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Kindlin 与整合素的活化
黄建松 陶岚岚周玉兰英晓东 *

(上海交通大学医学院附属瑞金医院，上海血液学研究所， 医学基因组学国家重点实验室，上海 2000万)

摘要 整合素通过双向信号介导细胞与细胞外基质 、 细胞与细胞的粘附以及细胞的迁移 。 先

前的研究确认 talin 头部 N 端的 FERM 结构域与整合素 P 亚基胞内段近膜端的 NPxY基序相王作用

是活化整合素最后的共同通路。 近年来研究者发现 kindlin C 端的 FERM 结构域能够与整合素 P 亚

基胞内段远膜端的 NxxY基序相王作用 而协同 talin 活化整合素， 因此kindlin 已成为整合素活化机制

研究的热点。 kindlin 家族有三个成员: kindlin-l , kindlin-2 , kindlin-3 ， 它们有着很高的氨基酸序列

同 源性和相同的结构 。 本文总结了 kindlin 的分布、结构和功能及 kindlin 在整合素活化中的机制研

究的最新进展。
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整合素(integri n)是一种广泛分布的细胞粘附受

体， 主要通过双向的信号转导介导细胞与细胞外基质

(extrace llular matrix , ECM)、细胞与细胞的粘附及

细胞的迁移。 整合素的信号转导具有双向 4性 : (1 )激

动剂作用后， 细胞内信号分子与整合素胞内段相互作

用，产生内向外信号(inside-out signal) ， 导致整合素活

化， 整合素从对 ECM 、 可溶性蛋白等配体的低亲和

， 状态转变为高亲和状态 上调整合素受体与配体的结

合能力 。 (2)整合素活化后， 配体与整合素胞外段结

合， 产生外向 内信号(outside-in signal) ， 引起细胞骨架

重组， 细胞形成伪足 、 粘附斑，在血小板则发生伸

展和稳定聚集 。 N 端含有 FERM(4. 1 蛋白 、 eznn 、

radix in 、 moesin)结构域的 talin 蛋白能与整合素胞内

段结合，在整合素活化过程中被深入研究[ 1.2] 0 FERM 

结构域包含三个模块， 分别是 Fl 、 F2 和 F3 亚结构

域，似三叶草的叶片状排列I匀。最先发现 FERM 结构

域布在于红细胞质膜带 4.1 蛋白 中 ， 后来发现它广泛

存在于膜骨架蛋白和信号蛋白中。大量的研究表明

talin 的 FERM 结构域对于整合素的活化是非常关键

的 。 但最近研究发现 同样含有 FERM 结构域的

kindlin对于整合素的活化也起非常重要的作用，参与

整合素的双向信号转导 。 本文将从 kindlin 的分布和

结构、整合素活化的机制及其调控等方面论述

kindlin 在整合素双向信号转导中的研究进展。

1 kindlin 的分布、结构、功能

1.1 kindlin 的分布、结构

kindlin 是一种在生物进化上保守的含有 FERM

结构域的蛋白家族， 1954 年 Theresa Kindler 发现一例

皮肤病患者，有先天性的皮肤水炮 、 皮肤脆性、对

太阳光过敏等临床症状， 这种疾病被称为 Kindler 综合

征。 现在己经知道它是由于 kindlin-l 蛋白的基因突变

导致的常染色体隐性遗传水痛皮肤病。目前己知在

哺乳动物中有三种 kindlin 蛋白 : kindlin-l 、 kindlin-2和

kindlin-3 0 kindlin-l ，又称为 kindlerin 、 FERMT1 、

Unc-112 相关蛋白 -1何时-112 related protein 1, URP-l ), 

主要表达于皮肤、肠道 、 肾脏组织的内 皮细胞;

kin也n-2， 又称为Mig-2，在生物的大部分组织中都有表

达，但在骨髓肌和平滑肌细胞中表达量最多 ; kindlin-3, 

又称为 URP-2 、 FERMT3 主要表达于造血细胞，特

别是巨核细胞和血小板 [4 ， 5 ] 。 大量的研究证据表明

kindlin 是粘附斑复合物的基本组成成分， kindlin斗 和

kindlin-2 存在于会聚粘附斑(focal adhesion)上。在恶性

肿瘤转移时 kindlin 的表达谱发生变化， 在乳腺癌、 淋

巴癌细胞上发现 kin也n-2 的表达量增加[6，7]， 在结肠癌、

肺癌细胞上发现 kindlin-l 的表达量增加IB]; 在活化血小

板里 kindlin-3 主要存在于血小板的伪足。尽管 kindlin

蛋白由多个不同的 kind或fermt基因编码，但它们含有

相同的结构域并具有氨基酸序列的高度相似性 。

kindlin 的分子量大约是 75 kDa 。 通过氨基酸同
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源性比对， 发现人类的 kindlin-l 与 kindlin-2 和挝ndlin-3

的氨基酸序列的同源性分别是 65% 和 59% 。 线虫的

kindlin-l(UNC-112)与 kindlin-2 的氨基酸同源性为

41 % 0 FERM 结构域是 kindlin 最重要的一个结构域，

所有的 kindlin 的目RM 结构域与 talin 的回RM 结构

域氨基酸序列的同源性很高(>50%) 0 kindlin 和 talin

的 FERM 结构域中的 F3 亚结构域是由两个直交的反

向平行的口折叠和一个 α 螺旋组成的， 在结构、功

能上与磷酸化酷氨酸结合域(phosphotyrosine-binding

domain, PTB)类似。虽然 kindlin 和 talin 通过 F3 亚结

构域上的 PTB 与整合素的。 亚基的胞内段含酷氨酸

的 NxxY 基序或 NPxY 基序结合， 但 talin 或其它含

田RM 结构域蛋白的 FERM 结构域位于蛋白的 N 端，

而 kindlin 中的阳RM 结构域位于蛋白的 C 端(图 1) 。

另外， kindlin 中 FERM 结构域的 F2 亚结构域中插入

了一个PH 结构域(pleckstrin homology domain)(图 1) ，

目 前知道 PH 结构域含有磷脂酌肌醇结合位点 ， 但

kindlin 中的PH结构域对整合素活化起什么作用有待

研究。

1.2 kindlin 的结合蛋白

到目前为止在 kindlin 中没有发现具有催化功能

的结构域， 因此kindlin的主要生物学功能被认为是作 '/

为接头蛋白调节蛋白质与蛋白质的相互作用， 并以此

影响整合素的双向信号转导 。 目前，在细胞粘附处

发现了多种 kindlin 结合蛋白(图 1 ， 表 1)， 如: 整合素联

接激酶(integrin linked kinase, ILK)l弘11] ， mi目lin[IO， 1 2J，整合

素 。 1 、阳、自3 亚基[1 3- 1 6 ] 。 应用重组蛋白技术和点

突变技术分析表明 kindlin-l 、 kindlin-2 和灿ldlin-3 中

F3 亚结构域都能与 ßl 、自3 胞内段直接地结合[川， 1 7 ] 。

ob
--TEf 

M K Ea-
。 1 /自2/ß3 í日 tegnlls

/-,• 
Kindlín N:'" -c 

N-tenllinal regíon FERM domaí日

Talín N 一C

FERM domain Rod domaín 

Fig.l Domain architecture of kindlins and talinl41 

Table 1 Kindlin-interacting proteins 

Kindlins 

Kindlin-l 
Kindlin-2 
Kindlín-3 

k indlin-ínteracting proteins 

Integrin ß 1 、 阳 ， migfilin , kindlin-2 
Integrin ßl 、 阳 、 阳， ILK , kindlin - I, migfilin 
Inte grín ßl 、 ß 2 、 自 3

8, 10, 12, 15 , 18, 21 
9, 13, 15 , 18, 22 
14 , 16 

Referen ces 

kindlin-3 中 凹亚结构域还能与 自2胞内段直接结合[161 。

应用酵母双杂交技术发现人的尬1也n-2和线虫的UNC-

112 的 N端有 ILK 结合位点 但 kindlin-l 与 kindlin-3 能

否与 ILK相互作用有待进一步研究[9， 1 0] 。 免疫共沉淀

和共聚焦显微技术证实了角化细胞里 kindlin-l 和

kindlin-2 之间存在相互作用并结合， 同时 kindlin-l 和

kindlir卜2 还能与 migfilin 结合， 但 kindlin-3 能否与

migfilin 结合仍待证明[山8] 。 虽然 kindlin-2 ， kindlin-3 

是否存在磷酸化有待研究但Herz等[1 9]研究发现在角

化细胞里有部分磷酸化的 kindlin-l 存在，抑制丝氨酸 ­

苏氨酸激酶 casein 激酶 -2 活性 能导致 kindlin-l 磷酸

化水平下降， 提示 kindlin-l 是胞内一些激酶的靶分子。

为深入了解其机制，仍需要更进一步研究 kindlin-l 蛋

白发生磷酸化的位点以及磷酸化后 kindlin-l 对整合素

双向信号转导的影响。

1.3 kindlin 的基本功能

kindlin 的基本功能是募集 kindlin 结合蛋白到粘

附斑。 UNC- 1l 2 基因敲除的线虫，由于缺失了 UNC-

112 与 PAT-4(ILK)的相互作用， 改变了细胞内的 PAT-3

(ß 整合素)和 PAT-4 (且K)蛋白的分布位置， 表现为胚

胎致死的表型 。 这个表型与线虫的粘附斑复合物里

的其他重要成分如 PAT-2(α 整合素)、 PAT-3(ß 整合

素)、 PAT-4(ILK) 、 PAT6(parvin) 、 UNC-6(PINCH)

基因敲除的表型惊人地相似。 缺失 kindlin-l 能引起

Kindler综合征， 主要是由角化细胞与细胞外基质的粘

附异常引起的[20] 。 现在研究己经证实了 kindlin-l 主

要存在于角化细胞的会聚粘附斑处，而角化细胞的粘

附斑的形成需要 kindlin-l 与整合素 。 1 、 ß3 亚基胞

内段的相互作用 [2 1] 0 kindlin-2 定位于细胞与细胞外 r

基质的粘附斑处， 在粘附斑处kindlin-2直接结合于整 v 

合素 P 亚基的胞内段，随后与 migfilin 结合，并将

migfilin 募集到粘附斑处。 募集到的 migfilin 能辅助

VASP、 filamin等 migfilin 结合蛋白在粘附斑处积累 。

ILK 聚集到粘附斑也需要 kindlin-2 与其结合。 ILK是
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粘附斑的必需的组成成分，但migfilin 不是粘附斑的必

需组成成分。有研究者推测 ILK 与 kindlin-2 聚集与

、 粘附斑是相互依赖，缺一不可的。 kindlin-2 对粘附斑

处的整合素的外向内信号传递过程起重要的作用，沉

默 kindlin-2 或 migfilin 能影响细胞伸展(IO]。有研究认

为在粘附斑处 kindlin-2和 migfilin在整合素与细胞骨

架肌动蛋白问起重要的联接作用 (22] 0 Ou 等(23]发现

上调 kindlin-2 的表达水平，线虫Q神经母细胞的迁移

性随之增强。在哺乳动物细胞中 kindlin 同时介导粘

附斑处的细胞骨架重组，在 kindlin-2缺陷的结肠癌细

胞里转染kindlin-2表达载体，促使会聚粘附斑的形成，

并且通过细胞骨架的重排增强细胞与细胞外基质的

连接。

2 整合素的结构及其与活化的关系

整合素由 α 与 P 两亚基通过非共价键结合形成

跨膜异二聚体。目前在哺乳动物中，至少已经鉴定

出 18 种不同的 α亚基和 8 种不同的 P 亚基，形成 24

种以上不同的整合素，每种整合素都可以与细胞表面

的特异组成部分、 ECM 或可榕性蛋白配体结合(24] 。

α 和 P 亚基均由约含 80-150 kDa 的胞外段、单一

跨膜的 α 螺旋区、 10-70 个氨基酸残基的胞内段三

四 部分组成。4 亚基除外)。整合素的胞外段可以与不
同的配体结合，整合素分子对配体结合能力即亲和力，

受到整合素的胞外、跨膜、胞内三个部分的调节 。

整合素的活化(内向外信号转导)即从低亲和力状态到

高亲和力状态的转换是胞内段介导胞外部分在空间

构象上发生快速、可逆的变化。含 胆、 ß3 亚基的

整合素活化只需要几毫秒的时间，血小板聚集是整合

素 αIIbß3 活化的典型例子。一般情况下，血小板表

面的 αIlbß3 对其配体(纤维蛋白原)的亲和力很低，血

小板不会聚集。 但是受到激动剂的剌激后，毫秒时

间内整合素被活化， αIIbß3 空间构象发生变化，与纤

维蛋白原的结合能力显著增强，导致血小板聚集。

白细胞迁移时，含 ß2 亚基的整合素活性在高与低之

间快速的、不断地切换。 如果让整合素始终处于活

化的状态，细胞的迁移将受到抑制 。

F、 对整合素分子胞外段的晶体结构(图2)研究表明:
骨咛

一个球形的头由 α 亚基的七个形似叶片的折叠形成

β 螺旋桨状结构域(ß-propeller) 、 P 亚基的 ßA 结构

域(ßA-domain )和类免疫球蛋白 " Hybrid " 结构域

(immunoglobulin-like " Hybrid " domain)组成。在

大约一半种类的 α亚基的 β 螺旋桨状结构域中插入

651 

了一个 I 结构域(又称为 vWFA 结构域)0 1 结构域上

含有一个保守的金属离子依赖粘附位点(metal ion-de­

pendent adhesion site)，借助二价的阳离子能与配体上

带负电荷的氨基酸结合。头部是整合素和配体的结

合位点，而支撑着头部的是 α和 P亚基的其他结构域

组成的两条长长的腿。 α 亚基的腿由 " thigh" 结

构域、 " Ca l f- 1 "和 " C alf-2 "结构域组成; ß 亚

基的腿由一个 PSI(plexin-semaphorin-integrin)结构

域、 四个 EGF(epidermal growth factor) (EGF-1 、 2 、

3 、 4)结构域和一个近膜的 P 尾部结构域组成(25-27] 。

α 亚基的 " thi g h " 与 " C a lf-1 " 之间构成腿的膝

部， ß 亚基的 "EGF- 1 "与 "EGF-2 "之间构成腿

的膝部。整合素处于静息状态时，两条腿都处于折

叠的姿势，这样使得头部靠近细胞膜，掩盖了与配体

的结合位点，配体的亲和力较低 。 而接收到细胞内

部活化信号后，两个亚基的胞内段和跨膜区彼此分开，

胞外区域的两条腿伸直。同时头部的空间构象也随

之发生变化，头部抬起， Hybrid 结构域获得相对自由

的状态并能摆动，配体结合位点暴露，与配体的亲和

力大大的增强，此即 "swi比hblade " 活化模式假说[瓦29] 。

另有一种 " deadbolt " 活化模式假说认为整合素的

头部与配体结合后，导致整合素的两条腿伸直[阳2犯川B盯]

同时整合素的活化方式也有两种情况: 一种如Mn2+离

子结合于整合素胞外区使得配体诱导的抗体结合位

点点、(仙lig伊and叫d-indωuc臼ed antibody-binding s臼sit忧时e时)暴露， 导致整

合素活化;或 DTT 或紫外线使得整合素胞外段的二

硫键打开，活化整合素。另一种是胞内的信号分子

或接头蛋白结合于整合素胞内段，破坏两亚基的胞内

复合物，活化整合素 。

目前由于缺乏合适的模拟生物膜的介质，对整合

素跨膜区的研究比较少，但对整合素 αIIb仰 的跨膜

区的结构仍有一定的了解。 ß3 亚基的跨膜区由 30个

氨基酸组成线性 α螺旋， α 螺旋的长度长于细胞膜的

宽度，暗示着 自3 亚基的跨膜区在生物膜里呈一定角

度的倾斜[303l]，而 αIIb 亚基的跨膜区由 24 个氨基酸

组成线性 α 螺旋，垂直跨过生物膜[归。在静息状态，

整合素的 αIIb 和 归跨膜区成 25 。 交叉螺旋状(coiled­

coil)相互作用形成复合物; 在活化状态时，整合素αIIb

和 们 跨膜区分开 。

整合素的胞内段相互结合，维持着整合素处于低

活化性的状态 。 整合素 α 、 p 胞内段的序列虽然比

较短但氨基酸序列是比较保守的，特别是近膜区域高

度保守。 α亚基近膜端 GFFKR995 基序、 。 亚基近膜
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端的 HD723R(RlK)E 基序借助疏水键和离子键相互作

用，维持胞内段相互结合的复合物状态 。 整合素

αIIbß3 活化时， 仰的 0723 和 αIIb 的 R995 之间的盐桥

被打断， 整合素胞内段相互分开[3川J ， 0723 或 R995 的突

变，能导致整合素活化 。 整合素 。 亚基胞内段还含

有两个保守的基序，分别是近膜端的 NPxY 基序、远

膜端的 NxxY 基序， 在 ß3 亚基上分别是 NPLY刊7 、

NITY75 9，这两个基序含有 PTB 结构域的结合位点 。

一些含有PTB结构域的蛋白能与其结合，进而调节整

合素的活性。在这两个基序之间， 还存在 TxT 基序，

在 归亚基上是 TS752T 。 大量的研究表明分子量大

约是 270 k:Da 的 talin 是整合素活化关键的胞内蛋白。

talin 由 N端含阳RM结构域的圆形头部(talin-H)和 C

端的杆状结构域(talin-R)组成。 应用结构分析与 talin

结合位点点突变的小鼠模型证实了 talin 通过两步活

化整合素: (1)借助 FERM 结构域中的 PTB 结构， talin 

的头部取代filarrùn结合到NPxY基序; (2)随后 talin与

整合素 。 亚基近膜端的氨基酸相互作用 ， talin 破坏了

0723 和 R阳之间的盐桥，打破了 α 和 自 亚基胞内段的

相互作用 ， 从而导致了整合素的活化。 由于 talin 在

细胞中的广泛表达和NPxY基序在不同 p亚基中的高

度保守性;而且含有 PTB 结构域的 Ookl 、 ten s in 、

numb 等蛋白虽然可以与 NPxY 基序结合，但却不能

活化整合素[35J ， 因此研究者普遍认为 talin是整合素活

化最后的共同通路。 但最近发现含有 PTB 结构域的

kindlin 能直接与整合素 P胞内段的远膜端的NxxY基

序相互作用，调节整合素的活性， 这一进展更新和加

深了对整合素活化分子机制的认识 。

3 kindlin 对整合素活化的影响

近年来的研究表明，除 talin 以外， 还有其它蛋白

也能破坏 α和 P两亚单位胞内段的相互作用，产生内

向外的信号进而活化整合素。 如 kindlin 能协同 talin

活化整合素。 现己明确 kindlin 可直接结合于整合

素 。胞内段并调节整合素的活性， 此过程受到多种因

素的影响: (1)细胞内 kindlin 的表达水平; (2)活化状

态的 talin 的量 。 kindl in 调节整合素活性的许多细节

有待进一步研究， 但是目前倾向于认为kindlin作为胞

内接头蛋白 ， 其表达水平高低影响整合素 α和 白两亚

基胞内段的相互作用 ， 从而调节整合素的活性[1 5J 。

Shi等[川在表达有整合素αIIb仰 的CHO细胞上观

察到了过表达 kindlin-2 能导致整合素活化。 kindlin-2

可以通过阳RM结构域与整合素 。3 亚单位的胞内段

· 综述.

直接作用，调节整合素的活性 。 进一步研究确定了

kindlin-2 的 PTB 结构域里的谷氨酷肢614 和色氨酸"

是关键的氨基酸阳3 ， 17J，用丙氨酸替代它们， 导致 C

kindlin-2不能与日3胞内段相互作用， 并且不能活化整

合素 αIIbß3 [ 1 3 J 。 在不表达 kindlin-2 的结肠癌细胞中

表达 kindlin-2 蛋白，能增强细胞与细胞外基质的粘

附、 促进会聚粘附斑的形成、 降低细胞的迁移性[ l 3];

但如果表达kindlin-2 的 PTB 结构域突变体， 则并不能

改变结肠癌细胞的生物学行为 。 上面的实验结果首

次提供证据， 证明kindlin与整合素胞内段结合并使其

活化， 进而影响细胞的功能。

有研究者将talin-H和kindlin-2共转到表达整合素

αIIbß3 的 CHO 模型细胞里， 发现整合素 αIIbß3 的活

化程度在共转的细胞里比单独转talin-H或kindlin-2的

细胞里的活化程度要高[ l 7l; 但 talin-H和 kindlin-2共转

并不能活化整合素 α5ßl[ 15J ， 原因有待研究。 国in-H 和谷

氨田先腋 6 1 4、色氨酸 6 1 5 被替换为丙氨酸的 kindlin-2 共

转 CHO 细胞， 整合素的活化程度并不比单转 talin-H

的高，说明了 kindlin-2协同 talin活化整合素需要通过

kindlin-2 与整合素胞内段直接结合[ 1 7 J 。 但有研究观

察到 talin 与 kindlin 相互依存，相互促进整合素活化。

kindlin 活化整合素需要 tali n 的存在 。 在过表达

kindlin-2，但talin不表达或表达量极低的情况下，不能

使整合素 αIIbß3 活化 。 同时发现 talin 活化整合素也

需要 kindlin 的存在 。 过表达 talin-H 的细胞里， 用

siRNA技术沉默灿1也n-2 同样，不能活化整合素 αIIbß3 0

虽然ωm 中的凹B结构域与 kin也n 中的凹B结构域有

着很高的同源性， 但研究发现它们对整合素胞内段的结

合位点并不一样 。 自 胞内段上含有酷氨酸的近膜端

的 NPxY 基序是 talin 的关键结合位点， 但它并不是

kindlin-2 的结合位点 。 用 GST 融合蛋白 pull-down 分

析表明 kindlin-2 能与缺失近膜端 NPxY 基序的 ßl 、

ß2 、 归 结合;而远膜端的 NxxY 基序缺失， 导致

kindlin 不能与整合素 P 亚基结合 。 目前还没有文献

报道 kindlin 上游哪些分子调控 kindlin 与整合素胞内

段结合。 NPxY 基序和 NxxY 基序之间的丝氨酸四

用脯氨酸取代也能破坏 kindlin-2 ， kindlin-3 与整合

素 ß3 胞内段的结合[l7]，但能否破坏 kindlin-l 与整合 《

素 仍胞内段的结合有待进一步研究 。 在一例血小

板无力症病人中发现其整合素仰的丝氨酸m突变成

脯氨酸，虽然不影响整合素 仍胞内段与 talin-H 的结

合，但能导致血小板上的整合素 αIIbß3 活化功能缺

失[14 ， 3 7J 。 上述功能损害可能是由于整合素 。3 胞内段
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黄建松等: Kindlin 与整合素的活化

Talin 

Fig.2 Model of aIIbß3 crystal structure and depiction of 
switchblade model ofαI1bß3 conformational change associated 
with activtion by talin[361 

不能与 kindlin 结合所致。 Harburger 等[巴]证明 kindlin

单独的 FERM 结构域与 NxxY 的结合能力较完整的

kindlin 与 NxxY 的结合能力要弱，提示 kindlin 的其他

部分能辅助 FERM 结构域结合到整合素 自 亚基胞内

段。 kindlin 除了能调节整合素 αIIb阳 的活性外， Ma

等[ 17]还发现在 HUVEC 细胞中敲除 kindlin-2 后 ， 其在

纤维蛋白原、 vitronectin 上的粘附显著减少， 并抑制

血管内皮生长因子诱导的 HUVEC 细胞在纤维蛋白

原 、 vitronectin 上的迁移，说明 kindlin-2 对 αVß3 的

活化起到重要的作用 。 Mos町等[16]还发现 kindlin-3

基因敲除的小鼠的表型类似 III 型的白细胞粘附缺陷

综合征(leukocyte adhesion deficiency syndrome-III, 

LAD-III)，表现为严重的出血倾向和自细胞粘附于炎

症内皮细胞受损 。 其原因是缺失 kindlin-3 导致但不

能被活化， ß2 胞外段不能与 ICAM-l 和 iC3b 配体结

合，影响了 白细胞的粘附。 Svensson[38 ]和 Malinin[39]

同时报道了 kindlin-3 的突变病例，病人的临床症状与

LAD-III病人的临床症状类似但情况更严重， 表现为

严重出血、反复感染和骨硬化症状。 研究者认为是

在 由于突变的 kindlin 无法活化整合素所致。

Moser 等[1 4]发现 kindlin-3 基因敲除的小鼠，尽管

血小板内 talin 、 整合素 αIIbß3 含量正常，但依靠整

合素 αIIbß3 外向内信号的血小板聚集功能和血小板

在固相化纤维蛋白原上的伸展功能完全被破坏，同时

有严重的胚胎出血倾向、 尾出血时间延长、用 FeC13

65 3 

诱导的病理性血栓形成倾向明显降低。用 Mn2+ 处理

kindlin-3 基因敲除小鼠的血小板，使其表面的整合素

αI1bß3活化，血小板能粘附在纤维蛋白原包被的固体

表面，但其伸展受到影响，说明了缺失 kindlin-3 能破

坏细胞骨架的重排，外向内的信号转导受到损害。

对kindlin-2基因敲除小鼠的研究发现kindlin-2+' 基因
型小鼠能存活，但在孕期 7.5 天时的 kindlin-'- 基因型
小鼠因严重的畸形而不能存活[9]。对 kindlié 基因型

小鼠的胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)的功

能研究表明 kindlin-'-ESCs 形成会聚粘附斑、伸展能

力明显下降，外向内的信号转导受损[9] 。

4 展望

已有的研究认为， talin是调节整合素活化的关键

分子，但是近几年的研究提供证据说明 kindlin和 talin

共同调节整合素的活性。 关于 kindlin 与 talin 如何调

节整合素的功能仍有许多问题有待进一步的研究 。

如它们两者是如何协同调节整合素的活性，推测可能

通过以下几种模式: (1) kindlin 借助其 PTB 结构域先

结合到整合素 。 亚基胞内段的 NxxY 基序，然后 talin

的头部结合到 NPxY 基序，整合素胞内段分开，导致

整合素活化; (2) kindlin 和 talin 同时结合到整合素分

子胞内段各自的结合位点，导致整合素活化; (3) kindlin 

和talin与不同的整合素分子结合，然后借助kindlin和

talin 的相互作用，导致整合素活化。 目前虽然没有观

察到talin与 kindlin之间存在相互作用，但不能排除它

们之间存在比较弱的相互作用。除了整合素、

rnigfilin和 ILK外还有哪些蛋白能与 kindlin 直接相互

作用?细胞如何调控kindlin的表达水平和其与整合素

自亚基胞内段结合? kindlin 与整合素 P 亚基胞内段的

亲和力是多少? kindlin的晶体结构与talin的晶体结构

是否有相似性? kindlin 家族还有其他成员吗? 目前己

知的三种kindlin在功能上有何异同点?随着对kindlin

结构和功能越来越多的了解， kindlin协同 talin调节整

合素活性的研究成果的不断积累， 我们对整合素活化

的机制会有更深入的理解，将有助于整合素活化相关

疾病的诊断和治疗。
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Kindlin and Integrin Activation 

Jian-Song Huang, Lan-Lan Tao, Yu-Lan Zhou, Xiao-Dong Xi* 
(State Key Laboratory of Medical Genomics, Shanghai lnstitute of Hematology, Shanghai Jiaotong University School of Medical, 

Shanghai 200025, China) 

Abstract Bidirectional integrin signaling mediates cell-extracellular matrix, cell-cell adhesion and cell 

migration. Mechanisms have been established whereby the FERM domain in the N-terminal region of talin binding to 

the membrane-proximal NPxY motif in the integrin ß cytoplasmic domian constitutes a final common step of 

signaling leading to integrin activation. Recent studies have shown 出at the interactions between FERM domain in the 

C-terminal region of kindlins and the membrane-distal Nxx Y motif in the integrin ß cytoplasmic domain synergize 

with talin to activate integrin. There are three mammalian k:indlins including kindlin-l , kindlin-2 , kindlin-3 and the 

three human kindlins exhibit a high homology in amino acid sequence and an identical domain architecture as well. 

This review summarizes the distribution, domain structure and molecular activities of kindlins and provides a cur­

rent overview of the roles of kindlins in integrin activation . 

Key words kindlin; integrin; talin; bidirectional signal; activation 
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