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摘  要 

生物材料植入后引发的炎症反应已成为组织再生领域面临的关键科学问题。巨噬细胞作为早期到达植入

物–组织界面的核心免疫调控因子，其功能输出对材料的预后至关重要。值得注意的是，巨噬细胞具有

高度的力学响应特性，能够精确响应微环境中力学信号并呈现出不同的表型和功能。本文系统综述了材

料硬度、表面拓扑结构和粘弹性等可调控力学参数对巨噬细胞极化的调控作用及力学–生物学信号转导

机制。为基于力学调控的免疫治疗策略及新一代医用植入器械开发提供了理论依据。 
 
关键词 

力学特性，巨噬细胞，极化 
 

 

Advances in Biomaterial  
Mechanical Properties to  
Regulate Macrophage  
Polarization 

Hengji Jia1, Xinxin Xu1,2,3, Sheng Yang1,2,3* 
1College of Stomatology, Chongqing Medical University, Chongqing 
2Chongqing Key Laboratory of Oral Diseases, Chongqing 
3Chongqing Municipal Key Laboratory of Oral Biomedical Engineering of Higher Education, Chongqing 
 
Received: Mar. 3rd, 2025; accepted: Mar. 26th, 2025; published: Apr. 9th, 2025 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42244
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42244
https://www.hanspub.org/


贾恒基 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.42244 793 临床个性化医学 
 

 
 

Abstract 
The inflammatory response induced by biomaterial implantation has emerged as a critical scientific 
challenge in the field of tissue regeneration. As the primary immune regulatory factors that first 
arrive at the implant-tissue interface, macrophages critically determine clinical outcomes through 
their dynamic functional polarization. Significantly, macrophages exhibit remarkable mechanorespon-
sive properties that allow them to decode microenvironmental mechanical signals, leading to distinct 
phenotypic adaptations and functional reprogramming. This article systematically reviews the reg-
ulatory effects of tunable mechanical parameters—including material stiffness, surface topography, 
and viscoelasticity—on macrophage polarization, along with their underlying mechano-biological 
signal transduction mechanisms. These findings provide a theoretical framework for developing 
mechanics-based immunotherapeutic strategies and designing next-generation medical implanta-
ble devices. 
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1. 引言 

每年有数以万计的生物材料被植入患者体内，以修复或替换受损组织，从而实现其生理功能的康复。

然而，材料在植入后都会激活先天免疫系统，引发炎症反应——尽管适度的免疫反应有助于清除坏死组

织和启动修复过程，但过度或持续的炎症反应反而会导致组织纤维化、异物排斥等并发症[1]。因此，精

准调控植入生物材料的免疫应答效应仍然是未来再生生物材料在组织修复和再生应用中的主要挑战。 
巨噬细胞作为植入生物材料周围的免疫哨兵，是早期到达材料–组织界面的先天免疫细胞[2]。在植

入物手术后，血液或组织液中的蛋白质，如纤维蛋白原、纤维连接蛋白和补体，可以迅速吸附到植入物

表面，形成生物层，激活凝血途径和补体系统，协调巨噬细胞募集到损伤部位[3]。受损伤部位中 IFN-γ和
LPS 等促炎信号的激活，巨噬细胞向促炎 M1 信号极化，炎性因子的分泌量和活性氧的产生增加，发挥

清除碎片、细菌、凋亡细胞，和外来物质的功能[4]。在植入后期，巨噬细胞向抗炎 M2 型极化，分泌多

种抗炎因子与组织修复因子，开启组织的修复阶段[5]-[7]。 
然而，当受到强烈外来刺激或材料生物相容性不足时，M1 巨噬细胞数量会不受控地增加，导致过度

炎症和严重的异物反应。异物反应可引起植入物的纤维包裹，将生物材料与周围环境隔离并防止直接相

互作用，尤其不利于生物材料介导的组织修复、置换和再生，最终导致植入物失败[8]。这表明了 M1 巨

噬细胞及时转换为 M2 巨噬细胞的必要性。目前，调节免疫细胞反应的策略包括材料表面化学修饰或掺

入生物活性成分，但现有生化调控策略存在降解速率过快、生物相容性不佳和制作成本过高等问题[9]-[11]。
近年来，随着机械免疫学的兴起，材料力学性能因具有稳定性好、力学参数精确可控等优点已成为研究

热点。材料的力学特性被证实可直接调控巨噬细胞表型转换，在炎症发展和组织再生过程中发挥决定性

作用[12]。 
在这篇综述中，我们将描述巨噬细胞在不同力学特性(材料硬度、表面拓扑结构、粘弹性)生物材料上
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的激活和极化，并总结讨论其潜在的机械转导机制。本文提供了调控巨噬细胞命运的生物材料力学特性

的概述，为免疫调节生物材料的构建提供了一定的思路。 

2. 材料力学特性 

2.1. 材料硬度 

不同的细胞外基质(extracellular matrix, ECM)成分、细胞和组织具有不同的硬度。通过模拟体内组织

的力学微环境硬度，可为调控巨噬细胞的极化和功能提供一种有效的途径。研究表明，在一定范围内，

硬度对巨噬细胞极化具有显著影响：硬基质通常诱导促炎(M1)极化，而软基质则促进抗炎(M2)极化。

Sridharan 等使用聚丙烯酰胺凝胶作为培养底物，发现较硬的凝胶表面(323 kPa)诱导 THP-1 单核细胞来源

的巨噬细胞向 M1 表型极化，分泌更高水平炎性因子 TNF-α、IL-6 和 MIP-1α，在较软凝胶(11 kPa)和中等

硬度凝胶(88 kPa)表面巨噬细胞向 M2 表型极化，分泌了更多的抗炎因子 IL-10 [13]。类似地，Liu 等通过

层组装技术制备了硬度(约 100~500 kPa)可调的 ECM 仿生薄膜(聚赖氨酸和透明质酸)，发现在 300 kPa 以

上时，巨噬细胞 M1 极化显著增强，在 100~500 kPa 的范围内，巨噬细胞均未能有效极化为 M2 型。然

而，Scott 等以 0.1、3.4 和 10.3 kPa 聚乙二醇基水凝胶为底物，发现随着底物硬度的增加，巨噬细胞向 M2
方向极化[14]。这些结论表明，硬度大小与巨噬细胞极化并非简单的线性关系，后续需要进行硬度梯度的

实验进行进一步探索。 
值得注意的是，硬度对极化的调控可能受材料维度影响：Tang 等通过 3D 打印制备低弹性模量的多

孔 Ti2448 合金支架，发现其可促进巨噬细胞向 M2 型极化，增强 BMP-2 分泌，从而显著提升体内血管生

成与骨再生[15]；Camarero 等采用挤出式 3D 打印结合热致相分离技术制备双孔隙支架，发现高硬度(>40 
kPa)与较大孔隙(20~29 μm)协同促进巨噬细胞向 M2 表型极化并分泌 IL-10 和 TGF-β，而低硬度(<5 kPa)
支架则诱导 M1 型极化并引发体内慢性炎症[16]。 

这些矛盾的结论，也让我们认识到硬度对细胞调控的复杂性。首先是材料化学成分可能存在干扰不

同研究使用的基质材料(如聚丙烯酰胺、聚乙二醇、钛合金)具有不同的化学性质，可能通过表面受体(如
整合素)或旁分泌信号间接影响巨噬细胞行为。例如，材料本身的金属离子释放可能激活不同的信号通路，

导致极化结果的矛盾。其次，不同维度下，细胞的机械感知可能也不同：2D 培养中，细胞仅通过基底接

触感知硬度，而 3D 环境中细胞被基质包围，可能激活更复杂的机械信号(如三维应力、孔隙压力)。 

2.2. 表面拓扑结构 

拓扑结构是指材料表面在微纳米尺度上呈现的有序性、各向异性及孔隙率等几何参数的三维空间排

布特征。作为 ECM 的关键仿生参数，拓扑结构能够模拟天然组织的微观形貌，是调控巨噬细胞极化的重

要物理因素。研究表明，拓扑结构的尺度与形态对极化具有显著影响。例如，Hotchkiss 等人通过喷砂、

酸蚀技术制备了微米和纳米级粗糙钛表面，发现巨噬细胞在微纳米和微米粗糙表面能够显著促进巨噬细

胞从 M1 向 M2 型极化，表现为抗炎细胞因子(IL-4 和 IL-10)的分泌增加，促炎细胞因子(IL-1β、IL-6 和

TNF-α)的分泌减少[17]。类似的，Tang 等通过电纺技术制备了具有不同直径(纳米级和微米级)的电纺聚乳

酸膜，有序的纳米纤维(直径 600 nm)显著促进了 RAW264.7 巨噬细胞向 M2 型极化，而微米纤维(直径

1200 nm)对细胞极化影响并不显著[18]。此外，Ni 等通过阳极氧化和浸涂法在不锈钢表面成功构建了高

度有序的纳米凹坑(NCPit)和纳米凸点(NCDot)微阵列，NCDot 诱导巨噬细胞向 M2 表型极化，显著上调

IL-10 和 CD206 的表达，相比之下，NCPit 微阵列对巨噬细胞的极化影响较小[19]。 
拓扑结构的各向异性特征可通过细胞形态调控极化方向。Jia 等人通过静电纺丝技术制备随机排列和

有序排列的纳米纤维(直径600 nm)，巨噬细胞沿纤维长轴排列时显著诱导M2表型(ARG1+细胞占比65%)，
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而随机铺展时细胞呈圆形并向 M1 极化(iNOS+细胞占比 40%) [20]。这种“接触引导效应”在三维多孔结

构中更为复杂：与普通 2D 纳米纤维膜相比，电纺无规则的大孔隙率纳米纤维支架可在大鼠皮下模型中

具有较高 M2/M1 比率的巨噬细胞浸润[6]。类似地，Yang 等人通过熔融沉积建模 3D 打印技术制备聚醚

醚酮支架(孔径 0~400 μm)，发现大孔径(400 μm)增强细胞伸展并显著上调 M2 标志物 CD206、TGF-β、IL-
10 (较无孔径支架提高约 2~3 倍) [21]。 

2.3. 粘弹性 

材料在受力后不仅会发生形变，还会随着时间的推移慢慢恢复，同时在这个过程中会消耗一部分使

其变形的能量，这种特性被称为粘弹性。粘弹性材料在受到机械扰动时表现出瞬时的弹性响应和随后的

时间依赖性机械响应及能量耗散。组织和 ECM 并非纯弹性的物体，粘弹性已被发现是活组织和 ECM 的

一个普遍的特性[22]。 
近年来，研究表明 ECM 的粘弹性对巨噬细胞的行为和极化具有显著影响。例如，Kalashnikov 等利

用粘弹性可调的聚丙烯酰胺水凝胶发现，高粘弹性基质显著抑制 THP-1 来源巨噬细胞的铺展面积和吞噬

活性，并诱导细胞呈现圆形形态(类 M2 表型)，减少 M1 标志物(CD86)表达[23]。然而，在三维环境中，

粘弹性对巨噬细胞极化的影响产生了不一样的结果。Fang 等使用转谷氨酰胺酶交联的胶原(Col-Tgel)构建

了 3D基质，发现低粘弹性凝胶(38.61 Pa)促进抗炎M2型多核细胞分化，而中高粘弹性基质(230.89~1006.48 
Pa)诱导促炎 M1 型细胞分化[24]。 

此外，粘弹性微环境对巨噬细胞极化的动态调控具有时间依赖性。Liu 等通过酯化反应制备了具有不

同粘弹性的液晶羟丙基纤维素酯(HpCEs)，他们发现低粘弹性基质促进 RAW264.7 细胞向促炎 M1 表型极

化(高 iNOS、TNF-α表达)，而高粘弹性基质诱导细胞伸长并上调 M2 标志物(ARG1、TGF-β)。值得注意

的是，高粘弹性基质在培养中后期(3-7 天)驱动巨噬细胞从 M1 向 M2 表型转换[25]。类似的，Zhou 等通

过对比弹性与粘弹性聚丙烯酰胺凝胶，也发现了短暂 LPS 刺激(1 小时)下，弹性基质支持更强的促炎反应

(如 TNF-α分泌)，而粘弹性基质在持续刺激(≥4 小时)中显著增强 IL-6、IL-1β等晚期炎症因子的表达[26]。 

3. 机械转导机制 

材料的力学特性通过机械感受器介导的初级响应(离子通道、整合素等)、细胞骨架重塑与力学信号传

递最终转化为生化信号(表观遗传修饰、活性氧的生成等)，调控巨噬细胞的极化。机械转导网络的复杂性

与可代偿性对细胞命运决定及组织稳态维持至关重要。 

3.1. Piezo1 

Piezo1 是一种非选择性阳离子通道，对 Ca2+具有渗透性，引起许多下游效应。近年来，Piezo1 已被

认为是人体的关键机械传感器，它被广泛表达并能够对多种机械刺激做出反应[27]。研究表明，Piezo1 在

巨噬细胞对基质硬度的感知中发挥重要作用。在硬度较高的基质表面，LPS/IFN-γ刺激下巨噬细胞中机械

响应的 Piezo1 介导 Ca2+内流增加，上调了炎症因子表达。缺乏 Piezo1 的巨噬细胞 M1 极化受到抑制(iNOS
的表达减少)，M2 极化得到增强(ARG1 的表达增加)。Piezo1 条件性敲除小鼠在植入硬材料后，炎症细胞

浸润和纤维囊厚度减少[28]。然而，Yang 等在使用不同硬度(81 到 837 MPa)的硅纳米颗粒(SNs)发现，软

SNs 能够激活 Piezo1，导致钙离子内流，激活 NF-κB 信号通路，从而促进 M1 型极化[29]。矛盾的结论可

能是由于所用材料或硬度的不同导致，但 Piezo1 的激活可以促进巨噬细胞 M1 极化已成为共识。此外，

表面拓扑结构也可通过 Piezo1 介导巨噬细胞极化。Song 等发现，较为粗糙的表面下调机械敏感基因(如
PIEZO1、CDH2)及 LPS 受体 TLR4，使巨噬细胞对机械刺激和 LPS 的敏感性降低，导致 THP-1 的 M1 细
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胞比例减少了 50%，但对 M2 极化无显著影响[30]。 

3.2. YAP 信号通路 

Yes 相关蛋白(YAP)是 Hippo 信号通路的核心转录共激活因子，当 Hippo 途径被激活时，经过激酶级

联，导致 YAP 磷酸化，磷酸化的 YAP 被限制在细胞质中，从而影响了靶基因表达[31]。近来发现，YAP
积极响应 ECM 的物理线索，调控细胞命运，已被认为是细胞的重要机械传感器[32]。Meli 等的研究发现，

相对于软基质而言，硬基质上培养的巨噬细胞 YAP 表达和核定位增加，从而上调了 M1 极化标志物[33]。
Mei 等的研究不仅发现了同样的结论，而且还发现 Piezo1 作为机械转导的上游，激活了机械敏感因子

YAP，从而促进 M1 型极化并抑制 M2 型极化。此外，他们通过使用 YAP 抑制剂，成功地在植入部位诱

导了巨噬细胞 M2 极化，从而促进了植入物的骨整合[34]。这些研究表明，YAP 的表达可以促进巨噬细

胞 M1 极化，抑制 M2 极化。 

3.3. 整合素–细胞骨架 

整合素是细胞表面的一类跨膜异二聚体受体，由 α 和 β 亚基组成，主要介导细胞与 ECM 或相邻细

胞间的黏附。细胞骨架由微丝(肌动蛋白)、微管(微管蛋白)和中间纤维组成，负责维持细胞形态、机械稳

定性及动态行为(如迁移、吞噬)。整合素通过其胞内段与多种细胞骨架蛋白相互作用，形成细胞与 ECM
之间的机械连接。通过这种连接，整合素能够感知和传导机械应力信号，将细胞外的物理机械信号转化

为细胞内的生物化学信号，调控细胞生命活动[35]。 
近年来，整合素及细胞骨架在巨噬细胞极化中的动态调控机制成为免疫学与生物材料领域的研究热

点。Liu 等人探讨了整合素 αvβ3 在双相磷酸钙陶瓷(BCP)介导的巨噬细胞极化中的作用。他们发现，BCP
材料表面通过激活整合素 αvβ3-FAK 信号通路，诱导巨噬细胞向 M2 型极化，进而促进骨组织再生[36]。
Ronzier 等人的研究发现，M1 型(促炎)巨噬细胞在脂多糖(LPS)刺激下通过快速肌动蛋白聚合形成致密皮

层结构，增强迁移和促炎因子分泌，而 M2 型(抗炎)巨噬细胞在 IL-4 刺激下依赖肌动球蛋白收缩维持稳

定形态以支持组织修复[37]。Liu 等人则从分子机制层面揭示了 Kindlin-3 蛋白的关键作用：该蛋白通过偶

联整合素 β2 与肌动蛋白骨架，调控巨噬细胞的黏着斑形成、趋化迁移和吞噬功能[38]。尽管该研究未直

接关联极化表型，但细胞骨架的机械信号感知已被认为是极化调控的重要条件。Fu 等人的研究发现二氧

化钛纳米结构植入体表面可通过诱导巨噬细胞骨架重组(尤其是微丝和黏着斑重构)驱动其向 M2 型极化

[39]。这些研究不仅验证整合素-细胞骨架作为极化调控枢纽的理论，还揭示了外部物理信号通过骨架重

编程影响巨噬细胞极化的新机制，为免疫调控型生物材料开发提供了理论依据。 

3.4. 表观遗传 

表观遗传是指在不改变 DNA 序列的情况下，通过其他机制调控基因表达，从而影响基因表达和细胞

分化，最终调控发育、疾病等生命活动。表观遗传主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 以

及染色质重塑等[40]。作为最近的研究热点，组蛋白修饰已被认为是机械信号通路的中介分子，来影响细

胞命运和疾病进展[41]。Jain 等使用了二维粘附岛和微孔基底来控制巨噬细胞的大小和形状，发现空间限

制的巨噬细胞中，组蛋白去乙酰化酶 3 (HDAC3)的水平显著降低，从而抑制了 M1 极化[42]。类似地，Chu
等使用微坑和微柱图案的聚二甲基硅氧烷(PDMS)表面，微图案表面增加了组蛋白 H3 第 36 位赖氨酸二

甲基化(H3K36me2)的水平，从而抑制了 M1 炎症基因的表达[43]。此外，Wang 等发现巨噬细胞在正畸牙

移动过程中受到压缩力的影响，这种压缩力促进了巨噬细胞的 H3 组蛋白的高乙酰化以及 M2 极化(Arg1
表达增加)，从而促进了正畸过程中的骨形成[44]。虽然这些研究初步探讨了组蛋白修饰对巨噬细胞极化
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的调控，但是对于力学信号如何调控组蛋白修饰仍需要探究。 

4. 力学免疫临床应用 

生物材料的力学特性可以主动调节巨噬细胞行为和免疫反应，从而有助于各种疾病的免疫工程治疗，

并为揭示疾病的力学靶点提供了基础。例如，通过在微结构钛植入物上覆盖明胶–壳聚糖多层，调整后

的表面粗糙度和润湿性能够促进 M2 巨噬细胞的抗炎反应，并减轻 M1 促炎反应。巨噬细胞–植入物相

互作用创造的有利免疫微环境进一步促进了大鼠间充质干细胞的体外成骨分化和植入 6 周后的体内骨整

合[45]。此外，Tharp 等发现，在乳腺癌中，肿瘤的硬度增加(纤维化)会促进肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)自
分泌 TGFβ 信号，促进其对精氨酸的摄取，进而用于胶原纤维的合成，进一步加剧肿瘤纤维化程度，这

在物理上隔绝了 CD8+ T 细胞对肿瘤的清除作用[46]。这些研究将巨噬细胞的力学免疫调节整合更为广泛

的临床领域，强调了巨噬细胞在疾病调节中的关键作用，并突出了它们作为治疗靶点的潜力。 

5. 总结 

本文综述了生物材料力学特性调控巨噬细胞极化的研究现状。如前所述，生物材料的力学特性可以

调节巨噬细胞的行为和免疫反应，从而有助于组织再生。利用生物材料力学参数在巨噬细胞激活和极化

中的作用，包括但不限于材料硬度、表面拓扑结构和粘弹性，将极大地提高我们对材料–巨噬细胞相互

作用的理解，为设计力学适配型生物材料提供了新思路。另外，ECM 仿生力学调控免疫应答的研究，在

组织修复再生领域展现出重要应用潜力，为衰老、炎症及肿瘤等疾病提供了力学靶点，但体内复杂力学

环境的动态模拟与深入机制仍需探索。 
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