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摘　要：人体是由骨骼和肌肉等运动系统构成的有生命活动的机体，与内外力学刺激信号密切关联。力学

刺激信号传递至组织细胞，并与细胞内部生物学信号交互作用，从而完成生物学过程。人体响应的力学刺

激主要有机械牵张应力、流体剪切应力与静水压力等。阐明力学信号下细胞的变化及机制，对于生命科学

具有十分重要的意义。本文将主要针对机械牵张应力、流体剪切应力与静水压力这三种力学信号的体外力

学加载装置及其引起的细胞适应作一综述。
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Mechanical signal and cell adaptation
HU Yi, YIN Dan-Yang, SHI Reng-Fei*

(School of Exercise and Health, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract: The human body is a living organism composed of motor systems such as bones and muscles, which are 
is closely associated with internal and external mechanical stimulus signals. The mechanical stimulus signals are 
transmitted to the tissue cells, and then interact with the internal biological signals to complete the biological 
process. The main mechanical stimuli to which the cells respond are mechanical stresses such as mechanical stretch 
stress, fluid shear stress and hydrostatic pressure, etc. It is of vital significance to the life sciences to elucidate the 
changes and mechanisms that occur in cells under the mechanical signals. In this paper, we review the in vitro 
mechanical loading devices and the cellular adaptations induced by three mechanical signals, namely mechanical 
stretch stress, fluid shear stress and hydrostatic pressure.
Key words: mechanical stretch stress; fluid shear stress; hydrostatic pressure; cell adaptation

在生物体内，细胞周围力学微环境诱导和调节

细胞 ( 成骨细胞、血管内皮细胞等 ) 的功能，如基

因表达、蛋白质合成、细胞增殖和分化等。细胞膜

表面存在多种力学感受器 (mechanosensor)，当细胞

接受牵张应力、流体剪切应力、静水压力等刺激后，

可激活下游细胞信号通路，诱导转录调节因子的核

转位，并最终引起机械响应基因的表达以使细胞发

生适应性变化 ( 图 1)。由于人体生理结构极其复杂，

直接观察力学信号与细胞生物学行为之间的关系非

常困难，因此体外细胞力学加载成为主要的细胞力

学实验手段。应用体外力学加载装置，探究力学信

号与细胞适应的关系，探索应力刺激对各种细胞的

影响，有助于促进骨骼肌生物力学、医学、运动机

能学等方面的发展。

1　牵张应力

1.1　体外牵张应力的加载

Flexercell 细胞加载装置为目前使用较广泛的

体外力学加载系统 [1]，能对肌腱组织、软骨组织、

韧带组织，从肌肉、骨等组织中分离出来的细胞，

以及细胞系施加牵张应力刺激。应用 Flexercell 细
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胞加载装置时，需使用特定的细胞培养板，培养板

孔底为硅胶膜，可根据接种细胞种属的不同，包被

胶原、氨基酸、弹性蛋白、层黏连蛋白等，以促进

细胞贴壁。施加牵张应力时，培养板置于装载台上，

周围用橡胶密封垫组成封闭腔，通过真空泵抽吸封

闭腔中的气体，从而使弹性硅胶膜发生形变，对贴

附于硅胶膜上的细胞产生牵张刺激作用 [2]( 图 2)。
除了 Flexercell 细胞加载装置外，MCFX 细胞

单轴应力加载系统、STREXS 细胞机械牵拉仪、

MechanoCulture cellscale 细胞应力刺激系统、Electro- 
Force3200 等装置也可以用于体外模拟牵张应力，

并可进行单层、三维矩阵，单轴、双轴，恒定速度、

正弦等不同形式的牵拉。体外进行牵张应力加载时，

需要考虑牵张拉伸应力的加载周期、大小、频率及

持续时间。

1.2　牵张应力与细胞适应

1.2.1　牵张应力与成肌细胞适应

骨骼肌是一种机械敏感组织，对机械负荷的适

应主要表现为结构、质量和功能等方面的变化 [3]。

体外拉伸应变模型的实验表明，包括卫星细胞和成

肌细胞在内的成肌祖细胞是高度机械敏感的细胞，

能响应牵张应力刺激 [4]。目前肌卫星细胞、小鼠

C2C12 成肌细胞系和大鼠 L6 成肌细胞常被用于探究

牵张应力的实验中。对于离体培养的肌卫星细胞，

牵张应力刺激可使卫星细胞激活，完成细胞增殖、

纤维分化 [5]。

力学刺激的参数，如牵张刺激的频率、牵张时

间和牵张幅度是影响细胞增殖、分化的重要因素。

大量实验数据显示，对成肌细胞施加适宜的机械牵

张应力可促进其增殖、分化；而超载机械牵张则会

导致成肌细胞蛋白质代谢异常，加剧细胞凋亡，甚

至坏死 [6]，这也可能是适宜运动有益健康的细胞分

图1  力学信号与细胞适应模式图

A：Flexercell培养板其中一个孔在静止时和施加真空时的侧面图；B：Flexercell培养板安静时和施加真空时的俯视图，施加

刺激后细胞形态改变。

图2  Flexercell细胞加载装置工作原理
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子机制之一。相关的机制方面，已有研究表明，磷

脂酰肌醇 3- 激酶 (PI3K)/ 蛋白激酶 B (AKT) 信号通

路参与牵张应力刺激对成肌细胞增殖、分化、凋亡

的作用；除此以外，肝细胞生长因子与 c- 间充质上

皮转化因子受体、钙调蛋白、核因子 κB (nuclear 
factor kappa-B, NF-κB)、环氧合酶 2、胰岛素样生

长因子 -1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1) 及激素

相关基因等也参与了牵张应力刺激对成肌细胞的

调节 [4]。

牵张应力也会影响成肌细胞的代谢。机械应力

刺激会导致肌细胞葡萄糖摄入增加，这可能是解释

运动改善胰岛素抵抗的原因之一。张静和肖卫华 [7]

使用棕榈酸构建 C2C12 肌管胰岛素抵抗模型，并对

细胞施以机械牵拉刺激，结果发现牵张应力刺激改

善了 C2C12 肌管胰岛素信号的转导和胰岛素刺激的

葡萄糖摄取，并且促进了脂肪酸氧化。除了胰岛素

抵抗值得关注外，瘦素抵抗也在糖脂代谢疾病中较

为常见。彭瑾 [8] 通过高糖干预构建 C2C12 成肌细胞

瘦素抵抗模型，然后采用 15% 机械牵张模拟运动，

结果发现，15% 机械牵拉 3 h、6 h 均可显著改善

C2C12 成肌细胞瘦素抵抗。此外，冯钰 [9] 的实验表明，

机械牵张可以促进小鼠 C2C12 成肌细胞中雌二醇的

合成，而生成的雌激素调节了糖代谢相关酶水平和

通路蛋白表达，与肌细胞葡萄糖摄入也存在一定的

关联。体外牵张应力促进成肌细胞葡萄糖代谢、改

善其胰岛素抵抗及瘦素抵抗等实验结果为阐明运动

改善代谢性疾病提供了研究基础和新思路。

机械牵张除了可能对成肌细胞增殖分化和代谢

产生影响以外，其也会影响促炎基因的表达 [10]，这

可能为了解抗阻训练如何减轻与肌炎相关的症状提

供新的见解。此外，Wang 等 [11] 发现机械牵张负荷

可以影响 C2C12 成肌细胞的昼夜节律，使用 Flexercell 
FX-4000 应变单元对 C2C12 成肌细胞在 0 h、6 h、
12 h 和 24 h 内施加 15% 和 0.5Hz 的机械应力负荷，

结果发现昼夜节律相关基因表达发生了变化。

综上分析，牵张应力对成肌细胞的增殖、分化、

能量代谢、炎症反应及昼夜节律等均有作用，并受

力学参数的影响。探索最佳的牵张应力参数有助于

认识力学信号与生物学信号的交互作用，更好地认

识生命过程。

1.2.2　牵张应力与骨组织细胞适应

在体实验和离体实验均显示，各种机械应力刺

激包括牵张应力，可对成骨细胞、骨细胞等骨组织

细胞产生作用，使细胞形态发生改变，细胞的增殖、

分化受到影响 [12-13]。

成骨细胞体外培养模型主要分为细胞系和原代

成骨细胞。MC3T3-E1 ( 小鼠胚胎成骨细胞前体细

胞 )、MG-63 ( 人成骨肉瘤细胞 ) 是常用的探究牵张

应力与骨细胞关系的细胞系模型；原代成骨细胞常

以提取的 C57BL/6 小鼠成骨细胞为材料。体外牵张

应力加载装置可模拟骨骼受压形变时，成骨细胞所

受到的牵张作用。研究表明机械牵张刺激可以加速

成骨细胞的成熟、分化和矿化基质沉积，并促进成

骨相关基因的表达 [14-15]。与成肌细胞类似，牵张刺

激对成骨细胞的影响也与刺激的强度、频率和时间

有关，并且存在两重性，即适宜的牵张刺激可对成

骨细胞产生有益影响，如促进成骨分化等，而过强

过量的牵张刺激则可产生不利影响，例如导致成骨

分化降低、细胞凋亡增加等 [16-17]。此外，牵张应力

也可以影响破骨细胞的形成 [18]。

1.2.3　牵张应力与其他细胞适应

人体内的各种细胞都存在于对应的力学环境

中，并且受到力学环境的影响和调节。除上述提到

的细胞外，牵张应力也可以对肌腱干细胞 [19]、尿路

上皮细胞、软骨细胞 [20] 等多种细胞产生影响。

目前，大多数对细胞进行体外牵张的实验结果

认为机械牵张可以影响细胞的生物学功能，并且在

一定范围内，机械牵张对调节细胞生物学功能有积

极效应。表 1 列举了常见的牵张仪器及牵张实验参

数，并且汇总了实验的主要结论，以表明牵张应力

对细胞适应的影响。

2　流体剪切应力

流体剪切应力 (fluid shear stress, FSS) 由体液流

动产生，为层流中移动层之间的内摩擦力 [25]，其对

骨组织细胞、血管内皮细胞的增殖、抗凋亡、迁移、

生物活性物质产生等方面有重要影响。

2.1　体外流体剪切应力的加载

平行板流室广泛用于体外流体剪切应力的加

载，可在体外对单层细胞施加单向层流体流动，并

且加载持续时间较长，通常为几天 [26]。目前平行板

流室主要应用于探究血管内皮细胞、成骨细胞等对

力学刺激较为敏感的细胞在流体剪切应力作用下的

生物学响应。Flexcell str-4000 flexcell 细胞剪切力学

实验装置系统、Naturethink NK110-STD 剪切力细

胞培养仪等装置较为广泛使用。Flexcell str-4000 
flexcell 细胞剪切力学实验装置系统由蠕动泵、平行

板流室、Fliud 脉冲阻尼器等组成。此外，由于原
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子力显微镜探针无法接触到密封平行板流室中的

内皮细胞，因此也可以使用锥板黏度计来施加剪切

应力 [27]。

2.2　流体剪切应力与细胞适应

2.2.1　流体剪切应力与骨组织细胞适应

间质液分布在整个细胞外基质中，填补了组织

内的孔隙，当骨骼受到机械负荷刺激时，间质液通

过矿化骨基质空间中的骨细胞形成的通道，产生了

与血管壁剪应力类似的壁剪应力 [28-29]。骨组织中的

应力敏感细胞主要为骨细胞和成骨细胞 [30]。基于

实验和计算研究，McGarry 等 [31] 发现，成骨细胞

的体内机械环境与骨细胞明显不同；Bonewald 和

表1  不同牵张设备及参数对细胞的影响总结

细胞种类               牵张参数  主要结论 参考文献

  牵张设备 牵张时长 牵张频率 牵张幅度  
成肌细胞 C2C12和L6 Flexercell 6 h 0.5 Hz 15%、20% 15%牵拉促进、20%牵张抑制 [6] 
    FX-5000        C2C12和L6成肌细胞的增殖，

          调控其分化 
 C2C12 Flexercell  6 h 0.5 Hz 15% 周期性机械牵张能够改善棕榈 [7]
    FX-5000        酸诱导的C2C12肌管的胰岛素

          抵抗和葡萄糖摄取 
 C2C12 Flexercell 3、6 h 0.5 Hz 15% 机械牵张改善C2C12成肌细胞瘦 [8] 
    FX-5000        素抵抗 
 C2C12 Flexercell 2、1 h 0.25、1.0 Hz 15% 机械牵张可以通过减少肌肉自 [10] 
    FX-5000        身抗原和促炎Toll样受体3的
          表达来有益 
 C2C12 Flexercell  0、6、12、 0.5 Hz 15% 机械应力负荷影响C2C12成肌 [11]
    FX-4000   24 h       细胞的昼夜节律 
成骨细胞 C57BL/6 Flexercell 2、4、 8、 0.5 Hz 3%、6%、 机械牵张应力可以促进成骨细 [21] 
   小鼠原代   FX-5000   12 h    12%     胞分化；6%强度牵张4 h时
          细胞的凋亡率最低，增大牵

          张强度或者延长干预时间都

          会导致细胞凋亡率增加

 MG63 Flexercell — 0.1 Hz (1/2正弦 15% 高水平机械拉伸诱导细胞凋亡 [22] 
    FX-5000    波形/方波) 
 MC3T3 Flexercell 2、4、8 h 0.5 Hz 3%、6%、 机械应力刺激可以促进MC3T3 [23] 
    FX-5000       12%     成骨细胞分化，且具有应力

          类型、强度、时间等条件的

          依赖性 
 MC3T3 Flexercell  2、4 h 0.5 Hz 4%、6% 机械牵张应力可促进成骨细胞 [24]
    FX-5000   (连续5天)       分化

 C57BL/6 Flexercell  2、4 h 0.5 Hz 3%
   小鼠原代   FX-5000   (第1、3、
     5、7天)   
其他细胞 破骨细胞 FlexerCell — 0、0.5、1.0、 — 牵张应力环境刺激有利于破骨 [18]
    细胞应力    1.0、2.0 Hz      细胞的形成

    加载系统  
 肌腱干细胞 Flexercell  48 h — 0、2%、 适度温和的牵张力有助于提高 [19]
    FX-5000     4%、6%     肌腱干细胞的存活率并加速

          其向成骨细胞分化 
 人骨关节炎 ElectroForce- 3 h 0.25 Hz 0、5%、 体外培养的人骨关节炎软骨细 [20]
     软骨细胞   3200力学测     10%、15%     胞的增殖活性与受力大小有

    试仪        关，且存在细胞增殖的最适

          应力条件 
注：“—”表示文献中未明确标注相关参数
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Johnson[32] 则发现，成骨细胞在体内受到的 FSS 相

对较小，并且 FSS 的形式和大小与间质液中骨细胞

所感知的存在不同。

成骨细胞和破骨细胞对其局部生理流体剪切

应力的机械敏感性已在平行板流室模型中得到证

明 [33]。王晓桃等 [34] 的研究表明，流体剪切应力可

促进骨细胞的增殖；而流体剪切应力缺乏时，可直

接引起骨细胞和成骨细胞凋亡 [35]。在 FSS 等力学

刺激下，骨细胞可以释放出多种蛋白因子及信号分

子，用以调节成骨细胞及破骨细胞 [36]。

FSS 可以促进成骨细胞形态改变、表面胞突增

多等 [37]。岳二丽等 [37] 运用定常流加载系统 ( 包含

流室、MASTERFLEX 蠕动泵和储液池 ) 对细胞玻

片加力，观察分析流体剪切应力对人成骨肉瘤细胞

MG63 的作用，研究发现，7 和 12 dynes/cm2 的流

体剪切应力均能引起成骨细胞在形态学上发生效应

性改变。除形态学变化外，FSS 可促进成骨细胞的

增殖与分化，且这种适应性呈时间和强度依赖

性 [38]。此外，流体剪切应力对骨组织细胞的作用也

存在两重性，即适宜强度的流体剪切应力使细胞凋

亡减少，过强则可能使细胞凋亡增加。目前研究认

为，“生理”剪切应力保持在 0.5~1.5 Pa 之间 [28]，

而 1~1.2 Pa 的流体剪切应力对细胞凋亡的抑制作用

最明显 [39]。

2.2.2　流体剪切应力与血管内皮细胞适应

从心脏泵出的血液对脉管系统施加两个主要的

作用力：一是平行于血管壁的血流摩擦力即 FSS，
二是对血管壁施加的侧压力即血压。内皮细胞将

FSS 转化为生化信号，通过专门的机制和途径调节

基因表达和细胞行为，生理水平的 FSS 引导流向组

织的血流并确保血管壁的机械完整性；当 FSS 超出

生理水平时，或内皮细胞功能障碍时，将会导致炎

症和病理情况的发生，例如动脉粥样硬化等 [40]，而

动脉粥样硬化又会引发流体流动紊乱和低剪切应力

的区域扩大 [41]。此外，久坐不动的生活方式可能引

起血管壁流体剪切应力的减少，进而导致了内皮功

能障碍和心血管疾病等的发生 [42]。

3　静水压力

静水压力 (hydrostatic pressure, HP) 是指在人体

内某部位聚集的液体受到应力刺激时，在细胞周围

发生均匀的应力，并且细胞不发生形变 [43]。静水压

力对软骨细胞、脊髓间充质干细胞及椎间盘等具有

重要意义。

3.1　体外静水压力的加载

体外施加 HP 技术对于模拟细胞机械微环境至

关重要，目前已使用的体外施加 HP 技术包含以下

三种：气压法、注射器法、介质高度法 [44]。气压法

中静水压力由气泵提供，可以模拟相对较大的压力

变化范围 (0~10 mPa) ；注射器法通过注射器给细胞

培养室加压来实现 HP 加载，并通过压力计监测压

力，此法可以提供正 ( 压缩 ) 压力和负 ( 拉伸 ) 压力；

介质高度法 ( 液体加压 ) 通过调整培养基高度来实

现不同 HP 的施加，但需要专门设计的装置来分离

HP 和气体张力的影响。目前，体外静水压加载系

统种类较多，但并没有广泛使用的、较为成熟的机

械装置。刘志超等 [45] 使用的体外静水压加载系统

由压力容器、气压源、压力显示仪器、智能温控以

及活塞装置和细胞爬片等组成。

3.2　静水压力与细胞适应

3.2.1　静水压力与软骨细胞适应

静水压力对软骨细胞的正常生理功能具有重要

意义，现在越来越多的实验证据表明，循环静水压

力是维持软骨细胞正常表型和胞外基质功能的必需

因素 [46]。静水压力对人软骨细胞的影响具有强度和

时间依赖性，王鑫等 [47-48] 使用正常成人膝关节软骨

组织细胞，观察高强度 (10.0 mPa) 和低强度 (3.0 
mPa) 周期性静水压的影响，结果发现：低强度时，

软骨自我修复和自身保护作用增强，而超出生理范

围的高强度静水压力刺激则可能导致机械应力

损伤。

3.2.2　静水压力与骨髓间充质干细胞适应

骨稳态的维持需要物理负荷刺激，部分通过间

充质干细胞的更新和成骨分化来完成 [49]。研究表明，

机械应力刺激可影响骨髓间充质干细胞的增殖和分

化，牵张应力与流体剪切应力刺激大部分会使其向

成骨方向分化，而压缩力和静水压力刺激大部分会

使其向软骨方向分化，也有小部分向成骨方向分

化 [50]。Stavenschi 等 [51] 发现在骨内低至 10 kPa 的

静水压力就可以驱动人骨髓间充质干细胞成骨分

化，然而，静水压力对间充质干细胞作用的最适条

件仍未有定论，其作用机制也有待阐明。

3.2.3　静水压力与椎间盘适应

静水压力对椎间盘的生物学行为有多重影响。

椎间盘由髓核和纤维环组成，髓核是一种凝胶状结

构，含有胶原纤维和蛋白聚糖，高丰度的水合蛋白

聚糖有助于缓冲脊柱的压缩负荷，并维持胶原蛋白

超微结构，髓核和纤维环中的细胞生活在具有静水
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压力的独特力学微环境中。研究表明，生理强度

(0.35~0.75 mPa) 的静水压力可视为髓核和纤维环细

胞合成代谢的促进因子；相反，过大的压力会加剧

髓核和纤维环细胞中蛋白多糖的分解代谢 [52-53]。

Wang 等 [54] 使用自主开发的新型静水压力生物反应

器，研究动态静水压力在调节髓核和纤维环的生物

学行为中的作用，结果发现低负荷动态静水压通过

上调 N- 钙黏蛋白和整合素 β1 进而对髓核和纤维环

中细胞的存活和细胞外基质稳态产生有益影响；相

反，高负荷动态静水压加剧了细胞凋亡，并破坏了

细胞外基质稳态。

4　其他力学装置及细胞适应

除上述提到的力学刺激的加载装置外，磁扭转

细胞仪 (MTC) 也是一种公认的方法，用于对活细

胞施加生理大小的可控和精确的局部机械应力 [55]。

此外，细胞外基质是微环境中为细胞提供力学信号

的重要部分，3D 微环境对于细胞来说是必不可少

的，上述提到的加载装置，仅在一定程度上模拟了

细胞所受到的部分力学刺激。目前，也有研究将

细胞封装在水凝胶中，以最大程度模拟 3D 细胞微

环境 [56]。

力学信号除了可以使骨骼肌细胞、骨组织细胞、

软骨细胞、血管内皮细胞、骨髓间充质干细胞、椎

间盘细胞产生细胞适应外，也可以调控胚胎干细

胞 [57-58]、间充质干细胞 [59]、肿瘤细胞 [60]、内皮祖

细胞 [61] 等多种细胞，力学信号在活细胞的功能中

起着关键作用。

细胞膜表面存在力学感受器，当细胞接受力学

刺激后，也会对细胞核产生一定的影响，细胞核不

仅是真核细胞中 DNA 复制和转录的场所，而且其

机械特性还有助于保护基因组并将机械信号从细胞

外环境转移到染色质 [62]。Aureille 等 [63] 的研究表明，

核膜可以作为机械传感器运行，其变形控制细胞生

长以响应张力。染色质是细胞核中 DNA 和组蛋白

的独特结构，是基因表达动态调控的部位。染色质

受到细胞表面上的外源应力和 ( 或 ) 内源应力的影

响，这些力学信号通过直接 ( 黏附分子、细胞骨架

以及核骨架和细胞骨架复合物的接头 ) 和间接 ( 扩
散和 ( 或 ) 易位过程 ) 信号通路来调节染色质折叠

和变形水平以调节转录 [64]。细胞骨架决定了真核细

胞抵抗变形、运输细胞内物质和在运动过程中的形

变能力。现有研究表明，力学信号可以通过细胞骨

架的传递，直接拉伸染色质，染色质拉伸取决于力

学加载方向 [65]，并且通过细胞骨架的传递，力学

信号可以诱导细胞基因表达，该过程受到组蛋白

H3K9 甲基化水平的调控 [66-67]。此外，在不同模态

作用力下，细胞刚度、染色质变形和基因转录具有

显著的各向异性 [68]。Hang 等 [69] 结合细胞骨架的多

级结构特征，建立了细胞的自相似多级结构模型，

该模型为基于力学标记物进行细胞分类和癌症诊断

提供了一定的理论基础。

线粒体也可以感知环境中的机械力来调整其结

构和活性 [70]。Bartolák-Suki 等 [71-72] 的研究发现，力

学信号可以直接影响线粒体的结构和功能，增加

ATP 合酶的催化结构域、细胞色素 C 氧化酶及其酪

氨酸磷酸化、线粒体融合素和 PPARγ 协同激活因

子 -1α (PGC-1α) 的表达来增强 ATP 的产生。

5　结论

生命过程始终沉浸于内外力学信号刺激中，而

体内的诸多细胞感受着不同的力学刺激，并将力学

信号转化为生物学信号，以此来维持生命过程和调

节生理功能。这些细胞对于力学信号的响应，多数

呈时间和强度依赖性。体外研究应力对于细胞的影

响有着广阔的前景，应考虑细胞的来源，应力的性

质、频率、大小，以及细胞培养底物等因素。除此

之外，单细胞力学刺激技术的应用、相应信号分子

的表达、组学技术的应用将有助于我们了解力学信

号与细胞适应的具体条件及机制，这也有助于运动

生物力学、运动医学、组织工程学等学科的发展。
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