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摘  要 

迁移体是一种新的胞外细胞器。当细胞发生定向迁移时，在细胞后面会出现回缩纤维，迁移体就位于回

缩纤维末端或分叉处。当回缩纤维断裂，迁移体随之发生渗漏或者破裂，里面的内容物被释放到细胞外。

作为一种胞外的膜性细胞器，迁移体可以将细胞的内容物运送到细胞外，分泌到胞浆或者被周围细胞吸

收。研究证实，迁移体在细胞间的通讯、mRNA横向传递以及线粒体的质控方面有着重要作用。本篇综

述总结了迁移体的发现过程、发生机制以及迁移体最新的研究进展。本综述还对迁移体的研究前景进行

展望，希望能更进一步探究迁移体的作用。 
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Abstract 
Migrators are a new type of extracellular organelle. When cells undergo directed migration, re-
tracted fibers appear behind the cells, and the migrating body is located at the end or fork of the 
retracted fibers. When the retracted fibers break, the migrating material leaks or ruptures, and 
the contents inside are released outside the cell. As an extracellular membranous organelle, mi-
gratory cells can transport cellular contents to the outside of the cell, secrete them into the cytop-
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lasm, or be absorbed by surrounding cells. Research has confirmed that transfersomes play im-
portant roles in intercellular communication, mRNA lateral transmission, and mitochondrial quality 
control. This review summarizes the discovery process, mechanism of migration, and the latest 
research progress on migration. This review also looks forward to the research prospects of mi-
gration agents, hoping to further explore the role of migration agents. 
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1. 引言 

2014 年清华大学俞立教授团队首次发现并提出定向迁移的细胞能够产生新的胞外细胞器——迁移

体。当细胞在迁移时，回缩纤维会从细胞的后面被拉出，迁移体位于纤维的分叉或者末梢处。细胞移动

之后，回缩纤维发生断裂，迁移体渗漏或者破裂，将其内容物释放到细胞外，被周围细胞或基质吸收。

迁移体的形成依赖于细胞迁移[1]。最近的研究发现迁移体在迁移细胞中发挥着重要的生理作用，参与多

种疾病的病理机制、胚胎发育、肿瘤细胞转移、免疫反应。 

2. 迁移体的发现 

俞立教授 2012 年在透射电子显微镜下无意观察到发生定向迁移的细胞后面存在一些特殊的囊泡，这

些囊泡内部包含了多个小囊泡(一般少于 10，个别会有 10~300 个)，类似石榴状结构(PLS)。出于好奇，

他们决定着手研究对于这一未知的结构。马亮等发现当细胞迁移后，回缩纤维断裂，PLS 破裂，囊泡内

容物被周围细胞吸收[1]。延迟成像显示当细胞向前迁移时，会在后面留下回缩纤维网络，在细胞离开其

原始位置大约 40 分钟后，PLS 开始出现在回缩纤维的尖端或交叉点上。定量质谱分析和梯度离心后发现

PLS 上富集的蛋白质与细胞粘附、脂质分解、蛋白质糖基化和糖蛋白代谢等功能相关，而使用 Tetraspan4
蛋白标记能够很好地显示 PLS 的分布和回缩纤维的定位，并且基本符合细胞的迁移路径。马亮等人发现

迁移细胞在纤维粘连蛋白涂层的培养皿中移动速度快于正常培养皿，PLS 数量也明显增加。采用对照实

验发现细胞的迁移与 PLS 的形成密切相关[2]，因此将 PLS 命名为迁移体(migrasome)。 
马亮等人在小鼠和大鼠的眼、肺、肠等器官中，也发现了迁移体样结构。经过对比确认前述发现的

迁移体样结构与体外培养的迁移体具有相似的结构特征，故认为迁移体可能不是在体外培养基上产生的

特殊的人造物。该研究确认细胞可以通过迁移体的途径将胞质成分释放到细胞外空间，当迁移体发生渗

漏、破裂，胞质成分最终被周围细胞和环境吸收，作者将这一释放胞内容物的机制命名为迁移性胞吐

(migracytosis)。但迁移体在细胞间的通讯功能还需要进一步研究，迁移体在体内能否存在也需要研究出

检测迁移体的特异标记物和探针来进行确认。 

3. 迁移体的标记物 

目前检测细胞外囊泡最常用的方法是使用标记蛋白，可以在复杂的生物样本中准确识别确定细胞外

囊泡，为检测提供了极大的便利性。已经确定 Tetraspan4 可以作为迁移体特异的标记物[3]，但是转染时
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间长，操作复杂且难度高，同时过表达 Tetraspan4 会促进迁移体形成，产生伪影。陈丽莲等通过质谱分

析大范围筛选，发现小麦胚凝集素(WGA)，一种与唾液酸和 N-乙酰-D-葡萄糖胺 2 特异结合的凝集素[4]，
在活细胞中可以标记迁移体，并且在迁移体上的富集程度远大于回缩纤维，WGA 可以在已知的能形成迁

移体所有的细胞中进行标记。她们确定了 WGA 作为标记物的最适工作环境，可以延长成像时间，以便

于观察，发现添加 10 µg/mL 纤维蛋白的培养基是形成迁移体的最适培养基。 
研究证实 TSPAN4 和整合素能够在迁移体上聚集[1]，是迁移体重要的标记物，但这两种蛋白也存在

于外泌体，很难在生化反应上区分这两种结构。吴丹妮等[5]使用串联质谱和定量质谱相结合的方法确定

迁移体和外泌体有 158 个蛋白质重叠，并筛选出仅在迁移体上富集的 4 个只定位于迁移细胞的迁移体的

蛋白质标记物，NDST1 (双功能硫酸乙酰肝素 N-脱乙酰化酶/N-磺酸转移酶 1)，PIGK (磷脂酰肌醇糖锚生

物合成，K 类)，CPQ (羧肽酶 Q)，EOGT (EGF 结构域特异性 O-连接 N-乙酰氨基葡萄糖转移酶)。利用这

四个特异标记物，使用 western bloting 就可以进行分析快速确定迁移体的存在。她们确认在人的血清中存

在迁移体[5]。该研究确定了一组与临床样本适应的迁移体的检测标记物，并在未来的迁移体相关的疾病

研究中具有重要意义，为迁移体的研究开辟新的途径。该研究同时也提出新的问题，迁移体在循环系统

由何种细胞产生，发挥什么作用，是否与某些疾病的机制、早期诊断和治疗应用有关，这些都有待进一

步探究。 

4. 迁移体的形成分子调控机制 

4.1. 胆固醇和 TSPAN4 介导迁移体的生成 

黄玉伟等[6]发现 TSPAN4 的过表达以一种剂量依赖的方式促进了迁移体的形成，敲除 TSPAN4 基因

后会抑制胃癌细胞和大鼠肾脏细胞中迁移体的形成，并且抑制胆固醇的表达，迁移体的形成也受到抑制。

所有的 Tetraspanins 都有四个跨膜区，它们形成直径约为 100 nm 的 Tetraspanin 微域 TEMs [7]，富集多种

蛋白质和胆固醇[8] [9]。 
他们为了探究迁移体的形成机制，建立一个体外系统模拟了迁移体的形成过程。在这个系统中制备

了包埋 TSPAN4 的蛋白脂质体，在电流刺激下融合产生了含有 TSPAN4 和胆固醇的巨型单层囊泡，使用

注射器针尖在囊泡周围产生液体流动提供机械牵拉力，促使回缩纤维形成以模拟细胞迁移，通过这种方

式，成功产生了迁移体，并且发现 TSPAN4 和胆固醇都聚集在重构的迁移体上。他们又通过改进体外迁

移体形成系统，使用玻璃针直接在膜上的一个点施加机械力替代液体流动力，牵拉囊泡膜产生回缩纤维。

只有当囊泡膜含有 TSPAN4 时，多个微域才能自发聚集形成大结构域，在膜上膨胀形成类似于迁移体的

结构，而没有 TSPAN4 或胆固醇的单层囊泡则不能形成类似迁移体的结构。通过这两个体外系统证实胆

固醇和 TSPAN4 是微域形成所必需的，而微域是形成迁移体所必需的。 
Michael 等[6]根据体外构建的单个迁移体开发出一个膜成形转化过程的模型，该模型表明，如果组装

的富含 TSPAN4 的大结构域的弯曲刚性高于膜的其余部分，大结构域会自动膨胀为迁移体。通过原子力

显微镜(AFM)直接测量弯曲模量得出，与回缩纤维相比，大结构域处膜的弯曲刚度提高了 5 到 10 倍，与

数学模型一致。该研究确定胆固醇和 TSPAN4 是迁移体的形成所必需的，进一步研究了迁移体的发生机

制和分子基础，为后续迁移体的调控研究奠定基础。 

4.2. 整合素和细胞外基质在迁移体形成过程中的作用 

在迁移小体形成过程中，回缩纤维从迁移细胞的后方被拉出，意味着回缩纤维必须附着在细胞外基

质(ECM)上。整合素是由两个亚基组成的异源二聚体跨膜蛋白，负责连接细胞膜和细胞外基质。哺乳动

物中的整合素有 18 种 α亚基和 8 种 β亚基，而不同的整合素能够特异结合不同的细胞外基质蛋白[10]。

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451400


梁宸源，程功 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451400 91 临床医学进展 
 

吴丹妮等[11]发现整合素 α5 和 β1 亚基特异性存在于迁移体上。在迁移小体形成之前，整合素会短暂附着

在回缩纤维并很快消失，可能是为迁移小体形成提供粘附位点。整合素位于迁移体底部，将迁移体固定

在细胞外基质上。进一步研究发现在不同的 ECM 蛋白的培养基上迁移体的形成的数量不同，其中大鼠肾

脏细胞上的迁移体的形成依赖于整合素 α5-纤维连接蛋白的配对结合，仓鼠卵巢细胞上的迁移体形成依赖

于整合素 α1-IV 型胶原的配对结合，因此研究者认为迁移体的形成与整合素–细胞外基质蛋白特异配对

有关。由于整合素只存在于迁移体，未来的研究中整合素也许可以作为迁移体更特异的标记物。 

4.3. ROCK1 是迁移体形成的调控因子 

卢普忠等[12]利用化学遗传等方法筛选出抑制迁移体形成的化合物及其蛋白质标记物。他们发现化合

物 SAR407899 对迁移体形成的有显著抑制作用。SAR407899 是 ROCK1 和 ROCK2 基因的抑制剂，该基

因与癌症的侵袭有关。之前的研究发现敲除 ROCK1 基因，会影响细胞迁移[13]。研究人员证实迁移体的

形成受 ROCK1 与纤连蛋白粘附产生的牵引力作用的调节。SAR407899 可以在不减少回缩纤维形成的情

况下干扰迁移体的形成。ROCK1 通过调节细胞与纤维连接蛋白的粘附，在介导迁移体形成过程中发挥重

要作用。 

5. 迁移体的功能 

5.1. 细胞间信息传递 

由于斑马鱼光学清晰度高，胚胎易于观察并且胚胎发育过程中存在迁移行为，蒋东等[14]首次在斑马

鱼胚胎中成功观察到迁移体和回缩纤维的存在，这是第一次在活体内发现迁移体。研究人员使用扫描电

镜 3D 成像确产生于原肠胚分裂期间的迁移体，基本都分布在卵黄囊侧的内胚层与中胚层之间的区域。 
利用整合素 β1 和 TSPAN4a/7 基因敲除的斑马鱼，研究者发现迁移体的形成明显受到抑制，并且斑

马鱼胚胎发育会出现器官形态偏侧缺陷和偏侧缺损。通过外源注射从野生型胚胎中分离提纯的迁移体可

以挽救发育缺陷，证实 TSPAN4 和 TSPAN7 是通过调节迁移体的形成在胚胎发育中发挥作用。 
质谱分析发现迁移体内富集多种信号分子，包括转化生长因子 β2、白细胞介素 1β、CXCL12b、

CXCL12a 等。趋化因子 CXCL12 在斑马鱼器官形态发生中起重要作用[15]，CXCL12a 基因敲除的斑马鱼

器官形态会发生偏侧缺损，与 TSPAN4 和 TSPAN7 基因敲除的斑马鱼形态基本一致。研究者将纯化的野

生型胚胎中的迁移体注射到 CXCL12a 突变的斑马鱼胚胎中，挽救了器官形态发生过程中的偏侧缺陷。前

述实验证明在原肠胚形成过程中，迁移体可以作为趋化因子 CXCL12a 的来源，在胚胎发育中发挥重要作

用，并且需要 TSPAN4 和 TSPAN7 参与。 
库普弗囊泡是由一群背侧前体细胞(DFCs)的细胞发育而来的具有纤毛的器官，在斑马鱼胚胎发育的

左右不对称结构中有重要作用[16]。在 TSPAN4 和 TSPAN7 基因敲除的胚胎中，库普弗囊泡体积变小，

纤毛变少，而当外源注射野生型斑马鱼胚胎来源的迁移体后，库普弗囊泡形态恢复。敲除 CXCL12a 基因

的斑马鱼胚胎中库普弗囊泡的结构也受到严重影响。证实迁移体是通过提供趋化因子 CXCL12a 介导库普

弗囊泡的形成，从而调节胚胎的偏侧发育。 
背侧前体细胞在发育过程中紧密聚集在一起，与其他胚层细胞完全不同。研究人员发现在有迁移体

缺陷的胚胎中，背侧前体细胞在迁移过程中分散，不能到达目的地，而富集在胚胎胚盾的空腔区域内的

迁移体能将迁移的 DFCs 引导到胚胎中正确的区域，证实迁移体作为 DFCs 的趋化分子在胚胎发育中发挥

重要作用。 
该研究确立了迁移体作为一种新型的信号传递机制，在其内部富含多种信号分子，迁移体可以将信

号分子运输到特定的位置，然后以同步的方式从迁移体中释放出来。通过这种方式，可以建立具有特定
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空间和时间限制的组合信号，从而产生编码胚胎发育组织所需的复杂信息[14]。可以预见的是，迁移体在

炎性反应、肿瘤增值、纤维化等疾病的生理病理过程中应该也担负重要作用，等待着进一步的探究发现。 

5.2. 迁移体通过侧向转移 mRNA 和蛋白质对受体细胞进行修饰 

朱明丽等[17]发现迁移体可以被特异性核酸染色剂染色，使用 RNA 水解酶后处理迁移体内的信号减

少，而添加 RNA 水解酶酶抑制剂后信号增强，证明迁移体内部存在 RNA。研究人员从成纤维细胞 L929
中分离纯化迁移体，测序分析发现与外泌体含有大量短链 RNA 不同，主要是与新陈代谢、细胞内转运、

细胞连接、囊泡融合、亚细胞和膜结构的组装等功能相关的长链 mRNA。其中 Pten mRNA 是迁移体中含

量最高的 mRNA，存在完整的 Ptentrans 蛋白编码序列。将 L929 细胞中纯化的迁移体注射到 U87-MG、

MDA-MD-468 和 PC3 等肿瘤系细胞中(因移码突变不能表达 Pten 蛋白)，在这些细胞内检测到 Pten 蛋白。

用蛋白酶 K 处理提纯的迁移体，Pten 蛋白可以被完全分解，但在受体细胞中仍然检测到 Pten 蛋白，证明

了 Pten mRNA 被转移至受体细胞后可以进行翻译。由于 Pten 蛋白的增加可以抑制 P-Akt 信号进而抑制癌

细胞的增殖[18] [19]，将野生型和 PtenKO 细胞的纯化迁移体分别加入到 MDA-MB-468 细胞后，发现野

生型细胞的迁移体能够抑制癌细胞的增殖，证明通过迁移体横向转运的 mRNA 和蛋白可以在细胞间发挥

一定的生理作用。 
该研究证实，迁移体内含有的 mRNA 和蛋白质，可以横向转移到受体细胞中，mRNA 能够在受体细

胞内翻译成蛋白质，从而发挥重要作用。mRNA 和蛋白质的在细胞间横向转移可能是迁移体发挥其生理

功能的重要机制。随着对于迁移体的功能机制的进一步研究，我们有理由相信迁移体在细胞间承担着重

要作用，不过对于 mRNA 的遴选和转运机制还需进一步研究，也需要进一步的研究确认这一现象能否在

体内发生。 

5.3. 迁移体在线粒体质量控制中的作用 

受损的线粒体需要被清除出细胞，以维持细胞稳态[19]。迁移性胞吐 mitocytosis，是一种由迁移体介

导的线粒体质量控制过程。当线粒体处于轻微应激状态，受损的线粒体形成管状向外延伸，在质膜附近

碎裂，随后移动到迁移体中被清除[20]。迁移性胞吐是迁移细胞重要的线粒体质量控制机制，将线粒体稳

态与细胞迁移联系起来。研究人员已经证明在中性粒细胞和巨噬细胞中迁移性胞吐是维持线粒体稳态和

细胞存活必需的[21]。 
使用氧化磷酸化解偶联剂 CCCP 可以造成线粒体损伤，特异染色后发现损伤的线粒体在细胞外定位

于迁移体，焦海峰等[20]将含有线粒体的迁移体称作 mitosomes。使用去铁酮(DFP)、抗霉素 A 和寡霉素

等线粒体应激源在其他细胞都能诱发迁移性胞吐。动力蛋白 Dynein 可以介导线粒体的内向运输，使其远

离胞膜。当敲除 Dynein，即使未经 CCCP 处理，也会促进线粒体的迁移性胞吐过程。受损的线粒体会减

少与 Dynein 结合来减少内向运动。使用抗霉素 A 处理细胞，在回缩纤维初始处的大多数线粒体都带有高

ROS 和低膜电位，表明线粒体损伤发生在迁移性胞吐之前。将正常和编码电子转移链蛋白基因突变的线

粒体混合注入受体细胞，发现突变的线粒体集中分布在迁移体中，证明迁移性胞吐能够选择性清除功能

受损的线粒体。过表达 TSPAN4/9 可以促进细胞迁移[6]，线粒体低膜电位状态会被抑制，而敲除 Dynein
促进线粒体向胞膜移动，低膜电位也会被抑制，证明迁移性胞吐可以避免细胞处于线粒体受损状态，并

维持线粒体和细胞稳态。同时驱动蛋白 KIF5B 介导线粒体朝向质膜运动，动力蛋白 Drp1 介导线粒体分

裂，MFN1/MFN2 介导线粒体与质膜的融合，肌球蛋白 Myo19 用于连接线粒体和肌动蛋白从而粘附于质

膜，与 Dynein 相互协同在迁移性胞吐维持线粒体稳态过程中发挥重要作用。 
与静止细胞相比，迁移细胞需要消耗更多的能量，也就存在更高的线粒体应激负荷[21]。因此，迁移
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细胞需要额外的机制来减轻线粒体应激负荷。迁移性胞吐是迁移细胞线粒体质量控制的选择机制，将线

粒体稳态与细胞迁移紧密结合。迁移性胞吐和线粒体自噬[22]协同维持迁移细胞内线粒体质量。迁移性胞

吐处理的是生理条件下经常发生的轻度线粒体损伤，而与溶酶体相关的线粒体自噬反应处理的是与病理

条件相关的严重线粒体损伤。受损的线粒体能够触发级联反应，引发瀑布效应，对细胞造成永久损伤。

虽然迁移性胞吐机制不能够快速清除大量损伤线粒体，但可以持续不断清除轻度受损的单个线粒体，维

持细胞稳态。 

6. 前景展望 

迁移体的前期研究已经取得重大进展，确定了 TSPAN4 和胆固醇组成的微域、整合素介导的迁移体

与细胞外基质的粘附在迁移体的形成过程中必不可少，并成功筛选出特异标记物 WGA 和 4 种特异性蛋

白质。同时迁移体内部的蛋白质、RNA 等内容物可以进入受体细胞发挥功能。迁移体内还富含多种信号

分子，在处于特定的时空中的细胞上承担重要的细胞间通讯功能。俞立团队最新研究发现迁移体是迁移

细胞中的线粒体质量控制机制，靶向轻微受损的线粒体将其清除出细胞，维持细胞的稳态。吴家明等[23]
利用数字自适应光学断层扫描技术(DAOSLIMIT)发现，中性粒细胞来源的迁移体在循环系统中可以长时

间粘附在血管上，也能在生成后迅速脱落。由一个中性粒细胞产生的迁移小体可以被其他中性粒细胞吸

收。 
目前我们对迁移体的理解仍处于起步阶段，还停留在描述性水平，许多重要问题仍未得到解答。应

该首先考虑迁移体形成和调控的分子生物学机制，细胞内是否存在控制迁移体形成的信号级联，这对于

未来的研究至关重要。对于迁移体内部小囊泡的认识也需进一步探索[24]。蛋白质和 mRNA 可以通过迁

移体在细胞间横向转移，但它们在体内发挥着什么样的生理或病理作用仍然未知。除了作为线粒体的质

控机制，细胞也许可以利用迁移体作为新的机制来清除其他不需要的物质，处理受损或有毒的细胞成分，

以维持细胞稳态。 
未来对于迁移体的研究也需要可以与临床结合，因为人血清中存在迁移体[5]，意味着迁移体也许可

以成为某些疾病的诊断标志物，有助于早期诊断和治疗。除了胚胎发育，其他的生物过程，包括肿瘤转

移、血管生成、伤口愈合和组织再生等，都高度依赖细胞迁移，迁移小体可能在这些过程中发挥重要作

用。 
对于迁移体来说，目前的研究也许只是冰山一角，我们仍需要付出更多的努力来获得更多的线索和

证据来证明迁移体在体内的重要作用。 
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