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肿瘤转移中EMT的作用及其调控网络

李雅倩，罗新鹏，李宇轩，赵同军*
(河北工业大学理学院生物物理研究所，天津 300401)

摘要：恶性肿瘤的转移是肿瘤细胞通过上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)获得间质

特性从原发部位向远处转移的过程。转移过程中肿瘤细胞既可能发生完全EMT以单细胞形式转移，也

可能发生部分EMT以混合E/M状态的小细胞簇形式转移，且混合E/M状态的肿瘤细胞比完全间质状态

的肿瘤细胞转移潜力更高。本文对混合E/M状态以及EMT进程在肿瘤转移中的作用等方面的最新研究

进展予以综述，讨论了影响肿瘤转移的EMT相关调控网络，分析了针对EMT调控网络来抑制肿瘤转移

的治疗策略。这些总结有助于深入理解肿瘤转移中EMT及其调控网络的分子机制，为肿瘤转移与复发

等方面的基础实验研究及临床抗肿瘤治疗提供借鉴和参考。
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The impact of EMT on tumor metastasis
and its regulatory network
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Abstract: The migration of malignant tumors is a process in which tumor cells transfer from the primary site
to a distant place after acquiring mesenchymal characteristics through epithelial-mesenchymal transition
(EMT). It was found that during the process of metastasis, cancer cells may either undergo complete EMT
transfer in the form of single cells or partial EMT transfer in the form of small cell clusters when they reach the
hybrid E/M state, and cancer cells in the hybrid E/M state have higher metastatic potential than cancer cells in
the complete mesenchymal state. This paper presents the latest advancements in understanding the hybrid E/M
state and the role of the EMT process in tumor metastasis. It also analyzes and summarizes the regulatory
networks associated with EMT that influence tumor metastasis. Additionally, the paper discusses potential
therapeutic strategies targeting these EMT regulatory networks to inhibit tumor metastasis. This review is
helpful to understand the molecular mechanism of EMT and its regulatory network in cancer metastasis. It can
also provide references for basic experimental research and clinical anti-tumor treatment, and open up new
ideas for targeted treatment of tumor metastasis and recurrence.
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上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition， EMT)因其在肿瘤转移过程中极为关键的作用而备
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受关注。肿瘤细胞发生EMT会导致细胞间黏附降

低和细胞极性丧失，易于从原发部位脱落，从上

皮表型转变为具有较高迁移与侵袭能力的间质表

型。这些细胞进入血液并在远处定植形成转移瘤

会导致肿瘤的转移[1]。EMT的发生需要细胞外肿瘤

微环境因素、响应刺激的细胞内信号通路以及

EMT诱导转录因子的表达调控等共同作用，涉及

多种基因的差异表达以及细胞内外因子的变化[2]。

在EMT介导肿瘤转移的研究中，一个重要进展是

发现在上皮与间质状态之间还存在混合E/M状态，

混合E/M状态的细胞共表达上皮标志物和间质标志

物，具有比上皮和间质状态细胞更强的转移能

力[3]。近年来，有关诱导EMT及部分EMT的相关信

号和调控网络的研究不断取得新的进展，加深了

人们对EMT促进肿瘤细胞表型转变导致肿瘤转移

的复杂内在机制的认识，启发人们探索更有效的

抗肿瘤转移治疗策略。本文对EMT尤其是混合E/M
表型与肿瘤转移的相关性以及肿瘤微环境中诱导

EMT的相关信号和调控网络等方面的研究进展予

以综述，探讨通过调控EMT来抑制肿瘤转移的治

疗策略，为肿瘤转移机制和治疗的相关研究提供

借鉴与参考。

1 EMT中的混合E/M状态

传统观点认为，EMT过程仅涉及上皮细胞和

间质细胞的二元转变。上皮细胞的重要标志物为E-
钙黏蛋白(E-cadherin)，由于其黏附性强，可以附

着在不同的基底，是发生EMT的基础。间质细胞

典型的标志物为N-钙黏蛋白(N-cadherin)，由于细

长的形态和较低的黏附性，可以在血液中游离定

植到其他部位[4]。然而，研究发现，EMT过程是渐

进的，除了上皮和间质状态之外还存在多种过渡

的中间状态 [5]。这些中间状态被称为混合E/M状

态，其特征是共表达上皮和间质两种状态的典型

标志物，兼具这两种细胞的特性。处于混合E/M状

态的细胞黏附性降低但未完全丧失，能以小细胞

簇的形式进行迁移。

原发性肿瘤中，肿瘤细胞的表型大多在上皮和

混合E/M状态之间转换，很少会达到完全EMT状
态。近年来，有关混合E/M状态的研究取得了重要

进展，这些研究大多利用单细胞实验进行验证。

单细胞研究通过检测上皮和间质标志物的共表达

来鉴定肿瘤细胞系中有无混合E/M状态肿瘤细胞的

存在。Grasset等[6]对三阴性乳腺癌(triple negative
breast cancer，TNBC)患者肿瘤组织的EMT标志物

进行了表征，观察到多种混合E/M状态的肿瘤细

胞，这些肿瘤细胞不同程度地表达上皮表型标志

物E-cadherin及间质表型标志物N-cadherin。采用单

细胞RNA测序方法进行的进一步实验揭示了原发

性TNBC癌细胞在侵袭和转移性集落形成过程中向

多种混合E/M状态和间质状态的发展。乳腺癌小鼠

模型中混合E/M状态的细胞簇更有利于转移集落生

长的事实也说明肿瘤细胞通常会到达混合E/M状

态[7]。除了有关乳腺癌的研究外，在颈[8]、肺[9]、

食道[10]以及皮肤[11]等癌症的细胞系中，均发现了

上皮标志物与间质标志物在同一个细胞中共表达

的情况。

上述实验表明，多种癌细胞系中均存在上皮和

间质标志物共表达的混合E/M状态，这从根本上挑

战了EMT为二元转换的传统观念。然而，值得

注意的是，尽管现有的研究可以区分细胞是发

生完整的EMT还是获得了混合E/M表型，但仍

不能确定这种混合E/M状态代表的是某种稳定的

表型，或是上皮和间质状态间的一个过渡阶

段。因此，需要进行更深入的研究来精确表征

不同的混合E/M状态，寻找特异性的生物标志物

并进行临床验证，以便为肿瘤转移的临床诊断

和治疗提供依据。

2 EMT在肿瘤转移中的作用

肿瘤转移是指肿瘤细胞从原发部位经血管或淋

巴管等途径到达其他部位并继续生长的过程，这

是肿瘤恶性转化的一个关键指标[1]。EMT在肿瘤细

胞迁移过程中起着至关重要的作用。当EMT发生

时，黏附分子如E-钙黏蛋白的表达减少会导致细胞

之间接触丧失，黏附能力降低，使细胞获得间质

特性、运动性和侵袭性增强[4]。此外，EMT还在肿

瘤的发生、恶性进展、干性、血管生成以及对抗

癌药产生耐药性等过程中发挥重要作用[12]。

恶性肿瘤的转移需要经历多个步骤(图1)。首

先，原发肿瘤中的小部分上皮细胞经历EMT过
程，丧失了顶端和基底外侧极性，失去细胞连
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接，转变为间质细胞或者混合E/M状态的小细胞

簇，而后单个间质细胞或小细胞簇穿过基底膜进

入附近的血管向远处迁移到达其他组织，最后再

通过间质上皮转化 (me s enchyma l - ep i t h e l i a l
transition，MET)从间质状态或混合E/M状态向上

皮表型转化，并在其他部位定植生长，形成继发

肿瘤或转移瘤，造成肿瘤的转移[13]。

原发肿瘤中部分肿瘤细胞发生EMT成为间质

细胞或混合E/M状态的小细胞簇。这些细胞或细胞

簇进入血管迁移到其他部位，通过间质上皮转化

定植在其他部位，完成肿瘤的转移。

通常认为，肿瘤细胞经历EMT转变为间质状

态时，其转移能力、干性和治疗耐药性等特性都

会增强，且研究表明，当肿瘤细胞处于混合E/M状

态时，其转移能力等特性最强[3]。Pastushenko等[14]

对自发进行EMT过程的皮肤癌和乳腺癌基因小鼠

模型进行了研究，通过对数百种单克隆抗体进行

筛选并进行单细胞RNA测序，发现皮肤癌和乳腺

癌中至少存在7种不同的肿瘤细胞亚群，分别代表

不同的EMT状态。这些EMT状态既包含完全上皮

状态和完全间质状态，又包含至少五种混合E/M状

态，其中混合状态所对应的标志物分别为

CD106+、CD51+、CD51+CD61+、CD106+CD51+和
CD106+CD51+CD61+。对该模型进一步分析发现，

肿瘤细胞的转移主要由混合E/M状态的肿瘤细胞完

成。另一项实验工作由Simeonov等[3]完成，该研究

开发了一种基于CRISPR-Cas9的新型诱导谱系示踪

技术。他们用此技术分析了转移性胰腺癌的小鼠

模型，发现细胞发生EMT是一个连续的过程，且

在晚期混合E/M状态中，细胞的转移潜力达到最

高。这些高转移潜力的晚期混合E/M状态肿瘤细胞

是导致人类胰腺癌和肺癌患者生存率降低的主要

原因，凸显了混合E/M状态细胞与临床肿瘤转移的

相关性。

混合E/M状态细胞除了直接介导肿瘤转移外，

还赋予肿瘤细胞干性特征。肿瘤细胞经历EMT过
程可以成为混合E/M状态的肿瘤干细胞，与原始肿

瘤细胞及完全间质表型肿瘤细胞相比，肿瘤干细

胞的转移性更强，易于内渗进入邻近血管，并且

肿瘤干细胞的耐药性也更强，会导致肿瘤复发、

转移和不良预后[15]。肿瘤干细胞在进入血液循环

之后，通过跨内皮细胞迁移，外渗到新的继发部

位，通过MET过程再次转化为上皮状态肿瘤细

胞，完成肿瘤的转移[16]。

综上所述，肿瘤细胞只需从上皮状态到达混合

E/M状态就具备了转移的能力，并且相关研究表

明，越接近间质状态的混合E/M状态肿瘤细胞转移

能力越强[3]。这些实验事实打破了完全EMT才能导

致肿瘤转移的传统认识，对于理解肿瘤生长、侵

袭、转移和耐药性具有重要意义。

3 EMT在肿瘤中的调控网络

肿瘤转移中EMT的相关研究已经取得了一些

新的进展，揭示了EMT是一个渐进的过程，细胞

可在上皮状态、混合E/M状态和间质状态之间可逆

转变。基于人们对EMT在肿瘤转移中的重要性的

进一步认识，对于诱导和调控EMT的信号通路和

刺激因素的研究也在不断深入。随着研究深入，

诱导和调控整个进程的调控网络也取得了一些新

的进展。

在肿瘤发生发展的过程中，EMT的诱导和维

持受到细胞外信号的高度调控[17]。肿瘤细胞受到

肿瘤微环境中的信号刺激时，细胞表面受体被激

活并启动细胞内信号通路，包括转化生长因子β
(transforming growth factor-β，TGF-β)信号通路、

Wnt/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路、Notch信
号通路和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，
TNF-α)/细胞核因子-κB (nuclear factor-κB，NF-κB)
信号通路等。信号通路被激活后，信号分子被转

运到细胞核内，调控EMT核心转录因子(Snail等)及

图1 EMT与MET介导肿瘤转移
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其他相关特异性转录因子，导致上皮表型细胞发

生EMT转变为完全间质状态或混合E/M状态的细胞

并向远处转移[18]。刺激信号、信号通路与EMT激
活转录因子(EMT activating transcription factors，
EMT-TFs)共同形成了EMT调控网络(图2)，通过这

些调控，肿瘤细胞状态能发生可逆转换，从而在

肿瘤转移过程中更快速地适应新的环境。

肿瘤微环境包括多种细胞外基质和基质细胞以

及细胞分泌的因子等，这些因素作为刺激信号作

用于肿瘤细胞，激活与EMT相关的信号通路，将

刺激传递到细胞核内，调控EMT相关转录因子的

表达，最终导致肿瘤细胞表型的改变，促进肿瘤

的转移。

3.1 激活EMT的胞外刺激

EMT可由肿瘤微环境中多种因素触发，具有

显著的环境依赖性。肿瘤微环境中存在的各种基

质细胞、免疫细胞以及各种细胞外因子，均可以

作用于信号通路激活EMT。近年来陆续发现了一

些重要的EMT刺激因素。

肿瘤微环境中的生长因子是刺激肿瘤细胞

EMT发生的最主要因素。基质细胞、肿瘤相关巨

噬细胞和肿瘤相关成纤维细胞分泌的可溶性细胞

因子均为生长因子，这些可溶性细胞因子包括

TGF-β[19]、表皮生长因子(epidermal growth factor，
EGF)[20]、血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor，VEGF)[21]、成纤维细胞生长因子

图2 肿瘤微环境中各因素作用于信号通路调控EMT-TFs诱导EMT
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(fibroblast growth factor，FGF)[22]和炎性细胞因子

IL-6、IL-8[23]等。除生长因子外，非生长因子刺激

也是造成肿瘤细胞EMT的重要原因。缺氧[24]、细

胞外基质硬度[25]改变和草酸[26]都是重要的非生长

因子刺激。缺氧是触发肿瘤细胞发生EMT的重要

非生长因子刺激因素。肿瘤细胞的转移过程伴随

着肿瘤组织中氧含量的降低，处于缺氧环境中的

肿瘤细胞会积累缺氧诱导因子1-α(hypoxia inducible
factor 1 alpha，HIF1-α)[24]。作为一种转录因子，

HIF1-α可以使肿瘤细胞对缺氧环境做出反应，

HIF1-α通过激活Notch信号通路导致细胞中Twist水
平的升高，最终诱导肿瘤细胞上皮特征减少和间

充质特征增加[27]。HIF1-α还可以促进TGF-β通路的

激活并诱导EMT，也可以通过促进血管生成导致

肿瘤的侵袭转移。HIF1-α除了诱导EMT，还可以

调节肿瘤细胞在不同混合E/M状态细胞之间的转

换。细胞外基质硬度的改变也可以诱发肿瘤细胞

发生EMT。在炎症反应中，肿瘤相关成纤维细胞

通过重塑细胞外基质，导致Rho依赖性细胞骨架张

力升高，影响细胞间黏附连接，造成肿瘤细胞发

生EMT[25]。另外，细胞外基质中的机械敏感蛋白

也可诱导EMT，当基质硬度增加时，机械敏感蛋

白使Twist从其胞质锚定蛋白上释放进入细胞核

中，与EMT-TFs相结合并驱动EMT[28]。

草酸盐是一种新发现的非生长因子类刺激，高

水平的草酸盐会诱导TGF-β的生成，并激活相关信

号通路，诱导EMT的发生[29]。最新的实验表明，

在发生EMT的体外培养肾细胞和体内乳腺组织中

均存在草酸钙这种常规代谢副产物[30]。在肾小管

上皮细胞中，草酸能激活TNF-α/NF-κB信号通路，

产生炎性细胞因子[31]，同样，用草酸处理的小鼠

体内也出现了高度侵袭性的未分化乳腺肿瘤，并

且草酸还可以促进乳腺上皮细胞中致瘤基因cFos的
表达，从而使细胞恶性增殖转移[32]。

3.2 响应胞外刺激的胞内信号通路

肿瘤细胞响应外部刺激诱导EMT依赖一系列

相关的胞内信号通路。这些通路中最典型的诱导

通路为TGF-β信号通路、Wnt信号通路和Notch通
路，三种通路相互串扰协同作用促进EMT，除此

之外还有TNF-α/NF-κB等信号通路。

TGF-β信号通路是调控EMT最主要的通路。

TGF-β细胞因子家族是激活和诱导EMT的关键，包

括三个成员：TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3[33]。TGF-
β与TGF-β受体结合，诱导Smad转录因子家族的

Smad2/3复合物磷酸化，形成Smad2/3的活化复合

物，并与Smad4形成三聚体结构，Smad2/3/4三聚

体被转运到细胞核中，通过直接与DNA的转录调

控区结合，调控Snail/Slug、Zeb1/Zeb2和Twist等
EMT-TFs的表达[34]。EMT-TFs调控E-cadherin、N-
cadherin和紧密连接蛋白等与细胞黏附性相关因子

的转录，降低细胞的黏附力，促进EMT的发

生[35]。

Wnt通路是与TGF-β通路交叉的信号通路，可

以促进EMT进程。Wnt通路的异常激活或突变在许

多癌症类型中都有报道，如肠道肿瘤、乳腺癌、

前列腺癌和肺癌[36]。Wnt信号通路下游的主要调节

因子为糖原合酶激酶3β(glycogen synthase kinase 3
beta，GSK3β)，其作用是使β-catenin降解。当Wnt
信号通路被激活时，下游的GSK3β被磷酸化为非

活性形式，导致β-catenin在细胞质中积累，游离的

β-catenin进入细胞核中，与TCF/LEF一起结合到靶

基因(如Snai1)的启动子区域，并激活其转录。

Snai1还可以通过与β-catenin的相互作用与β-catenin
形成正反馈，或通过EMT过程间接增加游离β-
catenin的数量，进一步增加EMT相关转录因子的

水平[37]。

Notch信号通路在肿瘤发展中也起重要作用。

Notch受体定位于细胞质膜，有四种异构体：

Notch1、Notch2、Notch3和Notch4，其五种配体分

别为Jagged1、Jagged2、Delta-like 1、Delta-like 3
和Delta-like 4[38]。配体与Notch受体结合之后，

Notch蛋白会发生水解，释放出活性Notch胞内结构

域(Notch intracellular domain，NICD)，活性NICD
转运到细胞核与转录因子结合调控基因表达[39]。

除此之外，TGF-β信号通路激活后释放的Smad2/3/
4也可以促进Notch蛋白裂解释放活性NICD。Notch
信号通路通过激活Snail转录或通过激活赖氨酸氧

化酶调控Snail的表达，导致EMT的发生，造成肿

瘤细胞转移。NICD还可以促进Wnt信号通路中的

β-catenin转录，间接促进EMT的发生。

TNF-α/NF-κB信号通路也在调控EMT中起关键

作用。TNF-α是一类跨膜蛋白，是一种重要的EMT
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相关细胞因子。在肿瘤进展中，TNF-α能够促进与

EMT相关的血管生成、肿瘤侵袭和转移。NF-κB是
一类转录因子，在TNF-α刺激下表达，能够调节免疫

应答、血管生成和EMT相关基因的转录。NF-κB包
括p50、p52、p65、c-Rel和RelB五种蛋白质[40]。长

期暴露于TNF-α信号会使NF-κB/IκB-α复合物中的

IκB-α磷酸化，使NF-κB被解离出来，暴露核定位

序列，从而被转运至细胞核导致EMT-TFs表达。

Pires等[41]通过萤光素酶检测法和染色质免疫共沉

淀技术研究NF-κB对EMT的调节，结果表明，NF-
κB蛋白可直接结合到乳腺癌细胞中Slug、Twist1和
基质金属蛋白酶基因的启动子上，诱导EMT，促

进乳腺癌的转移。

综上，肿瘤细胞中这些信号通路相互串扰、协

作调控，共同促使EMT的发生发展。

3.3 EMT转录因子表达

上述信号通路将胞外刺激信号汇聚至细胞核，

最终激活或调控EMT-TFs的表达，EMT-TFs与
microRNAs(miRNAs)相互作用共同调控上皮和间

质标志物的表达使细胞发生EMT。EMT过程涉及

大量的转录因子，其中Snai1、Zeb和Twist家族的

转录因子是较为关键的EMT-TFs。这些转录因子可

以直接与E-cadherin启动子中的E-box相结合抑制E-
cadherin的表达，从而启动EMT[42]。随着对混合

EMT状态研究的深入，人们开始探索各种EMT-
TFs对形成混合EMT状态的影响。研究发现，混合

E/M表型可以通过转录因子Prrx1与Snai1共同调控

肿瘤细胞状态切换来实现[43]。Snai1抑制上皮基因

的表达，而Prrx1促进间充质基因的表达，二者在

短时间的TGF-β刺激下可使上皮和间质标志物共表

达导致混合E/M表型，长时间刺激则使细胞获得越

来越多的间质特征并最终达到完全间质状态。肿

瘤细胞利用这一调节机制来获得特定的混合E/M表

型，更好地适应环境变化。GRHL2[44]和OVOL1[45]

是两种可将细胞维持在混合E/M状态的因子，它们

可以通过抑制Zeb的表达导致细胞间质特性减弱，

抑制细胞向完全EMT状态转化，从而将细胞稳定

在上皮状态或混合E/M状态。

基因表达调控的数学模型也被用于预测混合

EMT状态。Lu等 [46]构建了一个EMT核心调控网

络，调控网络由miR-34/Snai1和miR-200/ZEB构成

了相互耦合的反馈回路。反馈回路抑制上皮标志

物E-cadherin的表达同时促进间质标志物N-cadherin
的表达，导致系统出现双稳态行为，细胞可以有

上皮和间质表型两种不同的形式。然而，当两个

回路之间的相互抑制不够强时，或者当其他EMT-
TFs作用于回路中的任一核心转录因子时，就可以

诱导细胞停留在混合E/M状态[47]。对EMT在肿瘤转

移中作用和EMT调控机制的深入研究，推动了抗

肿瘤治疗中新的治疗策略的构建以及新的抗肿瘤

转移药物研发不断取得新的进展。

4 针对EMT抑制肿瘤转移的治疗策略

EMT对肿瘤转移的重要作用启发人们探究新

的治疗策略。针对EMT进行治疗一方面可抑制肿

瘤细胞的转移，阻止转移瘤的形成；另一方面通

过减弱肿瘤细胞干性和耐药性可以增强化疗的效

果。EMT状态转化是可逆的，因此目前主要的抗

EMT相关治疗旨在将间质状态或者混合E/M状态的

肿瘤细胞恢复到上皮状态，从而达到抑制肿瘤细

胞转移的目的。通过分析诱导和调控EMT状态的

外部刺激信号和内部信号通路，可以概括出四种

抗肿瘤转移的途径：(1)通过阻断上游细胞外信号

及其信号转导途径来预防EMT；(2)抑制关键调控

因子EMT-TFs如Snail等的表达或调节其功能；

(3)靶向肿瘤微环境中EMT相关基质细胞；(4)抑制

MET从而抑制转移瘤的定植。

调节TGF-β、Wnt/β-catenin和Notch等上游信号

通路可以实现抗EMT治疗。研究发现，白藜芦醇

作为一种信号通路阻断剂，通过阻断TGF-β信号通

路，使上皮标志物E-cadherin过表达，降低了大肠

癌原位移植小鼠的肝转移率[48]。靶向EMT-TFs也是

阻断EMT的重要手段。目前已开发的药物包括组

蛋白去甲基酶抑制剂、组蛋白甲基转移酶抑制剂

和组蛋白去乙酰化酶抑制剂以及非甾体抗炎药物

(nonsteroidal anti-inflamatory drugs，NSAIDs)。
NSAIDs中塞来昔布、依托度酸和舒林酸等药物，

通过抑制EMT相关转录因子Slug、Snai1和Zeb1蛋
白的表达，阻止细胞向间质状态转化从而抑制肿

瘤转移[49]。除了上述药物，还可以使用miRNAs抑
制EMT-TFs的表达[50]，或通过CRISPR-Cas9基因编

辑技术直接抑制EMT-TFs[51]。除了直接靶向肿瘤细
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胞中的EMT过程外，靶向调控EMT相关的基质细

胞也可能是潜在的治疗策略。利用吡非尼酮[52]和

松弛素 [ 5 3 ]等药物抑制肿瘤相关成纤维细胞的活

性，或是通过诱导促肿瘤作用的M2型巨噬细胞向

抑制肿瘤的M1型巨噬细胞极化等，均可以间接影

响EMT过程从而抑制肿瘤的转移[54]。对肿瘤细胞

EMT的调控需要对细胞内外信号通路和基因调节

机制精确把控，要解决该网络中的各种未知问

题，寻找靶向EMT过程抑制肿瘤转移的有效治疗

方法仍面临诸多挑战。

5 总结与展望

因EMT在肿瘤转移方面的重要作用成为抑制

肿瘤转移的重要靶点。刺激信号需要借助各信号

通路相互协作精确调控EMT过程，促进肿瘤细胞

转移。目前，尽管EMT状态在肿瘤转移中的作用

及其调控网络等方面的研究取得了重要进展，但

仍有许多基本问题尚待解决：肿瘤细胞能否在不

同的混合状态之间进行自由切换? 如果能够自由切

换，又是哪些特定的信号通路以及肿瘤微环境中

的什么刺激决定了肿瘤细胞向其他状态的过渡? 细

胞内外的多种不同信号通路是如何协同作用激活

肿瘤细胞EMT过程的? EMT调控网络的多样性和复

杂性，同时发挥作用时是如何平衡的? 就这些问题

继续进行理论和实验研究，探讨EMT及其分子调

控机制具有十分重要的意义，有望找到新的与肿

瘤EMT特异性相关的潜在的治疗靶点。
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