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摘　要：上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transitions, EMT)是上皮细胞向间质细胞转化的现象，不仅

参与胚胎发育和正常生理，还参与许多病理过程。同样EM T 也参与肿瘤的发生与发展，尤其在促进肿瘤

侵袭转移中发挥着重要作用。研究表明，肿瘤细胞借助EM T 方式增强肿瘤细胞迁移和运动能力，促进肿

瘤的侵袭与转移。在肿瘤侵袭转移历程中，关于EMT 发生的分子调控机制研究已取得了良好的进展，但

其详细机制仍然不是十分清楚。本文主要介绍生长因子、转录因子、mi R N A s、甲基化及其他调控因子

在肿瘤 E M T 中的调控功能，进一步综述 E M T 在肿瘤侵袭转移中的作用。
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Abstract: Epithelial-mesenchymal transitions(EMT)where cells undergo a switch from epithelial phenotype to

mesenchymal phenotype exists not only in the embryo development and physiological processes, but also

participates in many pathological processes. EMT plays an  important role in the development of tumor, especially

in the progress of tumor invasion and metastasis. It has been demonstrated that turning tumor epithelial cells

into mesenchymal cells made cells gain more ability of migration and locomotion and enhanced the ability of

tumor invasion and metastasis. In the progress of tumor invasion and metastasis, the molecular mechanism of EMT

is still unknown, but many relevent researches of EMT have had a good progress. This review mainly involves

many molecular regulatory functions of growth factors, transcription factors, miRNAs, DNA methylation and

other control factors in EMT and the role of EMT in the progress of tumor invasion and metastasis.
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上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transitions,

EMT)是一种基本的生理病理现象，参与胚胎的形

成、发育和肿瘤的侵袭转移，并以上皮表型缺失和

间质表型获得为主要特征。Greenburg和Hay[1]在研

究晶状体上皮细胞时发现，这种上皮细胞可在胶原

凝胶中形成伪足，转变成能够在细胞间质中自由移

动的间质细胞，培养中的上皮细胞可获得间质细胞

的特征，于1982 年提出了上皮- 间质转化的概念。

上皮-间质转化是在特殊诱导因子的作用下细胞由上

皮表型转化成间质表型的过程。在此过程中，不仅

细胞表型发生了变化，而且细胞标记物也发生了变

化：上皮标记物，如 E- 钙黏蛋白、角蛋白等表达

降低，同时间质标记物，如波形蛋白、纤维连接
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素、N- 钙黏蛋白、α-SMA 等表达增加。研究已发

现众多调控因子参与上皮间质转化的发生，研究较

多的调控因子包括生长因子和转录因子。最近发现

miRNAs 与 DNA 甲基化也参与上皮间质转化的调控。

有关 E M T 的发现最早源于胚胎发育的研究，

现在关注较多的是在肿瘤方面的研究。EMT 在肿瘤

细胞侵袭与转移中起着重要的作用，因而也成为肿

瘤研究的一个热点。

1　调控EMT 发生的分子机制

1.1　生长因子的诱导　生长因子在诱导肿瘤细胞发

生 EMT 中的作用备受关注。生长因子，如肝细胞

生长因子(HGF)、表皮生长因子(EGF)、转化生长

因子(TGF-β)、胰岛素样生长因子(IGF)、血管内皮

细胞生长因子(VEGF)等与上皮细胞表面相应受体结

合，经不同的信号通路影响细胞黏附分子和细胞骨

架功能。HGF 和纤维母细胞生长因子(FGF)可通过

RAS/MAPK 或者PI3K 通路诱导细胞发生EMT。Lee

等[2]研究表明，EGF 作用于子宫鳞状上皮细胞使其

形态变长，细胞间连接变得松散，细胞侵袭力提

高，进一步证实 EGF 可下调E- 钙黏蛋白表达和上

调波形蛋白表达，诱发 E M T。另外，E G F R 信号

可使糖原合成激酶-3β(glycogen synthase kinase-3β,
GSK3β)失活，上调 Snail 诱发 EMT。TGF-β 与其

受体结合后，激活细胞内 Smad 信号通路，调控高

迁移率蛋白A2(high mobility group A2 protein，

H M G A 2 )基因，后者通过调节转录因子 S n a i l、

Slug、Twist和分化抑制因子2(inhibitor of differen-

tiation 2, Id2)，抑制E-钙黏蛋白表达，诱导EMT

发生[3,4]。在MDCK(Madin-Darby canine kidney)细胞

中，TGF-β1也可通过MAPK信号通路上调Snail表达

和促进EMT。 最近研究发现，TGF-β 可通过Smad4

信号通路诱导miR155 表达，促进EMT 发生[5]。另

外，一些炎症因子(IL-1β、TNF-α、IFN-γ)可上调

TGFβ1R-I 表达并增强Smad 信号，促进TGF-β1 诱

导癌细胞株 A549 发生EMT[6]。TGF-β 在肿瘤发生

发展中扮演着双重角色，既能促进肿瘤的侵袭和转

移，又能抑制肿瘤细胞的生长[7]。在前列腺癌中, 胰

岛素样生长因子-I(insulin-like growth factor-I, IGF-I)

可上调 ZEB 1 表达，抑制 E- 钙黏蛋白，促进 EMT

发生[8]。

1.2　转录因子的调控　目前，已发现转录因子，如

Twist、Snail、Slug、NF-κB、ZEB1、SIP1、

E12/E47 等多种转录因子可促进EMT。Twist 是一

个高度保守的转录因子，它可能与 E-box 序列结

合，下调E-钙黏蛋白表达，激活间质细胞标记物，

促进EMT[9]。NF-κB 可与波形蛋白基因启动子调节

序列结合，促进 Twist 表达，诱导 EMT 发生[10]。

另外，NF-κB 可上调 ZEB1，后者可抑制多种重要

的上皮分化和细胞黏附因子，包括细胞极性基因

Crumbs3、HUGL2 和 Pals1 相关的紧密连接蛋白，

从而抑制E-钙黏蛋白，诱发EMT[11,12]。Snail和Slug

可与保守 E-Box 结合抑制一些基因的表达，包括

E-钙黏蛋白、紧密连接蛋白(如Occludin和Claudin)

及其重要的调控子如钠、钾-ATP 酶的 β 亚基等的

表达。同时Snail和Slug还可直接抑制上皮标记物，

如Cytokeratin-8、Mucin-1的表达[13]和促进RhoB(一

种与增加细胞移动性有关的GTP 酶)的形成[14]，促

进 E M T 并提高细胞转移能力。

1.3　miRNAs 的调控　miRNAs 是一类新的、内源

性、非编码的小分子 RNAs，长度约 22n t，广泛

存在于真核生物中。miRNA 通过与靶mRNA 3'-UTR

区完全或部分互补结合，导致靶mRNA 降解或转录

后翻译抑制，从而调控靶基因的表达。miRNA-200

家族(包括miR-200a、miR-200b、miR-200c、miR-

141和miR-429)和miR-205共同调节E-钙黏蛋白转

录抑制因子ZEB1 和 SIP1，这些miRNAs 表达下降

可上调ZEB1 和 SIP1(与 EMT 和肿瘤的转移密切相

关)，抑制 E - 钙黏蛋白表达，诱发 E M T。相反，

这些miRNAs 过表达可逆转EMT，诱发间质 - 上皮

转化(MET)[15]。另外miR-155 在 EMT 中也起重要作

用，miR-155 可下调RhoA 表达，破坏细胞间的紧

密连接，促进细胞侵袭和转移[5 ]。

1.4　DNA甲基化的调控　DNA甲基化是最早发现的

修饰途径之一，大量研究表明，D N A 甲基化能引

起染色质结构、DNA 构象、DNA 稳定性及 DNA 与

蛋白质相互作用方式的改变，从而控制基因表达。

Prasad等[16]发现，E-钙黏蛋白编码基因(CDH1)

和腺瘤性结肠息肉病(APC)启动子的甲基化不仅与E-

钙黏蛋白和 APC 蛋白的缺失有关，而且与wnt/β-
catenin信号通路的激活有关。wnt/β-catenin信号通

路可诱导 EMT 的发生，提示甲基化在调节 EMT 中

起着重要作用。Rojas 等[17]研究证实，血小板反应

素/凝血酶敏感蛋白1(thrombospondin 1, TSP1)基因

启动子甲基化可抑制 TGF-β 信号通路转导，阻止

EMT；而 TSP1 甲基化的逆转可激活 TGF-β 受体，

促进EMT。Lujambio 等[18]研究表明，与肿瘤转移

相关的 m i R N A s 可促进和抑制肿瘤发生与转移，

miRNAs 基因启动子CpG 岛的甲基化使具有肿瘤抑
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制特征的miRNAs 沉默，从而促进肿瘤转移，说明

DNA 甲基化可能借助具有肿瘤抑制特征的 miRNAs

沉默促进 E M T 。

1.5　其他调控因子　p70 S6是磷脂酰肌醇激酶-3的

下游效应子。在人类卵巢癌中常处于激活状态，

p70 S6可通过上调Snail表达，抑制E-钙黏蛋白表

达和增加 N- 钙黏蛋白及波形蛋白表达，诱导 EMT

发生[19]。Dasgupta 等[20]研究表明，尼古丁可诱导

EMT相关基因表达，如E-钙黏蛋白表达下调及形蛋

白和纤维连接素等表达上调。KCl 协同转运蛋白-3

(KCl cotransporter-3, KCC3)也可下调E-钙黏蛋白表

达促进EMT[21]。整合素α5β1(integrin α5β1)信号和

细胞外基质纤维连接素也能调节 EGF 促进 EMT 发

生[2]。雌激素受体-α是上皮细胞形成的一个重要的

调节因子，它可通过转移相关蛋白-3(metastasis-

associated protein 3, MTA-3)抑制Snail的表达。在

乳腺癌中，雌激素受体-α 缺失使Snail 表达上调，

从而促进EMT发生。另外，Dhasarathy等[22]研究发

现，雌激素受体-α 的缺失能激活TGF-β 信号通路，

诱导 EMT。对非小细胞肺癌细胞株的研究发现，I

型胶原蛋白可激活 TGF -β3 信号，诱导 EM T [2 3 ]。

Arima等[24]证实视网膜母细胞瘤抑癌蛋白Rb表达减

少可上调 EMT 相关的转录因子，如 Slug、ZEB-1

的表达，抑制 E - 钙黏蛋白，诱发 E M T 。

2　EMT 在肿瘤侵袭转移中作用研究

肿瘤侵袭转移指恶性肿瘤细胞脱离其原发部

位，通过各种渠道转运到不连续的靶组织继续增殖

生长成同样性质肿瘤的过程，即细胞从原发肿瘤向

远端器官的扩散及其随后的生长。目前已经清楚肿

瘤侵袭转移潜力依赖于肿瘤细胞和促进肿瘤细胞生

长、生存、血管形成、侵袭、转移等内环境因素

的相互作用，其中EMT是肿瘤细胞侵袭转移的主要

因素之一。

EMT发生主要涉及E-钙黏蛋白表达及其稳定性

的改变。在正常组织中 E- 钙黏蛋白的表达是稳定

的，但在癌组织中表达是不稳定的，E-钙黏蛋白作

为细胞间重要的黏附分子，其表达与肿瘤侵袭转移

能力成负相关，E-钙黏蛋白水平下降可导致细胞黏

附力降低，从而促进肿瘤侵袭与转移。体外实验证

实，E-钙黏蛋白黏附能力的丧失是肿瘤细胞获得去

分化和侵袭力的第一步，并指出E-钙黏蛋白具有抑

制肿瘤侵袭转移的作用[25]。E-钙黏蛋白的表达存在

于许多人体肿瘤中，如大肠癌、胃癌、乳腺癌、

食管癌、肝癌、肾癌、前列腺癌等，这些人体恶

性肿瘤细胞中的E-钙黏蛋白常呈低表达，且低表达

组比高表达组侵袭能力强。另外一些转录因子，如

Snail 与食管鳞状上皮癌、胃癌、结肠直肠癌的侵

袭和转移有关；Slug与胃癌转移有关；Twist 与胰

腺癌、胃癌、乳腺癌、前列腺癌、神经胶质瘤转

移等有关；ZEB1 与直肠癌、乳腺癌[11]转移有关。

一些生长因子可通过各种信号通路诱导肿瘤发

生 E M T，增强肿瘤侵袭转移能力。转录因子可调

控 E- 钙黏蛋白促进 EMT，导致肿瘤侵袭转移。同

样，miRNAs 也参与肿瘤侵袭转移，如在癌细胞株

中miR-200呈低表达，使E-钙黏蛋白表达下调，促

进 E M T，导致癌细胞移动能力提高。另外，在浸

润性乳腺癌细胞株中发现miR-200表达缺失[26]，表

明miR-200 与 EMT、肿瘤侵袭转移之间存在着重要

联系。

TMPRSS4 是一种新型的跨膜丝氨酸蛋白酶-II，

虽然在前列腺癌、结肠癌、胃癌中高度表达，但

其生物功能目前还不太清楚。J u n g 等[ 2 7 ]发现，

TMPRSS4 在肺癌、结肠癌中表达显著提高，其过

表达可降低 E- 钙黏蛋白表达，导致 EMT 发生，增

强肿瘤侵袭转移能力。

3　问题与展望

E M T 不仅在胚胎形成发育中起重要作用，而

且在肿瘤侵袭转移中同样也发挥重要作用。因此，

对EMT分子调控机制的研究为预防肿瘤转移提供一

个有利的平台。E M T 涉及到众多的调控机制，许

多有关EMT的调控机制已被报道，但详细调控机制

仍不清楚，如生长因子在诱导 EMT 过程中怎样联

系；作为转录因子的Twist 诱导EMT的详细调控机

制是什么。miRNAs 作为一类新型的调控转录后基

因表达水平的小分子 R N A s ，在肿瘤中既可高表

达，又可低表达，并与肿瘤 EMT 的发生有着密切

的联系，而它们的调控机制还需进一步研究。EMT

调控因子可使肿瘤细胞发生EMT，促进肿瘤侵袭转

移。目前越来越多的学者开始致力于通过各种方法

抑制EMT而降低肿瘤的侵袭与转移，已有试验针对

TG F - β1 抑制 E M T，从而逆转肿瘤侵袭，如使用

TGF-β 阻滞剂降低肿瘤的侵袭性[28]，另外发现，骨

形成蛋白(bone morpho-genetic protein, BMP)也可逆

转TGF-β1 引起E- 钙黏蛋白表达下调[29]。

EMT 的发生所涉及到众多调控机制中大多数都

是建立在体外实验基础上研究的，但由于体内外环

境差别较大，要想更好地了解EMT的调控机制及其

在肿瘤侵袭转移中的作用，必须探讨EMT在体内的
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研究，才能更好地为临床肿瘤发生与转移的预防和

治疗提供新思路。
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