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巨噬细胞力学信号转导通路的研究进展
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摘要:微环境中的机械力学刺激(如基质刚度、表面形貌、循环牵张),通过细胞膜上受体为巨噬细胞所感知,可沿着

黏附蛋白分子链和细胞骨架向细胞核内传递,并转导为生化信号激活基因转录。 机械力学刺激驱动巨噬细胞的黏

附、增殖、迁移、极化等生物学行为,在疾病进展和组织再生中发挥相应作用。 本文论述微环境中机械力学刺激对

巨噬细胞表型和功能的影响,阐明巨噬细胞机械转导通路的相关机制,为靶向巨噬细胞的免疫调节型生物材料研

发提供分子生物力学的新思路。
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Abstract:
 

Mechanical
 

stimulation
 

in
 

micro-environment
 

( such
 

as
 

matrix
 

stiffness,
 

surface
 

topography,
 

cyclical
 

stretch)
 

can
 

be
 

perceived
 

by
 

macrophages
 

through
 

receptors
 

on
 

cell
 

membrane,
 

transmitted
 

to
 

the
 

nucleus
 

along
 

the
 

adhesion
 

protein
 

molecular
 

chain
 

and
 

cytoskeleton,
 

and
 

also
 

converted
 

into
 

biochemical
 

signals
 

to
 

stimulate
 

gene
 

transcription.
 

Mechanical
 

stimulation
 

drives
 

various
 

biological
 

functions
 

in
 

macrophages,
 

such
 

as
 

adhesion,
 

proliferation,
 

migration
 

and
 

polarization,
 

thereby
 

playing
 

a
 

corresponding
 

role
 

in
 

disease
 

progression
 

and
 

tissue
 

regeneration.
 

This
 

study
 

demonstrates
 

the
 

role
 

of
 

micro-environment
 

mechanics
 

in
 

macrophages
 

polarization
 

and
 

function,
 

and
 

elucidates
 

the
 

related
 

mechanism
 

of
 

mechanotransduction
 

pathway
 

in
 

macrophages,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

molecular
 

biomechanics
 

insights
 

into
 

the
 

development
 

of
 

macrophage-targeting
 

immunomodulatory
 

biomaterials.
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　 　 巨噬细胞是免疫系统中的多能细胞,其可通过

吞噬细菌和凋亡细胞来参与固有免疫,随后又将抗

原提呈给其他免疫细胞来参与获得性免疫。 巨噬

细胞具 有 高 度 异 质 性 和 可 塑 性, 在 干 扰 素 γ
(interferon-γ,

 

IFN-γ) 和脂多糖( lipopolysaccharide,
 

LPS)刺激下,巨噬细胞可极化为 M1 表型,特征表现

为肿瘤坏死因子 α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、
白介素 1β(interleukin-1β,

 

IL-1β)、白介素 6( IL-6)
等炎症因子分泌增加,从而介导炎症反应;而当受

到白介素 4(IL-4)和白介素 13(IL-13)刺激时,可极
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化为 M2 型巨噬细胞,分泌精氨酸酶 1( arginase-1,
 

Arg-1)、白介素 10 ( IL-10), 血管内皮生长因子

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)、骨形态

发生蛋白( bone
 

morphogenetic
 

protein,
 

BMP)、转化

生长因子 β(transforming
 

growth
 

factor-beta,
 

TGF-β)
等,发挥抗炎和促再生的作用[1] 。

微环境中的机械力学刺激广泛存在于机体各

个部位。 生理状态下,组织均具有特定硬度,特殊

组织还需要维持动态的力学刺激,比如肺泡中的循

环拉伸,心血管系统中的循环牵张和流体剪切力。
病理状态下,微环境机械力学性能发生改变:实体

瘤生长导致组织硬度增加,并造成机械压迫以及流

体压力;肺炎或纤维化会导致肺泡基质硬度增加,
拉伸应力减小;动脉粥样硬化会导致血管壁硬度增

加,张力下降,流体剪切力减小并发生振荡[2] 。 不

同组织给予巨噬细胞不同的机械力学刺激,令巨噬

细胞表型及功能作出与组织机械力学特性相适应

的响应。
本文论述巨噬细胞对静态、动态力学刺激的敏

感性,阐明巨噬细胞机械转导通路的相关机制,有
助于理解微环境力学刺激对组织发育和疾病进展

的调控,并推动生物材料机械力学性能的研发。

1　 巨噬细胞的机械敏感性

1. 1　 静态力学刺激

　 　 静态的力学刺激主要来自于细胞外基质本身

的机械特性。 细胞外基质表面特殊的拓扑形貌可

诱导巨噬细胞形状的改变,不需要附加其他生化因

子的刺激,即可直接调控巨噬细胞的表型及功能。
小鼠骨髓来源单核-巨噬细胞( bone

 

marrow-derived
 

monocyte / macrophages,
 

BMDMs)黏附在 20
 

μm 细窄

槽沟中,被迫呈现细长的形状,M2 极化表面标志物

CD206 的阳性率显著上升[3] 。 大量研究支持巨噬

细胞的细长形状与 M2 型极化强相关,尤其是在

BMDMs 中[4-6] 。 然而,一些研究通过测序的手段证

明,不同的表面拓扑形貌对应特定的巨噬细胞基因

表达谱,诱导特定的形状、吞噬行为以及炎症反应

的改变,但不一定与极化方向的相关[7] 。
支架的结构参数会影响巨噬细胞的极化状态。

纳米尺度的聚左旋乳酸纤维相比微米尺度,明显减

轻小鼠白血病单核巨噬细胞系 ( mouse
 

leukemic
 

monocyte
 

macrophage
 

cells,
 

RAW264. 7) 的炎症反

应[8] 。 较大孔径及高孔隙率的电纺丝纤维支架可

诱导小鼠 BMDMs 弥散进入支架内部,并促使其向

M2 极化,Arg-1 和 VEGF 的表达显著增强,促进支

架血管化[9] 。 与杂乱排列的纤维相比,高度取向性

的纤维诱导巨噬细胞向 M2 型极化,这对修复取向

结构的神经和肌腱具有重要意义[10] 。
基质硬度可调控巨噬细胞迁移和形态,但极化

方向尚未有定论[11] 。 已有大量研究报道,2D 培养

环境中,基质刚度增加使得巨噬细胞铺展面积增

加,吞噬能力增强, 并向 M1 极化[6] 。 然而 Chen
等[12]研究表明,较高硬度(65

 

kPa)聚丙烯酰胺凝胶

未能调控小鼠
 

BMDMs 形态改变和 M1 极化,反而是

较低硬度( 2. 5
 

kPa) 凝胶诱导 BMDMs
 

内核因子-
kappa

 

B( nuclear
 

factor-kappa
 

B,
 

NF-κB) 的磷酸化

水平显著增强和 M1 极化。 3D 培养体系中,巨噬细

胞在柔软疏松的基质中采用快速的变形虫迁移模

式,吞噬能力增强,而在致密坚硬的基质中采用缓

慢的间充质迁移模式,吞噬能力下降,但极化方向

仍未有定论。 较硬的明胶支架可诱导巨噬细胞极

化为 M1 表型,炎症因子 TNF-α 和 IL-1β 的表达随

硬度增加而增强[13] 。 人外周血单核-巨噬细胞

(human
 

peripheral
 

blood
 

monocytes,
 

hPBMCs) 接种

在 3D 胶原水凝胶中,交联后的水凝胶硬度增加,诱
导了巨噬细胞 M2 极化[14] 。 基质硬度调控下巨噬

细胞极化方向存在分歧,可能的原因如下:①
 

其他

材料参数的干扰。 研究中往往通过调整交联剂种

类,比例和交联条件来改变基质硬度,但材料的化

学组成、表面吸附蛋白、粗糙度、内部孔径以及孔隙

率等参数会因此发生改变,巨噬细胞的表型改变是

多种因素综合作用的结果,而非基质硬度的单独影

响;②
 

培养环境的干扰。 2D 培养环境中巨噬细胞

贴附在材料表面,另一面暴露在溶液中,其表型还

会受到流体压力的影响,而 3D 培养环境中巨噬细

胞包裹在材料内部,通过降解周围基质来改变形态

和迁移模式,其表型及功能则会受到材料降解性的

影响;③
 

研究方法的异质性。 基质硬度研究范围未

能统一,巨噬细胞的种属和来源部位各异,均会影

响基质硬度的研究结果[15] 。
1. 2　 动态力学刺激

　 　 巨噬细胞所生存的微环境中还有许多不同形
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式的动态的力学刺激[16] 。 心肌、肌肉和韧带中的巨

噬细胞受到循环牵张的刺激。 一项研究通过电纺

丝支架来模拟心肌的力学微环境,中等幅度(7% )
循环牵张可刺激 hPBMCs 向 M2 极化,而大幅度

(12% )循环牵张则会抑制 hPBMCs 的黏附,并诱导

其向 M1 极化。 循环牵张对巨噬细胞极化可能存在

双向调控,生理范围内的循环牵张可维持心肌稳

态,而过度的循环牵张则会引发炎症[17-18] 。
血管中的巨噬细胞受到流体剪切力的影响。

动脉粥样硬化伴随着流体剪切力的改变,在血管狭

窄区上游常见低剪切力,下游常见振荡剪切力。 低

剪切力和振荡剪切力均可通过激活内皮细胞分泌

趋化因子,招募巨噬细胞迁移到血管内皮下[19] 。 低

剪切力可抑制巨噬细胞的吞噬能力,并诱导其向

M1 极化,促进脂质坏死核心形成,导致斑块易破

损。 振荡剪切力可诱导巨噬细胞 M2 极化,维持斑

块稳定[20] 。
微环境中的压缩应力也可活化巨噬细胞。 一

项研 究 通 过 空 气 压 缩 装 置 对 巨 噬 细 胞 施 加
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kPa 循环压力,可显著上调炎症因子 IL-6、
TNF-α 和 IL-β 的分泌[21] 。 牙齿移动过程中会对

一侧牙周膜施加压应力,促进巨噬细胞形成侵袭

性伪足,进而融合为成熟的破骨细胞,参与牙槽骨

吸收和牙齿移动[21] 。

2　 巨噬细胞的机械转导机制

　 　 经典的机械转导通路以“细胞外基质-整合素-
细胞骨架-细胞核”为核心,包括机械力在细胞骨架

上的物理传递,以及力信号向生物、化学信号转导

两种模式。 巨噬细胞的机械转导通路基本遵循经

典的模式,本文将从机械信号的感受、传递和转导

3 个方面进行论述(见图 1)。

图 1　 巨噬细胞机械信号感受、传递、转导相关机制

Fig. 1　 Mechanism
 

of
 

mechanical
 

signal
 

perception,
 

transmission
 

and
 

transduction
 

in
 

macrophages

2. 1　 细胞膜上的机械信号感受

2. 1. 1　 整合素与伪足小体　 整合素是一种异二聚

体跨膜蛋白,由两个非共价结合的 α 和 β 亚基构

成,介导巨噬细胞与细胞外基质黏附的第 1 步。 整

合素的亚基种类对巨噬细胞表型及功能有决定性

作用。 材料表面吸附的纤连蛋白可与巨噬细胞表

面整合素 β1 亚基结合,激活下游 PI3K / Akt 信号通

路及细胞骨架重塑,并促进 M2 相关的表面标志物

CD163 和 CD206 的增加;纤连蛋白则与整合素 β2

亚基结合,激活下游 NF-κB 磷酸化,诱导巨噬细胞

向 M1 极化[22] 。 微环境中的力学因素可影响整合

素亚基的表达。 研究发现在动态牵张力的影响下

BMDMs 表面整合素 αm 亚基表达上调,使得巨噬细

胞对 TLRs 信号的敏感性下降,而抑制整合素 αm 的

表达则使炎症反应增强[23] 。
大多数细胞在整合素与黏附配体结合后,即可

招募黏附分子,在细胞膜上形成黏着斑,向内引发

细胞骨架重塑并传递力学信号。 巨噬细胞中负责
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调控黏附的特殊结构是伪足小体( podosome),其在

蛋白组成上与黏着斑相似,但结构与动力学特征不

同。 podosome 的核心由 CD44 和大量纵向排列的

F-actin 构成,整合素在周围排列成环状,通过 talin,
vinculin, paxillin 等 连 接 蛋 白 构 成 1 个 整 体。
podosome 周围可观察到肌动蛋白云,包括大量未聚

合或低聚合的 actin,以及调节细胞骨架重塑的相关

蛋白,有利于细胞骨架随时响应机械信号并迅速重

构。 多个 podosome 可通过一群无分支的 actin 相

连,构成玫瑰花环状,进一步增强黏附[24] 。 巨噬细

胞的 podosome 不仅对黏附至关重要,还是力学感受

器。 有研究表明,podosome 能够直接拉动耦合在基

质表面的黏附配体,通过感受蛋白层的形变,来感

知基质刚度及拓扑形态[25] 。
2. 1. 2　 机械敏感离子通道　 机械敏感离子通道在

生理状态下维持阳离子内流,而当受到牵张,流体

剪切力等改变细胞膜张力的机械力学刺激时,可选

择性地增强钙离子的通透性。 钙离子内流后可作

为第 2 信使参与细胞骨架的重塑,并可诱导一系列

蛋白磷酸化,参与炎症基因转录的调节。
瞬时受体电位通道香草酸受体 4 ( transient

 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

4,
 

TRPV4)是一种机械敏

感的选择性钙离子通道,在多种巨噬细胞表面广泛

表达,参与巨噬细胞的骨架重塑及炎症调控。 肺纤

维化的环境中细胞外基质刚度增加,激活了 BMDMs
表面 TRPV4,促使 MAPK 信号由 JNK 向 p38 转化,
从而增强巨噬细胞清除细菌的能力,并下调炎症因

子分泌,对感染造成的肺损伤有一定保护作用[26] 。
巨噬细胞吞噬和融合过程与细胞骨架重塑密切相

关,而 TRPV4 能与 Rho
 

GTPase 家族分子 Rac-1 协

同调节细胞刚度及骨架收缩,在巨噬细胞融合形成

异物巨细胞的过程中起到决定性作用[27] 。
最近,Piezo1 在巨噬细胞机械敏感性中的作用

备受关注。 研究发现, 循环静水压可通过激活

BMDMs 表面 Piezo1 介导钙离子内流,激活钙离子

依赖的 AP-1 和 Edn1 信号,进一步抑制 HIF-α 的降

解,进而促进巨噬细胞释放 IL-1β,CXCL10 等炎症

信号,并增强其吞噬病原体的能力[28] 。 基质硬度可

激活 BMDMs 表面 Piezo1,钙离子的内流协同 TLRs
信号促进 NF-κB 磷酸化,激活巨噬细胞向 M1 极

化[29] 。 该研究提示,Piezo1 可能通过介导钙离子内

流,参与 actin 聚合和细胞骨架重塑,进而调控巨噬

细胞表型及功能。
2. 1. 3　 Toll 样受体　 Toll 样受体(toll-like

 

receptors,
 

TLRs)表达于固有免疫细胞表面,能够识别保守的

病原体相关分子模式,引起抗微生物感染的免疫应

答。 机械力学刺激单独作用于巨噬细胞时对表型

及功能的影响较小,但同时引入了 TLRs 信号则会

放大力学刺激的作用,提示 TLRs 也参与了微环境

力学因素对巨噬细胞的调控。 最近的研究发现,细
菌感染导致巨噬细胞所处微环境的物理性质显著

变化,TLR4 可与 Piezo1 形成复合体,两者协同促进

钙离子内流并激活 CaMK
 

II,促进 Mst1 / 2 磷酸化,
活化 Rac 信号来增强细菌清除的能力[30] 。
2. 2　 细胞骨架的机械信号传递

　 　 细胞黏附后,细胞质中的肌动蛋白(actin)可迅

速响应黏着斑的招募而聚合成 F-actin,并与肌球蛋

白(myosin)交联,装配成细胞骨架中的重要组成部

分———微丝。 微丝贯穿了细胞膜和细胞核,是机械

信号传递的桥梁。 Myosin 介导微丝的收缩,产生沿

丝束方向的牵引力。 该牵引力向胞外传递至微环

境,而微环境产生的反作用力向细胞内传递,沿着

微丝传递至细胞核骨架。 当细胞受到微环境机械

力学刺激,如基质刚度增大,微环境能提供足够的

反作用力,促进微丝装配,使得肌球蛋白牵引力持

续增长。 当牵引力达到阈值,细胞骨架链上的结构

蛋白构象变得不稳定。 此时黏附蛋白分子链发生

重组,以稳定细胞与微环境的连接,并调整细胞骨

架刚度与微环境相适应[31] 。 该过程伴随着生化因

子信号的激活以及微丝的重组,以便获得更大的牵

引力。
Rho

 

GTPase 家族(例如 Rac、RhoA 和 cdc42)催

化 actin 的聚合,在细胞骨架重塑中起到重要作用。
Rac 主要参与了片状伪足的形成,研究表明其可对

巨噬细胞形状,迁移以及表型进行调控[32] 。 RhoA
及其下游的 ROCK 共同调节了应力纤维的形成,参
与巨噬细胞骨架重塑以及形态改变,并与巨噬细胞

M2 极化密切相关。 材料表面微槽沟形貌可引发巨

噬细胞的形状由圆形向梭形转变,伴随着 ROCK 表

达量以及 M2 极化趋势的增强[33] 。 而应用 ROCK
选择性抑制剂,可抑制细胞骨架重塑,阻碍巨噬细

胞黏附与迁移,并下调巨噬细胞的 M2 极化相关基
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因表达,反向证明 RhoA / ROCK 与巨噬细胞 M2 极

化的相关性[3] 。
2. 3　 细胞核内的机械信号转导

　 　 巨噬细胞骨架一端通过细胞膜上黏附结构与

微环境相连,另一端通过细胞骨架-核骨架复合体

(nucleoskeleton
 

and
 

cytoskeleton
 

complex,
 

LINC) 与

细胞核内核纤层蛋白 A / C( lamin
 

A / C)相连。 微环

境力学刺激诱导了巨噬细胞骨架的收缩,牵引力沿

着细胞骨架传至细胞核骨架,打开原本凝集的染色

质。 同时,核孔也在细胞骨架的牵引下打开,活化

的机械敏感转录因子通过核孔顺利进入细胞核,并
与舒展的染色质相结合,机械牵引与生化因子协同

激活炎症基因的转录[34] 。
2. 3. 1　 YAP / TAZ 　 Yes 相关蛋白 ( Yes-associated

 

protein,
 

YAP)以及 PDZ 结合序列转录共激活因子

( transcription
 

activator
 

with
 

PDZ
 

binding
 

motif,
 

TAZ)
是巨噬细胞感受机械刺激, 调控炎症的关键分

子[5] 。 研究发现,YAP / TAZ 的核转位与巨噬细胞

M1 极化密切相关相关[35] 。 硬基质表面 actin 聚合

增强,抑制 YAP / TAZ 磷酸化,同时细胞骨架牵张核

孔,帮助去磷酸化的 YAP / TAZ 核转位,在核内与

TEAD 结合共同调控炎症基因的转录[36] 。
2. 3. 2　 MRTF-A　 心肌素相关转录因子(myocardin-
related

 

transcription
 

factor-A,
 

MRTF-A) 在胞质中与

G-actin 构成复合体。 细胞骨架重塑需要该复合体

解离,G-actin 聚合构成 F-actin,而 MRTF-A 游离在

细胞质中。 同时,myosin 牵拉细胞骨架打开核孔,
MRTF-A 进入细胞核形成 MRTF-SRF 复合体,协同

表观遗传学修饰激活炎症基因的转录[37] 。 而当巨

噬细胞受到空间限制时, actin 聚合受到抑制,
G-actin-MRTF-A 复合体不再解离,细胞质内游离的

能够进行核转位的 MRTF-A 减少。 同时,牵引力无

法传递至核骨架,染色质和核孔均无法打开,进一

步减少了核内 MRTF-SRF 复合体的活性。 此外,空
间限制也会影响表观遗传学调控,包括抑制组蛋白

去乙酰化酶 3( histone
 

deacetylase
 

3,
 

HDAC3) 的表

达,上调组蛋白 3 赖氨酸 36 二甲基化 ( histone
 

3
 

lysine
 

36
 

dimethylation,
 

H3K36 me2)的水平,从而抑

制 IL-6、CXCL9、IL-1β 和 iNOS 等炎症基因的转录,
以及巨噬细胞吞噬细菌的能力[37] 。
2. 3. 3　 经典炎症信号通路　 巨噬细胞机械信号转

导通路在装配和改建的过程中,暴露出一些活性位

点,可激活经典的炎症信号通路。 LPS 可激活巨噬

细胞 NF-κB 的磷酸化以及核转位,促进下游 NLRP3
 

炎症小体的生成,从而诱导炎症因子 IL-1β 的分泌。
而循环牵张力可通过抑制 AMPK 磷酸化而下调

NLRP3
 

炎症小体的表达,并激活巨噬细胞凋亡,进
一步减轻炎症反应[38] 。 植入物表面的粗糙度可激

活黏着斑结构蛋白 Src 的磷酸化,下游 Erk1 / 2 信号

磷酸化,促进了炎症因子分泌增加[39] 。

3　 总结与展望

　 　 综上所述,微环境机械力学刺激在调节巨噬细

胞黏附、迁移、吞噬,炎症和损伤修复中发挥了重要

作用。 巨噬细胞通过细胞膜上受体感知微环境力

学刺激,通过细胞骨架实现力的传递,并协同生化

信号调控炎症基因的转录。 探索巨噬细胞机械转

导通路,有助于理解微环境力学刺激在疾病进展和

组织再生中的作用,对生物材料机械性能设计具有

一定指导意义。
当前对巨噬细胞机械敏感性的研究仍未完善。

首先,不同种属、不同组织来源的巨噬细胞对微环

境力学刺激的响应性不同,导致研究结果的异质

性。 考虑到小鼠巨噬细胞可能无法完全模拟人巨

噬细胞的生物学行为,故在研究中应尽量使用人来

源的巨噬细胞作为模型细胞。 而在研究特定的微

环境时,应考虑到微环境的组织特异性,尽量选择

特定组织来源的巨噬细胞作为模型细胞,使研究更

具代表性。
其次,当前所构建的力学模型过于简单,无法

模拟复杂的机体微环境。 研究者们必须意识到,微
环境中力学因素与生物化学线索是并存的,两者存

在相互协同的作用。 例如:M1 和 M2 型巨噬细胞在

同一种微环境力学刺激影响下,表现出不同的机械

敏感性[40] 。 同时,微环境是动态、不断发生变化的。
生物材料植入一段时间后,巨噬细胞的降解作用会

改变材料刚度,拓扑结构等力学参数,进而影响巨

噬细胞的生物学行为。 因此,在体外模拟一个多

维、动态、多因素影响下的力学微环境,对生物材料

研发而言,挑战与意义并存。
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