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影响细胞趋电性因素的研究
魏  喆1  赵三军1  赵  敏1,2  高润池1  施利民1  王晓燕1*

(1云南师范大学再生生物学实验室, 昆明 650500; 2美国加州大学戴维斯分校医学院, 加州 95616, USA)

摘要      细胞在直流电场中因受电场诱导而做出的方向性迁移被称为细胞的趋电性。细胞的

趋电性涉及胚胎发育、炎症反应、肿瘤转移、损伤修复以及组织再生等复杂的生物学过程。研究

表明, 细胞的趋电性主要由细胞内外多方面因素共同影响。该文针对离子浓度、膜电位与电压门

控离子通道、细胞外基质与血清、生长因子及其受体、蛋白激酶信号通路以及细胞骨架等因素对

细胞趋电性的影响进行综述, 以期为阐明细胞趋电性相应的机制提供参考。
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Advances on Influencing Factors for Cell Electrotaxis 
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Abstract      Directional cell migration guided by small directed electric fields is known as electrotaxis/galva-
notaxis. The electrotaxis is suggested to play an important role in embryonic development, inflammatory response, 
tumor metastasis, tissue repair and regeneration. Experimental evidences indicate that the electrotaxis is collec-
tively affected by both intracellular and extracellular factors. Here we reviewed the research advances on the factors 
which might be involved in electrotaxis.
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细胞在直流电场中因受电场诱导而做出的方

向性迁移被称为细胞的趋电性。早在19世纪, 研究

人员已经观察到在电场中细胞向阴极运动的现

象 [1-2]。大量研究表明, 细胞趋电性广泛存在于多种

生物学过程中, 包括胚胎发育、炎症反应、肿瘤转移、

损伤修复以及组织再生等[3]。直流电场对细胞迁移

的指向作用不仅在培养细胞中, 而且在活体细胞里

也得到了证实[4], 并且发现许多不同类型的细胞在

电场中朝特定的方向迁移。当细胞的类型出现差异

或者培养条件发生改变, 细胞则表现出不同的优先

朝向。大部分细胞朝向阴极迁移, 部分细胞朝向阳

极迁移, 而少数细胞则随电场强度的改变呈现出迁

移方向的变化[5]。研究表明, 在电场强度相同的情

况下, 人角膜上皮细胞和人角质细胞朝向阴极迁移, 
角膜基质成纤维细胞朝向阳极迁移, 而黑色素细胞

和皮肤成纤维细胞则没有趋电性[6-7]。高尔基氏器被

认为是细胞在电场中定向极化的标志。当没有外加

电场时, 高尔基氏器的分布是随机的; 而当添加电场

后, 细胞核与高尔基氏器的相对位置发生改变, 高尔

基氏器朝向迁移方向聚集分布[8]。细胞伪足是细胞
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表面形成的含有肌动蛋白的突出物, 在细胞迁移的

过程中起着至关重要的作用。当细胞处于电场中时, 
细胞极化程度、细胞外基质以及受体信号转导等多

重因素与电场共同诱导伪足的产生以及调节伪足的

稳定性和持续性[9]。细胞的趋电性受细胞内外多方

面因素的共同影响[10-11]。目前, 人们对其机制还未

完全了解, 研究影响细胞趋电性的因素对于阐明细

胞趋电性的具体机制具有重要的生物学意义。实验

研究显示, 影响细胞趋电性的因素主要包括离子浓

度、膜电位与电压门控离子通道、细胞外基质与血

清、生长因子及其受体、蛋白激酶和信号通路以及

细胞骨架等。近年来, 国内外研究人员对影响细胞

趋电性的因素进行了广泛地探索, 以期解释其相应

的生物学机制, 本文主要对影响细胞趋电性的因素

进行简要综述。

1   离子浓度对于细胞趋电性的影响
不同种类的离子对于细胞趋电性产生不同程度

的影响, 其中Ca2+流是影响电场指导细胞趋电性迁移

的重要因素之一。当细胞暴露在电场中时, 细胞内

的细胞液被电场极化, 其中的Ca2+从细胞阳极端向阴

极端流动并在阴极端聚集, 与此同时, 细胞的阳极端

吸引细胞外Ca2+进入细胞以增加阳极端Ca2+的浓度, 
使细胞产生趋电性[12]。大量研究发现, 在神经脊细

胞、鼠胚胎成纤维细胞、鱼角化细胞以及人上皮细

胞的趋电性反应中都可以观察到细胞外Ca2+参与细

胞趋电性迁移的现象[13-18]。有研究发现, 细胞外Ca2+

浓度升高会显著提高盘基网柄菌的趋电性, 并且细

胞内Ca2+浓度升高是由电场诱导产生的[19]。研究人

员也在鼠颅顶细胞和人SaOS-2细胞中证明了细胞外

Ca2+浓度对于细胞趋电性的重要作用。将这两种细

胞分别置于1 000~1500 mV/mm的电场中, 电场触发

细胞内Ca2+浓度的快速升高并表现出明显的趋电性, 
但是在无Ca2+的环境中, 电场不会诱导细胞方向性迁

移以及细胞内Ca2+浓度升高[20]。此外, 为了进一步证

明细胞外Ca2+对于细胞趋电性的作用, Trollinger等[18]

在人上皮细胞中发现, 细胞外Ca2+耗尽时会抑制上皮

细胞在电场中的迁移, 而通过对细胞内Ca2+通道阻塞

剂阿米洛利的应用, 发现阿米洛利并不能抑制细胞

的趋电性。由此可知, Ca2+对于细胞趋电性的调控并

非细胞内Ca2+而是细胞外Ca2+起作用的。

与之相对的是, 也有研究显示, 调节细胞趋电

性的关键因素之一是细胞内Ca2+浓度, 并且其浓度

与细胞的趋电性成正比[21]。有研究显示, 细胞内Ca2+

浓度会在细胞迁移时频繁地、有梯度地升高, 这一

现象与细胞的迁移方向有着紧密的联系[22-28]。也有

研究人员发现, 当使用Co2+、D600等Ca2+通道阻塞

剂后, 细胞在电场中的趋电性受到抑制[29]。

Na+在调控细胞趋电性的过程中也扮演了重要

的角色。通过对Na+在内皮细胞骨架重新排列过程

中作用的研究, 研究者们发现在细胞质膜交换的过

程中, Ca2+会受到Na+的影响, Na+通过改变Ca2+的浓

度或细胞内的pH值, 进一步调节细胞对Ca2+的吸收

和释放, 最终影响细胞的趋电性[30]。除此之外, Na+

不仅会通过影响Ca2+浓度来调节趋电性, 同时也会

激活细胞内的蛋白激酶A(protein kinase A, PKA), 促
进细胞骨架部分结构的磷酸化, 从而增强细胞的趋

电性[31]。除了Na+之外, Sr2+、Ni2+和Gd3+都会显著抑

制细胞的方向性迁移反应, 但具体的生物学机制目

前还不清楚[18]。

2   膜电位与电压门控钠离子通道对于细

胞趋电性的影响
细胞膜电位是由细胞内和细胞外各种离子自

身的电化学梯度的扩散不均匀而形成的, 膜电位的

改变是由细胞膜表面上蛋白质的电荷以及自由离子

聚集形成的电荷而产生的。膜电位变化对于各种离

子通道和钠钾泵具有重要的调节作用[15]。     
Robinson[32]和Mycielska等[21]分别通过实验证

实, 当细胞处于外源电场中时, 朝向阳极一端的细胞

膜会被电场去极化, 而朝向阴极一端的细胞膜会被

电场超极化。该理论提出了细胞感知细胞外电场所

做出的反应之一就是细胞膜电位的改变。基于这一

观点, 细胞具有趋电性迁移的重要原因之一是细胞

膜电位发生了改变。随后的实验发现, 降低膜电位

会显著抑制细胞趋电性。Gao等[33]通过改变盘基网

柄菌细胞外pH、细胞外K+浓度以及电穿孔这三种

独立的方法来控制盘基网柄菌细胞的膜电位, 发现

膜电位改变后, 细胞的趋电性发生明显的改变。当

细胞外pH为5.0、6.5和9.0且无外加电场时, 细胞迁

移是随机的; 当施加1 200 mV/mm电场后, pH为5.0
和9.0的细胞趋电性不明显, 而pH为6.5的细胞表现

出明显的向阴极迁移的趋电性; 当细胞外K+浓度分

别为5 mmol/L、25 mmol/L和50 mmol/L且无外加电
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场时, 细胞迁移也为随机, 同样施加1 200 mV/mm电

场后, 趋电性随K+浓度的提高而明显降低; 当使用电

穿孔改变细胞膜电位后, 细胞完全丧失趋电性, 待细

胞恢复原有的膜电位后, 趋电性随之恢复。此外, 还
有研究者认为, 膜电位的改变也会影响细胞内离子

流的不对称, 进而使细胞产生趋电性[34-35]。

van Dujn等[36]进一步研究了盘基网柄菌的膜

电位的产生, 通过乙烯雌酚、霉康唑和玉米烯酮质

子泵抑制剂将细胞膜去极化, 并以此证实盘基网柄

菌细胞膜电位是由膜上的向外质子泵产生的, 并推

测细胞膜上的质子泵对于细胞的趋电性起了重要

的作用。钠/氢离子交换(Na+/H+ exchanger, NHE3)
是质子泵的形式之一, 细胞膜表面Na+通道打开, 细
胞外Na+进入细胞内同时细胞内的H+排出细胞外。

Perike等[37]研究显示, NHE3对于细胞趋电性的影响

并不是独立完成的, 而是与其他生物分子协同作用

来影响细胞的趋电性。在对人骨肉瘤细胞、鼠格

根包尔氏细胞以及人胚肾细胞的实验中发现, 通过

RNAi敲除这三种细胞的NHE3以及使用NHE3抑制

剂, 磷酸化的NHE3与β肌动蛋白复合体被破坏, 细胞

膜电位下降, 细胞的趋电性也随之下降。经过进一

步地研究, 磷酸化的NHE3依靠其生理活性和膜电位

通过β肌动蛋白产生机械作用, 产生牵引细胞在电场

中迁移的力, 并且有研究发现, 磷酸化的NHE3与蛋

白激酶C(protein kinase C, PKC)的一种亚型PKCη和
γ-微管蛋白组成的微管组织中心复合体对于细胞的

趋电性是必不可少的[38-39]。 
电压门控Na+通道和Ca2+通道是在细胞膜上分布

的跨膜蛋白, 同时也是细胞表现电生理现象主要的离

子通道。有研究显示, 电压门控Na+通道在生理电场

强度下会调控细胞的趋电性[40-41]。研究者使用电压

门控Na+通道阻塞药物河豚毒素和促进药物藜芦定处

理小鼠前列腺肿瘤MAT-LyLu细胞, 并将其置于强度

为400 mv/mm的电场中, 发现采用通道阻塞药物时细

胞趋电性被抑制, 而采用通道促进药物则可提高趋电

性[42]。在角膜细胞、盘基网柄菌细胞中抑制Ca2+信

号通路后, 发现Ca2+电压门控的开关受到影响, 并且

在钙离子通道恢复后产生一个不对称的离子流[33,43]。

3   细胞外基质与血清对于细胞趋电性的

影响
已往的研究证实, 影响细胞趋电性的因素并不

局限于细胞内。近年来, 研究者们对细胞外基质以

及血清对于细胞的趋电性迁移的作用进行了深入的

探索。细胞外基质(extracellular matrixc, ECM)的主

要成分是蛋白和多糖。细胞外基质中有多种非胶原

蛋白, 这些蛋白具有多个结构域, 提供了细胞外基质

中其他大分子和细胞表面受体的特异性结合位点, 
其中纤连蛋白的每个亚基有数个识别并结合细胞外

基质分子的结构域, 这些与细胞表面受体结合的结

构域中含有RGD(Arg-Gly-Asp)三肽序列, 从而有助

于细胞黏连在细胞外基质上[44-45], 进一步促进细胞在

电场中的迁移。研究表明, 细胞底层的黏连在细胞

迁移过程中起着重要的作用[46]。Sheridan等[47]发现, 
胶原蛋白I、IV(collagen I、IV)、连接蛋白(fibronectin,  
FN)和层黏连蛋白(laminin, LAM)通过增强人类上

皮细胞的黏连而对其趋电性迁移发挥促进作用, FN
和LAM这两种ECM对于细胞底层黏连直至最终的

细胞迁移都是至关重要的[48]。在电场里迁移的过

程中, 细胞与基质之间相互作用并影响细胞的趋电

性行为[49]。Ulrich等[50]通过对神经胶质瘤细胞的研

究发现, 细胞的趋电性与细胞外基质的硬度成正比, 
且较为平滑的基质表面更有利于细胞在电场里的

迁移[45]。 
除此之外, 细胞趋电性也会受到血清的影响[7,51-52]。

Zhao等[53]发现, 牛角膜上皮细胞(corneal epithelial 
cells, CECs)在生理电场中的趋电性受到血清和基

质的共同调节, CECs细胞在添加血清的FN或LAM
的底物中朝阴极迁移的速率更快且方向性更强。

CECs在电场中表现出趋电性迁移的同时, 细胞长轴

还会与电场的矢量方向垂直, 这一现象被称为重新

取向(reorientation)。当使用10%的胎牛血清时, 细
胞在小于100 mV/mm的电场中即会表现出显著的

趋电性和细胞长轴的重新取向, 而不使用血清时直

至250 mV/mm才会出现细胞长轴重新取向, 提示血

清会提高CECs在电场中的迁移速率和迁移距离[53]。

Nuccitelli等[51]发现, 成纤维细胞的趋电迁移速率受

到含有角质细胞的血清的影响, 在无角质细胞的血

清中的迁移速率要快于含有角质细胞的血清。细胞

对血清中的表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)具有趋化作用。在外加电场中, 细胞既会受到

EGF的影响发生趋化性迁移, 也会受到电场的影响

发生趋电性迁移, 其本质是细胞如何平衡趋化性和

趋电性。有研究表明, 在电场中, EGF趋化性信号通
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路受到来自电场的竞争, 细胞根据不同调控信号的

强弱来平衡各种趋向性[54]。当电场信号竞争过趋化

性信号时, EGF受体(epidermal growth factor receptors, 
EGFRs)会沿电场方向产生不对称分布[4,54]。Wu等[54]

在对乳腺癌细胞MDA-MB-231的研究中发现, EGF
和电场信号会同时影响细胞内Ca2+, 使Ca2+对这两种

外界信号刺激作出不同反应来调节EGFRs的分布, 
进而平衡细胞的趋化性和趋电性。

4   生长因子及其受体对于细胞趋电性的

影响
生长因子与电场都会对细胞迁移产生影响, 二

者既相互竞争, 也相互协同。研究显示, 即使在无

血清的条件下添加生长因子, 同样会增强细胞的趋

电性。Pullar等[55]用人类上皮细胞来研究EGF对于

细胞趋电性的影响, 发现在100 mV/mm的生理电场

中, EGF会增强上皮细胞的趋电性。Fang等[17]的研

究也显示, 添加EGF的上皮细胞在100 mV/mm电场

强度下的迁移速率为1 mm/min, 不添加EGF时, 这种

趋电性迁移速率下降, 但方向性不变。EGF不仅会

增强细胞的趋电性, 同时也会在低电压中恢复细胞

在趋电性迁移中的重新取向, 除此之外, bFGF和TGF-
β1也有相同的作用[7]。不仅在体细胞中, 在干细胞中

EGF和FGF也会增强细胞的趋电性。

Meng等[56]研究发现, 不对称分布的生长因子及

其受体同样会影响细胞的趋电性。在电场的诱导下, 
EGFRs和肌动蛋白在CECs的阴极面积累并重新分

配。另一方面, 也有研究结果显示, CECs细胞暴露在

150 mV/mm的生理电场中约10 min以内会出现这种

积累和重新分配[52]。在EGFRs重新分配后, 肌动蛋

白丝被极化, 电场激活细胞膜阴极端的信号通路, 细
胞伪足在EGDRs积累的阴极端产生, 从而调控细胞

的趋电性迁移[57-58]。不仅在CECs细胞中, Wang等[59]

也在肺癌细胞中证实了这一现象。EGFRs和肌动蛋

白在细胞膜阴极面的积累不会在无血清的情况下出

现, 增加血清后这种现象会重新出现。此外, TGF-β
受体和bFGF受体在存在血清的情况下也促使细胞

在电场中向阴极迁移, 与之不同的是, TGF-β受体和

bFGF受体与肌动蛋白的不对称分布需要更长时间

的电场刺激[52]。Fang等[60]为了更加深入地探索EGF
和EGFRs调节趋电性迁移的机制, 使用PD158780
这一络氨酸蛋白激酶制剂来抑制EGFRs激酶的活

性。实验结果显示, 在低浓度情况下, PD158780可
改变角蛋白细胞迁移的方向性, 但不影响迁移的速

率; 而高浓度则会同时影响迁移速率。细胞处于电

场中的阴极面在加电5 min后出现EGFRs的聚集, 而
PD158780则会消除这种聚集。Pu等[61]使用EGF受
体-ErbB对乳腺癌细胞趋电性的作用进行了研究, 发
现EGFRs对于乳腺癌细胞的趋电性迁移也是必需

的, 并且EGFRs对于高转移性细胞比低转移性细胞

的作用更加明显, 在人肺癌细胞以及鼠脂肪基质细

胞中也得到了相似的结论[62-64]。

5   蛋白激酶及其信号通路对于细胞趋电

性的影响
研究表明, 作为影响细胞趋电性的重要分子, 

磷酸肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol-3-OH kinase, 
PI3K)是蛋白激酶中的主要研究对象[51,65]。Guo等[66]

在鼠皮肤伤口出现几小时后检测到伤口处产生的生

理电场激活了成纤维细胞内的PI3K/Akt信号通路, 
并且使其向阳极迁移。在同样的条件下, P110γ(一种

PI3K参与催化反应的产物)缺失的鼠皮肤成纤维细

胞的趋电性迁移明显降低。PI3K/Akt信号通路不仅

调控已分化的体细胞[51], 在未分化的干细胞中也具

有调节细胞趋电性的重要作用[65]。胚胎和人神经干

细胞在电场中表现出明显的趋电性, 研究人员发现, 
神经干细胞的趋电性依赖于PI3K/Akt信号通路, 使
用PI3Ks抑制剂会明显削弱其趋电性[55]。Li等[67]利

用神经胶质瘤细胞对PI3K/Akt信号通路进行了更加

深入的研究, 发现线粒体超氧化物歧化酶(mitochon-
drial superoxide dismutase, MnSOD)可以激活PI3K/
Akt信号通路, 进一步调节细胞的趋电性。在盘基

网柄菌细胞中, PI3K通路涉及细胞在直流电场中向

阴极的迁移。但当可溶性脒基环化酶(soluble gua-
nylyl cyclases, sGC)和鸟苷酸磷酸结合蛋白C(cyclic 
guanosine monophosphate binding protein C, GbpC)与
PI3K抑制剂结合后, 会改变盘基网柄菌细胞在电场

中的迁移方向。当可溶性脒基环化酶蛋白的N-端与

PI3Ks和鸟苷酸磷酸的抑制剂结合时, 会调节细胞向

阳极迁移的信号通路, 这也表明细胞内有多种信号

通路来调节细胞向不同的方向迁移。一条是PI3Ks-
sGC催化结构域-GbpC通路, 它调控细胞向阴极迁移; 
另一条是sGC的N-端-cAMP通路, 它调控细胞向阳极

迁移[68]。在电场中, 细胞的趋电性迁移需要细胞发
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生极化, 而高尔基体极化是细胞极化过程中的重要

事件[6]。Pu等[8]通过实验证实, 在中国仓鼠卵巢细胞

(Chinese hamster ovary, CHO)中, Src、PI3K以及肌

动蛋白的聚合体对于调控高尔基体和细胞在电场

中的极化都是必需的。PI3Kγ蛋白以及pten基因也

是在分子水平上被证明影响细胞趋电性的生物分

子[69-71]。研究人员在敲除鼠PI3Kγ基因后发现, PI3K
对于细胞的趋电性是必不可少的, 在此基础上又使

用PI3K抑制剂证明了PI3K的缺失确实会显著影响

细胞的趋电性。如果表皮细胞中的PI3Kγ被敲除, 会
降低细胞所接收的电场诱导信号并且消除细胞对于

电场信号诱导所作出的方向性迁移[71]。PI3K的同

源磷酸酶–张力蛋白(phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome ten, PTEN)也是影响细胞趋

电性的重要分子。在定向敲除Pten基因后发现, Akt
的磷酸化被增强, 直接增强了细胞的趋电性。

蛋白激酶C(PKC)是另一种对细胞趋电性具有

重要调控作用的激酶, Besson等[72]在对神经胶质瘤

细胞趋电性迁移进行研究的过程中发现, PKC的不

同亚型分别调控在细胞内不同区域分布的细胞外

信号调控激酶(extracellular-signal regulated kinase, 
ERK)的活性, 后者是促进细胞迁移的重要激酶。其

中PKC-α诱导核ERK的激活, PKC-ε则将细胞黏附部

位的ERK激活, 二者共同促进细胞的迁移。Cao等[73]

在CHO趋电性实验中添加PKC抑制剂后, 发现CHO
细胞趋电迁移的方向性受到明显的抑制。 

蛋白激酶A也是一种对细胞趋电性有重要调控

作用的激酶。在角质细胞以及神经嵴中, 研究人员

发现, 环腺苷单磷酸cAMP和Rho small GTPases对于

细胞的趋电性有着十分重要的调控作用[74-76]。Pullar
等[75]对人角质细胞中使用了50 nmol/L的cAMP依赖

蛋白激酶A的抑制剂KT5720, 阻断了“cAMP-cAMP
依赖蛋白激酶A-基因调控蛋白”这一反应链, 发现

人角质细胞在100 mV/mm电场中的趋电性下降了

53%。Pullar等[76]在研究cAMP对于趋电性影响的同

时, 发现在上皮细胞中表达的β2-肾上腺素受体(β2-
AR2)也会使上皮细胞在100 mV/mm的电场中丧失

趋电性迁移和随机性迁移的功能, 细胞对于所有方

向性诱导因素都表现出“致盲”, 但这种“致盲”的现

象在使用cAMP类似物rp-cAMP预处理之后则不会

出现, 这也证明了上皮细胞的趋电性迁移的变化是

受cAMP调 控 的。Finkelstein等[74]将3T3成 纤 维 细

胞中的GTPase活性抑制后也观察到细胞的趋电性

下降。Cao等[73]在研究中国仓鼠卵巢细胞(CHO)中
PKC对于细胞趋电性影响的同时, 发现肝糖合酶激

酶-3β(GSK-3β)被抑制时会完全消除电场对于高尔

基体的极化, 并最终显著地抑制细胞趋电性迁移。

除此之外, 嘌呤受体P2Y1在调控鼠大脑室管膜下区

的成神经细胞趋电性的过程中有促进作用[77]。

综上所述, 电场可能通过激活细胞内的信号通

路以及细胞膜表面的受体, 由不同的通路组成一个

信号传导网络[19], 从而影响细胞的趋电性。

6   细胞骨架的动态变化对于细胞趋电性

的影响
细胞骨架的重排与调节参与细胞内多种生命

活动。在细胞迁移过程中, 细胞前缘的WASP蛋白

家族的成员能够激活Arp2/3复合物, 使肌动蛋白聚

合形成伪足, 细胞迁移是丝状伪足、板状伪足以及

其他凸出共同参与的过程[78]。Arp2/3复合物对细胞

在基质上的黏附具有重要作用, Beckham等[79]在对上

皮细胞MCF10A使用50 μmol/L的Arp2/3抑制剂CK-
869后发现, 细胞贴壁率下降50%。Huang等[80]在盘

基网柄菌中发现, Scar/Wave、Arp2/3以及肌动蛋白

结合蛋白(actin binding proteins)只调控细胞边缘骨

架在迁移过程中的快速振动和波形运动, 而细胞迁

移是细胞骨架与多重信号通路(包括Ras GTPases、 
PI3K和Rac GTPases等)共同作用产生的。细胞质肌

动蛋白β亚型和γ亚型对于细胞功能是必不可少的, 
Simiczyjew等[81]在人结肠癌细胞BE中过度表达β-肌
动蛋白和γ-肌动蛋白, 发现两种蛋白出现在细胞前

缘以及伪足处, 细胞骨架发生重排, 细胞迁移速度增

加, 并且只过度表达γ亚型的细胞迁移速度高于只过

度表达β亚型的细胞。B细胞淋巴瘤连结蛋白3(B-
cell lymphoma interacting protein 3, BNIP3)是B细胞

淋巴瘤-2(B-cell lymphoma-2, BCL-2)家族细胞凋亡

的调控者, Maes等[82]在黑色瘤细胞B16-F10中将其

沉默, 与对照组相比, 细胞形状扁平、细胞整体尺寸

变大, 这表明细胞骨架发生变化, BNIP3被沉默后细

胞迁移能力也下降。RAC1和ROCK2是两个已知的

调控细胞骨架中肌动蛋白的基因, Liu等[83]在人CD4+ 
T细胞中发现一种miRNA-142-3p会抑制这两种基因

的表达, 从而抑制肌动蛋白的聚合, 进而影响细胞迁

移。
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某些分子对细胞骨架在电场中的极化有重要的

影响, 如MnSOD会影响细胞骨架的极化, 从而调控细

胞迁移。Li等[84]分别将质粒空载体、线粒体过氧化

氢酶(mitochondrial catalase, mCAT)和超氧化物歧化

酶MnSOD的序列转染至HT-1080纤维肉瘤细胞中, 形
成空载体细胞(cell with empty vector, CMV)、mCAT细
胞(CMV-mCAT)和MnSOD细胞(CMV-MnSOD)。不施

加电场时, 这三种细胞的F-肌动蛋白的分布是随机

的, F-肌动蛋白的极化率为5.8%±3.5%、6.5%±2.2%
和7.6%±3.2%; 当 外 加200 mV/mm电 场30 min后, 
CMV与CMV-mCAT极 化 率 升 高 至98.5%±5.5%和

94.2%±8.2%, 而CMV-MnSOD极化率为8.2%±3.6%。

在趋电性方面, CMV与CMV-mCAT相近, 而CMV-
MnSOD明显低于前两者。这一结果表明, mCAT对
细胞骨架极化并无显著影响, 而MnSOD会阻碍电场

对细胞骨架的极化, 降低细胞趋电性迁移。

在细胞趋电性迁移的过程中, 细胞骨架自身结

构的改变可以使其更好地适应细胞外基质的改变, 调
节细胞的黏附方式以有利于细胞的趋电性迁移[85-86]。

Bao等[86]在成纤维细胞趋电性迁移中发现, 在增加细

胞外基质的硬度后, 细胞黏附部位极化的肌动蛋白

与基质改变前相比, 分布的位置发生改变, 以适应基

质的变化来协调细胞的迁移。细胞骨架与多重信号

通路共同调节细胞迁移, 同时细胞骨架也在细胞内

复杂信号通路建立的过程中扮演了重要的角色。当

细胞骨架因切变力而发生扭曲时, 细胞膜中离子通

道的开关频率发生变化, 导致离子流的改变并最终

影响膜电位。与此同时, 在迁移过程中微管的压缩

与拉伸会使某些与信号传导有关的酶的空间结构发

生扭曲, 影响酶与底物的结合程度, 这些就为电场信

号由细胞外至细胞内并引起细胞的趋电性提供了一

种信号传递方式[87]。

7   结语与展望
借助现代细胞和分子技术对影响细胞趋电性

因素的研究已进行了相当长的时间并取得了令人惊

喜的进展。大量研究显示, 细胞在电场中的迁移涉

及到细胞分裂、肿瘤细胞转移、炎症反应和组织修

复再生等生物过程。因此, 彻底了解细胞感知电场

诱导信号和调控趋电性迁移的影响因素以及相互作

用的机制是至关重要的。

进一步从分子水平找出调控相应趋电性迁移

的基因是解释细胞如何感知电场信号及作出趋电迁

移这个问题的重要突破口。总而言之, 影响细胞趋

电性的因素是一个极具研究潜力的领域, 在治疗癌

症以及促进组织修复等方面的指导意义和应用价值

将逐渐显现出来。
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