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细胞铺展动力学的研究进展
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摘要 细胞与细胞外基质之间的相互作用在细胞的迁移、分化、凋亡等生理过程中起着重要的作用，细胞铺展

作为细胞与细胞外基质作用的第 1 步，受到了人们的广泛关注. 首先阐述了细胞铺展的关键生物动力学过程，

对铺展 3 个不同阶段的特点进行了总结和归纳，并运用力学的观点阐明了细胞铺展的驱动力及驱动机制，详细

讨论了聚合力、黏附力以及细胞张力等 3 种主要作用力在细胞铺展过程中的作用规律以及相应的物理模型. 在

此基础上，从细胞的黏性流动及力学平衡两个方面出发，简要综述了已有相关研究结果的不足之处，介绍了当

前建立细胞铺展动力学模型的主要思路，并探讨了今后面向细胞生物学需求的相关细胞动力学的研究方向.

关键词 细胞铺展，肌动蛋白丝，黏着斑，牵拉力，膜张力，黏性流动

中图分类号：O33 文献标识码：A 文章编号：0459-1879(2012)05-0807-17

引 言

细胞铺展的动力学过程是细胞与细胞外基

质 (extracellular matrix, ECM)相互作用的第一步，

在细胞迁移 [1]、细胞生长 [2] 及组织形成 [3] 等重要

生理过程中起着关键的作用，因而引起了人们越来

越多的研究兴趣. 已有研究结果表明，细胞生化信号

(如生长因子) 与生物力学信号 (如细胞骨架的收缩

力) 的产生，都是与细胞外基质相互作用的结果 [4].

细胞能够通过感知细胞外基质的刚度、形貌以及表

面蛋白种类和密度等性质，自适应地改变细胞膜表

面与细胞内部相关蛋白的构象及表达能力，最终实

现调节细胞行为的功能. 本文针对细胞铺展过程涉

及的力学问题，就细胞铺展的生物动力学过程、铺

展过程中的主要作用力以及细胞铺展的理论模型等

3 个方面进行讨论.

1 细胞铺展的生物动力学过程

细胞铺展一般是指在体外实验中，处于悬浮状

态的球形细胞与基底相接触，进而形成黏附的过程.

这一过程中细胞形状随时间发生变化，最终达到稳

定的贴壁状态. 整个细胞铺展过程一般包括以下几

个步骤：(1) 细胞与基底之间形成初始黏附;(2) 细胞

周边伪足伸出;(3) 伪足尖端部分与基底形成新的黏

附位点;(4) 细胞铺展的驱动力与阻碍力之间达到平

衡，细胞不再向前铺展，如图 1 所示.

图 1 细胞铺展过程示意图. 在细胞铺展方向的前缘，由肌动蛋白丝聚合产生的聚合力，整合素与细胞外基质结合产生对肌动蛋白丝的

牵拉力驱动铺展过程，细胞膜的表面张力则起到阻碍作用

Fig.1 Schematic of cell spreading over a substrate. Forces induced by actin polymerization and integrin-ECM binding drive

the protrusion process of cell spreading, against membrane tension that impedes the process
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细胞铺展过程受细胞类型、胞外基质性质等因

素影响，表现有多种形式，但目前的理论及实验研

究较多地集中于各向同性的铺展 (isotropic spread-

ing) 形式 [5-10]，也就是说细胞沿各个方向铺展的情

况都大致相同. 一般情况下，细胞骨架的组成、结构

及相关动态过程非常复杂，很难清晰地理解骨架重

组过程中各种力及其他因素的影响；而在细胞铺展

这一特定过程中，细胞骨架重组过程较为简单，一维

铺展又是其中最简单的形式，因此一旦对铺展过程

了解清楚，就对理解细胞迁移、分裂等更为复杂的行

为打下基础.

随着现代显微技术的发展，特别是微分干涉差

显微镜 (differential interference contrast microscope,

DIC) 与全内角反射荧光显微镜 (total internal re-

flection fluorescence microscope, TIRF) 的使用，人

们已可以在实验中对单个细胞的铺展行为进行定量

化分析，其中最典型的观察就是细胞铺展面积随时

间的变化规律. Sheetz 研究组 [7-8] 通过研究小鼠成

纤维细胞 (mouse fibroblast cell)在纤维连接蛋白 (fi-

bronectin, FN)修饰的基底上的铺展行为，考察了铺

展面积与时间的关系，发现整个铺展过程存在 3 个

明显不同的铺展速率，因此可将整个过程划分为 3

个不同阶段. 如图 2(a) 中所示，铺展初始过程的速

率很慢 (E)，随后阶段铺展速率明显加快 (I)，最终

细胞形状不再发生明显的改变，达到一个相对稳定

的状态 (L).细胞在不同铺展阶段内表现出的不同行

为，是由于相应的铺展机理不同所导致：各个阶段

起主导作用的驱动力类型不同，作用形式也不同.例

如 [10]，利用牵拉力显微镜 (traction force microscope,

TFM)的研究发现：在细胞铺展的不同时期，细胞对

基底产生的作用力有明显的差别.如图 2(b)所示，细

胞与基底的相互作用力大小在铺展的第 2 阶段产生

一个明显的增加，并在之后的第 3 阶段维持在较高

的水平，说明牵拉力在细胞铺展的中后期产生的作

用更大. 在细胞面积快速增加阶段 (I)，细胞伪足不

仅向前伸出，同时还存在周期性的收缩现象. Sheetz

图 2 (a) 细胞铺展的 3 个阶段 E/I/L 由不同的铺展速率所区分 [7]；(b) 牵拉力随铺展进行的变化过程, P0/P1/P2 分别对应于 E/I/L

3 个阶段；(c),(d),(e) 细胞铺展前缘处伪足的收缩频率与基底的刚度相关 [5]，刚度越大，伪足收缩频率越高 (FN: 10 µg/mL)

Fig.2 (a)Three phases in cell spreading distinguished by spreading velocity[7]; (b)Traction force in cell spreading, P0/P1/P2 equal

to E/I/L phases respectively in (a); (c),(d),(e)Periodic lamellipodial contractions correlated with substrate stiffness[5]. The cell

shows higher contraction frequencies on stiffer substrate (FN: 10 µg/mL)
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等 [5] 发现这种周期性的收缩现象与基底的刚度、细

胞与基底的黏附及相关激酶有关，受到细胞与基底

相互作用的影响. 如图 2(c) ∼ 图 2(e) 所示，细胞伪

足收缩的频率随着基底刚度的增加而减小，伪足周

期性收缩时间与肌动蛋白丝跨过伪足所需的时间相

关.研究表明 [5]，伪足的这种周期性伸出与收缩是细

胞铺展与迁移的基础.

1.1 细胞铺展早期

细胞铺展早期一般包括 2 个重要事件：首先是

细胞与基底相接触，其次是细胞与基底之间形成早

期的黏附位点. 对细胞而言，细胞与基底的初始接

触主要是一个被动的过程，只取决于细胞与基底的

物理性质 [9]，如细胞的黏弹性、细胞膜的张力、基

底的刚度等. 因此，细胞早期的铺展过程可类比于

黏性液滴在固体表面上的浸润现象，可暂不考虑细

胞内部的生物化学过程. 细胞与基底间形成早期的

黏附位点涉及多种蛋白质，其中整合素 (integrin)起

主要作用，早期黏附位点的形成不仅是细胞铺展早

期阶段的标志，而且是下一阶段细胞铺展的重要基

础. 整合素通过与细胞外基质上的配体相结合，通

过信号传导激发下游反应 [11]，从而影响细胞骨架的

动态重组以及初始黏附点的成熟. 当整合素与基底

的结合达到阈值时，细胞骨架的动态平衡被打破，

细胞铺展将进入下一阶段. 这一阶段，细胞与基底

间的牵拉力处在一个较低的水平上，如图 2(b)所示.

1.2 细胞铺展中期

当整合素与基底的结合达到一定阈值后，如图

3所示，细胞铺展进入第 2阶段，细胞骨架的状态将

由静态的皮层肌动蛋白结构向动态的肌动蛋白聚合

转变 [7,12]. 细胞外沿肌动蛋白丝的聚合作用将在细

胞周边产生一个向外伸出的力 (protrusive force)，推

动细胞向外铺展，因此细胞与基底间的接触面积在

此阶段迅速增加，并成为这一阶段的主要标志.

在铺展面积迅速增长的同时，细胞其他方面也

将发生明显变化. 首先，随着铺展面积的增加，细

胞与基底之间的接触面积越来越大，整合素与胞外

基质配体相结合产生的新黏附位点也越来越多. 其

次，由于细胞骨架的状态由静态的皮层肌动蛋白结

构向动态的肌动蛋白聚合转变，细胞骨架产生的收

图 3 细胞各向同性铺展的 3 个阶段. 最上层表示在铺展的不同阶段，起主要调控作用的蛋白质名称及各阶段的主要特征，

粉红色方框表示在此阶段该蛋白质处于激活状态，绿色方框表示未激活状态；中间一层为细胞铺展过程的俯视图；

最下层是细胞铺展过程的侧视示意图 [13]

Fig.3 A summary of the three phases of isotropic cell spreading. Top panel: Flowchart of spreading events; activated and

inactivated Rho GTPases are indicated by pink and green boxes, respectively, and orange boxes indicate the events that directly

lead to initiation of the next phase of spreading by crossing the threshold indicated in the purple boxes. Middle panel: TIRF

microscopy images of the spread area of a mouse embryonic fibroblast over time. Bottom panel: Cartoon rendition of cell

spreading events, viewed from the side [13]
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缩力大小随着铺展面积的增加而增大 [14]. 这一阶段

最后，细胞骨架收缩力的增大将引起黏附位点的再

循环，整合素从最初的黏附位置脱离，向细胞边缘移

动，并与基底形成新的黏附.

1.3 细胞铺展晚期

当细胞铺展面积达到临界点时，细胞铺展的驱

动力与阻碍力处于接近平衡状态，细胞骨架产生的

收缩力此时也达到最大，收缩力成为这一阶段的主

要考察对象. 细胞骨架产生的收缩力通过整合素传

递到基底，引起基底的变形，并以牵拉力的形式表现

出来. 细胞与基底之间的黏附点受到这种收缩力的

作用，将导致黏附分子的重组与黏着斑的成熟 [15]，

以及与成熟黏着斑相连接的应力纤维的形成.

2 细胞铺展的驱动力和阻碍力

细胞铺展作为一个动力学过程，其背后驱动力

与阻碍力的竞争机制一直备受人们关注. 文献中已

有的实验及理论研究表明 [5,16-19]，细胞骨架的肌动

蛋白丝聚合力在其中起主导作用，细胞与基底的黏

附力起到促进作用，而细胞膜的张力则起到阻碍作

用，以上 3 种主要作用力控制了细胞的整个铺展过

程. 下面主要对这 3 种作用及相关力学模型进行详

细的讨论，与之对应的特征量见表 1 所列.

表 1 与细胞铺展相关的力特征量

Table 1 Characteristic force scales in cell spreading

Force type Magnitude Technique/Model Note

polymerization force

(single filament)
≈ 10 pN

movement of listeria,

using methylcellulose

to slow its velocity[20]

this in vitro

experiment supports

tethered elastic ratchet

model

membrane tension ≈ 0.03 pN/nm
optical tweezers,

fibroblast[21]

adhesion force

(single bond)
≈ 13 ∼ 28 pN

measurement of

binding of fibroblasts

to fibronectin using

optical tweezers[22]

it depends on

ligand-receptor

species/loading

velocity/theoretical

model et al.

traction stress

(traction force per

focal adhesion size)

≈ 5.5 pN/µm2

using PDMS

(polydimethylsiloxane)

microarrays[23]

the traction stress

varies with

cell types and

measurement

techniques

2.1 细胞骨架的聚合力

在铺展过程中，细胞形貌的变化在很大程度上

取决于细胞周边伪足的伸出，这种伸出是一个非常

复杂的过程 [16]，需要多种蛋白质协同作用，但是普

遍认为肌动蛋白丝的聚合作用是细胞周边伪足伸出

的主要原因.

电子显微镜所观察到的单根肌动蛋白丝 (F-

actin) 是直径约为 7 nm 的扭链，呈双股螺旋状. 每

条丝都由肌动蛋白单体 (G-actin)头尾相连呈螺旋状

排列而成，螺距约为 36 nm. 肌动蛋白分子上存在裂

口，使得该蛋白本身在结构上具有不对称性，而单根

肌动蛋白丝上每一个单体上的裂口都朝向同一端，

从而使肌动蛋白丝在结构上具有极性：具有裂口的

一端为负极，而另一端为正极. 通常肌动蛋白丝正极

的组装速度比负极快. 在一定条件下，新的蛋白单体

加到单丝末端，使肌动蛋白丝延伸的过程，称为聚合

过程.

目前研究这种肌动蛋白丝聚合产生力的模型主

要有两种：布朗棘轮模型 (Brownian ratchet model)

和自催化模型 (autocatalytic model).

2.1.1 布朗棘轮模型

如图 4(a) 所示的刚性布朗棘轮模型中 [17]，肌

动蛋白丝的聚合过程可以看作是肌动蛋白单体在束

状蛋白丝尖端的受限扩散过程. 根据该模型，束状蛋

白丝的尖端由于热涨落产生一个与障碍物 (细胞膜)

之间的间隙，如果这个间隙大到足够让肌动蛋白单

体插入，那么单体将聚合在蛋白丝的尖端，从而增

加蛋白丝的长度. 即使整个过程一直受到一个来自
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障碍物的反向作用力，细胞膜本身的热运动也足以

产生一个足够容纳肌动蛋白单体的间隙，使得整个

扩散 --聚合的过程不断进行，也就是肌动蛋白丝的

能够持续伸长的原因.

如图 4(b) 所示，如果考虑肌动蛋白丝在力的作

用下的弹性变形 [18]，那么肌动蛋白丝的尖端与阻碍

物之间的间隙将主要由两部分 (肌动蛋白丝和细胞

膜) 的热运动所形成. 增长后的蛋白丝与障碍物相

接触时，蛋白丝受到挤压将会产生弯曲变形，由此

形成对障碍物上的弹性作用反力，称为聚合力.

图 4 布朗棘轮模型

Fig.4 Brownian ratchet model

整个棘轮模型可由下面的偏微分方程描述 [17]

∂p

∂t
= D

∂2p

∂x2︸ ︷︷ ︸
热扩散

+
Df

kBT

∂p

∂x︸ ︷︷ ︸
扩散偏移

+

{
konap(x + δ)− koffp(x), x < δ

kona [p(x + δ)− p(x)] + koff [p(x− δ)− p(x)] , x > δ
︸ ︷︷ ︸

蛋白单体的组装、去组装行为导致的间隙尺寸的改变

(1)

其中, p(x, t) 为宽度为 x 的间隙随时间 t 变化的

扩散概率密度函数；D 为扩散系数 (可由 Einstein

公式 ζD = kBT 得到，ζ 为黏性摩擦系数)；f 为

聚合过程中所受到的阻碍力；kBT ≈ 4.1 pN·nm 为

室温时热涨落的能量单位；kon ≈ 10(µmol·L−1s)−1

和 koff ≈ 1 s−1 分别为蛋白单体的聚合速率和解离

速率，即单位时间内聚合或解聚的蛋白单体数量；

a = 10 µmol·L−1 为蛋白单体在肌动蛋白丝尖端的典

型浓度；δ 为蛋白单体的特征长度.

方程 (1) 右端第 1 项代表弯曲的蛋白丝与细胞

膜的热扩散，第 2 项表示细胞膜阻力所引起的扩散

偏移，第 3 项代表蛋白单体的组装、去组装行为导

致的间隙尺寸的改变.

由于 D/δ2(≈ 104 s−1) À kona(≈ 100 s−1)，也就

是热扩散过程比蛋白组装过程快的多，那么由正则

摄动理论可以得到扩散概率的准静态分布

p ∝ exp
(
− fδ

kBT

)
(2)

由此可得到聚合速率与阻碍力之间的关系为

V ≈ δ

[
kona exp

(
− fδ

kBT

)
− koff

]
(3)

其中，V 为蛋白丝净生长速率.

当 V = 0 时，可估计得到使蛋白丝聚合停止的

临界力的大小

fstall ≈ kBT

δ
· ln

(
a

kon

koff

)
(4)

其中,室温时聚合力大小在皮牛量级，kBT/δ ≈ 1 pN.

根据上述理论，可预测到两个简单的现象. 首

先，为了抵抗细胞膜的阻碍作用，肌动蛋白丝既不

能太短 (当长度小于 70 nm 时，蛋白丝刚度太大，

不易产生弯曲变形)，又不能太长 (大于 500 nm时，

蛋白丝又太软，容易屈曲). 此外，蛋白丝的生长速

率与角度有关. 若蛋白丝平行于细胞伸展尖端，其

生长速率最快，但此时的蛋白丝并不能推动铺展的

进行；而垂直于细胞边缘的蛋白丝由于有效刚度太

大，不易产生足够的变形，影响了生长速率.
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如果考虑到一部分的肌动蛋白丝已经联接在细

胞膜上，并非全部蛋白丝在作热运动作用，并考虑肌

动蛋白丝的二维结构，可建立联接的布朗棘轮模型

(tethered Brownian ratchet model) [25]：将蛋白丝按

照功能分为工作蛋白丝 (working filaments) 和联接

蛋白丝 (attached filaments)，只有工作蛋白丝能产生

聚合力，而联接蛋白丝附着在细胞膜上，起到阻碍作

用. 通过蛋白丝在细胞膜上的分离与联接，使得两种

蛋白之间可以相互转化. 基于以上假设，布朗棘轮模

型进一步扩展到了二维情况.

2.1.2 自催化模型 [26-27]

如果考虑肌动蛋白丝的二维结构，即树枝状

网络结构，细胞尖端伪足的伸出可认为是由树状

蛋白丝的扩增所推动，相关的群体动力学模型

(population-kinetics model) 可用于解释这类组装过

程. 单根肌动蛋白丝的生命周期 (扩增) 包括：在其

他蛋白丝上的树状成核反应 (出生)、蛋白单体聚合

所引起的蛋白丝伸长 (生长)以及帽化蛋白 (capping

protein) 所引起的蛋白丝在末端的阻断 (停止).

图 5 中，沿竖直方向为旧的蛋白丝，倾斜的

为新产生的蛋白丝，灰色半圆圈代表帽化蛋白，橙

色三角代表促使新蛋白丝形成的肌动蛋白相关蛋白

(Arp2/3)，最上端为细胞铺展前缘，ϕ为新蛋白丝与

细胞边缘垂直方向的夹角，d 为分叉区域厚度.

图 5 细胞铺展前缘肌动蛋白丝网络结构的形成过程 [26]

Fig. 5 Formation of actin networks at cell periphery [26]

如图 5 所示，自催化模型假定只有靠近细胞膜

距离 d 内的旧蛋白丝能够有机会产生分叉行为 (生

长新的蛋白丝)，同时，肌动蛋白丝的生长速率与生

长方向有关 v(ϕ) = Vmax cos ϕ，其中, Vmax 为蛋白

丝自由生长的速率，此时新蛋白丝的生长沿着旧蛋

白丝的方向.在整个问题中，受到关注的是分叉区域

内新蛋白丝的形成，旧蛋白丝的帽化以及分叉区域

内障碍物 (细胞膜) 与蛋白丝之间的相对运动. 若用

n(ϕ, t)表示蛋白丝关于夹角 ϕ和时间 t的平均取向

分布，则在 ϕ到 ϕ + dϕ的角度范围内，分叉区域中

单位长度的蛋白丝终端数为 n(ϕ, t)dϕ，基于简单的

反应率方程，可建立如下的模型 [27]

∂n(ϕ, t)
∂t

= kbr

∫ ϕmax

0

D(ϕ,ϕ′)v(ϕ′)n(ϕ′, t)dϕ′−

kcapn(ϕ′, t)−H [Vobst − v(ϕ)] ·
[
Vobst − v(ϕ)

d
+ kbrv(ϕ)− kcap

]
n(ϕ, t)

(5)

其中, kbr 和 kcap 分别为蛋白丝分叉和帽化的速率，

D(ϕ,ϕ′) 为新蛋白丝的取向分布函数; v(ϕ′) 为一常

数，表征了新蛋白丝的长度与角度间的关系; Vobst为

阻碍物速率，H 为 Heaviside 阶梯函数; ϕmax 为新

蛋白丝与细胞边缘垂直方向的夹角的最大值，计算

时取 π.

求解上述微积分方程即可得到蛋白丝聚合所产

生的力及聚合速率.

2.1.3 两种模型的区别与联系

当研究细胞的一维铺展问题时，布朗棘轮模型

与自催化模型是一致的. 这是因为在单根肌动蛋白

丝聚合过程中，自催化模型假定负荷扩散以及蛋白

单体聚合到蛋白丝尖端的概率包含 Boltzmann分布

因子 exp [−Ei/ (kBT )]，整个模型基础与布朗棘轮模

型的基础完全一致.

考虑肌动蛋白丝的空间结构时，即在二维铺展

中，两个模型之间存在着以下显著不同 [19]：(1) 在

联接的布朗棘轮模型中，新蛋白丝的产生与已有的

蛋白丝无关；而在自催化模型中，新蛋白丝只能产生

在已有的蛋白丝之上. (2) 在布朗棘轮模型中，只有

工作蛋白丝产生抵抗负荷与联接蛋白丝作用的力；

而在自催化模型中，蛋白丝的功能并不进行区分. 这

两点不同导致了两模型预测的力 --速率关系 (力 --速

率关系容易从实验中得到，可作为模型的验证条件)

的差别：在布朗棘轮模型中，铺展速率取决于工作蛋

白丝与联接蛋白丝的比例，并跟载荷直接相关；而自

催化模型中的铺展速率为一常数. 两种模型在特定

条件下都得到了相关实验的验证 [20,28-30]，但是需要

指出的是目前没有模型可以单独解释所有的实验数

据.

关于肌动蛋白丝组装、去组装的模型还有尾端
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追踪马达模型 (end-tracking motor model)[31]、弹性

推进模型 (elastic propulsion model)[32] 等，更详尽的

介绍可参见综述 [33]. 由于目前细胞铺展的理论模型

绝大部分还局限于一维范围内，因此大多采用布朗

棘轮模型，但在数值模拟中，可以充分考虑到细胞骨

架结构的复杂性，建立更加合适的模型体系.

2.2 细胞与基底的黏附力 (牵拉力)

在细胞铺展过程中，细胞首先与基底相接触，受

体与配体分子相结合，形成特异性的黏附位点. 这些

黏附分子键的形成，一方面使得细胞膜内张力发生

变化 (细胞曲率的变化)，另一方面由于其和肌动蛋

白丝相连接，直接影响肌动蛋白丝的聚合过程，从

而影响细胞在基底表面的铺展程度. 当细胞的黏附

蛋白 (如整合素) 与基底配体相结合后，黏附分子键

受到由肌凝蛋白 (myosin) 产生的收缩力的作用，将

产生构象变化. 这种收缩力经由跨膜蛋白传递到基

底上，以牵拉力的形式表现出来，引起基底水平方向

的变形. 牵拉力与黏附力都是细胞与基底间相互作

用的表现形式，在细胞铺展的研究过程中可认为两

者是等价的.

细胞膜与基底的黏附过程可认为是细胞膜与

基底分离的逆过程，用薄膜剥离这一已经得到深

入研究的经典问题作为类比. 从能量角度出发，

Kendall [34] 提出了一维线弹性薄膜剥离理论模型.

假设黏附在基底上的单位宽度的弹性聚合体受外力

Tex 的作用以 θ 角度剥离了一段虚位移 δa，则此过

程中势能的改变为 Tex(1 − cos θ)δa、聚合体中弹性

能的改变为 T 2
exδa/ (2dE) 以及剥离过程中黏着功的

改变为 ∆waδa，其中 d 为薄膜厚度，E 为薄膜的杨

氏模量，∆wa 为单位面积的黏着功. 剥离发生的临

界条件为 [34]

Tex(1− cos θ)δa +
T 2

exδa

2dE
−∆waδa = 0 (6)

根据已有的弹性薄膜剥离理论，并结合细胞膜

的自身特点，可利用连续介质力学的理论解决细胞

膜与基底分离的问题.如图 6所示，此类模型的基本

思路为：利用黏附区和自由区的连续性条件，联立求

解平衡方程，从而确定临界剥离力. 若假定分子键是

线弹性的 [35-38]，剥离的临界状态是黏附区与自由区

交界处的分子键力达到阈值，从而引起界面上类似

裂纹区域的扩展和细胞黏附的失稳.

图 6 研究细胞黏附的一维剥离模型 [39]

Fig.6 One-dimensional peeling model in studying cell adhesion[39]

细胞膜在黏附区的力学平衡方程为

dT

ds
−Q ·K = 0

T ·K +
dQ

ds
= −f · n





(7)

其中，s为沿着细胞膜轮廓的曲线坐标系，T 为细胞

膜内沿轴向的张力，Q 为膜内剪切力，K 为细胞膜

的局部曲率，f 为单个黏附分子键的作用力，n为分

子键的密度.

在自由区，细胞膜与基底之间没有黏附，f = 0,

则式 (7) 退化成为自由区的平衡方程 [37]

T = −d2T

dθ2
(8)

其中, θ 为细胞膜与基底的夹角. 由式 (8) 可以得到

控制方程在自由区的解.
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假设黏附分子键垂直于细胞膜，细胞膜与基底

的夹角 θ 与分子键的伸长 L 之间的几何关系为 [37]

dL

ds
= tan θ ·

(
1 + L

dθ

ds

)
(9)

考虑分子键是线弹性的，其本构关系为

f = k(y − λ0) (10)

其中, k为分子键的弹性系数，λ0 为分子键的初始长

度.

由以上剥离模型得到的平衡方程 (7)、几何方程

(9)、本构方程 (10)，并利用边界条件，即可求解细胞

膜与基底分离的问题.

在上面讨论的模型框架内，人们逐步将分子键

密度分布、分子键生化反应及力学性质等因素考虑

进去，使得剥离模型越来越贴近细胞 --基底黏附的

真实情况. 该模型的发展也大大加深了人们对细胞

黏附过程的理解. 其中最简单的情况是不考虑分子

键的分布 [40]，细胞膜与基底之间为黏着带，也就是

分子键密度无限大的情况，由此可得到细胞膜中的

切应力为指数衰减的形式 τ(x) = τ(0)e−λT x，其中

λ−1
T 为包含基底刚度的特征长度. 将细胞膜看成连

续体，Evans[35] 首先假定分子键的连续密集分布，

使用剥离模型验证了 Young 方程 [41-43]. 但由于分

子键的连续密集分布模型有着很大的局限性，Evans

更近一步考虑了分子键的不连续稀疏分布，使得理

论模型与实验更好得匹配了起来. Evans [44] 的分析

都是基于平衡状态的假设，只能得到临界剥离力的

大小，而无法得到临界速率. Dembo等 [38] 将黏附分

子键的反应动力学考虑在内，研究了细胞黏附的动

力学过程，确定了分子键力学性质和生化反应对整

个黏附过程的影响. Ward等 [36,45]又在 Dembo等工

作的基础上，分别考虑了受体聚集和配体密度对黏

附动力学的影响. Ji等 [39] 利用剥离模型，研究了黏

附分子键非线性效应对细胞黏附稳定性的影响，发

现分子键的边缘依赖性越强，细胞黏附的稳定性越

高. 这是因为在最边缘区域黏附分子键的承载是最

有效的，而这种边缘依赖效应要受到黏附分子键本

构关系的调节. Xiong等 [46]利用经典的 Bell-Dembo

模型，考虑了基底刚度的影响，建立了关于细胞黏附

的力学 --化学耦合模型.

目前对细胞黏附的研究依然受到人们的广泛关

注，参考综述文献 [47] 可以对此有一个全面的认识.

在实际的细胞铺展过程中，肌动蛋白丝的聚合与细

胞 --基底的黏附之间相互促进、相互影响，两者之间

存在耦合关系，目前的模型还不能考虑这种耦合作

用. 此外，细胞铺展过程中的黏附力模型大部分是

基于薄膜剥离模型，细胞膜与基底的分离过程与黏

附铺展过程是不是完全可逆的、能不能直接等价等

基本问题还需要进一步的讨论.

2.3 细胞膜张力

为保持细胞形状及内部渗透压稳定而存在于细

胞膜表层的应力，称为膜张力 (membrane tension).

实验表明 [21,48]，在细胞铺展过程中，膜张力对伪足

的伸出起到阻碍作用. 当增大细胞的膜张力时，细胞

铺展的速率将会随之降低；反之细胞铺展的速率将

会升高. 由于在细胞膜内侧，通常存在一层与之紧密

相连的细胞骨架，因此细胞膜张力应包括细胞膜 (即

磷脂双分子层)和近邻细胞骨架两部分的影响.在细

胞铺展过程中，是否考虑细胞骨架的动态发展是以

下 2 种膜张力模型的主要区别所在.

2.3.1 细胞铺展过程中，膜张力保持不变

在细胞铺展的初期，细胞与基底相接触，形成

初始黏附位点，此时细胞内部应力纤维还未形成，

细胞的铺展主要由细胞与基底的黏附能所驱动，此

时在模型中可以不考虑细胞骨架的变化情况 [49]，

铺展过程就非常类似于黏性液滴在平面上的润湿

行为 [41]，膜张力在整个铺展过程中基本不发生改

变 [50]，膜张力与单位面积黏着功的竞争关系可由经

典的 Young 方程得到 [41-43]

wa = γ(1 + cos θ) (11)

其中，wa 为细胞铺展过程中的单位面积黏着功 (等

同于剥离单位面积的薄膜所要做的功)，γ 为膜张

力，θ 为接触角.

2.3.2 细胞铺展过程中，膜张力发生变化

由于膜张力包含了来自细胞膜及近邻细胞骨架

两部分的贡献，细胞骨架所引起的膜张力与细胞的

铺展面积有关 [51-52]. 在细胞铺展过程中，一般假

定细胞的体积保持不变 (由细胞的渗透压所决定)，

细胞表面积的变化将导致膜张力也相应的发生变化.

此时细胞铺展过程中的膜张力变化就等价于细胞表

面积的变化，铺展半径的变化与液滴铺展过程完全

一致 [46,50,53]

R

R0
=

[
4 sin θ(1 + cos θ)

(1− cos θ)(2 + cos θ)

] 1
3

(12)
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其中，R0 为细胞处于悬浮状态时的半径，R 为细胞

铺展过程中与基底的接触半径，θ 为接触角 (如图

7(c) 和图 7(d) 所示).

图 7 鸡胚胎成纤维细胞铺展过程的侧视图 [41]

Fig.7 Image of chick embryo fibroblasts spreading over a

substrate (side view) [41]

同时细胞膜张力可确定为

γ = γ0

(
1 + C

∆A

A0

)
(13)

其中，γ0为初始时的膜张力 (见表 1)，C 表示每增加

单位面积的细胞骨架与细胞膜连接所引起的膜张力

变化，通常为一常量，其典型取值约为 50 pN/nm[54].

A 为细胞的表面积. 式 (13) 中细胞表面积的变化为

∆A

A0
=

(
1 + cos2

θ

2

)[(
1 + 2 cos2

θ

2

)
sin

θ

2

]− 2
3
− 1

2.3.3 现有模型的不足之处

在细胞铺展的中后期，伪足的伸出是细胞铺展

的主要驱动形式，而由于伪足 (包括片状伪足和丝

状伪足) 的高度只有 0.1∼0.3µm，长度或宽度却达

到 1∼10 µm 的量级 [55] (类似于液滴铺展中的前驱

膜)，此时用宏观接触角表征的细胞膜张力变化被低

估，需要加以修正.

3 细胞铺展的理论模型

在目前已经建立的关于细胞铺展的理论模型

中，主要从细胞铺展过程的黏性流动及细胞铺展的

力学平衡两个方面入手，从而得到细胞铺展半径与

时间的幂律关系 (见表 2)，并与实验结果相互验证.

下面将对此类方法进行简单的回顾.

表 2 与细胞铺展相关的尺寸与时间标度律

Table 2 Power laws of size-time relation in cell spreading

Stages in cell

spreading

Power laws

α
Cell type Mechanism Note

early

0.5(initial

spreading)
Hela/S180cell[9]

(independent of

cell types)

adhesion force

vs viscous force
R (t) ∝ tα

0.25

(the following

period)

middle

0.015∼0.06
Dictyostelium

discoid cell[52]

adhesion force

vs membrane tension

A(t)

A(∞)
≈ tanh (αt)

0.5
mouse embryonic

fibroblast cell[49]

polymerization force

vs membrane tension
R (t) ∝ tα

3.1 细胞铺展的水动力学模型

由于液滴在平面上的润湿铺展过程 (又称为 “移

动接触线问题”) 已经得到了广泛深入的研究 [56]，

因此当主要考虑细胞的黏性性质时，细胞铺展模型

可参考液滴铺展模型进行建立. 细胞铺展作为一个

水动力学过程，需要确定相关的驱动机制与耗散机

制. 根据模型中驱动力及耗散形式的不同，对下面 3

个典型模型分别进行分析.

3.1.1 将细胞视为黏性液滴

在细胞铺展过程中，Thoumine 等 [41] 认为 wa

与 γ 均保持不变，并且细胞表面弹性及细胞核的影

响可以忽略.由于细胞尺寸远远小于毛细尺度 (毛细

尺度表示表面张力与重力的竞争关系，l =
√

γ/ρg，
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在 mm量级)，并且 Reynolds数远远小于 1，因此不

需考虑细胞重量及内部惯性项的影响. 当不考虑铺

展前缘黏附分子的损耗时，细胞与基底的黏着功主

要由细胞边缘处中的剪切流动所耗散 [57]，据此可得

到流动速率为

dR

dt
=

γ0θ(cos θe − cos θ)
3η0 ln (xmax/xmin)

(14)

其中，xmax/xmin 分别为上、下分离点的位置，

ln (xmax/xmin) ≈ 9.2，η0 为细胞黏度，式中表面张

力与黏度之比即为毛细特征速度.

将 R和 θ的关系式 (12)进行微分，与方程 (14)

联立可得到

dθ

dt
=

{
τθ (cos θ − cos θe) (2 + cos θ)2 ·

[
cos2

θ

2
cot

θ

2

/
(2 + cos θ)

] 2
3

}/

[
3R0η0 ln (xmax/xmin) cot2

θ

2

]
(15)

上式即为宏观接触角与时间的隐性表达式，再根据

接触角与接触半径的关系就可得到细胞铺展的规律.

式 (15)的形式非常复杂，一般需通过数值方式求解.

虽然上述工作还存在着很大的局限性，对细胞内部

的生化过程考虑不足，但这是将研究液滴铺展的方

法应用到细胞铺展上的首次尝试，对后续的研究可

能有很大的指导和帮助作用.

3.1.2 将细胞视为带壳的黏性液滴 [9]

如图 8 (a) 所示，若考虑细胞表层 (包括细胞膜

与部分细胞骨架) 具有一定厚度 w，其黏度为 η，细

胞与基底接触面积的增加由细胞与基底间的黏着功

所驱动；与此同时，细胞铺展过程中形状的变化将导

致能量的耗散，两者的竞争关系将决定细胞铺展的

发展.

黏着功的变化率为 wadA/dt ∝ waRdR/dt，其

中 wa 为单位面积黏着功.

细胞与基底的黏性耗散主要包括两部分: 一部

分为细胞表层分子的黏性耗散，另一部分为细胞质

的黏性耗散，两者的耗散率与耗散特征体积不同.能

量耗散的变化率为

∫
η (∇u)2 dV ∝ η

(
1
w

dR

dt

)2

V ′.

图 8 细胞示意图

Fig.8 Schematic of a cell

在细胞铺展的最初阶段，只有细胞表层分子产

生黏性耗散，黏附项与耗散项相平衡，得到铺展半

径与时间的关系

R ∝
(

waw

η

) 1
2

t
1
2 , R ≤ R0 (16)

其中 R0 为细胞的初始半径.

当细胞质也发生流动时，能量耗散的特征体积

发生变化, 如图 8 (b), 可得

R ∝
(

waR3
0

ηc

) 1
4

t
1
4 , R > R0 (17)

其中，ηc 为细胞的有效黏度，既包含细胞表层黏度

η，又包括细胞质的黏度.

从式 (16)和式 (17)可以得到，细胞铺展半径与

时间分别满足 1/2 和 1/4 的标度律关系. 但此模型

中并没有考虑肌动蛋白丝的聚合在细胞铺展中的作

用，仅仅是对细胞铺展前期的行为进行了描述. 整

个推导过程非常简洁，1/2 和 1/4 的标度律关系也

分别被不同的实验所证实 [9]，是细胞前期铺展的一

个普遍规律，与细胞的种类和自身状态没有关系.但

需要再次指出的是，整个模型只适用于细胞铺展前

期，而细胞铺展前期在整个细胞铺展过程中所占的

比例很小，大部分的研究还是更关注与细胞内部生
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化过程相关的铺展中期和后期.

3.1.3 从膜厚演化方程出发 [49]

虽然细胞铺展的主要特征都表现在位于平行于

基底的平面内 (细胞铺展半径随时间的变化)，但是

由于整个铺展过程是三维的，因此垂直于基底的细

胞形状变化也应当考虑进去. 下面介绍从细胞的膜

厚演化角度出发，研究细胞铺展问题的一些近期工

作.

与液滴铺展研究方法类似，细胞铺展也常采用

润滑近似 (lubrication approximation)[58-59]，该近似

通常假定：

(1) 黏性流体流动处于层流状态；

(2) 细胞膜的厚度远小于它的长度和宽度；

(3) 惯性力和重力均忽略不计；

(4) 细胞铺展是不可压缩牛顿流体的等温流

动；

(5) 在所述几何条件下可以忽略表面法线方向

上的任何运动.

应用上述润滑近似，细胞铺展过程可用两个物

理量来描述：膜的高度 h；细胞铺展速度 u 的水平

分量 ux 在垂直方向 z 上的平均量 U，即

∫ h

0

uxdz =

hU . 两者可由细胞铺展中细胞膜的连续性方程联系

在一起
∂h

∂t
+∇ (hU) = 0 (18)

利用 Navier-Stokes 方程，并应用无滑移边界条

件和自由面上的无剪切边界条件，则细胞铺展速度

的水平分量 ux 在垂直方向 z 上的平均量 U 为

U =
∇σ

3η
h2 (19)

其中，η 为动态黏性系数，细胞铺展的驱动力 σ 为

肌动蛋白丝聚合所产的聚合力，这与液滴铺展的情

况不同.

此时，只需要得到驱动应力 σ 的大小，即可得

到膜厚演化方程. 然而，由肌动蛋白丝产生的驱动力

大小很难通过实验测量，因此假定在铺展过程中，

细胞骨架与细胞膜处于平衡状态，这样通过细胞膜

张力可间接得到驱动力的大小. 如图 9(b) 和图 9(c)

所示，根据力学平衡条件，可得到

∇σ =
2γ

b

(
1
H

+ ε∇2h

)
(20)

其中，b为伪足宽度，H 为细胞膜的总体曲率半径，

ε 为比例参数.

图 9 细胞骨架与细胞膜结合处力学平衡的示意图 [49]

Fig.9 Sketch to describe the equilibrium between the cytoskeleton and the membrane in cell spreading[49]

由此可得到细胞铺展的膜厚方程如下

∂h

∂t
+ h2 2γ

bη

(
1
H

+ ε∇2h

)
∂h

∂r
= 0 (21)

当 ε ¿ 1时，扩散项 ε∇2h
∂h

∂r
可忽略.此时，式 (21)

与液滴在斜平面上的铺展形式类似 [60-61].

求解方程 (21)，即可得到细胞铺展的标度律关

系 R(t) ∝ (t/T0)
1
2，其中 T0 = bη/γ 为特征铺展时

间，大小在 100 s 的量级上.

以上讨论均基于牛顿流体的性质，非牛顿流体

的情况则会复杂的多. 由于非牛顿流体的液滴铺展

已经得到了深入讨论，应用到细胞上时可进行参考.

对于非牛顿流体来说 [62]，µ = kγ̇n−1，其中 µ 为表
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观黏性系数，k 为一致性系数，γ̇ 为剪切率，此时可

得到如下幂律铺展标度律

R (t) ∝ t
n

3n+5 , 重力 vs 黏性力

R (t) ∝ t
n

3n+7 , 表面张力 vs 黏性力



 (22)

对牛顿流体，n = 1，式 (22)可退化为 R(t) ∝ t1/8(重

力 vs黏性力)或 R(t) ∝ t1/10 (表面张力 vs黏性力).

从上面的推导过程可以看出，整个模型的思路

来自于黏性液滴的铺展，只是驱动力的形式不同：

液滴铺展的驱动力为分离压力和表面张力，而细胞

铺展的驱动力为肌动蛋白丝所导致的聚合力. 当在

膜厚方程中考虑扩散项的作用时，类似于指进式的

细胞铺展方式也可以得到很好的解释 [49]. 模型的不

足之处在于没有考虑细胞与基底之间的黏附及相关

分子马达的作用. 此外，润滑近似通常需要假定细

胞膜厚度远远小于它的长度与宽度，只有当细胞铺

展完全由伪足伸出所控制时，这一条件才能成立，

这是由于伪足的高度只有 0.1∼0.3µm，而长度或宽

度却达到了 1∼10 µm.

3.2 细胞铺展的力学驱动模型

这一类模型主要从细胞膜与基底接触边缘的力

学平衡角度出发，根据铺展过程中驱动力及阻碍力

的不同作用得到相应的结果.

3.2.1 细胞尺度

当考虑肌动蛋白丝的聚合作用时，细胞铺展是

一个主动的过程，Chamaraux 等 [51-52] 认为细胞铺

展是由细胞膜与骨架的联接所控制，而不仅仅是细

胞被动的黏性流动所引起. 细胞膜与骨架之间存在

黏着桥 (adhesive bridge)，它既包含了肌动蛋白丝聚

合产生的向外的伸出作用，又包括了细胞与基底之

间的黏附作用. 因为控制细胞铺展的主要因素在不

同的细胞种类以及细胞铺展的不同阶段之间存在显

著差异，因此 Chamaraux等采用黏着桥的形式将两

种驱动力加总起来，也就不再区分哪种力起主要作

用. 同时，Chamaraux 将钙离子的释放作为细胞铺

展的起始 [63]，形成如下的反馈路线：钙离子通道激

活 → 钙离子浓度升高 → 细胞骨架重组 → 细胞铺
展 → 细胞最前缘的应力进行重新调整、适应. 同时

假定肌动蛋白丝的聚合过程总是发生在细胞最边缘

处 (如图 10)，且蛋白丝的聚合与解聚速率是关于细

胞边缘处的切应力敏感的.

根据上面的假定，并考虑切应力与表面张力的

关系，细胞铺展速率可写为下列形式

图 10 细胞铺展前缘的示意图 [52]

Fig. 10 Schematic of cell spreading at the cell periphery[52]

V‖ ≈
dV ∗

dγ

γ
(
θ̃
)
− γmax

ψ
(
θ̃
) (23)

其中，γ
(
θ̃
)
为切应力，ψ

(
θ̃
)
为任一点处切线与基

底间的夹角，且 V‖ (γ(θmax)) = 0.

边界处的角度 ψ0 可由图 10中的黏着接触区和

临近区 (AB 区) 的力学平衡及连续性条件得到

ψ0

(
θ̃
)

= 2
λ(θ̃)
λa

sin
θ̃

2
(24)

其中，λ−1
a 为肌动蛋白丝刚度的特征长度，λ−1 为细

胞膜的关联长度.

由此，在极限状况下 (V‖ = 0) 可得到 θ̃ 关于时

间 t 的关系式

d
dt

(
θ̃2

θ̃2
max

)
= − α

θ̃4
max

(
θ̃4 − θ̃4

max

)
(25)

其中 α−1 为细胞铺展的特征时间.

再对式 (25) 进行积分，代入铺展面积与接触角

之间的关系进行简化，即可得细胞铺展面积随时间

的变化关系
A(t)
A(∞)

≈ tanh (αt) (26)

式 (26)表明，在整个铺展阶段 (包括前、中、后期)，

细胞铺展面积与铺展时间之间依然存在着一个幂律

关系，并且式中 α−1 包含了细胞种类及基底刚度的

影响. 这个模型第一次从理论角度得到了这种幂律

关系，并且与相关实验结果之间进行了比对，符合

得很好.但整个模型并不是非常完美，许多假设依然

存在疑问. 比如细胞膜张力与切应力之间是否存在

着上面给出的确定关系？以及细胞铺展由细胞膜与
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骨架的联接所控制这个假设是否对实际铺展机理过

度简化？能不能进行进一步的扩展应用，如应用到

各向异性铺展的情况？当然，上面的些许疑问并不

能否定 Chamaraux 的出色工作.

3.2.2 分子尺度

前期的研究表明，细胞前期铺展主要由细胞与

基底的黏附控制，中期铺展则主要由肌动蛋白丝的

组装、去组装所驱动，为研究方便，Li等 [53] 将细胞

铺展的速率等价于产生驱动力的分子发展速率，从

分子尺度上得到了细胞一维铺展的规律.

肌动蛋白丝的一维聚合过程可以用 “弹性布朗

棘轮模型” 很好地解释 [18]，那么单根蛋白丝的力 --

速率关系为

V ≈ δ

[
kona exp

(
− fδ

kBT

)
− koff

]
(27)

实验研究表明 [64]，细胞黏附也可用上式来表示. 此

时，细胞铺展的前期和中期的铺展速率公式形式是

一样的，只是公式中各物理量的含义不同.

比如，在细胞铺展前期，驱动力主要由细胞与基

底黏附力与细胞膜张力的竞争提供

Fd = NbCbkBT − f (28)

其中，Nb 为黏附分子键密度，CbkBT 为单键结合

能，f 是与膜张力相关的阻碍力.

由此可以得到

R = [2R0 (V+ − V−)]
1
2 t

1
2 (29)

即细胞前期铺展满足 1/2的标度律，这一结果与 Cu-

velier 等的结果 [8] 相同.

在细胞铺展中期，细胞尖端的伸出主要由肌动

蛋白丝的聚合所控制，此时式 (27) 依然适用. 此时

的拉伸力 f 由细胞膜与基底间的切应力 τx 所决定

f =
1
N

τ (0) =
FdλT

N
(30)

其中 τx = FdλT exp (−λT x)，而此时阻碍力包括了两

部分，既有细胞膜的膜张力作用，又有细胞膜变形的

影响.

此时，铺展半径与时间满足下列的关系

dR

dt
= V+ exp

[
(NbCbkBT − f0 −KR) λT δ

NkBT

]
− V−

(31)

其中 KR 为细胞膜变形的影响.

由于式 (31) 比较复杂，需数值积分得到细胞铺

展半径与铺展时间之间的标度律关系. Li 等 [53] 的

模型非常简洁明了，将细胞铺展的速率等价于产生

驱动力的分子发展速率，不需要太多的假设即可得

到细胞铺展的规律. 但模型中的这种等价处理是否

合理，还值得进一步探讨. 比如，在细胞铺展中期的

驱动力应该包括两部分：肌动蛋白丝的聚合及细胞

的黏附，但模型中并未考虑细胞黏附的影响.当然，

从某种程度上，这种简化可能是合理且必要的. 此

外，肌动蛋白丝聚合和细胞黏附的力 --速率关系都

可用式 (27) 表示，为什么两者之间性质明显不同但

表达式却相同，作者并没有进行深入的讨论.简洁有

效的模型一直更容易被接受，上述模型即是一个很

好的例子.

4 总结及展望

关于细胞铺展过程的研究可借助于黏性液滴铺

展的研究方法，这是由细胞的流变性质及较长的观

测时间所决定的. 群山在上帝面前流动，细胞在小

时量级上所表现的黏性性质也就不足为奇了. 从细

胞铺展与液滴铺展之间的相似性和不同点出发，本

文首先描述了细胞铺展的生物学背景，然后就铺展

作为一个动力学过程，将其背后的主要驱动力和阻

碍力的竞争关系进行了介绍，最后就当前典型的铺

展模型进行了总结及评述. 需要指出的是，计算机

模拟在细胞铺展研究中也占有十分重要的地位. 由

于本文主要侧重于理论研究的角度，并未涉及相关

的计算模型. 基于以上对细胞铺展的一般规律的了

解和认识，看到相关理论模型的发展与实验方面的

进展之间仍然存在比较大的距离，将来可能需要在

以下几个方面进行更深入研究.

(1)部分长梭形细胞的铺展并非各向同性，需建

立合适的二维模型来表征.

(2)细胞在受限情况下，其分化 [65]、凋亡 [66] 等

生理过程会受到显著影响，受限情况下，特别是几何

受限情况下细胞铺展的理论模型亟待建立.

(3)考虑细胞与周围细胞的相互作用，细胞聚集

体的铺展行为与单个细胞的铺展存在很大不同，由

于细胞聚集体的行为与体内细胞的生理条件更加相

似，建立相关理论模型能对细胞在生理条件下的铺

展行为产生更深入的理解.

综上所述，关于细胞铺展的研究是一项极具挑

战性的工作，其包含内容较多，涉及对象面较广，整

个动力学过程跨多个时间空间尺度，但是由于其潜
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在的理论意义和应用价值，已经吸引了越来越多的

研究人员在此方向展开探索. 随着相关研究的不断

深入，我们相信，会有更多普遍规律被揭示，从而对

理解细胞迁移、细胞分化等重要生命现象产生深远

影响.
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附 录

从膜厚演化方程出发的详细推导过程 [49,56]

由连续性方程可知

d

dt

∫
h(x)dx = 0 (A1)

应用 Reynolds 输运方程，上式变为

∫ [
∂h

∂t
+∇ (hU)

]
dx = 0 (A2)

综合可得细胞铺展中细胞膜的连续性方程

∂h

∂t
+∇ (hU) = 0 (A3)

Navier-Stokes 方程为

ρ

[
∂u

∂t
+ (u · grad) u

]
=

−gradp + η∇2u +

(
ζ +

1

3
η

)
grad(divu) (A4)

其中，u 为液体铺展速度，ρ 为液体密度，p 为压强，ζ 为第

2 黏性系数. 为在润滑近似下，可忽略惯性力 (上面方程左

边项)，再考虑铺展过程中的不可压缩性 divu = 0，则上述

Navier-Stokes 方程简化为

gradp = η∇2u (A5)

应用无滑移边界条件和自由面上的无剪切边界条件

ux |z=0 = 0 ,
∂ux

∂z

∣∣∣
z=h

= 0 (A6)

并且不同于液滴，细胞铺展的驱动力为肌动蛋白丝聚合所产

的聚合力，则细胞铺展速度的水平分量 ux 在垂直方向 z 上

的平均量 U 为

U =
∇σ

3η
h2 (A7)

此时，只需要得到驱动应力 σ 的大小，即可得到膜厚演

化方程. 然而，由肌动蛋白丝产生的驱动力大小很难通过实

验得到验证，因此假定在铺展过程中，细胞骨架与细胞膜处

于平衡状态，通过细胞膜张力间接得到驱动力的形式. 如图

9(b) 和图 9(c) 所示，根据力学平衡条件，可得到

〈σrr (R)〉 = 2γ cos2 〈ϕ〉 〈κ〉 (A8)

其中，〈κ〉为细胞膜的平均曲率，〈ϕ〉为蛋白丝之间的平均夹
角，取 ±35◦.

如果在铺展过程中，细胞膜的变形量很小，那么细胞膜

的曲率由两部分组成 〈κ〉 = 〈κ0〉 + ε 〈κ1〉. 其中，〈κ0〉 表示
细胞膜的总体曲率，〈κ1〉 表示由于热运动导致的细胞膜局部
曲率的变化，ε 为相应的比例参数. 带入方程 (A8)，可得到

〈σrr (R)〉 = 2γ (〈κ〉+ ε 〈κ1〉) =

2γ

(
1

H
+ ε∇2h

)
= 2γ

(
υR2

Ω
+ ε∇2h

)
(A9)

其中，H 为细胞膜的总体曲率半径. 细胞体积 Ω = υR2H，

υ 为细胞实际形状因子，H 为一特征高度，表示伪足高度，

如图 9(a) 所示.

如果假定，只在伪足处存在驱动应力，并且在伪足尖端

应力最大，伪足后端最小为 0，那么沿任意给定方向的应力

梯度应为关于伪足宽度 b 的形式

∇σ =
2γ

b

(
1

H
+ ε∇2h

)
(A10)

由上式得到的驱动应力形式 (A10)，并结合连续性方程 (A3)

及方程 (A7)，可得到细胞铺展的膜厚方程如下

∂h

∂t
+ h2 2γ

bη

[
υR(t)2

Ω
+ ε∇2h

]
∂h

∂r
= 0 (A11)

当 ε ¿ 1 时，扩散项可忽略. 式 (A11) 与液滴在斜平面上的

铺展形式类似 [60-61].

由于细胞铺展存在标度律，将铺展半径写作以下形式

R(t) ∝ Ω
1
3 (t/T0)

α，其中 T0 = bη/γ 为特征铺展时间. 代

入式 (31)，将膜厚方程可化简为

∂h

∂t
+ h2

(
2γ

bη

)2α+1

Ω− 1
3 t2α ∂h

∂r
= 0

∂h

∂t
+ Bh2t2α ∂h

∂r
= 0





(A12)

求解上述方程，得到

h =

√
B(R− r)

t1+2α
(A13)

铺展半径 R ∝ h−
1
2 ∝ t

1+2α
4 ，则 (1 + 2α) /4 = α, α = 1/2.

即细胞以 1/2 的标度律形式铺展.
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RESEARCH PROGRESS ON KINETICS OF CELL SPREADING 1)

Li Jianjun Zhao Yapu2)

(State Key Laboratory of Nonlinear Mechanics，Institute of Mechanics，Chinese Academy of Sciences，Beijing 100190，China)

Abstract The interaction between cell and extracellular matrix (ECM) is essential in many cellular processes,

such as cell migration, differentiation and apoptosis. As the first step of cell-ECM interaction, cell spreading has

been widely investigated. In this review, the biological background of cell spreading process is first introduced,

including a brief overview of involved genes and proteins. Polymerization force, adhesive force and membrane

tension are introduced in a coherent framework of cell spreading dynamics from mechanics point of view. The

existing physical and/or mechanical models are reviewed based on principles of either viscous flow of cells

or mechanical equilibrium at cell periphery. We also discuss the modeling approaches, open questions, and

potential opportunities of cell spreading dynamics.

Key words cell spreading, F-actin, focal adhesion, traction force, membrane tension, viscous flow
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