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ITGA6 通过 PI3K/AKT 信号通路调控腹壁子宫内膜异位症的机制研究 
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230032；5上海交通大学医学院附属仁济医院妇科肿瘤科，上海 200127；） 

摘要 目的  探讨整合素 α6（ITGA6）在腹壁子宫内膜异位症(AWE)组织中的表达情况及其

参与调控 AWE 的分子机制。方法 收集腹壁子宫内膜异位组织 36 例作为实验组，正常在

位子宫内膜组织 36 例作为对照组，免疫组织化学技术评估 ITGA6 在两种组织中的表达差

异；设计、合成人 ITGA6 基因特异性干扰序列，慢病毒包装后转染 Ishikawa 细胞（人子宫

内膜腺癌细胞），构建 ITGA6 低表达细胞株；根据其基因编码序列(CDS)构建 ITGA6 过表

达细胞株；Real-time PCR 及 Western blot 检测上皮-间质转化(EMT)及血管生成相关指标的

变化；细胞划痕、Transwell 实验检测细胞侵袭迁移能力；Western  blot 检测磷脂酰肌醇-3

激酶/蛋白激酶 B(PI3K/AKT)信号通路的变化。结果 与在位子宫内膜相比，腹壁子宫异位

内膜组织中 ITGA6 阳性细胞数及表达强度均明显增强（P < 0.01, P < 0.01）；与 NC 组相

比，ITGA6 低表达组 N-cadherin、VEGF、TGF-beta 表达均降低（均 P < 0.01），E-

cadherin 表达明显升高（P < 0.01），细胞侵袭迁移能力明显降低（P < 0.01, P < 0.01），

AKT 磷酸化水平显著降低。过表达 ITGA6 则与上述相反。结论  ITGA6 通过激活

PI3K/AKT 信号通促进 Ishikawa 细胞 EMT、血管生成和侵袭迁移能力，参与 AWE 的发生

发展。 

关键词  整合素 α6；子宫内膜异位症；上皮-间质转化；血管生成；细胞黏附  
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Abstract Objective  To investigate the differential expression of integrin alpha-6(ITGA6) in 

abdominal wall endometriosis (AWE) tissues and its molecular mechanisms in regulating AWE. 

Methods  36 AWE lesions were designated as the experimental group, while 36 cases of normal 

endometrial tissues served as the controls. Differential expression of  ITGA6  between the two 

groups was assessed through immunohistochemical (IHC) staining. Human ITGA6 gene-specific 

interference sequences were designed, synthesized, and packaged into lentiviral vectors to 

establish the Ishikawa cell line with ITGA6-knockdown. Similarly, the ITGA6-overexpression 

cell line was constructed using the coding sequence (CDS) of the gene. Real-time PCR and 

Western blot were performed to detect changes in EMT-related markers and angiogenesis-related 

indicators. Cell invasion and migration capabilities were assessed by Cell Scratch and Transwell 

assays. Furthermore, Western blot was conducted to profile PI3K/AKT pathway dynamics. 

Results  Ectopic endometrial tissues exhibited a marked increase in the number of ITGA6-positive 

cells and their expression intensity compared to eutopic endometrium (each P < 0.001). Compared 

with the NC group, the ITGA6-knockdown group showed significantly reduced expression of N-

cadherin, VEGF, and TGF-bata (P < 0.001; P < 0.01; P < 0.01), while E-cadherin expression was 

markedly increased (P < 0.001).  Concomitantly, the invasion and migration capacities of ITGA6-

low expression were significantly impaired (P < 0.001 for both), accompanied by a marked 

reduction in AKT and phosphorylated AKT(p-AKT) levels (all P < 0.001). Conversely, 

overexpressing ITGA6 resulted in opposite effects. Conclusion  ITGA6 modulates EMT and 

angiogenesis in Ishikawa cells via the PI3K/AKT signaling pathway, thereby enhancing cell 

invasion and migration capabilities, which contributes to the pathogenesis of abdominal wall 

endometriosis. 
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        腹壁子宫内膜异位症（abdominal wall endometriosis, AWE）是子宫内膜异位症的一种

特殊类型，根据全球流行病学调查显示，发病率约占子宫内膜异位症(endometriosis, EMS)

的 0.03%至 0.45%[1]，其特点是子宫内膜组织种植于腹壁，伴有浸润性生长[2]，常继发于妇

产科手术，剖宫产是最大的危险因素。前期研究[3]已经证实子宫内膜异位症发病机制与肿

瘤类似，病理过程涉及细胞黏附、基质侵袭性破坏和新生血管生成等关键步骤。作为跨膜

黏附受体，整合素家族已被证实在肿瘤中参与多种功能调控，整合素 α6(integrin alpha-6, 

ITGA6)发挥的作用尤为突出[4]。Rai et al[5]通过免疫组化定量分析显示，内异症患者的在

位内膜中 ITGA6 表达量与盆腔的异位内膜差异有统计学意义，提示其可能参与疾病进程。



但在 AWE 中的功能调控未被研究。因此，该研究探讨了 ITGA6 与 AWE 之间的关系，通

过相关实验揭示 ITGA6 在腹壁子宫内膜异位症发生和进展中的作用机制。 

1 材料与方法 

1.1 病例资料   

将安徽医科大学第一附属医院妇产科 2018 年 1 月至 2023 年 10 月收治的 36 例 AWE 患

者纳入研究，均行开放性腹壁内异灶切除术，年龄 32~43（36.05±3.18）岁，Ⅰ型（皮下脂

肪型）26 例，Ⅱ型（腹直肌型）7 例，Ⅲ型（腹膜型）3 例。另选同时期良性肿瘤行子宫切

除术 36 例作为对照组，年龄 31~42（37.36±2.97）岁。运用 SPSS 27 统计软件分析，两组

患者年龄差异无统计学意义（P>0.05）。入组标准：月经规律，组织经病理学证实；排除

标准：妊娠，内分泌及代谢性疾病，恶性肿瘤，术前 6 个月使用激素治疗。 

1.2 材料  

人子宫内膜癌细胞（Ishikawa）及专用培养基购自武汉普诺赛生命科技有限公司，货

号：CL-0823 和 CM-0283； ITGA6 干扰及过表达慢病毒购自上海吉凯基因科技有限公司，

编号：GIEE0441941 和 GCPE5002046；RNA 提取试剂盒，购自信天翁生物科技有限公司

（广州）；反转录试剂盒、SYBR Green Pro Taq HS 预混型 qPCR 试剂盒购自艾科瑞生物有

限公司（湖南）；RIPA 细胞裂解液（强）、BCA 蛋白质定量试剂盒、SDS-PAGE 凝胶制

备试剂盒、彩虹预染蛋白 Marker 购自上海雅酶生物医药科技有限公司；ECL 超敏化学发光

检测试剂盒购自碧云天生物技术有限公司（上海）；ITGA6 抗体，购自爱博泰克（武汉）

生物科技有限公司，货号：A3236；GAPDH 抗体购自武汉贝茵莱生物科技有限公司，货

号：MAB45855； TGF-β1 抗体（货号：AF1027），VEGA 抗体（货号：AF5131， N-

cadherin 抗体（货号：AF6710），E-cadherin 抗体（货号：AF0131）均购自江苏亲科生物

研究有限公司。  

1.3 方法 

1.3.1 免疫组织化学分析 

石蜡切片二甲苯脱蜡，依次经过乙醇浓度梯度实现水化，采用（pH6.0）柠檬酸钠于

96 ℃条件下实现抗原修复，自然降温后 PBS 冲洗 3 次，3% H2O2孵育 15 min 消除内源性过

氧化物酶活性。依次滴加 1：1 000 稀释的 ITGA6 一抗 4 ℃孵育过夜和 HRP 标记二抗（室

温，30 min），DAB 显色、苏木精复染，切片制好后显微镜下分析结果。 

1.3.2 细胞培养   

专用培养基培养 Ishikawa 细胞（培养箱条件：37 ℃、5%CO2），隔天换液，倒置显微

镜下观察其生长，待其汇合度为 70% ~ 80％时无菌 PBS 清洗，0.25％胰蛋白酶消化 3 ~ 5 

min，细胞计数后，遵循实验设计进行种板及检测。 

1.3.3 ITGA6 低表达及过表达细胞株构建  



针对 CDS 序列设计 3 条特异性干扰序列并将其克隆到慢病毒载体 GV493 上，分别标

记 为 siRNA-Ⅰ （ TTCTCCATCGAATATGTGCTC ） 、 siRNA-Ⅱ

（ATTATTCCATCTGCCTTGCTG）和 siRNA-Ⅲ（GTTTCCAGCAATTGAATATCC）。同

时，设置阴性对照组，标记为 NC（TTCTCCGAACGTGTCACGT）。根据人基因库中

ITGA6（NM_000210.4）CDS 序列，将其克隆至慢病毒过表达质粒 GV492 上，基因测序鉴

定后进行细胞转染。依照慢病毒试剂盒说明书成功感染 Ishikawa 细胞，3 d 后按比例传代

（1:5）。嘌呤霉素筛选 ITGA6 低表达及过表达细胞株，其浓度 1.0 μg/mL。 

1.3.4 Real-time PCR   

提取细胞总 RNA，Nano300 定量。反转录后应用 Real-time PCR 检测各目的基因

mRNA 表达。反应体系配置：2×SYBR Green mixture，10 μL；10 μmol/L Forward primer, 0.4 μL；

10 μmol/L Reverse primer, 0.4 μL；cDNA 模板，2.0 μL；ddH2O，7.2 μL；反应程序：预变性

95 ℃，30 s；变性 95 ℃，5 s；退火及延伸 60 ℃，30 s。以 GAPDH 作为内参，采用 2
－

△△Ct法分析各基因表达量。 

表 1 Real-time PCR 引物序列 

Tab.1 The sequence of real-time PCR primers 

Gene name Sequence (5’-3’) Product size (bp) 

GAPDH 
F: TCGGAGTCAACGGATTTGGTC 

96 
R: TGAAGGGGTCATTGATGGCA 

ITGA6 
F: GCAGCCTTCAACTTGGACAC 

129 
R: CACGAGCAACAGCCGCTT 

VEGF 
F: CAACAAATGTGAATGCAGACCAA 

157 
R: GCTCCAGGGCATTAGACAGC 

TGF-β1 
F: GTACCTGAACCCGTGTTGCT 

217 
R: CCTCAATTTCCCCTCCACGG 

N-cadherin 
F: CCTTTTCTGCCATCAGCTTTGT 

74 
R: CTCCTGGGTTCCAGCTTGTC 

E-cadherin 
F: GCTGGACCGAGAGAGTTTCC 

179 
R: CGACGTTAGCCTCGTTCTCA 

 

1.3.5 Western blot   

提取细胞总蛋白，BCA 定量，SDS-PAGE 分离目的蛋白。经转膜、封闭和一、二抗孵

育后，采用全自动化学发光检测仪进行 ECL 法检测目的蛋白。Quantity One 软件进行灰

度，计算各目的蛋白/内参蛋白（GAPDH）。 

1.3.6 细胞划痕实验  

使用 Marker 标记笔在 6 孔细胞培养板背面进行划痕标记，待细胞生长至汇合度 60% ~ 

70%时，使用直径为 1 mm 的划痕器垂直于培养板、沿标记线进行细胞划痕标记，无菌



PBS 洗涤细胞 3 次，加入 2 mL 细胞培养基，显微镜下拍照，记为 0 h。同样，分别于 24 h

和 48 h 拍照留取对应点的细胞划痕图片。以 NC 组作为对照，计算细胞迁移率，并进行统

计分析。细胞迁移率=（细胞划痕宽度 0 h -细胞划痕宽度 24 h/48 h）/细胞划痕宽度 0 h×100%。 

1.3.7 Transwell 实验  

细胞消化、计数，于上室中加入 200 µL 无血清细胞悬液，下室为含 10% FBS 的细胞

培养液。37 ℃，5%CO2细胞培养箱继续培养 24 h。取出小室，PBS 洗涤 3 次，4%多聚甲

醛固定 30 min。PBS 洗涤 3 次，苏木紫染色 15 min，用棉签轻柔拭去上层非迁移细胞，

PBS 洗涤 3 次。随机选取 5 个视野细胞进行拍照，计数后进行统计分析。 

1.4 统计学处理  

采用 GraphPad Prism5.0 软件进行统计分析，数据均用 sx  表示。采用 t 检验验证两

组之间差异性，采用单因素方差分析检验多组间的差异性，P < 0.05 为差异有统计学意

义。 

2 结果 

2.1  免疫组织化学分析   

图 1 显示，在位子宫内膜腺体结构完整、形态规则；异位子宫内膜腺体结构严重破

坏、纤维增生明显、细胞形态不规则。ITGA6 主要表达于腺上皮细胞和间质细胞细胞膜

上，与在位内膜组织相比，腹壁异位内膜组织中 ITGA6 的表达水平明显升高，阳性细胞数

显著增多（t=7.064，P < 0.001）。 

 

图 1 正常内膜与异位内膜 ITGA6 免疫组化分析 ×20 

Fig.1 Comparative IHC staining of ITGA6 in ectopic endometrium and endometrium ×20 

注：***P < 0.001 vs Endometrium. 

 

2.2 低表达和过表达 ITGA6 细胞株构建  

与 GV493/NC 组相比，siRNA-Ⅰ组和 siRNA-Ⅱ组 ITGA6 mRNA 和蛋白表达均显著降低

（t=6.445，P < 0.001; t=8.978，P < 0.001），siRNA-Ⅲ组无明显变化，差异无统计学意

义；与 siRNA-Ⅰ组相比， siRNA-Ⅱ组 ITGA6 mRNA 和蛋白降低（ t=2.432，P < 0.05; 



t=2.949 ， P < 0.05 ） ， 干 扰 效 率 更 高 。 见 图 2 。

 

图 2 ITGA6 干扰序列筛选 

Fig.2 Screening of effective siRNA constructs for ITGA6 knockdown 

注：A: The mRNA expression level of siRNA-Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ；B：The Western blot result of siRNA-Ⅰ, 

Ⅱ, Ⅲ; ***P < 0.001 vs NC group; #P < 0.05 vs siRNA-Ⅰ. 

 

选用 siRNA-Ⅱ序列构建 ITGA6 低表达细胞株（GV493/siRNA）。与 GV493/NC 组相

比，GV493/siRNA 组 ITGA6 mRNA 和蛋白均降低，差异有统计学意义（t=7.341，P < 

0.001; t=8.512，P < 0.001），证实 ITGA6 低表达细胞株构建成功。将慢病毒包装的 ITGA6

过表达载体转染至 Ishikawa 细胞，与 GV492/NC 组相比， ITGA6 过表达细胞株

（GV492/ITGA6）ITGA6 mRNA 和蛋白表达均明显升高（t=8.526，P < 0.001；t=4.753，P 

< 0.001），差异有统计学意义，证实 ITGA6 过表达细胞株构建成功。见图 3。 

 

图 3  ITGA6 低表达及过表达细胞株构建 

Fig.3  Construction of ITGA6 knockdown and overexpression cell lines 



注：A: The mRNA expression level of ITGA6 knockdown group; B：The Western blot result of 

ITGA6 knockdown group; C：The mRNA expression level of ITGA6 overexpression group; D: 

The  Western blot  result of  ITGA6 overexpression group; ***P < 0.001 vs NC group. 

 

2.3 ITGA6 对 EMT 及血管生成相关指标的影响   

Real-time PCR 和 Western blot 检测 EMT 和血管生成相关指标上皮钙黏蛋白（E-

cadherin）、神经钙黏蛋白（N-cadherin）、血管内皮生长因子（VEGF）、转化生长因子-

β1（TGF-β1） mRNA 和蛋白的表达。结果显示，与 GV493/NC 组相比，GV493/siRNA 组

N-cadherin、VEGF 和 TGF-β1 表达明显降低（t=4.651，P < 0.001；t=5.153，P < 0.01；

t=4.446，P < 0.01），E-cadherin 表达明显升高（t=3.272，P < 0.001）。见图 4。 

 

图 4  ITGA6 低表达对 EMT 及血管生成相关指标的影响 

Fig.4  The effects of ITGA6 knockdown on EMT and angiogenesis 

注：A:  The  mRNA expression level of E-cadherin, N-cadherin, VEGF and TGF-β1 in ITGA6 

knockdown group; B: The Western blot result of E-cadherin, N-cadherin, VEGF and TGF-β1 in 

ITGA6 knockdown group; **P <0.01, ***P < 0.001 vs NC group. 

 

同样，与 GV492/NC 组相比，GV492/ITGA6 组 N-cadherin、VEGF 和 TGF-β1 表达则显著

升高（t=7.158，P < 0.001；t=13.78，P < 0.001；t=6.732，P < 0.001），E-cadherin 表达明

显降低（t=6.992，P < 0.001）。见图 5。 

 



图 5  ITGA6 过表达对 EMT 及血管生成相关指标的影响 

Fig.5  The effects of ITGA6 overexpression on EMT and angiogenesis 

注：A: The  mRNA expression level of E-cadherin, N-cadherin, VEGF and TGF-β1 in the 

ITGA6 overexpression group; B: The Western blot result of E-cadherin, N-cadherin, VEGF and 

TGF-β1 in the ITGA6 overexpression group;  ***P < 0.001 vs NC group. 

 

2.4 ITGA6 对细胞侵袭迁移能力的影响 

2.4.1 ITGA6 低表达对细胞侵袭迁移能力的影响   

Transwell 检测及分析结果表明，与 GV493/NC 组相比，GV493/siRNA 组细胞穿透数量

显著减少，细胞侵袭能力明显降低（t=8.267，P < 0.001）。 

 

图 6  ITGA6 低表达对细胞侵袭能力的影响 

Fig. 6  The effects of ITGA6 knockdown on cell invasion capability 

注：A: Transwell results of GV493/NC and GV493/siRNA groups ×20; B: The results of the cell 

penetration number in the ITGA6 knockdown group; C: The results of the cell penetration ability 

in the ITGA6 knockdown group;  ***P < 0.001 vs NC group. 

 

细胞划痕检测及分析结果表明，与 GV493/NC 组相比，GV493/siRNA 组 24h、48 h 的

细胞划痕宽度显著增加，细胞迁移能力明显降低（t =5.265，P < 0.001；t = 8.267，P < 

0.001）。 



 

图 7  ITGA6 低表达对细胞迁移能力的影响 

Fig. 7  The effects of ITGA6 knockdown on cell migration ability 

注：A: Microscopic images of the ITGA6 knockdown group at 0 h, 24 h and 48 h in the wound 

healing assay ×10; B: The wound healing rate of the NC group and the ITGA6 knockdown group 

at 24 h; C:  The wound healing rate results of the NC group and the ITGA6 knockdown group at 

48 h; ***P < 0.001 vs NC group. 

 

2.4.2 ITGA6 过表达对细胞侵袭迁移能力的影响 

        Transwell 检测结果表明，与 GV492/NC 组相比，GV492/ITGA6 组细胞穿透数量显著

增加，细胞侵袭能力明显升高（t=6.566，P < 0.001）。 



 

图 8  ITGA6 过表达对细胞侵袭能力的影响 

Fig. 8   The effects of ITGA6 overexpression on cell invasive ability 

注：A: The Transwell results of GV492/NC and GV492/ITGA6 groups ×20; B: The results of the 

cell penetration number in the NC group and the ITGA6 overexpression group; C: The cell 

penetration ability in the NC group and the ITGA6 overexpression group; ***P < 0.001 vs NC 

group. 

 

细胞划痕检测及结果表明，与 GV492/NC 组相比，GV492/ITGA6 组细胞 24h 和 48h 的

细胞划痕宽度均显著减少，细胞迁移能力明显增强（t=3.031，P < 0.05；t=3.656，P < 

0.001）。 



 

图 9  ITGA6 过表达对细胞迁移能力的影响 

Fig. 9  The effects of ITGA6 overexpression on cell migratory ability 

注：A: Microscopic images of the ITGA6 overexpression group at 0 h, 24 h and 48 h in the 

wound healing assay ×10; B: The wound healing rate results of the NC group and the ITGA6 

overexpression group at 24 h;   C: The wound healing rate results of the NC group and the ITGA6 

overexpression group at 48 h; *P < 0.05, ***P < 0.001 vs NC group. 

 

2.5  ITGA6 对 PI3K/AKT 信号通路的影响 

       Western blot 检测 ITGA6 低表达及过表达对 AKT 及 AKT 磷酸化水平的影响，研究结果

表明，低表达 ITGA6 降低 AKT 磷酸化水平的表达，抑制 AKT 磷酸化(t=4.753，P < 

0.001)；过表达 ITGA6 增加 AKT 磷酸化水平的表达，促进 AKT 磷酸化(t=7.445，P < 

0.001)。 



 

图 10 ITGA6 对 PI3K/AKT 信号通路的影响 

Fig.10  The effects of ITGA6 on the PI3K/AKT signaling pathway 

注：A: The Western blot results of AKTand p-AKT in the ITGA6 knockdown group, ***P < 

0.001 vs NC group; B: The Western blot results of AKT and p-AKT in the ITGA6 overexpression 

group.,***P < 0.001 vs NC group. 

3 讨论 

ITGA6 在 AWE 病灶特异性高表达，可能与异位子宫内膜组织的黏附力增加和手术创

伤有关。首先，整合素是层粘连蛋白主要受体，促进细胞之间、细胞-基质之间的粘连，维

持细胞基底膜稳定[6]。在 EMS 机制研究中[7]，盆腔异位子宫内膜较在位子宫内膜的 ITGA6

表达下降，致使细胞-细胞或细胞-基质黏附力下降，子宫内膜组织易从宫腔脱落游走于盆

腔。相反在腹壁子宫内膜异位组织中，ITAG6 表达升高，使它们之间黏附力增强、稳定性

增加，促进了子宫内膜细胞植入。其次，有研究[8]证实了瘢痕部位的机械应力，可以激活

YAP/TAZ 信号通路，使之与 TEAD 转录因子结合上调 ITGA6。剖宫产手术创伤可能激活

疤痕部位机械传导系统，ITGA6 表达增高，此观点需要相关实验验证。 

实验中上调 ITGA6 表达促进细胞 EMT 和血管生成，增强细胞侵袭、迁移能力和病灶

血管新生，相反低表达则抑制细胞 EMT 和血管生成，证明腹壁子宫内膜异位病灶具备向

周围组织迁移侵袭能力和丰富的血液供应。其中 EMT 在 EMS 发展中发挥重要作用[9]。肿

瘤细胞极性消失、黏附能力减弱使其具备迁移侵袭特性，上皮细胞必须经过 EMT，完成间



质细胞转化才能获得此特征[10]。其分子表型为 E-cadherin 下调，N-cadherin 上调[11]。另一

方面，异位病灶不断经历损伤修复，活化的血小板通过生成 TGF-β1，诱导 TGF-β/Smad 信

号通路促进 EMT[12]。RT-PCR 及 Western blot 结果显示，在 AWE 中 N-cadherin 和 TGF-β1

表达升高，提示与其它类型 EMS 一样，EMT 是异位内膜细胞获得侵袭和迁移能力的关键

步骤，并且受到上游基因 ITGA6 调控。 

VEGF 是调控血管生成的核心因子，通过增加血管通透性，促进血管内皮细胞增殖和

新生血管形成。TGF-β1 作为多功能调节因子，介导细胞增殖分化，在 EMT 中发挥协同作

用。研究[13]显示，EMT 患者血清中 VEGF 和 TGF-β1 水平升高，并与 EMS 临床分期正相

关。在实验中敲低 ITGA6 表达，VEGF 和 TGF-β1 指标显著下降，证明了腹壁子宫内膜异

位病灶需要丰富的血液供应和足够的营养供给才能进行增殖侵袭，同样受到 ITGA6 调控。

ITGA6 双重调控血管生成和 EMT，抑制 ITGA6 可以阻断 EMT 和减少血管生成。运用

ITGA6 抑制剂，阻断其侵袭和减少血供达到缩小病灶目的，为 AWE 临床靶向治疗提供新

方向。 

         PI3K/AKT 信号转导途径作为细胞内核心调控系统，通过级联磷酸化实现跨膜信号转

导，参与调控细胞增殖、程序性死亡以及代谢平衡。它是一个复杂的信号功能轴，受多个

上游基因调控，同时又作用于下游靶器官。该通路过度激活促进肿瘤和 EMS 的发生[14-15]。

细胞因子-受体结合诱发 PI3K 膜定位并激活，催化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（PIP2）向磷脂

酰肌醇-3,4,5-三磷酸（PIP3）转化，募集 AKT 使之磷酸化，活化 AKT 通过磷酸化级联反

应调控下游 VEGF、mTOR 等效应分子。上升和敲低 ITGA6 表达后，AKT 含量随之升落，

证明了 ITGA6 作为上游基因，调控 PI3K/AKT 信号通路。临床诊疗中，AKT 抑制剂通过抑

制 AKT 磷酸化降低细胞恶性生物学行为，也可作为 AWE 新型靶向治疗[16]。 

         AWE 病灶中潜在特异性调控机制上调 ITGA6 表达，激活 PI3K/AKT 信号传导，诱导

下游靶蛋白磷酸化修饰，驱动异位组织细胞增殖和病理血管生成，增加异位细胞侵袭迁移

潜能，促进 AWE 发生发展。本研究从分子层面探索 AWE 发病机制，为 PI3K/AKT 靶向治

疗奠定理论基础。但仍存在局限性：① 临床样本量较小，免疫组化中未分析 ITGA6 阳性

率是否与 AWE 临床分型、复发率相关，需要扩大样本量补充结论；② AWE 原代细胞获取

困难，实验基于 Ishikawa 细胞系进行研究，远期需要原代细胞或构建动物模型验证实验结

果；③ 虽揭示了 AWE 中 ITGA6 升高对 PI3K/AKT 信号通路的调控，但是缺少对 ITGA6 上

游调控和信号通路下游靶分子作用机制的研究，需要今后更深层次探索。 
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