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【摘要】  力学生物学主要探讨细胞如何感知不同的机械力学刺激、细胞内力学传导过程以及力学信号如何决定细胞

的行为及命运等一系列重要的生理病理过程。从胚胎发生的最初阶段，到发育生物学和再生医学，乃至整个生命过程，力

学生物学中力学信号级联反应和细胞力学响应在生物医学研究中具有重要意义。近年来，力学生物学领域的研究蓬勃发

展，全球多个科学联合体从不同角度解析力学生物学过程，以期深入了解力学因素影响细胞命运决定的调控机制。本文

对力学生物学领域近期研究热点（包括动脉血管、干细胞和离子通道等）进行了概括和评述，对潜在的新兴趋势（如核变

形、纤维细胞外基质、肿瘤力学生物学、细胞力转导和压电型机械敏感离子通道等）进行了展望和探讨，同时对该领域中

机制研究的局限性和大数据分析挖掘的重要性提出了新的见解，为把握力学生物学领域热点和探索新的研究方向提供客

观支撑和系统框架。
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【Abstract】  Mechanobiology  focuses  on  a  series  of  important  physiopathological  processes,  such  as  how  cells
perceive  different  mechanomechanical  stimuli,  the  process  of  intracellular  mechanotransduction,  and  how  mechanical
signals  determine  the  behavior  and fate  of  cells.  From the  initial  stage  of  embryogenesis,  to  developmental  biology  and
regenerative  medicine,  or  even  through  the  whole  life  process,  mechanical  signaling  cascades  and  cellular  mechanical
responses  in  mechanobiology  are  of  great  significance  in  biomedical  research.  In  recent  years,  research  in  the  field  of
mechanobiology  has  undergone  remarkable  development.  Several  scientific  consortia  around  the  world  have  been
analyzing  mechanobiological  processes  from  different  perspectives,  aiming  to  gain  insights  into  the  regulatory
mechanisms by which mechanical factors affect cell fate determination. In this article, we summarized and reviewed the
topics  that  have  attracted  more  research  interests  in  recent  years  in  the  field  of  mechanobiology,  for  example,  arterial
blood  vessels,  stem  cell,  and  ion  channel.  We  also  discussed  the  potential  trends  that  may  emerge,  such  as  nuclear
deformation, fibrous extracellular matrix, tumor mechanobiology, cellular mechanotransduction, and piezo ion channels.
In addition, we put forward new ideas concerning the limitations of mechanism research and the importance of big data
analysis  and  mining  in  this  field,  thereby  providing  objective  support  and  a  systematic  framework  for  grasping  the  hot
research topics and exploring new research directions in the field of mechanobiology.
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生物力学刺激在人体中持续存在，从胚胎发生的最

初阶段到整个生命过程，在生理及病理进展过程中起着

至关重要的作用。随着力学检测技术的发展，生物力学

研究逐渐深入到细胞分子层次，形成了新的学科分支领

域——力学生物学（mechanobiology）[1]。力学生物学探讨

力学刺激对生命体的影响，研究细胞的力学信号感受和

响应机制，阐明生命体的力学过程与生物学反应之间的

相互关系，促进生物医学基础理论与临床诊疗技术研究

的发展，促进人类生命健康[2]。细胞力学生物学的过程涉

及细胞膜和核膜上机械力学信号的感知，细胞内力学信

号的转导，以及通过基因组和蛋白质组的调节转化为细

胞行为的反应，从而维持细胞及人体机能的稳态 [3 ]。此
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外，力学因素参与多系统生理病理过程的调节作用，与高

血压、动脉粥样硬化、心肌梗死、脑卒中等心脑血管疾病

以及骨骼的生长与愈合、癌症的发生发展等密切相关[4]。

力学生物学研究不仅有助于揭示人体稳态的生物力

学机理，认识生命生长、衰老的自然规律，而且对于阐明

疾病的发病机理以及提供诊断治疗的基本原理，包括新

型药物和新技术的研发都有重要的理论和应用意义。

 1     力学生物学研究结构广袤

剪切、拉伸、压缩、弯曲、扭转等多种力学刺激对生

命体的生长与发育、损伤与修复以及疾病病理过程产生

影响；近20年在力学生物学领域的主要研究结构包含以

下几个方面：首先是数学应用方面，包含有限元分析

（finite element analysis）和计算流体动力学（computational

fluid dynamics），有限元分析是将体内复杂的力学环境简

化为有限的几何单元，建立了可供科学研究的数学模型；

而计算流体动力学主要涉及如何开发模拟工具帮助预测

人体中血液循环流动状态，通过数值模拟获取血流动力

学相关参数，提供数字化、具象化的信息。其次是生物机

制方向，YAP蛋白（Yes-associated protein）和周期性牵张

（cyclic stretch）是热点方向。YAP蛋白是一种转录共激活

因子，参与力学信号传导，促进细胞适应细胞外力学微环

境的变化，周期性牵张是研究周期性牵张对心脑血管、骨

及骨骼肌、肺泡呼吸、皮肤等多系统细胞功能的作用，并

阐述相关的力学分子机制等。最后是仿生层面，关节软

骨（articular cartilage）通过研究关节软骨对力载荷的黏弹

性响应性能，开发能有效模拟软骨的生物医学材料；组织

工程（tissue engineering）主要研究生物体内各种组织的

结构、功能与力学参数的关系，为制作仿生材料和人工器

官提供原始数据和科学依据。

 2     力学生物学研究热点

 2.1    动脉血管

血管在体内不断地受到血流动力的作用，由血液充

盈造成的垂直于管壁的流体静水压力，由血流的脉动造

成血管周期性形变所产生的周向张力，以及由血液流动

作用于血管内壁所产生的切向应力（剪切应力） [5-6 ]。同

时，血管固有物理特性（如刚度、黏弹性、微纳拓扑结构、

几何形貌等）也通过物理信号和生化信号影响细胞表

型。研究表明，血管力学生物学与高血压、动脉粥样硬

化、心肌梗死、脑卒中等心脑血管疾病密切相关[7]。血管

壁细胞通过机械传感和机械转导，激活一系列对机械力

敏感的转录因子，调控基因的表达，从而影响细胞的反

应、结构和功能 [ 8 ]。这些受到力学调控的因子，例如

YAP/TAZ/TEAD复合物等，可能是高血压、动脉粥样硬

化等心脑血管疾病的预防和治疗的关键靶点 [5,  9-11 ]。此

外，利用血流的动力学特征，通过设计不同性状、材料的

纳米颗粒以帮助靶向血管特定病灶区域，可以有效促进

动脉粥样硬化等血管疾病的治疗[12-13]。

 2.2    干细胞

成体干细胞与细胞外基质进行力学相互作用以维持

其干性，而干细胞的力学生物学基础研究则可以指导人

工基质的设计，以支持干细胞再生治疗。干细胞力学生

物学包括干细胞形态动力学、机械力精细调节再生潜

能、特定机械力学刺激重编程等[14]。干细胞通过细胞-细

胞和细胞-细胞外基质黏附、力学敏感离子通道及其初级

纤毛感知其力学环境。黏附复合物和细胞骨架相互作用

激活力学反应信号，如Rho激酶（RhoA）和丝裂原相关蛋

白激酶（MAPK），以及下游的力学转导途径，如G-肌动蛋

白结合血清反应因子的共激活因子（SRF）、YAP以及

PDZ结合基元的转录共激活因子（TAZ）[15-16]；或细胞骨架

通过核纤层蛋白A（LMNA）将力直接传递到细胞核，改变

染色质结构，例如诱导染色质局部开放，调节转录因子的

可及性，从而维持干细胞干性。

 2.3    离子通道

机械力敏感的离子通道（mechanosensi t ive  ion

channel）是一种在所有生命体内都存在的重要的机械力

感受器，它们可以把机械力信号转化为电信号，从而进行

传递及引发下游生理反应。机械敏感离子通道分为上皮

钠通道/退行性肽通道（ENaC/DEG）、双孔结构域钾通道

（K2P）、瞬时受体电位通道（TRP）和压电型机械敏感离子

通道（Piezo）[17]。ENaC和酸感应离子通道（ASIC）主要介

导刺激后钠离子的内流，在钠吸收、水盐稳态、血压控

制、学习和记忆获得功能中发挥重要作用；K2P通道是钾

离子选择性通道家族，在控制膜静息电位和兴奋性、胰高

血糖素释放、肺表面活性剂完整性以及自然杀伤细胞的

增殖和溶细胞功能中发挥重要功能；TRP通道是非选择

性阳离子通道，介导机械力刺激后钙离子的内流，广泛存

在于细胞质膜和细胞内膜上，与细胞增殖、迁移、凋亡等

多种生理过程相关；Piezo家族包括机械感受器Piezo1和

Piezo2，是非选择性的钙离子通道，参与多种机械感觉相

关的生理过程。Piezo通道可以通过感受管腔的力学信号

变化并将其转换为细胞内信号，引起血管张力、管径和血

管壁等多种血管形态结构和功能的变化，从而参与血压

的生理调节和血管疾病的发生[18]。此外，Piezo通道还在

胰岛素释放、红细胞体积平衡、骨重塑、肺泡屏障、干细
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胞命运决定、天然免疫、肠道功能维持、肿瘤生长与迁移

等诸多力学生理过程中发挥重要作用[19-20]。

 3     力学生物学新兴趋势

 3.1    核变形

细胞可以通过两种途径对机械力进行感知和转导：

力敏感受体-细胞骨架直接力转导途径和力敏感受体偶

联生化信使的间接途径。整合素和肌动蛋白为主的受

体-细胞骨架途径允许力直接传播至细胞核导致细胞核

结构和形态的动态变化[21]，而离子通道和G蛋白偶联受体

等则依赖于生化信号级联产生细胞力学反应[22]，导致基

因表达的改变。机械力学响应需要记忆和可塑性，以便

更好地为细胞的需求作出反应，并帮助生物体适应环境

变化[23]。记忆和可塑性以表观遗传修饰的形式储存和应

用于细胞核内的染色质和DNA，其中包括染色质结构的

改变[24]。核变形包括核膜张力的变化导致机械敏感的离

子通道的开放，促进信号分子如cPLA2从核质募集到内核

膜，导致核孔复合物的拉伸使得转录因子和机械响应性

转录激活因子的入核；或者诱导外核膜处emerin蛋白富

集，导致核内游离肌动蛋白单体的水平降低，引起染色质

结构域的重新定位或局部开放，改变其靶基因的转录活

性等。核变形能够导致各种短暂或持续性的影响，包括

下游信号传导、核细胞质转运和基因组调节的改变以及

核包膜完整性的丧失和DNA损伤[25]。然而，细胞核如何

感知它在不同环境中受到的不同力学因素而产生的变形

反应，以及如何将这种信号转化为特定的生化反应仍未

完全阐明。

 3.2    纤维细胞外基质

纤维细胞外基质是构建细胞外基质（ECM）细胞界面

的基本组织。ECM是由胶原蛋白、蛋白聚糖、弹性蛋

白、纤连蛋白、层黏连蛋白和其他几种糖蛋白组成的非

细胞三维大分子交联网络，ECM的力学特性变化可由网

络的成分与结构决定。纤维状网络水凝胶系统用以模拟

ECM，在各种细胞行为和反应研究中发挥重要作用，并可

制成生物材料用于生物医学治疗。水凝胶的物理性质，

如刚度、孔隙率、排列和变形性，可能以不同的方式影响

各种细胞行为。在纤维水凝胶中培养的3T3成纤维细胞

比在扁平散装水凝胶中培养的细胞表现出更高的活力，

且浸润更深[26]。随着水凝胶硬度的升高，纤维水凝胶中

的成纤维细胞通过与纤维水凝胶的相互作用被活化成肌

成纤维细胞[27]。此外，不仅是ECM影响细胞功能，细胞表

型与功能的变化同样也会分泌蛋白质和核酸等改变

ECM的成分和结构，从而形成正反馈，促进生理或病理进

程[28-29]。目前仍然缺乏聚焦于认识细胞对ECM力学特性

的响应规律、分子机制以及作用方式的研究。生物材料

设计也还需要将细胞感知ECM的机理与再生组织的力学

稳定性之间所需的特性进行解耦。

 3.3    肿瘤力学生物学

异常的力学微环境可激活p53、MYC等促肿瘤相关

转录因子，影响细胞周期和细胞分裂相关蛋白的表达水

平，诱导细胞的快速增殖，导致肿瘤的发生[30]。堆积的细

胞以三维链或簇的形式在组织中生长和迁移，多种细胞

间通过机械力和分子信号传播维持肿瘤的生长需求[31]。

在肿瘤中，细胞微环境中的纤维排列、交联密度、约束、

刚度、形貌和非线性力学等均会对肿瘤细胞行为发生影

响。肿瘤细胞表面的一些关键力学传感参与者，如局部

黏着斑激酶（FAK）、钙黏蛋白和跨膜蛋白复合物、整合

素和跨膜硫酸乙酰肝素蛋白聚糖等被激活后，可以增强

肿瘤细胞的转移传播、不依赖基质的生存能力和引发化

疗耐药性[32]。异常的肿瘤ECM还能通过指导邻近细胞如

成纤维细胞、免疫细胞和内皮细胞的行为，促进肿瘤的发

生发展，甚至重塑ECM，改变基质的力学性质，从而驱动

肿瘤转移[33]。靶向肿瘤微环境中的异常力学因素，包括

防止组织僵硬、抑制细胞力学反应、减少肿瘤脉管系统

或使血管网络正常化等是具有临床潜力的肿瘤治疗方法[34]。

 3.4    细胞力转导

细胞力转导过程是指细胞感知力学因素，将力转化

为生化信号并产生适当的反应导致细胞结构和功能改变

的分子机制。多项研究表明，YAP作为一种转录共激活

因子，可响应ECM硬度、细胞密度及流体剪切力等多种

生物力学信号，将细胞外环境的力学信号转换为生物化

学信号，引起YAP活性的改变，进而促进细胞适应外环境

的变化[35-36]。目前的研究表明，力学转导相关生物过程与

各种信号级联有关，包括 T G F β / S m a d 信号通路、

JAK/STAT信号通路、Wnt/β-catenin信号通路、ERK1/2信

号通路、RhoA/ROCK信号通路和表观遗传学信号传导，

广泛影响组织稳态、纤维化疾病、肿瘤发生、代谢等[35]。

因此，靶向力学转导途径提供了新颖可行的治疗策略，然

而仍需要全面和先进的临床试验来证明其临床使用的有

效性。

 3.5    压电型机械敏感离子通道

感觉神经元中的Piezo2以及非神经元中的Piezo1离

子通道，能够允许正离子在细胞膜表面流动，响应诸如剪

切力和渗透力等力学刺激。其中Piezo1蛋白独特的分子

组成、结构以及它在机械传导中的重要作用使其成为靶

标药物开发的新兴热点。研究表明，Piezo1的功能缺失会
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导致力学敏感性变差，或离子通透能力减弱，进而导致先

天性淋巴管发育不良，成骨功能减退，免疫系统成熟异常

等。而Piezo1的过度激活，会导致通道的力学敏感性增

强，持续开放时间延长而使阳离子持续内流，造成细胞功

能紊乱[37]。当Piezo1的表达水平稳定在组织特定的正常

范围内时，才能维持正常的细胞功能。因此，深度解析

Piezo1蛋白的结构和生理功能，探索生理环境下的力学测

量和计算模拟推导出Piezo1的阈值水平，进而开发新型可

控的Piezo1通道特异性拮抗剂和激动剂仍是值得研究的

方向。

4     总结与展望

力在生命体内无处不在，生命科学和医学基础研究

的里程碑之一就是认识到力学因素及其调控规律在生命

活动和疾病发生发展中的重要性。力学生物学领域涉及

细胞膜上各种力敏感受体的募集与活化、力学信号转

导、细胞骨架的重塑、细胞核的变形与转录激活因子的

核质移位以及核内染色质的变形等多种响应机制，每一

种响应机制都是力学生物学领域中亟待解决的科学问题。

大量研究揭示了多种力敏感受体的结构和组成及其

内在关联的可能性，以及细胞核遗传物质储存、复制以及

转录发生响应力信号转导和细胞功能调控的分子机制。

但不同机制间的关联性和相互作用形成的调控网络在很

大程度上仍未知。这些因素之间是否存在分子联系以及

如何存在分子联系，只有依靠大数据平台才能更有说服

力地解释。多个数据库中有一些力学生物学相关的基

因、蛋白、代谢物等数据可用于高通量分析，但数据整合

分析和深度挖掘仍然有限。此外，影像数据和临床数据

目前没有实现世界各地医院数据共享，这限制了大数据

挖掘在力学生物学领域的使用。未来关于力学生物学领

域的发展与突破，还需要通过大数据挖掘对大量研究结

果进行整合与归纳，为深入开展力学生物学研究，提升我

国生物医学基础研究的水平，为精确靶向生命体的病理

微环境提供新的理论基础。

* * *
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