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摘要

整合素是一类重要的黏附分子受体.  他介导着细胞与细胞外

基质以及细胞间的黏附 并参与细胞的多种生理功能和病

理变化. 近来一些研究显示 整合素IEC凋亡关系密切 但

其机制尚不清楚. 钙离子 cAMP Bcl家族 死亡受体家族

及Caspase家族可能在整合素介导的肠上皮细胞凋亡中起

着重要作用.
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0   引言

整合素是一类重要的黏附分子受体 他广泛分布在各

类细胞表面 介导着细胞与细胞外基质  细胞间的黏

附.  整合素还可作为介导信号传递的膜分子 通过独

特的信号转导途径 参与细胞的多种生理功能和病理

变化. 近来一些研究显示 整合素与肠上皮细胞(IEC)

凋亡关系密切 其在肠上皮细胞屏障功能中的作用亦

日益受到重视 现就这方面的研究进展综述如下.

1   基本概念

整合素分布在大多数体细胞的表面 是一类重要的黏

附分子受体. 结构上是由 α 和 β 亚基以非共价键结合而

形成的跨膜异二聚体糖蛋白. 至今已发现17种α亚基和

8 种 β 亚基[1]. α 亚基与 β 亚基组合可形成 20 种不同的整

合素 按 β 亚基不同可将整合素家族成员分为 8 组. 所

有 α 和 β 亚基均有较长的胞外区 跨膜区和短的胞内

区组成(只有 β4 亚基有较长的胞内区).  α 亚基胞外区含

有几个阳离子结合区 而 亚基的胞外区含有几个胱

氨酸重复序列 胞内区比 亚基稍长 功能上通过结合

锚定蛋白把整合素与细胞骨架联系起来[2].

       整合素的大部分配体是细胞外基质成分 如纤维

连接蛋白(Fn) 胶原蛋白(Col)和层粘连蛋白(Ln)等 个

别的还能与可溶性配体如纤维蛋白原和一些细胞表面

分子结合 从而介导细胞与细胞外基质以及细胞间的

黏附 并通过信号传递介导胞内反应. 不同的 α 亚基和

β 亚基的组合构成配体结合的特异性 其主要的识别

位点是配体的精 - 甘 - 天冬氨酸 3 肽(RGD 结构) [1].

         整合素作为一个信号传递分子介导细胞内外双向

的信号传递. 由于其 β 链连接于细胞骨架 故被推测为

信号传递的关键 而 α 链则负责与基质的特异性黏附.

此外整合素还介导细胞间的信号传递. 目前认为整合素

信号传递有以下几个途径: (1)[Ca2+]i 升高及钙激活蛋白

酶的作用; (2)影响cAMP水平及细胞骨架的改变等; (3)局

部黏附激酶(FAK)和其他酪氨酸激酶所致的酪氨酸磷酸

化; (4)G- 蛋白途径; (5)影响白介素产物.

2   整合素在肠上皮细胞上的表达及其功能

同大多数体细胞一样 在 IEC 表面也分布着多种整合

素受体. 主要包括与层粘连蛋白结合的 α2β1 α3β1

α7β1 α4β4 和 α6β4 与纤维连接蛋白结合的 α5β1

等. 不同整合素在 IEC 的分布亦有不同 如 α2β1 分布

于隐窝处 α3β1 分布于绒毛底部 α5β1 位于隐窝及

绒毛的底部 α7β1 则局限在隐窝顶部及绒毛底部 而

α6β4 则均一地分布于整个 IEC 表面[3-4].

        整合素通过与基质蛋白结合将IEC与基底膜黏附在

一起 并对 IEC 的生长 增生 分化 迁移等细胞活动

产生重要影响. 不同的整合素参与细胞活动的调节功能

也不尽相同. 如 α2β1 参与调节细胞分化 细胞迁移及

肠腺的发生; α 5 β 1 α9 β 1 参与调节细胞增生; 而

α3β1 α7β1 则参与细胞分化的调控. 近年来随着研究

的深入 人们发现整合素还与 IEC 的凋亡密切相关[4-5].

       大多数体细胞需要黏附于基质方能生长 称为锚着

依赖性细胞 如果这类细胞从其黏附的基质处脱落即会

激活细胞的自杀性程序 并可从形态学和生化特征上证

实为凋亡. 这种由于细胞与基底膜分离引起的凋亡亦称为

anoikis [6].  对于 IEC 而言 他也是锚着依赖性细胞 他

的存活同样需要依附于基质蛋白. Grossmann et al [7]研究证

实一旦IEC与基底膜分离 3 h后就有90%以上的细胞发

生凋亡. 整合素是介导细胞与基底膜黏附的桥梁 IEC 依

靠整合素黏附于基底膜以维持细胞的生存. 一旦整合素受

体受到封闭或破坏 就可引起 IEC 与基底膜分离 导致

细胞凋亡; 相反 如果增加IEC表面某些整合素受体的表

达 却可以提高细胞的抗凋亡能力. 如 Strater et al [8]用结

肠上皮细胞株证实抗整合素 β1 的单抗可以阻止细胞与

底部基质的黏附 并诱发了细胞凋亡. 而Lee et al [9]以小

鼠小肠细胞为模型 发现增加细胞表面整合素 α5β1 表

达可以提高细胞的抗凋亡能力. 由此看来 整合素(可
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能只是某些亚型)在 IEC 凋亡中起着重要作用.

3 整合素介导肠上皮细胞凋亡的机制

3. 1 Ca2+/cAMP  离子钙是细胞内重要的第二信使 参

与细胞代谢及功能的调节. 研究表明 钙与细胞凋亡关

系密切 主要表现为细胞内钙超载可以诱发凋亡 而阻

止细胞内钙离子浓度升高可以抑制凋亡. 这一现象最早

在胸腺细胞中被揭示 随后在淋巴细胞 骨髓细胞 心

肌细胞及神经细胞中也得到证实[10-11]. 细胞内钙超载诱

发凋亡的机制尚不完全明确 现在认为主要有两条途

径 一是通过激活下游钙依赖的凋亡相关激酶(如钙蛋

白酶 钙调磷酸酶及核酸内切酶)诱发凋亡; 另一条则

是通过改变线粒体膜的通透性来实现的 胞质 Ca2+ 增

高可使线粒体通透性转换孔(PTP)开放促使细胞色素 C

释放 后者与 Apaf-1 及 caspase9 酶原结合形成凋亡复

合体 从而诱发了细胞凋亡[12]. 最近 在我们的一项实

验中发现 钙与 IEC 凋亡也密切相关. 我们取胎鼠的

IEC 作培养 研究缺氧所致 IEC 凋亡与钙的关系. 发现

使用钙通道阻滞剂(维拉帕米)可以降低缺氧所致的IEC

凋亡比率 同时还能阻止整合素受体极性分布的改

变. 由此提示缺氧后胞内钙超载可能是导致 IEC 凋亡

的重要离子信号 其机制可能与钙超载诱导的整合素

受体表达及极性改变有关. cAMP也是细胞内重要的第

二信使 对调控细胞多种功能和增生有重要作用. 近来

Nishihara et al [13]一项研究表明cAMP有抑制IEC凋亡的

作用. 其机制主要与增加凋亡抑制蛋白 c-IAP2 的表达有

关. 同时还有研究证实整合素 β1与基底膜黏附后可以刺

激 cAMP的产生 [14]. 因此 cAMP 可能也是整合素介导 IEC

凋亡的机制之一.

3.2 Bcl 家族  Bcl-2 家族基因和蛋白是调控细胞凋亡的

重要因子. 他分为抗凋亡和促凋亡两类 前者有 Bcl-2

Bcl-w Bcl-XL 等 后者包括 Bax Bak 等. Bcl-2 家族主

要通过线粒体途径影响细胞凋亡. 如Bcl-2等可以通过维护

线粒体膜的稳定 阻止其释放死亡因子发挥抗凋亡作

用 而 Bax Bak 等则可使线粒体释放细胞色素 C Apaf-

1 促进凋亡复合体的形成 从而导致细胞凋亡[15]. 有研

究表明 整合素与细胞外基质的结合情况可影响 Bcl-2

家族蛋白的表达及其功能 并调节细胞凋亡. 如 Matter et

al [16]发现整合素α5β1或αvβ3与配基结合后可以增加Bcl-

2的表达; de la Fuente et al [17]发现整合素α4β1与配基结

合也可以增加 Bcl-2 表达 而 Gilmore et al [18]将乳腺上

皮细胞与基底膜分开 发现 Bax 从胞质转入线粒体并

暴露其 BH3 区域 促使线粒体释放细胞色素 C Apaf-

1 及 caspase9 形成凋亡复合体 诱发凋亡. 已知 IEC

发源于隐窝处的干细胞 经过细胞增生 分化和不断

迁移 3-5 d 后到达绒毛顶端或肠腔表面 并在此处

脱落 凋亡. 有研究显示 Bcl 家族成员在 IEC 不同

部位的表达不尽相同. 抗凋亡蛋白 Bcl-2 在隐窝处含量

最多 越靠近绒毛顶端或肠腔表面 其含量越少. 而

促凋亡蛋白 Bak 却被证实在绒毛顶端含量最丰富[19-20].

可见 Bcl 家族这种呈梯度分布的特点对保证肠上皮

的增生 脱落和凋亡意义重大. 有趣的是 还有一些

研究报道 IEC 与基底膜的黏附能力也呈梯度分布 即从

隐窝底部至绒毛顶端逐渐下降[21]. 因此可能正是由于整合

素受体表达或功能逐渐变化 形成了 IEC 的黏附力及

Bcl 家族的分布特点 并最终导致了细胞脱落 凋亡.

此外 Rosen et al [22]研究发现 IEC 与基底膜分离后还能

使 Bcl-XL 的表达减少 从而促使细胞发生凋亡. 由此可

见 Bcl 家族表达及功能发生变化可能是整合素介导

IEC 凋亡的重要机制.

3.3 PI-3k/Akt 与 Ras/MAPK 通路  Bcl-2 家族蛋白的表

达及其功能的调节是通过整合素介导的细胞信号传导

实现的. 整合素与基底膜黏附后可以激活粘着斑激酶

(FAK) FAK的激活被认为是各类细胞生存所必需的. 活

化的 FAK 不仅协助生长因子受体进行信号传导 而且

可以直接激活丝裂素激活蛋白激酶(Ras/MAPK)通路及磷

酸酰肌醇-3(PI-3k)通路. 通过增加细胞内抗凋亡因子表

达 抑制促凋亡因子的作用 阻止细胞凋亡. 一旦整合

素改变导致细胞与基底膜分离 FAK 及下游的信号通

路就无法激活 从而诱发细胞凋亡 [23].  PI-3k 是一种脂

类激酶. 他与 FAK 结合后 在 Ras 的参与下被激活. 活

化的 PI-3k 可以进一步激活下游的蛋白激酶 B(即 PKB)

成员 Akt. Akt 通过磷酸化 Bad Bak 抑制其功能 并

通过激活核转录因子(NFκB)等机制促进 Bcl-2 的表达.

此外还通过激活磷酸化下游的其他一系列底物(包括

caspase9 FKHR 等)和抑制细胞色素 C 释放等途径发挥

抗凋亡作用. Lee et al [9]以小鼠 IEC 为模型研究发现 使

用 PI-3K 及 Akt 抑制剂 可使整合素 α5β1 失去抗凋

亡作用. 由此说明某些整合素正是通过 PI-3k/Akt 通路

实现其抗凋亡能力的.  Ras/MAPK 通路的激活可以使下

游的 Raf MEK ERK 等激酶活化. 他们还可以使

Bax Bak 磷酸化 后者一旦离开线粒体并与 14-3-3

蛋白结合就失去活性 从而抑制了细胞凋亡[23]. 目前这

条通路的作用在 IEC 中也得到证实[24].

3.4 死亡受体家族  死亡受体家族是从属 TNFR/NGF-R
超家族的一个亚家族. TNFR/NGF-R超家族都具有特征

性的 2-5 个富含半胱氨酸的细胞外重复序列. 死亡受体
内具有细胞内死亡域(DD) 这一区域是转导细胞凋亡信

号所必需的. 目前已知死亡受体亚家族有6个 其中Fas
和TNFR1是研究较为清楚的两个. 死亡受体通过相对应

的天然配体而活化. 这些配体与其受体相对应形成死亡
配体系统 称为 TNF家族. 死亡受体的配体多为 型跨

膜蛋白 对应 Fas 和 TNFR1 的配体分别是死亡受体配
基(FasL)和 TNF-α.  Aoudjit et al [25]研究发现在 T 淋巴细

胞中整合素α2β1与其配基的结合可以抑制FasL的表达.
他们还报道在内皮细胞中整合素与细胞外基质的黏附可

以保证细胞骨架的完整 一旦减少死亡受体(Fas)及其配
基(FasL)的表达及活动就可抑制细胞凋亡[26]. Frisch et al [27]

报道破坏整合素与细胞外基质的黏附 可以使细胞骨

架中的肌动蛋白构型改变 诱发 Fas 聚集 诱导死亡信



贾震易, 等. 整合素与肠上皮细胞凋亡                                                                  1421

号复合物(DISC)形成 从而导致细胞凋亡.  Rosen et al

证实 IEC 与基底膜的分离也可以导致 FasL 增加 触发

细胞凋亡 其机制与P38 MAPK 通路的激活及Bcl-XL 的

表达下降有关 但整合素在其中发挥的作用尚不清楚.

3.5 Caspase 家族  不论是线粒体介导的凋亡途径还是死

亡受体介导的凋亡途径 都要通过激活 Caspase 家族产

生凋亡效应. Caspase是一个日益增大的半胱氨酸蛋白酶

家族. 目前已发现 14 种以上 Caspase 家族成员 命名为

Caspase1-14. 其中大多都参与凋亡有关的生理性或病理

性过程. 参与诱导细胞凋亡的Caspase可分为两大类 一

类是启动酶 包括 Caspase2 8 9 10; 另一类为效

应酶 包括 Caspase3 6 7. Caspase 通过级联反应依

次激活 一般启动酶在先 效应酶在后 但根据不同

的凋亡诱因可有不同的激活顺序. 效应酶通过降解

DNA 裂解抗凋亡蛋白和裂解细胞骨架蛋白等一系列

作用诱导细胞凋亡. 目前 Caspase 家族与整合素介导

的 IEC 凋亡的关系知之甚少.  Grossmann et al [7]的实验

发现 IEC 与基底膜分离后 15 min 内启动酶 Caspase2

9 即被激活 以后效应酶 Caspase7 3 6 依次激活.

Caspase8也在大约45-60 min内激活. 但该实验未对整合

素做进一步研究. 最近 Levy et al [32]的一项研究发现丁酸

(NaBT)可以使 Caco-2 细胞表面整合素 β1 的表达下降

导致细胞从基底膜脱落并发生凋亡. 同时还发现经NaBT

处理后90 min Caco-2细胞内即可检测到Caspase3的活

动 由此提示整合素 β1 的表达减少可能与 Caspase3 激

活密切相关 并因此导致了 Caco-2 细胞凋亡.

       总之 IEC 凋亡是肠黏膜自我更新所必需的 他

保证了肠道结构和功能的完整.  IEC凋亡的研究对肠屏

障功能障碍 毒素和细菌易位的治疗均有重要的临床

意义. 目前整合素受体含量 整合素受体分布与极性变

化及整合素其他信号传导途径如钙离子及其通道

cAMP 等与 IEC 凋亡之间的分子机制尚不明确 还有待

更深入的研究.
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