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胶质瘤生物力学的研究进展
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胶质瘤是最常见的原发性中枢神经系统肿瘤，

占中枢神经系统肿瘤的一半[1]。研究发现，胶质瘤的

生物力学特性在基础研究与临床诊疗中有重要价

值，为理解胶质瘤迁移、侵袭等恶性生物学行为提供

了新的维度[2]。目前，胶质瘤细胞力学研究主要分为

生物力学及材料性质的研究和生物力学传导的分子

机制研究两方面。本文就胶质瘤生物力学的研究进

展进行综述。

1 胶质瘤的生物力学及材料性质研究

1.1 力学环境对胶质瘤的影响 胶质瘤的力学环境

主要分为固体力学环境、流体力学环境和细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）的微观力学环境三个

方面。Calhoun等 [3]使用 LN229和 U251胶质瘤细胞

模型模拟固体压缩力（compressive solid stress，CCS）
对于胶质瘤细胞迁移的影响，发现低水平CCS能够

提高胶质瘤细胞迁移速度，而高水平CCS则降低迁

移速度；表达基因差异分析发现低氧诱导因子-1
（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）和miR-548家族

是可能是CCS的下游靶点。

在胶质瘤的流体力学环境研究中，组织间液压

（interstitial fluid pressure，IFP）备受关注。Pu等 [4]研

究发现 IFP可以上调胶质瘤细胞基质金属蛋白酶，

促进上皮间质转化及迁移、侵袭活动。这可能与

cavelin-1蛋白特有的膜储备、膜修复、介导信号等功

能有关[5]。IFP不仅促进胶质瘤细胞迁移、侵袭等恶

性生物学行为，也阻碍化疗药物摄取。研究证实，抗

分泌因子能够通过调控离子通道降低 IFP，进而提高

胶质瘤对化疗药物的摄取[6]。

胶质瘤为一种ECM敏感性的肿瘤，ECM硬度提

高能够刺激胶质瘤的迁移、侵袭，“硬基质，软肿瘤”

是胶质瘤的常见模式 [7]。Miroshnikova等 [8]发现 IDH
野生型胶质瘤ECM硬度与HIF-1依赖的腱生蛋白C
（tension C，TNC）相关；由于抑癌因子miR-203被抑

制，TNC与HIF-1形成正反馈，促进胶质瘤的进展。

Barnes等[9]报道胶质瘤细胞整合素生物力学信号通

路与ECM糖蛋白的正反馈关系，能够促进胶质瘤向

间充质、干细胞样表型转化，有利于胶质瘤的迁移。

来自 ECM的机械力对胶质瘤细胞产生重要影响。

体外研究发现，在胶质瘤细胞系G55细胞迁移过程

中所受的ECM压力可以增强其迁移能力、维持干细

胞特征甚至提高耐药能力[10]。

1.2 胶质瘤的材料力学性质 胶质瘤组织的刚度，即

“软硬”，是最早被关注的材料属性。研究证实，相较

于健康脑组织，胶质瘤组织刚度增加，且与病理级别

呈正相关，即宏观表现为组织变硬。ECM在其中发

挥了决定性作用 [11]。随着实验技术的提高，目前包

括原子力显微镜、超声弹性成像、磁共振弹性成像等

多种技术可以在宏观和微观不同尺度上研究胶质瘤

的材料学特征[12]。

在宏观组织器官层面，Schregel等[13]使用磁共振

弹性成像对小鼠的颅内移植胶质瘤的材料学特征进

行测量并与组织病理学进行比照，发现裸鼠移植瘤

内胶质瘤的粘弹性、横波速度及相角均低于周围健

康脑组织，并且随着肿瘤的进展明显下降；随胶质瘤

进展，胶质瘤组织内部也出现材料性质的分化；肿瘤

中心含有坏死组织的区域，粘弹性和横波速度更低，

而富含更多肿瘤细胞和微血管增生的其他区域，则

具有更高的粘弹性和横波速度；但相角则是一个独

立于病理分级的参数。

在微观水平，Khan等[14]使用微流体平台研究单

个胶质瘤细胞在迁移活动中的刚度变化，发现迁移
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的细胞较静止的细胞具有更强的刚度，这与细胞内

极化的肌动蛋白和肌凝蛋白有关。研究发现，由于

细胞核骨架的作用，高级别胶质瘤细胞整体更加柔

软但是其细胞内部则更硬，这反映了细胞骨架空间

组织的复杂性[15]。

理论和计算模型研究可从定量角度分析胶质瘤

的材料力学性质。Rey等[16]使用一个将非线性组织

变形和空隙率相结合的双相计算模型研究血管化的

胶质瘤组织的特殊性质，由于胶质瘤微血管的渗漏

以及缺乏淋巴引流，在胶质瘤中的 IFP可以产生一

个拉伸作用，提高肿瘤边缘组织的刚度，并降低肿瘤

边缘的孔隙率。这一模型很好地模拟了胶质瘤抗血

管新生治疗及放疗后的情况。

2 胶质瘤细胞力学传导信号通路的分子机制

细胞膜表面的黏着斑、糖蛋白、离子通道以及胞

内细胞骨架系统构成了力学传导通路的主体。

黏着斑是细胞膜与ECM间力学信号传导的枢

纽。Sen等[17]研究发现黏着斑成分 talin-1对维持胶

质瘤细胞张力稳态有关键作用，抑制 U373 细胞

talin-1能够降低细胞的运动能力，不影响黏着斑的

形成；但 talin-1缺陷的胶质瘤细胞失去对ECM刚度

的适应能力。

胶质瘤细胞表面的糖蛋白在力学传导中也发挥

了重要作用。Kim和Kumar[18]研究发现糖胺聚糖透

明质酸与其受体跨膜糖蛋白CD44能通过机械敏感

作用来参与胶质瘤迁移、侵袭活动。CD-44还介导

了肿瘤间质流体对胶质瘤细胞的迁移的促进作用
[19]。

细胞膜表面机械敏感离子通道蛋白Piezo1也参

与力学信号传导 [20]。Chen 等 [21]研究发现胶质瘤

Piezo1呈高表达，与病人预后呈负相关，硬化胶质瘤

ECM能够增加细胞膜表面张力，激活Piezo1引起钙

离子内流，从而激活黏着斑复合体和上调Piezo1的

表达，形成正反馈回路，最终促进胶质瘤细胞的增

殖、迁移、侵袭。

RhoA/ROCK 是细胞骨架的重要调节因子。

Wong等[22]研究发现缺乏RhoA/ROCK的激活，胶质瘤

干细胞的机械敏感性下降从而逃避ECM对其迁移

活动的限制，携带激活型RhoA/ROCK的胶质瘤细胞

侵袭活动被抑制，明显延长胶质瘤模型的生存时

间。另外，BEX1/4能够调节细胞骨架[23]。Monzo等[24]

发现 FMN-1作为肌动蛋白的成核剂促进细胞骨架

网络的装配，因此能特异性地参与调控一种被称为

“跨栏”的迁移侵袭模式。Khoonkari等[25]研究发现，

蛋白激酶R样内质网激酶（protein kinase R-like ER
kinase，PERK）能够作为纤维蛋白的支架来调节微丝

的重塑，在PERK缺乏的胶质瘤细胞中，机械依赖性

细胞骨架重塑被破坏，影响细胞的运动能力。

“分子离合器模型”更系统地解释了细胞骨架与

黏着斑-整合素两个系统协同以介导细胞力学传导

的机制。Prahl等[26]研究发现，抗微管类药物紫杉醇

和长春新碱影响胶质瘤细胞牵引力的方式是改变分

子离合器的参数而非直接解聚微丝与黏着点。

Isomursu等[27]使用分子离合器模型研究U251胶质瘤

细胞趋软性的机制，发现肿瘤细胞倾向于向更有利

于产生牵引力的ECM迁移，缺乏粘附作用的胶质瘤

U251细胞更倾向于转移向中等硬度的ECM。

总之，胶质瘤生物力学的研究已经取得了长足

的发展，但也面临诸多的挑战。在方法学层面，生物

力学研究具有明显的学科交叉特征，不仅涉及到定

性的分子生物学技术，还涉及到定量数学模型的应

用。将来，实验技术和计算模型的融合发展会成为

未来胶质瘤生物力学研究的核心驱动力。在研究内

容方面，目前核骨架在胶质瘤细胞力学传导中的作

用研究较少，力学的传导与胶质瘤基因组调控的深

层关系尚需进一步研究。
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