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整合素介导的细胞信号转导与肿瘤辐射敏感性

金问森 金一尊

【摘要 ] 整合素作为重要的细胞翻附分子
,

可介导细胞的信号转导
,

在细胞的勃附
、

迁移
、

增

殖
、

分化等生长活动中发挥重要作用
。

同时
,

在电离辐射条件下
,

整合素介导的细胞信号转导可

在肿瘤细胞内激活多种蛋白激酶
,

启动不同的信号通路
,

调控基因表达
,

维持肿瘤细胞的存活
,

降低肿瘤的辐射敏感性
。

因此
,

深人了解整合素及其所介导的细胞信号转导途径
,

有利于新型辐

射增敏剂的研究
,

对肿瘤治疗具有积极意义
。
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肿瘤细胞对射线的敏感程度受到多种因素的影

响
,

作为细胞勃附分子 (
Ce ll 。dhe sio n m o le e u le s ,

CAM ) 的整合素家族可通过其所介导的细胞信号转

导途径对肿瘤细胞的辐射敏感性发挥重要作用
,

因

此
,

研究和评价整合素与肿瘤细胞辐射敏感性之间

的关系
,

将有助于肿瘤的放射治疗
。

1 整合素及其所介导的跨膜信号转导

整合素是一类跨膜糖蛋白异二聚体家族
,

由 a

亚基和 p 亚基以 1:l 的比例所组成
,

目前已发现 16

种 a 亚基和 8 种 p 亚基
,

形成至少 24 种不同的 a

和(或 )p
一

异二聚体
,

作为细胞外基质 (ex t
rac ell ul ar

m at ri x ,

E CM )蛋白的结合受体
,

介导邻近细胞间豁

附
,

并且在细胞迁移
、

增殖
、

分化等生长活动中进

行信号转导
。

整合素介导的信号转导作用具有双向

性
,

一方面整合素本身不具有蛋白激酶活性
,

而是

依赖于衔接蛋白募集胞质内各种蛋白激酶
,

并且与
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相关受体酪氨酸激酶(re
e e p to r tyro s in e kin a s e ,

R T K )

相互作用
,

将膜外信号转导至细胞内
,

以调节细胞

的有丝分裂并维持细胞生存
。

同时
,

整合素还可将

细胞内的信号外传至质膜外
,

调节整合素自身与配

体之间的结合11-s]o

在细胞信号转导过程中
,

ECM 蛋白与整合素

的胞外区结合
,

在细胞膜表面聚集成簇
。

整合素 p

亚基的胞内区与多种骨架蛋白相连接
,

包括 。 2-辅

肌动蛋白
、

躁蛋白
、

私着斑蛋白
、

张力蛋白
、

桩

蛋白等
,

这些骨架蛋白与作为细胞骨架的肌动蛋白

相互作用
,

使整合素在 ECM 蛋白以及各种骨架蛋

白之间
,

于细胞膜的两侧形成焦点勃附斑
,

作为细

胞进行信号转导的结构基础l3]
。

信号分子与焦点豁

附斑结合后
,

激活细胞内的各种蛋白激酶进行信号

转导
,

细胞内参与信号转导的主要激酶包括整合素

连接激酶(i
n te gh

n 一

lin ke d kin a s e ,

xLK )
,

焦点赫附酶

(fo
e a l a dhe sio n kin a se ,

FAK )以及磷脂酞肌醇 3
·

激酶

(ph
o sph at idylin o sito l 3

一

kin a s e ,

p I3
一

K )等
。

当这些激

酶被激活后
,

可在细胞内形成多条信号通路
。

目前

了解较为清楚的
,

主要有 FA K 信号通路
、

ILK 信号



国际放射医学核医学杂志 2 0 0 6 年7 月第 3 0 卷 第4 期 In t J R ad ia t M e d N u e l M ed
,

Ju ly 2 0 0 6
,

V o一3 0
,

N o
.

4

通路以及由 GTP 酶(G TPa
s e
)亚家族中的 R h。

、

Cd e4 2

和 R a C
蛋白激活所产生的信号途径等

,

这些通路形

成复杂的信号转导网络
,

在维持细胞生存增殖过程

中发挥多种生理功能l’]o

2 整合素介导辐射信号转导的主要途径

电离辐射可诱导细胞进行信号转导
,

产生辐射

反应
,

整合素在这种信号转导中发挥重要功能
。

当

细胞受到照射后
,

会促进 E CM 蛋白与整合素相结

合
,

形成焦点赫附斑
,

进而激活一系列蛋白激酶
,

将细胞信号向下游分子传递气

辐射引起的整合素信号转导在细胞内的传递主

要涉及两种蛋白激酶启动的信号通路网
。

一种依赖

于激活 FAK 进行传递
,

当整合素与 ECM 配体结合

后
,

其 p
l、

p
。

或 p
。

亚基的胞内区与 FA K 的氨基端

结合
,

导致 FAK 的结构域处于活化状态
,

与 Src 激

酶 (由原癌基因 Src 编码的一类非受体型酪氨酸激酶

家族 )的 SH :
结构域结合

,

募集 Gr hZ 蛋白/S 0 5 蛋

白复合体(脚w th fa e to r re e ep to r- bo u n d pro te in Z/s 0 5

p ro t e in
,

G rb Z/ 5 0 5)
,

启动 R a s zMA PK 通路
,

激活各

种转录因子
,

以调节各类相关基因的表达 [5, 刀
。

同时

FA K 的活化可促进桩蛋白的肠产 和介rls
‘

磷酸化以及

p 13 o e a s
的活化

,

进而激活
e一u n

氨基末端激酶 (c一
u n

N一e

rm in a l kin a s e ,

JN均 通路
,

增强 ECM 蛋白纤维

连接素 (fi bro ne cti 几 FN ) 的作用
,

使细胞避免
“

失巢

凋亡
”

的发生
,

维持细胞存活
。

p 1 3 0ca s
的磷酸化还

可通过 Cr k 或 N ck 接头蛋白的作用
,

增强 R a s/ MA PK

通路的转导
,

增加细胞对辐射的抵抗作用 [氏0]o

另一种胞内信号传递通路为激活 IL K
,

使丝氨

酸/苏氨酸激酶(
s e r in e/t hre o n in 。 pro te i。 kin a s e ,

A kt)

中的 se 产
、

Th
r姗磷酸化激活和糖原合成酶激酶

一

3p

(g ly
e o g e n syn tha s e kin a s e 3p

,

G SK
一

3 p )中 Se Ig 磷酸

化失活
,

A ki 可抑制效应性 ca s
Pa

s
eg 和 Bad 蛋白的

活性
,

使细胞避免凋亡
。

而 G SK
一

3 p 的抑制可造成

细胞周期蛋白 D l(cy cli
n D I) 水解作用的下降以及

核因子
一 KB

、

激活蛋白 l(ac tiv a to : pro te in l
,

A p
一

l)的

基因转录110. ’11
。

此外
,

IL K 还可以促进 p
一

连环蛋白

进人细胞核内
,

对 cy cli
n

DI 启动子进行调控
。

目

前已证实高表达的 IL K 可 以导致 cy cli
n

DI 表达的

升高并激活 CD K4 和 cy cli
n E 等相关激酶

,

同时造

成 pR b 的超磷酸化
,

使受损细胞能够通过细胞周期

检查点
,

继续进行有丝分裂
,

减少细胞凋亡的产

生 [5]
。

另外
,

IL K 与桩蛋白以及双锌指结构域蛋白

PI NCH
一

1
、

PI NCH
一

2 的相互作用
,

促进肌动蛋白张

力纤维的聚集!l2]
,

维持细胞的结构和功能
。

然而
,

持续高表达的 IL K 在肿瘤细胞辐射敏感性中的作用

尚存有争议11 510

总之
,

上述胞内信号转导通路并行存在
,

相互

联系
,

共同转导辐射信号
,

促使细胞对射线的损伤

产生反应
。

3 整合素调控肿瘤的辐射敏感性

在肿瘤细胞中
,

整合素介导的细胞信号转导途

径可从不同水平上对肿瘤细胞辐射敏感性进行调

控
,

包括 E CM 蛋白中纤维粘连蛋白 (fib ro ne ct in,

FN )和层粘连蛋白(l
a m in in

,

LN )表达的上升
,

整合

素表达水平的增加以及与 E CM 蛋白亲和力升高
,

转导通路中各种蛋白激酶分子的变化等
。

在 2 4 0 ke V 的 X 射线照射后
,

多种肿瘤细胞表

面的 p
l一

整合素表达水平在 48 h 内升高 1
.

1 倍
一2. 7

倍
,

并且与 FN 的亲和力明显增强
,

肿瘤细胞的存

活数 目增加ll4]
。

A
一

17 2 和 U 138 脑胶质瘤细胞经射

线诱导后
,

p
,

整合素的表达水平分别为对照组 1
.

3 -

1 7 倍和 1
.

1一 1
.

3 倍
,

民整合素水平分别上升 0. 7 3 -

1
.

31 倍和 0. 65- 0. 92 倍
,

并且随着照射剂量的增加

而升高
。

通过 R NA 干扰技术使 p
l一

或 氏
一

整合素的

表达沉默
,

则细胞在照射后的存活分数急剧下降118
。

上述研究结果说明
,

整合素的表达水平以及与 FN

的亲和能力对维持肿瘤细胞在照射后的存活具有重

要作用
。

A bdo nah i等l1N采用 叱
。 丫射线照射人脐血

管内皮细胞 (h
u

ma
n u

lnb ilieal va s e u la r e n d o t
一

helia l

e ell
,

H UV EC )后
,

观察 到 a v

p
3

表 达 升 高
,

将

H u V E C 与整合素拮抗剂 524 7 相互作用后进行照

射
,

则细胞存活能力下降
,

进而将 H u V E C 与前列

腺癌 PC3 细胞共同培养
,

在 52 47 作用后进行照射
,

则 PC3 细胞的存活率减少
,

并且在实验明胶基质中

的浸润能力丧失
,

H U V E C 的血管形成能力下降
,

从而推论如果对整合素的作用进行抑制
,

不但能够

直接增加肿瘤细胞的辐射敏感性
,

还可提高肿瘤滋

养血管对射线的敏感性
,

以利于肿瘤的放射治疗
。

类似研究结果已在整体实验中得到验证
,

在前列腺

癌与胶质瘤的裸鼠动物模型中
,

5 247 与放疗相结

合
,

可显著抑制肿瘤组织生长
,

促进血管内皮细胞

凋亡
,

减少肿瘤滋养血管数量
。

Bur ke
等‘切应用放
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射免疫内照射结合整合素抑制剂西仑吉肤 (cil
e -

n g itid e ,

EMD 12 19 7 4 )
,

在离体和整体实验条件下
,

均观察到肿瘤及肿瘤血管内皮细胞对卿 日射线敏

感性的增加
。

作为整合素信号通路中两种重要的蛋白激酶

FAK 和 IL K
,

对肿瘤细胞辐射敏感性也具有重要作

用
。

在肺癌 A 549 细胞接受 X 射线照射后
,

FA K 的

介产磷酸化水平上升 2
.

1 倍
,

介产 磷酸化升高 1
.

7

倍
,

导致信号下游靶分子桩蛋白表达水平增加 1
.

1

倍
,

桩蛋白和 PI 3 0ca s
的磷酸化水平均显著升高

,

进

而激活 R as lM APK 通路
,

提示细胞勃附能力增加并

抑制辐射诱导细胞凋亡的产生叨
。

关于 IL K 对肿瘤细

胞辐射敏感性的影响
,

目前存在不同的观点
,

多数

实验结果和资料显示
,

肿瘤细胞经照射后
,

整合素

水平的升高会导致 IL K 的磷酸化增强
,

造成信号下

游蛋白激酶 BIA ki 的激活和 G S玲3 p 的抑制
,

进而

通过其他信号分子的调控来维持细胞的存活 ls1 圳
。

然而
,

Co rd e s
等11

树转染 IL K 高表达基因的 A 549 细

胞进行照射后发现
,

与转染野生型 IL K 基因和空载

体的 A 5 4 9 细胞相比
,

几K 高表达细胞的存活分数显

著下降
,

表现对辐射敏感程度的明显升高
,

反之采

用 IL K 干扰 R NA 技术可引起肿瘤细胞辐射敏感性的

降低
。

同时
,

高表达 I压的 A 549 细胞会出现 Akt 和

Gs K- 邓 表达水平及磷酸化的紊乱
。

推测这种现象可

能与 IL K 的持续性高表达
,

造成 G SK- 3p 磷酸化异

常
,

以致在射线作用后引起 IL K 信号通道的失调有

关
。

因此
,

IL K在调控肿瘤细胞辐射敏感性中的作用

及详细机制尚有待进一步研究
,

但总体上整合素介导

的细胞信号转导途径的激活有利于肿瘤细胞在照射

后的继续存活
,

造成肿瘤辐射敏感性的减低
。

4 结语

根据目前研究结果
,

整合素介导的信号转导通

路异常与肿瘤的生长
、

转移
、

浸润以及肿瘤血管的

生成关系密切
,

并可导致肿瘤对放
、

化疗产生抗性

作用
,

充分认识和研究整合素与肿瘤细胞辐射敏感

性之间的关系
,

将有利于新型辐射增敏剂靶点的寻

找
,

对提高肿瘤的放疗效果具有非常重要的意义
。
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