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摘要：Talin蛋白最早发现于黏着斑及片状伪足，是黏着斑的重要组成蛋白。Talin是整合素激活的关键

调控因子，它直接结合整合素的胞内段并介导其激活，并同时结合胞质内的肌动蛋白细丝，是细胞感

受机械力的重要蛋白。Talin作为连接细胞骨架与跨膜受体整合素的桥梁，在细胞黏附、运动和迁移等

过程中发挥着关键的调控作用，参与肿瘤等疾病的发生发展。本文将对Talin的结构、翻译后修饰、生

物学功能及其在疾病发生发展中的作用进行阐述。
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The biological function of integrin activating protein
Talin and its role in tumor progression
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Abstract: Talin was first discovered in focal adhesions and lamellipodia, and it is an important component of
focal adhesions. Numerous studies have confirmed that Talin is a key regulatory factor for integrin activation.
It directly binds to the cytoplasmic segment of integrin and mediates its activation, while also binding to actin
filaments in the cytoplasm. Talin is a crucial protein for cells to sense mechanical force. As a bridge connecting
the cell skeleton and the transmembrane receptor integrin, Talin plays a critical role in regulating fundamental
processes such as cell adhesion, movement, and migration, and plays an important role in the development of
diseases such as tumors. This review will discuss the structure, cellular function, and post-translational
modification (PTM) of Talin, as well as its role in the occurrence and development of diseases.
Key Words: Talin; integrin; cell adhesion; PTM; tumor progression

感受细胞外环境并随之调整自身状态是细胞

生存的必要能力。能够与细胞外基质联结、传递

信号的黏着斑是细胞生存不可或缺的功能基团, 它

使细胞黏附在细胞外基质上并传递机械与化学信

号。Talin是黏着斑重要的成员蛋白, 它在黏着斑的

成熟、解聚与转化中都发挥着作用, 影响细胞的黏

附、运动与信号传导。Talin包含两种亚型, Talin1
主要表达于大部分血细胞及上皮细胞, Talin2则分

布于心肌、骨骼肌及脑组织[1]。Talin1分布更为广

泛, 相关研究也较丰富。本文将详细介绍Talin1蛋
白的结构与功能, 为便于描述，后文中的Talin特指

Talin1。

1 Talin的结构与功能

1.1 Talin的结构

Talin是一个含有2 541个氨基酸残基的大分子

蛋白质，其相对分子量达到260 000，包含若干个

功能区。Talin可以被钙蛋白酶(calpain)切割为相对

分子量40 000左右的头部区(head)和220 000左右的

杆部区(rod)，二者之间由一段无序区相连。头部

是位于N端的球形区域，包含 4个FERM(4 . 1

protein、Ezrin、Radixin、Moesin)结构域，分别为

F0-F3。杆部则由R1-R13共13个富含α螺旋的结构

域组成，形成长条状的蛋白结构 (图1)。
Talin蛋白包含多个与其他蛋白质结合的功能

区，其中最重要的是位于头部F3结构域的整合素

结合位点1(integrin binding site 1，IBS1)，即磷酸

化酪氨酸结构域(phosphotyrosine-binding domain，
PTB)[2]。FERM结构域是连接跨膜蛋白与细胞骨架

蛋白的常见结构域[3]。该区域能够与整合素的胞内

段结合，发挥Talin最重要的功能——整合素激活

功能，并且与整合素激活相关蛋白结合。同时

F1、F2和F3结构域都能与包含磷脂酰肌醇4,5-二磷

酸(phosphatidylinositol(4,5)bisphosphate，PIP2)的细

胞膜结合[4]。此外，头部包含能够与Rap 1[5]、肌动

蛋白1(actin binding site 1，ABS1)[6]、Rap1-GTP相
互作用调节因子(Rap1-GTP-interacting adaptor
molecule，RIAM)[7]、黏着斑激酶(focal adhesion
k i n a s e， FA K ) [ 1 ]、磷脂酰肌醇磷酸激酶 γ
(phosphatidylinositol kinase γ，PIPKIγ)[1]等黏着斑分

子发生相互作用的区域。

相对分子质量更大的杆部由于包含更多的结
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构域，能够发生作用的位点更多，功能也相对复

杂。杆部结构中最重要的是机械信号传导相关的

区域。Talin杆部包含大量与黏着斑蛋白Vinculin[8]

和两个能够与细胞骨架肌动蛋白[6]相互作用的区

域，将黏着斑感受到的细胞外机械力信号向细胞

内传导，同时也包含第二个能够与整合素结合的

位点——IBS2[9]。由于Vinculin能够与Talin上62个α
螺旋中的任意一个结合，VBS的数量是巨大的[8]。

杆部包含的能够与肌动蛋白结合的两个位点，一

个位于R4-R8结构域ABS2，另一个位于末尾的R13
结构域(ABS3)[6]。这意味着Talin分子上与肌动蛋白

结合的三个位点分别位于头部、中部和尾部，这

与Talin的机械特性相关。由于IBS2与整合素的直

接作用难以界定，其具体作用还有待发现。除以

上的几个功能位点以外，杆部还包括一系列与

Talin激活以及其他整合素相关蛋白的作用位点。

由于Talin在黏着斑扮演着招募多种整合素相关蛋

白的角色，因此更多潜在的相互作用位点还有待

发现。

1.2 Talin的激活

Talin具有类似弹簧的独特构象变化。在非激

活状态下，Talin头部的F3区域与杆部的R9区域能

够发生相互作用[10]，使长型的杆部包绕在球形的

头部表面，隐藏了Talin激活整合素的主要位点

IBS1[11]。同时，F2-F3还可以与R1-R2结合，隐藏

该区域能够与细胞膜结合的位点[12]，形成自抑制

构象。如果打断F3与R9之间的连接，则能够观察

到Talin与肌动蛋白连接增强 [ 12 ]，整合素活性增

强[13]，黏着斑数量增多、组装速度提高[14]。这些

结果证明，Talin的自抑制-激活状态对Talin发挥主

要功能有着重要的影响作用。

已知的Talin激活因子有PIP2[15]、RIAM[7]和G
蛋白Gα13[16]。这几种因子的作用原理都是与F3结

合，解除R9对F3的抑制。同时，PIP2和RIAM还将

Talin与细胞膜连接进行激活 [4 ,5]。有假说认为，

Talin遵循由内向外的信号通路，先于细胞外基质

与整合素结合，推测蛋白激酶C(protein kinase C，
PKC)激活了Rap1，其随后将RIAM招募至细胞膜

并激活，Talin也随着RIAM被招募至黏着斑并激活

整合素[17]。这一理论在粒细胞中得到了验证[18]，

然而在血小板中验证失败[19]，这说明体内还存在

其他的机制。还有一种模型认为，Talin被募集至

未成熟的黏着斑与已和配体结合的整合素发生相

互作用，但受到细胞由内向外的信号通路调控其

激活整合素的过程[20]。另一种假说认为，整合素

α5β1、Kindlin 2、Talin和Vinculin同时到达新生黏

着斑。然而由荧光波动法建立的数据模型证明，

早期黏着斑中整合素α5β1和Kindlin 2存在相互作

用，Talin和Vinculin之间存在相互作用，但两个复

合物之间的结合只在新生黏着斑被肌球蛋白Ⅱ稳

定后才发生[21]。之所以存在如此多的假说，是因

为Talin被募集到黏着斑的机制存在多条通路。果

蝇实验结果已经证实，对Talin的IBS1、IBS2、
ABS3等关键的功能区进行突变后并不影响Talin的
募集[22]。也许整合素相关复合物中还有潜在的相

互作用等待发现。

1.3 Talin的细胞生物学功能

1.3.1 Talin与整合素的激活

激活整合素作为Talin最重要的功能，得到了

广泛而深入的研究。Talin能够使整合素从低活性

的构象转化为高活性的构象，这一过程称为“由

内而外的激活”(inside-out activation)。这种激活既

包括与配体之间亲和力的提升，也包括受体密集

度的提升[23]。

Talin F3结构域PTB区的R358、W359两个位

点与整合素β亚基尾部NPxY结构域结合，同时

图1 Talin的结构
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L325位点与膜近端α-螺旋结合。Talin结合改变了

整合素β亚基跨膜结构域的方向，分离了整合素α
和β亚基的胞质结构域，从而诱导了胞外结构域的

扩展开放构象[24,25]。众所周知，Talin-Head(Talin-
H)能够激活整合素，但与全长Talin相比，Talin-H
单独诱导整合素与多价配体结合的效力很低。研

究证实，Talin-R在调节整合素活性方面具有重要

作用：(1)在Talin自身抑制状态下，它通过掩盖

Talin-H上的整合素结合位点发挥负调节作用，以

阻止整合素的激活；(2)当Talin被构象激活时，它

通过形成重要的膜相关的整合素激活复合体而起

到正调节作用[26]。Talin对由内向外信号通路激活

整合素的必要性也在哺乳动物细胞实验[27,28]，以及

血小板和粒细胞的体内实验中得到了验证[29-31]。

对于黏着斑的形成来说，整合素激活不止是

分子构象的改变，还意味着更高的受体密度。实

验证明，当细胞外基质刚度较高，也就是对黏着

斑施加的力较强时，整合素分子之间的距离小于

60 nm[32]。同时，细胞外基质刚度较低，即对黏着

斑施加的力较弱时，整合素分子之间的距离大于

200 nm[33]。这一过程也与胞内的作用紧密相关。

有模型进行了如下推断：Talin能够通过C端连接成

为同源二聚体发挥作用，这是为了更好地发挥其

机械力传导功能[20](图2)。Talin头部与整合素结合

并激活后，细胞外基质配体-整合素-Talin-细胞骨

架这一机械力传导通路构建完成。在力的作用

下，Talin分子被动拉长延伸，使VBS、ABS等功能

区充分暴露，与细胞骨架的结合增多增强，这使

得Talin C端远离细胞膜。在力的牵拉下，Talin同
源二聚体两个分子之间的夹角变小，两个头部区

相互接近，带动细胞膜上整合素之间的距离也

缩短。

最新研究通过单分子荧光成像追踪了Kindlin

和Talin等蛋白质在FAs内整合素激活中的分子行

为，提出Integrin和Kindlin在质膜上自由扩散形成

稳定的复合物，限制整合素β端方向，吸引Talin结
合，形成短暂的Integrin-Kindlin-Talin三元复合物

后，Kind l i n间歇性解离，并再次形成新的复

合物[34]。

1.3.2 Talin与黏着斑的组装

与整合素相关的蛋白质通过彼此之间的相互

作用结合成为整合素相关复合物(integrin associate
complex，IAC)。超分辨率显微镜观察到IAC分为

两层，一层是靠近细胞膜的整合素信号层，由整

合素、FAK和桩蛋白(paxillin)组成；一层是与整合

素信号层相距约40 nm的肌动蛋白调节层，由斑联

蛋白(zyxin)和血管舒张剂激活磷蛋白(vasodilator-
stimulated phosphoprotein，VASP)组成[35]。Talin是
促使两层分离的蛋白质，敲除Talin的杆部后，肌

动蛋白调节层与细胞膜之间的距离缩短[36]。

黏着斑的组装与解聚对细胞运动和迁移有着

重要的意义[37]。在刚刚接种到基质上，或者处于

快速迁移过程的细胞中，活化的整合素在片状伪

足的底部形成聚落。这些小的聚落可以快速解

聚，或者与肌动蛋白连接、成熟，成为更大、更

稳定的黏着复合物[21,38]。这些黏着复合物也可以快

速解聚，或者进一步成熟为更大的黏着结构(如黏

着斑)或者更加稳定的黏附[38,39] 。Talin在所有类型

黏附的形成中都扮演着重要的角色。例如，心肌

和骨骼肌细胞中表达一种选择性剪切的整合素β亚
基，目的是提高与Talin之间的亲和力，以应对过

高的机械张力[40,41]。

肌动蛋白和处于运动迁移状态的细胞前沿的

整合素之间的机械力传递是由一种独特的动态机

制介导的，其中Talin起着核心作用。肌动蛋白在

细胞边缘聚合并向后流动，由聚合产生的力由肌

图2 Talin分子与整合素的激活
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凝蛋白马达向后拉[42,43]。肌动蛋白的逆行流动通过

Talin与整合素结合，从而对基质施加牵引力，以

达到运动、迁移或收缩的目的。

1.3.3 Talin与细胞机械力

机械力在整合素激活、聚集和黏附增强中起

着关键作用，整合素在不同的构象之间变换，高

亲和力构象被ECM配体捕获，并通过Ta l in和
Kindlin传递的机械力稳定。随后，招募了额外的

接头蛋白来加强整合素和肌动球蛋白的连接，并

通过形成捕获键和整合素簇进一步稳定了黏附

性。机械敏感信号如由Rap1 GTP酶、Rho家族GTP
酶、FAK和Rho相关蛋白激酶介导的信号，通过调

节Talin活性和肌动球蛋白动力学控制整合素介导

的黏附[44]。

Talin能够在L432位点被钙蛋白酶切割为头部

和杆部，并移除C端的二聚体形成结构域，这一过

程在成熟黏着斑的解聚中发挥着重要的作用[45,46]。

通过钙蛋白酶，细胞能够调节黏着斑的密度，使

其达到适宜的水平。在早期黏着斑中，钙蛋白酶

在力的作用下切割Talin，提高黏着斑转化率的同

时推动了细胞周期的进展，促进细胞增殖[47]。

机械力引起的构象变化和结构域的同步展开

是Talin作为机械传感器的关键特性。有多项证据

表明，Talin是机械力感知的关键分子，而Vinculin
是关键的机械作用因子[48,49]。敲低Talin后形成的黏

附只能承受较低的牵引力 [ 5 0 ]。机械力感受器显

示，当细胞外基质刚度升高时，Talin受到的力也

随之升高，并且大部分的力是Ⅱ型肌球蛋白依赖

的[51,52]。与之相反的是，Vinculin受到的力不随着

基质的刚度变化 [ 5 1 ]，证明其是机械力的作用因

子，而不是感受因子。ABS3的缺失或突变只会导

致通过Talin感知到的力轻微减少[51,52]。相比之下，

突变ABS2或同时删除ABS2和ABS3片段大大减少

了Talin的受力，并削弱了其招募Vinculin的能力。

与之相对应的是，敲低Vinculin导致Talin受力降

低。这表明ABS2区域与肌动蛋白的连接能够募集

Vinculin，而Vinculin与肌动蛋白结合后进一步增加

了Talin的受力。

Talin的机械敏感性依赖于杆部的多个相关结

构。早期的研究发现，VBS被隐藏于α螺旋内部，

提示只有在Talin受力展开时才会暴露Vinculin结合

位点[53,54]。这一观点在体外磁力钳实验中得到了验

证，当施加的力在5~25 pN时，Talin杆部的13个α
螺旋依次展开，Vinculin与Talin的结合就依赖于这

种伸展[55-57]。Talin杆部的伸展是可逆的[55]，受到的

牵引力减小后α螺旋会恢复，这为Talin根据受力的

大小动态调节与Vinculin的连接强度提供了可能。

实验证明，黏着斑Talin的长度可在80~350 nm之间

波动[58]。同时，抑制Ⅱ型肌球蛋白阻断Talin的受

力后，Vinculin的募集急剧减少[59]。这种周期性的

拉伸提示Talin是整合素和肌动蛋白之间的“缓震

器”，能够缓解突然的机械变化带来的影响[55]。

与Vinculin相反的是，肌动蛋白、RIAM、

DLC1、KANK1和KANK2只能与折叠构象的Talin
结合，这符合它们募集Talin的功能[11,60]。因此推

断，Talin能够根据不同的受力情况调整分子构

象，使杆部能够在折叠与伸展构象下结合不同的

分子，实现力的感受器、传导器与缓冲器的作

用。新的研究表明，细胞周期调节因子CDK1能够

磷酸化Talin，降低其与细胞骨架衔接蛋白KANK的
亲和力，并削弱了该区域对机械力的敏感性，从

而可能改变下游的机械转导途径，影响Talin在IAC
中的功能[61]。

2 Talin的翻译后修饰

蛋白质翻译后修饰 ( p o s t - t r a n s l a t i o n a l
modification，PTM)是指蛋白质翻译后在氨基酸残

基上发生的化学修饰，影响着蛋白质的结构、定

位、活性、稳定性以及功能。Talin作为整合素激

活蛋白及重要的黏着斑蛋白，其翻译后修饰的类

型、位点及功能也得到了广泛的研究。

2.1 Talin的磷酸化修饰

可逆的蛋白质磷酸化主要发生在丝氨酸、苏

氨酸或酪氨酸残基上，是目前研究最深入的翻译

后修饰之一。磷酸化修饰在许多细胞过程中都发

挥着重要的作用，包括细胞周期、生长、凋亡以

及信号传导通路等。有研究发现，Talin在体外能

够被PKC催化发生磷酸化修饰[62]。另一项研究证实

了Talin在体内也可以被PKC磷酸化[63]。Talin头部

可以在S425位点被CDK5磷酸化，抑制其与E3泛素

连接酶Smurf1的结合，进而延长Talin头部的寿

命，影响了黏着斑的转化与细胞迁移[64]。除此之
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外，Talin还存在若干磷酸化位点，如杆部的S1589
位点可以被CDK1磷酸化，影响整合素机械力传导

通路[65]。但质谱结果显示，Talin仍存在大量未经

验证的潜在磷酸化位点，其功能以及影响还有待

发现[66]。

2.2 Talin的甲基化修饰

蛋白质的甲基化已成为调节蛋白质功能的主

要机制之一。它主要发生在组成精氨酸和赖氨酸

残基的侧链上，但也存在于组氨酸和谷氨酸以及

分子的末端羧基上[67]。精氨酸的甲基化与几个关

键的胞质和核过程有关，包括受体信号传导、蛋

白质转运和基因转录，并且可能是哺乳动物细胞

中最常见的蛋白质甲基化类型[68]。在人乳腺上皮

细胞中，Talin可被组蛋白甲基转移酶EZH2直接甲

基化，导致Talin与肌动蛋白细丝的结合减少，从

而促进黏着斑的解聚[69]。有研究表明，EZH2-VAV
相互作用对于 EZH2募集到 Talin和随后的 Talin甲
基化促进的黏附转换至关重要[70]。

2.3 Talin的相素化修饰

相素(small ubiquitin-related modifier，SUMO)
家族蛋白是泛素相关的小蛋白，其相对分子质量

约为15 000，可以与底物上的赖氨酸残基偶联，其

作用方式类似于泛素[71]。这种类型的翻译后修饰

称为相素化，与控制多种细胞过程有关，如细胞

信号传导、细胞周期和细胞核形态等[72]。定位于

黏着斑的Talin携带有相素化修饰，抑制其相素化

会导致黏着斑大小及数量显著上升，同时降低黏

着斑的转化率及三阴性乳腺癌细胞的迁移速度，

这一过程是通过调节钙蛋白酶对Talin的切割作用

实现的[73]。

2.4 Talin的糖基化修饰

O联-N乙酰基葡萄糖化(O-GlcNAcylation)是由

细胞核和细胞质中的O联-N乙酰氨基葡萄糖转移酶

(O-linked N-acetylglucosamine transferase，OGT)催
化的蛋白质丝氨酸或苏氨酸残基的翻译后修饰，

是糖基化修饰的一种。O联-N乙酰基葡萄糖化在细

胞信号传导中起着重要作用，在不同类型的细胞

中影响不同生物学功能[74]。异常的O联-N乙酰基葡

萄糖化通过调节细胞信号传导、转录、代谢和细

胞骨架形成来引发肿瘤发生、糖尿病和阿尔茨海

默病[75-78]。Talin最早在鸡胃和猪胃中被发现能发生

O联-N乙酰基葡萄糖化修饰[79]。在HeLa细胞中敲

低O联-N乙酰基葡萄糖转移酶的表达后，Talin的O
联-N乙酰基葡萄糖化水平下降，同时黏着斑的数

量和整合素β亚基的激活上升，抑制了细胞的

迁移[80]。

2.5 Talin的精氨酸化修饰

蛋白精氨酸化是一种新型的翻译后修饰，由

精氨酸-tRNA-蛋白转移酶(Arginyl-tRNA-protein
transferase，ATE1)介导，将精氨酸(Arg)从tRNA转
移到蛋白质上[81]。精氨酸化的分子功能是通过泛

素依赖性N端规则途径诱导靶蛋白底物的降解[82]。

Talin能够发生精氨酸化修饰，并与蛋白水解酶共

同作用，使经过钙蛋白酶切割的Talin更进一步被

切割为更小的片段[83]。通过敲除精氨酸转移酶抑

制Talin的精氨酸化后，黏着斑转化率上升，细胞

间黏附减弱[83]。

Talin的翻译后修饰相关研究证明，Talin可以

发生多种修饰，从多方面影响Talin的功能，并进

一步影响细胞黏附与运动。然而更多类型的修饰

和修饰位点及功能，仍有待更多的科学发现。

3 Talin与肿瘤

机械传导从各方面影响着细胞的功能与活

动，因此当机械传导发生异常时会导致疾病的发

生。尤其是机械依赖性较高的组织细胞，如血细

胞、心肌细胞和肿瘤等。FAs在调节细胞生物学行

为中具有重要地位，在人类健康和疾病中发挥着

关键作用。FAs在前列腺癌、乳腺癌、肝细胞癌和

胶质母细胞瘤、血液系统疾病、肾脏疾病、神经

退行性疾病、心血管疾病、消化系统疾病等发生

发展中发挥着重要作用。Talin作为FAs中重要的组

成分子，其异常表达与多种疾病发生发展密切相

关，然而与Talin相关的疾病当中，研究最广泛的

还是肿瘤。

3.1 Talin与肿瘤的侵袭转移

Talin在与细胞存活相关的信号通路以及细胞

黏附和迁移中的突出作用导致了对其在癌症进展

中的广泛研究(表1)。早期的研究将Talin基因定位

于染色体9p，并且发现该染色体经常包含癌性缺

失或突变[84,85]。与原发性肿瘤相比，Talin已被证明

在人前列腺标本的转移组织中显著上调，显著促
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进前列腺癌细胞的侵袭和抗失巢凋亡，导致更强

的黏附、迁移和侵袭[86]。类似的是，转移性乳腺

癌细胞需要Talin来降解ECM以协助侵袭[87]；Talin
在肝细胞癌中也上调，在肝细胞癌、脑肿瘤多形

性胶质母细胞瘤和卵巢浆液性癌中，它与切除后

复发时间更短有关[88-90]；在口腔鳞状细胞癌中，其

过表达已被证明与整体侵袭性相关[91]；在高级别

浆液性卵巢癌中，Talin与β-Arr1结合，加速Intα5β1
激活，促进癌细胞侵袭[92]；通过对数据挖掘分析

发现，Talin在mRNA和蛋白质水平上的更高表达可

能与皮肤癌患者更具侵袭性的肿瘤行为和晚期疾

病显著相关[93]；分析比较结肠癌患者和健康人的

血清样本，发现Talin表达水平与结肠癌肿瘤分

级、淋巴结转移呈正相关[94]；鼻咽癌患者Talin的
表达显著上调，降低Talin的表达抑制了癌细胞的

迁移和侵袭能力 [ 95 ]；而在子宫内膜癌中Talin与
actin的表达下降，Talin的缺失与组织完整性降

低、细胞黏附减少以及上皮间质转化增强有

关[96]。通过单分子磁性镊测量Talin杆部R8结构域

的机械响应，发现肿瘤抑制因子DLC1与其具有高

亲和力。当DCL1缺失时，Talin在激活癌细胞转移

方面起着作用；当DCL1与talin结合时，它似乎又

阻止了Talin的这种行为，这种强相互作用可以通

过调节整合素由内而外的激活来解释DLC1的抗肿

瘤反应[97]。

3.2 Talin与肿瘤治疗

Talin在多种癌症中高表达及其在肿瘤侵袭转

移中的重要性表明，Talin可能是癌症治疗的一种

有吸引力的途径。曲妥珠单抗是一种单克隆抗

体，已被用作乳腺癌的有效治疗方法[100]，被证明

可以上调miR-194，抑制Talin的转录表达，从而降

低Talin2的水平[101]。癌细胞中的Talin表达已被证明

影响癌细胞对顺铂等常见化疗药物癌症治疗的化

学抗性。在口腔癌细胞中敲低Talin能够激活NF-κB
通路，使细胞对顺铂治疗产生化学耐药性[102,103]。

相反的是，在多种乳腺癌细胞系中较低的Talin表
达水平已被证明会增加其对多西他赛的化学敏感

性，多西他赛是一种用于转移性乳腺癌治疗的成

熟化疗药物[104]。进一步研究Talin在化疗途径中的

潜在作用发现，与曲妥珠单抗类似，一些已经过

验证和潜在的癌症疗法都直接作用于细胞中的

Talin水平。这些疗法包括在前列腺癌和结肠癌中

广泛研究的瑞维拉特醇和新型多沙唑嗪衍生物DZ-
50，两者都已被证明可以降低癌细胞中Talin的水

平[105,106]。

尽管以前的研究为Talin在癌症中的重要性提

供了很好的证据，但大部分的机制并未阐明。由

于Talin能与大量蛋白质相互作用，有许多潜在的

促癌途径和机制。Talin能够激活整合素，从而控

制细胞黏附，对于癌细胞迁移转移至关重要。稳

定的黏附使癌细胞不会因为与细胞外基质相互作

用不足而死亡，并通过提供细胞牵引所需的锚定

来协助细胞迁移。另一方面，稳定的黏附可以通

过将细胞保持在适当的位置来限制细胞迁移。除

了其在迁移中的作用外，Ta l i n的下游蛋白如

FAK、Src和AKT信号通路等已被证明在细胞周期

表1 Talin在肿瘤中的表达及作用

癌种 表达情况 在癌症中发挥的作用 作用机制

前列腺癌[86] 上调 抗失巢凋亡，增强细胞黏附、侵袭、迁移 ‒

乳腺癌[87] 上调 促进细胞侵袭 降解ECM

胶质母细胞瘤[89] 上调 促进细胞扩散迁移，维持细胞刚性 ‒

口腔鳞癌[91] 上调 高表达与患者低生存率相关 ‒

卵巢癌[92] 上调 促进癌细胞侵袭 与β-Arr1结合，加速Intα5β1激活

皮肤癌[93] 上调 促进侵袭 ‒

结肠癌[94] 上调 增强细胞增殖、黏附，增加血管生成 ‒

鼻咽癌[95] 上调 促进癌细胞迁移和侵袭 ‒

子宫内膜癌[96] 下调 维持组织完整性，增强细胞黏附 调节上皮间质转换

肝细胞癌 上调
下调

抗失巢凋亡，增强细胞侵袭能力[98]

抑制细胞侵袭和迁移[99]
调节多种促癌基因表达
通过ERK1/2通路调节上皮-间质转换

‒：尚未阐明
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调节中发挥着重要的作用[102,106,107]。因此，Talin也
可以通过这些下游途径对癌症产生影响。

总而言之，Talin在癌症中扮演的角色及其对

肿瘤治疗的贡献是目前Talin相关研究的热点，有

待进一步的探索与突破。

4 总结

作为连接细胞骨架与跨膜受体整合素的桥

梁，Talin在细胞黏附、运动和迁移等过程中发挥

着关键的调控作用。随着对Talin结构、翻译后修

饰、功能以及相互作用分子的不断深入探究，

Talin在多种病理过程中的作用逐渐成为研究热

点，尤其是在肿瘤进展中主要表现为促进作用，

有望作为潜在的癌转移预测标志物及临床治疗

靶标。
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