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摘要：　 上皮⁃间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）是胚胎发育、伤口愈合、癌症发展等生理、病理过

程中的关键步骤，使细胞从紧密黏附在一起的上皮状态转变为分散排布的间质状态．该文提出了一个基质刚度和生

长因子协同驱动 ＥＭＴ 的核心调控回路模型，发现在 ＥＭＴ 过程中，基质刚度和生长因子通过协同调控 ＥＭＴ 激活转

录因子（ＥＭＴ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｆａｃｔｏｒｓ， ＥＭＴ⁃ＴＦｓ）来改变细胞间力学黏附分子 Ｅ ／ Ｎ⁃钙黏素的表达，从而影响 ＥＭＴ
的进程与可逆性．该模型揭示了力学和化学因素的协同作用对 ＥＭＴ 过程中细胞间力学黏附的影响机制，为研究癌

症等疾病的发生、发展机制和防治策略奠定了理论基础．

关　 键　 词：　 力学模型；　 力⁃化耦合；　 上皮⁃间质转化；　 细胞间力学黏附
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０　 引　 　 言

上皮⁃间质转化（ＥＭＴ）是细胞失去细胞间力学黏附约束而导致运动能力增加的过程，呈现出由静止而有

序的上皮表型转化为活跃而离散的间质表型的现象．ＥＭＴ 在胚胎发育、组织纤维化、癌症等生理、病理过程中

发挥着重要作用［１⁃２］，探究 ＥＭＴ 过程的演化机制，对于癌症等疾病防治策略的制定至关重要［３⁃５］ ．
ＥＭＴ 主要受到一组核心分子———ＥＭＴ 激活转录因子 （ ＥＭＴ⁃ＴＦｓ） 的调控，包括 ＴＷＩＳＴ１、ＳＮＡＩＬ１ ／ ２、

ＺＥＢ１ ／ ２［６］ ．这些 ＥＭＴ⁃ＴＦｓ 几乎作用于癌症所有阶段，包括肿瘤起始、癌前病变、侵袭转移、免疫逃逸和抵抗治

疗等［６⁃７］ ．不同的生化因素，如转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） ［８］、Ｎｏｔｃｈ［９］、炎性因

子［１０］，以及力学因素（如细胞应力） ［１１］ 等，都可以通过 ＥＭＴ⁃ＴＦｓ 诱导 ＥＭＴ 过程．其中，ＴＧＦ⁃β 作为一种高效

的诱导剂，被广泛应用于引发 ＥＭＴ 过程［８］ ．其可以通过 ＥＭＴ⁃ＴＦｓ 直接抑制上皮标志物 Ｅ⁃钙黏素的表达，从
而促进间质表型标记物 Ｎ⁃钙黏素的表达．

同时，ＥＭＴ 过程也受到 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的调节，包括 ｍｉＲ⁃３４ 和 ｍｉＲ⁃２００［１２⁃１３］ ．这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可以通过转录和

翻译等过程与 ＥＭＴ⁃ＴＦｓ 之间相互反馈，形成调控回路．其中，ＺＥＢ１ ／ ２（此后统称为 ＺＥＢ）和 ｍｉＲ⁃２００ 家族（包
括 ｍｉＲ⁃２００ａ、ｍｉＲ⁃２００ｂ、ｍｉＲ⁃２００ｃ、ｍｉＲ⁃１４１ 和 ｍｉＲ⁃４２９）之间可形成双向负反馈回路［１４⁃１５］ ．而 ＳＮＡＩＬ１ ／ ２（此后

统称为 ＳＮＡＩＬ）和 ｍｉＲ⁃３４ 家族（包括 ｍｉＲ⁃３４ａ、ｍｉＲ⁃３４ｂ、ｍｉＲ⁃３４ｃ）之间形成双向负反馈回路［１６⁃１７］ ．此外，抑制

ｍｉＲ⁃２００ 可以促进细胞释放 ＴＧＦ⁃β，从而维持间质表型的稳定［１８］ ．已有的数理模型可以很好地描述实验中观

察到的 ＴＧＦ⁃β 诱导 ＥＭＴ 的过程，并已得到了实验验证［１９⁃２０］ ．
另有实验表明，ＴＧＦ⁃β 驱动 ＥＭＴ 的进程受到基质刚度的调控［２１］ ．细胞只有在足够硬的基底上才发生

ＥＭＴ，而在软基底上会引发凋亡程序［２２］ ．基质刚度如何调控 ＴＧＦ⁃β 驱动的 ＥＭＴ 进程的力学生物学机制还不

清晰．本文旨在结合现有的 ＥＭＴ 核心调控分子回路模型和基质刚度对 ＥＭＴ 影响的实验现象，构建数理模

型，描述基质刚度和生长因子（ＴＧＦ⁃β）在驱动 ＥＭＴ 过程中的协同作用，阐明 ＥＭＴ 过程中的力⁃化耦合机制．

１　 基 本 方 程

１．１　 生长因子驱动的 ＳＮＡＩＬ⁃ＺＥＢ核心回路模型

ＳＮＡＩＬ⁃ＺＥＢ 核心回路由两个相互关联的双负反馈通路组成———ｍｉＲ⁃３４ ／ ＳＮＡＩＬ 和 ｍｉＲ⁃２００ ／ ＺＥＢ（图
１） ［１９，２３⁃２５］ ．模型主要描述如下分子相对浓度的变化：外源性 ＴＧＦ⁃β （ρＴＧＦ，ｅｘｔ）、 内源 ＴＧＦ⁃β （ρＴＧＦ）、 Ｓｎａｉｌ 信使

ＲＮＡ （ρＲｓｎａｉｌ）、 转录因子 ＳＮＡＩＬ （ρＳＮＡＩＬ）、 Ｚｅｂ 信使 ＲＮＡ （ρＲｚｅｂ）、 转录因子 ＺＥＢ （ρＺＥＢ）、 ｍｉＲ⁃２００（ρｍｉＲ２００）、
ｍｉＲ⁃３４（ρｍｉＲ３４）、 Ｅ⁃钙黏素 （ρＥｃａｄ） 和 Ｎ⁃钙黏素 （ρＮｃａｄ） ．细胞高表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ⁃３４ 和 ｍｉＲ⁃２００）对应于上

皮表型，而高表达 ＥＭＴ⁃ＴＦｓ（ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ）对应于间质表型［２６］ ．这些分子之间的相互作用可以通过以下方

程描述：
① ｍｉＲ⁃２００ 抑制内源性 ＴＧＦ⁃β 的表达［１８⁃１９］：

　 　
ｄρＴＧＦ

ｄｔ
＝

ｋＴ
ｇ

１ ＋
ρｍｉＲ２００

ＪＴ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋＴ

ｄρＴＧＦ， （１）
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式中， ｋＴ
ｇ ，ｋＴ

ｄ 分别为 ＴＧＦ⁃β 的生成速率和降解速率， ＪＴ 为 ＴＧＦ⁃β 的生成米氏常数．
② 外源和内源性 ＴＧＦ⁃β 促进 Ｓｎａｉｌ 的转录过程［１９，２７］：

　 　
ｄρＲｓｎａｉｌ

ｄｔ
＝ ｋｓ

ｇ０ ＋ ｋｓ
ｇ

ρＴＧＦ ＋ ρＴＧＦ，ｅｘｔ

Ｊｓ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

１ ＋
ρＴＧＦ ＋ ρＴＧＦ，ｅｘｔ

Ｊｓ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋｓ

ｄρＲｓｎａｉｌ， （２）

式中， ｋｓ
ｇ０，ｋｓ

ｇ 和 ｋｓ
ｄ 分别为 Ｓｎａｉｌ 信使 ＲＮＡ 的基础生成速率、ＴＧＦ⁃β 依赖的生成速率和降解速率， Ｊｓ 为 ＴＧＦ⁃β

依赖的 Ｓｎａｉｌ 信使 ＲＮＡ 生成米氏常数．
③ ｍｉＲ⁃３４ 抑制 ＳＮＡＩＬ 的翻译过程［１６，１９］：

　 　
ｄρＳＮＡＩＬ

ｄｔ
＝

ｋＳ
ｇρＲｓｎａｉｌ

１ ＋
ρｍｉＲ３４

ＪＳ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋＳ

ｄρＳＮＡＩＬ， （３）

式中， ｋＳ
ｇ 和 ｋＳ

ｄ 分别为 ＳＮＡＩＬ 的生成速率和降解速率， ＪＳ 为 ＳＮＡＩＬ 生成米氏常数．
④ ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ 共同抑制 ｍｉＲ⁃３４ 的表达［１６，１９］：

　 　
ｄρｍｉＲ３４

ｄｔ
＝

ｋ３４
ｇ

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ

Ｊ３４Ｓ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

＋
ρＺＥＢ

Ｊ３４Ｚ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋ３４

ｄ ρｍｉＲ３４， （４）

式中， ｋ３４
ｇ 和 ｋ３４

ｄ 分别为 ｍｉＲ⁃３４ 的生成速率和降解速率， Ｊ３４Ｓ 和 Ｊ３４Ｚ 分别为 ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ 依赖的 ｍｉＲ⁃３４ 生成

米氏常数．
⑤ ＳＮＡＩＬ 促进 Ｚｅｂ 的转录过程［１９，２８］：

　 　
ｄρＲｚｅｂ

ｄｔ
＝ ｋｚ

ｇ

ρＳＮＡＩＬ

Ｊｚ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ

Ｊｚ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋｚ

ｄρＲｚｅｂ， （５）

式中， ｋｚ
ｇ 和 ｋｚ

ｄ 分别为 Ｚｅｂ 信使 ＲＮＡ 的生成速率和降解速率， Ｊｚ 为 ＳＮＡＩＬ 依赖的 Ｚｅｂ 转录米氏常数．
⑥ ｍｉＲ⁃２００ 抑制 ＺＥＢ 的翻译过程［１８⁃１９］：

　 　
ｄρＺＥＢ

ｄｔ
＝

ｋＺ
ｇ ρＲｚｅｂ

１ ＋
ρｍｉＲ２００

ＪＺ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋＺ

ｄρＺＥＢ， （６）

式中， ｋＺ
ｇ 和 ｋＺ

ｄ 分别为 ＺＥＢ 的生成速率和降解速率， ＪＺ 为 ＺＥＢ 生成米氏常数．
⑦ ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ 共同抑制 ｍｉＲ⁃２００ 的表达［１８⁃１９］：

　 　
ｄρｍｉＲ２００

ｄｔ
＝

ｋ２００
ｇ

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ

Ｊ２００Ｓ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

＋
ρＺＥＢ

Ｊ２００Ｚ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋ２００

ｄ ρｍｉＲ２００， （７）

式中， ｋ２００
ｇ 和 ｋ２００

ｄ 分别为 ｍｉＲ⁃２００ 的生成速率和降解速率， Ｊ２００Ｓ 和 Ｊ２００Ｚ 分别为 ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ 依赖的 ｍｉＲ⁃２００
生成米氏常数．

⑧ ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ 共同抑制 Ｅ⁃钙黏素表达［１９，２９⁃３０］：

　 　
ｄρＥｃａｄ

ｄｔ
＝

ｋＥ
ｇ１

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ

ＪＥＳ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
＋

ｋＥ
ｇ２

１ ＋
ρＺＥＢ

ＪＥＺ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋＥ

ｄ ρＥｃａｄ， （８）

式中， ｋＥ
ｇ１，ｋＥ

ｇ２ 和 ｋＥ
ｄ 别为 Ｅ⁃钙黏素的 ＳＮＡＩＬ 依赖的生成速率、ＺＥＢ 依赖的生成速率和降解速率， ＪＥＳ 和 ＪＥＺ 分

别为 ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ 依赖的 Ｅ⁃钙黏素生成米氏常数．
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⑨ ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ 共同促进 Ｎ⁃钙黏素表达［１９，３１⁃３２］：

　 　
ｄρＮｃａｄ

ｄｔ
＝

ｋＮ
ｇ１

ρＳＮＡＩＬ

ＪＮＳ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ

ＪＮＳ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
＋

ｋＮ
ｇ２

ρＺＥＢ

ＪＮＺ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

１ ＋
ρＺＥＢ

ＪＮＺ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋＮ

ｄ ρＮｃａｄ， （９）

式中， ｋＮ
ｇ１，ｋＮ

ｇ２ 和 ｋＮ
ｄ 别为 Ｎ⁃钙黏素的 ＳＮＡＩＬ 依赖的生成速率、ＺＥＢ 依赖的生成速率和降解速率， ＪＮＳ 和 ＪＮＺ 分

别为 ＳＮＡＩＬ 和 ＺＥＢ 依赖的 Ｎ⁃钙黏素生成米氏常数．
１．２　 基质刚度依赖的 ＴＷＩＳＴ１核定位模型

Ｇ３ＢＰ（Ｒａｓ⁃ＧＡＰ ＳＨ３ ｄｏｍａｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ）家族，包括 Ｇ３ＢＰ１ 和 Ｇ３ＢＰ２，因其结合 Ｒａｓ⁃ＧＴＰ 酶激活蛋

白（Ｒａｓ⁃ＧＡＰ）ＳＨ３ 结构域的能力而得名，参与多种细胞活动，包括细胞生长、分化和迁移等［３３］ ．Ｇ３ＢＰ２ 主要

分布于细胞质中，可以与 ＴＷＩＳＴ１ 形成 ＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ３ＢＰ２ 复合物而将 ＴＷＩＳＴ１ 锚定于细胞质中［２１］ ．而基质刚度

增加可以通过整合素介导的力⁃化信号转导促进 ＴＷＩＳＴ１ 的磷酸化，从而促使 ＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ３ＢＰ２ 复合物解离，促
进 ＴＷＩＳＴ１ 入核［２１，３４⁃３５］（图 １）．

图 １　 基质刚度和生长因子协同驱动 ＥＭＴ 的核心调控回路模型

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ＥＭＴ ｃｏｒｅ ｃｉｒｃｕｉｔ ｍｏｄｅｌ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ

由于 ＴＧＦ⁃β 和基质刚度对 ＴＷＩＳＴ１ 表达量的影响几乎可以忽略［２１］，因此模型中 ＴＷＩＳＴ１ 的相对浓度

（ρＴＷＩＳＴ１，ｔｏｔ） 被设为独立于 ＴＧＦ⁃β 和基质刚度的常数．ρＴＷＩＳＴ１，ｔｏｔ 包括细胞核内的 ＴＷＩＳＴ１（ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ）、 胞质内的

ＴＷＩＳＴ１（ρＴＷＩＳＴ１，ｃｙｔ） 以及 ＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ３ＢＰ２ 复合物 （ρＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ） 三部分：
　 　 ρＴＷＩＳＴ１，ｔｏｔ ＝ ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＋ ρＴＷＩＳＴ１，ｃｙｔ ＋ ρＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ ． （１０）
假设胞质内 Ｇ３ＢＰ２ 的相对浓度为 ρＧ３ＢＰ２， 其可与未磷酸化的 ＴＷＩＳＴ１ 形成不入核的 ＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ３ＢＰ２ 复

合物：

　 　 ρＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ ＝
ｋＴＧ
ｇ

ｋＴＧ
ｄ

（ρＴＷＩＳＴ１，ｃｙｔ － ρｐＴＷＩＳＴ１）ρＧ３ＢＰ２， （１１）

式中， ｋＴＧ
ｇ 和 ｋＴＧ

ｄ 分别为 ＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ３ＢＰ２ 复合物的生成速率常数和解离速率， ρｐＴＷＩＳＴ１ 为磷酸化 ＴＷＩＳＴ１ 的相对

浓度．则细胞核内的 ＴＷＩＳＴ 相对浓度 （ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ） 可以表示为
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　 　 ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＝
ｋＣＮ

ｋＮＣ
ρＴＷＩＳＴ１，ｃｙｔ， （１２）

式中， ｋＣＮ 和 ｋＮＣ 分别为 ＴＷＩＳＴ１ 的入核和出核速率．
本课题组之前的研究发现，基质刚度的增加可以促进整合素激活和团簇，形成更稳定的黏着斑，从而有

利于黏着斑激酶（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ）的磷酸化，因而磷酸化 ＦＡＫ 的相对浓度与基质刚度之间呈现

一阶 Ｈｉｌｌ 函数关系［３６⁃３７］，而 ＴＷＩＳＴ１ 磷酸化又与整合素激活相关［２１］ ．据此，模型假设基质刚度促进 ＴＷＩＳＴ１
磷酸化的形式与整合素介导的 ＦＡＫ 磷酸化一致，胞质内磷酸化 ＴＷＩＳＴ１ 的相对浓度也与基质刚度的关系遵

循一阶 Ｈｉｌｌ 函数：

　 　 ρｐＴＷＩＳＴ１ ＝ ρＴＷＩＳＴ１，ｃｙｔ
Ｅ

Ｅ ＋ Ｅ０

æ

è
ç

ö

ø
÷ ， （１３）

式中， Ｅ 为基质刚度（弹性模量）， Ｅ０ 为拟合常数，代表 ＴＷＩＳＴ１ 磷酸化水平达到最大值一半时的基质刚度．
需要说明的是，虽然 ＴＧＦ⁃β 也会影响 ＦＡＫ 磷酸化，因而也可能会进一步影响 ＴＷＩＳＴ１ 的磷酸化，但其影响效

果没有基质刚度的显著［２２］，而目前缺乏 ＴＧＦ⁃β 对 ＴＷＩＳＴ１ 磷酸化的研究，为了简化模型，这里忽略了 ＴＧＦ⁃β
对 ＴＷＩＳＴ１ 核定位的影响．

将式（１３）代入式（１１），可得

　 　 ρＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ ＝
ｋＴＧ
ｇ

ｋＴＧ
ｄ

Ｅ０

Ｅ０ ＋ Ｅ
ρＧ３ＢＰ２ρＴＷＩＳＴ１，ｃｙｔ ． （１４）

将式（１２）、（１４）代入式（１０），可得

　 　 ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＝

ｋＣＮ

ｋＮＣ

１ ＋
ｋＣＮ

ｋＮＣ

＋
ｋＴＧ
ｇ

ｋＴＧ
ｄ

Ｅ０

Ｅ ＋ Ｅ０
ρＧ３ＢＰ２

ρＴＷＩＳＴ１，ｔｏｔ ． （１５）

为了简化参数，令 ｋＣＮ ＝
ｋＣＮ

ｋＮＣ
，ｋＴＧ

ｇ ＝
ｋＴＧ
ｇ

ｋＴＧ
ｄ

ρＧ３ＢＰ２，ｋＣＮ 和 ｋＴＧ
ｇ 分别表示 ＴＷＩＳＴ１ 入核以及 ＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ３ＢＰ２ 结合的

相对速率，则式（１５）可简化为

　 　 ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＝
ｋＣＮ

１ ＋ ｋＣＮ ＋ ｋＴＧ
ｇ

Ｅ０

Ｅ ＋ Ｅ０

ρＴＷＩＳＴ１，ｔｏｔ ． （１６）

因此，基质刚度趋于 ０ 时 （Ｅ → ０）， ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＝
ｋＣＮ

１ ＋ ｋＣＮ ＋ ｋＴＧ
ｇ

ρＴＷＩＳＴ１，ｔｏｔ， 基质刚度趋于无限大时 （Ｅ →

∞）， ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＝
ｋＣＮ

１ ＋ ｋＣＮ

ρＴＷＩＳＴ１，ｔｏｔ， 当 ＴＷＩＳＴ１ 入核速率远远大于出核速率时 （ｋＣＮ ≫ １）， ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ → １．

１．３　 ＴＷＩＳＴ１核定位对 ＳＮＡＩＬ⁃ＺＥＢ核心回路的调控模型

在 ＥＭＴ 过程中，ＴＷＩＳＴ１ 可以直接通过与 Ｅ ／ Ｎ⁃钙黏素的启动子结合的方式改变 Ｅ ／ Ｎ⁃钙黏素的表

达［３８⁃４０］，也可以通过影响 ＳＮＡＩＬ１ ／ ２ 来调控 Ｅ ／ Ｎ⁃钙黏素的表达［４１⁃４２］ ．该模型中，我们假设核内的 ＴＷＩＳＴ１ 通

过 ＴＧＦ⁃β 通路调控 Ｓｎａｉｌ 转录，影响有效 ＴＧＦ⁃β 的浓度．因此我们在式（２）上加入 ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ 调控的一项，得到

　 　
ｄρＲｓｎａｉｌ

ｄｔ
＝ ｋｓ

ｇ０ ＋ ｋｓ
ｇ

ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ

ρＴＧＦ ＋ ρＴＧＦ，ｅｘｔ

Ｊｓ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

１ ＋ ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ

ρＴＧＦ ＋ ρＴＧＦ，ｅｘｔ

Ｊｓ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
－ ｋｓ

ｄρＲｓｎａｉｌ， （１７）

如图 １ 所示．
为了简化计算，这里设定没有转化的上皮细胞 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＝ ０， ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ →０） 中的 ρＴＧＦ， ρＲｓｎａｉｌ， ρＳＮＡＩＬ， ρＲｚｅｂ，
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ρＺＥＢ， ρｍｉＲ３４， ρｍｉＲ２００， ρＥｃａｄ， ρＮｃａｄ 以及 ρＴＷＩＳＴ１，ｔｏｔ 的初始值都为无量纲的 １， 设完全转化的间质细胞 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ →∞，
ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ → １） 中的相应分子的相对浓度为 ρＴＧＦ，Ｍ， ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ， ρＳＮＡＩＬ，Ｍ， ρＲｚｅｂ，Ｍ， ρＺＥＢ，Ｍ， ρｍｉＲ３４，Ｍ， ρｍｉＲ２００，Ｍ， ρＥｃａｄ，Ｍ，

ρＮｃａｄ，Ｍ ．两种状态下对应分子相对浓度的时间导数
ｄρＴＧＦ

ｄｔ
，
ｄρＲｓｎａｉｌ

ｄｔ
，
ｄρＳＮＡＩＬ

ｄｔ
，
ｄρＲｚｅｂ

ｄｔ
，
ｄρＺＥＢ

ｄｔ
，
ｄρｍｉＲ３４

ｄｔ
，
ｄρｍｉＲ２００

ｄｔ
，
ｄρＥｃａｄ

ｄｔ
，

ｄρＮｃａｄ

ｄｔ
都为 ０．根据式（１）、（３）—（９）和（１７），可以得到理想状态下完全 ＥＭＴ 的间质细胞中的相对浓度表达

式如下：

　 　 ρＴＧＦ，Ｍ ＝

ｋＴ
ｇ

１ ＋
ρｍｉＲ２００，Ｍ

ＪＴ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

ｋＴ
ｄ

， （１８）

　 　 ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ ＝
ｋｓ
ｇ０ ＋ ｋｓ

ｇ

ｋｓ
ｄ

， （１９）

　 　 ρＳＮＡＩＬ，Ｍ ＝
ｋＳ
ｇρＳＮＡＩＬ，Ｍ

ｋＳ
ｄ １ ＋

ρｍｉＲ３４，Ｍ

ＪＳ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

， （２０）

　 　 ρｍｉＲ３４，Ｍ ＝

ｋ３４
ｇ

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ，Ｍ

Ｊ３４Ｓ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

＋
ρＺＥＢ，Ｍ

Ｊ３４Ｚ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

ｋ３４
ｄ

， （２１）

　 　 ρＲｚｅｂ，Ｍ ＝

ｋｚ
ｇ

ρＳＮＡＩＬ，Ｍ

Ｊｚ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ，Ｍ

Ｊｚ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

ｋｚ
ｄ

， （２２）

　 　 ρＺＥＢ，Ｍ ＝
ｋＺ
ｇ ρＲｚｅｂ，Ｍ

ｋＺ
ｄ １ ＋

ρｍｉＲ２００，Ｍ

ＪＺ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

， （２３）

　 　 ρｍｉＲ２００，Ｍ ＝

ｋ２００
ｇ

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ，Ｍ

Ｊ２００Ｓ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

＋
ρＺＥＢ，Ｍ

Ｊ２００Ｚ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

ｋ２００
ｄ

， （２４）

　 　 ρＥｃａｄ，Ｍ ＝

ｋＥ
ｇ１

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ，Ｍ

ＪＥＳ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
＋

ｋＥ
ｇ２

１ ＋
ρＺＥＢ，Ｍ

ＪＥＺ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

ｋＥ
ｄ

， （２５）

　 　 ρＮｃａｄ，Ｍ ＝

ｋＮ
ｇ１

ρＳＮＡＩＬ，Ｍ

ＪＮＳ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

１ ＋
ρＳＮＡＩＬ，Ｍ

ＪＮＳ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２
＋

ｋＮ
ｇ２

ρＺＥＢ，Ｍ

ＪＮＺ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

１ ＋
ρＺＥＢ，Ｍ

ＪＮＺ

æ

è
ç

ö

ø
÷

２

ｋＮ
ｄ

． （２６）
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由式（１７）可以得到，足够硬的基底 （ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ →１） 和足够高剂量的 ＴＧＦ⁃β （ρＴＧＦ，ｅｘｔ →∞） 诱导上皮细胞

向间质细胞转化的过程中，Ｓｎａｉｌ 信使 ＲＮＡ 的相对浓度随时间变化的关系为

　 　 ρＲｓｎａｉｌ（ ｔ） ＝ ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ － （ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ － １）ｅｘｐ（ － ｋｓ
ｄ ｔ） ． （２７）

根据文献中报道的，充分诱导 ＥＭＴ 前后，细胞中各蛋白和 ＲＮＡ 的相对浓度（表 １，将上皮细胞相关分子

的相对浓度设为 １），以及式（１８）—（２７），可以确定模型参数（表 ２）．
表 １　 完全 ＥＭＴ 后细胞中相关分子的相对浓度

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｌｌ ＥＭＴ ｓｔａｔｅ

ｎｏｔａｔｉｏｎ ｍｅａｎｉｎｇ ｖａｌｕｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ρＴＧＦ，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＴＧＦ⁃β ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ １０ ［１９］
ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ５ ［２０，４３］
ρＳＮＡＩＬ，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＮＡＩＬ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ １０ ［２０，４３］
ρｍｉＲ３４，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ０．１５ ［２０］
ρＲｚｅｂ，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｚｅｂ ｍＲＮＡ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ５ ［２０］
ρＺＥＢ，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＥＢ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ １０ ［２０］
ρｍｉＲ２００，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２００ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ０．１５ ［２０］
ρＥｃａｄ，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ０．１３ ［２０，４３］
ρＮｃａｄ，Ｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ８ ［２０，４３］

　 　 下面以 Ｓｎａｉｌ 信使 ＲＮＡ 相关参数为例，给出模型参数确定的过程．文献［１８］报道的 Ｓｎａｉｌ 信使 ＲＮＡ 表达量

随时间变化如图 ２（ａ）所示，由式（２７）拟合可以得到 ｋｓ
ｄ ＝ ０．２６ ｈ －１， ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ ＝ １２．８．由于不同文献关于 ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ 的

报道有出入［２０］，这里只取拟合得到的 ｋｓ
ｄ 为有效值，而 ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ 保留表 １ 中的赋值．没有转化的理想上皮细胞

（ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＝ ０， ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ →０） 满足 ρＲｓｎａｉｌ ＝ １ 且
ｄρＲｓｎａｉｌ

ｄｔ
＝ ０， 代入式（１７）可得 ｋｓ

ｇ０ ＝ ｋｓ
ｄ ＝ ０．２６ ｈ －１ ．而根据表 １，完

全 ＥＭＴ 后的间质细胞满足 ρＲｓｎａｉｌ，Ｍ ＝ ５ 且
ｄρＲｓｎａｉｌ

ｄｔ
＝ ０， 代入式（１９）可得 ｋｓ

ｇ ＝ ρＲｓｎａｉｌ，Ｍｋｓ
ｄ － ｋｓ

ｇ０ ＝ １．０４ ｈ －１ ．同时，还

需满足没有外源性 ＴＧＦ⁃β 干预的情况下 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＝ ０）， 内源性 ＴＧＦ⁃β 的相对浓度变化 （ρＴＧＦ ∈ ［１，ρＴＧＦ，Ｍ］）
足以完成 ＥＭＴ，可以确定 Ｊｓ 的变化范围．

（ａ） ＲＮＡ 相对浓度随时间变化曲线 （ｂ） 蛋白相对浓度随时间变化曲线

（ａ） Ｔｉｍｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ｂ） Ｔｉｍｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

图 ２　 在高浓度外源性 ＴＧＦ⁃β 和高基质刚度条件下，ＥＭＴ 过程中细胞的相关分子随时间的变化规律

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｉｍｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ＥＭＴ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＴＧＦ⁃β ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ

注　 为了解释图中的颜色，读者可以参考本文的电子网页版本，后同．
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表 ２　 模型参数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

ｎｏｔａｔｉｏｎ ｍｅａｎｉｎｇ ｖａｌｕｅ

ｋＴｇ ／ ｈ－１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＴＧＦ⁃β ０．２５
ＪＴ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃２００⁃ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β ０．２９

ｋＴｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆＴＧＦ⁃β ０．０２

ｋｓｇ０ ／ ｈ－１ ｂａｓｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ ０．２６

ｋｓｇ ／ ｈ－１ ＴＧＦ⁃β⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ １．０４
Ｊｓ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＴＧＦ⁃β⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ５

ｋｓｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ ０．２６

ｋＳｇ ／ ｈ－１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＳＮＡＩＬ ０．１６
ＪＳ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＳＮＡＩＬ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ １

ｋＳｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＳＮＡＩＬ ０．０８

ｋ３４ｇ ／ ｈ－１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ ０．５３
Ｊ３４Ｓ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＳＮＡＩＬ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉＲ⁃３４ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ １０
Ｊ３４Ｚ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＺＥＢ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉＲ⁃３４ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ４．５

ｋ３４ｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ ０．５

ｋｚｇ ／ ｈ－１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｚｅｂ ｍＲＮＡ １．０４
Ｊｚ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ Ｚｅｂ ｍＲＮＡ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ２

ｋｚｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｚｅｂ ｍＲＮＡ ０．２

ｋＺｇ ／ ｈ－１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ＺＥＢ ０．２
ＪＺ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＺＥＢ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ １

ｋＺｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＺＥＢ ０．１

ｋ２００ｇ ／ ｈ－１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２００ ０．５３
Ｊ２００Ｓ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＳＮＡＩＬ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉＲ⁃２００ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ４．５
Ｊ２００Ｚ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＺＥＢ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉＲ⁃２００ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ １０

ｋ２００ｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２００ ０．５

ｋＥｇ１ ／ ｈ－１ ＳＮＡＩＬ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０．０１１
ＪＥＳ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＳＮＡＩＬ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ３．７

ｋＥｇ２ ／ ｈ－１ ＺＥＢ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０．０１１
ＪＥＺ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＺＥＢ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ３．７

ｋＥｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０．０２

ｋＮｇ１ ／ ｈ－１ ＳＮＡＩＬ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０．０８６
ＪＮＳ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＳＮＡＩＬ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ２．７６

ｋＮｇ２ ／ ｈ－１ ＺＥＢ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０．０８６
ＪＮＺ Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ＺＥＢ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ２．７６

ｋＮｄ ／ ｈ－１ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ０．０２

ｋ ＣＮ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｍｐｏｒｔ ｒａｔｅ ｏｆ ＴＷＩＳＴ１ ｉｎｔｏ ｎｕｃｌｅｕｓ １０

ｋ ＴＧ
ｇ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ＴＷＩＳＴ１ ｔｏ Ｇ３ＢＰ２ １００

Ｅ０ ／ ｋＰａ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｗｈｅｒｅ ＴＷＩＳＴ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｒｅａｃｈｅｓ ｔｈｅ ｈａｌｆ ｍａｘｉｍｕｍ ｌｅｖｅｌ ０．１

２　 结果与讨论

２．１　 外源性 ＴＧＦ⁃β 剂量依赖的 ＥＭＴ 进程和可逆性

已有实验表明，在高刚度基底上，足量的外源性 ＴＧＦ⁃β（质量浓度 ρ∗ ≥ ４ ｎｇ ／ ｍＬ）刺激下，通过长时间培

养（≥４ ｄ），可以诱导完全 ＥＭＴ，使得细胞呈现 Ｎ⁃钙黏素高表达的间质状态［１９⁃２１］ ．模型计算了高刚度、高外源

性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度条件下，细胞中相关 ＲＮＡ 和蛋白随时间演化的曲线，计算结果可以很好地捕捉文献报道

的实验数据，如图 ２ 所示（数据点来源于文献［４３］，模型设定 ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＝ ５， ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＝ １） ．结果表明：ＥＭＴ 可以

６２７ 应　 用　 数　 学　 和　 力　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０２４ 年　 第 ４５ 卷



显著提升间质相关标志物（ＳＮＡＩＬ、ＺＥＢ、Ｎ⁃钙黏素）的表达，而降低上皮相关标志物（ｍｉＲ⁃３４、ｍｉＲ⁃２００、Ｅ⁃钙
黏素）的表达，最早响应外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激的是转录因子 ＳＮＡＩＬ，随后是转录因子 ＺＥＢ，最后是 Ｅ ／ Ｎ⁃钙黏素，
这些结果与目前主流观点一致［１９⁃２０，２３⁃２４，２６］ ．而 Ｅ ／ Ｎ⁃钙黏素的变化在第 ５ 天就已接近平台，表明 ＥＭＴ 可以在 ５
天之内完成．为了得到稳定的转化表型，后面的模拟时长都固定在 １０ 天．我们接下来模型模拟不同外源性

ＴＧＦ⁃β 相对浓度条件下，相关 ＲＮＡ 和蛋白相对浓度的变化，并与文献中的数据进行了对比，如图 ３ 所示（数
据点来源于文献［２０］，模型设定 ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＝ １） ．可以看到，模型重现了文献中的实验结果，而且 １ 个单位的

外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度与文献中的 １ ｎｇ ／ ｍＬ 的质量浓度相当．当外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度大于 ２ 个单位后，
细胞趋于完全 ＥＭＴ 的状态，这与文献中报道的诱导完全 ＥＭＴ 所用外源性 ＴＧＦ⁃β 的质量浓度（２～１０ ｎｇ ／ ｍＬ）
一致［２０⁃２２，４３］ ．

（ａ） ＲＮＡ 相对浓度随外源性 ＴＧＦ⁃β 变化曲线 （ｂ） 蛋白相对浓度随外源性 ＴＧＦ⁃β 变化曲线

（ａ） Ｔｈｅ ＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β （ｂ） Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β
图 ３　 不同外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度诱导 １０ 天后，已完全 ＥＭＴ 的细胞中相关分子随时间的变化规律

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＴＧＦ⁃β ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ １０ ｄａｙｓ

另外，有研究表明 ＥＭＴ 并非非此即彼的过程［２６］ ．除了上皮和间质表型外，细胞还有可能呈现同时保有

部分上皮特征和间质特征的部分 ＥＭＴ（ｐａｒｔｉａｌ ＥＭＴ， ｐＥＭＴ）表型．而部分 ＥＭＴ 的癌细胞在保留了较强的细胞

间力学黏附的同时，又被赋予了运动性、干性、致瘤性和治疗抗性等特性，从而增强了癌细胞的侵袭和转移能

力［４４⁃４６］ ．而值得注意的是，在撤去外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激的时候，发生部分 ＥＭＴ 的细胞可以逆转回上皮表型的细

胞， 而完全 ＥＭＴ 的细胞无法被逆转［１９］ ．为了探究 ＥＭＴ 的可逆性， 我们模型模拟了不同外源性 ＴＧＦ⁃β 相对

浓度 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ０） 刺激足够长时间后，降低外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度到一定水平 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ１） 再培养足够长时间，
Ｅ ／ Ｎ⁃钙黏素相对浓度随时间的变化，如图 ４ 所示（数据点来源于文献［２０］中的数据（Ｎ⁃钙黏素对应于 ｖｉｍｅｎ⁃
ｔｉｎ），模型设定 ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ ＝ １） ．模型再现了实验数据［２０］，预测结果表明：高相对浓度（４ 个单位）的外源性

ＴＧＦ⁃β 刺激后，细胞完成完全 ＥＭＴ，可以通过自身反馈回路产生足量的内源性 ＴＧＦ⁃β 维持间质表型，因此撤

去外源性 ＴＧＦ⁃β 无法使细胞恢复到上皮表型．然而，在中等相对浓度（１ 个单位）的外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激后，细
胞仅发生部分 ＥＭＴ，在保留了上皮表型特征的同时又有了部分的间质表型特征，撤去外源性 ＴＧＦ⁃β 可以使

细胞恢复到上皮表型．而低相对浓度的外源性 ＴＧＦ⁃β（０．１ 个单位）几乎无法诱导 ＥＭＴ 发生．这些结果表明，
该模型很好地归纳了已有的外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激下 ＥＭＴ 进程的变化规律．

为了进一步探究 ＥＭＴ 进程与外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度的关系，模型对常微分方程组（式（１）—（９））进行

了分岔分析，如图 ５ 所示（所有计算结果是在不同初始条件下，分别模拟未 ＥＭＴ、部分 ＥＭＴ 以及完全 ＥＭＴ 的

细胞，常微分方程组的所有微分项置零后，割线法求解非线性方程组得到的）．结果表明：当外源性 ＴＧＦ⁃β 相

对浓度小于 ０．５ 个单位时，方程组有且仅有两个解，即细胞存在两种绝对稳定的状态，即上皮和间质状态；而
当外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度大于 ０．５ 个单位时，方程组仅有一个解，即细胞仅存在间质一种稳定状态．然而，如
果允许一定的误差，细胞可以存在大量的中间状态，而这些中间状态随外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度的增加而减
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少（图 ５（ａ）、５（ｄ）、５（ｇ））．这些结果表明，低浓度的外源性 ＴＧＦ⁃β 条件下，细胞会根据自身的初始状态选择

向上皮或者间质表型转化，而高浓度的外源性 ＴＧＦ⁃β 条件会倾向于诱导细胞彻底向间质表型转化．

（ａ） Ｎ⁃钙黏素相对浓度 （ｂ） Ｅ⁃钙黏素相对浓度

（ａ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （ｂ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
图 ４　 在不同外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ０） 诱导细胞 ＥＭＴ 发生 １０ 天后，将细胞置于相应外源性 ＴＧＦ⁃β

相对浓度 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ１） 下培养 １０ 天，细胞中钙黏素相对浓度的变化

Ｆｉｇ． ４　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｃａｄｈｅｒｉｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｆｉｒｓｔｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＴＧＦ⁃β ｌｅｖｅｌｓ （ρＴＧＦ，ｅｘｔ０）

ｆｏｒ １０ ｄａｙｓ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＴＧＦ⁃β ｌｅｖｅｌｓ （ρＴＧＦ，ｅｘｔ１） ｆｏｒ ａｎｏｔｈｅｒ １０ ｄａｙｓ

（ａ） 内源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度， （ｂ） 内源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度， （ｃ） 内源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度，

容许误差为 １０－３ 容许误差为 １０－５ 容许误差为 １０－７

（ａ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β （ｂ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β （ｃ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β

ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０－３ ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０－５ ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０－７

（ｄ） Ｎ⁃钙黏素相对浓度， （ｅ） Ｎ⁃钙黏素相对浓度， （ｆ） Ｎ⁃钙黏素相对浓度，

容许误差为 １０－３ 容许误差为 １０－５ 容许误差为 １０－７

（ｄ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （ｅ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （ ｆ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０－３ ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０－５ ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０－７
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（ｇ） Ｅ⁃钙黏素相对浓度， （ｈ） Ｅ⁃钙黏素相对浓度， （ｉ） Ｅ⁃钙黏素相对浓度，

容许误差为 １０－３ 容许误差为 １０－５ 容许误差为 １０７

（ ｇ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （ｈ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （ ｉ） Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０－３ ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０－５ ｗｉｔｈ ａ ｍａｘ ｅｒｒｏｒ ｏｆ １０７

图 ５　 外源性 ＴＧＦ⁃β 诱导 ＥＭＴ 的分岔分析

Ｆｉｇ． ５　 Ｂｉｆｕｒｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＥＭＴ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｖｓ． ｔｈｅ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＴＧＦ⁃β ｌｅｖｅｌ

２．２　 基质刚度通过 ＴＷＩＳＴ１磷酸化影响其入核

然而，外源性 ＴＧＦ⁃β 诱导 ＥＭＴ 的过程不仅仅取决于其本身的浓度，也取决于细胞所处的力学环境．已有

实验表明，增加基质刚度可以通过激活整合素介导的信号通路，磷酸化 ＴＷＩＳＴ１ 上的酪氨酸残基 Ｔｙｒ １０３
（Ｇ３ＢＰ２ 的结合位点），促进 ＴＷＩＳＴ１ 从胞质中的锚定蛋白 Ｇ３ＢＰ２ 释放而增加其核定位，而这一机制与细胞

黏附⁃骨架收缩⁃核形变⁃ＹＡＰ 核定位的力学调控途径不同［２１，３４，４７⁃４９］ ．根据这一调控机制，我们模型模拟了不同

形式的 ＴＷＩＳＴ１ 随基质刚度的变化规律（图 ６（ａ））．

（ａ） 不同形式 ＴＷＩＳＴ１ 的相对浓度随基质 （ｂ） 不同 Ｇ３ＢＰ２ 结合速率 （ ｋ ＴＧ
ｇ ） 下，ＴＷＩＳＴ１ 核内

刚度的变化关系 相对浓度随基质刚度的变化关系

（ａ） Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ＴＷＩＳＴ１ （ｂ） Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｕｃｌｅａｒ

ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ＴＷＩＳＴ１ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｇ３ＢＰ２ ｂｉｎｄｉｎｇ ｒａｔｅｓ （ ｋ ＴＧ
ｇ ）

图 ６　 基质刚度与 ＴＷＩＳＴ１ 核定位的关系

Ｆｉｇ． ６　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＷＩＳＴ１ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ

可以看到，ＴＷＩＳＴ１ 核内相对浓度 （ρＴＷＩＳＴ１，ｎｕｃ） 随基质刚度之间的关系呈现 Ｓ 形曲线，基质刚度低于 ０．１
ｋＰａ 时，ＴＷＩＳＴ１ 核内相对浓度趋近于极小值，而高于 １０ ｋＰａ 时，ＴＷＩＳＴ１ 核内相对浓度趋于极大值，这与细

胞实验中观察到的在 ５．７ ｋＰａ 基质中 ＴＷＩＳＴ１ 大部分集中于细胞核内，而在 ０．１５ ｋＰａ 基质中 ＴＷＩＳＴ１ 大部分

分散于细胞质中的现象一致［２１，３４］ ．同时，计算结果表明胞质中 ＴＷＩＳＴ１ 大部分以与 Ｇ３ＢＰ２ 结合的形式存在，
胞质中游离的 ＴＷＩＳＴ１ 无论是否磷酸化都维持在较低的水平．模型进一步预测了不同 ＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ３ＢＰ２ 结合相

对速率 （ｋＴＧ
ｇ ， 与 Ｇ３ＢＰ２ 相对浓度成正比）条件下，ＴＷＩＳＴ１ 核内相对浓度随基质刚度的变化曲线（图 ６（ｂ））．

结果表明，在软基底上降低 Ｇ３ＢＰ２ 相对浓度都可以有效促使 ＴＷＩＳＴ１ 核内相对浓度增加，这也与文献报道
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的敲低 Ｇ３ＢＰ２ 通过促进 ＴＷＩＳＴ１ 入核来促进 ＥＭＴ 发生的现象一致［２１］ ．
２．３　 基质刚度和外源性 ＴＧＦ⁃β 在 ＥＭＴ 进程中的协同调控作用

为了进一步探究基质刚度和 ＴＧＦ⁃β 如何协同影响 ＥＭＴ 进程，我们模型模拟了有无外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激

条件下，基质刚度对 Ｓｎａｉ１ 信使 ＲＮＡ 以及 Ｎ⁃钙黏素相对浓度的影响，如图 ７ 所示（数据点来源于文献［２２］，
模型设定 ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＝ ５，培养时间为 １０ 天），计算结果与文献报道的实验结果一致．即没有外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激的

条件下，增加基质刚度几乎不改变 Ｓｎａｉｌ 的转录水平和 Ｎ⁃钙黏素表达量；在有充足的外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激下，
增加基质刚度可以使 Ｓｎａｉｌ 的转录水平产生显著的增高，从而推动细胞从上皮表型向间质表型转化；而在低

基质刚度条件下，即使在充足的外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激下，细胞也不会发生 ＥＭＴ ．

（ａ） Ｓｎａｉ１ 信使 ＲＮＡ 相对浓度 （ｂ） Ｎ⁃钙黏素相对浓度

（ａ） Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｎａｉ１ ｍＲＮＡ （ｂ） Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
图 ７　 有无外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激条件下，相关分子相对浓度随基质刚度的变化关系

Ｆｉｇ． ７　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＴＧＦ⁃β

最后，我们模型计算了对一定在基质刚度上培养的上皮细胞，先进行外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激，后撤去外源性

ＴＧＦ⁃β，Ｎ⁃钙黏素相对浓度的最大值和最终值随外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度和基质刚度的变化相图（图 ８）．

（ａ） Ｎ⁃钙黏素相对浓度的最大值 （ｂ） Ｎ⁃钙黏素相对浓度的最终值

（ａ） Ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ （ｂ） Ｔｈｅ ｅｎｄ⁃ｐｏｉｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
图 ８　 上皮细胞在一定外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ０） 培养 １０ 天后，再撤去外源性 ＴＧＦ⁃β 培养 １０ 天，

Ｎ⁃钙黏素相对浓度的最大值和最终值随不同外源性 ＴＧＦ⁃β 相对浓度和基质刚度的变化相图

Ｆｉｇ． ８　 Ｐｈａｓｅ ｄｉａｇｒａｍｓ ｓｈｏｗｉｎｇ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍａｘｉｍａ ａｎｄ ｅｎｄ⁃ｐｏｉｎｔ ｖａｌｕｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓｅｓ ａｎｄ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ
ＴＧＦ⁃β ｌｅｖｅｌｓ （ρＴＧＦ，ｅｘｔ０） ． Ｔｈｅ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｃｏｒｒｅｐｏｎｄ ｔｏ ｅｐｉｔｈｅｔｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｉｒｓｔｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ

ＴＧＦ⁃β ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ １０ ｄａｙｓ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＴＧＦ⁃β ｆｏｒ ａｎｏｔｈｅｒ １０ ｄａｙｓ

结果表明，只有在高于 ２ ｋＰａ 的基底上，充足外源性 ＴＧＦ⁃β 刺激下 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＞ ２）， 细胞才会发生完全

ＥＭＴ （ρＮｃａｄ ＞ ７）， 而低剂量的 ＴＧＦ⁃β 刺激 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＜ １） 只能诱导部分 ＥＭＴ 的发生．而撤去外源性 ＴＧＦ⁃β 刺
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激时，部分 ＥＭＴ 的表型可以恢复到上皮表型，但在足够硬的基底上 （Ｅ ＞ ６ ｋＰａ），经历了足够高的外源性

ＴＧＦ⁃β （ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＞ ２） 刺激后的细胞会维持在间质表型．这些结果说明了高基质刚度和高外源性 ＴＧＦ⁃β 是促

使细胞发生完全 ＥＭＴ 的充要条件．
为了理解不同参数值的变化如何影响基质刚度与 ＴＧＦ⁃β 的协同作用，我们对表 ２ 中的 ２７ 个参数进行

了敏感性分析．每个参数上下调整 １０％，选取了图 ８ 中的 １ 个点 （ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＝ ２， Ｅ ＝ ６ ｋＰａ），观察 Ｎ⁃钙黏素相对

浓度的最大值和最终值分别相对于标准参数的变化比例，如图 ９ 所示（标准参数组对应于图 ８ 中的指定点，
ρＴＧＦ，ｅｘｔ ＝ ２， Ｅ ＝ ６ ｋＰａ）．根据这些参数对应的动力学过程，可以将其分为 ４ 组，分别为：内源性 ＴＧＦ⁃β 调控参

数、ｍｉＲ⁃３４ ／ ＳＮＡＩＬ 调控参数、ｍｉＲ⁃２００ ／ ＺＥＢ 调控参数以及基质刚度⁃ＴＷＳＩＴ１ 调控参数．可以看出，相比于基

质刚度⁃ＴＷＳＩＴ１ 调控参数，Ｎ⁃钙黏素相对浓度对其他三组生化信号相关调控参数的响应更加敏感，说明 ＥＭＴ
过程中生化因素的影响比力学因素更为显著，这也就意味着细胞本身的初始状态（细胞类型）以及外界生化

信号的诱导比单纯改变基质刚度更能影响细胞间力学黏附状态的转变．
值得注意的是，本文拟合的实验数据主要来源于人乳腺上皮细胞 ＭＣＦ１０Ａ［２０⁃２１，４３］ 以及小鼠乳腺上皮细

胞 ＮＭｕＭＧ［２２］，不同来源的细胞在转化时间上会存在一定差异［１９］，但并不影响该模型得到的主要结论．

图 ９　 不同参数变化对 Ｎ⁃钙黏素相对浓度的最大值和最终值的影响

Ｆｉｇ． ９　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｎ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍａｘｉｍａ ａｎｄ ｅｎｄ⁃ｐｏｉｎｔ ｖａｌｕｅｓ

３　 结　 　 论

本文建立了基质刚度和生长因子协同驱动 ＥＭＴ 的核心调控回路模型．该模型整合了现有的基质刚度和

ＴＧＦ⁃β 通过 ＥＭＴ 核心转录因子（ＴＷＩＳＴ１、ＳＮＡＩＬ１ ／ ２、ＺＥＢ１ ／ ２）调控细胞间力学黏附分子表达（Ｅ⁃钙黏素、Ｎ⁃
钙黏素）的实验现象，揭示了力学因素和生化因素在 ＥＭＴ 进程中的协同调控作用，为理解 ＥＭＴ 过程中细胞

功能的力⁃化耦合机制提供了新的视角．该研究不仅有助于揭示癌症发生发展的分子机制，还为从力学生物

学角度开发新的癌症治疗策略奠定了理论基础．
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［１３］　 ＦＥＮＧ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｚ， ＦＩＬＬＭＯＲＥ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２００， ａ ｎｅｗ ｓｔａｒ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒｓ，
２０１４， ３４４（２）： １６６⁃１７３．

［１４］　 ＷＥＬＬＮＥＲ Ｕ， ＳＣＨＵＢＥＲＴ Ｊ， ＢＵＲＫ Ｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＥＭＴ⁃ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＺＥＢ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓ⁃
ｉｎｇ ｓｔｅｍｎｅｓｓ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００９， １１（１２）： １４８７⁃１４９５．

［１５］　 ＣＨＥＮ Ｌ， ＧＩＢＢＯＮＳ Ｄ Ｌ， ＧＯＳＷＡＭＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｖｉａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２００ ／ ＺＥＢ１ ａｘｉｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１４， ５
（１）： ５２４１．

［１６］　 ＳＩＥＭＥＮＳ Ｈ， ＪＡＣＫＳＴＡＤＴ Ｒ， ＨÜＮＴＥＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃３４ ａｎｄ ＳＮＡＩＬ ｆｏｒｍ ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２０１１， １０（２４）： ４２５６⁃４２７１．

［１７］　 ＨＡＨＮ Ｓ， ＪＡＣＫＳＴＡＤＴ Ｒ， ＳＩＥＭＥＮＳ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＳＮＡＩＬ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３４ａ ｆｅｅｄ⁃ｆｏｒｗａｒｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＮＦ２８１ ／ ＺＢＰ９９
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１３， ３２（２３）： ３０７９⁃３０９５．

［１８］　 ＧＲＥＧＯＲＹ Ｐ Ａ， ＢＲＡＣＫＥＮ Ｃ Ｐ， ＳＭＩＴＨ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ＴＧＦ⁃β ／ ＺＥＢ ／ ｍｉＲ⁃２００ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｌｌ，
２０１１， ２２（１０）： １６８６⁃１６９８．

［１９］　 ＴＩＡＮ Ｘ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＸＩＮＧ Ｊ． Ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｂｉｓｔａｂｌｅ ｓｗｉｔｃｈｅｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ＴＧＦβ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１３， １０５（４）： １０７９⁃１０８９．

［２０］　 ＺＨＡＮＧ Ｊ， ＴＩＡＮ Ｘ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｅｄｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｔｅｐｗｉｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ２０１４， ７（３４５）： ｒａ９１．

［２１］　 ＷＥＩ Ｓ Ｃ， ＦＡＴＴＥＴ Ｌ， ＴＳＡＩ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｄｒｉｖｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＴＷＩＳＴ１⁃Ｇ３ＢＰ２ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１５， １７（５）：
６７８⁃６８８．

２３７ 应　 用　 数　 学　 和　 力　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０２４ 年　 第 ４５ 卷



［２２］　 ＬＥＩＧＨＴ Ｊ Ｌ， ＷＯＺＮＩＡＫ Ｍ Ａ， ＣＨＥＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａ ｓｗｉｔｃｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＦ⁃β１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｌｌ， ２０１２， ２３（５）： ７８１⁃７９１．

［２３］　 ＬＵ Ｍ， ＪＯＬＬＹ Ｍ Ｋ， ＬＥＶＩＮＥ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｈｙｂｒｉｄ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｆａｔｅ ｄｅｔｅｒ⁃
ｍｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１３， １１０（４５）： １８１４４．

［２４］　 ＴＲＩＰＡＴＨＩ Ｓ， ＣＨＡＫＲＡＢＯＲＴＹ Ｐ， ＬＥＶＩＮＥ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ
ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＰＬＯＳ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２０， １６（２）： ｅ１００７６１９．

［２５］　 ＢＯＣＣＩ Ｆ， ＧＥＡＲＨＡＲＴ⁃ＳＥＲＮＡ Ｌ， ＢＯＡＲＥＴＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｗａｒｄ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１９， １１６（１）： １４８⁃
１５７．

［２６］　 ＴＲＩＰＡＴＨＩ Ｓ， ＬＥＶＩＮＥ Ｈ， ＪＯＬＬＹ Ｍ Ｋ． Ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｍａｋｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ， ２０２０， ４９（１）： １⁃１８．

［２７］　 ＰＥＩＮＡＤＯ Ｈ， ＱＵＩＮＴＡＮＩＬＬＡ Ｍ， ＣＡＮＯ Ａ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β⁃１ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｎａｉｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２００３， ２７８（２３）： ２１１１３⁃２１１２３．

［２８］　 ＤＡＶＥ Ｎ， ＧＵＡＩＴＡ⁃ＥＳＴＥＲＵＥＬＡＳ Ｓ， ＧＵＴＡＲＲＡ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＮＡＩＬ１ ａｎｄ ＴＷＩＳＴ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＥＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１１， ２８６（１４）： １２０２４⁃１２０３２．

［２９］　 ＣＡＮＯ Ａ， ＰÉＲＥＺ⁃ＭＯＲＥＮＯ Ｍ Ａ， ＲＯＤＲＩＧＯ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｎａｉｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０００， ２（２）： ７６⁃８３．

［３０］　 ＢＡＴＬＬＥ Ｅ， ＳＡＮＣＨＯ Ｅ， ＦＲＡＮＣÍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｎａｉｌ ｉｓ ａ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０００， ２（２）： ８４⁃８９．

［３１］　 ＭＯＲＥＮＯ⁃ＢＵＥＮＯ Ｇ， ＣＵＢＩＬＬＯ Ｅ， ＳＡＲＲＩÓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒ⁃
ｉｎ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｓｎａｉｌ， ｓｌｕｇ， ａｎｄ Ｅ４７ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００６， ６６（１９）： ９５４３⁃９５５６．

［３２］　 ＶＡＮＤＥＷＡＬＬＥ Ｃ， ＣＯＭＩＪＮ Ｊ， ＤＥ ＣＲＡＥＮＥ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＰ１ ／ ＺＥＢ２ ｉｎｄｕｃｅｓ ＥＭＴ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００５， ３３（２０）： ６５６６⁃６５７８．

［３３］　 ＪＩＮ Ｇ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ＷＡＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇ３ＢＰ２： ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２２， １８６：
１０６５４８．

［３４］　 ＦＡＴＴＥＴ Ｌ， ＪＵＮＧ Ｈ Ｙ， ＭＡＴＳＵＭＯＴＯ Ｍ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
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