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Abstract
In gastric cancer, metastases are the major cause 
of death. Understanding the mechanism by 
which tumor cells invade and metastasize is es-
sential to develop novel treatments for gastric 
cancer (GC). Epithelial-mesenchymal transition 
(EMT) is a multistage process in which epithelial 
cells develop into mesenchymal-like cells with a 
large number of distinct genetic and epigenetic 
alterations. EMT also occurs in cancer, which 
endows invasive and metastatic properties upon 
cancer cells that favor successful colonization of 
distal target organs. Here, we summarize stud-

ies of known EMT biomarkers in the context 
of GC progression. The biomarkers discussed 
include cell-surface proteins (E-cadherin and 
N-cadherin), cytoskeletal proteins (β-catenin 
and Vimentin), and transcription factors (Snail, 
Twist, ZEB1 and ZEB2). 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
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摘要
转移是胃癌的主要死因. 研究胃癌的转移机
制, 能为未来发展治疗胃癌的新手段提供必要
的理论基础. 上皮间质转化是上皮细胞转化成
间充质样细胞并伴随明显基因和表型改变的
一种多阶段过程, 这种转化亦可在肿瘤细胞中
发生, 其会赋予肿瘤细胞侵袭和转移能力, 使
其更易形成远处转移灶, 故上皮间质转化是
肿瘤发生转移的重要机制之一. 本文综述了近
年来上皮间质转化的相关生物标志物, 包括
细胞表面蛋白(E-cadherin、N-cadherin)、细
胞骨架蛋白(β-catenin、Vimentin)、转录因子
(Snail、Twist、ZEB1、ZEB2)等在胃癌中的
研究进展. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本文所提及的主要是判断体外上皮间

质转化的经典表型分子, 但这些生物标志物在判

断体内上皮间质转化的发生上具有一定的局限

性, 仍需寻找更好的标志物或方法来鉴定体内肿

瘤是否发生上皮间质转化, 进一步探讨其在胃癌

发生、发展中的作用. 

■背景资料
大多数肿瘤来源
于上皮组织, 上皮
间质转化是上皮
细胞转化成间充
质样细胞并伴随
明显基因和表型
改变的一种多阶
段过程, 其可赋予
上皮源性肿瘤细
胞侵袭和转移的
能力, 是促使肿瘤
发生转移的重要
机制之一.

■同行评议者
杜雅菊, 教授, 哈
尔滨医科大学附
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0  引言

胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 尽管近年来其发

病率呈下降趋势, 但全球每年仍有超过70万的

人死于胃癌[1]. 由于胃癌本身的特点及临床诊

断手段的限制, 大多数胃癌患者临床确诊时已

处于中晚期, 此时即使经过合理的综合治疗, 患
者的平均生存期及5年生存率仍只有24 mo及
20%-25%[2]. 但原发灶并不是胃癌患者的主要

死因, 肿瘤转移才是导致胃癌患者死亡的主要

原因[3]. 
上皮间质转化(epithelial-mesenchymal tran-

sition, EMT)是指上皮细胞在某些因素的刺激下

转化成间充质样细胞并伴随明显基因和表型改

变的一种多阶段过程. EMT最早是在生物体胚

胎发育过程中得到证实的, 其参与了胚胎发育

过程中新组织类型的生成, 是一种进化上高度

保守的重要机制. 后来人们在肿瘤转移研究中

发现, 转移性肿瘤细胞在保持一定上皮细胞特

性的同时可获得某些间充质表型, 如细胞间的

连接减少或消失, 细胞极性丧失, 角蛋白被波形

蛋白取代等, 而伴随着这些改变, 肿瘤细胞也获

得了侵袭和转移的能力, 因此人们认为EMT可
能是肿瘤侵袭转移的重要机制之一[4]. 肿瘤细胞

发生EMT时, 除了在细胞形态、细胞极性、迁

移侵袭能力等形态学和生物学行为会出现变化

外, 还有一些生物标志物如细胞膜表面蛋白、

细胞骨架蛋白、细胞外基质蛋白以及某些转录

因子的表达和/或功能会出现改变. 故本文就近

年来关于EMT相关的生物标志在胃癌中的研究

进展作一综述. 

1  细胞膜表面蛋白

目前研究较多的EMT相关的细胞表面蛋白主要

是钙粘蛋白(cadherins, cads), 特别是上皮性型钙

粘蛋白(E-cadherin, E-cad)和神经型钙粘蛋白(N-
cadherin, N-cad). 
1.1 E-cad E-cad是一种Ca2+依赖的、与细胞间黏

附密切相关的跨膜糖蛋白, 主要分布于上皮细

胞的膜表面, 其胞外部分可在Ca2+的介导下与另

一同型上皮细胞的相应部分相互作用形成二聚

体, 而胞内部分可与连环蛋白(catenin, ctn), 如

α、β、γ、P120-ctn相互作用组成E-cad/ctn复合

体, 该复合体可与细胞骨架肌动蛋白相连, 形成

完整的上皮细胞间的黏附连接(adheren junction, 
AJ). AJ中任一组成成分的表达或功能异常时, 
都会影响该结构的稳定性, 使上皮细胞间的黏

附减弱. 研究发现在上皮型肿瘤的恶性进展过

程中, E-cad的表达会出现下调, 甚至是完全丢

失, 这会导致肿瘤细胞间的黏附减弱, 使其从良

性、非侵袭性向恶性、侵袭性表型转化[5]. 
E-cad在胃癌中的表达也有类似的改变, 且

发现至少有三种机制参与了这一调控过程: (1)
基因的突变, Becker等[6]首次在不同类型的胃癌

样本(肠型、弥漫型、混合型)中发现了E-cad的
基因突变, 提出了E-cad的突变可能是导致弥漫

型胃癌发生的分子机制之一; 随后Guilford等[7]

在家族性弥散型胃癌中发现E-cad基因的胚系

突变, 且证实了该突变是造成此病发生的主要

原因; (2)启动子甲基化, Machado等[8]通过基因

分析发现了弥散型胃癌中存在着E-cad启动子

区域甲基化程度的升高; Chan等[9]亦发现, 在胃

癌经典发展过程“Correa's cascade”中(即正常

黏膜-慢性活动性胃炎-慢性萎缩性胃炎-肠上皮

化生-不典型增生-原位癌), E-cad的表达是逐步

下降的, 而且E-cad基因的甲基化频率也是逐步

升高的, 更重要的是研究还发现幽门螺旋杆菌

感染也参与了E-cad基因的甲基化过程, 这些都

提示了在胃癌中, 基因甲基化是调节E-cad活性

的重要机制. 而“两次打击”学说(基因突变、

启动子甲基化分别为第一、二次打击)也是目

前解释遗传性弥散型胃癌发生机制的主要学

说; (3)转录抑制, Rosivatz等[10]在人胃癌临床样

本的研究中发现, E-cad的表达下调与转录因子

Snail、Twist、SIP1的表达上调是密切相关的, 
而Wang等[11]在E-cad表达阴性的SV40病毒转化

的永生化胃上皮细胞株Ges-1和人胃癌细胞株

MGC-803、BGC-823、SGC-7901中亦发现了

Snail、Twist、Slug等转录因子的高表达, 这些

转录因子能与E-cad基因启动子序列上的E-box
元件相结合, 抑制E-cad基因的转录; (4)其他, 如
microRNAs(miR)也是调控胃癌中E-cad表达的机

制之一[12], 目前已发现miR-200B能以转录抑制因

子ZEB2为靶点来调控胃癌中E-cad的表达[13], 另
外在肠型胃癌中亦发现了miR-101的表达是下

调的, 且这与E-cad的功能异常是相关的[14]. 除
了调节细胞间的黏附外, E-cad还可通过影响细

胞内的信号传导来影响细胞的生物学行为. 如

■研发前沿
目前大多数关于
上皮间质转化与
肿瘤的研究仍局
限在侵袭转移方
面, 但最新研究表
明其还能增强肿
瘤细胞抗凋亡、
抗衰老、逃离免
疫监视等的能力, 
尤其是其可能在
肿瘤干细胞的生
成和维持过程中
扮演着十分重要
的角色.
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β-ctn, 其除了作为连接cadherins和细胞骨架肌动

蛋白的接头蛋白外, 还可作为TCF/LEF的转录共

激活因子参与Wnt通路的信号转导, 虽然E-cad
在正常情况下可以募集β-c tn至细胞间连接处, 
抑制β-ctn的核转移及其介导的靶基因转录, 但
是E-cad的表达缺失却不一定能促进β-ctn的核转

移, 因为Wnt通路的负调控因子[糖原合成酶激

酶-3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)、
腺瘤性结肠息肉病蛋白(adenomatous polyposis 
coli, APC)、axin等]可促进胞浆内多余的β-ctn
降解, 进而抑制β-ctn的核转移和转录功能的发

挥. 因此只有当E-cad表达下调和上述负调控因

子功能异常时, β-ctn才能转移至核内, 发挥其转

录活性[15]. 研究亦发现在遗传性弥漫性胃癌中, 
E-cad胞外结构域的错义突变会使得E-cad与表

皮生长因子受体(epidermal growth factor recep-
tor, EGFR)相互作用, 导致EGFR的异常活化, 而
活化的EGFR可通过激活其下游信号分子RhoA
来促进肿瘤细胞的运动能力[16]. 另外E-cad也可

通过调控基质金属蛋白酶的表达来影响胃癌的

侵袭转移[17]. 总的来说在胃癌中E-cad是一种肿

瘤转移抑制因子. 
1.2 N-cad 在EMT中除了E-cad的表达下调外, 还
常伴有其他cads的表达上调, 而这种cads的转

换在肿瘤中也有发现[18]. 而在上调表达的cad中
最常见的便是N-cad. N-cad在正常情况下主要

分布在神经、间质组织中, 当其在上皮细胞中

表达时, 能明显促进细胞的运动能力, 且这一作

用是不受E-cad影响的[19]. 而N-cad的这一功能

在肿瘤细胞中也得到了证实. Hazan等[20]发现

N-cad的转染表达可使非转移性人乳腺癌细胞

株MCF-7获得侵袭能力, 当将这种细胞注射入

裸鼠乳腺脂肪垫中, MCF-7细胞转移至多处器

官和组织, 而对照组的MCF-7细胞并不会发生

转移. 一般来说N-acd在肿瘤细胞中的表达升高

提示着肿瘤具有转移表型, 但在Kamikihara等[21]

关于N-cad在胃癌中表达的临床意义研究中发

现, N-cad与胃癌的组织学分型、侵袭深度、淋

巴结转移并无明显相关, 其在胃癌患者中的阳

性表达提示着不良预后. 而在病毒转化的永生

化胃上皮细胞株和多种胃癌细胞株都检测到了

E-cad的阴性表达和N-cad的阳性表达, 这提示

了N-cad在胃癌的演变过程中可能起到了重要

的作用[11]. 近年来在N-cad的表达调控研究中, 
Maeda等[22]发现TGF-β可在转录水平调控乳腺

上皮细胞中N-cad的表达; Yang等[23]在胃癌中亦

发现Twist是N-cadherin的正性调控因子, 随后

Hao等[24]在黑色素瘤中证实了磷脂酰肌醇3-激
酶/第10号染色体丢失的与张力蛋白同源的磷

酸酶基因(phosphatidylinositol 3-kinase/phos-
phatase and tensin homology deleted on chromo-
some ten, PI3K/PTEN)是N-cad的上游调控通路

之一, PTEN的表达可通过抑制PI3K/Akt(protein 
kinase B), 即蛋白激酶B信号通路的活化来抑制

Twist的表达, 并以此来介导N-cad表达下调的

发生; 另外Shintani等[25]发现Ⅰ型胶原对胰腺癌

细胞的促转移作用是通过激活c-jun氨基端激酶

-1(c-Jun NH2-terminal kinase 1, JNK1)对N-cad
的上调表达来实现的; 而在microRNA方面, Gao
等[26]发现在胃癌中miR-145可以直接调控N-cad
的表达, 当上调miR-145时可以抑制N-cad的表

达, 而下调miR-145时又可导致N-cad的表达上

调. 虽然属于同一黏附分子家族, 但N-cad调控

肿瘤细胞迁移、侵袭的机制与E-cad却是不尽

相同的. 研究发现N-cad主要是通过与纤维生

长因子受体(fibroblast growth factor receptor, 
FGFR)相互作用来促进肿瘤细胞侵袭的, 因为

N-cad可抑制FGFR的降解, 使细胞膜上持续表

达FGFR, 导致其下游调节激酶-丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen activated protein kinase-extra-
cellular signal regulated kinase, MAPK-ERK)信
号通路的持续激活和基质金属蛋白酶-9(matrix 
metallopeptidase-9, MMP-9)的持续表达[27]; 除此

外, 在乳腺癌小鼠乳腺瘤病毒(mouse mammary 
tumor virus, MMTV)-PyMT转基因小鼠的研究

中还发现, N-cad可分别通过激活ERK通路和

Akt3通路来促进肿瘤的侵袭和迁移[28]. 除了调

节肿瘤细胞的侵袭外, N-cad还可通过促进肿瘤

细胞与内皮细胞的相互作用来诱导肿瘤的转移, 
因为内皮细中也表达有N-cad, 研究发现N-cad
过表达的肿瘤细胞更容易黏附于血管内皮细胞, 
这可能为肿瘤细胞成功进入循环系统提供一

定的条件[20]. 另外N-cad还可能通过与E-cad竞
争性结合p120-ctn, 促进E-cad的内化降解, 减弱

E-cad的肿瘤转移抑制作用[29]. 

2  细胞骨架蛋白

目前已知的E M T相关的细胞骨架蛋白标志物

主要是β-连环蛋白(β-catenin, β-ctn)和波形蛋白

(Vimentin). 
2.1 β-c tn 在正常细胞和良性非侵袭性细胞中, 
β-ctn作为E-cad与细胞骨架肌动蛋白之间的连接

■相关报道
由于体内发生侵
袭转移的肿瘤细
胞只占原发肿瘤
的很小一部分, 当
他们发生上皮间
质转化时的一些
基因、转录、蛋
白水平的改变往
往为原发肿瘤所
掩盖. 而且肿瘤细
胞除了可以发生
上皮间质转化外, 
还可发生间质上
皮转化, 两者的发
生是一个动态、
连续、可逆的过
程, 并受到肿瘤微
环境的影响. 因此
如何确认和捕捉
发生上皮间质转
化的肿瘤细胞是
一个难题. 新的显
像技术和细胞标
记方法为上述问
题的解决带来了
希望. 
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■创新盘点
本文总结了上皮
间质转化相关的
生物标志物在胃
癌 中 的 研 究 现
状 ,  着 重 讨 论 了
细胞表面蛋白(E-
cadherin、N-cad-
herin)、细胞骨架
蛋白(β-catenin、
Vimentin)以及转
录 因 子 ( S n a i l、
Twist、ZEB1、
ZEB2).

者, 通常分布在细胞膜上, 维持着细胞间黏附连

接的稳定; 而在肿瘤恶性演变过程中, E-cad的表

达会出现下调, 导致E-cad/ctn复合体不稳定并解

离, 使β-ctn从膜上释放入胞浆, 同时在Wnt信号

通路激活、“β-ctn降解复合物” [由axin蛋白、

GSK-3、APC组成]受到抑制的情况下, 胞浆中

的β-ctn得以稳定存在, 且部分能转移入核内, 与
T细胞因子/淋巴增强因子(T-cell factor/lymphoid 
enhancing factor, TCF/LEF)组成转录激活复合

体, 共同促进特定基因的转录, 使得肿瘤细胞出

现EMT的相关改变. β-ctn在胃癌的侵袭转移中

发挥着重要的作用. 如Zhang等[30]发现KLF4蛋
白可通过下调β-c tn的表达来抑制胃癌细胞的

迁移、侵袭; Zha等[31]发现HMGA2可通过激活

Wnt/β-ctn通路来诱导胃癌细胞发生EMT; Han
等[32]亦发现化疗药阿霉素可促进胃癌细胞的迁

移、侵袭, 而且这一作用与阿霉素激活β-ctn、
诱导EMT发生有关. 另外胃癌的临床研究亦发

现β-ctn的表达水平与肿瘤大小、浸润深度、淋

巴结转移、TNM分期、分化程度及患者五年生

存率呈显著相关, 是很好的评估胃癌生物学行

为的指标[33]. 
2.2 Vimentin Vimentin是间质细胞的特征性成

分, 其通常不表达在上皮细胞中. 但研究发现某

些上皮源性肿瘤细胞亦可表达Vimentin, 是一种

EMT的标志物[34]. Vimentin的表达水平与肿瘤

细胞的迁移侵袭能力密切相关, 当其表达高时肿

瘤的迁移侵袭能力是更强的, 而当抑制其表达时

肿瘤的迁移侵袭能力是受到明显抑制的[35,36]. 而
且Wei等[37]发现Vimentin有可能是通过C-src途
径调节E-cad和β-catenin的形式来实现其对肿

瘤侵袭转移的促进作用. 在胃癌中V-imen t in
的表达亦具有一定的临床意义, 如Fuyuhiro等
[38]通过免疫荧光染色对胃癌组织中Viment in
的表达进行了检测, 发现Vimentin的阳性率为

32%(86/265), 其的阳性表达与疾病晚期、不良

组织分型、淋巴结转移、不良预后密切相关, 
是一种评估胃癌侵袭表型的有用标志物. 另外

Iwatsuki等[39]关于胃癌患者骨髓样本中Vimentin
表达的研究发现, 原发灶的肿瘤细胞并不表达

Vimentin, 而在那些入侵血管或骨髓的肿瘤细胞

中却能检测到Vimentin的阳性表达; 更重要的他

们还发现Viemntin表达阳性的肿瘤细胞不仅能

在外周循环中存活下来, 也能在转移灶中继续

生存, 这些提示了那些Vimentin表达明显上调的

肿瘤细胞, 可能与胃癌的转移密切相关. 

3  转录因子

在胃癌中促进EMT的转录因子主要是Snai l、
Twist、ZEB1、ZEB2. 
3.1 Snail Snail是一种锌指蛋白, 最初认为其主

要是通过抑制E-cad的表达来影响EMT, 但后来

发现其促进EMT的机制还涉及到其对上皮细胞

特征标志物表达的下调(如claudins、occludins
和cytokeratins)和对间质细胞特征标志物表达的

上调(如fibronectin和vitrinectin)[34]. Snail在评估

胃癌患者的疾病进程和生存预后方面有着一定

的价值, 其在胃癌组织中的表达水平与肿瘤的

大小、分化程度、临床分期、淋巴及远处转移

呈显著相关, 且Snail高表达的胃癌患者的总体

生存率明显低于Snail低表达的胃癌患者[40]. 细
胞实验亦发现上调和抑制Snail的表达能分别增

强和抑制胃癌细胞的体外迁移侵袭能力[41,42]. 另
外亦有研究发现环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)可通过影响核因子κB和Snail通路来调

控胃癌中E-cad的表达水平, 这也是COX-2调控

胃癌侵袭、转移的机制之一[43]. 这些都提示了

snail在胃癌侵袭转移中的重要作用. 
3.2 Twist Twist是一种通过特异性作用于E盒反

应元件来调控靶基因表达的转录因子, EMT相
关因子便是其主要调控的靶基因. 在EMT中, 其
既可以作为转录抑制因子(如参与下调E-cad), 
也可以作为转录激活因子(如参与上调N-cad和
fibronectin)来发挥作用. 在胃癌组织和转移淋巴

结中Twist的表达水平是明显升高的(与正常胃

黏膜相比), 进一步分析发现其与胃癌的浸润深

度、淋巴和远处转移呈显著正相关, 另外亦发

现Twist高表达的胃癌患者的五年明显低于Twist
低表达的胃癌患者, 这提示了Twist可能参与了

胃癌的侵袭转移过程, 而且是一个评估胃癌预

后的有用标志[44]. 细胞实验亦有类似的发现, Liu
等[45]利用siRNA干扰技术特异性抑制胃癌细胞

内Twist的表达, 发现胃癌细胞的迁移侵袭能力

会受到明显的抑制. 
3.3 ZEB1 ZEB1是一类重要的E-cad转录抑制

因子, 并在肿瘤的侵袭转移中发挥着重要的作

用[46,47]. 在胃癌组织中, ZEB1的表达是明显增高

的(与周围正常组织相比), 而且ZEB1的高表达

在晚期(III、IV期)、淋巴转移、分化程度低的

胃癌患者中更为常见; 而体外实验亦证实ZEB1
能促进胃癌的侵袭转移, 通过转染Z E B1特异

性siRNA, 在抑制ZEB1表达的同时, 也会伴有

E-cad的上调表达, 且胃癌细胞的迁移侵袭能力
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也会受到抑制[48]. 另外Okugawa等[49]通过Logis-
tic回归分析亦发现ZEB1是胃癌腹膜转移的一个

独立危险因素. 
3.4 ZEB2 ZEB2(即SIP1), 也是E-cad的转录抑制

因子, 除了E-cad外, 其还能直接抑制细胞连接相

关蛋白的表达[50]. ZEB2的上调表达在多种肿瘤

组织中都可发现, 包括胃癌, 是一种促癌因子. 在
胃癌组织中ZEB2 mRNA的高表达与肿瘤浸润深

度、淋巴转移、TNM分期、不良预后是呈正相

关的; 通过shRNA抑制ZEB2的表达, 可以显著抑

制胃癌细胞的迁移侵袭能力, 且这一抑制作用至

少有部分是通过其对EMT相关基因(如E-cad、
fibronecin、Vimentin )的调节来实现的[51]. 

4  结论

上皮间质转化是上皮细胞转化成间充质样细胞

并伴随明显基因和表型改变的一种多阶段过程, 
这种转化会赋予肿瘤细胞侵袭和转移能力, 使
其更易形成远处转移灶. 本文综述了近年来上

皮间质转化在肿瘤转移中作用的研究进展, 讨
论了上皮间质转化的相关生物标志物, 包括: 细
胞表面蛋白、细胞骨架蛋白、转录因子等. 目
前这些生物标志物在判断体内上皮间质转化的

发生上具有一定的局限性, 因为上述标志物在

不同状态的肿瘤细胞中, 表达模式是不尽相同

的. 如Iwatsuki等[39]研究发现原发灶的肿瘤细胞

并不表达Vimentin, 而在那些入侵血管或骨髓的

肿瘤细胞中却出现了Vimentin的表达. Brabletz
等[52]亦有类似的发现, 他们在游离于血管中的结

肠癌细胞中发现了E-cad的表达缺失和β-ctn的核

聚集, 但在原发灶和肝转移灶中的结肠癌细胞却

发现了不同的表达模式, 即E-cad/β-ctn主要表达

于细胞膜上. 因此仍需寻找更好的标志物或方法

来鉴定体内肿瘤是否发生上皮间质转化. 以进一

步探讨其在胃癌发生、发展中所起的作用. 
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■名词解释
上 皮 间 质 转 化
(epithelial-mesen-
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■同行评价
本文综述了近年
来上皮间质转化
在胃癌的研究进
展, 讨论了上皮间
质转化的相关生
物标志物 ,  包括 : 
细胞表面蛋白、
细胞骨架蛋白、
转录因子等. 但目
前这些生物标志
物在判断体内上
皮间质转化的发
生上具有一定的
局限性, 仍需寻找
更好的标志物或
方法来鉴定体内
肿瘤是否发生上
皮间质转化, 进一
步探讨其在胃癌
发生、发展中的
作用.
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