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　　[摘要]　膀胱癌是常见的泌尿系恶性肿瘤,具有高复发、高进展、高异质性等特点。如何解决上述问题,需要

从分子生物学层面来更好的认识膀胱癌,其中上皮间质转化(EMT)领域是近年来研究的热点,故本文将对近年

来膀胱癌的EMT相关研究进展作一综述。
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Abstract　 Bladdercancerisacommonmalignanttumoroftheurinarysystem.Itischaracterizedbyhighre-
currence,highprogressionandhighheterogeneity.Howtosolvetheseproblemsrequiresabetterunderstanding
ofbladdercancerduetomolecularbiology.Alotofstudieshavefocusedonepithelial-mesenchymaltransitioninrecent
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　　膀胱癌是泌尿系常见的恶性肿瘤,在成年男性

恶性肿瘤中发病率居第2位,死亡率居第1位,且
近年来其发病率与死亡率都有上升的趋势〔1~3〕。
非肌层浸润性膀胱癌(non-muscleinvasivebladder
cancer,NMIBC)虽然生长位置浅表,但存在较高复

发率和进展率,而肌层浸润性膀胱癌(muscleinva-
sivebladdercancer,MIBC)中,约有50%合并或进

展为肿瘤转移,极大的影响患者预后。为了更好的

认识膀胱癌的上述生物学特点,许多研究从上皮间

质转化(epithelial-mesenchymaltransition,EMT)
着手,并获得了较为丰硕的成果。本文将对这些研

究及其成果进行综述。

1　EMT定义及其病理生理学意义

上皮细胞包括被覆上皮、腺上皮和感觉上皮3
类,具有排列紧密、极性等形态学特点。由中胚层

的间充质分化而成的细胞统称为间质细胞,包括成

纤维细胞、脂肪细胞、骨细胞、肌细胞等。EMT即

为上皮细胞逐渐失去上皮特性而具有间质细胞特

性的转变行为,根据其在不同生物学行为中的作

用,可以分为3种亚型:Ⅰ型与胚胎发育有关,Ⅱ型

与细胞纤维化以及组织修复相关,Ⅲ型则与肿瘤的

侵袭转移有关〔4,5〕。
病理学将上皮细胞发生的恶性肿瘤定义为癌,

间质细胞发生的恶性肿瘤则称作肉瘤,通常二者在

形态学和分子生物学等方面都存在明显的差异。
癌变的上皮细胞在某些特定的环境下发生 EMT,
从而丧失细胞极性,导致细胞之间黏附能力下降,
最终获得转移的能力〔4,5〕。相反,间质细胞失去其

原有特性而转变为上皮细胞的过程,称为 MET,这
对癌的远处定植以及肉瘤侵袭进展等过程具有重

要的意义〔6〕。

2　EMT标志物与膀胱癌研究进展

常用的鉴定上皮细胞和间质细胞的蛋白标志

物按照各自的分布及功能可分为四大类:细胞表面

蛋白、细胞骨架蛋白、细胞外基质蛋白和转录因子。
各类EMT蛋白标志物通过某些信号通路,存在相

应的级联反应,若某个环节因上游信号或者基因表

达调控异常,则会导致细胞的增殖、形态、迁移、凋
亡等发生改变,从而影响肿瘤的发生及进展。
2.1　上皮细胞标志物

主要有上皮细胞黏附分子(Epcam)、上皮型钙

黏连蛋白(E-cadherin)等细胞膜黏附蛋白,因 Ep-
cam、E-cadherin与肿瘤的研究较多,故本文对二者
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的进展进行综述。
E-cadherin属于钙黏连蛋白家族的成员,其编

码基因是位于16q22.1的 CDH1基因〔8〕。E-cad-
herin分布于非神经上皮细胞表面,在表皮生长因

子(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)和整

合素的介导下,维持细胞与细胞之间、细胞-基质之

间的紧密连接,从而保持上皮细胞的完整性与稳定

性〔7〕。膀胱癌组织中E-cadherin存在下调现象,且
与病理分级相关〔8〕。Hussein等〔9〕发现,膀胱癌中

S100A4蛋白与E-Cadherin表达水平呈负相关,且
提示患者预后更差。另外,由于血清里可以检测到

E-cadherin胞外结构域,该标志物的血清浓度可作

为患者的预后指标之一。例如结直肠癌患者血清

E-cadherin胞外结构域的水平升高,可能是患者对

5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil,5-Fu)发生耐药的危险

因素〔10〕。该指标是否可以用于预测膀胱癌患者对

化疗的疗效,可以作为一项未来的研究。
Epcam 是一种分子量约为40000Da的Ⅰ型

跨膜糖蛋白,由位于4q的 GA733-2基因编码,该
基因受 Wnt/β-catenin信号通路调控〔11〕。人体内

除了鳞状上皮和肝细胞,各种上皮细胞均表达 Ep-
cam。Epcam 不仅在原发病灶中存在高表达,在淋

巴结中的表达水平也具有临床意义〔11〕。对于淋巴

结受侵的膀胱癌,受侵淋巴结的 Epcam 阳性率为

92%,相反,淋巴结未受肿瘤侵犯者,均未检测到

Epcam 表 达〔12〕。Abrahamsson 等〔13〕研 究 表 明,
Epcam 在膀胱癌原发病灶和淋巴结中的平均阳性

表达率分别为76%和73%。上述研究表明,Ep-
cam 在可以作为一种检测膀胱癌淋巴结是否受侵

的标记物。
2.2　间质细胞标志物

间质细胞来源于中胚层,包括肌细胞、脂肪细

胞等。通常高表达于间质细胞的分子标志物有Vi-
mentin、Twist家族、Snail家族等。

Vimentin,中文名为波形蛋白,是间质细胞特

有的骨架蛋白。研究表明,Vimentin在膀胱癌中

的阳性表达率为21.0%~43.3%,其表达水平与

肿瘤级别、复发和进展成正相关,是无进展生存

(progressfreesurvival,PFS)的 独 立 预 后 因

子〔14~16〕。巢海潮等〔17〕则发现,膀胱癌细胞Vimen-
tin表达不明显。上述研究提示膀胱癌异质性较

大,Vimentin及EMT水平存在较大差异。
Twist家族包括 Twist1和 Twist2两种蛋白,

属于碱性螺旋-环-螺旋家族,分子量约为26000
Da,其 编 码 基 因-Twist 基 因 位 于 7q21.2。 与

Twist相关的信号通路主要有磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphoinositide3-kinase,PI3K)/蛋 白 激 酶 B
(proteinkinaseB,PKB/AKt)、信号转导与转录激

活因子3(signaltransducerandactivatoroftranscrip-
tion3,SATA3)和 Wnt等〔18〕。此外,Y-box结合蛋

白-1(Y-box-bindingprotein1,YB-1)可以调节Twist
在膀胱癌细胞中的表达,影响癌细胞的增殖、迁移

以及耐药性,高表达Twist1和Y盒结合蛋白-1(Y-
box-bindingprotein1,YB-1)的膀胱癌患者,预后

更差,而且这2种标志物表达水平之间也存在相关

性〔19〕。另一项研究发现,膀胱癌中 Twist阳性表

达率为54.5%,但与患者预后无相关性〔15〕。
Snail家族是一类编码锌指结构的转录因子,

包括 Snail、ZEBl、ZEB2、Slug等,具有促进 EMT
发生及细胞迁移的功能。Snail通过下调E-Caher-
in,使得肿瘤细胞易于侵犯周围组织甚至发生转

移〔20〕。Santi等〔21〕发现,复发性高级别 Ta 期的膀

胱癌和低级别 Ta 期的膀胱癌中,Snail阳性表达比

例分别为75.0%和70.6%,提示 Snail可以作为

NMIBC肿瘤复发的独立预后因子。细胞实验也证

实,敲除Snail后,膀胱癌细胞的各种间质细胞标志

物表达明显下调,而 E-Cadherin水平上升,表明

Snail对膀胱癌EMT和进展有促进作用〔22〕。
2.3　其他标志物

金属基质蛋白酶(matrixmetalloproteinases,
MMPs)是一组可以水解细胞外基质的酶,能够破

坏基膜(一种Ⅳ型胶原),促进肿瘤细胞脱离原有的

紧密连接,浸润周围组织以及发生转移。膀胱癌组

织中,多种 MMP均存在不同程度的高表达,MMP
高表达的癌组织,同时伴有 N-cadherin和 Vimen-
tin等间质细胞标志物的阳性表达,提示 MMP可

能参与膀胱癌EMT过程〔23〕。EDIL-3作为一种细

胞外基质蛋白,可以促进膀胱癌细胞迁移以及肿瘤

血管生成,膀胱癌的EDIL-3基因存在过表达,且与

肿瘤分期分级成正相关〔24〕。转录因子Slug,通过

诱导E-cadherin转变为 N-cadherin,增强了膀胱癌

细胞的迁移能力,从而可能在肿瘤的转移中发挥重

要作用〔25〕。

3　与EMT相关的microRNA
microRNA是一类长度约为22个核苷酸的非

编码单链 RNA 分子,具有调控转录后基因的功

能,影响着细胞增殖、分化、迁移和凋亡等。随着人

们对 miRNA的认识逐渐加深,越来越多的研究将

miRNA作为探索肿瘤发生及发展等生物学过程的

一条途径,与调控 EMT 相关的 miRNA 也成为了

近年来的研究热点之一。
3.1　抑制或逆转EMT的 miRNA

miRNA22是一个与肿瘤成瘤或抑制密切相关

的 miRNA,其作用靶点为丝裂原活化蛋白激酶-1
(mitogen-activatedproteinkinase1,MAPK-1)和
Snail。对于膀胱癌细胞,miRNA 不仅能通过作用
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于 MAPK-1,抑制细胞增殖,还能通过 MAPK-1和

Snail,进而抑制细胞运动〔26〕。低表达的 MAPK-1
和Snail,也是膀胱癌预后的独立保护因素〔27〕。

miRNA24在人膀胱癌细胞中表达较低,且与

Caspase募 集 结 构 域 膜 相 关 鸟 苷 酸 激 酶 蛋 白 3
(caspaserecruitmentdomainandmembrane-asso-
ciatedguanylatekinase-likedomainprotein,CAR-
MA3)的过表达存在明显相关性,通过上调 miR-
NA,CARMA3基因表达水平降低,膀胱癌细胞

EMT及增殖作用也受到抑制〔28〕。作为膜相关鸟

苷酸激酶(membrane-associatedguanylatekinase,
MAGUK)的家族成员之一,CARMA3能与 BCL-
10和 MALT-1 形成 CARMA3-BCL-10-MALT-1
复合物(CBM 复合物),该复合物能作用于核因子

κB(nuclearfactor-κB,NF-κB)信号通路,调节细胞

增殖分化以及EMT等生理过程〔28〕。
较多 研 究 关 注 了 miRNA200 家 族 在 肿 瘤

EMT中的作用及机制。miRNA200c在膀胱肿瘤

组织中表达低于癌旁组织,而 miRNA200c的水平

升高能通过抑制BMI-1和E2F3蛋白表达,进而阻

止膀胱癌细胞的恶性侵袭作用〔29〕。同时,miR-
NA200c对 E-cadherin合成水平有上调作用〔29〕。
Adam 等〔30〕报道了 miRNA200b和 miRNA200c不

仅能抑制膀胱癌细胞EMT过程,还能逆转癌细胞

对 EGFR 抑制剂的抵抗作用,其作用靶点为人

REBB受体反馈抑制剂1(humanERBBreceptor
feedbackinhibitor1,ERRFI1)。也有研究发现,转
化生 长 因 子 β1(transforminggrowthfactor-β1,
TGF-β1)通过下调 miRNA200b水平,不仅可以诱

导膀胱癌细胞EMT发生,还能增加基质金属蛋白

酶-16(matrix metalloproteinase-16,MMP-16)表

达,从而促进了膀胱癌细胞的迁移和侵袭能力〔31〕。
miRNA203的靶基因是一种表观遗传学上的

肿瘤沉默基因,膀胱癌组织和膀胱癌细胞的 miR-
NA203表达水平都偏低,通过上调 miRNA203表

达,癌细胞的生存、侵袭、迁移能力和EMT均受到

抑制,同时细胞凋亡水平上升〔32〕。该机制可能与

miRNA203对 Twist的负调作用相关〔32〕。
miRNA613在胶质瘤和食管癌中表达均存在

下调,细胞周期蛋白依赖性激酶14(cyclin-depend-
entkinase14,CDK14)和3-磷酸肌醇依赖性蛋白

激酶 1(3-phosphoinositide-dependentproteinki-
nase-1,PDK1)可 能 是 miRNA613 的 作 用 靶

点〔33,34〕。膀胱癌中 miRNA613的下调,使鞘氨醇

激酶1(sphingosinekinase1,Sphk1)表达升高,后
者又是促进EMT的重要分子〔35〕。

miRNA520f对肝癌和胃癌等多种恶性肿瘤细

胞都具有抑制过度增殖的能力〔36,37〕。对于膀胱癌

细胞,miRNA520f通过下调去整合素金属蛋白酶9
(Adisinte-grinAndMetalloproteinase9,ADAM9)和
转化生长因子β受体2(transformingrowthfactor-β
receptor2,TGFBR2),进而逆转癌细胞EMT过程〔38〕。

膀胱癌组织和膀胱癌T24细胞中均存在 miR-
NA-199a-5p表达下调和趋化因子受体7(chemo-
kinereceptor7,CCR7)水平增高,后者是七次跨膜

受体 G蛋白偶联受体,与其配体趋化因子配体-12
(chemokineligand12,CCL12)结合,可通过基质金

属蛋白酶2(matrixmetalloproteinase9,MMP2)和
MMP9,促进膀胱癌细胞的增殖和转移〔39〕。转染

miRNA-199a-5p模拟物后,膀胱癌细胞的 CCR7
表达明显下降,其 EMT 水平也受到削弱,表明

miRNA-199a-5p的调控靶点可能是CCR7〔40〕。
研究发现,膀胱癌组织中 Wnt7a的表达水平

与患者预后成负相关,原因可能是 Wnt7a能激活

Wnt/β-catenin信号通路,后者过度激活不仅促进

肿瘤细胞的增殖,还会改变肿瘤细胞之间的紧密连

接〔41〕。miRNA370-3p可以抑制编码 Wnt7a的基

因,从而下调 Wnt7a的表达水平,削弱了膀胱癌细

胞的侵袭能力〔42〕。
miRNA148a-3p可以调控编码表皮生长因子受

体-3(epidermalgrowthfactorreceptor-3,ERBB3)、
DNA 甲基转移酶 1(DNA methyltransferase1,
DNMT1)和 丝 氨 酸/苏 氨 酸 激 酶 2(serine/thre-
oninekinase2,AKT2)的基因,与 ERBB3/AKT2/
c-myc和 ERBB3/AKT2/Snail信 号 通 路 密 切 相

关〔43〕。在膀胱癌组织中,miRNA148a-3p存在下

调表现,通过转入高水平 miRNA148a-3p,上述2
条信号通路受到抑制,膀胱癌细胞增殖能力和

EMT水平也明显下降〔44〕。
miRNA145的水平可以受牛磺酸上调基因1

(taurineupregulatedgene1,TUG1)的调控,后者

是一种长链非编码 RNA(longchainnoncoding
RNA,lncRNA),而 miRNA145下游靶点之一是E
盒结合锌指蛋白2(zincfingerE-boxbindingho-
meobox2,ZEB2)〔45〕。TUG1可以抑制 miRNA145
表达水平,从而升高ZEB2水平,激活 MMP表达,
促进EMT发生及肿瘤细胞的迁移〔45〕。

miRNA433在膀胱癌组织中表达低于癌旁组

织,体外实验发现,上调 miRNA433水平后,膀胱

癌细胞的增殖和 EMT 受到明显抑制〔46〕。其机制

为 miRNA433可作用于cMET和CREB1的基因,
抑制c-Met/Akt/GSK-3β/Snail信号通路的过度活

化,下调癌细胞增殖和EMT水平〔46〕。
3.2　促进EMT的 miRNA

膀胱癌组织中的糖原合成酶激酶-3β(glycogen
synthasekinase3β,GSK-3β)表达水平显著低于癌
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旁组织,且相比于正常尿路上皮细胞,膀胱癌 EJ、
T24、BIU87、ScaBER和5637细胞中的 GSK-3β阳

性率也明显偏低,而 GSK-3β是 Wnt/β-catenin信

号通路中重要的的靶点之一,miRNA135a通过下

调 GSK-3β的合成水平,激活了 Wnt/β-catenin信

号通路,促使膀胱癌细胞的EMT发生〔47〕。
miRNA301b已被证实在乳腺癌和肺癌组织中

存在 过 度 表 达〔48,49〕。 同 样 有 研 究 发 现,miR-
NA301b在膀胱癌组织中表达增高,进一步实验证

实 miRNA301b能抑制早期生长反应基因-1(early
growthresponse-1,EGR-1)表达水平,同时 EMT
水平升高,提示 miRNA301b通过 EGR-1调节膀

胱癌细胞EMT过程〔50〕。
miRNA92b靶点之一是编码 DAB2相互作用

蛋白(DOC-2/DAB2interactiveprotein,DAB2IP)
的基因,后者是一种抑癌基因,在前列腺癌、膀胱癌

等多种恶性肿瘤中表达下调,且与肿瘤分期、分级

以及预后存在相关性〔51,52〕。miRNA92b通过下调

DAB2IP表达水平,从而促进膀胱癌细胞的迁移和侵

袭能力,但并未发现其对癌细胞的增殖有影响〔53〕。

4　与EMT相关的lncRNA和snoRNA
lncRNA 是 核 苷 酸 长 度 大 于 200 的 非 编 码

RNA,参与转录前后的调控工作。lncRNAH19在

转移性膀胱癌中的水平较之非转移性膀胱癌明显

升高,同时伴有 E-cadherin表达降低〔54〕。进一步

研究发现,lncRNA H19可以下调E-cadherin的表

达水平,膀胱癌细胞迁移能力增强〔54〕。Seitz等〔55〕

通过对膀胱癌组织进行RNA测序,发现了89个存

在异常水平的lncRNA,其中LINC00958能和参与

调控、翻译起始和转录后修饰蛋白质的信使 RNA
(messengerRNA,mRNA)结合,增加癌细胞的存

活与迁移等能力。此外,敲除 LINC00958能改善

癌细胞的失巢凋亡抵抗,表明 LINC00958可能对

细胞外基质存在调控作用,如促进癌细胞脱离原来

的连接方式,进而可发生转移〔56〕。相反的是,ln-
cRNA TP73-AS1 能抑制膀胱癌细胞 Vimentin、
Snail、MMP-2和 MMP-9的表达水平,同时上调E-
cadherin,削弱其EMT水平〔56〕。

核仁小RNA(smallnucleolarRNA,snoRNA)
是一类修饰核小 RNA(smallnuclearRNA,snR-
NA)和核糖体 RNA(ribosomalRNA,rRNA)的保

守非编码小 RNA,在许多癌组织和肿瘤细胞株中

存在异常表达〔57〕。有研究发现,snoRNA 宿主基

因6(snoRNAhostgene6,SNHG6)和SNHG16
都参与了膀胱癌的侵袭过程,且分别与Snail1/2和

STAT3/Wnt信号通路有关〔58,59〕。

5　EMT与CTC研究进展

近年 来,有 研 究 表 明,原 位 肿 瘤 细 胞 通 过

EMT,获得干细胞特性,从而表现出更强的侵袭性,
形成循环肿瘤细胞(circulatingtumorcell,CTC),并
且导致发生免疫逃逸、耐药以及肿瘤复发〔60〕。

抗 PD-1 单克隆抗体是治疗 非 小 细 胞 肺 癌

(non-smallcelllungcancer,NSCLC)的手段之一,
而在 NSCLC患者体内检测到CTC呈PD-L1阳性

表达,是预测抗 PD-1单克隆抗体耐药的重要因

素〔61〕。同时,该研究还发现CTC的N-Cadherin和

Vimentin表达阳性,提 示 NSCLC 的 CTC 存 在

EMT〔61〕。Sabine等〔62〕证实,CTC阳性的乳腺癌患

者中,有29%患者的肿瘤组织存在至少一种 EMT
标志物阳性表达(TWIST1、Akt2或 PI3Kα),14%
患者的肿瘤组织的 ALDH-1呈阳性,后者代表肿

瘤干细胞(cancerstemcell,CSC)在CTC形成过程

中起到了某种作用。我们设想,既然生理过程的

EMT(如胚胎发育、组织修复等)与干细胞关系密

切,那么从CSC的角度来研究肿瘤的EMT或可成

为一条新的研究途径。
迄今检索到关于膀胱癌CTC与 EMT的原始

研究有限。Chalfin等〔63〕采集了8例 NMIBC、12
例 MIBC 和9例转移性膀胱癌患者的外周血行

CTC检测,各自阳性检出率分别为25%、58%和

67%。有意思的是,在15例CTC阳性的膀胱癌患

者中,只有2例存在 Epcam 阳性的 CTC,其余13
例患者CTC的 Epcam 均为阴性〔63〕。我们的研究

也表明,膀胱癌 CTC的 Epcam 表达均为阴性〔64〕。
所以,如果以 Epcam 阳性作为判定 CTC的标准,
很可能会低估膀胱癌CTC的真实水平。

6　小结

EMT是恶性肿瘤复发、进展和转移等方面的

理论基础和研究热点之一,作为一种异质性较大的

恶性肿瘤,各种分子标志物、信号通路以及转录调

控过程已被证实与膀胱癌 EMT 的密切相关。这

些研究成果对早期识别高危人群、选择合适的治疗

方案提供了新的参考。此外,对比研究原发灶、
CTC以及转移灶的EMT,或对进一步认识肿瘤的

转移有着重要的意义。
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