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整合素β4研究进展
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摘  要：整合素又名整联蛋白，是一种介导细胞与其外环境如细胞外基质之间连接的跨膜受体。整合素β4因其特殊的结构，

发挥着诸多功能：与整合素α6亚单位组成α6β4，参与构成半桥粒；介导细胞与细胞外基质相互作用、细胞与细胞间相互作

用；介导细胞的增殖与存活，迁移和侵袭；通过激活多条信号通路参与各种疾病进程。本文将对整合素β4的结构组成、生

理功能及其在呼吸系统、肿瘤、神经系统等相关疾病中的作用进行综述。
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The research progress of integrin β4 
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Abstract: Integrin is a transmembrane receptor that mediates the connection between cells and their external environment, such as 
extracellular matrix (ECM). Integrin β4 (ITGβ4) plays a number of functions due to its special structures: forms α6β4 with ITGα6 
subunit and participates in the formation of hemidesmosomes; mediates cell-to-cell matrix interaction and cell-to-cell interaction, cell 
proliferation and survival, as well as migration and invasion. Also, ITGβ4 participates in various disease processes by activating 
multiple signaling pathways. In this paper, the structure, physiological function and function of ITGβ4 in respiratory system, tumor, 
nervous system and other related diseases will be reviewed.
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综　述

整合素 β4 (integrin β4, ITGβ4) 与 ITGα6 (CD49f)
亚单位组成 α6β4，主要表达于表皮细胞、上皮细胞、

内皮细胞和神经膜细胞。其配体为层粘连蛋白和表

皮整连配体蛋白，与层粘连蛋白结合可介导上皮细

胞与基底膜黏附。ITGβ4作为整合素家族成员之一，

参与细胞死亡、巨自噬、血管生成、衰老和分化调

控，提示 ITGβ4 除了在哺乳动物细胞的生理变化

中发挥关键作用，还能够调控多种疾病进展，这些

疾病主要是肿瘤，其次还包括呼吸系统疾病和神经

系统病变等 [1, 2]。因此，对 ITGβ4 介导的信号通路

的深入研究有助于为相关疾病提供新的治疗策略。

本文将对 ITGβ4 的结构组成、生理功能及其在呼

吸系统、肿瘤、神经系统等相关疾病中的作用进行

综述。
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1  ITGβ4的结构

1.1  特殊的结构组成

整合素是由 α 亚单位和 β 亚单位以非共价键方

式相连而组成的异二聚体。已知整合素有 18 种 α
亚单位和 8 种 β 亚单位，共组成 24 种不同的异二

聚体分子 [3]。每个亚单位包含一个大的细胞外域，

一个跨膜区域和一个细胞质域，其中细胞外域与细

胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 蛋白结合，如

纤连蛋白，层粘连蛋白和胶原蛋白等；细胞质域与

激酶相互作用，如焦点黏附激酶和胞质酪氨酸激酶，

适配器分子和细胞骨架蛋白如肌动蛋白和微管。其

中 ITGβ4与ECM蛋白层粘连蛋白 -332 (laminin-332，
又名 laminin-5) 相作用。此外，ITGβ4 结构比较特

殊 ( 较长的细胞质域含 1 017 个氨基酸残基 )，赋予

了其独特的细胞骨架和信号传导功能 [4]( 图 1)。
1.2  参与构成半桥粒

整合素家族成员主要作用于细胞与细胞 (cell-
cell) 或细胞与细胞外基质 (cell-ECM) 之间，介导其

黏附。ITGβ4 不同于其他的整合素，ITGα6 与 ITGβ4
组成的异二聚体 α6β4 构成了半桥粒的重要成分，

除了和其配体层粘连蛋白共同发挥作用，维持上皮

细胞完整性之外，还与肌动蛋白细胞骨架相互作用，

通过将细胞内的角蛋白细胞骨架连接到基底膜，

从而调节附着的稳定性。ITGβ4 的细胞质域比其

他 β 亚基要大得多，包括一个近膜段和两对 III 型
FN 的重复片段，被一个连接段 (connecting segment, 
CS) 隔开。远离近膜段的一对 III 型 FN 重复片段，

以及邻近 CS 的一个小区域与网蛋白 ( 细胞质溶质

中含量最丰富的蛋白质 ) 相互作用，而后又与角蛋

白细胞骨架结合在一起，因此 ITGβ4 具有促进半桥

粒组成并稳定表皮附着的能力 [5, 6]( 图 1)。

2  ITGβ4介导的信号通路及其功能

2.1  ITGβ4和ITGβ4BP相互作用介导的信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路参与调控器官发育、细

胞增殖和迁移、细胞分化以及细胞极性，β-catenin
在 Wnt 信号途径中起细胞内信号转导的作用 [7]。

TGF-β1 是一个生物学功能十分广泛的细胞因子，

对炎症反应、细胞增殖、分化、凋亡及 ECM 的合

成等起重要的调节作用 [8]。ITGβ4 结合蛋白 (integrin 
β4 binding protein, ITGβ4BP)，又名真核启动因子 6 
(eukaryotic initiation factor 6, eIF6)、p27BBP，能与

ITGβ4 胞浆区发生相互作用。在含有 ITGβ4 的上皮

细胞，ITGβ4BP 主要表达于细胞质，并且与 ITGβ4
类似富含于半桥粒中，调节中间丝细胞骨架的形成。

ITGβ4BP 一方面通过与 TGF-β1 启动子直接或间接

结合发挥负调控作用，抑制 TGF-β/Smad 信号传导；

另一方面 ITGβ4BP 降低 β-catenin 的表达从而抑制

Wnt 信号通路 [9]。

2.2  ITGβ4在细胞质域介导的信号通路

在胞浆中，ITGβ4 包含有多种酪氨酸磷酸化位

点。ITGβ4 通过细胞质域的近膜段结合胞质 Src- 家
族酪氨酸激酶 (Src-family tyrosine kinases, SFKs)，
对位于 CS 的主要酪氨酸磷酸化位点和 III 型 FN 重

复片段的远端进行磷酸化，以协调适配器蛋白 (Shc)
的信号，并促使 Ras-ERK 信号通路的激活 [10]( 图 2)。
另外，ITGβ4 激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidy-
linositol 3-kinase, PI3K) 信号通路 [11]。

2.3  ITGβ4在细胞外与配体介导的信号通路 
在配体依赖的 ITGβ4 信号通路中，整合素配体

除了提供一定程度的保护作用外，还可以促进细胞

迁移，而同时激活的受体酪氨酸激酶 (receptor tyro-
sine kinases, RTKs) 对于细胞的增殖和持续的迁移是

非常关键的 [12]。ITGβ4 结合了多种致癌 RTKs 并增

图   1. 整合素β4 (ITGβ4)结构示意图

Fig. 1. Schematic diagram of the structure of integrin β4 (ITGβ4). 
The extracellular domain of ITGβ4 associates with extracellular 
matrix, laminin-5. The cytoplasmic domain has two pairs of 
type III Fn-like repeats, separated by CS. Integrin α6β4 can 
form hemidesmosome and includes multiple potential tyrosine 
phosphorylation sites in its cytotail. FNIII: fibronectin type III 
repeats; CS: connecting segment; Y: tyrosine phosphorylation 
sites.
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强了其信号转导功能，这些信号通路包括 EGF-R、
ErbB2、Met 和 Ron 等通路。在这些信号通路刺激

作用下，RTKs 诱导 SFKs 的激活，从而导致 ITGβ4
细胞质域的磷酸化，引起半桥粒的分解和细胞迁移

增加 [13]( 图 2)。
此外，有研究显示，ITGβ4 与 ErbB2 结合一方

面使细胞质域内磷酸化位点 S1356、S1360 和 S1364
激活，介导半桥粒分解，从而促进细胞迁移 [14] ；另

一方面激活磷酸化位点 Y1494 活化 PI3K 信号通路，

介导细胞侵袭，而激活磷酸位点 Y1526 除了通过

Ras 激活 RhoA-ERK，还可通过 PI3K 激活 Rac-JNK，

从而促进细胞增殖 [15, 16]( 图 2)。
2.4  ITGβ4在乳腺发育中的功能

在上皮细胞和周围的微环境之间进行了高度动

态和复杂的相互作用后，乳腺发育成一个分支结构。

在经历了青春期、孕期和哺乳期后形成了复杂的极

性腺泡，一旦婴儿断奶，乳腺上皮就会发生重构 [17]。

在此过程中，乳腺分支形态的形成和腺泡细胞极性

的形成需要在 ECM、激素和生长因子之间进行协

调的信号传递，而这些因子需要与 ITGβ4 结合。正

常乳腺上皮细胞的 ITGβ4 的生理功能是将基底膜层

膜连接到肌上皮细胞的中间丝上，参与构成半桥粒 [18]。

2.5  ITGβ4参与血管内皮细胞自噬

有研究报道，annexin A7 和 ITGβ4 共同参与了

血管内皮细胞的自噬，敲除 ITGβ4 可在血管内皮细

胞部分抑制苯并噁嗪衍生物 (ABO) 诱导的自噬，而

ITGβ4 过表达可促进 ABO 诱导的自噬；免疫共沉

淀显示 ABO 可调节 annexin A7 和 ITGβ4 之间的作

用，并且可以调节 ITGβ4 的磷酸化 [19]。

3  ITGβ4参与多种疾病发生、发展进程

3.1  ITGβ4参与肿瘤的发生、发展

3.1.1  ITGβ4和ECM相互作用

ECM 的重要成分 —— 层粘连蛋白 (laminin) 与
整合素结合可影响细胞的黏附、铺展、迁移、侵袭、

增殖和凋亡，与肿瘤的发生、发展及侵袭转移有关。

恶性肿瘤的致命特征是远处转移，肿瘤细胞可突破

组织间的屏障 —— 基底膜侵袭到其他组织。Laminin- 
332 是基底膜屏障的一个关键组成部分，而 laminin- 
332 也是 ITGβ4 的配体，二者结合在上皮来源肿瘤

细胞转移中共同发挥作用。层粘连蛋白与整合素的

相互作用使细胞在黏附过程中同时启动了丝裂原活

化蛋白激酶 (MAKP) 和 PI3K 两条信号转导通路 [20]。

在多种恶性肿瘤发展过程中，整合蛋白 α6β4 从半

桥粒中释放出来，与肌动蛋白细胞骨架相关联，从

而激活 RhoA，导致细胞膜皱缩，层状体形成，以

及牵引力产生，促进细胞的迁移 [21]。除了对细胞运

动的影响之外，整合蛋白 α6β4 还与许多生长因子

受体配合发挥作用，包括表皮生长因子家族受体

erbB1、erbB2、erbB3 等，可增强下游信号转导通路，

如 PI3K、蛋白激酶 B (AKT) 和 MAPK [22]。

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 与
肿瘤的发生和发展密切相关。目前，关于肿瘤恶变

研究主要集中于以下三个方面：肿瘤细胞与 ECM
之间的相互作用；肿瘤细胞与基质细胞之间的作用；

肿瘤细胞与 TME 之间双向和动态的关系 [23, 24]。 
上皮细胞 - 间充质转化 (epithelial-mesenchymal 

transition, EMT) 是指上皮细胞在生理和病理情况下

失去上皮表型，获得间质表型的一种生物学现象。

该现象在胚胎发育、慢性炎症、组织重建和癌症转

移中发挥了重要作用，其主要的特征有 E- 钙黏附

素 / 连环蛋白复合体的破坏、角蛋白细胞骨架转化

为波形蛋白为主的细胞骨架及形态上具有间充质细

胞的特征等 [25]。通过 EMT，上皮细胞失去了极性，

获得了较高的侵袭与迁移、抗凋亡和降解 ECM 的

图    2. 整合素β4 (ITGβ4)介导的信号通路

Fig. 2. Integrin β4 (ITGβ4)-mediated signaling pathway. PI3K: 
phosphatidylinositol 3-kinase; Ras: rat sarcoma; ERK: extra-
cellular regulated protein kinase; Shc: adaptor protein. S: serine 
phosphorylation sites; Y: tyrosine phosphorylation sites.
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能力，是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获得转移能

力的重要生物学过程 [26]。间充质 - 上皮细胞转化

(mesenchymal-epithelial transition, MET) 是 EMT 的

反过程，与转移瘤的最终形成密切相关。肿瘤转移

是一个多步骤过程，目前认为，EMT 是肿瘤转移

的早期反应，而 MET 是肿瘤转移的晚期反应 [27]。

在肿瘤发生、发展过程中，ITGβ4 一方面通过

放大受体 - 酪氨酸激酶信号来促进 EMT 和 MET 这

两个过程，溶解基底膜使细胞间连接丢失，使入侵

的肿瘤细胞不再受组织结构的的限制，从而发生肿

瘤侵袭；另一方面 ITGβ4 还激活基质细胞如巨噬细

胞、成纤维细胞和血管内皮细胞等，从而促进了肿

瘤细胞的转移和扩散 [28]。

3.1.2  ITGβ4通过不同信号通路促进肿瘤的发生

和发展

在多种组织来源的恶性肿瘤细胞中，ITGα6β4
的表达水平增高，并且脱离半桥粒结构，游离分布

于细胞膜，导致半桥粒结构消失，细胞骨架重构，

肿瘤细胞脱离基底膜，失去极性 [4]。表达上调、游

离的 ITGα6β4 扮演着重要的细胞信号转导角色，激

活转录因子 STAT3 和 c-Jun，这时的细胞往往表现

出较强的增殖能力、迁移力和侵袭力，从而导致上

皮黏附性的破坏，细胞极性的丧失 [29]。在类基底乳

腺癌中，ITGβ4 与肿瘤细胞的侵袭性有显著的相关

性。ITGβ4 信号通路中的肌动蛋白结合蛋白能够形

成和稳定肌动蛋白的突起，从而调节乳腺癌细胞

的迁移和侵袭 [30]。Arrestin结构域蛋白 3 (ARRDC3)
是哺乳动物 α- 抑制蛋白家族的成员，已被确定为

肿瘤抑制基因，Zheng 等 [31] 研究显示 ARRDC3 可

通过 ARRDC3-ITGβ4 途径抑制人类前列腺癌的发

生、发展。Liang 等 [32] 研究显示，激活 EGFR/Ca2+/
calpain/ITGβ4 信号通路可提高鼻咽癌细胞的活力，

提示钙蛋白酶对 ITGβ4 的裂解促进了鼻咽癌细胞恶

性表型转化。此外，Wang 等 [33] 研究显示，ITGβ4
主要在癌组织及具有高转移能力的细胞系中表达，

与肿瘤的局部侵袭和低分化程度相关。Wei 等 [34] 研

究显示，ITGβ4-EGFR-FAK-AKT 信号通路的激活

可以促进肝癌细胞生长并促进其肝肺转移。此外，

有文献报道 TP53 和 ITGβ4 在肺鳞状细胞癌患者体

内同时升高，升高的 ITGβ4 与患者整体存活率降低

有一定相关性 [35]。由此可见，ITGβ4 通过不同方式、

不同路径参与了乳腺癌、前列腺癌、鼻咽癌、肝癌

和肺癌等肿瘤的发生、发展。

3.1.3  ITGβ4的糖基化在肿瘤中的作用 
肿瘤恶性转化会伴随着蛋白质异常的糖基化，

这种糖蛋白结构的变化也发生在整合蛋白中 [36]。现

在有越来越多的证据表明，整合蛋白的糖基化会影

响细胞信号转导，并与 ECM、受体酪氨酸激酶和

凝集素相互作用，从而调节细胞黏附性、运动性、

生长和存活，其中 ITGβ4 糖基化可以诱导肿瘤细胞

迁移 [37]。因此，ITGβ4 的糖基化可能是一个有用的

生物标志物，也是治疗癌症的新靶点。

3.1.4  ITGβ4与人类白细胞抗原I (human leukocyte 
antigen I, HLA-I)相互作用在肿瘤中的作用 

有研究显示 HLA-I 分子抗体可通过触发诱导内

皮细胞活化和增殖的信号通路参与血管病变 [38]。据

文献报道，HLA-I 和 ITGβ4 相互依赖，刺激信号转

导和细胞增殖，并且 ITGβ4 介导的细胞迁移也依赖

于它与 HLA-I 分子的相互作用 [39]。由于 ITGβ4 与

血管生成和肿瘤形成有关，因此 ITGβ4 和 HLA-I
之间的联系可能在癌症中扮演着重要的角色。

3.2  ITGβ4与呼吸系统相关疾病

本研究组在先前的研究中应用基因芯片及生物

信息学方法筛选了哮喘患者外周血白细胞差异表达

的黏附分子，结果显示 ITGβ4 基因在哮喘患者体内

表达明显下调，提示 ITGβ4 表达的改变可能与哮喘

等呼吸系统疾病的发病密切相关 [40]。本研究组先前

的研究结果显示，当呼吸道受到外界抗原刺激后，

上皮的完整性遭到破坏，其修复过程依赖于整合素

与 ECM 的相互作用，而 ITGβ4 在其中发挥了重要

作用 [41]。此外，衰老能下调 ITGβ4 的表达，进而

削弱气道上皮的损伤修复能力，因此当受到外界抗

原刺激后，老年人的气道上皮更易遭到破坏，导致

气道相关疾病的发生 [42]。本研究组研究还显示屋尘

螨和卵蛋白可以使小鼠外周血白细胞数目明显增

加，肺部炎症细胞浸润，气道上皮 ITGβ4表达下调，而

细胞间黏附分子 -1 (intercellular adhesion molecule 1, 
ICAM-1) 表达上调，提示变应原能够通过改变气道

黏附分子谱来影响肺内炎症反应 [43]。本研究组最新

的一项研究显示，ITGβ4 表达下调导致小鼠严重的

过敏反应并且诱导气道炎症和气道高反应性，从而

证实了在过敏性哮喘中，ITGβ4 在抑制过敏反应的肺

部炎症和气道高反应性方面起着至关重要的作用 [44]。 
3.3  ITGβ4与神经系统疾病

研究显示，整合蛋白在神经元中大量表达，并

且与神经发育的许多阶段都有关联 [45]。除了黏附功
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能外，ITGβ4 在中枢神经系统和周围神经系统的信

号转导通路中扮演着重要的角色。Su 等 [46] 研究显

示，ITGβ4 在包括星形胶质细胞、施万细胞、神经

元和神经干细胞等神经细胞中都有表达 ( 图 3)。
Masaki 等 [47] 研究显示，ITGα6β4 与基底膜的相互

作用在促进施万细胞髓鞘形成过程中发挥重要作

用。另有研究表明，ITGβ4 可能是通过细胞内 ROS
水平影响神经元的生存和凋亡信号通路的激活 [48]。

此外，在星形胶质细胞中 ITGβ4 的主要功能是参与

构成血脑屏障。ITGβ4 不仅在星形胶质细胞中表达，

也在神经胶质瘤细胞中表达，而且在所有的整合蛋

白中，ITGα6β4 与神经胶质瘤的恶性分级有直接相

关性 [49]。据报道，ITGβ4 和其配体 laminin-332 能

够增强神经干细胞向神经元和星形胶质细胞的迁移

和分化，表明 ITGβ4 是神经干细胞重要的调节剂 [50]。

O’Brien 等 [51] 探究了 ITGB4 基因变异与精神分裂症

的关系，虽然所获得的结果没有提供明确的证据证

明 ITGβ4 在精神疾病易感性中的作用，但综合考虑

ITGβ4 水平变化有助于精神分裂症和双相情感障碍

的病因学研究。

3.4  其它

抑制 ITGβ4 信号通路可能也有利于治疗过度血

管增生引起的疾病，这些疾病包括年龄相关性黄斑

变性和糖尿病性视网膜病变，通过眼内传递阻断

ITGβ4 的表达或功能可能成为治疗此类疾病的新方

法 [52]。

近年来随着对 ITGβ4 功能研究的深入，越来越

多的证据显示 ITGβ4 在增殖修复、氧化应激、免疫

应答、炎症刺激等生理过程中发挥重要作用 [53, 54]。

然而，ITGβ4 在肺发育、肺损伤、损伤后异常修复

过程中的作用机制仍不是很清楚。在未来的研究中，

期待突破传统的 3D 肺部培养模型，可以供 ITGβ4
在肺部生理及病理过程中的重要作用做进一步深入

研究。
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