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肿瘤微环境对肿瘤细胞上皮-间质转化的
多重作用研究进展

李壮，周欣悦，刘夏阳 综述，郭晓红 审校

湖北中医药大学基础医学院，湖北 武汉 430072

摘要：肿瘤细胞的转移为肿瘤治疗带来了巨大的困难。肿瘤微环境是肿瘤发展所处的复杂而丰富的多细胞环境，其中

肿瘤相关的免疫细胞会诱导肿瘤细胞发生上皮-间质转化（EMT），增强肿瘤细胞的侵袭性和运动性，促使肿瘤细胞转

移，而经历EMT的肿瘤细胞又会分泌细胞因子等物质，重组肿瘤微环境。EMT和肿瘤微环境之间互相作用，加重肿瘤

的侵袭和转移。本文收集2015—2023年有关肿瘤微环境与肿瘤细胞EMT的研究文献，就肿瘤微环境对肿瘤EMT的作用

进行综述，为肿瘤转移机制研究和抗肿瘤药物研发提供依据。
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Multiple roles of tumor microenvironment in epithelial-mesenchymal
transition of tumor cells：a review
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School of Basic Medicine, Hubei University of Chinese Medicine, Wuhan, Hubei 430072, China

Abstract: Metastasis of tumor cells poses great difficulties for tumor therapy. Tumor microenvironment is a complex and
rich multicellular environment for the development of tumors, in which tumor-associated immune cells induce tumor
cells to undergo epithelial-mesenchymal transition (EMT) which enhances the invasiveness and motility of tumor cells
and prompts tumor cells to metastasize, and tumor cells undergoing EMT secrete cytokines and other substances to reor⁃
ganize the tumor microenvironment. The interaction between EMT and the tumor microenvironment aggravate tumor inva⁃
sion and metastasis. This paper collects research literature on tumor microenvironment and EMT of tumor cells from
2015 to 2023, and reviews the role of tumor microenvironment in tumor EMT, providing the basis for research into tu⁃
mor metastasis mechanism and development of anti-tumor drugs.
Keywords: tumor microenvironment; epithelial-mesenchymal transition; tumor; metastasis

肿瘤微环境指肿瘤发展所处的复杂而丰富的多细

胞环境，包括免疫细胞、基质细胞、细胞外基质、其

他分泌分子、血液和淋巴管网，是促使肿瘤细胞发生

转移的总闸门［1］。上皮-间质转化（epithelial-mesen⁃
chymal transition，EMT）是指上皮型细胞失去极性及

细胞间连接，获得间质表型且运动能力增强的现

象［2］。近年来基于肿瘤微环境与 EMT 的研究发现，

肿瘤细胞和肿瘤间质细胞分泌的诱导因子可使免疫抑

制性细胞聚集，为肿瘤细胞创造一种炎性微环境，这

种慢性炎症又可通过多种途径促进肿瘤干细胞样细胞

（cancer stem-like cells，CSCs）生长，诱导 EMT，而

肿瘤细胞在 EMT 期间发生的糖酵解、氧化磷酸化和

自噬等一系列变化也都促进了肿瘤的转移［3-4］。本文

检索 2015—2023 年有关肿瘤微环境与肿瘤 EMT 的

研究文献，对肿瘤微环境与肿瘤细胞 EMT 之间的多

重作用机制进行综述，以期为肿瘤转移机制研究和抗

肿瘤药物研发提供依据。

1 肿瘤细胞 EMT
肿瘤细胞 EMT 常发生在上皮型肿瘤侵袭前沿，

表现为上皮细胞间的连接和黏附受损，顶-基底极性
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丧失，获得间质表型，更易迁移和侵入组织，并在血

管或淋巴管中浸润［5］。在此过程中，EMT 的标志分

子发生了相应的改变。一方面，E-钙黏蛋白、紧密

连接蛋白、β-连环蛋白和 α-连环蛋白等细胞间连接

蛋白表达下调，使细胞失去极性，逐渐过渡到间质状

态，这有利于细胞运动和形成新的膜突出物，肌动蛋

白应力纤维形成并增加细胞的收缩性；另一方面，

N-钙黏蛋白、纤连蛋白、波形蛋白和基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinases，MMPs）等间质标记物

的表达上调，Twist、Snail、E 盒结合锌指蛋白（zinc
finger E-box binding homeobox，ZEB）和转化生长因

子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）等转录

因子的表达也发生变化，导致皮层肌动蛋白细胞骨架

重组为中间丝的细胞质和基底网络，细胞外基质降

解，进而增强肿瘤细胞的侵袭和迁移能力［6-7］。发生

EMT 的肿瘤细胞还可能具有耐药性、免疫逃逸、抗

衰老、抗凋亡和干细胞干性等特性，使机体的防御机

制失调，肿瘤细胞更易发生转移［8］。

2 肿瘤微环境对 EMT 的多重作用

肿瘤微环境对肿瘤细胞 EMT 影响较大的细胞包

括肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，
TAMs）、肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated neu⁃
trophils，TANs）、恶性肿瘤相关成纤维细胞（cancer-
associated fibroblasts， CAFs） 和 T 细胞等。发生

EMT 的肿瘤细胞分泌到细胞外基质的细胞因子和基

质蛋白酶，如血管内皮生长因子（vascular endotheli⁃
al growth factor，VEGF）、TGF-β 和 MMPs 等也参与

肿瘤微环境的组成。这些细胞与细胞因子之间相互作

用，对肿瘤细胞的 EMT 进程产生多重影响。

2.1 TAMs 对肿瘤细胞 EMT 的作用

TAMs 是肿瘤中较为常见的浸润性免疫细胞之

一［9］，能够分泌 TGF-β、白细胞介素-6 （interleu⁃
kin-6，IL-6）、白细胞介素-10（IL-10）等免疫抑制

性细胞因子，调节微 RNA （microRNA，miRNA）的

表达，诱导 EMT 发生。LIU 等［10］发现 CD163+TAMs
在食管癌细胞中的分布与食管癌细胞的 EMT 密切相

关；将 TAMs 加入共培养物后，发现波形蛋白表达

上调，E-钙黏蛋白表达下调，说明 TAMs 促进 EMT
的发生，使食管癌细胞的侵袭和迁移能力增强。WEI
等［11］在结直肠癌组织中检测到 CD163+TAMs 浸润发

生在肿瘤细胞浸润的前沿，通过分泌 IL-6 调节 EMT
进程以增强肿瘤细胞的迁移和侵袭。JIANG 等［12］研

究发现，肝癌细胞中一些促进极化的因素提高了

Wnt2b 在巨噬细胞中的表达，诱导 TAMs 产生；

TAMs 通过上调 IL-10 表达，同时下调白细胞介素-
12（IL-12）表达，诱导肝癌细胞发生 EMT，且伴随

N-钙黏蛋白、波形蛋白和 Snail 的表达上调，E-钙
黏蛋白表达下调，在这一过程中，肝癌细胞的增殖和

迁移能力也明显增强。YANG 等［13］发现结直肠癌细

胞通过直接将外泌体转移到 TAMs，导致 TAMs 中

miR-106b 水平增加，从而促进巨噬细胞向 M2 型极

化，激活的 M2 型巨噬细胞以正反馈的方式促进

EMT 介导的结直肠癌细胞的迁移、侵袭和转移。

TAMs 不仅是免疫抑制细胞，还可产生 VEGF 和

基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinases，MMP-
9） 等血管生成因子，促进血管生成和 EMT 发生，

增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力［14］。TAMs 作为肿

瘤微环境的主要组成部分，具有高度可塑性，对肿瘤

进展产生了较大的影响。然而，针对 TAMs 的 EMT
通路的分子机制研究还很有限。

2.2 TANs 对肿瘤细胞 EMT 的作用

TANs 能够释放多种细胞因子和趋化因子，激活

上皮细胞中的信号通路，特别是 TGF-β 可直接作用

于上皮细胞，促进 EMT 的发生。TANs 分泌的趋化

因子还能吸引其他免疫抑制细胞和炎症细胞浸润，产

生炎症反应，从而形成一个利于肿瘤发育的微环境。

WANG 等［15］ 在胃癌组织中检测到 TANs 高表

达，且主要分布在黏膜；胃癌细胞也可通过 TGF-β1
诱导 TANs 的产生，TANs 通过激活 Smad2/3 信号可

产生序列相似家族 3 成员 C （family with sequence
similarity 3C，FAM3C），FAM3C 又通过 Jun 氨基末

端激酶（Jun N-terminal kinase，JNK） - ZEB1/Snail
信号通路促进胃癌细胞 EMT；进一步构建了中性粒

细胞耗竭的胃癌小鼠模型进行验证，发现中性粒细胞

耗竭组的肿瘤体积明显小于对照组，且 E-钙黏蛋白

表达增加，而波形蛋白、Snail 和 p-JNK 的表达下

降，提示 TANs 耗竭是抑制 EMT 的重要驱动力。LI
等［16］将胃癌细胞与 TANs 共培养，比未共培养的胃

癌细胞产生更多的白细胞介素-17a（IL-17a），TANs
通过分泌 IL-17a 降低 E-钙黏蛋白的表达，而波形

蛋白和 ZEB1 表达增多，促进胃癌细胞 EMT 的发

生。HU 等［17］ 在口腔鳞状细胞癌样本中检测到

Chemerin 和 CD15+ TANs 共定位，进一步研究发现

Chemerin 的过表达可能增加 TANs 在口腔鳞状细胞

癌组织中的浸润，且 TANs 可通过 Chemerin 激活非

受体酪氨酸激酶 2 （Janus kinase 2，JAK2） /信号转

导和转录激活因子 3 （signal transducer and activator
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of transcription 3，STAT3）信号，上调波形蛋白、N-
钙黏蛋白和 Snail 的表达，诱导 EMT 发生。

2.3 CAFs 对肿瘤细胞 EMT 的作用

除了肿瘤本身，肿瘤微环境也是一个由不同细胞

组成的异质群体，肿瘤在其附近招募内源性基质细

胞，包括 CAFs 在内。CAFs 是肿瘤基质的主要组成

成分［18］，是 IL-6、TGF-β、ZEB1 和 Twist1 等 EMT
诱导信号分子的主要来源，可促进细胞 EMT 发生，

还可通过产生和分泌各种趋化因子、细胞因子和生长

因子，逃避免疫监视，增强肿瘤细胞干性和耐药性。

GOULET 等［19］利用膀胱癌源性外泌体将健康的

膀胱成纤维细胞诱导成 CAFs （iCAFs），并发现

iCAFs 可以上调间质标记物（如 N-钙黏蛋白和波形

蛋白） 和 EMT 转录因子 （如 Snail1、 Twist1 和

ZEB1）的表达，抑制上皮标记物（如 E-钙黏蛋白和

p-β-连环蛋白）的表达，提示 CAFs 可促进膀胱癌

细胞的 EMT 进程；进一步研究发现 CAFs 可促进

IL-6 表达，用中和抗体抑制 IL-6 可逆转 IL-6 诱导

的 EMT 表型，提示 IL-6 在 CAFs 诱导的 EMT 发生

过程中发挥了重要作用。WANG 等［20］发现 CAFs 衍

生的外泌体可通过转移 miR-181d-5p 抑制乳腺癌中

的 CDX2/ HOXA5 信号，使 E-钙黏蛋白水平上调，

波形蛋白、N -钙黏蛋白、 Slug、 Snail1、 Twist1、
ZEB1 和 ZEB2 水平下调，继而促进 EMT，增强细胞

增殖和迁移能力。HU 等［21］发现 CAFs 衍生的外泌

体可直接向结直肠癌细胞转移 miR-92a-3p，进而激

活 Wnt/β-catenin 通路，上调 N-钙黏蛋白和波形蛋

白表达，抑制 E-钙黏蛋白表达，促进结直肠癌细胞

EMT，增强其转移能力、细胞干性和对 5-氟尿嘧啶/
奥沙利铂的耐药性。

2.4 T 细胞对肿瘤细胞 EMT 的作用

在肿瘤中，高水平的 T 细胞浸润通常代表预后

较好，低水平浸润则预示肿瘤进展。EMT 相关基因

表达通过抑制 T 细胞增殖来抑制免疫系统的抗肿瘤

反应，即免疫抑制的肿瘤微环境形成，各种免疫抑制

细胞被激活或招募，并大量增殖，分泌适合肿瘤生长

的细胞因子等物质，从而促进肿瘤的形成和转移的发

生。CHAE 等［22］发现肺腺癌中 CD4+ T 细胞的浸润和

肺鳞癌中 CD4+/CD8+ T 细胞的浸润明显降低，这是由

于一些间质标记物 （波形蛋白、Snail、MMP-2 和

MMP-9）和细胞因子（TGF-β、IL-6 和趋化因子 8）
的高表达诱导了 EMT 发生，抑制了 T 细胞活性，表

明 EMT 与非小细胞肺癌的 T 细胞浸润呈负相关。

XIE 等［23］发现乳腺癌细胞可以通过肿瘤衍生的胞外

囊泡转移活性 TβRⅡ，从而刺激 TGF-β 信号传导，

激活 Smad3，这一过程抑制了 CD8+ T 细胞活性，导

致 EMT 发生，并强化了癌细胞干性，促进了转移。

此外，也有研究表明 T 细胞对 EMT 有促进作用。

GOEBEL 等［24］发现，当胰腺癌细胞与活化的效应

CD4+T 细胞共同培养时，波形蛋白、ZEB1、Snail 和

Slug 等 EMT 标记物的表达上调，并伴有更多的迁移

表型，而阻断 IL-6 和肿瘤坏死因子-α（tumor necro⁃
sis factor-α，TNF-α） 可逆转 EMT 的发生，提示

CD4+T 细胞可能通过分泌 IL-6 和 TNF-α 诱导胰腺

癌细胞发生 EMT。
2.5 TGF-β 对肿瘤细胞 EMT 的作用

TGF-β 在调节细胞生长和分化方面起着关键作

用。在肿瘤微环境中，TGF-β 对 EMT 的诱导是通过

Smad/非 Smad 依赖性的 Snail、Twist 和 ZEB 家族的

转录因子，以及 miRNA 转录调控的。GARCÍA-
CUELLAR 等［25］研究显示可吸入颗粒物 （PM10） 可

通过激活肺癌细胞中非 Smad 依赖的 TGF-β 信号，

诱导 EMT 发生。LI 等［26］发现 20 例早期胃癌患者癌

组织中的免疫球蛋白重常数伽玛 1 （immunoglobulin
heavy constant gamma 1，IGHG1）呈高表达，IGHG1
通过抑制 Smad 依赖的 TGF-β 信号防止胃癌细胞发

生 EMT。WANG 等［27］发现吡非尼酮可抑制 TGF-β
的表达和分泌，并抑制肾癌细胞 EMT 的发生；TGF-β
的下调还限制了肿瘤浸润性骨髓源性抑制细胞的招

募，阻断了免疫抑制性肿瘤微环境的形成。

TGF-β 也可与肿瘤微环境中其他细胞相互作用，

对肿瘤产生影响。有研究发现 TGF-β1 可刺激成纤

维细胞发生自噬，并诱导 CAFs 的形成和成纤维细胞

激活蛋白 （fibroblast activation protein-α，FAP-α）
的过表达，导致乳腺癌细胞生长、肺转移和 EMT 发

生；而使用自噬抑制剂 3-MA 则阻断了 TGF-β1 所

诱导的这些效应。此外，敲除 FAP-α 也可逆转

EMT，并阻断由 TGF-β1 激活的 CAFs 所诱导的乳腺

癌细胞侵袭和肺转移［28］。

以上研究均通过抑制 TGF-β 的分泌或阻断其发

挥作用来抑制 EMT 的发生，最终防止肿瘤转移。另

外也有研究发现 TGF-β 可增强肿瘤细胞耐药性［29］，

但相关研究仍非常有限。

2.6 VEGFs 对肿瘤细胞 EMT 的作用

肿瘤细胞释放的 VEGF 能通过多种机制促进

EMT 的发生。首先，VEGF 可以激活某些信号通路，

CHEN 等［30］研究发现鼻咽癌细胞通过自分泌 VEGF
增加细胞外调节蛋白激酶 1/2 （extracellular egulated
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protein kinases，ERK1/2）的磷酸化水平，增加 EMT
间质标记物、MMP-2 和 MMP-9，促进 EMT 进展。

其次，VEGF 可以调节 EMT 相关蛋白的表达，从而

调控 EMT 的进展［31］。此外，VEGF 能促进血管生

成，增加血管通透性，为肿瘤细胞侵袭提供了从组织

一侧接近血管的机会。CHEN 等［32］将卵巢癌细胞中

的 VEGF 和轴突导向蛋白 4D 敲除，检测发现血管内

皮标记物 CD31 和血管内皮钙黏蛋白及间质标记物

MMP-2 和波形蛋白的表达减少，上皮标记物 E-钙黏

蛋白表达增加，且血管生成数量减少，细胞侵袭能力

减弱，提示 VEGF 和轴突导向蛋白 4D 可促进 EMT
的进展和肿瘤内血管的生成。

2.7 MMPs 对肿瘤细胞 EMT 的作用

作为肿瘤微环境成员，MMPs 可以改变多种基底

膜和细胞外基质分子，与生长因子、趋化因子和黏附

分子等共同促进肿瘤细胞 EMT。LIU 等［33］发现转移

性胃癌组织中 CD68（TAMs 的一个标志）呈高表达，

CD68 可促进肿瘤细胞分泌 MMP-9，进而激活磷脂

酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-ki⁃
nase / protein kinase B，PI3K/AKT）信号通路，诱导

下游转录因子 Snail 的表达，促进胃癌细胞 EMT。
WU 等［34］在乳腺癌研究中发现，木犀草素通过抑制

AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）信号通路降低 MMP-9、N-钙黏

蛋白、波形蛋白和 Twist 的表达，上调 E-钙黏蛋白

的表达，逆转 EMT 进程。MMPs 也可以通过调节肿

瘤微环境中一些细胞因子的表达，影响肿瘤细胞的发

展，如 HWANG 等［35］在非小细胞肺癌的研究中发现

敲低 MMP-2 和 MMP-9，TGF-β1 诱导的 EMT 也被

抑制。

在 EMT 过程中，间质表型的肿瘤细胞也会表达

和释放 MMPs。这些 MMPs 能降解基底膜和周围组

织，为肿瘤细胞的浸润和迁移提供必要的环境。通过

降解基质，MMPs 增加了肿瘤细胞穿越基底膜并侵入

邻近组织的能力，甚至促使肿瘤细胞进入血管和淋巴

管，并在远处器官形成转移。

3 小 结

在肿瘤微环境中，肿瘤相关的免疫细胞会诱导肿

瘤细胞发生 EMT，而经历 EMT 的肿瘤细胞又可分泌

细胞因子，这些细胞因子可招募肿瘤相关的免疫细胞

来重组肿瘤微环境，从而构建一个适宜肿瘤细胞生

长、转移的环境。可见，EMT 和肿瘤微环境之间的

互相作用加重了肿瘤的侵袭和转移。尽管肿瘤微环境

中的 T 细胞介导的抗肿瘤免疫可以阻止肿瘤的发展，

但经历 EMT 的肿瘤细胞会在肿瘤周围诱发免疫抑制

的肿瘤微环境，促使 T 细胞功能紊乱，并促进肿瘤

细胞在原发部位的生长及向远处的转移和定植。随着

肿瘤的进展，EMT 可以在肿瘤的不同部位和时期发

生，有不同的 EMT 转录因子参与，这导致了 EMT
的异质性。免疫疗法作为一种新的恶性肿瘤治疗手段

被广泛应用，但治疗高度异质性的 EMT 特征的肿瘤

具有一定的局限性。EMT 靶向治疗方法目前虽已得

到广泛研究，但尚无高效的 EMT 靶向药物用于临

床。未来，靶向 EMT 和免疫抑制肿瘤微环境之间的

恶性反馈回路，对于发生 EMT 的肿瘤将是一种很有

前景的治疗方式。
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