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� � � �整联蛋白（integrin， INT）为细胞表面黏附分

子家族成员， 由 α 和 β 亚基通过非共价键连接而

成， 是一类阳离子依赖的跨膜糖蛋白受体， 其中

α

v

β

6

是一类特殊的 INT 亚型， 在上皮源性恶性肿

瘤组织和创伤愈合组织中高表达， 在健康组织和

良性肿瘤组织中不表达。 INT-α

v

β

6

通过促进肿瘤

细胞迁移、 参与细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）降解、 激活细胞因子转化生长因子-β

1

和抑

制肿瘤程序性细胞死亡（programmed cell death，

PCD）等途径促进肿瘤的侵袭和转移。 研究 INT-

α

v

β

6

在口腔癌中的表达与功能， 有助于进一步认

识口腔肿瘤侵袭转移的分子机制， 为口腔鳞状细

胞癌（oral squamous cell carcinoma， OSCC）的治

疗提供新的思路。

1 整联蛋白-α

v

β

6

1990 年， Sheppard等

[1]

利用聚合酶链反应技术

确定了 β

6

cDNA 序列和 788 个氨基酸序列。 β

6

的

氨基酸序列由包含 76 个半胱氨酸残基的细胞外结

构域、 单个跨膜结构域和较短的胞内结构域构成，

与 β

1

、 β

2

和 β

3

序列的一致性分别为 43％、 38％和

47％， 其 C 末端的 11 个氨基酸序列是 β

6

所特有。

1998 年， Munger等

[2]

研制出的 β

6

特异性单克隆抗

体 10D5， 可以有效地阻滞 β

6

细胞的黏附、 迁移

和侵袭。 目前已知， INT-α

v

β

6

的配体有纤连蛋白、

玻连蛋白、 结腕蛋白（tenasin）和肿瘤生长因子

（tumor growth factor， TGF）-β。

口腔鳞状细胞癌治疗特异性靶点
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v

β

6
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[摘要] 整联蛋白（INT）-α

v

β

6

是一类特殊的 INT-亚型， 在上皮源性恶性肿瘤组织和创伤愈合组织中高表达， 在健康

组织和良性肿瘤组织中不表达。 INT-α

v

β

6

通过促进肿瘤细胞的迁移、 参与细胞外基质降解、 激活转化生长因子-β

1

和抑制肿瘤程序性细胞死亡等途径促进肿瘤的侵袭和转移。 本文就 INT-α

v

β

6

、 INT-α

v

β

6

的信号传导、 INT-α

v

β

6

与口

腔鳞状细胞癌和 INT-α

v

β

6

与肿瘤预后等研究进展作一综述。
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[Abstract] Integrin-α

v

β

6

is a special integrin subtype, which highly express in cancer and healing wound, but did

not express in normal tissue and benign tumor. By promoting tumor cell migration and extracellular matrix degrada-

tion, activating cytokine transforming growth factor-β

1

and inhibiting tumor cell programmed cell death lead to tumor

invasion and metastasis. Further study of integrin-α

v

β

6

expression and function in oral cancer will help to understand

the molecular mechanisms of invasion and metastasis, provide oral squamous cell carcinoma treatment with new ideas

and methods.

[Key words] integrin； oral squamous cell carcinoma； invasion and metastasis； epithelial—mesenchymal trans－

formation； programmed cell death
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� � � � INT-α

v

β

6

在健康组织和良性肿瘤组织中无表

达。 在组织损伤或炎症时， INT-α

v

β

6

高表达并促

进上皮细胞增殖和迁移至损伤部位， 帮助上皮组

织重建。 在上皮源性恶性肿瘤及多种恶性肿瘤细

胞系中也能检测到高表达的 INT-α

v

β

6

。 在腺上皮

来源的消化道肿瘤中， INT-α

v

β

6

的表达强度以胰

腺癌最高， 其次为胃癌、 结直肠癌、 胆管癌和肝

癌； 鳞状上皮来源的肿瘤如肺癌和 OSCC 亦可见

其表达。

2 整联蛋白-α

v

β

6

的信号传导

2.1 INT-α

v

β

6

-促丝裂原激活蛋白激酶/细胞外信

号调节激酶信号通路

INT-α

v

β

6

与细胞外信号调节激酶（extracellu-

lar signal-regulated kinase， ERK）之间存在着直

接连接， 利用反义寡核苷酸技术沉默 INT-α

v

β

6

，

可明显抑制促丝裂原激活蛋白激酶（mitogen-acti-

vated protein kinase， MAPK）的活性和肿瘤生长

[3]

。

肿瘤细胞可以通过 INT-α

v

β

6

-MAPK/ERK 信号通

路调控基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）-9的分泌； INT-α

v

β

6

高表达使 MAPK 活性

增加， MMP-9 分泌增多， ECM 降解加速， 促进

肿瘤细胞的侵袭转移； 通过基因突变技术删除 β

6

细胞内段 ERK 结合位点， 可以抑制肿瘤细胞的生

长

[4]

。 Niu等

[5]

发现： INT-α

v

β

6

只表达于卵巢癌细

胞系， 且随其表达增多， MAPK 的活性增加， 尿

激酶型纤溶酶原激活物（urokinase-type plasmino-

gen activator， uPA）以及MMP-2 和 9 的水平升高，

降解Ⅳ胶原活性增强； 应用 INT-α

v

β

6

特异性抗体

10D5 和 MAPK 等抑制剂， 可以降低 uPA 以及

MMP-2 和 9 的活性。 上述研究证实， INT-α

v

β

6

通

过 MAPK 通路促进了卵巢癌细胞的侵袭和转移。

2.2 INT-α

v

β

6

-Fyn信号通路

Fyn 是 Src 蛋岛激酶家族（Src family of pro-

tein tyrosine kinase， SrcPTK）中的一员， INT-α

v

β

6

与其配体纤连蛋白结合后， 可以与 Fyn 形成 INT-

α

v

β

6

-Fyn 复合物并激活 Fyn。 这种激活作用可以

被 10D5 阻滞， 活化的 Fyn 与黏着斑激酶（focal

adhesion kinase， FAK）形成复合物并激活 FAK，

INT-α

v

β

6

-Fyn-FAK 复合物再进一步激活含 SH

2

结

构蛋白并使 INT-α

v

β

6

-Fyn 信号通路与 Raf-ERK/

MAPK 通路耦联， 通过信号通路的级联放大效应

和转录调控作用增加 MMP-3 的表达， 增强肿瘤

细胞的增殖、 侵袭和迁移。 在动物肿瘤和转移瘤

模型中， 阻断 INT-α

v

β

6

-Fyn 信号通路可抑制肿瘤

的生长和转移

[6]

。

2.3 TGF-β

1

-INT-α

v

β

6

信号通路

TGF-β

1

可通过 INT-α

v

β

6

和 Smad 信号通路活

化。 TGF-β

1

-潜在性相关多肽是 INT-α

v

β

6

的配体，

TGF-β

1

与 INT-α

v

β

6

共同定位于细胞表面， 前者

可以上调 P21/P27 的表达， 发挥 P21/P27 抑制细

胞生长的作用， 但这一效应是通过 INT-α

v

β

6

-Ras/

MAPK 通路而非传统的 Smad 信号通路发生的。

TGF-β

1

与 INT-α

v

β

6

结合， 可激活一系列蛋白质

的酪氨酸磷酸化过程， 譬如 MAPK-ERK 激酶-1。

前者可进一步激活 c-Jun， 影响细胞骨架蛋白的

重组。 这一发现有助于解释 TGF-β

1

与肿瘤细胞

运动和转移等行为之间的关系。

2.4 INT-α

v

β

6

-蛋白激酶 C 信号通路

Huang等

[7]

发现， 佛波醇-豆蔻酸-乙酸酯和肝

细胞生长因子可以增强表达 INT-α

v

β

6

的角质细胞

的迁移能力， 这种增强作用可以被蛋白激酶C

（protein kinase C， PKC）抑制剂GFl09203X 抵消，

即 INT-α

v

β

6

介导的细胞迁移与 PKC 信号通路有

关。 Niu等

[5]

发现， INT-α

v

β

6

可促进结肠癌细胞增

殖， 随着肿瘤细胞密度的增加， PKC 活性增强，

细胞通过 PKC 途径调控更多的 INT-α

v

β

6

表达，

而 INT-α

v

β

6

又通过 PKC 途径诱导 MMP-9 分泌增

多并加速降解 ECM， 促进肿瘤细胞扩增， 如此交

替循环促进肿瘤的生长。

3 整联蛋白-α

v

β

6

与 OSCC

INT-α

v

β

6

作为一种上皮限制性蛋白质， 在多

种上皮源性恶性肿瘤中诱导表达， 与肿瘤的侵袭

和转移密切相关， INT-α

v

β

6

高表达于 OSCC、 肺

癌、 乳腺癌、 结直肠癌、 胃癌、 胰腺癌、 卵巢癌、

宫颈癌和唾液腺癌， INT-α

v

β

6

在 41％的黏膜白斑

中表达且其表达与肿瘤的恶性转化密切相关。 在

OSCC 中， INT-α

v

β

6

的表达率为 90％～100％， 其

强度与淋巴结转移密切相关

[8]

。

3.1 INT-α

v

β

6

与肿瘤的侵袭转移

INT-α

v

β

6

可通过介导肿瘤 ECM 的降解、 新

的基质分子的生成和激活生长因子而改建肿瘤微

环境， 促进肿瘤的生长和侵袭。 在 OSCC 等上皮

源性肿瘤中， 肿瘤细胞首先向 ECM 迁移并突破

ECM 屏障， 从而达到向远处转移的目的。 在这一

连续的过程中， 肿瘤细胞与 ECM 的黏附和解离在

肿瘤的侵袭转移过程中起着决定性的作用， INT-
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α

v

β

6

的高表达可增加其配体的亲和性， 促进肿瘤

细胞到 ECM 的迁移。 Ramos等

[9]

在用 β

6

cDNA 转

染低侵袭性的 OSCC 细胞株鳞状细胞癌（squamous

cell carcinoma， SCC）9得到SCC9β

6

细胞株后发

现， INT-α

v

β

6

高表达促进癌细胞纤连蛋白的移位

和通过重建基膜的侵袭反应， 使用 INT-α

v

β

6

功能

性阻断抗体则可降低肿瘤 ECM 的移位和侵袭，

该效应是通过刺激和激活 MMP-3 实现的。

与肿瘤侵袭转移有关的基质降解酶主要包括

MMP 和uPA。 MMP 是主要的直接作用者， 通过对

ECM 中不同成分的降解， 在肿瘤侵袭转移中起关

键性的调控作用。 研究发现， OSCC 生长前沿区

细胞 MMP-2 表达明显强于中央区， 说明其与颈

淋巴结转移有关， 可作为 OSCC 颈淋巴结转移的

预测指标

[10]

。 INT-α

v

β

6

通过调节 MMP 的表达和活

性水平， 影响肿瘤的侵袭和转移能力。 Morgan

等

[11]

采用反转录病毒转染 β

6

cDNA 形成的 INT-

α

v

β

6

高表达 OSCC 细胞株 VB6， 通过基质胶的侵

袭能力较 INT-α

v

β

6

低表达组明显增高， 而这一效

应是通过 INT-α

v

β

6

所诱导的 MMP-2 和 9 表达增

加来实现的。 综上所述， INT-α

v

β

6

通过参与 ECM

的降解， 在肿瘤的侵袭和转移中发挥着关键性的

调控作用。

3.2 INT-α

v

β

6

与上皮—间质转化

在 OSCC 细胞侵袭转移过程中， 极化的上皮

细胞转化为能动的间质细胞， 侵犯基膜和血管，

从而导致肿瘤的浸润和扩散。 即在众多的上皮来

源的恶性肿瘤中， 上皮—间质转化（epithelial—

mesenchymal transformation， EMT）是肿瘤细胞侵

袭和转移过程中的关键性步骤

[12]

。 上皮细胞通过

生长因子和 ECM 接收来自周围环境中的重要刺

激。 与生长因子一样， ECM 可明显地影响细胞的

表型和行为

[13]

。 Ramos等

[14]

证实， INT-α

v

β

6

促进和

引导EMT 的发生和发展。 他们在用 β

6

cDNA 和β

6

D

1

cDNA（β

6

基因序列 c段 11个氨基酸序列切除

的基因片段）转染低侵袭性的 SCC9 细胞株， 分别

得到 SCC9β

6

细胞株和 SCC9β

6

D

1

细胞株后发现，

SCC9β

6

细胞株可改变 OSCC 细胞的形态， SCC9β

6

细胞的形态大多呈成纤维细胞样和纺锤样， 而

SCC9β

6

D

1

以及未被转染的 SCC9 细胞呈圆石或鹅

卵石样； 他们还发现， β

6

cDNA 致上皮细胞表型

向间质细胞表型转化， 呈现出较少的细胞连接和

较多的纺锤状成纤维细胞。 这些研究揭示， INT-

α

v

β

6

在诸多类型的肿瘤中可促进 EMT， 其中也包

括口腔癌病变的肿瘤。

3.3 INT-α

v

β

6

与细胞的胞吞作用

Ramsay等

[15]

证实， 胞吞作用对于依赖 INT-

α

v

β

6

的癌症细胞运动型以及癌细胞的侵袭和转移

是必需的， 这一过程是肿瘤发生发展的重要基础。

他们通过 HAX-1（HS1 associated protein X-1）与

INT-α

v

β

6

的相互反应发现， 小分子干扰 RNA 经

网格蛋白介导途径来降低 INT-α

v

β

6

的胞吞作用，

抑制 INT-α

v

β

6

依赖的癌细胞迁移， 最终导致

HAX-1 水平的降低， 而且网格蛋白介导途径对于

调节肿瘤细胞的侵袭行为是一个先决条件。 应用

膜渗透肽阻断 HAX-1 与 INT-α

v

β

6

的结合， 可抑

制 INT-α

v

β

6

的胞吞作用， 从而控制依赖于 INT-

α

v

β

6

的细胞侵袭。

3.4 INT-α

v

β

6

与肿瘤 PCD

由于发生转移的癌细胞脱离 ECM， 细胞生存

的微环境发生改变， 因此会发生一种特殊形式的

PCD。 PCD 的敏感性降低是细胞恶性转化， 尤其

是转移过程的一个明显特征。 Janes等

[16]

发现， 当

健康的口腔角质细胞恶性转化时， INT-α

v

β

6

表达

上调并促使肿瘤细胞在缺乏基膜的情况下生长，

使癌细胞免于 PCD， 但是该效应需激活蛋白激酶

B 信号通路。 这可能是 INT-α

v

β

6

高表达促进肿瘤

进展的一种新的调控方式。 研究

[17]

显示， 应用 10D5

封闭结肠癌细胞 HT29 中 INT-α

v

β

6

的功能， 细胞

内半胱氨酸天冬酰胺特异蛋白酶-3 的活性明显增

强， Bax 表达增高， B 细胞淋巴瘤-2 蛋白表达降

低， PCD 率明显增高， 即 INT-α

v

β

6

通过抑制肿瘤

PCD 促进了肿瘤的生长和转移。

4 整联蛋白-α

v

β

6

与肿瘤预后

由于 INT-α

v

β

6

与肿瘤的恶性生物学行为密切

相关， 因此， INT-α

v

β

6

的表达与肿瘤预后关系的

研究成为热点。 在 Zhang等

[18]

回顾分析的 300 例胃

癌患者的临床和病理资料中， 36.7%的胃癌患者

的癌细胞表达 INT-α

v

β

6

， 其表达与肿瘤的 Lauren

分型、 淋巴结转移和 TNM 分期密切相关； 时间与

生存关系呈曲线关系， 癌细胞表达 INT-α

v

β

6

的患

者明显较癌细胞不表达 INT-α

v

β

6

的患者的生存时

间短； INT-α

v

β

6

的表达是影响胃癌预后的独立危

险因素。

Elayadi等

[19]

对非小细胞肺癌的研究和 Hazelbag

等

[20]

对子宫颈癌的研究， 不仅得出了上述的结论，

而且后者筛选出的特异性 INT 肽段可作为判定非
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小细胞肺癌预后的标志物， 故 INT-α

v

β

6

可被看作

患者术后存活率的一个预后生物学标志物

[21]

； 但

是， INT-α

v

β

6

是否可作为 OSCC 患者术后存活率

的生物学标志物， 尚需进一步的研究。

5 结语

INT-α

v

β

6

在 OSCC 的发生、 发展、 转移和侵

袭中起重要的调控作用： INT-α

v

β

6

高表达， 抑制

肿瘤细胞到 PCD， 促进肿瘤细胞侵袭和转移等；

所以， 对于 OSCC 的治疗来说， INT-α

v

β

6

是一个

理想的药理学靶点。 目前， INT-α

v

β

6

特异性拮抗

剂的研制应用， 以及以 INT-α

v

β

6

为靶点的 RNA

干扰和反义寡核苷酸技术等在细胞和动物试验中

均已取得了一定的成绩， 相信随着研究的不断深

入， INT-α

v

β

6

在 OSCC 侵袭和转移中的作用及分

子机制会越来越清楚， 以 INT-α

v

β

6

为靶点治疗

OSCC 有望在不久得到广泛的临床应用。
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