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mTOR通路在肿瘤骨转移中的作用

Roles of mTOR signal pathway in bone metastases from cancer
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[摘 要] 超过25%的实体瘤患者在晚期都会出现不同程度的骨转移。发生骨转移的肿瘤细胞与骨微环境内细胞相互作用，骨

稳态被打破，建立起促进肿瘤生长、加速骨质破坏的恶性循环，进一步促进肿瘤细胞在骨髓腔中浸润，导致转移的级联反应。肿

瘤骨转移是一个复杂的过程，大量分子和信号通路参与其中。研究证实，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamy-

cin, mTOR）信号通路活性的改变与肿瘤细胞的骨转移以及转移后骨质破坏密切相关。本文从肿瘤细胞的脱落、迁移、黏附和侵

入等转移步骤以及骨代谢变化两方面对mTOR信号通路在肿瘤骨转移过程中的作用进行阐述，为肿瘤骨转移的预防和治疗提供

新的方向。

[关键词] 肿瘤；骨转移；mTOR通路；骨代谢

[中图分类号] R730.23; R73-37 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2018）08-0830-04

恶性肿瘤骨转移发生率高，超过 25%的实体瘤

患者在晚期都会出现不同程度的骨转移。肿瘤骨转

移后会引起病理性的骨质增生或骨溶解，导致骨的

结构和形态发生改变，患者出现病理性骨折、脊髓压

迫、骨疼痛等并发症，严重影响其生活质量 [1]。目

前临床尚无治疗骨转移的有效方法。肿瘤细胞

表达趋化因子受体、整合素、溶骨因子和成骨因

子等使肿瘤细胞易于扩散到骨，而骨微环境为

肿瘤细胞的生长提供了丰富的生长因子。一旦

侵入骨质，肿瘤细胞与骨微环境内细胞相互作

用，骨稳态被打破，进一步促进肿瘤细胞在骨髓腔中

浸润，导致转移的级联反应和恶性循环[2]。哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin,

mTOR）是一种进化中高度保守的丝/苏氨酸蛋白激

酶，属于PI3K蛋白激酶类（PIKK）家族的成员。有研

究 [3]证实，mTOR信号通路参与肿瘤细胞增殖与迁移

等，也参与肿瘤细胞骨转移后的骨转换。因此，对

mTOR信号通路的深入研究对肿瘤骨转移的靶向治

疗具有重要意义。本文从肿瘤细胞骨转移过程以及

骨代谢两方面对mTOR信号通路在肿瘤骨转移过程

中的作用进行阐述，旨在为肿瘤骨转移的预防和治

疗提供新的方向。

1 mTOR通路与肿瘤细胞转移

1.1 肿瘤细胞从原发灶脱落和迁移

肿瘤细胞从原发灶脱落，突破细胞外基质和基

底膜组成的结构屏障是肿瘤细胞转移的首要条件。

MMP、黏附分子等在肿瘤细胞脱落与聚合、黏附与去

黏附过程中发挥重要作用。肿瘤细胞、肿瘤相关成

纤维细胞（fibroblast，FB）、肿瘤相关巨噬细胞（tumor-

associated macrophage，TAM）等分泌的生长因子能够

激活PI3K/AKT/mTORC1信号通路。mTORC1通过

S6K1介导黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）和

桩蛋白酪氨酸的磷酸化，调控黏着斑形成；FAK也通

过与 mTORC1 上游分子 TSC2 相互作用反馈调控

S6K1活性。mTORC1通过S6K1和4E-BP1两条信号

通路促进 MMP-9 mRNA 的表达和蛋白质的合成。

此外，mTORC1通过上调VEGF和TGFβ的表达促进

肿瘤转移和血管生成，也可以通过RhoA和Rac1信号

通路使细胞发生上皮间质转化（epithelial-mesenchy-

mal transition，EMT），使肿瘤细胞失去极性、黏附能

力下降，进而获得较强的侵袭和转移能力[4-6]。

mTORC2 的研究起步较晚，mTORC2 除了参与

调控细胞骨架重构以外，还可以促进肿瘤的血管生

成、调控细胞的极性和趋化运动以及介导细胞EMT

的发生等。mTORC2可以通过多种不同的通路调控

Rho、Rac和CDC42等小G蛋白的活性，从而促进细

胞骨架的重构。如在中性粒细胞中，mTORC2通过

PKC/cAMP/RhoA/Rock信号通路调控Myosin Ⅱ的磷

酸化，介导肌动蛋白向细胞皮质聚集，促进趋化运

动；在HeLa细胞中，mTORC2通过调控PKCα的活性
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从而控制 F-actin的聚合[7]。此外，研究[8]发现TGF-β

诱导细胞 EMT 过程中伴随着 mTOR 的激活，且

mTORC2可能起更关键的作用: mTORC1可能只调

控部分细胞EMT发生，而mTORC2可能是更为广泛

地调控细胞EMT发生的蛋白激酶复合体。

1.2 肿瘤细胞进入血液

肿瘤细胞进入血液后，生存环境发生改变，加上

失巢凋亡现象，导致脱离原发灶的肿瘤细胞出现程

序性细胞死亡，因此肿瘤细胞需要激活生存机制才

能进行有效的骨转移。有研究[9]发现，mTORC2/AKT

（S473）通过磷酸化FOXO3a能够使肿瘤细胞抗失巢

凋亡的能力增强；pAKT（S473）聚集，通过阻断 c-Raf/

Erk通路进一步抵抗失巢凋亡。自噬是肿瘤细胞进

入营养物质缺乏的静脉血后获得营养的一种重要途

径。mTOR信号通路在调控细胞自噬过程中发挥了

重要作用。当营养和能量充足时，PIK3 / AKT /

mTORC1通过磷酸化自噬复合体对自噬作用进行负

调控。当营养和能量减少时，mTORC1失活，自噬溶

酶体发挥自噬作用。 mTORC2 通过激活 AKT /

mTORC1间接影响细胞的能量代谢和存活。

1.3 肿瘤细胞在骨内归巢

CXCL12-CXC趋化因子受体（CXCR）信号通路

是控制肿瘤细胞归巢至骨的一条重要途径。CX-

CL12 又称基质细胞衍生因子 1（stromal cell - de-

rived factor 1，SDF-1），主要由多种骨髓基质细胞产

生，包括骨髓间充质干细胞、内皮细胞和成骨细胞

等。肿瘤细胞通过表达趋化因子受体CXCR4和CX-

CR7，与骨髓腔中的趋化因子CXCL12结合后模仿造

血祖细胞从体循环进入骨髓。在临床癌症患者中，

通过检测CXCR4表达能够预测乳腺癌、前列腺癌、结

直肠癌和其他类型癌症的骨转移风险。因此，靶向

CXCL12-CXCR4（CXCR7）轴成为预防和治疗骨转移

癌的希望[10]。

CXCL-CXCR能够经PI3K/PTEN/AKT/mTOR信

号通路，增强肿瘤细胞运动能力。在胃癌MKN-45细

胞系中，雷帕霉素能够阻断CXCL12介导的趋化作

用 [11]。此外，肿瘤细胞表达的整合素 αvβ3与细胞外

基质中的玻连蛋白结合后激活mTORC1/4E-BP1，在

低氧环境中促进乳腺癌细胞向骨髓中侵润[12]。虽然

两个mTOR复合物在CXCR4介导的体外迁移中都发

挥作用，但只有抑制mTORC1能够减缓肿瘤生长和

减弱肿瘤细胞自发转移到淋巴结的能力，表明

mTORC1阻断足以减少体内原发性肿瘤生长和CX-

CR4/mTORC1依赖性迁移和转移。

1.4 骨内转移灶形成

血管生成是处于休眠或半休眠状态的骨内微转

移灶发展为转移灶的关键步骤，VEGF、FGF、IGF-1、

TGF-α和 PDGF等血管生成因子在其中发挥了重要

作用。休眠肿瘤细胞优先存在于骨血管壁，肿瘤细

胞通过与内皮细胞来源的血小板反应蛋白-1的黏附

而保持静止状态。随着破骨细胞的活化，骨吸收释

放的TGF-β和 IGF-1促进了肿瘤细胞的存活和增殖，

从而形成一个放大环，有效驱动肿瘤细胞的溶骨和

转移。

mTORC2通过一种与mTORC1不同的分子机制

在促进骨髓腔内转移灶形成和血管生成方面发

挥作用。mTORC1 通过上调 VEGF 和 TGF-β的表

达促进血管生成，而 mTORC2 通过抑制转录因子

FOXO1 的促凋亡活性，提高 VEGF 的表达水平或

直接促进内皮细胞的存活和迁移促进新生血管

形成。有研究 [13]表明，雷帕霉素处理的小鼠具有

比对照小鼠更小的肿瘤面积和更低的血管密

度，这表明雷帕霉素可以通过抑制血管生成来

抑制肿瘤生长。雷帕霉素的抗血管生成作用与

VEGF 翻译产物的减少和 VEGF 诱导的人脐静脉

内 皮 细 胞（human umbilical vein endothelial cell，

HUVEC）管 状 形 成的阻断有关。与单纯采用

mTORC1 抑制剂雷帕霉素相比，采用 mTORC1 和

mTORC2 双重抑制剂 OSI-027 或 OXA-01 可以在体

内外更有效地抑制肿瘤细胞表达VEGF。但也有研

究[10]发现，敲除癌细胞中的 rictor基因对内皮或淋巴

血管网没有影响。

2 mTOR通路与骨代谢

并不是所有在血液中存活下来的肿瘤细胞都能

在骨内形成有效的转移，肿瘤细胞和骨微环境共同

影响骨转移灶的形成。在正常状态下，骨代谢稳

态受到严格的调控，肿瘤细胞发生骨转移后，黏

附于骨基质的肿瘤细胞会打破平衡，并建立起

促进肿瘤生长、加速骨质破坏的恶性循环。M-

CSF、RANKL 和 TNF-α等破骨细胞分化相关因子

通过 mTORC1/S6K 通路促进破骨细胞分化、抑制

破骨细胞凋亡。破骨细胞能产生 C/EBPβ 蛋白

（CCAAT/增强子结合蛋白 β）的两种亚型，短的

称为LIP，长的称为LAP。有研究[14-15]发现，mTOR的

活化导致LIP产生，从而抑制破骨细胞分化抑制因子

MafB的生成。最新研究[16]表明，mTORC2也参与调

控破骨细胞的分化；SUN等[17]在 prx1-cre; rictorflox/flox

小鼠中发现，mTORC2通过调控RANKL的表达，促

进破骨细胞的分化。

mTOR通路在成骨细胞增殖和分化过程中的作

用还有待于深入研究。YEH等[18]用雷帕霉素处理胎
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鼠颅盖骨细胞，发现骨生成标志物表达下降、骨结节

矿化减少。而先前LEE等[19]发现，持续的雷帕霉素作

用能够激活BMP/Smad信号通路，诱导成骨细胞标志

物Osx、骨钙蛋白、骨保护素、骨黏连蛋白和骨唾液蛋

白表达增加，促进人胚胎干细胞向成骨细胞分化。

mTORC1和mTORC2通路均参与成骨细胞分化：在

成骨细胞前体细胞中敲除 raptor基因，成骨细胞分化

晚期相关基因Bglap、Ibsp和Col1a表达下降，而分化

早期相关基因Runx2、SP7和Alpl表达增加；BMP通

过Smad和mTORC1两条信号通路诱导成骨细胞分

化 [20-21]。在 prx1-cre; rictorflox/flox小鼠中，mTORC2 通

过调控SP7、ALP、Ibsp、Bglap等成骨相关基因的表达

促进成骨细胞分化[16-17]。SEN等[22]发现，mTORC2经

β-catenin抑制骨髓间充质细胞向脂肪细胞分化，促进

成骨。

3 mTOR通路抑制剂在肿瘤骨转移中的作用

mTOR通路在肿瘤细胞转移和骨转换中的作用

提示，mTOR通路抑制能够减少肿瘤骨转移以及转移

后造成的病理性的骨溶解或骨生成。HUSSEIN等[23]

用雷帕霉素处理骨髓腔注射诱导的小鼠乳腺癌骨转

移模型，结果发现雷帕霉素能够减少溶骨性的骨质

损伤，小鼠生存周期延长。雷帕霉素能阻断乳腺癌

细胞 4T1诱导破骨细胞前体细胞向成熟的破骨细胞

分化。HARTWICH等[24]在成神经细胞瘤的小鼠骨转

移模型中发现，雷帕霉素能促进 OPG 表达，抑制破

骨细胞生成，小鼠血清 OPG 水平增加，骨容量和

骨皮质厚度增加。OKUI 等 [25]在小鼠口腔鳞状细

胞癌的骨转移模型中发现，mTOR 抑制剂坦西莫

斯能抑制破骨细胞生成和活性，缓解转移瘤导致的

溶骨性骨损伤。在临床试验[26]中发现，联合使用芳香

酶抑制剂和依维莫司与单纯使用芳香酶抑制剂相

比，能显著提高乳腺癌骨转移后处于无症状生存

期的患者人数，骨转换包括骨形成和骨吸收得

到明显抑制，患者出现骨折的风险显著降低。

4 结 语

肿瘤骨转移是一个多步骤的过程，其中机制错

综复杂，因此需要更多的研究来阐明各个过程和机

制的相互关系，找出肿瘤形成有效骨转移的关键环

节。上述研究证明，mTOR通路活性影响肿瘤细胞骨

转移整个过程以及肿瘤细胞骨转移后的骨稳态，因

此，对mTOR作用的研究对于进一步认识肿瘤骨转

移信号通路间的交互作用、发现潜在的分子机制以

及靶向治疗药物的开发均有重要意义。
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