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摘要 神经系统作为一个复杂的体系，在其发育过程中轴突需要延伸较长的距离才能与下一级神经元或靶细胞形成突触。

在这个复杂的移动过程中，神经元轴突在空间分布上形成了精确有序的结构。过去认为这种有序结构的形成主要由形态发

生素的化学浓度梯度来指导，而最近的研究发现力学因素对调控轴突的延伸速度与方向发挥着重要的作用。因此，轴突的

延伸本质上是一个力化学耦合过程。本文将结合自己过去的工作论述力学因素对轴突延伸的调控机制及相关的信号转导。

这一领域的研究将为认识对神经系统疾病的发生以及神经再生提供重要的参考。
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神经元（neuron）是动物机体中结构最为复杂

的一类细胞，由胞体（soma）、树突（dendrite）和

轴突（axon）组成。在发育过程中，胞体和轴突都

会进行长距离的迁移并精确地延伸到所需的位置。

正在延伸的轴突最前端是一个高度动态的结构，用

于引导和控制神经突（neurite）的前端生长，命名

为生长锥（growth cone，GC）［1］。轴突用GC来检

测环境信号、调整其生长速度与方向，进而寻找下

一级神经元的树突或胞体。过去一直认为化学物质

浓度梯度决定轴突的最终延伸方向［2］。近期的研

究发现，非洲爪蟾的视神经发育过程中，力学因素

对轴突的延伸方向起到直接的调控作用［3］。这种

力学因素和化学信号的整合不仅对发育很重要，而

且对病理过程也很重要。许多神经退行性疾病伴随

着中枢神经系统组织力学的变化，如体内外实验均

显示：细胞外基质硬度可影响轴突的延伸方向与生

长速度［3-4］。神经元轴突生长是一个复杂的问题，

涉及许多细胞内和细胞外信号的相互协调，如细胞

骨架主动收缩力、外部载荷和细胞外基质刚度［5-6］。

高度动态的GC通过轴突杆（axon shaft）与胞体连

接（图1），GC与轴突杆中的力对轴突的正常生长

发育至关重要。GC在轴向产生张力拉动神经突轴

延伸，轴突杆亦对 GC 的前移有推动作用［6］。因

此，轴突生长可认为是GC与神经轴突杆之间的相

互协同作用的结果。本文将结合自己的工作综述内

力与外部载荷对轴突生长调控的最新进展。

1　内力驱动神经元轴突生长

1.1　细胞骨架收缩与聚合产生的内力驱动GC前移

GC移动与轴突的生长依赖于细胞骨架。轴突

内的细胞骨架由肌动蛋白、微管、神经细丝组成。

为了深入理解轴突生长中力的平衡，研究人员将轴

突的GC与轴突杆看作是两个独立的部分（图 1）。

GC 由 中 心 区 域 （central domain）、 片 状 伪 足

（lamellipodium）、丝状伪足 （filopodia） 组成［7］。

GC 的伪足与其他类型细胞的伪足在形状上相似，

丝状伪足与片状伪足中充满了致密的肌动蛋白。在

靠近GC膜端的肌动蛋白丝聚合时可对细胞膜产生

推动力［8］。由于布朗运动以及肌动蛋白丝与GC膜
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的振荡，为肌动蛋白单体的进入提供了足够的空间

进而为丝状伪足中肌动蛋白的聚合提供物质基

础［9］。当聚合成弯曲的肌动蛋白丝变直时，肌动

蛋白丝推动细胞膜使膜处于张力状态下，张力的大

小为10 μN/m［10］。肌动蛋白丝受到细胞膜同样大小

的反作用力。位于生长锥中心的肌球蛋白马达可牵

拉肌动蛋白丝产生收缩力，引起肌动蛋白向GC中

心回流。但是在生长锥外周的肌动蛋白通过点黏附

与细胞外基质耦联在一起。类似于其他类型细胞与

细胞外基质间的点黏附，神经元与细胞外基质的点

黏附由整合素（integrins）、踝蛋白（talin）、黏着

斑蛋白（inculin）、shootin1和皮层蛋白（cortactin）

组成。通过这些分子将肌动蛋白与细胞外基质动态

的连接在一起，形成局部点黏附。点黏附作用越

强，肌动蛋白与细胞外基质的联系就越紧密，在

GC 中心产生的收缩力可以传递到细胞外基质上。

因此，由丝状伪足边缘形成的局部黏附可以抑制肌

动蛋白的回流，而GC边缘的肌动蛋白马达收缩将

中 心 部 位 向 边 缘 拉 伸［11］。 外 周 神 经 系 统

（peripheral nervous system）神经元的GC收缩力为

40 Pa左右，中枢神经系统（central nervous system）

神经元GC的收缩力在 10 Pa左右［12］。肌动蛋白聚

合可推动细胞膜向前移动，导致GC前移。肌动蛋

白聚合产生的推动力在 100 pN左右［13］。由于肌动

蛋白聚合作用产生的推动力与GC周边的肌动蛋白

马达收缩产生拉伸作用导致GC向前移动（图 1）。

GC的延伸与肌动蛋白回缩流的速率一般是相关联

的，GC延伸快，肌动蛋白回缩慢。力的传递通过

点黏附的形成、加强、解离的调控来实现。GC的

移动最终取决于所有力的平衡（图1）。GC持续移

动，依赖于纤维状肌动蛋白（F-actin）与点黏附的

恒定转换。GC中心的肌动蛋白丝需要解聚，为周

边的肌动蛋白聚合提供单体。点黏附要有足够的强

度来产生引起GC前移的收缩力，同样需要点黏附

动态的解聚与形成来拉动GC前移［14］。

总之，肌动蛋白在 GC 外周聚合，在中心解

聚，而肌球蛋白马达向GC中心或者周边拉伸依赖

于局部黏附的动力学。弱的局部黏附，肌动蛋白回

流率高（10 μm/h），GC不再向前移动。随着丝状

伪足周边局部黏附强度的增强，肌动蛋白回流速率

将降低，GC外围的收缩力增加。周边由于大量肌

动蛋白收缩导致的黏附与解黏附引起的牵拉与肌动

蛋白聚合推动细胞膜前移动，每小时GC迁移可以

达到几十微米。局部黏附的动态调控来决定GC延

伸或者停止以适应轴突外部的环境。

1.2　轴突杆中的力

成熟的轴突杆中细胞骨架的排列与GC中的细
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Fig. 1　Origin of force in neuronal growth cones
图1　神经元生长锥中力的分布

（a）神经元生长锥与其中的细胞骨架示意图：丝状伪足中包含有成束的肌动蛋白，片状伪足中含有网状的肌动蛋白。肌动蛋白与基底形成

点黏附（focal adhesion），点黏附主要分布在生长锥的边缘。轴突杆中主要分布有微管束。（b）生长锥中的力分布图：肌动蛋白聚合产生推

动力（FP），肌动蛋白与肌球蛋白移动对基底产生收缩力（FT），推动力与收缩力产生合力（FN）。
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胞骨架排列存在明显的差异。生长过程中的轴突杆

中 充 满 了 微 管 ， 轴 突 成 熟 后 神 经 丝

（neurofilament）再添加进去。在轴突中微管的伸

长端朝向GC［15］。微管一般长时间保持几百微米的

长度，可以看作是轴突中刚性的杆。类似于微丝聚

合对细胞膜产生的推动力，在轴突延伸时每根微管

聚合端会对GC细胞骨架产生3~5 pN的推动力，分

子马达蛋白滑移引起的微管移动也可以对GC产生

推动力［16］。微管聚合与滑移对GC推动力的大小取

决于轴突的横截面积、微管的长度、马达蛋白的密

度，总推动力为几百pN到几个nN。在轴突中，肌

动蛋白以被血影蛋白（spectrin）间隔的垂直于微

管的环状排列形式存在（图 2）。肌动蛋白环之间

的距离在 190 nm 左右，肌球蛋白丝长度约为     

325 nm。因此，肌动蛋白丝可以连接肌动蛋白环，

将它们牵拉而引起延轴突内产生张力。在轴突中，

肌球蛋白可以按照一定的角度排列，镶嵌在相邻肌

动蛋白环间隙内，并施加轴向和周向张力，因此收

缩产生的力可在轴向与周向（图 2）［17］。血影蛋白

是否起到力学作用，目前尚不清楚。在红细胞膜下

由于血影蛋白的存在，使红细胞具有较好的弹性。

最近的研究证实血影蛋白对维持轴突结构的完整性

具有重要的作用。血影蛋白可能是一个被压缩的弹

簧，来抵抗肌球蛋白牵拉微丝产生的收缩力［18］。

总之，微管的推动力被沿着微管的肌动蛋白与肌球

蛋白收缩产生的张力来平衡。肌动蛋白产生的收缩

力、微管聚合产生的推动力、血影蛋白的被动抵抗

力共同形成了轴突总的合力，推动GC向前延伸。

1.3　轴突中力的综合作用决定其生长

GC与轴突杆是如何协同调控轴突生长的？轴

突的生长需要增加微管、细胞膜、细胞器的量。轴

突的生长率取决于微管聚合与延伸的快慢。那么，

是否轴突由微管的推动与 GC 的拉伸而驱动生长

呢？也有实验证据提出新的观点，支持微管作为轴

突生长的主要推动力，去除微丝可引起轴突快速生

长，应用紫杉醇来促进微管的聚合可增加推动力引

起轴突的延伸速度增加［19］。这表明，轴突杆中肌

动蛋白的收缩抵抗生长，微管聚合与滑移产生的推

动力促进轴突生长。Lamoureux 等［1］将神经元胞

体从细胞外基质剥离而GC保持黏附状态，可以观

察到轴突继续生长。如果用微吸管沿着GC方向反

向拉伸，轴突依然保持生长。如何解释这些实验结

果呢？简单地说，在收缩力存在时，张力占主导，

微管聚合或滑移产生的挤压力可以忽略。例如，

GC 停止了前进，微管继续前移会导致微管在 GC

的聚集大于推动GC前移。只有干扰肌动蛋白骨架

降低收缩力后，微管才转变成力平衡的主要贡献

者。当不存在收缩力时，肌动蛋白网可以忽略，微
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Fig. 2　The origin of force in neuronal axons
图2　神经元轴突中的力

（a）轴突杆中细胞骨架分布示意图。微管沿轴突成束分布，微丝呈垂直于轴突并被血影蛋白间隔的静态环状分布，倾斜的肌球蛋白将肌动

蛋白环连接。（b）轴突杆中细胞骨架产生的力。微管聚合与滑动产生推动力（玫红色箭头），肌动蛋白产生的收缩力（红色箭头）。血影蛋

白可能作为一个被压缩的弹簧（蓝色箭头），总的合力（FN）推动生长锥（红色箭头）。
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管聚合的挤压力占主导，可以推动生长锥，导致轴

突快速生长。在这种情况下，微管前进是唯一限制

轴突前进速度的因素，此时轴突前进速度是最大

的。将未受扰动系统中的所有力分量加起来后，轴

突杆中的总力和在生长锥中产生的净力综合作用决

定轴突是否延伸。一个简单的图像是：GC中存在

浓密的肌动蛋白骨架将阻碍微管从轴突进入，微管

产生的推动力对抗轴突的张力与回缩。有时也有少

量的微管伸入到 GC，进而帮助和加强生长 （图

1）。如果GC边缘的收缩力较高，GC中心被向周

边拉伸，为微管伸入产生了空间。GC越是对轴突

拉伸，越为微管的伸入腾出空间，加速轴突的

延伸［20］。

目前描述轴突生长的快慢有两种模型，即物质

扩散模型与力学模型。对于物质扩散模型，强调可

溶性的微管蛋白通过扩散或主动运输到轴突末端来

提供微管合成的物质基础。在早期的神经突中，胞

体提供细胞的组分，如微管蛋白和其他骨架蛋白，

然后沿轴扩散和主动运输，以到达轴突末端［21］。

因此，生长速率可用微管蛋白浓度的扩散方程来描

述。扩散模型将轴突视为两个部分（胞体和GC），

胞体中的微管蛋白浓度大于轴突杆与GC中的微管

蛋白浓度。通过化学扩散或马达蛋白的主动转运来

实现轴突生长［21］。实际上，生长中的轴突内部不

断发生力变化与平衡。为此，力学模型引入了微管

蛋白和肌动蛋白的质量变化和动量平衡，建立了基

于骨架成分的力学平衡模型［22］。微管主要分布在

神经轴突杆内部，而肌动蛋白皮质则分布于GC的

外围。肌动蛋白网收缩产生的张力与微管聚合延伸

产生的机械力决定轴突的生长速度与方向。可见，

机械力和物质扩散分别代表了神经突生长的两个方

面。在内力和外力作用下，为了维持轴突快速伸长

和适应力学作用的变化，胞体可能主动地调节细胞

成分的合成和输运，以支持生长所需的物质和避免

物质匮乏造成的张力牵拉损伤。目前的研究证实，

衰老与阿尔茨海默病患者脑组织的硬度明显降低，

其轴突GC的主动收缩力明显降低。GC收缩力的

变化与突触数量的形成、突触传递的效能密切相

关［4］。因此，调控轴突延伸的内力可能是治疗神

经系统疾病的潜在靶点。

2　外力刺激对轴突生长的调控

轴突生长可大致分为突起形成、分化、延伸、

成束与突触形成5个阶段，是建立神经网络的关键

过程。由于轴突具有感知和产生力的机制，因此人

为施加力载荷可以影响轴突生长与发育的每个阶

段（图3）［23-24］。

2.1　外源性力诱导神经突生成

培养的神经元与基底接触并贴壁后先伸出几个

短突起 （神经突），这个过程称为神经突起始阶

段［25］。最早有研究证实，对 10~12 日龄鸡胚的背

根神经节DRG神经元在弹性基底上进行培养，通

过直径较小的玻璃管张力拉伸与神经元接触的基底

导致神经突的产生［26-27］。随后的实验也证实，对神

经元细胞膜施加阈值以上的张力可以使贴壁后的神

经元延伸出神经突，而与施加张力的方式无关，诱

导 神 经 突 产 生 通 常 需 要 张 力 的 范 围 在 0.3~             

10 nN［27］。在牵拉作用下，诱导产生的神经突可发育成

正常的GC并能进行轴突延伸。Dominguez-Romero

等［28］证明了鸡胚前脑神经元神经突的形成是一个

随机过程，延伸速度随外力作用的增加而增加。神

经突的萌生过程必需有新的物质的补充。牵拉神经

突的速度大于0.5 μm/min由于不能保证充分的物质

供应而导致神经突破坏［29-30］。

2.2　外力可诱导神经突分化为轴突

当神经突形成后，其经历着延伸与回缩的循环

过程。在这一阶段，神经元显示出极化状态，但无

论是形态上还上化学组分上这些神经突并没有明确

的轴突与树突之分［24］。大约 24 h后，其中的一个

神经突显示出较快的生长速度而且具有轴突的特

征，这一过程称为轴突特化［30］。Magdesian 等［31］

发现小的外部拉伸力可诱导培养的大鼠海马神经元

小的神经突分化为轴突。随后发现由牵拉诱导形成

的轴突与自发形成的轴突标志性蛋白完全一致［31］。

Kunze等［32］的研究证实，局部的外力刺激通过影

响细胞骨架蛋白Tau在细胞内的分布来诱导神经元

产生极性。Tau是神经元产生极性的一个重要蛋白

质。尽管机械力可诱导神经元产生极性，但详细机

制仍不清楚。神经元极化后，这种极化并不是一成

不变的，而是可逆的，其中力发挥重要的作用。典

型的神经元仅有一个轴突，但张力牵拉可诱导形成

多个轴突［31］。现在提出一种假说，轴突形成后会

抑制其他小的神经突生长，力学刺激可以减除这种

抑制［33］，引起产生极化的效应器重新分布，进而

诱导出多个轴突［33］。

2.3　外力作用促进轴突延伸

神经元培养 2~3 d时，其他神经突仍然处于静

止状态或进行小幅度的生长，而轴突则处于持续无
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回缩的生长，这一阶段称为轴突延伸期［24］。早在

1984年，Bray［26］就发现，如果沿着轴突机械拉伸

持续 30 min，可诱导其延伸超过 300 μm。轴突除

了增加长度外，还增加直径，而且保持正常的超微

结构与纵向的微管、神经丝排列［26-27］。在此过程

中，神经元能够感受到力刺激并以增加新蛋白、膜

脂以及细胞骨架成分作为响应［26］。最近发现所有

类型的神经元生长期间，轴突受到牵拉均会做出与

刺激强度呈正相关的延伸。轴突受到拉伸时，其延

伸速率要远远大于生理范围内的生长速率。例如，

DRG 神经元轴突受到牵拉时在两个星期内从     

100 μm伸长到10 cm，生长速度是300 μm/h，是正

常生长速度的10倍［32］。也有研究发现，不同的拉

伸方式引起轴突延伸的拉伸阈值不同。PC12细胞

与鸡的感觉神经元，用玻璃微管牵拉神经元生长的

基底引起神经突生长的力学阈值为 1 nN。鸡的前

脑神经元黏附磁性小球后通过磁场施加磁性力（磁

性微球），诱导神经元延伸的阈值为 15~100 pN。

如果低于阈值，力学拉伸仅引起粘弹性变形，当外

力释放后轴突又发生回缩［26］。最近的研究发现，

低于阈值的力长时间作用，同样可以促进轴突的生

长。一种可能的解释是长时间低强度力学刺激影响

的是轴突的黏性成分，短期的高强度力学刺激影响

的是轴突的弹性成分［33］。

2.4　外力作用影响轴突延伸方向与轴突成束

轴突形成后要沿着一定的路线寻找下一级神经

元或目标细胞。轴突的GC作为其延伸的导向器，

检测环境状况并决定轴突的延伸方向。已有的实验

证据显示，外力可以影响轴突的延伸方向。很早就

发现，轴突的形成与延伸沿着外力的作用方

向［34-35］。外力作用可引起细胞骨架重构，以适应

力学作用方向。轴突成束依赖于轴突膜上蛋白质的

相互作用。这种相互作用既可促进成束也可引起成

束的轴突分离。Schelski 等［35］揭示了机械张力调

控轴突成束的机制，即机械张力通过调控轴突间N

钙黏蛋白的相互作用来调节神经元轴突的成束。
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Fig. 3　Exogenous forces influences every phase of neuronal growth
图3　外力影响轴突生长发育的每个阶段

外力促进神经突的产生（neurite initiation）；外力诱导轴突特化（axon specification）；外力促进轴突延伸（axon elongation）；外力对轴突延

伸的导向（axon guidance）；外力影响轴突成束（axon fasciculation）；外力影响轴突的分叉和修剪（axon branching and pruning）；外力促进

突触形成（synaptogenesis）。
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2.5　外力作用促进轴突的分叉和修剪

轴突的分叉与修剪是保证神经系统形成正常突

触连接的前题条件。轴突的分叉为单个神经元与多

个神经元建立突触连接提供了保证。而轴突修剪又

排除了过多与无效的轴突分支。De Vincentiis等［24］

报道拉伸力可促进轴突分支的产生。在海马神经元

上发现，对轴突施加 10 pN的拉伸力 2 d后可促进

轴突二级与三级分支的增加。机制分析发现，力促

进分支形成的早期阶段依赖于促进肌动蛋白的聚

合，后期则促进微管的聚合。也有的研究［36-37］认

为，张力是轴突侧枝生存所必须的信号，但是如果

仅沿着一个侧枝的方向施加张力不仅可以引起其稳

定性，也可引起回缩与消失。机械张力在轴突修剪

中可稳定其拉伸的侧枝而促进附近的侧枝回缩或者

消失［38-41］。这些情况发生在机械力超过阈值，引起

局部钙离子浓度大幅度增加，生长锥塌陷，失去了

与细胞外基质间的黏附，侧枝像弹簧一样回缩，最

后建立新的黏附。

2.6　外力可以促进突触形成

GC一旦到达靶细胞，可形成分叉并与下一级

神经元建立突触连接，形成神经网络。沿着轴突方

向的机械力可影响突触的各个方面，包括突触囊泡

的动力学、突触传递、兴奋性与网络形成［42-44］。其

中，突触形成的关键步骤是突触囊泡在轴突末端的

聚集。Siechen 等［44］发现囊泡在突触前聚集依赖于

机械拉伸。应用外科手术的办法切断的运动神经元

轴突末端，经过机械拉伸后末梢仍可聚集突触囊

泡。5%的应变作用0.5 h，可引起囊泡的聚集增加

两倍。他们推测，可能是由于机械拉伸促进肌动蛋

白的聚集，为囊泡的聚集提供了支架与轨道［44］。

Ahmed等［43］也观察到机械拉伸可影响局部和整个

神经元突触囊泡聚集的动力学，但机制需要进一步

研究。外力还可以影响突触的功能，进而调控神经

元间信号传递。一些研究发现外力刺激可瞬间引起

可逆的自发性与诱发性神经递质的释放增强。有趣

的是，机械拉伸使突触传递增强并不需要生理状态

Ca2+触发的囊泡与突触前膜融合这一步骤［43-44］，推

测机械刺激可直接调控神经递质释放的通路。Fan

等［45］发现力学刺激还可以调控突触的兴奋性，持

续低强度的拉伸轴突可以增强神经元的电活性，而

周期性的拉伸每次拉伸后均可增强神经元的兴奋

性。神经元对过去所受的拉伸刺激保持有“记忆”，

每次刺激由于前一次刺激的残余而增强。De 

Vincentiis等［46］的研究结果也证实，机械拉伸明显

的增强自发性突触后电流的频率，但不影响幅值。

长时间拉伸（14 d）神经元，激发的突触电流的频

率与幅值均明显的增加［45，47］。Fan等［45］推测，机

械拉伸增强突触囊泡的聚集可增强其与突触前膜搭

靠（docking）的频率，进而促进囊泡的释放率与

释放量。Roy等［48］发现力刺激可引起神经网络的

重构，牵拉轴突或者树突可促进新的分支形成，并

在 1 h内形成新的突触连接。在这个过程中神经突

可伸长60 μm，直到与下一级轴突或树突接触，即

力刺激可以引起新的有效突触形成。但机械诱导产

生与生理状态下形成的突触功能是否相同，目前尚

不明确。

3　外力作用的分子效应

力学作用可引起化学物质从轴丘向轴突末端转

运。力刺激需要持续一定的时间，如果刺激时间很

短神经突又回复到原来的生长模式［38-40］。诱导新的

神经突产生，力刺激强度需要超过一点的阈值。不

同类型的神经元力刺激的阈值不同，在几百 pN到

nN范围。轴突的生长率为 0.1~0.3 μm·h-1·pN-1。也

有人发现，足够长的时间较小的力刺激也能诱发神

经突的形成［33-34］。当较大的力作用在神经突上由于

新物质的增加不会引起断裂，新增物质可以由胞体

转运到神经突末端。轴突的生长速度取决于神经丝

与微管的聚合速度，因为其作为物质转运的轨道。

轴突的延伸速率不能超过物质的转运速率。物质的

移动速率为 0.3~3 mm/d，以走走停停的方式转

运［41］。因此，长时间施加较大强度的力可以引起

轴突断裂。在力学加载促发的轴突延伸过程中，轴

突杆直径不变或变粗，但物质如何沿着轴突补充而

防止拉伸导致变细的机制依然不清楚［42］。在 2011

年，Suter 等［49-50］ 提出了牵拉生长模型 （stretch-

growth model），认为在拉伸状态下轴突物质的增

加可以发生在轴突的任何位置。这个假说与顶端生

长模型（tip-growth model）不一致，顶端生长模型

认为 GC 为唯一的生长位置，物质只在此位置增

加［51-52］。拉伸生长模型不是顶端生长模型的替代，

而是旨在提供一个统一的轴突生长模型。目前认

为，GC是物质补充的主要部位，但施加力后其他

部位也可能是物质增加的位置［53-54］。拉伸促进生长

是通过促进整体物质沿轴突向前移动还是同时促进

局部新物质的合成组装或者是影响物质的转运率来

调控生长依然不清楚。
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3.1　外力作用影响轴突中细胞骨架的动力学

细胞骨架除了提供结构支持外，还调控局部蛋

白质、细胞器、囊泡的运输。低强度的力加载可影

响微管与微丝的动力学，涉及到GC的外周和中心

部分［50］。大于阈值的机械拉伸可诱导肌动蛋白丝

滑移，引起张力释放［46］。机械力也可通过激活力

敏感离子通道引起钙离子内流而促进肌动蛋白聚

合，或者促进整合素介导的点黏附成熟或者抵消膜

上存在的张力［47-52］。Baker等［53-56］报道局部施加力

载荷可以加长丝状伪足中的肌动蛋白骨架并诱导膜

脂成分转运到GC细胞膜。延伸的轴突中含有聚合

的肌动蛋白丝，肌动蛋白丝施加与突触延伸方向相

反的回缩力。研究者认为，外力通过降低膜张力为

肌动蛋白的聚合与肌动蛋白单体的插入提供了空

间［56-57］。外力同样影响微管的动力学，微管在外

力拉伸方向聚合。机械力可引起微管滑移，因为分

子马达可以响应机械力［58］。拉伸GC，由于与肌动

蛋白的耦联，微管从中心结构域向外周结构域转

移，但不改变微管的聚合与解聚速率［59］。拉伸整

个轴突，从轴突杆到GC的整个轴突的微管密度显

著增加，但它们在结构和极性上都是正常的［47］。

有趣的是，研究发现用诺可达唑（nocodazole）使

微管解聚阻断了应力诱导轴突的生长，而用紫杉醇

（paclitaxel）稳定微管的合成保留了应力对轴突生

长的促进作用，这表明微管聚合对维持拉伸诱导生

长起至关重要的作用［47］。这种作用具有特异性，

抑制肌球蛋白 II和肌动蛋白聚合对拉伸促进生长没

有现显著的影响。微管密度的增加有助于降低轴突

杆内的净收缩力，改变力的平衡，刺激 GC 向前

运动。

3.2　外力作用影响轴突的物质转运

胞体向轴突进行囊泡、颗粒和细胞器转运是神

经元维持正常功能的必须条件。对轴突施加张力可

明显的影响轴突的物质转运。在 DRG 神经元 GC

中线粒体的转运明显降低，但囊泡的转运明显增

强［59-63］。张力可改变囊泡的转运速度和方向，这

可能是由于影响细胞骨架的重构，进而促进了囊泡

在GC的积累。张力也会影响轴突中分子马达的活

性，但张力影响哪一种马达目前尚不清楚。另外，

张力也可以直接影响囊泡的移动［59］。

3.3　外力作用影响轴突钙离子内流

机械力通过调控神经元离子通道的活性来影响

其功能、发育和生理状态。机械拉伸可影响神经元

胞内钙浓度。低幅度的力刺激可引起细胞外钙内流

和胞内钙瞬变。但细胞培养基中的钙被去除后神经

突（包括GC）不再对力刺激响应［51-62］，表明力刺

激引起神经元的响应通过钙离子来介导。Glogauer

等［55］发现局部力刺激超过阈值（~274 pN）可激

活机械力敏感的离子通道，导致钙内流进而引起神

经突回缩。增加的钙离子从GC向轴突杆、其他侧

枝和胞体扩散，在 20~30 s内消失。实验还观察到

除了刺激GC，力作用神经突的其他位置也可以引

起细胞外钙内流，但刺激胞体仅引起胞体小幅度的

钙内流［63-64］。Tay 等［64］发现，刺激强度从 0.1 nN

增加到 1 nN可诱导皮层神经元网络钙内流，增加

了钙波的频率与幅值。力刺激可激活N型钙通道，

引起的钙浓度升高 15 min 后恢复到基线水平，力

长时间的刺激神经元钙恢复到基线水平主要原因是

N型钙通道的失活导致［56］。

4　总结与展望

本文系统地综述了外力与自身内力是如何调控

轴突生长的，这一领域研究在神经再生领域将会有

潜在的应用［65-66］。外力可以调控神经元生长与发

育的各个阶段，不同大小和作用时间的力均可诱导

轴突生长。外力还可以影响细胞骨架的重建、轴突

物质转运、力敏感离子通道。力刺激可以影响肿瘤

细胞、免疫细胞的迁移与干细胞的分化，其机制与

力对神经元的影响基本类似，但对力刺激的敏感程

度明显不同，具体机制需要进一步研究。另外，力

学因素和生化信号的细胞内信号通路之间相互影

响，这些信号中任何一种的变化都可能改变细胞对

另一种刺激的反应，即机械力与生化信号对于发育

中的大脑中轴突生长一样重要。因此，机械力也可

能对于轴突再生过程至关重要［66］。本课题组过去

的研究也发现，细胞外基质硬度可以影响培养的神

经网络的电活性，并具有细胞外基质成分依赖

性［67-68］。Koser等［3］确定力敏感离子通道Piezo1为

神经元对细胞外基质的感受器关于力学刺激调控轴

突生长与神经网络功能的详细机制仍不清楚，需要

进一步深入研究。另一个相关的问题是，如何通过

机械力调控神经元轴突生长来实现再生策略。近年

来，随着技术的进步，许多技术都可实现通过机械

加载诱导轴突生长，这为体外定向培养神经组织与

受伤神经组织的修复提供了物理方法，有着巨大的

临床应用潜力。然而，到目前为止，这些技术没有

一种处于临床前阶段。为了能在临床上应用，还需

要进一步地研究了解内源性机械力如何在神经系统
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中发生，以及外源性机械力如何在体内或体外通过

模仿发育过程来加速修复机制。
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Mechanobiology of Neuronal Axon Growth*

SUN Yan-Li, ZHAO Hu-Cheng**, FENG Xi-Qiao
(Institute of Biomechanics and Medical Engineering, Department of Engineering Mechanics, School of Aerospace Engineering, 

Tsinghua University, Beijing 100084, China)

Abstract　As a complex system, axons need to extend a long distance to form synapses with next neurons or 

target cells in the development of nervous system. During this complex movement, neuronal axons form precisely 

ordered structures in their spatial distribution. In the past, it was thought that the formation of such ordered 

structures was mainly guided by the chemical concentration gradient of morphogenesis. However, recent studies 

have found that mechanical cues play an important role in regulating the neurite initiation, elongation and 

sprouting, nerve fasciculation, and neuron maturation. Thus, axon extension is essentially a mechano-chemical 

coupling process. This paper discusses the origin of the cellular forces controlling axon growth and pathfinding, 

the mechanism of axons perceiving mechanical stimuli from the environment, and the mechanism of mechanical 

force regulating axon extension and related signal transduction. We also discuss how forces are generated and 

sensed in vivo, and which molecular mechanisms are responsible for responding to mechanical signals. The 

research in this field will provide important reference for understanding the neurological diseases and nerve 

regeneration.
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