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科学家揭示乳腺癌细胞转移机制。美国科学家日前发现，一种蛋白可使乳腺癌细胞在体内移动时
存活下来，并形成新的肿瘤，这一过程称为转移。他们的结论源于实验室实验以及小鼠模型，从
而解释了最常见的乳腺癌类型，即浸润性导管癌中的转移机制。这种被称为E-
钙粘蛋白的蛋白质似乎限制了癌细胞内的分子应力，使它们足以存活至形成新的肿瘤。

这项研究成果发表于9月4日出版的《自然》杂志，可能为预防乳腺癌的复发带来新的方法。

研究人员之前认为，癌细胞必须失去E-钙粘蛋白才能转移。细胞生物学教授、约翰斯�霍普金斯
金梅尔癌症中心癌症侵袭和转移项目的联合总监、研究负责人Andrew Ewald说，这很难解释为何
患者的乳腺肿瘤通常仍会继续表达E-钙粘蛋白。我们的研究旨在测试这种蛋白在最常见的乳腺癌
亚型，即浸润性导管癌转移过程中的作用。

Ewald指出，绝大多数乳腺癌和其他癌症所致死亡都是由转移引起的，因此，预防转移是癌症研
究的关键目标。

从科学角度而言，转移分为许多不同的阶段，包括癌细胞侵入健康的乳腺组织、逃逸原发肿瘤、
进入血管并在其中存活、进入新的器官，以及在肺部等远处器官中生存并播种新肿瘤。

癌细胞会在转移早期从原发肿瘤中脱离，已有大量研究重点探讨了癌细胞如何通过E-钙粘蛋白在
分子层级相互黏附。在一些癌症中，例如被称为浸润性小叶癌(ILC)的乳腺癌类型，清除E-
钙粘蛋白的基因突变似乎是发生转移的关键因素。

然而，在一些其他类型的癌症中，例如在浸润性导管癌(IDC，最常见的乳腺癌类型，占所有乳
腺癌诊断的80%以上)中，这种蛋白质得以保留甚至过度表达，这是科学家至今无法解释的矛盾
之处。

为研究这一问题，Ewald和他的同事测试了E-钙粘蛋白在浸润性导管癌的3种实验性模型中的作用
，这些模型代表了人类乳腺癌的常见亚型：管腔型乳腺癌、基底细胞样乳腺癌和三阴性乳腺癌。
这些不同的亚型具有不同的基因表达模式和不同的平均患者预后。

研究人员首先测试了E-钙粘蛋白在癌症入侵期间的作用。在所有3种模型中，E-钙粘蛋白基因的
缺失显著提高了癌细胞入侵健康组织的能力。例如，在小鼠模型中，产生E-
钙粘蛋白的肿瘤入侵其肿瘤边缘的6%，而不产生E-钙粘蛋白的肿瘤则入侵其边缘的82%。
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在实验室实验和动物模型中，E-钙粘蛋白缺失妨碍了3种乳腺癌模型中的所有其他生物学转移阶
段。无E-钙粘蛋白的细胞在迁移时会丢失，并且在脱离原发肿瘤后的每一步中都会发生大量死亡
。Ewald称，极少数成功迁移并存活下来的细胞并没有在新器官中增殖，并且极少会形成新的肿
瘤。

Ewald说：好消息是，我们的研究表明，即使在理想的实验室环境中，转移过程的效率也似乎非
常低。研究表明，大约99%脱离原发肿瘤的细胞会死亡并且从未形成新的肿瘤。

研究结果表明，乳腺癌细胞需要黏附连接才能存活并最终扩散和导致患者死亡。我们未来的研究
着眼于探索如何靶向与E-
钙粘蛋白相关的存活信号，防止发生转移，从而挽救患者的生命。Ewald说。

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-019-1526-3
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