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TGF-β 介导的上皮间质转化
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摘   要 上皮间质转化（EMT）是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过程，

在 EMT 的形成机制中，转化生长因子 β（TGF-β）被认为起了关键性作用。笔者就 EMT 与肿瘤

侵袭转移的关系，以及 TGF-β 介导 EMT 的相关信号通路进行综述。
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ABSTRACT Epithelial mesenchymal transition (EMT) is an important biological process enabling the malignant tumors 
of epithelial cell origin to acquire migratory and invasive ability. Among the mechanisms contributing to EMT, 
transforming growth factor β (TGF-β) is considered to play a key role. This paper overviews the relationship 
between EMT and tumor invasion and metastasis, and mentions the related signaling pathways mediated by 
TGF-β, which are responsible for EMT.
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1　概　述

在 正 常 发 育 过 程 和 形 态 发 生 的 各 种 序 贯 事

件中，上皮细胞经历了一个被称为上皮间质转化

（epithelial  to mesenchymal transit ion，EMT）

的过程，该过程又称转分化。在此过程中，细胞

失去其上皮性的特征，包括极性和特异的细胞间

接触，并获得了迁徙能力，允许它们可以离开上

皮层，整合到周围组织中去，甚至整合到远隔部

位 的 组 织 中。 这 个 过 程 解 释 了 发 育 过 程 中 的 分

化 差 异， 而 且 它 与 间 质 上 皮 转 化（mesenchymal 

to epithelial transition，MET） 过 程 互 为 补 充。

EMT 发生不仅是正常发育不可或缺的，而且在很

多病理情况下也扮演重要角色，例如在糖尿病肾

病的肾脏纤维化、特别是多种肿瘤的侵袭转移过

程中起到重要作用。

EMT 的特征即是失去上皮属性，获得间质特
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性。上皮细胞通常通过形成基底层、各类导管、

小囊泡，从而建立其顶侧极性。它们的顶和底外

侧细胞表面拥有与众不同的外观，分别行使不同

功能。顶端暴露于类似导管和小囊泡结构的内腔

中，而基底层则依存于基底膜之上。上皮细胞之

间 通 过 其 两 侧 相 邻 的 特 异 细 胞 间 接 触 结 构 例 如

紧密连接、黏着链接和桥粒等保持密切联系 [1]。 

EMT 的 早 期 事 件 之 一 便 是 紧 密 连 接 的 分 解。 随

着紧密连接的分解，导致一系列构成紧密连接的

蛋 白 的 再 分 布， 与 细 胞 极 性 复 合 体 的 断 裂 相 同

步，最终导致细胞骨架重构。在 EMT 的过程中， 

E- 钙黏蛋白丢失被认为是一个 EMT 的标志性事

件，标志着一系列信号事件和重大骨架重组的启

动 [2]。 跨 膜 黏 附 受 体 E- 钙 黏 蛋 白 正 是 具 有 黏 着

链接的上皮细胞的特征之一。然而，E- 钙黏蛋白

丢失不应被视为 EMT 的惟一关键事件。因为有研

究发现，通过转染反义 RNA 阻止 E- 钙黏蛋白表

达 不 会 导 致 一 个 完 整 的 EMT 发 生。 此 外， 促 使

E- 钙黏蛋白表达不足以修复梭型癌细胞的上皮表

型，不会反向诱导 EMT[3]。

在 EMT 过程中 E- 钙黏蛋白表达的下降伴随

着 N- 钙黏蛋白表达的增加，它使细胞更具活力

和侵入性 [4]。此外，专门的“细胞 - 细胞”连接

结构的丧失，有利于增加迁移，这是经历过 EMT

细胞的一个有决定性意义的行为属性。顶端 - 底

外侧极性丧失后，细胞获得一个前后极性，使它

们能定向迁移。胞外蛋白水解酶表达增加和活性

增强：如基质金属蛋白酶，使细胞降解细胞外基

质蛋白，从而使迁移转化为一种侵入性行为，导

致细胞分层并从其上皮结构的约束中逃脱。EMT

可以被多种生长和分化因子诱导或调节，包括转

化 生 长 因 子 β（transforming growth factor β，

TGF-β） 以 及 某 些 可 通 过 酪 氨 酸 激 酶 受 体 发 挥

作 用 的 生 长 因 子， 例 如 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子、

肝细胞生长因子和血小板源性生长因子、Wnt 和

Notch 蛋白。在这些因子中，TGF-β 因其在胚胎

发 育、 癌 症 进 展 和 纤 维 变 性 的 EMT 过 程 中 充 当

主要诱导剂而引起众多的关注。

2　TGF-β 与 EMT 的关系

2.1  正常发育过程与 EMT 的关系

转化生长因子是一种由多种细胞分泌的具有

多重生物学效应的多肽类细胞因子，其在细胞的

增殖、分化过程中起重要的调节作用；它还参与

血管生成、损伤修复纤维化和肿瘤的发生等重要

生 物 学 过 程。TGF-β 能 介 导 EMT 发 生 的 现 象 首

先在细胞培养中发现。经 TGF-β 的作用，上皮细

胞从立方形变为狭长的纺锤体形，同时上皮标志

物表达下降，间质标志物如纤连蛋白和波形蛋白

表达增强，细胞流动性亦随之增加 [5]。在三胚层

多细胞动物中，EMT 首先发生于外胚层和内胚层

之间的原肠胚形成，促使第三胚叶及中胚层的形

成。而在低等脊椎动物中，它们则通过上皮层的

运动形成这些内在的胚层，而对于高等脊椎动物

EMT 是原肠胚形成中的一个完整的过程。在心脏

发 生 过 程 中，TGF-β 在 其 EMT 发 生 中 具 有 重 要

作用，与房室管和心室流出道区域的形成密切相

关：EMT 发生时，在房室管上皮和心肌分别可观

察 到 TGF-β1，-β2 的 表 达 增 加 [6]。随 后 的 研 究

证实，正常发育过程和病理进展过程中的 EMT 都

有 TGF 及 TGF 类似蛋白的作用。

2.2  肿瘤进展病理过程中与 EMT 的关系

EMT 在成年生物有机体、特别是癌症进展和

纤维化过程中具有重要作用。在癌组织中，肿瘤

上皮经 EMT 后变得更具有侵袭性，进入血管经循

环系统转移到距原发肿瘤的远离部位。而定殖到

转移部位的肿瘤细胞可能会参与到反向 MET 过程

中 [7]。多个系列研究证明，TGF-β 信号增加是癌

症侵袭转移的关键效应因子。癌细胞内经常可观

察 到 活 化 TGF-β 的 产 生 增 加；这 不 仅 触 发 EMT

过程、增强其侵袭性，而且也与肿瘤微环境附近

的血管生成的增多有关，后者可为迁移的间质细

胞提供又一去处 [8]。

体 内 研 究 发 现，TGF-β 受 体 被 抑 制 后 可 完

全抑制高转移肿瘤细胞的转移。Gordon 等 [9] 通过

建 立胰 腺癌动物 模型发现，TGF-β III 型受 体 表

达的降低可抑制 EMT 的进程以及胰腺癌侵袭转移

的发生。由于 TGF-β 引发的 EMT 针对不同类型

的上皮细胞具有不同的特点，因此，TGF-β 诱导

EMT 发生的机制在不同的肿瘤发生过程中确实存

在着差异。尽管如此，TGF-β 均能促进肿瘤细胞

的上皮标记物表达减少，间质细胞标记物表达增

加，但其具体作用机制尚未完全明了，另外，在

其他恶性肿瘤中是否存在 TGF-β 诱导 EMT 的现

象值得进一步研究 [10]。
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3　TGF-β 介导 EMT 发生的主要信号通路

如前所述，TGF-β 是一种能影响细胞增殖、

分化、凋亡和胞外基质产生的细胞因子，可以调

控 组 织 的 形 成 和 分 化。TGF-β 能 诱 导 包 括 肺、

肝、 肾 等 多 种 组 织 纤 维 化。TGF-β 分 子 主 要 通

过 β- 整 合 素 信 号 传 导 途 径 促 进 Smad（ 主 要 是

Smad3）分子依赖的细胞转录过程的发生，也可

通过非 Smad 分子依赖信号传导途径和调控转录

因子发挥作用引起 EMT（图 1）[11]。下文将分述

两种信号途径。

3.1  TGF-β 经 Smad 信号通路介导 EMT

3.1.1  基本过程　TGF-β 信号传导是通过一个异

聚体完成的，这个异聚体包括 2 个 I 型和 II 型跨

膜丝氨酸 - 苏氨酸激酶受体。有 TGF-β 的情况下，

II 型受体激酶使 I 型受体去磷酸化，然后激活细

胞对 TGF-β 的反应。TGF-β 诱导的受体复合体

的激活通过将 Smad2 和 Smad3 的 C- 末端磷酸化

而 使 其 激 活。 然 后 磷 酸 化 的 Smad2 和 Smad3 与

Smad4 形成三聚体，并且转移到细胞核里中，它

们 与 DNA 结 合 转 录 因 子 一 起 激 活 或 抑 制 目 的 基

因 的 转 录。 因 此，Smad2 和 Smad3 与 Smad4 结

合后的功能便成为 TGF-β 诱导的 EMT 的转录调

节 剂。 相 反，Smad6 和 Smad7 抑 制 了 由 Smad 调

控的受体的激活。

3.1.2  三大转录因子家族的调控　上皮标记的缺

失和间叶细胞特性的获得系通过一个周密的转录

过程而实现的，这个转录过程包括 3 个转录因子

家 族（ 图 1），Snail，ZEB 和 bHLH。 它 们 的 表

达由 TGF-β 所诱导，通过依赖 Smad 机制（针对

Snail 蛋白的情况），或间接通过其他转录因子的

激活或抑制的恢复，诱导 Smad 途径依赖性 EMT

的发生。在激活的情况下，这些转录因子依次抑

制上皮标记基因的表达同时也激活了间叶细胞的

表达。

⑴ Snail 家族转录因子：Snail 蛋白是转录抑

制剂，抑制上皮标记基因的表达。已有 3 个 Snail

家族蛋白在脊椎动物中被鉴定：Snail1，Snail2，

Snail3。Snail1 对 TGF-β 表达的介导是受 Smad3

诱导的；Smad3 与 Snail1 启动子结合并激活其转

录 [12]。Smad3 能 调 节 细 胞 中 TGF-β 对 Snail2 表

达 的 诱 导， 凭 借 Smad3 形 成 一 个 复 杂 的 与 心 肌

蛋白相关的转录因子，并与 Snail2 启动子结合而
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E-cadherin
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Plakoglobin
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图 1　TGF-β 诱导的 EMT 转录调节　　由 TGF-β 介导经 Smad 信号通路的 EMT 转录调节。作为 TGF-β 应答的结果

之一，Smad2 和 3 被激活，与 Smad4 形成复合体，后者将通过与其他 DNA 结合转录因子的相互作用以调节目

标基因的转录。在 EMT 的介导过程中，活化的 Smads 将通过三大转录因子家族（Snail 家族，ZEB 家族和 bHLH

家族）以介导转录调控，结果导致上皮细胞标记物基因的表达受到抑制，而间质细胞标记物基因表达受到激活
Figure 1　Transcriptional regulation of EMT induced by TGF-β　　In response to TGF-β, Smad2 and 3 are activated, and form complexes 

with Smad4, which then regulate transcription of target genes through interactions with other DNA binding transcription factors. In 
the induction of EMT, the activated Smads mediate transcriptional regulation through three families of transcription factors (Snail, 
ZEB and bHLH family), resulting in repression of epithelial marker gene expression and activation of mesenchymal gene expression
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来激活转录 [13]。Snail 蛋白在抑制上皮基因表达

的同时，也激活了间质蛋白的表达：纤维连接蛋

白、透明连接素和 N- 钙黏蛋白、细胞外基质蛋

白 III 型和 V 型胶原蛋白，以及与迁移和侵袭相

关 蛋 白 的 表 达 如 RhoB， 纤 溶 蛋 白 原 活 化 抑 制 因

子 1 和基质金属蛋白酶等。Snail 还对多种肌动蛋

白修饰因子的表达有调节作用，促进肌动蛋白纤

维从细胞皮质区迁移，重聚在细胞连接的应力纤

维区域。Snail 转录因子还诱导其他 EMT 相关转

录因子的表达，比如 Twist 和 Ids，以及上皮细胞

来 源 肿 瘤 中 ZEB1 和 ZEB2 的 表 达。 在 某 些 情 形

下，Snail1 和 Snail2 协同作用，共同调控参与调

节 EMT 的 转 录 网 络。 例 如， 在 对 乳 腺 癌 的 研 究

中人们发现 Snail1 的表达与间质转换和肿瘤转移

相 关，Snail2 的 表 达 与 肿 瘤 抑 制 因 子 BRCA2 的

表达抑制有关 [14]。

⑵ ZEB 家族转录因子：已在脊椎动物中发现

2 个 ZEB 系的转录因子，即 ZEB1，又称 dEF1 或

AREB6；ZEB2，又称 Smad 交互作用蛋白 1（SIP1）。

TGF-β 信 号 在 EMT 期 间， 能 经 部 分 Ets-1 以 一

个 间 接 机 制 诱 导 ZEB 蛋 白 的 表 达 。 然 后 ZEB

蛋 白 与 Smad3 相 互 作 用， 通 过 吸 收 辅 助 转 录 阻

抑 蛋 白 CTBP 从 而 直 接 抑 制 上 皮 标 记 基 因 的 表

达。在 Snails 的情况下，ZEB 蛋白的表达不仅由

TGF-β 激 活， 而 且 还 可 由 其 他 激 活 Ras-MAPK 

信 号 的 生 长 因 子 以 及 Wnt 信 号 /β- 钙 黏 蛋 白

等 信 号 激 活。ZEB 因 素 的 表 达 通 常 是 通 过 小 分

子 RNAs，miR-200 系 和 miR-205 系 的 后 期 转 录

来 表 达 的 [15]。 这 组 细 胞 中 小 分 子 RNA 的 数 量 在

EMT 的 作 用 下 出 现 急 剧 下 降， 使 ZEB 转 录 因 子

的表达得以保证。因此，强制 miR-200 系列的表

达 足 以 阻 止 TGF-β 对 EMT 的 诱 导 [16]。 此 外，

ZEB2 受后期转录调节的调控，凭借 PC2- 介导而

修饰抑制活性对其的损害 。

⑶ HLH 家族转录因子：HLH 族是转录因子

中的较大族群，控制着大量的发育和病理过程。

HLH 因 子 被 分 为 7 大 类。 其 中，I 类 蛋 白 质 E12

和 E47，II 类 蛋 白 质 Twist 和 V 类 蛋 白 Ids， 参

与 了 EMT 的 修 饰。E12 和 E47 的 异 位 表 达 抑 制

了 E- 钙 黏 蛋 白 和 斑 珠 蛋 白 的 表 达 , 介 导 了 波 形

蛋 白 和 纤 连 蛋 白 的 表 达， 促 进 了 侵 袭 转 移 [17]。

但它们对 E- 钙黏蛋白的抑制可被与 E2A 作用的

Id 因 子 拮 抗。TGF-β 可 抑 制 Id1，Id2 和 Id3 的

表 达， 对 Id1 而 言 则 是 通 过 被 TGF-β 迅 速 活 化

转 录 阻 抑 蛋 白 ATF3 的 表 达， 随 后 ATF3/Smad3/

Smad4 复 合 体 结 合 到 Id1 前 体。 结 果 是，Id1 的

表达缺失导致 E- 钙黏蛋白表达减少，Id2 的异位

表 达 或 Id3 剂 量 依 赖 性 的 抑 制 阻 止 了 TGF-β 介

导 的 E- 钙 黏 蛋 白 表 达 下 降， 抑 制 了 TGF-β 介

导的 ZO-1 离域的作用和抑制了 TGF-β 介导的平

滑 肌 肌 动 蛋 白 表 达。 除 E- 钙 黏 蛋 白 之 外，E47

也抑制桥粒斑蛋白的表达，介导 N- 钙黏蛋白、

SPARC 和 a5- 整联蛋白的表达。大部份人类肿瘤

都 可 观 察 到 Twist1 和 Twist2 表 达 上 调。Twist1

或 Twist2 的异位表达降低了 E- 钙黏蛋白、闭合

素和 claudin-7 的表达，增加了波形蛋白和 N- 钙

黏蛋白表达，增强了肿瘤的侵袭转移能力。此外，

Twist1 好 Twist2 都 与 HRas 协 同 介 导 了 EMT 的

完整过程 [18]。

3.2  TGF-β 经非 Smad 依赖通路介导 EMT

TGF-β 能 通 过 MAPK, 如 Erk，p38 和

JNK， 传 递 信 号 并 激 活 某 些 转 录 因 子 诱 导 靶 基

因 的 表 达， 而 不 用 通 过 Smad 依 赖 通 路。MAPK

通 过 Ras 激 活 Raf, 并 进 一 步 通 过 MEK1/2 激 活

Erk1 和 Erk2，促使 EMT 相关基因表达。TGF-β

激 活 p38 MAPK 的 上 游 激 酶 TAK1，MKK3 和

MKK6， 介 导 产 生 EMT， 使 得 E- 钙 黏 蛋 白 表 达

下 调，N- 钙 黏 蛋 白、 波 形 蛋 白 和 纤 连 蛋 白 等 间

质细胞标记表达上调 [19]。TGF-β 也可通过 TAK1

和 MKK4 激 活 JNK 通 路 调 节 EMT 的 发 展 [20]。

TGF-β 与相应受体结合后，通过 PI3K/Akt 信号通

路 激 活 mTOR 和 S6K1， 从 而 对 EMT 进 行 调 节；

而这一过程与 TGF-β/Smad 信号通路无直接关系。

在 非 Smad 信 号 通 路 中，TGF-β 导 致 的 Erk MPA

激 酶、RhoGTP 酶 类 和 PI3 激 酶 /Akt 通 路 的 激 活

与 TGF-β 介导的 EMT 密切相关，涉及到细胞骨

架重组细胞生长、迁徙或侵袭。用化学抑制剂选

择性地或特别抑制一个或多个上述途径，可显著

影响 TGF-β 诱导的 EMT 表型及下游信号转录。

这充分说明激活非 Smad 信号通路是对 TGF-β 经

Smad 信号通路介导的 EMT 的重要补充 [21]（图 2）。
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4　其他信号通路与 TGF-β 介导 EMT 的
关系

如上所述，TGF-β 信号可以激活非 Smad 信

号通路，而这些通道也同样可以通过各自配体激

活的酪氨酸激酶受体或其他受体类型激活。这些

信号通道和 TGF-β/Smad 信号通过协作，参与由

TGF-β 引导产生的 EMT 的多级联反应。因此，

Ras-ERK MAP 激酶通道、p38 MAPK 激酶和 JNK

信 号 的 激 活， 以 及 Rho GTP 激 酶 通 道 和 PI3 激

酶 / 蛋白激酶通路的激活都增强并参加了 TGF-β

诱导产生的 EMT[22]。尽管 TGF-β 对配体响应水

平低，而通道激活强烈表明它为其信号提供了一

种 内 在 互 补 性， 以 支 持 和 启 动 EMT 发 生。 其 他

家族的配体激活特定配体和受体的这些种类并不

是 由 TGF-β 家 族 配 体 激 活 所 提 供 的 信 号 通 路。

它们之中，特别是 Wnt 信号和 Notch 信号，也与

TGF-β 信号在 EMT 发生中相互作用。

4.1  Wnt 信号通路

经分泌出来的细胞外因子信号蛋白本身并不

能诱导产生 EMT，但它们典型的信号通路却在一

些组织中或在与 TGF-β 途径一同调控 EMT 的合

作中控制了靶基因的转录。典型的细胞外因子信

号通路是由 β- 连环蛋白进行调节的，它也作为

黏着接合和连接 E- 钙黏蛋白以及细胞骨架的组

成中的一部分在使用。在缺乏细胞外因子信号的

情 况 下，GSK-3B 将 β- 连 环 蛋 白 磷 酸 化， 并 将

其作为泛素化和降解的目标，从而保持细胞质的

β- 连环蛋白在一个较低的水平。细胞外因子信

号抑制 GSK-3B 的活化作用将导致胞浆内 β- 连

环 蛋 白 的 积 累。 这 使 得 β- 连 环 蛋 白 和 TCF 或

LEF1 两个密切相关的转录因子得以复杂地结合，

而这也将改变其进入细胞核的位置并调节靶基因

对细胞外因子配体响应的转录过程 [23]。

4.2  Notch 信号通路

Notch 信号已被证明在心脏发育和肿瘤相关

EMT 的进展中作用巨大。当受体与配体均与膜结

合并通过相邻细胞之间的细胞连接相互作用时，

Notch 信号以一个高度本土化的方式产生：首先

临近的细胞间通过配体与受体的相互作用，导致

Notch 信号起始，受体蛋白裂解，此过程使 Notch

从细胞内释放 NIC。活化的 NIC 转移到细胞核内
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图 2　TGF-β 经非 Smad 信号通路介导的 EMT 发生　　A：TGF-β 通过受体相关分子 TRAF6 活化 TAK1 而激活 p38 

MAP 激酶和 JNK MAP 激酶信号通路，另通过 TβRI 受体募集和磷酸化 Shc，以激活 Erk MAP 激酶信号通路；B：在

TGF-β 应答过程中 RhoA 活化，导致紧密连接处的泛素介导的 RhoA 降解；C：TGF-β 介导 PI3- 激酶信号通路，导

致 Akt-mTOR 信号通路的活化，从而增加转译
Figure 2　Non-Smad signaling in response to TGF-β　　A: TGF-β activates p38 MAP kinase and JNK MAP kinase signaling through the 

activation of TAK1 by receptor-associated TRAF6, and Erk MAP kinase signaling through recruitment and phosphorylation of Shc by the 
TβRI receptor; B: Activation of RhoA in response to TGF-β and induction of ubiquitin-mediated RhoA degradation at tight junctions;  
C: TGF-β induces PI3-kinase signaling, leading to the activation of Akt-mTOR signaling, and consequently to increased translation
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激活相关转录因子 CSL 的表达，从而促进 E（spl）

/HES 家 族 和 其 他 靶 基 因 的 表 达 [24]。 在 Notch 的

细 胞 内 区 域 缺 乏 时，CSL 家 族 蛋 白 则 抑 制 复 合

体 以 调 控 细 胞 的 增 殖。 另 外 Notch 通 路 可 以 促

进 c-myc、 活 化 T 细 胞 核 因 子（nuclear factor of 

activated T-cells，NFAT）、κ 基 因 结 合 核 因 子

（nuclear factor-κ-gene binding，NF-κB）的作

用 从 而 调 节 p53，p27 及 p21 的 表 达， 促 进 肿 瘤

细胞的增殖 [25]。

综 上 所 述，EMT 过 程 中 的 表 型 改 变（ 上 皮

细胞间连接的缺失，以及获得应力纤维和侵袭特

性）发生于多种不同的细胞类型 , 但不同来源的

组织中分子基础通常不同。这多级任务是 TGF-β

蛋 白 质 通 过 复 杂 的 网 络 和 效 应 因 子 而 实 现 的。

TGF-β 蛋 白 活 化 Smad 和 非 Smad 信 号 途 径， 而

它们又与不同的信号转导途径多个水平相关联。

因此，Smad 和非 Smad 通路激活强度和时段的差

异，相互作用蛋白分子的水平以及抑制因子 / 活

化因子的分布等多种因素决定了不同情境下的生

物效应。此外，由于 EMT 在良性肿瘤恶性转化过

程中发挥了巨大的作用，针对上皮细胞 EMT 过程

所涉及信号分子的抑制剂可能成为治疗恶性肿瘤

的 药 物 靶 标。 其 中， 作 用 于 TGF-β 的 激 酶 抑 制

剂，如 SD2093 和 SD2203，能抑制多种肿瘤的生

长及其在裸鼠中的转移。值得一提的是虽然目前

对 EMT 分子机制的研究已有了相当显著的进展，

但对于转录调控网络和关键目标基因如何调控不

同 情 境 下 的 EMT 还 有 待 于 更 深 入 的 研 究。 这 不

仅对了解肿瘤的侵袭转移特性有帮助，而且有望

开发出更多针对性的治疗手段。
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