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摇 摇 癌细胞的远处转移是肿瘤发展的最终形式,也是癌症患者死亡的最主要
原因[1]。 尽管早期乳腺癌患者通过规范化治疗,5 年生存率达到了目前的
98% ;但转移性乳腺癌患者的 5 年生存率较 40 年前相比,只是从 20%提高到
目前的 26% ,而因乳腺癌死亡的患者几乎都死于转移[2]。 因此,对乳腺癌远
处转移机制的研究是乳腺肿瘤研究的核心问题,对是否能有效控制乳腺癌、提高
患者的存活率至关重要。 近年来,多数学者将上皮鄄间叶转化 ( epithelial鄄
mesenchymal transition,EMT)理论从发育生物学领域引入肿瘤学研究,并得到
了初步证实和广泛关注[3]。 有关上皮鄄间叶转化理论指导下的乳腺癌转移机
制的研究已成为目前的热点。 为了进一步对 EMT 的调控机制进行深入研究,
有必要从 EMT 角度对目前有关乳腺癌转移的相关研究作一系统回顾。

1摇 EMT 与肿瘤转移的级联过程
癌细胞转移是一个多步骤、多阶段,且受体内微环境影响极大的复杂过程。

目前,有关肿瘤转移的主要假说认为,肿瘤的转移大体分为 7 个阶段,
6 个步骤(图 1) [4]。其中,肿瘤侵袭转移的起始阶段发生 EMT,主要表现为癌细
胞获得间质细胞的特性穿过基底膜,进而发生内渗(intravasation);肿瘤转移的
终末阶段发生间质鄄上皮转化(mesenchymal鄄epithelial transition,MET),主要表
现为间质特性的肿瘤细胞重新获得上皮细胞特性,外渗后发生微转移(micro鄄
metastasis) [5]。 临床上脉管癌栓和微转移的大量存在提示肿瘤转移是“效率
极其低下的过程冶,即发生了 EMT 的肿瘤细胞中只有极少部分通过内渗进入
血液循环,后者的极少部分锚定(homing)靶器官后发生 MET 形成微转移,而
微转移的极少部分通过“血管生成作用(angiogenesis)冶产生了危害生命的临
床转移[6]。 由此可见,EMT 作为肿瘤转移起始阶段的关键步骤,不但决定了
之后步骤是否发生,而且癌细胞发生 EMT 的数量从概率上决定着最终发生临
床转移的多少。
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图 1摇 肿瘤转移模式图[4]

2摇 EMT 与癌细胞的解离活化
目前的研究表明,EMT 主要包括癌细胞解离、去极化、活动性增加、黏附性

增强和细胞外基质的降解,涉及的功能执行蛋白家族主要包括:(1)黏附连接蛋白
家族(adherence junction protein,AJP);(2) 紧密连接蛋白家族( tight junction
protein,TJP);(3)细胞外基质金属蛋白酶(matrix metalloprotease,MMP)家族等[7]。
细胞间黏附连接和紧密连接的破坏是 EMT 的重要环节。 目前以 E鄄钙粘素(E鄄
cadherins)和 N鄄钙粘素(N鄄cadherins)反向表达为代表的,包括 琢鄄连环蛋白、茁鄄
连环蛋白及 酌鄄连环蛋白等一系列参与细胞黏附连接的蛋白执行分子的表达
变化被认为是评价是否发生 EMT 的主要指标[8]。 此外,构成脊椎动物上皮细
胞间特有的封闭连接(occludin junction)称为紧密连接(tight junction, TJ),其构
成分子包括 claudins、JAMs( junctional adhesion molecules)、occludin、ZO( zona
occludens)等[9]。 其中研究较多的是 claudins,由大约 20 多个成员组成的功能
复杂的蛋白家族,是构成 TJ 最主要的功能分子,可以维持 TJ 特有的栅栏及屏
障功能,参与维持上皮细胞的极性[10]。 claudins 的大多数成员在肿瘤组织中
低表达,但是也有文献报道 claudin鄄3 和 claudin鄄4 的表达与肿瘤的恶性程度成
正相关[11]。 该研究以脉管是否存在癌栓为分组标准,检测16 例导管浸润癌患
者的肿瘤标本,发现在年龄、ER、PR、HER鄄2 及 TNM 分期均达到组间平衡的基础
上,8 例脉管癌栓阳性患者的平均淋巴结转移数高于阴性组(P<0郾 05),进一步用
Realtime RT鄄PCR 方法检测两组患者肿瘤组织中的 claudin鄄3、claudin鄄4、claudin鄄17
和 JAMs鄄C( junction adhesion molecule鄄C),发现脉管癌栓阳性组 claudin鄄4 的
mRNA 相对含量低于阴性组(1郾 30依0郾 78 比 2郾 33依2郾 08,P=0郾 019)。 此结果与
Szasz 等[12]用 claudin鄄4 预测乳腺癌局部淋巴结转移的研究结果基本一致。
claudin鄄4 的相对含量越少说明细胞间解离的程度越高,发生 EMT 的概率越
高,可以在一定程度上影响淋巴结发生转移的概率[12]。

3摇 EMT 与细胞外基质的降解
细胞外基质(extracellular matrix,ECM)是由胶原蛋白、纤连蛋白、弹性蛋
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白、层黏连蛋白、玻璃黏连蛋白、蛋白多糖、透明质烷及硫酸类肝素蛋白多糖构
成的细胞外环境。 在癌细胞 EMT 过程中会遇到上述一系列的组织屏障[13]。
活化的癌细胞只有降解了细胞外基质,特别是破坏了基底膜才能顺利进入血管
系统进而发生内渗(intravasation)。 MMP 是降解 ECM 最主要的蛋白酶家族,包
括近 30 个成员,几乎可以降解 ECM 的所有成分。 按其底物特异性主要分为
6 类:(1)胶原酶,包括 MMP鄄1、MMP鄄8、MMP鄄13 及 MMP鄄18;(2)明胶酶 MMP鄄2
和 MMP鄄9;(3)基质溶解素 MMP鄄3、MMP鄄10、MMP鄄11 及 MMP鄄19;(4)基质溶
解因子 MMP鄄7 和 MMP鄄26;(5)膜型基质金属蛋白酶 MT鄄MMPs,包括 MMP鄄
14、MMP鄄15、MMP鄄16、MMP鄄17、MMP鄄24 及 MMP鄄25; (6) 其他,如 MMP鄄12、
MMP鄄20、MMP鄄23 及 MMP鄄28[14]。 其中,有关肿瘤侵袭转移研究较多的是同为
明胶酶的 MMP鄄2 和 MMP鄄9,多数实验证明其高表达与肿瘤侵袭转移成明显正
相关。 最近,研究提示 MMP鄄2、MMP鄄9 增高与区域淋巴结转移有关[15]。 近
来,研究提示 MMP鄄13 可以独立地作为乳腺癌预后不良的预测因子[16]。 该研
究收集了 TNM 分期相同的 30 例乳腺癌(导管浸润癌)组织,以是否存在脉管
癌栓作为分组条件,发现脉管癌栓阳性患者的淋巴结转移数目较阴性者明显
增多(11郾 8依10郾 62 比 3郾 00依4郾 69,P<0郾 05),对年龄、是否绝经、肿瘤长径、ER、
PR、HER鄄2、P53、Ki67 的检测未发现统计学差异,而用 Realtime RT鄄PCR 法检
测两组肿瘤组织中 MMP鄄2、MMP鄄9、MMP鄄13 和 MMP鄄14,却发现脉管癌栓阳性
组 MMP鄄2 及 MMP鄄13 的 mRNA 表达显著低于阴性组,提示 MMP鄄2 及 MMP鄄13
参与 ECM 降解的程度可能决定乳腺癌淋巴结转移发生的概率[17]。

4摇 EMT 的调控
其实除了上述主要功能执行分子家族以外,参与 EMT 的还有肌动蛋白

(actin),肌球蛋白 ( myosin),组织金属蛋白酶抑制物 ( tissue inhibitors of
metalloproteinase, TIMP ), 尿 激 酶 纤 溶 酶 原 激 活 剂 ( urokinase plasminogen
activator,uPA)等[18]。 EMT 过程涉及如此庞大的广泛分布于细胞质、细胞膜、细
胞外的蛋白执行分子。 针对它们是如何启动、如何相互配合且步调一致地完
成 EMT 进而发生内渗等重要问题,以往的研究已在转移促进基因、转移抑制
基因、转录因子等方面取得了一定进展[19],但由于从 DNA 到执行功能的蛋白
质受众多复杂的因素干扰和调控,至今对 EMT 的启动与调控仍未解释清楚。 最
近,对小分子 RNA(microRNA,miRNA)的再认识为研究 EMT 的启动与调控机
制提供了一个崭新的途径。

miRNA 是一类长度为 21 ~ 23 个核苷酸的非编码调控单链 RNA 分子,它
参与 RNA 介导的基因沉默。 miRNA 通过与靶基因 mRNA 的 3爷UTR 互补序
列结合,从而导致 mRNA 降解或者抑制它们的翻译。 不同 miRNA 与靶基因
mRNA 结合位点序列的互补程度有所不同。 miRNA 识别 3爷UTR 结合位点的
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机制现在还没有完全研究清楚,但是研究发现,miRNA 第 2 ~ 8 个核苷酸对其
调控靶基因的作用非常重要,这 7 个核苷酸的序列通常与靶基因 mRNA 结合
位点完全互补,因此被称为种子序列( seed sequence)。 与种子序列相同或相
似的 miRNA 通常有一些相同的靶基因,因此会被归为一个 miRNA 家族[20]。
目前已初步证实与肿瘤转移相关的 miRNA 有 10 种(表 1)。

表 1摇 肿瘤转移相关 miRNA 与调控的靶基因

miRNA 编号 促进转移 抑制转移 靶基因 参考文献

miR鄄335 姨 P53、SOX4、PTPRN2、MERTK、TNC [21]
miR鄄206 姨 ESR、Notch、ER [22]
miR鄄146a / b 姨 NFkB、IRAK1、TRAF6、EGF、ROCK1 [23]
miR鄄31 姨 ITGA5、RDX、RhoA [24]
miR鄄10b 姨 TWIST1、RHOC、HOXD10 [25]
miR鄄373 姨 CD44 [26]
miR鄄520c 姨 CD44 [26]
miR鄄21 姨 PTEN、RHOB、TPM1、PDCD4、MMP [27]
miR鄄143 姨 NFkB [28]
miR鄄182 姨 MITF、FOXO3 [29]

5摇 关键 microRNA 与 EMT 的调控
早在 1998 年 Heimann 等[30]对 1598 名原发性乳腺癌患者进行了长达 6 年

的随访,发现随着瘤体长径的增加,患者的累计转移率也逐步增加,初步证实
了乳腺癌转移是肿瘤局部进展的必然结果(图 2)。 目前,以 EMT 为核心的肿
瘤转移理论认为,肿瘤越大说明生长期越长,发生 EMT 的肿瘤细胞越多,发生
转移的概率也就越大。

图 2摇 乳腺癌瘤体长径与转移率的关系[30]

然而,临床上还是可以经常发现那些瘤体较小的乳腺癌发生了淋巴结转
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移,而瘤体较大的乳腺癌未发生淋巴结转移,前者的预后往往较差且治疗上十
分棘手,而后者的预后良好。 既然理论上两者发生 EMT 过程所需要的蛋白执
行分子是相同的,那么是什么因素启动了 EMT,使较小的乳腺癌早期发生转
移呢? 既往对肿瘤转移促进基因、肿瘤转移抑制基因及转录因子方面的研究
并没有解释清楚乳腺癌早期转移的分子机制。 最近的研究提示,miR-21 可以
通过缺氧诱导分子的表达调控体外乳腺癌细胞 EMT[31],与 Lou 等[27]在卵巢
癌方面的实验结果基本一致,提示 miR鄄21 可能启动或调控肿瘤的早期转移。
但是,同一 miRNA 调控的树状级联结构和不同 miRNA 的协同网络结构使
miRNA 的调控功能异常复杂、强大。 研究发现 miR鄄21 可能调控的下游分子
包括磷酸酶同源张力蛋白(PTEN)、ras 基因同源家族成员鄄B (RHOB)、组织金
属蛋白酶抑制剂(TPM鄄1)、程序性细胞死亡蛋白鄄4(PDCD鄄4)和 MMP 等,而实
际的情况可能远比此还复杂[27,32]。

6摇 结语
目前,以 EMT 为核心的肿瘤转移级联理论已成为研究乳腺癌等实体性上

皮来源恶性肿瘤转移机制的主要理论指导。 目前的研究热点集中在 EMT 的
调控机制,而 microRNA 的发现及其对 mRNA 翻译调控的新进展将为 EMT 调
控机制的研究提供崭新的维度。 找到启动并调控乳腺癌转移的关键 miRNA,
将有助于寻找预测乳腺癌早期转移的生物标志物,并有助于发现干预乳腺癌
转移的治疗靶点。

揖关键词铱 摇 上皮鄄间叶转化;乳腺肿瘤;转移
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