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摘　要：上皮细胞向间质细胞的转变(EM T)是一种十分广泛而重要的生物学过程，对于胚胎发育、细

胞分化和迁移以及生物体内稳态的维系起着极其重要的作用。EMT 与癌细胞的转移以及组织的纤维化也

密切相关。此外，细胞的凋亡 / 存活和分化命运的选择也受到 E M T 的深刻影响。因此，E M T 参与诸

多生理病理现象的发生发展过程，了解其调控机制有助于认识这些过程和相关疾病的发生条件与基础。

该文就转化生长因子-β(TGF-β)介导的EMT 及其与细胞凋亡命运的关系作一简单综述。
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Epithelial-to-mesenchymal transition and its relation with apoptosis
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Abstract: Epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) is a critical and widely occuring biological process，

which plays critical roles in embryonic development, cell differentiation, migration, and body homeostasis. EMT

is also closely related with cancer metastasis and tissue fibrosis. In addition, the determination of cellular fates

of apoptosis/survival and differentiation is deeply influenced by EMT. Thus, EMT has been implicated in

various physiological and pathological events. Exploring the regulatory mechanism of EMT can be of very

helpful in understanding the basic aspects of patho-physiological events and the development of relevant

diseases. Here, we briefly reviewed the TGF-β-mediated EMT and its relationship with cell apoptosis fate.
Key words: epithelial-to-mesenchymal transition; apoptosis; cell cycle; TGF-β

上皮细胞向间质细胞的转变(epithelial-to-mesen-

chymal transition, EMT)与生物发育及生物个体内稳

态的维系密切相关。它的发生受到严格的调节控

制，其失调或异常调控和一些病理现象有直接的关

联。已知肝、肾、肺脏纤维化，一些血管疾病，

胚胎发育异常以及肿瘤的转移与EMT有密切的因果

关系[1-2]。目前，人们观察认识EMT 的发生及其效

应的角度通常被分为三个方面。换而言之，根据

EM T 所关联的生理病理效应，EMT 被人们划分为

三大类型：生物发育中的 E M T，纤维化过程中的

EM T，以及癌进展和转移过程中的 E M T。在某些

上皮细胞，如肝细胞中，转化生长因子-β(TGF-β)
诱导的EMT还直接关系到细胞是否走向凋亡。在上

述所有情况下，EMT 效应的产生都与 EMT 发生所

直接带来的细胞活动迁移力的增强有关。

目前介绍EMT的综述文章已经很多, 本文主要

结合本实验室的研究，简单介绍EMT的研究进展以

及在肝细胞中TGF-β 诱导的EMT与凋亡命运决定的



1148 生命科学 第22卷

图 1  EMT 及其反向过程 MET

在该过程中，一些标志性蛋白分子的表达水平发生显著变化，细胞形态、细胞间接触以及细胞迁移能力亦发生变化。E M T

和 M E T 共同为细胞迁移、形态发生、组织再建、组织纤维化、细胞分化等生理病理过程提供了发生发展的重大机制条件

调节机制。

1　在EMT过程中表达水平显著变化的标志性分子

EMT 描述的是上皮细胞丧失其上皮细胞特性，

获得间质细胞特性和迁移能力的过程。上皮细胞覆

盖在身体的外表面或分布在腔道的内表面，或者形

成特化的结构，如肝脏、肾脏等终末分化的细胞，

行使着支持、机械保护和分泌等功能。上皮细胞排

列紧密，运动能力弱，细胞与细胞之间具有特殊的

细胞连接，包括紧密连接、黏附连接和桥粒等。这

些结构主要位于上皮细胞的上端和顶端，使上皮细

胞的顶端和基底面具有不同的功能，从而使上皮细

胞呈现出明显的顶端-底端极性的特征。在EMT 过

程中，细胞连接被打断，细胞的极性消失，大量

的中间纤维在胞内生成，细胞呈梭形，运动能力增

强。间质细胞的运动以及迁移能力的增强有助于这

些(前体)细胞迁移到较远的部位，进而分化成不同

的细胞并行使其功能[3]。通过EMT 过程而来的间充

质细胞亦可通过反向过程MET(mesenchymal-to-epi-

thelial transition)重新转变为上皮细胞(图1)。细胞黏

附连接主要成分E-钙黏蛋白(E-cadherin)的下调或丢

失，紧密连接成分(zonula occludens-1，ZO-1) 的

下调，以及间充质细胞特异性的蛋白标记，如纤维

连接蛋白(fibronectin)、波形蛋白(vimentin) 和N-钙

黏蛋白(N-cadherin)的表达上调已成为人们判断EMT

发生的重要的分子指标。

2　参与 EMT 调控的一些分子

EMT 是一个多步骤持续时间相对较长的事件。

在这个过程中，上皮细胞的性质逐渐淡化消失，与

之相一致的是间质细胞的特征出现，细胞结构发生

显著改变。其中，E- 钙黏蛋白(由CDH1 基因编码)

是维持上皮细胞之间的连接以及上皮细胞形态的主

要分子，在 EMT 发生过程中表达显著减少或消失。

E-钙黏蛋白的减少标志着细胞迁移能力的增强，也

成为检验肿瘤细胞浸润转移能力的一个重要指标。

一些特定的转录抑制因子，如Snail家族、Twist家

族、ZEB家族等成员，通常可以直接或间接与CDH1

基因启动子结合，抑制CDH1 的转录，从而抑制上

皮细胞特定基因的表达，促进 E M T 的发生。

在脊椎动物体内，已经鉴定出3个Snail家族蛋

白：Snail1、Snail2(又称为Slug)以及Snail3。 Snail

家族蛋白具有较为保守的结构，如C- 末端结构域、

N- 末端SNAG 结构域以及4~6 个可以与特定DNA 序

列结合的锌指结构域。Snail家族蛋白通过锌指结构

域及N-末端结构域起着转录抑制子的作用。Snail1

在 EMT 过程中的作用早已有报道[4,5]。在 TGF-β 诱

导的EMT过程中，Snail1及Slug的表达量明显增加。

Fox (forkhead box transcriptional factor)是一种

重要的转录因子家族[6]，Fo xA 2 是其中的一个成
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员。最新研究结果表明, 在肺癌细胞中，FoxA1 和

FoxA2 的表达水平的变化和调控与EMT有重要的关

联[7,8]。

EM T 可受到一些生长因子的调节控制。已知

转化生长因子 -β(TGF-β)、成纤维细胞生长因子

(FGF)、肝细胞生长因子(HGF)以及血小板衍生生长

因子(PDGF)都可以诱导EMT的发生[9]。其中，TGF-β
作为一个主要的 EMT 诱导因子受到高度关注。

在很多肿瘤组织里，癌细胞通过自分泌或旁分

泌的方式产生高水平的 TGF-β，提示它在 EMT 的

发生以及肿瘤细胞转移中的一定作用。在 TGF-β
基因敲除小鼠[10]以及TGF-β I型受体敲除小鼠中，

EMT不能正常进行，并出现心脏瓣膜发育的异常[11]。

TGF-β I 型受体的抑制剂可抑制EMT的发生，使细

胞保持上皮细胞特性，并且能够抑制心脏瓣膜形成

过程中的间质细胞的分化。据报道，显性失活

TGF-β I 型受体能够逆转TGF-β 诱导的EMT[12]  ；

显性失活TGF-β II 型受体能够逆转结肠癌细胞的

EMT，并且能够抑制皮肤癌以及乳腺癌细胞EMT 的

发生[13]。Smad 家族成员是最先知道的TGF-β 信号

通路的上游传递分子。它们在 TGF-β 诱导的 EMT

过程中的作用已得到一定的了解 [12,14-16]。

Tang 等[8]研究表明，TGF-β1 可调控FoxA2 的

表达。在肺癌细胞中，TGF-β1 的刺激通过转录水

平上的调控迅速而显著的下调FoxA2 的水平。通过

基因表达干扰和过表达的实验研究显示：FoxA2 水

平的下调是TGF-β1 诱导的A549细胞EMT的关键因

素；FoxA2的下调还导致A549肺癌细胞的转移致瘤

能力明显增强。这些结果表明，FoxA2 起着维持上

皮细胞特征的作用，提示 FoxA2 的下调通过诱导

EMT 的发生，从而在肺癌细胞的转移过程中起着重

要的作用，并进一步表明，TGF-β1 可通过一定的

机制诱导EMT 发生，从而对癌肿的发展进程起着促

进作用。

3　TGF-β1 诱导细胞凋亡和EMT 两种不同的

命运

低水平的TGF-β1 (<2 ng/mL)不能明显诱导小

鼠AML12 和原代肝细胞的凋亡，但可明显地诱导这

些细胞的EMT。只有较高的TGF-β1浓度(>2 ng/mL)

可诱导显著的细胞凋亡。这说明TGF-β1诱导的细胞

凋亡具有一定的浓度依赖性，细胞凋亡和EMT反应

对 TGF - β1 具有不同的浓度敏感性。不同浓度的

TGF-β1刺激通过受体引起细胞内部信号通路不同程

度的活化，引发细胞凋亡和 EMT 不同命运的反应。

TGF-β1 (>2 ng/mL)可同时诱导肝脏上皮细胞发生细

胞凋亡以及EMT，即诱导部分的细胞发生凋亡，而

诱导其他部分细胞发生 E M T。随着时间延长，凋

亡细胞逐渐增多，即使发生EMT的细胞也会逐渐死

亡。这些实验表明，时间因素也会明显地影响到细

胞命运的变化。总而言之，在一定的时间内，同

一种刺激因子在完全相同的条件下诱导出两种根本

不同的细胞命运，这是TGF-β1 的多效应和细胞对

TGF-β1同一刺激的反应截然不同的一个生动而具有

一定神秘性的现象，具有重大生物意义，对此进行

研究探讨可揭示其在某些生理和病理过程中的相关

性及其具体作用。

4　细胞周期状态与细胞凋亡和EMT 的命运决定

为什么同样培养条件下的细胞可对同一细胞因

子做出根本不同的反应，最有可能的原因就是细胞

之间存在着个体差异，而对完全同一类型的细胞而

言，细胞的根本差异最大的可能性是来源于细胞状

态的不同，而细胞状态的差异只能来源于细胞所处

周期的不同[17]。研究发现，当将细胞同步化在G1/S

期后，TGF-β1 可诱导其发生 EMT 而不发生凋亡；

而同步化在G2/M 期的细胞，TGF-β 诱导的细胞凋

亡显著增强[18]。结果表明TGF-β1 诱导的细胞凋亡

及EMT 与细胞周期密切相关(图2)。由于半胱氨酸

蛋白水解酶(caspase)抑制剂对TGF-β1 诱导的EMT

没有影响，提示TGF-β1 诱导细胞凋亡及EMT 是两

个相对独立的事件。但对于细胞周期决定细胞对同

一刺激物产生根本不同命运反应的机制尚未有研究

进展或报道。

5　EMT 与细胞凋亡的一定关系

EMT 后的细胞对某些因素诱导的凋亡有一定抵

抗性。TGF -β 可诱导肝脏细胞发生凋亡，存活下

来的细胞群同时会发生EMT，分离出来的发生EMT

的细胞具备了一定的抗凋亡活性[19]。当大鼠胚胎肝

细胞发生EMT 时，能够促进Akt 以及Bcl-xL 的活

化，进而抑制 TGF-β 诱导的凋亡，这些细胞具有

肝前体细胞以及一些肝细胞瘤的性质。据此推测，

EMT的细胞活化了抗凋亡的信号通路(AKT 和 PI3K)

或者分泌了抗凋亡的因子。多种不同的哺乳动物上

皮细胞(EpH-4、NMuMG 和 KIM-2)在经诱导发生

EMT 之后，对紫外线照射诱导的凋亡具有明显的耐

受性[20]。TGF-β 诱导大鼠肝细胞 EMT 抗凋亡过程
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中，EGF信号通路可能会起到一定作用，阻断EGF受

体会使发生EMT的细胞重新产生对凋亡的敏感性[21]。

Slug可以抑制促凋亡因子p53的表达而抑制细胞凋

亡[22]。Snail 通过抑制周期蛋白D2 的转录，促进

p21Cip1/Waf1的表达，进而活化MAPK以及PI3K存

活信号通路，从而抑制血清饥饿以及 TNF-α 诱导

的细胞凋亡[23]。在胚胎发育以及肿瘤形成过程中，

Twist 可以抑制细胞凋亡[24]。这些转录因子在细胞

存活、分化以及癌症恶化过程中发挥了重要作用。

这些诱导EMT 的转录因子可以通过表达量增加克服

促凋亡信号诱导的细胞死亡[25]。TGF-β 特定效应的

产生或转变在很大程度上依赖细胞环境的改变。我

们更倾向于认为：细胞由上皮细胞转变为间质细

胞，从而暂时逃避了自身凋亡反应的发生，更有可

能是细胞不发生凋亡的原因，而不是细胞本身产生

了对凋亡诱导的抵抗作用。

目前对EMT抗凋亡之间的关系的研究和认识还

十分有限。TGF-β 对上皮细胞通常具有强烈的生长

抑制和 EMT 诱导作用。对于肝脏细胞，TGF-β 还

同时具有凋亡诱导作用。TGF-β 的生长抑制作用很

可能是其诱导EMT的一个必要条件，而不是其根本

效应的反映。因为一定范围的观察表明，凡是其增

殖受到TGF-β 强烈抑制的上皮细胞，在TGF-β 的刺激

下均能发生相同程度的 EM T 反应。

6　调控 EMT 以及肝细胞 EMT 和细胞凋亡同

时发生的分子机制

EMT的发生受到复杂信号网络系统的严密调控[9]。

根据已有研究报道，除 TGF-β 受体和 Smads 分子

外，一些分子不仅参与介导 EMT，也参与 TGF-β1
诱导的肝上皮细胞的凋亡，如 p 3 8  M A P 激酶、

AKT、ERK1 / 2、NF-κB、HDA C 2、ROS、PKA、

STAT3、NO(一氧化氮)/NOS(一氧化氮合成酶)以及

AMPK(adenosine monophosphate-activated protein

kinase)等。在小鼠乳腺上皮细胞NMuMG 细胞中，

TGF-β1通过活化p38 MAPK诱导细胞凋亡以及EMT[26]。

有的分子仅参与EMT的调控，如Twist、Snail/

Slug、铁蛋白轻链和重链、IRS-1、FoxA1 和 2[7,8]

以及IRS-1(insulin receptor substrate-1)[27] ；而谷氨

酰胺/谷氨酰胺合成酶仅参与TGF-β1诱导的肝脏上

皮细胞凋亡，而不参与TGF-β1 同时诱导的EMT[30]。

有意思的是，蛋白质组学的研究结果表明，

TGF-β1处理所诱导的蛋白质表达水平的变化不能在

同步化于G1/S期的细胞中检测出，只能在同步化在

G2/M 期及未经同步化处理的肝细胞中检测出来[28]。

其原因尚不清楚。因此，通过蛋白质组学和细胞同

步化手段的途径直接了解调控TGF-β1同时诱导的细

胞凋亡和EMT 两种截然不同命运的蛋白质分子的异

同性问题，潜在的受到一定技术手段局限性的制约。

尽管如此，近几年来的研究工作对于 TGF-β1
诱导的细胞凋亡和EMT两种截然不同命运的机制已

经取得重大进展和一些新的了解(表1)。如前面所

提到，已知PKA 和 STAT3 在 TGF-β1 诱导的细胞凋

亡以及EMT 过程中起到重要作用[29]。抑制PKA 能

够抑制TGF-β1 诱导的STAT3 的活化进而抑制细胞

凋亡以及 EMT。过量表达显性失活的 STAT3 能够

抑制TGF-β1 诱导的凋亡以及EMT，而对PKA 没有

显著影响。这些结果表明，PKA 是 TGF-β1 诱导的

STAT3 活化的上游分子。一氧化氮在多种生理病理

过程中发挥了重要作用，实验发现一氧化氮供体

S N A P 能够通过降低胞内 A T P 的合成以及抑制

STAT3 的磷酸化来抑制TGF-β1 诱导的小鼠肝细胞

的凋亡以及EMT。诱导内源性一氧化氮的生成以及

过量表达诱导型一氧化氮合成酶也能抑制细胞凋亡

和 EMT 的发生[30 ]。

图 2  细胞周期与 TGF-β1 诱导的细胞凋亡及 EMT 两

种不同命运

在TGF-β1 的刺激下，处于G
1
/S 期的小鼠肝细胞走向凋亡，

而处于G
2
/M 期的细胞发生EMT。细胞周期状态的不同，导

致完全同一刺激剂对完全相同的细胞产生截然不同的生物效

应。为TGF-β1 的多效性或细胞对同一刺激在相同条件下发

生不同反应的现象提供了重要的机理上的解释
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图3  铁蛋白重链(FHC)的下调在TGF-β诱导的EMT中

的作用及其机制示意图

IRS-1 和铁蛋白重链蛋白(FHC)参与调控EMT，

而不参与细胞的凋亡反应。TGF-β1可抑制IRS-1的

表达及磷酸化，抑制人肺癌细胞 A549 细胞的 EMT

以及迁移。人肺癌组织样本分析显示IRS-1 的表达

与 E- 钙黏蛋白的表达水平高度相关。另外，过量

表达IRS-1可以抑制Snail以及Slug基因的表达，减

弱TGF-β 对E- 钙黏蛋白启动子活性的抑制，从而

抑制EMT。基因敲除IRS-1 可以促进Snail 及 Slug

的表达，从而促进EMT 的发生[27]。这些结果表明，

IRS-1在正常情况下起着维持上皮细胞上皮特征的作

用，它的诱导性减少可促使 EMT 的发生，从而改

变细胞的形态特征和运动能力。

Tang等[8]研究还表明，FOXA2 具有与IRS-1 非

常相似的作用[8]。首先，FOXA2 的表达水平与细胞

的上皮细胞特征成正比，而与间质细胞特征成反

比；其次，TGF-β1 诱导的 A549 肺癌细胞的 EMT

伴有FOXA2 的表达水平显著下调；再次，通过RNA

干扰而下调 FOXA2 的表达，可促进细胞的 EMT 和

转移。相反，过表达 FOXA2 则产生对 EMT 和细胞

转移的抑制作用。

细胞内的铁离子对 EMT 的发生也起着重要作

用。TGF-β 抑制细胞内铁离子贮存蛋白 FHC 的表

达，导致细胞内易变铁库(labile iron pool, LIP)的增

加以及活性氧自由基(ROS)生成增加，从而引起p38

MAP 激酶的活化，进而诱导EMT 的发生(图 3)[31] 。

AMPK是一种细胞内普遍存在的丝氨酸/苏氨酸

激酶，其经典功能是参与能量代谢的调控。已有报

道显示AMPK 可以被TGF-β1 所活化[32,33]，但它在

EMT 中的作用完全未知。Wang 等[34]研究表明，抑

制AMPK 或下调AMPK 的表达水平可阻断TGF-β1 诱

导的小鼠肝细胞的EMT和凋亡，说明AMPK在TGF-β1
诱导的小鼠肝细胞的EMT和凋亡过程中起着重要作

用。结果还显示AMPK 的作用是以依赖于Smad3 的

方式实现的。

我们的研究还显示HDAC1 可通过抑制ZO-1 和

E-cadherin的转录来参与TGF-β1 诱导的EMT以及

细胞迁移。过表达功能失活型 HDAC1 或基因沉默

HDAC1，能够抑制 TGF-β1 诱导的 EMT 以及细胞

迁移，并在浸润性肝细胞癌中的表达量明显提高，

提示HDAC1在肝癌转移过程中可能起到一定作用[35]。

与此不同的是，下调HDAC2，并不影响TGF-β1 诱

导的肝细胞EMT，而是明显地减弱了细胞的存活性

并增加了细胞对 TGF-β1 刺激的凋亡反应[36 ]。可

见，HDAC1 和 HDAC2 在 TGF-β1 诱导的 EMT 和细

胞凋亡事件中起着不同的作用。

7　总结与展望

EMT 和细胞凋亡都是十分广泛而基本的生物事

件，与很多生理和病理过程密切相关。这两种事件

在许多情况下也是相互关联和相互影响的。它们在

肿瘤的发生发展、组织再建、纤维化疾病以及胚胎

发育过程中，分别起着不同的作用。很有意思并值

得一提的是：TGF-β 的诸多重大生物学特征和效应

都与细胞凋亡和 EMT 的效应相同；而调控细胞凋

亡和 EMT 又是 TGF-β 的最显著的功能。TGF-β 可

以通过诱导癌前细胞发生凋亡，从而抑制肿瘤的发

表 1  参与调控 EMT 和肝细胞凋亡的一些分子

调控分子 E M T 凋亡(肝细胞)

P K A 促进 促进

p-STAT3 促进 活化

IRS-1 Snail/Slug↓ 抑制 —

铁蛋白水平下调 促进 无影响

    易变铁库增加

    ROS生成增加

    p38MAP激酶活化

一氧化氮 抑制 抑制

    ATP水平耗竭

    抑制STAT3

A M P K 促进 促进

FoxA2 抑制 —

H D A C 1 促进 促进

H D A C 2 无影响 抑制

蓝色表示主要在肝上皮细胞中的研究发现；黑色表示主要在

肺上皮细胞中的研究发现；“—”符号表示未知
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生；TGF-β 也可以促进肿瘤细胞的迁移以及浸润，

使细胞具有逃逸凋亡和较强的存活能力。

简而言之，TGF-β1 诱导的凋亡和EMT 的不同

命运抉择与细胞的类型有极大的关系。TGF-β1 可

以同时诱导肝细胞的凋亡和EMT，但只能诱导其他

类型上皮细胞的EMT，而不能诱导其凋亡；TGF-β1
诱导的肝细胞同时发生的凋亡和EMT依赖于细胞周

期状态，并与浓度和作用时间有关。如同细胞凋亡

的发生发展一样，许多分子组成的复杂的信号网络

的动态变化和平衡调节控制着EMT。随着研究的不

断深入和拓展，越来越多的分子及其功能必将得到

发现和鉴定。这些分子的表达水平及其调控如何；

它们的作用和相互作用及其途径方式如何；它们是

否与细胞凋亡有一定联系。随着对这些问题的了解

增加，人们对丰富多彩、纷繁复杂的生命现象必然

会取得更好的理论认识和实际把握。
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