
　
医用生物力学　 第 ３４ 卷　 第 ２ 期　 ２０１９ 年 ４ 月

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ．２， Ａｐｒ． ２０１９

收稿日期：２０１９⁃０３⁃２８
基金项目：国家自然科学基金项目（１１６２０１０１００１）
作者简介：冯西桥，现任清华大学工程力学系主任、生物力学与医学工程研究所所长、长江学者特聘教授。 兼任北京国际力学中心秘书长、国际

断裂学会执行委员、Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｆｒａｃｔｕｒｅ Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ 主编等职务。 主要研究生物力学、损伤与断裂力学，已发表专著 ３ 部，ＳＣＩ 论文 ２６０ 余篇，ＳＣＩ
他人引用约 ９ ０００ 次。 曾获中国青年科技奖、国家杰出青年科学基金、全国优秀博士学位论文奖及指导教师奖、教育部中国高校自然科学奖一

等奖（３ 项）等。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｅｎｇｘｑ＠ ｔｓｉｎｇｈｕａ．ｅｄｕ．ｃｎ

文章编号：１００４⁃７２２０（２０１９）０２⁃０１１５⁃０６ ·述　 评·

肿瘤生物力学新进展

冯西桥
（清华大学 工程力学系，生物力学与医学工程研究所， 北京 １０００８４）

摘要：癌症的发生、发育、诊断和治疗均涉及力学、物理学、化学、生物学等因素之间复杂的相互作用与耦合关联。
肿瘤生物力学不仅具有非常重要的科学价值，而且可以为癌症的临床诊断和治疗提供理论基础。 从细胞和组织两

个侧面简要介绍肿瘤生物力学的一些进展，重点关注国内学者近年来取得的成果，包括癌细胞⁃胞外基质之间的相

互作用、血管生成、肿瘤生长等的实验和理论研究。
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　 　 癌症已经成为人类的第一杀手。 尽管世界各

国对癌症的基础研究和临床诊疗都给予高度关注，
对癌症发生和发展机理的认识日渐深入，在抗癌药

物研发、癌症诊断和治疗技术等方面也不断进步，
但是大部分癌症依然难以治愈。 在中国，无论是癌

症的发病率还是死亡率，在过去的几十年中都在不

断攀升，使得人们谈癌色变，癌症成为最令人恐惧

的一类疾病。
癌症是恶性肿瘤和血癌的统称。 肿瘤是指机

体在各种致瘤因子作用下细胞在局部增生而形成
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的新生物。 肿瘤可大致分为良性肿瘤和恶性肿瘤

两大类。 癌症种类繁多，可以发生在人体绝大多数

的组织和器官之中，而且即使在同一组织和器官

中，发生癌症基因变异的可能性往往也有很多种。
例如，致死人数排名第一的肺癌可以粗略地分为小

细胞肺癌和非小细胞肺癌，后者又可以细分为大细

胞肺癌、腺癌和鳞癌，而大细胞肺癌又存在多种不

同的基因突变类型。 因而，对某一类型癌症有效的

抗癌药物，对另外一种貌似相同的癌症则未必有

效。 癌症的这种复杂性和特异性为其诊断、治疗和

研究都带来巨大的挑战。
在癌症的发生、发育、诊断和治疗过程中，应力

扮演着非常关键的角色，而且力学因素与其他物

理、化学、生物学等因素存在着复杂的耦合关系与

相互作用［１］。 肿瘤生物力学综合利用力学、生物学

的各种理论方法和实验技术，在分子、亚细胞、细
胞、细胞群体、组织、器官、系统和人体等各个尺度

上，研究肿瘤在发生和发展、诊断和治疗等过程中

的生物力学问题，关注肿瘤细胞和组织在不同刺激

（如应力、温度、电磁场、药物等）作用下的力学和生

物学响应及其分子机制，揭示癌细胞和肿瘤组织的

力学性质以及微环境对其生长和发育的影响规律，
并强调在癌症临床诊断和治疗等方面的应用［２］。
肿瘤生物力学已经成为生物力学领域备受关注的

一个研究方向。
近年来，我国在肿瘤生物力学领域的研究日益

深入和广泛，在癌症的发生和发展机理的实验和理

论研究方面都取得了长足进步，并更加紧密地与临

床相结合，关注在癌症诊疗中遇到的实际问题［３⁃４］。
本文从细胞和组织两个侧面简要介绍肿瘤生物力

学的一些进展，重点关注国内学者近年来取得的

成果。

１　 癌细胞力生物学

正如著名生物学家 Ｗｉｌｓｏｎ 所言：“生命中任何

关键问题的答案，都要从细胞中去探寻”。 癌细胞

是如何产生、演化以及对外部环境和刺激进行响应

的？ 如何利用药物或其他技术有效地杀死癌细胞

而尽量小地伤害正常细胞？ 这些问题一直吸引着

无数科学家的兴趣。 几十年来，科学家几乎从可以

想到的任何角度去研究癌症。 然而，由于癌症疾病

的高度复杂性和多样性，这些问题至今都没有得到

满意的回答。 人们总结出了癌症的若干共性特征，
例如癌细胞增殖信号的自维持能力、对生长抑制因

子的抑制能力、抵抗细胞凋亡的能力、无限增殖的

能力、生成肿瘤血管的能力、侵袭和转移的能力、规
避免疫系统的能力等［５］。

癌细胞的发生和发展与其微环境密切相关，因
而癌 细 胞 与 细 胞 外 基 质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）、其他细胞等的相互作用是一个重要课题。
人们通过研究二维和三维 ＥＣＭ 的各种性质（如弹

性模量、黏弹性性质、表面微纳米结构的几何尺寸

和拓扑）对癌细胞的作用机制，试图揭示细胞－基质

界面黏附、细胞骨架、离子通道、力转导通路、细胞

的分裂与凋亡、细胞的力学性质等对这些因素的依

赖关系。
以往有关肿瘤的研究大多聚焦于遗传和表观

遗传因素。 近年来，人们逐渐认识到肿瘤微环境和

代谢重编程对恶性肿瘤的发生和发展有重要影

响［６］。 组织等效刚度提高是实体肿瘤的一个显著

特征，癌细胞代谢重编程也是肿瘤的重要特征之

一［７⁃８］。 有氧糖酵解是大多数肿瘤细胞能量代谢的

主要途径，能够为癌细胞的快速增殖提供能量需

求，这称为 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应。 因此，肿瘤微环境的力学

特性与糖酵解代谢对肿瘤的发生发展至关重要，但
两者之间的关系目前还知之甚少。 重庆大学宋关

斌教授团队研究了 ＥＣＭ 刚度对 ＨｅｐＧ２ 肝癌细胞增

殖和糖代谢的影响，探究基质刚度对肝癌细胞代谢

和生物学行为影响的相关性［６］。 结果表明，随着基

质刚度的增加，ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖能力、葡萄糖摄

取以及葡萄糖转运蛋白⁃１ （ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，
Ｇｌｕｔ１）的表达都显著提高。 糖酵解途径被阻断后，
不同刚度基质上 ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖能力大致相同，
说明较大的基质刚度可能通过调控糖代谢途径促

进肝癌细胞的增殖。
电子科技大学刘贻尧教授团队对肿瘤微环境⁃

肿瘤细胞交互作用的力生物学进行长期研究，考察

切应力、ＥＣＭ 物理化学特性在肿瘤细胞运动与转移

能力调控过程中所扮演的角色，阐明肿瘤细胞运动

与转移的力学调控规律，揭示切应力引发整合素活

化调控肿瘤细胞黏附、运动和转移的力学调控转导

网络，发现肌球蛋白振动介导的生物力调控细胞周
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期性形变的生物力学新途径［９⁃１０］。 他们还诠释了小

窝蛋白⁃１ 在肿瘤细胞转移和抗失巢凋亡中的力生

物学功能，绘出其力学⁃生物学耦合途径与模式，并
解析膜转运的细胞骨架力学调控过程与机制；揭示

肿瘤力学微环境调控肿瘤恶性演进的细胞骨架力

学新机制，发展 ＥＣＭ 力学特性和细胞几何形态对

肿瘤细胞运动的实时观察与定量刻画方法，阐明肿

瘤细胞感知胞外酸性微环境调控上皮间质转换与

细胞骨架动力学的机制［１１］。
浙江大学吴禹教授团队在基于系统生物学、随

机动力学的细胞间信号网络建模和基于微流控技

术的细胞体外实验两方面，研究肿瘤细胞与微环境

中其他细胞之间的动态关联、竞争与合作的机

理［１２⁃１４］。 针对一种脑癌（胶质母细胞瘤）和一种肺

癌（非小细胞肺癌）的肿瘤微环境的细胞间复杂信

号网络，建立一种高维非线性随机动力学模型，并
以此为基础预报与动物实验基本吻合的肿瘤生长

动力学，揭示由于旁分泌驱动向自分泌主导的转变

而导致肿瘤自持力增强的机理，通过灵敏度分析锁

定了肿瘤微环境中的关键调控因子，并提出应对获

得性耐药的个性化跟踪靶向组合治疗方案。 在实

验方面，发展了一套高通量细胞成像方案，整合了

免疫荧光标记、高灵敏激光扫描成像、图像识别、机
器学习和数据分析，通过对细胞表型和信号蛋白表

达在单细胞分辨率水平的联合呈现，揭示肿瘤细胞

的异质性，可望实现对复杂肿瘤细胞社群的体外构

建和自动分析［１５］。 此外，他们利用高密度探针微阵

列的微流控芯片，实现了对单个肿瘤细胞分泌信号

蛋白、磷酸化蛋白及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的定量检测和分析。
靶向药物对癌细胞的作用机制是又一个广受

关注的问题。 肿瘤的特殊结构和异常的生理环境，
构成了一道关键的生理屏障［１６］，可以对肿瘤内部药

物载体的输运起到阻碍作用［１７］。 考虑到其由黏蛋

白、黏多糖、透明质酸等构成的生物凝胶的孔隙小、
黏附强、黏性系数高的特点［１８］，国家纳米科学中心

施兴华团队从纳米药物载体的力学性能出发，研究

载体的形状、刚度、黏附性质及其相变温度对载体

穿透肿瘤组织的调控机制［１９⁃２２］。 结果表明，长度合

适的棒状颗粒、刚度适中的脂质体颗粒具有更佳的

穿透能力，效率比通用的脂质体药物载体高一个数

量级。 这些结果对临床上已经获得应用的脂质体

药物载体的设计具有参考价值。
癌细胞在体内的转移有不同的模式和路径。

在很多类型的肿瘤转移中，癌细胞以群体运动的模

式实现转移。 因此，对癌细胞群体侵袭模式的研究

有助于揭示肿瘤发展过程中的力生物学机制。 最

近，林绍珍等［２３⁃２４］ 针对二维细胞单层系统，利用生

物力学和统计力学方法，通过实验测量、理论分析

和数值模拟，研究细胞的群体运动机制与模式。 在

实验方面，采用几种常用的细胞系构建细胞单层系

统，探索群体细胞动力学的共性规律与特异性；在
数值模拟方面，采用细胞的顶点模型，考察细胞主

动运动能力、细胞之间的相互作用、边界条件、拓扑

约束以及细胞内生化反应的力⁃化学耦合对群体细

胞运动的影响［２５］。

２　 肿瘤的力⁃生⁃化耦合力学

肿瘤生长不仅是癌细胞数量的增加，而且包含

多种不同的正常细胞与癌细胞的分裂、迁移、凋亡

等复杂过程，此外肿瘤中还有 ＥＣＭ、血管、营养、代
谢产物等固态、液态甚至气态成分，所有这些组成

成分都在随着肿瘤的发展而动态演化，这些过程发

生在从分子、细胞到组织等多个空间尺度上。 与正

常的组织和器官相比，肿瘤的内部结构（细胞的排

布方式、血管的几何形态等）高度无序，各组成成分

的力学性质差异很大。 因此，其理论建模和数值模

拟是一个复杂的问题。
在肿瘤的生长、转移、治疗等过程中，应力的作

用机制是多方面的。 首先，由于周围组织和器官的

几何约束、营养输运等因素的影响，肿瘤生长呈现

出明显的非均匀性和各向异性，从而在内部产生不

同分布的残余应力；其二，应力的大小和方向又会

影响肿瘤细胞增殖速率的不均匀性、肿瘤血管的几

何形态与和空间分布，进而影响肿瘤形状与结构的

演化；其三，应力在癌细胞的转移和侵润过程中扮

演着十分重要的角色；其四，肿瘤中的应力分布与

营养供给、代谢产物的输运等紧密关联、相互影响，
这些因素进一步影响肿瘤内部各种细胞和其他组

成成分的空间分布特征以及肿瘤组织力学性质的

非均匀特征。 此外，力学、生物学、化学等因素的耦

合是肿瘤生长等生物过程中的一个内禀特征，也需

要在肿瘤生物力学研究中予以重点考虑。
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从热力学角度看，肿瘤组织是一个无序、开放、
处于非平衡态的系统，其内部的各组成成分与能量

形式既相互作用、相互转化，又可以不断生成或吸

收、输入或输出。 对于这样一个热力学系统，各组

分的转化与相变一方面可以用热力学、相场、重整

化群等理论和方法进行建模与分析，另一方面也需

要借助微纳米尺度的实验与理论方法（如分子动力

学模拟）揭示其微观演化机制。
肿瘤生长可以分 为 无 血 管 阶 段 （ ａｖａｓｃｕｌａｒ

ｐｈａｓｅ）和有血管阶段（ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈａｓｅ）。 在肿瘤生长

初期，癌细胞增长所需要的营养可以从周围组织中

通过扩散机制获取；而当肿瘤达到一定尺寸后，扩
散机制便难以提供足够的能量，因而分化出血管，
通过血管输运营养到达肿瘤内部。 薛时磊等［２６］ 建

立了无血管肿瘤的生长模型，考虑应力和营养输运

对肿瘤生长的调控作用，发现力⁃化⁃生耦合作用会

导致肿瘤生长的各向异性和空间非均匀性，从而在

肿瘤球内部形成层状结构。 这从理论上证实了肿

瘤的生长存在稳定状态，此时细胞增殖和凋亡处于

动态平衡。 此外，薛时磊等［２６］还分析了外部约束对

肿瘤生长的影响，证实压应力对生长的抑制作用。
血管生长对于肿瘤的发展是一个非常重要的

过程。 对于肿瘤血管生成，学者们已经发展了各种

不同的连续介质模型、离散模型、连续介质⁃离散耦

合模型等。 许江平等［２７］ 提出一种基于 Ａｌｌｅｎ⁃Ｃａｈｎ
相场的血管期肿瘤生长模型。 该耦合模型采用

Ｃａｈｎ⁃Ｈｉｌｌｉａｒｄ 相场方程和离散元分别描述血管茎细

胞的形成和尖端细胞的生长，并引入模板函数将离

散元变量值投影到相场变量中，实现两者的无缝集

成。 由于肿瘤微环境中营养物质富集于肿瘤边缘

处，所建立的相场方程在高浓度养分的驱动下促使

肿瘤组织与正常组织的界面往外移动，故该模型可

以模拟肿瘤的生长。 该模型还考虑了组织尺度上

肿瘤生长与细胞尺度上血管生长之间的耦合，故可

以应用于无血管期和血管期的肿瘤生长。 采用反

应扩散方程来计算决定肿瘤生长与血管再生的纽

带⁃血管内皮生成因子、促进肿瘤生长的营养物质。
利用该模型，许江平等［２８］研究肿瘤生长和发育过程

中的多种复杂生物现象和机制，例如下调 Ｄｌｌ４ 信号

通道对肿瘤生长的抑制、小肿瘤坏死区的常氧态恢

复、无血管期到血管期肿瘤动态生长、血管再生机

制、内皮尖端细胞分化机制、Ｄｌｌ４⁃Ｎｏｔｃｈ 信号通道的

作用机制、丝状伪足引导的血管吻合（ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ）
机制、肿瘤血管通透性对肿瘤生长的影响、氧气等

营养物质的极限扩散距离。 基于下结肠截面病理

组织学图像，该模型还揭示了肿瘤细胞浸入黏膜

层、黏膜下层等的一些生物力学机制。 薛时磊

等［２９⁃３０］通过理论分析和有限元模拟，发现组织液压

和血管周的细胞增殖均会压迫肿瘤血管，使其发生

弹性屈曲，进而导致血管坍塌甚至完全闭合。 尹思

凡等［３１］进一步研究了血管之间相互作用对肿瘤血

管坍塌的影响。
肿瘤基质的力学性质对肿瘤的发育和治疗也

有显著影响。 例如，胶原纤维和多糖链的过度合成

会增加肿瘤基质的刚度，进而导致肿瘤组织的硬

化；肿瘤基质的力学和几何性质会显著影响肿瘤细

胞的增殖、迁移与转化；密集的肿瘤基质还会阻碍

药物扩散和影响血液灌注，是抗癌药物在肿瘤中输

运的主要物理障碍。 薛时磊等［３０］将肿瘤 ＥＣＭ 视为

由胶原网络和多糖链复合而成的聚电解质水凝胶，
建立肿瘤 ＥＣＭ 的多孔弹性理论模型，得到描述

ＥＣＭ 的本构方程、输运方程和力敏感的酶退化方

程。 结果表明，肿瘤 ＥＣＭ 的抗压能力源于其渗透

性，且胶原纤维网络和多糖链对其抗压能力均有显

著影响。 血液和间质液中的液压差和离子浓度差

均会影响 ＥＣＭ 中的物质输运。 此外，还证实了酶

退化 ＥＣＭ 能削弱其抗压能力，并增强药物的输运

效率。 然而，利用尺寸较大的酶分子退化 ＥＣＭ 反

而不利于药物的输运。

３　 总结与展望

由于癌症的多样性与复杂性，生物力学的研究

成果虽然日新月异，但依然任重道远。 其中若干值

得关注的研究方向举例如下：
（１） 癌症发生和发展的分子与细胞生物力学机

制。 这方面的研究不仅要考虑在不同个体之间、不同

组织和器官之间、不同发展阶段癌症的特异性与复杂

性，而且需要从纷繁复杂的分子机制中提炼出具有普

适性的基本原理与规律。 需要通过系统的实验和理

论方法，考虑癌症发生过程中基因突变对力、生、化等

因素的依赖关系，揭示癌细胞在分化、分裂、转移、侵
润等过程中力学因素的作用机制；深入探究细胞与正
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常组织细胞、免疫细胞、ＥＣＭ 等相互作用的力学与化

学耦合机制；体内环境中肿瘤细胞群体行为与个体行

为之间的区别与关系。 值得一提的是，在分子与细胞

尺度上癌症的定量化理论模型与数值计算方法将起

到越来越重要的作用。
（２） 细胞、组织和器官尺度上肿瘤的多尺度生

物力学。 这需要借助于从分子、亚细胞、细胞到组

织等不同尺度的实验测量技术与理论模型，揭示各

尺度之间肿瘤性质与机制之间的传递关系。 如今，
生物大分子、亚细胞组元、细胞、组织的实验表征方

法与数值计算效率都大幅提高，借助于这些先进手

段，可以深化对细胞与胞外微环境相互作用的力、
化、生耦合机制与规律的认识，揭示三维环境中癌

细胞表型与功能的生物力学调控机制。 此外，需要

发展能够更好描述肿瘤组织生长的热力学本构理

论，预测肿瘤在不同条件（如靶向治疗、放射治疗、
温度效应）下的发展规律［３２］。

（３） 癌症临床诊断与治疗中的关键力学问题。
医学成像与定量表征技术、生化技术、医用生物材

料与器件等的迅猛发展，催生了很多新的癌症诊断

和治疗手段，但是其中仍然存在诸多生物力学问题

亟待解决［３３］。
此外需要强调的是，对于癌症这类复杂疾病的

研究，人工智能技术等将大有用武之地，值得予以

重点关注。
致谢：感谢宋关斌、刘贻尧、施兴华、许江平、吴

禹、龚晓波等教授在本文撰写过程中提供的帮助。
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