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基质刚度调节细胞⁃细胞外基质间黏附对
肿瘤细胞迁移影响的模型研究
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摘要：目的　 研究细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）刚度对细胞和 ＥＣＭ 间黏附及肿瘤迁移的影响。 方法　 建

立基于网状波茨模型（ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｏｔｔｓ ｍｏｄｅｌ， ＣＰＭ），模拟肿瘤细胞生长与细胞间免疫反馈过程，观察细胞力学行为改

变对细胞⁃ＥＣＭ 黏附的影响状况，分析不同 ＥＣＭ 下肿瘤细胞迁移的变化。 结果　 ＥＣＭ 刚度变化会影响肿瘤细胞的

迁移速度。 ＥＣＭ 刚度改变调节细胞与 ＥＣＭ 的黏附力，黏附力改变影响细胞的迁移速度。 结论　 细胞的迁移和分

布模式与 ＥＣＭ 黏附性以及刚度密切相关。 基质刚度增加促进肿瘤细胞在较低刚度下迁移，而基质刚度进一步增

加抑制肿瘤细胞迁移。 研究结果可进一步揭示 ＥＣＭ 动态变化、黏附大小及肿瘤细胞迁移的力学表现。
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　 　 肿瘤被认为是世界上最严重的疾病之一。 有

半数以上肿瘤的 ５ 年生存率很难达到 ５０％ ［１］。 其

中，最主要的原因是癌细胞的扩散能力极强，癌细

胞转移（继发性肿瘤）是 ９０％ 癌症死亡的原因［２⁃３］。
因此，了解肿瘤微环境对肿瘤细胞扩散的作用机制

具有重要意义。 肿瘤周围生活环境的主要组成部

分是细胞外基质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），ＥＣＭ
的大分子复杂网络具有较为独特的物理、生化和生

物力学特点。 异常基质可直接促进细胞的转化和

转移，进而影响肿瘤的进展［４］。 有研究利用实验技

术探讨细胞与 ＥＣＭ 之间力学特性对细胞迁移的影

响。 例如，间充质干细胞分化为具有不同表型的细

胞，这取决于周围机械环境的刚度［５］。 Ｋｕｍａｒ 等［６］

研究表明，肿瘤的快速发展是由于肿瘤细胞迁移到

脑实质，这被认为涉及肿瘤细胞与 ＥＣＭ 之间的异

常相互作用。 也有研究使用数学模型探究基质在

胶质瘤侵袭中的作用［７⁃８］。 在基质中，生物力学变

化对肿瘤细胞的发育至关重要［９］。 但随着一定病

理条件的形成，异常的基质会增加其硬度，促进肿

瘤细胞的发育。
细胞是动态机器，可识别多种生物物理刺激，

一旦激活，它们的感知机制就会触发形态、行为和

功能状态的调节［１０⁃１１］。 细胞通过感知机械感应区

分不同的 ＥＣＭ 刚度程度进而调节细胞的运动能

力，这个过程由细胞与周围环境黏附的结构来驱

动，此结构称为局灶黏连［１２］。 细胞通过局灶黏连在

细胞骨架和基质之间形成物理联系，感知周围 ＥＣＭ
的机械性质。

然而，细胞与基质的异常关系会导致肿瘤细胞

的异常迁移。 Ｓｕｎ 等［１３］ 研究发现，在盐霉素治疗下

抑制肝癌细胞的侵袭会增加细胞的硬度。 研究表

明，ＥＣＭ 力学性质可能从根本上改变胶质母细胞瘤

细胞在体内外的迁移。 例如，在弹性体薄膜上培养

的 ＳＮＢ１９ 细胞迁移率与基质的机械性能相关［１４］。
由于这些行为是肿瘤进展的关键，故越来越多的工

作开始着手解决细胞和 ＥＣＭ 相互作用时关键介体

的功能性贡献。
癌细胞能够侵袭周围 ＥＣＭ，这取决于细胞间的

黏附蛋白，依赖于整合素介导的对基质的黏附［１５］。
在整合素作用下，促进细胞骨架的改变，以及激活

对细胞黏附、迁移至关重要的下游信号通路，表明

细胞⁃ＥＣＭ 的黏附分子与癌细胞转移密切相关。 因

此，深入了解细胞⁃ＥＣＭ 的调控过程对肿瘤治疗具

有重要意义。 已有研究表明，ＥＣＭ 刚度可显著调控

细胞与 ＥＣＭ 的黏附性，即 ＥＣＭ 刚度通过影响细胞⁃
ＥＣＭ 黏附动态调节肿瘤细胞的迁移［１０］。

尽管已有细胞刚度以及细胞⁃ＥＣＭ 对迁移影响

的研究，但是有关 ＥＣＭ 刚度对黏附耦合作用的影

响还鲜有报道。 本文基于网状波茨模型（ ｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｐｏｔｔｓ ｍｏｄｅｌ， ＣＰＭ） 研究肿瘤细胞在基质上的迁

移［１６］。 ＣＰＭ 尤其适用于模拟由形状和灵活的细胞

邻域关系决定的相互作用的细胞群体，以及动态变

化的空间结构来调节相互作用的细胞和分子过程。
由于 ＣＰＭ 的优点，利用 ＣＰＭ 研究细胞力学行为和

ＥＣＭ 对肿瘤生长的影响显得尤为合理。 ＥＣＭ 具有

实时动态变化的能力，模拟刚度变化对肿瘤细胞性

能影响的过程，与实际肿瘤细胞环境相吻合［１７］。 模

型中考虑了细胞⁃ＥＣＭ 黏附和 ＥＣＭ 刚度。 该模型

在 ＣｏｍｐｕＣｅｌｌ３Ｄ 软件中实现，具有以下特点：① 与

其他模型相比，该模型在细胞和 ＥＣＭ 之间的关系

方面更为完善。 本文重点研究细胞⁃ＥＣＭ 间黏附分

子浓度变化对肿瘤细胞迁移的影响。 ② 所建立的

模型清楚地研究了 ＥＣＭ 力学性质和 ＥＣＭ 刚度动态

变化对黏附分子浓度的影响，进而影响肿瘤细胞的

迁移。 因此，本文通过构建 ＣＰＭ 研究 ＥＣＭ 刚度动

态变化对细胞迁移的影响。 不同的癌症临床疗法

常导致细胞力学特性的改变。 通过有效分析细胞

力学特性对肿瘤进展的影响机制，可以从生物物理

学的角度研究和评价靶向治疗方案。

１　 方法

基于 ＣＰＭ 模拟细胞行为，这是一种基于网格、
多细胞、组织表征的随机方法。 生物细胞被视为离

散实体，每个细胞在规则晶格上具有体积、表面积

和内在能动性的特征值［１８⁃２０］。 模拟区域由生物细

胞和 ＥＣＭ 层占据。 生物细胞可以表示为 １ 组点阵
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像素。 ＥＣＭ 被定义为由固定在模拟空间底部的一

系列广义细胞组成的薄层，生物细胞种群驻留在薄

层上。 ＥＣＭ 是固定的，以保持其形状。
此 ＣＰＭ 使用固定细胞晶格上体素的空间扩展

域来表示细胞。 生物细胞（称为广义细胞）由像素

的集合表示，这些像素由 σ 表示的相同索引。 同一

种细胞具有相同的细胞类型代号 τ（σ）。 本文模型

中，确定了 ３ 种不同的广义细胞类型：τ ＝ ０（培养

基），τ ＝ １（增殖性肿瘤细胞），τ ＝ ２（ＥＣＭ）。 为了

模拟广义细胞的动力学，使用两个约束形式的有效

能量项来决定，其基本公式为 Ｈａｍｉｌｔｏｎ 方程［１９］：

Ｈ ＝ ∑ ｉ，ｊ
Ｊ（τ（δｉ），τ（δ ｊ））（１ － δ（δｉ，δ ｊ）） ＋

λ∑ ｉ
（ｖ（δｉ） － Ｖ（δ ｊ）） ２ （１）

式中：第 １ 部分的求和计算相邻细胞间黏附的相互

作用；方程的第 ２ 项由于体积约束而计算出有效能

量。 系数 λ 用于表示细胞的硬度，λ 越大，单元体

积的波动就越小。 模型采用蒙特卡罗方法进行迭

代，随机地进行多次索引⁃复制尝试，其随机概率是

由 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 函数决定：

Ｐ ＝
ｅｘｐ － ΔＨ

Ｔｍ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ，ΔＨ ＞ ０，

１，ΔＨ ≤ ０

ì

î

í

ïï

ïï

（２）

式中：ΔＨ 为复制发生时有效能量的变化；Ｔｍ 代表细

胞膜波动的幅度。 给定广义单元 ΔＨ ／ Ｔｍ 比值的平

均值决定了单元边界的波动幅度。 本文可以通过

改变 Ｔｍ 或 ΔＨ 来实现适当的细胞移动性。 在模型

中，细胞通过黏附、因子分泌和细胞迁移与细胞间

及周围 ＥＣＭ 相互作用。 图 １ 所示为 ＥＣＭ 刚度影响

肿瘤细胞迁移的流程。

图 １　 基质刚度影响肿瘤细胞迁移流程图

Ｆｉｇ． １ 　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ

细胞主要通过黏附作用与相邻细胞及周围

ＥＣＭ 和 ＥＣＭ 组织相互作用，这是维持和改变组织

形态中最重要的相互作用之一。 黏附模型是复杂

的，本文利用下式设定每个细胞表面的黏附分子数

量，从而为每个细胞设置单独的黏附力。 当细胞相

互接触时，产生的能量是一个细胞和另一个细胞的

黏附分子相互作用的产物［２１］：

Ｅａｄｈｅｓｉｏｎ ＝ ∑
ｉ，ｊ，ｎｅｉｇｈｂｏｒｓ

（ － ∑
ｍ，ｎ

ｋｍｎＦ（Ｎｍ（ ｉ），Ｎｎ（ ｉ）））

（１ － δσ（ ｉ），σ（ ｊ）） （３）

式中： － ∑
ｍ，ｎ

ｋｍｎＦ（Ｎｍ（ ｉ），Ｎｎ（ ｉ）） 表示 σ（ ｉ） 和 σ（ ｊ）

两种细胞类型的接触能；ｍ 和 ｎ 代表黏附分子的类

别； １ － δσ（ ｉ），σ（ ｊ） 计算属于不同细胞的体素之间的能

量。 在本模型中，遵循肿瘤分层模型的假设［２２］，细
胞与 ＥＣＭ 的黏附是由整合素（ ｉｎｔｅｇｒｉｎ， Ｉｎｔ）介导，
将黏附强度简化为两个黏合对象之间的黏合数量

与每个黏合强度的乘积。 在模型中，键的形成对总

有效能贡献了一个负能量，而打破键需要的能量至

少等于该键结合能的能量。 根据模型，肿瘤细胞和

ＥＣＭ 之间产生的黏附能用表面张力公式表示：
γ ＝ － ｍｉｎ（Ｉｎｔ，ＦＮ）·Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ（Ｉｎｔ，ＦＮ） ＋

１
２
［ｍｉｎ（Ｃａｄ，Ｃａｄ） × （Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

（Ｃａｄ，Ｃａｄ）］ （４）
式中： Ｉｎｔ 为介导细胞与基质间黏附的整合素，Ｃａｄ
为介导细胞与细胞间黏附的钙黏蛋白，ＦＮ 为纤连

蛋白。 正表面张力使细胞倾向于聚集，而负表面张

力使细胞更容易侵入周围的介质。
在模型中，用一系列反应⁃扩散方程和稳态方程

来描述系统中的化学浓度场的运输。 在肿瘤生长

部分，肿瘤细胞的增殖取决于葡萄糖 （ ｇｌｕｃｏｓｅ，
ＧＬＵ）的浓度，ＧＬＵ 是从周围 ＥＣＭ 中分泌出来［１９］。
肿瘤细胞对 ＧＬＵ 具有趋化作用［２３］。 肿瘤细胞靶体

积受 ＧＬＵ 浓度调节公式如下：
ｄＶＴ

ｄｔ
＝

ＧｍａｘＣＧＬＵ

ＣＧＬＵ ＋ ＣＧＬＵ０
（５）

式中：Ｇｍａｘ为常数；ＶＴ 为细胞的目标体积；ＣＧＬＵ为细

胞质心处的 ＧＬＵ 浓度；ＣＧＬＵ０ 为增长率为最大值

５０％ 时的浓度。 营养物质 ＧＬＵ 浓度变化由反应扩

散方程确定，它可以由一个偏微分方程来表示：
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∂Ｃ
∂ｔ

＝ Ｄ∇２Ｃ － ｋＣ ＋ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ （６）

式中：Ｄ 为扩散系数；ｋ 为衰减系数，代表细胞对于

ＧＬＵ 的消耗；Ｃ 为 ＧＬＵ 浓度；而 ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ 为 ＥＣＭ 对

于 ＧＬＵ 的分泌系数。
模型基于 ＣｏｍｐｕＣｅｌｌ３Ｄ 软件实现，模拟域的像

素尺寸为 １００×１００×４０。 在初始设置中，每个单元被

假定为 １ 个尺寸为 ２×２×２ 像素的立方体。 在本文

的模拟中，１ 个像素被设置为 １０；模拟域中的生物细

胞大小一般符合实际细胞［１７］。 细胞分裂周期假设

为 ２０ ｈ，相当于 １ 个细胞周期的 ３００ 个蒙特卡罗步

骤（Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ ｓｔｅｐ， ＭＣＳ） ［２４］。 模型中使用的参数

如表 １ 所示。

２　 结果

由蛋白聚糖和纤维蛋白组成的 ＥＣＭ 是细胞生

长的支架，在细胞增殖、分化和生存中起着不可或

　 　

图 ２　 所开发肿瘤细胞在基质上生长的示意模型延时图像

Ｆｉｇ．２　 Ｔｉｍｅ⁃ｌａｐｓｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｍｏｄｅｌ 　 （ａ） Ｖｅｒｔｉｃａｌ ｖｉｅｗ， （ｂ） Ｓｉｄｅ ｖｉｅｗ， （ｃ） ｌｅｆｔ ｖｉｅｗ

表 １　 模型参数

Ｔａｂ．１　 Ｍｏｄｅｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｔａｂｌｅ

参数 描述 取值

σ（ ｉ） 细胞网格位置代号 —

πσ（ ｉ） 细胞类型
０＝培养基，１＝肿瘤细胞，２＝

基质

Ｊτ（σ（ ｉ）），τ（σ（ ｊ）） 黏附能 ８ 肿瘤细胞间

Ｔｍ 细胞膜波动幅度 ２０
λ 硬度 １０ 肿瘤细胞

ＶＴ（σ） 目标体积 ２０ 肿瘤细胞

Ｖ（σ） σ 的当前体积 —
ＳＧＬＵ 葡萄糖分泌速率 ０ ４ ／ ＭＣＳ·ｐｉｘｅｌ
Ｒｃ 单个肿瘤细胞大小 ２０ μｍ
ｔ 每一步对应的时间 ４ ｍｉｎ ／ ＭＣＳ
Ｄ 扩散系数 ０ １６

缺的作用。 在本模型中，生物细胞由一系列广义细

胞组成，并种植在 ＥＣＭ 基底上。 肿瘤细胞在基质

上生长的示意模型如图 ２ 所示，其中生物细胞为绿

色，蓝色薄膜为 ＥＣＭ。

７０６
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２ １　 细胞⁃ＥＣＭ 黏附的影响

由于细胞⁃ＥＣＭ 黏附是细胞迁移的控制以及预

测参数，本文首先研究调节细胞⁃ＥＣＭ 黏附对细胞

迁移的影响。 最初，ＥＣＭ 的刚度设置为 ５，并且设

置不同的细胞⁃ＥＣＭ 黏附力参数 Ｊｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ。 Ｊｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ越

大，则细胞⁃细胞 ＥＣＭ 附着力越低。 以肿瘤细胞在

不同细胞⁃ＥＣＭ 黏附下迁移的最大位置来表示细胞

迁移的能力，对于每种条件在 ３ ０００ ＭＣＳ 时间内进

行模拟，并重复进行统计数据。 由图 ３ 所示肿瘤细

胞在不同细胞⁃ＥＣＭ 黏附下的分布可知，随着细胞

与 ＥＭＣ 黏附力 Ｊｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ的增加，细胞黏附力减弱促进

了癌细胞在 ＥＣＭ 中的迁移，使细胞和 ＥＣＭ 之间的

低能量接触成为可能，有利于肿瘤细胞营养及生长

因子的供应。 本文计算结果表明，对于癌细胞的迁

移，在微环境中起作用的细胞⁃ＥＣＭ 动力学是必要

的。 较小的 Ｊｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ减少了肿瘤细胞的迁移。

图 ３　 肿瘤细胞在不同细胞⁃ＥＣＭ 黏附下分布

Ｆｉｇ．３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ ａｄｈｅｓｉｏｎ 　 （ａ） Ｊｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ ＝ ２， （ｂ） Ｊｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ ＝ ６， （ｃ） Ｊｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ ＝ ８

图 ４　 细胞外基质刚度变化及其与黏附分子浓度关系

Ｆｉｇ．４　 Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＣＭ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ 　
（ａ） Ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｖａｒｉａｔｉｏｎ， （ｂ） Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

２ ２　 ＥＣＭ 刚度变化改变细胞⁃ＥＣＭ 黏附对肿瘤

细胞迁移的影响

ＥＣＭ 在不同刚度下便显出不同的结构形态，细
胞形态改变影响 ＥＣＭ 的力学性能。 细胞运动产生

的力通过细胞骨架和局灶性黏连（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ，
ＦＡ）传递给 ＥＣＭ，不同刚度的 ＥＣＭ 可向细胞提供

不同的反馈［２５］。 随着癌症的发展，连续突变会导致

细胞⁃细胞黏附力降低和细胞⁃ＥＣＭ 黏附力增加。 本

文采用上述理论评估 ＥＣＭ 刚性变化如何调节肿瘤

细胞的生物学特性，包括细胞生长和迁移特性。

为了探究细胞⁃ＥＣＭ 力学特性变化对肿瘤细胞

的生物学特征的影响，在本模型中，ＥＣＭ 刚度变化

通过正弦函数 λＥＣＭ ＝ ｋｓｉｎ（ ｋ１（ ｘ－５０））来表征（ ｋ、ｋ１

为常数），且整合素的浓度与 ＥＣＭ 刚度成正比［２６⁃２７］

（见图 ４）。 黏附分子被认为是细胞⁃细胞或细胞⁃
ＥＣＭ 之间细胞界面上黏附能的主要决定因素。 因

此，基于此模型，本文研究 ＥＣＭ 硬度对整合素介导

的细胞迁移的影响。 结果表明，ＥＣＭ 的机械识别决

定了细胞的活性和功能。
肿瘤的迁移和扩散是癌症发展的一个必要过
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程。 大量体外实验表明，癌细胞与周围肿瘤微环

境，特别是 ＥＣＭ 之间的相互作用是肿瘤细胞迁移的

关键决定因素［２８］。 通过细胞⁃ＥＣＭ 动态变化探究肿

瘤细胞的迁移，可以发现肿瘤细胞在生长一段时间

后，在横向 ＥＣＭ 刚度较大的位置肿瘤细胞与 ＥＣＭ 之

间的张力和黏附力越来越大，迁移较慢（见图 ５）。

图 ５　 不同时间下肿瘤细胞在不同刚度下迁移分布

Ｆｉｇ．５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＥＣＭ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ
（ａ）０ ＭＣＳ， （ｂ）５００ ＭＣＳ， （ｃ） １ ０００ ＭＣＳ， （ｄ）１ ５００ ＭＣＳ

　 　 为证明这一结果，进一步研究在不同 ＥＣＭ 刚

度下细胞⁃ＥＣＭ 间黏附变化对细胞迁移机制的影

响，获得肿瘤细胞迁移的位置和速度（见图 ６）。
在每 ５０ ＭＣＳ 中，使用该模型记录细胞分别在横向

和纵向迁移的位置，在横向方向，中间刚度最低，
向两侧逐渐增大，且随着时间逐渐增加，对应着刚

度增大，纵向方向同一个坐标刚度保持不变。 由

不同 ＥＣＭ 刚度下肿瘤细胞的迁移位置可以看出，
在纵向比横向更快迁移至边界［见图 ６（ ａ）］，并且

细胞的迁移速度先增加后下降［见图 ６（ ｂ）］。 为

了证明本模型及其模拟可以定量地再现实验数

据，本文将模拟数据进行拟合［见图 ６（ ｃ）］。 可以

看出，仿真结果与实验数据相比，在受 ＥＣＭ 刚度

变化影响下具有相同的迁移能力。 模型结果表

明，迁移速度与 ＥＣＭ 刚度存在双相依赖性，ＥＣＭ
刚度的增加促进肿瘤细胞在较低刚度下的迁移，
而 ＥＣＭ 刚度的进一步增加抑制了肿瘤细胞的

迁移。

图 ６　 肿瘤细胞在不同刚度下的迁移能力

Ｆｉｇ．６　 Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ　 （ａ） Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ， （ｂ） Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，
（ｃ） Ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｆｉｔｔｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ

３　 讨论与结论

ＥＣＭ 的力学行为显著影响肿瘤的进展。 以往

研究多从宏观上探讨刚性对肿瘤细胞迁移的影响，
而有关细胞⁃ＥＣＭ 间机械相互作用对肿瘤细胞生长

和迁移影响的研究还不够深入。 与现有的细胞生

长模型相比，本文所建模型更详细地说明了细胞和

ＥＣＭ 的力学性质及其相互作用如何影响肿瘤细胞

的迁移。 本模型已经被以前的实验和建模结果所

验证［２９⁃３２］。 从模型得到的结果表明，细胞⁃ＥＣＭ 黏

附分子、肌动蛋白细胞骨架和 ＥＣＭ 刚度在推动癌

症细胞转移的过程发挥重要作用。
通过研究细胞和 ＥＣＭ 之间的机械相互作用有

关的分子途径，了解到肿瘤细胞迁移至周围的

ＥＣＭ，依赖于整合素介导的对 ＥＣＭ 的黏附。 基于此

模拟了 ＥＣＭ 是如何通过刚度的动态变化影响黏附

分子的浓度，进而影响肿瘤细胞的迁移。 模型结果

表明，整合素的表达水平与细胞迁移速度存在双向

９０６

张　 颖，等． 基质刚度调节细胞－细胞外基质间黏附对肿瘤细胞迁移影响的模型研究

ＺＨＡＮＧ Ｙｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｃｅｌｌ⁃ＥＣＭ Ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｎ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｕｍｏｒ Ｃｅｌｌｓ Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ＥＣＭ Ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ： Ａ Ｍｏｄｅｌ Ｓｔｕｄｙ



依赖性。 在小的黏连处，细胞迁移速度快。 随着黏

连的增大和成熟（整合素的高表达），当黏连大而稳

定时，细胞迁移速度减慢。 在刚度较大的 ＥＣＭ 上，
肿瘤细胞需要聚集足够数量的整合素，增加的整联

蛋白的表达会增加表面张力和细胞⁃ＥＣＭ 的黏附

能。 高的细胞⁃ＥＣＭ 黏附能会增强细胞对 ＥＣＭ 的

黏附力，从而降低肿瘤细胞运动性。
本文所建立的模型旨在研究肿瘤细胞在生长

过程中对机械刺激的反应机制，并从生物物理学的

角度探讨肿瘤细胞在各种临床治疗（如化疗）下发

生异常的可能机制。 然而，正如目前许多研究所表

明，微环境对肿瘤的进展有着重要的影响。 考虑到

探索细胞与 ＥＣＭ 之间界面相互作用的优势，后续

研究将在模型中加入相关的信号通路，以进一步分

析微环境对肿瘤进展的影响。 通过研究肿瘤细胞

在不同状态下相关信号分子表达的变化，可以准确

地探讨靶分子的调控方式。
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