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上皮间质化与肿瘤相关性的研究进展
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　　预防肿瘤远处转移是提高恶性肿瘤治疗效果的关键，但因

其机制尚不明确，当前尚无确切有效的治疗手段。近期许多研

究发现，上皮间质化（ＥＭＴ）与肿瘤的进展及转移密不可分
［１］。

多种生物因子参与ＥＭＴ过程，包括上皮特异性分子、间质特

异性分子、转化因子等［２］。本文对ＥＭＴ在恶性肿瘤发展及转

移过程中的作用的相关文献进行综述，以进一步指导研究恶性

肿瘤的进展和转移机制。

１　ＥＭＴ与肿瘤转移

ＥＭＴ和上皮来源的恶性肿瘤转移均为复杂的分子生物过

程［３］。ＥＭＴ主要表现为细胞上皮特性减少、细胞间质特性增

强、细胞骨架重塑和细胞基质黏附消失；从而导致细胞间黏附

减少、细胞极性消失、细胞运动能力及细胞活动性增强。而来

源于上皮的恶性肿瘤转移主要表现为肿瘤细胞从原发肿瘤组

织脱离，然后侵入肿瘤间质，最后进入循环系统到达其他组织

器官形成肿瘤的转移。上皮来源的恶性肿瘤的转移过程与

ＥＭＴ过程有着惊人的相似之处，说明两者可能存在密切的关

系。近期许多研究指出，ＥＭＴ与恶性肿瘤转移密切相关
［１］。

因此，胚胎发育中与ＥＭＴ相关的通路可能与恶性肿瘤的转移

关系密切［４］。胚胎发育中的ＥＭＴ过程需要被特定的信号分

子激活，同时致癌基因可以自发激活恶性肿瘤转移过程中的

ＥＭＴ
［５］。比较上述两种ＥＭＴ的激活过程，可以通过研究肿瘤

转移相关的特异基因和生物分子找到新的恶性肿瘤治疗靶点。

２　恶性肿瘤发生ＥＭＴ的分子机制

多种复杂的分子信号系统参与恶性肿瘤细胞的ＥＭＴ过

程。Ｅ钙粘蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）和微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是当前研究的热点。

２．１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的调节　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是一种钙通道跨膜蛋白，

常于上皮细胞中表达，是构成细胞间紧密连接的主要蛋白，其

低表达可明显降低恶性肿瘤细胞黏附力，导致恶性肿瘤细胞的

运动能力增强。因此，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低是恶性肿瘤细胞发

生ＥＭＴ最重要的特征性表现之一。有研究显示有恶性肿瘤

的进展、转移和预后不良的患者多伴有Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的低表达。

与恶性肿瘤进展和转移相关的多种因素均可导致Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

表达下降［６］。

２．２　ＴＧＦβ信号通路　研究表明ＴＧＦβ信号通路是诱发恶

性肿瘤细胞发生ＥＭＴ的重要信号通路之一。ＴＧＦβ在抑制

恶性肿瘤细胞生长、抑制恶性肿瘤细胞凋亡、促进肿瘤血管生

成、抑制人体免疫力等方面发挥双重作用［７］。此外，ＴＧＦβ可

以通过复杂的信号通路相互级联作用，进一步促进恶性肿瘤细

胞发生ＥＭＴ。

２．３　转录因子　转录因子是通过抑制蛋白转录从而调节细胞

功能的重要分子。与ＥＭＴ关系密切的常见Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ转录

抑制因子有：Ｓｎａｉｌ家族（Ｓｎａｉｌ，Ｓｌｕｇ）、锌指蛋白（ＺＥＢ１，ＺＥＢ２）、

螺旋蛋白（Ｔｗｉｓｔ）等
［８］。其中ＺＥＢ２和Ｓｎａｉｌ可以下调Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ的表达；ＺＥＢ１和Ｓｌｕｇ使Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达维持在抑制

状态［９］。多种信号通路如 Ｗｎｔ通路、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路、ＴＧＦβ
信号通路等均通过上述机制从而下调Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，诱导

恶性肿瘤细胞发生 ＥＭＴ
［１０１１］。有研究表明，ｍｉＲＮＡｓ对 Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的降低作用是通过调节Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ转录抑制因

子实现的，故其可抑制恶性肿瘤细胞的ＥＭＴ过程，进而达到

预防恶性肿瘤转移。

２．４　ｍｉＲＮＡ的调节 　有研究表明，过量的 ｍｉＲ１０ｂ表达与

肿瘤细胞的转移能力密切相关［１２］。ｍｉＲ２０５和 ｍｉＲ２００家族

可通过靶向作用于Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ相关转录因子ＺＥＢ１和ＺＥＢ２，

促发ＥＭＴ过程
［１３］。同时，ｍｉＲ２００家族可以诱发ＥＭＴ的过

程及调节表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的活性
［１４］。因此，研究

ＥＭＴ相关 ｍｉＲＮＡｓ对多种信号通路的调节作用很可能成为

深度探究ＥＭＴ过程的重点。

３　ＥＭＴ与肿瘤微环境

肿瘤微环境是恶性肿瘤进展和转移的必须因素，其由细胞

外基质（ＥＣＭ）、肿瘤相关成纤维细胞、成肌纤维细胞、免疫细

胞等组成。肿瘤微环境与肿瘤细胞的相互作用诱发ＥＭＴ过

程［５］。有关乳腺癌细胞和口腔鳞癌细胞的研究中发现一些微

环境细胞（例如：成纤维细胞、成肌纤维细胞）诱发相应癌细胞

ＥＭＴ过程，进而导致癌细胞的发展与转移
［１５１６］。

４　ＥＭＴ与肿瘤耐药

ＥＭＴ可以使恶性肿瘤细胞变得更具侵袭力和抵抗力。有

研究表明，放疗和缺氧可诱发肿瘤细胞发生ＥＭＴ，抗肿瘤药物

可能诱发肿瘤细胞发生ＥＭＴ
［１７１８］。近期已有研究表明，对奥

沙利铂、吉西他滨、紫杉醇等化疗药物耐药的恶性肿瘤细胞可

以发生ＥＭＴ
［１９２０］。还有研究指出，ＥＭＴ可以诱发恶性肿瘤细

胞对分子靶向药物产生耐药，所以ＥＭＴ可能是导致肿瘤细胞

对药物耐药的重要原因［２１］。

５　ＥＭＴ与肿瘤干细胞

近期，研究人员发现少量肿瘤干细胞（ＣＳＣ），即可以自我

更新和分化的未成熟肿瘤细胞［２２］。ＣＳＣ和发生ＥＭＴ的肿瘤

细胞均被证实较分化的子细胞具有更强的耐药性和抗放疗性。

同时许多研究发现，ＥＭＴ与肿瘤干细胞间存在相关性，指出发

生ＥＭＴ的肿瘤细胞有自我更新和分化的干细胞特性
［２８］。因

此，ＥＭＴ可能在肿瘤干细胞的发育中起关键作用，因而在肿瘤

的侵袭、转移、复发和耐药过程中发挥作用。但这些理论需要

得到更进一步的研究。

６　ＥＭＴ的治疗

与ＥＭＴ相关的信号通路为其治疗提供了治疗靶点。例

如：整联蛋白激酶（ＩＬＫ）抑制剂增强表皮生长因子靶向药对肝

细胞肝癌的治疗效果［２４］；ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路抑制剂可以预防

前列腺癌细胞发生ＥＭＴ
［２５］；ｓｈＲＮＡ沉默Ｓｎａｉｌ蛋白可诱发间

质上皮化（ＭＥＴ）并且抑制肿瘤生长等
［２６］。同时，针对维持

ＥＭＴ肿瘤微环境的治疗也是有效途径之一。更多关于ＥＭＴ

靶向治疗研究正在广泛开展，将为肿瘤治疗开创更多新途径。

７　ＥＭＴ的临床意义

多种ＥＭＴ指标可以在临床标本中被检测并被临床广泛

运用于判断肿瘤的预后，但是临床标本中发生ＥＭＴ的肿瘤细

胞的分离仍十分困难［２７］。因此，许多学者指出实验和临床的
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差异是因为 ＥＭＴ 只能发生在特定的实验条件中
［３］。发生

ＥＭＴ的肿瘤细胞会获得转移的潜能，但是发生ＥＭＴ的细胞

数占总细胞数的比例非常低。在临床中，肿瘤芽殖非常常见，

芽殖细胞是位于肿瘤侵袭尖端的单一细胞或者极小的细胞团，

具有极强的侵袭能力，这类细胞常有Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的下降并

具有肿瘤干细胞特性［２８］。因此，在临床标本中发生ＥＭＴ的细

胞很难分离，但其存在毋庸置疑。

８　总　　结

ＥＭＴ是复杂的分子生物过程，其广泛存在于胚胎发育及

肿瘤进展的过程中。肿瘤细胞的ＥＭＴ是肿瘤进展，复发和转

移的关键因素之一。ＥＭＴ其主要的分子基础是细胞上皮特性

的消失及间质特性的增强，并有许多分子生物信号通路参与其

中并与肿瘤微环境因素密切相关，针对于ＥＭＴ相关因素的治

疗可以为肿瘤治疗开辟新方向。
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ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｕｃｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎ
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