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摘 要：癌症骨转移是乳腺癌、前列腺癌、肺癌等多种晚期实体瘤常见的致死性并发症，严重影响患者生活质

量与生存预后。其骨转移微环境（BME）呈现高度异质性与显著的免疫抑制特性，这不仅是肿瘤得以在骨骼定植与

生长的土壤，更是导致常规放化疗、激素治疗及免疫检查点抑制剂等疗法响应不佳的关键原因。本综述系统性地

梳理并阐述了BME中关键细胞组分的构成与功能重塑，包括髓系细胞从免疫监视者向促瘤“帮凶”的转变，T淋巴

细胞（特别是CD8+ T细胞）的功能耗竭与调节性T细胞的免疫抑制，以及破骨细胞、骨细胞、成骨细胞等骨常驻细胞

在肿瘤影响下的病理重编程。文章重点剖析了这些细胞之间错综复杂的相互作用网络，并揭示了DKK1/CHI3L3、
骨桥蛋白、TIGIT/PD-1等关键信号轴在介导CD8+ T细胞功能抑制、导致局部及全身性免疫逃逸中的核心作用。在

此基础上，本文全面总结了针对这一复杂微环境的新兴治疗策略，主要包括：靶向特定免疫细胞亚群以逆转免疫抑

制、联合多种免疫检查点阻断、干预骨常驻细胞的病理行为，以及基于纳米技术的骨靶向药物递送系统与工程化细

胞疗法等前沿技术平台。本文旨在通过系统梳理当前研究进展，为深入理解癌症骨转移的免疫学机制及开发高

效、精准的治疗方案提供坚实的理论依据与前瞻性的方向指引。
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Abstract：Cancer bone metastasis is a common and lethal complication of advanced solid tumors including breast， 
prostate， and lung cancers， severely impacting patients’ quality of life and survival outcomes. The bone metastasis 
microenvironment （BME） is characterized by high heterogeneity and profound immunosuppression， which serves as a 
fertile soil for tumor colonization and growth， and is a key reason for the poor response to conventional therapies such as 
chemotherapy and radiotherapy， as well as immune checkpoint inhibitors. This review systematically elaborates on the 
composition and functional remodeling of key cellular components within the BME， including the transformation of myeloid 
cells from immune surveillance cells to tumor-promoting “accomplices”， the functional exhaustion of T lymphocytes 
（especially CD8+ T cells） and the immunosuppression mediated by regulatory T cells， as well as the pathological 
reprogramming of bone-resident cells such as osteoclasts， osteocytes， and osteoblasts under the influence of tumor cells. 
The review highlights the intricate interaction networks among these cells and unveils the pivotal roles of key signaling 
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axes， DKK1/CHI3L3， osteopontin， and TIGIT/PD-1， in mediating CD8+ T cell dysfunction and facilitating local and 
systemic immune evasion. Based on this， this article comprehensively summarizes the emerging therapeutic strategies for 
this complex microenvironment， mainly including： targeting specific subsets of immune cells to reverse 
immunosuppression， combining multiple immune checkpoint blockades， intervening in the pathological behaviors of bone 
resident cells， as well as cutting-edge technical platforms such as bone-targeted drug delivery systems based on 
nanotechnology and engineered cell therapies. By systematically synthesizing current research advances， this review aims 
to provide a solid theoretical foundation and forward-looking directions for deepening the understanding of the immunology 
of cancer bone metastasis and developing effective and precise treatment strategies.

Key words： cancer bone metastasis； immune microenvironment； myeloid cells； immunotherapy； targeted therapy
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2026，47（1）：95-105］

癌症骨转移是多种晚期实体瘤的常见并发症，

尤其好发于乳腺癌、前列腺癌、肺癌和肾癌等，是导

致患者生活质量下降和死亡率升高的主要原因之

一［1-3］。骨转移病灶一旦形成，则难以治愈，现有的

治疗手段，如化疗、激素治疗和放疗，通常只能延缓

肿瘤生长，而无法完全清除癌细胞，且患者对免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors， ICB）
等新型疗法的响应率普遍不佳［4-6］。这主要归因于

骨转移微环境（bone metastasis microenvironment， 
BME）的独特性和复杂性。BME 并非一个被动的

“土壤”，而是一个由肿瘤细胞、免疫细胞、骨骼常驻

细胞（如破骨细胞、成骨细胞、骨细胞）及多种基质

细胞共同构成的动态且高度异质的生态系统［3，7-8］。

近年来，随着单细胞测序、空间组学等高通量技术

的应用，我们对BME的认识日益深入，特别是其免

疫微环境的重塑在肿瘤定植、生长、免疫逃逸及治

疗抵抗中的关键作用逐渐被揭示［9-11］。肿瘤细胞与

BME内各种细胞组分之间通过复杂的细胞因子网

络、代谢互作和新型细胞间通讯模式相互作用，共

同营造了一个抑制性的免疫豁免微环境，为肿瘤的

生存和发展提供了有利条件［12-13］。因此，本综述旨

在系统梳理近年来关于癌症骨转移免疫微环境的

关键细胞组分、核心调控分子机制的最新研究进

展，并重点介绍靶向这一复杂微环境的新兴治疗策

略与前沿技术平台，以期为开发更有效的骨转移治

疗方案提供新的思路和理论依据。

1 癌症骨转移免疫微环境的关键细

胞组分

骨转移的发生与发展是肿瘤细胞与骨微环境

相互作用的复杂过程，其中免疫微环境的重塑扮演

了核心角色（图 1）。肿瘤细胞通过招募和“教育”

免疫细胞，以及改变骨骼常驻细胞的功能，共同构

建了一个有利于肿瘤生长和免疫逃逸的生态系统。

近年有研究通过单细胞测序等先进技术，揭示了骨

转移微环境中髓系细胞、淋巴细胞和骨常驻细胞等

关键细胞组分的异质性与功能失调［9， 14］。

1.1　髓系细胞的重塑与免疫抑制

髓系细胞是骨转移免疫微环境中的主要组成

部分，其在肿瘤信号的诱导下发生显著的功能重

塑，从正常的免疫监视者转变为肿瘤的帮凶。

1.1.1　未成熟中性粒细胞的免疫抑制作用　中性

粒细胞在骨转移微环境中的作用日益受到关注。

研究发现，骨转移微环境中富含大量未成熟的中性

粒细胞，这些细胞表现出强大的免疫抑制能力，其

功能受特定信号轴精确调控［4］。肿瘤细胞分泌的

Dickkopf1（DKK1）能够通过 CKAP4-STAT6 信号通

路驱动未成熟中性粒细胞高表达壳多糖酶 3 样蛋

白 3（chitinase 3-like protein 3， CHI3L3），进而有效

抑制 CD8+ T 细胞的抗肿瘤功能，阻碍 ICB 疗效［4］。

这表明，阻断 DKK1 可促进中性粒细胞成熟，改善

免疫微环境，从而增强 ICB的抗肿瘤效应［4］。此外，

肿瘤来源的BHLHE22转录因子可通过上调集落刺

激因子 2（colony stimulating factor 2， CSF2），导致免

疫抑制性中性粒细胞的浸润［15］。抑制BHLHE22下

游的 CSF2 或蛋白质精氨酸甲基转移酶 5（protein 
arginine methyltransferases 5， PRMT5），可以逆转

BHLHE22 高表达肿瘤的 ICB 耐药性［15］。维生素 C
的应用被证明可通过重塑肿瘤微环境来抑制中性

粒细胞的招募；将其与CXC趋化因子受体 2（CXC-
chemokine receptor 2， CXCR2）拮抗剂联用能进一
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步抑制骨转移进展［16］。雄激素剥夺疗法（androgen 
deprivation therapy， ADT）甚至会通过上调中性粒

细胞表面的转化生长因子-β 受体Ⅰ（transforming 
growth factor beta receptor Ⅰ， TβRⅠ）来抑制其抗

肿瘤细胞毒性，揭示了转化生长因子-β（transform⁃
ing growth factor beta， TGF-β）在介导的免疫抑制

中的关键作用，这也提示联合使用TβRⅠ抑制剂或

许能够恢复并利用中性粒细胞的抗肿瘤潜力［17］。

1.1.2　肿瘤相关巨噬细胞的促转移极化　肿瘤相

关巨噬细胞（tumor-associated macrophages， TAMs）
是BME中的另一关键髓系细胞群体。单细胞分析

发现，骨转移灶中存在多种巨噬细胞亚群，其极化

受到肿瘤信号的精确重编程［9， 18］。在特定条件下，

TAMs会极化为促进肿瘤的M2表型。例如，前列腺

癌诱导的内皮细胞向成骨细胞转化（endothelial 
cell to osteoblast transformation， EC-to-OSB）过程

中，会通过Wnt信号通路诱导巨噬细胞向M2极化，

从而抑制 CD8+ T细胞的增殖和细胞毒性［19］。携带

CD74-ROS1融合突变的肺腺癌细胞能高表达趋化

因子配体 5（chemokine ligand 5， CCL5），招募巨噬

细胞并诱导其 M2极化；这些活化的巨噬细胞反过

来分泌 TGF-β1，促进肿瘤细胞的上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition， EMT）和侵袭，

形成了一个由 CCL5 募集、TGF-β 放大的恶性循

环［20］。同样，在乳腺癌骨转移中，骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic protein， BMP）信号能够激活

骨内独特的巨噬细胞表型［21］。靶向 TAM/CCL5 通

路的药物如淫羊藿苷，可通过抑制M2极化和CCL5
分泌来抑制骨转移和骨破坏［22］。

1.1.3　髓源性抑制细胞的多重促转移机制　髓源

性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells， MD⁃
SCs）是未成熟的髓系细胞群，在晚期癌症中显著扩

增，并在骨转移中扮演多重促转移角色［2］。MDSCs
通过产生精氨酸酶、活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies， ROS）和一氧化氮等多种机制抑制 T 细胞功

能，是构建免疫抑制微环境的核心力量。在骨转移

生态位中，MDSCs与肿瘤细胞、基质细胞和骨细胞

之间存在复杂的相互作用网络，它们不仅促进血管

生成、抑制免疫应答，还直接诱导破骨细胞生成［2］。

单细胞分析发现，肾癌骨转移灶中的巨噬细胞可能

由 MDSCs 分化而来，而非像原发灶中主要来源于

单核细胞［23］。乳腺癌骨转移的动态免疫转录组分

SASP: senescence-associated secretory phenotype; OPN: osteopontin; CCL5: chemokine ligand 5; DKK1: dickkopf1; MDSCs: myeloid-derived 
suppressor cells; CHI3L3: chitinase 3-like protein 3; TGF- β: transforming growth factor beta; PD-L1: programmed cell death ligand 1; Tregs: 
regulatory T cells.

图1　癌症骨转移微环境中肿瘤细胞与各类细胞的互作关系图

Fig. 1　Schematic diagram of the interactions between tumor cells and various host cells in the bone metastasis 
microenvironment 
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析揭示了粒细胞（包括 MDSCs）与 T 细胞之间的通

讯是塑造免疫抑制微环境的核心，其中T细胞免疫

球 蛋 白 ITIM 结 构 域（T cell immunoglobulin and 
ITIM domains， TIGIT）和白细胞介素-1β（interleu⁃
kin-1β， IL-1β）信号通路是关键节点［24］。这表明，

联合阻断 TIGIT 与 IL-1β，能够有效抑制 MDSCs 功
能，激活抗肿瘤免疫。特别是在 4T1乳腺癌骨转移

模型中，功能性的多形核和单核MDSCs大量增加，

其中单核MDSCs在骨内高表达程序性死亡配体-1
（programmed cell death ligand 1， PD-L1），通过与 T
细胞上的程序性死亡受体 1（programmed death-1， 
PD-1）相互作用来抑制T细胞功能［25］。

1.2　T淋巴细胞的功能失调与耗竭

T淋巴细胞，特别是CD8+细胞毒性 T淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte， CTL），是抗肿瘤免疫的核

心效应细胞。然而，在骨转移微环境中，它们的数

量和功能均受到严重抑制，这种抑制既来源于其他

免疫细胞和骨常驻细胞的间接作用，也源于T细胞

自身免疫检查点信号的上调。

1.2.1　CD8+ T 细胞的功能抑制与免疫逃逸　骨转

移微环境通过多种机制导致 CD8+ T细胞功能失调

甚至耗竭。一方面，DKK1诱导的未成熟中性粒细

胞［4］、Wnt 通路活化的 M2 型 TAMs［19］以及表达 PD-
L1 的 MDSCs［25］均能直接抑制 CD8+ T 细胞的活性。

另一方面，T 细胞本身也进入一种功能耗竭状态，

其表面大量表达抑制性的免疫检查点分子，如PD-
1和 TIGIT。T细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域蛋白

是近期研究的热点。在乳腺癌骨转移中，TIGIT信

号轴被发现是介导粒细胞（包括 MDSCs）与 T 细胞

之间免疫抑制性通讯的关键通路［24］。TIGIT在耗竭

T细胞上高表达，其信号会进一步削弱 T细胞的杀

伤能力。一个重要的远程调控机制是，骨转移灶中

的破骨细胞可产生骨桥蛋白（osteopontin， OPN），

OPN进入循环系统后，能够损害骨外肿瘤微环境中

对 ICB疗效至关重要的CD8+ TCF1+前体T细胞的招

募和分化，从而导致全身性的 ICB治疗抵抗［5］。此

外，破骨细胞凋亡后产生的凋亡小体（apoptosis 
body， ABs）也具有免疫抑制功能。这些 ABs 膜上

的 Siglec15 能够与初始 CD8+ T 细胞上的唾液酸化

TLR2结合，阻断共刺激信号，从而抑制 T细胞的活

化，促进乳腺癌的继发性骨转移［26］。这些研究表

明，骨转移中的T细胞耗竭是多检查点共同作用的

结果。联合阻断多种检查点通路（如PD-1与TIGIT

联合，或靶向 Siglec15）可能是更有效的治疗策

略［24， 26］。通过基因工程改造的细胞外囊泡（extra⁃
cellular vesicles， EVs）已被证明可以抑制 PD-L1表

达，增强 CD8+ T细胞浸润，有效逆转免疫抑制微环

境，这从侧面反映了 CD8+ T 细胞功能恢复的重要

性［27］。

1.2.2　调节性 T 细胞的免疫耐受诱导　调节性 T
细胞（regulatory T cells， Tregs）是另一类关键的免

疫抑制细胞，在维持免疫稳态的同时，也被肿瘤“劫

持”用于免疫逃逸。在骨转移微环境中，Tregs的数

量和功能均出现异常。单细胞分析揭示了在某些

骨转移灶中，存在一个以调节性/耗竭T细胞富集为

特征的生态系统原型［9］。在肾癌骨转移患者的骨

髓中，Tregs 细胞数量显著增加［11］。其生成机制也

逐渐清晰，例如，一种与肿瘤相关的硫酸乙酰肝素

样蛋白聚糖（Ca10）能够诱导人树突状细胞（den⁃
dritic cells， DCs）产生耐受性，并通过PD-L1、IL-10
和 IDO等途径促进高抑制活性的Tregs生成［28］。此

外，一种靶向骨细胞连接蛋白 43（recombinant con⁃
nexin 43， Cx43）半通道的激活抗体，不仅能抑制肿

瘤生长，还能通过减少肿瘤浸润的 Tregs 数量来增

强抗肿瘤免疫［29］。这些研究表明，Tregs 是骨转移

免疫抑制网络中的重要一环，靶向其生成或功能可

能成为一种有效的治疗策略。

1.3　骨常驻细胞的病理重编程

肿瘤细胞侵入骨骼后，不仅改变了免疫细胞的

组成与功能，还深刻地重塑了骨骼常驻细胞的行

为，使其从骨稳态的维护者转变为肿瘤进展的协

作者。

1.3.1　破骨细胞驱动骨破坏与免疫抑制　破骨细

胞是骨吸收的主要功能细胞，其异常活化是肿瘤诱

导骨破坏和“恶性循环”的关键。近年来研究发现，

破骨细胞还是一个重要的免疫调节细胞。肿瘤细

胞与破骨细胞之间可通过时空耦合作用形成一种

被称为“tumasteoclast”的特殊亚型，这种形成依赖

于肿瘤细胞迁移体介导的胞质转移［30］。前列腺癌

细胞能“腐蚀”破骨细胞，使其分泌富含促破骨微小

RNA（如 miR-5112）的细胞外囊泡，这些囊泡能进

一步激活其他破骨细胞并抑制成骨细胞功能，形成

不依赖于 RANKL 通路的骨溶解链式反应［31］。但

是，破骨细胞的病理功能不仅限于局部骨破坏。骨

转移灶中被激活的破骨细胞会大量分泌OPN，OPN
通过血液循环作用于远端的骨外肿瘤，损害T细胞
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功能，导致全身性的 ICB 治疗抵抗。这一发现，从

功能上将骨骼定位为一个能够进行远程免疫调控

的器官［5］。单细胞转录组学分析也证实，在非小细

胞肺癌骨转移中，SPP1通路诱导的 T细胞、血管内

皮细胞和恶性细胞之间的通讯，与患者的不良预后

相关［32］。此外，破骨细胞来源的凋亡小体通过其表

面的 Siglec15 分子直接抑制初始 CD8+ T 细胞的活

化，进一步加剧了免疫抑制［26］。

1.3.2　骨细胞的双重免疫调控　骨细胞是骨基质

中最丰富的细胞类型，长期以来其在骨转移中的作

用被低估。骨细胞在骨转移中展现出复杂且看似

矛盾的双重功能，其最终角色取决于肿瘤与微环境

相互作用的动态平衡。 一方面，细胞衰老是骨细胞

在肿瘤影响下发生的一种关键病理状态。研究表

明，乳腺癌细胞能够诱导骨细胞发生早衰，并形成

一种独特的衰老相关分泌表型（senescence-associ⁃
ated secretory phenotype， SASP）［10］。该表型富含促

破骨细胞生成因子，从而启动和加剧溶骨性病变，

为肿瘤生长创造了有利条件［10］。这表明，诱导骨细

胞衰老是肿瘤劫持骨微环境、促进自身发展的一种

重要机制。另一方面，骨细胞也具备内在的抗肿瘤

潜能。研究发现，骨细胞可以通过转移自身的线粒

体给转移性癌细胞，触发癌细胞内的 cGAS/STING
天然免疫信号通路，从而增强肿瘤的免疫原性，引

发抗肿瘤免疫反应。在小鼠模型中，阻断这种线粒

体转移会削弱抗肿瘤免疫，加速骨转移进展［33］。这

揭示了骨细胞具有一种不依赖于骨结构调控的直

接抗肿瘤机制。 

1.3.3　基质细胞的屏障与促转移　BME中的其他

基质细胞也深度参与了骨转移的调控。骨膜作为

覆盖骨表面的细胞层，在肿瘤侵袭的早期阶段会发

生增厚反应，形成一种由基质细胞介导的物理屏

障。这种反应依赖于肿瘤微环境中缺氧诱导因子

1α（hypoxia inducible factor 1 alpha， HIF1α）上调导

致的组织金属蛋白酶组织抑制剂 1（recombinant tis⁃
sue inhibitors of metalloproteinase 1， TIMP1）表达增

加，从而抑制肿瘤对骨的直接侵犯［34］。然而，其他

基质细胞则可能扮演“帮凶”角色。例如，前列腺癌

细胞可诱导血管EC-to-OSB，这些转化的细胞通过

旁分泌 Wnt等因子，驱动免疫抑制性的 M2巨噬细

胞极化［19］。在骨重塑过程中，NG2+骨髓间充质干

细胞（bone marrow derived mesenchymal stem cells， 
BMSC）的成骨分化通过 N-cadherin 介导的细胞间

相互作用，直接促进了播散性肿瘤细胞（disseminat⁃
ed tumor cells， DTC）的定植和增殖，揭示了骨重塑

与转移起始之间的耦合关系［35］。此外，淋巴毒素-
β（lymphotoxin-β， LT-β）是另一个新发现的关键

分子。在骨微环境中，肿瘤细胞高表达的 LT-β能

激活成骨细胞，使其分泌CCL2/5等趋化因子，从而

促进肿瘤细胞黏附和破骨细胞生成，加速骨转移进

展［36］。这揭示了成骨细胞被肿瘤劫持后，通过LTβ
信号主动促进转移的新机制。最后，基质细胞表达

的细胞色素 P450 酶（如 CYP3A4）能够代谢化疗药

物，为转移的实体瘤细胞提供一个化学庇护所，导

致治疗抵抗［12］。

1.4　信号通路的组织特异性与双重角色

值得注意的是，某些关键信号通路在骨转移微

环境中表现出显著的组织特异性和功能双重性，其

最终效应高度依赖于细胞情境。TGF-β信号是其

中最典型的代表。如前所述，它既可在前列腺癌骨

转移中介导 ADT 诱导的中性粒细胞功能抑制［17］，

又可作为巨噬细胞促进肿瘤侵袭的效应分子［20］。

更有研究显示，转录因子叉头框 F2（forkhead box 
F2， FOXF2）在乳腺癌骨转移中通过激活核因子κB
（nuclear factor kappa-B， NF-κB）和BMP4通路促进

宏转移形成，但在肺转移中却通过抑制 TGF-β 信

号来阻碍定植，充分体现了 TGF-β 通路作用的组

织特异性［37］。另外，叉头框蛋白 F2 作为决定器官

亲和性的分子开关［37］，通过在不同器官微环境中调

控不同的信号网络（如在骨中激活 NF-κB/BMP4，
在肺中抑制 TGF-β），精确地决定了乳腺癌细胞在

不同部位的命运，从而深化了我们对“种子与土壤”

学说分子层面的理解。

2 介导骨转移的新兴细胞间通讯模

式、代谢互作与肿瘤细胞内在机制

2.1　细胞外囊泡介导的微环境重塑与信息传递

EVs，包括外泌体和微囊泡等，是细胞间物质

和信息交换的重要载体。在骨转移中，EVs扮演着

信使的角色，远程“教育”靶器官微环境。例如，高

表 达 RUNX2 的 乳 腺 癌 细 胞 释 放 的 EVs，携 带

CDH11和 ITGA5等蛋白，能够“教育”成骨细胞，形

成有利于肿瘤定植的“成骨性”转移前生态位［38］。

同样，肝癌来源的、富含 VAPA 蛋白的大癌细胞器
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（large oncosomes， LOs），能够诱导破骨细胞性的转

移前生态位，促进肝癌的骨转移［39］。反向的通讯也

存在，病理性破骨细胞产生的 EVs，携带特定的

miRNAs（如 miR-5112），能够促进破骨细胞成熟并

抑制成骨细胞功能，加剧骨破坏［31］。这些发现揭示

了EVs在介导器官亲和性、构建转移前生态位以及

重塑骨代谢平衡中的关键作用，并为基于EVs的诊

断和治疗提供了新思路［27， 38］。

2.2　肿瘤-髓系细胞融合体的形成与促进作用

细胞融合是另一种新发现的、能够赋予肿瘤细

胞新特性的机制。在骨髓中，播散的肿瘤细胞可与

骨髓来源的髓系细胞自发融合，形成具有髓系细胞

部分特征的“肿瘤-髓系细胞融合体”［40］。这种融合

细胞表现出更强的增殖能力、转移潜能和肿瘤形成

能力，并能招募更多具有免疫抑制功能的肿瘤相关

中性粒细胞和巨噬细胞，进一步恶化肿瘤微环境。

此外，它们对多西他赛和铁死亡诱导剂表现出抗

性，但对放疗敏感［40］。另一项研究描述了肿瘤细胞

通过迁移体介导的胞质转移，与破骨细胞形成功能

性的 tumasteoclast，这种特殊的细胞亚型在骨转移

早期相互作用中起关键作用［30］。这些发现揭示了

细胞融合是肿瘤细胞在骨微环境中适应、演化和获

得恶性表型的重要途径。

2.3　代谢互作与治疗抵抗

在骨转移进程中，肿瘤细胞通过与 BME 的代

谢互作形成共生化的代谢生态系统，以此适应营养

相对匮乏的骨内环境并介导治疗抵抗。一方面，肿

瘤细胞通过有氧糖酵解、戊糖磷酸途径（pentose 
phosphate pathway， PPP）激活及脂质氧化等代谢重

编程满足其生物合成与氧化还原平衡需求［41］。例

如，在前列腺癌骨转移中，PPP途径被显著激活，其

限 速 酶 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氢 酶（glucose-6-
phosphate dehydrogenase， G6PD）高表达与患者较

差的无进展生存期相关，抑制G6PD可减缓骨内肿

瘤生长并增强化疗敏感性［42］。另一方面，破骨细胞

向乳腺癌细胞提供谷氨酰胺，增强癌细胞的谷胱甘

肽代谢，帮助清除DNA损伤药物（如PARP抑制剂）

诱导的氧化应激，从而产生耐药［43］。此外，代谢产

物在 BME 中积聚并发挥关键信号调控作用：乳酸

营造的酸性环境与 CD39/CD73水解 ATP 生成的腺

苷共同抑制CTL与NK细胞功能［44］；IDO1介导的色

氨酸耗竭导致犬尿酸积累并诱导T细胞衰竭［44］；而

琥珀酸等代谢物通过稳定HIF-1α或作为表观遗传

修饰底物（如乙酰辅酶A、α-酮戊二酸）重塑基因表

达，进一步促进免疫抑制与骨破坏［45-47］。骨髓基质

细胞亦通过表达药物代谢酶（如 CYP3A4）形成化

学庇护所，局部灭活化疗药物［12］。针对这一复杂代

谢网络，新兴策略聚焦于切断细胞间代谢支援（如

联用破骨细胞抑制剂与 PARP抑制剂）及靶向免疫

抑制性代谢通路（如 CD73/A2AR 抑制剂），以逆转

代谢介导的免疫抑制与耐药。

2.4　肿瘤细胞内在调控机制

肿瘤细胞自身的内在调控网络决定了其转移

潜能和器官亲和性，其中转录因子和表观遗传修饰

是核心调控元件。

2.4.1　关键转录因子与器官亲和性　特定的转录

因子能够像分子开关一样，调控肿瘤细胞的转移靶

向性。例如，FOXF2在乳腺癌中表现出显著的组织

特异性调控作用：它通过激活NF-κB和BMP4信号

通路，促进肿瘤细胞在骨骼的定植和宏转移灶的形

成；与此相反，在肺部微环境中，FOXF2却通过抑制

TGF-β信号通路来阻碍肿瘤细胞的生长［37］。另一

个例子是 BHLHE22，这种转录因子在前列腺癌骨

转移中高表达，它通过招募 PRMT5 形成转录复合

体，激活下游关键细胞因子CSF2的表达，从而驱动

免疫抑制性骨肿瘤微环境的形成［15］。这些研究揭

示了转录因子在决定肿瘤器官亲和性和塑造转移

微环境中的决定性作用。

2.4.2　表观遗传修饰与干性重塑　表观遗传修饰

为肿瘤细胞适应新微环境提供了快速、可逆的调控

机 制 。 N6- 甲 基 腺 嘌 呤（N6-methyladenosine， 
m6A）是最丰富的 mRNA 修饰之一，在骨转移中发

挥着关键作用。在肝癌骨转移中，m6A“阅读器”蛋

白YTHDF2和“写入器”蛋白METTL3协同作用，通

过增强ANLN mRNA的稳定性，促进了肿瘤的骨转

移［48］。而在前列腺癌中，RNA结合蛋白RBM3则扮

演了抑制角色，它通过依赖 METTL3 的方式，增加

CTNNB1（编码 β-catenin）mRNA的 m6A修饰水平，

从而降低其稳定性，抑制Wnt信号通路和癌细胞在

骨微环境中的干性重塑［49］。这些研究表明，m6A等

表观遗传修饰是调控骨转移相关信号通路和细胞

命运的关键层次，为干预骨转移提供了新的靶点。

2.5　骨特异性转移的器官亲和性

骨转移的器官特异性是一个多维度、主动调控

的过程，其核心机制源于肿瘤细胞内在的骨趋向性

与骨骼微环境的主动招募及重塑之间的协同互作。
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首先，肿瘤细胞通过预先设定的转录（如 RUNX2、
FOXF2）与表观遗传编程，获得成骨细胞样表型，上

调骨粘附分子（如整合素）和对骨骼信号的反应能

力，奠定其定向归巢的分子基础［50-51］。其次，骨骼

微环境通过 CXCL12/CXCR4 等趋化因子轴主动吸

引循环肿瘤细胞，并通过原发肿瘤来源的因子（如

细胞外囊泡）系统性诱导转移前生态位，形成血管

渗漏、免疫抑制（如 MDSCs 扩增）的“预准备”土

壤［52］。此外，骨骼独特的物理化学微环境（如高硬

度 I型胶原、生长因子 TGF-β/BMPs）及选择压力驱

动肿瘤细胞的代谢适应与谱系可塑性（如前列腺癌

细胞的伪成骨细胞表型），而新兴机制如肿瘤-髓系

细胞融合进一步通过窃取归巢受体增强定植优

势［7， 40， 52］。综上，骨转移是癌细胞内在程序、微环境

主动召唤及系统性免疫重塑共同作用的结果。

3 靶向骨转移免疫微环境的新兴治

疗策略与技术平台

基于对骨转移免疫微环境日益深入的理解，研

究者们正积极开发旨在重塑这一促瘤生态系统的

新型治疗策略。这些策略不仅包括靶向特定免疫

细胞和信号通路的药物联用，还涵盖了利用先进递

送系统和研究模型来提高治疗的精准性和有效性。

3.1　靶向免疫细胞与免疫检查点的联合疗法

由于骨转移微环境的免疫抑制性是多因素、多

通路共同作用的结果，单一疗法往往效果有限，联

合治疗已成为当前的研究热点。

3.1.1　免疫检查点抑制剂联合治疗策略　为了克

服骨转移对 ICB的天然或继发性耐药，研究者们探

索了多种联合方案。鉴于破骨细胞产生的OPN能

够介导全身性的 ICB抵抗，将 ICB与靶向RANKL的

破骨细胞抑制剂（如狄诺塞麦）联用，能够有效阻断

破骨细胞生成，恢复小鼠模型中 ICB 的疗效，并在

临床队列中得到验证［5］。另一项重要的联合策略

是同时靶向T细胞和髓系细胞。例如，在乳腺癌骨

转移模型中，联合阻断 T细胞上的 TIGIT 和髓系细

胞产生的 IL-1β，能够有效激活抗肿瘤免疫，抑制

骨转移并改善生存［24］。此外，通过靶向肿瘤细胞的

上游信号通路，也能间接增强 ICB 效果。例如，阻

断 DKK1 可促进中性粒细胞成熟，改善免疫微环

境，从而增强 ICB 的抗肿瘤效应［4］。同样，抑制

BHLHE22 下游的 CSF2 或 PRMT5，可以逆转 BHL⁃
HE22高表达肿瘤的 ICB耐药性［15］。基因工程改造

的造血干细胞（hematopoietic stem cells， HSCs）作

为活体药物，被用于递送 TGF-β抑制剂，同时其自

身表达的 PD-1分子能与 PD-L1结合，发挥竞争性

免疫检查点阻断作用，为骨转移的联合免疫治疗提

供了新平台［53］。

3.1.2　靶向髓系细胞的治疗潜力　直接靶向具有

免疫抑制功能的髓系细胞，是重塑骨转移免疫微环

境的另一条重要途径。如前文所述，联合 TIGIT阻

断剂与靶向 IL-1β的药物，其核心机制之一就是抑

制了 MDSCs 的功能［24］。对于中性粒细胞，研究表

明维生素 C 联合 CXCR2 拮抗剂（一种中性粒细胞

趋化抑制剂）能显著抑制肾癌骨转移的进展［16］。在

前列腺癌治疗中，标准的 ADT 会通过上调中性粒

细胞的 TβRI来抑制其抗肿瘤活性，这提示联合使

用TβRI抑制剂或许能够恢复并利用中性粒细胞的

抗肿瘤潜力［17］。这些策略旨在通过清除或“再教

育”这些免疫抑制细胞，为效应 T 细胞的活化和功

能发挥创造有利条件。

3.2　靶向骨微环境常驻细胞的干预策略

骨微环境中的常驻细胞，如破骨细胞和骨细

胞，在肿瘤的诱导下发生病理重编程，成为骨转移

恶性循环的关键驱动者。直接干预这些细胞的功

能，为治疗骨转移提供了新的靶点。

3.2.1　破骨细胞抑制剂的新机制与应用　传统的

破骨细胞抑制剂，如双膦酸盐和狄诺塞麦，已广泛

用于临床以减少骨相关事件。新的研究进一步揭

示了它们在联合治疗中的价值。例如，将 PARP抑

制剂与唑来膦酸（一种双膦酸盐）联用，可以通过阻

断破骨细胞对癌细胞的谷氨酰胺供应，协同性地减

少乳腺癌骨转移负荷［43］。同样，将纳米载体包裹的

化疗药物多西他赛与狄诺塞麦联用，在动物模型中

实现了肿瘤的完全消退［54］。此外，一些天然化合物

如淫羊藿苷，也被发现可以通过抑制TAM/CCL5介

导的破骨细胞生成，来抑制前列腺癌的骨转移和骨

破坏［22］。这些研究不仅拓展了破骨细胞抑制剂的

应用场景，也为其与其他疗法的协同作用提供了机

制支持。

3.2.2　靶向衰老骨细胞的 Senolytics 疗法　细胞衰

老已被视为骨转移微环境中的一个关键调控因素，

为治疗策略提供了新视角。研究表明，乳腺癌细胞

能够诱导骨细胞发生早熟性衰老，进而通过 SASP
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加剧骨破坏［10］；基于此，研究人员在小鼠模型中应

用 Senolytics 药物特异性清除衰老骨细胞，成功抑

制骨吸收并维持骨量，不仅首次验证了靶向骨细胞

衰老的可行性，也为乳腺癌所致溶骨性病变的治疗

开辟了新途径［10］。类似现象在非小细胞肺癌骨转

移中亦有发现，提示抗衰老治疗可能具备跨癌种的

普适潜力［32］。

3.2.3　增强骨细胞抗肿瘤功能　骨细胞作为埋藏

于骨基质中的核心常驻细胞，近年来被证实不仅是

机械感受器和骨矿物质代谢调节者，还在骨微环境

的免疫调节中发挥关键作用。在肿瘤侵袭背景下，

骨细胞的功能状态深刻影响转移定植与进展。因

此，通过药理学或遗传学手段增强骨细胞固有的抗

肿瘤功能，已成为一种具有潜力的治疗新方向。例

如，研究显示通过激活骨细胞表 Cx43 所形成的半

通道，可促进ATP等具有免疫刺激作用的分子向微

环境中释放，进而激活抗肿瘤免疫应答、逆转免疫

抑制状态，从而显著抑制乳腺癌骨转移的进展［29］。

3.3　新型药物递送系统与治疗平台

为了将治疗药物精准地递送至骨转移病灶并

响应微环境的特异性信号，研究者开发了大量基于

纳米技术和细胞工程的先进平台。

3.3.1　纳米技术在骨靶向治疗与成像中的应用　

纳米技术因其独特的理化性质和可修饰性，在骨靶

向递送领域展现出巨大潜力［6， 55-57］。通过在纳米载

体表面修饰亲骨基团（如双膦酸盐、阿仑膦酸盐），

可以实现对骨组织的特异性富集［6， 58-59］。研究者设

计了多种智能纳米系统，它们能够响应骨肿瘤微环

境的特有信号（如低 pH、高水平的活性氧或特定

酶）来释放药物，从而提高疗效并降低毒副作用。

例如，pH和氧化还原双重响应的胶束［60］、缺氧微环

境可裂解的纳米颗粒［61］，以及能被肿瘤微环境中的

酶激活的纳米前药［62-63］。此外，纳米技术还被用于

开发集诊断与治疗于一体的“诊疗一体化”平台，如

可用于近红外二区（near-infrared-Ⅱ， NIR-Ⅱ）荧

光/光声成像引导下的多模式协同治疗的纳米平

台［64］，以及放射性核素标记的用于实时体内监测的

纳米颗粒［58］。这些创新的纳米系统为高效、精准地

治疗骨转移提供了强大的工具［65］。

3.3.2　基于细胞外囊泡与工程化细胞的疗法　利

用细胞自身的通讯工具或将细胞本身作为载体，是

药物递送领域的另一前沿方向。研究人员对 EVs
进行工程化改造，例如在其表面修饰肿瘤靶向肽，

使其能够特异性地将治疗性药物递送至非小细胞

肺癌细胞，从而抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路，逆转免

疫抵抗和骨转移［27］。此外，利用肿瘤来源的LOs作
为载体，包装 N-WASP抑制剂，有望阻断其介导的

转移前生态位形成［39］。更进一步，研究者将 HSCs
作为“活体药物”载体，通过基因工程使其携带并释

放 TGF-β 抑制剂。由于 HSCs 具有天然的骨髓归

巢能力，这种策略实现了对骨转移病灶的精准靶向

递送，并能通过HSCs自身表达的PD-1分子发挥免

疫检查点阻断的双重功效，展现了巨大的临床应用

前景［53］。

4 总结与展望

近年来，针对癌症骨转移免疫微环境的研究取

得了长足的进步。我们日益清晰地认识到，骨转移

并非肿瘤细胞单向侵占的结果，而是肿瘤与骨微环

境之间一场动态、复杂且双向互动的“战争”。骨转

移微环境是一个高度异质的生态系统，其核心特征

是深刻的免疫抑制。这一抑制状态由多种细胞协

同构建，包括功能重塑的髓系细胞（如未成熟中性

粒细胞、M2 型 TAMs 和 MDSCs）［4， 19， 24］、功能耗竭的

T 淋巴细胞［5， 26］，以及发生病理性重编程的骨骼常

驻细胞，特别是活化的破骨细胞和新近发现的衰老

骨细胞［5， 10］。这些细胞通过复杂的分子网络，包括

经典的免疫检查点（PD-1/TIGIT）、关键信号通路

（TGF-β/Wnt/LTβ）以及新兴的通讯模式（如细胞外

囊泡、细胞融合和代谢互作），共同为肿瘤细胞提供

了生长、存活和逃逸的“沃土”［36-38， 40-43］。

基于这些新认知，骨转移的治疗正从单纯杀伤

肿瘤细胞，转向重塑肿瘤微环境的系统性干预。靶

向特定免疫细胞亚群、联合应用多种免疫检查点抑

制剂，以及干预骨常驻细胞（如使用破骨细胞抑制

剂或 Senolytics药物）的联合治疗策略，已在临床前

研究中展现出巨大的潜力［5， 10， 24］。与此同时，以纳

米技术和细胞工程为代表的先进药物递送平台，为

实现对骨转移病灶的精准靶向和智能响应提供了

强有力的技术支撑，有望显著提升疗效并降低副

作用［27， 53， 65］。

展望未来，我们仍面临诸多挑战。骨转移微环

境的异质性不仅体现在不同癌种之间，甚至在同一

癌种的不同患者乃至同一患者的不同病灶中也存

在差异［9］。因此，未来的研究需借助单细胞多组学
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和空间组学等前沿技术，更精细地绘制骨转移

微环境的动态演变图谱，以识别可用于患者分层

和疗效预测的生物标志物。同时，发展更逼真的

体外模型，如患者来源的微生理系统和 3D 仿生模

型，将加速新药研发和个体化治疗方案的筛

选［66-67］。最终的目标是将骨转移微环境从一个促

进肿瘤生长的庇护所，重塑为不利于肿瘤存活或

甚至能主动攻击肿瘤的微环境，从而彻底改变骨

转移患者的治疗结局，延长其生存期并提高生活

质量。
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