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整合素
$
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与肿瘤的研究进展
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"关键词#

!

整合素
$

2

#整合素
$

2

(

1

#肿瘤#研究进展

"中图法分类号#

!

W9!5/6

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

109187!)7

"

6519

$

6)8!)!385!

!!

整合素!

F<'&

O

HF<

#是跨膜糖蛋白受体"通过与配体的结合

介导细胞与细胞%细胞与细胞外基质!

&Y'H(C&LLAL(HE('HFY

"

US$

#之间的相互黏附"并介导细胞与
US$

之间的双向信号

传导$整合素最初是因此类黏附分子主要介导细胞与细胞外

基质的黏附"使细胞得以附着而形成整体!

F<'&

O

H('F;<

#而得名$

整合素分子都是由
$

!

+[Z#

#亚基和
(

!

+[ZP

#亚基通过非共价

键连接而形成的异二聚体$到目前为止"有
17

种
+[Z#

亚基

和
7

种
+[ZP

亚基组成
6)

种不同的整合素分子&

1

'

"它们在不

3!)!

重庆医学
6519

年
7

月第
)0

卷第
6)

期



同的生理%病理状态下发挥自身的功能$整合素在机体内广泛

表达"大多数细胞表面均可以表达至少一种整合素$整合素

$

2

!

+[Z#2

#是研究较少的整合素亚基之一"近年来发现
+[8

Z#2

与肿瘤之间有一定的关系"可能是新的抗肿瘤%抗血管生

成治疗的潜在靶点$

?

!

+[Z#N

的结构和功能

!!

+[Z#2

基因定位于染色体
!

@

61/!

的
#>65

区&

6

'

"含有
67

个外显子$

1221

年
UHL&

等&

!

'利用聚合酶链反应!

@

;L

I

E&H(B&

CD(F<H&(C'F;<

"

>SW

#从转化生长因子
(

!

'H(<BM;HEF<

OO

H;Q'D

M(C';H8

(

"

[ZX8

(

#刺激的豚鼠气道上皮细胞中发现一种新的

+[Z#

亚基$

122!

年
>(LE&H

等&

)

'在人类肺和小肠
C%K#

库及

细胞系
d2!9

%

":805

和
[&H(86

的
C%K#

中发现这种新的
+[8

Z#

亚基的人类同源基因"命名为
+[Z#2

"并检测它的
C%K#

序列和氨基酸序列$

+[Z#2

的
C%K#

由
!1!2

个核苷酸组成"

其含有
!555

个核苷酸的开放阅读框"包括一个终止信号但缺

乏一个起始密码子$

>(LE&H

等&

)

'预测
+[Z#

基因编码一个含

有
1550

个氨基酸的成熟蛋白"其与
+[Z#)

有
!24

的同源性"

两者同属于一个整合素亚家族$后有文献报道"

+[Z#2

基因

编码的
+[Z#2

蛋白是一个含
15!3

个氨基酸的多肽"其中有

一个大的包括
9

个保守重复序列的
K8

末端胞外结构域%一个

跨膜片段和一个短的
S8

末端细胞质尾部&

3

'

$

+[Z#2

是机体生命活动必不可少的物质"

+[Z#2

基因敲

除的小鼠在出生后
0

!

16=

即死于呼吸衰竭&

0

'

$

+[Z#2

亚基

只与
+[ZP1

亚基相互作用形成
$

2

(

1

异二聚体"换句话说"

+[8

Z#2

是整合素
$

2

(

1

的组成成分之一$整合素
$

2

(

1

在许多类

型的细胞上表达"如气道上皮细胞%角质形成细胞%中性粒细

胞%肝细胞%肌细胞!包括平滑肌细胞%骨骼肌细胞和心肌细

胞#%破骨细胞和卵母细胞&

9

'

$整合素
$

2

(

1

的配体很多"可与

血小板反应蛋白
81

%解整合素
8

金属蛋白质酶!

#%#$

#

16

*

13

%

神经生长因子%血管细胞黏附分子
1

%纤维连接蛋白%肌腱蛋白

S

%骨桥蛋白%血管内皮生长因子!

aUZX

#

8S

%

%

和
#

等相互作

用&

7

'

$现已证实"整合素
$

2

(

1

在细胞黏附和迁移%肺发育%淋

巴管瓣和静脉瓣膜发育及伤口愈合过程中具有重要的功能$

整合素
$

2

(

1

在不同的信号转导通路中调控细胞的增殖和分

化"起着不可或缺的作用&

9

'

$

!

!

+[Z#N

与肿瘤的关系

!!

在恶性肿瘤中"整合素通过介导肿瘤细胞与宿主细胞%肿

瘤细胞与基底膜间的黏附及肿瘤发生%发展过程中的多种信号

传递"直接或间接地影响肿瘤的生长%黏附%浸润和迁移等多个

环节&

2

'

$

通过定位克隆提示
+[Z#2

是
!

@

61/!

区带上的一种新的

肿瘤抑制候选基因"在肺癌中发现同源性缺失&

15

'

$后来研究

发现"

+[Z#2

在口腔鳞状细胞癌%头颈部鳞状细胞癌%宫颈癌%

鼻咽癌%原发性肝细胞癌%前列腺癌和乳腺癌等多种肿瘤中表

达下降"有的与该基因甲基化有关"且与肿瘤关系密切$

>(N8

L;N(

等&

11

'利用一种全新的
K;'L8

微阵列比较基因组杂交技术"

分析来自人体不同器官!包括肾%肺%乳腺%卵巢%宫颈%前列腺#

的
655

个恶性肿瘤样本中
!

号染色体的
171

个
K;'L

结合位

点"发现
!54

以上的畸变
8

缺失%甲基化位于
$+K[6)

%

P":8

"P6

%

W>:13

%

+[Z#2

%

a":

等基因上"而
+[Z#2

甲基化超过

)54

$

Z&H(BDCD&<\;

等&

16

'运用
%K#

微阵列技术分析
6)

个结

直肠癌患者遗传学和表观遗传学的改变"发现
171

个
K;'L

克

隆中有
1!9

个存在甲基化%缺失和扩增$采用亚硫酸氢钠测序

法证实了结直肠癌中
K;'L8

微阵列位点
+[Z#2S

@

Z

岛的甲基

化状态"说明
+[Z#2

基因的遗传变异及其表观遗传修饰与结

肠癌的发生%发展密切相关$通过
K;'L8

微阵列和亚硫酸氢钠

测序分析也发现宫颈鳞状细胞癌中
+[Z#2

明显下调&

1!

'

$这

些筛查研究认为"

+[Z#2

甲基化可以促进癌症的发展"可能与

肿瘤分期%分级有关$

K(Q(̂

等&

1)

'采用多重甲基化特异性

>SW

!

$$?>

#检测摩洛哥
))

例鼻咽癌标本的甲基化
+[Z#2

"

发现阳性率为
35/54

!

66

*

))

#"而对照组
17

例全部阴性"说明

+[Z#2

甲基化与鼻咽癌密切相关$亦有研究指出"免疫染色

提示
+[Z#2

在鼻咽癌中的表达较正常的鼻咽上皮细胞下降了

)/2

倍"在特异性为
1554

的
UPa

阳性鼻咽癌中通过甲基化特

异性
>SW

!

$?>

#检测到
+[Z#2

甲基化达
30/54

&

3

'

$

+[Z#2

%

%:US1

和
$:"1

都是
!

@

61/!

区带上的抑癌基因$在非小细

胞肺癌!

K?S:S

#中"

+[Z#2

和
%:US1

基因的表达水平下降

91/54

!

97/54

"

+[Z#2

和
%:US1

基 因 同 时 下 降 者 占

36/34

$

$?>

结果显示
K?S:S

中
+[Z#2

基因启动子甲基化

频率为
39/54

$此外"

+[Z#2

在肺鳞癌中表达较腺癌显著降

低&

6

'

"与
%EF'HF&N

等&

13

'的研究结果一致"提出
+[Z#2

可能作

为
K?S:S

早期发现%肿瘤进展%转移及区分肺鳞癌和腺癌的

标志物之一$另有研究发现"

+[Z#2

过表达能够抑制肝癌细

胞增殖和侵袭"促进肝癌细胞失巢凋亡"并通过体内外实验"证

实了
+[Z#2

具有抑制肝癌转移的功能&

10

'

$在前列腺癌中
+[8

Z#2

甲基化*缺失的频率高及表达下调"两者之间存在相关

性$

+[Z#2

可能是区分前列腺腺瘤和不同侵袭性前列腺癌的

有用标志物&

19

'

$

虽然研究认为
+[Z#2

是一种候选抑癌基因"但是有些研

究结果与之矛盾$

+[Z#2

基因在胎儿肺和肺癌"特别是小细

胞肺癌!

?S:S

#中高表达&

15

'

$整合素
$

2

(

1

高表达的
?S:S

患

者比低表达的患者生存期更短&

17

'

$

+[Z#2

阻断抗体和
+[8

Z#28BFWK#

明显抑制了乳腺癌细胞侵袭和迁移"而且整合素

$

2

(

1

的表达与乳腺癌患者的不良预后有关"它增强乳腺癌细

胞的迁移和侵袭&

12

'

$研究发现"

+[Z#2

在胎儿的结肠上皮表

达而在成人正常的结肠上皮无表达"但是在部分结肠腺癌和部

分结肠腺癌细胞系!

S(C;86

和
[7)

#中表达"研究者认为
+[8

Z#2

是以胎儿肿瘤模式!

;<C;8M&'(LE(<<&H

#表达的&

65

'

$孙思

文等&

61

'通过建立小鼠皮下成瘤和肺转移模型"采用
WK#

干扰

技术抑制小鼠黑色素瘤细胞
P10X1

中
+[Z#2

的表达"发现

+[Z#28BDWK#

转染组的肿瘤生长速度减慢"肺转移灶数量显

著减少$可见"

+[Z#2

的表达下调可抑制黑色素瘤细胞

P10X1

在小鼠体内的生长和肺转移$亦有研究表明"转移性黑

色素瘤中
EFW8163V

下降引起
+[Z#2

表达上调是黑色素瘤肿

瘤细胞迁移和侵袭的原因&

66

'

$

综上所述"有不同的分子途径参与癌症中
+[Z#2

表达的

调控"导致基于
+[Z#2

表达水平的原发性肿瘤的异质性&

7

'

$

"

!

+[Z#N

在肿瘤中的作用机制

!!

启动子甲基化导致肿瘤抑制基因表观遗传沉默可能是多

步骤致癌过程中的早期事件&

3

'

$

+[Z#2

表达下降的乳腺肿瘤

中有
254

存在
+[Z#2S

@

Z

岛甲基化"而
%K#

去甲基化剂!

38

(̂(8=S

#使
+[Z#2

阴性的
$SX

乳腺癌细胞恢复
+[Z#2

的表

达&

7

'

$

+[Z#2

在多种肿瘤中低表达的原因可能是
+[Z#2

基

因缺失或启动子甲基化$目前发现
+[Z#2

基因存在
2

个点突

变"

9

个为错义突变"

1

个为无义突变"

1

个为同义突变$关于

+[Z#2

突变的报道很少"说明
+[Z#2

突变是一个罕见的事

件$

952

个癌症标本中检测到只有
14

存在
+[Z#2

突变"说明

在癌症中
+[Z#2

缺失或异常甲基化比突变更重要&

9

'

$
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林铃&

10

'利用酵母双杂交技术筛选并应用免疫共沉淀验证

+[Z#2

与
W(<

结合蛋白
2

!

H(<VF<=F<

O@

H;'&F<2

"

W(<P>2

#在

肝细胞癌中存在相互作用$

W(<P>2

在肾癌细胞中可激活

"ZX

信号通路"并促进肾癌细胞迁移$

W(<P>2

还可以通过

活化
C(B

@

(B&86

和
C(B

@

(B&8!

促进
"&L(

细胞凋亡$

W(<P>2

可

能通过与
+[Z#2

胞浆段的相互作用影响
+[Z#2

在肝癌中的

抑癌作用$另有研究显示"在小鼠胚胎成纤维细胞和胶质母细

胞瘤中"

+[Z#2

通过与亚精胺*精胺乙酰转移酶!

B

@

&HEF=F<&

*

B

@

&HEF<&(C&'

I

L'H(<BM&H(B&

"

??#[

#结合促进细胞的迁移"此过

程依赖于亚精胺*精胺的分解代谢$精胺和亚精胺是钾离子外

流的有效阻断剂$

+[Z#2

与
??#[

结合抑制与其有共定位的

内向整流钾通道!

F<Q(H=8H&C'FMF&H

@

;'(BBFAECD(<<&L)/6

"

*FH)/

6

#而发挥作用&

6!

'

$在结肠癌细胞中"整合素
$

2

(

1

通过非受体

酪氨酸激酶!

?HC

#活化诱导型一氧化氮合成酶!

F<=ACFVL&<F'HFC

;YF=&B

I

<'D(B&

"

FK]?

#促进细胞迁移"且机制中不涉及
X#*

%

UH\

和
W(C1

的活化$

+[Z#2

胞质结构域对整合素
$

2

(

1

诱导

的
?HC

活化以及后续的信号传导和细胞迁移至关重要&

6)

'

$

此外"整合素
$

2

(

1

可通过增强上皮
8

间质转化!

&

@

F'D&LF(L8

E&B&<CD

I

E(L'H(<BF'F;<

"

U$[

#促进恶性肿瘤的生长和转移"且

不依赖于已知的
U$[

诱导因子
88[ZX8

(

$整合素
$

2

(

1

表达诱

导的分子和细胞骨架变化与
U$[

的一致$通过
U$[

"肿瘤

细胞获得间质细胞的特征"从而变得更有活动性和侵袭性$整

合素
$

2

(

1

与
(

8

连环蛋白!

(

8C('&<F<

#和
U8

钙黏附蛋白!

U8C(=8

D&HF<

#形成复合物"整合素
$

2

(

18U8C(=D&HF<8

(

8C('&<F<

三方蛋白

复合物在整合素
$

2

(

1

与配体相互作用活化以及随后的
?HC

和

(

8C('&<F<

磷酸化后解离"这一三方蛋白复合体的解离也可能继

发于
U8C(=D&HF<

功能的丧失&

17

'

$

U8C(=D&HF<

通过
$

%

(

%

0

连接

蛋白!

C('&<F<B

#与微丝%中间丝%肌动蛋白相连接"形成复合体"

使
U8C(=D&HF<

被锚定于细胞骨架上"与相邻细胞形成稳定连

接&

63

'

$

?HC

属于非受体酪氨酸激酶家族成员"参与调节上皮细

胞极性和细胞间黏附$整合素
$

2

(

1

的活化可诱导
?HC8T)10

磷酸化进而引起
?HC

依赖的
(

8C('&<F<8T03)

的磷酸化"整合素

$

2

(

1

与
?HC

的相互作用取决于
+[Z#2

亚基而不是
+[ZP1

亚

基&

17

'

$

(

8C('&<F<03)

位酪氨酸的磷酸化可以破坏
U8C(=D&HF<8

(

8C('&<F<

复合物的结构"导致细胞黏附力下降"促进
U$[

"使

侵袭%转移能力增强$

B

!

展
!!

望

!!

+[Z#2

是整合素受体家族中较年轻的一员"在多种细胞

类型中表达"可与许多配体结合而发挥功能$目前发现
+[Z#

在结直肠癌%宫颈癌%鼻咽癌%肺癌%肝癌%乳腺癌等多种肿瘤中

表达异常"且与某些肿瘤的恶性生物学行为和预后有关"而其

突变罕见$研究表明"

+[Z#2

可能是抗癌治疗的潜在靶点"但

是未发现与其相关的通用信号传导通路"要了解
+[Z#2

在特

定恶性肿瘤中的分子机制需要更多的研究$
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而有关部门也因为信息不对称的问题无法进行有效的查处$

同时"高校的财务部门在项目审批和监督的过程中"也没有形

成行之有效的监督考核机制"使得在教育专项经费的管理过程

中违规使用情况反复发生"许多问题被长期积累下来"没有得

到有效的遏制$

!

!

医科院校财政专项资金绩效管理的对策

!/?

!

强化预算管理"健全预算约束
!

高校根据项目的轻重缓

急"合理分配教育专项资金"按照具体实际情况认真核定部门

预算$依据预算定额标准"建立收支分类体系"约束专项经费

的分配行为"不断提高专项经费的使用效益$高校应结合专项

资金管理办法"对教育专项资金建立专门账户"专款专用"统一

预决算"坚决破除经费共同使用的混乱秩序$同时"应对所有

教育专项经费在年终决算时进行清理"分门别类"按现行的预

算科目进行,对号入座-"进入年度决算"以健全预算约束机制$

!/!

!

实施统筹管理"提高利用效率
!

高校应该根据高等教育

专项经费绩效管理工作的具体要求"准确把握高等教育经费的

绩效管理导向"统筹谋划全局绩效管理工作措施"全面查找分

析绩效管理落实执行过程中存在的问题和不足$一方面"相关

管理部门在立项%筛选%论证和审批等流程方面严格把关"缜密

论证"确保教育专项经费的使用能够有的放矢(另一方面高校

应牢固树立,讲绩效%重绩效%用绩效-,用钱必问效%无效必问

责-的绩效管理理念"着力抓好绩效管理工作运行的全程监控"

突出抓好绩效管理指标体系建设%绩效管理办法执行监督%绩

效管理效果评估分析等重点工作"加大绩效管理工作的推进落

实力度$

!/"

!

完善监督机制"加大查处力度
!

对于高校教育专项经费

的合理使用"重点是构建行之有效的长期考核和监督机制"特

别是财务和审计部门应在项目审批和执行过程中做到信息透

明"政策完善"并且利用现代信息技术建立教育专项资金管理

系统"使得教育专项资金的每一步使用做到有章可依$同时"

对于违规使用教育专项经费的单位和个人加大追责的力度"如

果造成专项经费损失的"应通过资金补偿机制进行弥补"堵住

资金流向的漏洞和缺陷"使得教育专项经费管理中的违法乱纪

行为得到有效制止$

"

!

结论与展望

!!

对于高校财政专项资金的合理运用和管理"必须在教育教

学和科学研究的具体实践中探索其基本规律"摸清其中存在的

问题和背后的深层次原因"构建公正公开的绩效管理制度$通

过教育专项经费在教育教学过程中的支持和引领作用"建立行

之有效的经费管理机制"实现教育专项经费的精细化管理"使

得专项经费能够有效地配合教学管理和教学运行"有效提升教

育教学的价值和意义$
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