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机械应力对皮肤细胞增殖分化 

影响的研究进展 

刘虎仙 陶白江 贾赤宇 胡大海 

在机械应力的作用下，受力细胞生长发生改变， 

细胞分裂增殖，这种 现象在 医学领域 中很 常见。如 

皮肤软组织扩张术、牵张术，肢体、颅颌骨牵引术等 

等，均通过外力刺激 因素获得“额外”组织。在一些 

病理变化中也有类似现象，如 肾小球高血压对 系膜 

细胞的反复压力刺激使之增生等。近年来，机械应 

力对组织细胞的作用机制 已备 受关注 ，现就此作如 

下 综述。 

1 机械应力对角质形成细胞的影响 

人们对机械应力刺激皮肤尤其是表皮的因果关 

系和机制知之较少 ，Takei等⋯ 在体 外施 以周期性 

(10次／min)或持续性机械应力 20 kPa，对角质形成 

细胞的细胞表型和机械信号通路进行研究。结果表 

明，与无应力的对照组相比，角质形成细胞在周期性 

机械应力作用下细胞增殖 率、延展性、DNA和 蛋 白 

合成显著增加；持续应力作用下细胞增殖率短暂增 

加。 同时，应力作用下环腺苷一磷酸(cAMP)、蛋 白 

激酶 A和前列腺素 E 的水平 降低 。说 明机械 应力 

在修饰细胞表型的 同时，也调整 了 cAMP介导的信 

号通路。有研究表明，角质形成 细胞受 20％延长度 

的应力牵张24 h后，溴脱氧尿苷(BrdU)阳性细胞率 

增至200％ ～220％，同时细胞外信号调节激酶 1／2 

(ERK1／2)活化 J。表皮 生长 因子受体 (EGFR)激 

酶抑 制 剂 、钙 通 道 抑 制 剂 可 抑 制 BrdU 的 掺 入 、 

ERK1／2的活化，由此认为机械 应力诱 导人角质形 

成细胞产生增殖信 号是通过诱 导钙 内流、EGFR与 

ERK1／2的磷酸化 而实现，从 而产生表皮 的高度 增 

殖特 性，使 活化 的角质 形成 细胞标 记 物角蛋 白 6 

(K6)增加而抑制 已分化的标记物 K10。 目前，由于 

体 内环境的复杂性和研究手段的局 限性 ，有关机械 
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应力对在体皮肤干细胞影响的研究还有待进行。 

2 机 械 应 力对 皮 肤 成 纤 维 细胞 及 细 胞 外 基 质 

(ECM)的影响 

机械应力对成纤维细胞及 ECM 具有重要作用 ， 

机体烧伤 后某些高张力部位 易形 成瘢痕就是 一例 

证 ，此与机械张力条件下成纤维细胞放 大的转录反 

应有关 。Mackley等 通过 对肌腱、角膜和 皮肤 

的成纤维细胞分离培养，观察到在机械应力作用下 

共有 350个基 因发生 了显著 的上调或下调，其 中专 

职皮肤成纤维细胞基 因变化最小，它们 大多数 与细 

胞黏附、ECM及基 质重构 有关。由此表 明，机械应 

力对不同来源的成纤维细胞有不 同效应。传统的动 

物实验通过测算牵拉后皮肤扩张面积 已证 实，机械 

应力除导致皮肤 弹力 纤维拉长 外，亦使细胞 、ECM 

的增殖与合成增加。 

为揭示体外培养的细胞在机械应力作用下形态 

的变化，Grymes和 Sawyer 将皮肤成纤维细胞培养 

在弹性膜上 ，施以周期性(6．67次／min)20％延长度 

的应力牵拉 ，结果显示原来杂乱的排列方式变得有 

序(细胞 的密度越高 ，排列越 易受到影响)，表 明牵 

拉所造成的排列变化更多与细胞之 间的相互作用有 

关，而与细胞和 ECM 关系不大。舒茂 国等 认为， 

40％延长度 的应力 牵拉可改变细胞 的增殖周期，加 

速细胞增殖。Skutek等" 认 为机 械 牵张可直 接激 

活细胞 内信号通路从 而导致细胞凋 亡；而随着 牵张 

时间的延长，细胞凋亡率下降，其原因是细胞产生了 

应力耐受。范志宏等 观察到，扩张刺激可致皮肤 

慢性损害，早期修复表现为成纤维细胞功能活跃，胶 

原合成增加；随着时间的延长，细胞结构渐趋稳定 ， 

细胞密体、密斑消失，胞质减少 ，微粒变小，基质 内大 

部分胶原纤维恢复正常的网状结构 (少许仍排列紊 

乱呈“漩涡状”)。ECM的合成是成纤维细胞的重要 

功能。Busch等 观察到 ，周 期性牵张对纤维黏连 

蛋 白及 I、Ⅲ型胶原合成的调节存在着时间依赖性。 

当周期性牵张力作用于成纤维细胞 时，前胶原蛋 白 

的合成量及速度均增加。Parsons等 。̈。认为其机制 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



生堡缝 盘查 生 旦箜24鲞箜 1期 in J Burns，February 2008，Vo1．24，No．1 

是周期性牵张加 强 了前胶原蛋 白 mRNA的表达 并 

缩短了其转录后的进程。周期性持续牵张 48 h后． 

检测到实验组成纤维细胞前胶原蛋白的合成量明显 

高于对照组，非溶性胶原蛋 白的沉积量亦更加明显。 

此外，机械应力还能引导成纤维细胞分 泌生长 因子 

及合成基质金属蛋 白酶，它们在组织结构 的重排过 

程中起重要作用。 

3 机械应力刺激信号的细胞感受与转导 

机械应力能促进培养细胞 的分裂 、繁殖 ，对细胞 

而言，机械刺激可以调节其功能，包括生长、分化、迁 

移、基因表达、蛋 白质合成和凋亡。所以，揭示细胞 

如何感受和转导机械刺激，成为进 一步研究机体如 

何对外界物理环境产生反应与适应的关键。 

3．1 细胞器的应力感受与传递 

机械刺激一膜分子细胞骨架一 细胞核变形这一 

机械传递方式 已得到公认。在外力的作用下细胞膜 

构象可 以发生形变。伴随脂质双分子层厚度的变薄 

和局部 曲度 改变，多种构象的膜蛋 白亦发生变化，从 

而使其 活性发生改变，进一步激活多种信号转导途 

径⋯ 。细胞膜变形可激活机械 敏感 离子通道  ̈， 

Gillespie和 Walker̈ 认 为机械 转导 的一般 结构 与 

离子通道有关。细胞膜上的机械敏感离子通道在接 

受机械刺激后。通道开放并伴大量离子如 ca“ 的进 

出，实现信号放大及 引起下游反应。此观 点较好地 

解释 了机械感受与转导的敏感快捷 、适应现象，但 尚 

未进行在体实验证实。 

目前研 究表 明，细胞骨架介导的力学转导在机 

械刺激 中起 了关键 的作用 。单纯 由细胞膜 发生 

的化学信号扩散到细胞核 (此距 离平 均为 10 m) 

需要 10～s，通过细胞骨架蛋 白及驱动蛋 白介导信 

号传递 则要迅速得 多(理论上可达 10一～10～ s)。 

当某一细胞骨架成分接受膜分子传递的机械刺激发 

生形变后 ，迅速 由近膜区传递到近核区或细胞器 ，继 

而发生机械化学效应 ，引起细胞核变形，进 一步造 

成染色体构象变化，调节基 因表达。其机 制有许多 

解释，较有影响 的是张力完整性理论 ：细胞 内 

细胞骨架蛋 白被视 为是由细胞膜及注入其中的黏性 

胞质所包绕的刚性结构，由多种成分形成网络，可作 

为机械信号(由胞膜 到胞核 )的主要转导通路。细 

胞膜上的黏附分子作 为机械感受器，细胞骨架接 受 

膜分子后，随着自身形变会引起结合在细胞骨架上 

的酶类及信号分子激活或 失活，从 而参 与调 节多个 

信号转导途径，产 生化学效应，影响第二信使并在细 

胞因子受体与其他信号转导通路之间发生作用。它 

既能把单一通路放大成 多条途径，也能在必要的时 

候阻止不同通路之间的作用 ，同时还可 以把信号转 

导分子局限在特定的位置。细胞 骨架蛋 白与细胞核 

之间存在直接联 系，机械刺激作 用于细胞 膜(直 接 

或 间接)经过 细胞 骨架传递 到细胞核使 它变形  ̈。 

因此，基因表达的信号也可以通过机械传递来实现。 

然而，对于细胞核 变形或机械 因素是如何 引起 

基因表达的改变 目前了解得还很少。有学者提 出了 

如下可能：细胞核纤层是位于核膜上的胞核 内细胞 

骨架成分，核纤层及其相关蛋 白构成 了包 绕染色体 

的外壳。其外与胞质 的中间丝蛋 白在结构上相连 ， 

内与核基质相互联系，形成一个贯穿细胞核 、细胞质 

的纤维网络体 系，称为核基质．核纤层．中间丝体 系。 

同时，核 纤层 及 其 几 个相 关 蛋 白与 DNA直 接 相 

连 。因此，作用在细胞核上的机械刺激可能就是 

通过核纤层被传 递到 了染色体。更 有作者 明确提 

出，细胞骨架及张力完整性介导的机械 因素可能参 

与了染色体的大规模协调运动 。 

3．2 机械信号的分子转导 

创面愈合过程 中，邻近组织的回缩可能刺激创 

面表皮细胞 向创基扩增。表皮细胞通过 ECM-整合 

素-细胞骨架系统及细胞膜上 的应力敏感离子通道 

对机械应力即时响应，将此信号有选择性地转换到 

细胞和核 内的不同结构部件 上，实现力学信号 向生 

物化学信号的转化，从而调节细胞的生理功能，调控 

细胞的增殖分化。 

细胞膜表面蛋 白受体 家族中的整合素在机械信 

号转导中起着极其重要的作用。整合素在机械刺激 

下被激活，介导 ECM及细胞骨架与多种信号转导分 

子相作用，产生一系列效应：激活局部非受体酪氨酸 

激酶即黏附斑激酶 ，使其能-9许多其他信号分子 

和结构蛋 白结合 ，形成黏附斑复合物，成为外界机械 

应力、细胞骨架、细胞 内的生化信号 以及细胞黏附的 

交汇点 ，触发 一系列第二信使 酶链 反应；直接激 

活丝裂原激活蛋 白激酶(MAPK)级联反应 ，特别 

是对 ERK激活具有关键作用。此外，受体酪氨酸激 

酶 自身具有跨膜 区段，所以细胞膜牵张有可能直接 

导致该酶构象变化而被激活。实验研究观察到，5 s 

即可测得酪氨酸蛋 白磷酸化显著增加，由此可见酪 

氨酸激酶的激活可能是细胞对机械刺激的最早反应 

之一[231。但具体是哪种或哪几种 酪氨酸激酶在其 

中起作用至今仍未确定。丝裂原与 ERKI／2抑制剂 

U0126、磷脂酰肌醇 3激酶 (PI3K)抑制剂渥 曼青霉 
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素、EGFR抑制剂 AG1478及钙 内流 抑制剂钆元 素 

等，均可抑 制机械 牵张诱导 的角质形 成细胞 BrdU 

的掺入 ，表明机械应力诱导角质形成 细胞进入合成 

期依赖 于丝裂 原 激 活蛋 白激 酶 激 酶 (MEK)1／2、 

PI3K通路 、EGFR及 钙通道依 赖 的信 号传 导途径。 

表皮生长因子(EGF)活化 ERK1／2仅通过 MEK1／2 

通路 ，而机械 应力 激活 它则 同时 需要 MEK1／2及 

PI3K通路 ；钙内流对机械应力 活化 ERK1／2是 必不 

可少的，而 EGF刺激活化 ERK1／2则并非如此。提 

示 EGF与机械应力 的下游信号 转导途径不 完全相 

同，机械应力 活化 ERK1／2首先 需要将 EGFR磷酸 

化 ，该 磷 酸 化 单位 点是 酪 氨酸 845；EGF诱 导 的 

EGFR磷 酸化则是 多位 点 (酪 氨酸 845、992、1045、 

1068)。同时它们 下 游信 号 转导途 径及 强度 的不 

同，也说明机械应力信号的转导相对专一。此外，机 

械牵张通过激活 Akt信号途径不仅对角质形成细胞 

产生增殖效应，而且活化抗凋亡信号 。 

如上所述，机械应力作用下，物理与化学效应对 

细胞的调节机制并非独立，二者 可以相互影响。机 

械信号途径 由 ECM、细胞 骨架、核 骨架构成。该结 

构在细胞外周与核内染色质之间建立了结构和功能 

的联系，从而影响细胞周期及基 因表达。化学信号 

例如 MAPK．ERK1／2途径能够使 多种 激酶激活，调 

节转录 因子、组蛋 白、非组蛋 白活性，改变染色体结 

构和基 因表达。 由此可 见，机械及化学机制均参 与 

了信息 由胞外向染色体 的传递过程，但 尚未知机械 

信号的转导及向生物化学信 号转化的机制，有待进 

一 步深入研 究。 
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