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摘要 类器官技术已成为生物医学研究中极具潜力的体外模型，但其传统培养依赖动物源基质胶，存在批次变异、成分不

明确及机械性能不可控等局限。近年研究证实，基质刚度、黏弹性、拓扑结构及时间力学动态，在干细胞自组织、谱系分

化和类器官成熟中发挥与生化信号同等关键的调控作用。本文系统综述细胞外基质力学性质调控类器官形成的研究进展，

从力学信号转导机制出发，围绕核心节点YAP/TAZ和核心受体整合素，与生化信号交互作用协同决定细胞命运，阐述刚

度、黏弹性及拓扑结构对初始聚集、扩增、分化及功能成熟各阶段的影响，并总结天然及合成水凝胶的工程化策略。天然

材料改性可实现力学约束与生化支持的空间分离，合成高分子材料可独立调控刚度和配体密度，动态力学微环境可模拟渐

进硬化。未来需解析力学-生化协同规则，发展时空可编程水凝胶，建立组织特异性力学参数库，推进标准化力学筛选平

台。本文旨在为理解力学-生物学耦合机制及设计高保真培养平台提供理论参考。
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类器官是由干细胞或祖细胞在三维培养中自组

织形成的微型器官样结构，能够重现体内组织的细

胞组成、空间构型及部分生理功能，已成为疾病模

型、药物筛选和再生医学的重要工具［1-3］。然而，

目前大多数类器官培养仍以人工基膜 （matrigel）

等动物源基底膜提取物为基质。人工基膜富含层黏

连蛋白、胶原蛋白和多种生长因子，能有效支持上

皮类器官的生长。但其批次间变异性大、成分不明

确、存在异源病原体污染风险，且机械性能难以精

确调控，严重限制了实验的可重复性和临床转化前

景［4-6］。更重要的是，传统培养策略主要依赖可溶

性生化因子的时序添加，而忽视了细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）作为物理支架对细胞

行为的关键调控作用［7-10］。

事实上，在胚胎发育和组织稳态中，细胞不仅

接收化学信号，还持续感知并响应来自微环境的力

学刺激［11-12］。ECM的刚度、黏弹性、拓扑结构及

动态重塑能力，通过整合素介导的黏着斑复合物、

细胞骨架重排及核力学信号转导，激活Yes相关蛋

白 （Yes-associated protein，YAP） /含 PDZ 结合基

序的转录共激活因子 （transcriptional coactivator 

with PDZ-binding motif，TAZ）、Ras同源蛋白家族

（Ras homolog family， Rho） /Rho 相关蛋白激酶

（Rho-associated kinase，ROCK）等机械敏感通路，

从而影响干细胞自我更新、谱系特化及组织形态发

生［13-21］。因此，将生物材料的力学设计引入类器官培

养体系，是推动类器官成熟和功能化的重要方向。

近年来，研究者们开发了多种可精确调控力学

性质的水凝胶体系，并将其应用于脑、心脏、肾、

肠、肝、胰腺、内耳、牙及多种肿瘤类器官的培

养。本文按照从基础机制到工程应用的逻辑，系统

综述生物材料力学性质调控类器官形成的研究进

展，重点讨论刚度、黏弹性、拓扑结构及动态力学

变化对类器官各发育阶段的影响，并展望该领域的

未来挑战与临床转化前景（图1）。
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1　ECM力学性质的分类与仿生

1.1　基质刚度

ECM刚度通常以弹性模量表示，是细胞感知

的最直接的力学信号［22-25］。不同组织的生理刚度差

异显著，例如脑组织约为 0.1~1 kPa，肝脏约为

0.5~5 kPa，肾脏约为5~10 kPa，而肿瘤组织往往呈

现更高的刚度［26- 27］。多项研究一致表明，基质刚

度是决定干细胞源性类器官能否成功形成特异性结

构并实现功能成熟的关键力学调控参数，且不同组

织类型对微环境基质刚度的需求存在显著差异。

Song 等［28］ 利 用 8 臂 - 聚 乙 二 醇 （polyethylene 

glycol， PEG） 和可被基质金属蛋白酶 （matrix 

metalloproteinases，MMP）降解的肽段交联剂，制

备了不同质量百分比浓度（3%、5%、8%）的PEG

水凝胶，其弹性模量分别约为1.3、4.7和11.9 kPa。

将人诱导多能干细胞 （human induced pluripotent 

stem cells，hiPSCs）源性的心脏类器官包封于这些

水凝胶中，发现只有在3%的软基质中，类器官才

能形成明显的腔室结构并表现出良好的收缩功能。

而8%的硬基质则导致类器官尺寸减小、搏动率降

低及钙瞬变异常。这一结果提示，心脏发育所需的

微环境刚度远低于常规合成材料的预设值。Clerkin

等［29］ 利 用 明 胶 甲 基 丙 烯 酰 基 （gelatin 

methacryloyl，GelMA）水凝胶培养 hiPSCs 源性的

肾脏类器官。他们发现， 5% （质量体积比）

GelMA （弹性模量约 300 Pa） 和 15% （质量体积

比） GelMA （弹性模量约5 500 Pa）对肾单位分化

的调控截然不同：软基质促进了近端小管标志物植

物凝集素 （Lotus Tetragonolobus Lin，LTL） 的表

达，而硬基质（更接近成人肾脏的生理刚度）则显

著上调了足细胞成熟相关基因表达，并通过透射电

镜观察到足突样结构的形成。研究结果表明，不同

肾单位节段的最适力学微环境存在差异，通过调控

基质刚度可以在一定程度上引导谱系分化方向。

Zhang等［30］利用四嗪和脲基-4-吡啶酮（2-ureido-4-

pyrimidone，UPy）修饰的明胶，经生物正交点击

反应制备了水凝胶，并通过改变明胶浓度（8% vs 

12%）和四嗪/UPy摩尔比（1∶1 vs 0.5∶1），获得

了弹性模量在 2~7 kPa范围内的基质。他们将小鼠

牙胚的上皮和间充质细胞混合后包封于水凝胶中，

发现只有在最软的基质中，细胞才能自组织形成典

型的牙胚样结构，并出现内釉上皮、星网层等特

征。而在较硬的基质中，细胞仅形成上皮囊肿或无
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Fig. 1　Organoid formation Regulation through mechanical properties of biomaterials
图1　生物材料力学性质调控类器官形成
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定形团块，表明牙形态发生对基质刚度极为敏感。

综上，心脏类器官仅在极低弹性模量（~1 kPa）下

才能形成腔室并正常搏动。肾脏类器官则表现出节

段依赖性，软基质促近端小管形成，硬基质促足细

胞成熟。牙胚类器官对基质刚度最为敏感，仅在最

软窗口内才能完成上皮-间充质组织，提示不同组

织具有独特的“最优刚度窗口”，是功能性类器官

构建的核心前提。

1.2　黏弹性

天然ECM不仅是弹性体，更体现出显著的黏

弹性，其中应力松弛行为是重要的表现形式，使得

细胞能够重塑其周围基质并建立力学稳态［31-32］。

Hushka等［33］报道了一种基于硼酸酯动态共价键的

PEG水凝胶体系。该水凝胶通过应变促进的叠氮-

炔环加成形成永久交联网络，同时通过氟苯硼酸与

硝基多巴胺之间的可逆配位键引入应力松弛特性。

流变学测试表明，该水凝胶能在数秒内松弛 80%

的应力，松弛速率远快于人工基膜。将小鼠肠道类

器官包封于这种快速松弛的水凝胶中，即使在完全

不添加外源层黏连蛋白的情况下，类器官仍能高效

形成隐窝结构（图 2）。进一步研究发现，快速应

力松弛促进了类器官自身分泌层黏连蛋白，并在隐

窝区域形成更厚的基底膜样沉积。相比之下，不含

动态键的弹性 PEG水凝胶则完全依赖外源层黏连

蛋白才能支持隐窝形成。这一发现揭示了基质黏弹

性通过促进细胞自身ECM沉积驱动形态发生的新

机制。

Nerger等［34］利用离子交联的海藻酸盐水凝胶

研究了黏弹性对肾类器官的影响。他们通过改变海

藻酸盐的分子质量和交联密度，获得了具有不同应

力松弛速率的基质。结果表明，在快速松弛的水凝

胶中，肾单位片段（尤其是近端小管和远端小管）

在类器官内的空间分布更加广泛，且小管形态更为

卷曲，更接近体内肾单位的复杂构型。而弹性较强

的水凝胶则导致肾单位片段主要分布于类器官边

缘。结合粒子基计算模型，作者提出水凝胶-类器

官界面的变形程度是调控肾单位形态的关键参数，
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Fig. 2　The biomechanical properties of borate polyethylene glycol （PEG） hydrogel
图2　硼酸酯聚乙二醇（polyethylene glycol， PEG）水凝胶的生物力学性质

（a）水凝胶能迅速释放应力；（b）松弛组具有显著更短的松弛时间常数；（c）单体质量百分比越高，硼酸酯水凝胶的模量越大；（d）观察

F-肌动蛋白（F-actin，绿色）定位标记的上皮极化情况来评估集落的活力（细胞核使用DAPI染色，蓝色），可见4.2%（质量百分比）水凝

胶中的肠道类器官活力最高［33］。*P≤0.05，**P≤0.01，****P≤0.000 1，ns：not significant（Copyright 2025 Wiley‐VCH GmbH）。
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适度的界面变形有利于小管伸长和卷曲。Chen

等［35］合成了不同黏弹性的GelMA水凝胶，通过调

控共价交联密度和分子质量，获得了弹性模量相似

但应力松弛时间不同的基质。将 hiPSCs源性的脊

髓类器官包封于其中，发现快速松弛的高黏弹性水

凝胶能促进脊髓类器官的背角和中间神经元标志物

表达，而软基质则促进腹侧标志物。进一步与血管

类器官共培养时，黏弹性效应优于刚度效应，且快

速松弛基质增强YAP核转位，揭示了黏弹性通过

机械转导调控神经区域化分化的新机制。Sun等［36］

将人血管类器官包封于半衰期~11 s的快速应力松

弛动态水凝胶中，发现黏弹性基质显著促进了血管

出芽、管腔增大以及被平滑肌细胞包裹的小动脉分

化。单细胞测序显示，黏弹性基质上调了间充质干

细胞中的Notch信号、下调了内皮细胞中的血小板

衍 生 生 长 因 子 （platelet-derived growth factor，

PDGF）表达，从而驱动动脉化程序。移植到心肌

梗死模型后，发现该类器官与快速应力松弛水凝胶

联合应用能有效重建小动脉网络并改善心功能。

1.3　拓扑结构

除了力学性质，ECM的纤维取向和空间拓扑

结构也对类器官形态发生起着决定性作用。Kim

等［8］利用猪肾脱细胞ECM制备水凝胶，该基质完

整保留了天然肾的关键成分，包括胶原 IV、层黏

连蛋白、硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（heparan sulfate 

proteoglycans， HSPG） 及 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）等生长

因子。其交织的胶原纤维网络为肾类器官提供稳定

的三维物理支撑。同时HSPG通过其硫酸肝素侧链

高效结合并局部呈递生长因子，显著促进内皮细胞

增殖、迁移与管腔形成，从而加速了功能化肾类器

官的构建。Gai 等［37］构建了由脱细胞骨基质、鲑

鱼 DNA 和 磷 酸 钙 寡 聚 体 （calcium phosphate 

oligomers，CPO）组成的双网络仿生水凝胶。该材

料具有均匀多孔结构，精准模拟了天然骨的无机/

有机复合微环境。其中，DNA链上的磷酸基团与

CPO释放的Ca2+发生配位作用，原位诱导羟基磷灰

石成核与矿化，而脱细胞ECM则提供胶原、蛋白

聚糖等成骨诱导信号。负载骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）的

仿生基质实现了细胞的自发性成骨分化与血管出

芽，最终序贯构建出同时含有致密矿化基质和功能

性血管网络的成熟骨类器官，为临界骨缺损修复提

供了新策略。刘熙秋课题组［38］采用聚乳酸支架，

通过调控孔径和孔隙率复现皮质骨的多孔网络，多

巴胺涂层增强亲水性，诱导骨肉瘤细胞沿纤维定向

排列并形成伪足。该类ECM结构显著上调骨肉瘤

类器官中整合素、胶原蛋白及PDGF、转化生长因

子-β1 （transforming growth factor beta 1，TGF-β1）

等生长因子表达和分泌，激活促分裂原活化的蛋白

激 酶 （mitogenactivated protein kinase， MAPK）、

磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （phosphoinositide 3-kinase，

PI3K） /Akt等通路。在此基础上，进一步构建了羟

基磷灰石（hydroxyapatite， HAP）与β磷酸三钙比

例可调的复合支架，模拟不同骨肉瘤亚型的物理微

环境，发现可显著促进骨肉瘤类器官中的细胞增

殖、上皮 - 间充质转化 （epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）及脂肪酸合成酶表达，上调不饱

和脂肪酸代谢通路［39］。两项研究表明，通过3D打

印精确ECM的矿物组成和拓扑结构，能够重建骨

肉瘤的异质性微环境，促进骨肉瘤类器官的形成和

演变。Urciuolo等［40］则开发了一项革命性的“水

凝胶中水凝胶”活体 3D打印技术，能够在已形成

的类器官周围原位构建具有特定几何形状的微结

构。该技术利用双光子吸收使光敏聚合物在已有水

凝胶内部发生交联，且不损伤周围活细胞。在脊髓

器官型培养中，打印的平行栅栏结构成功引导了神

经轴突的定向生长。在肿瘤球模型中，通过分步打

印不同间距和刚度的栅栏，观察到癌细胞在较软的

栅栏间更易迁移。在小肠类器官中，通过设计并打

印了一个具有 3 个隐窝状凹陷的“原始小肠”结

构，将单个类器官包封其中后，类器官的出芽位置

与打印的凹陷位置精确对应，含富含亮氨酸重复序

列 的 G 蛋 白 偶 联 受 体 5 （leucine rich repeat 

containing G protein-coupled receptor 5，LGR5+）干

细胞特异性定位于隐窝区域，而脂肪酸结合蛋白1

则表达于中央腔室。这项技术首次实现了在类器官

发育过程中动态添加物理约束，为研究时空力学信

号对形态发生的调控提供了强大工具。

1.4　ECM力学性质的多维特征

界面处的力学梯度构建对于理解异质性组织再

生具有极高的研究价值，近年来有多个研究组分别

从刚度梯度、纤维取向梯度、矿物含量梯度及血管

化梯度等不同维度，揭示了梯度力学微环境调控类

器官区域特异性分化的关键机制。Yang等［41］利用

分层注射策略，将含透明质酸的软骨诱导微凝胶与

含 HAP 的成骨诱导微凝胶，依次注入缺损部位，

形成具有明确力学梯度界面的双层骨软骨类器官。



汤睿智，等：生物材料力学性质调控类器官形成：从微环境感知到生理病理重塑2026；53（9） ·2257·

两种微凝胶在刚度上的差异以及层间连续过渡的力

学匹配，有效避免了传统多层支架常见的层间分离

问题。力学梯度引导细胞在软骨层保持圆形，在骨

层延展铺展，实现了软骨与骨组织的同步再生。

Miao等［42］通过脱细胞软骨基质构建了仿生梯度软

骨类器官。该基质具有从表层到深层逐渐增加的压

缩模量梯度，同时伴随胶原纤维密度的梯度分布。

力学测试表明，类器官的基质刚度与天然软骨组织

高度匹配，其表面区细胞扁平且沿切向排列，深层

细胞则呈球形并随机分布。这种力学各向异性为软

骨提供了优异的抗压和润滑功能，皮下植入后梯度

结构长期稳定。Yang等［43］采用 3D生物打印技术

制备了呈 0%→30%→60% HAP 连续梯度的 3 层支

架，分别模拟透明软骨、钙化软骨和软骨下骨。力

学测试显示，压缩模量从表层的1.35 kPa平滑过渡

至深层的 17.29 kPa，消除了传统多层支架的刚度

突变。该刚度梯度在无外源生长因子诱导下，能引

导BMSCs在软骨层保持球形、在骨层铺展成多边

形，并驱动其在软基质中分泌软骨基质，在硬基质

中沉积矿化骨基质。大鼠骨软骨缺损模型中，梯度

支架实现了新生组织与宿主软骨的无缝整合，并重

建了典型的潮线结构。Wu 等［44］通过塑性压缩技

术调控胶原水凝胶的纤维取向，构建了从表面层平

行排列到深层随机分布的纤维取向梯度。同时，通

过分层浇注建立了硫酸软骨素浓度梯度。力学压缩

试验表明，塑性压缩使表面层刚度显著高于深层，

且表面层胶原纤维致密化、孔隙率降低，而深层保

持疏松多孔。这种各向异性的力学微环境诱导表面

区软骨细胞被拉长、扁平化，深层细胞则保持球

形，分别模拟了天然软骨表层的抗摩擦功能和深层

的承重功能。皮下植入后梯度结构稳定维持，并在

关节软骨缺损修复中实现了透明样软骨再生。综

上，仿生ECM力学梯度特征有望更真实模拟界面

组织在生理运动中的力学演变，推动功能性骨软骨

类器官的临床转化。

基质的力学性质并非静态背景，时间力学动态

通过调控细胞张力传导与组织重组，深度影响类器

官的形态发生与功能成熟。Nerger等［34］利用离子

交联海藻酸盐水凝胶，通过改变海藻酸分子质量和

Ca2+浓度，独立调控应力松弛时间从约 9 s至数百

秒。快速松弛凝胶允许类器官在膨胀过程中实时重

置网络结构，使肾单位片段广泛分布于整个类器

官。慢速松弛凝胶则因无法及时耗散细胞牵引力，

将肾单位限制于边缘。此外，Ca2+释放引起的渗透

压波动还会下调肾小球比例，揭示动态力学与离子

信号的耦合效应。Peng 等［45］设计了基于 DNA 杂

交的动态交联网络，通过改变交联剂重叠域长度，

将应力松弛时间从<1 s连续调至数小时。同时引入

热激活交联策略，使液态前体在 37°C下可控凝胶

化。快速松弛基质中，DNA交联点可逆断裂与重

组，允许细胞重塑局部网络，从而显著促进犬肾细

胞 （Madin-Darby canine kidney，MDCK） 囊泡的

顶端-基底极性建立和出芽，而慢速松弛则因交联

点稳定而抑制组织形变。Rijns等［46］通过调节超分

子水凝胶中单/双官能团UPy比例，将应力松弛半

衰期从约1 000 s缩短至约30 s，同时保持刚度恒定

（弹性模量~0.7 kPa）。更快的应力松弛意味着氢键

网络在细胞牵引下能迅速重组，从而允许肠道干细

胞高效扩展并正确建立基底-外侧极性。配体筛选

表明，仅层黏连蛋白模拟肽 IKVAV能利用这种动

态性，与整合素 β1协同驱动极性建立。Zhu等［47］

构建了 GelMA/DNA 双网络水凝胶，其中 DNA 与

明胶间的氢键赋予材料快速应力松弛，而光交联

GelMA网络提供结构支撑。当细胞牵引时，氢键

动态断裂与重组允许局部网络重排，促进BMSCs

从球形聚集物扩展为互联网络，并在21 d内自主矿

化形成编织骨类器官，但静态对照因无法耗散细胞

力而限制自组织。动态网络的时变特性使类器官能

主动重塑基质，而非被动受限。由此可见，未来可

进一步实现应力松弛速率的时空编程，解析动态力

学信号如何实时引导类器官的图案化、分支形态及

多组织融合，为功能性组织工程提供动态仿生设计

准则。

1.5　力学参数的协同/拮抗效应

在ECM力学参数的交互作用中，拓扑约束与

局部刚度的耦合、黏弹性与配体密度的协同、动态

力学与生化信号的时空协同，以及力学梯度与生化

梯度的整合，共同构成了调控类器官命运的多维力

学语言。Urciuolo等［40］的“水凝胶中水凝胶”活

体打印技术表明，微米级栅栏结构并非仅靠拓扑引

导，而是通过局部交联密度差异引入刚度异质性。

打印区域刚度升高，未交联区域维持柔软，形成软

硬界面。神经轴突优先沿此界面迁移，小肠类器官

的LGR5+干细胞则精确定位于打印的凹陷处，证明

拓扑约束通过改变局部刚度分布实现了接触引导与

机械转导的耦合。Rijns等［46］则在超分子水凝胶中

揭示了黏弹性与配体密度的协同法则。快速应力松

弛 （τ1/2≈30 s） 与 1 mmol/L IKVAV 配体“匹配”
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时，可驱动 80%以上肠道类器官建立正确基底-外

侧极性。若改用慢速松弛基质（τ1/2≈1 000 s），即使

配体浓度相同，正确率也骤降至不足30%。而在快

速松弛基质中配体含量过低则细胞无法黏附，表明

基质的动态重组能力与配体提供的生化锚点必须协

同工作，一方缺失即导致信号竞争。Yang等［43］的

梯度骨软骨类器官中，3D打印支架的连续刚度梯

度（1.35 kPa→17.29 kPa）引导BMSCs沿力学路径

区域分化，而关节缺损处天然的血管化梯度进一步

强化了该模式，实现单来源干细胞在同一支架上层

成软骨、下层成骨。上述案例表明，力学参数间的

交互作用通过协同或拮抗共同解码ECM物理信息，

水凝胶设计必须从“单参数优化”转向“多参数协

同编程”。

因此，ECM力学性质通过刚度、黏弹性、拓

扑结构及多维梯度协同调控类器官命运。不同组织

存在最优刚度窗口，黏弹性应力松弛促进细胞重塑

与自组织，拓扑与梯度特征引导空间特异性分化。

多参数协同而非单一因素主导类器官形态发生与功

能成熟，为水凝胶仿生设计提供了关键准则。

2　力学信号转导：从细胞感知到命运决定

2.1　YAP/TAZ作为核心节点

Dupont 等［48］ 于 2011 年在 《自然》（Nature）

上发表奠基性工作，发现YAP和TAZ为细胞感知

基质刚度和细胞形状等物理机械信号的核内感受

器，通过 Rho GTP 酶和肌动蛋白骨架张力传递信

号，对基质刚度诱导的间充质干细胞分化以及拓扑

结构调控的内皮细胞存活至关重要。之后的多项研

究同样显示，在软基质或低黏附条件下，YAP/TAZ

主要定位于细胞质。而在硬基质或高张力条件下，

其 转 位 入 核 ， 与 转 录 增 强 相 关 结 构 域 蛋 白

（transcriptional enhancer associate domain，TEAD）

家族转录因子结合，调控增殖、分化和干细胞干性

维持相关基因的表达［48-50］。

Luo等［51］发现，在水凝胶中充分铺展和黏附

的BMSCs表现出显著的YAP核转位，其核/质比约

为未铺展对照组的 2倍（图 3）。通过RNA测序和
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Fig. 3　The spatial mechanical stimulation based on cell adhesion from ECM-mimetic hydrogels to enhance migration from 
cytoplasm toward nucleus

图3　来自ECM模拟水凝胶的基于细胞黏附的空间机械刺激可增加细胞质向细胞核的迁移

成骨分化诱导后第3天，不同组别骨髓间充质干细胞 （bone marrow mesenchymal stem cells，BMSC） 中转录增强相关结构域蛋白4

（transcriptional enhancer associate domain，TEAD4）、Yes相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）和细胞核（nucleus）的免疫荧光染色（a）

及共定位分析（b）。HG-2/BMSC：制备负载BMSC的水凝胶，使用成骨分化诱导培养基进行培养得到的类器官；HG-2/3d-BMSC：制备负

载BMSC的水凝胶，在生长培养基中培养14 d，以获得附着并伸展的三维BMSC水凝胶，再使用成骨分化诱导培养基进行培养得到的类器

官［51］（Copyright 2025 American Chemical Society）。
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功能验证揭示，YAP与TEAD4形成复合物，进而

抑制了细胞衰老驱动因子KAT7的表达，最终增强

了BMSCs向骨、软骨和肌腱三向分化的潜能。使

用细胞松弛素D破坏细胞骨架或使用维替泊芬抑制

YAP-TEAD 相互作用，均可逆转这一效应。该研

究建立了“基质力学-细胞骨架-YAP/TEAD4-衰老

抑制”的调控轴，为理解力学信号如何解锁干细胞

多能性提供了新视角。

van Sprang 等［52］利用基于脲基嘧啶酮的超分

子水凝胶培养肾祖细胞。他们将整合素配体以不同

浓度掺入水凝胶纤维中，发现中间配体在1 mmol/L

浓度诱导了最高的YAP核转位水平，而过高浓度

反而因细胞-细胞接触增多而降低了YAP活性。这

一结果表明，整合素配体的空间密度和基质刚度协

同作用，共同决定了YAP的活化程度。

2.2　整合素与特异性信号通路

整合素是连接 ECM 与细胞骨架的核心受体，

负责介导 ECM 与细胞之间的黏附，并双向输送

ECM与细胞之间的力学信号转导，从而广泛调节

细胞的存活、增殖、分化和迁移［53-54］。Wan等［55］

通 过 蛋 白 质 组 学 分 析 发 现 ， 多 配 体 聚 糖 4

（syndecan-4）在小鼠胰腺发育后期高表达，并与

胰岛素阳性细胞共定位。基于此将层黏连蛋白衍生

肽 AG73 接枝到复合水凝胶中，分子对接模拟显

示，AG73 的 GLN-8 残基与 syndecan-4 的 HE-13 残

基形成氢键。实验表明，AG73水凝胶显著促进了

hiPSCs 向胰腺祖细胞的分化，其效率优于人工基

膜。机制上，AG73 与 syndecan-4 及整合素亚型

ITGAV 形成复合物，激活 AKT 信号通路。使用

siRNA敲低 ITGAV或使用AKT抑制剂均可阻断这

一效应。该工作展示了如何通过设计特定配体-受

体相互作用来精确激活目标力学信号通路。

Vanhoeijen 等［56］ 制备聚 （2-烷基 -2-噁唑啉）

（poly（2-alkyl-2-oxazoline），PAOx）水凝胶中培养

猪小肠类器官，观察到与人工基膜中典型的基底侧

向外极性不同，水凝胶中的类器官呈现出顶侧向外

极性，即F-肌动蛋白染色显示顶膜面向ECM。将

80% PAOx与 20%人工基膜混合后，约 66.7%的类

器官恢复为基底侧向外极性，而纯 PAOx 组中

95.2% 为顶侧向外。发生这一现象的原因在于

PAOx 水凝胶不含 ECM 蛋白，无法提供整合素 β1

与层黏连蛋白等基底膜成分的结合位点，从而导致

上皮细胞无法建立正确的基底-顶极性。这一发现

揭示了整合素-ECM相互作用在上皮极性建立中的

核心地位。

Hushka等［33］的研究表明，应力松弛可以通过

动态重塑整合素-ECM黏附界面，增强整合素聚集

和黏着斑成熟，从而激活 Rho/ROCK 及 YAP/TAZ

等力学信号通路，从而提高整合素的表达水平。此

过程协同上调层黏连蛋白等ECM组分表达，促进

基底膜自主沉积，形成支持隐窝形态发生的正反馈

力学循环。这揭示了黏弹性通过整合素介导的机械

转导，驱动细胞自身ECM合成与组织自组织的核

心机制。

2.3　力学信号与生化信号的交互作用

近年来多项研究证实，力学信号与生化信号的

交互作用在类器官构建中协同调控细胞命运、组织

形态发生及功能成熟，二者的时空整合是模拟生理

和病理微环境的关键。Melcher 等［57］发现，基质

刚度通过调控心肌素相关转录因子 A （myocardin 

related transcription factor A，MRTF-A） 核转位与

TGF-β信号交互作用。在 0.1~0.2 kPa的软基质上，

MRTF-A滞留胞质，腺泡维持空心，而在~4 kPa的

硬基质上，MRTF-A 入核激活纤维化基因。Rho/

MRTF抑制剂可逆转刚度效应，表明力学信号通过

肌动蛋白骨架控制转录因子活性，与生化通路共同

决定上皮表型。Sorrentino等［58］利用刚度可调的水

凝胶结合化学定义培养基（含肝细胞生长因子、 

R-spondin等）培养肝类器官。研究发现，1.3 kPa

的生理刚度通过整合素-Src 家族激酶（Src family 

kinase， SFK） -YAP 轴促进肝祖细胞增殖，而       

4 kPa的异常高刚度则抑制生长并上调纤维化基因。

YAP 抑制剂可阻断刚度效应，而肌球蛋白抑制剂

反而增强增殖，揭示肝类器官中力学转导不依赖肌

动球蛋白收缩，而是通过 SFK 激活 YAP，与培养

基中的生化因子协同维持干性。Pérez-González

等［59］揭示了肠类器官中基底刚度与细胞骨架张力

的协同作用。软基质上隐窝通过顶端收缩折叠，硬

基质上通过基底侧收缩伸长。肌球蛋白在隐窝顶端

和过渡区基底侧形成差异分布，与Wnt、Notch等

生化梯度共同决定隐窝-绒毛轴向分化，细胞沿张

力梯度集体迁移。Manhas等［60］通过 iPSCs源性的

内皮细胞和心肌细胞构建三维心脏类器官，揭示力

学信号与 VEGFR 信号间的交互作用。VEGFR-酪

氨酸激酶抑制剂 （tyrosine kinase inhibitor，TKI）

药物舒尼替尼下调机械敏感离子通道（Piezo-type 

mechanosensitive ion channel component 1，

PIEZO1），导致内皮无法感知剪切力，一氧化氮减
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少。PIEZO1 激动剂 Yoda1 可逆转内皮功能障碍并

挽救心肌收缩功能。Notch研究发现，内皮是力学

信号中断导致心肌损伤的关键中介，将PIEZO1-钙

信号与VEGFR等生化通路紧密联系起来。由此可

见，通过开发力学性质可控的仿生ECM，并结合

生长因子/小分子鸡尾酒法培养系统，有望实现力

学-生化信号的精确协同编程，从而在体外构建更

接近生理状态的功能性类器官。

综上，力学信号经整合素受体感知ECM物理

属性，激活 YAP/TAZ 核转位并与 TEAD 结合，调

控增殖、分化及干性维持。整合素介导的特异性信

号与 TGF-β、VEGFR 等生化通路交互作用，协同

决定细胞命运。该转导机制将力学刺激转化为转录

响应，是理解类器官发育调控的核心理论基础。

3　基质力学性质对类器官形成关键阶段的

调控

细胞通过整合素等膜受体感知ECM的力学属

性，并经由YAP/TAZ等核心共激活因子将物理信

号转化为细胞核内的转录响应。这些分子事件并不

孤立存在，它们最终通过调控细胞骨架张力、黏着

斑成熟度及细胞间连接强度，汇聚为组织尺度的协

同行为。这种从“分子开关”到“细胞群体迁移”

再到“基质重塑”的逐级放大与反馈，最终体现为

类器官形成过程中可观测的聚集、出芽、分支和腔

体发生等宏观形态学事件（表1）。

3.1　初始阶段：细胞聚集与存活

在类器官形成的初始阶段，基质刚度对细胞聚

集和存活至关重要。Carpentier等［61］对比了不同刚

度水凝胶对肝内胆管类器官扩增的影响。发现只有

弹性模量匹配肝脏组织 （原子力显微镜 （atomic 

force microscope，AFM）测得约 196 kPa，流变学

技术测得约 6.2 kPa）的水凝胶才能支持类器官的

显著扩增，而更硬的水凝胶则严重限制了类器官的

生长。

3.2　扩增阶段：生长与形态发生

在扩增阶段，基质力学不仅影响类器官的大

小，还影响其形态发生模式。Hushka等［62］观察到

在未软化的对照水凝胶（约 1.3 kPa）中，肠道干

细胞集落无法形成隐窝，保持球状囊肿形态。随着

光照软化时间的延长，隐窝逐渐出现，并在 5 s光

照时达到最高形成效率。然而，过度软化（10 s）

导致隐窝形成效率下降，且形成的隐窝长度极短

（约 20 μm）、数量极少（约 1个/集落）。这一发现

表明，存在一个最优的基质软化程度，既能允许隐

窝突出所需的局部形变，又能提供足够的机械反作

用力以维持隐窝结构的稳定性。

Li 等［63］通过嵌入式 3D 打印技术，在星形胶

质细胞负载的GelMA支撑浴中成功打印了具有复

杂分支结构的神经纤维网络。他们打印了 6 分支

（60°夹角）、12分支（30°夹角）乃至模拟嗅球-吻

侧迁移流系统的复杂结构。这些打印结构在培养过

程中保持形态完整，神经干细胞在其中分化形成神

经球，并在分化诱导后伸出神经突。这一技术为研

究复杂几何约束下神经网络的形态发生提供了前所

未有的平台。

3.3　分化与成熟阶段：谱系特化与功能获得

Arkenberg 等［64］将 hiPSCs 源性的内耳类器官

包封于硫醇-降冰片烯光交联的明胶基水凝胶中，

并通过加入氧化葡聚糖进行二次交联以实现动态刚

度调控。他们发现，在经0.02%（质量百分比）氧

化葡聚糖大分子（macromolecule oxidized dextran，

oDex）处理的软凝胶（~150 Pa）中，类器官的囊

泡形成数量、配对盒2（paired box 2，PAX2）基因

表达及随后的内耳毛细胞分化均与人工基膜对照组

相当（图 4）。单细胞RNA测序显示，软凝胶组富

集了ECM组织和耳发育相关通路，而人工基膜组

则富集了氧化磷酸化和WNT信号通路。该研究首

次实现在化学成分明确的水凝胶中培养功能性内耳

毛细胞。

Buchmann 等［65］利用人原代乳腺基底细胞在

漂浮胶原 I凝胶中培养出具有分支结构的乳腺类器

官。通过活细胞追踪和粒子示踪发现，分支的伸长

并非连续进行，而是由细胞集体的来回运动驱动

的。每次向外的细胞运动都伴随着ECM粒子向分

支尖端的位移，而向内的细胞运动则伴随着粒子远

离。这种周期性张力诱导了胶原纤维的塑性重排和

局部致密化，最终在分支周围形成一个稳定的胶原

“笼”。该笼在分支侧面致密、在尖端疏松，引导细

胞只能向尖端方向迁移和伸长。使用Rho激酶抑制

剂Y-27632抑制细胞收缩力，或使用E-钙黏着蛋白

阻断抗体破坏细胞间连接，均可抑制分支形成。这

项工作充分展示了细胞-ECM间力学反馈如何驱动

宏观形态发生。

Prince 等［66］开发了一种由醛基化纤维素纳米

晶和明胶组成的纳米纤维水凝胶，用于培养患者来

源的乳腺肿瘤类器官。纳米纤维水凝胶具有与人工

基膜相近的弹性模量（~44 Pa），但其纤维结构和



汤睿智，等：生物材料力学性质调控类器官形成：从微环境感知到生理病理重塑2026；53（9） ·2261·

孔隙率更接近体内肿瘤ECM。更重要的是，纳米

纤维水凝胶的批间变异系数远小于人工基膜（11% 

vs 56%）。将 3种不同分子亚型的乳腺肿瘤细胞分

别包封于纳米纤维水凝胶和人工基膜中，两者在类

器官形态、增殖、基因表达谱（Spearman 相关系

数0.89）和药物敏感性方面均高度相似。尤为关键

的是，在从患者来源异种移植瘤（patient-derived 

tumor xenograft，PDX）中建立类器官时，纳米纤

维水凝胶几乎完全抑制了小鼠宿主细胞的污染（仅

0.08%），而人工基膜组则高达51.4%。这一优势使

得纳米纤维水凝胶成为建立纯净PDX来源类器官

的理想基质。

Duan等［67］利用温敏型可逆纳米纤维水凝胶培

养卵巢癌类器官。其由聚（甘油单甲基丙烯酸酯）

-b-聚（甲基丙烯酸羟丙酯）通过聚合诱导自组装

形成，在37℃下为凝胶，在4℃下变为溶胶。这种

热可逆性使得类器官可以通过简单降温而非酶解方

式释放，避免了酶处理对细胞表面抗原的破坏和活

力的影响。培养的卵巢癌类器官在组织学、基因表

达和体内致瘤能力方面均与人工基膜组相似，且成

功率达到 68% （人工基膜 75%）。该工作为类器官

的温和释放和传代提供了新策略。

Nerger等［34］研究表明，快速松弛基质通过允

许水凝胶-类器官界面的适度变形，为肾单位片段

的空间重排提供了力学自由度，促进肾小管卷曲并

逼近体内复杂构型。Sun等［36］发现，快速松弛水

凝胶可驱动血管类器官完成从出芽到小动脉分化的

完整成熟程序，并在心肌梗死移植中验证了功能获

益。二者均指向同一规律，即在谱系特化完成后，

黏弹性通过动态耗散细胞牵引力、解除物理约束，

使细胞构建的复杂三维结构得以“释放”和“展

开”，从而实现从幼稚组织向功能化类器官的质

变。提示应力松弛速率是调控类器官形态功能成熟

的关键时序参数，优化该参数有望普适性地提升各

类器官的成熟度。

3.4　疾病的发生与发展

近年来，有多名研究者通过模拟纤维化组织中

的异常刚度形成病理性力学微环境，成功构建了多

种疾病类器官模型，深化了对力学信号驱动疾病进

程的理解。Ma 等［68］利用弹性模量分别为 1 kPa、

6~20 kPa 及 3 GPa 的 ECM 培养含微血管、上皮和

星状细胞的大鼠肝类器官，发现高刚度诱导纤维化

与上皮-间质转化，并用于评估抗纤维化药物的差

异性作用。Wu等［69］开发了2.9~13.3 kPa范围内弹

性模量可调的海藻酸钠-脱细胞基质水凝胶微流控

芯片，将患者来源胆管癌类器官与肺成纤维细胞共

培养，证实高刚度通过 TGF-β 信号促进 MMP 表

达、化疗耐药及肺转移前微环境形成。Liu 等［70］

采用动态共价交联水凝胶，通过小分子竞争剂实现

从0.8~6 kPa的时序性硬化，培养人 iPSCs源性肝类

器官，发现高刚度加剧油酸诱导的脂滴堆积、纤维

化标志物及代谢紊乱，机制涉及ROCK/YAP通路。

Xiong等［71］将结直肠癌类器官与肌成纤维细胞共

培养于人工基膜中，形成 12倍弹性模量增加的纤

维化微环境，证明刚度通过激活YAP介导化疗耐

药，而序贯靶向基质与YAP可逆转耐药。这些研

究表明，工程化力学微环境能独立于生化因子重现

疾病关键特征，为机制解析、药物筛选及个性化治

Table 1　The effects of mechanical parameters on organoid formation
表1　代表性类器官构建过程中的力学调控参数和关键效应

器官

肠道

肾脏

肝脏

心脏

骨

血管

胎盘

肿瘤

材料

聚丙烯酸（polyacrylic acid，PAA）

聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）

明胶甲基丙烯酰基（gelatin methacryloyl，GelMA）

脲基-4-吡啶酮（2-ureido-4-pyrimidone，UPy）

海藻酸盐

PEG

明胶

PEG

GelMA/DNA

明胶

DNA交联

纤维素-明胶

力学调控参数

基质刚度（弹性模量0.2~15 kPa）

基质刚度（弹性模量500 Pa~1.3 kPa）

黏弹性（τ1/2~2 s）

基质刚度（弹性模量12~20 kPa）

基质刚度（弹性模量~2 kPa）+配体密度

黏弹性（τ1/2：9~数百s）

基质刚度（弹性模量0.3~1.3 kPa）

基质刚度（弹性模量~196 kPa）

基质刚度（弹性模量1.3~11.9 kPa）

黏弹性（τ1/2<1 s）

黏弹性（τ1/2~11s）

黏弹性（τ1/2：<1 s~数小时）

拓扑结构+基质刚度（弹性模量~44 Pa）

关键效应

高刚度抑制隐窝折叠［59］

软化控制隐窝出芽时间和数量［62］

快速松弛促进隐窝形成［33］

硬基质促进足细胞成熟［29］

硬基质促进极性囊泡形成［46， 72］

快速松弛促进肾单位卷曲分布［34］

生理性基质刚度促进增殖［58］

生理性基质刚度支持胆管扩增［61］

软基质促进腔室形成和搏动［28］

快速松弛促进编织骨形成［47］

快速松弛促进小动脉分化［36］

快速松弛支持滋养层极性出芽［45］

有效抑制宿主细胞污染［66］
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疗提供了高仿生、可量化的创新平台。

综上所述，力学信号通过整合素感知、YAP/

TAZ核转导，并与TGF-β等生化通路交互作用，协

同调控细胞命运。该转导机制逐级放大为细胞聚

集、形态发生、谱系特化及纤维化、耐药等疾病特

征等宏观事件，贯穿类器官形成全过程，是基质力

学调控类器官发育的核心分子基础。

4　工程化力学微环境的构建策略

工程化力学微环境的构建策略主要依托力学性

质可控水凝胶，通过调节聚合物浓度、交联密度、

动态共价键及超分子相互作用，精确控制基质刚度

和黏弹性等 （图 5）。例如， PEG、聚丙烯酸

（polyacrylic acid，PAA）、GelMA 等合成体系可独

立调控力学参数，而海藻酸盐分子质量调节、脱细

胞ECM等策略则赋予基质时间依赖的黏弹性响应。

动态共价键或超分子相互作用可以实现刚度的时空

可编程性，从而模拟生理及病理组织的力学

演变［73］。

4.1　天然材料的力学改性

Tang等［74］采用“异质包封”改性策略构建了

“海藻酸钙壳-人工基膜核”的非均质包封结构。首

先将类器官前体包裹于 2% 人工基膜中形成软核

心，再通过离子交联在核心外层沉积一层海藻酸钙

水凝胶，厚度控制在 30~40 μm。以 0.1% （质量体

积比）的极低的浓度使其弹性模量与人工基膜相近

（<100 Pa），但具有生物惰性和不可降解性。外层

壳与内层核心之间无化学连接，仅通过物理接触实

现力学传递。这种异质结构使外层提供的体积压缩

力被限制在薄壳区域，而内层核心保留了人工基膜

的生化信号和细胞介导的降解能力。壳层在培养约

5 d后因内部生长膨胀而自然破裂，实现了力学刺

激的“时间窗口”控制。该策略的核心创新在于将

力学约束与生化支持在空间上分离，且无需引入外

源触发剂即可实现自限性压缩。

4.2　合成材料的精确力学调控

Rijns等［72］采用“超分子共组装”改性策略，

基于UPy四重氢键模块构建超分子动态水凝胶，核

心改性是实现了有效配体密度与基质刚度的正交调

控。一方面，将非功能化的 M-UPy 与含有 cRGD

的UPy-cRGD按不同摩尔比共混，通过超分子共组

装形成混合纤维。由于UPy-cRGD的摩尔占比决定

了纤维中配体的空间密度，而总聚合物浓度保持不

变，因此可在宏观刚度不变下独立改变有效配体浓

度。另一方面，通过改变总UPy浓度或M-UPy与

B-UPy 的比例，独立调节水凝胶的弹性模量  

（0.1~8 kPa）和交联密度。所有组分均通过非共价

氢键自组装，赋予水凝胶动态应力松弛特性（半衰

期~1 000 s）。该策略实现了配体密度、宏观刚度和

动态特性的三参数解耦，为研究各参数独立或协同
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Fig. 4　The effect of macromolecular oxidized dextran （oDex） percentage in hydrogels on inner ear organoids growth
图4　水凝胶中氧化葡聚糖大分子（macromolecule oxidized dextran，oDex）百分比对内耳类器官生长的影响

（a）第18天聚集体的代表性活/死染色图像；（b）第43天，不同条件下表达F盒蛋白2 （F-box protein 2，FBXO2，红色）、配对盒蛋白2

（paired box 2，PAX2，绿色）和细胞核（nuclei，蓝色）的免疫荧光染色；（c）不同条件下表达浦肯野细胞蛋白4 （Purkinje cell protein 4，

PCP4，绿色）、SRY盒转录因子2 （SRY-box transcription factor 2，SOX2，红色）和POU类4同源盒3转录因子（POU class 4 homeobox 3，

POU4F3，白色）的毛细胞承载囊泡的免疫荧光染色［64］（Copyright 2024 Elsevier）。
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的生物学效应提供了平台。

4.3　构建动态力学微环境

模拟疾病进展中ECM的动态硬化是近年来的

前沿方向。Major等［75］利用“物理共混+自发结构

转变”改性策略，通过物理共混将脂肪组织脱细胞

ECM与丝素蛋白按不同比例混合，形成复合材料。

采用可见光（400~450 nm）交联系统，使用光引

发剂，通过形成二酪氨酸键实现初步交联。核心改

性原理在于利用丝素蛋白固有的自发性 β 折叠转

变，在无外源刺激条件下，丝素分子链中的疏水区

域通过氢键缓慢重组，从无规卷曲向β折叠结构转

变，导致水凝胶在数周内持续硬化。通过调节脱细

胞ECM与丝素的比例，可以控制 β折叠的形成程

度和硬化幅度。该策略的关键优势是脱细胞ECM

提供组织特异性的生化信号，而丝素提供动态力学

行为，二者在共混体系中保持功能独立，无需额外

化学修饰或外部触发即可模拟疾病微环境中的渐进

性硬化。

因此，工程化力学微环境主要依托力学性质可

控水凝胶，通过天然材料改性（如异质包封实现空

间分离）、合成材料精确调控（如超分子共组装实

现刚度、配体密度解耦）及构建动态微环境（如自

发结构转变模拟渐进硬化）等策略，实现力学参数

的精确编程与仿生模拟，为类器官构建提供可控

平台。

5　挑战与展望

尽管该领域取得了显著进展，但仍面临若干挑

战。首先，多参数解耦仍是一大难题。许多天然来

源的水凝胶（如人工基膜）同时包含生化信号和力

学信号，难以区分二者的贡献。即使在合成水凝胶

中，改变交联密度往往同时影响刚度、孔径和降解

速率。将力学性能可控的水凝胶与自动化、高通量

的类器官芯片技术相结合，是未来的重要方向。活
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图5　工程化力学微环境构建的主要方法

聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）在光引发剂存在下通过紫外辐射交联形成聚乙二醇水凝胶。丙烯酰胺和双丙烯酰胺在过硫酸铵和四

甲基乙二胺存在下交联形成聚丙烯酸 （polyacrylic acid，PAA） 水凝胶。明胶经紫外辐射固化形成明胶甲基丙烯酰基 （gelatin 

methacryloyl，GelMA）水凝胶。胶原在交联剂或紫外辐射存在下形成胶原甲基丙烯酰基（collagen methacryloyl，COLMA）水凝胶。海藻

酸盐与二价阳离子结合形成海藻酸（alginate）水凝胶。使用洗涤剂去除组织中的细胞和抗原，得到脱细胞ECM，再固化形成组织来源的

（tissue-derived）水凝胶［73］（Copyright 2025 The Authors. Publishing services by Elsevier B.V. on behalf of KeAi Communications Co. Ltd.）。
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体力学成像技术的发展将为揭示类器官内部应力分

布提供可视化工具。目前对力学信号的评估多基于

基因表达和形态学终点，缺乏实时、空间分辨的力

学传感技术。Lü等［76］开发的基于纳米裂纹铂膜的

软力传感膜，已成功用于实时监测心脏类器官的收

缩力，但该技术尚未普及至其他类器官类型。开发

可嵌入水凝胶的荧光张力探针或基于FRET的力学

传感器，将是重要的技术突破。虽然临床转化前景

令人期待，但从实验室到临床仍面临免疫排斥、规

模化生产和监管审批诸多障碍。使用完全化学成分

明确、无动物源的水凝胶将大大降低免疫原性和病

原体污染风险，是临床转化的首选策略。

综上所述，生物材料的力学性质绝非简单的物

理支撑，而是与生化信号同等重要的类器官命运调

控开关。从刚度梯度引导软骨细胞表型分区，到黏

弹性促进肠道类器官自发沉积层黏连蛋白，从拓扑

约束引导神经轴突定向生长，到动态硬化模拟肿瘤

微环境演变，大量研究已经证明，细胞能够感知并

响应ECM的多种力学参数，并通过整合素-细胞骨

架-YAP/TAZ等信号轴将其转化为转录输出。工程

化力学微环境的构建策略也从单一组分、静态体

系，发展到多组分、可编程、可视化的智能体系。

要实现“设计高保真类器官培养平台”这一目标，

必须攻克以下核心科学问题与技术瓶颈。首先，需

系统解析力学参数与生化信号之间的协同/拮抗规

则，阐明细胞如何将多维度力学输入整合为特异性

转录输出。其次，发展可独立调节多力学参数且互

不干扰的材料合成策略，构建具有时空编程能力的

智能水凝胶体系，实现对力学微环境的动态模拟与

精确干预。再次，针对不同组织类型和疾病阶段，

建立力学参数与类器官表型之间的量化关系数据

库，明确各组织的最优力学窗口及动态演变轨迹。

最后，在上述研究基础上，开发高通量、标准化的

力学筛选平台，加速从实验室到临床的转化验证，

推动高保真类器官模型在药物筛选、疾病建模和再

生医学中的实际应用。
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Abstract　Organoid technology has become a highly promising in vitro model in biomedical research, but its 

traditional culture relies on animal-derived basement membrane matrices, which suffer from batch-to-batch 

variability, undefined biochemical composition, and poorly controllable mechanical properties. Recent studies 

have confirmed that matrix stiffness, viscoelasticity, topography, and temporal mechanical dynamics play 

regulatory roles equally as critical as biochemical signals in stem cell self-organization, lineage specification, and 

functional maturation of organoids. This review systematically summarizes the progress in understanding how 

extracellular matrix (ECM) mechanical properties regulate organoid formation. Focusing on the YAP/TAZ factors 

and the integrin receptors, which engage in crosstalk with biochemical signals to synergistically determine cell 

fate. We then elaborate how specific mechanical parameters, such as stiffness, viscoelasticity, and topography, 

influence each distinct stage of organoid development, from initial aggregation and compaction, through 

proliferative expansion, to lineage-committed differentiation and terminal functional maturation. Appropriate 

stiffness facilitates efficient aggregation and symmetry breaking, while excessive rigidity impairs proliferation 

and accelerates cellular senescence. In hepatic organoid expansion where only stiffness matching liver tissue       
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(~6.2 kPa) supported robust growth. Viscoelastic stress relaxation promotes integrin clustering, enhances focal 

adhesion maturation, and stimulates endogenous ECM deposition, thereby supporting self-organized crypt-villus 

architecture and basement membrane assembly. Notably, dynamic softening of hydrogels enables optimal crypt 

budding, whereas rapid stress relaxation permits nephron segment coiling and drives vascular organoid maturation 

toward arteriole differentiation, highlighting stress relaxation as a key temporal parameter. Topographical cues 

provide contact guidance that directs polarized outgrowth, lumen formation, and neuronal orientation, all of which 

are essential for achieving organotypic architecture. The embedded 3D printing of complex neural networks 

enables precise control over branching geometries, facilitating studies of morphogenesis under spatial constraints. 

The engineered mechanical microenvironments have been successfully applied to recapitulate disease phenotypes: 

stiff matrices induce fibrosis and epithelial-mesenchymal transition in liver organoids, promote chemoresistance 

in cholangiocarcinoma. Furthermore, we summarize engineering strategies for both natural and synthetic 

hydrogels aimed at creating mechanically defined culture platforms. Natural biomaterial modifications achieve 

spatial separation of mechanical constraints from biochemical support, enabling self-limited compressive 

stimulation within a defined time window. Synthetic polymers allow independent tuning of stiffness, ligand 

density, and viscoelasticity through adjustable crosslinking and dynamic non-covalent interactions, thus providing 

orthogonal control over multiple mechanical parameters. Dynamic microenvironments that mimic progressive 

stiffening as observed in development, tumor evolution, or fibrosis can be constructed using composites that 

undergo spontaneous structural transitions. In the future, critical challenges include deciphering the synergistic 

rules governing mechanical-biochemical interplay, developing spatiotemporally programmable hydrogels that 

enable on-demand modulation of local mechanics, establishing comprehensive databases of tissue-specific 

mechanical parameter windows, and advancing standardized high-throughput screening platforms to accelerate 

preclinical validation and clinical translation. Moreover, integrating real-time mechanical sensors and non-

invasive imaging techniques would allow dynamic monitoring of intracellular forces and tissue-level stress during 

culture. Ultimately, this review aims to provide a theoretical foundation for deepening our understanding of 

mechano-biological coupling mechanisms and for rationally designing high-fidelity, physiologically relevant 

organoid culture platforms that fully harness the regulatory power of mechanical cues.
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