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    摘要      细胞运动迁移广泛存在于各种病理生理过程中, 如胚胎的发育、损伤修复、免疫应

答、肿瘤转移。接触性抑制作为与细胞运动迁移有关的机制之一, 表现为细胞在运动过程中, 与其

它的细胞发生了接触后, 将其伪足缩回, 并改变运动的方向。更重要的是, 细胞间接触性抑制的丧

失是恶性肿瘤发生转移很重要的一步。该文就接触性抑制是如何发生及其分子机制进行综述。

    关键词      接触性抑制; 细胞运动; 肿瘤的转移

细胞运动的接触性抑制(contact inhibition of loco-
motion, CIL)现象, 是指生理或病理情况下, 细胞在运

动迁移中与其它的细胞发生接触后, 改变其运动方向

的一种现象。

接触性抑制运动最早是在上个世纪五十年代到

六十年代间, 由Abercrombie和Heaysman[1]在体外培养

成鸡胎心成纤维细胞时发现的。他们将鸡胎心成纤

维细胞在玻璃培养皿上种植培养, 形成两个相距很近

的细胞集落, 当两个细胞集落由于运动而进入彼此的

接触区以后, 并没有像预想的那样相互堆积成团, 而
是表现为相互接触的细胞将它们伸出的伪足缩回, 并
改变其运动的方向, 他们将这种现象称之为“接触性

抑制”[1-3]。在近一个世纪的研究中, 得到了很多关于

细胞形态学的详尽描述, 包括在细胞的迁移运动中细

胞极性的调控, 以及突触的运动。形成了一个重要的

概念: 细胞的迁移运动并不是单一细胞的个体行为, 
而是在与其它细胞的相互作用中发生的。即便是像

免疫细胞这种个体行为能力很强的细胞, 在其迁移过

程中也不得不与其它非运动型细胞发生相互作用。

因此, 细胞必须要有一套它们自己的运动机制来适应

这一普遍存在的相互作用。这也是科学家们花了近

几十年的时间想要搞明白的, 他们称之为“细胞的社

会学行为(social behavior of cells)”[1]。尽管如此, CIL
在细胞的迁移过程中是如何发生及如何起作用的并

没有完全弄清楚。

细胞的迁移运动对于多器官生物的生长发育

以及很多生理病理过程都是非常重要的, 譬如中枢

神经系统的发育、组织的损伤修复、免疫应答等等。

若这种生物学行为发生了改变或者缺失, 则会引起

某些疾病的产生, 譬如脂肪沉淀综合征、慢性炎症

反应综合征、肿瘤的转移。而CIL在细胞的迁移运

动中发挥了很重要的作用, 特别是当人们发现恶性

肿瘤的侵袭及转移可能与CIL的减弱或缺失有关时, 
人们开始对CIL表现出极大的兴趣[4]。

1   CIL的类型  
CIL有两种类型, 一种是同型CIL, 顾名思义, 即

是CIL发生在同型细胞之间, 最经典的如神经冠细

胞, Carlos等[5]在神经冠细胞的体外培养过程观察到, 
当两个神经冠细胞彼此接触时即表现出CIL的特性, 
而与中胚层或者内胚层细胞接触时, 则表现出侵袭

特性[6-7]; 另一种是异型CIL, 则是CIL发生在异型细

胞之间, 如鸡胚心成纤维细胞在与肌成纤维细胞接

触时所表现出来的CIL[8]。

2   细胞运动  
单一细胞的运动目前研究得较为透彻了, 细胞

通过肌动蛋白的聚合作用产生动力, 形成大量的板

状伪足和少量的丝状伪足。细胞粘附于基质上, 收
缩并产生运动。而在多器官生物的生长发育过程中, 
细胞的迁移运动大多是以多细胞群(collective cells)
的形式发生的。多细胞群的运动形式多种多样, 有
片层运动(sheet migration), 是指细胞在向前运动的

过程中仍然维持其原有结构的紧密性和连续性, 运
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动的方向是统一的, 是由前导细胞决定的, 如在伤口

愈合过程中上皮细胞的运动。最近通过对片层运动

中单个细胞的运动轨迹以及其突触变化的详尽观

察, 发现位于游离缘的细胞和尾随的细胞都具有很

强的运动活性, 而位于游离缘的细胞则具有更大的

运动活性并产生了更多突触, 因此称这类细胞为前

导细胞或先驱细胞(leaders or pioneers), 并且由于产

生了游离缘, 前导细胞发生了极化, 因而具有了方向

性, 研究发现, 任何能够提高前导细胞运动活性的

因素也能提高整个细胞群的运动速度[9-10]。有抽芽

运动(sprouting), 其特点是多细胞运动从一个已存在

结构中通过萌芽的形式产生了一个多细胞运动体

(moving multi-cellular outgrowth), 其中含有一个顶

端细胞(tip cell), 维持着与原有细胞群结构的紧密联

系, 然后如同片层运动中的前导细胞一样, 顶端细胞

也发生了极化, 引导着多细胞群的运动方向。不同

的是, 顶端细胞的运动方向显然要自由得多, 并且更

容易受到各类因子的影响。这类运动主要有内皮细

胞形成脉管系统以及气管支气管的形成[11]。有分枝

运动(branching), 这种多细胞群运动并不依赖于唯

一的顶端细胞, 而是涉及了大量的内部细胞的重组, 
通过这种运动模式, 形成非常精细的结构, 如肺泡、

肾小球等。还有流式运动(steams), 即多细胞群在运

动中, 彼此之间排列的非常疏松, 细胞成狭长型并且

也产生极性。细胞的运动相对来说比较快, 常常超

过了1 μm/min, 如神经冠细胞和哺乳动物内胚层细

胞以及在乳腺癌细胞就是以这种方式移动[5,9]。尽管

运动的形式多种多样, 然而在各种形式的多细胞运

动中, 都表现为通过对细胞伪足运动活性不同程度

的抑制来维持其运动的方向性、组织性与协调性, 
可以设想, 在一个细胞密度很高的群体中, 当一个细

胞频繁与其他的细胞发生了CIL, 那么相对稳定的聚

集就可以建立起来了。而且似乎CIL导致了细胞间

的粘附和分离频繁的发生, 而位于这一多细胞群中

的细胞就可以产生相关的运动或者改变方向[12]。

近年来研究发现, 多细胞运动所表现出的CIL
行为与单细胞运动所表现出来的并不完全一致。如

上所述, 当单独的两个细胞发生接触时表现出典型

的CIL现象, 即细胞的彼此分离, 并改变运动的方向; 
而当两群细胞发生接触时, 只有位于多细胞群边缘

的细胞才能发生极化并很快的相互分离, 而位于多

细胞群中央的内团细胞(inner cells)则仅仅表现为随

意的运动, 或是原地打转, 或是只能前进很短的距

离[5], 但若是那些内团细胞由于损伤或者是人为地

除去其周围的细胞而暴露成为边缘细胞的时候, 则
也会表现出极化, 从而产生CIL现象[4,7,9]。因此认为, 
CIL抑制多细胞群的内团细胞突触的形成, 而促进边

缘细胞产生伪足, 并使这些细胞成为前导细胞而引

起整群细胞的运动迁移。除此之外, 人们还发现那

些表现出CIL现象的细胞不会相互叠加成团, 而是表

现为单层细胞或者散在细胞[8]。

3   CIL现象发生的细胞水平  
那么CIL是究竟如何发生的呢？首先, 我们要

了解与细胞运动有关的细胞器, 即细胞骨架, 是位于

细胞内的纤维状蛋白细丝, 包括微管、微丝和中间

丝, 而尤其是由肌动蛋白组成的一种微丝骨架, 在细

胞运动过程中扮演了非常重要的角色, 肌动蛋白是

真核细胞中最丰富的蛋白, 也是运动细胞伪足中最

主要的结构成分, 包括片状伪足(支配成纤维细胞和

许多运动型细胞边缘的蛋白突起)和丝状伪足(主要

存在于运动型细胞和神经细胞)。其次, CIL并不是

一种独立的细胞学行为, 而是在细胞的运动中发生

的, 并且影响细胞的运动。为了更好的了解CIL现象

是如何发生的, 我们可以设想用两个单一的细胞相

互接触来简单模拟这一过程, 以下就简要说明典型

的CIL所包括的一系列连续的活动: (1) 细胞与细胞

相互接触; (2) 细胞接触面的伪足的运动被抑制而缩

回; (3) 细胞接触面的对应面形成新的伪足; (4) 细胞

继而向相反的方向运动(图1)。当然实际上, 这一过

程显然要复杂得多。

4   CIL现象发生的分子水平 
在这个领域的研究还不是很充分, 尽管如此, 

我们还是认为, CIL是通过如下两套机制来完成的。

(1) 细胞要有能够感受与其它细胞的接触的感受器, 
这就需要以位于细胞表面的某类分子为介导, 并产

生相关的受体—配体作用; (2) 那些具有调节能力的

分子要将这种信号传递到效应器产生效应, 即细胞

通过某种分子机制, 使细胞的接触面的突触缩回, 并
在其他的方向形成新的伪足。下面, 我们将仔细的

讨论下有关这两个机制的分子机制。

4.1  CIL中细胞表面的粘附机制

很多研究都证明, 联系细胞与细胞粘附的分子, 
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也很可能是调节CIL的分子[13-14]。尽管CIL是细胞的

排斥和分散, 似乎CIL与细胞粘附是矛盾的, 但是它

也需要粘附加强彼此的联系使得细胞与细胞间的信

号得以传导。事实上, 在CIL现象中细胞突触缩回以

前细胞彼此碰撞而产生的不稳定的粘附位点已经在

体外培养中观察到[13]。而且粘附因子不仅仅是行使

了粘附机制, 它们也作为配体—受体机制在细胞信

号传导中发挥着重要的作用[13-14]。

其中最重要的分子家族就是钙粘着蛋白(cad-
herin)。钙粘着蛋白是细胞表面跨膜糖蛋白, 包括

E (表皮)—钙粘着蛋白, N (神经)—钙粘着蛋白和P 
(胎盘)—钙粘着蛋白, 其质膜尾区与连环蛋白(包括

p120和α-、β-、γ-连环蛋白)相结合, 形成钙粘着蛋

白—连环蛋白复合体(cadherin-catenin complex), 调
节Ca2+依赖的同型细胞间的粘附, 并通过激活细胞

内的某些信号分子参与调节细胞骨架的不对称分

布及细胞极性的建立。如研究得比较多的E-钙粘着

蛋白(E-cad), 由胞外区、跨膜区和胞内区组成, 胞外

区由5个重复串联的结构单元构成, 重复序列之间

的连接部分是钙结合部位; 胞内区分为连环蛋白结

合区(the catenin binding domain, CBD)和近膜区(the 
juxtamembra domain, JMD), β-或γ-连环蛋白与E-cad
的CBD紧密结合, α-连环蛋白则与β-或γ-连环蛋白

相结合, 但这种结合要疏松得多[15]。α-连环蛋白作

为联系E-钙粘着蛋白与细胞骨架的纽带, 在2005年, 
Drees研究提出[16], α-连环蛋白并不能同时与E-钙粘

着蛋白-β-连环蛋白复合体和肌动蛋白细胞骨架相

结合, α-连环蛋白以单体或二聚体的形式存在, 当
处于单体状态时与E-钙粘着蛋白-β-连环蛋白复合

体相结合, 而处于二聚体状态时则与肌动蛋白细胞

骨架相结合, 可以这样理解, α-连环蛋白类似于一种

分子开关, 当其与E-钙粘着蛋白-β-连环蛋白复合体

相结合的时候, 与肌动蛋白细胞骨架的结合就被限

制, 反之亦然。在CIL现象中, 当运动的细胞彼此接

触时, 由钙粘着蛋白介导的细胞粘附使得E-钙粘着

蛋白-β-连环蛋白复合体在接触面局部大量浓集, 胞
质中大量的β-连环蛋白被消耗, 则与α-连环蛋白的

结合减少, α-连环蛋白的聚合作用加强, 形成二聚体, 
二聚体状态的α-连环蛋白与肌动蛋白的结合加强, 
竞争性抑制肌动蛋白结合蛋白2和3 (Arp2/3)与肌动

蛋白丝的结合, 从而抑制了由Arp2/3调节的肌动蛋

白细胞骨架的运动, 最终表现为在细胞接触的局部

的突触运动的抑制[16-18]。此外, 在Wnt信号传导通路

中, 通过Dsh蛋白的激活, 使得隐藏在APC/GSK-3β/
axin复合体中的β-连环蛋白因去磷酸化而游离出来, 
增多的游离的β-连环蛋白进入细胞核, 与转录因子

Lef-1/Tcf等结合, 通过对这些转录因子的靶基因表

达的调控, 间接调节细胞的运动迁移、增殖和凋亡

等过程[19-20](图2)。因此认为, 连环蛋白在钙粘着蛋

白—连环蛋白复合体的结合状态和细胞质中信号传

导通路中的游离状态之间存在着某种平衡, 此消彼

长, 细胞质中连环蛋白的水平与细胞的迁移运动等

生理过程是紧密相关的。

钙粘着蛋白被视为CIL现象中的第一信号, 在
对爪蟾胚的中胚层细胞体外培养的观察中, 发现

XB/U钙粘着蛋白(相当于人类的P-钙粘着蛋白)介导

了接触依赖的运动迁移[21]。这些资料都表明, 钙粘

着蛋白是CIL发生的必要条件, 并且在不同的组织或

者不同的细胞中可能由不同的钙粘着蛋白或者是其

他的某些粘附因子来介导CIL。此外, 目前大量的研

究都发现, 恶性肿瘤细胞间有钙粘着蛋白的表达不

稳定或低表达, 提示恶性肿瘤的发生和转移与钙粘

着蛋白之间也存在一定的联系[22-23]。

4.2  CIL中细胞极化的分子机制

CIL中关键的一个步骤是, 运动细胞在其运动

方向突触的活性被抑制, 以及细胞重新极化, 并形成

新的伪足。细胞的突触运动是复杂的动态的运动, 
是由肌动蛋白形成, 并且是由一些错综复杂的分子

网络调节。因此, 对于细胞突触的抑制作用并不是

一种消极被动的过程, 而是需要激活一系列复杂的

调控机制。Rho家族, 是调节细胞极化极其重要的

因子。Rho GTP酶, 具有GTP酶活性, 是真核细胞内

一类重要的信号传导分子, 快速转换于GTP结合的

活化状态和GDP结合的非活化状态, 将细胞外信号

传至细胞内。Rho GTP酶通过对肌动—肌球蛋白细

胞骨架进行调控而影响细胞移动。Rho家族的成员

Cdc42、Rac、RhoA均是细胞骨架的关键调节者, 分
别控制着丝状伪足、片状伪足和应力纤维的形成。

Rac和Cdc42的活化导致细胞骨架在运动前缘的重

组, 肌动蛋白多聚体在运动前缘的组装推动细胞伸

出丝状伪足或者片状伪足, 这些结构产生了细胞向前

运动的驱动力[24]。与Rac、Cdc42不同, RhoA通过下

游的效应分子如ROCK/RhoA激酶调节肌球蛋白介导

的细胞收缩, RhoA调节的肌球蛋白的收缩力产生了
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图 2　钙粘着蛋白-连环蛋白复合体(左)及Wnt/β-catenin信号通路(右)示意图

Fig.2　Schematic diagram of cadherin-catenin complex
(left) and Wnt/β-catenin pathway (right)

 图1　接触性抑制运动模拟示意图

Fig.1　Schematicdiagram of contact inhibition of locomotion

在细胞胞体和尾部发生移动的驱动力。因此, RhoA
是一种负调节蛋白, 使突触收缩。所以这是一种非常

好的抑制突触的机制。RhoA在空间和时间上的激活

对于细胞突触的抑制运动是非常重要的[25](图2)。
那么钙粘着蛋白与Rho GTP酶之间又是如何

联系呢？一方面 , 在对神经冠细胞的体外培养的观

察研究中发现 , 通过非经典的Wnt通路 , 也即平面

细胞极性途径 (planar cell polarity, PCP), 主要通过

Wnt11/silberblick、Wnt5/5b等来激活其下游分子

Dishevelled (Dsh)/Dvl蛋白, 而Dsh/Dvl可以通过激活

RhoA等来调节CIL[24-25], 很多资料表明 , 细胞间的粘

附激活了非经典Wnt/PCP通路 , 导致局部的RhoA激
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活, 激活的RhoA可以抑制Rac1, 从而使运动细胞骨

架重排, 改变局部突触的运动, 使细胞重新极化, 而
导致了CIL现象[26-28]。另一方面, 连环蛋白p120作为

一种较新发现的连环蛋白, 与E-钙粘着蛋白的JMD
相结合, 通过对Rho GTP酶的调节, 引起肌动蛋白细

胞骨架的动态重构, 调节由钙粘着蛋白介导的CIL
现象, 包括对RhoA的抑制及对Rac、Cdc42的激活

两个方面: (1) P120对RhoA的抑制作用, 是通过直接

与RhoA蛋白相结合, 使其处于与GDP结合的非活

化状态, 而当p120与钙粘着蛋白的JMD相结合的时

候, 它便失去了对RhoA的抑制作用; (2) p120对Rac、
Cdc42的激活作用, 是通过与Rho家族的交换因子

Vav2相结合来实现的[29-31](图2)。尽管如此, 目前仍

然很难完全清楚的解释相互接触的细胞是如何进行

能量转换产生CIL这一现象的。

5   CIL与肿瘤的关系  
近些年来的研究发现, 恶性肿瘤细胞的侵袭行

为与CIL的减弱有关, Boccaccio等[32]在体外实验中, 
将致癌基因Met转染小鼠的肝细胞MLP29后发现其

增殖增强并且失去了CIL现象。如前所述, CIL分为

同型CIL和异型CIL, 必须要引起注意的是, 恶性肿

瘤所表现出来的仅仅是异型CIL的减弱, 而肿瘤细胞

之间的同型CIL仍然存在。由于异型CIL的减弱, 恶
性肿瘤细胞在与其它类型细胞接触时表现出侵袭

性, 而同型CIL的存在, 却是维持着肿瘤细胞的整体

运动[32-33], 这种表现有些类似于神经冠细胞, 尽管神

经冠细胞之间有着典型的CIL现象, 但在神经冠细胞

与中胚层细胞接触时, 则表现出侵袭特性, 此外, 恶
性肿瘤细胞之间仅仅是表现为CIL的减弱而非完全

缺失。那么是否可以推测: CIL减弱的程度与肿瘤细

胞的侵袭强度有关呢？再次, 发生了侵袭现象的双

方, 并非都表现为CIL的减弱, 研究发现, 当两类细胞

相互接触并发生了侵袭现象时, 有两种种可能的模

式: (1) 发生侵袭现象的双方的细胞都表现为CIL的
减弱; (2) 发生了侵袭现象的双方, 只有一方表现为

CIL的减弱[34]。但有关体内恶性肿瘤细胞的CIL与
其侵袭行为之间的研究仍然进展较慢。

6   展望  
综上所述, 细胞的迁移运动在形态发生及很多

病理生理情况下都扮演着非常重要角色。随着现代

生物学的发展, 很多新技术的应用, CIL作为细胞迁

移运动的机制之一, 在细胞水平和分子水平, 其发生

的机制将会有更深入的研究, 并且CIL机制和其它的

机制之间, 譬如趋化机制, 是如何相互协调影响细胞

运动的, 以及为什么恶性肿瘤细胞仅仅表现异型CIL
的降低而同型CIL却依然存在, 这都值得进一步研

究。对于CIL机制的深入研究, 有望为恶性肿瘤转移

的诊断、预防及治疗提供一些新的思路和方法。
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