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专题: 癌症生物物理

微环境促进的侵袭性肿瘤生长的元胞自动机模拟

梁龙1) 焦阳1)2)†

1)(亚利桑那州立大学物理系, 坦佩 85287, 美国)

2)(亚利桑那州立大学材料工程与科学系, 坦佩 85287, 美国)

( 2014年 12月 1日收到; 2015年 1月 20日收到修改稿 )

肿瘤的侵袭和转移行为, 常常是导致病人的死亡的原因. 而人们对这些由复杂的肿瘤 -宿主以及肿瘤细胞
与细胞之间相互作用而产生的群体性行为知之甚少. 对这一过程了解的加深, 需要多学科间的合作. 在本篇
文章中, 作者将简要回顾肿瘤物理领域的一种新手段, 即近年来由作者参与的通过元胞自动机 (CA)模型来研
究微环境促进的实体瘤侵袭性生长的研究, 该模型整合了一系列微观的肿瘤宿主相互作用, 包含了肿瘤细胞
对细胞外基质的降解, 肿瘤细胞趋向养分的迁移, 肿瘤生长导致的局部组织压力累积以及该压力对局部的肿
瘤 -宿主界面稳定性的影响, 并且, 肿瘤生长时细胞间的粘连也被明确地考虑进来. 该元胞自动机模型能成功
地重现出一系列的标志性的肿瘤侵袭行为, 这有力地表明出该模型的有效性和预测能力. 这一模型, 如果能
与临床数据结合, 理论上能够拓展从医学数据中得到的现有结论, 帮助设计新的实验, 检验假说, 并且在实验
难以检测到的情形下, 预测肿瘤的行为, 协助癌症的早期诊断和预后, 并针对不同病人, 提出最优的个体化医
疗方案.

关键词: 异质微环境, 肿瘤侵袭, 元胞自动机模拟, 涌现行为
PACS: 87.15.A–, 87.16.A–, 05.10.–a DOI: 10.7498/aps.64.058706

1 引 言

癌症生物学中的一个重大问题是肿瘤宿主和

肿瘤细胞间的相互作用, 以及这些相互作用如何导
致肿瘤的各种涌现行为的产生, 如侵袭和扩散 [1],
即肿瘤细胞脱离瘤体, 入侵到周边组织中. 当这
些侵袭性细胞进入循环系统, 在其他器官安营扎
寨, 这时, 继发性肿瘤就发生了. 这些侵袭性细胞
难以用手术摘除, 并常常在手术摘除原发性肿瘤后
的化疗时获得耐药性. 正是这种侵袭和扩散的行
为, 使肿瘤常常危及患者的生命. 因而, 研究者们
在探索恶性肿瘤细胞侵袭性生长 [2−9], 以及相应的
治疗方案 [10]上下了大功夫. 一个广为接受的机理
是, 肿瘤的侵袭行为包含了多个步骤: 同型细胞分
离, 细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)的酶
分解, 整合素介导的异型细胞间粘连, 和主动导向

性的以及随机的游走 [4,11]. 侵袭性肿瘤的一个突出
的结构特性是, 从母瘤伸出的, 由一串肿瘤细胞组
成的树突状的侵袭枝 (见图 1 (a)).

来自宿主的微环境, 能够显著改变肿瘤的
形态和表型演化, 甚至触发更加恶性的侵袭行
为 [2,3,12,13]. 如果肿瘤在狭小封闭的空间里生长
(譬如颅骨内), 实体瘤会压迫周边的微环境, 也同
时会受到来自微环境的压力. 在该种情况下, 有证
据表明, 这种压力, 可以显著地改变肿瘤生长的 “动
力学” [14−27]. 比如, 生长在坚硬微环境中的肿瘤,
会长出带突起的粗糙表面 (见图 1 (b)) [20,26]. 在突
起表面的侵袭性细胞, 由于邻近细胞的数量相比光
滑瘤体表面的细胞少, 细胞 -细胞间粘连较弱. 因
而尽管从瘤体脱离是个包含了细胞间信号转导, 细
胞膜上的粘连结构的重组等步骤的复杂过程, 我们
仍有足够理由假定, 邻近细胞数量较少的细胞更容
易从瘤体脱落, 迁移到周边微环境中.

† 通信作者. E-mail: yang.jiao.2@asu.edu
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(a) (b)

图 1 (a)在恶性程度最高的脑部肿瘤 (glioblastoma multiforme, 多形性胶质母细胞瘤, GBM) 样本中观察到的
从瘤体伸出的由肿瘤细胞构成的树突状侵袭枝 (图片引用自文献 [12]); (b) 实体瘤 (原位导管癌)的粗糙表面, 这些
突起可能导致进一步的侵袭行为 (图片由Robert A. Gatenby教授馈赠, 来自文献 [13])

如果联系实验和临床数据, 整合了多种不同
肿瘤生长的理论/计算机癌症模型将为理解癌症
的侵袭和演化提供一种有效的途径 [15,17−19,27]. 肿
瘤系统, 更一般地说, 任何生命系统, 都源于大量
的在不同时空尺度发生的非平衡态过程 [28]. 某
类特定计算机模型常常仅用于模拟特定的空间

(时间) 尺度上发生的过程. 在这里, 我们将常用
的用来模拟细胞水平的模型分成两类: 亚细胞层
面的模拟以及细胞层面的模拟. 亚细胞层面的模
拟常常专注于细胞内的生物物理学过程, 比如肌
动蛋白纤维的多聚化, 以及还需要肌球蛋白参与
的收缩 [29,30], 细胞骨架的动力学变化 [31−33], 质
膜的动态变化 [34], 以及细胞骨架和质膜的动态耦
合 [35−37], 是这些亚细胞层面的动态过程, 导致到
了突起和黏着斑的形成. 相应地, 人们常用分子
动力学 (molecular dynamics) [33,38], 动态蒙特卡罗
(kinetic Monte Carlo) [32] 以及耗散性粒子动力学

方法 (dissipative particle dynamics) [39] 的方法来

模拟上面提到的亚细胞过程. 另一方面, 细胞层面
的方法则专注于个体细胞的增殖 [40], 迁移 [41−43],
细胞 -细胞间信号转导 [44]以及一系列源自细胞间

相互作用以及信号沟通的群体性多细胞行为. 相
关的模拟方法包括了多态Potts模型 (multi-state
Potts model) [45,46], 基点模型 [47], 粒子堆积模型
(particle packing model) [48], 活动粒子模型 (active
particle model) [49,50],元胞自动机模型 (cellular au-
tomat on, CA模型) [27], 以及基于偏微分方程的连
续模型 (continuum model) [2,14,51,52]. 关于这些方
法的回顾, 有兴趣的读者可以参考文献 [17]. 我们
注意到, 尽管已经存在不少关于异质性微环境, 尤
其是基于胶原蛋白的ECM的理论/计算模型, 有
关微环境 [53] 促成的细胞 -细胞间通讯及协同性和
群体性细胞迁移的模拟研究还为数甚少. 关于肿
瘤模拟, 大多数研究者专注的是系统水平的肿瘤
进展, 尤其是关于肿瘤的预后和演变. 尽管研究

者们目前已经提出了有许多关于非侵袭性肿瘤生

长 [14,23,24,51,54−66] 的数学模型, 整合了肿瘤宿主,
肿瘤细胞 -细胞间相互作用, 并且包含了宿主微环
境促进的肿瘤侵袭模型还很少 [2,3,6,51,67−69].

本综述将集中讨论CA模型在侵袭性肿瘤生
长中的应用. CA的概念, 在上世纪 40年代末由
Stanislaw Ulam和 John von Neumann提出, 后来
在 70年代时通过美籍英国数学家 John. H. Con-
way经由他的 “生命游戏 (Game of Life)”得到普
及 [70]. 生命游戏让人们见识到, 一群 “细胞”, 遵
循少量简单的游戏规则, 经过演化, 也能在系统
中产生极其复杂的行为和模式. 这一模型, 后来
被广泛运用到了物理和材料科学中 [71]. 2000年,
Torquato与其合作者开发了第一个能在多尺度下
模拟少数肿瘤细胞在没有无血管生成的情况下增

殖成 1cm大小的多形性胶质母细胞瘤 (简称GBM)
的CA [23]. 这触发了许多用CA模型模拟在不同条
件下实体瘤细胞增殖的研究, 其中有包含了血管的
微环境, 整合了血管生成机制的实体瘤生长 [57], 或
者在空间有限的情形下, 肿瘤增殖造成局部压力累
积的情形 [58,59]. 甚至还有针对具体病例, 用CA模
型模拟来优化治疗策略的案例 [23,54]. 有兴趣的读
者可以参考文献 [27]这篇关于应用CA模型模拟增
殖性肿瘤生长的综述.

最近, 我们开发了一个能在 2D [12,13]和 3D [72]

中有效模拟侵袭性肿瘤在异质性的宿主微环境中

生长的CA 模型. 在该模型里我们考虑到了一系
列微观的肿瘤宿主相互作用, 包括恶性肿瘤细胞对
ECM (ECM)的降解,营养物梯度驱动的细胞迁移,
由肿瘤增殖造成微环境形变导致的局部压强增高,
以及增高的压强对肿瘤 -宿主界面稳定性的影响.
我们的CA模型成功地重现了一系列无血管生长的
肿瘤的形态特征, 生长动态以及涌现行为. 特别地,
我们的CA模型还成功地再现了侵袭性肿瘤的一些
重要特性, 包括从瘤体伸出的树突状的侵袭枝 [12]

058706-2

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


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 64, No. 5 (2015) 058706

和在坚硬环境中, 瘤体表面伸出的指状突起 [12], 以
及观测到的侵袭性细胞迁移机理, 比如沿阻力最小
的路径迁移, 和同型细胞吸引. 该篇综述中, 我们
将回顾关于异质性环境促进的侵袭性肿瘤生长的

最新的元胞自动机模拟技术. 特别是为了处理这类
肿瘤系统而新提出的的CA规则, 以及相关的生物
物理假设.

接下来本文的组织结构如下: 在第 2节中, 我
们会为之前没有接触过CA模型的读者, 先简要回
顾一下通用的CA模型. 在第 3节中, 我们会讨论
该模型用于肿瘤模拟的生物物理理论基础, 并详细
介绍我们使用的CA规则. 在第 4节中, 我们具体
描述用于模拟侵袭性肿瘤生长的CA规则. 在第 5
节和第 6 节中, 我们将分别用CA模型模拟无血管
肿瘤在二维 (2D) 和三维 (3D) 不同微环境中的增
殖和侵袭性生长. 并在第 6节中, 给出一个基于模
拟结果, 有关肿瘤恶性程度的 “相图”. 在第 7节中,
我们会讨论CA模型在癌症诊断, 预后和治疗中的
意义, 并展望的未来的研究方向.

2 CA模型简介

CA模型是一种用于离散数学,物理,材料科学
和生物学的离散模型 [73]. 在一般的阐释中, CA是
一个由细胞 (或元胞)组成的规则网格, 每格有有限
多种状态 (比如, 生物细胞的生存, 死亡; 磁性系统
的自旋方向: 上或下). 规则网格可以是在任何维
度, 可以有任何几何和拓扑结构. 每一个格点与一
个重复单元联系 (通常是正多面体), 叫做自动机元
胞, 简称元胞. 这个元胞是CA模型的结构单元, 与
被模拟的生物的细胞不同 (虽然英文都称 cell). 基
于网格结构, 每一个元胞的所有邻居都是清楚固
定的.

一开始, 每个元胞的初始状态是指定好的. 每
个元胞接下来的状态则由其当前状态, 以及所有邻
居的当前状态, 根据制定的规则决定. 通常, 这一
规则适用于每一个元胞, 并且不随时间改变. 这使
得系统得以从其初始状态, 根据规则逐步演化. 这
一规则通常反映的是元胞之间的物理相互作用, 而
元胞, 则可以是真实的生物细胞, 或材料的物态.

2.1 著名例子: Conway生命游戏

为了更好地理解CA模型的工作机理, 我们先
来考察Conway的生命游戏. 在这个例子中, 我们

在一个没有边界的方格网上进行我们的模拟. 在
这个网络上, 每一个CA元胞可能被一个生物细胞
占据或不被占据. 被占据的CA元胞处在 “活”的状
态, 无细胞占据的CA元胞处在 “死”的状态. “ 活”
的细胞的状态根据 “存活的”邻居的数量一代代变
化, 即

1) 仅有少于 2个存活邻居的细胞将因孤独而
死去;

2) 有超过 3个存活邻居的细胞会因为过于拥
挤而死去;

3) 细胞当且仅当有 2或 3个邻居的时候, 才能
存活到下一代;

4) 死去的细胞, 在刚好有 3个邻居的时候能复
活 (重生) ;

5) 所有的死亡和出生同时发生.

图 2 一种根据文中的CA规则生成的以二代为周期的
重复模式

图 3 一些根据文章中的CA规则生成的处于稳定模式
细胞构型的例子

用前文描述的CA规则, 可以生成许多不同的
进化模式. 比如, 图 2表示了一种以 2代为周期的
周期性模式. 具体来说, 从一行3个细胞开始, 顶上
和底下的细胞会因为孤独死去, 只有中间的细胞能
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活下来. 此外, 在中间细胞左右会有新的细胞重生,
因为这些格点周围有刚好 3个邻居. 所有这些事件
导致的结果是, 第二代是一纵行三个细胞, 紧接着
变成第三代的一横行三个细胞, 并如此循环往复,
永不停歇. 而图 3所示的细胞构型, 因为其种特殊
的邻居分布 (通常十分对称), 而达到静止的模式:
活的细胞会一直处于活着的状态, 死的细胞将永远
死去.

3 CA模型的生物物理机理

在本节中, 我们将总结侵袭性CA模型主要的
生物物理学机理, 以及这样的机理是怎样整合进
CA规则, 并通过CA模拟实现的. 我们考虑的肿瘤
细胞与肿瘤细胞间, 和肿瘤细胞与ECM间的相互
作用包括: 细胞表型的确定; ECM的降解; 局部组
织压力的升高; 瘤体表面的不稳定性以及细胞 -细
胞间的粘连.

3.1 异质性的微环境

我们使用了由小球随机顺序加入 (random se-
quential addition, RSA) 填充而生成的Voronoi分
割来模拟肿瘤细胞和宿主微环境, 见图 4 (b). 不重

(a)

(b)

图 4 二维Voronoi分割极其相关的点阵排布 (a) 由
Voronoi分割将二维平面分隔成我们元胞自动机模型的元胞;
(b) 通过在指定区域内随机添加刚性圆盘构成的点阵分布 [74]

叠的球被挨个儿加入一个事先准备好的 3D空间中
(即一个立方体的模拟盒子), 直到没有空间再容纳
更多球. 接着, 按照哪个点离哪个球心比较近就将
它归入该球心所在的区域中的原则将盒子划分成

多面体. 这样得到的Voronoi多面体就成为了我们
的元胞. 我们的模型中, 每个自动机元胞要么代表
一个肿瘤细胞 (直径约 15—20 µm), 要么代表一块
大小与细胞相近的宿主微环境. 这使得得我们能够
将肿瘤与其周边的微环境同时考虑进来.

肿瘤的异质性宿主微环境由不同的基质细胞

以及ECM构成. ECM则由为组织提供机械支持
(比如胶原蛋白)的和与细胞间粘连及细胞运动相
关 (比如层粘连蛋白和纤维连接蛋白)的蛋白质组
成 [2,75,76]. 在当前的模型中, 我们只明确考虑了
ECM生物大分子的密度, ECM被恶性肿瘤细胞的
降解, 以及ECM 形变导致的对瘤体生长造成的压
迫. 因而, 我们将把宿主微环境统统简称为ECM.
我们将与每个元胞相对应的ECM的密度赋值为
ρECM, 表示元胞中ECM分子的密度. 肿瘤细胞只
能占据ρECM = 0的元胞, 这表示元胞中的ECM可
以被降解, 或者被生长的肿瘤推向一边.

3.2 细胞表型和ECM降解

侵 袭 性CA模 型 中,肿 瘤 细 胞 有 两 种 表
型 [12,13]: 侵袭性的和非侵袭性的. 非侵袭性的
细胞滞留在瘤体 (primary tumor)中, 根据它们的
营养供应, 可以是增殖性的, 静息性的或坏死的.
对于无血管的肿瘤 (本文的关注点), 肿瘤细胞的营
养, 完全依靠从瘤体表面扩散进去的养分. 随着瘤
体长大, 养分供应随着表面积增加, 将逐渐满足不
了随瘤体体积增长而增加细胞数量, 这将导致静
息性细胞和坏死性细胞的出现. 非侵袭性细胞的
状态, 由其到瘤体表面 (即, 养分的来源)的距离决
定. 比方说, 离表面距离达到 δn的静息性细胞将步

入坏死阶段 (细节请见下节). 养分有效扩散距离 δn

的值 (存活肿瘤细胞层的特征性厚度), 取决于瘤体
的大小.

随着增殖性的细胞分裂, 它的子细胞推开或降
解周围的ECM, 并占据ECM 所处的元胞 [77−79].
ECM 的密度越小 (即软ECM 区域), 其所处的元
胞越容易被肿瘤细胞占据, 从而, ECM的异质性通
过局部的机械相互作用 (物理接触)影响肿瘤的生
长. 如果增殖性细胞周围一定距离内的空间被子细
胞完全占据, 没法再容纳新的子细胞, 增殖性细胞
将进入静息状态.
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侵袭性细胞, 作为增殖性细胞的突变的子细
胞 [80], 能获得不同程度的ECM 降解能力 (通过各
种基质降解酶), 并且它们的机动性使得它们能够
离开瘤体, 侵入周边的微环境中 [81], 我们认为, 侵
袭性细胞仅当目标元胞里的ECM被完全降解后
(ρECM = 0)才能迁移至目标元胞. 细胞的每一次
侵袭性移动, 都包含了邻近元胞的ECM降解, 并只
在降解完全后才能迁移至其中. 另外注意到, ECM
的降解实际上是一个动态过程, 而在这里我们将其
作为一个等效效果来考虑. 因为我们的CA模型在
时间上是离散的, 即两个时间点所对应的系统状态
间隔为 24 h (见下文具体说明). 在这 24 h内发生
的动态过程的细节无须在模型中考虑, 而只需要根
据这些过程对系统产生影响的等效效果对系统状

态进行更新即可. 具体来说, 虽然ECM既包含降
解也包含合成, 而经过 24 h以后的等效效果是降
解. 因而本模型中只考虑了等效降解. 营养物的
梯度是侵袭性细胞远离瘤体迁移的驱动力之一 [82],
它们在侵袭中消耗了大多数的营养物. 另外, 我们
假定在迁移途中, 侵袭性细胞不会分裂.

3.3 窄小空间里压力的积聚

在狭小封闭的空间里生长的肿瘤能让周边的

ECM发生形变, 这反过来又导致肿瘤受到来自外
界的压迫 [21,77,78]. 根据文献 [13], 在与ECM相比
肿瘤是刚性的这一假定下, 我们明确地考虑了在
ECM压缩导致的压强对肿瘤生长的影响 [13]. 压缩
的ECM密度增加, 假定这一密度与压强水平成正
比 [13]. 如文献 [13]所述, 肿瘤细胞分裂的可能性由
于压缩导致的ECM密度增加而减少, 即

pdiv ∼ [1− ω∗(ξ − 1)] , (1)

其中ω是ECM的硬度, 与ECM的体积模量成正
比, ξ是ECM的压缩系数, 由以下公式决定:

ξ =
M − χ0

∑n
i ρECM (i) v (i)

V −
∑n

i v (i)

V

M
, (2)

其中, M 和V 分别是ECM的初始质量和体积; n
是被新的肿瘤细胞占据的ECM元胞数量, ρECM(i)

和 v(i)分别是第 i个元胞中的大分子密度和体积.
χ0是增殖细胞降解ECM的能力参数. 换句话说,
方程 (2)意味着原先由ECM大分子占据的空间被
生长的肿瘤占据, 这些大分子并未降解, 而是被挤
进更狭小的空间里, 这会导致ECM的密度 (以及硬
度)增加. 这些剩余的ECM所处的第 j个元胞中的

大分子所的密度由公式

ρECM(j) = ξρ0ECM(j) (3)

给出. 即ECM的密度增加与原密度成正比, 需要
了解更详细的方程 (1), (2), (3)推导的读者请参考
相关文献 [13].

3.4 肿瘤宿主界面的稳定性

当肿瘤在刚性的微环境里生长时, 局部光滑的
肿瘤表面会导致很强的压力积聚, 这对肿瘤十分不
利. 另一方面, 肿瘤表面可以通过伸出的小突起释
放压力 [20], 小突起因而获得生长优势, 得以侵入周
边的ECM. 通过考虑小突起局部的几何性质, 这些
效应得以整合进我们的模型中. 具体说来, 突起顶
端的宽度w被设为元胞的大小, 突起的长度则由

l = |xc − xi| − |xc − x̄| (4)

给出, 其中xc是肿瘤的几何中心, xi是突起顶部元
胞的位置,

x =
∑M

i
xi/M

是突起处周边肿瘤细胞的平均位置, 突起顶部细胞
的生长优势则与 ξl/w成正比这导致了以下细胞分

裂概率的表达式的出现:

pdiv ∼ (1 + ξl/w) , (5)

其中 ξ是由方程 (2)给出的ECM密度, 我们注意到,
l可以是正或者负, 取决于生长尖端的曲率. 另外值
得说明的是, (1)和 (5)式所给出的细胞分裂概率分
别反映了压力积聚以及肿瘤粗糙表面突起对生长

动态的影响. 目前这些公式还没有实验验证.

3.5 细胞 -细胞间粘连

突变的侵袭性细胞要侵入周围的ECM, 首先
得断开和自己周围的非侵袭性细胞的粘连. 如果粘
连过强, 突变的细胞将无法与周边细胞脱离, 它们
只能待在瘤体中, 和非侵袭性细胞一样正常生长代
谢. 为明确考虑细胞 -细胞间粘连, 我们采用了与
Anderson [2] 相似的方法: 每个突变细胞有个固有
的粘连数Ai, 即保持其在瘤体原位需要的邻近细胞
的数量. 换句话说, 如果与该细胞相邻的细胞数量
AN小于Ai, 该突变细胞将能离开瘤体. 如果突变
细胞无法离开瘤体, 则会变为增殖细胞. 注意到在
文献 [2,3]中, 他们使用了另一种细胞迁移的标准.
Ai的值越大, 需要将突变细胞留在原位所需的邻居
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细胞越多, 说明细胞 -细胞间粘连越弱. 同样地, Ai

值越小, 细胞 -细胞间粘连越强. 尽管我们用到的方
法只是一种细胞 -细胞间粘连的的粗浅近似, 正如
文献 [2] 中提到的那样, 但它的确反映了细胞间粘
连的显著特征, 并使得真实的侵袭性肿瘤形态得以
在我们的模型中重现 [2].

4 侵袭性肿瘤生长的元胞自动机规则

我们现在根据前面提到的肿瘤侵袭模型的生

物物理机理来指定模型的CA规则. 在用Voronoi
分割生成了自动机元胞后, 每个生长区域内的元胞
的ECM密度 ρECM被随机赋值成一个介于到 1之
间的随机数, 这个生长区域是在模拟中, 肿瘤能够
生长的空间, 我们认为其外边界是刚性的. 随机
数的使用体现了宿主微环境的异质性. 然后, 我们
将一个或多个自动机元胞指定为增殖的肿瘤细胞.
并把时间单位离散, 一个单位代表一天, 在每一步
(天)中:

1) 检查每一个自动机元胞的类型: 侵袭性, 增
值性, 静息性, 坏死性或ECM. 侵袭性细胞降解并
侵入周边包围在生长的肿瘤外部的ECM. 增值性
细胞是活跃分裂的肿瘤细胞, 静息性细胞是那些
仍活着, 但没有足够营养物来支持生长与分裂的细
胞, 坏死细胞则是死去的癌细胞.

2) 所有坏死肿瘤细胞均为惰性 (即它们的细
胞类型不会变化).

3) 离肿瘤界面一定距离 δn之外的静息细胞会

坏死. ECM和肿瘤的边界, 由包围肿瘤体的ECM
元胞组成, 是瘤体氧气和营养物的来源. 静息到坏
死的临界距离 δn由以下公式计算:

δn = aL
(d−1)/d
t , (6)

其中 a是一个提前设定好的参数 (见表 1 ), d是
欧几里得空间维度, Lt是瘤体的几何中心xc(
xc =

∑N

i
xi

/
N , 其中N是瘤体中细胞的数量

)
,

到我们考虑的离静息细胞最近的瘤体边界细胞之

间的距离.
4) 增殖细胞能在离母细胞距离 δp的地方分裂

产生子细胞, δp由以下公式给出:

δp = bL
(d−1)/d
t ,

其中 b是个营养参数 (见表 1 ), d是空间维度, Lt是

瘤体的几何中心xc 和我们考虑的离增殖细胞最

近的瘤体边界细胞之间的距离. 另外, 综合以上

分析, 我们认为细胞分裂概率 pdiv取决于局部的

ECM密度 [12,13], ECM施加的压力 [见方程 (1)], 以
及肿瘤 -宿主界面的局部几何形态 [见方程 (5)], 即

pdiv = p0 [1− ρECM − ω∗(ξ − 1) + ξl/ω] . (7)

当空间不能在 δp范围内容纳更多子细胞的时候, 增
殖细胞会进入静息状态.

5) 增值细胞分裂中, 有可能产生具有侵袭性
的突变子细胞. 发生这一事件的概率是γ (即突变
率). 而所产生的侵袭性细胞具有ECM降解能力值
χi以及移动能力值µ. 这使得侵袭性细胞能脱离瘤
体, 进入到周边的ECM中. 与突变细胞相关的规
则由下面的 6), 7)小点给出. 如果子细胞是非侵袭
性的, 它们将被指定为新的增殖细胞.

6) 每一个具有侵袭性的突变细胞 i, 会被分配
一个粘连值Ai (见表 1 ). 如果该粘连值大于突变
细胞的非侵袭性相邻细胞 (元胞与该细胞的元胞共
面)的数量, 即Ai > AN , 该突变细胞就会被指定为
侵袭性细胞, 否则, 会被指定为增殖性细胞 (因粘连
过大而无法离开瘤体).

表 1 CA模型中使用的参数和物理量

时间依赖的量

Lt 局部肿瘤半径 (随细胞位置变化)

Lmax 局部肿瘤的最大范围

δp 增殖环的特征性厚度

δn 存活细胞层特征性厚度 (决定坏死细胞的比例)

pdiv 细胞分裂概率 (随细胞位置变化)

ρECM ECM的密度 (随ECM的压缩程度和位置变化)

ξ 当前ECM密度与初始ECM密度的比值

ω∗ 衡量 pdiv随压强增大而减小的参数, 数值为 2ρ0ECM

生长参数

p0 基础细胞分裂概率, 与细胞倍增时间有关 (0.192)

a 基础坏死细胞厚度, 受营养需求控制 (0.58 mm1/2)

b 基础增殖细胞层厚度, 受营养需求控制 (0.30 mm1/2)

l 局部突起的长度

w 局部突起的宽度

χ0 增殖细胞ECM降解能力 (0.15)

侵袭参数

γ 突变率 (决定侵袭性细胞的数量, 值为 0.05)

χ1 侵袭性细胞的ECM降解能力 (0.95)
µ 细胞运动能力, 移动性 (细胞从一个元胞 “跳”

到另一元胞的次数, 2)
Ai 细胞间粘连值 (将细胞维持原位的最少邻近

细胞数量, 2—8)

7) 侵袭性细胞能降解周围的ECM(位于相邻
的元胞中的ECM), 从而在ECM完全降解后该细
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胞能从一个元胞移动到另一个元胞. 一个移动能
力值为µ, ECM降解能力值为χ1的细胞会对周边

元胞中的ECM发动m次尝试性降解, 其中m可以

是 0到µ的任意整数. 每次尝试性降解时, 周围的
ECM密度 ρECM会降低 δρ, 其中 δρ是 0到χ1之间

的随机值. 用随机数来表征ECM降解能力和细胞
移动能力体现了侵袭过程的随机性. 如果有不止一
个相邻的ECM元胞被完全降解 (即ρECM = 0), 侵
袭性细胞将沿着让养分和氧气最大化的方向移动.
在这里, 我们假定迁移细胞不会分裂. 降解的ECM
元胞的空间分布可以展示出肿瘤的侵袭路径.

8) 剩余ECM元胞的密度根据方程 (3)来更新.
图 5展示了CA模型中肿瘤增殖和侵袭的主要

规则. 以上提到的重要参数总结在表 1中. 如果没
有另外说明, 我们将在之后模拟中使用表中的参数
值. 虽然我们在这里考虑的是球形的生长区域, 其
他形状的生长区域也很容易考虑. 在接下来的章节
中, 我们将会给出CA模型在恶性肿瘤的生长和形
态模拟中的应用的各种示例, 并分二维和三维两种
情况分别讨论.

(a) (b)

(c) (d)

图 5 元胞自动机规则展示 (黑色的是坏死细胞, 黄色的
是静息细胞, 红色的是增殖细胞, 绿色的是侵袭细胞, 白色
的是ECM相关的元胞, 蓝色是被降解的ECM元胞) (a)
中, 增殖性细胞 (暗红色) 因离肿瘤边界太远得不到足够
的养分和氧气而变成 (b)中黄色的静息性细胞, 静息性
细胞 (暗黄色)因离肿瘤边界太远, 将在 (b)中成为坏死细
胞; (b), (a)中的深红色的增殖细胞和深黄的静息性细胞
在 (b)中分别变成静息性和坏死细胞; (a) 中的淡红色的
增殖性细胞产生了一个子细胞, 另一个增殖细胞 (淡红色)
将产生一个突变的侵袭性子细胞; (c), (b) 中的淡红色的
增殖性细胞产生了一个侵袭性细胞; (d) 侵袭性细胞降解
了周围的ECM, 迁移到之前ECM占据的元胞中, 留下蓝
色的降解了的ECM

表中总结的是肿瘤生长和侵袭参数的定义, 以
及其他所有模拟所需的量, 括号中的数字表示的
是参数值或者相关参数的取值范围. 这些参数的
选择, 是为了重现医学报道过的GBM的生长动态
数据.

5 CA模型的应用: 二维模拟

在该节中, 我们用CA模型来模拟在二维 (2D)
异质性微环境中无血管生成的实体瘤侵袭性生长.
尽管 2D模型与临床实际相去甚远, 2D的研究仍然
能够揭示许多肿瘤侵袭的机理, 以用来证实我们
CA规则的可靠性和预测能力. 在接下来的 2D模
拟结果的图示中, 我们使用以下着色方案: 红色
代表增殖细胞, 黄色代表静息细胞 (因为缺氧), 黑
色代表坏死细胞, 绿色代表侵袭细胞. 白色代表
ECM元胞, 蓝色代表被降解的ECM元胞, 被降解
的ECM可以显示侵袭性细胞的迁移路径, 灰色的
部分是没有细胞占领的生长区域.

5.1 模型验证

为了验证模型的正确性, 容错性和预测能力,
我们先用其来定量地重现体外GBM的多细胞肿瘤
球状体 (GBM multicellular tumor spheroid, MTS)
的生长过程 [3]. 特别地, 我们认为生长的肿瘤能从
生长区获得氧气和养分. 从生长区域的边界开始,
我们生成一个径向对称 (即旋转对称)的养分/氧
气梯度, 以边界处的浓度最高. 该假设最早在文献
[12]中给出,并根据Anderson等人 (见文献 [2,3])对
真实营养物/氧气浓度随肿瘤生长的变化模拟结果
而简化得到. 当考虑到营养物/氧气真实空间分布
时, Anderson等人发现侵袭枝的空间分布呈现出
某种与营养物/氧气浓度分布对应的各向异性. 在
我们的模型中, 由于营养物/氧气浓度场是径向对
称的, 所以没有出现这样的各向异性.

最初始, 在生长区中央的均匀ECM中引入近
250个增殖性细胞, 并让其开始分裂. 这对应于
直径DDMT = 310 µm的MTS, 与体外实验的设
定相符合 [4]. 以下是我们使用的生长和侵袭参
数: p0 = 0.384, a = 0.58 mm1/2, b = 0.30 mm1/2,
γ = 0.05, χ = 0.55, µ = 3. 其中, p0的值对应于
细胞倍增时间 40 h, 这与报道的实验上的数据符
合 [3]. 我们采用了较小的ECM密度ρECM = 0.15,
来反映实验中使用的软性DMEM培养基.
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图 6 (a)和 (b)分别显示了模拟的MTS和它的
侵袭枝的放大图像. 根据图像显示, 越靠近增殖中
心, 侵袭枝越宽. 特别地, 我们可以看见在这些侵
袭枝中细胞排列成链状 [4] (见图 1 ). 这与实验观察
非常符合. 该结构的出现, 是因为由 “先锋”侵袭细
胞通过降解ECM形成了已有的侵袭路径, 其他细
胞倾向于一个接一个地 (即同型吸引), 沿着已开辟
的侵袭路径迁移.换句话说,侵袭性细胞倾向于沿
着最小阻力的路径迁徙.我们注意到,并没有任何
CA规则规定细胞的这种行为, 这些结果是我们模
拟中涌现出来的新性质.

我们比较了从模拟中算出的侵袭面积与瘤体

面积之比β = AI/AT随时间变化的函数与实验得

到的数据 (见图 6 (c)). 从图中我们可以清晰地看到
模拟的结果和实验符合得很好. 并且, β(t)偏离 t的

线性函数表明瘤体的生长和侵袭枝的延伸存在强

耦合的关系 [4]. 除此之外, 我们还在开始生长 24 h
后, 计算了其他的描述肿瘤侵袭枝的参量, 比如侵
袭枝表面的比表面积 s, 瘤体的球度α以及角度各

向异性标度ψ. 这些值与实验测量符合很好 [12]. 因
而, 我们的结果表明, 在选择合适的参数后, 我们的
CA模型的正确性和可靠性都令人满意.
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图 6 模拟的体外MTS侵袭性生长 (a) 模拟生长 24 h后的MTS, 圆形区域中放大的区域见 (b); (b)为 (a)图中
圆形区域处的放大, 从图上可以看出, 在枝状侵袭分枝里, 侵袭性细胞 (绿色)呈现一个接一个的分布, 这与实验里观
察到的分布情况一致 [4]; (c) 模拟的MTS与实验观察结果的几何参数 β = AI/AT随时间的变化 [3]比较

5.2 在异质性的微环境中模拟的侵袭

性生长

我们已经验证了CA模型的正确性和可靠性,
现在我们来系统性地研究在三种不同的ECM密度
分布 (即均匀分布, 随机分布和类正弦分布)的情形
下, 宿主微环境对侵袭性肿瘤生长的影响. 不同的
ECM密度能更好地代表着肿瘤生长时真实的宿主
微环境 (关于这三种ECM的细节, 请见下文). 与
上节相同, 我们认为肿瘤生长区域边界有血管生
成, 并提供的指向瘤体中心成放射状分布的营养

物/氧气梯度. 我们注意到, 虽然活体内营养物/氧
气的浓度分布比这里考虑的对称梯度更复杂, 有
前人的数值研究表明, 营养物/氧气浓度朝向瘤体
中心逐渐衰减 [2,3]. 考虑到细胞的迁移是沿着营
养物/氧气的梯度方向, 我们简单的梯度近似是合
理的.

在模拟的初期, 我们在生长区的中心, 引入一
个增殖细胞, 并让肿瘤开始生长. 各项生长参数与
表 1所列相同. 侵袭性参数和ECM密度是我们的
控制变量, 将会单独指定. CA模型中的生长参数
值根据医学文献中GBM的数据 [13]选取. 具体地,
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1.0
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0.5
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图 7 ECM密度的不同分布 (a)均匀分布; (b)随机分布, 即每个元胞中 ρECM都与其他元胞的 ρECM无关 (独
立); (c)类正弦的ECM密度分布, 由 (3)式定义, 以模拟肿瘤生长遇到的阻碍
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基础分裂率是 p0 = 0.192, 这对应于细胞倍增时间
4天. 由于我们CA模型考虑的是一般情况下的肿
瘤宿主相互作用的情形, 我们认为模型所预测的
生长动力学和涌现出来的行为对其他实体瘤同样

适用.

5.2.1 细胞移动性对肿瘤侵袭的影响

我们先在密度为ρECM = 0.45的均匀ECM内
模拟侵袭性不同的恶性肿瘤的生长. 特别地, 我们
考虑了三种突变率均为γ = 0.05, ECM降解能力
均为χ = 0.9, 但细胞移动性分别为µ = 1, 2, 3的
不同肿瘤. 作为对照, 我们同时考虑了非侵袭性肿
瘤 (µ = 0)在同种微环境 (ρECM = 0.45)中生长的
情况.

(a) µ=0 (b) µ=1

(c) µ=2 (d) µ=3

图 8 肿瘤在 ρECM = 0.45 的ECM里生长的模拟: 第 100
天 (侵袭性生长的突变率 γ = 0.05, ECM降解能力 χ = 0.9)
(a)非侵袭性肿瘤细胞, 即 µ = 0; (b) 细胞运动能力 µ = 1的

侵袭性肿瘤; (c) 细胞运动能力 µ = 2的侵袭性肿瘤; (d) 细胞
运动能力 µ = 3的侵袭性肿瘤 (我们注意到有由侵袭性细胞形
成的同心圆壳状结构促进生长的瘤体 (b)比其他情况下瘤体
大得多. 运动能力强的侵袭性细胞会导致更多枝状侵袭枝的
形成. 另外, 尽管我们考虑的生长区域是球形, 我们的肿瘤生
长模型能够整合任意形状的生长区域)

图 8显示的是在肿瘤生长了 100天后的情形.
侵袭性和非侵袭性肿瘤的瘤体均产生坏死和静息

的区域 (见图 8 (b), (c) 和 (d)). 对于侵袭性的肿瘤
(图 8 (a)), 在细胞的移动性较低 (µ = 1)的情况下
侵袭性的细胞未能形成树突状的侵袭枝, 而是在
增殖环外缘形成了包块, 形成了凹凸不平的侵袭
性同心圆状的壳, 且比表面积较小 (如第 100天时,

s = 1.09). 不过, 这些侵袭性细胞显著增强了瘤体
的生长. 图 8 (b) 中的瘤体大小远大于图 8 (a) (c)
和 (d) 中的肿瘤.

当细胞移动性增大时 (例如, 当µ = 3时), 瘤
体更容易长出细长的侵袭枝. 我们还观察到, 在侵
袭枝内部, 细胞迁徙时一个连着另一个, 成为一串.
这个现象和之前文献 [3]报道的实验观察非常符合.
要注意, 在我们CA规则里, 没有让细胞一个挨一
个的要求. 这种同型吸引完全来自侵袭性细胞之间
和侵袭性细胞与ECM之间的相互作用, 即, 一旦一
个 “ 先锋”侵袭性细胞通过降解ECM, 开拓出一条
侵袭路径, 其他侵袭性细胞只需要沿着这条阻力最
小的侵袭路径迁移. 而且我们可以看到, 细胞移动
性 (肿瘤恶性)越强, 形成的侵袭枝越多 (见图 8 (c)
和 (d)). 这会导致侵袭性肿瘤具有更大的比表面
积, 从而获得更大的生长优势.

5.2.2 ECM的硬度对肿瘤侵袭的影响
在低密度均匀ECM中,具有不同ECM降解能

力的侵袭性肿瘤细胞体系能形成各种各向同性的

瘤体形状和侵袭模式. 然而, 真实情况下, 鲜见有
各向同性的肿瘤. 这与宿主的微环境的软硬程度有
关. 在本小节中, 我们将具体研究这种情况.

(a) (b)

(c) (d)

图 9 肿瘤在 ρECM = 0.85的ECM里生长的模拟 (该组
中, 突变率 γ = 0.05, ECM降解能力 χ = 0.9, 细胞移动
性 µ = 3) (a) 长到第 50天的肿瘤; (b) 长到第 80天的
肿瘤; (c) 长到第 100天的肿瘤; (d) 长到第 120天的肿瘤
(我们注意到尽管ECM是各向同性的, 由于较高的硬度,
瘤体上伸出的侵袭枝生成的突起会导致瘤体的形状成非

各向同性. 另外, 我们注意到侵袭性细胞往往集中在某些
侵袭枝的顶端, 这也是由ECM的硬度导致的. 尽管我们
考虑的生长区域是球形, 我们的肿瘤生长模型能够整合任
意形状的生长区域)
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现在来考虑侵袭性细胞在比之前更硬的ECM
中生长情况, 即 ρECM = 0.85. 侵袭性参数为

γ = 0.05, χ = 0.9, µ = 3. 图 9展示了肿瘤生长
的不同阶段. 从图中我们可以清楚地看到瘤体的
大小和侵袭枝的伸展程度都远远小于长在较软的

ECM 的肿瘤 (见图 8 ). 重要的是, 尽管ECM仍然
是各向同性的, 瘤体却因为侵袭枝的形成, 在增殖
层处长出突起而形成非各向同性的外观. 侵袭性
细胞沿着侵袭枝迁移, 全部或部分地降解了沿途的
ECM, 随后而来的瘤体中增殖细胞更容易占据这
些薄弱区域, 而不必自己去推开较硬的ECM. 我们
再次强调, 细胞的这些行为, 都不是我们强加在CA
规则里, 而完全来自肿瘤和宿主间的相互作用, 以
及侵袭性细胞和非侵袭性细胞之间的生长耦合 [83].

5.2.3 异质性ECM的影响: 随机分布的
ECM密度

真正的肿瘤微环境远不是同质性这么简单. 为
了搞清ECM的异质性怎样影响肿瘤的生长, 我们
首先使用随机分布的ECM密度, 即每个ECM相关
元胞的密度ρECM被赋值为一个 0到 1之间的随机
数 (见图 7 (b)). 我们设定肿瘤的侵袭性参数分别
是γ = 0.05, χ = 0.9, µ = 3. 肿瘤的不同生长阶段
见图 10 . 在肿瘤生长的早期, 我们能看见瘤体表面

(a) (b)

(c) (d)

图 10 肿瘤在密度随机分布ECM里生长的模拟 (突变
率 γ = 0.05, ECM降解能力χ = 0.9, 细胞移动性 µ = 3)
(a)长到第 50天的肿瘤; (b)长到第 80天的肿瘤; (c)长到
第 100天的肿瘤; (d) 长到第 120天的肿瘤 (注意, 在生长
早期, 瘤体和侵袭模式都受到影响 (即, 变得不再各向同
性), 同时注意, 和图 6 (b)不同, 侵袭性细胞全都因为到达
生长区的边界, 而集中在侵袭枝尖端, 尽管这里考虑的是
球形的生长区, 我们的模拟可以集成任意形状的生长区)

开始变得粗糙, 形状有少许各向异性. 这种生长模
式反映了ECM的异质性 (图 10 (a)和 (b)). 随着时
间推移, 由于各向异性ECM的特征长度与细胞的
大小相当, 随着肿瘤越来越大 (图 10 (c)和 (d)), 各
向异性的效果便越来越不显著. 换句话说说, 在大
尺度下, 密度随机分布的ECM仍然可以认为是等
效均匀的. 然而, 尽管瘤体基本保持各向同性的的
形状, 在侵袭模式里, 各向异性 (即, 从瘤体伸出的
侵袭枝向不同方向)仍然存在.

5.2.4 异质性ECM的影响: 类正弦分布的
ECM密度

为了表征大尺度下的ECM异质性, 我们使用
类正弦的EMC密度分布, 即对于每个中心点在
(x1, x2, · · · , xd) 的元胞, 相关的ECM密度由以下
公式给出:

ρECM (x1, x2, · · · , xd)

=
1

2d

[
sin

(
2πx1
L

)
+ 1

] [
sin

(
2πx2
L

)
+ 1

]
· · ·

×
[
sin

(
2πxd
L

)
+ 1

]
, (8)

其中d是空间维度, L是该d维立方体的边长, 2维
的正弦样密度分布见图 7 (c). 红色区域表示ρECM

的值较高, 对应于刚性的ECM, 它们可被视作是肿
瘤生长的等效障碍 (如颅腔中的脑室).

图 11 (a), (b), (c)和 (d)展示了侵袭性肿瘤在
这种ECM里生长了 80天和 120天情况. 两种肿瘤
的侵袭性参数分别为γ = 0.05, µ = 1与χ = 0.9和

γ = 0.05, µ = 3与χ = 0.9. 我们能看到, 在早期阶
段, 两种情况下的瘤体形态和侵袭模式都因ECM
异质性不同而受到显著影响. 尤其是, 瘤体形状呈
现出很高的各向异性, 侵袭枝也明显倾向于向两个
垂直的, 密度较低的方向伸展. 对于细胞运动性较
强的肿瘤, 各向异性随着肿瘤生长而逐渐消失. 而
细胞运动性较差的肿瘤, 其形态和侵袭模式始终保
持着较高的各向异性. 并且我们再次看到, 运动性
较差的侵袭性细胞显著地促进了瘤体的生长. 然
而, 与在均质的ECM中生成瘤体的粗糙的同心圆
壳不同, 侵袭性细胞组成大的侵袭锥, 伸入周围的
ECM中. 这些侵袭锥末端是红色的增殖环形成小
突起, 这导致瘤体有粗糙的表面. 这些复杂的结构
仅在异质性的ECM 中出现, 这突出了了解ECM
的物理异质性在肿瘤研究中的重要作用.
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(a) µ=1 (b) µ=1

(c) µ=3 (d) µ=3

图 11 在类正弦密度分布的ECM里模拟不同运动能力的肿
瘤细胞的生长 (µ = 1, 3, γ = 0.05, ECM降解能力 χ = 0.9)
(a) µ = 1时, 细胞在第 80天的生长情况; (b) µ = 1时, 细胞
在第 120天的生长情况; (c) µ = 3时, 细胞在第 80天的生长
情况; (d) µ = 3的时, 细胞在第 120天的生长情况 (注意到瘤
体和侵袭模式都被ECM的异质性所影响, 即在生长初期, 瘤
体各向同性十分低. 侵袭枝明显偏好两个ECM密度较低的方
向. 另外, 请注意尽管我们这儿只考虑了球状的生长区, 我们
的模型可以模拟任何形状的生长区)

6 CA模型的应用: 三维模拟

在本节中, 我们使用CA模型系统地研究在三
维空间中, 微环境对恶性肿瘤侵袭行为的促进性作
用. 这相比于二维模型, 计算量显著增大 [13,14]. 特
别地, 在我们的Dell工作站 (Precision T3600) 上,
模拟 2D肿瘤从几个细胞增殖至肉眼可见的∼ 104

个细胞, 仅需几分钟, 而在 3D模型中, 生长至同等
大小的肿瘤 (∼ 106)却需要几个小时. 如果我们对
肿瘤生长的微环境有足够的了解, 3D模型能让我
们更精确的重现瘤体和侵袭枝形态, 这对于肿瘤的
诊断, 预后和治疗, 都有重要的意义.

为了正确地抓住肿瘤侵袭的显著特征, 比如产
生的树枝状侵袭枝, 生长区至少需要 1000000个自
动机元胞 (该数目远大于二维的情况), 这相当于一
个1 mm3的组织. 最初, 中心一小部分元胞被指定
为增殖性细胞, 而后, 我们让这原初肿瘤根据制定
CA规则生长并迁移. 瘤体的统计信息 (如, 体积,
半径, 不同种类的细胞数量) 和形态信息 (即, 肿瘤
细胞的几何中心, 以及降解掉的ECM元胞) 每Tc

天收集一次.
为体现肿瘤生长微环境的异质性, ECM的

密度被如上随机赋值. 即第 i个元胞的密度为

ρiECM = 2ρ̄average ∗ z, 其中 z是 0和 1之间的随机
数, ρaverage是指定的ECM平均密度. 另外,我们认
为生长的肿瘤能从生长区域的边界源源不断获得

养分. 在接下来的模拟中, 我们仍然认为养分的浓
度梯度在生长区域内成径向对称, 以靠近血管壁的
边界处浓度最高.

我们仍然使用比表面积 s, 即肿瘤表面积与体
积的比值 [13], 作为描述肿瘤的瘤体表面粗糙程度
和 “指状突起”程度的指标. 在三维情况中, 我们使
用了比表面积与 3/R (即球体的比表面积)的比值
来表征瘤体表面的粗糙程度. 比值越接近于 1, 肿
瘤就越近似球形. 否则, 我们就认为瘤体有一个粗
糙的表面. 因而, 我们这儿使用 s/(3/RT)作为有效

半径为RT(肿瘤内部到边界的平均距离)的任意形
状肿瘤的比表面积. 另外, 我们也记录了肿瘤体积
VT以生长区的容积V0为参照归一化后, 随时间变
化的图像.

在图示肿瘤生长结果时, 我们只展示了瘤体最
外层的增值性细胞 (红色)和由被降解的ECM组成
的侵袭枝结构 (蓝色). 由于三维体系的复杂性, 我
们无法在三维里清楚地展现所有细胞. 因此, 坏死
细胞, 静息性细胞和侵袭性细胞没法像在二维情况
中一样在图示中展示出来. 我们将给出细胞类型的
数量随时间的变化来定量反映肿瘤的生长情况.

6.1 增殖性肿瘤生长模拟

同 2D情形一样, 我们先来考虑一下在柔软的
ECM中的增值性肿瘤生长. 这种情形已经被前人
广泛地研究过 [2,14,23,24,54,57−66]. 肿瘤的生长的遵
循Gompertzian动力学: 刚开始的速率很低并且为
线性增殖, 然后中期进入指数增长阶段, 最后以平
台期告终 [24].

(a) 20 (b) 60 (c) 100 

图 12 3D肿瘤在 ρECM = 0.15的柔软ECM中增殖性
生长的不同阶段

图 12展示了在柔软的ECM(ρECM = 0.15)中
模拟肿瘤生长的不同阶段. 从图中我们可以清楚地
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看到肿瘤基本呈现出对称的球形. 这一点也从较小
的比表面积中反映出来 (见图 13 (a)). 肿瘤体积 (与
细胞数成正比) 随时间变化的情况见图 13(b). 该
图清楚地显示出肿瘤的Gompertzian生长 [23]. 尽
管ECM最初很柔软, 而肿瘤在有限空间内的生长
无可避免地导致积聚的压力升高. 尤其在生长的
后期, 由于肿瘤对ECM的压缩导致肿瘤受到很大
压力, 肿瘤能通过在表面形成突起释放局部压力,
同时导致比表面积的增加 (见图 13 (a), 注意到这
里的比表面积是以半径为RT 的球体比表面积, 即
3/RT进行归一化处理的).
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图 13 图 12中的 3D肿瘤在 ρECM = 0.15 的柔软ECM
中的增值性生长中的统计数据 (a) 比表面积随时间的变
化, 其中RT是肿瘤的有效半径; (b) 与 V0归一化后, 生
长区域中肿瘤体积 VT随时间的变化

(a) 20 (b) 60 (c) 100 

图 14 3D肿瘤在 ρECM = 0.65的坚硬ECM中增殖性
生长的不同阶段

我们现在来考虑肿瘤在密度为 ρECM = 0.65

的坚硬的ECM中的生长. 我们讨论过, 肿瘤生长
过程中对坚硬的ECM的压缩会导致瘤体受到很高

的压力. 因而, 局部突起的肿瘤表面在突起处能够
释放局部压力并且接触到更远处的ECM(更多营
养物质)而获得生长优势. 这些优势会导致肿瘤表
面突起的持续生长. 如图 14所示, 在肿瘤早期, 我
们就观察到表面伸出的指状突起. 与之相关的比表
面积随着肿瘤生长而单调增加. 这一结果来源于
突起的出现, 也反映了肿瘤体表面的不稳定性 (见
图 15 (a)).

在生长时间相同的情况下, 较硬ECM里生长
的肿瘤的实际体积显著小于生长在较软ECM里
的肿瘤; 而其有效体积 (即, 能将整个肿瘤完全包
含在内的最小的球体体积)却与长在软ECM里的
肿瘤相当 (见图 14与图 12 ). 另外, 从图 15 (b)里能
看到, 在模拟结束 (生长的第 15天)的时候, 在较硬
ECM里生长的肿瘤仍旧处于线性增长区, 而在软
ECM里的肿瘤却已经到达生长的平台期. 这些结
果反映出, 在较硬ECM里 (即, 更加不利的微环境
里), 肿瘤的有效体积可能远超过在较软ECM里生
长的肿瘤. 该效应可以大大增加了肿瘤的侵袭性.
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图 15 图 14中的 3D肿瘤在 ρECM = 0.65的坚硬ECM
中的增值性生长中的统计数据 (a) 比表面积随时间的变
化, 其中RT是肿瘤的有效半径; (b) 与 V0相比, 生长区
域中归一化的肿瘤体积 VT随时间的变化

6.2 侵袭性肿瘤生长模拟: ECM硬度与细
胞 -细胞间粘连的影响

在本节中, 我们来考虑侵袭性肿瘤的生长过
程, 包括子细胞从瘤体脱落并迁移至周围的ECM
中. 具体来说, 我们将着重探讨ECM硬度 (即微
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环境的恶劣程度)以及细胞 -细胞间粘连对肿瘤生
长动力学以及形态的影响. 我们注意到, 细胞 -
细胞间粘连在之前二维CA模型的讨论中并未涉
及 [54,59,84,85].

我们先来考虑肿瘤在密度为 ρECM = 0.15的

柔软ECM中的生长情况. 我们观察到当细胞细胞
间仅有较弱的粘连 (即Ai = 8)时, 瘤体表面光滑
紧凑 (见图 16 ). 之前我们提过, Ai表示把侵袭性

的肿瘤细胞固定在原位所需要的最少的邻近细胞

数目. 因而, Ai值越大, 说明细胞 -细胞间粘连越
弱, 因为这样需要有更多的相邻的细胞, 才能将突

变的细胞控制在原位.
在我们的模拟中, 肿瘤的瘤体表面出现线状

侵袭枝伸出表面. 最开始, 这些侵袭枝均匀地分布
在肿瘤表面. 在细胞间粘连很强的时候 (即Ai = 2

时), 表面的侵袭枝数量比起较弱粘连的情况急剧
减少 (见图 17 ). 尽管两种情况的突变率相当, 因为
强大的细胞间粘连, 从瘤体分离并侵入周边组织的
细胞数目要少得多. 这能从图 16 (b)和图 17 (b)的
比较中看出来. 这些结果显示, 当细胞间粘连很强
时, 在柔软的组织中生长的侵袭性肿瘤的恶性程度
会降低.
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图 16 在低密度 ρECM = 0.15 柔软的ECM中具有较弱的细胞 -细胞间粘连的肿瘤 (Ai = 8)生长情况以及统计
数据 (瘤体中伸出线状的侵袭枝, 在肿瘤表面均匀摊开); (c)不同类型细胞的数量随时间变化的统计数据
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图 17 在低密度 ρECM = 0.15 柔软的ECM中具有较强细胞 -细胞间粘连的肿瘤 (Ai=2)时的生长情况以及统计
数据 (瘤体中伸出的侵袭枝数量远远小于较弱细胞间粘连的肿瘤); (c)不同类型细胞的数量随时间变化的统计数据
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图 18 在高密度 ρECM = 0.65 坚硬的ECM中具有较弱细胞间粘连的肿瘤 (Ai = 8)的生长情况以及统计数据.
线状的侵袭枝从瘤体表面的突起处冒出 (注: 虽然图中未必能看清, 侵袭枝从突起顶部冒出, 我们是转动 3D模型,
经过仔细检查后才得出了这样的结论); (c) 不同类型细胞数量随时间变化的统计数据
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图 19 在高密度 ρECM = 0.65 的坚硬ECM中具有较强细胞间粘连的肿瘤 (Ai = 2) 的生长情况以及统计数据.
突起尖端处伸出的侵袭枝数量与弱粘连的情况相当 (见图 18 ) (注: 虽然图中未必能看见侵袭枝从突起顶部冒出, 我
们是转动 3D模型, 经过仔细检查才得出了这样的结论的); (c) 不同类型细胞数量随时间变化的统计数据

如前一节所述, 在较硬ECM (ρECM = 0.65)里
生长的肿瘤瘤体表面会出现指状突起, 以应对压缩
的ECM带来的升高的局部压力. 在指状突起顶端
的细胞, 由于邻近细胞量少, 而更容易从瘤体上脱
离. 图 18和图 19 分别显示了在较硬ECM中,侵袭
性肿瘤在细胞细胞间粘连 (Ai= 8) 较弱和细胞 -细
胞间粘连 (Ai = 2) 较强的两种情况下生长的不同
阶段以及相关统计数据. 从图中可以清楚地看到,
侵袭的程度 (侵袭枝和侵袭性细胞的数量) 并未受
到细胞间粘连强弱的显著影响, 侵袭行为在两种情
况下都很显著. 这与在较软的ECM中肿瘤的生长
情况呈现出鲜明的对比. 这暗示着恶劣的微环境
(较硬)能显著增加侵袭性肿瘤的恶性程度.

6.3 表征肿瘤恶性行为的相图

我们的模拟结果表明, ECM的硬度增加会加
剧肿瘤的恶性程度, 而细胞 -细胞间粘连增加的影
响则与之相反, 即会减弱肿瘤的恶性程度. 这两种
因素互相制衡, 导致恶性程度不同的机理可以用
一个定性的相图来描述, 见图 20 . 相图的纵轴代
表ECM的硬度 (即环境的恶劣程度), 横轴代表细
胞 -细胞间粘连的强度. 相图中的实曲线将侵袭性
和非侵袭性行为分隔开来. 这样我们就可以划定非
侵袭性到侵袭性的 “相变” [27].

我们还发现, 对于很微弱的细胞间粘连, 即便
在ECM硬度很高的情况下, 任何有侵袭性表型的
突变细胞都能离开瘤体进而侵入周边组织. 这对应
于相图上的低细胞 -细胞间黏性 -侵袭性区域 (即相
图的左边部分). 随着粘连性的增加, 我们的模拟表
明, 只有相邻的细胞较少的细胞 (肿瘤表面指状突
起内的细胞)才能离开瘤体. 这部分中等粘度 (与相
图中部的区域对应) 的细胞才会发生从非侵袭性到
侵袭性的 “相变”. 而该相变对ECM的硬度相对敏
感. 在黏度很强的情况下, 侵袭行为对ECM硬度

(即密度)的敏感程度下降, 但仍能被较硬的ECM
增强这对应于相图中高粘度的区域 (相图右侧).

-
E
C
M

图 20 描述肿瘤恶性程度的定性相图, 相图的纵轴代表
ECM的硬度 (即环境的恶劣程度), 横轴代表细胞 -细胞
间粘连的强度, 相图中的实曲线将侵袭性和非侵袭性行为
分隔开来 (肿瘤恶性程度随ECM 硬度增加而增加, 却随
细胞 -细胞间粘连的增强而减弱. 两种因素的协同作用,
形成了相图中区分侵袭性和非侵袭性行为的实线)

上面的相图表明, 当一个肿瘤以一定的细胞 -
细胞间粘连强度在一个封闭的柔软微环境中生长

时, 最初可能是非侵袭性的. 随着肿瘤体积增大,
从而压缩周围的ECM, 这使得微环境越来越硬. 这
有可能最终导致侵袭性行为的出现. 以上提到的过
程, 对应于相图中的一根竖线, 即从非侵袭相始, 最
终穿过相图上的分隔线而进入侵袭性区间的过程.

最后, 我们注意到, 目前三维CA模型只能让
我们探寻相图上有限的区域. 例如, 从理论上讲,
在ECM密度非常高的情况下, 侵袭性应该会有一
个上限, 即肿瘤在极硬的ECM很难于侵袭周边组
织. 而目前我们的模拟还无法研究这一区域. 我们
期望今后的研究这能让我们绘制出更量化更接近

于真实情况的相图.

7 结 论

本文中, 我们简要回顾了一种近年来开发的用
于模拟侵袭性肿瘤在复杂微环境中生长的元胞自

058706-14

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


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 64, No. 5 (2015) 058706

动机 (CA)模型. 该CA模型整合了一系列的微观
的肿瘤宿主相互作用, 包括恶性肿瘤细胞对ECM
的降解, 营养物驱动的细胞迁移, ECM压缩造成的
压力增加以及其对局部肿瘤宿主界面稳定性的影

响, 以及细胞 -细胞间粘连对侵袭性肿瘤生长的影
响. 文中给出了该模型在不同二维和三维ECM中
肿瘤生长以及侵袭情况中的应用实例. 这些实例一
方面肯定了CA模型的准确性和预测能力, 另一方
加深了我们对肿瘤侵袭机制的认识. 例如, CA模
拟研究发现, 很强的细胞 -细胞间粘连能够显著抑
制肿瘤在柔软ECM中生长时的侵袭性行为. 相反
地, 肿瘤的恶性程度能被坚硬的ECM强化, 导致瘤
体表面指状突起的形成. 而这些突起协助了突变的
侵袭性细胞脱离瘤体, 扩散到周边组织中. 这些结
果凸显了了解复杂的肿瘤宿主相互作用在癌症基

础研究和临床实践中的重大作用.
此外, 我们从模拟的结果中推断出通过ECM

硬度和细胞 -细胞间粘连程度来预测肿瘤恶性程度
的定性的相图. 该相图阐明, 当肿瘤在有限的空间
里生长 (实体瘤通常都是这种情况)时, 即便开始的
时候ECM较软, 随着肿瘤体积的增大仍无可避免
地产生局部高压. 这种情形下, 本来恶性程度较低
的肿瘤可能产生高恶性程度的侵袭性行为. 这提示
我们, 如果能调整肿瘤微环境的参数, 或许能让肿
瘤保持在低恶性程度的非侵袭性相里. 这样的话,
针对宿主微环境的靶向治疗, 或许比针对肿瘤本身
的治疗更有益于病人的康复.

尽管目前的CA模型模拟的是体外肿瘤的生
长, 我们认为, 从体外情形得出的结论仍然定性地
适用于体内的情况. 为了定量地预测临床情况中肿
瘤的发展, 我们需要考虑更符合实际情况的宿主微
环境模型. 比如在模型中加入成纤维细胞, 血管和
淋巴管等组分, 这些都是临床肿瘤的重要因素, 还
有更多的相关机理 (如, 肿瘤与正常细胞表型的可
塑性和免疫反应). 这样一个高仿真模型将使我们
能够在虚拟的 3D水平, 在统计上重现从组织学切
片上观察到的肿瘤细胞群的空间构型 [86], 使得癌
症的诊断更加精确, 治疗更加有效. 这种能够量化
ECM运输和力学特性的微观模型的提出, 阐释了
ECM在传输生物力学/生物化学信号, 调控细胞运
动性, 增殖, 分化和凋亡等关键步骤中的重要作用,
是癌症研究中的里程碑. 此外, 逼真, 容错性高的
肿瘤模型将使得人们能够有效地设计, 测试和优化
针对患者的个体化肿瘤治疗方案 [54,84,85,87].

作者感谢普林斯顿大学陈杜宇同学与作者的讨论和提

出的建议.
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Abstract
Emergence of invasive and metastatic behavior in malignant tumors can often lead to fatal outcomes for patients.

The collective malignant tumor behavior resulting from the complex tumor-host interactions and the interactions between
the tumor cells are currently poorly understood. Progress towards such an understanding necessarily requires an interdis-
ciplinary and collaborative effort. In this paper, we review a state-of-art simulation technique, i.e., a cellular automaton
(CA) model which has been developed by the authors over the past few years to investigate microenvironment-enhanced
invasive growth of avascular solid tumors. This CA model incorporates a variety of microscopic-scale tumor-host in-
teractions, including the degradation of the extracellular matrix by the malignant cells, nutrient-driven cell migration,
pressure build-up due to the deformation of the microenvironment by the growing tumor and its effect on the local
tumor-host interface stability. Moreover, the effects of cell-cell adhesion on tumor growth are also explicitly taken into
account. A number of bench-mark collective invasion behaviors have been successfully reproduced via the CA model,
including the emergence of elongated invasion branches characterized by homotype attraction and least resistance path,
development of rough tumor surface in a high-pressure confined environment, as well as reduced invasion due to strong
cell-cell adhesion. Such simulated bench-mark behaviors strongly indicate the validity and predictive power of the CA
model. In addition, the CA model allows one to investigate the role of various different microenvironment factors in
the progression of the neoplasm, in particular, the promotion and enhancement of tumor malignancy. As an example,
a “phase diagram” that summarizes the dependency of tumor invasive behavior on extracellular matrix (ECM) rigidity
(density) and strength of cell-cell adhesion is constructed based on comprehensive simulations. In this simple phase
diagram, a clear transition from non-invasive to invasive behaviors of the tumor can be achieved by increasing ECM
rigidity and/or decreasing the strength of cell-cell adhesion. This model, when properly combined with clinical data,
in principle enables one to broaden the conclusions drawn from existing medical data, suggest new experiments, test
hypotheses, predict behavior in experimentally unobservable situations, be employed for early detection and prognosis,
and to suggest optimized treatment strategy for individual patient.

Keywords: heterogeneous microenvironment, invasive solid tumor, cellular automaton, emergent
behavior
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