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转移前生态位细胞转变过程与抗转移药物开发
于维虹，罗晨，王旻 *

（中国药科大学生命科学与技术学院，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 肿瘤转移是导致癌症患者死亡的主要原因。研究发现肿瘤发生转移前会在靶器官建立转移前生态位，为转移的肿瘤细胞提供

适合和支持其定植的微环境。转移前生态位的建立涉及信号的传递和响应。原发肿瘤释放信号分子，直接或间接地改变靶器官部位细

胞的行为，进而细胞分泌黏附因子、炎性因子、基质金属蛋白酶等，最终形成利于转移细胞定植的生态位。从细胞响应信号发生转变

的角度，概述转移前生态位的建立过程，重点概括髓源性抑制细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、驻留细胞及基质细胞响应信号分子发生

转变的过程及相关机制，并探讨这一细胞转变过程在抗转移药物开发方面的应用价值。
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Transformation Process of Cells in Pre-metastasis 
Niche and Development of Anti-metastatic Drugs
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[Abstract] Metastasis is the main reason leading to the death of cancer patients. Previous studies have found that  tumors can establish 
a pre-metastatic niche in the target organ before metastasis, which provides a supportive and suitable microenvironment for metastasizing 
cells to colonize. The formation of the pre-metastatic niche involves signal transmission and response. The primary tumor releases signal 
molecules, which directly or indirectly cause changes in biological behavior of cells of the targeted organ, thus leading to cells secretion 
of adhesion factors, inflammatory factors and matrix metalloproteinases, etc., and finally forming the niche that facilitates colonization of 
metastatic cells. This review outlines the establishment process of pre-metastatic niche in the view of cellular transformation response to 
signal molecules, with particular focus on the transformation process and mechanisms of myeloid-derived suppressor cells, neutrophils, 
macrophages, resident cells and stromal cells, and further exploration of the application value of this cell transformation process in the 
development of anti-metastatic drugs.
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据统计，90% 以上的癌症患者死因是肿瘤转移。

肿瘤转移成因复杂、诊断困难、缺乏有效治疗药物，

是现代癌症治疗领域研究的热点 [1-2]。肿瘤转移需要

经历侵袭-转移级联，发生转移的细胞要离开原发

瘤进入最终定植的次级器官 [3]。然而，次级器官微

环境与肿瘤原发微环境差异显著，针对转移的癌细

胞如何解决与转移部位微环境不相容的问题，转移

前生态位理论给出了一个合理解释。基于对“种子

和土壤学说”的深入研究，研究人员发现原发肿瘤

可以分泌一些分子，改变靶器官位置微环境，使其

适合转移细胞定植 [4-6]。他们开创性地把这种接受

和支持肿瘤转移细胞定植的微环境定义为转移前生

态位。

近年来，通过对转移前生态位的研究，人们对

其形成过程有了初步认识。转移前生态位的建立过

程涉及信号的释放和响应。信号的释放由原发肿瘤

控制，信号的响应则由各种细胞完成，主要包括次

级器官部位的驻留细胞和被招募的外来细胞，这些

细胞响应信号发生转变，最终将本来健康和抵御状

态的次级器官和组织，转变为接受和支持肿瘤转移

细胞定植的“土壤”[7]。本文将重点论述髓源性抑

制细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）、

中性粒细胞、巨噬细胞、驻留细胞及基质细胞响应

信号分子发生转变的过程和机制，并进一步探讨这

一细胞转变过程在抗肿瘤转移药物开发方面的应用

价值。 
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1  传递转变信息的信号分子

转移前生态位的建立过程涉及信号的传递和

响应，信号分子在导致靶器官部位细胞转变，促进

接受和支持肿瘤转移细胞定植的生态位的形成过程

中起到重要作用。这些信号分子主要是原发瘤分泌

的可溶性分子，包括肿瘤衍生的分泌因子（tumor-
derived secreted factor，TDSF）、肿瘤来源性外泌体

和细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）等 [5]。

1.1  肿瘤衍生的分泌因子

TDSF 是由肿瘤细胞分泌的可溶性蛋白，可

以通过不同的方式促进转移前生态位的形成。其

中血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）和胎盘生长因子（placental growth 
factor，PLGF） 最 早 被 发 现， 高 表 达 的 VEGF
及 PLGF 能够招募表达血管内皮生长因子受体 1
（vascular endothelial growth factor receptor 1，
VEGFR1）和极迟抗原 4（very late antigen 4，VLA-
4）的骨髓来源细胞（bone marrow-derived cell，
BMDC）——VEGFR1+VLA-4+ BMDC，该细胞进一

步上调整合素和基质金属蛋白酶以促进转移前生态位

的建立 [4]。肿瘤细胞分泌的 CD44v6 能够激活间质表

皮转化因子（cellular-mesenchymal to epithelial transition 
factor，c-MET）和尿激酶型纤溶酶原激活物受体

（urokinase-type plasminogen activator receptor，
uPAR）增强基质可溶性，有利于外泌体发挥作用

建立转移前生态位 [8]。CC 类趋化因子配体 2（CC 
chemokine ligand 2，CCL2）可以募集肿瘤相关巨

噬细胞（tumor-associated macrophage，TAM）和调

节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg），进而刺激

血管新生和抑制免疫细胞功能，促进肺中转移前生

态位的建立 [9]。转移性强的乳腺癌细胞释放的高水

平的腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，
ATP）可以激活核苷酸受体 P2Y2R 诱导缺氧诱导因

子 1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）表达、

赖氨酰氧化酶分泌和胶原交联，促进转移前生态位

形成 [10]。这些肿瘤衍生的分泌因子通过不同的信号

传递途径，诱导转移前生态位中多样的细胞生物学

行为变化，在转移前生态位的信息交流中起到关键

作用。

1.2  肿瘤来源性外泌体和细胞外囊泡

研究表明，尽管 TDSF 在转移前生态位形成过

程中具有重要作用，但其在肿瘤发生发展过程中表

达时相和空间分布特异性并不明显。近年来，随着

人们对转移前生态位的深入研究，肿瘤来源的特异

性的外泌体及 EV 成为肿瘤转移研究的热点。外泌

体可以通过表达特异性的整合素与转移部位细胞融

合决定转移前生态位建立的方位 [11]。肿瘤来源的

EV 则可以通过抑制自然杀伤细胞功能、阻止树突

状细胞（dendritic cell，DC）成熟来建立靶器官部

位的免疫抑制性生态位 [12-13]。此外，肿瘤来源的外

泌体或 EV 还可以通过激活静息的内皮细胞、招募

BMDC、开启基质成纤维细胞重编程等方式创建转

移前生态位 [4, 14-15]。虽然不同的外泌体及 EV 在最终

的功能上存在差异，但都能够通过细胞间的信号传

递，在肿瘤转移前生态位形成过程中发挥重要作用。   

2  信号分子的响应与转移前生态位中的细胞行
    为变化

原发肿瘤通过 TDSF、外泌体、EV 等媒介进行

信号传递，当转移前生态位建立的相关信息传递到

目的细胞之后，目的细胞积极作出应答，产生相应

的细胞生物学变化，随后目的细胞间发生进一步的

交互作用，最终在次级器官部位形成支持和接受转

移细胞定植的微环境。

2.1  髓源性抑制细胞的激活和募集

MDSC 是骨髓来源的一群异质性细胞，是

DC、巨噬细胞或粒细胞的前体，具有显著抑制免疫

细胞应答的能力，其在肿瘤转移前生态位的形成中

起着关键作用 [16]。

Chalmin 等 [17] 通过研究发现，MDSC 上的 Toll
样 受 体 2（Toll-like receptor 2，TLR2） 与 肿 瘤 外

泌体表面的热休克蛋白 72（heat shock protein 72，
Hsp72）结合后，能够诱导 MDSC 中信号传导和转

录 激 活 因 子 3（signal transducers and activators of 
transcription 3，STAT3）的活化，从而决定了 MDSC
的免疫抑制特性。具有免疫抑制特性的 MDSC 通过

产生活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）和精

氨酸酶-1（arginase-1，Arg-1）抑制细胞毒性 CD8 + 
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T细胞和自然杀伤细胞功能，摧毁免疫细胞的应答 [18]。

除了免疫抑制之外，Yan 等 [19] 通过实验发现，乳腺

癌模型小鼠肺中未成熟的骨髓细胞——Gr-1+CD11b+

细胞的增加，导致 γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）
表达下调和促炎细胞因子大量分泌，进而创造了

适宜肿瘤生长的炎性微环境。此外，Gr-1+CD11b+

细 胞 增 加 还 介 导 基 质 金 属 蛋 白 酶 9（matrix 
metallopeptidase 9，MMP9）的大量产生以促进血管

重塑。上述结果表明 MDSC 被信号分子激活后，产

生了免疫抑制的特性，并通过摧毁免疫细胞应答、

分泌炎性因子等方式促进转移前生态位形成。

正常生理状态下，MDSC 主要分布于骨髓和脾

脏，其要达到促进转移前生态位形成的目的，还需

要能够到达靶器官部位，肿瘤分泌的信号分子则介

导了将 MDSC 招募至靶器官的过程。Hoshino 等 [11]

和 Eisenblaetter 等 [20] 的研究发现乳腺癌外泌体表面

的整合素能够促进 MDSC 在肺和肝脏部位的聚集，

进而增加中枢神经特异性蛋白 S100 的合成并激活

酪氨酸专一性蛋白激酶 Src 信号传导途径。S100 钙

结合蛋白 A8/A9（S100 calcium binding protein A8/
A9，S100A8/A9）的靶特异性成像也表明了 MDSC
能够在转移前被招募到靶器官以建立转移前生态位，

进一步发挥促进转移的作用。

除了自身作用，MDSC 还可以通过与其他细胞

的交互作用塑造转移前生态位整体环境。趋化因子

受体 2 阳性（CCR2+）单核细胞型髓源性抑制细胞

（monocytic myeloid-derived suppressor cell，M-MDSC）

能够产生转化生长因子 β1（transforming growth factor 
β1，TGFβ1）刺激肺成纤维细胞释放金属蛋白酶组

织抑制因子 1（tissue inhibitor of metalloproteinase 1，
TIMP1）抑制胶原降解以促进肺纤维化 [21]。MDSC
可以通过分泌血管生成因子间接调节 Treg 和肿瘤

相 关 的 巨 噬 细 胞（tumor-associated macrophage，
TAM），促进免疫抑制性微环境的形成 [22]。MDSC
中的 Gr-1+CD11b+ 髓样抑制细胞还可以通过血小板衍

生生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF）
改变血管内皮细胞来促进血管生成 [23]。甚至转移前

生态位中的 MDSC 还能通过 ROS/Notch/Nodal 信号

增强循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）

转移潜能，促进转移事件的发生 [24]。由此可见，

信号应答后的 MDSC 发生了性质和位置的改变，

其通过多种途径促进转移前生态位的形成，在转移

前生态位成功建立中扮演不可或缺的重要角色。 
2.2  中性粒细胞、巨噬细胞的极化和迁移

中性粒细胞和巨噬细胞在肿瘤发生发展过程中

的作用均具有双面性。中性粒细胞分为抗肿瘤 N1
亚型和促肿瘤 N2 亚型 [25]，巨噬细胞分为抗肿瘤 M1
亚型和肿瘤相关 M2 亚型 [26]。中性粒细胞和巨噬细

胞的极化及扩增在转移前生态位形成过程中发挥着

重要作用。

Casbon 等 [27] 的研究表明，骨髓中的造血干细

胞在肿瘤分泌的可溶性分子的诱导下能够分化为促

肿瘤 N2 亚型 CD11b+Ly6G+ 中性粒细胞，后者在

肿瘤细胞分泌的粒细胞集落刺激因子（granulocyte 
colony stimulating factor，G-CSF） 的 刺 激 下 活

化，造成 ROS 表达上调和视网膜母细胞瘤基因 1
（retinoblastoma 1，RB1）表达缺失，从而产生抑制

细胞免疫活性和 T 细胞功能的特性。同时，骨髓中

的造血干细胞还能在 G-CSF 或 TGF-β 作用下更多地

分化为 CD11b+Ly6G+ 中性粒细胞，从而使 N2 亚型

中性粒细胞的数目在外周组织中迅速增加 [27-28]。相

似地，祖细胞可以在肿瘤细胞或其他细胞分泌的集

落刺激因子 1（colony stimulating factor 1，CSF 1）、

白细胞介素-13（interleukin-13，IL-13）或 CCL2 的

作用下向 TAM 表型分化，M2 巨噬细胞能够分泌更

多的抗炎细胞因子，如 IL-10、IL-13 和 IL-14，并表

达丰富的 Arg-1、甘露糖受体（mannose receptor，
MR/CD206）等，促进支持转移细胞定植微环境的

建立 [26, 29]。 
在不同分子调节的情况下，中性粒细胞和巨

噬细胞发生了极性的改变，而极性改变的细胞进一

步发生分泌物的改变，促进转移前生态位的建立。

肿瘤相关的中性粒细胞在肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor α，TNFα）和一氧化氮（NO）存在

条件下可以诱导未活化的 CD8+T 细胞的凋亡，形成

免疫抑制性微环境 [30]。Little 等 [31] 的研究表明，极

化的 M2 巨噬细胞可以通过 Rho-GTP 酶调节 VEGF/
CCL-18 信号传导以增强乳腺癌侵袭潜能。TAM 还



Prog Pharm Sci    Aug. 2020     Vol. 44     No. 8 2020 年 8 月    第 44 卷    第 8 期

624 于维虹，等：转移前生态位细胞转变过程与抗转移药物开发

可以通过分泌含有 miR-501-3p 的 EV 改变微环境组

成，促进转移前生态位建立 [32]。 
中性粒细胞和巨噬细胞极化后有利于转移前生

态位免疫抑制性环境的建立，这是细胞性质和功能

的转变，为了能在次级器官发挥作用，中性粒细胞

和巨噬细胞还发生了位置的变化。Liu 等 [33] 的研究

发现肿瘤外泌体中的小核 RNA（snRNA）能够激活

肺泡Ⅱ型上皮细胞中的 TLR3，从而诱导趋化因子

分泌并促进肺中的中性粒细胞募集。Seoane 等 [34] 的

研究表明，垂体特异性转录因子1（pituitary specific 
transription factor 1，Pit 1）通过增加趋化因子 12
（CXC chemokine ligand 12，CXCL12）表达介导巨

噬细胞的募集并促进乳腺癌转移。中性粒细胞和巨

噬细胞通过细胞表型的改变、功能特性的变化以及

位置的迁移，在转移前生态位的建立过程中起着重

要的作用。

2.3  驻留细胞和基质细胞的生物学行为转变

靶器官部位生态位建立过程中，虽然被招募的

外来细胞如 MDSC、肿瘤相关的中性粒细胞和巨噬

细胞能够创造一定的免疫抑制性、促血管生成和促

癌细胞黏附的微环境，给肿瘤细胞的入侵创造途径，

但转移细胞能够在靶器官部位定植和形成转移瘤的

关键在于驻留细胞和基质细胞的变化。

首先，驻留细胞是转移具有器官选择性的基

础。Hoshino 等 [11] 的研究表明，不同器官组织中

的驻留细胞可以识别并摄取带有不同整合素的外泌

体，如肺中表达 S100A4 的成纤维细胞和表达表面

活性物质关联蛋白 C（surfactant associated protein 
C，SPC）的上皮细胞能够摄取靶向肺部的外泌体，

肝脏中的库普弗细胞（Kupffer cell）摄取靶向肝

脏的外泌体，脑部中表达血小板-内皮细胞黏附分

子 1（platelet endothelial cell adhesion molecule 1，
PECAM-1/CD31）的内皮细胞可以摄取靶向脑部的

外泌体。 
其次，靶器官部位的正常细胞也能在肿瘤分

泌性分子作用下改变原本性质，变成肿瘤进展的推

手。Costa-Silva 等 [35] 的研究发现，肝脏中的库普

弗细胞可以摄取胰腺导管腺癌外泌体，使肝星状细

胞分泌更多的 TGF-β 和纤连蛋白，导致肝脏部位呈

现纤维化特性，进而促进巨噬细胞的招募，建立转

移前生态位。Vu 等 [36] 的研究证明定植于肺部的基

质成纤维细胞可以吸收乳腺癌 EV 中的 miR-125b，
增加癌相关成纤维细胞标志物 α 平滑肌肌动蛋白

（alpha-smooth muscle actin，αSMA）的表达，分化

形成癌相关的成纤维细胞表型，促进转移前生态位

建立。Sharma 等 [37] 还发现肺泡巨噬细胞（alveolar 
macrophage，AM）通过补体 C5a 受体（complement 
component 5a receptor）接收 C5a 传递的增殖讯号，

抑制肺部的 Th1 免疫反应，促进转移前生态位形

成。Umakoshi 等 [38] 的研究也证明了胃部的基质细

胞——腹膜间皮细胞（peritoneal mesothelial cell，
PMC）、成纤维细胞和内皮细胞与巨噬细胞分泌

的 EV 接触后，可以摄取 EV 中的 RNA 和蛋白成

分，上调转移相关蛋白 Src、Wnt3 和低氧诱导因子1
（hypoxia inducible factor 1，HIF1）的表达，使基

质成纤维细胞向肿瘤相关的成纤维细胞转变，诱导

PMC 的上皮-间质转化，促进转移前生态位的建立。 
由此可见，靶器官部位的驻留细胞和基质细胞

接受转移相关信号分子的刺激后，通过改变自身性

质或者与其他细胞的相互作用，为转移肿瘤细胞的

成功定植和后续快速生长创造了有利条件。

3  抗肿瘤转移药物的开发策略

具有转移潜能的肿瘤细胞基因的多样突变可能

性、靶器官转移前生态位的建立以及肿瘤细胞自身

与靶器官微环境相互作用的复杂性，导致抗肿瘤转

移治疗面临巨大的困难和挑战 [2, 39]。对肿瘤转移前

生态位细胞转变过程进行的研究，可能为抗肿瘤转

移药物研发提供理论和实践依据。

3.1  基于外泌体、细胞外囊泡信息传递和转移前生态

位细胞行为改变开发抗转移药物  

外泌体、EV 在自身性质、表达时相及空间分

布方面具有特异性，其通过传递信息促进了肿瘤转

移及转移瘤细胞耐药性形成，是肿瘤转移的新型治

疗靶标 [40-41]。为了切断外泌体、EV 与靶细胞的信

息交流，科学家们开创性地进行了抑制外泌体、EV
的发生分泌，从血液中去除外泌体、EV 和靶向外

泌体、EV 内容物等研究，取得了一些进展。  
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Koch 等 [42]、Khan 等 [43] 和 Kosgodage 等 [44] 分

别利用吲哚美辛（indomethacin）抑制 ATP 转运蛋

白 A3（ABCA3）表达、酮替芬（ketotifen）减少钙

流入和氯胺定（chloramidine）阻止肽酰精氨酸脱亚

氨酶活化来抑制外泌体、EV 的生物发生或释放，最

终增强了癌细胞对化疗药物的敏感性。除了化学药

物，替扎肝素（tinzaparin）[45]、生物素化肽（PEG-
SMRwt-Clu）[46] 也能通过抑制外泌体、EV 的释放

减少肿瘤转移的发生。这些研究数据表明抑制外泌

体、EV 生物发生及分泌在降低肿瘤耐药性和抗肿瘤

转移治疗中可能是有益的。除了抑制外泌体生物发

生和分泌，对于已分泌的外泌体、EV 的抑制方法也

取得了一定的研究成果。Aethlon Medical Inc. 开发

的 ADAPT ™设备，作为亲和血浆置换平台，能在体

外透析期间特异性捕获肿瘤分泌的囊泡，为消除血

液中的外泌体和 EV 提供了可能 [47]。另外，通过靶

向肿瘤外泌体、EV 中的关键成分，如 lncARSR[48]、

miR-365[49]，也能够阻断信号传递。 
除了切断信号传递，对于转移前生态位细胞行

为改变的研究也为抗转移药物的开发提供了依据。

有研究表明双膦酸盐和抑制 CSF1 及其受体的药物能

使巨噬细胞从 M2 至 M1 复极化，可应用于实体瘤的

治疗，其中 CSF1R 特异性抑制剂 PLX3397 已进入Ⅲ

期临床试验 [50]。除了巨噬细胞，Shinagawa 等 [51] 使

用伊马替尼阻滞血小板源性生长因子受体（platelet-
derived growth factor receptor，PDGFR）信号传导，阻

止骨髓间充质干细胞迁移及其向癌相关成纤维细胞

的转变，最终抑制了结肠癌的生长及转移。 
无论是阻断外泌体、EV 特异性的信息传递，

还是逆转和预防转移前生态位细胞行为的转变，都

在一定程度上为肿瘤转移的治疗带来了希望，但这

都还停留在理论和实践的初步阶段，离药物的获批

上市还有相当的距离。 
3.2  基于外泌体及迁移细胞靶向性开发抗转移药物递

送系统

在转移前生态位细胞转变过程中，外泌体、巨

噬细胞、骨髓来源的间充质干细胞能够特异性靶向

次级器官，因而在抗转移药物递送系统开发中具有

巨大潜力。Kim 等 [52] 研究证明，与游离药物及合成

纳米载体相比，载有紫杉醇（PTX）的外泌体可以

克服肿瘤细胞耐药性，将药物准确递送到转移部位，

增强药物在肿瘤细胞的有效积累。外泌体还具有穿

透血脑屏障递送可溶性药物的优势，Yang 等 [53] 的

研究表明，载有阿霉素的脑内皮细胞源性外泌体能

够在斑马鱼胚胎脑室积累并有效缩小转移瘤体积。

与之类似，具有肿瘤归巢特性的巨噬细胞和间充质

干细胞也可以用于开发药物递送系统。例如，研究

证明载有阿霉素的巨噬细胞能够有效到达转移部位，

并缓慢释放装载药物，减少肿瘤转移 [54]；基因工程

改造后表达可溶性 VEGFR1 的间充质干细胞，也能

有效减少肿瘤转移 [55]。利用外泌体载体和细胞载体

的靶向性，可实现装载药物向转移部位的有效递送，

为临床上降低化疗药物副作用，增强肿瘤细胞对化

疗药物的敏感度以及未来的基因治疗药物传送提供

了可能。

转移前生态位细胞转变过程虽然给抗肿瘤转移

药物开发提供了理论依据，但开发一款安全有效的

抗肿瘤转移的药物，还需要更多严谨深入的研究。

4  结语

当前，抗肿瘤转移药物的研发主要聚焦于抑制

转移瘤生长方面。如前所述，转移前生态位中的信

息分子和细胞转变能够显著促进肿瘤转移，这为转

移性肿瘤治疗及药物开发提供了新思路。针对转移

前生态位理论开发药物，将填补从阻断信息交流、

转移前生态位形成方面研发抗肿瘤转移药物的空白，

有望从切断肿瘤转移发生的角度治疗肿瘤转移。相

关药物的研究数据也进一步证明了针对转移前生态

位理论开发抗转移药物的可行性和巨大前景。

机遇与挑战并存，针对转移前生态位理论开发

抗转移药物虽具有很大优越性，但仍面临许多问题。

其一，转移前生态位的形成是否存在特定的激发条

件？是否特定部位存在可诱导的生态位环境？其二，

现有的动物模型中，检测真正的转移前组织很困难，

如何提高肿瘤细胞检测手段的敏感性和准确性？其

三，阻断信息交流的设想，对信息分子的特异性和

灵敏度要求极高，信息分子的筛选及其作用验证需

要快捷的手段。其四，逆转细胞转变的设想，需要
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