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细胞黏附斑生物力学研究的现状****★

冯志远，安晓莉，张宝平，马海冰，王 静，刘 斌

Research progress of focal adhesions in cell biomechanics

Feng Zhi-yuan, An Xiao-li, Zhang Bao-ping, Ma Hai-bing, Wang Jing, Liu Bin

Abstract
BACKGROUND: Focal adhesions have achieved many progresses in the biomechanical field, but the research is still at an early
stage, facing the difference between theoretical model and experimental observations, some models lack experimental evidence
and further optimizing.
OBJECTIVE: To summarize recent research and related progress on focal adhesions biomechanics.
METHODS: A computer-based online search of CNKI database from January 1995 to April 2010, PubMed database and
Elsevier (ScienceDirect) database from January 1975 to April 2010, was performed with key words of “cell adhesion, focal
adhesions, adhesion strength, cell mechanics, molecular bond, flexible interface” both in Chinese and English. Literatures
concerning focal adhesions in cell biomechanics were included, repetitive research was excluded.
RESULTS AND CONCLUSION: A total of 109 articles were screened out, 64 of them were excluded due to unrelated study
objective and repeated contents, finally 45 articles were involved in further analysis. At present, studies on focal adhesions
mainly focus on the biomechanical properties of adhesion plaques, the interactions between focal adhesions and cytoskeleton,
the size of focal adhesions and adhesion strength, flexible interface and adhesion. With the cell biology, molecular biology and
mathematical modeling of the finite element analysis method develop, bio-mechanics study of adhesion plaque will have a new
space. Focal adhesion modeling method is further improved and closer to the biological experimental data, the mechanical
problems related to focal adhesion is also a new discovery, the focal adhesion biomechanical research can help to establish and
analyze other biological micro-models, as well as to understand the mechanism underlying cell adhesion and invasion of tumor
cells from the mechanical point of view.

Feng ZY, An XL, Zhang BP, Ma HB, Wang J, Liu B.Research progress of focal adhesions in cell biomechanics. Zhongguo Zuzhi
Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(47): 8843-8846. [http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：细胞黏附斑在其生物力学方向的研究虽然取得了很多进展，但仍然处于初期阶段，面临着理论模型与实验观察结果

出现差异，一些模型缺乏实验依据，进一步优化模型设计等问题。

目的：对近年国内外关于细胞黏附斑生物力学研究及其相关进展进行综述。

方法：以“细胞黏附、黏附斑、黏附强度、细胞力学分子键、弹性界面”为中文关键词，以“cell adhesion, focal adhesions,
adhesion strength, cell mechanics, molecular bond, flexible interface”为英文关键词。采用计算机检索中国知网数据库

CNKI 1995-01/2010-04、Pubmd 数据库和 Elsevier (ScienceDirect)数据库 1975-01/2010-04 有关细胞黏附斑生物力学的

文献。排除重复研究。

结果与结论：计算机初检得到 109 篇文献，排除因研究目的与本文无关及内容重复的研究 64 篇，共保留 45 篇文献做进一

步分析。通过查阅国内外文献，国内外对黏附斑的研究主要集中在黏附斑的生物力学性质方面，重点从黏附斑与细胞骨架

的相互作用、黏附斑的大小和黏附力的关系、细胞黏附界面弹性和黏附力的关系方面展开相关研究。随着细胞生物学、分

子生物学和数学有限元建模分析方法的发展，为黏附斑的生物力学研究提供了新的空间。黏附斑的建模方法被进一步改进，

更加接近生物学实验数据，有关黏附斑的力学问题也有了新的发现，黏附斑生物力学方向的研究有助于其他生物微观模型

的建立和分析，有助于从力学角度解释细胞黏附的机制以及肿瘤细胞侵袭转移等一些关键问题。

关键词：细胞黏附；黏附斑；黏附力；细胞力学；分子键；弹性界面
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0 引言

大多数的动物细胞不能孤立存在，必须黏附

在相邻的细胞或基质上才能进行正常细胞代谢

过程，如增殖、分化、转移、迁移等。细胞黏附

可分为非特异性黏附和特异性黏附两种。非特异

性黏附指一些纯物理化学性的黏附力，包括静电

斥力、范德瓦耳斯力、空间平衡力、氢键、高价

离子键等。特异性黏附主要由位于细胞膜上形成

配体受体结构的特异性黏附分子蛋白介导完成。

特异性黏附分子分为选择素、整合素、免疫球蛋

白超家族及钙黏素等4大类。其中，整合素是介

导细胞间和细胞与基质间黏附主要作用因素，它

是细胞外基质蛋白分子形成黏附斑结构的基础。

黏附斑是细胞黏附的基础，是位于细胞膜上的一
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些特定区域，这些黏附的区域常常是不相连的，

由沿着细胞—细胞外基质界面密集分布的受体

配体形成分子键结构组成，该区域涉及几百种

蛋白，受体配体提供黏附所需能量，这些受体

配体结构存在于细胞之间和细胞与基膜之间。

黏附斑还充当细胞与细胞外基质间信号传导的

作用[1-4]。

黏 附 斑 最 初 形 态 叫 做 FXS(focal
complexes)，FXS是一组小的原始的特异性膜依

赖性黏附受体，位于细胞外基质的配体与FXS突
出细胞外的边缘紧密接触。而黏附斑是更成熟，

稳定，有更大尺寸的连接细胞外基质和细胞的一

组黏附分子[2]。FXS在环境因素刺激和细胞的调

控下会生长变为黏附斑。

黏附斑通常处在外部力的相互作用下，例如

血液流动的力量，以及形成细胞骨架的机械应力

纤维(肌动蛋白丝和Ⅱ型肌凝蛋白)下，牵拉黏附

斑在细胞与细胞外基质界面形成一个倾斜角的

作用力[5]。这些力对细胞形态和细胞内的代谢过

程，比如细胞生长，分化，运动和细胞凋亡有重

大影响[6]。

因此，本文从黏附斑与细胞骨架的相互作

用、黏附斑的大小和黏附力的关系、细胞黏附界

面弹性和黏附力的关系进行综述，希望有助于下

一步的黏附斑生物力学的研究，探讨细胞的生命

活动的力学机制。

1 资料和方法

1.1 资料来源 由第一作者检索中国知网数据库

(http://epub.cnki.net/grid2008/index.htm)1995-
01/2010-04、Pubmed数据库 (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/entrez/) 及 Elsevier (Science
Direct) 数据库(http://www.sciencedirect. com/)
1975-01/2010-04有关细胞黏附斑生物力学的文

章，中文关键词为“细胞黏附，黏附斑，黏附力，

细胞力学，分子键，弹性界面”；英文关键词为

“ cell adhesion, focal adhesions, adhesion
strength, cell mechanics, molecular bond,
flexible interface”。共检索到文献206篇，其中英

文192篇，中文14篇。

1.2 纳入标准 选择与细胞黏附斑生物力学研究

有关的文献，同一领域选择近期发表或在权威杂

志上发表的文章。

1.3 排除标准 重复性研究以及与研究目的无关

的文献。

1.4 数据的提取 计算机初检得到109篇文献，阅

读标题和摘要进行初筛，排除因研究目的与本文

无关及内容重复的研究64篇，共保留45篇文献做

进一步分析。

1.5 质量评估 保留的45篇文献中，6篇涉及黏

附斑生物基础研究[1-6]，12篇涉及黏附斑与细胞

骨架[7-18]，11篇涉及黏附斑的大小与黏附力[19-29]，

16篇涉及细胞黏附界面弹性与黏附力[30-45]。

2 结果

2.1 黏附斑与细胞骨架 细胞骨架系统

(Cytoskeletonic System, CKS)是细胞内稳定细

胞形态的丝状框架系统[7]。从CKS可产生由肌动

蛋白丝和Ⅱ型肌凝蛋白丝组成的拉力纤维，这些

拉力纤维固定在细胞膜表面的黏附斑蛋白上，牵

拉着黏附斑，黏附斑又连接相邻细胞，因此，CKS
和黏附斑、细胞与相邻细胞形成了整体。CKS在
受到内部力(由肌动蛋白和Ⅱ型肌凝蛋白收缩产

生，抑制这种收缩力将导致CKS与黏附斑解散崩

解)或外部机械力时，其弹性模量能够改变好几

个数量级，通过CKS，这些力都集中在这些黏附

斑上[8-10]。黏附斑把CKS的应力转移到周围的细

胞外基质实现CKS 内部力分布的转换[11]。众多

细胞通过细胞外基质的响应, 功能上也被整合为

一体。成熟的黏附斑，细胞呈平的盘状形态，细

胞靠边缘伸出的伪足调节形态，伪足中包含CKS
快速聚合的肌动蛋白丝结构。

Deshpande等[12]建立了一个细胞收缩模型，

这个模型可以动态的模拟CKS在外力作用下的

变化，据此推测出，多次短暂的信号刺激比单个

长期的信号刺激对调节CKS应力纤维的活动更

有效率。Bruinsma[13]描述了CKS对黏附斑生长

的调控机制，从最初接触FXS时期开始，CKS纤
维沿着肌动蛋白丝生长。FXS会沿受力方向生

长，甚至当Ⅱ型肌凝蛋白活性受抑制时，也会发

生这种现象[14]。在应力方向上先有肌动蛋白丝形

成，然后连接新的受体配体结构，这种过程不断

发生，使FXS生长成黏附斑或黏附斑增大。黏附

斑的增大和维持依靠于CKS连续不断对相关蛋

白结构的局部牵拉。对Ⅱ型肌凝蛋白收缩性抑

制，将会导致细胞黏附大多停留在FXS阶段，使

更大尺寸，更成熟的黏附斑难以形成[10, 15-18]。

2.2 黏附斑的大小与黏附力 黏附斑的尺寸对黏

附分子键的强度和稳定起着重要作用。Zamir
等[19]认为外部机械力在黏附斑的产生和维持上

起着至关重要的作用，成熟的黏附斑不能无限的

生长，大小通常限制在几微米。Nicolas等[20]建



冯志远，等. 细胞黏附斑生物力学研究的现状

ISSN 1673-8225 CN 21-1539/R CODEN: ZLKHAH 8845

www.CRTER.org

立了一个模型，研究沿细胞--培养基界面的切应力分布，

推测黏附斑应力梯度可以控制其增长或收缩。有学者认为

力诱导黏附的加强借助于分子受体的横向移动[21-24]。在力

和黏附斑大小间存在一种正反馈回路，增大的机械外力导

致增加的分子键聚集，增大的黏附斑尺寸，进而增加了对

肌动蛋白丝的信号刺激，从而增大了黏附力。Small等[24]

进一步预测，这种正反馈调节会被伸入黏附斑的肌动蛋白

微管结构发出某种信号所停止。

一种普遍认同的分子键簇黏附建模假设是所有黏

附分子键平均分担外力负荷。基于这个假设，Erdmann
等[25-26]研究了一组均匀应力的分子键在开放和闭合状态

下影响热量波动的随机效应。基于对一步主方程的处理，

Erdmann等[25-26]认为，这组分子键在低于一个临界尺寸时

更像是有限寿命单一分子键的表现，而高于这个临界尺

寸，由于群体效应，界面应力分布均匀，这组分子键的寿

命大大延长了。Lin等[27]基于在黏附斑周期性分子键断裂

的正相似法类推分析，预示了有一个最佳分子键簇尺寸能

产生最大黏附力。在Erdmann等[25-26]的研究基础上，Qian
等[28]建立了一个随机弹性统计模型，研究一个稳定的单一

黏附分子键组处在垂直于细胞——细胞外基质界面拉伸

负荷作用下的弹性非均匀应力分布，他们的模型显示，一

小分子簇初始增大趋于稳定黏附，这是由于随机过程群集

作用的结果，这与Erdmann等[25-26]的调查结果一致。然而，

研究还显示，随着分子键簇的不断增大，这个弹性系统最

后在黏附边缘的区域会出现导致分子键断裂的应力集中。

结果是，分子键簇尺寸越大，由于分子键的不短断裂，簇

的寿命越短。因此，据结果推测，尺寸依赖性的黏附斑从

维持黏附稳定的应力均匀分布到黏附崩解的应力分布之

间，黏附斑有一个黏附相对稳定的尺寸范围，也有一个最

佳尺寸大小，在这个尺寸的黏附斑有最大的黏附力。

实验表明，受到外部机械力时，成熟的黏附斑尺寸可

以增加或减少，反作用于外部机械力，调节界面应力集中

程度，每单位面积力 (应力 )维持在一个常量约为

5.5 kPa(nN/µm2)，不论细胞类型[14, 22]。也可以认为，黏

附斑的尺寸和对其施力大小是成比例的，这个比例系数是

5.5 nN/µm2[22, 29]。

2.3 界面的弹性(硬度)和黏附力 弹性变形和分子键分布

存在广泛的联系。单键拥有一定的结合能，热活性可使键

断裂，单键寿命是有限的，甚至不用施加任何外应力。统

计学分析单键的方法在研究细胞黏附理论方面很重要。有

学者建立了基于光谱动力学理论模型很好的证实了在外

力下单键变化的统计学理论。根据该理论，键的断裂可以

看做是热促进克服了势能屏障[30]。外力的作用使分子键能

量状况发生变化，进一步影响分子键断裂过程。事实上，

理论和实验都表明，不论分子键的类型，一个单一的分子

键的平均存活时间随着外力负荷的增加呈指数性减小
[31-36]。Bell[37]建立了研究多种黏附分子键活动的最初理论

体系，他应用化学反应动力学理论预测了分子键断裂和重

组的能量竞争机制。分子键竞争弹性变形能，因此造成分

子键簇不稳定。Wang等[38]采用了一种自由能系统，这种

系统由弹性形变能和自由黏附分子组成。通过计算分子键

簇分布有关的自由能余波变化推测，存在一个超出范围的

临界能量波峰改变。这个波峰不稳定，且快速的变化。促

使分子键簇不稳定的增大，最后使簇崩解。分子键簇的长

度一般保持在几微米，这和实验观察到黏附斑的大小一

致。弹性变形能在键的分开和形成的过程中提供了驱动

力，以帮助键簇的均匀分布。

Zamir等[19]的实验显示，基质弹性在黏附斑的产生和

维持上起着至关重要的作用。成熟的黏附斑不能无限的生

长，大小通常限制在几微米。稳定的黏附斑只形成在足够

硬的培养基上[39-40]。在柔软的培养基上，CKS收缩形变小，

没有足够大的力牵拉黏附分子，界面应力很快集中，黏附

分子产生受抑制，较大的黏附斑不能够形成，产生的黏附

力较小[23, 39,41-42]。在细胞背面机械涂布一层纤维连接蛋白

粉，可间接的增强肌动蛋白对CKS收缩的作用，从而增大

黏附力[43-44]。当在非均质的弹性培养基培养细胞时，细胞

会向着硬的区域迁移[40]。用原子力显微镜记录在硬度呈梯

度变化培养基上移动的细胞图像，图像记录下细胞通过界

限的涂布面积，培养基硬度的变化可以通过培养基内荧光

粉密度的变化直观的反应出来，通过荧光强度的变化来研

究细胞的移动。记录图像发现，细胞从培养基软的一边向

硬的一边移动。移动过程中，细胞翻转90°左右，细胞在

移动向培养基硬的一边的同时，改变它的外形方向，沿着

硬度界面扩展约40 µm。细胞在弹性梯度界面上黏附移

动，黏附斑常常在拉力纤维的方向上转变，新的黏附在拉

力纤维引导的一边形成，旧的黏附在另一端被移除[40, 45]。

3 讨论

综上所述，目前，对黏附斑生物力学的研究，已初

步发现黏附斑大小和黏附界面的弹性(硬度)影响细胞黏

附力的机制，黏附斑和CKS的相互作用机制，以及对细

胞功能活动的重要影响。但是，国内外该领域研究还处

于初期阶段，今后，进一步的研究重点将在细胞对黏附

斑大小的调控、弹性自由能对分子键簇的作用、肿瘤细

胞黏附斑的力学性质等方向上。
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此问题的已知信息：细胞黏附斑在其生物力学方向的

研究虽然取得了很多进展，但仍然处于初期阶段，面临着

理论模型与实验观察结果出现差异，一些模型缺乏实验依

据，进一步优化模型设计等问题。

本综述增加的新信息：随着细胞生物学、分子生物学

和数学有限元建模分析方法的发展，为黏附斑的生物力学

研究提供了新的空间。黏附斑的建模方法被进一步改进，

更加接近生物学实验数据，有关黏附斑的力学问题也有了

新的发现，

临床应用的意义：黏附斑生物力学方向的研究有助于

其他生物微观模型的建立和分析，有助于从力学角度解释

细胞黏附的机制以及肿瘤细胞侵袭转移等一些关键问题。


