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摘　要：结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 是世界第三大常见的癌症。上皮间质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT) 在肿瘤迁移和侵袭中起着非常重要的作用。本文主要总结了 EMT 在 CRC 进展中的作用及

针对 EMT 的靶向治疗，对 EMT 的特点、EMT 在结直肠癌转移侵袭中的作用以及 EMT 的临床应用进行了

探讨和分析，同时对一些针对 EMT 的治疗靶点在 CRC 中的应用进行了评述，以期为深入理解 CRC 中

EMT 的作用和相关治疗研究提供新的视角。
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Research progress on the role of EMT and targeted therapy in CRC
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Abstract: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in the world. Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) plays an important role in tumor migration and invasion. This review mainly summarized the role 
of EMT in the progression of CRC and the targeted therapy for EMT. In this review, the characteristics of EMT, the 
role of EMT in the metastasis and invasion of CRC, and the clinical application of EMT were discussed and 
analyzed. At the same time, some therapeutic targets of EMT in CRC were reviewed. This review will provide new 
insights into the understanding of EMT in CRC and the treatment of CRC.
Key words: colorectal cancer; epithelial-mesenchymal transition; targeted therapy of EMT

结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 是世界上第

三大常见的癌症，是美国癌症死亡的第二大常见原

因 [1]。2000—2022 年，中国结直肠癌发病率和死亡

率呈现上升趋势，结直肠癌发病率跃居第二位 [2]。

CRC 包括两种类型的高度侵袭性癌症，即结肠癌和

直肠癌。目前 CRC 的治疗方法包括手术切除、化

学疗法、放射疗法和免疫调节疗法。尽管治疗取得

了越来越多的进展，但 CRC 的死亡率，尤其是转

移性 CRC 的死亡率仍然很高。转移和复发是导致

CRC 治疗失败的主要原因。因此，必须更加深入地

阐明局部侵袭和远处转移的分子机制，以预防辅助

治疗中的早期转移 [3]。

转移形成是一个极其复杂的多步骤过程，首先

需从原位脱离，迁移与侵袭周围组织，继而进入

循环系统，随淋巴液或血液播散至淋巴结或远处

器官，再穿出脉管，在新的微环境中生存、繁殖，

继而产生微血管，形成继发瘤 [4]。上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) 在促进癌症
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侵袭和转移方面发挥着关键而复杂的作用。EMT
使肿瘤细胞获得间充质表型以及侵袭和转移的能

力，从而逃脱原发部位并在全身传播，而间质上皮

转化 (mesenchymal-epithelial transition, MET) 这一逆

向过程可以使癌细胞在新环境中定植 [5-6]。

1　EMT的特点

1.1　EMT的生理变化

EMT 是一种可逆的细胞程序 [7]。EMT 的激活

会引起细胞多方面的生理变化，包括：细胞骨架的

改变和细胞形态的相关变化，从鳞状、立方形或柱

状到纺锤状、细长样式；上皮细胞 - 细胞连接 ( 紧
密连接、黏附连接和间隙连接 ) 溶解；顶端 - 基底

极性丧失和前后极性增加；细胞获得运动能力，以

及降解和重组细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)
的能力。这些经典的 EMT 事件会导致上皮细胞形

成具有转移和侵袭能力的间充质细胞，最终实现癌

细胞的侵入和传播 [8-9]。

1.2　上皮-间质可塑性

2019 年，首次提出 EMT 是一个混合上皮和间

充质 (E/M) 表型的过程转换 [10]。EMT 国际协会

(TEMTIA) 在 2020 年提出使用术语上皮 - 间质可塑

性 (epithelial-mesenchymal plasticity, EMP) 描述处于

上皮 - 间充质中间状态的稳定或动态的细胞。这种

混合 E/M 特征的中间表型细胞具有沿上皮 - 间充质

谱不同表型状态之间相互转换的能力 [11]。这个中间

表型状态的特点是不同程度的分子标志物的改变，

即上皮标志物的不完全丧失和间充质标志物的不完

全获得 [12]。EMP 使癌细胞具有更强的转移侵袭能

力并能够适应不断变化的肿瘤微环境 [8, 13]。

1.3　EMT的诱导因素

EMT 过程非常复杂，主要由一组核心 EMT 激

活转录因子 (EMT-transcription factors, EMT-TFs) 执
行，包括 SNAIL 家族 (SNAIL1、SNAIL2 ( 也称为

SLUG))、TWIST 家族 (TWIST1 和 TWIST2) 以及 ZEB
家族 (ZEB1 和 ZEB2)。这些 EMT-TFs 都具有抑制

上皮标志物基因表达的能力，如抑制 E- 钙黏蛋白

(E-cadherin) 的编码基因 CDH1。同时，EMT-TFs 还
可以直接或间接激活与间充质表型相关的基因

表达，包括波形蛋白 (Vimentin)、纤维连接蛋白

(Fibronectin) 和 N- 钙黏蛋白 (N-cadherin)[14-15]。

EMT 过程由多种因素进行调控，包括 EMT 诱

导剂、信号通路、非编码 RNA、肿瘤微环境和表

观遗传调控等 [3]。目前研究已发现多个信号通路能

够激活 EMT，如 TGF-β[16]、Wnt/β-catenin[17]、PI3K/
AKT[18]、Notch[19]、Hippo[20] 和 Shh (Sonic hedgehog 
pathway)[21]。许多非编码 RNA 也可调控 EMT 进程。

在这些非编码 RNA 中，研究最多的是 miR-200 家

族和 miR-34 家族 [22]。肿瘤细胞周围的肿瘤微环境

也有助于 EMT 表型的出现，并起到稳定和调节的

作用，从而促进肿瘤发展 [23]。近年来多项研究发现，

表观遗传学 ( 包括甲基化和组蛋白修饰 ) 在调控

EMT 进程中也发挥重要作用 [24-25]。EMT 特点总结

见图 1。

2　EMT导致CRC的恶性表型

2.1　肿瘤出芽

肿瘤出芽是指肿瘤向邻近的基质发送许多指状

突起，从而在侵入性边缘观察到来自主肿瘤块的几

个肿瘤细胞簇脱离的现象 [26]。研究发现，肿瘤芽存

在上皮标志物的下调和间充质标志物的上调，因此

研究人员提出了“肿瘤出芽是 EMT 的形态学表达”

的观点。肿瘤芽中的大多数 EMT 过程并不完整，

至少有一部分肿瘤在其芽中显示混合E/M表型 [27-28]。

参与肿瘤萌芽的关键过程如 TGF-β 和 Wnt 信号通

路以及 miR-200 家族都与 EMT 相关，从而协调肿

瘤萌芽。因此，在出芽的肿瘤细胞中经常观察到

E-cadherin 和 β-catenin 表达下调以及后者在细胞膜

上的积累增加。肿瘤芽通常也具有降解细胞外基质

的能力，在 EMT 过程中表达升高的基质金属蛋白

酶 7 (matrix metalloproteinases 7, MMP7) 和基质金属

蛋白酶 9 (matrix metalloproteinases 9, MMP9) 以及尿

激酶纤溶酶原激活物 (urokinase-type plasminogen 
activator, uPA) 在肿瘤芽中的表达也升高 [29]。

2.2　肿瘤耐药

近年来研究发现，EMT 在某些人类恶性肿瘤

的药物敏感性调节中发挥重要作用。EMT 进展可

以与其他机制相互作用以诱导药物化学抗性。已知

促进 EMT 表型的许多信号通路都有助于肿瘤产生

耐药性。例如，TGF-β 是一种经过充分研究的 EMT
相关细胞因子，在 20 世纪 90 年代就被报道与耐药

性有关。沉默 Smad4 通过促进 EMT 进展进而减弱

CRC 细胞对西妥昔单抗的敏感性 [30]。EMT-TFs 也
可促进肿瘤耐药性。FOXC2 在 CRC 中通过 MAPK/
ERK信号通路诱导EMT从而促进奥沙利铂耐药 [31]。

过表达 EMT 相关转录因子 SNAIL 的 CRC 细胞对 5-
氟尿嘧啶具有更高的抗性 [32]。此外，AKT/GSK3 介

导的 SLUG 表达通过上调 ERCC1 导致 CRC 中的奥
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沙利铂耐药 [33]。鉴于 EMT 在肿瘤耐药中的重要作

用，建议未来在 CRC 治疗药物的研究中考虑与抑

制 EMT 联合治疗，以减少药物耐药性。

2.3　增强肿瘤干细胞特性

肿瘤干细胞 (cancer stem cell, CSC) 具有自我更

新、分化和抵抗化疗的能力，而经历过 EMT 的细

胞在许多方面的行为和肿瘤干细胞相似。在肿瘤浸

润边缘的细胞 ( 最终进入循环并转移 ) 中可观察到

EMT标志物变化和干性特征。越来越多的证据表明，

EMT 可诱导侵袭性癌细胞的干性。EMT 是一个逐

渐调整的过程，经历部分 EMT ( 混合上皮 / 间充质

表型 ) 的癌细胞可获得更多干细胞样特征，这为癌细

胞在宿主体内的生存和维持提供了巨大的优势 [34]。

在激活 EMT 的信号通路中，TGF-β 和 Wnt 通
路有助于增强 EMT 活跃的细胞的 CSC 特性。除

Wnt 信号外，EMT 和 CSC 之间还有其他信号通路

串扰，例如 Notch/Jagged 和 Hedgehog 信号通路 [35]。

EMT 转录因子 SNAIL[36]、ZEB1[37]、ZEB2[38] 可调节

肿瘤干细胞特性以促进肿瘤进展。Bmi1，一种可促

进某些干细胞群体自我更新的多梳蛋白，是 EMT
诱导物 TWIST 的转录调控靶点，为 EMT 和癌细胞

干性之间的联系提供了解释 [39]。在 CRC 中，CD44
和 EMT 密切相关，EMT 可导致 CD44 阳性肿瘤干

细胞的富集。SNAIL 是一种已知的 EMT 激活剂，

可诱导表达 CD44 的细胞分化，而 CD44 是 Wnt 级
联的典型靶标，可通过正反馈回路调节 Wnt 信号通

路 [40]。结肠癌临床样本的肿瘤干细胞亚群 (CD133
高 /CD26 高 ) 表现出 EMT 程序被激活的迹象，包

括 N-cadherin 和 Vimentin 表达增加，以及 E-cadherin
表达减少 [41]。目前，理论上可以将 EMT 和 CRC 中

的干细胞分化联系起来，但实际上却缺乏直接的形

态学证据。EMT 与癌细胞干性之间的这种相关性

比预期的更复杂，有待更深入的研究。

2.4　免疫逃逸

从癌症发生到远处转移，免疫系统在这些动态

过程中发挥着重要的调节作用。EMT 在肿瘤免疫

抑制和免疫逃避中也发挥着关键作用。在分子水平

上，包括 SNAIL、ZEB1 和 TWIST 在内的 EMT 转

录因子吸引免疫抑制细胞或通过产生趋化因子促进

免疫抑制检查点分子的表达，从而形成肿瘤免疫抑

制微环境。反过来，免疫抑制因子也可在肿瘤细胞

中诱导 EMT。EMT 和免疫抑制之间的这种反馈回

肿瘤细胞在经历EMT的过程中，上皮标志物表达下降，间充质标志物表达上调。EMT可被肿瘤微环境、某些信号通路、

EMT转录因子、非编码RNA以及表观遗传调控。经历EMT的肿瘤细胞会增强肿瘤出芽能力、肿瘤干性、免疫逃逸能力并获

得药物耐药性。改编自BioRender.com (CurrentYear)的“FullTemplateName”(https://app.biorender.com/biorender-templates)。
图1  EMT的特点



生命科学 第35卷466

路进一步促进了肿瘤发展 [42-43]。例如，SNAIL 通过

诱导趋化因子和免疫抑制细胞进入肿瘤微环境参与

肿瘤免疫抑制；而一些免疫检查点，例如程序性死

亡配体 1 (programmed death ligand 1, PD-L1) 和 T 细胞

免疫球蛋白 3 (T cell immunoglobulin 3, TIM-3)，又

会增强 SNAIL 的表达 [44]。

EMT 程序还激活了几个过程，使癌细胞能够

逃避细胞毒性 T 细胞的致死作用。这些变化包括：

PD-L1 表达升高，与由细胞毒性 T 细胞表达的程序

性细胞死亡蛋白 1 (programmed cell death protein 1, 
PD-1) 抑制性免疫检查点受体结合，从而削弱其功

能；增加血小板反应蛋白 -1 (thrombospondin-1, TSP-
1) 的分泌，促进肿瘤微环境中调节性 T 细胞的发育，

最终抑制细胞毒性 T 细胞的活性 [45]。EMT 诱导的

免疫逃逸促进癌症进展。在缺氧的 TME 中，间充

质表型的癌细胞不易受到 CD8+ T 细胞或自然杀伤

细胞 (natural killer cell, NK) 的攻击，而且此类细胞

还可通过与基质免疫细胞的相互作用诱导免疫抑

制 [43]。肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophages, 
TAMs) 通过调节 JAK2/STAT3/miR-506-3p/FoxQ1 轴

来增强 EMT 程序，从而介导结直肠癌的转移，进

而导致趋化因子 2 (chemokine 2, CCL2) 的产生，促

进巨噬细胞募集 [46]。癌细胞通过 EMT 和免疫逃逸

的协同作用，获得更强的转移能力，从而导致肿瘤

的转移和预后不良。在研究肿瘤治疗策略时，应该

同时考虑抑制 EMT 和免疫逃逸。

3　EMT靶向治疗

3.1　EMT的靶向治疗

EMT 不仅影响癌细胞转移扩散，还影响治疗

的耐药性和 CSC 特性，因此可以制定靶向 EMT
的治疗策略。迄今为止有 4 种不同的方法用于靶

向 EMT ：(1) 通过阻断上游细胞外信号及其信号转

导途径来预防 EMT ；(2) 抑制关键驱动因子 EMT-
TFs 的表达或功能 ；(3) 选择性地靶向激活 EMT 
程序的细胞，通过抑制间充质特异性蛋白质的功

能来抑制 EMT，如使用抗 Vimentin、Fibronectin 和

N-cadherin 的生物活性化合物或单克隆抗体可以抑

制癌细胞的侵袭和扩散 ；(4) 直接抑制 EMT[45, 47]。

在癌症治疗中，靶向 EMT 有可能抑制恶性程度较

低的上皮肿瘤细胞转变为间充质细胞，将间充质

肿瘤细胞逆转为更良性的上皮状态，以及使间充质

细胞对常规疗法敏感，从而达到控制肿瘤转移的

目的。

3.2　EMT靶向治疗新策略

尽管肿瘤治疗方法不断取得新突破，如靶向药

物、免疫治疗，但是肿瘤耐药问题依然突出。有证

据表明，与单一治疗相比，联合治疗在抑制肿瘤进

展和增加患者生存期方面获得了相对满意的临床结果。

3.2.1　联合用药抵抗耐药

由于耐药的多因素性质，针对一种机制不足以

克服耐药性，因此需要针对多种信号通路进行联合

治疗，利用多种机制来减少抗肿瘤药物耐药的发生。

寻找与传统化疗药物联合用药的新策略将为癌症研

究和治疗开辟新的领域。

姜黄素 (curcumin, Cur) 因参与多个信号通路显

示出多种抗癌活性，其可在体内外抑制 c-Met/PI3K/
AKT/mTOR 信号通路诱导凋亡，抑制 EMT 和血管

生成
[48]。姜黄素还可增加药物敏感性，可作为化

疗耐药晚期 CRC 患者辅助治疗的潜在药物。姜黄

素和 5- 氟尿嘧啶 (5-FU) 联合作用能增强 5-FU 耐

药和非耐药细胞的凋亡，抑制 EMT 和增殖 [49-50]。

在 CRC 的治疗方案中，“FOLFOX”是指应用叶酸

(folinic acid, FOL)、5 氟尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU)
和奥沙利铂 (oxaliplatin, OX) 三种药物联合治疗，长

期以来被认为是 CRC 的标准治疗方案。在一项处

于Ⅱ期的临床试验 (NCT01490996) 中，姜黄素联合

FOLFOX 治疗不能手术的大肠癌。一项Ⅰ期临床试

验 (NCT01859858) 探讨了姜黄素与伊立替康联合用

药对 CRC 患者的剂量毒性和药代动力学的影响。

总之，姜黄素副作用小，是一种安全可耐受的很有

前途的抗癌候选辅助药物，可用于人类 CRC 治疗，

并可减弱化疗药物的耐药性。

二甲双胍 (Metformin) 可抑制 TGF-β1 和 NF-κB
诱导的 EMT。在 CRC 的 EMT 过程中，二甲双胍

对 SNAIL/miR-34、ZEB/miR-200 系统起双向调控

作用 [51]。二甲双胍和苯双胍 (Phenformin) 通过磷酸

化 STAT3 和 TGFBR2 调控细胞生长和 EMT，从而调

节 CRC 细胞的化疗耐药，提示二甲双胍和苯双胍可

能在 CRC 治疗中发挥作用 [52]。二甲双胍和 ICG-001 
( 一种 Wnt 信号抑制剂 )) 协同作用，可以作为一种

治疗策略克服 CRC 中 5-FU 的治疗耐药 [53]。一项

Ⅱ期临床试验证明，二甲双胍联合伊立替康治疗对

难治性 CRC 有较好的控制效果 [54]。

赛来昔布 (Celecoxib)是一种选择性环氧合酶 -2 
(cyclooxygenase-2, COX-2) 抑制剂，已被报道对结

肠癌 EMT 具有化学预防和抑制作用，能够引起

β-catenin 细胞内定位以及 Vimentin 和 E-cadherin 表
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达水平的改变 [55]。乌苯美司 (Ubenimex) 和塞来昔

布在体内外均具有抗结肠癌作用。两种药物联合使

用明显比单一药物诱导更强的细胞周期阻滞，也增

强了 5-FU 及其衍生物的抗肿瘤疗效。塞来昔布联

合乌苯美司治疗 CRC 具有巨大的潜力 [56]。一项Ⅱ期

临床试验 (NCT00230399) 利用塞来昔布 / 卡培他滨 /
伊立替康联合用药治疗转移性 CRC，初步研究表明

具有积极作用。

3.2.2　有潜力的辅助治疗药

ADH-1 (Exherin) 是一个五肽小分子药物，是

N-cadherin 的抑制剂，具有直接的抗肿瘤作用。

ADH-1 是第一个在人体中测试的抗 N-cadherin 化合

物 [57]。N-cadherin 的缺失可以通过减少 PD-L1、吲

哚胺 2,3- 双加氧酶 (indole amine 2,3-dioxygenase, 
IDO-1) 来改善免疫相关的治疗。当使用 ADH-1 与

免疫治疗联合治疗时，小鼠肿瘤体积缩小，生存期

延长。体内外研究表明，ADH-1 可提高治疗效率，

为未来的临床联合用药提供了理论基础 [58]。

4DPG，一种天然的鬼臼毒素类似物，可以减

弱 HCT-116/5-FU-R 和 SW-620/5-FU-R 细胞的 EMT。
4DPG 可抑制 5-FU-R 细胞中 Vimentin 的磷酸化，

下调间充质标记物 TWIST 和 MMP-2，同时上调上

皮标记物 E-cadherin 和基质金属蛋白酶抑制剂 -1 
(tissue inhibitor of metalloproteinase-1, TIMP-1)。 此

外，4DPG 在 5-FU-R 细胞中通过 Thr68 位点的磷酸

化以剂量依赖性的方式增强肿瘤抑制蛋白检查点激

酶 2 (checkpoint kinase 2, CHK2)。4DPG 还具有良

好的药代动力学特性，能有效抑制原位大鼠结直肠

癌模型中的肿瘤生长、息肉形成和肺转移。总之

4DPG 是一种靶向抗肿瘤 / 抗转移化合物，可以降

低 EMT 耐药性 [59]。

白藜芦醇 (Resveratrol)，一种植物抗毒素，在

CRC 中具有抗炎和抗肿瘤活性。研究证明，其具有

化学致敏作用。白藜芦醇可显著降低 TNF-β 诱导的

Vimentin 表达，同时增加 E-cadherin 表达，阻断

EMT，抑制炎症途径并促进凋亡，从而影响 5-FU
耐药结直肠癌细胞 HCT116 细胞敏感性 [60]。

新型黄瓜类似物 PAC 通过下调间充质标志物

(N-cadherin、Vimentin 和 TWIST1)，抑制促迁移 /
侵袭蛋白激酶 AKT 和 ERK1/2，抑制 CRC 的侵袭

迁移能力，从而抑制 EMT。此外，PAC 还可抑制肿

瘤生长，并抑制 JAK2/STAT3、AKT/mTOR 和 MEK/ 
ERK 通路及其常见下游效应因子细胞周期蛋白 D1 
(cyclin D1) 和生存素 (survivin)。综上所述，PAC 具

有较强的抗 CRC 作用，可作为一种有效的替代化

疗药物，加强结肠癌的辅助治疗 [61]。

Blu9931是成纤维细胞生长因子受体 4 (fibroblast 
growth factor 4, FGFR4) 的第一个选择性小分子抑制

剂，5-FU 和 Blu9931 的单药及联合处理均可阻滞细

胞周期，上调 p27kip1 蛋白的表达，下调 cyclin D1
的表达并抑制 EMT。Blu9931 可能是一种新的靶向

药物 [62]。

3.2.3　开发逆转EMT的药物

研究发现，使用糖尿病药物罗格列酮 (Rosiglitazone)
联合 MEK 抑制剂曲米替尼 (Trametinib)，可使 EMT
来源的乳腺癌细胞分化成脂肪细胞，降低肿瘤侵袭

性，抑制肿瘤转移 [63]。这是一种逆转 EMT 治疗癌

症转移的新策略，但仅在细胞与小鼠中进行了实验，

还需要在更多模型中评估这种转分化疗法的效果，

也需要更多研究评估是否适用于其他癌症。

尽管上面提到的化合物和药物在体内外模型中

被证明具有显著的抗增殖活性，并且其作用模式与

对 EMT 的抑制有关，但在进行临床前和临床试验

时仍有许多障碍需要克服。更重要的是，需要更多

的临床研究来观察 EMT 靶向治疗是否可能导致严

重的副作用，并确定精确的治疗周期。

4　展望

EMT 促进 CRC 的转移和发展，因此研究 EMT
在 CRC 中的作用和靶向治疗有助于部分控制癌症

转移。本文综述了 EMT 的研究进展，讨论了 EMT
在 CRC 中的作用，并总结了目前针对 EMT 的治疗

CRC 的药物 ( 表 1)。寻找更高效的联合用药方案，

推进新的辅助治疗药物的临床试验，或许可以进

一步提高抑制 EMT 并控制 CRC 转移的效率，减少

CRC 患者的转移和复发，提高总体生存率和生活

质量。
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