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摘要"中枢神经发育与成熟过程中$生物力学因素长期以来并未受高度重视& 近年来大量研究显示$力学环境等物

理因素对神经细胞定向迁移’分化和成熟以及细胞间相互作用具有重要的影响作用& 力学因素对脑和脊髓结构和

功能的实现具有举足轻重的作用& 简要回顾中枢神经发育过程中$神经细胞感受’寻路’调控以及网络塑形中的生

物力学作用$并扼要介绍静态和动态力学对神经细胞力学%生物学反应$为未来重建修复中枢神经提供思路&
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;;早在 #&4" 年代$冯元帧教授就曾指出%生物体
的结构和功能决定其力学特性$力学特性反过来调
节生物体的结构和功能$使其发生适应性改变& 近
年来$随着微观力学观测方法的发展$固体生物力
学’流体生物力学’运动生物力学等均取得了不错
的进展$包括骨)#* ’血管)!* ’纤维结缔组织)6*在内的
大部分组织的力学性质得到了更加深入的探索&
而相对于骨或其他组织$作为半固态存在的中枢神
经生长发育力学作用一直处于认识的边缘& 随着
近年研究的深入$脑和脊髓的生物力学研究才逐渐
被人所认知& 其作用大致分为 9 个阶段222分化’
寻路’调控和塑形& 最初$神经干细胞的分化受力
学环境的影响$向不同类型神经细胞分化!随后$神
经细胞发出神经突$其尖端的生长锥主动地产生牵
引力以感测其周围环境的力学性质$轴突通过收集
并整合环境的力学信号来完成精准的寻路!在与目
标细胞建立连接后$相互连接的轴突上的张力调控
突触与囊泡的功能$促进其发育成熟!适当的细胞
间生物力学作用调节神经细胞的形态$维持塑造神
经网络的稳定& 因此$中枢神经中力学的影响贯穿
始终&

另外$不只是静态的力学环境$动态的力学作
用更有可能对神经系统的发生发展产生显著的影
响)9* & 在脊锥生物的自然发育中$随着体型的增
大$脊锥也发生了伸长$在蓝鲸中其伸长的最快速
率甚至达到了 6 8->J$长颈鹿的颈椎也达到了
! 8->J):* $可以推测其中的脊髓随着脊柱的生长而
经历了快速伸长的过程& 然而$轴突在建立连接后
驱动其继续伸长的化学因素就已经消失& 因此$脊
髓中互相连接的轴突可能以一种持续的动态牵拉
的形式发生伸长& 越来越多的证据表明神经细胞
力%生物学反应的重要性)4* $提示结合细胞和生物
材料之间的力学相互作用将有助于神经组织工程
策略的制定$进而探索促进神经损伤修复新的
思路&

由此可见$探索力学因素对神经细胞的影响对
于了解神经系统的发生发展以及精确设计促进神
经损伤修复再生至关重要& 本文参考神经生物力
学与组织工程学近 !" 年来的研究$重点描述该领
域研究现状与存在的相关问题&

&!神经发育期间的力学因素

&L&!神经干细胞分化中的力学因素
神经系统发育的第一个事件是神经干细胞的

分化& 体外研究发现$当间充质干细胞在弹性基板
上培养时$较柔软的基底会促进干细胞向神经元分
化)$* & 相比于神经元$胶质细胞的分化程度随着基
底刚度的增加而增加& 体外研究同时观察到神经
元与胶质细胞的生长情况也依赖于基板的弹性模
量& 神经元通常在软底物上更好生长$而负责为神
经元提供髓鞘的少突胶质细胞倾向于在更硬的底
物上生长)’* & 神经元和神经胶质细胞相反的力学
性质和偏好可能会吸引它们彼此$这一发现可以用
来解释为什么混合培养时神经元通常在神经胶质
细胞上层生长$进而可以推断髓鞘形成期间神经元
与胶质细胞可能发生了力学相互作用&
&L$!神经突寻路和生长中的力学因素

神经突的寻路有赖于生长锥& 生长锥是神经
突尖端的圆锥形结构$常呈现为波状运动的扇形膜
状物$或者丝状的伪足$生长锥通过延伸和缩回膜
上的突起来不断地感测周围的力学环境$通过对力
学信息进行收集和整合来引导轴突的生长$其相关
机制在轴突和树突中非常相似& 肌动蛋白在生长
锥前缘不断聚合$同时由肌球蛋白’向后牵拉$产
生\%肌动蛋白逆流& 聚合速率和逆流速率调控生
长锥的行为如下%如果聚合速率超过逆流$则生长
锥延伸!如果聚合和逆流的速率平衡$则生长锥保
持静止)&* & 而结合基底的跨膜蛋白"如整联蛋白’
钙黏着蛋白#通过分子离合器将\%肌动蛋白连接到
基底上$构成,底物%细胞骨架耦合-模型)#"* & 根据
该模型$如果基底刚度适宜$黏附受体与细胞外基
质之间就会形成一个摩擦滑移界面$其传递机械力
并减慢\%肌动蛋白的逆流速率$其结果使肌动蛋白
在生长锥前缘的聚合速率超过逆流速率$生长锥向
前延伸)##* & 生长锥通过这种耦合机制将机械力传
递到细胞外$由此移动并测试其周围的机械环境&
所有神经细胞在基底上表现出的类似的收缩力是
其机械感知现象的重要基础222细胞能够主动地
探测并响应其遇到的刚度& 然而$目前鲜有关于神
经元生长锥体中牵引力空间分布和动态的报道&
另外$生长锥产生的牵引力和细胞机械敏感性之间
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的具体关系尚不清楚$其指导神经突生长的具体机
制也有待探索&

生长锥产生的牵引力与神经突的生长之间的
关系似乎并不简单& 由于肌球蛋白在底物%细胞骨
架偶联模型中起到分子马达的作用$故在使用非肌
肉的肌球蛋白’ ([R酶活性抑制剂 I0AII/KL.L/1 抑
制肌球蛋白’后$发现生长锥施加基质上牵引力的
显著减少)#!* & 但是肌球蛋白’的抑制反而增加了
轴突伸长率和前缘突出率)#6* & 目前认为$肌球
蛋白’可能有两种功能%+ 通过控制黏着斑的组装
和拆解来促进细胞黏附和力产生$, 调节微管和逆
行肌动蛋白流的相互作用& 抑制肌球蛋白’会同
时影响这两个过程$黏着斑的减少会减弱生长锥与
底物的耦合$导致牵引力的显著减少& 逆行肌动蛋
白流动的减少会使微管不受控制的装配$最终神经
突向前延伸& 但是神经突成功的寻路必须通过对
外界施加力以感测外界的机械环境& 因此$当肌球
蛋白’活性被抑制时$轴突的寻路功能几乎完全丧
失)#9* $表明轴突的寻路需要其正确的响应环境的机
械线索$其中生长锥产生的牵引力是必要的& 由于
以上研究采用的机制和细胞模型并不统一$目前
仍然缺乏一个一致的模型来解释肌球蛋白如何参
与在不同基质上生长的不同类型神经元的轴
突伸长&
&L"!神经细胞迁移中的力学因素

在大量的体外实验中$测量到神经细胞迁移方
向的神经突具有很高的张力$同时观察到拖尾部的
神经突非常薄)#:* & 当剪断一部分高张力的神经突
时$发现细胞体被拉向剩余高张力的轴突$进一步
表明沿着神经突的张力驱动细胞的迁移$提示不同
方向神经突之间张力的差异可能对神经细胞的迁
移至关重要& ).1A/1 等)#4*提供了更为明确的证
据$其在碳纳米管底物上培养蝗虫神经元以减少底
物线索的影响$研究同一神经元 6 个方向神经突之
间的张力平衡$提出神经元的迁移受到神经突上的
张力控制$而不是完全由细胞和底物之间的相互作
用决定& 有研究进一步提出力学因素还会影响神
经细胞的形态$包括神经元胞体的形状和神经突分
支的几何形状)#$* $可见力学对于神经系统的快速扩
张与塑造形态有重要意义$深入了解其相关机制可
能有助于修复损伤的神经系统&

&LP!神经网络形成中的力学因素
力学在神经元形态的各个方面发挥作用$进而

影响单个神经元的功能& 然而$最近的研究发现$
力学因素还会影响神经系统功能发育的关键过程$
包括影响神经元的网络连接’突触的形成和维持
等& 传统理论认为$突触前末端的神经递质囊泡的
积聚主要是由于突触后细胞的生化信号传导& 最
近的研究发现$张力有助于神经递质囊泡在神经肌
肉接头处的突触前末端的聚集)#’* $并调节局部和球
囊囊泡动力学)#&* & 而一旦神经元网络连接$机械张
力的累积将导致涉及的神经突的缩短$这可能使神
经电路变得更加紧凑& 最后$力学因素还可能参与
中枢神经系统组织形态的二次修改& 研究发现$成
熟哺乳动物脑白质中存在持续的拉伸应力使得灰
质受到压迫$这一发现可能与中枢神经系统的发育
机制有关$例如脑皮质的折叠以及脊髓细胞分布和
轴突取向的调整)!"* &

$!环境的力学性质对神经细胞的影响

神经细胞对环境的力学敏感性取决于其生长
锥产生的牵引力$其由整联蛋白建立细胞与基质的
黏附并由肌动蛋白向后拉动所产生& 神经细胞对
于环境力学性质的这种依赖性可能有助于设计新
的生物材料& 环境的力学性质主要包括刚度和几
何特征两个方面&
$L&!环境刚度对神经细胞的力学影响
$L&L&!不同类型神经细胞对刚度的敏感性;许多
神经细胞类型具有机械敏感性$可以对环境刚度做
出适应性改变$包括形态’蛋白质表达和生物功能&
大量的研究表明$神经元更倾向于在柔软的基底上
生长$并且发出更长的神经突)!#* & 研究发现$高刚
度的表面抑制海马神经元的神经突延伸和神经细
胞的分化$而且脊髓神经元黏着斑激酶 "F38.0
.JPAK/31 S/1.KA$ \(j#的表达与其培养基底的刚度
成负相关)!!* $进一步支持了这一假设& 而相同的较
软顺应性的基底抑制星形胶质细胞的生长$其 \%肌
动蛋白也散乱地排列$但是星形胶质细胞在高刚度
的基底上能够更好地黏附扩散)!6* & 另外$尽管常用
RU#! 细胞模拟原代神经元的行为$但实验观察到更
柔软或更硬的环境似乎不影响其神经突的生长和
分支$故认为 RU#! 细胞对其基底刚度的敏感性比
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原代神经元要差)!9* & 这些研究表明$神经系统中不
同类型的神经细胞的机械敏感程度不同$其他因素
可能影响神经元对其机械环境的响应& 本文认为$
其中主要是由于不同种类神经细胞的细胞骨架"提
供细胞大部分的机械响应能力#的结构有所差异&
$L&L$!不同种类神经元对环境刚度的敏感性;然
而机械敏感性的差异不局限于神经元和胶质细胞
之间& j38P等)!:*系统地比较了来自外周神经系统
"背根神经节#和中枢神经系统"海马神经元#的神
经元对底物刚度的依赖性生长以及产生的牵引力$
观察到背根神经节的神经元在弹性模量为 # SR.基
底上有最大的生长$而海马神经突的生长似乎不依
赖底物刚度& 此外$还有研究显示$力学对皮质神
经元的生长发育几乎没有作用)!4* & 对 UND 和 RND
的神经元在软底物上生长的观察研究显示$相比于
背根神经节神经元$海马神经元生长锥体中黏着斑
的密度很低$且逆行肌动蛋白流速度约是背根神经
节神经元的 6 倍)!:* & 根据摩擦离合器假说$逆行肌
动蛋白流动与牵引力之间呈负相关$较弱的黏附时
肌动蛋白流动较快"脱离离合器#$而强烈的黏连导
致逆流速率显着降低& 背根神经节神经元的生长
锥能够更强烈地耦合到细胞外基质上$提示黏附强
度差异会导致产生牵引力的显著差异& 而细胞通
过对环境施加牵引力来感测其刚度$故细胞可以响
应的刚度范围由其产生和调节机械力的能力决定&
背根神经节神经元产生大而稳定的牵引力$因而对
基板的刚度非常敏感$而海马神经元显示出弱而不
稳定的牵引力$因而对环境刚度的敏感性很差& 对
此现象进一步的解释是$在周围神经中$轴突的寻
路需要穿过由神经系统和相邻的组织结构建立的
不同机械性质的环境$而在胚胎发育的初期$海马
神经元在体内刚度最小的放射状胶质细胞"弹性模
量约为 :"" R.#上完成迁移)!$* $皮质神经元也生存
在非常软且机械性质均一的环境中& 尽管不同机
械环境影响神经突生长和寻路的机制在很大程度
仍然未知$但可以推测不同部位的神经元在适应环
境刚度时产生的细胞骨架动力学也有所不同& 周
围神经的轴突可能需要高度的机械敏感性和刚度
偏好$以便在复杂的机械环境中正确的寻路&
$L$!几何特征对神经细胞的力学影响

随着神经组织工程的快速发展$越来越多的研

究强调材料表面的几何特征对神经细胞的影响&
相比光滑的表面$具有微观形貌特征的表面上的神
经元更容易发出轴突)!’* & 神经元以惊人的灵敏度
感知基底形状变化并作出响应& 最初发现微米尺
寸"与轴突的尺寸相当#的形貌特征可以修饰轴突
生长$轴突优先生长在脊边缘和较高的形貌上$而
不是在凹陷处形成较为封闭的结构)!&* & 随着纳米
技术的进步$W.B.1AK等)6#*研究发现$神经元甚至对
#" 1-的几何特征敏感)6"* & 而近来光刻技术的发
展使得制作更加复杂的结构成为可能$使用光刻技
术在基底上制作成行排列的线条可以阻止轴突束
间的交叉连接$在不使用化学诱导的条件下对轴突
进行分类并分别编排& 这提示通过精确调控基底
的形貌特征$可能使其拥有亲和或排斥细胞的机械
特性$从而精确的诱导神经元的迁移与分化& 这是
一个极具研究价值的新概念$一方面$其可能用于
构建极为细微的神经%芯片接口$有助于解决脑机结
合所面临的技术难题!另一方面$其可能诱导形成
更为定向有序的神经网络结构$可能用于组织工程
支架的改进&

神经细胞相应于微观形貌的机制仍有待探索&
研究观察到突出的纳米形貌成为细胞的黏附位点$
并且非侵入性的抑制神经元生长)6!* $一种可能的解
释是微观形貌特征使得神经元产生的牵引力具有
不连续性& 而不连续性的机械力影响轴突和生长
锥的形态$这可能影响神经突的发出和伸长& 另一
方面$基底上突出的结构使黏着斑位置产生重新分
布$而细胞的黏附位点变化可能影响肌动蛋白的流
动$导致控制轴突伸长的细胞骨架的扭曲$进而影
响神经细胞的运动模式& 最近的研究发现$将肌动
蛋白与底物相耦合的,分子离合器-可以感受到微
米尺度的变形$进而调节肌动蛋白逆流$刺激生长
锥延伸)66* & 但是大量研究指出$不同物种的神经元
对基底微观形貌的敏感性有显著差异$同一物种的
不同神经细胞类型其敏感性也有显著差异& 其中$
纳米形貌与细胞的相互作用机制是否通用仍未查
明& 进一步探索其相互作用的机制是今后工作的
重点&
$L"!动态的力学因素对神经细胞的影响

已有研究猜测$随着动物的身体"主要是脊柱#
生长$神经元细胞体和突触之间的距离缓慢增加$
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从而对轴突施加拉伸力!而体外研究已证实机械拉
伸神经和细胞可以显著改变其形态$甚至影响其功
能& \/KLAB等)69*使用生物反应器证明了这种生长机
制& 他们设计了一种专门的拉伸培养室$神经元在
两个重叠的生物膜上进行培养$随后使用步进电机
以逐渐增加的速率将膜拉开$从而对连接两个生物
膜的轴突施加机械力& 结果发现$轴突可以以
’ -->J"66" $->P#的持续速率延长至 #" 8-长
度& 这比典型的生长锥介导的轴突生长速度快
#" 倍$并且可以持续许多天& 有趣的是$尽管轴突
经历了快速拉伸$但是仍具有正常的内部超微结
构$且直径趋于增加$其电生理功能也维持正常&

"!总结

近年来$技术的进步使得人们能够以不断增加
的精确度测量并研究力学对神经系统的影响& 本
文总结了力学因素在神经发育中的作用& 然而生
物力学很可能与生物化学共同调节神经系统的生
长发育$故需要更全面地探索生物力学与生物化学
之间的相关性& 且体外与体内神经细胞所处的机
械环境也有着巨大的差异$体外培养表现出的力学
性质仍然很难解释在体内复杂环境下发现的力学
现象& 未来的探索需要将体外和体内的研究相关
联$这对现在的观测技术是一个巨大的挑战&
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