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摘要 整合素是肿瘤微环境的重要组成部分，是广泛存在于细胞膜表面的黏附分子，可以识别并结合细胞外基质中相应的配

体，参与许多重要的生理过程，包括肿瘤转移．整合素可以促进肿瘤转移的各个阶段，肿瘤微环境也会反过来影响整合素的

表达，从而促进癌症的发生发展．
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肿瘤转移是一个复杂的过程，包括肿瘤细胞自

身的特征和宿主环境的变化．肿瘤微环境是影响肿

瘤转移的关键因素，而整合素又是构成肿瘤微环境

的一个重要组成部分．本文就近年来关于整合素相

关肿瘤微环境调控肿瘤转移的研究进展进行综述．

1 肿瘤微环境概述

目前，被广泛认同的肿瘤相关十大特征包括：

无限增殖、规避生长抑制、侵袭和转移增强、抵抗

凋亡、刺激性血管生成、维持促增殖信号、细胞

能量限制解除、规避免疫监视和抑制、基因组不

稳定性和易突变，以及肿瘤相关炎症反应的增强

(图 1)．虽然大量的研究已经使肿瘤相关的特征趋
于明朗[1-6]，但是影响肿瘤形成的关键因素依然是

目前研究领域内关注的重点．在“生态学治疗”策

略被广泛接受之后[7]，越来越多的研究开始转向癌

巢当中，细胞成分和非细胞成分是如何帮助肿瘤获

得其特征的．

存在于癌巢当中的这些细胞成分和非细胞成分

构成了肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME).
肿瘤微环境具体包括：细胞外基质 (extracellular
matrix，ECM)，肌纤维母细胞，成纤维细胞，神
经内分泌细胞，脂肪细胞，免疫炎症性细胞和淋巴

血管网络[8]．另外，肿瘤微环境也能够导致器官功

能的异常，在顽固性恶性疾病的进展中亦发挥了重

要作用[9]．肿瘤学家发现，当微环境处于健康状态

时，能够帮助抵御肿瘤的发生和侵袭；相反，如果

微环境处于非健康状态时，会成为肿瘤的帮凶．

Fig. 1 Enabling characteristics and
emerging hallmarks of cancer[10]

图 1 肿瘤相关特征和新标志[10]

C.侵袭和转移增强
H.规避免疫
监视和抑制
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1援1 肿瘤相关成纤维细胞

存在于癌性伤口处具有肌纤维母细胞形态的成

纤维细胞，其中的一个亚群被称为肿瘤相关成纤维

细胞(CAFs)．在正常的伤口修复过程当中，肌纤维
母细胞会短时间地存在[11]；与此不同的是，肿瘤相

关成纤维细胞会在肿瘤微环境当中持续存在并处于

活性状态，这种现象和组织纤维化一致．一些研究

表明，只有处于活性状态的肿瘤相关成纤维细胞能

够促进肿瘤的起始和生长[12-13]．这些肿瘤相关成纤

维细胞在肿瘤的进展当中起着重要的作用，它们

能够重塑细胞外基质、介导血管生成、招募炎症

细胞，以及通过分泌生长因子、免疫抑制性细胞

因子和间质上皮细胞相互作用直接促进肿瘤细胞增

殖[14-15]．

1援2 免疫和炎症性细胞

哺乳动物机体的免疫系统主要起到监控组织内

环境稳态、保护机体免于感染性病原体入侵和清除

损伤细胞的功能[16]．主要的理论认为免疫系统能够

识别并清除大部分初期的肿瘤细胞[10]．然而，和正

常的功能有所不同的是，免疫炎症性细胞在慢性炎

症当中持续存在，并和多种组织器官病理学相关，

包括纤维化、异常血管生成和肿瘤形成[17]．近期有

研究表明，免疫炎症性细胞或许是肿瘤的早期发源

地[18-21]．

1援3 淋巴血管网络

与正常组织中的功能相似，在肿瘤微环境当

中，淋巴血管网络为肿瘤细胞的存活和生长提供氧

气和营养物质，并清除二氧化碳和代谢废弃物．在

肿瘤血管生成过程中，新的血管在原有血管的基础

上发生，使得淋巴血管网络更加复杂[22]．淋巴血管

网络在肿瘤发生发展的不同阶段起到不同的作用．

肿瘤细胞要面对低氧环境的挑战，为了在低氧环境

中存活，早期的肿瘤细胞或者努力适应低氧环境，

或者发生迁移并促使血管生成 [23]．在肿瘤的进展

期，淋巴血管网络能够帮助肿瘤逃避免疫监视．另

外，淋巴血管网络能够建立起肿瘤和前哨淋巴结之

间的连接，有证据表明，原发肿瘤的侵袭转移和肿

瘤周边的淋巴管密度呈正相关[24]．

1援4 脂肪细胞

脂肪组织同肿瘤具有相关性．脂肪组织中的低

氧状态促成了高度炎症性的微环境，这种微环境易

孕育肿瘤的形成[25-26]．另外，脂肪细胞能够分泌 50
多种细胞因子、趋化因子和激素样因子[27]，这些因

子或可与肿瘤的起始相关．过度肥胖会导致循环血

雌激素水平上调[28]以及引发长期慢性的炎症反应，

这些变化也会在肿瘤进展中起到重要作用[29-31]．

1援5 神经内分泌细胞

神经内分泌细胞是肿瘤形成的帮凶[32]．神经内

分泌细胞能够通过调节免疫系统影响肿瘤的发生发

展．在前列腺癌中，神经内分泌细胞能够通过其分

泌的物质促进肿瘤细胞增殖，从而增加肿瘤的侵袭

性[33]．

1援6 微环境中的细胞外基质

细胞外基质(ECM)是一个动态且复杂的微环
境，在不同的组织当中呈现出不同的生物物理、机

械性、生物化学方面的特征．细胞外基质包含了基

质细胞和肿瘤细胞分泌的全部细胞因子、生长因子

和激素．细胞外基质的异质性在调控肿瘤细胞群体

侵袭行为和决定转移效能方面起到重要作用[34-37]．

由于细胞外基质的复杂性，在不同的组织器官当中

对于肿瘤的影响也是多种多样的．

1援7 整合素

肿瘤微环境除了上述构成之外，还有膜受体家

族整合素(integrin)．整合素能够结合细胞外基质中
的成分，并调控细胞骨架构成，从而对细胞的生

存、增殖、黏附和迁移起到严格的控制．整合素在

微环境当中起到更加重要的作用，因为它们能够在

细胞与细胞之间，细胞与胞外环境之间传递信息．

最近的研究表明，整合素的表达与肿瘤的形成和进

展相关．

2 整合素概述

整合素属于细胞黏附分子家族，是一类广泛存

在于动植物细胞膜表面的跨膜蛋白，是细胞迁移、

增殖等生理活动重要的调控因素．

整合素分子由 琢，茁亚单位构成，以二聚体的
形式存在于细胞表面．目前发现，至少有 25种整
合素，分别由 18琢-亚基和 8茁-亚基构成[38]．琢，茁
两种整合素亚基都是玉型跨膜蛋白，分别带有
700～1 100个胞外结构域和 30～50个氨基酸的胞
内结构域．琢亚单位可以通过 N 端结合二价阳离
子，胞质区近膜处都有一段保守序列，与整合素活

性的调节有关．含 茁1亚单位的整合素主要介导细
胞与细胞外基质(ECM)间的黏附．含 茁2亚单位的
整合素主要存在于血小板表面，介导血小板聚集，

参与血栓的形成．茁4可与肌动蛋白及其相关蛋白
质结合．整合素可以作为桥梁连接 ECM与细胞骨
架，除此之外，整合素还可以调控多种细胞内信号
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通路，包括肌动蛋白(actin)成核、聚合的激活以及
促活、促有丝分裂原信号等[39]．更为重要的是，这

些信号能促进肿瘤细胞增殖、存活，并因此促进癌

症的发生发展[40]．

细胞表面的整合素以三种构象存在：a．不活
跃的，与 ECM配体亲和力低的，称为低亲和力构
象，也叫做静息状态；b．伸展着的，但因为其头
部是闭合的，从而与配体亲和力低；c．伸展着的，
头部是开放的，与 ECM 配体，如纤连蛋白

(fibronectin)、胶原(collagen)、层黏连蛋白(laminin)
以及玻璃黏连蛋白(vitronectin)等具有高亲和力的，
也称作激活状态．静息状态下，整合素在细胞质的

尾部和跨膜结构域的螺旋部的 琢、茁亚单位会形成
盐桥，使其稳定[41]．通常来讲，整合素的激活通过

两个机制来调控：a．整合素胞质区的信号通过尾
部传导至其与细胞外配体结合的结构域，会引起整

合素二聚体构象的改变从而促进与 ECM配体的相
互作用；b．通过细胞外基质配体的参与，介导整
合素聚集并增强其活性[39, 42]．

整合素在很多细胞内都是细胞与细胞外基质相

互联系的重要桥梁[43]．ECM与其配体的结合与聚
集能激活整合素，随后能募集一些蛋白质来稳定这

些激活的整合素，并提供一个桥梁与细胞骨架连

接，包括 琢辅肌动蛋白(琢-actinin)、踝蛋白(talin)和
黏着斑蛋白 (vinculin) [44-45]．这些整合素簇其中一些

从黏着斑成熟为更大一些的黏着斑(Fas)，这对于细
胞的迁移提供牵引力很重要[44]．

3 整合素异常在肿瘤转移中的作用

肿瘤转移是个逐步的过程，需要肿瘤细胞从原

发部位逃逸，经淋巴道、血管或体腔等途径，到达

其他部位继续生长．整合素可以促进这些过程，某

些整合素在原发肿瘤中的表达增强会提示不良预

后，也能促进肿瘤转移[45]．整合素表达的增高能反

映出肿瘤干细胞的增多，这些肿瘤干细胞中某些整

合素表达丰富，这也能揭示为什么有些肿瘤进展很

快，而其他不能[46]．此外，肿瘤微环境中的一些因

素可以作为诱因诱导整合素在肿瘤干细胞与其他肿

瘤细胞中表达[47-48]，从而引起整合素信号增强，促

进肿瘤转化的各个过程．

3援1 局部侵袭

肿瘤转移的最初阶段需要整合素的参与．在局

部侵袭中，单个癌症细胞迁移所需要的机制与那些

非肿瘤细胞在生理过程中迁移的机制相似，如胚胎

的发生，举例来说，单个细胞必须具有在组织中传

播的能力和在细胞外基质中侵袭的能力．为了完成

迁移这个过程，肿瘤细胞会改变自己的形状来适应

周围的组织．这个起始的步骤需要一个表型的转

换，也被称为上皮间质转换(EMT)．这个过程在发
育中很重要，在转移中也频繁出现．向间质类型转

化是 EMT的特征，包括细胞 -细胞接触、细胞骨
架重组、间质标记和迁移能力的获得[49]．这也不难

理解，EMT、多能性和抗药性的机制部分是重叠
的[50]，而且很有可能的是，整合素在肿瘤细胞变得

更加有攻击性和抗药性的获得中，发挥着重要作用.
3援2 血液中的锚定非依赖式存活

没有发生 EMT的细胞依赖于整合素来发挥作
用，维持器官的完整性并阻止细胞逃逸到其他组

织．当肿瘤细胞显示出某些程度上的锚定非依赖性

时，它们从 ECM上分离开来，能促进细胞死亡．
一旦肿瘤细胞从原位逃逸，进入血管或者淋巴道，

它们必须适应在没有 ECM的存在下生存．越来越
多的证据提示整合素在控制锚定非依赖性的生长和

存活中起着核心作用，在血行转移中也起着关键作

用．例如，整合素 茁1促进前列腺的锚定非依赖性
生长[51]，在乳腺癌细胞中激活 FAK/PAK/MAPK信
号通路的级联反应 [52]．而整合素 茁3 和不依赖于
c-Src 的 FAK 信号通路相互作用，来推进胰腺癌
和乳腺癌模型中的锚定非依赖性生长和淋巴结转

移[53]．这个整合素介导的锚定非依赖性生长能够部

分解释特定的整合素能形成细胞表面簇，对生长因

子或癌基因有所反应，来驱动下游信号通路[54-55]．

3援3 在转移微环境中定植

在远端器官转移定植需要肿瘤细胞存活下来并

扩增．少数的肿瘤细胞到达远端器官，特异性地识

别肿瘤细胞与它们周围的 ECM，播种下一个“肿
瘤转移微环境”．肿瘤细胞表达的整合素能决定细

胞对于特定微环境的反应并且起始转移定植，整

合素对于肿瘤细胞的“归巢”很重要，并且能促进

转移．

转移的倾向性与特定的肿瘤转移微环境中特定

的 ECM蛋白的累积有关．Tenascin C是整合素 茁1
和 茁3的配体，是肺癌转移微环境产生的，与乳腺
癌的不良预后有关[56]．Periostin是 琢v茁3和 琢v茁5的
配体，在乳腺癌的淋巴结转移中含量高 [57]．

L1-CAM是乳腺癌细胞中表达的 琢v茁3的配体，它
对于乳腺癌的肺部转移是必需的，L1-CAM允许肿
瘤细胞通过肺的内皮结合并渗出[58]．VCAM-1引起
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肿瘤细胞转移到具有表达 琢4茁1的内皮细胞的淋巴
结．VEGF-C/PI3K琢引起的淋巴结重塑能激活在淋
巴结淋巴管内皮的 琢4茁1， 琢4茁1 反过来作为
VCAM-肿瘤细胞的黏附配体[59]．琢4茁1和 VCAM-1
结合也能引起黑色素瘤细胞或淋巴瘤细胞渗出到肺

和脾，这种整合素介导的行为可以作为肿瘤治疗的

潜在靶点 [60]．相似的，由于 琢v茁3、琢2茁1 和 琢4茁1
的配体主要在骨相关细胞中表达，这些整合素也在

骨 转 移 中 发 挥 重 要 作 用： 琢v茁3 与 骨 调 素
(osteopontin)结合，琢2茁1和 琢4茁1与骨基质的玉型
胶原结合，及与骨内皮细胞的 VCAM-1结合[61]．

这些例子说明整合素 -配体的结合能控制循环
中的肿瘤细胞去哪里定植．一旦确定了一个合适的

转移微环境，肿瘤细胞必须再次适应周围环境，生

存下来并增殖．需要注意的是，单个整合素能调控

肿瘤发生发展的不同方面．

4 展 望

目前，肿瘤的治疗策略包括手术治疗、放射治

疗、化学干预和生长抑素类似物来控制临床症状．

然而，肿瘤细胞能够迅速地适应治疗和环境改变，

一旦被抑制，就会调动其他的机制来应对．肿瘤细

胞的这种特性是导致不良预后的主要因素之一．另

外，肿瘤的侵袭和转移也是导致肿瘤患者治疗失败

和死亡的重要原因．改变肿瘤细胞的高度适应性，

阻断其侵袭和转移为治疗肿瘤患者和改善预后提供

了新途径．肿瘤转移是一个复杂的多环节过程，包

括肿瘤细胞增生、微环境改变、肿瘤侵袭转移等步

骤．肿瘤微环境是影响肿瘤发生和转移的重要因

素，其中，整合素通过调节细胞与细胞间黏附、细

胞与细胞外基质黏附、肿瘤细胞的非依赖性生长和

存活等影响肿瘤的发生、发展、侵袭和转移．

由于整合素和肿瘤的各阶段具有高度相关性，

通过对整合素的研究有助于我们了解肿瘤的特性和

判断肿瘤病人预后，某些整合素还可作为特异性肿

瘤标志物辅助检测．另外，整合素在促进肿瘤侵袭

转移方面有重要作用，提示我们通过调控相应整

合素来控制肿瘤转移，以降低肿瘤转移引起的高死

亡率．
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Integrin鄄related Tumor Microenvironment Regulates Tumor Metastasis*
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Abstract Integrins are important components of tumor microenvironment, which act as adhesion molecules
located on cell surface. Integrins can recognize and interact with different ligands in order to participate in many
important physiological processes, including tumor cell invasion and metastasis. Integrin activation mediates tumor
cell metastasis, and reversely tumor microenvironment can influence the expression and activation of integrin, and
thus promotes tumor progression.
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