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整合素调控表皮干细胞增殖分化

作用机制的研究进展
李百川1  李红丽2* 

(1第三军医大学学员旅一队, 重庆 400038; 2第三军医大学组织学与胚胎学教研室, 重庆 400038)

摘要      表皮干细胞在损伤修复中的作用日益得到人们的重视, 而它的分裂方式、增殖活性对

其完成上皮修复至关重要。现已证实, 表皮干细胞的增殖分化受到诸如其表面受体、微环境等多

因素的影响。整合素主要分布在表皮干细胞的胞膜上, 不仅起黏附作用, 同时也介导胞外与胞内的

双向信息传递, 它对表皮干细胞的增殖、迁移及分化等多方面均有显著的调控作用, 且整合素表达

异常导致表皮干细胞活性降低、分裂方式改变, 与多种疾病的发生密切相关。该文就近年来整合

素的表达与分布, 其调控表皮干细胞增殖分化的作用机制以及整合素异常与疾病的关系等作一综

述。
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Abstract      The role of epidermal stem cells in the repair after damage is causing for people’s concern. The 
way of split and the proliferative activity of it are essential for the epithelization. It has been confirmed that the 
proliferation and differentiation of epidermal stem cells are influenced by the factors such as receptors and the 
microenvironment. Integrins are mainly distributed in the membrane of epidermal stem cells, which play the role 
on adhesion, mediate two-way information transferred, and regulate proliferation, migration and differentiation 
of epidermal stem cells. Besides, epidermal stem cells’ activity lower and the split way change caused by integrin 
abnormal expression is closely related to a variety of diseases. In this paper, the expression and distribution of 
integrins, the mechanism of integrins regulating proliferation and differentiation of epidermal stem cells and the 
relationship of integrins abnormally with disease in recent years are summarized.
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表皮干细胞(epidermal stem cells, ESCs)是皮肤

组织特异性干细胞, 增殖能力强, 可以增殖分化为各

种表皮细胞, 具有维持表皮自我更新、保持正常表

皮结构以及促进创面修复等作用[1]。其增殖分化可

受到很多因素的调控, 一个是其所处的微环境, 即干

细胞龛, 其中的细胞因子等共同调控着干细胞的命

运; 另一个就是其细胞上分布的表面受体的功能状

态[2]。

整合素作为黏附分子家族成员之一, 分布在表

皮干细胞的胞膜上, 在发育的不同时期充当不同的

角色, 影响其黏附增殖、迁移分化, 使其表现出不同

的生长方式, 即整合素促使表皮干细胞黏附在干细

胞巢中保持高自我更新低迁移分化能力, 或是促使

其脱黏附而进行终末分化。有关研究表明, 高水平

表达整合素是维持干细胞群落黏附在基底膜上的关

键[3]。本文就近年有关整合素的表达与分布, 其调控

表皮干细胞增殖分化的作用机制以及整合素异常与

疾病的关系等综述如下。

1   整合素家族的结构及功能
整合素是细胞表面受体的主要家族, 由1个α亚

基、1个β亚基组成, 亦被称为整联蛋白。哺乳动物

中, 目前已知有18种α亚基, 8种β亚基, 共可结合成24
种不同的整合素受体。α亚基的N端具有能结合二价

阳离子的结构域, 胞质区近膜处有一个非常保守的

KXGFFKR序列, 与整合素活性的调节有关。最大的

亚群由β1亚基构成, 包括具有不同配体结合能力的

12个成员。α1β1、α2β1、α10β1和α11β1主要结合胶

原(利于增殖), α1β1、α2β1、α3β1、α6β1和α7β1主要

结合层黏连蛋白(黏附于基底膜), α4β1、α5β1、α8β1
和αvβ1主要结合纤连蛋白, α9β1结合腱生蛋白[4]。一

些β1整合素能与细胞内受体结合, 如α4β1和α9β1结
合VCAM-1, α4β1结合Mad CAM-1。β2亚基的整合

素主要存在于各种白细胞表面, 介导细胞间的相互

作用。β3亚基的整合素主要存在于血小板表面, 参
与血小板聚集及血栓形成。对于其他整合素亚单位, 
研究较多的是α6β4整合素, 它可以以层黏连蛋白为

配体, 参与形成半桥粒[5]。

2   整合素在皮肤中的表达与分布
整合素作为黏附因子家族的一员, 在体内大多

数组织细胞中有不同水平的表达, 对白细胞渗出、

血小板凝集、创伤修复、肿瘤转移等多个过程起着

调控的作用[4]。相关研究证实, 在表皮中整合素有

着极高水平的表达, 而这也是干细胞群落黏附在基

底膜上的必要条件[6], 其中最丰富的是α2β1(胶原受

体)、α3β1(大部分为层黏连蛋白V受体)、α6β4(层黏

连蛋白受体)。αvβ1(玻连蛋白受体)的表达水平也很

高, 但不如前面三个。

正常情况下, 未受损的表皮, 整合素表达在基

底层和毛囊的外根鞘内。研究表明, β1的表达主要

局限于毛囊的隆突部位和表皮突起处, 而α6整合素

表达于毛囊外根鞘的最外层和滤泡间上皮的基底

层, 组成半桥粒, 二者均为表皮干细胞的标记分子之

一。其他的整合素分布在基底细胞层的底部、外侧

及上端。通过包埋人类表皮, 发现在基底细胞的底

部, β1整合素和半桥粒散在分布, 但主要在基底细胞

的外侧围成“O”型[7]。在创伤和疾病时, 表皮细胞上

整合素有两个明显的改变, 一是整合素的表达不仅

仅在基底层, 而是出现在表皮其他各层, 分化成各层

的角皮细胞; 二是病灶处或全身性的整合素表达下

调, 这是鳞癌的特征之一。肿瘤病灶处的整合素丢

失, 可能和基底膜蛋白丢失有关, 这对肿瘤的侵袭至

关重要[6]。

在胚胎发育过程中, 不同部位的皮肤发育顺序

不同, 且应对外界刺激(创伤、烧伤等)能力有所不

同。因此, 不同部位皮肤表皮干细胞的数量存在差

异。陈晓东等[8]发现, 整合素的表达在人不同部位皮

肤相应不同。他们通过对β1整合素的标记物(CD29)
进行免疫组化单标记, 发现在头皮、阴阜、阴囊皮

肤组织中CD29的阳性表达较高, 而在足背、足底等

处则较低; 多毛处比汗毛处整合素表达高, 而屈侧与

伸侧、躯干与四肢处的表达却无差异。

不少学者认为, 不同年龄的人群, 其皮肤应对

损伤进行修复的能力可能也有所不同, 于是, 他们猜

测整合素的表达水平可能与人的年龄密切相关。赵

志力等[9]证实了这一猜想, 他们观察胎儿期、少儿

期、成人期的表皮干细胞中整合素与角蛋白的表达, 
发现胎儿期皮肤的表皮基底层细胞β1整合素和角蛋

白19(K19)染色均为强阳性, 少儿期表皮基底层细胞

中60%~80%的细胞表达β1整合素和K19, 而成年人

的表达较少儿组少, 且染色强度较弱。随后, 他们对

11~31周不同胎龄的胎儿进行研究, 发现胎儿表皮基

底层增殖细胞主要为表皮干细胞和短暂扩充细胞; 
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且发育越早, 即胎龄越小, 随胎龄增加, 终末分化细

胞的比例明显增高。在后来的研究中, Giangreco等[10]

也发现了类似的现象, 同时他们还发现β1整合素的

下调是导致年长者真皮变薄, 皮肤血管形成的关键。

目前, 随着研究的深入, 人们已经认识到, 整合

素在表皮干细胞的发育中不仅仅起黏附作用, 它同

时介导胞外与胞内的双向信息传递。

3   整合素对表皮干细胞增殖的调控
正常情况下, 表皮干细胞处于具有特殊结构的

微环境中, 这种特殊的结构有利于表皮干细胞特性

的维持[11]。表皮干细胞表现出较高的自我更新能力, 
即再生增殖能力, 与其黏附于干细胞巢中紧密相关。

因此, 整合素对表皮干细胞增殖的调控, 首先是对其

黏附力的调控。

最早去验证整合素在表皮干细胞黏附中起作

用的实验, 是通过在不同细胞外基质的底物上使用

整合素特异性抗体, 来破坏培养的表皮干细胞的黏

附力, 使其在基底膜处的表达显著下降, 暗示了整合

素有助于表皮干细胞黏附于基底膜上[4]。目前研究

已经证实, α3β1和α6β4整合素在介导角质细胞黏附

在层黏连蛋白上起着互补作用, α3β1在细胞的前缘, 
α6β4在远侧稳定黏附[12]。有研究表明, α6β4与半桥

粒和膜突出物的形成密切相关, 这间接反映出整合

素在表皮干细胞与细胞外基质的黏附中所起的重要

作用[13]。 
β1整合素的作用同样不可小觑。研究证实, β1

整合素对层黏连蛋白V的蛋白酶解加工和在基底膜

的沉积很重要[14]。在β1整合素缺失的情况下, 层黏

连蛋白和其他基底膜成分, 比如巢蛋白或IV型胶原

蛋白异常沉积在真皮层。电镜下, 薄层致密的基底

膜出现断裂, 年纪较大的老鼠则出现了大片纤维丢

失的情况, 表明β1整合素起着维持真皮表皮交界处

的作用。与皮肤类似, β1整合素在大脑的基底膜中

也发挥着非常重要的黏附和维护作用, 它们介导神

经胶质的突触小结黏附在大脑基底膜。此外, 在β1
缺陷的表皮干细胞中可以观察到α6β4整合素的表达

也相应有所下调。通过敲除其他整合素的研究, 揭
示了其在体内介导表皮黏连和促进伤口愈合的作

用。当α3亚基被敲除后, 会偶尔出现表皮起泡和更

广泛的基底膜破损。然而有趣的是, 同时敲除α3β1
和α6β4的基因, 表皮的受损程度却没有单独敲除任

何一个基因严重。

整合素介导的细胞增殖可能与MAPK密切相

关[15]。有两条途径可以激活MAPK, 但两者在整合

素信号转导中所扮的角色可能有所不同。其一是

α6β4、α1β1、α5β1以及αvβ3等与各自相应配体结

合后以不同的方式激活Ras ERK的途径, 如β4为直

接结合Shc, αv、β1则通过小窝蛋白等其他分子与

Shc结合, 使其激活并与Grb2/Sos复合物结合, 活化

Ras并继而激活Raf、MEK和MAPK, 活化的MAPK
进入细胞核, 作用于相应的转录因子, 促进细胞的增

殖。另一条途径为JNK途径, 主要由FAK和Ras介导, 
启动胞内FAK活化机制, 通过MKK4的作用调节细

胞增殖。前一条途径主要作用于黏附初期, 介导高

水平活化; 后者可能主要与较晚期的缓慢而持久的

活化有关。除了表皮干细胞会受影响外, 滤泡间上

皮细胞的增殖同样得到了抑制。利用β1敲除的小鼠

和角蛋白5-Cre小鼠杂交得到的小鼠存活6周后死亡

了。有关实验证实, β1整合素的缺失, 将减少约70%
表皮干细胞的增殖[12]。

4   整合素调控表皮干细胞迁移与分化
正常情况下, 受整合素的调控, 表皮干细胞大

多处于微环境中, 只有极少数通过迁移离开微环境

开始终末分化, 维持机体正常状态下的表皮再生、

更新换代。在异常情况时, 比如烧伤、创伤等, 表皮

结构被破坏, 整合素表达改变, 大量表皮干细胞迁移

并进行终末分化, 完成创伤修复。

在上述提到的运用降低黏附力的抗体的实验

中, 同样也发现了整合素在表皮干细胞迁移中的重

要作用, 不同的整合素介导表皮干细胞在不同基板

上的迁移[4]。α6β4和α3β1在细胞的前缘可能共同促

进细胞移动和创伤修复。α6β4促进迁移的机制之一

是通过激活磷酸肌醇3-激酶(PI3-K), 除此之外, 激活

Rac和Rho信号以及MAPK通路也同样很重要[16]。与

α6β4类似, β1整合素也能有效调控细胞迁移。在体

外和在体内创伤修复时均能观察到, β1缺陷的表皮

干细胞迁移力严重缺陷, 极少数能迁移至顶层, 而大

都仍居于基底层。只有上调整合素αvβ5和αvβ6后, 
β1缺陷的表皮干细胞能够迁移至各层并修复伤口, 
促使发育迟缓的上皮再生。但是在上调αvβ6后, β1
缺失的表皮干细胞甚至会出现异常扩散的现象; 并
且其原本所具有的, 能迅速调整自己的骨架朝着两
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极化的运动的能力相应受损[12]。虽然在体外β5敲除

会严重影响角质细胞迁移, 但α2、α9和β5敲除的小

鼠却没有相关情况的报道。

体外研究发现, 当表皮干细胞脱离基底细胞层

进行分化时, β1整合素表达下降并失活, 在正常情况

下基底以上已分化的表皮干细胞几乎不表达β1整合

素, 揭示了β1整合素对表皮干细胞的分化确实具有

调控作用[12]。当干细胞龛发生改变, 比如损伤发生

时, 胞外某些信息如细胞外基质改变等可通过整合

素α5β1、αvβ5及αvβ6传递给干细胞, 以触发跨膜信

号转导, 调控细胞的基因表达。这一过程不仅可以

改变干细胞的分裂方式, 而且也激活干细胞的多潜

能性, 使干细胞产生一种或多种定向祖细胞, 朝着特

定的方向分化, 以适应组织修复的需要[17]。也就是

说通过整合素的信息传导功能, 能改变表皮干细胞

的生长方式, 调控其分化的程度。在β4缺失的表皮

内, 发现成簇的表皮干细胞在基底层以上。这可能

反映出表皮干细胞克隆性扩增, 避免因迁移出微环

境而引起的细胞死亡。研究发现, 缺乏α3β1和α6β4
整合素的小鼠, 表皮干细胞却没有出现明显的增殖

降低或是异常分化的情况, 暗示了β1整合素必须被

全部移除, 才能减少表皮干细胞增殖, 并增加其分化

的比例[4]。

5   整合素异常表达与疾病
整合素在正常状态下, 有较高水平的表达, 对

表皮干细胞有重要的调控作用, 但在机体异常时则

会有不同程度的减弱, 其调控作用相应降低, 因此, 
这一降低将导致表皮干细胞发育减缓、分裂方式改

变, 皮肤愈合能力降低。

糖尿病患者皮肤易受损, 且较难痊愈。影响其

创面愈合能力下降的机制很多, 但创面的再上皮化

主要还是依赖表皮干细胞来发挥作用。研究发现, 
糖尿病患者皮肤内整合素表达较正常人皮肤有所降

低, 且大多分布于基底层, 可以看出表皮干细胞分布

较集中, 分化程度较低[18]。这一结论表明, 整合素表

达降低, 影响表皮干细胞的增殖分化, 导致创面再上

皮化减弱可能是糖尿病患者创面难以修复的关键因

素之一。

肿瘤干细胞具有一般干细胞的特性, 其细胞表

面整合素也有高水平的表达, 因此, 整合素对肿瘤干

细胞的黏附、增殖、迁移以及分化同样至关重要。

ErbB2是一种表皮生长因子受体, Lahlou等[19]通过使

用敲入ErbB2的小鼠模型, 证实了整合素在乳腺癌发

展中的作用, 敲除β1整合素基因, 可以显著降低乳腺

癌的发生。α6β4整合素对上皮肿瘤的发生十分重要。

研究发现, α6β4整合素在人和鼠的鳞状上皮细胞癌

中均有较高的表达, 同时高表达的α6β4增加了小鼠

肿瘤恶化的机率[20]。因此, 有报道称, 采取RNA干

预可改变整合素异常表达的状况, 对抑制肿瘤转移、

控制肿瘤发展有较大的指导意义[15]。

在瘢痕皮肤中, 整合素的表达也较低。故整合

素对表皮干细胞的调控能力下降, 使得表皮干细胞

大多滞留于基底层及毛囊隆突处, 极少数会脱黏附

进行终末分化, 导致瘢痕过度增生, 形成瘢痕疙瘩。

银屑病是临床上较为常见的皮肤疾病。其发生

与表皮干细胞过度增殖、异常分化密切相关, 进而

导致表皮增生。有关研究表明, 整合素在银屑病的

发生发展中发挥着重要的作用。受损的银屑病表皮, 
其顶层可检测到β1整合素的存在, 它可以刺激大量

白介素-1α的释放, 促使表皮干细胞过度增殖[21]。可

以看出, 异常表达的整合素使表皮干细胞增殖分化

发生相应的改变, 加重银屑病的程度。

6   展望
随着研究的不断深入, 表皮干细胞的作用越来

越得到人们的重视。表皮干细胞被誉为组织工程的

种子细胞, 其在创伤修复、皮肤再造、肿瘤治疗等

领域有着十分广阔的应用前景。干细胞龛, 即干细

胞的微环境凭着细胞与细胞之间、细胞与细胞外基

质之间的信号分子、黏附分子等调控着干细胞的生

长发育。整合素是表皮干细胞微环境中最为重要的

蛋白之一。尽管目前也证实整合素在表皮干细胞增

殖分化、黏附迁移中影响巨大, 但其具体如何调控

ESCs的发展, 以及为何整合素在皮肤中作用显著而

在其它组织器官中作用甚微, 都值得人们进一步探

索研究。
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