
■背景资料
结直肠癌仍是全
球 最 高 发 的 恶
性肿瘤之一 ,  虽
然 治 疗 手 段 取
得 了 很 大 的 提
高 ,  但每年仍约
有 6 1 万 例 人 死
于该病 ,  而导致
死亡的主要原因
是 肿 瘤 发 生 转
移、复发或耐药
形成 .  肿瘤发生
侵袭转移、复发
及耐药与肿瘤细
胞发生上皮间质
转化(epithelial-
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
并获得干细胞属
性相关.
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Abstract
Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a 
dynamic process in which cells lose epithelial 
features and gain mesenchymal properties. 
This process not only contributes to the 

normal development of tissues and organs, 
inflammation and wound-related fibrosis 
or mucosal repair but also participates in 
carcinoma progression, promotes tumor cell 
invasion and metastasis and induces stem cell 
properties. EMT also contributes to occurrence 
of tumor recurrence, metastasis and multi-
drug resistance. This review illuminates the 
mechanism that EMT promotes colorectal 
carcinoma cells to obtain stemness in terms 
of microRNAs, signaling pathways and 
microenvironment, with an aim to provide 
novel and safe strategies for clinical target 
therapy.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
上皮间质转化(e p i t h e l i a l-m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)是指上皮细胞丢失上皮特性
向间质细胞特性转变的一种动态过程, 他不
仅参与了正常组织器官的发育、炎症创伤
相关的纤维性修复及黏膜修复, 还参与了肿
瘤的发生发展, 促进肿瘤细胞的侵袭和转移, 
并能使肿瘤细胞获得干细胞特性, 有助于恶

上皮间质转化在结直肠肿瘤细胞中干细胞特性获得的研
究进展

李仕宇, 朱 蓉, 赵 逵

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i25.4060

世界华人消化杂志 2015年9月8日; 23(25): 4060-4068
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
周建奖, 教授, 贵
阳医学院分子生
物学重点实验室

2015-09-08|Volume 23|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 4060



李仕宇, 等. 上皮间质转化在结直肠肿瘤细胞中干细胞特性获得的研究进展

2015-09-08|Volume 23|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 4061

■研发前沿
E M T 的 发 生 和
干细胞特性的获
得 有 密 切 联 系 , 
EMT的发生导致
了肿瘤细胞的迁
移、侵袭和自我
更新能力 ,  但具
体机制仍不清楚.

性肿瘤复发、转移及多重耐药形成. 本文从
microRNAs、信号通路及微环境等方面阐述
EMT促进结直肠肿瘤细胞获得干性的作用
机制, 旨在为临床靶向治疗提供更新颖和安
全的治疗策略.

© 2015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: 上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition)不仅与多种肿瘤的发生发展、侵袭和

转移相关, 还能使肿瘤细胞获得干细胞特性, 有
助于恶性肿瘤复发、转移及多重耐药形成, 其中

microRNAs、信号通路及微环境等共同参与此

过程的调控.
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0  引言

恶性肿瘤至今仍是人类面临的世界性难题, 严
重威胁着人类的生存与健康. 虽然早期诊断和

治疗取得了很大进步, 病情缓解率和生存率均

有大幅度改善, 但肿瘤的复发和耐药等问题

仍广泛存在[1]. 结直肠癌(colorectal carcinoma, 
CRC)是全球最高发的三大恶性肿瘤之一, 虽然

治疗手段取得了很大的提高, 但仍有大约50%
被确诊为结直肠癌的患者会发生肿瘤转移或复

发, 每年约有61万人死于该病, 而导致死亡最主

要的原因是发生了肿瘤转移, 肝脏是最常见的

转移部位[2]. 有许多证据表明肿瘤发生侵袭和

转移与肿瘤细胞发生上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)并获得干细胞属

性直接相关. 目前, 研究证实EMT和肿瘤干细胞

(cancer stem cells, CSCs)之间存在着一定的关联, 
以及这些关联与CRC的发生发展、治疗耐受

和复发之间存在密切联系[3]. 因此, 进一步探讨

EMT与CSCs导致肿瘤发生转移及耐药的机制, 
以及寻找更有效的治疗靶点仍是肿瘤研究领域

的重点.

1  EMT概述

EMT最初是在胚胎发育过程中发现的, 在人

胚胎细胞的分化中起着关键的作用, 是由上皮

来源细胞上皮特性的丢失和间质特性的获得

的一个独特的转变过程[4]. EMT是上皮细胞由

多边形变为梭形的纤维细胞形态, 上皮细胞

去除已分化表型, 包括细胞-细胞间黏附变得

松弛、顶-底极性消失及细胞骨架的重构等特

性, 而获得某些间质细胞的表型, 包括侵袭、

移动、抗凋亡和衰老等特性, 这种表型的转变

增加了细胞能动性和侵袭性[5]. 在成体组织中

EMT处于静止状态, 受到创伤修复和组织再

生时被激活. EMT还能使肿瘤细胞具有干细

胞的特性, 促使肿瘤干细胞的产生[6]. EMT是
细胞两种形态学不同阶段的转变, 包括上皮细

胞E-Cadherin的下调和间质细胞标志物的上

调, 如Vimentin. 而E-Cadherin表达的丢失或下

调是细胞形态学改变的关键步骤. 与EMT相关

的miRNAs、分子信号通路、生长因子及转录

因子等被认为是EMT潜在的始发者. 在对恶性

肿瘤的发生发展以及治疗的过程中, EMT参与

CSCs的形成、肿瘤侵袭和转移、肿瘤细胞抗

凋亡及抗放化疗等多个环节[6]. 而近期出现大

量有关EMT和CSCs形成的研究, 证实EMT对
肿瘤晚期导致的远处转移及多重耐药所需的

干细胞属性的获取也有作用.

2  肿瘤干细胞概述

目前已有大量研究证明肿瘤组织中存在着一

类干细胞样的细胞, 被称为CSCs[7]. CSCs是肿

瘤组织中存在的一小部分未分化的具有干细

胞属性的肿瘤细胞, 他可以自我更新、不断繁

殖及拥有多向分化潜能. 这种细胞被认为与肿

瘤的高度侵袭性及放化疗药物的耐药性密切

相关, 目前也认为与肿瘤复发相关[8]. 有研究[9]

表明, 某些结肠癌等肿瘤产生于组织特异性干

细胞的多次突变, 这种细胞可以通过遗传传递

给后代, 这为存在家族性的高发病率提供了可

能性的解释. CSCs是直接起源于干细胞的多次

基因突变还是肿瘤形成过程中经EMT诱导获

得干细胞特性的成熟细胞目前还不清楚. Mani
等[10]对永生化的人乳腺上皮细胞行EMT诱导

后获得了间质特性, 不但增加了干细胞表面标

志物的表达, 也增加了乳腺肿瘤细胞成球能力, 
同时乳腺癌中分离的干样细胞也表达EMT的
标志, 该研究提示癌细胞受EMT的诱导可能是

肿瘤干细胞的来源. 也有人提出干细胞的自我



2015-09-08|Volume 23|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 4062

■相关报道
We l l n e r 等也在
结直肠癌和胰腺
癌中证实 ,  EMT
激活因子Zeb1不
仅可使肿瘤细胞
发生转移还使肿
瘤细胞获得肿瘤
起始能力并调节
干性因子Sox2和
Klf4.

更新和正常分化需要基因组及其广泛调控网

络的紧密调控, 包括肿瘤微环境里各种细胞因

子及信号通路, 而这一稳态的丧失或改变是导

致干细胞异常分化成瘤的原因[11]. 结肠肠腔壁

的解剖结构由内到外分为四层: 由黏膜层、黏

膜下层、固有肌层及浆膜层组成. 黏膜层又由

腺上皮、固有层及黏膜肌层组成. 上皮细胞排

列在被折叠成指样结构的质膜内陷的单层膜

里, 并被封闭在黏膜下层结缔组织形成的隐窝

里[12]. 干细胞位于隐窝的底部, 干细胞分化形

成的增殖细胞、正在分化的细胞和凋亡细胞

由隐窝底部向上迁移到隐窝顶部[13]. 位于结直

肠隐窝基底部的隐窝干细胞恶性增殖与结直

肠恶性肿瘤的发生发展有关. 研究[14]发现, 正
常组织中隐窝细胞很少, 只有几千个, 而癌组

织中其数量很多, 有关癌基因的激活和抑癌基

因的失活是引起这种变化的主要原因, 从而导

致结肠隐窝干细胞恶性增殖, 所以认为结直肠

癌干细胞的起源是隐窝干细胞. CSCs表达特异

的分子表面标志如CD44、CD24、CD133等, 
具有形成和维持肿瘤生长和异质性的能力, 能
够使肿瘤细胞产生耐药性, 可促进肿瘤增生、

复发及转移, 在肿瘤的发生发展和恶化过程中

发挥重要作用[15]. 虽然大多数实体肿瘤都没有

明显的特异性标志物, 这就增加了筛选肿瘤

干细胞并对其靶向治疗的难度, 但经过多年的

研究, 部分肿瘤表达特异性高的标志物逐渐被

人们发现, 如白血病干细胞的特异性标志物为

CD34+CD38-[16], 乳腺癌干细胞的特异性标志物

为CD44+CD24-/lowLineage-ALDH+[17], 胰腺干细

胞的特异性标志物为CD44+CD24+ESA+[18], 结
肠癌干细胞的标志物为CD133+[19], 肝癌干细胞

的特异性标志物为CD90+[20].

3  EMT与结直肠肿瘤干细胞

EMT是上皮细胞两种形态学不同阶段的转变

过程, 包括上皮细胞特异标志物E-Cadher in
的下调和间质细胞特异标志物的上调 . 
E-Cadherin的丢失使得β-catenin大量进入细胞

核, 引发了经典的Wnt信号通路的激活[21]. 而
Wnt信号通路的激活不但可以刺激干细胞的

增殖, 还可刺激诱导EMT转录因子的表达. 研
究发现上皮细胞经过EMT丢失上皮属性获得

侵袭和转移的能力转变成间充质细胞, 间质细

胞再进一步变成间充质干细胞获得干样属性, 

但其具体机制不明确. EMT的发生和干细胞特

性的获得有密切联系, EMT的发生导致了肿

瘤细胞的迁移、侵袭和自我更新能力. Hwang
等[22]对结直肠癌干细胞进行基因芯片分析, 发
现除高表达结肠癌干细胞标志分子C D44和
CD166等, 同时还高表达调控EMT的转录因

子Snail. Kirkland[23]发现在人结直肠癌中, Ⅰ
型抗原可下调E-Cadherin造成细胞间黏附减

少诱导结肠癌细胞发生EMT并抑制细胞分化, 
同时增加克隆形成, 促进结肠癌干细胞标志物

CD133和干性基因Bmil表达. 而EMT相关蛋白

β-catenin通过调节细胞内转录因子Brachyury
来影响干性标志物Nanog的表达, 使肿瘤细胞

获得干细胞的特性并增加细胞的侵袭和转移

的能力[24]. 在其他肿瘤细胞中同样存在EMT
和细胞干性获得的联系. 人永生化乳腺上皮细

胞在转化生长因子(transforming growth factor, 
TGF)-Twist和Snail介导下发生EMT, 使非致

瘤性的乳腺上皮细胞上皮标志物表达下调间

质标志物表达上调并获得了干细胞样特性

CD44+CD24-, 这些干样细胞不仅可以体外成

球, 还可以体内致瘤[25]. 在肺腺癌中, Oct4和
Nanog的共表达也可诱导EMT转录因子Slug
的激活和调控肿瘤干细胞的特性, 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[26]. 在干性基因Oct4过表达的口腔鳞状细

胞癌中也通过介导EMT使肿瘤细胞获得肿瘤

起始能力[27]. Yasui等[28]在对甲状腺癌的研究

中发现经Snail诱导的甲状腺癌可发生EMT和
CSCs表型的形成. Snail的过表达也会促使结

直肠癌细胞发生EMT转变并获取干性[3]. 那么

阻止肿瘤细胞发生EMT转化或促进发生EMT
转化的肿瘤细胞发生EMT逆转化, 就可以阻

止肿瘤细胞获得干性而导致的转移复发及耐

药, 这有望成为未来治疗肿瘤的新靶点, 增加

放化疗的敏感性.

4  EMT使结直肠肿瘤细胞获得干细胞特性的分

子基础

大量研究证实许多肿瘤细胞发生EMT的同时

也获得了干细胞特性, 说明EMT与肿瘤细胞干

性获得之间拥有某些相同的分子调节, 某些信

号通路共存, 最后调控某些相同的基因. 其中, 
microRNAs(miRNAs)的调节有着很重要的作

用, 某些主要的信号通路及微环境中各种成分

李仕宇, 等. 上皮间质转化在结直肠肿瘤细胞中干细胞特性获得的研究进展
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■创新盘点
有关肿瘤细胞发
生EMT转化及干
细胞特性获得的
文章较多 ,  但在
结直肠肿瘤中肿
瘤细胞发生EMT
并 获 得 干 细 胞
特性 ,  并促进结
直肠肿瘤细胞发
生侵袭、转移、
耐药、复发等具
体机制的系统描
述较少 ,  本文从
microRNAs的调
节、信号通路、
肿瘤细胞微环境
等 方 面 综 述 了
EMT在结直肠肿
瘤细胞中干细胞
特性获得的研究
进展.

的调节共同诱导EMT的发生, 并促进肿瘤细胞

干性的获得.
4.1 miRNAs的调节 miRNAs是在真核生物中

发现的非编码RNA, 大约调控着30%的人类基

因蛋白编码, 在胚胎发育、细胞的分裂增殖、

分化及凋亡、肿瘤的发生发展及侵袭转移等

生物学进程中发挥着至关重要的作用[29]. 最近

研究[30]表明miRNAs不但调控着EMT还参与

了正常干细胞及肿瘤干细胞干性的维持、肿

瘤细胞的异常转化、增殖及分化. 虽然目前

对miRNAs在多种肿瘤的发生发展中对EMT
转化和干细胞干性维持的研究较多, 但有关

m i R N A s在结直肠癌中同时诱导E M T并使

肿瘤干细胞获得干性的研究较少. 在结肠癌

干细胞中抑制其干细胞特性, 促进其分化的

miRNAs包括miR-200、miR-145、miR-203、
miR34、miR-29c等; 而维持其干性, 促进生

长的miRANs包括miR-21、miR-302等. 具有

明显诱导上皮性分化且能抑制干细胞特性的

miR-200家族和EMT转录因子之间存在的负

反馈循环被认为是肿瘤干细胞与EMT存在联

系的分子机制. miR-200家族成员(miR429、
miR141、 miR200a、miR200b和miR200c)中
的miR-200c、miR-141和miR-203能直接调节

E-Cadherin的转录抑制因子Zeb1和Zeb2的表

达, miR-200的过表达可上调E-Cadherin在肿

瘤细胞系里的表达并降低细胞的移动性, 可
逆转EMT, 诱发间质细胞上皮转化[31]. Lu等[32]

利用基因敲除miR-200c发现能明显增加结直

肠癌细胞的增殖、转移及侵袭能力, 同时也

增加结直肠癌干细胞表面标志物Sox2的表达

和结直肠癌细胞的成球能力, 进一步研究证

实m i R-200c可能是通过磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K)-Akt途
径抑制Sox2的表达. 在结肠癌中, miR-200a的
表达不仅调控着结肠癌细胞的E M T和干性

的获得, 而且还决定着结肠癌患者的预后, 在
miR-200a低表达的患者往往有一个不良的预

后 [33]. 另外, Yu等 [34]发现在结肠癌干细胞中

miR-145低表达和miR-21高表达, 而miR-145
可以明显抑制移植结肠癌细胞的S C I D小鼠

的肿瘤生长, 并抑制干细胞表面标志物CD44
和Sox2的表达. 同时研究[35]发现miR-145能直

接以N-Cadherin为目标, 降低N-Cadherin的表

达, 从而抑制胃癌的侵袭和转移. 在结肠癌干

细胞中, miR-203可以通过HA/CD44信号作用

抑制肿瘤细胞干性的维持, 而miR-203自身又

可被Snail和Zeb1抑制, Snail和Zeb1都是EMT
的激动剂, 也是结直肠癌干细胞自我更新过程

中必不可少的因素[36,37]. Siemens等[38]认为p53
基因能通过miR-34家族下调Snail的表达, 在
结直肠癌里能下调Slug和Zeb1. 同时研究[39]

还发现miR-34能通过Notch信号途径抑制干

细胞特性, 促进其分化, 并能下调抗凋亡基因

Bcl-2的表达. 在结直肠癌细胞系中miR-29c可
以抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭及转移, 同时通

过PI3K/AKT和糖原合成酶激酶-3β(glycogen 
synthesis kinase-3β, GSK-3β)/β-catenin信号途

径抑制EMT发生[40]. Reid等[41]发现miR-21可
以促进LIM1863大肠癌细胞发生TGF诱导的

EMT过程. 而Yu等[42]利用稳定转染结肠癌细

胞HCT-116使得miR-21过表达, 导致PDCD4和
TGFβR2下调, β-catenin和T细胞因子/淋巴增

强因子(T cell factor/lymphoid enhancer factor, 
TCF/LEF)活性水平、c-Myc和Cyclin-D的表

达增加而增强肿瘤细胞干性, miR-21的下调

可以增强荧光素酶-T G FβR2-3'端非翻译区

(3' untranslated region, 3'UTR)的活性. 在HCT-
116T中转染TGFβR2使TCF/LEF荧光素酶的

活性减低及β-catenin、c-Myc和Cyclin-D的

表达降低. miR-302基因簇受Oct4/Sox2-miR-
302-Cyclin D1调控网络调控, 是最早在胚胎

干细胞中发现的miRNA, 他在胚胎干细胞中

高表达, 随着细胞分化表达逐渐下降, 在成体

细胞中低表达甚至不表达, 主要在胚胎发育

早期干细胞的全能性和干性维持中发挥重要

作用[43]. 总之, 已经发现有多个miRNAs同时

参与了EMT和肿瘤干细胞干性的维持, 但具

体机制仍不清楚, 还需进一步研究, 这有待将

miRNAs作为一个治疗的靶点从而干预EMT
的转化和干性的维持, 这在临床治疗上将会

是一个很大的进步.
4.2 信号通路

4.2.1 Wnt信号通路: Wnt信号通路不但调节

着细胞的EMT转化, 同时也参与了干细胞的

自我更新和成体组织的稳定的维持. 经典的

W n t信号通路是细胞外W n t蛋白配体(人类

发现有19个成员)和细胞膜上的受体Frizzled
和LRP5/6(非典型的七螺旋G蛋白偶联受体)
结合 [44],  启动W n t信号 ,  然后将信号传递给
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■应用要点
与传统的治疗模
式相比 ,  EMT和
肿瘤干细胞之间
的分子通路可能
作为新的治疗靶
点来改善肿瘤结
局 .  或者在肿瘤
细胞发生EMT导
致转移及耐药之
前就采取措施干
预使肿瘤细胞发
生MET转换 ,  使
上皮细胞重新恢
复正常上皮形态, 
这或许为未来的
研究领域提供新
方向.

Dishevelled(Dvl), Dvl会抑制GSK-3β的活性. 
当细胞缺乏W n t信号时, G S K-3β与A x i n、
APC(adenomatous polyposis coli)共同组成一

个破坏性复合物[45], GSK-3β磷酸化β-catenin,
然后通过泛素化, 再被蛋白酶体摄取及降解, 
当Wnt信号抑制GSK-3β, β-catenin不能被磷酸

化而在胞浆内不断累积, 然后进入细胞核后

与转录因子TCF/LEF结合形成复合物, 从而

调控Wnt靶基因的转录. 细胞内Wnt/β-catenin
信号途径在多细胞生物里是高度保守的 [46]. 
β-catenin是一种多功能蛋白, 结合E-Cadherin
参与了细胞间的黏附作用[47]. 也就假设他能干

扰黏连蛋白和连接蛋白的复合物从而参与了

上皮来源恶性肿瘤的进展. Wnt/β-catenin信号

途径的异常激活通过维持肿瘤干细胞的干性

与恶性肿瘤的发生发展密切相关[48]. Han等[49]

发现在结肠癌HCT116和HT29细胞系成球细

胞中GSK3β的表达下调, 而EMT转录因子Slug
和Snail的表达上调, β-catenin在成球细胞中表

达上调说明未被磷酸化的β-catenin从细胞质

进入细胞核, 该研究表明成球的肿瘤细胞具

有干细胞的特性, EMT可能导致了细胞干性

的获得, 持续的Wnt/β-catenin信号通路的激活

在结肠癌干细胞的EMT转化中起着重要作用. 
Cheng等[50]在β-catenin shRNA抑制的试验中发

现成球细胞干细胞表面标志物CD9、CD24、
CD44、CD90和CD133的表达上调, 故认为

Wnt/β-catenin信号通路能调节肿瘤细胞的自我

更新并在细胞多能干细胞基因的调控里占主

要地位.
4.2.2 Notch信号通路: Notch信号通路既能调

控肿瘤干细胞的形成也能促使E M T表型的

获得, 且都与耐药相关, 主要传递分化抑制信

号. Notch信号通路的异常激活还可导致异常

的EMT, 从而使正常上皮中的细胞丧失上皮

特性并向肿瘤细胞方向演进, 诱发恶性淋巴

瘤、白血病、乳癌等的产生, 并对肿瘤细胞

耐药性的产生具有重要作用[51]. Notch有5个
经典的跨膜配体[分别是Delta-l ike(DLL)1、
DLL3、DLL4、Jagged-1和Jagged-2], 他们分

别与相应的受体结合而激活Notch通路. Notch
信号对鳞状上皮细胞的有序分化至关重要 , 
Notch-1的丢失可导致上皮细胞屏障的丢失, 
使上皮细胞恶性转化[52]. Notch通过调控Snail
促进EMT, 他结合E-Cadherin启动子的E-boxs

盒而抑制E-Cadherin基因的表达[53]. 在结肠癌

细胞中N o t c h-1能增加E M T/干性相关蛋白

CD44、Slug、Smad-1等的表达[54]. 研究[32]发

现TGF-β能诱导Jagged-1的表达, 而EMT的转

录因子Zeb1可以提高Jagged-1的表达而激活

Notch通路.
4.2.3 Hedgehog信号通路: 1980年Nüsslein-
Volhard等[55]首次在果蝇中发现Hedgehog(Hh)
突变体表型. Hedgehog信号通路参与了细胞分

化、增殖、组织极性、干性维持和肿瘤发生. 
Hh通路在维持组织极性和干细胞群起着重要

作用. 在2012年, 美国食品和药物监督管理局

批准了一种新型的药: 选择性的Hh信号抑制剂

GDC-0449(Erivedge/vismodegib)用来治疗局部

晚期或转移性基底细胞癌[56]. 说明通过抑制Hh
信号可以抑制晚期肿瘤侵袭及转移. Hedgehog
信号通路还参与了胚胎干细胞和成体干细胞

分化和增殖的调控, 他激活Hedgehog信号通路

导致干细胞的发生和肿瘤发展[57]. 最近研究[58]

表明Hedgehog信号的激活可使正常干细胞进

入异常的增殖周期, 促进EMT及肿瘤干细胞表

型的获得, 从而导致食管癌、胃癌、结肠癌、

肝癌等消化细胞肿瘤和人基底细胞癌等系统

肿瘤的发生发展.
4.2.4 PI3K/Akt/mTOR信号通路: 许多证据都

表明磷酸肌醇-3激酶(phosphatidylinositol-3-
kinases, PI3K)信号通路在肿瘤干细胞生物学

和EMT中占着重要的作用. PI3K/Akt信号通路

的激活在结直肠癌的发生发展相关. PI3K/Akt
的下游效应分子mTOR调控着结直肠肿瘤细

胞的恶性增殖[59]. 在结直肠癌晚期mTOR表达

增加, 说明mTOR信号在结直肠癌的进展和转

移有关, Gulhati等[60]通过抑制mTOR发行可降

低结肠癌细胞的侵袭和转移同时伴随着细胞

骨架的重构, 诱导细胞发生间质上皮转化. Han
等[61]也证实利用miR-21的拮抗剂可以通过灭

活Akt, 以PTEN为作用靶点, 通过PI3K-Akt途
径逆转EMT和肿瘤干细胞表型. Feng等[62]在结

直肠中发现白血病造血前体B细胞转录因子

作用蛋白可以通过激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)/细胞

外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)/2和PI3K/Akt途径促进结直肠癌

细胞的增殖、转移和EMT转化. 通过蛋白组学

分析发现miR-1可以抑制Akt磷酸化而调节细
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■名词解释
microRNAs: 是
在真核生物中发
现的一类内源性
的 可 调 控 信 使
RNA翻译稳定性
及效率的非编码
RNA, 其大小长
约18-25个核苷
酸 ,  具有高度保
守性、时序性和
组织特异性 ,  参
与基因表达的转
录及转录后调控
导致靶mRNA翻
译 抑 制 或 降 解 , 
特别是以与3'端
非翻译区互补性
结合为基础.

胞的关键分子, 通过PI3K/Akt途径使结直肠癌

细胞发生EMT转化并获得干细胞特性[63].
4.3 微环境 干细胞微环境是干细胞寄居且能维

持其自我更新和去分化等属性的特殊环境, 由
相关的黏附分子、胞外基质、信号分子、多

种细胞及酸性和低氧等多种成分组成. 不同干

细胞的微环境成分不同, 通过构建适当的信号

来维持微环境中的炎症、EMT、低氧及血管

生成的平衡. 干细胞微环境可通过控制干细胞

增殖或凋亡而促进或抑制肿瘤的发生, 干细胞

微环境的丢失或改变是导致正常干细胞分化

异常成瘤的重要因素之一[64]. 处于微环境中的

低氧诱导因子(hypoxia-inducible factors, HIF)
在干细胞异常分化和肿瘤细胞表型形成过程

中起到一定的作用. 特别是HIF-1不仅可以调

节结直肠癌细胞的存活增殖和代谢, 还可以通

过激活转录因子Twist、Snail、Slug、Sip1和
Zeb1的表达诱导上皮E-Cadherin的下调, 间质

细胞标志物上调[21]. 在缺氧的条件下, 结直肠

癌细胞获得EMT的特征, 伴随着明显的形态学

和功能的改变, 通过上调整联蛋白α2、α5、
β1、胶原蛋白和纤维连接蛋白的表达, 癌细胞

离开原来的缺氧环境进入周围有氧环境中, 然
后上调趋化因子受体4的表达, 迁移至富有基

质细胞衍生因子的器官形成结直肠癌的远处

转移[65].

5  EMT、CSCs与耐药

随着越来越多的研究表明肿瘤细胞发生EMT
转化和CSCs是导致治疗耐受的主要原因, 以
CSCs为治疗靶点来提高肿瘤患者治疗效果的

临床治疗策略也逐步受到重视, 尽管有许多以

CSCs作为靶点的治疗药物试验已处于临床前

期阶段或甚至已经进入了临床应用, 但是以

CSCs作为直接治疗靶点还是比较困难, 因为其

实际上在肿瘤中只代表了一小部分的肿瘤细

胞, 所以进一步理解EMT、CSCs提高肿瘤存

活率的关键分子机制及信号通路为提供新的

治疗靶点带来希望. 首先, 在通常情况下, 大部

分肿瘤干细胞都处于休眠状态, 并能高表达抗

凋亡蛋白而抵抗肿瘤细胞凋亡、促进生长及

增殖. 结肠癌干细胞能表达Bcrp1/ABCG2基因, 
这类基因表达指导在细胞膜上形成膜转运蛋

白(transporter), 这类ABC基因家族的膜蛋白转

运能力极强, 可以将细胞毒性物质核苷酸类的

细胞介导物干扰素等化疗药物排出细胞外, 降
低细胞内的药物浓度, 使抗瘤药物不能充分发

挥作用, 表现为极强的耐药性[66]. 其次, 肿瘤干

细胞具有很强的DNA修复的作用, 可使其在自

我更新和增殖的过程当中造成化疗药物恶性

突变并不断积累, 再传递给其子代细胞, 从而

拥有更强的耐药性[66]. 再次, 特殊微环境的保

护也可帮助细胞多渠道逃脱药物的杀伤作用, 
从而导致肿瘤复发转移和治疗失败[67]. 已有相

关研究表明EMT与胰腺癌抗吉西他滨、结直

肠癌抗奥沙利铂、乳腺癌抗拉帕替尼、卵巢

癌抗紫杉醇等有关, 阐明癌细胞中EMT获得的

机制对制定针对性的治疗去克服或阻止传统

抗癌治疗耐受对临床治疗帮助极大.

6  结论

当肿瘤细胞发生EMT时不但和肿瘤细胞的侵

袭和转移直接相关, 同时也促进了肿瘤细胞获

得干细胞特性, 共同调节着肿瘤细胞的存活、

侵袭、转移及抗放化疗. 目前, 具有肿瘤侵略

性生物学行为的EMT和肿瘤干细胞之间存在

的必然联系在多个器官系统中被证实, 但具体

机制还不太清楚. 因此, 随着未来研究的深入, 
进一步阐述EMT提高细胞间的迁移和改善细

胞的存活从而增加肿瘤细胞侵袭和转移的动

态过程, 以及促使肿瘤细胞获得干细胞特性的

具体机制, 从而改善肿瘤治疗中所遇到的肿瘤

转移、复发及耐药等难题. 
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