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卵巢癌的发病率在女性生殖系统肿瘤中占第三

位，但其病死率却居第一位［1］，其 5 年生存率也仅为

30%左右，严重危害妇女的身心健康。因此，研究卵

巢癌的转移机制，明确与转移相关的因素，进而采取

行之有效的阻断治疗措施，已成为提高疗效的关键，

也是国内外卵巢癌研究的热点课题。近年来对卵巢

癌转移机制的研究显示，由整合素介导的细胞间及

与细胞外基质的相互作用等信号事件在卵巢肿瘤形

成、生长、侵袭、转移诸多过程中起重要作用，本文就

整合素及其在卵巢癌转移的作用进行综述。

1 整合素的结构与功能

1． 1 整合素的结构 整合素是广泛存在于各种脊

椎动物细胞膜的受体，是由 α 和 β 2 个亚单位形成

的异二聚体。迄今已发现 18 种 α 亚单位和 9 种 β
亚单位。它们按不同的组合构成 20 余种，介导细胞

与细 胞 之 间 及 细 胞 与 细 胞 外 基 质 ( extracellular
matrix，ECM) 之间的相互作用。α、β 2 种亚基在细

胞表面以非共价键连接，都有较长的细胞外片段、跨
膜片段和较短的细胞内片段。细胞外片段是黏附分

子与其配体结合部位，跨膜区域相对保守，但近膜区

域侧存在许多细胞因子及其他可溶性调节因子与此

作用调节整合素功能。细胞内片段形态多样，直接

或间接与细胞骨架蛋白连接可引起细胞的形态变

化，也可激活细胞内酶链系统，引发信号转导。α 亚

单位的 N 端有结合二价阳离子的结构域，细胞质区

近膜处都有一个非常保守的 KXGFFKR 序列，与整

合素活性的调节有关。
1． 2 整合素的功能 整合素具有 2 种主要功能: 传

递细胞内外之信息; 细胞与 ECM 间的连接桥梁［2］。
整合素调节双向跨膜信号，从细胞内向外的称作

inside-out signalling，从细胞外向内的称作 outside-in
signalling。整合素通过各种信号途径把细胞外的信

号传入细胞内，再通过激酶链( MAPK /JNK) 传入细

胞核，调节 mRNA 的转录和蛋白质的表达。同时细

胞外的信号传到细胞骨架蛋白引起细胞变形、移动。
信号转导有以下途径: ( 1 ) 对黏着斑蛋白激酶( focal
adhesion kinase，FAK) 激活。激活 FAK 是许多整合

素信号系统中的重要部分。FAK 磷酸化后对卵巢

癌的转移有影响［3］。( 2 ) 对整合素连接蛋白激酶

( integrin linked kined，ILK) 的激活。ILK 也是一种

酪氨酸激酶，是整合素激活激酶链以及引起细胞骨

架改变的一条信号转导途径。( 3 ) 激活磷脂酶和脂

类激酶。细胞与 ECM 的黏附可刺激胞内磷脂酰肌

醇二磷酸的合成。磷脂酰肌醇二磷酸是细胞内一种

第二信使，与 G 蛋 白 及 其 他 信 号 途 径 部 分 交 叉。
( 4) 通过三磷酸鸟苷结合蛋白家族介导信号转导。
整合素能够与这些蛋白作用，形成复合物激活小分

子通过三磷酸鸟苷结合蛋白，对细胞骨架变形、细胞

增殖分化进行调节。( 5 ) 调节细胞内离子浓度。整

合素与配体结合后可引起细胞内自由 Ca2 + 浓度升

高。自由 Ca2 + 浓度可调节多种酶活性，并能作为第

二信使或第三信使激活激酶链。

2 整合素与卵巢癌转移

2． 1 卵巢癌转移机制 卵巢癌的转移和其他恶性

肿瘤转移的机制一样，是一个复杂的、多步骤的、连
续的主动过程，此过程包括以下几个步骤［4］: ( 1) 肿

瘤细胞表面黏附分子减少。正常上皮细胞表面有各

种细胞黏附分子，它们之间的互相作用有助于细胞

黏附在一起，阻止细胞移动。肿瘤细胞表面黏附分

子减少，使细胞彼此分离，而从原发部位脱落，这是

肿瘤转移的开始。( 2 ) 肿瘤细胞与基膜的黏着增

加。正常上皮细胞与基膜的附着是通过上皮细胞基

底面的一些附着介导的，如层黏连蛋白受体，肿瘤细

胞表达更多的层黏连蛋白受体，并分布于癌细胞表

面，是癌细胞与基膜的黏着增加。( 3) ECM 的降解。
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癌细胞产生蛋白酶( 如Ⅳ型胶原酶) ，溶解 ECM( 如

Ⅳ型胶原) ，使基膜局部形成缺损，有助于癌细胞通

过。( 4) 肿瘤细胞迁移。肿瘤细胞借助阿米巴样运

动通过基膜缺损处移出。肿瘤细胞穿过基膜后，进

一步溶解间质结缔组织，在间质中移动，到达血管时

又以类似的方式穿过血管的基膜进入血管。进入血

管内的恶性肿瘤细胞，并非都能够迁徙至其他器官

形成转移灶。单个肿瘤细胞大多数被自然杀伤细胞

( NK 细胞) 消灭，但是与血小板凝集成团的肿瘤细

胞，形成不易消灭的肿瘤细胞栓，可与血管内皮细胞

黏附，然后穿过血管内皮和基膜，形成新的转移灶。
由于血管内皮下的基膜没有足以使瘤细胞自然通过

的通道，所以瘤细胞的这一过程只有借助胶原酶及

蛋白水解酶的水解作用破坏基膜才能穿出管壁。
( 5) 肿瘤细胞进入血液循环后侵入周围组织在继发

部位生长。此外，肿瘤血管的生成也是肿瘤发生转

移的一个重要方面。
2． 2 整合素与卵巢癌 ECM 的降解 癌细胞必须突

破 ECM 才能向远处转移。ECM 的降解是肿瘤侵袭

正常组织和开始转移的重要信号和途径。ECM 包

括许多蛋白酶，如基质金属蛋白酶 ( matrix metallo
proteinases，MMP) 、组织蛋白酶 D 等。整合素可与

MMP 结合并正向调控 MMP 的表达，MMP 的高表达

可直接破坏和降解 ECM，从而为癌细胞的转移做好

充分的准备。MMP 中以 MMP-2 和 MMP-9 的研究

最多。有关黑素瘤的体内和体外研究都证实在具有

高侵袭性的细胞活性形式的 MMP-2 与 αvβ3 整合素

的表达存在密切联系，整合素可能通过激活 MMP-2
由非活性形式向活性形式转化，从而增强细胞的侵

袭和转移能力。MMP2 高表达的肿瘤细胞在侵袭、
转移过程中突破各种屏障的能力较高，具有转移倾

向的癌细胞可自身分泌或诱导其他细胞分泌大量的

MMP2，破坏基膜的完整性，导致癌细胞向其他部位

转移［5 － 6］。Rauvala 等［7］研究发现，MMP2 在肿瘤的

转移中发挥作用。Fishman 等［8］研究也发现，伴有

淋巴结转移的卵巢癌其 MMP2 表达率明显高于无

淋巴结转移者。Lin 等［9］对 79 例卵巢浆液性囊腺

癌进行免疫组织化学分析表明，MMP2 与卵巢浆液

性囊腺 癌 的 临 床 分 期、组 织 分 化 密 切 相 关。Kim
等［10］研究也发现，MMP2 在卵巢癌的浸润和转移中

起着关键性的作用。
整合素可以通过激活 FAK 信号转导通路，从而

介导细胞的黏附和迁移。FAK 是细胞质内的一种

酪氨酸激酶，在整合素介导的信号转导中具有关键

作用。FAK 磷酸化后对肿瘤细胞的增殖和转移有

影响。整合素激活 FAK 介导的信号转导通路与肿

瘤的侵袭转移密切相关。Ahmed 等［11］ 用 Western
blot 检 测 正 常 卵 巢 上 皮 无 整 联 蛋 白 连 接 激 酶

( integrin-linked kinase，ILK ) 表 达，而 在 卵 巢 癌 中

ILK 高表达，且肿瘤分级越高，ILK 表达越高，ILK 表

达的 增 加 促 进 卵 巢 恶 性 肿 瘤 的 进 展。Cruet-
Hennequart 等［12］在研究 αv 在卵巢浆液性囊腺癌细

胞株、卵巢浆液性囊腺癌细胞株卵巢癌细胞上的表

达及对卵巢癌细胞增殖及信号转导机制中发现，αv
整合素通过 ILK 调节卵巢癌细胞的增殖。于翠珍

等［13］研究表明，在卵巢恶性上皮性肿瘤组织中 ILK
蛋白的阳性率明显高于良性卵巢肿瘤及正常卵巢组

织( P ＜ 0． 05) ，并且随正常卵巢组织、良性及恶性卵

巢上皮性肿瘤进展，ILK 的阳性率有明显上升趋势

( P ＜ 0． 05) ，这些结果提示 ILK 与卵巢肿瘤发生有

关。ILK 的高表达与肿瘤的分期、分级、淋巴结转移

有显著的相关性，表明 ILK 高表达是卵巢癌进展的

中晚期表现，进一步证明 ILK 与肿瘤浸润能力直接

相关。
2． 3 整合素与卵巢癌细胞黏附 肿瘤细胞与 ECM
发生黏附是肿瘤侵袭转移的第一步，黏附作用涉及

到细胞之间的黏附、细胞和基膜的黏附等。肿瘤细

胞在人体血液循环中主要与白细胞、血小板和内皮

细胞黏附，这种黏附是肿瘤转移的重要因素。含 β2
亚基的整合素主要存在于各种白细胞表面，它可以

与肿瘤细胞表面的其他细胞黏附分子如 ICAM 结

合，有助于召集肿瘤细胞在脉管内聚集及穿出管壁

向远隔组织转移。含 β3 亚基的整合素主要存在于

血小板表面，它参与介导血小板与肿瘤细胞结合，使

肿瘤细胞免受吞噬细胞的清除。肿瘤细胞与内皮细

胞间的黏附是其穿出脉管的第一步，主要通过肿瘤

细胞上的整合素如 β2、α4β1 ( VLA4) 等与内皮细胞

结合。整合素还可使肿瘤细胞同质性黏附下降，而

使异质性黏附能力增加。一方面，肿瘤细胞从原发

灶脱落需降低其黏附力; 另一方面肿瘤细胞种植到

继发部位需增加其黏附力，因此，黏附和去黏附都有

可能促进转移，而整合素可调节肿瘤转移的黏附

能力。
研究显示，卵巢癌细胞上存在的细胞 － 细胞、细

胞 － 基质黏附分子可促进卵巢癌细胞与腹膜间皮细

胞的相互作用。Muller-Klingspor 等［14］采用免疫组

织化学的方法，检测 76 例浆液性卵巢癌患者中癌组

织整合素 β1 的表达情况，采用多因素 COX 回归分
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析显示，整合素 β1 表达阳性者预后较差。Burleson
等［15］从 11 例Ⅲ ～Ⅳ期卵巢癌患者腹腔积液中取得

癌细胞，在用其进行黏附 ECM 和间皮细胞层的实验

中发现，整合素 β1 的单克隆抗体可明显抑制这 2 种

黏附的过程。目前认为，在腹膜转移的过程中有微

小细胞团的存在，这种细胞团是癌细胞腹腔微小转

移中的重要形式。整合素 β1 可以促进这种微小细

胞团的形成及其对腹膜的黏附。陈洁等［16］研究发

现，卵巢上皮性肿瘤由良性向恶性转化过程中整合

素 β1 的总阳性率及强阳性率均升高; 整合素 β1 在

临床Ⅰ期及高分化组的总阳性率和强阳性率显著低

于Ⅱ ～Ⅳ期及低分化组( P ＜ 0． 05 ) ; 而且侵袭能力

较高的 S1 亚系整合素 β1 的表达强度明显高于侵

袭能力较低的 S14。说明整合素 β1 的高表达与卵

巢肿瘤组织分化程度低、高度黏附和侵袭生长等恶

性表型密切相关，并可能对其恶性表型起正性调节

作用。通过黏附抑制试验和体外侵袭抑制试验，进

一步说明抗整合素 β1 的抗体可明显抑制癌细胞黏

附侵袭的过程。整合素 β1 在卵巢癌细胞与 ECM 的

黏附过程中是必不可少的，即参与了癌细胞的浸润

性生长。
2． 4 整合素对肿瘤细胞凋亡的影响 凋亡是细胞

的主动死亡过程，凋亡信号启动机制的丧失是肿瘤

形成的关键。最初人们对肿瘤的研究主要侧重于对

细胞分裂进程的控制，随着分子生物学技术、免疫组

织化学等方法的发展应用，整合素在传递特定信号、
诱导基因表达，调控细胞存活或凋亡方面所起的作

用受到广泛重视。而 ECM 除了调节细胞生长和分

化外，还是锚着依赖性细胞的存活因子，例如，在正

常人的黑素细胞中，通过整合素依赖调控、锚着性依

赖调控，纤黏连蛋白( α5β1 的配体) 可抑制细胞凋

亡。在不加血清含有纤黏连蛋白的培养基中，表达

α5β1 的黑素瘤细胞仍可存活。αvβ1 同样是纤黏连

蛋白的受体，与 α5β1 的黑素瘤细胞在上述情况下

却发生凋亡。汤艳等［17］用 MTT 法测定细胞增殖情

况，吖啶橙荧光染色观察细胞凋亡的形态学变化，流

式细胞仪分析细胞周期及细胞凋亡，结果发现抗整

合素 αv 亚基抗体对 HO-8910 细胞有增殖抑制作

用，呈时间 － 剂量依赖性。光镜可观察到细胞凋亡

的形态学变化，流式细胞术检测结果分析，实验组

G1 /G0 期上升，S 期和 G2 /M 期下降，细胞凋亡率上

升。说明 αv 整合素可抑制卵巢癌 HO-8910 细胞凋

亡，促进细胞生存。因此，临床上可通过阻断整合素

αvβ6 与其配体 FN 的相互作用而促进卵巢癌细胞

凋亡，提高治疗效果，为卵巢癌的临床治疗提供新的

途径。
2． 5 整合素与肿瘤血管生成 肿瘤的生长、蔓延和

转移与血管生成密切相关，血管生成不仅促进原发

瘤的生长，而且增加癌细胞入血的机会，促进转移。
血管生成在卵巢上皮性肿瘤的生长、局部浸润和播

散中起着重要作用，而整合素在此过程中也发挥着

主要作用。血管生成依靠生长因子和细胞黏附的协

同作用，在体外和体内试验中 α1β1、α2β1、αvβ3、
αvβ5 均影响血管生成［18］。整合素表达于血管内皮

细胞，介导内皮细胞的迁移和毛细血管管腔的形成，

其中以 αvβ3、αvβ5 整合素的作用尤为重要。整合

素 α1β1、α2β1、αvβ3、αvβ5 均影响血管生成，尤以

αvβ3、αvβ5 的 表 达 在 血 管 中 具 有 较 高 特 异 性。
αvβ3 与卵巢癌的血管生成显著相关，是卵巢癌相关

的一种癌蛋白，在卵巢癌的发生、发展中发挥重要作

用［19］。在 IGROV1 细 胞 和 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

( human umbilical vein endothelial cells，HUVEC) 共

同培养的体外模型中，αvβ3 和 α5β1 有效参与了

IGROV1 细胞对 HUVEC-ECM 的黏附，这一过程中

还有内皮 FN 重组。卵巢肿瘤细胞中表达的 FN 整

合素受体和内皮 FN，在卵巢癌新生血管形成及肿瘤

－ 血 管 系 统 相 互 作 用 的 过 程 中 可 能 具 有 重 要

意义［20］。
综上所述，整合素几乎在卵巢癌转移的每一个

环节都发挥了重要的作用。腹腔转移是卵巢癌转移

的重要特点，研究整合素在卵巢癌转移中的作用，将

有利于研究卵巢癌的腹腔转移过程，也为卵巢癌的

治疗提出新的治疗思路和方法。
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细胞周期检查点激酶 1 在相关肿瘤中的研究现状
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细胞在生长进化的过程中发展出了一套保证细

胞周期中 DNA 复制和染色体分配质量的检查机制，

通常被称为细胞周期检查点。细胞周期检查点调节

出现异常时，则会引起一系列疾病，尤其是恶性肿瘤

的发生。细胞周期检查点主要有 2 个激酶: 细胞周

期检查点激酶 1( Chk1) 和 Chk2，其中研究较多的是

Chk1。Chk1 是一种蛋白激酶，是 G2 期 DNA 损伤检

查点的效应分子，是细胞周期以及协调 DNA 合成所

必不可少的激酶。有研究［1］显示 Chk1 在调节正常

细胞周期的复制时间和进程中起到了关键的作用。
尽管越来越多的证据［2］提示 Chk1 直接在细胞复制

中起作用，但是 Chk1 如何进行调控的机制目前仍

不完全明确。本文就 Chk1 与相关肿瘤的关系及

Chk1 抑制剂的研究现状作一综述。

1 Chk1 的结构及分子生物学特性

1． 1 Chk1 的结构 Chk1 是 1 个含有 200 个氨基

酸的复合物，包含 1 个 N-末端激酶结构域和 1 个 C-
末端结构域，包含作用于 ATM /R 激酶的激活磷酸

化位点，并通过仍然未知的机制激活 ATM /R。在哺

乳动物中，Chk1 磷酸化首先发生于羧基端的 Ser-
317 和 Ser-345 两个丝氨酸残基上。自体磷酸化、构
象变化、Chk1 的亚细胞定位的改变对它的活性起一

定作用，也是其功能所必需［3］。Peddibhotla 等［4］在

Chk1 的羧基端发现一种保守 的 PCNA 相 关 蛋 白

( PIP) ，是 Chk1 有效地应对 DNA 损伤诱导的磷酸

化和染色质释放所必需，并且证明 PIP 在 Chk1 介导
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