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Abstract 
Epithelial-mesenchymal transition (EMT) refers 
to the process by which cells transit from epi-
thelial phenotype to mesenchymal phenotype. 
EMT is important for embryonic development, 
wound healing, and invasion of carcinomas. The 
molecular mechanisms of EMT are a hot topic of 
research in invasion and migration of malignant 
tumors, especially digestive carcinomas. Since 
malignant epithelial tumors account for a large 
proportion of tumors and are associated with 
very poor outcome and prognosis, exploration 
of the process of epithelial cell migration and 
invasion is of great significance for the preven-
tion and treatment of tumors. The investigation 
of EMT provides a basis for understanding the 
pathogenesis of tumors and their prognosis and 
resistance to antitumor drugs. This review fo-
cuses on the molecular mechanisms and role of 
EMT in gastrointestinal tract tumors.
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  述评 EDITORIAL 

EMT在消化系肿瘤中的研究进展

丛宁宁, 张庆瑜

®

■背景资料
消化系肿瘤的发
病率和死亡率高, 
预后较差. 近年来
发现 ,  上皮-间质
转化 (EMT)在消
化系肿瘤的侵袭
迁移过程中发挥
重要作用 .  因此 , 
探讨其发生的分
子机制是最近研
究的热点. 多种信
号通路可以调控
EMT过程, 因此寻
找信号通路中相
应的靶点可为消
化系肿瘤的防治
提供依据. 
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摘要
上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transit-
ion, EMT)是上皮细胞通过特定的程序转化为
间质细胞的生物学过程, EMT在胚胎发育、

创伤愈合、肿瘤的侵袭迁移等过程中起重要
作用, EMT在恶性肿瘤的侵袭迁移病理过程
中的分子机制成为研究热点, 尤其是消化系肿
瘤方面. 由于上皮性肿瘤在恶性肿瘤中所占比
例较大及转归预后较差, 探究上皮细胞在获得
迁移侵袭能力的过程, 即EMT过程, 为消化系
肿瘤的预防和治疗提供方向. EMT的研究将
为消化系肿瘤患者的预后和抗肿瘤药物的应
用提供依据. 本文对EMT的机制和在消化系
肿瘤方面的研究进展作一综述.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

在胚胎发育过程中, 上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)能促进组织重塑, 
还可以促进创伤的愈合. 他与肿瘤的侵袭、转

移和凋亡有密切的关系[1-3]. EMT的具体过程是

指维持细胞顶端和基底部极性的紧密连接溶

解, 顶部和基底部膜蛋白融合, 细胞获得了侵袭

和迁移到细胞外基质的能力[4,5]. 组织或器官发

生EMT后, 细胞的表形由鹅卵石样转变成纺锤

体类似于成纤维细胞的形态学变化, 这个过程

包括上皮细胞标志物E-钙黏蛋白(E-cadherin)表
达下调, 间质细胞相关标志物波形蛋白(vimen-
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EMT相关的信号
通路阻断剂在消
化系肿瘤治疗中
的应用和研发受
到国内外专家的
广泛关注, 是肿瘤
领域的研究热点. 
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tin)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)等表达上调, 发生

EMT后细胞的黏附力下降, 侵袭和转移能力增

加[6].

1  促进EMT的转录因子

1.1 ZEB1/ZEB2 miR-200通过作用于锌指E-盒结

合同源异形盒(zinc-finger E-box binding homeo-
box, ZEB)抑制E-cadherin的表达来改变细胞的

表型, 内源性miR-200作用于ZEB1和ZEB2的3'
非编码区, miR-200通过转录后机制调控蛋白的

表达. ZEB1和ZEB2结合到E-cadherin启动子区

域的E-box基序上, 抑制E-cadherin的转录, ZEB
蛋白对人类恶性肿瘤的调控非常复杂, ZEB2在
乳腺癌、胃癌、胰腺癌的前期表达上调. 研究

表明ZEB2的表达受miR-200的调控, 而miR-200
在肿瘤转移的早期表达下调的. 因此, 肿瘤转移

的早期, miR-200的表达下调, ZEB2的表达上调, 
使E-cadherin表达下降, 诱导了EMT的发生, 使
肿瘤细胞的侵袭迁移能力增强[7,8].

从多种组织器官的miRNA表达情况的调

查研究中发现miR-200和miR-205在维持上皮

细胞的表型方面起着重要的作用, 二者均能调

控ZEB1和ZEB2表达. 在癌症转移的早期阶段, 
miR-200和miR-205的表达下调[9,10].
1.2 Twist Twist是具有螺旋-环-螺旋结构的转

录因子, 他能抑制E-cadherin的表达, 诱导EMT
的发生. E-cadherin表达下调或缺失时, Twist的
表达上调. 最近实验证明分别敲低β-连环蛋白

(β-catenin)和Twist后, 细胞在侵袭迁移方面发

生的变化相似, 因此在E-cadher in表达缺失或

下调的情况下, Twist的诱导不依赖β-catenin. 
E-cadherin表达缺失时, β-catenin、Twist是调

节细胞表型变化方面相互独立的两个因子. 在
E-cadherin表达缺失后, Twist是下游重要的调

节因子, 是E-cadherin缺陷细胞发生迁移所必须 
的 [11]. Ya n g等 [12]通过一系列体内外实验证明

Twist能够特异的增强癌细胞向血管内转移的过

程, 在细胞存活、增长率、外渗方面没有显著

的影响. 对这些基因的研究有利于发现新的肿

瘤标志物和分子靶点. 在胃癌中, Ru等[13]用多元

统计学分析得出侵袭程度、远处转移和Twist的
表达上调三者都是相互独立的预后指标. 因此, 
Twist的表达水平可以作为胃癌发展和预后的有

力指标.
1.3 Snail Wang等[14]认为Snail是转录因子家族中

的一种, 能够抑制E-cadherin的基因的表达, 在

EMT中起着很重要的作用. 而且, 在癌症中Snail
的异常表达也能诱发EMT. Galaktionov等[15]曾报

道Snai介导EMT的过程中, 同时伴随着基质金属

蛋白酶类(matrix metalloproteinase, MMP)合成的

增加, MMP能降解胞外间质, 加速细胞的侵袭和

迁移. Slug是Snail家族成员之一, Zhang等和Lin
等[16,17]研究认为Slug能够促进细胞的侵袭迁移, 
与MMP-9的表达上调紧密相关, 但与E-cadherin
表达没有关系. 在研究中还发现MMP-9的上调

和肿瘤的淋巴结转移有重要的相关关系, Slug的
表达水平可以作为恶性肿瘤手术后的预后标志. 
Slug还可以介导细胞骨架蛋白的重塑, 研究表明

Slug可以作为癌症治疗的靶点.

2  EMT相关的信号通路

2.1 EMT与Wnt/β-catenin信号通路的关系 最近

研究表明, E-cadherin胞内区域、β-catenin与其

他蛋白在胞膜上形成复合物, 当E-cadherin胞外

区域被蛋白水解酶降解脱落后, β-catenin被释放, 
由胞膜进入胞核, 抑制了E-cadherin的转录, 进
而产生EMT[18-20]. Yee[21]发现Wnt抑制因子1(Wnt 
inhibitory factor 1, WIF1)在前列腺癌中因启动

子区域甲基化而表达缺失, 在前列腺癌细胞中

WIF表达受抑制从而启动Wnt通路, 使E-cadherin
表达下调, N-cadherin、vimentin和fibronectin的
表达上调, 促进EMT现象的发生. 当WIF表达恢

复后, Wnt通路受抑制, 前列腺癌细胞MMP-2、
MMP-9水平下降, 侵袭和能动性下降. 在表皮细

胞癌A431细胞中, Snail诱导EMT的过程中激活

Wnt5a-Ror2信号通路, 使MMP-2表达上调, 侵袭

迁移能力增强[22].
2.2 EMT与TGF-β信号通路的关系 转化生长因

子(transforming growth factor, TGF)信号通路分

为依赖Smad和不依赖Smad的信号通路, 在肿瘤

发展的早期过程中, TGF-β是主要的肿瘤抑制因

子, 能抑制细胞周期的前进和肿瘤的生长. 很多

晚期或转移性肿瘤TGF-β通常是高表达的, 抵
抗TGF-β介导的生长抑制, 推测可能的机制是

TGF-β信号通路中蛋白的突变[23]. Oft等[24]使用

CT26(鼠类高迁移能力的结肠癌间质细胞)皮下

注射裸鼠导致肿瘤快速生长, 在TGF-β RII-dn稳
定表达的CT26中, 肿瘤生长缓慢或抑制. 肿瘤的

生长, 侵袭和转移需要TGF-β信号通路的激活. 
CT26细胞显示为间质细胞的表型, E-cadherin和
ZO-1(紧密连接蛋白-1)表达下调, TGF-β RII-dn
表达的CKR细胞细胞黏附蛋白上调, 间质细胞
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表型逆转, 有部分上皮细胞的表型, 因此认为在

晚期癌细胞抑制TGF-β信号通路, 能诱导MET. 
赖氨酰氧化酶(LOX)是TGF-β激活后合成和分

泌的, Behar等[25]认为LOX的表达水平和TGF-β
信号通路紧密相关, 能够调控E-cadherin的表达

和定位, 进而影响EMT的发生. 在胃癌和息肉性

结直肠中, TGF-β RII的等位基因易失活甚至突

变, 导致侵袭能力受损. TGF-β是以自分泌的方

式介导的侵袭和迁移. Sbin等[26]在实验中发现

TGF-β能诱导EMT, 抑制人类胰腺导管的增殖和

分化, 通过调节各种的基因的表达和AKT和JNK
等相关的信号通路.
2.3 EMT与NF-κB信号通路的关系 NF-κB-Rel家
族包括5个成员, 即RelA(p65)、RelB、c-Rel、
p105-p50(NF-κB1)和p100-p52(NF-κB2), 他们的

N-末端均包含一个约300个氨基酸的高度同源

序列, 称为Rel同源结构域(RHD), 介导其与DNA
结合及二聚化, C端的反式激活结构域(transac-
tivation domain, TD), 介导转录活性. 在未受到

刺激的正常细胞中, NF-κB亚基与I-κBα、β或γ

结合, 以非活性形式被阻滞在胞浆中. 受到炎症

刺激后激活了活I-κB激酶(IKK)复合物, 磷酸化

I-κB家族成员, 使其泛素化并被蛋白酶体降解. 
降解后释放的NF-κB可转移到核内, 进而调节其

下游的基因表达[27,28]. Li等[29]的研究证明, HK-2
细胞和单核细胞共培养后, E-cadherin表达下降, 
纤连蛋白上调, 诱导EMT的发生. 在NF-κB信号

通路中, 细胞间细胞黏附分子1(intercellular cell 
adhesion molecule-1, ICAM-1)是调节细胞间联系

的重要分子与单核细胞共培养的HK-2细胞激活

NF-κB信号通路, 使ICAM-1上调, 诱导EMT. 在
肿瘤的发展过程中, NF-κB能够与Ras和TGF-β
依赖的信号通路协作, 在肝上皮细胞TGF-β能够

通过TGF-β1激活激酶1(TAK1)激活依赖Smad的
TGF-β信号通路, 而且TAK1还能使IKK复合物

磷酸化, 促进NF-κB通路的激活. NF-κB通路的

研究为新的药物和治疗方法提供依据[30].
2.4 EMT和Src/FAK信号通路的关系 Src可以诱

导E-cadherin的胞吞, 通过激活E3泛素连接酶

HaKai或激活Arf家族的GTP酶Arf6, 细胞间解

离, 促进EMT的发生[31]. FAK是钙黏蛋白(cad-
herin)和整联蛋白(integrins)介导的黏附通路的

调节介质, FAK或桩蛋白(paxillin)下调, 能使周

边部位的Rac1表达增加, N-cadherin介导的细胞

间黏附发生异常曾报道过integrins引起FAK信号

通路的激活后, 还可以通过复合物激活Rac1[32]. 
EMT与PI3K/AKT等很多信号通路有着紧密的

联系, 因此EMT成为最近研究的热点, 引起很多

人的关注.

3  消化系肿瘤与EMT相关的调控  

3.1 胃癌 研究发现在EBV-相关胃癌中, miR-200
低表达, E-cadherin表达降低, 诱导EMT的发生, 
使胃癌细胞失去了上皮细胞的特征获得了间质

细胞的特征, E-cadherin下调后细胞间的黏附力

下降, 促进了EMT的发生[33,34]. CDH1(E-cadherin
的基因)功能的丢失与胃癌的易感性紧密相关. 
CDH1的启动子区域的超甲基化是低分化、弥散

性胃癌的常见机制. CDH1启动子区域的超甲基

化, 转录因子的介导, 环境生理因素如饮食、癌

变、溃疡、胃炎都能使CDH1转录下调. CDH1的
转录下调导致等位基因受抑制或失活[35].

肿瘤细胞和间质的相互作用在肿瘤发生

发展过程中起着重要的作用 ,  作为间质主要

成分的Ⅰ型胶原能够影响胃癌细胞间的黏附

能力, 他可以使β-catenin酪氨酸磷酸化, 破坏

E-cadherin/β-catenin复合物, 使骨架蛋白重构, 
β-catenin发生核易位, 使胃癌细胞的侵袭迁移能

力增强. β-catenin还可以通过Wnt/β-catenin信号

通路促进细胞的增殖[36].
3.2 结肠癌 P53是常见的抑癌基因, 能够调控侵

袭性肿瘤中与转移有关的基因, 而P21在结肠癌

中能够调控细胞周期而对增殖没有作用. 在P21
不存在的情况下能够促进P53从野生型向突变

型转变, 抑制E-cadherin的表达, 促进EMT的发

生. 突变型的P53对E-cadherin的抑制是通过作

用于E-cadherin近端启动子区域的E-box[37]. 在结

肠癌中激活了Hedgehog-GLI信号通路, GLI1、
PTCH1和SHH等标志物水平上调, 同时侵袭、

迁移和增殖能力增强[38]. mTOR钠巴霉素的哺

乳动物靶子(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)位于AKT/PI3K信号通路的下游, 在结肠

癌中mTOR是上调的, mTOR诱导EMT的过程是

通过激活RhoA/Rac1信号通路. 抑制mTORC1和
mTORC2后, 转移侵袭能力下降, 促进MET的发

生, 而且对奥沙利铂的化学敏感性增强. RhoA
和Rac1属于GTP家族的成员, 能够调控丝状肌

动蛋白(filamentous actin, F-actin)的重构. 因此, 
RhoA/Rac1通路抑制剂对结肠癌的治疗有突破

性的进展[39].
3.3 胰腺癌 在胰腺癌中叉头盒蛋白(forkhead box 

■相关报道
Martin使用CT26(
鼠类高迁移能力
的结肠癌间质细
胞 ) 皮 下 注 射 裸
鼠 导 致 肿 瘤 快
速生长 ,  在TGF-
βRII-dn稳定表达
的CT26中 ,  肿瘤
生长缓慢或被抑
制 .  肿瘤的生长 , 
侵袭和转移需要
TGF-β信号通路
的激活 .  CT26细
胞显示为间质细
胞的表型, E-cad-
herin和ZO-1(紧
密连接蛋白)表达
下调, TGF-β RII-
dn表达的CKR细
胞细胞黏附蛋白
上调, 间质细胞表
型逆转, 有部分上
皮细胞的表型, 因
此认为抑制晚期
癌细胞中TGF-β
信号通路, 能诱导
MET. 
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protein M1, FoxM1)过表达, 能够促进上皮细胞表

型的转变, 发生EMT[40]. 很多文献中报道FoxM1
能够调控细胞周期和有丝分裂过程, 最近发现

FoxM1能够增强肿瘤的侵袭能力和耐药性[41,42]. 
FoxM1过表达导致miR-200和let-7的表达下调, 
ZEB1、ZEB2等表达上调, 促进了EMT的发生,
而miR-200b的重新表达能够逆转EMT, 为胰腺

癌的治疗提供依据[43]. 
3.4 肝癌 在肝癌Mahlavu细胞中, 生存素(Sur-
vivin)表达缺失, 导致细胞生长受抑制, 转移能力

增强[44]. Tai等[45]发现Survivin使葡萄糖调节蛋白

(GRP78)表达下调, 间质细胞的标志物vimentin
表达增加, 使迁移能力增强. Survivin能够调节

G2/M的关卡, 通过抑制Capase-3的表达促进细胞

的增殖. Survivin与Capase-3结合, 通过使P34激
酶的磷酸化, 抑制Capase-3的表达[46,47]. Survivin
等抗凋亡分子在肝癌中过表达, 肝癌细胞对凋

亡诱导因子不敏感是肝癌没有有效治疗策略

的原因之一, 通过化学的方法抑制Survivin, 如
姜黄素等, 对肝癌的治疗有一定的指导意义[48]. 
TGF-β是促进肝细胞纤维化和癌变的重要调节

因子, TGF-β在肝细胞的癌变过程中扮演对立的

角色, TGF-β一方面能抑癌、抑制增殖、引起凋

亡; 另一方面, 使肝细胞发生EMT, 促进肝细胞

的癌变[49]. EMT的过程还包括肝细胞蛋白表达

的下降, 成熟肝细胞转录因子HNF4a或HNF1a
表达下调. 在肝癌发展的过程中, EMT的重要性

逐渐被认识, EMT的分子机制的改变对研究抗

肿瘤药物的有效性和敏感性至关重要, van Zijl
等[50]建立EMT模型来监测抗癌药物的有效性, 
发现上皮细胞对索拉菲尼和埃罗替尼敏感性

高, 这种现象可能机制为上皮细胞的血管内皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)的磷酸化水平上调, 而间质细胞对化疗药

物如多柔比星、顺铂、表柔比星有较高的敏感

性,可能与各种抗药蛋白的下调有关.

4  结论

EMT是非常复杂的网络系统(图1), 无论从通路, 
转录因子, 还是microRNA等水平都做过很多研

究, 但EMT的详细机制仍不清楚. 靶向治疗是当

今比较热门且有效的治疗策略, 但目前尚未研

制出完善的EMT的靶向药物, 目前抑制EGFR活
性药物已投入临床应用, 但其效果尚未完成特

异性评估. 因此, 我们仍需深入探索肿瘤中EMT
的发生机制, 尤其在消化系肿瘤中的发生机制, 
为消化系恶性肿瘤的治疗提供理论依据.
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