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【摘要】 生物力学微环境是指细胞外的力学微环境中

的多种力学信号，其会随着时间和空间发生相应的变化，在

细胞迁移、增殖和分化等组织学改变中起着重要作用，并可

进一步影响创面愈合。创面愈合是一个复杂的病理生理过

程，其中细胞能否高效并快速地往创面中心迁移是影响创面

愈合的重要因素之一。既往研究表明，生物力学微环境不仅

可诱导细胞进行定向迁移，还可提高细胞的迁移速度。在复

杂的自然环境中，细胞采取多种迁移模式，且受局部肌球蛋

白收缩性和细胞外微环境等特殊模式支配；除了克服细胞外

屏障，细胞还需通过局部物理机械力和信号与邻近的细胞和

组织进行相互作用完成迁移，从而加速创面愈合。因此，近

年来国内外学者都在积极研发各种基于改善生物力学微环

境的生物材料，以期进一步促进细胞迁移从而加速创面愈

合。本文就近年来生物力学微环境通过调控细胞迁移促进

创面修复及相关生物材料开发的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Biomechanical microenvironment refers to
a variety of mechanical signals in the extracellular mechanical
microenvironment, which will change correspondingly with time
and space. It plays an important role in histological changes
such as cell migration, proliferation, and differentiation, and can

further affect wound healing. Wound healing is a complex
pathophysiological process, and one of the important factors that
affects wound healing is whether the cells can efficiently and
quickly migrate to the wound center or not. Previous studies
have shown that biomechanical microenvironment can not only
induce the directional migration of cells, but also improve the
migration rate of cells. In the complex natural environment, cells
adopt various migration patterns and are dominated by special
patterns such as local myosin contractility and extracellular
microenvironment. In addition to overcoming the extracellular
barrier, cells also need to interact with neighboring cells and
tissue through local physical and mechanical forces and signals
to complete migration and thus accelerate wound healing.
Therefore, in recent years, scholars at home and abroad have
been actively developing biological materials based on
improving biomechanical microenvironment in order to further
promote cell migration and thus accelerate wound healing. This
paper reviews the recent research advances on the role of
biomechanical environment in wound healing promotion via the
regulating of cell migration and the development of related
biomaterials.
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生物力学微环境是指细胞外的力学微环境中的多种力

学信号（基质刚度、应力等），其可通过调控细胞的形态、结构

和功能改善细胞骨架重塑和细胞间黏附等从而进一步调节

细胞迁移，最终促进创面愈合［1］。生物力学微环境主要涉及

2个方面：机械应力和 ECM力学性能，机械应力包括压力、张

力、剪切力、渗透压和重力等，而 ECM力学性能则包括机械

因素——硬度（ECM的弹性和黏度）、几何因素——ECM拓
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扑结构和孔径等［2］。

创面修复是涉及一系列复杂生物学行为的动态过程，分

为 3个伴随和重叠的阶段：炎症、增殖和重塑［3］。既往研究表

明，多种细胞及细胞因子在创面修复中起着重要作用，而皮

肤的局部缺损已被证实往往存在多种创面修复细胞功能缺

失［4］，因此目前大量的研究主要集中于相关细胞如间充质干

细胞［5］及相关细胞因子如富血小板纤维蛋白［6］等。事实上，

除重要的创面修复细胞及相关细胞因子外，细胞爬行迁移的

速度对加速创面愈合也起着至关重要的作用。既往研究表

明，调控生物力学微环境可影响创面的细胞迁移速度［7］。越

来越多的研究团队也关注到，生物力学产生的力学效应可通

过协同化学和物理信号，在时空维度上实现细胞微环境的调

控，改变细胞迁移、增殖和分化等行为，以调动机体本身的再

生潜能实现组织再生。基于这些研究，调控创面中生物力学

微环境在创面修复中将会是非常有应用前景的治疗新策略。

本文将近年来国内外关于生物力学微环境通过调控细胞迁

移促进创面修复及相关生物学材料开发的研究进展综述

如下。

1 生物力学微环境调控细胞迁移的作用及其分子机制

既往研究表明，创面修复中的细胞迁移主要取决于细胞

迁移模式和 ECM重塑［8-9］。细胞迁移模式主要取决于肌球蛋

白收缩和细胞黏附动力［10］，ECM重塑则主要取决于 ECM的

机械特性如 ECM的弹性和黏度等［11-12］。由此可见，肌球蛋白

收缩和细胞黏附动力、ECM重塑都是细胞微环境的力学信

号，以下分别介绍这 3种细胞微环境的力学信号调控细胞迁

移的作用及其分子机制。

1. 1 肌球蛋白收缩调控细胞迁移

在创面愈合和形态发生过程中，细胞和组织的行为取决

于它们自身及周围环境的机械性能［13］，是由细胞迁移的不同

迁移模式和周围环境的机械力协同作用驱动的［14］。虽然三

维环境中细胞迁移的模式多样，但生物力学引导多种细胞迁

移模式的基本原理似乎非常相似，几乎所有的动物细胞迁移

都依赖细胞骨架蛋白肌球蛋白收缩［15］。创面受损时，需通过

局部生物力学协调细胞迁移并使创面边缘并拢，最终推动创

面快速闭合［16］。肌球蛋白收缩对于稳定创面边缘和快速闭

合创面而言是必需的［17］。隔膜蛋白是一种鸟苷三磷酸结合

蛋白，是肌球蛋白和微管相互作用的细胞骨架成分；隔膜蛋

白 7是隔膜蛋白核心亚基，也是肌球蛋白收缩和微管重组、

细胞伸长所必需的。创面损伤触发了局部皮肤张力改变，进

而引发微管重组，微管与隔膜蛋白 7协同作用使肌球蛋白收

缩，同时导致邻近细胞伸长，由此可见，微管和肌球蛋白相互

配合是创面边缘收缩所必需的［18］。最近有研究者提出，通过

激活牵张离子通道（stretch-activated ion channels，SAC）促进

肌球蛋白收缩可使细胞伸长，进而使细胞向创面边缘募集；

此外，SAC也控制肌球蛋白收缩，抑制 SACs会破坏肌球蛋白

收缩和组织修复；同时，肌球蛋白收缩产生的机械应力可激

活瞬时受体电位（transient receptor potential，TRP）通道，此时

TRP通道蛋白作用于周围钙离子信号，使钙离子进入创面周

围的细胞，使肌动蛋白和肌球蛋白极化，加速细胞迁移［19］。

由此可见，机械应力可通过调节肌球蛋白张力，进而加速细

胞迁移重塑创面。

1. 2 细胞黏附动力调控细胞迁移

除了受肌球蛋白收缩影响外，细胞迁移时还经常通过物

理信号与邻近的细胞和组织进行相互作用。细胞迁移是指

在创面修复或组织重塑时，细胞以薄片或集合组的形式运

动，既可以是单个迁移细胞有组织地队列移动，也可以是相

互连接的细胞团移动［20］。由于集体细胞迁移是以楔形而不

是孤立细胞的形式移动，该迁移方式有助于细胞克服 ECM
阻力和其他迁移障碍，从而提高整体迁移效率［21］。有学者证

实，与集体细胞迁移速度最相关的是单个细胞的黏附动力，

由于集体细胞的细胞黏附力更大，因此集体细胞迁移比单个

细胞迁移速度快［22］。在集体细胞迁移过程中细胞需要像黏

性流体一样到达目的区域，然后进一步维持机械应力和组织

凝聚力［23］。有研究表明，细胞可通过黏附分子，如 Ig超家族

成员整联蛋白增强细胞间黏附性，细胞间的黏附可产生机械

应力，该应力再由富含整联蛋白的黏着斑区域传递给细胞骨

架［24］，进而激活机械敏感离子通道 Piezo1，以介导钙离子内

流使细胞骨架重塑，最终协调细胞快速迁移［25］。有研究表

明，集体细胞迁移是由细胞间及细胞与 ECM间黏附所产生

的机械应力的平衡所驱动的，其应力平衡的维持决定了细胞

可以稳定地沿着创面表面迁移，进而使损伤修复［26］。

由上可见，细胞间黏附力的协调对于细胞迁移而言至关

重 要 。 最 近 有 研 究 者 通 过 上 皮 间 质 转 化（epithelial
mesenchymal transition）调节修饰黏附连接，进一步调节迁移

细胞的黏附力，该黏附力对于确保有效的集体细胞迁移至关

重要；经历集体细胞迁移的组织被认为具有黏弹性，黏弹性

可以通过调整集体细胞迁移产生的机械应力有效地促进创

面愈合［27］。此外，细胞嵌入是相邻上皮细胞之间的交换，是

由肌球蛋白Ⅱ与黏附连接相连、滑动产生局部机械应力，导

致黏附连接缩短，从而触发的相邻细胞交换［28］。细胞嵌入在

组织中以 2种方式起作用，一种是使组织变形，这涉及组织

尺寸的变化；另一种是引起相邻细胞交换而不改变组织的大

小或形状［29］。有研究已经证实在成熟的上皮组织中存在大

量不改变组织变形的细胞嵌入，如 Tetley等［30］采用激光烧蚀

导致果蝇翼盘损伤后，通过增加细胞嵌入速率和使组织黏度

发生相应降低，以不堵塞的方式使组织流动，降低翼盘的组

织张力，加速了创面的愈合和康复。而 Staddon等［31］研究观

察到在创面边缘的细胞以突起和收缩形成最佳混合迁移模

式，该迁移模式通过细胞嵌入进行细胞交换，降低了组织中

细胞间的黏附力，驱动集体细胞快速迁移，同时保持集体细

胞整体完整性，进而促进创面修复。整联蛋白是一种受体蛋

白，可介导细胞间及细胞与 ECM间的相互作用。Haage等［32］

研究显示整联蛋白激活可增加细胞间机械应力，调节组织的

生物力学特性。而有学者提出，在创面愈合的重塑期，EGF
通过旁分泌信号刺激 KC上黏附受体即整联蛋白的表达，加
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强细胞间的黏附力，促进 KC迁移，缩短创面愈合时间［33］。

CD44是一种跨膜细胞黏附受体，CD44联合整联蛋白相互作

用可促进 Fb迁移和 ECM重塑；然而有研究者证实 CD44缺乏

则显示胶原蛋白溶解下降，增加胶原蛋白堆积，使组织生物

力学受损，影响 Fb迁移［34］。

1. 3 ECM重塑调控细胞迁移

细胞迁移过程中还可通过拉伸和软化 ECM迅速改变局

部 ECM硬度以加快创面修复速度，而这一过程主要取决于

ECM的黏度和弹性［35-36］。此外，细胞也可以利用肌球蛋白收

缩进而拉伸 ECM以储存弹性能量，在细胞与 ECM黏附解除

后，ECM 的反冲可以像弹弓一样介导细胞快速迁移［37］。

ECM具有黏弹性，这意味着 ECM在黏附所产生的机械应力

消除后不会弹回到原来的结构［8］。由此可见，细胞介导的

ECM变形可能是黏塑性的，可使细胞通过 ECM后 ECM不回

弹，从而为细胞留下一个跟随领头细胞的通道［38］。近年来有

学者在创面修复的背景下提出了一个新颖的思路，即跟随细

胞选举一个领头细胞，在这种情况下，跟随细胞在上皮创面

边缘拉扯未来领头细胞的后部，从而促使其形成极化和突

起，进而向前移动完成细胞迁移，加速创面修复［39］。

综上所述，生物力学微环境可通过影响肌球蛋白收缩、

细胞黏附动力及 ECM重塑过程以进一步促进细胞迁移，从

而影响创面修复。然而，过度的生物力学微环境调控是否也

会带来不利的影响仍未可知。到目前为止，多数生物力学微

环境相关报道仍主要显示出对创面修复较为有利的影响。

因此，合理调控生物力学微环境是可通过影响细胞迁移从而

加速创面修复的。当然，这也需要今后更为深入的探索。

2 基于调控生物力学微环境的生物材料开发

随着研究的深入，近年来基于调控生物力学微环境的生

物材料在创面修复中扮演着至关重要的角色［40-41］。如层层

自组装（layer-by-layer self-assembly）的生物活性涂层修饰的

纳米纤维膜牢固地固定肌腱并改善创面的生物力学微环境，

促进骨髓基质细胞迁移、募集、增殖和成骨分化，可用于前交

叉韧带重建术后的创面修复［42］；多层聚酰胺/胶原蛋白支架

联合 N-乙酰半胱氨酸复合材料可作用于蛋白激酶 C/信号转

导及转录活化因子 3信号通路，使基质金属蛋白酶 1表达上

升，进而促进细胞骨架蛋白肌球蛋白重塑，增强胶原蛋白的

机械性能，促进大鼠全层皮肤缺损创面修复［43］。此外，

Safaee-Ardakani等［44］通过静电纺丝技术，用裂褶多糖与聚乙

烯醇按 20∶80的体积比成功制备了具有生物相容性的裂褶

多糖/聚乙烯醇纳米纤维，同时在此基础上进行 Fb培养，结果

表明，纳米纤维改善了细胞间黏附应力，进一步促进细胞迁

移。此外，二氧化钛纳米颗粒具有良好的热稳定性，与多巴

胺［45］或聚己内酯［46］联合开发的纳米纤维支架或纳米复合材

料网，被证明除了改善细胞间黏附应力外，还可促进细胞骨

架蛋白肌球蛋白凝聚，进一步调控大鼠全层皮肤缺损创面生

物力学，促进细胞迁移和增殖。有研究显示，细菌纳米纤维

素/丙烯酸水凝胶与 ECM的弹性、黏度、拓扑结构和孔径等均

相似，该水凝胶力学性能完善，便于细胞附着和迁移，掺入人

皮肤 Fb（HSF），既保持了 HSF的活力和形态，同时促进细胞

的快速转移，缩短了大鼠全层皮肤缺损创面愈合时间［47］。由

此可见，这些生物材料除了可以模拟 ECM，构成细胞的三维

培养环境外，还同时提升了细胞迁移效率，可广泛用于修复

创面。

3 小结与展望

创面修复是一个多种细胞和细胞因子在时间和空间上

配合协助的过程，对烧创伤患者而言尤其重要。尽管随着分

子生物学、细胞生物学、生物材料学以及组织工程学等的发

展，创面修复的理论认识及治疗手段均取得了一定进展，但

创面修复的临床效果并不十分令人满意，仍有待进行深入的

研究。近年来，基于调控生物力学微环境的生物材料在创面

修复中扮演着重要角色，其可以模拟人体 ECM三维细胞环

境，还可以掺入 EGF等细胞因子，联合协调创面生物力学，促

进细胞迁移，缩短创面愈合时间［48-49］。

集体细胞迁移在创面修复中至关重要，因此，深入探索

集体细胞迁移与生物力学的相互作用，优化集体细胞迁移速

度，利用集体细胞定向迁移路径功能，进而优化生物材料的

局部性能，更好地复制三维细胞环境的复杂性，有助于组织

重新获得完整性和功能，更好地修复创面。因此，探索生物

力学对于细胞迁移而言将具有巨大的价值。此外，在增加创

面修复过程中相关细胞和因子含量的基础上，考虑结合生物

力学研发新的生物材料，在创面修复领域将具有更好的应用

前景。
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2022第二届“银领新生泰”创面案例大赛开启

为鼓励创面管理理念及治疗手段的创新和发展，进一步探讨感染创面规范化的治疗方案。在中华医学会烧伤外科学分会

的支持下，由《中华烧伤与创面修复杂志》（原名《中华烧伤杂志》）主办第二届“银领新生泰”创面案例大赛于 2022年 1月开启，

欢迎全国创面管理从业人员积极参与，届时将邀请业内专家点评交流！

一、大赛主题：感染创面的诊疗。

二、参赛人员要求：各科室对创面诊疗感兴趣的医师和护士。

三、活动时间及大赛流程：2月 28日之前邮件报名；4月 28日之前病例收集整理、案例PPT提交。3~6月海选赛、7~8月区域

赛、9月决赛。

四、报名方式：邮件报名地址为 yinlingxinshengtai@163.com，备注信息为参赛者姓名+医院+科室+伤口类型+联系电话。附

加：个人简历（含照片），提供信息仅用于大赛参赛选手及作品线上宣传和投票。

五、组织单位及联系人：中华医学医学会联系人任颖炜，18761512605；《中华烧伤与创面修复杂志》编辑部联系人梁光萍，

13637946960；项目联系人王珂，15821515954。

更多详情请关注《中华烧伤与创面修复杂志》网站通知公告板块及微信公众号，期待您的参与！

《中华烧伤与创面修复杂志》编辑委员会

保赫曼（上海）贸易有限公司
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