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摘要：　 细胞力学微环境可以调控许多细胞生理功能．特别地，在细胞力学微环境各种信号梯度的作用下，细胞可以

定向地迁移．这些定向迁移可以显著影响伤口愈合、癌细胞转移和组织形貌发育等生理过程．目前为止，细胞的定向

迁移主要包括：在化学药物梯度作用下的趋药性迁移，在黏附分子梯度作用下的趋触性迁移，以及在细胞外基质硬

度梯度作用下的趋硬性迁移等．虽然细胞趋药性和趋触性迁移的力学机理得到了很好的研究，但是关于细胞趋硬性

迁移的机制和作用还不清楚．该文重点介绍了细胞趋硬性的相关实验和理论研究进展，分析了不同研究间的联系与

区别，讨论了细胞趋硬性迁移的潜在力学机制，提出尚存在的问题和未来可能的研究方向．
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引　 　 言

生物体内的细胞时时刻刻都处于迁移中，而定向迁移是细胞迁移的主要形式之一．因此，细胞的定向迁

移在许多生理和病理过程中都起着重要作用［１⁃２］ ．例如，在组织形态发育和伤口愈合的过程中，细胞需要定向

地迁移，以引导组织形态变化和伤口愈合．血管初始管状结构的形成过程依赖于上皮细胞在生长因子浓度梯

度等化学因素作用下的定向迁移．神经元细胞定向迁移的缺陷会阻碍神经系统的发育和再生［３］ ．细胞定向迁

移在免疫应答过程中也发挥关键作用，其异常会引发慢性炎症．此外，细胞定向迁移还与许多肿瘤细胞的侵

袭紧密相关［４］ ．为了定向地迁移，细胞外基质需要对细胞施加一定的推力，推动细胞向前运动，因此机械力在

细胞定向迁移中起着重要作用．为了深入理解和调控伤口愈合、组织发育和肿瘤细胞侵袭等生理过程，十分

有必要研究细胞定向迁移的潜在力学机制．
细胞微环境的化学和物理梯度都能驱使细胞定向地迁移．有研究表明，细胞在外界药物浓度梯度［５］（趋

药性）和基底配体密度梯度［６⁃８］（趋触性）的诱导下都可以定向迁移．此外，生物体内的某些病变过程，如肿瘤

恶化和组织纤维化，会使得生物体内组织表面存在硬度梯度［９］ ．而在硬度梯度的作用下，细胞会向硬度较大

区域定向迁移［１０⁃１３］，这个过程被称为细胞的趋硬性迁移，这一力学感应现象在近二十年成为了生物力学的

前沿领域．虽然细胞趋药性和趋触性迁移的力学机理得到了很好的研究，但是关于细胞趋硬性迁移的机制和

作用还不清楚．本文首先介绍细胞趋硬性的相关实验研究和潜在的分子机制，接着介绍理论模型方面的研究

进展，最后提出尚存在的问题和未来可能的研究方向．

１　 细胞趋硬性迁移的实验研究

目前关于细胞趋硬性的研究主要集中在体外研究，主要可以分为单细胞的趋硬性研究和群体细胞的趋

硬性研究．在这些研究中，细胞一般是培养在具有硬度梯度的基底上，进而实时观测细胞的迁移行为．实验中

可通过细胞的迁移方向以及趋硬指数（硬度梯度方向上的位移与细胞迁移总路程的比值）来量化细胞趋硬

性迁移的程度．
１．１　 硬度梯度基底的制作方法

为了探究细胞在硬度梯度下的迁移行为，研究者们需要构建出具有硬度梯度的细胞微环境．由于其优良

的生物相容性，水凝胶是最常见的用于体外培养细胞的细胞外基质，其中最常用的是聚丙烯酰胺水凝胶，也
称为 ＰＡ 胶．通过调节 ＰＡ 胶聚合单体与其交联剂的质量比，可以很好地调控 ＰＡ 胶的硬度，交联剂比例越大，
ＰＡ 胶的硬度越大．最开始，研究者们是将两滴含有不同交联比的 ＰＡ 胶溶液相邻放置、聚合，制作出硬度突

变的两个区域［１０］ ．这种方法只能制作硬度梯度突变的基底，无法制作硬度光滑变化的基底．为了克服这一难

点，研究者们通过微流体装置将不同浓度的 ＰＡ 胶溶液均匀混合，制作出光滑的硬度梯度［１４］ ．但是这种方法

可以制作的硬度梯度范围比较有限，而且费时、费力、成本昂贵．最近，我们借鉴前期不同制作方法的优点，设
计了一个简洁、方便的制作光滑硬度梯度的实验方法［１５］ ．该方法的主要思路是：将两种含有不同 ＰＡ 胶单体 ／
交联剂质量比的溶液分别滴加在亲水的哑铃状图案两端，在表面张力的驱动下，这两种溶液会相对扩散，进
而在哑铃状图案的细长条带区域接触、混合，最后聚合成哑铃状的 ＰＡ 胶（图 １）．通过控制哑铃状图案两端

ＰＡ 胶单体 ／交联剂比例的差值（控制 ＰＡ 胶的硬度差值 ＥＨ － ＥＬ），以及哑铃状图案细长条带区域的长度 Ｌ，
就可以在细长条带区域内制作出合适硬度梯度和硬度范围的 ＰＡ 胶基底．
１．２　 单细胞的趋硬性迁移

早期关于细胞趋硬性的研究大多集中在单细胞研究．在 ２０００ 年，Ｌｏ 研究组将纤维母细胞培养在软硬交

界的 ＰＡ 胶基底上（基底硬度突变），发现纤维母细胞从软基底侧向交界面迁移时可以轻易地跨过硬度界面

迁移到硬基底一侧（图 ２（ａ））；而纤维母细胞从硬基底侧向硬度界面迁移时，在碰到界面后细胞会转向或者

沿着界面迁移（图 ２（ｂ）） ［１０］ ．他们将这种细胞倾向于迁移到硬基底的定向迁移称为“趋硬性迁移”．后来研究

们发现许多不同的细胞种类都会展现出趋硬性迁移，包括血管平滑肌细胞［１３，１６⁃１７］、干细胞［１２，１８⁃１９］、肿瘤细

胞［１１，２０⁃２２］ ．虽然大多细胞在具有硬度梯度的基底上都倾向于往硬度较大的区域迁移，但是也存在某些细胞倾

向于向硬度较小的区域迁移，这种反常的趋硬性迁移被称为“负趋硬性” ［２３］ ．即使目前有大量的研究表明细
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胞在体外会出现趋硬性，体内的细胞是否也会出现趋硬性迁移仍是不确定的．

图 １　 基于溶液扩散制作可控的光滑硬度梯度 ＰＡ 胶基底

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ＰＡ ｇｅｌ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｓｍｏｏｔｈ ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｇｒａｄｉｅｎｔｓ

后来研究者们发现，细胞的趋硬性迁移还显著地依赖于基底硬度梯度的大小．波士顿大学的 Ｉｓｅｎｂｅｒｇ 和

Ｗｏｎｇ 等发现，基底的硬度梯度值越大，血管平滑肌细胞的趋硬性迁移越明显．平滑肌细胞的迁移速度和趋硬

指数（硬度梯度方向上的位移除以细胞迁移的总路程）都随硬度梯度值增大［１７］ ．后来，加利福尼亚大学的

Ｖｉｎｃｅｎｔ 和 Ｅｎｇｌｅｒ 等也进一步证实了这一结论，他们发现间充质干细胞的趋硬指数也正比于基底的硬度梯度

值［１２］ ．但是，悉尼大学的 Ｈａｄｄｅｎ 和 Ｃｈｏｉ 等发现，当基底硬度梯度小于 ２．９ ｋＰａ ／ ｍｍ 时，人类的脂肪干细胞不

会出现趋硬性［１９］ ．即使细胞的趋硬指数和迁移速度与基底硬度梯度成正比，细胞的迁移速度和趋硬指数不

依赖于细胞所处位置局部基底硬度．反之，细胞的黏附形貌则与细胞所处位置的局部基底硬度相关［１７］ ．最近

有研究表明，细胞的趋硬性还依赖于基底表面修饰的黏附蛋白种类．血管平滑肌细胞在表面修饰着纤连蛋白

（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）的基底上会有趋硬性，而在表面修饰着层连蛋白（ ｌａｍｉｎｉｎ）的基底上不会有趋硬性［１３］ ．基底表面

修饰蛋白种类对细胞趋硬性的调控机理目前还不清楚．

（ａ） 细胞从软基底一侧向软 ／ 硬界面迁移时，可以跨过硬度界面进入硬基底一侧

（ａ） Ｗｈｅｎ ｍｏｖｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｏｆｔ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ， ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃａｎ ｃｒｏｓｓ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ

（ｂ） 细胞从硬基底一侧向软 ／ 硬界面迁移时，细胞迁移会转向或沿着界面迁移

（ｂ） Ｗｈｅｎ ｍｏｖｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｔｉｆｆ ｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ，
ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｗｉｌｌ ｒｅｖｅｒｓｅ ｉｔｓ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｒ ｍｏｖｅ ａｌｏｎｇ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ

图 ２　 细胞倾向于向硬基底迁移

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｆｅｒ ｔｏ ｍｉｇｒａｔｅ ｔｏｗａｒｄ ｓｔｉｆｆｅｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
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１．３　 群体细胞的趋硬性迁移

对某些细胞种类，即使单细胞在具有硬度梯度的基底上不出现趋硬性，其群体细胞仍然可以出现趋硬

性［２４⁃２６］ ．因为群体细胞在硬度梯度基底上可以横跨更大的区域，因此，群体细胞在其前端和后端可以感受到

更大的硬度差异，进而可以更有效地感知和响应基底的硬度梯度．此外，群体细胞还可以通过细胞间的紧密

连接进行细胞间机械力的长程传递［２４］ ．
１．４　 细胞趋硬性迁移与体积变化的相关性

有许多研究表明，基底的硬度可以显著地影响细胞的许多生理功能，比如细胞的铺展［２７］、增殖［２８⁃２９］、分
化［３０⁃３１］等．最近我们研究发现，基底力学性质和物理性质的改变还能够引起细胞体积的明显变化［３２］ ．细胞黏

附到基底上时，细胞体积随着细胞铺展面积的增大而指数地减小（图 ３（ａ））．同时黏附稳定后的体积会随着

基底硬度的增大而减小，当 ＰＤＭＳ 基底的硬度从 １００ ｋＰａ 增大到约 １ ＭＰａ 时，细胞体积可以从约 ３ ５００ μｍ３

减小到约 １ ５００ μｍ３，体积减小了约 ５０％．此外，我们还发现，通过调节基底的可黏附面积大小或者有效黏附

能密度也可以显著地调控黏附细胞的体积大小．根据我们前期关于细胞体积调控机制的研究，我们猜测细胞

黏附导致体积收缩主要原因是细胞收缩力增大而将水和离子挤出细胞外．我们进一步通过药物抑制实验证

实了这一猜想，因此我们将与基底黏附导致的细胞体积收缩称为“黏附引起的细胞压缩”（图 ３（ｂ））．细胞内

部本身是一个十分拥挤的环境，与基底黏附导致的细胞体积收缩必然会使得细胞内部更加拥挤．因此细胞的

许多生理功能，如蛋白质折叠、细胞新陈代谢、基因表达、增殖、分化和细胞的力学性质，都会显著地受到黏附

引起的体积收缩影响．

（ａ） 细胞体积 （Ｖ） 随着细胞铺展面积（Ａ） 的 （ｂ） 细胞与基底的黏附会使得细胞收缩力增加

增大而指数地减小 进而将水和离子挤出细胞外

（ａ） Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｏｌｕｍｅ （Ｖ） ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌｌｙ （ｂ） Ｔｈｅ ｃｅｌｌ⁃ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｐｒｅａｄ ａｒｅａ （Ａ） ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｑｕｅｅｚｅｓ ｗａｔｅｒ ａｎｄ ｉｏｎｓ ｏｕｔ

图 ３　 细胞与基底黏附导致的细胞压缩

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ

图 ４　 细胞的趋硬指数 （Ｄ） 正比于细胞体积的减小幅度 （ΔＶ ／ Ｖｍａｘ）

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｄｕｒｏｔａｘｉｓ ｉｎｄｅｘ （Ｄ） ｓｃａｌｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ （ΔＶ ／ Ｖｍａｘ）
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在细胞趋硬性迁移过程中，细胞感受到的局部基底硬度也不断变化．因此在细胞趋硬性迁移过程中，细
胞体积也有可能发生明显变化．我们最近的研究表明，３Ｔ３ 纤维母细胞在硬度范围为 ８～８０ ｋＰａ 的梯度 ＰＡ 胶

上迁移时，随着细胞向基底较硬区域迁移，细胞体积可以减小约 ４０％［１５］ ．而且我们还发现细胞的趋硬指数与

细胞体积的减小幅度成线性关系．这一结果表明，细胞体积收缩的程度越大，细胞趋硬程度越强（图 ４）．图中

Ｂｕｍ 表示 Ｎａ＋Ｋ＋ ／ ２Ｃｌ－协同转运蛋白抑制剂，Ｏｕａ 表示 Ｎａ＋ ／ Ｋ＋ ＡＴＰａｓ 抑制剂，ＤＩＤＳ 表示 ＨＣＯ－
３ ／ Ｃｌ

－交换器抑

制剂，ＥＩＰＡ 表示 Ｎａ＋ ／ Ｈ＋交换蛋白抑制剂，ＧｓＭＴｘ４ 表示力敏感通道抑制剂，Ｈｙｐｏ 表示低渗刺激，红色直线是

线性拟合．这也意味着细胞体积调控可能是细胞趋硬性迁移的潜在机制之一．

２　 细胞趋硬性迁移的分子机制

为了在硬度梯度下定向地迁移，细胞需要首先感受到细胞前后端基底硬度的差异，接着在硬度梯度方向

上产生极化，最后沿着硬度梯度的方向定向迁移．目前，我们关于细胞趋硬性迁移分子机制的认知基本全来

自于体外研究．细胞刚开始黏附到具有硬度梯度的基底上时处于未极化状态．为了探测基底的硬度梯度，细
胞会形成含有大量肌动蛋白微丝的突起（ａｃｔｉｎ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎｓ），包括丝状伪足（ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ）和板状伪足（ ｌａｍｅｌｌｉｐｏ⁃
ｄｉａ）．当肌动蛋白微丝突起向外延伸时，会在细胞⁃基底界面处形成黏着斑复合物（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ），肌
球蛋白马达 ｍｙｏｓｉｎ⁃Ⅱ的收缩会使得黏着斑复合物拉伸基底变形，反之基底会对黏着斑复合物施加反作用

力．基底的变形程度可以决定细胞的响应行为．在基底较硬一侧的伪足会受到较大的变形阻碍和拉力，促使

黏着斑复合物变成成熟的黏着斑（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ），进而稳定伪足与基底的黏附结构，使得细胞能够对基底施

加更大的牵引力［３３⁃３５］ ．这种正反馈机制会促进 Ａｒｐ２ ／ ３ 和 Ｒａｃ１⁃介导的肌动蛋白微丝聚合，进而促使肌动蛋白

微丝突起演变为板状伪足．此外，硬基底还可以引起 ｍｙｏｓｉｎ ⅡＡ 的去磷酸化，从而导致细胞前端出现应力纤

维的聚集而在细胞后端产生 ｍｙｏｓｉｎ ⅡＢ 的聚集［３６⁃３７］ ．反之，在基底硬度较软一侧，黏着斑复合物受到的拉力

较小，导致黏着斑复合物无法转变为成熟的黏着斑而解聚，肌动蛋白微丝突起会回缩．因此，在硬度梯度基底

上，就会形成不对称的黏附分布和牵引力分布［３８⁃４０］，进而促使细胞趋硬性迁移．我们近期的研究还表明，细胞

膜上的力敏感离子通道在细胞感知基底硬度梯度中起关键作用．在使用 ＧｓＭＴｘ４ 抑制了力敏感离子通道的

活性之后，３Ｔ３ 纤维母细胞在具有硬度梯度的 ＰＡ 胶基底上会从趋硬的定性迁移转变为无规则的随机运

动［１５］ ．同时，我们还发现抑制了 Ｎａ＋ ／ Ｋ＋ ＡＴＰａｓ 和 Ｎａ＋ ／ Ｈ＋交换器（Ｎａ＋ ／ Ｈ＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｒ）后纤维母细胞的趋硬指

数也会显著下降．
细胞膜张力在维持细胞极性中也起着重要作用［４１⁃４３］ ．迁移细胞前端的张力大于细胞后端的张力［４４］，这

种张力极性会使得细胞膜小窝在细胞后端聚集．细胞膜小窝在后端的聚集会招募 ＲｈｏＡ、ＧＥＦ、Ｅｃｔ２ 等来激活

ＲｈｏＡ 进而促使细胞回缩［４５］ ．而细胞前端较大的膜张力可以使得力敏感通道打开，如 Ｐｉｅｚｏ 和 ＴＲＰＭ７ 通道，
导致钙离子的内流，进而调节细胞的前端的收缩力、调控伪足的形成［４６］ 和细胞的转向［４７］ ．最近还有研究表

明，细胞的趋硬指数正比于细胞在硬基底一侧与软基底一侧的张力比值［１５］ ．

３　 细胞趋硬性迁移的理论模型

目前已有不少理论模型可以用来解释细胞沿硬度梯度迁移的物理机制．这些物理模型不关注具体的分

子细节，而是探究黏着斑和牵引力的大小和分布以及基底的变形等如何引起细胞趋硬性迁移．
现有的理论模型大致可以分为三类．第一类模型是随机行走模型，这些模型将细胞的迁移过程视为随机

行走过程，也就是细胞极化之后沿着某个方向迁移一定的距离，之后转向沿着新方向迁移．基于实验中观测

到细胞在硬基底上迁移的方向性越好［３７，４８⁃５０］，这可能是由于细胞在硬基底上细胞形貌的极化越严重从而增

强了黏着斑的极化分化［５１］ ．在随机行走模型中引入细胞迁移持续时间正比于基底硬度的假设，可以使得细

胞出现趋硬性迁移［５２⁃５３］ ．
第二类模型主要是从细胞⁃基底间黏附强度的极性分布来解释细胞的趋硬性迁移．这类模型早期是用于

解释细胞迁移速度与黏附强度的两相关系［５４］：当细胞⁃基底间黏附比较弱时，细胞与基底间无法形成较好的

黏附，基底对细胞的牵引力很小，细胞没有足够大的迁移驱动力；而细胞⁃基底间黏附比较强时，牵引力无法
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克服细胞⁃基底间的黏附，细胞难以迁移．因此存在一个最优的细胞⁃基底间黏附强度，使得牵引力和黏附力之

间能达到微妙的平衡，细胞的迁移速度最快．后来，研究者们将黏着斑的热力学反应特性加入到这个模型中：
在受到力的作用后（即基底较硬）黏着斑可以自发聚合和伸长；而当作用力减小时（即基底较软），黏着斑会

解聚［５５］ ．例如，应力纤维的收缩力可以使得黏着斑聚合的化学势垒降低，进而促进黏着斑的成熟化［５６］ ．由于

黏着斑与牵引力间的这种耦合关系，同时迁移细胞前端的收缩力远大于细胞后端［５７］，因此相对于细胞后端，
细胞前端（基底硬度较硬一侧）会出现更多、更大以及更成熟的黏着斑，使得细胞前端的黏附强度大于细胞

后端．这种细胞前后端黏附强度的极性分布使得细胞向前迁移［５７⁃６０］ ．
第三类模型主要是基于“马达⁃离合器”模型（ｍｏｔｏｒ⁃ｃｌｕｔｃｈ），其中细胞内部的分子马达如肌球蛋白 ｍｙｏ⁃

ｓｉｎ Ⅱ可以通过肌动蛋白微丝和分子离合器整合素将收缩力传递到基底上［６１⁃６３］ ．细胞会施加相同的收缩力到

细胞前后两端的黏着斑上，但是由于基底硬度梯度的存在，在较软一侧的基底位移大于较硬一侧的基底位

移，因此导致细胞中心整体向基底较硬一侧偏移［２４，５９］（图 ５）．肌球蛋白马达 ｍｙｏｓｉｎ 产生的收缩力还会引起

ａｃｔｉｎ 的回流，在细胞前端 ａｃｔｉｎ 聚合的速度大于回流的速度进而细胞形成 ａｃｔｉｎ 突起；而在细胞后端，ａｃｔｉｎ 的

聚合速度小于其回流速度，细胞后端会回缩．马达⁃离合模型也可以用来解释群体细胞的趋硬性迁移［２４］ ．细胞

群体同样可以通过肌动蛋白丝产生收缩力拉伸基底，与单细胞最大的区别在于群体细胞的收缩力可以通过

细胞间的连接以及细胞骨架传递到整个细胞群体．同时由于细胞群体具有更大的空间跨度，其感受基底硬度

梯度的能力远大于单个细胞．

图 ５　 马达⁃离合器模型

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｍｏｔｏｒ⁃ｃｌｕｔｃｈ ｍｏｄｅｌ

４　 展　 　 望

大量的研究表明，许多种类的单细胞以及群体细胞都可以趋硬性迁移．然而，目前我们对细胞趋硬性迁
移力学机制的了解还很不清楚．影响细胞趋硬性迁移的关键影响因素包括：细胞⁃基底间的黏附、细胞骨架和

细胞⁃细胞间的黏附等，这些不同的因素如何协同合作还需要进一步的研究．为了解决这些难题，我们需要将

理论模型和分子实验有机结合来揭示细胞趋硬性迁移的分子机制．实验研究表明，有些细胞趋向于沿着硬度

梯度迁移而有些细胞则逆着硬度梯度迁移，那么这两种互相矛盾的定向迁移背后的物理机制是什么？ 此外，
既然细胞趋硬过程中细胞体积会发现明显变化，细胞体积与细胞趋硬性之间是否存在因果关系？ 何为因何

为果？ 这些问题都有待进一步的研究．
更为重要的问题是：细胞趋硬性迁移在体内是否存在？ 如果存在，细胞趋硬性迁移在伤口愈合、组织发

育、疾病发生等生理过程中起到什么作用？ 鉴于体外很多细胞都会出现细胞趋硬性迁移，而且越来越多的研

４００１ 应　 用　 数　 学　 和　 力　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０２１ 年　 第 ４２ 卷



究表明体内器官表面存在硬度梯度，我们猜测体内细胞也会存在趋硬性迁移，因此研究体内细胞的趋硬性迁

移是未来一个具有重要意义的研究方向．此外，体内的细胞会同时面临各种来自于微环境的刺激，包括化学

的、力学的、电学的，这些刺激如何协同控制细胞迁移？ 他们是互相竞争还是互利同赢？ 目前，在体内研究细

胞趋硬性迁移主要存在两个难点．第一个是：如何测量和调控体内组织的硬度梯度，以便明确硬度梯度在细

胞迁移中的作用．第二个是：如何精确地监测细胞在体内的迁移行为．解决这两方面的技术难题将为研究细

胞体内的趋硬性迁移奠定坚实的基础．
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［２４］　 ＳＵＮＹＥＲ Ｒ， ＣＯＮＴＥ Ｖ， ＥＳＣＲＩＢＡＮＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｄｕｒｏｔａｘｉｓ ｅｍｅｒｇｅｓ ｆｒｏｍ ｌｏｎｇ⁃ｒａｎｇｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ

ｆｏｒｃｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１６， ３５３（６３０４）： １１５７⁃１１６１．
［２５］　 ＭＡＲＴＩＮＥＺ Ｊ Ｓ， ＳＣＨＬＥＮＯＦＦ Ｊ Ｂ， ＫＥＬＬＥＲ Ｔ Ｃ Ｓ． Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｈｅｅｔ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｎ

ｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｆｏｒｍ ａｎｄ ｇｒａｄｉｅｎｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６，
３４６（１）： １７⁃２９．

［２６］　 ＳＵＮＹＥＲ Ｒ， ＴＲＥＰＡＴ Ｘ． Ｄｕｒｏｔａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２０， ３０（９）： Ｒ３８３⁃Ｒ３８７．
［２７］　 ＴＥＥ Ｓ⁃Ｙ， ＦＵ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｓｈａｐｅ ａｎｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｂｏｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｅｌｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ

Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１１， １００（５）： Ｌ２５⁃Ｌ２７．
［２８］　 ＬＥＩＰＺＩＧ Ｎ Ｄ， ＳＨＯＩＣＨＥＴ Ｍ Ｓ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｏｎ ａｄｕｌｔ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａ⁃

ｔｅｒｉａｌｓ， ２００９， ３０（３６）： ６８６７⁃６８７８．
［２９］　 ＬＩＵ Ｎ， ＺＨＯＵ Ｍ， ＺＨＡＮＧ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｏ⁃

ｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ２０１８， ５１（５）： １２４７８．
［３０］　 ＥＮＧＬＥＲ Ａ Ｊ， ＳＥＮ Ｓ， ＳＷＥＥＮＥＹ Ｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｄｉｒｅｃｔｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅａｇｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，

２００６， １２６（４）： ６７７⁃６８９．
［３１］　 ＣＨＡＵＤＨＵＲＩ Ｏ， ＧＵ Ｌ， ＫＬＵＭＰＥＲＳ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ ｔｕｎａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ

ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１６， １５（３）： ３２６⁃３３４．
［３２］　 ＸＩＥ Ｋ， ＹＡＮＧ Ｙ， ＪＩＡＮＧ Ｈ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ ｖｉａ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ

［Ｊ］ ． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１８， １１４（３）： ６７５⁃６８７．
［３３］ 　 ＧＡＬＢＲＡＩＴＨ Ｃ Ｇ， ＹＡＭＡＤＡ Ｋ Ｍ， ＧＡＬＢＲＡＩＴＨ Ｊ Ａ． Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚｉｎｇ ａｃｔｉｎ ｆｉｂｅｒｓ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｐｒｉｍｅｄ ｔｏ

ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｓｉｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００７， ３１５（５８１４）： ９９２⁃９９５．
［３４］　 ＫＡＷＡＮＯ Ｔ， ＫＩＤＯＡＫＩ Ｓ． Ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｍｅｃｈａｎｏｔａｘｉｓ ｏｎ ｍｉｃｒｏｅｌａｓｔｉｃａｌｌｙ⁃

ｐａｔｔｅｒｎｅｄ ｇｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１１， ３２（１１）： ２７２５⁃２７３３．
［３５］　 ＷＯＮＧ Ｓ， ＧＵＯ Ｗ Ｈ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｐｒｏｂｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｗｉｔｈ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓ ｂｅｆｏｒｅ ｏｃｃｕｐ⁃

ｙｉｎｇ ａｎ ａｒｅａ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１４， １１１（４８）： １７１７６⁃１７１８１．
［３６］　 ＣＨＡＯ Ｐ Ｇ， ＳＨＥＮＧ Ｓ Ｃ， ＣＨＡＮＧ Ｗ Ｒ． Ｍｉｃｒｏ⁃ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｅｌｌ⁃ｍａｔｒｉｘ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｉｎ⁃

ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１４， ３８： ２３２⁃２４１．
［３７］　 ＲＡＡＢ Ｍ， ＳＷＩＦＴ Ｊ， ＤＩＮＧＡＬ Ｐ Ｃ Ｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒａｗｌｉｎｇ ｆｒｏｍ ｓｏｆｔ ｔｏ ｓｔｉｆｆ ｍａｔｒｉｘ ｐｏｌａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｎｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｙｏｓｉｎ⁃Ⅱ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， １９９（４）： ６６９⁃６８３．
［３８］　 ＢＲＥＣＫＥＮＲＩＤＧＥ Ｍ Ｔ， ＤＥＳＡＩ Ｒ Ａ， ＹＡＮＧ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｓｔｅｐ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｉｎ⁃

ｄｕｃｅ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｐｏｌａｒｉｔｙ ａｎｄ ｄｕｒｏｔａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ２０１４， ７： ２６⁃３４．
［３９］　 ＨＡＮ Ｓ Ｊ． Ｓｐａｔｉａｌ ａｎｄ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅｓ ｉｎ ｏｎｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ａｄｈｅ⁃

ｓｉｏｎ ＆ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ２０１６， １０（５）： ５２９⁃５３９．
［４０］　 ＷＡＮＧ Ｈ Ｂ， ＤＥＭＢＯ Ｍ， ＨＡＮＫＳ Ｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｆｉ⁃

ｂｒｏｂｌａｓｔ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２００１， ９８（２０）： １１２９５⁃１１３００．
［４１］　 ＺＭＵＲＣＨＯＫ Ｃ， ＣＯＬＬＥＴＥ Ｊ， ＲＡＪＡＧＯＰＡＬ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ

ｐｏｌａｒｉｔｙ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０２０， １１９（８）： １６１７⁃１６２９．
［４２］　 ＷＩＮＫＬＥＲ Ｂ， ＡＲＡＮＳＯＮ Ｉ Ｓ， ＺＩＥＢＥＲＴ Ｆ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｏｎ ｓｈａｐｅ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｃａ Ｄ： Ｎｏｎｌｉｎｅａｒ Ｐｈｅｎｏｍｅｎａ， ２０１６， ３１８ ／ ３１９： ２６⁃３３．
［４３］　 ＨＯＵＫ Ａ Ｒ， ＪＩＬＫＩＮＥ Ａ， ＭＥＪＥＡＮ Ｃ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ ｂｙ ｃｏｎｆｉｎｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｓ ｔｏ

６００１ 应　 用　 数　 学　 和　 力　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０２１ 年　 第 ４２ 卷



ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｅｄｇｅ ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１２， １４８（１ ／ ２）： １７５⁃１８８．
［４４］　 ＬＩＥＢＥＲ Ａ Ｄ， ＳＣＨＷＥＩＴＺＥＲ Ｙ， ＫＯＺＬＯＶ Ｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｎｔ⁃ｔｏ⁃ｒｅａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｉｎ ｒａｐｉｄｌｙ ｍｏｖ⁃

ｉｎｇ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１５， １０８（７）： １５９９⁃１６０３．
［４５］　 ＨＥＴＭＡＮＳＫＩ Ｊ Ｈ Ｒ， ＤＥ ＢＥＬＬＹ Ｈ， ＢＵＳＮＥＬＬＩ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｒｅａｒ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａ⁃

ｔｒｉｘ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ， ２０１９， ５１（４）： ４６０⁃４７５．
［４６］　 ＢＡＴＣＨＥＬＤＥＲ Ｅ Ｌ， ＨＯＬＬＯＰＥＴＥＲ Ｇ， ＣＡＭＰＩＬＬＯ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｂｙ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃

ｌｉｎｇ ｌａｍｅｌｌｉｐｏｄｉｕｍ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１１， １０８（２８）： １１４２９⁃
１１４３４．

［４７］　 ＷＥＩ Ｃ， ＷＡＮＧ Ｘ， ＺＨＥＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｃｉｕｍ ｇｒａｄｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， ２４（２）： ２５４⁃２６１．

［４８］　 ＭＩＳＳＩＲＬＩＳ Ｄ， ＳＰＡＴＺ Ｊ Ｐ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＥＧ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ⁃ａｄｈｅｓｉｖｅ ｃｏａｔｉｎｇ ｏｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１４， １５（１）： １９５⁃２０５．
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