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摘 要：迁移体是近年来发现的一种由迁移细胞产生的膜性细胞器，其形成依赖于细胞迁移过程中整合素-细胞外

基质锚定触发的细胞骨架重组与膜张力变化。该结构形成于回缩纤维末端或分叉处，直径约 0. 5~3. 0 μm，内含多

种生物活性分子及小囊泡，在胚胎发育、物质运输、线粒体质量控制等生理病理过程中发挥关键作用。论文综述了

迁移体的形成机制、生物学功能及其在疾病中的作用，并探讨了该领域未来可能的研究方向。
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2015 年，俞立团队［1］在利用透射电子显微镜观

察大鼠肾细胞（normal rat kidney， NRK）时，注意到

一个此前被忽视的奇特现象：当细胞迁移离开后，

其在原地留下的网状结构（后被命名为收缩丝，

retraction fibers）上，会周期性出现一些膨大的球状

囊泡结构。这些囊泡并非随机分布，而是精确定位

于收缩丝的交叉点或末端，且能够选择性招募胞内

物质，最终随着收缩丝的断裂及膜破裂而释放，或

被后续迁移经过的细胞摄取。因其形成方式独特

且依赖细胞迁移（migration），俞立团队将其命名为

“迁移体”（migrasome）［1］。

研究表明，迁移体广泛存在于各类细胞、组织

及器官中。体外培养条件下，许多具有迁移能力的

细胞（如成纤维细胞、肿瘤细胞、免疫细胞与干细胞

等）均能产生迁移体［1-3］。此外，研究者们也在不同

动物模型体内观察到了迁移体的存在：在斑马鱼模

型中，发现原肠胚形成时期的中内胚层细胞可产生

迁移体［4］；在鸡胚模型中，鸡胚绒毛尿囊膜内的单核

细胞可产生迁移体［5］；近期研究亦表明，小鼠血液中

存在中性粒细胞来源的迁移体［6］。近年来，研究者们

已初步揭示了迁移体在胚胎发育、血管生成、线粒体

质量控制及凝血等生理过程中的重要作用［4-7］。与此

同时，迁移体与疾病的关联也日益显著，病理条件

下迁移体的异常表型已成为研究者们的关注重点。

论文综述了迁移体研究的最新进展，包括其形

成机制、生物学功能及其与疾病的关联应用，并展

望了该领域未来的研究方向。

1　迁移体的定义及其基本特征

自迁移体发现之初，研究人员便通过一系列形

态学、生物化学和功能学实验，对其进行了初步定

义和表征（表 1），使其与传统囊泡区分开来。由于

在透射电镜下可观察到迁移体内部包裹着多个小

囊泡，形似石榴，故其最初又被称作“石榴体”［1］。图

1 为小鼠心肌组织经透射电镜观察所得图像（标尺

为 1 μm），直观展示了迁移体在小鼠心肌组织中的

存在形态及其所处微环境。在该视野内可清晰观

察到迁移体（migrasome）的“石榴体”结构，其呈现

为包含多个小囊泡的膜性结构。由图 1 还可观察到

收缩丝（RF），以及细胞外基质成分胶原纤维（colla⁃
gen）的形态结构。迁移体的大小差异较大，其直径

通常为 0. 5~3 μm，远大于多数外泌体和微囊泡；其
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发生场所为细胞迁移后产生的、富含细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）黏附蛋白的收缩丝上。

这些收缩丝像锚索一样，在细胞主体向前迁移后仍

暂时性地黏连在基质上，为迁移体的组装提供了物

理支架。

从分子标志物来看，迁移体拥有独特的蛋白质

组学特征（表 2）。四次跨膜蛋白家族（tetraspanins）
的成员，尤其是 TSPAN4 和 TSPAN7，被鉴定为迁

移体的关键标志蛋白及支架蛋白［1］。它们在迁移体

膜上高度富集，对迁移体的形成至关重要。同时，

整合素等黏附蛋白也在迁移体膜上广泛分布。此

外，NDST-1（乙酰肝素硫酸酯 N-脱乙酰基酶/N-
磺转移酶-1）和 PIGK（GPI 锚定蛋白转酰胺酶）等

蛋白也被发现在迁移体中特异性表达，可作为其鉴

定的分子依据［10］。这些特定的蛋白标志物为后续

迁移体的分离提纯及功能研究提供了有力工具。

迁移体的形成主要依赖于细胞的迁移行为。

细胞迁移有两种经典模式：间充质迁移（mesenchy⁃
mal mode）和阿米巴迁移（amoeboid mode）［12］。前

者依赖于细胞与基底之间的黏附结构（如黏着斑）

形成锚定并产生牵引力，常见于癌细胞与上皮细胞

等；后者则不依赖于黏附，主要借助皮层骨架的逆

流与基底间产生的摩擦力推动细胞移动，常见于嗜

中性粒细胞等［12］。近期研究表明，细胞在黏附较强

的基底上可以通过产生富含黏附分子的迁移体，下

调胞体的黏附力实现迁移。这种运动模式的特点

是细胞体直立并扭曲，随后快速重新附着并进行定

向移动，类似于昆虫尺蠖的运动方式，故被称为“尺

蠖迁移”［13］。此外，越来越多的证据表明，迁移体的

产生并不局限于主动迁移过程，在细胞产生相对位

移的情形下即可产生迁移体，例如细胞死亡发生形

变时会产生迁移体［14］。

迁移体在细胞迁移后仍可驻留于胞外基质，并

随时间推移发生裂解释放其内容物，或被邻近细胞

通过胞吞作用摄取。深入研究揭示，胞内组分可借

助肌球蛋白 5α（Myosin 5α）的驱动，将一类表面带

有调控型小分子 GTP 结合蛋白 Rab10-小窝蛋白 1
（Rab10-CAV1）的小囊泡输送至迁移体。随后，通

表 1　迁移体与经典细胞外囊泡对比

Tab. 1　Comparison between migrasomes and classical extracellular vesicles

对比项

本质

直径

形成方式

经典标志物

参考文献

迁移体

migrasome
细胞器

0.5~3 μm
细胞发生相对位移时产生，

收缩丝断裂后释放

CPQ、NDST-1 等

[1]

外泌体

exosome
细胞外囊泡

30~150 nm
由细胞内体系统分泌，

膜融合后释放

CD81、CD63、TSG101 等

[8]

微囊泡

microvesicle
细胞外囊泡

100~1 000 nm

质膜直接出芽释放

MMP2、CK18 等

[9]

凋亡小体

apoptotic body
细胞外囊泡

1~5 μm

细胞凋亡时质膜出泡

C3b、Histone H3 等

[9]

1μm

RF
Migrasome

Collagen

图 1　透射电镜观察小鼠心肌组织内存在迁移体

Fig. 1　Migrasomes observed in mouse myocardial tissue 
by transmission electron microscopy （TEM）

表 2　迁移体的经典标志蛋白［1， 3， 11］

Tab. 2　Classical marker proteins of migrasomes［1， 3， 11］

迁移体标志物

TSPAN4
CPQ

Integrin α5
EOGT

NDST-1
PIGK

高表达细胞类型

迁移性肿瘤细胞、间充质干细胞、内皮细胞等

神经胶质细胞、肿瘤相关成纤维细胞、软骨细胞等

转移性癌细胞、血管内皮细胞、间充质干细胞等

胚胎神经管细胞、EMT 细胞、肝星状细胞等

M2 型巨噬细胞、成纤维细胞、星形胶质细胞等

内皮细胞、神经嵴细胞等

适用检测手段

构建过表达细胞（目前暂无抗体）

Western blot、免疫组化

Western blot、免疫荧光

Western blot、免疫荧光

Western blot
Western blot

特异性

强

较强

一般

强

较强

较强
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过可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受

体（SNARE）介导的膜融合机制，实现信号分子向

胞外释放［15-16］。该途径已成为迁移状态下细胞分泌

蛋白质的一种主导机制，研究者将这一依赖于细胞

迁移的蛋白质分泌过程命名为“迁移性胞吐（Migra⁃
cytosis）”［1］。

2　迁移体形成的分子机制

总体来说，迁移体的形成并非被动的物理过

程，而是由一系列精密的分子机器主动驱动的复

杂生物学过程，其形成的分子机制如图  2 所示。

由图  2 可见，细胞在从左至右发生迁移的过程中

会逐步形成迁移体，具体可分为以下阶段：A 成核

阶段（nucleation）：细胞迁移时，SMS2 催化相关反

应，在细胞膜特定区域引发膜的局部变化，迁移体

的雏形结构开始形成 ；此过程涉及神经鞘磷脂

（sphingomyelin， SM）向神经酰胺（ceramide）的转

化。 B 成熟阶段（maturation）：随着反应的进行，

PIP5K1A 等多种蛋白被招募至迁移体结构处，催

化 PI4P 生成 PI（4，5）P2；PI（4，5）P2 与 Rab35 发生

相互作用，使 Rab35 被募集至迁移体，并与整合素

α5 结合，使其在迁移体中富集，推动迁移体结构

进一步发育成熟；C 扩张阶段（expansion）：迁移体

结构通过 TEM 持续扩张，逐渐形成较为完整的形

态。迁移体扩张时，Ca²⁺感受器 Syt1 通过感知 Ca²⁺
信号诱导膜发生膨胀，形成不稳定的迁移体前体；

随后通过募集 TSPAN4，进一步发育为稳定的迁

移体。

2. 1　整合素与细胞外基质结合为迁移体形成提供

基础

细胞迁移过程依赖于细胞与胞外环境的有效

黏附。整合素作为一类重要的跨膜受体，可通过识

别并结合不同类型的细胞外基质分子，介导细胞黏

附的发生［17］。研究表明，在 NRK 细胞中敲低整合

素 α5 可显著抑制迁移体的生成，提示整合素在迁移

体发生早期发挥关键作用，且收缩丝上整合素的富

集早于 TSPAN4 蛋白。迁移体的黏附与细胞黏附

存在差异：胞体通过黏着斑中的整合素与基质相互

作用实现黏附，而迁移体与黏着斑并不共定位［18-19］。

研 究 发 现 ，Rho 相 关 卷 曲 螺 旋 蛋 白 激 酶 1（Rho-

associated coiled-coil-containing protein kinase 1，
ROCK1）可通过黏附纤连蛋白产生的机械牵引力，

调节整合素与细胞外基质（ECM）的黏附强度，进而

影响迁移体的形成。功能实验证实，特异性抑制

ROCK1 活 性（如 使 用 Y-27632 抑 制 剂）或 敲 低

ROCK1，均能显著抑制迁移体的生成，表明 ROCK1
在此过程中发挥核心作用［20-21］。活化的整合素倾向

于聚集在收缩丝的分支处或末端区域，通过与 ECM
成分的特异性结合，为迁移体的生长和形态维持提

供结构支撑。

2. 2　SMS2聚集启动迁移体成核

神经鞘磷脂（SM）是参与迁移体形成的关键因

SMS2 foci
Migration

SMS2

Ceramide

SM

TEM

PIP5K1A

PI4P

PI(4,5)P2

Rab35

Integrin

ECM

Catalyze

Recruit
Recruit

Catalyze

A.Nucleation

B.Maturation

C.Expansion

Unstable migrasome precursor Stable migrasome

Ca2+

Syt1

TSPAN4

图 2　迁移体形成的阶段示意图

Fig. 2　Stage schematic of migrasome formation
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子之一。作为细胞膜的重要结构组分，SM 由神经

酰 胺 在 神 经 鞘 磷 脂 合 成 酶（sphingomyelin syn⁃
thases， SMSs）的催化下生成［22］。哺乳动物中存在

两种 SMS 同工酶：SMS1 主要定位于高尔基体，

SMS2 则同时分布于高尔基体和细胞膜。神经酰胺

被转运至上述部位后，可由 SMS2 催化转化为 SM。

值得注意的是，跨膜蛋白 SMS2 会在迁移细胞的前

缘区域聚集并形成点状结构，且该结构可稳定锚定

于基底膜。随着细胞向前迁移，SMS2 斑点被遗留

在细胞后方，进一步发展为迁移体的形成位点，最

终促使迁移体在此处成熟和膨大。这表明迁移细

胞尚未离开时，迁移体的生成与否已被决定；因此，

细胞前沿  SMS2 斑点的初始组装是迁移体成核的

核心触发事件，也被认为是启动迁移体生物发生的

起始步骤［23］。

2. 3　PIP2-Rab35轴调控迁移体的成熟

磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸（PIP2）是细胞膜中一

类重要的磷脂酰肌醇，参与调控多种信号转导通

路［24］。尽管其在质膜中含量较低，却作为关键信号

分子发挥广泛作用。细胞内 PIP2 的合成主要由Ⅰ
型 磷 脂 酰 肌 醇 4-磷 酸 5-激 酶（type I phosphati⁃
dylinositol-4-phosphate 5-kinases， PIP5Ks）催 化 ，

该酶可使磷脂酰肌醇 4-磷酸（PI4P）第五位羟基发

生磷酸化［25］，PIP5Ks 主要分为 PIP5Kα、PIP5Kβ和

PIP5Kγ三种亚型［26］。迁移体研究初期发现，PIP2
存在于迁移体结构中，且在迁移体形成初期即发生

富集［4］。后续研究证实，PIP5K1A 定位于迁移体，

抑制该激酶的活性可显著阻碍迁移体形成，说明迁

移体生成位点的 PIP2 依赖于 PIP5K1A 的催化合

成。后续的研究进一步揭示了相关分子机制 ：

PIP5K1A 提前定位至迁移体发生区域，并在此处催

化生成 PIP2；PIP2 通过与小 GTP 酶 Rab35 的 C 端

多碱性簇相互作用将其招募至迁移体形成位点，再

通过 Rab35 与整合素 α5 之间的特异性相互作用，引

导整合素 α5 在该位点富集，进而促进迁移体的形

成，这也标志着迁移体进入成熟阶段［27］。功能研究

表明，敲除 Rab35 会显著抑制迁移体的形成，回补实

验则证实活性形式的 Rab35 是迁移体形成所必需

的，但有趣的是，敲除 Rab35 可增加收缩丝的数目与

长 度［27］。 上 述 证 据 共 同 证 实 ，PIP5K1A-PIP2-
Rab35-整合素 α5 信号轴在迁移体成熟过程中发挥

核心调控作用。

2. 4　TEM 与 TEMA实现迁移体的扩展

四跨膜蛋白家族（TSPANs）是迁移体的标志性

核心组分与调控因子，在迁移体形成中发挥核心支

架作用。迁移体研究初期，TSPAN4 即被鉴定为迁

移 体 的 特 异 性 分 子 标 志 物［1］。 后 续 实 验 证 实 ，

TSPAN4 蛋白在迁移体的形成与扩增过程中显著

富集，敲低或敲除 TSPAN4 或 TSPAN7 可显著抑

制 迁 移 体 形 成 ，证 实 其 功 能 上 的 不 可 或 缺 性 。

TSPAN4 蛋白可在迁移体膜上形成大规模、高密度

的 富 集 区 ，即 TSPAN4 富 集 微 域（TSPAN4-
enriched microdomains， TEMs）；该微域可达微米级

别，远大于传统的脂筏（lipid rafts）膜结构域。为迁

移体的形成提供结构支架并介导其扩张。TEMs 可
形成更大的四跨膜蛋白宏域（tetraspanin-enriched 
macrodomains， TEMAs），进 一 步 推 动 迁 移 体 扩

展［10］。同时，TSPANs 通过其胞外结构域与其他

TSPANs 或跨膜蛋白（如整合素）相互作用，形成广

泛的相互作用网络；该网络可招募更多膜成分和胞

内信号分子，稳定迁移体膜结构，且可能参与内容

物的分选［10］。此外，迁移体的扩张与细胞迁移的持

久性、速度直接相关，且受中间丝波形蛋白（vimen⁃
tin）调控：当细胞转变迁移方向时，非持续性迁移会

破坏收缩丝上基于拓扑的刚性分布，引发 TSPAN4
与胆固醇在收缩丝上的重排，进而调控迁移体扩

张［28］。综上，TSPANs（TEMs/TEMAs）是迁移体

扩展阶段的核心执行者，其组装过程受上游信号通

路与细胞力学行为的双重调控。

2. 5　Ca2+通过 syt1促进迁移体形成

近期研究揭示了 Ca²⁺在迁移体形成过程中的

调控作用。研究发现，经典钙离子感受器突触结合

蛋白 1（Synaptotagmin-1， Syt1）不仅在迁移体中特

异性富集，且对迁移体的生成至关重要。其具体调

控机制为：Syt1 被特异性招募至迁移体组装位点

（migrasome formation site， MFS）后，通过感知局部

钙信号，诱导该部位膜结构发生膨胀，形成不稳定

的迁移体前体；随后，该前体通过招募  TSPAN4 等
四 跨 膜 蛋 白 家 族 成 员 ，逐 步 实 现 结 构 稳 定 与

成熟［29］。

2. 6　胆固醇的辅助协同作用

脂质双分子层是迁移体形成的物理基础，其中

胆固醇发挥着尤为特殊的作用。迁移体的膜中富

含胆固醇，胆固醇的插入可提升膜的刚性与机械强

度，这对于迁移体抵抗收缩丝上的机械张力并维持

其球形结构的稳定性至关重要。同时，胆固醇作为

脂筏的主要成分，可与  TSPANs 蛋白协同作用，促

进并稳定 TSPANs 富集微域的形成。利用甲基-β-
环糊精（MβCD）消耗细胞膜上的胆固醇，可有效地

抑制迁移体的生成，这也证实了胆固醇在迁移体形
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成中的核心作用［19］。

2. 7　物理微环境对迁移体的影响

细胞迁移产生的膜张力（membrane tension）为
迁移体的形成提供了物理信号。目前主流的模型

认为，细胞迁移会使收缩丝承受极高的张力；高张

力不利于常规膜泡出芽，因为膜泡出芽需要膜发生

弯 曲 ，而 高 张 力 会 抵 抗 膜 的 弯 曲［30］。 然 而 ，

TSPAN-胆固醇复合物却倾向于在高张力环境下

聚集，因此，这类复合物会在收缩丝的高张力区段

（如剧烈拉伸部位或分支点）被动聚集，并组装形成

大型蛋白-脂质结构域。这些结构域进一步改变膜

局部的物理特性，招募更多相关组分，最终克服张

力，膨出形成迁移体［3， 10］。同时，细胞外基质的刚性

直接影响细胞所能产生的牵引力，且细胞倾向于向

更坚硬的基质方向迁移，这一现象证实了物理微环

境对迁移体生成具有调控作用［31］。

3　迁移体的生物学功能

迁移体的功能与其独特的发生方式、所装载的

内含物紧密相关，使其既能在空间上将信号精确递

送至细胞迁移轨迹，又能在内容上传递从化学信号

到完整细胞器的复杂信息。目前研究表明，迁移体

在凝血、胚胎发育、细胞器稳态维持、细胞间通讯及

其他生理病理过程中均发挥着重要作用。

3. 1　迁移体介导信号传递

迁移体介导的信号传递与传统囊泡的随机扩

散模式存在本质区别，是一种定向的、轨迹依赖的

信号传递方式。细胞迁移过程中，会沿迁移轨迹沉

积装载特定信号分子的迁移体（如趋化因子、细胞

因子、生长因子），这些迁移体可在细胞外基质上形

成化学信号梯度，为后续细胞的定向迁移提供信号

指引，这一机制在免疫细胞招募、伤口愈合过程中

具有重要潜在意义。例如，先导免疫细胞或成纤维

细胞可在迁移中释放富含趋化因子（如 CXCL12）的
迁移体，为后续同种细胞导航，进而放大炎症或组

织修复响应［32］。

蛋白质组学分析发现，斑马鱼胚胎来源的迁移

体中富集大量生长因子与趋化因子。后续实验证

实，斑马鱼胚胎发育过程中产生的迁移体可在胚胎

内自主富集，且携带趋化因子  CXCL12，在胚胎器

官发育的调控中发挥重要作用［4］。在鸡胚模型中，

单核细胞来源的迁移体富含促血管生成因子（如

VEGFA）与趋化因子（如 CXCL12），能够调控鸡胚

的血管生成过程［5］。

3. 2　迁移体维持细胞器稳态

2021 年，研究人员取得突破性发现，证实迁移

体可介导完整细胞器的运输，即线粒体胞吐（Mito⁃
cytosis）。在轻度应激条件下（如线粒体去极化），细

胞会主动将受损线粒体选择性装载至迁移体中并

将其排出胞外，这为细胞提供了一种区别于线粒体

自噬的全新线粒体清除方式，有助于维持细胞稳

态［7］。在线粒体胞吐过程中，受损线粒体通过增强

与驱动蛋白 KIF5B 的结合，同时减弱与动力蛋白

Dynein 的结合，更易被 KIF5B 运送至细胞外缘，最

终进入迁移体［7］。

3. 3　迁移体参与细胞与细胞间的横向物质运输

迁移体内部可装载各类蛋白、线粒体，研究还

发现其含有 mRNA，受体细胞可通过内吞完整迁移

体实现对其内部 mRNA 的内化。研究表明，富含

PTEN mRNA 的迁移体被 PTEN 缺陷型癌细胞摄

取后，可显著恢复细胞内 PTEN 蛋白表达水平，进

而抑制细胞 AKT 的磷酸化，最终减弱肿瘤细胞的

增殖能力［33］。该发现提示，迁移体携带的 mRNA
可成功规避内吞及溶酶体降解途径，进入受体细

胞胞质后翻译为具有生物活性的蛋白，从而调控

受体细胞的功能［33］。迁移体规避溶酶体降解的机

制，可能与其独特的膜成分和内吞路径相关，例

如，迁移体被内吞后倾向于进入巨胞饮、膜蛋白依

赖的非经典内吞途径，避免与溶酶体直接融合；或

其富含 TSPANs 的膜结构可延缓内吞体成熟，为

mRNA 释放提供时间窗口。此外，时效性研究显

示，内化的 PTEN mRNA 翻译产生功能性 PTEN
蛋白通常需要数小时，而迁移体携带的 PTEN 蛋

白可在更短时间内直接抑制 AKT 磷酸化，体现了

迁移体介导的物质运输在调控时效性上的层次

性［33］。目前，mRNA 进入迁移体的具体分选机制

尚未明确，推测其可能与外泌体的相关机制类似，

即依赖特定 RNA 结合蛋白识别 mRNA 的特定序

列，并与迁移体膜上的蛋白组分（可能为 TSPANs
或其他受体）相互作用，从而将特定 mRNA 富集

至迁移体中。

3. 4　迁移体与凝血机制

近期研究证实，血液中性粒细胞来源的迁移体

是凝血系统的重要功能组分［6］。研究人员借助活体

成像技术，首次观察到小鼠血管内迁移的中性粒细

胞可释放大量迁移体，并通过成像流式细胞术实现

了生理状态下血液中迁移体的定量分析，还成功建

立了血液中迁移体的分离提取方法。蛋白质组学

分析显示，该迁移体中高度富集多种凝血相关因
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子；体外实验证实，纯化的中性粒细胞来源迁移体

可有效诱导血小板聚集，且迁移体与血小板比例高

于 1/20 时可实现有效激活，比例低于 1/50 则无激

活效应。利用小鼠皮肤损伤模型结合实时活体成

像发现，中性粒细胞来源的迁移体可快速募集至伤

口区域，通过膜表面吸附的大量凝血因子激活血小

板。为明确其在凝血中的具体作用，研究人员分别

构建中性粒细胞清除模型及迁移体关键调控基因

TSPAN9 敲除小鼠，结果显示两种模型小鼠的伤口

出血量均显著增加，提示凝血功能受损；而外源性

注射迁移体可有效逆转该异常表型，证实迁移体直

接参与并促进凝血过程。为验证人源系统的保守

性，研究人员从健康人外周血分离中性粒细胞，证

实其体外培养条件下亦可产生迁移体；后续实验发

现，人源中性粒细胞迁移体同样富集凝血酶等多种

凝血因子，且可在体外激活人源性血小板，与小鼠

实验结果一致，提示该调控机制在人类中可能同样

存在。该研究首次建立了迁移体与凝血机制的关

联 ，为深入解析凝血调控机制提供了全新研究

方向。

4　迁移体与疾病

迁移体作为一种基础的细胞生物学现象，其功

能必然与机体生理状态的维持密切相关。当其生

成、释放或功能出现异常时，可能参与多种疾病的

发生与发展。近年来，越来越多的证据将迁移体与

人类多种疾病紧密关联。图 3 展示了迁移体与多种

疾病的关联，包括纤维性疾病（fibrotic diseases）、癌
症（cancer）、神 经 系 统 疾 病（nervous system dis⁃
eases）和心血管疾病（cardiovascular diseases）。

4. 1　迁移体与癌症

肿瘤来源的迁移体可在肿瘤发生发展的多个

关键环节发挥重要作用，包括肿瘤转移、肿瘤微环

境重塑及治疗抵抗。2022 年的研究显示，程序性死

亡配体 1（PD-L1）在肿瘤细胞迁移产生的收缩丝中

显著富集，并最终被包装进入迁移体；这类富含  
PD-L1 的迁移体可被肿瘤细胞重新摄取，进而提升

细胞自身  PD-L1 表达水平，增强其对  T 细胞免疫

应答的抑制作用，还可通过分泌趋化因子等方式促

进肿瘤的侵袭与转移［2］。2024 年，研究人员发现胶

质母细胞瘤细胞可产生迁移体，且其迁移体内含有

大量 LC3b 标记的自噬小体，该结构能够缓解胶质

母细胞瘤的内质网应激，从而降低肿瘤细胞死亡

率、维持其持续增殖［34］。同年，肝癌临床样本数据

库分析结果显示，肝癌组织中 CD151 与 TSPAN4

的表达水平呈显著相关性，且 CD151 高表达与肝细

胞癌（HCC）患者的不良预后密切相关［35］。后续实

验证实，CD151 表达下调会导致迁移体生成减少，

肝癌细胞的体外侵袭能力减弱，进而降低其体内转

移潜能，且肝癌细胞来源的迁移体可通过促进细胞

聚集与吞噬作用增强细胞侵袭能力［35］。2025 年，研

究证实骨肉瘤细胞在体内外均可产生大量迁移体，

此类迁移体能够通过增强巨噬细胞的吞噬能力、促

进其向 M2 型极化以重塑肿瘤微环境，进而推动骨

肉瘤的增殖与肺转移［36］。

4. 2　迁移体与心血管疾病

心血管系统的稳态高度依赖于内皮细胞、平滑

肌细胞等细胞的正常功能和迁移。血液中中性粒

细胞来源的迁移体已被证实富集凝血酶等多种凝

血因子［6］，提示其与心血管疾病存在密切关联。在
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缺血性疾病（如心肌梗死、下肢缺血）中，迁移体可

富集大量血管新生因子及生长因子，这对病灶区域

的血管新生、血流恢复具有关键作用［37］。2023 年的

一项研究表明，TSPAN4 的表达水平与动脉粥样硬

化斑块破裂、斑块内出血的发生存在显著相关性。

研究人员在自发性心肌梗死（MI）小鼠模型中发现，

TSPAN4 表达水平显著上调［38］。2024 年，研究人员

发现，在心肌缺血再灌注损伤模型中，低强度脉冲

超声的机械刺激可促进迁移体依赖的线粒体胞吐，

将受损线粒体排出胞外，进而改善小鼠心功能、缩

小心肌梗死面积、减少细胞凋亡［39］。2025 年，研究

人员在动脉粥样硬化微环境中检测到大量内皮细

胞来源的迁移体，且其水平与疾病严重程度呈正相

关。这类内皮细胞来源的迁移体可通过激活巨噬

细胞 CD74 受体，诱导巨噬细胞向促炎 M1 型极化，

通过正反馈机制加剧局部炎症反应［40］。

同时，有研究者整合迁移体关键基因预测模型

（MS）与多组学分析方法，对 9 种迁移体相关基因

（ITGB1、NDST1、TSPAN4、TSPAN7、TSPAN9 
等）的表达特征展开分析，发现此类迁移体基因的

异常表达模式与急性心肌梗死（AMI）的发生发展

密切相关，可灵敏反映 AMI 进程中的病理生理变

化［41］。以 ITGB1 基因为例，在 AMI 诱导的小鼠模

型中开展的深入研究证实，ITGB1 主要在心脏巨噬

细胞中表达。巨噬细胞在 AMI 的炎症反应中发挥

关键作用，其在抗炎与促炎状态间的转换对心肌损

伤及修复过程具有重要影响；而 ITGB1 可从分子机

制层面调控巨噬细胞的状态转换，因此其表达水平

的变化可作为评估  AMI 炎症反应程度和心肌损伤

情况的重要指标［41］。在实际应用中，通过分析血液

样本中迁移体所携带的上述基因信息，能够在 AMI
早期检测到异常信号。相较于传统生物标志物，迁

移体相关基因信息能更全面、准确地反映心肌梗死

的病理生理过程，有助于实现 AMI 的早期诊断、病

情评估与预后预测。

4. 3　迁移体与神经系统疾病

迁移体在神经系统疾病发生发展中的作用正

受到越来越多的关注，其功能在不同病理条件下似

乎呈现出多样性。2018 年一项研究表明，高钠饮食

可加剧中枢神经系统的缺血性损伤，并在缺血脑组

织中诱发大量迁移体形成；在这些迁移体周围，可

观察到萎缩但形态尚完整的神经元，且迁移体内可

见神经元碎片［42］。此时，迁移体可能通过捕捉受损

神经元崩解的产物，发挥清除或物质转运作用。

2023 年，研究者在脑淀粉样血管病（cerebral amy⁃

loid angiopathy， CAA）中 发 现 ，淀 粉 样 β 蛋 白 40
（amyloid-beta 40，Aβ40）被巨噬细胞吞噬后，会诱

导巨噬细胞产生大量迁移体，且迁移体数量与 CAA
的严重程度呈显著正相关。这些迁移体富集补体

调节蛋白 CD5L（CD5 molecule like），可黏附于脑血

管内皮细胞并局部释放 CD5L，诱导血管内皮细胞

凋亡，进而损伤血脑屏障［43］。迁移体在神经系统衰

老过程中的作用也得到了最新研究证实。2025 年，

研究人员发现，脑膜相关巨噬细胞（BAMs）会在衰

老过程中积累 Aβ40，进而上调 TSPAN4 表达，以促

进迁移体生成。这些迁移体富含 AIM 蛋白，释放后

可激活小胶质细胞 CD16 受体及其下游促衰老信号

通路（NF-κB/ERK），加速全脑衰老进程［44］。

4. 4　迁移体与纤维化疾病

纤维化疾病的核心是成纤维细胞异常活化与

细胞外基质（ECM）过度沉积，迁移体通过调控细胞

间通讯、介导损伤信号传递及驱动胞外基质重塑，

在多种纤维化疾病的进程中扮演关键角色。

纤 维 化 相 关 细 胞 因 子（如 转 化 生 长 因 子 - β
（TGF-β）、血小板衍生生长因子（PDGF））可上调

迁移相关基因的表达，进而促进细胞迁移与迁移体

生成；此时迁移体可参与细胞因子的运输与传递，

加速纤维化病变的进展。在增殖性玻璃体视网膜

病变（proliferative vitreoretinopathy，PVR）中，研究

发现  TGF-β1 可诱导视网膜色素上皮（retinal pig⁃
ment epithelium，RPE）细 胞 中 四 旋 蛋 白  4
（TSPAN4）的表达上调，促使其形成更多迁移体。

邻近的  RPE 细胞内吞并摄取含有蛋白质与  RNA 
的迁移体后，其迁移与增殖能力显著增强，进而推

动 上 皮 -间 充 质 转 化（epithelial-to-mesenchymal 
transition，EMT）进程，促进  PVR 纤维化膜形成，最

终导致视网膜脱离［45］。

此外，迁移体还可通过介导成纤维细胞与免疫

细胞间的通讯，促进纤维化的发生与发展。在脓毒

症相关肺纤维化（sepsis-associated pulmonary fibro⁃
sis，SAPF）中，脂多糖（LPS）可抑制肺成纤维细胞

中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α
（PGC-1α）的表达，引发线粒体功能障碍，进而促使

含有线粒体 DNA（mtDNA）的迁移体生成并向胞外

释放；这些迁移体被巨噬细胞吞噬后，会加速巨噬

细 胞 - 肌 成 纤 维 细 胞 转 化（macrophage-
myofibroblast transition，MMT）进程，促进肌成纤维

细胞聚集与胶原沉积，最终加速肺纤维化的发生

发展［46］。
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5　未来发展方向展望

自 2015 年被首次发现以来，迁移体这一由细胞

迁移衍生的新型细胞器，已从最初令人惊奇的微观

现象，迅速发展为细胞生物学领域中充满活力的前

沿方向。本综述梳理了迁移体研究从基础到前沿

的进展，涵盖其独特的生物发生机制、多样化的生

物学功能及其日益凸显的疾病相关性。回顾十年

来的研究历程，迁移体生物学研究虽已取得长足进

步，但整体仍处于起步阶段，其研究的广度与深度

均有巨大拓展空间。

首先，当前对迁移体形成和功能的理解仍停留

在框架层面，许多核心机制的分子细节尚未阐明。

例如，细胞如何选择性地将 mRNA 或受损线粒体而

非其他物质装入迁移体？细胞内或许存在特定的

“分选信号”、RNA 结合蛋白或膜受体复合物，未来

可利用 CRISPR 筛选、蛋白质组学等技术，系统性鉴

定负责迁移体内含物选择性装载的分子机器。不

同细胞类型（如肿瘤细胞与免疫细胞）产生的迁移

体，可能存在更具特异性的标志物与功能差异，且

可能存在功能特化的迁移体亚群。此外，在生理功

能层面，迁移体作为细胞迁移过程中释放的动态信

号载体，可能在免疫应答过程中发挥潜在调控作

用。研究人员发现，当小鼠受到细菌感染，或用脂

多糖诱导其出现炎症反应时，血液中中性粒细胞迁

移体的数量会急剧增多［6］。这一现象提示，中性粒

细胞迁移体的产生或许是免疫系统应对感染或炎

症时的重要免疫反应环节，且感染或炎症引发的凝

血系统紊乱，可能与迁移体存在密切关联。

其次，目前迁移体研究进展面临的最大瓶颈仍

是技术限制。未来可开发基于新型高特异性标志

物（如针对不同亚群的特异性抗体）的创新分离方

法，实现迁移体更高纯度、更高得率的制备；构建可

对迁移体进行细胞特异性标记与追踪的报告基因

小鼠模型，实现在活体动物各组织器官内对迁移体

生命周期的可视化研究；发现或设计可逆、特异性

抑制迁移体形成或释放的小分子化合物，为迁移体

的功能研究及相关疾病的治疗干预提供优质工具。

最后，迁移体在临床医学与转化医学领域展现

出巨大的应用潜力。

（ⅰ）迁移体作为治疗靶点。未来可进一步探

索通过靶向迁移体形成（如抑制  TSPAN4 表达）或

干预其功能（如阻断其与靶细胞的结合），构建抑制

肿瘤转移或纤维化疾病的治疗策略。

（ⅱ）迁移体作为液体活检标志物。已有研究

发现，在尿液中检测足细胞释放的  “损伤相关” 迁
移体，可作为早期监测足细胞损伤的新型诊断标志

物［47］。前文亦提及，迁移体相关基因（如 ITGB1）可
作为急性心肌梗死的新型标志物［41］。此外，迁移体

的形成依赖细胞迁移行为，这一特性使其在指示侵

袭性肿瘤方面可能具备独特优势。例如，癌细胞发

生侵袭和转移时，其迁移行为会发生显著改变，所

产生迁移体的数量、成分等也会相应变化。通过检

测血液等体液中迁移体的此类特征性改变，有望在

癌症早期发现病变迹象，同时可根据迁移体特征的

动态变化，判断患者预后并评估治疗效果。未来可

依托大型临床队列研究，验证迁移体作为新型液体

活检标志物在癌症早期诊断、预后判断及疗效监测

中的可行性。

（ⅲ）工程化迁移体作为疫苗或药物载体。迁

移体具有天然的高载量与靶向趋向性特征，高载量

使其可携带更多药物分子，提升药物递送效率；靶

向趋向性则使其能更精准地抵达靶组织或靶细胞。

这些优势提示，未来有望将迁移体工程化为新型药

物递送载体，应用于肿瘤等疾病的靶向治疗。近

期，研究人员通过低渗刺激与细胞骨架扰动的协同

诱导，成功高效制备出结构和分子组成与天然迁移

体高度一致的工程化迁移体（eMigrasome）［48］。多

种哺乳动物细胞均可被用于 eMigrasome 的大规模

制备，攻克了天然迁移体产量低、异质性高的技术

难题。且 eMigrasome 具备良好的结构稳定性，室温

下可保存至少 14 d，能高效装载蛋白、mRNA 等多

种生物大分子，实现抗原的精准递送，为其作为疫

苗或药物载体奠定了坚实的技术基础。实验证实，

基于 eMigrasome 构建的疫苗平台可诱导机体产生

强效且持久的免疫应答，对包括新冠病毒在内的多

种病原体感染均展现出显著的保护效果［48］。这一

突破性进展为疫苗研发和药物递送领域开辟了全

新路径，尤其在冷链运输受限的地区，其应用前景

更为广阔。

迁移体生物学作为一个新兴的研究领域，目前

仍处于快速发展阶段。该领域的进一步突破，依赖

于对迁移体形成机制、生理功能及疾病关联的深入

解析，三者相互依存、层层递进。未来的研究应整

合多组学技术与跨学科方法，进一步挖掘临床资

源，构建从分子机制到诊疗应用的完整研究链条。

期待这些探索能够推动迁移体从基础研究发现向

临床转化落地，最终为疾病的诊断和治疗提供全新

的思路与方法。
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