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摘要:T 细胞是获得性免疫的核心之一,T 细胞受体(T
 

cell
 

receptor,
 

TCR)对抗原的特异性识别是启动抗肿瘤、抗病

毒免疫应答的关键过程。 近年来的研究表明力在 T 细胞免疫反应中起着重要的调控作用,为力学免疫学这一新兴

领域奠定了基础。 本文重点讨论力协助 TCR 区分特异性抗原和自身非特异性抗原的机制,以及力在启动 TCR 跨

细胞膜信号传导及触发 T 细胞激活过程中发挥的关键作用。 总结了力学免疫学研究中新的生物物理单分子工具

和先进的成像技术,这些工具的能够在分子和细胞尺度上深入揭示力作用的重要性。 本文基于国内外专家团队的

研究成果,并结合本团队研究工作,对力在 T 细胞功能中的作用进行总结探讨,为深入理解力学免疫学领域的前沿

热点和探索新的研究方向提供系统框架。
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Abstract:
 

T
 

cells
 

play
 

an
 

essential
 

role
 

in
 

adaptive
 

immunity,
 

and
 

the
 

specific
 

recognition
 

of
 

antigens
 

by
 

T
 

cell
 

receptors
 

( TCRs)
 

is
 

the
 

key
 

in
 

initiating
 

anti-tumor
 

and
 

antiviral
 

immune
 

responses.
 

Recent
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

force
 

plays
 

an
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

T
 

cell
 

immune
 

responses,
 

laying
 

the
 

foundation
 

for
 

the
 

emerging
 

field
 

of
 

mechanoimmunology.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

force
 

assists
 

TCRs
 

in
 

distinguishing
 

between
 

specific
 

antigens
 

and
 

non-specific
 

antigens,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

critical
 

role
 

force
 

plays
 

in
 

initiating
 

TCR
 

transmembrane
 

signaling
 

and
 

triggering
 

T
 

cell
 

activation
 

are
 

mainly
 

discussed.
 

The
 

novel
 

biophysical
 

single-molecule
 

tools
 

and
 

advanced
 

imaging
 

techniques
 

that
 

can
 

deeply
 

reveal
 

the
 

importance
 

of
 

mechanical
 

forces
 

at
 

the
 

molecular
 

and / or
 

cellular
 

level
 

are
 

summarized.
 

Based
 

on
 

the
 

research
 

results
 

of
 

domestic
 

and
 

foreign
 

expert
 

teams,
 

combined
 

with
 

the
 

research
 

work
 

of
 

our
 

team,
 

this
 

review
 

summarizes
 

and
 

discusses
 

the
 

role
 

of
 

force
 

in
 

T
 

cell
 

function,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

system
 

framework
 

for
 

deeply
 

understanding
 

the
 

cutting-edge
 

hotspots
 

in
 

the
 

field
 

of
 

mechanoimunology
 

and
 

exploring
 

new
 

research
 

directions.
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　 　 几十年来,“力”被认为是细胞适应微环境的重

要物理参数。 无论是外部施加,还是内部产生的

力,细胞都能利用力来调节其各种作用,如黏附、迁
移到分化和免疫功能等。 例如,在感知来自细胞外

基质(extracellular
 

matrix,
 

ECM)或邻近细胞的力输

入时,天然的力感受器,即整合素、钙黏素、T 细胞受

体和 Notch 等,受力后产生构象的改变并触发力学

转导来调节细胞的反应[1] 。 尤其,T 淋巴细胞在识

别抗原提呈细胞( antigen-presenting
 

cells,
 

APCs)表

面的同源抗原时,可利用这种力敏感性来解读信

号,这是适应性免疫应答的关键过程。 T 细胞受体

(T
 

cell
 

receptor,
 

TCR)是在 T 淋巴细胞上表达的跨

膜多亚基复合体,为多种 T 淋巴细胞类型执行一系

列抗原识别任务,并将识别转化为生化信号,主要

用于调节宿主适应性免疫防御过程中的淋巴细胞

生存、生长、分化和效应功能等。 T 细胞在迁移、抗
原识别、活化和功能过程中都受到并产生力,同时

进行其免疫监视和效应活性。 研究表明,T 细胞的

信号激活触发需要剪切力或拉力施加于 TCR[2-3] 。
实验表明,细胞毒性 T 淋巴细胞也会通过施加力来

优化其对靶细胞的杀伤功能[4] 。 本文从以下几个

方面综述目前国内外在 T 细胞激活与信号传导中

的力学免疫学的研究进展。

1　 T 细胞受到自发或外源机械力的调控

　 　 T 细胞与 APCs 的互相作用主要是通过 TCR 识

别 APCs 的 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 ( major
 

histocompatibility
 

complex, MHC ) 上 的 抗 原 肽

(peptide
 

MHC,pMHC)。 一旦 TCR 与同源的 pMHC
结合,可以看到 T 细胞对 APCs 施加周期性的推力

和拉力。 这些机械力主要是由激活后的 T 细胞骨

架蛋白 F-actin 的快速重组自发产生的,并参与形成

一个特殊的被称为“免疫突触” ( immune
 

synapse,
 

IS)的细胞-细胞界面,IS 中也包含其他受体-配体

对;通过这些相互作用,APC 传递一系列高度协调

的信号,驱动 T 细胞活化、增殖和分化[5] 。 具体来

说,IS 的信号传导在含有表面受体和下游信号分子

的动态微簇中发生。 这些微簇形成于 IS 的外围,在
一个富含分支肌动蛋白丝的区域内,类似于迁移细

胞前缘的片状伪足,联合肌动球蛋白网络的向心式

流动,共同向 IS 的中心移动[6] 。 T 细胞将其伪足插

入 APC 细胞中大约 1
 

μm[7] 。 当 T 细胞与 pMHC 在

平面脂质双分子层上相互作用时,观察到伪足中肌

动蛋白细胞骨架的振荡运动, 细胞骨架以约为

0. 04
 

μm / s 速度延长,周期约 2
 

min[8] 。 高速光片成

像显示,T 细胞与 pMHC 接触后,会在约 1
 

min 内频

繁地推动 F-actin 至 IS 的前外边缘和外周围[9] 。 在

此运动过程中,TCR:pMHC 之间的键会感受到机械

力并受力的影响。 而且,维持 TCR 信号传导需要持

续的肌动蛋白流动,如果流动被阻止,细胞内的钙

离子水平就会下降,早期的信号转导中间产物就会

被迅速去磷酸化[10] 。 随后的研究指出了力诱导的

受体激活[11] ,以及力驱动的信号微簇的形成和集

中[6,10,12-13] 。 因此,早期的 T 细胞触发信号驱动了

IS 处 F-actin 的强大聚合移动产生机械力,进而增强

完全的 T 细胞活化的信号转导。
与简单的推力或拉力不同,由抗 CD3 和 CD28

抗体激活的 T 细胞中感受到的牵引力首先是会产

生向外的推力,然后是向内收缩的拉力[5,14-15] 。 重

要的是,抗 CD3 抗体和 CD3-TCR 复合物之间产生

了牵引力,而共刺激分子 CD28 通过激活 PI3K 信号

增强了牵引力的强度[16] 。 在另一项研究中,Husson
等[17]用抗 CD3 和 CD18 的抗体激活 T 细胞,以测量

活化 T 细胞的细胞骨架动力学。 结果发现,T 细胞

在与抗 CD3-TCR 结合后的 140
 

s 内首先对激活珠

施加 24
 

pN 推力,然后从 180
 

s 开始逐渐向内施加

16
 

pN 拉力。 肌动蛋白聚合诱导的拉力加载速率随

载抗原微球的刚度的增大而呈线性增加,表明 IS 具

有力学传感特性。
T 细胞在发育和正常免疫监视过程中经历了无

数的外源性机械力,包括血液流动带来的剪切力和

与周围其他细胞摩擦产生的挤压等[18] 。 当 T 细胞

和 APCs 相互作用时相对移动,TCR 也会受到剪切

力的影响[19] 。 同时,T 细胞需要基于肌球蛋白的收

缩性来感知细胞外基质的硬度,同时调整其收缩力

以匹配基质的性质[20-22] ,对较硬的基质表面施加更

强的力,对较软的基质表面施加更弱的力[23-25] 。 最

新的研究也表明,虽然细胞毒性 T 淋巴细胞可以有

效地杀伤僵硬分化的肿瘤细胞,但不能杀伤软肿瘤

再生细胞。 肿瘤再生细胞的柔软性阻碍了细胞毒

性 T 淋巴细胞释放穿孔素导致的膜孔形成[26] 。
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2　 力学敏感的蛋白 TCR 可以将力信号转化
为生化信号

　 　 TCR 作为 T 细胞的信号识别和传导的主要复

合物,同时也是一个力学敏感的蛋白体。 研究发现

TCR 是一个各向异性的力学感受器,开创性的激光

捕获实验最初表明了 TCR 对力是敏感的[2,27] 。 使

用热力可以改变膜的形状,诱导短暂、独立的受体-
配体的接触[28] ,这种结合可以导致膜附着和进一步

的 TCR 信号触发。 而且,使用激活型的 CD3 或

TCR 单克隆抗体表明了力刺激对于 T 细胞激活的

重要性,当这些抗体在与底物(如磁珠、培养皿、Fc
受体或其他)等结合时更能有效激活 T 细胞[29-31] ,
T 细胞在相对坚硬的表面上表现出更强的信号传导

反应和细胞因子分泌,这与抗原受体通过与配体对

抗拉扯来获得最佳信号传导能力的观点一致[32] 。
而且,在对 pMHC 单体的识别中,一项研究也证实

了固定的 pMHC 比游离的 pMHC 更容易激起 T 细

胞的激活信号[33] 。 使用基于 DNA 的张力传感器的

实验显示,当 T 细胞面对玻璃固定的刺激型 pMHCs
时,大于 12

 

pN 力会作用于与配体结合的 TCR
上[34] 。 据报道,T 细胞与平面玻璃支撑的脂质双分

子层(supported
 

lipid
 

bilayer,
 

SLB)上固定在金颗粒

上的 pMHCs 相互作用时的力高达 4. 7
 

pN[35] 。
随着单分子力学工具研究的发展,生物膜力学

探针(biomembrane
 

force
 

probe,
 

BFP)和光镊(optical
 

tweezer,
 

OT)可以对单一的受体施加恒定的皮牛尺

度的力。 研究发现,与选择素和整合素等力学敏感

的蛋白类似, TCR 可以形成配体诱导的逆锁键

(catch
 

bond) [3,36] 。 综上所述,TCR 被证实是一个

力学敏感的蛋白,可以将 T 细胞感受到的各种来源

的力转化为细胞内部的生化信号,用于 T 细胞的激

活和其他效应功能, 该过程也被称为力学传导

(mechanotrasduction)。 力学传导使这些机械力不仅

能够调节配体与 TCR 相互作用的解离动力学[37] ,
也诱导 TCR 和 pMHC 之间的构象变化[38] ,激活下

游 TCR 信号传导,并放大 T 细胞毒性功能。

3　 机械力调控 TCR-pMHC 键的解离常数
增强抗原识别能力

　 　 研究表明,刺激型的 pMHC 与对应的 TCR 相互

作用时,形成逆锁键,即随着力的增加二者的键寿

命(bond
 

lifetime)得到延长,且在外部施加的力约为

10
 

pN 时键寿命达到最大。 即在张力的作用下,
pMHC 与 TCR 键的形成与更强且更持久的 TCR 诱

导的 Ca2+流呈线性相关,表明更强的 T 细胞活化需

要逆锁键的形成。 相比之下,活性较低的 pMHC 配

体与 TCR 在力的作用下解离速度更快,这表明了二

者间是存在滑移键( slip
 

bond)的行为[3] (见图 1)。
TCR 触发必须非常敏感,因为在给定的 APC 表面通

常只有少数同源 pMHC 分子。 事实上,TCR 触发和

T 细胞活化可以发生在对单一的 pMHC 复合体的反

应[39] 。 其次,TCR 必须有效区分罕见的刺激型和丰

富的非刺激型 pMHC 分子。 其中,T 细胞如何区分

真正的外来抗原和自身来源的肽是一个非常重要

的问题,特别是在自身抗原 pMHC 复合物对 TCR 的

亲和力与真正的抗原 pMHC 复合物相比差异小于

1 个数量级的情况下。 TCR 与 pMHC 在外加机械力

刺激下存在逆锁键的分子机制的发现,解决了 TCR
如何进行准确的抗原区分识别,以及机械力可将

TCR 的抗原识别的辨别能力提高 15 倍[3,36,40] 。 最

后,尽管 pMHC 和 TCR 的结合具有近乎无限的多样

性,但 TCR 触发必须发生。 这种多样性与触发机制

的结合,构成了免疫系统在面对复杂抗原环境时的

高效应答能力。

图 1　 机械力调控 TCR-pMHC 键的解离常数

Fig. 1 　 Dissociation
 

constant
 

of
 

the
 

TCR-pMHC
 

bond
 

regulated
 

by
 

mechanical
 

forces

最新的研究中报告了基于工程 DNA 双链构建

的从头逆锁键的设计和实现。 基于逆锁键的最小

热力学模型,研究人员设计了具有逆锁键的 DNA 双

链。 这些双链包含一个在没有力的情况下稳定的

隐秘域,但在张力下迅速变得不稳定,暴露出额外

的碱基对,从而在外力的作用下加强键合;这些逆
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锁键再现了力增强的滚动黏附,即白细胞中生物性

逆锁键的标志特征[41] 。

图 2　 不同的单分子力谱学工具和手段用于力学免疫学研究

Fig. 2　 Different
 

single
 

molecular
 

force
 

spectroscopy
 

tools
 

and
 

means
 

used
 

for
 

mechanical
 

immunology
 

research
(a)

 

Atomic
 

force
 

microscope
 

( AFM, top )
 

and
 

biomembrane
 

force
 

probe
 

( BFP,
 

bottom ),
 

( b )
 

Traction
 

force
 

microscope
 

(TFM),
  

(c)
  

DNA-based
 

tension
 

guague
 

tether
 

(TGT,
 

top)
 

and
 

FRET
 

tension
 

probe
 

(bottom)
 

4　 机械力调控 TCR-pMHC 及 CD3 亚基的
构象变化

　 　 机械力通过调控 TCR-pMHC 解离常数进而来

延长键合时间其具体的分子机制并未明确揭示。
随后的研究发现,机械力会诱导 pMHC 的构象发生

变化,以增强原有的与 TCR 的互作,并激活 TCR-
pMHC 结合界面的新的相互作用,以抵抗键的解离,
最终引起 TCR-pMHC 的逆锁键和 T 细胞活化[38] 。
在拉力作用下,MHC 发生构象变化,促进 β2 M 与

MHC
 

α1α2 结构域的解离,进而导致 α1α2 向 TCR
旋转,从而促进更紧密的 TCR:pMHC 结合界面。 在

刚度更强的 TCR 中并没有观察到大的构象变化,但
力能够诱导 TCR 恒定域和可变域的显著变形,以稳

定界面上的接触方式。 同时,与这种构象改变相关

的机械力的加入会驱动 TCR 跨膜结构域的结构重

排。 例如,机械力能够引起 TCR 的 α-跨膜结构域

的构象变化,进而导致 CD3-ζζ 的膜解离,释放出膜

保护的免疫受体酪氨酸激活基序( immunoreceptor
 

tyrosine-based
 

activation
 

motifs,ITAMs) [42] 。 这也和

之前的研究一致,即在非磷酸化状态下,CD3 复合

体的细胞质尾部与质膜的内叶相结合,从而有效屏

蔽其 ITAMs 的磷酸化[43-44] 。 TCR 与配体的结合能

诱导 CD3 链构象的改变暴露这些 ITAMs,允许它们

被 src 家族的激酶磷酸化[45-46] 。 磷酸化的 ITAMs 又

可以与 syk 家族激酶 ZAP70 结合,从而向下游传播

信号。 综上可以总结出以下的机制流程,即机械力

可以通过调控 TCR-pMHC 的构象以及 CD3 的构象

变化,进而引起下游的 TCR 信号的触发和传导,进
一步证实了 TCR 作为力学敏感的蛋白可以进行的

力学传导,将力学的信号传导为胞内的生物化学信

号,实现力学-生物学的信号耦合。

5　 单分子力谱学方法在 T 细胞力学研究中
的应用

　 　 对单个分子施加力和测量力,对于理解细胞如

何解释和传播力学信号以影响细胞功能至关重要。
例如,施加和测量细胞受力的常用方法之一是原子

力显微镜( atomic
 

force
 

microscope,
 

AFM) [47-48] [见

图 2(a)]。 在这种方法中,将感兴趣的细胞或分子

连接到柔性悬臂上,然后使其与涂有靶细胞或同源

配体的玻璃表面接触,随后撤回悬臂梁,通过监测

悬臂梁的挠度来测量黏附力。 AFM 技术已被用于

测定 T 细胞-APC 之间的黏附结合强度,也被用于

分析整合素的逆锁键行为[49-50] 。 AFM 的悬臂尖端

可以从顶部压入样品,产生能够反映样品物理特性

(如 ECM 材料的刚度等)的正挠度。 而且,AFM 可

以与荧光显微镜耦合,实现多重荧光读出,如钙流

动、受体的位置变化,或细胞骨架重排,可以实现强

大的实时成像[51-52] 。 牵引力显微镜( traction
 

force
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microscope,
 

TFM)可以在细胞和亚细胞水平上绘制

和量化细胞对其底物产生的力[见图 2(b)]。 材料

的弹性模量与它所承受的单位面积的力(应力,σ)
和单位长度产生的形变率(应变,ε)有关:

σ = F / A
ε = Δl / l
E = σ / ε

(1)

　 　 因此,如果已知物体的弹性模量,并可以测量

它的应变,就可以计算施加在物体上的力。 在 TFM
中,可以通过跟踪凝胶中示踪粒子的运动来确定因

力产生的形变量[53] ,这种力与基底形变之间的关系

符合弹性力学基本假设。 将细胞嵌入在弹性模量

已知且含有少量荧光示踪粒子的弹性水凝胶基质

(2 D 或 3D)中,细胞产生的牵引力通过结构分子和

信号分子组成的黏着斑传递给细胞外基质,在肌动

蛋白细胞骨架和细胞外基质之间形成物理联系。
细胞形变时,会牵引基质产生形变,即由肌动球蛋

白细胞骨架产生的细胞收缩力的结果,可以通过荧

光珠的位移来检测,并通过弹性力学来量化,从而

得到亚细胞水平的牵引力的矢量图[54-55] 。 另外,
TFM 也可以通过可变形的微柱阵列来实现,例如由

聚二甲基硅氧烷(PDMS)制成的弹性模量已知的微

柱,可以通过微柱的挠度来计算施加的力[56] 。 基于

DNA 的张力系绳( tension
 

gauge
 

tether,TGT)方法是

利用 DNA 双链将细胞受体与配体连接到表面,DNA
双链的长度和序列具有特定的断裂力。 使用不同

力的 TGT,可以确定细胞附着或细胞激活所需的力

的大小[57] [见图 2( c)]。 在对 TGT 的进一步的改

造设计中引入荧光共振能量转移( Förster
 

resonance
 

energy
 

transfer,FRET),DNA 双链被一个荧光团和

一个淬灭剂包围,在断裂之前荧光强度很低,通过

荧光的增加可以实时地监测到 DNA 双链脱离的时

间点,这项技术也称为 FRET
 

tension
 

probe[见图 2
(c)]。 在多重 TGT 结构中,可对不同的力阈值敏

感的 TGT 标记不同的荧光染料,用于同时绘制细胞

中不同的张力水平[58] 。 近期有研究团队开发使用

基于 DNA 的力诱导位点特异性酶裂解 ( force-
induced

 

site-specific
 

enzymatic
 

cleavage,FUSE)探针,
通过控制力触发的核酸内切酶水解反应的速率来

调节张力的持续时间,这一新的工具为研究累积力

的持续时间如何促进 T 细胞活化提供了新的研究

方法[59] 。 Wang 等[60] 提出了一种制作微流控芯片

的方法,该方法集成了 TGT,以测量在受限细胞迁

移过程中整合素介导的力的时空变化。 利用这一

开发的装置,该团队测量了不同微通道中运动细胞

整合素-配体张力信号的空间分配、大小和时间特

征,发现当细胞在密闭空间迁移时,施加的力更小,
整合素-配体的相互作用时间越来越短。 该技术为

理解细胞在空间限制环境中的迁移机制提供了新

的方法和见解。
生物膜力学探针 ( biomembrane

 

force
 

probe,
BFP)是基于成像的方法利用红细胞(red

 

blood
 

cell,
 

RBC)作为敏感的力传感器,将涂有刺激性配体(例

如 pMHC)的微球连接到 RBC 上,然后通过微管末

端的吸力将其固定。 将微球与附在另一微管上的

淋巴细胞接触,淋巴细胞对珠粒的推拉导致 RBC 的

挤压和拉伸[见图 2(a)]。 经过特殊处理的 RBC 可

以视为弹性系数已知且恒定的弹簧,其弹性系数可

以从微管吸附压力( Δp)、微球与 RBC 的接触半径

( rC)、 RBC 的半径 (R0 ) 和微管的半径 (RP ) 计算

得出:

k ≅ π
RP Δp

(1 - RP / R0)·ln[4R2
0 / (RP rc)]

(2)

　 　 根据胡克定律 F = kX ,通过 RBC 的弹性系数和

形变量可以计算出所受力的大小。 由于 RBC 的硬

度取决于吸附压力,因此研究人员只需通过调节吸

附压力就可以测量 0. 01
 

~
 

1
 

000
 

pN 力[3,38,61-62] 。
其他的力学检测工具还包括光镊、磁镊等[63] ,也都

被广泛应用于 T 细胞的力学检测中。

6　 机械力调控 T 细胞用于肿瘤免疫治疗

　 　 近年来,利用工程化的肿瘤杀伤性 T 细胞精准

靶向肿瘤细胞,是治疗癌症的新兴手段,如 CAR-T
已经成功被用于治疗 B 系淋巴细胞白血病。 利用

机械力对自身 T 细胞或工程化 T 细胞进行直接调

控,是调控 T 细胞激活的重要手段。 和 TCR 一样,
PIEZO1 是一个力学敏感的离子通道,其表达在细

胞间高度保守[64] 。 有研究发现,PIEZO1 可以通过

诱导钙内流进而参与 T 细胞的活化[65] 。 有研究者

开发了一种力学遗传学的工具系统, 通过激发

PIEZO1 力学传感器,利用超声刺激能够远程且精

确地操纵 CAR-T 细胞的活化,证明了力学转导在控
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制 CAR-T 细胞毒性活性中的应用[66] 。 钙离子作为

第二信使,将触发许多钙依赖酶的活动,如一种通

用的胱氨酸蛋白酶钙蛋白酶与许多肌动蛋白结合

蛋白的相互作用[67] 。 钙蛋白酶介导 Talin 的分解,
调节 T 细胞中肌动球蛋白细胞骨架和微管的运动

动力学[68] 。 在最新的研究中发现,当阻断 PIEZO1
的激活时,T 细胞介导的肿瘤细胞的死亡在体外和

体内均显著增加,即提示 PIEZO1 可以作为肿瘤免

疫治疗的靶点。 该研究显示 PIEZO1 可负调控细胞

毒性 T 淋巴细胞对肿瘤细胞的牵引力,此过程涉及

GRHL3 转录因子的作用。 在 PIEZO1 的作用下,
GRHL3 上调了 RNF114 的表达, 进而通过影响

F-actin 网络而降低了 T 细胞对肿瘤细胞的牵引

力[69] 。 最新的一项研究中揭示了转录因子 Osr2 整

合来自 ECM 的生物力学信号并促进肿瘤反应性

CD8+
 

T 细胞的终末耗竭。 Osr2 通过偶联 TCR 信号

和 PIEZO1 /
 

Ca2+
 

/ CREB 轴介导的生物力学应力,选
择性地诱导肿瘤特异性 CD8+

 

T 细胞亚群表达;Osr2
可作为生物力学的检查点加剧 CD8+

 

T 细胞耗竭,同
时也可以作为增强癌症免疫治疗的靶点[70] 。 有研

究利用磁场驱动包裹了 pMHC 和 CD28 抗体的顺磁

性纳米颗粒的聚集,使 TCR 簇的大小增加了 1 倍,
在体外和体内过继转移后 T 细胞扩增增加。 磁场

增强纳米颗粒活化的 T 细胞对 B16 黑素瘤的生长

具有抑制作用,表明磁场增强纳米颗粒刺激可产生

大量活化的抗原特异性 T 细胞,在过继免疫治疗方

面具有临床应用价值[71] 。
工程化 T 细胞受体(TCR-T)的过继细胞疗法是

一种很有前景的靶向癌症抗原的方法,然而,对肿

瘤有反应的 TCR 通常对其 pMHC 反应较弱。 亲和

性成熟的 TCR 可增强 TCR-T 细胞治疗的疗效,但也

可与脱靶抗原发生交叉反应,导致器官免疫病理反

应。 近期,Zhao 等[72] 开发了一种替代策略用来分

离 TCR 的突变体,这些突变体表现出高的激活信

号,并通过逆锁键与低亲和力的 pMHC 结合。 同

时,他们提出了一种称为 BATTLES( biomechanically
 

assisted
 

T
 

cell
 

triggering
 

for
 

large-scale
 

exogenous-
pMHC

 

screening)的技术,该技术利用机械力并行启

动肽和细胞引起的 T 细胞的信号触发。 BATTLES
将候选的 pMHCs 展示在光谱编码的磁珠上,这些磁

珠由能够对 T 细胞施加剪切力的热响应性聚合物

组成,有助于探索 T 细胞响应的机械力和序列依赖

性情形;BATTLES 可用于探索 T 细胞力学生物学机

制以及基于 T 细胞的免疫治疗[73] 。 T 细胞免疫治

疗在实体瘤的治疗中受到了极大的挑战。 除了癌

症的免疫抑制表型外,T 细胞难以浸润到硬化的肿

瘤细胞外基质中,以及由于组织压力增加导致的药

物渗透性差都是实体瘤治疗所面临的问题[74-75] 。
通过抑制胶原交联分子,如赖氨酰氧化酶 ( lysyl

 

oxidase,
 

LOX)来调节细胞外基质力学,是一种利用

细胞力学敏感性和细胞外基质力学的简单的免疫

治疗手段。 通过比较 5 种不同的具有异质性 ECM
组织的小鼠肿瘤模型,Nicolas-Boluda

 

等[76] 证明了

肿瘤硬度与肿瘤生长和 ECM 交联呈正相关,而与

T 细胞迁移呈负相关。 总体而言,T 细胞力学免疫

疗法有望成为一个快速发展的领域,具有显著的临

床可转化性。

7　 总结与展望

　 　 总体而言,免疫受体信号是由一个复杂的调节

网络控制的,该网络涉及化学和物理信号之间的交

叉对话和反馈回路。 本文已经介绍了分子尺度的

机械力在影响免疫应答方面的关键作用,可能也适

用于大多数的受体-配体相互作用。 由于力学免疫

学领域仍处于起步阶段,仍然需要进一步的研究来

阐明免疫受体感知和调节力学刺激的确切机制。
在过去十多年中,开创性的生物物理学方法有助于

我们理解免疫应答过程中发挥作用的力学生物学。
为了更好地理解 T 细胞的力学生物学,测量和监测

作用于 T 细胞或 T 细胞施加的力的时空变化至关

重要。 迄今为止,尚缺乏能够在细胞水平对机械力

进行活体监测的技术。 Vorselen 等[77] 开发了一种

基于微粒的牵引力显微镜平台,并将其应用于 T 细

胞力的测量。 这种以微粒子为基础的平台,可以用

针注射到组织中,显示出作为一种记录单个 T 细胞

在体内受力分布的方法的前景。 尽管如此,直接在

体内测量 T 细胞和靶细胞之间的作用力仍然是一

个重大的挑战。 为此,DNA 力探针在皮牛顿范围内

提供了良好的灵敏度和定量读数,具有测量或可视

化活体内细胞间力的特殊前景[78] 。
来源于 ECM 或邻近细胞的各种生物物理因

素,如硬度、微 / 纳米形貌、配体密度,以及外力(如
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流体剪切、固体应力)等都会影响 T 细胞的功能,包
括 T 细胞的抗原识别、增殖、分化和细胞毒性[70] 。
在传统组织培养板的体外培养过程中,原代 T 细胞

通常会失去其表型,导致其治疗能力的降低。 因

此,工程化生物材料基底(如硅棒、聚合物纤维、水
凝胶等) [79-81]

 

已被开发用于体外扩增和训练 T 细

胞,从而在过继性 T 细胞转移之前激活 TCR 信号。
通过生物材料的力学特性的调节,来扩大工程化

T 细胞的产量、增强其靶向特异性,可能是 T 细胞力

学中的一个非常重要的研究领域[81-82] 。
在过去的十来年中,利用生物力学因素调控

T 细胞反应成为了免疫治疗的一个新方向。 然而,
力学免疫工程仍然是一个新兴领域,只有屈指可数

的临床前模型的体内研究。 虽然这些概念验证研

究显示出巨大的希望,但力学免疫工程方法的未来

发展和转化依然面临挑战。
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