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层黏连蛋白1aminin-511的研究进展
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摘要      Laminin-511是层黏连蛋白(laminin)家族中高度保守的一员, 在早期胚胎及成体多种组

织的基底膜中广泛分布。Laminin-511通过其肽链的相应区域与细胞受体及基底膜成分连接, 参与

维持基底膜的完整性和调节细胞的多种生物学功能。该文在概述laminin-511的结构特点、作用机

制的基础上, 对其在胚胎发育、干细胞研究中的功能作一综述。
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基底膜(basement membrane)是由多种细胞外

基质(extracellular matrix)组成的复杂纤维网状结构, 
主要成份包括层黏连蛋白(laminin)、胶原蛋白(col-
lagen)、巢蛋白(nidogen)和串珠素(perlecan)等。基底

膜蛋白为细胞生物活动提供力学支撑并实现细胞间

的区域划分。最新研究结果表明, 基底膜蛋白通过

信号蛋白调控细胞的生物学功能, 进而为细胞、组

织的发育与再生提供生物微环境[1]。层黏连蛋白作

为基底膜的主要组成成分, 在基底膜网络合成过程

中起核心作用。层黏连蛋白是由α、β、γ三条多肽

链通过二硫键构成的异源三聚体, 现已发现5种α链、

4种β链和3种γ链, 共构成16种以上的laminins[2], 根据

laminins三条α、β和γ多肽链的组成对其进行命名, 
如: laminin511由α5链、β1链、γ1链组成。

其中, laminin-511在组织器官基底膜中分布

最为广泛, 主要通过其肽链的相应区域与细胞受

体、基底膜成分结合, 进而发挥生物功能。研究表

明, 胚胎期缺少laminin-511会引起露脑畸形、并趾

和发囊不能形成等多种胚胎畸形; 毛囊干细胞中

laminin-511的缺少会引起秃发[3]; 另外, laminin-511
还在体外维持干细胞的全能性。因此, 从早期胚胎

发育、脏器形成到成体组织干细胞的再生与分化, 
laminin-511都起到至关重要的调控作用。深入研究

laminin-511生物学作用的机理将为其体外应用于胚

胎干细胞的培养和多种疾病的治疗提供新思路。

1   Laminin-511的结构
Laminin-511是基底膜中进化高度保守的层黏

连蛋白, 是胚胎中最早出现的层黏连蛋白之一, 由一

条重链(α5链)和两条轻链(β1链和γ1链)经二硫键交

叉形成具有“十”字形结构的异源三聚体[4](图1)。
Laminin-511三条子链N末端的短臂主要由N末

端球状域(laminin N-terminal globular domain, LN)及
表皮生长因子类似序列的串联区域(laminin epidermal 
growth factor-like domain, LE)组成。研究表明, 短臂

首先连接其他的层黏连蛋白(如: laminin-111和lami-
nin-211等)形成网架结构, 然后连接巢蛋白和串珠素

等完成基膜组装[5]。其中, γ1链的短臂与IV型胶原

蛋白(collagen IV)的连接是基底膜合成中的重要步

骤[6]。新近研究表明, α5链的N末端LN-LEa1-2片段对

图1　Laminin-511的结构

Fig.1　Structure of laminin-511
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laminin-511的自组装有重要作用。三条多肽链在粗

面内质网中经糖基化后, β1链和γ1链先形成二聚体, 
α5链则依靠N端的LN-LEa1-2识别二聚体完成自组

装[7]。

Laminin-511的长臂是由三条多肽链的近C端区

通过二硫键聚合形成的螺旋结构(coiled-coil)和α5链
末端卷曲而成的五个球形结构域(laminin globular 
domain-like, LG1-5)组成。 LG1-5是与细胞表面多

种受体连接的粘连区, 被认为是laminin-511发挥功能

的主要区域。每个LG含大约200个氨基酸残基, 在
LG3和LG4之间由一条较长的多肽链(hinge)连接[8]; 

LG4-5及hinge被称为E3片段, 三条多肽链的C末端

的280个氨基酸残基及LG1-3区被称为E8片段[9]。

2   Laminin-511的作用机制
Laminin-511的α5链具有重要的生物学功能, 

含细胞表面多种受体的识别结构域, 通过与整合素

受体(integrin receptor)、非整合素受体(non-intergrin 
receptor)结合实现细胞外基质与细胞内骨架蛋白(肌
动蛋白和角蛋白)连接后提供的机械性支撑作用; 更
重要的是可激活细胞内多种信号通路, 进而调节细

胞的增殖、迁移与黏着等多种生物学功能(图2)。

2.1  与整合素受体的连接 
Laminin-α5链C端的LG结构域及N端的RGD序

列可以识别多种整合素受体。整合素受体是由α、β
两个亚单位构成的异二聚体, 均为单跨膜糖蛋白, 迄
今发现的18种α亚单位和8种β亚单位以不同的组合

方式构成了24种整合素分子[10]。

含β1亚单位(α3β1、α6β1、α7β1)[11]的整合蛋白

连接于α5的LG区域。体外重组α5链的LG区域, 显示

LG3的第3 198位的天冬氨酸是整合蛋白α3β1和α6β1

的结合位点[12], Gu等[13]以无血清含laminin-511的培

养基培养A549肺癌细胞, TUNEL凋亡检测A549细
胞有较高存活率,  Western blot证实磷酸化的蛋白激

酶Akt高表达, 认为laminin-511与整合蛋白α3β1结合

使FAK(focal adhesion kinase)磷酸化进而激活PI3K/
Akt信号通路调节细胞的迁移与存活。Laminin-α5
与α3β1、α6β1的相互作用还可以激活Cas/Crk[14-15]、

MEK/ERK[16]等多种控制细胞增殖、迁移与黏着的信

号通路。Laminin-511和整合蛋白α3β1、α6β1的相互作

Laminin-511α5链不同区域与整合素受体、非整合素受体连接, 调节细胞的黏附、生长、增殖、迁移与分化。

Laminin-511α5 mediates cell’s proliferation, differentiation, adhesion and migration through integrin and non-integrin-type receptor pathways.
图2　Laminin-511的作用机制

Fig.2　Mechanism of laminin-511 
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用促进细胞转移和侵袭的现象已经在前列腺癌[17]、

白血病[18]和结肠癌[19]等肿瘤中得到证实; 且lami-
nin-511的表达量与癌细胞的转移能力、体内的肿瘤

分级和癌细胞转移潜能成正比。因此, 使用抑制剂(如: 
lebein-1)抑制laminin-511及其整合蛋白受体间的相互

作用, 有可能为癌症晚期病人提供靶向治疗方案[20]。

Kikkawa等[21]将缺失β1整合素受体的GD25细
胞培养在laminin-511包被的无血清DMEM培养基

中, 免疫沉淀、RT-PCR分析显示, α6β4也结合于lami-
nin-511 LG区域, Western blot检测磷酸化的ERK高表

达, 认为laminin-511与α6β4结合后亦可以激活MEK/
ERK信号通路促进细胞增殖与存活。

识别层黏连蛋白α5短臂的RGD(Arg-Gly-Asp)
序列的整合蛋白主要包括αvβ3、αvβ5和αvβ1, 这种

识别方式主要存在于成熟脉管内皮细胞中, 其生理

学的重要作用尚不完全清楚[22]。有研究认为, αvβ3
与laminin-α5 RGD序列的结合可活化多种生长因子

(FGF-2、VEGF等)的受体, 进而参与对内皮细胞的

迁移与增殖的调节[23]。

2.2  与非整合素受体的连接

Laminin-511的非整合素受体主要包括肌营养

不良蛋白(DG)、Lutheran血型糖蛋白以及用于进一

步增强laminin-511与细胞膜间锚定作用的硫糖脂类

(SGL)。磷酸化后的非整合素受体与laminin-α5的连

接对实现细胞与基质间的黏连有重要作用。

肌营养不良蛋白(DG)是由α亚单位及β亚单位

构成、在多种细胞表面表达的异二聚体, 对肌肉及

上皮细胞间的黏着有重要作用。固相结合分析证

明, β亚单位的胞质区可与多种细胞骨架连接, 其
890位的酪氨酸经激酶Src磷酸化后, 可促使胞外α亚
单位连接于基底膜laminin-α5链的LG4-5区。研究

发现, DG与laminin-α5链间的相互作用可以使磷酸

化的ERK的表达水平减少, 进而在一定程度上抑制

laminin-α5与α6β4、α6β1结合所激活的MEK/ERK信

号通路[16,21]。现在认为, 磷酸化的DG β亚单位的胞

质区具有已活化的ERK的结合位点, 在一定程度

上可竞争结合活化的ERK, 使其不能激活下游的

信号分子, 从而在一定程度上抑制MEK/ERK信号通

路[24]。

Lutheran血型糖蛋白是血红细胞的表面抗原, 
主要包括Lu(lutheran)和BCAM(basal cell adhesion 
molecule), 二者由同种基因编码但肽链长度不同, 

均是免疫球蛋白超家族的成员。Laminin-α5链是

Lu/BCAM在血管壁基质中唯一的laminin配体, Lu/
BCAM的胞质区与血影蛋白(spectrin)连接, 其621位
的丝氨酸经PKA激酶磷酸化后, 可促使胞外区与血

管壁基质中的laminin-α5链LG3区紧密连接, 镰刀形

贫血症中二者之间的作用尤为显著, 是血管闭塞的

主要原因[25]。

由于细胞中受体表达种类及表达量各有差异, 
使laminin-511参与调节的细胞生物学功能在不同细

胞中有不同体现。

3   Laminin-511的功能研究  
Laminin-511通过受体调节的多种信号通路与

其他信号转导通路的协同作用, 使其在不同组织类

型和不同发育阶段发挥着重要作用。在laminin-511
的功能性研究中, 源于胚胎干细胞的胚体(embryoid 
bodies, EBs)成为体外实验的有力工具, 而基因敲除鼠

和转基因鼠则是进行体内研究的常用模式生物[26]。

3.1  Laminin-511在胚胎中的作用

3.1.1    Laminin-511与早期胚胎形成        Laminin- 
511和laminin-111是进化上高度保守的层黏连蛋白, 
是早期胚胎基底膜及胚外基底膜中主要的层黏连

蛋白[27]。胚胎发育初期分泌的laminin-511和lamin-
in-111, 在其他基底膜成分尚未形成前就锚定在细胞

上, 二者聚集后连接其他基底膜蛋白形成完整基底

膜[28]。可见, laminin-111和laminin-511对早期胚胎发

育起到非常关键的作用。Miner等[29]利用基因诱捕

胚胎干细胞株后, 分别获得了α1或α5、β1、γ1缺失

的鼠胚胎。发现在缺少laminin-111的胚胎基底膜中

胚胎存活了7.5天, 并在一定程度上形成一些组织、

外胚层极化, 此时检测到了laminin-511的存在。认

为laminin-511在一定程度上对缺少laminin-111的胚

胎基底膜形成有补救作用。然而, 敲除laminin-111
的胚胎中过量表达laminin-511后, 发现胚胎在第7.5
天时并不死亡, 并且发育到原肠胚的发育阶段, 进一

步证明早期胚胎发育中laminin-511的表达影响早期

基底膜的形成进而影响胚胎的存活[30]。

3.1.2    Laminin-511与胚胎器官的早期发育        lam i-
nin-α5在胎盘内细胞团迁移、血管形成、滋养层与基底

膜的粘连方面有重要作用。 Miner等[31]在laminin-α5
敲除鼠的实验中, 发现子鼠胚胎畸形; 同时表现出

多种缺陷, 包括露脑畸形(先前神经管关闭)、趾不
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能分离(并趾)和胎盘退化; 并在第16.5天后胚胎全

部死亡。在laminin-511受体(整合蛋白α3β1和α6β1)
发生突变的胚胎中也发现了类似现象[32]。Kikkawa
等[33]将laminin-α5的LG区换成laminin-α1的LG区, 不
能挽救laminin-α5缺失造成的胚胎缺陷, 然而, 将
laminin-α5的LG3-5区替换成laminin-α1的LG3-5区后, 
这种嵌合体的过度表达避免了以上缺陷; 这种小

鼠可存活数月, 但最终因肾病综合征而死亡, 表明

laminin-α5 LG1-2区对胚胎器官早期发育起主要作

用, 而LG3-5则可能在调节肾小球的过滤屏障中起

重要作用。

近几年研究发现, laminin-511能够影响胚胎发

育期发囊的形成。Li等[34]在α5敲除鼠的研究中发

现, 胚胎真皮与表皮基底膜不连续, 而且形成的发囊

减少; 将突变鼠胚胎的皮肤移植到裸鼠上, 与对照

组相比裸鼠无毛发生长; 更加有趣的是, 外部注入

laminin-511可以恢复发囊的生长; 用laminin-511抗

体处理鼠胚胎亦无发囊的生成。Brakebusch等[35]和

Raghavan等[36]分别对鼠胚胎皮肤中整合蛋白β1条件

性敲除, 也发现类似的结果。因此, laminin-511与含

β1整合蛋白参与的信号转导对鼠胚胎中发囊的形

成至关重要。另外, laminin-511也能影响胚胎中肺、

唾液腺、前列腺和乳腺细胞的早期发育[37]。

Laminin-511在胚胎发育中的重要作用是多种

信号通路协同作用的结果。以毛囊发育为例, 在毛

发的胚胎发育中(图3), 表皮呈单层分布, laminin-511
与表皮细胞上的含β1整合蛋白的受体相互作用, 促
使表皮细胞释放毛发生长信号蛋白——Noggin, 其可

抑制BMP(bone morphogenetic protein)信号通路, 从而

使转录因子TCF/LEF1表达, 进而激活Wnt/β-catenin
信号通路, 使部分表皮细胞形成基板(placode)后释

放Shh(sonic hedgehog)信号蛋白, Shh蛋白在胚胎发

育中对细胞的分化方向和空间分布有重要作用, 可
使真皮细胞聚集形成最初的发囊[38]。

ORS: 根鞘; IRS: 内根鞘。

ORS: outer root sheath; IRS: inner root sheath.
图3　Laminin-511与胚胎期发囊发育

Fig.3　Laminin-511 influences embryonic hair follicle morphogenesis

3.2  Laminin-511与干细胞

干细胞是原始、未特化的细胞, 具有再生为各

种组织器官的潜能。对哺乳动物来说, 干细胞分为

两大类: 胚胎干细胞与成体干细胞。胚胎干细胞取

自囊胚里的内细胞团; 而成体干细胞则来自各式各

样的组织。干细胞研究(也称为再生医学)可用于修

复特定的组织或器官, 改变人类治疗疾病的方法。

3.2.1    Laminin-511与胚胎干细胞        人胚胎干细

胞(human embryonic stem cell, hES cell)是来源于着

床前人囊胚内细胞团(inner cell mass, ICM)的、具有

自我更新能力和分化全能性的细胞。近年来在胚胎

干细胞分化机制研究和定向诱导分化方面取得了显

著性成果。人类诱导多功能干细胞(human induced 

pluripotent stem cells, hiPS cells)的建立扩大了干细胞

在生物及再生医学中的应用。然而, 由于传统培养

体系中含血清及鼠成纤维母细胞等动物源性物质, 
可能引起hES、hiPS细胞的动物源性病原体或支原

体的污染, 从而限制了hES和hiPS细胞的临床应用。

Laminin-511是体内囊胚中内细胞团细胞外基

质的主要成分, 与干细胞的培养和发育有密切关

系。研究发现, 体外培养的hES细胞以集落贴壁的

细胞群形式存在, 黏着机制对于其体外存活及分化

有重要作用, 其能自发分泌laminin-511并通过lami-
nin-511与整合蛋白α6β1结合影响hES细胞的黏着及

迁移[39]。Domogatskaya等[40]在无白血病抑制因子

及滋养层的条件下, 发现重组体laminin-511可以使
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鼠胚胎干细胞保持自我更新的能力并维持未分化

状态169天以上; 将其植入鼠胚胎后, 产生了含有三

个胚层细胞谱系的畸胎瘤。而在相同条件下, lami-
nin-332、laminin-111均使ES细胞发生分化, 而lami-
nin-411根本不能维持ES细胞的生长。此外, Rodin 
等[41]利用人血清蛋白及laminin-511开发新的培养基, 
其培养的hES细胞和 hiPS细胞能保持多能性及未分

化状态, 且以同质单层的形式分布, 这种同质单层的

hES和hiPS细胞为其分化条件的研究提供了更多可

控因素。因此, 含有laminin-511的干细胞培养基有

望成为标准化hES细胞稳定的培养系统, 并进而用

于以医疗和组织再生为目的的hES细胞的建系及培

养。Laminin-511体外维持hES、hiPS细胞的全能性

与激活转录因子Oct4、Sox2、Nanog表达的信号通

路密切相关, 详细的作用机制和通路间的相互作用

还有待进一步研究。

3.2.2    Laminin-511与毛囊干细胞        成体干细胞是

存在于特定组织中的多潜能干细胞, 参与维持机体功

能的稳定和组织损伤的修复。基底膜为成体干细胞生

物学功能的实现提供了微环境。此外, 微环境中存在

的组织特异性间充质细胞, 能够分泌多种蛋白如层黏

连蛋白、胶原蛋白、巢蛋白等, 调控干细胞的生物学

功能。在皮肤干细胞和发囊干细胞基底膜中存在的

间充质细胞被称为周细胞(pericytes)[42], 它可通过控制

干细胞的微环境, 来调节干细胞的分化、成熟与稳定。

研究表明, 真皮周细胞主要合成和分泌的层黏连蛋

白有laminin-511、laminin-521和laminin-332等[43]。

Laminin-511可以调节毛囊干细胞的再生与分

化。成体期毛发生长是一种周期性的过程, 分为生

长期(anagen)、退化期(catagen)和休止期(telogen)。
Sugawara等[44]发现, laminin-511、laminin-332均在毛

发发囊基底膜中表达, 且laminin-511在毛发生长期

的表达显著性升高。培养基中添加laminin-511后, 能
够促进体外培养的人生长期毛发生长。然而, 此效

应在添加laminin-332后受到抑制。Tateishi等[45]发现, 
退化期毛发中laminin-332的mRNA及蛋白表达水平

一直保持稳定, 而laminin-511的表达则明显低于生长

期。此外, 在处于毛发生长期末的细胞外基质中注入

laminin-332后, 并不影响毛发进入退化期的进程; 而
添加laminin-511后毛发进入退化期的时间推迟。在

癌症治疗的研究中亦发现, 化疗药物引起化疗性秃

发与发囊中处于转录和翻译水平的laminin-511大量

减少、而laminin-332过量表达密切相关[46]。

Laminin-511参与毛发周期性再生的信号调控

与毛囊在胚胎发育期的信号通路有相似之处。Wnt/
β-catenin信号通路和BMP信号通路间的相互作用影

响着毛发的周期性循环及胚胎发育中毛囊基板的形

成。在毛发周期性循环中需要毛囊干细胞: 毛囊外

根鞘隆突区上皮干细胞(bulge stem cells)和毛囊真皮

乳头干细胞(dermal papilla cells, DP)之间的相互作

用和信号的循环交换。研究表明, laminin-511可调

控毛囊真皮乳头干细胞释放毛发生长信号蛋白——

Noggin, 拮抗表皮细胞中BMP信号通路, 使转录因子

TCF/LEF表达, 经Wnt/β-catenin信号通路释放Shh信

TCF/LEF1: 转录因子; Frizzled: Wnt受体; PTCH: Shh跨膜受体; Gli: 转录因子。

TCF/LEF1: transcription factors; Frizzled: Wnt receptors; PTCH: Shh transmembrane receptor; Gli: transcription factors.
图4　Laminin-511调节毛囊增殖和分化

Fig.4　Laminin-511’s role in hair follicle proliferation and differentiation
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号蛋白, Shh蛋白作用于毛囊外根鞘隆突区上皮干细

胞, 使毛发进入生长期[47](图4)。

4   小结与展望
Laminin-511通过其肽链的相应区域与特殊的

细胞受体及基底膜成分连接, 激活多种信号通路, 进
而参与调节不同细胞的生长、分化、黏着和迁移

等行为, 其生物学功能的多样性及在正常与病理组

织中的作用已得到越来越多的研究和关注。Lami-
nin-511促进发囊周期性再生, 为治疗化疗性脱发提

供新的途径, 其在多种癌症转移中的重要生物学功

能预示laminin-511可以作为某些癌症的预后指标, 
如非小细胞肺癌[48]等。具有多种受体的结合位点的

laminin-α5链是laminin-511发挥功能的主要区域, 现
已成为研究的热点之一, 但其β1链和γ1链的生物学

功能, 尤其是对α5链的各种生物学功能的影响仍需

深入探讨。Laminin-511参与调控的生物学功能作

用机制与其受体的相互作用密不可分。因此, 在特

定条件下对laminin-511特定受体的研究将为深入理

解及发现laminin-511的新功能奠定基础, 也将为与

laminin-511异常表达有关疾病的治疗和预防提供新

思路。
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Abstract        Laminin-511 is a highly conservative laminin protein and widely expressed from early embryos 
to adulthood. Laminin-511 is involved in basement membrane structural and cell signal transduction pathways through 
its interaction with cell surface receptors. Based on the simple summarization of its structure and mechanisms, we re-
viewed the role of laminin-511 in embryo development, hair follicles regeneration and self-renewal of ES cells.
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