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摘要
在癌细胞脱离原发灶、移动并附着远处器官等癌浸润
转移过程中，细胞黏附分子和细胞黏附力发挥着重要
作用.至少有两个细胞黏附系统共同参与细胞连接，
某些细胞黏附分子的表达程度及功能活性状态直接影
响着癌细胞的脱离和再附着.细胞黏附的力学强度既
可以用力来定义也可以用能量来定义，细胞黏附的分
子基础是受体与其特异性配体间的结合，近年随着流
动腔和微吸管技术的相继引入，有关受体配体结合动
力学的研究已经由三维转到二维水平，这有助于在细
胞和分子水平上揭示力学-化学耦合作用的内在规律
及其分子生物学机理，对认识癌细胞转移等某些重要
的病理生理过程有重大意义.
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0  引言

癌转移是一个复杂的多步骤的癌细胞与宿主相互作

用的过程.Liotta认为，黏附、基质溶解和移动是癌

细胞侵袭宿主的三大步骤.其中黏附是指癌细胞通过

自身膜表面的黏附分子与细胞外基质成分间的相互反

应.目前人们对于细胞黏附的研究主要集中在两个方

面：一方面是研究它的生物化学机制，以细胞黏附分

子(cell adhesion�molecules，CAM)的研究为代表[1,2]，

近年来这方面取得了很大成绩并已逐渐成为生物学界

的热点之一[3,4]；另一方面是细胞黏附的生物物理性

质和机理的研究，细胞黏附的一个基本物理问题是黏

附的力学强度问题，这里的力学强度既包括细胞间的

黏附强度又包括黏附分子间的分子键强度[5].目前这

方面的研究报道尚处于起步阶段，尤其是肿瘤细胞的

黏附力学问题，国内外所见报道不多.

1  细胞黏附分子与癌细胞的信号传导

1.1 两个细胞黏附系统共同参与细胞连接 C A M系指

存在于细胞膜上的一类跨膜糖蛋白，包括整合素类

(integrins)、钙黏附素类(cadherins)、免疫球蛋

白(Ig)类、凝集素类(selectins)四大超家族等[2].细

胞黏附和移动等各种细胞功能的发挥离不开细胞连

接——包括细胞与细胞间的连接和细胞与细胞外基

质的连接.极化的上皮细胞间的连接表现为一种特殊

的膜结构形式.可分为紧密连接、黏附连接(adhe r-

ens junctions，AJs)和桥粒.AJs是其它两种细胞连

接形式的基础[6].一般认为，由钙黏附素、β-连环素

(catenins)、α-连环素和丝状肌动蛋白(F-actin)等

组成的钙黏附素-连环素系统构成并维系着细胞间的

AJs[7].但新近又发现了另一套细胞黏附系统，它至少

由nectin和afadin组成[8].Nectin是一种同源性非钙

依赖型的CAM，属免疫球蛋白超家族，由nectin-1、

nectin-2、nectin-3组成，其中每个成员又有2-3个

剪接变异体，它们都位于AJs，具有同型或异型细胞

黏附活性.A f a d i n是一种丝状肌动蛋白结合蛋白，

它有两个剪接变异体，1-afadin和s-afadin，人类

s-afadin基因突变与急性白血病有关[9].Nectin诸成

员的C末端含有保守性基元，可与afadin的PDZ部分

结合，afadin又与丝状肌动蛋白相连，在AJs中组成

另一个独立的黏附连接系统.新近的文献认为[6，10]，

nectin-1α或nectin-2α与afadin相互结合是钙黏附

素介导的AJs中的基本反应通路；nectin-afadin系统

与细胞间单纯病毒Ⅰ的传播有关；nectin-2与精源性

细胞骨架的形成相关.因此，nectin-afadin系统在细

胞连接中发挥着非常重要的作用.

两个细胞黏附系统在功能上是相互关联的，(图

1).因为钙黏附素介导的细胞黏附作用可激活Src家

族激酶，继而诱导nectin-2δ酪氨酸磷酸化；两系统

分别通过各自的细胞内成员afadin和α-连环素相互

连接，共同构建细胞间的AJs.此外，各自的新成员

ponsin(afadin结合蛋白)与vinculin(α-连环素结合

蛋白)之间也存在连接点[8].

1.2 细胞黏附分子基因突变与癌的浸润和转移 近年国

内外学者通过对黑色素瘤和结直肠癌等肿瘤恶性演进

的分子生物学、分子细胞学机制研究发现，肿瘤的浸



子至少一种处于游离状态时，受体与配体之间的结合

是三维的，目前已有许多方法研究三维受体配体反应

动力学.当受体与配体均位于细胞表面时，受体与配

体之间的结合则局限于两细胞之间的二维空间.90年

代以来随着流动腔和微吸管技术的相继引入，有关受

体配体结合动力学的研究才由三维转到二维水平.目

前二维动力学研究的基本思路是通过黏附概率与接触

时间的相关性求得动力学参数.

2.3 检测细胞黏附力的主要方法 在外力作用下，活

组织和器官不断改变着其结构和力学特性.作为组织

和器官的基本单位，细胞通过自身形状、结构、力学

特性和功能的变化来对力刺激作出适当的反应.检测

细胞力学特性的方法包括两大类.一类是针对单细胞

的局部特征，比如细胞探针(cell poking)、局部细

胞膜微吸管技术(micropipette aspiration of lo-

cal cell surface layer)、细胞内包埋或表面黏着

外源性磁性颗粒技术、用显微操作器使黏着细胞伸长

部分弧度改变技术、声学扫描显微镜以及原子力显微

镜(AF M)等[14-16].另一类是针对单细胞的整体特征，

目前主要用于血细胞和肌细胞的力学特性研究.比如

全细胞微吸管技术(micropipette aspiration of a 

whole cell)、用微型平皿对测定细胞的伸缩性、用

微吸管对测定细胞的黏弹性[16]以及平行板流动腔系统[17].

以下简述其中最具有代表性的两种方法.

2.4 微吸管技术 又称为微管吸吮实验系统，是指利用

微吸管中的负压对细胞进行直接操作的技术.利用微

吸管抓持细胞可实现两细胞的对接连接，在控制接触

面积和接触时间的条件下直接测定细胞与细胞间的黏

附概率，从而排除了流体动力学情况下的干扰因素，

是目前测定细胞黏附力的客观可行的较好方法[16,18].

特别是近两年来，Cheng Zhu沿用并改进了Evans et al

的方法，通过控制接触面积和接触时间，利用同一细

胞对反复做黏附实验，重复上百次，统计黏附事件发

生的频率，以期达到测定动力学参数的目的[12].

2.4.1 黏附循环测试实验 以测定CHO细胞二维受体配

体(CD16-IgG)结合的动力学速率为例详细说明[19].先

将含有半等渗HBSS和1% BSA的溶液3 mL注满显微镜小

室，注入表达受体(1×103)的CHO细胞和被覆配体(1

×104)的红细胞，借助显微操作法，用相应的微吸管

分别吸吮单个的CHO细胞和红细胞并使之呈对称性排

列(图2).压力调节系统精确地控制着负压，使得红细

胞的非吸附部分既可维持球形松弛状态(图2A)又容易

受作用于吸附部分微力的影响而变形.用计算机辅助

的步进电机(piezo translator)操纵红细胞移动，精

确控制两细胞对接的面积和时间(图2B).随着微吸管

的缓慢回缩，两细胞要么立即分离(得分为0)，要么

图1  钙黏附素-连还素系统与nectin-afadin系统的关联性.

润和转移与钙黏附素、整和素等CAM表达水平的变化

有关.一方面，肿瘤细胞表面某些CAM的减少可以使细

胞间的黏附性减弱，肿瘤细胞与细胞外基质成分的黏

附性增强，并导致肿瘤细胞游离出基底膜，这是肿瘤

浸润性生长和远处转移的始动步骤；另一方面，肿瘤

细胞表达的某些CAM使进入血中的肿瘤细胞得以黏附

血管内皮细胞，造成血循转移[1,2].但nectin、afadin

与胃癌等肿瘤的关系研究所见文献报道甚少.

我们对不同转移潜能的癌细胞株和癌症患者手术

切除标本的初步研究表明，E-钙黏附素表达程度与胃

癌细胞浸润转移潜能呈负相关，E-钙黏附素表达下调

与胃癌的转移等恶性表型密切相关；E-钙黏附素和连

还素表达减弱可能在大肠癌的浸润、转移过程中发挥

着重要作用，同时检测E-钙黏附素、α-连还素、β-连

还素三指标的表达比单独检测其中之一更能精确地预

测大肠癌的浸润和转移趋势.有限的资料显示，E-钙

黏附素基因细胞外区某些外显子缺失或突变，可能削

弱E-钙黏附素的细胞黏附功能，使低分化印戒状胃癌

细胞的侵袭性增强.但连环素等多种因素影响着E-钙

黏附素的肿瘤侵袭抑制功能.E-钙黏附素等CAM的表达

程度及功能活性状态直接影响着胃癌细胞的脱离和再

附着[2].

2  细胞黏附力学行为的研究现状、主要研究方法及其

评价

2.1 细胞黏附力的基本概念[5] 细胞黏附的力学强度既

可以用力来定义也可以用能量来定义.从相对宏观和

微观的角度看，细胞的黏附强度可以在细胞和分子两

个水平上表达，即一个是单个的细胞水平，一个是单

个的分子键水平.在细胞水平，黏附在一起的两个细

胞在被分离的瞬间所受到的分离力即为黏附时的接触

力.细胞表面的黏附能量密度是指要分离接触面积为

一个单位的细胞对所需作的功.在分子水平，单键强

度是指一个分子键所能承受的最大的力.键能则是指

断开一个分子键所需的能量.

2.2 二维、三维动力学的区别[11-13] 细胞黏附的分子基

础是受体与其特异性配体间的结合.当受体与配体分
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因红细胞被拉长(图2C)而维持短暂的接触(得分为1).

图2  典型的黏附循环测试实验显微照片[19]. A: 接近；B: 接触.

2.4.2 理论计算 黏附循环测试重复上百次以通过计算

黏附次数与测试次数之比来估算总黏附概率(Pt)，特

异性黏附概率(Pa)与非特异性黏附概率(Pn)的关系式

为:Pa = (Pt-Pa)/(1-Pn)，据此可知，Pa与受体和配

体的密度(分别为mr、ml)、接触面积(Ac)和接触时间

(t)相关，如方程式1所示[19]：

Pa = 1-exp{-mrmlAcKa[1-exp(-krt)]}(方程式1)

其中，mr、m l可事先分别测出，Ac始终是一个常量，

为了更好地了解Pa与t的关联性，在每一黏附循环测

试系列中，接触时间都被设定为衡量，不同的测试系

列使用不同的细胞对，故取系统性方差均值为t值；

Ka、kr各为二维结合亲和系数及其反比率.

2.4.3 评价 与传统的黏附力检测方法相比，微吸管法

具有明显的优点：红细胞变形是细胞黏附的标志，

通过观察红细胞变形可敏感地检测黏附事件；可人

为控制接触条件，如时间、面积、负压力的大小以及

接触频率等；分子键的形成可控制在一个预定的时

间内.因此，微吸管法的许多黏附试验条件可人为调

控，其准确度得到明显提高，而系统误差被降至最低

限度，可能是目前测定细胞黏附力的较理想方法[20].

2.5 流动腔 细胞流动腔又称为平行板流动腔(pa r-

allel-plate flow chamber)，是一个高度远小于横

向和纵向几何尺寸的平行平板流动室，是用以体外

研究细胞力学行为的主要工具之一[17].剪切速率G = 

6Q/WH2(Q为单位时间的液体流量，W为小室宽度，H为

小室高度).剪切速率以细胞能耐受剪切力而不脱落为

宜.在细胞黏附力学研究方面，其基本原理是测定细

胞与表面之间每单位位移和每单位黏附持续时间形成

的黏附概率，通过他们之间的定量关系来获得动力学

反应速度的信息[20].

2.5.1 恒定力存在下的黏附持续时间 在细胞黏附的生

物物理学研究方面，流动腔技术也许是最常被采用的研

究手段.在流体动力学力存在的情况下，细胞移动的距

离决定着受体与配体的结合与否.我们可以从两种检测

方法中获得反转率信息.一种是测定流动的细胞附着于

裱衬低密度配体的表面上的黏附持续时间；另一种是在

裱衬高密度配体的表面上，持续滚动的细胞具有滞留-

滚动的运动特征，据此可测得细胞的暂停时间[12].

2.5.2 评价 流动腔法模拟了白细胞在内皮细胞上的自

A B C

然流动，虽然它所受的影响因素较多，但它比微吸管

法更接近于一种生理状态，在对炎症[21]、肿瘤[22]等

病理过程的生物物理机理研究方面，仍不失为一种理

想的较接近生理的模型.

3  细胞黏附力学与细胞黏附化学耦合作用小结及展望

细胞力学行为(黏附、展布、聚集、运动等)及其机制

研究，体现了当前生物力学发展中宏观向微观深入、

宏微观相结合这一大趋势，为细胞间的通讯(当前细

胞生物学的热点)拓展了新的研究领域(力学信号的传

递、介导、转录、表达)，有助于在细胞和分子水平

上揭示力学-化学耦合作用(mechono-chemical ef-

fect)的内在规律及其分子生物学机理，对生物学图

式的形成以及认识炎症反应、肿瘤细胞转移等某些重

要的病理生理过程有重大意义.

癌细胞浸润和转移性播散机制是现代肿瘤学研究

热点之一，目前国内外研究仅限于针对非肿瘤细胞

的力学行为或肿瘤细胞的整和素等CAM基因突变等方

面，若能在同一癌模型上同时探讨细胞黏附力学变化

和nectin、afadin等分子生物学变化对癌细胞侵袭潜

能的影响，就有可能为防止癌细胞的脱离和再附着提

供新的思路.
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第一届北京国际消化疾病高峰论坛

本刊讯 第一届北京国际消化病高峰论坛定于 2005-11-04/06 在北京世纪金源大酒店举行，本届论坛由中国医学论坛报社主办，内

容包括胃食管反流病、Barrett 食管和食管癌、胃癌和幽门螺杆菌、结直肠癌筛查、炎性肠病、慢性胰腺炎和胰腺癌、NASH/ 脂肪

肝和病毒性肝炎等重要专题 .

本届论坛很荣幸地邀请到 M. Brian Fennerty，J. Thomas LaMont，Meinhard Classen，David A. Johnson，David Lieberman，

David J. Bjorkman，Manfred Stolte，Stuart Sherman 和 Atif Zaman 等欧美消化领域的知名专家，以及萧树东、钱家鸣、斯崇文、

欧阳钦、郑树、柯美云、王贵奇、周丽雅、罗金燕、贾继东等国内知名专家 . 他们将从临床研究和实践的角度总结 2005 年胃肠病

学和肝病学领域的最新进展和发展动态，并将根据自己掌握的关键性的第一手资料，对上述疾病发病机制、诊断和治疗中的热点

问题进行精彩演讲 .希望通过参会的国内外高层专家们之间的深入探讨，提高我国消化系统疾病的诊治水平 .

为了加强国内外学术交流的深度和效果，本届论坛语言采用中文和英文，并配有同声传译系统 . 论坛热忱邀请全国医院消化

中心的负责人和学术人带头人、中青年专家参加本届论坛，共同为东西方在消化疾病领域的高层学术交流与合作写下新的篇章 .

1  主要议题

本届论坛的主要议题包括：①胃食管反流病 (GERD): 中国和美国的不同经验；② Barrett 食管和食管癌 : 东西方的异同；③胃癌

和幽门螺杆菌 : 东西方的看法是否相同？④慢性胰腺炎和胰腺癌；⑤病毒性肝炎治疗新进展；⑥炎性肠病 (IBD): 中国的现状；⑦

IBD 的病理生理及临床治疗 --2005 年新进展；⑧结直肠癌筛查 : 全球范围是否面临同样的问题？⑨非酒精性脂肪性肝炎 (NASH)/

脂肪肝 -- 新的流行病 .

2  壁报征文

论坛将为参会者提供以壁报方式展示最新研究成果的机会 .壁报摘要要求在 800 字以内，需描述研究目的、方法、结果和结论 .评

审费为 500 元，届时将评选优秀壁报 5名，获奖者将免注册费 .

3  大会秘书处

大会设有秘书处，联系人为黄向东，张莉，詹宁育，北京市鼓楼西大街 41 号，中国医学论坛报社，邮编 100009，电话：

010-64002844，传真；010-64064469，Email: communications@gisummit.com.

本论坛欢迎全国医院消化中心的负责人和学术人带头人、中青年专家参加，详细注册及相关费用信息请咨询大会秘书处 .
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