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黏附分子介导的信号转导与乳腺癌转移

李东梅暋冯玉梅

暋暋乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,而转移是乳腺癌患者死亡的主要

原因。乳腺癌的转移是多因素参与、多步骤的复杂生物学过程,涉及癌细胞高

转移潜能表型的获得、癌细胞间黏附能力的降低、细胞骨架重构引起细胞的运

动与迁移、基底膜和细胞外基质的降解和重塑、癌细胞的跨内皮迁移以及肿瘤

血管生成等诸多因素。细胞黏附分子(cellularadhesionmolecule,CAM)是
参与细胞与细胞之间及细胞与细胞外基质之间相互作用的跨膜糖蛋白,作为

膜受体,是细胞外信号向细胞内传递的关键分子,不仅介导肿瘤细胞与肿瘤细

胞、肿瘤细胞与细胞外基质(extracellularmatrix,ECM)、肿瘤细胞与血管内

皮细胞以及肿瘤细胞与淋巴细胞间的黏附,而且还介导肿瘤细胞的跨内皮细

胞迁移和肿瘤血管的生成。CAM 大致分为整合素、钙黏素、选择素、免疫球

蛋白超家族和未归类分子CD44,它们在乳腺癌转移的整个生物学过程中发挥

着重要的作用。

1暋整合素

整合素(integrin)是由毩和毬两个亚基以非共价键连接的异二聚体,目前

发现由19种毩亚基和8种毬亚基以不同方式组合形成24种整合素亚型[1]。
整合素分布广泛,是重要的细胞表面受体,其胞外结构域识别精氨酸灢甘氨酸灢
天冬氨酸(Arg灢Gluy灢Asp,RGD)序列,与细胞外基质形成复合体在细胞表面

积聚成簇,然后通过其胞内域将信号传给细胞骨架蛋白,从而介导细胞与细胞

以及细胞与细胞外基质间的黏附,并接受和传导级联信号调节细胞的存活、增
殖、运动等生物学行为。

目前对于整合素在乳腺癌转移中的作用机制研究主要涉及细胞黏附、细
胞迁移、ECM 的降解和重塑以及血管生成。第一,细胞黏附。肿瘤转移的首

要步骤是癌细胞从原发肿瘤脱落,在这个过程中,整合素通过减弱癌细胞间的

同质黏附和增强癌细胞与ECM 的异质黏附促进乳腺癌的转移。在生长因子

如血管生成素灢2的刺激下,一些整合素亚基如毬1、毬3等通过整合素连接激酶
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(integrin灢linkedkinase,ILK)/Akt,GSK灢3毬/Snail途径抑制 E灢钙黏素的表

达,降低E灢钙黏素介导的癌细胞间的同质黏附 [2-3];整合素毩v毬1、毩v毬3和毬4
通过激活受体酪氨酸激酶(receptortyrosinekinase,RTK)[4-5]和Src家族激

酶(Src灢familykinase,SFK)[6]诱导 VE灢钙黏素(或E灢钙黏素)/毬灢连环素复合

体的磷酸化,从而降低 VE灢钙黏素(或 E灢钙黏素)介导的癌细胞间的同质黏

附,使癌细胞从原发部位脱落下来,从而为乳腺癌转移的发生提供了可能。另

外,作为细胞表面受体的整合素与含RGD结构域的ECM 成分如玻璃粘连蛋

白(vitronectin,VN)、纤粘连蛋白(fibronectin,FN)、层粘连蛋白(laminin,
LN)和I型胶原等特异性结合,促进癌细胞与ECM 的黏附。第二,细胞迁移。
细胞迁移是肿瘤浸润和转移的必要条件。细胞迁移是细胞骨架间、细胞与细

胞外基质主动作用的结果。在这个过程中,整合素负责连接细胞骨架与细胞

外基质,并为细胞运动提供牵引力。整合素毬1、毬3、毬4和毩v毬5通过SH2携带

蛋白(SH灢2灢containingprotein,SHC)或黏着斑激酶(focaladhesionkinase,
FAK)激活Ras/细胞外信号调节激酶(extracellularsignal灢regulatedkinase,
ERK)/丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶 (mitogen灢activated protein kinase,
MAPK)[7-8],通过 FAK 激活小 GTP 酶 Rac1和 Cdc42[9-10],然后激活的

ERK/MAPK和小GTP酶通过磷酸化细胞骨架蛋白调节细胞运动。ERK/
MAPK 磷 酸 化 并 激 活 肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶 (myosinlightchainkinase,
MLCK),诱导肌球蛋白纤维的收缩,从而促进细胞的迁移;Rac1和Cdc42通

过磷脂酰肌醇灢3激酶(phosphatidylinositol灢3kinase,PI3K)信号途径诱导乳

腺癌 细 胞 的 迁 移。第 三,ECM 的 降 解 和 重 塑。整 合 素 毩3毬1、毩5毬1、毬3、
毩v毬5

[11]通过 FAK 激活 ERK 和 PI3K 信号通路,促进基质金属蛋白酶灢2
(matrixmetalloproteinases,MMP灢2)[12-13]和 MMP灢9[14-15]的表达和活化。
整合素不但促进乳腺癌细胞分泌 MMP,还可以使 MMP与 ECM 联结,从而

使 MMP导向靶目标,通过 MMP降解ECM 成分为乳腺癌细胞的迁移提供便

利。第四,肿瘤血管生成。肿瘤和宿主细胞释放的各种血管生成因子如血管

内皮细胞生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)、碱性成纤维

细胞生长因子(basicfibroblastgrowthfactor,bFGF)等介导和诱导血管生

成。这些因子刺激周围血管休眠的内皮细胞向肿瘤迁移、增殖形成肿瘤血管。
目前发现至少有8种整合素(毩1毬1、毩2毬1、毩3毬1、毩6毬1、毩6毬4、毩5毬1、毩v毬3、毩v毬5)
参与肿瘤血管生成。整合素一方面促进血管内皮细胞表面 VEGF受体的表

达[16],另一方面促进内皮细胞和癌细胞分泌 MMP,并通过参与 MMP 对

ECM 的降解使储存形式而无生物学活性的 VEGF从ECM 中释放出来并具

有生物学活性,从而参与乳腺癌新生血管生成[17-18]。
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2暋钙黏素
钙黏素(cadherin)是一类Ca2+依赖性的跨膜糖蛋白,由胞外域、跨膜区和

胞内域三部分组成。相邻细胞表面的钙黏素胞外域结合形成同二聚体,其胞
内域在胞内蛋白p120ctn的参与下通过与连环素(包括毩灢catenin、毬灢catenin、
毭灢catenin等)结合将信号传递给肌动蛋白细胞骨架,介导细胞间的黏附,并接
受、传递级联信号调节细胞的存活、运动和迁移。钙黏素的家族成员众多,至
今已发现30多种,其中 E灢钙黏素和 N灢钙黏素与肿瘤转移的关系最为密切。
上皮标记物E灢钙黏素的表达下调和间质标记物 N灢钙黏素的表达上调是上皮

间质转变(epithelial灢mesenchymaltransition,EMT)的重要特征之一,是上
皮细胞极性丢失、癌细胞运动和迁移能力增强的分子基础。
2.1暋E灢钙黏素

E灢钙黏素是介导上皮细胞间黏附的Ca2+依赖性的跨膜糖蛋白,其胞外域

通过免疫球蛋白结构域与邻近细胞的 E灢钙黏素形成同二聚体,并通过胞浆

p120ctn、毬及毩灢连环素与肌动蛋白细胞骨架结合形成E灢钙黏素连环素复合体
(E灢cad/cat),不仅介导细胞黏附,还直接或间接地参与细胞内信号传导。
E灢钙黏素的表达或功能异常受两方面调节:一方面转录因子 Snail、Slug、SIPI
(Smad灢interactingprotein1)[19]、ZEB1[20]、deltaEF1[21]等与E灢钙黏素启动子
区E灢box连接基序结合抑制E灢钙黏素的表达;另一方面RTKs如表皮生长因

子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)、胰岛素样生长因子1受

体(Insulin灢likegrowthfactor1receptor,IGF灢1R)、c灢Met等诱导 E灢钙黏素
和连环素的磷酸化,使 E灢cad/cat解体,使细胞黏附和信号传导发生紊乱。
E灢钙黏素的表达或功能异常主要通过两方面参与乳腺癌的转移。第一,细胞
黏附。E灢钙黏素的缺失破坏其介导的细胞黏附,使癌细胞容易从原发肿瘤脱

落,从而发生浸润和转移。第二,E灢钙黏素的缺失影响肿瘤细胞转移相关的信
号通路。在侵袭性乳腺癌中,E灢钙黏素表达下调或磷酸化,毬灢连环素从E灢cad/
cat中释放从而在细胞质中积聚,积聚到一定量后转入细胞核内,与转录因子

T细胞因子/淋巴样增强因子灢1(T灢cellfactor/lymphocyteenhancerfactor,
TCF/LEF)结合激活下游靶基因c灢myc、纤维连接蛋白(fibronectin,FN)、
CD44、MMP灢7等的转录,参与乳腺癌转移[22]。另外,E灢cad/cat的解体还释

放出p120ctn。胞浆p120ctn的聚集抑制 RhoA,激活 Rac1和Cdc42,促进乳
腺癌细胞运动,参与EMT[23-24]。
2.2暋N灢钙黏素

作为EMT的重要特征之一,E灢钙黏素的表达下调常常伴随着 N灢钙黏素

的表达上调。N灢钙黏素在成人的正常上皮组织不表达,而在多种侵袭性上皮
肿瘤(包括乳腺癌)中呈高表达。N灢钙黏素促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭,参
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与乳腺癌的转移。N灢钙黏素通过调节细胞黏附和细胞内的信号传导参与乳
腺癌的转移。第一,基质细胞和血管内皮表达的 N灢钙黏素通过形成同源二聚

体,介导肿瘤细胞与基质细胞和血管内皮的黏附,促进肿瘤细胞与ECM 及血
管内皮的黏附,参与肿瘤的转移[25-26]。第二,乳腺癌细胞表面的 N灢钙黏素胞

外域与FGF灢1结合抑制FGFR的降解,使其在乳腺癌细胞表面稳定表达并在
细胞 因 子 FGF灢2 的 作 用 下 形 成 FGFR 复 合 体 激 活 下 游 磷 脂 酶 C
(phospholipaseC,PLC)灢毭、PI3K和 MAPK信号通路。PLC灢毭和PI3K信号
通路促进乳腺癌细胞的运动和迁移,而 MAPK信号通路通过促进癌细胞分泌

MMP9参与乳腺癌的转移[27-29]。
2型钙黏素家族成员的钙黏蛋白11(Cadherin灢11)能促进乳腺癌细胞的

早期骨转移并促进骨吸收。乳腺癌细胞 MDA灢MB灢231与丰富表达Cadherin灢
11的 MC3T3灢E1成骨细胞共培养,发现乳腺癌细胞分泌的甲状旁腺激素相关

蛋白(parathyroidhormone灢relatedprotein,PTH灢rP)增加,Cadherin灢11通过
介导乳腺癌细胞与骨髓间质细胞或成骨细胞间的黏附促进乳腺癌骨转移和骨

破坏[30]。

3暋hCG选择素
选择素(selectin)是依赖Ca2+的跨膜糖蛋白,通过其胞外域的凝集素结构

域与其相应的糖配体结合介导细胞间的异质黏附。已知的选择素有三种:P灢
选择素、E灢选择素及L灢选择素,分布于血小板、内皮细胞和白细胞表面。选择

素的配体有多种,如E灢选择素的配体E灢选择素配体灢1(ESL灢1)、CD44,P灢选择

素的配体 P灢选择素糖蛋白配体(PSGL灢1)、CD24、硫酸软骨素氨基葡聚糖
(chondroitinsulfateglycosaminoglycans,CSGAG),L灢选择素的配体糖基化依

赖性细胞黏附分子灢1(GlyCAM)、周围淋巴结地址素(PNAd)等,但唾液酸化
的LewisX[sialylLewisX,sLe(x)]和LewisA[sialylLewisA,sLe(a)]是已

知的三种选择素所能识别的最小配体单位。这些配体不仅表达在白细胞表
面,在肿瘤细胞表面表达也往往增加。

淋巴道和血道是乳腺癌发生转移的两大途径,播散的癌细胞首先与血管
或淋巴管内皮发生黏附,跨越血管或淋巴管内皮细胞层迁移到实质组织内,大
量增殖而形成转移灶。近年来,大量的实验证据表明选择素可以通过与乳腺
癌细胞表面的配体结合介导乳腺癌细胞与血小板及脉管内皮细胞之间的黏

附,其发生机制主要有以下三方面:第一,选择素介导乳腺癌细胞与血管内皮
之间的起始黏附,促进乳腺癌细胞与内皮细胞之间其它黏附分子的识别,从而

使癌细胞黏附在血管内皮上的数量增加,有利于乳腺癌细胞的跨内皮迁移。
循环系统中的癌细胞与血管内皮细胞的黏附是癌细胞在血管内滞留并进一步
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破坏血管壁发生侵袭和血行转移的重要环节。Narita等[31]研究发现乳腺癌
细胞通过刺激淋巴细胞或直接分泌细胞因子(如IL灢毬),诱导内皮细胞E灢选择

素的表达,从而识别癌细胞上的配体sLe(x/a)引起最初的黏附并激活内皮
细胞,接着乳腺癌细胞受到来源于活化的内皮细胞分泌的细胞因子 HB灢EGF
(heparin灢bindingEGF灢likegrowthfactor)等的刺激,并在整合素等黏附分子
的协同作用下,转移到血管外组织。第二,选择素介导乳腺癌细胞与淋巴管内

皮之间的黏附。人炎性乳腺癌易侵犯淋巴管形成癌栓,研究者们 通过人炎性
乳腺癌细胞系 MARY灢X的SCID小鼠移植瘤模型,发现炎性乳腺癌癌栓中的

癌细胞表达sLe(x/a)明显减少,因而减少了癌细胞间的静电排斥力,有利于

E灢钙黏素同源二聚体的形成,从而促进癌细胞间的同质黏附,抑制癌细胞与血

管内皮细胞表面E灢选择素的黏附,形成癌细胞在淋巴管内的集团转移[32-33]。
第三,选择素介导血小板与肿瘤细胞结合。在P灢选择素的介导作用下,激活

的血小板可与循环中的乳腺癌细胞结合形成“微小癌栓暠,微小癌栓与血管内
皮细胞黏附,停留在远处器官血管中,穿出血管壁形成转移灶;血小板聚集在

癌细胞周围,还能使癌细胞逃避免疫监视,免除吞噬细胞的清除,形成远处
转移。

目前关于选择素介导乳腺癌转移的信号转导机制研究报道较少。Gout
等[34]研究发现E灢选择素可以激活结肠癌细胞 HT灢29表面的死亡受体灢3,从
而激活癌细胞内的p38MAPK 和 ERK,促进肿瘤细胞跨内皮迁移。Reyes
等[35]体外研究发现P灢选择素通过p38MAPK 和PI3K 信号复合体激活人结
肠癌细胞系Colo320表面的整合素毩5毬1,导致细胞以纤连蛋白为基质的黏附

和播散能力增强。在乳腺癌转移中是否也存在相同的分子机制还有待于进一
步研究证实。

4暋免疫球蛋白超家族

免疫球蛋白超家族 (immunoglobulinsuperfamily,lg灢SF)包括分子结
构中含有免疫球蛋白(Ig)样结构域的所有分子,分布广泛,如血管内皮细胞、
淋巴细胞、成纤维细胞、造血干细胞以及各种神经细胞等。lg灢SF的家族成员
众多,包括细胞间黏附分子 1(intercellularadhesion molecule,ICAM灢1,
CD54)、ICAM灢2、ICAM灢3、血 管 细 胞 黏 附 分 子 1(vascularcelladhesion
molecule灢1,VCAM灢1,CD106)、神经 细 胞 黏 附 分 子 (nervecelladhesion
molecule,NCAM,CD56)、血小板内皮细胞黏附分子1(plateletendothelial
celladhesionmolecule灢1,PECAM灢1,CD31)和癌胚抗原(carcinoembryonic
antigen,CEA)等。lg灢SF既能介导 Ca2+ 依赖性的异质黏附,又能介导 Ca2+

非依赖的同质黏附,其受体或配体多为免疫球蛋白家族的黏附分子或整合素
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家族的分子。
在lg灢SF的各个成员中,CEA 和肿瘤关系最为密切,在多种上皮肿瘤如

结肠癌、肺癌、乳腺癌等呈高表达,并作为肿瘤疗效观察的指标之一,但是

CEA在肿瘤发生发展中的作用机制目前尚不清楚。ICAM灢1是近年来发现

与肿瘤转移有关的黏附分子。ICAM灢1在生理情况下作为整合素 LFA灢1的
配体,通过SFK/FAK和RhoA信号途径介导白细胞与血管内皮细胞的黏附,
参与白细胞的跨内皮迁移[36]。目前研究发现ICAM灢1及其受体在乳腺癌及
其邻近的血管内皮中呈高表达,参与介导乳腺癌细胞与血管内皮的黏附,其作

用机制主要有两种:第一,血管内皮表面的ICAM灢1作为黏蛋白1(mucin1,
MUC1)的配体与之结合,一方面介导 MUC1高表达的乳腺癌细胞与血管内

皮细胞的黏附,有利于循环系统中癌细胞的外渗;另一方面通过Src家族激酶
激活PLC灢1、4、5灢三磷酸肌醇(1,4,5灢trisphosphate,IP3)信号途径引起癌细

胞的钙振荡,导致Rac1灢和Cdc42介导的肌动蛋白细胞骨架的变化,增强癌细
胞的运动能力和跨内皮迁移能力,从而参与乳腺癌的转移[37-39]。第二,
ICAM灢1可能作为整合素毬2的配体在乳腺癌转移中起作用。Takahashi
等[40]发现ICAM灢1和整合素毬2在小鼠乳腺癌细胞骨髓高转移亚克隆4TAE/
M3细胞中较其母系细胞表达上调,抗体阻断ICAM灢1后,发现癌细胞的集落
形成能力和迁移能力明显下降;Markowska等[41]将内皮细胞分别与C灢erbB灢2
阳性乳腺癌细胞和 C灢erbB灢2阴性乳腺癌细胞共培养,发现与 C灢erbB灢2阳性
乳腺癌细胞共培养的内皮细胞ICAM灢1的表达明显高于对照组,但 HER灢2
状态对ICAM灢1表达的影响和机制尚有待于进一步研究。lg灢SF中的其他成

员在乳腺癌中的研究报道较少,尚有待于进一步研究。

5暋CD44
淋巴归巢受体 CD44是分布广泛的膜表面单链糖蛋白,可分为标准型

(standardisform ofCD44,CD44s)和变异型 (splicingvariantofCD44,
CD44v)。CD44s胞内C端结构域可通过锚蛋白或 ERM 复合体与细胞骨架

相连。正常组织以表达CD44s为主;肿瘤组织则表达丰富的CD44v。
许多促血管生成因子(如 VEGF、FGF灢2)和 MMPs与CD44v相互联系,

参与乳腺癌的浸润和迁移,更为重要的是多种 ECM 成分与细胞作用引发

CD44胞内域与之下游信号分子结合(如细胞骨架蛋白锚蛋白或癌信号分子灢
Tiam1)激活细胞内信号途径,影响细胞的生物学行为。第一,降解细胞外基
质。通过CD44单抗或透明质烷片段引起CD44的交联,增强 MMP灢9的表达

并且成簇的CD44作为 MMP灢9停泊位点与之结合,使 MMP灢9避免接触组织
金属蛋白酶抑制剂而失活,从而参与降解 ECM,使癌细胞容易穿过 ECM 和
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基底膜侵入到周边组织[42-43];另外,降解的 ECM 还可以释放 TGF灢毬,在

MMP灢9作 用 下 激 活 的 TGF灢毬 又 可 以 促 进 乳 腺 癌 细 胞 的 生 存、非 停 泊

性生长(Anchorage灢IndependentGrowth)和 转移[44-45]。第二,参与癌细胞

的跨内皮迁移。在生长因子如肝细胞生长因子(hepatocytegrowthfactor,
HGF)[46]作用下,乳腺癌细胞分泌的CD44可以介导癌细胞与骨髓衍生的内

皮细胞的黏附,促进癌细胞的跨内皮迁移。Zen等[47]发现CD44v可以作为E灢
选择素的配体介导乳腺癌细胞与内皮细胞间的黏附,促进癌细胞的跨内皮迁

移。另外,CD44 还 可 以 显 著 提 高 整 合 素 LFA灢1(lymphocytefunction灢
associatedantigen灢1)和 VLA灢4(integrinalpha4beta1)的表达,然后整合素

LFA灢1和 VLA灢4通过与其它黏附分子(如ICAM灢1)结合介导癌细胞与内皮

细胞间的黏附,促进乳腺癌细胞的跨内皮迁移,从而参与乳腺癌的转移[48-49]。
CAM 作为一类重要的细胞表面受体,是肿瘤细胞与肿瘤细胞、肿瘤细胞

与宿主细胞以及肿瘤细胞与ECM 之间信息交流的传递者,不仅促进肿瘤细

胞的上皮间质转变、细胞外基质的降解和重塑,还参与肿瘤细胞的器官特异性

转移。目前关于 CAM 在乳腺癌转移中作用机制的研究已经取得了很大进

展,并且针对CAM 及其介导的信号通路的关键信号分子的靶向治疗在肿瘤

防治中显示了潜在的临床应用价值。因此,进一步深入研究CAM 及其介导

的信号通路在乳腺癌转移中的作用,可以为乳腺癌转移的分子机制提供理论

和实验依据,从而为乳腺癌转移和预后预测提供分子诊断标志物和抗转移治

疗的新靶点。
暰关键词暱暋乳腺肿瘤;转移;黏附分子;信号转导
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