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上皮间质转化在肺癌中的研究进展
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　　肺癌是全球新发病例和死亡病例均居首位的恶性肿瘤，影

响患者预后的主要因素是出现局部复发及远处转移。新近研

究表明，上皮间质转化（ＥＭＴ）在肿瘤演进中是一个重要的决

定性过程［１２］，与肿瘤细胞侵袭、转移乃至“干性”等密切相关。

１　ＥＭＴ概念

ＥＭＴ是上皮细胞失去上皮特性获得间质细胞表型的一种

生物现象。ＥＭＴ发生后，细胞间连接蛋白及上皮特异性蛋白

表达下降，如Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄ）、β连锁蛋白等；同时伴随间

充质细胞特异性蛋白表达增高，如波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、Ｎ钙

黏蛋白（Ｎｃａｄ）等。ＥＭＴ在人胚胎干细胞分化过程中起着关

键作用，这个过程在组织修复再生、器官纤维化和肿瘤发生时

可被病理性激活［３］。肿瘤细胞是否存在ＥＭＴ现象，曾一度出

现争论。在一项乳腺癌研究中，研究者利用间质和上皮细胞特

异性表达Ｃｒｅ重组酶转基因小鼠模型，首次提供了肿瘤细胞在

体内演进中发生ＥＭＴ的直接证据
［４］，从而使ＥＭＴ从理论推

测逐步走向肿瘤转化医学研究。

２　ＥＭＴ相关信号通路

ＥＭＴ可被多种信号分子所诱导，如β生长转化因子

（ＴＧＦβ）、肝细胞生长因子、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）以及

Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ与ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路蛋白等。ＴＧＦβ是当前研究最广

泛的ＥＭＴ诱导因子，其与受体结合后，将发放跨膜信号，直接

磷酸化Ｃ末端激活Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３，后二者与Ｓｍａｄ４形成三

聚体转移进入核内，进而通过与ＤＮＡ转录结合位点作用调控

ＴＧＦβ应答基因表达
［５］。但是，由于Ｓｍａｄ分子与 ＤＮＡ亲和

力较低，这一过程中还需要Ｓｎａｉｌ、ＺＥＢ等转录因子的协同作

用，以获得对应答基因更高的亲和力和选择性。另外，ＴＧＦβ

还可与其他信号通路协同促发ＥＭＴ，肺腺癌细胞株 Ａ５４９在

ＴＧＦβ诱导下将导致ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ上调，引起ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号

通路激活，从而使细胞发生ＥＭＴ表型改变
［６］。

３　ＥＭＴ的转录调控

ＥＭＴ是一个有序的、多步骤、可高度调节的复杂生物学过

程，转录因子（ＴＦｓ）与微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在其中发挥了重要

调控作用［７］。特定的ＴＦｓ被ＥＭＴ诱导信号激活后可驱动细

胞发生相应表型变化。Ｅｃａｄ丢失被认为是ＥＭＴ的重要特征

之一，涉及Ｅｃａｄ转录抑制的主要转录因子包括Ｓｎａｉｌ、ＺＥＢ、

Ｔｗｉｓｔ、ＫＬＦ８和 ＦｏｘＣ２等，它们在ＥＭＴ 过程中表达增加，从

而抑制Ｅｃａｄ的表达。ｍｉＲＮＡ作为一种短链非编码ＲＮＡ（２０

２２ｎｔ），以碱基互补配对的方式，可与ＥＭＴ相关基因 ｍＲＮＡ

的３′端未翻译区（３′ＵＴＲ）结合，进而通过抑制其 ｍＲＮＡ的翻

译，目前已证实ｍｉＲＮＡ２００参与对肺癌ＥＭＴ进程调控，上调

其表达可恢复Ｅｃａｄ表达、抑制Ｎｃａｄ表达
［８］。

４　ＥＭＴ与肺癌干细胞

肿瘤干细胞（ＣＳＣｓ）是肿瘤细胞中具有自我更新能力和多

向分化能力的亚群。越来越多的证据表明，具有ＥＭＴ表型细

胞表现出ＣＳＣｓ特征，从而将ＥＭＴ与ＣＳＣｓ联系在一起。已有

研究证实，通过上调肺腺癌细胞 Ｏｃｔ４和 Ｎａｎｏｇ表达，可增加

ＣＤ１３３阳性细胞亚群和成球能力，增强化疗抗拒性，促发ＥＭＴ

进程而阻断Ｏｃｔ４和Ｎａｎｏｇ表达，可逆转ＥＭＴ进程，并降低癌

细胞转移、侵袭和体内成瘤能力［９］；经ＴＧＦβ诱导的人肺癌细

胞株ＬＣ３１发生ＥＭＴ表型改变的同时，Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ、Ｓｏｘ２和

ＣＤ１３３等干细胞相关基因显著上调，而且成瘤能力也明显增

强［１０］。新近研究进一步表明，受烟雾致癌原诱导的人支气管

永生化细胞株将发生 ＥＭＴ 表型改变，并获得 ＣＤ４４ｈｉｇｈ／

ＣＤ２４ｌｏｗ、ＣＤ１３３、ＡＬＤＨ１等干细胞相关表型
［１１］。以上证据提

示，肺癌干细胞自我更新与ＥＭＴ进程之间有紧密关联。

５　ＥＭＴ与肺癌转移

ＥＭＴ发生后，肿瘤细胞上皮极性丢失，细胞间的黏附减弱

和肿瘤细胞运动能力增加，从而导致肿瘤细胞侵袭能力显著增

强。已有研究发现，ＥＭＴ相关标记物与肺癌患者病理分期及

预后密切相关，波形蛋白表达与肺腺癌病理分级与ＴＮＭ分期

呈正相关，Ｅ钙黏蛋白高表达者经治疗后具有更长的致疾病进

展时间［１２１３］。循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）监测是早期发现肿瘤微转

移的有效手段之一，在肺癌患者外周血中可检测到角蛋白、波

形蛋白双阳性的 ＣＴＣ，但却未能检测到角蛋白单阳性的

ＣＴＣ
［１４］。体外经ＴＧＦβ１ 诱导的肺腺癌细胞株失去了上皮特

性，获得了间质细胞表型，有着更强的侵袭、迁移能力［１５］。

６　ＥＭＴ与肺癌细胞耐药

肺癌细胞ＥＭＴ被发现是诱发肺癌细胞抗拒细胞毒药物

乃至分子靶向药物的重要机制之一［８，１６］。在获得性ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ

耐药的非小细胞肺癌患者原发灶与转移灶对照病理研究中发

现，转移灶并未出现表皮生长因子外显子２０／Ｔ７９０Ｍ突变以及

ｃＭＥＴ基因扩增等，而呈现出明显的ＥＭＴ现象，Ｅｃａｄ低表

达，ｖｉｍｅｎｔｉｎ呈高表达；在构建的耐药细胞株也发生了相同表

型改变，其侵袭和转移能力也明显增强，受体酪氨酸蛋白激酶

检测又证实获得性耐药与旁路激活无关。
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Ｙ染色体微缺失检测及临床应用

丑广程，李铁民 综述，陈占良 审校（河北大学附属医院检验科，河北保定　０７１０００）

　　【关键词】　无精子症因子；　Ｙ染色体微缺失；　无精子症
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　　无精子症因子（ＡＺＦ）是由Ｔｉｅｐｏｌｏ等在１９７６年首先提出，

他们认为ＡＺＦ是存在于 Ｙ染色体长臂控制精子生成的基因

位点。以后又有大量研究证实在染色体Ｙｑ１１．２３上存在着精

子生成控制的基因，Ｙ染色体长臂第５、６间隔区内至少存在４

个互不重叠的区域与精子生成有关，即 ＡＺＦａ、ＡＺＦｂ、ＡＺＦｃ和

ＡＺＦｄ等
［１］，每个区域内又包含若干 ＡＺＦ候选基因，如 ＤＦ

ＦＲＹ／ＵＳＰ９Ｙ、ＤＢＹ（ＡＺＦａ）、ＲＢＭＹ１（ＡＺＦｂ）、ＤＡＺ（ＡＺＦｃ）等。

以上基因的缺失或异常可能导致精子生成异常。随着分子生

物学检测技术的发展和普及，给 Ｙ染色体微缺失的检测提供

了良好的技术条件，我国在 Ｙ染色体微缺失方面的研究也越

来越多，辅助生育技术也在逐渐开展，本文就相关内容综述

如下。

１　Ｙ染色体微缺失的特点

１．１　Ｙ染色体微缺失的临床表现 　ＡＺＦ微缺失的类型随精

子生成障碍类型不同而不同。曾有研究发现，ＡＺＦａ缺失患者

表现为唯支持细胞综合征［２］；ＡＺＦｂ缺失患者表现为精子成熟

障碍，主要停滞在精母细胞阶段［３］；ＡＺＦｃ缺失是临床上最常

见的ＡＺＦ缺失类型，患者临床表现为少精子症。以后进一步

临床研究发现，唯支持细胞综合征患者也可存在 ＡＺＦｂ与

ＡＺＦｃ的缺失
［４］。不同的研究结果提示，ＡＺＦａ、ＡＺＦｂ和 ＡＺＦｃ

３个区同时缺失者１００％表现为无精子症；ＡＺＦａ完全缺失或

ＡＺＦｂ与ＡＺＦｃ２个区同时缺失者９６％为无精子症
［３，５７］。

１．２　Ｙ染色体微缺失的发生频率　统计国外文献 Ｙ染色体

缺失率为１％～５５％
［８］，数据相差很大。Ｖｏｇｔ

［９］统计了１９９２～

１９９７年发表的１０余篇文献，发现Ｙ染色体微缺失的平均发生

率约为１０％。Ｓｉｍｏｎｉ等
［１０］统计了１９９５～１９９７年发表的相关

文献，发现男性不育者Ｙ染色体微缺失率约为７．３％，其中无

精子症患者占６６％，少精子症、精子计数正常者分别占２８％和

６％。国内学者也做了Ｙ染色体微缺失研究，如郑红云等
［１１］检

测了２００例男性不育患者样本，发现 ＡＺＦ总缺失率为３．５％，

单纯 ＡＺＦｃ缺失率为１％，单纯 ＡＺＦｂ缺失率为１．５％，单纯

ＡＺＦａ缺失率为１％，未发现２个区以上联合缺失。叶长烂

等［１２］报道１５１例无精少精患者中总 Ｙ 染色体微缺失率为

５．３％。其中２５例无精子症不育者 ＡＺＦ缺失率为１２％，均为

ＡＺＦｃ整体缺失（ＳＹ２４２、ＳＹ２５４、ＳＹ２５５及ＳＹ２３９全部缺失）

及ＡＺＦｄ部分缺失（ＳＹ１５２ 缺失）；１２６例少精子症不育者，

ＡＺＦ缺失率为４．０％，其中４例为 ＡＺＦｃ整体缺失（ＳＹ２４２、

ＳＹ２５４、ＳＹ２５５及ＳＹ２３９全部缺失）及 ＡＺＦｄ部分缺失（ＳＹ１５２

·７２７２·检验医学与临床２０１２年１１月第９卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２１




