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位,  2022年于瑞士巴塞尔米歇尔研究所博后出站。曾主持中瑞科技交流科研基

金、苏黎世大学Julius Klaus基金、德国工业界PTES科研基金等。2023年3月全

职加入中国科学院动物研究所。主要从事类器官形态发生、力学生物学、上皮
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摘要      细胞及组织水平的生物力是发育和再生过程中不可或缺的调控因素。人们对于力学

生物学的研究由来已久 , 然而以往有限的研究技术限制了人们对该领域更深入全面的理解。类器

官系统能模拟组织发育与再生过程中的细胞交流和细胞与细胞外基质的互作事件。作为体外培养

系统 , 类器官易于进行活体成像、组织机械力检测及力学干扰实验。这些优势使类器官成为细胞

和组织生物力学的重要研究模型。该文首先介绍在不同类器官系统中相应组织机械力的产生及形

态发生机制, 其次总结细胞外基质的物理性质对类器官生长的影响, 并归纳目前常见的生物力学检

测工具。最后, 讨论通过类器官系统研究生物力学所面临的机遇和挑战。
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Abstract       Biomechanical forces at the cellular and tissue levels are essential regulatory factors in develop-
ment and regeneration. Despite the long history of research in mechanobiology limited technological capabilities 
have historically hindered a deeper and more comprehensive understanding of this field. Organoid systems, which 
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can simulate cell communication and cell-extracellular matrix interactions during tissue development and regen-
eration, offer a promising solution. As an in vitro culture system, organoids are well-suited for live imaging, tissue 
force measurement, and mechanical perturbation experiments. These advantages position organoids as a crucial re-
search model for studying cellular and tissue mechanobiology. This article introduces the mechanisms of tissue me-
chanical force generation and morphogenesis in various organoid systems, summarizes the influence of the physical 
properties of the extracellular matrix on organoid growth reviews commonly used tools for tissue and cellular force 
detection, and discusses the opportunities and challenges in studying mechanobiology through organoid systems.

Keywords       mechanobiology; organoids; extracellular matrix; organoids-on-a-chip; biomechanical force 
detection

力学生物学作为一门交叉学科, 通过整合生物学

与力学相关理论 , 系统研究了力学因素在从分子、细

胞、组织到器官等不同尺度的生物系统中的功能及

其调控机制 , 旨在揭示生命活动的力学规律 , 并为生

命科学与健康领域的重大科学问题提供解决方案 [1]。

虽然力学生物学是一门新兴的学科 , 但人们对生物

发育过程中力学因素的探索却有着悠久的历史[2-3]。

近年来 , 类器官培养体系的不断发展完善 , 使
得包括力学生物学在内的多学科得到了长足发展。

类器官是由胚胎干细胞或成体干细胞在体外培养而

来的三维多细胞系统。在培养过程中 , 干细胞不断

增殖分化, 产生多种与体内相似的细胞类型, 并能自

组装生成组织特异的形态结构。目前, 包括脑、肺、

乳腺、肝、肠、肾脏在内等几乎所有组织对应的类

器官及肿瘤类器官培养体系已被成功建立 [4]。由于

具有: (1) 包含多细胞类型; (2) 能构成与体内相似的

3D结构 ; (3) 可以直接使用人源细胞进行体外培养 ; 
(4) 易于进行力学干扰和检测等优势, 类器官已然成

为力学生物学研究的重要工具。结合先进仪器 , 研
究者可对处于不同发育阶段的类器官进行实时观

察 , 对其力学行为进行测算以及施加可控的力学干

扰 , 以研究力学因素对类器官发育的影响 [5-6]。更加

精确的力学定量为将固体、流体力学原理应用于类

器官的力学建模提供基础。例如, 基于应力–应变响

应建立组织的黏弹性本构模型 , 或利用流体力学模

拟细胞间隙流动与剪切应力分布 , 能够更全面地揭

示力学因素在组织构建过程中的调控作用[7-9]。此外, 
研究者还可利用具有不同力学特性的人工细胞外基

质材料, 对细胞的微环境进行精细调控, 从而研究各

类力学信号对细胞命运、迁移及组织形态建构的影

响[10]。通过这些策略, 可进一步解析生物力的产生、

传导与感知机制 , 阐明其在组织自组织过程中的作

用机制 [11-12]。重要的是 , 更为系统、精准的数据有

助于多种力学模型的构建 , 这使得研究者可以对类

器官内部力学因素及其时空分布进行精准预测 , 并
模拟其在不同力学扰动下的形态变化[13-15]。

本文概述了近年来基于类器官系统探究发育过

程中力学因素作用的相关研究 , 介绍了不同物理特

性的胞外基质对类器官发育的影响 , 同时对前沿力

学生物学研究相关的工具进行了介绍 , 旨在对力学

生物学研究领域的发展前景与困难进行探讨(图1)。

1   力学因素对类器官发育的影响
器官发育过程中 , 细胞生长产生的机械力驱动

组织发生特异的形态改变, 是组织特异生理功能构建

的必要条件 [16-17]。哺乳动物的组织作为复杂的多细

胞系统, 如何通过自组织形成与功能密切相关的特定

形态结构在很长的一段时间内缺乏详细的机制研究。

近年来 , 科研人员以类器官为研究对象 , 借助多种精

密仪器来检测并干扰组织水平的生物力, 进而解读生

物力在组织发育中产生的各种因果关系。

1.1   组织张力

组织张力 (tension)是指生物组织内部固有的应

力, 这种力不是由外部施加, 而是组织本身在生理状

态下所产生的 , 在维持组织结构和功能稳态中发挥

关键作用。在多器官发育过程中 , 细胞通过改变细胞

骨架蛋白的表达和功能改变组织张力 , 从而进一步驱

动组织形态发生。在肠类器官自组织过程中力学因

素发挥着重要作用。例如在肠类器官隐窝形成过程

中 , 肌动球蛋白的富集与收缩导致隐窝顶端以及绒毛

基底侧的组织张力增加 , 共同驱动隐窝的形态发生。

通过小分子药物抑制肌动球蛋白正常功能或对类器

官进行力学干扰导致隐窝结构形成受阻 [18-20]。乳腺

发育过程中 , 腺体产生圆柱形分支并随后转变为泡
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状结构。对乳腺类器官的研究发现 , 腺体从圆柱型

向小泡的转变主要是由细胞的集体旋转和重新定

向, 引起轴向张力减小, 环向张力增加所驱动的。促

进细胞收缩 , 增加组织张力能够加速小泡形成进程 , 
相反则抑制小泡形成 [21]。脑发育时经历皮质弯曲 , 
折叠 , 形成脑沟 (sulci)和脑回 (gyri)结构使大脑皮层

在有限的空间内极大增加了表面积 , 从而支持更多

神经元的积累 [22-23]。研究表示 , 脑类器官在发育过

程中也会形成类似的 “皱褶 ”结构 , 而这样的结构也

是由细胞骨架收缩 , 组织张力增加所引起的。抑制

细胞骨架的收缩 , 或是疾病原因导致的细胞硬度下

降会导致脑类器官皱褶形成失败 [24-25]。该机制的发

现为平脑症以及相关疾病的治疗提供了新的思路。

组织正常功能的行使同样需要适当的张力环境。例

如在肠道中, 体积较大的杯状细胞挤压周围细胞, 导
致细胞间紧密连接破裂 , 这种微小的断裂被认为是

维持组织内正常机械张力的关键因素 [26]。综上 , 组
织张力是组织发生和功能行使过程中必不可少的 , 
但由于组织功能结构各异 , 相同的力学特征也可能

由截然不同的机制产生并对组织产生多样的影响。

图1   力学因素对类器官生长发育的影响

Fig.1   Effects of mechanical cues on organoid development
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1.2   牵张力

牵张力 (stretch force)是外部施加 , 导致细胞或

组织沿特定方向拉伸的应力。部分器官在执行生理

功能的过程中需要遭受频繁的牵张力刺激 , 例如心

脏搏动 , 肺呼吸时收缩‒舒张 , 以及食糜通过小肠时

对腔体的刺激等。多项相关实验表明 , 牵张力能够

通过多种机械力感应途径 , 对细胞命运决定产生调

控作用, 以维持组织的正常结构, 保证组织正常功能

的行使 [27]。肠道隐窝中 , 拓扑结构特性导致隐窝底

部细胞受到牵张力 [18]。对肠道类器官施加循环牵张

力 (拉伸幅度8%~10%, 拉伸频率0.2 Hz)可明显改变

类器官体积和干细胞数量 [28-29]。研究发现牵张力能

够激活肠道干细胞的机械敏感阳离子通道 PIEZO, 
通道开放引起大量Ca2+内流 , 激活下游Wnt通路活

性 , 抑制Notch通路 , 最终促进干细胞的自我更新以

及向分泌细胞谱系的分化。抑制PIEZO活性后 , 牵
张力引起的干细胞增殖现象减弱 (图2A)[29]。对肺类

器官施加牵张力(拉伸幅度10.25%, 拉伸频率0.1 Hz)
同样促进了细胞增殖。更为重要的是 , 相较于静态

拉伸 , 动态的循环拉伸促进了肺间充质细胞的成熟

以及胞外基质的形成和重塑 , 这对于肺的发育和正

常功能性质至关重要 [30]。基于此 , 气管闭塞术、增

强肺部的牵张力以改善如胎儿先天性膈疝等疾病导

致的肺发育不良 , 成为肺部发育相关疾病的主要治

疗方式之一 [31]。此外 , 牵张力也被证明能够在体外

诱导出更加成熟的心肌以及肺泡上皮 , 为研究相关

疾病以及开发新兴材料提供思路 [32]。然而 , 牵张力

并非总是对细胞增殖和组织再生产生积极影响 , 例
如在皮肤类器官中 , 过高的牵张力干扰了正常的间

充质‒上皮相互作用 (mesenchymal-epithelial interac-
tion)以及真皮细胞对表皮聚集体的附着 , 这是皮肤

类器官形成和毛囊再生的关键因素。这一结果主要

由PIEZO依赖的方式驱动 , 在较低牵张力刺激的同

时加入PIEZO激动剂会导致真皮附着减少 , 而抑制

PIEZO会促进真皮细胞附着以及毛发再生[33]。

1.3   流体剪切力

流体剪切力 (hydrodynamic shear stress, τ)指流

动的液体作用于与其接触的表面的平行摩擦力或切

应力。其大小通常由牛顿流体公式 τ=μ(du/dy)计算 , 
其中μ为流体黏度, (du/dy)为垂直于流动方向的流速

梯度。在体内微环境中, 流体(血液、淋巴液等)在组

织内部管腔中流动的过程会产生流体剪切力 , 这同

样是调控组织发育的重要机械信号。先前的研究发

现通过振荡或旋转产生流体剪切力 , 能够促进类器

官的发育。然而很难分辨这一积极作用是由剪切应

力对细胞的刺激作用产生 , 还是由动态培养促进了

营养物质和氧气的扩散所致[34]。

类器官芯片(organoids-on-a-chip), 结合类器官

与器官芯片的新型交叉技术, 采用微流控技术, 通过

微通道灌注流体来模拟体内体液流动 , 这种微尺度

环境下的流动的雷诺数 (Reynolds)通常远小于1, 表
明流动呈层流状态。这一系统帮助研究者更清晰地

研究和阐述流体剪切力在早期胚胎及组织发育中的

影响 [35-36]。如今已有多项研究证明了流体剪切力在

细胞分化和类器官成熟过程中的积极作用。例如 , 
与静态培养相比 , 灌注产生的剪切力促进了脑类器

官的神经分化以及皮质层标记物表达 [37]。在肝脏类

器官培养中施加流体剪切力能够通过促进胞外基质

的沉积和重塑等途径 , 促进细胞分化和类器官的形

成 , 为在体外诱导更加成熟的类器官创造条件 [38-40]。

在肠道类器官中 , 流体剪切力促进了细胞分化和极

性建立 , 同时实验表明流体剪切力显著影响微生物

的分布和增殖 , 这为肠道微生物群与宿主之间的相

互作用的相关理论研究提供了重要见解 [41-42]。此外, 
研究发现在灌注条件下培养的胰腺类器官具有更好

的细胞活力 , 同时 , 剪切力的刺激不仅上调了胰岛β
细胞特异性基因和蛋白的表达 , 还增加了其在葡萄

糖刺激下的胰岛素分泌水平和钙离子通量 [43]。类似

地 , 对肾脏类器官施加流体剪切力诱导了更为成熟

的肾小管上皮细胞 [44]。重要的是 , 流体剪切力显著

促进了血管网络的形成 , 这为体外研究血管类器官 , 
构建血管化类器官 , 以及功能更全面的类器官系统

拓宽了思路[45]。

1.4   微重力

随着航空航天技术的飞速发展 , 了解微重力(mi-
crogravity)对人类健康的影响 , 通过微重力改进疾病建

模和药物开发已成为相关研究的热点。目前已有多

项研究阐明了微重力对人体骨骼系统的影响[46-47]。在

微重力环境下培养骨小梁类器官 , 研究人员发现骨

相关蛋白表达模式的显著变化 , 具体而言 , 在微重

力环境下 , 破骨细胞 (骨吸收的主要功能细胞 )异常

表达骨硬化蛋白 (sclerostin, 通常由终末分化的骨细

胞分泌 )。这一现象说明微重力环境可能扰乱了骨

吸收与骨形成之间的动态平衡 , 导致了成骨细胞的
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骨形成功能异常 , 骨密度下降 , 增加了骨质疏松的

发病几率 [47]。此外 , 在微重力条件下培养神经类器

官, 细胞增殖相关基因表达受到抑制, 而NEUROD1、
SLC17A6等成熟神经元标志物的表达量上调 [48]。在

脑类器官的研究中同样发现微重力对细胞增殖的影

响 , 进一步研究表明 , 微重力导致Hippo关键下游效

应因子YAP(Yes-associated protein)的核定位减少, 表
明YAP的活性受到抑制 (图2B)。此外 , YAP靶基因

CTGF、AREG、CYR61的表达水平也显著下降 , 这
些基因通常在细胞增殖进程中发挥作用。微重力还

激活了BMP信号通路 , 表现为BMP靶基因 (如 ID1、
GATA2、GATA3)和BMP配体 (如BMP5、BMP6、
BMP7)的表达水平显著增加 , 进一步抑制了细胞的

增殖。重要的是, 在恢复正常重力后, 微重力对脑类

器官造成的影响仍持续存在 [49]。这些证据表明微重

力能够对多种组织器官产生长期的显著影响 , 这对

人们研究组织发育与疾病建模提供了新的见解 , 同
时也有助于人们认识长期太空任务对宇航员健康的

潜在风险, 并预防由此引发的健康问题。

2   细胞外基质的物理性质对类器官发育

的影响
细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)的物理

特性对细胞行为和组织结构发生发挥重要且复杂的

调控作用 [50]。伴随生物合成材料领域的发展 , 人们

设计合成具有特异刚度、黏弹性、拓扑结构的生物

材料用于类器官的培养 , 以探究细胞感知和响应胞

外微环境中生物物理信号的分子途径 , 以及这些物

理特性对类器官形态发生的影响[51]。

2.1   胞外基质刚度对类器官发育的影响

胞外基质的刚度(stiffness)是细胞使其微环境变

形所需力的大小 , 是细胞直接感知的一种关键力学

信号。细胞感知周围环境刚度 , 并通过机械信号转

导对不同程度的刚度做出反应。研究表明 , 胞外基

质刚度会对细胞的增殖、分化、迁移以及肿瘤细胞

侵袭等行为产生影响 [52-53]。肠隐窝周围的基底膜刚

度存在明显的变化 , 隐窝底部基底膜刚度明显大于

顶端。为探究这一力学特性对组织结构的影响 , 使
用不同刚度基质对肠类器官进行培养 , 相较于低刚

度环境 (1.5 kPa), 较高刚度 (18 kPa)环境中的肠干细

胞PIEZO通道更容易被激活。PIEZO激活引起Ca2+

内流 , 进而激活Wnt信号并抑制Notch信号通路 , 最
终促进干细胞的自我更新 [29]。这一结果阐明了微环

境力学因素在肠道干细胞生态位维持中的重要作用

和分子机制。在耳蜗类器官中 , 高基质刚度 (5 kPa)
同样激活PIEZO通路并增加胞内Ca2+浓度。不同的

是, 这一进程促进了耳蜗祖细胞向毛细胞的分化[54]。

类似地, 脑类器官在较高刚性(3.6 kPa)的基质中也表

现出神经元分化成熟比例的明显增加 [55]。除PIEZO
通路外 , 胞外基质刚性的增大还上调了肠、肝和肾

A: 牵张力通过激活PIEZO离子通道和Ca²⁺内流, 调控Wnt/Notch信号通路, 影响肠道干细胞自我更新与分化。B: 微重力环境增加了YAP的胞质

滞留, 并激活了BMP信号通路, 导致了神经干细胞增殖能力下降。

A: stretch activates PIEZO channels and Ca²⁺ influx to modulate Wnt/Notch signaling, regulating intestinal stem cell self-renewal and differentiation. B: 
microgravity enhances YAP cytoplasmic retention and activates BMP signaling, reducing neural stem cell proliferation.

图2   机械力调控细胞行为的分子机制

Fig.2   Molecular mechanisms of mechanical force regulation of cell behavior

(A) (B)Ca2+
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类器官中干细胞核YAP信号 , 而较软基质导致YAP
核定位减少。有趣的是, 在肠和肾类器官中, 相对较

软的基质环境 (≈300 Pa)导致核YAP信号的下调会伴

随分化细胞数量的增加以及相关标志物表达量的上

调 , 并促进对应类器官结构的建立。但对于肝类器

官而言, 其分化程度没有显著变化 [56-59]。综上, 胞外

基质刚度能通过多种途径对细胞命运决定以及类器

官结构建立产生影响。需要注意的是 , 相同的调控

方式也可能在不同组织中发挥特异的调控作用。

在恶性肿瘤的病理进程中 , 异常的胞外基质刚

度与肿瘤细胞行为之间能够相互调节 [60-61]。通过肿

瘤类器官的构建和研究 , 其中的潜在机制得以被进

一步阐述。高刚度环境明显促进了乳腺癌、胃癌、

肠癌、胰腺癌以及卵巢癌等癌症细胞的增殖与迁移。

其中 , 刚度较高的环境通过激活YAP相关通路促进

了癌症相关成纤维细胞(cancer associated fibroblasts, 
CAFs)的增殖。CAFs促进了赖氨酸氧化酶 (lysyl 
oxidase)依赖的胶原蛋白‒弹性蛋白交联作用重塑胞

外基质 , 导致了基质刚度的进一步增加 [62-63]。此外 , 
CAFs能够沿着基质刚度梯度迁移 , 并以β5整合素依

赖的方式, 在路径中留下管状“轨道”, 指导癌细胞的

迁移 [64]。重要的是 , CAFs还通过基质产生的物理屏

障以及自分泌和旁分泌相关调控通路促进肿瘤耐药

性的产生 [65-66]。因此 , 充分了解胞外基质刚度与肿

瘤类器官以及CAFs之间的相互调节作用及其潜在

机制, 有助于更高效的癌症防治手段的研发和应用。

2.2   胞外基质黏弹性对类器官发育的影响

胞外基质黏弹性 (viscoelasticity)是细胞外基质

的重要力学特性之一。由于胞外基质同时具有弹性

(储能)和黏性(耗能)两种物理特性, 因此其在受力时

会表现出时间依赖性的复杂变化行为 [12]。如今 , 通
过使用新型合成材料 , 改变胞外基质的储能模量与

损耗模量从而对胞外基质黏弹性进行调整 , 以研究

胞外基质黏弹性在细胞命运决定和组织结构建立过

程中的作用和机制 [67]。在肠道类器官培养过程中 , 
增加基质的损耗模量引起细胞PIEZO通路以及YAP
通路相关基因表达上调, 具体表现为PIEZO表达量及

其下游MAPK磷酸化水平的上调, 以及YAP核定位的

增加 , 最终促进细胞的增殖 [68-69]。类似地 , 在模拟健

康组织黏弹性的胞外基质中培养胆管类器官 , 上调

了Ctgf、Cyr61、Areg、Ankrd1等YAP通路相关基因的

表达, 显著增加了类器官的生成效率[70]。此外, 黏弹性

的改变还能够增加肠类器官曲率 , 而组织曲率的变化

被认为是肠类器官隐窝结构形成的关键因素 [19,68,71]。

黏弹性也在细胞功能的调节上发挥重要作用。在软

骨类器官培养时, 相较于纯弹性的培养环境, 黏弹性

环境不仅促进了细胞的增殖与迁移 , 还促进了软骨

细胞的合成活动 , 抑制了细胞的降解活动 [72]。这有

利于增强软骨组织机械强度和稳定性 , 以承受某些

生理活动所施加的负荷。

组织黏弹性与肿瘤发生和发展有着密切关系 , 能
从多种途径对肿瘤细胞诸多细胞行为产生影响 [73-74]。

相比于弹性基质中培养 , 黏弹性基质促进了细胞的

上皮‒间质转化 (epithelial-mesenchymal transition)。
同时, 通过激活YAP以及磷酸化FAK通路, 增加了乳

腺癌细胞的增殖和侵袭能力 [71]。类似地 , 增加基质

储能模量后, 肠道类器官生长速率加快, 组织对称性

被打破, 并出现了指状突起结构, 这可能与肿瘤的发

生密切相关 [71]。基于此 , 组织黏弹性已经成为临床

评估某些疾病和肿瘤的重要诊断指标[2,75]。

2.3   胞外基质微纳米拓扑结构对类器官发育的影响

类器官的自组织过程具有随机性和异质性 , 因
此在常规类器官培养过程中 , 其形状、大小无法控

制 , 这种高度可变性限制了类器官在科学研究和临

床应用领域的应用 [76]。近年来 , 随着生物、材料和

工程等学科的快速发展和深度交叉 , 研究人员通过

光刻技术等手段 , 在生物材料上设计并制定不同初

始几何形状 , 即微图案(micropattern), 能够在一定程

度上控制类器官的大小和形状 , 并预测其发育进程 , 
增加了类器官在研究和应用上的可重复性。同时, 研
究者也能从中了解微环境的几何结构对细胞行为以

及类器官生长的潜在调控机制 [77]。将LGR5+肠道干

细胞悬液加入具有一定几何结构微图案的软水凝胶

中发现 , 肠道干细胞在培养过程中逐渐富集于较为

弯曲的图案末端 , 这与体内的隐窝结构高度相似 [78]。

进一步研究表明, 在弯曲的结构末端, 由于空间的限

制 , 持续的增殖导致细胞拥挤。而细胞拥挤能从多

种途径促进肠道干细胞的自我更新 , 提高类器官的

生成效率 [78-80]。具体而言 , 细胞拥挤导致YAP胞质

定位增加 , 活性降低 , 这被认为与肠道干细胞干性维

持相关 [81-83]。通过小分子药物抑制细胞收缩 , 或抑制

YAP活性, 消除环境力学梯度变化或YAP活性梯度变

化, 在图案末端均不能形成肠干细胞富集的、类似隐

窝的结构 [78]。同时 , 细胞拥挤能够促进LRP6信号体
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的形成 , 从而稳定β-catenin, 增强Wnt/β-catenin信号 , 
最终促进干细胞的自我更新 [79]。此外 , 微图案曲率

对潘氏细胞分化至关重要, 研究表明, 潘氏细胞能够

更早地定位于曲率较大的弯曲底部 , 为干细胞的自

我更新创造条件[84]。

微图案技术在人类神经发育相关研究中同样取

得了长足发展 [85]。通过微图案模拟体内发育过程中

的对称破缺(symmetry breaking), 能够在体外构建具有

自组织背腹侧 (dorsoventral)结构的极化脊髓类器官。

同时, 改变微图案的大小, 能够控制类器官背/腹结构

面积的比例 [86]。重要的是 , 研究发现微图案的宽度

能够影响后续神经管的形状以及闭合程度 (图3)[87]。

这拓宽了人们对神经管闭合不全所引起的先天缺陷

的发病机制的了解 , 同时为预防和治疗相关疾病提

供了更为仿真的模型。

除微图案外 , 通过在生物材料表面设计不同形

状的、纳米尺度的微柱和微坑 , 能够研究基质表面

微拓扑结构 , 即微地貌 (microtopography), 对细胞生

长发育的影响 [88]。从机制上讲 , 微柱或微坑可能通

过影响细胞以及细胞核的形状 , 对细胞多种行为和

代谢通路产生影响。例如 , 与平坦表面的基质相比 , 
纳米柱上的细胞蛋白质和脂质合成减少 , 同时氧化

应激水平和脂质不饱和程度较低 [89]。此外 , 纳米柱

影响间充质干细胞核结构以及染色质构象 , 通过对

转录重编程的影响 , 促进了干细胞向成骨细胞的分

化。重要的是 , 将纳米柱基质植入颅骨缺陷小鼠体

内发现, 与体外结果类似, 在不添加外源信号因子的

条件下 , 特殊微地貌同样通过细胞核结构以及染色

质构象的改变增强骨的再生 [90]。将人脐静脉内皮细

胞接种于表面具有连续微坑形成凹槽的生物材料上

发现, 连续的微坑结构促进了细胞迁移, 其中三角形

微坑的促进效果最强。此外 , 将平坦或有圆形、矩

形或三角形微地貌的生物材料植入大鼠皮下发现 , 
存在三角形凹槽的材料上具有更高的血管密度和更

大的平均血管面积 , 同时发现三角形凹槽组具有最

低的纤维包膜厚度, 这是判定异物反应(foreign body 
response)的关键指标之一 [91]。这一结果为新型植入

式医疗器械的开发和应用拓宽了思路。

3   生物力检测工具
前文讨论了各种研究人员如何对发育中的细

胞组织进行力学检测、干扰和操纵 , 以解析其中的

相互关系 , 这离不开多种精密仪器的应用。本节对

常用的生物力检测工具进行介绍。

原子力显微镜 (atomic force microscopy, AFM)
被广泛应用于机械力生物学实验当中。AFM是一种

扫描探针显微镜 , 利用微小探针来测量样品表面的

物理性质。在测量过程中 , 探针在样品表明施加微

小的力 , 导致探针发生微小的弯曲或位移。通过荧

光束反射以及光敏二极管侦测器测量探针的位移 , 
即可对样品的刚度、弹性等力学特征进行精准测定。

激光切割 (laser cuts)和激光消融 (laser ablation)
在力学检测方面都可通过对类器官特定部位进行激

光破坏 , 制造创口。测量创口形成后一段时间创面

位移的速度 , 可推算类似组织在该特定部位的张力

大小。

微量吸管抽吸 (micropipette aspiration)将微移液

管与微流体泵相结合 , 以检测细胞或组织水平的张

力。微移液管接触类器官待测部位后 , 通过微流体

泵施加逐步递增的吸力 , 引起组织形变 , 最后测量吸

面相同形变所需的吸力大小 , 进而可结合杨‒拉普拉

斯(Young-Laplace)公式计算特定类器官部位的张力。

图3   微图案限制的神经上皮宽度影响神经管的形状

Fig.3   Micropattern-restricted neuroepithelial cells width affects neural tube shape

Wide

Narrow

Neuroepithelium cells Neural tube



2254 · 专刊 · 类器官在生命科学和转化医学中的应用与进展 · 

基于荧光共振能量转移 (fluorescence resonance 
energy transfer, FRET)的张力传感器将弹性蛛丝蛋

白鞭毛状的纳米弹簧连接到一个受体的供体荧光

团。在无张力的情况下 , 纳米弹簧结构致密 , FRET
升高; 施加拉力拉伸弹簧, FRET降低。因此, 可通过

检测FRET来计算张力大小。

此外 , 平行板压缩 (parallel plate compression)、
纳米压痕 (nanoindentation)、微机械镊 (micro twee-
zers)、布里渊显微镜(Brillouin microscopy)等工具在

机械力生物学上都有广泛的应用 (表 1)。在力学生

物学相关研究中, 通常通过多种检测方法配合使用、

互补检测、相互验证 , 确保可以更加真实、直观、

系统地对机械力生物学特征进行推断与测算。

4   讨论与展望
近年来 , 通过将力学生物学原理与生物医学、

工程学等多学科先进技术的深度融合 , 研究者在类

器官和组织的发育机制方面取得了更为全面且深刻

的认知。同时 , 多学科交叉研究不仅促进了人们对

力学因素调控生物发育过程机制的理解 , 还系统揭

示了多种组织器官疾病发生发展过程中的物理致病

因素 , 这为研究生物过程的精确调控以及疾病发生

过程提供了理论依据和技术支持 [16,105]。目前 , 基于

类器官模型的力学生物学研究系统和成果已经在组

织工程、再生医学、疾病诊疗和药物筛选等多个领

域展现出广阔的应用潜力。例如在模拟体内肿瘤微

环境刚度的机制中培养肿瘤类器官 , 能够更仿真地

研究肿瘤的侵袭过程, 同时进行化疗药物测试, 以评

估力学条件对药效的影响 [106]。在肝类器官芯片上

施加循环流体剪切 , 也有助于模拟肝脏对药物代谢

的作用 [107]。此外 , 对微纳米拓扑结构与细胞行为进

行研究 , 有助于开发新的医学材料以用于伤口愈合

表1   生物力检测工具

Table 1   Biomechanical testing tools
检测工具

Testing tool
检测内容

Measurement content
测量精度

Measurement precision
适用范围

Applicable scope
参考文献

References

Atomic force microscopy Stiffness, viscoelasticity, adhe-
sion, intermolecular forces

Force: pN-nN 
Displacement: nm  
Modulus: kPa-GPa

Molecules, cells, tissues, 
extracellular matrix

[92-93]

Optical tweezers Stiffness, elastic modulus, 
adhesion, fluid shear force

Force: fN-pN 
Displacement: nm

Molecules, cells [94]

Magnetic tweezers Stiffness, elastic modulus, 
torsional force

Force: pN-nN 
Displacement: nm 
Torque: pN×nm

Molecules, cells [95]

Micropipette aspiration Tissue tension Force: pN-nN 
Modulus: Pa

Cell membrane [19,96]

Laser cuts Tissue tension Force: nP 
Displacement: μm

Cell membrane, cytoskel-
eton, extracellular matrix

[18-19]

Fluorescence resonance 
energy transfer

Tissue tension Force: pN 
Distance: nm

Molecules [97-98]

Parallel plate compression Elastic modulus, stiffness, 
viscoelasticity

Force: mN-N 
Displacement: μm-mm 
Modulus: kPa-MPa

Cells, tissues, extracellular 
matrix, biomaterials

[74,99]

Nanoindentation Elastic modulus, stiffness, 
viscoelasticity

Force: nN-mN 
Displacement: nm 
Modulus: kPa-GPa

Cells, tissues, extracellular 
matrix, biomaterials

[100-101]

Micro tweezers Stiffness, viscoelasticity Force: μN-mN 
Displacement: μm 
Modulus: kPa-MPa

Cells, tissues [102]

Brillouin microscopy Stiffness, elastic modulus Frequency shift: MHz-GHz 
Modulus: MPa-GPa

Cells, tissues, extracellular 
matrix

[103]

Fluorescence speckle micros-
copy

Intracellular random forces Velocity: nm/s Cytoskeletal proteins [104]
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或组织再生等领域[90-91]。

值得注意的是 , 细胞对外界物理刺激的感知和

响应机制是多样且相互关联的, 同时, 在不同类型细

胞或组织中 , 同样的机械刺激可能会产生不同甚至

截然相反的结果 , 如何在这种复杂且特异的信号转

导网络中找到普遍的规律 , 全面解析力学因素对细

胞行为以及组织发育中的精确调控作用和潜在机

制, 是当前所面临的严峻挑战之一[2]。在多细胞尺度

上 , 组织在3D基质中是不断变化的 , 其感知的黏弹

性和刚度等生物力是如何演变的尚不清楚 , 且存在

技术检测上的困难。此外 , 尽管目前已在体外成功

构建了具有血管化和神经化特征的类器官模型 , 并
证实了其结构和功能与体内组织具有较高的相似性 , 
但相较于体内真实的微环境 , 现有类器官模型在组

织复杂度以及功能完整性等方面仍存在不足 [108-109]。

因此 , 如何通过生物材料、微流控技术和生物制造

等跨学科手段 , 在体外构建具有更高复杂度和生理

相关性的类器官系统 , 并结合力学生物学、理论建

模深入研究力学生物学对发育和疾病的影响 , 是当

前生物医学工程领域亟待突破的难题。
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