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摘要 巨噬细胞作为先天免疫系统识别外界环境刺激的先锋，能够响应环境细微变化对自身功能实现适应性调节，在维持

体内稳态和抵抗感染方面起关键作用。生理或病理组织微环境存在多种机械应力刺激，对巨噬细胞的免疫功能具有重要影

响。本文围绕机械应力对巨噬细胞的功能调节，从影响细胞行为和极化的角度综述，总结巨噬细胞机械应力感知及转导的

分子机制，展望巨噬细胞力学生物学研究在组织工程、再生医学以及肿瘤免疫治疗领域的应用前景，为深入理解巨噬细胞

功能可塑性提供有力支持。
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细胞对环境机械应力的感知和转导是组织形态

发生及生理功能维持的基础［1-2］，而在组织力学特

性发生改变时也参与疾病的发生发展［3-4］。根据机

械应力来源可以分为胞外基质机械特征介导的细胞

内源性应力，以及固体/液体压力、牵张力、流体

剪切应力等外源性应力。近年来，原子力显微镜

（atomic force microscopy，AFM）以其独特的工作

方式已成为细胞力学特性研究的强有力工具，其主

要测量方法就是利用探针与样品进行近距离接近或

接触，通过记录探针压入以及样品回弹所感受到的

作用力来表征样品表面的力学特性［5］。除了使用

AFM直接测量细胞本身的机械特性外，科学家还

研发出了可以测量细胞与细胞外基质之间相互作用

的拉伸试验装置［6］，它主要是通过检测嵌入基底

凝胶中的荧光微球的位移来可视化和定量化阐明细

胞黏附在基底时所产生的力学行为和特性。随着生

物力学研究方法的不断进步，深入了解细胞力学特

性的变化有助于从生物物理的角度探索细胞的生理

病理机理，为疾病的诊断和药物筛选提供新的研究

方向。

巨噬细胞作为先天免疫系统中抵御病原入侵和

维持组织稳态的重要成员，其功能随组织微环境的

改变表现出高度的可塑性和异质性［7］。经典巨噬

细胞极化是细胞因子和趋化因子等可溶性因素诱导

的结果［8］，而越来越多研究表明，巨噬细胞具有

机械反应性，能够感知不同宿主组织所提供的多种

机械应力刺激［9］。例如，刚度和形貌是细胞外基

质的机械特性，可调节浸润巨噬细胞的行为和功

能，使组织纤维化或肿瘤发生期间基质刚度进一步

增加。健康血管中维持着稳定的层流剪切应力和静

水压力，而动脉粥样硬化区域流体剪切应力减小并

产生振荡，加剧巨噬细胞的促炎表型转化和吞噬活

性，此外，高血压下静水压力升高也会影响巨噬细

胞表型和功能。渗入到心肌组织和肺组织中的巨噬

细胞感受到循环机械拉伸的刺激，而组织损伤期间

拉伸强度明显改变。识别不同机械应力影响巨噬细

胞行为和功能的机制有助于机械应力相关疾病的精

准治疗及组织工程与再生方面的研究。

1　机械应力影响巨噬细胞行为

初探机械应力对巨噬细胞行为的影响源于植入

生物医用材料性能优化的相关研究，大量研究表

明，材料表面亲水性、拓扑结构、刚度及三维结构

对巨噬细胞的形态、黏附、迁移及吞噬能力具有重
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要作用。随着体内组织器官机械信号的生理及病理

意义受到广泛关注，其他类型机械应力（如血流剪

切应力、机械拉伸或压力等）对巨噬细胞行为的影

响也逐步被揭示。

1.1　黏附和形态

对生物材料的研究发现，采用喷砂或酸蚀的方

法增加基质表面粗糙程度利于巨噬细胞的附着［10］，

而丙酮处理后的微流控器件表面粗糙度降低，巨噬

细胞的附着数量显著降低［11］。从细胞形态来看，

小鼠骨髓来源巨噬细胞 （bone marrow-derived 

macrophages，BMDMs）在光滑表面主要为梭形或

纺锤型，有少量扁平伪足，粗糙表面上培养则表现

出不规则多边形，具有细长的丝状伪足并以三维空

间“锚定”在基质平面［12］。由于不同孔径纳米结

构能够影响材料表面亲水性，巨噬细胞在高亲和力

结构表面形态甚至呈现规则蜂巢结构，几乎不存在

伪足［13］。此外，基质刚度较大的平面上生长的小

鼠 BMDMs 或 Raw264.7 细胞与粗糙表面存在类似

形态，细胞扁平且具有更多的褶皱、分支和丝状伪

足［14-18］。Sridharan等［19］将THP-1分化得到的巨噬

细胞接种在不同刚度胶原包被的聚丙烯酰胺凝胶

上，发现基质刚度没有改变巨噬细胞的附着程度，

但观察到明显的群落形态变化。柔软和中等刚度凝

胶上的巨噬细胞呈现出聚集形态，而在硬凝胶上细

胞具有较大的铺展面积，并且没有形成聚集群落。

体外研究证实了基质刚度、粗糙度、亲水性等对巨

噬细胞形态和黏附的影响，对生物材料的设计具有

一定指导意义，然而体内病理条件下组织力学特性

改变对巨噬细胞形态和黏附的影响及意义仍需进一

步阐明。

1.2　运动与迁移

巨噬细胞的运动与迁移是外周免疫监视及异物

清除的基础，根据基质黏附情况表现为间充质样或

阿米巴样的不同模式［20］。人们观察到巨噬细胞在

粗糙纳米钛材料表面或致密基质胶三维空间内的运

动范围明显受到限制，具有细长分枝的前伪足及缩

短的后尾，倾向于速度较慢的间充质样迁移模式，

而在高度多孔的纤维胶原蛋白 I基质空间中巨噬细

胞则执行典型的阿米巴样迁移，具有圆形膜突起和少

量短突起，平均运动速度比基质胶内快3.6倍［20-21］。

THP-1来源的巨噬细胞随基质刚度增加由快速阿米

巴样转换为伪足小体结构依赖的缓慢间充质样迁

移［19］，而Adlerz等［22］却发现，人单核来源巨噬细

胞在 280 kPa 基质上行进最快（（12.0±0.5） μm/h）， 

3 kPa 基质上行进更慢（（5.0±0.4） μm/h）。由此可

见，基质的刚度、表面形貌或三维拓扑结构对巨噬

细胞迁移模式的选择具有重要影响，而细胞来源、

基质的化学组成及机械刺激的复杂程度可能是造成

截然不同结论的主要原因。

巨噬细胞在迁移过程中对流体剪切应力

（fluid shear stress，FSS）高度敏感。例如，单核细

胞暴露于FSS可防止伪足的形成并保持其圆形，这

有助于它们更容易穿透血管内皮［23］。使用平板流

动室在体外施加生理性 FSS 能够诱导 Raw264.7 细

胞从无序随机运动状态逐渐转为沿液体流动方向迁

移，且 FSS 的增加显著提高了细胞的速度及方向

性［24］。然而当细胞处于梯度 FSS 的液流环境时，

巨噬细胞更倾向于向低水平FSS区域迁移而不是沿

着流动方向迁移［25］。利用微流控系统模拟肿瘤组

织间质液高水平FSS，研究人员发现肿瘤相关巨噬

细胞（tumor associated macrophage，TAM）逆流侧

肌动蛋白出现积累，迁移速度和方向性得到显著提

高，引导其向肿瘤组织募集继而促进癌细胞

侵袭［26-27］。

1.3　吞噬作用

机械刺激影响细胞骨架形态对巨噬细胞的吞噬

作用产生影响。基质表面的微纳结构能够显著提高

小鼠 BMDMs 对肺炎链球菌的吞噬能力［28］，这种

材料表面形貌对吞噬效率的影响在另一项研究里被

证实与基质表面凹槽深度而非宽度密切相关［29］。

在组织水肿的力学刺激模型中，胞外压力以剂量依

赖的方式促进 THP-1 来源巨噬细胞对颗粒的摄

取［30］。然而，机械刺激对巨噬细胞吞噬作用的影

响并非单向。在细胞弹性模量特征的研究中，提高

基质刚度使人肺泡巨噬细胞和小鼠Raw264.7细胞

对乳胶小球的吞噬能力增强，而周期性基质拉伸反

而抑制了上述过程［17］。另有研究结果表明，THP-1

来源巨噬细胞自低刚度转移至中等刚度凝胶培养吞

噬能力得到了显著提高［19］，而其他研究发现，人

单核/巨噬细胞吞噬颗粒的能力和底物刚度无

关［22］。通过对比基质刚度相关研究细节发现，显

示吞噬作用刚度依赖性的研究是在11 kPa和88 kPa

的底物上进行的，而没有发现差异的研究使用的是

1 kPa和280 kPa的底物。因此，可能存在一个或多

个理想的最佳刚度范围指示巨噬细胞的吞噬功能，

这仍需要更多的实验数据进行验证。
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2　机械应力影响巨噬细胞极化

巨噬细胞功能表型可分为经典活化的M1型和

交替活化的M2型［31］。M1型巨噬细胞主要由脂多

糖 （lipopolysaccharide， LPS） 和 γ 干 扰 素

（interferon-γ，IFN-γ）诱导，分泌高水平的促炎细

胞因子如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等，释放炎性介质

一氧化氮（NO），具有抗原呈递、促炎、清除病原

微生物及抗肿瘤作用。而细胞因子 IL-4和 IL-13可

以激活 M2 型巨噬细胞，诱导高水平的 IL-10、

CD206、Arg1、TGF-β，具有抑制炎症反应、促进

组织及血管新生等功能。越来越多的证据表明，巨

噬细胞在组织中存在功能异质性，但机械应力对巨

噬细胞功能极化的研究尚浅，M1和M2仍然是目

前普遍应用的细胞表型。基于现有研究结果，机械

应力对巨噬细胞极化具有双向甚至多向的作用，有

的与受力大小有关，有的则依赖于环境中其他特定

因素。

基质刚度在巨噬细胞极化过程中作用的研究并

没有达成一致性的结论。如表1所示，大部分研究

支持刚性基质上调巨噬细胞促炎反应并表达M1型

相关标志物［16，19，32］，少数则发现基质刚度增加有

利于 M2 型抑炎巨噬细胞的分化［15，18，33］，另外还

有研究观察到增加基质刚度会全面促进促炎或抑炎

相关标志物的表达［34-37］。存在差异的原因可能取

决于培养基质的化学组成、刚度范围、细胞类型以

及是否有定向极化的刺激因子存在。巨噬细胞极化

表型标志性分子的选择，不同研究之间差异明显。

尽管体内实验能获得更有说服力的结果，但基于体

内系统的复杂性很难实现基质刚度的单一变量。因

此，在生物医用材料开发及利用时更应明确实验和

使用条件的一致性，分析巨噬细胞单细胞水平功能

亚群分化，从重结论转为关注基质刚度对巨噬细胞

极化影响的生理病理条件。

组织中存在生理性的固体及液体间质压力，研

究发现，毛细血管静脉压（20 mmHg）显著增强

了THP-1来源巨噬细胞TNF-α的释放，但该作用在

单核细胞中却是相反的［38］。这项研究提示，实验

室常用的体外实验研究缺乏生理性间质压力，观察

到的炎症反应现象可能被削弱，而处于不同分化阶

段和组织环境的单核/巨噬细胞对机械力的响应也

存在差异。为模拟募集到肺部的免疫细胞所经历的

机械刺激，Solis等［39］将小鼠BMDMs置于周期性

静水压的生物反应器中，转录组测序结果表明，巨

噬 细 胞 炎 症 反 应 相 关 基 因 IL-1β、 CXCL10、

PTGS2 等表达显著上调。这种稳态条件下机械应

力对巨噬细胞功能的调节提高了组织器官天然免疫

应答的敏感性，未来可以尝试在肺、皮肤及消化系

统等与外界环境接触密切的组织器官中进一步研究

其生理意义。

除生理性机械刺激外，病理组织肿胀、纤维化

以及外科医疗干预也会对组织产生机械力的刺激，

驻留或浸润的巨噬细胞经历拉伸形变或压力会导致

细胞骨架重塑及膜张力变化，影响下游功能的发

挥。Wehner等［40］将大鼠原代腹膜巨噬细胞暴露于

静态或循环拉伸中，iNOS、COX-2、IL-1β、IL-6、

MIP-1α 和 MIP-2 等炎症基因的表达均显著增加，

而这种拉伸介导的促炎作用在LPS诱导巨噬细胞激

活的反应中也同样存在。施加7%循环拉伸造成人

外周血单核细胞M2/M1型极化比例显著升高，且

MCP-1、IL-6、IL-10 及 MMP9 的表达量增加。然

而，更高水平的 12%循环拉伸却导致M2/M1巨噬

细胞比例随时间的推移显著降低［41］。这种双相效

应提示，存在最佳或生理水平的拉伸促进组织稳

态，而过度拉伸会导致炎症反应加剧。

不同大小、形状和表面特性的血管内壁病变影

响着血液流体剪切力的分布，可能导致血管炎症、

血栓及斑块等形成。研究发现，低剪切应力诱发小

鼠巨噬细胞向M1方向极化，促进动脉粥样硬化不

稳定斑块的形成［42］。严重主动脉瓣狭窄导致血管

内剪切应力增加，激活单核/巨噬细胞 Piezo1并增

加对氧化低密度脂蛋白的摄取，介导炎症反应的发

生［43］。类似研究还揭示了剪切应力通过上调热休

克蛋白的表达来诱导单核/巨噬细胞激活，促进炎

症细胞因子 TNF-α、IL-1β 及趋化因子 CCL2 的分

泌［44］。在泌尿系统中，人纤维化肾脏或小鼠单侧

输尿管梗阻模型中由于肾小管流体剪切力增加使

Piezo1 蛋白表达显著上调［45］，促进内皮细胞活化

以及单核细胞黏附［46］，活化的Piezo1激活钙依赖

的半胱氨酸蛋白酶介导巨噬细胞炎性极化，从而促

进上皮-间充质转化及肾纤维化的发生［47］。尽管大

部分研究将流体剪切力增加视为巨噬细胞炎性极化

的诱因之一，但对肿瘤微环境的研究却观察到了不

同的现象。Li等［26］使用三维微流体组织培养系统

来模拟肿瘤相关的间质液流，巨噬细胞 Arg-1、

TGF- β、CD206、CD163 和 TGM2 的表达显著上

调，提示肿瘤组织力学生物学对免疫抑制微环境的

形成具有重要意义。
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基质刚度、压力或拉伸以及流体剪切力，在复

杂的生理病理环境下以多种组合方式深刻影响着巨

噬细胞的功能表型。目前的研究大多停留在体外实

验且实验变量单一，获得的结论具有局限性。更为

深入的研究需要建立多维度的力学环境参数，注重

免疫细胞功能评价而非有限的极化标志物检测，基

于巨噬细胞的来源、组织环境、发育水平以及病理

发展阶段发展网络化、系统化的评价体系。

3　巨噬细胞机械转导的分子机制

细胞机械力感知主要依赖膜上机械传感器和胞

内骨架相关蛋白质进行力学传递及信号转导，最终

实现细胞行为学改变或基因表达调控。细胞膜机械

传感器主要包括黏着斑相关的整合素系统及机械敏

感离子通道家族，二者可单独或同时参与细胞膜对

机械刺激的响应。相较之下胞内骨架蛋白系统则拥

有多重身份，既是机械应力的传递者、细胞行为的

指挥官，同时也是内源性机械应力的主要贡献者，

从感知-效应的力学闭环调节中实现了细胞对环境

的自适应。

3.1　细胞膜机械传感器

3.1.1　整合素

整合素是由α和β亚基通过非共价键形成的异

二聚体跨膜受体，膜外结构连接纤连蛋白、层连蛋

白等含有RGD序列的基质，膜内侧与细胞骨架蛋

白连接或参与胞内信号转导，建立了细胞外基质环

境与细胞内骨架间的重要联系，参与机械应力感

知、细胞骨架（如F肌动蛋白）重塑及功能性信号

通路调节［48］，最终实现细胞对环境的适应。整合

素的功能状态取决于自身蛋白质构象。静息状态下

Table 1　Relevant studies on the regulation of macrophage polarization by substrate stiffness
表1　基质刚度对巨噬细胞极化调节的相关研究

基质

cECM+

聚二甲基硅氧烷凝胶

胶原蛋白+

聚丙烯酰胺凝胶

PDL+

聚丙烯酰胺凝胶

纤连蛋白+

聚丙烯酰胺凝胶

RGD肽+

聚丙烯酰胺凝胶

聚丙烯酰胺凝胶

胶原蛋白+

聚丙烯酰胺凝胶

RGD肽+

聚乙二醇凝胶

纤连蛋白+

聚丙烯酰胺凝胶

胶原蛋白+

聚丙烯酰胺凝胶

刚度范围

8 kPa/64kPa/细胞培养板

11 kPa/88 kPa/323 kPa

0.3~230 kPa

0.2~34.88 kPa

0.2 kPa/14.3 kPa/33.1 kPa

(2.55±0.32) kPa/(34.88±4.22) kPa/

(63.53±5.65) kPa

0.6~100 kPa/玻璃底面

130 kPa/240 kPa/840 kPa

1 kPa/20 kPa/40 kPa/280 kPa

1 kPa /50 kPa

细胞

小鼠BMDMs

人THP-1 Mø

小鼠BMDMs

小鼠BMDMs

小鼠BMDMs

小鼠BMDMs

小鼠J774A.1 Mø

小鼠BMDMs

小鼠BMDMs

小鼠腹腔Mø

化学刺激

LPS+ IFN-γ

IL-4

LPS+IFN-γ

IL-4+IL-13

LPS

TNF-α

IL-4+IL-13

LPS

LPS

LPS+IFN-γ

IL-4+IL-13

LPS+IFN-γ

IL-4+IL-13

极化调节

高刚度↑iNOS，↑NO

高刚度↓Arg1

高刚度↑CXCL11/CCL20↓IL-10

高刚度↑TNF-α/IL-6/MIP1α/CCL20

高刚度↓IL-10/CCL13/CCL17

高刚度↑TNF-α/IL-1β，↑NO

高刚度↑TNF-α/IL-1β/IL-6，↑NO

高刚度↑IL-1β/IL-6，↑NO

高刚度↑Arg1

高刚度↓TNF-α/IL-6/IL-1β/TLR2/CXCL2

高刚度↑CD206/Arg1/TGF-β/IL-4

↓CD86/ IL-1β/iNOS

高刚度↓iNOS/TNF-α/IL-10

高低刚度Arg1无差异

高刚度↑Arg1 ↓TNF-α/IL-6/IL-1β

高低刚度IL-10无差异

高刚度↑TNF-α/IL-6/IL-1β/IL-10↓ Arg1

高低刚度iNOS/Arg1无差异

高刚度↑iNOS

高刚度↑Arg1

高刚度↑IL-1β/MCP-1/iNOS/IL-6/TNF-α/

Arg1/IL-10

高刚度↑IL-1β/MCP-1/iNOS/IL-6/TNF-α

高刚度↓ Arg1/IL-10

文献

［16］

［19］

［32］

［33］

［15］

［18］

［34］

［35］

［36］

［37］

cECM：心脏细胞外基质（cardiac extracellular matrix）；iNOS：一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase）；NO：一氧化氮；PDL：多

聚赖氨酸（poly-D-lysine）；Mø：巨噬细胞（macrophages）；↑：上调；↓：下调。
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依赖内源性抑制蛋白的作用，α和 β亚基都处于折

叠状态，维持“弯曲-闭合”的空间构象。当感知

刺激信号后，整合素胞外头部结构伸展直立，呈现

“伸展-闭合”的活化状态。随着配体亲和力或机械

刺激的增强，整合素两亚基的胞内结构域彼此分

离，暴露功能性结合区域，呈现倒V形的“伸展-

开放”构象，促进细胞内信号转导的发生［49］。整

合素的胞内下游信号介质主要包括黏着斑激酶

（FAK）、Src 家族酪氨酸激酶、整合素联激酶

（ILK） 以及细胞骨架网络调节因子 Rho-GTP 酶

等［50］，涵盖细胞多种行为及功能的调控信号通路。

因此，细胞特定亚型整合素构象变化的动态平衡对

于细胞内复杂生命活动的调节具有重要意义。

巨噬细胞中整合素主要参与胞外基质的黏附、

吞噬以及细胞迁移，激活特异性激酶级联反应并调

节细胞骨架元件，实现胞外环境力学信号转导，对

炎症反应及宿主防御至关重要［51］。研究发现，基

质刚度增加会引起巨噬细胞表面αM整合素表达增

加，导致巨噬细胞黏附面积增大，促进巨噬细胞的

迁移和炎症活化。整合素聚集参与巨噬细胞迁移过

程中重要黏附结构伪足小体的形成［52］，抑制αM整

合素的表达则限制了巨噬细胞的运动［14］。利用抗

体阻断αVβ3能够完全抑制巨噬细胞对纤连蛋白包

被小球的吞噬［53］，而抑制整合素β5显著降低了较

高刚度底物上巨噬细胞M2方向的极化［54］。肿瘤微

环境中升高的间质液流动促进巨噬细胞M2极化和

迁移增强依赖于整合素β1及其下游效应分子Src介

导的 STAT3/6 激活，阻断 β1 整合素完全消除了液

流诱导的 STAT3/6 磷酸化，抑制了肿瘤进展和转

移［26］。通过施加外部压力进行机械刺激可增加

THP-1衍生巨噬细胞中的p38 MAPK信号传导和吞

噬作用，然而尚未有不同整合素亚型参与其中的证

据。因此整合素以及下游信号分子在巨噬细胞黏

附、迁移和活化中具有重要作用，但仍需要进一步

研究以更好地了解生物物理线索在其调节中的

作用。

3.1.2　机械敏感离子通道

机械敏感离子通道是一类感知并响应拉伸、压

力等机械刺激发生构象变化的通道蛋白，通过调节

胞内离子浓度和膜电位影响细胞的生理功能。该类

离子通道门控机制及生物学功能的研究主要涉及

Piezo 及瞬时受体电位 （Trp） 两个通道家族 （表

2）。巨噬细胞中机械敏感离子通道介导的力学信号

转导效应主要表现在炎性基因转录调控及钙离子依

赖蛋白活性的调节，然而离子信号或膜电位对免疫

细胞功能特异性调控的机制仍有待深入研究。

Piezo家族蛋白是 2010年发现的一类机械敏感

阳离子通道［55］，分为 Piezo1 和 Piezo2 两种亚型，

通过三叶螺旋桨-杠杆结构感知机械刺激并介导胞

内钙信号上调［56］。巨噬细胞表现出Piezo1依赖的

机械敏感性，在周期性静水压刺激下介导 Ca2+内

流，激活转录因子 AP-1 并驱动 EDN1 转录，通过

维持HIF-1α稳定性提高炎症相关基因的表达水平，

推动感染过程中中性粒细胞募集和病原体清除［39］。

另有研究认为，Piezo1 激活后的 Ca2+信号是通过

NF-κB相关炎症标志基因的转录启动影响巨噬细胞

的极化状态，抑制该通道活性将阻碍炎症反应发生

并增强伤口愈合能力［36］。此外，拉伸介导的巨噬

细胞活化差异也取决Piezo1的表达，因为机械拉伸

下调了Piezo1的表达从而抑制了巨噬细胞炎症，而

Piezo1特异性激动剂Yoda1的引入导致炎症激活增

加，进一步强调了Piezo1在巨噬细胞机械感觉中的

作用［57］。

巨噬细胞中表达多种 Trp 通道蛋白，包括 

Trpv2、Trpv4、Trpc6 和 Trpm7，已被证明在巨噬

细胞极化［37，58］、炎症激活［59］和吞噬［60-62］等方面

起重要作用。Trpv4 是一种机械敏感、非选择性、

Ca2+渗透性阳离子通道，触发Ca2+依赖的细胞骨架

重塑和基因转录，影响巨噬细胞表型和功能［63］。

组织纤维化发生期间细胞外基质刚度增加即以

Trpv4 依赖性方式促进巨噬细胞向 M1 促炎型极

化［37］。同时巨噬细胞的吞噬作用也在高刚度基质

条件下依赖于Trpv4［60］。肺损伤中巨噬细胞Trpv4

以刚度依赖性方式调节MAPK通路p38活性，抑制

JNK并下调炎症因子分泌，驱动有效吞噬作用的同

时保护肺部免受感染相关肺损伤［59］。尿酸单钠

（monosodium urate，MSU） 晶体诱导的痛风性关

节炎小鼠滑膜巨噬细胞中Trpv4表达上调。在机制

上，Trpv4介导NLRP3炎症小体激活，驱动炎症细

胞因子 IL-1β 的产生，从而引发体内Trpv4依赖性

炎症反应［64］。本课题组研究发现（未发表数据），

晶体与细胞表面接触也能够引起机械门控离子通道

Piezo1 的激活，促进胞内 Ca2+ 信号上调。抑制

Piezo1介导的机械感知会降低晶体刺激条件下促炎

性细胞因子 IL-1β的产生，然而其背后所涉及的分

子机制则需要进一步的研究来揭示。
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3.2　细胞骨架系统的力学信号转导

细胞骨架是由肌动蛋白微丝、微管、中间纤维

等组成的动态蛋白纤维网络结构，参与黏着斑及其

复合物的形成，感受并传递胞内外机械刺激。由外

及内的机械信号通过细胞骨架成分的精细调控，影

响效应蛋白活性及基因表达调控。同时，肌动球蛋

白（actomyosin）主动产生的收缩力能够再次传递

至胞外基质环境，建立了机械信号的双向传递和反

馈，实现细胞对环境的适应［67］。

整合素聚集引发FAK和Src激酶活化，导致黏

着斑复合体成员磷酸化以及胞内接头蛋白的聚集，

激活 Rho-GTP 酶家族成员（Rho、Rac 或 Cdc42）、

鸟苷酸交换因子（GEF）、ROCK 或 p21 激活激酶

（PAK）及其效应蛋白的活化，通过信号转导的级

联放大作用实现肌动蛋白细胞骨架行为调节。Rho-

GTP酶家族成员是肌动蛋白细胞骨架动力学的关键

调节因子。研究发现，巨噬细胞能够感知基质表面

拓扑结构，以Rac1/ROCK2依赖的方式调节细胞形

态并促进抗炎的表型极化［68］。LPS/ATP 刺激条件

下，低刚度基质促进巨噬细胞线粒体 ROS 产生，

Rho激酶抑制剂Y-27632能够限制上述反应并抑制

炎症小体的激活及细胞迁移行为［34］。另有数据显

示，在 11~88 kPa 刚度范围内巨噬细胞以 RhoA/

ROCK信号依赖的方式促进抗炎相关基因 IL-10的

表达。然而，在更高基质刚度条件下巨噬细胞吞噬

和迁移能力降低，呈现促炎的极化表型，这可能与

该条件下细胞黏附和迁移模式的改变有关［19］。

细胞核作为存储遗传物质的重要细胞器，其机

械力感知作用将直接影响遗传信息流。研究发现，

细胞核依赖胞质骨架与核骨架连接复合物（linker 

of nucleoskeleton and cytoskeleton，LINC） 将机械

信号从细胞骨架到核膜及核内部进行二次传递［69］，

通过诱导核形变来影响核膜通透性、触发重要蛋白

质构象变化以及调节染色质结构，最终实现机械响

应基因的表达调控［70］。同时，LINC参与的机械转

导促进Emerin磷酸化，募集层黏连蛋白并促进细

胞核刚度增加，限制了环境机械应力对于核内遗传

行为的影响［71］。目前细胞核传导机械应力在巨噬

细胞功能调节中的作用研究有限，主要聚焦Hippo

信号通路效应因子YAP/TAZ的核易位对相关基因

转录调控的影响。另有研究发现，空间限制可以减

少肌动蛋白聚合，从而减少巨核细胞白血病1蛋白

（MKL1）的核易位，调节促炎巨噬细胞分化［72］。

事实上机械应力还可以通过直接改变基因在核内的

位置或局部染色质结构，影响特定区域基因的可

读性［73］。

3.3　YAP/TAZ介导机械应力响应的基因表达调控

YAP/TAZ是激酶级联反应Hippo信号通路中重

要的效应分子，能够高度响应环境变化实现细胞代

谢重编程，对细胞的增殖及分化至关重要［74-75］。

Hippo 途径开启时核心激酶 MST1/2 及 LATS1/2 级

联激活，促进YAP/TAZ磷酸化及降解，限制其核

易位及转录激活功能。Hippo 途径关闭时，YAP/

TAZ完成核易位并与TEAD转录因子家族结合，驱

动靶基因转录表达［74-75］。除经典Hippo通路外，黏

着斑复合体相关蛋白激酶活化（如Src/FAK）或细

胞骨架力学传递（如核形变影响核膜通透性）是机

械刺激调控YAP/TAZ信号的重要途径。表3中有关

巨噬细胞的研究证实了机械刺激促进YAP/TAZ核

易位的结论，但现有的研究数量较少且对巨噬细胞

Table 2　Mechanisms of macrophage regulation by mechanical stress through mechanosensitive ion channels
表2　机械应力通过机械敏感离子通道对巨噬细胞调节的机制研究

机械应力

基质刚度

周期性静水压

循环机械拉伸

基质刚度

循环机械拉伸

MSU晶体刺激

机械敏感离子通道

Piezo1

Piezo1

Piezo1

Trpv4

Trpv4

Trpv4

细胞

小鼠BMDMs

小鼠BMDMs

小鼠BMDMs/牙周巨噬细胞

小鼠BMDMs/肺泡巨噬细胞

小鼠BMDMs/心脏巨噬细胞

小鼠滑膜巨噬细胞/人PBMC

作用机制

LPS+IFN-γ：Piezo1-Ca2+-肌动蛋白-NFκB↑-炎症反应↑
IL-13+IL-4：Piezo1-Ca2+-肌动蛋白-STAT6↓-伤口愈合↓

Piezo1-Ca2+-AP-1-EDN1-HIF-1α-炎症反应↑
Piezo1-AKT/GSK3β-Ccnd1-细胞增殖↑

Trpv4-DUSP1-JNK↓，p38↑-吞噬能力↑，炎症反应↓
Trpv4-Ca2+-IGF1-促血管生成因子↑

Trpv4-Ca2+-NLRP3-IL-1β↑-炎症反应↑

文献

［36］

［39］

［65］

［59］

［66］

［64］

PBMC：外周血单核细胞（peripheral blood mononuclear cells）；AKT：丝氨酸/苏氨酸激酶；GSK3β：糖原合酶激酶3 （glycogen synthase 

kinase 3β）；Ccnd1：细胞周期蛋白D1 （Cyclin D1）；DUSP1：双特异性磷酸酶1 （dual specificity phosphatase 1）；IGF1：胰岛素样生长因

子1（insulin like growth factor 1）；↑：上调；↓：下调。
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极化的调节方向存在差异。因此，机械刺激条件下

转录程序增强存在特异性，但调节这些变化的确切

机制仍需进一步研究。

4　巨噬细胞力学生物学在生物医学中的应

用与挑战

4.1　组织工程与再生医学

生物材料植入物在组织工程领域的使用有望改

善甚至恢复患病器官的功能，然而对生物材料的不

良宿主免疫反应是开发有效的基于生物材料疗法的

主要障碍。植入后，宿主的先天免疫细胞可以在数

小时内到达植入界面并激活，其中巨噬细胞是最早

到达与植入材料相互作用的细胞之一［83］。基于机

械刺激对巨噬细胞表型的影响，可以通过设计和优

化植入材料的结构及力学特性，开发具有免疫调节

特性的优化生物材料以实现巨噬细胞抗炎和组织修

复表型的精确调控，有利于伤口愈合和组织再生。

例如，伤口敷料是解决不同类型伤口愈合的关键方

法，与刚性水凝胶相比，更柔软、更具黏弹性的水

凝胶敷料促进了M2/M1巨噬细胞的增强极化，作

用于小鼠全层皮肤伤口表现出更好的伤口愈合效

率［84］。通过简单地控制水凝胶作为伤口敷料的机

械性能将有助于促进具有长期愈合效率的新一代伤

口敷料的发展。钛植入物因其良好的生物相容性和

抗机械疲劳性而广泛应用于骨科研究，亲水性微粗

糙表面通过减弱促炎反应和促进 M2 巨噬细胞活

性，成功地补偿了 2型糖尿病中受损的免疫功能，

从而恢复了巨噬细胞稳态并产生有利于增强骨愈合

的细胞环境［85］。仿生分层植入物表面通过抑制巨

噬细胞活化和破骨作用促进骨质疏松大鼠的早期骨

整合［86］。在软骨修复的研究中，脱细胞的细胞外

基质（extracelluar matrix，ECM）支架保留了正常

组织的胞外力学特性，促进滑膜巨噬细胞向组织修

复型分化，在大鼠膝骨软骨缺损模型中实现良好的

软骨再生［87］。此外，随着类器官在各种疾病及药

物研究中的广泛使用，实现组织驻留免疫细胞的引

入甚至免疫微环境的孪生化将会是组织工程面临的

重大挑战，而其中体外 3D培养支持物的力学特性

和空间构造应当被考虑。

4.2　肿瘤免疫治疗

巨噬细胞参与肿瘤免疫抑制微环境的形成，通

过刺激血管生长和抑制T细胞的肿瘤杀伤促进肿瘤

细胞的增殖和迁移，因此近年来靶向巨噬细胞的肿

瘤免疫疗法备受关注。组织力学特性改变是实体肿

瘤的重要特征，同时也是免疫治疗过程中工程化细

胞浸润及功能发挥的主要挑战，部分体外研究支持

组织力学特性的改变推动TAM免疫抑制功能的分

化［26］。肿瘤微环境的研究显示，透明质酸酶、胶

原酶递送降解肿瘤细胞外基质［88-89］，靶向血管生

长因子调控肿瘤血管正常化［90］，以及表皮生长因

子受体-整合素双靶向药物干扰肿瘤ECM合成［91］，

Table 3　Relevant studies on the regulation of macrophage behavior and polarization by mechanical stimulation through 
YAP/TAZ signaling pathway

表3　机械刺激通过YAP/TAZ信号对巨噬细胞行为及极化调节的相关研究

机械应力

微重力

组织损伤

肝纤维化

MV

循环机械拉伸

细胞膜张力

肿瘤ECM刚度

细胞

小鼠破骨细胞

小鼠BMDMs/腹膜巨噬细胞

小鼠Kupffer细胞

小鼠BMDMs/肺泡巨噬细胞

小鼠Raw264.7巨噬细胞

小鼠小胶质细胞/

Raw264.7巨噬细胞

小鼠DAB2+TAMs/

Raw264.7/BMDMs

效应

Piezo1激活促进YAP核定位，抑制破骨细胞活性，抵抗骨质疏松

组织损伤期间YAP表达增加影响M1/M2巨噬细胞极化，加重IBD

纤维化期间Kupffer细胞中YAP表达和核易位增加，上调促炎细胞因子的表达并促

进NASH的发展

MV上调巨噬细胞YAP表达，抑制M2极化但增强M1极化，有助于MV期间肺部炎症

机械拉伸诱导巨噬细胞中YAP活化和核易位，并随后调节下游BMP2表达以促进

BMSCs的成骨分化

膜张力降低阻止YAP易位到细胞核，细胞膜到皮层附着降低，影响巨噬细胞行为

肿瘤ECM刚度增加促进YAP/TAZ核转移及DAB2表达，通过影响膜上整合素蛋白

回收途径及ECM重塑，促进肿瘤细胞侵袭

文献

［76］

［77］

［78］

［79］

［80］

［81］

［82］

IBD：炎症性肠病（inflammatory bowel disease）；NASH：非酒精性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis）；MV：机械通气（mechanical 

ventilation）；BMSCs：骨髓来源间充质干细胞（bone marrow-derived mesenchymal stem cells）；ECM：细胞外基质（extracellular matrix）；

TAM：肿瘤相关巨噬细胞（tumor associated macrophage）。
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均能够阻碍甚至逆转肿瘤微环境间质液压和组织机

械刚度的增加，对药物在肿瘤内的富集和渗透具有

一定的促进作用。作为实体瘤中数量最多的免疫细

胞，若能在改善组织力学特性的基础上联合巨噬细

胞靶向治疗，将肿瘤微环境改善与主动免疫激活相

结合，势必会给肿瘤治疗领域带来突破性进展。

5　总结与展望

从单细胞生物的摄食行为到人类神经系统复杂

的触觉感知，细胞如何响应机械刺激的话题古老而

又崭新。作为机体免疫防御的先锋，巨噬细胞的整

个生命周期都在感知和应对环境变化，遭遇组织-

血液-淋巴循环中复杂的机械应力刺激。巨噬细胞

感知环境机械刺激并做出决策依赖于机械感受器、

细胞骨架/核骨架系统以及细胞特异性的转录调控，

这是一个多水平、多方向的信号传递和反馈系统。

更好地了解这些机械线索对巨噬细胞的影响以及介

导这些影响的机械传感途径可能揭示治疗疾病的新

策略和分子靶点，包括癌症、纤维化和心血管疾病

等。例如，基质刚度可使TAM向M2样表型极化，

并可共同作用于肺腺癌细胞上调上皮到间充质转变

相关标志物的表达，促进肿瘤细胞的增殖和侵袭

性［92］。肝纤维化期间Kupffer细胞中YAP表达和核

易位增加，上调促炎细胞因子的表达并促进非酒精

性脂肪肝炎的发展［78］。在心肌梗死情况下，YAP/

TAZ缺失引起的巨噬细胞表型重编程导致纤维化减

少和血管生成增加，从而改善心肌梗死后的心脏功

能［93］。现有研究通过体外实验模型对细胞施加机

械拉伸、压力、流体剪切力，或者改变细胞外基质

刚度、黏附表面拓扑结构，揭示了巨噬细胞的机械

敏感性对细胞行为及极化表型的重要调节作用，为

组织工程、再生医学及肿瘤免疫治疗方向的应用研

究提供理论支持。

巨噬细胞力学生物学方向的研究加深了人们对

免疫系统功能的理解，然而细胞对机械应力的感

受、传递及转导机制是否在其他免疫细胞具有普适

性，不同类型机械应力对细胞的刺激效应是否存在

特异性，而机械应力又如何特异性调控巨噬细胞的

行为和功能，这些问题仍是巨噬细胞机械力感知研

究需要面临的问题。由于体外研究对实验条件选择

的依赖性较高，目前不同机械应力刺激对巨噬细胞

影响的结论并不一致。从体外实验条件上来看，组

织细胞微环境在生理或病理条件下具有三维时空动

态的力学特性，亟待开发具有高时空分辨率的方法

和工具用于细胞或组织的应力动态测量和干预，如

刚度孔径可控的水凝胶基质、3D打印ECM或者微

流控培养系统等，将能够进一步了解机械应力在体

内的作用。特定组织环境中的可溶性分子也应被关

注，揭示机械信号和生化因素在调节巨噬细胞行为

和功能方面的协同作用。对于体内研究，尝试移植

巨噬细胞到组织机械环境改变的组织中，通过遗传

操作对病理组织力学特性进行调整，创设一系列在

体应力刺激实验条件。此外，细胞机械敏感性能够

响应体外超声刺激，未来若能建立特异性转录系统

与超声调控的耦合，将有助于实现免疫治疗与非侵

入式物理调控联合的新型治疗方案。总之，对巨噬

细胞力学生物学效应和机制的探索拓展了免疫学研

究的视野，为生物医学应用型研究提供了有力

支持。
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Abstract　 As the vanguard of the innate immune system to recognize external environmental stimuli, 

macrophages can respond to subtle changes in the environment and achieve adaptive regulation of their own 

functions, playing a crucial role in maintaining homeostasis and resisting infection. Various mechanical stress 

stimuli including endogenous stress mediated by mechanical characteristics of extracellular matrix, and 

exogenous stress such as solid/liquid pressure, tension and fluid shear stress, exist in the physiological or 

pathological tissue microenvironment, which have important effects on the immune function of macrophages. The 

understanding of macrophage mechanobiology will contribute to the development of new immunotherapies 

targeting macrophages. This review focuses on the functional regulation of macrophages by mechanical stress, 

summarizes the research progress from the perspective of influencing cell adhesion, migration, phagocytosis and 

polarization, and summarizes the molecular mechanisms of macrophage mechanical sensing and transduction 

from the outside to the inside in three levels: cell membrane mechanical sensors, force signal transduction of 

cytoskeleton system, and YAP/TAZ-mediated gene expression regulation response to mechanical stress. In 

addition, the application prospects and future vision of macrophage mechanobiology research in tissue 

engineering, regenerative medicine, and tumor immunotherapy are discussed, providing strong support for a 

deeper understanding of the plasticity of macrophage function.
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