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摘要：随着细胞力学的发展以及对细胞力学生物学的深入研究，细胞外基质中的机械信号对细胞的黏

附、增殖、分化和凋亡等过程的重要作用也被逐步揭示出来。细胞通过细胞膜上的黏附蛋白与基质中

的黏附配体之间的相互作用感知基质机械力学信号，进而调控细胞力学信号转导，并最终使细胞核力

学信号发生改变，从而得以调节细胞的增殖迁移、组织的形成以及癌症发生等重要生命活动。本文详

细介绍了细胞力学生物学的发展脉络，综述了细胞与微环境的相互作用并深入阐述了细胞力学信号转

导的过程与机制。
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Abstract: With the advancement of cellular mechanics and in-depth investigations into the field of cellular
mechanobiology, the crucial role of mechanical signals in the extracellular matrix (ECM) has gradually
emerged in processes such as cell adhesion, proliferation, differentiation, and apoptosis. Cells perceive matrix
mechanical signals through the interaction between adhesion proteins on the cell membrane and adhesive
ligands within the matrix, subsequently regulating cellular mechanotransduction. This ultimately leads to
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changes in nuclear mechanics, thereby governing vital cellular activities including migration, tissue formation,
and cancer development. In this paper, we provide a comprehensive overview of the development of cellular
mechanics in biology, elucidate the interplay between cells and their microenvironment, and delve into the
intricate processes and mechanisms of cellular mechanotransduction.
Key Words: cell; integrin; microenvironment; mechanobiology; mechanotransduction; nuclear mechanics

力学生物学是研究细胞与微环境相互作用及

其分子水平行为的新兴学科。细胞处在三维动态

的微环境中，它的行为不仅受化学信号的调控, 并

且受到诸如剪切应力、应变、压缩、拉伸和各异

的组织刚度等复杂机械力信号的影响。具体来

说，细胞能够感知微环境的机械输入并将其转化

为影响细胞黏附、增殖、迁移和分化等过程的生

化信号。这种力学相关信号转导在个体发育和体

内平衡中举足轻重, 影响了包括肌肉萎缩症、心肌

病、纤维化和癌症等在内的疾病的发生与发展。

力学生物学结合经典的生物学、医学、物理学、

工程学，并将体外细胞和个体组织器官作为研究

对象，以探索细胞力学如何影响个体生物学进

程。因此，力学生物学已成为过去数十年生物医

学工程范围内最令人兴奋的领域之一。

细胞通过细胞骨架组装将细胞与底层基质或

其他细胞的黏附位点与细胞核物理偶联，并通过

力学信号转导途径与细胞核化学偶联。细胞核作

为高度组织化的细胞器，受到胞质物理信号和化

学信号刺激后会改变细胞核物理结构并影响核化

学信号转导。目前 , 通过3D-F ISH、Cr i s p r -
Imaging、高分辨显微成像等技术发现，细胞核受

到机械刺激会影响诸如核孔复合物、核纤层蛋

白、核肌动蛋白、染色质重塑复合物以及转录起

始复合物的组装且伴随核表观遗传、染色质疆域

和基因座的改变。采用ATACseq、HiC、RNAseq
等测序手段，进一步揭示了力学刺激对细胞核基

因开放程度、三维染色质结构景观和基因表达的

影响。

对微环境刺激下的细胞信号转导、基因转录

复合物调控和基因自身的生物学影响的深入研究

为探索细胞力学信号调控细胞命运的机制，解决

与临床疾病发生、发展、预防和治疗相关的关键

科学问题以及新型生物材料的设计提供了新线

索。我们期待对细胞力学生物学的深入研究继续

为这一处于化学、生物、医学、物理、工程交叉

领域的学科蓬勃发展锦上添花!

1 生物力学的起源与发展

生物力学源自古希腊语 ( β ί ο ς“生命”和

μηχανική“力学”)，是一个有着悠久历史的领

域，是将力学原理应用于活的有机体，如人类、

动物、植物以及生命的基本功能单位——细胞的

科学[1]。经历岁月积淀，迄今生物力学已经与众多

学科领域和高新技术水乳交融，并为持续推动科

学发展做出了重要贡献。

从芳菲三月的草长莺飞到仲夏时节的夜半蝉

鸣；从江南水槛的鱼戏荷莲到漠北清秋的日落孤

雁。自然界里，飞鸟的翱翔，游鱼的驰骋，植物

的蒸腾作用、呼吸作用，微生物的吞噬、运动以

及哺乳动物体内各系统、器官、组织各层级结构

的生理活动均受生物力学的调控。

早在古希腊时代，亚里士多德(Αριστοτέλης，
公元前 3 8 4 ‒ 3 2 2年 )在他的著作《De Mo t u
Animalium》(关于动物的运动)中已经将动物的身

体定义为机械系统，他描述了肌肉的动作，并首

次对它们进行了几何分析。进入二十世纪，哥本

哈根大学动物生理学系教授Sch a c k Augu s t
Steenberg Krogh和英国生理学家Archibald Vivian
Hill各自因微循环力学和肌肉力学获得诺贝尔奖。

这些工作为后来的生物力学的系统性研究打下了

坚实的基础。到二十世纪中叶，生物力学逐步发

展完善成为一门独立的力学分支学科。

得益于科技水平的长足发展，1981年，Ingber
等[2]指出，基底膜可能作为信息分子或诱导分子的

细胞外复合物发挥作用，它的持续维持可能是调

节有序组织正常生长的必要条件。1982年，Bissell
等[3]提出，“细胞外基质(extracellular matrix，
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ECM)与细胞骨架和核基质之间存在动态互易”。

前瞻性地指出“ECM通过跨膜受体对细胞的几何

结构和生物化学施加物理和化学影响，从而通过

改变细胞骨架与mRNA的关联以及染色质与核基质

的相互作用来改变基因表达的模式。这反过来又

会影响ECM，进而影响细胞。”这两篇文章奠定

了以“包裹和支撑组织细胞的细胞外基质可以通

过细胞骨架影响组织细胞的形态功能、染色质与

基因表达”为核心的细胞力学的学科基础。随

后，科学家们展开了细胞微环境力学信号对细胞

的影响的探索，并取得了一系列重要突破。美国

医学家Erkki Ruoslahti对细胞外基质及其受体的生

物学功能做出了开创性的贡献。他是纤连蛋白的

发现者之一，随后，他鉴定并克隆了许多其他细

胞 外 基 质 成 分 和 黏 附 分 子 [ 4 ] 。 1 9 8 4年 ，

Pierschbacher等[4]确定了纤黏蛋白中介导细胞黏附

的精氨酰-甘氨酰-天冬氨酸三肽序列(Arg-Gly-
Asp，RGD)。1986年，Tamkun等[5]通过分子克隆

获得了细胞膜糖蛋白复合物一个亚基的cDNA序

列，该序列编码一个89 kDa的多肽，存在一个大的

胞外结构域、一个跨膜结构域和一个小的C端细胞

质结构域。N端胞外结构域包含一个新的富含半胱

氨酸的40个氨基酸片段的三次重复结构，细胞质

结构域包含一个酪氨酸残基，它是酪氨酸激酶磷

酸化的潜在位点。这种蛋白质复合物被命名为整

合素，以表示其作为参与细胞外基质和细胞骨架

之间跨膜结合的完整膜复合物的作用[5]。1993年，

Wang等[6]利用磁扭装置直接对细胞表面受体施加

机械应力，诱导了黏着斑形成并支持力依赖的硬

化反应，而非黏连受体则没有这样的现象。此

外，他证实细胞骨架刚度(应力与应变之比)与施加

的应力呈正比增加，并且需要完整的微管和中间

纤维以及肌动蛋白微丝。这些结果表明，整合素

是细胞的机械感受器并将机械信号传递到细胞骨

架。同时，力诱导的细胞内机械信号转导可造成

细胞骨架的重排。此外，细胞对机械刺激的敏感

性受ECM受体数量、位置、黏附强度调节。与肌

动蛋白微丝相互连接的其他类型的跨膜分子(如不

同的整合素亚基、钙黏蛋白或细胞表面蛋白聚糖)
也可以将外部机械信号传递到细胞骨架[6]。2006
年，Engler等[7]指出，基质弹性决定干细胞分化，

并且非肌肉肌球蛋白Ⅱ受抑制阻断了所有弹性导

向的谱系规范。这一系列的科研进展确凿地证明

了细胞依靠整合素作为力学信号感受器，将外界

微环境刺激传递到细胞骨架，并引起其他生物学

效应，最终决定干细胞分化。至此，研究细胞与

微环境之间的力学相互作用正式成为一门独立的

科学领域，开启了细胞力学研究的热潮。

21世纪以来，得益于基础生命科学、化学、

物理学和显微镜技术的蓬勃发展，生物力学更是

在各研究方向取得了新的重要突破。一方面，生

物力学积极拓展与胚胎干细胞、癌细胞、神经科

学、脑科学、免疫学、基因组学等生物医学领域

的内在联系；另一方面，又高度关注与显微技

术、微纳米技术、磁操控技术、计算科学、光电

技术等领域的结合。使其在涉及组织、细胞、分

子等结构层次上的基础力学机制与生物学效应上

成果丰硕；并且，生物力学的发展也更加注重其

在生物医学工程和临床医学方面的应用。生物力

学与跨领域学科的这种交叉融合使各科学的发展

相辅相成，相得益彰。基于以上背景，本文接下

来重点介绍细胞与基质的相互作用与机制。

2 细胞微环境与细胞外基质

细胞与微环境的物理相互作用是细胞力学的

物质基础。细胞在生物体内部的生存、生长和分

化等活动都受到其周围微环境的影响。随着对细

胞微环境的深入研究，人们认识到细胞与其微环

境的相互作用有重要的调控功能：它不仅影响细

胞的信号转导、基因表达以及代谢等生命过程；

而且，微环境的稳态对于维持细胞黏附、增殖、

分化等生理活动具有重要的意义。细胞-微环境相

互作用的紊乱会破坏正常的细胞力信号转传递和

转导，并与多种疾病的发生、发展密切相关。

2.1 细胞微环境

细胞微环境是指细胞周围的一系列物质和信

号分子，它们与细胞相互作用，共同构成了一种

复杂的结构。细胞微环境由许多组分组成，包括

临近细胞、细胞外基质、可溶性因子以及物理相

关的力、声、光、电、磁场等[8]。细胞微环境的主

要功能包括参与细胞的信号传递、代谢、增殖、

分化和凋亡等基本生理过程，同时还维护组织结
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构的稳定性和有序性。细胞微环境的稳态是保持

细胞正常生命活动的基础，微环境成分的异常变

化可能导致多种疾病的发生和发展，如癌症、心

血管疾病、神经退行性疾病等[9]。因此，研究细胞

微环境的功能和调控机制，对于深入理解细胞生

理和病理过程，以及开发新型治疗手段具有重要

意义。

在细胞生存的微环境中，不同类型的细胞包

含的细胞成分也有所不同。如干细胞微环境主要

由干细胞龛和支持细胞组成[10]。在一些组织的未

分化前体细胞(如干细胞)的微环境中，相邻的微小

血管也是微环境的主要组成部分之一。而在肿瘤

细胞的微环境中，则存在大量的间质细胞，包括

炎性细胞、内皮细胞、脂肪细胞、肿瘤相关成纤

维细胞等[11]。这些间质细胞与肿瘤细胞之间互相

作用，一方面促进肿瘤细胞的生长和转移，另一

方面也为肿瘤细胞逃避机体免疫系统的攻击提供

必要的条件。当一些间质细胞功能出现异常时，

也会促进肿瘤的转移和定植，而一些间质细胞则

可起到抗原呈递的作用，这种过程需要间质细胞

分泌的多种细胞因子的参与[12]。细胞微环境中的

细胞成分对于维持正常细胞功能和促进肿瘤发展

都具有重要的影响。

2.2 细胞外基质

细胞外基质是由细胞合成、分泌的生物大分

子在细胞表面或细胞之间构成的非细胞三维高分

子网络，其中富含胶原蛋白、层黏连蛋白、弹性

蛋白、蛋白聚糖、糖胺聚糖及各种细胞因子

等[13]。包括细胞在内的生物质具有固体和液体的

特性，因为它们既有弹性又有黏性[14,15]。这一特性

意味着它们将在施加力时以时间相关的方式变形

(即产生部分流动)，并且可以在去除施加的应力后

恢复到初始形式。动脉粥样硬化、关节炎、耳

聋、骨质疏松症和癌症等疾病以及许多发育障

碍，包括Kartagener综合征和Hutchinson-Gilford早
衰综合征，通常是由对外在或内在线索的异常生

理反应引起的[16]。细胞外基质在为细胞提供生存

所需的物理支持外，还通过与细胞黏附分子、调

节因子和连接蛋白等作用为形态发生、分化和稳

态提供关键的生化和生物力学线索。

构成细胞外基质的大分子种类繁多，大致可

分为三类：(1)糖胺聚糖与蛋白聚糖；(2)胶原和弹

性蛋白；(3)非胶原糖蛋白：纤连蛋白和层黏连蛋

白。在动物组织中，细胞外基质的含量因组织种

类不同而异，上皮组织、肌组织及脑与脊髓中的

细胞外基质含量较少，而结缔组织中细胞外基质

含量最大，这与这些组织的功能相适应。透明质

酸是一种重要的糖胺聚糖，在胚胎发育早期和组

织创伤修复时，细胞大量分泌透明质酸，促进细

胞迁移和增殖。不溶性的胶原纤维蛋白是细胞外

基质的骨架结构，肽段内含有支持细胞黏附的

RGD和GFOGER(Gly-Phe-Pyl-Gly-Glu-Arg)肽段，

为细胞的生长提供物理支持[17,18]。此外，纤连蛋白

和层黏连蛋白除含有RGD肽段外，还分别含有

PHSRN(Pro-His-Ser-Arg-Asn)、IDAPS(Lle-Asp-
Ala-Pro-Ser)、REDV(Arg-Glu-Asp-Val)[19]和IKVAV
(Lle-Lys-Val-Ala-Val)、PDSGR(Pro-Asp-Ser-Gly-
Arg)、YIGSR(Tyr-Lle-Gly-Ser-Arg)等黏附肽，为多

种整合素异二聚体提供结合位点[20,21]。

可溶性因子也是细胞外基质的重要组成部

分，它不直接为细胞提供物理支持，但是却通过

与细胞膜表面受体结合，影响细胞的黏附、增

殖、迁移过程。转化生长因子就是其中之一，它

可以与αV整合素结合，进而被机械张力激活，这

种相互作用影响正常生理和各种病理过程，包括

伤口愈合、系统性硬化症、特发性肺纤维化以及

癌症[22-24]。

细胞通过细胞表面特定的细胞黏附分子介导

细胞与细胞外基质之间的黏附过程称为细胞-基质

黏附[25]。在动物个体发育过程中，受精、胚泡植

入、形态发生、组织器官的形成以及成体结构与

功能的维持，都离不开细胞-基质的识别与黏附。

细胞不仅对来自细胞外基质的明确机械线索做出

反应，还可以改变基质的机械特性，从而影响随

后的生理和病理过程中基质的生物力学线索。

3 细胞力学信号转导

从简单的细菌和古细菌到更高级的真核生

物，生存是生物体对环境压力(包括各种机械力)做
出反应的能力[26]。几乎所有的有机体都进化出了

为响应特定机械力而量身定做的结构[27]。多细胞

组织中的细胞受到多种力的影响，包括压缩、拉
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伸、流体剪切应力和静水压力，每一种力都在组

织形成、发育和维持中都发挥着复杂的作用[28]。

细胞与这些机械力相互作用并做出反馈的方式很

大程度上取决于细胞、它们的相邻细胞和细胞外

基质三者的物理特性[29,30]。因此，疾病的物理基础

可能是由于细胞水平或组织水平的力和材料特性

改变导致的力学稳态改变的产物，或者是对机械

刺激扰动的细胞发生反应的产物[31]。所以，了解

机械信号的感知与随后的机械信号转导之间的功

能联系以及细胞和非细胞微环境如何通过细胞力

学调控细胞命运具有重要意义。

3.1 整合素

细胞主要通过细胞膜上的整合素感知环境中

的机械信号。在哺乳动物中，整合素由跨膜αβ异
二聚体组成，人类中至少有18个α和8个β亚基，可

产生24种异二聚体。整合素主要由胞外结构域、

跨膜结构域和胞质结构域三部分组成，是连接细

胞外基质和细胞骨架的桥梁[32]。整合素的这种跨

膜结构可将细胞内肌动蛋白骨架与细胞外基质配

体偶联，使细胞与环境相适应[33]。

整合素可以在质膜上双向传递信号。它一方

面通过配体激活通路将力学变化传入细胞(outside-
in)，另一方面调节细胞的许多生理功能(inside-
out)[34]。细胞外基质的物理性质如纤维蛋白密度、

局部刚度、黏弹性、纤维异质性、应力松弛、配

体扩散会通过整合素介导的相互作用调控细胞的

机械传感和机械转导从而显著影响细胞的生物力

学效应[35]。整合素家族不仅介导细胞力学信号传

递，其在组织纤维化、机体免疫等方面同样具有

重要作用。

3.2 整合素介导的机械信号传递

整合素介导的细胞微环境感知过程是细胞黏

附的基础，如图1所示。当整合素α与β亚基结合胞

外配体时，会诱导整合素构象改变，激活胞内结

构域，并通过结构蛋白桥联至肌动蛋白丝。随着

肌球蛋白不断水解ATP，肌球蛋白沿着肌动蛋白丝

方向产生收缩力[36]。传递至配体胞内结构域的力

与配体-受体黏附力形成作用力与反作用力，一起

将胞内结构域打开，并暴露蛋白结构域内部的隐

秘结合位点，开启生化信号转导[37]。例如，当整

合素受力拉动时，其结构经历150~200 Å的伸展，

从“闭合构象”“伸展-闭合构象”直至“伸展-开
放构象”，导致结合活性提升>1 000倍[38]。经过力

诱导的构型改变，整合素β亚基胞内结构域的

NPxY基序结合talin蛋白头部F3结构域，引起talin
蛋白结构伸展，从而暴露出特定细胞骨架蛋白(纽
蛋白、桩蛋白、α辅肌动蛋白、斑联蛋白等)、适配

体(kank family、DLC1等)和信号蛋白(FAK、Src、
Rho family GTPase、p130Cas等)的结合位点[39-42]。

据报道，talin蛋白棒状区域的13个结构域中，含有

图1 细胞力学信号转导
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9个纽蛋白的结合位点[41]。纽蛋白分别通过D1结构

域与踝蛋白结合，尾部结构域与肌动蛋白丝或富

含PIP2的膜结合[37]。纽蛋白两端与其他蛋白质的结

合抑制了它的自抑制构型，诱导了与桩蛋白、

Arp2/3(Actin related protein 2/3)复合物、张力蛋

白、VASP、斑联蛋白、vinexin、埃兹蛋白、FAK
等蛋白质的相互作用 [43]。在Rac1和PI3K的帮助

下，纽蛋白招募Arp2/3复合体到它的结合位点，增

强了局部肌动蛋白的成核作用，促进了黏着斑的

生长和应力纤维的增强[44,45]。

由于细胞质的黏弹性，从ECM到细胞核的力

传播可能耗时约1 ms。有趣的是，一些小的化学分

子，如钙离子在细胞质中自由扩散50 μm的距离大

约需要25 s；一个由分子马达装载的货物运送相同

的距离大约需要50 s，而机械力在应力纤维上传播

50 μm只需要2 μs[46]。随着机械力在细胞骨架上的

传递，这些力被加载到与细胞骨架相连的LINC
(linker of nucleoskeleton and cytoskeleton)复合物。

这是一类由核膜血影重复蛋白、SUN(Sad1p，
UNC-84)和核纤层蛋白组成的细胞骨架核锚定接头

复合物。外核膜上的核膜血影重复蛋白1和核膜血

影重复蛋白2将肌动蛋白微丝连接到内核膜上的

SUN1和SUN2。同时，SUN1又与核骨架上的

Lamin A及核孔复合体结合。这些结构建立了从细

胞外基质到细胞核骨架的物理偶联，提供了将物

理信号从细胞外环境传递到细胞核的高效传递

基础[47]。

3.3 FAK-Src复合物生化信号转导

整合素介导的信号转导过程中，非受体酪氨

酸激酶是十分重要的一类信号蛋白，包括形成双

激酶复合体的黏着斑激酶(focal adhesion kinase，
FAK)和Src激酶家族——FAK-Src复合物。整合素β
亚基胞质部分的构象改变诱导了FAK在397位酪氨

酸处发生自磷酸化[48]。这为Src的SH2结构域创建

了一个高亲和力的结合位点。Src与FAK的结合可

导致Src构象激活并形成瞬时FAK-Src信号转导复合

物。在复合体中，Src可以在FAK激酶结构域激活

环(Y576和Y577)和C末端结构域(Y861和Y925)内反

式磷酸化FAK。从而使其复合物激酶活性最大化并

创建额外的蛋白质结合位点。这种活性FAK-Src复
合物可以通过FAK与p130Cas的PR1、PR2结构域与

之结合。同时，也可以通过Src的SH3结构域结合

p130Cas。FAK-Src复合物还磷酸化桩蛋白，后者

随后募集ArfGAP-桩蛋白激酶接头蛋白(paxillin-
kinase linker，PKL)、鸟嘌呤交换因子(guanine-
exchange factors，GEF)以及(Pak-interacting
exchange factor-beta，β-PIX)。因此，整合素可以

通过FAK-Src复合物调节GEF的定位和活性。

3.4 Rho家族信号级联

Rho GTPases蛋白家族(Ras homologous Rho
protein family，Rho GTPases)是Ras(Rat sarcoma
virus，Ras)超家族(~21 kDa)的一个主要分支，在

细胞力学信号转导和肌动蛋白骨架的调节、细胞

周期进程以及基因转录表达中具有重要的作

用[49]。与Ras蛋白一样，Rho蛋白通过采用不同的

构象状态来响应与GDP或GTP的结合，从而发挥双

分子开关的作用。与Rho GDP不同，Rho GTP通过

与下游效应因子的相互作用积极参与信号转导。

在目前已经鉴定出的22个Rho家族的成员中，

Rac、CDC42、RhoA在细胞力学信号转导中的作

用尤为重要。

细胞的肌动蛋白骨架是高度动态的，肌动蛋

白的聚合和解聚速率是细胞活力、细胞分裂和特

化结构形成的重要决定因素[50]。图2展示了受整合

素调节的Rho-GTPase信号级联。Rac主要通过调节

细胞外周肌动蛋白的从头聚合以驱动运动细胞前

沿片状伪足的形成[51]。Arp2/3复合物是一个由7个
亚基组成的蛋白复合体，这种复合物与肌动蛋白

丝的两侧结合，并集中于运动细胞的前沿，在调

节肌动蛋白细胞骨架中起着重要作用[52]。Rac可以

激活Arp2/3复合物，从而促进肌动蛋白的聚合[53]。

此外，激活的LIM(for Lin11，Isl1and Mec3，LIM)
激酶可以将cofilin N端第三位丝氨酸磷酸化。磷酸

化后的cofilin失去活性，从而减少cofilin诱导的肌

动蛋白解聚，聚合态的肌动蛋白增加[54]。Rac可以

通过蛋白激酶A激活LIM激酶的方式促进cofilin的
磷酸化，从而降低对肌动蛋白的解聚作用。

CDC42(cell division cycle 42)在调控丝状伪足

的产生中发挥重要作用。CDC42 GTP可以直接结

合到p21活化激酶的N端调控域，促进PAK激活和

肌动蛋白重组[55]。同时，CDC42通过激活WASP
(Wiskott-Aldrich syndrome protein，WASP)，解除
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WASP蛋白的GTPase结合域和羧基末端区域之间的

自抑制接触。WASP蛋白通过Arp2/3复合物向细胞

骨架发出信号，调节细胞前缘肌动蛋白丝网络的

结构和动力学，以促进肌动蛋白聚合。有研究表

明，CDC42也可以抑制cofil in，抑制肌动蛋白

分解[56]。

RhoA(Ras homologous Rho protein family
member A)在细胞应力纤维装配和黏附斑信号转导

过程中有着举足轻重的作用。其中，最为关键的

两个下游效应蛋白分子为Rho相关激酶 (Rho -
associated kinase，ROCK)和形成素相关蛋白

mDia。ROCK是第一个被发现的RhoA效应因子，

RhoA GTP结合ROCK后，ROCK的激酶活性适度

增强[57]。ROCK的作用机制是通过磷酸化肌球蛋白

轻磷酸酶降低其对肌球蛋白轻链的磷酸化活性，

从而激活肌球蛋白。ROCK的主要作用是促进肌球

蛋白轻链磷酸化介导RhoA诱导的应力纤维和黏着

斑的形成[58]。

小GTPase Rho诱导肌动蛋白应力纤维的形

成，并介导不同肌动蛋白结构的形成。RhoA GTP
通过破坏mDia的分子内相互作用导致其激活[59]。

活性的mDia诱导肌动蛋白应力纤维的形成，这些

纤维在缺乏Rho相关激酶ROCK活性的情况下是无

序的[60]。此外，活性mDia将ROCK诱导的稠密的

肌动蛋白纤维转变为取向的应力纤维结构。因

此，RhoA下游通过调节mDia和ROCK的平衡可以

诱导不同厚度和密度的肌动蛋白应力纤维[61]。

Rho家族的GTPases成员通过在活跃的GTP状
态和不活跃的GDP状态的循环来调节肌动蛋白的

细胞骨架动力学，并引起广泛的细胞力学变化。

虽然家族内不同亚型之间会发生功能交叉，但每

一种都是在特定的环境信号下被激活，并且每一

种GTPase都诱导了肌动蛋白细胞骨架的特定

变化。

3.5 力敏感的转录因子易位

细胞的行为受微环境中的力学信号调节，血

液流动、肌肉收缩、组织刚性等因素都可以产生

宏观力学刺激并调节细胞的分子水平反应。然

而，力学信号是如何在这一尺度水平上被感知和

转导以调节特异性基因表达的一直是这一领域的

研究重点。越来越多的研究将力敏感的转录因子

作为细胞内的机械感受器深入探讨介导力学信号

传递的机制。

YAP/TAZ作为机械传感器的鉴定逐渐开始填

补领域内空白。约克基同源物YAP(Yes-associated
protein)和TAZ(transcriptional coactivator with PDZ-
binding motif)的转录辅激活因子可作为ECM刚性

和肌动球蛋白收缩力施加的力学信号的核传递枢

图2 受整合素调节的Rho-GTPase信号级联
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纽[62]。这一调控独立于NF2/Hippo/LATS级联，但

需要Rho GTPase活性和肌动球蛋白收缩提供的细

胞骨架的张力[63]。如图3所示，当微环境中有强的

机械信号刺激时，细胞在整合素的介导下黏附增

强，促进了胞质力学信号转导，并促使肌动蛋白

骨架张力提高，这些力学刺激解除了14-3-3对YAP
的胞质隔离，使其易位到细胞核。在核中，YAP/
TAZ和TEAD形成YAP/TAZ-TEAD转录复合物与基

因增强子结合。同时，复合物与染色质重塑因子

相互作用，并调节RNA聚合酶Ⅱ来驱动或抑制包

括细胞周期、细胞迁移和细胞命运决定等在内的

细胞进程。事实上，通过对YAP/TAZ-TEAD复合

物结合的调控区域的生物信息学分析，确定了

YAP/TEAD可以与诸如p73、RUNX、TBX5等转录

因子相互作用以调节相关靶基因的表达[64]。

血清反应因子(serum response factor，SRF)是
一种MADS-box转录因子，其控制着生长因子调控

的即早(IE)基因，如c-fos和细胞骨架肌动蛋白，以

及许多肌肉特异性基因的表达[65]。SRF通过其DNA
结合域与其他转录调控因子形成调控复合物[66]。

例如，在c-fos启动子上，它与ets结构域的三元复

合因子家族成员的相互作用允许通过MAP激酶信

号控制转录[67]。SRF活性可以通过Rho GTPases下
游信号通路独立于TCF的作用进行调控[68]。MAL
是SRF的共激活因子。研究表明，Rho GTPases调

控的肌动蛋白信号可以调节MAL的亚细胞定位。

MAL在血清饥饿细胞中主要存在于细胞质中，而

在血清刺激后会在细胞核中积累 [ 6 9 ]。在Rho
GTPases诱导的肌动蛋白聚合反应中，MAL从细胞

质重新分布到细胞核，如图3所示。LIMK、mDia
和细胞骨架调节因子VASP的某些失活形式突变的

表达可以有效地干扰血清诱导的SRF激活[70]。因

此，Rho家族肌动蛋白信号通路的激活可以有效调

控MAL的核积累，以促进靶基因的表达。在MAL
结构内部，其N末端序列包括两个RPEL基序，以

响应Rho GTPases信号，而其他区域则介导其核输

出(细胞质保留)和核输入[71]。

4 细胞核力学信号转导

目前，对机械响应相关细胞力学信号转导的

研究通常侧重于如何构建多样性材料界面以调节

细胞力学响应、细胞外力学刺激如何在细胞表面

转化为化学信号、挖掘细胞质中细胞力调控有关

的新型蛋白、构建胞质力学信号传递的数理模型

还有细胞力学转导与其他信号通路的交互影响等

方面。本文主要探讨了细胞胞质力学信号对细胞

核中的机械化学作用及其调节基因表达的物理模

式及分子机制。

加载到LINC复合物上的收缩力通过Sun蛋白

偶联到核纤层蛋白及其他核骨架上，提供了一种

图3 力敏感的转录因子易位
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将物理信号从细胞膜传递到细胞核的方式[47]。核

机械性能由染色质、核层和细胞骨架丝的复合结

构决定[72,73]。细胞核受力以后张力会改变核纤层的

磷酸化动力学，拉开核孔，改变核形状[74]。拉开

的核孔有利于力敏感的转录因子YAP/TAZ[62]、

MKL1[75]等从胞质转运到核中，辅助后续靶基因的

表达。在核内部，染色质通过LEM结构域含有成

员，如LAP2、emerin和MAN1结合到内层核膜，

形成核纤层相关区域[76]。机械敏感蛋白再分配是

核机械转导的一个显著性特点，包括整合NM蛋白

(如Emerin和其他蛋白质)的再分配和周转[77]。在低

核张力下，细胞核相对柔软，染色质较为浓

缩[78]。高度密集的核小体阵列诱导了Polycom家族

PCR2复合物中Ezh1/Ezh2的甲基转移酶的高活

性[79]，使其甲基化H3K27me3[80,81]。这种甲基化进

一步招募PCR1复合物结合到H3K27me3位点[79]，

甲基化临近的组蛋白，使异染色质标记局部扩

散[82,83]。组蛋白的甲基化招募了含有组蛋白去乙酰

化酶HDACs等多种蛋白质的大型染色质抑制复合

物[84]，通过去组蛋白尾部赖氨酸乙酰化，增强了

组蛋白的正电荷，从而提高了组蛋白-DNA的电荷

吸引，使其结合更为紧密[85]。这一系列翻译后修

饰使核外周染色质结构更加致密[86]，负责激活多

种转录的蛋白质难以靠近，成为基因表达贫瘠的

异染色质区域[81]。当核张力升高时，膨大的核膜

通过LEM家族蛋白拉动LAD区域的异染色质[77]，

这些力的作用不仅使核小体移位并伴随染色质纤

维结构的逐级解聚/去折叠[86]，也破坏了之前稳定

结合的NOCR-SMRT-HDAC等染色质抑制复合

物[80,87]。离散的核小体阵列和松散的核小体结构为

H2B单泛素化酶Rad6/Brel、组蛋白乙酰化酶[88]、

TATA序列结合蛋白、ATP依赖的染色质重塑复合

物[89]、Trithorax家族(trxG)[90]、RNA聚合酶Ⅱ[91]的

募集与结合提供了空间和结合结构域，使力敏感

相关基因得以转录[92,93]。

5 总结与展望

细胞微环境是细胞赖以生存的家园。除了微

环境中的生化因子外，细胞外基质中的机械信号

对细胞的铺展、黏附、分化等生命活动发挥着举

足轻重的作用。细胞通过黏附界面感知外界微环

境的机械信号，通过细胞骨架组装将细胞膜与细

胞核物理偶联，并通过力学信号转导途径将化学

信号传递到细胞核以适应外界环境。这样的调节

过程对个体发育、组织形成以及癌症等重要生理

病理活动至关重要。本文详细介绍了细胞力学生

物学的发展脉络，综述了细胞与微环境的相互作

用，并深入阐述了细胞力学信号转导的过程和机

制。虽然目前细胞与环境机械信号的相互作用机

制已经研究得较为深入，但是环境机械信号如何

调节染色质高级结构进而影响细胞核内表观重

塑、调控3D基因组结构、调节基因启动子-增强子-
非编码RNA与转录因子之间的相互作用还有待研

究。这将为揭示机械力学信号调节下的基因表达

的分子机制以及生物体生长发育、疾病发生发展

奠定基础。
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