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摘 要!上皮间质转化"

*06

#是指上皮细胞向间质细胞转化的现象$

*06

与恶性肿瘤的发生%

发展%侵袭及转移有着密切的关系!深入研究与
*06

形成有关的信号通路及多种转录因子!

将有利于人们寻找阻断
*06

过程%治疗肿瘤的新方法$
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*06

'是指上皮细胞向间质细胞转化的现象$在

这一过程中! 上皮细胞失去极性及细胞间粘附连接

等上皮表型特征!转化为具有高迁移%侵袭%抗凋亡

及降解细胞外基质等特征的间质细胞$ 研究表明!

*06

在恶性肿瘤的发生%发展%侵袭及转移过程中

起着关键作用$因此!了解
*06

的发生及
*06

与肿

瘤的关系对肿瘤的防治有着重要的意义$

M *06

事件的标志物及相关转录因子

在
*06

过程中!不仅细胞表型由上皮细胞转化

为间质细胞!而且细胞标志物也发生了变化(

M

)

*上皮

标志物如
*!

钙黏蛋白+

*!3/:.(7,2

!

*!3/:

'%细胞角质

蛋白等表达降低&间质标志物如
S!

钙黏蛋白+

S!3/:!

.(7,2

'%波形蛋白%纤维结合蛋白%平滑肌肌动蛋白等

表达增加$

*!3/:

是维持上皮表型的重要粘附分子!

对细胞间粘附作用与细胞极性起决定性作用$ 肿瘤

细胞
*!3/:

表达下降或缺失在
*06

中不仅被认为

是癌细胞失去上皮特征的金标准! 同时也是促进肿

瘤转移的重要表现$

在
*06

发生过程中!

*!3/:

表达下调主要发生

在转录水平上$ 抑制
*!3/:

转录的因子包括
T2/,'

UT2/,'!MH

%

T'@9CT2/,'!!H

%

V*W

%

6P,1-

%

T>;M

等!这些因子

通过抑制
*!3/:

的表达诱导
*06

(

!

)

$

!

与
*06

形成有关的信号通路

!"# <(:9(.&9

"

<.

$信号通路

<.

信号通路主要包括以下几个成员* 配体
<.

+存在
$

个同源基因*

T<.

%

X<.

%

><.

'% 膜受体
;-3.

+

;-3.M

%

;-3.!

'和
T5&

%下游转录因子
Y',

+

Y',M

%

Y',!

%

Y',$

'$ 研究发现在胰腺癌中!

<.

信号通路主要以

T<.!Y',M

形式存在(

$

)

$一般情况下!

;-3.

和
T5&

形成

复合物并抑制
T5&

活性 !

<.

通路激活时 !

T<.

和

;-3.

结合! 解除了对
T5&

的抑制作用!

T5&

激活下

游
Y',

家族!

Y',

参与
*06

转录因子的调节!从而调

控
*06

过程$

Z.-/

等(

K

)研究了胃隐窝细胞和弥漫性

胃癌细胞的
T<.

和
*06

! 认为调节
*06

的主要基

因
T>;M

是
<.

通路中转录因子
Y',M

的靶基因$

<.

通路除了本身可影响
*06

形成以外!还可通过与其

他一些信号通路的交互作用诱导
*06

的发生$有学

者报道 (

[

)

!

<.

信号转导可直接上调
S&-3.

的配体

\JY!

!

\JY!

与
S&-3.

结合后激活
S&-3.

信号通路!

进而抑制
*!3/:

表达!诱导
*06

$

!"! T5/:

和
S&2!T5/:

信号通路

*06

受许多细胞因子的调节! 但转化生长因

研究进展!MN
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子
!!#

!

%&'()*&+,-. .&*/%0 )'1%*&!!2

"

345!!2

#是诱导

673

的主要因子之一$

345!!2

主要通过
8+'9

和

:*-!8+'9

信号转导途径参与
673

的发生$

8+'9

家族主要有
$

种类型 %受体调节型 !

;!

8+'9(

&'协同作用型 !

<*!8+'9(

&和抑制作用型 !

=!

8+'9(

&$

;!8+'9(

包括
8+'92

'

!

'

$

'

>

'

?

(

<*!8+'9(

包

括
8+'9@

(

=!8+'9(

包括
8+'9A

和
B

$

=!8+'9(

可抑制

8+'92

'

!

'

$

'

>

'

?

信号途径(

;!8+'9(

被
345!!

激活

后与
<*!8+'9

形成复合物"进入细胞核内调节靶基

因$

345!!

通过受体激活
8+'9

通路的同时"还可激

活
6&C

'

D:E

'

F$?

'

7GHE

'

H=$E

'

43H'(I

等细胞因子

进行
:*-!8+'9

信号通路$

:*-!8+'9

信号通路主要

包括
6&C :*-!8+'9

通路'

D:EJF$? -*-!8+'9

通路和

43H'(I :*-!8+'9

通路$

345!!

通过激活
8+'9

和

:*-!8+'9

信号通路使
8-',K

'

8=H#

'

"65#

表达量增

加"使抑制分化剂)

=9

&蛋白表达抑制"进而促进细胞

的
673

*

A

+

$

H'F'.I*&.,(

等 *

B

+在乳腺细胞株的研究中

发现通过激活
345!!345!;

)

345!!

受体&

!8+'9!

信号通路可促进
673

发生$

!"#

磷脂酰肌醇
$!

激酶!

H=$E

"和丝裂原活化蛋白

激酶!

7GHE

"信号通路

7*L(%'C'(

等 *

?

+发现
H=$EJGE3

信号通路及
F$?

7GHE

信号通路能直接影响
8-',K

'

8KL.

和
3/,(%

等

下游靶基因的转录" 调控上皮基因的表达" 诱导

673

的发生$ 在
H=$EJGE3

通路中"

H=$E

激活的结

果是在质膜上产生第二信使
H=H$

" 继而使
GE3

活

化 *

M

+

"

GE3

是重要的蛋白激酶"是
H=$EJGE3

信号通

路的核心"

GE3

活化可上调
8-',K

和
!!1'%I-,-

"导致

673

发生*

#N

"

##

+

$ 还有学者报道在单侧输尿管梗阻大

鼠模型中"

8-',K!+;:G

表达增高依赖于
7GHE

和

H=$E

的活性*

#!

+

$

!"$ O-%

信号通路

O-%

信号通路可分为经典信号通路和非经典信

号通路$ 经典的
O-%

信号通路即
O-%P!!1'%I-,-

通

路"该通路成员包括细胞外因子
O-%

'跨膜受体'

!!

1'%I-,-

'降解复合物以及转录因子即
3

细胞因子
J

淋

巴增强因子)

3 1IKK )'1%*&JKQ+F0*,9 I-0'-1,-. )'1%*&

"

3<5JR65

&$ 非经典的
O-%

通路主要分为两条 %

#O-%J<'

!S通路(

$

细胞平面极性通路"该通路主要

通过
;0*

家族蛋白中的
;0*G

和
<91@!

等激活$

T0'*

等 *

22

+研究发现"

O-%P!!1'%I-,-

通路可能通

过直接控制缺氧诱导因子
!2%

来诱导
673

的发生$

=/',

等 *

2$

+报道"在口腔鳞状细胞癌胞质中堆积大量

!!1'%I-,-

"并且
;0*

家族中的
<91@!

和
;'1

水平也

增加"它们通过诱导
673

"提高癌细胞侵袭和迁移$

所以"

673

的产生有时是由
O-%

的经典和非经典通

路共同诱导的$

UL

等*

2@

+发现"

O-%

通路还能与
345!P

8+'9

通路中的物质相互作用"调节
8-',K2

因子抑制

6!1'9

表达"激活
!!1'%I-,-P3<5PR652

"间接导致间

质细胞基因产物的表达"参与
673

的发生$

!"%

其他通路

除了上述通路以外" 还有其他一些通路也可诱

导
673

的发生" 如
:5!&V

信号通路'

:*%10

信号通

路'环氧合酶途径等$

$ 673

与肿瘤发生#发展的关系

有证据表明"在多数肿瘤的原位'恶性肿瘤细胞

向周围组织侵袭和远处器官转移的过程中均存在

673

现象*

2>

+

$ 动物实验研究发现*

2A

+

"增加基质金属

蛋白酶
!$

)

+'%&,W +I%'KK*F&*%I,-'(I $

"

77H!$

&的表达

能诱发乳腺癌细胞发生
673

"进而增加其侵袭转移

能力$

V*--*+I%

等*

2B

+报道"在
673

进行过程中"细

胞的转移能力和侵袭能力增加" 抵抗凋亡和细胞衰

老" 因而形成远端的肿瘤$ 大量研究表明 *

2?

+

"

6!1'9

在多种人体恶性肿瘤细胞中常呈低表达" 且低表达

组比高表达组侵袭能力强" 表明
6!1'9

低表达与肿

瘤的分化'侵袭和转移有显著性相关$

8-',K

是锌指转录抑制因子家族中的一员"能

强烈抑制
6!1'9 +;:G

表达"通过促进
673

来影响

生物胚胎发育和肿瘤的发生发展*

2M

+

$

X'-'-

等 *

!N

+发

现"

673

转录因子
8-',K

过表达与乳腺浸润性导管

癌低分化'淋巴结转移相关$

8*-.

等*

2?

+也报道"

8-',K

在诱导
673

发生的过程中"提高了肿瘤细胞迁徒和

侵袭能力"有利于肿瘤侵袭和向远处扩散"因而导致

癌症患者预后不良$有研究发现*

!2

+

"小鼠胰腺癌模型

的肺转移灶有
673

倾向"即上皮标志物
6!1'9

表达

的缺失和间质细胞特征性基因
8-',K

表达的上调$

6!

1'9

在
673

中下调" 通常与 ,钙黏连蛋白转换-相

关"最终诱导非上皮性钙黏蛋白产生"如
:!

钙黏蛋

白"间质细胞高表达
:!

钙黏蛋白与癌症侵袭转移及

临床预后较差相关*

!!

+

$

<0'))I&

等 *

!$

+报道"

673

的发

研究进展 !!N
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生可使上皮细胞失去细胞极性!破坏细胞间连接!使

细胞具有迁移和侵入能力"

%&'

还可使细胞具有高

度的抗凋亡能力! 使得癌细胞在从原发肿瘤转移到

扩散位点的过程中得以生存" 在绝大数肿瘤中均存

在着低氧微环境! 肿瘤对低氧微环境的适应性主要

由缺氧诱导因子
!(!

调节"缺氧诱导因子
!(!

可激活

)*+,

并诱导膜型基质金属蛋白酶 #

-.-/012.!345.

-13067 -.31**85083.6219.9

!

&'!&&:9

$家族中的
&';!

&&:

的形成!而
&';!&&:

则可促进
%&'

的发生%

研究证实!

&';!&&:

在
)*+,

或缺氧诱导因子
!(!

所介

导的肺癌细胞的生长&侵袭和转移中起关键作用'

!;

(

%

;

与
%&'

有关的抗肿瘤治疗

<23="!>13.262

信号通路是诱导
%&'

发生的重

要途径之一! 而
%&'

又与肿瘤的发生发展密切相

关% 因此!药物阻断
<23

通路是抗肿瘤治疗的新方

法% 舒林酸可通过下调
"!>13.262

抑制肝癌细胞的

<23

信号通路!下调原癌基因细胞周期素#

>4>*62

$

?(

的表达'

!@

(

% 在乳腺癌小鼠肺转移模型中!通过
AB:C

抑制
<23

信号通路能减少肿瘤干细胞产生及逆转

%&'

!从而恢复上皮细胞表型&抑制
)*+,

及
'D693

表

达'

!C

(

% 有学者报道'

!E

(

!

FG

信号通路特异阻断剂环靶

明能有效阻断人胃癌
)HI!EJK(

细胞
H*6( -BLM

的

转录! 使胃癌细胞的侵袭能力及异质粘附能力均明

显减弱%

NG12,

等'

!O

(研究发现!新的
FG

抑制剂
IPB!

K#JJCJ#

对雌激素受体阳性与阴性的乳腺癌细胞都

具有抑制作用%还有学者报道'

!J

(

!糖皮质激素)**地

塞米松能抑制
'HQ

诱导的
%&'

过程及细胞迁移!

可能阻止肿瘤转移%另外!糖皮质激素可调节机体的

免疫功能从而遏制肿瘤的发生! 但该药对机体的不

良反应较大!所以治疗时应慎用% 周明利等'

$K

(发现!

BLM

干扰沉默缺氧诱导因子
!#!

基因后! 可导致结

直肠癌
)<;OK

细胞中
)216*

低表达&

%!>1R

高表达!

进而抑制结直肠癌
)<;OK

细胞的
%&'

过程及体外

生长增殖和侵袭迁移能力%有研究表明'

$#

(

!多柔比星

能诱导乳腺癌
&IQ!E

细胞系
'D693

表达!介导
%&'

发生&多药耐药及肿瘤侵袭性!而小干扰
BLM

介导

的
'D693

沉默能明显下调多柔比星化疗抵抗性及降

低
5@$

活性%

@

结 语

上皮细胞发生
%&'

获得间质细胞特性!在肿瘤

的演变中扮演了重要的角色%

%&'

的发生与多个信

号转导途径的激活有关%深入研究
%&'

的信号转导

途径及多种转录因子在
%&'

发生及肿瘤生长&浸

润&转移中的作用!将有利于人们寻找阻断
%&'

过

程&治疗肿瘤的新方法%
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