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整合素胞内调控蛋白的分子特性与功能
何美美#  葛云霄#  焦灿#  陈卓  李雪莉  高冠赏  杜英*

(郑州大学基础医学院, 郑州 450001)

摘要      整合素(integrin)是一类重要的细胞表面黏附分子, 由α和β亚基通过非共价键组成异源

二聚体, 对于免疫细胞的组织定位、凝血、癌细胞转移以及组织和器官的发育等都至关重要。整

合素的胞内结构域通常很短, 但是却可以结合多种细胞内信号蛋白, 对整合素介导的“outside-in”和
“inside-out”信号通路发挥重要作用。因此, 筛选和鉴定可以特异性识别整合素胞内结构域的调控

蛋白, 对阐明整合素介导双向信号转导的机制尤为重要。该文系统地总结了可以分别结合整合素α
亚基和β亚基的胞内调控蛋白, 分别从各个蛋白的分子结构、在整合素胞内段的结合位点、调控机

制以及生理和病理功能等方面做了详尽的阐释, 并对整合素胞内调控蛋白的临床应用前景作出展

望。
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Molecular Properties and Functions of Integrin Intracellular Regulatory Proteins

HE Meimei#, GE Yunxiao#, JIAO Can#, CHEN Zhuo, LI Xueli, GAO Guanshang, DU Ying*
(School of Basic Sciences, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001, China)

Abstract       Integrin is an important cell surface adhesion molecule, which is a heterodimer formed by α 
and β subunits through non-covalent bonds and is very important for the localization of immune cells, blood co-
agulation, metastasis of cancer cells, and the development of tissues and organs. Although the cytoplasmic domain 
of integrin is usually very short, it can bind with many intracellular regulatory proteins, which plays vital roles in 
integrin-mediated outside-in and inside-out signalings. Thus, screening and identification of regulatory proteins spe-
cifically recognizing integrin cytoplasmic domain can help to illuminate the mechanism of how integrin regulates 
the bidirectional signal transduction. In this study, the integrin intracellular regulatory proteins were systematically 
summarized, which interacted with integrin α and β subunits, respectively. The molecular structure, binding site in 
integrin cytoplasmic domain, regulatory mechanism, and physiological and pathological functions of each protein 
were introduced in detail. In the end, the clinical application of integrin intracellular regulatory protein was pros-
pected.

自然界中的生命由无机物到有机物、单细胞

到多细胞进化而来。细胞与细胞、细胞与胞外基

质之间往往形成细胞黏附, 介导细胞与外界环境之

间的联系。整合素是其中一类重要的细胞表面黏

综述
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附分子, 其是由α和β 2个亚基通过非共价键连接组

成的异源二聚体, 属于第一类跨膜蛋白[1-2]。自1987
年整合素被发现至今, 在脊椎动物中已经发现了18
种α亚基和8种β亚基, 组成了至少24种整合素[2]。整

合素作为细胞内外的桥梁, 一方面负责介导细胞与

细胞、细胞外基质或者病原体之间的相互作用, 另
一方面可以双向传递跨膜信号, 对于免疫细胞的组

织定位、凝血、癌细胞转移以及组织和器官的发

育等都至关重要[2-4]。

构成整合素的 2个亚基各自主要包含 3个结构

域 : 形态较大的细胞外结构域 (负责结合整合素的

配体 )、单链跨膜结构域以及胞内结构域 (通常包

含 20~70个氨基酸残基 )(图 1)[5-6]。基于整合素的

结构 , 其在细胞黏附、细胞迁移、细胞分化、细

胞增殖以及细胞程序性死亡方面扮演着重要的角

色。整合素的功能依赖于对其配体结合的亲和性

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, 包括凝血紊乱以及免疫

缺陷等 [7-8], 而过度的整合素活化则会引发炎症和

癌症等疾病 [9-10]。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

低活化构象, 2个亚基互相靠近, 胞外的头部结构域

伸向细胞膜, 表现出对配体结合的低亲和性。当细

胞收到激活信号后 , 一些胞内调控蛋白 , 如踝蛋白

(talin)、kindlin等 , 会结合到整合素的胞内区 , 2个
亚基彼此分离 , 通过由内向外 (inside-out)的信号诱

导整合素胞外的头部结构域向外伸展, 从折叠的低

活性构象转变为伸展的高活性构象, 以高亲和性结

合配体蛋白(图1)[11-15]。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]。整合素的胞内段虽然很短 , 但是却可

以与上百种甚至上千种细胞内信号蛋白直接或间

接作用 , 参与庞大复杂的信号转导 , 对整合素的活

化有很重要的作用。因此, 筛选和鉴定可以特异性

识别整合素胞内结构域的胞内调控蛋白, 对阐明整

合素介导双向信号转导的机制尤为重要[19-21]。

筛选特异性识别整合素胞内结构域的调控蛋

白, 主要有以下几种方法: (1)酵母双杂交筛选(yeast 
two-hybrid screen), 将不同整合素的胞内结构域序列

分别克隆到酵母表达质粒的转录激活因子的DNA
结合结构域上, 在酵母体内表达“诱饵”蛋白, 筛选与

其相互作用的且与转录激活域融合表达的“猎物”蛋
白, 这种方法具有很高的灵敏性; (2)免疫共沉淀(Co-
immunoprecipitation, Co-IP), 分别用整合素的特异性

抗体或者与其融合表达的标签蛋白的抗体和细胞裂

解上清液共孵育, 通过抗体结合整合素及其相互作

用蛋白, 洗去非特异性结合的蛋白后, 用Western blot
或者质谱鉴定新的整合素胞内结构域结合蛋白; (3)
Pulldown实验, 类似于Co-IP, 分别用人工合成的或者

经原核/真核表达纯化得到的整合素胞内结构域蛋

白和细胞裂解上清液共孵育, 筛选新的整合素胞内

结合蛋白。目前为止, 科学家已经鉴定出了几十种

整合素胞内结构域结合蛋白, 并做了功能验证。接

下来, 我们将分别从整合素α亚基和β亚基入手, 详细

介绍整合素经典的以及最新发现的几种胞内调控蛋

白(图2)。

1   整合素α亚基胞内调控蛋白
一般来说, 整合素的α亚基胞内结构域序列保

守度较低, 说明每一种α亚基在介导整合素功能方面

图1   整合素失活化状态和活化状态之间的动态转换

Fig.1   Dynamic transition between integrin inactivation state and activation state
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扮演着独特的角色; 仅在α亚基近膜端存在相似的保

守序列KxGFFKR, 从而允许此区域的结合蛋白能够

同时调控不同的整合素[22]。

1.1   桩蛋白

桩蛋白 (paxillin)是一种胞内接头蛋白 , 可以直

接并紧密地结合α4亚基的胞内结构域 , 但却不能结

合其他α亚基 [15]。进一步的研究发现 , α亚基胞内结

构域的9个氨基酸(E983-Y991)足以介导paxillin的结

合 [23]。Paxillin缺失的细胞在整合素α4β1的配体血

管细胞黏附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1)上 , 可以很好地铺展 , 然而重新表达paxil-
lin会再度抑制细胞铺展 [15]。α4亚基的一个点突变

(Y991A)可以抑制其与 paxillin的结合并逆转其影

响 [15,23]。众所周知 , paxillin可以直接和细胞内一些

信号分子和接头蛋白相互作用 , 其中大多数相互作

用的蛋白 , 比如黏着斑激酶 (focal adhesion kinase, 
FAK)、PTP-PEST酪氨酸磷酸酶、vinculin黏着斑蛋

白、Crk接头蛋白、p95PKLp50相位跟踪环以及PIX
鸟嘌呤核苷酸交换因子和PAK黏着斑激酶 [24], 已经

被证实有调控细胞迁移、细胞骨架重构以及基因表

达的功能。因此 , paxillin和α4整合素胞内结构域的

结合有可能起到快速招募和激活这些信号分子的作

用 , 从而参与α4整合素不同寻常的生物学功能。更

进一步的研究证实 , α4整合素与paxillin的相互作用

可以调控淋巴细胞的迁移。在细胞迁移过程中 , α4
亚基胞内结构域第988位丝氨酸的前端和末端分别

被磷酸化或去磷酸化 , 从而抑制或促进paxillin与α4
整合素的结合 , 最终通过GTPase Rac的活化和去活

化来调控细胞迁移 [25]。另有研究揭示了一种新的机

制, paxillin可以通过与kindlin-1的N末端相互作用来

增强整合素αIIbβ3的活化 , 通过这种机制 , 在kindlin
与paxillin协同作用下, talin与整合素αIIbβ3结合增强

进而增强整合素αIIbβ3的功能[26]。

1.2   钙网蛋白

钙网蛋白 (calprotectin)是一种内质网腔内钙离子

结合蛋白 , 可直接与α亚基KxGFFKR基序结合 [27-29]。

钙网蛋白缺陷的细胞严重影响了整合素介导的细胞

黏附, 但在重新表达钙网蛋白后, 该影响可以被逆转。

进一步的研究发现 , 瞬时上调细胞内钙离子的浓度引

发整合素介导的细胞黏附的现象在钙网蛋白缺陷的

细胞中同样缺失 [30]。因此 , 整合素α亚基胞内结构域

与钙网蛋白的相互作用有可能调控细胞黏附及信号

转导。现有最新实验研究提出了钙网蛋白被招募至

细胞膜表面的机制假设 , 该假设认为钙网蛋白通过泛

素化途径从内质网释放到细胞质 , 随后转移至细胞表

面。该实验还证明了整合素–钙网蛋白在细胞质中发

生的黏附介导的相互作用导致转运到细胞表面的钙

网蛋白减少[31]。

1.3   乳腺生长抑制剂

乳腺生长抑制剂 (mammary-derived growth in-
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α整合素亚基 (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。研究表明, MDGI为α整合素

亚基的新型结合蛋白, 直接与α整合素亚基的胞质尾

部结合 , 其表达抑制整合素的活性。在乳腺癌细胞

中, MDGI表达增加可抑制整合素活性从而抑制细胞

MDGI: 乳腺生长抑制剂; Hsp90: 热休克蛋白90; SHARPIN: SHANK蛋白RH区域交互作用蛋白; DOK1: 停靠蛋白1; ICAP1: 整合素胞内结构域

相关蛋白1。
MDGI: mammary-derived growth inhibitor; Hsp90: heat shock protein 90; SHARPIN: SHANK-associated RH domain interactor; DOK1: docking pro-
tein 1; ICAP1: integrin cytoplasmic domain associated protein 1.

图2   整合素α亚基和β亚基的胞内调控蛋白

Fig.2   Intracellular regulatory proteins of the α and β subunits of integrin
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的迁移和侵袭 [32]。MDGI过表达可以降低kindlin与
β1整合素的结合 , 从而抑制整合素活化进而抑制乳

腺癌细胞的迁移和转移[32]。

1.4   SHARPIN
SHARPIN是一种重要的细胞内调控蛋白, 参与

蛋白的泛素化(ubiquitination)降解等很多重要的生

理功能[33-35]。SHARPIN是经小分子干扰RNA(small 
interference RNA, siRNA)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

素的活化而不改变整合素的表达[36], 但在人的癌细

胞、原代淋巴细胞、成纤维细胞中, SHARPIN的

过表达可以抑制整合素的功能。在血小板中, 过
表达的SHARPIN与α整合素亚基相互作用, 从而抑

制整合素αIIbβ3的活化, 进而影响血小板的止血功

能。SHARPIN也可能参与协调血小板的黏附和免

疫/炎症功能[37]。SHARPIN结合在α整合素亚基胞

内段高度保守的WKxGFFKR序列上, 而此序列中的

氨基酸R可以与β亚基近膜端LLv-iHDR序列相互作

用形成盐桥, 使整合素处于低活性的折叠状态。因

此, SHARPIN与α整合素亚基的结合可能通过稳定

盐桥的构象从而抑制整合素活化。同时, 研究发现

SHARPIN可以抑制talin和kindlin与β亚基的结合[36]。

1.5   热休克蛋白90
热休克蛋白90(heat shock protein 90, Hsp90)是

最新研究发现的α4整合素调控蛋白 , 并且与paxillin
相同 , Hsp90也可结合在α4亚基胞内段的E983-Y991
序列上面 [38-39]。当机体温度达到高热 (38.5 °C)及以

上水平时 , 可以通过Hsp90诱导α4整合素活化并激活

细胞迁移相关信号通路 , 从而促进T细胞迁移到淋巴

结和炎症部位。其具体机制为 : 发热会上调T细胞中

Hsp90(包括Hsp90AA1和Hsp90AB1)的表达 , 并促进

其与α4整合素胞内区结合。一方面 , Hsp90-α4整合

素相互作用通过inside-out信号通路, 招募talin和kind-
lin-3结合到整合素β亚基胞内区, 激活α4整合素, 使其

由静息状态折叠的低活性状态活化为伸展的高活性

状态; 另一方面, 1个Hsp90分子可以通过其N末端和C
末端结构域同时结合2个α4整合素分子 , 从而引起α4
整合素在细胞膜表面的二聚化和聚簇现象, 并激活胞

内FAK-RhoA信号通路, 最终促进T细胞迁移。

2   整合素β亚基胞内调控蛋白
由于整合素β亚基的胞内结构域具有高度的保

守性 , 其胞内结合蛋白的相互作用已经被广泛研究

并取得了重要进展。研究发现 , 当β1、β2及β3整合

素缺失掉胞内结构域后, 黏着斑不能形成, 配体结合

亲和性下降 , 并且下游信号分子的激活被抑制 [40-42]。

整合素β亚基胞内段含有两段保守序列, 分别是近膜

端的NPxY和远膜端的NxxY序列, 这2个序列含有磷

酸化酪氨酸结合结构域 (phosphotyrosine binding do-
main, 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 [43]。到目前

为止 , 已有至少21种蛋白被证实与一种或多种整合

素β亚基胞内结构域结合, 主要包括肌动蛋白结合蛋

白 (actin-binding proteins)、酶 (enzymes)、接头蛋白

(adaptor proteins)、转录激活因子 (transcriptional co-
activator)以及一些功能尚未确定的蛋白[44-46]。

2.1   Talin
Talin为细胞骨架肌动蛋白结合蛋白, 在膜蛋白

与细胞骨架结构的偶联以及信号通路中起到了非

常重要的作用[47]。在趋化因子调控整合素活化这一

过程中, talin是一个关键蛋白。在多种细胞类型中, 
talin对于整合素的激活是非常关键的, 其通过与整合

素β亚基尾部近膜端NPxY motif结合诱导了整合素胞

外结构域构象的改变从而引起了整合素的激活。从

结构上分析, talin分为球状头部区域和一段很长的

杆状区域[48]。Talin的头部含有FERM(band-4.1, ezrin, 
radixin, moesin)结构域, 其被分为F1、F2、F3 3个亚

结构域, 主要负责和整合素胞内NPXY/F保守序列结

合。Talin头部区域还含有actin、vinculin的结合位点, 
用以联系整合素和胞内骨架蛋白的相互作用。与整

合素结合的talin一旦结合到actin, talin就会被机械力

拉伸展开从而暴露出相互作用位点, 该相互作用位

点募集了额外的蛋白质, 特别是vinculin, 因此, talin
将肌动蛋白介导的对整合素的作用转化为对整合素

相关蛋白(integrin associated proteins, IAPs)的募集, 从
而使得IAPs改变黏附[49]。

2.2   Kindlin
Kindlin家族是一类新发现的黏着斑蛋白。到目

前为止 , 该家族已经被鉴定出了kindlin-1、kindlin-2
和kindlin-3 3个成员 [50]。与 talin类似 , kindlin与整合

素活化密切相关。Kindlin也含有1个典型的FERM结

构域, 可与整合素β亚基胞内段结合。例如, kindlin-1
可与β1和β3结合[51], 而kindlin-3能与淋巴细胞特异性

表达的β2整合素胞内段结合[52]。有研究表明, kindlin 
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可与整合素远膜端的NxxY motif结合[53]。近年, 有一

篇文章介绍了kindlin介导的整合素信号转导的分子

基础 , 作者研究了kindlin-2在apo-和β-尾结合形式下

的晶体结构, 发现kindlin-2在晶体和溶液中形成了F2
结构域交换二聚体 , 而限制二聚体的突变会阻碍整

合素的活化 , 这表明单体–二聚体的转变对kindlin介
导的整合素激活有着重要作用[54]。此外, kindlin不仅

在整合素的活化中起作用 , 而且其作为重要的信号

分子参与了细胞迁移、增殖和分化的调控。Kindlin
异常可以导致多种遗传性疾病 , 例如Kindler综合征

(Kindler syndrome, KS)和白细胞黏附缺陷 (leukocyte 
adhesion deficiency, LAD)。
2.3   停靠蛋白

前面提到一些含有PTB结构域的蛋白分子, 能
够通过与整合素β亚基胞内段的两段保守序列结合

进而调节整合素活化[43], 目前, 发现至少有17种含有

PTB结构域的蛋白分子能够与β亚基胞内段结合[55], 
其中停靠蛋白1(docking protein 1, DOK1)能够结合

到β亚基的NPxY序列, 与talin结合位点相同。已有

的研究证明, DOK1可以抑制整合素的活性[55], 蛋白

激酶Src通过磷酸化β1、β2、β7整合素亚基中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发

挥平衡作用[56], 具体机制有待进一步研究。除此之

外, DOK1在止血和血栓形成中具有关键作用, 其通

过outside-in信号通路负向调节整合素αIIbβ3的信号

转导, 由此调控血小板功能从而抑制血栓形成[57]。

2.4   整合素胞内结构域相关蛋白

另外一些PTB蛋白倾向于结合远端的NxxY序列, 
如Shc(通过cDNA克隆筛选到的编码SH结构域的基因

的蛋白产物 , 是一种连接蛋白 )、DAB1(disabled 1, 是
细胞内重要的衔接蛋白, 由55个氨基酸组成, N末端有

蛋白相互作用/磷酸酪氨酸结合的结构域P)、DAB2和
整合素胞内结构域相关蛋白1(integrin cytoplasmic do-
main associated protein 1, ICAP1)[55]。ICAP1可以特异

性地结合在β1亚基胞内段远端的NxxY序列上 , 并且

ICAP1也是一个受磷酸化调节的蛋白 , 其磷酸化程度

受细胞和细胞外基质相互作用的调节[58-59]。在细胞内, 
ICAP1可能被钙调蛋白依赖性激酶 II(calcium-CaM-
dependent protein kinase II, CaMKII)磷酸化从而促进其

与β1的结合, 同时抑制其与talin的结合, 最终抑制整合

素的活化[60-61]。研究证明, ICAP1包含1个功能性核定

位序列(nuclear localization sequence, NLS), 为ICAP1定
位至细胞核提供了必要证据 , 并且 ICAP1在核内聚集

从而使得其在胞质中的浓度降低 , 进而使 ICAP1对β1
整合素亚基的抑制减弱。由于β1整合素亚基与广泛

的下游信号传导途径相关 , 故对其严格的调控才能保

证细胞功能的正常发挥 [62]。还有报道称 , ICAP1缺失

能够通过减慢黏着斑的动态变化来促进整合素活化 , 
并且 ICAP1缺失的小鼠伴有整合素依赖的破骨细胞

增殖缺陷 [63-64], 因此, ICAP1是一种显著的整合素负调

控蛋白。

2.5   细丝蛋白

细丝蛋白 (filamin)可作为黏附受体 (如整合素 )
的支架将黏附受体连接到信号通路和细胞骨架上。

Filamin共有3个亚型 : filamin a、filamin b、filamin c。
Filamin a是最近关注的热点 , 其是将细胞骨架连接到

多个受体的关键 , 并且可在黏附到细胞外基质后进

行信号转导。在血小板中 , filamin a的缺失可能促进

整合素αIIbβ3活化 , 从而增加血栓形成的风险 [65-66]。

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。研究表明 , filamin和
talin在整合素β亚基尾部的结合位点重叠, filamin通过

竞争 talin在β亚基胞内结构域上的结合位点而发挥其

抑制功能 [67-68]。Migfilin是 filamin结合蛋白 , 在细胞–
细胞、细胞–细胞外基质连接处富集 , 能够通过替换

filamin与β亚基的结合促进整合素活化, 因此, filamin-
migfilin的相互作用对于 filamin介导的整合素活化抑

制功能具有调控作用[69-70]。

3   结语和展望
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。本文分别从各个蛋白的分子结构、

在整合素胞内段的结合位点、调控机制以及生理和

病理功能等方面详细地总结了结合整合素α亚基和

β亚基的胞内调控蛋白(图2)。动态的、时空调控的

整合素胞内结构域附近多蛋白复合体的组装和去组

装过程调控着整合素介导的outside-in和inside-out信
号通路, 对整合素相关的免疫细胞的组织定位、凝

血、癌细胞转移以及组织和器官的发育等都至关重

要。整合素胞内调控蛋白的筛选和鉴定为整合素相
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关疾病的治疗提供了新的分子靶标。我们可以利用

整合素胞内调控蛋白对整合素活化或者去活化的调

控机制, 通过异位表达、RNA干扰介导的基因沉默、

Crispr/Cas9介导的基因敲除技术等直接控制某类重

要调控蛋白的表达, 或者利用小分子化合物、多肽

或者抗体分别激活或者抑制该调控蛋白的活性, 从
而人为干预整合素相关疾病的进程和治疗, 因此其

具有重要的临床前研究价值。
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