
第 18 卷 第 2 期 细胞生物学杂志 63 

成的转录起始复合物的空间结构，以及 Y-box

结合蛋白与复合物中其他蛋白质分子之[嘎的关

系 ， 在生殖细胞发生过程中 Y-box 结合蛋白

参与 mR~Ps 形成的机制，早期胚胎发育中

mRNPs 的解离和 mRNAs 的释放机制等b 对这

些问题的深入研究，必将帮助我们进一步认识

转录和翻译水平的复杂调控机制，同时也将帮

助我们进一步认识生殖细胞的发生、成熟、早

期胚胎发育，以及器官再生和细胞增殖等重要

生物学现象的分子机制。
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细胞外基质对发育和细胞分化的调控

丁小燕

(中国科学院上海细胞生物学研究所 200031 上海〉

在生物体里除了细胞以外，还存在着非细

胞成份的基质，可能对细胞起着支撑作用。直

到五十年代，对细胞外基质的认识还很简单， 只

知道它是由胶原蛋白和胶体溶液组成的物质。

经过四十多年的研究，现在已经知道细胞外基

质 (extracellular matrix ECM)是由糖蛋白、蛋

白多糖、 糖氨聚糖等生物大分子(如胶原蛋白 、

纤维蛋白等等)所组成。这些分子相互交联，形

成精细复杂的网状结构，存在于细胞外的微环

境里[1]。在受精卵第一次分裂形成的两个裂球

之间，就发现有 ECM 成份的存在，并且在随

后的发育过程中各种 ECM 成份逐渐增多， 并

形成网状结构。在成体中 ， 细胞有可能整个被

ECM 包围(如软骨细胞) ， 或是只有一部分与

它接触(如表皮)0 ECM 不单单为细胞提供附

着、 生长和迁移的支持，而且通过各种途径，

影响或维持细胞的分化。 它可以作为一种屏

障， 有选择性地让一些分子通过，或吸附某些

分子，使之在局部微环境中的浓度升高F 同时

它还可以通过它在细胞表面的专一性受体与细

胞相连，形成信息传递的通道， 从而对细胞内

组织专一性基因的表达进行调控， 影响细胞的
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分化。在这里我们着重介绍细胞外基质影响胚
胎发育和细胞分化方面的一些研究进展[卜51.

、细胞外基质影响胚胎

发育和细胞分化

通过免疫组织化学染色， 发现在胚胎发育

的各个不同时期， 以及各种不 同的 组织里，

ECM 及其受体的变化往往与发育或细胞分化

中的事件相平行，因此推测它可能对胚胎发育

和细胞分化产生影响。为了了解这一点， 除了

对胚胎发育过程中的 ECM 作观察以外，常用

的手段就是用干扰或阻断 ECM 成份聚合的药

物来处理细胞或胚胎， 或者用 ECM 成份中的

功能性片段作竞争性抑制实验。在有尾两栖类

的早期胚胎中 ， 用免疫组化染色证明了在囊胚

腔的顶部有一层纤连蛋白 (FN)和层 粘连蛋白

(LN)等组成的细胞外基质问。如果将 FN 中功

能性多肤片段 (RGD) 注射到亵胚腔中作竞争

实验， 那么原肠运动时本该沿着囊胚腔顶部迁

移的中胚层细胞便停留在原地不能移动，胚胎

也不能进一步发育形成神经胚问。可见迁移的

中胚层细胞能识别细胞外基质中的专一性蛋白

序列来完成形态建成运动。海胆的胚胎如果在

早期 (32 细胞期)用 BAPN(一种阻断胶原蛋白

交联的药物)或是 自-Xylosides (一种抑制糖氨

附着到蛋白核心上从而形成糖氨聚糖的药物)

来处理， 胚胎的发育也'停止在囊胚期，但是一

旦除去这些因子，胚胎仍能继续发育。进一步

分析用 自-Xylosides 处理而导致发育进程被阻

断的胚胎中 mRNA 的合成，发现一 种名为

Specl 的外胚层专一的基因产物大幅度下降，

而在两种药物分别处理的情况下， 一种内胚层

专一的碱性磷酸酶的活性都有所降低[7].

基质中存在着影响细胞分化的信号这一假

说在 J . Yost 的工作中得到了较好的证实问。

非洲爪蜡的蚓蚂具有呈 S 形的心脏和盘曲的

肠，心脏和肠都是不对称的，通过腹部表皮可

以观察。但是， 如果在胚胎原肠运动的早期

(分期 1 0)时，将囊胚腔顶部的一块外胚层(该

组织在正常胚胎里将长成腹部表皮)取出后再

植入，不管是以原来的方向还是旋转 180 度再

植入，在 45 期的幼虫中都有 50%的 心脏长成

了反 S 形， 或是肠的方向反转了。也就是说，

心脏和肠的左右侧分化被随机化了。 Yost 将

移植块加以标记， 这样长jJ幼虫时就可以 现

·察移植块 的确切位置。结果发现，如果移植

块直接对着肠 ， 那么肠的左右对称被改变z 移

植块直接对着心脏则心脏的左右对称被改变。

因此， Yost 认为影响心脏和肠左右对称的因

素是来自移植块。 为了分析影响这种左右分化

的因素 ， Yost 将供体胚胎事先用 uv 在植物极

照射(受精卵经 uv 在植物极照射后， 将长成

无背腹区别的畸形胚胎) 以排除移植块细胞中

可能带有的"背腹"、"前后"或"左右"的决定因

子，然后从这种胚胎的囊胚上取移植块移植到

正常胚胎中。结果发现，和不经 UV 处理的供

体移植块一样，长到 45 期的幼虫都有 50 % 的

心脏或肠是反转的。 可见影响左右分化的信息

很可能来自细胞外基质而不是来自细胞内。由

于在其他实验系统中有报道认为在伤口愈合过

程中上皮细胞外基质含量下降， 因此 Yost 进

一步检查了移植块的细胞外基质，发现经移植

后，移植块所带的 ECM 中的主要成份 FN 减

少了 2/3。也就是说， 在经过手术的胚胎 中 ，

装胚腔顶部的这一小块的基质成份被改变了。

如果在囊胚腔注射 RGD 片段来竞争性抑制J FN

功能，造成整个囊胚腔顶部的 FN 功能改变，

结果幼虫的心脏、前肠、 后肠的左右分化都被

随机化了。这些结果充分说明了在爪瞻的早期

胚胎中，细胞外基质带有影响心脏和肠左右分

化的信息问。此外， 在果蝇或线虫的遗传突变

研究中，发现编码 ECM 成份或其受体 Integr­

in 的基因发生突变会引起致死或发育异常，也

证实了胞外基质在发育过程中的重要性问。

对生长在组织培养条件下的细胞分化研究

表明， ECM 同样对细胞的分化 有很大的影

响(9]。当培养液里除去或添加 ECM 成份 ， 或
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是加入各种基质成份的竞争性抑制剂时，这些

培养条件的改变也相应地改变了细胞的形态。

软骨细胞在含有胞质纤连蛋白 ( plasma fibron­

ectin )的条件下贴壁生长时， 呈多角形。而在

胞间纤连蛋白 (cellular fibronection)存在时，

细胞便伸长，长，成类倒成纤维细胞的形态。 如

果让通常不与细胞外基质接触的细胞在含有细

胞外基质成份的培养基中生长， 细胞也会迅速

改变其形态。如晶体上皮细胞在 胶 原 中生长

时，细胞伸长并分层，部分细胞呈间质细胞样，

并且向胶原内迁移。甚至同一种细胞当被平铺

或是完全包埋在同一种细胞外基质成分中生长

时，也会出现不同的形态。如血管内皮细胞在

胶原上平铺生长时呈卵圆形，但是完全包埋在

胶原中生长时则伸长如新芽状[9) 。 进一步的研

究表明这些形态改变了的细胞中组织专一性蛋

白的表达。因此， 细胞外基质对细胞分化具有重

要影响这一点已被大家所肯定。接下来的问题

是z 细胞外基质是如何影响细胞分化呢?

-、 细胞外基质调控细胞

分化的机制研究

在啃齿目动物中，乳腺细胞分泌两类蛋白，

一类是细胞分化较早时出现的 ， 其主要代表是

自-casein，另一类是较晚出现的，其代表是
W AP (w hey acid ic protein 乳清酸性蛋白)。哺

乳类动物的乳腺细胞是在出生后，过了青春期

时分化的。如果用采自中期饪振的小鼠的乳腺

上皮作成原代培养，直接养在塑料培养皿上或

是 I 型胶原上，它可以在此条件下增殖而不分

化。这时细胞呈扁方型，上述两种蛋白都不能

表达，即使有催乳激素 (prolactin ) 的存在也没

有用。如果让细胞在铺有 EHS 小鼠肉瘤 (EngeL

breth-Holm-Swarn mouse Sarcoma tllmOr ) 来

源的ECM上生长(这种基质中含有大量的 LN) ，

细胞就能形成类似乳腺小泡的结掏， 并分泌上
述两种乳蛋白[1 0J。这个实验模型为研究胞外基

质影响乳腺细胞分化的机制提供了条件。

为了进一步分析胞外基质与任casein 合成

的关系， Streuli等人比较了解离的乳腺上皮细

胞在富含和不含 LN 的培养基中的分 化情况。

结果显示 ， 当培养基中含有 LN 时，单个散在

的细胞可以生长并分化， 表达 自-casein 蛋白 ，

如果培养基中不含 LN 时，只有那些聚集成团

的细胞能分泌 自-casein ， 而以单个散在形式

生长的细胞则不能。进一步的研究表明， 聚集成

团的细胞能表达 LN。这一现象说明了 LN 参与

了对乳腺细胞专一性的基因表达的控制[10J 。为

了进一步了解 ECM 对 自 -casein 的基因表达的

调控机制， 牛的 自-casein 的启动子 (promotor)­

CAT 被稳定地转染到CID-9 (一株未分化但能

被 ECM 和促泌乳激素诱导的小鼠乳腺上皮细

胞株) 中，并通过分析报导基因 CAT 活性来了

解在含和不含 LN 的培养基中生长的细胞的启

动子的活性。得到的结果显示 z牛的 ß-casein的

基因被催乳激素 ( prolactin ) 和 ECM 激活时必

需有 5' 端的 -1517- -1677 顺序的存在。这个

161坤 的片段定名为 BCE-1 ("bovinc casein ele­

ment-1勺， 是个转录增强子(enhancer)。如果把这

片段插入到失活的或部分缺失的自-casein 基因

的启动子区， 会使它重新具备对 ECM 和催乳激

素反应的能力。 BCE-1 还能使 MMTV (mouse 

mammary tumor virus ) 中与泌乳无关的基因

的启动子也以对 ECM 和 prolectin 响应的方式

被激活。而且 BCE-1 可能是乳腺组织专一性

的， 因为当它转到非乳腺来源的细胞中时(如

CHO 细胞) ， 后者便不能对 ECM 和 prolectin

应答了 [ 10) 。 、

BCE-1 的发现， 使得 ECM 影响组织专一

性基因表达这一假说有了较为明确的证据。这

段 161 坤 的片段也被称为"ECM-responce ele­

ment气 事实上，在其他实验系统中也已找到

了这样的"ECM-responce e1ement" 。 在上面提

到的海阻胚胎专一性基因的激活与 ECM 的有

关研究中，发现经自-Xylosides 处理的胚胎中，

外胚层专一的基因 Specl 活性降低很多。现在

巴经在该基因的启动子中找到了对 ECM 敏感
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的增强子区域。既然存在着对 ECM 敏感的基 影响细胞分化的机制的认识，同时也提出了新

因片段， 那么很可能 ECM 是通过一定的方式 的问题。- 进一步的研究主要集中在:"" n包外基质

来激活相应的转录因子从而引起基因的表 所带有的信息是如何传到细胞核里的呢?

达[2J 。

对肝细胞分化的研究发现， 胞外基质通过

彭响组织专一性基因的转录因子的表达来影响

基因活性。原代培养的大鼠的肝细胞失去表达

自蛋白一一鉴定肝细胞分化的常用标志←一的

能力。 当肝细胞养在铺有 I 型胶原的培养皿上

时， 细胞虽能形成单层铺展的多角形细胞， 但

仍不能表达白蛋白和细胞色素 P-450 这两种产

物。只有当 EHS 来源的基膜成份被用于培养

时，这两者的合成才上升2 甚至只要在培液中

加入稀释的 Ef{S 基质或是纯化的 LN，也能使

白蛋白的表达上升。现在已 经找 到了三个与

ECM 诱导分化有关的转录因子 eE-TF ， eG­

'fF 和 eH-TF ， 这三个转录因子分别和白蛋白

启动子区的不同 DNA 顺序结合，从而激活自

蛋白基因的转录[10J 。

进一步的工作还发现， 在有些实验系统中，

与胞外基质诱导分化有关的转录因子是核基质a

的组分。例如成骨细胞的分化可以分为三个阶

段: 1) 细胞增殖， 并合成胞外基质蛋白 ;2 )形成

胞外基质 ;3)胞外基质矿化(mineralization)[ 12 J 。

在这三个阶段，都分别有分 化专 一的核基质

成份平行出现， 而且如果第三 个步骤(胞外

基质矿化)被人为推迟的话， 那么与该时期相

应的那种 核基质蛋白的 合成 也被推迟。

Bidwell 发现这些核基质蛋 白中有两个蛋白 ，

NMP-1 和 NMP-2 能够和成骨细胞分 化的标

志一一霄'钙蛋白基因的启动子区的专一顺序结

合[12J。更直接的证据来自对人的膀眈癌细胞

分化的研究。当膀肮癌细胞培养在不含有 LN

或合很少 LN 的胞外基质中时，它的细胞形态

及迁移行为与培养在含有 LN 的基质中时相比

都有所改变，而这时它的核基质成份中则增加

了一种蛋白。可见， ECM 影响细胞分化的途

径还可能是边过改变怯基质的成份来实现的。

种种实验数据的累积加深了人们对 ECM

三、胞外基质影响

基因活性的途径

Integrin 是胞外基质主要成份 LN 和 FN

的受体，胞外基质所携带的信息要传入胞内必

然通过 Integrino Integrin 是由 α，自两个亚基

组成的跨膜蛋白， jJJ 目前为止，已经找到的 α

亚基有 15 种，而自 亚基只有 4 种[3J。自亚基

是相当保守的，它的胞内区域在人、鸡、爪瞻

和小鼠中完全一样。 这种保守性提示了它可能

在生物体内行使的是同一种功能。而 α 亚基的

变化比较多，它和 自 亚基结合，为在不同组织，

不同发育分化程度的细胞中 Integrin 的多样性

提供丁可能。例如 FN、 LN 分别识别至少 6 种

Integrin[ 3】 。 实验证明， Integrin 在与胞外基

质配休结合后，可以在很短的时间内(15 分钟)

形成一种被称为 focal contact 的结构，即它的

胞内区与 α-actinin ， Talin 等骨架蛋白结合，

在细胞膜形成相对稳定的"斑"， 并通过此斑与

胞内的骨架 成份 actin 相连。这样，胞外的

ECM 便与胞内的细胞 骨架形成了相连的网

络[1 4J。如果将胞内区缺失的 ß-Integrin 基因

转入细胞中，它表达后可以和胞内的 α5-Int-

egrin 形成异二聚体， 在细胞表面和胞外基质

结合，但不能形成 focal contact。 可见是 自亚

基的胞内区在 focal contact 的形成中起着决定

作用[l 5 J 。

Focal contact 这一结构引起了大家很大的

兴趣，ECM 很可能通过这一结构将胞外的信息

传递到胞内。但是由于 Integrin 的胞内区不具

. 备磷酸激酶活性，因此推测 Integrin 所介导的

讯号是间接的， 可能有其他胞内磷酸激酶参与

这一过程。用体外培养的小鼠纤维母细胞所进

行的实验已经表明 ， 细胞与 FN 或 LN 接触， 10 

分钟后就能检测到很强的蛋白酶氨酸磷酸化，
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而长在其他的非 ECM 成份 (如多聚赖氨酸)上

的细胞则无此现象[16J。用抗 Integrin 的抗体处

理细胞， 同样可引起胞内酷氨酸磷酸化程度的

升高。在这些由于 Integrin 的构型改变而磷酸

化的蛋白中，找到了一种分子量为 125 KD 的

蛋白酷氨酸激酶。它的 N端能与 Integrin 识

别， 而 C 端与 focal contact 有很高的亲和性，

因而位于 focal contact 区。 它被命名为 FAK

(focal adhesion kinase) [1 7 -19J。它的 C 端还能

和 paxillin (一种位于 focal contact 的骨 架蛋

白)有很高的亲和性。由于 paxillin 也是 在细

胞与 ECM 接触后迅速被磷酸化的，因此 pax­

illin 被认为是 FAK 的底物[1 7J o paxillin 被磷

酸化以后能与带有 SH 2 区域 的激酶形成复合

物，从而在 focal contact 处会聚相当多的激

酶[ 18 ， 20J 。

除了通过形成 focal contact 引起蛋白磷酸

化以外，改变细胞骨架的空间排列，也可能引

起专一性基因的表达。因为已经知道，细胞内

的细胞器，如线粒体， 以及各种生物大分子，

往往都被限定在细胞质内或核 内的特定区域

内，不能在胞内自由移动。象 mRNA 往往通

过 3' 端非翻译区域和骨架蛋白结 合，"挂"在

骨架上[ZI]; 在核内，也有许多因子是结合在

核骨架上，分布在核内不同的区域，造成细胞

质和细胞核内的区域化(compartmentatio­

n)(叫。这一区域化使得空间上接近或相容的

生物大分子可以相互作用，而那些相互隔离的

分子之间则无法反应。因此基因表达等反应必

须改变这一空间上的相互关系。例如在 上述

ECM 影响肝细胞中白蛋白基因表达的研究中

发现，该基因的表达需要组蛋白八聚体的重排，

以暴露出原先被它掩盖的白蛋白的基因增强子

区域，使核转录因子与之结合口， 1 0J。用正常的

大鼠肾细胞与 kiyster-ras 转化的肾细胞所做的

的实验发现，当这两种细胞在培养 皿中生长

时，正常细胞能长成肩平贴壁的形态。它的微

丝呈纤维状分布在细胞内，细胞核也是较扁平

的。但在转化细胞中微丝蛋白弥散分布在细胞

质内，细胞核为圆球形。如果用细胞松弛素处

理正常肾细胞，那么它的核也变成类似转化细

胞核的圆球形。可见微丝形成的细胞骨架使细

胞核保持一定的形状。而这种细胞核的形状与

基因的表达是相关的。因为用细胞松弛素处理

细胞，可诱导 c-fos 基因的表达(2.J。纤维母细

胞在与胞外基质接触后， 伴随着蛋白类似化程

度的上升， 也有 actin 纤维及核的形态的改

变【 1 9J 。 这些与空间结构改变有关的数据使得

我们有理由设想， 当胞外基质与受体结合后，

通过形成 focal contact 引起细胞骨架的重排 ，

并通过核纤层 Lamin影响基质的结构，从而使

细胞内原先在空间上隔绝的分子有机会靠近，

原先被掩盖的作用位点有可能暴露， 最终引起

分化专一的基因表达。

从一个受精卵发育成为一个个体的过 程

中，不但细胞与细胞之间有空间位置上的变化，

细胞内的各种生物大分子之间也有相对位置的

改变， 这两种变化都是细胞分化所必须的。 从

已经得到的结果来看， 在这两个变化过程中 ，

都有胞外基质参与。 所以对这方面的研究也日

益受到重视。相信随着实验数据的积累 ， 我们

对 ECM 在发育和细胞分化过程中的作用机理

会有更清楚的理解，从而有助于我们从另一个

角度即细胞与环境的相互作用来对细胞分化这

一生命现象作出更深入的探索。
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的，我们能够预料到今后几年内必定有振奋人
心的发展。" (28) 。
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