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摘要：整合素是一类广泛表达于细胞表面的黏附分子，能够感知细胞内外刺激，通过双向跨膜信号调

控细胞黏附与迁移、细胞生存、免疫监视、凝血、发育等多种生理过程。整合素在细胞膜表面通常以

折叠的非活化构象存在，而在接受活化信号后，可以转变为伸展的活化构象。整合素活化状态的转变

与其本身的内化及再循环过程以及细胞正常生理活动紧密相关；而整合素活性调节异常会导致多种疾

病的发生。整合素动态活化是整合素活化蛋白和去活化蛋白共同作用的结果。本文将对整合素活性调

控与细胞迁移以及相关疾病发生过程中其活性的转变进行概述，同时也对目前已知的为数不多的整合

素去活化蛋白进行简要的介绍。
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Abstract: Integrins are transmembrane adhesion molecules expressed ubiquitously on cell surface, which
regulate various physiological processes including cell adhesion, migration, survival, immune surveillance,
thrombosis, and development through signal transduction by sensing intracellular and extracellular stimulation.
Integrins usually exist in an inactive conformation on the cell surface, but can be change to an extended active
conformation regulated by inside-out and outside-in signaling. The transformation of integrin activation state is
closely related to its internalization and recycling process as well as the normal physiological cell activity.
Many diseases are associated with the deregulation of integrin activity. The normal function of integrin is the
result of the balance between activation and inactivation. Here, we discuss the dynamic transformation of
integrin activity during cell migration and disease development, and we also review the integrin-inactivating
proteins.
Key Words: integrin; activation; inactivation; cell migration

整合素(integrin)是一类广泛表达于细胞膜表面

的跨膜受体，参与细胞与细胞之间、细胞与胞外

基质(extracellular matrix，ECM)之间的相互作用，

从而介导细胞黏附与迁移、细胞生存、免疫监

视、凝血、发育等多种生理过程。整合素由α和β
亚基通过非共价键组成，两个亚基均为Ⅰ型跨膜

蛋白，分别由胞外结构域、单次跨膜的跨膜结构

域和胞质结构域组成[1]。目前，在脊椎动物中已发

现18种不同的α亚基和8种β亚基，共组成至少24种
整合素[2]。

整合素的功能是通过其构象变化和胞内转运

等多种机制共同调节的[3,4]。细胞表面整合素的活

化-非活化平衡及其时空分布是形成有效黏附和细

胞运动的关键[5]。整合素功能异常会导致多种疾病

的发生，如免疫缺陷、炎症性疾病、肿瘤等。因

此，整合素活性的精准调控对众多生命活动至关

重要，了解整合素在不同生理过程中的活性平衡

具有重要意义。

1 整合素的活性调控

整合素具有独特的双向信号传导能力，可以

实现活化和非活化状态的动态转变。生理状态

下，整合素主要以非活化形式存在于细胞表面。

当细胞接收到激活信号后，胞内调控蛋白可与整

合素α、 β亚基的胞内段结合，通过由内向外

(inside-out)信号使整合素转变为活化构象。随后，

整合素胞外结构域与配体结合，引发整合素构象

进一步伸展及其在细胞膜上的聚簇(clustering)，通

过由外向内(outside-in)信号激活胞内信号通路[6]。

在整合素的活化构象中，整合素关键活化蛋

白-踝蛋白(talin)通过其头部结构域(talin head
domain，THD)结合整合素β亚基胞内段的NPxY(天
冬酰胺-脯氨酸-x-酪氨酸，x可为任意氨基酸)基
序，从而破坏了整合素α、β亚基胞内近膜区之间

的盐桥，进而改变β亚基跨膜段的倾斜角度和α、β
亚基跨膜区之间的相互作用，触发整合素向活化

构象的转变[7]。Kindlin作为整合素的共激活蛋白，

它能结合到整合素β亚基胞内区远端的NxxY(天冬

酰胺-x-x-酪氨酸)基序，促使整合素两亚基胞内段

的分离，增强talin诱导的整合素活化[8]。结合在活

化整合素上的talin和kindlin将进一步招募桩蛋白

(paxillin)、纽蛋白(vinculin)等稳定整合素构象，进

而调控细胞迁移、增殖和存活等多种生理过程[9]。

1.1 高尔基体和内质网中整合素的活性调控

新翻译产生的整合素从内质网经高尔基体到

达细胞膜的过程中，其活性调控发挥着重要的作

用。β1亚基的前体稳定存在于内质网中[10]，但只

有当α亚基和β亚基结合形成稳定成熟的异源二聚

体之后，两者才能同时离开内质网并转运到细胞

膜上。新合成的β1亚基与α亚基二聚化后立即形成

折叠的非活化构象，与钙离子一起被转运到细胞

膜表面[11]。到达细胞膜表面后，接受胞内胞外信

号的刺激，如暴露于较高的细胞外镁离子环境

下，整合素将会被激活转化为活化构象(图1)。
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1.2 细胞膜表面整合素的活性调控

非活化的整合素以及活化但未结合配体的整

合素在细胞膜上可以自由扩散[3,12]。非活化整合素

与整合素去活化蛋白，如SHANK相关RH结构域互

作蛋白(SHANK-associated RH domain-interacting
protein，SHARPIN)和整合素细胞质结构域相关蛋

白1(integrin cytoplasmic domain-associated protein
1，ICAP1)，都聚集在胞质的肌动蛋白(actin)富集

褶皱中[13,14]。在形成黏着斑(adhesion)前，整合素

均与SHARPIN和ICAP1共定位，暗示去活化蛋白

可以维持整合素与actin的解偶联，帮助整合素移动

到细胞前端并被活化，从而维持细胞的定向迁移。

整合素与胞外配体或talin等活化蛋白结合后将

转变为活化构象并启动胞内外信号转导。细胞迁

移过程中，最初的黏着斑形成与talin无关[15]。一些

研究认为，早期黏附产生时，整合素去活化蛋白

的解离使整合素转变为伸展构象，在配体结合下

受到outside-in信号调控而被激活[16]。尽管黏着斑

的形成以及paxillin的招募不依赖于黏着斑激酶

(focal adhesion kinase，FAK)，但FAK先于talin被招

募到黏附位点中，并进一步招募talin到新生黏着斑

(nascent adhesion，NA)(<0.25 μm2)中[17]。因此黏附

细胞的整合素早期活化可能不依赖于talin的结合，

而取决于整合素去活化蛋白的解离以及FAK的募

集。新生黏着斑后续会分解或进一步在肌动蛋白

网络的作用下成熟为会聚黏着斑(focal adhesion，

整合素α亚基和β亚基在内质网和高尔基体中形成异二聚体，并且以非活化形式运输到细胞膜上。在细胞膜上，整合素一般以弯曲封闭的非活化

形式存在，受到胞内胞外信号的刺激，如暴露于高的细胞外Mg2+环境下，整合素将会被激活转化为伸展开放的活化构象，并提高同配体之间的

结合亲和力。在外部力的作用下整合素聚簇，同时通过talin和vinculin与肌动蛋白细胞骨架的偶联启动整合素下游信号传导。整合素的胞内运输

可调节其在细胞表面的可用性。整合素不断地从细胞膜上被内吞，之后被循环利用，也有一小部分受体被溶酶体降解。依据不同的细胞类型和

黏附状态等，整合素可以通过多种不同的途径被内吞。整合素胞内段包含网格蛋白接头的识别基序，从而进行网格蛋白介导的内吞作用。同时

还可以在Galectin-3帮助下进行非网格蛋白依赖的整合素内吞。Talin：踝蛋白；FAK：黏着斑激酶；Galectin-3：半乳糖凝集素-3；Vinculin：纽

蛋白；F-actin；纤维型肌动蛋白

图1 整合素的活性调控
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FA)。Talin与β亚基尾部和actin同时结合后，产生

的牵引力在肌球蛋白(myosin-Ⅱ)的协助下，进一步

解除talin的自抑制作用，暴露出与vinculin的结合

位点，最终导致talin与actin的结合增强和黏着斑稳

定性增加[18]。磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸[PtdIns(4,5)P2]
能够作用于talin和FAK，促进其与整合素的结合。

综上所述，非活化整合素和活化整合素之间

的平衡是一个两步转变的过程，其中局部产生的

PtdIns(4,5)P2通过招募FAK等，使非活化的整合素

首先切换到伸展的状态[17]。同时，talin与整合素去

活化蛋白竞争结合整合素，在配体与整合素胞外

段结合后，伸展构象的整合素与talin相互作用使整

合素完全活化并促进 talin与actin结合以传递机

械力[19]。

1.3 再循环过程中整合素的活性调控

整合素的胞内动态运输在细胞黏附转换和细

胞迁移等过程中发挥重要作用。活化和非活化的

整合素不断地从细胞膜表面被内吞，该过程促进

整合素在细胞膜的更新。整合素可以通过多种途

径被内吞，其中网格蛋白(clathrin)介导的内吞是整

合素内化的主要途径。网格蛋白衔接蛋白(clathrin
adaptor)可以通过直接与整合素的胞内段结合启动

整合素的内吞。例如，网格蛋白衔接蛋白失能同

源物2(disabled 2，DAB2)和ARH(autosomal
recessive hypercholesterolemia)可以结合到β亚基尾

部基序[20]；衔接蛋白复合物2(adaptor protein 2，
AP2)的μ2亚基则与α亚基尾部结合[21]。整合素的内

吞也可以不依赖于网格蛋白。胞外碳水化合物可

以结合半乳糖凝集素(galectin-3)招募细胞内GTP酶
FAK相关调控蛋白(GTPase regulator associated with
FAK，GRAF1)与磷酸化的FAK一起结合整合素，

进而诱导整合素的内化[22]。最近的研究还发现，

由LL5-liprin-α1-ERC1构成的三元复合物能聚集在

迁移细胞的前端，使vinculin和paxillin从黏着斑上

脱离，促进黏着斑解聚及活化型整合素内化[23]。

整合素的活化状态与其运输方式密切相关，

不同构象的整合素依赖不同的胞内循环方式。在

黏着斑解聚的过程中，内化的整合素被包裹在内

体(endosome)中，talin和FAK始终与之结合以维持

其活化形式，并一起被转移至含有Rab5/Rab21的
内体[24]。活化的β1整合素继而受Rab7作用，经由

循环内体回到细胞膜。与此同时，也有一些活化

的β1整合素通过Rab4a和Rab11进入循环内体。而

非活化型β1整合素在进入初级内体后，在纤维型

肌动蛋白(F-actin)的多聚化作用下，进入Rab4和
Rab11循环内体 [ 25 ,26 ]，回到ADP核糖基化因子6
(ADP-ribosylation factor 6，ARF6)阳性的细胞迁移

突出(protrusion)中，重新参与黏着斑的组装及细胞

定向迁移。内吞后的活化型整合素将被靶向到细

胞后部进行再循环，而非活化的整合素则大多被

回收到细胞前部[27]。同时，虽然活化型β1整合素

的内吞比例更高，但非活化型β1整合素在胞内的

循环速率更快[28]，能够更快地在actin作用下回到细

胞膜表面形成新的黏附位点，而活化缺失的整合

素(膜近端同talin结合的NPxY基序中携带突变的整

合素)的内吞作用则有所减少 [29]。因此，在稳态

下，非活化型β1整合素主要定位于细胞膜，而活

化型β1整合素更多分布于细胞质中。

2 整合素的活性调控与细胞迁移

细胞迁移在免疫监控、胚胎形态发生、伤口

愈合、组织再生等多种生理过程中均发挥重要作

用。在肿瘤发生发展等病理过程中，细胞在整合

素的介导下既可进行个体迁移，也可进行高度协

调的集体迁移来响应环境中的各类信号调控。在

正常生理状态下，细胞迁移的最前端含有大量的

非活化型整合素，这暗示着整合素活化-非活化形

式的动态调控对于细胞有效的迁移和稳定的信号

传导十分重要。细胞的定向迁移在不同环境因素

梯度变化下具有多种趋向性，如可扩散的配体(趋
化性)、胞外基质中底物结合配体(趋触性)或胞外

基质的刚性(趋硬性)[30]。整合素由于其感知胞外配

体刚性和分布的能力而在后两种调控中发挥着重

要作用。

细 胞 迁 移 前 端 的 突 起 可 形 成 片 状 伪 足

(lamellipodium)和丝状伪足(filopodium)，组成这两

种肌动蛋白结构的驱动力由actin产生。Actin通过

向质膜聚合而使肌动蛋白丝的正端伸长，推动细

胞边缘向前移动，此过程是细胞迁移的关键步

骤。细胞迁移前端的actin多聚形成的网状结构也促

进了细胞前端活化整合素的快速移动，促进迁移

细胞中片状伪足的生成 [ 3 1 ]。肌动蛋白细胞骨架

· 970 · 　　　　　　　　　　《生命的化学》 2023年43卷7期 细胞与微环境专刊



(cytoskeleton)前端经黏着斑传递后能产生相对于胞

外基质向后的牵引力。此外，actin的聚合和整合素

的黏附具有时空协调性。整合素的失活以及经小

分子或抗体处理后的构象过度活化都会降低细胞

的迁移速度，表明整合素活化与去活化的精确调

控是正常细胞迁移所必需的。

整合素去活化蛋白在调控细胞迁移过程中发

挥了重要作用。例如，乳腺上皮细胞在发育过程

中集体迁移到脂肪垫形成导管分支。这种迁移过

程是由胞外基质特性等多种细胞外源性信号调控

的 [ 3 2 ]。乳腺中的胶原纤维结构既能引导细胞迁

移，也能调控发育及肿瘤发展过程中的组织刚

性[33]。乳腺间质成纤维细胞中整合素去活化蛋白

SHARPIN的缺失可以导致胶原纤维组织受损以及

胶原沉积。这种胶原蛋白重塑能力的受损降低了

体内组织的刚性，导致胞外基质刚性偏离了乳腺

上皮细胞发生集体迁移所需的最佳刚性[33]。细丝

蛋白(filamin)也被证明可以抑制某些细胞类型的迁

移，并稳定小鼠胚胎成纤维细胞黏着斑的形成。

Filamin可以将filamin-A相关的RHO GTP酶活化蛋

白(filamin A-associated RHO GTPase-activating
protein，GAP)招募到整合素中，从而局部抑制Rac
激活，抑制细胞迁移[34]。Filamin同时还能通过抑

制基质金属蛋白酶(matrix metalloprotease，MMP)
活性调控胞外基质降解，以及通过降低钙蛋白酶

的活性使talin和FAK等蛋白质的剪切减少等方面实

现对细胞迁移的抑制[35]。

3 整合素活性调控与疾病

整合素表达缺失以及整合素活性调节失衡严

重影响生物体内组织的形成与功能的发挥，整合

素及其调控因子的基因突变与多种疾病相关。β3
整合素突变可导致血小板无力症[36]，β2整合素及

kindlin-3突变可分别引发Ⅰ型和Ⅲ型免疫缺陷障

碍[37,38]，kindlin-1、α2、α6和β4整合素突变则与皮

肤病有关[36,39,40]。在肿瘤的发生发展过程中，整合

素也发挥了关键作用。在许多肿瘤模型中都证实

β1整合素表达的缺失会阻碍肿瘤的进展，β1或α5
整合素表达的增加与癌症预后不良有关[41,42]。此

外，整合素活化蛋白talin和kindlin的表达增加也能

影响癌症的进展和转移[43,44]。

整合素去活化蛋白通过调控整合素的活化而

在疾病中发挥多样的作用。Filamin-A的表达缺失

(预期会增加整合素活性)减少了肺癌的肿瘤负荷；

在40%的常染色体显性脑海绵状畸形患者中检测到

Krev相互作用捕获蛋白1(krev interaction trapped
1，KRIT1)的功能缺失突变。由于KRIT1直接与

ICAP1结合并拮抗其抑制整合素活化的能力，这些

突变可能与ICAP1介导的整合素去活化调节的改变

有关[45]；在实体肿瘤中，特别是卵巢癌和肝癌中

发现了SHARPIN表达显著上调[46]。但由于这些整

合素去活化蛋白还与整合素之外的蛋白质存在相

互作用，这些疾病是否是由于异常的整合素活化

而引起的仍需要更多的证据来证明。

4 整合素去活化蛋白

在细胞表面占多数的非活化型整合素需要同

去活化蛋白结合以维持其非活化构象，同时精确

的整合素功能的发挥需要其在非活化与活化状态

之间动态转换。目前发现了一些蛋白质能够负调

控整合素活性(表1)。
Filamin具有1个肌动蛋白结合结构域和24个免

表1 整合素去活化蛋白

蛋白 结合的整合素亚基 关键位点 抑制机制

Filamin β1、β3、β7 NxxY基序 竞争性抑制talin结合β亚基

ICAP1 β1 NxxY基序 抑制talin、kindlin结合β亚基

DOK1 β2、β3、β5、β7 NPxY基序 竞争性抑制talin结合β亚基，SRC激酶作用可增强整合素同DOK1结合，降低

同talin的结合

MDGI α1、α2、α5、
α6、α10、α11

GFFKR基序 通过空间位阻效应阻碍整合素同talin和kindlin结合

SHARPIN α1、α2、α5 WKxGFFKR基序 稳定盐桥，且通过空间位阻效应阻碍整合素同talin和kindlin结合

LRP12 α4 QYKS和WSY基序 通过空间位阻效应阻碍整合素同talin和kindlin结合
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疫球蛋白样结构域，可与多种蛋白质相互作用。

Filamin通过结合整合素β亚基上的NxxY基序实现

同talin的竞争性抑制[47]。在talin缺失的细胞中，抑

制filamin的表达可完全恢复整合素的活性，这表明

talin和filamin与β亚基尾部结合之间的转换是整合

素活性的关键决定因素[48]。

I C A P 1 是 一 种 含 有 磷 酸 酪 氨 酸 结 合

(phosphotyrosine-binding，PTB)结构域的小分子蛋

白质，结合于β1整合素的远端NxxY基序，特异性

抑制β1整合素活性[49]。ICAP1缺失可以促进整合素

活化，并且ICAP1缺失的小鼠伴有整合素活化依赖

的破骨细胞增殖缺陷[50]。

停靠蛋白1(docking protein 1，DOK1)也含有

一个能够结合整合素的PTB结构域，已被证明可以

抑制整合素的活化。DOK1与talin结合在整合素β
亚基尾部的同一区域，同时SRC激酶对β1、β3和β7
亚基中NPxY基序的酪氨酸的磷酸化极大地增加了

DOK1与β亚基细胞质尾部的结合，从而导致talin
对整合素的亲和力则有所降低[51]。

乳腺生长抑制因子(mammary-derived growth
inhibitor，MDGI)在乳腺上皮细胞中能与α亚基中

的GFFKR(甘氨酸-苯丙氨酸-苯丙氨酸-赖氨酸-精氨

酸)基序结合，特异性抑制β1整合素的活化[52]。

SHARPIN也是一种能同α亚基尾部结合的整

合素去活化蛋白。SHARPIN与α亚基尾部高度保守

的WKxGFFKR(色氨酸-赖氨酸-x-甘氨酸-苯丙氨酸-
苯丙氨酸-赖氨酸-精氨酸)序列结合实现其抑制效

果 [ 1 4 ]。非活化整合素的磁共振结构表明，

WKxGFFKR序列末端的精氨酸残基与β亚基形成盐

桥，使整合素处于低活化构象，而SHARPIN可能

稳定此盐桥[53]。同时，SHARPIN虽然与α亚基尾部

结合，但也能通过空间位阻效应阻碍与 ta l in和
kindlin与β亚基结合，从而抑制整合素活化。

低密度脂蛋白受体相关蛋白12(low-density
lipoprotein receptor-related protein 12，LRP12)是首

个发现的内源性整合素去活化跨膜受体蛋白，特

异性调控α4整合素的活化[54]。LRP12是一种Ⅰ型跨

膜蛋白，属于LDLR超家族，具有较大的胞内结构

域，在许多组织中广泛表达。LRP12通过其胞内结

构域识别整合素α4亚基胞内结构域上的两个短序

列QYKS(谷氨酰胺-酪氨酸-赖氨酸-丝氨酸)和WSY

(色氨酸-丝氨酸-酪氨酸)与α4整合素直接结合。在

细胞迁移过程中，LRP12与α4亚基的结合并通过空

间位阻效应抑制β亚基招募talin、kindlin，从而维

持整合素在生理环境的低活化构象。另外，LRP12
与α4胞内结构域的结合位点与paxillin的结合位点

部分重叠，阻碍paxillin与α4整合素的结合，抑制

新生黏着斑的生成和稳定，最终共同抑制α4整合

素介导的细胞迁移[55,56]。

5 结语与展望

整合素活性的调节对人类健康至关重要，其

活性变化能调节包括细胞黏附和迁移、胚胎发

育、血栓形成、自身免疫疾病和肿瘤发生发展等

多种生理、病理过程，因此了解整合素在生命活

动中的活性变化具有重要意义。

在细胞和组织中，整合素活化-非活化状态在

去活化蛋白和活化蛋白的共同调控下处于动态平

衡。当前针对整合素活性调控的研究主要聚焦于

整合素活化蛋白，对整合素去活化蛋白的了解则

较少。因此，发现新的整合素去活化蛋白及其在

生命活动中的作用，揭示其调控整合素活性的方

式，将极大地加深我们对于整合素活性时空调空

的理解，并在相关疾病的治疗中发挥极大潜力。
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