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力信号在干细胞命运决定过程中的影响

宋成治1，孙阳1，曹毅1，2

（1 南京大学物理学院，江苏 南京 210093； 2 南京大学固体微结构物理国家重点实验室，江苏 南京 210093）

摘要：干细胞因具有高效的自我更新能力和分化潜能而具有广泛的应用前景。随着对干细胞命运决定过程的研究

不断深入，力信号作为在生物化学因子之外的又一重要影响因素渐渐走入研究者们的视野。对生长环境力学性质

的影响效果和作用途径的研究对于深入理解干细胞分化选择的决定机制以及细胞内普遍存在的力学信号传导过程

有着十分重要的意义。近年来，合成生物材料的发展极大拓宽了这一领域的研究手段，力学性能可控的合成材料

使得条件设计和变量调节更加多元合理。其中，依托于基因重组等技术构建出的蛋白质水凝胶借助其良好的生物

相容性和广阔的设计空间为深入挖掘力学性质影响背后的生物学机理提供了更多可能。本文主要介绍了力学信号

对干细胞行为的影响效果和作用机理，同时还将介绍各种合成材料在干细胞分化研究领域内的重要应用。对力学

信号和细胞行为更加定量化的调控和表征将会是这一领域深入发展的关键，利用合成生物学的方法构建更具针对

性的研究工具意义重大。
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Effects of mechanical signals on stem cell fate determination
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Abstract: Because of their outstanding self-renewing potential and pluripotency, stem cells are believed to have a

broad range of applications in various fields such as tissue engineering, drug discovery, gene therapy, and cell therapy.

While traditional studies in the field of stem cell fate determination mainly focused on bio-chemical factors,

mechanical signals have come into sight of the science community as a crucial role in this area as well. A clearer

understanding of the effect of mechanical forces and the mechanotransduction pathways in stem cells are surely helpful

for their biomedical and clinic applications. Using synthetic hydrogels with well-defined rigidities as the substrates, the

mechano-sensing mechanism and the lineage specification of stem cells have been extensively studied. Recent studies

indicate that beyond the effect of substrate rigidity, other mechanical/physical properties, such as stress relaxation,
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degradation, and porosities, are also critical to stem cell self-renewal and differentiation. However, it remains

challenging to control these mechanical parameters of synthetic hydrogels precisely and independently. The advance in

synthetic biology may provide novel synthetic protein hydrogels with controllable mechanical responses for the study

of force sensing mechanisms and lineage specification of stem cells. In this review, we focus on the impact of

mechanical signals on stem cell differentiation and the underlying molecular mechanism. The mechanical signals could

be passed down to the nucleus either through a direct mechanical connection of ECM (extracellular matrix)-integrin-FA

(focal adhesion) -cytoskeleton or through some signaling molecules. Meanwhile, we introduce some commonly used

synthetic hydrogels systems that have been widely used as model systems for stem cell studies. We also highlight

different mechanical responses of stem cells cultured in 2D and 3D. It is believed that precise characterization of the

cellular behaviors and the mechanical signaling pathways are crucial and can be realized by constructing more

specialized hydrogels using advanced synthetic biology tools.

Keywords: stem cell; mechanical signals; stemness; differentiation

干细胞的研究最早始于 20世纪 60年代，这一

概念一经提出便很快得到人们的青睐。1981 年

Evans和Kaufman［1］成功实现了小鼠胚胎干细胞的

分离与离体培养，进一步促进了这一领域研究热

潮的形成。干细胞的备受瞩目源于其自身强大的

自我更新和分化潜能以及基于此的广泛应用前景：

作为细胞疗法的重要支柱，各种类型的干细胞为

许多遗传病和退行性疾病的治疗提供了新的思

路［2］。例如将造血干细胞移植用于骨髓系统重建，

至今已使超过 100万的病人从中获益［3］；干细胞也

是组织工程的核心材料，目前通过组织工程人们

已经可以构建出具有一定生理活性的组织器官如

肺叶、心脏等［4-5］，而干细胞则为组织工程的实现

提供了多样的材料选择。除胚胎干细胞外，一些

专能干细胞在适当条件下也能够分化为多种不同

的组织类型，具有极高的塑性［6］。另外在胚胎发

育研究方面，干细胞的分化特性更是为人们理解

发育提供了重要的参考模板［7］。但若想将干细胞
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真正为人们所用，首先必须要理解其干性维持和

分化调控的基本原理。在之前几十年的研究中，

研究的重心多集中于各类生物化学因子本身的作

用上［8-10］；一直到近些年，细胞外力学环境在干细

胞命运决定过程中的作用才被逐渐解锁。随着合

成生物材料的不断发展，力学性质可控的干细胞

培养环境拓展了人们探究力信号作用的手段，通

过设计凝胶或微柱阵列等体系的模量参数，可以

实现对干细胞生存环境力学性质的定量调控，在

不同的力信号下探究干细胞的行为，从而获得对

干细胞分化调节机制更为全面的理解。

1 力信号对干细胞行为的影响

除化学生物因子外，机械力学信号也会对干

细胞的干性维持和分化特性产生重要影响（图 1）。

首先，静态的力学信号可以调节干细胞的行为。

细胞外基质的强度、黏弹性、塑形等力学性能的

差异均可导致干细胞的不同响应。另外，动态的

力学信号如外界的拉伸、压缩、扭转等也可影响

干细胞行为，且其影响效果与力信号本身的频率、

幅度、持续时长等多种因素有关。

1.1 基底模量大小对干细胞的影响

细胞感受到的环境力学信号首先便是基底的

硬度。在人体中，不同组织的强度有很大的不同，

如大脑的弹性模量只有约 0.1～1 kPa（模量随位置

不同会有一定变化）［11］，而骨骼的弹性模量可达到

20 GPa［12］，生活在不同环境中的细胞从外界感受

到的基底硬度信息差异很大，而这种环境的差异

性自然表现为细胞的不同表型。实验表明，基底

的硬度可以对组织细胞迁移、伸展、增殖等众多

行为造成影响［13-17］，事实上，保持对于基底强度的

动态感知是一般细胞维持存活的必要条件。如果

基底过软或细胞对基底强度信息获得的途径中断，

细胞便会很快走向凋亡［18］。对于干细胞而言，基

底强度还可以直接影响细胞干性和分化方向：例

如神经干细胞在模量处于 100～500 Pa的基底上形

成神经元，而在模量处于 1000～10 000 Pa的基底

上形成胶质细胞［19］；间充质干细胞在柔软环境中

（微柱阵列弹性系数 K=1.9 nN/μm）倾向于成脂分

化而在较硬环境中 （微柱阵列弹性系数 K=

1 556 nN/μm）则倾向于成骨分化［20］。

1.2 基底黏弹性与塑性对干细胞的影响

黏弹性用于刻画材料在发生形变时兼具弹性

和黏性的特征。不同于一般的弹性物质，具备黏

弹性的物质的应力响应与时间相关，在整个形变

发生和恢复的过程中会同时带来能量的耗散。黏

弹性的时间响应特征及其蕴含的塑性成分为细胞

对基底的感知和重塑提供了更多机会，能够独立

于基底强度对干细胞的行为产生影响［21-23］。基底塑

性用来反应材料基底在外力影响下的塑性形变成

分，它使培养环境可随着细胞的生长发生一定程

度的形变，减小对细胞扩展的束缚［24-27］。实验研究

发现，细胞外基质损耗模量增加所代表的塑性增

强可以促进间充质干细胞的延展和分化［28-30］，促进

有丝分裂和细胞周期的完成［31-32］。同时，在模量较

小时塑性强的基底往往也更有利于干细胞的生长

图图1 力学信号对干细胞行为造成影响

Fig. 1 Mechanical signals affect stem cells behavior as traditional biochemical signals
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和干性的维持［23］。事实上最早的关于基底硬度对组

织再生领域干细胞分化调控的研究便是在黏弹性材

料上完成的［33］，而硬度本身的调节作用也需要借助

于对环境的重塑才可实现［34］。利用一种之前已有的

抓手模型，可以大致重现细胞对基底硬度和黏弹性

响应中的动力学过程［35-38］。许多水凝胶材料在软骨

再生、声带重构、心肌梗塞病例模型的构建方面的

应用便很可能依赖于其黏弹性和塑性特征［39-42］。

1.3 动态力学拉伸对干细胞的影响

在环境的静态力学特性之外，外界如拉伸或

压缩这样的动态力学信号也会对细胞的行为产生

重要影响。相比之下，动态力学信号的可变要素

更多因而其作用效果也往往更为复杂，即使对于

同种细胞，不同频率、振幅、间隔时长的力信号

也可能会造成很不相同的结果［43］。动态力学信号

的作用效果可以在一定程度上代替基底硬度的调

节功能，对细胞的增殖、迁移、黏附、分化等带

来显著影响［43-45］。值得说明的是，动态力学信号往

往需要和生化因子相互结合才能发挥其对干细胞

命运决定过程的影响。但二者结合作用的效果要

比单独的力信号作用或生化因子作用更为明显，

形成 1+1＞2的调节特征［46］。例如动态的力学扭转

和压缩可以显著促进间充质干细胞（MSC）的软

骨发生［47］，如图 2 所示。相比于对照组，在幅度

0.4 mm（10%～20%）、1 Hz的动态压缩作用下或

者在转幅±25°、1 Hz 的动态扭转作用下（两种作

用时长均为每周连续 5 天，持续 3 周，每天 1 h），

MSC的成骨指标和成软骨指标表达量只出现一定

程度的上升。但若将两种作用结合则可以看到两

种指标在整个区域内均有显著增长（图 2中最后一

列图像整体颜色相比于第一列均更深）。另外，在

与TGF-β3共同作用时，动态力学信号还可以进一

图图2 不同加力方式处理下的MSC冰冻切片免疫荧光染色照片

［（a）～（d）为Agg染色状况，（e）～（h）为Col 2染色状况，（i）～（l）为Col 1染色状况。

其中Agg与Col 2均为成软骨指标，Col 1为成骨指标［47］］

Fig. 2 Immunostaining for Col 1, Col 2, and Agg of MSC cryo-sections after different loading regimes

[Agg(a～d), Col 2(e～h), Col 1(i～l). Agg and Col 2 are chondrogenic markers while Col 1 are osteogenic markers.]
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步提高人造软骨结构的力学性能［48］。扭转和压缩

信号之所以能够促进软骨形成，很大一部分原因

便在于这种外加的信号更好地模拟了体内软骨形

成所需的真实生理环境，还原了结构形成的必要

条件［49］。这种仿生的思想在生物材料设计的其他

许多地方也常有体现。

2 力信号传导原理和相关通路分析

力信号传导主要需要经历 3个步骤，首先需要

细胞对周围的力学信号进行识别与感知，接着需要

将细胞表面接受到的信号传导至细胞核，最后由细

胞核通过基因表达调控来对外界的力学信号做出响

应。在接受信号的第 1步，常常需要对来自细胞外

基质或细胞间的力学信号进行感知，通常借助于整

合素、钙黏素等途径实现。而后续的信号传导则相

对较为复杂，既有借助于信号分子的化学传导，又

有借助于细胞骨架拉伸的机械传导。下面集中对上

述两个环节中的主要原理进行简单的介绍。

2.1 力信号的感知与传导

2.1.1 细胞通过整合素和 E-钙黏素来感知环境和

周围细胞力信号

机体中细胞接收到的力信号主要有细胞外基

质（ECM）和周围其他细胞两个来源［50］。对于

ECM中的力学信号，其感知主要依赖于细胞膜上

的跨膜蛋白整合素。整合素由 α和 β两个亚基构

成，其胞外部分可同ECM中的配体（如RGD）结

合感知细胞外基质的状态，而胞内部分则通过适

配的蛋白与细胞骨架相连［18］（前面提到的分子抓

手模型刻画的正是整合素和细胞骨架肌动蛋白间

的偶联作用［51-52］）。当胞外结构域与特定蛋白结合

时，其胞内部分也将发生构象变化并激活邻近黏

着斑激酶（FAK）的作用，促进黏着斑的聚集。基

底的强度不同，将会不同程度地激活 FAK 的活

性［53］，进而表现为黏着斑强度和大小的差异［54-58］。

事实上，细胞正是通过黏着斑的聚集或降解来达

到与周围环境的动态平衡［59］。以细胞由悬浮状态

变为黏附状态为例，细胞与基底接触后，整合素

聚集成团簇，通过激活 Src 促进肌动蛋白的组

装［60-61］。另外，在基底强度响应过程中，还会发生

踝蛋白的酶解［62］、表皮生长因子受体（EGFR）的

激活［63］、α-辅肌动蛋白的招募［64］、整合素 αvβ3到

α5β1的转变等过程［65］。细胞间依赖于钙黏蛋白的

黏附和力信号感知过程与整合素介导的黏附类似，

也需要经历黏着团簇形成、肌动蛋白交联等一系

列过程来完成［66-73］。

2.1.2 细胞骨架动态组装和肌动蛋白收缩在力信

号传导中的重要作用

在力信号的胞内传导过程中细胞骨架可以起

到桥梁作用：由肌动蛋白等组成的细胞骨架外侧

借助于和细胞膜上的黏着斑相连感受来自外部的

力 学 信 号 刺 激 ； 内 侧 借 助 于 同 核 骨 架 蛋 白

（LMNA）的锚连与细胞核相接，将细胞在表面感

知到的物理信息转变为细胞核内部基因表达上的

差异。当细胞通过拉伸肌动蛋白以感受周围环境

的强度信息时，细胞骨架所产生的应力将带动内

侧相连的 LMNA一同运动，通过 LMNA的拉伸和

展开以及其表达水平来调节染色质的结构，促进

转 录 因 子 的 结 合 ， 进 而 对 细 胞 的 表 型 产 生

影响［74-75］。

2.1.3 细胞与细胞外基质的相互作用

细胞对于基底力学信号的感知往往需要借助

于细胞边缘的标准感应模块的周期性形成与降解

来完成［76］。细胞通过多轮的感知过程调整黏着斑

的强度和大小以及自身细胞骨架的结构状况：较

强的黏附会进一步促进更为活跃的伪足活动，加

强与基质的联系［77］，并通过更多肌动蛋白拉力纤

维与黏着斑的交联来促进整合素和细胞骨架间的

连接［78］；而过软的基质则会使已经形成的黏附逐

渐 解 聚 ， 并 可 能 通 过 死 亡 相 关 蛋 白 激 酶 1

（DAPK1）相关通路的激活引发细胞的凋亡［79］。

而在黏附强度变化的过程中细胞也会对ECM进行

不同程度的重塑，ECM的强度变化将会进一步影

响细胞的黏附状况和力感知过程，二者能够形成

动态的相互影响。不过，短暂的力学感受过程

（约几分钟的时间就可以完成一轮感知过程）也可

以对细胞命运产生长时程的影响［80］，当力信号持

续时间和强度达到一定阈值，干细胞能够通过

YAP/TAZ 的活动对之前的信号刺激产生记忆［81］，

力信号传导如图3所示。

785



合成生物学 第3卷

2.2 YAP/TAZ通道在力学信号传导中的作用

细胞通过整合素等黏附蛋白感受到外界环境

的力学特性后，会通过肌动球蛋白伸缩性的改变

和细胞骨架的组织重构来与外界达到力学平衡［82］，

与此同时力信号向细胞核方向的传播在很多情

境中都需要借助于转录因子 YAP（Yes-associated

protein）与 TAZ （transcriptional co-activator with

PDZ-binding motif）的共同作用来实现［83-85］。YAP

和TAZ均为Hippo信号通路中的末端效应物，作为

Hippo通路的一部分，可以对组织生长的大小进行

调控。除此之外，二者在上皮间充质转化、干细

胞自我更新、肿瘤发育、环境力信号感知等过程

中也起着重要作用［86-88］。另外，YAP 和 TAZ 还可

独立于 Hippo 通路发挥作用，例如转化生长因子

TGF- β 就可对这两种蛋白的行为直接进行调

控［43，89-90］。YAP/TAZ 常被同时提及，主要是由于

在大量试验条件和生物功能中二者在结构和对应

基因特征上表达出的高度相似性。但二者在特定

基因敲除的小鼠中可以分别导致不同的表型，暗

示两者在信号通路中普遍相似的功能之外也存在

各自独立的功能［91-92］，二者的差异性仍是目前学术

界研究的一个重点。在较硬的基底中，黏着斑的

增长和细胞骨架张力传导会促进 YAP/TAZ的表达

与核聚集现象；而在较软的基底中，YAP/TAZ的

活动反而会受到抑制［93-94］。

YAP 的 激 活 需 要 黏 着 斑 中 黏 着 斑 激 酶

（FAK）、Src 的协助，其中 Src 既可以通过磷酸化

YAP来实现直接的调节［95］，也可通过调节细胞骨

架的结构来间接影响 YAP/TAZ的功能，在不同背

景下两种影响作用的主次关系尚待进一步探明。

另外，整合素介导的 YAP/TAZ 激活可能也与

β-PIX、小G蛋白Rac1、PAK等因素有关［96］。但对

于肌动蛋白细胞骨架如何调控 YAP/TAZ行为目前

尚无定论，有研究认为血管生成素（AMOT）可能

是二者联系的信使［97-98］，但这种观点目前尚缺少有

图图3 力学信号传导过程

（细胞外力学信号可以通过细胞外基质-整合素-细胞骨架间的连接或借助YAP/TAZ等信号分子的传导进入细胞核中产生作用。

而细胞间力学信号则通过E-Cadherin进行介导）

Fig. 3 Schematic diagrams for mechanical signal transduction

[External mechanical signal could be passed down to the nucleus either through a direct mechanical connection of ECM (extracellular matrix)-

integrin-cytoskeleton or through some signaling molecules such as YAP/TAZ while cellular interaction is mediated through E-Cadherin

(LINC: nucleoskeleton and cytoskeleton complex)]
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力的实验论据［99］。在黏附蛋白之外，其他的一些

膜蛋白也可为 YAP/TAZ通路传导力学信号，如神

经干细胞中的钙离子通道 Piezo1就可以激活 YAP/

TAZ的活动［100］。另外，细胞延展等因素也可在不

借助于黏着斑的条件下影响 YAP/TAZ 通路的活

动［101］，延展造成的细胞骨架收缩可通过与 LINC

蛋白复合物的相互作用来调节细胞核的行为。近

年来有研究认为，YAP/TAZ的核聚集实际上正是

通过细胞骨架调整核孔通透性而间接实现的，有

实验已经观察到，当F-肌动蛋白与LINC复合物的

锚连被切断时，YAP/TAZ的作用也被抑制［102］。

2.3 独立于YAP/TAZ之外的其他力信号传导通路

虽然许多的力信号传导途径均和 YAP/TAZ相

关，但部分通路也可独立于二者完成对外界力信

号的感知。黏着斑、细胞骨架激活 RHOA（Ras

homolog family member A）和MAPK（mitogen-activated

protein kinase）蛋白后，除了可以通过YAP/TAZ通

路调节转录活动，还可借助于MAL蛋白来调节基

因的表达。例如 MAL下游的 JUNB基因便可调节

细胞的分化行为［103-104］。另外有实验表明，对乳腺

癌病人的组织细胞进行体外三维培养的过程中，

对基底硬度的感知无需通过YAP的核聚集来完成，

提示我们在某些场景中力信号传导可以独立于

YAP完成［105］。

2.4 Piezo蛋白与力信号感知与传导

Piezo蛋白家族为一类可将机械力学信号转化

为电生理信号的跨膜蛋白［106］。其中 Piezo1蛋白为

三叶螺旋桨状的三聚体结构［107］，由于近年来其在

力信号传导中的突出作用被人们所发现，Piezo蛋

白开始受到越来越多的关注。Piezo可以对细胞膜

上的张力进行独立响应，通过膜张力变化带来的

门控通道开启改变膜两侧电位差以此完成力学信

号的转换。例如在神经干细胞中，Piezo1钙离子通

道便可对细胞膜上的张力做出响应，进而借助于

YAP/TAZ 通路来调节基因的表达状况。另外，

Piezo蛋白的力学响应特征还使其在血红细胞体积

调节、上皮细胞稳态维持、器官压力感受中起到

重要作用［108］。

3 合成材料用于构建细胞生长环境

研究细胞外力学信号对干细胞命运决定过程

的影响与机理，首先便要求能够对施加的机械信

号进行定量调控。合成生物材料的发展为人造细

胞外环境的构建提供了越来越多的选择和可能性，

大大推动了研究的进程。

3.1 合成材料模拟不同硬度细胞外基质

目前对不同硬度基底的模拟主要采用的是水

凝胶网络和微柱阵列两套方案。多种水凝胶网络

体系均可模拟ECM环境并对干细胞进行培养，如

传统的聚丙烯酰胺网络便可通过调节丙烯酰胺单

体和交联点双丙烯酰胺的浓度来实现对基底模量

的连续调控［109］，对于聚乙二醇等体系也有类似的

模量控制特征［110-111］。然而过高的聚合物浓度常常

可能会影响细胞的黏附特性，因而在模量调节的

过程中常要结合实验，需要兼顾基底强度、细胞

黏附性等多种要素的平衡。借助于微柱阵列也可

实现对不同强度的细胞外基质的模拟［20］，通过改

变微柱的高度与间距即可定量调节基底的模

量［112］，同时通过跟踪微柱的位移还可以测量细胞

施加在基底上力的大小［76，113-114］。另外，微柱阵列

的优点也体现在解除基底强度和黏性特征偶联这

一方面，实现对强度或黏性的独立调控［20， 115］。除

上述体系外，聚碳酸酯、静电纺支架等体系还可

以较好地维持间充质干细胞干性，其特性或许可

以为组织构建带来更多帮助［116-117］。

3.2 合成材料几何结构特征对干细胞行为的影响

不同形状的基底可以影响细胞的基因表达状

况［118］、分化方向［119］等。有研究发现，将胚胎成

纤维细胞培养于具有相等面积的三角形或圆形微

结构（微结构面积与单细胞的伸展面积相当）以

及具有相同形状不同长宽比的微结构的基板上时，

细胞的基因表达状况出现明显差异［118］。利用具有

不同几何特征的基底对巨噬细胞的形状进行约束

可使其向不同方向分化（较大的长宽比可诱导巨

噬细胞向M2型转变）［119］。基底形状对细胞行为的

影响可能与细胞骨架伸缩性的改变［118］以及信号通

787



合成生物学 第3卷

路中 cAMP 浓度、PIP2 和 PIP3 的合成等因素有

关［120-121］。另外，基底的几何结构特征可以对干细

胞分化状况产生显著影响，例如通过构建不同取

向的黏性纤维基底可以促进MSC不同程度的成软

骨分化（当基底纤维延展角度与微流控平台流液

方向垂直时最有利于向软骨方向的分化）［122］。通

过改变羟基磷灰石基底盘片的平整程度可以使

YAP/TAZ表达最优化进而促进MSC成骨方向的分

化。对基底几何结构特征影响效果的探究首先要

求我们能够制备不同几何结构的基底材料（如基

底的不同形状、不同延展取向、不同平整度等），

这便需要进一步发展更具针对性的生物材料合成

手段。

3.3 塑性形变生物合成材料与干细胞的力学互动

天然细胞外基质中的纤维蛋白网络以及多糖

网络被认为是黏弹性和塑性的主要贡献者［123］。传

统的水凝胶体系可通过在聚丙烯酰胺中加入线性

的丙烯酰胺链来模仿天然网络的这一特性［124］；而

对于蛋白质水凝胶，可以直接在单体序列中引入

基质金属蛋白酶的作用片段来达成网络可塑性的

目标。此外，诸如 p53二聚序列的插入还可在不影

响网络化学键数目的前提下十分方便地为体系带

来更多物理交联，从而实现网络耗散模量相较于

弹性模量较为独立的调控［125］。目前许多在再生医

学中较为成功的生物材料应用案例如胶原蛋白网

络、透明质酸网络和其他的一些促进骨骼肌、肝

脏、神经组织再生的培养网络普遍都是由物理交

联构成的水凝胶体系，均具有较好的塑性和黏弹

性特征［126-130］，提示我们塑性及与其相关的细胞与

基质的力学互动在组织培养中的潜在重要性。不

过，对于当前的许多材料，动态性的材料重塑仍

是一大难题，通过有效整合更多的合成路径来更

精确地控制凝胶网络的结构、组分和特定官能集

团的位置并实现对凝胶网络的实时调控或许将会

是未来进一步探索基底黏弹性和塑性影响效果的

必经之路［131-133］。近年来，借助于Dronpa、CarHc、

UVR8等蛋白在特定波长光照下解聚的特点制作出

的多种光调控水凝胶网络已经在这一领域做出了

成功的尝试［134-136］。

3.4 利用合成材料构建三维培养环境

细胞培养的维数会对干细胞行为产生很大的

影响，一些在二维培养条件下出现的现象，在三

维培养时可能迥乎不同：例如三维环境中，乳腺

癌细胞的力信号传导将不再依赖于二维条件下的

YAP通路［105］；二维培养中不会出现的组织形态特

征和分化表型在三维培养时能够产生［137］；在基底

硬度的影响方面，二维培养和三维培养的细胞表

现也会有所不同［138］。三维培养环境因其更接近于

细胞生长的自然状态，对于细胞的形态学变化、

干性维持等均有重要影响［139］，然而天然的细胞外

基质如基底膜或Ⅰ型胶原蛋白由于难以调控其不

同组分之间的关联，不便于研究特定力学信号对

干细胞行为的影响，这时合成生物学材料在变量

控制方面的优越性便体现出来：例如在基于

SpyCatcher/tag化学的水凝胶网络中，通过基因重

组技术在单体序列中插入更多的成键片段（如在

两段 ELP 序列中间额外增加可用于成键的一段

Spytag 序列），便可实现对体系成键密度的调控，

构建模量不同的细胞三维培养环境［125］（图4）。

4 前景展望

随着研究的不断深入，力信号对干细胞行为

所起的调节作用正逐渐为人们所认知。合成生物

材料的发展为这一领域的研究提供了更多的方法

与手段。借助于水凝胶系统和微柱阵列，可以对

细胞培养环境的单一力学特征进行半定量调节，

在有效控制变量的基础上探明基底强度、黏弹性、

塑形等特定力学性能对干细胞行为的具体影响。

其中，蛋白质水凝胶由于其高度的生物相容性和

巨大的设计空间正逐渐受到越来越多的关注，通

过合理地对单体序列进行设计，可以方便地实现

变量调控、动态结构转变等多种功能，为开展定

量化的实验研究提供有利条件。另外，通过新型

合成生物材料，还可以在三维环境下对干细胞进

行培养和研究，探明在更接近于体内真实情景下

力信号对干细胞干性维持和分化特性产生的调节

作用。但同时也应当注意到，虽然在现象和机理

上的认识不断深化，但仍有大量的未知内容有待
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进一步研究。一方面，需要从微观入手，研究力

信号传导每一步的具体实现机理，确立某一节点

调节背后的定量关系；另一方面，还需要从宏观

上更准确地把握力信号影响所依赖的完整图景，

从不同甚至截然相反的实验结果中提取出核心信

息和调节途径，并在复杂交错的调控网络中理清

各个节点间的联系。对于前者仍需要更为定量的

实验方案：首先要能对细胞外环境的各类力学性

能进行独立而精确的调控，另外还要能对细胞及

其外环境的状态进行实时的监控与表征。不断发

展的合成材料在细胞作用力的测量上就为实验设

计提供了不少选择，从 20世纪的硅类基底的褶皱

状况辨识［140］，到如今的弹性凝胶系统中镶嵌的荧

光小珠的移动分析［17， 141］、微柱阵列的位移表

征［76， 112-114］，合成材料的使用可在已有仪器的基础

上使力信号的施加与读取更加准确便捷。同时，

原子力显微镜、结构光显微镜、荧光共振能量转

移等仪器和新技术在力信号测量、核心分子活动

特征分析等方面的合理使用也可以为更加精准定

量的实验研究提供方便［142-145］。此外，分子动力学

模拟等计算机方法的引入还可以帮助我们对核心

分子在信号传导过程中的动力学行为进行直观刻

画［146］。对于后者，实验数据的分析和要素提取则

显得尤为重要，传统系统生物学的计算方法与机

器学习结合，或许可以为完整调控网络的建立带

来更多启示。认清机械力学信号对干细胞命运决

定过程的影响意义非凡，无论是深入理解胚胎发

育，还是推进未来组织工程发展和相关的靶向药

物设计，其机制的探明都是无法绕开的核心话题，

蕴藏着巨大的科研价值与产业化潜力，这一领域

的研究定会因此而不断深入下去。
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