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细胞外基质力学微环境与细胞间相互作用的机制与特征

闵子洋，穆妮热·艾力，郑耘昊，曾幸芷，边楠雁，邓双珊，谢  静

文题释义：

细胞外基质力学微环境：组织工程进行细胞培养时，支架材料为细胞提供的生存环境称细胞外基质微环境，而此处的“力学”强调了材料

界面的硬度、孔隙率、拓扑结构和亲/疏水等力学性质。

摘要

背景：细胞外基质力学微环境通过调控细胞黏附、迁移、增殖和分化等，在人体器官发育、生理功能维持和疾病发生等方面发挥了重要作

用。在再生医学和干细胞疗法中，基质力学微环境能引导植入细胞的存活、生长、增殖与分化，对调控植入细胞的行为发挥了重要的作

用，对组织再生和干细胞治疗的成功率也起到关键作用。

目的：综述细胞外基质微环境的力学信号对细胞行为包括细胞骨架重建、迁移、增殖、分化和细胞间交流的影响，从中阐明现有的分子调

控机制，以期为组织工程和干细胞疗法中细胞与其力学微环境相互作用的实践性转化提供理论支撑。

方法：检索PubMed数据库、万方数据库、CNKI中国期刊全文数据库收录的相关文献。英文检索词为“cytoskeleton，cell spreading，cell 
migration，cell proliferation，cell differentiation，cell communication，mechanotransduction，stiffness of substrate，surface topography，
extracellular matrix，matrix”，中文检索词为“细胞骨架，细胞扩展，细胞迁移，细胞增殖，细胞分化，细胞交流，机械传导，基质硬

度，表面形貌，细胞外基质，基质”，最终纳入161篇文献进行归纳总结。

结果与结论：细胞外基质各种力学信号，如材料界面硬度、拓扑结构和亲/疏水性等，从力学识别、力学-化学信号转导、信号通路级联、

下游蛋白活化、转录启动到蛋白表达来调控细胞的扩展、增殖、迁移、分化、交流和其他各种特殊生理性质，这对组织工程中细胞的定向

培养和临床医学中的细胞靶向治疗具有重要意义。

关键词：干细胞；力学刺激；细胞迁移；细胞增殖；细胞分化；细胞交流；力学传导
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Abstract
BACKGROUND: Mechanical properties of cellular extracellular matrix play a key role in human organ development, physiological function maintenance and 
disease occurrence by guiding cell adhesion, migration, proliferation and differentiation. In regenerative medicine and stem cell therapy, mechanical factors in 
extracellular matrix can direct the survival, growth, proliferation and differentiation of the implanted cells, which dictates cell fate of the implanted cells and 
determines the success of tissue regeneration and stem cell therapy. 
OBJECTIVE: To review the effects of mechanical signals of extracellular matrix microenvironment on cell behavior, including cytoskeleton reconstruction, 
migration, proliferation, differentiation and intercellular communication, and elucidate the existing molecular regulation mechanism in order to provide 
theoretical support for the practical transformation of the interaction between cells and their mechanical microenvironment in tissue engineering and stem cell 
therapy.
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文章快速阅读：

文章描述—

△力学微环境改变细胞骨架的机制            △基质力学微环境对细胞迁移的调控机制

△基质力学微环境对细胞增殖的调控机制      △基质力学微环境对细胞分化的调控机制

△基质力学微环境调控细胞间交流的机制      △基质力学微环境对细胞其他功能的调控与其潜在的机制

影响因素： 
(1) 材料界面硬度；
(2) 材料的孔隙率；
(3) 材料界面亲 / 疏水性；
(4) 材料界面拓扑结构。

各种细胞

细胞的生命活动： 
细胞迁移、分化和交流等发

生适应性改变，以实现更利

于细胞存活的生理条件，对

种子细胞的培养意义重大。
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0   引言   Introduction
人体组织创伤、缺损会导致器官功能障碍。传统的修复方

法有自体组织移植术，如血管移植或皮肤移植，这些方法虽然

可以避免免疫排斥，获得较好的疗效，但它基于个体健康组织

的牺牲，会导致很多并发症及附加损伤，如人体器官功能的进

一步衰竭，供区的继发畸形，或某些结构过度代偿而产生病理

变化
[1]
。采用药物治疗、暂时性替代疗法可挽救部分患者生命，

但供体器官的来源极为有限，若出现免疫排斥反应需长期使用

免疫抑制剂，由此而带来的并发症有时是致命的，此外甚至会

引起伦理争端，因此，这些方法无法满足临床的需求，继而人

们不得不思索其他途径。20 世纪 80 年代，继 YANNAS 等设计制

造出人造皮肤类似物，WOLTER 和 MEYER 在聚甲基丙烯酸甲酯

上培养出内皮结构；化学工程师 LANGER 和临床医师 VACANTI

较为系统地提出组织工程的概念
[2]
，并促使其作为一门学科得

以确立和发展。

组织工程是结合了生物学、材料学、工程学等为一体的多

交叉性学科，致力于发展生物材料以修复、替代损伤组织，改

善人体器官生理状态及提高其功能，并尽量实现外形与损伤前

相一致的人性化需求
[3]
。

组织工程研究主要有 3 个要素：种子细胞、支架材料、细

胞生长因子，其中种子细胞和支架材料是组织工程目前研究的

重点内容。细胞是一切生物组织最基本的结构和功能单位。干

细胞作为人体内一种有潜力的能够分化为其他类型细胞的特殊

细胞，是生物工程广泛研究和利用的原材料。支架是用于支撑

细胞成长为一个完整组织的框架材料，而人工设计制造的细胞

外基质作为组织工程研究的支架材料，是组织工程研究的另一

个重要组成部分，它为细胞的生长、黏附、迁移、增殖、分化

和细胞间交流提供支持。

种子细胞与支架材料的相互作用贯穿组织工程的整个过

程，设计出更符合种子细胞生存的基质微环境决定着组织工程

的成败。因此，阐明基质微环境与细胞相互作用机制对组织工

程具有重要的意义。力学信号是支架材料影响细胞的重要方式，

能引导和协调组织内的细胞活动。目前已知的能够影响细胞活

动的材料力学因素包括：支架材料的硬度、弹性、粗糙度和亲

水性等，其中支架材料硬度对细胞行为的影响占据重要地位，

且在国内外研究资料中也是相对最深入的。该文章拟阐释支架

材料形成的微环境硬度对细胞行为影响的作用机制。通过细胞

对材料力学信号的感知、转导以及后续引发的一系列细胞生理

反应等，以利于在设计和制作支架材料过程中改善力学性能，

METHODS: The articles were searched on PubMed, CNKI, and Wanfang databases with the key words of “cytoskeleton, cell spreading, cell migration, cell 
proliferation, cell differentiation, cell communication, mechanotransduction, stiffness of substrate, surface topography, extracellular matrix, matrix” in Chinese 
and English, respectively. Finally, 161 articles met the criteria for review.
RESULTS AND CONCLUSION: Various mechanical signals of extracellular matrix, such as material interface stiffness, topology and hydrophilicity/hydrophobicity, 
regulate cell expansion, proliferation, migration, differentiation, communication and other special physiological properties from mechanical recognition, 
mechanochemical signal transduction, signal pathway cascade, downstream protein activation, and transcriptional initiation to protein expression. It is of great 
significance for directional culture of cells in tissue engineering and cell targeted therapy in clinical medicine.
Key words: stem cells; mechanical stimuli; cell migration; cell proliferation; cell differentiation; cell communication; mechanotransduction

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81600840, 81771047 (to XJ)
How to cite this article: MIN ZY, AILI M, ZHENG YH, ZENG XZ, BIAN NY, DENG SS, XIE J. Mechanism and characteristics of mechanical microenvironment of 
extracellular matrix and intercellular interaction. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(25):4034-4045. 

为组织工程服务，提升组织工程的实践转化意义。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   第一作者于 2019 年 12 月至 2020 年 2 月应用

计算机在 PubMed 数据库、万方数据库及 CNKI 中国期刊全文

数据库检索 1989-2020 年相关文献，以“cytoskeleton，cell 

spreading，cell migration，cell proliferation，cell differentiation，cell 

communication，mechanotransduction，stiffness of substrate，surface 

topography，extracellular matrix，matrix”为英文检索词，以“细胞

骨架，细胞扩展，细胞迁移，细胞增殖，细胞分化，细胞交流，

机械传导，基质硬度，表面形貌，细胞外基质，基质”为中文

检索词。检索文献类型：综述性论文、研究性论文及著作等。

1.2   纳入与排除标准

1.2.1   纳入标准   根据文章题目及摘要进行初步筛选，通过文献

精读和泛读后设计提炼出与文章相关的研究原著、综述。

1.2.2  排除标准  研究目的及内容与此研究无关的文献；重复性

研究。

1.3   数据的提取   共检索到文献 562 篇，英文文献 470 篇，中文

文献 92 篇，排除与研究目的相关性差及内容陈旧、质量不高、

重复文献 401 篇，纳入 161 篇符合标准的文献进行综述，探讨

了细胞外基质各种力学信号，如材料界面硬度、拓扑结构和亲 /

疏水性等，从力学识别、力学 -化学信号转导、信号通路级联、

下游蛋白活化、转录启动到蛋白表达，对细胞的扩展、增殖、迁移、

分化、交流和其他各种特殊生理性质进行调控。

2   结果   Results 
2.1   力学微环境改变细胞骨架的机制   整合素和钙黏蛋白是镶嵌

于质膜上介导胞外物理力学信号的 2 种主要蛋白，它们通过将

信号转导至胞内级联蛋白处来实现对细胞骨架的重排及构建，

进而完成细胞形态对材料界面力学信号的适应性转化。细胞骨

架是维持细胞形态的重要结构，其中微管由 α 微管蛋白和 β 微

管蛋白构成，是细胞内的支架，将细胞器固定在相适应的位置

上，也是细胞结构的组织者
[4]
；而细胞骨架微丝则是由球型肌

动蛋白 (G-actin) 单体经聚合得到的纤维型肌动蛋白 (F-actin) 双

股螺旋后形成，与质膜的内在蛋白相连，调控质膜的流动性并

为质膜提供一定的强度和韧性，在细胞的连接、形态维持中起

重要作用
[5]
。界面的物理力学信号通过质膜表面的蛋白分子介

导，继而在胞内转导后调节重整上述骨架蛋白分子的集合装配，

最终调控细胞骨架微丝、微管的重组，使得细胞形态得以维持
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或改变来更好地适应生存环境。目前材料界面物理力学信号介导

的细胞骨架重组以 2 种信号通路为主，见图 1：①细胞膜外表面

存在整合素 α 和整合素 β，其较长的亚单位细胞片段能与细胞外

基质中的纤维连接蛋白结合，其较短的片段则穿过质膜，并在膜

内与黏着斑激酶 (focal adhesion kinase，FAK) 连接，而桩蛋白作为

黏着斑激酶的辅助蛋白，具有为 α 微管蛋白和 β 微管蛋白重组提

供支架的作用。因此，在接受细胞外环境力学信号刺激后，整合

素将力学信号转导至桩蛋白，使得微管蛋白和肌动蛋白重组，进

而使细胞发生一定形态的改变，维持细胞功能。②在质膜上还有

另一种信号机制，即膜上存在钙黏蛋白簇，可以直接感知细胞外

力学信号，钙黏蛋白簇在质膜内表面与 β 连环蛋白连接，β 连环

蛋白则又与另一种 α 连环蛋白相连，使得外界刺激转导至 α 连环

蛋白处，最终 α 连环蛋白促使微管蛋白和肌动蛋白重组以达到细

胞形态的适应性改变，来维持细胞功能
[6]
。

目前已有许多文献专门报道了材料界面硬度、粗糙度和基

质种类等对成体细胞骨架的影响，在此将结合组织工程技术和临

床需求，对材料界面 -细胞骨架的交互作用进行回顾性阐述。关

节软骨损伤是骨科较为常见的一种疾病，由于软骨组织无血液供

应，营养来源于周围关节滑液的滋润，损伤后很难再生。传统的

软骨损伤治疗方法不少，但各自均有明显劣势，如机械术式难以

将损伤组织修复至正常；自体组织移植虽疗效较好，但供材有限；

异体材料来源相对较多，但可能引起免疫排斥反应，且有传播疾

病的危险。在此现状下，利用组织工程方法研制受损伤组织替代

品是极有潜力的治疗方法。因此，探究清楚生物支架对细胞生理

活动的意义重大
[7-8]

。目前，ZHANG 等
[9]
已报道，软骨细胞内存

在细胞骨架马达蛋白 (myosin Ⅱ A)、G 蛋白酶 RhoA (Ras homolog 

gene family，member A) 及其下游靶效应分子 RhoA 激酶 ROCK (Rho 

Kinase)，它们在细胞骨架重组方面有重要作用；SCHUH 等
[10]

最

近的一项研究也表明，将软骨细胞在二维基质表面培养或封装在

三维水凝胶中，细胞处在坚硬材料表面时能更好地保持其形态。

在心脏相关疾病方面，冠状动脉粥样硬化性心脏病已成为较常见

的心脏病之一，也是世界上主要致死疾病之一。目前针对局部缺

血性心脏病的干预疗法主要为药物干预和手术治疗，然而因心肌

的再生修复能力极弱，这些方法均无法弥补已缺失的心肌组织，

因此，利用组织工程培养心肌细胞并植入患者心肌缺损处成为极

有潜力的一种潜在策略
[11]
。虽然在体内和体外研究中都观察到细

胞疗法有助于改善心脏功能，但许多挑战仍阻碍着这项技术的应

用，如较低的细胞存活率和长期安全问题等。因此，掌握材料界

面的力学性质与心肌细胞的交互作用显得至关重要。JACOT等 [12-16] 

研究表明，材料界面硬度对大鼠心肌细胞的排列、伸长和收缩性

能都有明显的影响和改善作用；相较于更硬或更软的基质，细胞

在硬度更接近心肌的凝胶 ( 即中等硬度 ) 上能产生更大的机械应

力，实现更好的形态变化以适应所处微环境。XIE等 [17]
研究还表明，

来亨鸡胚心肌细胞可感知基底硬度变化，并通过黏着斑向胞内转

导信号，调整肌动蛋白的装束与胞外应力纤维的组构，使得更多

的 Myosin Ⅱ A 得以产生，Myosin Ⅱ A 进而在胞质内激活 RhoA

通路，使其下游蛋白 ROCK 触发基因的转录从而最终使细胞骨架

肌动蛋白重塑，当这些蛋白表达产生的应力与外界持平时，细胞

形态保持稳定。人体研究中也有类似的报道，FORTE 等
[18]

表明，

基底硬度会影响新生儿心肌细胞的形态。此外，在原代人脐静脉

内皮细胞和永生化的人微血管内皮细胞中也有相应的实验证明，

这两类细胞都通过在较硬基质上增加牵引力与压力来响应内皮下

硬度的变化，并表现出一系列与力学信号转导有关的蛋白磷酸化

或蛋白质构象变化
[19]
。然而也有与之前神经元相关研究矛盾的实

验结果出现，KAYAL 等 [20]
发现在凝胶上硬度梯度不同部位的神经

元突起长度方面无显著差异。归因于实验材料的选取和实验设计

等因素，实验结果也不尽相同，对成体细胞的研究有待进一步深

入和完善。

众所周知，干细胞作为理想的组织工程种子细胞，具有

临床应用前景，而在干细胞研究中，因受到疏水性、材料硬度

和材料孔径的影响，主要呈现出形态学的改变。在疏水性研究

方面，干细胞已被证明直接受疏水性的影响而改变其形态与扩

展 ( 其他如 Hela 细胞和 MC3T3-E1 类成骨细胞中也有类似的结 

论 )[21-23]
。在材料硬度方面，基质硬度调节的细胞骨架改变也已在

多种干细胞中被证实，如骨髓间充质干细胞、诱导多功能干细胞

和肾祖细胞等
[24-28]

，且其在调控干细胞骨架的机制上与成体细胞

类似。此外，胞质内细胞骨架和核内核纤层纤维蛋白共同维持了

细胞核的大小、长宽比等形态学特征，SUN 等
[29]

研究表明，人

脂肪干细胞的细胞核大小和长宽比同样受到材料界面 —— 静电

纺丝硬度的影响。由此可见，基质硬度不仅影响细胞的形态，更

深层次地影响着细胞控制中心 —— 细胞核的表征。在材料孔径

方面，BRENNAN 等
[30]

则表明，将人骨髓间充质干细胞种植于熔

融电纺技术模拟细胞外基质的 3D 纤维结构中，较小的即 100 μm 

左右孔径大小下培养的干细胞表现出最高的种植效率和铺展的细

胞形态，同时还显著增强了胶原蛋白和矿物质的沉积。

2.2   基质力学微环境对细胞迁移的调控机制   细胞与基质的连接

和细胞运动相关结构的形成是决定细胞迁移的两大要素，当材

料界面的力学信号传递至质膜上的介导蛋白后，通过信号通路

如 ROCK-MLC2 的转导，其下游蛋白调控转录相关因子与核内特

定基因的启动子区结合，调节与细胞 - 基质连接相关蛋白的表

达或细胞运动结构如伪足的形成，最终实现细胞响应材料界面

变化的迁移行为。与细胞的形态和扩展相类似，微管和微丝在

细胞迁移中起到极为重要的作用。细胞运动依赖于微管的马达

分子：驱动蛋白、动力蛋白，该过程需 ATP 提供能量，同时微

管参与鞭毛、纤毛构成，也参与鞭毛、纤毛等细胞器结构的运动；

与微管不同，微丝在细胞中可成网、成束或纤维状分散分布，

它参与构成微绒毛、运动细胞的伪足，此外，它也与细胞皮层

凝胶状态和溶胶状态的相互转换以及其参与的细胞多种运动如

阿米巴运动、吞噬、胞质环流等有密切关系。与细胞骨架的重

构相类似，当力学信号传导至细胞膜，信号通过膜蛋白的转导

进入胞内，产生一系列级联反应，进而调控细胞核内特定基因

的转录程度，从而调节相关蛋白的表达以调节马达分子和运动

结构的形成。此外，细胞与基质的相互作用，如黏着连接中的黏

着斑、半桥粒连接，还有细胞针对基质产生的金属蛋白酶，都对
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细胞迁移产生重要的影响，细胞与基质连接的多少，决定着细胞

迁移的难易程度，而金属蛋白酶则帮助细胞分解或重新组构细胞

外基质，进而完成细胞迁移。受硬度调控的细胞迁移的完整分子

机制 -Twist 1/G3bp2 信号通路已被发现
[31]
。碱性螺旋 - 环 - 螺

旋转录因子 Twist 1 是一种在肿瘤中诱导上皮 - 间质转化，促进

细胞迁移、侵袭的蛋白
[32]
。该蛋白通过与固定在细胞质的 Ras-

GTP 酶激活蛋白 SH3 域结合蛋白 2(Ras-GTPase activating protein 

SH3 domain-binding protein 2，G3bp2) 的特异性序列结合而定位

于细胞质。当基质硬度较高的力学信号传递至质膜外表面的 β1

整合素时，酪氨酸激酶被激活，从而将 Twist 1 和 G3bp2 结合序

列中的 Tyr107 磷酸化，导致 Twist 1 和 G3bp2 的解聚，Twist 1 进

一步移位至细胞核并积累，促进锌指转录因子 Slug 抗体 SNAI2

的转录，最终抑制了钙黏蛋白 E 的表达，诱导了波形蛋白的产生，

促使上皮 -间质转化、细胞迁移和侵袭，见图 2。

对于成体细胞而言，材料界面的孔隙大小和粗糙度均能影

响其迁移，但最主要的影响力学信号还是材料硬度。在材料孔隙

方面，MIRON-MENDOZA 等
[33-34]

发现材料基质的孔隙率和孔隙大

小均能对细胞的运动活性产生差异性调节，其中孔隙大小是通过

调控细胞间的黏着连接面积来影响细胞迁移的。在材料粗糙度方

面，PHAM 等
[35]

发现聚二甲基硅氧烷材料基质表面的形貌会影响

细胞的迁移效率。在材料硬度方面，人体四大组织中的 3 种都已

有相应细胞受硬度影响的现象被证实：①上皮组织细胞：细胞外

基质的硬度刺激甚至会对上皮细胞造成深远的影响，过去的基质

刚度对上皮细胞集体迁移有一种先前未知的调节，其中这种“力

学记忆”依赖于 YAP 蛋白的活性
[36]
。②结缔组织细胞：细胞迁移

的信号分子级联、运动形式乃至运动的具体行为都已被揭示，其

中 T 细胞进入炎症组织的过程涉及 T 细胞内皮屏障牢固黏附的脱

离、扩散和迁移。有研究发现该过程需要结合蛋白 (CT10 regulator 

of kinase，Crk) 的参与，因为 Crk 能辅助 T 细胞感知响应底物硬度，

此外 Crk 蛋白还是 LFA-1 信号通路和肌动蛋白重塑的关键中间体，

对 T 细胞的迁移具有重要作用
[37]
。细胞的运动形式在不同细胞内

各不相同，培养在较软基质上的软骨细胞边缘出现了板状伪足结

构，伪足是细胞运动能力强的典型特征，通过伪足在向前运动中

发挥启动和推动的作用
[38]
；而成骨细胞的迁移则体现出两面性，

与软骨细胞类似，在较软材料界面上成骨细胞长出了突出丝足和

伪足，然而在较硬材料界面上成骨细胞则通过基质金属蛋白酶降

解基质来实现迁移，不同运动形式的转变在细胞响应材料界面的

过程中极具参考价值
[39-40]

。迁移的具体行为也在中性粒细胞中得

以揭示，多种整合素的存在可能是细胞对底物硬度的一种适应机

制，中性粒细胞可以根据接收到的材料界面力学信号的梯度差异

执行反转、掉头或锁定等行为来实现对材料界面硬度的应答
[41]
。

成纤维细胞的趋硬性也在 KUO 等
[42]

研究中得到证实。③神经组

织细胞：有文献报道称，胶质细胞于软胶原凝胶上的迁移在一定

范围内受到抑制；与成骨细胞相似，在软胶原凝胶上的胶质细胞

中很难观察到丝状伪足，但在硬胶原凝胶上则有伪足的产生且细

胞比在软胶原凝胶上分布更广，由此可见，胶质细胞的迁移依赖

于基质硬度
[43]
，且迁移速度的两相变化还受到基质维度的影响

[44]
。

相较于成体细胞而言，病理状态下的细胞常常涉及其转移

与扩散，因此，有关病理细胞迁移受材料力学信号影响的研究

较为详尽，可大致分为受材料通道或孔隙影响和受材料界面硬

度影响两方面。①受材料通道或孔隙的影响：材料界面如何影

响癌细胞的迁移，在临床上极富指导意义。癌细胞的迁移、放

疗和受损组织的再生都与此密切相关。凝胶的力学性质如宽度、

孔隙大小、黏附程度、三维结构等对癌细胞和急性早幼粒细胞

白血病细胞的表型、迁移具有重要影响，其中细胞的孔隙大小

和低黏附性都是使细胞高效迁移的主要前提
[45-48]

。②受材料界

面硬度的影响：癌细胞的迁移与信号通路 RhoA/ROCK-MLC2/

Smurf1 密切相关，此通路可调控板状伪足的形成进而诱导癌细

胞的迁移。材料硬度对癌细胞迁移的影响主要来自两方面，一

是通过肌球蛋白Ⅱ -FAK/Cas 途径促进了侵袭性伪足的激活和形

成，二是影响癌细胞与基质形成的黏着斑结构，降低其间的黏

附作用，以便于癌细胞更高效地迁移。从基底膜穿透、结缔组

织侵袭再到基质微环境和跨屏障迁移，癌细胞间和癌细胞与细

胞外基质间的交互作用 ( 包括力学信号 ) 至关重要，对此过程的

探究有利于研究人员深层次把握癌细胞迁移的机制
[49-51]

。

关于人体生理状态下干细胞迁移受材料力学性质影响的研

究还鲜有报道，目前主要集中于以下几个方面。LIN 等
[52-54]

采

用不同类型的凝胶模拟干细胞的三维生长环境，相较于软材料

界面上的细胞而言，在硬界面上培养的骨髓间充质干细胞和神

经祖细胞具有更强的迁移活动性，其中又以间充质干细胞的的

信号分子机制研究最为透彻，波形蛋白通过整合来自物理微环

境的力学信号输入来调节微管和肌动球蛋白网络的组装，进而

促进间充质干细胞的迁移。

2.3  基质力学微环境对细胞增殖的调控机制  细胞增殖受细胞

所处微环境物理性质的调控与细胞迁移相类似，增殖也是通

过质膜上蛋白介导、胞内蛋白转导、特定基因表达改变等一

系列途径来实现的，目前较清晰的是 YAP 信号机制
[55-56]

。受

体超家族成员 6 是由几层不同蛋白质组成的大型动态多蛋白

复合体，包含整合素、纽蛋白、踝蛋白和黏着斑激酶，其中

黏着斑可感受到细胞外基质硬度的增加，特别是通过 β1 整合

素传递此力学信号，激活黏着斑激酶，进而激活酪氨酸激酶

Src。酪氨酸激酶 Src 随后将激酶 LATS 1/2 磷酸化，活化后的激

酶 LATS 1/2 又可将 YAP 蛋白与转录共激活因子 TAZ 磷酸化，并

将其固定于细胞骨架进而抑制这两种蛋白的活性，而只有未

磷酸化的 YAP 会结合转录增强因子 TEAD 并核移位至 DNA 上

与细胞增殖相关的基因处，促进其转录，介导细胞的增殖，

见图 3。对于成体细胞而言，外力作用、材料孔隙、材料表

面粗糙度和材料硬度均会影响细胞增殖，而有关材料硬度的

报道更为丰富。在外力作用方面，力学刺激负压 (-16.7 kPa) 

作用 12 h 可诱导成骨细胞的增殖
[57]
。在材料孔隙方面，有研究

显示微孔退火颗粒的颗粒大小和材料孔隙均会影响成纤维细胞

的增殖，较大的颗粒有利于细胞增殖
[58]
。MITTAL 等

[59]
发现，

随有孔聚乳酸微粒支架的孔密度增加，人真皮成纤维细胞的增殖

能力会降低。此外，也有报道称，在纳米尺度小至 13 nm 的表面
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纳米孔上培养可促进纤维母细胞的增殖。

在表面粗糙度方面，有文献表明表面粗糙度会影响细胞增

殖
[38]
。KUNZLER 等

[60]
也发现，人牙龈成纤维细胞的增殖能力

随着基质表面粗糙度的上调而减弱。在材料硬度方面，研究对

象可大致分为生理状态和病理状态下的细胞。①生理状态的细

胞：GU 等
[61]

通过检测特定细胞内增殖标记蛋白在不同硬度基

质上的表达，来证实基质硬度对细胞增殖的影响，其发现在硬

度为 0.53 kPa 的支架材料上培养的许旺细胞最大增殖率远远低于

先前报道的最佳硬度，这可能是由于 2D 和 3D 环境的差异造成

的。实验结果表明，细胞在不同硬度基质上培养后，其增殖能

力发生了变化，培养 48 h 后，在硬度为 13-16 kPa，35-38 kPa， 

48-53 kPa 和 62-68 kPa 的 4 组基质中 S 期细胞百分比分别为

26.82%，26.64%，24.43% 和 22.39%；培养 72 h 后，上述硬度下

的 4 组基质中 S 期细胞百分比分别为 16.30%，16.12%，15.68%

和 10.88%。由此可见，许旺细胞的增殖深受基质硬度的影响。在

上皮细胞中，也有研究表示不同硬度基质上的角膜上皮细胞内增

殖标记蛋白的含量不同
[62]
；还有研究发现，基质硬度的上升会促

进细胞外信号调节激酶磷酸化，导致内皮细胞增殖能力上升
[63]
。

在免疫细胞中，有研究指出随着 B 细胞受体信号的增强和黏附分

子的增多，B 细胞的力学信号传感可有效调节 B 细胞的激活、增

殖和随后的抗体反应
[64]
。在软骨细胞中，交联壳聚糖硬度的增加

似乎也作为一种额外的力学刺激来促进软骨细胞的增殖
[65]
。还有

文献称，较硬基质上的 FAK-p130Cas-RAC 信号通路激活诱导了 N-

钙黏素的活化，N-钙黏素促使平滑肌细胞对血管损伤进行增殖

反应应答
[66]
。此外，贺小涛等

[67]
发现，高硬度基质胶复合白细

胞介素 4/ 基质细胞衍生因子 1 可促进牙周组织的内源性再生。

②病理状态的细胞：有文献证明，在药物与基质刚度的共同作用

下，相同浓度的顺铂药物中，人宫颈癌 HeLa 细胞的存活率随基

底刚度的增加而下降
[68]
。还有研究表示，肝癌细胞所处力学微环

境对肝癌细胞的增殖有重要影响；较大的基质刚度可能通过调控

糖代谢途径促进肝癌细胞的增殖
[69]
。还有研究发现，基质刚度和

固体应力对癌间质细胞的增殖和转移潜能有影响
[70]
。

在干细胞层面的研究主要集中于材料硬度的影响。有关

材料硬度的报道中，ARSHI 等 [71]
研究表明，基质硬度不仅是使

已分化的心肌细胞成熟的独立因素，而且是诱导未分化的祖细

胞向心肌细胞增殖的重要因素；CHITTETI 等 [72]
表明，无论三

维胶原低聚物基质培养体系中是否存在成骨细胞，造血祖细胞

的增殖减弱和克隆形成能力的增强都与基质硬度的增加有关。 

FIORETTA 等
[73]

研究表明，在软、中、硬 3 个层级的聚丙烯酰胺

凝胶上进行培养时，内皮集落形成细胞的黏附和增殖能力都随

基质硬度的增加而增强。此外，除去正调控机制，已有研究显示，

肿瘤微环境通过调节基质硬度的途径参与肿瘤干细胞的失巢凋

亡抵抗，从而导致癌细胞代谢紊乱和死亡
[74]
。在材料孔隙方面

也有相关报道，在 12 孔胶原涂层聚四氟乙烯模拟的上部腔室中，

0.7 mm 孔上培养的牙龈间充质干细胞的增殖量明显升高
[75]
。

2.4   基质力学微环境对细胞分化的调控机制   细胞分化的本质是

特定基因在表达时呈现的时空选择性 ( 差异性 )，即机体在不同

发育阶段的同种细胞或同一发育阶段的不同细胞中合成特异的

蛋白质或 RNA[76]
。各类干细胞核内都含有机体的全套基因，但

在表达层面存在差异，这导致了干细胞朝多个谱系分化的现象。

当材料界面力学信号传递至细胞质膜时，细胞通过膜蛋白接收、

胞内蛋白转导的形式以响应微环境的信号，而此过程便会致使

分化相关基因的表达发生改变，实现干细胞的多向分化。根据

目前的报道，不同硬度的基质可诱导全能或多能干细胞所分泌

的分化相关蛋白差异性表达，致使此类干细胞朝不同谱系分化。

对于脂肪干细胞而言，其质膜上镶嵌的整合素能将外界力学信

号传递至质膜内表面的黏着斑激酶及其辅助蛋白 —— 桩蛋白，

同时这两种蛋白可将信号转递至质膜内表面附着的黏着斑蛋白

处，黏着斑蛋白也可独立感知细胞外界的力学信号，并将其传

递给胞内一种与信号转导相关的 β 连环蛋白，进而 β 连环蛋白

通过核移位将信号传递给其下游蛋白，如淋巴增强子结合因子 1 

 (lymphoid enhancer binding factor 1，LEF-1) 和 T 细胞转录因子 1 (T 

cell-specific transcription factor-1，TCF-1) 等，往往这些下游蛋白

能结合至分化相关基因，如血管内皮生长因子 A 的启动子区域，

从而加强特定基因的表达，促进细胞分化，见图 4。

就目前研究而言，多类干细胞分化受力学信号因素影响的

情况已被证实，在此将根据干细胞种类分类进行阐述：①脂肪

干细胞：在材料硬度方面，XIE 等
[77]

研究了脂肪干细胞在软硬

基质上分别向脂肪和成骨分化的信号转导机制；在其另一实验

中，阐明了基质硬度调节血管内皮生长因子的表达，从而促进脂

肪干细胞向血管分化的原理。DU 等
[78]

也表明脂肪干细胞向血管

生成的分化依赖于微环境的特性，包括生物物理因子如基质硬

度等。DUAN 等
[79]

表明，脂肪干细胞的谱系分化与周围微环境

中存在的生物物理和生化线索 ( 如基质刚度、细胞几何形状和黏

附配体 ) 密切相关，且通过材料力学信号可以激活基因表达使脂

肪干细胞直接向成骨分化，即激活碱性磷酸酶、骨保护素、骨钙

素、大麻素Ⅰ型受体、大麻素Ⅱ型受体、核因子 κB 受体激活因

子配体和细胞外基质蛋白组分 ( 即胶原蛋白、弹性蛋白等 ) 等。

在其他材料力学信号方面，PARK 等
[80]

将脂肪干细胞种植在弹性

纳米纤维支架上，并利用分化因子和力学协同作用诱导其分化为

平滑肌细胞。他们发现静态培养组 α-SMA 和 MHC 基因的表达并

没有受到分化因子的影响，而力学培养组 α-SMA 和 MHC 基因的

表达受到了分化因子的影响。此外，近期报道显示，体外扩容装

置产生的外力会增加脂肪组织的硬度，从而影响 SD 大鼠脂肪干

细胞的分化。外力的大小可以根据特定时间段所需的组织刚度来

改变，以促进长期的脂肪组织再生
[81]
。②间充质细胞：研究在

材料硬度、拓扑结构等方面均有涉及。已有越来越多的证据表

明，模拟不同组织微环境的基体弹性或刚度，包括神经元、脂肪

组织、软骨和松质骨的生物力学特征，能够影响间充质干细胞

分化成各种组织细胞，微环境刚度可以指导间充质干细胞向不

同谱系分化，将骨髓间充质干细胞暴露于低、中、高刚度的基质

中，将定向分化为脂肪系、内皮系、肌系和成骨系。同时也有

研究指出，随着黏附性和硬度的提高，间充质干细胞的软骨分

化会得到促进
[82-86]

。夏雨涵
[87]

还发现在不同基质硬度上，人脐
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带间充质干细胞的分化发生了明显变化：细胞在软基质上形态

多呈现为短柱形，类似于肌细胞；而在硬基质上形态多呈现多

角形，类似于成骨细胞。此外，WANG 等
[88]

发现可注射、可降

解水凝胶具有可调节的力学性能 - 硬度，该水凝胶可以用于刺

激人骨髓间充质干细胞在三维培养中的神经分化。最新研究也正

不断完善分子信号机制，如在骨髓间充质干细胞分化过程中，

Integrin-α5/PI3K/Akt 和 Wnt/β-catenin 信号通路发挥着重要的调节

作用，表明高硬度的基质不仅能够调控细胞的自我更新能力，还

能够诱导细胞进行成骨分化
[89]
。在基质拓扑结构方面，贺云飞

等
[90]

通过构建 3 种结构不同的纳米纤维支架，即取向纳米纤维

支架、取向纳米纱支架、三维多孔纳米纤维支架发现，骨髓间

充质干细胞分别在取向纳米纤维支架、取向纳米纱支架上呈类成

纤维细胞样生长 , 在三维多孔纳米纤维支架上呈类软骨细胞样生

长。在孔隙大小和密度方面，WANG 等
[91]

表明孔隙密度、大小

和排列方式可联合胞外基质形貌共同影响间充质干细胞的软骨与

成骨分化，然而这种影响在转化生长因子 1 作用下可被掩盖。肖

倩茹
[92]

则将表面为纳米孔洞的反蛋白石结构和多孔网状拉伸结

构作为支架的拓扑结构研究其对骨髓间充质干细胞分化的影响，

研究结果表明，反蛋白结构和多孔网状拉伸结构可以诱导间充质

干细胞向成骨细胞分化，并且这种诱导效应与结构表面纳米孔洞

的孔径正相关，但当结构拉伸倍数太大时，成骨诱导效应反而会

降低，说明拓扑结构影响干细胞分化存在阈值。而闫峰等
[93]

研

究也证实，壳聚糖支架的孔隙大小和孔隙率对间充质干细胞神

经分化具有重要影响，为未来神经系统疾病的治疗提供了新的

方向。张述寅等
[94]

则发现，在碱性溶液中对 Ti-6Al-7Nb 合金进

行电化学阳极氧化处理可形成薄的纳米孔层 ( 厚度 < 100 nm)， 

由此得到的亲水表面纳米形貌孔径为 10-100 nm，其与未经处

理 ( 无纳米孔 ) 的合金相比，可增强人骨髓间充质干细胞的碱

性磷酸酶活性、Runx2 转录因子以及各种成骨标志物的表达。

③胚胎干细胞：相关报道也都集中于材料硬度的影响。PRZYBY-

LA 等
[95]

研究表明，在胞质信号转导过程中，在硬基质上 Wnt/

β-catenin 信号表达减弱，从而导致人类胚胎干细胞向中胚层分

化。也有研究证实，将人胚胎干细胞在水凝胶囊中培养，囊膜

硬度的增加会促进内胚层中后期的分化，而硬度的增加强烈抑

制了胰祖细胞方向的分化进程
[96]
。此外，研究胚胎干细胞对力

学刺激的应答发现，血管细胞群的出现与特定的水凝胶硬度一

致：内皮细胞谱系的出现则偏向于较软的材料，平滑肌细胞谱

系的出现更偏向于坚硬的材料
[97]
。④牙相关干细胞：在材料

硬度方面，BAI 等 [98]
论述了材料硬度如何影响牙乳头细胞的牙

源性分化；QU 等
[99]

也发现，与低刚度支架上柔软的髓样组织

相比，高刚度时用于皮下植入的支架可促进牙髓干细胞分化形

成矿化组织；还有文献报道，与硬度最软的表面相比，最硬的

表面更有利于人脱落乳牙干细胞成骨分化的发生
[100]

；此外， 

VIALE-BOURONCLE 等
[101]

发现软基质支持人牙囊细胞的成骨分

化；最近研究显示，随着基质硬度的增加，牙髓干细胞中与成

骨 / 牙本质分化相关的蛋白标记表达也显著增加，包括碱性磷酸

酶、骨钙素、骨桥蛋白、Runx2、骨形态发生蛋白 2、牙本质唾

液磷蛋白和牙基质蛋白
[102]

。在材料形貌方面，HU 等
[103]

研究探

索了种植体表面微 / 纳米分级形貌对牙周膜干细胞生物学行为的

调控作用，并证实了选择性激光熔融技术结合碱热处理 (selective  

laser melting fully melting-alkali-heat treatment，SLM-AHT) 微 / 

纳米分级形貌钛表面具有良好的诱导牙周膜干细胞体外成骨分

化的能力，该表面可以促进细胞骨架纤维型肌动蛋白的聚集，

激活 MAPK 信号通路，从而促进 PDZ 结合基序转录共激活因子

(transcriptional co-activator with PDZ-binding motif，TAZ) 的核易位、

激活，进而促进牙周膜干细胞成骨分化、抑制其成脂分化。在外

力作用方面，压缩力还会促进牙周膜干细胞前列腺素 E2 的分泌

增加、核因子 κB 受体激活因子配体的表达上调和破骨细胞的增

多
[104]

；模拟咀嚼力可诱导人牙髓基质细胞的成骨分化
[105]

；微重

力则能够导人牙周膜干细胞的成骨分化、促进增殖以及成骨蛋白

碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原和骨钙素水平提高
[106]

；而多参数流动剪

切力也会加强牙周膜干细胞的成骨分化，提高碱性磷酸酶、骨桥

蛋白、淋巴增强因子 1 的表达
[107]

。⑤神经嵴干细胞：其研究主

要集中于材料硬度的影响。ZHU 等
[108]

研究显示，基质刚度在体

内可以调节神经嵴干细胞向平滑肌系和胶质系分化。LI 等 [109]
则

表明，与软基质相比，硬基质可以促进人诱导多功能干细胞来源

神经嵴干细胞向平滑肌细胞分化。⑥其他细胞：在粗糙度方面，

FAIA-TORRES 等
[110]

通过构造粗糙梯度基质的方式，确定了粗糙

度对干细胞成骨命运分化的影响。在材料硬度方面，ŚWIERCZEK-

LASEK 等 [111]
发现，弹性模量高于生理骨骼肌组织的聚二甲基硅

氧烷材料不会干扰小鼠成肌细胞的分化，因此聚二甲基硅氧烷可

作为肌肉组织工程的生物材料，其中弹性模量在 2.5-4.0 MPa 范

围内的聚二甲基硅氧烷材料不影响其分化效率；也有报道称，

YAP 可能是 AT1R 下游的重要信号分子，在介导基质硬度诱导的心

脏成纤维细胞分化过程中起重要作用
[112]

。CHU 等
[113]

则以电纺聚

醚碳酸酯聚氨酯脲为支架材料，对于纤维环起源细胞，随着支架

硬度的增加，YAP 会移位到细胞核中，但在硬度较小的支架上，

YAP 主要以磷酸化的形式保留在细胞的胞浆内，抑制 YAP 的核移

位可下调肌腱 / 韧带相关基因的表达，反之则可上调软骨相关基

因的表达。KOUROUKLIS 等
[114]

还观察到双潜能小鼠胚胎肝祖细胞

的肝细胞分化主要受细胞外基质成分的调节，而胆管细胞的分化

则受细胞外基质蛋白和硬度特性的协同影响。此外，AGUILAR等 [115]

在三维甲基纤维素培养基中培养骨髓造血干细胞，当基质硬度与

骨髓相似时，培养基中产生了形态与在体相似度极高的巨核细胞。

2.5   基质力学微环境调控细胞间交流的机制   细胞间的信息交流

是细胞生命活动的重要组成部分。而细胞交流的结构基础是细胞

接触和连接，微环境的力学信号通过改变细胞间的连接与信号传

递形式实现对细胞交流的影响。通讯连接中的间隙连接与突触便

是细胞交流的两大主要途径。间隙连接是相邻质膜不直接相连，

存在 2.0-3.0 nm 的空隙，通过两个连接子 ( 每个连接子由 6 个相

似的连接蛋白六聚体组成 ) 在胞外对接形成通道，允许 cAMP、

Ca2+
等信号分子经通道进入到相邻细胞

[116]
。关于化学物质调控

间隙连接产生的报道已有不少，如转化生长因子 β1 可与其Ⅰ、

Ⅱ型受体结合，进而将信号传导至下游蛋白 Smad 2，3，4 或
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p-ERK 处，从而通过这两种蛋白的核移位调节间隙连接相关基因

如 panx1 和 Cx43 的转录，实现对细胞交流的影响
[117-120]

。而关于

基质力学信号的调节还鲜有报道，但早在 20 世纪 90 年代就有报

道显示，细胞外基质通过其理化特性决定着人颗粒细胞的缝隙连

接程度
[121]

，目前较为清晰的研究表明基质力学信号对间隙连接

的影响是通过整合素来实现的。细胞外的力学信号经细胞膜上的

整合素转导至胞内，整合素在胞内与黏着斑蛋白相连，而黏着斑

蛋白通常伴有辅助蛋白 - 桩蛋白，桩蛋白进而调节 Cx43 装配或

图注：质膜上的整合素 (integrin)感知到材料界面所传来的力学刺激 (ECM 
stimuli)，通过细胞力学感应原件整合素 (Integrins) 将其转导至胞内，并

激活与其相连的黏着斑激酶 (FAK)，进而 FAK 将酪氨酸激酶 Src(TK Src) 活
化，而后者将激酶 LATS 1/2 磷酸化，从而使转录共激活因子 YAP/TAZ 磷

酸化，最终抑制其与转录增强因子 TEAD 在基因上的结合，以调控相关

基因的表达，抑制细胞增殖

图 3 ｜支架力学特性介导细胞增殖的信号转导机制

图注：信号通路 A 是整合素 (integrins) 介导纤维连接蛋白 (fibronectin)
所传递的材料界面力学信号至胞内的黏着斑激酶 (FAK)，从而促使桩蛋

白 (paxillin) 对微管蛋白 (tubulin) 和肌动蛋白 (actin) 重新进行组构、装配；

信号通路 B 是钙黏素 (cadherin) 可以直接感知细胞外的力学信号，依次

转导至 β 连环蛋白 (β-catenin) 和 α 连环蛋白 (α-catenin) 处，并通过 α 连

环蛋白指挥细胞骨架的重建

图 1 ｜支架力学特性介导细胞骨架重组的信号转导机制

图注：材料界面的硬度信号 (ECM Stiffnes) 被细胞感知后，传递至膜

内的踝蛋白 (Talin) 和有细胞间黏附蛋白 (Vinexin) 附着的黏着斑蛋白

(Vinculin) 处，进而 Vinculin 会将信号转导至 β 连环蛋白 (β-cantenin) 处，

触发 β 连环蛋白的核移位 (Nuclear translocation) 与核积累，加强血管内

皮生长因子 A(VEGFA) 和 LEF-1 等的表达，最终实现干细胞的成骨分化

(Osteogenesis)、血管分化 (Angiogenesis) 和脂肪分化 (Adipogenesis)
图 4 ｜支架力学特性介导细胞分化的信号转导机制

图注：β1 整合素 (Integrinβ1) 受到材料界面的力学刺激 (Mechanical stimuli)
后，可将胞内的酪氨酸激酶 (Tyrosine kinase) 激活，进而该激酶会使 G3bp2
蛋白与 Twist 1 蛋白的结合位点磷酸化，G3bp2 蛋白与 Twist 1 蛋白因此

发生解离，此时，Twist 1 蛋白通过核移位 (Nuclear translocation) 在基因

SNAI2 的启动子处积累，诱导波形蛋白 (Vimentin) 的产生，抑制钙黏蛋

白 E(E-cadherin) 的表达，最终促成上皮 -间质转化 (Epithelial-mesenchymal 
transition，EMT) 和细胞迁移

图 2 ｜支架力学特性介导细胞迁移的信号转导机制

mechanosensation by integrin

ECM stimuli

activation of TK Src

activation of FAK

phosphorylation of YAP/TAZ 

phosphorylation of LATS1/2

variation of gene expression 

Cell Proliferation

regulation of coalition with TEAD

将信号传递至下游 β 连环蛋白，促使 β 连环蛋白核移位，结合

于基因 Cx43 的启动子处，以两种途径的信号转导共同调节间隙

连接
[122-123]

。也有最新的基于人牙根尖乳头干细胞的研究揭示，

在整合素 avβ3 的介导下，细胞外材料界面的硬度力学信号可传

递至质膜内表面的蛋白酪氨酸激酶 2 处，该激酶既可以通过将信

号传递至非受体型蛋白酪氨酸激酶 Src 直接对 Cx43 蛋白进行组

装调控；还能将信号通过磷酸化转导至 MAPK 信号通路，进而加

强 Cx43 基因的转录，增强细胞间的间隙连接
[124]

，见图 5。
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图注：A 为整合素 (Integrin) 感知纤维连接蛋白 (Fibronectin) 所传递

而来的力学信号，将其转导至胞内的黏着斑蛋白 (Vinculin) 与桩蛋白

(Paxillin)，而桩蛋白可促使 β 连环蛋白 (β-catenin) 发生核移位 (Nuclear 
translocation)，在 Cx43 等基因 ( 即 gene connexin) 的启动子 (Promoter)
处积累，从而促进这些基因的表达，生成连接蛋白 (Connexin)，最终连

接蛋白在质膜处聚合形成六聚体连接子 (Connexon)。B为整合素 (Integrin)
也可以将信号转导至蛋白酪氨酸激酶 2(PTK2) 处，进而激活丝裂原激活

的蛋白激酶 (MAPK) 信号通路，增强基因 Cx43 的转录

图 5 ｜支架力学特性介导细胞间交流的信号转导机制

以突触为主的细胞交流，其研究主要集中在神经细胞方面。

在体内神经冲动是单向传导的，当神经冲动通过轴突传递到突触

小体时，突触前膜对钙离子的通透性增加，突触间隙中的钙离子

涌入突触小体内，促使突触小泡与突触前膜紧密融合，将小泡内

的神经递质释放至突触间隙中，并经过扩散到达突触后膜，立即

与突触后膜上的受体结合，并且改变突触后膜通道对离子的通透

性，引起突触后膜发生兴奋性或抑制性的变化。根据研究团队对

小鼠海马神经元的研究，硬基底上培养的海马神经元细胞神经网

络中同步自发性的钙离子振荡的振幅和频率都升高，兴奋性和抑

制性细胞的突触连接都加强；硬基底上兴奋性突触后膜的电流增

强 (抑制性不变 )，且对脉冲易化减弱，而对脉冲抑制不变，这

意味着含有神经递质的囊泡释放概率升高，硬基底增强了突触间

兴奋性神经递质的传递
[125]

。

现有的关于受材料力学性质影响的细胞交流的报道还较少，

在此将从成体细胞和干细胞两方面进行论述。成体细胞可大致分

为以下 3 类。①神经元：从材料硬度的角度出发，PREVITERA 等
[126]

表明，与生长在软基质上的神经元相比，在相同细胞数量下，培

养在较硬基质上的神经元显示出更多的分支，这反映出基质硬度

对细胞交流的影响。此外，机械拉伸皮质神经元可显著降低神经

元自发性的钙离子振荡和兴奋性突触后膜电流的产生
[127]

。②内

皮细胞：相关研究主要集中于材料硬度的影响。CHEN 等
[128]

阐明

了基质刚度如何调节内皮细胞和单核细胞之间的相互作用，即基

质硬度可调节单核细胞与内皮细胞间的黏附作用。还有报道显示，

在硬基质上内皮细胞因子蛋白激酶 C 的激活可增加内皮单层细胞

活性的产生，然而这种氧化应激会影响、降低黏附连接的完整性，

减弱细胞间交流
[129]

。此外，基质力学信号可通过 β1 整合素改变

纤维型肌动蛋白的构象，重组紧密连接蛋白来增加血管内皮细胞

的通透性，并涉及 MLC 信号通路
[130]

。③其他细胞：材料界面力

学刺激导致细胞产生的 ATP 是内侧副韧带细胞内钙含量升高的主

要介质，而嘌呤感受器的激活可能进一步放大该信号，以活化和

召集更多的细胞对力学刺激做出反应
[131]

。此外，林雨
[132]

表明，

软基质上肝实质细胞间易形成边 -边接触的切向连接，而在硬基

质上，细胞间易形成辐射状的细胞连接，基质硬度通过调节细胞

的连接方式影响细胞通讯。

有关干细胞交流所受力学信号影响的报道主要集中于材料种

类、材料硬度与外力种类 3 方面。在材料种类方面，相对于塑料

表面的组织培养，在石墨烯上培养神经干细胞可增强细胞内同步

自发的钙离子振荡和突触后膜电流，然而其具体机制尚不明晰
[133]

。

在材料硬度方面，基质硬度会影响聚乙烯醇水凝胶上骨髓间充质

细胞和肝细胞的信息交流
[134]

；此外，在较硬的聚丙烯酰胺凝胶

基质上培养时，人间充质干细胞中自发的钙离子振荡变得更加频

繁，当从基质的软区域向硬区域迁移时，内皮细胞中钙离子的振

荡会增强，从而影响细胞通讯
[135]

。在外力作用方面，循环拉伸应

力可增强人骨髓间充质干细胞在各向异性胶原 -糖胺聚糖支架中

的 Smad2/3 活化，而 Smad 信号通路可介导缝隙连接的形成，从

而促进细胞交流
[136]

。

2.6  基质力学微环境对细胞其他功能的调控与其潜在的机制  除

上述细胞外环境对细胞生理活动的影响外，对于特定种类的细

胞，基质也会对其特有的功能产生影响，但无一例外，这种影

响都遵循着信号传导的模式进行，在此将从成体细胞与干细胞

两方面进行阐述。在成体细胞中，可根据力学信号的种类大致

分为 5 个角度。①材料界面的粗糙度：已有文献表明，材料表

面的粗糙度会影响细胞功能
[59，75]

，特别是在成骨过程中，表面

粗糙度是调控骨整合的重要参数之一，经深入研究发现，基质

粗糙的表征进一步模拟了骨表面的物理线索，强调了在骨吸收

过程中材料粗糙度对破骨细胞活性影响的重要性
[59]
。②材料颗

粒大小：以微孔退火颗粒水凝胶和镶嵌纳米级再生丝素蛋白的

聚乙烯醇膜为基质材料时，TRUONG 等
[58]

和陈忠敏等
[137]

分别

发现，在颗粒较大材料上培养的人皮肤成纤维细胞中基因转移

的效果最佳；而在颗粒大小较均匀时，仓鼠卵巢细胞的生长性

能最佳，即具有最快的生长速度。③材料磁性程度：CORBIN等
[138] 

通过在聚二甲基硅氧烷弹性体中添加磁性夹杂物，通过使用磁

梯度来研究心肌细胞对动态硬化或软化的短期响应，如应力纤

维形成、Yes 相关蛋白转位、肌节组织的变化、组织修复、病理

适应和细胞死亡等，这对更真实地模拟体内物理微环境的变化

具有重要意义。④受力类型：不同的受力对同一种细胞有着差

异性的作用，牵张力会抑制牙周膜细胞Ⅰ型胶原、骨钙素分泌，

降低碱性磷酸酶的活性和增强核因子 κB 的表达
[139-140]

；而周期

性拉伸力则会使牙周膜细胞中的转化生长因子 β、骨保护素表

达上调，从而抑制牙周膜细胞活性
[141-142]

。⑤材料界面硬度：生

理状态下，心肌细胞的成熟、肌节组构、自我更新、钙离子活

动和同步协调性收缩等，都受到材料基质硬度的调控，由此可见，

物理微环境力学信号对心肌细胞正常功能维持的重要性；如不
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同硬度的水凝胶会影响力学敏感转录因子 YAP 在成年人心肌细胞

中的亚细胞定位，进而影响细胞凋亡或肿瘤发生的进程
[143-145]

。

关于其他成体细胞如神经细胞和肝细胞的研究也有了新的进展，

ALLEN 等
[146]

对于成体细胞的研究显示，通过模拟不同组织微环

境的底物硬度，如模仿神经组织、脂肪组织、软骨、松质骨或血

管的基质硬度，能够影响细胞终末的表达和功能化；目前较清

晰的是，在皮质神经元培养基中，与脑组织硬度相似的基质更

倾向于刺激神经元的生长而非神经胶质细胞
[147]

。此外，肝细胞

的组织培养已成为肝衰竭修复治疗中一种极具潜力的治疗方式，

AGUILAR 等
[148]

和 DEEGAN 等
[149]

研究揭示，材料界面硬度可诱

导肝星状细胞的活化及细胞外基质蛋白的分泌，而原代肝细胞同

样也受到基质硬度的影响，其黏附、功能标志物如白蛋白和肝细

胞核因子的表达都与基质硬度息息相关。除却上述材料硬度对细

胞的影响，细胞染色体区域和基因位点的可视化、极化重定向、

外基质基因mRNA的表达，乃至凋亡也都与这一力学信号相关联。

由此可见，物理微环境力学信号对细胞的影响因细胞类型而异并

深入至细胞生理活动的各个方面
[150-152]

。病理状态下，胞外材料

界面硬度依旧是介导细胞活动的重要因素。最新研究显示，在颗

粒大小和表面电荷保持不变的情况下，阳离子明胶纳米颗粒的硬

度决定了 RNAi 在髓系白血病细胞中的作用效率
[153]

；而在癌细胞

中，高硬度的无序自组装肽凝胶基质增强了乳腺癌细胞的生物活

性；经深入研究发现，材料硬度可通过调节整合素连接激酶介导

的 YAP 激活来控制乳腺癌细胞的耐药性
[154-155]

。

有关干细胞的研究，可大致从以下 3 方面对材料力学信号

的影响进行阐述。①材料界面的拓扑结构：GRAZIANO 等 [156]
报

道了牙髓干细胞在具有凹面几何形状的基质上具有分化速度快、

细胞活性高和基质形成快等方面的优越性，证实了支架拓扑结

构在组织工程中的重要性。②受力类型：CHAN 等 [157]
以小鼠囊

胚来模拟充液腔，发现管腔压力和大小的改变会影响滋养外胚

层细胞的分裂模式，从而影响细胞的分配和命运，揭示了腔内

压力和其力学特性如何在组织尺度上控制胚胎的大小，这也与

细胞尺度上的细胞定位和细胞命运相关。③材料界面硬度：干

细胞的成熟、特定蛋白的表达都与材料界面的硬度相关，如小

鼠骨髓祖细胞向巨核细胞的成熟、巨核细胞染色体倍性和前血

小板形成的增强、牙髓基质干细胞的矿化作用、人骨髓间充质

干细胞中参与蛋白激酶 B 磷酸化调控的细胞移动抑制因子的表

达、造血干细胞中基质金属蛋白酶及金属蛋白酶组织抑制因子

的表达；综上所述，物理微环境对干细胞的影响是特异而多元的，

又因为干细胞常常作为组织工程中的种子细胞，因此，对干细

胞应答的深入研究对未来规避力学信号在组织工程中的负面影

响具有长远意义
[158-159]

。

3   总结与展望   Summary and prospects 
基质力学微环境对细胞的影响可大致分为细胞外材料界面

的拓扑结构 ( 包括材料的粗糙度，孔隙大小等 )，细胞外材料界

面的亲水性 / 疏水性及细胞外材料界面的硬度这 3 类。关于材料

粗糙度这方面，其已被证实可影响细胞的迁移、增殖和分化
[160]

； 

关于材料界面的亲水性与疏水性，这种力学信号可通过影响吸

附蛋白层中超分子的组构与功能进而对细胞命运起调控作用，

极具研究价值
[161]

。材料界面的硬度是这 3 种力学信号相关实验

最丰富、被人们探知得最为清晰的一个，文中也详细阐述了硬

度对细胞活动的多方面影响，在此便不再赘述。目前，已知一

系列材料界面力学性质影响细胞的具体信号通路，不难想象，

还有更多的信号通路未被发掘。上述这方面的研究对组织工程

和组织再生具有非凡意义。组织工程中器官构建与临床使用都

依赖于一个最根本的条件——支架材料与种子细胞的良好交互，

细胞在支架包裹中仍能产生良好的近似于体内的生理活动，当

器官真正被构建后，体外培养的细胞才能在结构、功能上与体

内细胞相适应，不至于使得诸如代偿等病理现象的产生。

近年研究发现，模拟不同组织微环境基体的弹性或刚度，

脂肪干细胞可以朝血管、脂肪和成骨多个方向发展，源于中胚

层的脂肪干细胞甚至可以作用于外胚层和内胚层。材料力学性

质对细胞分化的影响显现出前所未有的光明前景。当组织损伤

发生时，多用自体组织移植来治疗，可是这种方法仍牺牲了人

体其他组织的健康，脂肪干细胞具有提取容易、来源广泛并能

朝着多个谱系分化等优点，这意味着人们可以花费最小的代价

来进行多种组织培养。因此，未来组织工程支架材料研究的热

点可能将集中于调控干预多功能干细胞的分化及生理活动，进

而不断模拟人体内的细胞微环境，实现培养细胞在结构与功能

上与体内细胞的统一，最终通过培养达到临床所需的组织结构。

在这一进程中，对细胞与材料界面力学性质交互作用的探究意

义非凡。  
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