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生物力学——胚胎血管系统发育研究新视野 

谢翔, 胡建军, 王贵学 

重庆大学生物工程学院力-发育生物学研究室, 生物流变科学与技术教育部重点实验室, 重庆市血管植入物工程实验室,  
重庆 400044 

摘要: 胚胎血管系统发育是一个复杂的过程, 其进程受多种刺激和抑制信号的调控, 这些信号必须协调作用, 

以确保血管发育的每个阶段得以正常进行。血管发育过程在一定程度上是由基因控制的, 而且其研究也在很广

的范围展开。但是近年研究发现, 生物力学作用是胚胎血管发育的必要因素, 胚胎血管发育过程中涉及到不同

的细胞生物力学机制。文章主要就生物力学因素在血管系统发育过程中所起的作用及最新相关研究进展作一概述。 
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Abstract:  Embryonic vascular system development is a complex process, whose progress is regulated by a variety of 
the stimulation and inhibition signals, and these signals must play synergistic effect so as to ensure that each stage of vascu-
lar development can proceed normally. The vascular development is controlled by the gene to a certain extent, and has re-
ceived extensive attention.  Recent studies have revealed the biomechanical role is necessary to embryonic vascular de-
velopment, in which different mechanism of cell biomechanics is involved. In this review, we summarize the latest research 
progress on the role of biomechanical factors during embryonic vascular system development. 
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血管发育过程中新血管的形成包括两种形式：

一种为血管形成(Vasculogenesis), 即由成血管干细
胞原位分化为内皮细胞并形成原始新生血管; 另一
种为血管新生(Angiogenesis), 由原已存在的血管内
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皮以出芽、增殖等方式形成毛细血管丛[1]。依据发

育学的观点, 血管细胞来源于胚胎的中胚层。血管
的发育在很大程度上是由遗传控制, 但是近年的研
究发现血管的发育不仅仅是一个遗传因素控制的过

程, 表观遗传因素(包括力学因素, 细胞的相对位置
关系等)也是心血管系统发育所必需的[2]。血管系统

本身就是一个复杂的力学系统, 宏观上包括血液流
动产生的切应力、血流搏动产生的张应力、血流产

生的压应力等。血管是由细胞和胞外基质构建的一

个复杂系统, 细胞和细胞之间以及细胞和基质之间
的黏附力和张力也是血管发育, 甚至可能是血管病
变发生的重要因素。血管力学环境的变化通过影响

血管细胞的形态和排列, 引起血管细胞细胞骨架结
构和细胞间连接发生变化 , 影响成血管细胞的迁
移、增殖和凋亡进而影响血管发育。这些都可能为

将来血管疾病的预防和治疗提供依据。本文就力学

因素在血管发育过程中所起的作用相关国内外研究

的进展作简要概述, 并对以后的研究工作进行展望。 

1  血管发育和血管生物力学 

心血管是脊椎动物胚胎发育过程中最先建立功

能的器官系统, 它保证了其他组织器官生长发育过
程的物质交换和能量供应。血管发育过程大致会经

历原始血管的形成、血管稳定、血管分支的形成、

血管重构和血管功能特化等一系列过程[3]。 
在胚胎早期, 原始血管的形成是通过血管发生

过程实现的。来源于中胚层的血管干细胞逐步分化

和迁移, 最终分化为内皮细胞并迁移至特定的部位
组装成原始血管, 形成体内主要动脉和静脉血管、
心脏原基和胚外毛细血管网[4]。这些原始血管的结

构极不稳定, 仅由一层血管内皮细胞(ECs)构成。血
管平滑肌细胞在某些因子如PDGF-β的刺激下逐渐
成熟并迁移到原始血管的表面形成保护层, 稳定血
管的结构[5]。在胚胎循环建立之后, 这些不成熟的血
管系统还需经过重构形成血管分支建立起血液循环

的毛细血管网络, 这一过程即血管生成。血管生成
就是在原有血管基础上长出新的毛细血管, 它是通
过出芽或套叠式生长的方式实现[6]。芽生是原有血

管基底膜降解, 血管舒张, 在刺激信号作用下内皮
细胞开始有丝分裂 , 新的ECs组装成原始血管样管
腔, 与相邻的芽生官腔连接后形成循环通路[7]。套叠

式生长是通过相应的特化结构嵌入血管内将血管腔

分开。血管发育还要通过动静脉分化过程形成功能

特化的血管和完善的血管网络系统。经过上述一系

列过程便建立起了成熟的血管网络系统, 生命活动
从此以后依赖血液循环系统完成物质和能量交换。 

生物体处于力学环境之中, 力学因素影响机体
整体、器官、组织、细胞和分子各层次的生物学过

程。血管系统是一个以心脏(机械泵)为中心的力学系
统。血液循环过程包含着血液流动、血细胞和血管

的变形、血液和血管的相互作用等, 其中均蕴藏着
丰富的力学规律, 因此, 力学因素在血管发育中的
作用尤为重要。流体切应力和血管张应力能够调节

心血管细胞成分, 包括膜受体和整合素、信号蛋白
激酶、生长因子和细胞因子等心血管活性物质的变

化, 从而参与血管发育过程, 其中包含着许多生物
力学和生物学基础问题。血管力学生物学研究要从

基因－蛋白－细胞－器官－整体不同层次上综合探

讨血管的“应力-生长”关系, 着眼于力学环境对心血
管系统作用, 阐明力学因素如何产生生物学效应(即
血管活性物质的变化)而导致血管发育异常, 研究心
血管信号转导通路和力学调控途径; 血管活性多肽
的功能及其分子网络调控机制; 寻找力学因素对心
血管作用的药物靶标。从细胞分子水平深入了解心

血管发育的本质, 这些研究将为探讨心血管病发病
机制和防治提供新的生物力学思路。 

2  力学刺激与血管细胞分化 

内皮细胞和平滑肌细胞由其各自的前体细胞分

化为成熟的细胞是血管发育中的关键事件之一, 这
些细胞分化过程受大量的化学因子调控。近年来研

究发现力学刺激也是细胞分化的一个重要因素, 可
以决定细胞的分化方向。Engler等[8]研究发现间充质

干细胞在不同硬度的基底上细胞的分化方向有很大

差异, 在流动基底上干细胞分化为血细胞, 随着基
底硬度的逐渐增加, 细胞依次分化为脑细胞、肌细
胞和骨细胞。心血管系统处在一个力学环境中, 血
管细胞会受到流动剪切和拉伸应力的作用。内皮细

胞位于血管管腔内壁, 直接与血液接触并受到血流
剪切力的作用。内皮细胞在分化成熟过程中切应力

是否参与呢？Yamamoto等[9]发现在仅有流动剪切力

的作用下, Flk-1(+) 多能胚胎干细胞可分化为内皮细
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胞, 并且表达成熟内皮细胞的表面分子标记物; 同
时 , 在成体血管生成中起重要作用的内皮祖细胞
(EPCs)在血流剪切力作用下分化为内皮细胞 [10]。

Wang等 [11]将间充质干细胞置于平行平板流动腔中

施加流动剪切力, 结果证明细胞处于此条件下能分
化为血管内皮细胞。这些研究结果显示, 不同类型
和来源的干细胞在血液流动剪切力的作用下都会朝

内皮细胞的方向分化, 证明流动剪切力是内皮细胞
分化和成熟的一个重要调控因素。 

平滑肌细胞同样处于复杂的力学微环境中, 与
内皮细胞相比平滑肌细胞主要受到周期性张应力的

作用。成体平滑肌细胞会受到周期性的张应力作用

从而改变细胞的形态、功能和基因表达。但是, 平
滑肌细胞由其祖细胞分化的过程是否受到应力作用

的调控是研究血管发育广泛关注的问题。最近的研

究证明周期性应力会影响干细胞向平滑肌细胞的分

化。Schmelter等[12]的研究表明胚胎干细胞在应力作

用下会朝心血管细胞的方向分化, 这一过程是通过
应力诱导活性氧的产生实现。Shimizu等[13]证明小鼠

胚胎干细胞在周期性应力作用下可分化为平滑肌细

胞, 表达平滑肌细胞相关的表面标记分子α-actin和
SM22; 并且证明这一过程是通过周期性应力调节受
体磷酸化作用激活PDGF受体β实现。这些体外实验
的研究结果证明, 周期性应力对平滑肌细胞的分化
和成熟很有意义, 可以指导构建模拟血管发育体外
模型的力学微环境。 

3  细胞黏附力、细胞张力与细胞迁移 

血管内皮细胞和平滑肌细胞的前体细胞在胚胎

早期并不是就在胚胎内血管形成的位置, 细胞为什
么能够准确无误地到达预定位置, 又是通过什么途
径完成这一过程的呢？这一过程的主要事件就是细

胞迁移 , 它通过多种作用机制协同完成细胞的运
动。细胞迁移在个体发育过程中作用十分重要, 其
参与的重要过程有原肠诱导、形态建成、神经元定

位、血管建成等。而细胞迁移不仅受趋化因子和抑

制因子类的调节, 还与细胞间的直接相互作用和细
胞与基质相互作用有关。 

3.1  胚胎细胞迁移 

胚胎发育早期的原肠作用中, 细胞迁移会导致

细胞相对位置的变化, 进而决定细胞将来的命运。
细胞相对位置差异的原因之一是细胞之间的黏附力

和细胞张力的差异, 细胞之间的这种力学差异导致
细胞“类聚”。Steinberg等[14]提出假设：细胞－细胞、

细胞－基质之间的黏附力越强的细胞位于组织的内

部, 反之黏附力越弱的细胞位于组织的外部。Krieg
等[15]用原子力显微镜研究了斑马鱼胚胎 3 种不同胚
层细胞的黏附力和细胞张力, 实验结果发现细胞之
间的黏附力为：中胚层>内胚层>外胚层, 细胞张力
为：外胚层>中胚层>内胚层。这些研究结果表明尽
管血管前体细胞及血管细胞相对于其他细胞的细胞

黏附力之间的差异由于实验技术的限制还不明确 , 
但可以肯定的是这种差异是存在的, 至于具体的关
系还有待进一步研究。 

3.2  血管内皮前体细胞的迁移 

血管新生是胚胎血管系统发育的起始事件, 其
关键步骤是从中胚层到成血管细胞的建成, 成血管
细胞组装成血管结构并形成血管腔, 最后形成连续
性的血管网络[16]。成血管细胞如何由中胚层向预定

位置运动最后形成原始的内皮管, 以及平滑肌细胞
怎样到达原始血管表面行使稳定血管结构的功能是

血管发育中需要深入研究的内容。 
在胚胎早期, 成血管细胞发生表型转换, 变为

能够运动的细胞表型并向原始血管丛形成的位置迁

移; 细胞迁移到预定的位置后表型再转变为不具有
迁移能力的表型[17]。这一过程受一系列的生长因子

和调控蛋白的调节。VEGF/VEGFR 在血管干细胞的
迁移中发挥重要作用。在VEGF或VEGFR缺失的小
鼠模型中, 小鼠胚胎血管发育严重异常或缺失导致
死胎[18, 19]。脑信号蛋白(Semaphorin3A1)也是一个与
成血管细胞迁移有关的一个分子。在过表达和反义

技术敲减基因表达斑马鱼模型中证明semaphorin调
节neuropilin阳性的成血管干细胞的迁移和血管发育; 
Semaphorin3A 可能通过干扰VEGF 的趋化活性调
节细胞的迁移[20]。CXCR4/SDF-1在体外培养的人胚
胎干细胞形成的类胚体中证明与血管发育相关, 可
增强血管网络的形成 [21]。血管生成抑制因子

(Angiostatin)是血液循环中的一种血管生成抑制剂。
Troyanovsky等 [22]通过酵母双杂交技术获得了

angiostatin结合蛋白angiomotin, 体外实验中它可调
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节angiostatin抑制内皮细胞的迁移及管腔形成过程。
胚胎血管系统发育成高度有序的血管网络需要精确

调控内皮细胞的迁移和原始血管分支的形成。Aase
等 [23]研究了angiomotin在斑马鱼和小鼠胚胎正常生
理条件下血管发育中的作用。降低angiomotin的表达
会减少内皮层生长顶端细胞的数量和内皮细胞的迁

移, 表达量下降 75%的小鼠胚胎在胚胎期 11~11.5 d
时因血管发育不全死亡。 

成血管干细胞变为具有迁移能力的表型是血管

新生的前提, 这些细胞如何到达预定的正确位置也
是一个重要的问题。新生血管在胚胎内的正确定位

不仅受趋化因子和抑制因子类的调节, 还与细胞间
黏附力和细胞张力有关, 它们共同指导成血管干细
胞迁移到正确的部位并分化组装成原始血管。细胞

黏附分子是细胞间发生相互作用的媒介。在内皮细

胞分化过程中最早表达的黏附分子之一是PECAM-1, 
它在原始血管形成前的成血管干细胞簇中表达, 参
与调节成血管干细胞的迁移[24]。VE-cadherin也是在
胚胎血管新生早期成血管干细胞迁移时表达的黏附

分子, 它的缺失会导致死胎 [25], 它可能在原始血管
建立后阻止成血管干细胞的迁移和内皮细胞介入过

程中发挥重要作用。细胞外基质(ECM)在血管新生
中的作用也不可忽视。细胞基质蛋白β1 integrins是
ECM的主要受体, 在其缺失的情况下细胞迁移能力
下降, 血管生成受阻, 血管网络形成推迟。纤维连接
蛋白 (Fibronectin)也是重要的细胞基质蛋白 , 在
fibronectin基因敲除的小鼠模型中, 胚外几乎没有血
管生成, 胚内血管内皮细胞也呈分散无序分布, 未
能形成正确的血管结构[26]。 

3.3  内皮细胞和平滑肌细胞迁移 

血管生成过程中内皮细胞的来源因情况而异。

在胚胎发育的血管网络建成过程中主要来源于成血

管干细胞, 成体血管生成主要来源于组织和骨髓中
的干细胞。内皮细胞的迁移一般包括 3 种机制：趋
化刺激、接触刺激和力学刺激。趋化刺激是由某些

生长因子如VEGF、bFGF、血管生成素(angiopoietin)、
FGF-2 、PDGF、EGF、TGF-β等及其受体的结合驱
动[27]。这些因子一般通过与受体的作用, 将信号传
导到细胞核内。细胞迁移过程中首先形成丝足作为

感知器指导细胞迁移, Cdc42在其中起重要作用。血

管生成过程芽生的内皮前端细胞可以依赖VEGF的
浓度指导细胞迁移[28]。接触刺激是细胞整合素类粘

附分子(Integrins)与ECM中的成分结合导致内皮细
胞的迁移。ECM对细胞迁移非常重要, 细胞依赖于
其结构和成分决定自身的去留。在促血管生成刺激

条件下, ECM在基质金属蛋白酶(MMPs)等的作用下
降解, 促使内皮细胞的迁移[29]。细胞表面的基质结

合蛋白 integrins与ECM结合后促进自身活化 , 通过
一系列的信号分子的激活导致肌动蛋白多聚化、细

胞收缩和迁移。血管内皮细胞位于血管的内侧, 会
一直受到血流剪切力的作用。细胞感知切应力刺激

的分子是 integrins以及细胞骨架 (Cytoskeleton), 切
应力会导致细胞骨架肌动蛋白的重构, 并增加内皮
细胞尾部应力纤维的收缩性, 最终促使细胞向血流
方向迁移, 促进新生血管的延伸[30]。细胞的迁移过

程是通过力学刺激、趋化刺激和接触刺激这几种机

制相互调节和协同作用的结果。细胞受到力学作用

后, 受到多种内皮机械力学感受器的响应, 趋化刺
激和接触刺激相关的感应器也同时开启。Integrins
是一种连接细胞外基质和细胞骨架的跨膜蛋白, 将
细胞外力学信号传递进细胞内转化为细胞收缩信号, 
有证据显示抑制Integrins信号可以干扰剪切力诱导
的MAPKs、PI3K/Akt 和GTPase Rac1 活性[31~33]。

Integrins/ECM/cytoskeleton的相互作用是剪切力作
用关键的下游调节信号响应过程 , 剪切力触发的
integrins和Shc持续的结合是在基质上特异的相互作
用[34]。 ECM的动力传导包括ECM蛋白如胶原蛋白
(Collagen)和 fibronectin的激活 [35,36], 基质动力学依
赖的降解和聚合[35,37]。越来越多的证据表明, 剪应力
通过调节内皮细胞的基因表达, 来施加生理影响。
汪南平教授 [38]的研究小组使用 LC Sciences的
microRNA芯片, 比较了人脐静脉内皮细胞(HUVEC)
在有无层流剪切压力(1.2N/ m2 , 12 h)下的miRNA表
达谱。研究人员通过一系列分析, 证实层流剪应力
调节了miRNA的表达 , 而miR-19a在细胞周期蛋白
(Cyclin D1)表达的流动调节及内皮增殖和迁移中扮
演了重要角色。Weinberg等[39]通过体外实验研究证

明血流动力学环境对心脏瓣膜内皮细胞的表型变化

和迁移有决定性的影响, 而这一过程是通过klf2 以
及MCP-1信号通路来实现的。    

原始血管形成后血管极不稳定, 很易崩解。只
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有在内皮层覆盖支持细胞后才能稳定血管的结构 , 
平滑肌细胞则是这一过程的主要角色。平滑肌细胞

在动脉粥样硬化发生、血管损伤后内膜增生等病理

过程中也十分重要。但是在体内动态描述平滑肌细

胞的迁移与血管发育的关系目前还鲜有报导。平滑

肌细胞迁移到血管内皮管腔后附着在其表面并分泌

大量的细胞外基质蛋白, 稳定血管结构。很多蛋白
分子包括VEGF、PDGF、bFGF、IGF-1、TGF-β、TNFα、
Collagen、Fibronectin、层粘连蛋白(Laminin)等都可
促进平滑肌细胞迁移[40]。 

4  力学作用与造血干细胞发育 

血流动力学切应力一旦产生, 势必引起血管壁
细胞的周向拉伸, 血管壁细胞的拉伸是在血管形态
建成过程中基底降解引起力学作用, 导致细胞受到
拉伸, 其对血管内皮以及平滑肌细胞有相当明显的
作用, 进而影响造血干细胞的发育过程。Trista [41]的

研究证明血流量对造血干细胞发育有很大的影响 , 
而在造血干细胞发育和血流量之间NO是关键的作
用因子。Luigi等 [42]通过从小鼠中分离胚胎干细胞, 
体外力学加载培养实验, 表明生物力学促进胚胎干
细胞的造血作用, 并且也证明了该过程是通过NO信
号通路实现的。Katrin等[43]的研究中借助没有心跳的

转基因鼠, 通过标记造血干细胞的特异性表达抗体
(Runx1-lacZ和CD41)追踪造血干细胞在鼠胚胎中的
表达, 研究证明血液循环对造血干细胞的出现以及
分布有决定性的影响。以上结果均表明血液循环过

程中, 可以通过将血流动力学机械力学信号转导为
化学信号进而影响造血干细胞发育, 但是由于在体
力学研究技术和手段的限制, 目前对其力学机械化
学信号转导机制的研究还处于摸索阶段, 还有待进
一步的深入研究。 

5  力学作用与血管模式建成和动静脉分化
及分子机制 

5.1  力学作用与血管模式建成和动静脉分化 

在血管初级循环系统建立之后, 血流动力学则
一直是其中的一个重要作用因素, 对血管分支的形
成和血管结构稳定可能有比较重要的作用。血流动

力在胚胎发育后期血管生成过程中发挥重要作用 ,  

不同的血流大小以及血流模式影响胚胎基因表达 , 
从而调节血管发育[44]。血流剪切力被认为是动脉生

成的推动力[45], 在动脉生成过程中血流剪切力的冲
刷让管腔的直径变大, 进而满足让更多的血流进入
管腔, 为后续的发育奠定基础[46]。Bianca等[47]采用

静脉打结导致静脉血流改变的模型, 不仅证明血流
改变会引起心血管系统发育的畸形, 而且这个过程
中还会引起ET-1、klf2以及enos基因表达的变化。血
管系统发育和后续的血管稳定维持以及动-静脉网
络结构的发育中, 血流动力学与分子因素相互作用
对其进行调控[48]。Stefania等[49]通过化学药物控制血

流动力的方法, 研究血流变化导致的血管发育畸形
的分子机理, 证明klf2 作为血流动力学的响应因子
通过mir-126 信号通路与VEGF通路协同作用调节血
管生成过程。血流也是维持血管分支的关键因素[50], 
通过实验的方法[51]改变血流动力学会导致血管分支

的角度发生变化, 而且血流动力学很可能通过改变
动脉生成的相关分子信号通路, 调节改变最初的血
管网络结构和分支角度来最优化整个血液流动系统

的[52]。 
动静脉分化的机制尚存在很大争议, 早期认为

是血流动力学因素造成了动静脉的差异, 血流造成
了动脉和静脉的差异并可以改变血管的直径[53]。但

后来发现动静脉血管的命运决定早在血管发育早期

的内皮细胞就确定了[54]。而最近的研究表明, 尽管
基因确定了动静脉分化的早期命运, 但是血流动力
学因素是后期动静脉分化的决定性因素。Noble等[55]

采用结扎的方法阻止血流流到鸡胚卵黄囊的部位 , 
制作没有血流的模型。并通过实时录像观察发现 , 
对照组一旦血流出现, 动脉和静脉就开始长出出芽, 
接着连接成网络形成很好血液循环, 而在结扎了的
组别则不能形成完整的动静脉以及网络结构。后续

研究发现随着结扎的程度越深, 动静脉分化的程度
越差[56], 证明血流调节鸡胚卵黄囊动静脉分化以及
血管网络结构形成。借助没有心跳的转基因斑马鱼

作为研究的对象, 发现没有心跳及血液循环的斑马
鱼不能形成静脉管腔[57], 也不能形成血管功能网络
结构[58], 循环血流动力不仅调节血管最初建成以及
出芽发育过程, 而且对动静脉确定以及其功能网络
的构建有决定性的作用。 
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5.2  力学传导分子机制 

由于动脉和静脉血管一直处于持续的血液循环

系统中, 因此内皮层作为血流的直接接触者是感知
生物力学、传递信号进而影响血管发育和血管稳态

维持主要的承载体。关于血管内皮细胞如何将剪切

力等机械刺激信号转化为细胞内的化学信号机制尚

未完全明白。许多因子, 如受体、离子通路、细胞
质膜微囊蛋白、Src、粘着斑激酶(FAK)、G-蛋白、
转录因子以及在启动子区域特异的剪切应力响应元

件等都与机械力学信号的传导有很大的关系。力学

刺激可以直接调节蛋白构象、引起功能开关的启动

(如离子信号的开启)或者是改变磷酸化作用的状态, 
进而引起下游信号通路的改变来施加生理作用。 

5.2.1  力学诱导的转录激活 

内皮细胞基因能够对剪切应力改变做出反应的

过程受特定的启动子序列和转录因子的调节, 它们
分别为含有 12 bp特异启动子区域序列的剪切应力
反应元件(Shear stress response elements, SSREs) 和
剪切应力诱导转录因子(Shear stress inducible tran-
scription factor)。自第一个来源于血小板衍生生长因
子B(PDGF-B) 启动子的 SSRE被确定后[59], 陆续有
一些 SSREs的序列被发现 , 包括来源于MCP1、
ICAM-1、TGF-β和eNOS [60]等。他们可以结合在

NF-kappa B、NFATp、c-fos 及c-jun 等特定的因子
和蛋白上, 通过感受血流剪切应力的变化, 调节促
血管生长物质如eNOS、VEGFR2及血小板内皮细胞
粘附分子等的表达量, 以改变血管的生长状态。转
录因子Klf2 在剪切应力作用下表达显著上调。在小
鼠和斑马鱼研究中发现, Klf2 的缺失会导致严重的
心力衰竭和血管发育畸形[61], 说明剪切应力诱导的
Klf2 表达调节血管的发育。而细胞外基质弹性力学
的改变同样可以通过调节转录因子TFII-I和GATA2
的表达来控制VEGFR2 的表达, 进而影响血管管腔
形成和血管生成过程[62]。 

5.2.2  力学信号感受器及信号传导 

从细胞结构水平进行分析, 粘附受体作为连接
胞外基质和细胞骨架的中介是主要的力学信号感受

器(表 1)。而内皮细胞骨架由于其对剪切应力快速而
特异的力学结构改变, 其也是力学信号传导的主要
元素。在蛋白水平上 ,  integrins和粘附受体(包括

PECAM-1、E-selectin, cadherins)不仅可以作为细胞
外基质和细胞内细胞骨架的连接纽带, 并且还可以
在细胞表面形成机械力学相关偶联复合体进行下游

信号调节[63]。Fibronectin, α5β1-integrin以及胞外基质
复合物如凝血酶敏感蛋白(Thrombospondin 1,2)的缺
失会导致血管生成和血管重构的失败。 

整合素类粘附分子可以通过在特异的粘附位点

招募细胞支架复合物和信号分子(如Shc、Src和FAK
等), 从而将信号从细胞外传导到细胞内。研究显示
FAK会影响血管管腔的形成 [64], 在FAK-/-的小鼠中
血管发育严重畸形[65], 而FAK的激活是依赖于整合
素类粘附分子的。因此力学刺激可通过整合素类粘

附分子激活FAK进而影响血管发育。 
内皮细胞之间的粘附位点也是力学信号传导的

潜在位点。血管内皮细胞钙依粘连蛋白(VE-cadherin)
是内皮细胞主要的粘附蛋白, 它通过锚定分子连环
蛋白(β-catenin)与细胞骨架之间相互作用。在老鼠中, 
VE-cadherin的缺失会导致严重的血管重塑缺失和
VEGFR2 信号通路的中断[66]。周期性剪切应力刺激

会促进VEGFR2、VE-cadherin以及β-catenin表达上调, 
层 流 剪 切 应 力 调 控 VEGFR2 及 VEGFR2 、
VE-cadherin以及β-catenin复合体的形成 , 而这个复
合体可以激活下游的SSRE依赖的基因转录 [67]。

VE-cadherin缺失会导致PDGF-A/SSRE荧光素酶无
活性, 而且VE-cadherin-/-细胞在层流剪切力作用下
Akt1 和p38 的磷酸化作用也不会出现。VEGFR2、
VE-cadherin以及β-catenin复合物在力学信号传导中
起到非常重要的作用, 且粘附分子是及其关键的力
学信号传导元件。 

在PECAM-1-/-和VE-cadherin-/-细胞中肌动蛋
白纤维对应力刺激没有响应[68]。PI(3)激酶是力学刺
激调节α5β3 整联蛋白包含C-Src活性过程中必须的, 
而PECAM-1 在Src激活中也是必须的, 同时在PI(3)
激酶力学信号传递过程中VE-cadherin也是不可或缺
的因素。粘附分子作为重要的力学信号感受器是另外

一个感受器整合素类粘附分子的上游调节因子[68]。

VEGFR2 的活性依赖于Src相关通路的调节 , 但是
Src通路在PECAM-1-/-和VE-cadherin-/-细胞中是缺
失的, 说明VEGFR2是整个通路中的下游调节因子。
PECAM-1—VE-cadherin—β-catenin—VEGFR2是在血
管发育中内皮细胞非常重要的力学信号通路。 
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表 1  血管发育相关的机械力学信号感应分子 

功能 名称 分类 

PECAM-1 粘附分子 

E-selectin 粘附分子 

α5β1-integin 粘附分子 
连接细胞骨架和细胞外基质 

fibronectin 粘附分子 

建立细胞骨架和细胞之间联系 VE-cadherin 粘附分子 

PI(3)Kinse 激酶 

FAK 激酶 

β-catenin 细胞骨架/TF 
力学信号转导 

VEGFR2 受体 

PDGF-A 配体 
力学信号转导依赖的信号 

PDGF-B 配体 

ICAM-1 粘附分子 

KLF2 转录因子 

TFII-I 转录因子 

GATA2 转录因子 

 

MCP1 趋化因子 

 
6  展 望 

力学因素在个体发育中的作用近年来引起了广

泛的关注, 但由于研究手段的局限, 很难在体内动
态跟踪力学因素在个体发育中的作用。血管系统作

为一个复杂的系统, 随着其发育进程的推进, 涉及
到的力的种类和作用方式更为复杂, 因此研究血管
发育过程中力学因素的作用仍然还是一个难点。随

着高清显微成像系统(如双光子激光共聚焦)和相关
软件的开发利用以及能够测定细胞及分子间作用力

的原子力显微镜的广泛应用[69, 70], 不仅可以在体外
进行精确的定量的细胞力学相互作用测定, 同时可
以在体跟踪细胞运动。基于斑马鱼这种模式生物在

心血管发育研究领域的开发和应用[71, 72], 利用其胚
胎透明的优势进行在体的力学运动观察和计算, 建
立活体的血管流体力学网络结构; 其拥有多种心血
管相关的转基因品系进行力学生物学的研究, 如使
用没有心跳的转基因斑马鱼可以在体的观察血流动

力学的改变对血管发育的影响[57], 将来发育生物学
将向这一新的研究领域迈进。同时更多转基因动物

品系的获得和人工突变遗传工程实验动物模型的建

立 , 为力-发育生物学的研究工作提供了宝贵的资
源。因此我们有必要抓住这个有利时机, 从力学的
角度对发育生物学展开系统的研究。 
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