
  
《中国组织工程研究》 Chinese Journal of Tissue Engineering Research  
 

文章编号:2095-4344(2018)29-04698-08                                                                         4698 

·综述· 

www.CRTER.org 

胡若文，女，1993 年生，

北京市人，汉族，北京航

空航天大学生物与医学工

程学院在读硕士，主要从

事细胞重编程和用于基因

检测的高通量细胞微阵列

芯片研究。 

 

通讯作者：陈晓芳，博士，

副教授，硕士生导师，北

京航空航天大学生物与医

学工程学院生物力学与力

生物学教育部重点实验

室，北京市  100191  

 

中图分类号:R394.2 

文献标识码:A 

稿件接受：2018-05-24 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Hu Ruo-wen, Master 

candidate, Key Laboratory 

for Biomechanics and 

Mechanobiology of Ministry 

of Education, School of 

Biological Science and 

Medical Engineering, 

Beihang University, Beijing 

100191, China  

 

Corresponding author:  

Chen Xiao-fang, PhD, 

Associate professor, 

Master’s supervisor, Key 

Laboratory for Biomechanics 

and Mechanobiology of 

Ministry of Education, School 

of Biological Science and 

Medical Engineering, 

Beihang University, Beijing 

100191, China 

 

整合素和E-钙黏素在诱导多能干细胞重编程及干性维持中的作用 
 
胡若文，陈晓芳(北京航空航天大学生物与医学工程学院生物力学与力生物学教育部重点实验室，北京市  100191) 

DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.0629      ORCID: 0000-0003-2058-5731(陈晓芳) 

 

文章快速阅读： 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

文题释义： 

整合素：是一种介导细胞与细胞外基质间异亲型连接的跨膜受体。整合素可以通过黏着斑与质膜下的细胞骨

架连接，将细胞外基质的化学信号和力学信号传递到细胞质内，从而激活下游信号通路，在干细胞重编程及

干性维持中发挥重要作用。 

E-钙黏素：是一种介导细胞间同亲型连接的跨膜受体。通过钙黏素可以将相邻细胞的细胞膜与肌动蛋白纤维

连接使细胞彼此黏着。E-钙黏素为上皮型钙黏素，与干细胞重编程中的细胞间质-上皮转化过程密切相关，是

干细胞重编程及干性维持中的关键因子。 

细胞重编程：利用特定转录因子将已分化的细胞逆转恢复到类似胚胎干细胞，具有全能性状态的过程。在体

外重编程过程中，细胞外基质的理化特性会作用于细胞表面影响诱导多能干细胞命运。由于诱导多能干细胞

以克隆团状生长，细胞间黏附也会在此过程中发挥重要作用。 

 

摘要 

背景：诱导多能干细胞在疾病模型和再生医学领域具有广阔的应用前景，能够利用安全高效的方法进行体细

胞重编程是诱导多能干细胞广泛应用于临床的前提。近年来研究者们发现细胞黏附分子整合素和 E-钙黏素对

诱导多能干细胞重编程和干性维持有重要影响，对其分子机制的研究将帮助研究者设计更加安全有效的重编

程方法和深入全面的理解重编程过程。 

目的：从机制层面对整合素和 E-钙黏素在诱导多能干细胞重编程及干性维持中的作用进行归纳总结。 

方法：由第一作者检索Web of Science数据库 2006年至今有关细胞黏附影响诱导多能干细胞重编程及干性

维持的文献，从中挑选 63篇与研究目的相关性较强，质量较高的文章进行总结。 

结果与结论：整合素介导的细胞-基质间黏附与 E-钙黏素介导的细胞-细胞间黏附可分别激活下游信号通路调

控多能性基因表达，还可以作用于细胞骨架与核膜直接连接，通过多种机制产生基因水平、蛋白质水平和表

观遗传学水平上的变化，最终影响诱导多能干细胞重编程及干性维持。 
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The roles of integrins and E-cadherin in the reprogramming and stemness 
maintenance of induced pluripotent stem cells   
 
Hu Ruo-wen, Chen Xiao-fang (Key Laboratory for Biomechanics and Mechanobiology of Ministry of Education, 

School of Biological Science and Medical Engineering, Beihang University, Beijing 100191, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Induced pluripotent stem cells (iPSCs) hold enormous potential as a tool to generate cells for 

disease modeling and regenerative medicine. The premise for clinical application of iPSCs is the efficient 

reprogramming of somatic cells to iPSCs. In recent years, increasing studies have demonstrated that integrins  

整合素和 E-钙黏素通过激活下游信号通路或作用于细胞骨架来调控诱导多能干细胞重编程及干性维持 

诱导多能干细胞重编程及干性维持 
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and E-cadherin play important roles in the reprogramming and maintenance of iPSCs. Investigations on the underlying molecular mechanism 

will help us developing safer and more efficient reprogramming methods for iPSCs generation and deeply understanding the reprogramming 

process. 

OBJECTIVE: To summarize the effect of integrins and E-cadherin on the reprogramming of iPSCs and the maintenance of pluripotency 

based on the insights into the underlying molecular mechanisms. 

METHODS: Scientific papers published from 2006 to present that described the effects of cell adhesion on reprogramming and stemness 

maintenance of iPSCs were retrieved by the first author in the Web of Science. Sixty-three articles related to the purpose of this review were 

reviewed. 

RESULTS AND CONCLUSION: Integrins-mediated cell-matrix adhesion and E-cadherin-mediated cell-cell adhesion can regulate pluripotent 

gene expression through a variety of downstream signaling pathways, and can also play important roles in the organization and contractility of 

actin cytoskeletons that generate gene-, protein-, and epigenetic-level changes and ultimately influence cell reprogramming and stemness 

maintenance. 

Subject headings: Induced Pluripotent Stem Cells; Integrins; Cytoskeleton; Tissue Engineering 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81301334 

 

0  引言  Introduction  

2006年，日本京都大学Yamanaka教授所率领的研

究小组首次发现外源导入特定的转录因子Oct4、Sox2、

Klf4和c-Myc能够使已分化的细胞重编程到胚胎干细胞

状态，并将其定义为“诱导多能干细胞” (induced 

pluripotent stem cells，iPSCs)
[1]
，iPSCs随即得到了广

泛的关注。经过10年的研究，iPSCs技术已经得到了突

飞猛进的发展，2014年，日本科学家报道了首例iPSCs

临床试验，他们将iPSCs分化得到的视网膜色素上皮细

胞移植到1例老年黄斑变性患者的右眼中
[2]
，该研究展示

了iPSCs的广阔应用前景。然而，iPSCs未来可以广泛

应用于临床的前提是安全、高效的重编程技术，因此，

近些年来研究者们对影响干细胞功能和命运的机制进

行研究，以寻找更加高效安全的体外诱导技术。 

干细胞生长所处的微环境，在调节干细胞活性和行

为方面发挥着主导作用，主要包括细胞间的相互作用和

细胞与细胞外基质间的相互作用
[3]
。培养基质的理化性

质(如基底硬度、表面形貌等)对重编程的显著影响已经

被多篇文献报道
[4-6]

；干细胞在培养过程中以球状细胞群

落聚集生长，子代细胞间的相互作用也被证实是参与干

细胞微环境调控的重要部分
[7]
。介导细胞与基质间或细

胞与细胞间相互作用的一类分子称为细胞黏附分子，它

们分布于细胞表面以受体和配体结合的形式发挥作用，

活化多种信号传导途径，参与细胞一系列重要生命活

动。细胞黏附分子主要分为整合素、钙黏素、选择素、

免疫球蛋白家族和透明质酸黏素，其中整合素是介导干

细胞与细胞外基质黏附的最主要分子
[8]
；E-钙黏素介导

上皮细胞间的同亲型黏附
[9]
，与iPSCs重编程中细胞间

质-上皮转化过程密切相关。许多研究也已经证明，整

合素和E-钙黏素均在iPSCs重编程及干性维持中发挥

了重要作用。整合素介导的细胞-基质间黏附通过激活

下游信号通路或作用于细胞骨架
[10-12]

，调控多能性基因

表达进而影响重编程过程。E-钙黏素介导的细胞间黏附

可以促进干细胞培养过程中的聚团生长，对于维持和产

生iPSCs具有关键作用
[13-14]

。 

通过对整合素和E-钙黏素在 iPSCs重编程及干性

维持中的作用进行深入研究，可以更好的理解细胞与细

胞外基质间及细胞与细胞间相互作用对干细胞功能和

命运的影响，以及开发更加安全高效的重编程体系，促

进iPSCs的临床应用。文章将对细胞黏附分子整合素和

E-钙黏素在iPSCs重编程及干性维持中所发挥的作用

及其相关机制的研究进展进行归纳总结。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   第一作者于2018年3月在Web of 

Science 数据库检索了自2006年以来报道的有关整合

素和E-钙黏素影响诱导多能干细胞重编程及干性维持

的文献。检索词包括cell-matrix adhesion，integrin，

cell-cell adhesion，E-cadherin， cytoskeleton， cell 

reprogramming ， pluripotency 和 induced pluripotent 

stem cells，检索文献类型包括研究原著和综述，对检

索到的文献逐一阅读，对其中符合要求的63篇文献进行

归纳总结。 

1.2  入选标准  ①有关整合素和E-钙黏素影响iPSCs

重编程及干性维持的文献；②有关细胞骨架参与整合素

和E-钙黏素影响iPSCs重编程及干性维持的文献；③具

有新颖性，数据资料详实可靠的文献；④内容相似的文

献选择引用次数较多者。 

1.3  质量评估  对初步检索得到的文献进行逐篇阅读，

选择数据详实可靠，引用次数较多的文献进行综述，对

于部分重点文献还对其引用的参考文献和他引进行了

检索和阅读。 

 

2  结果  Results  

2.1  纳入文献基本情况  整合素和E-钙黏素作为参与

iPSCs重编程及干性维持的重要细胞黏附分子，会在感

知外界来源的机械力下发生构象变化而被活化，将微环

境机械信号传递到细胞质内，然后在胞质中转换为生化

信号，进而激活下游一系列信号通路，与维持多能性的

关键基因相互作用，影响iPSCs的产生和维持
[15]

。另一

方面，整合素和E-钙黏素均可以与质膜下的细胞骨架相

连，通过肌动蛋白纤维的收缩传导机械力信号来影响
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iPSCs的功能和命运，细胞骨架参与细胞黏附分子的信

号通路的重要性也越来越突出。因此，文章从以下3个

方面探讨细胞黏附分子在iPSCs重编程及干性维持中的

作用：①整合素介导的信号通路与重编程；②E-钙黏素

介导的信号通路与重编程；③细胞骨架参与整合素和E-

钙黏素的作用。 

2.2  整合素介导的信号通路与重编程  整合素是一类介

导细胞-基质间黏附的细胞表面受体，由α和β两个亚基

形成异二聚体。整合素作为桥梁连接了细胞外基质-整

合素-细胞骨架整个信号通路
[8]
。整合素在没有与细胞外

基质结合时是分散在细胞表面的，且不与肌动蛋白细胞

骨架相连，一旦与细胞外基质中的配体结合被激活，则

通过其胞内域与细胞骨架发生联系，并发生簇集，形成

黏着斑(focal adhesion，FA)，一方面激活下游信号通路，

另一方面与肌动蛋白骨架直接连接，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.1  整合素介导的FAK/Src通路  整合素的2种重要

下游信号传导介质是黏着斑激酶 (focal adhesion 

kinase，FAK)和Src家族激酶(Src family kinase，SFK)。

当整合素被激活时，FAK在397位酪氨酸上进行自磷酸

化，为Src创建一个磷酸化结合位点，同时也使FAK中

的其他酪氨酸残基磷酸化，从而到达激酶活性最大化，

引起一系列级联放大反应，调节细胞功能
[16]

。Hayashi

等
[10]

和Villa-Diaz等
[17]

先后证实了整合素激活的FAK信

号通路对小鼠和人的胚胎干细胞多能性维持均有抑制

作用，反之，FAK信号的失活可促进其自我更新和多能

性维持。Villa-Diaz等
[18]

在最近的研究中还发现了人多能

干细胞中的一种新的信号通路，整合素α6β1作为层粘连

蛋白α5的受体可以抑制FAK的自磷酸化，最终促进了人

多能干细胞的自我更新和多能性转录因子的表达。该实

验结果提供了一种层粘连蛋白α5重编程人多能干细胞

的新方法。与FAK作用相同的还有SFK，抑制SFK活性

可维持人胚胎干细胞的多能性状态，反之激活SFK可以

启动分化过程
[19]

。Staerk等
[20]

证明了SFK通路的激活会

阻止细胞重编程，而SFK抑制剂也被证明可以作为Sox2

转录因子的化学替代物来进行重编程实验研究。 

细胞外基质的物理性质，如基质的表面形貌、软硬

度都会通过影响黏着斑的形成进而影响下游信号通路

的活性
[4]
。Jeon等

[21]
以加工了纳米结构图案的聚二甲基

硅氧烷作为基底材料培养小鼠胚胎干细胞，他们发现这

种粗糙的纳米结构促进了小鼠胚胎干细胞的自我更新，

可有效维持干细胞的未分化状态。随着这种结构粗糙度

的增加，FAK活性被显著削弱，并且由于基质与细胞的

相互作用增强了对抑制干细胞分化有重要作用的白血

病抑制因子的表达。类似的研究也开始在临床展开，诱

导心肌细胞对于心脏疾病的治疗具有重要意义，但是诱

导心肌细胞的重编程效率一直很低。Yoo等
[22]

发现通过

纳米图案修饰培养基底，可以下调FAK活性，相较于平

基底显著提高了将成纤维细胞诱导重编程为心肌细胞

的效率。 

当FAK/Src信号事件得以起始，下游一系列信号通

路将被启动，如MEK/ERK，PI3K/AKT和BMP/SMAD通

路，也均被报道过用来协调干细胞的干性维持和参与体

细胞重编程。Watt
[8]
在综述整合素下游信号分子表达及

功能时提出，被FAK激活的MEK/ERK级联反应对干细

胞分化具有重要的调节作用，激活ERK能够启动胚胎干

细胞向分化细胞类型转变，抑制ERK则能使细胞维持自

我更新状态。使用MEK/ERK抑制剂PD0325901和

GSK3抑制剂CHIR99021(2 inhibitor，2i)联合处理可促

进iPSCs的产生，用于体细胞重编程
[23-26]

。Higuchi等
[3]

希望利用这种信号传导机制，模拟细胞外基质作用，使

得无饲养层细胞和特殊基质的干细胞培养成为可能，最

终他们用一种解整合素和2i的组合试剂成功建立了小鼠

iPSCs培养体系。这种新型简单的培养方式提示可以通

过更多的信号通路作用开发iPSCs重编程技术。 

2.2.2  整合素对细胞骨架的调控  区别于上述的信号

事件，由于黏着斑是锚定在细胞骨架上的，因此可直接

调控肌动蛋白纤维的组装来影响细胞行为。除了直接传

导机械力信号，整合素与胞外基质分子的结合还可以通

过调控Rho GTP酶家族成员的活性，来控制肌动蛋白纤

维的组装和收缩。已知的调控过程如下：以Rho GTP酶

家族为中心的信号通路被激活，Rho是Rho GTP酶家族

中最主要的成员，Rho分为RhoA、B、C三类。Rho相 

图 1  整合素介导的信号通路调控诱导多能干细胞重编程及干性维持 

图注：细胞-基质间黏附触发了整合素蛋白的簇集，在胞内形成稳

定的黏着斑并激活以下通路：①整合素介导 FAK/Src 及下游

MEK/ERK 和 PI3K/AKT 信号通路，调控核内多能性基因表达；②

整合素通过 Rho/ROCK 通路调控肌动蛋白纤维的收缩引起核内信

息传递。 
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关蛋白激酶(Rho-associated protein kinase，ROCK)和

形成素相关蛋白 (mammalian diaphanous protein，

mDia)是RhoA的直接效应体，它们分别可以促进肌动-

肌球蛋白收缩和非肌球蛋白Ⅱ(non-myosin Ⅱ，NMⅡ)

驱使下肌动蛋白纤维的组装
[27]

。研究表明，正常范围内

的NMⅡ活性对于人胚胎干细胞的多能性维持是不可或

缺的
[28]

，但是NMⅡ的过度活化会导致小鼠和人多能干

细胞具有分化倾向及过低的细胞存活率
[29-30]

，如Walker

等
[30]

使用NMⅡ ATPase抑制剂抑制NMⅡ活性，证明其

可以提高人iPSCs的克隆密度和悬浮培养条件下的细胞

存活率，而且提高了多能性因子Oct3/4和Nanog的表

达，可用于人胚胎干细胞和人iPSCs的体外培养。另外，

Rosowski等
[31]

在培养人胚胎干细胞中发现，相较于细胞

群体中心，群体边缘位置的细胞会表达出显著的肌动蛋

白组装、更大的肌球蛋白活性和更强的牵引力，重要的

是这部分细胞将先于中心部分细胞发生分化，在外周产

生出一个“分化带”，这也预示着可以通过控制Rho及其

下游反应来抑制干细胞分化。Higuchi等
[32]

发现在软的

聚丙烯酰胺凝胶上进行重编程，可以下调ROCK2的表

达，使得肌动蛋白纤维装配紊乱，最终胚胎干细胞标志

基因Oct4和Nanog的表达水平显著提高，重编程被促

进。与之一致的是，一种ROCK抑制剂Y-27632也被发

现可显著促进人皮肤成纤维细胞的重编程
[33]

。显然，通

过这些最后集中到调节肌动蛋白纤维组装上的方法，可

以定向调控干细胞行为。 

综上，整合素可以通过FAK/Src信号通路和对细胞

骨架的调控作用参与iPSCs重编程的命运转变。利用这2

种机制，可以更好的进行iPSCs重编程方法的开发，如

使用抑制剂下调FAK/Src及其下游一系列信号通路可促

进iPSCs的重编程；在Rho通路上调控肌动蛋白纤维的

组装与收缩能够改变干细胞命运；由于整合素介导细胞-

基质间黏附的特性，直接改变细胞与细胞外基质界面间

的物理信号也可能有效响应上述2种机制。 

2.3  E-钙黏素介导的信号通路与重编程   

2.3.1  E-钙黏素编码基因的高表达  在哺乳动物细胞

中，细胞间的连接大多是由钙黏素的同亲型结合形成

的，通过钙黏素可以将相邻细胞的细胞膜与肌动蛋白纤

维连接使细胞彼此黏着。由于干细胞聚团生长的特性，

作为介导干细胞间黏附的主要分子，E-钙黏素对于干细

胞的存活和自我更新至关重要。人胚胎干细胞在被消化

成单个细胞后具有较差的克隆形成能力
[9]
，而E-钙黏素

的表达上调可以显著提高其单细胞存活率和克隆形成

率
[34]

；同时，E-钙黏素也是重编程早期间质-上皮转化

过程中的决定性因子
[14，35-36]

。Choi等
[37]

发现软的水凝

胶基底可以使E-钙黏素表达上调，激活细胞从间充质向

上皮型的转化，从而提高了多能性标志基因Oct4，Sox2

的表达，有效进行了 iPSCs重编程。通过基因敲除，

siRNA和蛋白合成阻断的方法抑制E-钙黏素的表达，

iPSCs则无法产生
[14，35-36，38]

，而多种化学物质可以通过

上调E-钙黏素或者使E-钙黏素过表达来促进重编程过

程，显着增强重编程效率
[36]

。Redmer等
[38]

还发现通过

反转录病毒将E-钙黏素外源转入，甚至可以代替Oct4

因子完成iPSCs的重编程。这些研究结果表明，直接作

用于上调E-钙黏素表达的方法可以有效促进 iPSCs重

编程及干性维持。 

2.3.2  E-钙黏素对细胞骨架的调控  与整合素一样，

钙黏素也需要通过特殊蛋白结构与胞内细胞骨架相连。

E-钙黏素胞内结构域与肌动蛋白骨架之间机械传导链

中的主要组分是连环蛋白，目前已发现的连环蛋白包括

α-连环蛋白，β-连环蛋白，γ-连环蛋白和p120连环蛋

白。β-连环蛋白与E-钙黏素的胞内结构域结合，形成

E-钙黏素/β-连环蛋白复合物，而α-连环蛋白则调控这

个复合物与肌动蛋白纤维的动态连接
[9]
。这个机械传导

链在形成细胞间黏附连接的同时，也调控了肌动蛋白纤

维的组装和肌动-肌球蛋白收缩
[39]

。Rho GTP酶家族成

员对细胞骨架的调控作用在E-钙黏素介导的信号通路

中也被证实，见图2。目前有研究报道，Rho和ROCK

信号因子的活性与E-钙黏素复合物存在关联
[40-41]

，并且

E-钙黏素/β-连环蛋白复合物可参与协调Rho活化剂和

抑制剂的平衡
[39]

。Li等
[28]

发现NMⅡ可以促进p120连环

蛋白结合并稳定E-钙黏素，加强细胞间黏附，从而促进

人胚胎干细胞克隆形成、多能性维持和存活率的提高。

因此，与整合素参与干细胞重编程一致的是，E-钙黏素

图 2  E-钙黏素介导的信号通路调控诱导多能干细胞重编程及干性

维持 

图注：E-钙黏素介导的细胞-细胞间黏附通过与连环蛋白形成复合

物，然后与肌动蛋白纤维相连，调控机制如下：①直接调控 E-钙

黏素编码基因；②通过 Rho/ROCK 通路调控肌动蛋白纤维的收缩；

③调控 Wnt/β-连环蛋白信号通路作用于核内多能性靶基因。 
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也可以通过Rho/ROCK作用于细胞骨架，再通过细胞骨

架的收缩调控干细胞命运。 

2.3.3  β-连环蛋白对多能性相关基因的调控  Wnt/β-

连环蛋白信号通路是一种可以诱导干细胞多能性的重

要信号通路。当Wnt蛋白高表达时，其可以阻断β-连环

蛋白的降解复合体，从而使胞内β-连环蛋白积累。一方

面可以与E-钙黏素形成复合物，连接细胞骨架，介导细

胞间黏附作用。另一方面，游离的β-连环蛋白会进入细

胞核内，作为辅助转录因子，启动与干细胞多能性相关

的靶基因表达
[42]

，如细胞周期蛋白D1(Cyclin D1，

CCND1)作为β-连环蛋白靶基因的作用已被证实
[43]

。

Zhao等发现CCND1的过表达可以诱导表皮细胞重编程

为干细胞样细胞。他们将CCND1基因转入表皮细胞，

发现细胞形态开始从细胞核较小的扁平状细胞变为细

胞核较大的圆形细胞，表现出聚集成团生长并有长期增

殖能力，同时伴随多种多能性基因的表达。值得一提的

是，当诱导细胞植入实验动物模型的伤口时，伤口愈合

加快。此实验结果不仅开发出一种有效的重编程方法，

还应用到了可能的临床治疗中。Yamazaki等
[44]

揭示了

一种核骨架对β-连环蛋白的定位作用，他们通过人为促

进核肌动蛋白的积累，发现这种定位作用可以增强β-连

环蛋白与下游靶基因的结合，使得Wnt/β-连环蛋白信号

通路中诱导干细胞多能性的基因表达。 

此外，还有一些研究表明E-钙黏素可以被N-钙黏

素替代以维持细胞间黏附作用和干细胞多能性
[45-46]

。用

E-钙黏素/α-连环蛋白嵌合蛋白去模拟β-连环蛋白的功

能，也足以维持小鼠诱导多能干细胞的多能性
[47]

。细胞

间黏附是干性状态稳定的前提，并没有一个特定的“钙

黏素密码”来唯一决定iPSCs的生成。在研究E-钙黏素

介导的细胞间黏附参与重编程的机制时，研究者们从一

开始把E-钙黏素当做必不可少的调控因子，到通过调控

Rho/ROCK信号通路作用于细胞骨架，调控Wnt/β-连环

蛋白信号通路直接作用于多能性靶基因，寻找到了更多

高效的iPSCs重编程方法，也为开发iPSCs临床治疗打

下基础。 

2.4  细胞骨架参与整合素和E-钙黏素的作用  细胞骨架

是真核细胞中的动态蛋白纤维网络结构，肌动蛋白纤维

的组装与去组装可以调节多种细胞行为。由以上可知，

整合素和E-钙黏素都可以通过特殊分子结构与细胞骨

架网络相连，而细胞骨架网络可以与细胞核的支架系统

相互作用，将信息传递至细胞核内的核仁、染色质和

DNA
[48]

。最近在重编程机制的研究中，细胞骨架的潜在

作用越来越突出。Sakurai等
[49]

研究表明，肌动蛋白的

聚合作用是发生细胞重编程的障碍，他们通过抑制活性

调节因子TESK1和LIMK2来抑制丝切蛋白的磷酸化。丝

切蛋白是一种重要的肌动蛋白结合蛋白，其去磷酸化作

用可使肌动蛋白单体从肌动蛋白丝的顶端解离，从而使

肌动蛋白纤维以不稳定状态存在，该方法最终促进了间

质-上皮转化过程，并提高了重编程效率。 

为了深入理解细胞骨架对于干细胞命运的调控过

程，以开发促进iPSCs重编程的技术，还需要探索细胞

骨架将信息传递至细胞核内的机制，通过这些机制使细

胞骨架的组装和收缩可以产生基因水平、蛋白质水平和

表观遗传学水平上的变化，并最终影响细胞重编程，见

图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.1  细胞骨架收缩调控YAP的核转移  SirioDupont

的研究报告指出，在刚性细胞外基质和细胞形变激活的

机械信号传导链中，细胞骨架的收缩促使Yes相关蛋白

(Yes-associated protein，YAP)向细胞核转位
[50]

，最终

对胚胎干细胞的自我更新产生重要影响。YAP结合靶点

的全基因组分析显示，YAP直接与许多胚胎干细胞多能

性基因的启动子结合并刺激它们的表达
[12]

。敲低YAP会

导致胚胎干细胞的多能性丧失，而YAP过表达会抑制胚

胎干细胞分化
[12，51]

，增强小鼠iPSCs的重编程效率。 

2.4.2  细胞骨架与染色质的连接  核骨架-细胞骨架复

合体蛋白(linker of nucleoskeleton and cytoskeleton，

LINC)可以物理性的连接细胞骨架与核膜，包含核纤层

在内的多组分核内支架可以稳定核膜并将核膜与染色

质偶联
[52]

。通过核膜、细胞骨架可以最终与染色质连接，

细胞骨架上产生的机械力进而传递到核内并影响基因

表达
[15]

。以下2种传导机制先后被证实：①核纤层位于

内层核膜与染色质之间，核纤层蛋白向外与内层核膜上

的蛋白结合，向内与染色质的特定区段结合，与核纤层

直接相连的染色质结构称为核纤层相关结构域(lamina 

associateddomains，LAD)，LAD多为异染色质区，包

括核纤层蛋白A/C在内的几种核蛋白具有机械敏感性，

并且当受到细胞骨架传递的力时可以发生形变以改变

它们的磷酸化状态
[53-54]

。有关研究表明，核纤层蛋白A/C

图 3  细胞骨架作用机制对诱导多能干细胞重编程及干性维持的调控 

图注：①细胞骨架收缩调控 YAP 的核转移，与核内多能性靶基因

结合；②细胞骨架通过 LINC(由 Nesprin 蛋白和 SUN 蛋白组成)连

接到核膜，核膜下的核纤层蛋白网络骨架支持稳定核膜并与染色质

相连。调节核纤层蛋白的磷酸化作用于染色质影响基因表达；染色

质解凝暴露 RNA 聚合酶Ⅱ结合位点，调控基因表达；③细胞骨架

收缩调节染色质修饰引起的表观遗传改变，影响细胞重编程。 
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可以将外周异染色质锚定在核膜上，其磷酸化可以促进

细胞核中的蛋白合成和降解的平衡，这个过程反过来能

调节异染色质定位、基因表达、细胞分化和可能的细胞

重编程
[55-56]

；②细胞骨架上的机械力可以直接拉伸染色

质，暴露RNA聚合酶的结合位点，如经历脉冲力的细胞

在5 s内就表现出显著的染色质解凝
[57]

。最近，Wang团

队通过一种包被磁珠，利用三维磁粒扭转细胞测量仪给

细胞表面施加局部压力，在活细胞中显像了染色质变

形，以及压力诱导的绿色荧光蛋白标记基因发生转录，

其机制为施加给整合素的局部压力从拉紧的肌动蛋白

骨架处传送至LINC复合物，随后通过核纤层与染色质的

相互作用可以直接拉伸染色质，上调转录。反之，当破

坏肌动蛋白纤维或抑制肌球蛋白收缩可以下调机械力

诱导的转录
[58]

。这些实验结果表明力学信号不需要依赖

细胞质内的生物化学信号通道就可以直接诱导基因表

达，这同时也为iPSCs重编程效率的提高打开了新思路。 

2.4.3  细胞骨架收缩调控表观遗传修饰  细胞骨架的

收缩还可以调节染色质修饰酶的表达、活性和核分布，

进而引起表观遗传水平上的变化
[59-60]

。Jain等
[60]

证明肌

动-肌球蛋白的收缩扰动会导致组蛋白脱乙酰激酶

3(HDAC3)从细胞质到细胞核的再分配，进而使得赖氨

酸9处的组蛋白H3乙酰化减少(AcH3K9)。细胞骨架的组

装和收缩引起的染色质修饰改变已被证明会影响干细

胞重编程过程
[11，61]

。Downing等
[11]

的研究中，由微基底

形貌引起的细胞骨架重构抑制了细胞组蛋白脱乙酰激

酶2(HDAC2)的活性，并上调了组蛋白H3甲基转移酶亚

单位WDR5的表达，进而使组蛋白H3的乙酰化(AcH3)

修饰以及H3上赖氨酸4的二甲基化(H3K4me2)和三甲

基化(H3K4me3)修饰均显著增强，最终促进了细胞重编

程。Yoo等
[62]

制备的具有纳米沟槽的聚氨酯丙烯酸酯表

面能够促进组蛋白H3K4me3修饰，最终有效提高转录

因子Ascl1、Pitx3、Nurr1和Lmx1a介导的成纤维细胞向

多巴胺神经元细胞的重编程。研究者们也开始利用表观

遗传水平上的调控开发新的重编程方法。组蛋白分子伴

侣可以调节组蛋白代谢，是染色质修饰的重要调控因

子。Syed等
[63]

首次报道组蛋白分子伴侣Aprataxin 

PNK-like factor (APLF)的下调可以促进活性组蛋白

H3K4me2标记在多能性基因Nanog和Klf4的启动子上，

从而增强了iPSCs重编程的效率。 

综上，细胞骨架作为整合素和E-钙黏素介导的细胞

黏附中的重要结构，以及其本身在多种细胞活动中所处

的重要地位，使得其对iPSCs重编程及干性维持的调控

具有一定的复杂性。从细胞骨架的结构角度，直接抑制

肌动蛋白纤维的聚合可以有效促进重编程过程。细胞骨

架将机械力信号传递至核内的机制又可分为以下3个方

面：①细胞骨架定位YAP与多能性基因结合；②通过

LINC复合物和核纤层建立细胞骨架与染色质的直接连

接；③调节染色质修饰酶，引起表观遗传水平上的变化。

相信通过对这些机制的进一步清晰探索，将会获得体外

重编程技术和再生医学研究的一次技术革新。 

文章引用的重要文献见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion  

整合素和E-钙黏素对 iPSCs的自我更新和多能性

维持都发挥了重要作用。在体细胞重编程为iPSCs的过

程中，E-钙黏素介导的细胞-细胞间黏附作用增强，而

伴随发生的是整合素介导的细胞-基质间黏附减弱和下

游信号通路活性下调。然而，有利于形成细胞-细胞间

黏附的条件，例如软基质和成球培养通常会导致细胞的

增殖减少，这将不利于细胞存活和多能性的诱导。细胞

处在复杂的微环境中，一种细胞可能同时表达多种黏附

分子，它们的共同作用可能会引起多能干细胞的异质

性。因此，在促进体细胞重编程为iPSCs的实验中，平

衡细胞-细胞间黏附和细胞-基质间黏附这两种作用仍

具有挑战性，这些方法和潜在的分子机制值得进一步探

究。 

细胞骨架作为一种机械转导蛋白，可以将来自整合

素和E-钙黏素的信号整合在一起，并将这些信号传递给

细胞核，在干细胞命运决定中具有非常重要的地位；其

次，通过细胞骨架的收缩性调控基因表达的机制有很多

种，而且这些机制在细胞重编程中的作用仅仅只是开始

被认识到。阐明细胞骨架介导的力学传导机制与干细胞

多能性相关的信号传导途径、表观遗传修饰和转录调控

之间的相互作用将帮助研究者绘制更清晰的细胞命运

转化图，并使得利用这些机制的重编程技术被开发。 

综上所述，整合素介导的细胞-基质间黏附和E-钙

表 1  整合素和 E-钙黏素影响诱导多能干细胞重编程及干性维持的

重要文献列表 

影响因素 对诱导多能干细胞重编程及干性维持的作用 参考文献 

整合素介导的

FAK/Src 通路 

FAK/Src 信号通路激活对诱导多能干细胞的

干性维持有抑制作用，FAK/Src 信号失活可促

进细胞重编程 

[16] 

整合素对细胞骨架

的调控 

Rho/ROCK 表达下调，肌动蛋白纤维装配紊

乱，重编程被促进 

[32] 

E-钙黏素编码基因

的高表达 

E-钙黏素的表达上调可以显著提高重编程效

率，抑制 E-钙黏素的表达，诱导多能干细胞

无法产生 

[36] 

E-钙黏素对细胞骨

架的调控 

E-钙黏素/β-连环蛋白复合物参与协调

Rho/ROCK 活化剂和抑制剂的平衡 

[39] 

β-连环蛋白对多能

性相关基因的调控 

Wnt/β-连环蛋白信号通路激活会诱导多能性

基因表达，有效促进重编程发生 

[42] 

细胞骨架收缩调控

YAP 的核转移 

YAP 高表达会增强诱导多能干细胞重编程效

率，敲低 YAP 会导致干性丧失 

[12] 

细胞骨架与染色质

相连 

改变核纤层蛋白的磷酸化状态来调节细胞重

编程；细胞骨架上的机械力通过核纤层传递，

直接拉伸染色质诱导基因表达 

[56，58] 

细胞骨架收缩调控

表观遗传修饰 

细胞骨架的组装和收缩引起染色质修饰改

变，引起表观遗传水平上的变化，影响细胞

重编程 

[11] 
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黏素介导的细胞-细胞间黏附对于iPSCs的干性维持和

重编程具有重要的调控作用。对相关机制的系统研究和

分析有助于深入理解细胞的重编程过程，建立更加安全

高效的重编程体系，为iPSCs的临床应用和再生医学研

究做出贡献。  
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