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在炎症与癌症的病理过程中, 淋巴细胞与癌细胞的运动是其中的关键步

骤。而决定这些细胞运动的一类重要分子是细胞表面黏附分子(cell adhe-
sion molecule, CAM), 其中整合素(integrin)家族是最重要的一类黏附分子。

在细胞运动的过程中, 整合素的功能受到动态的、精确的调控。在病理条

件下, 整合素功能会发生紊乱。我们的研究兴趣点是与炎症和癌症相关的

整合素的功能调控及其分子机制。通过研究细胞黏附分子与其配体的识

别、结合及其所介导的信号转导, 了解整合素在炎症细胞迁移与癌细胞发

生、发展和转移过程中的作用机制, 寻找炎症与癌症的新疗法。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=3
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摘要      整合素(integrin)是一类重要的细胞表面黏附分子, 是由α和β两个亚基通过非共价键组

成的异源二聚体 , 对于免疫反应、免疫细胞的组织定位、凝血、组织愈伤、癌细胞转移以及组织

和器官的发育等都至关重要。整合素的功能依赖于对其配体结合亲和性及其所介导的信号转导的

动态调控, 整合素活化受阻或是过度活化都会引发多种疾病。目前, 对整合素的活化机制的了解比

较深入 , 研究发现 , 整合素活化的最终步骤是由 talin和kindlin等胞内调控蛋白结合β亚基胞内段引

起的; 但是对于调控整合素去活化的机制了解较少。该文重点介绍了能够负调控整合素活化的蛋

白分子及相关分子机制。
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Abstract       Integrins are a family of α/β heterodimeric cell adhesion molecules, playing key roles in a number 
of important biological processes, such as immune responses, leukocyte trafficking, maintenance of tissue homeo-
stasis and development. The function of integrins is dependent on the dynamic regulation of integrin affinity and its 
intracellular signaling. The abnormal integrin activation and deactivation are associated with many human diseases. 
Studies have revealed that the binding of intracellular proteins such as talin and kindlin, to integrin cytoplasmic tail 
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is a critical step for integrin activation. However, less is known about the mechanism of integrin deactivation. In this 
review, we aim to discuss the recent progresses in understanding the mechanisms underlying the integrin deactivation.
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整合素 (integrin)是一类重要的细胞表面黏附分

子(cell adhesion molecule, CAM), 是由α和β两个亚基

通过非共价键组成的异源二聚体。目前, 在脊椎动

物中已经发现了18种不同的α亚基和8种不同的β亚
基, 共组成至少24种不同的整合素[1]。整合素作为细

胞内外的桥梁, 一方面负责介导细胞与细胞、细胞

与细胞外基质以及细胞与病原体之间的黏附作用 , 
另一方面可以双向传递跨膜信号 , 对于免疫反应、

免疫细胞的组织定位、凝血、组织愈伤、癌细胞转

移以及组织和器官的发育等都至关重要[2-4]。

整合素的功能依赖于对其配体结合亲和性及

其所介导的信号转导的动态调控。整合素活化受

阻会引起许多人类疾病, 包括凝血紊乱及免疫缺陷

等 [5-6]; 而过度的整合素活化则会引发炎症和癌症等

疾病 [7-8]。在细胞没有收到激活信号的情况下, 细胞

膜表面的整合素分子通常处于一种折叠的非活化构

象, 表现出对配体结合的低亲和性。当细胞遇到激

活信号后 , 胞内的相关信号通路被激活 , 一些胞内调

控蛋白 , 如 talin会结合到整合素的胞内区 , 通过由内

向外 (inside-out)的信号诱导整合素从折叠的低活性

构象转变为伸展的高活性构象, 进而激活整合素[9-13]。

整合素可以与多种胞内受体蛋白相互作用 , 目前认

为, 整合素活化的最终步骤是胞内 talin和kindlin与β
亚基胞内段的结合引起的 [12-15]。另外 , 整合素与胞

外配体蛋白的结合也可以进一步诱导整合素的构象

变化以及整合素在细胞膜表面上的聚簇 (clustering), 
通过由外向内 (outside-in)信号转导激活相应的胞内

信号通路[16-18](图1)。
尽管对于整合素的功能调控而言 , 能够促进整

合素活化和抑制整合素活化的调控机制同等重要 , 
但目前对于整合素的研究多集中于整合素活化的

分子机制上 , 对于能够抑制整合素活化的分子机制

和相关调控蛋白的研究则相对较少。现有的研究表

明, 整合素去活化的机制主要有三种: (1)竞争talin和
kindlin在整合素β亚基上的结合; (2)降低细胞膜上整

合素的表达水平 [19]; (3)调控整合素与配体结合的亲

和性。在本文中 , 我们将主要从以上三个方面介绍

整合素功能的负调控因子及相关的分子机制(图2)。

1   整合素活化的分子机制
整合素由一个大的胞外结构域、一个跨膜结构

域和一个短的胞内结构域组成。整合素的胞内段虽

然很短 , 但是对整合素的活化有很重要的作用。整

合素的胞内段近膜端氨基酸序列高度保守, α亚基近

膜端的GFFKR和β亚基近膜端的LLv-iHDR序列借

助疏水键和离子键相互作用 , 维持胞内段相互结合 , 
使整合素处于低活性的折叠状态 ; 而胞内段的分开

则可以诱发整合素进入伸展的高活性状态 , 从而活

化整合素 [20]。研究证明 , α和β两个亚基中任何一个

亚基的胞内段的切除都可以活化整合素[21]。

整合素 β亚基胞内段还含有两个保守序列 , 分
别是近膜端的NPxY和远膜端的NxxY序列。这两个

序列含有磷酸化酪氨酸结合结构域 (phosphotyrosine 
binding domain, PTB)的结合位点 , 一些含有PTB结构

域的蛋白分子能够与其结合从而调节整合素活化 [22]。

目前普遍认为 , talin与整合素β亚基胞内段结合是整

合素活化的最终步骤。Talin是组成整合素黏着位

点的主要细胞骨架蛋白, 由杆状的尾部和球状的头

部组成 , 其头部的FERM(band four-point-one/ezrin/
radixin/moesin)结构域由F1、F2和F3三个亚结构域

组成。其中, F3结构域中含有PTB结构域 , 依靠该

PTB结构域 talin能够结合到β亚基的NPxY序列 , 与β
亚基近膜端氨基酸形成盐桥 , 从而破坏α亚基和β亚
基之间的相互作用, 引起整合素活化[23-24]。近来发现, 
kindlin蛋白家族也含有一个典型的FERM结构[25], 其
中的PTB结构域能够直接与整合素β亚基胞内段远

膜端的NxxY相互作用 , 协同 talin活化整合素 [26]。此

外 , 整合素也可以通过与细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)的结合并在 talin的协助下激活胞内信

号通路, 活化整合素。

2   通过竞争 talin和kindlin结合从而抑制

整合素活化
Talin是整合素活化的重要调控蛋白[8,12],  而

kindlin则通过稳定 talin与整合素的结合协同活化整

合素 [7]。因此, 竞争或阻碍talin和kindlin与整合素的

结合可以有效地抑制整合素活化。
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2.1   整合素 β亚基结合蛋白DOK1、ICAP1和
filamin

前面提到 , 整合素 β亚基胞内段的两个保守序

列 (近膜端的NPxY和远膜端的NxxY序列 )含有PTB
的结合位点 , 一些含有PTB结构域的蛋白分子能够

与其结合进而调控整合素活化 [22]。目前 , 至少发现

有17种含有PTB结构域的蛋白分子能够与整合素β
亚基胞内段结合 [27], 其中蛋白分子 tensin1-4、numb
和DOK1能够结合到β亚基的NPxY序列, 与talin结合

位点重叠。已有研究证明, 停靠蛋白(docking protein 
1, DOK1)可以抑制整合素的活性 [24], 蛋白激酶SRC
通过磷酸化β1、β2、β7整合素亚基NPxY序列的酪

氨酸可以极大地促进DOK1与β亚基胞内段的结合。

由于酪氨酸的磷酸化会降低talin与整合素的亲和性, 
因此 , 这种磷酸化可能在调控 talin介导的整合素活

化和DOK1介导的整合素去活化之间提供一种平衡

作用[28], 具体机制有待进一步研究。

另一些PTB蛋白倾向于结合远端的NxxY序列 , 
如Shc、DAB1、DAB2和ICAP1[27]。其中, 整合素胞

内结构域相关蛋白1(integrin cytoplasmic domain as-
sociated protein 1, ICAP1)能特异性地结合β1亚基胞

内段远端的NxxY序列 [29-30]。ICAP1可能被钙调蛋白

激酶(Calcium-CaM-dependent protein kinase II, CaM-
KII)磷酸化从而促进其与β1的结合, 同时竞争talin的
结合, 最终抑制整合素的活化[31-32]。ICAP1缺失可以

促进整合素活化 , 并且 ICAP1缺失的小鼠伴随有整

合素依赖的破骨细胞增殖缺陷 [33-34], 因此 , ICAP1是
一种重要的整合素负调控蛋白。

细丝蛋白(filamin)虽然不含有PTB结构域, 但能

够和整合素β亚基胞内段结合并抑制整合素的活化 , 
而filamin缺失则会引起细胞表面整合素活化。研究

发现, filamin和talin在整合素β亚基的结合位点重叠, 
因此, filamin可通过竞争 talin在β亚基胞内结构域上

的结合而发挥对整合素活化的抑制功能 [35-36]。Mig-

整合素可以通过inside-out和outside-in双向传递跨膜信号调控整合素功能。一方面, 细胞内的信号分子如talin、kindlin可以结合到整合素的胞

内段, 引起整合素α和β亚基的胞内结构域彼此分开并通过“远程传导”引发胞外结构域的一系列构象变化而激活整合素, 这一过程被称为inside-
out信号转导; 另一方面, 整合素通过其胞外区与胞外配体结合诱导整合素的构象变化和在细胞膜表面的聚集, 进而招募相关的胞内信号分子, 
激活胞内的相应信号途径, 这一过程被称为outside-in信号转导。黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)和vinculin与整合素胞内段的结合能够

强化talin对整合素的活化和与细胞骨架的结合, 从而完全活化整合素。

Integrin could transmit signals bidirectionally across the plasma membrane. On one hand, binding of particular proteins (such as talin, kindlin) to integrin 
cytoplasmic domains induces conformational changes that lead to integrin activation via inside-out signaling. On the other hand, ligand binding triggers 
the propagation of extracellular conformational changes of integrin across the plasma membrane to the cytoplasmic domains and activates intracellular 
signaling via outside-insignaling. FAK and vinculin binding strengthens the association between talin and Factin, and this tension is thought to be a crucial 
factor for the full activation of integrins. 

图1  整合素亲和性的调控机制

Fig.1  Integrin affinity regulation
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filin是filamin结合蛋白, 在细胞–细胞、细胞-ECM连

接处富集, 能够通过替换filamin与β亚基的结合促进

整合素活化[37-38]。

2.2   整合素α亚基结合蛋白SHARPIN和MDGI
整合素α亚基结合蛋白主要通过空间位阻效应

阻碍 talin或kindlin与β亚基的结合而抑制整合素活

化。所以, 整合素α亚基胞内近膜端具有相似的保守

序列GFFKR, 从而允许此区域的结合蛋白能够调控

不同的整合素[39]。

SHARPIN是经小分子干扰RNA(RNAi)筛选出

的 β1整合素活化抑制蛋白, SHARPIN缺失可以促

进细胞表面整合素的活化; 而在人的癌细胞、原代

淋巴细胞和成纤维细胞中 , SHARPIN的过表达可

以抑制整合素的功能[40]。SHARPIN结合在 α亚基

胞内段高度保守的WKxGFF序列 , 而位于此序列后

的精基酸可以与 β亚基近膜端LLv-iHDR序列中的

天冬氨酸相互作用形成盐桥 , 使整合素处于低活性

的折叠状态 , 暗示SHARPIN可能通过与α亚基结合

从而稳定盐桥来抑制整合素活化。同时, 研究发现, 
SHARPIN可以抑制 talin和kindlin与β亚基的结合[40], 
因此 , SHARPIN的抑制功能究竟是通过空间位阻抑

制talin和kindlin与β亚基的结合还是通过稳定盐桥来

实现的, 还需进一步的研究。

乳腺生长抑制剂 (mammary-derived growth in-

A: 整合素活化的负调控蛋白可以通过三种已知方式抑制整合素活化。(1)竞争talin和kindlin结合; (2)整合素内吞循环降低细胞膜上整合素表达; 
(3)MMP8通过修饰整合素配体阻碍整合素的结合。另外, 盐桥的存在使整合素处于低活性的折叠状态, 蛋白分子结合到此区域若能稳定盐桥构

象也可抑制整合素活化; B: 结合在整合素α和β亚基胞内的负调控蛋白及相应的结合位点。浅蓝色区域序列代表α和β上的盐桥区域, 玫红色区

域序列代表β亚基上的近膜端NPxY和远膜端的NxxY序列。蛋白结合序列划线表示, 其中整合素活化蛋白talin、kindlin用红色显示; 竞争talin、
kindlin结合蛋白用紫色显示; 影响整合素循环蛋白用绿色显示; 抑制机制未知蛋白深蓝色显示。

A: negative integrin regulators can inhibit integrin activation via three different mechanisms. (1) Competition with talin and kindlin binding; (2) Integrin 
binding by proteins involved in receptor endocytosis can reduce the amount of integrins on the cell surface; (3) MMP8 modifies integrin ligand in a way 
that abrogates integrin binding. In addition, the presence of salt bridge between the cytoplasmic domains of integrin α and β subunits stabilizes integrin in 
inactive state. Therefore, integrin binding proteins that are able to break the salt bridge should inhibit integrin activation; B: binding sites of integrin inac-
tivators in the cytoplasmic domains of α and β subunits are shown. The amino acids sequence shown in light blue represents the “clasp”, which forms 
between α and β integrin cytoplasmic regions; The regions shown in rose indicate the membrane proximal NPxY and membrane-distal NxxY motifs in 
the β integrin cytoplasmic domain. The binding sites for regulators of integrin activity are indicated with lines. Integrin-activating proteins are shown in 
red, proteins that compete with talin or kindlin for binding are in purple, proteins that affect integrin trafficking are in green, and proteins that have unclear 
inhibitory mechanism are in dark blue. 

图2  整合素的去活化机制及相关分子在整合素胞内段的结合位点

Fig.2  Mechanisms of integrin inactivation and the related molecules binding cites in integrin cytoplasmic domains



路    玲等: 整合素去活化的调控机制 5

hibitor, MDGI)广泛表达于各个组织 , 尤其在肌肉和

乳腺中大量表达。酵母双杂交实验显示, MDGI可以

与许多不同的整合素α亚基 (α1、α2、α5、α6、α10
和α11)结合 , 暗示MDGI可能结合于α亚基中高度保

守的WKxGFFKR序列。MDGI过表达可以通过降低

kindlin与β1整合素的结合抑制整合素活化, 从而抑

制乳腺癌细胞的迁移[41]。

3   通过降低细胞膜上整合素表达而负调

控整合素功能
3.1   通过调控整合素运输降低细胞膜上整合素水平

细胞在黏附过程中膜上的整合素通过胞吞胞

吐循环往复 , 并且部分受到整合素胞内结合蛋白的

调控。因此 , 整合素选择性的内吞循环同样可以起

到负调控细胞膜上整合素功能的作用。

3.1.1   网格蛋白(clathrin)受体蛋白DAB2和Numb      
前面提到许多含有PTB结构域的蛋白能够与整合素

β亚基结合, 其中有些是参与整合素内吞的clathrin受
体蛋白[27], 如DAB2(disabled homolog 2)结合到β3亚
基胞内远端的NxxY序列, 在黏着斑分解时对于整合

素的内吞很重要 [42], 并且在细胞迁移过程中可以介

导细胞尾端整合素的内吞 [43]。Numb也是含有PTB
结构域的 clathrin受体蛋白, 结合于整合素β3亚基胞

内段近膜端的NPxY序列, 已有的研究表明, Numb能
够调控细胞内吞和迁移[44]。

3.1.2   SNX17、PKC和 PKD1介导的整合素内吞

循环      内吞的整合素首先被运输到早期内涵体

(early endosomes, EEs), 然后在这里被分选降解或是

循环 , 如在整合素配体纤维连接蛋白 (fibronectin)存
在的情况下, α5β1整合素被运往次级内涵体然后被

降解 , 而大部分的无配体结合的整合素则被快速运

回细胞膜表面[45], 因此, 受体的胞吞胞吐速率也会影

响整合素的表达水平。近来研究发现 , 整合素 β亚
基胞内段远膜端的NxxY序列对于整合素的循环调

控起着重要作用 , 整合素内吞时 , kindlin与β亚基胞

内段解离 , 同时在早期内涵体中 , 分拣微管连接蛋

白 (sortin nexin 17, SNX17)能够结合β亚基远膜端的

NxxY序列从而促进整合素的循环而避免降解[46-47]。

蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)可以与β1亚
基胞内段直接结合, 结合序列横跨近膜端NPxY和

远膜端NxxY序列。研究证明, PKC可以通过影响细

胞中β1整合素的内吞胞吐循环, 调节细胞的迁移[48]。

一方面, PKC可以通过磷酸化中间丝蛋白(vimentin)
促进β1整合素的胞吐过程, 提高细胞的迁移能力[49]; 
另一方面 , PKC还可以促进整合素从早期内涵体向

胞膜的胞吐过程, 如在细胞铺展过程中, PKC通过直

接作用于整合素 αvβ3的囊泡转运过程促进 αvβ3向
新形成的黏着斑聚集, 从而对细胞迁移产生影响[50]。

最近的研究发现 , 跨膜糖蛋白 syndecan-4与fibronec-
tin的结合能够促进PKC-依赖的RhoG与整合素α5β1
的结合, 从而诱发随后的细胞膜表面整合素内吞, 调
控细胞迁移[51]。

β3整合素主要通过Rab4-依赖的途径循环, 并且这

个过程需要β3与蛋白激酶D1(protein kinase D1, PKD1)
的直接结合协助内吞的受体返回细胞膜表面[50]。

3.1.3   Rab21、p120RasGAP和GIPC1      小G蛋白

(small GTPase)Rab21可以通过结合α亚基胞内近膜

端保守区与多种β1整合素的结合 , 随后引起整合素

内吞 [52]。在内涵体中 , GTPase-活化蛋白 (GTPase-
activating protein, GAP)p120RasGAP竞争Rab21与整

合素的结合, 从而促进整合素循环回细胞膜[53]。

有报道称, 快速的整合素循环会促进细胞铺展

和黏附[54]。在内皮细胞中, GAIP结合蛋白C-1(GAIP 
interacting protein C terminus member 1, GIPC1)可以

同时结合Nrp1及Myosin-6, 形成复合体, 调控活化状

态的α5β1整合素进入Rab5介导的内涵体中 , 从而促

进内皮细胞在fibronectin上的黏附[55]。

3.2   转录调控细胞膜上整合素表达

癌细胞转移抑制蛋白 (suppressor of cancer cell 
invasion, SCAI)是一种新发现的共转录因子 , 通过

调控整合素的转录而影响细胞表面整合素的表达, 
SCAI被抑制后β1整合素的转录表达明显上调 , 并且

伴随有癌细胞侵润性迁移增多的现象[56]。

4   整合素胞外结构域结合蛋白
整合素活性也受到胞外蛋白的调控 , 近来研究

发现 , 基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase 8, 
MMP8)在一些前列腺癌和乳腺癌细胞中能够抑制β1
整合素活性[57]。MMP8可能通过修饰整合素配体以

阻碍整合素结合 , MMP8缺失能够引起整合素活化 , 
并且MMP8缺失的癌细胞肺转移能力明显升高[58]。

在免疫共沉淀实验中, MMP8能够与β1形成复合体, 
但是两者的结合是直接作用还是通过整合素配体胶

原蛋白(collagen)介导的, 还需进一步研究。
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5   调控机制不明确的抑制蛋白
Nischarin广泛表达于胞浆 , 能够与α5亚基胞内

段结合, 结合位点位于近膜端 IYILYKLGFFKRSL序
列[59-60], Nischarin过表达可以抑制细胞迁移和侵袭[61]。

近来研究发现 , Nischarin的表达与乳腺癌向肺癌的

低转移能力相关 , 这可能与Nischarin降低整合素的

活性相关[62]。

钙离子和整合素结合蛋白1(calcium- and inte-
grin binding protein 1, CIB1)能够结合整合素αIIb亚
基胞内段[63], 结合位点位于αIIb胞内段近膜端的LV-
LAMWKVGFFKRNR序列 , 是整合素αIIbβ3活化的

内源性抑制剂[64-65]。但是也有报道称 , CIB1能够通

过 inside-out信号通路活化αIIbβ3, 并且CIB1缺失的

老鼠表现出血栓受损、尾巴出血的症状 , 表明CIB1
可能同时具有对整合素αIIbβ3的正调控功能[66-67]。

丝氨酸–苏氨酸磷酸酶-2A(serine-threonine 
phosphatase 2A, PP2A)能够直接结合于整合素αIIb
亚基胞内近膜KVGFFKR序列, PP2A过表达能够抑

制αIIbβ3介导的细胞黏附 [68]。另外, PP2A也能够与

β1整合素胞内段结合 , 通过使β1亚基去磷酸化活化

整合素下游信号通路[69-70]。

低密度脂蛋白受体相关蛋白(LDL receptor-related 
protein, LRP)能够介导多种配体的内吞 , 已有的研

究表明 , LRP能够通过调控蛋白酶–蛋白酶抑制剂复

合体内吞影响细胞迁移 [71]。组织型纤溶酶原激活剂

(tissue-type plasminogen activator, tPA)能够通过促进

整合素αMβ2与细胞外基质 fibrin的结合来介导巨噬

细胞的黏附, 随后, tPA抑制剂PAI-1连接αMβ2/fibrin/
tPA复合体与内吞受体-LRP1, 促使整合素内吞, 从而

促使细胞向前迁移[72]。LRP与整合素αMβ2是否存在

直接结合关系还需进一步验证, 但是LRP1与β1整合

素可以直接结合是确定的 , 已有的研究表明, LRP1
可以促进β1整合素前体成熟 , 从而增加细胞表面β1
整合素的表达水平 [73-74]。在甲状腺瘤细胞中, LRP1
可以促进FAK和paxillin向黏着斑富集从而促进细胞

迁移[75-76]。

6   结语及展望
整合素家族在人体各组织、细胞中分布广

泛,  通过介导细胞与细胞之间以及细胞与胞外基质

之间的黏附、信号转导发挥其生理功能并参与多

个病理过程。整合素活化受阻会引起多种生理疾

病, 但是与整合素活化抑制蛋白相关的疾病报道还

不是很多 , 其中对filamin的报道显示 , filamin基因突

变会引发拉尔森综合征(Larsen syndrome), 导致多

种器官病变 , 主要是骨骼的病变 [77-78]。在约40%的

常染色体显性遗传性海绵畸形(autosomal-dominant 
cerebral cavernous malformation, CCM)患者中发现

有KRIT1(Krev interaction trapped protein 1)蛋白功能

缺失突变, KRIT1能够直接结合 ICAP1, 从而阻碍了

ICAP1对于整合素的抑制功能 [79]。在药物研发及临

床治疗中, 整合素的构象变化已作为一个重要的药

物靶点。例如, 许多研究报道发现, 在炎症性肠病中

伴随有整合素α4β7的异常活化 [80-81], 通过抑制活化

型的整合素α4β7与配体MAdCAM-1(mucosal vascular 
addressin cell adhesion molecule-1)的相互作用可以

对该病起到一定的治疗作用。因此, 整合素的活化

与非活化状态的平衡调控对于机体正常功能的发挥

极为重要。

整合素的活化和非活化构象受到胞内结合蛋

白的动态调控, 在这篇综述中, 我们主要探讨了整合

素活化和非活化的机制 , 并且着重给出了抑制整合

素活化的蛋白分子, 但是其中许多分子抑制整合素

活化的机制还不是很清楚, 需进一步研究。另外, 整
合素α亚基和β亚基近膜端形成的盐桥使整合素处于

低活性的折叠状态 [20], 蛋白分子结合到此区域若能

稳定盐桥构象就可抑制整合素活化。目前的研究没

有发现能够直接与β亚基近膜端的LLv-iHDR序列结

合并且稳定盐桥的蛋白分子; 而对于α亚基的研究发

现 , 与其近膜端的GFFKR序列结合而抑制整合素活

化的蛋白很多, 但是这些蛋白分子是否能够通过稳

定盐桥抑制整合素的功能还需进一步研究。
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