏死因子 -α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)的分泌 , 调节树突状细胞、

效应T细胞和自然杀伤细胞功能, 在癌症的免疫监视

中发挥着至关重要的作用 [9], 但其在骨转移癌领域

中的研究相对不足, 还需要进一步探索。

2.1.1   CD8+T细胞      CTLs是抗癌免疫反应的主要

参与者 , 在肿瘤细胞的刺激下 , CTLs可以识别细胞

表面的特异性抗原和MHC-I进而通过穿孔素颗粒酶

B或Fas-Fas配体轴介导的细胞凋亡杀伤这些肿瘤细

胞 , 并可以产生 IFN-γ促进MHC-I在肿瘤中的表达 , 
使其更容易被CTLs识别 [10]。这种特异性肿瘤细胞

杀伤作用为肿瘤骨转移治疗提供可能。有研究发

现, Th1细胞可以分泌白介素-2(interleukin-2, IL-2)和
IFN-γ, 促进CTLs功能抑制肿瘤生长[11]。然而, CTLs

与肿瘤细胞的相互作用可能触发恶性细胞的免疫

选择 , 使得肿瘤细胞逐渐向抵抗CTLs介导的杀伤作

用的表型进化 , 进而形成免疫耐受 [12]。程序性死亡

受体1(programmed cell death protein 1, PD-1)在抑制

CTLs杀伤肿瘤细胞 , 减少免疫分子和细胞因子的产

生中起着关键作用。在一项转移性去势抵抗性前

列腺癌 (metastatic castration-resistant prostate cancer, 
mCRPC)的研究中发现, 抗PD-1联合细胞毒性T淋巴

细胞相关蛋白4(cytotoxic T lymphocytes-associated 
antigen-4, CTLA-4)抑制剂治疗可以上调骨髓中

CTLs的数量并延长患者生存期 [13], 体外阻断PD-1结
合可以显著促进 IFN-γ、IL-2和颗粒酶的产生 , 消除

免疫抑制状态。

肿瘤微环境内多种细胞也可以通过作用于

CTLs进而影响骨转移。乳腺癌细胞通过释放富含

细胞间黏附分子-1( intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)的外泌体与CTLs结合 , 抑制CTLs细胞的

增殖和活化 [14]。破骨细胞来源的凋亡小体通过

Siglec-15抑制初始CTLs细胞活化 , 促进乳腺癌的骨

转移 [15]。一项关于黑色素瘤转移模型的研究表明 , 
Tregs可以通过抑制肿瘤组织内CTLs细胞成熟来抑

制肿瘤杀伤功能, 促进肿瘤细胞转移[16]。

A: 肿瘤细胞骨转移前微生境形成。B: 肿瘤细胞定植到骨。

A: microhabitat is formed before bone metastasis of tumor cells. B: tumor cells colonize the bone microenvironment. 
图1   骨转移过程中免疫细胞与癌细胞的相互作用(本图由Figdraw绘制)

Fig.1   The interaction of immune cells and cancer cells during bone metastasis (by Figdraw)
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CD8+T细胞与破骨细胞之间的相互作用也是十

分重要的。在乳腺癌骨转移小鼠模型中发现 , 骨肿

瘤来源的CD8+FoxP3+调节性T细胞表达 IFN-γ、IL-
10, 并产生低水平的RANKL, 干扰破骨细胞和成骨

细胞的活动 , 抑制骨转移灶的建立 [17]。相反 , 破骨

细胞对CTLs发挥积极的调节作用 , 破骨细胞可以增

强CTLs的肿瘤杀伤能力。在一项动物实验中 , 具有

更多破骨细胞的Lyn−/−小鼠虽然可以加剧骨溶解的

发生 , 但骨肿瘤生长受到抑制 , 显示了破骨细胞对

CTLs的肿瘤杀伤功能的刺激作用[18]。

2.1.2   CD4+T细胞      CD4+T细胞广泛参与适应性免

疫反应 , 在T细胞中 , 约有1.5%的CD4+T细胞、大约

三分之一的CD4+T细胞是CD4+CD25+调节性T细胞

(regulatory T cells, Tregs), 且在肿瘤发生之后该比例

有所上升。另有一部分辅助性T细胞 (helper T cell, 
Th)可以分化为不同的亚型 , 包括Th1、Th2、Th17, 
它们在肿瘤免疫应答中发挥不同的作用 , 这种功能

的差异性进一步强调了Th细胞在调节肿瘤骨转移过

程中的重要性。

如前所述 , Th1通过产生 IFN-γ增加MHC-I的表

达水平 , 进而增强CTLs肿瘤杀伤能力 , 抑制癌症的

发展。在一项转移性去势抵抗性前列腺癌研究中

发现, 阻断TGF-β可以促进Th1浸润, 改善骨溶解[19]。

Th17是Th细胞的一个亚群 , 其分化由抗原呈递细胞

产生的TGF-β、IL-6和 IL-23调节 [20]。一方面 , Th17
通过与破骨细胞的相互作用促进肿瘤生成和骨转

移, 肿瘤特异性Th17通过产生RANKL激活破骨细胞

并诱导溶骨性骨病的发生。在乳腺癌骨转移小鼠模

型中 , 将RANKL+Th17转移到小鼠中将促进肿瘤细

胞到骨的定植 [21]。另一方面 , Th17与Tregs之间的动

态平衡影响疾病进展 , 在TGF-β1存在的情况下 , 芳
基烃受体 (AhR)的激活促进了Th17细胞在免疫反应

期间转分化为Tregs细胞 , 促进了免疫耐受 [22]。这些

结果强调了靶向Th预防骨转移的关键作用和治疗潜

力。

2.1.3   Tregs      在骨转移癌免疫微环境中 , Tregs通
常作为有效的免疫抑制介质 , 在维持免疫系统的稳

态中发挥重要作用。可以肯定的是 , 通过与肿瘤细

胞特异性地相互作用 , 免疫微环境相关的Tregs细胞

亚群活性明显增加 , 并促进骨转移。Tregs可以抑制

骨转移癌中许多细胞的功能 , 包括CTLs和Th1细胞 , 
从而产生免疫抑制微环境。有研究指出 , 骨转移灶

中DC细胞可以通过多种途径刺激免疫抑制性Tregs
的产生 , 从而导致在伴有骨转移的肿瘤患者骨髓中

Tregs细胞的激活和扩增 [23]。在乳腺癌骨转移小鼠模

型中 , 肿瘤细胞环氧合酶 -2(cyclooxygenase-2, COX-
2)的过表达导致Tregs募集的加剧 , 导致肿瘤中凋亡

CD8+T细胞水平升高 [24]。在前列腺癌骨转移的免疫

微环境中, Tregs细胞的激活上调了CXCR4的表达, 使
它们能够以CXCR4-CXCL12的方式迁移到骨髓中 , 
这表明了骨髓可以作为激活的Tregs细胞的富集区 [25], 
这为肿瘤细胞骨转移提供了有利条件。另外 , Tregs
通过释放RANKL来促进少量散播肿瘤细胞 (dissemi-
nate tumor cells, DTCs)向骨的募集 , 为肿瘤的骨定植

提供可能。最近有研究发现, 在肺癌、肠癌、乳腺癌

中 , CCL1-CCR8轴能够特异性调节肿瘤中Tregs细胞

活性, 激活其免疫抑制特性, 这提示CCL1-CCR8作为

肿瘤治疗靶点的可能[26], 并且CCR8+Tregs细胞能够特

异性驱动骨折愈合 [27], 刺激骨再生 , 但在肿瘤骨转移

过程中, CCL1-CCR8轴的作用还需进一步验证。

2.2   自然杀伤细胞

自然杀伤细胞 (natural killer cell, NK cell)具
有强大的抗肿瘤功能 , 可以通过NKG2D、CD16、
DNAM1等抗原特异性受体识别癌症细胞, 或通过以

“自我缺失”的方式识别免疫逃逸的癌症细胞。激活

的NK细胞释放促凋亡因子TNF-α, 或抑制肿瘤细胞

增殖的细胞因子, 如IFN-γ。有研究发现, Smad3抑制

剂通过阻碍 IFN-γ的转录影响NK细胞发育 , 促进癌

症进展[28]。此外, NK细胞可以释放能够吸引T细胞、

树突状细胞和单核细胞的趋化因子 , 例如CCL3、
CCL4、CCL5, 并在免疫微环境的作用下进一步促

进其在肿瘤部位的募集[29-30]。

在骨微环境中, NK细胞与成骨细胞和破骨细胞

之间的联系也是NK细胞调节肿瘤骨转移的重要环

节。一方面 , 雌激素受体阳性乳腺癌细胞可以通过

分泌蛋白SCUBE2调节成骨细胞分化 , 分化的成骨

细胞激活LAIR1信号转导 , 抑制NK细胞活性 , 促进

肿瘤细胞在骨的定植 [31]。另一方面 , 破骨细胞通过

产生刺激性细胞因子如 IL-12、IL-15和 IL-18, 诱导

有效的NK细胞杀伤肿瘤细胞[32]。最后, 有研究发现, 
低水平表达MHC-I类分子的破骨细胞可以被 IL-2诱
导的NK细胞杀死。例如, 在神经母细胞瘤骨转移的

情况下 , IL-2治疗通过增加NK细胞活性来抑制肿瘤

的发生[33]。
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还有其他因素会影响NK细胞介导的免疫反应。

在缺乏功能性 I型 IFN受体的小鼠模型中发现 , I型
IFN信号的缺失损害了NK细胞的抗肿瘤功能 , 并加

速了肿瘤的骨转移 [34]。血清中高TGF-β水平常常与

NK细胞介导的免疫抑制和不良临床结果相关 , 在一

项实验性乳腺癌症模型中发现 , 抑制TGF-β信号可

增强NK细胞的抗肿瘤活性并防止骨转移的形成, 这
也证明了TGF-β对NK细胞的抑制作用[35]。最近一项

研究发现 , 饮食限制可以引起骨髓微环境代谢重编

程 , 并引发NK细胞再分布以增强抗肿瘤功能 , 这一

现象提示营养代谢可能在调节NK细胞免疫反应中

发挥作用[36]。

3   髓系免疫细胞
3.1   巨噬细胞

巨噬细胞是单核髓系细胞中的一种。在转移

癌中, 巨噬细胞可以从骨髓单核细胞中招募, 或来源

于胚胎祖细胞。巨噬细胞在肿瘤微环境作用下能够

分化为两种不同类型的群体 : M1型巨噬细胞和M2
型巨噬细胞。作为肿瘤微环境的重要组成部分 , 巨
噬细胞影响肿瘤生长转移、免疫调节和组织稳态。

M1巨噬细胞通常被认为是抑制肿瘤的免疫细胞 [37], 
它能够分泌促炎细胞因子 , 如 IL-1、IL-6、IL-12和
IFN-γ, 激活CTLs和NK细胞以消灭癌症细胞。相反, 
M2巨噬细胞呈现免疫抑制功能 , 被称为肿瘤相关巨

噬细胞 (tumor-associated macrophages, TAMs), 它们

分泌 IL-10、TGF-β、CCL17、CCL18和CCL22等抗

炎细胞因子, 抑制T细胞活化[38], 进而促进肿瘤生长。

因此 , 当肿瘤转移到骨时 , 巨噬细胞向M2表型极化

促进了肿瘤转移的发展[39]。

最近在转移癌中发现了不同的巨噬细胞群 , 它
们被称为转移相关巨噬细胞 (metastasis-associated 
macrophages, MAMs)[40], 在肿瘤细胞外渗、分泌生

长因子和抑制T细胞抗肿瘤反应方面发挥作用。来

源于骨髓源性巨噬细胞的MAMs通过与癌症相关成

纤维细胞 (carcinoma-associated fibroblasts, CAFs)或
内皮细胞相互作用 , 支持血液中的循环癌症细胞黏

附、迁移到转移生态位 , 促进肿瘤转移。在乳腺癌

骨转移中 , 来源于Ly6C+CCR2+单核细胞的MAMs以
IL4R依赖性方式促进骨转移 , 这表明了MAMs在乳

腺癌骨病中具有潜在的治疗益处[41]。

另外 , TAMs也可以通过CCL2/CCR2或集落刺激

因子信号促进肿瘤细胞骨转移 [42]。在前列腺癌中 , 
CCL2可以通过募集巨噬细胞和破骨细胞来帮助肿

瘤生长和骨转移, 抑制CCL2则阻碍TAMs的募集, 并
与肿瘤负荷降低相关 [43]。同时 , 肿瘤细胞高表达的

WNT5A可以通过CCL2途径招募骨微环境中巨噬细

胞 , 诱导骨生态位中前列腺癌的免疫耐受 [44]。集落

刺激因子 -1(colony stimulating factor-1, CSF-1)作为

一种调节破骨细胞、单核细胞和巨噬细胞增殖和

分化的强效趋化因子 , 也与巨噬细胞驱动的骨转移

有关。在乳腺癌模型中发现 , 抑制溶骨性乳腺癌细

胞中的Hedgehog信号转导可以抑制CSF的表达和分

泌, 进而限制抑制型巨噬细胞聚集, 并能够减轻溶骨

性骨损伤 [45]。在当前临床试验阶段 , CCL2和CSF-1
信号转导已成为新的治疗策略 , 以调节肿瘤微环境

中巨噬细胞的分化和浸润。

巨噬细胞也可以通过其他多种方式影响骨内肿

瘤细胞的生长。在乳腺癌骨转移中 , 骨形态发生蛋

白-2(bone morphogenetic protein-2, BMP-2)可以诱导

巨噬细胞重编程进而影响骨转移的进程 [46]。免疫微

环境中的巨噬细胞可以通过细胞因子激活素A诱导

肿瘤细胞中的酪氨酸激酶信号级联反应来驱动转移

性前列腺癌的免疫耐受 [47]。另有研究发现 , 组织蛋

白酶B(cathepsin B,  CatB)和组织蛋白酶K(cathepsin 
K, CatK)的高度表达促使巨噬细胞在破骨细胞骨吸

收部位高度富集, 进一步促进肿瘤转移[48]。例如, 巨
噬细胞与前列腺癌细胞之间的相互作用有助于上调

巨噬细胞中CatK的表达 , 从而促进肿瘤进展。从上

面可以看出 , 巨噬细胞在免疫调节和骨转移中发挥

了重要作用, TAMs可以作为骨转移癌免疫治疗新的

靶点。

3.2   髓源性抑制细胞

骨髓来源的抑制细胞 (myeloid-derived suppres-
sor cells, MDSCs)是由骨髓中产生的未成熟骨髓细

胞组成的异质性细胞群 , 在恶性肿瘤骨转移过程中

发挥重要作用。在正常条件下 , 未成熟的髓细胞

(immature myeloid cells, IMCs)可以分化为巨噬细

胞、树突状细胞和粒细胞。然而, 在包括癌症在内的

病理条件下, IMCs分化受到抑制, 发展为单核MDSCs
和多形核MDSCs两种不成熟亚群 , 抑制适应性免疫

并支持肿瘤进展和转移[49]。在乳腺癌模型中, 转移部

位的MDSCs数量增加, 但切除肿瘤后, 转移部位除粒

细胞外的其他MDCSs数量减少 [50], 阻碍MDSCs的积
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累可以抑制肿瘤转移。肿瘤细胞通过CCL2/CCL12-
CCR2等途径募集MDSCs[51], 并产生免疫抑制因子 , 
导致免疫抑制性MDSCs的积累和激活。一方面 , 激
活的MDSCs可以通过释放免疫抑制化学物质 , 如精

氨酸酶-1(arginase-1, Arg-1)、反应性氧合酶(reactive 
oxygen species, ROS)和一氧化氮 (nitric oxide, NO), 
诱导NK细胞上的抑制性受体 (如PD-1)表达 , 削弱

NK细胞的活性[52]。另一方面, MDSCs也可以通过一

氧化氮合酶的表达阻碍T细胞的激活, 并能通过Arg-
1、ROS和过氧亚硝酸盐(peroxynitrite, PNT)的增加诱

导肿瘤细胞对CD8+T细胞的耐受 [53]。此外 , MDSCs
可以通过分泌TGF-β或 IL-10选择性地促进Tregs的
扩增, 并通过上调CD86和PD-L1的表达来支持Tregs
的诱导和发育 , 发挥免疫抑制作用 [54]。最近的研

究表明 , 在乳腺癌骨转移过程中 , MDSCs可以通过

PD-L1和CD155的表达导致骨转移浸润的T细胞免

疫功能失调 [55]。另一项研究发现 , 肺癌小鼠模型中 , 
抑制CXCL5、INOS和GM-CSF作用可降低骨髓、

原发性肿瘤部位的MDSCs的数量 , 并提高PD-L1抗
体的效率, 促进T细胞增殖[56]。

除了免疫抑制作用外 , MDSCs还具有分化为破

骨细胞的能力。在乳腺癌骨转移模型中发现, MDSCs
在骨转移灶中扩增并分化为破骨细胞, 扩增的MDSCs
还可上调TGF-β, 促进肿瘤细胞分泌甲状旁腺素, 进一

步激活破骨细胞介导的骨破坏 [57]。MDSCs也有助于

骨中 IL-17的产生 , 进而通过RANKL刺激破骨细胞

的生成[58]。癌症细胞分泌CCL2、CCL5和骨桥蛋白, 
作用于MDSCs驱动其向破骨细胞的转化 , 增强破骨

细胞功能 [59]。一项动物实验表明 , 骨髓移植瘤小鼠

骨微环境来源的MDSCs在体内和体外均可分化为

有功能的破骨细胞。然而 , 来自非骨转移部位以及

没有骨髓移植瘤的荷瘤小鼠的骨微环境中MDSCs
不能分化为破骨细胞。这表明了骨微环境在驱动

MDSCs向破骨细胞分化中的重要性。另有研究指出, 
NO在MDSCs向破骨细胞分化过程中起关键作用 , 
抑制NO的产生可以缓解MDSC诱导的骨破坏[60]。

3.3   树突状细胞

树突状细胞 (dendritic cells, DCs)是一类专业的

抗原提呈细胞, DCs分为单核细胞DCs(monocyte-de-
rived DCs, mDCs)和浆细胞样DCs(plasmacytoid DCs, 
pDCs), mDCs摄取并加工处理肿瘤细胞表面的抗原 , 
并将抗原呈递给T细胞, 促进T细胞抗肿瘤反应启动, 

在诱导和调节先天免疫和适应性免疫应答中发挥关

键作用。肿瘤抗原激活DCs能够诱导多种免疫细胞

的活化和增殖 , 以调节抗肿瘤免疫反应。肿瘤细胞

特异性抗原能够激活DCs表达IL-12, 促进Th1成熟[61]; 
同时 , IL-12的分泌对于NK细胞的抗肿瘤活性也是

必需的。而NK细胞产生的CCL5和XCL1有利于DCs
在肿瘤中的积累 , 并通过分泌 IFN-γ维持DCs的抗肿

瘤免疫功能[29]。

TME中的DCs通过产生 IL-10、VEGF、TGF-β
和 NO等细胞因子抑制 CD8+T细胞的肿瘤杀伤活

性 [42], 并诱导淋巴细胞分化为Tregs[62], 促进免疫逃

逸。最近研究发现 , 在肿瘤微环境中碳水化合物

A10(carbohydrate A10, CA10)的作用下 , DCs能够通

过PD-L1、IL-10、mTOR途径和糖酵解刺激免疫抑

制性FoxP3+Tregs的产生 , 从而导致在伴有骨转移的

肿瘤患者骨髓中Tregs细胞的激活和扩增 , 影响患者

预后 [23]。DCs在抗肿瘤治疗方面的潜力使其成为多

种抗肿瘤疫苗治疗癌症的基础。

DCs细胞也可作用于破骨细胞调节骨转移 , 在
乳腺癌骨转移过程中 , 肿瘤细胞通过维持骨中Th17
细胞和破骨细胞活性来放大溶骨现象 , 刺激骨中未

成熟树突状细胞向破骨细胞转分化, 促进骨丢失[63]。

DCs也可以通过RANKL直接影响MDSCs, 诱导其向

破骨细胞分化, 从而促进骨破坏和肿瘤细胞的生长。

3.4   中性粒细胞

中性粒细胞是先天免疫系统的重要组成部分 , 
在肿瘤微环境中 , 中性粒细胞影响其他类型的免疫

细胞 , 在宿主免疫反应的启动、调节和抑制过程中

发挥不同的作用。中性粒细胞能够调节恶性肿瘤

转移前微环境的形成。有研究发现 , 肺癌可以远程

激活成骨细胞 , 进而刺激表达高水平Siglec F的中性

粒细胞, 维持肺癌细胞转移前骨基质活性, 为肿瘤细

胞定植做准备 [64]。在前列腺癌小鼠模型中 , 肿瘤细

胞通过诱导免疫抑制性中性粒细胞和单核细胞浸润

来促进T细胞的耗竭 , 诱导骨转移过程中免疫抑制

性微环境的形成 [65]。在肿瘤免疫微环境中 , 不同的

趋化因子调节中性粒细胞发挥不同的功能。N1表
型中性粒细胞具有抗肿瘤和抗转移功能 ; 而N2表型

中性粒细胞促进肿瘤血管生成、肿瘤细胞转移传

播。TGF-β在决定中性粒细胞表型中起着重要作用 , 
可以调节中性粒细胞功能的转化。mCRPC中 , 雄激

素剥夺疗法(androgen deprivation therapy, ADT)增加
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了中性粒细胞表面TGF-β受体 I(transforming growth 
factor-β receptor I, TβRI)的表达水平 , 抑制了其细胞

毒性。抑制TβRI可挽救雄激素受体介导的中性粒细

胞抑制, 并恢复中性粒细胞抗肿瘤免疫应答[66]。

中性粒细胞与肿瘤相互作用的另一个关键方

面是它参与肿瘤细胞的募集和侵袭。事实上 , 内皮

细胞和CAFs都会分泌具有趋化作用的细胞因子 (如
IL-1β、IL-17), 促进中性粒细胞黏附和外渗 , 并影响

肿瘤细胞迁移 [67]。在乳腺癌小鼠中 , 菌群失调能够

促进肠道组织中G-CSF和基质金属蛋白酶9(matrix 
metallopeptidase 9, MMP-9)分泌增加 , 刺激中性粒

细胞浸润到骨转移生态位并诱导肿瘤细胞的外渗

和跨内皮迁移 [68]。同样地 , 在另一项研究中发现 , 
浸润肿瘤的中性粒细胞可以增加血管通透性 , 促
进肿瘤骨转移 [69]。在前列腺癌中 , 中性粒细胞蛋白

酶 -3(proteinase-3, PR3)与肿瘤细胞表面受体RAGE
的结合诱导肿瘤细胞的迁移 , 阻断中性粒细胞PR3-
RAGE轴可以抑制肿瘤细胞归巢到骨 [70], 这表明通

过抗体抑制中性粒细胞浸润可能是一种有前景的抗

肿瘤治疗方法。

4   骨转移癌免疫治疗策略
基于当前对免疫微环境的了解以及免疫细胞

在抑制肿瘤细胞骨转移中的独特作用 , 研究人员开

发出了多种针对骨转移癌患者的免疫治疗策略 , 极
大地促进了骨转移癌的治疗进展。其中 , 免疫检查

点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors, ICIs)是目

前应用最广泛的免疫治疗药物之一。这些药物能

够阻断肿瘤细胞与免疫细胞之间的免疫检查点信

号 , 恢复机体对肿瘤细胞的免疫应答 , 从而达到治疗

肿瘤的目的。此外 , 针对不同免疫细胞的治疗方法 , 
如CAR-T细胞治疗、DC疫苗免疫治疗、NK细胞修

饰等也是骨转移癌免疫治疗的重要方向。此外 , 靶
向MDSCs是免疫治疗肿瘤的重要方法。利用全反

式维A酸、维生素D可以诱导MDSCs分化为成熟的

树突状细胞或巨噬细胞而失去免疫抑制的功能。在

乳腺癌骨转移小鼠模型中 , 使用CXCR4拮抗剂和吲

哚胺2,3-双加氧酶1抑制剂可激活CD8+T细胞并抑制

MDSCs, 从而延缓小鼠乳腺癌疾病的骨转移进程 [71]。

但由于骨转移癌存在多种免疫抑制细胞浸润, 且T淋
巴细胞占比在骨转移癌中明显降低 , 骨转移癌微环

境呈现免疫 “冷 ”表型 [72], 这常常导致骨转移癌免疫

逃逸。在一项对纳武单抗与伊匹单抗联合使用治疗

肾细胞癌骨转移患者的回顾性研究中发现 , 相较于

未发生骨转移的患者 , 骨转移患者对PD-1抑制剂和

CTLA-4抑制剂的联合治疗反应较差。因此骨转移

癌患者对免疫治疗反应率较低 , 亟需开发新的治疗

策略(图2)。

图2   骨转移癌中BMA、TGF-β、Siglecs作用机制(本图由Figdraw绘制, 根据参考文献[80]修改)
Fig.2   Mechanism of BMA, TGF-β and Siglecs in bone metastatic cancer (by Figdraw, modified from reference [80])
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4.1   骨保护药

骨保护药(bone-modifying agent, BMA)与ICIs联
合使用可以改善患者预后 , 延缓骨转移患者癌症进

展。目前最常用的BMA包括双膦酸盐抑制剂和抗

RANKL抗体 , 用于骨转移癌患者维持骨量的支持治

疗。同时, LI等[73]发现, 在乳腺癌骨转移小鼠模型中, 
唑来磷酸和抗PD-1抗体联合治疗比单独治疗可更有

效地抑制骨肿瘤生长 , 且无明显毒性。目前唑来磷

酸已被证明可扩增γδ T淋巴细胞, 并诱导其活化, 增
强抗肿瘤功能。同时 , 抗PD-L1单克隆抗体能够恢

复被肿瘤细胞诱导失活的γδ T细胞活性, 促进CD8+T
细胞的浸润 , 进一步增强抗肿瘤活性 [74]。在mCRPC
的临床前小鼠模型中 , 唑来磷酸作用于γδ CAR-T细
胞能够诱导肿瘤快速缩小 , 延长小鼠生存期并减少

癌症相关性骨病的发生[75]。

此外 , 肿瘤中活化的T细胞可以上调RANKL
的表达 , 并作用在树突状细胞和骨髓抑制细胞导致

免疫耐受 , ICIs和RANK抗体的协同作用可以阻断

RANKL-RANK转导的免疫抑制信号 , 促进Th1细胞

与肿瘤内CD8+T淋巴细胞的浸润。在最近一项关于

55例骨转移性NSCLC患者队列研究中发现, BMA联

合ICIs可以改善患者预后, 延长患者生存期[76]。在另

一项对268例骨转移病人的回顾性研究中发现 , ICIs
和地诺单抗序贯给药对肿瘤骨转移病人存在积极影

响[77]。这进一步提示了BMA在与ICIs联合治疗骨转

移患者方面的潜力 , 但仍需前瞻性研究进一步证实

当前发现。

4.2   TGF-β
TGF-β是骨基质中最丰富的生长因子之一 , 并

通过参与肿瘤−骨髓微环境的相互作用介导肿瘤骨

转移的发展。肿瘤细胞诱导破骨细胞骨吸收并释

放TGF-β, TGF-β通过以Smad依赖性或非依赖性方

式传递细胞内信号 [78], 驱动肿瘤生长和骨破坏的前

馈恶性循环。一方面 , TGF-β能够促进上皮−间充质

转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT), 从而

促进细胞侵袭、血管生成和肿瘤转移。在肺腺癌骨

转移小鼠模型中 , 聚集的M2型巨噬细胞可以分泌高

水平TGF-β促进肿瘤细胞的转分化和骨转移 , 增强

细胞转移和入侵的能力。靶向TGF-β能够抑制该过

程 [79]。另一方面 , TGF-β可通过与T淋巴细胞表面的

受体结合 , 抑制T细胞受体信号通路的转导 , 从而阻

止T淋巴细胞的活化和增殖 , 并通过抑制Th1发育促

进Tregs的生成, 从而抑制免疫反应。最近证据表明, 
TGF-β抗体与 ICIs联用能够抑制 ICIs诱导的免疫抑

制性Tregs发挥作用 , 阻断免疫逃逸 , 以刺激抗肿瘤

免疫并减轻对 ICIs的耐药性 [80], 这提示 ICIs与TGF-β
抗体联用在骨转移方面的潜在治疗价值。

4.3   Siglecs
免疫细胞表面多糖−蛋白质复合物在免疫调节

中起着关键作用 , 唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素

(Siglecs)已被鉴定为免疫抑制标志物 , 可以调节免

疫细胞的活化。例如 , 唾液酸聚糖介导的Siglec-7和
Siglec-9与NK细胞的结合可降低杀伤肿瘤细胞的能

力 [81]。此外 , 包括Siglec-9在内的一些Siglecs受体在

肿瘤浸润性T细胞中上调进而调节细胞杀伤能力 [82]。

有研究发现 , Siglec-15在乳腺癌患者和小鼠模型的骨

转移病灶中上调, 并且诱导破骨细胞的形成以及抑制

抗原特异性T细胞活化。在同基因小鼠转移瘤模型

中阻断Siglec-15可以激活T细胞, 抑制转移瘤生长[83]。

另有研究指出 , 破骨细胞凋亡产生的大量凋亡小体

(apoptotic bodies, ABs)表面表达Siglec-15, 可以与唾液

酸化Toll样受体2结合抑制CD8+T细胞活化, Siglec-15
中和抗体治疗可以显著降低乳腺癌骨转移小鼠的

二次转移发生率 , 延长小鼠的生存期 [15]。这说明了

Siglec-15在乳腺癌骨转移和骨微环境中的重要作

用。前列腺癌骨转移中 , 唾液酸转移酶特异性调节

前列腺癌细胞表面表达的能够与免疫细胞Siglec-2
和Siglec-3相结合的免疫抑制性唾液酸聚糖 , 促进肿

瘤生长 , 阻断Siglec-2和Siglec-3与配体结合可以抑

制前列腺肿瘤向骨的扩散[84]。这说明了Siglecs/唾液

酸轴作为肿瘤诱导的糖免疫检查点和调节器 , 抑制

性Siglecs的高亲和力配体与激活性免疫受体的抗体

结合, 可以有效地抑制受体介导的免疫细胞激活, 靶
向Siglecs/唾液酸轴这一免疫检查点可以为骨转移

患者提供新的治疗策略。

5   结论
骨转移是癌症晚期患者常见的并发症 , 可以导

致患者生活质量严重下降 , 并且对患者的生存是一

个极大的挑战。可惜的是 , 现有的治疗方式难以根

除已建立的骨转移 , 转移到骨骼的肿瘤细胞与破骨

细胞和成骨细胞之间的 “恶性循环 ”难以被彻底打

破。由于骨骼特殊的微环境 , 免疫细胞在肿瘤细胞

从原发部位转移到骨的过程中发挥了重要作用 , 在
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肿瘤转移前小生境形成、骨定植和免疫逃逸过程中

扮演不同的角色 , 如何平衡免疫细胞对肿瘤杀伤功

能和促进肿瘤生长的作用 , 是后续探索骨转移癌免

疫治疗的核心问题。因此, 在这篇综述中, 我们详细

描述了骨转移癌免疫微环境中各种免疫细胞的多样

性 , 分析了其在肿瘤转移和适应性免疫中的不同作

用 , 并重点介绍了各种类型的免疫细胞发挥作用的

具体机制。

另外 , 文章回顾了当前临床应用的免疫治疗方

法以及潜在的治疗策略。其中 , 利用 ICIs进行的癌

症免疫治疗显示了免疫系统清除癌细胞的潜力 , 但
PD-1/PD-L1抗体对骨转移癌的疗效低于预期 , 这可

能受到骨的特殊微环境及其中破骨细胞、骨细胞、

MDSCs等细胞的多重影响。因此 , 我们还需要深入

探索免疫微环境的多样性和动态变化 , 理解细胞之

间的信号转导机制 , 发掘免疫细胞特殊的作用靶点 , 
利用骨微环境的特异性开发出针对骨转移癌中免疫

细胞的新的治疗方法以及联合治疗策略 , 为患者带

来更多的希望和可能。
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