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细胞 2分子生物力学研究进展

吕守芹 , 　杨 　帆 , 　龙 　勉
(中国科学院力学研究所 国家微重力实验室 &生物力学与生物工程中心 ,北京 100190)

摘要 : 摘要 细胞 2分子生物力学作为生物力学的重要分支 ,近三十年来在力学 2生物学、力学 2化学耦合等方面取得

了重大进展 ,已成为生物力学乃至生物医学工程领域最活跃的领域 ,并对生物学、医学乃至农业产生了重要影响。

本文介绍了细胞 2分子生物力学研究领域的基本概念、科学问题和研究方法 ,并讨论了尚待解决的问题。
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Advances in study on cellular and molecular biomechan ics
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Abstract: Cellular and molecular biomechanics is one of the major branches in biomechanics, and the study on mechanobio2
logical and /ormechanochem ical coup ling hasmade great p rogresses in the past three decades. A s the most active field in bi2
omechanics and biomedical engineering, cellular and molecular biomechanics has made great impacts on biology, medicine

and even on agriculture. The concep tual framework, relative scientific issues and methodological app roaches in this field

were reviewed here and some of the open issues were discussed.
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　　细胞作为生命体的基本单元 ,始终处在各种不

同的力学环境中。细胞结构和物理特性对力学刺激

的响应规律是细胞发挥其生物学功能的重要方面 ,

其相应机理研究是理解细胞生物学功能的基本问

题。存在于细胞表面及细胞内外的生物大分子是完

成细胞生物化学作用的物质基础 ,其相互作用与组

装动力学及作用力调控规律是执行其生物学功能的

前提。因此 ,外力如何作用于细胞以及细胞如何感

应外力刺激并调控其生物学行为、分子结构如何决

定其功能以及分子间相互作用怎样调控细胞粘附与

聚集等动力学行为构成了细胞 2分子生物力学领域

关注的主要问题。

1　细胞生物力学

细胞层面力学 2生物学耦合规律是细胞生物力

学研究的核心。主要包括在不同力学环境下细胞发

育、生长、增殖、分化、凋亡以及黏附和聚集 ,细胞对

作用力的感受、响应及其与周围环境 (细胞、基质和

界面等 )的相互作用 ,细胞的主动运动、力学行为与

其生物学关联 ,细胞生物学图式的形成等生物学过

程规律。本文着重介绍在单细胞力学性质、力学环

境对细胞生物学功能的影响、细胞黏附与聚集动力

学和力学信号转导等方面的工作。
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1. 1　单细胞力学性质

早期细胞生物力学研究主要集中在回答外力如

何作用于细胞的问题。为此 ,首先需要了解细胞的

力学性质。作为人体内最常见、也最容易获得的细

胞 ,红细胞的力学性质研究得最早 ,相对而言也最清

楚。红细胞的典型特征是没有细胞核 ,且变形能力

强。早期的研究者发现了红细胞在流体剪切作用下

的聚集和变形现象 ,进而对个体细胞的变形性进行

深入观察。从最初确定细胞形状、几何尺寸 ,到对细

胞膜力学性质的测量 ,最终建立了细胞膜的本构方

程 ,并提出膜的构造模型 [ 1 ]。

到上世纪 80和 90年代 ,白细胞的力学模型成

为研究热点。作为一种有核细胞 ,白细胞的力学性

质远比红细胞复杂 ,因此需要采取多种实验手段开

展研究。除了常见的微管吸吮技术外 ,原子力显微、

磁珠扭转、光镊操控等技术也成为主要的研究手段 ,

并被广泛应用于其他类型的有核细胞 [ 2 ]。其基本

思路是通过观察施加外力后细胞的形变 ,结合相应

物理模型来评估其力学性质。同时 ,研究者相继提

出了标准固体黏弹性模型、黏弹性液滴模型和外弹

性膜 2内黏性流体的修正模型等 ,用于描述其力学行

为 [ 2 ]。上述研究的基本思想是基于连续介质力学

的假设 ,即将细胞看作一种连续性材料 ;其前提是介

质中“不连续 ”的结构尺度远小于研究对象的尺度 ,

以至于“不连续 ”结构的力学行为对研究对象的整

体力学性质不会产生重要影响。但是 ,细胞具有复

杂的内部和表面细胞结构 ,胞内众多“离散 ”的亚细

胞组元结构的力学行为甚至可能完全不同 ,从而对

整个细胞的力学性质产生不同影响和贡献。显然 ,

连续介质假设具有一定的局限性。

上世纪 90 年代以来 ,研究者开始思考细胞

(细 )微观结构对细胞整体力学行为的贡献 ,并建立

细胞力学性质的离散模型或结构模型。最早是将建

筑上的张力整合 ( Tensegrity)思想引入到细胞模型

的构建中 [ 3, 4 ]。张力整合结构是通过众多的张力和

压力元件提供一种空间稳定形式 ,其关键性质是在

外力施加前需要有某些元件产生张力以抵抗形状畸

变。同时还有一些类似的力学模型被提出 ,包括强

调肌动蛋白网络 ( F2actin)对细胞形状和变形贡献的

多孔固体 ( Porous Solid)模型 [ 5 ]和偏重于生物聚合

物网络的半柔性材料属性的微丝动力学 ( Filament

Dynam ics)模型 [ 6 ]。离散模型的共同点在于假设细

胞骨架是离散结构单元组装而成的多孔网络。不同

的细胞模型均能描述某些特定的细胞行为。相对于

连续体模型着重描述细胞的变形能力 ,离散结构模

型则从微观角度出发 ,更强调结构与功能之间的

关系。

1. 2　力学环境对细胞生物学功能的影响

细胞所处的微环境均有作用力存在 ,比如 :血流

对血管内皮细胞、气流对外耳毛细胞和胞外基质对

细胞等的作用 ,以及细胞间相互作用。细胞所处的

力学环境对其生长、增殖、分化和凋亡等生命活动有

重要影响。已有研究对象包括与骨重建相关的骨细

胞 ,与心脑血管疾病相关的血细胞和血管内皮细胞

等等。近年来 ,力学信号对具有高度分化潜能的干

细胞的调控开始引起研究者的兴趣 [ 7 ]。

骨细胞的适应机制直接依赖其所处的应力环

境。研究者对骨细胞施加不同的外力 (静水压、基

底拉伸或弯曲和流体剪切及其组合等 ) ,发现细胞

对流体剪切更敏感 ,甚于静水压。力学信号的转导

是影响骨细胞响应流体剪切应力作用的关键途径之

一 ,需要细胞骨架和整合素等力学感受蛋白的参与。

骨在承载或不承载的情况下 ,与组织细胞分化有关

的细胞因子依赖于其所处的应力环境 ,可决定细胞

的分化水平与方向。

处于循环中的血细胞更是无时无刻不受到血流

剪切作用的影响。剪应力会影响血小板的聚集和活

化 ;能调节血小板和宿主细胞的反应动力学 ,以及受

体特异性 ;甚至在病理条件下会诱导血小板程序性

死亡。在体测得的白细胞质膜力学性质不同于离体

测量的结果 ,因为后者忽略了流体剪切的影响 ;流体

的作用除了影响白细胞变形和刚度 ,还影响伪足生

成和粘附 ,从而影响白细胞在炎症反应中的生理行

为 [ 8 ]。红细胞在高强的流体作用下会使其变形性

明显损害 ,致使血液粘度增高和微循环障碍。此外 ,

流体作用引起的红细胞膜张力变化会影响阳离子的

通透性 ,进而改变红细胞的正常代谢。

血管内皮细胞的生理活动也受流体剪切的影

响。流体剪切应力及其梯度可以调节血管内皮细胞

的形状和骨架网络取向 ;血管中的湍流使血管内皮

细胞形态和功能发生改变 ,可能诱导动脉粥样硬化。

离体培养的内皮细胞在流体剪切力作用下持续地产
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生一氧化氮 ,引起血管舒张。血液剪切力还可诱导

血管平滑肌细胞表达血红素加氧酶 ;后者是血红素

分解代谢过程中的限速酶 , 其产物具有抗氧化损伤

和血管调节等作用。内皮细胞外被的多糖 2蛋白质

复合物中的粘多糖 ( Glycosam inoglycan)是力感受

器 [ 9 ]。

干细胞属于未分化的多潜能细胞 ,具有自我更

新、高度增殖和多向分化能力 [ 10 ]。研究表明 ,不仅

生长因子、细胞因子等化学刺激可调控干细胞分化、

增殖和凋亡 ,力学信号同样直接或间接地调节干细

胞分化。在三维培养条件下 ,单独对细胞施加张应

变可以有效诱导骨髓间充质干细胞向韧带样细胞分

化 [ 11 ] ,预示力学刺激作为诱导干细胞分化的独立因

素。在化学诱导刺激作用下的骨髓间充质干细胞可

在不同硬度的基底上分化成骨细胞、脂肪细胞等不

同功能的细胞 [ 12 ]
,表明力学 2化学耦合因素调控分

化的方向和能力。

1. 3　细胞黏附与聚集动力学

细胞间黏附和聚集是细胞发挥生物学功能的另

一重要形式 ,比如炎症反应中白细胞可在血流作用

下“着边 ”,沿血管内皮细胞滚动、稳定黏附 ,最后跨

膜到达炎症发生部位 ;肿瘤转移过程中白细胞、肿瘤

细胞和血管内皮细胞可形成三体黏附 ;血流下不同

或同种血细胞间处于不断的聚集与解聚的动力学过

程之中 [ 13216 ]。显然 ,细胞间黏附和聚集受到力学微

环境的调控 ,是细胞生物力学研究的另一重要内容。

采用平行流室技术可模拟血流剪切作用、考察剪切

应力、细胞力学特性对细胞黏附和聚集行为的影响

等 ,如白细胞在血管内皮细胞上滚动的“剪切阈值 ”

现象 [ 17 ]。表达于细胞表面的黏附分子间的相互作

用是调控细胞间黏附和聚集动力学的关键因素。

1. 4　力学信号的转导

力学信号可通过传递 ( transm ission ) 和转导

( transduction)两种模式调控细胞与周围环境的相互

作用及其生物学行为。前者主要基于胞内骨架系

统 ,可将外力信号传递到远端 [ 18 ]
;后者则可将力学

信号转化为化学信号 ,调控细胞的应答和响应。近

年来 ,细胞力学信号转导成为细胞生物力学研究的

又一热点。力学信号从胞外到胞内的转导可基于力

敏感离子通道 [ 19 ] 或基于胞外基质 2整合素复合

物 [ 20 ]。力敏感离子通道包括牵拉活化或失活的离

子通道和切应力敏感的离子通道等 ;前者存在于血

管内皮细胞、心肌细胞及内耳毛细胞等多种细胞的

细胞膜 ,后者仅发现于内皮细胞和心肌细胞。整合

素是一类参与力学信号转导的关键细胞表面黏附分

子。在力学刺激下 ,整合素通过与胞外基质蛋白配

体结合调整其构象 ,形成高亲和新的激活态 ,促进其

胞质区与肌动蛋白细胞骨架的连接 ,以及张力纤维

和粘附斑的形成 ,从而触发细胞内相关的信号传导

途径 ,并最终调控细胞的生理功能 [ 21 ]。一个重要进

展是关于流动剪切信号在血管内皮细胞中转导途径

的研究对深化认识血管内皮细胞功能以及动脉粥样

硬化成因做出了重要贡献 [ 22 ]。

2　分子生物力学

显而易见 ,力学刺激下细胞的运动与变形 ,细胞

间的黏附和聚集 ,细胞内外力学信号的传导均需要

生物大分子参与。细胞层次的力学 2生物学耦合与

分子层次的力学 2化学耦合密切相关。因此 ,一方面

对细胞生物力学行为的分子调控机理探索带动了分

子生物力学的发展 ,另一方面大量蛋白质结构的解

析也对其结构 2功能关系的研究提出了新的需求。

分子层面力学 2化学耦合规律是分子生物力学研究

的核心。主要包括生物大分子力学行为及其与生物

化学过程的关联和耦合 ,生物大分子折叠、构象变化

以及力学 2化学信号转导 ,不同力学环境下生物大分

子间特异性相互作用的定量测定和物理描述 ,生物

大分子结合与解离的反应动力学规律 ,分子马达 /分

子灯塔的调控规律等。本文着重介绍单分子力学行

为、分子间反应动力学和作用力对分子间相互作用

的调控和分子间相互作用的结构基础等方面的

工作。

2. 1　单分子力学行为

研究单分子力学性质 ,外力作用下构象改变 ,以

及外力影响分子生物化学性质和生物学功能是单分

子生物力学的重要研究内容。DNA弯曲和扭转刚

度影响其包裹组蛋白形成染色体的模式、复制过程

中的超螺旋结构以及与其他蛋白结合的能力等 [ 23 ]。

ATP水解将诱导分子马达的构象变化 ,实现化学能 2
机械能的转换 ,从而实现肌肉收缩、细胞运动和细胞

分裂等生物学功能 [ 24 ]。细胞外基质蛋白在外力作

用下可以变形 ,从而影响其与表面受体的相互作用。
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原子力显微、光 (磁 )镊操控、生物膜力探针等技术

可应用于对胞外基质蛋白或 DNA超螺旋结构的拉

伸、DNA双螺旋结构的解离、分子马达的步进运动

等研究 ,而自由链 ( Freely2Jointed Chain, FJC)和蠕

虫链 (Worm2L ike Chain, WLC)等模型的进一步发

展为定量描述外力作用下单分子拉伸和去折叠特征

提供了理论工具。不同外力作用下分子变形经历不

同过程 ,如 DNA拉伸随外力增加而表现出熵弹性主

导、WLC、伸展延长和从从 B 2DNA到 S2DNA相变等

四个不同区域 ,与分子相关长度 (persistence length)

和伸直长度 ( contour length)密切相关 [ 25 ]。单分子

力学行为研究深化了分子力学特性与生物学功能关

联的认识。

2. 2　分子间反应动力学

黏附分子受体与其表面配体间相互作用是介导

细胞黏附和聚集的主要方式 ,比如选择素 2配体和整

合素 2配体复合物介导了白细胞 2内皮细胞、白细胞 2
血小板和白细胞 2肿瘤细胞间的黏附。细胞间黏附

和聚集行为受到受体 2配体相互作用反应动力学 (正

或负反应率、反应亲和性 )调控。为描述表面锚定

的受体 2配体相互作用的随机性质 ,研究者发展了新

的理论、模型、方法和技术。基于力学 2化学本构方

程和平行流室技术的研究方法可量化在不同流体剪

切下选择素 2配体和整合素 2配体间的负反应

率 [ 26228 ]
,而基于小系统概率动力学模型和微管吸吮

技术的方法不仅可以获得无外力作用下的负反应

率 ,而且还可以量化其反应亲和性 (亦即正反应

率 ) [ 29, 30 ]。同时 ,上述方法可应用于认识分子表征

(分子取向和长度、载体刚度和粗糙度 )影响受体 2配
体相互作用功能等生物学问题 [ 31, 32 ]。

2. 3　作用力对分子间相互作用的调控

力学环境 (血液流动和基底变形等 )影响受体 2
配体相互作用的强弱和快慢。外力调控受体 2配体

分子键解离的力学 2化学耦合理论主要包括以下 3

个模型 : 理想键是指外力对键的解离不产生影

响 [ 33 ]
,滑移键是指外力可以加速键的解离 [ 34 ]

,而逆

锁键正好相反 ,外力非但不加速解离反而降低解离

率 [ 33 ]。采用原子力显微、光镊操控、生物膜力探针

和平行流室等技术可实现两种加载模式 :一是寿命

模式 ,即对分子键施加恒力、测量其寿命 ;二是断裂

力模式 ,即对分子键施以恒加载率、测量其强度。前

者基于力学 2化学耦合理论 ,而后者则符合分子键动

力学力谱理论 [ 35 ]。应用上述研究方法 ,不仅发现了

选择素 2配体键解离存在逆锁键现象并与白细胞的

剪切阈值相关 [ 36, 37 ]
,而且揭示了外力下受体 2配体键

解离受到加载历史 [ 38 ]和物理因素 (加载率、接触时

间和速度、力传感器刚度 ) [ 35, 39, 40 ]的调控。

2. 4　分子间相互作用的结构基础

分子微观结构分析是阐明分子间相互作用机理

(受体 2配体相互作用位点、外力下生物大分子构象

变化 )的基础。分子动力学模拟方法既可深入考察

已有实验结果的微观结构机理 ,还可预测特定氨基

酸位点的功能并指导实验 ,因而在分子生物力学研

究中起到越来越重要的作用。力致分子动力学模拟

通过人为施加外力加速生物学过程的模拟 ,使得关

心的生物学过程在计算模拟能力许可的时间尺度内

得以实现 ,同时还可实现模拟力学加载调控分子生

物学过程的目的 ,从而为考察外力调控生物大分子

微观构象的演化过程提供了模拟平台。目前应用力

致分子动力学方法主要集中模拟外力作用下生物大

分子去折叠 (如 Titin蛋白去折叠 [ 41 ]等 )和外力导致

分子复合物解离 (如生物素 2亲和素 [ 42 ]和选择素 2配
体 [ 43, 44 ]等 )。近年来其应用范围逐渐拓展 ,如考察

通道蛋白中离子或水的通透性 [ 45 ]和对分子流体动

力学环境开展模拟 [ 46 ]等。

3　结束语

细胞与分子层面的力学 2生物学和力学 2化学耦

合是认识生命活动和生物学过程的基本问题。在基

础研究层面 ,众多细胞力学模型 (连续性模型、离散

性模型 )和分子力学理论 (小系统概率动力学和分

子键动力学力谱 )的提出和发展体现了细胞 2分子生

物力学研究在理论层面的飞速发展。微观吸吮、生

物膜力探针、原子力显微、光阱捕获和平行流室等技

术已广泛应用于细胞 2分子生物力学研究并逐步整

合。随着计算机水平的发展、计算能力的提高以及

计算算法的改进 ,分子动力学模拟方法在阐明分子

结构 2功能关系、预测微观结构机理和指导实验设计

等方面发挥了愈加重要的作用。上述研究成果为进

一步开展细胞 2分子生物力学领域的空间、时间跨尺

度整合 ,力学 2化学和力学 2生物学耦合等研究奠定

了坚实的基础。在应用研究层面 ,细胞 2分子生物力
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学的发展具有广阔的应用前景。正常细胞与病理细

胞力学特性的差别为疾病诊断拓展了新的思路 ;力

学刺激影响干细胞分化为组织工程和再生医学提供

了新的线索 ;力学信号转导通路的发现使通过干预

信号转导达到治疗相关疾病成为了潜在的可能。单

分子力学性质及其与微观结构关系为合成新型生物

大分子物质开辟了道路 ;生物大分子相互作用的结

构 2功能关系研究为药物设计、筛选提供了量化的技

术平台。基础与应用的有效结合将会进一步促进细

胞 2分子生物力学研究的更加迅速发展 ,为定量化认

识细胞与分子生物学过程、改善人类健康发挥更加

重要的作用。
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