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[摘　 要] 　 整合素家族受体是细胞表面重要的黏附分子,在细胞和微环境之间的相互作
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症等,是重要的药物靶点。 本文主要论述整合素在心血管疾病中的研究进展。
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[ABSTRACT]　 Integrin family receptors are important adhesion molecules on cell surface and play an important role in
the interaction between cells and microenvironment. 　 Integrin is closely related to a variety of human diseases, such as
cardiovascular disease, thromboembolism, inflammation, cancer, etc. , and is an important drug target. 　 This paper main-
ly summarizes the research progress of integrin in cardiovascular diseases.

　 　 整合素( integrin)是一类由 α 和 β 两个亚基通

过非共价键组成的异源二聚体跨膜蛋白,这些亚基

在结构上由较大的胞外区、跨膜区和相对较短的胞

质尾区组成。 目前在脊椎动物中发现了 18 种 α 亚

基和 8 种 β 亚基,共组成至少 24 种不同的整合

素[1-2]。 18 种整合素 α 亚基根据其结构、配体特异

性及进化关系又可分为不同的亚家族。 根据是否

带有 I 结构域可分为:含有 αI 结构域的整合素和缺

少 αI 结构域的整合素;根据与其结合的配体分为:

精氨酸、甘氨酸和天门冬氨酸序列组成的受体(Arg-
Gly-Asp,RGD)、层黏连蛋白受体、胶原蛋白受体和

白细胞特异性受体;按照进化关系可以分为 5 组:第
1 组包括 αⅡb、α5、αV 和 α8;第 2 组包括 α1、α2、
α10 和 α11;第 3 组包括 α3、α6 和 α7;第 4 组包括

α4 和 α9;第 5 组包括 αL、αM、αD、αE 和 αX[3]。
整合素作为一类细胞外基质蛋白的重要受体,

一方面可以与胞外基质或其他细胞表面的配体结

合,从而介导细胞与细胞以及细胞与细胞外基质之
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间的相互作用;另一方面可以通过其胞内区与细胞

骨架蛋白或细胞内信号分子结合。 通过这两种方

式分别实现整合素由外到内( outside-in)或由内到

外(inside-out)双向传递跨膜信号的功能[4-5]。 整合

素的复杂性决定了其生理功能的多样性,其在生物

体的免疫反应、凝血、组织和器官的发育、损伤愈合

等方面都发挥着重要作用。

1 　 整合素在动脉粥样硬化中的作用及其
应用

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种局灶

性大中动脉内膜下斑块沉积的病变,常见于发生湍

流的动脉血管分叉或弯曲处。 多项临床研究表明

整合素信号参与 As 的进程。 在发生主动脉 As 的患

者中整合素 αvβ3 的表达与斑块负荷相关,临床研

究发现定量整合素 αvβ3 的表达具有评估 As 斑块

易损性和疾病活动的潜力[6]。 中国汉族人群基因

关联性研究确定了整合素 α2 基因的 rs3212556 单

核苷酸多态性与人类冠状动脉 As 密切相关[7]。 此

外,研究表明在整合素 α2 与 β3 基因中携带突变等

位基因的组合将作为冠状动脉搭桥术后患者再次

发生心血管事件的预测因子[8]。
近年来的分子机制研究进一步揭示了整合素

在 As 中的作用。 血管内皮细胞激活是 As 形成的始

动因素。 在 As 发生的早期,临时基质蛋白如含有

RGD 序列的纤维连接蛋白、纤维蛋白原和血小板反

应蛋白 1 在内皮细胞基质内的沉积明显增多[9-11]。
这些临时基质蛋白可与内皮细胞中整合素的不同

亚群包括 α5β1、αvβ3 和 αvβ5 相互作用参与内皮细

胞的激活[12-14]。 其中纤维连接蛋白作为内皮细胞

内源性的配体,可以激活整合素 α5β1,进而激活核

因子 κB 信号通路引起内皮细胞激活[15]。 此外,近
期研究表明软骨寡聚基质蛋白(cartilage oligomeric
matrix protein,COMP)可以通过与整合素 α5β1 相互

作用,调控其下游基因黏着斑激酶( focal adhesion
kinase,FAK)的磷酸化,抑制湍流引起的内皮激活进

而抑制 As[16]。
机体中的内皮细胞对不同强度及类型的流体

剪切力反应不同[17],低水平的剪切力或无确定方向

和大小的扰流可引起内皮功能障碍,进而促 As 的发

生[18]。 除了作为基质蛋白的受体,整合素也可作为

细胞膜上的机械感受器感受机械信号刺激并转化

为细胞内化学信号(图 1)。 Albarran-Juarez 等[19] 报

道扰流可通过离子通道 Piezo1 及 Gq / G11 引起整合

素 α5 的激活。 近期研究发现扰流促进内皮细胞整

合素 α5 向脂筏转位聚集并使其激活,进而激活内

皮细胞引起炎症反应。 在体实验证实主动脉弓处

的扰流及颈总动脉部分结扎术引起的局部扰流都

能够激活内皮层的整合素 α5。 而 α5 特异性抑制肽

或内皮特异性 α5 敲除小鼠可降低主动脉扰流部位

内皮细胞的激活及 As 斑块形成[20-21]。 进一步机制

研究发现,扰流通过促进整合素 α5 激活增加酪氨

酸激酶 c-Abl 的活性,引起 Yes 相关蛋白(Yes-asso-
ciated protein,YAP)酪氨酸 357 位点磷酸化增加,最
终导致 As 的发生[22]。 相反,具有抗 As 作用的层流

剪切力可通过整合素 β3-Gα3-RhoA 通路抑制 YAP
及含 PDZ 结合区的转录辅因子( transcriptional coac-
tivator with PDZ-binding motif,TAZ)的活性,减弱具

有促炎作用的 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal
kinase,JNK)信号转导和相关炎症基因的表达,从而

抑制内皮激活,减少内皮细胞对单核细胞的黏附及

As 斑块的形成[23]。 此外,保护性层流剪切力可通

过增 加 钙 内 流, 导 致 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)磷酸化引起

eNOS 的活化,抑制内皮细胞激活。 虽然整合素信

号并不调控初始的钙内流,但整合素信号可能调控

与血流诱导的 eNOS 磷酸化有关的激酶[24-26]。
整合素在参与 As 形成的其他多种细胞中也有

重要作用。 研究表明,平滑肌细胞表达的整合素

α1β1 和 α2β1 可分别与Ⅳ型胶原和Ⅰ型胶原相互

作用,通过影响平滑肌细胞表型转换,参与纤维帽

的形成[27]。 Duplace 等[28]发现在 As 病人增生内膜

组织中整合素 α4 和其相应配体血管细胞黏附分子

1 均异常表达,使用整合素 α4 的中和性抗体可抑制

平滑肌细胞的分化与增殖。 白细胞表面整合素受

体(主要包括含 β2 和 β7 的整合素)则可与基质蛋

白及内皮细胞表面黏附分子相互作用,通过调控白

细胞向内皮细胞的黏附功能使其迁移到斑块微环

境,促进 As 斑块进展,影响纤维帽稳定性[4]。 而血

小板整合素 αIIbβ3 虽可影响 As 斑块的形成,但其

在 As 过程中的完整作用尚不完全清楚,可能通过参

与血栓形成发挥作用。
尽管整合素在 As 的发生发展中发挥着重要作

用,但目前仅有少数整合素对于 As 的治疗有益。 如

上述 As 斑块形成过程中基质的沉积可通过 α5β1、
αvβ3 和 αvβ5 促进细胞的增殖、迁移及炎症反应,
针对这些整合素的治疗靶点能影响 As 的进展,但其

中的具体分子机制仍需进一步研究。
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图 1. 整合素感受机械信号刺激并转化为细胞内化学信号

湍流通过促进整合素 α5 激活增加酪氨酸激酶 c-Abl 的活性,引起 YAP 酪氨酸 357 位点磷酸化增加,
最终导致 As 的发生(图左);层流可通过整合素 β3-Gα3-RhoA 通路抑制 YAP / TAZ 的活性,

减弱具有促炎作用的 JNK 信号转导和相关炎症基因的表达,从而抑制内皮激活,
减少内皮细胞对单核细胞的黏附及 As 斑块的形成(图右)。

Figure 1. Integrin senses mechanical signals and transform them into intracellular chemical signals

2　 整合素在血栓形成中的作用及其应用

血小板表达的整合素能够识别玻连蛋白、纤连

蛋白等黏附蛋白的 RGD 序列,如整合素 α2β1 通过

与胶原蛋白结合,促进血小板黏附于损伤的血管

壁,引起血小板聚集,影响血小板参与的止血功

能[29]。 αIIbβ3 是血小板中最丰富的整合素,它以异

二聚体形式存在,在血小板活化后可以结合纤维蛋

白原和血管性血友病因子介导血小板的聚集,通过

跨质膜双向传输信息在血栓形成中发挥重要作用。
近期对整合素信号传导机制的研究表明,血小板中

许多关键蛋白如淋巴细胞衔接蛋白能够选择性靶

向整合素 αIIbβ3 由外而内信号传导机制,进而有效

抑制血栓形成,同时维持止血[30]。 有研究表明载脂

蛋白 A4 与整合素 αIIbβ3 结合能够抑制血栓的形

成[31]。 Qiao 等[32] 研究发现炎性小体(NLR family
pyrin domain containing 3,NLRP3)通过白细胞介素

1β 调控整合素 αIIbβ3 从而影响血栓的形成,在血

栓和炎症反应之间提供了一种新的分子连接。 整

合素 αIIbβ3 在血栓形成中的关键作用使得以阿昔

单抗、依替巴肽和欣维宁为代表的第一代整合素拮

抗剂成功开发并应用于临床。 这些整合素 αIIbβ3
拮抗剂能有效的抑制血栓形成,但也有明显的不良

反应,比如它们诱导配体引起的整合素构象改变与

血小板减少导致的出血风险增高有关[29]。 此外,临
床上对于血小板无力症患者进行遗传学和细胞表

型分析发现,患者整合素 αIIbβ3 基因联合杂合突变

导致其在翻译、转运加工等环节发生异常,进而影

响其在血小板膜表面的共表达异常,这为血小板无

力症的发生提供了一种新的致病机制[33]。
越来越多的研究表明整合素 αvβ3 在介导单核

细胞、血小板和内皮细胞间的黏附过程中发挥重要

调控作用。 在缺氧或炎症刺激下,内皮细胞整合素

αvβ3 的表达上调可增加其与纤维连接蛋白和胶原

的亲和力,而纤维连接蛋白可进一步与血小板膜上

的整合素 αIIbβ3 及单核细胞膜上的整合素 αMβ2
受体结合,介导 3 种细胞之间的黏附,参与 As 和动

脉血栓的形成[34-35]。 整合素 β3 参与调控内皮细胞

功能和血小板的聚集,临床研究表明整合素 β3 的

单核苷酸多态性可用来预测结直肠癌患者中发生
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的静脉血栓栓塞,这也是癌症患者的主要死亡原

因[36]。 因此,整合素 αvβ3 等可作为血栓形成的预

测诊断或靶向治疗的新途径之一,为血栓相关疾病

的诊断和治疗提供了新思路,但其可靠性及具体作

用机制仍有待进一步探究。

3　 整合素在血管新生和血管重构中的作用
及其应用

　 　 血管新生是指从原有的血管系统中生成新的

血管,是促进胚胎发育及组织发育的基本生理过

程,主要分为套叠式和出芽式两种生成形式。 当发

生血管新生时,多种金属蛋白酶会引起细胞外基质

蛋白降解,使得血管内皮细胞易于侵入组织并萌

芽,引起血管平滑肌细胞增殖迁移,形成新生血管。
有大量研究表明,整合素家族在血管新生的过程中

发挥着重要的作用。
研究表明,在内皮细胞中,整合素 α5β3 可与血

小板反应蛋白 1 的 C 端结合,进而引起一氧化氮的

产生,使血管舒张,进一步引发套叠式血管新生[37]。
也有文献报道,内皮细胞整合素 α5β3 可与血管性

血友病因子(von Willebrand factor,vWF)相互作用,
激活 FAK 和酪氨酸激酶 Src, 进而影响血管新

生[38];而 vWF 也可与平滑肌细胞中的整合素 α5β3
相互作用,调控血管生成中的细胞成熟[39]。 此外,
有研究发现,在内皮顶端细胞中存在一种正反馈机

制,即基质蛋白 CCN 家族可通过调控血管内皮生长

因子受体 2(vascular endothelial growth factor receptor
2,VEGFR2)与整合素 α5β3 的结合激活 YAP / TAZ
进而调控血管新生[40]。 上述研究均表明整合素

α5β3 在调控血管新生过程中发挥重要作用,而对于

整合素 α5β3 激动剂或抑制剂的探究将为多种心血

管疾病提供新的治疗思路。
血管内皮抑素可通过抑制整合素 α5β1 和

αvβ3 的相互作用抑制血管生成,而整合素 αvβ3 与

VEGFR2 之间的相互作用可调节许多与血管生成有

关的细胞活动,包括内皮细胞迁移、存活以及脉管

形成等[41];抗 αvβ3 的抗体能通过诱导增殖型新生

血管细胞的凋亡而抑制新生血管的发展,但对原先

已经存在的血管没有影响,提示整合素的拮抗剂可

能对以血管再生为主要病变的一些疾病的治疗发

挥重要作用[42]。 作为血管生成的关键调控因子血

管生成素,在受到阻断后会干扰整合素信号传导,
进而抑制血管生成[43-44]。 在缺血性脑卒中过程中,
脑血管内皮细胞中的整合素 α5 与血管生成素 1 结

合调控血管新生,而两者的相互结合也被认为可以

成为治疗缺血性脑卒中的潜在靶点。 此外,神经胶

质细胞整合素 αvβ8 可调节大脑血管发育[45]。
值得注意的是,整合素调控血管新生这种生物

学功能不仅对心血管的稳态调节具有重要作用,同
样也影响着肿瘤的发生和癌转移。 整合素 αvβ3 的

单克隆抗体 Abegrin 是首个在癌症临床试验中测试

的抗整合素治疗药物,研究已证实 Abegrin 可抑制肿

瘤血管生成[46]。 整合素 αv 的抑制剂 Intetumumab 可

通过抑制整合素 αvβ3 和 αvβ5 进而抑制肿瘤血管

生成,有广泛的临床效用[47]。 靶向整合素 αv 的药

物可能同时阻断肿瘤细胞的侵袭和肿瘤血管生成。
此外,中药成分雄黄可通过抑制整合素 β1 等基因

的表达,抑制人的肺腺癌细胞增殖,诱导其凋亡,从
而发挥抗肿瘤转移、抗血管生成等疗效,为基于攻

毒治法治疗肺癌提供了基础理论及实验室依据[48]。
整合素的阻断多肽可调节脂筏中整合素 αvβ3、
α5β1、VEGFR2 和 αvβ3-VEGFR2 复合物的分布,进
而影响内皮细胞迁移和细胞内 RhoGTPase 活性,调
控肿瘤血管的生成和转移,提示抗血管生成药物用

于癌症治疗将是一种有效的策略[49]。 除整合素家

族外,影响整合素活性的生物酶也对调节血管生成

发挥至关重要的作用,如整合素连接激酶( integrin-
linked kinase,ILK)可调节细胞与基质蛋白的相互作

用,当敲除小鼠体内 ILK 后可抑制小鼠的血管出芽,
引发小鼠的玻璃体视网膜病变[50]。

4　 整合素在动脉瘤中的作用及其应用

动脉管壁病理性局限性扩张称为动脉瘤,其主

要病理特征为免疫和炎性细胞的慢性透壁性浸润、
弹性蛋白的断裂和退化、代偿性胶原纤维沉积的基

质重构、中层新血管形成以及平滑肌细胞数量减

少。 血管炎症中的巨噬细胞可产生基质金属蛋白

酶,通过降解血管壁的基质蛋白促进动脉瘤的发展

和破裂。 在正常状态下,内皮细胞的整合素与胶原

蛋白相互作用。 研究表明,当平滑肌细胞转变为炎

症表型时,会引起胶原变性,内皮细胞表面的整合

素 α1、α2 和 β1 表达下调,进而引起内皮细胞功能

障碍,缺少内皮细胞的管壁在血流剪切力的作用下

会引起血管重塑和动脉瘤的形成、发展和破裂[51]

平滑肌细胞作为中膜的主要细胞成分,除了维

持血管壁的舒缩功能外,还可参与弹性蛋白、胶原

蛋白等基质的合成与修复。 研究表明发生动脉瘤

的血管壁平滑肌细胞凋亡增加,数量明显减少。
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RGD 受体整合素 α5 和 αv 对于血管发育和平滑肌

细胞的功能至关重要,二者在平滑肌细胞中高表

达,可促进平滑肌细胞的增殖、迁移和表型转换。
平滑肌细胞特异性 α5 或 αv 缺失可引起血管发育

障碍,管壁胶原沉积增加,且通过引起转化生长因

子 β(transforming growth factor-β,TGF-β)信号通路

的异常促进动脉瘤的形成[52]。 此外,在以动脉瘤为

主要表型的马凡氏综合征小鼠模型中,整合素 β3
的表达和激活会引起 TGF-β 诱导雷帕霉素复合物

磷酸化,并与血管平滑肌细胞增殖、迁移和代谢密

切相关[53]。 在大鼠腹主动脉瘤模型中,整合素 β3
在基因水平和蛋白水平的表达均明显增加,同时整

合素 β3 的表达与腹主动脉瘤的直径扩张程度呈正

相关,因此整合素 β3 可能在腹主动脉瘤的发生和

发展中发挥了重要作用。 而整合素 β3 的抑制剂和

中和性抗体可以显著降低大鼠腹主动脉瘤的形成

和扩张,提示其可能成为腹主动脉瘤保守治疗的新

靶点[54]。

5　 整合素在内膜新生中的作用及其应用

血管增生异常性疾病的特征性病理改变为新

生内膜的形成,在新生的内膜中平滑肌细胞占大多

数。 研究表明多种整合素参与调控这一过程中平

滑肌细胞的增殖和迁移功能。 当血管损伤时,玻连

蛋白和骨桥蛋白表达增加,继而分别与细胞表面整

合素受体 αvβ3 和 αvβ5 相互作用,促进平滑肌细胞

的迁移和新生内膜的形成[55]。 在大鼠颈动脉球囊

损伤模型中,血管新生内膜层的整合素 αvβ3 和

αvβ5 的表达明显上调,进而影响平滑肌细胞的迁

移,而使用拮抗剂抑制二者的表达则能明显抑制新

生内膜的形成[56-57];整合素 α7β1 可通过与 COMP
相互作用维持平滑肌细胞的收缩表型,进而抑制损

伤后的内膜新生[58]。 整合素 α5β1 和 α2β1 则分别

通过与纤维连接蛋白和胶原蛋白相互作用引起平

滑肌细胞的迁移[27,59]。 作为整合素 α2β1 的激动剂

Aggretin 可通过与 α2β1 结合,激活下游 Src 信号通

路从而促进平滑肌细胞的增殖、迁移和新生内膜的

形成[60]。 Zargham 等[61] 通过离体细胞实验及球囊

损伤在体实验发现收缩表型平滑肌细胞中整合素

α8β1 的表达高于分泌表型,而敲低整合素 α8β1 的

表达可显著增加平滑肌细胞的迁移。 整合素信号

虽可通过多种机制影响平滑肌细胞的增殖、迁移和

新生内膜的形成,却仍有许多整合素如整合素 α8
在抑制平滑肌细胞迁移中的确切机制尚不清楚。

考虑到血管平滑肌细胞的分化和迁移在血管发育

和心血管疾病病理生理过程中的重要性,进一步研

究整合素 α8 依赖性改变在血管平滑肌细胞分化过

程中的具体分子机制,可能为其在内膜形成中的作

用提供新的见解。
血管内膜受损后,内皮细胞的再生性修复在恢

复内膜完整性、抑制新生内膜增生中具有重要作

用。 已有研究证实,整合素信号不仅参与调控平滑

肌细胞,也可以调节内皮细胞功能,促进白细胞归

巢,并驱动平滑肌细胞增殖重建。 内皮细胞条件性

敲除 microRNA-92a 可引起其靶基因整合素 α5 的表

达上调,通过加速再内皮化从而抑制新生内膜的形

成[62]。 内皮细胞和血小板中的整合素 β3 可通过下

调 TGF-β1 并抑制 Notch1 ( neurogenic locus notch
homolog protein 1)的活性抑制静动脉移植后的内膜

新生及血栓的形成[63]。 临床试验表明,使用整合素

β3 的抑制剂可抑制冠状动脉再狭窄过程中的内膜

新生[64]。 血小板参与损伤后的血管重建,在临床治

疗中使用的整合素 αIIbβ3 抑制剂替罗非班由于其

在体内循环时间短而受到限制,Zhao 等[65] 通过使

用近红外触发的纳米载体,根据需要释放替罗非

班,形成了一个受控的药物释放系统,成功地抑制

了小鼠血小板整合素 αIIbβ3,减少了早期新生内膜

的形成,为临床治疗心血管疾病提供了新的治疗方

法。 此外,已得到临床试验数据支持的研究表明整

合素 αIIbβ3 和 αvβ3 的抑制剂可抑制血管成形术引

起的内膜新生,其中整合素 αIIbβ3 对于新生内膜的

抑制作用可能与损伤部位血栓形成减少有关[66]。
另有研究表明,高同型半胱氨酸通过抑制整合素 β1
使骨髓 CD34+ / VEGFR2+ 生成减少,抑制 CD34+ /
VEGFR2+细胞向损伤部位的归巢,从而影响再内皮

化及血管重构[67]。

6　 展　 望

血管重构是血管对体内外环境变化发生的一

系列适应性的功能和结构改变。 通常情况下血管

重构是一种正常的生理过程,但其在病理过程中也

发挥着至关重要的作用,病理性的血管重构会引起

内皮功能紊乱、血管平滑肌细胞增殖迁移、造血干

细胞分化以及细胞外基质的分泌失调。 As 过程中

血管内膜的局部重构包括血管细胞表型的调控、细
胞迁移和增殖的改变以及细胞外基质的重构。 细

胞外基质对于血管生成和血管重构的所有阶段都

是必不可少的。 改变血管整合素和细胞外基质蛋
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白的表达可能有利于动脉损伤后和疾病过程中的

血管重建。 本篇综述主要概述了整合素参与内皮

细胞的激活、平滑肌细胞的增殖迁移和表型转换、
白细胞的浸润和炎症反应等进程,在内膜新生、血
栓形成、As 及动脉瘤等多种心血管疾病中发挥重要

作用。 然而,关于整合素是如何影响这些广泛的病

理过程仍需要做许多研究工作。 虽然整合素的活

化可经典地调节白细胞和血小板的功能,但整合素

激活后在多种类型黏附细胞中的作用及其在体内

整合素信号传导中的作用尚不清楚。 此外,特定整

合素通过改变基质成分来调节细胞功能的信号机

制仍然是未知的。 在不同的细胞类型中可能表达

着多种不同的整合素蛋白,因此,应用先进的蛋白

质组学技术对于研究在特定细胞与细胞外基质相

互作用中不同的整合素信号通路的激活将是至关

重要的。
整合素的激动剂、抑制剂以及中和性抗体等相

关治疗药物层出不穷,如临床试验已证实的 αIIbβ3
中和性抗体可治疗高危冠状动脉狭窄和不稳定型

心绞痛,抗整合素治疗可用于预防及治疗心血管疾

病,而以整合素为靶点的临床治疗策略,仍是有待

探索的广泛领域。 目前针对上皮细胞或内皮细胞

设计的抗整合素药物对患者很少有显著治疗效果,
而针对白细胞或血小板的抗整合素药物则已有临

床应用,如上文提到的抑制血栓形成的整合素拮抗

剂阿昔单抗、依替巴肽和欣维宁等。 未来的研究将

使用更特异的整合素抑制剂或针对特定的细胞类

型靶向整合素抑制剂,最终实现其作为调控心血管

疾病治疗靶点的价值。
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