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肿瘤微环境中上皮–间质转化与肿瘤干细胞的调控
朱小辉  王嘉健  唐磊  杨帆  井申荣  张继虹*

(昆明理工大学医学院, 昆明 650500)

摘要      肿瘤微环境是一个复杂的组织样结构, 具有丰富的表型和功能异质性。不同浓度的趋

化因子、细胞因子与组成肿瘤微环境的细胞间相互作用, 可激活上皮–间质转化(epithelial-mesen-
chymal transition, EMT)相关的信号通路及控制肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)的生成。EMT
的异常激活会促进肿瘤细胞的可塑性, 赋予上皮细胞间充质特性, 并与癌细胞获得侵袭性的特征密

切相关。CSCs是一类具有高致瘤潜能的细胞群, 其能很容易地适应周围环境的变化, 与肿瘤内其

他细胞相比具有较强的抗药性。该文对肿瘤微环境中EMT与CSC的作用机制及相关信号通路的研

究进展进行综述。
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Abstract       Tumor microenvironment is a complex tissue-like structure with extensive phenotypic and 
functional heterogeneity. Different concentrations of chemokines and cytokines interact with the cells that make 
up the tumor microenvironment, which can activate signaling pathways related to EMT (epithelial-mesenchymal 
transition) and control the generation of CSCs (cancer stem cells). Abnormal activation of EMT can promote the 
plasticity of tumor cells and endow epithelial cells with mesenchymal characteristics, which are closely related to 
the aggressive characteristics of cancer cells. CSCs are a class of tumorigenic potential cells that can easily adapt 
to the changes in the microenvironment. Moreover, CSCs possess stronger drug resistance than other cells in the 
tumor. This article reviews the action mechanisms of EMT and CSC in tumor microenvironment and the research 
progresses of related signal pathways.
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肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME)
是肿瘤细胞赖以生存的复杂环境, 除了细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)和各种细胞因子外 , 它

还由许多基质细胞组成 , 包括癌相关成纤维细胞、

内皮细胞、间质干细胞、免疫和炎性细胞等, 存在

显著低氧、低 pH和高压等生理特点。在肿瘤的发
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生和发展中 , TME参与致癌作用的各个方面 , 包括

肿瘤生长、转移、耐药和免疫逃逸等 [1]。TME不
仅从基因或表观层面决定肿瘤的发展, 还可以对肿

瘤细胞赖以生存的周围环境进行调控, 进而影响肿

瘤的进展。TME包含了基质细胞、免疫细胞、细

胞因子和生长因子以及细胞外基质等多种因素 , 
这些环境因素通过改变细胞的自我更新途径 , 如 : 
Wnt/β-catenin、Notch、Hh(Hedgehog)等途径 , 或
通过阻断关键转录调控因子的表达 , 对肿瘤的上

皮 –间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)、间质 –上皮转化 (mesenchymal-epithelial 
transition, MET)、肿瘤干细胞 (cancer stem cells, 
CSCs)的产生以及最后的远端“定植”都有着重要的

作用, 以促进肿瘤的增殖、侵袭、黏附、血管生成

以及抗放射化疗能力等, 从而影响肿瘤组织的恶性

进展 [2]。此外 , 肿瘤细胞还能招募许多天然免疫系

统的细胞成分, 如巨噬细胞、髓源性抑制细胞、调

节性T细胞等 , 这些细胞通过释放可溶性介质抑制

T细胞活化和增殖并形成肿瘤细胞自身局部环境 , 
在肿瘤细胞的增殖以及逃避免疫监视方面具有重

要作用[3]。

EMT的形成及其反向MET是进化上保守的细

胞生物学过程 , 涉及胚胎发育、组织修复和伤口愈

合等 [4]。EMT促进了原发性肿瘤细胞向继发性肿瘤

部位的扩散和迁移 , 随后这些部位的肿瘤细胞可经

历MET而形成继发性肿瘤 , 从而导致肿瘤转移 [5]。

EMT程序由多种微环境信号协同诱导 , 其可导致上

皮细胞标志物E-钙黏蛋白的表达减少和间充质细

胞蛋白的表达增加 , 使上皮细胞失去黏附连接和上

皮极性, 获得具有侵袭性的间充质表型[6]。此外, 除
了形态学的改变 , 部分的癌细胞在EMT过程中也会

诱导肿瘤的起始状态, 被称为CSC状态, 这一过程产

生的CSCs则是一种癌细胞亚群, 具有通过对称和不

对称细胞分裂自主再生、增殖和分化为多种癌细胞

系的能力 , 这些特性再加上肿瘤微环境的保护 , 使
其在调控肿瘤的发生发展以及耐药中发挥着重要

作用 [7-8]。EMT和CSCs的形成是推动肿瘤发展、抗

药性和转移的两个重要过程 , 两者为研究肿瘤细胞

内异质性和肿瘤药物的抗性机制提供了机会。本

文旨在阐述EMT和CSCs在肿瘤微环境中的作用和

机制, 以及调控EMT和CSCs相关信号通路的研究进

展。

1   上皮–间质转化
EMT涵盖了从上皮到间质表型细胞形态的动

态变化 , 如细胞极性的丧失、细胞与细胞连接的破

坏、基底膜的降解以及细胞外基质的重组等 , 从而

导致细胞迁移和侵袭变强 , 同时细胞凋亡受到抑制 , 
促使肿瘤的转移和复发。研究表明 , EMT是由TME
中外源性转录因子 (如上皮生长因子、转化生长因

子、成纤维细胞生长因子 )以及关键信号通路 (Hh、
Wnt/β-catenin或NF-κB信号通路 )或细胞因子 [如 IL-
6(interleukin 6)]诱导的异常转分化程序 , 并且细胞外

信号的刺激促进了EMT转录因子[如SNAIL、TWIST
或FOXC2(forkhead box C2)]的过度表达, 这些转录因

子通过抑制上皮表型、增强间充质特性以及诱导降

解基底膜和细胞外基质的能力来引发EMT程序 [9]。

在小鼠和人类模型中 , 肿瘤细胞中SNAIL水平的升

高可导致转移潜能和肿瘤起始能力的增强 [10]。EMT
与多种肿瘤功能有关 , 包括肿瘤发生、恶性进展、

肿瘤干细胞产生、肿瘤细胞迁移和转移以及对治疗

的抵抗等。

1.1   EMT与肿瘤转移

在分子水平上 , EMT导致上皮细胞表面标记

物E-钙黏蛋白表达降低或膜定位丧失 , 以及间充质

标记物如波形蛋白、N-钙黏蛋白、α-平滑肌动蛋

白和纤连蛋白表达增加 [11], 从而导致细胞迁移和侵

袭的功能变化。一项对结肠腺癌的研究发现 , 侵袭

前沿的细胞是间充质性的 , 而远端的肝转移是上皮

性的 [12], 这表明间充质属性在原发性肿瘤的早期逃

逸中起重要作用, 而MET获得的上皮特性是建立转

移灶的必要条件。MET使细胞能够恢复其内聚性

生长的能力 , 使它们能够在继发性肿瘤部位定植 , 
因此, MET对于肿瘤细胞转移定植的后期是必不可

少的 [13-14]。此外 , 最近的研究表明 , EMT以渐进的

方式发生 , 其特征是几种状态的细胞表达不同水平

的上皮和间充质标记 , 表现出介于上皮细胞和间充

质细胞之间的中间形态和表观遗传特征 [15]。然而

在混合上皮 /间充质 (EMT/MET)表型中的细胞倾向

于显示上皮细胞和间充质细胞的特性 [16], 且这些杂

交EMT/MET表型与癌细胞的集体细胞迁移有关。

在乳腺癌患者中 , EMT/MET杂交细胞在循环肿瘤

细胞(circulating tumor cells, CTCs)中高度富集 [17]。

与EMT后的单个细胞相比, CTCs具有高转移率[18]。

关于乳腺癌、鳞状细胞癌、前列腺癌、肺癌、卵
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巢癌和胰腺癌的研究也广泛报道了与全上皮或全

间充质细胞相比 , 混合EMT/MET细胞的干细胞性

和耐药性特征增强[19]; 同时, 这些混合EMT/MET细
胞能够克服癌细胞在转移级联过程中面临的各种

瓶颈。最近的一项研究证实了这一观点 , 该研究确

定了TWIST1和氧化应激敏感分子AMP蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)之间的相互

作用 [20]。AMPK可以通过在基质附着和基质分离

状态之间切换适应性反应来调节癌细胞存活反应。

当肿瘤细胞与基质分离时 , AMPK可反过来上调

TWIST1的表达, 诱导部分EMT。另一项研究表明, 
基底细胞样和腔内乳腺癌细胞系在紫杉烷诱导下 , 
向混合EMT/MET(CD44hi/CD24hi)表型的适应性转

变, 可在体内形成侵袭性肿瘤[21]。因此, 混合EMT/
MET细胞在转移侵袭级联过程中可能更适应于环

境的变化。

1.2   EMT与免疫抑制

EMT被肿瘤微环境基质细胞成分激活时 , 产生

的准间充质肿瘤细胞不仅可以向原发性肿瘤招募免

疫抑制细胞 , 还可以保护肿瘤内的上皮细胞免受随

后的免疫攻击。肿瘤微环境包括一大群分泌各种细

胞因子和趋化因子的基质细胞 , EMT可介导其细胞

因子和趋化因子的分泌 , 这些细胞因子和趋化因子

以旁分泌的方式调节聚集在肿瘤微环境中的免疫

细胞的活性 , 以逃逸免疫细胞的攻击。已有研究表

明 , EMT转录调控因子SNAIL参与肿瘤的免疫逃逸

和抑制。QIAN等 [22]发现 , PKC-ι/P-Sp1/SNAIL信号

传导途径促进肿瘤细胞发生EMT, 其可导致免疫抑

制性CD4+Foxp3+Treg细胞比例增加 , 诱导其免疫抑

制。KUDO等 [23]的研究也表明 , SNAIL通过对Treg
细胞和树突状细胞的免疫抑制作用 , 诱导黑色素瘤

的免疫治疗抗性。他们随后的研究发现 , SNAIL可
上调趋化因子CCL2(chemokine ligands 2)的表达 , 
以诱导胰腺癌微环境中 Treg细胞、TAMs(tumor-
associated macrophages)和MDSCs(myeloid-derived 
suppressor cells)的浸润 [24], 并且该趋化因子能够以

自分泌的方式触发表达SNAIL的黑色素瘤细胞释放

次生诱导脂蛋白2(lipocalin 2, LCN2), 随后CCL2和
LCN2协同抑制其免疫调节性树突状细胞的活性 [24], 
并抑制CD8+T细胞的诱导 , 以建立促进转移的免疫

抑制微环境。此外 , EMT通过改变细胞表面免疫调

节标记诱导免疫逃逸 , 如EMT可导致乳腺癌中主要

的组织相容性复合体-I类(histocompatibility complex 
class-I, MHC-I)或人白细胞抗原 (human leukocyte 
antigen, HLA)在细胞表面的表达降低 , 使肿瘤细胞

能够逃避T细胞的免疫识别, 以及诱导肿瘤细胞高表

达程序性死亡配体1(programmed death ligand 1, PD-
L1), PD-L1与其在T细胞表面表达的同源受体PD-
1(programmed death-1)结合后 , 触发T细胞凋亡 [25-26], 
使EMT激活的细胞对免疫细胞介导的裂解具有抗

性。

1.3   EMT与CSCs 
在多种人类肿瘤类型中发现 , EMT程序的激活

与进入CSCs状态密切相关 , 又因为肿瘤细胞具有

表型可塑性 , EMT和MET的可逆性表明其本质上的

表型可塑性促进了CSCs与非CSCs间的灵活转变。

EMT程序不仅引发肿瘤的恶性进展 , 还赋予其他上

皮肿瘤干细胞许多特性 , 包括肿瘤干细胞特异性细

胞表面标记物 (CD24–/CD44+)的表达、悬浮培养肿

瘤球形成能力的增加、小鼠接种后成瘤能力的增加。

有研究证实 , CSCs的可塑性使其具有上皮和间质两

种表型 [27]。FEDERICO等 [28]也证明了具有不同EMT
表型的CSC亚群: 一种为间充质干细胞, 位于肿瘤侵

袭边缘; 而另一种为上皮干细胞, 位于肿瘤内部。此

外 , EMT和肿瘤干细胞生成间的联系还涉及EMT相
关转录因子和表观遗传调控因子的调控网络控制。

在乳腺癌中 , 非编码RNA(miR-200)通过靶向自身

的阻遏物ZEB1(zinc finger e-box binding homeobox 
1)来促进上皮分化 , 并阻断干细胞相关因子和表观

遗传调控因子BMI1(B cell-specific moloney murine 
leukaemia virus integration site 1)的翻译 , 而ZEB1也
可以通过直接抑制自身阻遏物miR-200的表达, 诱导

EMT和干细胞样表型 [29]。WU等 [30]发现 , EMT通过

抑制miR-200c促进PGC1α(peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1 alpha)介导线

粒体融合蛋白MFN1(mitofusin1)的激活 , MFN1与细

胞极性蛋白复合物PKCζ/NUMB相互作用, 以指导乳

腺干细胞的不对称分裂 , 允许维持干细胞的自我更

新。这些研究结果表明 , 除了传统地将EMT程序描

述为转移性播散的驱动因素外 , 激活EMT程序可以

直接增强肿瘤的起始, 从而产生转移性CSCs。此外, 
肿瘤组织中EMT和干细胞间的联系使癌细胞能够在

间充质干细胞状态与快速增殖和分化的上皮状态之

间进行转换 , 从而创造了肿瘤内异质性的一个重要



66 · 综述 ·

维度 , 这对于肿瘤的复发、转移和耐药具有重要作

用。

2   CSCs 
许多假设将CSCs的起源归因于干细胞、祖细

胞或分化细胞中的突变和表观遗传的变化[31]。CSCs
是一种类似于正常干细胞的癌细胞亚群, 具有通过

对称和不对称细胞分裂自动再生、增殖和分化为多

种癌细胞谱系的能力, 可导致肿瘤异质性和治疗抵

抗以及特异性表面标记。有证据表明, CSCs受多种

耐药机制保护, 从而导致肿瘤转移、治疗耐药和复

发, 再加上肿瘤特异性微环境包括基质细胞、免疫

细胞、细胞因子、生长因子以及低氧区域和细胞外

基质, 这些环境因素分泌各种旁分泌因子或改变自

我更新途径, 如Wnt/β-catenin、Notch和Hh信号通路, 
或者阻断维持胚胎干细胞自我更新的主要转录调控

因子, 如NANOG、OCT-4(octamer-binding protein-4)
和SOX-2(sex-determining region Y-box 2), 共同维持

CSCs的自我更新[32]。迄今为止, 有研究已经能够识

别出CSCs的一些基本特征, 包括: (1) 少量CSCs能够

引发新的肿瘤; (2) 自我更新和分化特性; (3) 具有特

异性和可区分的表面标记; (4) 移植能力; (5) 对常规

化疗和放疗的抵抗力[33]。

2.1   CSCs免疫调节特性

在免疫编辑的复杂过程中 , TME不同细胞亚群

释放的细胞因子有助于建立免疫抑制环境 , 然而干

细胞可以通过释放调节肿瘤浸润细胞活性的细胞

因子来抑制这一特性。例如 , 黑色素瘤和肺CSCs
释放 IL-10[34], 而 IL-10是一种促炎细胞因子 , 对T细
胞产生负调节作用 , 并刺激Treg细胞的扩增 [35]。在

肺CSCs过度表达和释放的促炎细胞因子 IL-13, 可
削弱CD8+T细胞的细胞毒性 [36]。此外 , 生长分化因

子 -15(growth differentiation factor-15, GDF-15)是细

胞因子TGF-β(transforming growth factor beta)超家族

的成员 , 在结直肠癌和神经胶质瘤标本中检测到它

有助于促进EMT, 肿瘤转移、增殖和免疫逃逸。它

能够通过自分泌 /旁分泌方式诱导其自身表达来维

持乳腺癌组织中的CSCs[37]。CSCs还可调节主要免

疫细胞如T细胞、B细胞等的功能 [38]。CSCs主要介

导MHC-I、MHC-II、NKG2DL(natural killer group 
2 member D ligand)的缺陷表达和产生形成免疫抑

制性TME的一些特殊的细胞因子、生长因子、趋

化因子和酶 , 进而调节免疫系统的反应以免受免疫

细胞的攻击[39-40]。此外, 研究表明, CSCs产生免疫系

统抑制因子并与CD47、PD-L1、CTLA4(cytotoxic 
t-lymphocyte antigen 4)、TIM3(T cell immuno-
globulin and mucin domain-containing protein 3)和
LAG3(lymphocyte activation gene 3)等免疫检查点分

子相互作用 , 能够与TME成分进行通讯 , 保护癌细

胞免受免疫清除, 最终导致治疗失败和肿瘤复发[41]。

PD-L1是一种免疫检查点蛋白 , 已知可触发原性免

疫表型 , 还发现其在黑色素瘤的质膜以及卵巢、乳

腺、结肠和肺CSCs中上调 [42]。特别是与T细胞质膜

上的受体(PD-1)结合的PD-L1, 能够抑制免疫刺激细

胞因子 [即 IFN-γ(interferon-γ)和 IL-2]的产生 , 抑制T
细胞介导的免疫反应, 并促进免疫抑制调节性T细胞

的扩增 [43]。因此 , CSCs的免疫调节特性可以促使它

们逃避免疫监视 , 从而免受抗肿瘤免疫细胞的致命

攻击[44]。

2.2   CSCs与化疗抵抗

目前, 癌症治疗的一个主要挑战是化疗后的

耐药和复发, 而CSCs在这一事件中起着关键作用。

CSCs对传统化疗的耐药性被认为是转移性疾病治

疗耐药的主要机制之一。放射治疗和大多数细胞毒

性疗法的主要靶点是迅速分裂(激活)凋亡敏感分化

细胞(干细胞和癌细胞), 而不是CSCs, 从而使抗肿瘤

的CSCs富集而引起肿瘤耐药和复发。有研究证实, 
不同组织来源的CSCs能够抵抗多种药物的作用, 如
阿霉素、替莫唑胺、顺铂、紫杉醇、足叶乙甙和甲

氨蝶呤[45]。近几年的研究发现, CSCs化疗耐药的一

个显著特征归因于ATP结合盒(ATP-binding cassette, 
ABC)转运蛋白的高水平表达[45]。此外, CSCs所表现

出的增强DNA损伤修复的作用似乎可以保护它们

免受化疗和放疗介导的细胞凋亡的影响, 并为它们

的生存能力增加了另一层保护[46]。一项研究证明, 
胶质母细胞瘤干细胞能够有效激活ATM-丝氨酸/苏
氨酸激酶和DNA损伤检查点蛋白激酶1(checkpoint 
kinase 1, Chk1), 以应对电离辐射[47]。另一项研究通

过激活Chk1, 提高了非小细胞肺癌干细胞抵抗化疗

药物治疗的能力[46]。此外, CSCs已经被证明能够抵

抗由内源性或线粒体依赖性死亡途径和外源性细

胞死亡受体途径介导的凋亡。例如, 人脑胶质瘤和

白血病的CSCs表达较低水平的Fas和Fas配体(Fas-
ligand, Fas-L)[48], 导致对外源性受体介导的细胞死
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亡的抵抗, 以及参与线粒体依赖性死亡途径的促生

存蛋白BCL-2(B-cell lymphoma-2)通过与促凋亡蛋

白BAX(BCL2-associated-X-protein)和BAK(BCL-2 
homologous antagonist killer)相互作用, 并损害BAX
和BAK释放凋亡蛋白(如细胞色素c)的能力来介导

CSCs自身的促生存作用, 且BCL-2在白血病、胶质

瘤和胶质母细胞瘤干细胞中被发现过表达[49]。

3   EMT与CSCs的调控
肿瘤微环境中大量的细胞因子和趋化因子 (如

肿瘤坏死因子 -α、TGF-β和表皮生长因子等 )可通过

旁分泌形式作用在肿瘤细胞特异性受体上 , 使肿瘤

细胞分泌蛋白谱发生改变 , 建立了自分泌信号路径 , 
且该路径有助于非肿瘤细胞和肿瘤细胞干性的出

现 , 包括Hh、Notch、JAK/STAT3、Wnt/β-catenin、
TGF-β等多种信号通路。

3.1   Wnt/β-catenin信号通路

Wnt信号转导是胚胎发生和修复过程中调节

组织形态发生的重要机制之一。异常的Wnt信号与

几种癌症有关 , 最突出的是结直肠癌、乳腺癌、肺

癌、口腔癌、宫颈癌和造血系统恶性肿瘤 , 这与

Wnt信号调控恶性肿瘤的EMT和CSCs的发生紧密相

关。Wnt/β-catenin信号通路高度保守 , 它调节转录

辅因子β-catenin的稳定性并依赖于β-catenin基因的

表达(图1A)[50]。Wnt信号通路异常激活时 , β-catenin
积累并转移到细胞核内调控靶基因的表达 , 导致

TWIST、SLUG和N-钙黏蛋白的表达上调 , 并抑制

E-钙黏蛋白的表达, 促进EMT的发生 [51]。研究表明, 
Wnt/β-catenin信号传导经EMT产生 , 在维持CSCs的
生成中也有着重要的作用 , 其信号通路的异常激活

可促进正常干细胞的恶性转化 , 大多数β-catenin靶
基因可促进CSCs的形成 [52]。JUNG等 [53]证明了Wnt/
β-catenin信号通路通过使人表皮生长因子受体2(hu-
man epidermal growth factor receptor 2, HER2)过表

达 , 从而增强CSC活性的调节而促进乳腺癌的发生

和肿瘤的生长侵袭。CXCL12(C-X-C motif chemo-
kine ligand 12)属于CXC亚家族 , 是进化最保守的趋

化因子之一 , 它能够诱导乳腺癌细胞上皮向间质转

化, SHAN等[54]通过使CXCL12过度表达而激活Wnt/
β-catenin途径 , 触发了乳腺癌细胞的EMT并诱导了

CSC表型的形成 , 最终促进了乳腺癌细胞的转移。

同时 , HUANG等 [55]发现 , Wnt介导内皮细胞向间充

质干细胞样转化并诱导胶质母细胞瘤的化疗耐药。

除此之外 , miRNA也能通过靶向Wnt/β-catenin信号

通路 , 刺激 β-catenin的活性进而调节干细胞特性。

miR-19[56]、miR-501-5p[57]和miR-744[58]的上调刺激

β-catenin的活化, 从而使β-catenin被转移到细胞核并

刺激基因表达。

3.2   TGF-β信号通路

在肿瘤微环境的众多信号中 , TGF-β信号在肿

瘤中普遍上调 , 通常在调节细胞生长和分化、炎症

反应、免疫逃避和肿瘤发生中具有重要作用 , 该途

径表现出组织和细胞环境依赖性效应 , 并且还可

以从肿瘤发生早期的抗肿瘤功能转变为晚期的原

生功能。TGF-β信号常常启动和驱动肿瘤细胞的

EMT。已有研究证明 , 胰腺导管腺癌中KRAS的致

癌突变通过激活TGF-β信号传导刺激EMT[59]; 致癌

的KRAS通过TGF-β信号在诱导EMT的同时抑制

KLF5(krueppel-like factor 5)的表达来诱导EMT转录

因子 (SNAIL)的表达 [60], 这类细胞中KLF5的缺失允

许SOX-4(sex-determining region Y-box 4)通过诱导

程序性细胞死亡来启动表型检查点 , 因此在胰腺癌

形成过程中 , 具有致癌性KRAS激活的原生胰腺导

管腺癌细胞需要在遗传上改变TGF-β途径 , 以使信

号失活或逃避其凋亡诱导功能 , 同时保留其导致免

疫逃避、侵袭和转移的原生功能。TGF-β还依赖于

RAS和丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated pro-
tein kinases, MAPK)途径的输入 , 在胰腺导管腺癌

中诱导EMT。SU等 [61]发现 , RAS反应元件结合蛋白

1(RAS-responsive element binding protein 1, RREB1)
是SMAD2/3的一种新的辅因子 , 负责SMAD2/3向
SNAIL基因座募集 (图1B)。RREB1通过与SMADs
合作调节不同的转录程序 , 在原肠胚形成过程中诱

导发育性 EMT, 在肿瘤发生过程中诱导成纤维性

EMT。TGF-β也能间接地诱导肿瘤细胞侵袭和CSCs
生成。YOKO等[62]研究表明, TGF-β与其他信号通路

协同作用 , 通过驱动由SMAD3/4介导的表征EMT过
程的基因重编程 , 激活EMT主转录因子的表达 , 如
SNAIL、ZEB1和ZEB2, 抑制E-钙黏蛋白的表达 , 从
而促进TGF-β诱导的EMT和上皮干细胞的生成。近

期的研究发现, TGF-β也能够通过激活mTOR信号通

路, 稳定间充质表型和促进CSCs的生成[63]。

3.3   JAK/STAT3信号通路

JAK/STAT3信号通路在人类肿瘤的多阶段发
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展过程中发挥着重要的生物学功能 , 包括增殖、炎

症、生存、侵袭和转移。激活这一途径可通过促进

EMT而提高肿瘤的发生和转移能力 , 还能促进CSCs
的生成 , 提高肿瘤的化疗抵抗力 [64]。其中 , IL-6在介

导 JAK/STAT3信号通路对肿瘤细胞增殖、存活、侵

袭和转移以及对抗肿瘤免疫的抑制作用中起许多重

要作用 [65], 当细胞表面受体与配体 IL-6结合后 , 通过

JAK和生长因子受体酪氨酸激酶诱导STAT3蛋白的

酪氨酸磷酸化 , 然后STATs形成同 /异二聚体并入核 , 
以酪氨酸磷酸化依赖的方式与相应的靶基因启动子

结合 , 从而激活相应的基因转录和表达 (图1C)。激

素、生长因子和趋化因子与JAK/STAT3活化有关, 如
胃泌素介导的 JAK/STAT3和PI3K/AKT通路激活抑

制细胞黏附和细胞运动 [66]。此外 , 胃泌素及其受体

GRPR通过增加SNAIL和E-钙黏蛋白的表达而促进

EMT的发生 , YU等 [67]研究发现 , 抑瘤素M(oncostatin 
M, OSM)是一个多功能细胞因子 , 对 JAK/STAT的激

活至关重要 , 它与OSMR(oncostatin M receptor)相互

作用 , 介导 JAK2/STAT3/FAK/Src的激活 , 促进EMT
和CSCs的产生。此外 , 近几年的研究已经在非编码

RNA(miRNA)和 JAK/STAT3信号之间建立了联系。

JAK/STAT3信号通路通过诱导miRNAs(如miR-143
和miR-145)调控靶基因 , 这些miRNAs通过使TGF-β
的表达上调而促进EMT-TFs(transcription factors)、
SNAIL和SLUG的表达 , 以及通过下调上皮细胞标记

物和转录因子[如CREB(cAMP response element-bind-
ing protein)、c-FOS和EGR1(early growth response 1)]
来诱导EMT[68]。

3.4   Hh信号通路

Hh信号通路在早期胚胎发育和细胞命运决定

的许多重要调控过程中发挥关键作用 , 包括增殖、

凋亡以及组织稳态等。然而 , 肿瘤中Hh途径的异常

激活可以增加肿瘤的增殖分化、血管生成以及侵袭

转移。此外 , Hh信号通路可对NANOG和OCT-4等干

细胞相关基因进行颠覆性的调控 , 在维持CSCs表型

方面发挥着重要作用。Hh信号传递受靶细胞膜上

两种受体Ptc(patched)和Smo(smoothened)的控制 [69]。

Ptc由抑癌基因编码的12个跨膜区的单一肽链构成 , 
能与配体结合 , 对Hh信号起负调控作用 ; Smo由原

癌基因编码的 7个跨膜区的单一肽链构成。正常情

况下 , Ptc蛋白抑制跨膜蛋白Smo的活性 , 当受体Ptc
与Hh配体结合以后 , Ptc对Smo的抑制作用被解除 , 

A: Wnt信号通路; B: TGF-β信号通路; C: JAK/STAT3信号通路; D: Hh信号通路; E: Notch信号通路。

A: Wnt signaling; B: TGF-β signaling; C: JAK/STAT3 signaling; D: Hh signaling; E: Notch signaling.
图1   肿瘤微环境中EMT与CSC的信号调控通路

Fig.1   Signal regulation pathways of EMT and CSC in tumor microenvironment
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使得Smo在细胞内介导Hh信号通路 , 该信号通过促

进游离Ci(cubitus interruptus)与转录因子Gli(global 
lung function initiative)形成转录复合体 , 然后进入

到细胞核内而激活 Hh通路相关靶基因的转录 (图
1D)。YANG等 [70]发现 , Gli的高表达可通过激活

PI3K/AKT/NF-κB信号通路减少E-钙黏蛋白和增加

SNAIL和波形蛋白的表达促进EMT, 进而促进肿瘤

的增殖和转移。Gli信号能够直接诱导CSCs转录因

子NANOG、OCT-4、SOX-2和CD133的表达 , 在多

发性癌症中维持干细胞状态[71]。此外, MA等[72]通过

α-Mangostin建立了抑制胰腺肿瘤EMT的模型 , 进而

发现EMT能够抑制胰腺CSCs的侵袭和转移能力。

3.5   Notch信号通路

Notch信号传导是一种进化上保守的细胞信号

通路 , 它影响细胞正常形态发生的多个过程 ,包括

多能祖细胞的分化、细胞凋亡、细胞增殖及细胞

边界的形成。Notch通路分子在肿瘤侵袭边缘高度

表达, 活性Notch信号传导因子NICD(notch intracel-
lular domain)通过激活EMT的EMT-TFs, 如SNAIL
和ZEB, 进而抑制E-钙黏蛋白的表达并诱导波形蛋

白和纤维连接蛋白的表达 , 激活EMT。最近的研究

证明 , Notch信号通路也能介导EMT诱导CSCs的自

我更新 [73]。当跨膜配体(Delta或Jagged)与其邻近细

胞的跨膜受体Notch结合时, Notch信号通路被激活, 
随后触发一系列蛋白水解酶反应导致NICD(Notch
细胞内结构域)的释放, 该活性片段易位至细胞核调

节多个Notch通路相关靶基因的表达 , 其中包括激

活配体Notch、Jagged和抑制Delta的表达(图1E)[69]。

LI等 [74]证明 , EMT可通过激活Notch信号通路来促

进CSC的特性。此外 , Notch配体 JAG1(Jagged1)在
多种肿瘤中都有高表达 , 它通过刺激Notch信号在

维持肿瘤干细胞数量 , 在促进细胞存活、细胞增殖

和转移以及抑制细胞凋亡方面发挥重要作用 [75]; 并
且发现混合上皮/间充质(EMT/MET)表型具有CSCs
的典型特征 , 这与Notch-Jagged信号能够稳定维持

肿瘤细胞混合EMT/MET细胞状态和介导CSCs特性

的获得相关 [28]。另外 , 非编码RNA也能介导Notch
信号通路分子的表达, 进而激活EMT和CSCs的自我

更新, 如miR-34[76]和miR-200[77]。

4   EMT与CSCs靶向治疗
EMT和CSC的形成与肿瘤细胞的侵袭和转移密

切相关, 因此, EMT和CSCs已经成为癌症治疗的主要

靶点。目前 , EMT和CSCs相关的治疗途径主要是靶

向抑制其关键信号通路和激活机体的抗肿瘤免疫反

应。化疗药物联合抑制TGF-β、Notch以及Hh等信号

通路已成为靶向治疗的目标热点之一。RO4929097
是一种口服生物可利用的小分子GSI(gene structure 
informed), 能够对Notch信号产生有效的抑制作用。

XU等 [78]通过使用RO4929097联合替莫唑胺和放疗 , 
导致肿瘤细胞和血管的活性 Notch信号传导因子

NICD的表达明显减少 , 并降低CSCs的形成 , 对胶质

瘤患者具有有效的靶向作用。尼替丁氯化物通过

抑制Hh通路从而减少CSCs的形成并消除乳腺癌的

EMT[79]。盐霉素已被证明可通过抑制钾流量以及靶

向Wnt和STAT3信号通路抑制CSCs自我更新的特性

来选择性杀死干细胞 [80]。免疫疗法是通过重新启动

并维持肿瘤–免疫循环 , 恢复机体正常的抗肿瘤免疫

反应 , 从而控制与清除肿瘤的一种治疗方法 , 目前主

要包括免疫检查点阻断(immune checkpoint blockade, 
ICB)、单克隆抗体、疫苗接种、T细胞治疗和天然

免疫反应的激活。机体对免疫检查点疗法的抵抗被

认为是由CSCs引起的。研究表明 , CSCs具有逃避免

疫系统的能力[81]。WU等[82]发现, PD-1的过度表达可

能是CSCs能够逃避免疫系统的原因。BRUTTEL等[83]

的研究表明, CSCs通过减少表达T细胞识别所需的分

子来逃避免疫系统。许多可以抑制免疫检查点的候

选药物现在正在被使用或被进行不同水平的临床试

验。目前较成功的免疫疗法来自于PD-1途径的抗体

单独使用或与其他方法联合使用。当T细胞受体与

癌细胞结合时, PD-1的表达被触发。反过来, PD-1与
癌细胞上的PD-L1结合 , 导致T细胞耗竭。T细胞的

耗竭抑制了抗癌细胞毒性T细胞反应 [84]。另一个有

希望的治疗包括使用抗CTLA4的抗体 [85]。通过使用

抗体阻断免疫检查点 , 允许T细胞增殖并识别癌细胞

表面的抗原 , 促进癌细胞的杀伤以达到有效的免疫

治疗。此外, 最近的研究发现, miRNA可以靶向EMT
和CSCs。例如 : miR-509-5p和miR-1243的过表达通

过抑制EMT相关基因的表达而增加了E-钙黏蛋白的

表达 , 并且这些miRNAs和吉西他滨的组合增加了药

物敏感性 [86]。miR-195-5p在DLD1和HCT116结肠癌

细胞中的过度表达抑制了细胞生长、集落形成、侵

袭和迁移, 而miR-195-5p功能的抑制导致了异常的细

胞增殖、迁移、侵袭和EMT[87]。
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5   总结与展望
尽管我们在肿瘤的诊断、化疗、放疗以及外科

治疗等方面已经取得了重大进展, 但肿瘤的复发和

转移仍然是需要克服的主要障碍。由于微环境中的

物质复杂多样, 各种物质之间相互作用, 信号通路交

叠成网, 还有许多物质与EMT和CSCs的相互作用机

制及调控关系尚不明确。根据目前以CSCs模型对

EMT过程的研究发现, EMT是上皮细胞向具有干细

胞样特性的准间充质细胞转变的高度动态过程, 其
赋予上皮细胞运动和侵袭能力增强、对多种治疗策

略抵抗以及产生免疫逃避和免疫抑制的特性。大部

分的研究已经发现, 肿瘤在进展过程中只经历部分

的EMT。然而, 导致这种部分EMT样状态的精确的

环境信号仍然难以确定。此外, 细胞在这种部分状

态下的稳定性同样也是未知的。因此, 需要进一步

探索其形成机制。肿瘤细胞仅有一小部分由CSCs
组成, 而大部分由分化的肿瘤细胞组成, 且两种肿瘤

细胞群体之间存在固有差异, 化疗药物很可能仅在

分化程度更高的肿瘤细胞中有效或诱导凋亡反应, 
从而使CSCs具有生存优势。传统疗法的失败甚至

导致肿瘤细胞的基因型和表型改变, 这与EMT的激

活和CSCs的生成紧密相关, 从而导致疾病进展和较

差的预后。因此, 需要进一步完善其形成机制, 建立

优化模型来更好地观察EMT和CSCs的发生机制, 从
而根据已知的细胞因子和信号转导通路来研发肿瘤

靶向药物, 为更有效的靶向治疗开辟新的途径。
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