
■背景资料
关 于 整 合 素
(integrin)和上皮
间质化(epithelial-
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
在消化系肿瘤侵
袭转移中的作用
已经进行了大量
的研究 ,  但整合
素和EMT相互关
系 的 研 究 较 少 . 
近来的研究表明
整合素和EMT的
相互关系 ,  可能
有助于探明消化
系肿瘤侵袭转移
的发生机制、并
有望成为新的治
疗靶点. 
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Abstract
Invasion and metastasis are distinctive features 

of malignant tumors of the digestive system. 
Studies show that epithelial-mesenchymal 
transition (EMT), a conversion process with the 
loss of epithelial cell features and the gain of 
mesenchymal phenotype, has been recognized 
as a key element of invasion and metastasis 
of malignancies. When EMT occurs, down-
regulation of E-cadherins and loss of adhesion 
in extracellular matrix play critical roles, 
which are regarded as important indicators in 
the assessment of EMT. Integrin, one of cell 
adhesion molecule families, is involved in EMT 
directly or indirectly through mediating either 
adhesion among cells and between cells and 
extracellular matrix, or signal pathways. This 
paper summarizes the relationship between 
EMT and integrin. 
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摘要
消化系恶性肿瘤发生侵袭、转移是导致
其 治 疗 效 果 不 佳、预 后 差 的 主 要 原 因 . 
许多研究表明 ,  上皮间质化(e p i t h e l i a l-
mesenchymal transition, EMT)在肿瘤的侵
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■研发前沿
整合素介导肿瘤
细 胞 E M T 的 有
效 途 径 、 E M T
对整合素表达的
影响、整合素和
EMT相互关系在
消化系肿瘤侵袭
转移中的作用及
意义、能否成为
新的治疗靶点等
都是该领域亟待
研究的问题.

袭和转移过程中具有重要作用, 其主要特
征为E-钙黏蛋白(E-cadherins, E-cad)的表达
下调和细胞与细胞外基质间黏附力的下降. 
大量研究发现, 整合素(integrin)也与肿瘤的
侵袭和转移密切相关, 整合素一方面在细
胞与细胞间及细胞与细胞外基质间的黏附
中发挥作用, 另一方面还通过介导多种信
号转导通路, 直接或间接的参与EMT. 目前, 
有关消化系恶性肿瘤侵袭转移过程中整合
素和EMT的作用机制研究均呈“碎片化”, 
缺乏“整体化”的系列研究, 本文就肿瘤
侵袭转移过程中整合素与EMT的相互关系
作一述评. 
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核心提示: 整合素(integrin)通过多种途径介导

肿瘤细胞上皮间质化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)的发生, 而EMT又可导致整合

素表达上调, 结果导致持续不断的EMT发生, 对
消化系肿瘤的侵袭和转移有着重要的作用. 
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0  引言

消化系肿瘤的侵袭转移演进过程涉及上皮组

织结构和功能的深刻变化, 去分化、黏附约

束力丧失及移动和侵袭力增强都是转变为恶

性肿瘤的特征. 有趣的是, 这些变化反映了类

似的一系列复杂的细胞过程, 即发生在“正

常”情况下的生物事件, 如胚胎发生、伤口

愈合、组织重构和炎症. 实现这些形态转换

的高度保守的基本过程被认为是上皮间质转

化[1-3]. 上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)是指上皮细胞在特定的生理

和病理情况下向间质细胞转化的现象, 其主

要特征是上皮细胞表型的缺失及间质特性的

获得. 1982年Greenburg等[4]在细胞实验中发

现, 上皮细胞会暂时丧失其细胞极性且表现

出具有迁移能力的间质细胞的某些特征, 并
提出EMT的概念. 上皮细胞发生EMT后其顶

底极性丧失, 钙黏蛋白等细胞黏附分子表达下

调, 细胞骨架结构发生改变, 并演变为纤维细

胞形态, 同时其间质细胞特征性分子表达上

调, 例如波形蛋白(vimentin)、骨桥蛋白、Ⅰ

型胶原蛋白等间质蛋白高表达, 从而获得高迁

移能力及抗衰老和凋亡特性[5-7]. 实质上EMT
涉及细胞-细胞黏附系统下调、上皮极性缺

失、获得更适合细胞迁移和运动的间叶细胞

表型. 癌症生物学家目前认为肿瘤细胞的生

理学过程类似于其他细胞的生理过程, EMT
也是一种病理机制, 该机制促进上皮肿瘤(癌)
成为侵入性和攻击性疾病[8]. 迄今为止, 旨在

揭示EMT潜在分子基础的大多数研究集中在

细胞间黏附分子的活性下调, 最引人注目的

是E-钙黏蛋白的表达或功能缺失是EMT的定

义特征[9].
然而, 令人惊讶的是关于黏附受体整合

素家族对E M T的调控却很少关注 .  整合素

(i n t e g r i n)是一类细胞膜表面跨膜糖蛋白分

子 ,  包括至少25个α亚基和11个β亚基 ,  由α
和β亚基经非共价键连接组成20余种不同的

整合素. 整合素主要介导细胞与细胞间及细

胞与细胞外基质间的黏附, 同时整合素还作

为细胞外基质分子受体接受细胞外分子信

号, 并经过信号传导通路将细胞外信号转导

入细胞内, 从而影响基因的表达和参与细胞

的信号转导, 起到影响细胞增殖和迁移及调

控细胞周期等作用 [10,11]. α和β亚基均由胞内

段(羧基端)、跨膜段、胞外段(氨基端)3部分

组成 .  α亚基的胞外段主要参与细胞与细胞

外基质(extracellular matrix, ECM)之间的黏

附 ,  β亚基的胞内段在细胞内通过踝蛋白、

α -辅肌动蛋白等与肌动蛋白纤维连接成整

合素-细胞骨架复合物 ,  经该复合物介导信

号转导通路、调节基质金属蛋白酶(m a t r i x 
metalloproteinase, MMP)等的表达[12]. 因此, 
整合素一方面连接ECM与细胞骨架, 另一方

面传导细胞内外信号交流. 整合素的配体多

是ECM中的大分子基质蛋白, 整合素与这些

配体结合使E C M与细胞内骨架蛋白连接在

一起, 以维持细胞的形态并影响细胞的黏附

和迁移[13,14]. 肿瘤发生侵袭转移时, 肿瘤细胞

的膜受体首先要与基底膜表面的配体如胶

原、层黏连蛋白(laminin, LN)、纤维连接蛋

白(fibronectin, FN)结合, 诱使肿瘤细胞分泌
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MMPs等降解酶或诱导基质细胞分泌降解酶

以降解基底膜和ECM, 这样肿瘤细胞才能突破

ECM的屏障向远处侵袭转移[11]. 一个浸润性癌

的细胞必须获得与不同的间质相互作用的能

力并随之侵袭基底膜, 更重要的是, 长期以来

在肿瘤细胞的组织侵袭和转移能力方面整合

素被认为发挥关键作用[15]. 
研究[16-19]显示, 整合素的异常表达与胰腺

癌等多种肿瘤细胞的侵袭转移及其EMT的发生

密切相关, 并对疾病的预后产生影响. 研究[5,20]

还发现, EMT与胰腺癌、结肠癌、肝癌等消化

系肿瘤的侵袭和转移也密切相关. 因此, 针对整

合素和EMT的研究不仅有助于阐明消化系肿

瘤侵袭转移的发生机制, 同时为消化系肿瘤侵

袭转移的防治提供了新的治疗靶点. 鉴于目前

有关消化系恶性肿瘤侵袭转移过程中整合素

和EMT的作用机制研究均呈“碎片化”, 缺乏

“整体化”的系列研究, 本文就消化系肿瘤侵

袭转移过程中整合素与EMT相互关系的研究作

一述评. 

1  整合素介导肿瘤细胞EMT的途径

已有研究[17,21]显示, 整合素与消化系肿瘤细胞

EMT密切相关. 整合素通过多种途径介导肿瘤

细胞EMT的发生, 在消化系肿瘤的侵袭转移过

程中发挥了作用. 
1.1 P I3K/A K T信号通路  整合素相关激酶

(integrin-linked kinase, ILK)是一种胞质内丝

氨酸/苏氨酸激酶, ILK具有3个结构域, N端有4
个锚蛋白重复序列, 在ILK和其他信号分子及

骨架蛋白之间的相互作用方面发挥作用, 中央

区有血小板白细胞C激酶底物同源域(PH结构

域), 与磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)结合能调节ILK的活性. C端

(186-451位氨基酸)有整合素β1和β3亚基结

合位点, 与整合素β亚基胞浆区结合可使ILK
活化 [22]. I L K活化后能使P I3K/A K T信号通

路中丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的S e r473磷酸

化, 同时PI3K对Thr308具有激活作用, 使得

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶完全活化, 调节E-钙
黏蛋白、β-c a t e n i n、细胞核内转录抑制因

子Snail、核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)、ZEB等多种信号分子的表达, 诱发EMT
的发生[23,24]. Ke等[20]测定了120例肝癌组织整

合素α6β1的表达, 用RNA干扰技术检测整合

素α6β1与跨膜四蛋白家族成员C D151在癌

细胞中的分子效应, 结果显示整合素α6β1和
C D151先形成高表达复合物, 再激活P13K/
AKT信号通路, 使Snail表达上调, 导致肝癌细

胞发生EMT. 
1.2 Wnt信号通路 糖原合成酶激酶-3(glycogen 
synthase kinase, GSK-3)是PI3K/AKT信号通

路中的信号分子之一, ILK激活PI3K/AKT信
号通路使GSK-3 Ser9位点磷酸化导致GSK-3
失活, 结果一是可活化激活蛋白-1(act ivator 
protein-1, AP-1), 促使细胞分泌MMPs-9和细

胞周期蛋白D1(cyclic D1), 参与EMT的发生; 
二是可导致β-ca tenin泛素化失败, 进一步激

活Wnt/β-catenin-LEF信号通路[25]. Groulx等[26]

对直肠癌细胞中整合素α6A的高表达进行研

究发现使用短发夹RNA靶向沉默整合素α6A
后的癌细胞生长速率下降, β-ca tenin呈低水

平状态. SB21673(GSK-3药物抑制剂)可翻转

β-catenin/TCF4/LEF复合物的低表达. 由此推

测整合素α6A能够调节直肠癌细胞的增殖并

通过磷酸化GSK-3, 调控Wnt/β-catenin-LEF信
号通路. 
1.3 转化生长因子β信号通路 转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)在胚

胎和器官发育及肿瘤生成和转移过程中均发

挥重要作用, 是EMT中一个重要的诱导因子. 
TGF-β信号通路涉及多种转录因子、蛋白及

基因等的参与[27]. 整合素与TGF-β信号通路即

共用ILK、黏着斑激酶(focal adhesion kinase, 
FAK)等关键分子, 又共同作用于多种信号分

子, 因此整合素与TGF-β信号通路之间存在交

互作用. Sarbassov等[28]报道TGF-β与相应受体

结合, 通过PI3K/AKT信号通路激活mTOR和

S6K1, 对EMT进行调节. 研究发现TGF-β前肽

在相关肽、潜在TGF-β连接蛋白及整合素的共

同作用下得到激活, 活化的TGF-β反过来通过

信号转导通路上调整合素配体如FN、LN, 刺
激整合素相关蛋白的表达[29,30]. 
1.4 RAS/MAPK信号通路 FAK是一种非受体型

酪氨酸蛋白激酶, 位于细胞质内近细胞膜侧, 
有羧基端、激酶区和氨基端3个结构域. FAK
的羧基端含有一个黏着斑靶向序列FAT, 整合

素使FAK发生构象改变, 其羧基端借助FAT与
踝蛋白、桩蛋白结合将FAK定位于黏着斑; 羧
基端还有一个Tyr925位点, 可与接头蛋白Grb2

■创新盘点
系统阐述了整合
素介导肿瘤细胞
E M T 的 有 效 途
径、EMT对整合
素表达的影响、
整合素和EMT在
消化系肿瘤侵袭
转移中的相互关
系及其意义.
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的SH2结构域结合. FAK的氨基端有Tyr397位
点, 是一种自主磷酸化位点, 可与Src家族的

SH2结构域结合使FAK的其他氨基酸磷酸化[31]. 
Hwangbo等[32]研究表明整合素借助FAK介导

RAS/MAPK信号通路. FAK与Src形成复合物可

使FAK羧基端Tyr925位点磷酸化, 与接头蛋白

Grb2的SH2结构域结合, 通过Grb2的SH3结构

域与Ras的鸟苷酸交换因子SOS蛋白结合, 实现

Ras-Raf-MAPK通路激活. 研究表明, FAK参与

肝癌[21]、结直肠癌[33]等消化系肿瘤的侵袭转移

过程. Chen等[34]研究发现肝癌细胞FAK通过激

活MMPs-2和MMPs-9诱导肝癌细胞发生迁移. 
Yao等[35]发现整合素/FAK信号通路的抑制剂虫

草素能够抑制肝癌细胞的EMT, 此可作为肝癌

治疗新的研究方向之一. 

2  EMT与整合素

Bates等[36]使用结肠癌模型分析具有调节EMT
功能的整合素动力学, 出乎意料的发现EMT
导致整合素avb6表达上调. 整合素avb6是细胞

外基质蛋白FN和腱生蛋白的受体[37,38]. 整合素

avb6仅仅由上皮细胞表达且主要在进展期间

表达, 而整合素avb6高表达仅限于成人的少数

上皮组织. 但是, 当与特定的形态形成事件如

炎症和创伤修复同时存在时可以再表达这种

受体[39,40]. 有研究[41,42]认为整合素avb6可能现

在被认为是一个发生肿瘤的标记, 如同癌胚抗

原. 另有研究[43,44]认为整合素avb6具有促进体

内肿瘤进展的潜在作用, 这即与EMT本身的机

制有关, 也与肿瘤宿主之间的微环境有关. 值
得注意的是, 这种EMT诱导的整合素表达上调

不仅提高肿瘤细胞的迁移能力, 而且还引起肿

瘤细胞额外的选择性优势并最终影响人类疾

病. EMT本身不是一个细胞自动过程, 需要启

动信号驱动EMT. 特别是, TGF-β已经被认为

是EMT事件的一个关键诱导物[45-49]. 有趣的是

现在整合素avb6显示出体内的主要功能是作

为一个潜在TGF-β活化剂[50]. Bates等[36]的研究

显示EMT后细胞的确获得激活潜伏TGF-β的
能力, 虽然这种效果完全归因于整合素avb6的
水平增加, 也显示这些细胞发生EMT的结果是

能自主分泌细胞因子. 因此, 我们预测在一个

原位癌的情况下, 自主分泌生产TGF-β将是维

持和稳定EMT过程的途径. 反之, 伴随整合素

avb6表达会提供一个激活机制允许邻近细胞

表达活性细胞因子, 结果导致EMT过程持续

不断并创造出一个更适合肿瘤发展的局部微

环境. 

3  消化系肿瘤的靶向治疗

对人类侵袭性消化系肿瘤来讲最引人注目的

研究是定义一种新的、独立的预后指标和治

疗靶点. 在增加肿瘤特异性潜力方面, 癌症的

分子靶向治疗策略有别于传统的化疗和放疗. 
这种靶向分子也可能是更好地被接受, 因为他

们通常只影响独一无二的特征性癌细胞和或

与肿瘤生存相关的可溶性因子. 最新批准的治

疗结直肠癌的药物, 如贝伐单抗(Avastin)和西

妥昔单抗(艾比特思), 都是基于干扰细胞表面

的受体-配体相互作用和信号传导通路. 整合

素通过介导肿瘤细胞EMT在消化系肿瘤的侵

袭转移过程中发挥了作用, 其中FAK、ILK是

关键的信号分子, 因此以整合素及其相关激酶

作为治疗靶点, 有可能成为防治肿瘤侵袭转移

的重要选择. 由于整合素的亚型较多, 参与信

号转导通路之间的关系复杂且存在交互、协

同作用, 因此寻找确切的治疗靶点需要进一步

的继续研究. 

4  结论

EMT和整合素在消化系肿瘤的侵袭和转移过

程中均具有重要作用. 整合素通过多种途径介

导肿瘤细胞EMT的发生, 而EMT又可导致整合

素表达上调, 结果导致EMT过程持续不断并创

造出一个更适合肿瘤侵袭和转移的局部微环

境. 针对整合素及其相关激酶作为治疗靶点, 
有可能成为阻断EMT发生及防治消化系肿瘤

侵袭转移的重要选择. 
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