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摘要:心血管系统对整个生物体起着至关重要的作用。 它执行许多重要功能,如为器官和组织提供营养、向细胞输

送氧气和维持生理温度。 长期以来,准确识别机体血管壁的非线性、各向异性的力学特性一直被认为是心血管生

物力学领域的关键挑战之一,因为这些特性是心脏功能的重要决定因素。 目前,机械力和组织力学特性在动脉瘤、
动脉粥样硬化等心血管疾病中的作用仍然是基础与临床研究的热点。 本文总结了 2022 年心血管生物力学与力学

生物学领域的最新研究进展。 在心血管生物力学方面,研究者关注心血管系统的结构、功能和病理生理学,并利用

力学模型等方法来研究这些问题;主要包括动脉粥样硬化、动脉瘤和心肌梗死等疾病的生物力学特性研究,以及基

于心血管系统动力学的治疗方法开发和测试。 在力学生物学方面,研究者探索了心血管细胞的力学特性和细胞外

基质力学特性等;主要包括基于机器学习的细胞力学性质预测、生物材料力学性能研究以及力学特性在心血管细

胞表型变化中的作用。 这些研究成果为心血管疾病的诊断和治疗提供新的思路和方法,并为生物力学和力学生物

学领域的研究提供新的启示。
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Abstract:
 

The
 

cardiovascular
 

system
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

entire
 

organism.
 

It
 

performs
 

many
 

important
 

functions,
 

such
 

as
 

providing
 

organs
 

and
 

tissues
 

with
 

nutrients,
 

delivering
 

oxygen
 

to
 

cells,
 

and
 

maintaining
 

physiological
 

temperature.
 

For
 

a
 

long
 

time,
 

accurately
 

identifying
 

the
 

nonlinear
 

and
 

anisotropic
 

mechanical
 

properties
 

of
 

the
 

vascular
 

wall
 

within
 

the
 

body
 

has
 

been
 

regarded
 

as
 

a
 

key
 

challenge
 

in
 

cardiovascular
 

biomechanics,
 

as
 

these
 

properties
 

are
 

critical
 

determinants
 

of
 

overall
 

cardiac
 

function.
 

Currently,
 

the
 

roles
 

of
 

mechanical
 

and
 

tissue
 

properties
 

in
 

cardiovascular
 

diseases
 

such
 

as
 

arterial
 

aneurysms
 

and
 

atherosclerosis
 

remain
 

hot
 

topics
 

in
 

both
 

basic
 

and
 

clinical
 

researches.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

summarize
 

the
 

latest
 

research
 

advances
 

in
 

the
 

field
 

of
 

cardiovascular
 

biomechanics
 

and
 

mechanobiology
 

in
 

the
 

year
 

2022.
 

In
 

terms
 

of
 

cardiovascular
 

biomechanics,
 

researchers
 

focus
 

on
 

the
 

structure,
 

function,
 

and
 

pathophysiology
 

of
 

the
 

024



cardiovascular
 

system,
 

and
 

use
 

experimental
 

method
  

such
 

as
 

mechanical
 

modeling
 

to
 

study
 

these
 

issues.
 

These
 

include
 

studies
 

about
 

biomechanical
 

properties
 

of
 

diseases
 

such
 

as
 

atherosclerosis,
 

arterial
 

aneurysms,
 

and
 

myocardial
 

infarction,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

development
 

and
 

testing
 

of
 

treatment
 

method
  

based
 

on
 

dynamics
 

of
 

the
 

cardiovascular
 

system.
 

In
 

terms
 

of
 

mechanobiology,
 

researchers
 

explore
 

mechanical
 

properties
 

of
 

cardiovascular
 

cells
 

and
 

extracellular
 

matrix,
 

including
 

prediction
 

of
 

cell
 

mechanical
 

properties
 

based
 

on
 

machine
 

learning,
 

studies
 

of
 

biological
 

material
 

mechanical
 

properties,
 

and
 

the
 

role
 

of
 

mechanical
 

properties
 

in
 

cardiovascular
 

cell
 

phenotype
 

changes.
 

These
 

research
 

findings
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

methods
  

for
 

diagnosing
 

and
 

treating
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

offer
 

new
 

insights
 

into
 

researches
 

in
 

biomechanics
 

and
 

mechanobiology
 

fields.
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　 　 心血管系统是脊椎动物胚胎发育的第一个功

能器官系统,其主要功能是运输、控制和维持全身

的血流。 由于不断暴露在来源于血流量和压力的

多种机械力下,心血管系统是最容易受到机械力学

刺激的系统之一。 在这种情况下,心血管系统中的

细胞由于心脏跳动产生的脉动变化以及血流产生

的剪切应力而永久地受到力学刺激。 一方面,流体

剪切应力、血管壁牵张力、细胞与细胞之间的胞间

力等外力组成了心血管系统的力学刺激;另一方

面,心血管细胞力学描述了心血管的细胞或组织弹

性的动力学。
心肌组织是由心肌细胞、心脏成纤维细胞、细

胞外基质、血管等组成的复杂和高度层次化的组

织,其组织结构与心脏的宏观力学和形态特性密切

相关。 随着心脏从单腔结构演变为多室结构,心脏

瓣膜开始控制心脏周期中的单向血流。 在此期间,
心室肌细胞以纤维的形式排列,在心脏壁内形成复

杂的层流模式,赋予了心脏包括各向异性、黏弹性

在内的多种力学性能。 此外,细胞外基质维持了心

脏完整性并支持其功能。 心脏间质外基质主要由

成纤维细胞样细胞产生和维持,为心肌提供必要的

结构支持,保留心室的力学特性。 血流和基质成分

的改变都将在一定程度上影响整个心脏的结构和

功能。
血管在组织结构较高,特别是大组织和器官结

构的产生中发挥着重要作用。 所有组织生长需要

建立足够的血管结构。 血管主要由血管内皮细胞

(endothelial
 

cells, ECs ) 和 周 围 的 平 滑 肌 细 胞

(smooth
 

muscle
 

cells,SMCs)或周细胞组成。 这些特

殊组分维持了血管的黏弹性、各向异性等力学特

性。 ECs 排列在血管的内表面,其在循环和周围组

织之间提供选择性结构屏障,调节血管通透性和血

流。 血管内皮功能可以通过血流速率、血管直径或

动脉力学特性变化来评估,这些特性与血管收缩和

舒张活动有关。 此外,SMCs 是构成血管壁组织和

维持血管张力的主要细胞成分。 血管 SMCs 在组织

发育过程中,不断暴露于脉动牵张力等力学刺激

中,这种力学作用至少在一定程度上促进了血管组

织成分的发育。
心血管结构或可替代性的改变可以对心脏功

能、血管收缩和扩张能力产生重要影响。 特别是在

病理情况下,了解心血管结构和力学特性的变化是

阐明心血管疾病发生的必要条件,因为这些特性是

正常心血管功能的关键决定因素。
2022 年,关于心血管的生物力学与力学生物学

研究主要集中在心血管组分、结构和功能方面。 在

生理或病理条件下,对心脏和血管壁的生物力学特

性、血管内的血流动力学参数,以及响应力学刺激

后的生物学改变进行了广泛研究。 此外,在微流

体、纳米和生物成像等新技术的应用以及心血管生

物力学建模领域也取得了进步。 然而,机体自身存

在的复杂力学环境导致体内心血管力学生物学相

关的研究较少。 因此,体内环境中不同力学条件下

心血管损伤修复的力学生物学研究是未来重要的

研究方向。

1　 心血管生物力学研究

1. 1　 心脏结构和功能的生物力学特征

　 　 心脏具有复杂的三维结构,在整体器官水平上

的功能来自于细胞亚结构到整个器官的内在结构-
功能的协调作用。 然而,对人体心脏结构中细胞生

物力学特征的研究还处于早期阶段。 Chen 等[1] 通

124
孔启航,等.

 

心血管生物力学与力学生物学 2022 年研究进展

KONG
  

Qihang,
 

et
 

al.
 

Advances
 

in
 

Cardiovascular
 

Biomechanics
 

and
 

Mechanobiology
 

Research
 

in
 

2022



过空间维度剖析了心肌细胞的异质性,并明确心肌

细胞和血管细胞的空间和功能分区。 该研究表明,
心房或心室内存在明显的空间异质性,为心脏不同

分区的功能异质性提供了理论基础。
心脏的基本功能是收缩功能,由此产生的收缩

力是心脏独特的力学特性。 心脏收缩是一种复杂

的生物力学过程,需要心肌细胞的收缩和松弛协同

作用,产生足够的收缩力,将血液推向体循环和肺

循环。 以往研究更多地关注心脏的形态结构、心室

大小和室壁厚度等因素对心脏收缩功能的影响,而
缺乏对心脏收缩功能的直接表征。 Salgado-Almario
等[2] 构建一种新的斑马鱼品系,可用于斑马鱼心脏

收缩期和舒张期钙水平的成像。 该研究通过将

Ca2+水平和心脏收缩功能关联起来,可实现对收缩

功能的表征,有利于心力衰竭和心律失常等疾病病

理生理学机制的阐明。 此外,在心脏周期中,心脏

收缩或舒张引起的血液流动与发育中的心脏壁不

断地相互作用,从而调节心脏发育的生物力学环

境。 因此,确定整个心脏壁的力学特性十分重要。
Liu 等[3]在健康的成年绵羊模型中研究左心室和右

心室的生物力学差异,观察到右心室在纵向上比左

心室顺应性强,在周向上比左心室硬,表明不同心

室的力学特性对舒张期血液充盈的影响不同。 未

来的研究应该根据不同室壁的生物力学原理开发

对应的特异性治疗方法。
值得注意的是,心脏瓣膜是控制心脏血流的重

要组成部分,其力学特征对心脏功能和心脏瓣膜疾

病的发展都有重要影响。 瓣膜的生物力学特征包

括瓣膜的弹性和变形能力等。 这些特征可以影响

瓣膜的开合和阻力,进而影响心脏血液流动和血液

循环。 因此,揭示心脏瓣膜的生物力学特性具有重

要意义。 软组织的力学性能是由其复杂、不均匀的

组成和结构所驱动的。 在一项二尖瓣小叶组织研

究中,Lin 等[4] 开发了一种具有高空间分辨率的无

损测量技术,证明厚度变化可引起二尖瓣异质性的

存在。 此外,Klyshnikov 等[5] 利用数值模拟方法分

析主动脉瓣瓣膜移动性对瓣膜瓣叶装置的应力-应
变状态和几何形状的影响。 从应力-应变状态分布

的角度出发,该研究采用的仿真方法可以优化心脏

瓣膜假体的小叶装置几何形状。 由此可见,心脏结

构和功能的生物力学特征是多方面因素的综合反

映,评估和解析心脏的结构和形状有利于对心脏功

能作用的阐明。
1. 2　 血管结构和功能的生物力学特征

　 　 血管包括心脏的血管和周围的血管系统,这些

血管的生物力学特征对心脏功能有重要影响。 血

管结构取决于血管的类型,其功能可分为血流动力

学功能和血管功能两部分。 血管的弹性和柔韧性

可以影响血管的阻力和血液流动速度,从而影响心

脏负荷和排血量。 此外,血管的厚度和硬度也会影

响血压和血液流动的速度。 从生物力学和力学生

物学角度去解析血管的结构和功能是目前研究的

重要方向。 在心血管疾病相关药物的开发中,需要

精确定位和分离冠状动脉以测量其动态血管张力

变化。 然而,如何记录离体血管的动态生物力学特

性一直困扰着人们。 Guo 等[6]建立了一种冠状动脉

环张力测量的标准化和程序化方案,通过多重肌电

图系统监测冠状动脉环沿血管直径的收缩和扩张

功能,确保生理、病理和药物干预后血管张力记录

的真实性。
ECs 和 SMCs 是血管结构和功能完整性所必需

的主要细胞类型。 ECs 可调节血管张力和血管通透

性,而 SMCs 负责维持正常的血管张力和结构的完

整性。 ECs 可以分泌多种生物活性物质,如一氧化

氮、血管紧张素,对血管张力和血流动力学产生调

节作用。 ECs 还能响应外部刺激,如流体剪切应力

和压力变化,从而改变 ECs 的形态和功能,影响血

管壁的生物力学特征。 SMCs 可以收缩和松弛,调
节血管的管径和血管阻力。 除细胞因素外,血管的

力学性质还受到血管壁中胶原和弹性蛋白的性质、
空间排列等因素的影响。 这是因为 SMCs 具有高度

可塑 性, 它 可 以 响 应 细 胞 外 基 质 ( extracellular
 

matrix,ECM)固有的力学信号。 最近的一项研究显

示,现有的微血管网络在力学刺激的加入或退出时

表现出明显的重塑,并且排列程度出现相应的增加

或减少。 在这个过程中,纵向张力可导致纤维蛋白

原纤维的纵向排列[7] 。 正是这些细胞和细胞外组

分赋予了血管的黏弹性、各向异性等力学特性。
总体而言,血管的结构和功能复杂而多样,涉

及多种生物力学特性的相互作用。 研究血管的生

物力学特征可以帮助人们更好地理解血管疾病的

发生和发展,为疾病的治疗和预防提供科学依据。
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1. 3　 心血管疾病与生物力学关系的研究进展

　 　 心血管疾病是一类常见的疾病,包括动脉粥样

硬化、动脉瘤、心肌梗死等。 这些疾病的发生和发

展与心血管系统的生物力学特性密切相关。 在心

血管生物力学与力学生物学领域,2022 年来对心血

管疾病与生物力学关系的研究取得了许多进展。
1. 3. 1　 动脉粥样硬化的生物力学特征研究　 动脉

粥样硬化是一种常见的动脉疾病,其特征为动脉壁

上的脂质沉积和炎症反应,导致血管壁逐渐增厚和

失去弹性。 动脉粥样硬化的发生和发展是一个复

杂的过程,涉及多个生物力学因素的相互作用。
在动脉粥样硬化中,SMCs 从收缩表型转变为

合成表型。 而影响 SMCs 表型变化的因素尚未得到

完 全 阐 明。 Swiatlowska 等[8] 发 现 基 质 硬 度

(stiffness) 和血流动力学压力 ( pressure ) 变化对

SMCs 表型具有重要影响。 在动脉粥样硬化发展过

程 中, 在 高 血 压 压 力 与 基 质 顺 应 性 ( matrix
 

compliance)共同的作用下,才会导致 SMCs 完整的

表型转换。 提高对冠状动脉微结构力学的认识是

开发动脉粥样硬化治疗工具和外科手术的基础。
虽然对冠状动脉的被动双轴特性已有广泛的研究,
但其区域差异以及组织微观结构与力学之间的关

系尚未得到充分的表征。 Pineda-Castillo 等[9] 利用

双轴测试、偏振光成像和前室间动脉共聚焦显微镜

来描述了猪前室间动脉近端、内侧和远端区域的被

动双轴力学特性和微结构特性,为冠状动脉旁路移

植术中吻合部位的选择和组织工程化血管移植物

的设计提供指导。 动脉粥样硬化斑块的破裂是引

起患者死亡的主要原因;但目前尚不清楚这种异

质、高度胶原化的斑块组织的破裂机制,以及破裂

发生与组织的纤维结构之间的关系。 为了研究斑

块的非均质结构和力学性质,Crielaard 等[10] 研制了

力学成像管道(见图 1)。 通过多光子显微镜和数字

图像相关分析,这条实验管道能够关联局部主要角

度和胶原纤维取向的分散度、断裂行为和纤维斑块

组织的应变情况,为研究人员更好地了解、预测和

预防动脉粥样硬化斑块破裂提供帮助。
除 SMCs 以外,最近的一项研究揭示了动脉粥

样硬 化 中 ECs 表 面 力 学 性 质 的 变 化。 Achner
等[11] 通过基于原子力显微镜的纳米压痕技术发现

内皮 / 皮层僵硬度的增加。 事实上,内皮功能障碍

图 1　 在拉伸测试过程中斑块组织样本中的破裂起始和扩展[10]

Fig. 1 　 Rupture
 

initiation
 

and
 

propagation
 

in
 

a
 

plaque
 

tissue
 

sample
 

during
 

the
 

tensile
 

test
 

procedure[10]

在血管硬化中的作用一直是一个重要的研究方

向。 ECs 的可塑性在动脉粥样硬化的进展中起关

键作用,暴露于扰动、振荡剪切应力区域的内皮细

胞功能障碍是动脉粥样硬化的重要驱动因素[12] 。
由此可见,未来的研究如能进一步明确 ECs 和

SMCs 对血管硬化相关心血管疾病的贡献,则可能

为恢复动脉粥样硬化中的血管内皮和平滑肌功能

提供重要的靶点。
1. 3. 2　 动脉瘤的生物力学特征研究　 主动脉 SMCs
在维持主动脉机械动态平衡方面起着至关重要的

作用。 动脉瘤主动脉的 SMCs 表型受到力学因素的

影响。 关于主动脉瘤中 SMCs 的骨架硬度的改变情

况缺乏数据。 Petit 等[13] 以附着在不同基质硬度上

的动脉瘤或健康 SMCs 为对象,通过原子力显微镜

纳米压痕技术研究了细胞骨架硬度的区域差异性。
该研究结果表明,动脉瘤 SMCs 和正常 SMCs 的平均

硬度分布分别为 16、12
 

kPa;然而,由于原子力显微

镜纳米压痕硬度检测值的大量分散,两者之间的差

异没有统计学意义。 在腹主动脉瘤中,Qian 等[14]

基于超声波镊( ultrasonic
 

tweezer) 的微力学系统探

究了 SMCs 的力学特性(见图 2)。 结果发现,动脉

瘤病理发展中细胞骨架的变化改变了 SMCs 的细胞

膜张力,从而调节了它们的力学特性。
二尖瓣主动脉瓣经常与升胸主动脉瘤相关。

目前尚不清楚瓣尖融合模式对生物力学和升胸主

动脉瘤的微观结构的影响。 Xu 等[15] 通过双向拉伸

试验对具有左右瓣尖融合以及右冠窦和无冠窦瓣

尖融合的升胸主动脉瘤的力学行为进行了表征。
此外,将材料模型与双轴实验数据进行拟合,得到

模型参数,并使用组织学和质量分数分析来研究升

胸主动脉瘤组织中弹性蛋白和胶原的基本微观结
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图 2　 基于超声波镊的微力学系统检测腹主动脉瘤中 SMC

的力学特性[14]

Fig. 2　 Defective
 

mechanosensation
 

of
 

VSMC
 

in
 

abdominal
 

aortic
 

aneurysms[14]

注:(a)所示为使用超声波激发微泡通过整合素结合到 PDMS
微柱阵列上的 SMCs 膜上的微力学系统:( b)所示为基于微

柱的力学感受器和单细胞的超声波镊系统。

构和干重百分比。 结果发现,两种瓣尖融合模式对

双轴加载表现出非线性和各向异性的力学响应。
在弹性性能方面,左右瓣尖融合的弹性性能劣化得

更严重。 由此可见,心血管结构自身生物力学特性

的改变可能对动脉瘤的进展有很大影响。 然而,主
动脉血流动力学对升主动脉瘤动脉壁特性的影响

尚不清楚。 McClarty 等[16] 探究了升主动脉瘤血流

动力学与主动脉壁生物力学特性的关系。 结果发

现,血管壁的剪切应力与动脉壁黏弹性滞后和分层

强度的局部退化有关。 血流动力学指标可以提供

对主动脉壁完整性的深入了解。 因此,从血管自身

结构特性以及血流动力学两方面探究动脉瘤的形

成机制具有重要意义。
1. 3. 3　 心肌梗死的生物力学特性研究　 心肌梗死

是心肌细胞死亡的结果,通常是由于冠状动脉阻塞

引起的。 心肌梗死可导致心力衰竭并降低射血分

数。 生物力学研究发现,冠状动脉阻塞会导致心肌

的缺血和再灌注损伤,这些过程涉及血流动力学和

细胞力学等因素。 在体循环过程中,心肌梗死后的

血流动力学改变如何参与并诱导心力衰竭的病理

进展尚未得到完全阐明。 Wang 等[17]采用冠状动脉

结扎术建立 Wistar 雄性大鼠心肌梗死模型。 术后

3、6 周分别对左心室和外周动脉进行生理和血流动

力学检测,计算左心室肌纤维应力,并进行外周血

流动力学分析。 结果表明,心肌梗死明显损害心功

能和外周血流动力学,并改变相应的心壁和外周动

脉壁的组织学特性,且随时间延长而恶化。 综上所

述,心功能障碍和血流动力学损害的相互作用加速

了心梗引起的心衰的进展。
急性心肌梗死后,左室游离壁发生重塑,包括

细胞和细胞外成分的结构和性质的变化,促使整个

左室游离壁具有不同的模式。 心脏的正常功能受

到左心室的被动和主动生物力学行为的强烈影响,
进行性的心肌结构重构会对左心室的舒缩功能产

生不利影响。 在这个过程中,左心室游离壁形成纤

维性瘢痕。 尽管在心肌梗死背景下对左室游离壁

被动重构的认识取得了重要进展,但左室游离壁主

动属性的异质性重构及其与器官水平左心功能的

关系仍未得到充分研究。 Mendiola 等[18] 开发了心

肌梗死的高保真有限元啮齿动物计算心脏模型,并
通过仿真实验预测梗死区的胶原纤维跨膜方向对

心脏功能的影响(见图 3)。 结果发现,收缩末期梗

死区减少的和潜在的周向应变可用于推断梗死区

的时变特性信息,表明对局部被动和主动重构模式

的详细描述可以补充和加强传统的左室解剖和功

能测量。

图 3　 代表性的啮齿动物心脏计算模型在心肌梗死后不同时间点

的短轴和长轴截面显示收缩末期的周向、纵向和径向

应变[18]

Fig. 3 　 Short-axis
 

and
 

long-axis
 

cross
 

sections
 

of
 

representative
 

rodent
 

computational
 

cardiac
 

models
 

at
 

different
 

time
 

points
 

showing
 

circumferential,
 

longitudinal,
 

and
 

radial
 

strains
 

at
 

end-systole[18]

上述研究表明,心脏疾病的发生和发展与心脏

结构和功能的生物力学特征密切相关。 任何影响
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心脏收缩和舒张过程的因素,都可能调控心脏的泵

血功能和心脏负荷。 这些因素可以影响心脏收缩

的能力、心肌细胞的代谢和血流动力学参数,从而

影响心脏的整体功能和疾病的进展。 通过深入研

究这些特征,可以为心血管疾病的诊断和治疗提供

重要的理论和实践基础。

2　 力学生物学在心血管细胞水平上的研究
进展

2. 1　 ECs 水平上的研究进展

　 　 细胞的凋亡、通讯和增殖异常等表型变化是心

血管疾病一个重要的机制。 通过力学生物学的方

法,研究人员可以模拟不同的细胞应力环境,探索

细胞生长和凋亡的调控机制,并研究细胞在受外界

力学刺激作用下的反应。
由于 ECs 直接暴露于血流中,关于力学环境下

ECs 表型变化的力学生物学机制一直是心血管领域

的研究热点之一。 紊乱的血流改变了 ECs 的形态

和细胞骨架,调节了它们的细胞内生化信号和基因

表达,从而导致血管 ECs 表型和功能的改变。 在颈

动脉结扎产生的动脉粥样硬化模型中,Quan 等[19]

研究发现,在人和小鼠动脉和 ECs 的振荡剪切应力

暴露区,内皮 MST1 的磷酸化被明显抑制。 该研究

揭示,抑制 MST1-Cx43 轴是振荡剪切应力诱导的内

皮功能障碍和动脉粥样硬化的一个基本驱动因素,
为治疗动脉粥样硬化提供了一个新的治疗目标。
另外一项研究从表观修饰角度探究了剪切应力对

ECs 功能的影响[20] 。 Qu 等[20] 研究显示,层流切应

力通过增加内皮细胞 CX40 的表达而诱导 TET1s 的

表达,从而保护血管内皮屏障,而 TET1s 的过度表

达可能是振荡剪切应力诱导的动脉粥样硬化治疗

的核心步骤。 另一方面,病理性基质刚度可使 ECs
 

获得间充质特征[21] 。 动脉发生在维持足够的组织

血供方面起着关键作用,并且与动脉闭塞性疾病的

良好预后相关,但涉及动脉发生的因素尚不完全清

楚。 Zhang 等[22] 研究发现,在动脉阻塞性疾病中,
KANK4 将

 

VEGFR2 连接到
 

TALIN-1,导致 VEGFR2
活化和 EC 增殖的增加。

除参与疾病病理进展以外,作用于 ECs 的化学

和力学信号可协调地调节血管生成。 然而,血管生

成的力学生物学机制尚不清楚。 在伤口血管生成

过程中,Yuge 等[23]研究发现,血流驱动的腔内压力

负荷抑制了血流上游部位受损血管的伸长,而下游

受损血管则主动伸长。 分子生物学机制研究发现,
F-BAR

 

蛋白的
 

TOCA
 

家族是 ECs 迁移和力敏感细

胞拉伸调节伤口血管生成所需的关键肌动蛋白调

节蛋白。 上述研究表明,由生物力学所触发的细胞

信号转导对血管功能的调节具有重要作用。
2. 2　 SMCs 水平上的研究进展

　 　 最近的一项研究发现,内皮祖细胞( endothelial
 

progenitor
 

cells,
 

EPCs) 参与血管修复和调节 SMCs
的特性,与其对损伤后新内膜形成的贡献有关。 通

过建立损伤和脂质诱导的动脉粥样硬化模型,
Mause 等[24] 发现内皮祖细胞与 SMCs 在 CXCL12-
CXCR4 轴的作用下共同参与血管表型的调控和血

管平衡的维持。 冠状动脉旁路移植术通过在阻塞

的动脉周围建立血管通路来恢复心脏的正常血流。
既往的研究已经证明,力学刺激在静脉移植术后的

新生内膜增生中起着关键作用。 然而,在该过程中

关于机械力调控 SMCs 表型变化的研究相对较少。
Tang 等[25]将单轴循环拉伸(15%,1

 

Hz),以及单轴

循环拉伸 ( 5%,1
 

Hz) 或静态条件应用于培养的

SMCs,以探究由拉伸力引起的力学生物学机制。 结

合代谢组学分析、RNA 测序以及等离子体共振分析

等技术或分子生物学方法发现,MFN2 过表达或药

物抑制 PFK1 能够抑制 15% 牵张诱导的 SMCs 的增

殖和迁移,并减轻移植静脉的新生内膜增生。 由于

SMCs 可以响应细胞外基质 ( extracellular
 

matrix,
 

ECM)固有的力学信号而呈现出高度的可塑性。
Wang 等[26]探究了聚丙烯酰胺底物上由可变弹性模

量所致 SMCs 表型变化的力学生物学机制。 该研究

发现,基质刚度通过 DDR1-DNMT1 力学信号转导轴

加剧了 SMCs 的促炎症反应(见图 4),这对于工程

人造血管移植物和血管网络的优化具有潜在的

意义。
Liu

 

等[27]使用不规则排列与周向排列的血管

移植物来控制三维生长中的细胞几何形状,证明了

DNMT1 与细胞几何形状、血管收缩性密切相关。 自

噬是一种维持细胞稳态的适应机制,其失调与多种

心血管疾病有关。 静脉移植术后,血流动力学因素

在新生内膜增生中起关键作用,但其机制尚不清

楚。 2022 年的一项研究探索了动脉循环拉伸对静
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图 4 　 DDR1-DNMT1 机械转导轴调控 SMCs 促炎症表型转换

示意图[26]

Fig. 4 　 Diagram
 

of
 

DDR1-DNMT1
 

mechanical
 

transduction
 

axis
 

regulating
 

SMCs
 

pro-inflammatory
 

phenotypic
 

transition[26]

脉 SMCs 自噬的影响及其在静脉移植后新内膜形成

中的作用。 Chen 等[28]在静脉 SMCs 上加载
 

FX5000
拉伸系统的(10%,1. 25

 

Hz)循环拉伸,结果显示这

样的力学参数加载在体外阻断了细胞自噬流,调节

了内膜增生,而该过程是由 p62 / nrf2 / slc7a11 信号

通路介导。
2. 3　 心血管其他细胞水平上的研究进展

　 　 心血管环境的硬度在衰老和疾病过程中发生

变化,并导致疾病的发生和发展。 成纤维细胞和心

肌细胞是心血管系统中的重要细胞,它们也在心脏

病和心血管疾病中扮演重要角色。 研究表明,成纤

维细胞能够感知力学环境的变化,从而分泌细胞因

子参与心脏损伤或修复。 Ebrahimighaei 等[29] 研究

发现,YAP 介导的
 

RUNX2 激活对心脏成纤维细胞

具有促增殖作用,以响应增加的
 

ECM
 

硬度。 在另

一项 YAP 的相关研究中发现,YAP 协同 TGF-β1 信

号促进人心肌纤维化三维模型中肌成纤维细胞活

化和基质硬化[30] 。 然而,在生理刚度的工程化心脏

基质中,Ploeg 等[31]研究显示,培养的成纤维细胞降

低了肌成纤维细胞标志物基因表达,而成纤维细胞

对拉伸或
 

TGF-β1 的反应维持不变,表明这种新型

心脏基质结构为研究成纤维细胞功能和肌成纤维

细胞分化提供了良好的生理模型。
在心肌细胞中,纤维连接蛋白的存在与纤维化

区域增强的硬度相结合,将强烈影响心肌细胞的行

为,并影响疾病的进展[32] 。 Lin 等[33] 使用选择性

HDAC6 抑制剂处理的成年小鼠心室肌细胞表现出

增加的肌原纤维硬度。 而 HDAC6 在心肌细胞中的

过表达导致肌原纤维僵硬度降低,表明靶向
 

HDAC6
可操纵心脏的弹性特性以治疗基质硬度改变相关

的心脏疾病。 有趣的是,Pioner 等[34] 评估了硬度调

节心肌细胞功能的另一种机制,即在缺乏肌营养不

良蛋白的
 

hiPSC-CM
 

中,较硬的底物不能改变动作

电位和钙瞬变。 这些发现强调了肌营养不良蛋白

缺陷型心肌细胞不能调节其钙稳态以响应细胞外

间质硬度的增加。 此外,细胞牵引力对于功能性心

肌细胞的分化和发育很重要。 鉴于刚度感应机制

是由整合素相关蛋白受体所介导,Rashid 等[35] 通过

DNA
 

张力探针发现,心肌细胞成熟与整合素传递的

牵张力有关。 综上所述,心血管中的不同类型细胞

通过各种信号通路感知了周围的力学环境变化,从
而介导心血管的病理生理过程。 阐明细胞的力学

生物学机制,有利于揭示生物力学作用下的表型

改变。

3　 研究方法与技术方面的进展

　 　 心血管生物力学和力学生物学的研究方法不

断发展,主要包括计算模拟在体内实验或体外实验

中的应用进展。 体内实验是研究者通过对动物模

型或人体进行实验,获取心血管系统的生物力学特

性和疾病机制的信息。 这种方法可以直接观察心

血管系统的生理和病理变化,并且具有较高的生物

学可靠性。 体内实验的缺点在于它具有一定的伦

理问题,而且成本高昂。 体外实验是指利用细胞、
组织或器官进行实验,以研究心血管系统的生物力

学特性和疾病机制。 这种方法可以更加精细地研

究心血管系统的某些方面,例如细胞信号传导、血
管内皮功能。 此外,由于其可重复性较强,体外实

验成为了心血管生物力学研究中重要的一环。 总

体而言,涉及体内和体外实验的模拟相关研究技术

和方法的创新都是为了了解组织结构、健康状况和

力学性能之间的相关性。 本文从组织和器官两个

角度总结 2022 年心血管生物力学与力学生物学相

关的研究方法与技术进展。
在心血管组织的力学特性研究中,利用生物力

学等方法,可以研究心血管组织的力学特性,包括

组织的弹性模量、硬度、黏性等参数,这对于改进材

料模型和开发组织工程支架至关重要。 由于基于

结构的材料模型缺乏实验获得的结构参数,Pukaluk
等[36]对人腹主动脉的内层进行等双轴加载和多光

子显微镜观察。 结果发现,胶原纤维和弹性蛋白纤
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维的波浪度参数都显示出作为组织强度指标的潜

力(见图 5)。 这些数据解决了目前材料模型中的不

足,并在主动脉中膜中建立了多尺度机制。

图 5　 在所有测试样品的双轴拉伸期间,每个拉伸步骤的胶原

蛋白(绿色)和弹性纤维方向(红色)归一化相对强度[36]

Fig. 5　 Normalized
 

relative
 

intensities
 

of
 

collagen
 

(green)
 

and
 

elastin
 

fiber
 

orientations
 

( red)
 

at
 

each
 

stretching
 

step
 

during
 

biaxial
 

stretching
 

of
 

all
 

tested
 

samples[36]

动脉粥样硬化治疗的标准方法是通过搭桥手

术进行血管置换;然而,自体血管来源并不总是可

行。 组织工程血管正在成为一种潜在的替代来源,
基于细胞治疗和 / 或促血管生成的组织工程策略可

以在一定程度上改善心脏功能,但缺乏能够承受持

续变形性和适应性机械特性的适当心肌材料严重

影响心肌壁完整性,收缩-舒张周期和再生。 Bosch-
Ru 等[37]通过同轴挤压方法在内层和外层使用高

浓度的胶原蛋白来开发组织工程血管样结构,目的

是将 ECs 和 SMCs 分别包裹在两个不同的层面中。
其结果显示,两种细胞均显示出良好的活性;而

20
 

mg / mL 的胶原组织工程血管具有足够的力学特

性,能够承受相当于动脉剪切应力的生理流速[37] 。
为了支持心肌壁结构的机械性能,调控心肌功

能的电传导特性并维持心脏功能的完整性,Zheng
等[38]基于改性透明质酸、明胶和 Fe3+ ,通过离子相

互作用和化学共价性,开发了一种具有良好处理性

能的单一“一体式”原位双交联型导电水凝胶。 该

水凝胶不仅提供了自我修复和适应心肌收缩-舒张

周期的机械性能,并同时向纤维岛和正常组织传输

电信号(见图 6)。 更为重要的是,双交联导电水凝

胶介导的协同肽和细胞疗法能恢复受损心肌的结

构和功能,从而显示出巨大的临床转化潜力。

图 6　 具有多功能性的双交联导电水凝胶用于心肌修复示意图[38]

Fig. 6 　 Schematic
 

diagram
 

of
 

a
 

dual
 

cross-linked
 

conductive
 

hydrogel
 

with
 

multifunctionality
 

for
 

myocardial
 

repair[38]

再生疗法是治疗严重受损心肌的一种新的策

略;功能性心肌细胞的保有率是获得良好治疗效果

的关键保证。 因此,构建和移植一个类似于人类心

肌的工程化成熟的三维心脏组织是至关重要的。
Nakazato 等[39]构建了一个旋转壁血管生物反应器,
用于生长大量的功能性心脏构筑物,以恢复大鼠受

损心脏的功能。 具体而言,研究人员将诱导的人多

能干细胞来源的心肌细胞种植在聚乳酸-羟基乙酸

共聚物纤维片上,以构建三维心脏组织,并在旋转

壁血管生物反应器中培养,随后将组织移植到心肌

梗死裸鼠模型中,然后进行心功能评价。 结果显

示,生物反应器处理组的细胞存活率、收缩特性和

电学特性显著改善,可见成熟的心肌细胞。 移植后

4 周,处理组的组织存活率和左心室射血分数显著

改善。 由此可见,生物反应器中的动态培养可以为

心肌的性能提供良好的培养环境,为治疗心肌细胞

损伤所致的心力衰竭提供了一种功能性心肌生成

的手段。
此外,开发水凝胶补片来修复受损的心肌,也

是弥补心肌再生能力受限的关键方法。 尽管基于

水凝胶的贴片在心肌梗死中已经显示出良好的治

疗效果,但机械、电和生物的协同作用与心脏电传

导和舒张期-收缩期功能之间的关系尚未完全阐明。
Yu 等[40]通过动态共价 / 非共价交联方式开发了一

种可注射的机械-电耦合水凝胶贴片,适合于细胞封

装和微创植入心包腔。 结果显示,心包固定和水凝
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胶的自黏性能使该贴片能够与周期性变形的心肌

高度顺应地进行界面耦合。 不仅如此,自适应的水

凝胶贴片能抑制心室扩张,同时协助心脏的搏动功

能(见图 7)。

图 7　 心包内注射机械-电耦合水凝胶贴片用于心肌修复示意图[40]

Fig. 7 　 Schematic
 

diagram
 

of
 

an
 

intrapericardial
 

injectable
 

mechanical-electrical
 

coupling
 

hydrogel
 

patch
 

for
 

myo-

cardial
 

repair[40]

图 8　 基于 3D
 

打印和静电纺丝技术的组织工程化血管贴片制备[41]

Fig. 8 　 Tissue
 

engineered
 

in-vitro
 

vascular
 

patch
 

fabrication
 

using
 

hybrid
 

3D
 

printing
 

and
 

electrospinning[41]

除上述方法外,3D 工程心血管组织在替换受损

结构方面显示出巨大的前景。 具体地说,组织工程

血管移植物具有取代生物和合成移植物的潜力。
Mayoral 等[41]通过 3D 打印、混合熔融沉积建模、静
电纺丝技术和干细胞接种制作了一种组织工程化

体外血管贴片(见图 8),用于评价 3D 生物技术在

再生医学中是否具有广泛的应用潜力。 该研究获

取的参数是基于 1 名主动脉弓发育不良患者的医

学图像。 结果发现,患者特异性贴片显示足够的血

流动力学特征、力学性能、生存力和功能。 由此可

见,这种创新的 3D 生物技术具有广泛应用于再生

医学和预防心脏病的潜力。 此外,该研究也为基于

组织工程技术的个性化治疗提供了理论依据。
由此可见,利用生物力学相关方法,可以评估

不同种类的组织工程学技术的效果,并进一步优化

组织工程学的设计和构建。 例如,力学生物学方法

可以评估不同材料的力学特性和与细胞的相互作

用,以选择合适的生物材料和细胞类型来构建功能

性的心血管组织。 总之,心血管力学生物学在组织

水平上的应用有助于深入了解心血管组织的力学

特性和动态行为,为心血管疾病的研究和治疗提供

了理论和实验基础。
在器官水平上,心脏是一个高耗能的结构,由

4 个形态和功能上不同的腔室组成。 心脏功能的执

行依赖于其内部力学特性。 从整体上评价力学特

性改变所致的心脏病理生理反应对于研究心脏疾

病的发病机制以及新型心脏病诊治手段的开发都

有重要意义。
心脏移植术一直是终末期心脏病患者的最佳

选择,但是由于供体源的匮乏和手术成本的高昂,
心脏移植术并非所有患者都适合和能够接受。 随

着科技的不断发展,心脏辅助装置提供了一种心脏

移植的替代治疗方法。 左心室辅助装置已成为治

疗严重心力衰竭越来越重要的组成部分。 Amstad
等[42]基于一项回顾性分析,探讨心室辅助装置患者

在心脏康复过程中运动能力和生活质量的变化。
结果发现,心脏辅助装置植入患者的运动能力和生

活质量在统计学和临床上呈现显著的改善。 在一

项离体猪心脏研究中,Dort 等[43]描述了一种能够提

高离体跳动猪心脏泵血功能的新型室内膜泵。 通

过研究血流动力学参数、动脉和冠状静脉血氧含量

变化情况发现,室内膜泵在生理条件下提高了机械

效率,因为心功能的显著提高仅导致耗氧量的适度

增加。 此外,室内膜泵在急性泵衰竭的情况下能迅

速恢复心脏功能,这表明心脏辅助装置在一定程度

上能够提高心脏的使用效率。 在一项临床研究中,
Krauss 等[44]发现心室辅助装置的存在能够改善儿

科心脏移植患者的预后,为围手术期患者带来了帮
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助。 然而,还需要更多的临床和实验室经验来验证

这些发现。
人工心脏等替代治疗方法也逐渐成为了心脏

病患者的治疗选择。 作为一种机械循环支持装置,
人工心脏可用于双心室性心衰患者。 尽管人工心

脏于 2004 年在美国被批准用于临床移植,但大多数

中心不采用人工心脏作为双心室衰竭患者的标准

治疗策略。 因此,关于全人工心脏移植的研究相对

较少。 Aeson 全人工心脏已经开发用于双心室衰竭

死亡 风 险 患 者。 为 评 估 该 装 置 的 治 疗 效 果,
Peronino 等[45]在 1 年多的时间里评估了 9 个植入

Aeson 全人工心脏的受试者的炎症状态,主要包括

植入前后白细胞计数、炎性细胞因子测定和外周血

单核细胞变化等指标。 结果发现,心脏植入后的

12 个月内外周血中没有显著的炎症信号发生。 另

外一项研究证实了该人工心脏不会引起溶血,具有

良好的血液相容性[46] 。 除 Aeson 人工心脏外,美国

克利夫兰医学中心的连续流动全人工心脏也得到

广泛研究。 据报道,连续流动全人工心脏采用重新

设计的右叶轮和马达。 然而,其脉动血流的评价尚

未在体内进行测试。 Kuroda 等[47] 以小牛为研究对

象,进行了为期 30
 

d 的实验研究。 通过脉动研究发

现,泵的最大流量和最小流量与基线相比都有显著

变化,而泵的平均流量没有变化。 连续流动全人工

心脏显示了正弦泵调速脉动循环的可行性。 总之,
心血管力学生物学在器官水平上的应用有助于深

入了解心血管系统的力学特性,为心血管疾病的研

究和治疗提供了理论和实验基础。
由此可见,基于计算机程序进行的心血管系统

建模和仿真的计算模拟在未来可能会得到广泛应

用。 这种方法可以定量分析心血管系统的生物力

学特性,并预测器官和组织在不同疾病状态下的行

为。 例如,心肌缺血的模拟可以帮助研究心肌缺血

时的血流动力学特性,预测心肌缺血范围和程度,
优化诊断和治疗方案。 此外,心肌力学性能的体内

评估对于患者特异性诊断和心脏疾病的预后至关

重要,涉及心肌重塑,包括心肌梗死和心力衰竭。
目前的方法使用耗时的逆有限元方法,包括重建心

脏几何结构和划分网格、施加测量载荷和进行计算

代价高昂的迭代有限元模拟。 因此,亟需寻找更多

的体内计算模拟方法。 Babaei 等[48] 构建了一种机

器学习模型,根据所选定的几何、结构和血流动力

学指标,可以准确地预测被动心肌特性,从而绕过

了心脏逆有限元方法中通常需要的详尽步骤。 该

项研究弥补了舒张末期压力-容积关系和内在组织

级特性之间的差距。 相对于传统的心功能指标,这
些属性提供了增量信息,改善了心脏疾病的临床评

估和预后。
总体而言,计算模拟在心血管生物力学领域的

应用越来越广泛,研究者们利用多种软件和方法,
如有限元法、多物理场耦合模拟、计算流体动力学,
进行心血管系统的建模和仿真。 这些方法和工具

不仅可以研究心血管系统的生物力学特性和疾病

机制,还可以指导临床诊断和治疗。
随着心血管生物力学领域的发展,研究技术不

断更新和完善,包括成像技术、材料测试技术和仿

真软件。 成像技术方面,包括超声成像、磁共振成

像、计算机断层扫描等技术,可以非侵入性地获取

心血管系统的结构和功能信息,如血流速度、动脉

壁厚度、血管直径。 近年来,随着技术的发展,例如

超高频超声成像和功能性磁共振成像等技术的应

用,使得心血管成像技术更加精细和灵敏。 在材料

测试技术方面,原子力显微镜、拉伸试验和压缩试

验等可以对心血管材料的力学特性进行测量和分

析。 这些技术的应用有助于研究心血管组织的本

质力学特性,并为材料模型的建立提供数据支持。
而有限元软件、多物理场耦合等仿真软件可以建立

心血管系统的数学模型,并通过计算机仿真对其进

行分析和优化。 这些软件的应用可以预测和模拟

心血管系统的结构和功能,包括血流动力学、血管

壁应力和应变分布等,为疾病机制的探究和新型医

疗器械的设计提供基础。

4　 结论与展望

　 　 2022 年,心血管生物力学和力学生物学的研究

取得了许多重要的进展。 在血管壁结构和功能的

生物力学特征方面,研究已经深入探索了血管壁中

不同成分的作用,以及它们对血管弹性和稳定性的

贡献。 在心血管疾病与生物力学关系的研究中,人
们已经发现了许多与心血管疾病相关的生物力学

异常,如动脉瘤形成和动脉粥样硬化等。 在心血管

细胞水平上的应用方面,力学生物学已经被广泛应
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用于细胞形态学、细胞黏附和迁移等方面的研究。
在心血管组织和器官水平上的应用方面,力学生物

学已经在心肌梗死、动脉瘤和动脉粥样硬化等方面

取得了显著的进展。 在研究方法方面,成像技术、
材料测试技术和仿真软件的发展为心血管生物力

学和力学生物学的研究提供了有力的支持。
然而,心血管生物力学和力学生物学的研究仍

面临着许多挑战和问题:①
 

数据获取难度是一个重

要的问题。 心血管系统具有高度复杂的结构和功

能,而获取准确的生物力学数据是非常具有挑战性

的。 例如,测量血管壁的厚度、硬度和应力分布需

要使用高端的成像技术和仪器,并且需要在实验中

处理一些复杂的因素,如流动和应力变化等;②
 

模

型精度不足是另一个需要解决的问题。 尽管现代

计算机模拟技术已经取得了很大的进展,但是仍然

存在模型过于简单、假设过多和参数选择不准确等

问题。 这些问题可能会导致模拟结果与实际情况

之间的差异,从而影响研究的可靠性和有效性;
③

 

个性化医疗也是一个需要解决的挑战。
随着心血管生物力学和力学生物学研究的深

入,未来的研究方向包括但不限于:①
 

多尺度建模。
当前的研究主要集中在细胞、组织和器官水平,但
是在未来,研究将会更加关注不同尺度之间的相互

作用。 例如,如何在心脏水平上对细胞和组织力学

特性进行建模,以及如何将这些模型应用于疾病预

测和治疗方案的优化等问题,都是未来研究的重

点。 此外,未来还将加强多尺度建模与数据挖掘技

术的结合,利用大数据分析和机器学习算法,将不

同尺度的数据整合起来,以更好地理解心血管系统

的生物力学特性和疾病机制;②
 

个性化医疗。 由于

每个人的心血管系统结构和功能都有所不同,因此

在未来,研究将更加关注个性化医疗的实现。 这意

味着,基于个体的医疗方案将会更加精确和有效,
包括个性化的预防措施、诊断方法和治疗方案等。
为了实现个性化医疗,需要采用多种技术,包括医

学影像学、基因组学、蛋白质组学、计算机模拟等,
以建立个体化的心血管系统模型,并将其应用于治

疗方案的优化和预测;③
 

数据科学。 未来的研究将

更加注重数据科学的应用,例如,如何从大量的生

物医学数据中提取有用的信息,以辅助心血管生物

力学和力学生物学的研究。 总之,心血管生物力学

和力学生物学的研究将为心血管医学领域的发展

提供重要的支撑和推动,未来有望在心血管疾病的

预防和治疗中发挥重要作用。
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