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　　上皮细胞间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是指具有极性的上皮细胞通过特定程
序转化为具有活动能力的间质细胞的过程，其公认

的标志有上皮细胞标志物 Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ）、角蛋白等表达下调，间质细胞标志物波形蛋白
（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）表达上调，进而细胞获得迁移和侵袭能
力。ＥＭＴ在多种生理病理过程中发挥重要作用，其
在肿瘤转移中的作用是近年的研究热点。

１　ＥＭＴ的概论

Ｇｒｅｅｎｂｕｒｇ等［１］于１９８２年首次提出 ＥＭＴ的概
念，ＥＭＴ最初被认为是胚胎发生的一个特征，ＥＭＴ
与胚胎的组织和器官发育有密切联系，对原肠胚形

成、神经嵴的形成、心脏瓣膜的形成、肌细胞形成等

过程有重要影响［２］。２００２年，Ｔｈｅｉｒｙ［３］提出恶性肿
瘤细胞发生转移前，通过 ＥＭＴ获得侵袭和转移能
力，自此ＥＭＴ成为解释肿瘤转移的重要理论。ＥＭＴ
是多步骤的动态过程，第一阶段为桥粒破裂、细胞分

散、部分细胞间边界分离，第二阶段为抑制细胞角蛋

白的表达、激活波形蛋白的表达、破坏基底膜、重排

细胞骨架，第三阶段为迁移至间质成分中，最后原本

的上皮细胞发生表型转换，变成间质细胞。ＥＭＴ过
程中细胞表现为３种表型：上皮细胞表型（Ｅｓｔａｔｅ），
上皮细胞向间质细胞过渡表型（Ｐｓｔａｔｅ）和间质细胞
表型（Ｍｓｔａｔｅ）。部分上皮细胞来源的恶性肿瘤在
其发生和发展过程中发生 ＥＭＴ，进而促进肿瘤细胞
的侵袭和转移［４］。以生物学环境为依据，ＥＭＴ被分
为３种亚型，与胚胎植入、发育和器官形成相关的
ＥＭＴ为１型 ＥＭＴ，与损伤修复、组织再生和器官纤

维化相关的ＥＭＴ为２型ＥＭＴ，与上皮源性恶性肿瘤
相关的ＥＭＴ为３型ＥＭＴ［５］。

２　ＥＭＴ的发生

２．１　生长因子
肝细胞生长因子 （ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＨＧＦ）、转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，
ＴＧＦβ）、胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒⅡ，ＩＧＦⅡ）、表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＥＧＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等均参与ＥＭＴ。ＨＧＦ作为原癌
基因Ｃｍｅｔ的配体，可以改变肿瘤细胞表面 Ｅｃａｄ
的分布并活化ＰＩ３Ｋ与ＥＲＫ１／２信号通路，从而促进
ＥＭＴ［６］。ＴＧＦβ１诱导的ＥＭＴ现象最早发现于鼠类
细胞中，之后研究发现其广泛存在于人类细胞

中［７］。ＴＧＦβ１与其受体（ＴＧＦβＲＩ或 ＴＧＦβＩＩ）结
合，激活下游信号分子，导致下游蛋白Ｓｍａｄ２／Ｓｍａｄ３
磷酸化，磷酸化的Ｓｍａｄ２／Ｓｍａｄ３与Ｓｍａｄ４结合形成
复合体转移到细胞核内，调节转录因子表达，从而抑

制上皮细胞标志蛋白如 Ｅｃａｄ等的转录活性，导致
细胞ＥＭＴ形成及侵袭转移［８］。ＴＧＦβ的靶基因整
联蛋白可通过加强 １７个基因的表达，进而引发
ＥＭＴ［９］。免疫细胞（如 Ｔ细胞、Ｂ细胞及树突细
胞）、缺氧等可协同ＴＧＦβ来诱导ＥＭＴ，其作用机制
可能在于上述因素可增强肿瘤细胞对 ＴＧＦβ修饰
作用的敏感性［１０］。ＩＧＦⅡ可以诱导 β连环素从上
皮细胞表面转移到核内，并下调胞内 Ｅｃａｄ的表达，
从而促使ＥＭＴ快速发生［１１］。

２．２　酪氨酸蛋白激酶
酪氨酸蛋白激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＴＰＫ），

包括Ｒａｓ、Ｒａｂ、ＡＲＦ、Ｒａｎ、Ｒｈｏ、ＲＧＫ等，在肿瘤组织
中高表达，能与蛋白质的酪氨酸残基特异性结合并
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将其磷酸化，调控肿瘤的发生发展。Ｒａｓ的效应物
通过抑制ＴＧＦβ诱导的细胞程序性死亡，增强ＴＧＦ
β的致浸润效应，从而促进肿瘤细胞发生 ＥＭＴ［１２］。
在多种恶性肿瘤中均发现 ＲｈｏＡ、ＲｈｏＢ、ＲｈｏＣ、
ＲｈｏＥ、ＲｈｏＧ、ＲｈｏＨ、Ｒａｃ１、Ｒａｃ２、Ｒａｃ３和 Ｃｄｃ４２的过
度表达。Ｅｌｌｅｎｂｒｏｅｋ等［１３］提出了Ｒｈｏ在癌细胞激活
过程中的多种影响，包括抑制细胞凋亡、使细胞丧失

极性、下调黏附蛋白表达等。Ｒｈｏ可改变细胞骨架、
细胞黏附能力、细胞能动性并诱导张力纤维形成，从

而改变细胞表型［１４］。ＲｈｏＡ失活，会致使微管结构
不稳甚至丧失，进而基膜水解，细胞发生ＥＭＴ［１５］。
２．３　转录因子

Ｅｃａｄ表达的下调或缺失是 ＥＭＴ的基本特征，
许多转录因子都可抑制 Ｅｃａｄ的表达。Ｓｎａｉｌ１、
Ｓｎａｉｌ２（又称 Ｓｌｕｇ）、ＺＥＢ１、ＺＥＢ２、Ｅ４７和 ＫＬＦ８均能
与Ｅｃａｄ的启动子结合，从而直接抑制其表达，而
Ｔｗｉｓｔ、Ｇｏｏｓｅｃｏｉｄ、Ｅ２．２、ＳＩＸ１、ＦＯＸＣ２间接抑制其表
达［１６１７］。Ｓｌｕｇ被激活后可使桥粒破裂、细胞分散，
引发ＥＭＴ的第一阶段［１８］。转录因子 ｐ６３对上皮结
构的正常发育是必需的，Ｓｎａｉｌ和Ｓｌｕｇ可调控ｐ６３异
构体的表达［１９］，从而减少细胞间黏附，增加肿瘤细

胞的迁移性，促使肿瘤细胞发生 ＥＭＴ改变［２０］。

Ｓｎａｉｌ一方面以其锌指区域与 Ｅｃａｄ启动子中 Ｅｐａｌ
元件（－１７８～＋９２ｂｐ）Ｅ盒结构主链上的 ＣＡＮＮＴＧ
序列结合，从而下调 Ｅｃａｄ的表达［２１］；另一方面还

可下调闭合蛋白和细胞角蛋白等上皮细胞标志物的

表达，并上调纤连蛋白和黏连蛋白等间质细胞表面

标志物的表达［２２］。转录因子 ＦＯＸＡ１和 ＦＯＸＡ２可
调控Ｅｃａｄ的表达和维持上皮表型，在胰腺癌细胞
中沉默 ＦＯＸＡ１和 ＦＯＸＡ２的表达可促使细胞发生
ＥＭＴ［２３］。Ｔｗｉｓｔ是肿瘤细胞发生 ＥＭＴ，进而侵袭转
移的重要因素之一［２４］。Ｔｗｉｓｔ以 Ｔｗｉｓｔ／Ｍｉ２／ＮｕＲＤ
蛋白质复合物与上皮钙黏蛋白的启动子结合，从而

下调上皮细胞钙黏蛋白的表达，上调纤维连接蛋白

及神经钙黏蛋白的表达，进而破坏细胞间连接，诱导

细胞发生ＥＭＴ［２５２７］。
２．４　ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲ２００家族和 ｍｉＲ２０５对 ＥＭＴ有重要影
响［２８］，ＳＮＡＩＬ１／ｍｉＲ３４复合物是细胞从Ｅ状态转变
至Ｐ状态的双稳态开关，而 ＺＥＢ１／ｍｉＲ２００复合物
是细胞从Ｐ状态转变至 Ｍ状态的双稳态开关［２９］。

而ｐ５３作为肿瘤的抑制因子，能激活 ｍｉＲ２００和
ｍｉＲ３４的表达，进而抑制蛋白 ＺＥＢ和 ＳＮＡＩＬ，阻止
ＥＭＴ的发生，维持上皮表型［３０］。ｍｉＲ１５５作为

ＴＧＦβ和ＳＭＡＤ４的下游效应分子，参与降解细胞间
的紧密连接，因而促进细胞的侵袭和转移［３１］。ｍｉＲ
２７可激活Ｗｎｔ信号通路，上调 ＺＥＢ１、ＺＥＢ２、Ｓｌｕｇ和
波形蛋白的表达，下调 Ｅｃａｄ的表达，从而促进
ＥＭＴ，是 Ｔｗｉｓｔ１诱导 ＥＭＴ过程中必需的因子［３２］。

ｍｉＲ１０６ｂ～２５通过与Ｓｍａｄ７蛋白抑制剂结合，促使
ＥＭＴ的发生［３３］。下调 ｍｉＲ７表达后肿瘤细胞的侵
袭转移能力明显增强，而 ｍｉＲ７表达增加可抑制
Ｓｎａｉｌ，从而上调Ｅｃａｄ的表达，并部分逆转 ＥＭＴ［３４］。
目前对 ｍｉＲ２００家族、ｍｉＲ３４家族的研究最透彻，
ｍｉＲ２００家族对 ＥＭＴ的作用在乳腺癌、结肠癌、前
列腺癌、胰腺癌、胃癌中有确凿证据。ｍｉＲＮＡ的研
究还存在很大空白。

３　ＥＭＴ与肿瘤转移

转移是肿瘤患者死亡的主要原因，９０％恶性实
体肿瘤的死因为远处转移［３５］。恶性肿瘤的侵袭转

移是一个复杂的、多步骤、多因素、序贯的过程，包括

从肿瘤原发部位脱离，进入周围基质，进入循环或淋

巴系统，粘附在血管或淋巴管内皮细胞壁并向脉管

外迁移，浸润到转移部位，血管增生，形成新的转移

灶。其中肿瘤从原发部位游离是肿瘤转移最初始步

骤，也是肿瘤转移发生的先决条件［３６］。ＥＭＴ是使肿
瘤细胞获得浸润能力的重要机制，发生ＥＭＴ改变后
肿瘤细胞间粘附能力下降，浸润能力增强，突破基底

膜，进入血液循环，然后循环肿瘤细胞在种植部位形

成转移瘤［３７］。Ｅｃａｄ表达降低或缺失是 ＥＭＴ最显
著的特征，同时也是多种肿瘤不良预后及转移的临

床预后指标［３８３９］。当 ＴＧＦβ信号作用于表达 Ｒａｓ
的乳腺上皮细胞时，细胞倾向于发生 ＥＭＴ，并且细
胞凋亡受到抑制［４０］。但这一反应能被上皮分化的

诱导因子逆转，比如 ＧＡＴＡ３［４１］。ＥＭＴ抑制因子
ｍｉＲ２００抑制 ＰＤＬ１，但 ＥＭＴ活化因子 ＺＥＢ１抑制
ｍｉＲ２００的转录，从而解除ｍｉＲ２００对肿瘤细胞ＰＤ
Ｌ１的抑制，导致 ＣＤ８（＋）Ｔ细胞免疫抑制及转
移［４２］。ｐ５３活化因子 ＡＳＰＰ２通过形成 ＡＳＰＰ２β连
环蛋白Ｅｃａｄ三元复合物，抑制β连环蛋白反式激
活ＺＥＢ１，从而抑制 ＥＭＴ和肿瘤细胞转移［４３］。肿瘤

细胞重编程代谢过程以利于增殖，转录因子Ｓｎａｉｌ１介
导ＴＧＦβ１引发ＥＭＴ，其抑制脂肪酸合酶，进而抑制脂
肪生成，在体外实验中增加肿瘤细胞转移能力［４４］。

Ｗｎｔ信号通路在肿瘤发生发展过程中起重要作
用，并参与 ＥＭＴ的发生［４５］。在乳腺癌细胞中激活

·７４３·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２１卷　

Ｗｎｔ信号通路后，Ｓｎａｉｌ的表达明显减少，而间质细
胞标志物波形蛋白的表达增加。乳腺癌骨转移可激

活ＴＧＦβ信号，进而促进病灶的形成［４６］。经由经

典和非经典途径，Ｗｎｔ信号可分别激活基质金属蛋
白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）中的ＭＭＰ２、
ＭＭＰ３、ＭＭＰ７、ＭＭＰ９等亚型，而 ＭＭＰ能降解细
胞外基质，促进肿瘤侵袭和转移［４７５０］。ＥＭＴ复杂的
信号通路级联中研究透彻的是Ｗｎｔ信号通路、Ｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ信号通路和ＴＧＦβ介导的信号通路，另外已经明
确Ｎｏｔｃｈ信号通路在乳腺癌和胰腺癌中的作用。

近年来提出肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＣＳＣ）学说，ＣＳＣ的远处迁移是肿瘤转移的关键问
题［５１］。Ｓｎａｉｌ和 Ｔｗｉｓｔ协同激活 ＥＭＴ的重要调控因
子ＺＥＢ１，通过抑制 ｍｉＲＮＡ，从而调控 ＣＳＣ［５２］。另
外，ＺＥＢ１能够把非干性细胞转变为干细胞，并能维
持乳腺癌细胞和胰腺癌细胞的干性［５３］。ＥＭＴ与
ＣＳＣ之间的分子机制仍不清楚，研究已知其与 ＡＲ
信号通路、生长因子受体酪氨酸激酶介导的通路、

Ｐｔｅｎ相关通路、ＳＴＡＴ３相关通路、Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ和
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路有关［５４５９］。发生 ＥＭＴ的细胞能
获得某些类似干细胞的特性，这进一步说明ＥＭＴ与
恶性肿瘤侵袭转移关系密切［６０］。ＣＳＣ与 ＥＭＴ之间
关联的研究从９０年代中期开始，目前在乳腺癌、非
小细胞性肺癌、膀胱癌、头颈癌、胰腺癌、结肠直肠癌

中有确切证据。

９０％的头颈鳞癌中上皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒ
ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）过度表达［６１］，且倾

向于不良预后［６２］，活化的 ＥＧＦＲ通过诱导 ＥＭＴ［６３］

使肿瘤细胞侵袭转移能力增加［６４］。在初期表现出

明显ＥＭＴ特征的头颈鳞癌病灶的转移距离（Ｅｃａｄ
表达下调和波形蛋白表达上调）是初期不具备 ＥＭＴ
特征的头颈鳞癌病灶转移距离的三倍［６５］，Ｅｃａｄ表
达的缺失也与口咽肿瘤的复发率和口咽肿瘤、下咽

骨肿瘤的存活率密切相关［６６］。非瑟酮（３，３＇，４＇，７四
羟基黄酮）抑制ＥＭＴ相关的分子改变，上调上皮细
胞标志物Ｅｃａｄ，下调间质细胞标志物波形蛋白，并
使ＥＭＴ调控因子 Ｔｗｉｓｔ显著减少，因此非瑟酮抑制
ＬＭＰ１阳性的鼻咽癌细胞的侵袭转移［６７］。ＥＢＶ
ｍｉＲＢＡＲＴ７３ｐ与鼻咽癌的淋巴道转移密切相关，
其抑制人类肿瘤抑制因子ＰＴＥＮ，进而使 Ｓｎａｉｌ和 β
连环蛋白表达上调，引发 ＥＭＴ［６８］。ＦＯＸＣ１下调 Ｅ
ｃａｄ表达，促进鼻咽癌细胞发生ＥＭＴ［６９］。而ＦＯＸＱ１
通过上调 ＴＧＦβ１表达而引发 ＥＭＴ［７０］。异黏蛋白
（ＭＴＤＨ）通过ＡＫＴ信号通路促进ＥＭＴ，从而促进头

颈鳞癌的转移［７１］。ＥＧＣＧ（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌ
ｌａｔｅ）显著抑制头颈鳞癌中由 ＴＧＦβ１介导的
ＥＭＴ［７２］，而 ＴＧＦβ１通过 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路引
发头颈鳞癌发生ＥＭＴ［７３］。

４　结语

ＥＭＴ在肿瘤侵袭和转移中有重要作用，ＥＭＴ的
分子发生机制十分复杂，仍有待充分阐明，其也是近

年来的研究热点，许多方面的研究面临着挑战。

ＥＭＴ的短暂特性、分子和表型异质性、复杂的信号
通路级联等等，国际上对ＥＭＴ的含义和分级缺乏统
一的定义；对ＥＭＴ进行抗癌治疗方面：目前大多数
ＥＭＴ研究基于体外实验，其成果未必能应用于体
内，针对ＥＭＴ的抗癌治疗在体内的疗效尚无确凿证
据。深入研究ＥＭＴ的发生机制将有助于我们深刻
理解肿瘤的发生和发展机制，为阻止肿瘤进展、治疗

肿瘤侵袭和转移提供新的思路和方向。
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ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＴＧＦβ／Ｓｍａｄｐａｔｈｗａｙｉｎｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１１，２５

（６）：１５８１－１５８７．

（修回日期：２０１５－０１－１９）

·０５３·




