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基底微拓扑结构对细胞生物学行为的影响

宫元卫， 孙树津， 吕东媛， 李 展， 龙 勉
( 中国科学院力学研究所 微重力重点实验室 /生物力学与生物工程中心，北京 100190)

摘要: 与常规的细胞体外培养器皿不同，细胞在体内生长时，其微环境并不是简单的平面形式，每一种组织都有其

特定的三维微结构。这类具有微结构的微环境是细胞增殖、分化的重要调控因子。近年关于基底微拓扑结构影响

细胞生长、分化等行为研究的文献迅速增加。研究发现，具有微拓扑结构的基底可改变细胞的铺展、迁移、取向等

行为，引导细胞骨架的重排，调控干细胞分化潜能，相关研究对于体外组织构建以及医学植入材料的表面处理具有

指导性意义。本文就有关基底微拓扑结构影响细胞生物学研究的最新进展进行了综述。
关键词: 基底微拓扑结构; 细胞增殖; 干细胞分化; 细胞骨架

中图分类号: R 318． 01 文献标志码: A

Impacts of surface micro-topography on cellular biological responses
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Microgravity，Center of Biomechanics and Bioengineering，Institute of Mechanics，Chinese Academy of Sci-

ences，Beijing 100190，China)

Abstract: Culturing cells on planar substrate in vitro is a conventional cell biology method． However，each type of
physiological tissues has its specific three-dimensional micro-structure，which provides various micro-environment
to regulate such biological processes as cell proliferation and differentiation． To date，a growing body of research
on the impacts of substrate micro-topography on cellular responses has been documented in the literature． It is
found that micro-topographical substrate can manipulate cell spreading，migrating，orientating，cytoskeleton re-
modeling，and stem cell differentiation，which are crucial to ex vivo tissue construction and surface modification of
medical implanting materials． The recent advance abont effects of substrate micro-topography on cellular respon-
ses and the underlying mechanisms of mechano-biological coupling is discussed in this review．
Key words: Substrate micro-topography; Cell proliferation; Stem cell differentiation; Cytoskeleton

体外细胞培养是细胞生物学实验研究的常规手

段，常用的培养器皿包括培养瓶、皿、多孔培养板以

及细胞爬片等，其基底一般是平整的平面。这种基

底与天然组织中细胞生长的三维基底存在相当大的

差异，因而可导致体外培养的细胞和体内生长的细

胞产生明显的形态和功能差别。
细胞生长的微环境以及胞外基质对细胞的作用

受各种生物和化学因子的调控，胞外空间结构的模

式则是影响细胞生长和分化的一个重要的物理和力

学因素，而生化因子和机械作用往往是耦合在一起

的。随着再生医学和组织工程研究的发展，对生物

材料表面结构和性质如何影响细胞生理功能的研究

提出了新的需求。在这一背景下，许多研究者通过

设计制作各种具有典型特征的微拓扑结构基底来研
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究其对细胞生长、分化、迁移等生理行为的影响，并

探究其背后的机制。

1 生理微环境拓扑结构的基本特征

细胞生理微环境的拓扑结构是和其所处组织承

担的生理功能相适应的。在骨骼系统中骨细胞间由

骨基质相互隔离，每个细胞的外部空间为一个称为

骨陷窝的空隙，细胞主体虽然彼此隔离但通过骨基

质中相连的骨小管形成间隙连接，从而组成骨细胞

的网络，借以进行物质输运和信号传递，维持骨的新

陈代谢。心肌细胞在体内呈现为短柱状，彼此紧密

连接并具有几乎相同的排列方向，与其具备的伸缩

性功能相吻合。肝组织有许多肝小叶组成，每一个

肝小叶中间是一条静脉，围绕着静脉肝细胞排列成

索状，呈放射状排列，这样的结构有利于肝细胞养分

交换以及功能执行。
概括说来，天然生理组织均具有特征性的微拓

扑结构，表现为某一几何特征在空间上的重复性或

规律性排布，其形状、结构与其承担的生理功能密切

相关，同时特定的微拓扑结构限定了该组织内细胞

生长和铺展的空间和形状，而不同组织内微拓扑结

构的区别，恰恰可能是调节细胞生物学行为的因素

之一。

2 体外微拓扑结构的主要类型

体外人工构建的微拓扑结构基底，以聚二甲基

硅氧烷( PDMS ) 、聚丙烯酰胺 ( PA) 水凝胶等聚合

物、以及钛合金、硅片等硬质材料作为基底材料的居

多，主要是考虑其生物相容性和微加工工艺性能。
表面拓扑结构的种类，主要有沟槽、微柱、微孔阵列

结构或其它类型的基底，以沟槽和微柱结构最为常

见，结构的尺度从数十纳米 ～数十微米均有研究［1-4］。
利用微模式图案和图案周围区域不同材料的化

学性质区别而将单个细胞孤立地限制在设计的图案

模式当中，被称之为“微模式化”方法，广义上也属

于表面微拓扑结构，可较为准确地控制单个细胞的

铺展 形 态 和 面 积，用 于 研 究 单 个 细 胞 的 生 理 行

为［5-6］。这类表面结构将细胞分隔培养，细胞间无物

理接触［5-6］。本文着重关注的微拓扑结构类型是在

同种材料上不同的纯几何空间构型，其上细胞可以

自由铺展并相互接触，更接近于生理状态。

3 基底微拓扑结构对细胞生物学行为的

影响

3． 1 微沟槽阵列结构

3． 1． 1 对细胞铺展行为的影响 细胞接触导向

( contact guidance) 现象在多种尺度的沟槽基底和多

种细胞种类上均有发现，即细胞沿沟槽方向细胞体

呈现延伸、变长，取向趋于一致［1-3，7-10］。图 1 所示为

上皮细胞在纳米尺度沟槽基底和平面基底上铺展行

为变化的差异，前者细胞沿沟槽方向排列生长、后者

近似于各向同性铺展［3］。细胞接触导向的显著性

与沟槽的尺度有关。例如，成纤维细胞在沟槽宽度

大于 70 ～ 80 nm 时，细胞才会有取向一致性现象发

生［1］。在不同深度 /宽度的亚微米级别沟槽基底

( 聚苯乙烯) 上，人肌肉成纤维细胞瘤细胞( C2C12 )

在较宽沟槽上( 900 nm) 取向一致性会减弱，而在较

深沟槽内( 550 nm) 取向性呈现增强的趋势，且沟槽

的深度占据着主导作用［8］。在微米尺度的沟槽基

底( 三亚甲基碳酸酯 PLLA-TMC; 宽度 5 ～ 100 μm，

深度 0． 5 ～ 5 μm) 上，C2C12 细胞的取向一致性也呈

随沟槽深度增加而增加、随沟槽宽度增加而降低的

趋势［11］。细胞核受沟槽基 底 的 影 响 也 有 类 似 现

象［7］。沟槽宽度对于细胞接触导向影响的临界点

仍存在争议，或与基底材料和细胞种类都有关系。

图 1 人角膜上皮细胞在沟槽基底( a) 和平面基底( b) 上铺展的差

异形态［3］

Fig． 1 Different spreading shape of human corneal epithelia cells on

grooved ( a) and planar ( b) substrates
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沟槽基底还可影响细胞的迁移行为。在多聚氨

酯丙烯酸 酯 ( PUA ) 基 底 ( 槽 宽 1 ～ 9． 1 μm，嵴 宽

1 μm，深 100 nm) 上，成纤维细胞沿沟槽方向的迁移

速度在槽宽为 6． 3 μm 左右时最快［12］。在微米尺度

的沟槽基底( PDMS; 槽宽 15 ～ 100 μm、深 30 μm)

上，成纤维细胞刚接种时都位于沟槽处铺展，逐渐向

嵴及嵴的背面方向迁移，似乎并不受沟嵴的影响; 待

汇合后，细胞在嵴上形成一致密层，且细胞延伸方向

与沟槽方向一致［2］，这有可能是处于沟槽底部的细

胞供氧不足所致［2］。细胞倾向迁移至特定区域( 某

一特定的沟槽宽度) 是否是由于该区域的结构特征

与其生理情况最为接近，还需要进一步的研究。
3． 1． 2 对细胞增殖的影响 沟槽基底是否影响细

胞增殖尚存在争论。在沟槽基底( 3-羟基丁酸与 3-
羟基 己 酸 共 聚 酯，PHBHHx; 沟 槽 宽 度 10 μm，深

10 μm) 上，鼠骨髓间充质干细胞( rMSCS) 的凋亡水

平降低［13］，人骨髓间充质干细胞( hMSCs) 在沟槽基

底( 聚氨酯，NOA81 polyurethane; 沟嵴宽度 0． 4 ～
4． 0 μm，深 300 nm) 上增殖则受到抑制［10］，但均无

显著性差异。在圆弧形沟槽基底 ( PDMS; 沟槽宽

45 μm，嵴宽 5 μm，深 11 μm) 上，与在平面基底上相

比，结缔组织祖细胞( CTPs) 的增殖没有明显的变

化［14］。本课题组研究发现，微米尺度的沟槽基底

( PDMS; 沟槽宽 10 μm，嵴宽 5 μm，深 5 μm) 对 rM-
SCS 的增殖有促进作用( 待发表数据) 。沟槽基底

对于细胞的增殖影响尚未有比较一致的结论，细胞

种类、基底材料及沟槽尺寸的差异性可能是最主要

的原因。
3． 1． 3 对细胞分化的影响 沟槽基底是否调控干

细胞分化在工程化组织构建等方面具有重要的科学

和应用意义。hMSCs 在沟槽基底( NOA81 polyure-
thane; 沟嵴宽 0． 4 ～ 4． 0 μm，深 300 nm) 上，Runx2、
BGLAP 等骨向分化的指标升高，400 nm 宽的沟槽基

底上钙沉积显著升高［10］。在亚微米尺度沟槽基底

( 聚苯乙烯; 宽 450、900 nm，深 100、350、550 nm) 上，

C2C12 细胞向肌小管分化加强，并且深度比沟槽宽

度的影响更大［8］。C2C12 细胞在微米尺度的沟槽

基底( 三亚甲基碳酸酯 PLLA-TMC; 宽 5 ～ 100 μm，

深 0． 5 ～ 5 μm) 上，与较宽和较浅的沟槽相比，较深

的沟槽更加能够促进肌小管的形成［11］。上述结果

表明，基底拓扑结构有可能独立地影响干细胞分化。

对于沟槽基底在分化方面影响的差异，可能更加具

有组织特异性，其与沟槽基底的结构尺寸、材料究竟

有何关联还需要总结更多的结果来分析。
3． 1． 4 对细胞骨架重组的影响 沟槽基底通过细

胞骨架重组改变细胞的形态和铺展。人角膜上皮细

胞( SV40 HCEC) 的细胞骨架沿着沟槽( 硅板; 沟嵴

宽 0． 2 ～ 2． 0 μm，深 400 nm) 方向延伸，细胞骨架簇

( cytoskeleton bundles) 更加倾向于在嵴上形成，微米

级的沟槽上比纳米级沟槽基底上细胞骨架簇更大、
更加明显［15］。PC12 细胞在沟槽基底( 环烯烃共聚

物，COC; 沟槽宽 500 nm，深 250 nm) 上，与沟槽方向

一致的细胞黏着斑蛋白( Fas) 比较稳定而且尺寸较

大，所占细胞面积的比例也较大，表明沟槽基底促进

了细胞 Fas 的成熟［16］。hMSCs 在沟槽基底( PDMS
以及聚苯乙烯; 沟槽宽 350 ～ 500 nm，深 350 nm) 上，

整合素 α3 表达升高，β5 也有显著的变化，细胞应力

纤维沿着沟槽方向形成，Fas 主要分布在延伸型细

胞的两端［17］。这些细胞骨架的变化特征体现了基

底几何结构和细胞生理行为变化之间的潜在关联。
3． 2 微柱阵列结构

3． 2． 1 对细胞铺展行为的影响 在圆形微柱阵列

基底( 聚苯乙烯; 高 0． 15 ～ 1． 0 μm、直径 80 nm、间

距 10 nm) 上，发现人成纤维细胞的铺展面积小于平

面基底上的铺展面积［18］。成纤维细胞 3T3 在微米

尺度 的 圆 形 微 柱 阵 列 基 底 ( PDMS; 微 柱 高 2 ～
10 μm，直径 5 ～ 10 μm，间距 5 ～ 10 μm) 上也有类似

结果，细胞铺展面积的变化程度与微柱的高度、直径

和间距都有关联，并且细胞在这些微柱结构基底上，

细胞突起增多，形状相对伸长［19］。上述微米尺度的

微柱阵列基底与平面基底相比还有加速细胞迁移的

作用［19］。在一系列方形、六边形微柱基底( PA 水凝

胶; 间 隔 1 /2 /5 /10 /15 /20 μm，边 长 3 /5 /10 /15 /
20 μm，高 5 μm) 上，实验发现 MSC 在六边形微柱上

的铺展面积小于正方形微柱基底上的铺展面积，其

细胞主体倾向于生长于微柱上，当微柱间隙小于

10 μm时，细胞的伪足沿着间隙生长［20］。从文献数

据来看，细胞在微柱结构基底上的铺展行为也是随

细胞类型和结构尺度而有所不同的。
3． 2． 2 对细胞增殖和分化的影响 在纳米以及微

米尺度圆形微柱阵列基底( 硅底板表面镀金; 直径

分别为 20 nm 和 2 μm、高 2． 5 μm) 上生长的 rMSCs，
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以纳米尺度结构( 直径为 20 nm) 基底上的增殖率最

好［21］。CTP 细胞在微米尺度微柱结构基底( PDMS;

直径 10 μm，间隔 10 μm，高 6 μm) 上，细胞增殖速

度显著高于平面基底上的增殖速度［22］。这些数据

表明，微柱阵列基底有促进细胞增殖的作用。上述

文献中还发现，rMSC 在纳米尺度基底上的成骨向分

化指标显著提高［21］。
3． 2． 3 对细胞骨架重组的影响 细胞骨架在微柱

结构基底上的典型特征是微丝应力纤维围绕微柱聚

集［19，23］，以及黏着斑蛋白( vinculin) 在微柱顶端的

集中表达［23］。由于应力纤维的分布与细胞黏附有

密切的联系，vinculin 更是细胞黏着斑的主要成分，

上述现象表明微柱区域是细胞与基底相互作用的主

要位点。这正是部分文献中将弹性微柱作为研究细

胞与基底间相互作用的力学传感器的重要依据，从

而可利用其定量研究细胞不同区域的受力和变形及

其与细胞骨架的关联［21-22，24-25］。
3． 3 其他类型拓扑结构基底

3． 3． 1 微孔类型基底 微孔阵列基底对于细胞的

铺展、分化、骨架重排均有不同程度的影响。微孔基

底( 聚已酸内酯 PCL; 直径 25 μm，间距 25 μm，深

5 μm) 与平面基底相比可以促进视网膜祖细胞的黏

附以及向视杆细胞方向的分化［26］。在不同尺寸的

方形微孔基底 ( PDMS; 间隔 2 μm，微孔边长 1 ～
8 μm，深 1 μm) 上，rMSC 随着微孔边长增大而不易

于铺展，边长 8 μm 基底上细胞呈现球状，同时嵴上

的黏着斑变多; 在 3 μm 边长上细胞成骨方向分化

的指标升高［27］，黏着斑所占细胞面积的比例变大

( 而细胞铺展面积变化不大) ，并且嵴上黏着斑的表

达随时间增多，此种微孔结构的基底促进了黏着斑

的成熟和骨架微丝的合成，同时上调了磷酸化的

FAK［28］。结肠腺癌细胞( Caco-2 ) 在微孔结构基底

( PDMS; 直 径 50、100、500 μm，间 隔 50 μm，深

120 μm) 上接种时都位于孔内，小直径( 50 μm) 的

微孔内细胞不易于铺展，而且孔内贴附的细胞倾向

于向靠近壁面的方向延伸［29］。在纳米尺度深度的

微孔阵列基底 ( 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯，PMMA; 直 径

30 μm，间距 60 μm，深 300 nm) 上，人成骨细胞微管

蛋白表达增多，黏着斑表达增强，且骨向分化明显增

强［4］。
与沟槽、微柱不同的是，微孔结构主要体现于具

有中空或疏松结构的组织与器官内，对该种基底上

细胞三维铺展的动力学行为及其机理的研究有助于

认识相关细胞特定的生物学行为。
3． 3． 2 其他类型拓扑结构 除了各种人工设计的

规则构型，利用材料沉积、包被等方法形成的表面自

然纹理和粗糙度等表面微拓扑结构特征也可用于细

胞基底间相互作用研究，这些结构多为纳米尺度，主

要取决于材料本身的性质［30］。如在胶原有序排列

的基底上，hMSCs 的贴附率得到了显著提高，而增殖

率则出现了下降，细胞向肌腱方向分化水平提高，而

向成骨方向分化受到抑制［31］。如何将材料表面化

学性质的作用与基底拓扑结构的影响相结合，仍需

要深入、细致的工作。

4 基底微拓扑结构影响细胞生物学行为的

可能机制

细胞对微拓扑结构的响应本质上是对物理结构

及力学刺激的响应，细胞如何感受该力学信号并转

换为生物学信号是其机制中的关键问题。
4． 1 力学传递机制( Mechanical Transmission)

细胞对基底力学信号感受主要是通过细胞骨架

来实现，而细胞骨架与基底的连接是通过黏着斑复

合物来实现的。细胞骨架的微丝、微管、中间纤维 3
种蛋白之间彼此联系，构成贯穿整个细胞的复杂骨

架系统，决定了细胞的形态和刚性［32］，并且与细胞

多种重要生命活动有关。黏着斑复合物主要由整合

素以及一系列的酶和支架蛋白组成，辅肌动蛋白、细
胞骨架连接蛋白-根蛋白-膜突蛋白复合物( ERM) 和

纤毛素蛋白等具有多个肌动蛋白结合位点，可同时

连接多条肌动蛋白纤维成束形成应力纤维，传递黏

着斑处的力学信号，并调控细胞做出不同的生化响

应［33-34］。细胞骨架蛋白成分以及黏附斑在不同微

拓扑结构基底上的表达特征为细胞力学信号传递机

制的研究提供了线索。
4． 2 力学转导机制( Mechanical Transduction)

细胞通过黏着斑系统感受基底拓扑结构引起的

力学信号，并将该信号传导至细胞骨架，主要包括黏

着斑的成熟( 包括黏着斑复合物组成元件如踝蛋白

talin、vinculin、黏着斑激酶 FAK 等) 、微丝的重组( 由

于黏着斑组装引起的) 、微丝收缩力的变化等环节

( 见图 2( a) ) 。在这一过程中涉及整合素从内向外
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( inside-out) 与 从 外 向 内 ( outside-in ) 信 号 调 控、
RhoA-ROCK 通 路 的 FAK 磷 酸 化、II 型 肌 凝 蛋 白

( myosin II) 的表达改变等［28］( 见图 2( b) ) 。细胞骨

架中的微丝通过 Nesprin 与细胞核相互联系，而 Ne-
sprin 通 过 SUN 家 族 的 Sun1 连 接 至 细 胞 核 内 的

lamins 从而引起细胞核内微丝变化。如此，通过 Ne-
sprin-Sun 结构域-lamins 将细胞骨架表达的力学信

号传递入细胞核，可引起相应的基因表达改变，从而

将细胞外部的力学信号转换为化学信号［36］( 见图 2
( c) ) 。关于这一机制的研究未知因素尚多。

图 2 基底拓扑结构的力学传导过程

Fig． 3 Cascade of mechanical transduction in response to micro-topological substrate ( a) Schematic of mechanical transduction，( b) Sensing of

extracellular micro-topological changes，( c) Potential intracellular signaling pathways

5 结论与展望

基底拓扑结构对细胞生物学行为的影响是广泛

而有意义的。在基础研究层面，可定量阐明不同拓

扑结构组织内细胞的生物学行为，认识干细胞壁龛

( niche) 等微环境影响干细胞增殖、分化的规律; 在

应用研究层面，合适的基底拓扑结构种类，可用于调

控种子细胞的扩增和定向分化、促进人工植入材料

与组织的结合等目的。因此，这一科学问题的研究

不仅是生物力学基础研究的前沿内容，而且还对再

生医学、工程化组织构建等领域具有潜在应用价值。
综述最新的文献，这一研究领域尚有以下需要

重点关注的问题: ①干细胞在不同拓扑结构基底上

的增殖、分化调控规律; ②不同拓扑结构基底上细胞

骨架重组和改变的动力学过程; ③具有拓扑结构特

异性的力学感受分子确认及其下游转导机制; ④微

米-纳米耦合拓扑结构影响细胞生物学行为及其分

子机制。
细胞与基底之间的相互作用是目前细胞生物力

学研究领域的热点问题之一。由于不同实验研究使

用的基底材料、结构构型及尺度都不尽相同，导致一

些研究结果之间存在矛盾的结论。随着基底表面微

制作技术的进步和生物学技术的发展，基底拓扑结

构影响细胞生物学行为的生物力学机制也逐步被揭

示，这对于认识细胞与基底相互作用的规律以及相

关的生物医学工程应用具有重要意义。
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