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申颖, 中山大学肿瘤防治中心华南恶性肿瘤防治全国重点实验室副研究员、博

士生导师。在德国海德堡大学附属外科医院(UKHD)、海德堡大学生物化学所

(BZH)、欧洲分子生物学实验室−细胞生物物理所(EMBL-CBB)完成博士训练, 
获得博士学位, 并在欧洲分子生物学实验室细胞生物物理所和欧洲血管科学中

心(ECAS)完成两期博士后训练。博士期间工作获得德国外科医师协会(DGCH)
最高奖项von-Langenbeck-Preis。研究方向为生物力学在肿瘤进展中的作用, 借
助原子力显微镜等手段探究生物力学例如肿瘤硬度在肿瘤发展、转移及治疗抵

抗中的作用。已在Cancer Cell、Sci Signal、Cancer Res等高质量的学术期刊上

发表论文10余篇, 近5年累计引用量700余次, 主持包括国家自然基金委面上在内

的多个项目。

靶向肿瘤硬度: 从实验到临床
邓慧琳#  王南舟#  吴海燕  王子超  康巍瀚  申颖*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 广州 510060)

摘要      近年来, 生物力学在肿瘤研究中的重要性逐渐被认识, 肿瘤的发生和进展不仅受到遗

传变异和分子信号通路的影响, 还与其力学变化密切相关。细胞外基质(ECM)的硬度等物理特征

能够通过力敏分子调控肿瘤细胞的行为, 进而影响肿瘤发展、转移和治疗效果。生物力学的研究

不仅为理解肿瘤的复杂性提供了新视角, 还为未来的肿瘤治疗开辟了新思路, 特别是通过调控力学

环境或靶向力学信号分子来抑制肿瘤进展并提高治疗效果。该综述旨在探讨肿瘤生物力学特征在

肿瘤发展、转移及治疗抵抗中的作用, 分析肿瘤组织硬度、细胞刚性及相关信号通路的调控机制, 
并探讨这些因素在肿瘤治疗中的潜在应用。

关键词      生物力学; 肿瘤; 细胞外基质; 力学信号; 肿瘤治疗

Targeting on the Tumor Stiffness: from Bench to Bed

DENG Huilin#, WANG Nanzhou#, WU Haiyan, WANG Zichao, KANG Weihan, SHEN Ying*
(State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer,

Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China)

Abstract       In recent years, the importance of biomechanics in tumor research has been increasingly recog-
nized. Studies have shown that tumor initiation and progression are not only influenced by genetic mutations and 
molecular signaling pathways but are also closely related to mechanical changes. The physical properties of the 
ECM (extracellular matrix): such as stiffness, can regulate tumor cell behavior through mechanosensitive molecules, 
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thereby affecting tumor development, metastasis, and therapeutic outcomes. Research in biomechanics provides a 
new perspective for understanding tumor complexity and opens new avenues for cancer treatment, particularly by 
modulating the mechanical environment or targeting mechanosensitive molecules to inhibit tumor progression and 
enhance treatment efficacy. This review explores the role of tumor biomechanical characteristics in tumor progres-
sion, metastasis, and treatment resistance, analyzing regulatory mechanisms of tissue stiffness, cellular stiffness, and 
related signaling pathways, and discusses the potential applications of these factors in cancer therapy.

Keywords       biomechanics; tumor; extracellular matrix; mechanical signals; cancer treatment

近十年来 , 越来越多证据证实肿瘤的发生与

进展不仅仅归因于遗传变异和化学信号的异常 , 还
与肿瘤的力学特征息息相关。肿瘤的生物力学特

征 , 包括细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的硬

度、固态应力等物理属性 , 能够直接转化为力学信

号调控肿瘤的细胞行为和组织功能。这些力学信号

通过特定的力敏分子 , 如整合素、黏附斑激酶 (focal 
adhesion kinase, FAK)、YAP/TAZ等 , 参与调控肿瘤

的发生、发展、转移, 对治疗产生影响。

肿瘤基本上由ECM和细胞组成 , 它们通过微妙

的协同作用共存 : ECM由细胞沉积 , 并与其强烈相

互作用。除ECM结构本身固有的力学特性之外 , 它
们还参与细胞信号转导(生化信号或力学信号转导): 
这对细胞的力学特性有直接或间接影响。ECM力学

特征和细胞力学特征紧密相连, 共同影响肿瘤行为。

得益于生物体的结构和功能的层次性 , 力学信

号可以在不同尺度间有效传递, 具体而言, 从分子到

细胞, 再到组织和器官, 不同尺度上的结构可以通过

物理连接 (如细胞间连接、细胞−细胞外基质等 )或
相互作用实验力学信号传递和整合向下转导。

组织硬度增加是肿瘤中最明显、最容易识别的

力学特征异常。传统上被用作诊断标志物 , 最近又

被用作预后因素。本综述探讨了肿瘤生物力学特性

在肿瘤发展、转移及治疗抵抗中的作用 , 分析了肿

瘤组织硬度、细胞硬度及力学信号分子的调节机制, 
并讨论了这些因素在癌症治疗中的潜在应用。

1   肿瘤的生物力学特征及力学信号敏感

分子
在肿瘤中, 机械刺激由不同的生物力学特征[1-2]和

机械应力所构成 [3-4](图1)。它们相互平衡并相互作

用所构成的复杂生物力学系统 , 与肿瘤发生发展互

为因果。从这些复杂交错的力学信号网络中辨别出

主导信息对于预测肿瘤生物学行为和指导临床治疗

决策非常重要。这些信号网络由不同的分子、细胞、

组织和器官在多个尺度协调调节 [5](图2): 理解其传

递和调控机制具有重要意义。

1.1   肿瘤组织的生物力学特征

在生物体内 , 机械应力和生物力学特征因器官

或组织的组成、结构和功能而异。例如 , 血管和淋

巴管分别承受血液和淋巴液的剪切力与压力 [6], 消
化道受到来自食糜或粪便的剪切力以及平滑肌的节

律性拉伸力 [7], 呼吸道则承受空气剪切力和胸膜的

节律性牵拉 [8]。组织的硬度由ECM的硬度、细胞张

力和细胞密度共同决定 , 而间质液体的静水压力与

ECM的拓扑结构也会影响其机械性能[9]。

针对肿瘤的生物力学异常 , JAIN等 [4]总结出四

种关键特征: (1) 固态应力升高; (2) 间质静水压力升

高; (3) 硬度增加及材料特性改变; (4) 组织微结构紊

乱。固态应力来源于细胞增殖的挤压或细胞张力对

周围组织的拉伸 , 可压缩肿瘤及其周围的血管和淋

巴管 , 阻碍血流、氧气、营养物质、药物及免疫细

胞的运输[10-12] 。间质静水压力的升高则是由于肿瘤

异常血管的渗漏和淋巴引流受阻所致的。这种压力

可引发水肿, 影响药物和生长因子的分布, 并通过流

体剪切应力促进肿瘤侵袭和转移 [13]。组织硬度的增

加主要由ECM的沉积和重塑引起 , 传统上被用于诊

断标志物 , 近期也作为预后因素 [14-16]。通常认为硬

度增加会激活促进癌细胞增殖、侵袭和转移的信号

通路 [2,17-20]。此外 , 肿瘤生长和侵袭会破坏正常组织

的结构 , 导致微结构的紊乱 [4]。这种变化使基质细

胞、肿瘤细胞及ECM在空间排列上无序、成分失衡, 
并进一步影响肿瘤细胞与周围环境的相互作用 , 从
而促进肿瘤侵袭与转移。

相比健康组织和良性肿瘤 , 实体恶性肿瘤如乳

腺癌 [21-22]、胰腺癌 [23]、肝癌 [24]、前列腺癌 [25]通常表

现出更高的硬度 [26](图3): 因此 , 硬度不仅常被用作

诊断标志物和癌症风险评估指标 [27-28], 也是重要的
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预后因素(如生存率和复发率)[15,29]。

在临床中 , 可通过多种技术测量并比较肿瘤组

织、周围组织及正常组织的硬度。其中 , 磁共振弹

力成像 (magnetic resonance elastography, MRE)和超

声剪切波弹力成像 (ultrasound shear wave elastogra-
phy, SWE)是常见的检测手段。尽管不同方法测得

的硬度数值可能差异较大 , 但肿瘤组织硬度显著高

于正常组织这一趋势始终存在。例如 , 在肝脏组织

中, MRE在宏观尺度测量时, 肠癌肝转移瘤的平均硬

度约为40 kPa, 而正常肝组织的平均硬度为20 kPa。
在纳米尺度上 , 采用原子力显微镜 (atomic force mi-
croscopy, AFM)对冷冻或解冻的人体肝脏组织切片

进行弹性模量分析显示 , 肝转移瘤的间质硬度约为

10 kPa, 而正常肝组织仅为0.5 kPa[30]。这些硬度差

异主要归因于测量技术的频率和空间分辨率不同。

MRE和SWE适用于宏观尺度的硬度检测 , 具有非侵

入性的优势, 能够测量组织在自然环境中的硬度; 而

AFM具有更高的空间分辨率 , 可精确分析新鲜或冷

冻组织的微观机械性能 [21,31-32], 并展现更细致的硬度

分布特征, 使其成为肿瘤硬度分析中的重要工具[31]。

磁镊可应用于测定肿瘤局部组织及单细胞的黏弹

性, 且相较于原子力显微镜, 其可通过调节磁场控制

其自身位置与运动 , 具有更好的稳定性与操作便利

性。且磁镊无需与样本表面直接接触 , 可有效降低

损伤样本风险 [33]。光镊可应用于单细胞力学特性研

究, 其利用光操纵微粒, 显著降低损伤样本风险。此

外 , 选择合适的低吸收波长可使光镊对生物组织热

损伤达到极小水平 , 也增加了其对生物组织样本测

量的适配性 [34]。血液中检测ECM相关标志物 (如纤

连蛋白、整合素、层黏连蛋白和骨膜素 )也可间接

利用物理特性评估预后 [35-37]。此外 , 肿瘤硬度因组

织类型而异 [1]。且肿瘤ECM与其他材料类似 , 在硬

化的基础上展现复杂的机械特性 , 例如黏弹性 [38]和

机械塑性[39]。

JAIN等[4]将癌症的物理特征归纳为四大类: (1) 固体应力(solid stress)升高; (2) 间质静水压力(fluid pressure)升高; (3) 组织微结构(microarchitec-
ture)紊乱; (4) 硬度(stiffness)增加及材料特性变化。固体应力是指实体肿瘤因增殖对周围组织结构施加的机械压力; 而间质静水压力则源于肿

瘤脉管系统受压, 导致间质中异常升高的静水压力和流体剪切应力。硬度的增加主要归因于肿瘤细胞外基质(extracellular matrix, ECM)中胶原

纤维的异常交联, 其强度通常以杨氏弹性模量衡量。组织微结构的改变包括 ECM孔隙率、纤维方向性及其他纤维特性的拓扑学变化。

JAIN et al [4] summarized the physical traits of cancer into four main categories: (1) elevated solid stress; (2) elevated interstitial hydrostatic pressure; 
(3) altered microarchitecture; (4) increased stiffness and changes in material properties. Solid stress refers to the mechanical pressure exerted by solid 
tumors on the surrounding tissue structure due to proliferation; whereas interstitial hydrostatic pressure arises from the compression of the tumor vas-
cular system, resulting in abnormally high hydrostatic pressure and fluid shear stress in the interstitium. The increase in stiffness is mainly attributed to 
abnormal cross-linking of collagen fibers in the tumor extracellular matrix (ECM), the strength of which is usually measured by Young’s modulus of 
elasticity. Alterations in tissue microstructure include topological changes in ECM porosity, fiber orientation, and other fiber properties.

图1   肿瘤生物力学特征(引用自参考文献[4])
Fig.1   Physical traits of cancer (quoted from reference [4])
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在本文中 , 我们需要明确的是硬度 (或刚性 , 
stiffness)被定义为组织或细胞在外力作用下的整

体抗变形能力。在细胞或组织研究中 , 我们可以通

过量化组织或细胞在外力作用下的响应 (例如通过

AFM测量组织硬度或细胞刚度 )来反映组织材料性

质或细胞的机械行为。AFM测量结果的本质是准静

态杨氏模量 , 是加载于材料的应力和应变之间的关

系。在组织或细胞中 , 它被描述为拉伸或压缩力和

形变之间的关系。我们和大多数同行一样 , 将该参

数和常识性的“刚度”相关联。用杨氏模量对硬度进

行描述。

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME)的
力学特征变化主要由肿瘤细胞和活化的基质细胞分

泌并重构ECM所致 [40-42]。基质细胞常分泌转化生长

因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β): 诱导胶

原蛋白、纤连蛋白、弹性蛋白和透明质酸等ECM
成分的过度沉积 [43-45]。ECM的沉积与交联共同导致

其硬度增加, 这不仅影响了肿瘤细胞表型, 还决定了

肿瘤的生物学行为 [46]。硬化的ECM可激活成纤维

母细胞 , 促使其向α-平滑肌肌动蛋白 (alpha-smooth 
muscle actin, αSMA)阳性肌性成纤维细胞表型转变。

这些细胞进一步分泌、交联并收缩ECM, 形成正反

馈机制, 持续加剧细胞外基质硬化[47]。

ECM硬化与多种实体瘤包括乳腺癌 [21,48]、胰腺

癌 [49-50]、结直肠癌 [51]和脑癌 [52]等的进展密切相关。

硬度增加不仅促进癌细胞侵袭和转移 , 还通过力敏

感受分子感知并调控细胞行为 [49,53-55]。整合素是重

要的力敏分子 , 作为跨膜受体 , 它感知ECM的硬度

力学信号可以在不同尺度间有效传递, 从宏观到微观(从分子、亚细胞结构、细胞、组织、器官、系统到全身水平): 人体都受到内部(流体剪切力、

固态应力、ECM硬度、细胞骨架等)和外部(运动、锻炼、失重、物理攻击等)的机械刺激, 该多尺度力学耦合系统感知机械刺激并转化为生化

信号, 增强了整体的响应能力。

Mechanical signals can be efficiently transmitted across scales, from macroscopic to microscopic (from molecular, subcellular structure, cellular, tissue, 
organ, systemic to whole-body level): the human body is subjected to mechanical stimuli both internally (fluid shear, solid-state stress, ECM stiffness, 
cytoskeleton, etc.) and externally (motion, exercise, weightlessness, physical forces, etc.), and this multiscale mechanically-coupled system senses me-
chanical stimuli and translates them into biochemical signals, enhancing the overall response. signals, enhancing the overall responsiveness. 

图2   机械传导: 从宏观到微观(引用自参考文献[5])
Fig.2   Mechanotransduction: macro to micro (quoted from reference [5])
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和应力, 并通过FAK等信号分子, 将机械信号转化为

生化信号[56]。ECM硬度升高会导致整合素在细胞膜

上聚集 , 激活FAK, 并触发一系列下游信号通路 (如
Rho家族GTPase和YAP/TAZ): 调控细胞的迁移、增

殖和存活[21]。

研究表明 , ECM硬化通过胶原蛋白交联激活

整合素 β1-FAK通路 , 增强了肿瘤细胞的迁移和侵

袭能力 [57]。此外 , ECM硬化促进了上皮−间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT): 上皮细

胞失去极性并转变为具有迁移能力的间质细胞。

LEVENTAL等 [16]研究证实 , 硬化的ECM显著促进癌

基因激活和EMT发生 , 增强了肿瘤细胞侵袭性。硬

化的ECM不仅是肿瘤发展的伴随现象 , 而且是其驱

动因素。ECM硬化还可通过调控肿瘤细胞对生长因

子和促炎因子的响应, 加剧细胞外基质的异常重塑。

例如 , 在乳腺癌和胰腺癌中 , 硬化的ECM提高了肿

瘤细胞对TGF-β等促炎因子的敏感性 , 从而形成了

间质细胞 -ECM-肿瘤细胞的正反馈 , 推动了肿瘤进

展。此外 , 硬化的ECM通过形成物理屏障抑制免疫

细胞浸润并阻碍药物渗透, 从而为肿瘤提供保护。

ECM的力学特性还与肿瘤干细胞 (cancer stem 
cells, CSCs)的维持密切相关。CSC是一小群具有自我

正常组织(左)与肿瘤微环境(TME, 右)的细胞外基质(ECM)成分示意图显示, 与正常组织相比, 实体恶性肿瘤通常具有更高的硬度。这种硬度的

增加主要源于TME中胶原蛋白和透明质酸(HA)的过度积累, 以及这些分子异常交联和排列的结构特性。在此过程中, 癌细胞和活化的成纤维

细胞共同参与了ECM的重塑, 增强其刚性。这种变化从根本上影响了癌症发展中的诸多关键生物学过程。

Schematic representation of the ECM (extracellular matrix) composition of normal tissue (left) and TME (tumor microenvironment, right) shows that 
solid malignant tumors usually have higher stiffness compared to normal tissue. This increased stiffness is mainly due to the excessive accumulation of 
collagen and HA (hyaluronic acid) in the TME, as well as to the structural properties of these molecules, which are abnormally cross-linked and aligned. 
In this process, cancer cells and activated fibroblasts together participate in the remodeling of the ECM, enhancing its stiffness. Such changes funda-
mentally affect many key biological processes in cancer development.

图3   正常组织与肿瘤微环境中细胞外基质组成对比(引用自参考文献[26])
Fig.3   Schematic illustration of ECM components in normal tissue and the TME (quoted from reference [26])
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更新能力和多能分化潜力的细胞 , 在肿瘤发生、复发

和治疗抵抗中起关键作用。在硬化的ECM中, CSC比
例显著增加 , 其自我更新和存活能力也得到增强。这

主要通过整合素 -FAK信号通路激活YAP/TAZ途径实

现[58-59], 从而进一步促进CSC扩展并加剧肿瘤恶性程

度。HUANG团队[60]发现, 细胞物理特性中的柔软性

是具有干性的肿瘤细胞的固有标志。在混合肿瘤细

胞群体中, 绝大多数肿瘤细胞硬度大于0.7 kPa, 少量

肿瘤细胞硬度小于0.4 kPa, 而硬肿瘤细胞不具有成

瘤性 , 仅少量软肿瘤细胞具有以BCL9L调节蛋白作

为标志物的成瘤性及干性。除此之外 , 软机械力微

环境可通过 ITGB8-YAP-MAFG信号通路调控中等

硬度肿瘤细胞去分化 [61]。这样软物理特性使得肿瘤

再生细胞通过MYH9介导的穿孔素成孔力削弱 , 导
致软肿瘤再生细胞难以被T细胞杀死[62]。

此外, ECM硬度的改变还会影响TME中的其他

细胞成分 , 如血管内皮细胞和免疫细胞等。这种变

化可能促进肿瘤组织内新生血管的形成 (血管生成 )
以及免疫逃逸现象的发生。这些非肿瘤细胞通过与

肿瘤细胞的相互作用 , 共同构成一个复杂的细胞社

区, 从而显著影响肿瘤的生物学行为。因此, 靶向调

控肿瘤硬度或干预肿瘤细胞对ECM力学特性的反

应, 已成为肿瘤治疗研究的新方向。

1.2   肿瘤细胞的生物力学特征

总体而言, 细胞是一种软物质, 其力学特征可以

通过不同技术进行表征。最常见也是最重要的技术

之一是AFM, 大多数细胞 (包括癌细胞 )弹性模量在

0.1~10.0 kPa, 几乎不会随细胞类型而变化[63-68](表1)。
然而 , 在亚细胞层面 , 细胞具有显著的异质性。

尽管整个细胞是柔软的 , 但其不同细胞成分却差异

巨大。细胞骨架纤维在千兆范围内[69]。其中中间丝、

肌动蛋白丝和微管对形变的响应方式各不相同。微

管和肌动蛋白主要抵抗压缩力 , 而中间丝则在承受

张力方面表现最为优越 [70]。肌动蛋白丝不仅决定细

胞的形态 , 还在指导细胞生长、迁移、分裂和分化

等生物学行为中发挥重要作用。肌动蛋白还与肌球

蛋白共同组成“应力纤维”(stress fiber): 负责细胞骨

架的收缩功能[71]。

在大多数动物细胞中, 细胞的弹性模量(又称刚

度 )主要由位于细胞膜下方的一种被称为“皮质肌动

表1   不同类型细胞的机械模量

Table 1   Mechanical moduli of distinct cells
细胞类型

Cell types
检测技术

Detection technology
模量

Modulus
模量值/kPa(条件)
Modulus values /kPa (condition)

MSCs in differentiation Micropipette aspiration E 0.89 (osteogenic), 0.22 (adipose)

MSCs AFM indentation E 2.50 (spherical)a, 3.20 (extended)b

Smooth muscle cells AFM indentation E 5.90-7.70

Hepatocytes AFM indentation E 0.75-1.00

Hepatocellular carcinoma cells AFM indentation E 0.50-2.83

Thyroid cells AFM indentation E 1.20-2.60

Thyroid cancer cells AFM indentation E 1.30

Breast epithelial cells AFM indentation E 0.47-1.98

Breast cancer cells AFM indentation E 0.31-0.66

Kidney epithelial cells AFM indentation E 9.38

Kidney adenoma cells AFM indentation E 7.41

Kidney adenocarcinoma cells AFM indentation E 2.48

Bladder urothelial cells AFM indentation E 10.0

Bladder cancer cells AFM indentation E 1.40

Cervical epithelial cells AFM indentation E 1.20-1.32

Cervical squamous carcinoma cells AFM indentation E 0.35-0.47

Lens cells AFM indentation E 4.83 (nucleoli): 0.22 (cortical cells)

AFM: 原子力显微镜; E: 单轴弹性杨氏模量; MSCs: 间充质干细胞。a: 球形细胞因培养时间短而呈现圆形形态。b: 在持续培养中, 细胞失去最

初的球形形态, 并在表面上扩展。

AFM: atomic force microscopy; E: uniaxial elastic Young’s modulus; MSCs: mesenchymal stem cells. a: spherical cells take on a rounded morphology 
due to the short incubation time. b: in continuous incubation, the cells lose their initial spherical morphology and expand on the surface.
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蛋白网”(cortex actin)的结构所决定。皮质肌动蛋白

网是一种兼具机械刚性和高度可塑性的结构, 以“张
拉整体系统 ”(tensegrity structure, TS)的方式维持细

胞的形状和完整性 [72]。此外 , 细胞骨架纤维产生的

张力可以通过细胞−细胞和细胞 -ECM的连接传播。

这种张力不仅能够在细胞内应力纤维中积累 , 且作

为细胞骨架与黏着斑 (focal adhesion, FA)之间的纽

带, 对于细胞力学信号的传导和整合转导, 以及组织

的结构和功能都具有重要意义。

需要注意的是 , 细胞刚性并不仅仅由细胞骨架

系统决定 , 还涉及细胞骨架与细胞内外环境的复杂

相互作用。例如, 在细胞迁移过程中, 细胞膜表面最

初形成的局部凸起 (blebs)是一个典型案例。早期理

论认为 , 这些凸起是由于皮质肌动蛋白纤维的局部

切断导致弹性模量降低 , 结合渗透效应引发的静水

压力升高, 促使膜向外凸起。随后, 肌动蛋白在该区

域扩散并聚合稳定, 最终形成丝状伪足[73]。然而, 另
一种更可能的机制提出 , 皮质肌动蛋白的局部收缩

压缩了邻近细胞质, 进而增加了局部静水压力, 从而

推动了blebs的形成[74]。

不同于水凝胶模型 , 细胞膜−细胞骨架−细胞器

共同组成了一种被称为 “活性凝胶 ”(active gel)的系

统。由于肌球蛋白等分子马达的作用 , 细胞骨架纤

维始终保持动态平衡 , 细胞膜也处于持续的流动状

态。它们协同作用, 传递并整合来自细胞−细胞以及

细胞-ECM界面的各种力学信号。因此, 在讨论细胞

刚性时, 必须充分考虑其异质性。此外, 细胞的铺展

程度[75]和形状[76]也会对刚性产生显著影响。

除此之外, 细胞膜组分变化也会影响细胞的力学

特征。细胞膜的经典模型 , 即脂质筏漂浮在流体环境

中 , 还存在锚定在细胞骨架上的跨膜蛋白 [77], 这些物

体创造了一个动态围栏网络 , 阻碍了机械刺激在膜上

的传播并导致了机械不均匀的环境 [78]。细胞膜张力

被定义为单位长度的膜的二维变形所需的力 , 包括表

面张力(与表面积相关)和面内张力(与膜曲率相关)。
不同脂质、蛋白质和其他分子 (即聚糖 )之间的相互

作用涉及膜形变有助于产生张力。胞吞胞吐过程

中的膜脂质数量变化通过膜表面积调节膜张力的

变化 [79-80]。原子力显微镜测量发现 , 配体与膜蛋白的

结合会诱导纳米级细胞膜变形并增加细胞膜刚度 [81]。

糖萼也已被证明会影响不同的膜形状和张力 [82], 并
被认为有利于膜变形以催化黏附蛋白的聚集[83]。

与正常细胞相比 , 癌细胞的力学特性发生显著

变化 , 但这种变化的方向并不统一。一些研究发现

癌细胞比正常细胞更硬 [84], 另一些研究则认为癌细

胞更软 [85-86]。显然 , 这种差异具有组织来源的特异

性 [87]。癌细胞中的异常信号通路会影响细胞骨架相

关蛋白的表达或细胞骨架的力学信号传递 [88]。这些

变化不仅决定了癌细胞的力学特性 , 还可能影响整

个肿瘤组织的力学环境。因此 , 癌细胞的信号转导

具有高度异质性 , 这种异质性不仅在不同癌症类型

之间存在差异, 即使是同一种癌症内也有所不同, 从
而进一步导致细胞刚性的变化。

通常情况下, 正常细胞的刚性较高, 这主要归因

于其稳定的细胞骨架和紧密的细胞-ECM连接。然而, 
在恶性转化过程中 , 癌细胞的骨架发生重组 , 刚性降

低, 柔软性增强 [89]。以乳腺癌为例, 癌细胞刚度的下

降使其能够更容易地在硬化的微环境中迁移 [19]。这

种柔软性的增强通常与肌动蛋白和微管结构的解聚

有关。降低细胞骨架的稳定性 , 癌细胞变得更易变

形, 从而提高了其在致密基质中的穿透能力。

细胞刚度的降低与癌细胞更强的转移能力密

切相关 [90](图 4)。SWAMINATHAN等 [91]研究发现 , 
柔软的癌细胞比刚度更高的正常细胞更容易通过

ECM中的狭窄孔隙 , 并且能够更快地离开原发部

位。SURESH等 [69]则证明 , 癌细胞降低硬度 , 适应

不同硬度的ECM, 这使得癌细胞能够更容易地突破

血管系统 , 并在远隔部位定殖。癌细胞刚性的变化

不仅增强了其迁移和转移能力 , 还显著影响了肿瘤

对治疗的抵抗能力。例如 , 在化疗过程中 , 较为柔

软的癌细胞能够通过快速改变形状和刚性 , 增强对

药物的抵抗作用并提高存活率 [92] 。此外 , STYLI-
ANOPOULOS等 [93]的研究表明 , 癌细胞通过改变细

胞骨架的排列, 增强了药物外排泵的活性, 从而减少

了化疗药物的细胞内积累 , 导致了治疗抵抗。总而

言之, 肿瘤细胞的力学特性决定了其生物学行为。

1.3   生物力学信号敏感分子

从工程学角度看 , 肿瘤是一个多尺度力学耦合

系统 , 由多个层面张拉的整体结构组成。该系统使

细胞−细胞、细胞与ECM之间的信号能够有效传递, 
并增强了整体的响应能力。同时 , 系统中的元件既

是感受器 , 也是效应器 , 使得细胞能够感知外部 (其
他细胞或ECM)力学信号 , 并将其转导到细胞内部 , 
转化为生物化学反应 , 从而实现力学信号的感知和
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响应。需要注意的是 , 力学信号的传导与转导并非

孤立发生 , 而是通过多层次的相互作用和反馈机制

紧密协调 , 形成一个高度复杂的调控网络。力学信

号的传导与转导本质上是细胞与ECM之间的信号

交换 , 确保肿瘤细胞能够有效感知和响应外界的力

学微环境 (即肿瘤微环境中的力学特征总和 ): 从而

实现增值、迁移、侵袭和耐药等多方面的适应性调

节。其中 , 力敏分子在这一过程中起着至关重要的

作用 [94]。例如 , 整合素 (integrins)、FAK、YAP/TAZ
和Rho家族GTPases等是肿瘤力学信号转导中的关

键分子[130](图5)。
1.3.1   整合素      整合素在各种癌症类型中普遍高表

左: 肿瘤细胞可能在其转移过程中调整自身的机械特性。在健康上皮细胞发生转化并形成原发性肿瘤之后, 部分癌细胞会在经历上皮–间充质

转化(EMT)并进行侵袭和迁移时变得更柔软。随后, 当它们进入血液循环并成为循环肿瘤细胞(CTCs)时, 它们会再次变硬。在这个过程中, 自
然杀伤(NK)细胞可以在血管内清除CTCs, 巡逻的单核细胞可以阻止肿瘤细胞的外渗。右上: 肿瘤原发部位的特征表现为硬化的细胞外基质

(ECM)和软化的肿瘤细胞。其机械特性对 NK细胞和 T 细胞的抗肿瘤活性并不理想。右下: 肿瘤细胞的刚性有利于免疫突触(IS)的形成, 并增

强免疫细胞依赖穿孔素和颗粒酶的细胞毒性活性。综上所述, 利用免疫细胞与变硬的肿瘤细胞之间最有可能发生相互作用的最佳时间窗口, 可
能是是一个有潜力的治疗策略。

Left: tumor cells may adapt their mechanical properties during their metastatic process. After healthy epithelial cells transform and form primary tu-
mors, some cancer cells become softer as they undergo EMT (epithelial-mesenchymal transition) and undergo invasion and migration. Subsequently, 
they harden again when they enter the circulation and becom CTCs (circulating tumor cells). During this process, NK (natural killer) cells can clear 
CTCs within the blood vessels, and patrolling monocytes can prevent tumor cell extravasation. Top right: The tumor primary site is characterized by 
a hardened ECM (extracellular matrix) and softened tumor cells. Their mechanical properties are not ideal for the anti-tumor activity of NK cells and 
T cells. Bottom right: Stiffness of tumor cells facilitates the formation of IS (immune synapses) and enhances the cytotoxic activity of immune cells 
dependent on perforin and granzyme. In summary, exploiting the optimal time window in which interactions between immune cells and stiffened tumor 
cells are most likely to occur may be a promising therapeutic strategy.

图4   肿瘤细胞通过调节其机械特性助力转移与侵袭(引用自参考文献[90])
Fig.4   Tumor cells facilitate metastasis and invasion by modulating their mechanical properties (quoted from reference [90])
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达 , 并具有独特的功能。CHANDRASHEKAR等 [95]的

研究比较了 24种整合素在肿瘤组织和正常组织中

的表达水平 : 在头颈部鳞状细胞癌 (16/24)、食管癌

(13/24)、多形胶质母细胞瘤 (15/24)、胆管癌 (16/24)
和胃腺癌 (14/24)中均高表达 , 而在肺鳞状细胞癌

(13/24)和肾嫌色细胞腺瘤 (14/24)中则表现为低表

达。整合素受体是一类异二聚体跨膜蛋白 , 通常由

一个α亚基和一个β亚基组成 , 其在不同力学特征的

细胞外基质中表现出不同的表达模式和功能状态 [1]

(图6)。
作为跨膜受体分子 , 整合素不仅在力学信号转

导中起桥梁作用, 通过细胞膜连接ECM与细胞骨架, 
传递细胞外ECM的机械力。同时 , 整合素也是主要

的机械感受器。力学信号 , 如ECM硬度和细胞间张

力 , 通过整合素−黏着斑复合物传递进入细胞 , 激活

下游信号通路 [96]。由于整合素不属于激酶家族 , 其
信号转导激活需要招募细胞质激酶蛋白 , 如SRC家
族激酶 (Src family kinases, SFKs)、FAK和整合素连接

激酶 (integrin-linked kinase, IFL)。FAK在癌细胞中的

整合素信号转导中至关重要 [97], 该过程中FAK的激

活能够直接或间接激活下游信号通路 , 如PI3K/PKB、
MEK/ERK和YAP/TAZ信号通路。

整合素在多个肿瘤生物学过程中发挥重要作

用。在血管新生方面 , 血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)可以上调αvβ3整合

素表达并增强其与配体的结合能力 [98]; EGFL7通过

与αvβ3和α5β1整合素相互作用, 促进血管生成[99]; α9
整合素在β-catenin相关的肿瘤血管新生中发挥关键

作用 [100]。在肿瘤转移方面 , 整合素α6β1和α6β4与
肝转移相关, 而αvβ3和αvβ5分别与前列腺和肺转移

相关[101-102]。肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)的整合素α11与PDGFRβ结合 , 促
进 JNK信号转导 , 进而促进肌腱蛋白C(Tenascin-C, 
TNC)的表达 , 增强癌细胞的侵袭性 [103]。此外 , 整
合素通过与其他信号通路的交互调控 , 维持肿瘤

细胞的增殖信号。在乳腺癌中 , 整合素与EGFR和

IGFR信号交互 [104-105], 而在前列腺癌中 , 整合素与

JNK1和TBK1信号交互 [106-107]。在免疫调控方面 , 

力敏分子和信号通路在肿瘤发展中的作用。实线表示已知的相互作用, 虚线表示已知的路径交互作用, 但尚未在受压缩应力的癌细胞中确认。

Role of force-sensitive molecules and signaling pathways in tumor development. Solid lines indicate known interactions and dashed lines indicate 
known pathway interactions that have not been identified in cancer cells subjected to compressive stress.

图5   细胞外机械刺激诱导的癌细胞信号通路(引用自参考文献[130])
Fig.5   Extracellular mechanical stimuli induced signaling pathways in cancer cells (quoted from reference [130])
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整合素通过调控TGF-β信号影响 IFN-γ和 IL-2的表

达 , 抑制CD8+ T细胞增殖 , 促进Treg细胞中Foxp3
的表达[108-110]。

1.3.2   YAP/TAZ      YAP(Yes-associated protein)和
TAZ(transcriptional co-activator with PDZ-binding 
motif)是关键的机械应力传感器, 主要受到机械转导

的调节。尽管YAP/TAZ本身不直接结合DNA, 它们

需要DNA结合伴侣才能与染色质上的顺式调控元

件结合。一旦细胞核中YAP/TAZ积累超过临界阈值, 
伴侣诱导的基因表达程序就会增强癌细胞的基本特

性, 如可塑性、耐药性、细胞增殖和转移能力等, 还
包括一些非细胞自主机制, 如基质细胞激活、炎症、

衰老、免疫反应和血管新生等。基于多形性胶质母

细胞 (glioblastoma multiforme, GBM)的单细胞分析

表明 , YAP/TAZ处于维持GBM细胞可塑性和侵袭性

基因调控网络的核心。YAP/TAZ的抑制可能与肿瘤

低分化和更强侵袭性相关[58]。

在体外 , YAP/TAZ在癌细胞系中通过转录直接

诱导有丝分裂和DNA复制因子 , 推动细胞周期进

程并维持致癌转录因子的表达 [111]。YAP/TAZ能够

增强多种肿瘤类型对细胞毒性药物 (如紫杉醇、阿

霉素、顺铂 )以及放疗和靶向治疗 (如RAF、MEK、

ER、CDK4/6和ERBB2抑制剂 )的耐药性 [112-113]。有

趣的是, 在结直肠癌治疗中, 化疗药物诱导的FAK依

赖性YAP/TAZ激活促进疾病复发, 这涉及细胞-ECM
黏附的重构 , 并可能影响细胞骨架的重组。在肝癌

中, YAP/TAZ能预防索拉非尼诱导的铁死亡, 从而导

致对索拉非尼的耐药性[114-115]。

YAP/TAZ在肿瘤远处的多个步骤中促进肿瘤

播散。首先 , 它们通过增强细胞迁移和侵袭性促进

肿瘤扩散 [116], 其次 , 它们有助于肿瘤细胞在循环系

统中的存活 [117]以及跨越内皮细胞迁移 [118]。播散的

肿瘤细胞通过L1CAM介导的血管内皮黏附 , 表现出

类似周皮细胞的行为 , 从而唤醒休眠状态的转移细

胞[118]。

此外 , YAP/TAZ在肿瘤微环境中的基质细胞 [如
CAFs、内皮细胞 (endothelial cells, ECs)和周皮细胞

(pericytes)]中也发挥重要作用 [119]。它们是肿瘤血管

化的驱动因子 , 肾细胞癌中YAP/TAZ缺失通过调节

VEGF信号抑制血管新生[120-121]。在肺癌中, YAP/TAZ
的高表达则能激活周围ECs中的YAP/TAZ, 促进血

管新生[122]。

YAP/TAZ的激活还会重新激活肿瘤微环境中

的免疫调控 , 使肿瘤细胞逃避免疫监视。在胰腺癌

和前列腺癌中 , YAP/TAZ通过引起骨髓源性抑制细

胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)的募集, 
导致效应T细胞的免疫耐受[123]。在结直肠癌中, YAP
过度活跃也会增加MDSC的密度 , 进而导致不良的

刚性基质(A): 刚性基质能够有效抵抗整合素施加的拉力, 使得结合的整合素保持相对静止不动。这种力的稳定传递维持了高的加载率(loading 
rate): 从而触发细胞的特定响应。柔性基质(B): 柔性基质在受到力时会变形(如图中压缩的ECM所示): 使结合的整合素也向后移动。这种后退

运动降低了所有受力元件的净加载率, 从而改变了细胞的响应模式。F-actin: F肌动蛋白; myosin II: 肌球蛋白II; intergrin: 整合素。

Stiff matrix (A): the stiff matrix effectively resists the tensile forces exerted by the integrins, allowing the bound integrins to remain relatively stationary. 
This stable transmission of force maintains a high loading rate: thus triggering a specific cellular response. Compliant matrix (B): the compliant matrix 
deforms when subjected to force (as shown by the compressed ECM in the figure): this causes the bound integrins to move backwards. This backward 
movement reduces the net loading rate of all stressed elements, thus altering the cellular response pattern. 

图6   力介导的整合素黏附(引用自参考文献[1])
Fig.6   Force-mediated regulation of integrin adhesions (quoted from reference [1])
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临床预后。值得注意的是 , YAP/TAZ在幼稚CD4+ T
细胞中未检测到, 但在肿瘤Treg细胞中上调, 促进免

疫耐受的微环境 [124]。效应CD4+和CD8+ T细胞中的

YAP基因敲除可增强T细胞活化和肿瘤浸润 [125]。此

外 , 效应T细胞上的YAP激活受到机械转导的控制 , 
淋巴结硬化会增强YAP/TAZ的活性 , 并促进效应T
细胞的扩增[126]。

1.3.3   Rho GTPases      Rho GTPases是一类小G蛋白

家族 , 主要分为三类 : Rho(RhoA、RhoB、RhoC)、
Rac(Rac1、Rac2、Rac3、RhoG)和Cdc42(Cdc42、
RhoQ、RhoJ)[127], 它们充当分子开关 , 在活性GTP
结合状态和非活性GDP状态之间循环 , 受鸟嘌呤核

苷酸交换因子 (guanosine nucleotide exchange factor, 
GEF)、GTP酶激活蛋白 (GTPase-activating proteins, 
GAP)和鸟嘌呤核苷酸解离抑制剂(guanosine nucleo-
tide dissociation inhibitor, GDI)的调控。

Rho GTPases在肿瘤的发生、进展、转移以

及微环境相互作用中起着关键作用。例如 , Rac1和
Cdc42主要参与细胞的方向性运动。Rac1促进板状

伪足的形成 , 帮助细胞进行横向迁移 ; Cdc42则通过

调控丝状伪足的形成 , 确保细胞的定向迁移。在肿

瘤微环境中 , Rho GTPases与整合素和YAP/TAZ协
同作用 , 共同调控肿瘤细胞的运动能力和侵袭性。

RIDLEY等 [128]总结了Rho GTPases在肿瘤细胞迁移

中的核心作用。

通过基因敲除和药物抑制技术 ,  研究发现

RhoA、Rac1和Cdc42在肿瘤细胞的迁移和侵袭中

发挥不同但相辅相成的作用。RhoA促进细胞收缩

和黏附斑动力学 , 而Rac1和Cdc42则调控伪足的形

成和细胞前进方向。研究表明 , RhoA和Rac1在侵

袭性较强的乳腺癌细胞中活性显著增强 [129]。值得

注意的是, 在较为刚性的基质中, 细胞-ECM黏附比

细胞间接触更为显著 , RhoA的活性显著提高。这

证明RhoA是机械转导的核心因子 , 并通过FAK与

增强的ECM黏着斑信号转导相关 , 进而促进肿瘤

进展[130]。

此外 , 成纤维细胞的激活、收缩、胶原的分泌

和交联均依赖于RhoA激酶(Rho-associated coiled he-
lix kinase, ROCK)的活性 [131]。肿瘤相关成纤维细胞

中RhoA/ROCK的失调会导致异常的ECM沉积和重

构, 从而改变肿瘤组织和细胞的生物力学特性, 进一

步推动肿瘤的发生和进展。

2   生物力学在肿瘤治疗中的作用
肿瘤的力学特征对抗癌治疗的影响体现在化

疗、放疗、免疫疗法及靶向疗法等多个方面 , 其不

仅影响肿瘤细胞的生物学特性 , 还直接影响各种治

疗策略的效果[93]。

2.1   力学特征改变对化疗效果的影响

化疗是目前临床上常用的肿瘤治疗方法之一 , 
但由于肿瘤细胞的耐药性和药物递送效率有限 , 化
疗往往面临治疗效果不佳的问题。在硬化的ECM中, 
肿瘤细胞通过增强与ECM的黏附力增加细胞刚性 , 
从而提高对化疗药物的抗性 [132]。此外 , 肿瘤组织中

的高间质压力和异常沉积的胶原限制了药物的有效

渗透, 同时促进了细胞内药物外排泵的活性, 进一步

增加了细胞的耐药性[133]。

ECM硬度增高对肿瘤化疗耐药的影响是一个

复杂的过程。细胞外基质硬度的增加可以通过以

下途径影响肿瘤化疗耐药性: (1) 诱导多药耐药蛋白

的表达 ; (2) 维持肿瘤细胞干性 ; (3) 促进细胞DNA
修复; (4) 抑制肿瘤细胞凋亡; (5) 诱导肿瘤细胞发生

EMT; (6) 激活肿瘤细胞内连接蛋白 (如YAP)相关信

号通路[56](图7); (7) 激活肿瘤细胞整合素相关信号通

路; (8) 诱导肿瘤细胞自噬; (9) 诱导肿瘤细胞药物外

排转运蛋白的表达。

例如, 使用模拟GBM肿瘤微环境的多空壳聚糖

透明质酸支架进行3D培养时, 高硬度支架下的GBM
细胞下调基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMPs)的表达: 对替莫唑胺的敏感性降低, 其机制与

多药物转运蛋白和缺氧诱导因子 -1α(hypoxia induc-
ible factor-1α, HIF-1α)等耐药相关基因表达上调有

关 [134]。此外 , 研究发现 , 基质硬度增高抑制RAP2-
MAP4K信号通路 , 减少泛素分子磷酸化 , 进而通过

去磷酸化的泛素分子激活RNF8诱导的泛素化信号 , 
招募下游DNA修复分子 , 增强肿瘤细胞的DNA修

复效率和遗传毒性药物敏感性 [135]。在肝细胞癌中 , 
STEAP3和PD-L2确定了基质刚度损害铁死亡和抗

肿瘤免疫 , 培养在高硬度底物上的肿瘤细胞在顺铂

作用下的细胞凋亡明显少于在低硬度底物上培养的

细胞[136]。

此外 , 在胰腺癌中 , 基质硬度增高可以诱导肿

瘤细胞发生上皮 –间质转化并激活相关分子与信号

通路 (包括波形蛋白表达水平的增加、E-钙黏蛋白

表达水平的降低、 Wnt/β-catenin、 YAP/TAZ核定位
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以及细胞形状向间充质表型的变化 ), 从而降低胰腺

癌对紫杉醇的敏感性 [137]; 在胃癌中 , 钙调蛋白1(cal-
ponin 1, CNN1)高表达CAFs介导基质硬化 , 激活

ROCK1/MLC通路并促进YAP的核转位, 诱导胃癌对

5-氟尿嘧啶的抗性 [138]。在乳腺癌中 , 低硬度ECM通

过抑制 ILK介导的整合素信号通路上调肿瘤细胞的

自噬水平 , 从而抑制其对他莫昔芬的治疗反应 [139]。

在胰腺导管腺癌 (pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC)中 , 基质硬度增高诱导肿瘤细胞CD44受体的

表达上调 , CD44与透明质酸相互作用 , 进而介导药

物转运蛋白的增加, 促进化疗药物的外排[140]。

为了克服这些问题, 研究人员提出了几种策略, 
例如通过使用基质降解酶 (如PEGPH20)来破坏硬化

的ECM, 从而增强药物的渗透性 [141]。此外 , 靶向整

合素 -FAK信号通路的药物也已被证明能改善肿瘤

微环境的渗透性, 进而提高化疗效果。JAIN等 [142]探

讨了ECM硬化如何影响药物递送效率。研究表明了

基质硬化显著降低了药物在肿瘤组织中的渗透性。

通过联合使用ECM降解酶和化疗药物 , 研究人员成

功提高了药物的递送效率和治疗效果 [142]。STYLI-
ANOPOULOS等 [143]则研究了间质压力对药物递送

的影响。肿瘤内部的高间质压力通过压缩血管和阻

碍药物扩散 , 显著降低了化疗药物的有效性。通过

降低间质压力 , 研究人员显著提高了药物在肿瘤组

织中的渗透性, 并有效抑制了肿瘤的生长。

2.2   力学特征改变对放疗效果的影响

放疗是一种通过高剂量辐射破坏肿瘤细胞

DNA的治疗方法 , 但其效果受肿瘤微环境力学特性

的显著影响。肿瘤微环境中的高内压、硬化的ECM
和细胞间张力可能通过改变肿瘤细胞的形态和结

构, 进而影响其对辐射的敏感性。研究表明, 硬化的

ECM和高内压降低了肿瘤细胞的氧合作用 , 从而增

强了它们的耐辐射性。在肿瘤微环境中的低氧区域, 
细胞通过激活HIF-1α等应激信号通路提高了放射耐

受性 [39]。此外 , 增加的细胞张力通过增强癌细胞的

抗氧化能力 , 抑制了放疗引起的细胞凋亡。在放疗

A: 药物敏感性癌细胞。B: YAP/TAZ激活的机制涉及细胞自主事件, 例如细胞骨架重排导致细胞对机械刺激的敏感性增加。C: 细胞外事件也

可以激活YAP/TAZ, 例如细胞外微环境的重构导致局部硬度和压力的增加。这两种机制的潜在协同作用, 可能诱导癌细胞中YAP/TAZ的核积累, 
从而导致癌细胞的药物抵抗。

A: drug-sensitized cancer cells. B: the mechanism of YAP/TAZ activation involves cell-autonomous events, such as cytoskeletal rearrangement leading 
to increased cellular sensitivity to mechanical stimuli. C: extracellular events can also activate YAP/TAZ, such as remodeling of the extracellular micro-
environment leading to increased local stiffness and pressure. The potential synergistic effect of these two mechanisms may induce nuclear accumula-
tion of YAP/TAZ in cancer cells, leading to drug resistance in cancer cells.

图7   YAP/TAZ的激活促进肿瘤耐药(引用自参考文献[56])
Fig.7   YAP/TAZ activation facilitates drug resistance in tumors (quoted from reference [56])
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过程中, RhoA通过激活ROCK激酶, 促进肌动蛋白应

力纤维的形成 , 增加细胞对外部机械力的适应能力 , 
从而提高了放射抗性。因此 , 细胞的氧合状态和骨

架稳定性在放疗效果中起着至关重要的作用。研究

人员正在探索通过靶向细胞骨架重组 , 或改善肿瘤

的缺氧状态来增强放疗效果。例如 , 使用肿瘤微环

境调节剂 (如低氧修饰剂、血管生成抑制剂等 )可以

改善肿瘤的氧供, 从而提高放疗效果[40]。

另外 , 特定的力学信号通路的激活也直接导致

了放射治疗的耐药性。YAP/TAZ在这一过程中起

着重要作用。作为机械应力的传感器 , YAP/TAZ能
够被硬化的ECM激活 , 并在细胞核内调控与存活和

增殖相关的基因表达 [41]。LAMAR等 [42]的研究表明 , 
YAP/TAZ的活性与肿瘤细胞的放疗耐药性密切相

关, 放疗后肿瘤组织中的YAP/TAZ活性显著增加。

2.3   力学特征改变对免疫治疗的影响

免疫疗法近年来成为肿瘤治疗中的新兴领域 , 
主要通过激活机体免疫系统来清除肿瘤细胞。然而, 
正常的微环境经历成纤维细胞转化成CAF、ECM
重塑、胶原蛋白、层黏连蛋白和蛋白聚糖沉积形成

高硬度纤维化环境及免疫抑制环境启动等变化成为

肿瘤微环境 , 肿瘤微环境的力学特性对免疫细胞的

渗透和功能发挥了负面作用。硬化的ECM和高内

压通过物理屏障限制免疫细胞的浸润 [159](图8), 影响

T细胞和自然杀伤细胞 (natural killer cell, NK细胞)
的活性。同时 , ECM成分和机械变化导致机械信号

转导增加 , 可调节癌细胞中的下游因子 , 包括Twist
相关蛋白 1(Twist1)、锌指蛋白 (Snail)、β-catenin、

肿瘤微环境(TME)中的细胞外基质(ECM)通过多种机制构建免疫抑制环境, 从而促进免疫逃逸。首先, ECM组分的密度增加及其修饰显著提高

了基质刚性, 通过形成物理屏障阻碍免疫细胞向肿瘤巢内迁移, 或通过与免疫细胞表面受体(如DDRs和LAIR-1)的相互作用直接抑制免疫功能。

其次, ECM中的Tenascin-C将免疫细胞固定在基质中, 与免疫抑制性细胞或间质细胞相互作用, 限制其迁移能力。此外, 骨桥蛋白(osteopotin)还
能够诱导免疫细胞表面PD-1/PD-L1的表达, 进一步增强免疫抑制作用。通过以上机制, ECM从物理屏障、细胞固定到信号转导, 全方位削弱了

免疫细胞的抗肿瘤功能。

The ECM (extracellular matrix) in the TME (tumor microenvironment) facilitates immune escape by constructing an immunosuppressive environment 
through multiple mechanisms. First, the increased density of ECM components and their modifications significantly increased matrix stiffness, which 
hindered the migration of immune cells into tumor nests by forming a physical barrier, or directly suppressed immune function through interactions with 
immune cell surface receptors (e.g., DDRs and LAIR-1). Second, Tenascin-C in the ECM anchors immune cells in the stroma, interacts with immuno-
suppressive or mesenchymal cells, and restricts their migratory ability. In addition, Osteopotin induces the expression of PD-1/PD-L1 on the surface of 
immune cells, which further enhances the immunosuppressive effect. Through the above mechanisms, ECM impairs the anti-tumor function of immune 
cells from physical barriers, cell immobilization to signal transduction.

图8   ECM阻碍免疫细胞的激活和迁移(引用自参考文献[159])
Fig.8   ECMs attenuate activation and migration of immune cells (quoted from reference [159])
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HIF-1α和原癌基因酪氨酸蛋白激酶Src, 这些下游因

子在抗肿瘤免疫治疗中发挥重要的作用。硬化的

ECM通过ROCK-肌球蛋白 IIA-F-肌动蛋白机械信

号通路来促进TRIM14清除产生的非肌球蛋白重链

IIA(NMHC-IIA)-F-肌动蛋白应激纤维 , 从而加速环

磷酸鸟苷 (GMP)-AMP合酶 (cGAS)的自噬降解以减

弱肿瘤免疫原性。抑制这种机械信号通路可以提高

免疫治疗效果 , 从而有效治疗实体瘤 [144]。在肿瘤浸

润的淋巴结中 , 显著增加的固体应力损害了淋巴细

胞的归巢能力, 导致了免疫功能失效, 进而促进了肿

瘤细胞在淋巴结中的存活和逃逸[44]。

在肿瘤微环境中 , 硬化的ECM促进肿瘤相关成

纤维细胞 (CAF)分泌抑制免疫反应的细胞因子 (如
TGF-β): 同时调节肿瘤细胞表面的免疫检查点分子

表达 , 抑制免疫系统有效识别和清除肿瘤细胞。例

如 , 肿瘤细胞在硬化的微环境中通过增强PD-L1表
达来逃避免疫系统的监视。

为了解决这些问题 , 研究人员提出了多种策

略 , 如靶向TGF-β通路以解除免疫抑制 , 或使用免疫

检查点抑制剂增强免疫反应。此外 , 改善肿瘤微环

境的力学特性 (如基质降解、减压等 )来提高免疫细

胞的渗透性和活性 , 已成为提升免疫治疗效果的热

门研究方向。目前正在进行使用小分子赖氨酰氧

化酶 (lysyl oxidase, LOX)抑制剂PXS-5505A与阿替

利珠单抗和贝伐珠单抗联合进行评估肝细胞癌患

者的 I/II期试验 [NCT05109052]。对于进行性NF2突
变的脑膜瘤患者 , FAK抑制剂康太替尼 (CT-707)与
PD-1抑制剂特瑞普利单抗和化疗药吉西他滨联合

使用 , 目前正处于 Ib/II期试验。最有前途的FAK抑

制剂地法替尼 (VS-6063)与PD-1阻断抗体帕博利珠

单抗的联合治疗试验也在进行中 (NCT02758587、
NCT03727880)。对抗纤维化最有效的氯沙坦作为

血管紧张素 II受体的拮抗剂 , 可抑制 I型胶原蛋白的

产生 , 用于治疗局部晚期胰腺癌患者的 II期试验。

ARB氯沙坦可以通过抑制RhoA-YAP轴抑制I型胶原

在CAFs中的表达 , 还可以在体内将“披甲冷肿瘤”的
表型彻底逆转为软和热 , 使肿瘤对免疫检查点抑制

剂治疗的反应更高 [145]。HOU等 [146]通过原位纳米复

合水凝胶系统LOS&FeOX@Gel, 将治疗药物有效和

特异性地输送到肿瘤中 , 其中氯沙坦的缓释通过减

少ECM沉积及其降低相关的固体应力来有效重塑

肿瘤机械微环境 , 从而增强奥沙利铂的功效及其免

疫作用 , 这种水凝胶系统极大地使化疗后肿瘤对检

查点阻断疗法敏感 , 显示出对癌症转移的协同治疗

效果。

2.4   力学特征改变对靶向治疗的影响

靶向治疗通过特异性靶向肿瘤细胞的信号分

子或通路来实现抗肿瘤效果。然而 , 在肿瘤微环境

的力学重塑过程中 , 力学信号通过调节肿瘤细胞的

信号通路 , 影响靶向治疗药物的效果。在硬化的

ECM中 , 肿瘤细胞通过增强整合素 -FAK-RhoA信号

通路来调控细胞骨架重构 , 从而影响细胞膜表面靶

点分子的丰度, 获得对靶向药物的耐药性[147]。

新血管的形成 , 是由各种促血管生成和抗血管

生成分子调节的复杂、动态过程 , 在肿瘤生长、侵

袭和转移中起重要的作用。基于肿瘤血管新生而形

成的抗肿瘤血管生成治疗已成为靶向治疗的重要手

段之一 [148]。然而 , 抗肿瘤血管生成治疗抵抗已成为

影响病人长期生存的重要原因。其中 , 外基质硬度

已被证实为抗肿瘤血管生成治疗抵抗的重要因素。

研究发现在结直肠肝转移病灶中 , 肝转移相关成纤

维细胞构建的高基质硬度环境通过诱导肿瘤血管内

皮连接结构被破坏, 抑制抗血管生成药物的递送[149]。

同时 , SHEN等 [149]研究发现基质硬度通过YAP/TAZ
入核激活诱导内皮细胞增殖 , 对抗血管生成药物的

疗效产生抗性。此外, LIAO等[150]研究发现以贝伐珠

单抗为代表药物的抗血管生成治疗方案可诱导肝星

状细胞通过脂滴丢失方式激活 , 进而诱导肝转移灶

基质硬度增加 , 同时肝星状细胞与肿瘤细胞间发生

脂质代谢串扰诱导肿瘤细胞脂肪酸氧化重编程 , 从
而促进肿瘤细胞增殖。

除抗肿瘤血管生成治疗外 , 也有研究团队发现

以其他分子为治疗靶点的靶向治疗抵抗与外基质硬

度密切相关。例如 , SU等 [151]研究发现曲妥珠单抗

可与CD16+成纤维细胞相互作用 , 通过SYK-VAV2-
RhoA-ROCK-MLC2-MRTFA信号通路促进CD16+成

纤维细胞基质生成增加及基质收缩增强 , 从而增加

外基质硬度, 进而导致血管压缩, 削弱曲妥珠单抗的

治疗作用。

多 项 临 床 试 验 尝 试 使 用 外 基 质 硬 度 相

关 靶 点 药 物 与 靶 向 治 疗 策 略 联 合 使 用 ( 如
NCT04676529: LOX抑制剂与 JAK1/2抑制剂联

用 ; NCT02627274: FAP抑制剂与曲妥珠单抗或西

妥昔单抗联用 ; NCT03900793: 氯沙坦与舒尼替尼



526 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗研究进展 · 

联用 ; NCT05512208/NCT04720417/NCT05787561/
NCT04620330/NCT04625270/NCT05669482: FAK抑

制剂与RAF/MEK抑制剂联用 ), 有望改善病人生存

质量。

在转移性结直肠癌的抗血管生成治疗中 , 硬化

ECM能够通过YAP/TAZ独立于VEGF激活肿瘤血管

新生, 影响抗血管生成治疗的疗效[30]。研究表明, 降
低ECM硬度能够增强抗血管生成治疗的效果 , 显著

提高转移性结直肠癌患者的生存期。力学特征改变

在肿瘤靶向治疗中的作用至关重要 , 正常化这些力

学特征 , 可能成为克服治疗抵抗并提高疗效的有效

策略之一。

3   力学靶向治疗与力医学
力学靶向治疗是专门设计开发用于改善组织

的机械环境的特殊治疗手段 , 也被称为机械疗法。

大多数细胞毒性癌症治疗 , 如化疗、靶向治疗和免

疫治疗 , 通过肿瘤细胞死亡和消耗来缓解实体瘤压

力 , 手术切除肿瘤也可以实现固体应力缓解。与此

相辅相成的力学治疗方法是多种多样的 , 力学信号

沿胞外−胞膜−胞内多位点多通路传递 , 关键在于通

过介导ECM合成与降解调控ECM硬度, 靶向力学传

感器及其下游力学转导途径。 
3.1   力敏分子靶点的治疗前景

3.1.1   整合素、FAK、YAP/TAZ等力学信号靶点的

抑制剂      近年来的研究进展主要探索了细胞力学

信号转导在肿瘤进展中的作用 , 尤其是关键效应分

子(如Piezo、整合素、YAP/TAZ)和信号转导途径(如
TGF-β/Smad、JAK/STAT、RhoA/ROCK)在肿瘤机

制中的重要性。这些研究为识别与力学信号相关的

机制和治疗靶点提供了有力的支持 , 特别是在整合

素、FAK、YAP/TAZ等机械信号靶标在癌症进展和

转移中的作用。

整合素作为药理学靶点的研究已有近 40年历

史 , 临床试验中 , 基于整合素的治疗药物类型包括小

分子、抗体、合成模拟肽、抗体−药物偶联物 (anti-
body-drug conjugate, ADC)、嵌合抗原受体 (chimeric 
antigen receptor, CAR) T细胞疗法等 [45]。最近的临床

试验 (如NCT04389632和CTR20221496)开始研究选

择性靶向β6和αvβ3的ADC和PDC, 以靶向实体瘤。

基于 isoDGR或RGD肽的纳米治疗剂输送至整合素

受体 , 有望提高药物结合与释放的效率 , 展示出整合

素在癌症治疗中的重要应用前景 [43,152-154]。目前 , 靶向

β7 CAR T细胞治疗的OPC-415已进入II期研究, 整合素

αvβ3-和αvβ6-CAR T细胞在黑色素瘤、三阴性乳腺癌

和胆管癌等实体瘤中的治疗潜力也显示出希望 [155-156]。

关于YAP/TAZ抑制药物, 研究分为三类: I类药物作用

于YAP/TAZ活性刺激剂的上游调节因子 ; II类药物直

接作用于YAP/TAZ或TEAD, 破坏它们的相互作用; III
类药物靶向YAP/TAZ的致癌下游转录基因[157]。目前, 
几种靶向FAK激酶活性或其非依赖性支架功能的分

子正在临床前试验阶段, 前景广阔的候选药物包括小

分子ATP竞争性抑制剂[158]。

3.1.2   力学信号调控药物与传统化疗的联合治疗策

略      机械信号调节药物与常规化疗的联合治疗策

略为提高癌症治疗效果提供了一种有前途的方法。

通过靶向特定力学信号分子并结合不同的化疗药

物, 研究人员旨在改善癌症治疗的效果, 并为患者提

供更有效的治疗选择。

研究表明 , 整合素通过与PI3K/AKT、MAPK
和Wnt信号通路的相互作用 , 促进顺铂 (Cisplatin, 
CDDP)耐药 , 并调节CDDP介导的肿瘤细胞凋亡。

这表明整合素作为改善肿瘤细胞对CDDP反应的治

疗靶点具有潜力 [159]。此外 , 最近的临床前研究表

明 , FAK与抗癌治疗耐药性密切相关。FAK/Src激
酶抑制剂目前正在临床试验中进行测试 , 并与靶向

治疗或化疗 (例如NCT03875820和NCT02389309)联
合使用时显示出有希望的结果。FAK抑制剂与其他

药物联合使用 , 已在临床中被证明能有效逆转化疗

或靶向治疗的失败 , 并提高基于免疫的实体瘤治疗

效果 [160]。小分子抑制剂GNE-7883通过与转录增强

相关结合域 (transcription enhanced associate domain, 
TEAD)脂质口袋结合 , 变构性地阻断YAP/TAZ与所

有人类TEAD旁系同源物的相互作用 , 从而有效降

低染色质的可及性(特别是TEAD 基序处), 进而抑制

多种细胞系模型中的细胞增殖 , 并在体内表现出强

大的抗肿瘤效应。此外 , GNE-7883还能有效克服对

KRAS G12C抑制剂的内在和获得性耐药 , 显示出在

多种临床前模型中的优异表现[161]。

3.2   基质调控与肿瘤微环境的力学调节

3.2.1   ECM硬度调控的辅助治疗策略      ECM通过重

塑过程在肿瘤进展和免疫逃逸中起着关键作用 [162]。

调节ECM硬度和肿瘤相关巨噬细胞 (tumor associated 
macrophages, TAM)的极化方向被认为是一种潜在的
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肿瘤免疫逃逸补救策略 [163]。靶向ECM硬度作为癌症

进展的治疗策略 , 已被认为是一种有前途的方案 [164]。

研究表明, 靶向ECM硬度有望改善乳腺癌在辅助放疗

后的治疗效果 [165]。此外 , CHAUHAN等 [166]探讨了通

过物理手段调节ECM硬度的可能性 , 研究人员发现

通过超声波成功降低了肿瘤微环境中的ECM硬度 , 
显著增强了化疗药物的渗透性和治疗效果。因此 , 
机械生物学策略 , 特别是靶向ECM硬度 , 为改善癌

症治疗结局提供了一条有前景的途径[167]。

癌细胞招募并激活CAF, 通过胶原蛋白和纤连

蛋白等基质成分的沉积, 诱导ECM硬度增加和ECM
成分变化 , 而抗纤维化药物可缓解纤维组织介导的

固体应力 , 其中氯沙坦诱导CAF活性正常化 , 通过

减少胶原蛋白 I和透明质酸 , 改善肿瘤灌注和药物递

送 , 在与其他抗肿瘤治疗相结合的试验中表现出可

观的疗效[168]。例如氯沙坦与FOLFIRINOX和9-ING-
41(GSK-3β酶的阻断剂 )的 II期试验 (NCT05077800): 
一项在头颈部鳞状细胞癌中联合氯沙坦、放疗和

抗PD-1单抗的 Ib期试验 (NCT06211335)。其他抗

纤维化药物如曲尼司特和吡非尼酮 , 都具有与洛

沙坦相似的TME重塑益处 , 目前分别处于鼻咽癌

的 II期试验 (NCT05626829)以及头颈部鳞状细胞

癌和非小细胞肺癌的 I/II期试验 (NCT06211335、
NCT03177291)。 
3.2.2   基质降解酶在肿瘤治疗中的应用      基质降

解酶在肿瘤治疗中通过调节 ECM, 发挥增强抗肿

瘤疗效的重要作用。主要参与基质重塑的酶包括

MMPs、纤溶酶原激活剂、非典型蛋白酶、胶原酶、

透明质酸酶和菠萝蛋白酶 [169-170]。这些酶通过修饰

ECM蛋白聚糖, 影响肿瘤进展 [171]。尽管临床前研究

了其他用于基质消化的酶 , 例如给予外源性MMPs
和胶原酶, 但是这些研究的效果并不一致, 可能是由

于这些酶及其基质底物在癌细胞侵袭和肿瘤抑制中

的双重参与[172-173]。

在癌症免疫疗法中 ,  使用 E C M降解酶 (如
PEGPH20)进行肿瘤预处理 , 可以增强CAR T细胞

的疗效 [174]。重组透明质酸酶 (如PEGPH20)已在多

种实体瘤类型中显示出潜力 , 特别是在 PDAC中。

THORNE等 [175]的研究表明 , PEGPH20能够显著降

低肿瘤组织的固态应力 , 并提高化疗药物的渗透

性和疗效。其他试验正在进行中 , 包括PEGPH 20
和利伐扎班 (NCT02921022)或 PEGPH20和抗 PD-

L1(NCT03193190)的化疗组合。因此 , 靶向ECM等

非细胞成分是癌症治疗中一个有前景的方向[176]。

3.3   力医学的未来方向

相关研究表明 , 利用患者肿瘤及其周围微环境

的独特机械特性来定制治疗方案 , 可能改善肿瘤治

疗效果。这些研究进展凸显了个性化力学治疗的

巨大潜力。将弥散张量成像 (diffusion tensor imag-
ing, DTI)等患者特异性临床数据整合到连续机械模

型中 , 可以提高对多形性GBM肿瘤发生发展过程与

治疗反应的预测准确性 [177]。此外 , 利用患者特异性

MRI数据初始化的生物力学模型可预测乳腺癌患者

对新辅助治疗的个体反应 , 其效果优于传统的预测

模型[178]。

肿瘤微环境的机械特性, 如ECM的硬度和结构, 
在肿瘤进展和耐药性中起着至关重要的作用。针对

这些机械特性提供的治疗策略 , 可能为癌症治疗带

来新的突破 [179-180]。例如 , 超声波和磁场等机械刺激

可用于推动癌症治疗 , 并与其他治疗方法产生协同

效应[181]。此外, 源自患者的体内外模型, 如肿瘤器官

组织和生物打印肿瘤芯片模型 , 可以复制原生肿瘤

的结构、生化和生物物理特性 , 这些模型可用于评

估患者对化疗、放疗和其他治疗的特异性反应[182-184]。

另外 , 运动和机械刺激在肿瘤治疗中的潜力也

得到了关注。在晚期乳腺癌和溶骨性骨转移患者中, 
通过有针对性的运动进行机械刺激 , 已显示出抑制

肿瘤生长和促进骨骼保存的潜力 [185]。因此 , 基于患

者的特定机械特征定制肿瘤治疗方案不仅可行 , 而
且有望显著改善治疗效果。

力医学作为一门新兴的肿瘤治疗领域 , 展示了

广阔的应用前景。未来的力医学将不仅仅局限于靶

向力敏分子 , 还将通过调控整个肿瘤微环境的力学

特性, 结合免疫治疗等新型疗法, 进一步提高肿瘤治

疗效果。个性化力学治疗是未来力医学发展的重要

方向。通过结合患者的特定力学特征, 如基质硬度、

血管渗透性等, 制定个性化的机械力学治疗方案, 能
够显著提高治疗的精准性和效果。这一理念与精准

医学的趋势相吻合 , 有望成为未来肿瘤治疗的核心

策略。

4   结论与展望
生物力学在肿瘤的发生、发展、转移及治疗抵

抗中扮演着至关重要的角色。深入研究肿瘤微环境
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中的力学特性及力敏分子的调控机制 , 不仅能够帮

助我们更好地理解肿瘤的复杂性 , 也为开发新的治

疗策略提供了坚实的理论基础。机械力学靶向治疗

和力医学作为新兴的肿瘤治疗领域 , 展现了针对肿

瘤微环境力学特性的治疗策略在提高疗效方面的巨

大潜力。未来 , 随着机械力学治疗与免疫治疗、精

准治疗的有机结合 , 力医学有望成为肿瘤治疗的重

要组成部分 , 为患者提供更加个性化和高效的治疗

方案。
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