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上 皮 细 胞 间 质 化 $

4

P

#5E4K#6K.N4+4,CE

M

N6K5D6,+#5#",

#

_3A

&是上皮细胞通过特定程序从黏附细胞形态向具有间质

表型游离细胞形态转化#并获得侵入细胞外基质能力的一系列

转化过程*这种后天获得运动能力的细胞在移行过程中可再

次向上皮细胞或其他细胞类型转变#即间质细胞上皮化$

N4+.

4,CE

M

N6K.4

P

#5E4K#6K5D6,+#5#",

#

3_A

&*

_3A

与
3_A

的相互

转化与肿瘤的发生)发展)转移关系密切'

$.1

(

*目前#

_3A

与肿

瘤关系及其临床应用已成为研究热点*

=

!

_3A

在生理过程中的作用

=&=

!

上皮细胞和间质细胞的特点
!

根据上皮细胞和间质细胞

在形态和功能上的不同#参与
_3A

过程的这两种类型细胞有

以下特点!$

$

&上皮细胞由单层"多层立方细胞或柱状细胞有规

律的排列#它们由细胞间黏附复合体紧密黏附在一起#其基底

膜具有使上皮细胞与其他组织分离的特性#显示出顶端
.

基底

极性*$

1

&间质细胞由于缺乏细胞间连接和极化作用#以个体

细胞的形式存在于基质中'

'

(

*

=&>

!

_3A

的功能分型
!

_3A

过程根据不同的功能影响分为

'

种类型*

$

型
_3A

与胚胎形成)器官发育相关#包括在胚胎

发育时期原始的上皮细胞向移行的间充质细胞转变的过程*

着床后第
$

次
_3A

发生在胚层分化清楚后的原肠胚#初级

_3A

分化产生不同的细胞类型#中胚层细胞沿着胚胎中轴线

压缩形成不同的细胞*除脊索以外#所有来源于早期中胚层的

胚胎结构都将通过连续的
_3A

和
3_A

改变最后形成不同的

器官和组织'

$

#

0

(

*

-

型
_3A

与创伤修复#组织再生和器官纤

维化有关'

2.)

(

*在创伤和炎症损伤刺激下#组织中成熟上皮或

内皮细胞转化形成成纤维细胞及其他相关细胞#导致组织重

构#这种
_3A

过程在刺激消失后终止'

1

#

-

(

*

%

型
_3A

与肿瘤

形成及转移相关#发生转化的上皮癌细胞在基因$特别是与克

隆产物相关的基因&和表观遗传学方面与正常上皮细胞不同#

在局部肿瘤的发展过程中起重要作用!癌细胞向间质细胞表现

转化而具有侵袭性并向肿瘤发展'

2

(

*成人生理的
_3A

是一

个形态学过程#特征是从上皮表型到间质特性的转变#细胞凋

亡和替换比率与组织功能保持着平衡#从而维持内环境的稳

态*上皮细胞保持着动态结构#在组织生长和分化过程中#有

大量的分子机制保证其最后的完整性#伴随着
_.

钙黏蛋白$

_.

C6!E4D#,

&等上皮标志物及波形蛋白$

H#N4,5#,

&等间质性标志

物的不同表达'

/

(

*

>

!

_3A

发生的主要信号调控途径

在细胞水平#参与
_3A

生理和病理调节的效应分子及信

号转导通路相类似#在上皮细胞向间质细胞重建的复杂过程

中#有许多诱导信号和转录因子及多个正反馈环路发生#刺激

因素包括生长因子信号#肿瘤间质细胞相互作用和缺氧等#主

要信号途径有转化生长因子
.

8

$

AaT.

8

&信号通路)

S,5

信号通

路和
;:'=

"

F=A

信号通路等'

(

(

*

_3A

一般通过不同的信号诱导上皮细胞转化#这些信号

通常由正常组织和肿瘤组织的间质细胞释放*

_3A

可以被细

胞外基质成分和生长因子诱导#

AaT.

8

是比较重要的因子#调

控着下游多个信号通路#通过
8

.

整合素信号传导途径促进

+N6!

依赖的转录过程而发挥作用*

AaT.

8

可通过自分泌而作

用于肿瘤细胞本身#也可通过旁分泌而调节细胞外基质#导致

肿瘤细胞通过
_3A

而发生形态学改变#使侵袭和转移能力增

强*

S,5

信号途径由
S,5

蛋白)卷曲蛋白$

LD#QQK4!

#

TQ

&)

F;7

蛋白)糖原合成酶激酶
aG='

)

FX#,

蛋白)

8

.

连接素$

C654,#,

&)

A

细胞转录因子"淋巴增强因子$

AC4KK5D6,+CD#

P

5#",L6C.5"D

"

K

M

N

P

E"#!4,E6,C4DL6C5"D

#

A7T

"

b_T

&家族组成#可激活下游靶

基因#诱导
_3A

发生*

;:'=

"

F=A

通路可下调
_.C6!E4D#,

和

8

.C654,#,

#上调波形蛋白#发生
_3A

*

]4!

R

4E"

R

#

<"5CE

等信

号转导途径及整合素信号途径也可协调
_3A

程序'

$%

(

*分散

因子"肝细胞生长因子$

GT

"

]aT

&#成纤维细胞生长因子

$

TaT

&#表皮生长因子家族$

_aT+

&和胰岛素样生长因子
$

和
1

$

:aT.$

)

1

&等均可通过相应信号途径促进
_3A

的发生'

$$

(

*

?

!

_3A

发生的机制及其相关标记物

癌细胞侵袭性是通过入侵和破坏基底膜而获得#并最终导

致癌细胞转移传播*

_3A

过程的活化是上皮癌细胞获得恶化

表型的关键机制*发生在上皮癌细胞的
_3A

属
%

型
_3A

#

它们从遗传学和表观遗传学上与正常上皮细胞不同*在肿瘤

微环境中癌细胞间能够相互作用#通过自分泌和"或旁分泌生

长因子)细胞因子和细胞外基质蛋白等而诱导
_3A

*在
_3A

表达下调的有
_.C6!E4D#,

)紧密连接蛋白
.$

$

Q",>K6"CCK>!4,+.

$

#

gB.$

&细胞角蛋白)

&

型胶原蛋白)层板蛋白
$

$

K6N#,#,$

&

等#上调的有
<.

钙黏蛋白)成纤维细胞特异性蛋白
$

$

L#?D"?K6+5

+

P

4C#L#C

P

D"54#,$

#

TG;.$

&)

4

.

平滑肌肌动蛋白$

4

.+N""5EN>+CK4

6C5#,

#

4

.G3F

&)细胞间丝波形蛋白)

8

.C654,#,

等*这些癌细胞

具有特定的基因突变以启动和维持
_3A

程序'

$1

(

*

癌细胞中激活的
_3A

程序中有许多功能步骤#与发育和

生理过程中的
_3A

过程相同*在上皮癌中
_3A

导致细胞膜

钙黏蛋白从
_.C6!E4D#,

到
<.

钙黏蛋白转换#

_.C6!E4D#,

表达的

下调或者缺失是
_3A

典型特征#导致上皮肿瘤细胞侵袭和转

移'

2

(

*

_3A

与其转录因子特别是
G,6#K

#

GK>

R

#

Q#,CL#,

R

4D_.

?"X?#,!#,

R

E"N4"?"X$6,!1

$

g_8$6,!1

&#

AO#+5

#

a""+4C.
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&

!
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R
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*



"#,!6,!TBd1

等表达水平和功能相关#

GN6!

与
V<F

结合后

可诱导对
AaT.

8

信号的转录应答#与
8

.C654,#,

"

b_T.$

信号通

路共同维持上皮间质转化后间叶表型*

S,5

信号异常激活后

使游离的
8

.C654,#,

累积#并形成
8

.C654,#,

"

b_T.$

复合物#该复

合物进入细胞核后调控靶基因转录#诱导
_3A

发生*

G,6#K

#

GK>

R

和
AO#+5

与
_.C6!E4D#,

的启动子
_.?"X

结合#抑制
_.C6!.

E4D#,

表达#引起
_3A

发生'

2.)

(

*这些标记物在细胞发生
_3A

转变时出现#但其水平并不与参与
_3A

过程的上皮细胞的阶

段相一致*

用生长因子如
AaT.

8

#

]aT

#表皮生长因子受体$

_aT@

&

和
:aT

等可诱导体外乳腺癌细胞株发生
_3A

*这些细胞

AO#+5

和
G,6#K

的异位表达使间质细胞表型和干细胞标记物增

加而诱导
_3A

#使乳腺癌干细胞获得侵袭和转移能力*

S4,

R

等'

$'

(证明在乳腺癌小鼠癌症转移与
_3A

相关#发生
_3A

的

乳腺细胞经
TG;$

"

G$%%F0

启动子激活获得转移能力#并在体

内可被检测出*在基质特异和上皮特异的转基因小鼠体内肿

瘤发展过程中可直接显示
_3A

*用
'

只不同癌基因控制的小

鼠乳腺癌模型和细胞原基分布图方法#可证明体内乳腺癌中

_3A

存在及
N

M

C

在这一过程中的作用*在视网膜母细胞瘤)

骨肉瘤)小细胞肺癌)结肠癌)前列腺癌)膀胱癌和乳房癌中成

视网膜细胞瘤肿瘤抑制蛋白$

@?

&缺失或低水平表达#这在乳

腺癌中更常见#诱导
_3A

部分依赖
_.C6!E4D#,

的减少#使乳

腺癌转移增强*相应的#增加
@?

可抑制
_3A

'

$0

(

*在肿瘤
.

基

质分界面和侵袭性乳腺癌中也有
G,6#K$

的表达*而
G,6#K1

的

表达与肿瘤渗出)转移和复发有关*对乳腺癌模型的研究表明

_3A

不是单一的肿瘤类型#而是源于多种机制的多种

表型'

$2

(

*

研究表明
_3A

途径的活化与组织学分级有关#相对于低

级别肿瘤#参与
_3A

的基因上调与低分化癌相关#

AO#+5

的高

表达与高级别侵袭性肿瘤相关*相对于其他类型的侵袭性乳

腺癌#基底样肿瘤其间质细胞标记物$波形蛋白#

<.

钙黏蛋白#

钙黏蛋白
.$$

&高表达#

_.C6!E4D#,

低表达的更易远端转移#预后

差'

$)

(

*临床上可通过找到
_3A

特定的基因特征鉴定
_3A

#

帮助诊断并预测肿瘤患者的预后*

@

!

N#@<F

对
_3A

的调控及临床意义

N#@<F

参与肿瘤细胞表型转化的发生与调节#其异常表

达与
_3A

相关!微阵列分析表明
_3A

过程中的细胞
N#@.

1%%

家族和
N#@.1%2

表达下调#调节特定抑制蛋白
g_8$

和

g_81

#从而抑制
_.C6!E4D#,

表达#引起
_3A

发生'

$-

(

*

g_8

和

N#@.1%%

家族成员不仅有相反的功能#而且相互调节对方的表

达#形成了一组因素的激活强烈影响另一组的表达的双负反馈

环路#促进
N#@.1%%

家族和
g_8

分别维持
_3A

和
3_A

转

化'

$/

(

*在
_3A

与
3_A

转化过程中#

7V]$

是至关重要的基

因#

N#@<F

可直接靶向
7V]$

#也可直接调控相关转录因子而

间接作用于
7V]$

#从而决定
_3A

"

3_A

转换*

N#@.(

)

N#@.

1'6

和
N#@.12

均可直接靶向
7V]$

而引起
_3A

的发生#分别

促进乳腺癌)肺癌和食管鳞状细胞癌的转移'

$(

(

*

N#@.$'/

可

靶向波形蛋白和
g_81

等基因#降低
G,6#K

和
]VF7$

"

1

的表

达#进而间接抑制
7V]$

的表达#诱发鼻咽癌
_3A

'

1%

(

*

AaT.

8

)

AO#+5K

)

_0-

)

G,6#K$

和
G,6#K1

等可与
7V]$

的启动子
_.?"X

结合而抑制其表达#促进肿瘤的转移'

1$

(

*

36

等'

11

(发现与人乳腺上皮细胞或自然永生细胞
37T.

$%F

相比#转移乳腺癌细胞株中
N#@.$%?

上调#在乳腺癌移植

瘤模型中其高表达可诱导侵袭和转移*在恶性乳腺癌和乳腺

癌细胞株中
N#@.1$

#

N#@.(

和
N#@.$22

呈现高表达'

1'

(

*与乳

腺导管癌相比#基底部和化生的乳腺癌中
N#@.1%%

水平下调#

使其具有高侵袭性*原发癌和相应的转移癌相比较#在原发癌

中
N#@.$%?

#

N#@.1$

和
N#@.$22

水平较低而
N#@.1%%

水平较

高#提示可通过操纵这些
_3A

相关
N#@<F

来控制转移过

程'

10

(

*

N#@.1%%

家族可成为肿瘤治疗的潜在靶点*在人乳腺

癌中#

N#@.$%'

"

$%-

在体外可增加癌细胞迁移能力#在体内可

参与转移传播#高水平的
N#@.$%'

"

$%-

与转移和不良预后有

关#

N#@.$%'

"

$%-

还可通过下调
N#@.1%%

水平诱导
_3A

'

12

(

*

因此#临床上可以通过了解癌细胞
_3A

状态和
N#@<F

的表

达情况来预测其侵袭和转移能力#判断患者的预后*针对参与

_3A

过程中的蛋白和
N#@<F

这些潜在靶点#可开发特异性

治疗方案#从而防止肿瘤侵袭)转移)复发和耐药*

A

!

结语与展望

_3A

改变在生理和病理方面扮演了重要角色#尤其在肿

瘤迁移和侵袭过程#

_3A

是肿瘤转化瀑布中重要的一步*

_3A

和
3_A

转换在肿瘤细胞可塑性调控机制中起到了非常

关键的作用#对于肿瘤转移复发和肿瘤细胞的治疗耐受现象也

有重要作用*随着研究的深入
_3A

的调控机制已经取得了

一些进展#但其确切的调控机制还有待进一步研究证实*
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微泡及其与动脉粥样硬化发生的关系研究进展"

陈
!

乔!杨小利!张
!

骏!王红勇&

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所心内科
!

0%%%01

%

!!

"关键词#

!

微泡$动脉粥样硬化$载体

"中图分类号#

!

@20'&2

"文献标识码#

!

F

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

%

10.'00$.%0

!!

微泡$

N#CD"H4+#CK4

#

39

&是近些年来发现的一类机体内由

正常或异常细胞分泌至周围组织液或释放到外周血循环中的

微小囊泡状结构的统称*目前的研究认为
39

的直径通常为

'%

!

$%%%,N

#根据其直径大小可以分为外泌小体$

4X"+"N4

#

直径
'%

!

$%%,N

&和微粒$

N#CD"

P

6D5#CK4

#直径
$%%

!

$%%%,N

&

等'

$

(

*

39

是细胞在生理$如凋亡信号&或病理$如炎症因子&

刺激后形成的一种亚细胞结构'

1

(

*大量研究都聚焦于囊泡的

特点和生物学功能研究#并已证明内皮细胞)造血细胞)

8

淋巴

细胞)

A

淋巴细胞)树突状细胞)上皮细胞)成纤维细胞)肥大细

胞)基质细胞)胎盘滋养细胞和多种肿瘤细胞均可以分泌
39

#

但不同种类的细胞所形成的
39

在生成方式)直径大小和内

容物方面均存在着差异'

'

(

*

39

表面有脂质磷脂双分子层结

构#其中镶嵌有多种表面蛋白$如受体)抗原等&#其内则包裹着

众多蛋白质)

N@<F

)

V<F

和
N#CD"@<F

'

0

(

*

39

可以利用其表

面的分子与目的细胞识别#并与细胞黏附)融合#故可以在细胞

之间发挥交换微量物质和传递生物学信号的作用#从而对目的

细胞的活性和功能进行调节'

2

(

*

39

参与细胞的癌变并与癌细

胞的转移密切相关#已成为近年来肿瘤学研究的一个热点*另

外#在心血管疾病的发生和病理生理学进程方面的研究也发现#

39

与高血压)动脉粥样硬化等疾病的发病过程也存在密切联

系'

)

(

*本文着重对细胞分泌的
39

的形成特点)内容物成分)生

物学功能及其在动脉粥样硬化中的作用进行综述*

=

!

39

的形成和分泌机制

细胞既可以在自发状态下#也可以在受到刺激因子激活后
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