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微环境通过细胞骨架张力对骨髓间充质干细胞
成骨分化的影响
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摘要：细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）是微环境中为细胞提供力学线索的主要元件。 干细胞对基质力学信号

改变的响应主要通过细胞骨架实现。 细胞外基质性能改变后，力学信号经信号复合体传递，细胞骨架作为贯穿细

胞整体的网状支架结构，在分子马达的作用下纤维重组产生张力，该力学信号可以转导为化学信号或直接传递至

细胞核骨架，产生一系列对干细胞干性、增殖、分化以及凋亡的影响。 骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣｓ）对于骨改建和治疗具有重要的意义。 总结微环境改变后细胞骨架张力在 ＢＭＳＣｓ 成骨分化过程中的

影响及力信号响应机制。
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　 　 机体内所有组织器官均受到组织微环境所产

生的力学刺激作用，而干细胞作为一类未充分分

化，具有自我更新、高度增殖和多向分化潜能的特

殊细胞群体展现出更为独特的力学性质。 骨髓间

充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣｓ）
是来源于单胚层的多能干细胞，可以在特定微环境

条件下分化为成骨细胞、脂肪细胞等，对于骨组织

的改建修复有重要作用。 细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）是微环境中包绕细胞的固态结构，为
细胞提供物理支持，能够在与细胞的相互作用中动

态地提供机械线索，促进其迁移、分化、凋亡等等生

物学行为。 在整个复杂的信号传导过程中，细胞骨

架通过纤维重组产生张力是其中起决定因素的主

动响应过程。 本文总结了细胞骨架张力的产生、相
关结构基础以及在微环境改变过程中的作用，为进

一步掌握干细胞在不同微环境下的分化调控提供

参考。

１　 细胞骨架张力

１􀆰 １　 细胞骨架组成

细胞骨架由微管、微丝以及中间纤维组成。 微

管是中空圆柱状具有极性的细胞器，由微管蛋白及

微管结合蛋白组成。 微丝是由肌动蛋白的亚单位

聚合形成螺旋状的应力纤维，在细胞内形成不稳定

的束或复杂的网。 肌动蛋白微丝在细胞内功能不

一致，主要原因在于细胞质中存在许多种类的肌动

蛋白结合蛋白。 中间纤维在细胞核膜下形成一层

坚固的核纤层，连接核膜、质膜以及其他细胞骨架。
１􀆰 ２　 细胞骨架张力模型　

根据 Ｉｎｇｂｅｒ 等［１］ 提出的张力整合模式，Ｓｈａｆｒｉｒ
等［２］模拟了细胞内模型。 细胞骨架的网状结构抽

象化成一系列硬质管道和弹性丝状物。 其中，硬质

管道互相不接触，仅由弹性丝状物固定于空间内；
弹性丝状物互相交联，不同的弹性丝状物连接硬质

管道两端，使其时刻处于受压状态；硬质管道同时

使得弹性丝状物处于拉伸状态，以此来维持力的平

衡与稳定。 该模式产生于细胞内部，使其网络中的

结构时刻处于张力环境中，故称为原张力。 原张力

主要由肌动蛋白的收缩产生，还可以由细胞黏附至

细胞外基质或其他细胞而产生。 即细胞内部成份

可以在非肌肉型肌球蛋白Ⅱ（ｎｏｎ⁃ｍｕｓｃｌｅ ｍｙｏｓｉｎⅡ）

等分 子 马 达 作 用 下 将 三 磷 酸 腺 苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）化学势能转化为机械势能，以此来

响应微环境的改变。 这个结构使得整个细胞成为

一个整体，当细胞受到力的作用时，整个结构中的

元件均可以传递力，在某一个局部施加力可以导致

整体结构上的反应，故肌动蛋白细胞骨架的重组可

以直接在大范围内响应微环境的改变［３］。

２　 细胞骨架张力通过黏着斑感受微环境的

改变

　 　 黏着斑（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ，ＦＡ）在细胞表面通过整

合素与细胞外基质相连，在细胞内部与细胞骨架相

连，是细胞与周围基质的接触点。 研究者起初观察

到 ＦＡｓ 的大小随着基质的硬度增加而增加，人们认

为是局部黏着斑首先响应微环境改变。 但随着研

究的深入，发现其潜在机制涉及 ＦＡ 内部某些蛋白

质力依赖性构象的改变［１１］。 并且 Ｏａｋｅｓ 等［４］ 研究

表明，虽然 ＦＡ 生长需要力，但其本身无法提供足够

力，来自细胞骨架的张力是 ＦＡ 生长和成熟所必需

的。 Ｐｌｏｔｎｉｋｏｖ 等［５］ 基于牵引力的研究显示，每个

ＦＡ 可以通过在基板上施加“牵引”力来充当局部基

板刚度传感器，他们观察到牵引力可能在单个 ＦＡ
内波动。 局部波动力的起源仍不确切，但目前研究

归因于肌动蛋白收缩本身的波动，或肌动蛋白丝与

ＦＡ 蛋白之间瞬时的力依赖性相互作用，也称为“离
合器”模型［６］，故认为在微环境改变过程中，细胞骨

架通过黏着斑感受微环境改变并进一步做出响应。

３　 微环境通过改变细胞骨架张力影响间充

质干细胞的分化

３􀆰 １　 基质拓扑结构改变

拓扑学是研究形态的有关学科，主要关注物体

间的位置关系。 天然生理组织具有特征性的微拓

扑结构，其形状、结构与其承担的生理功能密切相

关［７］。 Ｋｉｌｉａｎ 等［８］研究发现，在相同面积下纵横比

越高的矩形基质中培养的 ＢＭＳＣｓ 骨向分化越明显，
拥有锐利边缘的星形基质中培养的 ＢＭＳＣｓ 表达更

多的骨向分化。 这一研究证明基质形状不同，培养

出的细胞形状不同，细胞形状通过调节存在于细胞

膜上的内源性小 Ｇ 蛋白亚族 ＲｈｏＡ 活性来调节干细

胞分化命运，并且 ＲｈｏＡ 及其下游激酶 ＲＯＣＫ 传递
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信号必须依赖肌动蛋白丝收缩所产生的细胞张

力［９］。 Ｓｅｏ 等［１０］ 研 究 发 现， 微 环 境 通 过 ＲＨＯ⁃
ＲＯＣＫ⁃ＭＬＣＫ 途径影响非肌肉Ⅱ型肌球蛋白引起细

胞骨架重组，而细胞骨架张力越大越能够通过黏着

斑激酶（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ）磷酸化招募黏

着斑蛋白，促进黏附斑的成熟。
目前常用的拓扑结构多以纳米为单位，多种形

状组合出现，包括凹陷的点状、突起的柱状等。
Ｔｓｉｍｂｏｕｒｉ 等［１１］在基质上排列同一深度、同一中心

间距，但相互之间存在 ２０ ｎｍ 或 ５０ ｎｍ 位移的纳米

颗粒，发现控制下的无序排列较有序排列更容易产

生成骨分化。 这种影响成骨分化最明显的纳米颗

粒 排 列 模 式 被 称 为 ＤＳＱ５０ （ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｓｑｕａｒｅ
ａｒｒａｙｓ）。 通过使用基因组方法，已经证明 ＤＳＱ５０ 纳

米拓扑结构诱导的成骨分化，可以通过细胞骨架元

件直接传递到细胞核，在已知存在大部分骨相关基

因的区域中直接影响染色体空间排列。 除此以外，
纳米柱形状对间充质干细胞成骨分化也存在一定

影响。 Ｇｕｖｅｎｄｉｋ 等［１２］ 研究发现，在正方形、三角形

和线性纳米柱中，只有具有正方形纳米柱表面在不

使用成骨诱导剂的情况下表现出 Ｃａ 和 Ｐ 沉淀。
但 Ａｚｅｅｍ 等［１３］研究发现，体外实验中某特定深

度的纳米凹槽能够促进成骨分化，但在体内实验中

却未能观察到体内定向性骨生成。 因此，他们认为

２Ｄ 印迹技术是体外细胞表型维持的有用工具，但体

外效应是否可以转化为体内效应需要进一步研究。
３􀆰 ２　 基质硬度改变

Ｅｎｇｌｅｒ 等［１４］通过探讨基底硬度在调控人间充

质干细胞命运中的作用发现，不同基质硬度对细胞

的分化影响不同。 当细胞放入类似大脑组织的较

软基质中培养时， 细胞呈现出神经细胞的表型；当
细胞生长于类似肌肉组织的较适中硬度基质中时，
细胞表现出肌原性特性；而当细胞生长于类似骨胶

原的较硬基质中时， 细胞更趋向于成骨样的表型。
关于基质硬度如何调节人间充质干细胞 （ ｈｕｍａｎ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｈＭＳＣ） 的分化，Ｍｉｔｒｏｓｓｉｌｉｓ
等［１５］通过实时监测细胞对外基质硬度的反应时间，
推测肌动蛋白细胞骨架可以在非肌肉Ⅱ型肌球蛋

白的作用下迅速对细胞外基质硬度的改变作出反

应。 Ｗｏｌｆｅｎｓｏｎ 等［１６］ 发现，将细胞种在小于直径

１ μｍ微柱上时，基于肌动球蛋白的肌节收缩单位

（ＣＵ）以 ２􀆰 ５ ｎｍ 净步长移动相对的支柱。 随着刚度

的增加，肌节收缩单位激活 α⁃辅肌动蛋白的所需步

数减少，进而抑制细胞在软基质上的生长。 Ｃｏｌｏｍ⁃
ｂｅｌｌｉ 等［１７］研究证实，细胞骨架原本呈各向同性排列

（即在不同方向上所测得的性能数值是相同的），基
底刚性增加使得肌动蛋白丝分布开始呈一定方向

性。 随着肌动蛋白丝同向排列的增加，肌球蛋白分

子马达将会在肌动蛋白凝胶内产生一个主动应力，
软基质由于无法抵抗肌丝蛋白的滑动而应力消散，
而较高刚性基质上细胞可以有更高的主动应力。

此外，Ｓｈｅｅｔｚ 等［１８］ 研究发现，基质硬度改变还

能够对肌动蛋白丝本身性质产生影响，并且认为该

影响与细胞骨架张力产生的速度相关。 细胞位于

刚性基质表面时，骨架张力快速增加至一定水平，
可能暴露连接蛋白复合物中磷酸化位点促进磷酸

化进程；而软基质表面骨架张力缓慢上升至相同水

平时，却使得肌动蛋白丝产生较大位移，阻止了磷

酸化以及下游骨向分化的进程。
Ｙｕａｎ 等［１９］ 利用不同的退火温度处理超细纤

维，以生产相同成分组成的不同硬度基质，排除了

改变基质硬度过程中材料化学对细胞的影响；结果

发现，退火处理不改变纤维的直径，但增加了其聚

合物结晶度和机械性能，之后较硬底物上的 ＢＭＳＣ
逐渐激活 ＹＡＰ 并且上调 ＹＡＰ 靶基因的转录物表

达，促进成骨分化。
３􀆰 ３　 基质硬度与拓扑结构耦合的改变

Ｌｉ 等［２０］采用生物相容性较好的聚丙烯酰胺水

凝胶制作弹性可调拓扑水凝胶基底，检测细胞的增

殖和分化等行为。 研究证实，在同样的基质硬度和

尺度下，柱状相较于沟槽可以更好地促进骨向分

化；在同样的形状和基质硬度下，尺度越大骨向分

化越明显。 多因素耦合的作用主要体现在对微丝

和中间丝的调控上，其主要通过影响细胞骨架张力

影响分化结果。

４　 细胞骨架张力影响间充质干细胞成骨分

化的可能机制

　 　 微环境的改变经力信号复合体传入胞内引起

细胞骨架的重排，细胞骨架可以作为物理结构直接

将力传递给核内细胞骨架，称为力信号传递机制。
同时也可以改变与之偶联的离子通道通透性或相
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关胞内受体的活性，将力学信号转导为化学信号调

节相关基因的表达，称为力信号转导机制。 两种机

制协同作用，共同完成力学信号的传递和转换。
４􀆰 １　 力信号传递机制

微环境改变引起细胞骨架的重组，细胞骨架微

丝可以通过细胞核膜 Ｎｅｓｐｒｉｎ 蛋白与核膜下方的核

纤层蛋白 Ｌａｍｉｎｓ 相连，引起细胞核骨架变化，进而

通过直接或间接方式影响染色质高级结构以及转

录过程。 Ｔａｊｉｋ 等［２１］ 研究发现，激活细胞骨架产生

的内源性应力可以直接在活细菌内观察到染色质

的拉伸，影响到二氢叶酸还原酶的转录上调，并且

与染色质拉伸程度相当。
４􀆰 ２　 力信号转导机制

细胞骨架纤维重组使得与之偶联的离子通道

通透性和部分力依赖性蛋白的活性改变，进而力信

号传导分子可以进入细胞核，调控基因的表达。
Ｅｈｒｌｉｃｈｅｒ 等［２２］研究发现，原本和细丝蛋白 ａ 结合的

ＦｉｌＧＡＰ（ＧＴＰ 酶激活蛋白）可以在细胞骨架张力的

作用下脱落下来，后重新定位于质膜，下调 ＲＡＣ 基

因的表达。 Ｄｕｐｏｎｔ 等［２３］ 研究发现，ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 两个

力学信号传感分子可以在细胞骨架张力的作用下

移动到细胞核内改变基因表达。 Ｗａｎｇ 等［２４］研究表

明，抑制细胞骨架张力可阻止 ｓｍａｄ 蛋白 １Ｃ 端的磷

酸化以及 ｓｍａｄ１ 与 ｓｍａｄ４ 二聚化等， 进而阻止

Ｒｕｎｘ２ 对 ｈＭＳＣ 的骨向分化作用。

５　 总结与展望

随着有关微环境对干细胞结构和功能调控研

究的不断深入， 人近年来的研究重点逐渐趋向于更

加微观的亚细胞力学［２５］。 除细胞骨架外，细胞核、
线粒体等细胞器力学性质不仅决定其本身的主动

力学行为，也是细胞整体力学性质的重要组成部

分。 Ｓｗｉｆｔ 等［２６］研究发现，Ｌａｍｉｎ⁃Ａ 蛋白可以维持细

胞核的坚硬，阻止染色质的分解。 硬基质可以阻止

Ｌａｍｉｎ⁃Ａ 蛋白的磷酸化并提高其水平，进而通过调

节 ＳＲＦ 途径和改变 ＹＡＰ１ 的分布促进骨向分化。
但亚细胞力学的研究难点在于如何建立更加微观

的研究模型以及多种力学方法的选择，对于干细胞

的力学响应还需要深入探索。 相信未来通过对亚

细胞层面的力学应答研究可以进一步解答细胞的

力学⁃生物学⁃化学耦合关系。

综上所述，研究细胞骨架内应力有助于更好理

解微环境是如何直接或间接影响 ＢＭＳＣｓ 分化，以确

定细胞外基质、培养条件和生长因子的最佳组合，
选择性调控实验室中的干细胞命运。
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