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■背景资料
结直肠癌是消化
系统常见的恶性
肿瘤 ,  其发病率
高, 死亡率亦高. 
其中 ,  炎症性肠
病是引发结直肠
癌最主要的风险
因素之一 ,  结肠
炎相关性结直肠
癌的发病机制及
临床诊断、治疗
思路一直是人们
关注的重点. 
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Abstract
Chronic inflammation can induce the formation 
of a wide variety of tumors. Inflammatory 
bowel disease is one of the major risk factors 
for colorectal cancer. Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) can promote the invasion 
and metastasis of a variety of cancer cells, 
including colorectal cancer cells. Different 
kinds of inflammatory cytokines produced in 
inflammatory bowel disease could mediate 
the activation of EMT through a series of 
pathways, and thus promote the occurrence 
and development of colitis associated colorectal 
cancer. This article explores the relationship 
among EMT, inflammatory bowel disease and 
colitis associated colorectal cancer, with an aim to 
provide new ideas and methods for the clinical 
treatment of colitis associated colorectal cancer.
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摘要

慢性炎症可以诱导多种肿瘤的发生 .  其
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■研发前沿
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)
在生理过程和病
理性反应中均发
挥 着 重 要 作 用 . 
目前关于EMT的
研究热点主要集
中 在 肿 瘤 方 面 , 
EMT活化可促进
肿瘤的侵袭和转
移 .  而慢性炎症
环境中的多种炎
性因子上调均参
与 E M T 的 活 化 , 
这是否是炎症性
肠病向结肠炎相
关性结直肠癌转
化 的 关 键 环 节 , 
有待进一步探讨. 

中, 炎症性肠病是引发结直肠癌的最主要
风险因素之一. 上皮间质转化(ep i the l ia l-
mesenchymal transition, EMT)可以促进包括
结直肠癌在内的多种肿瘤细胞的侵袭、转
移. 而炎症性肠病慢性炎症中产生的多种炎
性细胞因子又能通过一系列途径介导EMT
的活化, 从而促进结肠炎相关性结直肠癌的
发生、发展. 本文就近年来EMT与炎症性肠
病和结肠炎相关性结直肠癌的研究作一综
述, 旨在探讨EMT与炎症性肠病和结肠炎相
关性结直肠癌之间的关系, 同时为结肠炎相
关性结直肠癌的临床治疗提供新的思路和
方法. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文阐述了上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)与炎症性肠病和

结肠炎相关性结直肠癌的最新研究进展, 探讨

了EMT与炎症性肠病和结肠炎相关性结直肠癌

之间的关系, 对结肠炎相关性结直肠癌的临床

和研究有重要价值. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界第三大

高发癌症, 在发达国家和我国恶性肿瘤中位列

第二, 在全球疾病死因中排列第四[1]. CRC第Ⅰ

-ⅡC阶段的5年生存率为59%-74%, 而到晚期第

Ⅳ阶段的5年生存率仅为6%[2]. 发生CRC最主要

的风险因素包括炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD), 家族性腺瘤性息肉病和遗传性非

息肉性结直肠癌综合征. 其中IBD与结肠炎相

关性结直肠癌(colitis associated colorectal cancer, 
CAC)关系的研究一直备受瞩目[3]. 

I B D是一种病因尚不十分清楚的慢性

非特异性肠道炎症性疾病 ,  主要包括溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD). 众所周知, 多种肿瘤的

发生都是由慢性炎症性疾病引发, 慢性炎症

通过提供细胞因子、趋化因子、生长因子等

多种生物活性因子而成为肿瘤的诱导者. IBD
相关性肿瘤就是一个从局部的、长期的炎症

发展为肿瘤的典型. IBD发展至CRC往往要

经历“炎症-不典型增生-癌症”的序列演进. 
据统计, 肠道感染和慢性炎症导致结直肠肿

瘤的比例达到25%. UC和CD能明显增加患者

患CAC的风险, 而相比于CD, UC患者发展为

CAC的风险更大, 且IBD男性患者的CAC发

病率更高[3]. Eaden等[4]和Rubin等[5]基于116例
来自几个不同国家的UC患者, 分析发现其患

CAC的比例达到3.7%, 且随着UC病程的延长, 
其累计风险增加. UC患者病程10年、20年、

30年相对应的患C A C的风险分别增加2%, 
8%, 18%, 而CD患者30年病程的累计风险达

8%. Jess等[6]报道, UC使CAC的发病率增加

2.4倍. 此外, IBD炎症的病变部位也与患CAC
的风险密切相关, 相比于直肠炎和直肠乙状

结肠炎, 左半结肠炎和全结肠炎患者发展成

CAC的风险更大[3]. 

1  上皮间质转化概述

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)是指上皮细胞通过特定的程序转化为具

有间质表型细胞的生物学过程. EMT主要特

征是上皮标志物的丢失和间质特性的获得. 表
现为上皮细胞极性, 细胞间黏附作用和细胞连

接的缺失, 其中最具代表的是维持细胞极性和

细胞间紧密连接的E-钙黏蛋白(E-cadherin)表
达下调, 细胞角蛋白细胞骨架转化为波形蛋白

(vimentin)为主的细胞骨架及形态上具有间质

细胞的特征, 从而获得较高的迁移和侵袭、抗

凋亡和降解细胞外基质的能力. EMT细胞生

物学进程主要参与胚胎发育和器官的形成, 器
官的纤维化和组织(创伤)的修复重建, 肿瘤的

侵袭转移等. Thiery等[7]认为, EMT过程不仅与

慢性间质性炎症密切相关, 其也可能是上皮细

胞对微环境改变所作出的适应性反应. 因此, 
EMT在生理过程和病理性反应中均发挥着重

要作用. 
EMT过程是由一系列细胞因子和生长因

子共同调节完成. 在其进程中, 上游信号通过肿

瘤基质的生长因子如表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF), 转化生长因子(transforming 
growth factor, TGF-β), 成纤维细胞生长因子
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■创新盘点
EMT在肿瘤发生
发展中的作用一
直备受瞩目 .  本
文从EMT活化的
一系列途径入手, 
探讨了其在炎症
性肠病发展为结
肠炎相关性结直
肠癌过程中可能
的作用机制 ,  为
结肠炎相关性结
直肠癌的发生、
发展及治疗均有
较好的指导意义. 

(fibroblast growth factor, FGF), 血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
等, 导致转录因子锌指蛋白E盒(Zeb)、Twist、
Snail1/2、Slug等的活化, 直接或间接地抑制E-
钙黏蛋白的表达, 从而破坏细胞与细胞间的紧

密连接, 细胞骨架和连接支架的稳定性, 促进

EMT的发生发展[8-11]. 同时, EMT的发生还涉及

一系列信号转导通路的协同作用, 如Wnt/β-连
环蛋白(β-catenin)通路, TGF-β/Smad通路, PI3K/
AKT通路, 整合素通路, Notch通路, Src通路, 
IL-6/STAT3通路以及核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)通路等[12]. 各种细胞外信号通过与

细胞表面的特异性受体结合, 将信号传入胞内, 
再通过相应的胞内信号转导通路, 活化核内的

转录因子, 调控基因表达, 最终实现EMT. 
近年来, EMT在肿瘤中的研究取得了较大

进展, 研究[7,13-16]显示, EMT可使肿瘤细胞抵抗

凋亡, 获得侵袭和转移能力, 而且能促进肿瘤

干细胞的形成和提高肿瘤细胞的耐药性, 最终

在肿瘤晚期促进肿瘤的远处侵袭和转移. 然而, 
EMT是一个瞬时性动态变化的过程, 其可能只

在肿瘤细胞中一个微小的部位运行, 这意味着

如果未采集到EMT表达过程的肿瘤组织学样

本, 将无法识别并检测EMT过程中基因组的改

变[7]. Koay等[17]研究显示, 原发性肿瘤和其相应

的转移瘤表现出上皮间质的混合表型, 位于肿

瘤中心的细胞E-钙黏蛋白和β-catenin的表达阳

性, 而外围的肿瘤细胞则呈现出典型的EMT表
型特征, 表现为细胞表面E-钙黏蛋白的丢失和

波形蛋白的上调. 故目前关于EMT的研究尚集

中在体外实验及动物模型中, 主要原因之一在

于在临床患者中捕获EMT这一瞬时性的过程

仍是一个有待突破的技术性难题. 

2  EMT与IBD

2.1 EMT与UC 既然肿瘤的侵袭转移属性与

EMT的活化密切相关, 而多种肿瘤的发生又

由慢性炎症和感染性疾病所诱发, 如NF-κB、
STAT3、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)、TGF-β、白介素(interleukin, IL)-
1β、IL-6、IL-10等启动因子均参与了肿瘤相

关性炎症(cancer-related inflammation, CRI), 那
么UC引起的慢性炎症与EMT之间又有怎样的

联系呢? 研究[18]发现, IBD患者的肠黏膜组织

中可发现高水平的IL-6、TGF-β; 在UC患者肠

黏膜中TNF-α水平与黏膜的肿胀程度呈正相

关. 而促炎症性细胞因子TNF-α、IL-6的增强

和炎症介质TGF-β均能引发EMT的活化. 其中, 
TGF-β通过调节EMT参与胚胎形成、纤维化

和肿瘤的进展[19-22]; TNF-α、IL-6则通过协同

推进TGF-β信号通路, 间接促进EMT进展[23,24]. 
同时, TNF-α和IL-6还能促进炎症通路NF-κB
的活化, 调节EMT过程中转录因子Zeb1/2、
Twist、Snail1/2的表达[25,26]. 此外, TNF-α也
能通过刺激IL-8的表达, 从而加快TGF-β诱

导EMT[23]. EMT的发生和维持也需要炎症通

路NF-κB的活化. NF-κB通过上调转录因子

Zeb1/2、Snail等, 从而抑制E-钙黏蛋白, 桥粒

蛋白等上皮特定基因的表达, 促进波形蛋白等

间质特性基因的表达[27,28]. 因此, 有人认为抑

制NF-κB通路通过下调EMT进程, 可能会部分

阻断肿瘤的进展, 入侵和转移[12]. 此外, 研究[29]

还发现炎症反应过程中产生的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)亦可以促进EMT的活化, 
这可能与ROS诱导TGF-β表达, 活化TGF-β/
Smad信号通路有关. 近期Zhao等[30]对29例活

动期和非活动期UC患者肠黏膜组织切片进行

研究发现, EMT信号通路的标记基因和蛋白仅

在UC活动期患者中显著上调, 提示这部分患

者有向CAC转化的可能. 由此我们推测, UC慢
性炎症过程中炎症因子的上调, 通过激活相关

炎症信号通路, 调节EMT相关转录因子, 从而

诱导和促进EMT的发生, 这可能是UC向CAC
转化的关键环节. 
2.2 EMT与CD EMT与CD之间亦存在着密切

联系. 肠纤维化是CD患者的一个主要并发症. 
而研究发现, EMT是激活成纤维细胞的关键

因素, 其在心脏、肺、肝、肾、肠等多种器

官的纤维化过程中发挥着重要作用[31-35]. Flier
等[35]发现, EMT可以直接促进TNBS诱导的CD
大鼠模型肠纤维化, 而无论在体外还是TNBS
模型大鼠体内, TGF-β拮抗剂均能抑制EMT和
肠道纤维化. Scharl等[36]研究显示, EMT参与

IBD的发病机制, 尤其是CD引起的肠纤维化

和瘘管的形成, 故抑制EMT可能对改善IBD的

临床预后有重要意义. 近年来, microRNA在

EMT和IBD中的作用备受关注. Gregory等[37]

发现miR-200和miR-205能抑制EMT转录因

子Zeb1和Zeb2, 从而抑制EMT. 也有研究显示

过表达miR-200b, 一方面作用于Zeb1增强E-
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■应用要点
本 文 通 过 综 述
E M T 与 炎 症 性
肠病和结肠炎相
关性结直肠癌的
研究进展 ,  探讨
EMT可能是炎症
性肠病引发结肠
炎相关性结直肠
癌 的 关 键 环 节 , 
设想干预这一环
节是否能减少结
肠炎相关性结直
肠癌的发生发展, 
为结直肠癌的治
疗提供新思路和
方法. 

钙黏蛋白表达, 另一方面通过调节Smad2减少

波形蛋白表达, 从而起到显著抑制EMT的作

用[38]. Chen等[39]体外实验发现miR-200b能改

善TGF-β诱导的EMT和肠上皮细胞纤维化, 而
在CD肠纤维化患者血清中可检测到过表达的

miR-200b, 提示miR-200b可作为临床CD并发

肠纤维化的一个诊断标志物. 目前关于EMT
与C D关系的研究尚集中在引起肠纤维化方

面, 而EMT是否能介导CD向CAC转化仍不十

分清楚. 

3  EMT与CAC

3.1 炎性细胞因子介导EMT参与CAC 慢性炎

症参与了多种肿瘤的启动、增殖、侵袭、转

移和凋亡等各个阶段. 而EMT是“炎-癌”链

中的重要事件. EMT促进CAC的发生, 发展和

转移. 而多种参与炎症的细胞因子在EMT介导

的CAC中亦发挥着关键作用. 大量研究[40]证明, 
TGF-β通过各种直接或间接途径参与EMT, 促
进CAC的进展. TGF-β能调控炎症发展, 诱导肿

瘤细胞凋亡, 同时也是在炎症微环境中促进上

皮细胞向间质细胞转化的潜在诱导因素[41]. 同
时, TGF-β能诱导EMT中Zeb1、Zeb2、Snail等

转录因子的表达, 参与结肠上皮EMT的启动和

发生. Grivennikov等[42]证实, IL-6能通过细胞

内TGF-β信号通路增加结肠上皮细胞的恶性

转变; 而IL-10在活化STAT3后亦能通过TGF-β
信号启动上述转变 [43]. 又有研究 [44]发现, 在
IL-10缺失的CAC小鼠模型中, 结肠癌的发生

率仅为65%, 且相比于野生型小鼠, CAC小鼠

中TGF-β水平明显增高, 这进一步提示IL-10和
TGF-β与CAC的发生密切相关. 在IBD小鼠模

型中, TNF-α、IL-6两种促炎性细胞因子均参

与了CAC的启动和进展[45,46]. TNF-α一方面能

抑制肿瘤细胞凋亡, 促进肿瘤侵袭和转移; 另
一方面依赖于细胞内NF-κB信号通路, 促进结

肠上皮细胞的增殖分化, 从而在CAC中扮演重

要角色[47]. 此外, TNF-α能抑制糖原合成激酶

-3β(glycogen synthesis kinase-3β, GSK-3β), 活
化Wnt/β-catenin信号通路, 从而促进结肠上皮

细胞向间质细胞转化, 而这一转化过程是结肠

癌得以进展所必需的. Wang等[48]体外实验证

明, TNF-α通过增加转录因子Snail的表达, 促
进人结肠癌(human colon tumor, HCT)116细胞

E-钙黏蛋白表达的减少和N-钙黏蛋白表达量

的增加, 诱导HCT116细胞的EMT过程, 促进结

IBD

 TNF-α TGF-β  IL-6  IL-10  ROS

NF-κB, STAT3, Wnt/β-catenin, Smad

miR-34, miR-200 miR-21, miR-31

Zeb1/2, Snail, Slug, Twist

EMT

E-
ca

dh
er

in
↓

N
-c
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CAC启动、侵袭、转移

图  1  EMT在IBD向CAC转化的过程中起的作用. IBD: 炎症性肠病; EMT: 上皮间质转化; TGF-β: 转化生长因子β; 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 白介素; ROS: 活性氧; NF-κB: 核因子-κB; CAC: 结肠炎相关性结直肠癌.
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■名词解释
肿瘤相关性炎症: 
是 指 与 肿 瘤 发
生、进展具有密
切相关性的一类
炎症 ,  尤其是慢
性炎症 .  其中炎
症调节因子及其
炎性效应细胞在
炎症与肿瘤相互
关系中发挥着重
要作用. 

直肠癌的入侵和转移, 这一级联反应说明Snail
转录因子对TNF-α诱导EMT的发生至关重要. 
由此可见, I B D中的炎性细胞因子可以活化

EMT, EMT又能启动CAC, 并在CAC的晚期阶

段促进CAC的侵袭和转移(图1).
3.2 MicroRNA介导EMT参与CAC microRNAs
(miRNAs)是一类存在于真核生物中的内源

性非编码小分子单链R N A s, 长约19-24个
核苷酸. m iRNAs主要通过与特定的靶信使

RNA(mRNA)的3'非编码区直接结合, 降解靶

RNA或抑制其翻译, 进而在转录后水平影响

目的基因的表达. miRNAs参与生命过程中一

系列重要进程, 包括早期发育、细胞增殖、

分化、凋亡和新陈代谢等. 多种miRNAs, 如
miR-200家族、miR-205、miR-155等均能参与

诱发或逆转EMT过程. 
研究[49]发现, miRNAs一方面能调控癌基

因和肿瘤抑制因子的表达, 另一方面, 又能自身

充当癌基因和肿瘤抑制因子的功能, 从而参与

CRC的发病. 部分miRNAs能调节E-钙黏蛋白, 
波形蛋白, Zeb的表达, 调控EMT参与CRC的发

病. Cai等[50]在体外用TGF-β刺激人结肠癌细胞

(HT-29)建立EMT模型, 并采用miRNAs抑制因

子敲除miRNAs, 从而监测miRNAs对EMT的影

响. 研究证实, 敲除miR-200b能明显减少上皮

标志物的表达, 增加间质型细胞标志物的表达, 
提示在HT-29细胞中, miR-200b通过抑制Zeb1
的表达抑制EMT过程. Cottonham等[51]用TGF-β
诱导LIM1863大肠癌细胞株EMT过程, 发现显

著升高的miR-21和miR-31能促进这一过程. 此
外, miR-9和miR-335通过直接抑制E-钙黏蛋白

和SOX4(SRY-related HMG-box4), 促进CRC的
转移[52]. 人体抑癌基因p53能明显诱导miR-34
家族成员的表达, 而miR-34a和miR-34b/c直
接抑制诱导EMT的转录因子Snail, 参与抑制

EMT[53,54]. Rokavec等[55]建立氧化偶氮甲烷联合

葡聚糖硫酸钠(AOM/DSS)诱导的结肠炎相关性

肠道肿瘤模型发现, 相比于野生小鼠, miR-34a
缺陷的小鼠中IL-6R、p-STAT3、Snail上调, 肿
瘤得以进展. 故p53依赖的miR-34a能通过抑制

IL-6R/STAT3/miR-34a反馈环来抑制肿瘤进展. 

4  结论

EMT是IBD与CAC发生发展的中间环节, EMT
在IBD与CAC之间搭建了良好的桥梁, 使“炎-

癌”序列得以进展. 鉴于EMT在IBD和CAC进
程及肿瘤的侵袭转移中扮演的关键角色, 探索

新的EMT调节因子, 阻断或抑制EMT的关键调

控因素, 可以阻断炎症-肿瘤过程的进展, 对减

缓或抑制CAC的发生发展及远处转移有重要

临床意义. 同时更好地阐明EMT与IBD和CAC
之间的关系, 也能为CAC的治疗提供新的思路

和方法. 但EMT是否是CAC发生发展的唯一环

节尚未证实, EMT参与结直肠癌变的具体机制

仍需进一步探讨研究. 同时, 在人体病变部位

捕获EMT这一瞬时性过程的技术性难题有待

攻克. 
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