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上皮间质转化与肿瘤耐药
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　　［摘要］　化疗是恶性肿瘤最常用的治疗手段之一，但肿瘤发生获得性耐药是阻碍临床疗效，导致大多数患者治疗失败的
主要原因。近年来大量研究发现，肿瘤细胞上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）不仅促进肿瘤细胞的侵袭
和转移，也在多种肿瘤发生化疗耐药中发挥重要作用。肿瘤细胞ＥＭＴ的发生受复杂的信号通路调控，这些信号通路也在诱导
肿瘤细胞耐药中起重要作用。本文综述了肿瘤细胞发生ＥＭＴ与耐药相关机制的研究进展。
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　　化疗是治疗恶性肿瘤最常用手段之一，但肿瘤
细胞耐药是导致肿瘤常规化疗失败的主要因素，也

是患者预后不良的重要指标。肿瘤耐药包括原发性

耐药和获得性耐药两大类。前者在开始治疗时肿瘤

细胞对药物即不敏感，后者指原来对药物敏感的肿

瘤细胞群，在反复治疗与药物屡次接触的过程中出

现了耐药。近年来研究发现上皮细胞间质转化（ｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在诱导肿瘤
细胞耐药形成中起重要作用。肿瘤 ＥＭＴ发生受复
杂信号通路的调控，这些信号通路也在诱导肿瘤细

胞耐药中起重要作用，通过靶向ＥＭＴ而逆转耐药亦
成为潜在的肿瘤治疗策略，本文简要综述了该领域

近年来的研究进展。

１　ＥＭＴ与肿瘤细胞耐药

ＥＭＴ是指上皮细胞在特定的生理和病理情况
下向间充质细胞分化的现象，近年来研究发现，ＥＭＴ
也与肿瘤耐药发生密切相关［１］。肿瘤细胞在产生

获得性耐药的过程中常具有间质化的趋势，而本身

具有间质分化状态的肿瘤细胞也常变现为原发性耐

药的特点。一般发生 ＥＭＴ的肿瘤细胞可获得凋亡
抵抗，而凋亡抵抗通常导致肿瘤放、化疗耐受。研究

资料证明，ＥＭＴ在多种肿瘤的化疗耐药中发挥重要
作用，涉及的化疗药物包括紫杉醇、长春新碱、奥沙

利铂、吉西他滨以及表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的靶向剂等［２］。
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１．１　结肠癌、乳腺癌等耐药 ＥＭＴ现象　Ｙａｎｇ等［３］

通过将结肠癌细胞持续暴露给逐渐增加剂量的奥沙

利铂而筛选获得奥沙利铂耐药的细胞株（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＯｘＲ），经进一步分析发现，ＯｘＲ细胞具有
ＥＭＴ特征性改变，包括长梭形细胞形态、极性丧失、
细胞分离、伪足形成等；免疫荧光检测发现 ＯｘＲ细
胞中上皮细胞标志蛋白膜糖蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）表达
下调而间质细胞标志蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达上调。上
述研究结果提示，奥沙利铂诱导的ＥＭＴ可能与大肠
癌细胞耐药密切相关。Ｊｉａ等［４］采用类似的研究策

略获得紫杉醇耐药的 ＮＯＳ２卵巢癌细胞株，同样发
现除ＥＭＴ相关的形态改变外，耐药细胞内与 ＥＭＴ
相关的 ＭＴ１ＭＭＰ的表达均显著增加；致瘤实验显
示，腹膜下注射耐药细胞株后，小鼠形成的腹膜播散

转移显著高于接种紫杉醇敏感细胞的小鼠。此后

Ｌｉ等［５］的研究发现，用阿霉素处理ＭＣＦ７乳腺癌细
胞既能触发细胞凋亡又能诱导细胞发生 ＥＭＴ。在
发生 ＥＭＴ的细胞内，ＥＭＴ相关转录因子 Ｔｗｉｓｔ１表
达增多，且只有发生ＥＭＴ的细胞才表现出侵袭转移
能力增强和多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）
现象。

细胞之间黏附功能的丧失是 ＥＭＴ发生的重要
环节，在肿瘤细胞的侵袭转移中发挥重要作用。以

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ为核心的黏附复合体是细胞之间发生黏
附的结构基础。该复合体的一个重要成员是位于胞

浆中的βｃａｔｅｎｉｎ，它通过与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ胞内尾区结
构域相互作用而参与黏附复合体的形成。Ｈｉｓｃｏｘ
等［６］发现，他莫昔芬（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ）耐药的乳腺癌细胞
株在培养过程中形成的克隆松散，细胞之间的连接

明显减少。用特异性中和抗体封闭膜表面 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ的功能可提高药物敏感细胞株的侵袭能力和
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抑制细胞聚集，但对耐药细胞却无此影响，提示耐药

细胞表面的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ已经丧失功能。进一步分析
发现，在耐药细胞中，βｃａｔｅｎｉｎ蛋白分子内酪氨酸
残基磷酸化水平显著升高，磷酸化的 βｃａｔｅｎｉｎ不再
与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ相互作用，由此从黏附复合体中大量
释放至细胞浆并随后转移至细胞核内。由于 β
ｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化受 ＥＧＦＲ激酶的催化，抑制该激酶
活性能促进βｃａｔｅｎｉｎ与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的结合，继而促
进细胞间的相互黏附。上述结果提示，βｃａｔｅｎｉｎ的
高磷酸化修饰是耐药细胞发生ＥＭＴ的重要原因。
１．２　胰腺癌耐药 ＥＭＴ现象　Ａｒｕｍｕｑａｍ等［７］分析

了９种胰腺癌细胞株对３种化疗药物（吉西他滨、５
氟尿嘧啶、顺铂）的敏感性及其与ＥＭＴ的关系，其中
４种为药物敏感细胞株，５种为耐药细胞株。对两组
细胞基因表达谱的分析发现，胰腺癌细胞内

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平与 Ｚｅｂ１（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因转录
抑制因子）的表达水平呈显著负相关，且这种负相

关性与胰腺癌细胞耐药密切相关。在间质型细胞中

沉默Ｚｅｂ１基因不仅能增加细胞内 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ等上
皮细胞标志分子的表达水平，还能恢复耐药细胞对

药物的敏感性，结果提示，Ｚｅｂ１在促进ＥＭＴ和维持
胰腺癌细胞的耐药特性中发挥重要作用，是潜在的

胰腺肿瘤治疗的分子靶点。

１．３　肺癌耐药ＥＭＴ现象　位于细胞膜表面的 ＥＧ
ＦＲ在非小细胞肺癌的发生发展及侵袭转移过程中
发挥重要作用。ＥＧＦＲ的胞浆结构域具有酪氨酸激
酶活性，抑制该活性将阻断 ＥＧＦＲ介导的信号传导
通路，由此抑制肿瘤生长。ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制
剂Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ和Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ是目前用于非小细胞性肺癌
治疗的新型抗肿瘤药物，但在临床应用中常有耐药

现象发生，且这种耐药与ＥＭＴ显著相关。耐药瘤细
胞中，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少，而 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 Ｚｅｂ１表
达升高，同时细胞的侵袭能力显著增加。在肺癌细

胞内，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ能与 ＥＧＦＲ结合而抑制其活性，但
Ｚｅｂ１通过将组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）募集到 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ基因所在的部位而抑制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达。
因而耐药肺癌细胞中高表达Ｚｅｂ１将降低细胞内Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ水平，这一方面促进 ＥＭＴ发生，另一方面
也解除 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ对 ＥＧＦＲ的抑制，最终促进瘤细
胞耐药和侵袭转移。在耐药细胞内高表达 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ或用ＨＤＡＣ抑制剂处理细胞能提高瘤细胞对
Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ的敏感性。上述研究提示，将 ＥＧＦＲ酪氨
酸激酶抑制剂与 ＨＤＡＣ抑制剂联合用药有可能克
服肺癌的耐药性［８１１］。

２　肿瘤ＥＭＴ信号通路

越来越多的研究表明，ＥＭＴ与肿瘤细胞耐药存
在共同的信号调控途径，ＥＭＴ相关信号传导通路的
激活和失调在肿瘤细胞间质化过程以及抗肿瘤药物

耐药的过程中起协同的调控作用。

２．１　Ｎｏｔｃｈ信号通路　Ｎｏｔｃｈ是一种位于细胞膜表
面的受体蛋白，由胞外结构域、单次跨膜区和胞内结

构域构成。目前已经发现 ４种 Ｎｏｔｃｈ受体蛋白
（Ｎｏｔｃｈ１－４）。相关配体的结合能刺激 Ｎｏｔｃｈ蛋白
发生裂解，其胞内结构域被释放出来并从胞质易位

入核，由此调控多种下游基因的转录。最初人们认

为Ｎｏｔｃｈ基因主要参与胚胎发育，近年研究发现
Ｎｏｔｃｈ信号通路也参与ＥＭＴ过程并与肿瘤细胞耐药
的发生密切相关。

Ｗａｎｇ等［１２］发现，对吉西他滨耐药（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＧＲ）的胰腺癌细胞发生了 ＥＭＴ现象，同时
Ｎｏｔｃｈ２及其配体 Ｊａｇｇｅｄ１在 ＧＲ胰腺癌细胞中显
著高表达，用特异性ｓｉＲＮＡ沉默Ｎｏｔｃｈ２和Ｊａｇｇｅｄ１
的表达能降低ＧＲ胰腺癌细胞的侵袭能力，并使ＧＲ
胰腺癌细胞获得上皮细胞的表型，由此提示 Ｎｏｔｃｈ
信号通路参与了胰腺癌的 ＥＭＴ过程并与瘤细胞耐
药发生密切相关。

Ｃｈｅｎ等［１３］发现，在乳腺癌细胞中低氧诱导因

子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）表达上调，它通过
与Ｎｏｔｃｈ共活化因子ＭＡＭＬ１协同作用而激活Ｎｏｔｃｈ
信号途径，并导致瘤细胞中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下降，细
胞迁移侵袭能力增强。抑制Ｎｏｔｃｈ信号通路可逆转
低氧对ＥＭＴ相关因子 Ｓｌｕｇ和 Ｓｎａｉｌ表达的诱导作
用，增加ＥＣａｄｈｅｒｉｎ表达水平，同时降低乳腺癌细胞
的迁移和侵袭能力。

２．２　转化生长因子 β（ＴＧＦβ）信号通路　ＴＧＦβ
不仅调节胚胎发育中的 ＥＭＴ过程，在肿瘤 ＥＭＴ过
程中也起着重要作用，其机制主要是通过 Ｓｍａｄ依
赖通路［１４］和非 Ｓｍａｄ依赖通路［１５］完成的。目前已

发现至少９种 Ｓｍａｄ蛋白，它们从结构和功能上可
分为３个亚型：受体调节性 Ｓｍａｄ，包括 Ｓｍａｄ１，２，３，
５，８；共同介导性Ｓｍａｄ，如Ｓｍａｄ４；抑制性Ｓｍａｄ，包括
Ｓｍａｄ６，７等。典型的Ｓｍａｄ依赖通路诱导的ＥＭＴ过
程如下：ＴＧＦβ首先与肿瘤细胞膜上的 ＴＧＦβⅡ型
受体（ＴｐＲⅡ）结合，通过 ＴｐＲⅡ激酶使 ＴＧＦβⅠ型
受体（ＴｐＲⅠ）磷酸化，后者进一步激活下游的
Ｓｍａｄ２／３，磷酸化的 Ｓｍａｄ２／３再与胞内的 Ｓｍａｄ４结
合形成三聚体进入细胞核，在核内它们通过调控相

关基因表达而促使 ＥＭＴ形成［１６］。显然，Ｓｍａｄ４在
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ＴＧＦβ诱导ＥＭＴ过程中起着“中间人”的作用，然
而，Ｓｍａｄ４也可上调上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，
加强结肠癌细胞 ＳＷ４８０的细胞间连接［１７］，因而被

看作为一种抑癌基因。可见 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ４通路与
肿瘤ＥＭＴ的关系复杂，该通路到底是促进还是抑制
肿瘤ＥＭＴ过程，仍需进一步研究。ＴＧＦβ也可通过
非Ｓｍａｄ依赖的通路对肿瘤 ＥＭＴ进行调节，ＴＧＦβ
通过丝裂原活化的蛋白激酶途径激活下游的细胞外

调节蛋白激酶，从而诱导肿瘤ＥＭＴ形成［１８］。ＴＧＦβ
对早期阶段的肿瘤具有生长抑制和诱导细胞凋亡的

作用，一旦肿瘤细胞对 ＴＧＦβ产生抗性，ＴＧＦβ反
而促进肿瘤发展。研究发现，ＥＭＴ转化因子 Ｓｎａｉｌ１
是ＴＧＦβ抗性产生的关键性细胞因子。Ｓｎａｉｌ１高表
达促进肝癌细胞发生 ＥＭＴ并对 ＴＧＦβ产生抗性，
而沉默Ｓｎａｉｌ的表达则可阻断 ＥＭＴ发生，恢复瘤细
胞对ＴＧＦβ的生长抑制性响应［１９］。

２．３　Ｗｎｔ信号通路　Ｗｎｔ信号系统在早期胚胎生
长发育、特别是脑和神经系统形成中发挥重要作

用［２０］，同时也与干细胞自我更新和分化调控、小肠

组织稳定性维持、骨密度调节以及脂肪细胞分化等

生理过程密切相关［２１］。有研究发现，Ｗｎｔ信号转导
途径的失调与多种已知的高发性癌变有关［２２］。Ｗｎｔ
经典信号通路的活化由胞质链接蛋白的磷酸化／降
解引起。在有Ｗｎｔ配体信号存在时，膜 Ｗｎｔ受体蛋
白Ｆｒｉｚｚｌｅｄ与ＬＲＰ５／６形成复合物，该复合物通过胞
质内蓬松蛋白（Ｄｖｌ）的介导使细胞质中的蛋白降解
复合物发生解离并失去活性，并成为不再能降解磷

酸化的βｃａｔｅｎｉｎ，由此βｃａｔｅｎｉｎ在细胞质中累积并
转位进入细胞核，在胞核中βｃａｔｅｎｉｎ与Ｔ细胞因子
（ＴＣＦ）／淋巴增强子结合因子（ＬＥＦ）转录因子结合，
调节靶基因的表达［２３］，这一过程与肿瘤细胞 ＥＭＴ
的发生以及肿瘤转移密切相关。

ＥＭＴ相关蛋白因子 Ｓｌｕｇ是受 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号上调的靶基因之一，具有抑制 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因转
录的功能。Ｐｒａｓａｄ等［２４］通过对９８例临床浸润性乳
腺导管癌样本的分析发现，瘤细胞内 Ｓｌｕｇ水平显著
升高而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平显著下降，由此推测，肿
瘤组织中Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路被激活并导致浸
润性乳腺导管癌细胞 ＥＭＴ发生。Ｓｎａｉｌ是另一个与
ＥＭＴ发生相关的转录因子，它通过抑制上皮相关基
因的表达而促进 ＥＭＴ发生。Ｇｎｅｍｍｉ等［２５］研究发

现，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号激活可以使结肠癌细胞内
Ｓｎａｉｌ表达增加，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低，并导致瘤细胞
发生ＥＭＴ。进一步分析发现，Ｓｎａｉｌ过表达又能正反
馈性增加 Ｗｎｔ信号通路活性，增加其靶基因的表达

水平，且这一过程与 Ｓｎａｉｌ的转录活化功能无关。
Ｓｎａｉｌ突变体（缺失转录活化结构域）仍能促进 Ｗｎｔ
靶基因的转录。免疫共沉淀分析证实，Ｓｎａｉｌ能与β
ｃａｔｅｎｉｎ直接相互作用并增强后者的促转录活性，且
这一功能与 Ｓｎａｉｌ自身的转录活化功能无关。
Ｗｎｔ５Ａ是与肿瘤发生发展密切相关的 Ｗｎｔ蛋白家
族成员。Ｇｒｏｓｓｍａｎｎ等［２６］通过对黑色素瘤 ＥＭＴ的
研究发现，Ｗｎｔ５Ａ也能增加 Ｓｎａｉｌ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、降低
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平。但这一过程与βｃａｔｅｎｉｎ活
性无关，而是受蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）的介导。用 ＰＫＣ
抑制剂能阻遏 Ｗｎｔ５Ａ对 Ｓｎａｉｌ表达的上调作用，提
示Ｗｎｔ５Ａ是通过ＰＫＣ途径诱导黑色素瘤细胞发生
ＥＭＴ和促进瘤细胞侵袭转移。
２．４　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号通路
是胚胎发育过程中重要的调控信号，对胚胎组织细

胞的生长分化、干细胞的维持都必不可少。Ｈｈ信号
通路异常激活将引起细胞的过度增殖，导致多种肿

瘤发生。与肿瘤发生相关的 Ｈｈ信号通路主要由配
体Ｈｈ、跨膜蛋白受体 ｐａｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃｈ）和 ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ
（Ｓｍｏ）以及下游的转录因子 Ｇｌｉ级联构成。当 Ｈｈ
缺失时，Ｐｔｃｈ可抑制Ｓｍｏ的活性，使Ｈｈ信号通路处
于抑制状态；当Ｈｈ存在时，Ｐｔｃｈ结合 Ｈｈ，Ｓｍｏ抑制
被解除，活化的Ｓｍｏ将抑制Ｇｌｉ蛋白的酶促水解，使
后者在细胞浆中堆积并以全长的形式进入细胞核，

诱导目标基因的转录［２７］。近来研究证实，Ｈｈ信号
通路分子在多种肿瘤细胞中高表达，例如基底细胞

癌、胰腺癌和胃癌等，Ｈｈ信号通路是参与多种肿瘤
侵袭转移的重要信号通路之一。Ｗａｎ等［２８］发现，胃

癌细胞 Ｈｈ通路活化能刺激癌细胞发生侵袭和转
移。这一过程依赖于 ＴＧＦβ介导的 ＡＬＫ５Ｓｍａｄ信
号通路的活化。Ｙｚｍａｚａｋｉ等［２９］用哺乳动物的 Ｈｈ
（Ｓｈｈ）转染胰腺癌细胞后，再用其培养上清液（含转
染细胞分泌的Ｓｈｈ）去培养内皮祖细胞，结果发现该
种处理可诱导上皮祖细胞内 ＶＥＧＦ、间质细胞衍生
因子１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１）和血管
形成素１（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，Ａｎｇ１）ｍＲＮＡ表达水平的
上调。将这种条件化处理的上皮祖细胞与脐静脉上

皮细胞共培养，可促进后者在半固体的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ培
养基质中形成血管状结构。提示靶向Ｓｈｈ的治疗既
可以抑制肿瘤细胞的增殖，也可以抑制肿瘤血管的

生成。

３　靶向ＥＭＴ相关信号途径的抗肿瘤治疗

由于ＥＭＴ在肿瘤的侵袭和转移过程中发挥了
关键作用，因此针对该过程所涉及的信号分子的
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抑制剂，有望成为有效的抗肿瘤治疗药物，对于改善

肿瘤患者的预后意义重大。

大量的研究显示，许多肿瘤与 Ｎｏｔｃｈ１受体表达
异常有关，由此以Ｎｏｔｃｈ１为靶点的抗肿瘤治疗和新
药开发已经成为抗肿瘤研究的热点领域。目前通过

阻断Ｎｏｔｃｈ信号通路而治疗肿瘤的策略分为两类：
选择性抑制和非选择性抑制。选择性抑制 Ｎｏｔｃｈ受
体包括应用直接靶向 Ｎｏｔｃｈ的反义 ＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、单
克隆抗体和小分子抑制剂等，在体外及动物实验中

这些方法均被证实有抑瘤的作用。非选择性抑制包

括应用Ｎｏｔｃｈ１配体封闭剂、Ｎｏｔｃｈ１活化必需的蛋白
水解酶的抑制剂等。上述两种抑瘤治疗策略各有其

优点。前者特异性强，毒性小，不易产生耐药。后者

的优势在于，肿瘤细胞常表达１种以上的 Ｎｏｔｃｈ受
体，而非选择性抑制剂能使多种Ｎｏｔｃｈ同时失活，在
某些情况下它们可能更具临床实用价值。如抑制剂

Ｌ６８５４５８和 ＭＫ０７５２能够阻断 Ｃ分泌酶对 Ｎｏｔｃｈ
的切割，从而抑制Ｎｏｔｃｈ的胞内段释放进入细胞核，
使信号无法继续传递。Ｎｏｔｃｈ配体抑制剂目前已用
于皮肤癌治疗的研究［３０］。

ＴＧＦβ是新发现的最具潜力的抗肿瘤转移药物
作用靶点。Ｆａｎｇ等［３１］从小分子化合物库（含４０万
个小分子）中鉴定出一个能有效抑制ＴＧＦβ信号通
路的小分子抑制剂ＹＲ２９０，该小分子能与ＴＧＦβ受
体１（ＴＧＦβＲ１）的激酶结构域相互作用并抑制其激
酶活性。用ＹＲ２９０处理乳腺癌细胞能阻断 ＴＧＦβ
介导的下游信号通路并抑制与肿瘤转移相关基因的

表达，由此抑制ＴＧＦβ介导的乳腺癌细胞迁移和侵
袭。在转移瘤小鼠动物模型中，ＹＲ２９０几乎完全阻
止癌细胞的转移，并明显延长荷瘤小鼠的生存期，提

示ＹＲ２９０能阻断 ＴＧＦβ信号通路，是一种新型的
肿瘤转移抑制剂。

能干扰 Ｗｎｔ／βｃａｔｉｎｉｎ复合物形成的特异性抗
体及抑制剂有可能成为治疗特定恶性肿瘤的靶向药

物。Ｄｉｈｌｍａｎｎ等［３２］实验证实，阿司匹林及吲哚美辛

均可通过干扰 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ复合物的功能而发挥
抑瘤作用。Ｒｉｃｅ等［３３］研究提示，应用舒林酸（ｓｕｌｉｎ
ｄａｃ）代谢物处理结肠癌细胞株，瘤细胞内 βｃａｔｉｎｉｎ
呈剂量依赖性减少。Ｂｏｏｎ等［３４］则发现，Ｓｕｌｉｎｄａｃ可
抑制肿瘤细胞内 βｃａｔｉｎｉｎ向细胞核转位，阻遏 β
ｃａｔｉｎｉｎ对ＥＭＴ相关基因的诱导作用，由此抑制ＥＭＴ
和肿瘤转移。进一步探究 Ｗｎｔ／βｃａｔｉｎｉｎ信号通路
各组分的相互作用机制，将有助于新型抗肿瘤药物

的研发，具有重要的临床意义。

Ｓｍｏ是 Ｈｅｄｇｈｏｇ通路中的信号转换器，Ｓｍｏ的

活性增强能够导致Ｈｅｄｇｈｏｇ通路非正常活化。有研
究发现，一种植物源性的Ｈｅｄｇｈｏｇ通路抑制剂ｃｙｃｌｏ
ｐａｍｉｎｅ能够抑制Ｓｍｏ的活性，从而阻断 Ｈｈ通路的
活化。在细胞和动物活体实验中，该药能抑制髓母

细胞瘤的生长，且未观察到对其他细胞和实验动物

的不良影响。转录因子 Ｇｌｉ是 Ｈｈ信号通路中的效
应分子，具有激活 ＥＭＴ相关基因转录的功能［３５］。

Ｍｉｍｅａｕｌｌｔ等［３６］用免疫组化方法测定了５２例乳腺癌
患者瘤组织中的 ＳＨｈ、Ｐｔｃ１和 Ｇｌｉ１表达水平，结果
发现所有肿瘤组织的 Ｇｌｉ１浓度都较其周围正常组
织高，而 Ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ对 Ｇｌｉ１的表达同样具有抑制
作用，并由此抑制 Ｈｅｄｇｈｏｇ通路激活所致的乳腺癌
细胞增殖。

４　结　语

随着有关研究的逐渐深入，ＥＭＴ在肿瘤发生侵
袭转移以及肿瘤细胞耐药中的重要作用也逐渐为人

们所认识，以ＥＭＴ为靶点的新型抗肿瘤药物和新治
疗途径的研发已经成为该领域的研究热点。介导肿

瘤细胞发生ＥＭＴ和耐药的机制错综复杂，涉及多个
信号通路及它们之间的交叉对话。进一步深入探讨

肿瘤细胞发生ＥＭＴ和耐药的分子机制，将为肿瘤的
靶向治疗提供新的靶点，为克服肿瘤耐药提供新的

手段。
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ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００３，２

（９）：８８５８９２．

［３４］ＢｏｏｎＥＭ，ＫｅｌｌｅｒＪＪ，ＷｏｒｍｈｏｕｄｔＴＡ，ｅｔａｌ．Ｓｕｌｉｎｄａｃｔａｒｇｅｔｓｎｕｃｌｅａｒ

ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄＷｎｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎａｄｅｎｏｍａｓｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓａｎｄｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００４，９０（１）：２２４２２９．

［３５］王琪琳，苏　玲，刘相国．Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路与肿瘤［Ｊ］．生命

的化学，２０１１，３１（１）：２１２６．

［３６］ＭｉｍｅａｕｌｔＭ，ＭｏｏｒｅＥ，ＭｏｎｉａｕｘＮ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅａｎｄｇｅｆｉｔｉｎｉｂ，ｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｈｅｄｇｅ

ｈｏｇａｎｄｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｉｎ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００６，１１８：１０２２１０３１．

（收稿日期：２０１４０７２３；修回日期：２０１４０８３０）
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