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В обзоре рассмотрены вопросы эпителио-
мезенхимального перехода (ЭМп) и его роли 
при воспалении, фиброзе, опухолевом росте. 
проанализированы механизмы и классифи-
кация ЭМп. проведено сравнение различных 
форм ЭМп. отмечена важная роль ЭМп в 
формировании метастаз-инициирующих кле-
ток. представлены данные о роли фибробла-
стов при фиброзе легких и канцерогенезе. 
суммированы стимуляторы и ингибиторы 
ЭМп. рассмотрены внутриклеточные пути, 
связанные с развитием ЭМп под влияни-
ем трансформирующего фактора роста β1 
(ТФр-β1). Терапия ЭМп связывается с бло-
кированием действия ТФр-β1 и является 
важным направлением в противоопухолевой 
терапии. 
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В настоящее время особое внимание уделяет-
ся феномену эпителио-мезенхимального перехо-
да (ЭмП), поднимающего вопрос о терминаль-
ной дифференцировке эпителия [30].

ЭмП  — это процесс, в ходе которого диффе-
ренцированные эпителиальные клетки претерпе-
вают переход в мезенхимальный фенотип [48]. 
наиболее полно ЭмП изучен в таких органах как 
легкие, почки, печень, плацента. В физиологи-
ческих условиях наблюдается при эмбриогенезе, 
откуда и пришло это понятие. относительно же 
патологических процессов, сопровождающихся 
этим явлением, можно отметить такие состоя-
ния, как развитие опухолей, метастазирование, 
фиброз легких и почек [2, 3, 5, 6, 8]. Фиброз 
и рак легких некоторые авторы обозначают как 
ЭмП-ассоциированные заболевания [25]. ЭмП 
позволяет по-новому оценить многие заболева-
ния, в том числе эндометриоз [27, 54].

Фенотипически ЭмП проявляется сниже-
нием полярности клеток, уменьшением эпи-
телиальных маркеров, включая белки адге-
зии, реорганизацией цитоскелета, переходом к 
округло-удлиненной форме. наряду с этим, по-

являются маркеры мезенхимального фенотипа, 
включая виментин, альфа-актин гладких мышц, 
фибробласт-специфический протеин-1, десмин, 
проколлаген, фибронектин, фактор роста соеди-
нительной ткани, N-кадгерин, коллаген 1 типа и 
инвазивный фенотип. однако только снижение 
е-кадгерина является универсальной особен-
ностью ЭмП. Все остальные перечисленные 
маркеры относятся к группе неспецефических. 
например, виментин не является абсолютно 
специфическим для фибробластных клеток, 
так как присутствует в лейкоцитах и эндоте-
лиальных клетках. Экспрессия актина гладких 
мышц-1 ограничена только миофибробласта-
ми, представляющими собой активированные 
фибробласты. Коллаген 1 типа экспрессиру-
ется исключительно фибробластами, в то вре-
мя как фибробласт-специфический протеин-1 
нарабатывается воспалительными клетками, 
сосудистыми гладкомышечными клетками и 
эндотелием сосудов [47]. В связи с недостаточ-
ностью специфичности маркеров рекомендует-
ся использовать панель проб для определения 
мезенхимального фенотипа в контексте ЭмП.

Механизмы развития эпителио-
мезенхимального перехода 

Инициирующим триггером ЭмП некоторые 
авторы считают эпителиальное повреждение/
активацию как вирусными, так и химическими 
агентами [37]. Другие исследователи рассматри-
вают индукцию ЭмП как результат протеоли-
тического разрушения базальной мембраны, на 
которой расположены эпителиальные клетки, c 
последующим их повреждением и трансформа-
цией [20]. Эти механизмы были объединены и 
представлены в виде нескольких критических 
ступеней для ЭмП [23], см. рис. 1.
1. разрушение локальной базальной мембраны;
2. Снижение количества эпителиальных клеток;
3. репрограммирование сигнальной машины 

и de novo синтеза альфа- гладкомышечного 
актина;

4. Изменение спектра синтезируемых белков.
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Комбинация таких цитокинов, как транс-
формирующий фактор роста бета 1 (тФр-β1) и 
фактор роста фибробластов-2 (ФрФ-2), наиболее 
эффективна в индукции ЭмП. Схожие результа-
ты показаны в отношении сочетания тФр- β1 и 
эпидермального фактора роста (ЭФр) [31]. 

Центральным событием этого перехода явля-
ется образование транзитной (переходной) клет-
ки, так как в этом состоянии возможен обратный 
переход от мезенхимального к эпителиальному 
фенотипу [1, 26]. Данное положение является 
базовым для будущих терапевтических под-
ходов. Именно на ранних стадиях необходимо 
терапевтическое воздействие для возвращения 
трансформированной клетки в эпителиальный 
фенотип. на более поздних стадиях трансфор-
мации обратный ход к эпителиальному фено-
типу затруднен или невозможен. на этой ста-
дии лежит граница между физиологическим и 
патологическим ЭмП. Подтверждением данно-
му положению является снижение активности 
MEK-1-ERK1/2, обозначаемых как митогенак-
тивированная протеинкиназа-экстраклеточным 
сигналом регулируемая киназа ½, восстанавли-
вающая эпителиальный фенотип в трансдиффе-
ренцированных эпителиальных клетках почек 
[36]. Было обнаружено, что под воздействием 
дефероксамина (хелатор железа) наблюдается 
частичный переход фибробластоподобного фе-
нотипа клеток к эпителиальному, то есть ме-
зенхимально-эпителиальный переход (мЭП) [4].

В качестве примера приводим результаты ис-
следования, которые показали, что фактор ро-
ста фибробластов-1 (ФрФ-1) ингибирует тФр-β1 
индуцированный ЭмП на примере альвеоляр-
ных эпителиальных клеток. ФрФ-1 осуществлял 
обратный переход морфологических изменений, 
индуцированных тФр-β1 и восстанавливал эпи-
телиальные маркеры до контрольного уровня 
[34]. Приведенные данные еще раз подтверж-
дают возможность обратного мезенхимально-
эпителиального перехода. В отношении альве-
олярных эпителиальных клеток также показана 
возможность того, что они могут быть источни-
ком легочных миофибробластов [37]. Это свиде-
тельствует о том, что эпителио-мезенхимальный 
переход является одним из механизмов в пато-
генезе идиопатического фиброза легких фаталь-
ного заболевания с неясной этиологией и неиз-
вестным патогенезом.

В качестве дополнительного доказательства 
можно привести данные, которые показали in 
vitro, что тФр-β1 индуцирует ЭмП в альвео-
лярных эпителиальных клетках [46]. Важно и 
то, что клетки на переходной стадии коэкспрес-
сируют как эпителиальные, так и мезенхималь-
ные маркеры, что подтверждает наличие ЭмП 
in vivo при таком заболевании, как идиопати-

ческий фиброз легких. Прямая роль тФр-бета 
в ЭмП показана in vivo в легких [22]. авторы 
обнаружили, что при идиопатическом фиброзе 
легких в биопсийном материале альвеолярные 
эпителиальные клетки (аЭК) демонстрировали 
черты раннего ЭмП. Сверхэкспрессия активного 
трансформирующего фактора роста-бета в экс-
перименте доказала наличие ЭмП in situ. Этот 
процесс зависел от экстраклеточного матрикса. 
так фибронектин и фибрин побуждал аЭК к 
ЭмП через интегрин-зависимую активацию ла-
тентного тФр-β1. В противоположность этому 
клетки, культивируемые на ламинин/коллагено-
вой основе, не активировали тФр-β1 сигналь-
ный путь, ведущий к ЭмП. оказалось, что при 
экспозиции аЭК с активным тФр-β1 запускался 
преимущественно апоптоз. В дискуссии авторы 
отмечают, что фибробласты, получаемые в ходе 
ЭмП, уникальны по своему экспрессируемому 
профилю и могут отличаться от других фибро-
бластов. В качестве доказательства приводятся 
предварительные наблюдения, указывающие на 
то, что фибробласты, происходящие из эпители-
альных клеток при ЭмП, более склонны к ги-
бели в культуре, чем резидентные фибробласты 
легких. авторы предположили, что эти фибро-
бласты могут супрессировать прогрессирование 
фиброза. Было также показано, что ЭмП вовле-
чен в развитие фиброза печени на модели ин-
дуцируемой четыреххлористым углеродом [56].

К настоящему времени установлено, что 
миофибробласты при фиброзе легких имеют 
несколько источников происхождения  — из 
фибробластов, фиброцитов и эпителиальных 
клеток (рис. 2).

аналогичная схема происхождения фибробла-
стов была представлена при фиброзе почек [20]. 
Показано, что примерно 14-15% фибробластов 
имеют костно-мозговое происхождение, 36% 
происходит из эпителиальных клеток почек че-
рез локальный ЭмП, остальные  — за счет про-
лиферации фибробластов из других источников. 
отмечены следующие особенности происхожде-
ния фибробластов при фиброзе легких  — рези-
дентные 60-80%, 10-15% за счет ЭмП,10% кост-
номозговые фибробласты и 15-25% фиброциты 
костно-мозгового происхождения [23]. Доказано, 
что при фиброзе печени 45% фибробластов про-
исходят из гепатоцитов через ЭмП [56].

миофибробласты, представленные на рис. 2, 
обладают уникальной способностью активации 
тФр- β1  — центральной молекулы ЭмП, нахо-
дящегося в латентном состоянии в соединении 
с экстраклеточным матриксом [48, 49]. Пере-
вод тФр-β1 из латентного в активное состо-
яние связан с сокращением миофибробластов, 
что обеспечивается по крайней мере тремя ме-
ханизмами:
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1. Высокой контрактильной активностью.
2. Передачей сигнала через интегрины на ла-

тентно-ассоциированный пептид-тФр- β1.
3. Интеграцией большого латентного комплекса 

в механо-резистентный ЭКм. 

Высокая контрактильная активность, генери-
руемая альфа-гладкомышечным актином, пере-
дается в место связывания интегрина с RGD, 
объединенного с латентно ассоциированным 
пептидом, как часть большого латентного ком-
плекса, в который входят тФр- β1 и латентный 
тФр- β связывающий протеин. Большой латент-
ный комплекс присоединен к внеклеточному ма-
триксу (ВКм). Клеточно-обусловленный стресс 
способен индуцировать структурные изменения 
в латентном тФр-β, связывающем протеин, и/
или конформацию латентно-ассоциированного 
протеина, ведущего к освобождению тФр-β1. 
он может связываться со своим рецептором, 
присутствующим на миофибробластах, стиму-
лируя эти клетки.

на экспериментальной модели фиброза по-
чек показано, что рекомбинантный человеческий 
белок костного морфогенеза-7 (БКм-7), как эн-
догенный антагонист тФр- β1, оказывает тера-
певтическое действие, снижая количество фибро-
бластов за счет торможения ЭмП и, возможно, 
фибробластов, происходящих из костного мозга 
и, как результат этого, ослабление фиброза [55]. 
авторы также показали, что на фоне торможения 
ЭмП происходит снижение секреции коллагена 1 
типа, и, что самое главное, БКм-7способен ин-
дуцировать мезенхимально-эпителиальный пере-
ход (мЭП), облегчая регенерацию поврежденных 
почек. они также отмечают, что в эмбриогенезе 
ЭмП и мЭП представляют собой механизм раз-
вития многоклеточных организмов. отмечается 
также, что традиционно эпителиальные клетки 
взрослого организма считались терминально- 
дифференцированными. работы последних лет 
показали, что зрелые эпителиальные клетки по-
чек, легкого, глаза, перитонеума, кишечника спо-
собны к ЭмП при хронических воспалительных 
заболеваниях, связанных с фиброзом. Доказано, 
что ЭмП связан также с канцерогенезом [13]. 

Исследуя другие возможные механизмы бла-
гоприятного действия белка костного морфоге-
неза (БКм), на примере БКм-2 показано, что 
он противостоит почечному интерстициальному 
фиброзу за счет усиления катаболизма рецепто-
ра 1 типа для тФр-β [52, 53]. авторы отмеча-
ют, что эффект от БКм-2 схож с таковым от 
БКм-7. Другой возможный механизм связан с 
гремлином-ингибитором протеинов костного 
морфогенеза. Гремлин, соединяясь с БКм-2,4 
и 7, ингибирует их связывание с рецептора-
ми клеточной поверхности. Доказано, что фи-

бробласты при идиопатическом фиброзе лег-
ких сверхэкспрессируют гремлин [24]. наряду 
с этим внутриклеточный сигнальный путь от 
БКм-4 резко ослабляется в фибробластах при 
идиопатическом фиброзе легких. тФр-бета ин-
дуцирует экспрессию гремлина в связи с ЭмП 
в эпителиальных клетках легких, повышая чув-
ствительность эпителиальных клеток к тФр-β1, 
индуцируемому ЭмП. Представлена схема взаи-
модействия тФр-β, БКм-4 и гремлина (рис. 3).

Экспрессия тФр-β индуцируется на ран-
них стадиях идиопатического фиброза легких 
(ИФЛ.). тФр-β рекрутирует фибробласты в ме-
ста повреждения и вызывает их активацию, а 
также стимулирует ЭмП альвеолярных эпите-
лиальных клеток. Легочные миофибробласты, 
персистирующие при ИФЛ, сверхэкспрессиру-
ют гремлин, который ингибирует регенерацию 
эпителия, индуцированную БКм-4. Эти меха-
низмы поддерживают повреждение эпителия 
и активируют тФр-β1. Параллельно гремлин 
блокирует БКм-4, обусловленный апоптоз ми-
офибробластов, препятствуя снижению коли-
чества миофибробластов: то есть, разобщается 
контур, контролирующий количество коллаген-
продуцирующих клеток, ведущее в конечном 
итоге к интенсивному накоплению внеклеточ-
ного матрикса. отмечено, что активированный 
миофибробласт способен синтезировать в сутки 
3,5 миллиона молекул коллагена [11]. Вышео-
писанный механизм, действующий при фиброзе, 
вероятно, при опухолях развивается по иному 
сюжету, где в место повреждения мигрируют в 
основном лимфоциты и макрофаги (так назы-
ваемые опухолеассоциированные лимфоциты и 
макрофаги), хотя и фибробласты также играют 
важную роль при этом процессе. Другими сло-
вами, можно описать формально формулу цир-
роза и опухолевого процесса с позиций ЭмП. 
Цирроз  — это ЭмП плюс различные формы 
фибробластов, в то время как опухоль  — ЭмП 
плюс лимфоциты, макрофаги в меньшей степени 
фибробласты. За этими событиями стоят различ-
ные хемоаттрактанты, привлекающие либо фи-
бробласты, либо моноциты и макрофаги. можно 
предположить, что введение хемоаттрактантов 
для специфической субпопуляции фибробластов 
при опухолевом процессе, может являться тера-
певтической процедурой для лечения опухолей.

ЭМп и канцерогенез

В настоящее время доказана роль ЭмП и 
мЭП при канцерогенезе [13, 18]. также, как 
и при фиброзе, важную роль при опухолевом 
росте играют так называемые опухоле-ассоци-
ированные фибробласты (оаФ). Сравнение их 
функционирования полезно для понимания хода 
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опухолевого процесса. Доказано участие оаФ в 
опухолевом росте, пролиферации, ремоделиро-
вании ВКм, формировании метастазов, ангио-
генезе, регуляции давления в опухолях, инвазии 
опухолевых клеток, избегании иммунного кон-
троля, адгезии клеток к ВКм, тканевом ремо-
делировании, иммуносупрессии [38, 44] оаФ за 
счет секреции гормонов, хемокинов и цитоки-
нов, которые способны обеспечивать резистент-
ность опухолей к химиотерапии. отмечено, что, 
фактор роста гепатоцитов (ФрГ), секретируемый 
оаФ, защищает опухолевые клетки от химио-
терапевтических агентов за счет повышения ре-
парации ДнК и отрицательной регуляции экс-
прессии антиапоптотического белка, такого как 
BCL-XL [14]. ФБ при фиброзе и опухолевом 
росте функционально во многом отличаются 
друг от друга, в основном за счет расширения 
спектра функции при опухолевом росте. также 
отметим одну из особенностей формирования 
внеклеточного матрикса (ВКм) при опухолевом 
росте: протеины ВКм секретируются не только 
оаФ, но и опухолевыми клетками (тенасцин, 
секретируется опухолевыми клетками, а перио-
стин  — оаФ). Эти белки ВКм способствуют 
формированию метастатических ниш, поддер-
живая самовозобновление метастаз-иницииру-
ющих клеток (мИК), индуцируя Notch и WNT 
сигналы соответственно. К настоящему времени 
можно считать, что оаФ обладают функцией, 
усиливающей метастазирование [21]. Важную 
роль БКм-4 играет при фиброзе, но этот белок 
значим и при опухолевом росте, где он супрес-
сирует метастазы, блокируя Г-КСФ индуциро-
ванную экспансию супрессорных клеток миело-
идного происхождения [9].

В последние годы появились классификации 
ЭмП [32]. Выделяются 3 типа:

1 тип ЭмП связан с физиологическими про-
цессами, вовлеченными в образование органов 
и тканей в эмбриогенезе.

2 тип ЭмП связан с тканевым фиброзом при 
хронических воспалительных заболеваниях, что 
показано для почек, легких, печени, кишечника.

3 тип ЭмП является важным механизмом в 
развитии опухолевого процесса и такими его 
свойствами, как миграция, инвазивность. 

В связи с этой классификацией возникает 
вопрос, почему при одном виде ЭмП эпители-
альная клетка трансформируется в фибробласт, 
а при другом – в опухолевую клетку. от реше-
ния этого вопроса во многом зависит лечение 
не только циррозов, но и опухолевого процесса.

Сравнение этих форм ЭмП важно для по-
нимания развития различной патологии, в том 
числе и опухолевого процесса. Показано прин-
ципиальное отличие между миграцией клеток 
в эмбриональном состоянии и при опухолевом 

росте [10]. В первом случае миграция осущест-
вляется пластом клеток (коллективная мигра-
ция) [35]. В то время как при опухолевом про-
цессе миграция осуществляется единичными 
клетками, т.е. другими словами, в опухолевой 
ткани нарушаются связи клеток не только с ба-
зальной мембраной, но и межклеточные связи. 
таким образом, клетка получает возможность 
мигрировать в кровеносные и лимфатические 
сосуды.

С этих позиций эмбриональный ЭмП явля-
ется запрограммированным процессом, а опухо-
левый ЭмП выполняет задачу адаптации клеток 
к воздействию того или иного неблагоприятного 
фактора (вирусного, химического и т.д.). С пози-
ций адаптации наиболее близки второй и третий 
типы ЭмП, хотя молекулярные события, веду-
щие к исходу того или иного ЭмП не понятны.

В настоящее время нет полного понимания 
роли ЭмП при опухолевом росте. однако, ЭмП 
играет критическую роль в опухолевом метаста-
зировании-ключевом событии опухолевого про-
цесса [10]. авторы отмечают несколько момен-
тов, относящихся к этому сюжету: во-первых, 
клетки микрометастазов имеют повышенную 
экспрессию ЭмП генов (генов, ответственных 
за ЭмП), во-вторых ЭмП важен для форми-
рования метастазов, а мЭП  — для роста опу-
холей. остается непонятым, какую роль ЭмП 
и мЭП играют в формировании метастаз-ини-
циирующих клеток. В данной статье авторы 
оперируют такими понятиями, как «гибридные 
состояния», гибрид ЭмП/ мЭП состояние, при 
котором клетки имеют как эпителиальные, так 
и мезенхимальные признаки. так, мезенхималь-
но-подобные раковые стволовые клетки, име-
ющие фенотип СД24-СД44+, имеют высокую 
инвазивную способность, в то время как эпи-
телиально-подобные раковые стволовые клетки 
имеют высокие пролиферативные способности, 
но менее инвазивны. авторы предполагают, что 
гибридное состояние создает высокую степень 
пластичности для опухолевых клеток, позво-
ляя адаптироваться им к неблагоприятным ус-
ловиям. Частичные переходы  — первый ЭмП 
и затем мЭП требуется для развития раковых 
стволовых клеток и их переходу в метастаз-
инициирующие клетки. Флюктуация ЭмП/мЭП 
облегчает избегание от иммунного контроля 
при метастазировании. тФр β, секретируемый 
опухолевыми клетками, способен угнетать про-
дукцию цитолитических и протеолитических 
факторов СД8+ цитотоксичесих т-лимфоцитов 
[43]. Эти данные показывают, что при втором и 
третьем вариантах ЭмП действуют те же фак-
торы, но функции их отличаются. они также 
отмечают важную деталь в отношении ЭмП, 
а именно существование различных программ 
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ЭмП в различных клеточных популяциях, что 
предполагает значительную гетерогенность са-
мого понятия ЭмП,

регуляторы эпителио-мезенхимального 
перехода

таким образом, многие известные молекулы 
при определенных условиях участвуют в про-
цессе ЭмП, при этом одни являются стиму-
ляторами, а другие ингибируют процесс, что 
представлено в табл. 1, причем, этот список 
постоянно пополняется.

Таблица 1. Стимуляторы и ингибиторы эпителио-
мезенхимального перехода

Стимуляторы ингибиторы

Трансформирующий фактор 
роста β1

Фактор роста гепатоцитов 

Эпидермальный фактор роста Белки костного морфогенеза 
– 2,4,7.

Фактор роста фибробластов-2 Простагландин е2

Фактор роста соединительной 
ткани

Коллаген 1V типа

Матриксные  
металлопротеиназы-2,9

Витамин д

интерлейкин-1 no

ангиотензин-11 n-ацетилцистеин

Коллаген 1 типа Эритропоэтин

Эндотелин-1 Фактор роста фибробластов -1

Высокий уровень глюкозы

β6-интегрин

Циклоспорин а

Паратиреоидный гормон  
связанный протеин

альдостерон

Фибронектин 

При всем многообразии регулирующих мо-
лекул следует четко понимать ведущую роль в 
индукции ЭмП-трансформирующего фактора 
роста β1. Экстраординарная способность это-
го цитокина в индукции ЭмП общепризнанна. 
его сигнальный путь является главным путем, 
ведущим к интерстициальному фиброзу при 
различных патологических условиях. Другие 
факторы, такие как эпидермальный фактор ро-
ста и фактор роста фибробластов-2, обладают 
в меньшей степени способностью к индукции 
ЭмП, но способны оказывать синергический 
эффект с тФр-β1, усиливая ЭмП. Другие фак-
торы, участвующие в ЭмП, могут регулировать 
его через модуляцию экспрессии или активно-
сти тФр-β1. такие факторы, как интерлейкин-1, 
матриксная металлопротеиназа-2 (ммП-2), ан-
гиотензин 11  — центральный компонент ренин-
ангиотензиновой системы (раС) усиливают дей-
ствие тФр-β1 в индукции ЭмП в тубулярных 
эпителиальных клетках почек [28]. Эффект этих 
медиаторов обеспечивается путем протеолити-
ческой деградации базальной мембраны, осно-

ву которой составляет коллаген 1V типа [12]. 
Компоненты внеклеточного матрикса, такие как 
коллаген 1 типа, усиливают ЭмП [41]. Культи-
вирование тубулярных эпителиальных клеток на 
коллагене 1 типа обеспечивает трансдифферен-
цировку этих клеток, в то время как коллаген 
1V типа стабилизирует эпителиальный фенотип. 

оксид азота ослабляет ЭмП альвеолярных 
эпителиальных клеток через такие механизмы, 
как торможение экспрессии коллагена 1 типа в 
тФр-β1 обработанных клетках, защищая эпи-
телиальную морфологи ю клеток, и, вероятно, 
самый главный механизм-ингибирования апоп-
тоза эпителиальных клеток индуцированного 
тФр-β1 [45]. N-ацетилцистеин тормозит тФр-
β1индуцированный в альвеолярных эпителиаль-
ных клетках ЭмП за счет снижения генерации 
активных форм кислорода [15]. однако по дан-
ным этих авторов сам н2о2 не индуцировал 
ЭмП. таким образом, в процессе ЭмП задей-
ствован окислительно/нитративный стресс.

Фактор роста гепатоцитов тормозит переход 
эпителия в миофибробласты путем положитель-
ной регуляции экспрессии Smad7 в эпители-
альных клетках легких, ингибируя тем самым 
генерацию фибробластного фенотипа [40]. ма-
крофагальная матриксная металлопротеиназа 
(ммП-9) обусловливает ЭмП в почечных ту-
булярных эпителиальных клетках [42]. Ингиби-
рование ммП-9 тормозит ЭмП. авторы отме-
чают, что индуцированный ммП-9 ЭмП похож 
на таковой индуцированный тФр-β. 

Простагландин е2 (ПГе2) блокирует ЭмП 
индуцированный тФр-β1, что связывается со 
значительным повышением внутриклеточно-
го цамФ и блокадой окислительного стресса, 
индуцированного тФр-β1 [57]. агенты, стиму-
лирующие подъем цамФ, например, форско-
лин, также ингибируют ЭмП. Этой же группой 
авторов в более поздней работе показано, что 
альдостерон способен индуцировать ЭмП через 
механизм, связанный с активными формами кис-
лорода митохондриального происхождения [58]. 
Эритропоэтин также ослабляет ЭмП, ингибируя 
тФр-β [33]. авторы делают вывод, что ренопро-
тективный эффект рекомбинантного эритропоэ-
тина человека может быть обусловлен частич-
ным ингибированием тФр-β индуцированного 
ЭмП [20]. 

Паратиреоидный гормон-связанный протеин, 
также усиливает ЭмП за счет кооперации с 
тФр-β1, эпидермальным фактором роста и со-
судисто-эндотелиальным фактором роста [7]. 

Ингибиторы ЭмП в различных сочетаниях 
могут рассматриваться как потенцильные про-
тивоопухолевые препараты за счет торможения 
ЭмП и препятствования переходу трансформи-
рованных клеток в истинно опухолевые клетки.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 1

67

рис.1. Возможный механизм вовлечения в процесс перехода тубулярного эпителия в миофибробласты через переходный 
клеточный тип

рис. 2. Происхождение миофибробластов при фиброзе легких [11]
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рис. 3. Возможная роль сигнальных путей ТФр-β и БКМ-4 при иФЛ

рис. 4. Пути, вовлеченные в ТФр-β1  — обусловленный ЭМП
ЛаП-латентно-ассоциированный пептид. ЛТСП-латентный ТФр-β связывающий протеин. ММП-матриксная металлопротеиназа. ALK-5-
рецептор для ТФр-β типа1. smad-композит из sma (Caenorhabditis elegans) и Mad (Drosophila melanogaster). sBe-smad связывающий 

элемент. ILK-интегрин связанная киназа. GsK-гликоген синтаза киназа 3. sARA  — smad якорь для активации рецептора. MAPK-митоген 
– активированная протеин киназа. Rho A  — Ras гомолог. PAR6  — полярный протеин. PI3K – фосфатидилинозитол-3киназа. snAI  — 

1-транскрипционный репрессор. Akt  — протеин киназа В

Внутриклеточные пути развития ЭМп

рассматривая эпителио-мезенхимальный пе-
реход, нельзя обойти внутриклеточные пути, 
обусловливающие этот процесс. на рис. 4 пред-
ставлены основные пути, ведущие к индукции 
ЭмП, на примере классического индуктора 
ЭмП- тФр-β1 [48].

ЭмП может быть вызван различными стиму-
лами, индуцирующих воспаление и опухолевые 

процессы. однако тФр–β является мастером 
переключения этого процесса [48]. основная 
масса тФр-β присутствует во внеклеточном 
окружении в латентной форме, находясь в неак-
тивном состоянии с латентно-ассоциированным 
пептидом и соединена с латентным тФр-β свя-
зывающим протеином [39]. После освобождения 
тФр связывающего протеина тФр, связанный с 
латентно-ассоциированным пептидом, освобож-
дается через протеолизис различными энзима-
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ми, например, плазмином, или стабилизируется 
мембраносвязанными интегринами, такими, как 
альфаVβ6 и презентируется к тФр-рецепторам. 
тФр–β димеры связываются с рецептором для 
тФр-β типа 2 и затем соединяются с рецепто-
рами для тФр-β типа 1, образуя гетеродимер. 
рецепторный гетеродимер активирует различные 
сигнальные пути и, как результат этого, активи-
руются транскрипционный и негеномный сигна-
лы, куда вовлекаются Smad  — обусловленный и 
независимый от Smad пути. 

Smad-обусловленный путь ведет к актива-
ции тФр-β. Вместе с этим ингибируются эпи-
телиальные гены-е-кадгерина, через активацию/
индукцию и совместную ассоциацию с различ-
ными транскрипционными факторами (включая 
Snail 1, Snail2, Notch и другие) с последующим 
связыванием co Smad-связывающими элемента-
ми. Smad- обусловленный сигнал также может 
активировать негеномные сигнальные молекулы, 
такие как ILK-интегрин –связанную киназу, кото-
рая ведет к активации Akt и GSK3B и ядерной 
транслокации β-катенина, необходимой для ЭмП.

неSmad обусловленные пути многочисленны 
и включают активацию PI3K/Akt, RhoA, PAR6 и 
MAPK, ведущие к многим клеточным изменени-
ям, включая нарушение межклеточной адгезии, 
преобразование цитоскелета, отрицательную 
регуляцию е-кадгерина, ядерную транслока-
цию β-катенина и затем ЭмП. В заключение 
следует отметить, что неSmad обусловленный 
сигнальный путь может взаимодеиствовать со 
Smad-обусловленным геномным сигналом че-
рез модуляцию и активацию транскрипционных 
факторов (например, через MAPK).

Итак, на основании вышеприведенных дан-
ных выделяется два пути: Smad-зависимый и 
Smad- независимый сигнал в ЭмП. отмечено, 
что эпителио-мезенхимальный переход в ответ 
на тФр-β1 и последующий фиброз осуществля-
ются в основном через Smad-зависимый (глав-
ным образом Smad3) путь. В Smad- обуслов-
ленном пути, тФр-β1 сигнал передается через 
трансмембранные рецепторы типа 1 и 11. При 
тФр-β1 стимуляции рецепторы интернализуются 
для образования комплекса Smad2/3 [48]. Фос-
форилирование этого комплекса ведет к присо-
единению к нему Smad 4 и транслокации его 
в ядро, взаимодействию с другими транскрип-
ционными факторами, регулируя транскрипци-
онные гены, отвечающие на тФр-β (включая 
фактор роста соединительной ткани, альфа-глад-
комышечный актин, коллаген1 и ингибитор-1 
активатора плазминогена), и взаимодействуя с 
Smad-связывающими элементами.

 Smad-независимый путь при тФр-β инду-
цированном ЭмП включает RhoA, MAPK, PI3 
киназу, полярный протеин (Par6), обеспечиваю-

щих различные изменения в клетках ведущие 
к ЭмП (рис. 4). например, снижение адгезии 
эпителиальных клеток усиливает ЭмП, что яв-
ляется общепризнанным фактом. тФр-β1 бы-
стро супрессирует экспрессию е-кадгерина в 
культивируемых эпителиальных клетках почек, 
что является одним из главных событий, харак-
теризующих ЭмП [50].

рассматривая ЭмП, индуцированный тФр-β, 
нужно отметить способность этого цитокина 
усиливать инактивацию внеклеточных тиреоид-
ных гормонов через стимуляцию тип 3 иодоти-
рониндеиодиназы (Д3) [17]. авторы показали, 
что все три изоформы тФр-β индуцируют эн-
догенную активность Д3 в легочных фибробла-
стах. активность Д3 в легочных фибробластах 
повышается в 31 раз при стимуляции тФр-β1 
и эта стимуляция осуществляется через Smad-
зависимый путь, формируя острый локальный 
гипотиреоидизм. В обсуждении авторы обосно-
вывают биологическую значимость локального 
гипотиреоидизма, индуцированного тФр-β, ука-
зывая, что это состояние облегчает экспрессию 
онкофетальных генов, ингибируя дифференциру-
ющий эффект тиреоидных гормонов или усили-
вая выживание нормальных клеток при ишемии 
/воспалении и редуцируя их метаболические 
требования. Возможно, что локальная инактива-
ция тиреоидных гормонов может быть важным 
механизмом эффектов, генерируемых тФр-β, в 
том числе и ЭмП. В качестве косвенного дока-
зательства приводятся данные, указывающие на 
то, что Д3 в утероплацентарной единице инак-
тивирует 80% тиреоидных гормонов, контроли-
руя перенос материнских тиреоидных гормонов 
к плоду, осуществляя тем самым локальный кон-
троль этих гормонов в эмбриональных тканях, 
где ЭмП представлен наиболее полно [16].

Терапия эпителио-мезенхимального перехода

Приведенные в статье данные свидетельству-
ют о том, что ЭмП может быть заторможен или 
даже осуществлен обратный мезенхимально-
эпителиальный переход (мЭП). Эти данные мо-
гут являться основой для терапии ЭмП, а, в ко-
нечном итоге, связанной с ним такой патологии, 
как опухоли и цирроз. Следует четко понимать, 
что ЭмП обратим по крайней мере на ранней 
стадии [28]. В качестве вероятных терапевтиче-
ских подходов возможно использование фактора 
роста гепатоцитов и белков костного морфоге-
неза. Фактор роста гепатоцитов (ФрГ) способен 
блокировать ЭмП, индуцированный тФр-β1, 
восстанавливая эпителиальный е-кадгерин и су-
прессируя такие мезенхимальные маркеры, как 
альфа-гладкомышечный актин, виментин, фибро-
нектин. Введение ФрГ эффективно блокирует 
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ЭмП in vivo и ослабляет почечный интерстици-
альный фиброз при обструктивной нефропатии 
[52]. Использование экзогенного белка костного 
морфогенеза-7 (БКм-7) ослабляет развитие по-
чечного фиброза и улучшает почечные функции 
за счет торможения ЭмП [29]. Положительный 
эффект БКм-7 показан также на модели диа-
бетической нефропатии [46]. 

рекомбинантный БКм-7 человека, ингиби-
руя ЭмП, ослабляет фиброз печени при введе-
нии четыреххлористого углерода [56]. авторы 
показали, что БКм-7 блокирует тФр-β1 ин-
дуцированный ЭмП в системе in vitro, когда 
гепатоциты инкубировались при совместном 
воздействии тФр-β1 и БКм-7. оценивая тера-
певтический эффект рекомбинантного челове-
ческого БКм-7 (рчБКм-7) in vivo на модели 
ССl4-индуцированного фиброза печени, авторы 
предложили две схемы: 1) схема до введения и 
2) схема через две недели от начала введения 
этого гепатотропного токсина, когда уже появ-
лялось фибротическое повреждение печени. По-
казано, что фибротических повреждений было 
значительно меньше при лечении, чем в кон-
трольной группе. Все это сочеталось с улучше-
нием функций печени, оцениваемой по уровню 
сывороточного альбумина. на основании полу-
ченных результатов авторы делают вывод, что 
ингибирование ЭмП рчБКм-7 ведет к осла-
блению фиброза печени и улучшает функцию 
печени, а рчБКм-7 может рассматриваться, как 
терапевтический агент для контроля фиброза 
печени.

Учитывая, что ЭмП является многоступен-
чатым процессом (рис. 4), можно предполагать, 
что комбинация двух или более терапевтических 
стратегий окажется более эффективна, что и 
было показано при комбинировании ФрГ и ин-
гибитора ангиотензина 11. Предполагается, что 
специфические ингибиторы фосфодиэстеразы 4 
могут быть использованы для терапии ЭмП-
связанных заболеваний, таких как фиброз и рак 
легких [25, 51]. NO, тормозящий ЭмП, может 
быть использован для предотвращения или ле-
чения интерстициальных болезней легких, таких 
как идиопатический фиброз и бронхолегочная 
дисплазия [45]. Полагают, что, воздействие на 
эндотелин-1, который индуцирует альвеолярный 
эпителио-мезенхимальный переход, также мо-
жет рассматриваться в качестве нового подхода 
в лечении идиопатического фиброза легких [19].

При опухолевом росте в связи с высокой 
пластичностью опухолевых клеток возможна 
комбинированная блокада ЭмП и мЭП. Бло-
када ЭмП будет способствовать торможению 
развития химиорезистентности и инвазии, а 
торможение мЭП  — снижению пролифера-
тивной активности опухолевых клеток. Вполне 

вероятно, что именно при таком подходе воз-
можно блокирование пролиферативной активно-
сти, ведущей к усилению метастазирования. С 
другой стороны, торможение ЭмП/мЭП снизит 
пластичность опухолевых клеток, повышая эф-
фективность противоопухолевой терапии.

таким образом, появляется возможность раз-
работки новых технологий для лечения таких 
грозных и пока неизлечимых заболеваний как 
фиброз и опухоли легких, почек, печени на ос-
нове воздействия на феномен эпителио-мезенхи-
мального перехода.
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The review considered the issues of epithelial-mesenchy-
mal transition (EMT) and its role in inflammation, fibrosis, 
tumor growth. There were analyzed mechanisms and classi-
fication of EMT. A comparison of different forms of EMTs 
was performed. The important role of EMT in the formation 
of metastasis-initiating cells was noted. There were presented 
data on the role of fibroblasts in fibrosis of the lung, carcino-
genesis. Stimulators and inhibitors of EMTs were summarized. 
There were considered intracellular paths that were associat-
ed with the development of the EMT under the influence of 
transforming growth factor β1 (TGF - β1). It also induced 
the development of local hypothyroidism, for easy expression 
of oncofetal genes, which was especially important in tumor 
growth. Therapy EMT was associated with blocking the actions 
of TGF - β1 and was an important area in anticancer therapy. 
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