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整合蛋白内化及再循环机制
张鲁馨  张  欣  王继红*

(辽宁师范大学生命科学学院, 大连 10165)

摘要      整合蛋白是一类异源二聚体跨膜受体, 通过介导细胞与细胞、细胞与细胞外基质以

及细胞与病原体间的相互作用, 影响细胞增殖、迁移、分化和凋亡, 因此在癌症等疾病发生过程中

具有重要的作用。整合蛋白的构象和活性决定了其与配体的结合能力, 这种结合能力对整合蛋白

功能的调控起到至关重要的作用。研究发现, 某些整合蛋白能持续地从细胞表面内化形成内体, 随
后再循环到细胞表面, 这个过程主要通过快速(短环路)和缓慢(长环路)两种循环途径完成。以上表

明, 整合蛋白的内化和再循环途径受到时间和空间上的调控。该综述阐述了整合蛋白内化的分子

机制和再循环路径。
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The Mechanism of Intergrin Internalization and Recycling

Zhang Luxin, Zhang Xin, Wang Jihong*
(College of Life Sciences, Liaoning Normal University, Dalian 10165, China)

Abstract       Integrins are heterodimeric transmembrane receptors implicated in cell proliferation, migration, 
differentiation and apotosis by mediating the interaction of cells with cells, extracellular matrix (ECM) and 
pathogens, and play an important role in the progression of diseases like cancer. The ablility of integrin binding 
with ligands depends on its conformation and activity, which plays a key role in the regulation of integrin function. 
Many studies have found that certain intergrin heterodimers are continuously internalized from the plasma 
membrane into endosomal compartments and subsequently recycled back to the cell surface. This process is mainly 
through fast (short-loop) and slow (long-loop) pathways to complete recycle. It indicates a tempo-spatial regulation 
for the integrin internalization and recycling pathways. This review elucidates the molecular mechanisms and 
recycling pathways of integrin internalization.
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整合蛋白是一类异源二聚体跨膜受体, 由α和
β两种亚基组成, 其α和β亚基是典型的I型跨膜蛋白, 
具有一个较大的细胞外结构域和一个较短的细胞内

结构域。通过18种α亚基和8种β亚基的不同组合, 可
以形成24种整合蛋白异源二聚体。整合蛋白能与细

胞内肌动蛋白骨架相结合进而调节细胞内环境, 介

导细胞与细胞、细胞与细胞外基质(包括胶原蛋白、

层黏连蛋白、纤连蛋白和玻连蛋白[1])以及细胞与

病原体间的相互作用。整合蛋白还能够调控细胞增

殖、分化、凋亡和迁移, 在免疫反应和癌症等疾病

的发生过程中具有重要的作用[2]。整合蛋白功能的

正常发挥是通过其配体亲和性的动态调节实现的: 
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细胞在未受到任何刺激的情况下, 细胞膜表面的整

合蛋白处于一种低活性构象, 表现为低配体亲和性; 
当细胞受到刺激后, 细胞内部的相关信号通路被激

活, 整合蛋白由低活性的折叠构象变为高活性的延

伸构象, 完成整合蛋白活化并与配体以高亲和性结

合。整合蛋白还是一类重要的信号分子, 可以调控

跨膜的双向信号转导: 整合蛋白胞外域与细胞外配

体的结合引起从细胞外到细胞内的信号转导, 细胞

内蛋白质与整合蛋白胞内域的结合促使整合蛋白活

化, 调控从细胞内到细胞外的信号转导[2]。

近20年的研究表明, 某些整合蛋白异源二聚

体能持续地从细胞膜表面内化到细胞内的内体

(endosome), 随后通过长环路(long-loop)和短环路

(short-loop)途径再循环到细胞表面, 表明整合蛋白

的内化和再循环途径受到时间和空间上的调控[3]。

对于内化至胞内的整合蛋白而言, 一些无活性的整

合蛋白可在30分钟内被清除, 需要被降解的整合蛋

白在细胞内的转运过程较慢[4], 因此大多数内化的

整合蛋白发生再循环[5]。细胞表面整合蛋白分布的

精密调控可影响整合蛋白的功能, 不同的整合蛋白

内化和再循环过程调控了细胞的迁移、侵袭和转移。

本综述总结了前人的研究结果, 阐述了调控内化的

分子机制和再循环路径。

1   整合蛋白内化
整合蛋白主要通过内吞作用被内化到细胞中。

内吞过程主要包括依赖网格蛋白、不依赖网格蛋白

以及新发现的依赖巨胞饮三种途径。内吞调控物的

直接招募是促使整合蛋白内吞到细胞中的主要原

因。例如, 整合蛋白β6胞质末端造血细胞特异蛋白

1(haematopoietic cell-specific protein 1, HS1)相关蛋

白X-1(HAX-1)的招募[6]以及整合蛋白α亚基胞质末

端Rab21的招募[7]。Rab蛋白是小分子GTP结合蛋白, 
约由200个氨基酸组成, 参与囊泡运输的不同阶段, 
已有70多种人类Rab蛋白编码基因被克隆和鉴定。

这些内吞调控物的直接招募促进了相应的整合蛋白

内化到细胞中。此外, 在内皮细胞中, α5β1整合蛋

白活化后, 神经毡蛋白与GIPC1(G-protein signaling-
GAIP-interacting protein COOH terminus 1, 与小GTP
酶活化蛋白羧基端相互作用的蛋白)构成的复合物

的招募可使α5β1整合蛋白内化到细胞中[8]。同时, 
GIPC1也能调控α5β1整合蛋白内化到表达Rab21的

囊泡中[9]。这些都表明, 调控整合蛋白内化的机制是

保守的。

1.1   依赖网格蛋白的内吞

依赖网格蛋白的内吞主要包括以下几个过程。

首先, 网格蛋白被招募到细胞膜, 聚合形成网格蛋

白有被小窝(clathrin-coated pit, CCP)。然后, 网格蛋

白有被小窝开始成核化, 在这个过程中, 磷脂酰肌

醇4,5-二磷酸[PtdIns(4,5)P2]、表皮生长因子受体通

路底物15(epidermal growth factor receptor pathway 
substrate 15, Eps15)、交叉蛋白(intersectins)和FCHO 
蛋白 (Fer/Cip4 homology domain only proteins)等
物质决定了网格蛋白有被小窝的形成位点。这个

“成核模式”通过招募网格蛋白—衔接蛋白AP-
2(adaptor protein-2)和一些介导物质分选的特异性衔

接蛋白, 对依赖网格蛋白内吞到细胞内的跨膜蛋白

进行分选。接着, 细胞膜发生内陷, GTP酶发动蛋白

(dynamin)被招募到CCP的颈部, 随后, GTP水解使发

动蛋白自解聚, 最终, 导致网格蛋白包被去组装, 形
成含有物质的内体囊泡[10], 从而介导物质的内吞。

网格蛋白衔接蛋白Numb、Dab2(c l a th r in 
adaptors disabled homologue 2)与Eps8(epidermal 
growth factor receptor pathway substrate 8)的磷酸化

酪氨酸结合区域(phosphotyrosine-binding, PTB)与
整合蛋白β亚基胞质末端保守的NPxY/NxxY模体相

互作用后, 可调控整合蛋白以依赖网格蛋白的方式

内吞入细胞[11]。例如, Numb的磷酸化可调控β1和
β3整合蛋白内化并促进细胞迁移[12]。Dab2与衔接

蛋白ARH(autosomal recessive hypercholesteremia)
和/或AP-2结合可促进活化的β1整合蛋白内吞入细

胞, 调节微管依赖的细胞黏附[13]。同时, Dab2也可招

募Eps15蛋白特异性地调控非活化的α1β1、α2β1和
α3β1整合蛋白内化入细胞[14]。

Arf GTP酶 (ADP-ribosylation factor GTPase)也可

调控整合蛋白依赖网格蛋白内吞入细胞。例如, Arf6 
GAP ARAP2(ArfGAP with RhoGAP domain, ankyrin 
repeat and PH domain 2, 含有RhoGAP结构, 锚定蛋白

重复结构域和PH结构域2的ADP核糖基化因子GTP酶
活化蛋白)可调控β1整合蛋白依赖网格蛋白的内化和

细胞黏附解聚的过程[14]。ADP核糖基化因子5(ADP-
ribosylation factor 5, Arf5)/Arf6 GEF BRAG2 (布雷菲德

菌抗性的Arf-GEF2)通过网格蛋白和衔接蛋白AP-2激
活ADP核糖基化因子5(Arf5), 进而促进癌细胞中α5β1
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的内化[15]并调控内皮细胞形成和血管生成[16]。

1.2   不依赖网格蛋白的内吞

研究表明, 一些整合蛋白也能以不依赖网格蛋

白的方式内吞入细胞, 其中, 大部分整合蛋白依赖胞

膜窖(caveolae)内吞到细胞中[17]。例如, 肌成纤维细

胞中的α5β1整合蛋白[18]、骨肉瘤细胞系中的α2β1
整合蛋白以及骨髓间充质干细胞中的β1整合蛋白, 
它们的内化均与胞膜窖有关[16]。白细胞发生迁移

时, 白细胞膜表面的αLβ2整合蛋白在黏附分子JAM-
A(junctional adhesion molecule-A)的帮助下依赖胞膜

窖内吞入细胞[19]。在成纤维细胞中, 黏结蛋白聚体

(syndecan-4, 跨膜硫酸乙酰肝泰蛋白多糖家族成员

之一)与纤维蛋白的结合(不同于整合蛋白的结合位

点), 通过PKCα(protein kinase C alpha)和Rho GTP酶
引发一个信号级联反应, 这个过程促进了β1整合蛋

白的内吞[20]。β1整合蛋白的内吞使细胞表面的整合

蛋白重新分布, 进而促进了细胞迁移和伤口愈合[19]。

研究发现, PKCα对整合蛋白内化和趋触性细胞迁移

的调控与胞膜窖的功能相关[21]。PKCα激活成蛋白

FMNL2(formin-like protein 2), 促使其直接与β1整合

蛋白结合, 随后将β1整合蛋白内化到细胞中, 但这个

依赖胞膜窖的特异性途径目前并不清楚[22]。

此外, 一些整合蛋白也可依赖其他方式发生内

化, 如α5β1整合蛋白也可依赖SCAR/WAVE(WASP 
familyverprolin homologous protein, 定位于细胞的

片状伪足, 参与细胞运动)肌动蛋白成核复合物内

化到细胞中[23]。ADP核糖基化因子4(Arf4)通常与

高尔基体运输有关, 在介导物质内吞的运输过程中

发挥间接作用[24]。在Rab21表达的癌细胞中, 活化

的整合蛋白可依赖Arf4快速地内化到晚期内体(late 
endosomes, LEs)或者溶酶体。

1.3   依赖巨胞饮的内吞

新近研究表明, 在生长因子刺激的成纤维细胞

中, 整合蛋白依赖巨胞饮内化到细胞中。例如, 血
小板来源生长因子(platelet-derived growth factor, 
PDGF)刺激成纤维细胞圆背皱褶(circular dorsal 
ruffles)形成, 使β1和β3整合蛋白在细胞背部积累, 通
过巨胞饮作用被逐渐内化到细胞中并促使细胞前缘

新的黏附位点形成[25]。       

2   内吞后再循环路径
内化到胞内的整合蛋白通过长环路和短环

路发生循环最终返回到细胞膜表面(图1)。内化

的整合蛋白首先被迅速地转运至早期内体(early 
endosomes, EEs), 在这里整合蛋白发生分选[5]。需

要被降解的整合蛋白会被转运到多泡体和晚期内

体(late endosomes, LEs), 随后进入溶酶体被降解[4]。

被选为短环路循环的整合蛋白会被分选进入早期

内体的特殊亚区域内, 然后在Rab4 GTP酶的调控下

迅速返回到细胞膜, 以此完成一个短环路再循环。

另外, 一些整合蛋白通过EEs到细胞核周围循环小

室 (perinuclear recycling compartment, PNRC), 依赖

Rab11和Arf6返回到细胞膜, 以此完成一个长环路再

循环[26]。

2.1   依赖Rab11和Arf6的长环路再循环

整合蛋白通过PNRC的长环路再循环主要依赖

于细胞迁移相关的GTP酶Rab11和Arf6[28]。例如, 蛋
白激酶B(protein kinase B, PKB/AKT)通过磷酸化糖

原合成酶激酶 -3β(glycogen synthase kinase-3 beta, 
GSK-3β), 使αvβ3和α5β1整合蛋白在未被刺激的成纤

维细胞中依赖Rab11进行长环路再循环[27]。在PNRC
处通过MICALL1(MICAL-like 1, 能与Rab GTP酶相

互作用, 参与囊泡运输过程)和磷酸肌醇通过招募

EHD1(EH domain binding protein 1, 包含Eps15同源

结构域, 可调控循环受体返回到细胞膜的蛋白)到
血管, 使β1整合蛋白发生依赖Rab11的长环路再循

环[28-29]。EHD蛋白是整合蛋白长环路再循环路径中

最为普遍的调控物。另外, 还有一些物质对整合蛋

白长环路再循环具有选择性调控。例如, 在迁移细

胞中, RCP(Rab-coupling protein)与α5β1整合蛋白结

合, 调控α5β1整合蛋白的长环路再循环[30]。在果蝇

属细胞中, 磷酸肌醇磷酸酶—肌微管素的存在使

整合蛋白α6β4发生依赖Rab11和Arf6的长环路再循

环[31]。此外, 在内体体系中, 可溶性N-乙基马来酰亚

胺敏感因子附着蛋白受体(soluble N-ethylmaleimide- 
sensitive factor attachment protein receptor, SNARE)
在囊泡的锚定和融合过程中发挥了重要的作用, 几
个SNAREs[如 syntaxin 6、SNAP29(synaptosome-
associated protein 29)、syntaxin 4、SNAP23]和
R-SNAREs[如VAMP2(vesicle-associated membrane 
protein 2)、VAMP3]已经被证明能够调节β1整合蛋

白的长环路再循环[32]。

2.2   依赖Rab4的短环路再循环

整合蛋白也可依赖Rab4进行短环路再循环, 整
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合蛋白从EEs返回到细胞膜这一过程并没有通过

PNRC。例如, αvβ3整合蛋白依赖Rab4发生短环路再

循环, 可直接调控细胞的持续迁移过程[33]以及内皮血

管分支化形态的发生[34]。成纤维细胞中的β1整合蛋

白, 在PDGF刺激后通过依赖Rab4的方式返回到细胞

膜, 乳腺癌细胞系中无活性的β1整合蛋白再循环也

依赖于Rab4[35]。还有研究表明, 监理蛋白(supervillin)
也能调节β1和β3整合蛋白的短环路再循环[36]。

在生长因子或血清刺激的细胞中, Rab4短环路

可选择性地调控整合蛋白再循环[24]。特异性整合蛋

白被招募的机制目前并不清楚, 但其进入到分选区

域内受到Rabaptin-5(一类谷氨酰转肽酶, 调节胞吞

作用的不同阶段)的调控。蛋白激酶D(protein kinase 
D, PKD)介导的信号通路可调节αvβ3整合蛋白依

赖Rab4发生短环路再循环[37]。在此过程中, PKD使

Rabaptin-5发生磷酸化是αvβ3整合蛋白再循环的必

要且充分条件。磷酸化的Rabaptin-5能与Rab4相互

作用, 使αvβ3整合蛋白进行短环路再循环。在这个

αvβ3整合蛋白短环路再循环过程中, Rabaptin-5的磷

酸化可能调控了Rab4招募到EEs的亚结构域中, 以
此使整合蛋白从EEs返回到细胞膜进行再循环。

3   整合蛋白转运促进癌细胞侵袭和迁移
整合蛋白在细胞的黏附、增殖、分化、转移、

凋亡等过程中起着关键的调控作用, 在肿瘤的侵袭和

迁移过程中发挥重要作用。许多研究表明, 整合蛋

白的内化和再循环可促进癌细胞侵袭和迁移。整合

蛋白内化是调控癌细胞侵袭的重要事件。例如, HS1
相关蛋白X-1(HAX-1)通过调控依赖网格蛋白的αvβ6
整合蛋白内吞, 促进癌细胞器官性的侵袭[6]。成蛋白
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细胞表面的整合蛋白大部分可通过内吞的方式内化到细胞中。内吞过程主要包括依赖网格蛋白、不依赖网格蛋白(其中, 以依赖胞膜窖的内

吞最为常见)以及新近研究表明的依赖巨胞饮的内吞。内化到胞内的整合蛋白首先被迅速地转运至早期内体, 在这里整合蛋白发生分选[5]。需

要被降解的整合蛋白会被转运到多泡体和晚期内体, 随后进入溶酶体被降解[4]。被选为短环路循环的整合蛋白会被分选进入早期内体的特殊

亚区域内, 然后在Rab4 GTP酶的调控下迅速返回到细胞膜, 以此完成一个短环路再循环。另外, 一些整合蛋白通过EEs到细胞核周围循环小室,  
依赖Rab11和Arf6返回到细胞膜, 以此完成一个长环路再循环[26]。

Mostly integrin of cell surface can be internalised by endocytosis. Endocytosis process mainly includes clathrin-dependent endocytosis, clathrin-
independent endocytosis (endocytosis mediated by caveolae are the most common), and recently studies show that macropinocytosis. Internalised 
integrins are rapidly trafficked to early endosomes (EEs), where integrin are sorted for degradation or recycling. Integrin that are destined for 
degradation are transported to multivesicular bodies and late endosomes (LEs), then into lysosome to be degraded. Those selected for short-loop 
recycling are sorted to particular subdomains of EEs and then rapidly returned to the plasma membrane under control of the Rab4 GTPase, thus 
completing a short-loop of recycling. Alternatively, integrin may pass from EEs to the perinuclear recycling compartment (PNRC) and return to the 
plasma membrane via a Rab11-dependent and Arf6-dependent mechanism, thus completing a long-loop recycling.

图1   整合蛋白内化及再循环路径示意图

Fig.1   Schematic of integrin internalization and recycling pathway
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FMNL2(formin-like protein 2)被PKCα和RhoC(Ras 
homologous C)激活后, 通过与β1整合蛋白中的α链
相互作用, 使整合蛋白内化进而促进黑色素瘤细胞

侵袭[22]。RhoC与α5β1整合蛋白相互作用后, 增强

α5β1整合蛋白的内化, 促进胰腺癌细胞的侵袭[38]。

同时, 有研究表明, 整合蛋白再循环可介导侵袭性的

细胞迁移。例如, 调控依赖Rab11的αvβ6整合蛋白再

循环, 可促进缺氧条件下癌细胞的迁移。调控依赖

Arf6-AMAP1的α3β1整合蛋白再循环, 可诱导乳腺

癌细胞发生侵袭性的细胞迁移[39]。细胞中纤连蛋白

表达较少或者不存在时, αvβ3整合蛋白可通过Rab4-
Rabaptin-5-PKD1途径发生再循环, 在细胞外基质中

促进癌细胞迁移和侵袭[37]。

4   展望
整合蛋白内化是一个动态过程, 可影响细胞迁

移、侵袭和胞质分裂。整合蛋白内化及再循环机

制为研究整合蛋白功能和细胞能动性机制提供了

基础, 但仍有部分问题尚未被解决。例如, 生长因子

的刺激为何导致整合蛋白内化和再循环过程发生

改变[40], 整合蛋白受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine 
kinase, RTK)共转运为何能增强信号转导、整合蛋

白–监理蛋白-4复合物为何具有抑制RTK内吞、增

强信号转导的作用[24]。清楚了解这些事件是如何共

同相互协调合作将帮助我们揭示细胞中复杂的信号

转导通路途径。目前的技术已经发展到可精确地对

整合蛋白内化过程进行图像定位, 未来的技术有望

发展到使整合蛋白内化过程可视化, 在物质转运过

程中揭示细胞体系中微米和纳米级别的细胞器, 从
而帮助我们更深入地理解整合蛋白内化过程及对细

胞迁移和细胞能动性的影响。
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