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心脏纤维化中力学信号转导的研究进展

施 雯, 陈 亨, 陈宇潇, 杨 剑, 郭晓纲
(浙江大学医学院附属第一医院心血管内科,浙江省杭州市 310003)

[摘　 要] 　 心脏纤维化会引发心脏舒张和收缩障碍,诱发心律失常,增加心血管疾病患者的再入院率和死亡风险。
成纤维细胞是维持和促进心脏组织细胞外基质沉积的主要细胞类型,并且对力学微环境改变敏感。 最近的研究揭

示了力学因素影响成纤维细胞功能的具体力学信号转导通路。 文章对此进行了综述,并就体外力学模型和临床研

究进展进行了适当讨论。
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Research progress of mechanotransduction in cardiac fibrosis
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[ABSTRACT]　 Cardiac fibrosis can cause cardiac diastolic and systolic disorders, induce arrhythmias, and increase the
risk of hospital readmission and death in patients with cardiovascular disease. 　 Fibroblasts are the main cell type that
maintains and promotes extracellular matrix deposition in cardiac tissue and are sensitive to changes in the mechanical mi-
croenvironment. 　 Recent studies have revealed the specific mechanical signal transduction pathways through which me-
chanical factors influence fibroblast function. 　 In this review, mechanotransduction, vitro mechanical models and clinical
advances are discussed.
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　 　 心脏纤维化是缺血性心脏病、高血压性心脏病

等各种心脏疾病的重要病理改变,其特征是心脏组

织中细胞外基质的过度积累。 心脏纤维化将对心

脏的结构和功能产生广泛的不利影响,包括引发心

脏舒张和收缩障碍,破坏心肌细胞的兴奋收缩偶联

而导致心律不齐等,最终增加心血管疾病患者的再

入院率和死亡风险,为社会和个人造成沉重的医疗

负担。 因此,深入探索心脏纤维化病理机制,寻找

防治心脏纤维化的新靶点具有重要的理论和临床

意义。
心脏驻留的成纤维细胞是产生胶原纤维的主

要细胞类型。 在生理稳态条件下,相对静止的心脏

成纤维细胞负责细胞外基质 ( extracellular matrix,

ECM)蛋白的动态更新。 而在多种类型的心脏损伤

中,成纤维细胞被激活,增殖并分化为肌成纤维细

胞,ECM 蛋白分泌增多,ECM 重塑能力增强。 因此,
成纤维细胞向肌成纤维细胞转变,即成纤维细胞活

化,是心脏纤维化改变中的核心事件,是抗纤维化

治疗的关键靶点。
成纤维细胞活化过程与细胞微环境改变密切

相关。 细胞微环境的刺激通常包括生物化学刺激

和力学刺激。 既往针对生物化学信号的研究为阐

明成纤维细胞活化的分子机制做出了重要贡献,发
现了包括转化生长因子 β(transforming growth factor-
beta,TGF-β)、结缔组织生长因子( connective tissue
growth factor,CTGF)、血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,
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AngⅡ)等在内的关键生物化学因子。 然而仅关注

生物化学因素不足以阐明成纤维细胞活化的完整

机制。 随着生物材料、生物制造和表征技术的发

展,生物力学及力学生物学研究得到更多的关注并

愈发成熟,对力学依赖性的分子机制的探究已成为

破译细胞功能改变的新方法。
力学信号转导(mechanotransduction)是细胞通

过激活细胞内特定的信号转导途径来对机械力产

生应答过程。 心血管系统的细胞通常暴露于各种

力学刺激,从压缩到应变和流动(剪切)应力[1]。 成

纤维细胞在力学刺激的影响下,通过力学信号转导

通路发生增殖活化。 本文回顾了力学信号导致心

脏纤维化的最新知识。 这些力学信号通过细胞膜

力-化学信号换能以及细胞质骨架和细胞核力学信

号传导,最终导致促纤维化基因的表达(图 1)。 同

时本文也综述了模拟心脏力学微环境的体外细胞

模型和靶向力学信号改善心脏纤维化的临床研究

进展。

图 1. 力学信号转导示意图

SAV:Salvador,Hippo 通路中的辅助蛋白;MST1 / 2:哺乳动物 ste20 样蛋白激酶 1 / 2(mammalian STE20-like protein kinase 1 / 2),
构成 Hippo 通路信号级联中的 Ser / Thr 激酶;MOB:Mps 一结合激酶激活因子样蛋白(Mps one binder kinase activator protein);

LATS1 / 2:大肿瘤抑制激酶(large tumor suppressor kinase 1 and 2),可以磷酸化 YAP / TAZ 从而调节 YAP / TAZ 的核质定位和降解;
14-3-3:一种蛋白,将 YAP / TAZ 滞留在细胞质中;MRTF-A:心肌素相关转录因子 A(myocardin-related transcription factors A),

响应 RhoA 信号的关键下游因子;Importin:将蛋白或者 RNA 从胞质运输到胞内。

Figure 1. Diagram of mechanical signal transduction

1　 心脏力学微环境

在人类平均寿命过程中,心脏会收缩和舒张超

过 30 亿次。 心脏成纤维细胞时刻受到不同类型机

械力的影响,并对其做出不同的反应。 疾病状态

下,这些力学因素的变化将直接导致心脏成纤维细

胞的功能改变。
基质硬度是心脏微环境研究中被广泛关注的

力学因素。 研究表明,健康心脏的基质硬度约在 10
~ 20 kPa[1]。 而在糖尿病心肌病中,过多的晚期糖

基化终产物会增加胶原纤维的交联,进而导致心脏

硬度的增高[2]。 高血压心脏病和慢性心力衰竭患

者中,促进胶原纤维交联的赖氨酰氧化酶( lysyl oxi-
dase,LOX)蛋白含量也显著上升,促进了基质硬度

的增加。 而基质硬度的增加则会导致成纤维细胞

的活化[3]。 活化成纤维细胞分泌的胶原蛋白,则会

进一步提高基质硬度,使心脏纤维化进入正反馈性

的不断加重过程。
心脏搏动产生的周期性拉伸改变也会对成纤

维细胞产生影响。 心脏组织中细胞所经历的非均
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匀和多轴应变平均约在 10% 左右,频率约为 1 Hz。
高血压中这些应变约增加了 15% 。 心肌梗死、心律

失常等疾病状态下,心脏成纤维细胞所受到的周期

性拉伸力也会有不同程度的改变。 而研究表明即

便是在生理基质硬度下,0. 01 ~ 10 Hz 频率范围内

进行 1% ~5% 的循环拉伸仍会促进成纤维细胞的

生长,此外,拉伸的方向和程度也会对成纤维细胞

的胶原分泌功能产生复杂的影响。 如 10% 单轴应

变状态下成纤维细胞Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白以及纤连

蛋白的合成增加,而当应变达到 20%时Ⅲ型胶原蛋

白以及纤连蛋白的合成反而减少。 另一项研究表

明,给成纤维细胞施加各向异性的应变将增加成纤

维细胞的活化水平,与各向同性的等轴应变产生的

影响不同[4]。
心脏组织中,成纤维细胞还受到血压透壁传导

形成的壁应力[5]、细胞牵引力、压缩力、剪切力等,
关于不同心脏疾病、不同心脏部位中各种力学刺激

如何影响成纤维细胞功能和纤维化,仍然亟待研究。

2　 细胞膜的力化学信号换能

在机械力的作用下,细胞膜中的力学敏感蛋白

在力学信号转导过程中起着重要作用。 它们连接

了细胞外基质和细胞内骨架,响应细胞外局部力的

变化,并将力学信号转化为化学信号,将其从细胞

外部转导至细胞内。 细胞膜力学感受器主要包括

黏附受体和力学敏感离子通道两大类。 黏附受体

包括整合素和钙黏蛋白等。 力学敏感离子通道主

要包括 TRP 家族通道、Pizeo、TREK-1、ATP 敏感钾

通道等。
2. 1　 黏附受体

整合素是由 α 和 β 亚基组成的异二聚体跨膜

的力学信号受体,连接了细胞外基质和细胞内细胞

骨架。 在哺乳动物体内有 24 种不同的整合素受体,
每一种受体都能识别一组特定的 ECM 配体。 心脏

成纤维细胞表达了 24 种已知的整合素中的几种,其
中 β1 整合素[6]、αv 整合素[7] 均在在心脏纤维化的

发展过程中上调,促进心脏纤维化。
与健康心脏相比,在心肌梗死后,成纤维细胞

上的 αvβ5 整合素表达上调[8]。 此外,Perrucci 等[9]

发现自发性高血压大鼠的心脏成纤维细胞中,αvβ5
整合素表达也出现上调,并且通过西尼肽体外抑

制,可以有效阻止自发性高血压大鼠心脏成纤维细

胞向肌成纤维细胞分化。 提示整合素 αvβ5 抑制剂

西尼肽治疗心脏纤维化的可能性。

αvβ3 参与心脏肌成纤维细胞的分化[8],在急性

心肌梗死后,心脏 αvβ3 整合素的表达增加[10-11]。
Sui 等[12]发现,西仑吉肽(cilengitide,CGT)作为一种

αvβ3 和 αvβ5 的双重抑制剂,对多柔比星诱导的心

脏纤维化小鼠模型具有减轻心脏纤维化的作用。
因此,这也提示了 CGT 治疗心脏纤维化的可能性。

Zhang 等[13-14] 发现 MK0429 作为 αv 整合素的

抑制剂,可以降低在糖尿病肾病 ZSF1 小鼠模型中

肾纤维化及降低博来霉素诱导的肺纤维化小鼠模

型中肺纤维化程度。 此外 Zhang 等[14]还发现 Ab-31
也是一种有效的 αv 整合素抑制剂。 在细胞实验

中,它可以降低特发性纤维化( idiopathic pulmonary
fibrosis,IPF)患者肺成纤维细胞 TGF-β 信号,抑制

纤维化。 由于 αv 整合素也存在心脏中,提示 Ab-
31、MK0429 作为靶向 αv 整合素抑制剂治疗心脏纤

维化的可能性。
心肌梗死后,β1 整合素在心脏成纤维细胞上

调。 相关研究表明,成纤维细胞上的 β1 整合素调

控肌成纤维细胞的活化[15]。 但是大多数研究均为

抑制心肌细胞上 β1 整合素对心脏的影响,对于心

脏成纤维细胞上 β1 整合素抑制的研究较少,对这

方面的认识还较为缺乏。
目前,整合素 αⅡbβ3、α4β7、α4β1 和 αLβ22 作

为靶点已经分别在临床上用于急性冠状动脉综合

征、炎症性肠病、多发性硬化症和干眼病的治疗[16],
观察这些药物的临床应用是否能同时改善患者的

心脏纤维化将是非常有意义的。 此外,目前的研究

仍未完全阐明心脏成纤维细胞中力学信号对整合

素的调控规律和机制。
钙黏蛋白是黏附连接中一种钙离子依赖的黏

附蛋白。 钙黏蛋白可以分为钙黏蛋白Ⅰ型与钙黏

蛋白Ⅱ型,其中钙黏蛋白Ⅱ型包括了 VE-钙黏蛋白、
OB-钙黏蛋白(即钙黏蛋白 11)等,是心脏成纤维细

胞中主要的表达类型[17]。 有研究表明,在成纤维细

胞活化过程中主要增加钙黏蛋白 11[18]。
钙黏蛋白 11 在相邻细胞之间形成同源二聚体。

这些细胞间的连接通过与 p120 连环蛋白和 β-连环

蛋白结合,帮助细胞之间的力学信号传递到各自的

细胞骨架。 β-连环蛋白与 α-连环蛋白结合,α-连环

蛋白与肌动蛋白细胞骨架连接。 通过这些物理连

接,钙黏蛋白 11 将力学信号传递到下游分子信号通

路,例如 RhoA / ROCK 信号通路、MAPK 信号通路、
TGF-β 信号通路、Wnt 信号通路,导致钙化主动脉瓣

疾病、心肌梗死等疾病的纤维化[19]。
尽管钙黏蛋白 11 与纤维化的关系非常密切,但
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是心脏纤维化过程中,钙黏蛋白 11 改变对成纤维细

胞的影响及其机制尚不清楚,亟待阐明。 通过钙黏

蛋白导致心脏发生纤维化力学信号通路仍然不明

确,需要进一步阐明。
2. 2　 力学敏感离子通道

成纤维细胞表达多个力学敏感离子通道。 流

体剪切力、细胞渗透膨胀、表面张力等会改变施加

在细胞膜上的机械应力,并通过改变膜曲率、厚度、
张力等激活力学敏感离子通道。 现有研究表明,影
响成纤维细胞存活和功能的力学敏感离子通道主

要包括:瞬时感受器电位香草酸亚型 4( transient re-
ceptor potential vanilloid 4,TRPV4)、Piezo1、瞬时受

体电位通道 6(transient receptor potential cation chan-
nel 6,TRPC6)、M 型瞬时受体电位通道 7( transient
receptor potential melastatin 7,TRPM7)、辣椒素受体

(transient receptor potential vanilloid subfamily member
1,TRPV1)、TWIK 相关的钾离子通道(TWIK-related
K+ channel, TREK-1) 和 ATP 敏感性钾离子通道

(ATP-sensitive potassium channels,KATP)等[20]。
TRPV4 是被广泛研究的经典细胞膜力学感受

器。 研究表明,剪切、拉伸等细胞外力可以直接引

起 TRPV4 的激活[21],也可通过激活整合素或细胞

内其 他 力 学 信 号 分 子[22] 而 间 接 激 活 TRPV4。
TRPV4 激活已被证明与许多组织的纤维化有

关[21]。 在心脏中,Hatano 等[23] 的研究表明 TRPV4
蛋白在心脏成纤维细胞中表达。 Adapala 等[24] 研究

者进而证明 TRPV4 能够感受 ECM 硬度而诱导心脏

成纤维细胞活化。 最近,该研究团队接着利用

TRPV4 敲除小鼠模型,揭示了 TRPV4 的缺失能够

改善心肌梗死后小鼠的心脏纤维化[25]。 Jia 等[26]

则证明 TRPV4 抑制剂能够降低糖尿病性心肌病大

鼠心脏纤维化。 这些研究均提示拮抗 TRPV4 能够

抑制成纤维细胞的活化和治疗心脏纤维化。 机制

上,Adapala 等[25]研究表明 TRPV4 的激活和 Ca2+的

内流将增加 Rho / ROCK 的活性,并通过 MRTF-A 诱

导成纤维细胞活化。 而 Ahn 等[27]则表明 TRPV4 的

促成纤维细胞活化作用与 MAPK / ERK 途径通路有

关。 总体而言,TRPV4 导致成纤维细胞活化的直接

分子机制仍有待进一步阐明,同时也需要成纤维细

胞特异性的 TRPV4 敲除小鼠来明确 TRPV4 的

作用。
Piezo1 是力学敏感离子通道,由 9 个跨膜螺旋

单元、锚结构域、C 端胞外结构域、C 端结构域和束

状结构组成的外周跨膜段构成[28]。 Piezo1 在感受

力学信号刺激时,通过 Ca2+的信号通路与 Ca2+依赖

的下游信号通路相互作用,从而支配着不同的细胞

和生理反应。 Blythe 等[29] 研究者发现 Piezo1 在小

鼠和人心脏成纤维细胞中表达,Piezo1 的激活能够

促进成纤维细胞合成和分泌炎症因子 IL-6。 Jakob
等[30]则进一步指出人心房成纤维细胞中,Piezo1 通

道能够在循环拉伸刺激下被激活,而激活后的

Piezo1 会导致肌动蛋白数量、结构改变,细胞刚度增

加,以及合成和分泌 IL-6 增多[31]。 薛玉梅教授团

队[32]利用课题组自制的离体组织细胞加压装置模

拟高血压对心房各细胞的影响,发现高静水压会导

致小鼠心房成纤维细胞 Piezo1 的表达增加,而

siRNA 干预或药物抑制 Piezo1 能够降低高静水压引

起成纤维细胞的胶原蛋白合成增加,反之亦然。 另

一项研究也表明,全身 Piezo1 基因获得性突变会导

致心脏纤维化和心肌肥厚,并且部分归因于成纤维

细胞的 Piezo1 功能增强[33]。 以上结果提示,心脏成

纤维细胞 Peizo1 在力信号介导的心脏纤维化中可

能具有重要作用。
近年来,研究者还揭示了其他的瞬时受体电位

通道在成纤维细胞向活化中的作用。 研究表明,抑
制 TRPC3 活性可以降低压力超负荷小鼠的心脏纤

维化,其机制与 ROS / GEF / H1 / RHOA 途径有关[34];
TRPM7 可以在可溶性促纤维化因子存在情况下,诱
导成纤维细胞增殖、活化、胶原蛋白合成和分泌增

加[20],然而 TRPM7 在机械力诱导的成纤维细胞分

子和功能改变中的作用尚不清楚;Abraham 等[35] 表

明成纤维细胞特异性 TREK-1 敲除改善了主动脉弓

缩窄手术诱导的小鼠心脏纤维化;而 Wang 等[36] 表

明,过表达 TRPV1 可以减轻异丙肾上腺素诱导的小

鼠心脏纤维化。

3　 细胞质骨架的力学信号转导

细胞骨架由肌动蛋白微丝、微管和中间丝构

成,这对细胞力学有特殊意义。 ECM 的刚度是细胞

骨架预应力的重要调节因子。 细胞骨架预应力(细
胞骨架中等距张力的水平)根据 ECM 刚度不断调

整,使得细胞骨架刚度与 ECM 刚度之间达到平衡。
细胞骨架力学信号转导的机制涉及 YAP / TAZ 和

MRTF-SRF 信号转导通路。
3. 1　 YAP / TAZ

Yes 相关蛋白(Yes-associated protein,YAP)、与
PDZ 结合基序转录共激活蛋白( transcriptional coac-
tivator with PDZ-binding motif,TAZ)是 TEAD 家族转
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录因子,通过调控核基因表达来影响成纤维细胞的

增殖、代谢活化、ECM 合成和分泌等多个生物学过

程。 心肌梗死后,心脏成纤维细胞中的 YAP / TAZ
被激活。 YAP / TAZ 的激活可以诱导心脏成纤维细

胞活化[37]。 Mia 等[37-38] 通过 Col1a2Cre (ER) T 小

鼠,发现特异性缺失 YAP / TAZ 的成纤维细胞可以

减少心肌梗死后纤维化和纤维炎症反应,并改善心

脏功能。
YAP / TAZ 是 Hippo 通路的转录共激活因子和

下游效应因子。 构成 Hippo 通路信号级联中的 Ser /
Thr 激酶 MST1 和 MST2 与 Salvador ( SAV) / WW45
结合形成一种活性酶复合物磷酸化 LATS1 / 2-
MOB1A / B 蛋白。 磷酸化后的 MOB1A / B 蛋白继而

磷酸化 YAP / TAZ。 磷酸化的 YAP / TAZ 通过与 14-
3-3 蛋白结合,而被滞留在细胞质中。 当 YAP / TAZ
发生去磷酸化时,YAP / TAZ 易位到细胞核,并与多

种转录因子相互作用,包括 TEAD1-4,诱导基因

表达。
YAP / TAZ 活性可响应于力学刺激和细胞质骨

架变构而发生改变。 Rho 和细胞骨架肌动蛋白促进

YAP / TAZ 的转录活性。 研究表明 f-肌动蛋白聚合

和应力纤维的形成促进了 YAP / TAZ 活性。 但 g-肌
动蛋白单体的相对含量增加对 YAP / TAZ 的活性无

明显影响。 细胞骨架张力对 YAP / TAZ 核定位有影

响。 在没有细胞骨架张力的情况下,YAP / TAZ 在细

胞质和细胞核之间穿梭,而细胞骨架张力增高促进

它们在细胞核内滞留[39]。 这说明 YAP / TAZ 的活性

与纤维化相关。
总的来说,YAP / TAZ 导致心脏成纤维细胞活化

和心脏纤维化的具体分子机制仍然不清楚,需要进

一步阐明。
3. 2　 MRTF-SRF

心肌梗死后形成瘢痕组织,导致成纤维细胞的

周围环境发生变化。 当成纤维细胞周围环境发生

变化后,血清反应因子( serum response factor,SRF)
和 心 肌 素 相 关 转 录 因 子 ( myocardin-related
transcription factors,MRTF)作为细胞骨架、RHO 家

族控制的转录调节因子,会成为力学传导信号中的

一部分。。 MRTF 蛋白是响应 RhoA 信号的关键下游

因子[39]。 转录共激活因子 MRTF 家族包括心肌素、
MRTF-A 和 MRTF-B。 其中 MRTF-A 是介导心脏纤

维化的关键因子。 Small 等[40] 在 MRTF-A 缺失小鼠

中观察到心脏成纤维细胞向肌成纤维细胞转化明

显减少。 Rho 的激活通过 ROCK / LIMK / cofilin 途径

诱导肌动蛋白聚合,稳定 f-肌动蛋白,促进 g-肌动蛋

白单体组装成 f-肌动蛋白丝。 MRTF-A 和 MRTF-B
有多个保守结构域,包括 N 端 RPEL 结构域和双核

定位标记信号 ( bipartite nuclear localization signal,
NLS),有助于与肌动蛋白结合。 当 g-肌动蛋白组装

成 f-肌动蛋白聚合物,g-肌动蛋白含量下降,MRTF-
A 与 g-肌动蛋分离,暴露出 NLS。 Importin 与 NLS
结合后,将 MRTF-A 转移到细胞核内。 MRTF-A 是

一种转录共激活因子,它与 MADS box 转录因子

SRF 物理上相互作用,协同激活含有 CArG box 的基

因亚群转录[41]。 Small 等[40] 证明 MRTF-A 诱导部

分 ECM 基因的激活,包括 Iα2 型胶原。 MRTF-SRF
复合物直接结合到 Iα2 型胶原的启动子内嵌的

CArG 盒,导致细胞外基质的 Iα2 型胶原增多。
相关研究表明 MRTF-A 与 YAP / TAZ 之间存在

联系。 YAP 与 TEAD1 结合后促进 MRTF-A 基因的

表达,增加心脏纤维化程度。 Francisco 等[42] 发现,
通过 YAP 表达缺失的小鼠,减少成纤维细胞中的

YAP 后,MRTF-A 表达抑制从而减轻心脏纤维化和

功能障碍。

4　 细胞核的力学信号转导

细胞核由核质和核膜组成,核膜是一个连续的

膜系统,由内外磷脂双层膜和位于膜内侧的核层组

成。 细胞骨架提供了从细胞表面局部黏附到核膜

蛋白复合物的物理耦合。 这种贯穿细胞的结构连

接让力可以从 ECM 结构直接传到细胞核,从而使力

学信号的传播比化学扩散或易位信号更快。
4. 1　 连接细胞核与细胞膜的细胞骨架复合体

细胞骨架网络通过细胞骨架复合体( linker of
nucleoskeleton and cytoskeleton,LINC)连接细胞膜和

细胞核,从而允许力学信号的直接传递[43],力学信

号调节细胞核内染色体,以调节基因表达程序。
LINC 的外核膜上的 KASH 蛋白 ( Klarsicht,

ANC-1,Syne Homology)与肌动蛋白、微管和中间丝

物理连接。 KASH 蛋白通过 SUN(Sad1p-UNC-84)结
构域蛋白的二聚体连接到内层核膜,并进一步连接

到核层和染色质。 KASH 有 6 种亚型:Nesprin1、Ne-
sprin2、Nesprin3、Nesprin4、KASH5 和淋巴细胞限制

性膜蛋白 ( lymphocyte restricted membrane protein,
LRMP)。 其中只有 Nesprin1 ~ 4 和 KASH5 与细胞

骨架连接。 Nesprins1 和 Nesprins 2 与细胞质动力蛋

白 /动力蛋白复合物以及动力蛋白相互作用,影响

核锚定和核运动。 Nesprin3 与连接蛋白 Plectin、中
间丝相互作用。 Nesprin4 通过运动蛋白激酶与微管
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相互作用,KASH5 与动力蛋白结合[44]。 SUN 蛋白

有 SUN1 亚型与 SUN2 亚型。 SUN2 亚型可以促进

RhoA 的激活,从而促进纤维化[45]。 Stewart 等[46] 发

现缺乏 SUN2 的 LINC 复合物的小鼠,由于阻断了

AKT 和 MAPK 通路后,导致心肌肥厚而无间质纤

维化。
LINC 复合成分也能对力学应激反应引起基因

转录和复制的变化。 在力学信号转导早期反应时,
核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号激活。 在

第一个 60 min 里,NF-κB 从细胞质转位到细胞核,
然后又转回细胞质。 LINC 复合体功能受损,导致

NF-κB 持续定位在细胞核内,导致 NF-κB 活性延

长。 所以,完整的 LINC 复合体能有效地促进 NF-κB
从细胞核向细胞质转移。 Wang 等[47] 发现,在黑腹

果蝇幼虫肌肉中,去除核骨架和细胞骨架连接器

(LINC)复合物的成分,DNA 的复制被破坏。
LINC 复合体也与纤维化相关。 在 Nesprin2 敲

除小鼠的成纤维细胞中,TGF-β 诱导的转录因子

Smad3 的核易位受阻,导致纤维化水平下降。
4. 2　 核的形状与硬度

细胞核的力学特性由细胞骨架细胞核之间的

相互作用、核层的完整性和组成以及 DNA 包装变成

染色质的程度决定。
核周肌动蛋白可以对细胞核施加力学应变,并

决定其大小和形状。 在硬度高的基质上,顶端肌动

蛋白应力纤维将细胞核压缩成一个扁平的椭球体,
而在硬度低的基质上,更松弛的肌动蛋白解聚结构

导致机械张力丧失,从而形成球形细胞核。 微管和

中间丝也可以通过重组来调节核的形态和变形能

力。 肌动蛋白和微管力之间的微妙平衡,决定了核

的形态,从而影响基因表达。 核的变形能力在很大

程度上取决于它的刚度。 最近的研究表明,核层蛋

白(Lamin A / C 和 Lamin B)的水平,特别是 Lamin
A / C 蛋白,与核刚度有关。 Lamin A / C 蛋白直接结

合内层核膜蛋白,而 Lamin B 是高阶染色质结构的

组成部分。 干细胞有低水平的核层蛋白 A / C,是柔

软的,而体细胞有较高水平的核层蛋白 A / C,导致

组织特异性核刚度。 核力学性质的第三个决定因

素是 DNA 包装到染色质的程度。 真核细胞的典型

大小在 10 ~ 50 μm 范围内,取决于细胞类型和染色

质对核膜施加向外的压力。 这种压力被组蛋白尾

部的一些翻译后修饰所平衡,这些修饰促进染色质

浓缩。 不同翻译后修饰的类型,如乙酰化或甲基化

会影响 DNA 的开放和浓缩程度。 因此,染色质凝聚

的水 平 决 定 了 细 胞 核 的 大 小, 以 及 它 的 力 学

性能[48-49]。
最近的研究表明,细胞核的物理变形可以通过

直接影响染色质结构迅速(小于 15 s)调节基因表

达。 细胞核形状和硬度的改变导致基因表达和细

胞分化状态的改变。 因此,这个物理参数可能在心

脏成纤维细胞向肌成纤维细胞分化中发挥作用。
相关实验表明,Lmna 敲除小鼠在 8 周龄前死于心室

壁变薄和实质性纤维化为特征的心力衰竭[50]。

5　 模拟心脏力学微环境的体外模型

生物化学的研究进展无疑推动阐明了细胞内

可溶性力学信号如何导致细胞行为和功能改变。
但这离不开体外生物力学模型的构建和完善。 生

物工程学和生物材料学方面的创新将有利于成纤

维细胞力学信号转导的研究突破。 接下来我们将

从体外模型所模拟的各个要素入手,描述该方向近

年来的研究进展。
通常,心脏纤维化的体外力学模型首先需要模

拟体内环境中的基质刚度和黏塑性,从而反映细胞-
ECM 间的相互力学作用。 而人体组织 ECM 在本质

上是一种水凝胶,即水溶性的聚合物网络[51]。 因

此,水凝胶成为探究细胞力学反应的重要工具之

一。 研究者已开发了不同类型具有可调节的力学

性能的水凝胶底物,用于在体外环境下再现真实的

力学微环境。 根据生物材料的不同,它可以分为胶

原蛋白等哺乳动物 ECM 衍生的水凝胶、海藻酸盐等

非哺乳动物 ECM 衍生的水凝胶,以及以聚丙烯酰胺

水凝胶为代表的人工合成水凝胶。 哺乳动物和非

哺乳动物 ECM 衍生的水凝胶都具有贴近体内环境、
生物兼容性好的优点,然而其主要缺点在于刚度调

控范围有限,成本也相对较高;而基于合成材料的

水凝胶则在参数控制上更具灵活性,如可以分别单

独调节基质的力学性能和生物化学组成。 而近年

来,研究者为了更好地模拟心脏微环境,还通过改

进材料加工技术,如电流体动力印刷和静电纺丝

等,使得模型具有更加贴近体内状态的纤维状结构

特征[52]。 研究者还通过构建硼酸盐-PEG 水凝胶系

统,来控制模型中的黏塑性,从而得以研究黏塑性

对心脏成纤维细胞活化的影响[53]。
然而,常规的水凝胶培养体系与细胞的自然力

学微环境仍然具有较大区别,其中一个重要方面就

是,在体内细胞通常存在于 3D 基质环境中。 目前

已有较多研究表明细胞在 2D 和 3D 培养环境中所
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表现的细胞行为具有很大差别[54-56]。 因此,构建 3D
的体外力学模型是该领域研究的重要方向之一。
研究者已经开发了基于胶原蛋白、透明质酸、聚乙

二醇水凝胶材料的 3D 培养模型,用于调节生物力

学性能,进而控制心脏成纤维细胞的活化等过程。
最近,Sadeghi 等[57] 则利用明胶甲基丙烯酰( gelatin
methacryloyl,GelMA)构建了包含心肌细胞的可收缩

3D 培养模型,并通过调节参数成功模拟了生理心脏

组织基质刚度,具体体现为该模型中成纤维细胞在

无额外刺激条件下维持了静止状态,而无自我活

化。 然而,目前 3D 模型与天然组织相比,普遍缺乏

ECM 的多样性[58]。 使用脱细胞心肌 ECM 可能是

理想的策略,但其主要限制在于该体系的力学性能

可调性非常有限。
另外,前述体外模型都是内部相对均一的体

系,这便于孤立性地调控单个或多个力学因素,并
研究其对成纤维细胞的影响;而构建非均匀的、时
空可调的体外力学模型,则能更好模拟心脏纤维化

中复杂、异质、动态的病理改变,为药物筛选等提供

更理想的平台。 如心肌梗死后,梗死区基质刚度显

著增高,而非梗死区的刚度较低,Zhao 等学者[59] 针

对该现象,以聚乙二醇水凝胶为主要材料,使用光

掩模方法构建了软硬交替的同心圆模型,并观察到

了心脏成纤维细胞从柔软区向坚硬区的迁移,以及

在坚硬区内活化增加。 另一项研究则在时间尺度

上对刚度进行了调节,以模拟瘢痕成熟的过程[60]。
研究者使用紫外线照射透明质酸水凝胶从而渐进

性增加基质刚度,发现心脏成纤维细胞出现 α-SMA
合成增加,Ⅰ型胶原蛋白增加而Ⅲ型胶原蛋白减少

的特征[60]。 也有研究者开发了基于超声的时空调

节力学性能的水凝胶材料,称为声响应支架(acous-
tically-responsive scaffold,ARS),弥补了光调节材料

性能时穿透能力有限的缺陷[61]。 进一步,Wang
等[62]开发了 3D 的 Biowire Ⅱ平台,该心脏纤维化平

台的特点在于:①组合了瘢痕和健康心肌细胞,模
拟了心肌梗死区和邻近健康区域的区域异质性;②
同时加入了心脏成纤维细胞和心肌细胞,为该系统

引入旁分泌信号和电生理信号等细胞-细胞间相互

作用;③能够高保真地量化模型中的收缩性能改

变、胶原沉积情况、电生理学改变。 为抗纤维化药

物筛选提供了可靠的平台。
为了能够了解力学特性对心脏成纤维细胞的

影响,未来体外模型需要整合多尺度的心脏力学特

征;而利用 hiPSC 技术将患者心脏成纤维细胞与仿

真 ECM 环境联用,使其能够更好地模拟病理改变;

此外利用计算模型将有利于在复杂系统中,破译力

学信号对成纤维细胞行为的影响。

6　 靶向力学信号改善心脏纤维化的治疗策略

靶向力学信号被认为是临床治疗纤维化的潜

在重要策略。 尽管该策略心脏纤维化治疗中的前

景尚缺乏研究,但其在治疗肺纤维化等其他纤维化

疾病中已取得了部分进展。 部分临床前研究的结

果已向临床治疗进行转化,如 ROCK 蛋白抑制剂

KD025 被认为能够阻止力学对黏着斑的激活,进而

阻断力学信号转导和减轻纤维化[63]。 目前,应用

ROCK 抑制剂治疗特发性肺纤维化疾病的Ⅱ期临床

试验正在开展(NCT02688647)。 此外,应用 FAK 抑

制剂 Defactinib 治疗胰腺癌患者纤维化也已通过Ⅰ
期临床试验,进入了Ⅱ期(NCT02758587)。 整合素

相关的抑制剂 PLN-74809 和 IDL-2965 也正在特发

性肺纤维化患者中进行临床试验(NCT04072315、
NCT03949530)。 而 miR-21 被认为负责维持成纤维

细胞的长期力学“记忆”,使其在脱离力学刺激后仍

保持肌成纤维细胞表型[64]。 靶向 miR-21 的高度特

异性反义寡核苷酸 RG-012 目前也正在接受临床试

验的评估,以观察其是否能够用于治疗 Alport 综合

征患者的肾纤维化(NCT03373786)。
另一方面,部分研究还表明除了干预力学信号

的转导外,直接通过力学生物学手段干预成纤维细

胞的力学微环境也具有良好的抗纤维化作用。 Le
等[65]构建了具有生理刚度的透明质酸微棒,并将其

注入大鼠心脏中,降低了心肌梗死后大鼠心脏纤维

化的程度,其机制与调节成纤维细胞的力学传导途

径有关。 这种可注射的水凝胶有望在临床上被广

泛使用,然而,在此之前需要广泛评估其在人体中

应用的安全性。

7　 总结和展望

心脏纤维化与心血管疾病中力学特征的改变

密切相关。 研究逐步揭示了细胞对力学刺激的具

体反应规律,以及相关的信号转导通路。 然而,分
子网络非常复杂,全面理解特定的力学信号如何控

制基因表达和心脏纤维化仍然充满挑战。 力学信

号系统模型提供了关于力学信号如何从多个力学

传感器和生物化学刺激整合来调节基因表达。 因

此这种整合系统分析有望能整合不同实验背景下

的数据,提高对多尺度关系的理解,并加速对力学
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刺激如何重塑心脏疗法的发展。 为了提高基于力

学的疗法改善纤维化的精确度,未来的研究应集中

在开发具有高特异性的上游力学敏感蛋白或相关

基因的阻断剂或沉默,而不是更广泛地改变下游信

号通路。
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