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'首 次 提 出 了 上 皮
3

间 质 转 化

(

W(!

)的概念$他们在细胞试验中证实上皮细胞会暂时失去

极性$表现出间质细胞具有的迁移特性#研究人员将
W(!

依

照其发生的生物学背景分为
2

种亚型#

*

型
W(!

主要参与

哺乳动物的胚层分化"器官形成及神经系统分化#

"

型
W(!

主要参与创伤愈合"组织再生及器官纤维化&

,

'

#

)

型
W(!

与

恶性肿瘤的发生发展密切相关$大量对人类癌症的研究已证实

这点#原发肿瘤中的上皮样肿瘤细胞通过
W(!

的方式转变

为转移性肿瘤细胞$并在某些情况下$再通过,间质
3

上皮转化

(

(W!

)-的方式在远处形成次级转移瘤&

2

'

#

W(!

协同
(W!

调节细胞可塑性$在肿瘤侵袭"转移及治疗抵抗方面扮演重要

的角色#本文对乳腺癌
W(!

形成的相关影响因素及
W(!

形

成对乳腺癌疾病演变及治疗影响的研究进展进行综述#

!

!

乳腺癌与
W(!

已有大量研究证实肿瘤相关
W(!

的形成在小鼠和人类

乳腺癌细胞系及实体瘤中确实存在$但这些在实验系统中建立

的
W(!

模型$其临床相关性仍不明确#麻省总医院癌症中心

@A

I

)F);)

的最新研究描述了乳腺癌患者体内循环肿瘤细胞

(

K!KH

)中
W(!

形成的特点$证实了
W(!

在人类乳腺癌的血

液播散中起到了一定作用&

7

'

#

W(!

的形成受到多种因子调控$涉及多个信号转导通路

及复杂的分子机制$与
FN><B%D#

及肿瘤微环境等相关#最新

研究发现$

W(!

的形成与
;N*>%D# QB6)N<

的表达增加及线粒

体逆行信号通路相关&

+34

'

#在对乳腺癌及其他多种癌症的研究

中发现$许多诱导
)

型
W(!

形成的调控因素在
*

型
W(!

中

也发挥重要作用$表明在健康人当中不恰当的激活相关调控因

素(如!转录因子
!ENH6.

"

@N].

"

@*)N;.

"

O=b.

及信号通路
G*6

"

!Y:3

'

等)可形成
)

型
W(!

$导致恶性肿瘤的发生和发展&

0

'

#

!$!

!

W(!

形成的相关调控因子
!

W(!

形成的特点是上皮细

胞标志物表达下调$如
W3

钙黏蛋白"闭合蛋白"紧密连接蛋白

和桥粒斑蛋白等受到转录抑制$使细胞间黏附丧失#同时伴随

间质细胞标志物表达上调$包括
D3

钙黏蛋白"细胞角蛋白"肌

动蛋白和纤连蛋白等#

W3

钙黏蛋白为
W(!

发生的重要分子$

与肿瘤的侵袭转移关系密切#有研究发现&

5

'

$单纯破坏细胞间

黏附并不能造成肿瘤细胞转移$而单独敲除
KTQ.

(

W3

钙黏蛋

白基因)造成
W3

钙黏蛋白表达缺失$可有效诱发
W(!

导致肿

瘤细胞转移#转录因子
@*)N;

"

@;J

R

"

VW=.

*

VW=,

及
!ENH6.

*

!ENH6,

可直接作用于
KTQ.

启动子上的
W3MB]H

序列$抑制其

转录$从而促进
W(!

形成#还有一类转录因子可通过间接抑

制
KTQ.

促进
W(!

发生$包括
@N].

"

Y@K

及
:[bK,

等#在

(K:0

乳腺癌细胞系中$

@N].

通过激活
!Y:3

'

信号通路下调

W3

钙黏蛋白$诱发肿瘤相关
W(!

#

Y@K

通过激活
@D#a.

*

@D#a,

及
!ENH6.

诱导
)

型
W(!

形成#在对乳腺癌
W(!

形

成机制的探索中$更多的作用于
W(!

形成的相关因子被发

现#

@[b7

被发现在人乳腺癌临床标本中异常过表达$实验表

明过表达
@[b7

使永生化人乳腺上皮细胞获得间质细胞特性$

增强细胞迁移"侵袭能力$

@[b7

正调控已知
W(!

诱导因子表

达$激活
!Y:3

'

信号通路$促进
W(!

形成&

1

'
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@[b7

通过上调表观遗传修饰符
WZA,

的表达促进
W(!

形

成&

.-

'

#

QJ)*

R

等&

..

'研究发现$

KKD4

蛋白表达下调与乳腺癌

细胞
W(!

形成相关$与乳腺癌腋下淋巴结转移相关#在乳腺

癌细胞中稳定敲除
KKD4

$可通过激活
aY:3.

受体信号通路在

%D#

及蛋白水平上上调
@*)N;

及
VW=.

表达$间接抑制
W3

钙黏

蛋白等上皮细胞标记物表达$同时上调间质蛋白$从而诱导

W(!

形成#

VA)B

等&

.,

'的研究表明
aDY+

通过抑制
Pa2"

*

#"!

信号传导通路$从而抑制乳腺癌细胞的
W(!

转换#有

研究表明
KPW=.

通过调控
((P1F%D#

的表达从而影响乳

腺癌细胞发生
W(!

$从而抑制了乳腺癌的转移#

!$#

!

W(!

形成的主要信号通路
!

W(!

形成通过精确的细胞

内信号转导机制调控$多种细胞外信号通过与细胞表面的特异

性受体结合$将信号传导到细胞内$通过相应的细胞内信号转

导通路$激活相关转录因子调节基因表达$从而完成
W(!

#

W(!

的发生涉及多条信号通路$主要有!

!Y:3

'

"

Pa2"

*

#"!

"

%)H

*

(#"P

"

G*6

"

DB6>A

以及
Q&C

R

&AB

R

等信号通路#这些信

号通路通过激活相关转录因子发挥作用$如!

!Y:3

'

可使

@*)N.

*

,

"

!ENH6.

及
VW=.

*

,

活化$还可上调
:[bK,

$从而诱导

W(!

形成#此外
DB6>A

"

Q&C

R

&AB

R

及
G*6

通路通过激活

@*)N.

*

,

作用于
W(!

#一些转录因子还可反作用于相关信号

通路促进
W(!

发生$如!

@N].

可激活
!Y:3

'

和
G*6

通路#

!Y:3

'

"经典及非经典
G*62

条信号通路协同作用可诱导细胞

发生
W(!

$之后通过自分泌的方式维持间质细胞状态%研究人

员证实在上皮细胞中下调内源性自分泌信号抑制因子可诱导

细胞激活
W(!

程序%相反$在细胞中添加相关信号通路抑制

剂破坏自分泌信号$发现原代乳腺上皮细胞迁移及自我更新能

力受到抑制$并降低了转化衍生物诱导的肿瘤形成及转移#在

对人类乳腺癌患者的最新研究证实了
!Y:3

'

介导上皮细胞向

间质细胞转化$并观察到
!Y:3

'

为血小板来源#

!$"

!

(N><B%D#H

与
W(!

形成
!

研究发现
FN%3,--

家族等多

种
FN%D#

参与调控肿瘤
W(!

形成#在体外试验中
FN%3,--

家族可以抑制肿瘤细胞迁移和侵袭的能力$还可通过下调
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VW=.

和
VW=,

$增加
W3

钙黏蛋白表达$抑制
W(!

发生&

.2

'

#目

前哈佛医学院
@B*

R

等&

.7

'的研究发现
FN%3,,

作为一种至关重

要的表观遗传修饰符$在乳腺癌中促进
W(!

形成及干细胞特

性的获得$促进癌症转移%试验中他们还发现在小鼠模型中

FN%3,,

可通过直接靶向起到肿瘤抑制作用的
!W!

蛋白沉默

对抗癌转移的
FN%3,--

#

K)N

等&

.+

'研究发现$在体外及体内试

验中$

FN%3207)

在乳腺癌细胞系中的异常过表达可直接抑制

多种
G*6

*

'

3>)6&*N*

信号级联反应的负调节蛋白$如!

Ga:.

"

P!WD

和
GD!+#

$从而激活
G*6

*

'

3>)6&*N*

信号通路$促进

W(!

发生#此外还有关于
FN%3.7+

"

FN%3,,.

*

,,,

等多种

FN%D#

作用于肿瘤
W(!

的报道$它们通过不同的作用机制

参与调控乳腺癌
W(!

过程$在其中发挥抑癌与促癌的双重作

用&

.43.0

'

#

!$$

!

肿瘤微环境与
W(!

形成
!

肿瘤微环境是指在肿瘤细胞

周围区域中与其相互作用的非肿瘤细胞与基质$包括细胞外基

质"成纤维细胞"肌纤维母细胞以及免疫细胞等#随着肿瘤进

展$肿瘤微环境可有效阻断来源于宿主的细胞毒信号$促进炎

性反应$募集肿瘤浸润的淋巴细胞以适应宿主反应$这些肿瘤

细胞"周围基质与炎症细胞间的相互应答$产生
((PH

"

WK(

"

生长因子及细胞因子等诱导局部组织重塑$导致
W(!

发生#

最新研究发现$肿瘤微环境中的炎症因子
!D:3

&

及
aO3.

'

长期

刺激癌旁的正常乳腺上皮细胞可导致其结构重塑及
W(!

形

成$导致正常组织的恶变及疾病复发扩散#

#

!

W(!

对乳腺癌预后及治疗的影响

#$!

!

W(!

与乳腺癌侵袭转移
!

关于肿瘤侵袭转移的相关研

究认为$在原发肿瘤侵袭转移的起始$癌细胞通过
W(!

获得

间质细胞表型特征$穿透基底膜$发生内渗%在转移的终末$具

有间质特性的肿瘤细胞通过
(W!

重新获得上皮细胞特征$进

而外渗发生微转移#在肿瘤相关
W(!

发生的过程中$癌细胞

具有抗凋亡"免疫耐受"干细胞等特性$增加了肿瘤细胞侵袭转

移能力#

#$!$!

!

W(!

与细胞抗凋亡特性
!

细胞发生
W(!

后对一些

因素导致的凋亡可产生一定的抵抗性#发生
W(!

的细胞可

活化抗凋亡信号通路以及分泌抗凋亡因子#来源于不同哺乳

动物的多种上皮细胞(如!

D(J(Y

和
"a(3,

等)经诱导发生

W(!

后$对紫外线照射引起的细胞凋亡具有明显抵抗#

W(!

是抑制失巢凋亡的一个重要过程$在乳腺肿瘤发生模型中$

W3

钙黏蛋白的缺失参与抗失巢凋亡$促进血管形成$利于肿瘤转

移扩散#有研究表明$

W(!

相关转录因子
@*)N;

在原发性乳腺

癌和淋巴结阳性乳腺癌中过表达$它抑制
W3

钙黏蛋白基因的

转录$并激活抗凋亡基因#有学者认为$细胞发生
W(!

的过

程使得细胞暂时逃避了失巢凋亡反应的发生$而非细胞本身产

生了抗凋亡特性$这一点更有可能是癌细胞不断增殖而不发生

凋亡的原因#

#$!$#

!

W(!

与乳腺癌干细胞特性
!

肿瘤中具有自我更新能

力并能产生异质性肿瘤细胞的细胞$称为肿瘤干细胞#乳腺癌

干细胞的起源尚未完全明确$目前的研究认为可能来源于正常

干*祖细胞的恶性转化#将乳腺癌患者胸腔积液中分离得到的

乳腺癌干细胞移植到
@KaT

小鼠的过程中$发挥了其致癌的能

力#乳腺癌中
KT77

e

*

KT,7

9表型的细胞被认为是富集乳腺

癌干细胞的细胞群$具有更强的侵袭和转移能力$对常规放化

疗具有耐受性#

在人乳腺上皮细胞(

Q(WKH

)中$

KT77

e

*

KT,7

9细胞表现

出与
W(!

相关的表型%通过
!Ga@!.

$

@D#a.

$

!Y:3

'

.

等诱导

肿瘤相关
W(!

形成$可导致
KT77

e

*

KT,7

9细胞和肿瘤形成

升高$以上证明了
W(!

诱导物与肿瘤干细胞形成的因果关

系&

.5

'

#

()*N

等&

.1

'在体外试验中发现$在永生性人类乳腺上皮

细胞中通过
!ENH6

或
@*)N;

转录因子诱导
W(!

发生$可使

KT77

e

*

KT,7

9肿瘤干细胞标记物表达增加%他们在进一步研

究中首次报道了$在体外及体内试验中$

W(!

相关调控因子

:[bK,

在人类乳腺上皮细胞中异位表达足以引发
W(!

并使

细胞获得干细胞样表型&

,-

'

#癌细胞发生
W(!

并获得干细胞

特性后$其促进肿瘤形成的分子机制仍不十分明确#

#$!$"

!

W(!

与免疫调节
!

有研究&

,.

'证实$由转录因子
@*)N;

诱导的
W(!

可通过免疫抑制作用于肿瘤细胞转移$由
@*)N;

诱导形成典型
W(!

特征的鼠类和人类黑色素瘤细胞中$可部

分通过血小板反应蛋白
3.

(

!@P3.

)产物诱导调节性
!

细胞和

肿瘤组织中受损的树突状细胞抑制免疫反应#同时研究还发

现
@*)N;

过表达的黑色素瘤细胞对免疫治疗不敏感$但在瘤内

注射
@*)N;

基因特异性
HN%D#

和抗
!@P3.

单克隆抗体后$即可

刺激肿瘤浸润性淋巴细胞增生和全身免疫反应$从而抑制肿瘤

的生长和转移#

#$#

!

W(!

与乳腺癌治疗抵抗
!

化疗耐药是肿瘤治疗中的难

题#最近的研究证据表明$在乳腺癌及其他多种癌症中
W(!

的形成与化疗耐药相关#这种
W(!

相关耐药表型不仅出现

在对传统化疗药物(如!紫杉类"铂类"蒽环类)的耐药中$还出

现在靶向药物及内分泌治疗药的耐药中#

有研究&

,,

'表明$在阿霉素和紫杉醇及多西他赛耐药的

(K:30

细胞系中$细胞获得间质表型特征$发生
W(!

过程$其

中
@;J

R

表达上调$

W3

钙黏蛋白"闭合蛋白表达抑制$

D3

钙黏蛋

白"波形蛋白表达激活$

W%3

&

水平的下降可能与
@;J

R

表达上

调相关%免疫组化结果显示$在耐药
(K:30

细胞系中$

W%

和

W3

钙黏蛋白表达缺失$伴随波形蛋白高水平表达#同样的细胞

系$在耐他莫昔芬情况下观察到$细胞在形态学上发生了
W(!

改变$耐药株出现波形蛋白和
D3

钙黏蛋白表达上调$

'

3

连环蛋

白酪氨酸磷酸化水平上调以及
'

3

连环蛋白与
W3

钙黏蛋白结合

的消失#

ON

等&

,2

'研究发现$在乳腺癌
(K:30

细胞系中$阿霉

素可同时诱导细胞凋亡与
W(!

发生$而只有发生
W(!

过程

的细胞表现出了多药耐药与高侵袭特性%高表达的
!ENH6.

被

发现是这一过程的关键因素$将发生间质转化的
(K:30

细胞

用小分子干扰
%D#

技术敲除
!ENH6

基因$可以逆转细胞的多

药耐药性$提高其对药物的反应性#以上研究证实了
W(!

的

发生与多药耐药发生相关#

在体外试验中$正常细胞和肿瘤细胞诱导发生
W(!

后$

对于药物的抵抗性均增加$可见这种耐药性的增加并非源于致

瘤性转化%前面已提到
W(!

可赋予细胞干细胞特性$而试验

也表明治疗抵抗的发生与无法消灭这种干细胞特性而造成新

的肿瘤再生相关#那么$更为有效的治疗应同时关注于干细胞

耐药及
W(!

的发生$逆转
W(!

使得细胞获得干性减弱可有

效控制肿瘤$目前对于新治疗方法的探索已关注于
W(!

样细

胞与肿瘤干细胞潜能获得#

#HN&CJ

等&

,7

'研究发现$

#bO

上调

可诱导
W(!

发生并调节乳腺癌干细胞功能$通过
(P70-

下

调
#bO

可逆转
W(!

$减弱乳腺癌干细胞自我更新能力并增加

其化疗敏感性%若靶向
#bO

并联合系统治疗$则有潜力提高抗
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癌药物反应$减少乳腺癌复发和转移#

"

!

结
!!

语

W(!

是癌症病程中的一个关键事件$临床研究已证实其

在人类乳腺癌血液传播中确实发挥作用#有研究表明&

,+

'

$用

于晚期乳腺癌的抗癌新药恩替诺特(

WD!

)可通过增加
W3

钙黏

蛋白表达活性$逆转
W(!

发生过程$降低癌症转移$这为癌症

治疗提供了新的途径#但目前针对
W(!

的相关研究仍多数

基于体外试验模型$对影响其发生的多种因素"复杂分子机制$

以及
W(!

在癌症侵袭"转移和治疗耐药等方面的临床相关性

仍需提供更多的证据#有研究从临床角度讨论了一些肿瘤细

胞分化和转移的争论$提出证据表明某些上皮型癌细胞在整个

转移过程中一直维持上皮形态&

,4

'

#因此$关于
W(!

的形成机

制仍需进一步研究#这将有助于今后探索更为精确有效的乳

腺癌靶向治疗方案#
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肝纤维化是机体对各种病因引起慢性肝脏损伤后的一种

自我修复反应$是由大量细胞外基质(

&]6<)>&;;J;)<F)6<N]

$

WK(

)蛋白在肝脏内弥漫性沉积所致$是各种慢性肝脏疾病发

展到肝硬化的早期阶段#随着研究技术的不断提高$近年来在

肝脏疾病基础与临床研究领域获得了大量新成果$而肝纤维化

发病机制"诊断"治疗仍然是目前的研究热点#传统观念认为

肝纤维化是不可逆的$而目前研究发现$肝硬化早期也有,逆

转-的可能$一旦发展到严重肝硬化及终末期肝病则是不可逆

的&

.

'

#如能有效终止肝纤维化发展或逆转其病理过程$对于预

防肝硬化及相关终末期肝脏疾病的发生$改善预后$提高患者

生活质量有着重要的意义#本文旨在对近年来针对肝纤维化

治疗方面的研究现状进行综述$报道如下#

!

!

病因治疗

引起肝纤维化的病因有很多$在我国以病毒性肝炎为主$

且以乙型肝炎病毒(

Q=̀

)及丙型肝炎病毒(

QK̀

)感染是其最

重要的病因#因此抗病毒治疗是治疗肝纤维化最为重要的一

环$目前用于抗病毒的药物主要分为两大类!聚乙二醇化干扰

素(

a:D

或
P&

R

a:D

)和核苷类似物*核苷酸类似物(

*J>;&BHNC&

*

*J>;&B6NC&)*);B

R

J&H

$

D#H

)$后者包括拉米夫定"阿德福韦酯"

替比夫定"恩替卡韦"替诺福韦酯&

,

'

#

研究发现$长期使用拉米夫定能够提高乙型肝炎病毒表面

抗原(

Q=H#

R

)及乙型肝炎病毒
&

抗原(

Q=&#

R

)转阴率$持续

维持
Q=̀ 3TD#

低水平$延缓
Q=̀

相关重度肝纤维化患者的

疾病进展$对部分肝纤维化患者甚至可以完全逆转&

2

'

#

()<3

>&;;N*

等&

7

'在一项为期
+

年使用核苷酸类似物替诺福韦酯或阿

德福韦酯治疗慢性乙型肝炎
2

期临床试验随访研究中发现$有

275

例患者在基线时和
+

年后分别进行了肝脏活组织病理检

查$其中约有
50/

(

2-7

*

275

)的患者获得了组织学改善(基线

时
"*BC&;;

炎症坏死计分减少大于或等于
,

分或
"*BC&;;

纤维

化计分无恶化)$约有
+./

(

.04

*

275

)的患者肝纤维化得到逆

转(

+

年后
aHA)?

肝纤维化计分下降大于或等于
.

分)#在基线

时出现桥接纤维化或肝硬化患者比例为
25/

$经治疗后其比

例分别在第
.

年和第
+

年下降到
,5/

"

.,/

#有
0.

例在基线

时为肝硬化的患者经治疗
+

年后不再具有肝硬化组织学特征#

研究结果表明口服高耐药基因屏障的抗病毒药物长期治疗可

以使近
.--/

的乙型肝炎患者维持病毒抑制状态#同时$有效

的抗病毒治疗能够明显改善肝硬化程度$逆转肝纤维化&

7

'

#最

近研究发现$聚乙二醇干扰素
&

3,M

联合利巴韦林治疗慢性丙

型肝炎患者约有
4+/

(

72

*

40

)完全应答$随着肝脏炎症的改

善$病毒
%D#

载量"肝纤维化指标水平明显下降$这提示干扰

素联合利巴韦林能够有效抑制
QK̀ 3%D#

复制$调节机体免

疫功能$调节肝脏炎性反应$改善肝功能$减少肝纤维化&

+

'

#

长期有效的抗病毒治疗可以降低患者体内的病毒载量$伴

随着病毒减少可以明显延缓肝纤维化及肝硬化的进展$降低肝

硬化失代偿及肝癌的发生$减少肝硬化严重并发症的发生和降

低病死率#

#

!

抗炎及免疫调节治疗

肝脏慢性持续性炎性反应在肝纤维化发生"发展中起着重

要作用$其与肝细胞坏死与凋亡关系密切#肝细胞受损后所形

成的凋亡小体能够激活肝星状细胞(

A&

L

)6N>H6&;;)6&>&;;H

$

Q@KH

)和枯否细胞$这些细胞被激活后可以分泌大量细胞因子

包括趋化因子"转化生长因子
3

'

.

(

!Y:3

'

.

)"血小板衍生生长因

子(

PTY:

)"内皮生长因子(

ẀY:

)等反过来可以促进肝脏炎

性反应#

!Y:3

'

.

"

PTY:

等细胞因子可以诱导活化的
Q@KH

转

化为成肌纤维细胞$合成大量细胞外基质(

WK(

)$表达
&

3

平滑

肌肌动蛋白(

&

3HFBB6AFJH>;&)>6N*

$

&

3@(#

)$合成"分泌金属

蛋白酶抑制因子(

6NHHJ&N*ANMN6B<BUF)6<N]F&6);;B

L

<B6&N*)H&H

$

!a(PH

)$抑制基质金属蛋白酶(

F)6<N] F&6);;B

L

<B6&N*)H&H

$

((PH

)降解$抑制
WK(

降解$加快肝纤维化形成%另外$活化

的
Q@KH

可促进炎症趋化因子释放$进一步加重肝脏炎性反

应&

4

'

#

研究表明$慢性肝炎患者肝组织纤维化程度随肝组织炎症

程度加重而加重$这提示肝脏炎性反应可能是导致肝纤维化最

主要的原因&

0

'

#因此$控制肝脏炎性反应和调节异常免疫可能

是缓解肝纤维化或逆转肝纤维化的关键#免疫抑制剂在抗肝

纤维化方面有着重要意义$尤其在自身免疫性肝病中起着重要

作用#临床研究表明$免疫抑制剂能够改善或者逆转自身免疫

性因素所引起的肝纤维化&

5

'

#常用的免疫抑制剂包括环孢菌
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