
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2021，48（6）：637~645

www.pibb.ac.cn

分子黏附中的逆锁键研究进展*

曹 旭 1，2）** 常晟源 1）

（1）复旦大学化学系，上海 200433；2）复旦大学大数据学院，上海 200433）

摘要 逆锁键是受体和配体蛋白质相互作用过程中的一种“反常”现象，属于受体-配体动态键的一种，在pN量级外力的

影响下，其键寿命在特定范围内会随着所施加外力的增加而增加 . 逆锁键主要参与细胞黏附、细胞活化等过程，并与滑移键

组成分子开关来调节各项与分子黏附相关的生命活动 . 其中，致病性大肠杆菌引发尿路感染、T细胞受体抗原识别、微丝解

聚、Notch信号通路激活等重要生命活动已被证实与逆锁键密切相关 . 近期已有发现证实TCR-pMHC复合物中的逆锁键与癌

症的引发也存在密切联系，这一发现提供了改进TCR-T（T细胞受体基因工程改造的T细胞）免疫疗法的新方向 . 本文概述

了逆锁键在几类重要生命活动中的最新研究进展，并讨论了其潜在的医学研究前景 .
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逆锁键（catch bond）是一种与力相关的非共

价结合作用，是参与受体 -配体结合的动态键

（dynamic bond） 之 一［1］ . 逆 锁 键 的 键 寿 命

（lifetime）随着施加到键上外力的强度增加而增加

（图1红色曲线），与之相对的是在生命活动中已被

广泛发现的滑移键（slip bond）（图 1 蓝色曲线），

其键寿命随着施加到键上的力的强度增加而减小 .

逆锁键能够促进受体-配体复合物构象的改变，进

而影响与黏附相关的各种生命活动［2］ . 自从 2003

年逆锁键被实验证实存在以来［3］，对逆锁键的研

究经历了重要的发展阶段，现已证实，逆锁键在生

物体中参与 T 细胞受体抗原识别、微丝解聚、

Notch信号通路激活等重要生命活动 . 在医学领域，

逆锁键不仅被发现可以影响T细胞受体基因工程改

造的T细胞（T cell receptor-gene engineered T cells，

TCR-T）免疫治疗过程［4-5］，而且还被证实与致病

性大肠杆菌［6］、疟原虫在宿主体内的黏附与转

移［7］密切相关 . 本综述以原核生物大肠杆菌中的黏

附现象为例介绍了逆锁键的作用机制，重点归纳逆

锁键在几类重要生命活动中的最新研究进展，并讨

论其潜在的医学研究价值 .

1 逆锁键概述

1.1 逆锁键的发现

细菌或细胞之间的黏附作用通过受体-配体结Fig. 1 The average lifetime versus force curves of catch
bond and slip bond［1］

图1 逆锁键与滑移键的平均键寿命与受力曲线［1］

逆锁键（红色），滑移键（蓝色）和理想情况（紫色）的受力图

示，其中浅黄色标记的区域为逆锁键的有效范围，在这个区域中

逆锁键的键寿命随施加到键上的力的强度增加而增加，超出这个

范围的力将会使逆锁键变回为滑移键.
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合的形式实现，这一过程需要抵抗外力 . 外力通常

来源于细胞或细菌胞外流体剪切流动产生的拖曳

力，或生物分子马达拉动蛋白质细丝及蛋白质网络

所产生的拖曳力，例如，流体施加在选择素-配体

键（selectin-ligand bonds）上的剪切力，该剪切力

介导了白细胞在血管表面的黏附和移动［3］ . 为了解

释力在细胞黏附与解离过程中起到的作用，研究人

员于 20世纪末提出可能存在两种形式相互矛盾的

键 . 其中，Bell［8］根据动力学明确了滑移键的存

在，根据动力学理论，力可以降低束缚态和自由态

之间的能垒，从而缩短受体-配体间的键寿命导致

二者解离 . 在Bell之后，Dembo等［9］推测，力也可

以促使黏附复合物变形为锁定的束缚状态，从而无

法继续单一地施加外力使复合物解离，他们将这一

现象命名为逆锁键 . 在这之后，Marshall等［3］通过

原子力显微镜证实了逆锁键存在于 P 选择素 （P-

selectin） 和 P 选择素糖蛋白配体 1 （P-selectin

glycoprotein ligand-1，PSGL-1） 相互作用的过程

中 . 如图 2 所示，Marshall 等［3］首次测量出了 P 选

择素-PSGL-1复合物逆锁键的键寿命，并探究了逆

锁键键寿命与力的关系 .

Fig. 2 P-selectin-PSGL-1 catch bonds’lifetime measured by AFM［3］

图2 使用AFM测量P选择素-PSGL-1复合物逆锁键的键寿命［3］

（a~c） P-选择素与sPSGL-1 （a）、PSGL-1 （b）以及G1 （一种封闭性单克隆抗体）（c）的键寿命与力关系曲线；（d，e）通过F检验比较

sPSGL-1（d）和PSGL-1（e）两幅图ln(测量次数)对时间的斜率.

1.2 逆锁键的激活

逆锁键是一种与力相关的现象，可以说，外力

的存在加速了逆锁键的激活 . 但是，受体-配体复合

物能量状态和构象的变化才是产生逆锁键现象及导

致细胞或分子黏附的主要原因，力的作用主要是加

速了受体-配体从能障中的短寿命状态跨越到长寿

命状态这一过程 . 从化学动力学角度来分析，短寿

命和长寿命状态分别处在能量屏障的两端，在非自

然状况下，能量屏障也可以通过诸如热激活、光激

活等无需外力的方式跨越 . 这表明，如果受体-配体

复合物处于弱结合状态且配体解离速率足够慢，配

体可以在不需要外力的情况下诱导受体变构激活，

将复合物转变为活化的牢固连接状态 . 除了施加外

力，一些特异性的分子可以调节能障的高度，加速

逆锁键的形成，例如活化整联蛋白和细菌黏附素Ⅰ

型菌毛FimH蛋白的抗体［2，10］，这些分子可被看作

是激活或抑制逆锁键的催化剂/负催化剂 .

早期研究者认为，可以基于现象学来对逆锁键

的激活和受体-配体变构过程进行解释 . Chakrabarti

等［11］分析比较了这一领域的现象学模型和微观模

型，得出结论：相比传统的现象学模型，基于结构

和能量景观的微观模型具有更好的发展前景 . 受到

这一结论的启发，Dansuk等［12］构造出了一种基于

能量景观的机械模型来模拟逆锁键的形成，在该模

型中，受体-配体蛋白质的构象转换可以通过一种

类似镊子的开关来模拟，其实验结果的键寿命曲线

与自然中逆锁键的键寿命曲线接近 . 虽然新的物理

模型已经可以解释部分生命活动中逆锁键的作用模

式，但是迄今为止，尚没有一种可以解释各个系统

中逆锁键激活的通用理论 .

1.3 逆锁键的键寿命

在逆锁键中，键寿命即受体-配体分子的结合

时间是一个非常重要的概念 . 当施加在受体-配体上

的外力强度增加时，形成逆锁键的键寿命会随之增

加，受体-配体的结合时间也就越长 . 键寿命可以通

过 原 子 力 显 微 镜 （atomic force microscopy，

AFM）、 生 物 膜 力 学 探 针 （biomembrane force

probe， BFP）、 光 镊 （optical tweezer） 和 磁 镊

（magnetic tweezer）等仪器进行测定［3-4，13］ . 在数十

年的研究中，研究人员已经获得了不同蛋白质相互

作用所形成的逆锁键平均键寿命和可以维持逆锁键

力的区间关系（表 1），不同分子所形成逆锁键的

键寿命的平均响应时间均达到秒级 . 其中，FimH

蛋白和甘露糖残基形成的逆锁键键寿命可长达

15～17 min，远远高于其他受体-配体结合形成的

逆锁键［14］ . 此外，维持逆锁键的力均处于pN量级 .

Robin 等［19］推导出了团簇黏附键寿命的解析

方程，并发现在一定力的范围内，键寿命的平均值

和标准差非常相似，这表明逆锁键所引发的聚合物

解离实际上是单步马尔可夫过程，产生的键寿命时

长可以通过需跨越的主要能障高度来确定 . 对于这

一范围外的力，键寿命的概率分布偏离指数分

布［19］ . Robin等推导出的键寿命解析方程已经可以

应用于分析可以形成逆锁键小团簇的键寿命，但仍

无法模拟生物体内逆锁键键寿命的变化过程 . Li

等［15］对逆锁键和键寿命的关系持有不同的观点，

他们通过蒙特卡洛模拟建立了机械模型，提出：形

成逆锁键时，键的随机反应与细胞滚动动力学之间

的竞争导致了黏附作用的增强，键寿命的增加与黏

附的增强无关 .

2 逆锁键和滑移键的转换

早期研究发现有两种类型的黏附蛋白可以形成

逆锁键，分别为原核生物中的FimH蛋白和真核生

物中的选择素（selectin），两者都介导剪切力增强

的黏附，目前关于这两种黏附蛋白的逆锁键作用机

制的研究也最为全面［20］ . 本综述将以这两类黏附

蛋白的黏附机制为例介绍逆锁键与滑移键的关系 .

黏附蛋白FimH蛋白是大肠杆菌中最常见的黏

附素，它具有两种不同的构象，不同构象的FimH

蛋白对宿主上皮细胞糖蛋白末端甘露糖残基的亲和

力不同 . 实验发现，大肠杆菌在宿主表面黏附后，

其黏附能力会随环境流量的改变而改变，影响其黏

附能力的正是逆锁键［21-22］ . Le Trong 等［22］ 发现，

在 FimH 蛋白-甘露糖这一受体-配体结合过程中，

配体结合结构域和配体结合口袋远端的调节结构域

Table 1 The relationship between the force and catch
bonds’average lifetime

表1 逆锁键平均键寿命和可以维持逆锁键的力的关系
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1.2 逆锁键的激活

逆锁键是一种与力相关的现象，可以说，外力

的存在加速了逆锁键的激活 . 但是，受体-配体复合

物能量状态和构象的变化才是产生逆锁键现象及导

致细胞或分子黏附的主要原因，力的作用主要是加

速了受体-配体从能障中的短寿命状态跨越到长寿

命状态这一过程 . 从化学动力学角度来分析，短寿

命和长寿命状态分别处在能量屏障的两端，在非自

然状况下，能量屏障也可以通过诸如热激活、光激

活等无需外力的方式跨越 . 这表明，如果受体-配体

复合物处于弱结合状态且配体解离速率足够慢，配

体可以在不需要外力的情况下诱导受体变构激活，

将复合物转变为活化的牢固连接状态 . 除了施加外

力，一些特异性的分子可以调节能障的高度，加速

逆锁键的形成，例如活化整联蛋白和细菌黏附素Ⅰ

型菌毛FimH蛋白的抗体［2，10］，这些分子可被看作

是激活或抑制逆锁键的催化剂/负催化剂 .

早期研究者认为，可以基于现象学来对逆锁键

的激活和受体-配体变构过程进行解释 . Chakrabarti

等［11］分析比较了这一领域的现象学模型和微观模

型，得出结论：相比传统的现象学模型，基于结构

和能量景观的微观模型具有更好的发展前景 . 受到

这一结论的启发，Dansuk等［12］构造出了一种基于

能量景观的机械模型来模拟逆锁键的形成，在该模

型中，受体-配体蛋白质的构象转换可以通过一种

类似镊子的开关来模拟，其实验结果的键寿命曲线

与自然中逆锁键的键寿命曲线接近 . 虽然新的物理

模型已经可以解释部分生命活动中逆锁键的作用模

式，但是迄今为止，尚没有一种可以解释各个系统

中逆锁键激活的通用理论 .

1.3 逆锁键的键寿命

在逆锁键中，键寿命即受体-配体分子的结合

时间是一个非常重要的概念 . 当施加在受体-配体上

的外力强度增加时，形成逆锁键的键寿命会随之增

加，受体-配体的结合时间也就越长 . 键寿命可以通

过 原 子 力 显 微 镜 （atomic force microscopy，

AFM）、 生 物 膜 力 学 探 针 （biomembrane force

probe， BFP）、 光 镊 （optical tweezer） 和 磁 镊

（magnetic tweezer）等仪器进行测定［3-4，13］ . 在数十

年的研究中，研究人员已经获得了不同蛋白质相互

作用所形成的逆锁键平均键寿命和可以维持逆锁键

力的区间关系（表 1），不同分子所形成逆锁键的

键寿命的平均响应时间均达到秒级 . 其中，FimH

蛋白和甘露糖残基形成的逆锁键键寿命可长达

15～17 min，远远高于其他受体-配体结合形成的

逆锁键［14］ . 此外，维持逆锁键的力均处于pN量级 .

Robin 等［19］推导出了团簇黏附键寿命的解析

方程，并发现在一定力的范围内，键寿命的平均值

和标准差非常相似，这表明逆锁键所引发的聚合物

解离实际上是单步马尔可夫过程，产生的键寿命时

长可以通过需跨越的主要能障高度来确定 . 对于这

一范围外的力，键寿命的概率分布偏离指数分

布［19］ . Robin等推导出的键寿命解析方程已经可以

应用于分析可以形成逆锁键小团簇的键寿命，但仍

无法模拟生物体内逆锁键键寿命的变化过程 . Li

等［15］对逆锁键和键寿命的关系持有不同的观点，

他们通过蒙特卡洛模拟建立了机械模型，提出：形

成逆锁键时，键的随机反应与细胞滚动动力学之间

的竞争导致了黏附作用的增强，键寿命的增加与黏

附的增强无关 .

2 逆锁键和滑移键的转换

早期研究发现有两种类型的黏附蛋白可以形成

逆锁键，分别为原核生物中的FimH蛋白和真核生

物中的选择素（selectin），两者都介导剪切力增强

的黏附，目前关于这两种黏附蛋白的逆锁键作用机

制的研究也最为全面［20］ . 本综述将以这两类黏附

蛋白的黏附机制为例介绍逆锁键与滑移键的关系 .

黏附蛋白FimH蛋白是大肠杆菌中最常见的黏

附素，它具有两种不同的构象，不同构象的FimH

蛋白对宿主上皮细胞糖蛋白末端甘露糖残基的亲和

力不同 . 实验发现，大肠杆菌在宿主表面黏附后，

其黏附能力会随环境流量的改变而改变，影响其黏

附能力的正是逆锁键［21-22］ . Le Trong 等［22］ 发现，

在 FimH 蛋白-甘露糖这一受体-配体结合过程中，

配体结合结构域和配体结合口袋远端的调节结构域

Table 1 The relationship between the force and catch
bonds’average lifetime

表1 逆锁键平均键寿命和可以维持逆锁键的力的关系

受体-配体结合

FimH-terminal α-D-mannoside［15］

P-selectin-sPSGL-1［3］

TCR-pMHC（OVA）［13］

Integrin（FN-trα5β1 bonds）［16］

G-actin/G-actin［17］

G-actin/F-actin［17］

Notch1（8-12）-WTJag1（N-3）［18］

平均键寿命/s

>900

1.1

0.8

12

0.6

1.0

0.4

F/pN

20~30

10~20

0~10

10~30

0~10

0~20

0~10
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在没有流体剪切的时候会保持紧密接触，当流体剪

切产生的机械力将调节结构域从配体结合结构域拉

开时，FimH蛋白由低甘露糖亲和构象被变构激活

为高甘露糖亲和构象 . Carlucci等［14，23］测量了高亲

和构象FimH蛋白在各种恒定力作用下与糖蛋白末

端甘露糖残基相互作用的持续时间，证实了FimH

蛋白-甘露糖在受体-配体结合过程中形成了非常稳

定的配体结合口袋 . 这些发现揭示了大肠杆菌表面

黏附的原理：当外界流体剪切力较低时，FimH蛋

白与甘露糖仅形成短暂的相互作用，大肠杆菌可以

在宿主表面滚动（低亲和构象对应弱黏附、短寿

命），当外界流体剪切力较高时，FimH蛋白-甘露

糖复合物被作用于大肠杆菌的外力变构激活形成逆

锁键 . 这种活化触发了大肠杆菌与表面的牢固黏附

（高亲和构象对应强黏附、长寿命），防止其被环境

中的流体带走［2，22-23］ . 通过这种机制，大肠杆菌能

够抵抗在肠道或尿道高流量环境中的强大剪切力，

进而引发尿路感染 （urinary tract infection，UTI）

等疾病［6］ . Sauer等［24］通过配体相互作用的动力学

分析和分子动力学模拟揭示了FimH蛋白在上皮细

胞表面形成逆锁键的三态机制，进一步解释了

FimH蛋白逆锁键的机理 .

P-选择素-PSGL-1复合物在类似的原理下也可

形成逆锁键，白细胞表面的PSGL-1与内皮细胞表

面上的P-选择素发生短暂相互作用从而使得白细胞

可以沿着血管壁滚动，这一过程被证实与施加在P-

选择素-PSGL-1 复合物上的剪切力有关［3，20，25-26］ .

实验表明，P-选择素-PSGL-1在低于 10～20 pN的

剪切力范围会形成逆锁键加强黏附［27］，这一可变

机械力条件下调节细胞黏附的机制使得白细胞可以

在内皮细胞滚动并到达病灶部分，实现白细胞的聚

集 . 除此之外，逆锁键也被证实与E-选择素、L-选

择素参与的细胞黏附过程有关［28-30］，它们与 P-选

择素共同介导炎症反应时血管内皮细胞上白细胞的

滚动与束缚 .

由此可见，逆锁键与滑移键的相互转换使得细

胞可以动态地在表面束缚与迁移 . 在外力影响下，

通过构象及能量状态的改变，与逆锁键形成相关的

受体-配体蛋白质起到了分子开关的作用 . 后续研究

发现，能够形成逆锁键的其他蛋白质也大都具有使

细胞黏附到其他细胞或组织表面上的能力，并与信

号转导及细胞活化密切相关 .

3 逆锁键的生物学功能

研究表明，逆锁键和滑移键这一分子开关在生

物体内的各种生命活动中起到了不可或缺的作用，

本综述将就逆锁键在各个方向的最新研究进展进行

介绍 .

3.1 参与T细胞受体的抗原识别

T 细胞受体（T cell receptor，TCR）是 T 细胞

表面的特异性受体，负责识别抗原提呈细胞

（antigen presenting cell，APC）表面主要组织相容

性 复 合 体 （major histocompatibility complex，

MHC） 所提呈的抗原肽，形成 TCR-pMHC 复合

物，其中，人类白细胞抗原 （human leukocyte

antigen，HLA）是人类主要组织相容性复合体的表

达产物 . TCR和pMHC/HLA的结合会触发T细胞活

化，进而释放细胞因子或细胞毒性分子消灭人体内

癌变的细胞［31］ .

早期研究发现，淋巴细胞黏附时存在剪切阈值

现象，抗原受体交联可以短暂且迅速地增强淋巴细

胞功能相关分子 1 （lymphocyte function association

antigen-1， LFA-1） 和 细 胞 间 黏 附 分 子

（intercellular adhesion molecule，ICAM）的黏附强

度 . 这一现象是之后探究免疫系统中存在逆锁键的

现象学基础［32］ .

在十年前，TCR和 pMHC相互作用形成TCR-

pMHC复合物的研究主要在无机械力环境下进行 .

随着新的研究发现，作用于TCR/CD3的机械力可

以影响Src激酶依赖的激活机制从而启动T细胞中

的信号传导［33］，这表明T细胞-抗原提呈细胞界面

上形成的TCR-pMHC复合物很可能受到机械力的

作用［10，34］ . 为了探究力与T细胞活化的关系，Liu

等［13］研究发现，TCR和抗原肽-主要组织相容性复

合物之间可以经由逆锁键引发下游激活T细胞的信

号，所激发信号的强度取决于施加外力的强度、逆

锁键键寿命、频率等 . 在卵清蛋白衍生肽 OVA

（SIINFEKL）等激动型的外源抗原分子的诱导下，

pMHC 可能发生变构，并在 TCR 与 pMHC 间形成

逆锁键，当力在 10 pN时有最高的Ca2+响应，键寿

命达到最佳长度 0.8 s （图 3） . 而拮抗型抗原分子

（一般为生物体体内的自身抗原）在力的作用下仅

会形成滑移键，键寿命很短 . Liu 等研究成果表明，

逆锁键可以激活 T 细胞识别外来抗原，但并未解

释 TCR-pMHC 形成逆锁键的原理和机制 . 在此基

础上，Pullen等［35］观察到了TCR-pMHC形成逆锁
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键时细胞膜形状会发生变化，基于统计计算和数学

建模方法提出逆锁键可以启动细胞膜重组这一观

点，键寿命长的单个TCR-pMHC逆锁键可以促进

细胞膜上其他TCR-pMHC逆锁键的形成 . 新的研究

发现，TCR-pMHC 相互作用过程中的力不仅参与

激活 CD8
+T 细胞和 CD4

+T 细胞上的激动剂特异性

TCR-pMHC逆锁键［36-37］，而且在引发TCR近端信

号通路传导过程中也起着重要作用，例如参与诱导

胸腺细胞中的阴性选择信号传递［38］ . Wu等［5］研究

了TCR-pMHC逆锁键和TCR抗原识别的动态机械

化学耦合机制，发现了激动剂的关键残基和 TCR

的 互 补 决 定 区 （complementarity determining

region，CDR）在开始接触时存在较弱的结合，并

揭示了机械力激活逆锁键并诱导 pMHC 构象变化

的机理 （图 3） . 除了机械力可以激活逆锁键外，

在 TCR 和 MHC 结合界面间的力诱导产生的氢键

（H-bonds）也间接促进了 TCR-pMHC 逆锁键的形

成［5］，这一发现揭示了力诱导MHC构象变化重建

了TCR-MHC结合界面上的互作网络 . 然而，在新

的研究中也发现，逆锁键的形成并不仅仅只依靠

TCR 和 pMHC 的相互作用，在无细胞系统中

Limozin 等［39］并未发现逆锁键，这说明细胞膜的

流动性和其他外在的动力学因素也可能影响逆锁键

的形成，这一研究为Pullen等提出细胞膜重组的假

设提供了依据 .

pMHC的多态性也可能影响其在力作用下的构

象变化，从而直接影响抗原识别过程［5］ . Wu等［5］

进一步将对TCR-pMHC逆锁键的研究扩展到了人

类TCR，发现HLA-A2中与癌症相关的体细胞突变

会抑制pHLA-A2-1G4-TCR逆锁键的形成，此前已

有研究发现，具有更大的HLA基因多样性的癌症

患者对免疫检查点抑制剂治疗能更好地作出反

应［40］，Wu 等的研究成果表明，HLA 多态性很可

能与 pMHC构象变化以及TCR-pMHC逆锁键的机

械调节密切相关 . 这一发现极有可能是改进TCR-T

免疫治疗的新方向 .

3.2 参与整合素与配体的结合

继选择素通过逆锁键参与细胞黏附的作用机制

得到证实之后，研究发现，真核细胞与细胞外基质

黏附的另一类黏附蛋白——整合素（integrin），也

可以形成逆锁键 . 整合素是一种异质二聚体受体，

介导细胞与细胞外基质或另一细胞的黏附［41］ . 整

合素与配体结合提供跨膜机械连接可以将来自细胞

外的机械力传递至细胞内的细胞骨架等结构，并且

参与细胞间的信号传递 .

在参与细胞黏附肌动蛋白-肌球蛋白系统中，

由力介导的细胞和细胞外基质之间的初次接触促进

了整合素的活化 . Kong等［16］证实纤连蛋白和整合

素在施加的力<30 pN时可以形成逆锁键，并且发

现逆锁键的形成可能与整合素头部的外力辅助激活

Fig. 3 Force induced catch bonds or slip bonds can influence TCR-pMHC bonds allosterically［4-5］

图3 力诱导逆锁键或滑移键影响TCR-MHC的变构作用［4-5］
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有关 . Chen 等［42］ 研究了整合素 LFA-1 和其配体

ICAM-1结合时的构象变化，发现力会影响LFA-1

的伸展和弯曲状态，当外力较低时LFA-1和 ICAM-

1表现逆锁键，随力的增加解离率也随之增加，最

终LFA-1/ICAM-1构象改变，使得逆锁键转变为滑

移键 . Bidone 等［43］利用锰离子（Mn2+）激活进一

步发现，整合素逆锁键动力学的改变可以影响整合

素-配体结合与下游的细胞伸展过程 . 虽然整合素形

成逆锁键这一现象很早就得到了证实，但是相比选

择素而言，这一领域的研究相对较少，关于逆锁键

在整合素跨膜机械连接中的机理仍需进一步研究来

进行分析 .

3.3 参与微丝解聚过程

微丝（micro filaments）是由肌动蛋白单体通

过非共价相互作用组装聚合成的纤丝，形成微丝的

过程包括快速且受控的聚合和解聚，微丝参与形成

的肌动蛋白细胞骨架可以在力的影响下控制细胞黏

附等生命活动［44］ . 除此之外，微丝和肌球蛋白之

间的循环相互作用可以驱动肌肉收缩和各种细胞运

动 . Guo 等［45］发现，在快速施加负荷的一定范围

内，肌动蛋白与肌球蛋白结合形成的肌动球蛋白表

现出逆锁键，随着力负荷增加到 6 pN，键寿命也

随之增加到最大值 . 同时，他们也发现达到最大黏

附键寿命的 6 pN力负荷接近于等长收缩时单个肌

球蛋白分子产生的力［45］ .

肌动蛋白之间可以经由逆锁-滑移键影响微丝

的解聚过程 . Lee 等［17］ 研究发现，微丝解聚由

K113∶E195盐键所介导的逆锁-滑移键（catch-slip

bond）控制，G-actin/G-actin和G-actin/F-actin分别

在10 pN和20 pN时达到持续0.6 s和1.0 s的最长键

寿命，这一研究揭示了肌动蛋白形成逆锁-滑移键

的分子基础 . Lee等［46］进一步发现该盐键受小G蛋

白-成蛋白（RhoA-formin）机制调控 . 肌动蛋白间

在加入不同的调控分子后能够使肌动蛋白/肌动蛋

白相互作用在逆锁键和滑移键间转换，进而可以作

为分子开关影响微丝的解聚来改变细胞的生理功

能 . Lee等［47］使用AFM研究了一系列动态拉伸力

作用下的肌动蛋白解聚过程，发现由循环产生的外

部拉伸力引起的机械载荷可显着增加键的寿命，进

而会影响G-actin/G-actin和G-actin/F-actin的解离动

力学 . 除此之外，肌球蛋白V在微丝上移动时，其

解离过程也被证实存在逆锁键与滑移键的相互转

换［48］ . 微丝解聚过程中发现的逆锁-滑移键现象可

能有助于我们进一步理解肌动蛋白依赖性机械转导

和机械敏感细胞骨架动力学的调节机制 .

3.4 参与其他生命活动

除了参与T细胞受体抗原识别、微丝解聚过程

外，逆锁键也被发现在体内的其他重要生命活动中

起到关键作用 . 机械力可以影响血纤蛋白的形成并

通过机械稳定性在血栓形成和止血过程中起到重要

作用 . Litvinov 等［49］研究发现，通过 knob-hole 键

稳定的血纤蛋白聚合物也受到逆锁-滑移键的调控，

并提出可以参照FimH蛋白-配体结合时低亲和构象

和高亲和构象之间的变构作用解释这一现象 . 在信

号转导领域已有研究表明，Notch 信号通路中的

Notch受体可以与其配体 Jag1经由逆锁键调控负性

调节域，从而促进其受体的激活［18］ . Luca等［18］研

究发现，Notch受体与其配体 Jag1在结合后发生构

象变化，表现出逆锁键，在 9 pN附近时达到持续

超过 0.4 s的最长键寿命 . 通过不同配体激活Notch

信号所需力的大小不同，可调节表达Notch信号细

胞的敏感性并区分不同Notch配体 .

4 调节逆锁键用于疾病治疗的设想

由于逆锁键增强了配体-受体相互作用，病原

体可以通过黏附素 FimH 蛋白附着于宿主上皮细

胞 . 致病性大肠杆菌通过这一方式加强黏附造成严

重的尿路感染，未来研究人员可以针对FimH蛋白

的逆锁键形成机制研发新的抗黏着药物 . 另一种思

路是，研究人员可以进一步研究是否可以通过药物

分子与调节结构域靶向结合从而阻止FimH蛋白被

变构激活，干扰配体结合口袋的稳定性并最终终止

逆锁键的形成，从而治疗尿路感染等问题 .

在逆锁键参与T细胞受体抗原识别过程中，在

外力的作用下TCR-pMHC复合物通过逆锁键发生

变构，产生紧密连接，进而发出信号使细胞膜上的

抗原识别蛋白和信号转导蛋白产生联系，发挥免疫

调节作用 . 假如新的论据支撑 pHLA-A2-1G4-TCR

逆锁键与 HLA 基因及癌症具有相关性这一发现，

可以进一步展开对 pHLA-A2-1G4-TCR 的作用机

制、其上游的基因转录和下游的信号转导过程的研

究 . 其中，与逆锁键形成相关的蛋白质极有可能和

未知的癌症新抗原有关［4］，研究者可以通过这些

信息预测新的抗原，从而改进现有的 TCR-T 免疫

细胞治疗的疗效或开发针对癌症的新的靶向治疗

方案 .

虽然逆锁键在T细胞受体抗原识别起到关键作

用在近年来已经得到证实，但是长期以来关于抗
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原-抗体间的机械作用及其可能的生理功能知之甚

少，直到最近，González 等［50］ 测量了微球结合

CD16 抗原与表面结合抗 CD16 纳米抗体（或单域

抗体）之间形成的单键的结合和解离，同时观测到

了滑移键和逆锁键现象 . 这一研究成果表明了抗原-

抗体结合可能也存在基于逆锁键的变构调节作用，

对这一发现的进一步研究可能有助于设计双特异性

抗体应用于免疫疾病的治疗 .

5 总 结

逆锁键是在外力诱导下经由受体-配体间复杂

的相互作用所形成一种动态键，其寿命随着施加到

键上的外力增加而增加 . 外力的作用是提高键的强

度、延长受体-配体蛋白质复合物结合时间，并最

终促使复合物构象发生改变，形成牢固的锁定结

构 . 当配体与受体分子构象改变后，其连接作用也

进而大大增强，从而可以起到黏附、识别、与滑移

键共同组成分子开关等作用 . 现有研究结果表明，

由不同蛋白质分子相互作用所形成的逆锁键，达到

最适键寿命所需 pN量级的力的大小不同，所起到

的作用也不相同 . 在致病性原核生物于人体肠道、

尿道中的黏附以及在与TCR-pMHC有关的免疫治

疗过程中，针对逆锁键以及与逆锁键形成相关蛋白

质的研究有很大的疾病治疗前景 . 未来，这种与力

相关的蛋白质间非共价作用在人体不同生理反应研

究中的应用还有待进一步的研究与探讨 .
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Research Progress of Catch Bonds in Molecular Adhesion*
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Abstract Catch bond is a type of dynamic bond that exists in receptor protein and ligand interactions. The bond

lifetime of catch bond is positively correlated with the pN-level external force that applied onto it within a certain

range. Catch bond is mainly involved in cell adhesion and cell activation processes and it forms molecular switch

with slip bond to regulate cell adhesion related cell activities. Catch bond has proven link with the urinary tract

infection process that initiated by the pathogenic E. coli, T cell receptor-antigen recognition, microfilament

depolymerization and Notch signaling pathway activation. This review summarized the progresses and new

findings of catch bond research in cell adhesion, T cell activation, actin interaction. For cell adhesion of

prokaryotes and eukaryote, catch bonds exist in a wide range of related proteins, including FimH, selectin,

integrin. For T cell activation, recent research revealed that the catch bond in TCR-pMHC interaction is closely

related to cancer cell development processes and this finding provides a new direction in improving T cell

receptor-gene engineered T cells (TCR-T) immunotherapy. For actin interaction, the actin catch bond has been

proven involving in RhoA-formin switch force-induced actin cytoskeleton alignment process. To further illustrate

the prospect of catch bonds in medical research, we also discussed the potential of catch bonds in the development

of anti-bacterial or anti-adhesion drugs and improvement for the TCR-T immunotherapy.
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