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摘  要 

在近年来的研究中，整合因子复合物(Integrator complex, INT)在肿瘤生物学领域的重要性逐渐被揭示。

这些蛋白在正常细胞中主要负责mRNA的转运与加工。然而，在肿瘤细胞中，由于遗传突变或表达失调，

INT的功能常常发生改变，这种变化可能深刻影响肿瘤的形成、发展以及微环境的调控。本综述文章综

合分析了最新的研究进展，着重探讨了INT如何通过调节mRNA的加工和转运来影响肿瘤细胞的增殖、

侵袭性和抗药性。研究表明，INT在不同类型的肿瘤中展现出不同的表达模式和调控机制。此外，本文

还讨论了针对INT功能异常的治疗策略，包括新开发的小分子抑制剂和基因疗法。通过全面回顾相关文

献，本文旨在为未来研究提供理论基础和实验依据，尤其是在发展精准医疗和个性化治疗策略方面。 
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Abstract 
In recent years, the importance of integrator complex (INT) in tumor biology has been gradually 
revealed. These proteins are mainly responsible for mRNA transport and processing in normal 
cells. However, in tumor cells, the function of INT is often altered due to genetic mutations or dy-
sregulated expression, and such changes may profoundly affect tumor formation, progression, and 
microenvironment regulation. This review article synthesizes and analyzes recent research ad-
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vances, focusing on how INT affects tumor cell proliferation, invasiveness, and drug resistance by 
regulating mRNA processing and trafficking. It is shown that INT exhibits different expression 
patterns and regulatory mechanisms in different types of tumors. In addition, this paper discusses 
therapeutic strategies for targeting abnormal INT function, including newly developed small mo-
lecule inhibitors and gene therapy. By comprehensively reviewing the relevant literature, this 
paper aims to provide a theoretical foundation and experimental basis for future research, espe-
cially in the development of precision medicine and personalized treatment strategies. 
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1. 引言 

随着分子生物学和基因组学的迅速发展，肿瘤生物学领域的研究已经揭示了许多关键蛋白在肿瘤发

生、发展及治疗中的重要作用。其中，INT 因其在细胞内 mRNA 加工和转运中的核心作用而成为研究的

焦点。正常情况下，这些蛋白质确保 mRNA 的正确加工和稳定，对维持细胞功能和生理状态至关重要[1] 
[2]。然而，在肿瘤细胞中，INT 的功能常因遗传突变或表达失调而受到影响，这些改变可能会激活肿瘤

促进路径或抑制肿瘤抑制机制，从而在肿瘤的形成和进展中发挥关键作用。 
近期的研究进展表明，INT 不仅在肿瘤细胞的生存和增殖中起着重要作用，而且它们在肿瘤微环境

的调控、肿瘤细胞的侵袭性及迁移能力的增强、以及抗药性的形成中也发挥着关键作用[3]。因此，深入

理解 INT 在肿瘤中的功能和调控机制，对于开发新的诊断标志物和治疗靶点具有重要的理论意义和临床

价值。 
本综述旨在汇总和分析当前关于 INT 在不同类型肿瘤中的研究进展，特别是它们如何通过各种机制

参与肿瘤的发展。我们也将探讨针对 INT 功能异常的潜在治疗策略，旨在为未来的研究和临床应用提供

新的视角和方向。 

2. INT 的结构和功能 

2.1. INT 的结构 

整合因子复合物(Integrator complex, INT)是一类参与转录后加工的关键蛋白复合体，尤其在剪接体的

形成和功能中发挥重要作用[4]。INT 的结构复杂，主要包括 14 个亚基，如 INTS1 至 INTS14，每个亚基

都具有特定的功能，共同协调 RNA 聚合酶 II (Pol II)介导的转录过程[5] [6]，并且每个亚基都对整个复合

体的稳定性和功能性起到至关重要的作用[7] [8]。在探讨 INT 的结构和功能中，INTS1 和 INTS11 亚基具

有特别的重要性，它们分别作为复合体的骨干和催化核心，确保了复合体的结构稳定性和生化活性。

INTS1 被视为 INT 的关键结构组分，其主要职责是维持复合体的完整性和组装。通过与复合体内其他亚

基的广泛相互作用，INTS1 不仅促进了复合体的稳定配置，还确保了各亚基在 RNA 加工过程中的有效协

同[9]。INTS11 则因其显著的催化活性而闻名，它在 snRNA 前体的裂解中起着决定性作用，这一步骤是

snRNA 成熟过程中的关键环节[7]。INTS11 与另一核心亚基 INTS9 紧密协作，共同完成这一催化过程[10] 
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[11]。INTS1 和 INTS11 的功能对于保持 INT 的正常运作至关重要，它们之间的相互作用不仅彰显了复合

体内部的复杂动态关系，还对 RNA 的精确加工和最终的基因表达调控具有核心影响[11]。 

2.2. INT 的功能 

INT 蛋白主要负责催化 pre-mRNA 的 3'端加工，包括端点的切割和多腺苷酸化。这一功能对于 mRNA
的成熟、出核以及最终的功能表达至关重要[12]。除了参与基本的转录机制，INT 在调控基因表达的特异

性和动态性方面也具有重要影响，能够响应细胞内的多种信号，调节特定基因的表达。INT 结合在 Pol II
的 C-terminal domain (CTD)上，这一结构在转录周期中会经历磷酸化变化[13]。这种磷酸化是 INT 招募到

转录位点的关键，它使得 snRNA 的加工能够与转录延伸过程同步进行。在这一过程中，INT 不仅负责协

调新生 snRNA 转录物的 3'端的精确切割，还确保其正确形成，这对 snRNA 的成熟至关重要。此外，这

种功能对于整个 RNA 代谢过程也极为关键，包括 mRNA 的剪接和输出[14]。INT 通过与 Pol II 的相互作

用，间接地影响 mRNA 的加工。它通过调节 Pol II 的活性来影响转录延伸率，进而影响 mRNA 的质量控

制机制和基因表达模式[15] [16] [17]。这种动态功能凸显了 INT 作为基因表达调控的多面手的角色，对

RNA 加工的准确性和效率发挥着核心作用。 
在肿瘤生物学中，INT 的异常表达或功能失调与肿瘤发生有着直接的关联。研究表明，某些亚基如

INTS3 和 INTS8 的突变或表达失衡可能导致细胞周期调控失常、细胞凋亡抑制和肿瘤微环境的变化，这

些都是肿瘤发展的关键因素[18] [19]。另外，INT 能够整合来自不同生化途径的信号，使其具有对细胞状

态进行适应性响应的能力，这一点在疾病状态，特别是 RNA 加工受损的疾病如癌症中，显示出其作为治

疗靶点的潜力。这种综合性的功能和调节能力强调了 INT 复合体在细胞生物学和疾病治疗中的重要性。 

3. INT 在癌症中的分子病理学作用 

3.1. INT 的亚基突变 

INT 的功能依赖于其各个亚基的正常作用。然而，这些亚基在多种癌症中的突变已被证实对 INT 复

合体的功能产生显著影响。例如，INTS1 的突变可能会破坏复合体的正常组装和功能，进而导致 RNA 加

工出现错误。这些突变可能导致细胞周期控制和细胞凋亡相关基因的错误调控，从而加剧癌症的发生[20]。
此外，INTS3 的特异性突变已在结直肠癌中被鉴定，并与不良预后及肿瘤侵袭性行为相关[21]。这些突变

通过损害 INT 处理 snRNA 和 mRNA 的能力，影响细胞稳态，从而促进肿瘤的进展。 

3.2. INT 的表达失调 

在癌症中，INT 亚基的表达异常是影响肿瘤进展和患者预后的关键因素。与正常组织相比，肿瘤组

织中某些 INT 亚基的表达水平发生显著变化，这些变化与不同的临床结果密切相关。例如，研究发现在

胶质母细胞瘤中，INTS1 的高表达与增加的肿瘤侵袭性和降低的生存率相关。这种表达失调可以通过多

种机制发生，其中包括表观遗传修饰，如 DNA 甲基化和组蛋白的后修饰[22]。此外，癌基因和肿瘤抑制

基因的调控活动也可能导致 INT 亚基的表达失调。这些机制的变化不仅影响 INT 复合体的功能，通过抑

制或过度激活 INT 的活性，还可能直接导致癌症表型的形成和发展。 

3.3. 对肿瘤进展及耐药的影响 

由于基因改变或表达失调导致的 INT 功能障碍对癌症治疗具有重要意义。功能失调的 INT 通过不适

当的 RNA 加工和基因表达调控，使细胞分裂失控，抵抗细胞死亡，促进转移，从而促进肿瘤进展。INT
的改变也会影响对癌症治疗的反应。例如，药物靶点或信号分子 mRNA 转录物加工的变化可能导致对化
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疗和靶向治疗的耐药[23] [24]。 

4. INT 在癌症中的分子机制 

4.1. 突变类型和功能后果 

在肿瘤发展中，INT 亚基的突变起到了关键的促进作用，特别是 INTS1 和 INTS11 亚基的突变对 INT
的功能产生显著影响。这些突变不仅破坏了复合体的正常工作，还导致了对细胞周期控制和细胞凋亡关

键的基因表达发生严重的失调。INTS1 亚基是维持 INT 结构完整性和功能的关键。INTS1 的突变可能导

致 RNA 加工缺陷，进而导致未加工或错误加工的 RNA 积累。这种异常 RNA 的积累破坏了细胞周期检

查点，扰乱了正常的细胞信号传导途径，促进了肿瘤的形成并允许了细胞的无限制增殖[25]。INTS11 亚

基在 snRNA 前体的切割过程中扮演着核心角色。INTS11 的突变损害了 snRNA 的成熟过程，从而影响了

前 mRNA 的正常剪接[26]。这种剪接过程的损害可能导致异常蛋白的产生，这些异常蛋白有可能表现为

致癌基因或者失去了抑制肿瘤形成的能力。 

4.2. 癌症类型特异性变化 

INT 亚基的突变在不同类型的癌症中展现出特异性的变化，这些变化与疾病的严重程度和进展具有

密切的相关性。例如，研究发现，在肝内胆管癌和肝细胞癌中，特定的 INTS8 突变与更高的肿瘤分级和

较差的生存率密切相关[27] [28]。这些突变通常导致基因表达谱的变化，增加了肿瘤的转移行为和对常规

疗法的耐药性。在肺癌中，INTS11 的变异与吸烟引起的 DNA 损伤相关。吸烟会引发 DNA 损伤，从而

导致基因突变和癌症进展[29]。INTS11 突变可能通过破坏参与 DNA 修复和细胞凋亡相关基因的 RNA 加

工，进一步加剧肿瘤的恶性程度。这种机制在肺癌的研究中得到了一些支持，尽管具体细节还需要进一

步探索[30]。在结直肠癌中，经常可以观察到由于突变的影响，INT 亚基的表达失调，这些突变影响了复

合体与转录因子及其他关键调节剂(如 Wnt/β-catenin 信号通路的组成部分)的相互作用，从而影响了结直

肠癌的病理进程[31]。总体而言，INT 亚基的突变和表达失调在癌症发展中具有类型特异性的影响，这种

特异性不仅揭示了癌症发展的复杂性，也为针对不同癌症提供个性化治疗策略提供了重要的分子基础。 

4.3. INT 亚基表达异常 

INT 亚基的表达水平在多种癌症中常见变化，这些变化对疾病的结局及治疗反应产生显著影响。表

观遗传机制，如 INT 基因启动子区域的甲基化，经常导致其表达降低，而组蛋白的修饰则可能增强 INT
亚基的转录活性。此外，在某些癌症中，过表达的转录因子可以上调 INT 亚基的表达，从而促进致癌表

型的形成。特别是，INTS1 和 INTS11 亚基的水平升高通常与肿瘤的侵袭性特征和不良预后密切相关[22] 
[32] [33]。例如，在神经发育障碍疾病中，INTS11 的过表达由于其在促进侵袭性基因表达谱中的关键作

用，与增加的转移潜力直接相关。这种过表达可能通过调节相关基因的表达来增强肿瘤细胞的侵袭能力

和存活能力，从而加剧疾病的进展[34]。 

5. INT 在癌症中的治疗潜力 

5.1. 靶向治疗方法 

用小分子抑制剂靶向 INT 的功能失调成分代表了一种新的癌症治疗策略。这些抑制剂有可能纠正癌

细胞中与 INT 功能障碍相关的异常基因表达谱。可以设计小分子抑制剂特异性结合 INT 的关键亚基，如

INTS1 和 INTS11，抑制其活性。通过阻断不正确的 RNA 加工，这些抑制剂可以恢复正常的基因表达并

减弱致癌信号通路。正在进行的研究已经确定了 INT 亚基中适合小分子相互作用的关键域。这些发现正
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在指导开发有效靶向癌细胞中 INT 的抑制剂，将对正常细胞功能的影响降至最低。研究人员特别关注当

抑制时，会破坏复合物的催化和结构完整性的结构域，从而逆转由 INT 功能障碍促进的致癌过程。 

5.2. 基因治疗策略 

基因治疗通过直接纠正 INT 亚单位内的突变提供了另一种方法。CRISPR/Cas9 等先进的基因编辑技

术可以精确定位和纠正 INT 基因内的特定遗传错误，从而恢复其正常功能。像 CRISPR/Cas9 这样的技术

为精确的 DNA 水平编辑提供了必要的工具，允许纠正导致 INT 功能障碍的突变[35]。这种方法对已确定

为该疾病关键驱动因素的 INT 亚基特定突变的癌症特别有吸引力。正在开发实验性疗法，在体外对患者

来源的癌细胞进行基因编辑，以纠正 INT 突变。这些经过校正的细胞随后被扩增并重新引入患者体内，

目的是补充正常细胞群并抑制癌细胞的生长。这一战略不仅针对疾病的根本原因，而且还提供了一种个

性化的治疗方式，可能导致更好的临床结果。 

6. 总结与展望 

6.1. 挑战与机遇 

靶向 INT 在癌症治疗中具有巨大的前景，但仍有几个挑战有待解决。抑制剂的特异性和基因编辑系

统的效率是正在进行的研究的关键领域。癌细胞经常对靶向治疗产生耐药性。开发联合疗法，包括 INT
抑制剂，可以通过同时靶向多种途径来缓解这一问题。有效的基因治疗传递系统对于确保治疗剂特异性

靶向癌细胞，最大限度地减少脱靶效应至关重要。此外，这些干预措施的安全性，特别是基因编辑，必

须在临床试验中进行严格评估，以确保它们不会带来意想不到的后果。 

6.2. 未来发展方向 

INT 作为治疗靶点的探索仍处于早期阶段，将这些概念转化为临床应用仍有许多工作要做。临床试

验对于评估 INT 靶向治疗的有效性和安全性至关重要。针对 INT 抑制剂或基因疗法的耐受性和药代动力

学的初步试验将为以后的疗效研究铺平道路。随着我们对 INT 亚基基因改变了解的加深，治疗可以变得

越来越个性化。具有特定 INT 突变的患者可能受益于针对这些独特基因谱的量身定制的治疗方法。 
靶向 INT 为开发新的癌症疗法提供了巨大的希望。 通过关注该复合体中的分子功能障碍，研究人员

可以开发出有针对性的干预措施，可能提供高效率且副作用最小的干预措施。持续的研究和临床试验对

于将这些疗法从实验室推进到床边至关重要，为 INT 功能障碍驱动的癌症患者提供新的希望。 
INT 在癌症生物学中起着重要的、多方面的作用，影响疾病进展和治疗反应。进一步的研究是必要

的，以充分阐明其功能和利用这些知识的治疗优势。解决癌症中 INT 的复杂性不仅可以加深我们对疾病

的理解，还可以为创新的治疗策略铺平道路。 
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