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Abstract
Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a process 
of transformation of epithelial cells to mesenchymal 
cells, and it not only plays an important role in the 
developmental process, but also participates in tissue 
healing, organ fibrosis, tumorigenesis, and metastasis. 
In recent years, it has been found that tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) is a major inflammatory factor that 
can induce snail expression by binding to nuclear 
factor-κB (NF-κB), thus mediating EMT. This article 
briefly introduces the roles of the TNF-α/NF-κB/Snail 
pathway in mediating EMT, aiming to promote a 
further understanding of the mechanism of TNF-α in 
regulating EMT.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Tumor necrosis factor-α; Nuclear transcription 
factor; Snail; Epithelial mesenchymal transition

Zhou J, Wu HG, Shi Y. Roles of TNF-α/NF-κB/Snail pathway 
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Xiaohua Zazhi 2018; 26(7): 441-448  URL: http://www.wjgnet.
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摘要
上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, 
EMT)是上皮细胞向间充质细胞转化的过程, 他不
仅在发育过程中具有重要作用, 而且还参与组织愈
合、器官纤维化和肿瘤发生与转移等过程. 近年来
研究发现, 肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)作为一种主要炎症因子, 可以通过激活核因
子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)通路, 诱导Snail表

TNF-α/NF-κB/Snail介导上皮间质转化的作用

周 竞, 吴焕淦, 施 茵

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i7.441
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达, 从而介导上皮间质转化. 本文旨对TNF-α/NF-
κB/Snail通路介导EMT的作用作一简要介绍, 以期
对TNF-α参与调控EMT有更进一步的认识. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肿瘤坏死因子α; 核转录因子; Snail; 上皮间质

转化

核心提要:  本文主要通过对肿瘤坏死因子α( t u m o r 
necrosis factor-α, TNF-α)/核转录因子-κB/Snail通路介导

上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, EMT)
的研究现状进行简要介绍, 以期对TNF-α参与调控EMT
有更进一步的认识.

周竞, 吴焕淦, 施茵. TNF-α/NF-κB/Sna i l介导上皮间质转化的作

用. 世界华人消化杂志 2018; 26(7): 441-448  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i7/441.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i7.441

0  引言

上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, EMT)
是指上皮细胞失去细胞极性和细胞间黏附特征, 并具

有迁移和侵袭特性, 由此成为间充质细胞的过程[1,2]. 
EMT对于包括中胚层形成和神经管形成在内的许多

发育过程是必不可少的; 同时EMT也可出现在伤口愈

合、器官纤维化和肿瘤的发生与转移过程中. 在EMT
中, 细胞表型的改变是其最重要的特征. 其中E-钙黏

蛋白(E-cadherin)的表达或功能丧失、紧密连接蛋白

如闭锁小带蛋白1(zonula occludes protein-1, ZO-1)、
咬合蛋白(occludin)以及细胞角蛋白(Cytokeratin)的
数量减少, 间质细胞标记物如波形蛋白(Vimentin)、
纤维连接蛋白(Fibronectin)、成纤维细胞特异性蛋白

-1(fibroblast specific protein 1, FSP-1)、α-平滑肌肌

动蛋白(α smooth muscle actin, α-SMA)以及N-钙黏蛋

白(N-cadherin)的增加都标志着EMT的形成[3]. 研究显

示, 肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
作为炎症性疾病的关键促炎因子, 可以通过调控Snail
减少E-cadher in和ZO-1的表达, 增加间充质标志物

N-cadherin和Fibronectin的表达, 最终介导EMT[4]. TNF-α
的生物学特性主要通过激活核转录因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB). 随着对EMT研究的不断深入, 发现

TNF-α/NF-κB可以调控Snail介导EMT[5]. 本文拟对

TNF-α/NF-κB/Snail通路在介导EMT中的作用作一

简要综述, 以期对TNF-α参与调控EMT有更进一步

的认识.

1  上皮间质转化 

EMT是通过上皮细胞基底面与基底膜相互作用, 使其

呈现间质细胞表型, 表现为迁移能力、侵袭性、抗凋

亡的作用显著增加的一种生物学过程[6]. 在EMT过程

中, 上皮细胞失去细胞间黏附, 形成成纤维细胞样特

征, 而且上皮细胞失去apical-basal极性, 细胞骨架重

组, 细胞形状发生改变以及重新编码基因表达程序. 上
述这些变化不仅增加了单个细胞的运动能力, 并且促

进了其侵袭性表型的形成, 致使细胞的迁移和侵袭特

性增加[1,2]. EMT分为三种亚型: Ⅰ型发生在胚胎形成

及器官的发育过程中; Ⅱ型发生在组织修复和器官纤

维化, 包括肝、肠等上皮组织或器官纤维化过程中[7,8]; 
Ⅲ型发生在肿瘤如胃癌、胰腺癌等[9,10]的转移扩散过

程中. 这三种类型EMT都有一个共同的结果——细胞

间质表型的产生[2,11]. 
EMT的形成最先从上皮细胞标志物的缺失开始, 

以E-cadherin蛋白表达下降最为显著[12]. E-cadherin的
功能是通过黏附连接维持上皮细胞之间的横向联系

以及保持在组织中相对静止的状态[13,14]. E-cadherin的
下调是通过上调Vimentin, 他是一种减少E-cadherin
运输到细胞表面的中间丝[15,16]. 随后这些细胞通过获

得间充质标记物和功能而向间充质表型发展. 这种变

化涉及到一系列相关蛋白的表达, 包括Fibronectin、
Viment in、整联蛋白(In teg r in)和基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMPs)等等[2,16,17]. EMT是
原发性肿瘤转移的重要过程, 作为关键促炎因子的

TNF-α已被证实可以介导EMT的发生, 促进肿瘤的迁

移和侵袭[18-20].

2  TNF-α介导EMT发生机制

2.1 TNF-α生物学特性 TNF-α是促炎症反应因子, 具
有广泛的生物学效应, 在机体的细胞功能调节、肿瘤

的形成以及免疫和炎症反应等过程中都具有重要作

用[21]. 人TNF-α前体是由233个氨基酸组成(26 kDa), 
其中包含由76个氨基酸残基组成的信号肽, 在TNF转
化酶TACE的作用下, 切除信号肽, 形成成熟的157个
氨基酸残基的TNF-α(17 kDa)[22]. 虽然活化的巨噬细

胞是TNF-α的主要来源, 但他也可由多种其他细胞产

生, 如成纤维细胞、星形胶质细胞、平滑肌细胞、

角质形成细胞和多种肿瘤细胞, 包括B细胞淋巴瘤、

乳腺癌和结肠癌细胞等[23]. TNF-α是Ⅱ型跨膜蛋白(C
端在胞外, N端在胞浆内), C端胞外区150个氨基酸残

基组成TNF同源区(TNF homology domain, THD), 结
构上表现为10个β条带构成的β凝胶卷, THD常以β面
用非共价键形式聚集成同源三聚体[24]. TNF-α以两种
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形式在体内存在: 可溶性TNF-α(sTNF-α)和膜相关

的TNF-α(mTNF-α), 通常认为mTNF-α是sTNF-α的
前体, 在膜金属蛋白酶作用下从膜上裂解, 脱落成为

sTNF-α[23-26]. mTNF-α的表达以及其sTNF-α的产生是

不同刺激反应中不可缺少的过程. TNF-α的生物学效

应是通过与TNFR1和TNFR2结合实现的, TNFR1和
TNFR2分子量分别为55 kDa和75 kDa, 分别含有455
和461个氨基酸, 由信号肽、胞外结构域、跨膜区及

胞内结构域4部分组成. 两类受体与不同的蛋白质作

用, 激活特异的信号传递途径[26]. TNFR1作为TNF-α
主要的信号通路受体可以被mTNF和sTNF激活, 并且

在大多数组织中广泛表达, 在细胞损伤、成纤维细胞

增殖以及细胞程序性死亡等多种生物活性的信号传

递方面发挥重要作用; TNFR2则是参与免疫细胞应答

以及介导少量生物学效应, 只被mTNF激活, 主要传递

胸腺细胞和NK等淋巴细胞的增殖信号[27,28]. sTNF-α
同TNFR1结合可以激活NF-κB, 从而诱导细胞的存活

和凋亡. TNFR2主要激活NF-κB通路介导组织再生和

免疫调节[28]. 由此可以看出, TNF-α同这两个不同受体

结合后, 最终都会激活NF-κB; 但其诱导NF-κB的信号

通路却有很大差异[29]. 
2.2 TNF-α/NF-κB通路 众所周知, TNF-α需要通过

TNFR1和TNFR2这两种不同的细胞表面特异性受体

介导其生物学活性. TNFR1和TNFR2胞外域均富含

半胱氨酸, 能够与同一TNF配体结合. 然而, 他们的胞

内域有很大差异. TNFR1含有“死亡结构域”(death 
domain, DD), 他是由80个氨基酸组成的序列, 形成一

个特有的褶皱 [30,31]. 该死亡域DD包含有一个N末端

TRAF结合区域和一个C末端死亡结构域. 当TNFR1同
TNF结合后能够招募适配器分子TNFR1相关的死亡域

蛋白(TNFR1 associated death domainprotein, TRADD)
和受体相互作用蛋白激酶1(receptor interacting protein 
kinase 1, RIPK1); 随后, TNFR1、TRADD以及RIPK1
启动膜相关T N F R复合体1-肿瘤坏死因子受体相关

因子(TNF receptor associated factor, TRAF)2或5同
TRADD N末端TRAF结合区域结合激活IκB激酶(IkB 
kinase, IKK). TRAF2通过与IKKα和IKKβ的亮氨酸拉

链(leucine zipper, LZ)模式相互作用募集IKK复合体到

活化的TNFR1[32,33]. 当细胞处于静息状态时, NF-κB二
聚体与抑制性蛋白κB(IκBs)结合形成三聚体存在于细

胞浆中. IκB同NF-κB亚基的RHD偶联覆盖核定位信

号, 阻止NF-κB核易位. 对于IκBs, 目前发现有7种蛋白

质: IκB-α、IκB-β, IκB-γ、IκB-ε、Bcl-3、p100和p105. 
在经典通路中, 活化的IKKβ导致IκB-α的丝氨酸残基

Ser32和Ser36及IκB-β的Ser19和Ser23发生磷酸化, 再

在赖氨酸Lys21和Lys22残基泛素化, 促使IκBs被26S蛋
白酶小体快速降解, 从而释放NF-κB, 转运至胞核内结

合κB转录位点, 进而激活靶基因的表达[34]. TNFR2胞
内区由于没有死亡结构域, 导致不能募集TRADD, 但
TNFR2可以募集TRAF2, 从而激活NF-κB通路发挥相

应生物学作用[35].
NF-κB是一种具有多向调节功能、广泛存在于各

种细胞中的核转录因子, 可介导广泛的基因转录活动

包括细胞存活, 增殖和炎性反应等. 因此, NF-κB的激

活可以阻止细胞死亡. 现已知NF-κB的家族成员包括

p50、p52、c-Rel、RelA和RelB. 这些成员以一定的组

合形成不同的二聚体; 不同NF-κB二聚体同DNA结合

的特异性不同, 有的可引起基因转录激活, 有的则可

抑制转录, 其中p50/RelA激活转录, 因此NF-κB常常是

指p50/RelA. 在几乎所有的细胞类型中, 当其暴露于

TNF-α时, NF-κB即可被激活并导致各种炎症相关基

因的表达[36]. 在TNF-α等细胞因子刺激下, NF-κB的激

活不仅可引起炎症反应, 还可以介导EMT的产生. 有
研究显示, 抑制NF-κB通路可减少细胞的入侵和转移, 
降低EMT的发生, 并能增加E-Cadherin表达[37,38].
2.3 TNF-α/NF-κB介导EMT TNF-α作为主要由巨噬细

胞产生的一种促炎性细胞因子, 是调节肿瘤炎症过程

的关键分子. TNF-α不仅参与各种肿瘤浸润、侵袭和

转移, 在某些肿瘤如口腔鳞癌, 结肠癌等肿瘤中可以促

进EMT的发生[39-44]. 有研究显示, TNF-α处理肝癌细胞

株Hep3B及SMMC-7721细胞24 h后, NF-κB p65活性上

调, IκBa表达下调; 而用NF-κB抑制剂BAY11-7082处
理细胞后, 则发现TNF-α诱导人肝癌细胞发生EMT的
作用明显被抑制[43], 提示TNF-α可以通过NF-κB信号

通路诱导EMT的发生(图1). 在用TNF-α刺激后口腔鳞

癌细胞IKKβ和p65的mRNA和蛋白表达增加, 同时, 口
腔鳞癌细胞的侵袭转移能力增强. TNF-α刺激后, 可以

观察到HN4、HN6和CAL 27细胞的IKKβ和p65显著增

加. 用10 ng/mL TNF-α处理0、3、6、12、24、48、
72 h后, RT-PCR和Western blot分析显示, IKKβ和p65水
平在24、48和72h显著升高. 其结果表明TNF-α通过激

活口腔癌细胞NF-κB通路促进口腔癌细胞的侵袭和转

移[44]. 在TNF-α诱导人下咽癌FaDu细胞EMT的研究中, 
通过24h暴露于TNF-α, FaDu细胞运动加快, FaDu细胞

的侵袭和转移性升高, 并且在用TNF-α干预后, 其入

侵细胞较对照组显著升高, 表明TNF-α可以增加FaDu
细胞的运动力、侵袭和转移力, 此外, TNF-α通过激活

NF-κB通路破坏了正常的细胞与细胞之间的黏附, 改
变细胞的极性, 增加Vimentin和N-cadherin的表达, 同
时降低E-cadherin的表达[45]. 
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在结肠癌细胞的EMT研究中发现, TNF-α抗体快

速抑制由PMA处理的HL-60细胞和TGF-β共同诱导的

EMT, 在TGF-β单独诱导EMT需要24 h才能出现降解

产物, 而当TNF-α与TGF-β同时诱导EMT时, E-cadherin
表达在8-12 h后就会完全消失. 但是TNF-α单独使用

却不能影响E-cadherin表达水平. 由此表明巨噬细胞分

泌的TNF-α可以与TGF-β协同加速EMT的产生[46]. 其
机制可能是通过TNF-α活化ERK, 由此加速TGF-β通
路介导EMT. 研究还发现, TNF-α同TGF-β相互协同

激活转化生长因子-β激活激酶1(transforming growth 
fctor-1, TAK1)介导EMT[47]. 此外, 在一些癌细胞中, 
TNF-α通过NF-κB通路诱导趋化因子受体CXCR4、
单核细胞、趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein 
1, MCP-1)、IL-8和细胞间黏附分子-1(intercellular 
adhesion molecule-1, ICAM-1)增强细胞迁移和转移[48]. 

3  TNF-α/NF-κB通路调控Snail介导EMT 

有研究显示, TNF-α通过调控转录因子Snai l表达来

介导EMT[49]. 而转录因子包括Snail、Slug、ZEB1和
Twist, 都与EMT发生相关联[50]. 其中Snail首次是在果

蝇中发现, 已被证明是一个关键的EMT调控因子[51]. 研
究表明snail通过与E-cadherin启动子中E-box的结合来

抑制E-cadherin的转录[52], 还可以上调vimentin诱导细

胞骨架改变从而介导EMT[53]. 在脊椎动物的三种Snail
蛋白中, Snail1和Snail2(又名SLUG)在EMT发生、组织

纤维化以及肿瘤中激活其相关通路; 他们在与E-box的
DNA序列结合之后, 通过其羧基末端的锌指结构域抑

制上皮标志物的基因表达; 激活的Snail可以通过结合

E-cadherin启动子区的三个E-boxes(5'-CAGGTG-3')抑
制E-cadherin的基因表达[54]. 近年来, Snail在EMT和肿

瘤转移中的作用越来越受到人们的关注. Snail高表达

于胃癌、结肠癌、乳腺癌中[4,52,55]. Snail可以与许多靶

基因相互作用, E-cadherin已被证实是Snail直接作用的

靶基因. 在胃癌细胞中, Snail通过抑制E-cadherin的表

达来诱导EMT的发生; 此外, Snail还可以下调上皮黏

蛋白(mucin)和细胞角蛋白(cytokeratin, CK)等上皮标

志物, 并上调Vimentin和Fibronectin等间充质标志物[4]. 
同样, 在乳腺癌细胞中, Snail除可下调E-cadherin外, 还
可下调闭合蛋白(claudin)、occludin和mucin, 同时也可

上调Fibronectin、Vimentin、基质金属蛋白酶9(matrix 
metallopmteinase 9, MMP9)等[52]. 由此可见, Snail主要

通过下调细胞的上皮标志物以及上调间充质标志物来

介导EMT; 并且能够通过抑制E-cadherin的表达以及改

变细胞骨架, 进而促进EMT的转变来增强肿瘤细胞的

侵袭能力.
由于EMT发生在伤口愈合期间以及转移性癌浸

润之前[56,57], 这两个过程都是受炎症微环境刺激物的

影响. 由于Snail是诱导EMT的主要转录因子[2,52,58], 在
肿瘤发生过程中, 肿瘤细胞在肿瘤和宿主之间的转移

和浸润, 是由炎症细胞因子通过Snail诱导EMT引起

的. Snail在非转移性乳腺癌细胞系中的表达稳定, 大
大提高了这些细胞的侵袭能力, 表明Snail是介导炎症

细胞因子侵袭的关键分子. 在研究众多由巨噬细胞分

泌的TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-6、IFN-γ等炎性细胞

TNF-α

TNFR2

TNF-α

TNFR1

TRAF2

TRADD

RIP

IKKs
IκBs

NF-κB

P P

NF-κB

NF-κBIκBsIκBs
Degradation

EMT

图 1 TNF-α通过与TNFR1和TNFR2结合, 募集TRAF2从而激活NF-κB通路介导EMT. TNF-α: 肿瘤坏死因子α; NF-κB: 核因子-κB; EMT: 上皮间

质转化.
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因子是否可以稳定Snail表达时发现, 当Snail/HEK293
细胞给予不同细胞因子治疗6 h, TNF-α和泛素化蛋白

酶体抑制剂MG-132诱导Snail的表达水平相类似. 另
外, 该研究还用其他细胞因子同TNF-α相结合, 发现

TNF-α与其他细胞因子之间没有协同效应, 表明通过

巨噬细胞条件培养基的细胞因子中主要是TNF-α可

以诱导Snail表达[4]. 有研究发现, Snail启动子对NF-κB
敏感, p65NF-κB亚基或含有p65DNA结合区的嵌合蛋

白Rel-Vp16的共转染与Vp16的激活元件结合, 可以

激活Snail启动子片段的活性. 同时, p65的转染也提高

了Snail RNA的内源性水平. Snail极小启动子活性的

激活促进了细胞的EMT, 表明他包含了在此过程中刺

激Snail转录所需的大部分反应元件[59]. 只有同NF-κB
反应的序列位于其最小启动子(介于-94和-78之间)上
游, 说明NF-κB通路可以通过转录机制调控Snail表达. 
Snail是一种高度不稳定的蛋白质, 他可以通过糖原合

成酶激酶3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β)磷
酸化和E3泛素连接酶SCFβ-TRCP介导的泛素化来降

解. 有研究显示, TNF-α是通过稳定Snail水平从而诱导

EMT的主要信号[60]. 其机制可能是通过TNF-α/NF-κB
转录诱导β-酪蛋白(β-casein, CSN2), 干扰Snail与GSK-
3β和β-Trcp的结合, 阻断Snail的磷酸化和泛素化(图2). 
CSN2是所有真核生物中COP9信号小体第二保守亚

基, 8个CSN亚基与26s蛋白酶体的8个亚基具有显著的

序列同源性, 并被认为可以同cullin家族蛋白的泛素连

接酶相互作用, 是SCFβ-TRCP所属的cullin-RING泛素

连接酶家族 的主要调节因子. CSN2通过与泛素/蛋白

酶体系统协同调控蛋白, 如Snail的稳定性[61,62]. Wu等[60]

研究发现, 在50个被TNF-α快速诱导的基因中, 只有一

个基因CSN2可以稳定Snail表达. 过度表达的CSN2足
以稳定Snail的表达. 当敲除CSN2基因后, TNF-α无法

调控Snail表达水平. 说明CSN2对于TNF-α稳定Snail水
平至关重要. 在Wu等[60]的研究中发现CSN的主要作用

是令Snail远离GSK3β, 阻断GSK-3β磷酸化, 从而稳定

Snail水平诱导EMT.

4  结论 

TN F-α是免疫系统中研究最多的细胞因子之一. 大
量研究证明, TNF-α是复杂细胞因子网络中的核心分

子, 他不仅调节促炎反应, 而且调节细胞通讯、分化

以及凋亡等多种生理病理学过程. 近年来众多研究表

明, TNF-α可通过介导EMT, 在促进肿瘤侵袭、转移

和浸润, 以及器官组织的纤维化过程中发挥重要作用. 
TNF-α介导EMT的生物学效应主要是通过与NF-κB
的结合而发挥作用, 即TNF-α可通过其受体(TNFR1和
TNFR2)活化NF-κB, 继而调控诱导Snail表达或稳定

Snail水平来介导EMT. 此外, TNF-α还可与TGF-β协同, 
通过活化ERK或TAK1信号通路介导EMT. 本文主要通

过对TNF-α/NF-κB/Snail通路介导EMT的研究现状进

行了简要介绍, 有关这部分的研究工作较少, 目前仍处

于起步阶段, 而且TNF-α/NF-κB通路对Slug、ZEB1和
Twist等其他转录因子介导EMT也是未来的一个研究

TNF-α

TNFR

NF-κB

CSN2

Snail Snail

Snail

Snail
Ub Ub

β-TRCP

GSK-3β

EMT
Epithelial markers repressed

图 2 TNF-α/NF-κB通路诱导CSN2表达, 抑制Snail与GSK-3β和β-Trcp的结合, 阻断Snail的磷酸化和泛素化, 稳定Snail水平诱导EMT. TNF-α: 肿

瘤坏死因子α; NF-κB: 核因子-κB; CSN2: CSN2: β-酪蛋白; GSK-3β: 糖原合成酶激酶3β; EMT: 上皮间质转化.
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方向. 随着今后对TNF-α/NF-κB调控EMT机制的不断

深入研究, 必将会为临床防治EMT以及肿瘤和器官组

织纤维化提供新的思路和研究方向.
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