
第26卷 第7期
2014年7月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 26, No. 7

Jul., 2014

文章编号：1004-0374(2014)07-0690-06

DOI: 10.13376/j.cbls/2014096

收稿日期：2013-12-17； 修回日期：2014-03-14
基金项目：上海市自然科学基金项目(12ZR1430100)
*通信作者：E-mail: liuyzg@shsci.org

上皮间质转化和细胞衰老在肿瘤发生中的共同调节分子
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摘　要：上皮间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT) 和细胞衰老是与肿瘤发生密切相关的两个重

要事件。在肿瘤发展过程中，上皮间质转化是促进迁移和侵袭的重要机制。细胞衰老作为一个重要的细胞

自主的肿瘤预防机制，可以抑制细胞转化和肿瘤发生。虽然 EMT 和细胞衰老发生在肿瘤发展过程中的不

同时间段，但众多研究发现，多种介导 EMT 发生的关键信号通路和转录因子能调节细胞衰老过程；同时，

参与细胞衰老的经典信号通路也影响着 EMT 进程。就联系这两种细胞生物学事件的调控因素作一综述。
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The co-regulatory molecules of epithelial-mesenchymal transition and cellular 
senescence during tumor development
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Abstract: The epithelial-mesenchymal transition(EMT) and cellular senescence are two significant cellular 
processes, which are related to tumorigenesis. EMT is an important mechanism for migration and invasion during 
tumor development. Cellular senescence functions as a critical cell-autonomous mechanism that can prevent cell 
transformation and tumorigenesis. Although EMT and cellular senescence occur in the different periods of tumor 
progression, emerging evidence indicates that numerous EMT-related signaling pathways and transcription factors 
can regulate cellular senescence. Meanwhile, the classic signaling pathways participating in cellular senescence also 
affect the EMT process. Here, we discuss the recent advances in the understanding of how these important cellular 
processes are linked and reciprocally regulated.
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肿瘤细胞的转移性传播与转化细胞获得运动和

侵袭的能力有关，这种特性由 EMT 诱导产生。在肿

瘤发生和发展过程中，EMT 降低细胞间黏附，使细

胞运动能力增强，在肿瘤转移中扮演着重要的角色。

细胞衰老 (senescence) 是指细胞不可逆地增殖停滞，

对于肿瘤发生而言，细胞的提前衰老 (premature sene-
scence) 是机体中严密调控细胞转化 (cell transforma-
tion) 和防止肿瘤发生的自限机制。EMT 和细胞衰老

在肿瘤发生中都起着重要作用，那么这两种生物学

事件是否相互影响，又涉及哪些信号通路和分子，

非常值得关注。本文综述了最近此方面的研究进展。

1　上皮间质转化

EMT 是指上皮细胞丧失其极性特征，如细胞

间黏附、运动能力低等，并获得间质细胞特性，包

括迁移、侵袭、抗凋亡等。EMT 的发生伴随着上

皮细胞标志物如 E- 钙黏蛋白 (E-cadherin)、紧密连

接蛋白、角蛋白、桥粒斑蛋白等表达下调或缺失，

间充质细胞表型标记物如 N-cadherin、波形蛋白
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(vimentin) 、纤连蛋白、α- 肌动蛋白等表达上调。

众多研究表明，TGF-β、Wnt/β-catenin、Notch 等多

种信号通路均能调节 EMT 过程，而它们的最终下

游往往都是以 E-cadherin 为代表的黏附分子 [1]。一

些转录因子，如 Snail、Slug、Twist 和 ZEB 蛋白等，

能够直接与 E-cadherin 启动子结合而抑制其转录 [2]，

从而诱导 EMT 的发生。E-cadherin 能与 β-catenin
直接结合，形成蛋白复合体连接到肌动蛋白细胞骨

架，从而能维持上皮细胞极性和细胞间黏附，阻止

肿瘤侵袭和转移。总之，EMT 导致肿瘤细胞上皮

极性丧失，获得迁移、侵袭、转移等能力，是启动

肿瘤转移反应的关键步骤。

EMT 在肿瘤转移侵袭中的作用已研究清楚，

但 EMT 也可能影响与肿瘤发生密切相关的其他生

物学事件。有研究表明，EMT 过程抑制癌基因诱

导的细胞提前衰老。细胞衰老抑制的机制可能是与

EMT 相关的，EMT 诱导因素的组成型表达能够维

持间质细胞表型并通过抑制细胞衰老与凋亡，从而

使微转移细胞存活 [3]。

2　细胞衰老

20 世纪 60 年代初， Leonard Hayflick 在体外培

养细胞时发现了一种特殊的细胞生命活动状态，并

将其命名为细胞衰老。细胞衰老可由多种诱导因素

触发，如染色质端粒长度过短、DNA 损伤、癌基因、

抑癌基因的活性异常以及外界刺激 ( 如缺氧等 )
等 [4]。细胞衰老的特征表现为细胞整体体积增大扁

平、 细胞核染色质损伤、β- 半乳糖苷酶表达增加、

分泌多种蛋白酶、炎症因子、趋化因子等。目前，

将细胞衰老主要分为两种类型：复制型衰老和提前

衰老。

复制型衰老 (replicative senescence)通常指Hayflick
发现的、由于细胞增殖代次增加而引起的衰老，这

种衰老一般为生理性的细胞衰老，主要与端粒的缩

短有关。一方面，正常细胞随增殖代次增加会逐渐

丢失端粒末端的序列，当端粒长度缩短到一定程度，

端粒功能出现异常，会造成持续的 DNA 损伤应激

反应 (DNA damage response, DDR)，有丝分裂的细

胞发生不可逆的细胞周期停滞，这时细胞发生衰老。

另一方面，在端粒缩短过程中 p14ARF 被激活，它能

使被 MDM2 抑制的 p53 稳定并激活，进而促进其

靶基因 p21CIP1 的表达，p21CIP1 可以抑制 CyclinA/
E-CDK2 复合物的活性，从而阻止 pRB 的磷酸化，

非活性形式的 pRB 与 E2F 转录因子结合，抑制细

胞周期必需的基因表达，导致细胞周期阻滞，从而

抑制细胞增殖 [5]，细胞进入衰老状态。

提前衰老 (premature senescence) 是指细胞在非

端粒缩短信号刺激下的、由其他细胞内外的应激所

触发的衰老。这种形式的细胞衰老与细胞的具体增

殖代次无关，也与端粒的缩短无关。它可以由氧化

应激、DNA 损伤、癌基因激活、抗肿瘤药物等因

素作用发生。Braig 和 Schmitt[6] 研究发现，细胞衰

老可以在癌基因诱导下发生，被称为癌基因诱导衰

老，这种衰老被认为是抑制肿瘤形成的细胞的自

我保护机制之一。

细胞衰老是一个细胞永久进入细胞周期阻滞状

态的过程，从而构成一个强大的肿瘤抑制机制，但

是也有越来越多的证据表明，衰老的细胞在组织微

环境中也具有有害作用，其中一个最显著的作用是获

得衰老相关性分泌表型 (senescence-associated secretory 
phenotype, SPSA)，它能通过在附近的上皮细胞处

诱导 EMT 发生，从而使衰老的成纤维细胞转变成

具有促进肿瘤发生能力的促炎性细胞 [7]。

3　参与EMT的信号通路与转录因子调控细胞

衰老

EMT 的发生与生长因子、信号通路、转录因

子以及微环境改变等多种因素有关，是多种细胞因

子和信号通路相互作用的结果。

3.1　与EMT形成有关的主要的信号通路

3.1.1　TGF-β信号通路 
TGF-β 是目前已知的最强的 EMT 诱导剂。

TGF-β 引起 EMT 的发生主要有两条途径。其一，

TGF-β 可通过 Smad 依赖通路来诱导 EMT 的发生。

TGF-β与受体结合后可磷酸化Smad2和Smad3蛋白，

接着与 Smad4 形成复合物入核，促进多种转录因子，

如 Snail、Slug、ZEB1、ZEB2、Twist 等的表达，这

些核转录因子能够引起上皮生物标志物，如

E-cadherin 和紧密连接蛋白如 claudin-1、ZO-1 等的

表达下调，间质生物标志物 N-cadherin、vimentin 等

蛋白表达上调，使上皮来源的肿瘤细胞失去极性呈

现纤维样表型，黏附能力下降，细胞迁移和侵袭能

力增强，促进EMT的发生 [8]。除了TGF-β/Smad通路，

TGF-β 还可以以一种非 Smad 依赖方式传递信号。

TGF-β 可激活 TGF-β 活化激酶 TAK1，进而激活下

游的一系列的信号转导通路，如 Erk、JNK、PI3K
及 p38 MAPK 激酶信号通路，引起 EMT 发生 [9]。

由于 TGF-β 在肿瘤发生中具有双重作用 [10]，
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在早期阶段，TGF-β 能通过抑制细胞周期同时诱导

细胞衰老和凋亡从而抑制肿瘤生长，而到后期则能

通过诱导 EMT 发生从而促进肿瘤细胞的转移和侵

袭，因此，TGF-β 也能够作为细胞衰老的诱导剂。

在复制型衰老中，TGF-β 能够下调端粒酶的活性。

TGF-β 处理后，Smad3 能够与转录因子 c-myc 相互

作用，Smad3 复合体阻断了 c-myc 的活性，从而抑

制 hTERT 基因的表达 [11]，诱导衰老。同时，由

TGF-β 介导的对 hTERT 启动子的抑制作用能够通

过 TGF-β 活化激酶 TAK1 途径的活化而增强 [12]。

最近有文献报道，TGF-β 也能够诱导细胞提前衰老，

如 Fu 等 [13] 在研究 TGF-β1 在细胞周期和肾小球系

膜细胞表型中的作用时发现，TGF-β 能够诱导肾小

球系膜细胞的早衰和肌纤维母细胞样表型转变。

3.1.2　Wnt信号通路

在诱导 EMT 发生的信号通路中，Wnt 信号通

路是诱导上皮组织 EMT 发生的关键信号通路。Wnt
经典信号通路调节由胞质 β-catenin 的磷酸化 / 降解

引起。β-catenin 进入细胞核并堆积在核内，与肿瘤

细胞EMT的发生以及肿瘤转移密切相关。Zhao等 [14]

发现，Wnt/β-catenin 信号通路作为一个必要的内源

性信号，可能直接控制缺氧诱导因子 -1α(HIF-1α)
诱导的EMT发生。Stemmer等 [15]发现，Wnt/β-catenin
信号激活可以使转录因子 Snail、Slug、Twist 等表

达增加，降低 E-cadherin 的表达，发生 EMT。
抑制 Wnt 信号通路能够促进细胞衰老的进程。

在 WI38 细胞中，由癌基因诱导的衰老或复制型衰

老中，Wnt2 的表达是被抑制的，这种改变伴随着

Wnt 信号通路活性的降低，表现为 GSK3 激酶的活

性增加而 β-catenin 活性降低 [16]，敲降 Wnt2 能够诱

导提前衰老。Delmas 等 [17] 研究表明，激活 β-catenin
能够抑制由 Ras 基因诱导的黑色素细胞衰老。

3.1.3　PI3K/AKT 信号通路

EMT 中最为重要的上皮标记物 E-cadherin 定

位于上皮细胞间的黏连接头部位，参与了细胞间黏

附结构的形成，在维持上皮细胞的黏附性和完整性

中发挥着重要的作用。细胞间 E-cadherin 的表达受

PI3K/AKT 信号的调控。在 PI3K/AKT 通路中，PI3K
激活，在质膜上产生第二信使 PIP3 继而使 AKT 活

化，从而上调 Snail 等转录因子表达，导致 EMT 发

生。在激活 PI3K/AKT 信号通路后，直接诱导 EMT
发生主要通过以下两种途径：其一，PI3K/AKT 信

号上调细胞内 Snail、Slug、Twist 、ZEB 等核转录

因子的表达，直接抑制细胞内 E-cadherin 的水平，

诱导 EMT 的发生 [18] ；其二，PI3K/AKT 诱导基质

金属蛋白酶表达，促进基质金属蛋白酶对 E-cadherin
的降解。 

同时也有大量的证据表明，激活 PI3K/AKT 信

号通路能够诱导细胞衰老。PI3K/AKT 信号通路的

负调节因子 PTEN 缺失能够诱导小鼠胚胎成纤维细

胞和前列腺上皮细胞衰老 [19]。研究认为细胞内

ROS 水平的增加在 AKT 诱导细胞衰老中起着一个

主要的作用。AKT 能够通过增加耗氧量以及抑制

ROS 清道夫 FOXO 的下游特别是 sestrin3 的表达，从

而来增加细胞内的 ROS 水平，在 p53 存在的条件下

诱导细胞衰老 [20]。2012 年，Astle 等 [21] 报道，AKT
诱导细胞衰老是 p53 依赖的，同时需要 mTORC1 的

调节。

3.1.4　Notch信号通路

Notch 信号通路在维持细胞增殖、分化、凋亡

以及组织器官发育过程中起重要作用；同时，

Notch 信号通路与多种肿瘤的发生发展也密切相关。

在对乳腺癌研究的过程中发现，肿瘤发生 EMT 现

象时伴有 Notch 通路的激活。Chen 等 [22] 报道，乳

腺癌细胞系中缺氧微环境提高了 Notch1、Notch2
受体和 Jagged-1 配体的表达，进一步升高 Notch 通

路靶基因 Snail、Slug、HES1 和 HEY1 的表达，抑

制 E-cadherin 表达，诱导 EMT 发生，促进乳腺癌

迁移和浸润。

Nocth 信号通路通常被认为能够促进增殖，抑

制分化或细胞凋亡，从而发挥其致癌基因的作用。

但有趣的是，Notch 信号通路在白血病和各实体瘤

中也能发挥肿瘤抑制的作用，各实体瘤包括皮肤、

肺、肝、前列腺和头部及颈部的实体瘤。这其中的

分子机制还不清楚，但有研究发现，Notch3 是一个

重要的细胞衰老的调节分子，由于衰老限制了细胞

恶性转变的增殖，这就为 Notch3 介导的肿瘤抑制

作用提供了一种可能的机制 [23]。在内皮细胞中激活

Notch 信号通路调节的 RhoA/Rho 激酶，增加了 p53
和 p21 的表达，导致了衰老样表型 [24]。

3.2　与EMT形成有关的主要的转录因子

3.2.1　Snail/Slug转录因子家族

Snail 和 Slug 属于同一个转录因子家族，是一

种含有锌指结构的结合蛋白，两者均可以通过直接

结合到 E-cadherin 启动子部位的 E-box 序列来抑制

E-cadherin 的表达，从而诱导 EMT 的发生。Snail
与 E-cadherin 的表达呈负相关，缺乏 E-cadherin 的

癌细胞出现大量的 Snail，而将 Snail 过表达至
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E-cadherin 阳性的细胞将诱导 EMT 的发生，并表达

出间质标记物。Slug 能抑制 β-catenin，并参与细胞

黏附与 Wnt 通路。

Snail 诱导 EMT 使得上皮细胞转化为具有迁移

能力的间质细胞，因此，Snail 有助于上皮性肿瘤获

得侵袭能力。除了能诱导 EMT 发生，Snail 家族成

员也发挥着其他作用。Snail 能够通过抑制 cyclin 
D2 以及诱导 p21CIP1 的表达来调节细胞周期 [25]。在

前列腺癌细胞中，除了影响与 EMT 相关的特定分

子，Snail 主要促进细胞存活并抑制细胞衰老，从而

能使细胞发生恶性转化。在 LNCaP 细胞系中敲降

Snail，诱导了细胞衰老；反之，Snail 表达能够抑

制细胞衰老 [26]。

3.2.2　ZEB蛋白家族

ZEB 蛋白家族是重要的细胞核转录因子之一，

其家族成员包括 ZEBl 和 ZEB2。ZEB1 对 EMT 的

发生具有重要作用，它能与位于 E-cadherin 启动子

上的 E2 box 结合，抑制 E-cadherin 的转录，诱导肿

瘤细胞发生 EMT，增强细胞的侵袭转移能力。

ZEB1 可以作为 Smads 的辅因子，通过与 TGF-β 信

号通路中的 R-Smads 相互作用，并且在 TGF-β 信

号刺激下，与 R-Smads-Smad4 复合体直接结合，从

而调节 p15、 p21、SMA 等多个直接或间接与 EMT
过程相关的基因转录 [27]。ZEB2 可以通过与编码

E-cadherin、plakophilin 2、connexin 26 和 ZO-3 等

基因的启动子区域结合，抑制这些基因的转录，进

而削弱肿瘤细胞之间的连接作用，使细胞获得更强

的运动性，发生浸润、转移 [28]。

ZEB1 除了能诱导 EMT 发生，它在维持周期

素依赖性蛋白激酶抑制物 (cyclin dependent kinase 
inhibitors, cdki) 的抑制性方面也起着重要作用。

ZEB1 基因突变能够提高 cdki 的表达，从而导致

原代细胞发生提前衰老。在癌细胞中由于没有肿瘤

抑制基因 Rb1 抑制，Ras 突变能够诱导 EMT 相关

的转录因子 ZEB1 的表达，从而促进肿瘤侵袭和转

移；相反的，为了预防细胞转化，在原代细胞中

Ras 突变激活了 Rb1 途径，从而抑制 ZEB1 的表达，

触发细胞周期阻滞，导致原代细胞发生癌基因诱导

的细胞衰老 [29]。由 ZEB1/miR-200 负反馈机制调控，

它能促进 EMT 并抑制肿瘤细胞衰老，从而促进肿

瘤发展 [30]。Ozturk 等 [31] 研究发现，ZEB2 能够通

过抑制 hTERT 的活性诱导细胞衰老。在皮肤鳞癌

细胞中 ZEB2 的过表达能通过直接抑制 cyclinD1 的

转录而引起细胞周期 Gl 期阻滞；而 cyclinD1 的过

表达可以影响 ZEB2 对细胞周期的调控，在膀胧癌

细胞中，ZEB2 的过表达能直接抑制 cyclinD1，从

而增加 Gl 期细胞所占的比例 [32]。

3.2.3　Twist
Twist 是一个高度保守的转录因子，它也能与

E-box 序列结合，负向调节 E-cadherin 的表达，而

E-cadherin 的缺失可诱导 Twist 的表达，形成正反馈，

促进 EMT 发生 [33]。Kogan-Sakin 等 [34] 通过分析野生

型和突变型 p53 的前列腺癌上皮细胞，观察到突变

型 p53 能通过上调 Twist1 的表达，促进 EMT 的发生。

Fu 等 [35] 的研究指出，Twist 以 Twist/Mi2/NuRD 蛋白

复合物的形式发挥作用，Twist/Mi2/NuRD与E-cadherin
的启动子区域结合，抑制 E-cadherin 的表达，减弱

细胞间连接，促进细胞侵袭及转移，从而诱导 EMT
的发生。

肺上皮细胞中 Twist1 的异位表达与 EMT 产生

相关，但在 K-Ras 突变的肺肿瘤细胞中敲降 Twist1
能使其失去肿瘤特性并诱导发生细胞衰老 [36]，这与

过表达 Twist 能够阻止与细胞衰老相关的 p21CIP1 和

p53 的上调有关 [37]。Ansieau 等 [38] 发现与 Twist 能
够下调 Rb 和 p53 通路一致，Twist 能够影响 p16INK4A

和 p21CIP1 的转录调控，它们都能够影响细胞衰老的

进程。

4　参与细胞衰老的信号通路调控EMT

细胞衰老依赖的生长停滞主要依赖于 p16/pRb
和 p53/p21 信号通路，这两条信号通路都能介导细

胞的生长、生存，以及与细胞衰老有关基因的表达，

在细胞衰老调控通路中起着核心作用。

4.1　p16/pRb信号通路

Rb 基因是最早发现的肿瘤抑制基因，Rb 蛋白

的磷酸化程度与细胞周期密切相关。Rb 蛋白的磷

酸化修饰对细胞生长、分化起着非常重要的调节作

用。研究发现，p16 对 pRb 具有正向调节作用，可

以通过特定的信号通路发挥肿瘤抑制剂的作用。近

年研究发现，p16/pRb 途径中的成员在人类绝大多

数肿瘤细胞中表达下调，而在体外培养的多种衰老

细胞中则表达上调。此外，p16 还参与 Ras 相关的

细胞衰老的调节 [39]。总之，p16 基因作为关键调节

基因，通过 Rb 的参与，诱导细胞周期阻滞从而启

动细胞衰老过程。

Rb 下调导致 EMT 的发生。病毒癌蛋白 SV40LT
能够下调细胞周期调节因子 p53 和 Rb 的表达，并

且抑制 E-cadherin 的表达，从而诱导一个间质样的
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形态，这种改变依赖于 Rb 的下调 [40]。在 MCF10A
细胞由 TGF-β/TNFα 诱导的 EMT 中，Rb 是下调的，

并且过表达 Rb 阻断了这种形态的转变，以及对

E-cadherin 表达的抑制 [41]。

4.2　p53/p21信号通路

p53 是一种应激蛋白，是一个主要的诱导细胞

衰老的因素，在细胞受到刺激后迅速上调，诱导

p21CIP1 的表达，从而能够抑制 cyclinA/E-CDK2 的

活性，阻止 Rb 的磷酸化，进而引起 G1 期限制点

停顿，引发细胞衰老。p53 与细胞衰老的关系较为

复杂，p53 可以通过激活 p21CIP1 引起细胞衰老，而

大量的 p53 会促进凋亡因子 Bax 和 Puma 等的表达，

诱导细胞凋亡 [42]。 
p53 能通过 MDM2 抑制转录因子 Slug 的活性，

而突变 p53 则增加了 Slug 的表达，从而促进了肿

瘤细胞的侵袭能力 [43]。Chang 等 [44] 发现，在 HMEC-
Snail 细胞中过表达 p53 能使间质细胞表型转化为上

皮细胞表型，而没有显著诱导产生细胞衰老，表明

p53可能能独立于细胞衰老而调节EMT过程。另外，

其下游靶基因 p21CIP1 也能影响 EMT。在乳腺癌细

胞中，由 Ras 和 c-Myc 诱导的 EMT 相关基因的表

达是被 p21CIP1 抑制的。p21CIP1 不仅能在体外对

EMT 起作用，在体内也发挥作用。表达 RasV12 的

转基因小鼠只表现出 EMT 的部分特征，而缺失了

p21CIP1 的转基因小鼠由于更多的 EMT 特征被诱导

产生则加速了乳腺肿瘤的形成 [45]。

5　总结与展望

综上所述，EMT 和细胞衰老在细胞增殖过程中

可能并不是一个独立的事件，多种信号通路和转录

因子能共同参与调节这两种生物学事件，通过复杂

的调控系统，从而决定肿瘤的发展进程。一个或多

个癌基因活化既能诱导 EMT 发生，又可诱导细胞衰

老，这依赖于细胞内外所处的环境。EMT 和细胞衰

老作为肿瘤发生发展中的两个重要的过程，在促进

癌症发展的过程中相互影响。靶向调控 EMT 和细胞

衰老的主要相关因子，将是肿瘤治疗的新策略。
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