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近年来，肺癌在全球范围内的发病率及病死

率呈逐渐上升的趋势，而肺癌的生存率也得到了

明显的改善 [1]。肺非小细胞癌(non-smal l  cel l  lung 
cancer，NSCLC)占肺癌全部病例的80%左右，转移

复发是其主要的致死原因。

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 
t r a n s i t i o n，E M T )是一个发生在上皮细胞和间质

细 胞 之 间 的 复 杂 的 转 化 过 程 ， 在 细 胞 发 生 E M T

的过程中，上皮细胞的形态学发生改变，细胞由

原来规则形态变为梭形的纤维细胞样的不规则形

态，细胞骨架重新构建排列，导致细胞极性发生

改变，极性的改变提高其本身的迁徙能力，间接

增加了对周围组织的侵袭性。在大部分恶性上皮

肿瘤如乳腺癌、肺癌中均可发现E MT的现象，且

E MT的发生与肿瘤的浸润、转移及耐药产生密切

相关[2-3]。
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[摘　要]	 上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)是上皮细胞在多种因素作用下获得间质细胞

表型的一种现象。在肺非小细胞癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)中，EMT的发生促进非小细

胞癌的侵袭转移，并诱导肿瘤细胞产生耐药性。本文拟对EMT在NSCLC转移及耐药过程中的重要

作用做一综述，旨在找到NSCLC新的治疗策略。
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Abstract Epithelial interstitial transformation (EMT) is a phenomenon in which epithelial cells get the phenotype of 

stromal cells under various factors. In non-small cell lung cancer (NSCLC), the occurrence of EMT promotes the 

invasion and metastasis of non-small cell carcinoma and induces the drug resistance of tumor cells. This article 

reviews the important role of EMT in NSCLC metastasis and drug resistance, in order to find a new treatment 

strategy for NSCLC.
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1  EMT相关信号通路

E MT的发生涉及多种复杂的信号通路，由于

其过程的复杂性，目前对E MT的调控机制尚未完

全清楚。迄今为止，研究较多的是β生长转化因子

(transforming growth factor-β，TGF-β)、表皮生长

因子(epidermal growth factor，EGF)、肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor receptor，HGF)等，

目前在N S CL C中，TG F- β是研究的重点。TG F- β

是一种由多种细胞分泌的多肽类细胞因子，参与

调节细胞的生长及分化、损伤的修复及肿瘤的发

生。在E MT发生的过程中，TGF-β可通过Smad及

非 S m a d 信 号 通 路 途 径 介 导 E M T 的 发 生 [ 4 ]， 其 中

经 S m a d 信 号 通 路 介 导 E M T 主 要 是 通 过 磷 酸 化 的

Smad3与Smad4结合形成一个异聚体，进一步激活

EMT的诱导剂，从而导致EMT的发生和肿瘤的侵

袭转移，其过程中主要的调控因子有Snail蛋白(锌

指蛋白超家族成员)、结合锌指蛋白(ZEB蛋白)、

E47蛋白( basic  hel i x- loop-hel i x，bHLH家族成员)
及T WIST蛋白(bHLH家族成员)[5-7]；此外TGF-β还

可经非Smad依赖通路介导EMT发生，通过受体酪

氨酸激酶(Ras-MAPK)途径如Erk，JNK/P38等传递

信号并激活诱导剂促使MET相关基因表达 [8-9]。此

外，EGF及HGF也可通过各自的信号通路及调节因

子诱导E MT的发生，并在肿瘤的侵袭及耐药发挥

重要作用。

除 上 述 信 号 通 路 外 ， 参 与 E M T 发 生 过 程 的

还 有 Wn t 信 号 通 路 及 N o t c h 信 号 通 路 。 高 水 平 的

No t c h 1 和 No t c h 3 表达与 N S C L C 发生发展显著相

关，并提示疾病预后不良。与Notch1相比，Notch3
是一个更好的NSCLC预后的生物学标志。此外，

Notch3表达水平可作为辅助手段用于肿瘤TNM分

期系统，以此来提高对患者预后的评估[10]。Wnt信
号通路在NSCLC中分为经典型及非经典型通路，

非经典Wnt信号通过Wnt5a或Wnt-11介导EMT的发

生，经典的Wnt途径被激活后，磷酸化β-catenin降

解复合物，使β-catenin不断积累，并破坏E钙黏蛋

白(E-cadherin)/cat复合体，使细胞黏附性下降并增

强其侵袭能力[11]。

2  EMT 与 NSCLC

2.1  EMT 与 NSCLC 的发生

与 E M T 相 关 的 一 些 转 录 因 子 直 接 参 与 了

NSCLC的发生 [12]。T WIST蛋白是诱导EMT发生的

重要因子，在很多肿瘤中都存在T WIST蛋白过表

达的现象。一项临床研究[12]显示：在120例NSCLC
患者中，T WIST蛋白及N钙黏蛋白(N-cadherin)均

有明显的过表达(38%和40.8%)，二者的mRNA的表

达水平也同样升高(56.7%和66.7%)，且有T WIST
蛋白及N-cadherin过表达患者的总体生存期明显低

于T WIST蛋白及N-cadherin正常表达的患者。有研

究 [13]选取了62例NSCLC患者的标本及其对应的癌

旁正常组织，并用免疫组织化学的方法分析两者

T WIST，E-cadherin及波形蛋白(Vimentin)的表达

差异，结果表明：癌组织中T WIST的表达明显高

于癌旁组织(64.5%及5.0%)，癌组织中Vimentin蛋

白的阳性率也显著高于癌旁组织(51.6%及10%)。

癌组织与癌旁组织中 E - c a d h e r i n 的阳性率分别为

5 4 . 8 %和1 0 0 %，统计学分析发现T W I ST的表达与

E - c a d h e r i n 呈负相关，与 Vi m e n t i n 呈正相关；同

时，NSCLC中T WIST蛋白高表达的患者临床分期

更高，肿瘤分化较差，整体生存期随之下降。

在 N S C L C 中， Z E B 1 蛋白表达与间质分子标

志物Vimentin，E-cadherin表达有很好的相关性，

在 N S C L C 肿瘤细胞中将 Z E B 1 基因敲除能够诱导

肿 瘤 细 胞 凋 亡 ， 并 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 生 长 ， Z E B 1
基因很可能成为肺癌治疗的一个靶向位点 [14]。据

文献[ 1 5 ] 报道，在肺腺癌细胞(A549)中，用抑制

剂抑制Wnt 5 a蛋白及P 3 8 (M A P K成员)的表达后，

Vimentin蛋白表达降低，而E-cadherin蛋白表达明

显升高，肿瘤的增殖能力下降，说明抑制Wnt5a及

P38的表达可抑制肺癌细胞的EMT现象；同时，抑

制Wnt5a后，磷酸化的P38表达水平也随之下降，

推测Wnt5a可能通过p38介导的相关信号通路影响

肺癌细胞的EMT现象及增殖能力。

2.2  EMT 与 NSCLC 的转移

E M T 发 生 时 ， 上 皮 细 胞 的 分 子 标 志 物 如

E - c a d h e r i n 、角蛋白等表达水平降低，而间质细

胞的分子标志如Vi m e n t i n，N - c a d h e r i n等表达水

平增加。由于 E - c a d h e r i n 表达下降，使肿瘤细胞

逐渐丢失细胞之间的黏附性，从而大大增加了其

转移和侵袭能力，使患者的生存率降低 [ 1 6 - 1 7 ]。既

往的研究数据 [18]表明：在无淋巴结转移的NSCLC
中， E - c a d h e r i n 的表达明显高于有淋巴结转移的

NSCLC；而Vimentin的表达水平恰恰相反，提示

EMT的发生可促使NSCLC更易发生淋巴结转移。

血管内皮生长因子C和D(vascular endothelial growth 
factor-C and -D, VEGF-C和VEGF-D)属内皮调控因

子，可诱导内皮细胞增殖，加速肿瘤的血管及淋

巴管形成，从而促进肿瘤的淋巴结转移及血行转
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移[19]。T-box家族成员Brachyury也是调控EMT的转

录因子之一，Brachyur y过表达可增加NSCLC淋巴

结转移风险，并可降低患者手术后的生存期[20]。

2.3  EMT 与 NSCLC 耐药

E M T 与 肿 瘤 细 胞 耐 药 机 制 存 在 协 同 调 控 作

用。有研究 [21-22]指出：在NSCLC中，多西紫杉醇

产生耐药的机制与E MT密切相关，多西紫杉醇耐

药株与敏感株相比，细胞间距增大，呈梭形细胞

形态，由上皮样向间质样转化，且多西紫杉醇耐

药株中上皮细胞标志分子E-cadherin的表达减少，

间质细胞标志分子纤维连接蛋白(Fi b ro n e c t i n)和

Vimentin的表达增加，证实了在NSCLC中EMT参

与了多西紫杉醇的耐药过程。此外，一项体外研

究 [ 2 3 ]还 发 现 ： 用 相 应 的 R N A 干 扰 E M T 转 录 因 子

Z E B 1 的表达，可以逆转 E M T 的发生，并且恢复

肺癌细胞株(S P C - A 1 / DT X )对多西紫杉醇的敏感

性。EGFR-酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)类靶向

药物目前已成为治疗EGFR突变及ALK基因融合的

NSCLC患者的重要药物。然而，随着时间推移，

部分患者产生耐药性，加重了疾病的进展。目前

EGFR-TKIs明确的耐药机制包括EGFR外显子突变

( T 7 9 0 M)及原癌基因(c - M ET ) 扩增，但是仍有部

分机制尚不明确，推测可能与EMT有关，EMT与

EG F R -T K Is耐药性的产生有着共同的信号转导通

路及调控因子 [ 2 4 ]。研究 [ 2 5 ]显示：在EG F R基因突

变型的NSCLC患者中，更容易发生EMT的现象，

并 且 在 接 受 T K I s 类 靶 向 药 物 治 疗 的 N S C L C 患 者

中，E-cadherin蛋白表达增多的患者总体生存期较

长。E MT相关转录因子Slug在NSCLC对吉非替尼

获得性耐药的过程中起重要作用，吉非替尼敏感

株(PC9)中诱导Slug过表达，阻止肿瘤细胞被吉非

替尼诱导凋亡；沉默Slug基因的表达后，不仅逆转

了吉非替尼耐药株(PC9/gef )上皮间质化的表现，

并且恢复了肿瘤细胞对吉非替尼的敏感性 [26]。另

有研究 [27]发现：在吉非替尼耐药株中，Notch-1的

表达上调， No t c h - 1 受体的胞内结构域 (N 1 I C) 能

够促使敏感株中 E M T 的发生发展，沉默 No t c h - 1
基 因 后 逆 转 了 E M T 的 发 生 ， 恢 复 了 吉 非 替 尼 敏 
感性。

最新研究[28]发现：CD74-ROS1 G2032R基因突

变促进Tw i st1的表达，从而使NSCLC肿瘤细胞的

侵袭转移能力增强以及对克唑替尼(crizotinib)产生

耐药性；当抑制Twist1的表达时，肿瘤细胞恢复对

克唑替尼的耐药性，提示Twist1抑制剂可为克唑替

尼耐药的NSCLC患者提供新的治疗策略。

3  结语

EMT在NSCLC转移侵袭及产生耐药的过程中

起至关重要的作用，深入研究E MT的产生机制及

调节因子，不仅能够更好地预防肿瘤的侵袭及转

移，还可为开发新的治疗药物及制定个性化的治

疗方案打下基础。
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