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上皮-间质转化和多形性成胶质细胞瘤的侵袭性

仇波，王运杰（中国医科大学附属第一医院神经外科，辽宁沈阳 110001）

[摘 要] 多形性成胶质细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）是最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，传统的治疗手段如手术、放

疗和化疗等虽然不断进步，但依然预后不佳。上皮-间质转化（epithelial-interstitial transformation，EMT）是上皮细胞来源的恶性肿

瘤获得侵袭和迁移能力的重要病理过程，与GBM的侵袭、迁移及放化疗耐受性等恶性生物学行为密切相关。本文将聚焦EMT

相关病理生理过程及其与GBM侵袭和转移行为相关的最新进展，阐述EMT在GBM中的基因调控与分子信号通路，如金属基质

蛋白酶、TGF-β和转录因子Snail、Twist等，从而为GBM研究提供新的思路。
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Epithelial-interstitial transformation and invasion of glioblastoma multiforme
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ing, China)

[Abstract] Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common malignant tumor of the central nervous system. Despite advances in

traditional treatment strategies that combine surgery with radiotherapy and chemotherapy, GBM remains one of the most lethal diseases

with dismal prognosis. Epithelial-interstitial transformation (EMT) is an important biological process for the invasion and migration of

malignant tumors derived from epithelial cells, which is closely related to the pathological behaviors of GBM including invasion, migra-

tion, resistance to chemotherapy and radiotherapy. This review will introduce the concept of EMT and its pathophysiological process,

especially the latest findings related to the GBM biology. Besides, gene regulation and signaling pathways of EMT (such as matrix me-

talloproteinases [MMP], TGF-β, transcription factors Snail and Twist etc.) participated in GBM are also introduced, thereby providing a

new insight into the fundamental researches and clinical treatments of GBM.
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多形性成胶质细胞瘤（glioblastoma multi-

forme,GBM）是中枢神经系统的最常见恶性肿瘤，尽

管近年来在神经影像学、显微神经外科技术、神经放

射治疗及高性能低毒性化疗药物等方面获得巨大进

展，但是在提高GBM患者生存率方面仍成效甚微。

GBM具有高恶性度和高侵袭性的病理特点，且有放、

化疗抵抗性，从而导致其生存率和治愈率低下，患者

平均生存期仅14个月[1-2]。目前，大量的基础研究都

致力于揭示GBM的生理、病理学过程，希望能够找到

治疗GBM的新方法；其中，对GBM侵袭性机制的研究

一直是GBM领域的热点[2-4]。上皮-间质转化（epi-

thelial mesenchymal transition,EMT）是上皮细

胞来源的恶性肿瘤获得侵袭和转移能力的重要病理

机制，且与恶性肿瘤细胞化疗药物耐受密切相关[5]。

EMT是GBM侵袭和迁移的基本生物学过程，局限性生

长的胶质瘤细胞可以通过EMT机制转化为侵袭型、间

质型GBM，从而导致肿瘤的复发和难治性[6-7]。本文简

要介绍GBM的转化过程及其相关调控基因和信号通

路，希望给GBM的基础与临床研究带来一些启示。

1 EMT的基本概念

上皮细胞是位于皮肤或腔道表层的细胞，不同

的器官会有不同的上皮细胞；而胶质细胞起源于胚

盘外胚层神经上皮组织。间充质细胞是分化程度极

低的细胞，它能够分化和发育成血管的内皮及平滑

肌等其他种类的组织细胞。恶性肿瘤的进展是一个

多阶段分子改变的过程，最终导致恶性细胞的局部

侵袭和迁移。肿瘤细胞侵入上皮基底膜,浸润周围

组织,进入血液循环形成转移。这种动态和积极的

过程需要细胞-细胞和细胞-基质的相互作用,包括

细胞外基质的降解和重塑、细胞骨架重组，致肿瘤细

胞获得迁移能力。EMT类似于刀闸（disconnecting

link），表现为上皮细胞失去细胞极性后转化为具有

较高的侵袭与迁移能力的间质表型，其在器官发育、

伤口愈合、组织修复及恶性肿瘤转移过程中发挥重

要作用。EMT这一现象最早是由TRELSTAD[8]在研究

胚胎发育过程中发现并提出此概念。这一过程的关

键特征之一是上皮表型标志E-钙黏素（E-cadherin）

表达减少、纤维连接蛋白（fibronectin）和波形蛋白

（vimentin）表达增多[9]。EMT依据产生的生物环境分

为三种类型：EMT 1型参与植入、胚胎形成与器官发

育；EMT 2型参与伤口愈合、组织再生与器官纤维化；

EMT 3型参与肿瘤细胞侵袭与转移，与恶性肿瘤疾病

进展相关[10-11]。EMT现象越来越受到科学家们的关

注，被认为是肿瘤侵袭和转移的重要病理机制之一。

EMT好比是变形金刚中机器人的变形功能，它能使反

派机器人更强大，从而达到摧毁正派机器人的目的。

2 EMT促进GBM侵袭

高级别胶质瘤依据基因表型分析可以分为4种

亚型：前神经元型、神经元型、经典型和间质型；经典

型和间质型预后较差[6,12]，其中又以间质型高级别胶

质瘤预后最差。通过基因测序发现，在间质型高级

别胶质瘤中高度表达细胞增殖相关基因[7]。作为最

常见的高级别胶质瘤，GBM不仅增殖活跃，且能浸润

侵袭周围白质纤维，从而不适用外科手术治疗及放

化疗，导致常规治疗失败。随着对GBM的分子病理学

机制研究的逐渐深入，越来越多的分子靶向药物被

应用到GBM的治疗中。既往EMT现象在胶质瘤中很

少被关注；最近研究[13]发现，GBM表达间充质干细胞

和神经干细胞相关基因，具有间充质干细胞的细胞

特点及功能，并且间质型特性在GBM的发生、侵袭及

进展中发挥了重要作用。在儿童胶质瘤中，EMT现象

也越来越受到重视[14]。在高级别胶质瘤中，间质型

胶质瘤与肿瘤干细胞具有相似的基因表达，预后更

差[6]。与原发的GBM相比，在复发的GBM中部分调节

EMT的基因表达水平明显升高，提示EMT参与GBM疾

病进展[15]。替莫唑胺诱导的U251胶质瘤耐药细胞系

中，EMT相关基因表达水平升高[16]。由于GBM来源于

神经上皮组织，因此，在一些有关胶质瘤的国外文献

中，开始使用“神经胶质间质转化（glial to mesen-

chymal transition,GMT）”来代替EMT。在GBM中，不

同转录因子的协同作用是诱导EMT的关键因素。这

些转录因子包括锌指结构转录因子1(zinc finger

E-box binding homeobox 1，ZEB1)、ZEB2、Twist和

蜗形蛋白（Snail）等，它们与胶质瘤级别、疾病进展

及预后相关，并且能够调控胶质瘤的EMT过程[3,17-20]。

此外，研究[21]发现TGF-β也可诱导GBM向间质型转

化。

EMT在GBM侵袭过程中发挥了非常重要的作用，

基于这个病理生理过程的研究也取得了相应进展。

MicroRNA-194和microRNA-124可以抑制胶质瘤细胞

EMT,从而抑制细胞侵袭和迁移[4,22]。MicroRNA-130a

可以激活癌基因高迁移率族蛋白2(high mobility

group box-1 protein,HMGB2)从而促进GBM增殖和

EMT[23]。长链非编码RNA（lncRNA）结肠癌相关转录子

2（colon cancer associated transcript 2，CCAT2）

在胶质瘤组织中高度表达，并且与肿瘤级别和大小

相关，同时还能调节胶质瘤EMT相关基因[24]。在GBM

周围的坏死区域，存在着许多诱导EMT转化的诱导因

子，如TGF-β和Twist，促进GBM从上皮向间质转化，

导致GBM患者预后极差[25]。人同源盒蛋白13(homeo-
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box A13，HOXA13)通过Wnt和TGF-β诱导GBM的EMT

过程，促进GBM增殖和侵袭[26]。Sushi重复蛋白X连

锁 2(sushi repeat containing protein X - linked

2，简称SRPX2)通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）通路促进GBM侵

袭和迁徙，并与GBM病人预后密切相关[27]。此外，非

典型钙黏蛋白Fat1（FAT atypical cadherin 1，FAT1）

基因可以调节GBM的干性（stemness）和EMT[28]。

3 促进GBM EMT的相关信号通路

3.1 基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases,

MMP）

肿瘤细胞表达MMP，它可以降解细胞外基质，在

肿瘤细胞的侵袭和迁移过程中起到了非常重要的作

用。GBM分泌的MMP可以降解细胞外基质的基底膜，

从而协助胶质瘤侵袭或迁移。最近研究[29]发现，

MMP-2在间质型GBM的迁移过程中起到了极其重要的

作用，MMP-2的表达水平与间质型GBM的转移密切相

关。胶质瘤干细胞（glioma stem cell,GSC）具有自

我更新、多向分化、不断增殖的能力，被认为是GBM的

起始细胞，具有高度的放疗、化疗耐受性。GSC表达

EMT相关基因参与侵袭和迁移过程，尤其是表达MMP-2

和MMP-9[30-31]。GSC的局部微环境及EMT特征使之能

逃避现有的传统治疗方案，从而导致GBM复发。

3.2 TGF-β

TGF-β是一个多功能的多肽细胞因子，在细胞

形态、增殖、迁移中起到了重要的作用，还是免疫系

统的关键抑制因子[32]。在哺乳动物组织中TGF-β有

三种亚型：TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3[33-34]。TGF-β

信号通路也是上皮间质转化过程中一条重要的通

路，参与胶质瘤的进展和转移[1]。TGF-β可以通过影

响Snail、ZEB1和Twist蛋白来调节细胞的上皮间质

转化[35]。在体外和体内模型中，TGF-β可以促进高

级别胶质瘤的侵袭[36-37]。胶质瘤U251和U87细胞在

TGF-β诱导下可以通过Smad2信号通路向间质型转

化，增加间质细胞相关标志物表达，促进细胞的迁移

和侵袭能力[21]。GBM可以通过TGF-β诱导的EMT促

进肿瘤细胞向 GSC 转化，从而缩短患者的生存时

间[25]。P144，作为TGF-β信号通路的抑制剂，在体外

实验中证明可以抑制GBM细胞系侵袭、迁移，并能诱

导细胞凋亡；在体内动物实验中，可以抑制肿瘤增

长，延长生存时间[38]。

3.3 Snail

锌指转录因子Snail在正常胚胎发育及肿瘤转

移中发挥了很重要的作用,是众所周知的参与EMT的

明星转录因子，它可以与E-box DNA 序列结合从而

抑制表皮细胞相关基因。Snail能够控制多条信号

通路，例如Wnt、TGF-β、HIF-1α和PI3K/Akt等[39-40]。

在GBM细胞系中，通过siRNA抑制Snail1表达，可以

增加E-钙黏附素表达，降低波形蛋白表达；同时它还

能抑制GBM的增殖和侵袭能力[19,41]。Snail1在胶质

瘤中表达，但在正常脑组织中不表达；其表达水平与

胶质瘤恶性程度相关[19]。Snail2也参与到了肿瘤恶

性进展过程中，它在GBM患者中高度表达，与肿瘤的

侵袭性及肿瘤级别相关[19,42]。复发的恶性胶质瘤标

本中，Snail高度表达，可以促进肿瘤细胞侵袭、迁移

及MMP-2表达；放疗后的高级别胶质瘤中存在EMT现

象，并且具有GSC的生物学特征，从而导致胶质瘤复

发[43]。

3.4 Twist

EMT 过 程 中 基 本 转 录 因 子 包 括 Twist1 和

Twist2，它们可以结合到DNA的目的基因的启动子序

列，促进或抑制某些基因表达，诱导表皮细胞向间质

细胞转化[44]。Twist1在胶质瘤细胞中表达，它能够

促进SF676胶质瘤细胞系侵袭能力[45]，并且与胶质瘤

级别及预后相关[14]。此外，研究发现GBM的替莫唑胺

耐药与其表达Twist1相关[46]。敲除Twist1基因或

者SOX2基因，都可以诱导胶质瘤干细胞分化；同时，

敲除SOX2基因可以减少Twist1表达,敲除Twist1基

因也可以降低SOX2表达，因此可推测Twist1和SOX2

都是维持胶质瘤干细胞干性的关键基因，并且这两

个基因都可以诱导EMT[47]。Twist1可以促进SNB19

和T98G两种GBM细胞系侵袭，同时还能激活间质细

胞相关基因纤黏蛋白（fibronectin）1、骨膜蛋白

（periostin）、富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（se-

creted protein acidic and rich in cysteine，

SPARC）、Snail2 及 DNA 结合抑制蛋白 1（inhibitor

of DNA binding 1，ID1）；抑制Twist1表达可以降低

GBM的侵袭能力和GSC的成球能力[48]。动物模型体内

实验也发现，敲除Tiswt1影响胶质瘤动物模型成瘤

能力[49]。Twist2在胶质瘤中高度表达，并且与胶质

瘤级别相关；它的表达水平与E-钙黏附素表达水平

呈负相关，与纤维连接蛋白和波形蛋白表达成正相

关[50]。

4 结 语

EMT在恶性肿瘤侵袭过程中发挥了重要的作用，

从而成为研究热点。越来越多的研究证明，GBM因为

EMT而获得了强大的侵袭、迁移以及抵抗化疗、放疗

的能力。GBM的传统治疗手段疗效不佳，而目前肿瘤

免疫治疗已成为继手术、放疗和化疗之后最前沿也

是最有希望的治疗方式，已成为近年来基础研究和
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临床治疗的最前沿研究领域。因此，EMT在GBM中的

病理生理机制为这种高度恶性肿瘤的治疗提供了一

个新的免疫治疗思路。然而，EMT在胶质瘤发生发展

中的作用仍有很多问题需要解决：（1）虽然很多细胞

因子、转录因子及信号通路都参与GBM细胞的EMT过

程，然而特异性信号通路及转录因子仍然有待发现；

（2）GSC作为胶质瘤的起始细胞，具有自我更新、多向

分化和不断增殖的能力，同时具有放疗、化疗耐受

性，但EMT在维持GSC干性中的机制仍然需要深入研

究；（3）EMT在胶质瘤局部微环境中的作用细胞及其

与生长因子、趋化因子、促炎因子和抑炎因子之间的

作用机制与协同机制也需要大量的基础研究予以揭

示。通过以上问题的深入探讨，不仅可以明确EMT在

GBM侵袭中的关键作用，且有助于设计出参与GBM进

展的转录因子或分子信号通路抑制剂，从而为GBM的

免疫治疗和靶向治疗带来新的曙光。
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