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 文献综述 REVIEW

整合素在胃癌侵袭转移及靶向药物治疗中的研究进展

罗 登, 郑梦瑶, 黄 华

®

■背景资料
胃癌是临床上最
常见的恶性肿瘤
之一, 在世界范围
内有很高的发病
率和死亡率. 侵袭
和转移是恶性肿
瘤的重要特征, 也
是导致胃癌患者
死亡的最主要原
因. 探索整合素在
胃癌侵袭和转移
过程中的分子作
用机制可为胃癌
的分子靶向治疗
提供潜在的理论
�础.
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Abstract
Integrins are a large family of cell adhesion 
molecules that are involved in many important 
cellular and pathological functions including 
cell survival, growth, differentiation, migration, 
inflammatory responses, platelet aggregation, 
tissue repair and tumor invasion. Over the past 
two decades, several integrin-targeted drugs 
have made their way into clinical practice, many 
others are increasing each year in clinical trials 
and still more are showing promising potential 
for therapeutic development based on preclini-
cal studies. Additionally, the role of integrins 
in pathological conditions combined with their 
druggability by means of cell surface acces-
sibility makes them attractive pharmacological 
targets in cancer research. As such, the identifi-
cation of key roles of integrins in gastric cancer 
has revealed their substantial potential as thera-
peutic targets. This review summarizes recent 
progress in the study of correlation between 

integrins and invasion and metastasis of gastric 
cancer and evaluates their values in developing 
molecularly targeted therapies for this disease.
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摘要
整合素作为黏附分子中的一大类家族, 广泛的
参与机体的各种病理生理活动, 包括细胞生
存、生长、分化、迁移、炎症反应、血小板
聚集、组织修复以及肿瘤侵袭转移等多个过
程. 自整合素发现20多年来, 已有许多整合素
介导的靶向药物相继应用于临床, 而且每年有
更多新的药物进行临床试验, 其中有些药物显
示出广阔的临床应用前景. 此外, �于整合素
在肿瘤细胞中的特殊病理作用, 以及作为细胞
膜表面药物的可及性和成药性, 使其逐渐成为
肿瘤靶向药物治疗中的研究热点. 正因如此, 
探索整合素在胃癌的中作用可为胃癌的分子
靶向治疗提供潜在的理论�础. 本文就整合素
在胃癌侵袭转移及靶向药物治疗中的相关研
究进展作一综述. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer)是起源于胃黏膜上皮细胞的(gastric cancer)是起源于胃黏膜上皮细胞的是起源于胃黏膜上皮细胞的

恶性肿瘤, 是临床上最常见的恶性肿瘤之一, 在, 是临床上最常见的恶性肿瘤之一, 在是临床上最常见的恶性肿瘤之一, 在, 在在
世界范围内有很高的发病率和死亡率[1]. 侵袭和侵袭和

转移是恶性肿瘤的重要特征, 也是导致胃癌患, 也是导致胃癌患也是导致胃癌患

者死亡的最主要原因. 因此, 对胃癌的早期诊断. 因此, 对胃癌的早期诊断因此, 对胃癌的早期诊断, 对胃癌的早期诊断对胃癌的早期诊断

和减少中晚期胃癌转移是当今胃癌治疗的研究

热点[2]. 随着分子生物学技术的进步, 在探索细随着分子生物学技术的进步, 在探索细, 在探索细在探索细
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■研发前沿
整合素自1986年
发 现 以 来 ,  已 有
许多整合素介导
的靶向药物相继
应 用 于 临 床 ,  在
急 性 冠 脉 综 合
征 、 多 发 性 硬
化、克罗恩病、
骨质疏松症等疾
病的治疗中扮演
着 重 要 角 色 .  此
外 ,  � 于 整 合 素
在肿瘤细胞中的
特 殊 病 理 作 用 , 
以及作为细胞膜
表面药物的可及
性 和 成 药 性 ,  使
其逐渐成为肿瘤
靶向药物治疗中
的 研 究 热 点 .  但
因 其 种 类 繁 多 , 
功 能 错 综 复 杂 , 
生物学作用确切
机制目前还尚未
完 全 清 楚 ,  而 且
在介导肿瘤的侵
袭和转移方面可
能存在多种整合
素协同或拮抗作
用 ,  具 体 机 制 有
待进一步阐明. 

胞分子生命活动中发现, 细胞与细胞、细胞与, 细胞与细胞、细胞与细胞与细胞、细胞与

细胞外基质黏附及相互作用, 是机体构建完整, 是机体构建完整是机体构建完整

的组织、器官形态结构并行使生理功能最基本

的生命现象之一. 而深入研究发现, 参与细胞与. 而深入研究发现, 参与细胞与而深入研究发现, 参与细胞与, 参与细胞与参与细胞与

细胞、细胞与细胞外基质黏附作用的物质是一

些在多种细胞上表达、本质上属糖蛋白的细胞

黏附分子(cell adhesion molecules, CAMs)(cell adhesion molecules, CAMs)[3]. 到到
目前为止, 根据结构与功能, 细胞黏附分子被分, 根据结构与功能, 细胞黏附分子被分根据结构与功能, 细胞黏附分子被分, 细胞黏附分子被分细胞黏附分子被分

为5大类: 整合素(integrins)、选择素(selectins)、5大类: 整合素(integrins)、选择素(selectins)、大类: 整合素(integrins)、选择素(selectins)、: 整合素(integrins)、选择素(selectins)、整合素(integrins)、选择素(selectins)、(integrins)、选择素(selectins)、、选择素(selectins)、(selectins)、、
免疫球蛋白超家族(immunoglobulin superfam-(immunoglobulin superfam-
ily)、钙黏附分子(cadherins)以及其他尚未归类、钙黏附分子(cadherins)以及其他尚未归类(cadherins)以及其他尚未归类以及其他尚未归类

的黏附分子(CD15、CD15s、CD44、MAd、(CD15、CD15s、CD44、MAd、、CD15s、CD44、MAd、CD15s、CD44、MAd、、CD44、MAd、CD44、MAd、、MAd、MAd、、
MLA)[4]. 本文就整合素在胃癌侵袭转移及靶向本文就整合素在胃癌侵袭转移及靶向

药物治疗中的研究进展作一综述.. 

1  整合素概述

整合素(integrins ,亦称整联蛋白), 最早发现于(integrins ,亦称整联蛋白), 最早发现于亦称整联蛋白), 最早发现于), 最早发现于最早发现于

1986年, 是表达在细胞表面的一种异构二聚体,年, 是表达在细胞表面的一种异构二聚体,, 是表达在细胞表面的一种异构二聚体,是表达在细胞表面的一种异构二聚体,, 
其本质是一种跨膜糖蛋白, 属于黏附分子的范, 属于黏附分子的范属于黏附分子的范

畴, 起到连接细胞骨架与细胞外基质的作用, 维, 起到连接细胞骨架与细胞外基质的作用, 维起到连接细胞骨架与细胞外基质的作用, 维, 维维
持细胞和组织结构的完整性以及启动细胞内外

双向信号的传递作用[5,6]. 研究发现, 整合素是由研究发现, 整合素是由, 整合素是由整合素是由

α(120-185 kDa)和和β(90-110 kDa)两个亚单位形成两个亚单位形成

的异二聚体. 迄今在哺乳类动物中, 已被确认的. 迄今在哺乳类动物中, 已被确认的迄今在哺乳类动物中, 已被确认的, 已被确认的已被确认的

至少有24种整合素, 分别由18种24种整合素, 分别由18种种整合素, 分别由18种, 分别由18种分别由18种18种种α亚单位和8种8种种β

亚单位按不同的组合构成. 整合素种类较多, 分. 整合素种类较多, 分整合素种类较多, 分, 分分
布广泛, 由其介导的细胞间或细胞与细胞外基, 由其介导的细胞间或细胞与细胞外基由其介导的细胞间或细胞与细胞外基

质间的黏附作用普遍存在于机体的病理生理过

程之中, 包括细胞生存、生长、分化、迁移、, 包括细胞生存、生长、分化、迁移、包括细胞生存、生长、分化、迁移、

炎症反应、血小板聚集、组织修复以及肿瘤的

侵袭转移等[7,8]. 基于整合素在血管形成、白细基于整合素在血管形成、白细

胞功能及肿瘤生长中的作用, 针对整合素的不, 针对整合素的不针对整合素的不

同亚基而研发的克隆抗体和整合素抑制剂, 结, 结结
合靶向调节整合素基因表达、整合素介导的溶

细胞作用以及肿瘤细胞的整合素疫苗等方法,, 
全面调节整合素的生物学作用, 促进肿瘤细胞, 促进肿瘤细胞促进肿瘤细胞

凋亡, 抑制肿瘤血管的生成, 阻断肿瘤细胞的侵, 抑制肿瘤血管的生成, 阻断肿瘤细胞的侵抑制肿瘤血管的生成, 阻断肿瘤细胞的侵, 阻断肿瘤细胞的侵阻断肿瘤细胞的侵

袭转移, 从而达到治疗肿瘤的目的, 从而达到治疗肿瘤的目的从而达到治疗肿瘤的目的[9]. 经过20多经过20多20多多
年的研究, 在临床应用方面已经取得了举世瞩, 在临床应用方面已经取得了举世瞩在临床应用方面已经取得了举世瞩

目的成果.. 

2  整合素的结构和功能

整合素是由α亚单位和β亚单位以非共价键的形

式连接成的异二聚体. 在脊椎动物中, 根据18种
α亚单位和8种β亚单位的连接特点以及组织分

布的不同, 构成了至少24种不同的受体. 整合素

的每个亚单位都由一个细胞外结构域、一条简

单的跨膜螺旋以及较短的胞质尾区构成[10]. 晶体

学和电镜研究发现[11], α链与β链之间结合非常

灵活, 在空间排列上呈静息状态下倒置的“V”

字型, 部分激活状态下呈延伸位的中间型以及

完全激活呈伸展构象的配体结合型三种形态. 
其中, 整合素亚单位上的Ⅰ结构域(Ⅰdomain)是
识别配体最重要的区域, 包括α亚单位上的αⅠ

结构域和β亚单位上的βⅠ结构域. αⅠ结构域和

βⅠ结构域上都包含有一个金属离子结合位点

(MIDAS), 在与配体结合时发挥重要作用. 配体

结合后能引起这些结构的变构改变, 从而启动

由细胞外向胞内的信号传导. 另外, 细胞内的胞

质尾区在一些蛋白的调节下也可启动细胞内向

胞外的信号传导. 因此, 整合素是通过双向信号

传导途径来调节细胞的生物学活动的. 基于以

上结构特点, 整合素具有广泛的生物学作用, 在
介导细胞黏附, 炎症反应, 损伤修复, 胚胎发育, 
病毒感染, 肿瘤的生长以及侵袭转移等方面发

挥着重要作用.

3  整合素与胃癌的关系

迄今为止, 在已经确定的24种整合素中, 发现, 在已经确定的24种整合素中, 发现在已经确定的24种整合素中, 发现24种整合素中, 发现种整合素中, 发现, 发现发现

αvβ1、、αvβ3、、αvβ5、、αvβ6、、α2β1、、α3β1、、
α4β1、、α5β1、、α6β1、、α6β4等可能在肿瘤的生等可能在肿瘤的生

长、新生血管形成以及促进肿瘤侵袭转移中起

到关键作用[12]. 其中, 在胃癌研究中较多的主要其中, 在胃癌研究中较多的主要, 在胃癌研究中较多的主要在胃癌研究中较多的主要

有以下几种.. 
3.1 αvβ6与胃癌与胃癌 整合素整合素αvβ6是由是由α、β亚单位

以非共价键结合组成的跨膜异二聚体, 是唯一, 是唯一是唯一

仅存于恶性上皮肿瘤的特殊整合素亚型. 整合. 整合整合

素αvβ6在胚胎发育时处于高表达状态, 成年后在胚胎发育时处于高表达状态, 成年后, 成年后成年后

的健康组织及良性肿瘤组织中几乎无表达. 然. 然然
而, 在组织发生损伤炎症或肿瘤形成时,, 在组织发生损伤炎症或肿瘤形成时,在组织发生损伤炎症或肿瘤形成时,, αvβ6表表
达增加, 促进上皮细胞增殖、炎症细胞迁移至, 促进上皮细胞增殖、炎症细胞迁移至促进上皮细胞增殖、炎症细胞迁移至

损伤部位, 有利于上皮组织的重建或促进肿瘤, 有利于上皮组织的重建或促进肿瘤有利于上皮组织的重建或促进肿瘤

的发生、发展[13]. 现已确定, 整合素现已确定, 整合素, 整合素整合素αvβ6可在乳可在乳

腺癌、胰腺癌、卵巢癌、胃癌以及结肠癌等多

种肿瘤中表达, 也有报道在结肠癌肝转移中也, 也有报道在结肠癌肝转移中也也有报道在结肠癌肝转移中也

检测到其表达[14,15]. 为探索为探索αvβ6与胃癌的关系,与胃癌的关系,, 
2003年, Kawash ima等年, Kawash ima等, Kawash ima等等[16]利用反转录聚合酶链

反应技术(reverse transcription-polymerase chain(reverse transcription-polymerase chain 
reaction, RT-PCR)检测整合素检测整合素αv亚单位在胃癌亚单位在胃癌

中的表达时发现,, αvβ6的表达显著高于非肿瘤的表达显著高于非肿瘤

性的胃黏膜组织. 18例胃癌组织中. 18例胃癌组织中例胃癌组织中αvβ6阳性表阳性表

达17例(94%), 免疫组织化学检测证实伴有淋巴17例(94%), 免疫组织化学检测证实伴有淋巴例(94%), 免疫组织化学检测证实伴有淋巴(94%), 免疫组织化学检测证实伴有淋巴免疫组织化学检测证实伴有淋巴
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■创新盘点
本文全面总结了
整合素在胃癌侵
袭转移中的相关
研究, 希望能为胃
癌的分子靶向治
疗提供潜在的理
论�础. 此外, 本
文还对以整合素
为靶点的肿瘤治
疗相关策略以及
目前的靶向药物
研究状况和热点
进行了介绍. 

结转移的28例胃癌组织中, 23例28例胃癌组织中, 23例例胃癌组织中, 23例, 23例例αvβ6呈阳性表呈阳性表

达(82%); 首次证明了整合素(82%); 首次证明了整合素首次证明了整合素αvβ6与胃癌淋巴结与胃癌淋巴结

转移密切相关. 2008年, Zhang等. 2008年, Zhang等年, Zhang等, Zhang等等[17]用免疫组织化

学检测300例胃癌组织标本300例胃癌组织标本例胃癌组织标本αvβ6的表达, 分析其的表达, 分析其, 分析其分析其

与临床病理特征及预后的关系, 发现, 发现发现αvβ6阳性阳性

表达率为36.7%, 与肿瘤病理类型、分化程度、36.7%, 与肿瘤病理类型、分化程度、与肿瘤病理类型、分化程度、

淋巴结转移、TNM分期密切相关. Kaplan-MeierTNM分期密切相关. Kaplan-Meier分期密切相关. Kaplan-Meier. Kaplan-Meier
生存分析显示αvβ6阳性表达患者生存期限明显阳性表达患者生存期限明显

缩短, 可作为胃癌的独立预后指标. 同时, Zhang, 可作为胃癌的独立预后指标. 同时, Zhang可作为胃癌的独立预后指标. 同时, Zhang. 同时, Zhang同时, Zhang, Zhang
等在研究αvβ6在结肠癌表达中发现,在结肠癌表达中发现,, αvβ6在结在结

肠癌细胞的凋亡中起到重要作用, 阻断, 阻断阻断αvβ6功功
能后发现结肠癌凋亡细胞数明显增加. 由此认. 由此认由此认

为可作为结肠癌预后指标, 与胃癌的研究基本, 与胃癌的研究基本与胃癌的研究基本

一致. 2010年, Zhao等. 2010年, Zhao等年, Zhao等, Zhao等等[18]在探索血管内皮生长因

子(VEGF)调控胃癌侵袭转移作用的实验中发(VEGF)调控胃癌侵袭转移作用的实验中发调控胃癌侵袭转移作用的实验中发

现, 整合素, 整合素整合素αvβ6阳性的胃癌中, 大多VEGF也呈阳性的胃癌中, 大多VEGF也呈, 大多VEGF也呈大多VEGF也呈VEGF也呈也呈

阳性, 并且VEGF可能通过调控, 并且VEGF可能通过调控并且VEGF可能通过调控VEGF可能通过调控可能通过调控αvβ6的表达以及的表达以及

激活细胞外调节激酶(extracellular signal-related(extracellular signal-related 
kinase, ERK)通路来促进胃癌的侵袭转移. 2010通路来促进胃癌的侵袭转移. 2010. 2010
年刘松等[19]用单克隆抗体10D5封闭胃癌AGS细10D5封闭胃癌AGS细封闭胃癌AGS细AGS细细
胞表面的αvβ6, 以探索其在细胞增殖和凋亡中以探索其在细胞增殖和凋亡中

的作用. 实验发现,. 实验发现,实验发现,, αvβ6被10D5封闭后, 与对照被10D5封闭后, 与对照10D5封闭后, 与对照封闭后, 与对照, 与对照与对照

组和10D5阴性对照剂IgG2a处理组相比, 胃癌10D5阴性对照剂IgG2a处理组相比, 胃癌阴性对照剂IgG2a处理组相比, 胃癌IgG2a处理组相比, 胃癌处理组相比, 胃癌, 胃癌胃癌

AGS细胞的存活率下降, 而凋亡率和caspase-3细胞的存活率下降, 而凋亡率和caspase-3,  而凋亡率和caspase-3而凋亡率和caspase-3caspase-3
蛋白表达水平增加, 再次证明, 再次证明再次证明αvβ6表达可促进表达可促进

肿瘤细胞增殖, 抑制细胞凋亡, 在胃癌细胞恶性, 抑制细胞凋亡, 在胃癌细胞恶性抑制细胞凋亡, 在胃癌细胞恶性, 在胃癌细胞恶性在胃癌细胞恶性

生物学行为中发挥重要作用.. 
3.2 α2β1与胃癌与胃癌 整合素整合素α2β1作为基质和非基作为基质和非基

质配体的特殊受体, 可与胶原蛋白(collagens)、, 可与胶原蛋白(collagens)、可与胶原蛋白(collagens)、(collagens)、、
层粘连蛋白(lam in ins)、饰胶蛋白聚糖(deco-(lam in ins)、饰胶蛋白聚糖(deco-、饰胶蛋白聚糖(deco-(deco-
rin)、E-钙黏蛋白(E-cadherin)、基质金属蛋白、E-钙黏蛋白(E-cadherin)、基质金属蛋白E-钙黏蛋白(E-cadherin)、基质金属蛋白钙黏蛋白(E-cadherin)、基质金属蛋白(E-cadherin)、基质金属蛋白、基质金属蛋白

酶-1(matrix metalloproteinase-1, MMP-1)、血管-1(matrix metalloproteinase-1, MMP-1)、血管、血管

生成抑制剂(endorepellin)以及某些病毒结合而(endorepellin)以及某些病毒结合而以及某些病毒结合而

调节细胞的生命活动. 尽管. 尽管尽管α2β1表达于上皮细表达于上皮细

胞、内皮细胞、成纤维细胞、血小板及白细

胞等多种细胞, 但其功能还是较为独特的. 之, 但其功能还是较为独特的. 之但其功能还是较为独特的. 之. 之之
前研究均显示,, α2β1在机体免疫过程中发挥着在机体免疫过程中发挥着

重要作用[20,21]. 不仅如此,不仅如此,, α2β1也可在包括胃癌也可在包括胃癌

在内的多种肿瘤中表达并参与其中[22]. 1996年,年,, 
N ish imura等等[23]在研究胃硬癌腹腔种植转移时

发现, 在引起腹腔种植转移的细胞系中, 在引起腹腔种植转移的细胞系中在引起腹腔种植转移的细胞系中α2β1表表
达明显增强, 并且用, 并且用并且用α2β1抗体可明显抑制其腹抗体可明显抑制其腹

腔种植发生, 说明, 说明说明α2β1可能参与侵袭转移的过可能参与侵袭转移的过

程. 1998年, Ura等. 1998年, Ura等年, Ura等, Ura等等[24]用免疫组织化学法分析110110
例胃癌中α2β1的表达, 结果显示27%胃癌组织的表达, 结果显示27%胃癌组织, 结果显示27%胃癌组织结果显示27%胃癌组织27%胃癌组织胃癌组织

中表达α2β1, 并且与淋巴结及肝转移有相关性并且与淋巴结及肝转移有相关性

(P <0.05). 2001年, Kawamura等年, Kawamura等, Kawamura等等[25]在活体异种移

植模型的研究中, 发现具有高度转移性的MKN-, 发现具有高度转移性的MKN-发现具有高度转移性的MKN-MKN-
45-P胃癌细胞与胃癌细胞与α2亚单位具有明显相关性; 在亚单位具有明显相关性; 在; 在在
活体粘着实验(adhesion assay)中, 用(adhesion assay)中, 用中, 用, 用用α2或或β1抗体抗体

可抑制MKN-45-P胃癌细胞黏附到Ⅰ和Ⅳ型胶MKN-45-P胃癌细胞黏附到Ⅰ和Ⅳ型胶胃癌细胞黏附到Ⅰ和Ⅳ型胶Ⅰ和Ⅳ型胶和Ⅳ型胶Ⅳ型胶型胶

原蛋白; 另外, 在体内注射过MKN-45-P胃癌细; 另外, 在体内注射过MKN-45-P胃癌细另外, 在体内注射过MKN-45-P胃癌细, 在体内注射过MKN-45-P胃癌细在体内注射过MKN-45-P胃癌细MKN-45-P胃癌细胃癌细

胞的裸鼠中, 用, 用用β1抗体可减少腹膜种植的癌细抗体可减少腹膜种植的癌细

胞数量. 2007年, Lin等. 2007年, Lin等年, Lin等, Lin等等[26]研究发现, Cysteine-rich, Cysteine-rich 
61(Cyr61/CCN1)可能通过AP-1途径上调可能通过AP-1途径上调AP-1途径上调途径上调α2β1
在胃癌细胞中的表达和增强肿瘤细胞的黏附

力, 从而促进胃癌的腹膜腔种植转移. 由此可见,, 从而促进胃癌的腹膜腔种植转移. 由此可见,从而促进胃癌的腹膜腔种植转移. 由此可见,. 由此可见,由此可见,, 
α2β1可作为预防胃癌腹膜腔种植转移的潜在治可作为预防胃癌腹膜腔种植转移的潜在治

疗靶点, 具有广泛的临床应用价值., 具有广泛的临床应用价值.具有广泛的临床应用价值.. 
3.3 α3β1与胃癌与胃癌 整合素整合素α3β1是整合素家族中较是整合素家族中较

为特殊的一种, 其功能复杂多样. 其在肿瘤的作, 其功能复杂多样. 其在肿瘤的作其功能复杂多样. 其在肿瘤的作. 其在肿瘤的作其在肿瘤的作

用也是潜在的研究热点. 一些早期的活体和体. 一些早期的活体和体一些早期的活体和体

外研究证实,, α3β1在肿瘤中表达可能下调, 尤其在肿瘤中表达可能下调, 尤其, 尤其尤其

在上皮源性肿瘤, 这可能与, 这可能与这可能与α3β1和邻近基膜相和邻近基膜相

互作用抑制上皮细胞的侵袭行为的预测相符合.. 
然而, 最近的一些研究发现,, 最近的一些研究发现,最近的一些研究发现,, α3β1可能促进某些可能促进某些

肿瘤的侵袭性, 尤其在一些非上皮源性的肿瘤,, 尤其在一些非上皮源性的肿瘤,尤其在一些非上皮源性的肿瘤,, 
这些肿瘤可表达层粘连蛋白-5(lam in in-5)-5(lam in in-5)[27,28]. 
Nishimura和Ura等和Ura等Ura等等[23, 24]两个小组研究发现,, α3β1
和α3β1与胃癌的肝转移相关,与胃癌的肝转移相关,, α3β1对胃癌细对胃癌细

胞腹膜浸润的深度影响较为明显, 说明, 说明说明α3β1和和
α3β1均参与了肿瘤的侵袭转移, 但功能却各异.均参与了肿瘤的侵袭转移, 但功能却各异., 但功能却各异.但功能却各异.. 
2004年, Takatsuki等年, Takatsuki等, Takatsuki等等[29]研究再次证实,, α3β1在胃癌在胃癌

的腹膜转移中起到关键作用. 2010年, Saito等. 2010年, Saito等年, Saito等, Saito等等[30]研

究显示,, α3β1可与laminin-5相互作用, 调节肿瘤可与laminin-5相互作用, 调节肿瘤laminin-5相互作用, 调节肿瘤相互作用, 调节肿瘤, 调节肿瘤调节肿瘤

细胞分泌基质金属蛋白酶-9(MMP-9)而降解细-9(MMP-9)而降解细而降解细

胞外基质, 增加肿瘤细胞的侵袭性., 增加肿瘤细胞的侵袭性.增加肿瘤细胞的侵袭性.. 
3.4 α6β4与胃癌与胃癌 α6β4是整合素家族中结构和功是整合素家族中结构和功

能较为特殊的一种, 也是由, 也是由也是由α6和和β4两个亚单位两个亚单位

构成, 属整合素型层粘连蛋白受体, 主要表达于, 属整合素型层粘连蛋白受体, 主要表达于属整合素型层粘连蛋白受体, 主要表达于, 主要表达于主要表达于

大多数上皮细胞, 也可表达于如胸腺细胞、成, 也可表达于如胸腺细胞、成也可表达于如胸腺细胞、成

纤维细胞、施旺细胞等少数细胞[31]. 研究发现,研究发现,, 
α6β4的主要功能之一就形成和稳定半桥粒结构,的主要功能之一就形成和稳定半桥粒结构,, 
而后者是维持上皮组织结构完整性重要结构基

础. 另外, 还证实在侵袭转移的肿瘤细胞表面前. 另外, 还证实在侵袭转移的肿瘤细胞表面前另外, 还证实在侵袭转移的肿瘤细胞表面前, 还证实在侵袭转移的肿瘤细胞表面前还证实在侵袭转移的肿瘤细胞表面前

缘部位的板状伪足和丝状伪足上呈特异性亚细

胞分布, 初步认为这可能与肿瘤细胞的运动、, 初步认为这可能与肿瘤细胞的运动、初步认为这可能与肿瘤细胞的运动、

侵袭以及转移密切相关[32]. 迄今, 已发现迄今, 已发现, 已发现已发现α6β4在在
皮肤癌、头颈部癌、乳腺癌、胃癌、结肠癌、

肝细胞癌、胰腺癌、前列腺癌、膀胱癌等肿瘤

中表达并在其侵袭转移中发挥重要作用[33]. 1996
年, Tan i等, Tan i等等[34]在研究胃癌的侵袭转移机制时候
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发现,, α6β4和层粘连蛋白(laminin-1, laminin-5)和层粘连蛋白(laminin-1, laminin-5)(laminin-1, laminin-5)
可能存在协同定位效应, 两者形成受体-配体结, 两者形成受体-配体结两者形成受体-配体结-配体结配体结

合形式, 其表达的状态的改变在肿瘤细胞向周, 其表达的状态的改变在肿瘤细胞向周其表达的状态的改变在肿瘤细胞向周

围组织浸润起到重要作用. 2000年, Ishii等. 2000年, Ishii等年, Ishii等, Ishii等等[35]运

用免疫印迹、免疫沉淀反应、流式细胞计量术

等多种方法研究胃癌时发现, 在SCID小鼠腹膜, 在SCID小鼠腹膜在SCID小鼠腹膜SCID小鼠腹膜小鼠腹膜

腔转移模型中α6β4的表达可明显抑制人胃癌细的表达可明显抑制人胃癌细

胞的转移; 随后, 用免疫组织化学方法证实, 在; 随后, 用免疫组织化学方法证实, 在随后, 用免疫组织化学方法证实, 在, 用免疫组织化学方法证实, 在用免疫组织化学方法证实, 在, 在在
外科手术切除的120例胃癌标本研究中,120例胃癌标本研究中,例胃癌标本研究中,, β4亚单亚单

位阳性组腹膜腔种植转移率明显低于β4亚单位亚单位

阴性组((P  = 0.036), 淋巴结的转移与淋巴结的转移与β4亚单位的亚单位的

表达相关性较小, 无统计学意义(, 无统计学意义(无统计学意义((P  = 0.316). 另另
外, 在84例伴腹膜腔种植转移的胃癌患者中, 70, 在84例伴腹膜腔种植转移的胃癌患者中, 70在84例伴腹膜腔种植转移的胃癌患者中, 7084例伴腹膜腔种植转移的胃癌患者中, 70例伴腹膜腔种植转移的胃癌患者中, 70, 70
例β4亚单位阳性的胃癌患者术后腹膜腔种植转亚单位阳性的胃癌患者术后腹膜腔种植转

移中间期明显较14例14例例β4亚单位阴性病例延长亚单位阴性病例延长

(P <0.0001). 可见, 整合素可见, 整合素, 整合素整合素α6β4可作为胃癌术后可作为胃癌术后

复发转移的观察指标, 成为腹膜腔种植转移的, 成为腹膜腔种植转移的成为腹膜腔种植转移的

抑制和治疗靶点, 具有很大的临床应用前景., 具有很大的临床应用前景.具有很大的临床应用前景.. 
3.5 α5β1、、α9β1、、αvβ3与胃癌与胃癌 除上述整合素成除上述整合素成

员外, 尚还有少数可能也参与了胃癌的发生、, 尚还有少数可能也参与了胃癌的发生、尚还有少数可能也参与了胃癌的发生、

发展及侵袭转移等过程. 2000年, Miyata等. 2000年, Miyata等年, Miyata等, Miyata等等[36]研

究发现, 胰蛋白酶(Trypsin)可促进整合素, 胰蛋白酶(Trypsin)可促进整合素胰蛋白酶(Trypsin)可促进整合素(Trypsin)可促进整合素可促进整合素α5β1
与纤维连接蛋白(Fibronectin)相互作用, 激活蛋(Fibronectin)相互作用, 激活蛋相互作用, 激活蛋, 激活蛋激活蛋

白酶激活受体-2(protease activated receptor-2,-2(protease activated receptor-2, 
PAR-2)促进胃癌的增殖扩散; 2002年, Su等促进胃癌的增殖扩散; 2002年, Su等; 2002年, Su等年, Su等, Su等等[37]研

究α5β1在包括胃癌在内的多种肿瘤中的表达及在包括胃癌在内的多种肿瘤中的表达及

意义中发现,, α5β1在肿瘤组织中的表达较非肿在肿瘤组织中的表达较非肿

瘤组织中低, 在分化好的肿瘤中表达较低分化, 在分化好的肿瘤中表达较低分化在分化好的肿瘤中表达较低分化

肿瘤中高; 另外, 还显示; 另外, 还显示另外, 还显示, 还显示还显示α5β1的表达与肿瘤的的表达与肿瘤的

浸润转移关系不密切. 2006年, Gulubova等. 2006年, Gulubova等年, Gulubova等, Gulubova等等[38,39]

研究发现,, α5β1在原发性胃癌和肝转移中都有在原发性胃癌和肝转移中都有

表达, 证实, 证实证实α5β1和和α9β1在细胞的生长和凋亡、在细胞的生长和凋亡、

侵袭和转移等过程中发挥着不同程度的作用.. 
2008年, Song等年, Song等, Song等等[40]研究发现, 骨桥蛋白(Osteopon-, 骨桥蛋白(Osteopon-骨桥蛋白(Osteopon-(Osteopon-
t in)可阻碍姜黄素(Curcum in)诱导的细胞凋亡,可阻碍姜黄素(Curcum in)诱导的细胞凋亡,(Curcum in)诱导的细胞凋亡,诱导的细胞凋亡,, 
并通过α5β3激活Akt信号途径来延长胃癌细胞激活Akt信号途径来延长胃癌细胞Akt信号途径来延长胃癌细胞信号途径来延长胃癌细胞

的生存时间.. 

4  整合素介导的靶向治疗

经过20多年的探索 , 整合素介导的靶向药物20多年的探索 , 整合素介导的靶向药物多年的探索 , 整合素介导的靶向药物,  整合素介导的靶向药物整合素介导的靶向药物

治疗已经取得了很大的进展. 至今, 已有阿昔. 至今, 已有阿昔至今, 已有阿昔, 已有阿昔已有阿昔

单抗(Abciximab)(Abciximab)[41]、替罗非班(Tirofiban)(Tirofiban)[42]、

依替巴肽(Eptifibatide)(Eptifibatide)[43]、那他珠单抗(Natali-(Natali-
zumab)[44]、西仑吉肽(Cilengitide)(Cilengitide)[45]、伊瑞西珠

(Etaracizumab)[46]等药物相继应用于临床, 在急, 在急在急

性冠脉综合征、多发性硬化、克罗恩病、骨质

疏松症等疾病的治疗中扮演着重要角色. 另外,. 另外,另外,, 
整合素在肿瘤治疗中的作用也逐渐成为研究热

点. 目前已知的以整合素为靶点治疗肿瘤的相. 目前已知的以整合素为靶点治疗肿瘤的相目前已知的以整合素为靶点治疗肿瘤的相

关策略主要包括: (1)整合素单克隆抗体; (2)整合: (1)整合素单克隆抗体; (2)整合整合素单克隆抗体; (2)整合; (2)整合整合

素肽类抑制剂; (3)环状RGD肽; (4)线性肽类抑; (3)环状RGD肽; (4)线性肽类抑环状RGD肽; (4)线性肽类抑RGD肽; (4)线性肽类抑肽; (4)线性肽类抑; (4)线性肽类抑线性肽类抑

制剂; (5)调节整合素基因表达; (6)整合素介导的; (5)调节整合素基因表达; (6)整合素介导的调节整合素基因表达; (6)整合素介导的; (6)整合素介导的整合素介导的

腺病毒溶细胞作用; (7)整合素疫苗等. 例如, 整; (7)整合素疫苗等. 例如, 整整合素疫苗等. 例如, 整. 例如, 整例如, 整, 整整
合素αvβ3和和αvβ5高度表达于破骨细胞、新生毛高度表达于破骨细胞、新生毛

细血管内皮细胞及某些实体肿瘤细胞表面, 默, 默默
克公司(Merck)研发的针对这两种整合素拮抗剂(Merck)研发的针对这两种整合素拮抗剂研发的针对这两种整合素拮抗剂

－西仑吉肽 (cilengitide. EMD-2121974), 可达到 (cilengitide. EMD-2121974), 可达到可达到

预防骨质疏松症、抑制肿瘤的血管形成及诱发

肿瘤蜕变的作用, 尤其在, 尤其在尤其在αvβ3、、αvβ5阳性的神阳性的神

经胶质瘤、乳腺癌、黑色素瘤、非小细胞性肺

癌(NSCLC)等肿瘤中显现出较好的治疗效果(NSCLC)等肿瘤中显现出较好的治疗效果等肿瘤中显现出较好的治疗效果[47]. 
伏洛昔单抗(Volociximab)作为第一代(Volociximab)作为第一代作为第一代α5β1拮抗拮抗

剂, 因其阻断, 因其阻断因其阻断α5β1与纤维连接蛋白的连接而抑与纤维连接蛋白的连接而抑

制新生血管形成和诱导内皮细胞凋亡, 目前主, 目前主目前主

要应用于肿瘤和老年性黄斑变性的治疗[48]. 
在胃癌方面, 2004年L i等, 2004年L i等年L i等L i等等[49]通过粘着试验

(Adhesion assay)、流式细胞术(Flow Cytome-、流式细胞术(Flow Cytome-(Flow Cytome-
try)、细胞移行能力试验(Migration assay)、酶联、细胞移行能力试验(Migration assay)、酶联(Migration assay)、酶联、酶联

免疫吸附试验(ELISA)等多种方法研究发现, 米(ELISA)等多种方法研究发现, 米等多种方法研究发现, 米, 米米
非司酮(Mifepristone)可能通过下调整合素(Mifepristone)可能通过下调整合素可能通过下调整合素β3的的
在人胃腺癌细胞系MKN-45中表达, 抑制肿瘤血MKN-45中表达, 抑制肿瘤血中表达, 抑制肿瘤血, 抑制肿瘤血抑制肿瘤血

管的形成而达到阻碍胃癌的侵袭和转移. 2008. 2008
年, Kawajiri等, Kawajiri等等[50]研究显示, 新型的转化生长因子, 新型的转化生长因子新型的转化生长因子

-β受体激酶抑制剂-“A-77”可明显减少肿瘤细-“A-77”可明显减少肿瘤细可明显减少肿瘤细

胞中整合素mRNA的表达以及阻碍成纤维细胞mRNA的表达以及阻碍成纤维细胞的表达以及阻碍成纤维细胞

的生长, 从而有效抑制胃腺癌的腹膜腔种植转, 从而有效抑制胃腺癌的腹膜腔种植转从而有效抑制胃腺癌的腹膜腔种植转

移. 2009年, Haley等. 2009年, Haley等年, Haley等, Haley等等[51]发现, 溶瘤性的埃可病毒, 溶瘤性的埃可病毒溶瘤性的埃可病毒

1(Echovirus 1, EV1)可在整合素可在整合素α2β1的介导下的介导下

感染目标肿瘤细胞并将其溶解, 而, 而而α2β1又是参又是参

与胃癌肝转移以及周围淋巴结侵犯的关键因子,, 
因此通过局部给药, EV1可作为单独的或者辅助, EV1可作为单独的或者辅助可作为单独的或者辅助

性的配合α2β1拮抗剂治疗胃癌的周围组织侵犯拮抗剂治疗胃癌的周围组织侵犯

以及腹膜种植转移.. 

5  结论

整合素作为细胞间及细胞与细胞外基质相互作

用的关键桥梁, 对肿瘤生长、侵袭和转移起着

重要的调控作用, 对其研究可为恶性肿瘤的诊

治提供广阔的应用前景和巨大的商业价值[52]. 例
如, 近年来研发的整合素介导的纳米给药系统, 
就是对传统的肿瘤治疗方法极大的补充[53]. 虽
然有关整合素功能的研究不断报道, 创新型的
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治疗方式也日益涌现. 但因其种类繁多, 功能错

综复杂, 生物学作用确切机制还尚未完全清楚, 
而且在介导肿瘤的侵袭和转移方面可能存在多

种整合素协同或拮抗作用, 具体机制有待进一

步阐明[54]. 另外, 在整合素抗肿瘤药物的给药途

径、选择性作用靶点、联合应用以及整合素介

导多药耐药等方面需要更多的探索, 以最大可

能利用其治疗作用, 减少不良反应的发生. 总之, 
随着研究深入, 相信不久将会有更好的整合素

相关药物和肿瘤治疗方法的问世, 届时将为胃

癌患者带来更好的治疗选择. 
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