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上皮间质转化与肿瘤干细胞在肿瘤转移中的作用

印　凡，徐　霞，赵东宝

第二军医大学长海医院风湿免疫科，上海２００４３３

　　［摘要］　上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的主要特征是上皮表型的缺失及间质特性的获得。

ＥＭＴ在胚胎发育、创伤愈合及组织重建等生理过程中发挥重要作用，也参与组织纤维化及恶性肿瘤发生发展等病理过程。

ＥＭＴ在促使肿瘤细胞侵袭并转移至远端组织的同时，也使得转移的肿瘤细胞具有自我更新能力等干细胞样特性，有助于形成

肿瘤宏观转移灶并产生多重耐药性。多种转录因子、信号转导通路、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ及细胞微环境等参与并调控此过程。阐明

ＥＭＴ与肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）在肿瘤转移中的作用机制，将为肿瘤转移与复发的靶向治疗提供新思路。
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　　近年来，肿瘤综合治疗的理念逐渐普及，然而肿瘤复发

及远处转移仍是导致约９０％肿瘤患者治疗失败及死亡的最

主要原因［１］。肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）是肿瘤转

移和复发的重要因素，最近的研究表明肿瘤细胞可能通过上

皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）转变为

ＣＳＣｓ。因此，针对ＥＭＴ及ＣＳＣｓ的治疗将有望降低肿瘤的

复发和转移，提高肿瘤患者的生存时间。

１　ＥＭＴ的发生与肿瘤转移

　　ＥＭＴ是具有极性的上皮细胞转化为具有移行能力的间

质细胞并获得侵袭和迁移能力的过程。Ｇｒｅｅｎｂｕｒｇ等［２］在

１９８２年发现晶状体上皮细胞可在三维胶原凝胶培养中形成

伪足，并转化为间质细胞样形态，首次提出了ＥＭＴ这一概

念。ＥＭＴ是一个多步骤的动态变化过程，上皮细胞间相互

作用消失，组织结构松散，立方上皮细胞转变为纺锤形纤维

细胞形态，并表现出侵袭性［３］。实体肿瘤中央的细胞为上皮

细胞表型，周围的细胞常常会呈间质细胞表型，其较强的运

动能力使肿瘤细胞在局部产生浸润，并侵入血和淋巴管而转

移至靶器官。到达靶器官后，癌细胞可发生间质上皮转化

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ，ＭＥＴ）来重建细胞间连

接及细胞骨架从而形成转移灶。

　　ＥＭＴ的发生由肿瘤微环境中的间质细胞（间充质干细

胞、巨噬细胞、成纤维细胞等）释放相关信号激活ＥＭＴ转录

因子而触发。常见的胞外信号包括细胞外基质组分和生长

因子，如转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ

β）、表皮生长因子（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）和成纤维细

胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）等［４］。参与ＥＭＴ
的转录因子包括Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ、ＺＥＢ１和ＺＥＢ２（ＳＩＰ１）以
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及ＦＯＸＣ２等。这些因子的相互作用最终导致ＥＭＴ，从而促

进肿瘤转移。发生ＥＭＴ的细胞中Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）

等细胞黏附分子表达下调，而波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、纤连蛋白

（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）等间质蛋白表达上调。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的变化是

ＥＭＴ的主要控制者，该蛋白表达的下调是ＥＭＴ发生的重要

标志。

２　ＣＳＣｓ在肿瘤转移中的作用

　　白血病、乳腺癌、卵巢癌、黑素瘤、肺癌及前列腺癌等多

种肿瘤中均存在ＣＳＣｓ。２００６年美国癌症研究协会 （Ａｍｅｒｉ

ｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，ＡＡＣＲ）将肿瘤干细胞

定义为“存在于肿瘤组织中的具有无限自我更新能力，同时

产生不同分化程度肿瘤细胞的细胞”［５］。ＣＳＣｓ在肿瘤中含

量低，可能来源于基因累积突变和（或）表型改变的正常干细

胞、发生致癌突变的祖细胞或者去分化的成熟细胞［６］。目前

研究认为肿瘤干细胞如同正常干细胞一样，主要特征包括无

限的自我更新能力及分化潜能。肿瘤干细胞在自我更新时

完成自我复制，同时也能不同程度地分化为子代肿瘤细胞，

产生肿瘤的异质性。ＣＳＣｓ还具高端粒酶活性，高致瘤性，对

放、化疗不敏感等特性，是肿瘤复发与转移的原因之一［７］。

　　ＣＳＣｓ不仅与肿瘤的复发关系密切，也与恶性肿瘤的侵

袭性密切相关，影响肿瘤患者的病情进展及预后。当肿瘤逐

渐增大时，大量的肿瘤细胞从原发瘤处进入循环，并最终到

达转移处，然而只有几乎０．０２％的细胞能形成临床上明显的

转移灶［８］。“种籽与土壤”学说认为，转移高发组织提供适宜

癌细胞增殖的微环境即“土壤”，转移至此处的癌细胞“种籽”

经过筛选和选择，最适宜生存的癌细胞便继发形成肿瘤［９］。

ＣＳＣｓ具有干细胞样无限增殖及天然的抗凋亡能力，进入转

移靶器官后很有可能成为“种籽”选手。

　　Ｌｉｕ等［１０］比较ＣＤ４４ｈｉｇｈ／ＣＤ２４－／ｌｏｗ乳腺癌干细胞与正常

乳腺上皮细胞的基因表达谱，发现了１８６个侵袭相关基因的

差异表达，这些基因均与总体生存率及无转移生存率显著相

关。此外，在早期乳腺癌患者的骨髓里发现了 ＣＤ４４＋／

ＣＤ２４－／ｌｏｗ细胞，而骨髓中播散的肿瘤细胞约７２％为ＣＳＣｓ，提

示ＣＤ４４ｈｉｇｈ／ＣＤ２４－／ｌｏｗ表型的乳腺癌干细胞在骨髓中具有生

存优势，并可促进早期转移［１１］。Ｙａｎｇ等［１２］采用流式细胞技

术分析了肝癌患者的外周血样本，发现９１．６％的血样中可以

检出ＣＤ４５－ＣＤ４４＋ＣＤ９０＋表型的ＣＳＣｓ，将此类ＣＳＣｓ纯化后

移植至免疫缺陷小鼠，证实其具有显著的致瘤及转移能力。

Ｎｉｓｈｉｉ等［１３］发现胃癌ＣＳＣｓ与普通肿瘤细胞相比，α２、α５、

β３、β５整合素和ＣＤ４４等黏附分子表达更高，也更容易形成

腹膜 转 移。Ｈｅｒｍａｎｎ 等［１４］研 究 胰 腺 癌 发 现，ＣＸＣＲ４＋／

ＣＤ１３３＋ＣＳＣｓ是肿瘤转移的必要条件。

３　ＥＭＴ与肿瘤干细胞联合促肿瘤进展

　　ＥＭＴ的概念和ＣＳＣｓ模型试图从不同的角度来揭示肿

瘤的进展，但两者都不能独立地解释所有生物学事件。

Ｂｒａｂｌｅｔｚ等［１５］在研究人结肠直肠癌模型时发现，在肿瘤侵袭

宿主的边缘，发生ＥＭＴ的肿瘤细胞大多具有干细胞样特性，

由此提出一个整合的模型。该模型认为位于肿瘤宿主边缘、

具有干细胞特性并通过ＥＭＴ获得转移能力的肿瘤细胞为转

移肿瘤干细胞（ｍｏｂｉｌｅｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｍＣＳＣｓ）；始终存在

于肿瘤分化的区域，维持原发瘤的生长，并能衍生出 ｍＣＳＣｓ
的肿瘤细胞为原位肿瘤干细胞 （ｓｔａｔｉｏｎａｒｙｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ｓＣＳＣｓ）。

　　Ｍａｎｉ等［１６］发现ＥＭＴ能产生具有干细胞特性的细胞群。

永生化乳腺上皮细胞（ｈｕｍａｎｍａｍｍａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＭ

ＬＥｓ）中过表达Ｔｗｉｓｔ和Ｓｎａｉｌ后发生ＥＭＴ，悬浮培养时成球

能力可增加３０～４０倍，这提示它们已具有乳腺上皮干细胞

特性。将 ＨＥＲ２／ｎｅｕ－或 Ｒａｓ导入 ＨＭＬＥｓ（即 ＨＭＬＥＮ 或

ＨＭＬＥＲ细胞）并诱导ＥＭＴ发生后能增加肿瘤起始细胞的

数量。此外，大鼠和人的正常组织干细胞及乳腺肿瘤干细胞

均表达ＥＭＴ相关的分子标志。对乳腺癌标本进行基因表达

分析发现，与ＣＤ４４ｌｏｗＣＤ２４ｈｉｇｈ细胞相比，ＣＤ４４ｈｉｇｈ／ＣＤ２４ｌｏｗ细

胞的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平下降，Ｎ钙黏蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）

及ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ表达增加，Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ、ＺＥＢ２和 ＦＯＸＣ２等诱

导ＥＭＴ发生的转录因子显著上调。从原发性结直肠癌组织

中分离出高表达ＣＤ４４和ＣＤ１６６的肿瘤干细胞，它们具有放

化疗抗性，致瘤能力增加，同时Ｓｎａｉｌ表达增加并激活ＥＭＴ
发生［１７］。

　　这些发现提示诱导ＥＭＴ能促使肿瘤细胞获得干细胞特

性，诱导分化的肿瘤细胞形成肿瘤干细胞并维持干性，而肿

瘤干细胞同样具有ＥＭＴ特征。多种蛋白分子、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
及微环境等参与此过程，涉及多个信号转导通路和复杂的分

子机制。

３．１　重要信号通路　ＴＧＦβ是 ＥＭＴ发生的主要诱导因子，

可通过Ｓｍａｄ依赖通路、Ｓｍａｄ非依赖通路及 ＭＡＰＫ途径来

诱导ＥＭＴ的产生。在Ｓｍａｄ依赖通路中，乳腺上皮细胞过

度表达Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３后可触发ＥＭＴ。ＴＧＦβ与受体结合

后可磷酸化ＲＳｍａｄ蛋白，磷酸化的 ＲＳｍａｄｓ与Ｓｍａｄ４形成

源复合物入核，促进ＥＭＴ相关的靶基因的转录。在非依赖

Ｓｍａｄ途径中，ＴＧＦＢＲ２（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａｒｅ

ｃｅｐｔｏｒⅡ）可直接磷酸化细胞极性蛋白Ｐａｒ６来促进细胞连

接复合物的松解。ＴＧＦβ在肿瘤形成方面具有双重作用
［１８］，

在肿瘤早期通过促进细胞凋亡抑制肿瘤生长，而晚期则通过

诱导ＥＭＴ和细胞迁移来促进肿瘤转移。在乳腺癌细胞移植

模型中，下调Ｓｍａｄ２和 Ｓｍａｄ３可阻断 ＴＧＦβ诱导的 ＥＭＴ
发生并降低转移相关。ＴＧＦＢＲ２在ＣＤ４４＋乳腺癌细胞表达

后可特异性激活ＴＧＦβ通路，在ＣＤ２４
＋细胞中ＴＧＦＢＲ２经

翻译后修饰而丧失激活作用。ＴＧＦＢＲ抑制剂可特异性诱导

ＣＤ４４＋癌细胞经历间质上皮细胞转化［１９］。ＨＭＬＥｓ中分离

的ＣＤ４４ｈｉｇｈＣＤ２４ｌｏｗ细胞表现出间质细胞形态，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ及

ｖｉｍｅｎｔｉｎ等表达增多。ＴＧＦβ处理 ＨＭＬＥＲ后可激活Ｒａｓ／

ＭＡＰＫ 信号通路，加速非致瘤性 ＣＤ４４ｌｏｗＣＤ２４＋ 细胞向

ＣＤ４４＋ＣＤ２４－／ｌｏｗ细胞转化。在 ＭＣＦ１０Ａ细胞中，敲除 Ａｋｔ１
可促进 ＴＧＦβ诱导的 ＥＭＴ 和干细胞样表型的形成

［２０］。

ＴＧＦβ和ＬＩＦ可诱导从患者神经胶质瘤组织中分离出的胶

质瘤干细胞（ｇｌｉｏｍａｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＧＩＣｓ）产生自我更新能

力，并阻止其分化［２１］。

　　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路在经ＥＭＴ产生并维持ＣＳＣｓ干性中
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也发挥重要作用，抑制 Ｗｎｔ通路后可促进上皮分化并抑制

Ｔｗｉｓｔ和Ｓｌｕｇ所致的ＥＭＴ，而多数βｃａｔｅｎｉｎ靶基因可促进

干性特征的形成。慢性粒细胞性白血病急变期，βｃａｔｅｎｉｎ突

变可以赋予粒细胞巨噬细胞前体细胞以自我更新的特性。

皮肤癌中βｃａｔｅｎｉｎ基因缺失将导致ＣＳＣｓ的丧失和肿瘤消

退。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路在肿瘤发生及干性维持中有重要作

用。ＨｈＧｌｉ可强烈诱导ＥＭＴ发生，而体内结肠癌ＣＳＣｓ自

我更新同样与 ＨｈＧｌｉ活性密切相关［２２］。不同分期的结肠癌

中分离得到的ＣＳＣｓ均高表达ＨｈＧｌｉ，并与转移的发生一致。

结肠癌移植瘤在裸鼠体内的生长、复发和转移需要 ＨｈＧｌｉ
的激活。Ｎｏｔｃｈ信号通路不仅参与调节细胞凋亡、干性维持

及组织的分化，也参与肿瘤中ＥＭＴ及ＣＳＣｓ的发生。Ｎｏｔｃｈ
通路在脑胚胎性肿瘤的ＣＤ１３３＋ＣＳＣｓ中被激活，γ分泌酶的

抑制剂在抑制 Ｎｏｔｈ信号通路后将导致肿瘤中ＣＳＣｓ缺失。

在吉西他滨抵抗的胰腺癌细胞中，化疗抗性及ＥＭＴ的发生

也与Ｎｏｔｃｈ通路激活有关［２３］。

３．２　转录因子　由ＣＤＨ１编码的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是维持上皮表

型的主要分子，其缺失是 ＥＭＴ 发生的重要标志。Ｓｎａｉｌ、

Ｓｌｕｇ、Ｔｗｉｓｔ、ＺＥＢ１、ＺＥＢ２、ＦＯＸＣ２及ＬＢＸ１等转录抑制子

可直接或间接抑制ＣＤＨ１启动子并启动ＥＭＴ。

　　Ｓｎａｉｌ和Ｓｌｕｇ同为锌指蛋白Ｓｎａｉｌ超家族的成员，两者同

为卵巢癌细胞获得肿瘤干细胞特性的关键分子［２４］，其上调可

促进细胞存活及抵抗放化疗。Ｓｌｕｇ在体内能保护造血祖细

胞免受放疗所引起的凋亡。对人类乳腺癌的微阵列分析提

示，预后较差的早期乳腺癌患者的癌细胞往往表达高水平的

Ｓｎａｉｌ［２５］。在侵袭性乳腺癌的上皮和内皮细胞中均发现有

Ｓｎａｉｌ的过表达。ＧＳＫ３β是Ｓｎａｉｌ的内源性抑制剂，ＦＧＦ依赖

的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路可下调 ＧＳＫ３β的表达，从而激活Ｓｎａｉｌ

ＥＭＴ信号瀑。Ｓｎａｉｌ与Ｅ３／Ｅ４Ｅ盒结合后可激活ＩＬ８的表

达，而降低ＩＬ８的表达活性可阻断Ｓｎａｉｌ诱导的干细胞特

性［１７］。Ｔｗｉｓｔ蛋白是高度保守的碱性螺旋环螺旋转录因

子，在胚胎和肿瘤的发生中有重要作用。ＨＭＬＥＲ细胞中过

表达Ｔｗｉｓｔ可扩大干性样细胞池，增加成球能力和体内致瘤

能力［１８］。Ｔｗｉｓｔ还可下调ＣＤ２４的表达来诱导乳腺ＣＳＣｓ表

型产生。Ｔｗｉｓｔ的过度表达是弥漫性胃癌发生ＥＭＴ的重要

因素［２６］。用ＲＮＡｉ沉默高转移肿瘤细胞的Ｔｗｉｓｔ基因，能显

著降低乳腺癌细胞的肺转移［２７］。作为ＺＥＢ家族的两大成

员，ＺＥＢ１和ＺＥＢ２是ＥＭＴ的重要调节分子，同时参与维持

ＣＳＣｓ的耐药性和干性。ＺＥＢ１可促进肿瘤的生成，并抑制相

关的干性抑制性ｍｉＲＮＡｓ来激活ＥＭＴ发生及维持ＣＳＣｓ的

干性［２８］。由 Ｔｗｉｓｔ、ＴＧＦβ或 ＬＢＸ１经 ＥＭＴ 诱导产生的

ＣＳＣｓ中ＺＥＢ２高表达。

　　ＦＯＸＣ２在基底细胞乳腺癌中高表达，并能赋予上皮细胞

干性特征［１８］。ＬＢＸ１（Ｌａｄｙｂｉｒｄｈｏｍｅｏｂｏｘ１）在正常肌肉发生

及神经元分化中起着调节同源异型框转录因子的作用。

ＬＢＸ１诱发ＥＭＴ促进细胞迁移，并扩大ＣＤ４４＋／ＣＤ２４－细胞

数量从而促进乳腺癌的进展［２９］。ＬＢＸ１在预后不良的ＥＲ／

ＰＲ／ＨＥＲ２三阴基底细胞样乳腺癌中高表达。ＬＢＸ１还可促

使肿瘤干细胞发生 ＥＭＴ 并过表达 ＺＥＢ１。ＹＢ１（Ｙｂｏｘ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１）是冷休克结构域（ｃｏｌｄｓｈｏｃｋｄｏｍａｉｎ，ＣＳＤ）

蛋白超家族成员之一，在转录和翻译等水平调节基因表达，

参与多种生命活动及肿瘤产生。ＹＢ１在约７５％的人类乳腺

癌细胞中高表达。ＹＢ１的过表达可使得 ＭＣＦ１０Ａ细胞获

得各种干细胞特性［３０］。Ｓｉｘ１在促进小鼠乳腺干细胞／前体细

胞增殖的同时，诱发ＥＭＴ并产生乳腺肿瘤［３１］。

３．３　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　ｍｉＲＮＡｓ可调控多种肿瘤的发生及进展。

最近有研究表明ｍｉＲＮＡｓ可调节Ｔｗｉｓｔ、Ｓｎａｉｌ、ＺＥＢ１和ＺＥＢ２
等ＥＭＴ相关的转录因子，被视为新的ＥＭＴ调控分子家族。

ｍｉＲ２００家族包括 ｍｉＲ２００ａ、ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ１４１
和ｍｉＲ４２９，它们被视为重要的上皮细胞标志及强有力的

ＥＭＴ调控分子［３２］。它们可直接作用于ＺＥＢ１及ＳＩＰ１ｍＲ

ＮＡ，促进癌细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达从而抑制ＥＭＴ发生，降

低肿瘤侵袭性。在发生 ＥＭＴ的细胞中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ２００表达

明显下降，侵袭程度高的乳腺癌细胞普遍存在 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

２００的缺失现象。Ｌｅｔ７、ｍｉＲ３３５、ｍｉＲ２０５、ｍｉＲ２０６、ｍｉＲ

１２６、ｍｉＲ１４６ａ和ｍｉＲ１０１也能抑制肿瘤转移，肿瘤中ｌｅｔ７
的表达往往被抑制［３３］。而 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ１０ｂ、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ

３７３及 ｍｉＲ５２０ｃ通过调节 ＥＭＴ促进肿瘤侵袭及转移［３４］。

ｍｉＲＮＡｓ还可调节ＣＳＣｓ的干性［３５］。ＨＲａｓ和 ＨＭＧＡ２可

调节乳腺ＣＳＣｓ的自我更新和分化，ｌｅｔ７可沉默两者的表达

从而抑制乳腺ＣＳＣｓ的干性及肿瘤发生。体外实验表明，乳

腺ＣＳＣｓ中过表达ｌｅｔ７可降低其增殖及成球能力，裸鼠成瘤

及肿瘤转移能力也明显降低。ｍｉＲ２００ｃ在人乳腺ＣＳＣｓ及非

致瘤癌细胞中存在差异性表达。ｍｉＲ２００ｃ可作用于Ｂｍｉ，也

可作用于Ｓｏｘ２和 ＫＬＦ４等干性因子［３６］。ｍｉＲ２００ｃ和 ｍｉＲ

２０３是干性抑制家族的 ｍｉＲＮＡｓ，ＺＥＢ１在促进ＥＭＴ发生的

同时还直接作用于两者从而维持ＣＳＣＳｓ的干性［２８］。

４　结　语

　　肿瘤的发生发展是一个复杂的生物学过程，转移是导致

恶性肿瘤患者死亡的重要原因。转移的肿瘤干细胞理论为

肿瘤研究提供了新的视角。肿瘤中ＥＭＴ的发生及肿瘤干细

胞的调控机制是近年来肿瘤学研究领域的热点，目前仍存在

许多问题亟待解决，如寻找更精确的ＥＭＴ标志物，进一步完

善ＣＳＣｓ学说，建立更好的模型观察 ＥＭＴ及ＣＳＣｓ的发生

等。随着研究的不断深入，针对ＥＭＴ与ＣＳＣｓ相互作用机制

寻找新药靶点有望为抗肿瘤治疗开辟新途径。
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