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摘要:线粒体是高度动态的细胞器,不仅为细胞提供能量和物质基础,同时参与调控细胞的增殖、迁移、分化和凋亡

等。 细胞命运受来自微环境的力学信号调节。 近年来的研究表明,力学因素对细胞的能量代谢具有调控作用。 线

粒体作为一个力学感受器和枢纽,连接力学和代谢来调控细胞的命运。 深入理解力学微环境和线粒体代谢的关

系,为促进组织再生和疾病治疗提供有力的指导。 本文主要介绍线粒体力学生物学研究进展,并探讨其在组织再

生和疾病治疗中的潜在应用。
关键词:

 

线粒体;
 

力学微环境;
 

力学转导;
 

组织再生;
 

癌症

中图分类号:
  

R
 

318. 01 文献标志码:
  

A
DOI:

 

10. 16156 / j. 1004-7220. 2024. 03. 025

Research
 

Progress
 

on
 

Mechanobiology
 

of
 

Mitochondria

NA
  

Jing,　 ZHENG
  

Lisha∗,　 FAN
  

Yubo∗

(School
 

of
 

Biological
 

Science
 

and
 

Medical
 

Engineering;
 

Key
 

Laboratory
 

of
 

Biomechanics
 

and
 

Mechanobiology,
 

Ministry
 

of
 

Education;
 

Beijing
 

Advanced
 

Innovation
 

Center
 

for
 

Biomedical
 

Engineering,
 

Beihang
 

University,
 

Beijing
 

100083,
 

China)

Abstract:
 

Mitochondria
 

are
 

highly
 

dynamic
 

organelles,
 

which
 

not
 

only
 

provide
 

energy
 

and
 

material
 

basis
 

for
 

cells,
  

but
 

also
 

regulate
 

cell
 

proliferation,
 

migration,
 

differentiation,
 

and
 

apoptosis.
 

Cell
 

fate
 

is
 

regulated
 

by
 

mechanical
 

cues
 

from
 

the
 

microenvironment.
 

Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

energy
 

metabolism
 

is
 

regulated
 

by
 

mechanical
 

cues.
 

Mitochondria
 

can
 

act
 

as
 

mechanical
 

sensors
 

and
 

hubs
 

that
 

connect
 

the
 

mechanics
 

and
 

metabolism
 

to
 

regulate
 

cell
 

fate.
 

A
 

deep
 

understanding
 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

mechanical
 

microenvironment
 

and
 

mitochondrial
 

metabolism
 

provides
 

sufficient
 

guidance
 

for
 

promoting
 

tissue
 

regeneration
 

and
 

treating
 

diseases.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

progression
 

in
 

mitochondrial
 

mechanobiology
 

is
 

mainly
 

introduced
 

and
 

its
 

potential
 

applications
 

in
 

tissue
 

regeneration
 

and
 

disease
 

treatment
 

are
 

explored.
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　 　 线粒体( mitochondria)是具有双膜结构的细胞

器,其通过氧化糖类、氨基酸和脂肪等为细胞提供

能量。 线 粒 体 不 仅 通 过 氧 化 磷 酸 化 ( oxidative
 

phosphorylation,OXPHOS)为细胞供能,还参与三羧

酸(tricarboxylic
 

acid
 

cycle,TCA)循环、脂肪酸 β-氧
化、氨基酸代谢和钙调节等多种生物学过程[1] 。 线

545



粒体丰度、形态和拓扑分布等特性因细胞类型、生
理及病理状态而异[2-3] 。 线粒体的质量控制包括线

粒体生物发生、线粒体动力学和线粒体自噬、线粒

体 DNA(mtDNA)损伤修复和抗氧化等,这对细胞的

功能维持和命运决定至关重要[4] 。 线粒体生物发

生通过转录共激活因子 PGC-1α 介导的信号途径激

活线粒体转录因子 A ( mitochondrial
 

transcription
 

factor
 

A,TFAM)增强 mtDNA 复制[5] 。 线粒体动力

学是指线粒体融合和分裂的动态平衡,线粒体外膜

的融合由线粒体融合蛋白 1 和 2 ( mitofusin
 

1,2;
 

MFN1,MFN2)调控,外膜融合则由视神经萎缩蛋白 1
(optic

 

atrophy
 

protein
 

1,OPA1)调控;线粒体分裂主

要发生在线粒体与内质网接触的部位,通过动力学

相关蛋白 1( dynamin-related
 

protein
 

1,DRP1) 招募

线粒体分裂因子(mitochondrial
 

fission
 

factor,MFF)、
分裂蛋白 1(fission

 

1,FIS1)和分裂蛋白 2( fission
 

2,
FIS2)等受体蛋白来完成分裂[6] 。 线粒体自噬促使

功能失调的线粒体被选择性去除,其通过活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)释放等应激或损伤刺

激介导,造成线粒体膜电位降低并去极化,并导致

细胞凋亡[7] 。
线粒体一直是相关疾病治疗和组织再生研究

关注的重点,如线粒体 OXPHOS 复合物Ⅰ或 mtDNA
等可作为抑制肿瘤生长的靶点,甚至直接进行线粒

体移植促进组织再生[8-9] 。 众所周知,在健康和疾

病条件下,来自组织微环境的力学信号参与调控细

胞行为和命运, 这些力学信号包括细胞外基质

(extracellular
 

matrix,
 

ECM)硬度、流体切应力( fluid
 

shear
 

stress,
 

FSS) 和牵张力。 因此,在通过靶向线

粒体对疾病进行治疗或促进组织再生时,力学微环

境的作用不容忽视。 近年来,力学与代谢之间的相

互作用受到高度关注,尤其是关于线粒体的相关研

究不断涌现,模拟在体力学环境对线粒体代谢的调

控,发掘更多的作用靶点,将提供更精准有效的治

疗和再生策略。

1　 ECM 硬度对线粒体代谢的影响

　 　 ECM 是许多组织结构和功能的基础。 这些组

织内的细胞在发育过程中形成 ECM,维持其稳态,
在适应过程中重塑 ECM,并在疾病和损伤时对其进

行修复[10] 。 ECM 硬度转变是骨组织发育、心肌成

熟和癌症发生等过程中最常见的微环境特征之一。
近来的研究发现,细胞可以通过调节线粒体代谢来

适应具有不同硬度特性的 ECM 环境[11] 。
1. 1　 骨组织的硬度对线粒体代谢的影响

　 　 骨组织是生物体硬度最高的组织,其微环境的

硬度及微形貌对细胞的命运具有重要的调控作用。
Xie 等[12] 研究发现,与软基底相比,间充质干细胞

(mesenchymal
 

stem
 

cells,MSCs)在硬基底上铺展的

过程中,随着细胞骨架重组和黏着斑形成,胞内的

ATP 水平降低,线粒体的面积和分枝数减少,膜电

位降低且线粒体分裂速度加快,抑制 AMPK 将消除

硬基底上细胞铺展时 ATP 水平下调并降低 YAP /
TAZ 介导的 MSCs 成骨分化。 Li 等[13] 采用不同微

观结构和硬度的 GelMA 水凝胶模拟正常骨和骨质

疏松骨的小梁网,发现线粒体磷酸烯醇丙酮酸羧激

酶 2(phosphoenolpyruvate
 

carboxykinase,PCK2)的表

达随着三维基质硬度的降低而减少,而 PCK2 的增

加可激活 PFKP-AKT / ERK1 / 2 介导的糖酵解来促

进 MSCs 成骨。 此外,在体实验也表明,敲除 PCK2
会导致类骨质组织减少。 这些研究说明在骨组织

发育过程中 ECM 硬度与线粒体代谢之间存在着复

杂的调控关系,为骨组织再生的生物诱导支架设计

提供新的视角。
1. 2　 心肌组织的硬度对线粒体代谢的影响

　 　 组织结构的重塑引起的 ECM 弹性和排列变化

是心室发育和心血管疾病的关键标志。 心肌发育

过程中,ECM 由更厚、更致密的胶原纤维形成硬度

更大的网络[14] 。 在心肌梗塞等许多病理情况下,心
肌会发生局部的硬化[15] 。 研究发现,与 PDMS 基底

相比,培养在明胶水凝胶上的心肌细胞无论处于何

种硬度条件,其线粒体的 OXPHOS 显著增强,ATP
生成增加[16] ;当心肌细胞在有序排列的基底上培养

时,同样可以增强线粒体的代谢[17] 。 随后的研究发

现,线粒体体积随着细胞长宽比的增加而增加,线
粒体表面积与体积比减小,同一个长宽比下随着基

底硬度的增加,线粒体变小[18] 。 这些研究表明,心
肌细胞的线粒体代谢功能受 ECM 硬度和组织排列

共同调节,为心脏组织工程中支架材料的设计提供

了重要参考。
1. 3　 癌症发生中组织硬度对线粒体代谢的影响

　 　 最近的研究表明,将乳腺上皮细胞培养在不同
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硬度的基底以模拟乳腺癌组织弹性,在硬基底上线

粒体的 OXPHOS 被抑制,产生大量的 ROS,并通过

热休克因子 1( heat
 

shock
 

factor
 

1,HSF1)依赖的转

录来恢复氧化还原应激能力[19] 。 另有研究发现,在
软基底上培养的乳腺上皮细胞线粒体呈现碎片状,
这是由于 Spire1C 和 Arp2 / 3 成核因子介导的线粒

体周围肌动蛋白增加导致,且依赖于线粒体 DRP1
和线粒体延伸因子 1 / 2 ( mitochondrial

 

elongation
 

factor
 

1 / 2,MIEF1 / 2)蛋白的增加[20] ;而线粒体动力

学的改变促进线粒体 ROS ( mitochondrial
 

ROS,
mtROS)的生成,并激活 NRF2 介导的抗氧化转录反

应。 这些研究启示,线粒体动力学以及基于氧化还

原的力学转导途径可能是预防乳腺癌转移的新

靶点。
此外,在肺及肝组织癌变或病变的过程中,也

通常伴有组织的硬化。 Guo 等[21-22] 研究表明,肺腺

癌发生中 ECM 硬化,促进 kindin-2 定位于线粒体,
并与吡咯啉-5-羧酸还原酶 1 相互作用促进脯氨酸

合成和肺癌细胞增殖, 而这种作用可通过敲除

PINCH-1 增加 DRP1 的表达促进线粒体分裂来逆

转。 另有研究发现,在硬度梯度基质上肺成纤维细

胞依赖 DRP1 和 MFF 的线粒体分裂增加,且线粒体

更多分布在基质较硬区域,这促进了细胞的趋硬性

迁移;而在人特发性纤维化和博来霉素诱导的小鼠

肺纤维化中,DRP1 和 MFF 表达升高与肺组织硬化

相关,表明 DRP1 / MFF 途径在体内肺纤维化中可响

应力学信号[23] 。 在肝癌相关的研究中,Frtús 等[24]

研究发现,与硬玻璃皿单层培养相比,在三维胶原

环境中的肝癌细胞线粒体呈碎片状和颗粒状,线粒

体膜电位降低去极化,且线粒体编码的细胞色素 c
氧化酶 I 下调,进而降低细胞增殖率。 而刘秋萍

等[25]研究认为,较大硬度的二维基质通过增强糖代

谢促进肝癌细胞增殖。 这些研究为揭示线粒体代

谢在肝脏肿瘤微环境硬化中的作用提供基础。

2　 FSS 对线粒体代谢的影响

　 　 生物体许多组织中存在着 FSS 的作用,在心血

管系统中尤为明显。 内皮是人体最大的器官之一,
除循环血液和构成血管壁的界面,还参与多个重要

的生理过程,包括血管舒缩张力的控制、血源性细

胞的转运和新生血管的生长等。 为了实现这些功

能,内皮细胞需要持续的能量供应,并需要大量以

线粒体为中心的代谢中间产物。 线粒体功能障碍

与心血管疾病密切相关,因此线粒体代谢与心血管

力学之间的关系被研究者们密切关注。
2. 1　 心血管系统中的 FSS 对线粒体代谢的影响

　 　 Li 等[26]研究表明,对内皮细胞施加生理性 FSS
后,线粒体 Mn-SOD 的表达和活性显著上调,并促进

线粒体的膜电位增加。 随后,Kim 等[27] 实验发现,
FSS 可增加 mtDNA 的含量和提高线粒体质量,上调

线粒体融合 ( MFN1 和 MFN2) 和分裂 ( DRP1 和

FIS1)基因来增强线粒体呼吸。 此外,研究发现,较
大的 FSS 诱导 DRP1 介导依赖 Ca2+浓度增加的线粒

体分裂,促进 mtROS 生成进而激活抗氧化酶 PRX3,
并降低细胞的呼吸速率[28] 。 Hong 等[29-30] 研究发

现,与单向流相比,暴露在扰动流下的血管组织中

DRP1 介导的线粒体碎片化增加,缺氧诱导因子-1α
(hypoxia

 

inducible
 

factor-1α, HIF-1α) 和 mtROS 增

加,且糖酵解增强,而抑制 DRP1 将显著抑制这些表

型,相反单向流作用显著抑制线粒体分裂,并增强

细胞的脂肪酸摄取和 OXPHOS。 此外,有研究表

明,FSS 还可通过降低内皮细胞质膜胆固醇的生成,
进而激活线粒体的 OXPHOS[31] 。 这些研究证明,线
粒体在内皮细胞中可以作为一个力学响应器,将

FSS 的物理信号转化为生物反应及化学信号。
动脉粥样硬化造成的动脉损伤形成于低血流

和血流紊乱的部位,而高层流切应力或层流切应力

可通过诱导保护因子和抗炎因子表达抑制动脉损

伤。 近来的研究对内皮细胞中线粒体代谢响应生

理和疾病条件下 FSS,进而调控细胞功能的相关机

制进行了更加深入的揭示。 在 FSS 作用下,内皮细

胞中的 Krüppel 样转录因子( Krüppel-like
 

factor
 

2,
KLF2) 表 达 增 加, 以 起 到 抗 炎 和 抗 重 构 作 用。
Doddaballapur 等[32] 研究发现,在 FSS 作用下,内皮

细胞中 KLF2 的表达增加会降低线粒体含量,而线

粒体膜电位显著增强,表明 KLF2 降低线粒体活性,
而不是影响线粒体完整性,同时线粒体呼吸和糖酵

解均被抑制。 而 Coon 等[33] 研究发现,高层流切应

力激活线粒体代谢和 MEKK2 / 3-MEK5-ERK5 激酶

级联反应促进 KLF2 的表达,通过增加线粒体钙浓

度和 ROS 生成调节线粒体自噬,在体内阻断线粒体

自噬可降低 KLF2 依赖的 eNOS 等基因的表达,进而
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抑制血管重塑。
此外,Chehaitly 等[34]模拟动脉粥样硬化时高速

的 FSS 施加于内皮细胞,结果发现,过量超氧化物

生成抑制线粒体融合,这与小鼠主动脉交叉动脉粥

样硬化区内皮细胞中 OPA1 表达下调一致。 Wu
等[35]通过转录组学和生物能量分析发现,与单向流

相比,扰动流可通过 HIF-1α 增加糖酵解酶和丙酮

酸脱氢酶激酶-1 的表达,从而降低线粒体呼吸能

力,而 HIF-1α 的激活则是通过 NAD(P)H 氧化酶-4
介导的 ROS 生成来实现。 线粒体除进行 OXPHOS
提供能量外,还可通过脂质氧化供能和补充代谢中

间体。 Venturini 等[36]研究认为,作用于内皮细胞的

低层流切应力与高层流切应力相比,细胞的脂质代

谢,特别是胆固醇代谢显著下调,且氨基酸和 TCA
循环中间体下调,低密度脂蛋白受体( low

 

density
 

lipoprotein
 

receptor,LDLR) 在表达水平和翻译后修

饰方面都表现出显著的差异,用阿托伐他汀调节

LDLR 可使得低 FSS 下内皮细胞重现高层流剪切应

力下的代谢表型。 该研究表明,低层流切应力对内

皮细胞的脂质代谢的调节作用可能是其促进动脉

粥样硬化表型的原因之一,而他汀类药物的使用可

以对细胞起到一定的保护作用。
2. 2　 泌尿系统和呼吸系统中 FSS 对线粒体代谢的

影响

　 　 FSS 除了是血流流动中作用于内皮细胞的主要

作用力,尿液流动产生的 FSS 也是肾小球-小管平衡

的主要调节因子。 在所有肾细胞类型中,近端上皮

细胞是 ATP 的主要消耗者。 Miceli 等[37]研究认为,
FSS 通过 TFAM 和 PGC-1α 等促进肾上皮细胞线粒

体生物发生,增强线粒体 OXPHOS,同时还促进脂

肪酸 β-氧化提供线粒体生成 ATP 的底物,这些过程

主要依赖于初级纤毛的力学响应。 此外,在呼吸系

统中,气体的流动也会对组织产生切应力作用,通
过机械通气救治重症病人时常会由于组织过度拉

伸或气流剪切应力异常导致肺损伤。 Joelsson 等[38]

使用小鼠模拟机械性通气引起的肺损伤,结果发

现,炎症、线粒体生物发生和氧化应激相关功能的

基因显著富集,且肺泡细胞中线粒体的肿胀增加。

3　 牵张力对线粒体代谢的影响

　 　 牵张力作用与 FSS 相同,均广泛存在于心血管

系统中。 此外,在骨骼肌系统和呼吸系统中也具有

牵张力作用。 目前,牵张力对线粒体代谢的影响并

调控细胞功能的相关研究也有了初步的进展。
3. 1　 心血管系统中牵张力对线粒体代谢的影响

　 　 在心血管系统相关的研究中,Schmelter 等[39]

研究表明,周期牵张力促进胚胎干细胞内 ROS 的生

成,NADPH 氧化酶亚基和 HIF-1α 表达显著上调,
而 ROS 的增加激活了 MAPK 信号通路进而调控心

血管细胞谱系基因的表达。 Kim 等[40] 将周期牵张

力结合弹性微图案来模拟心肌组织力学作用于心

肌细胞,显著促进线粒体生物发生和 OXPHOS 相关

基因的表达,进而增加 ATP 的生成。 另外,研究表

明,心肌细胞加载超过生理阈值的 20% 周期牵张

力,将促进线粒体释放细胞色素 c 和 Smac / DIABLO
来诱导细胞凋亡[41] 。

血压的搏动波动,使得体内的细胞暴露于不规

则性的力学微环境中。 Bartol􀅡k-Suki 等[42] 在体外

以正弦单调牵张或可变牵张两种模式施加于平滑

肌细胞来模拟血流不规则的力学牵张环境,结果表

明,可变牵张通过增加 ATP 合成酶的催化结构域、
细胞色素 c 氧化酶及其酪氨酸磷酸化、线粒体融合

蛋白和 PGC-1α 的表达来增强 ATP 的产生,这主要

通过微管、肌动蛋白和线粒体网络复杂性的增强介

导。 最近的研究发现,15% 病理性牵张力可抑制平

滑肌细胞 PGC-1α 的表达,进而减少线粒体柠檬酸

合酶表达和 mtDNA 合成,最终诱导线粒体的功能障

碍[43] 。 在血管移植手术中,动脉血压引起的周期牵

张力会引起闭塞性内膜增生,血管平滑肌细胞在闭

塞的静脉移植中以过度增殖、迁移和凋亡的形式激

活[44] 。 最新的研究报道,超过生理阈值的 15% 牵张

力促进血管平滑肌的增殖和迁移,伴随着 MFN2 表

达的下调,线粒体呈现碎片化,细胞代谢途径从线

粒体 OXPHOS 为主向糖酵解代谢转变;通过 MFN2
过表达或抑制糖酵解关键激酶磷酸果糖激酶 1 可

抑制牵张力诱导的平滑肌细胞增殖和迁移,并减轻

静脉移植物中的新生内膜增生[45] 。
3. 2　 骨骼肌系统和呼吸系统中牵张力对线粒体

代谢的影响

　 　 骨骼可以不断地重塑自身的质量和结构,以响

应外部力学刺激。 大量研究表明,力学负荷促进骨

形成,而失去负重活动会导致骨在数量和质量上的

845
医用生物力学　 第 39 卷　 第 3 期　 2024 年 6 月

Journal
 

of
 

Medical
 

Biomechanics,
 

Vol. 39　 No. 3,
 

Jun. 2024



损失[46] 。 研究报道成骨样细胞在周期牵张作用下,
葡萄糖消耗、乳酸水平和 ATP 生成增加,线粒体

ATP 合成酶和乳酸脱氢酶的表达上调,这些能量代

谢变化通过 Akt / mTOR / p70s6k 通路介导[47] 。 Chen
等[48]的研究发现,周期牵张通过激活 AMPK-SIRT1
信号通路增加抗氧化酶 SOD1 和 SOD2 的表达,进
而减少细胞内 ROS 的生成,以促进 MSCs 成骨分

化。 肺细胞在呼吸过程中同样受到周期性牵张力

的作用。 Wang 等[49]对加载牵张力的肺癌细胞系和

成纤维细胞系进行转录组分析表明,细胞骨架和线

粒体重组的相关基因显著富集,成像分析发现线粒

体长度增加。

图 1　 线粒体对力学信号的响应

Fig. 1　 Response
 

of
 

mitochondrial
 

to
 

mechanical
 

cues

4　 总结与展望

　 　 探究线粒体代谢对生理及病理力学微环境的

响应,将为理解疾病发展和促进组织再生提供有力

的指导。 目前的研究揭示了线粒体对力学信号的

响应主要通过线粒体的生物合成、线粒体动力学、
OXPHOS、氧化应激、脂质代谢和钙调节等实现(见

图 1),这些生物学过程的调控机制还有待进一步探

索。 此外,目前关于力学调控线粒体代谢的研究都

是在体外进行的,若想将力学微环境靶向线粒体代

谢的发现转化为新的治疗方法,研究细胞在其原生

微环境中的变化必不可少。 本文建议利用现有组

织工程技术引入更多的生理力学条件来研究线粒

体代谢及整个细胞的代谢,这可能会更好理解代谢

如何在组织水平上受到差异调节。 同时,需要设计

相关实验仪器等来测量组织和细胞力学的变化,并
实现在体内直接和特异性地调节。 随着技术的发

展和研究的深入,相信未来几年在线粒体代谢和力

学生物学的交叉领域将产生更多令人兴奋的发现。
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