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摘要      整合素是一类重要的细胞表面粘附分子, 是由α和β两个亚基组成的异源二聚体跨膜

蛋白。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

病原体的相互作用, 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。整合素与配体的结合及其相关的信

号转导是受到精确调控的, 这个过程伴随着整合素的一系列构象变化。整合素的另外一个特性是

其与配体的结合受到二价金属阳离子的调控。本文重点介绍了整合素功能与构象的关系以及金属

离子调控整合素功能的分子机制。
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特约综述

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粘附分子(cell adhesion molecule, 
CAM), 其中整合素(integrin)家族是最重要的一类粘附分子。我们实验室致

力于研究炎症与癌症中相关整合素的功能及其作用机制。涉及α4整合素介

导的细胞粘附、运动及相关信号转导的分子、结构基础及其生理功能; 整合

素α6b4的功能调控及其信号网络与乳腺癌的关系; 以整合素为靶的抗体药

物筛选及其应用。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=3

细胞粘附(cell adhesion)是指细胞间或细胞与

胞外基质间的结合, 是多细胞生物生命活动的基础。

细胞粘附通常由细胞粘附分子(cell adhesion mol-
ecule, CAM)介导。整合素(integrin, 亦称整连蛋白)作
为一类重要的细胞表面粘附分子, 是由α和β两个亚

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, 组成至

少24种整合素[2](图1A)。整合素的多样性和复杂性, 
决定了它生理功能的多样性和重要性。整合素一方

面可以与胞外基质或其它细胞表面的受体结合行使

其粘附分子的功能, 包括介导细胞与细胞、细胞与

细胞外基质以及细胞与病原体之间的相互作用[3~7]; 
另一方面可以通过其胞内区与胞内的细胞骨架蛋白

和信号分子结合, 通过由内到外(inside-out)和由外

到内(outside-in)双向传递跨膜信号[8~11](图1B)。这些

功能对于生物体的免疫反应、细胞迁移、免疫细胞

的组织定位、凝血、组织愈伤、组织和器官的发育, 
甚至神经系统的正常功能等都至关重要[12~16]。已有

的研究显示整合素与许多人类疾病密切相关, 如心

血管疾病、血栓、炎症以及癌症等等[17,18](图1A)。

1   整合素的结构
对整合素结构与功能的理解得益于X射线晶体

衍射技术。从2001年整合素αVβ3的全部胞外结构获

得解析至今, 已经有三种整合素的整体胞外结构被
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解析: αVβ3、αIIbβ3和αXβ2
[19~24]。从整合素的晶体结构

上看, 整合素由头部和腿部两大部分组成, 每一部分

都包括多个结构域。

1.1  整合素的α亚基

整合素的α亚基由大约1 000个氨基酸组成, 包括

头部的β-propeller结构域, 腿部的thigh、genu、calf1、
calf2四个结构域以及跨膜区和胞内区(图2A)。在18
种α亚基中, 有9种α亚基在β-propeller结构域中插入

了一段结构域(inserted domain, I结构域)(图1A和图

2A)。对于α亚基含有I结构域的整合素, α亚基I结
构域是其配体结合区域[25]。处于α亚基膝盖部位的

genu结构域是α亚基最具柔性的部位, 对整合素构象

和配体亲和力的调节起着重要作用[21,26]。

1.2  整合素的β亚基

整合素的β亚基由大约700个氨基酸组成, 包括

头部的βI结构域, 腿部的PSI、hybrid、I-EGF1、I-
EGF2、I-EGF3、I-EGF4、β-tail结构域以及跨膜区

和胞内区(图2A)。不同于整合素家族中的其它β亚

基, β4亚基由大约1 700个氨基酸组成, 其胞内区超过

1 000个氨基酸。对于α亚基不含I结构域的整合素, 
β亚基的I结构域是整合素与配体的结合区域。此外, 
处于β亚基转角位置的PSI结构域和I-EGF结构域对

整合素的构象调节非常重要, 像一个活塞调控着整

合素的构象变化[27~30]。通过突变改变PSI结构域的

刚性或者I-EGF2结构域中C1-C2链的长度都可以改

变整合素的配体亲和力[31]。

2   整合素的构象调节
整合素与其配体的结合是一种动态可逆的过程, 

该过程是由整合素对其配体亲和力的动态调节决定

的。研究显示整合素的胞外区可以通过快速的整体

构象变化(小于1秒)来调节其对配体的亲和力。整合

素的构象根据其与配体亲和力的大小可分为以下3
种: (1)低亲和力(low affinity)构象; (2)中间亲和力(inter-
mediate affinity)构象; (3)高亲和力(high affinity)构象[4]。

在低亲和力构象中, 整合素的腿部结构域在α

图1　整合素家族及其相关信号转导

A: 整合素家族与相关疾病。在脊椎动物中18种α亚基和8种β亚基相互组合形成24种不同的整合素。一种整合素可以识别多种配体蛋白; 一些

配体蛋白也可以被多种整合素所识别。在18种α亚基中, 有9种α亚基含有I结构域(红色星号标注); B: 整合素介导的信号转导。整合素可以通

过inside-out和outside-in双向传递跨膜信号。一方面, 细胞内的一些信号分子如talin、paxillin可以结合到整合素的胞内区, 诱导胞内区构象变

化并通过“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其整体构象的变化和其在细胞膜表面的聚集, 引起细胞内细胞骨架的变化, 进而招募相关的胞内信号分子。同时整合素

α和β亚基的胞内结构域也彼此分开与胞内的信号分子相结合, 激活胞内的相应信号途径, 介导细胞完成一系列的生理功能。这一过程被称为

outside-in信号转导。

Fig.1　Integrin family and their related signaling
A: integrin family and related diseases. In vertebrates, 18 different α subunits and 8 different b subunits form at least 24 heterodimers. They recognize 
distinct but overlapping ligands. Half of the α subunits contain I domain (asterisks); B: integirn-mediated signal transduction. Integrin could transmit 
signals bidirectionally across the plasma membrane. On one hand, binding of particular proteins (for example, talin, paxillin) to integrin cytoplasmic do-
mains induces conformational changes that activate integrin ligand binding (inside-out signaling). On the other hand, ligand binding triggers the propa-
gation of extracellular conformational changes across the plasma membrane to the cytoplasmic domains and activates intracellular signaling (outside-in 
signaling), such as FAK phosphorylation and cytoskeleton rearrangement.
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亚基genu和β亚基I-EGF1-2部位弯曲并且紧密排列, 
致使头部结构域朝向细胞膜呈现倒V型拓扑结构, 
同时α和β亚基的跨膜区以及胞内区紧密联系在一

起, 整合素配体结合位点处于低亲和力构象, 这时整

合素与配体以低亲和力结合[32,33](图2B和图2C)。当

遇到某种激活信号后, 整合素α和β亚基的跨膜区以

及胞内区彼此分开, 整合素膝盖部位完全伸展引起

腿部结构域直立并以大约70 Å分离, 整合素头部结

构域远离细胞膜(200 Å)并伴随整合素β亚基hybrid
结构域外摆大约60度, 整合素配体结合位点构象也

发生相应的改变, 这时整合素呈现高亲和力构象与

配体以高亲和力结合[32,33](图2B和图2C)。介于上述

两种构象之间的状态被称为中间亲和力构象。

在生理状态下, 细胞膜上的整合素不是完全处

于低亲和力构象或者高亲和力构象, 而是在各种亲

和力构象之间处于一种动态的平衡。在没有任何

刺激物刺激的情况时, 这种平衡偏向于折叠的低亲

和力构象, 整合素与配体以低亲和力结合。当细胞

遇到激活信号后, 胞内的相关信号通路被激活。一

些胞内蛋白, 如距蛋白(talin), 会结合到整合素的胞

图2　整合素的一级结构及构象动态变化示意图

A: 整合素结构域在一级结构中的分布。黑色虚线表示α亚基I结构域的插入部位。星号表示金属离子结合位点, 钙离子和镁离子分别用红色和

青色表示。空心星号表示部分整合素α亚基β-propeller结构域第4个重复结构中含有的金属离子结合位点; B: α亚基含有I结构域的整合素构象

动态变化示意图; C: α亚基不含I结构域的整合素构象动态变化示意图。

Fig.2　Integrin architecture and conformational rearrangement associated with affinity change
A: organization of domains within the primary structure. Some α subunits contain an I domain inserted in the position denoted by the broken lines. Red and 
cyan asterisks denote Ca2+ and Mg2+ binding sites, respectively. Open asterisk denotes the Ca2+ binding site in the forth repeat of some α subunit β-propeller 
domain; B, C: conformational rearrangement of integrins containing α subunit I domain (B) and without α subunit I domain (C) during activation.
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内区, 通过inside-out信号诱导整合素的构象变化而

激活整合素, 使动态平衡偏向于伸展的高亲和力构

象[10,34~37]。另一方面胞外配体的结合也可以诱导整

合素的构象变化以及整合素在细胞膜表面上的簇聚

(clustering), 通过outside-in信号转导进一步引起整合

素的构象变化, 激活相关的胞内信号通路[38~40]。

3   整合素的配体结合位点
整合素可以识别多种胞外基质蛋白以及表达

在细胞表面的受体蛋白。一种整合素可以识别多种

配体蛋白; 一些配体蛋白也可以被多种整合素所识

别。整合素及其配体的多样性以及在生物体内的广

泛分布, 决定了其生理功能的多样性和重要性。

3.1  整合素α亚基I结构域

对于α亚基含有I结构域的整合素, α亚基I结构

域是其配体结合区域(图2B和图3A)。由于整合素α
亚基I结构域可以不依赖于其它结构域单独表达纯

化, 至今已经获得了高、低亲和力构象的α亚基I结

图3　整合素α亚基I结构域与β亚基I结构域结构及构象调节

A: 整合素αΜ亚基I结构域低亲和力构象(pdb1JLM)和高亲和力构象(pdb1IDO)Superposition结果。青色和黄色分别代表αM亚基I结构域低亲和力

构象和高亲和力构象。绿色球体代表低亲和力构象中MIDAS金属离子, 红色球体代表高亲和力构象中MIDAS金属离子; B: 整合素αM亚基I结
构域低亲和力构象(pdb1JLM)中MIDAS与金属离子相互作用示意图; C: 整合素αM亚基I结构域高亲和力构象(pdb1IDO)中MIDAS与金属离子相

互作用示意图; D: 整合素αIIbβ3折叠的低亲和力构象(pdb3FCS)和伸展的高亲和力构象(pdb3FCU)中β3亚基I结构域Superposition结果。青色和黄

色分别代表β3亚基I结构域的低亲和力构象和高亲和力构象。绿色球体代表低亲和力构象中结合的金属离子, 红色球体代表高亲和力构象中结

合的金属离子; E: 整合素αIIbβ3折叠的低亲和力构象(pdb3FCS)中β3亚基I结构域金属离子结合位点与金属离子相互作用示意图; F: 整合素αIIbβ3

伸展的高亲和力构象(pdb3FCU)中β3亚基I结构域金属离子结合位点与金属离子相互作用示意图。金属离子结合位点从左到右依次为SyMBS、
MIDAS和ADMIDAS。与金属离子相互作用的N原子和O原子分别用蓝色和红色表示。红色虚线表示O原子与金属离子之间形成的相互作用, 
蓝色虚线表示Y164所带的苯环与SyMBS金属离子之间形成的阳离子-π相互作用。

Fig.3　Structure and conformational rearrangements of integrin α subunit I domain and β subunit I domain
A: superposition of integrin αM subunit I domains in low affinity conformation (pdb1JLM, cyan) and high affinity conformation (pdb1IDO, green). 
Green and red spheres denote the MIDAS metal ions in low and high affinity conformation, respectively; B: metal ion binding sites in αM subunit I 
domain with low affinity conformation (pdb1JLM). The coordination is shown by blue dashed lines; C: metal ion binding sites in αM subunit I domain 
with high affinity conformation (pdb1IDO). The coordination is shown by yellow dashed lines; D: superposition of integrin β subunit I domains from 
αIIbβ3 in low affinity conformation (pdb3FCS, cyan) and high affinity conformation (pdb3FCU, yellow). Green and red spheres denote the metal ions in 
low- and high-affinity β subunit I domain, respectively; E: metal ion binding sites in β subunit I domain from αIIbβ3 in low affinity conformation (pd-
b3FCS); F: metal ion binding sites in β subunit I domain from αIIbβ3 in high affinity conformation (pdb3FCU). The linear cluster of β I domain metal 
binding sites are shown as SyMBS, MIDAS, and ADMIDAS from left to right, with coordinated metal ions shown as spheres. Ca2+ and Mg2+ ions are 
colored in yellow and green, respectively. N and O atoms involved in metal-coordinating side chains or carbonyl backbones are colored in blue and red, 
respectively. Polar between O atoms and metal ions is shown by red dashed lines and the cation-π interaction between the aromatic side chain of Y164 
and SyMBS metal ion is shown by blue dashed lines.
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构域晶体结构[41,42], 因此对α亚基I结构域的结构和

构象变化研究得相对比较清楚。该结构域是一个

Rossmann折叠, 其核心是一个被α螺旋包围的β片层

(图3A)。在I结构域的顶部为一个金属离子结合位

点(metal ion-dependent adhesion site, MIDAS)。该位

点可以被一个二价金属离子占据, 如镁离子(图3B和
图3C)。对于α亚基含有I结构域的整合素, 含有RGD
序列的小的环状多肽就结合于I结构域β片层之间的

凹槽中。当整合素处于低亲和力构象时, α亚基I结
构域MIDAS不利于配体的结合。当整合素受到某

种刺激后, α亚基I结构域构象会发生系列变化: β1-
α1、β4-α5以及β6-α7侧链发生重排, α7螺旋下移, 诱
导α亚基I结构域转变为高亲和力构象, 从而配体可

与整合素以高亲和力结合[42](图2B和图3A)。
3.2  整合素β亚基I结构域

整合素β亚基I结构域与α亚基I结构域结构基

本类似, 主要有以下两点不同: (1)β亚基I结构域中

多出一段由20~30个氨基酸组成的序列(specificity-
determining loop, SDL), 负责调控整合素的配体结合

特异性[43,44]。SDL序列的突变或者互换可以影响整

合素与配体的结合[44,45]。例如将β3整合素SDL的一

部分替换到β1整合素相应的位置上可以改变其配体

特异性, 使β1整合素识别β3整合素的配体[45]。(2)整
合素β亚基I结构域除了MIDAS金属离子结合位点

之外, 在它两侧还有两个金属离子结合位点-SyMBS 
(the synergistic metal ion binding site)和ADMIDAS 
(the adjacent to MIDAS)(图3D)[19,20,23]。

对于α亚基不含I结构域的整合素, β亚基I结构

域是整合素与配体直接结合区域。在整合素活化过

程中, 伴随着β亚基hybrid结构域的外摆, β亚基I结
构域的构象也会发生系列变化: β1-α1、β4-α5以及

β6-α7侧链发生重排, α7螺旋下移以及MIDAS和AD-
MIDAS附近构象变化, 最终将MIDAS附近构象转变

为配体高亲和力构象[21](图2C和图3D)。
3.3  整合素α亚基I结构域和β亚基I结构域之间的

联系

整合素α亚基和β亚基通过α亚基I结构域α7
螺旋上的一个称为内源配体的负电氨基酸(在αL中

Glu310)与β亚基I结构域的MIDAS相联系。对于α亚

基含有Ι结构域的整合素, 如αLβ2, 伴随着整合素的

激活, β2亚基I结构域构象发生变化, β2亚基MIDAS
与αL亚基Glu310发生作用引起αL亚基I结构域α7螺

旋下移, 进一步诱发αL亚基I结构域配体结合区域的

构象变化, 激活整合素[46~48](图2B)。同时配体的结合

也可以通过αL亚基Ι结构域α7螺旋上的Glu310与β2

亚基I结构域MIDAS相作用, 将拉力传给β2亚基引起

β2亚基构象变化, 进一步激活整合素。Yang[48]等的

研究提供了αL亚基和β2亚基之间这种相互作用的证

据。通过把αL Glu310和β2 MIDAS位Ala210同时突变

成半胱氨酸在它们之间引入一对固定的二硫键可以

组成型增强整合素的配体亲和力, 而把这两个位点

单独突变成半胱氨酸则可以抑制整合素的活化[48]。

4   金属离子对整合素的调控
作为一种金属蛋白, 整合素与配体的结合必须

依赖于二价金属阳离子[49]。在生理条件下, 钙离子

与镁离子同时存在(约1 mmol/L)。通常钙离子对整

合素与配体的结合具有抑制作用, 将钙离子从钙、

镁中去除后, 可以激活整合素[50,51]。微摩尔水平低

浓度的钙离子可以通过与镁离子的协同作用促进整

合素与配体的结合, 而毫摩尔水平高浓度的钙离子

则可以抑制整合素与配体的结合[52]。另外, 锰离子

作为一种特殊的激活剂, 可以引起整合素的高度活

化[53]。

近十年来对整合素金属离子调控机制的研究

有了很大进展。目前已经鉴定出的整合素金属离子

结合位点有: 部分α亚基β-propeller第4个重复结构

上的一个金属离子结合位点; α亚基β-propeller第5~7
重复结构上的三个金属离子结合位点; α亚基genu结
构域的一个金属离子结合位点; β亚基I结构域的三

个金属离子结合位点-SyMBS, MIDAS和ADMIDAS; 
对于α亚基含有I结构域的整合素, α亚基I结构域顶

部的一个金属离子结合位点-MIDAS(图2A)。
4.1  α亚基金属离子结合位点

对整合素α亚基金属离子结合位点的研究主要

集中在I结构域MIDAS, 而对α亚基其它几个金属离

子结合位点的研究相对较少。目前认为α亚基中除

MIDAS以外的金属离子结合位点的功能主要是辅

助整合素在金属离子结合部位形成特定的结构以维

持整合素的整体构象[54]。蛋白晶体结构显示在整合

素活化前后α亚基所有金属离子结合位点都被相应

的金属离子占据[19]。

4.1.1   α亚基MIDAS        对于α亚基含有Ι结构域的

整合素, α亚基I结构域MIDAS是整合素与配体的直
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接作用位点。以αM亚基I结构域为例, 当整合素处

于低亲和力构象时, MIDAS附近的Ser142、Ser144
以及Asp242与镁离子之间形成直接相互作用以稳

固镁离子的结合, 这时整合素与配体以低亲和力结

合(图3B); 当整合素被激活转变为高亲和力构象后, 
MIDAS附近构象发生重排, Asp242发生位移从而不

能与MIDAS镁离子形成直接相互作用, 取而代之的

是Thr209提供的羟基和配体上Glu314提供的酸性侧

链, 这时整合素与配体以高亲和力结合(图3C)。利用

等温滴定量热法(isothermal titration calorimetry, ITC)
和表面等离子共振技术 (surface plasmon resonance, 
SPR), Vorup-Jensen等[25]研究证实处于不同构象的αΜ

亚基I结构域对镁离子的亲和能力有所不同, 低亲和

力构象更有利于镁离子的结合。

4.2  β亚基金属离子结合位点

整合素β亚基I结构域的金属离子结合位点

是一个由三个金属离子结合位点组成的金属离子

结合位点簇, 从左往右依次为SyMBS、MIDAS和
ADMIDAS(图3D~图3F)。对整合素β亚基金属离子

结合位点功能的研究相对比较清楚, 但是还存在一

些问题有待解决。

4.2.1   β亚基MIDAS        MIDAS作为联系α亚基和β

亚基的关键性位点(α亚基含有Ι结构域的整合素)或

整合素与配体的直接结合位点(α亚基不含Ι结构域

的整合素), 对整合素的配体结合亲和力以及信号转

导至关重要。整合素αIIbβ3蛋白晶体结构显示, β3亚基

I结构域MIDAS Glu220、Asp119、Ser121以及Ser123
都参与了金属离子相互作用(图3E和图3F)。对整合

素α2β1和α4β7的研究发现, 将β1 MIDAS Asp130(在β3中

为Asp119)以及β7 MIDAS Asp140或Ser142(在β3中分

别对应于Asp119和Ser121)突变成Ala都可以抑制整合

素与配体的结合[55,56]。另外在整合素的不同亲和力

构象中, MIDAS附近的氨基酸排列也有所不同[23](图
3E和图3F), 因此推测整合素通过改变MIDAS附近的

构象以及MIDAS的极性来调控MIDAS金属离子的结

合和整合素的配体亲和力。

4.2.2   β亚基SyMBS        SyMBS是整合素的正调控

位点, 整合素的活化依赖于SyMBS与金属离子的结

合[55~58]。一般认为SyMBS主要通过协同MIDAS行
使功能。当钙离子和镁离子浓度分别处于微摩尔水

平时, 钙离子通过与SyMBS的结合与结合在MIDAS
的镁离子一起介导整合素与配体的结合[52]。

最近对整合素α4β7的研究发现, SyMBS通过与

其附近的F185(在β3中为Y164)的苯环之间形成阳离

子-π相互作用而行使其功能[59](图3D~图3F)。该阳

离子-π相互作用将整合素β亚基金属离子结合位点

与整合素的另外一个调控元件-SDL联系起来[59]。阳

离子-π相互作用的丧失严重影响了高亲和力α4β7介

导的细胞稳定粘附, 但是对低亲和力α4β7介导的细胞

滚动粘附影响很小。此外, 阳离子-π相互作用的破坏

抑制了α4β7介导的双向跨膜信号传递以及整合素介

导的细胞铺展和迁移[59]。

4.2.3   β亚基ADMIDAS        ADMIDAS的功能比较

复杂。在整合素活化过程中, 伴随着ADMIDAS附
近构象的变化以及ADMIDAS的位移(图3D~图3F)。
ADMIDAS被钙离子占据可以使整合素处于低亲和

力构象。在整合素β3低亲和力构象中, 位于β6-α7 
loop上的Met335主链碳酰基的氧原子与ADMIDAS
的钙离子发生直接相互作用, 限制了ADMIDAS和
α7螺旋的空间位移, 使整合素处于低亲和力构象(图
3E)。当整合素活化后, β3亚基I结构域α7螺旋的下

移和ADMIDAS的左移破坏了Met335与ADMIDAS
金属离子之间的相互作用。而Asp251侧链羧基向

ADMIDAS的位移使之同时与ADMIDAS和MIDAS
金属离子之间形成相互作用, 从而稳定ADMIDAS
与MIDAS金属离子的结合及其相对空间位置, 使整

合素处于高亲和力构象(图3F)。对α4β7的研究发现, 
高浓度的钙离子(5 mmol/L)可以通过与ADMIDAS
的结合抑制整合素的活性, 而锰离子通过竞争钙离

子在ADMIDAS的结合激活整合素[55,58]。其原因可

以通过钙离子与锰离子的特性得以解释: 钙离子为

七配位而锰离子为六配位, 因此钙离子可以很好地

与Met335(β3编号)主链碳酰基的氧原子形成相互作

用维持整合素的低活性构象, 而锰离子无法与主链

氧原子形成很好的相互作用从而破坏了Met335与
ADMIDAS之间的相互作用, 进而诱导整合素的活

化。有趣的是, ADMIDAS的突变(影响ADMIDAS金
属离子的结合)对整合素配体亲和力的影响呈现种属

特异性: 在只能介导细胞在配体表面紧密粘附的整

合素α5β1、α2β1以及αIIbβ3中, ADMIDAS的突变抑制

了整合素与配体的结合[56,57,60]; 在既可以介导细胞滚

动粘附也可以介导紧密粘附的整合素α4β7和αLβ2中, 
ADMIDAS的突变增强了整合素与配体的结合[55,58]。

关于这种区别的具体分子机制还不清楚。从β3和β2
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的晶体结构上推测原因如下: 在β3中, 紧接着Asp251
的氨基酸是Ala252, 而在β2中相对应的则是Asp242
和Asp243。在整合素活化过程中, Ala252和Asp243都
向ADMIDAS位移了0.7 Å。在β3中Ala252的位移可能

不起作用, 而在β2中Asp243的位移能够增强MIDAS
的负性, 从而降低MIDAS的配体结合亲和力, 整合

素与配体以低亲和力结合介导细胞的滚动粘附。当

把ADMIDAS突变后, 在β3中ADMIDAS不能继续结

合金属离子, 从而不能稳固整合素的高亲和力构象

致使整合素的配体结合能力丧失。而在β2中Asp243
向ADMIDAS的位移增强了ADMIDAS的负性使之

仍能结合金属离子, 同时由于ADMIDAS向MIDAS
的位移最终导致MIDAS的正性提高, 从而增强整合

素与配体的结合。这种机制需要后续实验进一步验

证。

另一方面, 对整合素β1、β2、β3以及β7 ADMI-
DAS突变的研究发现, ADMIDAS的突变都影响了整

合素介导的信号传递[55~58,60]。从构象上分析ADMI-
DAS处于MIDAS和hybrid结构域之间, 通过α7螺旋

将两者联系起来。因此, 推测ADMIDAS同时也作为

MIDAS和hybrid结构域之间的变构抑制剂行使信号

转导的作用。

5   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

的粘附、信号转导发挥其生理功能并参与多个病理

过程。在药物研发以及临床治疗上, 整合素作为一

个重要的药物靶点一直以来都是各大制药公司的研

究热点。近些年来对整合素拮抗剂的研究策略大部

分集中在阻碍配体与整合素的结合上, 通过制备整

合素特异性抗体或设计特殊的小分子化合物或者合

成类似RGD多肽小片段竞争性阻断配体与整合素的

结合, 从而影响整合素的功能[16]。

虽然对整合素的构象调节和金属离子调节机

制研究有很大的进展, 但是还有很多问题有待阐明: 
(1)整合素与配体的结合位点在胞外头部区域, 而破

坏胞内段的相互结合就可以提高其与配体的亲和

力, 那么胞内段如何实现这样一个精确的“远程控

制”？ (2)整合素活化过程伴随整体构象的一系列

变化, 头部远离细胞膜大约200 Å的距离以及胞内段

相互分离, 那么这个过程是否需要能量消耗？如果

需要, 这种能量又从何而来？ (3)单独的镁离子和锰

离子都可以增强整合素的配体亲和力, 但是它们所

激活的水平和特异性有所区别, 那么, 这两种离子是

分别通过何种机制调控整合素活性的？ (4)在生理

条件下, 机体是如何利用金属离子来调控由整合素

介导的一系列生理过程的？对以上这些问题的阐明

将有助于我们进一步了解与整合素相关的生理、病

理过程, 并为相关药物的开发提供理论基础和指导。
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The Mechanism of Integrin Affinity Regulation

You-Dong Pan*, Kun Zhang, Jiao Yue, Jian-Feng Chen*
(Laboratory of Molecular Cell Biology, Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chi-

nese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract        Integrins are a family of α/β heterodimeric cell adhesion molecules that mediate cell-cell, cell-
matrix and cell-pathogen interactions. They transmit signals bidirectionally across the plasma membrane and play 
key roles in development, immune responses, leukocyte trafficking, hemostasis, and cancer. The ligand binding 
affinity and signaling of integrin are regulated dynamically and precisely by different stimuli, and are associated 
with the conformational rearrangement of the integrin molecule. Moreover, the receptor function of integrin is 
regulated by different divalent cations. This article mainly focuses on the relationship between integrin function and 
its conformation, and the regulation of integrin function by divalent cations.
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