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摘要：乳腺癌是女性癌症相关死亡的首要原因，10%~15%的乳腺癌患者会发生脑转移。发生脑转移的

乳腺癌患者，其5年生存率会显著降低。已知的乳腺癌脑转移步骤包括：上皮-间充质的转化、内渗，

启动大脑转移的生态位，突破血脑屏障和在脑内定植形成转移灶。本文以乳腺癌脑转移的步骤为主线

阐明其机制研究进展，以期为乳腺癌脑转移的临床诊治提供新的视角与策略。
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Abstract: Breast cancer is the leading cause of cancer-related death in women, and about 10% to 15% of
breast cancer patients will have brain metastasis. The 5-year survival rate of breast cancer patients with brain
metastasis will be significantly reduced. It is known that the brain metastasis steps of breast cancer include:
transformation of epithelial mesenchyme, infiltration, starting the niche of brain metastasis, breaking the
blood-brain barrier and colonizing in the brain to form a metastatic focus. This review takes the steps of brain
metastasis of breast cancer as the main line to clarify its mechanism research progress, in order to provide a
new perspective and strategy for the clinical diagnosis and treatment of brain metastasis of breast cancer.
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乳腺癌脑转移(breast cancer brain metastasis，
BCBM)是乳腺癌患者体内的肿瘤细胞经过血液循

环或淋巴循环等途径，最终侵入脑部并形成占位

性病变。BCBM的临床表现主要包括脑膜刺激征、

神经功能障碍和颅内压升高，严重时直接危及生

命。乳腺癌发病率居女性恶性肿瘤首位，Siegel
等[1]预测，2025年乳腺癌、肺癌和结肠直肠癌占女

性新发肿瘤病例的51%，其中仅乳腺癌就占所有病

例的32%。大约90%的乳腺癌患者死亡原因都与癌

症转移相关[2]，与未发生转移的患者相比，发生远

处转移(包括脑转移)的乳腺癌患者，其5年总生存

率会显著降低约55%[3-5]。根据患者是否有基因突

变以及激素受体和细胞分子状态，将乳腺癌分为

四个亚型：Luminal A、Luminal B、HER-2过表达
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型和三阴型。多项权威研究已经揭示，相较于其

他类型，HER-2阳性型乳腺癌和三阴性乳腺癌的患

者具有更高的脑转移风险，这一发现对于临床医

生在制定个性化治疗方案、预测疾病进展等方面

具有重要的指导意义 [ 6 -8 ]。研究成果揭示，小脑

(33%)、脑叶(26%)和脑干(5%)是BCBM最为常见的

部位[9]。需要注意的是，高达54.2%的BCBM患者

被发现存在多发性病变，凸显了BCBM病情的复杂

性和挑战性。

BCBM是由一系列复杂和多阶段协调的细胞过

程引起的(图1)，其发生发展的分子机制一直是科

学研究的热点。BCBM发生发展的主要步骤包括：

(1)上皮 -间充质转化 (epi the l ia l -mesenchymal
transition，EMT)和细胞脱离，其中EMT使上皮细

胞转化为间充质细胞，改变细胞的形态和黏附性，

为转移提供必要条件，并显著增强乳腺癌细胞的

侵袭能力，使其更容易逃离原发肿瘤；(2)肿瘤细

胞内渗进入周围血管，这一步骤是癌细胞从原发

部位向远处转移的关键；(3)肿瘤细胞在循环系统

中寻找并启动大脑转移的生态位，突破血脑屏障；

(4)肿瘤细胞在脑部定植，形成脑转移灶[10]。每个

步骤都为脑转移灶的形成和进展提供有利条件。

然而，关于调控BCBM形成的分子机制以及BCBM

部位复杂的细胞微环境，目前的研究仍然有限。

尽管已经对BCBM的发展过程有一定的了解，但其

中许多具体的机制尚未明确。鉴于肿瘤与脑部神

经微环境之间复杂的相互作用，深入剖析BCBM的

分子机制将有助于优化现有的系统治疗方法，并

为开发出新的更有效的诊治策略提供方向[11]。本

文从EMT、内渗、启动大脑转移生态位、突破血

脑屏障、定植和脑部微环境等方面综述了BCBM相

关机制的研究进展，以期为BCBM的临床诊治提供

新的思路和方法。

1 EMT

Margarido等[12]证实，转移并浸润到脑实质的

乳腺癌细胞经历了EMT。在此过程中乳腺癌细胞

增加负责分化、抗凋亡、黏附分子等基因的表达

从而获得间充质细胞的特征：允许侵袭、内渗和

远处转移，最终破坏基底膜，启动转移级联反

应[10]。Huang等[13]提出，EMT受到复杂的调控网络

的严格控制，这一网络由多种内在和外在因素协

同作用，包括多种转录因子、翻译后控制、表观

遗传修饰等的调控。而EMT的启动正是由一组由

SNAIL1、TWIST1和ZEB1家族成员组成的转录因

子驱动的，这些转录因子是EMT过程的核心驱动

图1 BCBM发生发展的主要步骤
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力[14]。有研究表明，强制表达叉头盒M1(forkhead
box M1，FoxM1)可以诱导乳腺癌细胞的EMT过
程，促进乳腺癌细胞的迁移 [15 ,16 ]。Mohammadi
Ghahhari等[17]研究指出，在EMT的早期阶段，EMT
诱导剂ZEB1与雌激素受体相互作用促进EMT侵袭

性表型基因的表达。以上均表明了转录因子对

EMT的调控作用。RNA解旋酶DDX3(DEAD-box
RNA helicase 3)参与了RNA的翻译，被认为可能是

BCBM的启动子，与原发性肿瘤相比，BCBM的细

胞质DDX3表达水平有所上调[18,19]。此外，表观遗

传修饰在决定EMT关键蛋白表达中的作用也不可

忽视。去甲基化酶如赖氨酸去甲基化酶6B(lysine
demethylase 6B，KDM6B)和PHD锌指蛋白8(PHD
finger protein 8，PHF8)，以及组蛋白甲基化转移

酶EZH2(enhancer of zeste homolog 2)和组蛋白赖氨

酸甲基转移酶2(euchromat ic h is tone lys ine
methyltransferase 2，EHMT2)能调节EMT转录因子

的表达，影响下游基因的表达，促进EMT发生[20-

23]。有研究报道，EMT还与Notch和Wnt的信号通

路传导有紧密的联系 [24 ,25]。在三阴性乳腺癌中，

EN1转录因子被证明能激活Wnt通路，进而激活

EMT[18]。Bui等[26]表明，Notch致癌信号的异常激

活是通过激活EMT信号来促进侵袭性表型。值得

注意的是，仍有其他相关因素被证实能调控EMT
进而影响BCBM的过程，如嗅觉受体OR5B21可以

通过信号转导及转录激活蛋白3(signal transducer
and activator of transcription 3，STAT3)/核因子-κB
(nuclear factor kappa-B，NF-κB)/C/EBP增强子结合

蛋白β(CCAAT/enhancer binding protein β，C/EBPβ)
信号轴激活EMT，在乳腺癌细胞的侵袭、迁移和

转移到不同的大脑部位中起着至关重要的作用[27]。

由此可见，进一步针对EMT调控因素的研究有望

为BCBM的治疗提供新的思路和方法。

综上所述，EMT是一个涉及许多生理和病理

条件的细胞过程，在BCBM中，它能够促进癌细胞

从原发部位脱离，穿越血脑屏障，并在脑中形成

新的肿瘤灶。影响该进程的因素有很多，包括遗

传变异、信号通路异常等。越来越多的报道证明

转录因子、信号通路等多方面因素在BCBM的调控

中具有重要的意义，但如何利用它们抑制BCBM的

发展仍未明确，需要进一步研究与发现。

2 内渗

内渗是癌细胞穿过血管壁和淋巴管壁，进入血

液或淋巴系统[28]。内渗不仅是肿瘤进展的基本步

骤，也是转移的驱动力。细胞外基质(extracellular
matrix，ECM)是大分子的动态三维网络，由胶原

蛋白、蛋白聚糖/糖胺聚糖、弹性蛋白、纤连蛋白、

层黏连蛋白和其他几种糖蛋白组成，能够协调细

胞信号、功能、特性和形态，为细胞和组织提供

结构支持[29]。具有间充质特征的侵袭性乳腺癌细

胞重塑周围的ECM，并释放趋化因子，如C-X-C趋
化因子配体12(C-X-C chemokine ligand 12，
CXCL12)、CXCL10等，使其能够浸润周围组织，

并以单细胞或细胞簇的形式穿过血管内皮[30]。脂

质运载蛋白-2(lipocalin-2，LCN2)是一种与BCBM
进展有关的铁转运蛋白，在原发性肿瘤中可以促

进肿瘤细胞的增殖和血管生成，触发EMT，与基

质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9，MMP-
9)相互作用，从而促进ECM的重组，增强肿瘤细

胞的侵袭和迁移[31]。肝细胞生长因子(hepatocyte
growth factor，HGF)可以通过HGF/c-Met信号通路

吸引肿瘤细胞进入血管，血管周围的巨噬细胞便

能与肿瘤细胞上的Notch受体相互作用，促进乳腺

癌的脑转移过程[32]。Sonoshita等[33]的研究进一步指

出，内渗涉及内皮连接蛋白的分解，这一过程可

以通过血管周围的巨噬细胞和肿瘤细胞与内皮细

胞之间的相互作用来促进。据报道，巨噬细胞消

耗可显著减少乳腺癌中的肿瘤血管生成、侵袭和

转移[34]；并且巨噬细胞能够分泌血管内皮生长因

子，通过局部破坏潜在的ZO-1(zonula occludens-1)
蛋白和血管内皮钙黏蛋白，进而破坏血管连接的

稳定，使肿瘤细胞以单细胞或者细胞簇形式跨内

皮迁移[35]。

当原发肿瘤进入血液后，其细胞会形成循环肿

瘤细胞(circulating tumor cell，CTC)。Aramini等[36]

认为，CTC从原发肿瘤中脱离，并在循环系统中以

单个细胞或细胞簇的形式存在。Chang等[37]的研究

显示，在缺氧的乳腺癌中，表达桥粒芯蛋白2
(desmoglein 2，DSG2)的肿瘤倾向于产生更多的

CTC簇。而CTC计数的升高已被作为与远处转移及

患者生存密切相关的预后标志。目前可根据上皮

细胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecule，
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EpCAM)的阳性率对CTC进行计数，EpCAM正是

BCBM中CTC的检查标志物[38]。Zhu等[39]已研究确

认，CTC≥5是乳腺癌患者肿瘤转移的一个危险因

素。Bidard等[40]则通过临床试验发现，CTC能够指

导选择化疗和内分泌治疗，作为激素受体阳性、

HER-2阴性转移性乳腺癌的一线治疗方法。同时，

CTC可用于BCBM患者局灶性或全脑放射治疗之间

的后续指导[41]。

综上所述，内渗是BCBM的关键步骤之一，这

一过程并不是肿瘤细胞单独发挥作用，而是需要

与环境周围正常细胞相互作用，这些相互作用不

仅影响肿瘤细胞的侵袭和迁移能力，还决定它们

能否成功进入循环系统并达到远处器官。CTC在
BCBM患者中具有预后价值，但其检出率较低是目

前面临的一大挑战[42]。通过深入研究细胞间的相

互作用及其详细机制，可以更好地理解BCBM的生

物学过程，为理解BCBM的机制提供新的视角，这

种新的视角有助于未来开发更加精准和有效的治

疗策略，并为未来的治疗策略开发提供潜在靶点。

3 启动大脑转移生态位, 突破血脑屏障

血脑屏障是癌细胞外渗并定植于大脑的重要防

线之一。它由内皮细胞、周细胞、基底膜和星形

胶质细胞构成，这些细胞协同作用，确保大脑内

环境的稳定。其中星形胶质细胞可以发生分子、

功能和形态学转化，继而通过激活STAT3/NF-κB信
号轴，分泌丝氨酸蛋白酶抑制剂A3来刺激内皮细

胞[43]。而周细胞在生理条件下保持血脑屏障的结

构和功能完整性方面发挥关键作用，并参与脑部

疾病中的血脑屏障修复[44]。内皮细胞则形成血管

壁，紧密围绕在周细胞之间，并被星形细胞的端

足包裹，进一步通过连接蛋白复合物形成紧密连

接，严格控制物质进出，只允许特定营养物质进

入大脑，同时阻止有害外来分子及排出有毒物质、

代谢物和废物，以维持中枢神经系统的稳态，在

促进脑转移肿瘤的生长中起关键作用[45-47]。当乳腺

癌细胞试图通过血脑屏障时，它们面临着来自这

些细胞的协同防御。因此，突破血脑屏障对于

BCBM的形成至关重要。

研究显示，CXCL12或基质细胞衍生因子-1α
(stromal cell derived factor-1α，SDF-1α)及C-X-C趋

化因子受体4(C-X-C chemokine receptor type 4，
CXCR4)在BCBM中也起到关键作用，不仅参与归

巢、细胞运动和转移进展，而且通过CXCL12/
CXCR4信号通路在促进乳腺癌细胞通过血脑屏障

的迁移中发挥着核心作用[48]。这一信号通路通过

激活磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 3-
kinase，PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B，AKT)
信号通路，进而增强肿瘤细胞的黏附性和跨内皮

细胞的迁移能力。值得注意的是，PI3K/AKT信号

通路已被证实是BCBM发生发展的主要调节通路之

一，它赋予肿瘤细胞更强的侵袭性、更高的生存

率和增殖潜力，以及更强的血管生成能力[49-51]。此

外，诱导型神经因子外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯

酶1(ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodies-
terase 1，ENPP1)也与BCBM进展有关。Carvalho
等[52]研究表明，诱导型神经因子是BCBM这一过程

中的关键介质，会影响血脑屏障在体内外的功能，

并进一步发现其作为BCBM患者预后不良预测因子

的可行性，为靶向诱导型神经因子控制脑转移疾

病的进展开辟了新的途径，并可作为发现BCBM进

展的新生物标志物有前景的来源。Santos等[53]发

现，转移性乳腺癌细胞利用ENPP1信号传导进行细

胞跨血脑屏障迁移和脑定植，ENPP1是HER-2阳性

乳腺癌症预后不良和BCBM早期检测的潜在生物标

志物。

细胞外囊泡(extracellular vesicle，EV)在乳腺癌

细胞穿越血脑屏障的过程中也发挥重要作用。EV
是一种含有生物活性分子的天然纳米颗粒，它们

是细胞间通讯的重要介质[54]。研究表明，乳腺癌

细胞分泌的小EV能够增加内皮细胞的通透性，并

促进肿瘤细胞与内皮细胞之间的黏附，使得肿瘤

细胞更容易突破血脑屏障，破坏脑微血管内皮细

胞的紧密连接，并增强内皮细胞的内吞作用 [55]。

释放乳腺肿瘤来源的EV-微小RNA(microRNA，

miRNA)则可以通过破坏脑微血管内皮细胞的完整

性，促进乳腺癌细胞通过血脑屏障的侵袭性。此

外，Pan等[56]的研究揭示，miR-211作为BCBM的调

节剂，能够促进乳腺癌细胞穿越血脑屏障。Lu
等[57]提出，脑高转移性癌细胞来源的外泌体长链

非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA) GS1-
600G8.5可以破坏血脑屏障，从而促进乳腺癌细胞
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通过血脑屏障。血脑屏障作为一道天然防线，极

大地限制了众多传统化疗药物有效渗透至颅内。

图卡替尼已被证明可以穿越血脑屏障，这是治疗

HER-2阳性BCBM的突破性进展，但耐药机制和脱

靶效应等挑战依然存在，促使人们继续研究开发

下一代HER - 2抑制剂 [ 5 8 ]。抗体药物偶联物

(antibody-drug conjugates，ADCs)通过脑内皮细胞

的内吞作用透过血脑屏障，有望比较安全地克服

其对大分子类药物递送效率的限制[59]。正是由于

血脑屏障的特殊性，导致BCBM的治疗策略与常规

乳腺癌治疗手段存在显著的差异。

综上所述，BCBM中突破血脑屏障是一个复杂

的生物学过程，涉及多个信号通路和细胞间通讯

机制。根据血脑屏障相关机制研发的图卡替尼、

ADCs类等药物为科学家们提供了宝贵的思路，为

克服血脑屏障这一挑战提供了新方向与见解。进

一步深入研究这些机制、探索其本质，将有助于

克服血脑屏障的障碍，提高治疗效果，开发更有

效的BCBM治疗方法，提高患者的生存率和生活质

量。尽管目前对血脑屏障在BCBM中的机制作用有

一定的了解，但其确切机制仍需进一步从更多的

角度去探索。

4 定植和脑部肿瘤微环境

定植是在肿瘤继发部位形成可以检查到的转移

病灶，提示癌症转移完成[28]。BCBM细胞的定植是

一个错综复杂、多步骤的过程，它涵盖细胞从休

眠状态重新觉醒、血管共选择和代谢重编程等一

系列环节。成功外渗后，肿瘤细胞命运各异：部

分因机体抗肿瘤反应的激活而凋亡；部分则进入

休眠状态，为未来的复发埋下隐患；仅有极少数

细胞能够进入增殖状态并继续其生存之旅[30]。而

BCBM的定植过程与相关信号通路密切相关，

Wang等[60]研究揭示，BCBM细胞通过分泌趋化因

子配体2(C-C motif chemokine ligand 2，CCL2)来吸

引巨噬细胞，进而激活与BCBM紧密相关的

lncRNA。这些lncRNA在巨噬细胞产生的抑瘤素M
(oncostatin M，OSM)和IL-6的协同作用下，通过精

细调控JAK2信号通路和STAT3-细胞间黏附分子-1
(intercellular adhesion molecular-1，ICAM1)途径，

显著强化血管的协同选择机制，并有效抑制凋亡

通路，从而有力推动乳腺癌细胞的定植过程。

Lorusso等[61]报道了一种BCBM的自发模型，确定

连接蛋白和局灶性黏附激酶是参与肿瘤脑定植的

主要分子，并且连接蛋白介导的FAK-NF-κB信号

通路是促进脑定植的肿瘤细胞存活的机制。其他

影响BCBM定植的潜在因素也受到了广泛的关注。

Nieland等[62]的研究阐明外泌体能够作为介质，将

miRNA从星形胶质细胞传递给BCBM细胞，通过

降低PTEN的表达来增强肿瘤细胞在大脑中的定植

能力。星形胶质细胞能调控细胞外糖蛋白的表达，

从而增强癌细胞在大脑内的定植[63]。Blazquez等[64]

发现，转录因子淋巴增强结合因子-1(lymphoid
enhancer-binding factor 1，LEF1)通过提升谷胱甘肽

水平，保护乳腺癌细胞免受活性氧损伤，进而支

持脑转移肿瘤细胞的定植。此外，有研究发现，

乳酸的代谢也会影响乳腺癌细胞在脑部定植[65]。

乳腺癌细胞在转移部位成功生长，还必须适应

新的微环境，并与周围的宿主基质细胞建立紧密

的相互作用。Steeg[66]指出，大脑中的微环境主要

由神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和免疫T细
胞构成，这种微环境中的细胞在促进或抑制BCBM
的进展方面起着关键作用。具体来说，小胶质细

胞通过Wnt信号通路和Lnc-BM/JAK2/STAT3/
ICAM1信号通路促进BCBM，星形胶质细胞通过

细胞因子和相关信号通路导致BCBM和化疗耐

药[67,68]。Evans等[69]的研究也发现，小胶质细胞在

BCBM中扮演了复杂的角色，既具备促炎特性，又

能在一定条件下发挥抑制肿瘤发展的作用；通过

动物模型的研究，他们进一步证实小胶质细胞在

促进抗肿瘤免疫和抑制BCBM中具有关键作用。

TGLI1转录因子通过激活脑部肿瘤微环境中的肿瘤

干细胞和星形胶质细胞介导BCBM[70]。Sirkisoon
等[71]研究揭示了乳腺癌EV衍生的miR-1290和miR-
1246在脑转移中的功能：这些miRNA能够激活脑

转移微环境中的星形胶质细胞，进一步推动BCBM
的进展。与此同时，小胶质细胞和反应性星形胶

质细胞之间的串扰有助于抑制免疫微环境，从而

支持乳腺癌的脑转移[72]。此外，脑转移癌相关成

纤维细胞通过分泌岩藻糖基化脊髓灰质炎病毒受

体，促进乳腺癌细胞在大脑内的侵袭和转移扩

散[73]。有报道称，YTHDF3基因可以通过调控乳腺
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癌细胞和脑部微环境之间的相互作用来促进脑转

移的过程[74]。目前的免疫检查点封锁技术则可以

针对免疫T细胞表面的抑制性分子，精准调节T细
胞功能，确保免疫系统的平衡，避免过度激活，

是一种具有潜力的治疗方式。鉴于免疫治疗在其

他肿瘤中的成功应用，未来可以进一步探索其在

BCBM肿瘤微环境相关因素治疗中的潜力。

综上，大脑中独特的微环境为肿瘤细胞的定植

提供了理想的环境，通过深入研究这些微环境因素

的相互作用和机制，可以进一步判断它们作为对抗

BCBM的治疗靶点的潜力。当前针对微环境内神经

胶质细胞和免疫细胞特征的治疗策略大多数仍处于

研究和实验阶段。鉴于乳腺癌转移至脑部的发病率

高且预后不良，有效的治疗方法仍然稀缺。因此，

加快对BCBM机制和治疗方式的研究显得尤为迫

切，深入研究BCBM中微环境和免疫系统的相互作

用，是揭示BCBM发生发展机制的关键一步。

5 结语与展望

乳腺癌细胞的生长、增殖以及向脑部的转移，

是一个由多种因素交织调控的复杂过程。尽管科

技的快速发展使BCBM患者的生存率有所提高，但

整体预后状况仍亟待改善。目前虽然已对BCBM发

展过程有了初步的认识，但其中的许多关键机制，

如EMT的确切调控途径、肿瘤细胞如何高效地进

行内渗与外渗、肿瘤细胞在大脑中如何精确地定

植以及BCBM相关机制之间是否存在交叉影响等，

都还需要进一步深入的探索和研究。随着医学研

究的深入，结合免疫治疗、放疗和靶向治疗的综

合治疗方案有望成为治疗BCBM的主流选择。对于

BCBM早期诊断及预后领域，由于患者样本数量的

不足和整体乳腺癌队列研究的欠缺，还需要进行

更大规模、多中心的研究，以更深入地剖析BCBM
的危险因素及患者预后。因此，对于BCBM仍需要

持续加大研究力度，不仅要揭示BCBM的确切分子

机制，还要开发BCBM诊治的新技术新策略，以提

高患者的生存率及生活质量。
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