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基质力学微环境对血管平滑肌细胞功能的影响
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摘  要：血管平滑肌细胞是血管壁中的主要细胞类型，处于复杂的基质微环境中。微环境中的力学因素(包括基质刚度、基

质微纳拓扑结构以及基质对细胞的几何约束等)可影响平滑肌细胞表型与功能。平滑肌细胞通过特定的机械力感受器感知基

质微环境中的机械力刺激，并将机械信号转化为生物化学信号，调控下游基因表达与活性，从而影响平滑肌细胞的各种行

为。血管平滑肌细胞行为的异常可破坏血管稳态，导致血管重塑。阐明平滑肌细胞如何感知与传导机械力刺激以及细胞外

力学微环境如何调控平滑肌细胞的表型与功能，可为血管疾病的预防与治疗提供新的策略。
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New insights into vascular mechanobiology: roles of matrix mechanics in regulating 
smooth muscle cell function
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Abstract: Vascular smooth muscle cell (vSMC) is the predominant cell type in the blood vessel wall and is constantly subjected to a 
complex extracellular microenvironment. Mechanical forces that are conveyed by changes in stiffness/elasticity, geometry and topology 
of the extracellular matrix have been indicated by experimental studies to affect the phenotype and function of vSMCs. vSMCs 
perceive the mechanical stimuli from matrix via specialized mechanosensors, translate these stimuli into biochemical signals con-
trolling gene expression and activation, with the consequent modulation in controlling various aspects of SMC behaviors. Changes in 
vSMC behaviors may further cause disruption of vascular homeostasis and then lead to vascular remodeling. A better understanding of 
how SMC senses and transduces mechanical forces and how the extracellular mechano-microenvironments regulate SMC phenotype 
and function may contribute to the development of new therapeutics for vascular diseases.
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综　述

机体内的细胞处于复杂且动态变化的细胞外基

质 (extracellular matrix, ECM) 微环境中。ECM 成分、

结构与功能多样，理化性质各异，对细胞的粘附、

铺展、迁移、增殖、凋亡和分化等行为具有重要调

控作用。基质微环境的构成既包括 ECM 蛋白、生

长因子或是细胞与细胞之间的相互作用，也包括基

质力学因素，诸如基质刚度、微纳拓扑结构、几何

形貌等。基质力学微环境是细胞赖以生存的基础，
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在生理条件下可维持细胞正常功能，且不同的器官

与组织具有各自特殊的基质力学特性。例如生理状

态下血管刚度约为 2~5 kPa [1]。器官与组织的刚度

主要由 ECM 决定，次之是受细胞自身的力学特性

影响。在血管壁中，ECM 由胶原纤维、层粘连蛋白、

纤粘连蛋白、蛋白聚糖等组分构成，这些组分的沉

积、交联与空间排布影响了基质力学性质。

位于健康血管中膜的平滑肌细胞呈梭状外形，

增殖缓慢，表达 α- 平滑肌肌动蛋白 (α-smooth muscle 
actin, α-SMA)、平滑肌肌球蛋白重链 (smooth muscle 
myosin heavy chain, SM-MHC)、平滑肌 22α (smooth 
muscle protein 22α, SM22α) 等平滑肌特异性收缩蛋

白，通过细胞收缩和舒张而改变管径从而控制与分

配血流。近年来研究显示，在动脉粥样硬化、高血压、

糖尿病、慢性肾脏病、衰老等疾病条件下，管壁基

质力学微环境改变，可诱导平滑肌细胞表型转化：

收缩蛋白表达降低、细胞自身刚度增加、细胞被激

活后迁移与增殖能力增强、分泌基质蛋白及其酶类，

从而重塑 ECM。本文将综述基质力学微环境对于

平滑肌细胞表型的调控机理，总结相关研究进展。

1  血管壁细胞所处的基质力学微环境

管壁 ECM 不仅为平滑肌细胞提供了结构上的

支撑作用，也可以将微环境中的力学刺激传递给细

胞。血管壁细胞可接受来自基质微环境中的多种机

械信号刺激，包括基质刚度、基质表面微纳拓扑结

构和三维几何尺寸等机械力信号 [2]。

1.1  基质刚度

血管壁刚度会随疾病的发生而变化。Rezvani- 
Sharif 等人检测到人冠状动脉斑块中，纤维帽刚度

为 (14.1 ± 3.8) kPa，脂质区下方的纤维化组织刚度

为 (17.6 ± 3.2) kPa ，而钙化区域的刚度可达到 (96.1 ± 
18.8) kPa [3]。Huynh 等人在小鼠衰老模型中发现，

血管 ECM 的平均刚度较低龄组升高了 2~3 倍，且

ECM 刚度增加导致了血管内膜的破损以及动脉粥

样硬化的发生 [4]。本研究组用拉伸实验及纳米压痕

检测法测定血管刚度，发现急性血管损伤后小鼠的

血管壁弹性模量由约 2.44 kPa 升高至 9.29 kPa [5]。

本研究组还在行颈动脉内膜剥脱术患者的样本中发

现，斑块内不同区域的刚度不等，其中严重钙化区

高达约 23.94 kPa，而相对健康的斑块远端部分约为

2.30 kPa [5]。基质刚度的改变显著影响了血管病变

部位平滑肌细胞的表型，我们将在 2.1 节平滑肌表

型转化的调控部分进行进一步探讨。

1.2  基质的微纳拓扑结构

拓扑结构是指基质的微纳级结构，包括基质的

孔隙、颗粒、基质表面粗糙度等。不同组织具有特

定的微纳拓扑结构，表现为某一几何特征重复或规

律地排布，从而满足细胞特有的生理功能需求 [6]。

通过电子显微镜，研究者们观察到了不同器官与组

织的基质拓扑结构特征，并发现不同拓扑结构可影

响细胞排列及形态。Liliensiek 等人曾表征了恒河猴

主动脉、颈动脉、隐静脉和下腔静脉血管的微纳拓

扑结构，发现血管基底膜是由亚微米和纳米尺度的

孔隙和纤维组成的复杂网状结构；根据血管的位置

和物理性质不同，基底膜厚度、孔隙和纤维直径有

显著差异，血管内皮细胞或上皮细胞在二维层面与

基底膜相接触，细胞的粘附与铺展会受到基底膜表

面凸起、孔洞、山脊状、凹槽等复杂形貌的限制 [7]。

基质拓扑结构影响细胞形态的在体证据来自于 Bellail
等人的研究，在大脑中，脑肿瘤沿胼胝体移动，单

细胞的迁移也会沿着髓鞘纤维的走向进行 [8] ；Kim
等人研究显示，成年大鼠心肌层与基质纤维结构平

行排列 [9]。血管中膜基质拓扑结构表征的研究较少，

然而血管平滑肌细胞表型会受其影响的离体证据已

指出了基质拓扑结构对平滑肌功能调控的重要性。

如 Taneja 等人发现当平滑肌细胞生长于表面带有沟

槽形貌的基底时，细胞增殖能力降低，而收缩表型

标志分子表达上调 [10]。利用这一原理，在组织工程

中，研究者对血管支架材料表面进行微纳图案修饰，

发现可以缓解支架植入后由平滑肌细胞增殖所引起

的血管再狭窄 [10, 11]。可见基质拓扑结构对于血管平

滑肌细胞表型与功能的调控为心血管疾病的治疗提

供了新思路。

1.3  基质的几何形貌

基质中的纤维状生物大分子及间隙空间构成了

复杂的网格，使其局部形成了特有的形貌与空间结

构，对细胞产生几何限制，或可引导细胞按不同的

形状或者大小生长。血管中膜存在着丰富的 ECM，

在血管损伤与疾病发生时，这些 ECM 的合成与降

解失调引起了病变部位基质蛋白的异常沉积、降解

或者基质纤维的重排，从而改变了 ECM 的组分与

空间结构 [12, 13]。平滑肌细胞的形状与其功能高度相

关，基质几何限制相关的细胞形状的改变通常伴随

着功能与表型的变化。例如 Hao 等人构建了支架植

入诱导的猪冠状动脉再狭窄模型，在该模型血管中
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膜发现了长梭形与上皮样两种形状的平滑肌细胞。

在增厚的内膜中，上皮样平滑肌细胞所占比例增加，

与长梭形细胞相比，具有更强的增殖与迁移能力，

而平滑肌收缩表型基因下调 [14]。已有不断涌现的离

体实验证据指出基质的几何形貌对细胞表型具有决

定性影响。如 Ron 等人的研究显示，当使用微图案

化表面处理的材料对平滑肌细胞的形状进行制约，

使平滑肌按照特定形状生长时，细胞长宽比的增加

促进了其向收缩表型的转化 [15]。基质几何形貌差异

调控细胞功能这一原理为组织工程材料优化提供了

思路，譬如对高分子材料人工血管的微结构的设计

以促进干细胞招募和平滑肌细胞浸润。

2  基质力学微环境对平滑肌细胞功能的调控

2.1  平滑肌细胞表型转化的调控

在健康的血管中膜，平滑肌细胞表达其特有标

记物如 SM-MHC、SM22α、血清应答因子 (serum 
response factor, SRF)、钙调节蛋白 (Calponin) 等，

表现为收缩表型；血管损伤或疾病的发生会伴随着

这些表型标志分子表达的下调，细胞由高度分化状

态转变为去分化状态，其增殖、迁移、合成 ECM
能力增强，表达多种细胞类型的标志分子 [16]。利用

平滑肌谱系示踪技术，研究者们标记了动脉粥样硬

化过程中平滑肌的表型转化以及在病变部位的分

布，发现新生内膜中 80%的细胞都起源于平滑肌 [17]。

更值得关注的是，在这些平滑肌来源的细胞中，有

高达 80% 的细胞不表达平滑肌特异性标志分子，而

表达其他如软骨样细胞、泡沫细胞、巨噬样细胞、

间充质干细胞样细胞、肌成纤维细胞以及脂肪细胞

样细胞的标志分子 [17]。在小鼠的动脉粥样硬化模型

中，30% 的平滑肌细胞向巨噬细胞转化，7% 向间

充质转化，12% 具有了成纤维细胞表型 [16]。此外，

在斑块部位的泡沫细胞中，约有 50% 来源于平滑

肌细胞 [18]。表型转化还可以使平滑肌细胞具有成骨

表型，从而参与血管的钙化 [5]。上述研究证明了平

滑肌细胞的高度可塑性，其表型随生理和病理状况

而改变。

在响应机械损伤时，例如血管支架或移植术，

血管壁中收缩表型的平滑肌细胞会转换为合成表型，

导致新生内膜增厚和再狭窄 [19–21]。当基质刚度增加

时，平滑肌细胞内收缩表型基因 SM-MHC、SM22α、
Calponin 和 Smoothelin 表达下调；与此同时，成骨

表型基因骨形成蛋白 2 (bone morphogenetic protein-2, 

BMP2)、Runt 相关转录因子 2 (Runt-related transcription 
factor 2, RunX2) 和增殖 / 去分化表型基因细胞周期

蛋白 A (Cyclin A)、增殖细胞核抗原 (proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA) 表达上调，提示基质刚度的

增加诱导了平滑肌细胞的去分化以及向增殖与成骨

表型转化 [5]。基质的拓扑结构也参与调控平滑肌细

胞表型，如前所述，Taneja 等人发现当平滑肌细胞

生长于修饰有微沟槽结构的基底时，收缩表型标记

物 α-SMA 水平升高 [10]。对平滑肌细胞的几何约束

亦改变了细胞表型，Ron 等利用不同长宽比的微图

案约束平滑肌细胞形状，发现当长宽比增大时，细

胞内平滑肌收缩表型标记物 α-SMA 与 Calponin 上

调 [15]。综上，基质微环境传达的多种机械力信号均

被证实能够参与平滑肌细胞表型的调控。

2.2  细胞增殖与迁移的调控

血管损伤或病变后平滑肌细胞表型的改变常伴

有细胞增殖与迁移能力的改变。Klein 等人利用小

鼠导丝拉伤模型，在血管损伤部位检测到平滑肌细

胞增殖能力的增强与新内膜的增厚，并通过原子力

显微镜 (atomic force microscopy, AFM) 检测到血管

壁刚度的升高 [22]，提示平滑肌细胞增殖与基质刚

度具有相关性。而基质刚度的增加可促进血管平滑

肌细胞增殖这一因果关系已经在多个研究中得到证

实 [5, 23, 24]。Dieffenbach 等人将肺动脉平滑肌细胞培

养于 0.1~25.6 kPa 基底，检测 0~144 h 时间段内细胞

数变化，发现基质硬化诱导了平滑肌细胞增殖 [24]。

Yu 等人将血管平滑肌细胞培养于 2~4 kPa 与 25 kPa
基底，模拟生理及病理状态下血管刚度，对其进行

转录组分析发现 5 818 种基因均对基质刚度的变化

敏感，其中长链非编码 RNA MALAT1 是参与调控

细胞增殖的关键因子 [23]。在基质拓扑结构调控细胞

增殖的研究中，Thakar 等人发现对平滑肌细胞的宽

度进行约束，与未进行几何约束的细胞相比，细胞

宽度限制于 20 μm 或 30 μm 的平滑肌的细胞增殖能

力显著减弱 [25]。

血管平滑肌细胞迁移能力的增强也是动脉粥样

硬化相关血管疾病发生的关键诱因之一。平滑肌细

胞在血管壁中的趋硬性已经被广泛报道 [26]。血管壁

的刚度存在异质性，这种异质性就造成了血管刚度

梯度，可诱使平滑肌细胞由刚度较低向较高区域迁

移 [26–28]，这一现象被归因于平滑肌细胞的趋硬性。

斑块中的刚度范围为 5 ~ 200 kPa [27]。根据这一异质

性，Hartman 等人利用聚丙烯酰胺水凝胶制备了刚
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度呈梯度变化的基底材料，体外模拟了刚度渐变的

ECM，通过追踪平滑肌细胞的迁移轨迹而证实了细

胞的趋硬性行为 [28]。在平滑肌细胞中，由肌动蛋白

参与构成的质膜折皱 (circular dorsal ruffles, CDRs)
结构与平滑肌的运动性相关 [29]。Huynh 等研究显示，

在血小板衍生生长因子 (platelet derived growth factor, 
PDGF) 刺激下，基底的硬化通过促进平滑肌细胞中

CDRs 结构的形成，促进细胞迁移 [29]。另外，基质

刚度的增加还促进了细胞内应力纤维和粘着斑形

成，从而调控细胞的迁移。Peyton 等推测其可能机

理，认为基底的刚度过高 ( 细胞内张力过大 ) 和过

低 ( 细胞产生的牵引力过低 ) 都不利于平滑肌细胞

的迁移，只有在适度的刚度下，使细胞前端粘附形

成，后端粘附不断周转，方有利于迁移 [30]。

2.3  细胞对基质蛋白的合成、分泌、重排与降解作

用的调控

在血管壁的三层结构中，血管内膜下的基底膜

主要由层粘连蛋白、IV 型胶原、纤粘连蛋白和蛋白

聚糖等构成，为内皮细胞提供了稳定的物理支撑并

有助于维持内皮稳态；由弹性纤维构成的弹力板以

及丰富的基质蛋白存在于血管中膜，平滑肌与该层

的弹性纤维为血管壁提供了顺应性；血管壁的外弹

力板分隔了中膜与外膜，丰富的胶原与弹性纤维是

血管外膜基质的重要组分 [31]。中膜平滑肌细胞是中

膜 ECM 的主要来源，由平滑肌细胞所分泌的细胞

因子或基质蛋白会对 ECM 的组成与结构产生显著

影响。ECM 的沉积与基质蛋白的水解需要达到动

态的平衡，从而维持基质微环境的稳态。在这个动

态平衡过程中，存在于微环境中的基质蛋白与细胞

因子能够引起平滑肌细胞膜表面多种受体及细胞内

信号途径的活化，诱导细胞进一步分泌基质蛋白或

蛋白水解酶，参与 ECM 的沉积与降解。

胶原是 ECM 主要成分。成年哺乳动物组织中

的胶原蛋白稳态依赖于细胞的多种调控过程，这些

过程包括胶原蛋白的合成和运输、胶原纤维的组装

与交联、基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMPs) 对胶原的降解、以及胶原纤维的重排

[32]。

在血管疾病中，胶原的合成与沉积增强是力学刺激

下引起血管重塑的关键因素。Ding 等人研究表明，

在吸烟诱导的动脉硬化中，尼古丁通过抑制血管平

滑肌细胞中 YAP 蛋白的磷酸化而诱导了 YAP 通路

的活化，进而促进了胶原与层粘连蛋白的合成，进

一步加重血管的硬化 [33]，明确了机械信号可通过影

响平滑肌细胞合成 / 分泌功能而重塑 ECM。

ECM 的降解依赖于基质蛋白酶。根据催化基团

的不同，基质蛋白酶可分为五大类。其中，MMPs
是研究最为广泛的 ECM 蛋白水解酶，可被包括血

管平滑肌细胞、肿瘤细胞等在内的多种细胞合成、

并分泌至细胞外，参与 ECM 的水解 [34, 35]，其活性

受到其抑制物组织型 MMPs 抑制剂 (tissue inhibitors 
of matrix metalloproteinases, TIMPs) 的调控。MMPs
在水解胶原后，还能够使胶原暴露出其隐性表位，

而这些隐性位点参与调控血管与肿瘤的生成 [36]。在

多种血管疾病中，MMPs 的表达及活性都会发生改

变，例如在冠状动脉粥样硬化斑块区域可检测

到 MMPs 表达水平的上调 [37] ；在血管内膜增厚的

患者中，其血浆 MMP-1、MMP-2、MMP-3、MMP-7、
MMP-8 以及 MMP-9 水平上调 [38]。在血管平滑肌细

胞中，MMPs 表达和活性受基质力学微环境的调控。

本研究组研究显示，当血管平滑肌细胞生长于较硬

(20 kPa) 基底时，细胞内 MMP-3 的表达水平相较

于生长于较软 (2 kPa) 基底时显著升高 [5]。Tian 等

人则发现刚度较低 (1 kPa) 的 ECM 能够促进平滑肌

细胞中 MMP-2 的表达 [39]。

在病理状态下，血管壁 ECM 中不仅存在着基

质蛋白合成与降解的失衡，也存在着蛋白纤维的交

联与重排。Ivanov 等人将血管平滑肌细胞培养于由

胶原形成的 3D 凝胶中，血管紧张素刺激导致平滑

肌收缩功能的改变，平滑肌细胞收缩产生的张力引

起基质中胶原纤维的重新排布，从而导致了凝胶的

收缩 [40]。此外 Coelho 等人在成纤维细胞中发现，

胶原的刺激和基底的硬化能够促进细胞膜上盘状结

构域受体 1 (discoidin domain receptor 1, DDR1) 磷
酸化 [41]，从而使活化的 DDR1 与肌球蛋白结合，

通过调控细胞骨架的收缩增强了细胞的收缩力，进

而使 ECM 中的胶原纤维发生重排：胶原纤维收缩、

胶原纤维强度增大、 胶原纤维的取向发生改变 [41]。

血管平滑肌细胞中是否存在上述机制未见报道。

3  血管平滑肌细胞对基质力学信号的感知

细胞对于基质力学微环境的感知与响应通常包

括如下几个过程：首先，位于细胞膜的机械力感受

器或质膜下细胞骨架感知到力学刺激；第二，机械

力信号转变为化学信号；第三，化学信号在细胞内

部的传递 ；第四，经信号通路转导后，细胞通过

对基因表达和活性的调控等方式对力学刺激做出响
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应 [42, 43]。机械刺激还可以不经过细胞质膜上受体换

能，而是通过细胞间连接、细胞与基质连接及细胞

骨架把力学信号直接向细胞核传递，引起核膜与核

骨架构型变化，从而调控细胞核内基因表达相关事

件 [2, 44]。无论哪种方式，机械力感受器对于微环境

的感知是力学信号转导过程的关键步骤。目前为止，

平滑肌细胞中已被报道的机械力感受器主要包括整

合素 (integrin)、G 蛋白耦联受体 (G protein-coupled 
receptor, GPCR)、离子通道、受体酪氨酸激酶

(receptor tyrosine kinase, RTK)、细胞骨架与核骨架

等 [2, 45–48] ( 表 1)。
3.1  整合素介导的基质力学信号感知

整合素是位于细胞膜表面的异源二聚体，由 α
和 β 亚基构成，它将粘着斑锚定于细胞膜，既与细

胞内肌球蛋白等细胞骨架成分结合，也与 ECM 蛋

白或邻近细胞膜表面受体结合，起到整合信号分子

作用，从而介导基质微环境与细胞之间的交流 [70, 71]。

细胞可通过整合素感知 ECM 刚度或几何形貌的变

化，如 Hays 等发现在自发性高血压大鼠模型中，

血管尤其是管壁基质的硬化使平滑肌细胞内 β1 型

整合素表达水平及活化程度升高，从而通过对细胞

相应的调控进一步影响了 ECM 的合成 [50] ；Ron 等

研究显示，随着基质表面微图案长宽比的增加，平

滑肌细胞收缩表型标志分子 α-SMA 与 Calponin 水

平上调，而 β3 型整合素功能的缺失阻止了平滑肌

细胞向收缩表型的转化 [15]。作为较早发现的力学感

受器，整合素一直被认为是感知微环境力学刺激的

经典分子，也是力信号在细胞内转导的“关键节点”，

因此整合素介导机械力信号感知过程已得到广泛认

可和关注，目前研究得比较透彻。

3.2  GPCR介导的基质力学信号感知

GPCR 是人体中最大的一类跨膜受体，其共有

特征为具有七次跨膜结构域 [72]。在平滑肌细胞中，

GPCR 途径参与了血管收缩与舒张的调控。例如，

促血管收缩因子内皮素、血管紧张素 II、去甲肾上

腺素可结合并活化 Gαq/11/ 磷脂酶 C 耦联的 GPCR，
使细胞内 Ca2+ 浓度升高，调控血管收缩；促血管舒

张因子如腺苷能够与 Gαs 耦联的 GPCR 相互作用，

活化腺苷酸环化酶，产生环磷酸腺苷，从而导致平

滑肌细胞的舒张 [73, 74]。

最早报道的 GPCR 类机械感受元件是 AT1R [75]。

AT1R 是血管紧张素 II 受体，在血管平滑肌细胞中，

可感知机械牵张等血流动力学因素引起的机械刺

激 [53]，从而表明 AT1R 可作为平滑肌细胞中的机械

力感受器。目前关于平滑肌当中的 AT1R 是否受到

基质中力学刺激的调控尚无报道。不过，在其他细

胞中，基质力学因素对于 AT1R 通路的调控已得到

证实。例如 Yong 等研究显示，基质刚度的增加可

促进心脏成纤维细胞中 AT1R 的表达 [76]。除 AT1R
外，粘附 GPCR (adhesion GPCR, aGPCR) 也是参与

感受机械刺激的一大类 GPCRs [75]。

3.3  离子通道介导的基质力学信号感知

离子通道能够感知机械力刺激最早发现于鸡的

骨骼肌中 [77]，随后，在多种细胞中都检测到离子通

道参与了机械力信号的感知 [78, 79]。压电型机械敏感

离子通道 Piezo、瞬时受体电位通道 (transient receptor 
potential, TRP)、上皮钠离子通道 (epithelial sodium 
channel, ENaC)、跨膜通道样 1/2 蛋白 (transmembrane 
channel-like-1/2, TMC1/TMC2) 等通道是报道较多的

力学感受器 [75, 79]。在大鼠平滑肌细胞中，TRP 家族

中的 TRPM4 下调会抑制压力诱导下血管的收缩，

从而表明 TRPM4 是血管平滑肌细胞中的机械力敏

感离子通道 [55]。Piezo1 属于非选择性阳离子通道，

对 Na+、K+ 和 Ca2+ 具有渗透性。它在血管内皮和平

滑肌细胞中均有表达。在平滑肌细胞中，Piezo1 可

响应牵张刺激，并参与高血压引起的血管重塑 [54, 80]。

但是目前对于平滑肌细胞中的 Piezo1 是否能够被来

源于基质的力信号 ( 基质刚度和几何限制等 ) 活化

还少有报道。不过，Piezo1 对于基质刚度的感知已

经在其他多种细胞中得到证实，例如骨髓基质细

胞 [81]、肿瘤细胞 [82]、干细胞 [83] 等。平滑肌细胞中

Piezo1 的敲除减小了高血压小鼠尾动脉直径及管壁

厚度 [54] ；此外，Piezo1 在平滑肌中的活化能够使胞

浆中 Ca2+ 浓度升高，进而活化转谷氨酰胺酶，参与

ECM 及细胞骨架的重构 [54]，这些研究证据都提示

Piezo1 很有可能也能在平滑肌细胞中扮演基质力学

信号感受器的角色。

3.4  RTK介导的基质力学信号感知

RTK 属于酶联受体，它既是受体，也发挥着酶

的作用，能够与配体结合，并将下游分子的酪氨酸

残基磷酸化。RTK 可在多种细胞中参与机械信号的

感知。Prager-Khoutorsky 等在成纤维细胞中对人体

表达的 85 种蛋白酪氨酸激酶 (protein tyrosine kinase, 
PTK) 进行筛选，通过检测细胞在硬基底上的极化、

粘着斑形成情况以及细胞收缩力的变化反映细胞对

于基底刚度的感知，发现其中有 18 种 PTK 都是细
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胞感知基质刚度变化所必需的，属于 RTK 的包括

FGFR4、DDR2 等 [84]。

盘状结构域受体 DDR 属于 RTKs 家族成员之

一，存在 DDR1 与 DDR2 两种亚型。DDR 较为经

典的配体为胶原，在识别并结合 I 型 ~ III 型胶原结

构中的氨基酸序列 GVMGFO 后被激活 [85, 86]。DDR
最早在上皮细胞中发现，随后在其他细胞如平滑肌

细胞、成纤维细胞、肿瘤细胞等中也发现了其广泛

的表达 [87]。DDR 在血管疾病的发生过程中发挥着

重要作用。Bendeck 等对 DDR1 在动脉粥样硬化中

的作用进行了深入的研究，发现 DDR1 的酪氨酸激

酶活性对于平滑肌细胞迁移及 MMP 的合成具有重

要作用 [88, 89]。通过构建低密度脂蛋白受体 (low- 
density lipoprotein receptor, LDLR) 与 DDR1 双敲除

小鼠，Bendeck 等发现在动脉硬化斑块发生的早期，

DDR1 能够调控纤维化及炎症的发生，DDR1 的敲除

会减弱动脉粥样硬化程度，并抑制血管的钙化 [56, 57]。

近些年来，DDR1 被报道参与机械力信号的感

知。DDR1 参与力学信号转导，最早是在脂肪基质

细胞 (adipose stromal cell, ASC) 中发现的。Ghosh
等人研究表明，DDR1是ASC中的机械力感受器 [90]，

随后，DDR1 对于基质刚度的感知在成纤维细胞中

得到确认 [41]。值得注意的是，最近，Bendeck 等人

报道了平滑肌细胞能通过 DDR1 感知基质刚度的变

化 [91]。在心血管研究中，基于 DDR1 对动脉硬化、

血管钙化等多个病理过程的调控作用，DDR1 有望

成为动脉硬化相关血管疾病防治的新颖靶点。因此，

明确 DDR1 下游信号途径显得尤为重要。

血管壁细胞中常见的 RTK 还包括血管内皮生

长因子受体 (vascular endothelial growth factor receptor, 
VEGFR)、成纤维细胞生长因子受体 (fibroblast growth 
factor receptor, FGFR)、PDGF 受体 (platelet-derived 
growth factor receptor, PDGFR)、胰岛素受体 (insulin 
receptor, IR) 以及胰岛素样生长因子受体 (insulin-like 
growth factor receptor, IGFR) 等 [92]。RTK 活化后，通

过下游信号通路调控血管渗透性以及血管内皮细胞

与平滑肌的增殖、迁移与分化 [92]。RTK 家族中多种

蛋白都能够感知机械力刺激，在平滑肌细胞中，

PDGFR 和 IGFR 是报道较多的机械信号感知元件。

其中，PDGF 是血管疾病发生过程中刺激平滑肌细

胞发生异常增殖与迁移的一个重要因子，其受体

PDGFR 能够感知病理状态下血管中力学信号 ( 如基

质刚度、机械牵张 )[48, 58, 60]。 Brown 等研究显示，在

PDGF 的刺激下，基底的硬化能够促进平滑肌细胞中

PDGFR 的活化与细胞增殖，表现为受体磷酸化水

平的升高，在该过程中，细胞膜表面的脂筏结构参

与调控了 PDGFR 的活化 [58]。PDGF 通路也能够耦联

其他受体，共同调控平滑肌细胞表型。例如 PDGFR
的活化可促进钙敏感受体 (Ca2+ sensing receptor, CaSR)
的表达，诱导肺动脉平滑肌细胞增殖以及血管的

重塑 [59]。

4  基质力学信号的转导与细胞响应调控机理

当机械刺激被力学感受器感知，并完成换能后，

需要通过细胞内信号分子的级联反应进行转导，在

转录水平调控机械力敏感基因的表达。在细胞内，

能够介导力学信号转导的经典分子包括粘着斑、细胞

骨架和转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, 
TGF-β) 等。近些年来，学者们也在心血管系统中发

现了 YAP/TAZ 等力学信号转导通路的关键分子 [93]。

此外，由 DNA 甲基转移酶 1 (DNA methyltransferase 
1, DNMT1) 介导的 DNA 甲基化也参与了基质力学

信号转导。

4.1  粘着斑与细胞骨架

粘着斑是在细胞膜与胞浆近膜区形成的多蛋白

复合体，是细胞与 ECM 相互作用的枢纽，其作用

在于将细胞外的力刺激传递给细胞骨架 [94]。粘着斑

激酶 (focal adhesion kinase, FAK) 是响应外部机械刺

激后募集到粘着斑的首批分子之一。在血管壁中，

FAK-Rac-cyclin D1 是报道较多的机械力信号转导通

路。其中，基质刚度的增加诱导平滑肌细胞中 FAK 的

磷酸化，并经由 FAK-Rac 通路调控细胞的增殖 [22, 66, 95]。

Bae 等研究显示，基底的硬化使平滑肌细胞中 FAK 
Y397 位点磷酸化水平升高，同时，FAK/Cas 通路

的活化诱导了 cyclin D1 的转录 [95]。

细胞骨架在机械刺激的传导中起到了不可或缺

的作用，它为细胞提供机械支持，控制其运动性、

形状并保持细胞张力 [94]。应力纤维是细胞骨架的主

要成分之一，主要由细胞内肌球蛋白和 F 肌动蛋白

(F-actin) 构成，并与粘着斑结合，从而在细胞感知

力刺激后，机械信号能够沿粘着斑 - 细胞骨架传递

至胞内 [94]。此外，细胞骨架中的肌球蛋白也参与调

控细胞对基质刚度的响应 [96]。在机械信号刺激下，

血管平滑肌细胞骨架会发生重构。Chaterji 等研究

了基质拓扑结构以及基底刚度对平滑肌细胞中

F-actin 影响 [67]。在未经过微图案修饰的基底表面，
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平滑肌细胞内 F-actin 呈现弥散的网格状排列；而

沟槽状的基底使 F-actin 在细胞中发生定向排列，并

在硬基底中表现出更高的强度 [67]。当基质刚度增加

时，平滑肌细胞中肌球蛋白轻链 MLC 磷酸化水平

升高，进而使细胞收缩能力增强，并引起应力纤维

的重构，诱导形成了基于肌动蛋白的 CDRs 结构，

促进平滑肌细胞的迁移 [29]。再如，Sazonova 等发

现当血管平滑肌细胞培养于层粘连蛋白包被的基底

时，基质刚度的增加使细胞内磷酸化 MLC 染色强

度升高，磷酸化 MLC 染色面积增加 [68]。

在粘着斑的参与下，来自微环境的机械信号既

可转换为化学信号，引发粘着斑结构中 FAK 等关键

分子下游的级联事件；也可以不通过膜上换能，直

接传递至细胞骨架，引起骨架重构，最终导致平滑

肌细胞行为的改变。此外，近期研究显示细胞核在

机械信号感知和转导过程中发挥作用，并在细胞分

裂、凋亡、组织发育、肿瘤发生等重要生理和病理

生理事件中扮演了关键角色 [97, 98]。机械力从细胞表

面传递到细胞核依赖于完整的细胞骨架系统 ( 细
胞质骨架和细胞核骨架 )，而核骨架和细胞骨架复

合物的连接体复合体 (linkers of nucleoskeleton and 
cytoskeleton complexes, LINC) 则是两者实现机械

连接的桥梁。本研究组研究显示，血管内皮细胞中

的 LINC 可转导流体剪切力信号 [99]，鉴于基质力学

信号与剪切力信号具有力学属性的相似性，LINC
在介导血管壁细胞尤其是平滑肌细胞对基质力学信

号转导中的作用暂未见报道，但不容忽视，有待更

多研究的证明。

4.2  TGF-β信号通路

TGF-β 超家族蛋白主要包括 TGF-β、激活素

(activin)、抑制素 (inhibin)、骨形成蛋白 (BMP) 等 [100]。

在哺乳动物中，TGF-β 超家族蛋白由 33 种基因编

码而成，形成同源或异源二聚体，是调控细胞表型

与功能的多效细胞因子 [101]。TGF-β 信号通路的失

调会诱导多种血管疾病的发生，例如动静脉畸形、

动脉瘤、动脉粥样硬化等 [102]。TGF-β 通路能够促

进平滑肌细胞分化，并抑制细胞向增殖表型转化，

从而增强斑块的稳定性 [102]。此外，TGF-β 通路也

参与了平滑肌细胞对基质力学微环境的响应。Tian
等将血管平滑肌细胞体外培养于 1~100 kPa 的基底，

发现 TGF-β 下游分子 Smad2/3 会随着基底的硬化而

活化 [39]。本研究组前期研究中也显示基底的硬化会

诱导平滑肌细胞高表达 BMP2 [5]。

4.3  Hippo-YAP/TAZ信号通路

Hippo 通路是在哺乳动物中高度保守的信号通

路，在调控组织稳态的过程中发挥着重要作用。

YAP/TAZ 是 Hippo 通路的主要效应物，与下游转录

因子结合，从而调控靶基因表达 [103]。YAP 及其同

源蛋白 TAZ 最早在果蝇中发现，近年来成为了在

哺乳动物中广泛研究的机械传感器 [104]。在血管疾

病的发生过程中，YAP/TAZ 通路的活化发挥了重要

作用。在小鼠平滑肌细胞中特异性敲除 YAP 会导

致大动脉异常发育 [63]。此外，Hippo-YAP 通路也参

与了心血管疾病过程中的血管重塑，包括肺动脉高

压、动脉粥样硬化、主动脉瘤和再狭窄等 [105]。

YAP 通路可以与平滑肌细胞膜力学感知元件耦

联，调控细胞功能。例如 αvβ3 型整合素的活化诱

导 FAK 磷酸化以及平滑肌细胞骨架重构，引起

YAP 去磷酸化，从而活化 YAP 通路，促进细胞的

增殖与迁移 [52]。在平滑肌细胞中，YAP/TAZ 可介

导细胞对基底刚度变化的感知。Dieffenbach 等人在

肺动脉平滑肌细胞中发现，基底的硬化促进了 YAP
的核转位，YAP 通路的活化通过促进平滑肌细胞增

殖、迁移，以及 ECM 的沉积，从而调控了血管重塑，

进一步使血管硬化 [24]。近年来，YAP/TAZ 在细胞

机械信号转导研究领域引发了持续关注。YAP/TAZ
介导的机械信号对细胞功能的调控被证实参与了血

管新生、动脉粥样硬化、血管硬化等心血管生理与

病理生理过程 [24, 93, 106]。预期未来研究重点将聚焦于

YAP/TAZ 活化的调控机理，以及以其为靶点的新型

抑制剂类化合物的研发和转化研究。

4.4  DNMT1介导的DNA甲基化

血管疾病的发生与 DNA 甲基化异常密切相

关 [107, 108]。Greissel 等发现在动脉粥样硬化发生过程

中，斑块中 DNA 甲基化水平明显低于正常血管；

在颈动脉严重狭窄患者的血清中，DNA 甲基化水

平降低 [107] ；在载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE)
缺陷小鼠辅以高脂喂养诱导的动脉粥样硬化模型

以及球囊损伤诱导内膜增生的家兔模型中，血管

损伤和病变部位基因组甲基化水平显著低于各自对

照 [108]。5- 甲基胞嘧啶 (5-methylcytosine, 5mC) 是
DNA 中最常见的修饰碱基类型，该修饰主要由 DNA
甲基转移酶 DNMT 家族催化，其中，DNMT3A 与

DNMT3B 负责 DNA 的从头甲基化，而 DNMT1 主

要参与了 DNA 复制过程中甲基化状态的维持 [108, 109]。

多种动脉粥样硬化相关基因受到 DNA 甲基化调控，
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包括干扰素、PDGF、细胞间黏附分子和肿瘤抑制

因子 p53 等 [108]。此外，DNA 甲基化也参与了编码

基质蛋白相关基因的表达调控，如 MMPs、TIMPs、
胶原蛋白编码基因等 [108]，提示 DNA 的甲基化很有

可能参与调控了血管的基质微环境稳态。

本研究组研究显示，DNMT1 是血管内皮细胞

中对血流动力学因素高度敏感的基因，其表达与活

性可受 integrin β3-ERK1/2-mTOR 介导的流体剪切

力的调控 [110, 111]。随后，本研究组发现在来自颈动

脉狭窄患者的动脉粥样硬化斑块中，平滑肌细胞表

达的 DNMT1 显著低于斑块旁侧区域或对照乳内动

脉平滑肌细胞；在损伤诱导的血管硬化和高腺嘌呤

饮食诱导的血管硬化小鼠模型中，DNMT1 表达亦

较低，且基因组甲基化水平低于对照；而在体外实

验中，将血管平滑肌细胞培养于不同刚度的聚丙烯

酰胺水凝胶基底，基质刚度的增加也使 DNMT1 及

5mC 水平下调 [5]。上述体内和体外结果表明平滑肌

细胞中的 DNMT1 及其负责的 DNA 甲基化受到

ECM 刚度的调控。DNMT1 的不足导致平滑肌细胞

表型由收缩表型向成骨 / 成软骨表型转化，究其机理，

与 MMP-3、BMP2 和 RUNX2 等细胞表型与基质重

塑相关基因受 DNMT1 调控有关 [5]。其他研究组也

报道了血管平滑肌细胞中 DNMT1 的表达与活性会在

病理状态下发生改变 [112, 113]。例如在衰老平滑肌细胞

中 DNMT1 下调，伴随着全基因组的低甲基化 [112]。

目前仍待研究的问题是，负责感知 ECM 刚度变化

并将此信号传递给 DNMT1 的表达调控的感受器与

转导途径是什么，该感受器是否是本文中论及的一

系列感受器，抑或未知的感受器。鉴于 DNMT1 在

细胞中功能广泛且与细胞基本生命活动密切相关，

以 DNMT1 本身为直接靶点的血管疾病防治研究受

到局限，对其上游分子机制的理解尤为重要。

近期本研究组获得了一个有趣的发现：DNMT1
不仅在细胞核中发挥催化 DNA 甲基化的功能，还能

转移到线粒体中催化线粒体 DNA 甲基化 [114]。平滑

肌细胞 DNMT1 在线粒体中的富集可通过下调线粒

体 DNA 编码基因的表达而抑制细胞的氧化磷酸化和

收缩功能。DNMT1 从细胞核向线粒体的转位可在

PDGF 诱导下发生，然而我们更感兴趣的是这样的

转位能否被 ECM 机械刺激所诱导。如果与我们猜测

的一致，这一机理将有助于我们深入理解硬化血管

中为何平滑肌细胞发生代谢重塑和收缩功能障碍。

5  结论

ECM 力学微环境对血管壁细胞功能的调控机理

是生理学与力学生物学研究领域的热点和难点问

题。在生理条件下，血管壁细胞所处的力学微环境

决定细胞行为与命运，是影响血管稳态的重要因素。

在病理条件下，微环境中 ECM 刚度、基质拓扑结

构与几何形貌等力学性质的变化可被平滑肌细胞膜

上的整合素、RTK、GPCR、离子通道等机械感受

器感知并转导，调控基因表达与活性并导致平滑肌

细胞表型改变，异常的平滑肌功能再进一步致使血

管重塑发生与加剧。尽管上述现象已得到广泛认知，

其在血管疾病中的重要性和意义也使得上述过程涉

及的机理被医学生物学家们甚为关注，但是到目前

为止，平滑肌细胞中的机械信号感受器和信号转导

途径尤其是“关键节点”的发现仍非常有限。发现

这些关键节点尤其是新颖的基质机械信号感受器依

赖于多学科交叉手段的运用，需要通过生物力学科

学家、生理科学家、材料科学家、机械工程师和临

床科学家们的紧密跨学科努力，以解决该领域面临

的挑战并回答一些关键的科学问题。预期关于机械

信号感受器和“关键节点”的未来研究方向重点包

括：(1) 更好地模拟 ECM 各种力学性质的新型生物

材料的开发与应用，并基于此在体外重建细胞的在

体微环境；(2) 以平滑肌细胞表型与功能标志分子

( 如 RUNX2、Calponin 等 ) 表达与活性为读出的机

械信号转导分子和途径的筛选方法建立；(3) 以平

滑肌细胞重要已知信号途径 ( 如 YAP/TAZ 等 ) 的活

化为读出的力学感受器筛选与鉴定；(4) 以 AFM 法、

牵引力显微镜法、微吸管法、光镊、磁镊等细胞与

分子力学研究技术鉴定新颖的力学感受器；(5) 将
先进的细胞与分子影像技术运用于感受器和信号分

子的高通量筛选等。此外，积极将发现的关键节点

运用于血管疾病的转化医学研究，将吸引研究者们

对血管力学生物学领域的更多关注，助推该领域的

持续发展。
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