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【摘要】本文探讨了抑瘤素 M（oncostatin M，OSM）在乳腺癌微环境中的多重作用。

OSM 通过激活 JAK/STAT 通路，促进上皮 - 间质转化、癌相关成纤维细胞活化和免疫逃逸，

增强乳腺癌细胞的侵袭和转移能力，特别是在骨和肺的转移中。OSM 还与基质金属蛋白酶

协同作用，加速癌症进展。尽管 OSM 是潜在的治疗靶点，但其多效性带来了治疗挑战。未

来研究需开发更具选择性和安全性的 OSM 抑制剂，并结合其他治疗策略以提高疗效。
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【Abstract】This paper explores the multiple roles of oncostatin M (OSM) in the breast 
cancer microenvironment. OSM enhances invasion and metastasis of breast cancer cells by 
activating the JAK/STAT pathway, promoting epithelial-mesenchymal transition, cancer-associated 
fibroblast activation, and immune escape, especially in bone and lung metastasis. OSM also works 
synergistically with matrix metalloproteinases to accelerate cancer progression. Although OSM is 
a potential therapeutic target, its pleiotropic nature presents a therapeutic challenge. Future studies 
are needed to develop more selective and safe OSM inhibitors, combined with other therapeutic 
strategies to improve efficacy.
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，

也是导致女性因癌死亡的主要原因之一 [1]。根据

2022 年全球癌症统计数据 [2]，新发乳腺癌病例约

为 230 万例，占所有新发癌症病例的 11.7%。尽

管早期诊断和治疗方法的进步显著提高了乳腺癌

患者的生存率，但转移性乳腺癌仍然是乳腺瘤临

床治疗的主要挑战，约 30% 的早期乳腺癌患者最

终会发展为转移性疾病 [3]。转移是导致乳腺癌患
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者死亡的主要原因，显著降低了患者的生存期和

生活质 量 [4]。

过去的几十年，研究者逐渐认识到肿瘤微环

境（tumor microenvironment，TME） 在 乳 腺 癌 进

展和转移中的关键作用 [5]。TME 是一个复杂的生

态系统，由肿瘤细胞、基质细胞、免疫细胞以及

细胞外基质等组成，这些成分之间的相互作用通

过各种细胞因子和生长因子的调控，共同影响肿

瘤的生长、侵袭和转移 [6]。

抑瘤素 M（oncostatin M，OSM）作为一种多

功能细胞因子，近年来在乳腺癌研究中备受关

注 [7]。OSM 属于 IL-6 家族，最初被发现具有抑

制肿瘤生长的作用，然而随着研究的深入，其在

促进肿瘤进展中的作用逐渐被揭示。本研究团

队前期通过癌症基因组图谱（The Cancer Genome 

Atlas，TCGA）数据库分析发现 OSM 在乳腺癌中

高表达。此外，OSM 被证实参与调控 TME，促进

癌细胞的侵袭、转移和耐药性 [8]。据此，本文聚

焦于 OSM 在乳腺癌微环境调控和转移中的多重作

用，深入探讨其作用机制，并讨论其作为潜在治

疗靶点的前景和挑 战。

1  OSM的生物学特性

OSM 是一种分子量约 28 kDa 的糖蛋白，属

于 IL-6 家族细胞因子 [7]。OSM 的基因位于人类

染色体 22q12，编码 228 个氨基酸的前体蛋白，

经过翻译后修饰形成成熟的 OSM 蛋白 [9]。OSM

主要由激活的 T 淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞

和中性粒细胞分泌。

OSM 通过结合其特异性受体复合物发挥生物

学功能。OSM 可以与两种不同的受体复合物结

合：OSM 受 体（onconstatin M receptor，OSMR）

和白血病抑制因子受体（leukemia inhibitory factor 

receptor，LIFR）[10]。这两种受体复合物都包含

gp130 亚基，这是 IL-6 家族细胞因子共同的信

号传导组分 [11]。OSM 与受体结合后，主要激活

JAK/STAT、MAPK 和 PI3K/AKT 等信号通路，调

控下游基因的表达 [12]。

OSM 具有多种生物学功能，包括调节细胞增

殖、分化、存活和炎症反应。在不同的细胞类型中，

OSM 可能产生不同甚至相反的效应。在炎症反应

中，OSM 可以诱导急性期蛋白的产生，调节细胞

因子和趋化因子的表达，影响免疫细胞的募集和

活化 [13]。在正常生理条件下，OSM 参与多种组织

的发育和稳态维持。例如，OSM 在肝脏再生、造

血调控和骨代谢中发挥重要作用 [14]。然而，在病

理条件下，特别是在 TME 中，OSM 的表达和功

能发生显著改变，成为促进肿瘤进展的关键因子

之一 [8]。

2  OSM在乳腺癌微环境中的作用

2.1  促进癌细胞的上皮-间质转化
上 皮 - 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）是癌细胞获得侵袭和转移能力

的关键过程 [15]。研究表明，OSM 是 EMT 的强效

诱导剂，通过激活 JAK/STAT3 信号通路促进乳

腺癌细胞的 EMT 过程 [16]。OSM 通过 STAT3 的活

化显著上调了 EMT 相关转录因子 Snail、Slug 和

Twist 的表达 [17]。这些转录因子进一步抑制上皮

标志物 E-cadherin 的表达，同时促进间质标志物

N-cadherin 和 Vimentin 的表达，导致乳腺癌细胞

从上皮表型向间质表型转变。此外，OSM 还能

诱导基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMPs）的表达 [18]，特别是 MMP-7，增强癌细胞

降解细胞外基质的能力，从而促进侵袭。

Guo 等 [19] 研究进一步揭示了 OSM 诱导 EMT

的分子机制。他们发现 OSM 通过激活 STAT3 和

MAPK 信 号 通 路， 上 调 了 转 录 因 子 ZEB1 的 表

达。ZEB1 是 EMT 的关键调控因子，其上调导

致 E-cadherin 表达下降，同时促进了乳腺癌细胞

的迁移和侵袭能力 [20]。值得注意的是，OSM 诱

导的 EMT 不仅增强了乳腺癌细胞的侵袭能力，

还与干细胞特性的获得和化疗耐药性的产生密切

相 关 [21]。

2.2  与基质细胞的相互作用
在 乳 腺 癌 微 环 境 中， 癌 相 关 成 纤 维 细 胞

（cancer-associated fibroblasts，CAFs） 是 最 丰 富

的基质细胞类型之一，在肿瘤进展中发挥关键作

用 [22]。 研 究 表 明，OSM 可 以 显 著 影 响 CAFs 的

活化和功能，从而促进胰腺癌的进展 [23]。Jena

等 [24] 研究发现，OSM 可以促进正常成纤维细胞向

CAFs 的转化。该研究观察到，OSM 处理后的成

纤维细胞表现出典型的 CAFs 表型，包括 α- 平滑

肌肌动蛋白表达增加、细胞外基质蛋白（如纤维

连接蛋白和 I 型胶原）分泌增加，以及趋化因子

和生长因子（如 IL-6、VEGF 和 HGF）的产生增加。
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这些 CAFs 分泌的因子进一步促进了乳腺癌细胞

的增殖、迁移和侵袭。

另一项研究揭示了 OSM 介导的 CAFs 活化在

癌症侵袭中的重要性。该研究发现，OSM 通过

激活 STAT3 和 MAPK 信号通路，诱导 CAFs 产生

大量的 MMPs[25]，特别是 MMP-1 和 MMP-3。这

些 MMPs 不仅直接参与细胞外基质的降解，还可

以激活潜伏性的生长因子，如 TGF-β，进一步促

进肿瘤的侵袭和转移 [26]。此外，OSM 还能影响

CAFs 对细胞外基质的重塑。Dinca 等 [21] 研究表明，

OSM 处理的 CAFs 产生更多的交联胶原，增加基

质的刚度，这种刚性基质进一步促进了乳腺癌细

胞的侵袭能力和 EMT 过程。

2.3  对免疫微环境的调节
肿瘤免疫微环境在乳腺癌进展和转移中扮演

着复杂的角色，而 OSM 已被证实是调节这一微环

境的重要因子。OSM 通过影响多种免疫细胞的功

能和表型，参与塑造有利于肿瘤生长和转移的免

疫抑制微环境 [8]。

在 巨 噬 细 胞 方 面，Shrivastava 等 [27] 研 究 表

明，OSM 可 以 促 进 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumour 

associated macrophages，TAMs） 向 促 肿 瘤 的 M2

表型极化。Yuan 等发现，OSM 通过激活 STAT3

信号通路，上调了 M2 巨噬细胞标志物的表达 [28]，

同时增加了抗炎细胞因子 IL-10 和 TGF-β的分泌。

这些 M2 型 TAMs 进一步促进了乳腺癌细胞的增

殖、侵袭和血管生成。

对于 T 细胞，Toffanin 等 [29] 研究发现，OSM

可以直接抑制 CD8+ T 细胞的增殖和效应功能，同

时促进调节性 T 细胞的分化和功能。这种免疫抑

制效应部分是通过 OSM 诱导 PD-L1 的表达实现

的 [30]，PD-L1 是一种重要的免疫检查点分子，可

以抑制 T 细胞的活化。此外，Weber 等 [31] 研究表

明，在乳腺癌肺转移模型中，OSM 可以促进骨髓

来源抑制细胞（myeloid derived suppressor cells，

MDSCs）的募集和活化。这些 MDSCs 通过产生

活性氧和氮物种，抑制 T 细胞的功能，从而为肿

瘤细胞创造免疫抑制的微环境，有利于肺转移的

形 成 [32]。

OSM 通过多种机制调节乳腺癌微环境，包括

促进 EMT、激活 CAFs 和塑造免疫抑制微环境，

共同构建了有利于肿瘤生长和转移的生态系统，

如图 1 所示。这些发现不仅加深了对乳腺癌进展

机制的理解，也为开发新的治疗策略提供了重要

线索。

3  OSM在乳腺癌转移中的作用机制

3.1  骨转移
骨是乳腺癌最常见的转移位点之一，约 70%

的晚期乳腺癌患者会发生骨转移 [33]。OSM 在乳

腺癌骨转移过程中扮演着关键角色，主要通过影

响骨代谢平衡和调节骨微环境来促进肿瘤细胞的

定植和生长。Persson 等 [34] 研究揭示了 OSM 在促

进乳腺癌溶骨性骨转移中的重要作用。该研究发

EMT通过JAK/STAT3通路
↑Snail,Slug,Twist

↓E-cadherin
↑N-cadherin,Vimentin,MMPs

ZEB1↑

免疫抑制
促进TAMs向M2极化

↑Tregs,M2 Macrophages

CAFs
通过STAT3/MAPK通路

↑MMP-1,MMP-3

OSM

乳腺癌的生
长和转移

图1  OSM调节乳腺癌微环境的示意图

Figure 1. Schematic diagram of OSM regulating breast cancer microenvironment
注：BRCA.乳腺癌；OSM.抑瘤素M；EMT.上皮-间质转化；CAFs.癌相关成纤维细胞；TAMs.肿瘤相关巨噬细胞。
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现，OSM 可以直接刺激破骨细胞前体细胞的分化，

同时增加成熟破骨细胞的骨吸收活性。这一过

程主要通过 OSM 激活 RANKL（receptor activator 

of nuclear factor kappa-β ligand）信号通路实现。

RANKL 是破骨细胞形成和活化的关键因子 [35]，

而 OSM 可以显著上调乳腺癌细胞和骨基质细胞中

RANKL 的表达。

此外，Fossey 等 [36] 研究进一步阐明了 OSM

诱 导 骨 吸 收 的 分 子 机 制，OSM 通 过 激 活 JAK/

STAT3 和 MAPK 信号通路，上调了多种促进骨吸

收的因子的表达，包括 IL-6 和 VEGF。这两个

因子共同作用，加速了骨基质的降解，为乳腺癌

细胞在骨中的生长创造了有利环境。值得注意的

是，OSM 不仅促进破骨细胞的活化，还抑制成

骨细胞的分化和功能。研究表明，OSMR 沉默减

弱了小鼠的破骨细胞分化 [37]。这种对骨代谢的

双重调节作用，进一步加剧了乳腺癌骨转移中的

骨质破坏。

在骨微环境中，OSM 还参与了所谓的“恶性

循环”。Junk 等 [38] 研究发现，乳腺癌细胞分泌

的 OSM 可以刺激骨基质细胞产生更多的生长因

子（如 TGF-β），这些因子反过来促进肿瘤细胞

的生长和 OSM 的进一步分泌，形成一个正反馈循

环。这一机制解释了为什么一旦乳腺癌细胞定植

于骨，往往会导致快速和广泛的骨转移。

3.2  肺转移
肺 是 乳 腺 癌 另 一 个 常 见 的 转 移 部 位， 约

60%~70% 的转移性乳腺癌患者会出现肺转移 [39]。

OSM 在乳腺癌肺转移过程中起着至关重要的作

用，主要通过促进肿瘤细胞的迁移和入侵能力、

塑造肺部微环境以及诱导免疫逃逸来实现 [40]。研

究表明，OSM 通过激活 STAT3 信号通路能够显

著增加乳腺癌细胞的迁移和侵袭能力，这为其进

入肺部提供了有利条件 [7]。此外，OSM 还通过上

调 CXCL5 和 CXCL8 等趋化因子的表达，促进肿

瘤细胞向肺部趋化，进一步加快肺转移的形成 [41]。

在肺部微环境中，OSM 对间质细胞和免疫

细胞的作用也加剧了肿瘤细胞的定植。研究发

现，OSM 可以通过促进基质细胞分泌 MMP-2 和

MMP-9 等 MMPs，增强细胞外基质的降解，使肿

瘤细胞更容易侵入并在肺部生长 [42]。此外，OSM

通过增强肺部血管生成，为肿瘤细胞提供更多的

营养支持，促进了转移灶的扩散和生长 [42]。OSM

通过促进肿瘤细胞的侵袭能力、重塑肺部微环境

以及抑制宿主免疫反应，在乳腺癌肺转移过程中

发挥了关键作用。这些机制为乳腺癌的肺转移提

供了新的治疗靶点。

4  OSM作为潜在治疗靶点的前景和
挑战

鉴于 OSM 在乳腺癌微环境和转移中的多重

作用，靶向 OSM 或其下游信号通路的治疗策略

逐渐引起了广泛关注。已有研究表明，抑制 OSM

信号通路可能通过多种机制抑制乳腺癌的进展和

转移。

首先，阻断 OSM-OSMR/LIFR 轴可以有效抑

制乳腺癌细胞的 EMT 过程，从而降低其侵袭和

转移能力 [10]。同时，抑制 OSM 信号还能够减少

CAFs 的活化和基质重塑，削弱 TME 对肿瘤细胞

生长的支持。此外，靶向 OSM 或其受体还可以显

著改善肿瘤免疫微环境，增强免疫治疗的效果。

例如，通过抑制 OSM 诱导的 M2 型巨噬细胞和

MDSCs 的募集，有望恢复抗肿瘤免疫反应 [31]。

然而，针对 OSM 的治疗策略仍面临一些挑战。

首先，OSM 在正常生理过程中具有多种功能，包

括组织再生、造血调控等。因此，靶向 OSM 可能

会产生意想不到的副作用，如影响骨代谢、肝脏

再生等。其次，由于 OSM 与其他 IL-6 家族细胞

因子的信号通路存在交叉，靶向 OSM 可能会引发

复杂的代偿性反应，削弱治疗效果。此外，结合

免疫治疗或靶向其他微环境因素的联合疗法，可

能是克服 OSM 靶向治疗挑战的一种策略。最后，

乳腺癌各类型治疗原则不同，现有文献中关于

OSM 在不同分子分型乳腺癌中的研究结果尚不一

致，缺乏统一的结论，未来研究需要进一步探索

OSM 在不同类型和疾病背景下的具体作用机制，

以开发更具选择性和安全性的 OSM 抑制剂。

5  结语

OSM 在乳腺癌微环境调控和转移中发挥了多

重作用，包括促进 EMT、激活 CAFs、塑造免疫

抑制微环境以及调控骨转移和肺转移。尽管靶向

OSM 具有治疗潜力，但其在生理和病理过程中的

复杂作用仍需深入研究。未来的发展方向应致力

于优化靶向 OSM 的治疗方式，以实现更高效和安

全的临床应用。
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