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钙黏素亚型２在干细胞分化中的作用
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摘　要　细胞间粘连的物理作用和生物化学信号对于干细胞系的分化起至关重要的作用。钙黏素是细胞粘连分子中的重

要一员，钙黏素亚型 ２（ｃａｄｈｅｒｉｎ－２，ＣＤＨ２）调节的信号在干细胞分化中起重要作用。可以应用表面化学及微拓扑工程技术精准

调节细胞间粘连的程度，进而实现调控干细胞的分化。这些研究会促进新技术产生，使实时监控干细胞分化成为可能，并有利于

设计出控制干细胞分化的生物材料及支架，其将在组织工程与再生医学方面有潜在的应用价值。
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　　细胞间粘连可以调控单一细胞进一步合成组织，
在组织结构与形态发生中起重要作用。细胞与细胞

间或细胞与间质间的相互作用通过细胞粘连分子

（ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭｓ）来调节。这些细胞粘
连分子包括钙黏素、整联蛋白、选择蛋白和免疫球蛋

白样 ＣＡＭｓ。细胞与细胞或与间质间的相互作用可
调节细胞的多种行为，如：增生、分化、凋亡、细胞极

化，总体来说其目的是保持组织的完整
［１，２］
。

钙黏素亚型 ２（ｃａｄｈｅｒｉｎ－２，ＣＤＨ２）是一种钙离
子依赖跨膜糖蛋白，是粘连蛋白家族中的一员。它的

作用是通过形成粘连带（ａｄｈｅｒｅｎｓｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＡＪ）来调
节钙离子依赖的亲同种抗原的细胞间的相互作用。

细胞在不同状态下钙黏素的表达水平也不同，尤其当

细胞从一种状态向另一种状态转换时，例如上皮间充

质转换表现为 ＣＤＨ２过表达。钙黏素的表达与细胞
间的粘连在干细胞分化或成熟细胞向多潜能细胞的

转化中起作用
［３，４］
。

干细胞分化受局部微环境中可溶性及非可溶性

信号的影响。除了可溶性生长因子，许多精炼的研究

中还牵扯到细胞与细胞外基质相互作用以及干细胞

谱系分化传递的底物动力学
［５］
。粘连带在胚胎干细

胞再生、细胞重组、造血干细胞植入和间充质干细胞

分化成肌肉过程中均起作用
［６，７］
。对 ＣＤＨ２在干细

胞分化中的作用进行介绍，旨在其对指导控制干细胞

分化的新技术的产生与设计出纳米仿生材料，并将其

应用于组织工程与再生医学方面有潜在价值。

一、粘连带：信号转导与机械感应

ＣＤＨ２包含细胞质区域和外功能区，外功能区包
含５个串联的细胞外钙黏着蛋白（ＥＣ）区域［８］

。ＥＣ
区域包含钙离子结合位点，３个钙离子作为区域间的
连接者，可稳定外功能区的结构，保护它不被蛋白水

解。最外层的 ＥＣ１区域调节相邻细胞间钙黏着蛋白
间的相互作用，进而在平行且相反的细胞膜间行成粘

连带
［９］
。ＣＤＨ２特定地在间充质类的细胞如成纤维

细胞和心肌细胞上表达，并调节相同细胞间粘连，如

肌成纤维细胞，或不同类型细胞间的粘连，如肌成纤

维细胞与心肌细胞
［１０］
。

钙黏着蛋白间的作用会通过板盘突出启动开始，

并引起细胞间通路的激活，最终形成钙黏着蛋白间肌

动蛋白簇。钙黏着蛋白间的联系促进粘连带的形成

并稳固粘连带。而肌动蛋白聚集会使粘连带扩张与

成熟，进一步稳固并矫正相邻细胞膜。另外，ｂ钙黏
着蛋白与钙黏着蛋白细胞质尾部相结合并作用于 ａ
钙黏着蛋白，来调节肌动蛋白细胞骨架

［１１］
。钙黏着

蛋白细胞内的区域与 Ｐ１２０钙黏着蛋白结合，使钙黏
着蛋白与微管相连，并调节 ＧＴＰ酶 Ｒｈｏ、Ｒａｃ１、
Ｃｄｃ４２。扰乱 Ｒａｃ或 Ｒｈｏ活性会影响 ＡＪ合成，Ｃｄｃ４２
则会影响 ＡＪ稳定［１１］

。ＧＴＰ酶的功能是与钙黏素相
连进而控制不同的细胞活动包括极化、迁移、凋

亡
［１２］
。ＣＤＨ２通过 ｐ１２０与 ｂ钙黏着蛋白依赖信号通

路来调节极化信号。ＣＤＨ２调节的细胞粘连对于组
织整体的迁移是重要的。

研究表明钙黏素受生长因子的影响，并与生长因

子受体相作用进而激活信号通路。当暴露于切断应

激环境，上皮钙黏着蛋白与血小板内皮细胞粘连分子

（ＰＥＣＡＭ－１）和血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ２）
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结合，这一复合体会引起整联蛋白激活，致使肌动蛋

白细胞骨架重组
［１３］
。在上皮细胞，表皮生长因子受

体（ＥＧＦＲ）与 ＣＤＨ１行成复合体进而激活 ＭＡＰＫ通
路，进而与细胞生存或 ＥＭＴ相关［１４］

。成纤维细胞受

体（ＦＧＦＲｓ）在神经突生长时可以刺激 ＣＤＨ２、ＦＧＦ通
过加强稳固在 ＡＪ位点的上皮钙黏素对于保持血管的
完整性起重要作用

［１５］
。肝细胞生长因子（ＨＧＦ）调节

细胞粘连分子上皮 －钙黏着蛋白的表达，进而影响内
皮细胞的活性、迁移与血管再生。最后，转化生长因

子 β１（ＴＧＦ－β１）可以通过提高 ＣＤＨ２水平增加角化
细胞迁移，而这一作用可以被 ＥＧＦ抵消［１６］

。

多项研究表明，钙黏素不仅受化学因素调控也受

物理因素调控。近年来研究表明，底物强直可以通过

ｃ－ｊｕｎ氨基端激酶（ＪＮＫ）磷酸化水平在培养基及在
体内或体外的表皮组织中调节上皮细胞间 ＡＪ的形
成

［１７］
。强直的底物导致 ＪＮＫ激活和 ＡＪ消失，而柔软

的矩阵抑制 ＪＮＫ活性导致 ＡＪ合成。这一结论在生
物工程表皮与（ｊｎｋ１－／－或 ｊｎｋ２－／－）敲除鼠表皮中已
得到验证。由此得出结论，ＪＮＫ通路所调节的底物的
僵硬度在体内外均有影响 ＡＪ合成的效应。这些发现
可以帮助理解在组织发育过程中 ＡＪ的形成与消除的
机制，也可以在三维水平上通过控制细胞间与细胞与

底物间粘连，从而发现促进组织再生或抑制肿瘤浸润

的治疗策略。

众所周知底物僵直可以影响焦点粘连，另有实验

证实它也可以影响钙黏素调节的细胞间粘连。通过

肌动蛋白收缩，底物僵直可以影响依赖钙黏素的整体

细胞迁移。ＣＤＨ２被看作是一种机械反应的受体，当
压力通过 ＣＤＨ２传导，粘连带的作用与整联蛋白 －
ＥＣＭ复合体的支撑作用是相同的。总体说来，僵硬
的底物可以造成较大的牵引力，较大的细胞播散区，

生成更多的 ＣＤＨ２连接带［１８］
。

最后，了解以钙黏素为基础的细胞间的相互作用

对于发展无支架组织工程相关的新型治疗方案是有

帮助的。这些新的治疗方案基于细胞应用无支架技

术如形成球体或生物打印进行自我合成，进而形成有

结构的组织
［１９］
。

二、ＣＤＨ２在间充质干细胞分化中的作用
钙黏素可以调节干细胞稳定性及分化。间充质

干细胞为治疗骨与软骨类疾病、心肌梗死、脑卒中、风

湿性关节炎、急性肺损伤、器官移植疾病、皮肤移植排

斥等提供细胞治疗的细胞来源
［２０～２２］

。间充质干细胞

在组织修复中发挥作用需要迁移到组织损伤的部位，

研究证实多种细胞的迁移与增生的潜能要受 ＣＤＨ２
调节。间充质干细胞具有分化潜能和抗炎作用。当

间充质干细胞培养成球体时它的分化潜能与抗炎作

用会加强
［２３］
。ＣＤＨ２对于在关节滑液中成纤维细胞

面对炎症时起作用是至关重要的，ＣＤＨ２在肌源性细
胞分化过程中起重要作用。细胞密度大可以促进成

肌细胞分化，提示钙黏素调节的细胞间接触可以影响

肌肉生成。ＣＤＨ２在创伤愈合中成纤维细胞向肌成
纤维细胞转化中起重要作用，可以增加创面的收缩促

进创面闭合
［２４］
。

ＣＤＨ２在干细胞分化中起重要作用，因此可以挖
掘细胞间的作用来控制干细胞分化的技术。包括以下

两方面内容：①钙黏着蛋白表面工程控制干细胞分化；
②表面微拓扑工程控制细胞间粘连的范围和信号。

１．钙黏着蛋白表面工程控制干细胞分化：当
ＣＤＨ１在上皮细胞中聚集时，固定的钙黏素会诱发信
号发生瀑布反应。钙黏素与 Ｆｃ抗体结合生成融合蛋
白可以使钙黏素固定到细胞表面。另外，为了生成有

功能的表面物质，固定的钙黏素可以把其他连接蛋白

激活的通路与钙黏素调节的信号通路分开。钙黏素

调节的连接蛋白激活的通路结果是在细胞间接触过

程中生成 ＡＪ［２５］。
ＣＤＨ２与 Ｆｃ结合形成的固定融合蛋白保留了

ＣＤＨ２本身的粘连特性，使 β－联蛋白、α－联蛋白和
Ｐ１２０在细胞间接触部位聚集。成肌调节因子 ＳＲＦ表
达升高可以证明 ＣＤＨ２－Ｆｃ结合形成的球形蛋白使
成肌细胞成熟。在脂肪双层细胞膜中的 ＣＤＨ２可以
诱导骨软骨前体中的间质细胞凝集

［２６］
。有研究证实

固定的钙黏素以剂量依赖的方式促进 ＭＳＣ分化成
ＳＭＣ。所以可以通过改变表面物质的构成与细胞密
度控制干细胞分化。因此，钙黏素制动可以指导或调

节干细胞分化，可以在组织工程与再生医学领域中利

用这一作用机制制造有功能的生物材料。

２．细胞表面微拓扑工程控制细胞间粘连范围与
信号转导：微细加工技术使得在微米与纳米水平控制

细胞间粘连范围成为可能。这种方法在控制细胞 －
基质间相互作用方面得到广泛应用，而细胞与基质间

相互作用对于干细胞分化是至关重要的。鲜有研究

应用几何微图形来控制细胞间粘连，并评价细胞间粘

连对干细胞分化的影响
［２７］
。

有研究表明微岛的大小与细胞分散的程度密切

相关，在较大的岛上，ＣＤＨ２的表达可以引起间充质
干细胞向肌源性或软管源性细胞转化，而在小岛上则

·１２·
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向脂源性细胞转化。通过控制微岛的几何形状与大

小，细胞间接触会增加，进而增加了软骨源性细胞的

分化
［２８］
。然而控制细胞间的作用除了考虑微图形的

大小还要考虑细胞的密度。因此，细胞分散程度会随

细胞岛大小改变而变化。所以，细胞间作用对细胞与

底物间粘连的影响相矛盾，使得调节它们间的作用具

有挑战性。一些新的几何形状已被用来控制细胞间

接触的范围，而不需考虑细胞密度或细胞分散区

域
［２９］
。因此可以用来确定细胞间粘连范围与干细胞

分化的关系。

三、实时监控细胞间粘连所调节的干细胞分化

理解细胞间粘连如何影响干细胞分化需要找到

实时量化监测干细胞分化的方法。尤其是监测微图

形表面的单个小细胞的方法是非常有用的。另外，监

测单个细胞技术在处理胚胎异质性、诱导干细胞多能

性、成人干细胞相关研究上非常有价值，同样对于区

分不同分化潜能的细胞是有帮助的。

慢病毒排列技术可以监测在干细胞分化过程中

的激活的基因或通路。新型慢病毒双重促进质粒

（ＬＶＤＰ），可以定量测量一种基因促进因子（Ｐｒ）的活
性，或转录因子（ＴＦ）结合部位（反应原件，ＲＥ），而无
需考虑每一个细胞中基因的数量。二代慢病毒质粒

（ｓｈＬＶＤＰ）可以通过在多环西素中敲除伴随基因的办
法来实现动态监测 Ｐｒ或 ＲＥ活性，由此发现在干细
胞分化过程中涉及的基因

［３０］
。除此之外，在聚合反

应中慢病毒粒子的表面可以设计成以共价键的方式

与纤维素水凝胶结合，进而生成慢病毒排列，可以测

量多种参与炎性反应中 Ｐｒ或 ＲＥ的活性。近年来，
笔者发现了一系列 Ｐｒ或 ＲＥ库来监测干细胞向脂源
性、软骨源性或肌源性分化过程，并识别出在分化中

的新的通路
［３０］
。这一技术与新的微细加工方法可以

确定细胞间粘连程度是如何影响成人干细胞分化，肿

瘤干细胞或人诱导多能干细胞（ｈｉＰＳＣ）分化，还有如
何影响对于细胞重组有重要作用的干细胞多潜能性

网络。

四、展　　望
尽管一些研究聚焦于底物僵直对干细胞生物学

的影响，细胞间粘连在引导干细胞再生或分化中的作

用还是不清楚的。此篇聚焦于 ＣＤＨ２作为干细胞分
化的调节因子作用。需要更多的研究来阐明细胞间

粘连如何影响间充质分化，进而了解哪些分子通路参

与其中。这些研究也将通过调节钙黏素调控的粘连

范围，设计出能够引导间充质分化的产品，将其应用

于组织工程或再生医学。笔者所在团队通过进行子

宫内膜瘢痕组织与正常子宫内膜的基因芯片与 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ芯片检测，筛选出在子宫内膜瘢痕组织中
ＣＤＨ２显著高表达，且子宫内膜损伤越严重，ＣＤＨ２的
表达水平越高，提示 ＣＤＨ２在子宫内膜损伤修复过程
中，可能存在 ＣＤＨ２通过调节相关分子通路使得子宫
内膜间充质细胞分化成肌肉组织，形成宫腔粘连带即

子宫瘢痕。ＣＤＨ２的上游靶向负调控 ｍｉｃｒｏＲＮＡ为
ｍｉＲＮＡ５４３，设想当子宫内膜面临损伤时转染 ｍｉＲ
ＮＡ５４３会使得 ＣＤＨ２表达下降，从而间充质细胞分化
成肌肉组织减少，即瘢痕组织减少，减少对宫腔形态

的影响以及对子宫肌层收缩的功能影响，从而改善致

病因素对子宫内膜损伤的结局。最终期望通过对

ＣＤＨ２功能的研究，或许可以帮助设计出改善子宫内
膜损伤修复结局的产品，应用于子宫内膜损伤的患者

中，帮助患者保留子宫的生殖及生理功能。
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ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｇｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ

Ｔｈｅｒ，２０１２，１９：１１２３－１１３２

２９　 ＰａｄｍａｓｈａｌｉＲＭ， ＡｎｄｒｅａｄｉｓＳＴ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇ

ＶＳＶ－Ｇｅｎｖｅｌｏｐｅｆｏｒｓｐａｔｉａｌｌｙａｎｄｃｅｌｌ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｔｈｒｏｕｇｈｆｉｂｒｉｎｈｙｄｒｏｇｅｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１１，３２：３３３０－３３３９

３０　ＰａｄｍａｓｈａｌｉＲＭ，ＭｉｓｔｒｉｏｔｉｓＰ，ＬｉａｎｇＭＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌａｒｒａｙｓｆｏｒ

ｌｉｖｅ－ｃｅｌｌｄｙｎａｍｉｃｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｇｅｎｅａｎｄｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖｉｔｙｄｕｒｉｎｇ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１４，２２：１９７１－１９８２

（收稿日期：２０２０－０５－０５）

（修回日期：２０２０－０５－０５）

（上接第 １９页）
１６　ＨｉｇａｓｈｉｍｏｒｉＡ，ＤｏｎｇＹ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＦｏｒｋｈｅａｄＢｏｘＦ２ｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈａｎｏｖｅｌＦＯＸＦ２－ＩＲＦ２ＢＰＬ－β－Ｃａｔｅｎｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，７８（７）：１６４３－１６５６

１７　ＴｒａｎＭａｕ－ＴｈｅｍＦ，ＧｕｉｂａｕｄＬ，ＤｕｐｌｏｍｂＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｏｖｏｔｒｕｎｃａ

ｔｉｎｇｖａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅｉｎｔｒｏｎｌｅｓｓＩＲＦ２ＢＰＬａｒｅｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔａｌｅｐｉｌｅｐｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｅｄ，２０１９，２１（４）：

１００８－１０１４

１８　ＳｈｅｌｋｏｗｉｔｚＥ，ＳｉｎｇｈＪＫ，ＬａｒｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ２ＢＰＬｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ：

ｅｘｐａｎｄｉｎｇｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１９，

１７９（１１）：２２６３－２２７１

１９　ＰｒｉｌｏｐＬ，ＢｕｃｈｅｒｔＲ，ＷｏｅｒｚＳ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ２ＢＰＬｍｕｔａｔｉｏｎｃａｕｓｅｓｎｉ

ｇｒｏｓｔｒｉａｔａｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｄｙｓｔｏｎｉａ，ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｋｅｒａｔｏ

ｃｏｎｕｓ［Ｊ］．Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ ＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０２０，ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｐａｒｋｒｅｌｄｉｓ．２０２０．０３．０３０

２０　ＳｋｏｒｖａｎｅｋＭ，ＤｕｓｅｋＰ，ＲｙｄｚａｎｉｃｚＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓ

ｏｒｄｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＩＲＦ２ＢＰＬｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ：ｅｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｅ？［Ｊ］．ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１９，６２：２３９－２４１

２１　ＧａｎｏｓＣ，ＺｉｔｔｅｌＳ，ＨｉｄｄｉｎｇＵ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ２ＢＰＬｍｕｔａｔｉｏｎｓｃａｕｓｅａｕｔｏ

ｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｄｙｓｔｏｎｉａｗｉｔｈａｎａｒｔｈｒｉａ，ｓｌｏｗｓａｃｃａｄｅｓａｎｄｓｅｉｚｕｒｅｓ

［Ｊ］．ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１９，６８：５７－５９

２２　ＧａｎｏｓＣ，ＢｉｓｋｕｐＳ，ＫｒüｇｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｔｏｎｉａｗｉｔｈａｐｈｏｎｉａ，ｓｌｏｗ

ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｓａｃｃａｄｅｓ，ｅｐｉｌｅｐｓｙａｎｄｐｈｏｔｉｃｍｙｏｃｌｏｎｕｓ：ａｎｏｖｅｌｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ？［Ｊ］．ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１４，２０（３）：３２８－３３１

２３　ＧｉｎｅｖｒｉｎｏＭ，ＢａｔｔｉｎｉＲ，ＮｕｏｖｏＳ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＩＲＦ２ＢＰＬｔｒｕｎｃａｔｉｎｇ

ｖａｒｉａｎｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏｌｙｓｏｓｏｍａｌｓｔｏｒａｇｅ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，

２０２０，４７（１）：７１１－７１４

２４　ＳｐａｇｎｏｌｉＣ，ＲｉｚｚｉＳ，ＳａｌｅｒｎｏＧＧ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ２ＢＰＬｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓ：Ｏｎｅ

ｎｅｗｃａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０２０，１８２（１）：２５５－２５６

（收稿日期：２０２０－０４－２４）

（修回日期：２０２０－０５－１３）

·３２·
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