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[摘 要] 目的：探讨髓系来源抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）通过 IL-6诱导STAT3/IDO信号通路活化对T

细胞的免疫抑制作用及其分子机制。方法：收集天津医科大学肿瘤医院2015年11月至2016年2月收治的20例乳腺癌患者肿瘤

组织及其癌旁组织和 40例健康供者的外周血样本。免疫磁珠技术分选肿瘤组织中的CD33+和健康供者外周血中的CD33+和

CD14+细胞，CD33+体外与乳腺癌细胞系MDA-MB-231共孵诱导MDSCs生成。流式细胞术检测表型为CD45+CD13+CD33+CD14-

CD15-的MDSCs比例，Western blotting 检测细胞因子信号转导抑制因子 1(suppressors of cytokine signalling 1,SOCS1)、SOCS3、

JAK1、JAK2、TYK2、STAT1、STAT3及其磷酸化水平，qRT-PCR检测 IL-6、SOCS1-3的表达水平，CCK-8法检测T细胞增殖情况，

Annexin V检测T细胞凋亡，ELISA检测T细胞分泌的 IL-10和 IFN-γ。结果：20例乳腺癌组织中均有不同程度的MDSCs浸润

（15.3%~58.1%），平均为（29.82±11.46）%；IL-6high组MDSCs浸润比例明显高于 IL-6low组[（13.75±3.44）% vs（4.31±1.50）%，P<0.05],

且 IL-6表达与MDSCs浸润呈正相关（R2=0.4399，P<0.01)。体外实验发现肿瘤源性 IL-6明显促进体外MDSCs的生成和免疫抑制

活性，该过程可被 IL-6信号的阻断所逆转（P<0.05）；同样发现在体外诱导的MDSCs中SOCS3表达缺失，阻断 IL-6后，以上过程被

明显抑制（P< 0.05）。结论：乳腺癌来源的 IL-6刺激MDSCs中 JAK/STAT信号通路的持续活化和SOCS3的表达缺失，进而促进

MDSCs的浸润、生成和免疫活性。因此 IL-6信号通路可以作为削弱MDSCs生成和逆转MDSCs活性的治疗靶点。
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IL-6 promotes MDSCs infiltration and immunosuppression in breast cancer by
inducing SOCS3 deficiency
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[Abstract] Objective: To investigate the immunosuppressive effect and underlying molecular mechanisms of Myeloid-derived sup-

pressor cells (MDSCs) on T cells activity through IL-6activatingSTAT3/IDO signaling pathway. Methods: Twenty pairs of cancer tis-

sues and the corresponding adjacent normal tissues from breast cancer patients treated at Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital

from November 2015 to February 2016 were collected for this study; in the meanwhile, peripheral blood samples from 40 healthy donorswere also col-

lected. CD33+ cells in tumor tissues and CD33 + CD14 + cells in peripheral blood of helthy donors were sorted out with MicroBeads technology. CD33+

cells were in vitro co-cultured with breast cancer cell line MDA-MB-231 to induce MDSCs. Flow cytometry was used to detect the proportion of CD45+

CD13+CD33+CD14-CD15- MDSCs.Western Blotting was used to detect the expression ofSOCS1，SOCS3, JAK1, JAK2, TYK2, STAT1, STAT3 and their

phosphorylation levels. qRT-PCR was used to detect the expression of IL-6 and SOCS1-3. CCK8 was used to detect the T cell proliferation.
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Annexin V staining was used to detect T cell apoptosis. ELISA was used to detect IL-10 and IFN-γ secreted by T cells. Results: There

were MDSCs infiltration in all 20 cases of breast cancer tissues for different levels (15.3%~58.1%), with a mean level of (29.82 ±

11.46%); the infiltration of IL-6high group was significantly higher than that of the IL-6 low group [（13.75±3.44）% vs（4.31±1.50）%，P<

0.05], indicating that IL-6 expression was positively correlated with MDSCs infiltration (R2=0.4399, P<0.01). In vitro experiments

showed that tumor-derived IL-6 significantly promoted the generation and immunosuppressive activity of MDSCs (P<0.05), which

could be reversed by the blocking of IL-6. In the meanwhile, the expression of SOCS3 in MDSCs that induced in vitro was absent,

which can be inhibited by blocking IL-6 (P<0.05). Conclusion: The study has demonstrated that tumor-derived IL-6 stimulates the con-

tinuous activation of the JAK/STAT signaling pathway and the absence of SOCS3 expression in MDSCs, thereby promoting the infiltra-

tion, generation and immunological activity of MDSCs. Therefore, IL-6 signaling pathway can be used as therapeutic target to weaken

MDSCs generation and reverse MDSCs activity.

[Key words] breast cancer; myeloid-derived suppressor cells (MDSCs); IL-6; JAK/STATsignaling pathway; suppressors of cytokine

signalling(SOCS)

[Chin J Cancer Biother, 2018, 25(7): 865-871. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2018.07.004]

免疫抑制细胞髓系来源抑制细胞（myeloid-de-

rived suppressor cells，MDSCs）是由多种不成熟髓系

来源细胞组成的一群异质性细胞，在肿瘤微环境中

发挥免疫抑制作用，促进肿瘤的免疫逃逸，降低了肿

瘤的免疫治疗疗效[1]。在人类和小鼠模型中，MDSCs

的表型不尽相同，在小鼠中单核细胞样MDSCs（M-

MDSCs）表型为 CD11b+Ly6G-Ly6Chi，而在人类中该

型MDSCs表型为CD11b+HLA-DR-/loCD14+CD15−；同

样，在小鼠中多形核细胞样 MDSCs（PMN-MDSCs）

表达 CD11b+Ly6G+Ly6Clo，人类中该型 MDSCs 表达

CD11b+HLA-DR-/loCD14−CD15+。此外，在人类中还

有另外一种更早期阶段的MDSCs（e-MDSCs），表达

Lin−HLA-DR−CD33+[2]。本课题组[3]在乳腺癌的研究

中也发现了该类 MDSCs，其表型为 CD45+ CD33+

CD13+CD14-CD15-，能够显著抑制T细胞功能，并且

初步了解MDSC通过 IL-6诱导STAT3/IDO信号通路

活化发挥对T细胞的免疫抑制作用 [4]，但 MDSCs 中

IL-6 诱导 STAT3 通路持续激活具体的作用机制

尚不明确。正常细胞中 IL-6 介导的 STAT3 活化

迅速而短暂，因正常细胞存在完善的 JAK (janus

kinase)/STAT3 通路的细胞因子信号转导抑制因子

(suppressors of cytokine signalling, SOCS)负反馈机

制[5]。但研究发现多种肿瘤如胆管细胞癌和胃肠肿

瘤中存在STAT3异常持续活化，而SOCS负反馈障碍

是其重要原因[6]。因此，本研究旨在探讨SOCS负反

馈障碍在乳腺癌组织MDSCs中 IL-6诱导 STAT3通

路持续激活的作用及其机制，探究 IL-6信号通路作

为削弱MDSCs生成和逆转MDSCs活性的治疗靶点

的可能性。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集天津医科大学肿瘤医院 2015 年 11 月至

2016年2月收治的20例乳腺癌患者肿瘤组织及其癌

旁组织及40例健康供者的外周血样本。20例乳腺癌

患者中位年龄49岁，其中 I期8例、II期9例和 III期3

例。纳入标准：术后病理确诊为浸润性乳腺癌的患

者，可取到癌和癌旁组织；排除标准：术后病理确诊

为乳腺良性疾病，不满足纳入标准的患者。40例健

康供者的外周血样本的纳入标准是：健康人，无浸润

性乳腺癌等肿瘤病史，可抽取外周血5 ml；排除标准：

有浸润性乳腺癌等肿瘤病史，或无法抽取外周血的

供者，不满足纳入标准的供者。本研究获得了患者

的书面知情同意书，并通过了天津医科大学肿瘤医

院医学伦理委员会审查批准。

1.2 细胞系、主要试剂及仪器

乳腺癌细胞系MDA-MB-231由中国医学科学院

提供（3111C0001CCC000014）。CD33、CD14磁珠购

自德国Miltenyi Biotec公司，胎牛血清购自以色列的

Biological Industries公司，1640培养液购自美国Cell-

gro公司，抗人抗体CD45、CD13、CD33、CD14、CD15

购自美国BDBiosciences公司，CD3抗体购自美国Bi-

oLegend 公司，IL-6 抗体购自美国 EMD Millipore 公

司，鼠抗人抗体 SOCS1购自日本Medical & Biologi-

cal Laboratories公司、SOCS3购自美国R&D Systems

公 司 ，兔 抗 人 抗 体 JAK1、JAK2、TYK2、STAT1、

STAT3、p-STAT1、p - JAK1、p - JAK2、p-TYK2 和 p-

STAT3购自美国Cell Signaling Technology公司，兔二

抗购自北京中山金桥生物公司，检测T细胞增殖的

Cell Counting Kit 8（CCK-8）试剂盒购自美国Dojindo

Molecular Technologies公司，检测T细胞凋亡所用的

FITC-Annexin V和PI购自美国BD Biosciences公司，

ELISA试剂盒购自深圳市达科为生物技术股份有限

公司，SYBR Premix Ex TaqTM试剂盒购自日本Takara

Bio公司。酶联免疫测定分析仪为美国Thermo Fish-

er Scientific公司产品，流式细胞仪为美国BDBiosci-

ences 公司产品，荧光定量仪 ABI 7500 为美国 Ap-

plied Biosystems公司产品。
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1.3 免疫磁珠技术分选CD33+和CD14+细胞及培养

将 20 例肿瘤组织和癌旁组织分别剪碎成肉糜

状，用滤网过滤制备为组织单细胞悬液。使用CD33

磁珠分选CD33+细胞，余下阴选的细胞用于 IL-6的表

达检测。收集40例健康供者的外周血用于单核细胞

的分离。使用CD33磁珠和CD14磁珠分选CD33+细

胞和CD14+细胞，用锥虫蓝染色计数活率。乳腺癌细

胞系MDA-MB-231用含 10%胎牛血清的 1640培养

液培养细胞，置 37 ℃、5% CO2孵箱培养。从健康供

者外周血单核细胞中分选出CD33+细胞，与乳腺癌细

胞系MDA-MB-231共培养。

1.4 流式细胞术检测肿瘤和癌旁组织细胞表面标志

物的表达

从乳腺癌组织中分离出原位 MDSCs，评估

CD45+CD33+CD13+CD14-CD15- MDSCs的比例。Per-

cp-Cy5 标记的抗人 CD45、PE 标记的抗人 CD13 和

CD33、FITC 标记的抗人 CD14 和 CD15 用于标记

MDSCs，同时标记同型对照。与抗体孵育30 min后，

清洗细胞并重悬，通过流式细胞仪检测细胞表面标

志物的表达。MDSCs比例的检测首先使用CD45圈

门，其中CD33+CD13+CD14-CD15-细胞群所占比例即

为MDSCs比例。

1.5 流式细胞术检测表型为 CD45+ CD13+ CD33+

CD14-CD15-的MDSCs细胞比例

从健康供者外周血单核细胞中分选出CD33+细

胞(2×106/ml)体外与乳腺癌细胞系 MDA-MB-231以

5∶1比例共培养，加或不加 IL-6抗体，分别体外诱导

MDSCs 和 IL-6 抗体处理的 MDSCs 生成。CD33+细

胞用含10％胎牛血清的1640培养液培养用作阴性对

照，培养 48 h后分别收获MDSCs用于进一步分析。

再次流式细胞术检测表型为 CD45+ CD13+ CD33+

CD14-CD15- MDSCs的细胞比例。

1.6 CCK-8法检测T细胞增殖率

使用CCK-8试剂盒检测T细胞或T细胞与MD-

SCs共同培养后的增殖情况。使用Human Pan T cell

Isolation Kit II 试剂盒从健康供者的单核细胞中分离

出CD3+T细胞。有95%以上存活率的MDSCs和T细

胞用于功能性分析。将纯化的T细胞（2×105）接种在

96孔板上，并与CD33+细胞或MDSCs或 IL-6抗体处

理的MDSCs共同培养（T细胞/ CD33+细胞或MDSCs

=1∶3，3个复孔）。细胞在完全培养基中培养，添加抗

CD3/CD28抗体，置 37 ℃、5%CO2孵箱培养 3 d。每

个培养孔按 10 µl/100 µl加入CCK-8试剂;没有细胞

的空白孔为阴性对照，用抗CD3/CD28抗体刺激的T

细胞作为T细胞对照。经过 4 h的孵育，使用酶联免

疫测定分析仪测定 450 nm的光密度(D)值。使用增

殖指数(SI)计算细胞增殖，SI（%）=D实验组/（D单独T细胞+

D单独CD33+或MDSCs）×100%。

1.7 流式细胞术检测T细胞凋亡率

将纯化的T细胞（5×105）接种在 24孔板上，并与

CD33+细胞或MDSCs或 IL-6抗体处理的MDSCs共

同培养（T细胞/CD33+细胞或MDSCs=1∶3）。细胞在

完全培养基中培养，添加CD3/CD28抗体(磁珠/细胞

比 1∶1)，置 37 ℃、5%CO2孵箱培养 3 d。使用Annex-

in V Assay进行T细胞凋亡检测。根据SSC和FSC圈

门淋巴细胞，然后使用APC标记CD3抗体圈门T细

胞。使用 FITC-Annexin V 和 PI (BD Biosciences，

USA)染色细胞，Annexin V表达阳性和 PI表达阴性

代表凋亡的T细胞。

1.8 ELISA法检测T细胞分泌的 IL-10和 IFN-γ水平

按照 1.7方法收集细胞培养上清液，按照ELISA

试剂盒说明书操作检测 IL-10和 IFN-γ。

1.9 qRT-PCR检测乳腺癌组织 IL-6、SOCS1~3的表

达水平

使用 qRT-PCR 检测乳腺癌组织分离的 MDSCs

和体外诱导的MDSCs中SOCS1、SOCS2和SOCS3的

mRNA 表达及乳腺癌组织 IL-6 的表达。使用 2−ΔCt

(ΔCt=Cttarget gene-Ctβ- actin)计算表达量。实验重复3次。

1.10 Western blotting 检测 SOCS1、SOCS3、JAK1~

2、TYK2、STAT1、STAT3蛋白含量及其磷酸化水平

配制 10%分离胶和 5%浓缩胶，取 30 μg蛋白进

行SDS-PAGE，湿转至PVDF膜上。使用鼠抗人抗体

检测 SOCS1、SOCS3 和 β - actin；兔抗人抗体检测

JAK1~2,、TYK2、STAT1、STAT3、p-STAT1、p-JAK1~

2、p-TYK2和p-STAT3。一抗孵育PVDF膜4 ℃过夜，

再加入辣根过氧化物酶（HRP）标记的鼠或兔二抗，用

SuperSignal West Pico Chemiluminescent Substrate kit

显影，使用Quantity One软件，通过比较目的蛋白质

带的密度与β-actin蛋白带的密度确定蛋白的相对定

量。使用磷酸化蛋白与总蛋白表达的比值确定磷酸

化蛋白的表达。

1.11 统计处理

采用SPSS 19.0统计学软件。计数资料以百分率

（%）表示，组间比较采用 χ2检验；计量资料以 x̄±s表

示，组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素方

差分析，相关性比较采用 Spearman检验。以P<0.05

或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 肿瘤源性 IL-6表达与MDSCs浸润呈正相关

流式细胞术检测CD45+CD33+CD13+CD14-CD15-

MDSCs细胞比例，结果（图 1A）显示，20例乳腺癌组
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织中均有不同程度的MDSCs 浸润（15.3%~58.1%），

平均浸润比例为（29.82±11.46）%。以 IL-6相对表达

量的中位数为界将 20 例乳腺癌分为 IL-6 高表达组

（IL-6high）和 IL-6 低表达组（IL-6low）；结果（图 1B）显

示，IL -6high 组 MDSCs 浸润比例明显高于 IL-6low 组

[（13.75±3.44）% vs（4.31±1.50）%，P<0.05]。相关性

分析结果(图 1C）显示 IL-6表达与MDSCs浸润呈正

相关（R2=0.4399，P<0.01)。

*P<0.05 vs IL-6lowgroup

A: The proportion of MDSCs infiltration; B: The proportion of MDSCs infiltrationin IL-6highgroup and IL-6lowgroup;

C: Correlation analysis of IL-6 expression with MDSCs infiltration

图1 肿瘤源性 IL-6与乳腺癌原位组织中浸润的MDSCs的关系

Fig.1 The relationship between tumorderived IL-6 and the MDSCs infiltration in breast cancer tissues

2.2 IL-6可以促进体外诱导的乳腺癌细胞MDSCs

生成

流式细胞术检测细胞表型结果（图2）显示，对照

组表型为 CD45+CD13+CD33+CD14-CD15-的 MDSCs

比例为（7.20±1.11）%，而乳腺癌细胞诱导的MDSCs

比例提高到（30.83±1.59）%（P<0.01)，加入 IL-6 中和

抗体后，MDSCs 的比例下降至（11.98 ± 3.5）%（P<

0.01)。

2.3 IL-6促进MDSCs显著抑制T细胞的免疫活性

CCK-8法检测T细胞增殖结果（图 3A）显示，与

CD33+对照组对比，MDSCs显著地抑制了实验组T细

胞的增殖（1.01±0.16 vs 1.84±0.23，P<0.05）;阻断 IL-6

后，MDSCs对T细胞增殖的抑制作用被逆转（1.71±

0.17 vs 1.01±0.16，P<0.05）。流式细胞术检测T细胞

凋亡（图3B）结果显示,与CD33+对照组相比，MDSCs

促进实验组 T 细胞凋亡[（19.17±2.12）% vs（10.28±

1.26）%，P<0.05]，阻断 IL-6信号可逆转该免疫抑制功

能[（9.79±0.64)% vs（19.20±2.13）%，P<0.05]。ELISA

检测结果（图 3C）显示，MDSCs 促进 IL - 10 分泌

[（509.80±52.25 vs 345.41±35.68）pg/ml，P<0.05）]，抑

制 IFN-γ分泌[（1094.0±113.4) vs 602.0±120.5) pg/ml，

P<0.05]，阻断 IL-6 后，以上作用被逆转。表明 MD-

SCs对T细胞发挥免疫抑制活性是 IL-6依赖性的，阻

断 IL-6信号可以逆转MDSCs的抑制活性。

2.4 IL-6体外诱导乳腺癌MDSCs激活 JAK/STAT信

号通路

Western blotting检测结果（图4）显示，与CD33+对

照组相比，MDSCs 中 JAK1、JAK2、TYK2、STAT1 和

STAT3蛋白表现为高磷酸化状态。阻断 IL-6之后降低

了 JAK1、JAK2、TYK2、STAT1和STAT3磷酸化水平。

**P<0.01 vs MDSCs group

图2 IL-6对体外诱导的乳腺癌MDSCs生成的影响

Fig .2 Effects of IL-6 on the generation of breast cancer

MDSCs that induced in vitro

2.5 IL-6诱导乳腺癌组织MDSCs中SOCS的表达障碍

qRT-PCR 检测结果（图 5A）显示，MDSCs 中

SOCS1表达较CD33+和CD14+明显升高，SOCS3表达
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降低（均P<0.01），SOCS2在 3组细胞中均未检测到。

且 IL-6high 组 SOCS1 表达高于 IL-6low 组（P<0.05），而

IL-6high组 SOCS3 表达低于 IL-6low组（P<0.01）。见图

5B。表明乳腺癌MDSCs中存在SOCS3负反馈失调，

且 IL-6诱导SOCS3表达障碍。

*P<0.05 vs MDSC+ T group

A：The effect of MDSCs on the proliferation of T cells; B: The effect of IL-6+MDSCs on the cytokine secretionof T cells by ELISA;

C：The effect of IL-6+MDSCs on the apoptosis of T cells by FCM

图3 IL-6对乳腺癌MDSCs免疫抑制活性的影响

Fig.3 Effect of IL-6 on immunosuppressive activity of MDSCs in breast cancer

图4 IL-6对体外诱导乳腺癌MDSCs中JAK/STAT

信号通路的影响

Fig. 4 Effect of IL-6 on the JAK/STAT signaling pathway

in breast cancer MDSCs that induced in vitro

2.6 体外诱导的乳腺癌MDSCs中SOCS表达

qRT-PCR 检测结果（图 6A）显示，在体外诱导

MDSCs 后，SOCS1 mRNA 表达水平升高，SOCS3

mRNA 表达降低（均 P<0.05）；阻断 IL-6 后，SOCS1

mRNA 表达降低，SOCS3 mRNA 表达升高（均 P<

0.05）。Western blotting 检测结果（图 6B）显示,在蛋

白水平上，阻断 IL - 6 后，仅 SOCS3 表达升高（P<

0.05），而SOCS1无明显变化(P>0.05)。

3 讨 论

MDSCs是肿瘤微环境中主要的一群免疫调节性

细胞，削弱了抗肿瘤的先天性和适应性免疫反应。

*P<0.05 vs IL-6lowgroup;**P<0.01 vs IL-6lowor MDSCs group

A: The expression of SOCS1-3 in MDSCs; B: The expression of

SOCS1 in IL-6high group was higher than that in IL-6low group,

while the expression of SOCS3 in IL-6high group was lower than

that in IL-6low group

图5 原位乳腺癌组织MDSCs中SOCS的表达

Fig. 5 Expression of SOCS in MDSCs of

in situ breast cancer tissues
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*P<0.05 ,**P<0.01 vs MDSCs group

图6 体外诱导的乳腺癌MDSCs中SOCS1 and SOCS3 mRNA

（（A））和蛋白(B)的表达水平

Fig .6 The expression of SOCS1 and SOCS3 mRNA（（A））and

protein(B) in MDSCs that induced in vitro

MDSCs在正常人体中数量极少，但在肿瘤患者的外

周血、肿瘤周围、脾脏、骨髓及淋巴结等组织中MD-

SCs明显增加。而间质细胞及肿瘤细胞分泌的细胞

因子会促进MDSCs的扩增、迁移[7]。文献[1,8-9]报道，

多种细胞因子如 IL-1β、IL-6、IL-4、GM-CSF等可以诱

导 MDSCs 在肿瘤组织中募集，提高 MDSCs 免疫活

性，在这些肿瘤来源的细胞因子中，IL-6 被认为是

MDSCs的有效诱导因素。有研究[10]显示，IL-6诱导

前列腺肿瘤MDSCs产生，而抑制 IL-6可减少荷瘤小

鼠体内 MDSCs 生成。本课题组[3]前期研究中也发

现，IL-6促进体外诱导的乳腺癌MDSCs生成。在本

研究中，发现在乳腺癌原位组织中，IL-6促进MDSCs

浸润，且 IL-6表达与MDSCs浸润数呈正相关系。为

了进一步探讨 IL-6 对 MDSCs 的作用，在体外实验

中，阻断 IL-6信号通路后，检测发现MDSCs生成减

少，亦证明了 IL-6可促进MDSCs生成。MDSCs可以

通过调控肿瘤微环境中的免疫细胞，如T细胞、DC和

Tregs等，从而促进肿瘤进展。在这些免疫细胞中，

MDSCs尤其对T细胞发挥至关重要的作用。一项乳

腺癌研究[11]证明，MDSCs通过促进T细胞向促肿瘤

作用的Th2型细胞分化，提高免疫抑制作用，产生免

疫耐受，促进肿瘤进展。同样，本课题组前期研究也

发现，MDSCs抑制T细胞增殖、促进T细胞凋亡、抑

制Th1类细胞因子（IFN-γ）分泌、促进Th2类细胞因

子（IL-10）分泌。在本研究中，进一步发现阻断 IL-6

后逆转了 MDSCs 对 T 细胞的免疫抑制作用，表明

MDSCs对T细胞功能的发挥是 IL-6依赖性的。

在细胞信号转导过程中，IL-6和 IL-6R相互作用

激活 JAK/STAT信号通路，调控下游基因的表达。过

度活化的STAT3可通过Bcl-xL，c-myc和细胞周期蛋

白D1等途径抑制幼稚髓源性细胞分化成熟[12-13]。本

课题组[3-4]前期研究显示，乳腺癌组织MDSCs中存在

STAT3 持续活化，活化的 STAT3 通过非经典 NF-κB

途径介导的 IDO过表达是乳腺癌MDSCs实现免疫

抑制功能的重要分子机制之一 。前期体外诱导实

验[4]证明，外源性 IL-6 因子刺激可诱导乳腺癌组织

MDSCs中 IDO上调。在本研究中，同样发现MDSCs

中存在 JAK/STAT 信号通路的活化，表现为 JAK1、

JAK2、TYK2、STAT1、STAT3 磷酸化水平升高，并且

阻断 IL-6 后，JAK/STAT 通路活性降低，提示 JAK/

STAT通路异常激活是影响乳腺癌MDSCs生成和功

能的关键调控因素，并且肿瘤源性 IL-6在激活 JAK/

STAT信号通路中发挥至关重要的作用。

在正常细胞中，STAT蛋白表现为快速性和可逆

性激活，而在肿瘤细胞中，STAT蛋白的磷酸化在很长

一段时间内是持续的[14-15]。JAK/STAT信号通路的负

反馈环障碍导致 STAT蛋白的持续激活、肿瘤形成、

肿瘤侵袭和转移[5]。其中SOCSs是负反馈调控 JAK/

STAT通路的主要蛋白，尤其是SOCS1-SOCS3。它们

直接抑制 JAKs的酶活性，从而阻断了细胞因子诱导

的胞内信号转导链的传递，而 JAKs是 IL-6传递信号

必须经过的信号分子。而基因敲除实验显示，

SOCS1 在体外抑制 IL - 6 的生物学效应中作用不

大[16]，生理状态下真正抑制 IL-6生物学效应的SOCS

家族成员为SOCS3[17]。

在正常机体中，STAT3诱导SOCS3表达，SOCS3

反过来抑制 JAK/STAT3信号转导，形成一个负反馈

环，从而使被激活的 STAT3迅速恢复基础状态。因

此完整的SOCS3负反馈抑制环是确保 JAK/STAT3信

号活化处于正常水平的主要机制。多项针对肿瘤细

胞自身的研究显示，SOCS3缺陷是导致人类肿瘤细

胞中 IL-6/STAT3信号持续活化的原因。然而，针对

SOCS3在免疫细胞中表达的相关研究却比较少。有

研究指出，SOCS3调控CD4+T细胞的活化，促进其向

Th2型细胞分化[18]；SOCS3调控DCs的活化和巨噬细

胞的极化[5, 19-20]。而SOCS在MDSCs中的研究却很少

见，最近一项关于前列腺癌的研究指出，SOCS3通过

抑制STAT3活化调控MDSCs的发展和功能[21]。在本

研究中，在乳腺癌原位组织和体外诱导实验中均发

现MDSCs中存在SOCS3表达缺失，而阻断 IL-6则恢

复了SOCS3的表达，同时抑制了 JAK/STAT信号通路
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的活化，这说明 IL-6可以通过诱导SOCS3表达缺失，

导致其负反馈发生障碍，进而促进 JAK/STAT信号通

路持续活化和下游信号蛋白的过表达，如 IDO、NF-

κB等，最终促进MDSCs扩增，提高MDSCs免疫抑制

功能。因此，笔者首次提出了引起 MDSCs 的 IL-6/

JAK/STAT信号通路活化的具体分子机制。

因此，通过阻断 IL-6信号通路，恢复SOCS3的负

反馈抑制功能，抑制 JAK/STAT信号活化，从而减少

MDSCs生成和抑制MDSCs免疫活性，可以作为治疗

乳腺癌的一个潜在靶点，也为探讨调控MDSCs的分

子机制提供了新的研究方向。
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