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乳腺癌肝脏转移分子生物学机制的研究进展
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤$肿瘤晚期易出现复发或

远处转移$其中肝脏转移为乳腺癌晚期转移的第
.

位,肿瘤转

移是一种多基因)多分子共同参与)多阶段演进的复杂生物学

过程$2归巢理论3认为器官特异性趋化某些肿瘤细胞的转移,

乳腺癌转移是肿瘤细胞与机体相互选择)共同作用的结果$一

方面侵袭力强的肿瘤细胞容易转移$另一方面转移的肿瘤细胞

在靶器官微环境的影响下$肿瘤细胞表现为易侵袭部分脏器$

即转移器官的亲嗜性,本文从乳腺癌肝脏转移的乳腺癌细胞

亚型以及肝脏对乳腺癌细胞的选择性分析$就近期关于乳腺癌

肝脏转移的相关分子生物学机制研究做一综述,

$

!

乳腺癌的分子亚型

乳腺癌的分子亚型是基于乳腺癌的生物学行为的异质性$

以肿瘤细胞分子水平表达差异为基础$通过综合的分子生物学

技术$将乳腺癌分为若干亚型,有研究者于
+(((

年首先对乳

腺癌的基因表达进行研究$并提出了乳腺癌的分子分型$该研

究发现肿瘤细胞的基因表型存在相对亚型$不同乳腺癌患者的

肿瘤细胞基因表达存在着明显差异$不同基因表型的患者预后

明显不同,随着分子生物学的研究发展$乳腺癌分子分型有了

进一步的发展和丰富,近期
5JAGF

等*

)

+对比分析两个乳腺癌

的种群结构$利用肿瘤单细胞测序方法研究肿瘤细胞进展渐进

模型时发现转移至肝脏的乳腺癌肿瘤细胞在基因型上非常接

近$同属一个亚群$并且这些乳腺癌肝脏转移瘤中不同亚群肿

瘤细胞并没有混合在一起$该研究进一步提示乳腺癌存在不同

的分子亚型,目前$较为认同的乳腺癌基本分子分型是
0

种亚

型分类法$即
2IHGFJM6

型*

U4/

和#或%

Q4/

$

!U4+]

+)

2I3

HGFJMT

型*

U4/

和#或%

Q4/

$

!U4+/

+)

!U4+

过表达型#

U4

]

$

Q4]

$

!U4+/

%)基底细胞样#

>J1J)3)GO?

%型#

U4]

$

Q4]

$

!U4+]

%及正常乳腺样型,由于各亚型乳腺癌的生物学本质

不同$其肿瘤细胞的生长)侵袭转移存在明显差异$其中基底细

胞样型乳腺癌相对易出现肝脏转移)预后较差,研究发现不同

亚型的乳腺癌转移表现一定的器官选择性$基底样细胞乳腺癌

易出现肝)脑)肺转移和远处淋巴结转移$但少出现骨转移$

!U4+

高表达者易出现肝脏)脑)肺转移*

+3.

+

,

乳腺癌分子分型主要依据其肿瘤细胞免疫表型及基因芯

片检测结果$该分型方法仍在进一步研究和完善中,乳腺癌分

子亚型中研究较多的是基底细胞样亚型$该型乳腺癌肿瘤细胞

类似正常乳腺组织的基底细胞)表达某些细胞角蛋白$以
U4

#

]

%"

!U43+

#

]

%及基底上皮分子标志物$如
%&0

"

*

)

%&)'

)

%&):

和#或%

Ug#4

高表达为其特征$与其他类型乳腺癌相比$

其预后最差$患者无瘤生存率及总生存率均明显降低,不同类

型乳腺癌细胞标记不同*

'30

+

$基底样乳腺癌及
!U4+/

乳腺癌

肿瘤细胞表达
62-!)

多为阳性$所有基底样乳腺癌和
0+S

的
!U4+/

乳腺癌细胞表达
%-''

/

"

%-+'

]

,部分转移相关

基因及蛋白如脂肪酸结合蛋白
3:

#

#6TQ3:

%在基底样乳腺癌亚

型细胞明显高表达$基底样乳腺癌亚型肿瘤细胞核因子
3

.

T

#

5#3

.

T

%明显高表达$并且
5#3

.

T

的激活依赖于其诱导激酶

#

5"&

%的表达,上述改变形成了基底样乳腺癌细胞特有的基

因及蛋白表达$从而决定了乳腺癌肿瘤细胞与其他亚型的不同

侵袭转移特性,临床分析发现$基底细胞样型乳腺癌的转移部

位多发生于内脏及中枢神经系统$如肝脏)肺和脑转移$而很少

出现其他乳腺癌最常见的骨转移,乳腺癌不同亚型的基因表

型决定不同的肿瘤细胞生长及侵袭转移$可能影响肿瘤细胞转

移过程中靶器官的选择,

&==

等*

*

+通过对比分析乳腺癌不同

器官转移患者发现不同免疫表型的乳腺癌细胞表现不同的靶

器官转移的选择性$在乳腺癌肝脏转移患者中约
:09(S

为
U4

/

或
Q4/

"

!U4+/

表型$提示不同亚型的乳腺癌转移存在明

显的器官特异性,

U4/

或
Q4/

"

!U4+/

表型的乳腺癌亚型

易出现肝脏转移$但
U4/

或
Q4/

"

!U4+/

表型的乳腺癌亚

型肝脏转移具体机制有待进一步研究,

/

!

趋化因子及其受体

趋化因子是一类促炎多肽细胞因子的超家族$主要包括白

细胞与造血微环境中的基质细胞分泌的分泌型小分子蛋白,

趋化因子可结合在内皮细胞的表面$具有激活和趋化白细胞的

作用,根据其一级结构分为
'

个亚型$为
%i%

)

%%

)

%

)

%i.%'

个亚家族,趋化因子受体属于
g

蛋白耦联受体超家族$其结

构中有
:

个疏水的
)

螺旋跨膜片段$目前研究已经发现包括
*

种
%i%

趋化因子受体#

%i%4)3*

%)

))

种
%%

趋化因子受体

#

%%4)3))

%)

)

种
%

趋化因子受体
i%4)

和
)

种
%i.%

趋化因

子受体
%i.%4)

,现趋化因子及其受体的相互作用$能诱导肿

瘤细胞的趋化性迁移及细胞骨架的重排$增强肿瘤细胞与内皮

细胞的黏附能力等$广泛参与细胞的生长)发育)分化)凋亡等

多种生理功能,趋化因子是宿主调动并激活免疫效应细胞以

控制和杀伤乳腺癌肿瘤细胞的重要分子$但乳腺癌细胞同时也

可能利用趋化因子实现自身的生长$侵袭乃至向特定器官的转

移,

V=CF1=F3!=MGKJ

L

*

:

+等通过分析不同侵袭能力的乳腺癌细

胞系发现分化越差)侵袭性越强的乳腺癌细胞系表达的
%%4;

越明显$进一步研究发现$

%%4;

通过其配体
%%2+0

的刺激明

显增强乳腺癌转移瘤的
WWQ3)

)

WWQ3;

)

WWQ3))

和
WWQ3

).

的表达$提示配体
%%2+0

通过结合
%%4;

促进乳腺癌细胞

的脏器侵袭转移能力,

6FK@?

等*

,

+分析
,+.

例乳腺癌患者发

现$

%i%4'

阳性者易出现骨转移$

)(

年内共有
+.S

患者出现

了骨转移$提示趋化因子及趋化因子受体参与乳腺癌转移的器

官选择性,然而在众多的趋化因子家族中$对具体的特异性趋

化因子及其受体参与的特定器官转移选择性仍有不同观点$部

-

:);)

-

检验医学与临床
+()+

年
,

月第
;

卷第
)0

期
!

2J>W?K%MGF
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6I
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I1B+()+

!

_=M9;

!

5=9)0



分研究发现$乳腺癌
%i%4'

或者
%i%4:

阳性者均易出现骨

转移$然而乳腺癌肝脏转移患者
%i%4'

表达却没有明显差

异,趋化因子及其受体的表达及相互作用在肿瘤细胞迁移)侵

袭和转移的过程中发挥重要作用$但并不是唯一生物分子$与

其他相关分子的相互关系和作用机制$及作为乳腺癌肝脏转

移)临床治疗靶点仍待进一步研究*

;

+

,

'
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HG456

HG456

通过和靶
H456

碱基配对引导沉默复合体

#

4"̂%

%降解
H456

或阻碍其翻译$决定组织和细胞的功能特

异性$在细胞生长和发育过程的调节过程中起多种作用,最近

研究发现$

HG456

表达与乳腺癌相关$大约
0(S

的
HG4561

在基因组上定位于与肿瘤相关的脆性位点$说明
HG4561

在

肿瘤发生过程中起至关重要的作用$可能激活或者抑制肿瘤细

胞$具有组织特异性和时序性,

_?BB?@

等*

)(

+研究发现
HG43**)

通过阻止粘连蛋白
3)

#

5?EBGF3)

%的合成而影响乳腺癌肿瘤细胞

的上皮细胞间质化$促进乳腺癌转移,

WJ

等*

))

+发现在小鼠体

内$由致癌基因
W

L

E

直接控制的
HG43;

通过调节黏附蛋白#

U3

EJKC?@GF

%$另一方面
HG43;

也增强了血管的生长$从而增加了

肿瘤的血液供应$提高小鼠体内的乳腺癌细胞的侵袭性,研究

人员也发现$多个具有抑制乳腺癌肿瘤细胞转移的
HG456

$

%=FF=MM

L

等*

)+

+研究发现在乳腺癌肝转移的细胞株
W-63WT3

+.)

中
HG43+)

高表达而
4!8T

低表达$进一步分析发现
HG43

+)

可以抑制乳腺癌肿瘤细胞抑制物
4!8T

的表达$结果
HG43

+)

高表达促进乳腺癌肿瘤细胞的增殖及侵袭转移$明显增加

了乳腺癌的肝脏转移,随着研究的深入$发现更多
HG456

的

参与乳腺癌的脏器转移*

).3)'

+

$研究发现$

HG43+((

高表达抑制

b?>+

的表达$从而促进
U3EJKC?@GF

表达$增强乳腺癌转移灶细

胞间质细胞上皮化$利于乳腺癌肿瘤细胞转移的定位$结果促

进乳腺癌脏器转移(而
HG43.'J

及
HG43);;J

"

>

可以通过调控

受体酪氨酸激酶
6cM

的表达$抑制乳腺癌细胞的转移,

HG43

561

在肿瘤转移过程中起至关重要的作用$这些
HG4561

所

起的作用类似于抑癌基因或者癌基因的功能,随着对
HG456

作用机制的进一步的深入研究$以及利用最新的
HG456

芯片

等高通量的技术手段对乳腺癌肝脏转移细胞的
HG456

研究

深入$其在乳腺癌肝脏转移方面可能成为疾病诊断的新的生物

学标记或者成为一个分子治疗靶点,

1

!

%MJIKGF

蛋白

%MJIKGF

蛋白又称闭合蛋白$一个
%MJIKGF

蛋白均由
'

个跨

膜结构域和
+

个细胞外环组成$其羧基端和氨基端均在细胞质

内$

%MJIKGF

的两个大小不等的环状结构是形成内皮细胞间紧

密连接的重要结构基础,

%MJIKGF

蛋白并不局限于紧密连接

中$在内脏)神经系统)皮肤组织中均有
%MJIKGF

分布$其表达

模式具有一定的组织特异性$目前$已发现至少
+'

个家族成

员,

%MJIKGF

在肿瘤细胞的转移中有重要作用,研究发现$在

不同类型的乳腺癌中
%MJIKGF

蛋白的表达水平各不相同$

%MJI3

KGF3.

)

%MJIKGF3'

在原发性乳腺癌中均有不同程度的高表达$而

%MJIKGF3)

)

%MJIKGF3:

的表达是下调或者缺失的*

)03)*

+

,

%MJIKGF3

)

的低表达与乳腺癌临床分期和淋巴结转移有关$

%MJIKGF3:

在

高分化浸润性导管癌和高分化原位导管癌中表达缺失$并且

%MJIKGF3:

表达缺失与肿瘤的分级)肿瘤的复发和转移密切相

关,

<J>J@Go1

等*

):

+进一步研究发现$在肝脏转移的乳腺癌细

胞通过
%MJIKGF3+

的表达$增加乳腺癌转移细胞与肿瘤细胞外

基质中纤连蛋白)胶原蛋白结合$同时
%MJIKGF3+

可促进肿瘤细

胞表面表达整合素
)

+

$

)

和
)

0

$

)

$从而利于乳腺癌转移细胞在

肝脏归巢$增加乳腺癌肿瘤细胞的肝脏转移,

2

!

肿瘤细胞外微环境

肿瘤细胞外微环境间质中复杂的细胞外基质成分与肿瘤

细胞相互作用$从而影响肿瘤细胞肝脏的转移,在肿瘤细胞的

游离)迁移)种植转移#归巢%进程中$对肿瘤细胞的归巢认识相

对较少,细胞外基质是由细胞合成并分泌至胞外的成分$包括

纤维性成分#胶原蛋白)弹性蛋白和网织蛋白%)连接蛋白#纤维

粘连蛋白)层粘连蛋白%和空间充填分子#主要为糖胺聚糖%等$

其对肿瘤细胞的增殖和分化发挥重要调控作用$不同组织的细

胞外基质控制肿瘤细胞迁移的速度与方向$并为肿瘤细胞迁移

提供2脚手架3作用$在转移肿瘤细胞的器官选择性方面发挥重

要作用,

WJ@BGF

等*

),

+通过对比同种乳腺癌细胞系在肝)肺不

同环境中的侵袭转移性时发现相同乳腺癌细胞在不同组织中

的迁徙浸润能力不一$提示乳腺癌肿瘤细胞外环境可以影响乳

腺癌的侵袭与转移,

&=1BGE

等*

);

+发现乳腺癌肿瘤细胞可通过

表达特异的酪氨酸蛋白激酶
#

L

F

降解细胞外基质的纤连蛋

白$增加肿瘤细胞的转移$推测细胞外基质的性质决定了部分

乳腺癌肿瘤细胞的转移能力,研究发现$细胞黏附分子在乳腺

癌转移中发挥重要作用*

+(3++

+

$

U3EJKC?@GF

可以促进乳腺癌转移

肿瘤细胞的间质细胞上皮化进程$增加乳腺癌转移细胞的归巢

可能$促进乳腺癌转移(临床研究发现编码细胞黏附分子的

)#?)

基因$在
*)S

乳腺患者明显低表达$并与乳腺癌发展及

转移相关(骨桥蛋白有可能作为乳腺癌的分子标记物$肿瘤细

胞通过分泌骨桥蛋白结合到肿瘤微环境中的间质细胞膜受体

整合素$使靶器官的间质细胞转化为肿瘤相关成纤维细胞$促

进乳腺癌的转移,然而$乳腺癌肿瘤细胞外环境中的间叶干细

胞可趋化至肿瘤灶$通过分泌
"#53

$

抑制信号传导与转录激活

因子
B̂JB.

及
@̂E

的磷酸化$不但可以抑制乳腺癌肿瘤细胞生

长$同时能抑制乳腺癌的转移,细胞外基质的复杂成分为乳腺

癌的肝脏转移提供了一定基础$通过一定的黏附分子)细胞受

体等信号通路使部分乳腺癌亚型易转移至肝脏,

在乳腺癌肝脏转移进程中$转移肿瘤细胞既可以与靶器官

相互作用$同时肿瘤细胞之间又能相互影响,研究发现$在
U4

#

]

%乳腺癌肿瘤细胞发展过程中$缺氧应急激活乳腺癌肿瘤细

胞的
<g#

表达*

+.

+

$

<g#

的信号传导激活下游的细胞因子血管

生成素样蛋白
3'

#

65gQ<23'

%$当表达血管生成素样蛋白
3'

的

乳腺癌细胞从肿瘤中逸出并储留在靶器官部位后$

65gQ<23'

会破坏薄壁毛细血管细胞间的连接$使乳腺癌转移肿瘤细胞穿

越血管壁而进入脏器归巢,该研究显示$存在于原发性乳腺癌

肿瘤内的细胞因子可以作用于肿瘤细胞来增强其选择性转移

到其他器官组织的能力$并且发现
<g#

的信号通路具有普遍

性$在乳腺癌脏器转移选择中有积极意义,相关的细胞信号通

路中一定的信号蛋白参与乳腺癌肝脏转移过程有待进一步

研究,

在肿瘤细胞外微环境的影响下$乳腺癌肝脏转移的患者中

其乳腺癌转移细胞的表型可能会发生明显改变$

!=?DFJ

7

?M

等*

+'

+对比原发乳腺癌肿瘤细胞和转移肿瘤细胞
U4

)

)

Q4

)

!U4+

的表达发现$肝脏转移肿瘤细胞表面受体可出现不同程

度的改变$

U4

)

)

Q4

改变率分别达
)(9.S

和
.(9(S

$其变化多

是受体阳性转变为阴性$而受体
!U4+

可同时出现双向变化$

且两者改变葾率无明显差别$乳腺癌肝脏转移患者的
Q4

受体

主要表现为阴性转化,但是乳腺癌转移肿瘤细胞受体发生变

异的环节仍不太明白$其改变可能是肝脏微环境作用与乳腺癌

转移肿瘤细胞导致肿瘤细胞受体改变的结果$也可能是肿瘤细

-
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胞定居于肝脏之前的受体改变$其机制仍需进一步研究,

)

!

小
!!

结

乳腺癌肝脏转移是在机体免疫调控下的乳腺癌肿瘤细胞

和肝脏相互选择复杂的多步骤过程$具备归巢性和嗜靶器官

性,肝脏微环境影响乳腺癌转移肿瘤细胞的生物学行为$通过

细胞外基质成分调控)间质细胞)转移瘤细胞重塑等途径调控

部分亚型乳腺癌转移细胞的趋化及转移瘤形成,乳腺癌肝脏

转移不可能应用某一单一机制完全解释$需要进一步研究,探

索乳腺癌肝脏转移的因素应同时从乳腺癌肿瘤细胞与肝脏微

环境两个方面入手$以下两方面可能是潜在的关键点,#

)

%乳

腺癌分子分型!异常表达的基因亚型或
HG456

转录后基因调

控的分子亚型乳腺癌表现一定的肝脏转移特异性(#

+

%肝脏相

对高表达的细胞表面受体或蛋白$如
E3OGB

)血管生成素样蛋白
3

'

)骨桥蛋白等相关细胞因子的参与的乳腺癌肝脏转移的细胞

信号通路机制,随着分子生物学技术的进步$对乳腺癌肝脏转

移的分子生物学机制将会有更进一步的了解$有望为治疗乳腺

癌肝脏转移提供新的靶点,
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