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谢静, 四川大学华西基础医学与法医学院特聘研究员, 入选四川省天府峨眉计划

青年人才项目、全国生物力学专委会青年委员等。主要从事生物力学研究, 先后
于荷兰奈梅亨大学(2015—2020年)和德国马普医学研究所(2020—2022年)完成博

士和博士后研究工作, 并于2022年7月加入四川大学开展肿瘤生物力学相关研究, 
获得国家自然科学基金面上项目、青年项目等的支持。目前实验室主要聚焦于

肿瘤组织的物理力学变化(细胞体积、基质硬度、液体黏度等)等对肿瘤发展的调
控机制, 通过探究力学作用靶点, 构建“力学调控–模型构建–靶向药物”的研究体

系, 为肿瘤治疗提供力学新角度。
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细胞体积在力化耦合中的作用及调控机制
黎龙杰  罗润  邓洁  秦蔚冉  谢静*

(四川大学华西基础医学与法医学院生物医学工程研究室, 成都 610065)

摘要      细胞体积作为多细胞生命体的重要物理参数, 能够通过其动态变化维持细胞稳态与

功能。在细胞对外界物理力学信号转导过程中, 细胞体积受细胞外液和细胞外基质等外界力学信

号影响, 进而通过细胞膜张力、生物大分子拥挤及胞内相分离等力化耦合机制, 调控细胞力学响应。

该文将系统性地阐述细胞体积在生理/病理状态下的动态特征, 重点关注力学信号对细胞体积的影

响及体积重塑在细胞力学响应中的调控机制, 揭示细胞体积在机械离子通道激活、细胞骨架动态

重组以及生物凝聚体形成中的重要作用, 并探讨靶向调控细胞体积在肿瘤治疗中的应用。该综述

总结了细胞体积重塑的力学调控机制, 强调了体积变化在力化耦合中的重要作用及临床转化前景, 
为力学生物学研究提供了新的视角。
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Abstract       Cell volume, as a critical physical parameter in multicellular living systems, maintains cellular 
homeostasis and function through the dynamic changes. During the cellular mechanotransduction, cell volume 
modulated by the external cues from the extracellular fluid and extracellular matrix will influence mechanorespons-
es through mechano-chemical coupling mechanisms involving membrane tension, macromolecular crowding, and 
intracellular phase separation. This review will systematically elucidate the dynamic characteristics of cell volume 
under physiological and pathological conditions, with a particular focus on how mechanical signals influence vol-
ume and how volume remodeling regulates mechanoresponses. It highlights the significant roles of cell volume in 
activating mechanosensitive ion channels, reorganizing the cytoskeleton, and biomolecular condensates formation. 
Furthermore, the potential applications of targeting volume regulation in cancer therapy will be discussed. By sum-
marizing the mechanical regulatory mechanisms of cell volume remodeling, this review emphasizes the importance 
of volume changes in mechanochemical coupling, providing a novel perspective for mechanobiology.

Keywords       cell volume; mechanochemical coupling; mechanical microenvironment; cellular mechanore-
sponses; biomacromolecular crowding

1   细胞体积的生理特征及病理变化
细胞体积的生理性稳定是维持细胞正常功能

的基本要素之一 , 与细胞生长、增殖、分化及凋亡

等细胞行为紧密相关 [1-2]。在正常生理条件下 , 细胞

已经进化出复杂的调控机制 , 通过感知细胞内外环

境变化, 维持体积稳态[3-4]。

在生物体内 , 同一细胞类型的细胞体积高度均

一 , 主要依赖于调节性体积减少 (regulatory volume 
decrease, RVD)和调节性体积增加(regulatory volume 
increase, RVI)两种快速应答机制 [5-6]。RVD和RVI通
过激活特定的离子通道 (如体积调节性阴离子通道

VRAC)、水通道蛋白(AQP家族)及离子泵(如Na⁺/K⁺-
ATP酶), 可在短时间内响应外界刺激, 从而恢复体积

稳态, 防止细胞过度膨胀裂解或功能失调[7-9]。例如, 
肝细胞在门静脉血流渗透压波动时可迅速通过K⁺/
Cl⁻外流实现体积稳定 ; HEK293细胞则通过机械敏

感离子通道Piezo1增强RVD反应 , 有效恢复由渗透

压冲击引起的细胞肿胀 [10]。不同细胞类型在维持体

积稳态的同时其平衡态体积存在显著差异 , 这种差

异与其生理功能高度适配。例如 , 脂肪细胞体积高

达600 000 μm³, 以适应脂质合成与储存的需要; 而神

经元胞体体积较小 , 有利于电信号的高效传导与整

合[11-12]。研究表明, 细胞体积差异受发育程序化调控, 
其中mTOR信号通路通过调控核糖体生物合成与能

量代谢过程影响细胞大小, 而Hippo通路及其下游效

应分子则在调控哺乳动物的细胞尺寸与器官大小中

起重要作用[13-15]。

细胞体积失调可导致细胞分裂异常和增殖受

损 , 通常与心血管疾病、神经系统疾病及癌症发展

等多种疾病紧密相关 [16-18]。在心血管疾病中 , 心肌

细胞体积异常增大是心肌肥大的典型特征 , 其体积

可增加高达 112%。晚期心衰患者心肌细胞平均截

面积急剧增加, 约为正常值的两倍, 这种结构性改变

直接影响心脏收缩功能与能量代谢 [19-21]。在神经系

统疾病中 , 脑水肿的形成与星形胶质细胞体积膨胀

密切相关 , 其机制涉及AQP4水通道蛋白的过度表

达 , 从而显著提升水分子内流速率 , 导致颅内压升

高。研究表明 , AQP4基因敲除小鼠能够完全抵抗水

肿形成 , 进一步确认了水通道蛋白介导的体积变化

在脑水肿发生中的关键作用 [22-24]。在肾脏中 , 细胞

体积失调可导致肾小管上皮细胞异常膨大 , 进而促

进多囊肾病的发生与发展。该类疾病中细胞体积稳

态的丧失直接参与囊肿形成与肾功能进行性丧失的

病理过程 [25]。在肿瘤发展过程中 , 细胞体积调控普

遍出现异常现象。癌细胞常丧失在低渗环境下的体

积调节能力 , 同时实体瘤内细胞体积呈现高度异质

性。这种异质性促进具有不同遗传特征与功能特性

的肿瘤细胞亚群产生, 例如上皮–间质转化过程伴随

着细胞体积增加和肌动球蛋白细胞骨架的重组 , 从
而增强其侵袭能力 , 推动侵袭性亚群的演化与肿瘤

恶性进展[26-28]。

由于细胞形态的复杂性和动态性 , 对活细胞体

积的精确测量仍面临技术上的挑战。目前的方法包

括流式细胞术、显微二维估算法、共聚焦显微镜三

维重建、荧光排除法、细胞外液位移法等[29]。其中, 
荧光排除法通过不透膜的荧光染料标记胞外环境 , 
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依据荧光强度变化定量细胞占位体积 , 适用于活细

胞动态监测。通过对细胞质荧光蛋白排除 , 还可同

步实现核体积的高精度测量。该方法已成功应用于

哺乳动物细胞 , 并可扩展至细菌和裂殖酵母等较小

细胞的体积测定 [30]。真核细胞中普遍存在的核质比

守恒现象为体积测量提供了简化方案 , 例如乳腺细

胞的核体积与细胞体积保持稳定比例(13±1%), 使得

核体积可作为细胞体积的有效替代参数 [28,31-32]。这

些方法为深入研究细胞体积在生理病理过程中的变

化及对外界力学微环境的响应提供了重要工具。

2   力学微环境对细胞体积的重塑作用
细胞体积的动态平衡不仅受细胞内在程序化

调控, 更是受到细胞外微环境中理化信号的影响[33]。

从生化调控角度看 , 胰岛素样生长因子通过激活

mTOR信号通路调控细胞代谢 , 促进细胞体积增加 , 
而神经生长因子的下调则会导致细胞体积减小 [12]。

然而 , 细胞内生化网络的高关联性和复杂性极大地

限制了生化信号调控的特异性。力学微环境作为独

立于生化网络的调控手段 , 在细胞体积动态变化与

稳态维持中发挥关键作用。深入了解力学微环境对

细胞体积的重塑作用 , 可为细胞体积精准调控提供

策略。

细胞外微环境作为外界力学信号的主要来源 , 
由细胞外液和细胞外基质两部分组成 [34]。细胞外液

(extracellular fluid, ECF)作为液体部分 , 由血液、淋

巴液和组织液构成 ; 而细胞外基质 (extracellular ma-

trix, ECM)则是由细胞分泌蛋白构成的固体结构 , 主
要由结构纤维 (如胶原蛋白、弹性蛋白 )、蛋白聚糖

以及黏附性糖蛋白等组成。二者协同构建细胞的力

学微环境 , 分别从液体与固体两个物理维度传递不

同的力学信号, 参与细胞体积的动态调控与重塑。

2.1   细胞外液介导的体积重塑

细胞外液体环境中的力学信号主要包括渗透

压、流体剪切力、静水压力和细胞外液黏度等。渗

透压是调控细胞体积的经典物理因素 , 通过细胞内

源性渗透压响应系统RVI和RVD, 驱动水跨膜流动 , 
实现稳态调节。当细胞处于高渗环境中发生皱缩时, 
RVI机制激活介导水内流 , 促进细胞正常体积恢复 ; 
而低渗环境导致的细胞膨胀会启动RVD机制 , 使体

积减少至稳态(图1)。该过程依赖于多种离子通道和

转运蛋白的协同作用, 以维持渗透平衡, 防止细胞结

构损伤或功能障碍。例如在低渗刺激下 , SWELL1
通道可在数秒内迅速开放并介导Cl⁻外流 , 同时激

活K⁺/Cl⁻共转运体KCC, 形成协同离子外排效应 ; 而
在高渗条件下 , NKCC1共转运体的磷酸化水平升

高 , 进而驱动Na⁺/K⁺/2Cl⁻内流 , 这一过程受到WNK-
SPAK/OSR1激酶信号轴的精密调控 [35]。此类渗透

压响应机制在维持肾脏重吸收、肠道液体平衡等生

理过程中具有重要作用。除渗透压调节外 , 流体力

学因素同样对细胞体积稳态产生显著影响。研究表

明, 肾上皮细胞在2.0 dyn/cm2流体剪切力作用下, 细
胞体积可瞬时降低20%~30%; 当持续暴露于剪切力

96小时后 , 细胞体积可降至初始值的25%[36]。在此

图1   细胞内源性渗透压响应系统RVI和RVD对细胞体积稳态的调控机制

Fig.1   The regulatory mechanisms of endogenous osmotic pressure response systems RVI and RVD on cell volume homeostasis
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过程中 , 初级纤毛作为核心力学感受器 , 通过形变

激活mTOR信号通路, 协调体积调控, 而纤毛缺失不

仅导致基础细胞体积增大 , 还使体积调控与剪切应

力诱导的钙离子瞬变信号解耦 [37-38]。值得注意的是, 
在剪切力移除后细胞体积未能恢复至初始状态 , 提
示该过程可能涉及细胞内静水压升高引发的持续

性变化 [36]。在病理条件下 , 静水压如高血压、肿瘤

间质压力等可通过调节G-/F-肌动蛋白动态平衡及

Na⁺/K⁺离子通道活性 , 诱导缓慢的体积收缩。该现

象在K562等癌细胞中尤为显著 , 提示其可能为适应

肿瘤微环境所演化的机制 [37,39]。最新研究进一步揭

示 , 实体瘤发展中升高的细胞外液黏度可独立于渗

透压调节, 通过驱动肌动蛋白重构激活AQP5水通道, 
进而促进细胞体积增大, 加速肿瘤转移进程[40-41]。

2.2   细胞外基质介导的体积重塑

细胞外基质中的力学信号是调控细胞体积的

关键因素 , 主要包括基质刚度、应力松弛及外部机

械载荷等 [31,42-43]。其中 , 基质刚度被证实是细胞体

积的重要调节因子。研究表明, 在2D与3D培养体系

中 , 间充质干细胞的体积均随基质刚度增加而呈现

减小趋势 , 但其调控机制存在显著差异 [31,44-45]。在

2D培养时 , 基质刚度升高通过整合素介导的力学耦

合促进细胞铺展 , 由此引发的皮质张力上升能够激

活机械敏感性离子通道 , 驱动水分与离子外排 , 最
终导致细胞体积压缩 [31]。而当细胞包埋进水凝胶

进行3D培养时, 细胞体积减少主要源于物理约束效

应 , 高刚度基质通过限制细胞的主动扩张和对周围

基质的重塑能力调控细胞体积[46]。通过降低基质刚

度或者提高应力松弛速度 , 可显著增强细胞对微环

境的主动重塑能力 , 从而解除空间限制 , 促进体积

扩张[43,45,47-48]。除基质刚度外, 外部机械挤压同样参

与体积调控。在软骨等力学活跃组织中 , 周期性压

缩载荷可导致软骨细胞体积显著减小 ; 而在实体瘤

内部 , 由于细胞快速增殖产生的固体应力增加 , 使
得肿瘤核心区域细胞体积明显小于外周区域 [28,49]。

值得注意的是 , 侵袭性肿瘤微环境中细胞外基质与

肿瘤细胞间的动态相互作用显著增强 , 导致细胞张

力增加 , 进而在细胞的横截面方向产生垂直压缩 , 
激活机械敏感性离子通道 , 引发细胞内液外流与体

积减小 [50-51]。这种力学 –生物学的耦合过程在肿瘤

细胞迁移、干细胞分化以及器官发育等过程中发

挥关键作用[52-53]。

3   细胞体积对力学转导的调控机制
细胞体积与力学微环境之间存在紧密互作 : 一

方面 , 微环境中的物理力学信号是驱动细胞体积动

态变化的关键因素 ; 另一方面 , 细胞体积远不止是

一个被动的变量 , 还是一个主动的、动态的力学转

导枢纽。细胞体积通过调节膜张力以影响离子通道

活性, 改变分子拥挤度以重塑生化反应网络, 以及诱

导生物大分子相分离以形成信号转导枢纽等多种机

制, 将胞外力学信号转导为胞内生化信号, 从而调控

细胞行为。

3.1   膜张力介导的机械敏感性离子通道变化

细胞皮层张力作为连接力学微环境与细胞体

积稳态的桥梁 , 整合了渗透压、基质刚度及细胞外

液黏度等力学信号 , 并通过驱动跨膜水 /离子运输 , 
调节细胞体积 [54-55]。细胞体积变化直接改变质膜张

力 , 进而通过调控机械敏感离子通道的活性进行力

学信号传导。研究表明 , 基质刚性或机械载荷减少 , 
可导致细胞体积增加, 使得质膜表面积相对增加, 膜
张力降低 , 抑制Piezo1、TRPV4等机械敏感性离子

通道的开放, 减少钙离子内流。实验证实, 非洲爪蟾

卵母细胞体积增加时 , 激活Piezo1通道所需的吸管

负压升高。相反 , 体积收缩会使膜张力升高 , Piezo1
通道激活阈值下降 , 此时较小的刺激即可触发钙信

号响应 [26,56]。这种张力敏感性源于通道蛋白的特殊

构象 : Piezo1蛋白亚基的38次跨膜区构成纳米曲率

结构 , 膜张力的升高会导致曲率半径增大 , 使得中

央孔道打开 , 引发大量钙离子内流 [57-58]。涌入的钙

离子激活钙调蛋白, 进而通过磷酸化MLCK激酶, 促
进肌动球蛋白骨架收缩 , 完成细胞外力学信号向细

胞内生化信号的转导。此通路可被ROCK抑制剂

Y-27632特异性阻断, 使细胞体积增加[56]。

3.2   细胞内大分子拥挤效应

细胞内大分子拥挤效应是连接细胞物理体积

与生化活动的核心桥梁。该机制已经在合成生物学

细胞系统中得以证明 , 研究表明分子拥挤可显著影

响大分子相互作用速率和动力学平衡 [59]。在天然细

胞系统中, 当细胞体积减小时, 胞内蛋白质、核酸等

大分子的有效浓度升高 , 导致分子拥挤度急剧增加 , 
进而直接改变生化反应动力学 (图2A)。这种细胞物

理参数的改变一方面显著提高反应物有效浓度 , 加
速信号转导过程 ; 另一方面使得胞内蛋白质等大分

子更加紧密的堆积 , 当某些关键组分在受限空间内
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达到临界距离时, 即可触发特异性分子相互作用, 启
动细胞内信号级联反应并调控基因表达程序。通过

以上方式, 细胞通过大分子拥挤影响酶促反应效率、

转录调控精度、翻译保真度及蛋白质折叠动力学等

核心细胞过程 [60]。在力学信号转导领域 , 研究发现

间充质干细胞在经历体积压缩后, RhoA、TEAD1等
关键机械信号分子的mRNA浓度升高 , 拥挤介导的

浓度效应促进了细胞向成骨谱系的分化 [54]。相反 , 
细胞体积扩张导致的分子稀释效应则会削弱力学信

号转导效率与保真度 [61]。在肠道类器官模型中 , 体
积压缩通过提升分子拥挤度, 使得LRP6和Axin等蛋

白产生多聚 , 促进LRP6-Axin信号体的组装与活化。

这种信号体作为Wnt信号通路的核心受体复合物 , 
增强了Wnt/β-catenin通路的信号输出 , 驱动了肠道

干细胞偏向于自我更新 , 促进了类器官生长 [62]。该

发现不仅揭示了物理体积变化直接调控关键发育信

号通路的新机制, 也为理解组织形态发生中的物理–
化学信号耦合提供了理论依据。

3.3   相分离及其驱动的生物凝聚体形成

细胞体积波动介导的生物大分子浓度变化是

调控蛋白质、核酸等生物大分子液 –液相分离及其

凝聚体形成的关键因素。细胞体积减小导致胞内大

分子有效浓度急剧上升 , 一方面增加了多价相互作

用的概率, 另一方面排除了大量溶剂水, 降低了体系

的介电常数 , 创造了利于相分离的热力学条件。此

过程在细胞内可引发超过1 200种蛋白质发生缩合 , 
这些变化为生物大分子从均一溶质状态向动态浓

缩液相的转变提供了强大驱动力 , 从而自发形成无

膜的生物分子凝聚体 (图2B)[26,60]。这些凝聚体作为

膜性细胞器的功能补充 , 构成了具有特定生化活性

的微区室, 广泛参与mTORC、WNK及YAP/TAZ等核

心信号通路。DELARUE等 [63]首次揭示了mTORC1
通过调节胞内 “拥挤剂 ”核糖体来影响相分离过程。

当mTORC1活性升高时 , 核糖体浓度高 , 相分离形

成稳定液滴 ; 当使用雷帕霉素抑制后 , 液滴稳定性

降低 , 生物大分子扩散加快。这一研究提示胞内拥

挤度失调, 会导致衰老相关疾病中蛋白凝聚体形成, 
如阿尔茨海默病患者脑组织中堆积的 tau蛋白纤维。

随后研究发现 , 在高渗胁迫下 , WNK激酶C末端的

内在无序序列结构能够启动相分离过程, 促使WNK
与其下游效应激酶SPAK/OSR1形成无膜凝聚体, 启
动磷酸化过程, 促进SLC12共转运体激活, 驱动离子

内流恢复细胞体积 [35]。血管平滑肌细胞的机械感

受器DDR1能够与Hippo通路核心激酶LATS1形成

共凝聚体 , 从而竞争性抑制LATS的磷酸化 , 使得下

游效应因子YAP去磷酸化并入核激活 , 促进动脉粥

状硬化进程 [64]。除此之外 , 入核的YAP/TAZ转录共

激活因子还能够通过细胞核体积压缩实现相分离

重塑染色质构象 , 从而维持其靶基因的长期转录活

性[65]。

A: 生物大分子浓度随细胞体积降低而升高; B: 细胞体积压缩介导的生物分子凝聚体形成。

A: biomacromolecules density increased with the decreasing of the cell volume; B: volume compression-induced biomolecular condensates formation.
图2   生物大分子拥挤和相分离

Fig.2   Biomolecular crowding and phase separation 

(A)

(B)
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3.4   细胞力学响应的体积依赖性

细胞体积是调控细胞响应外界力学信号 , 进行

力–化转导, 实现细胞分化、迁移等的重要因素。在

细胞分化中 , 体积较小的细胞通常倾向于成骨分化 , 
而体积较大的则与成脂分化相关 [54]。体积变化能够

影响细胞对外部机械信号的敏感性 , 较小体积的细

胞对力学信号高度敏感 , 表现为YAP/TAZ的长期核

滞留 [61]。YAP/TAZ胞内定位受体积收缩的双重机

制调控 , 一方面 , 通过增强胞内应力纤维 , 增加核膜

张力 , 促进核孔扩张 , 提高YAP的入核效率 ; 另一方

面, 通过抑制LATS1/2激酶活性, 促进YAP去磷酸化, 
减少胞质内降解的同时促进入核 [66-67]。在细胞迁移

中, 特别是在空间受限的环境中, 细胞体积的动态变

化是关键驱动力。细胞利用渗透引擎模型 , 细胞通

过前端水离子内流 (膨胀 )与后端外排 (收缩 )形成的

体积梯度 , 为细胞在复杂微环境中的定向迁移提供

内在驱动力 [68]。在肿瘤侵袭过程中 , 细胞体积的调

控呈现出高度的时空异质性与程序化特征。位于肿

瘤组织外缘的细胞通过协同性的体积增大和刚度降

低 , 优化自身变形能力 , 促进侵袭。研究表明 , 利用

布雷他汀处理则会逆转细胞体积与刚度 , 进而使得

侵袭受限 [69]。于此同时 , 肿瘤组织内部细胞则通过

主动的体积压缩响应机械压力 , 该过程不仅能够延

长丝状伪足的寿命与长度 , 增强其基质探查与牵引

能力 , 还可促进YAP/TAZ转录共激活因子的核转位 , 
进而启动上皮–间质转化, 促进细胞迁移[70]。这些研

究表明, 细胞体积不仅是机械传导中重要的介质, 更
是整合微环境信号的核心传感器 , 在细胞生理或病

理性行为中发挥重要作用。

4   肿瘤治疗中靶向细胞体积的潜在策略
肿瘤的发展伴随着物理力学信号的变化。在实

体瘤中 , 肿瘤细胞快速增殖对周围基质产生机械挤

压 , 诱导基质纤维重构和刚性增加 [71]。此类力学变

化会进一步引发肿瘤细胞的体积压缩 , 导致单细胞

间基因表达变异系数增大 , 转录组偏离细胞所处中

间态 , 形成具有不同遗传特征与功能行为的细胞亚

群 , 增强其表型的可塑性 [26-27,72]。因此 , 细胞体积作

为重要物理特征 , 在肿瘤治疗中展现出重要的靶向

潜力。

在乳腺癌发展中, 细胞间质液受压缩应力驱动, 
通过缝隙连接进行跨细胞传输 , 使得边缘细胞发生

膨胀、软化 , 从而增强其变形能力与免疫逃逸能力 , 
最终促进肿瘤侵袭转移 [28]。研究显示 , 通过提高微

环境渗透压或者消耗胆固醇以缩小细胞体积、提升

细胞刚度 , 可有效抑制上述转移行为 [43,73]。此外 , 在
转移过程中 , NHE1富集介导的乳腺癌细胞体积增

加, 导致膜张力升高, 进而触发TRPV4的激活和钙离

子内流 , 上调RhoA介导的收缩力 , 最终增强细胞的

运动能力 [55]。使用NHE1阻断剂卡立泊来德不仅能

够减弱细胞迁移能力 , 还可增强乳腺癌细胞对阿霉

素的敏感性 [74]。在耐药性方面 , 体积压缩的黑色素

瘤细胞通过LINC复合物介导的HMGB2上调及核结

构重塑, 增强其对机械应力的抵抗能力, 导致对紫杉

醇诱导的凋亡几乎完全耐受。HMGB2过表达的黑

色素瘤小鼠对达拉非尼和曲美替尼联合治疗也表

现出强耐药性。这些结果提示 , 细胞体积压缩介导

的的HMGB2上调是黑色素瘤侵袭增强和耐药性产

生的主要原因 , 为后续黑色素瘤治疗提供了有效靶

点 [72]。除了肿瘤细胞自身体积变化外 , 微环境中其

他细胞的体积调控也在肿瘤进展中发挥重要作用。

在乳腺癌微环境中 , 体积压缩导致脂肪细胞去分

化为具有长期自我更新和多系分化潜能的多能干

细胞 , 其独特的转录组谱进一步增强乳腺癌的增

殖 [75]。利用氯沙坦等血管紧张素抑制剂可减少胶原

蛋白和透明质酸的产生, 抑制基质硬化, 降低肿瘤机

械负荷, 从而解除对脂肪细胞的体积限制, 这可能成

为抑制乳腺癌发展的有效策略 [76]。此类固体应力缓

解的方法, 已被证实在小鼠淋巴转移中, 可有效增加

内皮微静脉数量, 促进淋巴细胞引流与浸润, 为增强

肿瘤免疫治疗提供了新的组合思路[77]。

5   结语与展望
细胞体积作为力学转导的核心枢纽 , 可通过膜

张力变化、大分子拥挤效应和生物分子相分离影响

细胞的力学响应。首先 , 体积变化直接改变质膜张

力 , 调控TRPV4等机械敏感离子通道的活性 , 介导

Ca²⁺内流 , 驱动细胞骨架重组 ; 其次 , 体积压缩引发

的分子拥挤度升高可提升关键信号分子的局部浓

度 , 提升其相互作用效率 , 调控Wnt/β-catenin等通路

的表达强度。进一步地 , 急剧的浓度变化为生物大

分子液–液相分离提供热力学驱动力 , 促使WNK激

酶、DDRL力学感受器等形成无膜凝聚体 , 这些动

态组装的功能单元通过重构激酶磷酸化微环境或重



3037黎龙杰等: 细胞体积在力化耦合中的作用及调控机制

塑染色质空间构象 , 实现对细胞体积恢复、基因持

续表达等的调控。这三种调控机制并非孤立存在 , 
其中膜张力变化可引发离子流动与水分调节 , 直接

参与胞内拥挤度的调控。而相分离形成的凝聚体又

可反馈调节离子通道活性与细胞骨架状态 , 形成多

层次、动态互联的力学–化学耦合网络, 共同赋予细

胞在复杂微环境中实现快速感知、信号整合与命运

决策的适应性能力 , 从而实现体积变化参与细胞生

长、谱系分化及程序性死亡等关键命运的决策。目

前 , 靶向体积调控已经在肿瘤治疗中展现出发展潜

力 , 比如增加肿瘤细胞体积可抑制其表型可塑性。

而未来研究需要结合单细胞组学、药物智能响应系

统与临床转化研究, 推动体积响应型治疗, 为传统药

物治疗提供辅助性靶点和力学生物学的新角度。
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