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摘要 Kindlin是一族新发现的黏着斑蛋白，包括 Kindlin-1、Kindlin-2和 Kindlin-3三个成员．不同 Kindlin家族成员在进化
上具有高度同源性和保守性，参与了多种重要细胞生理过程，例如细胞迁移、增殖和分化的调控．Kindlin通过与 茁整合素
胞内段的相互作用，在细胞 -细胞外基质黏附、细胞 -细胞间连接、细胞骨架重构以及整合素介导的双向信号传递中都具有
重要作用．Kindlin家族成员的异常与多种遗传性疾病、心血管疾病及肿瘤的发生和发展密切相关．Kindlin与整合素作用机
制的深入研究，不但可以丰富对细胞黏附和迁移的理论认识，而且将有助于临床上相关疾病的治疗．
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Kindlin家族是一类新发现的黏着斑蛋白．到
目前为止，该家族已经鉴定了 Kindlin-1、Kindlin-2
和 Kindlin-3三个成员[1-2]．近年研究表明，Kindlin
不仅在整合素的活化中起作用，而且作为重要的信

号分子参与了细胞迁移、增殖和分化的调控．

Kindlin 异常可以导致多种遗传性疾病，例如
Kindler 综合征(Kindler syndrome，KS)和白细胞黏
附缺陷(leukocyte adhesion deficiency，LAD-芋)．此
外，Kindlin还与肿瘤以及获得性免疫介导的心血
管疾病的发生和发展具有密切关系．本文以国内外

最新研究进展为基础，就 Kindlin家族成员的结构、
表达、功能和疾病相关性展开讨论．

1 Kindlin家族成员概述

1援1 Kindlin家族成员的命名
1954年，Kindler[3]首次对 Kindler综合征病人

的特征进行了描述．随后的研究表明，Kindler 综
合征源于一种特定蛋白质的缺陷，该蛋白质因此被

命名为 Kindlin-1．1994年，Wick 等[4]在致力于寻

找参与调控 G0/G1到 S期进程因子的过程中，利
用血清饥饿的人成纤维细胞筛查出 4种新的血清诱
导型基因．这些基因被称为有丝分裂原诱导基因

(mitogen-induced gene, MIG)，其中有丝分裂原诱导
基因 2(MIG-2)即为 Kindlin-2. Kindlin-2与 Kindlin-1

具有 62%的氨基酸一致性．另一种最初命名为
MIG-2B 的蛋白质与 Kindlin-1 有 49%的氨基酸一
致性，属于该家族的第三个成员，被更名为

Kindlin-3[5]．

1援2 Kindlin家族成员的结构特征
哺乳动物的 Kindlin蛋白质分子质量约 75 ku．

Kindlin家族成员不但具有高度同源性，在不同物
种间还具有高度保守性．Kindlin含有一个典型的
FERM结构域(4.1，ezrin，radixin，moesin)，该结
构域由 3个标记为 F1到 F3的亚结构域组成，它能
与跨膜蛋白的胞内段相互作用[1-2]．Kloeker 等[6]发

现 Kindlin-1的 FERM结构域与踝蛋白(talin，一种
与 茁整合素胞内段相互作用的黏着斑蛋白)的高度
相似(图 1)．通过 F3亚结构域的磷酸化酪氨酸结合
结构域(phosphotyrosine-binding domain，PTB)，两
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1援3 Kindlin家族成员的表达和定位
Siegel等[9]发现人类 3种 Kindlin基因的表达有

显著的组织特异性．Kindlin-1主要在上皮细胞中
表达，如角化细胞和肠上皮细胞 [9-12]，因而缺乏

Kindlin-1时主要表现为皮肤和肠道疾病．Kindlin-1
存在于真皮 -表皮连接区(dermoepidermal junction，
DEJ)与基底膜毗邻的部位，也有少量出现在基层角
化细胞的胞浆膜上和细胞核中[9-10, 13]．Kindlin-2 的
表达非常广泛，在除了造血细胞外的所有组织细胞,
包括胚胎干细胞中都有表达[12, 14]．其中，Kindlin-2
在平滑肌和骨骼肌中含量较高．在培养的上皮细胞

中，Kindlin-1 和 Kindlin-2 都定位于黏着斑 [10]．

Kindlin-2也沿着基层和上基部角化细胞的胞浆膜
分布，但不存在于 DEJ中[9-10]．Kindlin-3主要存在
于脾、胸腺和淋巴结中，而在心、肝、脑、骨骼

肌、肾和睾丸中没有表达 [12]．在造血细胞中，

Kindlin-3定位于含有整合素的胞足体中[12]．除此之

外，Kindlin-3在内皮细胞中也有表达[15]．

2 Kindlin家族成员的生理功能
2援1 在细胞鄄细胞外基质黏附中的作用

Kindlin在细胞与细胞外基质(extracellular matrix,
ECM)黏附中起重要作用．2000 年，Rogalski等[16]

发现在线虫(C. elegans)中编码细胞外基质或整合素
同源物的基因(包括 UNC-52/perlecan、PAT-2/琢整

合素和 PAT-3/茁整合素基因)发生纯合子的无义突
变时，会导致一种与 UNC-112突变非常相似的表
现型．UNC-112编码的是一种膜相关的、在细胞 -
基质黏附复合体中与 PAT-3/茁整合素共定位的胞
内蛋白，被证实为 C. elegans 的 Kindlin 同源物．
虽然 UNC-112基因产物与 PAT-3/茁整合素之间的
相互作用还没有得到证实，但这两种蛋白质在功能

上确实呈现出显著的相互依赖性．随后，Tu等发
现 Kindlin-2 定位于细胞 - 细胞外基质黏附位点，
并直接与黏着斑蛋白 ILK(integrin-linked kinase)和
migfilin 结合．Kindlin-2 或 migfilin 的下调都会抑
制细胞延展 (cell spreading) [17-18]．这些研究表明，

Kindlin-2和 migfilin构成了细胞 -基质黏附复合体
与肌动蛋白细胞骨架之间的重要连接．

2援2 在细胞鄄细胞连接中的作用
在皮肤中，Kindlin-1参与形成 DEJ内表皮和

基底膜下层之间的稳定连接，而 Kindlin-2主要与
E钙黏着蛋白(E-cadherin)共定位于基层和上基部角
化细胞的侧面和顶部[10-12]．这提示 Kindlin-2在形成
和 /或维持细胞 -细胞间连接中起重要作用．此外,
在心脏和结肠的黏着连接中也发现了 Kindlin-2[11, 19].
Kindlin参与黏附连接的具体机制尚不清楚，因为
迄今为止还没有发现 Kindlin与某种黏附连接相关
联的蛋白质直接相互作用，包括 E-cadherin．

Fig援 1 The sketch for Kindlins domain structure[1-2]

图 1 Kindlin家族成员结构示意图[1-2]

者的 FERM结构域都能与整合素的 茁亚基结合并
调节其功能．然而，Kindlin的 FERM结构域仍具
有一定的特点．例如，在踝蛋白和其他大多数具有

FERM结构域的蛋白质中，FERM结构域均位于 N
端，而在 Kindlin中却位于 C端[7-8]．此外，Kindlin

的 FERM结构域的另一个特点就是在 F2 亚结构
域中插入了一个 PH( pleckstrin-homology )结构域
(图 1)，这给 Kindlin增加了 PH结构域功能的同时
又保留了 FERM结构域的完整性[6]．
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Fig. 2 Involvement of Kindlins in the regulation
of integrin鄄mediated signaling[1-2]

图 2 Kindlin参与整合素介导的信号转导调控[1-2]

2援3 对整合素的调节

整合素是一类跨膜黏附受体，参与多种生理和

病理生理过程的调节．整合素的活化主要通过触发

由细胞内到细胞外的信号转导，从而实现与细胞外

配体的低亲和力状态到高亲和力状态的转变．

Kindlin 与整合素功能密切相关．与踝蛋白类似，
Kindlin 也可与 茁 整合素胞内段结合． 例如，
Kindlin-1可与 茁1和 茁3整合素胞内段作用

[6, 20-21]，而

Kindlin-3能与白细胞特异性的 茁2整合素胞内段结

合[22]．有研究表明位于 F3亚结构域的 TxxNxxY序
列是 Kindlin的主要结合位点[7, 20-21]．尽管多种蛋白

质都能与 茁整合素胞内段相互作用，但在 Kindlin
的功能得到阐明之前，只有踝蛋白被确切证实能够

触发整合素活化[8]．然而，在小鼠 Kindlin-3基因敲
除的研究中，证实了 Kindlin才是整合素活化所必
需的[21-22]．即使踝蛋白水平正常，缺乏 Kindlin-3的
血小板和白细胞中整合素也不能被活化．而且，在

缺乏 Kindlin-2的胚胎干细胞中，由于 茁1整合素不

能被活化而导致围产期胚泡的破坏[14]．这些研究结

果提示 Kindlin和踝蛋白在整合素活化方面协同发
挥作用(图 2)．

Kindlin还参与整合素与配体结合后由细胞外
到细胞内的信号转导．例如，缺乏 Kindlin-3的血
小板不能黏附到纤维蛋白原或胶原蛋白表面[14]．在

Mn2+存在时，Mn2+能通过与整合素细胞外结构域

的金属离子依赖的黏附位点 (metal ion-dependent
adhesion site，MIDAS)结合而促进整合素活化，从

而使得缺乏 Kindlin-3的血小板能与纤维蛋白原或
胶原蛋白发生黏附．然而 Mn2+的存在并不能影响

细胞内的信号传递，因此，缺乏 Kindlin-3的血小
板仍然不能延展．由此可见，Kindlin-3不仅在由
内到外的整合素活化中起重要作用，而且在整合素

活化后触发的细胞内信号转导过程中也发挥着重要

的调控作用．

除了 茁整合素胞内段外，Kindlin还与 migfilin
和 ILK之间存在相互作用(图 2)． ILK是一种支架
蛋白，可与 茁1整合素胞内段直接作用．此外，ILK
还能与多种其他蛋白质相互作用，参与整合素由外

到内的信号传递，从而调控多种细胞生理过程，如

细胞存活、增殖和迁移等．例如，在 C2C12成肌
细胞中，利用 RNA干扰(RNAi)技术下调 Kindlin-2
基因表达时，将导致 ILK异常聚集． ILK的异常聚
集抑制了细胞黏附和肌细胞延展，但是促进了细胞

迁移[23]．

综上所述，Kindlin在整合素介导的双向信号
传递中都具有重要作用，能通过促进整合素的有效

活化来对细胞存活、迁移、增殖、运动和分化等细

胞生理过程进行调控．

2援4 在细胞核中的作用

除黏着斑外，还有少部分 Kindlin定位于细胞
核中．例如，在人类正常角化细胞与良性和恶性的

平滑肌细胞中，分别发现 Kindlin-1和 Kindlin-2存
在核定位．Kindler 综合征的病人呈现皮肤萎缩，
以及 Kindlin-1缺陷小鼠角化细胞出现异常增生等
现象都提示 Kindlin-1 在细胞核内的潜在作用 [11]，

但其具体机制仍有待研究．Kindlin-2是与细胞周
期相关的有丝分裂原诱导基因，可以推测 Kindlin
可介导某些核相关的功能．Kindlin的相互作用蛋
白 migfilin也可以钙离子依赖的方式定位于细胞核
内并参与转录调控，这进一步提示了 Kindlin-2可
在核内发挥功能．

3 Kindlin家族成员与疾病
3援1 Kindlin鄄1与相关疾病

Kindler 综合征是一种常染色体隐性遗传病，
主要表现为大疱性表皮松懈症(epidermolysis bullosa
disorders)，其特征是反复出现水泡、色素异常沉着
和皮肤萎缩，严重者可能导致皮肤癌 [1, 3, 10]．

Kindlin-1不但在 Rho介导的角化细胞板状伪足形
成中起作用，而且还参与了肌动蛋白丝到细胞外基

质的锚定，因此 Kindlin-1缺陷时角化细胞 ECM黏

肌动蛋白细丝蛋白

Migfilin

Kindlin ILK

踝蛋白
细胞膜

ECM
整合素

琢亚单位 茁亚单位
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附性降低，产生的皮肤易碎性是导致 KS病人皮肤
症状的主要原因[24]．到目前为止，在 KS病人中已
发现了 37种不同的 Kindlin-1功能缺失突变[25]．小

鼠 Kindlin-1基因敲除主要引起肠道病变，表现为类
似溃疡性结肠炎的围产期致死性炎症性肠病[11, 26-27],
其原因可能在于整合素活化不足导致的上皮黏附性

减弱．Kindlin-1缺陷小鼠的新生皮肤也会出现萎
缩，但观察不到水泡．这提示当 KS病人主要表现
为肠道症状时，很容易被误诊为炎症性肠病．例

如，某些 Kindlin-1基因发生了截断性突变的婴儿
会出现严重肠炎．

3援2 Kindlin鄄2与相关疾病
Kindlin-2是唯一可以在胚胎干细胞和心肌细

胞中表达的 Kindlin家族成员[14]．Kindlin-2缺陷小
鼠会出现围着床期死亡(periimplantation lethality)[14, 19],
而且外胚层和内胚层细胞发生整合素功能的缺陷，

导致黏附功能丧失和基底膜破坏．利用 Kindlin-2
缺陷的胚胎干细胞证实 茁1整合素不能激活是引起

胚胎致死性的主要原因[14]．Dowling等[19]用反义寡

核苷酸抑制斑马鱼的 Kindlin-2同源体(z-Kindlin-2)
后，斑马鱼出现体型异常和活动能力下降，以及心

包水肿、心室发育不全和因闰盘紊乱引起的心室收

缩性降低．与 Kindlin-1和 Kindlin-3不同，到目前
为止还没有发现 Kindlin-2的缺失导致特定的人类
遗传性疾病，这可能是由于 Kindlin-2基因功能缺
失性突变(loss-of-function)具有胚胎致死性的缘故．
与别的黏着斑蛋白(如 ILK)类似，Kindlin-2的非致
死性(non-lethal)突变有可能会引起某种遗传性的心
肌病[19]．

3援3 Kindlin鄄3与相关疾病
造血细胞中仅表达 Kindlin-3[12]．LAD-芋是一

种罕见的遗传病，其主要特征是严重出血以及白细

胞与炎性上皮的黏附性减弱[28]．最近的研究证实

Kindlin-3基因突变引起的 琢IIb茁3整合素活性缺陷是

导致这种疾病的原因[22, 28-30]．尽管包括 茁1、茁2和 茁3

在内的整合素表达都正常，但 LAD-芋病人的血小
板、中性粒细胞和淋巴细胞会发生这三者的联合激

活缺陷[28]．因此，有人提出将 LAD-芋重新命名为
整合素激活缺陷性疾病(integrin activation deficiency
disease) [29]．Kindlin-3 缺陷的红细胞会出现不完整
的膜骨架 [31]，且红细胞膜中锚蛋白 -1(ankyrin-1)、
蛋白质 4.1(protein 4.1)以及 emantin都有所减少．
琢IIb茁3 整合素活性缺陷引起的出血与 Glanzmann
血小板功能不全 (Glanzmann 综合征 )相似 [32]．

Glanzmann综合征是与 琢IIb或 茁3基因突变相关的人

类出血紊乱，其中一种类型是由于 茁3整合素中位

于 Kindlin-3结合位点内的 Ser752突变为了 Pro[21, 31].
LAD-芋病人不但具有严重的出血倾向，而且还会
出现类似 LAD-玉病人的致命性感染，其原因在于
茁2整合素不能激活导致的白细胞黏附和组织浸润

缺陷[28]．Kindlin-3敲除小鼠也会出现严重出血和红
细胞膜骨架紊乱[21, 31]．Kindlin-3缺失引起细胞骨架
缺陷的机制仍有待探讨．

3援4 Kindlin家族成员与癌症
除了引起遗传性疾病外，Kindlin有可能在癌

症的发生和进展中也扮演着重要角色[33]．研究表

明，转化生长因子 茁(transforming growth factor-茁，
TGF-茁)可诱导 Kindlin-1的过量表达[6]，使 Kindlin-1
水平在结直肠和肺部肿瘤中被明显上调．TGF-茁诱
导的 Kindlin-1表达上调可促进细胞延展，从而促
进上皮细胞 -间充质转分化(epithelial-mesenchymal
transition， EMT) [6]． 在多种结肠癌细胞系中，

Kindlin-2 的表达水平都较低甚至无表达 [34]．

Kindlin-2在平滑肌肉瘤中表达正常，但在平滑肌
瘤中过量表达[33]．此外，高水平的 Kindlin-2与间
质癌细胞的侵袭力降低有关[34]．但也有研究表明

Kindlin-2在恶性黑色素瘤中高表达，并促进肿瘤
细胞黏附和迁移[35]．在多种 B细胞淋巴瘤中发现了
高水平的 Kindlin-3表达．Kindlin家族成员可能通
过与整合素的作用来参与肿瘤侵袭和转移过程的

调节．

4 展 望

尽管已明确 Kindlin在整合素活化及其介导的
双向信号传递过程中起重要作用，但是 Kindlin如
何参与整合素分子从低亲和力转变为高亲和力的具

体机制尚不清楚．此外，Kindlin在细胞核内的具
体作用和机制及其引起的相关疾病等都有待进一步

的研究．这些问题的解决，不但可以丰富我们对

Kindlin的理论认识，而且有助于 Kindlin相关疾病
的临床诊治．
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Progresses in The Studies on Kindlin Family Members*

XIONG Ying, GONG Xiao-Wei**, JIANG Yong**

(Department of Pathophysiology and Key Laboratory of Proteomics of Guangdong Province, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China)

Abstract Kindlins are a group of newly identified focal adhesion proteins, including Kindlin-1, Kindlin-2, and
Kindlin-3. Kindlins possess high homogeneity and conservation evolutionarily, involving in the regulation of many
important cellular physiological functions, such as cell migration, proliferation, and differentiation. Through the
interaction with the cytoplasmic domain of 茁 integrin, Kindlins play important roles in cell-extracellular matrix
adhesion, cell-cell junctions, cytoskeleton remodeling, and integrin-mediated bidirectional signaling. Abnormities
of Kindlins are associated with the etiology and progression of some genetic diseases, cardiovascular diseases, and
cancers. The further elucidation of the mechanisms regulating the cellular functions mediated by the interaction
between Kindlins and integrins will not only improve our knowledge about cell adhesion and migration, but also
the therapeutics of Kindlins-related diseases.
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