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摘要 上皮间充质转化是上皮细胞丢失细胞极性和细胞黏附，而获得间充质细胞迁移和侵袭特性的生物学过程．肿瘤干细胞

是存在于肿瘤中具有自我更新和异质性分化能力的一小群细胞，在肿瘤的发生发展过程中起重要的作用．上皮间充质转化

(EMT)与肿瘤的转移密切相关，而近几年的研究表明，EMT也可以促进肿瘤细胞获得干细胞的特性，因此使肿瘤治疗更困
难，本文对 EMT促肿瘤干细胞形成机制及其对临床治疗意义的研究进展作一综述．
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第 一 届 国 际 上 皮 间 充 质 转 化 (epithelial
mesenchymal transition，EMT)会议对 EMT正式定
义：上皮细胞经历各种生物化学改变以获得间充质

细胞表型[1]．上皮细胞主要构成上皮组织，拥有游

离面 - 基底面的极性和紧密的细胞间连接，发生
EMT之后，由多边形变为梭形的纤维细胞样形态，
极性消失、黏附下降以及细胞骨架重构，从而获得

间充质细胞的迁移和侵袭以及抵抗凋亡的生物学特

性，还可使肿瘤细胞获得干细胞的特性[2]．从分子

生物学水平上看，EMT是多种生长因子共同调节，
通过多条信号通路信号转导、活化不同的核内转录

因子、最终调节基因表达过程，其中 E-cadherin的
丢失或表达下调是其主要特点[3]．所以 EMT既是细
胞去分化的过程，又是细胞形态和行为重塑的过程.

EMT最初是在胚胎形成过程中发现的，在人
胚胎干细胞分化过程中起着关键作用，后来发现在

组织修复再生、器官纤维化和肿瘤形成时也会被重

新激活[4]．在上皮来源的恶性肿瘤发生发展及治疗

的过程中，EMT参与肿瘤干细胞的形成、肿瘤转
移、肿瘤细胞抗放化疗及抗凋亡、肿瘤细胞的免疫

逃逸及免疫抑制等多个环节[5]，其中大量的文献表

明，EMT与肿瘤转移尤其是转移早期密切相关，

而在最近几年涌现出大量 EMT与肿瘤干细胞形成
的研究，证明 EMT对转移晚期肿瘤克隆形成所需
的干细胞特性获得也有作用，本文旨在综述这方面

的研究．

1 EMT促进肿瘤细胞获得干性
肿瘤发生的原因一直是医学界热议的话题，随

着近几年多种肿瘤组织和癌细胞系中肿瘤干细胞得

到成功的分离和鉴定，肿瘤干细胞学说不断得到证

明．肿瘤干细胞学说认为，肿瘤实际上是由一小群

具有无限自我更新能力和异质性分化能力的干细胞

样细胞及由其产生的分化程度不均一的细胞团组

成，而其中的这一小群细胞被称为肿瘤干细胞

(cancer stem cell，CSC)．在肿瘤干细胞鉴定的实际
实验中，都是功能性的定义，或者说是从操作可行
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癌症类型 促进干性的分子 抑制干性的分子 参考文献

乳腺癌 TGF茁、Snail、Twist、ATF3、SOX2、HIF-1琢、miR-21 miR-34c [2, 19-23]

结直肠癌 玉型胶原蛋白、Snail、ZEB1 Dickkopf-1 [7-9, 24]

胰腺癌 ZEB1、Notch1 miR-34a [9, 25-26]

肺癌 Oct4和 Nanog、TGF茁1、 miR-145 [11, 27-28]

口腔鳞状癌 BMP-4、Snail [15-16]

卵巢癌 LMX1A [17]

甲状腺癌 Snail [18]

前列腺癌 SOX2 [20]

胃癌 Wnt5a [29]

肝癌 TGF茁、Sonic hedgehog、miR-216a/217 [30-31]

性上进行定义的，通过肿瘤干细胞的标志物或者标

志物组合体，结合体外成球实验和体内致瘤实验，

来鉴定和分离肿瘤干细胞，所以又称肿瘤起始细

胞．虽然所谓的肿瘤干细胞已鉴定，但肿瘤干细胞

的真正来源是肿瘤学界一直无法解决的难题，存在

多种猜测，比如有人认为肿瘤干细胞是正常的成体

干细胞、祖细胞以及残留的静止胚胎干细胞甚至体

细胞基因突变所致，也有人认为是细胞融合或者细

胞与某些病毒融合而成．而 2008年Mani等[2]的研

究为肿瘤干细胞来源的研究指引了新的方向，他们

通过转染 Snail和 Twist，或者加入 TGF茁培养，使
永生化的正常乳腺上皮细胞和肿瘤细胞发生 EMT
之后，获得 CD44high/CD24low 表型的细胞，发现

CD44high/CD24low细胞丢失上皮细胞标志物且表达间

充 质 细 胞 标 志 物 ， 而 普 遍 认 为 表 达 的

CD44high/CD24low细胞是正常乳腺干细胞或者乳腺肿

瘤干细胞，通过体外成球实验和流式细胞技术证实

了 CD44high/CD24low细胞的自我更新能力和异质性

分化能力 (CD44high/CD24low 细胞可以分裂生成

CD44low/CD24high，反过来则不可以)，通过老鼠体内
致瘤实验证明 CD44high/CD24low细胞群引发肿瘤的

能力更强，证明 EMT可以使正常细胞和肿瘤细胞
获得干性．而随后同样是在乳腺癌中，Morel等[6]

的研究得出了相似的结论，通过激活 Ras/MAPK
信号通路，使得非肿瘤干细胞 CD44low/CD24high发

生 EMT，转变成肿瘤干细胞 CD44high/CD24low，后

续也有大量的文献表明乳腺癌中 EMT与肿瘤干细
胞的形成密切相关．

在其他肿瘤中，EMT与肿瘤干细胞的形成也
有关系．Kirkland[7]证实，在人结直肠癌中，加入

玉型胶原蛋白培养的多种结直肠癌细胞发生 EMT
样的变化，同时抑制癌细胞的分化，促进干性基因

Bim1 和结直肠癌干性标记 CD133 的表达．Snail
的过表达也会促使结直肠癌细胞 EMT 并获得干
性[8]．Wellner等[9]也在结直肠癌中证明，EMT激活
因子 ZEB1使肿瘤细胞获得肿瘤起始能力，他们在
胰腺癌中得到了同样的结论．Pinho等 [10]发现 p53
同时调控着正常胰腺细胞的生长、EMT和干性．
在肺癌中，Oct4和 Nanog的共表达诱导 EMT的发
生和肿瘤干细胞特性，同时也加强肿瘤细胞的恶性

和减少了小鼠的平均生存时间[11]．Giannoni等[12]在

前列腺癌中找到支持这一点的证据，他们发现，肿

瘤相关的成纤维细胞诱导的 EMT，加强了前列腺
癌细胞干性标志物的表达，同时提高肿瘤细胞成球

能力和自我更新．Albino等[13]发现 ESE3/EHF的丢
失也导致 EMT的发生，且诱导前列腺癌细胞获得
干性和肿瘤起始能力以及转移能力．Chen等[14]发

现在头颈鳞癌中，CD133/Src信号通路是 EMT和
干性共同调节者．Qiao等 [15]和 Zhu 等[16]分别发现

BMP-4和 Snail介导的 EMT使得口腔鳞状癌细胞
获得干细胞表型．Chao等[17]对上皮性卵巢癌的研

究表明，LMX1A阻止 EMT和干性的获得以及肿
瘤的形成．Yasui等[18]发现 Snail可诱导甲状腺癌的
EMT和肿瘤干细胞的形成．各类癌症(表 1)的实验
都证明 EMT可以促进肿瘤细胞获得干性，而且有
可能是肿瘤干细胞的来源之一．

Table 1 Activators and repressor associated with stemness in different cancers
表 1 各类癌症中肿瘤细胞干性获得和抑制分子
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2 EMT促进肿瘤干细胞形成的分子机制
上述大量文献表明发生 EMT 的细胞获得干

性，说明 EMT与肿瘤干细胞的干性获得拥有某些
相同的分子基础，共享某些信号通路，最终调节某

些相同的基因．其中 TGF茁是最主要的调节因子，
也与其他干细胞特性保持所需的信号通路都有相互

作用，如 Wnt、Hedgehog 和 Notch 信号通路等，
再加上 miRNA的调节，共同诱导 EMT，并促使肿
瘤细胞获得干性．

2援1 TGF茁信号通路
转化生长因子 (transforming growth factor-茁，

TGF茁)在肿瘤的形成过程中具有双重作用，在肿瘤
形成早期抑制生长、诱导分化和促进凋亡，而在晚

期 TGF茁表达过多就会促进 EMT的发生，促使肿
瘤的浸润、转移和干性的获得．在 TGF茁 诱导
EMT的过程中，TGF茁-Smad是主要的信号通路，
其他非 Smad介导的信号通路也有参与．TGF茁与
TGF茁玉型和域型受体形成四聚体复合物，其中Ⅱ
型受体磷酸化激活玉型受体，然后玉型受体活化受
体调节型的 Smad(Smad2/3)，活化的 Smad2/3与共
结合型的 Smad4形成复合物，因 Smad复合物本身
与 DNA亲和力不强，只能进入细胞与其他转录因
子结合，包括共刺激者(茁-catenin、AP-1、SP1 和
HMGA2)和共抑制者(Snail、Zeb1 和 Zeb2)，才能
定位于染色体，刺激(PAI-1、琢-SMA、Vimentin、
ET-1、 c-jun 和 Snail)或者抑制 (Cxadr、 Cdh1、
Occln、Cldn3和 Cldn4)TGF茁靶基因的转录，从而
促进 EMT的发生(图 1)[32-33]．

最近研究发现，TGF茁信号通路诱导的 EMT
增加了肿瘤细胞的干性．Yin等对乳腺癌的研究表
明，TGF茁诱导产生的 ATF3(activating transcription
factor 3)可以上调 Snail、Slug和 Twist以及间充质
细胞标志物的表达，同时增加了细胞的移动性，异

位表达 ATF3 可以增加乳腺肿瘤干细胞即
CD44high/CD24low细胞的比例、细胞的成球能力和体

外致瘤性．Wu等[34]证明，诱导 EMT的转录因子
Twist1，可以直接激活 Bim1，Bim1是干细胞干性
和自我更新能力保持所需的重要基因．Pirozzi等[27]

用 TGF茁长期培养非小细胞肺癌的细胞株，发现细
胞丢失了上皮形态而变成成纤维细胞样的形态，细

胞角蛋白、E-钙黏蛋白和 CD326表达下调，波形
蛋白和 CD90 表达上调，同时干性基因如 Oct4、
Nanog、Sox2、c-kit和 CD133等呈现高表达状态，

而且 TGF茁处理过的细胞在重症联合免疫缺陷型大
鼠身上起始肿瘤的能力也明显增强．Farabaugh等[35]

发现，一个正常发育过程中的调节者 Six1，同时
也在许多肿瘤中高表达，可以通过 Eya2 来诱导
TGF茁 的表达，从而诱导 EMT 和干性的获得．
Zubeldia等[36]对结肠癌的研究证明，TGF茁1促进老
鼠原发性癌的生长和肝脏转移，而 P144全身性治
疗会对 TGF茁1这种效果有很明显的抑制作用，同
时在体外用 P17培养 TGF茁1预处理的结肠癌细胞
的成球能力下降且干性标志物 CD44和 SOX2表达
也降低．

2援2 Wnt信号通路
Wnt 信号通路不仅参与 EMT，同时也调节干

细胞的自我更新和维持成体组织的稳定．经典的

Wnt信号通路是Wnt配体(主要是 Wnt1和 Wnt3a)
和受体结合(包括 Frizzled 和 LDL 受体相关蛋白
LRP5或者 LRP6)，然后将信号传递给 Dishevelled
(Dvl)，Dvl 会抑制糖原合成酶激酶 3茁 (glycogen
synthase kinase-3beta，GSK-3茁)的活性． 在没有
Wnt信号的情况下，GSK-3茁与 Axin、结肠腺瘤性
息肉病蛋白(adenomatous polyposis coli，APC)共同
组成一个破坏性复合物，主要是 GSK-3茁磷酸化
Wnt信号的传递者 茁-catenin，然后通过泛素化，最
后被蛋白酶体摄取降解． 当 Wnt 信号抑制
GSK-3茁，茁-catenin在胞浆内会稳定并积累，然后
进入细胞核与 TCF/LEF(lymphoid enhancer factor)转
录因子形成复合物，从而调节Wnt靶基因的转录，
如乳腺癌肿瘤干细胞的标志物 CD44(图 1)[37]．国内

Li等[20]的研究发现，干性基因 SOX2可以直接结合
在 茁-catenin基因的启动子区域，促进其表达，通
过 Wnt 信号通路诱导乳腺癌细胞和前列腺细胞
EMT．

Wnt 信号通路可促进 EMT，也可以促进干性
的获得．DiMeo等[38]利用乳腺癌肺转移模型，证明

在肺转移的早期，Wnt信号通路的很多分子高表
达，而通过 LRP6抑制Wnt信号通路时，上皮分化
的标志物重新表达，且 EMT的转录因子 Slug和
Twist受到抑制，肿瘤细胞的自我更新能力和体内
致瘤性均下降．Qi 等[24]对 217份结肠癌标本的免
疫组化染色发现，Dickkopf-1 的表达与 茁-catenin
和波形蛋白的表达呈负相关，与 E-钙黏蛋白的表
达呈正相关，在细胞模型上证明了 Dickkopf-1可
以使得结肠癌细胞恢复上皮细胞的表型，抑制

Snail、Twist 以及结肠干细胞标志物 CD133 和
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Lgr5 的表达．Kanzawa 等 [29]的研究为 Wnt 参与
EMT提供了直接的证据，Wnt5a在 66%胃癌患者
的癌巢外周高表达，且在细胞模型上证明 Wnt5a
促进 EMT和肿瘤干细胞特性的保持．
2援3 Hedgehog信号通路

Hedgehog信号通路主要参与胚胎正常发育和
出生后一些器官修复的调控，在哺乳动物体内存在

三种 Hedgehog 同源物 Desert hedgehog、 Indian
hedgehog和 Sonic hedgehog(SHH)，其中对 SHH的
研究是最多的．Sonic hedgehog转录翻译之后，去
掉羧基端的非信号区域，然后被脂化分泌，与细胞

膜上 Patched-1(PTCH1)结合，在没有 SHH信号时，
PTCH1 会抑制 Smoothened(SMO)，最后导致 GLI
(激活型 GLI1，抑制型 GLI3和 GLI2)转录因子的激
活，启动或者抑制靶基因的转录[39](图 1)．有实验
表明，GLI1可以直接绑定 Snail1的启动子，上调
Snail的表达，促进 TGF茁诱导的 EMT，促进肝细
胞癌细胞增殖、迁移和侵袭[30]．Wang等[40]的研究

证明，GLI1 也可以结合 Bmi1 的启动子，上调
Bmi1的表达，且在浸润型的脑肿瘤中过表达，促
进脑肿瘤起始细胞特性的保持．Maitah等[41]对两种

非小细胞肺癌细胞株的研究得出相似的结论，细胞

经 TGF茁长期培养，参与 SHH信号通路的 mRNA
和蛋白上调，细胞移动和浸润能力加强，而通过药

物和 siRNA抑制 SHH后，逆转了 EMT的表型，
E-钙黏蛋白表达上升，间充质细胞的标志物 ZEB1
和纤连蛋白表达下调，明显减弱了 TGF茁 诱导的
EMT．Hao等[42]研究发现，通过抑制 Hedgehog信
号通路可以有效地抑制细胞的增殖，同时通过抑制

PI3K/AKT 信号通路而诱导细胞凋亡，还可抑制
Snail和 Slug的激活而抑制 EMT和转移的发生．
合适浓度 (20 mg/kg)的萝卜硫素 (sulforaphane，
SFN)，一种十字花科蔬菜的成分，可以抑制 Smo、
Gli1和 Gli2表达，明显下调 Zeb1的表达，同时也
抑制多能性保持所需转录因子 Nanog和 Oct-4的表
达，还能抑制从人体分离的胰腺肿瘤干细胞在裸鼠

身上的生长[43]．有文献报道姜黄素(curcumin)也可
以逆转 Hedgehog信号通路所致 TGF茁诱导的胰腺
癌 EMT [44]．ElKhatib 等 [45]的研究证明，SHH 配体
在胆管癌细胞株和 89%的人类胆管癌组织标本中
高表达，环巴胺和 5E1 可以有效地下调 GLI1 和
GLI2的表达，在体内外均可抑制 E-钙黏蛋白的表
达，减少细胞有丝分裂，从而抑制增殖和转移．

2援4 Notch信号通路
Notch信号通路的主要功能是保持胚胎细胞与

成体细胞增殖与分化的动态平衡，介导相邻细胞之

间的相互作用．在没有 Notch信号时，Notch的靶
基因被一个抑制性复合物 CSL(C protein binding
factor 1/Suppressor of Hairless/Lag-1)抑制．当一个
细胞上跨膜复合物即 Notch 的配体 Delta-like
(Dll-1、Dll-3、Dll-4)和 Jagged (Jagged-1、Jagged-2)
与另一个细胞膜的 Notch受体蛋白结合后，Notch
就会被金属蛋白酶 TACE(tumor necrosis factor-琢-
converting enzyme)和 酌- 分泌酶分别裂解为 Notch
胞外区域和 Notch胞内区域(Notch-IC)，Notch胞内
区域会进入细胞核与 CSL结合，然后募集转录激
活因子，共同形成 Notch-CSL复合物，直接激活
Notch 靶基因的表达，包括 Hes 家族和 Hey家族
(图 1)[46]．Chen等[22]研究发现，在低氧条件下，乳

腺癌细胞中 Notch靶基因 Hes1和 Hey1表达升高，
EMT的转录因子 Snail和 Slug也升高，且低氧诱
导因子 HIF-1琢可以直接结合 Hes1 的启动子，用
shRNA 敲除 HIF-1琢 时，Hes1 和 Hey1 表达都下
调，当抑制 Notch 信号时，低氧诱导的 Snail 和
Slug表达下调，E-钙黏蛋白的表达恢复，迁徙和
浸润能力也下降，说明低氧诱导的 EMT 依赖于
Notch．低氧还可以通过 Jagged-2来激活 Notch信
号，促进细胞存活和 EMT，并且明显增加肿瘤干
细胞样的细胞即 CD24-CD44+ESA+细胞群 [47]．Bao
等[25]直接证明，Notch1过表达可以诱导胰腺癌细胞
EMT 和肿瘤干细胞的表型，包括 EMT 标志物
ZEB1 表达上升和 miR-200b、miR-200c 下调，同
时干细胞标志物 CD44和 EpCAM随着成球增加而
表达上升．而 Notch3却可以介导鳞状上皮的分化，
抑制表达 ZEB 的细胞扩增，当 DNMAML1
(dominant-negative Mastermind-like 1)抑制 Notch3
引起 EMT细胞成分 ZEB上调，miRNA200家族成
员的表达也下降，抑制食管细胞的分化，促进非依

赖锚定的生长和在裸鼠上肿瘤的形成[48]．

2援5 miRNA的调节
近几年来，对 miRNA(miR)的研究可谓是如火

如荼，也有大量的 miRNA参与 EMT和干性的调
节．研究较为热门的是 miR-200家族和 ZEB蛋白
家族的双负反馈循环，两者互为抑制，EMT转录
因子 ZEB(ZEB1 和 ZEB2)可与 E- 钙黏蛋白基因
Cdh的启动子区域的 E-box 结合抑制其表达，而
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Fig. 1 Multiple signaling pathways can contribute to EMT
generating cells with propreties of stem cells[19, 32鄄33, 37, 39, 46]

图 1 EMT促进肿瘤细胞获得干性
信号通路简图[19, 32鄄33, 37, 39, 46]

TACE: 肿瘤坏死因子琢 转化酶 (tumor necrosis factor-琢 converting

enzyme); TGF茁: 转 化 生 长 因 子 (transforming growth factor-茁);

TGF茁R: 转化生长因子受体 (transforming growth factor-茁 receptor);

E-cadherin: E-钙粘蛋白; ATF3:转录激活因子(activating transcription
factor 3); GSK-3茁:糖原合成酶激酶 3茁(glycogen synthase kinase-3茁);

茁-catenin: 茁连环蛋白.

miR-200 则可抑制干性基因 Bmi1 的表达，
miR-200/ZEB反馈也通过 Jagged-1参与对 Notch的
信号通路的调节 [49]，以及 p53 也可以直接结合
miR-200c 的启动子激活其表达 [50]．除此之外还有

很多 miRNA参与抑制肿瘤浸润转移和干性获得的
调节．miR-194可以直接与 Bmi1 3忆端的非翻译区
结合，上调间充质表型的浸润子宫内膜癌细胞的

E-钙黏蛋白表达和抑制波形蛋白的表达，同时也
降低干性标志物和化学抵抗标志物(SOX-2、KLF4
和 MRP-1)表达 [51]．miR-34c 抑制乳腺癌肿瘤细胞
自我更新和 EMT，而且通过甲基化乳腺癌肿瘤起
始细胞 Notch4基因启动子而抑制了其表达，从而
抑制转移[21]．miR-34a抑制胰腺癌细胞 EMT和自
我更新的作用，同时可以激活半胱天冬酶促进细胞

凋亡[26]．Chiou等 [28]研究证明，miR-145的表达也
能抑制 EMT，同时与肺腺癌标本中 Oct4、Sox2和
Fascin1的表达呈负相关，而且分选出 CD133+的干

细胞中 miR-145呈现低表达．与此同时，也有大量
miRNA 则是促进 EMT 的发生和肿瘤干细胞的生
成．miR-21通过 EMT促进肿瘤转移和乳腺癌干细
胞标志物 ALDH1 和 CD44 表达，通过抑制 AKT
和 ERK1/2 信号通路上调 PTEN，则可以逆转
miR-21 的促 EMT 和肿瘤干细胞表型的作用 [23]．

miR-216a/217 通过靶向下调 PTEN 和 Smad7 诱导
肝细胞癌细胞的 EMT、迁徙转移和干细胞特性，
且正反馈调节 TGF茁和 PI3K/Akt信号通路导致获
得对索菲拉尼的药物抵抗[31]．Wang等[52]研究证明，

miR-125b可以增加具有干细胞特性和自我更新能
力的边群细胞数目，还可以促进 EMT标志物表达
的上升．

3 阻止 EMT：抑制肿瘤干细胞的治疗耐受

3援1 EMT促进肿瘤干细胞抵抗治疗
EMT在促进肿瘤干细胞形成的同时，还赋予

其对放化疗的抵抗能力．Du等[53]发现，能抵抗化

疗的胰腺癌细胞表达 EMT的标志物，同时表达某
些干性基因(Oct4、ABCG2、CD24和 CD133)，这
直接建立了化疗抵抗诱导的 EMT和肿瘤干细胞的
联系．原发和转移的上皮源性卵巢癌通过顺铂治疗

后的残余细胞和顺铂处理后细胞，Snail、Slug、
Twist和 MMP-2的 mRNA的表达都显著上升，肿
瘤干细胞的表面标志物 CD44、 琢2整合素亚单位、
CD117、CD133、EpCAM以及干细胞因子 Nanog
和 Oct-4的表达也都上升，表明 EMT后的肿瘤干
细胞样细胞获得对顺铂的抵抗[54]．Snail和 Slug共
同调节卵巢癌细胞某些基因的表达，促进干细胞样

表型的获得，并通过对抗 p53介导的凋亡确保细胞
在放射治疗和紫杉醇的作用下仍然存活[55]．Notch2
和 Jagged-1的结合，EMT表型和干细胞样表型获
得的同时，也促进了胰腺癌细胞对吉西他滨的抵

抗 [56]．Dll4/Notch信号通路的激活加强了 EMT 表
型和肿瘤干细胞的生成，甚至加强了体外胰腺导管

癌细胞的多药物抵抗[57]．可以看出，EMT通过各
种机制促进肿瘤干细胞的生成，直接使恶性肿瘤得

到“进化”，抵抗放化疗，迫使更有效的抗癌策略

更新．

3援2 阻止 EMT：抑制治疗耐受
随着各种抗 EMT机制研究的增加，也促生了

大量对抵抗 EMT的研究，各种靶向治疗药层出不
穷，结合传统的化疗药物和放射治疗，在体内外实

验中证明有效．多柔比星激活 TGF茁信号通路，可
以诱导 EMT，促进鼠和人乳腺癌细胞浸润和干细
胞表型的产生，当与 TGF茁受体激酶抑制剂联合使
用，加强抑制肿瘤的生长和乳腺癌鼠模型肺转移的

效果[58]．NVP-LDE-225是一种 Smo的抑制剂，可
以抑制 Hedgehog信号通路，通过抑制 miR-200家
族抑制 N-cadherin、 Snail、 Slug 和 Zeb1，上调

TGF茁

TGF茁R

Smad2/3

Smad2/3,
Smad4

Wnt

Frizzled

Dishevelled

GSK-3茁
茁-catenin

TCF/LEF

CD44miRNA194

miRNA200

E-cadherin

Bim1

GLI1CSL

Hes1 Hey1

SMO

TACE
Notch-IC

Notch Patched

DII/Jagged

酌鄄secretase

Hedgehog

ATF3

Snail, Twist, Slug, Zeb

636· ·



蔚帅帅, 等：上皮间充质转化促进肿瘤细胞干性获得的研究进展2014; 41 (7)

E-钙黏蛋白的表达；通过上调 miR-128抑制干性
基因 Bmi1；同时可以抑制多能性保持因子 Nanog、
Oct-4c-Myc和 Sox-2，可以抑制细胞活力和肿瘤干
细胞球的形成；还可以诱导促凋亡基因 Bax 和
Bak，抑制 Bcl-2、Bcl-XL、XIAP、cIAP1、cIAP2
和存活素，从而促进凋亡[59]．Sharma等[60]的研究则

更为惊人，抗 Notch配体结合区的单克隆抗体在体
外实验中，可以不可逆地抑制假定乳腺癌肿瘤干细

胞(CD44+CD24-表型的细胞)的形成，且兼有抑制增
殖和诱导凋亡的作用．以上多种实验证明，在体外

实验中，靶向 EMT抑制肿瘤干细胞的形成，再结
合传统治疗手段，可以更有效地抑制细胞增殖和

转移．

4 问题与展望

EMT促进肿瘤的转移，这不仅是简单的肿瘤
细胞从一个地方转移到另一个地方增殖，还增加了

肿瘤细胞的干性和抵抗治疗的特性，意味着 EMT
与临床肿瘤分级密切相关，也就是说转移增加了肿

瘤的恶性程度和难治性．虽然 EMT可以促进肿瘤
细胞获得干性，但发生 EMT后形成的肿瘤干细胞
是原发性肿瘤的起始肿瘤干细胞，还是转移性肿瘤

干细胞暂无定论，很多人更偏向于后者；或者说在

某些高转移癌或者肿瘤的复发过程中，起始肿瘤干

细胞和转移性肿瘤干细胞就是同一种细胞，即发生

EMT的细胞，也就是说 EMT可能是肿瘤干细胞的
来源之一，这个问题仍待研究．虽然体外实验证明

很多药物有抑制 EMT的作用，但因很多通路都是
正常发育和组织稳态维持所必须，具有共性，以及

药物开发困难，所以靶向 EMT治疗策略走向临床
还需要一定的时间．综上所述，EMT在肿瘤发展
进程中起着不可忽视的作用，但是能有效遏制

EMT杀灭肿瘤干细胞，并可以运用于临床的治疗
手段还有待继续研发，这方面的研究在未来有着不

可估量的前景．
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