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摘　要：胚胎干细胞的生长、增殖、分化和形状改变等过程受微环境、机械力等多种因素的影响。

胚胎干细胞能够感知微小机械力刺激，并将其转化成生物化学信号，进而通过 F- 肌动蛋白、肌球蛋

白 -II、Cdc42、Rho和 Src 等产生一系列分子水平的应答反应，最终导致基因差异表达。胚胎干细胞

应答外力基本过程的研究对于胚胎早期发育和分化机制研究、克隆和再生药物的研制与开发等均有重要

意义。该文就机械力对胚胎干细胞结构、形态和分化的影响及其潜在机制等进行论述。
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Abstract：The growth, proliferation, differentiation and the shape of the embryonic stem cells were influenced

by many factors such as microenvironment, mechanical stress and so on. Embryonic stem cells could perceive

tiny mechanical stimulus, change it into biochemical signal and make a serious molecular response by means of

F-actin, myosin-II, Cdc42, Rho and Src. These response lead to difference in gene expression. The research of how

embryonic stem cells response to the mechanical stress is of great importance to the early embryo growth and

differentiation, the manufacture of cloning and regenerative medicine. This paper reviewed the influence of

mechanical stress to the structure, the morphology and the differentiation of embryomic stem cells as well as

potential mechanism in this process.
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生命起源于胚胎干细胞，生物的多样性也源于

胚胎干细胞的多能性。胚胎干细胞是受精卵分裂发

育成囊胚时的内细胞团细胞，具有自我更新能力和

多向分化潜能。在一定条件下，胚胎干细胞能分化

成骨、软骨、肌肉、血管和神经等具有特定功能

的成熟组织细胞。胚胎干细胞由于其自身的多向潜

能性和在医疗领域的潜在应用价值[1,2]，已成为当今

生物学研究中的焦点，其可作为细胞分化和发育调

控机制的体外研究模型[3,4]，也被用作组织工程器官

修复与移植的种子细胞[5]。在生物体内环境中，控

制胚胎干细胞的存活、增殖和分化是一项极具挑战

的研究。2008年报道的气管移植手术的成功[6 ]和

2009年报道的用胎儿神经干细胞移植治疗小脑毛细

血管扩张失调手术的失败[ 7 ]都说明，干细胞移植

后，细胞本身和由其分化的细胞系会受到体内各种
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物理和化学因素的影响。因此，植入细胞的长期稳

定性和有效性是临床应用成功的关键。各种理化因

素，如可溶性因子、机械力、材料体系等[8-10]对胚

胎干细胞的基础研究和应用有重要影响。2010年，

Chowdhury等[11]的研究证实：给胚胎干细胞施加一

个微小的机械力也能引起胚胎干细胞强烈的生物学

反应，并引导其向特殊的方向分化，这提示局部微

小机械力对柔软胚胎的早期发展有非常重要的作用。

2　机械力对胚胎干细胞分化及功能的重要影响

生物体从器官、组织到细胞各个层次上的生

命运动均是在一定力学环境中进行的，生物体的形

态、结构和功能也与其所处的力学环境密切相关。

微环境主要包括细胞周围的生长因子、细胞与细胞

之间的相互作用以及细胞与基底之间的相互黏着(图

1)[8]。细胞周围适宜的力学微环境不仅对组织细胞

的存活、增殖和发挥正常功能是至关重要的，而且

能决定胚胎干细胞的命运。

机械力在胚胎发育过程中发挥着重要作用，未

分化细胞能感知周围环境的机械力并根据其刺激的

不同而向不同的方向分化，但以目前的研究手段来

看，在胚胎早期分化过程中不能接近动物胚胎干细

胞，所以目前研究体内干细胞对力的敏感性还有一

定难度。体外研究实验表明，对干细胞定向或定量

的施加局部剪切力后，细胞可以通过改变形状、分

布和功能来应答机械力，如Kurpinski等[12]对间充质

干细胞进行循环同轴拉伸，促进了细胞增殖和平滑

肌细胞标记物的表达；Adamo等[13]研究表明，流

过造血干细胞的流体剪切应力能促进胚胎造血功

能；Chowdhury等[11]的研究也证明人为施加局部应

力对胚胎干细胞的形态有重要的诱导作用。此外，

通过人为施加机械力的体外实验可以模拟生理条件

下疾病的发生过程。Belousov和 Ermakov[14]发现，

用机械力刺激早期胚胎能导致胚胎轴发育错位；

Lang等[15]证明微重力条件能导致骨细胞流失。以上

这些体外实验为病理机制和治疗手段的研究提供增

殖和分化过程中必不可少的机械力刺激，从而影响

细胞的结构和功能。对于体外培养的细胞来说，基

底的大小、硬度和形状都会对细胞的增殖或分化产

生重要影响。Evans等[16]在不同硬度的聚二甲硅氧

烷基底上培养胚胎干细胞，结果表明基底的硬度虽

然不影响细胞的黏附，但影响细胞的铺展和生长状

况，而且在坚硬基底上培养的胚胎干细胞向成骨细

胞分化的能力比在柔软基底上强，这证明机械力学

环境在胚胎干细胞分化的早期和晚期均发挥重要作

用。McBeath等[17]用微接触印刷法控制细胞的生长

面积结果表明，在面积较小的基底上培养的间充质

干细胞分化为脂肪细胞，而在面积较大的基底上培

养的则分化为成骨细胞(图 2-I)。

不同硬度的基底能够诱导胚胎干细胞分化成具

有不同功能的组织细胞，胚胎干细胞在硬度由高到

低的基底上分别分化为成骨细胞、成肌细胞和神经

细胞(图 2-II)。在极度柔软的基底上正常细胞不能

生长分化，只有肿瘤细胞能够生长，用这种方法可

以从组织细胞悬液中筛选出癌细胞[18]。胚胎干细胞

在分化过程中对基质硬度很敏感[19]，这对于体外培

养胚胎干细胞和诱导胚胎干细胞多向潜能性有重要

意义。此外，细胞培养基底形状的不同对细胞增殖

也有重要影响，Nelson和 Bissell[20]分别在圆形和方

形培养皿中培养相同的细胞，结果发现在牵引力大

图1 细胞微环境的主要成分 [8]
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图2 生物力学信号对干细胞分化和增殖的调节作用[17,20,21]

的地方，即圆形培养皿的边缘和方形培养皿的四个

角落细胞增殖速度最快(图 2-III)。

3　机械力应答过程中细胞在分子水平和基因水

平的变化

3.1　细胞柔软性决定其对力的应答能力

胚胎干细胞应答机械力的生物物理机制与其自

身的材料性能密切相关，即细胞的柔软性是其应答

应力的关键。细胞的柔软性与硬度是相反的概念，

柔软性越高则硬度越低，二者都会随着细胞形态和

细胞骨架组分的改变而改变。细胞的柔软性体现其

内在特性，控制着细胞在生理环境和体外培养环境

中对各种力的响应情况。在多细胞生物中，细胞的

柔软性与细胞类型和细胞分化程度密切相关，如未

受精卵子的硬度约为 10 Pa，胚胎干细胞的硬度约

为 500 Pa，大脑神经细胞的硬度约为 100～500 Pa，

肌肉细胞的硬度约为 1～5 kPa，这说明细胞的生理

功能和对力的敏感性是一致的。早期胚胎细胞在分

裂和分化过程中硬度变大以保护机体免受机械力损

伤，这在进化上是有优势的。

3.2　F-肌动蛋白是细胞柔软性的主要影响因素

肌动蛋白是真核细胞中最丰富的蛋白质之一，

是细胞骨架的关键组分，以单体和多聚体两种形式

存在；F-肌动蛋白是由肌动蛋白多聚体形成的双股

螺旋状肌动蛋白丝，其直径为 8 nm。随着肌动蛋

白聚合作用和交联作用的变化，细胞骨架结构也发

生变化，进而非线性地调节细胞柔软性，所以 F-

肌动蛋白对维持细胞形态、细胞运动、分裂分化、

细胞内物质运输等功能具有重要作用[22]。

细胞在运动、吞噬和分裂等正常生命活动中

会产生拉伸力或收缩力，细胞质的边缘是决定细胞

力学特性的主要部位，其主要成分是 F-肌动蛋白，

F-肌动蛋白是通过肌动蛋白结合蛋白的交联作用而

形成各向同性的网络结构或平行的束状结构。肌动

蛋白聚合作用控制细胞突出和扩展过程，通过细胞

骨架染色发现，细胞在应力诱导下形状的改变与细

胞骨架结构的改变相一致(图 3)。Chowdhury等[11]

发现在相同基底上，小鼠胚胎干细胞(mES)的柔软

性比由其分化的组织细胞(ESD)高7倍，通过相差显

微镜观察和罗丹明 -鬼笔环肽染色发现，mES细胞

和ESD细胞的柔软性与它们的F-肌动蛋白密度呈负

相关，说明F-肌动蛋白是决定细胞柔软度的重要因

素。在机械力诱导干细胞增殖、分化和变形过程

图3 机械力诱导细胞形态改变与细胞骨架之间的关

系[18]
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中，F-肌动蛋白发挥重要作用，Altman等[23]将间

充质干细胞分别培养在三维蚕丝蛋白 -壳聚糖组织

工程支架和二维玻片上，研究结果表明前者间充

质干细胞中的 F- 肌动蛋白的含量比后者高 43%。

Titushkin和 Cho[24]研究表明，人类间充质干细胞和

由其分化的成骨细胞的杨氏模量分别为(3.2 ± 1.4) kPa

和(1.7 ± 1.0) kPa，膜系长度分别是(10.6 ± 1.1) µm

和(4.0 ± 1.1) µm，这种细胞柔软性和膜力学上的差

异主要是两种细胞的肌动蛋白骨架结构不同造成

的，在干细胞发育为成骨细胞的10天中不断发生肌

动蛋白的重组，从而导致细胞柔软性的改变。

最近有人提出，约二十亿年前，营养丰富的

柔软海洋沉积物为最早期的真核细胞进化提供了有

利的压力环境[25] ；这种柔软的糊状微环境与细胞的

柔软性相吻合，从而有利于细胞的蠕动、入侵和迁

移，我们在胚胎干细胞中看到了这种古老进化过程

的再现。

3.3　肌球蛋白-II依赖性的牵引力对细胞应答机械

力的重要作用

肌球蛋白是一种超家族分子马达蛋白，共分为

11类，其中 10类为非传统肌球蛋白，另 1类肌球

蛋白Ⅱ称为传统肌球蛋白。肌球蛋白 II的相对分子

质量约 460 k，由两条重链和四条轻链组成，其主

要功能是通过轻链的磷酸化与去磷酸化为血管、肌

肉等收缩提供动力。许多细胞正常的生命活动，如

细胞黏附到细胞外基质、细胞收缩产生收缩力等都

涉及到细胞骨架结构的改变，这种力学过程中涉及

的主要蛋白是非肌肉型肌球蛋白 -II(NMM-II)，在

NMM-II的三种亚型中，NMM-IIA 和NMM-IIB在

高等生物中最常见，NMM-IIA是非肌肉细胞产生力

的主要蛋白，在介导肌球蛋白滑行和细胞铺展方面

有重要作用，基因敲除NMM-IIA和NMM-IIB会致

使小鼠在发育早期死亡[26]。

Chowdhury 等[11]在研究mES细胞发生应力诱导

铺展的生化机制时发现，在施加应力 30 s后，细

胞边缘肌球蛋白轻链磷酸化程度增加 40%，细胞边

缘牵引力增加 50%，而用肌球蛋白ATP酶抑制剂或

肌球蛋白轻链蛋白激酶抑制因子ML-7处理的mES

细胞完全没有发生应力诱导的铺展，这表明在mES

细胞中，依赖于肌球蛋白-II的牵引力的产生对应力

诱导的铺展至关重要。Pouille等[27]发现在果蝇原肠

胚形成过程中，腹部顶层细胞会发生两次收缩从而

导致中胚层入鞘，第一次收缩反应是由转录因子

Snail控制中胚层任意位置40%的细胞随机收缩的过

程，随后其余 60%的细胞在转录因子 Twist的控制

下发生收缩，在整个中胚层入鞘过程中需要肌球蛋

白-II重新分布并转移到收缩细胞的顶部，但在Snail

纯合子突变果蝇中，肌球蛋白 -II的重新分布和中胚

层入鞘过程发生异常，在用显微操作针对中胚层施

加机械力刺激后，收缩反应恢复正常，这充分证明

机械力在胚胎发育过程中发挥重要作用，正常胚胎

体内发育所需的机械力刺激是由肌球蛋白-II收缩或

重排产生的。

3.4　Cdc42和Rho在细胞应答机械力中的作用

Rho蛋白家族包含 Cdc42、Rho、Rac三个亚

家族共十余种，这些小分子量G蛋白具有GTP酶活

性，在细胞信号转导、细胞骨架调节、细胞运动

和增殖、恶性肿瘤细胞浸润和转移等方面发挥着重

要作用。在不同分化程度的细胞中，Rho蛋白家族

的各个成员作用不同，Cdc42和 Rho在胚胎干细胞

应答外力过程中有重要作用[28]，而 Rac则主要介导

分化细胞应答外力的过程[29]。以胰岛素、缓激肽等

作为诱导剂激活细胞的 Rac1、Cdc42信号转导通路

后，分别导致了细胞板状伪足和丝状伪足的产生，

细胞一旦贴附到细胞外基质，便通过丝状伪足和

板状伪足的延伸而迅速铺展[28]。RNA干扰技术将

Cdc42基因敲除后，应力诱导的mES细胞铺展作用

随之消失[11]，充分证明了Cdc42在胚胎干细胞应答

应力过程中发挥重要作用。活性Rho可激活Rho激

酶(ROCK)，Rho激酶磷酸化肌球蛋白轻链结合亚

基，提高了肌球蛋白轻链磷酸化水平，促进肌动蛋

白 -肌球蛋白收缩，从而导致细胞骨架的重组。Kim

等[30]证明基底硬度不仅在调节细胞铺展和分化方面

发挥重要作用，而且影响细胞早期信号转导，将人

间充质干细胞培养在坚硬基底上时，用荧光能量共

振转移的方法能检测到细胞质和内质网中自发的

Ca2+振动；当基底硬度降低到 1 kPa时，振动幅度

和频率都大大降低。进一步研究证明，间充质干细

胞中 RhoA活性也相应降低，RhoA及其下游分子

ROCK在基底硬度调节Ca2+信号转导中发挥重要作

用，并决定人间充质干细胞的功能。

3.5　Src在细胞应答机械力中的作用

Src蛋白是由原癌基因 c-src编码的一个相对分

子质量为 60 k的酪氨酸家族蛋白激酶(SFK)，在调

控细胞骨架结构、胞间黏连，调节细胞的生长、发

育、增殖和凋亡等方面发挥着重要作用。SFK对于
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小鼠或人的胚胎干细胞保持未分化状态至关重要，

在小鼠或人类胚胎干细胞中大量表达 Sr c 家族的

cYes，选择性的抑制 Src家族激酶能降低 Oct3/4、

碱性磷酸酶、成纤维生长因子Ⅳ等未分化状态标记

基因的表达[3 1]。

Src在机械刺激转化为生物化学信号过程中发挥

重要作用[32]，机械力可以激活MAP激酶、酪氨酸

激酶 /磷酸酶等多种信号通路[33]。Cas是 SFK的一

个底物，参与细胞迁移、变形和入侵等[3 4]，机械

力可以激活 SFK进而使 Cas酪氨酸磷酸化，并导致

细胞功能的改变。Giannone等[35]的研究表明，酪氨

酸激酶 /磷酸酶信号通路是细胞感知应力的重要途

径，应力作用于整合蛋白进而诱导 SFK磷酸化[36]，

Src蛋白激活后，其SH3和(或)SH2结构域与肌动蛋

白纤维结合，并在激酶域的催化下拆卸肌动蛋白

束，瓦解细胞黏连，进而快速激活信号通路的下游

信号。用 Src酪氨酸磷酸化特异性抑制剂 PP1处理

细胞能阻断细胞应力应答过程[35]，酪氨酸激酶 /磷

酸酶的突变也能引起细胞的形态学特征的改变。

4　力学转导的分子机制

机械感知、机械传导和机械应答是多细胞动物

的重要特征，对细胞表面施加的物理作用或机械作

用可以通过某种机制转变成细胞内流变学和生物化

学变化，如在剪切力的作用下黏着斑蛋白、踝蛋白[37]

和红细胞血影蛋白[38]发生解折叠；机械力作用下内

皮细胞中整合蛋白被激活[36]。在通常情况下，任何

一个蛋白的结构改变都会引起细胞骨架网络中其他

成分的改变，因为细胞要通过细胞骨架的变形来平

衡这个蛋白质的变形，力的平衡过程也就是细胞的

力学转导过程。对于贴附在培养基底上的细胞来

说，一部分细胞收缩力被传输到基底上从而引起基

底的褶皱或变形，同时这些细胞也能感受到基底反

馈的阻力，并通过调节细胞骨架结构等来应答基底

的阻力。细胞应答外力的过程是细胞与外部微环境

相互作用的循环反馈过程。

细胞力学转导的研究内容主要有两部分：一是细

胞外机械力信号如何转化成细胞表面的化学信号[39] ；

二是细胞表面受体(如整合蛋白、钙黏着蛋白等)如

何将化学信号集中传递到细胞质和细胞核。Wang

等[40]对细胞表面施加机械力后，整合蛋白的细胞外

结构域作为力的受体发生构象改变，进而诱导黏着

斑蛋白和其他相关蛋白变形。黏着斑是细胞表面整

合蛋白受体和胞内肌动蛋白骨架的连接桥梁，黏着

斑的激活诱导细胞骨架结构的改变。机械应答通路

中产生的生物化学信号调节细胞形态、结构、功

能，以及生长、分化和死亡等一系列变化。

5　结语

机械力作为影响干细胞形态、结构、功能和

分化的主要因素之一，其重要性受到人们的广泛关

注，通过对胚胎干细胞应答机械力的生化、物理机

制的研究，逐步阐明了细胞骨架结构介导的信号转

导通路。由于胚胎干细胞在医疗领域的重要应用价

值，机械力诱导胚胎干细胞定向分化这一课题具有

重大的经济和研究价值，对细胞动态培养和定向分

化、疾病发生机理和治疗策略、病变组织的移植和

再生等均会有重要的意义。
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