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肿瘤转移是恶性肿瘤发展的晚期事件。癌细

胞从原发瘤处侵袭基底膜、穿越细胞外基质、内

渗入血管或者淋巴管、与宿主细胞相互作用、黏

附于基底膜外渗进入远端组织，在与原发瘤不同

的解剖学部位形成微转移灶，并最终适应陌生的

组织环境获得生长优势发展成大的肿瘤[1]。在肿

瘤转移过程中，肿瘤细胞通过遗传和表观遗传的

改变获得新的特性、并通过与非肿瘤基质细胞或

者其他类型细胞协同作用改变组织微环境，以使

肿瘤细胞在转移的每一个环节适应新的组织环

境并存活下来[2]。在此过程中，肿瘤通过持续的

血管形成 (Angiogenesis) 以提供肿瘤生长必需

的营养和氧气并带走代谢废物[3]。与正常组织的

血管相比，肿瘤组织中的新生血管结构变形、因

为周细胞覆盖不全而易于渗漏，在肿瘤细胞的散

播和转移过程中具有重要作用。肿瘤血管形成的

启动取决于促血管形成和抗血管形成信号通路

的消长和平衡，已经确证与肿瘤血管形成密切相

关 的 信 号 通 路 包 括 血 管 内 皮 生 长 因 子 -A 

(VEGF-A)、成纤维细胞生长因子 (FGF)、凝血

酶敏感蛋白-1 (TSP-1) 等等。肿瘤细胞如何激活

通常处于静息状态的血管形成过程，一直受到相
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关领域研究者的高度关注。 

近 年 来 ， 细 胞 内 一 种 重 要 的 调 节

RNA—miRNA 被发现可以在转录后水平调节转

录组的表达，在肿瘤发生发展等病理过程中具有

重要作用[4]。miRNA 是一种大小约为 18~24 个碱

基的单链小分子 RNA，与靶基因 mRNA 分子的

3′端非编码区域 (3′UTR) 或者编码区互补配对

后，主要通过降低 mRNA 分子稳定性和翻译抑

制两种方式参与靶基因表达调控。在人类肿瘤组

织中，miRNA 以及调控 miRNA 生物合成酶类表

达失调的现象非常普遍[5-6]。研究显示，一些肿

瘤细胞过表达的 miRNA 可以通过靶向 Dicer 减

少 miRNA 的合成、诱导上皮间质转换 (EMT)、

促进细胞迁移和侵袭，从而细胞自主性地促进肿

瘤的侵袭和转移[7-8]。还有一些 miRNA 在肿瘤

组织中明显下调，这些 miRNA 通过抑制组蛋

白甲基转移酶、下调促转移基因，细胞自主性

地抑制肿瘤的侵袭和转移 [9-11]。对于肿瘤细胞

中的 miRNA 是否能通过非细胞自主性的作用

调节其他非肿瘤细胞的功能，通过改变肿瘤细

胞的微环境进而改变肿瘤转移的进程，此前几乎

一无所知。 

2012 年 1 月 12 日 Nature 杂志发表了洛克菲

勒大学 Sohail F. Tavazoie1小组题为“癌症细胞的

一个 miRNA 调节子介导内皮细胞招募和转移”

的最新研究成果。此前纪念 Sloan-Kettering 癌症

中心 Joan Massague 小组的研究结果显示，

miR-126 在转移性乳腺癌中显著下降，表达重建

后通过减弱肿瘤细胞增殖抑制肿瘤细胞的肺转

移和骨转移[10]。在本研究中，他们提供了体外

和体内的证据，证明肿瘤细胞内源的 miR-126

非细胞自主性地抑制内皮细胞招募至转移性乳

腺 癌 细 胞 。 他 们 提 供 了 可 信 的 数 据 证 明

miR-126 通过靶向调节类胰岛素生长因子结合

蛋 白 2 (IGFBP2) 、 磷 脂 酰 肌 醇 转 移 蛋 白 

(PITPNC1) 和 c-Mer 酪氨酸激酶 (MERTK)，

抑制血管内皮细胞招募、转移相关的血管形成

以及转移灶的定植。转移性肿瘤细胞分泌

IGFBP2 通过调节内皮细胞 IGF1 活化的 I 型

IGF 受体招募内皮细胞，PITPNC1 也通过调节

IGFBP2 促进内皮细胞招募；而从肿瘤细胞裂

解的 MERTK 受体则通过竞争性拮抗 GAS6 配

体促进内皮细胞招募。有意义的是，内皮细胞与

乳腺癌细胞共注射彻底挽救了 miR-126 过表达

导致的转移缺陷，证明肿瘤细胞 miR-126 抑制转

移的效应确实是非细胞自主性地通过减弱内皮

细胞招募而达成的。该研究的发现揭示了癌症细

胞-内皮细胞相互作用和协同在肿瘤转移起始和

转移灶定植中不可或缺的重要作用，明确了

IGFBP2/IGF1/IGF1R 和 GAS6/MERTK 信号通路

调节肿瘤细胞介导的血管内皮细胞招募、进而促

进肿瘤转移的重要功能。 

这些新发现提示肿瘤细胞不仅可以通过

miRNA 调控网络细胞自主性地改变肿瘤细胞的

特质，同时可以通过非细胞自主性的作用改变相

邻非肿瘤细胞的特性，创造利于肿瘤细胞生长和

转移的微环境。这些有意思的新发现同时提出

了更多的问题，例如，肿瘤细胞与其他细胞间

的相互作用是否也受到肿瘤细胞 miRNA 的调

节并在肿瘤转移过程中起作用？不同类型的肿

瘤细胞是否使用同样的 miRNA 网络和机制调
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控血管内皮细胞招募？肿瘤转移相关 miRNA

调控网络的细胞自主性和非细胞自主性功能是

否存在协同效应？肿瘤转移相关 miRNA 在转

移的不同阶段是如何被调控的？相信相关领域

的新进展将为恶性肿瘤的诊断和治疗提供有价

值的新靶标。 
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