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整合素是重要细胞表面受体。表达于白细胞表面的 β2 整合素通过其头部 I domain 与血管

内皮细胞表面的配体 ICAM-1 结合，在炎症反应中起关键作用。作为介导细胞内外双向信

号转导的分子，整合素 inside-out 信号 转导及激活通路已被广泛认同，而 outside-in 变构

路径却遭遇到严峻挑战：1）由外向内激活第一步，低亲和态整合素能否结合外源性配体，

而由外向内 激活是否依赖于外源性配体结合？相应结构基础不清楚；2）对于含 I domain
整合素，由外向内激活第二步，即作为内源性配体的 I domain 能否及如何结合 I-like domain
并刺激 Hybrid domain 打开仍不清楚，且三种构象态 I domain 如何与两种构象态 I-like 
domain 匹配也亟待解答；3）外力对于含 I domain 整合素结合配体的变构调控未见报道。 
本 文基于已有晶体结构，模拟再现了 β2 整合素由外向内激活的两步过程，即外力介导下

ICAM-1 与 I domain 结合以及 I domain 与 I-like domain 结合，并考察了结合后如何在外力

介导下进一步变构，以及在 I domain 层次比较了 αXβ2 与 LFA-1/Mac-1 的异同。结果表明：

1）I domain 取向上十分灵活，平衡弛豫即可在平面外适度旋转，伴随着外源性配体结合，

其既在平面外旋转又在平面内转动，而在内源性配体结合后期更偏向于平 面内转动；2）
Hybrid domain 在平衡弛豫及外源性配体结合过程中均保持稳定，当内源性配体结合时，其

起初在平面外旋转而后则更倾向在平面内转动；3）受体-配体结合后，施 加解离外力可使

两结构域稳定在平面内转动；4）无外源性配体时，内源性配体结合导致两结构域均在平

面外旋转；5）αXβ2 I domain 与 LFA-1/Mac-1 相比，构象更加稳定，模拟中未发生类似于

后两者的 α7 螺旋大幅度下拉变构。本文模拟结果提示含 I domain 整合素可能存在两条由

外向内变构路径，分别由外源性和内源性配体与各自受体结合激发，导致 I和Hybrid domain
在平面内转动或平面外旋转。 
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