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摘要：　 细胞外基质由大量胶原蛋白和纤维蛋白组成，这些基质蛋白形成复杂的交联网络状结构，具有黏弹性力学

特性．研究表明，黏弹性基质能显著影响细胞迁移、增殖和分化等生理行为，还能影响癌症转移和组织纤维化等疾病

的发生与发展．然而，细胞感知细胞外基质黏弹性力学特性的分子机制仍不清楚．该文通过建立细胞黏附力学模型，
从分子层次揭示细胞黏附在细胞响应外界黏弹性力学微环境中的作用．结果表明，细胞能通过调控细胞黏附动力学

（包括黏附周期和黏附形成时间）响应细胞外基质的黏弹性力学特性．通过将模型计算结果与实验现象相比较，验
证了模型的正确性．细胞黏附力学模型将为组织工程中细胞力学微环境的构建奠定理论基础．
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引　 　 言

细胞力学微环境能显著影响细胞生物学行为，例如细胞迁移、增殖和分化等．此外，细胞力学微环境异常

变化常常导致疾病的发生，例如癌症转移和组织纤维化等［１⁃５］ ．细胞黏附（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ， ＦＡｓ）能将肌动蛋白

丝和细胞外基质相连，通过调节细胞牵张力感知细胞力学微环境（如基质力学特性、流体剪切力等），被认为

是细胞重要的力敏感单元［６⁃９］ ．细胞牵张力与细胞黏附动力学过程密切相关．例如，细胞牵张力的增加能显著

增强细胞与细胞外基质的连接强度［１０］ ．而细胞黏附强度的增加（同时伴随着细胞牵张力的增大）与乳腺癌、
肺癌等癌细胞的侵袭能力增强显著相关［１１］ ．然而，细胞如何通过细胞黏附调节细胞牵张力进而感知细胞外

基质力学特性及其潜在的分子机制仍不清楚．
美国明尼苏达大学 Ｏｄｄｅ 课题组建立了细胞黏附力学模型（ｍｏｔｏｒ⁃ｃｌｕｔｃｈ ｍｏｄｅｌ） ［１２⁃１５］ ．该模型将细胞黏附

蛋白和细胞外基质抽象为线性弹簧，描述了神经细胞牵张力和基质硬度之间的双相关系，揭示了神经细胞丝

状伪足感知基质硬度的分子机制．近来，我们对该模型进行修正，引入“最弱分子连接键（ｗｅａｋｅｓｔ ｌｉｎｋ）转换”
动力学过程，即最弱分子连接键可从“肌动蛋白丝⁃整合素分子连接键”转移至“整合素⁃基质蛋白分子连接

键”．修正后的模型可以预测成纤维细胞中细胞牵引力和基质刚度之间的单调关系［１６］ ．
体细胞外基质（如胶原蛋白和纤维蛋白）常常表现出黏弹性力学特征（如应力松弛等） ［１７⁃１８］ ．研究表明，

细胞外基质的黏弹性力学特性能显著影响细胞生物学行为［２］ ．例如，在具有相同初始模量的弹性基质与黏弹

性基质上，细胞在黏弹性基质上表现出更高的牵张力与更大的铺展面积［１９］ ．然而，目前的细胞黏附力学模型

并不能刻画黏弹性基质对细胞生物学行为的影响．因此，细胞对基质黏弹性力学特性的响应机制仍不清楚．
本文通过建立细胞黏附力学模型，揭示了细胞感知和响应基质黏弹性力学特性的分子机制．结果表明：

１） 细胞牵张力最大值受到细胞黏附周期、细胞黏附形成时间及基质松弛时间的共同影响；２） 细胞牵张力受

黏弹性基质三个力学参数（初始模量、长期模量及松弛时间）的影响．细胞黏附力学模型与现有实验结果一

致，为深入理解细胞感知基质黏弹性力学特性的机理提供了理论依据．

１　 理 论 模 型

１．１　 模型框架

本文通过建立细胞黏附力学模型，从分子尺度揭示细胞感知和响应基质黏弹性力学特性的机制．细胞黏

附力学模型包含细胞内肌动蛋白丝、肌动蛋白马达、细胞黏附蛋白和细胞外基质．肌动蛋白马达通过牵拉肌

动蛋白丝，使肌动蛋白丝产生向心流动．如图 １（ａ）所示，模型中每个肌动蛋白马达施加力为 Ｆｍ （ｐＮ）；肌动蛋

白丝无负载回流速率为 Ｖｕ （ｎｍ ／ ｓ），其有效回流速率 Ｖｒ （ｎｍ ／ ｓ）与肌动蛋白马达牵拉力 （Ｆｓｔ ＝ ｎｍＦｍ） 相关，计
算方程如下：

　 　 Ｖｒ ＝ Ｖｕ １ －
Ｆｓ

Ｆｓｔ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ， （１）

　 　 Ｆｓ ＝ ｋｃ∑
ｎｃ

ｉ ＝ １
（ｘｉ － ｘｓ）， （２）

其中 ｎｃ 是细胞黏附分子数目， ｘｉ （ｎｍ）是细胞黏附分子的位置， ｘｓ （ｎｍ）是细胞外基质的位置．肌动蛋白丝通

过细胞黏附分子与黏弹性基质连接，细胞黏附分子的弹性系数为 ｋｃ （ｐＮ ／ ｎｍ）．细胞黏附分子键的形成速率

为 ｋｏｎ （ｓ－１），断裂速率为 ｋｏｆｆ （ｓ
－１）．细胞黏附断裂速率与细胞黏附分子键内张力 Ｆ ｉ （ｐＮ）相关，

　 　 ｋｏｆｆ ＝ ｋ０ｅＦｉ ／ Ｆｂ， （３）
　 　 Ｆ ｉ ＝ ｋｃ（ｘｉ － ｘｓ）， （４）

其中， Ｆｂ （ｐＮ）是细胞黏附分子键的特征断裂力， ｋ０ （ｓ－１）是分子键的无负载断裂速率．黏弹性基质的力学行

为由标准线性固体模型进行刻画，其应力⁃应变关系如下：
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　 　 （Ｅａ ＋ Ｅ ｌ）η
ｄｘｓ

ｄｔ
＋ ＥａＥ ｌｘｓ ＝ ＥａＦｓ ＋ η

ｄＦｓ

ｄｔ
， （５）

其中 Ｅａ （ｐＮ ／ ｎｍ）和 Ｅ ｌ （ｐＮ ／ ｎｍ）分别为黏弹性体模量系数， η （ｐＮ·ｓ ／ ｎｍ）为黏度系数．细胞铺展速度 Ｖｅｄｇｅ

（ｎｍ ／ ｓ）计算如下：
　 　 Ｖｅｄｇｅ ＝ Ｖｐｏｌｙ － Ｖｒ， （６）

其中 Ｖｐｏｌｙ （ｎｍ ／ ｓ）是肌动蛋白丝的聚合速率．
黏弹性基质的标准线性固体模型应力⁃应变等式的无量纲形式如下：

　 　 Ｋｓｈｏｒｔ

ｄｘ∗
ｓ

ｄｔ∗
＋ Ｋ ｌｏｎｇｘ∗
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ｄｔ∗
， （７）

其中

　 　 Ｆ∗
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ｉ ＝ １
（ｘ∗

ｉ － ｘ∗
ｓ ）， Ｋｓｈｏｒｔ ＝
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ｋｃ
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Ｅ ｌ

ｋｃ
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Ｖｕ τｓ
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Ｖｕ τｓ
， ｔ∗ ＝ ｔ

τｓ
，

τｓ 是黏弹性基质的应力松弛时间，Ｋｓｈｏｒｔ 和 Ｋ ｌｏｎｇ 分别是基质的初始模量和长期模量，Ｋ ｌｏｎｇ ＝ Ｋｓｈｏｒｔ ／ （Ｅａ ／ Ｅ ｌ ＋ １），
ｘ∗
ｉ 和 ｘ∗

ｓ 分别代表黏附分子键和细胞外基质的位移．本文主要通过黏弹性材料的三个力学参数 （Ｋｓｈｏｒｔ，Ｋ ｌｏｎｇ

和 τｓ） 来反映黏弹性基质对细胞黏附、牵张力及细胞铺展的影响．
１．２　 数值方法

细胞黏附力学模型利用 Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ 随机模拟算法实现．在每一循环步中，依次执行以下步骤：１）根据每个

黏附分子键上的张力，计算分子键的断裂速率；２）计算循环中每个潜在反应的暂定反应时间，

　 　 ｔｉ ＝
－ ｌｎ（ＮＲＡＮｉ）

ｋｉ
， （８）

其中 ＮＲＡＮｉ 是 ０ 到 １ 之间均匀分布的随机数， ｋｉ 是每个黏附分子键的形成及断裂动力学速率；３）选取并执行

暂定反应时间最小的化学反应；４）根据当前循环内细胞牵引力，用线性力⁃速度关系计算肌动蛋白丝逆行流

率；５）通过肌动蛋白丝逆行流率和时间步长的乘积更新细胞黏附分子键的伸长；６）通过标准线性固体模型

的力⁃位移关系，更新细胞外基质位置；７）计算细胞铺展速率；８）返回第 １）步．参数值见表 １．
表 １　 细胞黏附力学模型参数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｏｄｅｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｓｙｍｂｏｌ ｖａｌｕｅ

ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｙｏｓｉｎ ｍｏｔｏｒｓ ｎｍ ５０

ｓｔａｌｌ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｍｏｔｏｒ Ｆｍ ／ ｐＮ ２

ｍａｘｉｍｕｍ ａｃｔｉｎ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ Ｖｕ ／ （ｎｍ ／ ｓ） １２０

ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｌｕｔｃｈ ｂｏｎｄｓ ｎｃ ５０

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｒｕｐｔｕｒｅ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｃｌｕｔｃｈ ｂｏｎｄ Ｆｂ ／ ｐＮ ２

ｂｏｎｄ ｏｎ⁃ｒａｔｅ ｋｏｎ ／ ｓ－１ ０．３

ｂｏｎｄ ｕｎｌｏａｄ ｏｆｆ⁃ｒａｔｅ ｋｏｆｆ ／ ｓ－１ ０．１

ｂｏｎｄ ｓｐｒｉｎｇ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｋｃ ／ （ｐＮ ／ ｎｍ） ０．８

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ Ｅｌ ／ （ｐＮ ／ ｎｍ） １０－２ ～１０２

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ Ｅａ ／ （ｐＮ ／ ｎｍ） １０－２ ～１０２

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ η ／ （ｐＮ·ｓ ／ ｎｍ） １０－２ ～１０２

２　 结　 　 果

２．１　 细胞黏附及细胞牵张力动力学

首先利用模型分析基质松弛时间 （τｓ） 对细胞黏附周期（τｃ） 和细胞牵张力的影响．黏弹性基质松弛时间

显著影响细胞黏附动力学，包括细胞黏附周期及细胞牵张力的变化速度（图 １（ｂ）、（ ｃ））．在松弛时间较短

（τｓ ≈０．０１ ｓ，蓝线）的黏弹性基质上，细胞黏附周期长，形成的细胞黏附分子键多，细胞牵张力增长速率慢．同
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时，在细胞黏附周期内，当 τｓ ≈ ０．１ ｓ 时（紫线），细胞牵张力的增长速度呈现先高后低的现象，且细胞牵张力

处于最高值（７８．６３ ｐＮ）．当基质松弛时间进一步提高后 （τｓ ≈ １ ｓ 时，绿线），细胞黏附周期变短，只形成较少

黏附分子键，细胞牵张力进而降低．综上所述，黏弹性基质的松弛时间是影响细胞黏附动力学（黏附周期）及
细胞牵张力动态变化的重要力学参数．

（ａ） 细胞黏附力学模型 （ｂ） 黏附分子键数目动态变化 （ｃ） 细胞牵张力动态变化

（ａ） Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｕｔｃｈ ｍｏｄｅｌ （ｂ） Ｔｈｅ ｍｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｇａｇｅｄ ｃｌｕｔｃｈｅｓ （ｃ） Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ
图 １　 黏弹性基质上细胞黏附及牵张力动力学

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｕｔｃｈ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ

２．２　 时间尺度分析

为进一步分析细胞产生最大牵张力的理论机制，对细胞黏附力学模型中的三个时间尺度（细胞黏附周

期 τｃ、基质松弛时间 τｓ 和细胞黏附形成时间 τｂ） 进行分析（图 ２（ａ））．细胞黏附形成时间表示为

　 　 τｂ ＝ １
ｋｏｎ
∑
ｎｃ－１

ｉ ＝ ０

１
ｎｃ － ｉ

，

其中 ｋｏｎ （ｓ－１）是细胞黏附分子键的形成速率， ｎｃ 是细胞黏附分子的数量．当细胞黏附分子数目固定后，细胞

黏附形成时间为常数，约为 １４ ｓ（蓝线）．当细胞黏附周期 （τｃ） 约等于细胞黏附形成时间（τｂ） 时，细胞牵张力

达到最大值．当 τｃ ＞ τｂ 时，细胞黏附系统处于“滑动⁃摩擦（ｆｒｉｃｔｉｏｎａｌ⁃ｓｌｉｐｐａｇｅ）”区域，单个细胞黏附分子键在

细胞黏附周期内发生随机断裂，难以使细胞牵张力达到最大值；当 τｃ ＜ τｂ 时，细胞黏附系统处于“负载⁃失效

（ｌｏａｄ ａｎｄ ｆａｉｌ）”区域，即在细胞黏附周期内，细胞黏附分子键难以形成，同样导致细胞牵张力下降．因此，使
细胞牵张力呈现出先上升后下降的趋势．同时，细胞最大牵张力的产生由细胞黏附周期 （τｃ） 与细胞黏附形

成时间（τｂ） 共同决定．

（ａ） 细胞最大牵张力 （ｂ） 细胞黏附力学中的时间尺度

（ａ） Ｍａｘｉｍａｌ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅｓ （ｂ） Ｔｉｍｅｓｃａｌｅｓ ｆｏｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｕｔｃｈ ｓｙｓｔｅｍ
图 ２　 细胞黏附力学模型时间尺度分析

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｉｍｅｓｃａｌｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｕｔｃｈ ｍｏｄｅｌ
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接下来，进一步考虑基质松弛时间对细胞牵张力的影响机制．如图 ２（ａ）所示，考虑当基质的初始模量差

异较大，而长期模量相同时的系统动力学行为，即 Ｅａ ＝ １０ ｐＮ ／ ｎｍ 且 Ｅ ｌ ＝ ０．０１ ｐＮ ／ ｎｍ（实线）； Ｅａ ＝ ０．１
ｐＮ ／ ｎｍ 且 Ｅ ｌ ＝ ０．０１ ｐＮ ／ ｎｍ（虚线）．当 τｓ ＞ τｃ 时，在细胞黏附周期内，由于松弛时间较高，基质模量变化较小，
因此细胞只受到黏弹性基质初始模量（Ｋｓｈｏｒｔ） 的影响．当 τｓ ＜ τｃ 时，在细胞黏附周期内，基质应力松弛现象较

为明显，而应力的降低将减少细胞黏附分子键中的张力，进而延长其连接时间，最终导致细胞产生更强的牵

张力．当基质松弛时间非常小时，黏弹性基质的有效模量值将在较短时间内达到其长期模量附近，而该时间

尺度远小于细胞黏附周期．因此，细胞只受到基质长期模量 （Ｋ ｌｏｎｇ） 的影响．如图 ２（ｂ）所示，当基质松弛时间

较长或者较短时，细胞最大牵张力均发生在模量为 ０．０９～０．１ 区域内．综上所述，可做出如下结论：１） 细胞黏

附周期等于细胞黏附形成时间时，细胞呈现最大牵张力；２） 细胞黏附周期与基质松弛时间决定细胞感知到

黏弹性基质力学特性的差异．
２．３　 细胞牵张力受力学参数调控

接下来，进一步分析 Ｋｓｈｏｒｔ，Ｅａ ／ Ｅ ｌ 和 τｓ 对细胞牵张力的影响．当 τｓ 较高时（τｓ ≈１００ ｓ），黏弹性基质在细胞

黏附周期内尚未发生明显松弛现象（τｓ ＞ τｃ），细胞力敏感行为与在弹性基质上类似．因此，细胞牵张力与基

质初始模量（Ｋｓｈｏｒｔ） 之间呈现双相关系（图 ３，紫线） ．其中，基质有效模量（Ｅｅ） 代表在细胞黏附周期内，黏弹

性基质模量的平均值．在 τｓ 较低时，基质在细胞黏附周期内很快松弛到其长期模量附近，因此其有效模量只

由 Ｋｓｈｏｒｔ 和 Ｅａ ／ Ｅ ｌ（即 Ｋ ｌｏｎｇ） 决定．如图 ３ 所示，红色圆圈代表黏弹性基质有效模量的初始位置（即初始模量

Ｋｓｈｏｒｔ），而蓝色和绿色圆圈代表基质松弛后的终态位置（即长期模量 Ｋ ｌｏｎｇ） ．基质松弛时间（τｓ） 决定红色圆圈

是否能在细胞黏附周期内到达蓝色 ／ 绿色圆圈的位置，即基质有效模量是否能从 Ｋｓｈｏｒｔ 松弛到 Ｋ ｌｏｎｇ ．其中，
Ｅａ ／ Ｅ ｌ 决定了红圈和蓝 ／ 绿圈之间的距离．因此，可做出如下结论： １） 当红色实心圆（Ｋｓｈｏｒｔ ≈０．３） 到达绿色和

蓝色实心圆的位置，细胞牵张力的关系为ＦＣ ＞ ＦＡ ＞ ＦＢ； ２） 当红色虚线圆（Ｋｓｈｏｒｔ ≈１） 到达绿色和两个蓝色

虚线圆的位置，细胞牵张力的关系为 Ｆｄ ＞ Ｆｂ，ｃ ＞ Ｆａ ．综上所述，细胞牵张力与黏弹性基质的有效模量相关，
而有效模量又受多个力学参数（Ｋｓｈｏｒｔ，Ｅａ ／ Ｅ ｌ 和 τｓ） 的调节．

图 ３　 细胞牵张力与黏弹性基质力学特性相关

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

２．４　 实验验证

接下来，通过与文献［１９］的实验结果进行比较，对细胞黏附力学模型结论进行验证．实验结果表明，与在

具有相同初始模量的弹性基质上相比，细胞在黏弹性基质上具有更大的细胞铺展面积．在细胞铺展过程中，
肌动蛋白单体将被添加到细胞边缘附近的肌动蛋白丝末端．假设肌动蛋白聚合率为常数，则细胞在弹性和黏

弹性基质上的铺展速度的差异 （ΔＶｅｄｇｅ） 可以表示为

　 　 ΔＶｅｄｇｅ ＝ Ｖｒｅｔｒｏ⁃ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ － Ｖｒｅｔｒｏ⁃ｅｌａｓｔｉｃ， （９）
其中 Ｖｒｅｔｒｏ （ｐＮ ／ ｎｍ）是肌动蛋白的向心流率．如图 ４（ａ）所示，细胞铺展速度随着基质黏度的增加而变大，与实

验现象一致．如图 ４（ｂ）所示，在①低初始模量和低长期模量与②高初始模量和高长期模量情况下，黏弹性基

质对细胞铺展产生抑制．在上述第①个条件下，由于细胞外基质有效模量较小，细胞无法产生成熟的细胞黏
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附，因此导致细胞铺展面积较小；在上述第②个条件下，当细胞外基质有效模量较高时，细胞黏附分子键内张

力过大，使得分子键较为容易断裂，因此细胞黏附生存期较短，因而也导致了细胞铺展面积较小．综上所述，
细胞黏附力学模型为目前的实验观察提供了一个合理的理论解释，并做出了合理的预测．

（ａ） 基质黏弹性对细胞铺展的影响 （ｂ） 基质黏弹性促进细胞铺展

（ａ） Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｎ ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ （ｂ） Ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ
图 ４　 模型预测细胞铺展动力学

Ｆｉｇ． ４　 Ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ

３　 结　 　 论

综上所述，本文通过建立细胞黏附力学模型分析细胞外基质黏弹性力学特性对细胞牵张力及铺展等生

物学行为的影响．研究结果表明： １） 细胞牵张力最大值受到细胞黏附周期、细胞黏附形成时间及基质松弛时

间的影响；２） 细胞牵张力由黏弹性基质的三个力学参数（初始模量、长期模量和应力松弛时间）共同调控．通
过将模型计算结果与实验现象进行对比［１９］，验证了模型的合理性．细胞黏附力学模型揭示了基质黏弹性通

过细胞黏附动力学调节细胞行为的分子机制，从生物力学与力生物学角度为组织工程中细胞力学微环境的

构建奠定了理论基础．
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ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１４， １３： ５５８⁃５６９．

［５］　 ＴＲＡＰＰＭＡＮＮ Ｂ， ＧＡＵＴＲＯＴ Ｊ， ＣＯＮＮＥＬＬＹ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｍａｔｒｉｘ ｔｅｔｈｅｒｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｔｅｍ⁃ｃｅｌｌ ｆａｔｅ［Ｊ］ ．
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［６］　 ＣＡＳＥ Ｌ Ｂ， ＷＡＴＥＲＭＡＮ Ｃ Ｍ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｂｙ ａ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ， ｍｅｃｈａ⁃
ｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｕｔｃｈ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１５， １７（８）： ９５５⁃９６３．

［７］　 ＮＩＮＧ Ｌ， ＬＵ Ｓ， ＹＡＮ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｌｉｇａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｍｅ⁃
ｃｈａｎｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ， ２０１５， ３１： ２４８⁃２５８．

［８］　 ＣＨＥＮＧ Ｂ， ＬＩＮ Ｍ， ＨＵＡＮＧ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： ａ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０１７， ２２ ／ ２３：
８８⁃１１９．

［９］　 ＣＨＥＮＧ Ｂ， ＬＩＮ Ｍ， ＨＵＡＮＧ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ： ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｎｇ： ｒｅｐｌｙ ｔｏ

９７０１第 １０ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 程波，等： 考虑细胞外基质黏弹性行为的细胞黏附力学模型
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（３）： ｅ３３４７６． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００３３４７６．
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［１４］　 ＢＡＮＧＡＳＳＥＲ Ｂ Ｌ， ＯＤＤＥ Ｄ Ｊ． Ｍａｓｔｅｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｍｏｔｏｒ⁃ｃｌｕｔｃｈ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ：
ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｅｎｇ， ２０１３， ６（４）： ４４９⁃４５９．

［１５］　 ＢＡＮＧＡＳＳＥＲ Ｂ Ｌ， ＳＨＡＭＳＡＮ Ｇ Ａ， ＣＨＡＮ Ｃ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１７， ８： １５３１３．

［１６］　 ＣＨＥＮＧ Ｂ， ＬＩＮ Ｍ， ＬＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ⁃ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｉｌｏｐｏｄｉａｌ ｄｙｎａｍ⁃
ｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１６， １１１（９）： ２０５１⁃２０６１．

［１７］　 ＧＥＥＲＬＩＧＳ Ｍ， ＰＥＴＥＲＳ Ｇ Ｗ， ＡＣＫＥＲＭＡＮＳ Ｐ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｎｅａｒ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｒｈｅｏｌｏｇｙ， ２００８， ４５： ６７７⁃６８８．

［１８］　 ＢＡＢＡＥＩ Ｂ， ＡＢＲＡＭＯＷＩＴＣＨ Ｓ Ｄ， ＥＬＳＯＮ Ｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｉｓｃｒｅｔｅ ｓｐｅｃｔｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｑｕａｓｉ⁃ｌｉｎｅａｒ
ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ， ２０１５， １２（１１３）：
２０１５０７０７．

［１９］　 ＣＨＡＵＤＨＵＲＩ Ｏ， ＧＵ Ｌ， ＤＡＲＮＥＬＬ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１５， ６： ６３６５．

０８０１ 应　 用　 数　 学　 和　 力　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０２１ 年　 第 ４２ 卷


