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专题: 癌症生物物理
编者按 目前全球每年约有 700万人死于癌症, 到 2030年将可能超过 1310万. 在过去的几十年里尽管癌症研究
不断出现新进展, 但研究成果不甚显著, 最直接的证明便是死亡率无明显下降. 癌症研究进展迟缓, 可以说依然处于
探索时期. 这让越来越多的研究人员开始怀疑, 用经典的生物学或医学思路研究癌症是否存在策略和方法上的缺陷?

近几年世界的科研人员积极从物理、工程、数学、信息联合生物和医学跨领域地对癌症一系列问题进行系统性研

究. 虽然他们遭遇跨领域研究重大疾病问题缺乏理解和支持的尴尬局面, 但最近一系列成功也引起了国际上的关注.
而由于中国癌症发病的特点, 特别是当今肺癌、直肠癌的高发病率和高致死率, 尤其使中国的科学家意识到了肿瘤物
理研究的重要性和必要性. 同时中国的癌症发病带来了数目极为巨大的临床样本, 也使得国际上一流的研究机构和
大学迫切地希望与中国跨学科进行肿瘤研究的研究人员进行系统性的深度合作. 这种在癌症这一重大疾病上国际层
次上的跨学科的协同研究, 已经成为当今国际学术界乃至社会所关注的要点.

本刊组织的 “癌症生物物理”专题, 是从先进物理实验手段、理论模型、物理与生物交叉等领域对近几年内癌症的
内在机理、检测手段以及新型研究方法等方面创新性研究的系统性介绍. 这一专题将讨论现今癌症研究中的关键问
题, 瓶颈以及物理交叉研究所带来的崭新格局；并且希望能够将物理的认识和技术上的创新应用于癌症医学领域, 在
某种程度上帮助病人及其家属, 减轻癌症这一恶疾对他们带来的痛苦.

(客座编辑：中国科学院物理研究所 刘雳宇)

胶原纤维网络和癌细胞的力学微环境

孙波†

(俄勒冈州立大学物理系, 美国俄勒冈州科瓦利斯市 97331)

( 2015年 1月 16日收到; 2015年 2月 14日收到修改稿 )

文章以第一类胶原纤维网络为例, 着重分析了癌细胞三维微环境的多尺度结构及力学特征. 对于细胞与
细胞外介质结合的蛋白集团、单个细胞以及细胞群体, 分别由单个纤维 (或亚纤维)、纤维集束以及纤维网络整
体来决定相应的力学环境. 文章同时也讨论了胶原纤维 (及其类似材料)的局限性.

关键词: 癌细胞, 弹性模量, 胶原蛋白, 微环境
PACS: 82.35.Pq, 87.14.em, 87.19.xj, 87.16.dm DOI: 10.7498/aps.64.058201

1 引 言

癌细胞的微环境是近年来肿瘤研究的热点方

向. 越来越多的证据表明, 肿瘤的形成、发展和扩
散并不是癌细胞独立的行为 [1−4]. 细胞外介质中
的各种可溶性生长因子 [5], 其他细胞分泌释放的物
质 (例如微RNA [6,7]), 以及其他种类的细胞 [8,9]都

起着直接或间接的作用. 而区别于这些生物化学

因素的是细胞外介质的力学特性 [10,11]. 机体力学
特性的变化是肿瘤的常见表征之一. 以乳癌为例,
癌变组织的弹性模量可以达到正常乳房的 10倍以
上 [12]. 这种变化的影响是双向的. 一方面, 癌细胞
力学微环境特性会影响肿瘤的生理学, 增加癌细胞
的运动和生长速率, 甚至于促进癌细胞转变为更加
危险的表型 (phenotype) [13−15]. 另一方面, 肿瘤的
发展通常主动伴随着其力学微环境的改变. 仍以乳
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癌为例, 与癌细胞密切相关的TGF-β生长因子可
以激活fibroblast细胞分泌过多的胶原纤维, 导致
乳房密度和硬度的增加 [16].

癌细胞与其力学微环境的相互作用来自于

细胞中大量的力敏蛋白 (mechanosensitive pro-
teins) [17−19]. 根据其功能和位置, 我们大致可以
区分三类不同的力敏蛋白. 第一类位于细胞膜与细
胞外基质的交界处, 主要的作用是形成细胞与外界
的附着点并且把力学信号传递到细胞膜的另一侧.
这类蛋白主要包括 integrin, vinculin等 [20−23]. 它
们在细胞的运动过程中不断的形成功能集团, 又同
时不断的分解、回收、重复利用. 值得注意的是基质
金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP) 的
产生同样也和细胞的力学微环境密切相关. MMP
能够分解细胞外介质 (如胶原蛋白纤维). 通常认
为其作用有助于肿瘤的发展 [24−26]. 第二类是细
胞的骨架结构, 它们起到在整个细胞内传递, 承担
受力的作用. 这类蛋白主要包括聚合后形成网络
结构的 actin, microtubule [27−30], 以及辅助这些网
络动态更新的α-actinin, tubulin [29,31,32]等. 在某
些情况下, actin聚合产生的推力可以成为癌细胞
突破细胞外介质的主要动力. 这种运动模式称为
阿米巴 (amoeboid)模式 [33], 它与另一模式即间质
(mesenchymal)模式是癌细胞在机体组织中扩散的
主要方式 [34,35]. 有趣的是, 这两种不同的表型可以
通过调节癌细胞的力学微环境来交换 [36]. 第三类
是细胞中的分子马达, 它们与细胞的骨架结合产生
动态的收缩力. 这种收缩力是癌细胞能够运动, 扩
散的直接动力, 最典型的例子就是myosin [37−39].
Myosin 不仅产生细胞收缩力, 同时也会根据自身
的受力状态而改变其化学活性 [40]. 这三类力敏蛋
白在细胞中通过动态的力学和生物化学机制结合

在一起, 将癌细胞外的力学微环境转换为化学信号
进而影响癌细胞的生理活动. 与此同时, 它们也将
细胞内产生的收缩力传至细胞外介质并由此影响

其他细胞 [41]. 在机体的三维环境中, 由力学传导调
节的癌细胞群体行为是目前肿瘤物理的热点研究

方向之一 [42−44].
许多研究表明, 只有在真正的三维环境中癌细

胞的表现才会接近其真实的生理学特征 (于此相对
的, 大部分培养皿只提供两维的表面环境) [45]. 考
虑到直接在动物体内进行定量研究的困难, 胶原
蛋白, 尤其是一类胶原蛋白 (Type I collagen)自组
装形成的网络结构是目前最广泛应用的非活体细

胞外基质的模型 [46]. 胶原蛋白是哺乳动物结缔组

织的主要成分, 大约占到人体的脱水质量的四分之
一 [47]. 许多种类的癌细胞在其生长周期及扩散的
过程中都需要与细胞外介质中的胶原蛋白网络相

互作用. 正因如此, 在过去的十年间胶原蛋白网络
成功的被应用于癌症研究, 特别是研究癌细胞在三
维环境中的表现 [48,49]. 下面我们从物理学的角度
介绍一下胶原纤维网络所提供的力学微环境.

2 胶原纤维网络的多尺度自组装结构

胶原纤维网络是一种复杂的多尺度自组装结

构 [50,51]. 在合适的温度 (一般在 4◦C 到 40 ◦C 之
间)和酸碱浓度 (PH = 7.4)下, 溶于水的单分子胶
原蛋白可以线型连接成为单链. 三条相同的单链进
而互相缠绕组成三螺旋结构的纤维单元 (tropocol-
lagen). 如图 1所示: 这些纤维单元的长度一般在
300 nm左右, 直径在1.5 nm左右; 纤维单元继而横
向组合为直径6 nm左右的微纤维,以及直径25 nm
左右的压纤维; 这两种次级结构可以横向或纵向
组合成为直径达到几百纳米, 长度超过一微米的胶
原蛋白纤维; 胶原纤维最终互相缠绕而成为网络
结构.

6 nm collagen fibril

collagen fiber

subfiber

collagen network

microfibril

25 nm

1 nm

1.2-1.5 nm

tropocollagen

3
0
0
 n

m

图 1 胶原纤维网络的多尺度结构

胶原纤维网络是一种多孔洞的材料 [52,53]. 在
常用的胶原浓度下 (例如2 mg/mL), 99%以上的质
量来自于填充孔洞的水分子.

这使得胶原纤维网络在保持三维固态骨架的

同时拥有非常好的渗透性已及透光性, 因而非常适
合于细胞的培养和观察. 与此同时, 这样的成分也
另导致胶原蛋白网络具有很低的硬度. 一般通过流
变仪测得的杨氏模量在几十到几百帕斯卡之间 [46].

研究胶原纤维网络的多尺度结构需要结合各

种成像手段. 对于微纤维及更小的结构, 扫描电子
显微镜几乎是惟一的选择 [54]. 对于亚纤维、单个胶
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原纤维以及局部的胶原纤维网络, 原子力显微镜可
以清晰的重现对应的结构信息 [55]. 但是这两种成
像方法对于样品的制备有特殊的要求, 并且只能够
得到样品表面的结构特征. 与此对应的, 通过激光
共聚焦显微镜 [56,57]或者双光子显微镜 [58,59], 可以
分辨单个胶原纤维以及大量胶原纤维的交联. 这两
种成像方法尽管丢失了亚微米尺度的信息, 却可以
精确描绘胶原纤维网络的三维原始结构, 以下我们
就以激光共聚焦显微技术为例, 定量分析一下胶原
纤维网络的结构特征.

通过自组装形成的胶原纤维网络结构很多变,
而温度和溶液离子含量的影响尤其重要. 例如在
同样的离子浓度下, 室温中形成的网络具有很大
的空间不均匀性. 若干胶原纤维会集中在一起形
成扇形的集束, 而在这些集束之间是大小不一的孔
洞. 于此形成对比, 当温度升至37◦左右, 更加的短
而细的胶原纤维自组装成为均匀和致密的网络 [60].
我们通过激光共聚焦显微技术还原胶原纤维网络

的三维结构, 并且对其进行了定量的图像分析 (见
图 2 ). 尽管出于成像技术的局限以及理论分析的
简便, 我们只考虑了胶原纤维网络的二维截面. 但
是整个材料在统计意义上的各向同性保证了我们

得到的结论是完整的.

(a) (b)

100 mm 20 mm

图 2 胶原纤维网络中的纤维集束造成的结构不均匀性.
(a)胶原纤维网络的激光共聚焦成像二维截面, 其中白色
方框区域在 (b)中被进一步放大. 黄色箭头指向在胶原纤
维网络中混入的少量塑料微粒

为了从共聚焦图像中得到胶原纤维网络的定

量结构信息, 我们可以计算密度两点关联函数.

g(r) =
1

⟨δI2(ρ)⟩
⟨δI(ρ)δI(ρ+ r)⟩ρ,|r|=r,

其中 δI(ρ) = I(ρ) − ⟨I(ρ)⟩, I(ρ)表示在点ρ处的

图像 (8位灰度)亮度. 当 g(r) = 1时, 表示距离为 r

的两点胶原纤维密度完全正相关. 当 g(r) = 0时,
则表示这两点的密度分布统计上完全无关.

从图 3可见, 密度两点关联函数可以很好地区
分不同温度下形成的网络结构. 温度更高时, 相应

的关联函数下降得越快, 说明胶原纤维网络在更短
的距离内趋近于随机分布. 密度两点关联函数可
以近似为 g(r) = a1 e−l1r + a1 e−l1r, 其中 l1, l2分
别决定于纤维的直径以及纤维集束的大小. 可见
图 3 (c)和图 3 (d)网络的定性结构是一致的.

16 C

120 mm

60

16 C

36 C

(a) (b)

(c) (d)

20

图 3 胶原纤维网络结构随温度的变化可以通过密度关联

函数 g(r)来描述. (a)在给定浓度 (2 mg/mL), 不同温度
下形成胶原纤维网络的. 按照蓝, 绿, 红的数据颜色顺序,
圆圈, 三角, 正方, 菱形图标分别表示 16, 19, 21, 23◦C,
24, 25, 26, 27◦C; 28, 29, 33, 36 ◦C. 插图为 g(r)随着成

像深度的变化. (b)—(d) 对 g(r)进行双指数拟合的结果

由于纤维集束中的单个纤维具有相近的指向,
我们推测在低温下形成的胶原纤维网络具有更高

的指向序参数. 另外注意到胶原纤维不分头尾, 所
以我们可以借用液晶体学的概念, 定义二维向列场
s(r) = ⟨ e2iθ(r)⟩, 其中 θ(r)代表着通过位置r的纤

维取向. 如果有多个纤维相交于r, ⟨ e2iθ(r)⟩ 取它
们的平均值. 为了从激光共聚焦成像中定量分析序
参量场s(r), 我们发展了一套类似于视网膜成像的
图像处理的方法. 首先我们把原始图像分成大小为
2.5 µm × 2.5 µm的网格 (每一个网格包含 8 × 8像

素点). 对每一个网格, 我们把它和一系列的参考
图像对比. 每一个参考图像都仅包含一条直线. 在
以参考图像中心为原点的坐标上, 这条直线可以表
示为x sin θ − y cos θ = b. 不同的参考图像Db,θ对

应着不同的直线位置 (b) 和取向 (θ). 我们定义参
考图像Db,θ中任一像素点的取值为 e−d2/σ2 , 其中
d表示该像素与直线x sin θ − y cos θ = b 的距离, σ
表示直线的宽度. 对应于我们的成像系统, σ取值
为0.5.
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0.2

(c)

0.1

20 35

temperature/ºC

<s>

(a1)

(a2)

(b1)

(b2)

16 C

100 mm 100 mm

33 C

图 4 胶原纤维网络结构随温度的变化可以通过向列序参量来描述. (a1)在 16 ◦C下形成的胶原纤维网络中的某一激光共
聚焦成像截面. (a2):对应 (a1)的向列序参量场 s(r). 其中颜色使用HSV编码. H通道正比于 s(r)的复角度, V 通道正
比于 s(r)的绝对值 (b1-b2) 与 (a1-a2) 类似, 但胶原纤维在 33 ◦C下形成. (c)整体向列序参量 ⟨s⟩随温度的变化

定义了由 [b, θ]决定的参考图像后, 我们可以
计算每一个网格对应的序参量值如下：

R(b, θ) =
Db,θ ∗ T
I ∗ T

, s =
∑
b,ϑ

R(b, θ) e2iθ,

其中, T 表示任一网格对应的 8 × 8图像, I是一个
全为一的8× 8矩阵, ∗表示对两个矩阵相应元素相
乘后求和. 我们看到这个定义实际上是对可能的线
元素加权求和.

通过这样的方式, 我们可以得到粗粒化的序参
量场s(r) (分辨率为2.5 µm),并且计算整个胶原蛋
白网络的平均序参量 ⟨s⟩. 从图 4可见, ⟨s⟩随着温
度的升高而减小, 这说明在温度升高时, 胶原纤维
的趋向更加随机. 和密度关联函数一起, 我们可以
认识到温度对于胶原纤维网络的结构具有直接的

影响. 而从热力学角度来看, 可以认为这是熵和能
量竞争的结果. 胶原纤维的密度和取向越随机, 则
整个网络的熵越大. 而与此同时更长更集中的纤维
从会降低化学势能. 因此胶原蛋白网络的形成也可
以用经典的成核理论来描述. 实际上, 我们通过对
比实验结果和Monte-Carlo模拟可以更加清晰的验
证这一点. 有兴趣的读者可以参考文献 [60]. 同时
我们注意到胶原纤维网络的自组装实际上代表了

很大一类生物高分子网络的形成. 这其中包括细
胞内介质 (如 actin, microtubule)和细胞外介质 (如
fibronectin), 都可以用如上的方法来量化其结构.
很多研究表明, 这些生物高分子网络的结构可以直
接影响细胞的生理表现 [61−63].

3 胶原蛋白网络的多尺度力学特性

胶原蛋白网络的多尺度结构特性决定了它的

力学特性也是随着尺度变化的. 在远大于网络孔洞

的尺度上 (约为 1—10 µm), 胶原蛋白网络可以近
似视为均匀弹性固体. 通过流变仪 (或微流变技术)
测量胶原蛋白网络的流变特性可以发现这种材料

有着非线性的力学特性 [57,64]. 随着形变增加, 胶原
蛋白网络的整体弹性模量也会增加. 这一现象在定
性上可以从单个胶原纤维的弹性特点来理解. 胶原
纤维的伸缩弹性模量远大于弯曲弹性 (如果近似每
一根胶原纤维为一个弹性杆, 当杆长远大于直径时
同样的力可以造成的弯曲变形要远大于伸缩变形).
在整体形变很小时, 纤维的弯曲起着主要的作用.
随着整体形变的增加, 越来越多的纤维被拉伸, 导
致所需的力也越大, 而对应的弹性模量也会增加.
这一定性图像可以从通过模拟模型精确的验证 [65].

许多近期的肿瘤生物学研究都注意到细胞外

基质的力学模量会直接影响癌细胞的分裂、转移和

扩散. 巧合的是, 单个细胞的大小与胶原蛋白网络
的孔洞是在同一数量级的. 这意味着癌细胞所感受
到的力学环境与流变仪测量到的整体材料特性可

能并不相同. 为了验证这一点, 我们在胶原纤维网
络中混入直径为 3 µm的玻璃小球, 并且通过全息
光镊 [66]施加的光场力来分析在此微小尺度上胶原

纤维网络的力学微环境. 我们发现在细胞尺度上,
胶原纤维网络的微力学特征在以下几方面与材料

的整体弹性行为形成巨大反差.
1) 角度偏移. 如图 5所示, 当光镊的中心位于

玻璃微粒初始位置+x̂ 方向1.5 µm处时, 玻璃微粒
的位移偏移+x̂方向 θr 角 (偏轴角). 换言之, 当玻
璃微粒受力时, 它的位移会产生和受力方向垂直的
分量.

2) 微力学的各向异性. 如图 5所示, 当同样的
光场势能施于不同的方向时, 玻璃微粒的位移并不
相同. 甚至于光镊在+x̂和−x̂方向时产生的微粒
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位移也不是镜面对称的.
3) 微力学随空间分布不均匀. 当对同一样品

的其他玻璃微粒进行如图 5的测量, 每一微粒的表
现都有不同, 并且呈现出明显的空间不均匀性. 如
果对所有的偏轴角做统计会发现它们的分布较高

斯分布有更大的频率出现极端值 (大于45◦).
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图 5 利用全息光镊以及玻璃微粒的受力位移分析胶原

纤维网络的微观力学. 以玻璃微粒的初始位置为原点, 光
镊分别置于距原点 1.5 µm的+x̂, −x̂, +ŷ, −ŷ 四个方向,
并且以 1 Hz的频率开关激光光路. 同时, 玻璃微粒的全息
投影 (以 60 Hz记录)被用于分析其精确的位移. 图中不
同颜色的点用于区分光镊所在的方向

上面列举的例子说明在单个细胞尺度下, 胶原
纤维网络的力学特性与线型或非线性弹性介值理

论相悖. 因此我们必须放弃连续介质的假设转而从
非连续的网络结构入手. 这方面的理论和数值模拟
是一个活跃的研究方向. 有兴趣的读者可以参考近
期的综述如文献 [67].

当我们进一步放大视野, 单个胶原纤维的力学
行为又有不同. 由于胶原纤维的直径可以有很大
的自由度, 通常更加可靠的是测量胶原亚纤维的模
量. 相对于整体材料的流变测量, 这方面的实验还
处在初始阶段. 目前较为成熟的方法是利用原子
力显微镜测量单个悬浮纤维的力学模量. 在这个
尺度上可以发现即使单个纤维也具有空间不均匀

的结构 (D-period)和硬度, 并且有类似玻璃的非弹
性行为 [68,69]. 研究单个亚纤维在不同条件下 (诸如
温度, 离子浓度)的力学特性, 是我们理解癌细胞力
学微环境的重要一环. 有兴趣的读者可以参考文
献 [51,70—72].

4 结论及展望

我们在本文中以广泛应用与癌症研究的胶原

蛋白网络为例探讨了癌细胞的力学微环境. 由于
胶原蛋白网络的多尺度自组装特性, 它所提供的力

学环境也是与测量尺度紧密相关的. 对应于纳米、
微米、毫米级别, 我们观察到的是单个纤维 (或亚纤
维)、纤维集束以及纤维网络整体的力学表征. 用细
胞来衡量, 它们又分别对应着细胞细胞外介质结合
的蛋白集团、单个细胞以及细胞群体. 如何理解跨
尺度的细胞力学及其微环境, 是肿瘤物理学急需填
补的空白.

最后我们同样也要注意到胶原纤维蛋白网络

仍然有着很大的局限性. 首先, 在机体中的胶原纤
维通常会形成非常致密的网络, 其密度远大于我们
在实验室中合成的胶状固体. 实际上, 本文中提到
的胶原纤维网络中, 质量的 95%以上是水分子, 这
与真实的结缔组织有很大的区别. 第二, 体外合成
的胶原纤维网络缺少纤维之间的化学交联, 这一
区别有可能影响胶原纤维网络的硬度, 以及癌细
胞与细胞外间质的具体相互作用, 特别是胶原水解
酶MMP的活性. 第三, 尽管胶原蛋白是机体中细
胞外间质的主要成分, 其他的成分, 诸如纤粘蛋白
(fibronectin), 也是癌细胞力学微环境中的一员. 事
实上, 胶原蛋白和纤粘蛋白分别与细胞外不同的受
体结合, 从而激活各自对应的下游信号传递. 因此,
胶原蛋白网络无法完全模拟真实机体中的复杂性.
当然, 作为以定量研究为目的的肿瘤物理学来说,
简化细胞微环境通常是必要的. 最后, 胶原蛋白需
要从动物身体上提取并提纯, 这就意味着不可避免
地掺杂其他物质以及难以控制的每只动物之间的

区别. 所以使用体外合成胶原纤维网络的实验实际
上是不可能精确重复的. 面对这些问题, 用人工合
成的细胞外介质取代动物提取材料是近年来生物

工程的一大热点. 例如通过蛋白质编程在肽链中嵌
入合适的序列, 可以可控的激活不同种类的细胞外
蛋白集团 (例如 integrin), 同时调节肽链交联的强
度以形成固态的网络结构. 关于这方面的详细介绍
超出本文范围, 有兴趣的读者可以参考相关综述,
例如文献 [73—75].
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Abstract
Mechanical interaction between cancer cells and their microenvironment plays a central role in the progression of

tumors. In vitro models based on biopolymer networks have been successfully employed to simulate the 3D extracellular
matrix (ECM) of tumors. In this review, we focus on type I collagen gel. We describe the hierarchical structural and
mechanical properties of type I collagen ECM. We demonstrate that corresponding to the scales of adhesion sites, single
cells and cell colonies, the mechanics of the ECM is dominated by single fibers, fiber clusters and rheology of the whole
fiber network. In the end, we discuss the limitations of reconstituted type I collagen as in vitro ECM.
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