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摘要：癌症患者的死亡与肿瘤的侵袭和转移有很大的相关性。上皮-间充质转化是上皮细胞失去极性

和黏附能力，获得间充质细胞迁移和侵袭特性的生物学过程，这是肿瘤进展过程中肿瘤侵袭转移的重要

前提。肿瘤的发生和发展由多因素、多系统共同作用完成，本文通过相关因子：IL-37、Twist、WWOX、

RUNX2在肿瘤发生发展过程调控EMT和侵袭转移的部分因素及两者的相关性进行综述，以期为肿瘤早期

诊断、抗肿瘤治疗及预后提供新靶点、新思路。
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ABSTRACT: Death of cancer patients is highly correlated with tumor invasion and metastasis. 
Epithelial-mesenchymal transition is a biological process in which epithelial cells lose their polarity 
and adhesion ability and acquire the migratory and invasive properties of mesenchymal cells, 
which is an important prerequisite for tumor invasion and metastasis during tumor progression. 
The occurrence and development of tumor are accomplished by multiple factors and systems. 
In this paper, we review some factors and their correlation through related factors:IL-37, Twist, 
WWOX, RUNX2 in regulating EMT and invasion and metastasis during tumor development, in 
order to provide new targets and new ideas for early diagnosis, anti-tumor therapy and prognosis 
of tumor.
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0  引言

肿瘤的侵袭和转移是一个多基因、多机

制共同作用的繁琐过程，主要包括以下步骤：

肿 瘤 侵 袭 和 转 移 过 程 涉 及 ：上 皮 - 间 充 质 转

化（epithelial- mesenchymal transition，

EMT）、局部侵袭、静脉内渗、循环系统转

运、滞留于各种器官的微脉管中、外渗、形成

微小转移灶以及显性转移病灶的形成等。在

肿瘤进展期间，上皮-间充质转化（epithelial- 
mesenchymal transition，EMT）赋予癌细胞

增加的肿瘤启动和转移潜力 [1]。正常情况下，
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

上皮细胞通过各种细胞黏附分子形成极化片

层，在这层细胞之下，基底膜将上皮细胞锚定

在基质表面，并通过中间丝和半桥粒之间的

连接维持顶-基底极性，与基底膜和邻近细胞

的黏附是维持上皮表型的关键[2]。在EMT过程

中，细胞失去了上皮特性，表现为细胞紧密连

接和黏附性下降，细胞极性丧失，迁移和运动

能力增强，穿透基底膜，侵袭固有层等，取而

代之的是一种侵袭和迁移的间充质表型，这

使得这些细胞在癌症转移时离开组织实质，

进入体循环，因此EMT在肿瘤侵袭和转移中

起着不可或缺的作用。目前为止研究表明，

EMT的明确特征包括①上皮标记物E-钙黏蛋

白（E-cadherin）表达或功能丧失；②间充质

细胞标记物：纤维连接蛋白（fibronectin）、

波形蛋白（vimentin）、纤维细胞特异性蛋

白1 (FSP-1)、α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和

N-钙黏蛋白（N-cadherin）丰度增加；③紧

密连接蛋白和细胞角蛋白的丰度降低[3-4]，其中

E-cadherin介导的细胞黏附系统的解除调控与

包括乳腺癌、前列腺癌、肝癌、直肠癌等在内

的许多癌症的细胞侵袭、血管生成和转移进

展密切相关。多种相关因子可导致肿瘤细胞上

皮-间充质转化如：IL-37、Twist、WWOX、

RUNX2等，它们在肿瘤的侵袭转移中发挥着

重要作用，本文就该四种相关因子在不同肿瘤

中对EMT及侵袭转移的作用机制展开论述，

并探讨肿瘤发生发展过程EMT与侵袭转移的

相关性。

1  IL-37 调控下肿瘤的EMT及侵袭转移

白细胞介素37（IL-37，原名IL-1F7）是

2 010 年 新 命 名的 新型 抗 炎因子，它 位于 2 号

染色体上，被鉴定为编码17-26KD蛋白的6个

外显子的抑制剂。最近研究证实， IL-37属于

IL-1家族，是IL-1家族的新成员，对多种炎症

及免疫相关疾病具有显著的调控作用 [5]。研究

发现，过度表达IL-37可提高上皮细胞标记物

E-Catherine的水平，而抑制了EMT转录因子

Snail和vimentin的蛋白水平，在IL-37高表达

的细胞中，E-cadherin的表达也相对增加，而

Snail和vimentin的表达则相对减少，这揭示

了IL-37对EMT的调控作用 [6]。相关的研究表

明，IL-37可以抑制多种不同肿瘤的进展，包

括胆囊癌（gallbladder cancer,GBC）、宫颈

癌(Cervical cancer,CC）、原发性肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma,HCC）、乳腺癌

（breast carcinoma,BC）、非小细胞肺腺癌

(non-smallcelllungcancer,NSCLC)和纤维肉

瘤（fibrosarcoma）等。

GBC是一种胆道系统最常见的恶性肿瘤，

在全世界范围内发病率居消化道肿瘤的第六

位，但由于胆囊癌早期症状不明显且缺乏常规

的敏感筛查测试，导致胆囊癌早期诊断困难，

进而肿瘤进展迅速，据报道，超过  50％的胆

管癌和胆囊癌在晚期才被诊断 [7]。为了提高胆

囊癌的诊治率，WU等 [6]通过免疫印迹法检测

IL-37在胆囊癌癌细胞和非肿瘤性人肝内胆管上

皮细胞系中的表达，并且通过蛋白免疫印迹法

检测vimentin和E-cadherin的表达情况，同时

对二者进行比较，结果表明IL-37在胆囊癌的发

展过程中发挥抗肿瘤作用，同时IL-37还可通过

抑制低氧诱导因子（hypoxia inducible factor-
1a, HIF-1a）诱导的EMT，抑制胆囊癌细胞的

迁移和侵袭。因此，IL-37有望成为胆囊癌早期

诊断的有效策略和治疗靶点。

肝癌是临床中较为常见的癌症，部分学者

通过免疫组化分析和体外趋化实验等方法证

明IL-37在HCC细胞中的表达可以通过激活微

环境中的局部免疫及阻断相关通路信号的传

导，从而抑制肿瘤的侵袭和转移 [8-9]。在关于

宫颈癌的转移研究中：Wang等[10]成功将IL-37
转染HPV-Hela细胞和HPV-C33A细胞后抑制

了宫颈癌的增殖和侵袭，同时信号转导与转录

激活因子3（Active Signal Transducer And 
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Activator Of Transcription 3 ,STAT3）作为

影响肿瘤免疫反应的关键分子之一，激活的

STAT3可以增加细胞增殖、侵袭及凋亡等生物

学过程，并促进了致癌性炎症，因此，STAT3
是将炎症定向到癌症治疗的重要靶点，他们

发现 IL-37在mRNA和蛋白质水平上均抑制

STAT3的表达且下调STAT3的磷酸化进而影响

宫颈癌。IL-37b作为IL-37五种剪切亚型中分子

量最大的一个，研究发现，将IL-37b基因转入

小鼠乳腺癌细胞系4T1，通过对其机制的研究

表明IL-37b能够通过调节肿瘤微环境和影响T
细胞活化来发挥抗乳腺肿瘤的作用[11-12]。综上

所述，IL-37可作为抑制肿瘤侵袭转移的有效靶

点，但IL-37在肿瘤中对肿瘤细胞EMT的作用及

抑制肿瘤侵袭转移的具体机制尚不清楚，可能

是通过抑制其标志蛋白的表达进一步影响EMT
的进程从而抑制其侵袭转移。EMT作为肿瘤侵

袭转移过程中的重要前提，其具体机制有待进

一步研究。

2  Twist调控下肿瘤的EMT及侵袭转移

Twist是一种高度保守的碱性螺旋-环-螺旋

转录因子家族重要成员，在肿瘤的发生、侵袭

转移、耐药等方面起着重要作用；其中Twist1
是一个含有转录因子的基本螺旋-环-螺旋结构

域，属BHLH家族。Twist1最初在果蝇中被鉴定

为一种合子基因，主要在中胚层来源的组织中

表达，它形成同源或异源二聚体以结合Nde1 E
盒元件并激活或抑制其靶基因。Twist1已被证

实在多种癌症、肉瘤和血液系统恶性肿瘤的肿

瘤发生、转移、血管生成、侵袭、转移和化疗耐

药中起着重要作用，其作为EMT过程的主要调

节器之一，在肿瘤中最关键的病理功能是通过

促进EMT促进肿瘤的侵袭和转移[13-16]。Twist1
被 多 种 因 子 上 调 ，包 括 S R C - 1 、S T A T 3 、

MSX2、HIF-1α、NF-κB等，主要通过招募

核小体重构和去乙酰化酶复合物来直接抑制

E-cadherin的表达，并上调Bmi1、AKT2、

YB-1等来促进EMT。Twist1在乳腺癌、原发性

肝细胞癌、前列腺癌、胃癌和其他类型的癌症

中表达，其表达通常与浸润性和转移性癌症表

型有关[17]。

当下，乳腺癌严重威胁着女性健康，Yang
等[18]发现在人类乳腺癌中，高水平的Twist表达

与浸润性小叶癌相关，浸润性小叶癌是一种高

度浸润的肿瘤类型，与E-cadherin表达缺失有

关。他们还将携带Twist-siRNA3的4T1细胞植

入BALB/c小鼠乳腺中，结果表明，Twist表达

的缺失减少了肺中转移性结节的数量。

Kwok等人发现在前列腺癌中Twist蛋白

水平的增加与Gleason分级呈正相关，表明

Twist蛋白水平在前列腺癌细胞分化中起到了

消极作用，且Twist失活抑制了雄激素非依赖

性前列腺癌细胞的迁移和侵袭能力，这与诱导

E-cadherin的表达以及与间充质向上皮细胞转

化相关的形态学和分子变化有关[19]。此外，雄

激素非依赖性前列腺癌细胞中Twist的下调导

致对紫杉醇的敏感性增加，抑制癌细胞的迁移

和侵袭能力。根据现有研究结果，Twist可能是

提高雄激素非依赖性转移性前列腺癌治疗效率

的新靶点。

消化系统的肿瘤一直是困扰病人及临床医

生的重大问题，Luo等人发现Twist可能参与

胃癌细胞的侵袭和转移，主要是通过Wnt信号

转导后的EMT来实现的[20]。研究证实，Twist
在 人胃癌 M K N 2 8 细 胞中的 过 度 表 达 增 加了

Tcf-4/Lef-DNA结合活性，促进Tcf-4下游靶

基因cyclind1和MMP-2的表达，提示Twist可

促进胃癌细胞的迁移、侵袭和转移，在Wnt/
Tcf - 4信 号转导中起 重要作用。在HCC中，

E-cadherin表达的缺失与肿瘤的侵袭性、转移

和预后有关。Lee等[21]发现Twist与E-cadherin
表达呈负相关，Twist通过抑制E-cadherin启动

子在转录水平上抑制E-cadherin的表达，Twist
激活可能通过调节EMT的变化来提高HCC细
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

胞的侵袭力[22]。

T w i s t 和 其 他 E M T 诱 导 的 转 录 因 子 如

Snail、Slug和SIP一样，使用相似的E-box序列

基序结合DNA，抑制E-cadherin，Twist1与

E-cadherin启动子区的E-box元件结合并抑制

这种细胞-细胞黏附分子的转录表达[23]。Twist1
通过与E-cadherin启动子结合抑制E-cadherin
表达来促进EMT的发生。Twist1的上调似乎

是从低级别恶性肿瘤细胞到高级恶性肿瘤细胞

的EMT中的一个关键事件。Twist1可以作为预

测预后不良的有用的诊断或预后因素。Twist1
在肿瘤中最关键的病理功能是通过促进EMT、

促进肿瘤的侵袭和转移，根据Twist1的这些特

性，其可成为肿瘤治疗的潜在靶点，在临床肿

瘤治疗中或许具有光明的前景，会给癌症患者

带来曙光。

3  WWOX调控下肿瘤的EMT及侵袭转移

含WW结构域的氧化还原酶(WWdomain 
containing oxidoreductase ,WWOX)是位

于人类16号染色体q23.3-24.1区域的抑癌基

因，基因包含约1.1 Mbp，WWOX的蛋白有

414个氨基酸，含有两个N端WW结构域。由

于该基因存在人类最常见的染色体脆性位点

FRA16D，瘤细胞中常见WWOX异常表达，

进而与许多癌症有关，如大肠癌、乳腺癌、肺

癌、子宫内膜癌、前列腺癌等，由于FRA16D
位点极易受到DNA损伤，因此在其内观察到

高比率的易位、缺失、姐妹染色单体交换增加

和其他改变 [24]。目前WWOX已经引起了广泛

研究，越来越多的证据表明WWOX改变与肿

瘤类型、阶段和侵袭性等显著相关。在大多数

研究的癌症类型中，WWOX表达的沉默与更

晚期的肿瘤、更高的侵袭性、更差的患者总体

生存率有关。

S u n [ 2 5 ]等 人 证 实 2 1 0 例 大 肠 癌 组 织 中

CD133、E-cadherin和WWOX的阳性表达

率分别为61.9%、40.5%和41.9%，CD133、

E-cadherin和WWOX的表达与淋巴结转移、肝

转移及UICC分期显著相关，研究结果表明，

CD133的表达与WWOX和E-cadherin呈负相

关，WWOX的表达与E-cadherin呈正相关。

在 乳 腺 癌 中 W W O X 基 因 位 于 1 6 q 2 3 . 3 -
24.1，这是乳腺癌中常涉及杂合性缺失的染色

体区域，在原发性乳腺癌中，相关研究表明

WWOX的缺失在乳腺癌的侵袭转移中有着不可

忽视的作用[26]。WWOX可以与多种参与乳腺癌

发病机制的蛋白质具有协同作用，包括AP2g、

ErbB4、SMAD3和WBP2等[27]。Aqeilan等人

发现转移瘤中的WWOX和ErbB4显著低于其

匹 配 的 原 发 性 乳 腺 肿 瘤 [ 2 8 ]。W W O X 表 达 缺

失 使 S M A D 3 转 录 活 性 显 著 上 调，导 致 与 乳

腺癌进展相关的多个基因靶点的过度表达。

WWOX通过WW结构域1直接结合SMAD3，

并通过在细胞质室中隔离该转录因子来抑制其

转录活性[29]。

WWOX基因作为一个重要的抑癌基因，在

肿瘤中被证实发挥抗肿瘤的特性。

在人类卵巢癌细胞系中E-cadherin上调，

且WWOX高表达，XU等研究发现WWOX可以

通过增强Elf5的活性来降低 Snail1 的活性，从

而上调E-cadherin的表达并最终抑制卵巢癌的

EMT[30]。Zheng[31]等人发现WWOX表达缺失

与肺癌和肺癌细胞系的肿瘤侵袭有关，WWOX
的表达与肺癌的侵袭性呈负相关，WWOX通过

下调RUNX2的表达抑制肺癌的侵袭性表型。

WWOX在前列腺癌中发挥抑癌作用的一种机

制是与细胞质中的Ap2gamma结合，阻止其与

细胞核中的前列腺癌细胞生长的效应器ErbB2
启动子区结合[32-33]。

WWOX在很多肿瘤中被证实发挥抗肿瘤

的特性，但WWOX在肿瘤中参与EMT及侵袭

转移的机制国内外文献报道较少，其在肿瘤中

的作用机制有待进一步研究证实，其机制可为

临床各肿瘤的诊疗提供有效手段。
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4  RUNX2调控下肿瘤的EMT及侵袭转移

R u n t 相 关 转 录 因 子 2（ R U N X 2 ）属 于

R U N X 家 族，有 一 个由12 8 个 氨 基 酸 组 成的

DNA结合区，该结合区与果蝇属的分节基因

Runt同源，因此而被称为Runt结构域Runx2，

在 骨 肉 瘤 、 乳 腺 癌 、 前 列 腺 癌 等 肿 瘤 中 ，

Runx2表达明显增加，并且其异常表达与细胞

转化和肿瘤进展关系密切。RUNX2在主要转

移到骨的癌症中经常过度表达，这种转录因

子通过增加多种基质金属蛋白酶的表达促进

癌细胞转移，从而导致胶原降解 [34]。研究表

明，Runx2与恶性肿瘤发生过程中一些通路

的激活关系尤为密切，而这些通路的激活又

是启动恶性肿瘤转移的关键步骤。RUNX2已

被证明能促进肿瘤转移，RUNX2先前被报道

为骨器官发生过程中刺激VEGFA转录的重要

成分；最近有报道称RUNX2在EMT过程中起

着关键作用，其特征包括通过上调转录因子

SOX9和SMAD3，进而增加迁移、侵袭和转

移潜能。Runx2上调了许多具有显著癌症相

关功能的基因，它们包括分泌因子（CSF2、

SDF-1）、蛋白水解酶（MMP9、CST7）、

细 胞 骨 架 调 节 剂 （ S D C 2 、 T w i n f i l i n 、

SH3PXD2A）、细胞内信号分子（DUSP1、

S P H K 1 、R A S D 1 ）和 转 录 因 子（ S o x 9 、

SNAI 2、SMAD3）这些基因在上皮-间质转换

和组织侵袭中起着重要作用[35-38]。

BC是女性常见的恶性肿瘤之一，RUNX2
在BC发展中起着至关重要的作用。RUNX2在

发育中的乳腺上皮细胞中表达，并在负责末端

芽分化的乳腺干细胞群中富集，在基底型乳腺

癌细胞系中，Runx2作为调节间充质细胞分化

成成骨细胞谱系和适当骨骼发育的必需转录因

子，因其在促进溶骨性骨转移的乳腺癌细胞中

的表达而广为人知，RUNX2可通过骨桥蛋白、

基质金属蛋白酶（MMP）和血管内皮生长因

子（VEGF）的转录激活促进类骨表型和骨转

移 [39]。在BC细胞系MCF7中RUNX2的过表达

可以诱导EMT的发生，其主要依赖于TGF-β

和Wnt的信号通路[40]。RUNX2的高核表达水平

与BC细胞中人表皮生长因子受体2型（human 
epidermal growth factor receptor 2,HER2）

的状态有关，患者预后差与BC患者RUNX2表

达水平高和HER2表达阴性相关[41]。

除此之外，相关研究报道，RUNX2通过

激活MMP的表达水平，同时具有促进甲状腺

肿瘤细胞的迁移和侵袭潜能 [42-43]。多位学者

通 过 实 验 证 明R U N X 2的 过 度 表 达 通 过 增 加

MMP-9显著促进了原发性肝癌细胞的迁移和

侵袭且增加EMT，进而极大地促进了肝癌的

侵袭转移[44-46]。

目前，RUNX2作为有前途的癌症治疗靶

点已成为研究热点，RUNX2与多种癌症的增

殖、侵袭相关，尤其是在跟骨转移相关的肿瘤

中关系更为密切，探究RUNX2在肿瘤中的作

用机制，对于提高病人的诊治率有较大的意

义，对于提高病人的生存期可能会发挥不可忽

视的作用。

5  结语与展望

EMT是一个上皮细胞失去极性和细胞间

黏附连接缺失，引起细胞骨架的剧烈重塑的复

杂过程。细胞骨架组成的改变和细胞极性的改

变，从而形成梭形细胞，导致EMT的细胞获得

间充质成分的表达和迁移表型[18]。EMT这个复

杂的动态过程，涉及许多相互关联的调控途径

以及细胞内和细胞间的信号传导及成分改变。

肿瘤细胞发生EMT并促进侵袭转移，且机制复

杂是多基因多通路共同作用的结果，深入了解

肿瘤的发生发展机制，对肿瘤的诊断和治疗有

极大的临床意义。检测肿瘤原癌基因与抑癌基

因参与肿瘤侵袭转移的机制，为肿瘤的早期检

测及靶向治疗提供科学依据，为癌症病人带来

生存的曙光。但是在不同肿瘤中其侵袭转移的
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

机制不同，目前对各种基因及其通路参与肿瘤

侵袭转移的机制尚未完全清楚，且基因治疗在

临床中的运用相对较少，所以相关机制的研究

有待进一步完善。
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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