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摘 要!原发灶肿瘤通过诱导并改造未来转移器官"使之成为适合循环肿瘤细胞!
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$定植的微环境"即肿瘤预转移微环境%
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形成包括血管渗漏及通透性改变'凝血异常'细胞外基质重塑'骨髓源细胞的迁移和募集'

免疫抑制等过程"其中肿瘤来源外泌体"肿瘤来源可溶性因子%
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#等在这过程中至关重要& 全文结合
国内外最新研究成果" 对外泌体'

>EFG1

'

IAE-1

等在
@A9

形成过程中发挥的作用进行综
述"探讨其涉及的具体机制以及可能发现针对肿瘤转移治疗的新靶点和可能面临的挑战&
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转移和复发仍然是阻碍临床上治疗恶性肿瘤成

功的最大瓶颈"据统计"超过
a"e

患者治疗失败的

原因与肿瘤的转移和复发密切相关*
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+首次提出了,预转移微环境%
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$-的概念"他们提出在循环肿瘤细胞!
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$ 还未在转移靶器官定植生长

之前" 原发灶肿瘤可通过分泌细胞外囊泡及多种可

溶性因子并促进骨髓源细胞迁移和募集至预转移位

点"改造未来转移器官"包括血管渗漏'炎症发生'免

疫抑制' 凝血异常' 细胞外基质重塑等一系列利于

->-1

定植和生长的生态环境& 随后"

@A9

在不同类

型肿瘤转移的动物模型中相继被补充和验证" 如乳

腺癌'胰腺癌'黑色素瘤和结直肠癌等 *

$M#

+

"其中"肿

瘤来源的可溶性因子!
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$'外泌体'骨髓来源细胞!
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$'免疫调节等被发现在
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形成中扮

演重要 角色 & 本文 就目前针对 外 泌 体 '

>EFG1

'

IAE-1

等在
@A9

形成过程中发挥的作用及涉及的

具体机制进行探讨"并探索相关可能的临床意义"以

期通过逆转
@A9

形成发现治疗肿瘤转移的新靶点&
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肿瘤来源外泌体与预转移微环境

外泌体是一种直径为
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的细胞外囊

泡!
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形成并与细胞膜的融合等步骤生成并分离! 随后通

过与受体细胞质膜的融合" 内吞或与细胞表面受体

结合等方式进入受体细胞! 并将自身包含的内容物

如
%&'

"

(!&'

"

()!&'*

"短肽以及蛋白质等释放入

受体细胞! 从而构建供体细胞和受体细胞之间的互

相联系#

+

$

%

在不同类型的肿瘤转移模型中! 肿瘤来源外泌

体参与
,-&

形成过程中的多个步骤! 包括血管渗

漏"细胞外基质&

./0123.445421 (201)/

!

67-

'重塑以及

炎症发生等%

,.)829: ;

等#

<

$在黑色素瘤小鼠模型中

发现
=>#"?>"

黑素瘤细胞分泌的外泌体可导致肺

,-&

中的血管发生渗漏! 并通过上调
@&?

"

A>""'B

和
A>""'C

等细胞因子和趋化因子的表达引起肺

,-&

中的炎症反应! 这些变化又能刺激
=-%7*

募

集到肺
,-&

中!进一步促进肺
,-&

形成%他们还发

现黑色素瘤细胞分泌的肝细胞生长因子受体
-6@

阳性的外泌体通过教育
=-%7*

! 使其更能促进肺

,-&

的形成% 外泌体还可以通过影响预转移器官的

能量代谢来促进
,-&

的发生% 在乳腺癌中!

?:8D

-E

等 #

#

$发现乳腺癌外泌体中的
()F">!!

能上调丙

酮酸抑制酶的表达! 通过降低脑基质细胞摄取葡萄

糖的能力来增加肿瘤细胞的能量供应! 使乳腺癌更

容易发生脑转移% 外泌体表面表达的整合素还能决

定肿瘤转移的器官向性#

B

$

!比如表达整合素
!#"<

的

肿瘤来源外泌体能特异性与肺层黏连蛋白结合!而

表达整合素
!G"H

的外泌体则能靶向定位于肝脏的

纤连蛋白!这些外泌体与相应器官相互作用!上调促

炎因子
A>""

家族蛋白基因! 促进
,-&

的形成% 另

外!在胰腺癌肝转移中#

H

$

!来源于肿瘤的巨噬细胞迁

移抑制因子
-I?J

的外泌体能特异性被肝脏的
K5LM"

M.1

细胞摄取!刺激其分泌
@N?"

并激活肝星状分泌

更多的纤连蛋白!为
=-%7*

的募集和肝
,-&

的形

成创造有利条件(在肺转移模型中#

C

$

!原发性肿瘤来

源的外泌体中的
F&'

参与肺上皮细胞中
@OF$

依

赖性信号传导的激活!诱导肺中趋化因子的分泌!并

通过募集中性粒细胞促进肺
,-&

的形成%上述这些

研究初步探索了肿瘤来源的外泌体对
,-&

形成过

程中的作用! 但还有很多有趣而复杂的问题需要解

答!如外泌体是由哪种肿瘤细胞亚群分泌的)外泌体

对
,-&

的作用是何时开始!持续多长时间) 外泌体

对
,-&

的相互作用包括粘附"改造"

7@7*

定植生长

等步骤所涉及的具体机制是什么) 针对外泌体的研

究!特别是在肿瘤
,-&

的领域!还需很长的路要走%

! @%A?*

与
,-&

研究表明!

@%A?*

在
,-&

形成的各个阶段都发

挥着重要作用%缺氧和炎症是肿瘤微环境的常态!肿

瘤细胞为了适应局部缺氧和炎症的环境会作出适应

性的病理改变! 如在原发性肿瘤中! 缺氧诱导因子

>!

&

PQL:/)2 )8953)8D M230:1 >!

!

;I?>!

'介导的缺氧

反应能促进
@%A?*

和外泌体的分泌和释放! 导致
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的发生 #
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$

%
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还能导致原发肿瘤中赖氨酰

氧化酶家族蛋白的
ROST*U

分泌和表达增加!

OST*

是

一类
67-

重塑酶! 包括
OST

"

OSTO!

和
OSTO<

!它

能催化胶原蛋白交联!并重塑
67-

#

>>

$

% 在各种器官

的
,-&

中!

OST*

通过催化
#

型和
$

型胶原完成交

联 来 为
7%>>V J=-%7*

募 集 和 粘 附 提 供 平 台 !

7%>>VJ=-%7*

募集和粘附又可导致基质金属蛋白

酶 &

(201)/ (.0244:L1:0.)82*.
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'的活化 !活化的
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使
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进一步被改造而正反馈的使
=-%7*

和
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更容易被募集和种植#

>>W>$
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%

肿瘤来源的炎症介质如
A>""

蛋白家族! 其在

,-&

形成过程中!对肿瘤细胞和基质细胞之间的联

系扮演至关重要的角色%在肺转移小鼠肿瘤模型中!

肺
,-&

中的内皮细胞和
7%>>V J =-%7*

来源的

A>""'B

和
A>""'C

能 诱 导 血 清 淀 粉 样 蛋 白
'$

&

A''$

' 的分泌表达!

A''$

可通过介导
@:44

样受体

<
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@OF<

' 来激活
&?"%=

信号通路后反过来促进

=-%7*

和
7@7*

募集到肺
,-&

中!完成一个正反馈

环#

><

$

% 另外!在不同肿瘤中!原发肿瘤来源的趋化因

子
77O!

通过不同的机制来影响
,-&

的发生发展%

如在乳腺癌和黑色素瘤实验模型中! 癌细胞分泌的

77O!

通过抑制肺
,-&

中
&K

细胞的分化成熟来降低

其吞噬
7@7*

的能力!有利于
7@7

在
,-&

的种植#
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$

(

相反!在乳腺癌
<@>

同系模型中!

77O!

却通过升高

粒细胞集落刺激因子&

N"7A?

'来增强中性粒细胞的

细胞毒性作用!以此来抑制
7@7*

在
,-&

的种植和

存活#

>#

$

% 其他一些
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如转化生长因子
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生长因子!
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#等也被证实

与
=A9

的形成密切相关 $

BC

%

& 综上"

DEF@1

通过与

=A9

中的基质细胞相互作用" 在引导
GAE-1

募集

和
H-A

重塑"以及促进
=A9

中的免疫抑制和
-D-1

的顺利种植等方面发挥重要作用&

$ GAE-1

与
=A9

骨髓来源细胞 '

GAE-1

( 包括间充质干细胞

)

I010)3.5I*+ 1;0I 30++1

"

AF-1

(和免疫抑制细胞"如

调节性
D

细胞!

D(041

(等"都已经被证实是原发性肿

瘤微环境的主要成分& 新研究表明"

GAE-1

也参与

了
=A9

形成并扮演了不可或缺的角色$

BJKBL

%

&

AF-1

属于中胚层的多能干细胞"主要存在于结

缔组织和器官间质中"包括骨髓*脐带*脂肪*黏膜等

组织以及羊水*羊膜*胎盘等& 它包含众多间质细胞

异质性亚群"如成纤维细胞*肌成纤维细胞以及癌相

关成纤维细胞!

3*)30( *11&3/*;0M ,/N(&N+*1;1

"

-O@1

("

其可以通过改变肿瘤细胞外基质成分" 发挥自身强

大的增殖分化能力* 组织修复再生能力和免疫调节

能力"对肿瘤的发展*转移发挥重要作用$

!"

%

&

AF-1

与肿瘤转移+

P*()&'N OH

等 $

!B

%将人乳腺

癌细胞系
AEO!AG!!$B

和人
AF-1

皮下共注射到免

疫缺陷小鼠中"与单纯注射癌细胞相比"共注射增强

了肺和肝转移" 其机制可能是
AF-1

分泌的
-->Q

通过诱导
OR;

信号通路激活来促使肿瘤细胞从循环

中渗出并定植"故
AF-1

能增强肿瘤的转移能力& 最

近研究发现
AF-1

来源的骨桥蛋白!

2=9

(不仅能通过

激活
3!%')

同源二聚体促进
AF-1

表达分泌
-->Q

$

BJ

%

"

还能通过促进
AF-1

中
-O@1

标志物" 例如
!!

平滑

肌肌动蛋白!

!!FAO

(*生腱蛋白
!-

*基质衍生因子
B

!

FE@B

(和成纤维细胞特异性蛋白
B

!

@F=B

(的表达"

而相比原发肿瘤的
AF-1

"这些标志物在转移部位的

AF-1

中过表达" 这表明
2=9

还可以通过这一机制

促进肿瘤转移& 而当
AF-1

与
FR&S$

卵巢癌细胞或

与
AP9TQ

胃癌细胞共同注射时" 结果显示人和小

鼠的
AF-1

转分化为
-O@1

"这些
AF-1

衍生的
-O@1

除了分泌促进肿瘤生长因子如
H?@

和
U>!#

外"还

表达细胞外基质和血管生成的调节蛋白" 从而为原

发肿瘤促进
=A9

的发生提供帮助$

!!

%

&

-O@1

对肿瘤

的生长和侵袭有强烈的诱导作用$

!$

%

"如在乳腺癌中"

-O@1

分泌的生腱蛋白
!-

能促进肺
=A9

的形成 $

!T

%

&

研究认为在转移灶中的
-O@1

可能是由
AF-1

衍生

而来的" 但与原发灶的
AF-1

相比" 其表达更强的

-O@1

相关标志物& 另外研究显示"

7H?@VBW

造血骨

髓祖细胞能在肿瘤细胞种植前在肿瘤特异转移器官

形成细胞簇"并通过表达整合素
*TNB

*

AA=L

等蛋白

促进细胞外基质的重塑和纤连蛋白的过表达来形成

适合肿瘤细胞定植的
=A9

$

!

%

& 其他
AF-1

来源细胞

因子如
U>!BCG

等也被证实与肿瘤的发生发展和转

移密切相关 & 综上 "

AF-1

通过分泌促炎因子如

-->Q

*

U>!BCG

*

2=9

等和转化为
-O@1

等方式促进肿

瘤的生长和转移" 目前在
AF-1

对肿瘤转移的作用

领域的研究还处于初级阶段" 还有许多问题亟待解

决"比如+在
=A9

中"

-O@1

是否全部或者部分来源

于
AF-1

,

AF-1

在原发灶和转移灶中促进肿瘤生长

侵袭的机制是否一样,

AF-1

介导肿瘤免疫调节+

EX&'*M @

等$

!Q

%研究发

现与
AF-1

和
GB#

黑色素瘤细胞共同注射相比"单

独注射
GB#

黑色素瘤细胞不能在同种异体小鼠中

形成肿瘤" 结果显示
AF-1

对肿瘤生长具有免疫抑

制作用& 另有研究表明
AF-1

能通过
D?@!"

和
Y?@

等介质抑制
D

细胞的增殖"并通过吲哚胺
!

"

$!

双加

氧酶的分泌诱导活化
D

细胞的凋亡 $

!#

%

-树突状细胞

对许多促炎细胞因子" 包括
D9@!!

*

U@9!#

和
U>!B!

以及
G

细胞和
9P

细胞等的增殖表达具有重要的促

进作用&

AF-1

可以通过干扰树突状细胞的分化来

降低这些细胞因子对肿瘤炎症和免疫的作用$

!C

%

& 针

对
D(041

细胞"

AF-1

分泌的
D?@!"B

能促进
D(04

细

胞扩增" 在
DTCE

乳腺癌细胞体外实验中" 阻断

D?@!"B

功能或者消除
D(04

细胞" 能增强
-D>

细胞

和
9P

细胞介导的乳腺癌细胞死亡"这说明了
D(04

细

胞对肿瘤细胞的生长和侵袭具有免疫抑制作用$

!J

%

&但

是" 有研究指出" 当肿瘤微环境的炎症较轻微时"

AF-1

却能增强肿瘤微环境的免疫应答& 比如+在体

外抗原呈递测定中" 由低剂量的
U@9#

和
D9@

处理

的
AF-1

可以增强免疫应答"其机制可能是由
U@9#

和
D9@

产生的低浓度
/92F

或
UE2

不足以下调由

AF-1

刺激增强的淋巴细胞的活性$

!L

%

"因此"

/92F

和

UE2

浓度似乎可以作为
AF-1

介导免疫调节能力的

开关&综上"

AF-1

介导的肿瘤免疫调节中"可以通过

影响
D

细胞*

9P

细胞* 树突状细胞*

D(04

细胞等免

!!#
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疫细胞来影响肿瘤的生长和转移! 但还存在很多疑

问!如对于肿瘤微环境中的
%

淋巴细胞!

&'()

是否

也会影响其活性"如何影响"据相关报道!

&'(

可诱

导
%

细胞在
*" + *,

期发生细胞周期停滞! 从而抑

制
%

细胞的增殖和抗体的产生#

$"

$

!但这方面的研究

较少!值得进一步研究%

- .&/

临床应用

肿瘤转移是患者死亡的主要原因!研究
.&/

最

有意义的目的在于制定预防和治疗肿瘤转移的新方

法以及开发能检测早期肿瘤转移的工具% 外泌体有

望成为新的临床预测肿瘤及肿瘤转移的生物标志

物% 最新研究报道! 肿瘤来源的外泌体表面过度表

达磷脂酰肌醇蛋白聚糖
,

&

*.(,

'!

*.(,

被发现在

多种癌症中过度表达!包括神经胶质瘤(乳腺癌(结

直肠癌和胰腺癌等 #

$,

$

!因此!

*.(,

有可能作为检测

这些肿瘤的生物标志物%此外!患者血浆中的含有肿

瘤特异性标志物的外泌体浓度可以预测肿瘤转移发

生的概率!如胰腺癌患者血浆中含
&012

的外泌体浓

度越高!则预示肝转移的发生率越大#

3

$

)转移性结直肠

癌外泌体中
456!!3!$7

水平明显高于无转移者#

$!

$

)还

有! 可以利用外泌体对转移具有器官特异性这一特

点!外泌体可以作为肿瘤药物的运载工具%通过外泌

体与药物简单的物理混合或在外泌体分泌之前!先

用药物与分泌细胞共培养或者运用生物基因工程等

方法将药物导入外泌体! 使之随着外泌体靶向至特

定病变位置发挥作用 #

$$8$3

$

)现在的
(9

或者
.:98(9

成像对于直径小于
,;4

肿瘤诊断并不敏感% 因此!

开发具有更高分辨率并能够检测
.&/

中结构的变

化&例如组织密度'的成像技术具有广阔的前景)另

外!通过开发拮抗患者循环中的
9<'1)

也可能成为

预防和治疗
.&/

的新思路!如使用名为
5=6,

的新

型肽拮抗剂选择性阻断
=:*16,

! 结果显示它能完

全消除小鼠结直肠癌细胞引起的肝
.&/

形成和肝

转移#

$#

$

%随着对
.&/

形成机制的不断突破和影像技

术以及血清生物标志物检测技术的不断改善! 将可

能实现对肿瘤早期转移的诊断和治疗以及对伴有转

移高危因素的肿瘤患者进行靶向预防%

综上所述! 在外泌体(

9<'1)

以及
%&<()

对

.&/

的形成之间的关系这方面的研究上虽已经取

得了较大的进展! 但其中所涉及的具体机制还未完

全阐明!还存在很多问题亟待解决!许多涉及这方面

的药物和临床检测工具的开发也处于初级阶段% 我

们似乎找到了治疗和预防肿瘤转移的新思路! 随着

对
.&/

形成的深入研究!将有可能更大程度地阐明

肿瘤转移的复杂机制并制定更加有效的临床治疗手

段!对减低肿瘤患者的转移率和死亡率!改善肿瘤患

者的预后具有重要意义%
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