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整合素传递力学信号影响间充质干细胞
分化的研究进展
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摘要：简述硬度的可控性及其控制方法、不同硬度调控间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）分化的相应方

向和整合素在硬度调控 ＭＳＣｓ 分化的信号通路中的作用。 其中，重点说明整合素在硬度调控 ＭＳＣｓ 分化的信号通

路中的作用。 硬度调控 ＭＳＣｓ 分化的信号通路包括：Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 信号通路、整合素 ／ ＦＡＫ 信号通路、ＥＲＫ 信号通路、
ＪＮＫ 信号通路、Ｗｎｔ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路等。 而整合素作为跨膜异二聚体糖蛋白，参与部分信

号通路传递力学信号给 ＭＳＣｓ。 不同的整合素家族参与不同的信号通路来调控 ＭＳＣｓ 向不同方向分化，且这些信号

通路间存在相互影响。 研究结论为组织修复、器官再造和再生医学等方面的应用提供理论依据。
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　 　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
也称多能干细胞，来源于中胚层，是一种具有自我

更新和多向分化潜能的多能细胞。 ＭＳＣｓ 几乎存

在于所有类型的组织中，是基质细胞的起源细胞。
ＭＳＣｓ 最早于 １９８７ 年被研究者在骨髓中发现并成

功分离培养。 ＭＳＣｓ 不仅可分化为不同类型的细

胞，如脂肪细胞、骨细胞、软骨细胞等；而且还能提

供有益的免疫因子，并能分泌胞外膜泡（主要包

括外泌体和微泡） 。 这些胞外膜泡具有调控免疫

反应、减轻氧化应激和组织纤维化等作用，因而

在移植物抗宿主反应、癌症治疗、急性心梗、肝脏

疾病以及皮肤损伤修复等方面都发挥了重要

作用 ［１⁃２］ 。
Ｐｅｌｈａｍ 等［３］首先研究了硬度对细胞行为的影

响，并发明了由聚丙烯酰胺构建硬度，以用于细胞

培养的力学研究，并了解硬度如何调节细胞黏附和

转移。 近年来，有大量文献报道了不同硬度可诱导

ＭＳＣｓ 向不同方向分化，并发现 ＭＳＣｓ 可针对具有不

同物理性质的化学惰性材料产生不同力学信号。
实际上，影响力学信号的因素不仅局限于细胞外基

质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）硬度，还包括黏弹性、
表面形态、张力等物理性质，例如：

（１） 可通过直接或间接修饰整合素配体，从而

调控 ＥＣＭ 与细胞黏附的程度。 Ｅｎｇｌｅｒ 等［４］ 利用

Ⅰ型胶原修饰聚丙烯酰胺凝胶不仅模拟出不同硬

度的 ＥＣＭ，而且还可改变提供细胞黏附位点的密

度。 此外，带有孔径的 ＥＣＭ 可使细胞存在于孔径

内，从而有利于培养 ３Ｄ 细胞。
（２） 具有特殊表面形态的 ＥＣＭ。 Ｒｏｓａ 等［５］ 刻

出具有纳米颗粒的特殊结构，以探究 ＭＳＣｓ 的成骨

分化。
（３） 可控制整合素配体⁃ＥＣＭ 材料间长短的

ＥＣＭ。 Ｗｏｎｇ 等［６］ 利用磁力珠改造细胞黏附配体，
控制 ＥＣＭ⁃ＲＧＤ 序列间长度，进而改变整合素配体⁃
ＥＣＭ 材料间的可变度。

（４） 对 ＥＣＭ 外加辅助调控。 可通过对 ＥＣＭ 不

同轴线加用低强度的振动控制细胞感受 ＥＣＭ 的信

号，进而调控细胞的生命活动［７］。

２　 硬度

定义硬度的现行标准为 ＪＪＦ １０１１⁃２００６《力值与

硬度计量术语及定义》， 该标准将硬度定义为“材
料抵抗弹性变形、塑性变形、划痕或破裂等一种或

多种作用的能力”。 人体内不同部位的组织具有不

同的硬度，像脑组织伸展或剪切所需的应力很小，
组织柔软，故其弹性模量较低（Ｅ＜１ ｋＰａ），而刚硬的

钙化骨的弹性模量要比脑组织高几个数量级

（Ｅ＞１ ＧＰａ）。人体内所有其他固体组织都处于这两

个极端之间［８］ （见图 １）。 ＥＣＭ 决定了组织硬度。
胶原是 ＥＣＭ 硬度的重要决定成分，而 ＥＣＭ 中含量

最丰富的胶原是Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原。 研究发现，ＥＣＭ
硬度随着Ⅰ型胶原蛋白浓度的增加呈非线性增加，
而随着Ⅲ型胶原蛋白浓度的增加，ＥＣＭ 刚度则减

小［９⁃１０］。 纤连蛋白是一种高分子量的非胶原性糖蛋

白，通过参与胶原纤维的构建，也是 ＥＣＭ 硬度的重

要调节因子［１１］。

图 １　 组织硬度与 ＭＳＣｓ分化

Ｆｉｇ．１　 Ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ＭＳＣｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

不同组织具有不同硬度。 通过模拟与组织相

近的硬度，ＭＳＣｓ 可以被诱导成神经（神经元、星形

胶质细胞、少突胶质细胞）、脂肪、软骨、骨、内皮、
肌肉（心肌、平滑肌）、肌腱等。 目前实验中采用弹

性模量来衡量 ＥＣＭ 硬度。 弹性模量是表示材料

刚度的数值表达式，是由物质单位面积中的应力

与所产生的变形（应变）的比值来定义。 因为弹性

模量既与待测材料的性质有关，也与测量方法以

及测量条件有关，故不同材料的弹性模量范围不
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同，其对测量方法的要求也不一样；而相同材料在

不同的条件下测量，其弹性模量值也可能不同。
由于测量弹性模量的方法各样，依据测量仪器的

不同，测量硬度的方法大致可以分为拉伸法、压缩

法、压痕法、影像学法（ＣＴ 或超声）和旋转流变仪

法［１２⁃１５］ 。
构建硬度的水凝胶（ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｇｅｌ）类化学成

分主要包括聚丙烯酰胺（ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，ＰＡＭ）、聚
苯乙烯、 聚二甲基硅氧 烷 （ ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ，
ＰＤＭＳ）、胶原、琼脂糖凝胶和硅胶等。 通过改变不

同组分的比例、交联水平、基质浓度和与其他组分

的缀合可产生不同的硬度 ＥＣＭ［１６］。 因此，通过控

制丙烯酰胺（ａｃｒｙｌｉｃ ａｍｉｄｅ）与双丙烯酰胺的比例可

构建硬度范围从几百 Ｐａ 到几十万 Ｐａ 凝胶，该凝胶

可真实反映体内细胞生存的硬度。 其中，聚丙烯酰

胺水凝胶因其具有较高的变形性和广泛的可调控

的硬度范围（０ ２～３５ ｋＰａ），实验室中常用聚丙烯酰

胺构建细胞培养所需的硬度［１７］。

３　 ＥＣＭ 硬度影响 ＭＳＣｓ 分化

ＥＣＭ 与细胞之间的相互作用可通过调节细

胞⁃基质黏附的程度、黏着斑（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ＦＡｓ）
黏附的大小以及细胞本身所形成的硬度和张力实

现。 同时，细胞状态的变化可以通过来自细胞微

环境的力学信号来调节，例如 ＥＣＭ 硬度。 附着在

ＥＣＭ 上的细胞会产生收缩力导致细胞骨架中拉伸

应力的产生［１８］ 。 有趣的是，这些力与 ＥＣＭ 硬度之

间的关系对 ＭＳＣｓ 的分化行为有很大的影响。
ＭＳＣｓ 是最早用于证明基质硬度对分化有影响的

干细胞［８］ 。 硬度可决定 ＭＳＣｓ 的分化谱系：模拟脑

组织力学特性的软 ＥＣＭ 被发现可诱导 ＭＳＣｓ 分化

成神经细胞，而模拟肌肉的中等硬度的 ＥＣＭ 可诱

导 ＭＳＣｓ 分化成肌细胞，而具有与骨骼相似硬度的

ＥＣＭ 被发现可诱导 ＭＳＣｓ 分化成骨细胞；在相应

的组织硬度上，ＭＳＣｓ 甚至可以发生跨胚层的分

化，例如外胚层的神经细胞。 同样，实验证明，硬
度也可以调节神经干细胞的分化。 较软 ＥＣＭ
（０ １ ～０ ５ ｋＰａ）可促进神经干细胞向神经元细胞

分化，而较硬 ＥＣＭ（１～ １０ ｋＰａ）促进神经干细胞向

胶质细胞分化。

４　 整合素在 ＥＣＭ 硬度调控 ＭＳＣｓ 分化中

的作用

４ １　 ＥＣＭ 硬度调控 ＭＳＣｓ 分化的信号通路

在 ＭＳＣｓ 分化之前，ＭＳＣｓ 需先在 ＥＣＭ 表面黏

附。 虽然与 ＥＣＭ 硬度有关的细胞黏附和扩展发生

在短短的 １ ～ ２ ｈ 内，但要发生分化则需更长的时

间。 对 ＭＳＣｓ 而言，从 ＥＣＭ 到细胞核的力学信号转

导过程中需要激活和 ／或抑制特定的转录程序。 将

ＭＳＣｓ 对 ＥＣＭ 硬度产生力学信号传递到细胞核的

信号通路主要包括有 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 信号通路、ＴＧＦ⁃β ／
ＳＡＭＤ 信号通路、ＥＲＫ 信号通路、 ＪＮＫ 信号通路、
Ｗｎｔ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路、Ｈｉｐｐｏ 信号通路和 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路等［２０］。
４ １ １　 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 信号通路　 Ｒｈｏ Ａ 是 ＧＴＰ 酶蛋

白家族中的一员，因其参与细胞骨架重建和对肌球

蛋白张力具调节作用而闻名。 Ｚｈａｎｇ 等［２１］ 研究发

现，ＲＡＣ⁃１、Ｒｈｏ Ａ、ＲＯＣＫ⁃１ 和 ＲＯＣＫ⁃２ 在脂肪干细

胞中的 ｍＲＮＡ 表达量随着 ＥＣＭ 硬度的降低而

降低。
４ １ ２　 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 信号通路　 越来越多的证据

表明，软骨形成过程中的机械刺激可以改变 ＭＳＣｓ
的分化过程、ＥＣＭ 沉积和软骨的力学特性。 ＴＧＦ⁃β ／
ＳＭＡＤ 信号通路被分为两支：ＴＧＦ⁃β ／ Ａｃｔｉｖｉｎ ／ Ｎｏｄａｌ
分支和 ＢＭＰ ／ ＧＤＰ 分支。 ＴＧＦ⁃β ／ Ａｃｔｉｖｉｎ ／ Ｎｏｄａｌ 分

支下游的转录因子 ＳＭＡＤ ２ 和 ＳＭＡＤ ３ 通过关节软

骨细胞中的 ＴＧＦ⁃β１ 或 β３ 配体 ／受体结合而显著磷

酸化［２２］。 而 ＢＭＰ ／ ＧＤＰ 分支中 Ｓｍａｄ １、ＳＭＡＤ ５ 和

ＳＭＡＤ ８ 的磷酸化参与了软骨细胞肥大的调控［２３］。
但当 ＭＳＣｓ 在机械动态培养条件下时，这两条分支

间的相互关系尚不清楚［２２］。
４ １ ３　 ＥＲＫ 信号通路　 ＥＲＫ 信号通路在调控包括

Ｒｕｎｘ ２ 在内的成骨分化的转录和诱导 ＯＳＸ 基因表

达的过程中起着非常重要的作用［２４⁃２５］。 同时，以往

研究表明，ＢＭＰ 信号可以诱导成骨干细胞 ＥＲＫ 激

活，而 ＥＲＫ 激活可增强 Ｒｕｎｘ ２ 的转录活性［２６］。
４ １ ４　 ｈｉｐｐｏ 信号通路　 Ｋｕｒｏｄａ 等［２７］实验证明，长
春新蛋白 （ ｖｉｎｃｕｌｉｎ） 与肌动蛋白结合后，可参与

ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 的 ＥＣＭ 硬度依赖性亚细胞定位并可促进

ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 在硬 ＥＣＭ 上培养 ＭＳＣｓ 中的活性和核定

位，而 ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 可通过转录激活机制调节 ＥＣＭ 硬

９４２
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度影响 ＭＳＣｓ 分化。 当在硬 ＥＣＭ 上时，ＹＡＰ ／ ＴＡＺ
优先在细胞核内积累，并促进 ＭＳＣｓ 成骨分化；而当

在软 ＥＣＭ 上时，ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 则在胞质内积累［２８］。
４ ２　 整合素在 ＥＣＭ 硬度调控 ＭＳＣｓ 分化的信号

通路中的重要作用

整合素是一类通过调节细胞内外信号通路以

影响 ＭＳＣｓ 生存、转移和分化的异二聚体。 在哺乳

动物细胞中，有 １８ 个 α 亚基和 ８ 个 β 亚基，不同的

α 和 β 亚基组合在一起形成至少有 ２４ 种整合素亚

型。 下面主要论述整合素在硬度调控 ＭＳＣｓ 分化的

信号通路中的而重要作用。
４ ２ １　 ＭＳＣｓ 通过整合素传导力学信号 　 整合素

作为跨膜糖蛋白，功能主要是：一方面，在胞外，它
可通过特殊的 ＲＧＤ（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ） 序列与不同的

ＥＣＭ 蛋白相结合，如胶原蛋白、纤连蛋白、层黏连蛋

白（ｌａｍｉｎｉｎ）、玻璃黏连蛋白（ｖｉｔｒｏｎｅｃｔｉｎ）等，将细胞

与 ＥＣＭ 连接在一起，维持细胞结构与力学完整性；
另一方面，在胞内，它可在黏着斑等处与其他细胞表

面分子或细胞因子相互作用，如踝蛋白（ｔａｌｉｎ）、扭蛋

白（ｔｏｒｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ）和 α⁃辅肌动蛋白等（α⁃ａｃｔｉｎ）等，
协调作用介导胞内外信号的传递转导，从而形成以

ＥＣＭ⁃整合素⁃ＣＳＫ 为轴心的完整的信息传导网络［２９］。
整合素与 ＭＳＣｓ 分化有什么关系呢？ 当 ＭＳＣｓ

感受 ＥＣＭ 硬度的力学刺激后，整合素与 ＥＣＭ 蛋白

相互作用，发生整合素聚集和蛋白激酶的集合，然
后整合素与其配体形成新的连接，并向整合素 β 亚

单位胞质内侧的尾部转移，促成与肌动蛋白的结

合，形成黏着斑。 其中，以整合素为基础的黏着斑

激酶（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ）参与启动多条信

号通路［３０］。 黏着斑激酶被整合素激活后即发生自

身磷酸化，从而激活黏着斑处的其他成分，然后再

通过细胞骨架进一步触发胞内的信号传导。 有研

究表明，Ｃａ２＋的内流及蛋白激酶 Ｃ 活性升高也可进

一步活化黏着斑激酶，诱发整合素介导的下游信号

通路［３１］。 而整合素的下游信号通路可进一步激活

和 ／或抑制特定的转录程序来调控 ＭＳＣｓ 分化。
大量实验表明，机械刺激可影响整合素表达，而

整合素又可以将机械刺激转换为生物力学信号来实

现对细胞的分化调控。 例如，Ｏｌｉｖａｒｅｓ⁃Ｎａｖａｒｒｅｔｅ 等［３２］

研究显示，在一定范围内加强 ＥＣＭ 的硬度可以促进

ＭＳＣｓ 成骨分化，并且发现整合素 β１ 亚基的表达量

随 ＥＣＭ 硬度加强而升高。 还有一些不同的整合素家

族参与调控 ＭＳＣｓ 向不同方向分化，表 １ 简括了 ＥＣＭ
硬度分别通过何种整合素调控 ＭＳＣ 分化方向。

表 １　 参与不同硬度诱导的 ＭＳＣｓ分化的整合素

Ｔａｂ．１　 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｉｎ ＭＳＣｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ

ＥＣＭ 硬度 ／
ｋＰａ ＭＳＣｓ 分化方向 整合素亚型

１３０～３ ６００ 成骨分化 α２
［３３］

＞１ ０００ ０００成齿分化 α２
［３３］

１～１０ 成肌与成肌腱分化
★α１β１

［３６］、α２β１
［３４］、★ α１０ β１

［３４］、
★α９β１

［３４］

１０～４０ 成骨分化及骨质修复 ★α４β１
［３５］

２５～４０ 成骨分化及骨质修复 ★α１１β１
［３４］、α５β１

［３６］、★α９β１
［３４］

９～４８ 成心肌分化 β１
［３７］

１～１０ 成肌分化 β３
［３８］

２５～４０ 成骨分化 αＶβ３
［３４］

１０～４０ 成骨分化 α５
［３６］

１～５ 成脂肪分化 α６
［３３，３９］

　 　 注：★表示未有实验证实在该硬度范围内可通过该整合素诱导

ＭＳＣｓ 成该方向分化

４ ２ ２　 整合素与不同信号通路间的相互作用　 整

合素参与的不同信号通路间是如何相互作用来共

同参与调控 ＭＳＣｓ 分化？ 例如，Ｄｕ 等［４２］在探讨 Ｗｎｔ
表达的调控机制及其在细胞硬度感应中作用的实

验中发现，ＥＣＭ 硬度对典型 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的

促进作用不依赖于 Ｗｎｔ 本身，而与整合素 ／ ＦＡＫ 信

号通 路 的 激 活 引 起 的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的 积 累 有 关。
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ通过与 Ｗｎｔ １ 基因启动子区结合而激活

Ｗｎｔ １ 的表达，进而促进基因转录。 整合素激活的

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ Ｗｎｔ 通路与典型的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路连

接，形成一个正反馈环，这对于 ＥＣＭ 硬度促进 Ｗｎｔ
信号的表达、调节 ＭＳＣｓ 的分化和维持原代软骨细

胞表型至关重要。 同时，有研究表明，在去分化软

骨细胞中，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 对典型 Ｗｎｔ 信号的调节表现出

Ｒｈｏ 依赖性［４３］。 Ｒｈｏ 抑制剂不仅可下调软骨形成

标记物，同时还可减少典型 Ｗｎｔ 信号分子的表达，
这表明 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是 Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ 的潜在下游通

道。 现已知整合素 α５ ／ β１ 异二聚体在成骨细胞分

化的分子诱导中起重要作用［３２］。 单独而言，整合素

β１ 被认为是力学信号刺激下成骨分化的信号传导

通路中的主要介质；而整合素 α５ 也可以相应力学

刺激，促进钙化［４４］。 此外，整合素 α５ 通过调节

ＦＡＫ ／ ＥＲＫ、ＭＡＰＫ 和 Ｗｎｔ 信号通路而在成骨分化过

０５２
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程中发挥重要作用［４４⁃４６］。 ＰＩ３Ｋ 激活因其参与了

ＭＳＣｓ 的增殖和成骨分化的调控同样发挥了重要的

调节的作用［４７］。
由于整合素在硬度调控 ＭＳＣ 分化的信号通路

繁多且运行机制尚在不断研究更新中，ＭＳＣ 的分化

和选择机制至今尚不清楚。

５　 展望

ＭＳＣｓ 具有多向分化潜能，故在组织修复、器官

再造和再生医学等方面的应用非常广阔。 通过适

宜的培养条件将 ＭＳＣｓ 定向分化为特定组织器官是

临床应用的基础，它可为解决临床 ＭＳＣｓ 移植及工

程化治疗多种组织退行性疾病带来希望。 目前，定
向诱导分化是组织工程和再生医学的研究热点，在
体外模拟细胞生物力学微环境是力学诱导细胞分

化的重要前提。 在 ＥＣＭ⁃整合素信号通路中，力学

信号使 ＭＳＣｓ 可控且准确的定向分化。 但由于应力

强度大小、加载频率、时间长短、加载周期等均难以

把控，如何实现诱导 ＭＳＣｓ 定向分化是应用于临床

难点之一，需要进一步详细探索。
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