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【摘要】  细胞自噬广泛发生在所有真核细胞的基础生理过程中，是细胞通过降解自身结构或物质从而获得能量的一

种自我保护机制。近年来，学者们发现各种组织和细胞在体内受到不同类型的机械应力同样可以通过多种机械转导途径

诱导自噬，调控细胞代谢功能，并参与多种疾病的病理过程。细胞膜上的应力感受器以及细胞内的多条信号通路和细胞

骨架已被证明在该过程中发挥了重要作用。目前，由于应力加载模型建立的困难以及相关研究手段的局限，机械应力诱

导细胞自噬的具体机械转导机制尚不清楚。因此，需要更可靠的体内外模型和更先进的研究方法来了解机械应力诱导自

噬的机械转导过程，并最终促进自噬相关疾病及其治疗方法的进展。本文就机械应力在生理及疾病过程中对自噬的调节

作用以及机械应力诱导自噬的相关信号转导过程作一综述。
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【Abstract】  As  a  self-protective  mechanism  for  cells  to  obtain  energy  by  degrading  their  own  structures  or
substances, autophagy widely occurs in basic physiological process of all kinds of eukaryotic cells. In recent years, studies
have shown that autophagy can be induced through a variety of mechanical transduction pathways when various tissues
and cells are exposed to different types of mechanical stress, and cells and tissues involved can thus regulate cell metabolic
functions and participate in the pathological  process of  a  variety of  diseases.  The stress  receptors on the cell  membrane
and  the  multiple  signaling  pathways  and  cytoskeletons  have  been  shown  to  play  an  important  role  in  this  process.  At
present, due to the difficulties in the establishment of the stress loading model and the limitations in the research methods
concerned,  the  specific  mechanical  transduction  mechanisms  of  autophagy  induced  by  mechanical  stress  is  not  clear.
Therefore, more reliable in vitro and in vivo models and more advanced research methodology are needed to investigate
the mechanical  transduction process of  autophagy induced by mechanical  stress,  and to promote ultimately progress  in
the  understanding  of  autophagy-related  diseases  and  their  treatments.  This  article  reviewed  the  regulatory  role  of
mechanical  stress  on  autophagy  in  physiological  and  disease  processes  and  the  signal  transduction  process  related  to
autophagy induced by mechanical stress.
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自噬是将细胞器、蛋白质和大分子降解，并对分解产

物循环利用的细胞过程，是调控和维持组织动态平衡以

及新陈代谢、发育、免疫和衰老的关键因素[1]。在哺乳动

物细胞中，主要有3种类型的自噬：微自噬、巨自噬和分子

伴侣介导的自噬。在3种类型的自噬中，巨自噬是研究最

多的，在营养或能量缺乏等应激条件下可以被进一步诱

导，将细胞质内的物质降解成可用于生物合成过程或能

量生产的代谢物，从而协助细胞存活[2]。目前，诱导自噬

的应激刺激主要包括营养和能量应激、内质网应激、病

原体相关分子模式和危险相关分子模式、缺氧、氧化还

原应激和线粒体损伤等[3]。在正常状态下，自噬通过消除

错误折叠的蛋白质、蛋白质聚集体和受损的细胞器调节

细胞内的基本代谢功能，参与维持正常的细胞动态平

衡[4]；在应激状态下，自噬可以动员各种能量来源，为细胞

提供营养并移除潜在的危险因素。自噬参与了许多生理

过程包括胚胎发育、细胞分化、卵母细胞受精、先天和适

应性免疫等，也与多种疾病如癌症、肌肉萎缩、神经退行

性疾病和溶酶体疾病有密切关系[3]。

在体内，组织和细胞经常受到不同类型的机械应力，

如张应力、剪切力、压应力等外源性应力以及基质硬度、

细胞密度等内源性应力。一些病理条件下产生的机械应

力往往与疾病的发生发展密切相关。例如，心肌梗死、全

身性高血压和肺栓塞等多种病理状况会增加心脏负荷，

增加心脏组织和周围血管的机械应力，从而导致心肌肥

大[5]。最近研究发现，机械应力可以通过多种应力传导途

径诱导自噬，调控细胞代谢功能，参与多种疾病的病理过
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程。研究发现，自噬在心肌梗死时上调，并在心肌梗死后

心脏重塑过程中起到保护作用[6]。此外，在压疮形成过程

中，持续的压迫可能导致过度的自噬进而引起细胞凋

亡[7-8]。这些证据提示，全面理解应力刺激诱导自噬的转

导过程对治疗相关疾病具有至关重要的意义。目前，针

对机械应力诱导自噬的应力传导机制的综述较少，因此

本文就该机制进行综述。 

1     机械应力与自噬的关系

机械应力包括外源性应力和内源性应力两种基本形

式，内源性应力是通过改变细胞外基质（extracellular

matrix, ECM）硬度、细胞形态、ECM纳米形貌和细胞密

度等产生的力，外源性应力是指单纯加载的剪切力、牵拉

力、压力等[9]。人体中多数活细胞，比如内皮细胞、骨细

胞、心肌细胞等，都会受到机械应力。自噬是一条重要的

降解途径，在新陈代谢、遗传毒性、感染性和低氧应激条

件下被刺激，对细胞生存起着至关重要的适应机制，也与

各种疾病密切相关。目前研究表明机械应力也能通过自

噬影响细胞的命运[10]。 

1.1    外源性应力 

1.1.1    压应力与自噬　研究发现在不同细胞中，压应力

既可能诱导自噬，也可能抑制自噬。KING等[11]最初在网

柱菌属中发现，细胞可以通过诱导自噬小体的形成对生

理范围内的机械压力作出反应，适应环境变化。目前研

究证明，在椎间盘髓核细胞、牙周膜成纤维细胞以及癌细

胞等多种细胞中压力诱导自噬的现象普遍存在[12-14]。在

椎间盘髓核细胞中，自噬增强了髓核细胞受损成分的降

解，是抵抗机械负担过重的重要反应，可能延缓椎间盘的

退变[12]。在牙周膜成纤维细胞中，自噬在压力作用下激

活后，通过核因子κ B受体活化因子配体（receptor activator

o f  n u c l e a r  f a c t o r - κ  B  l i g a n d ,  R A N K L） /骨保护素

（osteoprotegefin, OPG）信号调节破骨细胞的生成，维持牙

槽骨环境的稳定[13, 15]。在癌细胞转移过程中，研究发现压

力诱导自噬促进了细胞迁移，这一发现有助于理解癌症

转移的生物学机制。与压力诱导自噬相反，另一项研究

发现，在施加机械压力后足细胞的基础自噬在机械压力

适应过程中逐渐降低，且伴随着足细胞黏附能力的降低，

这表明在足细胞中机械压力会抑制自噬，而螺内酯可改

善机械应激下足细胞的黏附能力，该研究为螺内酯治疗

糖尿病肾病提供了新的治疗策略[16]。 

1.1.2    拉应力与自噬　拉应力主要出现在骨、软骨、肌

肉等组织中。在骨组织中，循环机械拉伸显著增加了三

维培养的骨细胞中自噬基因的表达，进而引起细胞的球

样改变[17]。此外，ZHOU等[18]采用后肢卸载的骨质疏松模

型首次证明自噬激活是周期性机械拉力促进骨髓间充质

干细胞向成骨细胞分化的必要条件，为预防和治疗废用

性骨质疏松提供了潜在的治疗策略。在软骨细胞中，不

同强度的拉力将产生不同的自噬反应，低、中强度的拉伸

力可以促进自噬，而当拉伸力强度高达4 000 μstrain时，则

会抑制自噬[19]。这可能是由于过高的拉力强度引起机械

损伤，从而抑制自噬，引起细胞凋亡[20]，该研究揭示了应

力调节软骨发育的潜在机制。在心肌中，拉应力能诱导

自噬，并且该现象可能与心肌肥大、心肌梗死等疾病相

关[21]。在椎间盘纤维环细胞中，机械拉力通过抑制自噬，

促进了该细胞的衰老[22]。 

1.1.3    剪切力与自噬　剪切力主要出现在血液系统、泌

尿系统以及肿瘤细胞的转移过程中。在血液系统中，层

流剪切力对血管细胞功能具有保护作用，而低剪切力与

动脉分叉或曲折动脉的动脉粥样硬化病变有关[23-24]。研

究发现，层流剪切力能诱导血管内皮细胞和血管平滑肌

细胞中的自噬，抑制炎症，阻断动脉粥样硬化斑块的形

成[25-27]，促使血管平滑肌细胞由收缩表型向合成表型转

变，产生血管保护作用[28]。与层流剪切力不同，低剪切应

力表现为抑制血管内皮细胞的自噬，导致内皮细胞损伤、

炎症、凋亡和衰老，从而促进动脉粥样硬化病变的发展[29]。

但也有研究显示在人脐静脉内皮细胞中低剪切力能诱导

自噬，减少细胞凋亡[30]。笔者推测，以上差异的出现可能

与血管内皮细胞是一种高分化细胞而脐静脉内皮细胞是

一种干细胞有关。在泌尿系统中，由流体引起的剪切应

力能诱导肾上皮细胞自噬，并通过初级纤毛信号传导，调

节细胞的大小[31]。最新研究表明，肿瘤细胞周围液体流

动以及细胞转移时血管内血液和淋巴流动均能产生剪切

力，该剪切力可以诱导MDAMB-231、MG63、SCC25、

Hep3B、A549及HeLa等癌细胞的自噬。该过程既可能起

到促进肿瘤细胞生存的作用，也可能通过细胞凋亡促进

细胞死亡[32-33]。

以上研究结果说明，外源性机械刺激对细胞自噬的

调控效应并非一成不变，生理性或适当的应力刺激可以

诱导自噬，促进细胞存活，使其适应环境变化。但是机械

应力造成的损伤也会导致自噬功能受抑制，引起细胞的

衰老、凋亡和坏死[34]。然而，目前的研究主要采用体外实

验探索机械刺激对细胞的影响，仍缺乏相关体内实验验

证自噬对机体及相关疾病的影响。笔者认为，造成此种

研究瓶颈的主要原因有以下两点：①动物体内环境复杂，

细胞受到机械应力的同时，可能也受到其他刺激如低氧、

营养供应不足等。②在体内环境中，细胞受到的往往不
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是单一类型的力，而是多种力的组合形式。 

1.2    内源性应力

ECM硬度是细胞微环境中最重要的内源性应力来

源。目前研究表明，自噬活动可以由ECM硬度调节，并在

机械转导中发挥重要作用[35-37]。在乳腺癌细胞中，随着基

质硬度的增加，细胞自噬活性增加 [ 3 6 ]。在肝细胞中，

ECM硬度不影响细胞内自噬小体的数量但是影响自噬小

体的分布，这可能是由于底物硬度引起细胞骨架结构组

织的改变所造成的[37]。在血液系统中，随着底物硬度的

增加，血管内皮细胞的自噬被下调，内皮功能相关基因的

表达发生变化，同时血管平滑肌细胞的自噬被上调，细胞

表型改变，为心血管应用领域中生物材料表面的设计标

准提供了参考依据[37]。另一项研究发现，硬的基质还可

以诱导平滑肌细胞中分子伴侣介导的自噬增加[38]。以上

研究都表明了ECM硬度可以影响自噬活动。除了ECM

硬度外，细胞密度也可以对自噬产生影响。研究发现细

胞密度和自噬体数之间呈负相关关系，即细胞密度越高，

自噬小体的形成越少[39]。

目前，有关内源性应力对自噬影响的相关研究仍然

有限。造成该现象的原因主要在于体外模型的构建非常

困难。理想的体外模型要求所用材料能够模拟生理或病

理状态下的基质硬度等内源性应力的动态变化，但基质

硬度的变化往往伴随着其他材料属性的变化，例如表面

化学、表面形态或粘合剂配体的可用性等，并影响细胞功

能。因此，不断改进有关材料的设计对于突破当前的挑

战至关重要。 

2     自噬的机械转导机制

细胞将机械应力产生的物理信号转化为生物反应

的细胞内分子过程统称为机械转导[25]。以下主要从机械

应力的感受器和机械应力的信号传导方式两方面来

阐述。 

2.1    机械应力感受器

细胞膜上的脂筏和小窝、离子通道、初级纤毛、锚定

蛋白和跨膜蛋白等的存在构成了细胞应力信号的感受和

传导系统。 

2.1.1    脂筏　脂筏是细胞膜脂质双分子层内含有特殊脂

质与蛋白质的微区，由胆固醇、胆固醇鞘脂和糖基磷脂酰

肌醇固定蛋白组成。脂筏通过微区中有序排列的通路成

分来调节细胞代谢和信号通路的启动[40]。脂筏能直接感

受机械刺激[41]，研究发现宫颈癌细胞HeLa及其亚系HeLa

229在体外生理剪应力作用下发生自噬反应，该剪应力所

诱导的自噬需要完整的脂筏来启动信号通路，引起p38丝

裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase,

MAPK）的磷酸化，进而导致自噬[33]。后续研究发现，压应

力和剪切力一样，也可以通过脂筏介导的p38 MAPK磷酸

化过程诱导自噬[14]。而压力诱导的自噬可以通过影响关

键的黏着斑蛋白、桩蛋白paxillin和活性基质金属蛋白酶

MMP-2的分泌来促进HeLa细胞的侵袭性[14]。目前，脂筏

在机械应力下诱导自噬主要集中于宫颈癌细胞有关的研

究，其他癌细胞和正常细胞是否有相同的感受机制，尚需

进一步研究证明。 

2.1.2    初级纤毛　初级纤毛是基于微管的细胞器，用于

感受细胞外环境并通过各种分子信号传导途径将这些信

息转导到细胞中[42]。ORHON等[43]通过体内和体外实验，

发现流体流动可以诱导自噬，从而调节肾脏上皮细胞的

体积，初级纤毛的消失将阻断流体流动的自噬诱导和细

胞体积调节作用，深入研究发现自噬相关基因表达的部

分分子在初级纤毛处被招募，以产生自噬结构；液体流动

引起的切应力促进了初级纤毛上PtdIns3P的合成，而这种

脂质是纤毛发生和启动自噬所必需的。因此，肾上皮细

胞动员不同的PtdIns3-激酶，产生PtdIns3P，以启动依赖于

切应力的自噬[43-44]。在软骨细胞中，XIANG等[19]对软骨细

胞进行循环拉伸应变（cyclic tensile strain, CTS）处理后，

发现CTS可调节初级纤毛的发生率、长度和自噬表达，而

破坏了初级纤毛的结构会抑制自噬。最近研究发现在髓

核细胞中，初级纤毛可以感知和介导适度的流体剪切力

信号，以调节血红素氧合酶1（heme oxygenase-1, HO-1）介

导的自噬激活，从而维持髓核细胞的细胞外基质动态平

衡[45]。由此可见，对于有初级纤毛结构的细胞来说，初级

纤毛的完整对于机械应力诱导的自噬至关重要。 

2.1.3    离子通道　离子通道是一种完整的成孔膜蛋白，

它介导基本信号离子的被动流入/流出细胞或细胞内细

胞器，从而控制胞浆/细胞内离子浓度、膜电位和细胞体

积[46]。已有研究发现多种离子通道与自噬相关，如TRP、

ITPR、VGCCs等[47]。目前，机械应力诱导自噬相关研究

仅发现在流体流动时，抑制多囊蛋白2表达会损害自噬的

激活[43]。由于该通道恰好位于初级纤毛上，因此，需要进

一步的实验探究该机制是否依赖于应力刺激下初级纤毛

诱导自噬的功能。 

2.1.4    其他　细胞膜上还存在一些特殊的蛋白参与机械

感应。Rab家族Rho鸟苷三磷酸酶（GTP hydrolases,

GTPases）是存在于质膜和细胞器膜中的一类调节型的小

分子GTP结合蛋白Ras超家族中最大的亚家族，控制着膜

重构事件，并且一些Rab在自噬过程中充当着膜融合事件

的调节器或适配器[48]。研究发现在血管内皮细胞中，层
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流剪切力使Rab4蛋白水平升高，自噬标志物Beclin-1和

LC3Ⅱ增加，自噬底物p62减少，经Rab4 siRNA预处理后，

Beclin-1和LC3Ⅱ水平的升高明显减弱，而p62的水平显著

升高，单核细胞的黏附率和单核细胞趋化蛋白水平明显

提高，说明层流剪切力上调了Rab4的表达，有助于改善血

管内皮细胞的自噬和功能[25]。整合素是存在于细胞膜上

的一种跨膜的异质二聚体，也能参与机械感应。YAN

等[49]研究发现在HepG2细胞中，流体剪切力能诱导自噬，

上调整合素αV的表达，抑制整合素可以抑制自噬，这说明

整合素也参与了机械应力诱导自噬的过程。 

2.2    信号转导方式 

2.2.1    细胞骨架　细胞骨架是由肌动蛋白、中间丝和微

管组成的细胞内部骨架，细胞通过该骨架介导细胞和分

子转运、细胞分裂和细胞结构等功能[50]。已经有文献报

道表明，自噬体的发生和运输依赖于多种细胞骨架成分

的活动[51]。由于细胞骨架提供了感知和响应机械信号的

方式，机械刺激诱导的自噬中也多有细胞骨架的参与。

GTPases是一类小分子G蛋白，在生物力学刺激下可通过

多条途径调控肌动蛋白的聚合和组装，在力学信号转导

通路中起重要作用[52]。研究发现，在癌细胞中抑制Rho可

以抑制依赖Rho的细胞骨架张力，并能抑制硬基质中不断

增加的自噬，这可能与癌细胞的增殖能力有关 [3 5 ]。在

HepG2细胞中，研究发现流体剪切力诱导自噬，抑制整合

素或微丝形成将抑制细胞骨架重构以及黏着斑激酶

（focal-adhesion kinase, FAK）活化，进而抑制自噬，结果表

明流体剪切力能通过整合素-细胞骨架途径来诱导HepG2

细胞自噬，从而诱导肿瘤的迁移、侵袭[49]。ECM硬度增加

诱导自噬，且该过程需要稳定完整的肌动蛋白细胞骨架

和应力纤维，这可能是因为ECM硬度改变可解聚黏附斑

的肌动蛋白-肌球蛋白纤维张力，进而改变细胞与基质之

间的黏附力，将力学信号转变为化学信号[35]。 

2.2.2    信号通路　 

2.2.2.1    磷酸肌醇3-激酶（phosphoinositol 3-kinase, PI3K）

信号通路　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target

of rapamycin, mTOR）是自噬的主要负调控因子，PI3K/

蛋白激酶B（protein kinase B, PKB，又称AKT）通路是

mTOR的上游主要调节子。PI3K/AKT/mTOR级联反应

是调节自噬发生的一条经典通路，也是自噬反应中最常

见的调控途径[53]。在椎间盘退变的机制研究中，LI等[54]发

现，在压力刺激下，髓核细胞中磷酸化的PI3K、mTOR和

AKT以时间依赖性的方式下调，并且磷酸化的mTOR能

负性调节自噬。在肝癌细胞中发现，流体剪切力通过

PI3K-FAK通路诱导自噬[55]。在足细胞中，机械应力激活

了PI3K-AKT-mTOR通路，导致自噬被抑制[16]。 

2.2.2.2    AMP依赖的蛋白激酶（Adenosine 5 ′-mono-

phosphate-activated protein kinase, AMPK）信号通路　

AMPK最初被鉴定为一种丝氨酸/苏氨酸激酶，能负调节

脂质合成代谢的几个关键酶[56]。AMPK被认为是主要的

能量敏感激酶，激活了多细胞生物体的各种分解代谢过

程[57]。研究发现流体流动诱导初级纤毛弯曲通过肝激酶

（liver kinase B1, LKB1）-AMPK-mTOR信号通路调节自噬

和细胞体积[43]。进一步研究发现，早期自噬反应是独立

于mTOR抑制的反应，而后期阶段自噬反应依赖于通过

LKB1-AMPK激活来抑制mTOR [ 4 3 ]。此外，SUN等 [ 2 8 ]

研究发现剪切力可以诱导血管平滑肌细胞自噬，抑制

AMPK显著降低p-AMPK和p-unc-51样激酶1（unc-51 like

autophagy activating kinase,  ULK）的水平，提高p-

mTOR的水平，导致LC3Ⅱ和Beclin-1水平的降低，促使血

管平滑肌细胞表型由收缩表型向合成表型转变，这说明

切应力通过诱导激活AMPK-mTOR-ULK1通路的自噬来

促进血管平滑肌细胞的表型调节。以上研究说明，

AMPK信号通路主要是通过AMPK磷酸化，抑制mTOR复

合物活性，上调细胞自噬水平。 

2.2.2.3    MAPK信号通路　MAPK通路是人体中调控细

胞的生长、增殖、分化、迁移、凋亡等的一条重要通路[58]。

活化的MAPK可以传递细胞外信号，到目前为止，哺乳动

物有4个不同的MAPK细胞外信号：细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases, ERK）、ERK5、c-

Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase, JNK）和

p38[59]。其中p38和JNK MAPK均可介导细胞外刺激诱导

的细胞凋亡和自噬[60]。LIEN等[32]对Hep3B细胞施加流体

剪切力后，发现自噬增加，并且p38 MAPK（p-p38）增加，

而p-ERK和p-JNK无明显变化；进一步转染p38 MAPK特

异性的siRNA或用p38 MAPK的抑制剂处理后，施加剪切

力，LC3B-Ⅱ的表达降低，自噬降低；该结果表明，剪切力

通过调节p38 MAPK信号通路来诱导保护性自噬。LIN

等[21]在机械张力引起心肌肥大的机制研究中发现，机械

张力诱导心肌细胞自噬，抑制ERK、JNK和p38 MAPK均

能抑制心肌肥大，但只有抑制p38 MAPK才能抑制自噬反

应。研究发现压力诱导NP细胞自噬的过程中，JNK信号

通路通过减弱Beclin-1与Bcl-2的结合作用，使游离Beclin-

1参与自噬，进而调节该过程[54]。另有研究表明ERK的磷

酸化能调控软骨细胞的自噬[19]。此外，抑制ERK也可以消

除由基质硬度增加导致的自噬增加 [35 ]。以上研究表明，

ERK、JNK、p38可能都参与了机械应力诱导自噬的过程，

但在不同细胞中诱导的反应各不相同。 
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2.2.2.4    Yes相关蛋白/转录共激活因子PDZ结合基序

（Yes-associated protein/transcriptional coactivator with

PDZ-binding motif, YAP/TAZ）　YAP/TAZ都是转录共激

活因子，可以移位到细胞核并与包括TEA家族成员（TEADs）

在内的转录因子相互作用，从而调节相关基因的表达，进

而参与细胞增殖、细胞运动和细胞命运等的调节 [ 6 1 ]。

YAP/TAZ也是细胞机械转导的下游效应因子[62]。研究发

现ECM的物理特性通过改变肌球蛋白的收缩性和肌动蛋

白组织来控制YAP/TAZ的活性，使YAP/TAZ在转录上控

制自噬，该过程对自噬降解成自溶酶体至关重要[63]。此

外，研究发现在高细胞密度下，Hippo信号通路被激活，

YAP/TAZ从细胞核重新定位到胞浆，导致YAP/TAZ对肌

球蛋白Ⅱ复合体和其他肌动蛋白细胞骨架相关基因的共

转录调控减少，肌动蛋白纤维丧失；由于肌动蛋白细胞骨

架和肌球蛋白Ⅱ调节自噬关键蛋白的运输，是形成自噬

小体所必需的结构，该结果表明在高细胞密度下YAP/

TAZ向胞浆重定位将使关键自噬蛋白的运输受损，从而

导致自噬小体形成的减少[39]。以上研究表明，YAP/TAZ

在内源性应力诱导自噬中发挥着至关重要的作用。 

2.2.3    相关分子　 

2.2.3.1    前列腺素E2（prostaglandin E2, PGE2）　PGE2是

一种脂质激素样信号分子，在炎症和生理功能中具有重

要作用[64]。PGE2已被证明调节许多生物生物学过程，包

括细胞增殖、凋亡、血管生成、炎症和免疫监视等[65]。研

究发现外源性PGE2显著诱导肌腱成纤维细胞（human

patellar tendon fibroblasts, HPTFs）死亡和自噬，并呈剂量

依赖关系；周期性机械拉伸可显著刺激HPTFs释放PGE2，

而阻断PGE2的产生可显著减少拉伸诱导的自噬和细胞

死亡，这表明周期性机械拉伸通过激活PGE2的产生诱导

HPTFs自噬性细胞死亡[66]。 

2.2.3.2    活性氧（reactive oxygen species, ROS）　ROS是一

组对细胞内和细胞间信号转导重要的高活性分子。一些

证据表明，ROS对于有效激活各种应激诱导的自噬是必

不可少的，目前研究表明ROS在应力诱导自噬的过程中

同样发挥作用[12, 54]。在髓核细胞中，LI等[54]首次报道压力

诱导ROS生成。抑制依赖ROS的PI3K/AKT/mTOR通路和

ROS非依赖性的JNK通路激活将诱导大鼠髓核细胞的自

噬。同样，MA等[12]研究发现在髓核细胞中，压力刺激通

过产生ROS诱导和维持自噬。以上结果提示了一种涉及

ROS介导的大鼠髓核细胞自噬的新的调控机制。 

3     展望

由于体内细胞都处在复杂的力学环境中，机体通过

调整组织结构和细胞生理来适应力学环境的变化。自噬

作为一种重要的降解途径，在细胞生存、稳态平衡和环境

适应中起着广泛的作用。目前研究表明，各种应力作用

于细胞后，细胞膜上初级纤毛、脂筏、离子通道、整合素

等结构或分子感受到机械应力，激活下游的机械转导相

关通路，如PI3K、AMPK、MAPK等信号通路，释放PGE2、

ROS等相关分子，同时改变细胞骨架，诱导基因表达的变

化，并最终产生相应的效应。尽管如此，有关机械刺激诱

导自噬的机械转导机制的研究成果仍然有限，迄今仍未

找到一个经典的信号通路与自噬的机械转导直接相关。

现存的研究瓶颈包括：①现有的应力加载方法依然存在

明显的局限，应力的加载往往伴随着其他的刺激（如缺

氧、炎症等）。由于自噬可以受多种刺激共同调控，因此，

此类实验难以实现精确地干预。②现有材料难以模拟生

理或病理状态下的基质硬度等内源性应力的动态变化。

基质硬度等属性的变化往往伴随着材料其他属性的变

化，影响细胞功能，不能准确地模拟体内环境。③现有研

究缺少相关动物实验验证复杂的体内环境下机械应力诱

导自噬的相关转导机制，存在较大局限。未来，应继续对

应力诱导自噬的机械转导过程进行深入研究。相关研究

应着眼于寻找与自噬的机械转导直接相关的信号通路，

并深入探究不同的机械转导途径之间的相互作用，以最

终构建出应力诱导自噬的机械信号转导调控网络。此

外，细胞内机械转导的物理机制是应力转导的新方向，对

细胞骨架机械转导机制的研究，如自噬小体动力学与微

管结构重构的关系等研究值得关注。最后，未来研究需

建立更加优化的体内外机械刺激模型，这在结构控制、稳

定性、模拟体内情况等方面对实验材料提出了更高的要

求，对研究者来说既是挑战也是机遇。

* * *
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