
International Journal of Mechanics Research 力学研究, 2017, 6(1), 24-36 
Published Online March 2017 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/ijm 
https://doi.org/10.12677/ijm.2017.61004   

文章引用: 冯继菊, 汤立群, 刘泽佳. 细胞迁移模型综述[J]. 力学研究, 2017, 6(1): 24-36.  
https://doi.org/10.12677/ijm.2017.61004 

 
 

Overview—Cell Migration Models 

Jiju Feng, Liqun Tang*, Zejia Liu 
School of Civil Engineering and Transportation, South China University of Technology, Guangzhou Guangdong 

 
 
Received: Mar. 9th, 2017; accepted: Mar. 23rd, 2017; published: Mar. 30th, 2017 

 
 

 
Abstract 
Cell migration occurred along with the whole life process of biology, both the embryonic devel-
opment and disease are inseparable from the cell migration. In addition, cell migration model also 
can assist the experimental verification. Therefore, the cell migration and the related model play 
an important role in the analysis of various cell behaviors. In this paper, we introduce a compre-
hensive review of research on cell migration, which includes the forms of cell migration, cell mod-
el and various models of cell migration. There are some summary and discussion on the advan-
tages and disadvantages of models in the domestic and foreign research on cell migration. 
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摘  要 

细胞迁移的发生伴随着生物体整个生命过程，无论是胚胎的发育，还是疾病的发生都离不开细胞的迁移；

且细胞迁移模型的建立也可以辅助实验验证，因此细胞迁移模型在分析细胞迁移行为过程中起到重要作

用。本文在前人的基础上综合介绍了国内外细胞力学中关于细胞迁移的力学研究，阐述细胞迁移过程涉

及的力学模型方面，包括细胞迁移形式、细胞模型以及各种细胞迁移模型。文章综述和探讨了各种模型

的优缺点，并对国内外研究细胞迁移模型的研究进程进行总结以及展望和探究。 
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1. 引言 

作为生命的基本单元，细胞是一个需要结合各种方法来理解的复杂生物系统，其中细胞力学的发展

对其理解越来越重要。活细胞能够感应机械力并将其转化为生物学响应[1]。机械力被认为是细胞功能的

主要调节者，细胞的力学性能对细胞感应力、将力传递到细胞内部或者其他细胞、以及转换成化学信等

的机制是必不可少的[2]。细胞力学的研究主要集中在细胞-力的感应传导[3]、细胞变形分析[4]、细胞骨

架的力学特性[5]、细胞内外各种相关蛋白对调节和控制细胞变形运动的分子层面的作用[6] [7] [8] [9]及细

胞在细胞外基质纤维 ECM 中的迁移运动等[10] [11] [12] [13]。 
因为细胞迁移是细胞生物学的一个基本的现象，对器官、神经以及原胚肠等形态发生至关重要[14]，

且细胞的迁移机制对癌细胞的扩散十分关键。目前恶性肿瘤的治疗仍然是生命科学界的一道难题，因为

细胞迁移是癌细胞侵袭的一个基本方面，对抗和治疗癌症的手段主要在于确定和调节癌细胞迁移的主要

因素，不仅要考虑分子层面的生物化学作用，也要考虑其力学调控机理。所以细胞迁移的力学研究就尤

为突出和重要。 
在研究细胞迁移的过程中发现，细胞突出(亦叫伪足)的形成是其必不可少的步骤，而突出的形成主要

依靠肌动蛋白的流动或者肌动蛋白纤维的聚合，以及细胞骨架的收缩、钙离子的浓度和 Rho GTP 酶等的

综合作用[15]。而不同的细胞迁移模式对应各种各样的伪足类型，例如由肌动蛋白聚合驱使形成的板状伪

足和由肌球蛋白收缩产生内压导致气泡伪足的形成分别适用于不同的迁移模式[16] [17]等。伪足的形成使

细胞在 ECM 中的迁移更容易和方便，对于细胞的扩散也有一定作用。所以研究细胞在不同环境中的迁移

模式变化对理解细胞迁移机制十分重要，且迁移模型的建立有助于理解实验观测中无法解释的现象。 

2. 细胞迁移的模式 

在真核生物体内，除了基因表达、胞外离子浓度调节和酶的控制，细胞会通过不同的迁移形式穿过

ECM 到达目的地。细胞形状的可塑性和突出的多样性能够使细胞根据环境调整迁移模式以支持癌细胞扩

散[18] [19] [20]。且癌细胞在体内的入侵、转移和扩散都会依赖周围的组织环境和信号调节来确定迁移模

式，依据细胞伸出突出的形状及与 ECM 结构接触粘性特点可分为两大类迁移模式，即间充质细胞迁移模

式和阿米巴细胞迁移模式[19]，如图 1。 

2.1. 间充质细胞迁移模式 

如图 1 左所示为三维 ECM 中间充质细胞迁移模式的形态。研究发现细胞内的 Rac GTPase 和 Rho 两

种分子是决定细胞在不同环境中适应于不同迁移模式的主要因素[20] [21]，其中当 Rac1 活性度较高时，

调节肌动蛋白聚合使细胞以间充质细胞迁移模式形态迁移[22]。无论是在有机体内外都可以观察到符合此

迁移模式的细胞表面有由肌动蛋白纤维聚合产生的片状或纺锤丝状的细胞膜突出(即片状或丝状伪 
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Figure 1. Two patterns of cell migration [18] 
图 1. 细胞迁移两种形式[18] 

 

足)[23]。此模式通过前端伸出突出、局部形成黏着斑、周围水解纤维、胞体收缩和后端分离这五步完成

一个迁移循环[19]。研究发现间充质细胞迁移模式区别于阿米巴迁移模式的特征主要在三个方面，即有黏

着斑的形成、存在应力纤维和水解酶的作用[19]，而这些特点在阿米巴细胞迁移过程中不明显或完全没有。 
首先，对癌细胞的研究发现细胞的粘性和 ECM 刚度变化会影响细胞的迁移状态[22] [24] [25]，而间

充质细胞迁移过程中接触纤维需要很强的粘性力[19]，所以这种迁移模式通过整合素与 ECM 结合形成局

部黏着斑，且主要适用于体型较大的粘附细胞，如平滑肌细胞[22]、纤维母细胞[18]及胶质瘤[26]等，所

以间充质细胞迁移模式的速度较低[19]；其次，由细胞体的收缩和对 ECM 的锚固，交联蛋白将肌动蛋白

纤维中的粗纤维进行了高度组织化的并联排列，产生应力纤维协助迁移[19] [27]；最后，在通过观察迁移

过程发现细胞周围存在大量的水解酶，细胞分泌水解蛋白酶水解阻碍迁移的 ECM 纤维，并分泌相关因子

促使纤维能够重组使自身能够顺利通过障碍进行迁移[11]。 
通过细胞内部信号作用使得肌动蛋白纤维聚合产生片状或丝状伪足，结合整合素与 ECM 形成局部黏

着斑和应力纤维，以及外部水解蛋白酶作用导致的纤维水解和重组，使得细胞以间充质细胞迁移模式进

行迁移。这些特征可以明显的区别间充质细胞迁移模式，但是此种迁移模式涉及较多的化学分子，比如

酶、整合素等，很难模拟出相对精确的力学平衡方程。 

2.2. 阿米巴细胞迁移模式 

如图 1 右为三维 ECM 中阿米巴细胞迁移模式的形态。研究发现当细胞内 Rho 分子浓度较高时，细

胞皮质层的收缩性提高，进而引发整个胞体的收缩，同时肌动球蛋白的收缩导致肌动蛋白皮层断裂，使

细胞质流出胞体填充细胞膜即形成气泡伪足，使细胞以阿米巴细胞迁移模式进行迁移[22] [28]。实验观察

阿米巴细胞迁移模式中细胞会形成一个或多个气泡伪足辅助迁移[29] [30] [31]。 
阿米巴细胞迁移过程主要通过四步循环，分别是皮质层断裂（或细胞膜与皮质的分离）、细胞质流

动形成气泡、皮层愈合后与细胞膜相连(或皮层与细胞膜相连)、胞体的收缩[17] [31] [32]。阿米巴细胞迁

移模式区别于其他迁移模式具有四个明显的特征：气泡形成过程中无肌动蛋白纤维聚合、细胞与 ECM 接

触无局部黏着斑形成、高度变形速度非常快、不存在独特的水解和基质重组。 
首先阿米巴细胞迁移模式主要依靠伸出的气泡带动胞体的整体前进，而决定气泡生长的主要因素是

胞内信号引起的内压变化，在胞内显著缺乏肌动蛋白层和肌动蛋白纤维聚合的情况下，气泡能够驱使细

胞发生迁移[28] [31] [33]；第二，胞内信号和细胞质的流动对气泡的生长至关重要，由于缺乏整合素受体，

所以局部黏着斑的形成受限，对 ECM 的牵引力和细胞黏性要求很小[19]。因此迁移模式适用于体型较小

类似于球体或椭球体的悬浮细胞，如 T 淋巴癌细胞、肺癌细胞[34]、白细胞[35]等，所以其速度是间充质

模式的 10~30 倍[19]；最后可根据迁移过程中是否有水解酶来判断是否符合此迁移模式[36]，由于细胞膜

缺乏相关水解酶，故而没有水解现象和基质重组。 
阿米巴细胞迁移模式中因缺少肌动蛋白的聚合，故细胞能够消耗很少的能量到达目的地[31]，且因伸

出的气泡具有较好的弹性和可塑性，所以细胞能够入侵 ECM 中很小的空间[14]，其速度更快、方向更准
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确[37]。此迁移模式主要依靠细胞膜的力学特性，通过内部信号、细胞膜、皮质层及细胞质的相互耦合作

用，及气泡伪足探索，结合少量 ECM 纤维作用来完成迁移过程。 

3. 细胞迁移力学模型 

无论是间充质细胞迁移还是阿米巴细胞迁移模式，在细胞实验研究中，都需要相关理论来解释实验

现象。细胞模型和细胞迁移模型的建立不仅可以对细胞迁移实验现象进行合理解释，也可以对细胞在外

界荷载作用下的复杂力学响应进行分析。近几十年来对细胞的力学实验研究发现，细胞迁移的能力与细

胞的主动和被动变形紧密相关[38] [39] [40]。近年来，国内外对细胞迁移迁移研究主要以两方面出发，细

胞模型[41] [42]和细胞迁移模型[43] [44] [45]。 

3.1. 细胞模型 

细胞模型发展通过用不同的实验方法和在已有模型基础上演化，建立新的更有意义的能解决更多实

际问题的细胞模型，其中实验方法包括：试管吸入细胞实验和磁扭转血细胞计数 MTC 和原子力显微技术

AFM 等；模型演化包括使用 Gibson 等人[46]提出的多胞材料模型、Ingber 等人[47] [48]骨架结构模型及

基于单个活细胞骨架纤维的超微结构观测和力学测量的基础上提出固体模型。 
在细胞模型发展和完善过程中，试管吸入实验起重要的验证作用[41] [49]。如图 2，通过实验观察可

将细胞看作不同材料相组成的共同体。细胞模型可分为单一相介质、固液相结合介质，其中单一相有固

体模型，固液两相模型以及采用 MTC 及 AFM 技术得到的频域模型。 

3.1.1. 固体模型 
固体模型包含将细胞看成整体的弹性固体模型和只考虑细胞骨架作用的细胞骨架网络模型。 
前者将细胞简化成均匀的各向同性固体、忽略细胞各层区别及相互作用，将细胞看作是不可压缩的

线弹性或粘弹性固体，由一个 Maxwell 模型和弹簧串联而成[50] [51]。此粘弹性固体模型解决了细胞的微

小应变和变形状态，但不能完全解释细胞的吸入行为；后者将细胞的骨架作为细胞整体结构响应，提出

三种骨架网络模型：胞元模型[52]、张力整合模型[53] [54]和绳索网络模型[55]。这些模型有各自的适用

范围[56]-[65]。 

3.1.2. 固液两相模型 
由固、液相结合的模型包括将细胞看成是由连续皮层包围的球形液滴模型[41] [49] [66] [67] [68] [69]

和分别将细胞内固相和液相区分考虑的两相模型[70]。 
前者主要用于模拟悬浮细胞，解释细胞在微吸管实验中的流变性质，包括由各向异性的粘性流体皮

层包围的均匀牛顿粘性流体的牛顿流体液滴模型[41] [49]、包含一定厚度的细胞膜、类液体的细胞内质和 
 

 
Figure 2. A test-tube experiments [37] 
图 2. 试管实验[37] 
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和骨架环绕的细胞核组成的复合牛顿流体液滴模型[66] [67]、细胞质粘性对剪切速率的剪切稀化液滴模型

[68]和由含有预应力的皮层壳包围 Maxwell 液体的液滴模型[69]。两相模型区分对待细胞质中的固体聚合

物和液态间质[70]，将固相假设成线弹性材料(占细胞体积约 20%)、液相假设为无粘性液体(占细胞体积

约 80%)且可以透过固相扩散[71] [72]。 

3.1.3. 频域模型 
振荡型 MTC 技术及 AFM 技术的提出主要因为实际生理环境中很多种类的细胞都会受到动态作用力，

于是发展了与之前模型完全不同的频域模型[73] [74] [75] [76]。使用振荡型 MTC 及 AFM 实验，将磁珠

嵌入细胞表面，其嵌入深度决定了磁珠扭转位移，通过改变加入的磁场大小来决定珠子的转动和平移，

发现细胞动态储能模量与磁场振荡频率之间存在弱幂级数关系，于是就提出了指数定律结构阻尼模型来

描述细胞的流变学行为，主要用于解释贴壁细胞的动态行为[76]，并结合三维有限元来解决 MTC 实验中

细胞变形形状和应力应变问题[77]。 

3.2. 细胞迁移模型 

细胞迁移是指在持续的力学刺激下，细胞发生形态学改变、表面受体蛋白重新分布，引起一系列化

学变化和信号传导，这些级联反应引起细胞形态学上的进一步变化，如极化、突起、黏附，最终导致细

胞的迁移运动[43] [44] [45] [78]。细胞的迁移运动既需要细胞内外信号源的刺激和调节控制[44]，也需要

不同类型的伪足协助。结合细胞的趋性特征，加上伪足的调节使不同的迁移模式更顺利[79]。而伪足的类

型主要由细胞与 ECM 相互作用决定，主要包括四种类型：丝状伪足、板状伪足、气泡和侵入性伪足[16]，
如图 3。细胞对药物[80] [81] [82] [83] [84]、热[85]、电场[86]等外界源的趋性使其迁移更容易发生。在内

外信号和伪足的作用下，由细胞两种迁移模式衍生了很多细胞迁移模型。 
 

 
Figure 3. Four types of pseudopod [16] 
图 3. 伪足四种类型[16] 
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模型考虑的源信号包括细胞与 ECM 结构的内部信号和施加于细胞与 ECM 结构外界信号。内部信号

源有细胞表面受体浓度、ECM 中配体浓度、基质刚度；外界信号源有化学引诱物、电场、温度等。也会

考虑是否有伪足参与迁移过程来划分迁移模型。 

3.2.1. 受内部源影响的无伪足细胞迁移模型 
当细胞迁移仅受内部源，即细胞表面受体和基质中的配体浓度的影响时，Zaman 等人[87]建立一个三

维的无外源刺激的随机细胞模型，模型为忽略细胞内部肌动蛋白纤维聚合作用、基质中金属蛋白酶水解

对受体和配体作用的小球。在受配体结合形成的粘性过高或过低影响下，细胞速度都很小；在适合的粘

性中，细胞速度呈正相关，但是细胞的迁移轨迹表现随机，没有目标性。此模拟了间充质细胞迁移模式

中黏着斑的形成及对细胞迁移的作用和影响，但忽略了间充质细胞迁移模式的其他主要特征。 
Dokukina 等人[88]提出符合间充质细胞迁移模式的二维的离散骨架模型，在改变基质的杨氏模量情况下

观察细胞的运动轨迹，发现当细胞从软基底迁移到硬基底时，其所受牵引力、速度和面积全部增加；反之，

细胞会改变迁移轨迹避开软基底。这种现象与间充质细胞迁移形态的实验现象几近一致[89] [90]。但由弹性

杆件组成的模型结构单一，忽略细胞与 ECM 大部分力学特性，并没有表达间充质细胞迁移模式的力学特征。 
于是 Wong 等人[91]提出三维包含基质降解、受配体浓度变化的细胞与 ECM 相互作用模型。模型考

虑细胞在不同受配体浓度梯度中的迁移问题，不足是模型将细胞与 ECM 作为整体建模，忽略细胞的分层

结构和内部肌动蛋白纤维作用，但模型却充分反映了间充质细胞迁移模式中黏着斑和水解这两个主要特

征，并进一步模拟和探讨了这种模式的迁移速度、作用力等力学特征，具有一定的参考价值。 
细胞在无外界源作用和伪足参与时也能自发的发生迁移运动，是因为细胞内部分子的调控机制，及

ECM 中基质浓度、弹性模量变化等的辅助。这三种无外源无伪足的细胞迁移模型都反映了间充质细胞迁

移模式的部分特点，忽略了肌动蛋白纤维聚合作用。 

3.2.2. 受外界源影响的无伪足细胞迁移模型 
当有外界源作用时，研究者建立了几种有外界源影响的无伪足细胞迁移模型。外界源包括化学物质、

电场和温度场等，如常用化学物质有磷脂酰肌醇-3 羟基酶、物质环磷酸腺苷等[80]、细胞最合适的电压

介于 40~180 mV/mm 之间[86]、细胞对温度在 29-41℃之间较为敏感[85]等。不同类型的外界源对细胞迁

移的影响是不一样的。 
Mousavi 等人[92] [93]发展了一种受内外因子作用的三维细胞模型，如图 4。模型将细胞看成在牛顿

纤维胶介质中的球，ECM 是线粘弹性介质；模型考虑结构内部的肌动蛋白纤维聚合、肌球蛋白收缩、基 
 

 
Figure 4. The three-dimensional sensing model [80] [81] 
图 4. 三维感应模型[80] [81] 
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质刚度变化，外部的源信号有机械力、化学离子、温度场和电场的作用。完整的解释了细胞在三维环境

中应力分布、源对运动轨迹的影响，反应了细胞骨架对细胞收缩的影响和细胞的趋性特点，与实验结果

相差无几[94] [95] [96]。此模型对间充质细胞迁移模式中的肌动蛋白纤维聚合现象进行合理的模拟，但对

于黏着斑、应力纤维和水解等主要特征并没有模拟。 
而 Yang 等人[97] [98]结合人工智能机器人对符合阿米巴细胞迁移模式的 T 淋巴细胞的迁移现象进行

实验研究，给出在有化学引诱物刺激作用下的三维细胞数学模型，主要分析不同浓度的化学引诱物对细

胞迁移的影响。模型考虑了细胞配体浓度变化、肌动蛋白聚合、分子马达等的作用力，但是缺少对阿米

巴细胞迁移模式特征的表达和模拟，没有突出在外界源信号中阿米巴细胞迁移模式的形态和特点。 

3.2.3. 受外界源影响的有伪足细胞迁移模型 
不同类型的细胞，在源信号刺激下根据不同环境下伸出不同类型的伪足，细胞就会产生不同的迁移

模式，从而对应不同的迁移模型。 
Van Haastert 等人[99]对符合阿米巴细胞迁移模式的细胞在有源信号时进行试验，并建立二维有伪足

的细胞迁移数学模型[83]。实验指出当存在化学引诱物时，细胞会生成朝向源信号生长和爬行的伪足，如

图 5 在引诱物梯度控制下，细胞迁移形态变化。模型虽然合理解释源信号、伪足与迁移之间的相互联系

和作用，但忽略了细胞固有的力学属性，且没有模拟阿米巴细胞迁移模式的气泡伪足，及对无黏着斑形

成和无水解现象的解释。 
而 Lim 等人[23]针对阿米巴细胞迁移模式提出二维的数学模型，在机械信号作用下模拟气泡伪足对

迁移的作用，明确提出了模型中无黏着斑形成和水解现象，合理解释了阿米巴细胞迁移模式的主要特征。

但是模型忽略细胞核，结构单一，气泡的生成方式主要依靠外界施加作用力，没有将细胞自身的生化机 
 

 
Figure 5. The track of pseudopod sprout [87] 
图 5. 伪足生长轨迹[87] 
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制转化为力学作用。 
Allena R [100] [101]综合外界源信号强度作用，建立三维细胞与伪足模型。模型考虑胞内肌动蛋白纤

维粘弹性作用、混在细胞液中的细胞器的黏性作用以及细胞质的流体作用。模型模拟了由肌动蛋白纤维

聚合引起的片状或丝状伪足的生成状态、个数和应力状态等，如图 6。模型中细胞质、肌动蛋白网络和

伪足被分成不同的区域，简化了交互过程，充分展现了间充质细胞迁移模式的伪足生成过程的状态，但

同时也忽略了细胞结构各层之间的相互作用，以及黏着斑和水解现象的模拟。 
目前为止，对外界源信号作用于细胞迁移的研究主要集在化学物质的作用，对于其他外界源信号，

比如电场和温度场等的研究较少，相对应的细胞迁移模型则很少。这三种受外界源信号作用的有伪足伸

出的细胞迁移模型主要表达了细胞的两种迁移模式下伸出伪足的不同，包括其生成原因、状态和结构；

但是没有表达其它能够区别两种迁移模式的主要特征。 

4. 总结与展望 

文章对国内外细胞力学关于迁移模型方面的具体研究进行总结和回顾，从实验观察得到细胞迁移的

两种模式，然后根据不同类型的细胞的不同的迁移方式，衍生出不同的细胞模型和细胞迁移模型。这些

模型为研究细胞迁移提供合理的理论方法，对理解细胞内部的力学特性、变形特征以及迁移特点都必不

可少，且将细胞内部的信号机制、ECM 结构变化、外界源以及伪足的作用充分展示出来，使我们对细胞 
 

 
Figure 6. The process of pseudopod morphology variation [88] 
图 6. 伪足形态变化过程[88] 



冯继菊 等 
 

 
32 

迁移系统有更深刻的理解和认识。 
但已有的模型并不是很完善和统一。细胞模型忽略了细胞内部复杂的多相结构，使用较多的力学假

设和简化，不能完整展示细胞的力学特性。三类细胞迁移模型分别反应了在内部信号作用下间充质细胞

迁移模式的水解现象或黏着斑形成、在外界源影响时无伪足生出情况下，细胞两种迁移模式的达到迁移

条件的区别，及在考虑内外因素和伪足作用下的两种细胞迁移模式的形态特征和区别；但这三类迁移模

型分别忽略了肌动蛋白纤维聚合作用和应力纤维的存在、肌动蛋白聚合形成的伪足的不同机制之间的转

换和模型完整的完整性。 
为了解决这些模型存在的问题，需要考虑细胞的多相结构的耦合，考虑细胞的主动迁移机制，纤维

的作用以及伪足在迁移中的作用表达等。细胞迁移模型的发展，使我们对微结构或超微结构的细胞或细

胞组分更进一步理解，能够精确探测细胞各个部位的作用力和位移，并能够对细胞施加定向作用力，以

找到能够抑制特定细胞迁移的方法，达到解决癌细胞扩散的目的。 
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