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核转录因子 Snail 调控上皮 - 间质转型机制的研究 *
李飞凤 周建华△ 胡永斌

（中南大学湘雅基础医学院病理学系 湖南 长沙 410013）

摘要：上皮 - 间质转型在纤维化及肿瘤侵袭转移中发挥着重要作用，多种因子作用于核转录因子 Snail 诱导细胞通路改变，以实现

对上皮 - 间质转型进行调控。因此对 Snail 调控上皮 - 间质转化信号转导机制的研究，为发展新的治疗策略提供了重要信息。
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ABSTRACT: Epithelial cells serve as an important source of myofibroblasts through epithelial-mesenchymal transition (EMT) in
fibrosis and tumor invasion and metastasis. Several factors act on snail and regulate the process of EMT. The studies on mechanism of
transcriptional factor snail on epithelial-mesenchymal transition can supply important information for therapeutic strategy.
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上 皮 - 间 质 转 型 （Epithelial to mesenchymal transition，

EMT）是一种基本的生理病理现象，在胚胎发育、慢性炎症、多
种纤维化疾病（如肾脏纤维化）、肿瘤侵袭转移等过程中发挥了

重要的作用[1]。在发生 EMT 这一过程中,一个重要分子事件就

是 E- 钙黏蛋白（E-cad）下调，而转录因子 Snail 可与 E-cad 启动

子区结合从而抑制 E-cad 的表达[2]。本文就核转录因子 Snail 调

控 EMT 机制的研究作一综述。

1 EMT 的概念及生理病理作用

长期以来上皮细胞被认为是终端分化的细胞，具有典型的

顶面 - 底面极性，在动物成体中起保护支持及分泌等作用。近

些年来发现在一些因素的作用下上皮细胞会失去细胞极性，丢

失细胞间紧密连接和粘附连接，获得浸润性和迁移能力，具有

间质细胞形态和特性，这种改变被定义为 EMT。因此 EMT 是

以上皮细胞极性的丧失及其间质特性 (成纤维细胞样的外形，

波形纤维蛋白、Snail、骨桥蛋白基因的表达) 的获得为主要特

征，在形态学上发生成纤维细胞或间充质细胞的转化并获得迁

移转移的能力[3，4]。它是一个复杂的动态过程，主要表现为[5]：一

方面发生在细胞间，claudins、occludins、E-cad 等表达下降致细

胞间紧密连接松解[6]，合成的细胞外基质水解酶使得细胞外成

分发生降解，基质金属蛋白酶 MMP-2、MMP-9 蛋白表达下调；

另一方面发生在细胞内，细胞出现细胞骨架重构，角蛋白(cy-
tokeratin，CK)表达减少，细胞骨架肌动蛋白微丝(F-actin)重新组

合，开始表达波形纤维蛋白(vimentin)[7]，导致细胞外形演变为

纺锤形纤维细胞样，这些改变使得细胞的迁徙和侵袭能力增

加，为生理病理现象的发生提供了理论基础。

2 Snail 家族生物学及生理病理作用

Snail 锌指蛋白超家族主要包括 snail-1 (snail) 和 snail-2
(slug)，结构特征具有相似性，均由一个高度保守的羧基末端及

一个高度可变的氨基末端构成[8]。在胚胎发育期间，Snail 参与

中胚层及神经嵴的发育，表达于原肠胚两侧细胞参与 EMT，进

而迁移形成中胚层，并能抑制外胚层来源的基因表达[9]。Larue
等[10]描述在中胚层及神经嵴的前体中 Snail 触发了 EMT，促使

各自从原条与神经管分层及随后的移动。
人 snail 主要表达于胎盘、胚胎中胚层、成人心、肝、骨骼肌

及某些未分化组织[11]，具有调控细胞分化游动、循环及凋亡作

用[12,13]。在动物和人肿瘤中, Snail 能够使细胞 E-cad、α、β、γ- 连

环素等上皮细胞标志物表达降低或消失，上调成纤维细胞特异

性蛋白 -1( fibroblast-specific protein-1, FSP1)、纤维结合蛋白( fi-
bronectin)、vimentin、α-SMA 和 N- 连环素等多种间充质细胞标

志蛋白的表达，侵袭和转移能力增强[6]。

3 EMT 与 snail 的分子靶点

Snail 家族参与 EMT 机制最先是在鸡胚的研究中发现的，

它在胚胎发育过程中可作为中胚层和神经嵴细胞迁移能力的

标志。Boutet 认为[14]Snail 超家族是重要的胚胎基因，胚胎分化

为不同组织、器官的过程中需要 Snail 基因调节，而成人的

Snail 的激活则可以破坏上皮组织的完整性和稳定性。因此

Snail 的活化足以引起成人脏器的纤维化，被认为是慢性纤维
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化的关键因素，故 Snail 可能是 EMT 进程中的重要转录因子。
E-cad 是典型的单次跨膜糖蛋白，可以调节 Ca2+ 依赖性细

胞之间的黏合，在发育、细胞极化和组织形成等方面发挥重要

作用，E-cad 的表达下调或抑制会开启 EMT，并导致肿瘤的浸

润及转移。Batlle 等[15]确定在许多肿瘤中 E-cad 被认为是 snail
直接作用的靶基因，Snail 通过直接与 E-cad 的启动子区域的

E-box 序列结合，使 E-cad 的表达下降或缺损，从而引发 EMT；

在 MDCK（Madin-Darby canine kidney）上皮细胞[16]、口腔癌[17]、
肺癌 A549 细胞[18]等研究中均有此发现，表明 Snail 通过 E-cad
调控 EMT 发生和肿瘤的侵袭转移中发挥重要作用。此外

Zhang 等[19]的研究发现反义 Snail 阻止 EMT 的发生，而使 Snail
蛋白表达沉默时可逆转这一过程。同时在原肠胚形成期 Snail
的基因敲除使动物死亡并在 EMT 机制上表现出一些缺陷,不
能进行 EMT[20]。上述研究均表明 Snail 通过直接抑制 E-cad 表

达从而引发 EMT，E-cad 是 Snail 作用的重要分子靶点。
然而到目前为止除 E-cad 外，通过基因分析和过表达的实

验又发现了一系列 Snail 可以直接或间接调节作用的候选分子

靶点。在 EMT 过程中 Snail 可下调桥粒蛋白、上皮黏蛋白 1 和

细胞角蛋白 18 等上皮标志分子，上调 vimentin 和纤连蛋白等

间 充 质 细 胞 标 志 分 子。在 MDCK 细 胞 中 Snail 还 可 下 调

claudin-l、occludins 和 ZO-1 等紧密连接蛋白的表达，使细胞间

粘附紊乱；并抑制 Kgelsolin、NHE-RF、ABLIM-1、EPLIN 等细胞

骨架成份表达,使细胞骨架重组[6]。ZHA 等[21]研究显示 Snail 对

细胞 β-actin 结构稳定和重建有影响，并有利于细胞的运动迁

徙、肌动蛋白细胞骨架重新排列和 α-SMA 诱导。Palmer 等[22]发

现在人结肠癌中，维生素 D 受体 (vitaminD receptor，VDR)和
Snail 表达的平衡关系对于 E-cad 的表达调节也至关重要，

VDR 可能是 Snail 抑制的靶基因之一。此外，转录因子 Snail 可

以间接上调基质金属蛋白酶 （MMPS） 家族成员 MMP-1，

MMP-2，MMP-7 的表达，抑制基质合成，加速基质成分分解，增

加细胞的侵袭能力 [23，24]。因此 Snail 不仅具有诱发 EMT 的作

用，还在肿瘤的侵袭、转移中起重要作用。

4 Snail 在 EMT 中参与的信号转导通路

在多数肿瘤形成和胚胎的形态发生过程中，EMT 可由

Snail 从不同途径得到启动。Snail 在这个过程中发挥核心作用，

协调诱导不同的信号通路。有研究表明通过 smad 依赖通路和

非 smad 依赖通路，在 snail 家族转录因子的调节下实现 EMT
的转变[25]。
4.1 TGF-β／smad 通路

TGF-β 是 EMT 的诱导剂，作用于受体丝 / 苏氨酸(Ser/Thr)
激酶从而使胞浆的 Smads 活化入核，激活抑制 E-cad 的 Snail
家族诱导 EMT[26]。进入细胞核的 Smad 可与 LEF1／T 细胞因

子 （T-cell factor，TCF） 等其他转录蛋白一道调节 Snail 活性，

Snail 阻抑 E-cad 释放更多 β- 连环蛋白，与 LEF-1 协同入核促

进 EMT[27]。Sun 等[28]研究发现在口腔鳞状细胞癌研中 TGFβ-1
可引起 Snail 的过度表达，而 Snail 的过度表达又可引起细胞内

MMP-9 和 TIMP-1 表达的上调，从而引发 EMT，促进口腔癌侵

袭转移的发生。在 TGF-β 诱导晶状体上皮细胞 EMT 的过程

中, TGF-β 能通过活化 Smad2、3 和 Smad4，继而激活 snail 转录
[29]。

4.2 丝裂原激活的蛋白激酶 （MAPK） 和 3- 磷酸磷脂酰肌醇

（PI3）通路

非依赖 TGF-β／smad 的 MAPK 和 PI3 通路已被证实可以

诱导 Snail 基因的表达，与紧密连接的丢失以及 E-cad 的部分

丢失有关，在 EMT 进程中的糖原合成激酶（GSK-3β）磷酸化失

活可减少 Snail 蛋白降解导致纤维化的发生[30]。活化的 MAPK
能直接抑制 GSK-3β 的活性，上调 Snail 的功能诱导 EMT。整

合素连接激酶( integrin-linked kinase, ILK)是一个由整合素和

细胞生长因子受体 Ser/Thr 激酶信号蛋白，活化的 ILK 可以直

接磷酸化下游靶基因 Akt 和 GSK-3β，导致 GSK-3β 的活性被

抑制，进而刺激 Wnt/β-catenin 通路和上调 Snail 水平[31]。同时

ILK 促进 PARP-l 与 Snaill 启动子结合，激活 Snaill 而抑制

E-cad 的表达 [32]。活化的 PI3K 产生第二信使 PIP3，继而活化

Ser/Thr 激酶 Akt，Akt 的磷酸化抑制 GSK-3β，继而上调 Snail
和 β-catenin，而且 PI3K/Akt 通路还可以与 TGF-β 信号通路共

同影响 EMT 过程[26]。Yoshino[33]研究发现在单侧输尿管梗阻

（UUO） 大鼠模型中，Snail mRNA 表达增高依赖于 MAPK 和

PI3K 活性。
此外 NF - kappaB[34]、Ras/MAPK[11]等所介导的信号通路能

诱导 Snail 表达。Wnt 通路还能与 TGFB／Smad 通路中的物质

相互作用，调节 Snaill 因子抑制 E-cad 的表达，激活 β-catenin／
TCF／LEFl，间接导致 vimentin 和其他间质细胞基因产物的表

达，参与 EMT 的发生[25]。

5 展望

综上所述，脏器的纤维化、肿瘤的发生发展及侵袭转移是

多因素共同作用的复杂的病理过程，目前已发现多种分子机制

参与 EMT 调控纤维化及肿瘤侵袭转移的发生和发展，其中

E-cad 介导的黏附系统的破坏是一个主要的事件。不同的实验

方法已经证实 Snail 表达于 E-cad 缺失的纤维化、恶性肿瘤分

化浸润区域中，与脏器的纤维、肿瘤的侵袭性转移性成正相关，

与 E-cad 表达成负相关。从纤维化、肿瘤发生的观点来看揭示

Snail 的功能和调节机制，不仅对理解纤维化、肿瘤的发生转移

是重要的，同时又能为临床治疗提供重要的信息。
然而，目前对 Snail 的研究仍有诸多问题不甚明确，比如是

否还存在有其他的抑制子共同作用，以及 Snail 与这些潜在的

共同调节子的相对浓度对决定细胞前后关系的重要性等；Snail
能否作为 EMT 的总的标志，其在脏器纤维化、肿瘤中的表达及

诊断、预后意义与肿瘤类型是否有关等，均有待于进一步研究、
论证。
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