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摘要　介绍了细胞2分子生物力学交叉研究领域 ,分析了当前的发展现状和研究热点 ,探讨了该领

域的发展趋势 ,提出了该领域几个重要的科学问题。
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　　生物力学是研究

与力学有关的生物问

题的科学。“它的内容

是十分丰富的。从鸟

飞鱼游到鞭毛虫和纤

毛的运动 ;从人的整体

到各个器官 ,包括血

液、体液和气体与水分

的运动以及植物体内

水分的输运等”[1 ]。作

为生命科学和工程科学交叉的新兴学科 ,其近 40

年的发展对生命科学的定量化和工程化做出了重

要贡献。其学科基础涉及生物学、医学、农学和力

学、物理学、化学、数学等多个学科 ;研究内容包括

从整体、系统、器官到组织、细胞、分子的各个层次 ;

研究方法涉及到理论模型、数值计算、离体实验、临

床验证等。细胞2分子生物力学作为生物力学与生

命科学有机融合的一个重要分支 ,在近 10 余年取

得了飞速的发展 ,已成为该领域发展的主流。文中

拟就细胞2分子生物力学研究的科学意义、发展现状

进行简要的回顾 ,并探讨其未来的趋势。

1　科学意义

由宏观向微观深入、宏观与微观相结合 ,是当

今生物力学发展的大趋势。细胞2分子层面上力学2

化学耦合作用 (mechanochemical coupling)的研究 ,形

成了多方面交叉、结合的焦点。其主要研究内容包

括在不同力学环境下细胞发育、生长、增殖、分化和

生物大分子的信号传递、介导、转录、表达、功能性

修饰 ,细胞和生物大分子对作用力的感受、产生、响

应及其与周围环境 (细胞、基质、生物大分子等)的

相互作用 ,生物学模式的形成等生物学过程。

细胞2分子生物力学研究对基础科学和应用都

具有重要的意义。组织工程作为 21世纪生物医学

工程学的一个热点 ,在人类疾病治疗、康复、健康保

障等方面具有重要的应用前景。美国自然科学基

金会 (NSF)于 1998年在 Georgia Institute of Technology

和 Emory大学设立了投资为 1 250万美元的组织工

程研究中心 ,我国也在 1999年设立了关于组织工程

的“973”项目 ,并将于今、明年启动组织工程“863”主

题和专项。无论是 (种子)细胞、可降解材料、细胞Π

组织三维培养 , 还是在体整合 , 其基础问题无不与
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细胞和分子的力学行为相关。如细胞与功能性材

料的相互作用 (粘附、铺展、增殖、分化等)及其对力

学环境调控的要求 ,生物可降解材料的蛋白质修饰

对细胞粘附的影响 ,临床植入组织和宿主组织之间

的力学2化学耦合作用等等。另一方面 ,虽然人类基

因图谱绘制完成是生命科学的一个里程碑 ,但“后

基因组计划”和“蛋白质组计划“的大规模开展表

明 ,了解生物大分子结构2功能关系及与细胞生物学

行为的关系具有更加重要的应用价值。生物微系

统 (bioMEMS)和纳米生物技术 (nano2biotechnology)更

是当前的热门 ,其中生物微系统与通常意义上微系

统的本质区别在于其生物学背景和特征 ,而在细胞

或生物大分子层次上认识其力学行为是一个不可

缺少的方面。比如 ,没有对游离的或表面束缚的生

物大分子与分子探针相互作用定量规律的充分认

识 ,蛋白质芯片和芯片实验室在临床上的有效应用

几乎是不可能的。

因此 ,细胞2细胞、细胞2(材料)表面、生物大分

子2生物大分子、生物大分子2(材料)表面之间的相

互作用是一种具有普遍意义的力学2化学耦合作用

过程。对其规律的研究不仅对认识细胞、生物大分

子的结构2功能关系 ,了解心脑血管硬化、肿瘤转移、

免疫及炎症反应等重要的病理生理过程有重要意

义 ,还能为组织工程 (微组织工程) 、生物功能性材

料、生物微系统、纳米生物技术等新的应用性分支

学科提供定量基础。

2　国内外发展动态和研究热点

细胞力学关心细胞是如何运动、变形并与周围

环境发生相互作用 ,以及它们是如何感受、产生、应

答作用力的。近期发展包括与细胞整体形状、功

能、变形及与力学性质有关的细胞骨架动力学与细

胞2胞外基质 (extracellular2matrix , ECM)相互作用 ,诸

如微管、微丝、中间丝等亚细胞结构的粘弹性和连

接性 ,在细胞和分子水平上细胞粘附与泳动的生物

力学 ,作用力导致的细胞损伤 ,力学因素对诸如生

长、重建、信号转导、基因表达等细胞过程的影响 ,

力学信号在诱导干细胞分化时的作用及其对生物

学模式的影响 ,化学结构清晰的模式化基准表面对

细胞形态、生长、粘附的控制作用等等[2 ]。这些新进

展已对细胞和组织工程、心血管生物力学、软Π硬组

织力学、生物医学模型、生物材料等方面产生了重

要影响。

分子生物力学在 90 年代后期飞速发展 [3—8 ]。

抗体Π抗原、受体Π配体相互作用的二维反应动力学

受到力学信号的调控 ,对分子结构 (长度、取向、氨

基酸变异等)与功能 (粘附、反应亲和性等)的研究

不仅可以为诸如炎症反应、肿瘤转移等病理生理过

程提供定量信息 ,而且还是细胞芯片、芯片实验室

等应用技术研发的重要基础之一。DNA力学的最

新发展不仅有助于了解其在不同理化条件下的形

变 (拉伸、扭曲、翻滚、解旋等) ,从而为其功能描述

提供力学依据 ,而且力学手段与光学方法的结合还

能定量测量 DNA单链与其补链结合前后的作用力

变化。蛋白质的折叠和解折叠是一个异常复杂的

非线性动力学过程 ,其形变可以在不同的力作用下

以不同的模式发生 ,这包括了结构或功能域 (doma2

in)的运动、形变、展开 ,次级结构的变性 (例如α2螺

旋和β2折叠)等。尽管分子动力学模拟 (molecule dy2

namics simulation , MDS)作为一种普适手段受到实验

时间过短和蛋白质分子环境条件变化的限制 ,但在

研究蛋白质形变和蛋白质2蛋白质相互作用等复杂

问题方面仍不失为一种有用的工具 ,特别是对结构

很小且相对简单的情形。对生物大分子构形和力

的实验测量 ,在生物力学模型的发展中是不可缺少

的。最近发展的实验技术 ,例如微管吸吮技术 (mi2

cropipet aspiration) 、原子力显微镜 (atomic force micro2

scope , AFM) 、光镊或光阱 (optical tweezerΠtrap) 、表面

应力装置 (surface force apparatus)和分子灯塔 (molec2

ular beacon) ,已经能直接测量单个分子的运动、变

形、力的产生和对力的响应。力信号通过生物大分

子在细胞内的传递和转导是力学2化学耦合机制在

分子水平的具体体现 ,如剪切应力对血管内皮细胞

的影响被公认是通过整合素介导的 ;这种力学2化学

耦合机制由于其与细胞和分子生物学发展的密切

联系而倍受生物医学界重视。

我国细胞力学的发展起于 80 年代末期 ,主要

研究细胞的力学性质、流动应力对血管内皮细胞生
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长的影响和细胞的粘附动力学等 ,就整体而言虽处

于跟踪水平 ,但具有一定特色 ,特别是从实验室条

件和方法学的建立等方面 ,为深入开展这方面研究

并走向前沿奠定了良好的基础。尽管目前在分子

水平的技术和观测手段上稍有滞后 ,但应该说与国

际前沿工作没有整体上的差距。更何况分子生物

力学的兴起和快速发展也仅有几年时间。从总体

上讲 ,我国目前的细胞与分子生物力学研究方向与

国际该领域的发展趋势是一致的 ,并在多种力学因

素与细胞生长关系、细胞与材料表面间相互作用、

细胞粘附分子相互作用反应动力学等方面具有自

身特色。具有良好训练的研究队伍已初具雏形并

具备一定的国际竞争力 ,有望在未来几年内做出有

创新性的工作。因此 ,有必要集中国内现有科研力

量进行攻关 ,力争在细胞与分子生物力学的领域内

有所突破 [9 ]。

当前细胞2分子生物力学研究的核心问题有二 :

(1) (单个)细胞的力学行为 (形变、粘附、展布、

运动) ,在不同力学环境下发育、生长、增殖、分化和

迁移 ,对力学信号的产生、响应、感受、传递及转导 ,

这些信号对细胞生理的调控 ,及上述过程的分子机

理等。这是细胞力学当前的研究热点。

(2) (单个)生物大分子的力学行为及其与化学

过程的关联、耦合、构象变化、力学2化学信号转导、

力对受体2配体相互作用速率的调控、分子灯塔、分

子马达 (molecular motor)等。这是分子生物力学当

前的最新发展。

3　发展趋势

生物力学的发展正经历着深刻的变化。其主

要推动力来自半个世纪以来生命科学的飞速进步。

基础研究逐步精细化及定量化 ,大量数据的积累要

求模型化及数学化 ,带给生物力学一大用武之地。

现代分子和细胞生物学既提出了大量新课题 ,又带

来了许多新工具 ,推动生物力学由宏观向微 (细)观

深入和宏2微 (细)观相结合。实际应用前景及经济

效益不可限量 ,并由此而带动了以解决与应用相关

的工程技术问题为目标的新的生物工程学。这一

新的生物工程学远远超出了基于微生物、以发酵工

程为标志的生物技术及以医疗仪器研发为目标的

生物医学工程这两个传统的领域。组织工程就是

它的一个典型代表 ,而生物力学则是它的一个重要

领域。不断突破传统力学的学科界线 ,与生命科学

及其它工程科学不断融合 ,已成为当今生物力学发

展的主要特色。

生物力学的重要性及意义 ,在于它是解决生命

科学应用问题的生物工程学的基础之一 ,而不仅仅

是力学的一个新的应用。应从生命科学中提取新

的科学问题 ,发展或采纳新的概念、方法及技术加

以解决 ,从而不断开拓生物力学的范畴 ,而不应该

局限在传统力学的范畴内 ,也不是在新的科学问题

里找寻传统力学在哪里。应进一步加强与生物医

学的结合 ,密切与其它有关学科的联系 ,尽快调整

好研究方向的布局。在基础研究层面上 ,现代生物

力学将与生物物理学、生物数学、生物信息学等紧

密结合 ,重点研究生物学的定量化和精确化问题。

在应用研究层面上 ,组织工程、药物输运、血流动力

学等正在或已经得到临床或工业界的认同 ,其核心

是解决技术应用问题。

4　几个重要科学问题

针对世界细胞2分子生物力学的发展现状及未

来趋势 ,结合我国现有的研究队伍及硬件设施 ,提

出如下几个亟待研究的科学问题 :

(1)生物大分子间相互作用的力学模拟和实验

测试。这是 (微)组织工程、生物微系统、纳米生物

技术等应用技术的重要基础性问题。包括单个生

物大分子的构形动力学以及分子活性对作用力的

依赖性 ,生物大分子之间特异性相互作用的力学模

型和相互作用能谱 ,抗体Π抗原、受体Π配体反应动力

学的结构2功能关系及其对力的响应等。

(2)亚细胞水平的生物力学是一个值得大力发

展的领域。怎样将单个生物大分子的力学行为与

它们在细胞内部过程或细胞2细胞、细胞2表面相互

过程中的作用联系起来 ,是一个亟待研究的极具挑

战性的问题。作为连接细胞力学与分子力学的桥

梁 ,亚细胞生物力学具有重要的科学意义。除已有

的关于细胞骨架结构2功能关系的力学调控机制的
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研究以外 ,细胞器的力学2化学耦合将是一个新的学

科生长点。在这一领域我国与国外无显著差距。

(3)分子马达的调控机制及其应用具有很大的

产业潜力。分子马达的发现和不断涌现的基础研

究成果 ,为生物微机电系统和纳米生物技术的发展

提供了广阔的前景 ,其调控机制和控制系统是应用

(基础)层面的核心问题。一个重要的例子是利用

分子马达作为能源 ,设计针对特定靶组织的药物输

运系统。这一领域国外也刚刚起步。

(4)发展具有应用前景的测试技术。加强适用

于生物学系统的、微米—纳米尺度的技术手段 ,如

微管吸吮、AFM、光阱、分子灯塔、生物芯片、皮牛

(piconewton ,pN) —飞牛 (femtonewton ,fN)量级力测量

等的研发 ,在生物微系统 (如芯片实验室等)和纳米

生物技术等方面均具应用前景。不仅可以提供新

的研究方法 ,深化对细观、微观世界生物学现象的

认识 ,而且可作为其实用化的预研 ,以期在组织工

程、生物微系统、纳米生物技术、免疫治疗、药物筛

选等方面得到应用。
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