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摘 要：癌细胞与细胞外基质(ECM)的粘附是恶性肿瘤侵袭首要步骤。肿瘤细胞与细胞外基质的粘 

附是通过细胞膜表面的特异受体介导的，其中整合素家族为重要的粘附分子。对整合素表达相关的细胞 

外基质的介绍及肝癌细胞侵袭与转移中整合素研究的综述，可了解相关的整合素所介导肝癌细胞与细胞 

外基质、肝癌细胞之间的相互作用。文中提及肝癌细胞趋化运动中相关的整合素，有助于进一步了解整 

合素在肝癌侵袭与转移中的作用。整合素参与了整个肝癌细胞的侵袭转移过程。寻找出干扰整合素与 

配体相互作用、特异性增加或减少整合素在肿瘤中的表达的物质，从而阻断肿瘤的侵袭与转移，对抗癌药 

物的研究有着深远的影响。 
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癌细胞侵袭和转移是一个机理较为复杂的过程。 

细胞与细胞外基质(ECM)的粘附是恶性肿瘤侵袭首要 

步骤。肿瘤细胞与 ECM的粘附是通过细胞膜表面的 

特异受体介导的。其中最为重要的粘附分子为整合素 

家族 。 

恶性肿瘤在向远处转移时首先必定侵袭 ECM，整 

合素 是通过传递特定的信号或诱导基因的表达来 

控制肿瘤细胞的存在或凋亡。整合素为粘附分子中由 

a亚单位和I3亚单位以非共价键连接而成的异二聚体 

的跨膜糖蛋白，其中 a亚单位分子量介于 120 ku和 

180 ku之间；I3亚单位介于 90 ku至 110 ku。a亚单位 

胞内区域较短，而胞外区域较长，含钙离子结合区；而 

I3亚单位胞内域较长，胞外区域含有胱氨酸重复序列， 

可通过与纽带蛋白等结合完成细胞内外双向信号的传 

递 J。目前所知道有 16种 a亚单位，9种 I3亚单位。 

整合素可分为两类，一类是可以介导细胞与细胞外基 

质粘附，另一类可以介导细胞与细胞粘附 J。主要 

有 a。p。、 p。，其主要为胶原蛋白和层粘连蛋白受体； 

为胶原蛋白、层粘连蛋白和纤粘连蛋白的受体；整 

合素 和 。为纤粘连蛋白受体；a6岛和 a6＆ 为层 

粘连蛋白受体 。 

有通过侵袭 ECM所形成的通道，肿瘤细胞才能进 

入血液和淋巴管发生转移。侵袭可认为是在 ECM中 

粘附与去粘附交互协调进行的细胞运动过程。肿瘤细 

胞与细胞外基质的相互作用是肿瘤发生侵袭、转移的 

重要前提。 

1 整合素表达相关的细胞外基质 

恶性肿瘤在转移中，首先与 ECM发生粘附，侵袭 

ECM。细胞外基质是由胶原纤维、弹性纤维等纤维成 

分包埋于由蛋白多糖和糖蛋白组成的三维网架结构。 

ECM参与组织的细胞连接所形成的构型，介导细胞粘 

附、影响细胞分化和增殖，同时可作为大分子物质在组 

织内扩散的分子筛。人体内 ECM主要有以下几种：1) 

基底膜，主要包括 Ⅳ 型胶原、V型胶原 、层粘连蛋白 

(LN)，纤粘连蛋白(FN)等。分布于表皮下、血管内皮 

下、体腔间皮下、肌细胞及神经周围。2)结缔组织间 

质，将血管或淋巴管与器官实质分开，包括 I型、III型 、 

V型胶原及其它胶原 、弹性蛋白纤维、FN和一些蛋白 

多糖等。3)骨和软骨基质，主要成分为 I、II型胶原、 

弹性蛋 白纤维 、蛋 白多糖等，是人体内容量最 大的 

ECM。 

恶性肿瘤细胞与细胞外基质的相互作用是肿瘤发 

生侵袭与转移的重要前提。20世纪 80年代初，美国 
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国立研究所 I．~nce A．Liotta提出了恶性肿瘤侵袭 的三 

步学说 6J，即第一步细胞与 ECM发生粘附和附着。第 

二步是肿瘤细胞本身或诱导宿主细胞分泌蛋白水解酶 

降解基质。最后一步即趋化或趋触介导的细胞运动。 

对于第一步细胞与 ECM的粘附和附着，肿瘤细胞在侵 

袭与转移过程中首先必须围绕血管发生粘附继而穿过 

基底膜侵入血管中 5 J，此步骤由细胞膜表面特异受体 

与相应配体(如：FN、LN和 Ⅳ型胶原等)通过非共价键 

结合介导。Ⅳ 型胶原蛋白与层粘连蛋 白为主要基底 

膜成分，其表达的增强可促进肿瘤细胞运动，刺激血管 

生成因子，促进肿瘤血管生成。当 Ⅳ 型胶原溶解时， 

层粘连蛋白随之瓦解。HCC转移时，组织中 LN明显 

降低而血清中 LN显著增加 J。纤粘连蛋白是细胞表 

面的糖蛋白，通过细胞膜受体整合素参与细胞的粘附、 

形态维持、细胞分化、生长及信息传递等。所以目前人 

们对细胞外基质主要集中在 Ⅳ 型胶原蛋白、层粘连蛋 

白和纤粘连蛋白上。 

整合素 』3 、a 岛、 岛、 』3 、 l3l识别配体上特定 

氨基酸序列精氨酸 一甘氨酸 一天冬氨酸三肽结构 ，其 

中，精氨酸一甘氨酸 一天冬氨酸三肽结构为肿瘤细胞 

表面配体与特异受体相结合时最常见的识别序列。整 

合素 Q1』31、 』31、 l3l、a6』31、a6＆还识 别 LRE、YIGSR、 

PDSGR序列。整合素 Q】＆还识别 LDV、CSI、REDV序 

列 卜引。因此，整合素通 过识别 ECM(CollV、FN、LN 

等)及细胞膜上免疫蛋白超家族粘附分子、细胞间粘附 

分子(ICAM)等介导细胞 一基质及细胞间粘附反应，并 

接受、传导信号以调节细胞生存 、运动、增殖、凋亡等， 

对肿瘤侵袭与转移起着重要作用。Sheu et al_】。 利用免 

疫荧光发现三黄素 (一种富含胱氨酸的多肽)通过其 

RGD序列与肝癌细胞表面的整合素受体 (／5 、a l3，、 

a 岛结合，从而阻断了肝癌细胞与细胞外基质的粘附。 

2 肝癌细胞侵袭与转移中整合素的表达 

整合素作为信号传递分子，目前认为整合素信号 

传递 主要有 以下 途径 ：1)通 过 局灶 粘 附斑 激 酶 

(PP125FAK)和其他酪氨酸激酶诱导的蛋 白酪氨酸残 

基磷酸化作用；2)通过胞 内 Ca2 、H 升高及钙激活蛋 

白酶的作用，促进细胞粘合细胞间通讯；3)通过 G蛋 

白调节作用模型，即影响 cAMP的水平及刺激磷脂酰 

肌醇二磷酸(P )的合成 ；4)通过影响白介素的产 

物u卜“J。整合素不同可能采取不同的方式传导信号， 

而传递信号途径的多样性可能是不同整合素特异性的 

体现。 

从 Patriarca et al 对肝细胞癌病理学研究表明 

链免疫反应呈阳性。对癌周肝硬化组织中肝细胞进行 

polarized pattern 染色技术 和 3O例肝肿瘤细胞 采用 

polarized和 non—polarized pattem 染色技术可知：&免 

疫反应被限制在癌周肝硬化组织中的窦状隙内皮细胞 

和肝癌中类似于窦状隙结构 中的内皮细胞。另外从 

Couvelard et al_】刮也发现在正常肝和肝硬化肝中窦状隙 

内皮细胞中整合素 链的表达。因此，作者认为：肝 

细胞癌中整合素 链亚单位具有明显表达。现已知 

l3l亚族作为基质及细胞间的粘附受体，介导细胞与细 

胞外基质成分的结合 ，及与激活的血管内皮细胞的粘 

附反应。 

肝癌侵袭和转移以及手术后复发是治疗失败和病 

人死亡的主要原因之一。肝癌侵袭是一个十分复杂的 

过程，涉及癌细胞的粘附、基质的降解、细胞的迁移等 

许多环节。细胞的粘附是其中的重要步骤。上海医科 

大学附属中山医院肝癌研究所采用免疫组化、印迹杂 

交及核酸杂交术 、酶链反应技术对肝癌中整合素 a5亚 

基表达分析  ̈。其结果表明：对于 FN，整合素蛋白a5 

亚基在肿瘤组织中的表达阳性率低于非肿瘤组织，尤 

其在恶性的肝细胞癌中 亚基表达减少更多；高转移 

性肝细胞癌(LCID20)中 (／5mRNA表达呈阴性．而在低 

转移性肝细胞癌(LCID35)中 a mRNA表达明显呈阳 

性_】。 ；Anti一(／5可阻断肝癌细胞上整合素 (／5亚单位的 

表达，从而抑制肝癌细胞与 FN的粘附；癌周组织表达 

率明显高于肝癌；分化较高的肝癌 (／5亚基阳性率高于 

分化低的肝癌 ；(／5表达呈阳性的肿瘤直径小于阴性肝 

瘤直径(肝瘤直径≤5 cm的 阳性表达率高于直径 ≥ 

10 cm的肝肿瘤)。目前已有的研究证实：整合素 (／5亚 

基通过改变细胞粘附能力而对肝癌细胞生长 、分化、侵 

袭和转移等具有负调节，a 亚基的低表达对肝癌细胞 

生长、低分化、包膜侵犯、癌细胞在肝内转移的发生及 

临床病期相关，其原因可能是由于整合素蛋白(／5亚基 

表达下降 ，肝癌与 ECM中的 FN粘附能力下降，导致癌 

细胞易向周围移动扩散 ，侵犯包膜和血管，形成门静脉 

癌栓和肝内播散。所以，(／5亚基可能是肝癌的负调节 

因子，与肝癌的侵袭与转移密切相关。 

肝癌侵袭与转移过程中，肝癌细胞首先必须粘附， 

并穿过基底膜才 能实现 侵袭 与转移 的关键 步骤。 

Takuji Torimura et al 对 KIM一1，KYN一1，2肝癌细胞 

免疫荧光和流式细胞仪分析表明：整合素 a ，(／2，(／3，a6 

和 亚单位在肝细胞边缘表达呈阳性 ，而＆表达呈阴 

性。所有 a、l3异二聚体整合素和未偶合 a、l3亚单位不 

能出现在细胞表面，即肝癌细胞 a 』3 、 』3 、a，』3 和 a6』3 

在肝癌细胞边缘表达。肝癌细胞边缘可粘附到层粘连 

蛋白上，LN在肝癌细胞的转移中起着重要作用 ，随着 

层粘连蛋白的沉积 ，整合素 a 』3 、 』3 、 l3l、a6』3 在肝癌 

细胞中的表达发生变化，其 中，％l3l变化起主导作 
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用 ；Anti—a】， ，∞，和 ＆不能阻断 KIM一1，KYN一 

1，2肝癌细胞与层粘连蛋白的粘附作用；而 Anti—a6 

和 明显地阻断了肝癌细胞与层粘连蛋 白的粘附。 

实验从而证实了整合素 a6和岛亚单位表达增加与肝 

癌侵袭和转移密切相关。另外，动物体外实验表明癌 

细胞与层粘连蛋白的粘附，可以刺激癌细胞中 Ⅳ 型胶 

原酶的释放，从而促进癌细胞的侵袭转移 “。北京医 

科大学的路艳艳 等采用 dominant negative方法 ，以 

无功能的 0【6＆一TR代替细胞表面 a6岛受体，从而消除 

人肝癌细胞 Be17402 a6＆受体的功能。结果显示：消除 

了a6岛受体功能的人肝癌细胞迁移能力明显降低；侵 

袭并穿过人工基底膜的细胞系数降低了 46．7％；细胞 

基质金属蛋白酶 MMP一9的分泌几乎完全被控制，活 

化型的MMP一2降低43．9％。因此，得出结论 ：人肝癌 

细胞在 LN基质上的迁移、侵袭及 MMPs的分泌和活化 

主要由a6＆受体介导。肝癌组织中层粘连蛋白和整 

合素 a68 的高表达，对肝癌的发展可能起重要作用。 

不 同的配 体 蛋 白，其 整 合 素受 体也 有 区别。 

Carloni et al 证实：HCC细胞主要存在整合素 ∞岛、 

啦岛、a6岛表达，∞岛、啦岛主要介导 HepG2肝癌细胞与 

Col I粘附；a6岛主要介导 HepG2肝癌细胞与 LN的粘 

附；a6岛介导 HepG2肝癌细胞的侵袭、转移及细胞的增 

殖，并在肝癌细胞与层粘连蛋白粘附中起主导作用。 

虽然整合素 a B 、啦B为胶原蛋白和层粘连蛋 白受体， 

为胶原蛋白、层粘连蛋白和纤粘连蛋白的受体，但 

这几种整合素在对肝癌细胞与层粘连蛋白粘附中并无 

直接关系，它们很可能只是介导了细胞与胶原蛋白和 

纤粘连蛋白粘附 J。 

癌细胞粘附于血管内皮是肿瘤血行转移的重要步 

骤，从人肝癌细胞系 HepG2的研究发现：肿瘤细胞通 

过 E一选择素附着于血管内皮细胞 ，其后癌细胞接受 

细胞因子的刺激(如：肝细胞生长因子HGF的刺激)， 

可导致整合素 啦B表达，进一步加强了肝癌细胞对血 

管壁外 ECM的粘附，从而加速了 HCC细胞向血管外 

转移 。 

肝癌能否治愈主要依靠其转移性。癌细胞侵袭受 

细胞 外 基质 成 分 的改 变 和 整合 素 表达 的调 节。 

Giannelli G et al 研究发现：HCC转移除受粘附在 LN 

上的金属蛋 白酶 MMP一2和 MT1一MMP(主要促进 

ECM降解，从而加速肿瘤细胞的侵袭和转移)等因素 

影*J~l-，还受整合素 岛影响。因为有整合素 ＆表 

达的肝癌细胞可分泌胶原酶，通过重建基底膜，从而使 

HCC细胞在 LN上迁移。迁移过程中 Anti一 岛可阻 

断胶原酶的活性，从而影响癌细胞的运动迁移。因此， 

著者认为：肝癌的侵袭和迁移与胶原酶和整合素 ＆ 

有关。 

癌细胞侵袭行为的重要生物学特性癌细胞伪足形 

成及趋化运动，它不同于细胞的被动变形 ，它是由趋化 

剂与细胞膜趋化受体结合后介导的主动耗能的过程。 

ECM是引起癌细胞趋化效应的重要趋化剂，其中尤以 

基底膜成分 Ⅳ 型胶原、LN及 FN引起有关研究者的重 

视，前二者为基底膜的主要成分，后者也广泛分布于结 

缔组织间质。应用细胞生物学及分子生物学研究方 

法，人们对一些癌细胞，如恶性黑色素细胞瘤细胞 ，对 

胞外基质趋化 的受体及信号机制，Aznavooria，S等 

人 已有相当的研究，但还远未达到对趋化过程及机 

理的详细了解，对肝癌细胞的研究更加薄弱。我们的 

工作将利用流式细胞仪、微管等现代分子生物学和生 

物流变学技术在细胞层次上对肝癌细胞趋化运动相关 

的整合素受体、趋化剂分子中与趋化相关的整合素受 

体识别序列等问题进行探讨。这一工作无疑对清楚地 

了解肝癌细胞侵袭与转移过程肿瘤细胞运动以及整合 

素在肝癌细胞运动中的表达意义重大。 

3 结 语 

肝癌细胞侵袭与转移过程中，与整合素 岛、啦岛、 

∞岛、0[5 、a6 、 岛等相关。 

肝癌细胞的侵袭与转移中整合素除介导 HCC细 

胞与 HCC细胞 、HCC细胞与细胞外基质的粘附外 ，整 

合素还参与了细胞外基质的降解以及肿瘤细胞的运动 

(趋触与趋化)、细胞的增殖和凋亡等活动，即整合素 

参与了整个肝癌细胞的侵袭转移过程。寻找出于扰整 

合素与配体相互作用、特异性增加或减少整合素在肿 

瘤中的表达的物质 ，从而阻断肿瘤的侵袭与转移，对抗 

癌药物的研究必定有着深远的影响。 
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Relationship of Integrins and Hepatocellular Carcinoma(HCC) 

Cells during Invasion and M etastasis 

FU Bian．hong 一． WU Ze．zhi 

(1．College of Bioengineering，Key Laboratory for Biomechanics and Tissue Eingineering under the State Ministry 

of Education，Chongqing University，Chongqing 40OO44，China； 

2．College of Resource and Enimnment Science，Chongqing University，Chongqing 40(1044，China) 

Abstract：This is the first key step of carcinoma cells attachment to the extracellular matrix(ECM)，which is mediated by the 

special receptors of cell’s exterior． Integrins belong to the most important attachment mo lecular． A brief review on 

hepatocellular carcinoma(HCC)cells’integrins&ECM pertinent during invasion and metastasis is ven．The recognition of 

integrims mediating HCC cell—cell adhesion& HCC cells attachm ent to ECM and integrims’expression during chemo taxis 

helps us to understand the significant mle of integrins during the whole process．The integrins relate to the process of HCC’ 

invasion and metastasis．People are looking forward to an ti—integrims so as to interdict or weaken the reciprocity between 

integrims& ligands，which must bring aspiring effect to the research on anti—cancer medicine． 

Key words：hepatocellular caminoma cells；invasion；metastasis；integrin；adhesion；chemo taxis 
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