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基底硬度和表面形貌对细胞生物学行为的影晌
王红兵*林雨杨力邹小兵 l 吴泽志

(重庆大学生物工程学院 I 化学化工学院， 重庆 400044)

摘要 基底的物理硬度和表面形貌对锚着细胞的生物学行为有着深远的影响 。 生长在不同

硬度基底的细胞其形态特征、粘着斑装配、细胞骨架状态都有很大差别 。 此外硬度梯度和各向异

性可以诱导细胞定向迁移和生长，这些行为在许多病理生理过程中起到关键性作用，如组织发育、

纤维化病变、 肿瘤转移等。 本文总结了近些年来有关方面的研究进展，重点讨论了基底硬度在细

胞表型、组织稳定性维持方面的作用，并且对有关的信号转导机制进行了概述。

关键词 基底硬度· 表面形貌;细胞表型;力学信号转导

细胞是生命体的结构与生命活动的基本单位， 它

们的生理活动决定着整个机体的命运。 生物体无疑

是宇宙中最为繁杂的结构体系，从细胞到组织再到器

官， 它们是如何组装，如何严格有序地执行功能， 对

于人们来说仍然是一个迷 。 就细胞而言，人们已经

知道其绝大部分细胞器， 对各种细胞器的组成也研究

到了分子层面，但是对于从胚胎发育到各种生理 、

病理过程中的很多细胞行为还无法解释， 特别是当把

细胞培养在体外时， 它们的行为与在生物体内大相径

庭。

因此， 无论是微小的细胞还是庞大复杂的有机

体，仅仅知道它们的构造， 而不知道其运行规律，对

于人们真正认识生命现象的本质还相差甚远[1] 。 目

前， 组织工程学正面临着严峻的困扰，人们可以设计

出与生物体内结构相似的组织与器官，也能够将相同

的细胞接种其中，但却无法得到有功能的实体 。 直

到近二十年，科学家们发现了细胞的力学响应， 揭开

了细胞生物学研究崭新的一页 。 许多实验表明，细

胞锚着环境的物理特性如硬度与表面形貌等对细胞

行为有着重要和复杂的影响 它们决定着细胞在组织

内 的定位以及多细胞组织化过程中细胞连结的形成

与表型维持， 甚至决定着干细胞分化的命运[2] 。 随着

相关研究结果的报道，细胞微观力学环境对细胞功能

的影响逐渐被人们认识 。

1 细胞迁移和表型对基底硬度的依赖

1. 1 基底硬度对细胞形态和运动的影晌

细胞和其锚着基底相互作用产生两种不同但共

存的信号机制，即依赖于基底生物学剌激的连接诱导

信号和依赖于基底力学剌激的牵引诱导信号 。 细胞

迁移和形态在很大程度上受到基底物理特性如硬度

的影响 。 最早见到的有关研究是将 3T3 成纤维细胞

培养于硬度可调的聚丙烯酷肢薄膜上[坷， 实验中制备

的薄膜具有一定硬度梯度，即同一张薄膜从一边到另

一边硬度递增 。 当接种 3T3 细胞后发现，细胞从软

的一边自动向硬的一边迁移 。 为 了进一步验证这一

结论， 实验者使用非常小的微针插入细胞附近的基底

膜中， 拉紧基膜时(基膜局部变硬)， 细胞会向微针方

向迁移;相反，松弛基膜时(基膜局部变软)，细胞向相

反的方向移动 。 这些细胞行为似乎是比较容易理解

的: 硬质基底不容易形变， 能够更好的支持细胞收缩。

同时在有硬度梯度的基膜上， 细胞与硬的一边粘附更

牢，因此细胞易被从软的一边 " 拉 " 过来 。

细胞对硬度响应的另一种行为是细胞出现的分

支情况:试验中细胞倾向于在硬质基底产生更多分

支[44]，这类细胞多为成纤维细胞或上皮细胞; 而在另

一些试验中，细胞在软质基底上产生更多分支， 这类

细胞主要是神经细胞[叫l 。 细胞在不同基底上产生的

分歧显得匪夷所思，似乎细胞对基底硬度的响应与细

胞 自身 的某些特殊性质直接相关。 针对这些现象，

Chiang 等[10]建立了一个数学模型， 对此进行深入剖

析 。 模型中，在细胞和其锚着基底组成的体系中存在

两种能， 一种是细胞骨架收缩产生的应变能， 一种是

基底和细胞相互作用的界面能， 同时， 系统的总 自由

能等于界面能和应变能之和 。 将这些关系列出方程

进行计算， 得出体系的总 自 由能是基底硬度与细胞硬

度比值的函数 。 众所周知，任何体系都倾向于达成
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自由能最小，而在这个模型当中，在细胞硬度和基底

硬度相等的情况下达到最小值也就是说细胞也更青

睐于和自身硬度相当的基底环境。在前面提到的两

组实验中， 前者是成纤维细胞和上皮细胞，它们相对

硬度较大， 因此基底越硬则分支越多; 而神经细胞则

相对比较软， 它们在更软的环境中就显得更加活跃。

基于此，还可以推论，诸如像神经细胞这样较软的细

胞在具有硬度梯度的基膜上应该向更软的一边迁移，

但这一现象尚且没有观察到。

事实上， 该模型中细胞被理想化为匀质弹性体，

而真实的细胞并不是模型中那样，更重要的是细胞是

有生命的有机体，它们在不同硬度基底上的响应不是

单纯的力学响应，而是涉及到许多基因表达的适应性

调节行为。 因此这一模型还有待进一步完善，还不

能全面和深入揭示细胞对基底硬度响应的本质原

因 。 但是该模型可以解释许多与细胞力学响应相关

的病理生理现象，因此对某些病变形成的机制研究具

有重要的参考价值 。

1.2 基底硬度对骨架装配和细胞表型的影晌

形态决定功能，基底硬度对细胞生物学行为的影

响不仅体现在细胞形态学，它更影响着细胞表型的维

持和组织化重建等生物学过程。

细胞表型是建立在单个细胞通过高度组织化形

成的细胞社会集合体之上的，在这一组织化群体中细

胞具有特定的形态和连结方式，并由此支持细胞的特

定功能。 因此对细胞形态和细胞间连结关系的维持，

就是对细胞表型的维持。 细胞形态受下列因素的影

响 : (1)细胞与基底粘附点的数量(与受 - 配体密度相

关); (2)细胞与基底粘附点的分布(基底表面形貌影响

粘附点的空间关系) ; (3)基底顺应性即硬度(影响细胞

骨架装配和构象); (4)细胞间连结方式。

细胞微环境的物理特性与调节多细胞组织化的

形成相关。 有实验显示，接种于不同硬度基底膜上

的细胞集群表现出完全不同的行为 。 培养于软质基

底上的细胞容易形成类似组织的三维集落;而硬质基

底上的细胞则比较分散，各自铺展[1川 Reinhart-King 

等 [12]的实验进一步证实了这一结果，他们将血管内皮

细胞接种于不同硬度的聚丙烯酌肢薄膜上，实验中观

察到，较软基底上，细胞之间一旦接触就会形成稳定

的连接，不再分开;较硬基底上的细胞保持接触倾向

的机率非常低;而在处于两者之间硬度的基底膜上，细

胞接触与分离反复进行。 进一步的研究发现，细胞

粘附于基底上之后，由于细胞牵引力的作用会在基底
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上形成应力梯度，这种影响会随基底硬度的增加而减

弱 。 有趣的是，在中等硬度的基底上再三接触分离

的两个细胞始终活动在对方牵引力的影响范围之内。

实验数据表明，细胞形态、胞内骨架和粘着斑装

配都直接受到基底硬度的调节: 在硬质基底上，细胞

铺展面积大，应力纤维粗而呈张紧状， 粘着斑紧密且

装配完善;而在软质基底上细胞的表现则截然相反，它

们的铺展面积小，趋近于圆形，细胞骨架和粘着斑装

配都不够完善[ 1 3- 18] 。 同时， 锚着生长的融合细胞， 其

相邻细胞间的连接与细胞对基底的粘附存在竞争关

系，而竞争结果则取决于细胞与基底的相对硬度: 基

底越硬，细胞越容易与基底粘附;反之， 则更倾向于

形成稳定的细胞连接而装配较弱的敬着斑。

这些实验说明，细胞与细胞的相互作用不仅仅受

其分泌的化学信号调控，细胞之间还可以通过力学信

号产生相互影响，当细胞通过粘着斑与基底建立起力

学偶联后，基底硬度最终决定了细胞与细胞之间力学

通信过程中的骨架动力学变化。而骨架动力学变化

又与细胞形态和细胞间连结关系的建立直接相关 。

细胞形态是细胞内部力平衡所决定的，基底力学特性

通过影响细胞与细胞，以及细胞与基底相互作用的力

学平衡，从而影响了细胞表型 。

细胞表型的改变在许多生理、 病理过程中起到

重要作用 。 尤其在组织纤维化病变成因研究中， 基

底物理性状变化与细胞表型改变的相关关系已开始

引起研究者关注。 Li 等 [19]在不同硬度聚丙烯航肢膜

上诱导肝门成纤维细胞转型为肌纤维母细胞， 结果发

现，在同样化学因素作用下，越硬的基底上细胞表型

转化程度越高。 具体表现为 α， 平滑肌肌动蛋白和胶

原表达量增加 。 在肝纤维化病变过程中胞外基质大

量堆积，组织硬度进行性增加， 这种基质环境的改变

也势必进一步影响病变局部细胞的生物学行为 。 组

织病理学检测显示纤维化病变组织内原有的上皮细

胞发生表型转化，演变为纤维样细胞。

纤维样细胞和上皮样细胞不仅仅是形态和分泌

表型的差别， 更重要的是其细胞连接方式存在不同 。

Gloushankova 等[20]在观察细胞相互作用过程中两细

胞前导簿层互相碰撞时，检测了细胞骨架和粘附分子

动力学，井总结出成纤维样细胞和上皮样细胞实现接

触抑制和建立细胞连结的不同肌动蛋白模型， 如图 1

所示:图 lA 是成纤维样细胞连接模式，图 lB 是上皮

样细胞连接模式。 在成纤维样细胞连接中， 相邻细

胞的骨架形成"桥式"对接 这种连接有赖于细胞
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(A) (8) 

Fibroblasts 

Fig.l Schematic representation of the two mechanisms of cell-cell contact formation [20] 

A: in fibrobl asts and fib roblast-Iike cell s, cell -cell interaction results in overl apping of the lamellae of contacting cells. Centripetal tension 

(arrows) from acto-myosin bundles (g ray lines) in the cell body leads to retraction of overlapping lamellae. As a resul t of retract ion, cell 

adhesion molecules in the area of the cell-cell contact (crosses) are aligned into thin strands oriented along the cell ax is. B: in epitheliocyt时，

cell-cell contacts expand laterally, and this expansion is likely to be driven by tension (arrows) generated along marginal actin bundles (gray 

lines) at the edges of the contac t. Lateral, rather than centripetal, di rection of tension fo rces also resul ts in tangenti al orientation of cell 

adhesion molecules in epithel iocytes. 

骨架产生平行于细胞的收缩力 。 而在上皮样细胞连

接中，相邻细胞之间形成边界紧密接触的连接方式，细

胞骨架的切向应力是维持这种连接的关键，它有助于

增加细胞直接接触的面积 。 应该注意的是， 维持两

种连接形式的关键在于细胞骨架应力不同，而应力作

用的方向与大小一方面与细胞种类相关， 另一方面又

决定于细胞生长环境的物理特性 。

本实验室在不同硬度聚丙烯毗肢薄膜上培养肝

细胞发现， 软膜(2 Pa)上肝细胞呈聚集分布，细胞长

轴取向与相邻细胞间连结取向一致， 细胞铺展被约束

在细胞两缘接触区域，且 E- 钙粘素表达上调，井在细

胞间接触区域有聚集分布倾向 ; 硬膜(5 .5 kPa)上细胞

铺展充分、细胞核较大，细胞突起多 ， 分支端对端

交织形成高张力状的细胞间连结， 5.5 kPa 膜上细胞

F-actin 的荧光表达强度高于 2 Pa 膜上细胞， 以上结

果提示硬膜上生长的肝细胞其连结方式有向成纤维

样连结转化的倾向(待发表) 。 但为什么基底硬度改

变会诱导细胞连结形式从上皮样连结转化为成纤维

样连结，也即基底硬度增大为什么会破坏上皮间连结，

促使细胞形成成纤维样连结的原因还有待进一步研

究。

2 基底各向异性微结构对细胞定位和定向

生长的影晌

细胞可以感知基底的硬度梯度，并可以从软的一

边迁移到硬的一边 。 同时，很多实验证实单方向力

学加载诱导细胞取向调整[2 1 -23] 。 这些实验说明细胞

对物理刺激的方向性同样敏感。 Saez 等[24]通过非常

巧妙的实验设计诱导出细胞依赖于基底硬度变化的

定向迁移，他们采用微观蚀刻和印章技术制备出表面

布满微型柱子的聚二甲基硅氧炕(PDMS)基膜 。 这

些柱子横截面是椭圆形的，椭圆具有长轴和短轴，对

于单个微柱来说， 沿长轴方向的硬度要大于沿短轴方

向的硬度 。 那么整齐均匀排列的微柱就形成了一个

硬度各向异性的表面， 在这个表面上，从 0 度到 90 度

的各个方向上随着角度的变化硬度都不相同， 实验者

将上皮细胞接种在这种材料上， 结果发现，细胞取向

总是沿着硬度最大的方向，迁移轨迹也是以沿着硬度

最大方向为主 。 不仅如此细胞的分裂方向也与硬

度最大方向重合。 除上皮细胞外，成纤维细胞和平

滑肌细胞在此类基底上都有相似表现， 神经细胞形成

突触的方向也受基底表面形貌的诱导[2口6] 。

Xia等 [27]对细胞在各向异性基底上的响应方式做

出了解释，他们将 3T3 细胞培养在圆形或线形基质岛

上，这些岛是用微观 · 蚀刻技术制造的， 宽 lμm，长

度从 1-8μm 不等， 分散间隔为 1-4 . 5 μm 宽，中间是

不能粘附的区域。 通过改变岛内空间或相似大小的

形状来使细胞以一种特定的方向铺展和迁移 。 活细

胞中 Rac 荧光共振能量转移(FRET)分析表明当胞膜

周边在新的基质岛上扩张粘附2min后Rac就被激活，

而细胞从一个岛向另一个岛铺展时，这个激活波呈有

方向的向外传播。 计算机分析说明细胞可能通过探

测基底的物理特性，并通过调控粘附斑和激活 Rac 来
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影响新的膜突触产生，从而控制细胞迁移方向 。 这

就是说基底各向异性提供了持久的力学剌激信号，以

引导细胞迁移。 而基底各向异性对不同细胞的有序

定位也是至关重要的，生物组织内细胞的有序定位是

实现功能的基础，细胞杂乱无章的排列势必造成组织

功能丧失，故细胞锚着基底的有序性，也即其各向异

性破坏将严重影响损伤修复时组织细胞的重建过程

和最终结果 。 与之相反，恶性肿瘤等变异细胞丧失

了对基底各向异性的识别和响应，有实验显示I281，将肿

瘤细胞接种于各向异性基底上，它们的取向和迁移方

向调整均不明显，这与正常细胞的响应截然不同 。

变异细胞对位置信息的"认知"能力下降，这在某

种程度上解释了癌细胞恶性转移的原因。

3 细胞对基底硬度晌应的可能机制

细胞对物理环境的响应归根结底还是对力学刺

激的响应，其中的关键问题是力学信号如何转换为生

物学信号，即力 - 化学偶合的实现。 细胞对基底硬度

的响应过程可能涉及到细胞内部的两种复合物，其中

复合物 1 ， 一般由整合素(integrin)和受体型酷氨酸、磷

酸酶 -α(receptor-like protein tyrosine phosphatase-α， 

RPTP-α)等聚集构成，并与细胞骨架和胞外配基相连，

因此它可以随细胞骨架移动;而复合物 2，可由 Fyn 激

酶等多个元件构成， 则只与一些胞外位点结合，它们

始终保持静止状态 。 当细胞骨架产生收缩时，会拉

动复合物 1 移动，由于它与胞外配基相连，移动的距

离取决于胞外基底的硬度，基底越硬移动距离越短 。

这种距离上的差异将决定复合物 1 中蛋白质折叠方

式、隐含肤段是否能展开，以及复合物 1 和复合物

2 能否接触而发生特定的催化反应，并将信号逐级传

递下去 。 如图 2 [29]所示。

基质硬度可以调节细胞骨架张力，并藉此通过整

合素调节胞内信号分子的活性。有研究表示， 肿瘤

细胞内存在由胞外基质硬度增加而引发的信号反馈

循环:基质硬度增加激活整合素，进而剌激Rho活性增

加， Rho藉由其受体蛋白 ROCK激活肌球蛋白轻链激

酶 (MLCK)，从而增强细胞收缩，细胞收缩力增加又将

进一步影响胞外基质硬度，造成信号的循环作用 。 其

中 阳10 和 ROCK 活性增强将通过影响 Ras 和 Erk(胞

外信号调节激酶)相关信号通路，影响细胞生长以支

持肿瘤的恶性增殖 。 如图 3 所示[30] 。

类似的反馈循环也见于正常细胞中口l]，细胞张力

可以直接影响 Rho 和 ROCK 的偶联，从而影响细胞的
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各种行为，同时也有研究显示在硬度较高基底上 3T3

细胞表现出收缩力和增殖活性的增强[32] 。 但正常细

胞的增殖行为和肿瘤细胞的恶性增殖是截然不同的，

它们增殖行为上的差异可能取决于正常细胞的"接

触抑制"行为 。 正常细胞在融合状态后会形成稳定

连接，于一定程度上抵消了细胞骨架内的收缩力，从

而终止了上述反馈循环而使其重新达到了一个稳定

状态 。

跨膜受体整合素及粘附复合物使细胞、细胞骨

架和胞外基质形成一个相互连结的大骨架系统，细胞

的力学信号转导以这一结构网络为载体，其特殊的性

质和作用方式赋予了这种转导方式如下特点:其一，骨

架网络具有对细胞内外应力进行传递和分散的作用，

而应力分布呈现的区域化特征， 使细胞不同区域相关

信号强度不均一，其二，骨架网络在传递细胞内外应

力的过程中，通过胞内外骨架协同重组可对外力进行

平衡，最终使骨架动力学变化整合为细胞张力水平，细

胞张力水平变化又可通过对胞内信号分子的活性调

控，而影响细胞行为的各个方面;其二，因许多酶和

控制蛋白质合成、能量转换及细胞生长的物质都是

以物理方式被固定在细胞支架上，因此改变细胞的几

何形状和骨架受力状态就可影响胞内信号分子的活

性，使细胞即时做出响应，故细胞力学信号的直接传递

作用应快于对生化信号的响应 。

4 小结与展望

基底硬度对细胞生物学行为的影响是非常广泛

的，从细胞迁移、取向定位、 到生长增殖和分化表

型 。 这些行为在各种病理、 生理过程中的作用是不

言而喻的。从某种意义上讲， 细胞锚着的胞外基质

就是细胞骨架的延伸，由整合素和衔接蛋白介导，在

细胞外基质与细胞微丝系统之间提供了物理连接和

调控的联系。细胞外基质与细胞微丝系统之间经常

处于不断调整和重排过程中，细胞调整内部刚度以期

与它们的锚着基底相匹配。 在某些疾病中基质硬度

的改变既是病变发展的结果， 与此同时基质硬度的改

变也很可能是这些疾病发生、发展的诱因。因此，

对该研究方向开展研究将对相关疾病的诊断、 预防

和治疗对策的制定具有极积的推动作用。

细胞力学响应机制的研究是目前该领域研究的

热点， 一方面新的力响应信号分子及其信息转导过程

被发现，另一方面众多实验结果间的内在联系还不够

明确，甚至存在矛盾，解决这些问题并推动这一研究
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612 · 综述.

(a) Rigid or soft surface, resting state 

(b) Rigid surface, linker phosphorylated (c) Soft surface, linker not phosphorylated 

Rigid Soft 

F ig.2 Mechanisms of rigidity sensing. These panels illustrate the position-dependent mechanism of rigidity sen sing [291 

a: the crucial feature in such a model is that the enzyme, Fyn, and the substrate to be activated by stretch (kinase and substrate in this example) 

move relative to one another by actin rearward transport. b: if the surface is hard , the components would be c lose enough for modification 

to occur (causing small displacement). c: if the surface is soft, then enzyme and substrate would be separated before force could activate the 

reaction (in this case phophoryl ation of the linker; causing large displacement). Contractile activity in a soft ti ssue could make it seem hard , 

because an external pull on the integrin before it moves significantly wi ll cause unfo lding while the substrate and enzyme are still close 

together. A time-dependent mechanism would be similar except that activity , rather than position, would be force-dependent with a biphasic 

response. The velocity of the cytoskeleton contraction would define the time window of the re levant act ivity in that mode l. 

Solid-state 
Signal ing 

Soluble 
Signaling 

Contractility proliferation 

Soft ID8trix 

• • 

Rigid matrix 

F ig.3 A mechanical autocrifie loop that may contribute to cancer development [301 

Increases of rigidity in the matrix that better resist cell tensional forces activate integrins, promote foca l adhesion assembly, and stimulate 

the Rho/ROCK pathway which enhances cell contractility , thereby further increasing matrix stiffness. Because of the crosstalk between the 

integrin/Rho pathway and the canonical growth fac tor receptor/Erk mitogenic signaling cascade, this self-sustaining posi tive feedback loop 

may stabilize the undifferentiated proli ferative phenotype of mammary epithelial cancer cells and lead to neoplastic disorganization of tissue 

archi tecture. 

,.., 
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方向的发展， 有赖于更完善的研究模型的建立和相关

检测技术的不断改进。 其中，模拟基质硬度的基底

膜制备及其力学性状定量检测是最为关键的。 目前

采用的材料主要是聚丙烯酷肢和胶原凝胶等。这些

材料都存在缺陷，比如聚丙烯酌肢凝胶具有一定的细

胞毒性，同时如何稳定控制其吸水后的弹性模量也是

不容忽视的问题;而由胶原等生物活性物质制备的凝

胶，则由于其本身就是胞外基质成分而对实验结果造

成一定干扰。 对基底膜形貌进行严格控制的表面微

加工技术还比较简单，不能充分满足实验需要，因此

对支持该方向的研究也有很大的局限性。但随着细

胞培养技术和材料科学的发展，新的二维、 三维培

养模型的建立， 细胞力学响应研究将不断深入，并会

对现代生物学和医学的发展做出重要贡献。
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Substrate Rigidity and Surface Topography Affect Cell Behaviors 

Hong-Bing Wang* , Yu Lin, Li Yang, Xiao-Bing ZOU 1, Ze-Zhi Wu 

(College of Bioengineering, lCollege of Chemistry and Chemical Engineering, Chongqing University, Chongqing 400044, China) 

Abstract Mechanical rigidity and surface mo甲hology of the substrate have great impact on the biological 

behavior of the anchoring cell. Cell morphology, focal adhesion assembly as well as cystoskeleton organization have 

been shown to differ when cells were cultured on substrate with different stiffness. Furthermore, anisotropic 

substrates with stiffness gradients induced directed migration of the cells. These behaviors may play important roles 

in physiological and pathologic processes, such as tissue development, fibrosis and tumor metastasis. This review 

summarizes the progresses on this topic during the past few years. Focus was placed on the role of substrate rigidity 

on the maintenance of cell phenotype and tissue organization, as well as the relevant signaling mechanisms. 

Key words substrate rigidity; surface mo叩hology ; cell phenotype; mechanical signaling 
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