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摘要：细胞骨架是生物大分子在力学．化学．生物学耦合作用下形成的一个动态平衡系统，是具 

有多尺度特征的动态纤维网络结构。在细胞铺展、迁移及细胞力传导等生理过程中，细胞骨架 

均起着重要作用，其多态性微结构及其动态重组行为决定着细胞的力学行为。因此，探索细胞 

骨架在这些生理过程中的微观机制有重要意义。文章从实验及理论模型两个方面．对细胞骨架 

的动态重组及其复杂力学行为的研究进行梳理总结，并对未来可能的发展方向和应用前景进行 

展望。 
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引 言 

随着微纳米科技的迅猛发展，人们不仅可以认识组织、器官层次上由于基因缺陷、疾 

病、伤口等因素造成的长期生理过程，还能够观察到细胞在外界诱导下发生的细胞铺展、 

迁移、生长、分化等一系列生理过程。近年来，人们陆续发现了细胞在不同时间尺度和空 

间尺度下的许多重要现象【”，其中，细胞力传导过程 fcellular mechanotransduction)是近期 

一

个非常重要的发现[z3]。简单而言，细胞力传导过程就是指细胞与外界环境接触时，外界 

力 信 号 通 过 不 同方 式 传 递 到 细 胞 内部 ，影 响 细 胞 骨 架 纤 维 的 生 长 ／解 聚 

(growth／depolymerization)和交联／分离 (cross—linking／unbinding)等生理过程，使得细胞对 

力刺激产生一系列动态响应。而这些响应反过来又会对环境产生影响，使得细胞最终达到 

力 ．化学 ．生物的平衡状态。细胞力传导对细胞和生物组织的多种生理过程有着极其重要的 

影响，探索和揭示细胞力传导机制，不仅是生物医学组织工程快速发展的需要，也是众多 

科学家追求的目标之一，对于生物医学工程乃至生命科学的发展有着深远的意义。目前， 

人们对细胞力传导的微观机制仍然缺乏深入认识，但一个普遍认同的事实就是，细胞骨架 

在细胞力传导过程中扮演着极其重要的角色。 

细胞骨架是一个极其复杂的生物分子系统，其中，分子尺度的组分一起组成了介观尺 

度的结构，而介观尺度的结构又进一步耦合相互作用，组成了接近连续介质尺度的网络结 
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构。在这一多尺度耦合的系统中，分子尺度的微观信息最终决定了宏观尺度结构的性质， 

而宏观、介观尺度结构反过来又影响了分子尺度结构。 

细胞骨架支撑了细胞整体结构。它不仅决定了细胞的力学行为及稳定性，而且还控制 

了细胞的移动和变形，帮助细胞完成生物分子的输运 等多种生物功能。在细胞铺展、迁 

移、生长、分化及对外界环境响应等一系列生理过程中，细胞骨架均起着重要作用[5 。此 

外，细胞骨架网络结构表现出不同于普通纤维网络结构的半柔性 (semi．flexible)特性。真 

实描述和定量表征细胞骨架动态结构及其力学特性，是探索和揭示细胞力传导行为的关键 

所在。 

学者们对细胞骨架进行了大量的实验和理论建模研究，本文旨在对其进行梳理总结。 

由于篇幅所限，我们全面地回顾该领域研究现状的同时，只对几个有代表性的例子进行重 

点介绍。下面分别从实验发现的诸多现象及理论模型两个方面进行综述。 

细胞骨架动态特性及微观机制的实验研究进展 

细胞骨架的组成及其微观机制 

人们一般采用基因敲除 fgene knockout)、基因抑制 (gene knockdown)、基因过度表达 

fgene overexpression)等基因技术来消除、减少或者增加某种蛋白质的表达，从而对在体 

fin vivo1细胞的细胞骨架形成的微观机制进行研肃【目。而且，这一过程可以通过采用纯化蛋 

白分子、重构细胞骨架纤维网络来印证，即结合高解析度光学显微镜、原子力显微镜 

fAFM)、微射流 (microfiuidic ietting)等实验手段，对细胞骨架结构进行直接观察、操作及 

重构。目前，人们对细胞骨架的组成，以及各组分在分子层次上的动态特性已经有了一定 

程度的认识[ 蚓。 

细胞骨架中的肌动蛋白纤维、微管和中间丝三种组分之间通过特异性连接 (通过连接 

蛋白相互交联)和非特异性连接 (在空间上相互缠绕连接)的方式相互连接【n]，是一种极其 

复杂的多态性动态网络结构。它与细胞膜、细胞核、细胞液及细胞液中溶解的蛋白质分子 

等相互作用，组成了亚浓溶液网络结构 (semidilute network)，将一堆表面上看起来杂乱无 

序的分子构成高度有序的生物活体细胞阎。细胞骨架的三种组分中，微管刚度最大且组装和 

解聚过程最复杂。微管的持久长度 (persistence length)较大，最大可达到毫米量级，能够 

形成横跨整个细胞尺度的管道，并且可在一定外力作用下发生屈曲[12]。微管可以在聚合态 

(稳态生长)和解离态 (迅速解聚缩短)两个状态之间进行转换[13]。肌动蛋白纤维的刚度比微 

管小很多，但可以在交联蛋白的促进下形成各向同性网络结构、聚束网络结构和分支网络 

结构等高度有序的网络结构。肌动蛋白纤维能在核苷酸 (ATP及GTP等)、应力等调控因子 

和局部信号的作用下不断地组装生长，为迁移细胞前进端提供持续的动力i14]，而其主要模 

式分为两种：1)用多束排列有序的肌动蛋白纤维支持迁移细胞伪足的前伸，该现象往往发 

生在化学极化作用 (细胞沿化学梯度方向运动)和细胞与外界之间的相互作用过程中。例如 

在粘附成纤维细胞中，细胞表面受体分子，即整联蛋白 (integrins)，同其配体相互结合时， 

形成收缩性肌动蛋白纤维束结构，即应力纤维 (stress fibers，SFs)t15~；2)用高度分叉的纤维 

网络结构支撑迁移细胞的前伸边缘并产生力，以改变细胞的形状。例如处于迁移过程的白 
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细胞，在细胞表面受体分子感知进而传导进细胞的信号作用下，细胞的前端组装形成具有 

前伸性、高度分叉的肌动蛋白纤维网络结构[1司。中间丝是细胞骨架纤维中刚度最小的一个， 

中间丝能通过网蛋白 (plectins)同肌动蛋白纤维和微管连接，使得细胞骨架能够更好地承受 

拉力／压力作用旧。许多类型的细胞在机械力的刺激作用下能够组装中间丝，例如在呼吸道 

上皮细胞中，角质蛋白中间丝在呼吸气流的剪切力作用下形成网状结构，帮助细胞承受剪 

切应力【阍。此外，肌动蛋白纤维和微管都是极化聚合物，组成它们的单体在分子层次结构 

上是非对称的。由于结构的极化性，这两种聚合物都能够当作分子马达 f如肌球蛋白、驱 

动蛋白等1的轨道，使其沿着单一方向移动。 

近年来的一系列细胞骨架体外重构 (reconstitute in vitro)实验研究了细胞骨架纤维的分 

子组成及动态微观机制[19 。例如，Bieling等【 9】通过体外重构实验及荧光标记法，对在调 

控微管正端动态行为过程中起到重要作用的正端连接蛋白家族 (+TIPs)的微观分子机制进 

行了研究，指出这一动态过程中只涉及到三种正端连接蛋白 (Mal3、Tipl和Tea2驱动蛋 

白)来保证微管正端的正常功能。J6gou等陶采用微流体 (microfluidic flow)对肌动蛋白纤 

维施加拉力，发现锚定的成蛋白 (formin)mDial能够感知并维持肌动蛋白纤维的张力。而 

且，在拉力作用下，肌动蛋A纤维的生长速率增加了两倍。J6gou等进一步指出，除了肌动 

球蛋A#I-，在锚定的成蛋白帮助下，解聚的肌动蛋白纤维也能够产生拉力。 

尽管有越来越多的与细胞骨架功能相关的蛋白质分子不断被发现，但细胞骨架单体蛋 

白分子与骨架纤维之间相互作用、进而形成大尺度层次上细胞骨架的微观分子机制目前仍 

然不清楚。总之，细胞骨架是一个动态的多尺度结构，它在宏观空间尺度上表现出的有序 

行为，是由细胞内部纳米尺度组分在外部条件和物理．化学规律约束下进行自组装而形成 

的。从细胞骨架的微结构形成过程着手，对其微观机制进行研究显得非常必要。 

细胞骨架动态力学特性 

流变学方法 (rheology)，如光镊钳 (optical tweezers)、微吸管 (micropipette)、原子力显 

微镜 (A FM)等，已经被广泛用于研究细胞的力学性质 。在许多实验中，人们都观察到 

了细胞骨架网络并不是简单均匀、各向同性的网络结构，它在空间尺度和时间尺度上呈现 

高度各向异性，并具有主动和被动两方面的力学行为闭。传统的宏观微流变学方法 

(macroscopic rheology)难以获得细胞骨架网络结构的局部非均匀性以及动态重组特性。 

Crocker等 采用动态微流变学 (active micro—rheology)测量方法，在细胞骨架中嵌入磁性 

和非磁性颗粒，并施加磁场，根据磁性颗粒的位移确定细胞骨架粘弹性性质对频率的敏感 

度，通过观察悬浮的非磁性颗粒的受迫运动获得细胞骨架纤维网络结构的变形场，研究局 

部非均匀性以及应力传播过程。Liu等 认为细胞骨架的局部柔度取决于其组分的尺寸比 

例，以及网络结构或其组分的特征长度尺度。 

作用在细胞上的机械力，对细胞骨架纤维的生长 ／解聚和交联／分离进程有显著影响， 

例如，遇到阻力时，微管的生长速度随着阻力的增大呈指数衰减[31]，少数肌动蛋白纤维的 

聚合过程也受到类似的力效应影响[32]。当树枝状纤维网络在AFM悬臂末端重新生成时，逐 

渐增加其承载力，树枝状肌动蛋白纤维网络在很大范围力的作用下都以一个恒定的速度生 

长[33】。在测量爬行细胞板状伪足前突的实验中，逐渐增大载荷，同样可以观察到肌动蛋白 
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纤维网络仍然以恒定速度生长，不受载荷大小的影响 。成纤维细胞的活体实验中发现， 

在幅值为2％～20％的循环应变作用下，成纤维细胞的排列方向同循环应变的方向垂直[35，3司。 

细胞内部及外界诸多因素共同决定了细胞骨架的多态性结构，细胞骨架结构则决定了细胞 

的动态力学行为。 

在外界刺激及细胞内部调控蛋白分子的影响下，细胞骨架可以形成多种超结构吲，例 

如纤维束状[38】、集簇状 、树枝状[加]和层状结构[4l1，其中，层状结构的细胞骨架比较特别， 

它是紧挨细胞膜内侧形成的一个层状纤维网络，对细胞膜起一定支撑作用。而且，细胞膜 

同肌动蛋白皮质层之间的相互连接 (membrane．to—cortex a~achment，MCA)在细胞膜变形 

过程中起着十分重要的作用。例如，Diz．Mufioz等 研究了在体条件下斑马鱼 (zebrafish) 

胚胎中胚层和内胚层祖细胞 (progenitor cells)的MCA，通过干涉皮质层和细胞膜连接分子 

的活性，并用AFM测量 MCA的变化，发现伴随着中内胚层祖细胞MCA的减少，膨胀均 

匀扩展的细胞比例会增大，有向迁移细胞的比例会减少。 

还有学者结合细胞骨架体外重构及AFM技术研究了细胞骨架的力学特性及其动态重组 

行为[43̂4刀，发现细胞骨架表现出独特的动态非线性流变学性质。例如，Chaudhuri等[43】采用 

基于AFM的微流变学方法，测量了细胞骨架中肌动蛋白纤维网络结构与频率相关的粘弹性 

模量。他们发现，在弹性临界应力以上，应力处于应力软化区域时，网络的弹性逐渐减小； 

当应力卸载到临界应力时，测量得到的储能模量同加载到临界应力时的储能模量相同，即 

肌动蛋白网络的应力软化行为是可逆的。MacKintosh等M发现细胞骨架的剪切模量会在 

10％左右的应变水平下提升一个数量级。此外，细胞骨架网络结构在受到剪切作用时表现 

出负的正应力，与柔性聚合物网络结构截然相反 ，并且，半柔性纤维网络结构比柔性网 

络结构表现出更强的非线性剪切硬化现象 。 

Risca等 采用体外重构技术和高解析度光学显微镜研究了细胞骨架肌动蛋白纤维在聚 

合过程中的关键步骤。实验观察到施加在细胞骨架上的外力使得细胞骨架纤维发生弯曲， 

这反过来又导致细胞骨架纤维向与力相反的方向生长。在细胞膜附近，肌动蛋白往往形成 

零点几微米长的纤维网络，纤维因受到来自细胞膜的表面力的作用而发生弯曲，其凸曲的 

一

侧 fconvex side)正好面对着细胞膜，这又促使纤维新的分叉朝着细胞膜生长，形成新的 

抵抗外力的结构。这种基于曲率的力学 ．化学耦合作用可能是肌动蛋白聚合／解聚与细胞前 

端细胞膜表面力的正反馈回路的一部分，能够帮助肌动蛋白纤维朝细胞膜表面聚合生长， 

从而使细胞发生前凸或者运动迁移。极化细胞前端受到的压力作用和 “前端蛋白”Arp2／3 

一

起促进了分叉状网络结构的生长，而细胞后端的Ⅱ型肌动球蛋白等 “后端蛋白”产生拉 

力，使得细胞后端收缩[49]。Uyeda等 指出，在细胞后端也存在一个直接的力反馈回路，其 

中，拉伸应力改变了肌动蛋白纤维的构型，使得肌动蛋白纤维更容易同Ⅱ型肌动球蛋白结 

合，而Ⅱ型肌动球蛋白反过来增大了纤维的拉力。 

除了以上介绍的学者们对亚细胞层次上细胞骨架动态特性的研究之外，还有学者对细 

胞骨架网络结构在大尺度组织运动中起到的作用进行了研究。例如，Solon等[51]研究果蝇胚 

胎背部闭合 (dorsal closure)过程时发现，在外胚层前部边缘细胞的前端聚集了大量的肌动 

蛋白及Ⅱ型肌动球蛋白，形成了一个超细胞肌动蛋白索，能够收缩产生张力。与此同时， 
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背部鳞片状上皮组织 f羊浆膜1产生收缩拉动侧面的外胚层向中间闭合。羊浆膜产生的脉动 

收缩力使得前端产生瞬态位移，而肌动蛋白索的连续收缩作用则保证了这一位移不会侧向 

恢复。据此，当肌动蛋白纤维及羊浆膜二者的收缩特性结合起来时，前端就会以一种棘轮 

(ratchet)形式移动，果蝇胚胎背部最终闭合。 

从上述实验结果可以发现，第一，细胞骨架与其组分纤维拥有不同的特征长度，具有 

多尺度特征。第二，细胞骨架大尺寸的长时间有序行为是由细胞内部组分在外部条件和物 

理 ．化学规律约束下进行自组装形成的。第三，细胞骨架结构决定细胞的物理性能。细胞 

骨架的几种组分可以构成形态各异的细胞骨架结构，这些结构，而不是细胞内部各个细胞 

器的简单叠加，决定了细胞的物理特性。第四，细胞骨架能够对外界环境的机械力刺激做 

出主动和被动响应，调控细胞在不同时间尺度上的行为。 

细胞骨架动态特性及微观机制的理论模型进展 

结合力学、化学和生物学理论对细胞骨架进行建模，能够验证、重现实验现象，解释 

实验现象背后的深层次微观机制，还可以预测未发现的细胞骨架行为，促进实验技术及方 

法的发展。人们根据感兴趣的尺度大小，已经建立了不同的细胞骨架模型，描述细胞骨架 

在不同尺度实验中所表现出来的特性。这些模型可以分为连续介质模型和离散模型两类， 

下面将分别进行综述。 

细胞骨架的连续介质模型 

连续介质模型实际上把细胞骨架当作连续体，建立其力学本构模型 f应力．应变关系)。 

一

些学者根据不同的实验现象，采用不同复杂度的本构模型来描述细胞骨架的力学行为， 

例如简单的弹性和粘弹性模型、多孔弹性介质 (poroviscoelastic continuum)模型【52]、多孔胶 

体 (porous ge1)模型田圾软玻璃材料 (soft glassy materia1)模型【 等。 

细胞骨架的生物力学和生物化学性质取决于细胞液中浓度不断变化的带电或不带电的 

高分子、离子及其它分子组分之间的相互作用[2刀。鉴于细胞骨架结构的复杂性，一些学者 

提出了多相介质模型 fmulti．phasic mode1)[5 -58]和动态向列晶体模型 (dynamic nematic liquid 

crystal mode1)t591。细胞骨架的多相模型描述了细胞中固体组分、流体组分及某些情况下离子 

组分之间的相互作用，一定程度上反映了细胞骨架的粘弹性物理机制。Vernerey等 考虑 

了细胞内部与收缩行为相关的四个要素 (细胞骨架、细胞液、应力纤维和肌动蛋白单体)及 

它们之间的相互作用，提出了一种约束多相混合模型 (constrained mixture mode1)，研究了 

细胞骨架通过黏着斑同细胞外基质 (extracellular matrix，ECM)之间的动态力学行为。多 

相模型的一个主要缺点是建模难度较大，需要进行一系列实验测试来校核模型参数。Zeng 

等【铡将细胞内肌动蛋白网络的动态聚集行为同向列液晶胶体的有向性质进行类比，依据介 

观层次上肌动蛋白网络从各向同性液晶体到向列液晶体相变的现象[6o,6 ]，提出了动态向列晶 

体模型，采用向列液晶体材料本构关系来模拟细胞骨架中的肌动球蛋白纤维的动态行为。 

还有学者采用连续介质模型模拟了肌动蛋白纤维在循环载荷作用下的动态力学响 

应[62--1o5]。例如，Dowling等[62]提出了针对软骨组织的三维代表单元法 (3一D representative 
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volume element，3-D RYE)，研究了软骨细胞在动态循环载荷作用下产生的肌动蛋白网络 

结构的解聚等现象。模型中，RVE包含了一个软骨细胞及其细胞周围的基底，且为了预测 

软骨细胞的生物力学性能，该模型还考虑了肌动蛋白细胞骨架的重组和收缩性质。模拟表 

明，局部的缺陷显著影响了细胞的变形，增加了细胞核所承受的应力，改变了肌动蛋白骨 

架的分布。 

本质上讲，连续介质力学模型是一种粗糙的模型，它将细胞各种离散纤维的贡献用宏 

观尺度上的均匀化方法表示为一个全局性的应力．应变关系。连续介质模型的主要缺点为： 

1)无法揭示细胞骨架的微观结构；2)无法全面地考虑细胞骨架的动态特性，而且，模型中 

的参数数量有限且不随时间变化，但实验发现细胞骨架本身表现出幂指数流变性能，这意 

味着模型必须包含无穷多个时间尺度 ；3)不能考虑细胞骨架受到细胞液分子无规则运动 

产生的布朗运动效应，而这一行为在细胞力学中扮演着重要角色 。 

细胞骨架的离散模型 

与连续介质模型不同，细胞骨架离散模型认为细胞骨架由大量的离散应力承载单元组 

成，每一个离散单元满足力平衡条件、几何相容条件及外部约束条件 --70]。Coughlin等 采 

用肌动蛋白二维索网结构近似细胞骨架，通过增加连接点数量的方法，模拟了细胞骨架的 

铺展过程；Head等阎采用二维随机半柔性链网模型模拟皮质层肌动蛋白纤维网络，研究了 

皮质层肌动蛋白柔韧性对细胞力学性能的影响。为了提高计算效率，Roy等 使用了代表体 

积单元方法，RVE由四个半柔性链 f主链)和四个等效弹簧组成，代表各向同性的半柔性 

链网结构单元，于是，细胞骨架就视为由许多RVE单元组成的半柔性链网。但是，RVE均 

匀化忽略了细胞骨架的局部非均匀性，不能反映细胞骨架对局部外界刺激所产生的动态响 

应。Ingber等[74,75]根据建筑结构中的张拉整体结构，考虑细胞骨架中的微管及肌动蛋白纤维， 

提出了一个细胞骨架张拉整体结构模型，假设细胞骨架包含了预先拉伸应力 (预应力)来维 

持细胞形状和结构稳定性。细胞骨架的预应力主要由肌动蛋白．肌球蛋白收缩产生，大部 

分预应力与细胞在黏着斑处的锚定力平衡，其余部分由微管承受。Barreto等 提出了单个 

粘附细胞的多结构三维有限元模型，该模型包括了细胞质中的预应力纤维束和微管、细胞 

核及肌动蛋白皮质层。他们采用该模型研究了载荷作用下不同细胞骨架组分所起到的不同 

生物物理及生物化学作用。计算模拟结果显示，肌动蛋白皮质层及微管是抵抗压力的主要 

组分。然而，这些模型都过于简单，并未考虑细胞骨架的动态重组行为，即细胞骨架纤维 

的生长 ／解聚及交联／分离。 

Maurin等[ 采用由大量颗粒单元组成的颗粒模型来模拟细胞的动态铺展过程，该模型 

包括三种类型的小颗粒，分别表示细胞核、细胞骨架和细胞膜。细胞质颗粒之间采用线弹 

性弹簧和杆连接，分别代表肌动蛋白纤维和微管，并假设了微管的动态聚合规则来模拟细 

胞骨架结构的主动响应过程。该颗粒模型能够描述充分铺展的细胞内细胞骨架应力的分布 

情况。Kang等[78,79]采用了一种基于蒙特卡洛 (Monte Carlo)方法的随机模型，研究了循环拉 

伸载荷作用下，肌动蛋白纤维网络结构的应力分布及重组过程。该模型表明，在循环拉伸 

载荷作用下，为了减小节点力合力，节点位置发生了改变，致使纤维沿着同拉力垂直的方 

向排列，而细胞骨架网络中纤维的应力也减小。这几个模型简单地将细胞骨架纤维用弹簧、 
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杆等离散单元来代替，没考虑细胞骨架纤维的半柔性特征，不能描述细胞骨架纤维的微观 

机制及热力学运动。 

还有学者借鉴建筑结构工程中平衡找形 (form．finding)的概念来寻找细胞骨架结构的自 

然形态。Gong等【删采用一个二维找形模型来研究肌动蛋白纤维网络的弹性性质。该模型 

中，肌动蛋白纤维及纤维交联蛋白最初呈随机分布，然后不断地迭代计算直到由最初的随 

机分布阵列形成一个稳定的平衡构型。该模型考虑了肌动蛋白纤维密度和长度、交联蛋白 

附着点的距离及整个计算域尺寸，最终得到的构型同真实细胞骨架的网络拓扑结构有一定 

程度的相似。但是，这种细胞骨架纤维网络模型无法反映细胞骨架结构的动态特征，不能 

描述纤维同细胞液之间的相互作用，也不能反映纤维的弯曲变形。 

前面提到的理论模型都未能包含细胞骨架微观分子层次的信息，不能很好地解释细胞 

骨架动态结构的分子机理，有学者试图从分子层次出发来研究细胞骨架动态行为的微观机 

理，例如采用MD (molecular dynamics1方法模拟肌动蛋白单体的折叠、变构等行为【 ”。 

MD方法能够准确地模拟肌动蛋白单体的动力学行为，但是，囿于计算规模的限制，MD方 

法远远不能描述完整细胞骨架真实行为的微观机制。即使是单个肌动蛋白纤维尺度，其中 

也包含了许多肌动蛋白单体，MD模拟依然无法达到这一计算规模I82]。 

因此，有研究者借助统计力学中的粗粒化方法 (coarse．graining method，CG)将分子团 

等效为准颗粒，将复杂的现象映射到简单的更加容易计算、分析的模型之上。Kim等[83】提 

出了一种布朗动力学模型 (Brownian dynamics，BD)，考虑了肌动蛋白纤维的热力学运动和 

肌动蛋白单体聚合行为，并通过两种交联蛋白分子形成两种交联网状形态，即由01．辅肌动 

蛋白 fOL—actinin)形成的平行纤维束形态和细丝蛋白 (filamin)形成的垂直交联纤维束形态， 

该交联网络表现出与实验观察类似的结构形态和流变学样式。然而，Kim等所采用的BD 

模型可以达到的计算时间尺度及空间尺度仍十分有限，为了解决这一问题，Chandran等【 

进一步对细胞骨架纤维进行粗粒化，将肌动蛋白纤维段转化为圆柱状片段，采用粗粒化BD 

模型模拟半柔性纤维的布朗运动，将半柔性纤维理想化为串联在一起的柔性杆，并在杆上 

施加布朗力。Cyron等【铂-89]采用梁模型来粗粒化近似细胞骨架纤维，建立随机偏微分方程 

fstochastic partial differential equations，SPDEs)，通过有限元离散并用向后欧拉法求解，其 

计算效率较Kim等提出的模型高出两个量级左右。类似地，Lin等 提出基于 Langevin动 

力学的有限元 ．郎之万动力学 (finite element．Langevin dynamics，FEM．LD)方法，研究了 

随机交联肌动蛋白纤维网络结构的力学行为。发现随着变形的增加，这些网络结构的力学 

响应从熵弹性主导模式转换为由纤维弯曲模式主导，最终由纤维拉伸模式主导。出现这些 

转折点的宏观应力分别大约在初始体积模量的 1％和 10％，同近期的实验观察现象一致。并 

且，该方法对于简单问题所得到的解同经典模态分析所预测的结果相近，验证了该方法的 

有效性。 

这些方法能够描述半柔性纤维从刚硬到半刚硬及半柔性的动态行为，并在某种程度上 

考虑了细胞骨架纤维同细胞液之间的相互作用，但没有考虑细胞骨架生长／解聚、交联／分 

离的动态行为。此外，由于肌动蛋白纤维带电 (其线电荷密度为4 e／nm)t9“，而细胞液中也 

包含有各种带电颗粒及带电离子，因此，细胞骨架纤维同纤维单体之间、带电颗粒同纤维 
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之间会产生静电作用；而且，除了非均匀布朗力之外，其它水动力相互作用产生的非均匀 

拽力对细胞骨架纤维的运动和变形也有很大的影响，这些在该模型中都未考虑。 

总结与展望 

目前，人们已经从实验现象上对细胞骨架有了一定的知识积累，并建立了基于传统连 

续介质和离散结构等理论的细胞骨架模型，但是，这些理论模型并不能很好地复现实验结 

果，存在不同程度的缺陷：连续介质模型没有揭示细胞骨架的微观结构，未考虑细胞骨架 

纤维受到细胞液分子无规则运动作用而产生的布朗运动；传统的细胞骨架离散模型，如预 

应力索网模型、半柔性链网模型、张拉整体模型等虽然考虑了细胞骨架的部分微观组分， 

但都以人为假定的结构形状为基础，不能描述细胞骨架纤维的布朗运动及动态重组的微观 

机制；颗粒模型、找形模型、传统粗粒化布朗动力学模型没有将细胞骨架纤维的生长／解 

聚和交联／分离过程同细胞骨架的力学行为耦合起来，而且也未考虑静电力以及水动力相 

互作用。 

综上所述，需要解决的基本问题如下：11细胞骨架多态性的动态结构形成机制及其多 

尺度定量表征；2)细胞骨架同细胞液之间水动力耦合作用的定量表征；3)细胞骨架应力软 

化可逆性的微观机制描述；41细胞骨架对机械力刺激的动态反馈机制及定量表征等。 

因此，未来细胞骨架的理论研究需要从细胞骨架的微观动态结构出发，以细胞骨架结 

构的多尺度和多态性实验为基础，考虑生物、力学、化学多学科交叉耦合，建立基于微观 

尺度、介观尺度相互关联的细胞骨架生物网络结构模型，兼顾计算空间与计算效率的平衡。 

探索细胞骨架复杂的多态性微结构的形成过程和机制，揭示细胞骨架的动态反馈行为及复 

杂的力学性能，为细胞骨架体外重构、生物组织体外培养等提供理论基础，从而推动生物 

医学工程及生命科学的发展。 
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Abstract： Cytoskeleton is a multiscale dynamic networks，and plays an essential role in many biological 

processes，such as cell spreading，migration and response to extra cell matrix．The reorganization processes 

and polymorphism of cytoskeletal networks determine the mechanical behavior and stability of a cel1． 

Exploring the micro-mechanism of these dynamic behaviors is a challenging problem．In this paper，the latest 

developments of experimental and theoretical studies on the reorganization and mechanicaI behaviors of 

cytoskeleton are reviewed．Future development directions and applications of cytoskeleton mechanics are also 

prospected． 
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