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整合素连接激酶在肾脏疾病中的作用

景红　综述　　魏珉，宋红梅　审校

（中国医学科学院中国协和医科大学北京协和医院儿科，北京　１００７３０）
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　　肾脏排泄功能的完成是依赖由３种不同细胞
（系膜细胞、内皮细胞和足细胞）组成的肾小球来实

现的。肾小球细胞被固定在肾小球基底膜（ｇｌｏｍｅｒ
ｕｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ，ＧＢＭ）的细胞外基质（Ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）中。ＧＢＭ是一种由细胞粘
附糖蛋白，如 ＩＶ型胶原、纤连蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，
Ｆｎ）、层连蛋白和蛋白聚糖组成的胶样网状结构。
肾小球细胞通过细胞表面的特异性受体连接整合

素，被粘附并固定在这些基质中。

整合素是由 α和 β链组成的异二聚体跨膜分
子，具有介导细胞粘附以及连接ＥＣＭ和细胞骨架的
作用。每种肾小球细胞表达一种由不同 α和 β亚
单位组成的特异性异二聚体，并由此决定ＥＣＭ配体
的特异性。整合素通过细胞内信号转导途径的特

性，来调控细胞的生物学行为如增殖、分化以及

ＥＣＭ的分泌［１～３］，影响细胞表型的变化。整合素和

ＥＣＭ的连接，使得信号转导至细胞内（由外向内的
信号转导）；同时细胞内的变化，也可以调节整合素

的胞外段与 ＥＣＭ结合的亲和力（由内向外的信号
转导）［１］。整合素胞内段本身是缺少内在酶的活性

的，但他们通过与其他接合分子（如踝蛋白、粘着斑

蛋白、桩蛋白等）的连接，将整合素亚单位连接到肌

动蛋白细胞骨架和胞浆激酶，如粘着斑激酶（ｆｏｃａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）、磷酸肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、整合素连接激酶（ｉｎｔｅ
ｇｒｉｎｌｉｎｋｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＬＫ），起到信号转导的作用。

足细胞的细胞骨架和 ＧＢＭ的基质成分之间的
相互作用，对于维持毛细血管襻结构，对抗跨毛细管

压力梯度是至关重要的。足细胞足突部的细胞骨架

对于维持裂孔隔膜的完整性起关键作用。细胞骨架

结构的紊乱可以导致足细胞足突的退缩以及滤过间

隙的闭塞。因此，可以调控 Ｆ肌动蛋白的分子对于
维持完整的肾小球滤过屏障起关键性作用。而进展

性肾脏疾病是以足细胞的损伤以及足细胞和系膜细

胞合成的ＥＣＭ增加为典型特征的［６］。在细胞骨架

和整合素之间的连接分子被认为是介导此损伤过程

的关键调控分子。

１　ＩＬＫ的主要结构以及下游分子对细胞骨
架的影响

ＩＬＫ是于１９９６年作为整合素β１亚单位胞内段
的连接蛋白被分离并鉴定出来，进一步的研究证实，

它可以与整合素β１和β３的胞内段结合［５］。ＩＬＫ是
一种由４５２个氨基酸组成，并被广泛表达的多功能
蛋白，包括３个主要的功能区。经体外试验证实，
ＩＬＫ具有丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶活性［５］，具有自身

磷酸化和使其底物磷酸化的放大作用。其中，与调

节细胞骨架有关的ＩＬＫ下游分子主要包括：ＰＩＮＣＨ，
αｐａｒｖｉｎ，βｐａｒｖｉｎ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ［６，７］。ＰＩＮＣＨ家族包括
２个成员，ＰＩＮＣＨ结合于ＩＬＫ的Ｎ末端锚蛋白重复
区域。αｐａｒｖｉｎ和 βｐａｒｖｉｎ是两个相关的蛋白，由
两个串连排列的区域———ＣＨ１和ＣＨ２组成，此区域
与肌动蛋白的结合有关［８］。αｐａｒｖｉｎ和 βｐａｒｖｉｎ结
合于 ＩＬＫ的 Ｃ末端激酶区域 ［９，７］。当 βｐａｒｖｉｎ在
ＣＨ２区发生磷酸化后，形成 ＰＩＮＣＨＩＬＫｐａｒｖｉｎ复合
体，上调其下游的Ｒａｃ和Ｒｈｏ，调节肌动蛋白细胞骨
架［１０，１１］。此外ＩＬＫ还可以通过 ＰＩＮＣＨ连接 Ｎｃｋ２，
进一步结合ＤＯＣＫ１８０，通过Ｒａｃ介导肌动蛋白细胞
骨架的调节［１２］。

２　ＩＬＫ的相关信号转导途径

ＩＬＫ可以使一些关键信号分子，如 ＰＫＢ／Ａｋｔ，
ＧＳＫ３β，βｐａｒｖｉｎ等发生磷酸化。同时 ＩＬＫ也是
ＰＩ３Ｋ的下游作用分子，ＰＴＥＮ和ＩＬＫＡＰ［１３］可以负性
调节ＩＬＫ。活化的ＩＬＫ，通过磷酸化ＰＫＢ，抑制ＧＳＫ

·９１６·
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３β的活性，通过 ＮＦκＢ的介导，抑制细胞的凋亡。
在上皮细胞中，ＩＬＫ通过磷酸化 ＧＳＫ３β，参与了
Ｗｎｔ信号转导途径的激活。ＩＬＫ的过度表达，使得
ＧＳＫ３β激酶活性下调，随后胞浆内的 βｃａｔｅｎｉｎ水
平增加，并进入核内，使得核内 ＬＥＦ１的表达增加，
并形成 ＬＥＦ１βｃａｔｅｎｉｎ复合体。此复合体可以诱
导细胞周期促进基因（如 ｃｙｃｌｉｎｓ和 ｃｍｙｃ）表达，促
进细胞增殖。还可以使 Ｅ钙粘蛋白表达降低，减少
细胞－细胞间和细胞－ＥＣＭ间相互作用［１４］。

一方面，ＩＬＫ通过对于 ＰＫＢ，ＧＳＫ３β磷酸化的
调节，影响细胞生物学行为。另一方面，ＩＬＫ通过增
加其下游分子的激酶活性，形成ＩＬＫ依赖的复合体，
产生进一步磷酸化的作用。

３　在肾小球疾病中ＩＬＫ的作用

最初发现ＩＬＫ在肾小球滤过屏障损伤中激活的
证据，是２００１年来自芬兰型儿童先天性肾病综合征
的资料［１５］。同年，Ｇｕｏ等［１６］对比了糖尿病患者与

正常肾小球中，ＩＬＫ蛋白水平的表达及分布情况，并
研究了大鼠系膜细胞在高糖培养状态下，上调 ＩＬＫ
蛋白水平。此外在进展性肾病的动物模型中，也发

现了在受损的肾小球和足细胞中，ＩＬＫ的 ｍＲＮＡ水
平明显升高［１５］。并且发现在小鼠肾毒性药物所致

肾炎的模型中，ＩＬＫ的 ｍＲＮＡ水平的升高是与蛋白
尿的程度平行的［１５］。进一步对于体外培养的小鼠

足细胞的研究发现，血管紧张素 ＩＩ与高糖状态均可
调节整合素－ＩＬＫ系统［１７］，并认为这一系统在糖尿

病肾病以及其他涉及足细胞损伤的肾脏疾病的发病

机制中起到一定的作用。

为了模仿体内足细胞损伤的情况，研究者用嘌

呤霉素通过氧化应激作用损伤足细胞，造成选择性

蛋白尿和肾小球硬化。此试验中，发现足细胞的增

殖以及对ＥＣＭ粘附性降低的现象，同时还发现氧化
应激对于 ＩＬＫ活性的激活作用是呈剂量依赖性
的［１５］，加入ＩＬＫ的抑制物，则可以恢复足细胞非增
殖性、粘附性的表型［１８］。近年，有研究者观察了足

细胞特异性ＩＬＫ缺失的小鼠，发现ＧＢＭ结构的显著
性改变、足细胞的损伤，以及进行性肾小球硬化［１９］。

其中ＰＩＮＣＨＩＬＫαｐａｒｖｉｎ复合体的形成和磷酸化，
对于维持足细胞的细胞骨架、粘附性的调节和维持

存活具有重要作用［２０］。对于上皮细胞的研究表明，

ＩＬＫ通过激活 βｃａｔｅｎｉｎ／ＬＥＦ１转录程序，调节上皮
细胞的表型。ＩＬＫ活性的增加，导致了 βｃａｔｅｎｉｎ移
位至细胞核中，而且 ＬＥＦ１也在细胞核中聚集。同

时伴有以肌动蛋白为基础的细胞骨架的紊乱，以及

Ｐ钙粘蛋白（足细胞裂孔隔膜的一种成分）的下调。
抑制ＩＬＫ的活性可以阻止 βｃａｔｅｎｉｎ的转录及其下
游分子的活化［１８，１５］。

Ｆｎ在肾小球系膜的沉积是肾小球硬化的标志
性特征。既往的研究显示了整合素胞内段以及与其

相连接的蛋白对于 Ｆｎ的富集作用。Ｇｕｏ等［４］证实

了在原代系膜细胞可以形成ＰＩＮＣＨＩＬＫαｐａｒｖｉｎ复
合体，而抑制这种复合体则可显著的减少Ｆｎ的沉积
和系膜细胞的增殖。对于人类系膜细胞的研究发

现，将趋化因子 （ＳＬＣ）与其受体ＣＣＲ７结合后，其下
游的ＧＳＫ３β和ＰＫＢ／Ａｋｔ磷酸化水平增加，导致了
Ｆ肌动蛋白的重新分布，细胞粘附性的增加［２１］。此

证据直接支持了ＩＬＫ参与了系膜细胞中趋化因子－
受体信号转导途径。

４　ＩＬＫ介导的上皮细胞转分化在肾脏疾病
中的作用

研究发现，在乳腺上皮细胞中 ＩＬＫ通过活化
Ｗｎｔ途径的下游分子，实现上皮细胞转分化（ｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）作用。足细胞中
ＩＬＫ依赖的 βｃａｔｅｎｉｎ／ＬＥＦ１途径的活化，以及随后
的上皮细胞标志物 Ｐ钙粘蛋白的下调和间质标志
物ＭＭＰ９的诱导上调，均提示了在肾小球疾病中这
条信号转导途径的激活［２２］。将系膜细胞分别种植

于Ｉ型胶原与 ＩＶ型胶原，发现 Ｉ型胶原能够上调
ＩＬＫ的活性，并且诱导 ＴＧＦβ１的分泌；而缺乏激酶
活性的 ＩＬＫ的过度表达则能够阻制 ＴＧＦβ１的分
泌［２３］。

Ｌｉ等［２４］研究结果表明，在小管间质纤维化的过

程中，ＴＧＦβ１依赖的 ＩＬＫ的激活作用参与到了
ＥＭＴ的过程中。ＴＧＦβ１的最初靶细胞是小管上皮
细胞［２５］，ＴＧＦβ１通过上调ＩＬＫ和ＰＫＢ／Ａｋｔ的活性
来诱导ＥＭＴ。小管上皮细胞的ＥＭＴ过程，是一种表
型转变的过程，此过程导致了肌动蛋白的结构重组

以及上皮细胞粘附性缺失。从而使上皮细胞从

ＧＢＭ脱离，而增强了迁移能力［２５］。发生了 ＥＭＴ的
小管上皮细胞表现出上皮细胞标志物 Ｅ钙粘蛋白
的下调、Ｆｎ等 ＥＣＭ的富集与沉积。在单侧阻断输
尿管的模型中，发生纤维化的区域的ＩＬＫ水平增高，
而肝细胞生长因子（ＨＧＦ）在体外可以阻断 ＩＬＫ的
诱导活化以及小管的ＥＭＴ过程，并且在上述模型中
可以减少ＩＬＫ增高的水平和肾脏的纤维化［２４］。

·０２６·
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５　结语

许多分子可以直接与整合素的胞内段相互作

用，而更多的分子则是间接的连接到整合素的胞内

段与细胞骨架之间。这些复合体结构介导了细胞与

ＥＣＭ之间的相互作用。近年的研究主要集中在ＩＬＫ
在连接整合素和肌动蛋白之间所起的重要作用方

面。但是，ＩＬＫ是通过哪条关键信号转导途径来影
响基本的细胞生物学行为（凋亡、粘附、增殖等），目

前还正在积极探索中。ＩＬＫ作为下游的介导分子在
许多方面起重要作用，主要包括：肾小球的损伤、系

膜细胞的炎症反应、ＧＢＭ结构及粘附性的改变、足
细胞表型的转变以及肾小管上皮细胞ＥＭＴ过程等。
近年来，有学者发现 ＩＬＫ甚至介导了胚胎时期肾脏
细胞（上皮细胞）的形态发生，由此可见 ＩＬＫ对于肾
脏的重要意义。由于目前对于ＩＬＫ活性的调节机制
仍处在研究过程中，这方面的研究将有助于我们提

高对于肾损伤中细胞ＥＣＭ细胞骨架改变的认识，
并为今后研究进展性肾脏疾病的保护性治疗提供了

很好的前景。
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