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TCR介导“inside-out”信号通路调控整合素的活化
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摘要      整合素(integrin)是一类重要的跨膜黏附分子, 在T细胞定向迁移到淋巴器官、感染或

炎症部位以及T细胞与抗原呈递细胞(antigen presenting cell, APC)之间相互作用等过程中起重要作

用。T细胞受到抗原或趋化因子等的刺激后, 启动细胞内大量的信号传导分子, 并形成“inside-out”
信号通路, 导致整合素构像的改变(conformation change)或促进整合素在细胞表面的聚集(integrin 
clustering), 最终增强整合素的affinity或avidity, 促进其与配体结合的能力, 提高淋巴细胞间的黏附。

近年来的研究已经鉴定出调控整合素活化的多个关键的信号分子及其形成的信号转导复合体。该

文主要阐述T细胞受到抗原刺激后, 由T细胞受体(T cell receptor, TCR)介导的“inside-out”信号通路

中关键的信号分子如ADAP、SKAP-55、RapL、Rap1、Talin和Kindlins等如何与上下游信号分子

协同作用, 调控整合素LFA-1活化的分子机制。
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特约综述

淋巴细胞的活化和黏附在机体防御肿瘤发生和病毒感染中起许多重要作用。其中, 
淋巴细胞表面的抗原受体(如TCR)产生“inside-out”信号, 促进整合素的活化和黏附; 
整合素也会产生“outside-in”信号, 调控淋巴细胞的活化、促进淋巴细胞迁移到感染或

肿瘤部位, 最终清除病原微生物或杀伤肿瘤细胞。我们利用基因工程突变小鼠及其

相应疾病模型和病人样品, 深入了解: (1)调控淋巴细胞“inside-out”和“outside-in”信号

的新型信号分子网络; (2)细胞毒性T淋巴细胞(CD8+ CTLs)、调节性T细胞(Tregs)及
巨噬细胞调控抗肿瘤或肿瘤逃逸中的作用机制; (3)宿主T细胞调控HIV-1等病毒复制

和在细胞间传播的作用机制; (4)巨噬细胞介导的炎症和吞噬功能及其分子机制。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=132

整合素是细胞表面的黏附受体, 由α和β亚基组

成。在哺乳动物中, 已发现的18种α亚基和8种β亚基

以非共价键结合的方式形成24种不同的整合素[1]。

这些黏附受体调节T细胞向淋巴器官、感染或炎症

部位的定向迁移, 主要介导细胞与细胞及细胞与细

胞外基质之间的黏附, 对机体正常生理功能的维持

十分重要[2]。在T细胞黏附到抗原呈递细胞(APC)
形成细胞聚合体的过程中, 整合素介导的黏附同样

起重要的作用。在T细胞表面主要表达的整合素是

β2家族整合素淋巴细胞功能相关抗原-1(lymphocyte 
function associated antigen-1, LFA-1, αLβ2)、巨噬细

胞抗原复合体(macrophage antigen complex-1, Mac-
1, αMβ2)和β1家族整合素迟现抗原(very late antigen, 
VLA, α4β1、α5β1和α6β1)。整合素LFA-1是重要的

细胞间黏附分子, 在炎症的过程中主要通过与细胞

上的配体ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1)、
ICAM-2、ICAM-3结合, 对白细胞和内皮细胞的黏
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附起着关键的作用。LFA-1也参与T细胞的应答, 如
CTL对靶细胞的识别和杀伤、抗原诱导的T细胞增

殖, 以及T-APC细胞的相互作用。Mac-1作为补体受

体, 通过与iC3b结合可调控吞噬, 在单核细胞和中性

粒细胞穿过内皮细胞层迁移到炎症部位时起重要作

用, 并参与PMA(phorbol 12-myristate 13-acetate)诱
导的中性粒细胞的相互黏附以及趋化作用。β1家
族整合素能够和血管细胞黏附分子(vascular cell- 
adhesion molecule)及细胞外基质纤连蛋白(fibronec-
tin)相互结合导致T细胞的活化并可调节β1的黏附

功能[2-3]。然而, 在发生炎症、感染或在自身抗原等

的刺激条件下, 如果淋巴细胞表面的整合素不能正

常地被活化会导致一系列自身免疫性疾病或感染性

疾病或肿瘤的发生等。我们能够通过抗体或者小分

子化合物去阻断特异性的整合素, 从而可以帮助我

们去治疗多种免疫性疾病。临床上已经发展起来的

针对整合素的药物主要是利用整合素的单克隆抗体

阻断整合素的信号通路[4-5], 如以αLβ2为靶点的依法

珠单抗(raptiva)用于治疗牛皮癣, 以α4亚基为靶点的

那他珠单抗(tysabri)用于治疗多发性硬化症(multiple 
sclerosis)和炎性肠道疾病(inflammatory bowel dis-
ease), 以αIIbβ3为靶点的阿西单抗(abciximab)用于治

疗血栓等。总之, 弄清楚T细胞表面受体(TCR)所介

导的“inside-out”信号通路中的各个信号分子, 将有

助于我们设计新的治疗方法和药物靶点去阻断或治

疗自身免疫性疾病。

1   整合素的活化模型
整合素是由α 、β两个亚基组成的异源二聚体

的黏附受体。在静息时的T细胞中, 整合素处于非活

化的状态, 即其与配体结合的能力很低。一旦T细胞

表面的受体TCR和趋化因子受体受到抗原和趋化因

子的刺激后, “inside-out”信号通路启动, 导致整合素

构象的变化, 进而增强了整合素对其配体的亲和力

(affinity); TCR信号也能促进T细胞表面整合素的聚

集/丛聚(clustering), 从而增强整合素的亲合力(avid-
ity)[2]。整合素通过“inside-out”信号通路, 动态的调

节T细胞的黏附能力, 从而介导T细胞与其他细胞之

间及与细胞外基质之间的相互作用。在生理学方面, 
整合素的重排和聚集能同时发生在整合素的活化过

程中, 影响细胞的黏附[6-8]。目前, 很多工作都集中

于整合素构象的改变导致其亲和力的变化, 其中一

些类型的整合素的构象变化非常巨大, 尤其是整合

素LFA-1, 构象变化后黏附能力增强的LFA-1能够很

容易地被一些特异性抗体检测到。作为一个膜受体, 
静息状态的T细胞中α和β亚基的胞外区域相互缠绕

形成一个折叠的结构, 胞质尾也相互靠拢形成一个

低亲和力的构象。当Talin与整合素β亚基相互作用

之后, 导致了整合素的α和β亚基的胞外区域迅速分

离, 形成一个延伸的开放的结构, 对配体有很高的亲

和力[9-10]。另一方面, 游离散在的整合素也能通过聚

集, 提高整合素在细胞局部或细胞间接触面的密度, 
增强细胞的黏附能力。例如, 在受到呈递抗原的APC
刺激后, T细胞表面整合素聚集到与APC的接触面, 促
进细胞与细胞之间的黏附[11]; 或者在趋化因子等的

刺激或诱导下, 促进整合素聚集在迁移T细胞的前沿

(leading edge), 使其增强与配体的亲合力, 促进细胞的

定向迁移。整合素活化的模型见图1。此外, 活化的

整合素的胞外域与其配体的相互作用也能将细胞外

的信号传导到细胞内, 即整合素介导“outside-in”信
号, 调节细胞的生长、分化和凋亡等[12-13]。

2   调控TCR介导的整合素活化的信号分

子及信号转导复合体
近年来, 大量的工作致力于研究“inside-out”信

号通路如何从TCR传导到整合素。最早被鉴定的一

些信号分子包括酪氨酸蛋白激酶(protein tyrosine ki-
nase, PTK), 如Src激酶家族Lck和Fyn。激酶Lck能使

TCR/CD3复合体上ITAMs(immunoreceptor tyrosine-
based activation motifs)的酪氨酸磷酸化[14-15]。磷酸

化的ITAMs继而招募ZAP-70(zeta-chain-associated pro-
tein kinase of 70 kDa)和其他Syk激酶家族成员, 并且

随后被磷酸化而被激活。在Lck缺失的Jurkat T 细胞

(如JCaM1.6细胞)或Src激酶抑制子处理的Jurkat T细
胞或ZAP-70缺失的Jurkat T细胞中, TCR信号不能诱

导整合素的活化。这些数据提示, 在TCR信号起始

阶段, 这些PTKs对整合素的活化至关重要。研究表

明, 活化的PTKs能诱导多种细胞内的信号蛋白的磷

酸化, 包括跨膜的和细胞质内部的适配蛋白(adapter 
protein)[16-17]。适配蛋白不具有酶活性和激酶的功能, 
但是含有一些能够促进信号分子相互结合的功能结

构域(domain)[18-20], 参与TCR介导的“inside-out”信号

通路。调控整合素活化的适配蛋白包括LAT、SLP-
76、ADAP、SKAP-55、Rap1、RapL和RIAM等(这



肖　俊等: TCR介导“inside-out”信号通路调控整合素的活化 751

些适配蛋白的结构示意图见图2)。
2.1  LAT(linker for activation of T cells)

作为跨膜蛋白, LAT由一个短的胞外域、跨膜

结构域和含有9个保守酪氨酸的胞质尾组成, 主要

表达在胸腺细胞、成熟的T细胞和肥大细胞等淋

巴细胞上[21-23]。被ZAP-70磷酸化的跨膜适配蛋白

LAT定位在富含胆固醇的质膜(被称为脂筏, lipid 
rafts)[24]上。LAT的近膜区域上含有两个半胱氨酸残

基, 这些氨基酸对于LAT在膜上的定位及其功能的

维持起关键作用。突变这些氨基酸使LAT的磷酸化

下调, 并且阻断了下游信号分子的磷酸化[21]。LAT

能够招募数个含有SH2(Src homology 2)结构域的信

号蛋白, 包括Grb2(growth factor receptor-bound pro-
tein 2)、PLCγ1(phospholipase Cγ1, 磷脂酶Cγ1)、激

酶ITK和GADS(Grb2-related adapter protein)等 [18,21]。

因为LAT基因敲除小鼠的T细胞发育严重受阻, 导致

外周淋巴器官内缺少成熟的T细胞, 无法研究LAT如
何调控成熟T细胞中整合素的活化。所以利用LAT
敲减或敲除的Jurkat T细胞, 或与LAT结合的上述分

子缺失或突变的T细胞等体外实验系统表明, LAT及
其结合的信号蛋白缺失或突变后, 整合素均不能正

常地被TCR信号活化, T细胞黏附功能降低[25]。

TCR所介导的“inside-out”信号通路中几个关键的调节蛋白, 包括ZAP-70和下游的适配蛋白如SLP-76、ADAP、SKAP-55以及一些效应分子

如Rap1、RapL、RIAM及Talin和Kindlin等。被ZAP-70磷酸化的SLP-76能够和ADAP结合, ADAP又能和SKAP-55相互作用, 继而将招募RapL
或RIAM, 使它们靠近细胞膜, 进而结合活化的Rap1等。最近的研究发现, SKAP-55能够和RapL、Rap1形成SKAP-55–RapL–Rap1复合体, 并且

RapL能直接与LFA-1的α链结合。而且, ADAP–SKAP-55复合体能与RIAM结合, 然后 RIAM和Talin及LFA-1的β链结合。同样地, Kindlin能够和

LFA-1的β链上的其他位点结合。然而, SKAP-55–RapL–Rap1复合体、Talin-RIAM模块以及Kindlin是否存在潜在的、相互调控作用以及它们如

何通过与LFA-1不同链的结合来调节其黏附的机制仍然有待于进一步的确定。

TCR generates “inside-out” signals to activate integrins in T cells that involve several key players including ZAP-70 and downstream effectors such as 
Rap1, RapL, RIAM, Talin, Kindlin and adaptors SLP-76, ADAP, SKAP-55. While SLP-76 binds ADAP, which in turn interacts with SKAP-55. Recent 
findings have indicated that SKAP-55 regulates the formation of the SKAP-55–RapL–Rap1 complex and RapL binds directly to the α chain of LFA-1, 
while Talin binds to RIAM as well as the β chain of LFA-1. Similarly, Kindlin-3 binds the β chain of LFA-1 at distinct sites. It remains to be determined 
whether and how the SKAP-55–RapL–Rap1 complex works together with the Talin-RIAM module or kindlin to regulate LFA-1 activation via the dif-
ferent chains of LFA-1.

图1　“inside-out”信号通路活化整合素的分子机制

Fig.1　Molecular mechanisms for the activation of integrins via the “inside-out” signaling pathway
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2.2  GADS(Grb2-related adaptor downstream of 
Shc)

GADS在造血细胞中特异性地表达, 是含有

SH2和SH3结构域的适配蛋白, 参与酪氨酸激酶介

导的信号转导, 在TCR起始的信号通路起着很重要

的作用。GADS能够与磷酸化的LAT上的SH2结构

域结合, 同时和SLP-76羧基末端的SH3结构域结合。

因此, GADS能作为桥梁分子, 促进SLP-76被招募到

LAT上, 形成信号转导复合体LAT-GADS-SLP-76[18]。

研究发现, GADS缺失的小鼠严重影响了T细胞的发

育, 并且也影响胸腺细胞在发育的过程中阳性与阴

性的选择。利用生物化学的方法, 揭示在GADS缺
失的T细胞中, SLP-76不能够和LAT形成复合体, 并
且在很大程度上减少了PLC-γ1的磷酸化及Ca2+的

生成, 最终影响了TCR介导的“inside-out”的信号通

路[26]。

2.3  SLP-76(SH2 domain-containing leukocyte 
phosphoprotein of 76 kDa)

SLP-76是另一个能被ZAP-70磷酸化的胞内适

配蛋白。SLP-76的N末端结构域含有数个酪氨酸, 
中间结构域富含脯氨酸, C末端由SH2结构域组

成 [20]。通过不同的结构域, SLP-76与不同的信号蛋

白形成多个信号转导复合体。静息状态的T细胞中,  
SLP-76的Arg-X-X-Lys基序与上游GADS的SH3结构

域结合, 形成复合体并存在于细胞质中[27-28]。当TCR
受到抗原刺激后, LAT上磷酸化的酪氨酸招募含有

SH2结构域的GADS, 使GADS-SLP-76复合体转到

含有TCR信号复合体的脂筏上。SLP-76与GADS结
合位点的突变, 阻断SLP-76被招募到细胞膜上, 从而

减少了CD3抗体刺激引起的T细胞增殖。SLP-76的
SH2结构域与下游ADAP(adhesion and degranulation-
promoting adapter protein)的酪氨酸结合。当SLP-76
的SH2结构域突变后, 虽然胸腺细胞能够正常发育, 
但是影响了外周T细胞的功能, 并且与ADAP缺失小

鼠的外周T细胞有相似的表型, 包括阻断TCR介导

的整合素活化和细胞的黏附。SLP-76的N-末端酪

氨酸被磷酸化后, 能结合VAV1和NCK。当SLP-76
的N-末端酪氨酸被突变后, 不能与VAV1结合, 同样

下调TCR介导的整合素活化和细胞的黏附。SLP-76
缺失小鼠T细胞发育被阻断在双阴性阶段(DN), 导
致外周成熟T细胞数量极少。SLP-76缺失的Jurkat 
T细胞下调PLCγ1磷酸化水平、钙离子流和IL-2产
生。更重要的是, 在经TCR信号刺激后, SLP-76缺
失的Jurkat T细胞不能黏附到整合素配体ICAM-1包
被的基质上。除参与TCR介导的“inside-out”信号, 
SLP-76还参与整合素介导的“outside-in”的信号。在

β3整合素配体的刺激下, SLP-76缺失的血小板或

中性粒细胞细胞不能像正常细胞伸展, 也不能释放

PPP: 脯氨酸富含区域; SH3: Src同源结构域3; SH2: Src同源结构域2; PH: pleckstrin同源结构域; YYY: 磷酸化的酪氨酸基序; CC: 双螺旋; RA: 
Ras相关的结构域; AD: 酸性结构域; NLS: 核定位序列; RBD: Ras结合位点; RKxxYxxY: x代表任何一种氨基酸。

PPP: proline-rich domain; SH3: Src-homology 3 domain; SH2: Src-homology 2 domain; PH: pleckstrin homology domain; YYY: tyrosine phospho-
rylation motifs; CC: coiled-coil; RA: Ras-association domain; AD: acid domain; NLS: nuclear localization sequence; RBD: Ras-binding domain; 
RKxxYxxY: x represents an anino acid.

图2　适配蛋白ADAP、SKAP-55、SLP-76和信号蛋白RapL、RIAM的结构示意图

Fig.2　Structure of functional domains in the adapter proteins ADAP, SKAP-55, SLP-76 and signaling proteins RapL and RIAM
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ROIs(reactive oxygen intermediates)[29-31]。

2.4  ADAP
ADAP也被称为SLAP(SLP-76-associated protein, 

SLP-76相关的蛋白), 主要在造血细胞中表达, 在B细
胞中无表达。ADAP有两个亚型, 分别是分子量为

120 kDa的ADAP-120和分子量为130 kDa的、含有

一个额外46个氨基酸插入序列的ADAP-130[32]。当

TCR/CD3复合体受到抗原刺激后, TCR信号启动, 活
化的激酶Fyn能结合并磷酸化ADAP的位于625-628
位的氨基酸基序(motif)即Tyr-Asp-Gly-Ile(YDGI)。
在Fyn缺失的T细胞中, ADAP的磷酸化明显减少。

活化的激酶Fyn还能磷酸化ADAP的595-598和651-
654的两个氨基酸基序即Tyr-Asp-Asp-Val(YDDV), 
进而使ADAP结合到SLP-76的SH2结构域。ADAP上
的这两个酪氨酸Tyr595或者Tyr651的突变都降低T
细胞的活化[33]。ADAP上富含脯氨酸的区域能够与

SKAP-55上的SH3结构域结合[34], 此外ADAP的SH3
结构域也能和SKAP-55(Src kinase-associated phos-
phoprotein of 55 kDa)上以酪氨酸为基础的Arg-Lys-
X-X-Tyr-X-X-Tyr(RKxxYxxY)基序相互作用[35-37]。而

且, ADAP上的SH3结构域还能够与磷脂结合, 对于

ADAP介导T细胞的迁移和黏附很重要[38-40]。

起初, 数个研究小组在ADAP 如何调控T细胞

活化功能上存在争议, 但是利用ADAP缺失小鼠的T
细胞, 最终的数据证实ADAP起正调控T细胞活化的

作用[41-42]。尽管ADAP基因敲除的小鼠有正常的T细
胞分化, 如外周淋巴器官有成熟的CD4和CD8单阳

性T细胞亚群, 但是ADAP缺失的T细胞用CD3抗体

刺激后, β1和β2整合素介导的细胞黏附和LFA-1的丛

聚是降低的, 这种黏附的减少也伴随着T细胞的增殖

和细胞因子白介素-2(interleukin-2, IL-2)的减少[41-42]。

因此, ADAP基因敲除的小鼠的一些表型表明ADAP
能增强TCR介导“inside-out”信号通路调控的整合素

活化。通过构建ADAP的突变体M12(突变Tyr595和
Tyr651, 使突变体M12不能与上游SLP-76结合), 发
现突变体M12阻断T细胞黏附到APC及形成T-APC
细胞聚合体的功能, 并且阻断整合素LFA-1特异定

位到免疫突触的外周[43]。此外, 在T细胞受到整合素

配体刺激后, 野生型ADAP能促进“outside-in”信号引

起的T细胞伸展(spreading)、细胞骨架重排, 并进一

步提高TCR刺激引起的IL-2的产生。然而, 突变体

M12有效阻止“outside-in”信号对上述T细胞功能的

调控[44]。这提示在调控“inside-out”和“outside-in”信
号通路中, 信号转导复合体SLP-76-ADAP均起阳性

调控作用。

2.5  SKAP-55
SKAP-55含有一个PH结构域、一个C-末端SH3

结构域和数个酪氨酸, 主要在T淋巴细胞、肥大细

胞和巨嗜细胞中特异性的表达, 但在B细胞中无表

达[34-45]。在ADAP缺失的Jurkat T细胞中, 发现SKAP-
55的表达也是缺乏的, 这个发现在体内分离的原代

T细胞中也已被证实[46-47]。ADAP通过影响SKAP-
55的蛋白水解和蛋白降解的半衰期, 来调节SKAP-
55蛋白的表达水平。虽然ADAP的缺失导致SKAP-
55的缺失, 但是SKAP-55的缺失并不影响ADAP蛋
白的表达水平[35-36]。这个发现引起了一个重要的问

题, 即ADAP缺失的T细胞的表型是否是由于ADAP
单独缺失或与SKAP-55两种适配蛋白共同缺失所导

致的。利用反转录病毒过表达或者敲除SKAP-55的
研究系统, 大量的实验表明, SKAP-55正调控整合素

活化、T细胞黏附和T-APC相互作用。siRNA阻断T
细胞系中SKAP-55的表达后, 干扰了整合素的聚集。

而且, SKAP-55的SH3结构域的缺失阻断其与ADAP
的结合后, 下调了T-APC细胞聚合体的形成, 并阻断

了LFA-1的聚集及对其配体的亲和力[48-49]。这表明

SKAP-55在TCR介导的信号通路中处于ADAP的下

游。而且, SKAP-55调节整合素活化的作用是不能

被其同源的信号蛋白SKAP-2/SKAP-HOM所替代

的[48]。

SKAP-55基因敲除小鼠的T细胞和ADAP缺失

的T细胞的表型相似, 整合素的黏附和聚集及细胞

因子IL-2和干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)的产生都严

重受损, 但是在胸腺的发育过程中却没有明显的变

化[47]。ADAP和SKAP-55缺失的小鼠的相似表型, 进
一步地表明ADAP/SKAP-55作为一个信号蛋白复合

体共同调节整合素的活化和细胞的黏附。

2.6  Rap1-RapL/RIAM–LFA-1
最近的工作证明了适配蛋白SKAP-55在调节

Rap1-RapL/RIAM–LFA-1复合体的形成中起着很关

键的作用。SKAP-55能够和ADAP相互作用, 上调整

合素介导的细胞黏附。当缺失SKAP-55上的SH3结
构域或突变ADAP上富含脯氨酸的区域后, SKAP-
55失去与ADAP的结合, 使LFA-1黏附功能受损并

且阻止Rap1在细胞膜上的定位, 导致T细胞不能黏
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附到APC上并形成细胞聚合体[33]。Rap1是Ras家族

的一种小G蛋白(small GTPnase), 有活化状态GTP-
Rap1和非活化状态GDP-Rap1。在T细胞受抗原刺

激后, Rap1被活化, 并且活化的GTP-Rap1定位到细

胞膜, 促进整合素活化。Rap1的过表达能够增强整

合素的活化和细胞的黏附[50-51], 而Rap1A缺失的淋

巴细胞其黏附功能受损, 不能迁移到其他的淋巴器

官[52]。趋化因子刺激T细胞后, 同样能够诱导Rap1
的活化, 增强整合素VLA-4(α4β1)介导的与其配体

VCAM-1(vascular cell adhesion molecule-1, 血管细

胞黏附分子-1)的结合[53]。近年来通过酵母双杂交, 
鉴定出的一种与活化GTP-Rap1结合的适配蛋白即

RapL(regulator of adhesion and cell polarization enriched 
in lymphoid tissues)。RapL主要在淋巴组织中表达, 
在TCR受到抗原刺激受后, RapL和活化形式的Rap1-
GTP相互结合, 并被招募到邻近细胞膜LFA-1的附

近[54]。RapL缺失或RapL的N末端缺失或与Rap1结
合的区域突变后都影响了Rap1-RapL复合物的形

成, 从而抑制了T细胞的黏附功能。与此一致, 过表

达RapL能增强T细胞的黏附。同时, RapL能够和整

合素LFA-1的α亚基胞质尾上的GFFKR基序上的两

个赖氨酸相互作用,  促进整合素构象的改变或定位

在在迁移的T细胞的前沿。K1097/K1098点突变的

LFA-1不能够和RapL结合, 并且主要定位在细胞的

胞体(cell body)及其尾部, 因此也抑制了Rap1诱导的

LFA-1黏附能力的上调[54-55]。

最近的研究发现, 在TCR信号通路中, ADAP-
SKAP-55能和Rap1–RapL–LFA-1信号复合体组成一

个信号传导模块。SKAP-55的N末端能够和RapL C
末端的SARAH结构域结合, 形成SKAP-55–RapL复合

体, 将RapL带到邻近细胞膜上LFA-1并与LFA-1的α
亚基相互作用, 从而增加了LFA-1对其配体ICAM-1
的黏附。当T细胞中缺失SKAP-55后, RapL不能

与Rap1或LFA-1结合形成信号复合体, 因而缺失

SKAP-55的T细胞阻断β1﹑β2整合素的活化。RapL
的C末端点突变(L224A)阻断了与SKAP-55的结合, 
同样降低由TCR介导的整合素的集聚及T细胞黏附

到APC的能力。                                        
RIAM(Rap1-GTP-interacting adaptor molecule)

是另一种与活化GTP-Rap1结合的适配蛋白, 由C末
端、N末端富含脯氨酸区域, 两个螺旋结构域, 一个

RA结构域(Ras association domain)和一个PH结构

域组成。RIAM通过RA结构域与Rap1结合, 并通过

N末端的氨基酸与Talin相互作用。RIAM也能通过

RA结构域和适配蛋白SKAP-55相互作用。RIAM的

过表达或者敲除实验都表明在TCR的信号通路中, 
RIAM能促进细胞黏附在整合素配体包被的平板, 并
调控细胞骨架的重排, 促进细胞铺展, 因而是一个调

控整合素活化的关键信号蛋白[56]。ADAP–SKAP-55
和RIAM结合后, 将RIAM带到邻近细胞膜的部位, 
促 进RIAM与Rap1形 成Rap1-RIAM复 合 体, 并 与

ADAP–SKAP-55信号复合体相互作用, 共同调节整

合素的活化。在T细胞过度表达SKAP-55的突变体, 
使ADAP和SKAP-55不能形成信号复合体时, RIAM
的细胞膜定位功能受损, 导致整合素活化的下调。

3   与整合素β亚基相互作用的蛋白
整合素的αβ亚基在胞内区的相互分离是整合

素活化过程中的关键步骤[57], 在这个过程中, 一些信

号蛋白与整合素β亚基的结合是必不可少的。整合素

β亚基胞质尾上主要有两个不同的基序(motif), 分别

是靠近膜端的NPxY/F和远离膜的NxxY/F基序, 它们

分别结合不同的信号蛋白来调控整合素的活性[58], 
包括与NPxY/F结合的信号蛋白Talin和NxxY/F基序

结合的Kindlins。突变β链中的NPxY/F和NxxY/F两
个基序中的任意一个都严重影响整合素与配体的亲

和力[59]。此外, 还有一些起着负调控作用的蛋白如

Filamin等, 能够和整合素β胞质尾结合并抑制整合

素的活化。研究表明, 其抑制机制是由于Filamin和
Talin对整合素β胞质尾的结合位点重叠, 互相竞争整

合素β胞质尾的结合位点, Filamin通过置换Talin在β
胞质尾上的结合而发挥其抑制功能[60]。

3.1  Talin
Talin是整合素活化的一个关键信号蛋白, 由一

个50 kDa N端的头结构域和一个220 kDa棒状结构

域组成。Talin N端的头结构域(THD)含有一个与整

合素β亚基胞质尾高亲和力的结合位点, 该结合位

点含有一个FERM结构域, 由三个亚结构域组成, 即
F1、F2和F3。其中, F3含有一个磷酸化的酪氨酸结

合位点(phosphotyrosine-binding domain, PTB), 能够

与β胞质尾近膜端的NPXY/F基序结合[61]。而Talin的
棒状结构域含有与肌动蛋白(F-actin)和粘着斑蛋白

(focal adhesion)等信号蛋白的结合位点。因此, Talin
作为一个衔接整合素和细胞质骨架肌动蛋白的重要



肖　俊等: TCR介导“inside-out”信号通路调控整合素的活化 755

信号分子, 并对粘着斑的形成很重要。敲减Talin的
表达或过度表达Talin的突变体, 都能阻断整合素活

化。利用基因突变小鼠活体模型, 最近的研究近一

步证实, Talin与整合素β胞质尾的相互作用对于调节

整合素活化起重要作用。例如, 若血小板缺乏Talin, 
则血小板的集聚功能严重受损; 整合素β3亚基上结

合位点的突变和Talin的缺失都阻断了Talin与整合素

αIIbβ3之间的相互作用[62-63]。因此, Talin与整合素的

结合是整合素活化的关键步骤。

Talin在T细胞中调节整合素活化的作用已经

被很多实验室研究, 目前的研究数据提示的信号通

路模型涉及到T细胞膜上信号复合体ADAP–SKAP-
55–RIAM–Rap1的形成。ADAP–SKAP-55促进Rap1-
RIAM复合体的形成, 并定位到细胞膜上, 使其能够

招募Talin, 促进Talin F3亚基与整合素β亚基胞质尾

的相互作用, 并导致整合素的亚基构象改变, 诱导整

合素活化[35,50]。

3.2  Kindlins
Kindlins是一类新发现的粘着斑蛋白, 是整合

素活化和细胞骨架重排的另一个关键信号蛋白。这

个家族包括Kindlin-1、Kindlin-2和Kindlin-3三个成

员, 不同Kindlin家族成员在进化上具有高度同源性

和保守性。Kindlin-1和Kindlin-2在人和鼠科动物的

组织中广泛的表达, 而Kindlin-3的表达则局限于造

血组织中。和Talin一样, Kindlins也含有一个与β胞
质尾结合的FERM结构域, 也能被进一步的分成F1、
F2和F3三个亚结构域。Kindlins通过与β胞质尾的

NxxY基序相互作用而发挥其调控功能[64]。研究表明, 
Kindlin-3缺乏的血小板不能发生集聚, 此外, Kind-
lin-3基因敲除的小鼠淋巴细胞也缺乏黏附的功能, 
但是当Kindlin-3恢复表达后, 这种表型会被逆转。

临床上淋巴细胞黏附缺陷综合征(leukocyte adhesion 
deficiency syndromes III, LADIII)患者的淋巴细胞缺

乏黏附和定向迁移功能, 使病人淋巴细胞不能有效

清除病原微生物的感染, 导致病人出现反复的致命

性的感染[54]。最近的研究发现, LADIII患者的淋巴

细胞黏附缺陷综合征正是由于Kindlin-3发生突变, 
导致整合素功能的缺失引起的。Kindlin-2敲除的小

鼠导致了β1整合素的活性缺乏, 严重影响了胚胎的

正常发育。同样, Kindlin-1的突变或者敲除, 也导致

了β1整合素的活性缺失[61,65]。Kindlin-1和Kindlin-2
能够作为一个桥梁连接整合素和细胞质骨架肌动蛋

白, 并且Kindlin还能与ILK(integrin-linked kinase)结
合, 在细胞黏附中同样起着很重要的作用。

有研究表明, 由于Talin活化整合素需要Kind-
lins结合到整合素的β胞质尾, 因此Kindlins的过表达

增强了Talin活化整合素的能力[65-66]。当Kindlins或
Talin单独与β胞质尾结合时, 远远低于两者同时结合

整合素分子后，对细胞黏附功能的促进作用。由此

提示, Kindlins作为Talin的一种协同调节蛋白共同调

节整合素的活性。

这些发现提示, 在T细胞的“inside-out”信号通路

中, 多个信号蛋白相互结合, 交叉形成多个信号蛋白

复合体, 共同调节整合素的活化并介导其黏附。TCR
或者趋化因子受体受到刺激后, 能够活化激酶Src和
Syk家族和酶PLC-γ1等, 使下游信号蛋白被磷酸化, 
形成信号蛋白复合体LAT–GADS–SLP-76–ADAP–
SKAP-55。SKAP-55进一步与RapL-Rap1复合体或

RIAM-Rap1复合体结合, 促进其与整合素的α或β亚
基相互作用来活化整合素。

4   结语与展望
近十年来, 对整合素功能的研究取得了重大

的进展, 整合素在TCR或趋化因子受体所介导的

“inside-out”和其自身介导的“outside-in”双向信号通

路中起着重要的作用。然而, 仍然有很多富有挑战

性的问题未得到解决。其中一个主要的问题是当细

胞受到不同的刺激时, 包括抗原、趋化因子或选择

素等, 各种整合素怎样和细胞表面的不同受体协同

作用来调节细胞的功能。例如, MHC-肽复合体与

TCR结合启始了“inside-out”信号通路, 从而激活了

整合素LFA-1, LFA-1的相互集聚又进一步作为T细
胞增殖﹑Ca2+转移等生理功能的共刺激信号; 当细

菌脂多糖LPS和TLR4(Toll-like-receptor 4)相互作用

后, 巨噬细胞中的整合素Mac-1也能够被活化。然而, 
与LFA-1在T细胞活化中起正调控作用完全不同的

是, Mac-1负调控TLR所介导的炎症反应[67]。除此之

外, 免疫细胞中整合素一些新的功能也在陆续地被

发现。例如, 黏膜淋巴细胞上的整合素α4β7能够直

接和HIV-1病毒上gp120的V2环结合, 促使LFA-1的
快速活化, 有利于病毒突触的形成和促进HIV-1在细

胞间的有效传播。当用抗体阻断α4β7与gp120之间

的相互作用后, 能够在很大程度上减少HIV-1病毒对

T细胞的侵入[68]。并且发现, 调控整合素活化的激酶
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ITK(interleukin 2 tyrosine kinase)能增强HIV-1病毒在

细胞间的入侵和传播。利用ITK的抑制子能有效下

调HIV-1病毒入侵T细胞和在T细胞间的传播。此外, 
存在于调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)中的整

合素αEβ7(CD103)在Treg所介导的对结肠炎(colitis)
的控制中发挥着重要的作用[69], 而信号蛋白Rap1和
PKC通过调控整合素的活化, 也可能调节Treg的功

能。随着对更多不同类型细胞上的各种调控整合素

活化和功能的详细研究,  我们可以靶向整合素的信

号通路中的信号蛋白, 以阻断“inside-out”和“outside-
in”通路, 进而有助于我们开发更多以整合素为靶点

的药物去治疗各种与整合素相关的一些疾病。
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Integrin Activation in T-cells via “Inside-out” Signaling
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(1College of Life and Environmental Science, Shanghai Normal University, Shanghai 200234, China; 2State Key Laboratory of Cell 

Biology, Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 
Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract        Integrins are transmembrane adhesion molecules that are critical for the migration of T cells to 
lymphoid organs and to sites of infection or inflammation. Integrins also play important role for conjugate forma-
tion between T-cell and antigen-presenting cell (APC). After T-cell receptor (TCR) is engaged by the MHC-peptide 
complex or after chemokine stimulation, many signaling proteins participate in “inside-out” signaling that result in 
integrin conformational changes or clustering at the cell surface. With increased affinity and avidity of integrins for 
their ligands, T-cells enhance adhesion ability to other lymphocytes. In the past several decades, many key signaling 
molecules and signaling complexes have been identified to regulate integrin activation. In this review, we summa-
rize the role of several important signaling components, including ADAP, SKAP-55, RapL, Rap1, Talin and Kind-
lins in TCR induced “inside-out” signaling for integrin activation.
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