
■背景资料
胆管癌早期症状
隐匿 ,  浸润转移
发生早 ,  发现时
往往已处于疾病
晚期或发生了广
泛转移 ,  许多患
者丧失了手术机
会 .  而目前除了
手术 ,  其他治疗
效 果 都 不 尽 如
人意 .  介于胆管
癌 的 生 物 学 特
性 与 上 皮 - 间 质
转化 ( ep i the l i a l 
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
关系密切 ,  故研
究EMT在胆管癌
的转移机制能够
为胆管癌的诊治
提供新方法.
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Abstract
Tumor metastasis is a major cause of death 
in patients with solid tumors. Epithelial 
mesenchymal transition (EMT) is a process in 
which the epithelial cells are transformed into 
the stroma cells. This process is accompanied by 

changes in gene expression and cell phenotype, 
which are often activated during tumor 
invasion and metastasis. Cholangiocarcinoma 
is a kind of malignancy originating from the 
bile duct epithelium, and its main biological 
characteristics are early invasion, metastasis and 
recurrence. The research of cholangiocarcinoma 
metastasis could provide a theoretical basis for 
the development of new treatment strategies to 
manage this malignancy. This paper reviews 
the roles of EMT related molecular markers 
metastasis in the invasion and metastasis of 
cholangiocarcinoma. 
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摘要
肿瘤转移是导致实体瘤患者死亡的主要原
因. 上皮-间质转化(epithelial mesenchymal 
transition, EMT)是上皮细胞转化为间质细胞
伴随基因和表型改变的过程, 在肿瘤发生侵
袭和转移过程中常常被激活. 胆管癌是起源
于胆道上皮的一种恶性肿瘤, 早期易浸润、

转移和复发是其主要生物学特点. 研究胆管
癌的转移机制能够为未来治疗胆管癌的新
方法, 建立新的治疗策略提供理论依据. 本
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■研发前沿
EMT相关的分子
标志物在胆管癌
的诊断、治疗中
的应用和研究受
到国内外专家的
广泛关注 ,  是胆
管癌领域的研究
热点.

文综述了近年来EMT相关标志物, 包括细胞
表型分子标志物及EMT相关调控因子与胆
管癌浸润转移的研究进展. 
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核心提示: 胆管癌是起源于肝内或肝外胆管上

皮细胞的一种相对少见的恶性肿瘤 ,  其恶性

程度高、预后差. 近年来发现, 上皮-间质转化

(epithelial mesenchymal transition, EMT)在胆管

癌的侵袭迁移过程中发挥重要作用. 因此, 研究

EMT在胆管癌的转移机制能够为治疗胆管癌的

提供新方法, 同时为建立新的治疗策略提供理

论依据. 
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0  引言

胆管癌是起源于肝内或肝外胆管上皮细胞的

一种相对少见的恶性肿瘤[1]. 占全部胃肠道恶

性肿瘤的3%[2]. 过去30年来世界范围内胆管

癌的发病率逐渐升高, 5年生存率不足10%[3]. 
由于对放化疗不敏感, 根治性手术仍是目前

唯一有效的治疗手段 [4].  胆管癌早期症状隐

匿, 浸润转移发生早, 诊断时常处于晚期或已

发生广泛转移, 丧失了手术机会; 几乎一半未

经治疗的患者在3-4 mo内死于胆道梗阻、胆

管感染、肝功能衰竭等并发症[5]. 而手术患者

往往在2年内出现局部复发和远处转移, 预后

很差[6]. 
近年来研究[7,8]表明上皮-间质转化(epithelial 

mesenchymal transition, EMT)与许多上皮源性肿

瘤包括胆管癌的侵袭和转移密切相关. EMT是
一个复杂、瞬时、可逆的生物学过程, 使肿瘤

上皮细胞丧失极性, 黏附表型转化到间叶表型

从而增加细胞侵袭和迁移能力, 具有细胞骨架

重塑和抗凋亡的特性. 其中应力纤维的重新排

列, 黏附分子的改变和细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)蛋白是肿瘤细胞发生EMT的关键[9]. 
肿瘤细胞发生EMT除了形态学和生物学行为会

发生改变外, 还有一些与EMT相关的分子标志

物如细胞表面蛋白、细胞骨架蛋白、ECM蛋

白、转录因子及microRNAs(miRNAs, miRs)的
表达和/或功能会发生改变[10]. 本文对当前有关

EMT及胆管癌的文献进行回顾, 就EMT相关分

子标志物与胆管癌侵袭转移的关系作一综述. 

1  细胞表面蛋白

1.1 钙黏素超家族 上皮细胞的特点是细胞间

接触和黏附连接形成牢固. 钙黏素超家族是

一类Ca2+依耐的跨膜糖蛋白, 由E-cadherin、
N-cadherin、P-cadherin组成, 参与细胞间黏附

和连接. 上皮细胞间的黏附连接和接触主要是

依赖E-cadherin通过α或β-catenin连接到肌动

蛋白丝,从而维持细胞间的稳定性和细胞的极

性. E-cadherin表达缺失是EMT发生并导致肿

瘤侵袭和转移的标志性变化. 当发生EMT时常

伴E-cadherin表达缺失, β-catenin从细胞膜转移

到细胞核内, 使上皮细胞间的黏附减弱, 发生

从良性非侵袭性向恶性侵袭性表型的转化[11]. 
现已证实[12]在胆管癌中E-cadherin有着类似的

改变, 而且与淋巴结转移, 总生存率和无病生

存期明显相关. siRNA E-cadherin转染到胆管

癌细胞中导致间叶标志物Vimentin蛋白上调, 
E-cadherin/β-catenin黏附复合物从细胞膜消失, 
细胞的侵袭和迁移能力增强[13]. 总之, 上述研

究表明E-cadherin是肿瘤细胞表型的主要调节

因子, 也是胆管癌发生转移的标志.
P-cadherin最先在老鼠胎盘中发现[14], 在人

类胎盘中并没有检测到其表达, 但在一些器官

比如乳腺、前列腺中确有表达[15]. P-cadherin
同E-cadherin一样与catenin蛋白连接保持上皮

细胞间的黏附. 但在癌细胞迁移中P-cadherin
的角色却有争议, 研究[15,16]已证实在卵巢癌和

胰腺癌中是促进细胞的迁移. 相反, 在乳腺癌

中却抑制乳腺上皮细胞的迁移[17]. 相关研究[18]

发现P-cadherin在胆管癌组织和发育异常的

胆管组织中往往表达高 ,  是一个癌基因 .  虽
然Obama等[19]在对肝内胆管癌进行全基因组

分析认为P-cadherin的表达与淋巴结转移, 远
处转移无关, 但这仅是在对23例肝内胆管癌

组织进行免疫组织化学检查分析得出的结

果. 而Baek等[20]研究认为P-cadherin下调虽然

不能促进胆管癌上皮癌细胞细胞(HuCCT-1)
的增殖 ,  但细胞的侵袭和迁移却明显降低 ; 
此外 ,  其他E M T标志物(S n a i l1、S n a i l2和
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■相关报道
钙黏素超家族是
一类Ca2+依赖的
跨膜糖蛋白 ,  而
E-cadherin表达缺
失是EMT典型的
标志性变化 ,  也
是促进EMT发生
导致肿瘤侵袭和
转移的先决条件.

Vimentin)没有发生改变, 这说明P-cadherin在
胆管癌EMT中是一个独立调节因子. 

在EMT中E-cadherin表达的下调往往伴随

N-cadherin表达上调, 这种不同钙黏素表达水

平的变化, 称为钙黏素转换, 近年来已经逐渐

用来监测癌症进展中的EMT[21]. N-cadherin是
另一个黏附分子, 形成嗜血细胞间黏附连接. 
N-cadherin通常在神经组织、血管内皮细胞及

骨骼和心肌细胞中表达, 定位在片状伪足和丝

状伪足上[20]. N-cadherin还在许多肿瘤细胞中

表达, 能提高癌细胞的迁移和侵袭能力且不受

E-cadherin的影响. 并且许多报道[22,23]N-cadherin
在癌症转移中较E-cadherin和其他EMT诱导物

更重要, 但Mosnier等[24]发现N-cadherin与肝内

和肝门部胆管癌的许多临床病理参数无关. 值
得注意的是Araki等[25]在肝外胆管癌的研究中

发现N-cadherin表达增加和E-cadherin表达降

低明显相关, 并且这个钙黏素转换可被转化生

长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)
在转录水平调节, 促进肿瘤的进展, 是一个强

有力的预后因素. 这表明不管肝外胆管癌中

N-cadherin的含量如何, 其对肿瘤进展都具有重

要作用. 
1.2 syndecan-1 syndecan-1是一个细胞表面硫

酸乙酰肝素蛋白多糖, 参与细胞间的凝聚, 调
节细胞基质间黏附和控制生长因子信号. 主
要在上皮细胞中表达, 调节众多生物过程与

肿瘤进展有关[26,27], 是生长因子、血管生成因

子、成形素、趋化因子经典的共同受体, 也是

生长发育和癌症进展中EMT的一个相关标志

物. Harada等[28]的实验证实了syndecan-1在肝

内胆管癌中非癌胆道上皮细胞基侧膜上表达, 
而在肝内胆管癌细胞膜和胞浆中都有表达. 表
明肝内胆管癌中syndecan-1的表达在转录水平

被调节. syndecan-1在肝内胆管癌中表达与肿

瘤分化程度有关, 高分化的肝内胆管癌组织中

syndecan-1广泛表达并且强烈. 阴性或弱表达

常常与淋巴结转移和手术患者的预后不良相

关, 而与肿瘤大小、间质结缔组织生成、大体

分型、血管和神经侵犯相关. 总之syndecan-1
是一个有用的预后标志. 

2  细胞骨架蛋白

2.1 Vimentin蛋白 Vimentin蛋白在各种间叶细

胞中都表达, 包括纤维母细胞、血管内皮细

胞、造血系统细胞和胶质细胞. 通常在上皮细

胞中没有表达, 但在一些上皮源性肿瘤细胞

中却发现也有表达. Vimentin蛋白表达与肿瘤

细胞的侵袭和转移能力增加正相关[29], 因此通

常用来确定肿瘤细胞EMT的发生, 并作为间

叶细胞表型的一个常用标志[9,30]. 研究[31]发现

Vimentin蛋白可能是通过C-src调节E-cadherin/
β-catenin复合物来促进肿瘤细胞的侵袭和转

移. Vimentin蛋白在胆管癌中的表达具有一定

临床的意义. Huang等[12]对140例肝内胆管癌组

织芯片进行免疫组织化学检查, 其中55.7%癌

组织中Vimentin蛋白表达增加, 并且与淋巴结

转移、总生存率和无瘤生存率低下相关. Mao
等[32]相关实验发现Vimentin蛋白与肿瘤分化、

静脉侵犯和肝炎病毒感染相关. 在多因素分析

中证实Vimentin蛋白过表达是胆管癌的一个独

立预后因素. 
2.2 β-catenin蛋白 β-catenin蛋白是一个细胞质

斑蛋白, 在EMT中扮演了双重角色: 连接钙黏

素和细胞骨架, 以保持正常的细胞结构及与

T细胞因子(T-cell factor, TCF)/淋巴增强因子

(lymphoid enhancing factor, LEF)共同组成转录

调节的激活剂启动EMT. β-catenin蛋白的活动

主要经胞浆内其水平控制来调节, 也通过自身

补充钙黏素复合物或泛素化剂随后的降解来

调节. β-catenin/TCF/LEF复合体直接控制EMT
相关基因的表达, 特别是Snail1 . 在胚胎发育、

癌症和纤维化的各种研究中β-catenin蛋白已经

作为EMT的标志物. 虽然β-catenin蛋白位于正

常上皮细胞和非侵袭性肿瘤细胞的细胞膜上, 
但是在发生EMT后β-catenin蛋白位于胞浆中或

细胞核中. β-catenin蛋白在胆管癌侵袭和转移

中有着一定的作用. β-catenin蛋白减少与肝内

胆管癌分化程度低下、肿瘤大小和淋巴结转

移明显相关[33]. Gu等[34]发现β-catenin蛋白在肝

内胆管癌患者中下调32/83(38.6%), 其膜表达减

弱倾向于与血管侵犯相关, 在男性患者中发生

率更高, E-cadherin膜表达减少明显与β-catenin
蛋白相关. 因此认为β-catenin对肿瘤分化和进

展的影响超过了对肿瘤增殖和侵袭的影响 . 
Abuetabh等[35]证实了β-catenin蛋白在2种不同

的胆管癌细胞系HuCCT1和OZ中具有明显不同

的表达模式, 在转移能力强的细胞株OZ中其仅

在细胞膜表达, 而在具有中等侵袭性的胆管细

胞株HuCCT1中其在细胞浆中表达. 
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■创新盘点
本文综述了近年
来 E M T 相 关 标
志物 ,  包括细胞
表型分子标志物
及EMT相关调控
因子与胆管癌浸
润转移的研究进
展 .  明确了EMT
过程在胆管癌侵
袭和迁移中起重
要作用.

2.3 FSP1肌动蛋白 肌动蛋白重构对EMT的
进展非常重要 [36 ,37 ].  成纤维细胞特异蛋白

FSP1(S100A4)是Ca2+结合100家族成员之一, 
在间叶细胞、巨噬细胞和发生间叶转化的上

皮细胞中表达 [38], 是癌症及纤维增生中检测

EMT典型的成纤维细胞标志, 调节多种细胞

的运动[39-41]. FSP1异位表达自身促进上皮细

胞和癌细胞的EMT进程[40]. 在对86例胆管癌

的临床资料进行分析发现没有S100A4核表达

的平均存活时间是5.4年, 核表达弱阳性<30%
是1.38年, ≥30%平均存活时间进一步下降为

0.77年, 表明S100A4核表达明显降低了生存. 
而敲低S100A4后, 发现CK19没有改变, 但抑

制了细胞的迁移, 分泌MMP-9和侵入到ECM, 
对增殖和细胞凋亡的活力没有影响; 这表明

S100A4在胆管癌的侵袭中是一个机械因素, 
他不仅是胆管癌发生EMT的标志, 还是胆管

癌一个潜在的分子治疗靶点[42]. 
2.4 α-平滑肌肌动蛋白  α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)是六个肌动蛋

白家族成员之一, 在成人的血管平滑肌和肌上

皮细胞中表达明显. α-SMA阳性的肌成纤维

细胞对促进癌症的发生和发展具有重要的作

用[43]. 在许多实体肿瘤的研究中已将α-SMA
作为肌成纤维细胞表达的一个标志. 在胆管癌

的研究中, Chuaysri等[44]研究证实α-SMA表达

与肿瘤大小和生存明显相关. 在胆管癌基质成

纤维细胞中α-SMA高表达可能是患者存活时

间短的一个预后指标. 胆管癌成纤维细胞增

生可能直接影响胆道上皮细胞肿瘤的发生和

进展. 

3  ECM蛋白

胶原蛋白、层黏连蛋白、巢蛋白和硫酸化蛋白

聚糖是基底膜的主要组成成分. 层黏连蛋白是

其中最确定的EMT标志物, 在EMT时下调[9]. 层
黏连蛋白5(α3β3γ2)对上皮细胞与基底膜的黏

附具有重要的作用, 与上皮细胞恶性转化和侵

袭转移相关[45]. 层黏连蛋白5作为α3β1和α6β4
整合素的配体, 在多种癌细胞中广泛表达, 包
括胆管癌[46]. 与整合素结合导致细胞骨架重塑

促进细胞的迁移[47], 通过磷脂酰肌醇3-激酶活

化提高肿瘤细胞的侵袭和促进MMP-9产生并

降解ECM, 促进肿瘤细胞的侵袭和转移[48]. 层
黏连蛋白γ2只能由层黏连蛋白5产生, 是一种

ECM蛋白, 对肿瘤细胞的迁移和侵袭有重要的

作用[49]. 在肝内胆管癌中层黏连蛋白γ2的高表

达与肿瘤恶变和预后不良明显相关, 层黏连蛋

白γ2在导管内型、管周浸润型和肿块型3种不

同类型的肝内胆管癌中分别呈基底膜染色、

胞浆染色和基质染色的阶梯式表达[50]. 肝外胆

管癌组织中层黏连蛋白γ2阳性染色有2种类型, 
其中基质和胞浆染色都与淋巴结转移明显相

关. 体外实验进一步验证了敲低层黏连蛋白γ2
表达, 明显降低了QBC939细胞的侵袭和迁移

能力[51]. 

4  转录因子

E-cadher in表达缺失是EMT的标志. 目前认

为对E-cadher in表达下调的主要潜在机制是

基因的突变、启动子甲基化和转录抑制. 其
中, 转录抑制是最重要的调控机制. E-cadherin
受到多种转录因子和miRNAs的调控 [52], 其
中Slug、Snail和Twist这3个是公认与EMT相
关的转录因子, 这些转录因子能够识别位于

E-cadherin转录起始位点的E-box DNA序列, 在
那里他们补充辅因子和组蛋白去乙酰酶[7], 在
转录抑制E-cadherin表达途径中起着关键性作

用, 充当控制EMT过程分子开关的功能.
4.1 S l u g与S n a i l S n a i l是被发现的第一个

E-cadherin转录抑制物, 也是EMT中最重要的

转录因子之一. Snail除了具有抑制E-cadherin功
能外, Snail还下调其他上皮分子的表达, 包括

封闭蛋白、闭合蛋白和角蛋白, 诱导间叶细胞

和侵袭表型相关基因的表达[9]. 在肝门部胆管

癌中E-cadherin下调的患者Slug mRNA水平明

显高, Slug在癌组织和癌旁组织的mRNA比值

明显与淋巴结转移、远处转移和生存时间有

关, 但有趣的是Snail mRNA既不与E-cadherin
表达相关也不和肿瘤侵袭力相关. s iRNA干

扰Slug表达后, E-cadherin表达上调, 降低了

QBC939细胞的侵袭. 这表明胆管癌中Slug的表

达与临床分期、侵袭、复发及远处转移有关. 
在肝内胆管癌中Slug很少表达, Snail过表达预

示着生存时间和无病存活时间短. Snail过表达

与E-cadherin下调, Vimentin蛋白上调有关. 在
RBE细胞中抑制Slug的表达, E-cadherin表达减

少, Vimentin蛋白表达增加, 细胞的侵袭和迁

移能力受到抑制. 这表明在肝内胆管癌EMT中
Snail是主要的调节因子, 而不是Slug[53]. 
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■应用要点
研 究 E M T 相 关
标志物在胆管癌
的作用及细胞表
型分子标志物和
EMT相关调控因
子与胆管癌浸润
转移的关系 ,  有
助于进一步探讨
其在胆管癌发生
发 展 中 的 作 用 , 
为肿瘤转移的早
期诊断、预后评
估开辟新的视野, 
并且有希望为肿
瘤治疗提供新的
靶点方向.

4.2 Twist蛋白 Twist是一个碱性螺旋-环-螺旋蛋

白. 在早期胚胎成形, 组织纤维化和肿瘤转移中

被下调[9]. 参与EMT过程, 在癌症转移中具有至

关重要的作用[54]. Twist能够被多个信号转导通

路激活, 包括Akt信号转导和转录激活因子3, 丝
裂原活化蛋白激酶Ras和Wnt信号通路[55]. Twist
能够不依赖Snail独立抑制E-cadherin的表达, 
上调纤连蛋白和N-cadherin的表达[56]. Twist
在胆管癌组织中表达上调, 其表达与胆管癌

患者预后负相关 ,  而且Tw i s t核表达样本中

N-cadherin明显上调[57]. 已有研究[58]证实Twist
可作为miR-214的直接作用靶点促进EMT. 而
miR-214在调节肝内胆管癌的转移中具有重要

的作用.
4.3 Smad7 Samds信号通路是涉及EMT过程的

一个重要信号通路[59]. 转录调节因子Smad7能
够抑制TGF-β, 在TGF-β/Smads通路扮演反馈

调节作用来维持平衡[60]. 最近研究[61,62]已经证

实Smad7具有促癌作用. 相关研究[63]发现, 在胆

管癌组织中Smad7表达阳性率达68.3%, 明显

高于邻近癌旁组织的表达, 而且在淋巴结转移, 
神经浸润的胆管癌组织中表达明显增高, 其阳

性表达与E-cadherin减少和Vimentin蛋白的增

加明显相关; Smad7阴性表达患者总生存率和

无病生存率较高. 因此认为Smad7在胆管癌侵

袭转移发生EMT中是一个末期的反馈调节因

子, 可作为临床上用于评估预后的一个指标. 
4.4 FOXC2 FOXC2是另外一种转录因子充当

EMT多效性诱导物. 在胚胎发育期间FOXC2
广泛表达, 对血管、肌肉生成及多种器官发

育都非常重要. 出生后, FOXC2通常只在脂

肪细胞表达 [64], 而在乳腺导管癌, 转移性乳

腺癌细胞株中其也有表达 [65].  E M T诱导物

TGF-β1、Snail、Twist、Goosecoid中任何一

种都能增加FOXC2的表达, 其本身超表达也

能诱导EMT, 这表明FOXC2在EMT中具有重

要作用[65]. FOXC2已经被报道对肿瘤细胞发生

EMT[66]、促进肿瘤的血管生成[67]和多种癌症

进展中具有重要的作用. FOXC2作为一个促癌

因子, 在肝外胆管癌中高表达, 与淋巴管浸润

和淋巴结转移明显相关. 敲低FOXC2表达后

发现N-cadherin、Vimentin蛋白、MMP-2和
Ang-2(一种淋巴管生成因子)明显增加, 然而

E-cadherin却明显降低; 说明FOXC2在肝外胆

管癌中调节MMP-2引发侵袭, 并通过Ang-2应

答对淋巴管浸润和淋巴结转移的作用. 相比

之下, TGF-β1和Snail不变, 而体外实验显示敲

低FOXC2可抑制细胞的侵袭和迁移, 但对细

胞增殖无明显影响; 表明FOXC2位于EMT诱
导物(TGFβ1和Snail)的下游, 在肝外胆管癌中

是通过调节N-cadherin和MMP-2来参与EMT
应答的[68]. 

5  miRNAs

m i R N A s是一种内源性非编码20-22个核苷

酸的R N A, 以碱基互补配对的方式与信使

RNA(mRNA)的3'端非翻译区(3' untranslated 
region, 3'UTR)相互作用导致mRNA降解和/或
翻译抑制[69]. miRNAs几乎在每个生物过程调

节中都发挥了重要的作用, 包括细胞增殖、

凋亡、分化和迁移[70]. 同时, 大量的证据表明

在多种癌症中miRNAs表达异常, 包括胆管癌. 
许多miRNAs已被报道在肝内胆管癌中表达

失调[58,71,72], 如miR-21、miR-124和miR-214等. 
miRNAs除了作为抑癌基因或促癌基因与肿瘤的

进展相关外, 还可充当EMT重要的调节因子[73]. 
miR-200家族和miR-205已经被认定直接针对

ZEB1、SIP1或NCAM1抑制EMT, 从而降低癌

细胞的侵袭性[74,75].
miR-214在有转移的肝内胆管癌组织较无

转移的癌组织表达明显减少. 在体外实验[58]中, 
抑制miR-214的表达促进了人肝内胆管癌细胞

的转移, 同时下调miR-214增加了EMT相关基

因Twist的转录水平, 降低了E-cadherin的水平; 
可认为下调miR-214直接作用于Twist基因促进

了胆管癌EMT, 对调节肝内胆管癌的转移具有

重要的作用. 
肝内胆管癌中miR-204往往下调, 其低表

达明显与淋巴结转移相关. m i R-204过表达

明显抑制了肝内胆管癌细胞的侵袭和迁移以

及EMT过程. Slug为miR-204的直接靶点, 在
HuH28细胞株中下调miR-204后, 上皮标记

E-cadherin表达增加, 间叶标记vimentin蛋白表

达减少, 发生了EMT逆转. 因此, miR-204可通

过直接抑制Slug的表达来抑制肝内胆管癌的

侵袭和或转移[76]. 

6  结论

鉴于EMT在肿瘤侵袭和转移过程中的重要性, 
本文综述了近年来EMT相关标志物在胆管癌
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■名词解释
EMT: 是上皮细
胞转化为间质细
胞伴随基因和表
型 改 变 的 过 程 , 
在肿瘤发生侵袭
和转移过程中常
常被激活.

的研究现状, 着重讨论了细胞表型分子标志物

及EMT相关调控因子与胆管癌浸润转移的关

系. 由于体内发生侵袭转移的肿瘤细胞只占原

发肿瘤的很小一部分, 当他们发生EMT时的一

些基因、转录、蛋白水平的改变往往为原发

肿瘤所掩盖. 而且肿瘤细胞除了可以发生EMT
外, 还可发生间质上皮转化, 两者的发生是一

个动态、连续、可逆的过程, 并受到肿瘤微环

境的影响. 因此, 如何确认和捕捉发生EMT的
肿瘤细胞是一个难题. 而且在不同状态下的肿

瘤细胞EMT的表达模式也不尽相同. 因此, 这
些分子标志物在判断体内EMT的发生上仍具

有一定的局限性. 未来仍需深入研究和寻找与

EMT发生密切相关的特异性生物标志物来鉴

定体内肿瘤EMT的发生, 进一步探讨其在胆管

癌发生发展中的作用, 为早期诊断、预后评估

开辟新视野, 并且有希望为胆管癌治疗提供新

的靶点方向. 
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