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　 　 力学生物学关注力学因素在生命体发生、发
展、衰老和病变过程中的重要作用，而细胞如何感

知力学刺激并将力学信号转化为生物化学信号、进
而调控细胞功能是力学生物学的关键科学问题。
深入探讨这一问题对于了解机体生理稳态的本质、
揭示病理重建（重塑）的机制和疾病的临床防治均

具有重要的理论意义和转化价值。 研究显示，细胞

膜表面存在多种力学感受器（ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｏｒ），受到

应力（应变）刺激后通过翻译后修饰或构型变化开

启细胞内级联的信号网络，将机械信号传递入细胞

核调控基因转录。 其中，新的力学感受器和应力信

号转导机制的不断探索和发现已成为力学生物学

研究的前沿和热点之一。 例如，２０２１ 年诺贝尔生理

学 或 医 学 奖 获 奖 者 Ｄａｖｉｄ Ｊｕｌｉｕｓ 和 Ａｒｄｅｍ
Ｐａｔａｐｏｕｔｉａｎ 揭示的阳离子通道 Ｐｉｅｚｏ，可能通过由细

胞膜曲率、张力等变化诱导的 ｆｏｒｃｅ⁃ｆｒｏｍ⁃ｌｉｐｄｓ 以及

由细胞骨架诱导的 ｆｏｒｃｅ⁃ｆｒｏｍ⁃ｆｉｌａｍｅｎｔ 两种模式感

知力学刺激发生构型变化，介导 Ｃａ２＋这一重要的胞

内第 ２ 信使内流，进而调控细胞功能［１］；近年来，研
究还报道了血管内皮细胞表面切应力和张应变共

同的应力感受器 ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ 家族成员丛蛋白 Ｄ１，与
跨膜糖蛋白 ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ⁃１ 以及 ２ 型血管内皮细胞生

长因子受体形成复合体，磷酸化激活 ＡＫＴ 和 ＥＲＫ
信号通路，调控核内炎症相关基因转录［２］。 除位于

细胞膜表面的机械应力感受器外，细胞核这一细胞

内刚度（ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ）最高的细胞器和细胞内遗传物质

储存、复制以及基因转录发生的中心，其在应力信

号转导和细胞功能调控中的作用日益引起研究者

的重视。
真核细胞的细胞核由内、外两层磷脂双分子膜

结构包裹。 哺乳动物细胞核每层磷脂双分子膜厚

度为 ４～ ５ ｎｍ，两层膜间具有 ２０ ～ ５０ ｎｍ 间隙；每个

细胞核的核膜上有 ３ ０００～５ ０００ 个嵌入内核膜和外

核膜融合处的核孔复合体（ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｏｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘ，
ＮＰＣ），通过其中央的环形通道介导了胞质与核内

物质选择性交换；除 ＮＰＣ 外，核膜上还有以 ｎｅｓｐｒｉｎ
和 ＳＵＮ 蛋白为主体的跨膜蛋白复合体———核⁃细胞

骨架连接（ｌｉｎｋｅｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ，ＬＩＮＣ），
其中镶嵌在外核膜上具有 ＫＡＳＨ 结构域的跨膜蛋

白 ｎｅｓｐｒｉｎ 向外与胞浆的细胞骨架相连接，向内通过

ＳＵＮ 蛋白锚定在内核膜下致密的细胞核纤层

（ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ）上（见图 １） ［３］。 细胞骨架⁃ＬＩＮＣ 复

合体⁃核纤层这一系列物理连接结构，为胞外应力直

接传入细胞核提供了重要的结构基础。 ２０１４ 年，
Ｇｕｉｌｌｕｙ 等［４］的研究为细胞核直接感受应力（应变）
刺激提供了重要的证据，应用包被 ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１ 抗体的

磁珠对 Ｈｅｌａ 细胞分离出的细胞核直接施加应力刺

激，在引起细胞核形态变化的同时迅速通过 Ｓｒｃ 激

酶引起核纤层蛋白 ｅｍｅｒｉｎ 酪氨酸磷酸化、调控核自

身刚度变化。 近年来，细胞核相关组分及其相互作

用在应力信号转导和细胞功能调控中的重要作用

已引起广泛关注。
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图 １　 细胞受力及细胞核应力信号转导相关结构模式
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１　 核骨架蛋白与应力信号转导

　 　 细胞核骨架（ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ）是位于细胞核的

蛋白纤维网架体系，包括跨核膜的 ＬＩＮＣ 复合体、位
于核浆内的致密网状核纤层及相关蛋白。 细胞核

骨架不仅为细胞核提供稳定的力学支撑，而且在细

胞应力信号转导、基因转录调控中也具有重要

作用。
位于外核膜的 Ｎｅｓｐｒｉｎ 蛋白，是 ＬＩＮＣ 复合体的

重 要 组 成 成 分 之 一， 包 括 Ｎｅｓｐｒｉｎ１、 Ｎｅｓｐｒｉｎ２、
Ｎｅｓｐｒｉｎ３ 和 Ｎｅｓｐｒｉｎ４ 共 ４ 种亚型，它们与细胞骨架

蛋白的结合能力和方式不同：Ｎｅｓｐｒｉｎ１ 和 Ｎｅｓｐｒｉｎ２
通过 Ｎ 端结构域主要结合肌动蛋白丝，也可通过

Ｄｙｎｅｉｎ 与微管连接；Ｎｅｓｐｒｉｎ３ 通过 Ｐｌｅｃｔｉｎ 蛋白连接

中间纤维；Ｎｅｓｐｒｉｎ４ 通过 Ｋｉｎｅｓｉｎ 连接到微管。 通过

上述结构，跨外核膜的 Ｎｅｓｐｒｉｎ 蛋白将胞浆中的细

胞骨架结构和细胞核紧密连接在一起。 Ｎｅｓｐｒｉｎ 蛋

白向内与跨内核膜的具有 Ｓａｄ１⁃ＵＮＣ８４ 同源序列的

ＳＵＮ 蛋白相互作用，而 ＳＵＮ 蛋白的 Ｎ 端向核浆延

伸，将 ＬＩＮＣ 复合体锚定在内核膜下致密的核纤层

纤维网架上［３］。 Ｇｕｉｌｌｕｙ 等［４］ 研究亦证实， 通过

ＬＩＮＣ 复合体传递至细胞核的应力刺激能通过改变

细胞核刚度而抵抗施加在细胞核上的压力，其中核

纤层蛋白是核刚度改变的主要决定因素。
核纤层是位于内核膜下的第 ５ 类中间纤维

（ｔｙｐｅ Ｖ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔ）网络结构。 组成核纤

层的结构蛋白主要包括 Ａ 型（ｌａｍｉｎ Ａ，ｌａｍｉｎ Ｃ）和 Ｂ
型（ｌａｍｉｎ Ｂ１，ｌａｍｉｎ Ｂ２），其中 ｌａｍｉｎ Ａ 和 ｌａｍｉｎ Ｃ 由

ＬＭＮＡ 基因编码， ｌａｍｉｎ Ｂ１ 和 ｌａｍｉｎ Ｂ２ 分别由

ＬＭＮＢ１ 和 ＬＭＮＢ２ 基因编码。 各类核纤层蛋白基本

结构较为相似，主要包括 Ｎ⁃端的头部、形成双螺旋

的中心结构以及具有核定位序列和 Ｉｇ 折叠结构域

的 Ｃ⁃端尾巴。 研究表明，不同种类的核纤层蛋白形

成的网络分布于核内不同层面，ｌａｍｉｎ Ｂ 紧贴内核

膜，而 ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 位于其下层略靠近核质，且 ｌａｍｉｎ
Ａ ／ Ｃ 形成的网络密度远高于 ｌａｍｉｎ Ｂ，ｌａｍｉｎ Ｂ 形成

的网络存在较大间隙；Ｌａｍｉｎ Ａ 作为细胞核中密度

最高，机械强度最大的中间纤维，是稳定细胞核刚

性和维持完整核结构的关键分子［３，５］。
核纤层不仅起到维持细胞核形态结构的支撑

作用，还直接参与核内染色质定位、ＤＮＡ 复制和修

复、基因表达等一系列核功能调控。 Ｍａｋｈｉｊａ 等［６］

研究发现，生长基底约束可引起核纤层蛋白 ｌａｍｉｎ
Ａ ／ Ｃ 表达含量下降，导致细胞核变软，同时减少核

周异染色质定位和增加端粒运动，而已知染色质向

核周定位形成折叠紧密的异染色质是染色质结构

和功能调控的重要内容，在基因转录、ＤＮＡ 复制和

修复中起重要作用。 高分辨率显微成像结合测序

结果显示，核纤层蛋白 ｌａｍｉｎｓ 突变的细胞核存在异

染色质核周定位异常，其作用依赖于核纤层蛋白与

具有核纤层相关结构域（ ｌａｍｉｎａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ，
ＬＡＤｓ）的染色质序列直接结合［７］。 本研究团队的前

期研究也发现，力学刺激调控 ｌａｍｉｎＡ ／ Ｃ 和 ｅｍｅｒｉｎ
核骨架蛋白表达，通过与包含特定转录因子作用元

件的 ＤＮＡ 区域直接结合，网络性调控多种转录因子

活性，进而影响血管平滑肌细胞增殖、凋亡等功能，
参与高血压血管重建病理过程［８⁃９］。 值得注意的

是，核纤层蛋白存在复杂的剪切成熟和翻译后修饰

变化。 在 ｌａｍｉｎＡ 蛋白成熟过程中至少包含 Ｃ 端

Ｃｙｓ⁃Ｓｅｒ⁃Ｉｌｅ⁃Ｍｅｔ 氨基酸序列 Ｃｙｓ 巯基的法尼基化修

饰， Ｃｙｓ 甲 基 化 和 ＣＡＡＸ 异 戊 二 烯 蛋 白 酶

（Ｚｍｐｓｔｅ２４）切割 Ｃ 端 １５ 个氨基酸 ３ 个步骤；而成

熟后的 ｌａｍｉｎＡ 除形成经典的内核膜下致密蛋白纤

维网架外，在多种激酶作用下可发生可逆性磷酸化
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修饰，形成溶解态的二聚体或短的多聚体。 已有研

究显示，细胞可以通过 ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ（Ｓｅｒ２２）的可逆性

磷酸化修饰感知基质刚度等细胞外力学环境变

化［１０］。 上述研究提示，核骨架蛋白感受应力 （应

变）刺激后，可能通过自身表达、翻译后修饰和结构

变化直接调控核内染色质分布和基因转录，在应力

信号转导中发挥重要作用。

２　 ＮＰＣ 与应力信号转导

　 　 ＮＰＣ 是胞质与核内物质选择性交换的重要通

道，尤其是分子量大于 ５０ ｋＤａ 的生物大分子，必须

通过 ＮＰＣ 进出细胞核，每个 ＮＰＣ 由 ５００ ～ １ ０００ 个

（约 ３０ 种）核孔蛋白组成，总分子量约为 １１０ ＭＤａ，
这使得 ＮＰＣ 成为细胞中最大的大分子组装体之

一。 作为嵌入内核膜和外核膜融合处的蛋白质复

合物，ＮＰＣ 包括由多种核孔蛋白构成的跨膜结构以

及核内的篮状结构。 低温电子断层扫描结合同源

建模 揭 示 ＮＰＣ 的 跨 膜 结 构 包 含 细 胞 质 环

（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｉｎｇ ）、 内 环 （ ｉｎｎｅｒ ｒｉｎｇ ） 和 核 质 环

（ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｉｎｇ）３ 个环状结构，通过中央的环形

通道实现核⁃质分子转运并协调核⁃质间的信息交

流。 构成 ＮＰＣ 中央通道的核孔蛋白富含疏水性苯

丙氨酸⁃甘氨酸（ＦＧ）重复基序，这种高度拥挤的 ＦＧ
重复动态环境在 ＮＰＣ 选择性屏障功能中具有重要

作用［１１］。
近年来研究显示，ＮＰＣ 在力学刺激调控细胞功

能中发挥了重要作用。 Ｅｌｏｓｅｇｕｉ⁃Ａｒｔｏｌａ 等［１２］ 研究发

现，ＮＰＣ 在不同刚度的细胞外基质上具有不同构

型，硬基质上的细胞通过胞浆内应力纤维诱导 ＮＰＣ
变得更为扁平，而基质刚度环境降低后 ＮＰＣ 构型可

维持并引起 ＹＡＰ 核内保留参与应力记忆。 最新的

基于结构生物学的研究解析了 ＮＰＣ 跨膜结构，并揭

示渗透压等核膜张力变化调控的内环中央通道孔

径变化在物质核⁃质运输过程中起到核心调控

作用［１１，１３］。
更为有趣的是，ＮＰＣ 的多种蛋白成分与核骨架

蛋白 ｎｅｓｐｒｉｎ、ＳＵＮ、Ａ 型和 Ｂ 型核纤层存在广泛的相

互作用，而上述核骨架蛋白的缺失突变和结构域突

变会导致 ＮＰＣ 分布异常或复合体篮状结构异

常［１４］。 虽然没有直接证据表明核骨架蛋白调控

ＮＰＣ 构型参与应力信号感知和响应过程，但已有研

究显示，单轴循环拉伸促进成纤维细胞胞浆内肌动

蛋白、跨核膜结构 ＬＩＮＣ 复合体和 ＮＰＣ 沿垂直于拉

伸方向共定位，并调控了 ＹＡＰ 的核⁃质运输过程，提
示应力（应变）可能影响细胞骨架蛋白、核骨架蛋白

和 ＮＰＣ 的相互作用进而参与细胞功能调控［１５］。

３　 研究展望

　 　 从本文对近年来细胞核的力学生物学相关研

究工作的述评可以看出，细胞核是细胞内遗传物质

储存、复制和基因转录发生的中心，这一复杂且精

密的亚细胞结构在应力信号转导中具有重要作用。
应力（应变）刺激可能通过调控核骨架蛋白、ＮＰＣ 和

染色质在核内的时空动态分布、修饰模式和构型影

响细胞功能，进而参与生命体生长、发育、病变等过

程。 然而，细胞核力学生物学作用机制仍存在非常

多的空白领域未阐明。 此外，核骨架蛋白、ＮＰＣ 和

染色质存在复杂的相互作用，其构成的互作网络更

增加了细胞核应力响应的复杂性。 深入和系统地

开展细胞核在应力信号转导中的力学生物学机制

研究，对于全面认知生命体生理稳态和病理重建的

意义及分子机制，寻找疾病诊断、临床治疗和疗效

评价的潜在靶点均具有十分重要的意义。
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