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整合素活化及其介导的黏着斑成熟与肿瘤转移
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摘  要：整合素是一类由α和β两个亚基组成的异源二聚体单次跨膜细胞黏附分子，通过与其对应配体相互作用，介导细胞与

细胞、细胞与胞外基质之间的黏附，同时可以将细胞外信号传递至胞内，并招募一系列胞内蛋白与整合素胞内段结合，在

细胞膜上形成超分子结构，激活下游信号。整合素的活化进程伴随着其胞外结构域由折叠构象转变为伸展构象以及胞内结

构域的彼此分离。在细胞迁移过程中，整合素参与黏着斑的形成，连接胞外基质和细胞骨架，传递胞内-胞外的力学信号驱

使细胞迁移。肿瘤微环境介导的整合素活化可促进多种类型细胞向肿瘤部位迁移，共同实现血管生成及肿瘤转移。本文对

整合素的活化过程，其介导黏着斑动态变化引发的细胞迁移及对肿瘤转移的影响进行综述。
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Abstract: Integrins are a large family of heterodimeric cell adhesion molecules composed of α and β subunits. Through interaction 
with their specific ligands, integrins mediate cell-cell and cell-extracellular matrix interactions. Via outside-in signaling, integrins can 
recruit cytoplasmic proteins to their intracellular domains and then cluster into supramolecular structures and trigger downstream 
signaling. Integrin activation is associated with a global conformation rearrangement from bent to extended in ectodomains and the 
separation of α and β subunit cytoplasmic domains. During cell migration, integrins regulate the focal adhesion dynamics and transmit 
forces between the extracellular matrix and the cell cytoskeleton. In tumor microenvironment, integrins on multiple kinds of cells 
could be activated, which modulates cell migration into tumor and contributes to angiogenesis and tumor metastasis. Here, we review 
the mechanism of integrin activation, dynamics of focal adhesions during cell migration and tumor metastasis.
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综　述

整合素 (integrin) 属于异源二聚体 I 类跨膜蛋白，

由 α 和 β 两个亚基组成。两个亚基结构均含有较大

的胞外段、单次跨膜的跨膜区和短小的胞内段 [1]。

在哺乳动物中，目前主要发现了 18 种 α 亚基和 8
种 β 亚基，组成的 24 种整合素广泛分布于各个组

织器官。不同整合素所结合的配体种类各异，介导
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细胞在不同组织部位黏附与迁移 [2]。除了细胞黏附

功能，整合素与配体结合后还能够向胞内传递信号，

调控细胞增殖、骨架重排和凋亡等生理过程。当结

合配体或受到其他信号刺激后，整合素由折叠的非

活化构象转变为伸展的活化构象。活化后的整合素

分子之间进一步形成聚簇 (clustering)，在细胞膜上

组成一个多价的“脚手架”，其胞内段招募胞内信号

分子及骨架蛋白，形成会聚黏着斑 (focal adhesion)。
细胞向不同部位的定向迁移伴随着黏着斑组装

和解聚的动态变化。迁移细胞的前端存在大量的新

生黏着斑 (nascent adhesion)。大部分新生黏着斑的

寿命很短，通常在 60 s 后开始解聚。只有少量的新

生黏着斑受胞内信号分子调控而成熟、变大，形成

会聚黏着斑。黏着斑最终在迁移细胞的后端发生解

聚，使尾部收缩。多种胞内信号分子可调控黏着斑

的成熟和解聚过程，维持细胞有效地迁移。

整合素介导的细胞黏附与迁移和众多疾病的发

生、发展密切相关。在肿瘤微环境中，整合素可通

过多种途径调控血管生成，如招募内皮祖细胞至肿

瘤部位分化生成血管系统；促进髓细胞迁移浸润至

肿瘤内部，分泌促血管生长因子促进血管形成等。

当肿瘤细胞表面的整合素活化，肿瘤细胞可快速锚

定在血管内皮细胞表面，有效地穿出血管到达组织

部位，实现肿瘤转移。

1  整合素的结构与构象变化

1.1  整合素的胞外结构域

整合素 α 亚基的胞外结构域通常含有约 940 个

氨基酸残基，主要由以下结构域组成：头部的 β-
螺旋桨状结构域 (β-propeller)，腿部的 thigh、genu、
calf-1 和 calf-2 结构域。此外，脊椎动物所含有的

18 个 α 亚基中，有 9 个 α 亚基还含有 I 结构域 (αL、
αM、αX、αD、αE、α1、α2、α10 和 α11)[3]。β 亚

基胞外结构域的拓扑结构相对于 α 亚基更加复杂，

包括 PSI (plexin-semaphorin-integrin)、βI、类免疫球

蛋白 hybrid、I-EGF (epidermal growth factor) 1~4、β
尾部 (β tail) 结构域 [4]。当整合素的 α 亚基含有 I 结
构域时，α 亚基 I 结构域负责结合配体；而对于 α
亚基 I 结构域缺失的整合素，β 亚基 I 结构域是配

体的结合位点。

α 亚基的 β-propeller 结构域位于 α 亚基 N 端，

含有 7 个重复的片层。I 结构域处于 β-propeller 的
第 2 和第 3 片层之间，其顶部含有金属离子结合位

点 (metal-ion-dependent adhesion site, MIDAS)， 可

结合二价金属离子如镁离子、锰离子，介导整合素

与配体的结合 [5, 6]。对于 I 结构域缺失的 α 亚基，

β-propeller 可参与配体结合。部分的 β-propeller、
genu 结构域也含有金属离子结合位点，调控整合素

与配体结合的亲和性 [4, 7, 8]。

βI 结构域上有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，依次为 SyMBS (syner-
gistic metal ion binding site)、MIDAS 和 ADMIDAS 
(adjacent to MIDAS)[4, 9, 10]。对于 α 亚基 I 结构域缺

失的整合素，βI 结构域的 MIDAS 直接介导配体的

结合，两边的 SyMBS 和 ADMIDAS 分别是正调控

和负调控位点 [11, 12]。对于 α 亚基含有 I 结构域的整

合素，βI 结构域可通过 MIDAS 调控 α 亚基 I 结构

域的构象，间接调控整合素的配体亲和性 [13–15]。

1.2  整合素的构象变化

在正常的生理状态下，细胞表面的整合素通常

处于非活化状态。整合素的活化与其构象直接相关，

包括非活化的折叠构象、伸展构象和高度活化构

象 [16, 17]。在非活化状态时，整合素 α 亚基的 genu
和 β 亚基的 I-EGF1~2 结构域弯曲并紧密排列，胞

内结构域彼此靠近呈折叠构象；当受到胞内外刺激

信号后，腿部结构域完全直立，α、β 亚基头部结构

域远离细胞膜，呈现伸展的构象；腿部结构域进一

步分离，hybrid 结构域外摆并改变腿部构象，头部

结构域由“close”转变为“open”，胞内结构域彼

此分开 [3]，整合素胞外结构域可与配体以高亲和力

结合，胞内段可与多种胞内调控蛋白结合。

2  整合素的胞内调控蛋白

整合素的活化通常起始于胞内调控蛋白与整合

素胞内结构域的结合。在众多整合素结合衔接蛋白

(adaptor protein) 中，踝蛋白 (talin) 和 kindlin 是促进

整合素活化的核心调控蛋白 [18]。

2.1  Talin
Talin在哺乳动物中有 talin-1和 talin-2两种亚型，

两者拥有 80% 的同源性。Talin-1 在多种类型细胞

中广泛表达，而 talin-2 只在肌肉组织和神经组织中

富集 [19]。Talin 蛋白由一个氨基末端 FERM (protein 
4.1, ezrin, radixin, moesin) 结构域、一个短且弯曲的

连接和一个大的羧基末端杆状结构域组成。在

FERM 结构域的 F3 模块中的磷酸化酪氨酸结合基

序 (motif) 能够与整合素 β 亚基的近膜端 NPxY 基
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序 ( 天冬酰胺 - 脯氨酸 -x- 酪氨酸，x 可为任意氨基

酸 ) 结合，引起整合素活化。杆状结构域中含有多

个肌动蛋白 (actin) 和纽蛋白 (vinculin) 结合位点 [20]。

当整合素的胞外段与配体结合，结合在 β 亚基上的

talin 感知到由整合素传递的胞外拉力信号后，这些

结合位点将暴露，供骨架蛋白结合。在杆状结构域

的末端存在一个二聚化基序，但该基序的生物学功

能目前还不明确。Talin 蛋白功能受到严密的调控，

一般处于自抑制状态：其 N 端 FERM 结构域的 F3
模块与 C 端杆状结构域的 R9 模块结合，遮挡

FERM 结构域中的整合素结合位点 [19]。只有 talin
解除自抑制状态，由约 15 nm 的折叠构象伸展为约 
60 nm 的线性构象，talin 才能与整合素、actin 和

vinculin 结合，促进整合素的活化和细胞黏附 [21]。

目前发现 talin 头部的 F3 模块能够与整合素 β 亚基

胞内段的两个位点结合：近膜端的 NPxY 基序 [22]

和此基序与细胞膜之间的 α- 螺旋区域 [23]。

Talin 通过其头部结构域 (talin head domain, THD)
与整合素 β 亚基相互作用，打破整合素 α、β 亚基

之间的盐桥，改变 β 亚基跨膜区的倾斜角，从而使

整合素转变为高度伸展的活化构象 [24]。此外，磷脂

酰肌醇 -4,5- 二磷酸 [Ptdlns(4,5)P2] 能够作用于 talin，
使 talin 活化后解除自抑制状态，促进其与整合素的

结合。虽然单独的 talin 头部 FERM 结构域能够结

合并活化整合素 [25]，但羧基端的杆状结构域能够与

actin 结合，传递肌动球蛋白 (actomyosin) 产生的拉

力，参与整合素介导的细胞黏附及铺展 [18]。在会聚

黏着斑部位，talin 蛋白上存在 10 pN 的拉力 [26]。

2.2  Kindlin
哺乳动物中的 kindlin 蛋白存在三种亚型，kind-

lin-1、kindlin-2 和 kindlin-3，并且在结构上均含有

FERM 结构域 [13, 20, 27]。其中，kindlin-1 主要表达于

上皮细胞内，kindlin-2 较为广泛地表达在除造血系

统以外的多种组织中，kindlin-3 则表达于造血系统

中。Kindlin 与整合素 β 亚基的结合充当了蛋白之间

衔接的作用，能够将 PINCH (particularly interesting 
new Cys-His-rich protein)-parvin 复合体、桩蛋白 (pax-
illin) 和肌动蛋白相关蛋白 2/3 (actin related protein 
2/3, Arp2/3) 复合体与整合素连接，活化 FAK、Rac1
和 Arp2/3 复合体，促进细胞铺展 [13, 28]。

Kindlin 与 β 亚基的结合通常发生在 talin 之后 [18, 29]。

在中性粒细胞归巢过程中，talin-1 优先与整合素 β2
亚基结合，使整合素 αLβ2 活化为中等亲和力构象，

介导中性粒细胞可以在血管内皮上发生滚动黏附，

随后中性粒细胞穿出血管内皮的过程需要 talin-1 和

kindlin-3 的共同作用，引发整合素的进一步活化 [30]。

Kindlin 通过与 β 亚基远膜端的 NxxY 基序 ( 天冬酰

胺 -x-x- 酪氨酸 ) 和阴离子膜磷脂的结合能够协助

talin，促进整合素尾部结构分离，使其转变为活化

构象 [31, 32]。

整合素与配体结合亲和性及其所介导的胞内 -
胞外信号传递是一个动态调节的过程。在无任何刺

激的情况下，大部分整合素处于低亲和力的折叠构

象。当细胞接收到激活信号后，胞内调控蛋白 ( 如
talin、kindlin) 可与整合素 α、β 亚基胞内段结合，

通过由内向外 (inside-out) 信号使整合素转变为活化

构象。另一方面，整合素的胞外段与细胞外基质中

的配体结合，引发整合素构象变化和整合素分子之

间在细胞膜上的聚簇，通过由外向内 (outside-in) 信
号激活胞内信号通路。当胞内信号通路被激活后，

结合在活化的整合素上的 kindlin、talin 将进一步招

募胞内蛋白，如 vinculin、paxillin、纤维形肌动蛋

白 (F-actin) 等，连接整合素与细胞骨架蛋白，形成

不同形态、大小的黏着斑，介导细胞向前迁移 [33]。

3  整合素介导的黏着斑成熟

在细胞迁移的过程中，前端的细胞膜向前延伸

突出，突出部位存在一系列整合素介导生成的黏着

斑。细胞通过膜表面的黏着斑传递胞外基质和骨架

蛋白之间的力学信号，产生驱动细胞前端向前延伸、

细胞后端向内收缩的牵引力。

迁移细胞前端的整合素与细胞外基质结合后，

能够招募细胞内骨架蛋白和信号通路蛋白至新生黏

着斑处。这种微米级的整合素介导的黏着斑通过进

一步成熟、增大，形成黏着复合物 (focal complex)、
黏着斑、纤维黏连 (fibrillar adhesion)、足体 (podo-
some) 和侵入状伪足 (invadopodia) 等不同状态下的

黏附结构，并参与黏附介导的信号通路、细胞迁移

和侵袭、胞外基质重塑、组织形成等生理活动。

整合素与胞外配体结合而呈现高亲和力的活化

构象时，结合在整合素 β 亚基上的 talin 与 vinculin
紧密结合，从而加强 talin 与 F-actin 的连接，为细

胞提供更为稳定的内在拉力，促进整合素稳定在活

化状态
[34]。在细胞迁移的过程中，前端部分主要分

为两个区域：伪足 (lamellipodium) 和片层 (lamel-
lum)。细胞迁移前端 1~3 μm 的伪足部分，在不依
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赖于肌球蛋白 (myosin II) 的情况下，F-actin 在

Arp2/3 作用下发生多聚化形成错落的网状结构，使

细胞前端随机前伸及收缩。与此同时，大量由整合

素及胞内蛋白形成的新生黏着斑 (< 0.25 μm2) 富集

在细胞突出前端的伪足部分。这些新生黏着斑中除

了整合素，还包含 talin、vinculin、辅肌动蛋白 (α- 
actinin)、paxillin、黏着斑激酶 (focal adhesion kinase, 
FAK) 等一些富含磷酸化酪氨酸的蛋白。新生黏着

斑的形成过程目前还存在争议。部分研究者认为，

当细胞外基质中的配体与整合素结合后，整合素发

生聚簇并通过胞内段招募 talin、α-actinin、vinculin
和树状的肌动蛋白微丝等形成新生黏着斑 [35–37]。另

有一部分研究表明，vinculin、α-actinin 等在胞浆先

与 Arp2/3 复合物结合，当整合素与胞外配体结合后，

在 talin 的介导下 vinculin、α-actinin 等与树状的肌

动蛋白微丝一同与整合素连接，稳定新生黏着斑的

形成 [38, 39]。新生黏着斑的寿命很短，在几分钟内这

些黏着斑或大部分发生解聚，或通过招募骨架蛋白

进一步变大，并在伪足 - 片层边界形成稳定的黏着

复合物 [20, 40–42]。随着 actin 微丝多聚、交联，以及

myosin II 收缩力介导的多种蛋白如血管扩张刺激磷

蛋白 (vasodilator-stimulated phosphoprotein, VASP)、
斑联蛋白 (zyxin) 聚集，黏着复合物可以成熟为更

为稳定的会聚黏着斑 [41, 43]，最终与 β 亚基结合的

talin 被张力蛋白 (tensin) 取代，形成纤维黏着斑 [44]。

黏着斑的形成赋予细胞感知胞外基质或胞内

actomyosin 介导的收缩力，并将其转化为生物信号，

调控多种细胞功能，如迁移、分化和增殖。另外，

细胞或组织硬度的改变可通过黏着斑产生信号，调

控细胞内蛋白转录而引起组织的病理改变。细胞内

外的力传导是相互的：当胞外基质对整合素施加拉

力后，整合素的胞内段与多种衔接蛋白 [ 如：talin、
tensin、细丝蛋白 (filamin) 或 α-actinin 等 ] 结合，这

些衔接蛋白通过与 actin 结合将拉力信号传递至细

胞内 [26, 45–47] ；actin 多聚化或 myosin II 作用的牵引

力也可通过黏附斑传递至胞外。只有细胞外基质 -
整合素介导生成的黏着斑 - 肌动蛋白 (ECM-integrin 
adhesion-actin) 连接后，整合素才能发挥信号传导

的作用。当衔接蛋白与 actin 的连接受到破坏后，

整合素将在细胞膜表面滑动而不会传递力信号。

不同硬度的细胞外基质能够通过整合素改变黏

着斑的生成、解聚，改变细胞形态及迁移能力。之

前有研究显示，当成纤维细胞铺展在硬度为 2 MPa

的胞外基质上，整合素与胞外基质结合后向胞内传

递的拉力能够维持细胞骨架蛋白与黏着斑稳定连

接，使黏着斑进一步成熟，促进细胞迁移。而当胞

外基质硬度减小到 5 kPa 后，骨架蛋白不能与黏着

斑连接，黏着斑无法成熟变大，细胞迁移能力减弱。

此外，若胞外基质过硬或过软，都会影响整合素的

聚簇及黏附斑的形成。当整合素与过柔软的胞外基

质结合时，由 actomyosin 作用的胞内牵引力无法被

传递至胞外
[48] ；当整合素与硬度过高的胞外基质结

合时，会聚黏着斑无法解聚，黏着斑动态性减弱 [49]。

因此只有在一定硬度范围内的胞外基质才能促进细

胞在整合素的介导下快速有效地迁移。此外，胞外

基质对细胞功能的影响也取决于细胞表面整合素的

种类。α5β1 和 αvβ6 整合素均能与胞外基质蛋白纤

维粘连蛋白 (fibronectin) 结合，当人乳腺肌上皮细

胞与不同硬度的胞外基质结合时，随着胞外基质硬

度增强，由 α5β1 或 αvβ6 整合素介导产生的细胞内

牵引力、黏着斑形态变化均不同 [50]。

参与黏着斑形成、成熟等活动的蛋白共同组成

整合素黏附小体 (integrin adhesome)。目前已知的整

合素黏附小体中有 232 种蛋白成分，其中 148 种形

成黏着斑、84 种能够在黏着斑形成后与之结合 [51, 52]。

这些蛋白的功能主要分为两类：(1) 将细胞骨架蛋

白与整合素连接，直接参与黏着斑的形成；(2) 通
过信号通路间接调控黏着斑的形成与解聚。

Rho GTP 酶能够调控黏着斑的形成。在细胞向

前突出的过程中，Rho GTP 酶主要通过增强 actin
多聚化而促进黏着斑成熟、稳定。丝切蛋白 (cofilin)
的活性在Rho GTP酶调控下，介导actin单体的形成，

促进 actin 在迁移前端的多聚化 [53] ；形成素 (formin)
在 Rho GTP 酶作用下能激活 Arp2/3 复合物，调控

actin 的成核及分支，调节 actin 的延伸等 [54]。在这

些Rho GTP酶中，Rac和CDC42能够活化维斯科特 -
奥尔德里奇综合征蛋白 (Wiskott Aldrich Syndrome 
Protein, WASP) 家族成员，使其与 Arp2/3 复合物作

用并改变 Arp2 和 Arp3 两个亚基的构象，使 Arp2/3
复合物转变为活化构象，介导 actin 成核以及多聚。

Rho GTP 酶的磷酸化能够抑制 myosin II 的磷酸化，

减弱细胞内部骨架蛋白施加的收缩力 [55]。

相反，Rho GTP 酶的活性也受到整合素及黏着

斑信号的调节。黏着斑部位与整合素结合的 paxil-
lin、FAK 调节 Rho GTP 酶活性 [56]。FAK 是黏着斑

的成分之一，除了参与黏着斑的形成外，FAK 和
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Src 酪氨酸激酶也参与调控细胞前端黏着斑的解

聚。当整合素活化后，FAK 和 paxillin 最早结合在

整合素胞内段，参与形成新生黏着斑。FAK 招募并

活化 Src，后者进一步引起 FAK 和 paxillin 的磷酸

化 [57, 58]。磷酸化后的 paxillin 可与一个或多个 Ras
的鸟苷酸交换因子 (GEF) 及 Ras GTP 酶活化蛋白

(GAP) 结合，活化 Rac 和 CDC42 [56]。FAK/Src 信号

通路在Rho GTP酶上游，通过调控Rho GTP酶活性，

间接影响黏着斑和 actin多聚化。在细胞迁移过程中，

受到前端相关信号的招募及黏着斑的动态调控，

GFF/GAP 及 Rho GTP 酶呈极性分布：细胞迁移的

前端 Rac 活性最高，尾部则活性最低 [59–61]。

4  整合素参与肿瘤转移、血管生成

血管生成对肿瘤发展、转移至关重要。在肿瘤部

位新生成的血管有两种产生方式，一种是在原有的

血管系统中衍生出新血管，另一种则通过招募循环

的骨髓来源的内皮祖细胞 (endothelial progenitor cells)
到达肿瘤部位，分化产生新血管系统 [62, 63]。整合素

作为一类介导细胞与细胞、细胞与细胞外基质相互

作用的表面受体，能通过促进内皮细胞胞内信号转

导、细胞迁移和细胞存活的方式影响血管生成。

在肿瘤血管生成过程中，内皮细胞表面的整合

素活化水平显著提高，进而活化参与细胞迁移及存

活的整合素胞内下游信号。在此阶段的整合素活化

主要受两方面调控：细胞表面整合素表达水平和胞

内信号通路 [5, 64]。多种促血管生成的生长因子 (pro- 
angiogenic growth factors) 和趋化因子 (chemokine)
上调内皮细胞表面整合素的表达水平。在肿瘤部位

高表达的血管生长因子中，碱性成纤维细胞生长

因子 (basic fibroblast growth factor, bFGF)、肿瘤坏

死因子 -α (tumor necrosis factor α, TNF-α)、白细胞

介素 -8 (interleukin-8, IL-8) 均能通过促进转录水平

的方式上调血管内皮细胞表面 αv 整合素的表达 [65]。

当凝血酶、肾上腺素与各自在血小板表面的受体结

合后，激活胞内信号通路，通过“inside-out”通路

活化 αIIbβ3 整合素。内皮细胞表面的 αvβ3 整合素

活化后，能够活化促分裂原活化蛋白激酶 (mitogen- 
activated protein kinase, MAPK)、FAK 和 Src 等激酶，

增强内皮细胞增殖和迁移能力 [66]。

除调控内皮细胞增殖、分化和迁移等功能外，

整合素也作用于骨髓来源的髓细胞 (myeloid cells)，
介导血管生成。髓细胞表面的 α4β1 整合素与内皮

细胞表面的血管细胞黏附蛋白 (vascular cell adhe-
sion molecule, VCAM) 和 fibronectin 结合，使髓细

胞黏附于血管内皮细胞上 [67]。基质细胞和肿瘤细胞

分泌多种细胞因子，如基质细胞衍生因子 -1 (stromal  
cell derived factor-1, SDF-1)、集落刺激因子 (colony 
stimulating factors, CSF)，促进细胞表面整合素活化，

协助髓细胞穿出血管内皮到达肿瘤环境 [68–70]。其中，

部分髓细胞进一步分化为巨噬细胞，分泌血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)
和其他促血管生成生长因子，稳定血管生成过程。

对 Lewis 肺癌造模的小鼠注射 α4β1 整合素的拮抗

剂后，肿瘤组织部位的单核细胞数目和血管密度明

显下降 [67, 71]。

循环肿瘤细胞 (circulating tumor cells, CTCs) 穿
过内皮细胞转移至其他组织部位的过程也需要整合

素的协助。肿瘤细胞表面的 α3β1 和 α6β1 通过结合

基底膜的层粘蛋白 (laminin)，促进血管内的肿瘤细

胞锚定、穿出血管内皮 [72, 73]。相反，Cao 等在透明

细胞肾细胞癌和胰腺癌动物模型中发现，血管内皮

细胞表面的 α5β1 整合素可与肿瘤细胞表面的神经

毡蛋白 -2 (neuropilin-2, NRP-2) 结合，将肿瘤细胞

锚定于血管内皮 [74]。血小板在 αIIbβ3 介导下沉降

在血管内，与肿瘤细胞和血纤蛋白 (fibrin) 一起招

募血浆中的纤维粘连蛋白。肿瘤细胞表面的 αvβ3
与血纤蛋白 - 纤维粘连蛋白 (fibrin-fibronectin) 复合

物结合后，快速活化进而促进肿瘤细胞黏附，穿出

内皮细胞 [75]。

5  展望

整合素在多种组织细胞表面广泛表达，其介导

形成的黏着斑及其相关信号在细胞生理、病理中发

挥重要作用。但对于黏着斑的动态调控过程还存在

诸多疑问。如：细胞迁移前端和尾部，黏着斑的解

聚机制是否相同？在坚硬和柔软的细胞外基质上，

由整合素介导的胞内力学信号传导过程完全不同，

此过程的决定性因素目前还不明确。

整合素介导的细胞黏附和迁移等功能参与多种

疾病，如慢性炎症或肿瘤的转移、血管生成。近年来，

整合素与其配体的结合作用、黏着斑的动态调控都

成为了众多新药研究的筛选靶点。内皮细胞在整合

素的介导下能快速迁移、增殖，从而产生新的血管

系统。但由于细胞膜表面的多种整合素之间存在交

互作用 (crosstalk)，单一调节某一种整合素并不能发
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挥疾病治疗的作用。前期研究证实，抑制 α4β1 的

活化能够促进 α5β1 介导的淋巴细胞在纤维粘连蛋

白上的迁移进而穿过血管内皮细胞 [76]。整合素

αvβ3 与 α5β1 对于肿瘤部位血管生成十分重要 [77]，

注射抑制性抗体或小分子药物抑制两种整合素的功

能将干扰其血管生成能力。有趣的是，当 αvβ3 的

功能缺失，细胞表面的 β1 整合素活化水平升高，

促进了血管生成的过程 [78]。如何精准调控整合素之

间的下游信号通路？是否可以调控整合素活性从而

调控细胞向组织部位迁移的能力？整合素活化以及

非活化构象之间的转变是否能够通过药物干预？这

些问题都需在日后研究中进一步探讨。
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