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验室一直致力于微流控芯片与生物医学交叉科学研究, 主要开发和运用微流控

芯片技术, 重构体内细胞微环境; 结合细胞分子生物学方法及高分辨动态成像, 
研究限域微环境中细胞力学响应; 探讨机械力对细胞迁移、分裂等生物学行为

的影响; 揭示调控细胞行为的分子机制, 为疾病治疗提供可行性策略。

细胞核感知机械力调控细胞功能和命运
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(复旦大学附属中山医院徐汇医院, 复旦大学生物医学研究院, 上海 200032)

摘要      感知和响应外界环境是生命活动的关键要素之一。组成机体的细胞也无时无刻不在

感知周围微环境并对其响应。在胚胎发育、器官成熟、组织再生修复、肿瘤发生发展等过程中, 
力学微环境无处不在, 不同类型的生物力学刺激决定不同的细胞功能和命运。细胞如何感知这些

机械力信号并引起细胞响应是生命科学中的关键科学问题之一。细胞核作为一种新型力学感受器, 
在响应生物力学刺激以及调控细胞功能和命运等方面发挥着至关重要的作用, 而探究细胞核如何

响应力学微环境, 发展能够精准重构力学微环境的新技术新方法必不可少。该文总结了目前体外

仿生力学微环境重构的方法, 重点阐述了细胞核各个组分如何感知和响应微环境中的机械力信号, 
调控细胞行为及命运, 为更加全面揭示细胞核力学感知和响应功能提供参考。
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Cell Nuclei Sense Mechanical Forces to Regulate Cell Function and Fate

WANG Yajun#, LIU Wei#, YU Saixi, LIU Yanjun*
(Zhongshan-Xuhui Hospital, Institutes of Biomedical Sciences, Fudan University, Shanghai 200032, China)

Abstract       Perceiving and responding to the external environment is one of the key elements of life ac-
tivities. Cells that compose the body sense and react to the surrounding microenvironment continually. In various 
biological processes, cells are exposed to mechanical microenvironments that can impact cell functions and fates 
through exerting biomechanical stimulation in different ways. How cells sense and respond to these mechanical 
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force signals is one of the key questions in life sciences. As a new type of mechanoreceptor, the nucleus is critical 
in determining cell fate and function in response to various signals and stimuli. Precise methods to reconstruct the 
mechanical microenvironment are crucial for investigating the nuclear response to mechanical cues. This review 
presents an overview of the currently available methods for reconstructing biomimetic mechanical microenviron-
ments, and focuses on how each component of the nucleus senses and responds to mechanical force signals in the 
microenvironments to regulate cell behavior and fate, aiming to provide a reference for a more comprehensive un-
derstanding of nuclear mechanical sensing and response functions.

Keywords       nucleus; cell biomechanics; microfluidics; confined microenvironments

在胚胎发育、组织器官成熟等生命过程中 , 细
胞始终受到多种形式的力学刺激[如细胞外基质(ex-
tracellular matrix, ECM)应力、胞内基质拉伸及胞内

外流变等 ]。细胞可感知这些力学刺激 , 并将力学刺

激信号转化为生物化学信号输出 , 进而激活细胞内

一系列应答反应 , 最终影响细胞分化、迁移、功能

和命运。因此 , 研究细胞如何响应力学微环境并揭

示其分子机制 , 对于解答复杂生命如何诞生、实现

组织和器官再生 , 以及肿瘤转移等问题有重要的意

义 , 是当前生物学、生物医学及生物力学领域亟待

解决的科学问题之一。

细胞生物学早期研究揭示的细胞力学感受器

主要位于细胞膜(如细胞黏附分子integrin, 离子通道

piezo等 ), 直到最近研究人员才逐渐认识到细胞核

(nucleus)作为细胞遗传中心 , 在细胞感知机械力微

环境中也发挥着关键作用。作为最大最坚硬的细胞

器, 细胞核能够通过其结构和形态的动态变化, 感知

外部机械力刺激并通过调控细胞行为来作出应答。

例如, 当体内细胞迁移通过狭窄孔隙时, 细胞核能够

感知细胞外基质刚度和孔径大小等力学约束 , 通过

核形变帮助细胞在空间受限的微环境中顺利穿行。

因此, 细胞核不仅是遗传物质的储存中心, 而且能够

响应通过细胞骨架传递而来或直接作用在细胞上的

力学刺激, 其形状和结构组分随之改变, 调控细胞力

学性能和细胞行为。

1   仿生力学微环境重构
生物体内细胞存活于复杂的、由细胞外基质

纤维和细胞堆积等力学因素调控的动态微环境中。

细胞在组织中的生存与迁移取决于细胞产生的作用

力和组织微环境提供的机械力之间的平衡。细胞核

作为细胞中最大最硬的细胞结构 , 其大小和形变能

力限制了细胞在限域的组织微环境中的存活与迁移

能力。为了理解细胞限域微环境对体内细胞行为及

命运调控的重要作用 , 精准的限域微环境构建方法

必不可少。微流控芯片技术是把化学、生物分析等

过程中的样品制备、细胞或组织培养、分离、检测

等基本操作单元集成到一块芯片大小的器件上 , 能
够精准地进行微米尺度操控 , 同时兼具生物兼容性

好、设计简便等特点, 在近十年获得蓬勃发展, 成为

研究细胞物理化学微环境的最佳工具之一[1-5]。基于

此也逐渐发展出了不同的精准调控物理化学微环境

参数的新技术新方法。目前 , 被广泛使用的仿生物

理微环境重构方法主要包括 : 微图案 (micropattern)、
微通道(microchannel)、细胞空间羁束装置(cell con-
finer)、细胞拉伸装置、不同刚度和拓扑结构基底等[6-8]

(图1)。细胞的生理微环境是由细胞外基质、邻近细

胞以及细胞外流体等多种成分共同构成的 , 不同几

何形状的微图案基底能够模拟不同组织细胞的黏

附微环境, 例如宽度约为1 μm的线性微图案模拟纤维

状的细胞外基质 [9], 椭圆或矩形形状的微图案能够提

供具有各向异性的细胞黏附位点, 这有助于在体外研

究中模拟形态拉长的肌肉细胞和成纤维细胞 [10]。不

同尺寸圆形微图案提供了非极性细胞黏附形态 , 这
有助于阐明细胞形状是如何调控角质细胞终末分化

的 [11]。微通道和细胞空间羁束装置能够模拟体内细

胞所处的限域物理空间 , 例如肿瘤细胞转移时穿越

细胞外基质大小不一的孔隙 , 及其在血管周围的内

渗 /外渗过程 [12]。细胞拉伸装置能够模拟机体在运

动过程中对皮肤施加的拉伸力 [13], 例如在下蹲过程

中 , 膝盖处的皮肤会受到明显的单轴拉伸力。在体

内, 细胞持续地牵拉和重新排列细胞外基质, 从而形

成不同尺寸的拓扑地貌特征 , 这些独特的拓扑结构

对细胞的行为有着显著影响, 例如, 肿瘤细胞会沿着

胶原纤维束迁移到基质层 [14], 体外重构的微凹槽结

构能够模拟这种接触引导式的拓扑结构 , 进一步研
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究其对细胞迁移等行为的影响 [15]。不同基质刚度能

够模拟不同组织中的基质物理微环境。在生物体内, 
不同的组织器官内部基质刚度各不相同 , 例如骨组

织中高基质刚度赋予其对抗外界机械应力 , 脑组织

中低基质赋予其柔软特性[16]。利用微流控芯片技术, 
能够将体内复杂的物理化学参数一一拆分开来 , 单
独模拟、单独调控 , 逐个研究它们如何影响细胞极

性、迁移、分裂等生物学行为 , 为揭开其行为分子

机制提供强有力的技术支持和保障。

2   概述细胞核组成及其力学作用
细胞核 (nucleus)是真核细胞内最大、最重要的

细胞结构, 是细胞遗传与代谢的调控中心, 它主要由

核膜、核孔复合物、核纤层、染色质、核仁等组成

(图2)[17]。核膜 (nuclear envelope, NE)是细胞核与细

胞质之间的界膜 , 将细胞内部分为核与质两大结构

与功能区域 , 具有多种关键功能 : 控制细胞质蛋白

进入细胞核、为细胞核提供结构稳定性、在物理上

连接核内部和细胞骨架 [18]。哺乳动物核膜主要由内

外双层核膜 [内核膜 (inner nuclear membrane, INM)
和外核膜 (outer nuclear membrane, ONM)]、核孔

复合物 (nuclear pore complex, NPCs)组成 [19]。早期

的电子显微镜图像显示 , 内核膜和外核膜与内质网

是连续的 , 能够接受来自内质网的脂质分子 , 动态

调控细胞核表面积 [20]。尽管核膜和内质网之间存

在脂质连续性 , 但外核膜和内核膜均由不同的蛋

白质组成 , 这些蛋白质主要分为 3类 , 通常不会在

内质网中富集 [18,20-21]。第 1类是由约 30种不同的多

肽组成的 , 称为核孔蛋白 (nucleoporins, Nups), 形
成分子量为 40~70 MDa的NPCs[22-24]。核孔复合物

均匀分布在核膜表面 , 可通过响应机械应力改变

其大小 [25-27]。第2类是定位在内核膜的核膜蛋白 , 尽
管大约有60种内核膜蛋白 , 其中大多数的结构和功

能尚不清楚 [28-29]。仅少数被充分表征的内核膜蛋白

包括核纤层蛋白B受体 (lamin B receptor, LBR)、核

纤层蛋白相关多肽1(lamin-associated polypeptide 1, 
LAP1)、核纤层蛋白相关多肽 2(lamina-associated 
polypeptide 2, LAP2)、Emerin和MAN1[30-32]。第 3
类是定位于外核膜的核膜蛋白Nesprin家族, 它们共

享一个KASH(Klarsicht、ANC-1、Syne Homolgy)
结构域 , 能够与定位于内核膜的SUN(Sad1p/UNC-
84)结构域蛋白相互作用 , 形成跨核膜的核骨架–细
胞骨架连接物复合物 (linker of nucleoskeleton and 
cytoskeleton complex, LINC complex), 介导细胞骨

架和细胞核力学传递(图2)[18,33]。这两种结构域蛋白

间稳定的相互作用是LINC发挥生物功能的结构基

础, 其突变会导致核膜鼓泡(nuclear blebbing)或核膜

破裂(envelope rupture)等事件的发生[34]。

Micropattern: 微图案; microchannel: 微通道; vertical confinement: 细胞空间羁束装置; stretch: 细胞拉伸装置; substrate stiffness: 不同刚度基底; 
topography: 不同拓扑结构基底。

图1   仿生力学微环境重构

Fig.1   Reconstruction of mechanical microenvironments
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核纤层 (nuclear lamina)是内核膜内侧的致密

蛋白质网络 , 为核膜提供机械稳定并保护细胞核

内的染色质 ,  主要由核纤层蛋白 (lamin)(中间丝

家族成员 )组成 [35-36]。核纤层蛋白组装成长度为

300~400 nm、厚度约为 3.5 nm的非极性丝 , 形成

14~30 nm厚的网状结构 [37-38]。在哺乳动物体细胞

中 , 核纤层主要由四种核纤层蛋白异构体组成 : 两
种A型核纤层蛋白(lamin A/C)和两种B型核纤层蛋

白 (lamin B1/B2)[37-38]。每类核纤层蛋白亚型形成独

立且相互作用的网状结构[24-28,39]。B型核纤层蛋白主

要位于核膜上 , 而A型核纤层蛋白可以定位于核膜

和核内部。核纤层蛋白可以与其他的核组分 , 包括

NPC蛋白、INM蛋白、染色质和各种转录调节因子

等相互作用 [27-32,40]。核纤层蛋白 (lamin)突变会造成

细胞核膜结构和功能异常 , 进而引起核纤层蛋白病

(laminopathy), 如Hutchinson-Gilford早老症、Emery-

细胞外的力学刺激能够通过整合素(integrin)-黏着斑复合物(Talin、vinculin)传递到微丝骨架网络(actin filament、Myosin II)/微管骨架网络(mi-
crotubule、dynein、kinesin)/中间丝骨架网络(intermediate filament、Plectin), 进而通过LINC复合体(Nesprin、SUN1/2)传递到细胞核, 引起细胞核

膜蛋白(Emerin等)、核孔复合物(nuclear pore complex)、核纤层蛋白(lamins)、染色质结构和功能改变; 细胞外的力学刺激也可以激活细胞膜上

的机械敏感通道(Piezo1/2、Ca2+通道等), 促进转录因子(YAP/TAZ等)入核。 
The mechanical transduction pathway from the cell membrane to the nucleus involves the transmission of extracellular mechanical stimuli to the cellular 
cytoskeleton networks, encompassing microfilaments (such as actin filament and Myosin II), microtubules (comprising microtubule, dynein, and kine-
sin), and intermediate filaments. This transmission occurs through the integrin-focal adhesion complex, consisting of Talin and Vinculin. Subsequently, 
the mechanical signals are conveyed to the nucleus via the LINC complex, involving Nesprin and SUN1/2 proteins. This cascade of events influences 
various nuclear components, including nuclear membrane proteins (e.g., Emerin), the nuclear pore complex, nuclear lamina, and the structure and func-
tion of chromatin. Furthermore, extracellular mechanical stimulation activates mechanosensitive channels, including Piezo1/2 and Ca2+ channels, situ-
ated on the cell membrane. This activation facilitates the entry of transcription factors such as YAP/TAZ into the nucleus, contributing to the modulation 
of gene expression.

图2   细胞膜–细胞核力学传递途径

Fig.2    Mechanical transduction pathway between cell membrane and nucleus
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Dreifuss肌营养不良等[41]。另外, lamin的缺失或突变

会导致DNA损伤、染色体结构异常 , 以及体细胞中

基因组稳定性的丢失等[24,41-42]。

细胞核内部主要由染色质、核仁等物质组成 , 
其中基因组DNA缠绕组蛋白八聚体形成的核小体 , 
为染色质组装的基本单元 , 核小体进一步折叠压缩

形成染色质 [43]。根据折叠压缩程度、转录活性、组

蛋白修饰状态, 可以将染色质分为两类: 结构松散的

常染色质和密集排列的异染色质。常染色质主要定

位于细胞核内部和NPCs附近 , 具有转录活性。而异

染色质常位于内核膜外周和核仁处 , 具有转录抑制

性 [44-45]。值得注意的是 , 染色质的不同组蛋白修饰

影响细胞核的机械性质 , 与常染色质相关的染色质

修饰 (例如H3K27ac)通常会使得细胞核的硬度降低 , 
而与其关系更紧密的异染色质相关的组蛋白修饰

(例如H3K9me3)则会增加细胞核的硬度[27]。

3   细胞核机械性质及测量方法
3.1   细胞核机械性质

细胞核的机械性质主要表现在黏弹性、硬度、

体积三方面。细胞核按照组成成分自内向外依次是: 
核内部空间(包括染色质、核仁、RNA等)、核纤层、

核膜 [46]。细胞核展现出黏弹性的特性 , 这种特性来

源于细胞核整体类弹簧的弹性 , 以及核内介质具有

可连续流动般的黏度特性 [47-48]。与胞外细胞质相比, 
细胞核展示出的更高的黏度 [48], 同时细胞核在耐受

外界应力之前可以发生大幅度压缩 [49]。另外 , 染色

质和核纤层赋予了细胞核对不同大小力耐受的不同

机制。当使用较小的力牵拉细胞核时 , 细胞核力学

耐受主要由染色质的组装状态调控 ; 当牵拉力变大

时 , 细胞核力学耐受主要由核纤层蛋白 lamin A/C表
达水平调控[50]。综上, 细胞核的这种物理特性, 使其

能够承受和响应不同程度的力学刺激 , 进而调控细

胞行为及命运。

细胞核的硬度主要由核纤层和染色质组成决定 , 
二者赋予细胞核抵御外界应力的能力。在不同类型

核纤层中, A型核纤层[指核纤层蛋白(lamin A/C)]对细

胞核硬度调控起主要作用 [27], B型核纤层 [指核纤层

蛋白 (lamin B1/B2)]起辅助作用 [51], 细胞可以根据外

部的力学微环境 , 适应性调控核纤层蛋白的表达水

平, 调节细胞核的硬度。例如, 当肿瘤细胞和免疫细

胞迁移至狭小孔隙时, 其会下调lamin A/C表达水平, 

使细胞核变软。细胞核作为细胞中最大最硬的细胞

结构, 其变软直接影响了细胞的形变能力, 促进了细

胞在空间限域微环境中的迁移 [52-53]。染色质的组装

程度是决定细胞核硬度的另一个重要因素 , 折叠程

度高的异染色质会增加细胞核的硬度, 反之, 折叠疏

松的常染色质会降低细胞核的硬度 [54]。调控染色质

组蛋白修饰状态和组成 , 可以进一步调控染色质的

折叠状态, 进而影响细胞核的硬度。通常, 抑制组蛋

白去乙酰化酶活性, 提高松散的常染色质占比, 抑制

组蛋白甲基化转移酶活性 , 降低凝缩的异染色占比 , 
都会导致细胞核变软 [50,55]。此外 , 核周异染色质与

细胞核膜的连接对细胞核的硬度会产生影响 [27]。在

lamin B1蛋白敲除的人乳腺癌细胞系中 , H3K4me2、
H3K4me3和H3K27ac修饰的松散折叠状态的染色质

整体含量显著增加 , 而H3K27me3修饰的紧密折叠

状态的染色质则由核膜富集转位至核质中 , 表明改

变染色质与细胞核膜连接显著影响染色质整体的解

压缩和重排, 从而调控细胞核的机械性质[56]。

核体积在多细胞生物发育过程中以及不同类

型细胞内保持相对恒定。其大小是由细胞核内外的

压力差所决定的 , 这种压力差主要来源于核内外大

分子的渗透压 [27]。细胞通过抑制核内大分子外排 , 
导致核内大分子聚集, 提升核内渗透压, 会使细胞核

膨胀, 体积增大[57]。CHOI教授团队[58]用线性刚度梯

度水凝胶培养ASCs时发现 , 细胞外基质水凝胶的刚

度增大能够使细胞体积与细胞核体积减小 , 并且机

械力敏感蛋白 (lamin A、YAP、MRTFa)也会随细胞

外基质水凝胶的刚度增大而核定位表达水平降低。

3.2   细胞核机械性质的测量方法

目前 , 最常用的测量细胞核机械力学性能的方

法主要分为两大类。(1) 通过操纵悬臂梁、汇聚光

束与磁场约束等来对细胞核施加机械刺激 , 测量相

关的力曲线 , 以获得单个细胞核的机械反馈 , 相应

地包括原子力显微镜、光镊和磁镊等。(2) 基于外

部应力下细胞核形变来量化细胞核的力学表型 , 包
括微管吸吮(micropipette aspiration, MA)[59]、光学拉

伸 [60], 以及基于介电泳力的细胞黏弹形变测量芯片

(deformability cytometry)技术 [61]等。其中微管吸吮

可以测量不同细胞器 (如膜和核 )和整个细胞的机械

性能, 其精度与原子力显微镜相当[59]。另外, 微管吮

吸、光镊和光学拉伸系统与微流体技术相结合 , 能
够实现高通量和高精度的单细胞力学测量。这些系
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统还可以与细胞成像技术结合 , 获取更多的基于图

像的细胞核表征数据。

4   细胞核力学传递与力学响应
细胞核能够通过其特定的机制接受和响应力

学信号 , 调控细胞行为 , 作出适应性响应 [62]。细胞

外部的力学刺激可以通过LINC复合物被传递到细

胞核[63-65], Nesprin蛋白定位在细胞核外膜, 一端与细

胞骨架相连, 接受传递到细胞骨架的力学信号, 另一

端KASH结构域 (KASH domain)在细胞核膜间隙处

与SUN结构域 (SUN domain)结合 , 将接受的力学信

号传递给细胞核内膜定位的SUN蛋白 , SUN蛋白能

够结合核孔复合物、核纤层、染色质进一步将力学

刺激传递到细胞核内部。LINC复合物及其相关蛋

白在不同类型细胞中的表达水平和组成成分不同 , 
因此赋予了不同类型细胞不同的力学传递特性。此

外 , 编码Nesprin-1和Nesprin-2蛋白的基因含有多个

起始和终止位点 , 能够表达出多种不同的蛋白亚型
[66], 进一步增加了LINC复合物力学传递的多样性。

外部机械力也可以直接作用在细胞核上 , 刺激细胞

核机械感知。例如 , 当迁移的细胞通过狭窄的孔隙

时, 物理空间羁束能够引起细胞核形变, 由细胞核形

变产生的力学信号 , 能够调控限域微环境下的细胞

行为, 帮助细胞作出适应性改变[52-53]。

细胞核在接受不同来源的力学刺激之后 , 能够

将力学信号转化为生物化学信号输出 , 调控下游的

信号通路及细胞行为, 以响应不同程度的力学刺激。

现有的细胞核力学响应方式总结如下。

4.1   力学刺激引起核膜蛋白及核膜定位蛋白应答

细胞核外膜与内质网相连 [67], 当细胞受到拉伸

力刺激后核膜的张力增加时 , 内质网上的膜张力也

会同步增加 , 进而激活拉力敏感的离子通道 [例如

Piezo1和三磷酸肌醇受体(inositol trisphospate recep-
tor, Insp3R)], 释放Ca2+激活钙调蛋白 , 提高细胞的

收缩性 [27,68-69]。如果原发灶处的肿瘤细胞由于物理

挤压导致核膜破裂 , 则会激活内质网相关的核酸

外切酶TREX1(three-prime repair exonuclease 1), 诱
导DNA损伤及转录因子 Snail介导的上皮细胞 –间
充质细胞转化 , 促进肿瘤细胞转移。另外 , 物理挤

压导致的核膜破裂还会激活内体分选转移复合物

CHMP4B(charged multivesicular body protein 4B), 特
异性定位在核膜破损处 , 修复核膜 , 避免过多DNA

损伤引起细胞死亡[53]。共济失调毛细血管扩张Rad3
相关蛋白 (ataxia telangiectasia and Rad3-related pro-
tein, ATR)能够响应核膜的机械压力 , 维持核膜完整

性 , 避免机械力损伤细胞核功能 [70]。当细胞迁移至

物理空间限域微环境时 , 细胞核形变会引起核外膜

定位的Nesprin2蛋白定位发生改变 , 特异性聚集在

迁移方向的细胞核前端 , 协助肌动球蛋白依赖的拉

力 , 帮助细胞核穿过限域微环境 [71]。另外 , 由物理

限域微环境引起的细胞核形变 , 能够改变核膜的张

力和曲率 , 促进Ca2+依赖的磷脂酶 cPLA2(cytosolic 
phospholipase A2)定在到核内膜, 催化产生花生四烯

酸 , 促进皮层肌动球蛋白皮层聚集 , 增加细胞收缩

性, 加快细胞运动速度[68]。在肿瘤转移过程中, 核内

膜蛋白LAP1能够自适应力学刺激 , 提高其表达量 , 
维持细胞核膜鼓泡(blebbing)[72]。磁镊牵拉Nesprin1, 
将力学刺激直接作用在分离的细胞核上 , 能够引起

核内膜蛋白Emerin磷酸化和核纤层聚集 , 提高细胞

核的硬度以抵抗外界拉力[73]。

4.2   力学刺激激活核孔复合物

细胞外基质刚度增加的力学信号 , 能够提高细

胞核膜的张力 , 拉伸核膜上机械敏感的核孔复合物 , 
导致核孔复合物直径增大, 同时激活核转移受体Im-
portin-7, 促进转录因子YAP(Yes-associated protein)
入核, 控力学刺激下的转录应答 [74-75]。与之相反, 高
渗透压下的力学刺激也能够转变核孔复合物的构

象, 降低核孔直径和胞质分子入核效率, 维持细胞核

的稳定性[76]。

4.3   力学刺激下的核纤层响应

通常核纤层在响应力学刺激时会表现出两种

不同的倾向, 在细胞核耐受范围内的力学刺激下, 核
纤层蛋白会上调 , 细胞核的硬度增大。例如在高刚

度基质上, 核纤层蛋白lamin A/C表达上调, 能够维持

细胞核形态的稳定, 调控核周应力纤维重排, 提高细

胞核硬度以应对机械应力 [77-79]。当机械压力可能超

过细胞核的耐受范围时 , 核纤层蛋白 lamin A/C表达

下调 , 细胞核硬度降低 , 细胞核形变能力升高 , 帮助

细胞快速通过空间羁束的微环境 [80]。一旦核纤层蛋

白发生突变, 则会影响核膜的机械耐受, 造成细胞核

膜破裂和DNA损伤[81]。

4.4   力学刺激下的染色质响应

当细胞受到持续的机械拉伸时 , 异染色质会首

先响应力学刺激 , 通过移除组蛋白H3K9me3修饰 , 
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使细胞核变软应对机械拉力 , 随后在机械拉伸的继

续刺激下 , 细胞核位置会发生转变 , 重新修饰组蛋白

H3K9me3, 恢复异染色质状态, 同时调控细胞与细胞

间连接 , 响应持续的机械拉伸 [82]。组蛋白H3K9me3
修饰状态是影响细胞核力学响应的重要因素之一。

在心肌细胞成熟时 , 组蛋白H3K9me3修饰定位在核

周 , 能够帮助细胞核抵抗机械应力 [83]。肿瘤细胞在

穿越狭小缝隙时 , 异染色质能够响应细胞核形变 , 提
高组蛋白H3K9me3、H3K27me3修饰, 抑制整体的

基因转录 , 提高肿瘤转移能力、DNA损伤响应功

能 [84]。瞬时的细胞核形变 , 能够短时间内改变核纤

层和异染色状态 , 降低组蛋白H3K9me3修饰和DNA
甲基化修饰 , 促进成纤维细胞重编程 , 转分化成神经

元, 调控细胞命运 [85]。此外, 染色质受力拉伸能够激

活部分基因表达 , 例如 , 力学信号能够通过整合素

(integrin)-与细胞骨架相连的LINC复合物传递到核

内 , 导致含有二氢叶酸还原酶 (dihydrofolate reduc-
tase, DHFR)基因的染色质片段被拉伸, 从而降低组蛋

白H3K9me3修饰水平 , 提高该位点的RNA聚合酶和

转录因子结合能力, 上调DHFR等基因转录水平[86-87]。

综上, 细胞核感知和响应不同程度的力学刺激, 
根据生物力学特性、细胞类型、细胞核组成成分 , 
作出适应性改变, 调控细胞行为及命运。

5   细胞核形变对细胞功能的影响
细胞核物理形变指的是细胞核的形态、大小和

结构等方面的改变。这些形变对细胞产生广泛的影

响 , 包括下游信号转导、细胞核和细胞质之间物质

转运、基因组稳定性以及DNA损伤等 , 从而影响细

胞的迁移、分裂及细胞命运等。

5.1   细胞核膜拉伸

细胞核形变导致的核膜张力改变被证明影响

许多生命过程 , 包括NPCs的开放状态、离子通道

的功能以及曲率传感蛋白的定位等。减少细胞核膜

张力会导致NPC收缩 , 从而影响通过核孔的物质转

运[74,76]。此外, 核变形或渗透膨胀引起的核膜张力增

加会导致cPLA2从核质向内核膜 (inner nuclear mem-
brane, INM)募集, 并产生花生四烯酸[68-69]。花生四烯

酸是类二十烷酸信号通路和炎症反应的上游 , 调节

体内众多生理和病理过程 [88-89]。最近的研究发现 , 
细胞可以利用这些信号测量它们的变形程度 , 进而

调控肌动球蛋白收缩性 , 产生推力以抵抗物理机械

力 , 促进细胞在限域微环境中迁移 [68-69]。这些核膜

张力相关的过程和信号在短时间内被激活 , 并且通

常是可逆的。它们的激活既取决于细胞所经历的机

械刺激并传递到细胞核 , 也取决于刺激施加时核膜

的初始状态。然而 , 理解核膜的机械状态如何在短

时程和长时程响应机械力仍然是一个悬而未决的问

题。

静息状态的核膜经常显示大的褶皱 , 这定义了

一个核变形的“安全”机制 [68]。褶皱的核膜展开保护

了核膜不被拉伸或张力增加, 因此, 既不会触发信号

通路 , 也不会影响染色质组织。这些核膜褶皱是由

核膜与染色质通过核纤层结构域的机械偶联所介导

的 , 这种偶联影响全局或特定位点的核膜张力 , 例
如, 在外核膜处引起Emerin蛋白富集, 并诱导异染色

质化的增加 , 从而影响皮肤祖细胞的命运 [90]。因此 , 
在细胞必须响应高强度的机械力发生显著细胞核形

变的情况下, 可以通过从核膜上解偶联染色质, 防止

核膜张力增加。

5.2   核膜破裂与修复

核膜作为核质和细胞质之间的界膜 , 对于细胞

核的结构稳定性、基因组稳定性以及细胞的各项生

命活动和生物个体的生存都具有重要意义。核膜破

裂是指细胞核膜在局部位置丧失完整性的现象 , 常
见于不同类型的组织中, 如高度机械化的肌肉组织、

发育中的胚胎心脏以及lamin A/C突变的骨骼肌细胞

中, 可能与衰老有关, 影响细胞的增殖、活性以及组

织的功能 [27]。最近的研究表明 , 当细胞在限域微环

境中迁移时, 细胞核形变会诱发核膜破裂, 并且随着

微环境限域程度的增加 , 核膜破裂发生的概率也会

增加[91-92]。

细胞核膜破裂通常与核纤层蛋白缺失、核纤层

蛋白突变、细胞核周异染色质破坏或作用在细胞核

上的机械应力应变有关 [91]。目前 , 关于细胞核膜破

裂的机制假说包括以下几种。(1) 核膜破裂发生在

核纤层中预先存在的间隙或缺陷处 , 特别是在核纤

层蛋白B网状结构较弱不能充分支撑核膜的情况下 , 
响应机械力会导致细胞核膜形成鼓泡 , 在持续的机

械应力下鼓泡膨胀并最终破裂[34,93]。(2) 在没有核纤

层缺陷的细胞中也观察到了细胞核膜形成鼓泡和核

膜破裂的现象 , 这可能是由于细胞感受的机械力增

加, 细胞核膜逐渐与核纤层蛋白分离所致[53,94]。因此, 
为了更好地理解细胞核响应机械力的机制 , 深入探
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讨异质性核纤层蛋白网络的动力学及其在核形变过

程中与核膜相互的作用关系非常必要。

已经有大量的研究表明 , 核膜破裂现象通常是

瞬时的 , 能够被核膜修复机制所修复 [95-96]。核膜修

复机制是基于将特定蛋白募集到核膜破裂位点 , 特
别是BAF、LEM结构域蛋白、laminA/C和膜重塑蛋

白[包括内体分选转运所需复合物(endosomal sorting 
complexes required for transport, ESCRT III)及其结合

募集因子CHMP7[95,97-98]]。具体机制是 : 细胞质中的

BAF(barrier to autointegration factor)与暴露的染色质

结合启动新的ER膜募集以修复膜孔, 启动ESCRT III
封闭破裂的核膜间隙。BAF还将细胞质中的 lamin 
A/C蛋白募集到细胞核膜的破裂部位 , 进一步促进

核膜的修复(图3)。
5.3   细胞核形变诱导DNA损伤

尽管不同程度的核变形可能是调节细胞行为

的关键信号来源 , 但它们也可能是细胞损伤的来源 , 
并可能干扰重要的细胞命运。一些在细胞核内发生

的生物学过程 , 如转录和DNA复制 , 在核膜破裂后

会受到干扰 , 导致非整倍体或DNA损伤 , 如持续的

双链DNA断裂等现象 [27]。核膜破裂后, 基因组DNA
也可能激活细胞质DNA感应通路。环GMP-AMP合
成酶 (cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)是主要的细

胞质DNA感应器, 通过结合细胞质内DNA而发生活

化 , 催化产生cGMP。cGMP作为第二信使激活下游

STING, 参与自噬、炎症、免疫等多种病理过程 [99]。

研究发现 , 由于外部微环境的挤压 , 细胞核发生显

著形变时能够导致DNA损伤 [100-101]。当细胞核形变

导致核膜破裂时 , ER相关的外切核酸酶TREX1进入

细胞核 , 或核内DNA损伤修复因子外流 , 从而导致

DNA损伤 [91]。这种DNA损伤发生在细胞周期的所

有阶段 , 并且更常发生在缺乏DNA损伤传感器ATR
激酶的细胞中 [70]。另外 , 细胞核形变引起的没有核

膜破裂的DNA损伤主要发生在细胞周期的S/G2期 , 
即在活跃的DNA复制期间 , 这种损伤与复制应力增

加有关[27]。不同的细胞系对这些DNA损伤模式表现

出不同的倾向性 , 但这些细胞类型特异性差异的分

子机制仍有待阐明。

施加在细胞核上的力学刺激, 能够引起核膜形变、核膜破裂、DNA损伤, 进而激活核酸外切酶TREX1和cGAS-STING信号通路, 随后内吞体运

输必需分选复合物ESCRT III修复破损核膜, 维持DNA稳态。

Mechanical stimulation applied to the nucleus has the potential to induce a range of structural alterations, including nuclear membrane deformation, 
rupture, and consequential DNA damage. This mechanical perturbation triggers the activation of the exonuclease TREX1 and initiates the cGAS-STING 
signaling pathways. Consequently, in response to this cellular stress, endosomes are mobilized to facilitate the recruitment of the essential sorting com-
plex ESCRT III. This orchestrated response is pivotal for the repair of the compromised nuclear envelope, thereby ensuring the preservation of DNA 
homeostasis.

图3   细胞核力学响应途径

Fig.3   Nuclear mechanical response pathway
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DNA损伤和细胞核膜破裂对细胞和组织稳态

影响是什么？在限域空间中迁移的细胞可能会经历

DNA损伤的累积和染色体拷贝数的变化 , 这可能会

驱动恶性肿瘤的发生和发展。此外 , 细胞核膜破裂

后的TREX1依赖性DNA损伤能够诱导上皮–间质转

化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT), 从而促

进肿瘤的侵袭[91]。另外, 核膜破裂使cGAS与基因组

DNA结合, 激活了促炎cGAS-STING通路, 驱动了小

鼠乳腺癌癌症转移[102]。

5.4   核质转运

机械信号不断被细胞膜上的整合素和黏着斑

感知 , 并依赖细胞表面受体与细胞核之间的机械连

续性传递到细胞骨架和细胞核, 转化为生化信号, 调
节细胞稳态和细胞命运。这种力通过细胞质从细胞

骨架传递到细胞核的现象是通过LINC复合物发生

的。由于核膜蛋白和核骨架蛋白与染色质结合 , 因
此施加给核膜的机械力不仅会引起核变形 , 还会改

变染色质的组织和转录的可及性及其他染色质调控

因子等。在过去的几十年里 , 机械力刺激直接或间

接影响染色质组织和基因表达的多种方式得到广泛

的研究。PICCOLO团队 [103]开创性地研究并证实了

在细胞受到机械压力时 , 转录调节因子YAP/TAZ是
调控基因表达变化的核心。在小鼠胚胎成纤维细胞

中, 来自ECM刚性的机械信号通过LINC复合体传递

到细胞核。这些力导致核膜拉伸 , 核孔打开 , 促进

YAP的入核转运 [104]。相反 , 在成肌细胞分化为肌管

的过程中 , 细胞核的伸长促进YAP核输出以驱动细

胞分化 [105]。LUCIANO等 [106]最近的研究发现 , 基底

曲率变化导致的细胞核变形能够调控YAP的动态核

转运 , 位于凸型区域的细胞核形状扁平 , 细胞核内

的YAP含量增加 , 染色质较少凝结 ; 而凹型区域的

细胞核形态细长, 含有更浓缩的染色质, YAP主要分

布于细胞质。因此 , 这些发现证明了细胞通过核形

变调控YAP/TAZ的核转运 , 从而影响基因转录、表

观遗传调节因子等 , 在生物学过程中发挥着重要作

用。

综上所述 , 核变形的频繁发生通过影响核质转

运、DNA损伤、染色质重组以及下游基因表达等 , 
进而影响细胞多种功能及细胞命运 , 揭示了细胞核

在细胞响应机械力中的关键功能以及不同细胞核结

构成分在其中的关键作用。然而 , 关于细胞核响应

机械力的分子机制以及其导致的核形变所影响的细

胞功能和命运仍需进一步深入探究。

6   展望
多细胞生物是一个有序可控的细胞社会 , 这种

细胞社会的稳定需要依赖信号调控。过去大量的研

究表明细胞对生物信号响应的重要性, 然而最近, 越
来越多的研究发现细胞微环境中的力学信号也能

调控细胞行为 , 维持细胞稳态。因此 , 探究细胞如

何感受和响应力学刺激 , 能够更好地理解生理条件

下细胞的正常功能 , 揭示病理条件下疾病的发病机

制。细胞核作为一种重要的力学感受器 , 能够感知

微环境施加的力学刺激并作出适应性改变 , 最终调

控细胞的行为及命运。目前 , 已知LINC复合物是一

种重要生物力学传递结构 , 能够将细胞外部的力学

刺激传递到内部的细胞核。虽然力学信号能够通

过LINC复合物实现核–细胞骨架耦合 , 但是不同力

学微环境下 , LINC复合物如何精准调控力学信号传

递的机制尚不清晰。例如 , 作为LINC复合物中最先

接受细胞骨架传递力学信号的Nesprin蛋白 , 多变的

Nesprin亚型可能各司其职 , 感知和传递不同大小、

不同类型的力学刺激。除了LINC复合物之外 , 细胞

内部是否还存在其他的力学信号传递媒介 , 仍然有

待探究。

微环境中的力学刺激也可以通过细胞形变直

接施加到细胞核上, 引起细胞核结构和功能的改变。

其中 , 核形变是细胞核感受和响应力学刺激过程中

最显著的变化之一, 核形变能够改变核膜、核纤层、

染色质的定位与组装 , 进而激活下游效应分子例如

cPLA2、CHMP4B等 , 调控细胞收缩、核膜破裂修

复等响应行为。值得注意的是 , 核形变能够在短时

间内引起包括磷脂酶在内的多种效应分子富集在核

膜附近 , 进而激活下游信号分子 , 响应细胞核形变。

除了磷脂酶 cPLA2之外 , 可能还存在其他的、参与

细胞核力学响应的力学敏感分子。此外 , 除了LINC
复合物中的外核膜Nesprin蛋白和内核膜SUN蛋白

之外 , 其他类型核膜蛋白在细胞核力学响应中的作

用研究较少 , 进一步解析这些核膜蛋白的力学响应

功能 , 有助于更全面地理解细胞核膜蛋白力学响应

机制。染色质是细胞核内调控细胞核机械性能的重

要组分 , 近年来越来越多的研究聚焦异染色质在生

物力学响应中的功能 , 未来的研究需要深入地探究

异染色质如何在时间和空间维度上感知和响应不同
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程度的力学刺激 , 阐明细胞核感知机械信号的分子

机制, 寻找干预治疗靶点, 指导开发新的疾病治疗策

略。
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