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摘 要: 肿瘤侵袭与转移是导致患者预后不良的核心原因,上皮-间质转化(EMT)是肿瘤细胞获得迁移侵袭能力、药
物耐受与表型可塑性的关键程序,受多条信号通路协同调控。然而,传统研究多聚焦于胞内信号级联与转录调控,对信

号在细胞膜起始界面的整合与放大机制认识仍有限。四跨膜蛋白(TSPAN家族)是细胞膜微区的重要组织者,可通过形

成四跨膜蛋白富集微区(TEMs)调控整合素、受体酪氨酸激酶等信号分子的空间组装与膜定位,并参与外泌体介导的细

胞间通讯。现有研究已在消化系统、呼吸系统、泌尿系统、乳腺及妇科肿瘤、血液系统肿瘤等多种类型中观察到TSPAN
家族成员与EMT的关联。TSPAN家族通过TGF-β/Smad、Wnt/β-catenin、PI3K/AKT、Notch等经典信号通路,在EMT
的启动、维持及反馈固化阶段发挥关键调控作用:在启动阶段,TSPAN家族通过膜微区重塑降低信号激活阈值;在维持

阶段,与经典通路协同稳定间质表型;在反馈固化阶段,EMT相关转录因子及微环境因素反向塑造TSPAN表达,形成

正反馈环路锁定表型。从“膜结构组织-信号整合-表型输出-反馈固化”的层级视角可形成对TSPAN-EMT调控轴

的整合性认识。该框架为深入理解肿瘤EMT的空间组织依赖性调控特征提供新视角,也为靶向膜微结构的抗肿瘤转

移策略提供理论参考。
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  根据肿瘤流行病学数据显示,恶性肿瘤仍是威胁

人类健康的重要疾病,肿瘤侵袭与转移则是导致患者

预后不良的核心原因之一[1]。上皮-间质转化(epi-
thelial-mesenchymaltransition,EMT)是肿瘤细胞获

得迁移侵袭能力、药物耐受与表型可塑性的关键程序,
长期受到众多学者的广泛关注[2]。作为多种胞外信号

的整合枢纽,EMT通过TGF-β
[3]、WNT[4]等上游通路

激活SNAIL[5]、ZEB[6]、TWIST[7]等核心转录因子,将
微环境信号转化为协调的转录输出,赋予肿瘤细胞侵

袭、干性、治疗抵抗及免疫逃逸等恶性表型。
近年来,四跨膜蛋白(tetraspanin,TSPAN)家族

因其独特的四跨膜结构及膜平面组织能力成为肿瘤研

究的重要方向。TSPAN家族可通过形成四跨膜蛋白

富 集 微 区 (tetraspanin-enriched microdomains,

TEMs)调控膜受体、整合素及信号复合体的空间分布

与聚集状态;此外,特定的TEMs不仅参与细胞信号、
细胞黏附、迁移、增殖和分化等各种正常细胞过程,还
参与基本的免疫功能[8]。目前,研究已在多种肿瘤模

型中观察到TSPAN家族成员与EMT之间的关联[8],

但现有研究往往聚焦于单一TSPAN成员或特定信号

轴,缺乏从膜结构组织层面对“TSPAN-信号整合-
EMT表型输出”进行系统归纳的综述性阐释。

本研究在典型信号与网络EMT关键分子事件的

基础上,重点归纳TSPAN家族成员在不同肿瘤类型

中参与EMT调控的事实证据,并从“膜微区组织-信

号通路耦联-表型稳定”的视角构建整合性认识。本

课题组旨在为理解肿瘤EMT的空间组织依赖性调控

特征提供结构框架,并为后续膜结构与信号整合的抗

转移研究提供参考。

1 EMT:肿瘤表型可塑性的信号整合枢纽

EMT是肿瘤细胞获得迁移侵袭能力、实现远处转

移的关键过程,非简单的二元转换,而是一个动态可逆

的连续谱;细胞可在完全上皮与完全间质之间呈现多

种中间状态,这种表型可塑性正是肿瘤恶性进展的核

心驱动力[9]。TGF-β/Smad通路是诱导 EMT的最经

典通路之一。TGF-β信号经Smad2、Smad3和Smad4
介导,调控Snail、ZEB、Twist等EMT 转录因子的表

达[10],进而影响肿瘤细胞。Wnt/β-catenin通路是另
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一条核心EMT调控轴。研究表明[11],Wnt信号可诱

导EMT,从而促进肿瘤进展;该通路可介导脑、血液、
泌尿、妇科及胃肠道等多种癌症的EMT过程。PI3K/

AKT信号通路同样在EMT调控中发挥关键作用,通
过调控E-cadherin等上皮标志物、N-cadherin等间质

标志物及EMT相关转录因子(如SNAI2、JUN/FOS
家族等),促进肿瘤细胞获得间质表型、增强侵袭迁移

能力,并与化疗耐药密切相关[12]。然而,传统研究多

聚焦于胞内信号级联和转录调控,对于信号如何在膜

这一起始界面被整合与放大的认识仍相对有限。近年

来,以TSPAN家族为代表的膜组织蛋白因其在膜微

区结构中的独特作用而受到关注。研究表明[8],TS-
PAN家族可通过形成TEMs,进而调控上述EMT相

关信号通路的膜近端事件。因此,TSPAN家族可能

通过整合TGF-β/Smad、Wnt/β-catenin等多条信号通

路,在EMT的启动、维持及表型固化中发挥关键调控

作用。

2 TSPAN家族

2.1 TSPAN家族结构 TSPAN家族是一类广泛存

在于真核细胞质膜及胞内膜系统中的跨膜蛋白超家

族。目前,人类基因组中已鉴定出33个TSPAN家族

成员,其表达水平在不同组织以及不同发育阶段呈现

出明显差异[13]。尽管TSPAN整体分子量较小、结构

相对简单,并不具备典型受体或酶蛋白的功能特征,但
有研究逐渐表明,该蛋白家族在细胞膜空间结构组织

和多信号通路整合中发挥着重要枢纽作用[14],因此在

肿瘤生物学领域受到越来越多的关注。

TSPAN在结构上普遍由4个高度保守的疏水性

跨膜螺旋构成,其间形成两个胞外环,同时 N端和C
端均位于胞内且长度较短。此构型虽不利于其直接参

与配体识别或信号转导,但为其在膜平面内进行横向

聚集以及多蛋白复合体的组装提供了结构基础。其

中,大型胞外环(extracellularloop2,EC2)被认为是决

定不同 TSPAN 成员功能差异的重要区域[15]。EC2
区富含高度保守的半胱氨酸残基,通过二硫键形成稳

定构象,为TSPAN与整合素、受体酪氨酸激酶及其他

跨膜蛋白之间的选择性相互作用提供结构基础[8]。此

外,TSPAN胞内区存在多处可发生棕榈酰化修饰的

半胱氨酸位点,这一翻译后修饰不仅增强蛋白在脂筏

样结构中的稳定定位,也促进其参与更高阶膜微区的

形成[16]。
基于上述特征,TSPAN逐渐被视为“膜信号组织

者”,而非传统意义上的信号受体。研究表明[15],TS-
PAN可与整合素、受体酪氨酸激酶、免疫相关分子及

细胞骨架蛋白等形成TEMs,主要在空间层面对多条

信号通路进行整合与调控。然而,TEMs并非静止结

构,其组分随细胞类型、微环境刺激及细胞病理状态发

生动态调整。

2.2 TSPAN家族生物学功能 在正常生理条件下,

TSPAN参与免疫细胞迁移与活化、神经系统发育、组
织稳态维持及病原体感染等多种生物学过程,表现出

显著的精细调控特征[15]。现有研究认为[15],TSPAN
的功能多样性难以仅由其结构特征解释,更可能源于

其在细胞膜微环境中参与的信号网络状态及其动态重

构过程。在不同细胞类型或生理情境下,TEMs组成

与稳定性的差异可改变 TSPAN 蛋白与整合素、受体

酪氨酸激酶及下游信号分子的空间耦联方式,进而影

响信号复合体的组装模式与传递效率。另外,低氧、炎
症因子及生长因子等微环境刺激可调控TSPAN的表

达水平、膜定位特征及翻译后修饰状态,进而塑造其信

号调节能力。上述调控对TSPAN在不同生物学情境

下影响信号通路输出强度与持续性的特征具有决定性

作用,因此TSPAN更适宜被视为一种高度情境依赖

的膜信号组织与调节因子,而非具有单一方向效应的

功能分子[14]。作为外泌体膜结构的重要组成成分,部
分TSPAN家族成员参与外泌体的形成、分选及靶向

识别过程,这提示其功能影响范围可由单细胞膜信号

调控进一步扩展至细胞间信息传递层面[17]。

2.3 TSPAN家族成员在肿瘤中的作用 随着对TS-
PAN家族研究的不断深化,不同TSPAN成员在多种

肿瘤中呈现出显著不同的表达模式及生物学功能。然

而,由于家族成员数量较多,且各成员在不同肿瘤类型

中的研究程度和证据充分性存在明显差异,需指出并

非所有TSPAN家族成员均在EMT调控中发挥同等

作用,其功能往往具有明显的情境依赖性。对于目前

证据不足或结论尚不一致的成员,本研究不作进一步

展开。

2.3.1 消化系统肿瘤 在消化系统肿瘤中,TSPAN
的研究相对系统,相关证据较为充分。已有研究表明,

TSPAN1[18]、TSPAN6[19]、TSPAN7[20]、TSPAN8[21]

等多个成员存在相关研究报道及差异表达。例如,

TSPAN7是唯一一种在3种消化道肿瘤中表达减少

的蛋白。研究发现[22],TSPAN7在肝癌细胞中的表达

明显降低,而在胃癌和结肠癌中的表达与正常细胞无

显著差异。此外,TSPAN7的高表达不仅抑制 HCC-
LM3细胞的增殖,还抑制其侵袭和转移。结合表1证

据,TSPAN成员在消化系统肿瘤中通过多条经典

EMT相关通路发挥作用:TSPAN1在胰腺癌中协同

WNT通路促进转移,提示其参与 Wnt/β-catenin介导

的EMT调控;TSPAN7通过 AMPK/mTOR轴抑制

结直肠癌恶性进展,该轴与EMT代谢重编程密切相

关。
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2.3.2 乳腺癌及妇科肿瘤 在乳腺癌及妇科肿瘤中,

TSPAN的功能呈现出更为复杂且多样的调控模式。
多项研究指出,TSPAN1[23]、TSPAN13[24]等家族成员

在乳腺癌中与肿瘤侵袭性增强及转移风险升高密切相

关,其可能通过影响细胞黏附和迁移能力,增强肿瘤细

胞的运动性。据表1显示,TSPAN1在乳腺癌和宫颈

癌中均通过PI3K/AKT通路发挥促EMT作用,其机

制涉及下调E-cadherin、上调 N-cadherin及调控细胞

外基质重塑。此外,TSPAN4在乳腺导管原位癌中通

过调控WNT通路影响免疫微环境,间接驱动EMT相

关进展,提示TSPAN成员可通过免疫逃逸与EMT的

耦联机制参与肿瘤恶性演进。

2.3.3 呼吸系统及泌尿系统肿瘤 在呼吸系统及泌

尿系统肿瘤中,关于TSPAN的研究相对分散,但总体

上呈现出双向调控的特点。在非小细胞肺癌中,部分

TSPAN成员被认为参与肿瘤细胞迁移和侵袭过程,
其高表达常与肿瘤进展相关[25];而在膀胱癌[26]和前列

腺癌[27]中,TSPAN被提示在抑制侵袭和转移方面发

挥作用。表1证据揭示了TSPAN成员在呼吸系统肿

瘤中调控EMT的多样性机制:TSPAN8通过维持癌

症干细胞特性间接支持EMT;TSPAN12作为EMT
相关预后基因,其表达异常直接关联EMT进程;TS-
PAN15则通过 Notch1通路直接驱动EMT,体现了

TSPAN家族通过不同信号轴整合EMT调控的网络

化特征。

2.3.4 血液系统肿瘤 相较实体瘤,TSPAN在血液

系统肿瘤中的研究仍处于起步阶段。目前有限的研究

主要集中于部分TSPAN成员在白血病和淋巴瘤中的

表达特征,其在调控肿瘤细胞黏附、迁移及微环境相互

作用中的潜在作用逐渐受到关注。其中TSPAN32受

MYC/TCF3-ID3轴调控,在各亚型B细胞淋巴瘤中

下调并发挥抑癌效应[28]。但由于样本量和研究深度

有限,其具体分子机制尚不明确,仍需更多系统性研究

加以验证。尽管EMT概念在血液系统肿瘤中较少直

接使用,但肿瘤细胞获得迁移能力及微环境适应性的

过程与实体瘤EMT具有相似性。表1总结了 TS-
PAN成员在实体瘤中调控整合素信号(如 TSPAN7
在骨 肉 瘤 中 与 整 合 素 β1 结 合 激 活 FAK-Src-Ras-
ERK1/2通路)、细胞骨架重塑及外泌体生成(如 TS-
PAN8参与外泌体生成)的机制,据此推测TSPAN成

员在血液系统肿瘤中或许可通过类似方式影响白血病

细胞的骨髓归巢与耐药性,这一过程可视为“EMT样”
表型转化。总体而言,近年研究进展显示,TSPAN家

族成员在不同肿瘤类型中呈现出明显的表达异质性和

功能多样性。研究较为深入的成员在多种实体瘤中被

证实与肿瘤进展密切相关,而其他成员的作用则更多

表现为肿瘤类型和微环境依赖性。通过按肿瘤类型和

生物学功能对TSPAN家族成员进行整合分析,有助

于避免简单罗列基因所带来的碎片化问题,也为后续

从整体信号网络层面理解 TSPAN蛋白在肿瘤发生发

展中的作用提供了更清晰的逻辑框架。

表1 TSPAN主要成员通过EMT相关信号轴影响肿瘤侵袭转移的研究概览

TSPAN成员 肿瘤类型    调控的信号通路        对EMT及肿瘤转移的影响    关键分子机制    

TSPAN1 胰腺癌 WNT-CTNNB1 调控自噬与 WNT通路协同促进转移 通过 MIR454-FAM83A轴调控自噬,协同 WNT通路促进癌变[29]

乳腺癌 PI3K/AKT、Wnt/β-catenin 促进EMT,增强侵袭与迁移 下调 E-cadherin,上 调 N-cadherin;TSPAN1下 调 可 抑 制 PI3K/AKT 磷 酸

化[30];上调则影响 Wnt/β-catenin通路[31]

宫颈癌 PI3K/AKT、EGFR/MAPK/ERK 促进 EMT、侵袭、迁移及远处转移 上调基质金属蛋白酶、调控 EPCs功能、重塑细胞外基质[32]

甲状腺乳头状癌 PI3K/AKT 抑制 EMT、增殖与迁移 TSPAN1低表达,协同 PTEN下调,发挥抑癌作用[33]

TSPAN4 胰腺癌 PI3K/Akt 促进胰腺癌细胞迁移、侵袭,诱导EMT相关

恶性表型,加速肿瘤转移

TSPAN4高表达,敲低可降低癌细胞增殖迁移能力[29]

乳腺导管原位癌 WNT 参与乳腺导管原位癌免疫微环境调控,免疫逃逸间接

驱动EMT进程向浸润性导管癌进展、增加转移风险

为乳腺导管原位癌差异表达基因(DEG),通过调控肿瘤微环境影响免疫逃

逸,间接参与EMT相关的乳腺导管原位癌恶性进展过程[34]

胶质母细胞瘤 整合素相关通路 参与迁移小体形成,释放ECM相关因子;稳定

EGFR激活其下游通路,促进GBM细胞增殖、

迁移及EMT相关恶性进展,增强肿瘤致瘤性

TSPAN4敲低可升高PD-L1;迁移小体释放PAK4、LAMA4结合整合素,形

成促侵袭正反馈[35];且与EGFR直接相互作用维持其稳定性以激活下游

通路、促进GBM进展[36]

TSPAN7 结直肠癌 STK11/AMPK/mTOR轴(间接

调控EMT相关增殖迁移)

在结直肠癌中低表达,上调可抑制结直肠癌细胞

迁移、侵袭及EMT相关恶性进展

调控STK11/AMPK/mTOR轴,激活 AMPK、下调 mTORC1磷酸化,抑制

结直肠癌细胞增殖迁移,参与细胞物质交换调控[20]

胶质母细胞瘤 MAPK、钙通道相关通路 低表达于胶质母细胞瘤,关联高恶性、差预后,促

进免疫抑制,低表达者更易从抗 PD-1治疗获益

TSPAN7低表达致Ca2+ 内流增加,促肿瘤增殖迁移,调控细胞骨架及免疫

浸润,关联免疫检查点表达[37]

骨肉瘤 FAK-Src-Ras-ERK1/2(与整合

素β1相互作用)

高表达促EMT、增殖及转移,敲低则抑制 TSPAN7与整合素β1结合调控其蛋白水平,激活相关通路,上调 EMT标

志物,Ras抑制剂可逆转其促转移作用[38]
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表1(续) 主要TSPAN成员通过EMT相关信号轴影响肿瘤侵袭转移的研究概览

TSPAN成员 肿瘤类型    调控的信号通路     对EMT及肿瘤转移的影响    关键分子机制    

TSPAN8 肺腺癌 未明确具体通路;参与细胞黏

附、信号传导及外泌体生成

TSPAN8高表达于 LUAD,为致癌基因,促进

EMT、肿瘤转移及化疗耐药

TSPAN8是LUAD预后特征LCaMPS的膜相关基因,高表达于肿瘤区域,调

控癌症干细胞相关基因,促进细胞黏附侵袭,关联患者预后[39]

黑色素瘤 EMT-TFs(ZEB1) 细胞硬度降低促进EMT、侵袭转移与免疫

逃逸;软细胞更易逃避免疫杀伤,高硬度细

胞可增强免疫敏感性

ZEB1上调Tspan8调控细胞硬度与侵袭,Tspan8抑制可逆转ZEB1诱导的硬

度下降;Tspan8联 合 硬 度 调 控 或 可 增 强 免 疫 治 疗 效 果;驱 动 EMT,耦 合

MRTF/YAP-TAZ及肌动蛋白重塑[40]

TSPAN9 肝癌 ERK1/2通路 TSPAN9低表达于肝细胞癌,过表达可抑制细胞

增殖、转移及EMT进展,低表达提示不良预后

TSPAN9为抑癌基因,受AL139383.1/hsa-miR-9-5p轴调控,通过ERK1/2通

路发挥作用,关联免疫检查点及CD4+T细胞,可作为免疫标志物[41]

骨肉瘤 FAK-Ras-ERK1/2、与整合素

β1相互作用

在肿瘤中高表达,敲低抑制细胞增殖、迁移侵袭,

过表达促进转移及EMT,发挥致癌作用

TSPAN9与整合素β1直接结合,激活 FAK-Ras-ERK1/2通 路,上 调 FN1及

EMT标志物(N-钙黏蛋白、波形蛋白等),促进 OS细胞EMT及转移[42]

TSPAN12 肝癌 Wnt/β-catenin、受 METTL3
介导的 m6A修饰调控

lnc-TSPAN12高表达于肝细胞癌,促进EMT、

细胞侵袭转移及肝转移,关联低生存率

METTL3通过 m6A稳定lnc-TSPAN12,其作为支架增强SENP1-EIF3I相互

作用,抑制EIF3I降解并激活 Wnt/β-catenin通路,驱动EMT和转移[43]

肺腺癌(早期) TGFβ、KRAS、Wnt/β-catenin 在肺腺癌中低表达,敲低促进细胞增殖迁移,

关联EMT及肺腺癌(早期)早期复发

TSPAN12是EMT相关预后基因,参与肺腺癌(早期)侵袭转移,表达异常关

联EMT与早期复发,可作为复发预测靶点[44]

TSPAN15 肝内胆管癌 Notch1、受 Tspan15-ADAM10
调控

Tspan15高表达于肝内胆管癌,促进EMT、转移及

化疗耐药,提示不良预后

Tspan15介导 m-ADAM10膜转位并激活ADAM10,剪切Notch1使其活化,诱

导EMT和CSC样特性,增强ICC侵袭性与耐药性[45]

TSPAN31 胶质瘤 PI3K/AKT 高表达促增殖、侵袭、EMT及免疫抑制,提示

不良预后

TSPAN31激 活 PI3K/AKT通 路,诱 导 EMT,可 作 为 预 后 标 志 物 与 治 疗 靶

点[46]

甲状腺乳头状癌 Wnt/β-Catenin、NF-κB/TNFα 高表达与甲状腺乳头状癌的TMB、MSI相关,提示为晚

期甲状腺乳头状癌标志物,可作为免疫治疗潜在靶点

高表达参与甲状腺乳头状癌进展,是晚期甲状腺乳头状癌标志物及免疫治疗

潜在靶点[47]

3 TSPAN-EMT-信号通路轴在肿瘤进展中的关联机

制

3.1 启动阶段:TSPAN通过膜微区重塑降低EMT信

号激活阈值 EMT的发生始于细胞膜层对外界刺激

信号的感知与整合,因此膜结构的调控在EMT启动阶

段具有重要作用。TSPAN家族不直接诱导EMT相关

基因转录,而是通过形成TEMs重塑整合素、受体酪氨

酸激酶及相关信号复合体的空间分布,降低EMT信号

通路的激活阈值,从而增强肿瘤细胞对微环境刺激的敏

感性[8]。

3.1.1 TSPAN介导的膜信号放大效应与EMT启动

敏感性提升 在多种实体瘤中,TSPAN表达增高常伴

随EMT表型出现。表1显示,TSPAN1在乳腺癌和宫

颈癌中通过增强 PI3K/AKT 及 EGFR/MAPK/ERK
通路的持续活化,抑制E-cadherin表达并诱导间质标

志物上调[30,32]。此过程表明,TSPAN1在EMT早期

通过稳定促EMT信号分子的膜定位,使肿瘤细胞对外

源刺激更敏感,进而降低EMT启动阈值。

3.1.2 TSPAN-整合素轴在细胞骨架重塑中的作用 
类似的调控模式亦见于TSPAN8和TSPAN7。表1表

明,TSPAN8在黑色素瘤中通过调控ZEB1影响细胞硬

度,驱动EMT并耦合 MRTF/YAP-TAZ及肌动蛋白

重塑[40];TSPAN7在骨肉瘤中与整合素β1结合,激活

FAK-Src-Ras-ERK1/2通路,上调EMT标志物[38]。这

些证据提示,TSPAN成员通过调控整合素介导的细胞

骨架重塑,为EMT启动提供结构基础。

3.2 维持阶段:TSPAN 与经典信号通路协同稳定

EMT程序 在EMT维持阶段,TSPAN家族通过与多

条经典EMT相关信号通路协同作用,共同参与EMT
程序的稳定和扩展[8]。

3.2.1 TSPAN-Wnt/β-catenin轴与间质表型的长期

维持 Wnt/β-catenin信号通路是EMT维持阶段的重

要调控轴。表1显示,TSPAN1在胰腺癌中通过协同

WNT-CTNNB1通路促进癌变与转移[29];TSPAN12在

肝癌中作为支架增强SENP1-EIF3I相互作用,激活

Wnt/β-catenin通路,驱动EMT和转移[43]。此外,TS-
PAN4在乳腺导管原位癌中通过调控 WNT通路影响

免疫微环境,间接驱动EMT相关进展[34]。这些证据

表明,TSPAN成员通过增强β-catenin的核转位效率及

信号输出强度,使肿瘤细胞长期维持间质样特征。

3.2.2 TSPAN家族增强TGF-β及 Notch信号持续

性的正反馈机制 TGF-β和Notch信号在EMT维持

和扩展中发挥关键作用。表1显示,TSPAN15在肝内

胆管癌中介导ADAM10膜转位并激活ADAM10,剪切

Notch1使其活化,诱导EMT和癌症干细胞样特性[45];

TSPAN12在早期肺腺癌中作为EMT相关预后基因,
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其表达异常关联TGF-β及 Wnt/β-catenin通路[44]。提

示TSPAN可能通过正反馈放大TGF-β及Notch驱动

的EMT过程。

3.2.3 PI3K/AKT信号在EMT维持中的生存支持作

用 PI3K/AKT通路通过抑制细胞凋亡、增强存活能

力,从而支持间质表型稳定。表1显示,TSPAN1在乳

腺 癌 和 宫 颈 癌 中 通 过 PI3K/AKT 通 路 促 进

EMT[30,32];TSPAN4在胰腺癌中通过PI3K/AKT通

路促进癌细胞迁移侵袭及EMT相关恶性表型[29];TS-
PAN31 在 胶 质 瘤 中 激 活 PI3K/AKT 通 路 诱 导

EMT[46]。TSPAN对该通路的持续激活有助于已发生

EMT的肿瘤细胞获得生存优势,从而促进侵袭性和转

移潜能的逐步积累。

3.3 反馈与固化阶段:EMT信号通路反向塑造 TS-
PAN表达实现表型锁定 EMT发生后常伴随 TS-
PAN家族表达谱及功能状态的重塑。已有研究表

明[8],EMT相关信号通路可通过转录调控及翻译后修

饰对TSPAN进行反向塑造,从而促进EMT表型的长

期稳定。

3.3.1 EMT-TFs对TSPAN成员的转录调控 表1
显示,在黑色素瘤中,ZEB1可直接上调Tspan8表达,
调控细胞硬度与侵袭;Tspan8抑制可逆转ZEB1诱导

的硬度下降[40]。这一发现揭示了EMT核心转录因子

与TSPAN成员之间的直接调控联系,形成“EMT-TFs
→TSPAN上调→EMT信号增强”的正反馈环路。

3.3.2 信号通路介导的TSPAN表达重塑 在 Wnt/

β-catenin及TGF-β信号长期激活下,多种 TSPAN成

员表达水平显著上调。据表1显示,TSPAN12在肝癌

中受 METTL3介导的 m6A修饰调控稳定表达,进而

增强 Wnt/β-catenin通路输出[43];TSPAN15在肝内胆

管癌中受 Notch1通路调控,同时其本身又介导 AD-
AM10激活Notch1,形成双向调控环路[45]。这种相互

调控使TSPAN在膜微区中的富集与稳定组装得到促

进,进一步改变膜信号平台特性,降低肿瘤细胞对EMT
信号的响应阈值。

3.3.3 微环境因素对TSPAN-EMT耦联的强化作用

 低氧、炎症等微环境因素可同时诱导EMT发生与

TSPAN 上 调。表 1 显 示,TSPAN9 在 肝 癌 中 受

AL139383.1/hsa-miR-9-5p轴调控,通过ERK1/2通路

发挥作用,关联免疫检查点及 CD4+T 细胞[41];TS-
PAN1在甲状腺乳头状癌中低表达,协同PTEN下调

发挥抑癌作用[33]。这些证据提示,TSPAN-EMT耦联

机制使肿瘤细胞在复杂微环境中仍保持迁移和侵袭能

力,成为肿瘤适应性进化的重要分子基础。

3.4 TSPAN-EMT-信号通路轴的层级化整合认识 
综合表1证据及上述分析,可形成“膜结构组织—信号

整合—表型输出—反馈固化”的层级化认识框架:在启

动阶段,TSPAN通过TEMs组织降低EMT信号激活

阈值(如TSPAN1稳定促EMT信号分子膜定位);在
维持阶段,TSPAN 与 Wnt/β-catenin、TGF-β/Notch、

PI3K/AKT等通路协同作用,稳定EMT程序输出(如

TSPAN12 增 强 β-catenin 核 转 位,TSPAN15 激 活

Notch1);在反馈与固化阶段,EMT信号通路及微环境

因素反向调控 TSPAN 表达,形成正反馈环路锁定

EMT表型(如ZEB1上调TSPAN8,TSPAN12受m6A
修饰稳定表达)。上述模型基于不同肿瘤体系的结构化

归纳。在不同TSPAN成员、肿瘤分子背景及微环境压

力下,该轴中关键节点的权重与耦联方式可能存在显著

差异。未来需结合单细胞与空间组学、膜微区成像及信

号动力学分析等技术,系统解析TSPAN相关膜微区在

EMT不同阶段的动态特征。

4 讨论与展望

随着对EMT调控机制的研究不断深化,其理论框

架已由以单一信号通路为核心的线性模型向强调多通

路协同、反馈调节及空间组织依赖的网络化模式转化。

TSPAN家族通过介导TEMs的形成,参与促EMT信

号复合体的空间组装与稳定输出,在EMT的启动、维
持及表型固化过程中发挥“信号整合节点”的作用。这

不仅有助于从膜结构组织层面理解EMT表型可塑性

的形成机制,也为传统以单通路为中心的调控模型提供

了重要补充。

TSPAN成员在EMT调控中的作用具有显著的情

境依赖性,其功能结果取决于肿瘤类型、分子分型、膜微

区组成以及下游信号网络状态。因此,TSPAN蛋白更

可能通过调节多条信号通路的空间耦联方式,影响

EMT程序的整体输出强度与稳定性。在转化研究中,
围绕TSPAN介导的膜结构组织与信号整合过程进行

调控,比单一EMT信号轴的直接干预更可能为限制肿

瘤细胞侵袭性和表型可塑性提供新的研究方向。因此,
未来需结合单细胞与空间组学、膜微区成像及信号动力

学分析等技术,系统解析TSPAN相关膜微区在EMT
不同阶段的动态特征,进而更全面地评估其潜在的生物

学价值与临床应用前景。
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