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缺氧微环境对乳腺癌骨转移机制的研究进展
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摘　要　由于肿瘤细胞快速增殖的特性，增加了对氧的需求，大多数实体瘤都处于缺氧微环境中；尤其是定植在远离血供部

位的肿瘤细胞，会进一步加剧这种缺氧的状态。低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓ，ＨＩＦｓ）是一类重要的氧依赖转录激活

因子，它的表达可以促使肿瘤细胞适应这种缺氧微环境，并且 ＨＩＦｓ可以进一步转录调控多种与乳腺癌细胞侵袭和转移相关的基

因，因而肿瘤组织活检发现该因子有高表达则可以认为该肿瘤具有较高的转移风险。本文从调控肿瘤转移的不同阶段，即侵犯、

迁移、边集、外渗以及巢信号和骨微环境调控等方面对低氧微环境在乳腺癌骨转移中的作用进行综述。
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　　乳腺癌是女性人群中最常见的恶性肿瘤之一，大
约有６％的乳腺癌患者在初次就诊时候已经发生了
转移，转移最常见的是骨转移，也可转移至肺、肝脏和

脑
［１，２］
。超过９０％的乳腺癌患者死于肿瘤转移，这也

从侧面反映了目前缺乏有效的手段来预测乳腺癌的

转移部位。

一、乳腺癌转移

有研究者采用乳腺癌转移的小鼠模型，结合原发

灶及转移瘤组织及基因分析，建立了特异的基因表达

标签，用来预测乳腺癌是否会发生骨、肺和脑转

移
［３，４］
。结果显示，不同基因表达决定了转移器官的

特异性。该研究进一步将乳腺癌转移部位与乳腺癌

内在的５种分子亚型相互关联，即表达细胞腔或者上
皮标志物的细胞腔 Ａ型（ｌｕｍｉｎａｌＡ）和细胞腔 Ｂ型
（ｌｕｍｉｎａｌＢ），过表达 ＥＲＢＢ２致癌基因的 ＨＥＲ－２ｎｅｕ
型，与正常乳腺分子表型相似的正常相似型（ｎｏｒｍａｌ－
ｌｉｋｅ），以及高表达肌上皮或间叶细胞标志物的基底相
似型（ｂａｓａｌ－ｌｉｋｅ）［４］。

研究表明，基底型发生脑、肺和远处淋巴结转移

的概率较高，但发生骨转移的概率较低
［３］
。对于乳

腺癌转移的器官特异性的可能机制，目前的研究认为

这取决于肿瘤到特异器官的血流类型以及肿瘤细胞

的归巢能力，而归巢到器官的过程进一步受到靶器官

化学诱导因子，黏附分子和肿瘤细胞表面相关受体的

调控。乳腺癌骨转移会导致机体原有的由破骨细胞

介导的骨重吸收以及由成骨细胞介导的骨形成之间

失去平衡。骨转移癌根据影像学表现不同分为溶骨

性的和成骨性的转移癌，乳腺癌骨转移主要表现为溶

骨性的转移癌
［５］
。

二、缺氧微环境与乳腺癌

瘤内缺氧是一个独立于临床诊断和分期的判断

疾病预后标志之一
［６］
。瘤内缺氧通常发生在实体瘤

细胞增殖并且氧消耗增加的时候。由于实体瘤内部

血管结构和功能的异常，可获得的氧气量会相应减

少，有数据显示，乳腺癌实体瘤中氧分压（ＰＯ２）范围
为２．５～２８．０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），平均 ＰＯ２
为１０ｍｍＨｇ，而正常乳腺组织为６０ｍｍＨｇ，并且 ＰＯ２＜

１０ｍｍＨｇ与肿瘤的转移瘤和致死率有相关性［７］
。

肿瘤细胞在应对缺氧微环境时候会激活缺氧诱

导因子，即 ＨＩＦ－１和 ＨＩＦ－２。ＨＩＦ－１由一种氧调
控的 ＨＩＦ－１α亚基和一种结构性表达的 ＨＩＦ－１β亚
基组成，起到一种异质蛋白的作用

［８］
。在生理氧浓

度状态下，ＨＩＦ－１α亚基被羟基化到脯氨酸残基 ５６４
和（或）４０２，从而导致 ｖｏｎＨｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ（ＶＨＬ）Ｅ３
泛素连接酶复合体引导 ＨＩＦ－１α与蛋白酶结合从而
发生降解。３种氧依赖的多聚羟化酶［ＰＨＤ１（多聚羟
化酶结构域 １）、ＰＨＤ２和 ＰＨＤ３］控制 ＨＩＦ蛋白丰富
度。在低氧状态下，多聚羟化酶表达下降，从而导致

ＨＩＦ－１α富集并且与 ＨＩＦ－１β形成二聚体［９］
。

ＨＩＦ－１异质二聚体结合到缺氧应答基因的 ＤＮＡ序
列５′－ＲＣＧＴＧ－３′端，并与如 ｐ３００之类的共激活蛋
白共同作用，从而转录激活 ＨＩＦ－１目标基因。
ＨＩＦ－２α的调控方式与 ＨＩＦ－１α类似，也是与 ＨＩＦ－
１β结合形成 ＨＩＦ－２异质二聚体。虽然 ＨＩＦ－１α与
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ＨＩＦ－２α在序列上有极高的相似性，但 ＨＩＦ－２仅能
转录激活部分由 ＨＩＦ－１激活的基因。ＨＩＦ目标基因
包括许多与肿瘤转移相关的基因，提示该基因可能与

乳腺癌患者预后不良相关。如果不考虑淋巴结转移

的问题，那么 ＨＩＦ－１α在肿瘤组织中高表达的乳腺
癌患者比低表达的患者预后较差

［１０］
。

实体瘤缺氧微环境的发现使得研究者开始探究

ＨＩＦｓ在乳腺癌转移中的作用。例如，乳腺上皮细胞
ＨＩＦ－１α敲除的乳腺癌小鼠肺转移癌的发生率明显
低于对照组乳腺癌小鼠。将原位移植的人类乳腺癌

细胞注射到有免疫缺陷的小鼠乳房脂肪垫中，发现

ＨＩＦ－１在乳腺癌血路转移至肺组织的过程中有很重
要的作用。因此，寻找能够尽早识别出可以促进肿瘤

转移的缺氧微环境的方法是非常有研究前景的。另

外最近的一些综述也阐述了缺氧微环境可以促使骨

转移瘤的生成
［３］
。

三、缺氧微环境加剧乳腺癌骨转移过程

肿瘤细胞可以通过血管或淋巴管途径，经过侵蚀

邻近组织，从而到达血液进行扩散。因此，肿瘤细胞

能够迁移侵蚀周围组织，必须减少细胞间的连接作

用，降解细胞基质（ＥＣＭ），并且进入血管或者淋巴
管，这就是内渗作用。肿瘤细胞只能在循环中存活，

而骨转移癌要想发生，癌细胞必须黏附到骨髓毛细血

管，通过外渗作用定植于骨髓间隙。许多研究证实，

肿瘤要想转移并在远处器官中存活，必须要有适合转

移的微环境
［１１］
。但是在肿瘤进展过程中，癌细胞何

时、何地以及如何转移不得而知。肿瘤的转移很可能

发生在原发肿瘤演变的早期，甚至发生在侵蚀作用以

前。另一方面，转移也可以发生在晚期，这是由于肿

瘤细胞对于转移部位微环境的需要很长的适应过程。

因此，无论是在原发部位还是在转移部位，潜在的缺

氧微环境都是促使肿瘤细胞向远处器官转移的重要

信号。例如在骨组织中，由于其存在极大的氧梯度，

扩散的肿瘤细胞可以在骨髓中感受到这种缺氧微环

境
［１１］
。

一项纳入了８３例无淋巴结及明显的远处转移的
乳腺癌患者的研究发现，ＨＩＦ－１α蛋白在肿瘤原发部
位中的高表达与骨髓穿刺液中是否存在癌细胞有相

关性
［１］
。这些存在于骨髓中的早期转移的癌细胞预

示了术后在骨组织和其他器官会发生明显的转移，更

进一步说明了 ＨＩＦ－１α在早期转移中的作用。
ＨＩＦ－１α在乳腺癌骨转移的机制在小鼠模型中得到
了进一步研究，研究者采用持续表达 ＨＩＦ－１α阴性

产物的 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞进行研究，将 ＭＤＡ－
ＭＢ－２３１亚克隆细胞注射到免疫缺陷小鼠的左心
室，让其随着血液循环在骨中形成克隆体。结果发

现，肿瘤区域以及长骨血管密度随着细胞中 ＨＩＦ－１
表达量减少而显著减少；采用 ｓｈＲＮＡ技术敲除ＨＩＦ－
１α也同样观察到溶骨性缺损的减少，癌转移区血管
密度减少，以及生存时间的延长。研究者进一步将

Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２鼠胚胎成纤维母细胞以及鼠初级颅骨成
骨细胞暴露于缺氧微环境或者持续激活 ＨＩＦ－１α的
表达，发现细胞的分化受到抑制，并能促进破骨细胞

形成
［１２］
。

四、缺氧微环境与上皮 －间叶细胞转化（ＥＭＴ）
上皮间叶细胞转化（ＥＭＴ）指的是上皮细胞失去

极性并且向间叶细胞形态转化，是肿瘤瘤细胞发生转

移的重要方式
［１３］
。与 ＥＭＴ相关的缺氧诱导基因已

经被证实存在于多种癌细胞中。相关基因包括

ＳＮＡＩＬ１、ＳＬＵＧ（ＳＮＡＩＬ２）和 ＴＷＩＳＴ可以下调上皮细
胞钙黏蛋白表达，这种蛋白对于黏附连接很重要，在

细胞间的黏附以及组织结构的维持起到重要功能。

上皮细胞钙黏蛋白表达的丧失或减少通常发生在晚

期癌组织侵袭性的头端
［１４］
。许多针对乳腺癌的细胞

学的研究表明，缺氧微环境会导致上皮细胞钙黏蛋

白、ＳＮＡＩＬ１和 ＳＬＵＧ的转录抑制因子表达增加，这一
过程受到 ＮＯＴＣＨ１信号通路以及由 ＳＮＡＩＬ１和 ＳＬＵＧ
操纵子转录激活的 ＨＩＦ－１调控［１５］

。另有研究表明，

在 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１骨转移衍生细胞系（ＢＯ１８３３）中，
上皮细胞钙黏蛋白通过 ＨＩＦ－１依赖的 ＰＰＡＲ－γ途
径的调控会上调其表达。

ＨＩＦ－１α可以直接调控乳腺癌细胞中 ＴＷＩＳＴ的
表达。在胚胎发育过程中，ＴＷＩＳＴ可以促进原肠胚的
形成以及中胚层的分化。在乳腺癌中，ＴＷＩＳＴ的表达
会导致上皮细胞钙黏蛋白介导到的细胞间的黏附作

用丧失，间叶细胞标志物上调，以及诱导细胞能动性。

体外实验中，缺氧微环境或者 ＨＩＦ－１α过表达会通
过 ＴＷＩＳＴ机制诱导非转移性乳腺癌产生转移表型；
ＴＷＩＳＴ微小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）可以逆转该效应［１５］

。

除了 ＴＷＩＳＴ之外，ＡＸＬ（一种受体酪氨酸激酶）最近
被证实为一种新 ＨＩＦ靶基因，它可以促进 ＶＨＬ缺乏
或缺氧微环境中的癌细胞的 ＥＭＴ、侵袭和转移。最
新的文献进一步证实了 ＡＸＬ可以促进许多种类的癌
细胞发生转移，包括乳腺癌、卵巢癌以及肺癌

［３］
。

转录抑制因子 ＺＥＢ１被认为具有启动癌细胞骨
转移的潜能，ＺＥＢ１通过激活 ＭＭＰ－１诱导破骨细胞
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的形成；ＺＥＢ１还可促进 ＢＭＰ抑制基因的转录，并可
以通过 ｍｉＲ－２００家族间接抑制 ＢＭＰ抑制子的降低。
最后，ＺＥＢ１基因表达可以促进由 ＢＭＰ抑制子介导的
破骨细胞分化。在大肠癌细胞中，ＨＩＦ－１α可以直接
结合到 ＺＥＢ１近端操纵子中的缺氧应答原件（ＨＲＥ），
从而导致 ＺＥＢ１转录激活和表达增加。另外，ＺＥＢ１
基因表达的下调可以抑制由ＨＩＦ－１α诱导的ＥＭＴ和
细胞侵袭

［１６］
。

五、ＨＩＦ调控的肿瘤侵袭和内渗作用
研究发现，实体瘤的侵袭端可以检测到 ＨＩＦ－１α

高表达。侵袭性肿瘤细胞可以通过激活的金属蛋白

酶基质（ＭＭＰｓ）以及肽链内切酶降解基膜（ＥＣＭ）。
ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９可以降解作为基膜主要成分的
Ⅳ型胶原纤维。缺氧可以通过 ＨＩＦ－１过程增加
ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９的表达及活性，而乳腺癌中
ＭＭＰ－２水平增加与预后不良具有相关性［１７］

。缺氧

微环境除了会导致由胞外蛋白裂解作用激活的分泌

型 ＭＭＰｓ产生量增加外，也会诱导肿瘤细胞膜通过直
接将 ＨＩＦ－２结合到 ＭＭＰ１４基因位点的 ＨＲＥ来连接
ＭＴ１－ＭＭＰ。

虽然 ＥＣＭ被蛋白酶降解已经被证实为肿瘤细胞
侵袭的一个重要机制，但是近年来研究表明，胶原纤

维（尤其是Ⅰ型胶原纤维）可以在细胞侵袭过程中提
供迁移途径。在进展型乳腺癌的小鼠模型的组织中

发现，乳腺癌表现为局部胶原纤维沉积增加，这可能

在肿瘤早期就已经形成。随着肿瘤体积增加，胶原纤

维逐渐被强化、成束以及排列成线性
［１８］
。许多研究

观察到肿瘤细胞更倾向于沿着胶原纤维束进行侵袭。

另外，胶原纤维排列成线型的类型及程度对于乳腺癌

具有评估其预后的价值。

在乳腺癌中，ＨＩＦ－１α可以促进胶原纤维的生物
合成以及线性排列，该过程是在缺氧微环境中，通过

转录激活胶原脯氨酰基（Ｐ４ＨＡ１、Ｐ４ＨＡ２）以及胶原赖
氨酰基（ＰＬＯＤ１、ＰＬＯＤ２）羟化酶而实现的，同时赖氨
酰氧化酶家族（ＬＯＸ、ＬＯＸＬ２和 ＬＯＸＬ４）也参与了该
过程

［６］
。适当的羟基化作用可以促使新合成的前胶

原多肽链折叠成稳定的三螺旋结构，接着该产物会分

泌到细胞外间隙之中。在人类乳腺癌细胞种植的免

疫缺陷小鼠模型中，无论敲除 ＨＩＦ－１α、Ｐ４ＨＡ１或
Ｐ４ＨＡ２哪一个基因，都会导致肿瘤纤维化减少，同
时无论敲除 Ｐ４ＨＡ１或 Ｐ４ＨＡ２中哪一个基因都会使
得癌细胞完全失去肺和淋巴结转移特性

［１９］
。然而，

敲除 ＰＬＯＤ２基因并不会抑制胶原纤维的沉积，但是

会使得胶原纤维形成交联，从而影响乳腺癌的

转移。

六、缺氧微环境与外渗作用

外渗作用包括对肿瘤细胞黏附到血管内皮细胞

的调控，而 ＨＩＦ基因可以促进外渗作用。Ｌ１ＣＡＭ是
一种可以被 ＨＩＦｓ转录激活的蛋白，具有通过与整合
素、神经纤毛蛋白抗体１和 ＣＤ２４的嗜同种作用或异
嗜性作用产生的细胞黏附作用。研究表明，乳腺癌细

胞暴露在缺氧环境中 ４８ｈ就会增加对于血管内皮细
胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＥＣｓ）的黏附，而不表达 ＨＩＦ－１或
者 Ｌ１ＣＡＭ的则会减少对 ＥＣｓ的黏附。采用细胞工
程学的方法使得 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞中 ＨＩＦ－１的
表达水平低于基线水平并将 Ｌ１ＣＡＭ过表达，接着将
该细胞注入小鼠循环系统，与注入正常的 ＭＤＡ－
ＭＢ－２３１小鼠比较，外渗作用有所增强［２０，２１］

。缺氧

也会诱导与 Ｌ１ＣＡＭ蛋白相互作用的 ＣＤ２４的表达，
而 ＨＩＦ－１α过表达会增加 ＣＤ２４的 ｍＲＮＡ和蛋白水
平。与 Ｌ１ＣＡＭ相似，ｓｈＲＮＡ的表达会减少 ＣＤ２４的
水平进而减少肿瘤转移，而在 ＨＩＦ－１α敲除癌细胞
中 ＣＤ２４会显著过表达。虽然这些实验并未在乳腺
癌细胞中进行，但是根据免疫组化的结果，早期侵袭

性乳腺癌的不良预后与 ＣＤ２４的表达相关。以上研
究说明，ＨＩＦ－１具有调控 ＣＤ２４在乳腺癌中过表达
的潜能。另外也有研究表明，血管生成素样类似物 ４
（ＡＮＧＰＴＬ４）与 Ｌ１ＣＡＭ作为 ＨＩＦ诱导的蛋白也被证
实参与了乳腺癌细胞的外渗作用

［２１］
。

七、缺氧与骨组织归巢微环境

乳腺癌细胞归巢到转移部位可能是肿瘤细胞趋

化因子受体和靶器官配体分泌的共同引导的作用。

基质细胞源性因子 １（ＳＤＦ－１）／趋化因子受体（ＣＸ
ＣＲ４）信号复合体在骨转移中可能起到重要的作用。
例如，ＳＤＦ－１在骨髓基质细胞中十分丰富。表达编
码 ＳＤＦ－１和 ＣＸＣＲ４的基因在多种细胞中均会受到
缺氧状态下 ＨＩＦ依赖途径的诱导［１８］

。在体外实验中

利用 ｓｒＲＮＡ抑制 ＣＸＣＲ４的表达，或者用相应抗体或
者肽链进行中和封闭，可以抑制肿瘤肺转移。另外，

ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４在缺氧微环境中会合成小管，乳腺癌
细胞会黏附到 ＥＣｓ上并且通过 ＨＩＦ依赖途径刺激跨
越内皮细胞迁移。抑制 ＣＸＣＲ４或者用 ＳＤＦ－１中和
抗体处理 ＥＣｓ后，乳腺癌细胞黏附及通过人类脐静
脉上皮细胞（ＨＵＶＥＣ）迁移显著减少。因此，ＣＸＣＲ４
可以作为一种用来预测存在内脏转移的乳腺癌患者是

否会发生骨转移的标志物
［５，１９］
。缺氧微环境，ＨＩＦ依

·８１·
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赖表达的趋化因子，以及相应的配体如 ＣＸＣＲ６、ＣＣＲ５
和 ＣＣＬ５已经被证实可以增强乳腺癌细胞直接迁移能
力。除了 ＣＸＣＲ４之外，ＣＴＧＦ和骨桥蛋白（ＯＰＮ）也是
癌细胞归巢或黏附到骨组织的重要基因

［２２，２３］
。

八、在骨组织中缺氧微环境对破骨细胞的调控

骨组织包含多种骨髓源性的细胞（ＢＭＤＣｓ），包
括造血干细胞、间叶细胞、内皮细胞，以及骨组织缺氧

区域。一旦癌细胞到达骨髓，该细胞就会黏附到骨基

质，并且促进破骨细胞形成，从而形成肿瘤的骨转移，

其中骨组织中的缺氧微环境也发挥着相应的作用。

例如，ＨＩＦ－１α受到缺氧而激活，从而促进骨原始细
胞聚集，并且影响成骨细胞和破骨细胞的分化以及活

性。乳腺癌细胞产生的细胞因子作用于骨组织微环

境的宿主细胞，从而促进破骨细胞生成，增强骨重吸

收作用。有趣的是，缺氧微环境可以诱导前列腺、乳

腺以 及 结 肠癌细胞中甲 状旁腺激素相 关 蛋 白

（ＰＴＨｒＰ）的分泌以及基因的表达。乳腺癌细胞中
ＰＴＨｒＰ的表达可以破坏溶解骨组织。ＰＴＨｒＰ的转录
可以由 ＨＩＦ－２α通过结合 ＰＴＨｒＰ基因操纵子区域中
缺氧应答原件进行增强

［７，２０］
。

由于肿瘤细胞在骨组织中可以保留于缺氧微环

境，ＰＴＨｒＰ的分泌可以在骨组织中增强。ＰＴＨｒＰ的表
达量为原位肿瘤中的 ６０％，但在正常乳腺组织中不
表达。一项对照研究发现，乳腺癌骨转移患者的原发

病灶中可以检测到 ９２％的 ＰＴＨｒＰ阳性率，而非骨转
移癌患者的骨组织中仅为 １７％，这说明 ＰＴＨｒＰ在原
发灶中的表达可以促进肿瘤在骨组织中倾向性定植

和生 长。核 因 子 （ＮＦ－κＢ）受 体 激 活 剂 配 体
（ＲＡＮＫＬ）以及其同源受体 ＲＡＮＫ是调控破骨细胞功
能和生存的重要调节因子。有研究表明，抑制

ＲＡＮＫＬ可以阻止肿瘤诱导的破骨细胞生成，保护骨
组织免于破坏，并且可以抑制骨转移癌的进展。缺氧

微环境可以诱导 ＲＡＮＫ和 ＲＡＮＫＬ的 ｍＲＮＡ以及蛋
白在 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１以及 ＭＣＦ－７乳腺癌细胞中生
成，并且可以加速 ＲＡＮＫＬ介导的癌细胞迁移。除了
ＲＡＮＫＬ外，缺氧还可以诱导肾上腺髓质激素的生成，
从而可以促进乳腺癌细胞在骨组织中的增殖，扩大骨

转移癌形成的溶骨性缺损。

综上所述，目前关于乳腺癌的研究多采用肺作为

转移靶器官的模型，而对于骨转移的模型较少有报

道。值得注意的是如果要进一步证实动物模型中转

移癌研究的相关结论，必须要获得转移癌患者相应组

织标本，由于治疗手段及伦理学的限制，相关工作较

难开展。虽然缺氧微环境在乳腺癌转移的作用仍未

能明确，但是众多研究表明，缺氧诱导的相关基因的

表达在促进乳腺癌骨转移中发挥了重要的作用。

ＨＩＦ－１α的表达水平有望成为乳腺癌患者预后不良
的独立预测因素，该指标对于预测乳腺癌转移的危险

度具有重要意义。因此，后续对于缺氧微环境导致乳

腺癌转移特异性的相关机制研究仍然十分重要，这或

许可以成为治疗乳腺癌转移的新靶点。
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表现的早期肺部恶性肿瘤起到重要的辅助诊断作用。

对于恶性亚厘米 ＳＰＮ的术式尚不完全一致。目
前普遍接受的是，如果术中快速冷冻病理报告浸润

癌，应该考虑做肺叶切除
［１～４，１２，１３］

。但还应该结合患

者的具体病情和身体耐受情况。

虽然本研究的病例数较少，但对于缺乏影像学特

征的亚厘米 ＳＰＮ患者，ＣＴＣ检测能够起到重要的辅
助诊断作用，提高早期肺癌诊断率，实现早期肺癌的

精准治疗。这一结论还有待于多中心、大数据的验

证。辅助 ＣＴＣ检测还能够减少亚厘米 ＳＰＮ患者复查
胸部 ＣＴ扫描次数和缩短复查随访时间。本研究所
有患者复查胸部 ＣＴ扫描不超过 ３次，从首诊到手术
时间少于６个月（平均 ４．２个月）。文献报告中有患
者随访时间为 ７２个月［２～７］

。减少了胸部 ＣＴ扫描对
患者的放射性损伤，而且在某种程度上解除或缓解了

患者的心理压力。
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