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　 　 目的 冲肝脏极强的再生能力是其维持功能稳态的重要基础,而肝血窦内皮细胞通过旁分泌的方式在肝脏再生的过程中

起着关键调控作用。 肝血窦内力学微环境是调控肝脏再生的重要因素,然而血流改变引起的两种力学变化:机械拉伸与流体

剪切,如何协同调控肝血窦内皮细胞的分泌功能从而促进肝脏再生的机制,目前尚不明确。 方法 本文采用器官芯片技术,在
微流控芯片内实现三维管状的肝血窦内皮层与肝细胞单层共培养,并对肝血窦内皮细胞及肝细胞进行结构及功能的生物学

表征。 结合硬度可调的胶原胶与压力驱动的高精度流体操控系统,分别从流体剪切力和机械拉伸等方面对肝脏器官芯片进

行力学表征。 结果 分子标志物、胞间连接和肝脏特异性分泌证明原代肝血窦内皮细胞和肝细胞在肝再生芯片中形成三维血

管结构,并维持屏障作用和糖原合成等生理功能。 原子力显微镜、粒子示踪技术和实时追踪等技术,证明肝再生芯片实现了

拉伸与剪切的单独与协同加载。 经过不同模态的力学加载后,细胞骨架响应有所差异,且通过 RNA 测序检测肝再生相关因

子表达的变化。 结论 本文创新性地构建了三维结构、细胞组成和力学微环境高度还原的肝再生芯片,助力阐释肝脏再生过程

的力学调控机制,为促进肝脏再生提供新思路、新视角。 (国家自然科学基金项目,T2394514,
 

12372320)
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　 　 目的 在血管新生和血管再生中,内皮细胞(EC)的生长始于对周围基质的重塑,随后通过细胞之间的相互作用形成血管

结构。 基质的力学可塑性,即受外部牵引力而永久变形的能力,在调节细胞行为方面起着关键作用。 然而,基质可塑性对 EC
 

生长过程中的细胞间相互作用的影响,以及所涉及的分子途径仍有待阐明。 方法 通过使用动态和共价网络的复合策略开发

了塑性可单独调控的胶原-透明质酸水凝胶平台并构建体外血管新生和再生的模型,阐明基质塑性调控内皮细胞行为的规律

和机制。 结果 体外血管生成实验表明,尽管水凝胶的可塑性增加有利于 EC
 

的基质重塑,但最大的管腔和最长的侵袭距离意

外地出现在具有中等可塑性的水凝胶中,而不是最高可塑性的水凝胶。 基于上述实验现象,揭示了其力学响应机制。 高可塑

性的水凝胶促进单个细胞产生整合素簇和与基质稳定连接的黏着斑,释放细胞收缩力进而促进血管自组装。 然而,过度增强

的收缩力降低了血管内皮细胞钙黏蛋白(VE-CAD)的表达,破坏了血管再生中 ECs
 

之间的黏附连接。 此外,数理模拟和体内

血管再生试验进一步验证了本结果。 结论 基质可塑性的平衡有利于细胞与基质的结合和细胞与细胞之间的黏附,从而促进

血管的组装和侵入。 (国家自然科学基金项目,12225208,
 

12002263)
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