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细胞力学调控中肌动蛋白与肌球蛋白Ⅱ的作用

范佳玉，徐丽萌，刘  阳，王  立

文题释义：

细胞力学：在多种疾病中，细胞会动态调节细胞骨架蛋白等内部结构来改变自身各区域的力学性能，如细胞弹性系数和黏附力等，以适应

细胞与微环境的相互作用。同时，肌动蛋白和肌球蛋白在细胞力学调控中起至关重要的作用。细胞力学研究具有很大的潜力，可以为病理

学和经典生物学研究提供新视野。

原子力显微镜：自原子力显微镜诞生以来，细胞力学研究取得长足的进步。原子力显微镜是通过针尖与样品之间的相互作用力使悬臂发生

变形，并利用悬臂的弹性系数，将悬臂的弯曲转化为力。原子力显微镜可以在生理环境下进行超高分辨率成像以及力学性能测量，是近期

研究细胞力学最热门的工具之一。

摘要

背景：目前，肌动蛋白与肌球蛋白Ⅱ这两种重要细胞骨架蛋白的作用已被广泛研究，但其在细胞力学调控中的作用还尚不完善。

目的：阐明肌动蛋白与肌球蛋白Ⅱ在细胞力学性能调节中的作用。

方法：用原子力显微镜测量HeLa细胞长、短轴末端区域的表面弹性模量随时间的改变，通过肌动蛋白纤维抑制剂Cytochalasin D、肌球蛋白

Ⅱ的ATP酶活性抑制剂blebbsitatin以及肌球蛋白Ⅱ收缩活性增强剂Calysulin A处理HeLa细胞，利用共聚焦显微镜测量HeLa细胞内肌动蛋白纤

维、肌球蛋白Ⅱ的聚集区域改变以及Rho A活化特征。

结果与结论：①各处理组HeLa细胞长、短轴末端的表面弹性模量会出现趋势性变化，并且对侧末端模量变化不一致；②肌动蛋白纤维聚合

受抑制会降低表面弹性模量，但肌球蛋白Ⅱ收缩活性增强会显著增加表面弹性模量；③HeLa细胞表面弹性模量随肌动蛋白聚集增强，受到

Rho A活化的调节，但不随肌球蛋白Ⅱ的聚集改变；④结果表明，HeLa细胞因肌动蛋白、肌球蛋白Ⅱ引起的细胞力学性能改变不仅表现为

数值改变，还体现在细胞力学性能的非对称升降，这些改变受到肌动蛋白纤维的分布区域以及肌球蛋白Ⅱ收缩活性的调节。

关键词：细胞表面；弹性模量；细胞长轴；肌动蛋白纤维；肌球蛋白Ⅱ；Rho A蛋白；细胞力学；原子力显微镜
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Abstract
BACKGROUND: At present, the roles of actin and myosin II, two important cytoskeletal proteins, have been widely studied, but their roles in the regulation of 
cell mechanics are still incomplete.  
OBJECTIVE: To elucidate the roles of actin and myosin in the regulation of cell mechanical properties.
METHODS:  The surface elastic modulus of the long axis and short axis terminal regions of the HeLa cells over time was measured by atomic force microscopy. 
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文章快速阅读：

文章特点—

△采用原子力显微镜技术分析

肌动蛋白纤维、肌球蛋白Ⅱ

受抑制后细胞边缘表面弹

性模量随时间的变化，并进

一步分析肌动蛋白、肌球蛋

白以及 Rho A 影响弹性模量

的可能机制，为认识和合理

分析细胞骨架蛋白调节细

胞力学性能的作用方式，以

及辅助组织工程中细胞行

为控制提供实验基础。
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结果：

(1) 细胞表面弹性模量因肌动蛋白纤维和肌球蛋白Ⅱ收缩活性的增

强而升高；

(2) 细胞在弹性模量调节中会出现长、短轴末端非对称升降，并且

通过 Rho A 激活肌球蛋白Ⅱ收缩调节细胞表面弹性模量。
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0   引言   Introduction
在组织工程、损伤修复及多种疾病中，细胞会动态调节

细胞骨架蛋白等内部结构来改变自身各区域的力学性能，以适

应细胞与微环境的相互作用
[1]
。同时，细胞骨架以及力学性能

也是研究细胞行为非常重要的标志物。研究表明，细胞硬化可

能是肿瘤的标志，表现为恶性癌细胞比正常细胞具有更低的表

面弹性模量
[2]
；在心血管和高血压等相关疾病研究中发现患者

的红细胞表面弹性模量比正常人要高的多，且与年龄有很大相

关性
[3-4]

。研究细胞骨架以及力学性能为诊断疾病提供新视野。

肌动蛋白 -肌球蛋白体系 (cellular actin-myosin system) 被

认为是多种细胞在细胞结构和力学调节中的关键作用元件，在

近年来受到广泛关注
[5]
。YAM 等

[6]
研究认为肌动蛋白 -肌球蛋

白网络在促进细胞极化方面具有重要作用；VAN HAASTERT等 [7]

研究细胞伪足形成中肌动蛋白 - 肌球蛋白网络的主要作用区

域；最近的报道聚焦肌动蛋白 -肌球蛋白体系的调节功能
[8]
， 

并对细胞边缘的收缩力调节与细胞极化的关系进行研究。

目前，针对细胞力学性能及调控的研究主要集中在细

胞骨架及调控途径方面。原子力显微镜在生理环境下以其超

高分辨率成像和力学性能检测功能，成为细胞力学领域重要

研究工具。BRÜCKNER 等
[9]
和 CASCIONEA 等

[10]
分别采用原

子力显微镜技术分析不同肌动蛋白纤维聚合抑制剂对细胞的

影响和抑制剂 ROCK(Rho 相关蛋白激酶，能够磷酸化大量的

下游靶点，从而影响细胞收缩力、迁移及形态 ) 作用下细胞

表面弹性模量和细胞形貌改变的特征；SCHILLERS 等
[11]

以及

VARGA 等
[12]

也分别研究细胞自身及肌球蛋白活性受抑制时

表面模量的动态改变，分析骨架蛋白和测量深度的作用效果；

作者之前也分析骨架蛋白结合蛋白对细胞表面弹性模量分布

的影响
[13]
。目前，研究表面弹性模量改变一般只统计细胞某

一点或两点，存在明显局限性，所以有必要对细胞不同区域

的表面弹性模量改变进行比较，观测其是否具有一致性。

原子力技术能提供整体模量分布但是却无法做到跟踪监

测，表面弹性模量随时间变化的研究鲜有报道。该实验分析

肌动蛋白纤维、肌球蛋白Ⅱ受抑制后细胞边缘表面弹性模量

随时间的变化，并进一步分析肌动蛋白、肌球蛋白以及 Rho 

A 影响弹性模量的可能机制，研究结果为认识和合理分析细

胞骨架蛋白调节细胞力学性能的作用方式，以及辅助组织工

程中细胞行为控制提供实验基础。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1    设计   正常 HeLa 细胞与抑制剂处理的 HeLa 细胞的对比，

组间比较采用单因素方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2019 年 4 月至 2020 年 12 月在太原

理工大学生物医学工程学院完成。

1.3   材料

1.3.1   细胞株   HeLa 细胞 ( 人宫颈癌细胞株 ) 购于美国菌种保

藏中心。

1.3.2   实验试剂   二甲基亚砜 ( 索莱宝，中国 )；罗丹明鬼

笔环肽 B(Sigma 公司，美国 )；肌动蛋白纤维聚合抑制剂 

Cytochalasin D(Sigma 公司，美国 )；肌球蛋白Ⅱ的 ATP 酶

活性抑制剂 blebbistatin(Sigma 公司，美国 )；肌球蛋白Ⅱ

收缩活性增强剂 Calysulin A(Merck 公司，德国 )；pTriEx-

RhoA FLARE.sc Biosensor 质粒 (Addgene，#12150[14]
，美国 )； 

pCMV-mCherry-MHC-IIA 质粒 (Addgene，#35687[15]
，美国 )；

Lipofectamine 3000 试剂 (Sigma，美国 )。
1.3.3   实验仪器与耗材   CO2 细胞培养箱 (Thermo Fisher 公司，

美国 )；CCD 图像采集系统 (DP70，奥林巴斯公司，日本 )；

加热环 ( 自制 )；激光共聚焦显微镜 (FV1000，奥林巴斯公司，

日本 )；原子力显微镜 (BioScope Catalyst，Bruker公司，美国 )；
35 mm 共聚焦培养皿 (NEST 公司，中国 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   细胞准备   HeLa 细胞培养于 37 ℃，体积分数 5% 的

CO2 细胞培养箱中。将待测细胞经 0.25% 胰蛋白酶消化，以

1×108 L-1
细胞浓度重新接种于 35 mm 共聚焦培养皿，生长至

48 h (70%-80% 融合 ) 进行后续实验。

1.4.2   原子力显微镜检测细胞的表面弹性模量   通过原子力

显微镜对正常 HeLa 细胞以及抑制剂处理 HeLa 细胞进行表面

弹性模量测量，如之前报道所述
[13，16]

。先测正常 HeLa 细胞

力曲线作为对照，然后直接在正常 HeLa 细胞中加入肌动蛋

白纤维聚合抑制剂 Cytochalasin D (2.0 μmol/L)、肌球蛋白Ⅱ

的 ATP 酶活性抑制剂 blebbistatin (80 μmol/L) 和肌球蛋白Ⅱ收

缩活性增强剂 Calysulin A (20 nmol/L)，剂量均为 1 mL，作用

时间为 60 min，进行表面弹性模量测量。简略过程：将培养

皿放于样品台上，保持 37 ℃温度，用原子力显微镜进行形

貌扫描后，取细胞高度图中最大值区域中心位置为基准点。

定义长轴与短轴：长轴为过细胞中心点 ( 最大高度位置 ) 并

The Cytochalasin D (inhibitor of actin polymerization), blebbsitatin (inhibitor of ATPase of myosin II) and Calysulin A (enhancer of the myosin II contractive 
activity) were used to treat HeLa cells. The F-actin, myosin II and activation characteristics of Rho A in HeLa cells were analyzed by confocal microscope.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) In the inhibitor treatment group, the surface elastic modulus at the long axis and short axis terminal regions showed a trend 
changes, and the change of opposite terminal regions modulus was inconsistent. (2) Inhibition of F-actin polymerization decreased the surface elastic modulus, 
but the enhancement of myosin II contraction activity significantly increased the surface elastic modulus. (3) The surface elastic modulus increased with F-actin 
aggregation, and regulated by Rho A activation, but it did not change with the aggregation of myosin. (4) The results showed that the changes of mechanical 
properties of cells caused by actin and myosin II were not only numerical changes, but also asymmetric changes of mechanical properties. These changes were 
regulated by the distribution of actin fibers and the contractile activity of myosin II.
Key words: cell surface; elastic modulus; cell long axis; F-actin; myosin II; Rho A; cell mechanics; atomic force microscope
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且具有细胞最大尺寸的直线段；短轴为过中心点且与长轴垂

直的最长直线段。分别取长、短轴末端的图 1 中“X”区域

为原子力显微镜测量区域。将作用力控制为 1 nN，每个测

量点获取 3 条力曲线，通过拟合力 - 距离曲线得到表面弹

性模量，分析得出细胞表面力学特性分布。表面弹性模量由

Hertz’s 模型来计算，表面弹性模量求解公式为：

Cytochalasin D (2.0 μmol/L)、1 mL 肌球蛋白Ⅱ的 ATP 酶活性抑

制剂 blebbistatin (80 μmol/L) 或 1 mL 肌球蛋白Ⅱ收缩活性增

强剂 Calysulin A (20 nmol/L) 处理，作用时间均为 60 min。
1.5   主要观察指标   ①原子力显微镜得到的力曲线及其表面

弹性模量；②肌动蛋白纤维的固定荧光染色和肌球蛋白 Ⅱ A

在活细胞内的荧光分布；③ Rho A 在活细胞内的活化效率与

分布区域。

1.6   统计学分析   使用 SPSS 13.0 统计软件，采用单因素方差

分析，P < 0.05 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   细胞长、短轴末端的模量分布特征，肌动蛋白、肌球蛋

白Ⅱ异常引起细胞表面弹性模量的非对称升降   采用原子力

显微镜测量平面基底上细胞长轴末端与短轴末端的表面弹性

模量，测量时间跨度为 60 min。将测量结果中各序列最低点

的模量值设置为 1，所得某一个细胞的极区弹性模量随时间

的变化结果如图 2 所示，可以看出，正常贴壁生长的细胞长、

短轴末端的表面弹性模量均在一定范围内波动，且波动的范

围较大。如图 2A 所示，细胞表面弹性模量波动比例大致分

布在最低值的两三倍 ( 以最低值为 1)，但是均属于随机涨落，

没有明显的数值变化方向。这与 VARGA 等
[12]

的报道一致。

其中 E 为所求的表面弹性模量，δ 为切入的深度，F 为

所施加的力，α为探针半张角 18°，ν为泊松比，假定为 0.5。

 F=                tan(α)δ22
π

E
1-ν2

图注：图中“X”标记为细胞表面弹性模量测

定的位置选取示意图，图大小为 30 μm×30 μm
图 1 ｜细胞表面弹性模量测试位置选取示意图

Figure 1 ｜ Position of surface elastic modulus 
testing in cells

7.0 μmHeight

-3.1 μm

2.9 μm

图注：图 A 为正常 HeLa 细胞两侧短轴末端、长轴末端的表面弹性模量

随时间变化数据：纵坐标为以各序列最低点为 1，其他序列数据除以

最低值后获得的归一化数据，每个符号代表 1 个数据点；B-D 分别为

Cytochalasin D、blebbistatin、Calysulin A 处理 60 min 内 HeLa 细胞长、

短轴末端表面弹性模量的变化值，纵坐标与之前一致，同样是以各序列

最低值为 1 后得到的归一化的表面弹性模量数据，各组数据按纵坐标等

差值 5 间隔排列；E 为初始与抑制剂作用 60 min 后 HeLa 细胞长、短轴

表面弹性模量统计结果，P < 0.05 为差异有显著性意义；F 为抑制剂作

用下长、短轴末端各自两极表面弹性模量一致性的百分比统计结果，每

组百分比合计 100%
图 2 ｜ HeLa 细胞长、短轴末端表面弹性模量随时间变化

Figure 2 ｜ Changes of the surface elastic modulus of long axis and short 
axis terminal regions in HeLa cells
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C D
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短轴末端 -前低
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长轴末端 -后低

短轴末端 -前低
长轴末端 -前低
短轴末端 -后低
长轴末端 -后低

1.4.3   肌动蛋白纤维与肌球蛋白Ⅱ A 的分布   实验分别测定

正常 HeLa 细胞以及抑制剂处理 HeLa 细胞的肌动蛋白纤维与

肌球蛋白Ⅱ A 的分布。肌动蛋白纤维分布采用罗丹明鬼笔

环肽对肌动蛋白染色，将细胞用 PBS 清洗两三次，2.5% 戊

二醛固定，PBS 清洗 3 次，500 μL 鬼笔环肽孵育 30 min，
PBS 清洗 3-5 次后采用激光共聚焦显微镜观察肌动蛋白纤维

分布。以 0.02% 二甲基亚砜处理的正常 HeLa 细胞为空白对

照组，抑制剂处理组是正常 HeLa 细胞先用 1 mL 肌动蛋白纤

维聚合抑制剂 Cytochalasin D(2.0 μmol/L)、1 mL 肌球蛋白Ⅱ

的 ATP 酶活性抑制剂 blebbistatin(80 μmol/L) 或 1 mL 肌球蛋

白Ⅱ收缩活性增强剂 Calysulin A (20 nmol/L) 处理 60 min，再

进行上述染色步骤。肌球蛋白Ⅱ A 分布采用能稳定表达荧光

肌球蛋白Ⅱ A 的细胞株，首先利用 pCMV-mCherry-MHC- Ⅱ A 

转染正常 HeLa 细胞 ( 依据 Lipofectamine 3000 试剂操作说明

进行操作 )，用 G418 进行多次荧光筛选，最终得到能稳定表

达荧光肌球蛋白Ⅱ A 的 HeLa 细胞株，采用激光共聚焦显微

镜观察肌球蛋白Ⅱ A 分布。抑制剂处理组是稳定表达荧光肌

球蛋白Ⅱ A 的 HeLa 细胞株加入 1 mL 肌动蛋白纤维聚合抑制

剂 Cytochalasin D(2.0 μmol/L)、1 mL 肌球蛋白Ⅱ的 ATP 酶活

性抑制剂 blebbistatin(80 μmol/L) 或 1 mL 肌球蛋白Ⅱ收缩活

性增强剂 Calysulin A (20 nmol/L)，作用 60 min 后立即拍摄，

拍摄时长为 60 min。
1.4.4   Rho A 活化的荧光共振能量转移检测   如之前报道

[14]
，

简略过程：采用 pTriEx-RhoA FLARE.sc Biosensor 质粒转染 HeLa

细胞，经 G418 多次荧光筛选，得到能稳定表达构造荧光基

团的细胞株。采用 Olympus FV1000 共聚焦显微镜分别扫描

青绿色荧光蛋白与黄色荧光蛋白通道的适合激发与采集通

道，设置荧光共振能量转移效率采集，阈值设置细胞以外区

域为零，得到荧光共振能量转移效率随时间的变化。抑制剂

处理组是 HeLa 细胞株分别用 1 mL 肌动蛋白纤维聚合抑制剂 
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采用肌动蛋白纤维聚合抑制剂 Cytochalasin D(2.0 μmol/L)、 

肌球蛋白Ⅱ的 ATP 酶活性抑制剂 blebbistatin(80 μmol/L) 以及

肌球蛋白Ⅱ收缩活性增强剂 Calysulin A (20 nmol/L) 分别作用

于 HeLa 细胞。Calysulin A 是 1 型和 2A 型蛋白磷酸酶抑制剂，

能抑制肌球蛋白Ⅱ的去磷酸化从而提高其活性
[17-18]

，测量开

始作用后 60 min 的极区表面弹性模量变化。以各组模量的最

低值为基准 1。由于测量结果中的模量最低点出现位置不统

一，将 30 min前出现最低点的情况归为一组，命名为“前低”，

将 30 min 及之后出现低点的情况归为一组，命名为“后低”。

为便于对比并显示统计方差结果，将各点的结果按等差值分

布于纵坐标排列，所得结果如图 2B-D 所示。

与正常组相比具有 2 个重要的特征差异：①抑制剂处理

组使细胞的长轴与短轴末端模量变化趋势与正常组不同；②

各抑制剂处理组均出现对侧末端模量最低点分布相反以及模

量值升高 / 降低方向相反的情况，作者认为这种长、短轴末

端的模量变化差异可以理解为细胞在骨架功能受限状态下的

普遍调节机制。 

此外，抑制剂处理组结果显示，细胞在肌动蛋白纤维受

抑制情况下，细胞极区末端模量会显著下降，但是仍有部分

细胞的单侧短轴末端的模量随时间上升。与之相反，肌球蛋

白 Ⅱ收缩活性增强组表现为极区末端模量上升 ( 其中在统计

中仅有一侧长轴末端出现下降 )。肌球蛋白Ⅱ收缩活性抑制

组极区末端模量结果与肌动蛋白更为类似，只是有一侧长轴

的统计数据没有明显趋势。

抑制剂处理前后细胞长、短轴末端表面弹性模量值，如

图 2E 所示，Cytochalasin D 抑制肌动蛋白纤维聚合使细胞表面

弹性模量下降，长轴末端的表面弹性模量较正常细胞下降显著

(P < 0.05)；blebbistatin 抑制肌球蛋白Ⅱ的 ATP 酶活性分别使细

胞长轴末端模量上升和细胞短轴末端模量下降，但作用效果不

显著 (P > 0.05)；Calysulin A 增强肌球蛋白Ⅱ收缩活性使长、短

轴末端模量显著上升 (P < 0.05)。与图 2B-D 的结果对比可知，

Calysulin A 增强肌球蛋白Ⅱ收缩的作用效果是显著增强表面弹

性模量，而 blebbistatin 抑制肌球蛋白Ⅱ收缩功能对表面弹性

模量整体影响较小；Cytochalasin D 抑制肌动蛋白纤维使模量

整体降低，但短轴末端模量在这一过程中却明显升高，只抑制

肌动蛋白聚合并不能全面降低细胞的表面弹性模量。

细胞对应两侧极区模量变化的一致性百分比，将对侧两

端模量最终同向升高 / 降低定义为对称升降，对侧两端模量

最终出现反向升高 / 降低定义非对称升降，如图 2F 所示，

blebbistatin 抑制肌球蛋白Ⅱ收缩活性组对称升降最好，而

Cytochalasin D 抑制肌动蛋白纤维组的对称升降最差，表明当

肌动蛋白纤维聚合受限制，细胞通常会出现在对应两侧力学

性能非对称调节，这与图 2B-D 的分析一致。

从模量的变化值来看，作者认为细胞的弹性模量降低会

导致细胞更倾向于通过调节自身结构和蛋白的方式增强极区

的模量以稳定自身结构和功能，导致更多的细胞出现明显的

力学性能非对称升降。而细胞的弹性模量变化不大或升高时，

多数细胞则不需要以力学性能非对称升降做为调节方式。

2.2   肌动蛋白与肌球蛋白Ⅱ在细胞内的分布与活化特征   为

进一步阐明此调节对肌动蛋白、肌球蛋白Ⅱ骨架的依赖方式，

对这两种蛋白以及调节肌球蛋白Ⅱ的 Rho A 进行分析。RhoA

活化是通过 ROCK 促进肌球蛋白轻链磷酸化，从而促进细胞

的收缩
[19-20]

。由于实验关注的细胞长、短轴末端位于细胞边

缘，所以选取细胞中间层的光学切面进行蛋白分布与活化检

测，以更好地展示细胞边缘特征，如图 3，4 所示。

图注：图 A 为抑制剂处理后的肌球蛋白Ⅱ A 荧光图，图中荧光以灰度值

强度表示，白、红色为肌球蛋白Ⅱ A 聚集最密集区域；B 为抑制剂处理

后 Rho A 活化效果的荧光共振能量转移图，图中白、红色为 Rho A 活化

程度最高的区域

图 4 ｜抑制剂处理后 HeLa 细胞的肌球蛋白Ⅱ A 聚集以及 Rho A 活化区

域图 ( 标尺 10 μm)
Figure 4 ｜ Myosin IIA and activated Rho A map of the HeLa cells treated 
with inhibitor (scale bars: 10 μm) 

图注：以 0.02% 二甲基亚砜为空白对照组，二甲基亚砜与 Cytochalasin D、
blebbistatin、Calysulin A 分别处理细胞 60 min 后采用罗丹明鬼笔环肽 B
染色肌动蛋白纤维，图中红色荧光显示肌动蛋白纤维排列

图 3 ｜抑制剂处理 60 min 后 HeLa 细胞的肌动蛋白纤维荧光染色 ( 标尺

10 μm)
Figure 3 ｜ Fluorescence staining of F-actin in HeLa cells after 60 minutes 
of inhibitor treatment (scale bar: 10 μm)

二甲基亚砜       Cytochalasin D        blebbistatin         Calysulin A

Cytochalasin D

Calysulin A
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B
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图 3 为肌动蛋白纤维在抑制剂处理 60 min 后的结果，

Cytochalasin D 的作用效果导致细胞肌动蛋白呈区域状分布，

没有明显纤维状结构，其他各组在细胞边缘均有纤维状排

列的肌动蛋白丝，但 Calysulin A 处理组不同于空白对照组和

blebbistatin 处理组，表现为肌动蛋白纤维全部集中在细胞外

轮廓。结合之前的数据，作者认为肌动蛋白纤维异常集中于

边缘轮廓导致细胞表面弹性模量显著升高。

图 4A 展示肌球蛋白Ⅱ A 分布密度，Cytochalasin D、
blebbistatin 以及 Calysulin A 处理组的聚集区域随时间产生的

改变均不显著，但是 Cytochalasin D 处理组 60 min 时在细胞

边缘及长短轴末端仍出现聚集区域。Calysulin A 的处理结果

认为增强细胞表面弹性模量的是肌球蛋白Ⅱ收缩活性，而非

肌球蛋白Ⅱ的聚集，因为 Calysulin A 处理组没有发生肌球蛋

白Ⅱ聚集的改变。从结果反而推测肌球蛋白Ⅱ A 的聚集有可

能会降低表面弹性模量，这需要今后实验的辨别。

进一步测量 Rho A 的活化分布，分析细胞对肌球蛋白

Ⅱ A 的调节可能产生的影响，如图 4B 所示，Cytochalasin D

处理组的 Rho A 活化减弱，最终 Rho A 仅在细胞边缘区域有

低水平的活化；blebbistatin 处理组出现 Rho A 活化先显著增

强 ( 背景位置细胞的显著活化 )，后随时间延长而再次减弱，

但活化区域没有改变；Calysulin A 处理组的 Rho A 活化整体

显著降低，但没有区域性改变。由此作者认为，Rho A 活化

增强肌球蛋白Ⅱ收缩的调节功能是细胞维持自身模量的一种

重要手段。当模量升高时 (Calysulin A 处理组 )，细胞会显著

降低 Rho A 活化以降低肌球蛋白Ⅱ收缩活性抵抗过高的模量

出现，这是一种负反馈调节机制；对于 blebbistatin 处理组，

Rho A 主动抵抗肌球蛋白Ⅱ的收缩活性降低而表现出高度活

化，可能正是这种负反馈机制导致细胞在 blebbistatin 作用下

没有出现模量的显著下降。当模量降低时 (Cytochalasin D 处

理组 )，Rho A 并未表现出剧烈的活化，只是维持了细胞边缘

区域的少量活化，表明在抵抗低模量时，细胞不是通过 Rho 

A 调节肌球蛋白Ⅱ收缩活性。

总之，荧光分析实验结果显示，肌动蛋白向细胞边缘明

显聚集，会显著增强细胞表面弹性模量，肌球蛋白Ⅱ影响表

面弹性模量的方式不是通过区域性聚集，而是通过肌球蛋白

Ⅱ的收缩活性来调节。

3   讨论   Discussion
肌动蛋白纤维与肌球蛋白Ⅱ的收缩活性被广泛认为与细

胞力学调节、适应微环境等密切相关。该研究通过实验对比，

分析这两种蛋白在调节细胞力学性质中的特征和差异。

首先，实验结果表明：肌动蛋白纤维的形成和聚集、

肌球蛋白Ⅱ的收缩是主要增强细胞表面弹性模量的因素。

细胞肌动蛋白纤维的形成受到抑制会降低细胞的表面弹性

模量，这已经被许多实验所证实，BRÜCKNER 等
[9]
对比不

同的肌动蛋白纤维抑制剂的效果，结果表明肌动蛋白纤维

受抑制会导致细胞表面弹性模量降低，但是这种对比是建

立在测量细胞中心 ( 核顶部区域 ) 以及细胞长轴一侧的基础

上，而该研究作者的力学测量实验主要对比细胞力学性能

趋势性改变情况下细胞自身可能的力学调节机制，因此在

整体水平上符合广泛实验结果的认可。其次，实验结果显

示其他诸多相关实验忽略的现象：肌动蛋白纤维受抑制导

致细胞模量剧烈下降时，仍然会出现一定比例的细胞通过

升高对侧模量来维持自身的结构和力学性能，在 Rho A 活

化实验中也显示细胞边缘位置的 Rho A 活化使收缩增强从

而提高模量。类似的实验结果在 EVEN 等
[21]

探究 Desmin 蛋

白对细胞表面弹性模量影响的报道中也有体现，这个实验

表明细胞整体表面弹性模量分布是不对称的，但是整体表

面弹性模量分布图难以给出随时间的变化结果，而该研究

作者的结果对这类实验在时间序列上加以补充和确认。最

后，该研究提供的肌动蛋白纤维、肌球蛋白以及 Rho A 的

分布及活化随时间的改变结果，在细胞骨架蛋白层面给予

细胞模量调节机制解释：细胞会通过 Rho A 提供的肌球蛋

白Ⅱ收缩活性去平衡因肌动蛋白和肌球蛋白引起的模量趋

势性改变，即当模量升高时，细胞会降低 Rho A 活性，当

模量降低时，细胞则活化自身 Rho A，并在肌动蛋白纤维合

成受抑制时维持边缘Rho A的活化。实验结果与KOPFER等
[22] 

的模型以及 FODOR 等
[23]

对上皮层细胞调节中 Rho A 的作

用有一致性，RhoA 响应外部信号被激活，并调节肌球蛋白，

实验在单个细胞层面均反映这种调控方式。

综上可知，肌动蛋白与肌球蛋白Ⅱ这两种重要细胞骨架

蛋白在细胞力学性能调节中有显著作用，主要表现在对细胞

表面弹性模量的调节，肌动蛋白纤维和肌球蛋白Ⅱ收缩活性

的增强使细胞表面弹性模量升高。鉴于肌动蛋白与肌球蛋白

Ⅱ影响疾病的范围和数量极广，因此，了解肌动蛋白与肌球

蛋白Ⅱ在细胞力学调节中的作用至关重要，可为疾病诊断和

治疗提供新手段。
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