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应力导致的细胞内信号转导和基因表达变化‘ 
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摘 要 ：阐述了应力与细胞的紧密关系。综述了应力作用细胞后 引起的生化反应及其细胞骨架介 

导的信号转导和相关基因表达的变化，系统列举了一些应力诱导的基因表达变化，如即早基因、细胞因 

子、酶、胞外基质分子等；并针对细胞应力响应 ，提 出了目前这一领域存在的一些问题，希望应力与细胞 

响应的分子机制得到进一步发展，为解决应力引起的生物体生理和病理变化提供理论基础。 
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应力与生命体、细胞的生长的关系紧密。应力作 

用于细胞或细胞膜上的力传导器，通过对第二信使、生 

长因子、细胞基质、基因等的作用，促进细胞代谢。基 

因的核心启 动子 内存在着特异性剪切应力反应元件 

(shear s~ess response element，SSRE)，转录因子与之 

结合调节基因表达。应力可以引起基因表达信号转导 

的级联反应，从而改变信号网络，影响细胞生理生化调 

节，改变细胞增值率，起始分化。目前比较活跃的领域 

为骨细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞、肾小球系膜细 

胞以及肺上皮细胞 、成纤维细胞。但细胞如何识别应 

力信号并作出相应反应的机制尚不十分清楚。文中综 

述研究细胞的信号转导及基因表达，有助于搞清细胞 

受应力作用的分子机制。 

1 应力与信号转导 

力学信号的传导机制包括：激活力敏感的离子通 

道；直接或间接激活 G蛋白、受体酪氨酸激酶、MAPK 

等信号通路；通过粘附结构和细胞骨架介导的力信号 

传导。 

1．1 应力引起生化反应的信号转导 

应力由胞浆侧细胞膜上的离子通道偶联的受体、 

G蛋白偶联的受体、酶偶联的受体分子感受，使第二信 

使激活，蛋白激酶活化，激活细胞内液中的转录因子， 

调控细胞核中的基因转录。 

离子通道偶联的受体是由多亚基组成的受体 一离 

子通道复合体，本身既有信号结合位点，又是离子通 

道，其跨膜信号转导无需中间步骤。又称配体离子通 

道或递质门离子通道。G蛋白偶联的受体，是指配体 
一 受体复合物与酶或离子通道的作用要通过与 G蛋 

白的偶联，在细胞内产生第二信使，从而将胞外信号跨 

膜传递到胞内影响细胞的行为，主要包括环化腺苷酸 

(cAMP)信号通路和磷脂酰肌醇信号通路。前者是通 

过 cAMP水平变化而引起的细胞反应的信号通路，后 

者通过 G蛋白激活磷酸酯酶 ci3(phospholipase CB)， 

激活的磷酸酯酶 ci3水解位于质膜内层的 PIP2(phos～ 

phatidylinositolbiphosphat，二磷酸磷脂酰肌醇)，产生 2 

个新的信号分子：IP (三磷酸肌醇)和DAG(二酰基甘 

油)。DAG活化 PKC(蛋白激酶 C)家族蛋白激酶。活 

化的Pl 可以通过 MAPK(有丝分裂原活化蛋白激 

酶)和 NFKB(核因子 K结合蛋白)通路促进基因转录。 

II)3与内质网膜上的 1P 受体结合，导致内质网内储存 

的钙离子释放。钙离子与钙结合蛋白(如钙调蛋白) 

结合，使后者的构象发生改变，从而导致下游分子如 

“钙离子／钙调蛋白依赖性蛋白激酶”家族和球蛋白轻 

链激酶的活化。CaM(钙调蛋白)激酶 Ⅱ可以磷酸化 

转录因子 CREB(cAMP响应元件结合蛋白)。 

成骨细胞既是机械生化信号传递的传感器，又是 

应力刺激骨组织再生的效应细胞。Chen等⋯证明了 

流体剪切诱导的 MC3T3一E1成骨细胞中肌动蛋白骨 

架重排和C—los、COX一2的产生，它们是依赖于 介 
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导的胞 内钙释放 ，而不是通过膜上离子通道胞外钙的 

内流。Kawata A，Mikuni—Takagaki Y 1996年实验 

证明拉伸刺激 cAMP水平升高、胰岛素样生长因子和 

骨钙素表达升高，1998年又证明早期响应基因C—fos 

和COX一2诱导性环氧化酶基因表达升高，它们都有 

不同的时相特征，推测先是 Ca 内流激活 PKA，PKA 

又使 C—fos和 COX一2转录，从而引起 IGF一1、骨钙 

素等的表达。 

研究表明剪切力诱导的内皮细胞中 C—fos的激 

活是通过 Ca“依赖的 Rho介导的 。剪切力诱导人 

脐静脉内皮细胞(HUEC)血小板衍生生长因子表达 

(PGDF)，其机理可能是通过磷脂酶 c使 PIP 水解为 

DAG；DAG是蛋 白激酶 C(PKC)的激 活剂 ，激 活 的 

PKC途径使 PDGF基因表达 。流体剪切应力调节内 

皮细胞功能，是通过激活几种胞 内激酶，特别是 MAPK 

家族成员。Berk BC等 提出了一种力转导模型，分 

为 Ca 依赖蛋白激酶途径和 Ca“非依赖蛋白激酶途 

径。前者包括磷脂酶 C的激活、PIP2水解、胞内 Ca“ 

的升高和钙离子与钙调蛋白结合、PKC激活。后者包 

括小分子GTP一结合蛋白的激活和Ca“非依赖的PKC、 

MAPK的激活。前者刺激快速瞬时响应，如一氧化氮 

合成酶和离子通道的激活 ，后者调节较慢的响应 ，如持 

续 NOS(NO合成酶)的激活和细胞形态、基因表达的 

变化。粘着斑复合物使两条途径联系起来。粘着斑复 

合物间接 调节 PIP 水平 ，直接 调节 P。 粘着 斑激酶 

(FAK)，FAK磷酸化与细胞骨架蛋白相互作用。内皮 

细胞响应流体剪切产生胞内信号的这两条途径使粘着 

斑复合物的整合素分子与力转导的膜变化联系起来。 

在心血管系统中，应力是细胞形态和功能的一个 

重要调节因素。血管平滑肌细胞肥大和增长造成动脉 

粥样硬化、高血压、再狭窄突变，病变处于血液扰动处。 

平滑肌细胞感应及传导胞外力信号到细胞核，造成基 

因表达数量和质量上的变化。机械紧张快速诱导血小 

板衍生生长因子受体磷酸化，整合素受体激活。拉伸 

激活阳离子通道 、G蛋 白，它们都是力感应器，一旦机 

械力被感应 ，蛋 白激酶 C和丝裂原活化蛋 白激酶被激 

活，导致 C—fos和 C—jun基因表达增加，增强转录因 

子AP一1结合 DNA活性。同时发现机械力使 MAPK 

磷酸酶 一1表达，它能使 MAPK失活。 

1．2 应力与细胞骨架介导的信号转导 

细胞通过整合素和细胞骨架相连接，该结构是信 

号转导的结构基础。细胞通过整合素响应应力。由于 

细胞骨架既离散又相互连接，应力的振荡可有选择的 

传到细胞质和细胞核内的不同构件上，包括粘着斑复 

合物中的信号分子、核糖体、染色体，甚至单个基因，从 

而实现信号转导，调节细胞生理功能 。 

Alistair等 关于 NO抑制周期拉伸对 MAPK激 

活的研究、Isao等 关于机械拉伸通过多条信号通路 

调节 Cyr61基因表达的研究均表明，机械拉伸所引起 

的细胞响应与细胞骨架有关。wU—Z等 利用胶原 

包裹的磁性微球通过整合素对细胞施与拉伸刺激，并 

用细胞松弛素 D对微丝骨架进行处理，结果发现，用 

细胞松弛素 D处理过的细胞在力刺激下的短时钙离 

子内流是正常3倍，表明细胞骨架参与了对力敏感离 

子通道的调控，尤其是力敏感 Ca“通道的开放细胞骨 

架重排的重要启动因素，这样就可以推N--者间可能 

形成反馈调节。不仅是细胞松弛素 D所引起的微丝 

骨架 破坏 可 以引起 力敏 感 Ca 通道 的 过敏 反应。 

WU—z等的研究表明对于那些新接种的，尚未完全铺 

展，微丝纤维还未充分建立的细胞，也比微丝纤维发育 

成熟的细胞具有更高的力敏感 Ca“通道敏感性。 

Emel等 发现短期的周期拉伸显著促进 Na 一K 泵 

活性 ，而细胞松弛素 D处理可 阻断这一效应 ，但细胞 

松弛素 D对静息状态下的 № 一K 泵是无效的。这 

意味着周期拉伸激活 Na 一K 泵也通过微丝骨架系 

统。Okada．M等  ̈的研究发现，周期拉伸上调人内皮 

细胞 IL一8、MCAF、MCP一1的作用能够被细胞松弛素 D 

所阻断，而不受力敏感通道抑制剂和微管解聚的影响。 

细胞骨架在细胞对机械拉伸响应的各个方面均扮演着 

重要的角色，细胞骨架是传递机械拉伸力学信号的重 

要途径。N．E．Ajubi等 对胚胎鸡颅骨成骨细胞施 

加脉动流发现前列腺素水平升高也是通过肌动蛋白细 

胞骨架系统实现的，细胞松弛素 B破坏细胞骨架阻断 

了这一响应。 

2 应力诱导基因表达的变化 

目前已见报道的应力诱导的基因表达变化可分为 

4类：I)即早基因或立即早期基因；2)细胞因子；3)酶； 

4)胞外基质分子 。 

2．1 即早基因 

Stula等 发现持续的应力诱导内皮细胞即早基 

因 c—fos和 Egr一1 mRNA的迅速上调，10 min后开始上 

升，30 min后就达到最高。这些因子可能会使细胞增 

殖，导致血管的重建，最终出现血管再狭窄病 变。 

Raab—Cullen等 人报道，机械刺激可使大鼠骨外膜 

细胞 C—los表达上调。随后的实验证据表 明，骨细胞 

在机械应变作用下 c—f0s表达同样出现增高趋势  ̈。 

Chen等  ̈证明成骨细胞在流体作用下，增强了 c—f0s 

和环氧化酶 COX-2两种即早基因的表达。这两种蛋 

白质与骨受在体机械刺激后合成代谢反应有关。C— 

fos／c—jun异源二聚体即为转录因子 AP—l，可结合于基 

因调控序列中的 AP一1结合位点从而启动相关的基 
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因表达。AP一1与其结合位点的相互作用可能受到 

PKC的调节，这种调节是通过 PKC对 c-jun的磷酸化 

实现的。 

利用 内皮细胞流动小室方法对大鼠脑微血管 内皮 

细胞在剪切力作用下细胞核内原癌基因 c—fos蛋白的 

翻译水平的表达研究结果提示脑微血管内皮细胞在剪 

切力作用下，c—f0s蛋白有明显的表达且显示了剪切力 

水平的非依赖性和作用时间的依赖性。流动剪切力诱 

导的c—fos的适度表达可以导致内皮细胞伸展、细胞骨 

架蛋 白合成、细胞骨架重排等，以适应流动剪切力的作 

用。但过度的剪切力作用可以引起内皮细胞皱缩、损 

伤、脱落，这时的 c—fos会有过度的表达。如何控制 

c—f0s蛋白的表达量，可能是阻断内皮细胞损伤的可能 

途径之一。 

2．2 细胞因子 

． 胰岛素样生长因子(IGF一1)是骨组织中最多的 

生长因子，它具有促进骨细胞增殖分化、骨基质合成的 

作用。Lean等  ̈发现大鼠骨细胞受应力刺激 6 h后 

IGF一1 mRNA表达增高，48 h后可见 I型胶原和骨钙 

素表达的增加。 

TGF—B是一簇具有多种功能的蛋 白多肽，以骨组 

织和血小板中含量最为丰富。TGF—B可刺激骨膜间充 

质细胞增殖分化为成骨细胞和成软骨细胞 ，促进 I型 

胶原合成，诱导膜内成骨和软骨内成骨过程。牵张力 

刺激促进 TGF—B的合成和分泌。TGF—p可能在机械 

信号传递和细胞应答过程中扮演重要角色。 

Chfis~f等 用基因芯片发现施加应力的成纤维 

细胞中结缔组织生长因子(CTGF)mRNA水平显著升 

高(24 h后升高 4～6倍)，而蛋白质水平相对较低 

(24 h后，2～3倍)，结缔组织生长因子是一种自分泌 

生长因子，刺激结缔组织细胞的增殖和胞外基质分子 

的合成。应力刺激后 CTGF表达有可能与应力刺激后 

I型胶原和其它基质蛋白合成增加有关。 

血小板衍生生长因子 (PDGF)、碱性成纤维细胞 

生长因子(bFGF)和肝素结合上皮生长因子样生长因 

子可在内皮细胞中被剪切应力持续诱导瞬时表达。转 

化生长因子 B一1(TCFp一1)则被剪切应力持续诱导 

表达。 

2．3 酶 

流体剪切可以使内皮细胞和成骨细胞中的 Ca“ 

浓度升高，这已被确认与胞内 NO的释放和前列腺素 

PG的生成有关。NO是由一氧化氮合成酶以 L一精氨 

酸为底物催化合成。胞 内 Cä 浓度的升高可迅速短 

暂的激活一氧化氮合成酶。另一重要的酶是环氧化酶 

COX，在机械刺激后表达立即升高。 

2．4 胞外基质分子 

拉伸诱导骨细胞中 IGF一1和骨钙素水平升高，牵 

张使成骨中细胞基质蛋白骨连接素、骨桥蛋白表达升 

高。I型胶原是骨基质中的主要蛋白成分，是骨抗拉 

伸强度的主要因素。骨钙素则与骨基质中钙的沉积密 

切相关。 

3 展 望 

细胞对应力的响应是一个十分复杂的过程，至今 

仍存在不少的问题需要作系统研究，主要表现在以下 

几个方面： 

1)在细胞生物学中已经建立很多的信号转导系 

统，它们似乎与机械刺激相关 ，有一些转导途径 尚未作 

研究。 

2)信号转导的具体途径至今仍不完全清楚。力 

最初感受机制是什么 ，应力如何通过细胞骨架转化为 

生物学信号，力敏感离子通道开关机制如何等还在探 

讨中。 

3)应力作用于细胞的研究是一个非常大的领域， 

虽然已见到对多种细胞大量的相关报道 ，但是 ，每一种 

细胞所生存的应力环境，电生理环境以及体液环境大 

相径庭，每一种细胞对应力的反应不完全一样。所以， 

应力作用于体外培养的细胞后所得到的理论，到底有 

多少是共性的，又有多少是个性的，尚不清晰。即使是 

同一种细胞，当该细胞回位到体内环境时，所得出的效 

应也不可能完全一样。不同的应力方式 、作用频率 ，对 

细胞所造成的影响是不一样的，有时可能是完全相反 

的，显然，在这方面的研究同样重要。 

4)基因表达变化机制有待确定。虽然内皮细胞、 

平滑肌细胞在基因水平已有进展 ，但其他细胞类型、不 

同的应力方式在基因水平研究还很少。 

随着细胞生物学和分子生物学的发展，加上定量 

仪器和模型技术的进步，细胞对应力的感受器和产生 

应答的分子机制有望在不远的将来被揭示。应力诱导 

的细胞信号转导和基因调控之间相互作用关系的清 

晰，将有助于我们对细胞生理病理机制的了解。应用 

基因剔除技术，将应力敏感基因剔除的转基因动物可 

以有助于我们了解应力应答基因起的作用，而基因治 

疗技术可以通过对不同的应力敏感启动子的开／关有 

效地调控在不同应力场中的基因表达。 
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Effect of M echanical Stress on Cellular Signal 

Transduction and Gene Expression 

SHANG Juan—fang，WANG Yuan—lIang，TANG Li—ling，NIU Xu—feng 

(Key Laboratory for Biomechanics& Tissue Engineering Under the State Ministry of Education， 

CoHege of Bioengineering，Chongqing University，Chongqing 400030，China) 

Abstract：The close relationship between stress and cell is summarized．Literatures at home and abroad are inspected． 

Biochemical reaction cause for stress acting on cell and changes of cytoskeleton signal transduction，correlation gene ex— 

pression，are reviewed．Then，some gene expression changes induced by stress is systematically enumerated，such as im— 

mediate gene productions，cellular factors，enzymes，extracellular matrix molecules，etc．Finally，aiming at cellular 

stress response，some problems in the area are put forwarded，the molecular mechanism of stress and cellular response is 

expected to gain a step progress，and thoughts are offered to settle the physio—pathology changes of organism caused by 

stress． 

Key words：stress；gene expression；signal transduction 
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