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  [摘要] 乳腺癌中枢神经系统转移是乳腺癌患者死亡的主要原因之一。外周血循环肿瘤细胞(CTC)是肿

瘤血行转移的“种子”,与乳腺癌中枢神经系统转移密切相关。CTC可通过分泌细胞因子适应肿瘤微环境及逃

避免疫监视破坏血脑屏障等方式定植于中枢神经系统中。检测CTC分子的分型可能可预测中枢神经系统转

移瘤的性激素受体及人类表皮生长因子受体的表达情况。乳腺癌CTC与中枢神经系统转移分子分型的差异

研究可能可用于临床抗肿瘤治疗,有望为乳腺癌中枢神经转移患者提供精准的个体化治疗。该文主要从外周

CTC与乳腺癌中枢神经系统转移的发生、发展进行综述。
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  [Abstract] Central
 

nervous
 

system
 

metastasis
 

of
 

breast
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

death
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.Peripheral
 

blood
 

circulating
 

tumor
 

cell
 

(CTC)
 

is
 

the
 

“seed”
 

of
 

tumor
 

hematoge-
nous

 

metastasis,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

metastasis
 

of
 

breast
 

cancer.CTC
 

can
 

be
 

colonized
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

by
 

secreting
 

the
 

cytokines
 

to
 

adapt
 

to
 

tumor
 

microenvironment,eva-
ding

 

the
 

immune
 

surveillance
 

and
 

destroying
 

the
 

blood-brain
 

barrier.Detecting
 

the
 

CTC
 

molecular
 

typing
 

may
 

be
 

able
 

to
 

predict
 

the
 

expression
 

of
 

sex
 

hormone
 

receptor
 

and
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

in
 

me-
tastatic

 

tumors
 

of
 

central
 

nervous
 

system.The
 

study
 

of
 

difference
 

between
 

CTC
 

and
 

molecular
 

typing
 

of
 

me-
tastasis

 

in
 

central
 

nervous
 

system
 

may
 

be
 

applied
 

to
 

clinical
 

anti-tumor
 

treatment,which
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

the
 

precise
 

and
 

individualized
 

treatment
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

complicating
 

central
 

nervous
 

sys-
tem

 

metastasis.This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

peripheral
 

CTC
 

and
 

central
 

nervous
 

system
 

metastasis
 

of
 

breast
 

cancer.
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  近年来,威胁全球女性生命安全最常见的肿瘤之

一乳腺癌的发病率呈逐年上升趋势[1]。由于我国女

性的人口基数大,乳腺癌患者数居全球首位[2-3]。虽

然目前治疗乳腺癌的新药层出不穷,并且取得了相对

可观 的 疗 效,但 仍 有30%的 患 者 会 出 现 复 发、转
移[4-5]。乳腺癌患者出现复发、转移后中位生存时间

仅3~5年[6],影响患者生存时间的因素有乳腺癌亚

型和转移部位[7]。乳腺癌常见转移部位为淋巴结、
骨、肺、肝、中枢神经系统等。在所有常见乳腺癌转移

部位中,转移至中枢神经系统患者中位生存时间最

短。乳腺癌中枢神经系统转移不仅降低了患者的生

活质量,而且致其疗效也不佳[8]。据统计,乳腺癌患

者发生中枢神经系统转移后自然中位生存时间仅为1
个月。即使给予其积极、正规的治疗,其中位生存期
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也不超过1年[9-10]。乳腺癌中枢神经系统转移机制很

复杂,病因及具体机制尚不清楚。在既往中枢神经系

统转移的假说中,最经典的假说为“种子和土壤”理
论。此理论的机制包括循环肿瘤细胞(circulating

 

tumor
 

cell,CTC)的形成及免疫逃避,血脑屏障(blood
 

brain
 

barrier,BBB)的破坏以及CTC在中枢神经系统

中的定植。至今仍未能找到有效的治疗方法控制乳

腺癌中枢神经系统转移,表明人们对乳腺癌中枢神经

系统转移尚缺乏认识,了解其发生的生物学机制具有

重要临床意义。现将CTC的形成及免疫逃避、BBB
的破坏、CTC在中枢神经系统中的定植及不同亚型乳

腺癌CTC侵袭、转移中枢神经系统的特点5个方面

的研究进展综述如下,希望为乳腺癌中枢神经系统侵

袭、转移的治疗提供新思路。

1 乳腺癌CTC的形成

  CTC顾名思义指的是存在于外周血液循环中的

肿瘤细胞,是肿瘤发生血行转移的“种子”[11]。肿瘤上

皮-间 质 转 化 (epithelial-mesenchymal
 

transition,

EMT)指的是肿瘤在增殖过程中瘤细胞产生异常分泌

物或代谢产物,下调表达上皮标志物,使瘤细胞与瘤

细胞的粘连下降,上调表达间质标志物,增加蛋白水

解酶的活性[12]。原发肿瘤病灶通过EMT使原发病

灶的肿瘤细胞粘连性下降悬浮于血液中,并分泌相关

细胞因子增加血管内皮通透性从而进入血液循环

中[13]。李伟等[14]收集2007—2010年136例晚期乳

腺癌患者外周血进行CTC检测及CT检查,以评价每

3个周期化疗的疗效,结果显示,化疗后CTC数目上

升者预后较差,化疗后CTC数目不变或下降者预后较

好。JANNI等[15]对3
 

173例Ⅰ~Ⅲ期乳腺癌患者进行了

10年随访研究,结果显示,乳腺癌患者血液中存在CTC
会缩短患者无病生存时间及总生存时间,是乳腺癌复

发、转移的高危因素。但CTC是否也是乳腺癌中枢神

经系统转移的高危因素目前尚未有直接证据。

2 乳腺癌CTC的免疫逃避

  CTC进入血液循环中失去细胞外基质的营养和保

护,并受到机体的免疫监视及血液流变学的影响,很大

部分会迅速死亡[16]。而只有少部分CTC通过形成能

自我营养并表达细胞程序死亡配体1
 

的CTC簇逃避免

疫监视,减少血液流变学的影响避免凋亡[17-19]。

ACETO等[20]在动物实验中分别将乳腺癌患者

中的CTC簇和单个CTC用荧光标记蛋白和荧光素

标记后注射入裸鼠肺内,并注射示踪剂观察肿瘤细胞

生长情况,结果显示,注射单个CTC的小鼠肺内肿瘤

有57%大量凋亡,而注射CTC簇的小鼠肺内肿瘤仅

有2%出现凋亡情况。也就是说注射CTC簇小鼠发

生肺内肿瘤凋亡的情况远低于注射单个CTC小鼠。

PAOLETTI等[21]在临床研究中使用细胞因子细胞搜

索法检测三阴型乳腺癌CTC计数和细胞凋亡,结果

共检测出9
 

336个CTC,其中943个细胞聚集成簇,
成为194个细胞群,这些CTC簇中只有4个CTC簇

发生了凋亡,凋亡率为0.4%。而剩余的8
 

393个单

个CTC中1
 

674个细胞发生凋亡,凋亡率为20%,远
高于聚集成簇的三阴型乳腺癌细胞。表明乳腺癌

CTC通过聚集成簇的方式逃避免疫监视,而这些逃避

免疫监视有活性的CTC簇就是肿瘤侵袭中枢神经系

统的“种子”。

3 CTC分泌外泌体破坏BBB
  BBB指的是由内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞

及神经元末端和其他细胞相互紧密连接的薄膜形成

的选择性屏障[22]。BBB将血流循环与脑和脑脊液循

环分开。CTC需通过一层小胶质细胞形成的神经血

管单元才能进入脑脊液循环。CTC可分泌外泌体引

起BBB的神经炎性反应或CTC分泌蛋白水解酶直接

破坏BBB,从而使BBB细胞之间的连接不稳定,促进

肿瘤转移、侵袭神经中枢系统[23]。

CAMACHO等[24]从乳腺癌嗜脑细胞系及非嗜

脑细胞系细胞中分离了外泌体,并进行微小 RNA
(micro

 

RNA,miRNA)-PCR阵列分析,在这些外泌

体中鉴定出miR-210上调,并分析了从这个细胞系中

分离的细胞和外泌体的蛋白质组学含量,检测出与细

胞通讯、细胞周期,以及与癌症侵袭和转移途径相关

的关键蛋白质的高表达,miR-210能通过外泌体的内

化有效地将货物运输至细胞中,从而增加细胞黏附力

和侵袭力。ZHOU等[25]发现,内皮生存因子通过刺

激CTC的miR-105表达上调蛋白ZO-1的表达,从而

导致BBB内皮细胞紧密连接疏松,破坏BBB的完整

性,促进CTC迁移至中枢神经系统内。TOMINAGA
等[26]将携带有 miR-181c外泌体的人 乳 腺 癌 细 胞

BMD2a及其他人乳腺癌细胞经尾静脉注入裸鼠体

内,并用示踪剂观察裸鼠BBB变化情况,结果显示,含

miR-181c的人乳腺癌细胞BMD2a能更多地转移入

裸鼠中枢神经系统内。其进一步研究结果显示,是外

泌体中携带的
 

miR-181c
 

通过下调靶基因3-磷酸肌醇

依赖性蛋白激酶
 

1的表达,使内皮细胞中肌动蛋白异

常定位,导致BBB的破坏。表明CTC分泌的外泌体

可能通过介导肿瘤细胞与内皮细胞间物质的交换影

响BBB通透性,从而增加发生乳腺癌脑转移的风险。

4 CTC表达一些特殊蛋白参与其在中枢神经系统中

的定植

  CTC穿过BBB后进入中枢神经系统,肿瘤细胞
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需适应大脑微环境中氧分压、葡萄糖代谢和胶原蛋

白,并与神经元竞争营养物质、氧气进而定植于中枢

神经系统中[27]。肿瘤细胞也可能会因微环境的改变

达到增殖和凋亡的平衡,从而进入休眠状态。其在平

衡和凋亡平衡的状态中肿瘤细胞继续积累遗传变异。
当肿瘤细胞一旦适应中枢神经系统微环境,就会从休

眠状态中苏醒并开始定植[28]。
一些学者认为,CTC表达一些特殊的蛋白信号会

促进乳 腺 癌 中 枢 神 经 系 统 转 移 的 形 成。KLOTZ
等[29]通过体外培养乳腺癌患者CTC,用荧光素标记

后经心内注射入裸鼠中,结果显示,部分患者CTC有

中枢神经系统转移的倾向;为探索这种倾向的原因,
将有这种中枢神经系统转移倾向的乳腺癌

 

CTC进行

全基因组测序。结果显示,谷胱甘酸氧化酶1
 

细胞因

子是 肿 瘤 细 胞 适 应 活 化 脑 微 环 境 的 重 要 因 子。

EBRIGHT等[30]通过体外培养乳腺癌患者CTC,用

GFP和荧光素标记后经右额叶注射入裸鼠颅内,并注

射示踪剂观察肿瘤细胞生长情况,结果显示,生长速

度各有不同,快速生长的CTC系均来源于采血时已

发生脑转移的患者。为寻找促进乳腺癌CTC在脑组

织中增殖的机制,对CTC进行了RNA测序,并通过

生物信息学分析寻找与脑适应性表达相关的信号通

路。结果显示,生长迅速的细胞系同时富集的基因集

有3个,即缺氧、鼠类肉瘤病毒癌基因(KRAS)通路和

肿瘤坏死因子α通路。而缺氧基因是富集最显著的

基因之一。EBRIGHT等[30]将上述结果扩展至临床

样本中,结果显示,乳腺癌脑转移瘤样本中缺氧诱导

因子1α(HIF-1α)蛋白表达显著增加,CTC中 HIF-1α
高表达的患者总生存期降低。在体外培养中构建了

对照和敲除HIF-1α的CTC细胞系注入脑组织中,结
果显示,HIF-1α是乳腺癌CTC在脑微环境中优先生

长的必需因素。

5 不同亚型乳腺癌CTC侵袭、转移中枢神经系统的

特点

  乳腺癌是一种复杂的异质性疾病,具有多种分子

标志物。根据不同分子标志物可将乳腺癌分为不同

亚型。各种亚型乳腺癌患者其预后、治疗均有很大的

区别。常用的乳腺癌分子标志物有雌激素受体、孕激

素受体、人表皮生长因子-2(human
  

epidermal
 

growth
 

factor-2,HER-2)。根据这3种分子标志物可将乳腺

癌分为Luminal型、HER-2
 

过表达型和三阴型乳腺

癌3种亚型[31]。不同亚型乳腺癌发生中枢神经系统

侵犯的概率各不相同。有研究表明,HER-2
 

过表达

型和三阴型乳腺癌2种表型发生中枢神经系统侵袭、
转移的概率高于Luminal型乳腺癌[32-34]。

尽管乳腺癌CTC是发源于原发性肿瘤中的部分

细胞,但在血液转移及中枢神经系统侵袭、转移病灶

形成过程中会随着微环境的改变发生基因和表型的

改变。因此,造成原发病灶和复发、转移病灶的分子

标志物表达也不相同。JAKABOVA
 

等[35]筛选出乳

腺癌患者,并分别采集患者手术前后外周血,将CTC
阳性患者的CTC进行细胞培养后使用免疫组织化学

分析其分子亚型,分析肿瘤相关基因表达水平与原发

灶的差异。结果显示,50%的患者从原发病灶 HER-2
阳性变为CTC中HER阴性,而且33%的患者原发病

灶中 HER-2阴性变为 HER-2阳性。那么在经典的

“种子-土壤”理论中“种子”的分子分型发生了改变,而
经过BBB及定植于中枢神经系统的转移病灶的分子

分型 又 会 如 何? 是 否 会 又 发 生 改 变 呢? NEAGU
 

等[36]通过免疫组织化学检测了乳腺癌原发病灶与转

移病 灶 的 HER-2及 激 素 受 体,并 进 行 比 较 发 现,

16%~22%的原发病灶为 HER-2阴性乳腺癌患者的

脑转移组织中
 

HER-2
 

发生扩增和(或)突变,50%的

乳腺癌患者激素受体表达阳性,并在脑转移组织出现

了激素受体表达的缺失。
由此可见,乳腺癌原发病灶、乳腺癌CTC及乳腺

癌中枢神经系统转移病灶均具有很大的异质性。故

而很难从乳腺癌原发灶分子分型中判断乳腺癌中枢

神经系统转移病灶的分子分型。此种异质性的存在

给乳腺癌中枢神经系统转移的治疗带来更大的困难。
因中枢神经系统不同于其他器官,目前,仅能通过外

科手术获得组织进行病理检测,手术风险高,创伤大,
仅有小部分患者能通过手术取得乳腺癌中枢神经系

统转移瘤的病理组织,并进行分子分型检测,而乳腺

癌转移病灶分子亚型的再评估是选择治疗药物的重

要依据,与患者预后密切相关。

6 小结与展望

  乳腺癌患者常发生中枢神经系统侵袭与转移,也
是乳腺癌患者的主要致死原因之一。目前,尚无明确

的生物标志物用于乳腺癌中枢神经系统转移的风险

预测、早期诊断等,也没有明确的治疗靶点对乳腺癌

中枢神经系统转移进行治疗。因乳腺癌的异质性特

点很难从原发灶分子分型判断乳腺癌中枢神经系统

转移病灶的分子分型。乳腺癌中枢神经系统转移患

者中仅小部分患者能通过手术取得乳腺癌中枢神经

系统转移瘤的病理组织,并进行分子分型检测,这给

乳腺癌中枢神经系统转移的治疗带来更大的困难。
乳腺癌CTC的研究为乳腺癌中枢神经系统转移

的诊治提供了新的理论依据,部分揭示了乳腺癌及其

中枢神经系统转移相关的CTC生物学机制;但目前
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尚未有相关研究表明乳腺癌CTC分子分型与中枢神

经系统转移病灶分子分型的差异。后续进行乳腺癌

CTC与中枢神经系统转移分子分型之间的大样本差

异研究可能有望找到针对乳腺癌中枢神经系统转移

瘤的新的无创液体活检方法,从而对乳腺癌中枢神经

系统转移患者进行更加精准的个体化治疗。
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