
·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.02.033
网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20190809.1054.030.html(2019-08-09)

白血病髓外浸润前微环境改变的研究进展*
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  [摘要] 肿瘤转移是肿瘤细胞及其分泌的各种因子和宿主细胞间发生一系列相互作用的复杂过程,这些

因子通过多种复杂的机制在特定器官中形成一个适合原发肿瘤生长繁殖的转移前微环境促进肿瘤转移。这一

理论在白血病中同样存在,白血病常发生脾脏、颅脑、睾丸、淋巴结等髓外部位,这些浸润部位在转移前其微环

境会发生骨髓来源细胞招募、血管通透性增加、慢性炎症等适应性的变化,为循环中的白血病细胞提供适宜的

生存环境,但具体的机制尚不能阐述。现就白血病髓外浸润部位微环境改变的研究进展作一综述,以期提高白

血病的治疗及预后。
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  [Abstract] Tumor
 

metastasis
 

is
 

a
 

complex
 

process
 

of
 

a
 

series
 

of
 

interactions
 

among
 

tumor
 

cells,various
 

factors
 

and
 

host
 

cells,these
 

factors
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

complex
 

mechanism
 

formed
 

in
 

specific
 

organs
 

to
 

grow
 

for
 

a
 

primary
 

tumor
 

before
 

the
 

transfer
 

of
 

microenvironment
 

to
 

promote
 

tumor
 

metastasis.This
 

theory
 

also
 

exists
 

in
 

leukemia,leukemia
 

often
 

occurs
 

in
 

the
 

spleen,brain,testis,lymph
 

nodes
 

and
 

other
 

pulp
 

external
 

po-
tential

 

infiltration,the
 

microenvironment
 

of
 

these
 

infiltrating
 

sites
 

has
 

undergone
 

adaptive
 

changes
 

such
 

as
 

bone
 

marrow-derived
 

cell
 

recruitment,increased
 

vascular
 

permeability,and
 

chronic
 

inflammation
 

before
 

me-
tastasis,so

 

as
 

to
 

provide
 

an
 

appropriate
 

living
 

environment
 

for
 

circulating
 

leukemia
 

cells,but
 

the
 

specific
 

mechanism
 

is
 

not
 

elaboration.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

microenvironment
 

changes
 

in
 

the
 

infiltration
 

site
 

of
 

leukemia
 

extramedullary
 

infiltration,in
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

leukemia.
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  恶性肿瘤的治疗依然是当今社会亟待解决的一

大难题,而肿瘤转移仍然是致死的主要原因,尽管可

以选择的治疗方法很多,但随着对肿瘤逐步深入的研

究,才发现其复杂远远超过了当前的研究成果。肿瘤

转移的过程不仅由肿瘤细胞自身异质性及肿瘤组织

微环境的变化决定,还取决于远端转移器官微环境的

特异性。关于肿瘤细胞与转移前微环境形成之间的

关系已经成为肿瘤研究的热点和难点。在白血病中,
骨髓中白血病细胞生存的地方与远处浸润器官浸润

前微环境有着密切的联系,这种关系的阐明对白血病
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的病程变化、临床诊治、造血调控、长期生存无疑具有

重要意义。

1 肿瘤转移前微环境概述

  肿瘤的转移及其转移前微环境的最初阐释是由

PAGET提出的“种子和土壤”假说,他认为转移器官

并不是偶然的、随机的选择,而是有目的性的,只有特

定的组织器官(土壤)供给的环境适合肿瘤细胞(种
子)生长,这样才会形成继发转移瘤,这个假说为之后

的研究奠定了理论基础。后来由KAPLAN等学者拓

展了“种子与土壤”学说,提出了肿瘤转移前微环境这

个概念,即原发肿瘤来源的分泌因子在转移前特异性

地到达远处待转移组织器官中,通过相互作用适应性

的改变其微环境,从而构建一个适合原发肿瘤转移的

生长环境,诱使循环中漂浮的原发肿瘤细胞在此处定

植、聚集、增殖,最终产生转移病灶。这个过程相关的

机制较复杂,其中肿瘤细胞可分泌血管内皮生长因子

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)和胎盘

生长因子(placental
 

growth
 

factor,PLGF),其诱导表

达血管内皮生长因受体R1(VEGFR1)的造血祖细胞

(hemopoietic
 

progenitor
 

cells,HPCs)向待转移器官

招募、聚集,这些 HPCs则分化为多种干细胞发挥不

同作用;且肿瘤特异性生长因子能够上调靶器官中成

纤维细胞中的纤维连接素,其实就是一种α4β1整联

蛋白(VLA-4)配体,它与表达VLA-4的 HPCs结合,
进行重新编码后促进肿瘤发生转移。其次肿瘤分泌

的基质金属蛋白酶(matrix
 

metalloproteinase,MMP)

9能够为趋化性细胞因子受体4+(chemokine
 

cyto-
kine

 

receptors
 

4+,CXCR4+)的肿瘤细胞提供适宜的

转移前微环境。总而言之,肿瘤来源的分泌因子(se-
cretory

 

factors
 

of
 

tumor
 

derived,TDSFs)在转移前微

环境形成中起到了非常重要的作用[1-2]。

2 肿瘤发生特定部位转移及转移前微环境形成的

机制

  肿瘤发生特定组织器官的转移及转移前微环境

形成,其相关发生机制及关键因素包括以下几点。

2.1 器官特异性转移

  原发肿瘤发生转移并不是简单、随机的,进入血

液循环的肿瘤细胞(种子)能够特异性地在远端器官

(土壤)中定植、增殖和生长。这是因为在肿瘤细胞到

达之前“土壤”的微环境发生了一系列复杂的变化,最
终构建出适宜其生存的微环境。肿瘤之所以会发生

特异性器官的转移,主要是由其分泌的TDSFs决定

和驱使的,他们会招募骨髓来源细胞(bone
 

marrow
 

derived
 

dendritic
 

cells,BMDCs)向靶器官聚集,并与

靶器官的细胞间发生复杂的反应而促使形成适宜的

转移前微环境。TDSFs包括粒细胞集落刺激因子

(granulocyte
 

colony-stimulating
 

factor,G-CSF)、

S100钙结合蛋白A8/A9(S100
 

calcium
 

binding
 

pro-
tein

 

A8/A9,S100A8/A9)、MMP9及 脂 氧 合 酶(li-
poxygenase,LOX)等,在 TDSFs的作用下,会招募

Ly6G+/Ly6C+的骨髓源细胞(CD11+/Gr-1+)至转移

前微 环 境 中,且 在 低 氧 环 境 中 会 招 募 CD11b+/

Ly6G+/Ly6Cmed粒细胞至靶器官,这就营造了一个

具有明显免疫抑制性的转移前微环境;TDSFs不仅诱

导BMDCs向靶器官招募、聚集,同时还会对BMDCs
的分化产生影响[1,3-8]。

2.2 肿瘤转移前微环境中的BMDCs
  根据目前的相关研究,有关BMDCs的定义和分

类还无统一的标准,但其中研究较多、相对透彻的是

一类由髓系祖细胞和未成熟髓系细胞分化而来的髓

系细胞异质群即髓性抑制细胞(myeloid-derived
 

sup-
pressor

 

cells,MDSCs),他们具有明显的免疫抑制特

性,出现在早期的转移前微环境中,且存在易变性,其
分子表达水平常随着环境的变化而变化,多个实验证

据已表明 MDSCs与TDSFs相互作用是转移前微环

境形成的关键因素。研究显示,转移前微环境中的

CD11b+/Gr-1+/Ly6Chigh
 

MDSCs通过分泌蛋白聚

糖类促进转移前环境中肿瘤细胞的间质上皮转化,从
而促进转移灶的形成;同时激活CD11b+/Gr-1+ 骨髓

细胞诱导其产生肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-α,TNF-α),这类细胞因子能够提高肿瘤细胞生存

能力,从 而 诱 导 淋 巴 细 胞 向 转 移 前 微 环 境 中 募

集[2,4,9-10]。因此,转移前微环境中BMDCs的招募、聚
集、增殖及分化受多方面的影响,同时在转移前微环

境的形成中起重要作用。

2.3 肿瘤前转移微环境中血管通透性的变化

  已有研究表明血管通透性的改变发生在肿瘤发

生特定器官转移之前,这种变化与TDSFs是密不可

分的,这些因子使待转移器官微环境中血管通透性升

高,促进游离肿瘤细胞向转移器官招募、聚集,进而形

成继发转移灶。肿瘤细胞来源的 MMP1及表皮调节

素等通过协同作用,促使血管通透性增强;MMP9等

分泌因子可减少血管内皮中钙黏蛋白的连接,从而增

强血管通透性。虽然目前对血管通透性增加的相关

机制有了结论,但很多机制尚不明确,还需要进行更

加深入而详细的研究[1,11-15]。

2.4 肿瘤转移前微环境形成的分子机制

  通过构建不同肿瘤模型,已经探索出了许多促成
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肿瘤转移前微环境形成的 TDSFs,包括 VEGF、G-
CSF、S100A8/A9、PLGF、TNF-α、纤连蛋白、干扰素

γ、蛋白聚糖和外泌体及外泌体中相关的 microRNAs
(miR),如 miR-105、miR-542-3p等,这些 TDSFs在

转移前微环境形成中都发挥重要作用,尽管现在已经

探讨了许多TDSFs促进转移前微环境形成的有关分

子机制,然而导致这些TDSFs表达上调的机制尚未

研究清楚,还需要进一步深入研究[4,16-20]。

2.5 慢性炎症

  这也是促进肿瘤转移的关键要素之一,已有研究

表明炎性转移前微环境的形成在肿瘤转移中起到重

要作用,主要是通过多种分泌因子及信号通路来调节

免疫细胞功能、促进炎症形成、促进肿瘤生长和转移。

VEGF、TNF-α及 TGF-β可以特异性介导炎性蛋白

S100A8/A9在靶器官高表达并异常激活 Toll样受

体-4(Toll-like
 

receptor
 

4,TLR-4)信号通路,促进营

造出适合转移的炎性微环境;S100A4能够通过TLR
等信号通路诱导SAA1和SAA3在靶器官中形成,而

SAA可以作为炎性反应与肿瘤在转移前微环境中的

连接,促使形成炎性转移前微环境;在TDSFs作用下

招募和聚集在转移前微环境中的中性粒细胞引起的

免疫应答也促进了肿瘤转移,同时微环境在低氧时也

能够将免疫细胞转化为促瘤型诱发炎性反应而促进

肿瘤转移。因此,在肿瘤细胞到达待转移部位之前,
在靶器官中形成炎性微环境有助于肿瘤细胞在此微

环境定植、存活、增殖,从而促进肿瘤转移[15,21-24]。

3 白血病中转移前微环境的研究现状

  与实体瘤不同,目前白血病中有关转移前微环境

的研究主要集中在白血病骨髓造血细胞生存的“龛”,
而有关转移前微环境的研究甚少,查阅提出转移前微

环境概念的文献发现,在2012年有国外学者对多发

性骨髓瘤进行有关微环境综述时提到转移前微环境

概念[25]。在2014年有学者探索了淋巴结微环境在发

生分子特征性改变后为慢性淋巴细胞白血病(chronic
 

lymphocytic
 

leukemia,CLL)细胞提供了适宜的生存

环境,但其中的机制尚未明确。之后在2015年提出

了已发生白血病浸润的组织器官中的肿瘤相关巨噬

细胞可能参与转移,但其中的机制尚不能阐述。显而

易见,白血病在转移前已形成适宜的转移前微环境,
因此需要更加深入地研究白血病与转移前微环境变

化的关系。关于白血病中转移前微环境的研究甚少,
分析其中的因素可能有以下几个:(1)白血病起源于

骨髓,累及部位分布广泛,而且原发部位与远处转移

部位区分不明显。(2)白血病,尤其是急性白血病,白

血病细胞倍增时间短,病情进展快,且与其他实体瘤

早、晚分期明显不同。(3)白血病中构建转移前微环

境的动物模型相对困难。(4)“种子和土壤”假说在血

液疾病中一直占据经典地位,但研究中心始终放在骨

髓“龛”上。(5)白血病是干(祖)细胞疾病,一直以来

都认为肿瘤的转移能力取决于肿瘤细胞遗传、表型等

方面的特征,而在肿瘤发生特异性器官转移中微环境

的变化对转移的关键作用未得到重视。但显然转移

前微环境形成对白血病同样具有重要价值,单从治疗

角度而言,白血病常规治疗包括髓外白血病的防治,
顾名思义脾脏、颅脑等浸润部位常是白血病细胞的

“庇护所”,其导致白血病易复发或转变为难治性白血

病,因此髓外部位白血病细胞的生存环境与骨髓“龛”
是不同的,这是需要进一步深入研讨的问题。

通过目前的相关研究,笔者认为:(1)白血病中骨

髓“龛”是白血病细胞赖以生存的环境,其对髓外部位

白血病细胞的生长具有重要影响,但不能与髓外白血

病的微环境等同。(2)从转移前微环境角度来说,白
血病的转移同其他实体瘤一样都具有器官特异性,髓
外部位就是白血病细胞的特定侵犯的靶器官及组织,
包括脾脏、颅脑、睾丸、淋巴结等。(3)髓外部位在白

血病细胞发生转移前理论上存在BMDCs招募、血管

通透性增加、纤维粘连蛋白产生增加等转移前微环境

形成过程中的特征性变化。(4)髓外部位白血病细胞

受累与骨髓原发病灶间存在时间上的差异,尤其是

脑、睾丸等,这个特点有助于构建白血病转移前微环

境模型。(5)鉴于表观遗传学作为联系疾病与正常内

环境间的“桥梁”,在研究转移前微环境的复杂性时可

检测与转移前微环境相关的 miRNA/LncRNA,这样

可能更容易甚至在更早期就找到转移过程中规律性

的调控靶位。

4 小结和展望

  原发肿瘤通过分泌多种因子在特定转移部位形

成转移前微环境协助完成转移,这一理论在很多实体

瘤中有了很深的认识。由于白血病和其他实体瘤存

在差别,相关研究甚少,因此可研究白血病发生髓外

转移部位转移前微环境的特点来帮助治疗及判定预

后。白血病中慢性粒细胞白血病(chronic
 

myelocytic
 

leukemia,CML)常发生脾脏转移,尤其在慢性期,

90%以上病例以脾肿大为最显著特征,这为选择转移

前微环境的靶器官提供了最合理的目标;而且CML
中有特定的BCR/ABL融合基因,为论证转移前微环

境模型与转移模型提供了准确的分子生物学指标,急
性淋巴细胞白血病可表达pH染色体,该病病程进展
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快、预后差,常由髓外侵犯颅内,这可为CML提供最

好的参照。从体外实验手段考虑,采用尽可能反映体

内微环境的模型,3D培养无疑比传统培养具有优势;
且本课题组之前的相关研究可以为实验提供很好的

技术支撑。因此建立白血病转移前微环境的模型有

可行性,而且有一定的必要性。目前就此提出猜想和

展望,相关结论需进行实验才能得出。
目前白血病的治疗仍然是需要解决的重要难题,

白血病易发生髓外浸润,其治疗也包括浸润部位的治

疗,且髓外部位的治疗与疗效及预后都息息相关,通
过研究白血病髓外浸润部位微环境的变化,相信会在

一定程度上提高白血病的治疗效果并改善预后。
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