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【摘要】 骨重建过程是由间充质干细胞、成骨细胞、骨

细胞和破骨细胞等多种细胞共同参与完成的细胞生物学反

应。作为细胞膜表面重要跨膜蛋白，整联蛋白在该过程中发

挥着重要作用。该文对整联蛋白在骨重建中的表达变化和

功能作用进行综述，以期为后续研究及临床应用提供理论

依据。
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【Abstract】 The process of bone remodeling is an
important biological response，which involves various cells
including mesenchymal stem cells，osteoblasts，osteocytes and
osteoclasts. As an important transmembrane molecule，Integrins
regulates a variety of cell functions during this process. Here，
we shall briefly review the expression and function of integrins
in bone remodeling in order to provide theoretical foundation for
follow⁃up research and clinical application.
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骨重建（bone remodeling）是由同时或交替发生的骨形成

（bone formation）和骨吸收（bone resorption）共同构成的骨组

织自身更新的动态变化过程［1⁃2］。骨重建在细胞层面主要由

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）、成骨细胞、骨细

胞和破骨细胞等共同参与完成［3⁃4］。整联蛋白作为细胞膜表

面最重要的黏附分子之一，介导了上述各种细胞与细胞之

间、细胞与细胞外基质之间的相互作用，在骨重建发生发展

过程中具有重要功能［5⁃7］。

整联蛋白是由α亚基与β亚基以非共价结合的形式形成

的异源二聚体。目前已知在哺乳动物体内至少存在 18种α
亚基（α1 ~ α11、αD、αE、αL、αM、αⅤ、αX、αⅡb）和 8种β亚
基（β1 ~ β8），二者结合共同形成 24种整联蛋白［8⁃9］。α亚基

和β亚基均由胞外区、跨膜区、胞浆区三部分组成，各个部分

对调节整联蛋白的活性都至关重要。整联蛋白可以通过胞

外区与其配体蛋白（主要包括纤连蛋白、玻连蛋白、胶原蛋白

和层黏连蛋白等）结合，感知细胞外基质的物理或者生化性

能，通过其构象的改变，将信号传递到细胞内，进而诱导细胞

黏附、迁移、增殖和分化。同时，细胞内信号的改变也会影响

整联蛋白构象的变化，改变其与配体结合的亲和性，影响细

胞的生物学行为。这种依赖整联蛋白的双向信号传导机制

在骨重建过程中具有重要作用［10⁃14］。研究表明，哺乳动物

MSC和成骨细胞表达多个整联蛋白α亚基，包括α1、α2、α5和
αV，对骨形成有重要促进作用［5，15］。而破骨细胞表达整联

蛋白α2和αV，在骨吸收过程中具有重要作用［10］。作为终末

分化细胞，骨细胞可以表达多种整联蛋白亚基，感知机械刺

激，并通过整联蛋白将机械信号转换为生化信号，控制成骨

细胞和破骨细胞活动，维持体内骨稳态。除此之外，整联蛋

白 α4 介 导 的 骨 髓 来 源 的 间 充 质 干 细 胞（bone marrow
mesenchymal stem cell，BMSC）归巢也是影响骨重建的重要因

素。而整联蛋白β1和β3可以与多种α亚基结合，参与到骨重

建的多个阶段。因此，本文对以上几种在骨重建过程中具有

重要功能的整联蛋白进行综述，梳理其参与骨重建的复杂调

控机制，为后续科研和临床转化提供新的思路。

一、整联蛋白α1
α1是Ⅰ型胶原蛋白、Ⅳ型胶原蛋白和层黏连蛋白的受

体，在MSC、成骨细胞和骨细胞中表达。α1可以促进胶原蛋

白合成，并与其中GFPGER或者GFPGEN位点连接，有助于

MSC增殖和成骨向分化［15］，但α1双敲的小鼠中，胶原蛋白合
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成并未显著减少，可能是由于细胞内其他整联蛋白的代偿作

用［16］。同时，在成骨细胞中，α1可以与骨形成蛋白受体 1A
（bone morphogenetic protein receptor 1A，BMPR⁃1A）结构域中

85⁃89段残基以氢键形式连接形成复合体，提高骨形成蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP）/BMPR信号通路下游信号

分子 Smad 1、5、8的磷酸化水平，促进细胞成骨向分化［17］。

此外，α1 可以通过表皮生长因子受体（epidermal growth
factor receptor，EGFR）信号通路抑制创伤后关节炎中的软骨

降解［15］。另有研究表明，α1与绝经后妇女的骨质疏松症及

相关风险有关，但具体机制仍需进一步研究［18］。

二、整联蛋白α2
α2是Ⅰ型胶原蛋白、Ⅱ型胶原蛋白和层黏连蛋白的受

体，在MSC、成骨细胞、骨细胞和破骨细胞中表达。α2与配

体蛋白结合后，会激活一系列的信号反应，促进细胞黏附、增

殖、迁移和分化［19］。α2可以识别Ⅰ型胶原蛋白中GFPGER
位点［20］，并直接调控其合成；α2缺失的小鼠体内Ⅰ型胶原蛋

白合成减少，而其他胶原蛋白合成代偿性增加，形成异常骨

小梁结构，导致骨纤维异常增生［21］；阻断α2与Ⅰ型胶原蛋白

的结合会抑制BMP⁃2依赖的早期成骨细胞增殖［5］。α2与Ⅱ
型胶原蛋白通过非RGD序列相互作用结合后，可通过α2⁃

FAK⁃JNK信号通路促进 Runt相关转录因子 2（Runt related
transcription factor 2，RUNX2）表达及MSC成骨向分化，并加

速骨组织钙化沉积［17］。α2与层黏连蛋白多肽片段LN⁃111、
LN⁃211和LN⁃332结合后，可以通过ERK1信号通路调节牙囊

细胞的成骨向分化［22］。

在MSC成骨向分化过程中，α2表达水平明显上调［23⁃24］。

且细胞成骨分化程度和α2表达含量呈正相关。研究表明，

负载Ⅰ型胶原蛋白或BMP⁃2的纳米材料或者具有微纳米复

合形貌的钛表面均能升高细胞内α2的含量，促进成骨基因

的表达［25］。该作用主要与FAK⁃Raf⁃ERK、PI3K⁃AKT和P38⁃

MAPK信号通路相关［26⁃28］。而敲低α2会降低成骨微环境因子

骨钙素（osteocalcin，OCN）、骨保护素（osteoprotegerin，OPG）和
转化生长因子β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）等的

表达。此外，α2可以影响骨骼结构、稳定性和功能性。在骨质

疏松患者与增龄性骨丢失人体中都能检测到下调的α2［9］。

更严重的是，α2缺乏会减少小鼠体内胰岛素样生长因子 1
（insulin⁃like growth factor 1，IGF⁃1）的含量，阻碍骨骼发育，导

致侏儒症［26］。此外，在哺乳动物破骨细胞中还检测到低水平

表达的α2，因此α2还参与破骨细胞介导的骨吸收，但具体机

制尚不清楚［10］。

三、整联蛋白α4
α4是纤连蛋白的受体，在 BMSC和成骨细胞中表达，

主要介导 BMSC归巢和细胞成骨向分化。一般认为，整联

蛋白α4可以与纤连蛋白和血管细胞黏附分子 1相互作用，

从而介导外源性干细胞归巢到骨骼中，有助于提高干细胞移

植对严重骨疾病的治疗效果。报道显示，BMSC移植后一次

性注射α4和双磷酸酯可以有效加速骨形成，该过程可能主

要通过激活 PI3K⁃AKT信号通路［26］。此外，有研究表明α4

拟肽与BMSC共同给药不仅可以增加皮质内和骨小梁表面

的骨形成率，还可以增加骨膜成骨率，可能会为骨质疏松症

的治疗提供新思路、新方法，但具体作用机制仍需进一步

探究［29］。

四、整联蛋白α5
α5是纤连蛋白的受体，在MSC、成骨细胞和骨细胞中表

达。α5与纤连蛋白结合后，通过FAK、MAPK和ERK信号通

路介导成骨前体细胞与细胞外基质黏附；激活成骨基因碱性

磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、RUNX2和 OCN，促进钙

化沉积和骨结核的形成，加速骨重建进程。大量实验证明，

可以通过激活或者升高α5的表达促进MSC成骨向分化，包

括使用α5特异性结合分子、激动剂、左旋手性高分子或者慢

病毒转染等方法［26，30⁃31］；反之，α5沉默表达会阻碍细胞成骨

向分化［26］。但另有研究报道α5敲低后，仅有早期成骨基因

ALP 和Ⅰ型胶原蛋白α1 链［Collagen alpha ⁃ 1（Ⅰ）chain，
Col1a1］表达水平降低，晚期成骨基因OPG和血管生成因子

并没有明显改变［32］。猜测α5可能主要通过促进成骨细胞黏

附和早期分化参与骨重建。

α5还参与机械力介导的骨代谢过程。体外实验证明，

机械力会启动成骨细胞中α5的表达，诱导间隙连接蛋白半

通道的开放，激活PI3K⁃AKT信号通路，允许骨代谢因子的释

放［11］。而机械力的卸载会显著降低α5的表达，导致PI3K⁃Bcl⁃2

细胞存活信号通路的下调，加速成骨细胞凋亡，延缓骨形

成［26］。此外，在成骨细胞中α5可以被多种合成代谢分子上

调，包括雌激素、甲状旁腺激素、BMP⁃2和TGF⁃β1等。以上

均证明，α5可以与局部因子串联作用调控机械力介导的骨

代谢过程，参与骨重建。

五、整联蛋白αV
αV是玻连蛋白的受体，在MSC、成骨细胞和破骨细胞中

表达。αV与玻连蛋白结合后，通过激活 ILK、ERK和MAPK信

号通路，促进成骨基因 RUNX2、转录因子 SP7（Transcription

factor Sp7，OSX）和 Col1a1 以及成骨细胞表面分子 CD7、

CD90、CD146和CD164的表达［5］，诱导细胞成骨向分化，加速

骨重建。同时，αV可以与OPN结合，抑制成脂必需转录因子

CCAAT/增强子结合蛋白（CCAAT/enhancer binding proteins，
C/EBPs）的表达，弱化MSC成脂向分化，促进其成骨向分化［33］。

αV还参与破骨细胞介导的骨吸收。αV在破骨细胞封

闭区有高水平表达。诱导αV的表达可以升高细胞骨架相

关分子激酶 c⁃Src、c⁃Cbl、p130Cas、Pyk2和 FAK的磷酸化水

平［10］，激活RANKL⁃RANK信号通路，调控细胞肌动蛋白环的

形成，参与破骨细胞迁移和骨吸收。反之，抑制αV表达可以

降低破骨细胞活性、减少骨吸收、增加骨量［34］。但是，由于研

究模型、条件差异，选用细胞状态不统一，另有学者报道没有

在破骨细胞封闭区检测到αV；同时，现阶段仍不能确定αV
是否直接影响破骨细胞的功能调控，因为在αV敲除的小鼠

模型中，骨表面破骨细胞的数量并没有减少［10］，猜测一方面

可能是因为其他整联蛋白的代偿作用，另一方面αV在骨吸

收过程中的作用可能仅在于促进破骨细胞早期黏附和迁移，
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而不是直接参与调控破骨细胞分化。

六、整联蛋白β1
β1是细胞中含量最多、分布最广的整联蛋白亚基，可以

与至少 12种不同的α亚基（α1 ~ α11，αⅤ）结合，在MSC、成
骨细胞、骨细胞和破骨细胞中表达，参与细胞黏附、增殖、分

化、机械传导和细胞外基质沉积。

由于β1缺失的胚胎致死性，因此并没有基于β1缺失动

物模型的研究报道，证明了β1在生命发生发展过程中的重

要性。β1 可以通过与高电导钙离子激活的钾通道（big
conductance calcium⁃activated potassium channel，BK）连接，激

活FAK和ERK信号通路，促进成骨细胞增殖、分化和钙化沉

积［35］。β1转录失活会损害骨细胞形态，影响OCN表达［36］；在

成骨细胞中阻止β1与其抑制分子 ICAP⁃1结合会导致细胞增

殖和分化功能的缺损，降低ECM中纤连蛋白和Ⅰ型胶原蛋

白的沉积，减少骨基质分泌，延迟骨形成［37］；而β1的过表达

会增加长骨和扁骨中皮质骨孔隙度，减低骨密度［38］。由此可

见β1的激活和抑制都对骨重建具有显著影响。

七、整联蛋白β3
β3可以与αⅡ和αV结合，在骨细胞和破骨细胞中表达，

主要参与骨细胞机械传导。骨细胞是骨基质中含量最多

（90% ~ 95%）、存活时间最久的细胞，是骨骼机械感应和机

械传导的主要位点，其功能状态决定了骨重建的效果［38］。骨

细胞由中心细胞体，和周围树突状的细胞凸起构成。骨细胞

主要表达两种整联蛋白β亚基：β1和β3。其中，β1主要定位

在细胞体膜表面，而β3主要定位在细胞凸起膜表面。二者

共同参与骨细胞的机械传导，但究竟是哪部分感知机械刺激

并作出反应长久以来仍有争论。β1会与 vinculin和 paxillin
形成经典黏着斑复合体［39］，在细胞体膜表面介导机械传导。

而β3会在细胞凸起处形成一种特殊的机械传导复合体，该

复合体包括嘌呤能通道 pannexin 1、ATP 门控嘌呤能受体

P2X7R和低压瞬时打开 T型钙通道CaV3.2⁃1［38］。流体力会

激活β1和β3，升高FAK和 Shc磷酸化水平，诱导PI3K⁃AKT⁃

mTOR⁃p70S6K信号通路的激活。但目前并不知道该过程是

被β1还是β3激活的，因为β1或者β3的特异性缺失都会导致

骨细胞机械敏感性的降低，但都不会直接导致其机械反应的

缺失，其原因可能是其他整联蛋白的代偿作用［9］。近期研究

表明，骨细胞的机械传导可能与细胞膜糖蛋白E11⁃Gp38密

切相关，而E11⁃Gp38与β3共同定位于骨细胞的凸起处［40］，因

此β3可能对于骨细胞机械传导有更大的意义。

八、其他

有零星证据表明，α3、α8、β2、β5等整联蛋白也参与了骨

重建调控：α3参与骨吸收，是破骨细胞识别骨基质蛋白的重

要位点［11］；α8有助于维持成骨前体细胞的存活，其抗体可以

阻断成骨细胞的分化和矿化［41］；β2在MSC早期前体细胞中

高表达并且对维持MSC的数量有重要作用，其缺失会抑制

早期MSC成骨分化进而导致骨质疏松［42］；β5在晚期成骨细

胞中表达［23］。但上述作用的证据尚不充分，其内在机制也还

不明确。

表1 整联蛋白亚基及其功能

整联蛋白亚基

α1

α2

α4

α5

αV

β1

β3

配体

Ⅰ型胶原蛋白

Ⅳ型胶原蛋白

层黏连蛋白

Ⅰ型胶原蛋白

Ⅱ型胶原蛋白

层黏连蛋白

纤连蛋白

纤连蛋白

玻连蛋白

α1 ~ α11
αⅤ

αⅡ
αV

表达细胞

间充质干细胞

成骨细胞

骨细胞

间充质干细胞

成骨细胞

骨细胞

破骨细胞

骨髓来源间充质干细胞

成骨细胞

间充质干细胞

成骨细胞

骨细胞

间充质干细胞

成骨细胞

破骨细胞

间充质干细胞

成骨细胞

骨细胞

破骨细胞

骨细胞

破骨细胞

功能作用

间充质干细胞增殖

成骨向分化

细胞黏附、增殖、

迁移、成骨向分化、

骨吸收

骨髓来源间充质干细胞归巢

成骨向分化

细胞黏附、增殖、

迁移、成骨向分化、

机械传导

成骨向分化

骨吸收

细胞黏附、增殖、

成骨向分化、

机械传导、

细胞外基质沉积

机械传导

相关信号通路

BMP

EGFR

BMP

FAK

PI3K⁃AKT

MAPK

PI3K⁃AKT

BMP

FAK

PI3K⁃AKT

MAPK

MAPK

RANKL

FAK

ERK

FAK

PI3K⁃AKT
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综上所述，整联蛋白家族多个成员在MSC、成骨细胞、骨

细胞和破骨细胞中表达，影响细胞的生物学行为，参与骨重

建（表 1）。但是，目前相关研究实验结果尚存在许多争议，

一方面，整联蛋白高度活跃的动态调节过程和其高效的代偿

作用加大了实验检测难度；另一方面，研究者选用的实验方

法不同、细胞分化程度参差，造成实验结果之间的比对较为

复杂。因此后续研究应探索精确检测整联蛋白动态调节的

实验方法，对整联蛋白参与调控骨重建的作用机制进行深入

探索；同时规范评价体系、选择相近分化状态的结果进行对

比、分析，以期为深入揭示整联蛋白在骨重建中的作用和可

能的临床转化应用提供理论支持。
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