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层粘连蛋白对间充质干细胞的调控作用及其临床应用进展
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[摘要]层粘连蛋白（Laminin，LN）作为细胞外基质的重要成分，通过调控细胞黏附、迁移、增殖和分化，在组织稳态和再

生中发挥关键作用。近年来，研究聚焦于不同LN亚型（如LN-521、LN-511）对间充质干细胞（Mesenchymal Stem Cells，

MSCs）功能的调控作用。本文综述了LN的结构特性、MSCs的生物学功能，以及LN对MSCs增殖和分化的影响，并探讨其在临床

医学中的应用潜力。
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Abstract: Laminin (LN), a pivotal component of the extracellular matrix, plays a critical role in tissue homeostasis and 
regeneration by orchestrating cellular adhesion, migration, proliferation, and diff erentiation. Emerging research has elucidated 
the isoform-specific regulatory effects of LN variants (e.g., LN-521, LN-511) on mesenchymal stem/stromal cell (MSC) 
functionality. This review systematically summarizes the structural attributes of LN, the biological characteristics of MSCs, 
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干细胞作为一种具有自我更新能力和分化特性的细胞

广泛存在于生物体当中，因其独有的特性近几十年来被大

量应用于临床及基础试验，并被定义为潜在的治疗剂[1]。

间充质干细胞（MSCs）是一类具备自我更新能力的多能性

非造血干细胞，其分布于骨髓腔、脐带和毛囊[2]等处，自

20世纪70年代Friedenstein首次从骨髓中发现骨髓间充质

干细胞以来[3]，间充质干细胞已从各种来源分离出来，包

括肌肉、脐带、肝脏、胎盘、皮肤、羊水、滑膜、牙根、

经血和子宫内膜，现已成为临床上应用最广泛的干细胞。

相较于其他类型干细胞，MSCs在移植治疗中因其独特的临

床优势而被视为最具转化潜力的候选细胞。其优势主要体

现在以下几个方面：首先，MSCs在体外培养中表现出显著

的增殖能力，可满足规模化治疗需求；其次，其临床应用

具有较高的安全性特征，如较低的致瘤风险与免疫排斥反

应；此外，相较于胚胎干细胞等类型，MSCs的获取与应用

涉及更少的伦理争议；更为重要的是，现有临床研究已积

累大量证据支持其在组织修复与免疫调节中的有效性。

干细胞疗法在组织修复与再生领域展现出巨大潜力，

已成为再生医学领域的重要治疗手段[4]。然而，MSCs移植

后存活率较低，这显著削弱了细胞治疗的效果。为解决这

一问题，调节MSCs的增殖能力以确保足够数量的细胞用于

移植，成为提升治疗效果的关键。为了培养和维持干细

胞，通常使用胶原蛋白、纤维连接蛋白、蛋白聚糖、玻璃

体连接蛋白、层粘连蛋白以及这些分子的组合作为细胞外

支架[5-7]。层粘连蛋白（LN）作为异质三聚体结构的层粘

连蛋白家族成员，是构成几乎所有器官中基底膜（片状细

胞外结构）的主要成分。LN与细胞表面受体结合，从而将

基底膜与相邻的细胞层紧密连接，提供了特定的基底膜功

能来稳定细胞结构，作为有效的物理屏障，并且通过诱导

细胞内信号级联来调控细胞增殖、分化以及衰老[8]。在医

学实践中，大量难治性病症因常规药物及外科手段疗效有

限，亟须探索新型治疗模式。基于干细胞的干预策略因其

独特的再生潜能，逐渐成为突破此类疾病治疗瓶颈的重要

研究方向。鉴于此，系统解析干细胞分化与增殖的关键调

控机制，成为推动再生医学临床转化的核心科学问题，对

于推动干细胞疗法的发展和应用具有重要意义。

1  层粘连蛋白概述

1.1 层粘连蛋白的结构与命名规则：层粘连蛋白（LN）是

一类由α、β、γ三条多肽链通过二硫键交联形成的异源

三聚体糖蛋白复合物，其分子量在600～900 kDa，是基底

膜及细胞外基质（Extracellular Matrix，ECM）的重要功

能组分。从结构上看，LN呈现独特的十字形构象：三条短

臂（由各链N端结构域构成）介导与其他ECM组分（如胶原

蛋白、硫酸乙酰肝素蛋白聚糖）的相互作用，而单条长臂

（由α链C端球状结构域构成）则直接参与细胞表面受体

（如整合素、肌营养不良蛋白聚糖）的结合与信号传导。

目前，已在人体中发现至少16种LN亚型，其多样性来

源于不同α、β、γ链的组合方式。具体而言，人类基因

组编码5种α链（α1-α5）、3种β链（β1-β3）和3种γ链

（γ1-γ3），通过链间组合形成具有组织特异性的异构体。

例如，由α1、β1、γ1链组成的LN-111主要分布于胚胎发育

早期的基底膜，而α5链衍生的LN-511（α5β1γ1）则广泛存

在于成年组织的血管基底膜中，参与内皮细胞稳态调控。

值得注意的是，亚型的命名遵循链类型编号规则[9]（如

α3β3γ2组成的异构体命名为LN-332），这种系统性分类

反映了其结构与功能的关联性。不同LN亚型的时空表达模

式具有显著差异，且与其生物学功能密切相关。从进化角

度来看，LN亚型的多样性反映了多细胞生物对复杂组织微

环境的适应性，其功能分化对胚胎发育、组织再生及病理

修复均具有关键调控意义。

1.2 层粘连蛋白的功能：LN作为基底膜的核心组分，通过

其异源三聚体结构（α、β、γ链）与细胞表面受体（如

整合素、肌营养不良蛋白聚糖）结合，形成动态的细胞-基

质连接网络，在组织稳态中发挥多维度功能。

1.2.1 结构与信号调控的双重功能：LN通过交联基底膜中

的胶原蛋白、蛋白聚糖等组分，形成三维网状结构，为上

皮细胞、内皮细胞提供锚定位点，维持组织机械稳定性。

例如，LN-211在骨骼肌基底膜中高表达，通过结合整合素

α7β1维持肌纤维稳定性[10]；而LN-332则是皮肤表皮基底膜

的核心组分，通过促进角质细胞半桥粒形成实现机械应力

传递[11]。此外，LN还能够通过诱导细胞内信号级联反应，

调控细胞的增殖、分化以及衰老过程[12]。

1.2.2 发育与疾病中的时空调控作用：在胚胎发育阶段，

LN在多个系统的发育中起到了关键作用。在肾脏发育过程

中，LN对于肾小管的形成和分化至关重要，其缺失或异常

表达可能导致肾脏结构发育不全或功能异常；在皮肤发

育中，LN对于皮肤基底膜的完整性和稳定性起着核心作

用，影响着皮肤的结构和功能发育[13]；在神经系统发育

方面，LN参与神经元的迁移、分化和神经网络的形成，

对神经系统的正常发育和功能发挥至关重要[14]；在性腺

器官发育方面，在精子细胞表达的LN-333是一种独特的细

胞黏附蛋白，与支持细胞表达的α6ß1-整合素形成黏附复合

物以支持精子发生，可调节支持细胞-精子细胞界面的细胞

and the mechanistic basis underlying LN-mediated modulation of MSC proliferation and lineage commitment, while further 
exploring their therapeutic potential in clinical medicine.
Key words: laminin; mesenchymal stem cells; stem cell therapy; clinical application; regenerative medicine
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黏附功能[15]；在视网膜发育过程中，LN是视网膜表面必不

可少的ECM成分，LN-β2可调节决定视网膜祖细胞是否产生

增殖或有丝分裂后代[16]；在造血系统中，LN对于造血干细

胞的维持和分化也具有重要影响，其异常可能导致造血功

能障碍[17]；在泌尿系统中，LN-521在肾脏中与Ⅳ型胶原协

同维持基底膜结构，其自身抗体通过破坏这一相互作用引

发肾炎[18]；在肿瘤发生方面，LN衍生肽C16参与调节人前列

腺癌细胞中Tks表达和活性氧的产生，并增强其侵袭性[19]。

1.2.3 疾病进程中的调控：在疾病发生中，LN在心血管疾

病[20-22]、皮肤病[23-24]、呼吸系统疾病[25]以及肿瘤发生发

展[26-27]中也扮演重要角色，其异常变化可能促进疾病的发

生和发展，有望成为疾病诊断和治疗的重要靶点。

2  层粘连蛋白调节间充质干细胞的生物学行为

作为基底膜及细胞外基质的核心成分，LN通过其独特

的黏附配体结构，指导干细胞的分化过程。LN不仅能够稳

固细胞–基质附着，更通过迅速激活FAK和Src家族激酶，

进而启动PI3K/Akt和MAPK/ERK等经典信号级联，促进细胞

存活与增殖[28-30]。其由α、β、γ三条多肽链组成的异源

三聚体结构，能够与MSC表面的整合素受体（如α6β1、

α3β1）特异性结合，诱导焦点粘着复合体的组装[31-32]。

通过这些相互作用，LN在细胞黏附和分化，细胞形状和运

动，组织表型维持以及组织损伤修复中起重要作用[33]。

近年来，大量研究揭示，不同亚型的LN不仅作为ECM的

结构核心，还通过多种信号通路深度调控干细胞的命运与

功能。首先，LN-211作为一种无动物源性纯化的核心基质

组分，可显著缩短诱导多能干细胞（Induced Pluripotent 

Stem Cells，iPSCs）来源诱导性神经嵴细胞（Induced 

Neural Crest Cells，iNCC）的分离周期，同时大幅提升

这些iNCC的细胞黏附力、增殖活性及多能性，为神经系统

疾病的细胞治疗提供了高质量的种子细胞来源[34]。在骨软

骨组织工程领域，LN-332展现出独特的优势：它无需外源

性生长因子的辅助，即可有效驱动MSCs向成骨与成软骨谱

系的双向分化。其机制在于LN-332精细调控了细胞周期关

键节点及细胞能量代谢（如糖酵解与氧化磷酸化）的动态

平衡，在维持分化稳态的同时，强力促进ECM中Ⅱ型胶原和

硫酸软骨素等关键功能分子的合成与沉积，为构建具有生

理功能的软骨组织奠定了坚实的分子基础[35-36]。在中枢神

经系统发育与稳态中，LN的表达呈现高度时空特异性：发

育期，LN通过动态塑造ECM微环境，调节神经祖细胞的增殖

速率和迁移路径；成年期，作为ECM核心蛋白，LN不仅维持

海马区神经发生的结构完整性，还通过调控神经干细胞的

存活、自我更新与定向分化，为神经再生和功能恢复提供

了必要支撑[37-38]。此外，LN-511对上皮干细胞系的调节作

用也不断被阐明：在晶状体上皮干细胞（LES）的体外培养

中，相比传统的基质胶涂层，LN-511涂层大幅提高了LES的

扩增效率，并同时降低了细胞对ECM的黏附依赖，同时抑制

Hippo/YAP信号活性，使细胞保持更优的增殖与克隆形成潜

能[39]。有研究证实，类似地，采用LN-511-E8片段涂层并

结合Y-27632无血清培养基，研究者成功实现在大鼠饲养层

细胞共培养系统中，高效诱导人胚胎干细胞（hESC）向角

质形成细胞定向分化；所得角质形成细胞不仅保留表皮祖

细胞标志物，还能在三维体外模型中重构典型的多层表皮

结构[40]。在口腔再生医学领域，LN-332同样展现出显著优

势：通过激活PI3K–Akt信号通路，LN-332增强角质细胞的

迁移及半桥粒（含整合素α6β4/LN-332/斑蛋白）的组装完

整性，另一方面，它显著促进牙龈来源MSCs（GMSCs）的黏

附、增殖及向上皮谱系的分化，为种植体周围炎的预防性

治疗与组织修复提供了创新的分子靶向策略[55]。这些系统

性的研究成果不仅深化了对LN-MSCs相互作用分子机制的理

解，更从多角度、多层次为再生医学的临床转化开辟了具

有重要应用前景的新途径。

3  层粘连蛋白与间充质干细胞的临床应用前景

LN通过靶向调控MSCs的生物学行为，在再生医学中展

现出多维临床转化潜力。在口腔再生领域，LN-332通过整

合素α6β4激活PI3K-Akt通路，开发的聚（D，L-丙交酯）-

层粘连蛋白[Poly（D,L-lactide）-Laminin-332，PDLLA-

LN332]复合涂层可同步增强角质细胞屏障功能（促进半桥

粒组装）及牙龈MSCs的黏附-增殖-上皮分化能力，为种植

体周围炎防治提供协同治疗策略[41]。在骨组织工程中，通

过上调整合素α5β1的表达促进MSC黏附和扩散，其核心功

能氨基酸序列促进MSC成骨分化，并通过整合素α5β1激活

FAK/ERK信号通路，增强骨再生；LN-α4与整合素αVβ3在

血管内皮基底膜中共分布，促进内皮细胞黏附，激活HIF-

1α途径，支持骨缺损区域的新血管形成，对骨修复至关

重要[42-43]。在代谢疾病方向，LN-411诱导的MSCs源性胰岛

祖细胞（Islet Progenitor Cells，IPC）可上调PDX-1/

NGN-3等胰腺分化标志物，移植后有效降低糖尿病模型血糖

及HbA1c水平[44]。而在骨骼肌再生中，LN-111水凝胶通过

增强MSCs旁分泌活性及抑制炎症反应，成功重建创伤性肌

肉缺损的肌源性微环境[45]。这些进展均依赖于LN与整合素

受体（α6β4/α5β1/αVβ3）的特异性互作及其下游PI3K-

Akt/FAK-ERK信号网络的精密调控。在神经修复领域，LN功

能化壳聚糖-聚乳酸乙醇酸[Chitosan-Poly（lactic-co-

glycolic acid），CS-PLGA]复合导管在神经再生方面展现

出显著应用潜力。有研究表明，采用LN-CS-PLGA支架构建

的施万细胞（Schwann Cells，SCs）与神经干细胞（Neural 

Stem Cells，NSCs）共培养体系，可使喉返神经缺损模型

的功能恢复率提升至82.4%，其中杓状软骨运动功能恢复水

平较空白对照组提高2.3倍[46]。这种方法或将成为神经修复

缺陷的有前景的替代方案。在血液肿瘤微环境调控领域，

层粘连蛋白α4（Laminin Subunit Alpha 4，LAMa4 ）被证

实对间充质干细胞的肿瘤抑制功能具有关键调控作用。有
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研究证明LAMa4缺陷小鼠的急性髓性白血病（Acute Myeloid 

Leukemia，AML）进展和复发加速。在AML暴露后，LAMa4 -

间充质干细胞表现出显著的分子改变，包括有利于AML生

长的炎性细胞因子的上调。值得注意的是，人MSC中的

LAMa4 抑制或敲低促进了人AML细胞增殖和化学保护。靶向

LAMa4 信号通路可能为AML提供潜在的新治疗选择[47]。此外

有文献指出LN511-E8通过整合素β1-ILK-β-catenin-JUN轴

调节多能造血干细胞（Pluripotent Hematopoietic Stem 

Cell，HPC）的造血电位，实现了更高的HPC产量和更高的确

定性造血速率，提出了一种从hPSC获得分化造血细胞的有效

方案[48]。在皮肤病学领域，针对LN-332缺陷型交界性大疱性

表皮松解症（Junctional Epidermolysis Bullosa,JEB）的研

究发现，JEB以表皮干细胞耗竭为标志，其来源尚不清楚，在

JEB角质形成细胞中，LN-332基因疗法可在体外和体内挽救YAP

活性和表皮干细胞，对JEB的离体基因治疗具有重要的临床意

义[49]。在疾病诊断方面，LN-γ2是LN-332的链之一，是浸润

性肿瘤的标志物，在恶性肿瘤中经常以单体形式表达。结缔

组织增生性毛上皮瘤（Desmoplastic Trichoepithelioma ，

DTE）、某些类型的基底细胞癌（Basal Cell Carcinoma，

BCC）和微囊性附件癌（Microcystic Adnexal Carcinoma，

MAC）属于一组称为硬化性附件肿瘤的肿瘤，通常难以区

分，常需要免疫组化进行诊断。有研究证实LN-γ是区分良

性和恶性硬化性附件肿瘤的有用标志物，可作为其鉴别诊断

的有用辅助手段[50]。未来需进一步解析不同LN亚型的时空表

达规律，并优化生物材料制备工艺，以推动LN-MSCs体系在

精准再生治疗中的临床应用。

4  小结和展望

层粘连蛋白作为细胞外基质的核心调控分子，通过整

合素受体（α6β4/α5β1/αVβ3）激活下游信号网络（如

PI3K-Akt、FAK/ERK、HIF-1α），参与调控MSCs的增殖、

分化及功能稳态，在再生医学领域中展现出多维度应用潜

力。不同LN亚型通过激活差异化信号通路（如YAP/TAZ、

PI3K/Akt等），实现对MSCs功能的时空特异性调控，这一

特性为靶向干细胞微环境的精准干预提供了分子基础。在

病理条件下，LN的表达异常可破坏MSCs的稳态维持功能，

进而影响组织修复或加剧疾病进展。基于LN-MSCs互作机

制的临床转化策略，包括功能化生物材料的开发及基因工

程干细胞的构建，已展现出通过重塑细胞外微环境优化治

疗效能的潜力。未来研究需进一步解析LN亚型特异性调控

的分子细节，并探索其在动态病理微环境中的双向调控作

用，以推动再生医学的精准化发展。
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