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摘要:目的　 阐明细胞伪足断裂过程中发生的细胞骨架与质膜之间界面破坏的力学机制。 方法　 使用共聚焦显微

镜动态成像技术,捕捉伪足断裂过程中肌动纤维与细胞膜的变形行为。 基于圆柱面界面破坏理论模型,研究伪足

断裂过程中界面破坏的力学机制。 基于分子动力学模拟方法模拟伪足断裂过程,并将模拟结果与理论预测结果比

较。 开发具有拉伸扭转耦合运动性质的肌动纤维有限元模型,模拟分析有无细胞膜包裹下肌动纤维在拉伸载荷下

的扭转行为。 结果　 理论分析表明,界面破坏的临界载荷与界面裂纹长度之间存在指数关系,临界载荷随着界面

强度的增加而增加。 纤维截面尺寸对临界载荷的影响与界面裂纹长度有关,在较短和较长尺寸的裂纹下表现出不

同的影响。 有限元分析表明,细胞膜约束了肌动纤维拉伸过程中的扭转运动。 结论　 本研究揭示了细胞伪足断裂

的力学过程和肌动蛋白纤维与细胞膜界面破坏的力学机制,为探究细胞外囊泡释放等与伪足断裂相关的细胞行为

机制提供定量的理论支持。
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Abstract:
 

Objective 　 To
 

elucidate
 

the
 

mechanisms
 

of
 

interface
 

disruption
 

between
 

the
 

actin
 

filament
 

and
 

membrane
 

of
 

the
 

cell
 

pseudopodium
 

that
 

occurs
 

during
 

the
 

breakage
 

of
 

the
 

pseudopodium.
 

Methods　 Time-lapse
 

images
 

of
 

the
 

behavior
 

of
 

actin
 

filaments
 

and
 

membranes
 

during
 

the
 

rupture
 

process
 

of
 

cell
 

pseudopodia
 

were
 

captured
 

using
 

the
 

confocal
 

microscopy.
 

A
 

theoretical
 

model
 

of
 

the
 

fracture
 

of
 

a
 

cylindrical
 

interface
 

was
 

developed
 

to
 

analyze
 

the
 

interface
 

damage
 

between
 

the
 

actin
 

filament
 

and
 

the
 

membrane
 

during
 

the
 

breakage
 

of
 

the
 

cell
 

pseudopodium.
 

Molecular
 

dynamics
 

simulations
 

were
 

employed
 

to
 

simulate
 

the
 

breaking
 

process
 

of
 

the
 

cell
 

pseudopodium
 

for
 

comparison
 

with
 

the
 

theoretical
 

results.
 

A
 

finite
 

element
 

model
 

considering
 

the
 

coupling
 

of
 

the
 

tensile
 

and
 

torsional
 

deformation
 

of
 

actin
 

filaments
 

was
 

developed
 

to
 

simulate
 

the
 

torsional
 

deformation
 

of
 

actin
 

filaments
 

under
 

tension,
 

both
 

in
 

the
 

presence
 

and
 

absence
 

of
 

a
 

membrane.
 

Results 　 The
 

theoretical
 

results
  

608



indicated
 

an
 

exponential
 

relationship
 

between
 

the
 

critical
 

load
 

for
 

the
 

broken
 

interface
 

and
 

crack
 

length.
 

The
 

critical
 

load
 

increased
 

with
 

the
 

interfacial
 

strength.
 

The
 

effect
 

of
 

the
 

fiber
 

diameter
 

on
 

the
 

critical
 

load
 

depended
 

on
 

the
 

crack
 

length,
 

exhibiting
 

different
 

effects
 

for
 

small
 

and
 

large
 

crack
 

lengths.
 

Finite
 

element
 

analysis
 

suggested
 

that
 

the
 

membrane
 

substantially
 

constrained
 

torsional
 

movement
 

when
 

the
 

actin
 

filament
 

was
 

extended.
 

Conclusions 　 This
 

study
 

revealed
 

the
 

breaking
 

process
 

of
 

cell
 

pseudopodia
 

and
 

the
 

mechanical
 

aspects
 

underlying
 

the
 

disruption
 

of
 

the
 

interface
 

between
 

the
 

actin
 

filament
 

and
 

the
 

membrane.
 

These
 

results
  

provide
  

theoretical
 

support
 

for
 

exploring
 

cellular
 

behaviors
 

associated
 

with
 

pseudopodium
 

breakage,
 

such
 

as
 

the
 

release
 

of
 

extracellular
 

vesicles.
Key

 

words:
  

cell
 

pseudopodia;
 

breakage
 

of
 

cell
 

pseudopodia;
 

interface
 

fracture;
 

actin
 

filament;
 

cell
 

membrane

　 　 细胞迁移对于组织发育、伤口愈合和肿瘤转移

等多种生理和病理过程至关重要[1] 。 细胞能够通

过主动调节其铺展形态来控制细胞黏附的稳定性,
从而主动控制和调节其运动的驱动力[2] 。 优化的

细胞形状有利于细胞快速地迁移,细胞可以调整其

形状以实现其迁移速度和方向的调节,这一过程由

前端伪足的延伸和尾部伪足的回缩实现[3] 。 伪足

的前伸由向前聚合的肌动蛋白纤维推动细胞膜实

现,伪足的回缩由肌球蛋白介导的肌动蛋白骨架收

缩引起的细胞后部的脱粘实现[4] 。 然而,细胞在迁

移过程中并不总是维持伪足的完整,也会发生伪足

断裂并脱落细胞片段的过程。 对伪足断裂后的细

胞片段的研究表明,伪足断裂可能是细胞迁移过程

中的重要一环,尤其在癌症发展中有着潜在作用。
转录组学和蛋白质组学分析结果表明,脱落的细胞

片段具有活性并且代谢活跃,包含与细胞间信号转

导相关的 mRNA 和蛋白质货物[5] 。 神经胶质瘤细

胞中脱落的细胞片段数量与其侵袭性相关[6] 。 恶

性较高肿瘤细胞脱落的细胞片段在被其他肿瘤细

胞吸收后, 可增强恶性较小肿瘤细胞的迁移和

转移[7] 。
当前对该现象的研究集中于对断裂过程形态

的观察,Zomer 等[7] 通过活体成像观察到小鼠体内

乳腺肿瘤细胞伪足的脱落。 Headley 等[8] 报告了小

鼠体内循环肿瘤细胞的细胞片段脱落。 Patheja
等[9]通过活细胞延时成像发现人乳腺癌细胞的细

胞片段脱落是由于在迁移过程中发生了伪足的断

裂。 Xue 等[10]报告了原纤维细胞外基质上内皮细

胞运动过程中伪足的断裂,在断裂前伪足发生颈

缩,断裂后伪足长度急剧缩短。 此外,小鼠胚胎成

纤维细胞、小鼠成肌细胞、甲状腺癌细胞、卵巢癌细

胞和人类间充质干细胞中都存在细胞迁移过程中

的细胞片段脱落[11] 。 这些结果表明,细胞迁移过程

中伪足的力学行为不仅包含了前伸和回缩,也存在

伪足的断裂与同时释放细胞片段的行为。
力学因素在伪足断裂过程中发挥重要的作用,

然而过去的研究大都围绕断裂后的伪足片段的生

化性质展开。 并且关于伪足断裂过程的研究仅限

于形态的观察,对伪足断裂过程中的细胞膜和细胞

骨架动力学,及其相互作用的机制还知之甚少,对
细胞如何在拉断伪足的同时还能保持自身的活性

也仍然缺乏理解。 本文提出了考虑细胞膜和肌动

蛋白骨架的伪足断裂力学模型,分析伪足拉伸过程

中肌动蛋白纤维与细胞膜的界面破坏;通过与活细

胞成像和分子动力学模拟结果比较,验证关于拉伸

过程中界面破坏的理论预测;构建考虑拉伸-扭转

耦合变形的肌动蛋白纤维的有限元模型,并分别模

拟有无细胞膜情况下的拉伸变形过程,探究肌动蛋

白纤维的扭转对伪足拉伸过程的影响。 研究结果

揭示了伪足断裂过程中肌动蛋白纤维与细胞膜界

面破坏的力学机制,为理解细胞迁移过程中的伪足

断裂行为提供理论基础。

1　 理论和方法

1. 1　 肌动蛋白纤维与细胞膜界面裂纹扩展的连续

介质力学模型

　 　 细胞伪足主要由肌动蛋白纤维与细胞膜组成。
本文基于 Gao 等[12]提出的纤维拔出模型,构建了一

个考虑界面破坏的理论模型,以探究伪足断裂过程

中的力学机制。 在模型中,细胞膜简化为 1 个圆筒

结构,肌动蛋白纤维简化为 1 根嵌入细胞膜的连续

圆柱体。 纤维的半径为 r, 细胞膜外壁的半径为 R,
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细胞膜厚度为 h。 引入表征纤维截面尺寸的参数,
纤维与细胞膜的横截面积比 γ = r2 / (R2 - r2)。 假

设肌动纤维与细胞膜的界面存在两种状态:①
 

未破

坏的稳固结合界面,在这个状态下纤维与细胞膜在

界面处不发生滑移;②
 

界面已破坏,纤维与细胞膜

在界面处可以发生滑移,界面上的剪切力与界面压

力有关,用界面比例系数 μ 来表征剪切力与压力的

关系。 假设破坏的界面长度为 l, 模型的上端固定,
在细胞膜的下端面施加拉伸载荷 P。 基于该模型,
可以分析得到肌动纤维与细胞膜截面上轴向拉伸

载荷 (Tf,Tm) 和位移 (uf, um) 的轴向分布。 进一

步根据界面裂纹扩展的断裂准则,得到引起界面破

坏的临界拉伸载荷(具体推导细节以及引入参数的

定义和单位请见附录)。
1. 2　 有限元模型构建

　 　 肌动蛋白纤维由两条螺旋链组成,两条链上的

相邻蛋白亚基相互连接维持肌动纤维的稳定。 这

种双螺旋的结构会引起其轴向拉伸和扭转变形的

耦合。 参考肌动纤维的结构[13] , 建立 1 段长为

34
 

nm 的肌动纤维模型。 肌动纤维的直径为 7 ~
9

 

nm, 相 邻 亚 基 间 沿 纤 维 方 向 的 距 离 约 为

2. 73
 

nm[13] 。 在本模型中,将相邻链上两个最近的

亚基看作一个肌动纤维的离散体。 因此,1 个离散

体高度等于两个亚基间高度,近似取 6
 

nm;离散体

的半径与肌动纤维的半径近似,取 4
 

nm。 连接每个

离散体的弹簧沿圆柱外边缘间隔分布。 弹簧的倾

斜角度参考了肌动纤维亚基的转角。 一般来说,肌
动纤 维 在 相 邻 链 上 的 亚 基 之 间 绕 轴 旋 转

166. 15°[14] ,则每两个离散体之间转角相差 27. 7°。
将模型中相邻离散体之间的转角设置为 30°。 简化

模型考虑了肌动纤维拉伸-扭转耦合的变形模式。
细胞膜简化为包裹在肌动纤维外部的环形柱结构,
厚度为 6

 

nm[15] 。 离散体设置为刚体,细胞膜为各

向同性线弹性体,弹性模量为 19. 3
 

MPa[16] 。 本文

采用 ABAQUS
 

2021 软件进行有限元分析。 离散体

与细胞膜的单元类型均使用 C3D8R 八节点六面体

线性缩减积分单元。 1 个离散体的内部共包含

1
 

760 个单元,2
 

169 个节点。 膜中共包含 4
 

800 个

单元,6
 

000 个节点。 肌动纤维与细胞膜之间的接

触定义为面对面接触,考虑了界面的挤压与剪切

力,动摩擦因数为 0. 4。 肌动纤维与细胞膜间的摩

擦接触是对两者相互作用关系的一种简化。 有限

元模型中对肌动纤维与细胞膜界面摩擦因数的设

置与理论模型界面的摩擦因数一致,选取了 1 个

0 ~ 1 区间的值来表征肌动纤维与细胞膜间界面作

用。 为保证模型稳定性,对中间离散体设置小刚度

横向约束弹簧,弹簧刚度为 0. 01
 

fN / nm。 模型的上

端面固定,下端面施加向下的拉伸载荷,拉伸最大

长度为 5
 

nm,约为整体长度的 15% 。 使用几何非线

性计算方法并开启“ Automatic
 

Stabilization”。 阻尼

系数( damping
 

factor)为 1×10-5
 

。 计算过程中的人

工伪应变能小于真实应变能的 0. 3% 。
1. 3　 分子动力学模拟

　 　 本文设计了 1 段细胞膜管包裹肌动蛋白纤维

的全原子模型。 肌动纤维由两条完全相同的肌动

蛋白链螺旋组成,螺旋的两个交叉点间有 13 个亚

基,相邻链的亚基间上升约 2. 73
 

nm, 直径 7 ~
9

 

nm[13] 。 此时,在周期边界条件下,可以头尾相连

形成完整的肌动蛋白纤维循环结构。 根据纤维的

长度和直径,设计了恰好包裹肌动纤维的空心磷脂

膜管。 磷脂膜的组分 DOPC ∶ DOPS ∶ CHOL 为

7 ∶ 2 ∶ 1。 模型先由 CHARMM-GUI 平台[17] 生成平

面磷脂双分子层,最后用 BUMPy 软件[18] 将其卷曲

为管状结构。 F-actin 蛋白亚基结构来自 Galkin
等[19]的工作(PDB 数据库代码 3J8I)。 分子动力学

模拟使用 Gromacs 软件[20] 运行,并采用蛋白-磷脂

体系中使用最广泛的 CHARMM36 力场[21] 。 模拟系

统的初始盒子尺寸为 22
 

nm × 22
 

nm × 35
 

nm, 共

1
 

666
 

965 个原子。 H 原子使用 LINCS 算 法 约

束[22] ,非成键相互作用的截断半径为 1. 2
 

nm,粒子

网格 Ewald(particle
 

mesh
 

Ewald,
 

PME)方法用于计

算长程静电相互作用[23] 。 模拟体系保持 1 个标准

大气压,温度 310
 

K(36. 85
 

℃ ),步长 2. 0
 

fs,3 个方

向均采用周期性边界条件。 将肌动蛋白纤维与膜

管组装并充满水分子,加入 Ca2+ 和 Cl- 离子以平衡

电荷。 经过能量最小化以及 NPT 系综下的充分弛

豫,最终得到稳定包裹结构。 随后对盒子 z 方向(膜
管轴向)施加 0. 5

 

nm / ns 匀速变形来实现整体拉伸,
直到纤维断裂。 拉伸过程中的磷脂分子面积使用

FATSLiM 软件包[24]计算。
1. 4　 实验

　 　 小鼠胚胎成纤维细胞株(NIH3T3)用含有 10%

808
医用生物力学　 第 39 卷　 第 5 期　 2024 年 10 月

Journal
 

of
 

Medical
 

Biomechanics,
 

Vol. 39　 No. 5,
 

Oct.
 

2024



胎牛血清(Gibco 公司,美国),1% P / S( Invitrogen 公

司,美国) 的 MEM 培养基 ( Gibco 公司,美国) 于

37 ℃ 、5% CO2 条件下培养。 用 10
 

μmol / L
 

DiD 细胞

膜荧光探针(上海碧云天生物技术有限公司)在其

生长培养基中对细胞膜进行染色。 在 37 ℃ 、5% CO2

条件下避光孵育 20
 

min。 用 PBS 缓冲液( Gibco 公

司,美国)快速洗涤后,在生长培养基中对细胞进行

成像。 用 1
 

μmol / L
 

CellMask 肌动蛋白示踪染色剂

(Thermo
 

Fisher 公司,美国)在其生长培养基中对肌

动蛋白纤维进行染色。 在 37
 

℃ 、5% CO2 条件下避

光孵育 4 ~ 6
 

h。 用 PBS 缓冲液( Gibco 公司,美国)
快速洗涤后,在培养基中对细胞进行成像。 成像前

将细胞在 Biosharp 共聚焦培养皿(兰杰柯科技有限公

司,中国)中培养 12
 

h,保持在
 

37
 

℃、5% CO2 条件下,
然后使用

 

LSM
 

900 激光扫描共聚焦显微镜(ZEISS 公

司,德国)以 1
 

024×1
 

024 像素对样品进行共聚焦延时

成像。

图 2　 基于界面裂纹扩展的伪足断裂模型预测界面裂纹扩展的临界载荷

Fig. 2　 Predictions
 

of
 

critical
 

loads
 

for
 

crack
 

extension
 

and
 

tensile
 

force
 

in
 

actin
 

filament
 

and
 

membrane
 

based
 

on
 

fracture
 

model
 

of
 

breakage
 

of
 

pseudopodium　 (a)
 

Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

theoretical
 

model
 

of
 

the
 

fracture
 

of
 

the
 

interface,
 

( b)
 

Relationship
 

between
 

critical
 

load
 

and
 

the
 

crack
 

length,
 

(c)
 

Axial
 

distribution
 

of
 

tensile
 

load
 

within
 

actin
 

fiber,
 

(d)
 

Axial
 

distribution
 

of
 

tensile
 

load
 

within
 

membrane
注:r 为肌动纤维半径, R 为细胞膜外壁的半径,h 为细胞膜厚度,s 为总长。 上端面固定约束,下端面在细胞膜上施加拉伸载荷 P。 y ∈ [0,l]
段为有界面裂纹的界面,该区域内肌动纤维与细胞膜可发生轴向滑移并产生与界面压力相关的剪切力,用比例系数 μ 来表征; y ∈ [ l,s] 段为

界面未破坏的稳固结合界面,该区域内肌动纤维与细胞膜变形协调。 γ 为肌动纤维与细胞膜横截面积比,用于表征肌动纤维尺寸,γ= r2 / (R2 -

r2 );PC 为界面裂纹开展的断裂临界载荷;l 为界面破坏长度;Tf 为临界状态下肌动纤维内拉伸载荷;Tm 为临界状态下细胞膜内拉伸载荷;ζ 为

界面裂纹开展的断裂韧性,看作常数。

2　 结果

2. 1　 伪足断裂过程中肌动蛋白纤维与细胞膜的

非同步断裂

　 　 为了研究伪足断裂行为,对细胞拉断伪足过程

进行实时成像。 延时显微成像表明,细胞拉伸伪足

过程中,伪足内的肌动蛋白纤维早于细胞膜发生断

裂。 在伪足发生断裂前,受拉的伪足内的肌动蛋白

纤维与细胞膜的形态变化保持同步。 8
 

min 后肌动

蛋白纤维发生断裂并回缩,与母细胞相连的部分向

细胞缩回,残余的肌动蛋白纤维碎片也发生收缩。
与此同时,包裹在肌动蛋白纤维外侧的细胞膜在母

细胞与肌动蛋白纤维碎片之间收窄成细长且管径

均匀的膜管结构,使得伪足仍然与母细胞保持相

连。 16
 

min 时,细胞膜管最终发生断裂,伪足与母

细胞完全分离,进入细胞外环境(见图 1)。 实验结

果表明,肌动蛋白纤维断裂后沿细胞膜发生移动,
其中存在细胞膜和肌动蛋白纤维的界面破坏。

图 1　 细胞拉伸伪足过程的延时显微成像

Fig. 1　 Time-lapse
 

images
 

of
 

the
 

stretching
 

of
 

cell
 

pseudopodia
(a)

 

F-actin,
 

(b)
 

Plasma
 

membrane
注:拍摄时以 4

 

min 时间间隔采集延时图像。 箭头分别表示肌

动蛋白纤维和细胞膜发生断裂的位置。 比例尺为 20
 

μm。

2. 2　 肌动纤维与细胞膜界面裂纹扩展模型的理论

预测

　 　 为分析伪足断裂的力学过程,建立了肌动纤维

与细胞膜界面裂纹扩展模型[见图 2( a)]。 模型引
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入了两个参数,分别是:①
 

表征肌动纤维尺寸的肌

动纤维与细胞膜横截面积比 γ,γ = r2 / (R2 - r2);
②

 

表征界面强度的界面比例系数 μ。 利用本文理

论模型,首先得到引起界面破坏的临界载荷与界面

破坏长度的指数增加的关系[见附录式(39)],并发

现 μ 和 γ 是其主要影响因素[见图 2(b)]。 当不考

虑界面破坏区的界面剪切力时,即 μ = 0 时,临界载

荷不随界面破坏长度发生变化。 μ 的增加会引起相

同的界面破坏长度下界面破坏临界载荷的增加。
而 γ 的变化在界面破坏长度较短和较长时表现为

不同的影响特征。 在较短的界面裂纹下,引起界面

破坏的临界载荷伴随 γ 增加而增加[见图 2( b)红

色框图]。 而当界面裂纹较长时, γ 越小,界面越不

容易被破坏。
同时,模型还预测了临界状态下肌动纤维与细

胞膜管内拉伸载荷的轴向分布[见图 2(c)、( d)]。
在界面破坏区,沿着轴线方向细胞膜管内拉伸载荷

逐渐降低,肌动纤维内拉伸载荷逐渐增加。 随后,

在界面破坏区的边界处肌动纤维与细胞膜的拉伸

载荷均发生突变,并在界面未破坏区保持不变。
2. 3　 伪足断裂过程的分子动力学模拟

　 　 为了与连续介质模型相互对照,构建了磷脂空

心膜管包裹肌动蛋白纤维的全原子模型,模拟伪足

拉伸断裂的过程[见图 3(a)、(b)]。 在分子动力学

模拟的结果中观察到了与实验现象和理论预测相

似的结果。 本文发现,在拉伸过程中,肌动纤维早

于细胞膜管发生断裂。 并且在随后的拉伸过程中,
断裂处的细胞膜管的半径逐渐缩小,直至完全断

裂。 同时,肌动纤维断裂后膜管表面张力分布的结

果表明,膜管的表面张力在断裂处附近存在明显有

别于其他区域的表面张力突变增加的现象[见图 3
(c)]。 图 3(d)展示了将全原子模型中的尺寸和材

料参数代入理论模型后对细胞膜管的拉伸载荷轴

向分布的预测结果。 同时,在拉伸肌动纤维的全原

子分子动力学模拟中观察到了肌动纤维存在轴向

拉伸与扭转耦合的运动模式。

图 3　 磷脂膜管包裹肌动纤维的全原子模型和拉伸断裂过程模拟

Fig. 3　 All-atom
 

model
 

of
 

actin
 

filaments
 

in
 

membrane
 

tubes
 

and
 

molecular
 

dynamic
 

simulation
 

of
 

the
 

stretch-induced
 

fracture
 

process　 ( a)
 

All-atom
 

model
 

of
 

phospholipid
 

bilayer
 

tube
 

and
 

actin
 

filament,
 

( b)
 

All-atom
 

model
 

of
 

actin
 

filaments
 

in
 

membrane
 

tubes,
 

( c)
 

Molecular
 

dynamics
 

simulation
 

of
 

the
 

fracture
 

process
 

of
 

cell
 

pseudopodium,
 

( d)
 

Theoretical
 

model
 

predicting
 

tensile
 

load
 

distribution
 

within
 

phospholipid
 

bilayer
 

tube
注:图 3(a)是磷脂膜管(上)和肌动蛋白纤维(下) 的全原子模型。 磷脂膜根据常见的细胞膜组分 DOPC ∶ DOPS ∶ CHOL 以

7 ∶ 2 ∶ 1 比例组成;13 个亚基组成螺旋双链结构的肌动纤维模型。 图 3( b)显示了充分弛豫后磷脂膜包裹肌动纤维结构,模型

左右两侧周期相连。 图 3(c)上图为肌动纤维断裂后,全原子模型的轴向剖面图,绿色为肌动蛋白,半透明浅紫色区域为磷脂双

分子层。 在拉伸过程中肌动纤维与磷脂膜脱粘且率先发生断裂,断裂处磷脂膜失去支撑发生颈缩;图 3( c)下图为对应状态下

单个磷脂分子面积统计图。 其中,每个磷脂的面积大小用图示颜色区分,磷脂面积越大表示磷脂膜在该区域的张力越大,反之

张力越小。 图 3(d)是由理论模型得到细胞膜内拉伸载荷轴向分布的预测结果,设置界面破坏长度为 15
 

nm, μ 为界面破坏区界

面剪切力比例常数, γ为纤维与细胞膜的横截面积比, Pμ = 0 为 μ = 0 时的界面破坏临界载荷,具体见附录。 图 3(d)中坐标原点

以及 y 轴方向与图 3(c)相互对应。

2. 4　 肌动纤维拉伸扭转耦合变形的有限元模拟

　 　 为了研究肌动纤维被拉伸所引起的扭转变形

对伪足断裂过程的影响,本文构建了一个考虑拉伸

和扭转变形耦合的肌动纤维模型 [ 见图 4 ( a)]。

图 4(b)所示为细胞膜包裹肌动纤维的网格模型。
本文发现,细胞膜明显约束了肌动纤维所引起

的转动。 没有细胞膜时,肌动纤维的每个离散体都

发生了明显的转角。 而在有细胞膜的情况下,离散
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图 4　 肌动蛋白纤维结构示意图及有限元模型

Fig. 4　 Illustration
 

of
 

structure
 

of
 

actin
 

filament
 

and
 

finite
 

element
 

model　 (a)
 

Schematic
 

illustration
 

of
 

FEM
 

for
 

actin
 

filament,
 

(b)
 

FEM
 

of
 

actin
 

filament
 

wrapped
 

by
 

cell
 

membrane
注:图 4(a)左图为肌动蛋白纤维的原子模型,相邻链上亚基之间绕

轴旋转 166. 15°,则每个离散体间转角近似 30°;右图为简化的肌动

纤维模型。 将相邻链上两个最近的亚基看作 1 个肌动蛋白丝的离

散体(RP-n1),建模为 1 个半径 4
 

nm、高 6
 

nm 圆柱体,RP-1 ~ RP-5
为每个离散体的编号。 该模型通过离散体结合面布置倾斜的弹簧

链接实现拉伸与扭转的耦合变形,弹簧的倾斜角度参考肌动纤维的

螺旋结构。 图 4(b)为细胞膜包裹肌动纤维的三维有限元网格,纤
维与细胞膜间定义为面-面接触,摩擦因数 μ = 0. 4。 图 4(b)展示

了从第一象限视角剖开的内部结构,绿色为肌动纤维模型,紫色为

细胞膜模型。

图 5　 肌动纤维的拉伸与扭转耦合变形的有限元分析

Fig. 5　 Finite
 

element
 

analysis
 

of
 

the
 

tensile-torsional
 

deformation
 

coupling
 

of
 

the
 

actin
 

filament
 

wrapped
 

by
 

cell
 

membrane　
(a)

 

Load-displacement
 

curve
 

of
 

actin
 

filament
 

rotation,
 

( b )
 

Distribution
 

of
 

circumferential
 

slip
 

along
 

the
 

interface,
 

(c)
 

Distribution
 

of
 

circumferential
 

shear
 

along
 

the
 

interface,
 

(d)
 

Axial
 

strain
 

distribution

体 RP-2、RP-3、RP-4 的转动变得很小[见图 5(a)]。
图 5(b)、(c)分别显示了细胞膜与肌动纤维界面上

的环向滑移量与环向剪切力,图 5(d)显示了肌动纤

维与细胞膜的轴向应变。 有限元分析得到细胞膜

对肌动纤维扭转的约束作用与分子动力学模拟结

果一致。

3　 讨论

3. 1　 伪足断裂中界面破坏的力学机制

　 　 细胞伪足主要由肌动蛋白纤维和细胞膜组成。
伪足断裂过程中,肌动纤维与细胞膜的界面剪切力

是引起界面破坏的主要力学因素。 当肌动纤维或

细胞膜一方断裂后,其界面之间的剪应力会陡然增

加。 因此,界面的断裂韧性决定了伪足在拉伸载荷

作用下的强度和稳定性,是理解伪足断裂行为的

关键。
本文的理论模型预测了界面破坏的临界载荷

与界面破坏长度呈指数增加的关系[见图 2( b)]。
该结果说明,在伪足断裂过程中,界面抵抗破坏的

能力会伴随界面长度的增加而强化。 肌动纤维断

裂后,当界面破坏的临界载荷小于细胞膜的断裂载

荷时,增加的载荷会率先引起界面的破坏,而界面

的破坏会进一步强化界面破坏的临界载荷。 当破

坏界面的长度达到某个临界值使界面破坏临界载

荷与细胞膜的断裂载荷相当时,增加的载荷会使细

胞膜断裂,即导致伪足完全断裂。 实验结果与分子

动力学结果分别从不同方面支持了本文的理论模

型。 在活细胞成像中观察到了肌动纤维回缩后细

胞膜断裂的现象,说明肌动纤维与细胞膜断裂之间

存在界面破坏的过程,符合理论模型对断裂过程的

预测。 分子动力学模拟的结果发现了与实验结果

类似的断裂过程,在拉伸过程中肌动纤维先于细胞

膜发生断裂。 除此之外,理论模型对细胞膜内拉伸

载荷的预测结果与分子动力学模拟的结果一致[见
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图 3(d)]。 模拟结果显示,细胞膜管的表面张力轴

向分布存在明显的分区[见图 3( c)]。 根据本文的

理论模型,存在这种突变的原因是界面的破坏改变

了载荷的传递模式。
另外,本文实验和分子动力学模拟显示,伪足

断裂过程还伴随细胞膜的变形和融合。 因此,质膜

完整性对于细胞稳态至关重要。 细胞上微小的伤

口可以通过自发的脂质流动愈合,从而维持细胞的

质膜完整性[25] 。 伪足断裂过程中存在的界面破坏

允许细胞骨架在细胞膜断裂前发生回缩,使得伪足

在最终断裂前通过细胞膜管与母细胞相连。 肌动

纤维断裂后,细胞膜迅速收缩成不含肌动纤维的细

长膜管,极大减小了随后细胞膜断裂所造成的膜伤

口,更利于细胞的膜损伤修复。 另外,与细胞膜和

肌动纤维同步断裂相比,不含肌动纤维的细胞膜管

能够以膜融合的形式发生分离,进而可以始终保持

母细胞的质膜完整性,使得母细胞始终处于封闭空

间内,避免了伪足断口处的胞质内容物泄露。 因

此,界面破坏的行为或许是伪足断裂后母细胞仍能

维持细胞活性的重要原因。 应当指出的是,细胞膜

的应力松弛时间通常在 μs 量级[26] ,当前观察到的

伪足断裂过程的时间尺度约为数百秒。 本文将伪

足断裂过程简化为准静态过程,将细胞膜视为各向

同性弹性体,将细胞膜中的黏性和弹性效应用平均

的弹性模量表示。 进一步的研究可以考虑细胞膜

的黏弹性对伪足断裂的影响。
3. 2　 界面强度和纤维尺寸对肌动纤维和细胞膜

界面破坏的影响

　 　 肌动纤维和细胞膜界面的断裂韧性和界面破

坏区的比例系数 μ 决定了界面破坏的临界载荷。
界面破坏与两种能量耗散有关,分别是裂纹扩展时

的表面自由能的释放和肌动纤维与细胞膜滑移所

引起的能量耗散。 界面破坏时能量释放越高,表明

界面越不容易被破坏。 在断裂韧性不变的前提下,
μ 通过影响第 2 部分的能量耗散改变界面破坏临界

载荷。 在 μ = 0 时,第 2 部分能量耗散为 0,界面破

坏临界载荷为常数,不随界面破坏长度发生变化,
只与伪足的几何和材料性质有关。 达到界面破坏

临界载荷后,伪足内肌动纤维与细胞膜界面将会完

全破坏。 μ 直接影响界面剪切力,在拉伸伪足过程

中, μ 越大,肌动纤维与细胞膜滑移所引起的能量

耗散越大,界面越不容易被进一步破坏。
肌动纤维的尺寸也有重要的影响。 在界面断

裂韧性不变的前提下,尺寸越大,单位裂纹长度对

应的裂纹面越大,进而导致界面破坏时更大的表面

自由能释放。 在图 2( b)中可以观察到, μ = 0 时,
γ 越大,临界载荷越大。 另外,纤维尺寸也影响肌动

纤维与细胞膜的滑移。 这种影响是复杂而多面的,
不仅改变了肌动纤维与细胞膜的相对拉伸刚度,影
响了载荷分配,也影响两者之间的泊松效应而改变

了界面挤压力。 根据本文的理论模型,这些影响的

综合效果是增加纤维尺寸会降低界面滑移引起的

能量耗散。 由此可见,纤维尺寸对界面破坏相关的

两种能量耗散产生了相反的作用。 在界面裂纹较

短时,界面滑移所引起的能量耗散较小,表面自由

能的释放为抵抗裂纹扩展的主要部分,纤维尺寸对

界面破坏临界的增强效果更为明显。 伴随界面破

坏的逐渐增加,界面破坏区内界面剪切力对界面强

度的影响逐渐成为主导,纤维尺寸对界面破坏临界

主要表现为削弱效果。
本文提出了一个考虑界面破坏的细胞伪足断

裂力学模型,解释了伪足断裂过程中界面破坏的力

学机制。 本文理论分析发现,界面破坏的临界载荷

与界面破坏长度呈指数关系,并且这种关系受到界

面强度和纤维截面尺寸的影响。 理论预测的结果

与活细胞成像实验结果和分子动力学模拟结果一

致。 另外,本文通过构建考虑拉伸-扭转耦合的肌

动纤维有限元模型发现,细胞膜会明显约束拉伸过

程中肌动纤维的扭转变形。 伪足的结构和行为与

细胞迁移、黏附、分泌等许多重要的细胞功能有关。
近期有研究提出,以细胞骨架为支撑的质膜突起结

构是细胞外囊泡的脱落平台[27] 。 细胞伪足的断裂

过程或许蕴含着这一细胞间重要通讯介质的释放

机制。 本研究结果揭示了细胞伪足断裂的具体过

程和力学机制,为探究细胞外囊泡释放等伪足断裂

相关的细胞行为机制提供了理论支持。
注:本文中提到的附录内容请见医用生物力学

网站。
利益冲突声明:无。
作者贡献声明:张一、杨媚、方舟负责研究实
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附录　 肌动纤维与细胞膜界面裂纹扩展的连续介质模型

　 　 基于 Gao 等[12]提出的纤维拔出模型,本文构建

了 1 个考虑界面破坏过程的伪足断裂模型。 该模

型由 1 个圆筒结构(细胞膜,紫色)和 1 根嵌入其中

的连续圆柱体(肌动蛋白纤维,绿色)组成。 纤维的

半径为 r,细胞膜外壁的半径为 R,其数值为肌动纤

维的半径与磷脂双分子层厚度 h 之和。 模型的上

端为固定约束(y = s),在细胞膜管的下端面(y = 0)
施加拉伸载荷 P。 在模型的下端,存在一段长度为 l
的界面破坏区 y∈[0,l],纤维与细胞膜在界面处可

以发生滑移,界面上的剪切力与界面压力有关,用
比例系数 μ 来表征剪切力与压力的关系。 y∈[ l,s]
为界面未破坏区,纤维与细胞膜在界面处不发生滑
移。 Tf、Tm 分别为肌动纤维和细胞膜上的拉力;
uf(y)、um( y) 分别为肌动纤维和细胞膜的轴向位
移;E f、Em 分别为肌动纤维和细胞膜的弹性模量;
vf、vm 分别为肌动纤维和细胞膜泊松比。

S1　 肌动纤维与细胞膜的拉伸载荷与位移

S1. 1　 界面破坏区内肌动纤维与细胞膜的拉伸载荷

　 　 如图 2(a)所示,描述伪足断裂过程的理论模型
是空间轴对称问题,故使用柱坐标 (ρ,ϕ,y) 表示,
法向应力和剪切应力在轴向(y 方向)的平衡关系可

表示为:
∂σy

∂y
+ 1

ρ
∂(ρτρy)

∂ρ
= 0 (1)

式中: σy 和 τρy 分别是沿轴向的正应力和剪切力。
将该平衡方程在横截面 (ρϕ 平面,ρ ∈ [ r1,r2]) 积

分得到:
∂T
∂y

= 2π(ρτyρ)
ρ = r1
ρ = r2

(2)

式中: T = ∫r2

r1
2πρσydρ 表示轴向张力。 式(2)在肌动

纤维与细胞膜中均成立,令 Tf、Tm 分别为肌动纤维

与细胞膜受到的拉力,由此可以得到界面破坏区内

肌动纤维与细胞膜轴向方向的平衡方程为:
dTf

dy
= 2πrτs

dTm

dy
= - 2πrτs

(3)

　 　 在界面破坏区内 y ∈ [0,l], 界面剪切力与界

面挤压力呈正比:
 

τs = μ·FN = μ(q0 + q∗) (4)
式中: μ 为表征界面强度的界面破化区的比例系

数; FN 为界面挤压力由两部分组成,分别是初始挤

压力 q0 和拉伸过程中肌动纤维与细胞膜泊松收缩

引起的界面挤压 q∗。 q∗ 与肌动纤维与细胞膜中的

拉伸载荷有关。 对模型的水平横截面进行分析,可
得到 q∗ 与肌动纤维和细胞膜内拉力 Tf、Tm 的关系。
考虑柱坐标 (ρ,ϕ,y) 下的轴对称问题, σρ 和 σϕ 是

横截面面内的应力, σy 是轴向应力。 轴对称问题是

平面应变 (εy = 0) 和轴向拉伸 (εy ≠ 0) 的叠加,因
此应力和位移的表达式为:

σρ =
C1

ρ2 +C2

σϕ = -
C1

ρ2 +C2

uρ = 1+v
E -

C1

ρ
+(1-2v)C2ρ

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

- v
E

(σy-2vC2)ρ

ì

î

í

ï
ï
ï
ï

ï
ï
ï
ï

(5)

式中: C1、C2 为待定常数。 在肌动纤维内 (ρ ∈ [0,
r]), 为防止 ρ = 0 出现无穷大应力,取 C1 = 0,C2 =
A,σy = σf, 得:

　 　

σρ| f = A,　 σϕ| f = A,　 τρϕ| f = 0

uρ| f =
(1 + vf)(1 - 2vf)

E f
Aρ -

vf

E f
(σf - 2vfA)ρ

(6)

　 　 在细胞膜内 (ρ ∈ [ r,R]), 取 C1 = B,C2 = C,
σy = σm, 得:

σρ| m = B
ρ2

+ C, σϕ| m = - B
ρ2

+ C, τρϕ| m = 0

uρ| m = -
1 + vm

Em

B
ρ

- (1 - 2vm)Cρé

ë
êê

ù

û
úú -

　 　 　 　
vm

Em
(σm - 2vmC)ρ (7)

式中: A、B、C 为待定常数; σf、σm 分别为肌动纤维

与细胞膜横截面内的法向应力。 肌动纤维与细胞
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膜横截面内径向应力和径向位移在边界处满足:
σρ ρ = R = 0
σρ ρ = r+ = σρ ρ = r-

uρ ρ = r+ = uρ ρ = r-

ì

î

í

ï
ï

ïï

(8)

　 　 将式(6) 和式(7) 代入式(8),求解得到待定

常数:

A =
αvfσf - vmσm

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ

B = γR2A
C = - γA

(9)

式中: α 为细胞膜与肌动纤维的弹性模量比值, α =
Em / E f ; γ 为肌动纤维与细胞膜的水平横截面积比,
γ = r2 / (R2 - r2)。 q∗ 为泊松收缩引起的界面压力,
q∗ = - σρ = r = - A, 代入式(4),得到界面破坏区的界

面剪切力:
 

τs = μ·FN =

　 　 　 μ q0 -
αvfσf - vmσm

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ( ) (10)

式中: σf、σm 近似取肌动纤维与细胞膜内的平均轴

向拉伸应力。 该近似在 y ∈ [0,s] 范围内都成立:
σf = Tf / πr2

σm = Tm / [π(R2 - r2)]
(11)

　 　 在界面破坏区内 y ∈ [0,l], 肌动纤维与细胞

膜的拉力满足边界条件:
Tf(0) = 0
Tm(0) = P{ (12)

　 　 将式(10)、(11)代入式(3)后与式(12)联立求

解,得到界面破坏区内 y ∈ [0,l] 肌动纤维与细胞

膜的拉力:

Tf =
γvm

αvf + γvm
(P1 + P)(1 - e -λy)

Tm = P - Tf

(13)

式中:

λ = 2μ
r

αvf + γvm

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ( )

P1 =
πr2q0

γvm
[α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ]

(14)

S1. 2　 界面未破坏区内肌动纤维与细胞膜的拉伸载荷

　 　 在界面未破坏区内 y ∈ [ l,s], 肌动纤维和细

胞膜的轴向变形协调:

duf

dy
=

dum

dy
(15)

　 　 应力-应变的关系满足:
duf

dy
= 1
E f

[σf - νf(σρ| f + σϕ| f)]

dum

dy
= 1
Em

[σm - νm(σρ| m + σϕ| m)]
(16)

并且肌动纤维与细胞膜的拉力合力为 P:
Tf + Tm = P (17)

　 　 将式(6)、(7)和式(11)代入式(16)后,联立式

(15)、 式 ( 17 ) 求 解, 得 到 界 面 未 破 坏 区 域 内

y ∈ [ l,s] 肌动纤维和细胞膜上的拉力表达式:

Tf =
γ(1 - 2kvm)P

α + γ - 2k(αvf + γvm)

Tm =
α(1 - 2kvf)P

α + γ - 2k(αvf + γvm)

(18)

式中:

k =
αvf + γvm

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ
(19)

S1. 3　 肌动纤维与细胞膜的位移

　 　 现在已经得到了在载荷 P 作用下,肌动纤维和

细胞膜管内的拉伸载荷,可进一步结合几何关系得

到肌动纤维与细胞膜管的轴向位移。 在 y ∈ [0,s]
范围内,应力-应变满足:

duf

dy
= 1
E f

Tf

πr2
- 2νfA( )

dum

dy
= 1
Em

γTm

πr2
- 2νmC( )

(20)

　 　 对于界面未破坏区 y ∈ [ l,s], 将式(18)、(9)
代入式(20),得到位移在界面未破坏区内满足:

duf

dy
=

dum

dy
= 1

πr2E f
( ) γP

α + γ - 2k(αvf + γvm)
é

ë
êê

ù

û
úú ×

1 -
2(αv2

f + γv2
m)

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú (21)

　 　 对上式积分并代入界面未破坏区的边界条件:
uf( s) = um( s) = 0 (22)

得到 y ∈ [ l,s] 区域内肌动纤维和细胞膜的位移表

达式:

uf = um = (y - s)
πr2E f

γP
α + γ - 2k(αvf + γvm)

é

ë
êê

ù

û
úú ×
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1 -
2(αv2

f + γv2
m)

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú (23)

　 　 在 y = l 处,位移为:

u y = l =
( l - s)
πr2E f

γP
α + γ - 2k(αvf + γvm)

é

ë
êê

ù

û
úú ×

1 -
2(αv2

f + γv2
m)

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú (24)

　 　 在界面破坏区 y ∈ [0,l], 将式(13)、(9)代入

式(20),得到位移在界面破坏区满足:
duf

dy
=

γvm

E fπr2

　
(1 - 2kvf)[ - e -λyP + (1 - e -λy)P1] + P

αvf + γvm
{ }

dum

dy
= γ
αE fπr2

αvfP - γvm(1 - 2kvm)[ - e -λyP + (1 - e -λy)P1]
αvf + γvm

{ }
(25)

　 　 对式(25)积分并利用界面破坏区内肌动纤维

与细胞膜的位移边界条件:
uf( l) = u y = l

um( l) = u y = l

(26)

　 　 得到界面破坏区域内 y ∈ [0,l], 肌动纤维和

细胞膜的位移表达式:

uf = ( l - s)
πr2E f

γP
α + γ - 2k(αvf + γvm)

é

ë
êê

ù

û
úú

1 -
2(αv2

f + γv2
m)

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

+

P(y - l)
E fπr2

2γvfvm

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

+

(1 - 2kvf)
E fπr2 γvm(P + P1)

1
λ

(e -λy - e -λl) + y - l

αvf + γvm

( )
(27)

um = ( l - s)
πr2E f

γP
α + γ - 2k(αvf + γvm)

é

ë
êê

ù

û
úú

1 -
2(αv2

f + γv2
m)

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

+

γP(y - l)
αE fπr2 1 -

2γv2
m

α(1 - vf) + 1 + vm + 2γ
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

+

γ(1 - 2kvm)
αE fπr2 γvm(P1 + P)

1
λ

(e -λl - e -λy) + l - y

αvf + γvm

( )
(28)

　 　 界面破坏区域内 y ∈ [0,l], 肌动纤维和细胞

膜之间的相对滑移为:

v(y) =| um(y) - uf(y) | = γ
αE fπr2P( l - y) ×

(1 - 2kvm) -
α + γ - 2k(αvf + γvm)
αE fπr2(αvf + γvm)

×

γvm(P + P1) 1
λ

(e -λl - e -λy) + l - yé

ë
êê

ù

û
úú (29)

S2　 界面裂纹扩展的临界载荷

　 　 肌动纤维与细胞膜界面的破坏过程,可以建模

为初始长度为 l, 宽度为 2πr 的裂纹面沿界面扩展

的过程。 裂纹面扩展的过程满足能量守恒:
 

PΔu - ∫
SI
τsdvdS = dU + gdA (30)

式中: PΔu 为拉伸过程中外载荷所做的功,Δu 为下

端面的位移; SI 为肌动纤维和细胞膜界面破坏区的

面积, ∫
SI
τsdvdS 为该区域内肌动纤维与细胞膜滑移

产生的能量耗散; gdA 为裂纹扩展所需要的能量,
g 为表面能,A 为肌动纤维和细胞膜界面裂纹面的

面积; U 为应变能,在弹性系统内满足:

dU = 1
2

PΔu - ∫
SI
τsdvdS( ) (31)

　 　 将式(31)代入式(30),可得:

g = 1
2

P ∂Δu
∂A

- ∫
SI
τs

∂v(y)
∂A

dSé

ë
êê

ù

û
úú (32)

　 　 在界面裂纹开展的过程中, g = ζ,A = 2πrl,
dSI = 2πrdy,P =PC,Δu =| um(0) | , 代入式(32)得:

ζ = -
PC

4πr
∂um(0)

∂l
- 1

2 ∫l

0
τs

∂v(y)
∂l

dy (33)

　 　 将 um(0) 和 v(y) 代入上式,可得:
4απ2r3E f(1 + β)ζ = γ(1 - 2kvm) ×

[PC - (1 + β)Q] 2 (34)
式中:

β =
α(1 - 2kvf)
γ(1 - 2kvm)
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Q =
γvm(PC + P1)
αvf + γvm

(1 - e -λl) (35)

　 　 为进一步简化式(34),令 μ = 0 得到临界载荷:

Pμ = 0 = 2πr
3
2

αE f(1 + β)ζ
γ(1 - 2kvm)

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

1
2

(36)

　 　 将式(36)代入式(34),利用 Pμ = 0 化简得到临

界载荷 PC 的表达式:

PC =
(Pμ = 0 + P1)K
K + e -λl - 1

- P1 (37)

式中:

K =
αvf + γvm

γvm(1 + β)
(38)

　 　 当初始界面挤压力 q0 = 0 时,临界载荷为:

PC =
KPμ = 0

K + e -λl - 1
(39)

附表 S1　 理论模型和数值模拟中参数定义和选取

参数 定义 单位 取值范围

r 纤维半径 nm 4(单根) [13]

h 细胞膜厚度 nm 6[15]

R 细胞膜的外边缘半径 nm r
 

+
 

h

Ef ,Em 肌动纤维与细胞膜的弹性模量 MPa 1. 45,
 

19. 3[28,16]

vf ,vm 肌动纤维与细胞膜的泊松比 — 0. 45,
 

0. 45[29]

γ 纤维与细胞膜横截面积比
 

— r2 / (R2 - r2 )

μ 界面破坏区内界面剪切力与挤压力的比值 —
 

0
 

~
 

1

l 界面裂纹长度 nm
 

—

ζ 界面破坏断裂韧性 pN·nm-1
 

—
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