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肿瘤未至, 大脑已“失守”: 5-HIAA远程重编程脉络
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摘要      脉络丛在软脑膜转移(LM)过程中起着至关重要的屏障作用, 但癌细胞如何调节支持

性转移前微环境的机制仍不清楚。该研究表明, 代谢微环境的重塑会改变脉络丛血管的结构和功

能, 从而破坏血管完整性, 以促进肿瘤发生转移性定植。脑脊液和脉络丛中代谢物5-羟吲哚乙酸(5-
HIAA)发生异常增加。在癌细胞侵入脉络丛之前, 含有5-HIAA的细胞外囊泡会特异性地靶向血管, 
导致血管变形、血流动力学异常、血管通透性受损并促进癌细胞转移。从机制上讲, 5-HIAA通过

激活芳香烃受体重塑脉络丛血管, 其特征是机械感受器和紧密连接蛋白的异常表达。因此, 该研究

强调了5-HIAA在支持性微环境形成中的关键作用, 并突出了调控脉络丛可塑性的代谢因素, 这些

因素有助于防止在LM形成初期肿瘤的转移性定植。
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Abstract       The choroid plexus plays a crucial barrier role during LM (leptomeningeal metastasis), but the 
mechanisms by which cancer cells regulate the supportive premetastatic niche remain unclear. This study demon-
strates that remodeling of the metabolic microenvironment alters the structure and function of choroid plexus blood 
vessels, thereby disrupting vascular integrity to promote metastatic colonization by tumors. The metabolite 5-HIAA 
(5-hydroxyindoleacetic acid) is aberrantly increased in the cerebrospinal fluid and choroid plexus. Before cancer cell 
invasion into the choroid plexus, extracellular vesicles containing 5-HIAA specifically target blood vessels, leading to 
vascular deformation, abnormal hemodynamics, impaired permeability, and enhanced cancer cell metastasis. Mecha-
nistically, 5-HIAA remodels choroid plexus vessels by activating the aryl hydrocarbon receptor, characterized by ab-
errant expression of mechanoreceptors and tight junction proteins. Therefore, this study highlights the critical role of 
5-HIAA in the formation of a supportive microenvironment and underscores metabolic factors that regulate choroid 
plexus plasticity, which may help prevent tumor metastatic colonization during the early stages of LM development.

Keywords       leptomeningeal metastasis; choroid plexus; premetastasis niches; choroid plexus vessels; 5-hy-
droxyindoleacetic acid; extracellular vesicles

1   软脑膜转移瘤: 临床困境、被忽视的脉

络丛节点与转移前微环境理论的延伸
软脑膜转移瘤 (leptomeningeal metastasis, LM)

是指恶性肿瘤细胞侵入软脑膜和蛛网膜下腔的严

重并发症 , 在乳腺癌、肺癌等实体瘤患者中尤为常

见 , 发生率为5%~10%。罹患此症的患者预后极差 , 
自然生存期通常仅为两到三个月, 并伴随剧烈头痛、

恶心、呕吐、视力模糊、认知功能衰退等一系列严

重神经系统症状。尽管临床上已尝试采用放疗、化

疗和靶向治疗等多种手段 , 但治疗效果依然不尽如

人意 , 患者常常对在颅外有效的治疗方案表现出明

显的耐药性[1-3]。

长期以来 , LM的研究焦点在肿瘤细胞进入蛛网

膜下腔后的播散与生长过程 , 而对肿瘤细胞如何突破

中枢神经系统的屏障结构、实现“初始定植”这一关

键上游事件关注不足。中枢神经系统存在血 –脑屏

障 (blood-brain barrier, BBB)和血–脑脊液屏障 (blood-
cerebrospinal fluid barrier, BCSFB)两道防线。其中, 脉
络丛(choroid plexus, ChP)是位于脑室内的高度血管化

结构 , 由窗孔状毛细血管网络构成 , 负责脑脊液的合

成、分泌和循环, 是BCSFB的核心组成部分。脉络丛

作为血液和脑脊液之间的关键屏障 , 在脑发育和抵御

血源性病原体侵袭中发挥重要作用 [4-8]。然而 , 关于

肿瘤微环境中脉络丛功能障碍的精确时空动态变化 , 

尤其是LM发生前脉络丛是否以及如何发生重塑 , 是
一个未解之谜。

转移前微环境 (premetastatic niche)理论是癌症转

移研究中的范式转变。该理论认为 , 原发肿瘤通过

分泌性因子 (如细胞因子、生长因子 )或细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EVs)所携带的分子信号 , 远程

“教育”远端器官 , 诱导局部微环境发生血管通透性改

变、代谢重编程和细胞外基质重塑 , 从而为后续转移

细胞的定植创造有利条件 [9-10]。该理论已在外周转移

(如肝、肺、骨转移 )中得到广泛验证 , 但在中枢神经

系统转移中是否同样适用 , 尤其是脉络丛是否可以

作为被原发肿瘤“预教育”的靶器官, 此前尚无直接证

据—这正是本研究试图填补的关键空白。

基于上述背景, 我们提出一个核心假设: 在LM
发生的早期 (甚至肿瘤细胞尚未到达中枢之前 ), 原
发肿瘤可能已经通过循环信号分子对脉络丛进行

了远程调控 , 诱导了其结构和功能改变 , 从而形成

了有利于后续肿瘤细胞跨越脉络丛屏障的转移前

微环境。

2   脑膜转移前夕: 脉络丛血管重塑
基于上述背景 , 我们提出了一个关键科学问

题 , 在LM发生之前 , 脉络丛的微环境是否已经发生

改变 ?这些改变如何影响脉络丛血管的结构与功能 , 
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从而为肿瘤细胞的定植创造有利条件 ?为了回答这

些问题 , 研究团队首先需要构建一个能够捕捉 “LM
发生前 ”时间窗的动物模型。我们建立了乳腺癌和

肺癌LM小鼠模型 , 在LM细胞注入心脏后第7天 , 脑
脊液、脉络丛和软脑膜中均未检测到肿瘤细胞 , 因
此将注射肿瘤后的第7天定义为 “LM前期 ”(pre-LM 
stage); 而在第10天至第14天 , 肿瘤细胞开始在侧脑

室脉络丛内出现并逐步扩散至整个软脑膜间隙 (图
1)。 这一时间窗的确定 , 为研究转移前事件提供了

关键的技术平台。

在确认了pre-LM期的存在后, 我们进一步思考: 

如果原发肿瘤确实远程 “预教育 ”了脉络丛 , 那么这

种教育最可能体现在哪个环节 ?考虑到脉络丛的核

心功能依赖于其丰富的血管网络 , 而血管又是循环

信号分子最先接触的部位 , 因此我们首先聚焦于脉

络丛血管的结构与功能变化。利用免疫荧光共聚焦

成像分析pre-LM小鼠的脉络丛血管。正常小鼠的脉

络丛血管呈现规则、平滑的管状结构 , 而pre-LM小

鼠的血管则表现出明显的扭曲、紊乱 , 类似于肿瘤

相关血管的形态特征。通过扭曲指数与曲率变异这

两项定量指标评估可知 , pre-LM小鼠的血管扭曲度

和弯曲程度均显著高于对照组。动脉自旋标记MRI

A: 体内筛选具有LM转移倾向的肿瘤细胞系的示意图; B: LM进展的解剖示意图。LM细胞(紫色)通过脉络丛(底部)进入脑室系统, 在脑脊液中

扩散(中间), 最终附着于覆盖大脑的软脑膜(顶部); C: 在不同时间点LM细胞在侧脑室(底部)、脑脊液(中间)和软脑膜(顶部)中的分布情况, 在第

0天, 共向体内注射了50 000个4T1-LM细胞。在第3天、第7天、第10天和第14天, 通过生物发光成像和共聚焦免疫荧光成像监测LM的发展情况。

第7天被定义为LM阶段前期, 第14天被定义为LM阶段后期。LV: 侧脑室; CSF: 脑脊液; LLC: Lewis肺癌细胞。

A: schematic showing the in vivo selection of cancer cell lines with LM tendency; B: anatomical schematic of LM progression. LM cells (purple) enter 
the ventricular system through the choroid plexus (bottom), disseminate through the CSF (middle) and ultimately attach to the pia mater covering the 
brain (top); C: localization of LM cells in the lateral ventricle (bottom), CSF (middle) and pia mater (top) at various time points. A total of 50 000 4T1-
LM cells were injected intracardially on day 0. LM progression was monitored by BLI (bioluminescence imaging) and confocal immunofluorescence 
imaging on day 3, day 7, day 10 and day 14. Day 7 was defined as the pre-LM stage and day 14 was defined as the post-LM stage. LV: lateral ventricle; 
CSF: cerebrospinal fluid; LLC: Lewis lung cancer cell.

图1   前LM期模型构建(根据参考文献[11]改编)
Fig.1   Construction of the pre-LM stage model (modified from reference [11])
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和微泡增强超快超声多普勒检测显示 , 脉络丛微血

管血流动力学异常 , 而脑实质区域的血流速度无明

显变化。这些结果表明脉络丛血管在前LM期发生

显著形态和功能改变 (图 2)。这一发现首次揭示了

LM发生前脉络丛血管就已经发生了重塑, 且这种重

塑具有部位特异性(局限于脉络丛, 而非全脑)。

3   肿瘤远程“投毒”: 细胞外囊泡5-HIAA
劫持脉络丛血管, 为脑膜转移开路

血管的改变往往和代谢重塑相关 [12]。然而 , 何

A: 代表性共聚焦图像(左)和3D重建图像(右)分别展示了Pri小鼠和pre-LM小鼠的脉络丛中CD31+血管的情况; B: 弯曲度指数(tortuosity index, 
TI)计算示意图(左)和脉络丛血管的平均TI的统计结果(右)。l指曲线长度, d指直线距离; C: CV计算示意图(左)和脉络丛血管的平均CV的统计

结果(右); D: 小鼠大脑血流的多普勒图像(左)和速度多普勒图像(右); E: 侧脑室区域血流速度的统计结果; F: 脑实质区域血流速度的定量结果。

**P<0.01, ****P<0.000 1, ns: 无显著差异。

A: representative confocal images (left) and 3D reconstructions (right) of CD31+ blood vessels in choroid plexus from Pri mice and pre-LM mice; B: 
schematic illustration (left) and quantifications (right) of the average TI (tortuosity index) of the choroid plexus vessels. l is curve length; d is direct dis-
tance; C: schematic illustration (left) and quantifications (right) of the average CV of the choroid plexus vessels; D: doppler images showing the mouse 
cerebral blood flow of Pri mice and pre-LM mice. Representative images of color doppler (left) and velocity doppler (right) are presented; E: quantifi-
cation of blood flow velocity in the region of lateral ventricles; F: quantification of blood flow velocity in the region of brain parenchyma. **P<0.01, 
****P<0.000 1, ns: not significant.

图2   脉络丛血管在前LM期发生显著形态和功能改变(根据参考文献[11]改编)
Fig.2   The choroid plexus vessels undergo significant morphological and functional changes during the early LM stage

 (modified from reference [11])
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种代谢物或信号分子介导了这种远程调控 ?我们采

用非靶向代谢组学策略 , 系统比较了pre-LM小鼠与

正常小鼠的脑脊液、脉络丛及脑实质中的代谢谱。

通过差异代谢物的交叉验证 , 我们锁定色氨酸代

谢终产物5-羟吲哚乙酸 (5-hydroxyindoleacetic acid, 
5-HIAA)为核心功能分子。该分子水平在转移前阶

段的脑脊液与脉络丛中特异性显著升高 , 并在软脑

膜转移患者样本中得到验证。这提示 5-HIAA可能

是原发肿瘤向中枢传递“转移指令”的关键信使。

接下来需要回答如下问题。脉络丛中升高的

5-HIAA来自哪里 , 是中枢局部合成增加 , 还是来自

外周 ?进一步研究证实 , 脉络丛中升高的5-HIAA并

非来自中枢局部合成 , 而是直接来源于外周原发肿

瘤细胞 [11]。肿瘤细胞如何将5-HIAA高效、特异性

地递送至脉络丛 ?我们发现 , 肿瘤细胞分泌携带大

量5-HIAA的EVs, EVs经血液循环被靶向递送至脉

络丛血管内皮细胞。这一靶向性令人惊讶—为

什么EVs偏好脉络丛血管 ?可能与脉络丛血管的窗

孔结构及特定黏附分子表达水平有关 , 这是后续研

究的方向。机制层面 , 5-HIAA作为芳香烃受体 (aryl 
hydrocarbon receptor, AHR)的内源性配体, 进入血管

内皮细胞后可直接激活AHR通路 , 破坏血管屏障的

核心结构 (包括上调Caveolin-1增强胞吞能力、下调

VE-cadherin削弱细胞间连接 ), 最终造成脉络丛血管

内皮屏障完整性丧失 , 为癌细胞穿越血管屏障、完

成中枢定植创造条件 [11](图3)。这一机制的阐明 , 将
肿瘤代谢物、EVs介导的远程通信以及特定核受体

信号通路串联起来 , 构成了一个完整的转移前微环

境形成模型。

综合上述研究 , 研究团队提出了一个清晰的模

型 : 在LM发生的前转移阶段 , 肿瘤来源的EVs携带

5-HIAA靶向脉络丛血管内皮细胞 , 激活AHR信号通

路, 导致Cav1上调和VE-cadherin下调, 进而引起血管

结构扭曲、血流量下降、屏障通透性升高。这种“许
可性”的脉络丛血管微环境为肿瘤细胞跨越血–脑脊

液屏障、定植于脉络丛创造了有利条件。反之 , 通
过抑制 5-HIAA的产生、阻断EVs的生成或在内皮

细胞中特异性敲除Ahr, 均可恢复脉络丛血管的完整

性, 从而抑制肿瘤细胞的定植和LM的进展[11](图4)。

4   研究展望与发展潜力
本研究在肺癌脑膜转移患者脑脊液中证实

5-HIAA水平显著升高 , 提示其具备成为LM早期诊

断生物标志物的潜力。未来需在大样本临床队列

中验证其敏感性与特异性 , 并探索外周血5-HIAA在

LM高危人群早期筛查中的价值。基于这一发现, 我
们明确了AHR在LM前转移微环境形成中的核心作

用, 提示现有AHR激动剂或拮抗剂有望用于阻断LM
进程 , 但需谨慎应对AHR组织依赖的功能双重性。

例如, AHR在肠道和皮肤中参与维持屏障稳态[13], 系
统性阻断可能带来副作用 , 因此未来需开发脉络丛

靶向的AHR调节策略。在靶向AHR的基础上 , 本研

究还发现LM来源的细胞外囊泡对脉络丛内皮具有

高度趋向性, 这一特性使其具备双重应用前景: 一方

面其可作为载体装载AHR拮抗剂等药物实现靶向递

送, 另一方面可通过EVs生成抑制剂预防肿瘤定植。

从分子靶向转向微环境重塑 , 本研究进一步揭

示 : 维持脉络丛血管的正常结构与功能可有效抑制

肿瘤细胞定植 , 提示“血管正常化”有望成为LM预防

的新策略。然而 , 如何在LM高危人群中实现特异性

血管正常化而不干扰正常生理功能 , 仍有待深入探

索。例如 , 能否利用脉络丛特有的分子标记物实现

血管保护剂的靶向递送?值得注意的是 , 上述血管改

变与代谢重塑密切相关—色氨酸代谢物5-HIAA在

LM器官特异性转移中发挥关键作用 , 表明肿瘤代谢

重编程可能是决定转移器官趋向性的重要因素。从

更广泛的视角来看, 不同原发肿瘤(如乳腺癌和肺癌)
的代谢物谱可能存在差异 , 这或许可以解释为何某

些肿瘤更易发生LM。这一发现不仅为理解癌症转

移的器官特异性提供了新视角 , 也为开发基于代谢

干预的精准阻断策略奠定了理论基础。
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