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摘要 组织损伤修复有赖于功能性血管网络的再生，以重建氧气与营养输送及代谢废物清除。基质刚度作为细胞外基质的

关键力学信号，在这一过程中发挥着核心调控作用。本文系统综述了基质刚度通过机械信号转导影响内皮细胞（ECs）行

为及功能的机制，重点阐述了其在调控ECs分化、形态、屏障功能、迁移及血管生成等5项核心生物学过程中的作用规律，

并揭示了相关力学信号转导机制。进一步归纳了在主动脉、肺、肝脏及心脏等不同器官损伤修复中，基质刚度呈现出的显

著特异性调控规律，并探讨了间充质干细胞及巨噬细胞等血管周围细胞通过旁分泌途径介导刚度信号，间接影响ECs功能

的细胞间对话机制。此外，本文分析了当前研究面临的挑战，包括体内微环境复杂性、刚度动态演变机制不明及三维模型

局限等问题，并展望了通过设计智能动态生物材料、靶向机械敏感分子及结合类器官模型等策略，将力学调控原理转化为

促进血管再生的临床应用前景。本综述旨在为理解血管再生的力学调控机制提供系统视角，并为开发以基质刚度为靶点的

组织修复治疗策略奠定理论基础。
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组织损伤修复过程中，血管承担氧气与营养物

质的输送以及代谢废物的清除，血管再生是重建组

织正常功能的重要环节［1-2］。血管结构通常分为 3

层：内膜、中膜和外膜。内膜主要由单层扁平的内

皮细胞（endothelial cells，ECs）构成，直接面向

血管腔，并与血液接触；中膜以平滑肌细胞和弹性

纤维为主，负责血管的收缩与舒张调节；外膜为结

缔组织层，包含成纤维细胞、胶原纤维和弹性纤维

等成分，起保护血管及参与血管力学支撑的作

用［3-4］。在损伤修复启动阶段，ECs作为血管内膜

的主要组分，通过增殖，迁移及出芽方式形成新生

毛细血管；同时，循环中的内皮祖细胞亦可被募集

至损伤区域，分化为成熟 ECs，共同参与血管新

生［5-8］。新生内皮不仅需要快速覆盖血管内壁以恢

复血流畅通，还需正确建立细胞间的紧密连接与黏

附连接，从而维持血管的选择性通透性［9-10］。若内

皮功能不全或血管再生滞后，可导致修复组织缺

血、纤维化过度或慢性炎症，最终阻碍组织功能恢

复。目前研究发现，ECs受到物理刺激、化学信号

以及邻近其他细胞（如间充质干细胞和免疫细胞）

的精密调控，调控失衡可导致ECs功能障碍，进而

影响组织损伤修复过程［11-12］，因此，维持ECs功能

稳态具有重要意义。

基质刚度是指细胞外基质的软硬程度，是细胞

感知并响应的重要力学信号［13］。基质刚度通过动

态调控ECs的迁移、增殖、管腔形成和连接组装等

一系列生物学过程，参与组织损伤修复中的血管再

生过程。适宜的基质刚度可以通过整合素介导的机

械转导信号引导ECs定向迁移至损伤区域并促进其

增殖，为新生血管提供细胞来源；同时，基质刚度

也可调节细胞的收缩性与铺展形态，调控其组装成

具有腔状结构的初始血管芽，并进一步通过影响血

管内皮钙黏蛋白 （vascular endothelial cadherin，

VE-cadherin）等连接蛋白的表达来稳定细胞间连

接、调控血管屏障功能，促进血管成熟［14-17］。在
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修复进程中，基质的力学特性会随时间演变：早期

微环境相对软化利于细胞迁移和渗透，后期适度硬

化则有助于血管稳定化和周细胞包裹，而异常的刚

度变化则会破坏这一协调过程，导致再生障碍或血

管功能缺陷［18-20］。从多尺度角度来看，基质刚度信

号并非孤立作用于单一细胞，而是由细胞外基质变

化开始，经机械感受分子、细胞内信号网络及细胞

间旁分泌交流逐级放大，最终在组织和器官水平影

响血管再生结局。因此，理解基质刚度对血管生成

的影响及机制，有助于阐明血管生物学机制，并开

发具有适宜力学特性的生物材料用于调控血管

再生。

本文概述了在组织修复过程中，基质刚度对血

管系统中各种细胞行为的调控机制，在不同组织中

对刚度的敏感性差异以及刚度传导的力学信号核心

途径。在此基础上，进一步探讨了基质刚度调控血

管再生的策略以及在组织工程中的应用前景，以期

为设计具有适宜力学特性的生物材料，用于组织损

伤修复中的血管再生提供理论参考。

1　基质刚度对ECs行为及功能的调控

基质刚度可以通过机械信号转导通路直接影响

细胞行为及功能（图1）。血管生成涉及ECs激活、

迁移和管状结构形成，ECs作为血管系统的主要组

成部分，其功能受基质刚度的直接调控。在适宜的

基质刚度微环境中，ECs通过形态铺展、迁移并组

装成较为完整的血管管状网络；而基质刚度异常

时，ECs的铺展与迁移受到抑制，成管能力下降，

形成的血管结构不稳定。此外，基质刚度还影响

ECs与血管周围细胞之间的相互协调，进而影响功

能性血管的成熟与功能。

Fig. 1　Schematic illustration of how matrix stiffness regulates five behaviors and functions of endothelial cells
图1　基质刚度对ECs五类生物学行为及功能的调控示意图

基质刚度作为细胞外基质的关键力学信号，经整合素-黏着斑激酶（focal adhesion kinase， FAK）等机械感受通路被ECs感知，并通过细胞

骨架重塑及YAP核转位等下游信号，系统性调控ECs的五项核心行为与功能。分化：软基质（约7 kPa）促使内皮祖细胞向静脉谱系偏移，

硬基质（约128 kPa）则经Ras/Mek通路驱动其向动脉谱系分化；形态：随刚度升高，ECs由圆形转变为纺锤形，铺展面积与核面积增大，

肌动蛋白由弥散分布重组为平行束状应力纤维；屏障功能：适宜的软基质（约1~5 kPa）通过维持VE-cadherin介导的细胞间连接并激活保护

性自噬增强屏障稳定性，而过硬基质则削弱细胞间连接、增加通透性；迁移：硬基质上调MMPs并增强整合素-FAK-ERK/AKT信号，促进

ECs降解基质并沿刚度梯度定向趋硬迁移；血管生成：基质硬化激活FAK-桩蛋白磷酸化-Rac1-YAP信号轴，上调尖端细胞特征基因（CD34、

VEGFR2、DLL4）的表达，促进ECs球体出芽及管腔结构形成。
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1.1　基质刚度直接调控血管ECs行为及功能

1.1.1　基质刚度调控ECs分化

血 管 ECs 来 源 于 内 皮 祖 细 胞 （endothelial 

progenitor cells，EPCs）。作为血管 ECs 的前体细

胞，EPCs主要存在于骨髓，在生理或病理因素刺

激下被招募到外周血中，参与损伤血管的修复，在

组织修复中发挥关键作用。EPCs的分化命运受到

局部微环境中物理信号的调控。研究表明，基质刚

度能够决定EPCs的动静脉分化方向：将骨髓源性

EPCs 培养于模拟静脉刚度 （7 kPa） 的软基底上

时，静脉标志物Eph受体B4表达上调；而在模拟

动脉刚度（128 kPa）的硬基底上，动脉特异性标

志物B型Ephrin配体2的mRNA和蛋白质水平则显

著升高，这一过程由Ras（rat sarcoma，Ras）蛋白

 /有丝分裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen-activated 

protein kinase kinase，MEK）信号通路介导。进一

步的体内实验将EPCs分别包载于匹配动脉或静脉

刚度的葡聚糖水凝胶中并植入裸鼠皮下，14 d后新

生血管中B型Ephrin配体2与Eph受体B4的差异化

表达同样印证了上述规律［21］。值得注意的是，

Ras/Mek通路的激活可进一步上调Notch1等动脉相

关信号分子，在硬基质环境中协同放大动脉分化信

号。然而，Notch 通路对基质刚度的响应并非单

向：Notch信号活性与基质刚度呈反向相关，软基

质通过提高Notch胞外域反式内吞效率增强通路活

性，其功能意义在于精确区分血管出芽中的尖端细

胞与茎秆细胞命运，而非促进谱系定向分化［22］。

由此可见，基质刚度作为关键的物理信号，可经多

个力学敏感通路对EPCs的动静脉分化方向及尖端-

茎秆细胞命运进行差异化调控。

除EPCs外，另一种分化潜能更广的血管祖细

胞 （vascular progenitor cells，VPCs） 由胚胎干细

胞或诱导多能干细胞在体外定向分化而来，能够产

生ECs和平滑肌细胞等所有血管细胞类型，其经典

标志物为胎肝激酶 1 （fetal liver kinase-1，Flk-1）。

基质刚度同样调控 VPCs 的细胞命运：在软基质

（10 kPa） 上，Flk-1+VPCs 倾向于表达 ECs 标志物

血小板内皮细胞黏附分子 1；而随刚度升高至 40 

kPa乃至组织培养塑料（>0.1 GPa）水平，平滑肌

细胞标志物钙调蛋白结合蛋白 1 的表达逐渐占主

导，且这一分化偏向由αvβ1整合素介导［23］。这一

规 律 在 血 管 壁 源 性 多 能 干 细 胞 （multipotent 

vascular stem cells，MVSCs）中同样得到验证：硬

基质可显著上调 MVSCs 中平滑肌肌球蛋白重链、

心肌素/平滑肌转录共激活因子、钙调蛋白结合蛋

白1及平滑肌肌动蛋白α的表达，而软基质则使其

向其他间充质谱系偏移；值得注意的是，当转化生

长因子-β1 （transforming growth factor-β1，TGF-β1）

与高刚度协同作用时，平滑肌分化效应被进一步放

大，提示力学信号与生长因子信号之间存在协同调

控机制［24］。无论是 EPCs 还是 VPCs，其分化方向

均受基质刚度的系统调控：硬基质促进向动脉谱系

或平滑肌细胞分化，软基质则诱导静脉谱系或ECs

的形成，二者共同揭示了力学微环境在血管细胞命

运决定中的关键作用。

1.1.2　基质刚度调控ECs形态

ECs在较硬的基质上通常表现出更大的铺展面

积和核面积。在人脐静脉内皮细胞 （human 

umbilical vein endothelial cells，HUVECs）模型中，

随着基质刚度从 10 kPa升至 100 kPa，细胞形态由

圆形转变为纺锤形，铺展面积和核面积均显著增

大，肌动蛋白纤维则由弥散分布重组为平行束状的

应力纤维［25-26］。这种骨架重排提高了细胞整体的

机械张力，有利于形成更多具有引导功能的尖端细

胞，从而驱动血管出芽。

在组织修复情境中，上述形态调控具有明确的

功能意义。基质硬化（对应组织损伤后纤维化微环

境） 可激活黏着斑激酶 （focal adhesion kinase，

FAK） -桩蛋白磷酸化信号轴，进而增强细胞骨架

组 织 化 并 驱 动 Yes 相 关 蛋 白 （Yes-associated 

protein，YAP）核转位，促进血管出芽［25］。值得

注意的是，这一形态转变并非线性渐变，而是存在

明确的刚度阈值：当基质刚度超过约 3 kPa 时，

ECs铺展面积急剧增大，应力纤维随之出现，这一

阈值恰好处于伤口愈合早期基质由软变硬的动态演

变区间内，提示组织修复进程中的基质重塑可能通

过跨越该阈值来触发 ECs 形态的功能性转换［26］。

此外，硬基质上的ECs自身刚度也随之升高，原子

力显微镜测量显示其杨氏模量显著高于软基质上的

细胞［25］，说明基质刚度与细胞刚度之间存在正反

馈调节，共同构成ECs响应力学微环境、执行血管

新生功能的形态学基础。

1.1.3　基质刚度调控ECs迁移和血管生成能力

ECs的迁移和血管生成能力随基质刚度的变化

而发生系统性改变。在迁移层面，较高刚度基质可

上 调 ECs 中 基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix 

metalloproteinases， MMPs； 如 MMP2、 MMP3、

MMP9）的表达并下调其抑制因子基质金属蛋白酶
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组 织 抑 制 因 子 （tissue inhibitors of 

metalloproteinases，TIMPs），从而促进 ECM 降解

和细胞穿透性迁移；与此同时，整合素-FAK信号

的 增 强 可 驱 动 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 1/2

（extracellular signal-regulated kinase 1/2， ERK1/2）

和蛋白激酶 B （protein kinase B，AKT） 磷酸化，

强 化 细 胞 对 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF）等促迁移因子的

响应能力［27-28］。在定向迁移方面，ECs在硬基质上

表现出更强的趋硬性，倾向于朝刚度梯度升高方向

迁移，这与伤口愈合中血管向损伤中心生长的方向

性 需 求 相 吻 合［27］。 此 外 ， 硬 基 质 还 可 通 过

VEGFR2信号增强促进ECs增殖：研究表明，随基

质刚度从 1.72 kPa 升至 21.5 kPa，HUVECs 的增殖

率显著提高，并在约 21.5 kPa 时达到平台［29］。由

此可见，硬基质可增强ECs的迁移与增殖能力，为

损伤修复中血管再生提供了力学基础。

在管状结构形成能力方面，基质刚度通过调控

多种关键标志物实现对血管生成能力的精确调节。

研究表明，基质硬化可激活 FAK-桩蛋白磷酸化

-Ras 相 关 C3 肉 毒 素 底 物 1 （Ras-related C3 

botulinum toxin substrate 1，Rac1） -YAP 信号轴，

上调尖端细胞特征基因的表达，促进EC球体出芽

距离和数量的增加，从而驱动血管新生［25］。研究

还发现，基质刚度升高能增加缺氧诱导因子 1α

（hypoxia-inducible factor-1 alpha，HIF-1α） 的核内

稳定性，进而上调 VEGF 等促血管生成因子的表

达，构成刚度-HIF-1α-VEGF轴［28］。这些改变共同

构成了基质硬化驱动ECs血管生成能力提升的核心

机制。需要注意的是，这种促血管效应并非随刚度

无限增强，在组织修复的不同阶段，过高的刚度同

样可能因物理屏障效应或过度炎症激活而损害ECs

功能，提示存在一个促进血管再生的最适刚度

范围。

1.1.4　基质刚度调控ECs屏障功能

ECs屏障是由血管ECs单层及其细胞间连接共

同构成的选择性通透屏障，负责调控血液与组织间

的物质交换、维持血管张力及防止炎症细胞过度浸

润。在组织修复过程中，屏障功能的完整性直接决

定了损伤区域炎症程度和营养物质的有效输送，是

新生血管走向成熟、稳定的关键前提。ECs屏障功

能的维持主要依赖VE-cadherin介导的细胞间黏附

连接。研究表明，基质刚度能够影响细胞中 VE-

cadherin表达水平：高刚度可以促进细胞黏附，但

当基质刚度超过生理范围（如超过20 kPa）时，则

导致ECs的VE-cadherin表达下降，细胞间隙增加，

削 弱 细 胞 间 连 接 ， 提 示 内 皮 屏 障 功 能 受 到

损伤［27，30］。

当用软基质（约 1~5 kPa）模拟生理血管刚度

时，单层ECs通过增强自噬活性提升自身屏障功能

和抗炎表型［31］。与硬基质相比，软基质 （约 2~    

5 kPa）上的单层ECs具有更高的VE-cadherin表达

和细胞连接完整性。而在血栓素处理下，软基质上

单层ECs间隙面积更小，屏障稳定性更强［32］。因

此，基质刚度是调控内皮屏障功能的关键，适宜的

软基质（约 1~5 kPa）通过维持细胞连接和激活保

护性自噬来增强屏障的稳定性和抗炎能力，而过度

坚硬的基质可能通过影响VE-cadherin连接稳定性、

细胞骨架张力及屏障相关信号通路，增加血管通透

性并降低屏障功能。

1.2　基质刚度调控其他细胞影响ECs功能

1.2.1　基质刚度调控干细胞的旁分泌影响ECs功能

间 充 质 干 细 胞 （mesenchymal stem cells，

MSCs）是组织修复的核心调控细胞群。在损伤发

生后，MSCs可通过归巢至损伤部位并旁分泌多种

生长因子（如血管内皮生长因子、肝细胞生长因

子、成纤维细胞生长因子）和细胞因子（如白介

素-6、白介素-8）来促进血管再生、调节炎症反应

并支持组织重塑，其旁分泌功能被认为是MSCs发

挥修复效应的主要机制［33］。研究发现，改变基质

刚度是调控MSC旁分泌功能的主要原因，而并非

细胞黏附位点密度，说明刚度通过重塑MSC分泌

谱间接驱动血管生成［34］。在组织修复背景下，软

基质与促血管生化信号之间存在协同效应：将

MSCs 培养于模拟软组织刚度的三维基质并联合

VEGF刺激时，MSCs的旁分泌促血管效应显著强

于 二 维 硬 质 基 底 培 养 组 ， 其 条 件 培 养 基

（conditioned medium，CM） 可更有效地促进 ECs

迁移和毛细血管样结构形成，提示力学微环境与生

化信号共同塑造了MSC的旁分泌谱［35］。值得注意

的是，基质刚度对MSC旁分泌的调控还延伸至细

胞外囊泡 （extracellular vesicles，EVs） 层面——

低刚度基底（低至 3 kPa）培养的 MSCs 所分泌的

EVs，在促进HUVECs管腔形成和迁移修复方面的

能力显著优于高刚度组，且低刚度同时提升了EVs

的产量，为在组织修复中通过优化力学微环境提升

MSC促血管旁分泌效能提供了新的证据［36］。但值

得注意的是，年龄可影响MSC的机械敏感性：儿
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童来源MSCs在高刚度基质（300 kPa）上 c-Jun氨

基末端激酶 3 （c-Jun N-terminal kinase 3， JNK3）

及VEGF表达显著上调，其CM促血管能力强于成

人来源MSCs［37］。

而对其他干细胞类型，大多都是低刚度条件更

有利：iPSC来源星形胶质细胞祖细胞在约 1.5 kPa

水凝胶上培养时，其CM富含VEGF和血管生成素2

（angiopoietin-2，ANG-2），可显著增强ECs的血管

网络形成［38］。类似地，人牙髓干细胞在低刚度

（0.79 kPa）三维凝胶上培养时，其CM通过磷脂酰

肌醇 3 激酶 （phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）

-Akt 通路促进 HUVECs 增殖、迁移及血小板内皮

细胞黏附分子 1 表达［39］。综上，基质刚度对干细

胞旁分泌促血管效应的调控具有细胞类型依赖性，

低刚度总体有利于MSC、iPSC来源祖细胞及人牙

髓干细胞的促血管旁分泌活性，而高刚度的增强效

应仅见于特定供体来源（如儿童来源 MSCs），具

有明显的年龄特异性。

1.2.2　基质刚度调控巨噬细胞的旁分泌介导ECs行

为改变

巨噬细胞是组织修复过程中的关键免疫调控细

胞，能够在损伤的不同阶段动态切换其功能表型。

在修复早期，促炎型 （M1） 巨噬细胞通过分泌

TNF-α、白介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）及

MMP9等因子清除坏死组织并激活早期血管出芽；

在修复中晚期，抗炎型（M2）巨噬细胞则通过旁

分泌 VEGF、TGF-β 及血小板衍生生长因子 BB

（platelet-derived growth factor BB，PDGF-BB） 等

促血管和基质重塑因子，促进管腔成熟和组织再

生［40-41］。M1 与 M2 巨噬细胞在时序上协同完成血

管新生：M1 亚群主导早期血管出芽，M2 亚群负

责后续管腔稳定与成熟［41］。巨噬细胞的这一旁分

泌过程同样受基质刚度调控。

研究表明，基质刚度可通过 Piezo1-YAP 信号

轴调控巨噬细胞极化：适当刚度的基质（类似正常

修复组织）可诱导巨噬细胞向促再生的M2表型偏

移，其条件培养基能有效促进 HUVECs 的管状结

构形成和迁移［42］。进一步研究利用可刚化水凝胶

证明，在伤口愈合模型中，基质硬化驱动巨噬细胞

向 CD206+主要组织相容性复合体 II 类低表达

（major histocompatibility complex class II low，

MHC-IIlow）促再生亚群极化，并通过钙/钙调蛋

白依赖性蛋白激酶激酶 2 （calcium/calmodulin-

dependent protein kinase kinase 2，CaMKK2） 信号

途径促进损伤部位血管化［43］。此外，基质刚度可

通过调控衰老巨噬细胞的极化状态间接影响ECs功

能。以过氧化氢诱导的衰老巨噬细胞为模型，将其

分别培养于 18 kPa、76 kPa及 295 kPa的胶原包被

聚 丙 烯 酰 胺 水 凝 胶 上 ， 结 果 显 示 ： 低 刚 度        

（18 kPa）与中等刚度（76 kPa）基底均促使巨噬细

胞向M2抗炎表型偏移，低刚度组巨噬细胞的条件

培养基可显著增加ECs血管网络节点数与管腔结构

形成，并降低 ECs 内活性氧水平。相反，高刚度

（295 kPa）基底诱导巨噬细胞向M1促炎表型极化，

其条件培养基则抑制ECs的血管生成功能［44］。由

此可见，合适的基质刚度可以优化干细胞、免疫细

胞等细胞的旁分泌能力，进而增强ECs的血管生成

功能。

2　基质刚度调控内皮功能在组织修复和血

管再生中的作用

基质刚度对内皮功能的调控并非普适的，而是

呈现出显著的器官特异性。不同组织的生理刚度存

在数量级差异，如正常脑组织约 0.1~1 kPa、肺组

织约0.5~3 kPa、肝脏约0.5~5 kPa、而主动脉约40~

80 kPa。损伤发生后，组织基质刚度因炎症浸润、

细胞外基质重塑和纤维化进程而发生显著改变，这

种刚度变化直接塑造了损伤局部的血管再生微环

境，决定着ECs能否有效启动修复性血管生成。因

此，理解不同器官损伤修复中基质刚度与血管再生

之间的特异性关联，是设计靶向血管再生治疗策略

的前提。

2.1　主动脉

在主动脉中，基质刚度的变化贯穿动脉粥样硬

化病变的发生、进展与修复全程，对内皮功能的影

响具有高度情境依赖性。动脉粥样硬化或血管老化

导致的基质硬化是主动脉内皮损伤的重要驱动因

素，也是阻碍血管修复的关键障碍。在病理性高刚

度环境下，人主动脉ECs的炎症相关分子表达显著

上调，单核细胞黏附增加，这一效应在高剪切应力

下被进一步放大［45-46］，基质硬化还通过诱导α连环

蛋白从VE-cadherin复合体脱落，破坏细胞间连接，

导致内皮屏障通透性增加，为脂质和炎症细胞浸润

创造条件，加速斑块形成与血管壁损伤［46］。在功

能层面，病理性高刚度可增加主动脉ECs的迁移速

率和整体位移，但伴随细胞连接完整性下降，提示

这种“促迁移”是代偿性的受损响应而非功能性修

复［46-47］。此外，在模拟晚期病变的极高刚度下，
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主动脉ECs形成稳定纤维状黏附的能力受损，表明

其组装和重塑ECM的功能下降，从而削弱了血管

壁结构修复能力［46，48］，在主动脉瓣中，高刚度基

质还可通过增强 β-连环蛋白核转位促进内皮-间质

转 化 （endothelial-to-mesenchymal transition，

EndMT），驱动向肌成纤维细胞分化，加速瓣膜纤

维化［49］。

在修复性环境下，适宜的基质刚度是主动脉内

皮功能重建的关键前提。研究表明，模拟健康主动

脉刚度（约20 kPa）的基质可使ECs在集体迁移中

表现出最佳定向性，有利于损伤内皮的快速覆盖，

同时，接近生理刚度的基底有利于ECs形成发育良

好的纤维状黏附和稳定的细胞间连接，支持ECM

的有序组装与血管壁的结构重建。值得关注的是，

早期动脉粥样硬化病变中的局部基质软化（因脂质

沉积）与后期斑块区域的基质硬化（因钙化和胶原

交联），在内皮层面产生截然不同的效应——前者

可能短暂减轻炎症激活，而后者则系统性损害内皮

屏障与修复功能［46］。综上，在主动脉损伤修复中，

维持接近生理刚度的力学微环境是内皮迁移、屏障

修复和血管再生协调推进的关键条件，而病理性硬

化则使这一过程系统性失调。

2.2　肺

在肺部损伤修复中，基质刚度扮演着“双刃

剑”的角色：适宜的低刚度微环境是启动功能性血

管再生的前提，而损伤后的病理性基质硬化则是阻

碍肺内皮修复、驱动纤维化进展的核心机械因素。

正常肺组织刚度约 0.5~3 kPa，急性肺损伤后，炎

症和ECM重塑可导致局部刚度短暂波动，而如肺

纤维化或肺动脉高压等慢性病理状态下，基质刚度

可急剧升高至 10 kPa以上［50］。这种过度硬化通过

多重机制损害内皮功能并阻碍修复：高刚度持续激

活 Ras 同源物 A （Ras homolog family member A，

RhoA） -Rho相关蛋白激酶（Rho-associated protein 

kinase，ROCK）信号通路，增强肌球蛋白轻链磷

酸化与细胞收缩力，破坏VE-cadherin等黏附连接，

直接导致内皮屏障功能障碍［50］；基质硬化还驱动

肺动脉 ECs 发生代谢重编程，HIF-1α 稳定化及

YAP/具 有 PDZ 结 合 基 序 的 转 录 共 激 活 因 子

（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，

TAZ）激活共同促进细胞异常增殖与胶原沉积［51］；

此外，高刚度还通过 β-连环蛋白/Wnt 信号通路促

进 TGF-β诱导的 EndMT，进一步压缩肺内毛细血

管床，造成气体交换障碍，形成“纤维化-缺氧-异

常血管新生”的恶性循环［51］。

值得注意的是，肺部ECs对刚度变化的修复性

响应具有器官特异性：其增殖在软基质 （2 kPa，

接近正常肺组织）上最高，在中等刚度（12 kPa）

时降低，而在病理刚度（25~72 kPa）下又异常升

高，呈现双峰分布［12］。这一规律提示，在肺损伤

修复早期，较低的基质刚度（0.5~3 kPa）有利于内

皮稳态维持和毛细血管网络的功能性重建，而随损

伤进展的基质硬化则将ECs推向功能障碍状态。研

究进一步发现，肺损伤后血管ECs出现持续性激活

状态，YAP/原肌球蛋白受体激酶 B （tropomyosin 

receptor kinase B，TrkB） 信号轴的异常持续激活

与血管异常重塑密切相关，而HIF-1α介导的短暂

性低氧信号虽可促进修复性血管再生，但基质硬化

导致的持续缺氧则引发血管功能障碍和纤维化进

展［52］。因此，在肺部损伤修复中，防止基质过度

硬化、维持接近生理刚度的力学微环境，是保障内

皮功能、推动有效血管再生并避免纤维化进程的核

心策略。

2.3　肝脏

在肝脏的损伤修复中，基质刚度的变化对肝血

窦 内 皮 细 胞 （liver sinusoidal endothelial cells，

LSECs）表型和肝脏血管再生具有决定性影响。正

常肝脏刚度为 0.5~5 kPa，而肝纤维化时ECM过度

沉积可使刚度升高6倍以上。这种病理性硬化是驱

动 LSECs 发生“去窗孔化”的关键机械因素：刚

度 增 加 通 过 FAK-p38-MAPK 活 化 蛋 白 激 酶 2

（MAPK-activated protein kinase 2，MK2） 信号轴

激活，经LIM结构域激酶1（LIM domain kinase 1，

LIMK1） /丝切蛋白（cofilin）介导肌动蛋白重塑，

直接导致窗孔结构丧失［53］；基质硬化还损害

LSECs合成一氧化氮的能力，而NO是维持窗孔形

态的必要条件，其缺失进一步加速了毛细血管化进

程［54］；此外，硬化ECM增加LSECs足体数量并加

速窗孔结构丧失，严重破坏肝窦物质交换屏障，导

致代谢障碍和缺氧，并通过分泌促纤维化与促炎因

子加速纤维化进程［54-55］。值得注意的是，这一病理

过程具有可逆性：通过抗ECM沉积药物降低肝脏

刚度后，LSECs的毛细血管化可得到一定程度的逆

转，窗孔表型得以恢复，为靶向力学微环境的抗纤

维化治疗提供了依据［53］。

在肝脏血管中，较低刚度的基质环境 （1~      

6 kPa）有利于启动修复性血管出芽，表现为 ECs

球体的出芽距离、数量及尖端细胞特征基因表达增
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加。在肝细胞癌等高刚度病理背景下，降低肿瘤组

织硬度可显著减少血管生成相关因子表达及血管分

支数目［25］。值得注意的是，在三维环境中，过高

刚度（如15 kPa）可能因物理屏障效应反而抑制血

管出芽［25］，提示存在促进修复性血管再生的最适

刚度范围。综上，在肝脏损伤修复中，恢复接近正

常肝脏的低刚度微环境既是保障 LSECs 功能表型

的前提，也是支持修复性血管再生的关键条件。

2.4　心脏

在心脏组织修复背景中，基质刚度的时序性变

化对血管再生具有精确的调控作用，其影响既作用

于成熟冠状动脉ECs的血管生成行为，也调控着参

与修复的内皮前体细胞的定向分化［56-58］。心肌梗

死是心脏最重要的损伤模式之一，梗死发生后基质

刚度经历剧烈的动态变化：梗死后24 h内坏死区刚

度骤降（约 4.21 kPa），随后随纤维瘢痕形成逐渐

升高，终末纤维化区域刚度可达50 kPa以上。这种

病理性硬化通过激活ECs机械敏感离子通道瞬时受

体电位香草酸亚型 4 （transient receptor potential 

vanilloid 4，TRPV4），抑制正常血管生成，造成冠

状动脉毛细血管密度降低和心肌灌注不足，形成

“梗死-缺血-修复障碍”的恶性循环［58］。此外，梗死

早期的过度软化同样不利于修复：在早期软基质

（4 kPa）环境中，骨髓源性细胞向内皮谱系分化的

能力显著受损［56］，限制了内皮前体细胞的供给。

在整个心脏修复进程中，存在一个促进血管再

生的最适刚度范围。模拟心肌梗死后 7~14 d 心肌

基质刚度（约42 kPa）的环境能够最有效地诱导骨

髓CD34⁺细胞向功能性ECs分化，为修复性血管生

成提供充足的细胞来源［56］。与此同时，通过特异

性敲除TRPV4解除机械限制，可在高刚度病理环

境中重新激活 Rho-YAP-VEGFR2 信号轴，驱动治

疗性血管生成，改善心肌灌注并减轻纤维化［58］。

这些证据表明，在心脏损伤修复中，基质刚度通过

调控成熟内皮的机械信号通路和内皮前体细胞的谱

系定向，精确调控修复性血管生成。

3　基质刚度影响ECs的力学信号途径

基质刚度作为一种重要的物理信号，主要经过

细胞机械感受系统的识别和转导调控ECs的生物学

行为。而ECs通过位于细胞膜上的机械感受结构感

知外界基质力学变化，其中整合素介导的黏着斑复

合物以及机械敏感离子通道共同参与机械信息的捕

获与转换。随后，感知到的力学刺激通过胞内信号

网络逐级传递，引起细胞骨架张力变化和结构重

组，并进一步调控机械敏感转录因子的活性，实现

由细胞膜到细胞核的跨尺度信号传递（图 2）。目

前，研究发现，基质刚度调控ECs机械响应主要涉

及机械感受蛋白介导的信号激活、细胞骨架力学重

塑以及核内转录调控等多个层级，这些过程共同构

成ECs适应不同力学微环境的核心机制。

3.1　机械感受蛋白

ECs 主要通过整合素介导的黏着斑-细胞骨架

路径感知基质刚度变化，其中整合素作为关键的跨

膜机械感受器，与细胞外基质结合后发生簇集，进

而激活下游信号［23，59］。该过程的核心是FAK的激

活，FAK 是一种非受体型酪氨酸激酶，其磷酸化

是黏着斑成熟和机械信号转导的核心［23，59］。FAK

磷酸化后，可进一步招募并磷酸化桩蛋白等衔接蛋

白［25］。桩蛋白是黏着斑的支架蛋白，负责募集纽

蛋白、踝蛋白等分子，形成成熟的黏着斑复合物，

从而牢固地连接至肌动蛋白细胞骨架［60-61］，这条

整合素-FAK-细胞骨架轴是ECs响应刚度变化的核

心力学感受器。

此外，力学敏感离子通道是ECs膜上一类重要

的感知机械刺激的机械感受蛋白，能将细胞外基质

的力学信号迅速转换为胞内离子信号。Piezo1是目

前研究最为广泛的代表，当基质刚度增加时（如

6~200 kPa），Piezo1 通道被激活，引发钙离子内

流，进而通过 Ca2+-HIF-1α信号轴促进血管生成；

反之，抑制 Piezo1 则会削弱 ECs 对硬基质的响

应［62-63］。除 Piezo1 外，TRP 家族通道如 TRPV4 和

TRPV2 也在 ECs 机械感应中扮演重要角色，其中

TRPV4可感知基质刚度变化并通过钙信号调控内

皮屏障功能与迁移行为；TRPV2通道则作为膜张

力敏感标志物，在受力条件下表达上调，参与调控

细胞行为［64-65］。这些力学敏感离子通道家族共同

构成了一个快速、精确的力学信号感知系统，是对

传统整合素介导的黏附通路的重要补充。

3.2　细胞骨架

ECs在机械感受信号转导后，其细胞骨架发生

重组。研究表明，在较高刚度基质（如20~75 kPa）

上，整合素的激活会显著增强 FAK和桩蛋白的磷

酸化水平，进而通过激活 p38-MAPK 或 Rac1 等下

游信号通路，调控肌动蛋白结合蛋白的活性，最终

驱动肌动蛋白应力纤维的组装和细胞骨架重

组［26-27，53］。这导致细胞铺展面积增加、形态延展，

并伴随丝状伪足的形成。例如，血窦内皮细胞在硬
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基质上通过此通路发生去窗孔化，而血管祖细胞则

借此通路偏向于向ECs分化［23］。相反，抑制 FAK

活性可有效逆转这些刚度诱导的细胞骨架和表型

变化［53］。

3.3　核内机械信号传导

基质刚度可通过多种途径将力学信号转导至细

胞核，直接调控转录因子或共激活因子的活性，从

而改变ECs的基因表达程序，是介导血管生成、屏

障功能及炎症反应的核心环节。其中，Hippo通路

的关键效应分子YAP及其同源物TAZ是研究最为

广泛的机械敏感转录共激活因子。当基质刚度增加

时，Hippo 通路核心激酶活性被抑制，导致 YAP/

TAZ 发生去磷酸化并由胞浆转位至核内，进而与

TEAD等转录因子结合，启动促进细胞增殖、迁移

及血管生成相关基因的转录［21，65-66］。研究表明，

硬基质能显著促进 YAP 的核定位，从而增强 ECs

的管腔形成能力［25，67］；此外，YAP还能通过非转

录机制直接稳定紧密连接蛋白闭锁小带蛋白 1
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Fig. 2　Schematic of substrate stiffness-modulated mechanotransduction in endothelial cells
图2　基质刚度影响内皮细胞（ECs）力学信号转导途径示意图

ECs通过细胞膜上机械感受器感知基质刚度变化，并将力学信号经胞质级联转导至细胞核以重塑基因表达程序，主要涉及3条相互交叉的通

路。整合素-FAK-ERK1/2通路：整合素与ECM结合后发生簇集，激活非受体型酪氨酸激酶FAK，活化的FAK招募Grb2/Src/Sos，依次激活

Ras-Raf-MEK1/2-ERK1/2信号轴，ERK1/2入核激活转录因子AP-1，调控基因表达。 Piezo1-RhoA/ROCK通路：力学敏感离子通道Piezo1在

刚度升高时被激活，进而激活RhoA/ROCK，促进F-肌动蛋白聚合，伴随解聚因子Cofilin与加帽蛋白CapZ活性下调，驱动细胞骨架重组，

并促进YAP/TAZ核转位。Hippo-YAP/TAZ轴：低刚度时，Hippo核心激酶MST1/2与衔接蛋白SAV结合后激活LATS1/2，进而磷酸化YAP/

TAZ，使其与14-3-3蛋白结合而滞留于胞质；当基质刚度升高时，Hippo通路活性受到抑制、骨架张力增强，YAP/TAZ去磷酸化并入核，与

转录因子TEAD1结合，启动靶基因的转录。
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（zonula occludens-1，ZO-1），对维持内皮屏障完整

性具有重要作用［66］。

除 YAP/TAZ 外，其他核内因子也参与响应力

学信号。例如，HIF-1α的稳定性受基质刚度调控：

在硬基质上，机械敏感的Piezo1离子通道被激活，

引发钙离子内流，进而抑制HIF-1α的泛素化降解，

使其在核内积累，上调VEGF等促血管生成基因的

表达［62］。另一方面，基质刚度还能通过双相模式

调控微核糖核酸的表达，以转录后调控影响细胞间

黏 附 分 子 1 （intercellular adhesion molecule 1，

ICAM-1）、血管细胞黏附分子 1 （vascular cell 

adhesion molecule 1，VCAM-1） 等黏附分子的水

平，从而调节单核细胞与 ECs 的黏附［68］。此外，

硬基质还可诱导 β-连环蛋白的核转位，与 YAP/

TAZ协同调控下游靶基因［27］。

3.4　胞质机械信号通路

除前述通路外，基质刚度还能激活 MAPK 和

核因子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB）等经典胞

质信号通路，共同协调ECs的炎症、增殖、分化及

衰老等响应。

MAPK 信号通路是细胞响应生长因子和环境

刺激的核心，调控着基因表达、细胞骨架重组等多

种细胞过程。基质刚度是激活该通路的重要因素：

刚度升高能增强 HUVECs 中 ERK1/2 的磷酸化水

平，并通过整合素依赖的方式强化ERK和AKT信

号，从而影响VEGF介导的细胞行为［27，65］。

NF-κB通路作为炎症反应的主要调控者，在力

学信号诱导的内皮功能障碍中同样扮演重要角色。

基质刚度可显著激活该通路，特别是在低剪切应力

条件下，硬基质通过NF-κB信号上调 ICAM-1等黏

附分子表达，促进单核细胞黏附，而这一过程依赖

于膜上机械感受器 Piezo1 对胞质 Ca2+信号的触

发［63］。此外，硬基质诱导的NF-κB持续活化还与

ECs衰老标志物的增加密切相关，提示其在血管老

化中发挥作用［67］。

上述信号通路并非孤立运作，而是与整合素、

Piezo1等机械感受器形成交叉对话，构成一个复杂

的胞质信号网络，将来自基质的力学刺激转化为

ECs在炎症、增殖和衰老等方面的功能响应。

4　总结与展望

4.1　刚度在血管生成中的多重调控

现有研究表明，基质刚度对血管生成的调控是

一个贯穿微观与宏观、兼具普遍规律与器官特异性

的复杂过程。在细胞与分子层面，基质刚度构成了

决定ECs命运与功能的物理基础。基质刚度通过整

合素-FAK黏着斑、Piezol/TRPV离子通道等机械感

受器被感知，信号经细胞骨架传递，最终通过调控

YAP/TAZ、HIF-1α、NF-κB等关键转录因子或共激

活因子的活性，精确指导 ECs 的增殖、迁移、成

管、屏障功能及分化（如动脉/静脉谱系决定）等

一系列行为［69-71］。同时，刚度还能通过重塑间充

质干细胞、巨噬细胞等血管周围细胞的旁分泌谱，

间接而深刻地影响ECs功能，形成了一个基于力学

微环境的细胞间对话网络。

在组织与器官层面，这种调控呈现出显著的特

异性。如本文第2节所述，在主动脉、肺、肝脏和

心脏这4个器官中，相同的刚度变化可能引发截然

不同的内皮响应与病理结局。例如，病理性的高刚

度在主动脉中主要驱动炎症和屏障破坏，在肺中则

通过激活 Rho/ROCK 和诱导 EndMT 促进纤维化，

在肝脏中导致血窦内皮细胞的“去窗孔化”，而在

心脏中则可能通过TRPV4通道抑制血管生成。这

种器官特异性源于各组织独特的生理结构、功能需

求及疾病微环境，强调了对血管生成机制的理解和

治疗策略的设计必须放在具体的组织环境之中。

4.2　尚未解决的科学问题与技术难点

尽管目前研究取得了显著进展，但该领域仍面

临诸多挑战。其中体内微环境的复杂性是核心难

点。当前研究多基于二维或简化的三维培养模型，

难以完全模拟体内血管壁所受基质刚度的刺激以及

多种信号通路的交叉对话［72-73］。此外，在组织修

复、发育或衰老的动态过程中，基质刚度本身是不

断变化的，而细胞对基质刚度的感知机制尚不清

晰。此外，在不同修复阶段中，基质刚度如何引导

血管生成、发育与成熟的动态过程尚不明确。

另外，本领域还面临着一些方法学上的问题，

限制了研究结论的可靠性与参考价值。第一是力学

表征的标准化缺失：不同研究所报道的刚度数值高

度依赖测量方法（如原子力显微镜、流变仪或纳米

压痕）、测量尺度与加载速率，在不同体系中相同

的数值单位可能并不等价，使得不同研究间可能无

法比较。第二是对ECM的黏弹性忽视：大多研究

采用聚丙烯酰胺等共价交联的纯弹性水凝胶，但

ECM是具有应力松弛、蠕变与应变硬化特性的黏

弹性、非线性材料。目前，黏弹性已被证明可独立

于静态弹性模量而调控细胞行为，因此单纯以刚度

描述基质力学是不完整的。这些局限性导致体外最
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适刚度范围等结论可能存在系统性偏差，亟需贴近

真实力学微环境的材料设计。

4.3　临床应用价值与未来方向

深入理解基质刚度调控血管生成的机制，将为

相关疾病的临床治疗方法开辟新的角度。在再生医

学中，可以设计具有特定、动态刚度的智能生物材

料，引导功能性血管网络生成，用于治疗慢性创

面、心肌梗死及骨缺损等方面［74-75］。在疾病治疗方

面，靶向关键的机械敏感分子（如 Piezo1、YAP/

TAZ）可能成为抗纤维化、抗动脉粥样硬化或抑制

肿瘤血管生成的新策略。未来，结合类器官等先进

模型和多组学技术，将有望构建出更精确的血管力

学机制图谱，最终实现通过调控力学微环境来精准

治疗血管相关疾病的目标。
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Abstract　 Tissue repair requires the reconstruction of functional vascular networks to restore oxygen and 
nutrient delivery, eliminate metabolic waste, and maintain tissue homeostasis. Although biochemical factors such 
as growth factors and cytokines have been extensively studied in vascular regeneration, increasing evidence 
indicates that mechanical signals from the extracellular matrix (ECM) are equally important regulators of 
angiogenesis. Matrix stiffness, as a major biomechanical property of the tissue microenvironment, provides 
critical information that influences endothelial cell (EC) behavior and vascular remodeling through 
mechanotransduction. However, the biological effects of matrix stiffness are not universally defined as either pro- 
or anti-angiogenic, but are highly dependent on tissue context, cellular composition, disease progression, and the 
dynamic changes occurring during tissue repair. Therefore, understanding how matrix stiffness regulates vascular 
regeneration is essential for developing more precise strategies for tissue engineering and regenerative medicine. 
In this review, we summarize recent advances in the regulation of angiogenesis by matrix stiffness during tissue 
repair from multiple perspectives. First, we discuss the direct effects of matrix stiffness on EC behaviors, 
including differentiation, morphological remodeling, migration, proliferation, barrier maintenance, and vascular 
network formation. ECs sense mechanical alterations in the surrounding matrix through various mechanosensitive 
structures, including integrins, focal adhesion complexes, and mechanosensitive ion channels such as Piezo1 and 
TRPV proteins. These mechanical signals are subsequently transmitted through intracellular pathways involving 
FAK, RhoA/ROCK, MAPK, and Hippo-YAP/TAZ signaling, leading to cytoskeletal reorganization and 
transcriptional regulation. Through these mechanisms, matrix stiffness regulates endothelial functional states and 
determines the balance between regenerative vascular formation and pathological vascular remodeling. Beyond 
the direct regulation of ECs, we further highlight the importance of stiffness-mediated intercellular 
communication within the regenerative microenvironment. Matrix stiffness can regulate the behavior and 
secretory profiles of vascular-associated cells, including mesenchymal stem cells and macrophages, thereby 
indirectly affecting endothelial function through paracrine mechanisms. Changes in matrix mechanics influence 
the secretion of angiogenic factors, inflammatory cytokines, and extracellular vesicles from these cells, creating a 
mechanical regulation network that coordinates vascular regeneration. This perspective extends the traditional 
concept of matrix stiffness from a physical support structure to an active regulatory signal that integrates multiple 
cellular responses during tissue repair. Furthermore, we discuss the tissue-specific effects of matrix stiffness in 
vascular regeneration across different organs, including the aorta, lung, liver, and heart. Although excessive matrix 
stiffening is frequently associated with fibrosis and vascular dysfunction, the consequences of mechanical changes 
vary considerably among tissues. Moderate stiffness alterations may support endothelial activation and vascular 
stabilization in certain regenerative contexts, whereas persistent pathological stiffening can promote 
inflammation, endothelial dysfunction, and impaired vascular repair. These findings emphasize that the biological 
meaning of “soft” and “stiff” microenvironments should be interpreted according to specific tissue and 
experimental conditions rather than as universal mechanical classifications. Finally, we summarize current 
challenges and future perspectives in this field. A major limitation is the lack of standardized mechanical 
characterization among different studies, as stiffness measurements are influenced by material properties, testing 
methods, and experimental conditions, limiting direct comparison across research systems. Moreover, most 
existing models fail to fully reproduce the dynamic and viscoelastic properties of native ECM during tissue 
regeneration. Future studies should combine advanced biomaterials with standardized mechanical analysis, 
organoid models, and multi-omics approaches to establish more accurate mechanical regulatory maps. Overall, 
this review proposes that matrix stiffness is not merely a structural feature of tissues, but an active biological 
signal that regulates vascular regeneration through coordinated mechanotransduction and multicellular 
interactions. A deeper understanding of stiffness-mediated vascular regulation will provide new theoretical 
insights and therapeutic opportunities for improving tissue repair outcomes.
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