
　
医用生物力学　 第 ３４ 卷　 第 ３ 期　 ２０１９ 年 ６ 月

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ．３， Ｊｕｎ． ２０１９

收稿日期：２０１８⁃０４⁃１０； 修回日期：２０１８⁃０５⁃１７
基金项目：国家自然科学基金项目（３１３７０９４０）
通信作者：朱卫平，研究员，博士研究生导师，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｐｚｈｕ＠ ｓｈｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

文章编号：１００４⁃７２２０（２０１９）０３⁃０３０７⁃０８

细胞在缓变刚度基质上趋硬性迁移的数值试验
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摘要：目的　 以成纤维细胞为模式细胞，光聚法制备的具有缓变刚度的水凝胶为基质，分析基质的工艺和性能参数

对细胞迁移进程的影响，为有关人工基质的设计和制作提供理论指导。 方法　 构建试验系统的数学模型，编制相

应的计算机求解程序，包括细胞模型的黏弹性动力学有限元、细胞与基质间黏着斑的形成和解离动力学方程、动边

界和时间多尺度问题的求解策略。 结果　 给出基于实验数据的基质工艺参数与基质性能参数之间的关系式；当基

质刚度一定时，速度和牵引力随基质刚度的增加而增大，并且伴有快速波动现象，随观察时间的延长，细胞运动状

态将逐渐趋于稳定；适量增加基质刚度梯度将明显促进细胞迁移，而且细胞在较大刚度梯度的基质上能够保持一

定的极限速度；光掩模不透明度梯度越小，基质刚度梯度越大，细胞到达指定位置耗时越少。 试验结果与文献报道

的有关实验结果相符。 结论　 试验结果为测试光聚法制备的缓变刚度水凝胶基质的工艺参数和性能参数对细胞

迁移进程的影响提供了一个有效的数字仿真平台。
关键词：组织工程； 人工基质； 刚度梯度； 细胞趋硬性； 动态有限元

中图分类号：　 Ｒ ３１８．０１ 文献标志码：　 Ａ
ＤＯＩ： １０􀆰 １６１５６ ／ ｊ．１００４⁃７２２０􀆰 ２０１９􀆰 ０３􀆰 ０１４

Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ Ｔｅｓｔ ｆｏｒ Ｃｅｌｌ Ｄｕｒｏｔａｘｉｓ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｎ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｗｉｔｈ
Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｇｒａｄｉｅｎｔ Ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ

ＮＩＮＧ Ｌｅ，　 ＺＨＡＮＧ Ｈａｎ，　 ＺＨＵ Ｗｅｉｐｉｎｇ
（Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃｓ ａｎｄ Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００７２， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚｅｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｇｒａ⁃
ｄｉｅｎｔ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ， ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｔｈｅｏ⁃
ｒｅｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｓｙｓｔｅｍ
ｗａｓ ｂｕｉｌｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｐｒｏｇｒａｍ ｗａｓ ｃｏｍｐｉｌｅｄ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｄｙｎａｍｉｃ ｆｉｎｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ， ｒｅａｃｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｄｅａｌ ｗｉｔｈ ｄｙｎａｍｉｃ ｂｏｕｎｄａｒｙ ａｎｄ
ｍｕｌｔｉ⁃ｓｃａｌｅ ｔｉｍｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗａｓ ｆｏｒｍｕ⁃
ｌａｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄａｔａ； ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ ａｎｄ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎｃｒｅａｓ⁃
ｉｎｇ ａｎｄ ｗｅｒｅ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｒａｐｉｄ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ ｗｈｅｎ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｗａｓ ｃｏｎｓｔａｎｔ， ｔｈｅｎ ｃｅｌｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｇｒａｄｕａｌ⁃
ｌｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ． Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｄ
ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｅｌｌｓ ｃｏｕｌｄ ｍａｉｎｔａｉｎ ａ ｌｉｍｉｔｅｄ ｓｐｅｅｄ ｏｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｗｉｔｈ ａ ｌａｒｇｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｇｒａｄｉｅｎｔ． Ｓｍａｌｌｅｒ ｐｈｏｔｏ⁃
ｍａｓｋ ｏｐａｃｉｔｙ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｌａｒｇｅｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｇｒａｄｉｅｎｔ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｔｏ ｒｅａｃｈ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ．
Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｇｒｅｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔ
ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｉｇｉｔａｌ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｐｈｏ⁃
ｔｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚｅｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ； ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ； ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｇｒａｄｉｅｎｔ； ｃｅｌｌ ｄｕｒｏｔａｘｉｓ； ｄｙｎａｍｉｃ ｆｉｎｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ

７０３



　 　 细胞迁移在组织工程中具有重要作用［１］。 目

前组织工程已在血管再生、神经修复以及人工器官

重构等领域取得一定进展［２］。 为形成新的组织和

器官，必须研制满足细胞迁移、分化、增殖需求的细

胞支架［３⁃４］。 细胞外基质 （ ｅｘｃｅｔｒａｌ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）的刚度或模量属于力学信号，能影响细胞的

行为。 细胞由于 ＥＣＭ 刚度梯度引起的运动称为趋

硬性运动［５］。 肿瘤、纤维化等疾病可导致相关组织

的刚度从病源中心向外呈由硬到软的变化，即存在

刚度梯度［６⁃７］，其最大梯度可达 １０ Ｐａ ／ μｍ［８］；而正

常生理状态下，例如，正常的心肌层也存在（０􀆰 ６ ±
０􀆰 ９） Ｐａ ／ μｍ 的刚度梯度［９］，属于缓变刚度基质。
在人工器官重建中，若所用支架与原生环境差异过

大，则可能形成皱缩或异常形态的畸形器官［１０］。 因

此，人工支架的设计与制造需要重点考虑生理状态

下的刚度梯度以及细胞在缓变刚度基质上的趋硬

性迁移运动。
成纤维细胞以其清晰、扁平、梭状的形态特征

和向损伤组织自发迁移的生理特性，常作为研究细

胞定向运动较为理想的模式细胞之一。 基质的弹

性模量不仅能够影响细胞运动，其弹性模量的改变

对细 胞 增 殖 和 定 向 分 化 等 行 为 均 有 重 要 影

响［８，１１⁃１２］。 目前，虽然已经有一些理论模型，例如，
一维六单元弹簧⁃阻尼细胞模型［１３］、二维网络细胞

模型［１４］、多尺度有限元细胞模型［１５］ 等，能够模拟或

解释细胞迁移过程中的一些现象和机制，但是很多

实验上的发现有待从理论上加以阐述和深入研究。
而且关于基质刚度变化对细胞迁移运动影响的研

究仍不充分，尤其缺少对细胞在连续缓变刚度基质

上的趋硬性研究。
本文在前人实验和理论研究的基础上，构建连

续缓变刚度基质数学模型和细胞在这种基质上运

动的有限元模型，以模拟和揭示细胞趋硬性迁移的

行为特征；给出新的约束力形式，拓展有限元法的

范式，克服细胞模型容易散架失效的缺陷，为求解

细胞运动的数值模拟提供新的有效工具。 研究结

果能够用于指导人工基质材料的梯度设计，促进有

关人工支架的研发。

１　 模型与方法

１􀆰 １　 缓变刚度基质数学模型

为考察细胞对基质变化刚度的响应，实验通常

采用一维线性变刚度（模量）水凝胶基质，其数学模

型可相应地写成

Ｅｓｕｂ（ｘ） ＝ ｋｓｘ ＋ Ｅ０ｘ ≥ ０ （１）
式中：Ｅｓｕｂ、Ｅ０ 和 ｋｓ 分别为基质材料的弹性模量、基
准弹性模量和弹性模量梯度值；ｘ 为基质上的点位

坐标。 Ｖｉｎｃｅｎｔ 等［８］利用紫外光辐照法制备具有缓

变刚度性质的聚丙酰胺水凝胶基质，即将一定配比

的水凝胶溶液用不透明度不同的光掩模遮盖置于

紫外光灯下，使水凝胶溶液各不同位置接受不同的

紫外光辐照量，影响其交联密度，进而改变水凝胶

基质的弹性模量。 光辐照法对设备和工艺的要求

较低，仅需更换不同透明度的光掩模即可制成不同

刚度梯度的基质，且产生的基质刚度梯度较小，ｋｓ ＝
（０􀆰 ４ ～４） Ｐａ ／ μｍ，Ｅｓｕｂ ＝（１～１２） ｋＰａ。 为模拟细胞

在缓变刚度基质上的趋硬性迁移运动，设置模拟试

验中的刚度梯度计算范围为（１～５） Ｐａ ／ μｍ。
１􀆰 ２　 基质对细胞的作用力模型

成纤维细胞的迁移运动可分解为 ３ 个步骤：细
胞头部伸出、伸出部分与基质黏附、尾部收回［１６］。
迁移过程中 ３ 个步骤不断循环往复，完成 １ 个循环

所需要的时间称为细胞迁移运动周期［１３］，记为 Ｔｍ。
在第 ３ 步中，尾部收回是细胞自主收缩的结果。 由

于细胞存在极性［１７］，其细胞头部与基质的黏结强度

大于尾部。 当细胞收缩时，尾部更容易与基质脱落

和滑移。 细胞主要靠其边缘（伪足）以黏着斑的方

式与基质黏结，黏着斑是细胞膜上的受体（整合素

蛋白）与基质上的配体（胶原蛋白）结合反应的生成

物，具有可逆性。 在细胞内部，细胞骨架（应力纤

维）与伪足相连，由于肌球蛋白（Ｍｙｏｓｉｎ）的作用，细
胞骨架收缩，通过伪足把收缩力传递到基质。 因

此，根据牛顿第 ３ 定律，基质以与此等值反向的力

拉伸细胞，该拉力的合力通常称为牵引力［１８］。 当细

胞收缩量一定时，牵引力大小、基质抵抗压缩变形

能力（抗压刚度）和细胞与基质间的黏结强度成正

比，方向与细胞运动方向一致［１９］。 而细胞与基质间

黏结强度取决于黏着斑的密度［２０－２１］。 因此，牵引力

大小表示为［２２－２３］：
Ｆ ＝ γＥｃｒＣＲＬ（ｘ，ｔ） （２）

式中：γ 为黏附力系数，取值在 １０－６ ～ １０－５量级范围

内［２２⁃２３］； Ｅｃｒ 为基质最小临界模量，低于该值（ ～ ５０
Ｐａ）基质不足以抵抗细胞收缩，不能对细胞施加牵
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引力； ＣＲＬ（ｘ，ｔ） 为细胞膜上黏着斑面密度，由相关

配受体反应动力学方程求解，且沿细胞长度随所在

基质的刚度变化而变化。
采用 Ｂｅｌｌ［２４］提出的反应动力学模型求解 ＣＲＬ，

它是配、受体不断结合与解离的动态过程，并且按

细胞迁移运动周期重现，可写成：
∂ＣＲＬ

∂ｔ
＝ ｋｆＣＲＣＬ － ｋｒＣＲＬ，　 ０ ≤ ｔ ＜ ０􀆰 ６Ｔｍ （３）

∂ＣＲＬ

∂ｔ
＝ － ｋｒＣＲＬ，　 ０􀆰 ６Ｔｍ ≤ ｔ ≤ Ｔｍ （４）

ＣＲ ＝ ＣＲ０ － ＣＲＬ （５）
ＣＬ ＝ ＣＬ０ － ＣＲＬ （６）

式中： ＣＲＬ、ＣＲ 和 ＣＬ 分别为细胞膜上黏着斑密度、自
由受体密度和自由配体密度在细胞在基质投影面

上的平均值，是时间 ｔ 的函数，且以 Ｔｍ 为周期。 同

时，黏着斑、受体和配体在总量上满足质量守恒定

律， ＣＲ０ 和ＣＬ０ 为初始总量值［２５］；而 ｋｆ 和 ｋｒ 分别为配

受体的结合率和解离率［２５⁃２６］，受基质刚度调控，可
表示为：

ｋｆ ＝ ｋｆ０

Ｅｓｕｂ（ｘ）
Ｅｍ ＋ Ｅｓｕｂ（ｘ）

ｋｒ ＝ ｋｒ０

Ｅｓｕｂ（ｘ）
Ｅｍ ＋ Ｅｓｕｂ（ｘ）

ü

þ

ý

ï
ïï

ï
ïï

（７）

式中： ｋｆ０ 和 ｋｒ０ 分别为配受体基本结合率和解离率，
ｋｆ０ ＝ １×１０－４， ｋｒ０ ＝ ２×１０－２；Ｅｍ 为变刚度基质模量的

中间值，Ｅｓｕｂ（ｘ）由式（１）确定。 结合率与解离率会

影响反应进行的速度，因而基质刚度也间接决定了

细胞迁移周期 Ｔｍ 的长短。 随着基质刚度的增加，
配受体反应速率随之加快，加速胞内物质运输，缩
短细胞运动周期。 如前所述，细胞迁移运动 １ 个周

期内其动作可分为 ３ 步，现假设每 １ 步各占约 １ ／ ３
周期。 式（３）表示细胞在执行第 １、２ 步，即处于头

部伸出和与基质黏着期，此时黏着斑快速生成，其
密度增长率与受体密度 ＣＲ 和配体密度 ＣＬ 的乘积成

正比，同时受到其自身密度 ＣＲＬ 的抑制；式（４）表示

细胞在执行第 ３ 步，即处于尾部收回期，此时黏着

斑快速解离，且没有新的黏着斑生成。

１􀆰 ３　 细胞迁移运动的有限元模型

成纤维细胞在二维基质上运动时其形貌多成

扁平长条状或梭状［２７］［见图 １（ａ）］。 本文重点关注

细胞在力学信号作用下，胞体的速度和位移等信

息，故可将细胞的几何形状简化为杆状实体［见图 １
（ｂ）］，材料模型采用开尔文黏弹性 （ Ｋｅｌｖｉｎ ｖｉｓ⁃
ｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ） ［１３⁃１４］，且各单元材料性质相同，其本构

关系可写成：

σｘ（ｘ，ｔ） ＝ μｃ
∂２ｕ（ｘ，ｔ）

∂ｔ∂ｘ
＋ Ｅｃ

∂ｕ（ｘ，ｔ）
∂ｘ

（８）

式中： μｃ 为细胞黏性系数；细胞弹性模量 Ｅｃ ＝
１ ｋＰａ［１３，２３］； ｕ（ｘ，ｔ） 为细胞模型上任意点相对所在

单元当地局部坐标系的位移。 记 ｕｉ 和 ｕ ｊ 分别为杆

单元左端和右端结点的位移，则 ｕ（ｘ，ｔ） 可表示为：

ｕ（ｘ，ｔ） ＝ ｕ ＝ ｕｉ ＋
ｕ ｊ － ｕｉ

ｌ
ｘ ＝

１ － ｘ
ｌ
　 ｘ

ｌ
é

ë
êê

ù

û
úú

ｕｉ

ｕ ｊ
{ } （９）

图 １　 细胞形态及细胞模型示意图

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ　
（ａ ） Ｃｅｌｌ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ， （ ｂ ） Ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｄｉｖｉｓｉｏｎ

　 　 由式（９）可求得单元体的应变和应变率及虚应

变和虚应变率。 由于细胞的变形和移动非常缓慢，
可近似为静载荷作用下的变形和位移，因此，根据

静力条件下变形体虚位移原理，即单元上所有结点

力在结点虚位移上所做的虚功之和等于相应的虚

应变能对整个单元体的积分，可得

｛Ｆｃ｝ ＝
μｃＡｃ１

ｌ
　 １ － １
－ １ 　 １

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

ｕ·ｉ

ｕ·ｊ
{ } ＋

ＥｃＡｃ１

ｌ
　 １ － １
－ １ 　 １

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

ｕｉ

ｕ ｊ
{ } （１０）

式中： ｛Ｆｃ｝ 为作用在 １ 个单元上的结点力列向量；

９０３
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ｕ·ｉ 和 ｕ·ｊ 为结点速率； Ａｃ１ 为杆单元横截面面积；ｌ 为
单元长度。 ｛Ｆｃ｝ 包含细胞所受牵引力 ｛ＦＴ｝， 以及

细胞在运动过程所受环境阻力 ｛Ｆτ｝， ｛ＦＴ｝ 由式

（２） ～ （７）计算，而 ｛Ｆτ｝ 可表示为：

｛Ｆτ｝ ＝ －
τＡｃ２

ｌ
１ ０
０ １

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

ｕ·ｉ

ｕ·ｊ
{ } （１１）

式中：τ 为阻力系数； Ａｃ２ 为阻力的有效作用面积。
式（１１）相当于将一种动约束条件施加于结点上，能
够自动消除下列刚度矩阵的奇异性，且能够克服模

型在长时间模拟中容易失效的缺点。 综合式（１０）、
（１１），并设

｛ｕ·｝ ＝ （｛ｕ（ ｔ）｝ － ｛ｕ０｝） ／ Δｔ
｛ｕ０｝ ＝ ｛ｕ（ ｔ － Δｔ）｝，ｔ ≥ Δｔ

再按有限元集成规则，将各单元 ｋ（ｋ ＝ １，２，…，ｎ）在
当地局部坐标系（ｏｘ）［见图 １（ｂ）］下的矩阵及向量

集成为结构在整体拉格朗日坐标系（ＯＸ） ［见图 １
（ａ）］ 下的形式。 最后，细胞模型的运动方程可

写成：
［Ｋ］｛Ｕ｝ ＝ ｛Ｆ｝ （１２）

式中：［Ｋ］、｛Ｕ｝和｛Ｆ｝分别为结构的等效刚度矩

阵、结点位移列向量和等效结点力列向量，具体表

达式为（求和号表示按有限元集成规则求和）：

［Κ］ ＝

　 ∑
ｎ

ｋ ＝ １

μｃＡｃ１

ｌΔｔ
＋
ＥｃＡｃ１

ｌ
æ

è
ç

ö

ø
÷

１ ＋ α － １
－ １ １ ＋ α

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú{ }

ｋ

（１３）

｛Ｕ｝ ＝ ∑
ｎ

ｋ ＝ １

ｕｉ

ｕ ｊ
{ }

ｋ

（１４）

｛Ｆ｝ ＝ ∑
ｎ

ｋ ＝ １

Ｆ ｉ

Ｆ ｊ
{ }

ｋ

＋
μｃＡｃ１

ｌΔｔ
１ ＋ β － １
－ １ １ ＋ β

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

ｕ０
ｉ

ｕ０
ｊ

{ }
ｋ

{ }
（１５）

α ＝
τＡｃ２

ｌΔｔ
æ

è
ç

ö

ø
÷

μｃＡｃ１

ｌΔｔ
＋
ＥｃＡｃ１

ｌ
æ

è
ç

ö

ø
÷ （１６）

β ＝ τＡｃ２ ／ （μｃＡｃ１） （１７）

　 　 根据设定的基质和模型初始条件，即可计算细

胞模型的结点位移和结点速度。 需要注意的是，计
算过程中存在着 ３ 种不同的时间尺度，即细胞迁移

所经历的总时间 ｔ［（１０４ ～１０５）ｓ］，细胞迁移周期 Ｔｍ

［（１０２ ～１０４） ｓ］ ［１３］，以及配受体反应动力学生成物

的间隔时间 Δｔ （ ～ ０􀆰 ５ ｓ）。 式（３）、（４）以及（１３） ～

（１６）中的 Δｔ 取最小的时间尺度 Δｔ ＝ ０􀆰 ５ ｓ 计算。

２　 数值模拟结果

２􀆰 １　 光掩模透明度对基质刚度梯度的影响

对紫外光灯辐照法制备变刚度水凝胶基质的

实验数据（点状标记所示） ［８］ 进行线性拟合，得到拟

合曲线（见图 ２）。 由此，基质刚度梯度与光掩模不

透明度梯度的关系可表示为：
ｋｓ ＝ － ｇｒ × ω ＋ ω０ （１８）

式（１８）适用于（０􀆰 ４～４） Ｐａ ／ μｍ 生理缓变刚度梯度

基质的制备。 式中：ω 为光掩模不透明度梯度；ｇｒ＝
０􀆰 ０１６， ω０＝ ３􀆰 ５６７。 若制备更大刚度梯度基质，则需

按照文献［８，２８］中的方法调整交联剂溶液配比，以
提高水凝胶基质的基础弹性模量。 因此，对细胞趋

硬性响应数值进行模拟时，对于任意给定的１ ｋＰａ≤
Ｅ０≤１２ ｋＰａ 和 １ Ｐａ ／ μｍ≤ｋｓ≤４ Ｐａ ／ μｍ，由式（１）和
（１８）可估算光聚合制备方法中光掩模不透明度梯

度，从而制备适用的水凝胶基质。

图 ２　 细胞基质刚度梯度与光掩模不透明度梯度拟合曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｆｉｔｔｅｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｇｒａｄｉｅｎｔ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｍａｓｋ
ｏｐａｃｉｔｙ ｇｒａｄｉｅｎｔ

２􀆰 ２　 黏着斑密度的周期性波动

细胞迁移过程是 ３ 阶段循环往复的动态过程，
分别为：Ⅰ细胞头部伸出，Ⅱ伸出部分与基质黏附，
Ⅲ尾部收回［见图 ３（ａ）］。 与之对应的细胞黏着斑

面密度在此过程中也呈周期性变化［见图 ３（ｂ）］。
图 ３（ｂ）以 Ｔｍ ＝ １００ ｓ 的细胞运动周期为例，采用欧

拉法求解反应动力学方程得到该单个周期内黏着

斑面密度随时间的变化。 在第Ⅰ阶段中，细胞感知

到环境中的梯度信号刺激后，进行初始极化［２９⁃３０］，

０１３
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图 ３　 细胞迁移周期与黏着斑周期变化图

Ｆｉｇ．３　 Ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ
ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ　 （ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａ⁃
ｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｃｙｃｌｅ， （ ｂ） Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｃｕｒｖｅ

肌动蛋白（Ａｃｔｉｎ）发生极性聚合，推动细胞头部细胞

膜向刺激源方向伸出伪足，随即膜受体便开始与配

体结合，黏着斑密度迅速增加；第Ⅱ阶段，细胞进一

步招募相关蛋白将细胞与基质附着，这一过程中黏

着斑密度增速变缓，黏着斑的生成和解离达到动态

平衡态，完成此阶段所耗时间大约为６０ ｓ［１３］；第Ⅲ
阶段，细胞开始进入收缩阶段，在牵引力的作用下

黏着斑迅速解离，胞体向前移动。 第Ⅲ阶段结束

时，结合态配受体密度和游离态配受体密度恢复到

各自的初始水平。 随细胞位置的改变，胞体所处基

质的弹性模量逐渐增大，并且按式（７）对反应速率

进行调控，使得细胞运动周期的长度缩短，加快了

细胞内的物质运输和循环利用，在整体上有利于趋

硬性的发展。
２􀆰 ３　 细胞在变刚度基质上迁移运动的动力学特征

首先观察细胞在刚度梯度 ｋｓ ＝ １ Ｐａ ／ μｍ 基质上

的迁移运动情况。 由细胞前端、尾端速度在每个周

期 Ｔｍ 内取平均值得到的速度时程曲线可见，随着

时间的延续，细胞的迁移速度逐步增大，但增速逐

步减小，最终趋于平稳［见图 ４（ ａ）］。 这是由于迁

移速度由牵引力决定，而牵引力的大小取决于黏着

斑密度。 随着细胞的前移，基质弹性模量虽然按式

（１）增大，但黏着斑的生成和解离相互制约，在总量

上保持守恒，而且黏着斑的反应速率与基质弹性模

量的关系是非线性和有界的。 由细胞前端、尾端每

个 Ｔｍ 所累加的位移时程曲线（反映细胞所处位置

和变形量随时间的变化）可见，随着细胞的前移，其
前端和尾端位移曲线分开越来越大，表明细胞的伸

长量在不断增加。 但随着细胞变长，细胞体将失去

弹性，使得细胞前端和尾端的速度趋向一致。 此

外，细胞前端、尾端在速度和位移上的差异还与胞

体不同部位所受力学刺激的绝对强度有关，同等梯

度下，细胞后部受到的绝对刺激较弱，因而迁移速

度和位移相对较小，而前部受到的绝对刺激较强，
则具有较快的迁移速度和位移。

由图 ４（ｃ）、（ｄ）所示的细胞前端、尾端迁移速

度和牵引力时程曲线可知，在运动迁移前期具有明

显的波动性，随后逐渐平稳。 波动期间，随时间的

增加，细胞前移，基质刚度增大，速度和牵引力随之

增大，但波动的幅值逐渐减小，有逐渐稳定的趋势。
这种随细胞运动而波动的现象，其本质原因在于黏

着斑面密度在细胞迁移运动中呈周期性增减，最终

导致迁移速度和牵引力的波动。 随基质刚度的继

续增加，黏着斑密度峰值减小，细胞运动周期随之

缩短，最终达到动态平衡，进入平稳期。 计算结果

符合趋硬性迁移中速度与位移的基本特点和趋

势， 且 细 胞 平 均 运 动 速 度 始 终 保 持 在 ０ ～
１ μｍ ／ ｍｉｎ［２３，３１］，并能够复现牵引力随细胞运动而波

动的现象。
为进一步考察基质梯度对细胞迁移运动的影

响，基质刚度梯度分别取 １、１􀆰 ５、２、２􀆰 ５、３、３􀆰 ５、４、
４􀆰 ５、５ Ｐａ ／ μｍ，运动时间统一取 １６􀆰 ７ ｈ（６×１０４ ｓ），计
算细胞的位移和速度。 以基质刚度梯度为横坐标，
细胞前后结点在运动截止时间（第 ６×１０４ ｓ）所对应

的速度为纵坐标，得到图 ５（ａ）所示的速度对基质刚

度梯度的响应曲线。 同理，得到图 ５（ｂ）所示的总位

移对基质刚度梯度的响应曲线。 随着基质刚度梯

度逐渐增加，相等运动时间内细胞迁移速度和总位

移也逐渐增大。 当刚度梯度小于 ３􀆰 ５ Ｐａ ／ μｍ 时，增
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图 ４　 细胞在刚度梯度为 ｋｓ ＝１ Ｐａ ／ μｍ 基质上的响应特征曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ ｏｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｗｉｔｈ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｋｓ ＝１ Ｐａ ／ μｍ　 （ａ） Ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ｓｐｅｅｄ， （ｂ） Ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ， （ｃ） Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ， （ｄ） Ｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ

加刚度梯度对于增加迁移速度和总位移的作用十

分明显。 当刚度梯度大于 ３􀆰 ５ Ｐａ ／ μｍ 后，继续加大

刚度梯度所产生的速度效应和位移效应逐渐减弱。
模拟结果体现了细胞趋硬性运动也受基质刚度梯

度的影响，在一定程度内增加梯度将明显促进细胞

的运动，并且在较大刚度梯度时细胞具有保持一定

极限速度的能力。

图 ５　 基质刚度梯度对细胞迁移运动的影响
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为比较基质工艺参数（光掩模刚度梯度）和性

能参数（基质刚度梯度）对细胞迁移运动的影响，分
别统计使用不同光掩模不透明度梯度制作的基质

和具有不同基质刚度梯度的基质上，细胞前后节点

的平均累计位移达到（７７４±０􀆰 ５） μｍ 时所耗时间

（见图 ６）。 细胞运动耗时与光掩模参数正相关（实
线），与基质刚度梯度负相关（虚线），即光掩模不透

明度梯度越小，基质刚度梯度越大，细胞到达指定

位置耗时越少。

图 ６　 光掩模不透明度梯度与基质刚度梯度对细胞运动耗时

的影响
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３　 讨论与结论

本文以成纤维细胞为模式细胞建立了细胞在

缓变刚度基质上的趋硬性迁移行为的理论模型和
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数值试验方法。 根据实验数据，建立了与基质工艺

参数相关的缓变刚度基质的数学模型，通过数值拟

合得到基质刚度梯度与光掩模不透明度梯度的定

量关系，以模拟生理状态的细胞环境，为人工器官

支架的制作和设计提供了更加直接的制备信息，达
到缩减测量环节、简化制作过程的目的。 为了克服

已有模型在长时间模拟中容易散架失效的缺点［１４］，
将常规有限元法加以改进，使环境阻尼以动约束形

式施加于结点，增加了动边界的约束条件，解决了

刚度方程的奇异性问题，能够延长模型的有效模拟

时间。
数值模拟结果符合细胞在缓变刚度基质上趋

硬性的运动特征和趋势，并符合相关的实验现象。
计算结果能够复现细胞黏着斑内部的力的快速波

动现象［３２］（见图 ４），反复牵拉配受体结合部位可以

有效延长成熟期黏着斑的寿命，是细胞趋硬性运动

必不可少的促进性因素。 同时，细胞速度与位移特

征符合趋硬性现象的运动特征，细胞的平均速度与

极限速度保持在 ０～１ μｍ ／ ｍｉｎ［２３，３１］。 增加基质刚度

梯度能够增加细胞迁移运动速度与位移，但是随基

质刚度梯度的增加，其对细胞迁移的增益效果将逐

渐减弱（见图 ５）。 因此，在生物支架的设计中应选

择合适的基质模量，并适量增加基质刚度梯度，同
时要兼顾支架的缓变刚度生理特点，使其更加接近

细胞的原生生理环境。 人工器官重构中，支架植入

体内后将刺激成纤维细胞、内皮细胞等多种细胞参

与器官或周围组织、神经的再生，使细胞能够在缓

变刚度的基质上按时到达指定位置显得尤为重要。
图 ６ 则从基质工艺参数和性能参数考虑，为组织工

程支架的设计提供更加直观的参考，可按细胞自身

特点、要求时间、指定位置选择合适的基质特点和

基质制作设备。
以上所讨论的方法和求解思路不仅限于细胞

迁移的一维问题，后续研究将探讨细胞在变刚度基

质上的二维迁移情况。
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