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专题: 癌症生物物理

物理学在肿瘤细胞的极性及迁移研究中的应用∗
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1)(北京大学物理学院, 核物理与核技术国家重点实验室, 北京 100871)

2)(北京大学定量生物中心, 北京 100871)

( 2014年 12月 2日收到; 2015年 2月 6日收到修改稿 )

肿瘤细胞和所处微环境的物理性质, 以及它们之间的相互物理作用对于肿瘤的产生、发展与转移都有极
大的影响, 这使得从物理学角度探索肿瘤研究成为了必然趋势. 肿瘤转移是癌症致死的最大因素, 而肿瘤细
胞迁移中的极化是肿瘤转移的重要一步. 本文总结了物理学实验和模型在揭示细胞迁移和极化机理方面的贡
献. 实验上应用最新的微流控芯片技术与表面微模型化技术等手段, 研究空间维度、黏附行为、机械力等物理
信号对于细胞极性的建立与保持以及细胞迁移行为的影响后, 发现物理信号与生化反应之间的相互耦合对于
细胞迁移有着至关重要的作用; 理论上基于扩散反应方程, 已经建立了一系列表征细胞极化的模型. 今后的
研究将结合物理实验建立肿瘤细胞迁移中的极化模型, 进而发展针对肿瘤细胞感知物理信号的新的治疗肿瘤
转移方法.

关键词: 肿瘤转移, 细胞迁移, 细胞极性
PACS: 87.19.xj, 87.17.Jj, 87.17.Rt DOI: 10.7498/aps.64.058707

1 引 言

世界卫生组织 (World Health Organization,
WHO)发表的《全球癌症报告 2014》指出癌症是
人类死亡的首要原因. 虽然随着科学技术的飞速
发展, 在肿瘤诊断与治疗领域已经取得了长足的进
步, 但癌症患者与死亡病例在全球范围内尤其是在
中国仍然以惊人的速度增加. 因此解决癌症这个长
久以来困扰着人类的问题的需求无疑正变得愈加

迫切. 而与癌症相关的死亡病例中大约有 90%都
是由肿瘤的转移所造成 [1,2]. 目前癌症研究的关键
之一是搞清肿瘤转移 (metastasis)的机理.

肿瘤转移过程可以分解成多个步骤, 包括了
肿瘤细胞从原发部位脱离、迁移浸润周围组织、内

渗进入血管成为循环肿瘤细胞 (circulating tumor
cell, CTC)、经血液运输后黏附在远处血管、外渗出
血管以及在远处器官形成转移瘤等等 (图 1 [1−3]).

在转移过程中, 例如从原发部位到血管中以及出血
管到远处器官等步骤里, 都存在着细胞通过胞体形
变进行的定向移动, 或者称之为细胞迁移. 而细胞
极性的建立, 或者称之为细胞极化, 正是细胞迁移
的开端. 因此, 要更加了解肿瘤转移的整个过程并
进一步发展出新的诊断与治疗手段, 对肿瘤细胞的
极性及迁移进行透彻的研究是必不可少的.

虽然传统的生物学研究已经揭示了调控肿瘤

细胞迁移的诸多分子及其信号通路, 但是越来越多
的研究表明, 借助物理学的定量研究的思想、测量
手段以及模型, 将极大的推动我们对肿瘤细胞迁移
的理解. 首先, 肿瘤是环境畸变导致基因突变而造
成细胞内信号通路畸变等原因引发的. 不仅仅是
生化因素, 肿瘤细胞所处微环境以及肿瘤细胞本身
的物理与机械性质对于肿瘤的产生、发展和转移都

具有巨大的影响. 在肿瘤的转移过程中, 当肿瘤细
胞离开原发灶、进入血管或淋巴管、顺着血流循环、

出血管或是侵袭远处组织时都会受到物理力的作
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用, 并且肿瘤细胞所经历的微环境的空间维度、拓
扑学结构、几何形状以及硬度等等物理参数都在发

生着巨大的变化, 因此我们需要引入物理学思想对
这一过程进行分析. 其次, 肿瘤细胞迁移过程也绝
不是某一个基因或是信号通路就可以完全解释的,
为了将这个庞大而复杂的系统有机地联合起来, 需
要引入量化的数学模型, 同时将流体力学、非平衡
态统计物理等理论融入原有的生物学模型. 最后,
先进的物理学测量技术与实验方法提供了肿瘤研

究的新手段. 在观察与测量方面, 利用双光子显微
镜以及远场超分辨随机光重建显微镜 (stochastic
optical reconstruction microscopy, STORM)等等,
在更高的时空尺度上观测细胞的各种行为与细胞

内的各种信号传导通路; 利用原子力显微镜、牵拉
力显微镜等开展细胞的趋硬性分析 [4−7], 对细胞的
杨氏模量和表面张力等等物理参数的测量 [8]以及

癌细胞侵袭潜力与黏附力之间的关系 [9]等等研究;
采用光镊技术与磁镊技术等操纵肿瘤的单细胞与

单分子; 使用微细加工技术 (例如微流控芯片)来鉴
别、分离与俘获CTCs [10−12]或肿瘤干细胞 (cancer
stem cell, CSC) 以及解析信号通路, 模拟体内环境
研究癌细胞的迁移等 [13,14] (更具体的介绍参见同
期综述). 总之, 在结合多种技术的基础之上, 我们
将把从分子到细胞到组织等多个尺度的认知结合

在一起, 实现在肿瘤研究上的突破.

图 1 肿瘤细胞转移过程 [3]

2 肿瘤细胞的迁移

2.1 不同细胞类型的细胞迁移模式

与肿瘤细胞迁移密切相关的生物学过程是

上皮层细胞 (epithelial cell)到间充质细胞 (mes-
enchymal cell)的转化, 这一过程被简称为EMT
(epithelial-mesenchymal transition) [15]. 这是因为
不同类型的细胞迁移能力有所不同, 间充质细胞比
上皮层类型的细胞迁移能力更强. 这两类细胞的主
要差别是上皮层细胞有较多的E-钙联蛋白, 因此细
胞之间保持着较强的黏附. 而间充质细胞E-钙联
蛋白的表达量下调, 细胞之间的黏附消退, 迁移能
力提高. 通常这两种类型的细胞被认为是肿瘤细
胞态的双稳态, 两者之间存在相互转化. 不过目前
的实验证据表明两态之间还存在一个过渡态 [16,17].
即细胞仍然保留了一部分E-钙联蛋白, 但是具有较
强的迁移能力.

一般而言细胞迁移可以被分类为三种主要模

式: 似变形虫 (amoeboid)型 (比如白细胞), 延展型
(典型代表比如间充质细胞), 和联合型 (比如介于
上皮层细胞和间充质细胞的过渡态细胞) [14]. 某些
细胞会在不同的环境下, 可能采用不同的迁移策略
等, 在不同的模式之间转换. 单个细胞延展型迁移
是一个周期性的过程. 通常由以下几步组成: 最开
始是当细胞受到某种刺激后建立极性确定方向, 然
后形成头部伪足并延伸出去, 接着伪足与细胞外基
质 (extracellular matrix, ECM)接触并形成新的黏
着斑, 在肌动肌球蛋白的作用下细胞整体向前移
动, 最后收回尾部. 以上的过程周而复始, 细胞便
得以不断向前移动.

2.2 不同维度下的细胞迁移

细胞迁移受到许多因素调控, 其中物理信号有
着举足轻重的作用, 比如细胞所处微环境的空间维
度、基质硬度以及物理限制, 都对细胞的迁移速度
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乃至迁移方式拥有巨大影响. 在肿瘤细胞出血管
到远处组织的过程中, 既有存在于结缔组织与肌肉
等的基底膜之间的一维通道 [14], 也有各种组织上
的二维平面, 还有在纤维间质组织的相邻胶原纤维
束之间的三维通道 [14]. 通过的各个通道的横截面
积也大相径庭, 分布于 10 µm2至大于 300 µm2 [18],
因此可以说肿瘤细胞在迁移途中把各种各样的物

理限制都经历过了.
为了将这些相互作用研究清楚, 研究人员进

行了各种体外实验, 也得到了不少成果. 如图 2所
示 [19], 通过构建各种微环境以模拟肿瘤细胞转移
过程中所处微环境具有的特定物理性质, 我们对于
细胞在转移过程中如何响应各种物理信号有了更

多了解. 迁移过程中细胞会伸出大而扁的片状伪足
黏附在基质上并靠此移动, 然而这一模式主要是出
现在二维基质平面上 [20,21]. 通过更进一步的实验
发现, 当细胞部分进入三维基质中以后, 黏着斑变
小并且其组成结构也与二维情形有所不同 [22−24].
甚至当细胞完全进入三维基质之后, 黏着斑就难以
检测到了, 这说明在三维基质中迁移时细胞对周围
基质的黏附的作用减弱了 [24,25]. 在另一个关于细
胞迁移潜力与细胞在基质上的黏附力大小的关系

的研究中发现, 在二维基底上黏附力最弱但转移性
最强的细胞的迁移速度最慢, 而在三维基质中高转
移性的细胞没有黏附却能拥有最快的迁移速度 [9].
由此可以看出, 黏附对于细胞迁移的影响是对维度
敏感的. 此外, 细胞迁移的模式也是会随着所处基
质的维度而改变的. 例如纤维肉瘤细胞在三维基
质中耗尽斑联蛋白 (一种可以在很多可动细胞的黏
着斑、张力纤维以及头部发现的蛋白)后会采用非
常规则的周期振荡模式来迁移 [26], 而在二维基底
上细胞即便将斑联蛋白耗尽后也不会出现这种振

荡模式, 基于表面微模型化 (micropattern)技术的
一维实验却可以重现这种振荡. 这不仅说明了斑
联蛋白可以确保细胞在三维基质中进行随机迁移,
也说明了细胞在一维和三维情形下有相似的迁移

表现, 二维情形和三维情形却不太相似. 这一细胞
迁移的空间维度规律在其他的研究中也得到了印

证. 在NIH3T3成纤维细胞的迁移研究中发现, 细
胞在一维与三维情形中进行快速的单轴迁移, 独立
于细胞外基质中的配体密度, 这与二维情况形成了
鲜明的对比, 并且这两个维度下的迁移都比二维情
况更依赖于微管的聚合 [27,28]. 此外, 成纤维细胞在
一维线形基底上的黏附斑是微小的点且呈极性分

布 [27,28], 这也与三维情形相类似. 从以上种种可以
看出, 空间维度信号可以明显地改变细胞的黏附与
迁移表现. 通过进行微环境的空间维度、硬度、物理
限制等物理参数以及细胞自身的物理性质对细胞

迁移的影响的研究, 我们得到了关于肿瘤细胞本身
及其迁移过程的许多信息, 这无疑使得我们向更行
之有效的转移性肿瘤的诊断与治疗方法又迈出了

一步.

图 2 研究物理与生物信号对细胞迁移影响的各种体外

实验 [19]

3 细胞极化的基础

3.1 细胞极化的相关物质

细胞迁移的方向通常由细胞的趋化性决定. 由
于肿瘤细胞环境中的化学物质比如氧气、养分、或

者抑制药物等的分布存在不均匀性, 细胞表面的受
体可以感知这些化学物质的梯度, 并且根据所受的
刺激而沿梯度方向迁移. 除了化学趋化性, 还有接
收基底上难溶物质发出的信号而极化迁移的趋触

性以及基底硬度信号引发的趋硬性等等, 都是确定
细胞迁移方向的性质. 显然趋化性对于肿瘤细胞究
竟会转移到哪里去有着极大的影响. 而细胞极化是
细胞趋化性的基础. 因此细胞为什么会极化以及细
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胞如何保持极化等等问题的答案对于研究细胞迁

移是非常重要的.
极化这个概念其实在物理学中用得比较多, 例

如电介质的极化, 就是在外电场的作用下, 电介质
由中性而显现出一端为正而另一端为负的电性. 而
细胞极化可以说是与之相类似的: 对于未极化的
细胞, 其内部物质的分布其实是较为随机均匀的中
性状态; 而细胞在受到某一空间不均匀的刺激以
后, 经细胞内信号通路的传导放大, 使得与迁移相
关的物质分子重新分布, 出现一端少一端多的极性
分布, 细胞也就出现了头与尾, 可以确定前进的方
向了.

对于细胞极性究竟是如何建立与保持的, 已
经进行了不少研究. 我们对极化过程中涉及到
的许多化学物质及信号通路都拥有了一定的认

识 [29]. 简单而言, 细胞极化是由涉及到Rho家族
蛋白、胞内磷脂酰肌醇激酶 (PI3Ks)、整合素、微
管以及囊泡运输等的一系列相互关联的正负反馈

回路而实现的 [29]. Rho家族蛋白是细胞极性建立
中的一类重要的核心枢纽调控分子. Rho全称为
Ras同源物 (Ras是大鼠肉瘤的英文缩写), 分子量
为 20—30 kD, 属于小分子量G 蛋白, 具有GTP
酶 (GTPase)活性, 因此习惯被称为Rho GTPase.
Rho GTPases是肌动蛋白和黏附结构的关键调
控因子, 而且可以控制片状伪足与丝状伪足的形
成. 当Rho GTPases和GTP 相结合时处于激活
状态, 可以作用于它们的下游效应分子, 包括蛋白
激酶、脂酶以及Arp2/3复合物 (Arp 是肌动蛋白
相关蛋白的英文缩写)的激活子等 [30]. Rho GT-
Pases和GDP结合时则处于失活状态. 鸟苷交换
因子 (GEFs)可以使GDP从Rho GTPases上释放
出来而让GTP取而代之, 使得Rho GTPases被激
活, 而GTPases激活蛋白 (GAPs)则可以催化GTP
水解, 使Rho GTPases失活. 鸟苷酸解离抑制因子
(GDIs)能够稳定Rho-GDP复合物, 并与之结合后
定位于胞质, 以抑制GDP/GTP交换. 在Rho家族
中, Rac, Cdc42和RhoG对于形成片状伪足与丝状
伪足都是不可或缺的. Cdc42是真核生物中细胞极
性的主要调控因子, 高活性的Cdc42分布在迁移细
胞的前端 [31], 对其进行抑制或是在整个细胞内激
活都会破坏迁移的方向性 [30]. Cdc42通过限制片
状伪足形成的位置 [32] 或使细胞核 -微管组织中心
(MTOC)-高尔基体连线指向迁移前端来调控极性.
这一指向的限制将有助于利用微管与囊泡将形成

突起所需的物质输送到细胞前沿 [30]. 因此, 在细胞
极性的研究中, 关注各种信号对于Cdc42的影响是
一个重要的方向, 将其作为直接的标志物或是为其
他假设提供印证都是一个不错的选择. 除此之外,
Rac在前进端活性增高, Rho亚家族蛋白在尾端活
性较高, 且Rac/Cdc42与Rho相互拮抗, 因此这两
个也是常用的标志物. 简单地说, 弄清楚外界信号
是如何在细胞膜的某一局部通过表面受体激活这

些极性标志物质的正反馈或是负反馈回路, 使其活
性单单在这一局部增高或降低, 也就把细胞极化如
何发生的弄清楚大半了.

细胞极化的形成与肌动蛋白聚合形成的微丝

是密不可分的, 细胞极化必须将所受的刺激信号通
过信号通路的级联放大转变成这些直接调节微丝

聚合与解聚的物质的浓度的极性分布才能实现. 因
此很有必要先来了解一下关于微丝的聚合和解聚

的动力学. 微丝是两条由肌动蛋白单体一个连一个
而形成的链互相缠绕扭曲而成的, 早在 20世纪 70
年代, 人们便已经发现在微丝的两端肌动蛋白单体
添加或解离的速率不同, 使得微丝拥有生长速度快
的生长端与生长速度慢的非生长端 [33]. 实验上也
已观察到达到平衡态时生长端伸长而非生长端以

同样的速率缩短 [34], 这种现象称之为踏车. 正是
这种固有的极性产生了细胞膜上的突起. 微丝的聚
合与解聚受到多种蛋白的调控. 在片状伪足中, 微
丝形成一个分岔的树枝状网络, 此时肌动蛋白的聚
合是由Arp2/3复合物来调节的, 它们不仅能激活
微丝成核还可以结合到已经存在的微丝的侧面或

顶端并诱导新的微丝分支形成 [35,36]. Arp2/3复合
物的活性则受到WASP/WAVE家族蛋白的调控,
当未激活的WASP蛋白作用到Arp2/3复合物上,
其活性被抑制, 而WASP蛋白会在某一处由上游信
号决定的细胞膜上被激活, 因此就将Arp2/3复合
物的活性局限在该处细胞膜附近 [35], 使得微丝不
断向某一特定方向伸长. 因为当微丝的一端抵住细
胞膜后肌动蛋白单体将无法再添加上去, 所以突起
的形成其实还要依赖于弹性布朗棘轮机理, 也就是
热能会使新形成的较短微丝弯曲, 在存储弹性势能
的同时单体也得到了加入的机会, 然后伸长了的微
丝将会伸直, 如同鞭子般打在细胞膜上, 数量众多
的微丝的鞭打也就是突起的驱动力来源 [36]. 从以
上的生物学过程中可以看出, Arp2/3复合物是一
种重要的极性标志分子, 实际上, 在极化后的细胞
中它也的确呈现前多后少的分布. 除了Arp2/3复

058707-4

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 64, No. 5 (2015) 058707

合物, 还有其他调节微丝聚合的蛋白. 前纤维蛋白
可以通过与肌动蛋白单体结合后阻止微丝的自成

核来促进微丝的聚合, 而丝切蛋白可以结合到微丝
上促进其解聚, 盖帽蛋白则是结合到微丝的一端阻
止其解聚或聚合 [36,37].

3.2 细胞极化的数学模型

3.2.1 细胞极化的特点

细胞极化涉及到极性分子的空间分布与它们

之间的相互反应, 因此基于反应扩散方程, 已经建
立了一系列的细胞极化的模型. 几乎所有的模型都
是基于局域自激活和长程抑制的思想, 但是不同的
模型在动态行为, 分岔行为, 以及相应的鲁棒性、灵
敏度等物理性质上呈现出巨大的差异. 为了更好
的评价这些模型, 首先需要总结一下多种细胞共有
的极化特点 [38]: 1) 在一个很大的浓度区间内, 细
胞既能感受到梯度陡峭的刺激信号, 也能感受到梯
度非常平缓的刺激信号 (信号在细胞头尾差别可以
小至 1%—2%); 2)极化后的细胞仍能感受到新的
刺激, 随着刺激梯度方向而改变方向; 3)自维持性:
触发极化的刺激信号消失后, 很多细胞仍能保持极
性; 4)有些细胞会在没有明显外加刺激时发生自发
极化; 5)有些种类的细胞会在空间均匀的刺激信号
随时间变化时表现出瞬时响应的适应性; 6)对于多
种刺激同时作用, 有些细胞会产生多个前端, 而其
他细胞则会迅速解决矛盾而只生成惟一的极性. 这
些特点一般来说是较为普遍的, 但并非所有细胞都
会表现出所有这些特点, 而且某些特定的细胞还会
拥有其他的特点. 下面将介绍几类典型的基于扩散
机理的细胞极化的数学模型, 为了研究的方便, 这
些模型都选择了建立在参与物质种类较少的却可

以表现出细胞极化特点的简单网络之上.

3.2.2 图灵斑图模型

图灵失稳是指在同时存在生物化学反应与随

机扩散的体系中, 在适当的条件下, 由于体系内在
的反应扩散特性, 空间均匀态会失稳而导致对称性
破缺, 从而自组织出一些空间定态图纹, 这些图纹
就是图灵斑图 [39]. 鉴于细胞极化也是由均匀态变
为不对称态, 图灵失稳有可能是其背后机理的一
种. 实际上, 通过模拟, 已经证明了存在局部自我
放大与长程抑制的化学体系可以产生生物真实存

在的斑图 [40]. 那么, 假设细胞内存在图灵不稳定

性, 任意的空间变化刺激就可以使得未极化的细胞
发生对称性破缺并形成一个化学斑图.

为了实现存在局部激活与长程抑制, 在两种成
分的简单细胞极化模型中, 往往假定为一种结合在
细胞膜上的扩散缓慢的可以自催化的大分子激活

子与存在于细胞质中的快速扩散的小分子抑制子,
如图 3 (a)所示 [38]. 或者也可以将抑制子替换为对
底物的消耗, 这同样也可以成为激活子增长的阻
尼, 如图 3 (b)所示. 当然, 还有着其他与之等效的
变体, 这里就不一一列举了. 除了两种成分的系统,
三种成分的系统也能实现图灵不稳定性, 例如其
中包含两种相互抑制的局部激活子与由它们所促

进合成的快速扩散的反过来抑制它们的抑制子 [41],
如图 3 (c)所示.

图灵斑图模型的通用方程如下所示:
∂A

∂t
= DA∇2A+ f(A, I),

∂I

∂t
= DI∇2I + g(A, I), (1)

式中A和 I分别代表激活子和抑制子，DA和DI

分别代表两类分子的扩散系数, 而且DA < DI ,
f(A, I)和 g(A, I)分别代表激活子和抑制子相互作

用的函数。

图灵斑图模型有着许多优点, 比如能够解释自
发极化、对刺激信号的放大以及在信号消失后保持

极性. 但是图灵模型也存在一些问题, 比如在合适
的参数条件下会产生多处峰值, 而细胞极化通常只
有一处最大值. 尽管有些细胞会出现瞬间伸出多个
伪足的情形, 然而这些伪足之间的间隔并没有规律
性, 这与图灵模型的结果也不太一致. 图灵模型也
不能解释某些未受刺激的细胞会存在休眠状态, 因
为在图灵模型中不管刺激多小都会发生极化. 最
后, 在图灵机制下形成的极性也不会响应新的刺激
而变化.

3.2.3 梯度感应模型

在图灵模型中, 并不强调刺激信号的梯度,
也因此不会随梯度方向改变而改变极性, 而针对
这一点所设计的一类模型, 就是梯度感应模型.
Levchenko和 Iglesias提出的局部激励、全局抑制
(LEGI)模型 [42]就是梯度感应模型的一种. 这个模
型包含有一种快速作用的局域激活子和一种缓慢

作用的全局抑制子, 两者都会被外部的时空刺激成
比例的激活, 如图 3 (d)所示. 在细胞表现出的反应
取决于这两者的同一下游效应分子, 也就是取决于
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激活子与抑制子浓度之比的假设之下, 该模型很好
地实现了细胞对于均匀刺激的适应, 极化强度随
梯度增强而变大以及极性随梯度方向反转而反转.
在LEGI模型的一个变体——平衡失活模型 [42]中,
将抑制子改为膜结合且快速作用的, 而激活子则
相反, 并加入了下游效应分子对抑制子的消耗, 如
图 3 (e)所示. 这些修改使得细胞可以对于外部梯
度进行开关式的响应.

S

S S S

S S

A

A

A Bm
A

R

A

A⇀

A⇀

F B

B

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

图 3 细胞极化机理示意图 [38] (细胞被分为细胞膜 (灰
色)和细胞内部. S代表外界刺激, A, B和F 代表激活子,
I代表抑制子, R代表下游反应子. 下标m代表细胞膜)

LEGI模型的数学形式如下:
∂A

∂t
= kAS(t, x)− k−AA,

∂I

∂t
= D∇2I + kIS(t, x)− k−II,

∂R

∂t
= kRA(RT −R)− k−RIR, (2)

式中A和 I分别代表激活子和抑制子, R代表反

应子 (RT是其浓度常量), D代表抑制子的扩散系
数, S(t, x)表征随时间 t和空间坐标x变化的外界

刺激, ki和k−i分别代表相应分子的生成率和降解

率 (i = A, I 或者R).
LEGI模型有着许多符合细胞极化特点的地

方, 但也存在着局限性. 首先, LEGI模型并不会
明显放大梯度信号. 此外, 这一模型也无法保证极
性的持久性, 在梯度信号消失后, 极性也随之消失.
最后, 在LEGI模型中也无法出现自发极化.

3.2.4 波模型

所谓波模型, 即是将活化作用作为一种波来解
释细胞极化产生的模型. 在实验中曾观察到在膜上
没有受体, 因此也不会有信号输入的情况下, PIP3
与肌动蛋白活性仍会在局部不断涌现高浓度再消

失的现象 [43], 这种像波一样的行为对于这种观点
无疑是很好的支持. 实际上, 在一个由快速传播的
激活子与缓慢传播的抑制子组成的系统中, 一个局
部的激发将会像波一样传遍整个细胞 [44,45]. 为了
形成极性, 也就是使波被激发的一端与其相对的一
端存在宏观的活化水平差异, 必须使产生的波停留
在这一局域, 或者说把波钉死, 由这一思想产生的
就是波钉 (wave pinning, WP)模型.

WP模型只考虑细胞极化反应中的一个关键
分子Rho蛋白, 它在细胞膜上时处于激活态a, 其
扩散速率Da远小于它在细胞质中的非活化态 b

的其扩散速率Db; Rho蛋白在此两态之间相互
转化, 模型假设 a到 b的转化速率常数 kab = δ,
而它的激活有一个正反馈回路, 此正反馈在从
b到 a的转化速率 kab中表现为希尔方程项, 即
kba = k0 + (γa2)/(K2 + a2), 其中k0是本底转化速

率, γ和K分别代表希尔方程的最大反应速率和饱

和常数. 注意到希尔常数n = 2可以保证模型得到

激活态的双稳态的解. 最后描述体系的方程如下:
∂a

∂t
= Da∇2a+ f(a, b),

∂b

∂t
= Db∇2b− f(a, b),

f(a, b) =
(
k0 +

γa2

K2 + a2

)
b− δa. (3)

WP模型有许多好性质. 其一, 它拥有对于小
幅刺激稳定的休眠状态; 其二, 当刺激信号幅度一
旦超过某一阈值, 它将快速响应, 而不像图灵模型
那样在小扰动下是缓慢响应的; 其三, 在极性形成
后, 只要新刺激信号足够强, 极性就会随之变化.
然而WP模型同样有着自己的不足. 首先, WP 模
型的响应强度与刺激强度并不成正比. 其次, 从由
于相互竞争的刺激信号或是噪声产生的不稳定多

峰状态到确定方向会花费较长的时间.

3.2.5 对模型的总结

综上所述, 细胞极化存在着多种多样的模型,
这其实正来源于细胞种类的多样性. 不同的模型
有着各自的优缺点, 同时也并非每种细胞的极化特
点都一样, 不同种类的细胞的极化机理很可能存在
较大的差异, 因此需要用不同的模型来处理. 此外,
上面所介绍的模型其实都是最为基本的概念性模

型, 在这些模型的基础上, 添加额外的机理或者将
不同的模型结合起来可以使之更为符合细胞极化

应有的特点, 所以得到完全符合某种细胞的极化特
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点的模型也许不是难事. 然而, 尽管模型能够与实
际细胞极化的特点相符, 有些模型, 例如LEGI模
型, 其实还没有确定其假设的反应物所实际对应的
生化成分, 而且模型所需的参数也仍有不少尚未测
量得到, 因此模型的完善还需要更多的实验支持,
将模型投入应用更是还有一段长路要走.

4 物理信号与细胞极性

4.1 关于物理信号与细胞极性的实验研究

除了化学引诱物, 基底的硬度、基底与细胞间
以及细胞与细胞间的黏附力、细胞受到的流体切应

力等物理信号也可以影响甚至控制细胞的极性, 而
在这一方面对肿瘤细胞以外的其他细胞也已经有

了不少的研究, 下面将展示两个实验上的例子来帮
助理解这一点.

在实验一中 [46], 大鼠血管平滑肌 (VSM)细胞
被接种在覆盖有胶原蛋白的硅膜之上, 通过特殊
的设备对硅膜进行等双轴拉伸直至细胞增大到预

先设定好的面积, 在 5 min后观察到细胞伸出的伪
足数量明显减少. 再通过蛋白质印迹法 (Western
blotting)来检测Rac与Rho后发现, 等双轴拉伸使
活性Rac减少, 而且拉伸幅度越大, 减少越明显,
但Rho的活性却没有受到明显影响. 这说明了通
过等双轴拉伸增大细胞所受的应力可以抑制Rac,
从而使伪足减少. 进一步的实验对细胞施加了单
轴拉伸, 发现拉伸后的短时间内, 沿拉伸方向细胞
会继续延伸, 而在垂直于拉伸方向细胞则会持续
收缩. 通过荧光共振能量转移 (Fluorescence reso-
nance energy transfer, FRET)来观察活性Rac, 发
现单轴拉伸后, 拉伸方向的细胞两端Rac活性上升
而侧面活性下降. 这一实验揭示了力学过程的确会
影响细胞的极性分布.

在实验二中 [47], 应用表面微模型化技术, 用
纤连蛋白 (fibronectin)制作的细胞可黏附区域在基
底上被设计为独特的形状, 例如图 4中所示的图
案 [47], 再令人类视网膜色素上皮 (RPE)细胞在基
底上扩散, 待细胞形成黏附后进行观察. 实验中观
察到存在于细胞边缘的黏附位点刺激了肌动蛋白

在细胞膜突起中的聚合, 并且使得有黏附的笔直细
胞边缘形成了薄的应力纤维, 在没有黏附的笔直细
胞边缘形成厚的应力纤维, 而在有黏附的弯曲细胞
边缘没有应力纤维生成. 由此可以看出细胞的黏附

行为的确会影响细胞的极性, 更进一步的, 黏附的
形状也能控制细胞极性的分布.

(a)

n/

n/ n/ n/

(b)

(c)

0
0

20

40

50

10

20

120 240
/(O)

/
(a
.u
.)

360

图 4 在特定形状的可黏附基底上的细胞极性 [47]

在观察到物理信号可以控制细胞极性之后, 自
然而然想到的问题就是, 物理信号是如何影响细胞
极性的? 鉴于细胞极性必须经过多重化学反应最
终通过极性分子的分布而体现出来的, 了解物理信
号是如何转导为化学信号就是最为关键的一步. 具
体到模型方面, 只要将力学信号转化为可以输入到
已有模型中的刺激分子信号并考虑到物理形变对

于扩散的影响, 物理信号引发细胞极化的模型就可
以构建出来. 因此, 必须了解细胞的机械力感受与
转导机理.

4.2 整合素介导的细胞黏附

无论是细胞与细胞之间的黏附, 还是细胞与细
胞外基质间的黏附, 都不是细胞膜直接与细胞膜或
基质相接触, 而是通过细胞膜上的特定跨膜分子与
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其配体相结合来实现的. 而整合素就是介导细胞与
细胞外基质间黏附的重要物质. 整合素几乎存在
于所有细胞表面, 是多种细胞外基质成分的受体,
整合素的胞外区与细胞外基质相连, 胞内区则与细
胞骨架相连, 像一座桥梁般介导细胞内外信息的传
递, 因此通过整合素将细胞外基质承载的信号转导
入细胞内是机械力转导的主要途径. 整合素是由
α和β两个亚单位形成的异二聚体, 本身是没有激
酶活性的. 当整合素与细胞外基质上的配体 (例如
纤连蛋白等)相结合后, 就会引发整合素在有配体
处聚集, 并在细胞内招募黏着斑, 而它所首先招募
的黏着斑激酶 (FAK)则发挥脚手架的功能, 开启多
个下游通路 [48]. FAK结合到整合素复合物上之后,
将被磷酸化而激活, 从而显露出可以与Src, PI3K,
SFKs以及桩蛋白 (paxilin)等相结合的位点, 而这
些物质在结合到FAK上后也将被激活. 通过例如
FAK-paxilin-Crk-Rho等途径, 信号被传递到下游
的MAPK和Rho GTPases, 最终导致细胞骨架的
动态变化, 调节细胞的极性与迁移.

整合素的结构类似于一个头连着两只脚, 其中
头位于细胞外, 而脚位于细胞内. 整合素与细胞外
配体之间的亲和力是由整合素的构象所决定的. 如
图 5 (a), (c)及 (f)所示 [49], 当整合素的头朝向细胞
膜方向而且两腿并列紧靠时, 整合素与细胞外配
体之间的亲和力较弱; 而如图 5 (b), (d)及 (e)所示,
当整合素的头垂直于细胞膜而朝向细胞外基质并

且两腿间有很大空隙时, 整合素与细胞外配体之间
的亲和力较强. 通过拉伸分子动力学模拟发现, 从
(a)状态或 (d)状态开始, 如果施加 (b), (e)中箭头
所示的作用力, (a)状态将变为 (b)状态, 而 (d)状
态将变为 (e)状态, 这说明通常由应力纤维收缩提
供的施加在整合素β亚基上的侧向作用力将整合

素导向高亲和力态; 如果施加 (c), (f)中箭头所示
的作用力, (a)状态将变为 (c)状态, (d)状态将变为
(f)状态, 这说明只存在沿配体方向拉伸整合素的
张力会将整合素导向低亲和力态. 由此可见, 整合
素与细胞骨架之间的连接除了使得细胞外基质上

的配体密度分布可以通过细胞黏附调节细胞极性,
也使得作用在细胞其他部位的力可以经由细胞骨

架传递到黏附位点改变整合素亲和力, 导致局部活
性整合素的密度发生变化, 从而影响细胞极性. 此
外, 当细胞外基质产生较大的位移而细胞膜无法发
生同步的形变时, 整合素与配体间的结合可能会断
开, 从而对下游信号通路产生影响, 这也可能是物

理作用影响细胞极性的一种方式.

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

a

a

a

a

a

a

a

a

a

a

a

a

图 5 拉伸力对整合素构象的调节 [49]

4.3 机械敏感性离子通道与细胞极性

在细胞膜表面存在着许许多多的离子通道, 有
由膜电位控制的电压敏感性离子通道, 也有由配
体 -受体结合控制的化学敏感性离子通道, 还有着
由膜上张力所控制的机械敏感性离子通道, 而这最
后一种通道就可以将机械信号转换为化学信号, 从
而控制细胞极性. 具体地说, 机械敏感性离子通道
是一类细胞膜张力的变化可以激活并增加其开放

概率的通道. 这类通道既有随张力增大而激活的,
也有随张力增大而失活的; 既有选择某一电性或某
一种离子才能通过的, 也有没有选择性的.

在对钙闪烁的研究中发现, 迁移细胞的前端存
在丰富的、微米尺度的、瞬时的高钙信号, 也就是钙
闪烁, 并发现钙闪烁依赖于细胞膜表面TRPM7机
械敏感性离子通道的激活 [50]. 进一步的实验发现,
在迁移细胞的垂直方向设置趋化因子梯度后, 朝向
高浓度方向的的细胞前端有更强更密集的钙闪烁

信号, 引导细胞转向这一方向, 这说明钙闪烁伴随
细胞极性的改变. 因此, 机械力改变细胞膜上的张
力, 从而激活机械敏感性离子通道, 导致钙离子涌
入, 也可能是力学信号改变细胞极性的方式.

4.4 细胞膜张力与极性保持

在前面关于物理作用与细胞极性的讨论中, 我
们提到更多的是物理信号是如何改变细胞的极性,
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最后就让我们来看一看细胞膜张力这一物理作用

是如何保持细胞极性的.
正如在第三章理论模型部分中所提到的, 要保

证细胞进行有效的迁移, 就不能让Rac的活性在整
个细胞内均匀分布, 而必须保证将Rac的活性限制
在细胞的前进端. 只有这样, 才不会让细胞形成多
个前进端而无法定向迁移. 为此所必需的就是一个
用于阻止Rac活性扩散的长程抑制因子, 而细胞膜
张力恰好也可以担当这样一个角色. 在一个研究细
胞极性保持机制的实验 [51] 中, 如图 6所示, 研究者
使细胞主体与其伪足间形成了一个细长的脖子并

将之切断后发现, 细胞主体会重新形成极性, 这说
明了伪足的存在的确抑制了细胞其他部位伪足的

产生. 而进一步对于未切断脖子状态下细胞内物质
扩散速率的研究发现, 这一形态会严重削弱细胞内
扩散以至于仅仅依靠扩散机理来进行长程抑制是

不够的, 因此存在着更快的抑制机理. 而机械力的
传播并不受到这一形态的限制, 同时力信号的传播
比扩散快得多, 而且实验也证明了伪足出现后细胞
膜上的张力会明显增加. 接下来, 研究者们使用微
量吸管 (micropipette)增加细胞膜上张力, 发现细
胞前进端的Rac活性与伪足均被抑制, 而且这一过
程是可逆的. 以上种种都说明了, 细胞膜张力的增
加起到了长程抑制因子的作用, 从而参与到了保持
细胞极性的过程中.

图 6 通过切断细胞研究细胞极性的实验示意图 [51]

5 结论与展望

迄今为止, 还原论一直是自然科学领域类最为
基本的研究方法, 我们将事物的性质按物理、化学、
生物等等领域加以区分并割裂开来研究, 得到了许
许多多的成果. 然而, 随着研究的越加深入, 我们
发现这条路越来越难走, 因为我们研究的事物越来
越复杂, 也越来越难以分割, 肿瘤等疾病就是一个

最好的例子, 而各种交叉学科的兴起也印证了这一
点. 在对细胞迁移与极性进行研究的过程中, 我们
可以清晰地看到, 物理行为会影响生化过程, 而生
化过程又会反过来调节物理行为, 所谓牵一发而动
全身正是如此. 因此单独的性质很可能被复杂的环
境所吞没, 我们需要以更加整体的眼光来看待肿瘤
的研究. 将物理学应用在肿瘤研究中并不是将肿瘤
细胞拿到物理实验室中来实验就可以的, 而是需要
将物理学的知识和思维方式与长久以来积累的研

究肿瘤的经验相融合, 孕育出新的仪器、新的方法、
新的理论并结合在一起, 创造出能够在不伤害肿瘤
细胞的情况下, 模拟体内环境, 可以定量地观察到
任意多种条件相耦合作用后细胞的响应的系统.

有关肿瘤细胞迁移中细胞极化是肿瘤转移中

的关键一步, 结合物理和生物的系统定量研究对这
一过程的研究将极大地推动我们对肿瘤转移地理

解. 不过目前有关地研究还是比较缺乏, 根据已有
的有关研究, 特别是借鉴已有的对其他细胞迁移和
极化的研究, 在未来的研究中有如下重点值得注意
的方向.

首先, 我们需要建立三维肿瘤细胞体系. 肿瘤
细胞的迁移研究已经表明迁移的模式和维度高度

相关 [14]. 传统的肿瘤研究样品通常是二维细胞培
养或者是小鼠等动物模型, 通常前者比较容易准
备和对细胞进行操作, 适合做高通量的定量测量;
后者则更加接近与实际生理和病理条件, 但是做
定量测量则十分困难. 体外三维肿瘤细胞体系可
以更好的模拟体内环境, 并且更加适合做定量测
量 [52]. 不过, 为了实现三维体系的单细胞水平地测
量, 我们需要进一步地发展三维成像技术. 目前已
有的点扫描双光子显微镜与共聚焦显微镜相比, 可
以将成像深度从几十微米提高到几百乃至上千微

米 [53]. 但是它们的成像速度有限, 对样品的光毒性
也比较大. 最近发展的光面显微镜采用特殊的光
路设计 [54,55]. 它通过一条微米尺度的光面来选择
性地激发所观测面的荧光分子, 然后通过高分辨的
CCD摄像镜头在与激发面垂直的方向收集荧光对
整个激发面成像, 从而降低了成像的噪声并且提高
了成像速度. 不过由于光面的有效观测范围有限,
对于样品观测室的设计通常都存在非常严苛的空

间限制. 设计适合光面显微镜观测的三维肿瘤体系
仍然存在一定的挑战.

其次, 我们需要结合实验建立肿瘤细胞的极化
模型来理解肿瘤细胞的迁移. 目前还没有针对肿瘤
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细胞极化的模型, 而且有关肿瘤细胞极化的实验仍
然相对缺乏, 我们需要通过系统的实验确定肿瘤细
胞极化的特点. 值得注意的是, 肿瘤的一大特点是
通常包含不同种类的细胞, 其中有代表性的比如肿
瘤类干细胞和肿瘤非干细胞 [56,57]. 肿瘤类干细胞
与胚胎干细胞类似, 有自我复制和分化成其他类型
细胞的能力, 植入动物体直接成瘤的能力很强. 这
类肿瘤细胞同时也具有较强的抗辐照和化疗的能

力, 被认为是治疗后肿瘤复发的关键 [57]. 通常认
为肿瘤治疗的关键是有效地消除肿瘤类干细胞, 不
过最近的研究使得情况更为复杂, 因为肿瘤类干细
胞和肿瘤非干细胞之间存在相互之间的转化 [58,59].
实验表明肿瘤类干细胞比肿瘤非干细胞迁移能力

更强, 可能是肿瘤转移的关键因素. 因此研究表征
这两类有代表性的肿瘤细胞的迁移特性以及探索

产生差异的机理对于理解肿瘤细胞转移具有重要

意义. 其中一个值得注意的研究方向是细胞膜的张
力对细胞极化的影响. 一方面肿瘤类干细胞也更具
可塑性 [60], 微丝表达量减少一半左右 [7], 因此其细
胞膜的张力会较小. 另一方面而细胞膜的张力被认
为对极化有抑制作用 [51]. 我们预计肿瘤类干细胞
的极化对外界信号的响应会更快, 在实验上验证以
及在模型上解释这一现象将有助于我们理解肿瘤

细胞转移, 进一步发展出针对肿瘤细胞的极化过程
中对外界物理刺激的机械感知的新的癌症转移治

疗方法.
展望未来, 为了进一步将物理学应用在肿瘤研

究上, 我们需要更多的物理学家投入到这一领域
中; 而随着物理、化学、生物、工程等领域的研究者
越加通力协作, 相信癌症也终有一天会被攻克.
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Abstract
Investigation of tumors from a physics perspective has attracted more and more attention since the initiation,

development, and metastasis of tumors are strongly influenced by the physical interactions between the tumor cells and
their microenvironments. As tumor metastasis accounts for more than 90% of cancer-associated death, one of the focuses
is to understand its underlying mechanism, especially how tumor cells polarize during their migration. Cell polarization
directs tumor-cell migration in response to a spatial stimulus, e.g., the gradient of chemokine or oxygen molecules. It
forms the front and back edges of cells by estiblishing asymmetric distributions of cell polarity proteins such as the
Rho family GTPases and organelles such as Golgi. This paper reviews how the experimental and theoretical studies
combining physics with biology reveal the underlying mechanisms of cell migration and cell polarity. Experimental
results demonstrate that the physics clues including extracellular matrix’s mechanical properties, dimensionality, and
topography are strongly coupled with the biochemical reactions to establish and maintain the cell polarity and direct cell
migration. The cell migration mode in a more physiological three-dimensional (3D) matrix is different from that in a two-
dimensional(2D) system. Moreover, the membrane tension is suggested to maitain cell polarity by inhibiting polarization
processes outside the front edge. On the other hand, a series of reaction diffusion models have been developed to
characterize cell polarity. Representative examples inculding “Turing-type” model, local-excitation and global-inhibition
(LEGI) model, and wave-pinning model can capture certain features of cell polarization, however none of them takes
the physical factors, such as the membrane tension, into account hence fails to explain previous published experimental
results showing the regulation of cell polarity by the membrane tension. To further improve our understanding of the
mechanism of cell polarity, in the future study it is experimentally important to estiblish 3D tumor systems and study
the gene regulation network that can control cell polariztion by advanced microscope; theroetically it is of importance
to build mathematical models for the chemical reaction diffusion systems coupled with the mechanical factors such as
membarne tension. These studies will reveal the molecular mechanism of cell polarization and cell migration under a
more physiological relevant condition. They may also help us understand how the higher deformation ability of cancer
stem cells provides the higher migration capability compared with the normal cancer cells. Ultimately, they will facilitate
developing new therapeutic strategy against tumor metastasis by targeting the signaling of tumor cells in response of
physical stimuli.
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