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摘 　 要 　 整合素相互作用蛋白 Kindlin 是含有 FERM 结构域的蛋白( factor dependent cells paterson,FDCP),是 B4. 1 超家族的

重要成员,有 3 个同源蛋白质,即 Kindlin - 1、Kindlin - 2 和 Kindlin - 3。 近年来研究显示,它们既能促进整合素的活化,又参与调

节多个信号通路。 Kindlin - 1 的异常与遗传性疾病、肠道疾病和多种肿瘤均密切相关,深入了解 Kindlin - 1,有助于临床疾病的

诊治。 本文将结合文献,对 Kindlin - 1 的发现、结构、定位、表达、功能及与肿瘤相关性等做一综述。
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　 　 Kindlin 是含有 FERM 结构域的蛋白 ( factor de-
pendent cells paterson,FDCP),是 B4. 1 超家族的重要

成员 [1] 。 迄今为止,Kindlin 家族包括 3 个同源蛋白

质:Kindlin - 1、Kindlin - 2 和 Kindlin - 3 [2] 。 Kindlin
家族由于具有结合和激活整合素的能力而引起人们

的关注。 它们作为同源蛋白,在结构和序列上具有很

强的相似性;其在功能上也具有相似性,Kindlin 家族

在肿瘤的发生和进展中均起到促进作用,它们还与一

些重要的细胞生理过程有关,例如能调控细胞的迁

移、增殖和分化 [3] 。 研究 Kindlin 与肿瘤细胞的关系,
如在迁移和转移中发挥的作用等,可以进一步加深对

其相关理论的理解,并有助于相关疾病的临床治疗。
本文将结合文献对如何发现 Kindlin - 1、其结构、定
位、表达、功能和相关肿瘤的研究做一综述。

一、Kindlin - 1 的发现

Kindler[4] 在 1954 年提出了 Kindler 综合征,该综

合征较为罕见,是一种遗传性大疱性表皮松解症。
Kindler 综合征的特征是反复出现水泡、色素沉着异

常、光敏、皮肤萎缩,重症患者可导致皮肤癌。 通过检

测发现踝关节蛋白( thallin)水平没有变化,角化上皮

细胞的完整性没有变化。 一些研究表明,有一种特殊

蛋白质的缺陷导致了 Kindler 综合征,Kindlin - 1 由此

得名[4] 。
二、Kindlin - 1 的结构和定位

Kindlin - 1 ( FERMT1) 位于染色体 20p12. 3 上。

与 Kindlin - 2 和 Kindlin - 3 一样,其蛋白质序列包括

可变区和恒定区。 FERM 结构域包含以下几个子域,
即 F1、F2、F3,F0 亚结构域通常位于核心序列前 [5] 。
作为 Kindlin 家族成员,Kindlin - 1 也具备其独特标

志,即插入 F2 子结构域的同源 PH 结构域,这使得

FERM 结构域保持完整,并可能增加了一个功能性

PH 结构域 [6] 。
Kloeker 等 [6] 研究发现,F3 亚结构域内的磷酸化

酪氨 酸 结 合 槽 ( phosphotyrosine - binding domain,
PTB)是主要的整合素结合位点,在 Kindlin - 1 的 F3
亚结构 域 内, 相 应 的 氨 基 酸 是 相 似 或 相 同 的 [6] 。
Kindlin - 1 与 β - 整合素细胞质尾部结合,对其功能

进行调节 [7 ~ 9] 。 Kindlin - 1 结构域位于 C 端,不同于

Talin 的 FERM 结构域位于 N 端,这是它的另一个特

点 [7, 10] 。
免疫标记显示,Kindlin - 1 在基膜附近的真皮表

皮交界处( dermoepidermal junction,DEJ)有明显的定

位,在基底角质形成细胞的质膜表面也有一些额外但

是较弱的反应 [11 ~ 13] 。 Kindlin - 1 的缺失会导致细胞

的黏附、扩散、增殖和迁移减弱,因此 Kindlin - 1 能够

维持上皮完整性。
Kindlin - 1 主要表达在角化细胞和肠上皮细胞

等上皮细胞中,所以它的缺乏会导致皮肤和肠道疾

病 [11, 13 ~ 15] 。 近年来研究发现,Kindlin - 1 在正常骨

组织的骨髓腔内表达,它有可能成为骨关节疾病中异

常新生血管的一个标志物 [16] 。
三、Kindlin - 1 的功能

1. Kindlin - 1 可激活整合素:整合素是一种细胞

表面受体,位于细胞表面,它是一种由 α 和 β 两个亚

基以共价键结合的异二聚体 [17] 。 整合素的功能是通
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过胞内蛋白和胞内结构域的相互作用来完成的。 作

为支架蛋白,Kindlin - 1 的主要任务是激活整合素。
Kindlin 和 Talin 均须参与整合素的活化过程,它们结

合至 β 亚基的胞质尾部,此时这两个亚基的胞外结

构域的构象发生改变,这样就激活了整合素 [18,19] 。
整合素连接激酶起到支架作用,通过两种途径,即其

他蛋白质相互作用、直接与整合素 β1 亚基的胞内段

作用,从而参与整合素内外双向的信号转导,进而调

节细胞的分化、黏附、增殖、存活、迁移和其他生理过

程 [20] 。 Kindlin - 1 还可结合整合素,引起肌动蛋白丝

重组,加强细胞外基质与细胞的黏附 [21,22] 。 近年来

研究显示,Kindlin - 1 通过普列克底物蛋白 ( pleck-
strin)同源性和 F0 结构域结合桩蛋白( paxillin)激活

Rac1,诱导 Rac1 介导的膜突出 [19] 。
2. 现在已知 Kindlin - 1 基因突变会引起常染色

体隐性遗传水疱皮肤病,这是 Kindler 综合征的病因。
在敲除 Kindlin - 1 基因的小鼠体内发现,可出现围产

期的致死性溃疡性结肠炎,偶而可见皮肤萎缩,但未

见大疱,并且会出现细胞增殖减弱、细胞黏附受损,也
许是 Kindlin - 1 参与整合素的激活,所以在敲除

Kindlin - 1 基因之后,影响了正常整合素的活化进

程,从而影响上皮细胞黏附性 [14,23] 。 有研究显示,无
Kindlin - 1 的情况下,上皮细胞黏附能力的缺陷影响

着牙周疾病的表型 [20] 。
四、Kindlin - 1 与肿瘤的关系

目前发现,Kindlin - 1 在多种肿瘤中表达高低不

同。 部分研究发现,在胰腺癌组织中,Kindlin - 1 明

显高表达。 当敲低 Kindlin - 1 后,增殖能力未受影

响,但是肿瘤细胞的迁移和侵袭能力均明显下降,故
而提示,Kindlin - 1 是通过增强细胞迁移和侵袭能力

来参与胰腺癌的发生、发展过程 [24] 。
研究表明,在肺癌中 Kindlin - 1 表达水平升高,

并且与肺腺癌患者的无转移生存率密切相关 [25] 。 在

肺癌中,Kindlin - 1 的表达高低和肺鳞癌的分化程度

有关,所以是否可以将 Kindlin - 1 的表达水平看作是

肺癌分化程度的一个潜在标志物,从而判断肺癌的预

后 [26] ?
有研究发现,Kindlin - 1 在乳腺癌中也存在高表

达,但是其与肿瘤大小无关。 Landemaine 等 [27] 研究

发现,Kindlin - 1 和乳腺癌肺转移之间关系密切,
Kindlin - 1 的过表达促使了上皮间质转化,同时激活

了转化生长因子 β ( transforming growth factor beta,
TGF - β)信号转导通路,激活细胞侵袭和增殖能力,

Kindlin - 1 的表达量在乳腺癌肺转移标本中增高达

7. 9 倍 [28] 。 因此可以认为,Kindlin - 1 是乳腺癌肺转

移的一个预测指标,它促进了乳腺癌的肺转移。 由此

提示,Kindlin - 1 有可能是乳腺癌转移和阻断上皮间

质转化的一个有效靶点 [28,29] 。
在食管癌的研究中发现,Kindlin - 1 在早期食管

癌和高分化食管癌中表达升高,这不同于 Kindlin - 1
在其他肿瘤中的表达特点,Kindlin - 1 也许在食管癌

中起到抑制作用,这也提示了在不同的肿瘤中,Kind-
lin - 1 可能发挥不同的作用 [28,30,31] 。

国内有研究显示,Kindlin - 1 的表达与肝癌的直

径、是否有转移密切相关,考虑其机制可能与上皮间

质转化、TGF - β 信号转导通路的激活有关,进而导

致上皮细胞极性出现明显变化甚至丧失,减弱了细胞

间的 连 接, 最 终 使 得 肝 癌 细 胞 更 加 容 易 侵 袭、 转

移 [32] 。
目前研究发现,Kindlin - 1 还参与皮肤黑素瘤、

结肠癌等多种肿瘤的发生、进展、侵袭 [11,30] 。 在皮肤

癌 Kindlin - 1 的表达缺失,可能通过诱导 αvβ6 - in-
tegrin 介导的 TGF - β 释放和 Wnt 配体表达,促进肿

瘤的形成。 随着研究的进一步深入,可能会有新的发

现 [33] 。
五、Kindlin - 1 与信号通路的关系

Wnt / β - catenin 信号通路在调节细胞增殖、分化

和血管生成等多种功能方面具有重要作用,在癌症的

发生、进展中也发挥着重要的作用 [34] 。 许多研究发

现,Kindlin 家族可以通过调控 Wnt / β - catenin 信号

通路,影响多种肿瘤的增殖、迁移、侵袭,所以在这些

肿瘤中异常表达 [35] 。 在对敲除 Kindlin - 1 基因的小

鼠的研究中发现,通过 Wnt / β - catenin 信号通路的

激活,增加了皮肤肿瘤的易感性 [36] 。
Rognoni 等 [36] 研究显示, Kindlin - 1 通过调控

Wnt 信号通路的受体和配体来抑制 Wnt / β - catenin
信号通路。 该研究组证实了 3 例 Kindler 综合征患者

皮肤 Kindlin - 1 基因表达下调,而 Wnt 信号通路配体

Wnt5 表达上调;同时,在 Kindlin - 1 敲除小鼠中证实

配体 Wnt5、Wnt1、Wnt2b、Wnt3a、Wnt9b、Wnt6、Wnt2
以及受体 Fzd4、Fzd5 在 mRNA 水平上显著上调,而
Wnt4、Wnt7a、Wnt9a、Wnt10a 则显著下调。

Kindlin 家族成员们通过改变自身表达量来影响

Wnt / β - catenin 信号通路,同时与 β - catenin、Wnt、
TCF4 具有功能协同性及拮抗性 [34 ~ 36] 。 当细胞在氧

化应激过程中引起 DNA 损伤的时候,EKR 信号通
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路的激活能够保护细胞,而该通路的激活依赖于

Kindlin - 1,同时也依赖于 Kindlin - 1 结合整合素的

能力 [19] 。 Kindlin - 1 还可以激活 TGF - β 信号通路、
表皮生长因子受体信号通路等。

六、展 　 　 望

从 Kindlin - 1 被了解、认识,到它与疾病的联系,
再到近年来研究的其与肿瘤生长、转移、侵袭等多方

面的关系,经历了大半个世纪。 在此基础上,仍有很

多的研究空间,随着进一步的研究和探索,一旦揭示

Kindlin - 1 与肿瘤相关的奥秘,既能对 Kindlin - 1 有

更为全面而深入的认识,又有可能给临床带来新的诊

治思路。 同时也存在一些疑问:①在不同的研究中,
Kindlin - 1 调控 Wnt / β - catenin 信号通路到底是否

通过整合素介导来发挥作用仍存在争议;②Kindlin -
1 在整合素的活化和双向信号的传递过程中,它怎样

参与其中,其作用机制尚不明确;③Kindlin - 1 在多

种肿瘤中异常表达,但它是怎样参与肿瘤分化、增殖、
浸润、转移的具体机制不详。 因此,Kindlin - 1、Wnt /
β - catenin信号通路、整合素三者间的相互作用以及

作用机制仍不明确,有待于进一步研究。
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