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机器人辅助的任务导向型上肢运动训练对不同程度运动功能障碍脑卒中患者神经可塑性的影响：一种基于功能性近红外光谱的神经

影像学运动评价指标 谢　 晖，李　 鑫，黄文昊，等（１５３）……………………………………………………………………………………………

联合肌骨建模与有限元仿真分析速度对胫腓骨应力负荷的影响 梅齐昌，Ｊｕｓｔｉｎ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ，顾耀东（１５４）………………………………………

内八字儿童步态时空参数及足底压力分析研究 张欣慧，曹雨晴，王雅洁，等（１５４）………………………………………………………………

不同类型踝关节护具对蹦床运动损伤的力学研究 王满意，郭凯杰，陈　 静，等（１５５）……………………………………………………………

影响自由式单板滑雪运动表现的生物力学因素研究进展 吴　 颖，王　 新（１５５）…………………………………………………………………
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日节律对人体动态平衡能力的影响 王俊杰，王健壮（１５６）…………………………………………………………………………………………
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膝前痛患者的步态采集与分析 姚　 杰，余　 婷，黄留旖，等（１５７）…………………………………………………………………………………
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口腔、眼耳鼻喉咽生物力学
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筛板微结构形态特征的初步研究 张景茜，钱秀清（１６３）……………………………………………………………………………………………

咽部感觉电刺激调节吞咽相关脑区的功能连接和吞咽行为 张　 雪，谢　 晖，李增勇，等（１６３）…………………………………………………

上颌窦内提升术修复义齿愈合过程的生物力学分析 徐大鹏，景　 捷，马　 璐，等（１６４）…………………………………………………………

健康人鼻咽腔颗粒沉降的生物力学研究 杨　 花，于　 申，孙秀珍，等（１６４）………………………………………………………………………

大前庭导水管患儿内耳数值模型建立及流固耦合分析 陈泽文，孙秀珍（１６５）……………………………………………………………………

基于有限元模拟的眼内压校正方法 刘　 洋，孙翠茹（１６５）…………………………………………………………………………………………

筛板区组织力学特性的改变对星形胶质细胞受力的影响 马渤超， 钱秀清（１６７）…………………………………………………………………

人眼房水外流通道三维建模及流体动力学分析 鲍诗雅，孙　 晴，仇　 杰，等（１６６）………………………………………………………………

近视程度对角膜生物力学特性影响的原子力显微镜研究 邓海琼，杨　 舒，王　 鑫，等（１６７）……………………………………………………

人眼房水循流模型的设计及有限元建模分析 孙　 晴，鲍诗雅，张　 静（１６７）………………………………………………………………………

在体角膜生物力学测量：前沿和挑战 王俊杰，李雪霏，杨岚婷，等（１６８）……………………………………………………………………………

低颅压猴眼筛板后区形态改变对筛板变形的影响 祖海成，钱秀清（１６８）…………………………………………………………………………

高度近视眼的筛板形态研究 韩迎祥，王亚星，薛灿灿，等（１６８）……………………………………………………………………………………

基于参数化有限元的个性化角膜塑形镜生物力学反应分析 李　 琦，王晓飞（１６９）………………………………………………………………

高度近视眼动过程中视神经牵拉对视乳头变形的影响 刘亭亭，王晓飞（１６９）……………………………………………………………………

亮暗变化对 ＩＣＬ 拱高的影响及其决定因素 宋振浩，王晓飞（１７０）…………………………………………………………………………………

眼调节过程中睫状肌收缩对视乳头变形的影响 王晓飞，刘亭亭，樊瑜波（１７０）……………………………………………………………………

中鼻甲部分切除术或骨折内移术对鼻腔嗅觉功能影响的生物数值模拟研究 杨元鹏，金　 峰，刘婷婷，等（１７１）………………………………

视网膜黏附行为的研究 张晨曦，郭红梅，高志鹏，等（１７１）…………………………………………………………………………………………

体位对重度 ＯＳＡＨＳ 患者上气道通气影响的生物力学研究 金　 峰，苏英锋，于　 申，等（１７２）……………………………………………………

肿瘤与极端环境力学生物学

细胞外基质硬度调控卵巢癌化疗敏感性 程子娜，马晓璐，陈维毅（１７３）……………………………………………………………………………

Ｐｌｅｃｔｉｎ 对肝癌细胞迁移的影响及其相关分子机制 徐茹霜，罗　 庆，宋关斌 （１７３）…………………………………………………………………

力学微环境对肝癌干细胞干性的调节 孙玉川，李　 红，马　 迪，等（１７４）…………………………………………………………………………

肿瘤多细胞体系的动力学和细胞力学研究 韩玉龙，卢天健（１７５）…………………………………………………………………………………
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切应力通过氧化信号激活抑制 Ｃａｖ⁃１ 降解增强肿瘤细胞抗失巢凋亡 陈祥燕，夏　 琼，孙宁蔚，等（１７８）…………………………………………

基于低细胞硬度和石墨烯纳米材料药物输运特异性靶向肿瘤干细胞 陈　 茜，杨　 莫，谭又华（１７９）……………………………………………

基于树突状细胞的体内靶向前列腺癌疫苗的制备及分析 尚国富，刘江丽，洪　 亮，等（１７９）……………………………………………………
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细胞硬度影响肿瘤细胞的器官偏好性转移 汤　 恺，谭又华（１８０）…………………………………………………………………………………
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大会邀请报告

应力调控细胞核骨架蛋白在血管重建中的
力学生物学作用机制

齐颖新
（上海交通大学 生命科学技术学院，力学生物学研究所， 上海 ２００２４０）

Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｑｉｙｘ＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 细胞核是真核细胞进行各种生命活动的主要控制中心，其不仅是遗传物质储存、复制和转录的场所，还
可以调节细胞的代谢、生长和分化等多种功能［１］。 细胞核作为胞内刚度（ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ）最高的细胞器，其在应力

信号转导和细胞功能调控中的作用日益引起研究者的重视。 真核细胞的细胞核由双层脂分子膜结构包裹，
研究发现，镶嵌在外核膜上具有 ＫＡＳＨ 结构域的跨膜蛋白 ｎｅｓｐｒｉｎ 向外与胞浆的细胞骨架相连接，向内与跨

内核膜的具有 Ｓａｄ１⁃ＵＮＣ８４ 同源序列的 ＳＵＮ 蛋白形成稳定的物理连接，以 ｎｅｓｐｒｉｎ 和 ＳＵＮ 蛋白为主体的核⁃
细胞骨架连接（ｌｉｎｋｅｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ， ＬＩＮＣ）复合体，在空间结构上将细胞核和细胞骨架网络结构

相连接。 有趣的是，ＳＵＮ 蛋白的 Ｎ 端向核浆延伸，将 ＬＩＮＣ 复合体锚定在内核膜下致密的蛋白纤维网架—细

胞核纤层（ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ）上。 由跨核膜的 ＬＩＮＣ 复合体、位于核浆内的致密网状核纤层及相关蛋白构成的

细胞核骨架（ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ）不仅为细胞核提供稳定的力学支撑，而且在细胞应力信号转导、基因转录调控

中也具有重要作用［１］。
本实验室的前期蛋白质组学研究结果揭示，核骨架蛋白 ｌａｍｉｎ Ａ 及其剪接体 ｌａｍｉｎ Ｃ 是力学敏感因子，

当血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ， ＶＳＭＣｓ）受到不同幅度的周期性张应变力学刺激时，ｌａｍｉｎ Ａ
和 ｌａｍｉｎ Ｃ 的表达水平会发生显著的变化，并通过与包含特定转录因子作用元件的 ＤＮＡ 区域直接结合，网络

性调控多种转录因子活性，进而影响 ＥＣｓ 和 ＶＳＭＣｓ 增殖、凋亡功能，参与高血压、动脉粥样硬化血管重建病

理过程［２⁃３］。 此外，高血压、高张应变通过抑制核骨架蛋白 ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 和 ｅｍｅｒｉｎ 表达抑制 ｍＴＯＲ 信号通路，上
调 ＶＳＭＣｓ 的自噬水平。 抑制上调的自噬可以有效地缓减高血压、高张应条件下 ＶＳＭＣｓ 的异常增殖［３］。 虽

然上述研究揭示了核骨架蛋白作为重要的应力响应分子参与高血压、高张应变诱导的血管重建，但张应变调

控 ｌａｍｉｎ Ａ 表达的分子机制，以及变化的 ｌａｍｉｎ Ａ 在高血压、动脉粥样硬化等心血管疾病血管重建病理过程

中的作用目前还不十分清楚。
值得注意的是，核骨架蛋白存在复杂的剪切成熟和翻译后修饰变化。 在 ｌａｍｉｎＡ 蛋白成熟过程中至少包

含 Ｃ 端 Ｃｙｓ⁃Ｓｅｒ⁃Ｉｌｅ⁃Ｍｅｔ 氨基酸序列 Ｃｙｓ 巯基的法尼基化修饰， Ｃｙｓ 甲基化和 ＣＡＡＸ 异戊二烯蛋白酶

（Ｚｍｐｓｔｅ２４）切割 Ｃ 端 １５ 个氨基酸 ３ 个步骤。 我们研究了高血压病理条件下纤层蛋白 ｌａｍｉｎ Ａ、ｌａｍｉｎ Ｃ、
ｌａｍｉｎ Ｂ１ 及 ｌａｍｉｎ Ｂ２ 表达和修饰，结果显示只有 ｌａｍｉｎ Ａ 的一种携带法尼基修饰的未成熟亚型 ｐｒｅ⁃ｌａｍｉｎ Ａ
在高血压血管组织发生了异常积累，ｐｒｅ⁃ｌａｍｉｎ Ａ 的表达异常增加可能参与了 ＶＳＭＣｓ 细胞核形态异常。 除直

接响应张应变力学刺激影响外，高血压循环血液中还存在异常增高的血栓素，可激活血小板释放大量血小板

源性微囊（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＰＭＶｓ），体外利用活细胞膜染料对 ＰＭＶｓ 进行染色后刺激 ＶＳＭＣｓ，利
用荧光共聚焦显微镜观察黏附情况显示，ＰＭＶｓ 可以与 ＶＳＭＣｓ 膜表面发生黏附，引起 ｐｒｅ⁃ｌａｍｉｎ Ａ 表达水平

异常升高，并诱导 ＶＳＭＣｓ 发生核畸变。 全基因组甲基化测序（ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＢＳ）结果

揭示，当核纤层蛋白 ｐｒｅ⁃ｌａｍｉｎＡ 异常堆积时，ＶＳＭＣｓ 内 ＤＮＡ 甲基化水平存在明显异常，与转录组联合分析显
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示 ｐｒｅ⁃ｌａｍｉｎＡ 调控的核纤层相关 ＤＮＡ 结构域（ｌａｍｉｎａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ， ＬＡＤｓ）甲基化调控多种细胞增殖和

凋亡相关基因表达，提示核骨架蛋白表达模式可能调控了染色质及特定 ＬＡＤｓ 序列甲基化修饰，进而影响

ＶＳＭＣｓ 功能。
综上所述，细胞核是细胞内遗传物质储存、复制和基因转录发生的中心，这一复杂且精密的亚细胞结构

在应力信号转导中具有重要作用。 病理性张应变和 ＰＭＶｓ 调控的核骨架蛋白 ｌａｍｉｎＡ 及其剪接体 ｌａｍｉｎ Ｃ 的

表达和法尼基修饰异常在 ＶＳＭＣｓ 功能调控中起重要作用。 然而，细胞核骨架蛋白在血管重建中的力学生物

学作用机制仍存在非常多的空白领域未阐明。 此外，核骨架蛋白与核孔复合体、染色质均存在复杂的相互作

用，其构成的互作网络更增加了细胞核应力响应的复杂性。 深入和系统地开展细胞核骨架蛋白在应力信号

转导中的力学生物学机制研究，对于全面认知血管生理稳态和病理重建的意义及分子机制，寻找心血管疾病

临床诊断、治疗和疗效评价的潜在靶点均具有十分重要的意义。 （国家自然科学基金项目，１２０３２００３）
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ｔｏ Ｓａｇｉｔｔａｌ ｓｕｔｕｒｅ） ｂｙ ａｎ ｅｐｉｃｒａｎｉａｌ ａｎｏｄｅ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ （ １ ｍｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ， Ａｇ ／ ＡｇＣｌ） ｉｎｓｉｄｅ ａ ３Ｄ⁃ｐｒｉｎｔｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ｈｏｌｄｅｒ
（ｃｏｎｔａｃｔ ａｒｅａ＝ １２􀆰 ５６ ｍｍ２） ｐｏｓｉｔｉｏｎｅｄ ａｔ ａ ｒｏｕｎｄ ａｒｅａ ｗｉｔｈ ～４ ｍｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ． Ｔｈｅ ｒｅｔｕｒｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ （５×５ ｃｍ
ａｄｈｅｓｉｖｅ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅ ｆａｂｒｉｃ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ） ｆｒｏｍ ＡｘｅｌＧａａｒｄ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｃｏ．， Ｌｔｄ． （ＣＡ， ＵＳＡ） ｗａｓ ｐｌａｃｅｄ ｏｎｔｏ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒａｌ
ｔｈｏｒａｃｉｃ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｗｉｔｈ ｈａｉｒ ｒｅｍｏｖｅｄ． Ａｆｔｅｒ ２０ ｍｉｎ １ ｍＡ ｔＤＣＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｒａｔ ｈｅａｄ ｗａｓ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ｐｏｓｉｔｉｏｎｅｄ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｈｏｔｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ＢＢＢ ｓｏｌｕｔｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ （Ｐ） ａｎｄ ｓｏｌｕｔｅ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ （Ｄｅｆｆ） ． Ａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｓｍａｌｌ ｓｏｌｕｔｅ， ｓｏｄｉｕｍ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ （ＭＷ ３７６）， ｏｒ ａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｌａｒｇｅ ｓｏｌｕｔｅ， ＦＩＴＣ⁃
ｄｅｘｔｒａｎ ７０ｋ ｉｎ １％ ＢＳＡ ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｒｉｎｇｅｒ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｂｙ ａ
ｓｙｒｉｎｇｅ ｐｕｍｐ ａｔ ａ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｒａｔｅ ｏｆ ～３ ｍＬ ／ ｍｉｎ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ， ｔｈｅ ３⁃Ｄ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ａ ｐｏｓｔ⁃ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｖｅｓｓｅｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ
ａｒｅａ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ １００⁃２００ mｍ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｐｉａ ｍａｔｅｒ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｌａｓｅｒ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｈｏｔｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｗｉｔｈ
８２０ ｎｍ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ． Ｔｈｅ Ｉｍａｇｅ Ｊ （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｉｍａｇｅｓ． Ｔｈｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ （Ｐ） ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｏｌｕｔｅ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ Ｄｅｆｆ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｙｅ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｉｍａｇｅｓ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ， Ｄｅｆｆ ｗａｓ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｂｙ ｃｕｒｖｅ ｆｉｔｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｐａｔｉｏ⁃ｔｅｍｐｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ） ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｕｎｓｔｅａｄｙ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｍｏｄｅｌ （Ｓｈｉ ｅｔ ａｌ， ２０１４） ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｎ ５⁃１０ ｍｉｎ ｐｏｓｔ ２０ ｍｉｎ⁃１ｍＡ ｔＤＣＳ， Ｄｅｆｆ ／ Ｄｆｒｅｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｆｒｏｍ ０􀆰 ４５ ｔｏ ０􀆰 ５０ ｆｏｒ ｓｏｄｉｕｍ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
（ｎ＝ ５）， ａ １．１⁃ｆｏｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ， ａｎｄ ｆｒｏｍ ０􀆰 １１ ｔｏ ０􀆰 ２５ ｆｏｒ ｄｅｘｔｒａｎ ７０ｋ （ ｎ ＝ ６）， ａ ２．２⁃ｆｏｌｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ， ａｌｌ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｄｅｆｆ

ｒｅｔｕｒｎｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ２５⁃３０ ｍｉｎ ｐｏｓｔ ｔＤＣＳ． ｔＤＣＳ ｉｎｄｅｅｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ ｍａｋｅｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｌｅｓｓ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｔｏ ｓｏｌｕｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｌａｒｇｅｒ ｓｏｌｕｔｅｓ． Ａ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｄｅｆｆ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕａｒ ｓｐａｃｅ （ＥＣＳ） （Ｌｉ， ｅｔ ａｌ．， ２０１０）
ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔＤＣＳ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ Ｄｅｆｆ ｂｙ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ＥＣＳ ｇａｐ ｓｐａｃｉｎｇ ｂｙ ～１．５⁃ｆｏｌｄ ａｎｄ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｎｓｉｔｙ．
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
ｔＤＣＳ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ＢＢＢ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ．

Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｔｅ ｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＥＣＳ ｃｏｕｌｄ ｅｘｐｌａｉｎ ｄｉｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔＤＣＳ ａｎｄ ｓｕｇｇｅｓｔ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ． Ｉｔ
ｃａｎ ｂｅ ａｌｓｏ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｌａｒｇｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．
Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍｅｎｔ： Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｕ． Ｓ． Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ｇｒａｎｔｓ Ｒ０１ＮＳ１０１３６２ ａｎｄ
１ＵＧ３ＴＲ００２１５１⁃０１．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［ １ ］　 Ｂｒｕｎｏｎｉ， Ａ． Ｒ．， Ｍ． Ａ． Ｎｉｔｓｃｈｅ， Ｎ． Ｂｏｌｏｇｎｉｎｉ， Ｍ． Ｂｉｋｓｏｎ， Ｔ． Ｗａｇｎｅｒ， Ｌ． Ｍｅｒａｂｅｔ， Ｄ． Ｊ． Ｅｄｗａｒｄｓ， Ａ． Ｖａｌｅｒｏ⁃Ｃａｂｒｅ， Ａ． Ｒｏｔｅｎｂｅｒｇ，

Ａ． Ｐａｓｃｕａｌ⁃Ｌｅｏｎｅ， Ｒ． Ｆｅｒｒｕｃｃｉ， Ａ． Ｐｒｉｏｒｉ， Ｐ． Ｓ． Ｂｏｇｇｉｏ ａｎｄ Ｆ． Ｆｒｅｇｎｉ （２０１２） ． “Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ （ ｔＤＣＳ）： ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ．” Ｂｒａｉｎ Ｓｔｉｍｕｌ， ５（３）： １７５⁃１９５．

［ ２ ］　 Ｌｉ， Ｇ．， Ｗ． Ｙｕａｎ ａｎｄ Ｂ． Ｍ． Ｆｕ （２０１０） ． “Ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｗａｔｅｒ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｓｏｌｕｔｅｓ．” Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， ４３（１１）： ２１３３⁃２１４０􀆰

［ ３ ］ 　 Ｓｈｉ， Ｌ．， Ｍ． Ｚｅｎｇ， Ｙ． Ｓｕｎ ａｎｄ Ｂ． Ｍ． Ｆｕ （２０１４） ． “Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｓｏｌｕｔｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｂｙ

ｍｕｌｔｉｐｈｏｔｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ．” Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， １３６（３）： ０３１００５．

［ ４ ］　 Ｓｈｉｎ， Ｄ． Ｗ．， Ｊ． Ｆａｎ， Ｅ． Ｌｕｕ， Ｗ． Ｋｈａｌｉｄ， Ｙ． Ｘｉａ， Ｎ． Ｋｈａｄｋａ， Ｍ． Ｂｉｋｓｏｎ ａｎｄ Ｂ． Ｍ． Ｆｕ （２０２０） ． “ Ｉｎ Ｖｉｖｏ Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｌｏｏｄ⁃

Ｂｒａｉｎ Ｂａｒｒｉｅｒ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ Ｄｉｒｅｃｔ Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ （ ｔＤＣＳ） ．” Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ４８（ ４）， １２５６⁃

１２７０􀆰

［ ５ ］ 　 Ｙｕａｎ， Ｗ．， Ｙ． Ｌｖ， Ｍ． Ｚｅｎｇ ａｎｄ Ｂ． Ｍ． Ｆｕ （２００９） ． “Ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｏｌｕｔｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｒａｔ．” Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ７７（２）： １６６⁃１７３．

４
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



角巩膜屈光手术的生物力学研究

陈维毅
（太原理工大学 生物医学工程学院， 太原 ０３００２４）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｗｅｉｙｉ＠ ｔｙｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 近视性屈光不正是最常见的一种眼科疾病，是目前视力损害的最主要原因。 我国每年接受角膜屈光手

术的人员数量庞大，且多数为青少年，因此，角膜屈光手术参数的优化、长期稳定性和安全性亟待深入研究。
此外，高度近视危害大，临床上缺乏行之有效的治疗方法。 针对上述问题，我们开展了飞秒激光小切口角膜

基质透镜取出术（ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＳＭＩＬＥ）及后巩膜交联术治疗高度近视眼的生物力学研究。
ＳＭＩＬＥ 术作为一种新型的屈光手术，利用飞秒激光在角膜基质内精准切割并制作一个透镜，并通过微小

切口取出透镜，从而实现屈光矫正的目的。 ＳＭＩＬＥ 因其“无瓣”和“微创”的独特优势，得到临床的普遍关注

和逐渐推广［１］。 理论上，ＳＭＩＬＥ 手术方式保留了更多致密的前基质层，角膜结构完整性和力学承载性能更

好。 制备更厚的角膜帽是否对 ＳＭＩＬＥ 术后角膜力学性能的维持更有利？ 是否可以在更深的组织取出透镜，
残留基质床低于 ２５０ μｍ？ 鉴于此，我们通过建立不同残余基质床厚度的 ＳＭＩＬＥ 术动物模型，分别采用

Ｐｅｎｔａｃａｍ 三维眼前节分析仪和谱域光学相干断层扫描仪（ＳＤ⁃ＯＣＴ）检测了在体角膜形态学参数；通过可视

化角膜生物力学分析仪（Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ）和单轴拉伸方法分别检测了在体角膜在体和离体角膜生物力学性能，分
析了制备角膜帽厚度为角膜中央厚度的 １ ／ ３ 时，保留不同厚度残余基质床的 ＳＭＩＬＥ 术后不同时间点（１ 周、
１ 月、３ 月、１１ 月）角膜形态学和生物力学参数变化。 研究发现，当矫正高度近视（ ～ －９Ｄ）、残余基质床厚度

低至角膜中央厚度的 ３０％ 时，术后无论从角膜形态学还是生物力学性能上，均未发生圆锥角膜。 该研究为

ＳＭＩＬＥ 术的安全性和参数优化提供了实验依据。
胶原交联的原理是利用物理或化学的方法诱导胶原纤维之间生成共价键，以增强组织的生物力学性能，

提高对蛋白水解酶的耐受性。 该技术已在圆锥角膜、大泡性角膜病变以及各种难治性感染性角膜炎等角膜

疾病中得到很好的应用［２］。 受此启发，国内外学者对巩膜交联术开展了一些积极有益的探索［３］，但仍缺乏

对手术的可控性、可预测性、长期安全性和稳定性的研究。 因此，获得具有临床应用前景的巩膜交联手术方

案，使该手术早日应用于临床，仍需要大量研究来进一步验证。 我们通过快速离子导入核黄素⁃ＵＶＡ 巩膜交

联术动物实验，初步证实了该术式治疗近视眼的可行性、有效性和安全性；有限元建模分析发现，交联后，局
部后巩膜组织弹性模量的改变对眼球形状和屈光度几乎没有影响，提示后巩膜交联不会引起新的视光学问

题；研究了核黄素溶液种类、渗透时间和交联时间对核黄素渗透性及巩膜力学性能的影响，细化了交联参数

与交联效果之间的关系，为巩膜交联术最终在临床上应用提供了参考依据。
此外，我们还开展了圆锥角膜发病的力学生物学机制研究，尤其是炎症介质在圆锥角膜发生发展中的作

用，从细胞分子水平探讨以 ｍｉＲ 为靶点的炎症介质表达调控机制；通过建立圆锥角膜动物模型，分析了圆锥

角膜发生发展过程角膜生物力学性能变化与炎症之间的关系，为阐明圆锥角膜发病机理和为治疗提供了新

思路。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２１８，１２１７２２４３，１１８７２２６２；山西省医学重点科研项目，２０２１ＸＭ１１）

参考文献：

［ １ ］　 王雁， 李华． 关注临床研究，积极稳妥推广 ＳＭＩＬＥ 手术． 中华眼视光学与视觉科学杂志， ２０１６， １８（３）： １２９⁃１３２．
［ ２ ］　 Ｗｕ Ｄ， Ｌｉｍ ＤＫ， Ｌｉｍ ＢＸＨ， Ｗｏｎｇ Ｎ， Ｈａｆｅｚｉ Ｆ， Ｍａｎｏｔｏｓｈ Ｒ， Ｌｉｍ ＣＨＬ．Ｃｏｒｎｅａｌ Ｃｒｏｓｓ⁃Ｌｉｎｋｉｎｇ： Ｔｈｅ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ

Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２： ６８６６３０􀆰
［ ３ ］ 　 Ｚｈａｎｇ ＦＪ， Ｌａｉ ＬＢ． Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｓｃｌｅｒａｌ Ｃｒｏｓｓ⁃Ｌｉｎｋｉｎｇ ｔｏ Ｐｒｅｖｅｎｔ Ｆｒｏｍ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｍｙｏｐｉａ． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ

（Ｐｈｉｌａ）， ２０２１， １０（２）： １６１⁃１６６．

５

第八届中美生物医学工程暨海内外力术研讨会论文摘要汇编

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｕｂｊｅｃｔ⁃Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ Ｍｏｄｅｌｉｎｇ Ｕｎｖｅｉｌｓ Ｓｅｘ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ Ｎｅｃｋ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ

Ｃｕｒｒａｎ Ｒｅｄｄｙ２， Ｘｕｄｏｎｇ Ｚｈａｎｇ１，２，３∗

（１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｏｆ Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ＆ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ２． Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ３． Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｔｅｘａｓ Ａ＆Ｍ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ Ｂｕｉｌｄｉｎｇ， Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｓｔａｔｉｏｎ， ＴＸ ７７８４３⁃３１３１， ＵＳＡ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｕｄｏｎｇｚｈａｎｇ＠ ｔａｍｕ．ｅｄｕ

　 　 Ｎｅｃｋ ｐａｉｎ ｉｓ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ３３２ ｍｉｌｌｉｏｎ ｐｅｏｐｌｅ ｇｌｏｂａｌｌｙ （４􀆰 ９％
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ） ａｎｄ ｉｓ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ｌｅａｄｉｎｇ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｙｅａｒｓ ｌｉｖｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ［１］ ． Ｉｔ ｓｅｅｍｓ， ｉｎｔｒｉｇｕｉｎｇｌｙ， ｔｏ ｂｅ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙ： ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｉｓ ５􀆰 ７％ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ３􀆰 ９％ ｉｎ ｍｅｎ［１］ ． Ｏｕｒ ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｎｅｃｋ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｅｎｄｕｒａｎｃｅ［２］ ， ａｎｄ ｉｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｃｋ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ
ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ［３］ ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ， ｗｅ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｓｅｅｋ ｄｅｅｐｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｎｅｃｋ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈａｔ
ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅ ｄｉｓｐａｒｉｔｉｅｓ． Ｗｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｈｉｇｈｌｙ ｓｕｂｊｅｃｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｕｌｔｉ⁃
ｍｏｄａｌｉｔｙ ｉｍａｇｉｎｇ （ＭＲＩ， ＣＴ， ＆ ｄｙｎａｍｉｃ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ） ａｎｄ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ （ｍｏｔｉｏｎ， ｆｏｒｃｅ， ＆ ＥＭＧ） ｄａｔａ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｗｈｅｎ ａ
ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ （１１ ｍａｌｅｓ， １２ ｆｅｍａｌｅｓ） ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｍａｘｉｍｕｍ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｎｅｃｋ ｆｌｅｘｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｅｘｅｒｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ ｉｎ ｔｈａｔ ｔｈｅｉｒ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ＭＲＩ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｆｒｏｍ ＣＴ ｗｅｒｅ ｃｏ⁃ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄ ｍｏｒｅ ｓｅａｍｌｅｓｓｌｙ ｖｉａ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｏｓｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ｄｙｎａｍｉｃ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｂｌｅ ｔｏ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙ ｒｅｐｒｏｄｕｃｅ ｔｈｅ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ＥＭＧ． Ｗｈｉｌｅ ｍａｌｅｓ ｈａｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｇｒｅａｔｅｒ ｍｕｓｃｌｅ ｍｏｍｅｎｔ ａｒｍｓ ｆｏｒ ｏｎｅ ｎｅｃｋ ｆｌｅｘｏｒ （ ｔｈｅ ｉｎｆｒａｈｙｏｉｄ） ａｎｄ ｆｉｖｅ
ｅｘｔｅｎｓｏｒｓ， ｆｅｍａｌｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｈｉｇｈｅｒ ｍｅａｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｉｎｅ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒｃｅ （ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ ｅｘｅｒｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ） ｉｎ
ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｅｘｅｒｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｆｌｅｘｅｄ ｎｅｃｋ ａｎｄ ｇｒｅａｔｅｒ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｉｎ ａｌｌ ｅｘｅｒｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｐｏｉｎｔ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ
ｐｏｓｉｔｉｏｎ．
Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍｅｎｔ： Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ａ ｇｒａｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｅｒｓ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ／ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ （ＣＤＣ ／ ＮＩＯＳＨ） ｕｎｄｅｒ ａｗａｒｄ ｎｕｍｂｅｒ Ｒ０１ＯＨ０１０５８７．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［ １ ］　 Ｖｏｓ， Ｔ．， Ｆｌａｘｍａｎ， Ａ． Ｄ．， Ｎａｇｈａｖｉ， Ｍ．， Ｌｏｚａｎｏ， Ｒ．， Ｍｉｃｈａｕｄ， Ｃ．， Ｅｚｚａｔｉ， Ｍ．， …Ｍｕｒｒａｙ， Ｃ． Ｊ．， ２０１２． Ｙｅａｒｓ ｌｉｖｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ
（ＹＬＤｓ） ｆｏｒ １１６０ ｓｅｑｕｅｌａｅ ｏｆ ２８９ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｉｎｊｕｒｉｅｓ １９９０—２０１０： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ
２０１０􀆰 Ｌａｎｃｅｔ ３８０（９８５９）： ２１６３⁃９６．

［ ２ ］　 Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ， Ｓ． Ｋ．， Ｚｈｏｕ， Ｙ．， Ｗａｎ， Ｂ， Ｒｅｄｄｙ， Ｃ．， ａｎｄ Ｚｈａｎｇ， Ｘ．， ２０２２． Ｎｅｃｋ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｅｎｄｕｒａｎｃｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｓｏｎａｌ
ａｎｄ ｗｏｒｋ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｈｕｍａｎ Ｆａｃｔｏｒｓ， ｉｎ ｐｒｅｓｓ．

［ ３ ］　 Ｒｅｄｄｙ， Ｃ．， Ｚｈｏｕ， Ｙ．， Ｗａｎ， Ｂ．， ａｎｄ Ｚｈａｎｇ Ｘ．， ２０２１． Ｓｅｘ ａｎｄ ｐｏｓｔｕｒｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｎｅｃｋ ｍｕｓｃｌｅ⁃ｓｉｚｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， １２７： １１０６６０􀆰
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



Ｔｈｅ Ｍｅｌａｎｏｍａ Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ Ｉｍｐａｉｒｓ Ｔ Ｃｅｌｌ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｆｆｉｎｉｔｙ ａｎｄ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

Ｙ． Ｚｈｏｕ１，２†， Ｍ． Ｊ． Ｏ’Ｍｅｌｉａ３†， Ｊ． Ｌｙｕ２，３， Ｆ． Ｚｈｏｕ１，２，３， Ｍａｒｇａｒｅｔ Ｐ． Ｍａｎｓｐｅａｋｅｒ２，４， Ｄａｖｉｄ Ｍ． Ｆｒａｎｃｉｓ２，４，
Ｐ． Ｊｏｔｈｉｋｕｍａｒ２，３， Ｋ． Ｌｉ２，３， Ｂ． Ｋｅ２，３， Ｃ． Ｇｅ２，３， Ｍ． Ｎ． Ｒｕｓｈｄｉ２，３， Ｌ． Ｃｈｉｎｇｏｚｈａ２，４， Ｓ． Ｒｕｉｐéｒｅｚ⁃Ｃａｍｐｉｌｌｏ２，３，
Ｎ． Ａ． Ｒｏｈｎｅｒ１，２， Ｈ． Ｌｕ２，４， Ｓ． Ｎ． Ｔｈｏｍａｓ１，２，３，５‡， Ｃ． Ｚｈｕ１，２，３，５‡∗

（１．Ｇｅｏｒｇｅ Ｗ． Ｗｏｏｄｒｕｆｆ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｇｅｏｒｇｉａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ； ２．Ｐａｒｋｅｒ Ｈ． Ｐｅｔｉｔ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ

Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ， Ｇｅｏｒｇｉａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ； ３． Ｗａｌｌａｃｅ Ｈ． Ｃｏｕｌｔｅｒ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｇｅｏｒｇｉａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｍｏｒｙ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ； ４．Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，

Ｇｅｏｒｇｉａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ； ５．Ｗｉｎｓｈｉｐ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｅｍｏｒｙ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｇ．ｚｈｕ＠ ｂｍｅ．ｇａｔｅｃｈ．ｅｄｕ （ †Ｃｏ⁃ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ；‡Ｃｏ⁃ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ）

　 　 ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒｐｉｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ； ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｄｕｅ
ｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ （ ＴＭＥ）， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ． Ｔ ｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｓ ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ＴＣＲ）， ｗｈｉｃｈ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ
（ｐＭＨＣ） ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｏｎｔａｃｔ， ｉ．ｅ．， ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ （２Ｄ） ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ． ＴＣＲ⁃ｐＭＨＣ ２Ｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ
ｐｌａｙｓ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｎｇ ａｎｔｉｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｗｈｉｃｈ ｉｔ ｅｘｉｓｔｓ． Ｈｅｒｅｉｎ， ｗｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｒｉｍｉｎｇ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ＴＭＥｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅｄ
ＴＣＲ⁃ｐＭＨＣ ２Ｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ， ｌｏｗｅｒ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ＴＣＲ⁃ｐＭＨＣ ｂｏｎｄｓ ｐｕｌｌｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｆｌｕｘｅｓ， ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅｓｅ ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｅｘｅｒｔ ｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｉｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ａｎｄ
ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｒｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ＴＣＲ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓ． Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅ ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ａｓ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＴＭＥ．
Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｍｅｎｔ： Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ＮＩＨ ｇｒａｎｔｓ Ｕ０１ＣＡ２１４３５４， Ｒ０１ＣＡ２０７６１９， Ｔ３２ＧＭ００８４３３， ａｎｄ Ｔ３２ＥＢ０２１９６２．
Ｍ．Ｐ．Ｍ． ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ａ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｅｌｌｏｗｓｈｉｐ．
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



Ｌａｒｇｅ Ｔｅｎｓｉｌｅ ａｎｄ Ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｆｏｒｃｅ Ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｅｍｂｒｙｏｓ Ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ
ｂｙ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｏｍｎｉｍｅｃｈａｎｏｐｒｏｂｅ
Ｎｉｎｇ Ｗａｎｇ１∗， Ｅｒｆａｎ Ｍｏｈａｇｈｅｇｈｉａｎ１， Ｊｕｎｙｕ Ｌｕｏ２， Ｆ． Ｍａｘ Ｙａｖｉｔｔ３， Ｆｕｘｉａｎｇ Ｗｅｉ２， Ｋｓｈｉｔｉｊ Ａｍａｒ１，
Ｐａｒｔｈ Ｂｈａｌａ１， Ｆａｚｌｕｒ Ｒａｓｈｉｄ１， Ｊｕｎｗｅｉ Ｃｈｅｎ２， Ｋｒｉｓｔｉ Ｓ． Ａｎｓｅｔｈ３

（１．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｔｈｅ Ｇｒａｉｎｇｅｒ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｉｌｌｉｎｏｉｓ ａｔ
Ｕｒｂａｎａ⁃Ｃｈａｍｐａｉｇｎ， Ｕｒｂａｎａ， ＩＬ ６１８０１， ＵＳＡ； ２． Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ａｎｄ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｈｕａｚｈｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｗｕｈａｎ ４３００７４， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｏｌｏｒａｄｏ， Ｂｏｕｌｄｅｒ， ＣＯ ８０３０９， ＵＳＡ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｎｗａｎｇｒｗ＠ ｉｌｌｉｎｏｉｓ．ｅｄｕ

　 　 Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈａｔ ｃｅｌｌ⁃ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｆｏｒｃｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｎｄ／ ｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｄｕｌｕｓ ａｒｅ ｔｗｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｑｕａｎｔｉｔｉｅｓ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ［１］ ． Ｃｅｌｌ ｍｏｄｕｌｕｓ ｉｓ ｓｈｏｗｎ
ｔｏ ｂｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｔｏ ａｎｄ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｍｙｏｓｉｎ ＩＩ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｆｏｒｃｅｓ ａｎｄ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ ｌｉｖｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ［２］ ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ａ ｒｅｃｅｎｔ
ｒｅｐｏｒｔ ｆｉｎｄｓ ｔｈａｔ ａｃｔｏｍｙｏｓｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｄｏｍｉｎａｔｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｄｏｍｉｎａｔｅｓ
ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒ⁃ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ［３］， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｑｕａｎｔｉｔｉｅｓ ｐｌａｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｙｅｔ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｔｏ ｑｕａｎｔｉｆｙ ｂｏｔｈ ３Ｄ ｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｕｌｕｓ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅ． Ｔｈｅ
ｒｅａｓｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ ｉｓ ｏｂｖｉｏｕｓ： ｔｏ ｑｕａｎｔｉｆｙ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ ｍｕｓｔ ｂｅ ｓｏｆｔ ａｎｄ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｓｏ ｔｈａｔ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ （ｓｔｒａｉｎ） ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ
ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ’ｓ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ （ｏｒ ｍｏｄｕｌｕｓ） ｉｓ ｋｎｏｗｎ． Ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄ， ｔｏ ｑｕａｎｔｉｆｙ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ ｍｕｓｔ ｂｅ ｓｔｉｆｆ ｅｎｏｕｇｈ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ ｃａｎ ａｐｐｌｙ ａｎ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｆｏｒｃｅ （ａ ｓｔｒｅｓｓ ｏｒ ａ ｔｏｒｑｕｅ） ｔｏ ｄｅｆｏｒｍ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅ，
ａｎｄ ｈｅｎｃｅ， ｔｈｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｃａｎ ｂｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ （ｓｔｒａｉｎ） ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ． Ｗｅ ｈａｖｅ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ａｎ ｅｌａｓｔｉｃ ｒｏｕｎｄ
ｍｉｃｒｏｇｅｌ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｔｏ ｑｕａｎｔｉｆｙ ３Ｄ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｓ ｏｒ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｉｅｓ［４］ ． Ｈｅｒｅ ｗｅ ｄｅｓｃｒｉｂｅ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｔｈａｔ ｃａｎ ｑｕａｎｔｉｆｙ
ｂｏｔｈ ｍｏｄｕｌｕｓ ａｎｄ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅ． Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｆｅｒｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ ｃｏｂａｌｔ⁃ｐｌａｔｉｎｕｍ ｍｉｃｒｏｃｒｏｓｓｅｓ ａｒｅ
ｆａｂｒｉｃａｔｅｄ ａｎｄ ｅａｃｈ ｍｉｃｒｏｃｒｏｓｓ ｉｓ ｔｒａｐｐｅｄ ｉｎｓｉｄｅ ａ ＲＧＤ （Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ）⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ） （ＰＥＧ） ｒｏｕｎｄ ｍｉｃｒｏｇｅｌ ｕｓｉｎｇ
ａ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｄｅｖｉｃｅ． Ｔｈｅ ｓｔｉｆｆ ｍｉｃｒｏｃｒｏｓｓ⁃ＰＥＧ ｍｉｃｒｏｇｅｌ ｉｓ ｓｅｅｄｅｄ ｉｎｓｉｄｅ ａ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｙ ａｎｄ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｃｔｕａｔｏｒ ｂｙ ｒｉｇｉｄｌｙ
ｒｏｔａｔｉｎｇ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄ． Ｔｈｅｎ ｂｒｉｅｆ ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｏｆ ＵＶ ｌｉｇｈｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ ｐｈｏｔｏｄｅｇｒａｄｅ
ａｎｄ ｓｏｆｔｅｎ ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ⁃ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ＰＥＧ ｍｉｃｒｏｇｅｌ， ｗｈｏｓｅ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ３Ｄ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ． Ｗｅ ｈａｖｅ
ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌｕｓ ａｎｄ ３Ｄ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ⁃ｒｅｐｏｐｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｃｏｌｏｎｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｅａｌ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌｉ ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｖａｒｙ
ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ． Ｗｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｌａｒｇｅ ｔｅｎｓｉｌｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ
ｅｍｂｒｙｏｓ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｒａｃｔｉｏｎｓ ｄｒｉｖｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ． Ｏｕｒ ｎｏｖｅｌ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｓｈｏｕｌｄ ｐｒｏｖｅ ｕｓｅｆｕｌ ｔｏ
ｓｈｅｄ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｏｒｃｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏｓ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．
Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍｅｎｔ： Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ＵＳ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ｇｒａｎｔ ＧＭ０７２７４４ ａｎｄ Ｈｏｅｆｔ Ｅｎｄｏｗｅｄ
Ｐｒｏｆｅｓｓｏｒｓｈｉｐ ｏｆ ＵＩＵＣ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［ １ ］　 Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ Ｆ， Ｈｕａｎｇ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｎ． Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｐｒｅｓｔｒｅｓｓ： Ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈａｌｌｍａｒｋ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ．
Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ （Ｈｏｂｏｋｅｎ） ． ７８， ２４９⁃２７６ （２０２１） ．

［ ２ ］　 Ｗａｎｇ Ｎ， Ｎａｒｕｓｅ Ｋ， Ｓｔａｍｅｎｏｖｉｃ＇ Ｄ， Ｆｒｅｄｂｅｒｇ ＪＪ， Ｍｉｊａｉｌｏｖｉｃｈ ＳＭ， Ｔｏｌｉｃ＇ ⁃Ｎøｒｒｅｌｙｋｋｅ ＩＭ， Ｐｏｌｔｅ Ｔ， Ｍａｎｎｉｘ Ｒ， Ｉｎｇｂｅｒ ＤＥ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｅｎｓｅｇｒｉｔｙ ｍｏｄｅｌ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ． ９８， ７７６５⁃７０ （２００１） ．

［ ３ ］　 Ｆｉｏｒｅ ＶＦ， Ｋｒａｊｎｃ Ｍ， Ｑｕｉｒｏｚ ＦＧ， Ｌｅｖｏｒｓｅ Ｊ， Ｐａｓｏｌｌｉ ＨＡ， Ｓｈｖａｒｔｓｍａｎ ＳＹ， Ｆｕｃｈｓ Ｅ． Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎｓｔｒｕｃｔ
ｔｕｍｏｕｒ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｎａｔｕｒｅ． ５８５， ４３３⁃４３９ （２０２０） ．

［ ４ ］　 Ｍｏｈａｇｈｅｇｈｉａｎ， Ｅ．， Ｌｕｏ， Ｊ．， Ｃｈｅｎ， Ｊ．， Ｃｈａｕｄｈａｒｙ， Ｇ．， Ｃｈｅｎ， Ｊ．， Ｓｕｎ， Ｊ．，Ｅｗｏｌｄｔ， Ｒ．Ｈ．， Ｗａｎｇ， Ｎ． Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｆｏｒｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒｓ ａｎｄ ｗｉｔｈｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｕｓｉｎｇ ｅｌａｓｔｉｃ ｒｏｕｎｄ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ． Ｎａｔ． Ｃｏｍｍｕｎ． ９， １８７８ （２０１８） ．
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



Ｃｏｒｔｉｃａｌ Ｂｏｎｅ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｕｎｄｅｒ Ｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｐｅｔｅｒ Ｔｉｍｏｔｈｙ Ｓｈｙｕ， Ｙｕｍｅｉ Ｃｈｅｎ， Ｘ． Ｅｄｗａｒｄ Ｇｕｏ∗

（Ｂｏｎｅ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｃｏｌｕｍｂｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， １２１０ Ａｍｓｔｅｒｄａｍ Ａｖｅｎｕｅ，

Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ， ＮＹ， １００２７， ＵＳＡ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｅｘｇ１＠ ｃｏｌｕｍｂｉａ．ｅｄｕ

Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
Ｂｏｎｅ ｉｓ ａ ｄｙｎａｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｉｔ ａｄａｐｔｓ ｉｔｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｈａｐｅ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ． Ｔｈｅｓｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ ｃａｎ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｓ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｗｈｅｔｈｅｒ
ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｅｖｅｎｔｓ ａｒｅ ｃｏｕｐｌｅｄ ｉｎ ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ （ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｕｒｆａｃｅ） ｏｒ
ｕｎｃｏｕｐｌｅｄ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ （ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ⁃ａｎａｂｏｌｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｒ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ⁃ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ） ．
Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅｓｅ ａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｇｉｍｅｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ［１］ ．
Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｖａｒｉｅｓ ｗｈｅｎ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆｏｒｃｅｓ ａｎｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ． Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｍｏｕｓｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｔｉｂｉａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｂｙ ｕｎｉａｘｉａｌ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｌｏａｄｅｄ ｔｉｂｉａ ｖａｒｉｅｓ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｂｉａ［２］ ． Ｍａｉｎｌｙ， ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｒｅｇｉｏｎ ｉｓ ｕｎｄｅｒ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｒｅｇｉｏｎ ｉｓ ｕｎｄｅｒ ｔｅｎｓｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｂｉａ． Ｔｈｕｓ， ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ
ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｏｎｅ’ｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｕｎｄｅｒ ｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｗｅ ｕｓｅ ｆｉｎｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ （ＦＥ） ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｉｍｅ⁃ｌａｐｓｅｄ ｍｉｃｒｏ⁃ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ （μＣＴ） ｔｏ ｔｒａｃｋ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｏｎｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ ＩＨＣ） ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ

Ａｌｌ ａｎｉｍａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｃｏｌｕｍｂｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＩＡＣＵＣ． Ｆｅｍａｌｅ Ｃ５７Ｂｌ ／ ６Ｊ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ （ＷＴ） ｍｉｃｅ （ ｎ＝
５） ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｗｅｅｋｌｙ ｉｎ ｖｉｖｏ μＣＴ ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｔ １４⁃ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｔｉｂｉａｅ． Ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｔ １６⁃ｗｅｅｋｓ
ｏｆ ａｇｅ， ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｔｉｂｉａ ｏｆ ｅａｃｈ ｍｏｕｓｅ ｗａｓ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ｌｏａｄｅｄ ｂｙ ｕｎｉａｘｉａｌ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ２ ｗｅｅｋｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ
ｔｉｂｉａ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｌｏａｄｅｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｗｅｅｋｌｙ μＣＴ ｉｍａｇｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ
ｑｕａｎｔｉｆｙ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｖｏｘｅｌ⁃ｌｅｖｅｌ ｂｙ ３Ｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｉｎ ｖｉｖｏ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ［３］ ． Ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｔｉｂｉａ ｏｆ ａ
ｓｅｐａｒａｔｅ ａｇｅ⁃ｍａｔｃｈｅｄ ＷＴ ｍｏｕｓｅ ｗａｓ ｓｃａｎｎｅｄ ｂｙ μＣＴ ｆｏｒ ＦＥ⁃ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｅｓｔ［４］ ． Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｗｅｅｋｌｙ μＣＴ ｓｃａｎ， ｍｉｃｅ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃａｒｄｉａｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆｉｘａｔｉｏｎ［５］ ． Ｔｉｂｉａｅ ｗｅｒｅ ｄｉｓｓｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｐｏｓｔ⁃
ｆｉｘｅｄ ｉｎ ４％ ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ ｆｏｒ ２４ ｈｒ， ｄｅｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｉｎ １０％ ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ ２ ｗｅｅｋｓ， ｐｒｅｐａｒｅｄ ｆｏｒ ｐａｒａｆｆｉｎ
ｓｅｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ＩＨＣ． Ｔｈｅ ａｖｉｄｉｎ ｂｉｏｔｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔａｉｎ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ａｎｄ
ｔｈｅｎ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｍａｎｕａｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ａｎｄ ＩｍａｇｅＪ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ

ＦＥ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｏｎｅ ｃａｎ ｂｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｅｎｓｉｌｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｓｔｒａｉｎ ｒｅｇｉｏｎｓ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｓｔｒａｉｎｓ ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ －３ ５００ με ｔｏ ２ ０００ με． Ｗｉｔｈ ３Ｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ， ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｏｎｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ａｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｅｘａｍｉｎｉｎｇ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｅｖｅｎｔｓ （ ｆｏｒ
ａｎａｂｏｌｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ） ｏｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ （ ｆｏｒ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ） ａｔ ｔｈｅ ｖｏｘｅｌ⁃ｌｅｖｅｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｈａｄ ａｎ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ａｌｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ （ａｎａｂｏｌｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ， ａｎｄ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ） ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎｓ，
ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅａｃｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ， ｌｉｋｅｌｙ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ
ｕｓｅｄ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ， ｗｉｔｈ ｇｒｅａｔｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ａｎａｂｏｌｉｃ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｗａｓ ａｌｍｏｓｔ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ． Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓ ｗａｓ ａｌｓｏ ｒｅｇｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ， ｗｈｅｒｅ ｉｔ ｗａｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｅｎｓｉｏｎ．
Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ　

Ｏｕｒ ３Ｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｄｙｎａｍｉｃ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｅｎａｂｌｅｓ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ａｔ
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｏｎｅ． Ｗｅ ｆｉｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂｏｎｅ’ ｓ ａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒ
ｔｅｎｓｉｏｎ ｔｈａｎ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｒｅｇｉｍｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｒｅｎｄｓ， ｔｈｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ’ ｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍａｙ ｂｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ． ＦＥ⁃ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ａｎｄ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｓｉｄｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｏｎｅ ａｒｅ ｕｎｄｅｒ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ＩＨＣ ｉｎ ｂｏｔｈ
ｒｅｇｉｏｎｓ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ ｒｅｓｐｏｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ． Ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｃｏｕｌｄ ａｌｓｏ ｂｅ ｄｕｅ ｔｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｓｔｒａｉｎ ｍａｇｎｉｔｕｄｅ， ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ ｓｉｔｅｓ． Ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｅｌｌ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｏｕｒ ｌａｂ’ｓ ｑｕａｓｉ⁃３Ｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｍａｙ ｐｒｏｖｅ ｕｓｅｆｕｌ ｉｎ ｄｅｌｉｎｅａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｅｎｓｉｌｅ ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ．
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　

Ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｂｏｎｅ’ｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｉｓ ｒｅｇｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｏｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｙ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｎ ｉｓ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｏｒ ｔｅｎｓｉｌｅ． Ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｍａｙ ｈｅｌｐ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｈｏｗ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｌｏａｄｉｎｇ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ
ｔａｒｇｅｔ ｂｏｎｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［ １ ］　 Ｒｏｂｌｉｎｇ， Ａ． Ｇ．， ＆ Ｔｕｒｎｅｒ， Ｃ． Ｈ． （２００９） ．Ｃｒｉｔｉｃａｌ ＲｅｖｉｅｗｓＴＭ ｉｎ Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
［ ２ ］　 Ｍａｉｎ， Ｒ． Ｐ．， ＆ Ｗｉｌｌｉｅ， Ｂ． Ｍ． （２０１９） ．Ｊ． Ｏｒｔｈｏｐ． Ｒｅｓ．
［ ３ ］　 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ， Ｓ． Ｔ．， ＆ Ｇｕｏ， Ｘ． Ｅ． （２０２１）Ｂｏｎｅ
［ ４ ］　 Ｐａｔｅｌ， Ｔ． Ｋ．， ＆ Ｓｉｌｖａ， Ｍ． Ｊ． （２０１４）Ｊ． Ｂｉｏｍｅｃｈ．
［ ５ ］　 Ｇａｇｅ， Ｇ． Ｊ．， ＆ Ｓｈａｉｎ， Ｗ． （２０１２）Ｊ． Ｖｉｓ． Ｅｘｐ．
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｂａｒｒｉｅｒｓ ｔｏ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ａｇｅｎｔｓ

Ｆａｎ Ｙｕａｎ
（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｄｕｋｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｄｕｒｈａｍ， Ｎｏｒｔｈ Ｃａｒｏｌｉｎａ ２７７０８， ＵＳＡ）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｙｕａｎ＠ ｄｕｋｅ．ｅｄｕ

　 　 Ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｎｖｅｎｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｈａｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｌｅｄ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ａ ｇｒｅａｔ ｅｘａｍｐｌｅ ｉｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍＲＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９． Ａｎｏｔｈｅｒ ｍａｊｏｒ
ａｄｖａｎｃｅ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｓ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｈａｔ ｕｓｅｓ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ （ ｅ． ｇ．， ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ） ． Ｂｏｔｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｔａｒｇｅｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｒ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｍａｋｅｓ ｔｈｅｍ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｔｏｘｉｃ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｔｈｅｓｅ ａｇｅｎｔｓ ｔｏ ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｒｅｍａｉｎｓ ｔｏ ｂｅ ａ ｈｕｇｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ．

Ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ｏｕｒ ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｃｕｓｅｄ ｏｎ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｉｅｌｄ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ
ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃａｒｇｏ， ｓｕｃｈ ａｓ ＤＮＡ， ｍＲＮＡ， ａｎｄ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ［１⁃３］ ． Ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｓ ａｌｓｏ ｃａｌｌｅｄ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ， ｅｌｅｃｔｒｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｔｒａｎｓｆｅｒ （ ＥＴ） ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ． Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ
ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ， ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ［３］ ． Ａｎｏｔｈｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＴ ｉｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅｓ［３］ ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｏｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ
ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ ｖｉｒｕｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ＣＯＶＩＤ⁃１９ ｐａｎｄｅｍｉｃ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｍＲＮＡ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｄｖａｎｔａｇｅ ｏｆ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅｓ ｉｓ ｔｈａｔ ｉｔ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｎｅｅｄ ｃｏｌｄ ｃｈａｉｎ ｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｓｔｏｒａｇｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｕｎａｖａｉｌａｂｌｅ ｉｎ ｒｕｒａｌ ａｒｅａｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ， ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ＥＴ ａｒｅ： （ ｉ） ｓａｆｅｒ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｔｈａｎ ｖｉｒａｌ
ｖｅｃｔｏｒｓ； （ ｉｉ） ｎｏ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃａｒｇｏ ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ｔｈｕｓ ａｖｏｉｄｉｎｇ ｔｈｅ ｕｎｄｅｓｉｒｅｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｒｒｉｅｒｓ ａｎｄ ｃａｒｒｉｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｉｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｓｔｏｒａｇｅ， ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ； （ ｉｉｉ） ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｄｒｉｖｉｎｇ ｆｏｒｃｅｓ ｆｏｒ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈａｒｇｅｄ ｃａｒｇｏ ｓｕｃｈ ａｓ ＤＮＡ ａｎｄ ＲＮＡ ｉｎｔｏ ｄｅｅｐｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｖｉａ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ
ｐａｓｓｉｖｅ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ． Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ， ｔｈｅ ｍａｉｎ ｄｒａｗｂａｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ＥＴ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｓ ｔｈｅ ｌｏｗ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．

Ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ， ｔｗｏ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ｏｎｅ ｉｓ ｔｈｅ ｔｒｉａｌ⁃ａｎｄ⁃ｅｒｒｏｒ ａｐｐｒｏａｃｈ，
ｗｈｉｃｈ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｕｌｓｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｕｌｓｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｃｈ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ；
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｉｓ ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ， ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｃａｒｇｏ． Ｉｔ ｉｓ ｗｅｌｌ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ｐｕｌｓｅｄ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｉｅｌｄ ｃａｎ ｃｒｅａｔｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｐｏｒｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｒｅｇｉｏｎｓ ｆａｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｏｄｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｔｈｏｄｅ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｏｒｅｓ ｈａｖｅ ｙｅｔ ｔｏ ｂｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｄｉｒｅｃｔｌｙ， ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｒｅｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｆａｃｔ ｔｈａｔ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｕｌｓｅｓ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ｔｏ ｃｅｒｔａｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｓｍａｌｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｄｙｅｓ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ， ｔｈａｔ ａｒｅ ｋｎｏｗｎ ｔｏ ｂｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｉｍｐｅｒｍｅａｎｔ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｏｓｅ ｆｒｏｍ ｏｕｒ ｌａｂｓ， ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ ｐｏｒｅｓ ａｒｅ ｔｏｏ ｓｍａｌｌ ｆｏｒ ｐｌａｓｍｉｄ
ＤＮＡ （ｐＤＮＡ） ａｎｄ ｍＲＮＡ ｔｏ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ［１，３］ ． Ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｕｌｓｅｓ ｃａｎ ｏｎｌｙ ｆｏｒｃｅ ｐＤＮＡ ｔｏ ｆｏｒｍ ｓｔａｂｌｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄａｍａｇｅ； ｔｈｅｙ ｃａｎｎｏｔ ｐｕｓｈ ｐＤＮＡ ｉｎｔｏ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ．
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｗｅ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＥＴ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ａ ｓｈｏｒｔ ｐｅｒｉｏｄ （３０ ｍｉｎ） ｗｉｔｈ
ｃｏｌｄ ｍｅｄｉｕｍ （４ ℃） ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｐｕｌｓｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ， ｏｒ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ （ｅ．ｇ．， ｄｙｎａｍｉｎ ＩＩ ａｎｄ ｃｌａｔｈｒｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ） ． Ｗｅ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｕｌｓｉｎｇ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｒａｃ１， ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｕｃｅｓ Ｒａｃ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｐＤＮＡ［４］ ， ａｎｄ ｔｈａｔ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｈａｖｅ ｌｉｔｔｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ＥＴ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［５］ ． Ｔｏｇｅｔｈｅｒ， ｔｈｅｓｅ ｄａｔａ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｐＤＮＡ ｉｓ ａｎ ａｃｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ．

Ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｓｔｅｐ ｆｏｒ ＥＴ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｒｇｏ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｓ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ． Ｗｅ ｈａｖｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｔｈａｔ ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ，
ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｍａｙ ｅｎｈａｎｃｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂｕｔ ｉｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ＥＴ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［３］ ． Ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｓ ａｌｓｏ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｗａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎ
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



Ａ１， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｐＤＮＡ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｒｅｌｉｅｓ ｏｎ ｖｅｓｉｃｌｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ． Ｉｆ ｎａｋｅｄ ｐＤＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｒｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｔｏｏ ｅａｒｌｙ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ｔｈｅｙ ｗｉｌｌ ｂｅ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｎｕｃｌｅａｓｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ， ｗｅ ｈａｖｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＥＴ ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈａｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ ｆｏｒｍ ｌａｒｇｅ （ ＞ ５００ ｎｍ）， ｎｏｎａｃｉｄｉｃ ａｍｐｈｉｓｏｍｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｏｄｉｅｓ （ ＡＬＢｓ） （ １） ． Ｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ｗｅ ｈａｖｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＡＬＢ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｎ⁃ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｓｕｇａｒ （ＮＲＳ）， ｓｕｃｈ ａｓ ｓｕｃｒｏｓｅ， ｔｒｅｈａｌｏｓｅ， ｏｒ ｒａｆｆｉｎｏｓｅ． Ｔｈｅ ＮＲＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ＤＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ＡＬＢｓ， ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｐＨ ｏｆ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｈａｓ ｌｅｄ ｔｏ ａ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＥＴ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃａｒｇｏ （ｅ．ｇ．， ＤＮＡ， ｍＲＮＡ， ａｎｄ ＲＮＰ），
ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

Ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｂｒｉｎｇｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃａｒｇｏ ｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｇｉｏｎ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｔｒｙ ｉｓ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｍＲＮＡ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ｉｔ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ａ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｆｏｒ ＤＮＡ ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｂａｒｒｉｅｒ． Ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｉｔ，
ｗｅ ｈａｖｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｐＤＮＡ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ． Ｔｗｏ ｐａｔｈｗａｙｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ
ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ｏｎｅ ｅｘｉｓｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｂｒｅａｋｓ ｄｏｗｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｔｉｃ ｐｈａｓｅ ｏｆ ａ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ． Ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｄｉｖｉｄｉｎｇ ｃｅｌｌｓ， ｐＤＮＡ ｃａｎ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｏｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘ （ＮＰＣ） ｉｆ ｉｔ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｗｉｔｈ
ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ （ ＮＬＳ） ｏｒ ＤＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （ ＤＴＳ） ｔｈａｔ ｃａｎ ｂｉｎｄ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｏｒ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｏ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ＮＬＳ． Ｗｅ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｎａｋｅｄ ｐＤＮＡ ｃａｎ ｂｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［３］ ． Ｏｎｅ ｉｓ ｔｏ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅ ＤＴＳ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐＤＮＡ． Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ａ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｏｒｅ ｄｉｌａｔｉｎｇ
ａｇｅｎｔ， ｓｕｃｈ ａｓ ｔｒａｎｓ⁃ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ⁃１，２⁃ｄｉｏｌ （ＴＣＨＤ） ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ａ ｐｒｏｂｌｅｍ ｗｉｔｈ ｔｈｉｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｌａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ａｒｅ
ｏｆｔｅｎ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ， ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｏｎｅ ｉｓ ｔｏ ａｒｒｅｓｔ ｃｅｌｌｓ ａｔ Ｇ２⁃Ｍ ｐｈａｓｅ ｆｏｒ ｃｅｒｔａｉｎ ｐｅｒｉｏｄ ｐｒｉｏｒ ｔｏ
ＥＴ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｏｃｃｕｒｓ ｗｈｅｎ ｐＤＮＡ ｉｓ ｒｅａｄｙ ｔｏ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎ ｄｉｖｉｄｉｎｇ ｃｅｌｌｓ．

Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙ， ＥＴ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｃｈａｒｇｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ （ｅ．ｇ．， ＤＮＡ ａｎｄ ｍＲＮＡ） ｖｉａ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，
ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ｂｙ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ． Ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ， ｐＤＮＡ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｖｅｓｉｃｌｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ， ｗｈｉｃｈ
ｃａｎ ｂｅ ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｅｓｃａｐｅ ｆｒｏｍ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｖｅｓｉｃｌｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ． Ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄ， ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃａｎ ｂｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＮＲＳ ｔｈａｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ＡＬＢ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｂａｒｒｉｅｒ ｔｏ ＤＮＡ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｐＤＮＡ ｃａｎ ｂｅ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｉｎ ｄｉｖｉｄｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｏｒ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｗｉｔｈ ＮＬＳ
ｏｎｔｏ ｐＤＮＡ． Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｈａｖｅ ｅｎａｂｌｅｄ ｕｓ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ｇｅｎｏｍｅ
ｅｄｉｔｉｎｇ， ａｎｄ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ．
Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｍｅｎｔ： Ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｐａｒｔｌｙ ｂｙ ｇｒａｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ （ＧＭ０９８５２０ ａｎｄ
ＧＭ１３０８３０） ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［ １ ］　 Ｍａｏ Ｍ， Ｃｈａｎｇ ＣＣ， Ｐｉｃｋａｒ⁃Ｏｌｉｖｅｒ Ａ， Ｃｅｒｖｉａ ＬＤ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｊｉ Ｊ， Ｌｉｔｏｎ ＰＢ， Ｇｅｒｓｂａｃｈ ＣＡ， Ｙｕａｎ Ｆ． Ｒｅｄｉｒｅｃｔｉｎｇ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｎｏｎｖｉｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃａｒｇｏ． Ａｄｖ Ｂｉｏｓｙｓｔ． ２０２０；４（８）：ｅ２００００５９． Ｅｐｕｂ ２０２０ ／ １１ ／ １３． ｄｏｉ： １０􀆰 １００２ ／ ａｄｂｉ．２０２００００５９．

［ ２ ］　 Ｈｅｎｓｈａｗ ＪＷ， Ｙｕａｎ Ｆ． Ｆｉｅｌｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ＤＮＡ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｉｅｌｄ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ．
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纳米药物体内输运中的多尺度力学问题

施兴华
（国家纳米科学中心， 北京 １００１９０）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｉｘｈ＠ ｎａｎｏｃｔｒ．ｃｎ

　 　 纳米技术的快速发展使得靶向纳米药物实现了多药治疗、成像以及靶向治疗等方面的应用，为癌症等重

大疾病的临床检测、预防以及治疗提供了新的希望。 纵观体外给药到药物在细胞内部释放的整个过程，存在

较多的力学问题，包括纳米药物载体在体内各类介质中的输运，分子水平上的细胞靶向，靶向后纳米颗粒的

细胞摄取、胞内定位等。 而药物载体在体内的输运又包括颗粒在毛细血管中的渗透，在组织间隙间的扩散等

等。 已有的研究结果表明，纳米药物载体在体内各类介质中的输运存在巨大的生理屏障，直接影响了纳米药

物的疗效以及在诊疗中的应用。 本课题组近年来专注于研究纳米药物载体的形状效应［１］、刚度效应［２，３］、黏
附效应［４］以及外载效应对其克服生理屏障的影响规律，发现了棒状颗粒可显著地提高其在小鼠肠道黏液中

的扩散能力，刚度适中的纳米颗粒在肿瘤介质、肠道黏液中具有优异的扩散能力。
为了解决口服类纳米药物难以快速突破肠道黏液障碍这个难题，我们设计了不同长细比的棒状纳米颗

粒，发现纳米颗粒在黏液中的扩散受其形状影响显著。 具有相同水动力学尺寸的细长的棒状纳米颗粒比球

状颗粒扩散得更快；同时具有相同短轴半径的长细比为 ３ 的棒状纳米颗粒比球状颗粒扩散得也要快。 较高

的扩散能力导致携带药物的棒状纳米颗粒在小鼠肠道中具有较长的滞留时间和穿透能力，从而更容易突破

黏液障碍到达肠道上皮细胞，进而被吸收以增强药效。 为了更好地解释实验中观测到的颗粒长细比对其在

黏液组织中扩散的反常现象，我们建立了一个描述棒状颗粒在网络结构中扩散的空间位阻模型，把球颗粒的

扩散推广到棒状颗粒，定量地描述了颗粒长细比、颗粒 ／网络黏附对其扩散的影响。 进一步理论预测了具有

最高扩散速度的最优长细比，同时设计相关实验给予了验证［１］。
通过实验研究了颗粒刚度对其突破黏膜障碍的影响。 通过研究颗粒在黏液中的扩散 ／穿透以及上皮细

胞的内化，我们发现具有一定刚度的纳米颗粒具有最优的扩散速度，同时最硬的颗粒具有最优的细胞内化效

率。 整体来看，刚度适中的颗粒可以最大量的突破黏液障碍进入小肠绒毛细胞。 利用分子动力学模拟，我们

进行了机制分析，发现较软的纳米颗粒与黏蛋白网络具有较强的吸附，阻碍了其扩散。 而刚度适中的颗粒可

以变形成椭球，相对于较硬的球状颗粒具有较高的扩散速度［２］。 进一步，利用纳米粒子胞外间质中扩散的

刚度效应，结合不同组分脂质体在不同温度下“固态⁃液晶态⁃液态”的相变及不同物态下的力学差异性，我们

提出了用相变温度调控脂质体刚度并进一步影响其在胞外组织中（例如胃肠道黏液、上皮细胞表面黏液、肿
瘤组织间质等）输运能力的思想。 实验和分子模拟证实当环境温度接近脂质体的相变温度时，脂质体因处

于液晶态而具有适宜的刚度，并通过与黏蛋白之间的相互作用频繁地从球形转变为椭球形而具有最优的扩

散性能。 根据这一机理我们设计了一种可高效克服胃肠道多重生理屏障的脂质体递药系统，口服给药后胰

岛素的相对生物利用度可达到 １３．７％ ［３］。
通过实验研究了介孔硅纳米颗粒表面 ＰＥＧ 聚合物修饰比例对其在黏蛋白网络中扩散能力的影响，发现

颗粒扩散能力随着 ＰＥＧ 浓度的增加而单调增加，且在 ４％的时候激增。 我们利用全原子模型标定了黏蛋白网

络与高聚物修饰的纳米颗粒的黏附强度，发现经高聚物修饰后，颗粒与黏蛋白网络的黏附能（ ～２ ｋＪ ／ ｍｏｌ·ｎｍ２）
降低一个数量级。 进一步研究了颗粒表面聚合物密度影响其与蛋白网络的弹性碰撞能力，发现在热扰动下，
颗粒反弹性能与聚合物接枝密度成正比，与初始碰撞速度成反比。 通过大量模拟结果，得到了描述颗粒反弹

能力⁃接枝密度 ／初始速度关系的标度率，进而从微观层面厘清了高聚物修饰影响纳米颗粒与外界碰撞的分

子机制，也阐明了颗粒获得高扩散能力的内在机理［４］。

３１

第八届中美生物医学工程暨海内外力术研讨会论文摘要汇编

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



在前述研究的纳米颗粒刚度、形状、黏附等因素调控细胞摄取、肠道黏液 ／肿瘤间隙组织间渗透的基础

上，我们构建了纳米药物输运效率评价体系，筛选了输运效率可提高一个数量级的纳米载体用于高效递送难

溶性小分子药和营养素［５］。 α⁃乳白蛋白聚集体形状有球状和管状，且可通过添加交联剂的方法调控其刚度。
我们从众多的聚集体中经过筛选，发现较软的短管状载体具有非常高的肠道黏液 ／肿瘤组织渗透扩散能力，
可同时克服组织及细胞屏障。 与球状以及硬长管相比，软短管载体的生物利用度可提高一个数量级。 在此

基础上，我们建立了载体在血液衰减、肿瘤渗透、细胞内吞过程中的理论描述，利用实验数据拟合得到理论参

数，进而构建了纳米药物输运效率评价体系。 利用该评价体系，可预测其他相似载体的输运效率，从而极大

地提高载体筛选效率。
通过以上实验、理论和模拟研究，我们给出了影响药物体内渗透能力的内在机制，给设计具有高效输运

能力的纳米药物载体设计提供了思路。 （国家自然科学基金项目，１２０７２０８２，１２１２５２０２）
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ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｓｔａｔｅ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｋｅｙ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ． Ｙｅｔ， ｈｏｗ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｕｅｓ ｇｏｖｅｒｎ ｔｈｅ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｓ ｎｏｔ ｗｅｌｌ ｋｎｏｗｎ． Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｆｏｒｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔａｔｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ａ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ａｐｐｒｏａｃｈ．
Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｔｏ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ （ ｉＮ） ｃｅｌｌｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｖｉａ ｔｈｅ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｒｅｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ： Ａｓｃｌ１， Ｂｒｎ２ ａｎｄ Ｍｙｔ１ｌ （ＢＡＭ） ． Ａ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ⁃ｂａｓｅｄ ｌａｂ⁃ｏｎ⁃ｃｈｉｐ （ＬＯＣ） ｄｅｖｉｃｅ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｈａｎｎｅｌ ｗｉｄｔｈｓ ｗａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｎｄ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｏｒｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｉＮ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ． ＢＡＭ⁃
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ａｄｕｌｔ ｍｏｕｓｅ ｅａｒ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌ ｄｅｖｉｃｅ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍｅｄｉａ．
Ａｆｔｅｒ ７ ｄａｙｓ， ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｆｉｘｅｄ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｓｔａｉｎｅｄ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍａｒｋｅｒ， ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｌａｓｓ ＩＩＩ β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ
（Ｔｕｊ１） ａｎｄ ｎｕｃｌｅｉ （ＤＡＰＩ） ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ． Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔａｔｅ， ｇｌｏｂａｌ ｅｕｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ Ｈｉ⁃Ｃ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ （ＦＲＥＴ） ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ． Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，
ｍ６Ａ⁃ｔｒａｃｅｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

Ｈｅｒｅ， ｗｅ ｓｈｏｗ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ， ｔｈａｔ ｆｏｒｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｄｅｖｉｃｅ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｉＮ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂｙ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ８⁃ｆｏｌｄｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｅｌｌｓ （ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｑｕｅｅｚｉｎｇ） ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｓｑｕｅｅｚｉｎｇ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｇｅｎｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ Ａｃｌ１ ａｎｄ ｔｈｅ ｋｅｙ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｍａｒｋｅｒ Ｔｕｊ１， ａｔ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｉＮ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｂｌｅ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔａｔｅ． Ｍｏｒｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ， ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ ａｎｄ ５⁃ｍＣ ｌｅｖｅｌ．
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆｏｒｃｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｌａｍｉｎａ ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ
ｗｒｉｎｋｌｉｎｇ， ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ ａｔ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒｙ ａｎｄ ａ ｐａｒｔｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ，
ｗｈｉｃｈ ｒｅｌｏｃａｔｅｓ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｔｏｗａｒｄｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｉｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ， ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｍａｒｋｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ

Ｔｈｅｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｃｅｌｌ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｓ ｔｏ ａｌｌｏｗ ｆｏｒ ａ
ｐｅｒｍｉｓｓｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｔｈａｔ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｇｅｎｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ， ｉＮ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ．
Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍｅｎｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ａｒｅ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｐａｒｔ ｂｙ ａ ｇｒａｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ （ＨＬ１２１４５０ ａｎｄ
ＧＭ１４３４８５） ．

５１

第八届中美生物医学工程暨海内外力术研讨会论文摘要汇编

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ Ｌｉｖｅ Ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ Ｃｅｌｌ⁃Ｂａｓｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｙｉｎｇｘｉａｏ Ｗａｎｇ
（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｏｆＢｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ，

Ｌａ Ｊｏｌｌａ， ＣＡ ９２０３７， ＵＳＡ）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｉｗ０１５＠ ｅｎｇ．ｕｃｓｄ．ｅｄｕ

Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｌａｃｋ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｌｉｖｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｗｉｔｈｉｎ ｃｏｎｆｉｎｅｄ ｄｅｅｐ

ｔｉｓｓｕｅ ｓｐａｃｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅ ａｎｉｍａｌｓ． Ｔｏ ａｄｄｒｅｓｓ ｔｈｉｓ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ， ｗｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｅｎｓｏｒｓ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｗｅ ｈａｖｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ Ｐｉｅｚｏ１ ａｎｄ ａ ｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｄＴｏｍａｔｏ ｉｎｔｏ Ｈｅｋ２９３ ｃｅｌｌｓ． Ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ
ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ａｍｐｌｉｆｉｅｒ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｓｉｇｎａｌｓ ｂｙ ｔｈｅｉｒ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｔｏ Ｐｉｅｚｏ１ ｖｉａ ｔｈｅ ｂｉｏｔｉｎ ／ ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ ｐａｉｒ． Ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｂｂｕｌｅ⁃Ｐｉｅｚｏ１ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗａｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｉｒｃｕｉｔｓ （ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ） ｉｎ ｌｉｖｅ ＨＥＫ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ｃｏｎｖｅｒｔ ｔｈｅ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｉｅｚｏ１ ｉｎｔｏ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｔｏ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｓｅｎｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ
ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ
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受限空间内的细胞力学生物学研究

姜洪源
（中国科学技术大学 近代力学系， 合肥 ２３００２６）

Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｈｙ＠ ｕｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 细胞在生物体内通常面临非常复杂的微环境，他们受到邻近细胞、组织和细胞外基质提供的不同程度的

物理限制。 但是空间受限的力学微环境如何影响细胞迁移、细胞分裂、力学信号转导和干细胞分化等过程还

不清楚。 本报告将主要从细胞分裂和细胞迁移这两个方面阐述受限力学微环境的影响。
许多癌细胞的一个显著特征是存在大量的多极纺锤体。 我们目前对多极纺锤体的理解主要来自体外培

养系统，但对复杂组织结构如何影响多极纺锤体还知之甚少。 实际上，体内细胞受到邻近细胞和细胞外基质

的机械约束，因此其形状、黏附和有丝分裂与体外培养环境有本质区别。 最近的研究表明，正常组织结构可

以确保染色体的正确分离。 例如，在乳腺、胚胎皮肤和新生儿肝脏组织内的上皮细胞中从未观察到染色体分

离缺陷。 然而，当这些上皮细胞从其天然组织中分离出来并在 ２Ｄ 表面培养时，滞后染色体和微核的出现概

率显著增加。 此外，小鼠和人类肝细胞的单细胞测序结果表明跨组织规模的非整倍体非常罕见，但体外培养

的肝细胞表现出高频率的染色体分离缺陷和非整倍体。 这些结果有力地表明，周围正常组织的空间约束可

以挽救多极有丝分裂和染色体分离缺陷。 与正常组织相比，许多肿瘤组织表现出更多的多极有丝分裂，这可

能是由癌细胞在体内遇到的高度拥挤的三维微环境引起的。 实验发现拥挤的力学微环境（例如严重的高度

限制）可导致纺锤体极的分裂，从而显著增加多极纺锤体和多极分裂的概率。 正常组织和肿瘤组织之间的

显著差异表明，多极细胞分裂对细胞外微环境的机械约束非常敏感。 然而，细胞在正常组织和肿瘤组织中遇

到的各种形式的机械约束之间的区别是什么，以及它们如何影响纺锤体结构和染色体分离仍有待研究。
针对这一科学问题，我们使用微纳加工技术制作了具有不同高度和宽度的微通道，用来模拟组织结构中

不同形式和不同程度的机械约束，研究了不同形式和不同程度的受限力学环境对细胞多极纺锤体形成的影

响，并结合数值模拟和理论建模阐明了其内在机理。 我们发现在两面约束环境下，多极纺锤体非常常见；而
在四面约束环境下，多极纺锤体则比较少见，这说明多极纺锤体的组装依赖于三维机械约束的形式。 进一步

的实验证实两面受限环境通过纺锤极的分裂导致多极纺锤体比例的增加，而四面受限环境则通过增强纺锤

极的聚合和抑制纺锤极的分裂来抑制纺锤体的多极性。 两面受限内纺锤极分裂频率增加是因为有丝分裂早

期染色体的散乱分布，以及缺乏足够的三维空间来容纳中期染色体赤道板。 相反，适宜的四面受限环境既不

会扰乱染色体的分布，又能提供足够的空间来容纳染色体赤道板，因而四面受限的力学环境能够抑制纺锤极

的分裂。 结合实验、数值模拟和理论模型，我们进一步将纺锤体极的分裂和聚合视为可逆的化学反应，并证

明四面受限力学微环境能够控制细胞的形状，进而调节细胞皮层和纺锤体极之间的相互作用，从而改变纺锤

体极的分裂和聚合的能量势垒以及多极纺锤体出现的概率。 上述的这些研究结果揭示了不同形式的受限力

学微环境对细胞分裂和纺锤体构型的调控机制，同时也对理解癌症的发生，控制癌症的扩散和转移，发展靶

向肿瘤微环境的癌症疗法都具有重要意义。
此外，在癌症转移、免疫监测、伤口愈合和胚胎发育等过程中，细胞经常需要在拥挤的三维力学微环境中

进行迁移，这给细胞带了诸多挑战。 因此，细胞在受限空间中的迁移已成为生物力学领域的一个研究热点。
例如，局限在非常狭窄的管道中的癌细胞可以不依赖于肌球蛋白的收缩性和细胞黏附，单纯通过水和离子的

定向输运进行迁移。 细胞核还可以作为测量工具，通过选择阻力最小的路径，促进树突状细胞在三维胶原凝

胶中的阿米巴样迁移。 此外，最近的几项研究表明，在没有细胞黏附的情况下，两面受限可以导致细胞由间

充质迁移模式向阿米巴样迁移模式的转变。 这种快速的阿米巴样迁移是由受限诱导的核膜展开和 ｃＰＬＡ２⁃
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ＡＡ 通路的激活所介导的细胞收缩性力增强引起的。 在当前关于受限空间中的细胞迁移的研究中，大多数

集中于不依赖黏附的阿米巴样迁移模式。 然而，在体内大多数情况下都存在细胞⁃基底黏附和细胞⁃细胞黏

附。 而且即使在无黏附区域，机械压缩也可以刺激细胞主动分泌细胞外基质蛋白以增强细胞和基质之间的

黏附。 因此，在有黏附的情况下，细胞如何检测受限力学微环境的挑战，并进行细胞迁移还有待研究。
针对上述科学问题，我们发展了可独立调控空间限制程度和基底弹性模量的二维受限装置，研究了细胞

在体内可变形且可黏附的拥挤力学微环境中的细胞迁移及其调控机制。 我们发现，在不受限的软基底上，细
胞不能铺展和迁移，保持为圆形。 相反，在软基底上对细胞施加空间限制后，最初静止的圆形细胞开始长出

细胞伪足、黏着斑和应力纤维，从而逐渐铺展、极化和迁移，表明空间限制能够促使软基质上的静止圆形细胞

铺展和迁移。 进一步的研究发现这种空间限制诱导的细胞在软基质上的铺展和迁移依赖于 ｆｏｒｍｉｎ 和 ＹＡＰ⁃
ＴＥＡＤ 的相互作用，而不依赖于 Ａｒｐ２ ／ ３ 复合物。 我们的结果表明，除了其遗传功能外，细胞核还是一个独立

的机械传感器，仅其扁平化就足以触发 ＹＡＰ 核易位、黏着斑和应力纤维的组装以及细胞迁移。 因此，在有黏

附和软基底的情况下，两面受限的力学微环境会导致以黏着斑和应力纤维组装为特征的间充质迁移模式，而
不是以肌球蛋白聚集和肌动蛋白回流为特征的阿米巴样迁移模式。 一种可能的解释是，细胞内肌动蛋白和

肌球蛋白的数量有限。 因此，不同的迁移方式可能会竞争性地招募肌动蛋白和肌球蛋白以形成不同的细胞

骨架结构。 这种细胞迁移的可塑性可以使细胞在各种环境中保持运动性并更好地生存。 虽然我们发现空间

受限使软基底上的细胞表现出类似于非受限硬基底上的细胞表型，但其潜在的机制却有本质的不同。 我们

的实验表明，细胞核可以作为独立的机械传感器来测量微环境的限制并帮助软基底上静止的细胞迁移。 而

且这种细胞的逃逸反射是由受限诱导的核扁平化促进的 ＹＡＰ 入核介导的。 ＹＡＰ⁃ＴＥＡＤ 的结合可以进一步

引发黏着斑和应力纤维的组装，促进 Ｆｏｒｍｉｎ 依赖的突起形成和细胞迁移，最终帮助细胞逃离过度拥挤的微

环境。 因此，我们的研究揭示了一种新的“由内而外”的细胞力学信号转导机制，通过该机制细胞核直接感

知和响应空间受限的力学微环境。 此外，我们的发现也可能对癌症的研究和治疗产生重要影响。 事实上，癌
细胞不受控制的增殖使肿瘤越来越拥挤，而拥挤引起的压缩应力又可以促进肿瘤的产生。 我们的研究结果

表明，空间限制可以使软基底上静止的肿瘤细胞开始铺展和迁移，这表明拥挤的微环境可能会刺激肿瘤细胞

的侵袭性，而与基底的刚度没有直接的关系。 这种由拥挤引起的肿瘤细胞的侵袭说明了细胞外力学微环境

可以在很大程度上影响细胞的行为，并可以为针对肿瘤微环境的癌症疗法和药物研究奠定基础。
这些研究表明空间限制能够对细胞迁移和细胞分裂产生重要影响，是除了基底硬度和细胞黏附之外的

另一个生物学研究中必须考虑的物理因素。 （国家自然科学基金项目，１２０２５２０７，１１８７２３５７；中央高校基本科

研业务费专项项目）
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可诱导再生的智能化组织工程微创髓核支架

王丽珍１∗，靳凯翔１，李　 楠３，樊瑜波１，２
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引言

由衰老、疾病、外伤等原因导致的椎间盘退变具有普遍性［１］。 在间盘退变过程中，髓核组织逐渐失水、
纤维化并丧失高渗透压，最终导致椎间高度降低。 对于退变成疝引发较严重神经压迫性疼痛，目前临床中广

泛采用微创化的椎间减压术解除压迫，并通过微创入路将椎间融合器植入髓核腔以恢复椎间高度。 但是，融
合器的刚性固定不但限制了患者的椎间活动度影响正常生活，由于力传导模式的改变还将导致邻椎病高发。
具有一定活动度的人工间盘假体曾被采用以降低邻椎病发生。 但是预制假体植入过程需大面积破坏间盘组

织，同时非可降解的替代性假体也存在使用磨损、融合差易脱位、翻修困难等问题。 组织工程细胞治疗有望

通过髓核功能重建从根本上解决当前临床中替代性器械的问题。 它借助对退变髓核引入干细胞并诱导分

化，以实现间盘功能重建。 相关动物实验结果表明，组织工程细胞治疗能够减缓间盘退变进程，促进组织功

能恢复［２］。 为了克服传统细胞递送中自体干细胞来源有限、准备周期长、异体细胞免疫排斥等问题，研究中

涌现了生物活性因子、基因工程及囊泡递送等非细胞类方式［３］。 其中趋化因子 ＳＤＦ⁃１α 作为一种组织应激

性分泌物，能够有效诱导周围组织及外周血中的自体干细胞迁移进入髓核组织参与组织修复。 该技术无需

负载细胞，仅通过药物递送体系即可实现髓核功能再生。
尽管组织工程在髓核修复的临床研究中取得了进步，但由于研究中广泛使用的水凝胶支架缺乏有效支

撑性，使其在术后受压下极易造成递送物质挤出而治疗失效［４］。 预成型的聚合物髓核支架虽然拥有良好的

支撑性，但是植入创口往往较大不利于组织修复，同时也极易发生受力挤出的问题。 理想的组织工程髓核支

架，应在满足提供微创植入及适宜力学支撑性的前提下，通过细胞治疗手段实现抑制或逆转髓核退变进程，
最终实现髓核功能由支架向再生组织逐步过渡的能力［５］。

受到藤蔓卷须现象启示，利用支架由体外到体内递送过程中环境温度的变化，本研究提出一种基于温敏

形状记忆聚合物材料制备的可变形结构的微创组织工程髓核支架。 具体的，在常温时其呈现小截面的笔直

藤条状，此时能够通过贯穿纤维环的微创空心管被递送进入髓核腔。 由于递送前后环境温度升高驱动支架

发生卷须变形，增大的支架截面积将保证支架不沿纤维环创口挤出。 ＰＧＤ 是一种极具潜力的支架材料，它
是一种典型的半结晶形状记忆聚合物，其形态转变温度接近体温，且力学性能同髓核组织相近，能够提供良

好的椎间支撑及活动能力，同时具有生物相容性优良及降解周期适宜的特性。 本研究提出了一种可诱导再

生的智能化组织工程髓核支架。 通过对 ＰＧＤ 材料合成参数的优化，支架的温敏记忆、力学支撑及降解性能

可匹配髓核应用的需要。 借助对支架表面的肝素化修饰，它具有高效接枝趋化因子 ＳＤＦ⁃１α 的能力。 使用

新西兰白兔作为实验对象，证明支架能够通过空心针头被递送进入 Ｌ４⁃Ｌ５ 间盘髓核腔。 支架植入后具有维

持椎间力学性能及椎间高度的能力。 组织学分析指出支架所释放的趋化因子能够有效招募间充质干细胞迁

移并促进组织修复。
材料与方法

聚丙三醇⁃十二烷二酸酯（ＰＧＤ）是由丙三醇及十二烷二酸在真空环境下酯化聚合而成。 通过改变该材

料的合成调节，如固化时间、反应物比例，可由调节材料的交联程度，进而改变其形状记忆、力学及降解等方

面的性能。 使用差示扫描量热仪、带有温控装置的力学试验机对不同合成参数 ＰＧＤ 的形状记忆及力学性能

０２
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊
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进行了探究。 通过材料的体外及大鼠皮下植入实验，对材料降解性能进行表征，探究材料固化参数对其降解

速率的影响，同时对各组材料的细胞毒性及体内局部炎性反应进行测试，明确其生物相容性。 使用 ＣＡＤ 软

件构建直径～５ ｍｍ 厚 １ ｍｍ 的卷须状支架模型，建立支架在间盘工况下的压缩数值模拟，通过改变支架材料

以实现支架结构支撑性能的调整。 使用激光切割技术制备 ＰＧＤ 支架，同时对支架表面进行肝素化表面处

理。 借助肝素与 ＳＤＦ⁃１α 间高效吸附的特性，得到接枝有趋化因子的支架。
选取 ３～６ 月龄新西兰白兔作为实验对象，将其分为 ＰＧＤ＋ＳＤＦ⁃１α、ＰＧＤ、透明质酸（ＨＡ）、ＨＡ＋ＳＤＦ⁃１α 四

个组，分别植入所对应的聚合物或水凝胶支架，每组设 １０ 个平行样本。 手术沿腰椎侧入路将空心针管首先

穿刺至 Ｌ５⁃Ｌ６ 椎间盘髓核腔内。 ＰＧＤ 支架可沿空心针管进入髓核腔，随着环境温度升高支架在体内发生卷

曲实现递送。 ＨＡ 支架通过注射器沿空心针管被注射至髓核腔。 各组于术后 １、４、８、１２、１６ 周进行 Ｘ 线透视

及核磁 Ｔ２ 成像，测定植入部位间盘的高度及髓核信号强度。 各组于术后 ８ 周及 １６ 周取一半进行处死及取

样，所获间盘进行石蜡包埋并切片。 使用 ＨＥ、番红 Ｏ、阿尔新蓝及马松三色对切片进行组织学染色。 使用间

充质干细胞特异性标记物 ＣＤ９０ 及 ＣＤ１６６ 对切片进行免疫荧光染色。
结果与讨论

本研究设计了一种新型的具有可诱导再生的智能化组织工程微创髓核支架，并通过兔腰椎植入实验验

证其有效性。 与此前的水凝胶支架相比，新型支架具有在术后维持正常椎间高度的能力。 此外，利用支架所

搭载的趋化因子 ＳＤＦ⁃１α 能够完成自体干细胞的招募，于植入后 １６ 周逐步降解并实现影像学及力学性能上

的髓核功能修复。
理想的组织工程髓核支架，应在满足提供微创植入及适宜力学支撑性的前提下，通过细胞治疗手段实现

抑制或逆转髓核退变进程，最终实现髓核功能由支架向再生组织逐步过渡的能力。 受到藤蔓卷须现象启示，
利用支架由体外到体内递送过程中环境温度的变化，本研究提出一种基于温敏形状记忆聚合物材料制备的

可变形结构的微创组织工程髓核支架。 通过支架自身的支撑能力实现退变间盘椎间高度的恢复，并为组织

工程治疗提供物理空间。 支架的制备始于对支架材料 ＰＧＤ 形状记忆及力学性能的调控。 通过结构性能数

值模拟手段优化支架材料合成参数，得到压缩模量匹配在体髓核模量区间（０􀆰 ５８～１．４４ ＭＰａ）、形状转变温度

为 ３２ ℃±２ ℃、体内降解周期为 ８ 周的 ＰＧＤ 材料。 使用激光切割技术对 ＰＧＤ 片材进行加工，得到尺寸匹配

兔解剖尺寸的支架。 随后对支架的表面进行肝素化修饰，借助肝素同 ＳＤＦ⁃１α 的高效结合性能，相较于物理

吸附法可数数倍提高 ＳＤＦ⁃１ 的接枝效率达到 ９８％ 以上。 对 ＰＧＤ 支架的细胞毒性实验及大鼠皮下植入结果

显示，该材料未见显著细胞毒性且无明显的炎症及疤痕组织形成，说明具有良好的生物相容性。
为了验证支架对退变间盘功能修复的有效性，本研究选择兔作为支架体内植入实验对象。 从椎间高度、

髓核核磁信号强度、椎间盘病理分析及髓核内干细胞分布等多个方面，对比 ＰＧＤ 支架与水凝胶支架的治疗

效果。 借助 Ｘ 线透视术中导航技术，ＰＧＤ 支架与 ＨＡ 凝胶均能够通过穿刺椎间盘的空心针管，被顺利递送进

入髓核腔内。 通过支架的显影环可见 ＰＧＤ 支架在体温驱动下完成所设计的卷须动作并实现微创植入。 相

较于水凝胶支架，本研究的支架能够在术后即刻至 １６ 周的时间中保持近 ８０％ 的椎间高度。 一方面是由于

ＰＧＤ 支架本身的支撑能力，另一方面则由于所提供的空间环境支持 ＳＤＦ⁃１α 实现干细胞的自体招募。 对植

入后 １ 周的椎间高度分析发现，水凝胶支架在术后无法维持椎间高度并发生挤出现象，这与此前的报道相吻

合。 而 ＰＧＤ 支架组的椎间高度则显著高于水凝胶组。 对于未载有 ＳＤＦ⁃１α 的 ＰＧＤ 支架，其椎间高度则由于

材料的降解在 ８ 周后发生显著降低。 对此时各组髓核内干细胞的比例分析表明，水凝胶组中 ＣＤ９０ 及

ＣＤ１６６ 阳性细胞数量显著低于 ＰＧＤ 支架组，这与水凝胶及其递送成分在植入后被挤出有很大关系。 而载有

ＳＤＦ⁃１α 的 ＰＧＤ 支架中阳性细胞的数量显著高于未载有 ＳＤＦ⁃１α 的，证明自体干细胞趋化招募的有效性。 对

植入后 １６ 周的各组椎间盘进行力学性能测试，结果证实载有 ＳＤＦ⁃１α 的 ＰＧＤ 支架具有显著高于其他组的平

衡模量与瞬时模量，且与正常椎间盘无显著性差异。 这说明本研究的支架能够在一定程度上抑制间盘退变

进程，维持椎间高度并恢复间盘功能。
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结论

本研究制备了一种可诱导再生的智能化组织工程微创髓核支架，具有力学性能匹配髓核组织、仿生温敏

形状记忆实现微创递送、可控体内降解同步重建进程、结合原位细胞招募技术实现髓核功能重建等特点。 该

支架有望取代椎间融合器及水凝胶组织工程支架并应用于退变椎间盘的临床治疗。 （国家自然科学基金项

目，１２１７２０３４；北京市自然科学基金项目，７２１２２０５）
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骨性关节炎生物力学机制研究
———动物足踝扭伤模型

余　 嘉１，２， 李国安１∗
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∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇｌｉ１＠ ｐａｒｔｎｅｒｓ．ｏｒｇ

　 　 背景　 踝关节扭伤是日常生活、体育运动和新兵训练中最常见的运动损伤之一， 急性扭伤之后有

１０ ～３０％ 的人会发展为慢性踝关节不稳或距下关节不稳，形成扭伤—不稳—再次扭伤的恶性循环，最终可

发展为创伤性骨关节炎，其踝关节不稳复杂的损伤机制已成为足踝生物力学亟待解决的难点。 基于前期

对小鼠足踝肌骨系统定量解剖相似性的研究［１⁃２］ ，我们拟创建的踝关节不稳的小鼠动物模型，探究踝关节

不稳损伤如何影响踝关节、距下关节和周围邻近关节，厘清踝⁃距下关节复合体生物力学的耦合机制和骨

关节炎的发生机制。
目的　 建立小鼠踝⁃距下关节不稳的动物模型，并且探究踝⁃距下关节不稳与创伤性关节炎的关系。
方法　 将 ２１ 只雄性的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 随机分为 ３ 组：假手术组、切断颈韧带＋距腓前韧带（ＣＬ＋ＡＴＦＬ）组和切

断颈韧带＋三角韧带＋（ＣＬ＋ＤＬ）组。 平衡木和步态测试用来评估小鼠在发生踝⁃距下关节周围韧带损伤后自

身运动情况的改变。 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 和组织染色用来评估 ＯＡ 的进展。 术后两周，对小鼠进行跑笼训练。
结果　 在术后 １２ 周的测试中 ＣＬ＋ＡＴＦＬ 组通过平衡木的时间比术前增加了 ３５􀆰 １％ ，滑落次数是术前的

３􀆰 ６ 倍，右侧平均步长比 ｓｈａｍ 组小 ７􀆰 ２％ ；ＣＬ＋ＤＬ 组通过平衡木的时间比术前增加了 ３２􀆰 １％ ，滑落次数是术前

的 ３ 倍，右侧平均步长比 ｓｈａｍ 组小 ５􀆰 ６％ 。 ＣＴ 三维重建结果显示 ＤＬ＋ＣＬ 组约有 ２８􀆰 ６％ 的小鼠发生了距骨脱

位，并且韧带切断组有明显的骨赘生成。 组织染色也提示术后 １２ 周韧带切断的小鼠出现关节软骨的退变。
结论　 切断小鼠的 ＣＬ＋ＡＴＦＬ 和 ＣＬ＋ＤＬ 会引起小鼠踝⁃距下关节机械性不稳，而 ＣＬ＋ＤＬ 组的部分小鼠

还会因韧带损伤出现距骨脱位导致踝⁃距下关节骨性结构的稳定受到破坏。 另外不稳产生后如果没有及时

进行干预治疗，随着时间的增加，关节软骨会出现退行性改变从而影响运动。 （江苏政府留学奖学金项目，
ＪＳ⁃２０１９⁃２７５）
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空天特殊力学环境对机体免疫系统（细胞）的
作用及其力学生物学机制

杨　 慧
（西北工业大学 特殊环境生物力学与医学工程研究中心， 西安 ７１００７２）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｋｉｔｔｙｙｈ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 在载人航天与探月工程领域，人员安全和健康保障是一个根本性问题。 空天特殊力学环境会对航天员

包括免疫系统在内的各种生理功能产生显著影响。 长期空间飞行的失重环境造成自身免疫功能紊乱或抑

制；起飞 ／着陆瞬时的高 Ｇ 值冲击作用导致的其他重要组织器官损伤也会引起免疫系统的过度激活，引发强

烈的免疫修复炎症反应，导致多器官衰竭，严重威胁人员生命健康和飞行安全。
针对我国载人航天工程中人员健康和未来空天生命保障系统等国家重大需求，我们以特殊力学环境

（失重 ／冲击等）对人体生理稳态的影响规律及其机制为科学背景，聚焦免疫系统功能稳态与损伤修复这一

关键科学问题，依托自主研发的地基模拟实验平台作为重要支撑，通过理论分析、数值模拟和实验验证等研

究手段的有机结合，从个体⁃组织器官⁃细胞⁃分子多尺度探讨了空天特殊力学环境下人体免疫系统 ／组织的响

应机制、力学微环境对免疫细胞功能的调控机制以及特殊力学环境下微生物与免疫细胞相互作用规律等。
将多学科交叉融合的基础研究与军民融合应用转化相结合，开展了以下研究工作：

（１）研制和发展了一系列空间失重环境、冲击 ／高过载环境生命科学实验的地基模拟系统，包括大梯度

强磁场超导磁体模拟失重条件下培养动物和细胞的实验平台、激波管动物 ／组织冲击实验平台、分离式霍普

金森杆模拟高 Ｇ 值冲击载荷条件下细胞单次瞬时加载实验系统，可实现动物 ／组织 ／细胞长期连续失重和瞬

时单次冲击载荷条件的稳定实验模拟。
（２）依托上述模拟实验平台，建立了失重、冲击条件下组织器官 ／免疫细胞的力⁃损伤量效关系及生物力

学模型，实现免疫损伤的定量评估与预测分析。 采用激波管加载技术开展生物体和生物组织器官的冲击实

验，研究重要组织器官（如脑部等）的力学响应特征，通过脑部 ＣＴ 三维扫描和有限元数值模拟，精确计算不

同冲击载荷下人体脑部任意部位应力变化及损伤程度（免疫细胞活化分布），将不同冲击载荷下的颅⁃脑系统

数值模拟结果与传统 ＨＩＣ 判据进行比较， 相互验证损伤效应和模型准确性；另外应用我们自行研制的系列

化霍普金森杆开展细胞层面的冲击波加载实验，基于超高应变速率加载下细胞拉伸阶段的变形大于压缩阶

段的变形，提出了一种双线性状态方程来表征模拟冲击载荷作用下细胞面积和体积的变化，将数值模拟结果

与冲击实验测量结果进行对比验证，发现不同组织 ／细胞在不同冲击载荷作用下的体积模量和压力传导阈值

有显著差异，导致其对冲击载荷作用的耐受程度明显不同，研究结果为阐明生物体重要组织器官的冲击波损

伤阈值、应激反应机制以及损伤防治措施等提供了重要的理论依据。
（３）应用系统生物学的方法对模拟冲击载荷条件下模式动物及其重要组织器官损伤过程进行分析和评

估，建立冲击⁃损伤的量效关系；从离体细胞模型研究冲击的力学信号转导通路问题，验证关键调控分子，揭
示了冲击载荷与动物个体、组织器官（颅脑）及细胞（神经细胞、免疫细胞）损伤的量效关系。 同时，通过定量

蛋白组及血清代谢组学的方法建立了免疫损伤相关的生物标志物与冲击脑损伤发生发展不同时间病理生理

学变化的对应关系。 另外，我们揭示了模拟失重环境对免疫系统的影响规律及重要调控网络，发现了免疫细

胞的差异表达基因并明确了失重影响免疫细胞功能的主要调控网络———Ａｒｐ２ ／ ３ ／ ＷＡＳＰ ／ ＷＡＶＥ ／ ＲａｃＩ。
（４）基于不同水凝胶构建了一系列体外三维可控的细胞力学微环境和精确调控体系（基质刚度、应力 ／

应变、维度、空间限制），系统研究了细胞外力学微环境对于免疫细胞的调控作用及其力学生物学机制。 建
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立了三维力学⁃化学微环境对细胞功能影响规律的力⁃化耦合数理模型，实现三维微环境调控免疫细胞结构

和功能的定量化表征；揭示了三维力学微环境对免疫细胞行为和功能的调控规律及其关键信号通路和分子。
对深入理解免疫疾病的发病机理、免疫治疗及组织工程应用等提供理论依据和临床指导。

（５）揭示了模拟失重环境下微生物种群变异新机制，阐明了免疫细胞与微生物的相互作用的新规律。
１）构建了一种基于水凝胶⁃纸基材料的免疫细胞与病原微生物体外共培养三维微环境，可实时观测细胞间相

互作用、黏附、极化、吞噬等行为，也可实现对三维共培养系统中各成分的精确控制，从细胞水平乃至分子水

平对共培养系统的转录组、蛋白质组、代谢组等进行精确分析，为免疫细胞与病原微生物相互作用的体外定

量化表征、病原微生物对特殊环境的响应机理等基础研究提供可靠的验证方法；２）通过分子动力学模拟方

法分析了模拟失重条件下免疫细胞表面受体 ＴＲＬｓ 与病原微生物表面配体 ＰＡＭＰ 相互作用分子复合物特定

结构的演变过程，建立了动力学模型，揭示了两者之间相互作用的变化对免疫细胞结构与功能的影响，并结

合模拟失重条件下水凝胶⁃纸基三维共培养体系的生物学实验对模型进行了验证，阐明其分子机理；３）将原

子力显微镜（ＡＦＭ）、光镊与荧光共振能量转移（ＦＲＥＴ）技术相结合，实现了病原⁃免疫细胞之间相互作用力的

实验测量和定量表征。 揭示了免疫细胞与病原微生物相互作用的初始阶段，所有受体⁃配体键的作用时长、
免疫细胞伪足形成的细胞骨架肌动蛋白聚合动力学、微生物菌毛的机械稳定性等复杂事件必须依照时空顺

序有序启动、紧密结合，以实现病原微生物的有效清除；４）通过大规模组学及生物信息学方法，阐明了模拟

失重条件下病原微生物变异相关的 ＩＲＳｐ５３、Ｔ３ＳＳ 两条信号转导通路及其调控网络的关键分子，通过对这些

关键蛋白的编码基因进行体内（动物）、体外（细胞）的联合验证，明确其在模拟失重条件下病原微生物变异

信号转导通路中的重要作用。 （国家自然科学基金项目， １１７２２２２０， １１６７２２４６， １１４７２２２４， １１７２２２２０，
１１５０２２１３）
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ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｍａｔｒｉｘ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ｏｘ⁃ＬＤＬ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２０２０， ２３５（９）： ６１３９⁃６１５３

［ ４ ］　 Ｄａｉ， Ｌｉａｎｇｌｉａｎｇ； Ｌｉ， Ｘｉａｎｇ； Ｚｈｅｎｇ， Ｘｉｎｍｉｎ； Ｆｕ， Ｚｈｅｎｘｉａｎｇ； Ｙａｏ， Ｍｅｎｇｊｉａｏ； Ｍｅｎｇ， Ｓｉｙｕ； Ｚｈａｎ ｇ， Ｊｉａｎｇｏｎｇ； Ｈａｎ， Ｂｉｎｂｉｎ； Ｇａｏ，
Ｑｕａｎｌｉ； Ｃｈａｎｇ， Ｊｉｎｇ； Ｃａｉ， Ｋａｉｙｏｎｇ； Ｙａｎｇ， Ｈｕｉ． ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｂｌｏｃｋａｄｅ⁃ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｈｅｍｏ⁃ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｐＨ ／ ＲＯＳ ｃａｓｃａｄｅ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅｌｌｅ ｖｉａ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０２１， ２７６： ０⁃１２１０１０

［ ５ ］　 Ｚｈａｎｇ， Ｐａｎ； Ｘｕ， Ｌｉｎｍｕ； Ｇａｏ， Ｊｉｎｇｓｏｎｇ； Ｘｕ， Ｇｕａｎｇｋｕｉ； Ｓｏｎｇ， Ｙａｎｐｉｎｇ； Ｌｉ， Ｇｕａｎｇ； Ｒｅｎ， Ｊｉｎｇｊｉ ｎｇ； Ｚｈａｎｇ， Ｙｕｎｊｉｅ； Ｙａｎｇ，
Ｃｈｅｎｇ； Ｚｈａｎｇ， Ｙｕ； Ｘｉｅ， Ｒｕｉｈｅｎｇ； Ｚｈａｎｇ， Ｎｕ； Ｙａｎｇ， Ｈｕｉ． ３Ｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｉｎｔｏ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ．Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０２２， １０： ２５５⁃２６８
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



Ｃａｒｐａｌ Ａｒｃｈ Ｓｐａｃｅ Ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ Ｒａｄｉｏｕｌｎａｒ Ｗｒｉｓｔ Ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｚｏｎｇｍｉｎｇ Ｌｉ
（Ｈａｎｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ａｒｉｚｏｎａ，

Ｔｕｃｓｏｎ， Ａｒｉｚｏｎａ， ＵＳＡ）

Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｚｏｎｇｍｉｎｇ＠ ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　 　 Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｎｅｒｖｅ ｉｓ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｔ ｔｈｅ ｗｒｉｓｔ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｈａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｎ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ．
Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎｃｌｕｄｅ ｐａｉｎ， ｐａｒｅｓｔｈｅｓｉａ， ｎｕｍｂｎｅｓｓ， ｗｅａｋｎｅｓｓ， ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈａｎｄ． Ｉｆ ｌｅｆｔ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ， ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｎ ｎｅｒｖｅ， ｄｅｂｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｈａｎｄ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｈａｓ ｅｘｉｓｔｅｄ ｆｏｒ ａ ｃｅｎｔｕｒｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ， ａｌｔｈｏｕｇｈ ｉｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ｃａｒｐａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｗｒｉｓｔ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ， ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃａｓｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｉｎ ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｗｒｉｓｔ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｏ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｂｙ ｒａｄｉｏｕｌｎａｒ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｗｒｉｓｔ． Ｗｅ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｒｐａｌ
ａｒｃｈ ｗｉｄｔｈ ｂｙ ｗｒｉｓｔ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｒｃｈ ａｒｅａ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ
ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｉｎｇ ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ．
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



Ｈｉｇｈ⁃Ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ａｎｄ Ｍｕｌｔｉ⁃Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ Ｔ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ Ｅｎａｂｌｅｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ

Ｎｉｎｇ Ｊｉａｎｇ
（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ， ＵＳＡ）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｎｊｉａｎｇ＠ ｓｅａｓ．ｕｐｅｎｎ．ｅｄｕ

　 　 Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ， ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｕｒｅ ｏｆ ｍａｎｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｍｕｌｔｉ⁃ｆａｃｅｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｆｉｇｈｔｉｎｇ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｖａｃｃｉｎｅｓ， ｔｈｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［１⁃２］ ．
Ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｍｕｌｔｉ⁃ｏｍｉｃ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｈａｖｅ ｅｎａｂｌｅｄ ｍｕｌｔｉ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ｓｕｃｈ
ａｓ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ⁃ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｕｓｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ （ＡＴＡＣ⁃ｓｅｑ） ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ （ｓｃＲＮＡ⁃
ｓｅｑ） ［３］ ， ＤＮＡ⁃ ｌａｂｅｌｅｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂａｓｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ （ＣＩＴＥ⁃ｓｅｑ［４］ ａｎｄ ＲＥＡＰ⁃ｓｅｑ［５］ ）， ａｎｄ ＤＮＡ⁃ｌａｂｅｌｅｄ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂａｓｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［６］ ． Ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ｇｒｅａｔｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ Ｔ
ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｔｔｉｎｇｓ［７⁃９］ ．

Ｔ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ， ａｌｔｈｏｕｇｈ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｏ Ｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｉｎ ａ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｍａｎｎｅｒ ｕｎｔｉｌ ｒｅｃｅｎｔｌｙ． Ｕｓｉｎｇ Ｔ ｃｅｌｌ ｔｒｏｇｏｃｙｔｏｓｉｓ［１０］ ｏｒ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅｓ［１１⁃１４］ ， ａ ｓｕｉｔｅ
ｏｆ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｅａ ｅｎａｂｌｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎｓ， ｓｕｃｈ ａｓ
ＳＡＢＲ［１１］ ， ＭＣＲ⁃ＴＣＲｓ［１２］ ， Ｔ⁃ｓｃａｎ［１３］ ， ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ ｂａｓｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｃｅｌｌ ｔａｇ［１４］ ． Ｔｈｅｓｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｈａｖｅ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｍｕｃｈ ｎｅｅｄｅｄ Ｔ
ｃｅｌｌ ｅｐｉｔｏｐｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ［１１⁃１４］ ａｎｄ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２［１５］ ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｂｅｃａｕｓｅ ｔｈｅｓｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｕｓｅ ｅｘｐａｎｄｅｄ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｏｒ ＴＣＲ⁃ｔｒａｎｓｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ， ｔｈｅｙ ｄｏ ｎｏｔ ｓｕｐｐｏｒｔ ｔｈｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，
ｔｈｕｓ ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｔｈｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ
ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ＭＨＣ （ ｐＭＨＣ） ｔｅｔｒａｍｅｒ ｂａｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｃａｎ ｂｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｐｒｉｍａｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ． Ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍａｓｓ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ， ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｏｖｅｒ １００ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｃａｎ ｂｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｉｎ ｐａｒａｌｌｅｌ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［１６⁃１７］ ． Ｙｅｔ， ｔｈｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｍａｓｓ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｈｅ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣＲ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｆｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ．

Ｗｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ＴｅｔＴＣＲ⁃Ｓｅｑ［１８］ ｔｏ ｌｉｎｋ ｔｈｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＴＣＲ） ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｔｓ ｃｏｇｎａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎｓ
ｂｙ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ＤＮＡ⁃ｂａｒｃｏｄｅｄ ｐＭＨＣ ｔｅｔｒａｍｅｒｓ ｂｏｕｎｄ ｏｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ Ｔ ｃｅｌｌｓ［１８］ ． ＴｅｔＴＣＲ⁃Ｓｅｑ ｔｏｏｋ ａｄｖａｎｔａｇｅ ｏｆ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ （ＵＶ） ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ａｐｐｒｏａｃｈ［１９］ ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ （ ＩＶＴＴ） ｆｏｒ ｒａｐｉｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｐＭＨＣ， ＴｅｔＴＣＲ⁃Ｓｅｑ ｅｎａｂｌｅｓ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｈｕｎｄｒｅｄｓ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ． Ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ａ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｔｗｏ ｏｔｈｅｒ “ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ” ｏｆ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ， ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｉｓ ｉｍｐｅｒａｔｉｖｅ． Ｓｕｃｈ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｃａｎ ｈｅｌｐ ｕｓ ｔｏ ｔｈｏｒｏｕｇｈｌｙ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｔｔｉｎｇｓ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ｃａｎｃｅｒ， ｏｒ ａｕｔｏ⁃ｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ， ａｎｄ ａｌｓｏ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅ， Ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ
（Ｔ１Ｄ） ｉｓ ａ Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ｗｈｅｒｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ β ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ．
Ａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｐｌａｙ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ， ａｎｄ ｍａｎｙ ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ［２０］ ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｒｅ
ｉｓ ｓｔｉｌｌ ａ ｌａｃｋ ｏｆ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ｄｕｅ
ｔｏ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ａ ｌａｒｇｅ ｌｉｂｒａｒｙ ｏｆ ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ．

Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｗｅ ｄｅｓｃｒｉｂｅ ａ ｈｉｇｈ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ＴｅｔＴＣＲ⁃Ｓｅｑ （ＴｅｔＴＣＲ⁃ＳｅｑＨＤ） ｍｅｔｈｏｄ ｔｈａｔ ｅｎａｂｌｅｓ ｕｓ ｔｏ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｐａｉｒｅｄ ＴＣＲ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ｃｏｇｎａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓ， ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｅｎｓ ｏｆ ｔｈｏｕｓａｎｄｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ［２１］ ． Ｕｓｉｎｇ ａ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ， ｗｅ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｈｉｇｈ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃａｌｌ ｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ ＴｅｔＴＣＲ⁃ＳｅｑＨＤ． Ｗｅ ｔｈｅｎ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａ ｐａｎｅｌ ｏｆ ２１５ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｇｅｎｓ，
ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ （Ｔ１Ｄ） ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ａｎｄ ６５ ｆｏｒｅｉｇｎ ａｎｔｉｇｅｎｓ． Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅｓｅ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｏｎ ａ ｓｅｔ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｎｄ Ｔ１Ｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｗｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｆｏｒｅｉｇｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ

８２
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊
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ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｔａｔｅｓ． Ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ２０９ Ｔ１Ｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ｗｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｒｅｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｈａｔ ｈａｖｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｉｎ Ｔ１Ｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ． Ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｇ ＴＣＲ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ｈｕｍａｎ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｏｗｅｄ ｕｓ ｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｖａｌｉｄａｔｅ ｔｈｅｓｅ ＴＣＲｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｏｎｅ ｔｈａｔ ｃｒｏｓｓ⁃ｒｅａｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａ
Ｔ１Ｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ａ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｗｅ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｍａｄｅ ｅｆｆｏｒｔｓ ｔｏ ｅｘｐａｎｄ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｔｏ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｎｏｔｈｅｒ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｈａｔ ｉｓ ｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｐｕｔ ｃｅｌｌｓ．

ＴｅｔＴＣＲ⁃ＳｅｑＨＤ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ａｎｔｉｇｅｎ ｌｉｂｒａｒｉｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＶＴＴ，
ｃｒｅａｔｅｄ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｔｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｔｒａｃｋ ｃｌｏｎａｌ ｌｉｎｅａｇｅ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ａｔ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｏｎｅ ａｓｓａｙ．
Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍｅｎｔ：Ｗｅ ｔｈａｎｋ Ｔ１Ｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｒ ｄｏｎａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｔｏ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ． Ｗｅ ａｌｓｏ ｔｈａｎｋ ａｎｏｎｙｍｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ
ａｎｄ ｓｔａｆｆ ｍｅｍｂｅｒｓ ａｔ Ｗｅ Ａｒｅ Ｂｌｏｏｄ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ． Ｗｅ ｔｈａｎｋ Ｐａｔｒｉｋ Ｐａｒｋｅｒ ｆｏｒ ａｓｓｉｓｔａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅ
ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ． Ｗｅ ｔｈａｎｋ Ｓｈａｈａｂ Ｃｈｉｚａｒｉ ｆｏｒ ａｓｓｉｓｔａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｕｐｌｏａｄｉｎｇ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａ ｔｏ ｄｂＧａＰ ａｎｄ ｓｏｕｒｃｅ ｃｏｄｅ ｔｏ ＧｉｔＨｕｂ．
Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ＮＩＨ ｇｒａｎｔｓ Ｓ１０ＯＤ０２００７２ （Ｎ．Ｊ．）， Ｒ３３ＣＡ２２５５３９ （Ｎ．Ｊ．）， ａｎｄ Ｒ５６ＡＧ０６４８０１ （Ｎ．Ｊ．）， ｂｙ ＮＳＦ
ＣＡＲＥＥＲ Ａｗａｒｄ １６５３８６６ （Ｎ．Ｊ．）， ｂｙ Ｗｅｌｃｈ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｇｒａｎｔ Ｆ１７８５ （Ｎ．Ｊ．）， ｂｙ ｔｈｅ Ｒｏｂｅｒｔ Ｊ． Ｋｌｅｂｅｒｇ， Ｊｒ． ａｎｄ Ｈｅｌｅｎ Ｃ．
Ｋｌｅｂｅｒｇ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （Ｎ．Ｊ．）， ａｎｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｃｈａｎ Ｚｕｃｋｅｒｂｅｒｇ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｃｈａｌｌｅｎｇｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ Ｂｅｎ Ｂａｒｒｅｓ Ｅａｒｌｙ
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新冠病毒入侵与免疫防御的力学调控机制

胡　 炜１＃，秦　 瑞１＃，张　 勇２＃， 武　 鹏１＃，费攀宇１＃， 张同同１＃，安宸毅１，
尹巍巍１∗，李振海３∗，娄继忠２∗，陈　 伟１∗

（１．浙江大学医学院， 杭州 ３１００８６； ２，中科院生物物理所， 北京 １００１０１； ３．上海大学 力学与工程科学学院， 上海 ２０００７２）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｊａｃｋｗｅｉｃｈｅｎ＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ（ ＃共同第一作者，∗共同通讯作者）

　 　 病毒入侵宿主和免疫系统防御均受到了体内生理环境中的多种生物力的动态调控［１⁃２］。 然而生物力如

何影响病毒入侵宿主以及宿主免疫细胞上重要的免疫受体（如 Ｔ 细胞受体———ＴＣＲ 及其辅受体 ＣＤ８）如何

利用生物力精准识别外来非我抗原来抵御外来病毒及肿瘤的攻击，其力学⁃化学耦合调控的分子机制均不清

楚。 我们将主要汇报一下近年来在病毒入侵与免疫防御方面的分子力学生物学的主要研究进展。
在新冠病毒入侵宿主过程中， 我们发现了细胞膜张力能够激活新冠病毒突刺蛋白以帮助其入快速稳定

的入侵宿主。 我们利用自主研发的超稳单分子力谱［３］、分子动力学模拟，并结合分子细胞力学分析、假病毒

感染等实验技术，揭示了生物力激活新冠突刺蛋白 Ｓｐｉｋｅ 的力学⁃化学耦合调控的分子机制，具体包括：（１）
病毒动态入侵过程中， 细胞膜张力逐渐施加 １０⁃３０ｐＮ 的拉力于病毒宿主细胞膜接触面边缘的突刺与 ＡＣＥ２
的分子键上；（２） 生物力能够增强新冠突刺蛋白和受体 ＡＣＥ２ 的结合，并加速其 Ｓ１、Ｓ２ 蛋白结构域的快速解

离，促进病毒感染；（３）生物力主要通过诱导突刺蛋白 ＲＢＤ 结构域的旋转， 增强其与 ＡＣＥ２ 的结合；而非典

病毒突刺力致旋转概率低，导致其力致增强结合 ＡＣＥ２ 的能力不如新冠病毒；（４）生物力能够进一步耦合高

致病性突变 Ｄ６１４Ｇ，增强突刺与 ＡＣＥ２ 结合，而且 ４０ 倍加速 Ｓ１ ／ Ｓ２ 解离， 为该突变的高致病性提供全新的分

子机制。 该研究为未来筛选全新的阻断新冠病毒入侵的治疗抗体提供全新策略［２］。
在免疫防御过程中，基于我们先前的发现，即生物力能够增强 ＴＣＲ 非我抗原识别的能力［４⁃５］，我们进一

步深入研究生物力动态调控辅受体 ＣＤ８ 增强 ＴＣＲ 非我抗原识别的分子机制［５］。 我们发现 ＣＤ８ 辅受体能够

利用生物力选择性增强 ＴＣＲ 识别非我抗原的能力，并放大 Ｔ 细胞受体的非我抗原识别的敏感性、特异性；结
合单分子力谱、点突变和分子动力学模拟技术， 我们进一步发现了 ＣＤ８ 选择性力致增强 ＴＣＲ 非我抗原识别

的力化耦合分子机制，即生物力能够首先选择性增强 ＴＣＲ 和抗原分子（ｐＭＨＣ）的互作能力，改变 ＣＤ８ 在

ｐＭＨＣ 上的结合位点构象， 为 ＣＤ８ 快速参与进一步稳定 ＣＤ８ ／ ＴＣＲ ／ ｐＭＨＣ 的互作提供稳定连接，进一步增强

抗原识别的灵敏性和特异性；同时，结合动力学数学模型和单分子动态力谱技术，我们还发现 ＣＤ８ 利用生物

力增强了 ＴＣＲ 的抗原识别的特异性以及抵抗力学干扰并增强 ＴＣＲ 抗原识别的鲁棒性，更接近生理条件下

揭示了生物力调控 ＣＤ８ 辅受体增强 ＴＣＲ 抗原识别的敏感性、特异性和鲁棒性的力化耦合的调控机制。 （国
家自然科学基金项目，３１９７１２３７， ３１５２２０２１）
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上皮⁃癌细胞单层界面力学研究

官刘员，林绍珍，陈鹏程，冯西桥，李　 博∗

（清华大学 工程力学系，生物力学与医学工程研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｂｏｍｅ＠ ｔｓｉｎｇｈｕａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 人类和其他哺乳动物都是由多种细胞构成的，不同的细胞具有迥异的物理和化学特性，发挥不同的生理

功能，不同细胞之间的协调对于维持组织和器官的功能完整性具有重要的意义。 一般而言，在不同细胞之间

会形成一个明显的界面，该界面结构可以将体内不同的功能区进行严格的划分，以避免不同的功能发生混

杂，或者引发局部炎症反应等［１⁃２］。 界面结构对于组织和器官具有重要的意义，但是目前关于界面的形成和

调控机制尚不完全清楚。 此外，癌症入侵和转移使肿瘤细胞逃脱它们的原发肿瘤位置，在癌旁组织和体内其

他器官开拓新领地，癌症入侵和转移必须要穿越组织界面。 已有研究发现，大多数上皮癌患者死亡的原因是

上皮肿瘤的集体入侵，因而，理解研究肿瘤细胞的集体入侵行为可以增加对癌症的认识，也是治疗癌症的

基础。
细胞之间的黏附差异、皮层张力、局部应力和细胞间的排斥力已被证明参与调控正常组织之间的界面形

成［１，３］。 例如，ＥｐｈＢ２ ／ ｅｐｈｒｉｎＢ１ 相互作用诱导产生的接触斥力可以使两片上皮细胞单层间形成具有长机械

波的直界面［４］。 这表明，细胞间黏附蛋白分子和细胞⁃细胞作用力参与了正常上皮细胞界面的建立，为上皮⁃
癌组织界面的研究提供了一些启示。 然而，与正常组织界面相比，以及缺乏细胞间黏附蛋白的正常组织与癌

基因转化细胞之间的界面形成鲜明对比的是，上皮⁃癌组织界面具有时空进化性和高度不规则性。 目前尚不

清楚这些几何结构和细胞之间的相互作用是否对上皮⁃癌组织界面的生理功能具有重要影响。
本研究采用乳腺上皮细胞 ＭＣＦ１０Ａ 和癌细胞 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 构建上皮⁃癌组织界面模型，将慢病毒转染标

记活细胞技术与力学观测、建模分析相结合，探讨上皮⁃癌细胞单层界面的形成及动态演化。 实验发现，
ＭＣＦ１０Ａ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞群在对峙过程中相互争夺生存空间，形成复杂的多级组织界面结构，具有如下

基本特征：（１）ＭＣＦ１０Ａ 细胞单层在竞争中处于优势地位，防止了 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞集体入侵，且 ＭＣＦ１０Ａ
细胞单层呈现将 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞向后推的趋势。 （２）在组织界面位置形成连续、多级的组织界面结构。
首先形成的较大的指形多细胞结构约含 １００ 个细胞；位于较大指形结构前缘的 ＭＣＦ１０Ａ 细胞进一步形成约

１０ 个细胞的亚指形多细胞结构。 尽管该界面在几何上极度不规则，但界面连续性被稳定保持，从而物理上

将两种细胞单层区分开。 （３）ＭＣＦ１０Ａ 细胞的介观多级结构可分隔、局部包围 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞，且逐渐挤

压 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞团。
为了研究细胞黏附的相关蛋白如何参与组织界面的形成和演化，用携带特定钙黏蛋白 ｓｈＲＮＡ 的慢病毒

感染 ＭＣＦ１０Ａ 细胞，分别获得 ＭＣＦ１０Ａ Ｅ⁃钙黏蛋白敲除（Ｅ⁃ｃａｄ ＫＤ）细胞和 ＭＣＦ１０Ａ Ｐ⁃钙黏蛋白敲除（Ｐ⁃ｃａｄ
ＫＤ）细胞，分别与 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 癌细胞进行界面实验。 结果表明，ＭＣＦ１０Ａ Ｅ⁃ｃａｄ ＫＤ ／ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 的对峙

产生连续但相对平直的界面，未观察到明显的指形多级结构。 该界面依然能够有效阻止 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞

的侵袭。 然而，Ｐ⁃钙黏蛋白敲除导致在 ＭＣＦ１０Ａ Ｐ⁃ｃａｄ ＫＤ ／ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 对峙中形成松散无序的界面，ＭＤＡ⁃
ＭＢ⁃２３１ 细胞易穿透界面，发生入侵。

上述结果表明，Ｅ⁃钙黏蛋白和 Ｐ⁃钙黏蛋白在上皮组织和癌组织界面形成和演化过程中具有不同的功

能。 Ｐ⁃钙黏蛋白保证了组织界面的黏性和完整性，而 Ｅ⁃钙黏蛋白有助于形成中尺度界面的指形结构，从而

形成具有一定粗糙度的多级界面。 这种组织界面行为的差异可以归因于两种钙黏蛋白在亚细胞尺度上的调

控作用。 进一步的实验观察到，Ｅ⁃钙黏蛋白的敲除促进了细胞板状伪足的形成，而 ＭＣＦ１０Ａ Ｐ⁃钙黏蛋白敲除

的细胞倾向于形成丝状伪足。 前人研究表明，片状伪足和丝状伪足可以改变细胞之间的相互作用。 因而可
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以推断，两种伪足的比例对组织界面的结构的形成和演化有重要影响。
结合牵引力显微镜、界面弹性力学建模、有限元模拟测量和计算了界面位置细胞与基底和细胞与细胞之

间的相互作用力的大小和方向。 发现钙黏蛋白控制界面的机械力分布，从而影响界面的细胞行为。 Ｅ⁃钙黏

蛋白或 Ｐ⁃钙黏蛋白的下调均降低了牵引力和界面周围的平均单层应力。 但 Ｐ⁃钙黏蛋白的敲除比 Ｅ⁃钙黏蛋

白敲除后所观察到的界面及其周围应力的下降更为明显。 在界面位置，ＭＣＦ１０Ａ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 癌细胞都

受到机械力的作用，细胞会发生挤压变形，但 ＭＣＦ１０Ａ 单层中有大量稳定的细胞间黏附分子可以维持细胞

的稳态，而癌细胞仅具有弱细胞间连接，在生存空间竞争中，处于弱势地位。 通过三维重构，发现在界面位置

出现了明显的凸起结构，该凸起结构主要由被挤出的癌细胞所构成。 进而分析界面位置的癌细胞核内 ｐ５３
和 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 荧光强度，发现凋亡相关的信号通路在界面位置被挤出的癌细胞中发生活化。 当敲除

Ｅ⁃钙黏蛋白或者 Ｐ⁃钙黏蛋白之后，癌细胞的凋亡相关的信号通路活化水平明显降低。 统计界面挤出的细胞

数量，发现敲除 Ｅ⁃钙黏蛋白或者敲除 Ｐ⁃钙黏蛋白都会导致组织界面挤出的癌细胞数量降低。 上述结果表明

ＭＣＦ１０Ａ 细胞间黏附蛋白协调地控制上皮组织在界面处的机械力，从而实现自我防卫，抵抗癌细胞群体入

侵。 多细胞尺度和组织尺度的癌细胞挤出与凋亡对于维持组织和器官的内稳态、抑制癌症扩散具有重要的

意义。 对该界面现象的深入认识，有助于理解多种生理过程或者疾病的发生和发展。
综上，细胞间特异性钙黏蛋白可协同调控上皮细胞单层组织的界面形貌动力学，导致界面应力集中，对

癌细胞产生明显的分割、挤压、挤出效应，启动癌细胞的凋亡信号通路，从而实现上皮组织的屏障功能，抵抗

癌细胞的群体入侵。 （国家自然科学基金项目， １１９２２２０７，１１９６１１３１００５，１１９２１００２）
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黏附介导的细胞力学生物学：力敏感受体⁃细胞骨架⁃
细胞核的力学载荷传递及力信号转导

林　 敏
（西安交通大学 生命科学与技术学院，生物信息工程教育部重点实验室；仿生工程与生物力学研究所， 西安 ７１００４９）

Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍｉｎｌｉｎ＠ ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 细胞膜上力敏感受体可通过力学黏附作用方式参与并影响细胞的力信号转导等功能。 整合素和钙黏素

是细胞膜上典型的力敏感受体，可介导细胞与细胞周围基质或邻近细胞发生力学黏附作用，并将力学刺激信

号转导为生化信号，进而激活细胞内一系列应答反应，最终影响细胞生长、分化、增殖、凋亡和迁移等功能。
力学敏感受体介导细胞功能调控研究已成为探索细胞主动响应外界复杂力学微环境的力学生物学机制的关

键，为进一步深入认识生理和病理状态下细胞功能变化规律，为揭示疾病的发生、发展机制提供重要的力学

生物学理论与实验依据。 本报告将重点汇报课题组围绕力学敏感受体介导干细胞分化、癌细胞迁移的力学

生物学机制开展的研究工作，涉及从力敏感受体到细胞骨架再到细胞核的一系列的力学载荷传递和力信号

转导过程。 （１）目前仍不清楚细胞是通过何种分子机制将细胞外力学刺激信号（基质刚度）转导为细胞内生

化信号（黏着斑激酶磷酸化），以及整合素依赖的力敏感过程在其中扮演的角色。 为此，我们通过耦合整合

素分子的激活 ／聚集动力学过程、整合素团簇分子键的断裂解离及其内部黏着斑激酶磷酸化这 ３ 个过程，建
立了基于黏附分子键力学理论的力信号转导模型；刻画了不同的细胞外基质刚度（力学信号）与不同种类细

胞黏着斑激酶（ＦＡＫＹ３９７）磷酸化水平（生化信号）的量化关系，并从细胞骨架牵张力作用下整合素团簇生存

时间的角度，揭示了基质刚度依赖的 ＦＡＫ 磷酸化水平差异的力学生物学机制［１］；（２）肿瘤迁移是癌症呈现

高复发率和高致死性的主要原因之一。 整合素是介导癌细胞黏附和迁移的力学敏感跨膜受体。 我们的实验

研究发现，有别于多数癌细胞的正向迁移行为（低刚度往高刚度方向迁移），脑胶质瘤呈现异常的迁移行为

（高刚度往低刚度方向迁移），即逆向迁移。 而目前关于整合素介导的细胞迁移行为的力学生物学机制，还
缺乏统一的认识。 我们提出了基于黏附强化效应的细胞逆向迁移模型，从踝蛋白（Ｔａｌｉｎ）力致构象变化介导

的黏附强化效应角度为癌细胞正向迁移与逆向迁移机制提供了统一的理论解释［２］；（３）干细胞为适应新环

境而表现出对过往力学微环境刺激依赖的分化行为，即干细胞力学记忆。 过引入整合素受体（介导细胞⁃基
质力学相互作用）和钙黏素受体（介导细胞⁃细胞力学相互作用）的力学拮抗效应，部分逆转了在硬基底上已

经分化了的间充质干细胞。 针对此现象，建立了基于细胞力敏感受体黏附拮抗效应的转录因子重定位模型，
提出钙黏素通过拮抗整合素黏附，引致细胞骨架应力卸载，从而恢复了核的弹性变形，导致核孔收缩、ＹＡＰ
主动入核速率下降，最终导致 ＹＡＰ 重定位，从而产生了干细胞分化的逆转现象。 这项工作表明，力学效应可

为调控间充质干细胞的力学感知和干性逆转 ／维持过程提供新途径。 （４）细胞迁移过程中，细胞与细胞外基

质的相互作用是动态的（动态的黏附⁃脱附）。 脱离于细胞的纯蛋白分子实验表明动态黏附⁃脱附过程会增强

整合素⁃配体之间的相互作用，而这一过程对于细胞生理功能的影响及其机制还不清楚。 为了探索动态黏附

如何影响细胞的生理功能，建立了基于整合素动态黏附的肌动蛋白丝重组动力学模型，从动态黏附引致细胞

骨架组装动力学变化的角度描述了整合素的动态黏附对肌动蛋白丝的聚合、降解、收缩以及细胞核的形变、
转录因子核质比的影响过程，揭示了细胞对动态黏附的感知和响应的力学生物学机制。 上述研究探索了细

胞通过力敏感受体感知外界的力学刺激，并通过细胞骨架和细胞核将其转化为生化信号，进而决定其分化、
迁移等功能。 研究力敏感受体介导的力学生物学机制将为发现黏附相关靶点蛋白及药物研发提供理论基

础。 （国家自然科学基金项目，１２０２２２０６；陕西省高层次人才支持计划项目）
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细胞多级结构力学

徐光魁
（西安交通大学 工程力学系，多尺度力学⁃医学交叉实验室， 西安 ７１００４９）

Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇｕａｎｇｋｕｉｘｕ＠ ｍａｉｌ．ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 力学在生物体发育过程中扮演着重要角色，随着细胞生物学的快速发展，力学因素在细胞尺度上的调控

作用受到越来越多的关注。 细胞的力学性质在许多生理和病理过程中都起着关键作用，如细胞运动和癌变

等。 细胞作为一种活性软材料，他们常表现出兼具固体弹性和流体黏性的力学特性。 令人惊讶的是，不同类

型、不同状态的活细胞黏弹性响应中，都存在着一个统一的标度律响应特征（蠕变柔度随时间的标度律响应

或复模量随频率的标度律响应）。 尽管已有非常多的模型用于探究细胞的流变学行为，然而，细胞标度律响

应是如何自发产生的？ 力学在其中扮演什么样的角色？ 标度律指数中又蕴含着什么样的物理规律？ 可否以

此为基础，在诊断、疾病进程评估中定义新的力学指标？ 这些问题非常有趣，也亟待研究。
通过考虑细胞组分在不同尺度上的结构特征， 我们提出了一个细胞多级结构模型来包含细胞膜、细胞

质和细胞骨架的基本结构力学响应。 我们的模拟结果证实该模型可以再现细胞流变学的所有黏弹性标度律

响应特征，以及细胞在静态或预应力荷载下的应力硬化现象。 更重要的是，通过简单地调节细胞骨架的刚度

或结构，标度律指数可以在 ０􀆰 １ ～ ０􀆰 ５ 的范围内进行定量的调节，这与绝大多数类型的细胞实验一致。 在此

基础上，我们考虑细胞的多级结构特征，进一步发展了一个自相似多级理论方法。 在该理论中，将包含蛋白

质、离子和水的细胞质看作一级结构，具有黏弹性的性质；将细胞质包裹的纤维（微管等）看作二级结构；将
整个细胞骨架网络看作三级结构。 整个理论模型的黏弹性响应将由每一级的弹性模量和第一级的黏性系数

来决定。 结果发现，这一简单的理论方法能够巧妙地捕捉到蠕变柔度随时间的标度律响应特性或复模量随

频率变化的标度律响应特性。
细胞的流变学行为从低频到高频发生了极大的变化，理解细胞在不同频率尺度下的流变学行为对于理

解细胞分化、识别以及疾病诊断等具有非常重要的意义。 诸多实验表明，在较低的频率范围内，细胞的复模

量是关于频率的弱幂律形式。 然而，随着频率的进一步增加，细胞的复模量与频率之间的弱幂律关系被打

破，耗能模量对频率的依赖高于储能模量。 目前，关于细胞的黏弹性力学响应的研究主要考虑其在阶跃应力

下的蠕变响应、阶跃应变作用下的松弛响应以及其在低频情况下的复模量变化。 针对细胞高频下的黏弹性

力学响应研究较少。 此外，细胞在低频和高频下黏弹性力学响应的差异以及其潜在的形成机制尚不清楚。
为了探究细胞在不同频率尺度下的流变学行为，我们进一步扩展所建立的细胞多级自相似结构模型。

结合实验结果，我们发现：在低频率下，细胞的储能模量和耗能模量均表现出对频率的弱幂律依赖性；在高频

下，储能模量近似为常数，而耗能模量与频率呈线性关系。 此外，自相似多级结构模型的转折频率可以描述

不同细胞状态或类型的黏弹性力学响应差异，还可以定量地表征恶性肿瘤细胞与健康细胞的差异。
细胞在不同时间尺度上表现出不同的力学特性。 相应地，细胞在不同频率尺度内所表现出的力学特性

也是不同的。 细胞的黏弹性力学响应是由细胞骨架的力学性能、结构以及外部压力引起的生物化学变化共

同决定的。 通过对模型的简化并结合多种细胞的实验结果，我们进一步得到了细胞在频域内的完整的动力

学特性，给出了不同的频率或者时间尺度上细胞动力学行为的支配机制。 以人气道平滑肌细胞和支气管上

皮细胞为例，给出了细胞在频域内的流变学特性的区域划分示意图。 总体来看，细胞在整个频率范围内的流

变行为可以分为三个区域：损耗角正切为常值（区域Ⅰ），损耗角正切大于 １（区域Ⅲ）以及过渡区域（区域

Ⅱ）。 区域Ⅰ中，细胞的储能模量和耗能模量均表现出对频率的弱幂律依赖。 在区域Ⅱ中，频率进一步增

加，损耗角正切也随之增加，耗能模量表现出远高于储能模量的增加速度。 在区域Ⅱ中，尽管细胞的标度律
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指数仍小于 ０􀆰 ５，但是其表现出了由更像固体的特性向更像流体特性的转变趋势。 在区域Ⅲ中，耗能模量高

于储能模量高，此时，细胞开始表现出更接近流体的性质。 随着频率的进一步增加，储能模量逐渐趋近于常

值，而耗能模量则正比于频率。
疾病不仅会引起生物功能的改变，而且会导致细胞的物理和结构特征的异常。 目前对疾病的研究主要

集中在分子学、微生物学、免疫学和病理学方面，而针对细胞力学特性的改变研究较少。 最近，对多种人类疾

病的病理生理学研究表明，其病因可能是由于细胞的结构和力学特性的差异以及异常的力学传导，这些力学

特性变化不仅引起了疾病状态下生理功能的崩溃，还影响了细胞感知机械信号并将其转化为生化反应的能

力。 从生物力学的角度研究人类疾病，可以更好地理解人类疾病的病理学和发病机制，为评估疾病的发生、
发展以及确定治疗干预的目标提供一种替代的、更好的方法。 通过对比癌变细胞和正常细胞在频域内的流

变学行为，我们发现，恶性肿瘤细胞的黏性系数与正常细胞相比有所减小。 特别值得一提的是，恶性肿瘤细

胞的细胞骨架的紊乱和解聚导致了细胞骨架三维网络结构的极大破坏，使得自相似多级结构模型中的三级

弹性模量从 ２􀆰 ４６ ｋＰａ 几乎下降到 ０。 除了弹性模量之外，我们还发现二者的转折频率也具有明显的差异：恶
性肿瘤细胞的转折频率远远高于普通细胞的转折频率。 可见，使用自相似多级结构模型对肿瘤细胞的流变

学特性进行分析，可以用所定义的力学参数来定量地表征其与正常细胞之间的差异。
这些结果表明，细胞材料普适的标度律响应主要取决于其统一的结构特征，而具体的标度律指数数值与

分子特性、细胞类型、细胞状态有关。 该项研究不仅可以为细胞和生物组织材料的仿生设计和应用提供理论

基础，还可以为医学诊断、药物开发以及预后评估提供新的思路。 此外，通过定义的力学参数，与组学分析等

生物因素结合起来，将有可能为癌症诊断、疾病进程精准评估等提供新的力学指标。 （国家自然科学基金项

目， １２１２２２１０，１２０７２２５２）
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血管稳态与损伤修复的力学生物学机制研究进展

韩　 悦
（上海交通大学 生命科学技术学院，力学生物学研究所， 上海 ２００２４０）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈａｎｙｕｅ６２５＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 心血管疾病是严重危害人类健康的慢性非传染性疾病之一，是导致全球人口死亡的首要原因［１］。 血管

内皮功能紊乱与损伤是动脉粥样硬化、冠心病和血管再狭窄等心血管疾病的起始进程与关键病理学基础。
因此， 维持血管内皮层的正常结构和功能、促进内皮损伤的修复，对于维持血管稳态（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ），从而及

时阻断心血管疾病的发展有重要意义。 心血管系统是一个力学系统，力学因素在维持血管稳态中发挥着重

要且直接的作用。 生理范围内的应力能够调节血管的形态和功能保持稳态；而异常的力学刺激会打破此平

衡，导致血管发生病理性重建（ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）。 因此，研究力学因素在维持血管稳态与促进血管损伤修复中的

作用及其力学生物学机制是心血管基础与疾病防治研究的关键科学问题之一。
血管内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＥＣｓ）衬于血管内壁，是构成血管内膜层的主要细胞类型。 ＥＣｓ 直接并

持续承载着血流经过血管壁所产生的切应力作用。 不同类型的切应力对于 ＥＣｓ 功能的调控作用尤为重要。
在人体动脉血管几何形状发生急剧变化的弯曲或分叉处，不规则的血流会产生振荡切应力或低切应力，这些

区域均为动脉粥样硬化斑块的好发处；而在动脉血管的直部，血流呈层流切应力或脉动切应力，少有动脉粥

样硬化斑块的发生。 振荡切应力会改变 ＥＣｓ 的通透性，破坏其屏障作用，并诱导氧化应激和炎症反应升高，
导致血管病理性重建。 层流切应力会下调 ＥＣｓ 炎症与氧化应激相关基因，上调抗炎和抗氧化相关基因，对
血管壁起保护作用，从而维持血管稳态［２］。 因此，深入了解力学因素对 ＥＣｓ 功能的调控作用，对于研究动脉

粥样硬化型心血管疾病的干预方法有着重要意义。
以往对于血管稳态的机制研究主要集中在生长因子、细胞膜受体和下游信号通路等角度，近几年来新的

研究提示，血管内皮层的稳态与其特有的能量代谢途径密切相关。 能量代谢是指从营养物质中产生三磷酸

腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ）的所有过程；哺乳动物细胞的主要能量代谢途径是糖酵解和线粒体氧化

磷酸化。 其中，糖酵解能量代谢途径为血管内皮层提供 ８５％ 以上的 ＡＴＰ，是其主要能量来源。 然而，不同类

型的血流切应力对 ＥＣｓ 糖酵解能量代谢的调控机制及作用位点目前尚未完全阐明。 围绕着这一科学问题，
我们展开了以下研究：对 ＥＣｓ 分别施加模拟生理性的脉动切应力和病理性的振荡切应力；应用转录组学测

序技术和转座酶可及的染色质测序技术（ａｓｓａｙ ｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｓａｓｅ ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ， ＡＴＡＣ⁃ｓｅｑ），从转录水平和

表观遗传调控水平发现，生理保护性的脉动切应力从转录水平显著抑制了 ＥＣｓ 的整个糖酵解途径共 １０ 个步

骤的反应酶表达。 此外，脉动切应力抑制的糖酵解基因还涉及染色质重塑，上述糖酵解基因的启动子区域在

切应力条件下都展示出了 ＡＴＡＣ 峰开放区域的富集；并且与病理性的振荡切应力相比，生理保护性的脉动切

应力能够从表观遗传水平抑制糖酵解途径。 我们进一步筛选到生理性脉动切应力抑制 ＥＣｓ 糖酵解途径的

关键限制靶点———葡萄糖激酶调节蛋白（ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＣＫＲ）。 生物信息学位点预测和染

色质免疫共沉淀结果表明，脉动切应力促进转录因子 ＫＬＦ４ 结合至 ＧＣＫＲ 的启动子区域，以改变其染色质结

构从而激活 ＧＣＫＲ。 另一方面，通过物种保守型和蛋白质结构分析，并应用体外激酶实验和点突变技术，发
现了脉动切应力从翻译后修饰水平调控糖酵解的新型磷酸化作用位点———ＧＣＫＲ 丝氨酸 ４８１ 位点。 利用

ＥＣ 特异性敲除小鼠模型和超跑小鼠动物模型，进一步明确了体内血管 ＧＣＫＲ 丝氨酸 ４８１ 位点磷酸化的重要

性，明确了 ＧＣＫＲ 丝氨酸 ４８１ 位点的磷酸化是抑制整个糖酵解途径的关键限制位点，为动脉粥样硬化型心血

管疾病的临床转化提供了潜在的防治靶点［３］。
另一方面，在内皮层受损严重的情况下，由于 ＥＣｓ 自身的增殖能力有限，机体内会动员内皮祖细胞
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（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＥＰＣｓ）来参与修复。 ＥＰＣｓ 被动员、归巢、黏附至受损的内皮层并分化为 ＥＣｓ，从
而提供一种内源性的修复机制，在损伤修复和维持血管稳态的再内皮化（ｒｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ）过程中发挥主

要作用［４］。 ＥＰＣｓ 被动员、归巢至血管局部并黏附至受损内皮层的这一过程中，主要受到血流切应力和血管

脉动产生的周向的周期性张应变作用。 已有研究结果表明，生理条件下，ＥＰＣｓ 处于静息状态，当损伤发生

后，活化的细胞被动员并迁移到受损区域，层流切应力将促进 ＥＰＣｓ 分化成为 ＥＣｓ 来保持血管的完整性，有
助于受损内膜的修复。 如果损伤较严重或者局部有斑块的形成，造成的局部扰动流将导致 ＥＰＣｓ 向平滑肌

细胞分化，并聚积在内膜层，造成内膜增生；提示力学因素在促进 ＥＰＣｓ 损伤修复及维持血管再内皮化过程

中发挥重要作用。 然而，已有的研究主要集中关注切应力对 ＥＰＣｓ 的作用，而对周期性张应变调控 ＥＰＣｓ 功

能及其在血管损伤修复中的作用尚需进一步探讨。
围绕上述科学问题，我们构建了大鼠颈动脉内膜损伤模型，发现在血管内膜损 １ 小时后 ＥＰＣｓ 能够被快

速动员并归巢至损伤血管处。 为了研究 ＥＰＣｓ 在体内是否受到血管脉动产生的周向的周期性张应变作用，
我们对 ＥＰＣｓ 施加了模拟生理条件的周期性张应变，发现与静态对照组相比，生理性张应变能显著诱导

ＥＰＣｓ 向内皮相分化，并促进其体外血管生成的能力。 应用芯片技术筛选到了调控 ＥＰＣｓ 向内皮相分化与增

殖功能的力学敏感关键非编码 ＲＮＡ，揭示了其调控的关键转录因子 ＲＵＮＸ２ 及其下游信号分子 ＶＥＧＦ 参与

调控细胞分化功能和血管生成能力。 此外，我们发现在大鼠颈动脉内膜损伤部位存在 ＥＰＣｓ 和血小板富集

的共定位，进而关注了损伤处暴露的胶原物质激活血小板所产生血小板源性微囊对 ＥＰＣｓ 功能及损伤修复

的作用。 体内动物模型和体外细胞实验结果共同提示，损伤后活化的血小板源性微囊随着时间大量黏附在

ＥＰＣｓ 上，并传递血小板源性微囊的内容物 ＴＧＦ⁃ｂ１ 刺激 ＥＰＣｓ 的 ＳＭＡＤ３ 蛋白的磷酸化及下游靶分子，最终

促进 ＥＰＣｓ 增殖和体内的再内皮化修复。 为了进一步模拟内皮层损伤的在体环境，我们关注了力学条件下

ＥＰＣｓ 与内皮层缺失后暴露的血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ， ＶＳＭＣｓ）间的相互作用。 因此，
构建了周期性张应变条件下，ＥＰＣｓ 和 ＶＳＭＣｓ 联合培养的模型，揭示了周期性张应变能够通过促进 ＥＰＣｓ 与

ＶＳＭＣｓ 间的信息交流的方式，促进 ＥＰＣｓ 向内皮相分化及血管生成。 细胞间信息交流的活性物质依次通过

激活 ＥＰＣｓ 的细胞膜表面蛋白 ＦＺＤ８、及胞内的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｎｉｎ 通路促进其定向分化。 体内裸鼠基质胶血管

生成实验和损伤大鼠的 ＥＰＣｓ 移植实验共同揭示，生理性周期性张应变促进细胞间信息交流，进而增加

ＥＰＣｓ 在体内的血管生成能力，最终加速损伤处的再内皮化修复［５］。
上述这些研究将有助于深入了解血管系统生理稳态的本质、阐明血管内膜损伤与修复的力学生物学机

制，对心血管疾病的防治研究具有理论和临床转化意义。 （国家自然科学基金项目，１２０７２１９７， １１９７２２３２； 国

家重点研发计划项目， ２０２１ＹＦＡ１０００２０３）
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［ ３ ］　 Ｈａｎ Ｙ， Ｈｅ Ｍ， Ｍａｒｉｎ Ｔ， Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｗａｎｇ ＷＴ， Ｌｅｅ ＴＹ， Ｈｏｎｇ ＨＣ， Ｊｉａｎｇ ＺＬ， Ｇａｒｌａｎｄ Ｔ， Ｓｈｙｙ ＪＹ， Ｇｏｎｇｏｌ Ｂ， ａｎｄ Ｓｈｕ Ｃｈｉｅｎ． Ｒｏｌｅｓ
ｏｆ ＫＬＦ４ ａｎｄ ＡＭＰＫ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｂｙ ｐｕｌｓａｔｉｌｅ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ． ２０２１；１１８
（２１）： ｅ２１０３９８２１１８．

［ ４ ］　 Ｃｉｃａｌｅｓｅ ＳＭ， ｄａ Ｓｉｌｖａ ＪＦ， Ｐｒｉｖｉｅｒｏ Ｆ， Ｗｅｂｂ ＲＣ， Ｅｇｕｃｈｉ Ｓ， Ｔｏｓｔｅｓ ＲＣ． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ． ２０２１；
１２８（７）： ９６９⁃９９２．

［ ５ ］　 Ｙａｎ Ｊ， Ｗａｎｇ ＷＢ， Ｆａｎ ＹＪ， Ｂａｏ Ｈ， Ｌｉ Ｎ， Ｙａｏ ＱＰ， Ｈｕｏ ＹＬ， Ｊｉａｎｇ ＺＬ， Ｑｉ ＹＸ， Ｈａｎ Ｙ． Ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ ｉｎｄｕｃｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｓｅｃｒｅｔｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｆｒｏｎｔ
Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ． ２０２０； ８： ６０６９８９．
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



Ｃｅｌｌ Ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｉｎ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ

Ｌｅｏ Ｑ． Ｗａｎ
（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｒｅｎｓｓｅｌａｅｒ Ｐｏｌｙｔｅｃｈｎｉｃ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ＮＹ １２１８０， ＵＳＡ）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｑ＠ ｒｐｉ．ｅｄｕ

　 　 Ｃｅｌｌ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ （ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｈａｎｄｅｄｎｅｓｓ ａｎｄ ｌｅｆｔ⁃ｒｉｇｈｔ （ＬＲ） ａｓｙｍｍｅｔｒｙ） ｉｓ ａｎ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｔｅｌｌｉｎｇ ｌｅｆｔ
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ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｈａｓ ｎｅｖｅｒ ｓｔｕｄｉｅｄ ｉｎ
ｄｅｔａｉｌ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｏｏｌｓ． Ｗｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｍｉｃｒｏｐａｔｔｅｒｎｅｄ
２Ｄ ｓｕｒｆａｃｅｓ ａｎｄ ｉｎ ３Ｄ ｇｒａｄｅｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｃｅｌｌｕｌａｒ ＬＲ ａｓｙｍｍｅｔｒｙ， ｗｈｉｃｈ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ
ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ［２］ ． Ｗｉｔｈ ｔｈｅｓｅ ｎｅｗ ｔｏｏｌｓ， ｗｅ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ＬＲ
ａｓｙｍｍｅｔｒｙ［３］ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｌａｙｅｒｓ［４］ ． Ｗｅ ｆｉｎｄ ｔｈａｔ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅ Ｃ （ ＰＫＣ） ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｉｎｈｅｒｅｎｔ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｆｒｏｍ ｃｌｏｃｋｗｉｓｅ ｔｏ ｃｏｕｎｔｅｒ ｃｌｏｃｋｗｉｓｅ ｉｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ． Ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｌｙ， ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＣ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｂｉａｓ ｏｆ ｃｈｉｃｋ ｃａｒｄｉａｃ Ｃ⁃ｌｏｏｐｉｎｇ． Ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒｓ［５］ ． Ｏｖｅｒａｌｌ， ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｓｕｇｇｅｓｔ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ．
Ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｍｅｎｔ： Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ （ＤＰ２ＨＤ０８３９６１ ａｎｄ ＨＬ１４８１０４） ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［ １ ］　 ＴＲａｈｍａｎ， Ｈ Ｚｈａｎｇ， Ｊ Ｆａｎ， ａｎｄ ＬＱ Ｗａｎ， ２０２０􀆰 Ｃｅｌｌ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ． ＡＰＬ Ｂｉｏｅｎｇ， ４ （３）：
０３１５０３．

［ ２ ］　 Ｃｈｉｎ， Ａ． Ｓ．， Ｗｏｒｌｅｙ， Ｋ． Ｅ．， Ｒａｙ， Ｐ．， Ｋａｕｒ， Ｇ．， Ｆａｎ， Ｊ． ＆ Ｗａｎ， Ｌ． Ｑ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｃｈｉｒａｌｉｔｙ Ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ Ｔｈｒｅｅ⁃Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ Ｒｏｔａｔｉｏｎ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ １１５， １２１８８⁃１２１９３； （２０１８） ．

［ ３ ］　 Ｒａｙ， Ｐ．， Ｃｈｉｎ， Ａ． Ｓ．， Ｗｏｒｌｅｙ， Ｋ． Ｅ．， Ｆａｎ， Ｊ．， Ｋａｕｒ， Ｇ．， Ｗｕ， Ｍ． ＆ Ｗａｎ， Ｌ． Ｑ． Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｅｆｔ⁃ｒｉｇｈｔ
ｓｙｍｍｅｔｒｙ ｂｒｅａｋｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｌｏｏｐｉｎｇ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ １１５， Ｅ１１５６８⁃Ｅ１１５７７； （２０１８） ．

［ ４ ］　 Ｆａｎ， Ｊ．， Ｒａｙ， Ｐ．， Ｌｕ， Ｙ．， Ｋａｕｒ， Ｇ．， Ｓｃｈｗａｒｚ， Ｊ． Ｊ． ＆ Ｗａｎ， Ｌ． Ｑ． Ｃｅｌｌ ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ．Ｓｃｉ Ａｄｖ ４， ｅａａｔ２１１１； （２０１８） ．

［ ５ ］　 Ｈ Ｚｈａｎｇ， Ｊ Ｆａｎ， Ｚ Ｚｈａｏ， Ｃ Ｗａｎｇ， ａｎｄ ＬＱ Ｗａｎ， ２０２１． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｒａｌｉｔｙ ｏｆ Ｂｒａｉｎ
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， １４（３）： ２３１⁃２４０􀆰
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丝蛋白力学性能与结构关系研究

李德昌
（浙江大学 应用力学研究所， 杭州 ３１００１２）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｃｌｉ＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 丝纤维是蜘蛛、蚕等制造的天然纤维材料，具有从纳观、微观到宏观独特的多尺度结构特征，具备独特的

物理和力学特性。 丝纤维是人类应用最悠久的天然高分子生物材料，由于其优异的综合力学性能和良好的

生物相容性，近年来被尝试应用于众多领域。 丝纤维主要由丝蛋白原纤维构成，丝蛋白原纤维一般由两种主

要结构域组成：β 片纳米晶体和无定形结构域。 其中 β 片纳米晶体是由氢键网络连接起来的多肽链组成的

高度有序结构，蛋白主要呈现 β 片的二级结构。 β 片纳米晶体通过无定形结构域相连形成广泛连接的蛋白

质网络结构，该网络结构是丝蛋白优异的力学性能来源。 一般认为，在丝蛋白网络结构中 β 片纳米晶体肽

链间的相互作用决定丝蛋白纤维的力学强度，而无定形结构域的连接关系和变形决定丝蛋白纤维的可延展

性。 但是，目前对丝纤维中 β 片纳米晶体的力学性能与其结构关系，以及 β 片纳米晶体和无定形结构域的

协同变形行为还不明确。
为了理解丝蛋白力学性能与其微观结构的关系，我们首先研究了 β 片纳米晶体的失效行为。 前人的研

究结果表明，β 片纳米晶体的最优尺寸在 ２～３ ｎｍ，该尺寸可使丝蛋白的力学性能达到最优。 一般认为，β 片纳

米晶体尺寸增大将导致丝纤维力学强度下降。 但是，自然界中蚕丝蛋白的 β 片纳米晶体尺寸可达 １０～２０ ｎｍ。
我们采用分子动力学模拟研究了 β 片纳米晶体的失效模式，发现 β 片纳米晶体肽链间氢键网络的协同破坏

是影响其力学性能的关键因素。 我们的结果显示 β 片纳米晶体的破坏行为与其尺寸密切相关：长度较短的

β 片纳米晶体在剪切载荷作用下发生界面氢键同时断裂，表现为一种均匀破坏行为；中长度 β 片纳米晶体受

剪切载荷时界面上氢键顺序依次断裂，表现为类似裂纹扩展的破坏模式；而超过 １０ｎｍ 的超长 β 片纳米晶体

展现了新的破坏形式，表现为多个微裂纹在界面依次产生、移动与堆积，类似于金属中的位错成核、发射和堆

积。 微裂纹形核、移动与堆积是由裂纹尖端的氢键断裂和裂纹后面的氢键重新形成这两个过程协调完成的。
这些微裂纹的产生和移动将大量消耗能量。 另一方面，这些微裂纹将连续的氢键阵列分裂成多个 ３ ～ ４ ｎｍ
长度的片段，使得超长尺寸的 β 片纳米晶体也可以保持较高的强度，从而避免由于 β 片纳米晶体长度增加

而导致的强度减弱。 更进一步，我们建立了统计力学⁃弹性杆模型来理解 β 片纳米晶体的特征尺寸和肽链刚

度对 β 片纳米晶体中氢键网络稳定性的影响，发现当 β 片纳米晶体长度超过某个临界值时，氢键的存活概

率在剪切界面的分布呈近似周期分布，与分子动力学模拟结果一致，并预测了氢键片段和微裂纹的长度取决

于肽链的拉伸刚度，氢键片段和微裂纹的长度都随着肽链拉伸刚度的降低而减小。 该结果揭示了 β 片纳米

晶体尺寸依赖的失效模式和分子机理，有可能为构建兼具功能和结构的超强高分子材料提供理论指导。
更进一步，基于耗散粒子动力学方法和 β 片的晶体结构，我们构建了可充分描述 β 片纳米晶体与无定

形结构域交联的丝蛋白网络结构全原子模型。 通过该模型，我们研究了纺丝过程中的预拉伸处理提高丝蛋

白拉伸强度的分子机理。 我们的结果显示，虽然预拉伸降低了丝蛋白纤维 β 片的晶体结构含量，但是预拉

伸优化了其网络结构，增强了该结构的连接性能，使得网络内 β 片纳米晶体形成的“节点”和无定形结构域

形成的“桥”数量增加，“节点”的空间分布更加均匀，“桥”更倾向于沿纤维方向排列等。 上述结构的变化使

得丝蛋白纤维在预拉伸后具有更高的力学强度。 另一方面，根据蛛丝纤维的结构特征，我们还构建了包含 β
片纳米晶体和 α 螺旋二级结构以及无定形结构域的蛛丝蛋白全原子网络模型。 通过对蛛丝蛋白网络的力

学加载模拟，研究了蛛丝纤维的非线性力学行为，获得了蛛丝蛋白网络在加载过程中结构演化形式和与其非

线性力学行为之间的关系，发现 α 螺旋二级结构的解折叠与蛛丝纤维的非线性强化行为密切相关。 更重要
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的是，我们构建的全原子模型及其构建方法可在原子尺度详细描述丝蛋白的网络结构，展示了外载作用下力

的传递路径、应力分布等信息，以及丝蛋白结构演化与变形和力学性能之间的关系， 有可能为进一步优化设

计具有特殊力学和物理性能的丝纤维材料提供帮助。
在上述基础上，我们采用碳纳米管加强蛛丝蛋白的网络交联，使得蛛丝⁃碳纳米管复合纤维同时具备优

异的力学和电学性能，使得该丝纤维可经受多次循环拉伸而不改变其承载能力和电导率，性能优于目前的柔

性可拉伸导体。 蛛丝⁃碳纳米管复合纤维优异的力学⁃电学性能使其可同时作为力加载结构和信号传导结

构，应用于机械手的导电肌腱等众多工程领域，可简化结构设计和降低结构体积重量等，具有更广泛的应用

前景。 为了理解碳纳米管对蛛丝蛋白纤维的增强增韧机理，我们基于耗散粒子动力学方法，建立了丝蛋白⁃
碳纳米管网络结构的多尺度模拟模型，发现碳纳米管加入后在丝蛋白中形成双网络结构，加强了丝蛋白原结

构的网络交联及相互作用，从而使其获得优异的强度和韧性，展示了通过纳米材料改造丝蛋白力学和物理性

能的可能途径。 该结果揭示了丝蛋白微观网络结构变形的特点以及掺杂碳纳米管的增韧机理。
综上所述，丝蛋白纤维的众多应用均依赖于其优良的综合力学性能。 我们基于丝蛋白纤维的多尺度结

构，从丝蛋白 β 片纳米晶体结构出发到其较大尺度的网络结构，系统研究了其力学性能与微观结构的关系，
展示了 β 片纳米晶体尺寸依赖的失效模式，以及其网络结构的变形特点、破坏行为和纳米材料在丝蛋白中

的增强增韧机理。 上述结果将为进一步理解丝蛋白力学性能与结构关系提供理论依据，并为进一步改造丝

蛋白性能及拓宽其应用领域提供指导。 （国家自然科学基金项目，１１７７２０５４，１２１２２２１２）
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动脉中血流和传质的时空变化动力学研究

刘　 肖
（北京市生物医学工程高精尖创新中心；生物力学与力生物学教育部重点实验室；北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８３）

Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 循环系统的基本功能是血液流动和物质输运，血流动力学因素反过来也会影响血管功能，从而在心脑血

管疾病的发生 ／发展过程中起着重要作用，这其中的关键问题之一是循环系统中血液流动和物质输运与血管

生理、病理和功能重建之间的关系。 从时间尺度看，动脉中的血液流动以秒的量级进行周期性变化，而心血

管疾病形成时间长达数年；从空间尺度看，血液流动和物质输运不仅体现在局部的组织层次，而且在单细胞

水平会有差异，甚至会影响转录因子在细胞核和细胞质中的传输。 为此，本研究以低密度脂蛋白、一氧化氮

和 ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 等与血管力学生物学功能和心血管疾病、尤其是动脉粥样硬化密切相关的物质为对象，研究动

脉中血流和传质的时空变化特征及与血管功能的关系，并探索在新诊疗技术中的应用。
近年来的研究发现，动脉粥样硬化的发展是不连续的，甚至一定条件下可以逆转。 我们以高脂喂养兔为

模型，研究主动脉粥样硬化斑块形成过程中（０、８、１０、１２ 周）斑块的成分，以及血流和低密度脂蛋白的时空分

布变化［１］。 结果发现，斑块的厚度增长速率随着血管位置而变化，胶原蛋白在斑块发展过程中持续增加，而
弹性蛋白、纤连蛋白、巨噬细胞和平滑肌细胞则先增加后减少。 ８ 周时低密度脂蛋白的相对浓度下降，然后

先上升后略有下降，相对应地在起始 ８ 周中血流动力学环境会好转，而后稍差，最后又好转。 因此，兔主动脉

动脉粥样硬化进展过程中局部血流动力学特征和斑块成分呈非线性变化，在适当时候干预，可能会影响斑块

进程，因此，检测动脉粥样硬化斑块的状态就尤为重要。 一氧化氮（ＮＯ）在动脉内皮细胞的功能与斑块发展

的调节中起着核心作用，其功能与浓度密切相关，过高或过低的浓度均会引起血管功能异常，因此一氧化氮

的时空分布定量研究有望用于血管功能和状态评价。 为此，本研究通过模型定量描述了 ＮＯ 使动脉即时变

形与动脉粥样硬化斑块中的传输过程［２⁃３］，测量了未出现明显动脉粥样硬化动脉的舒张功能，并评估了已出

现动脉粥样硬化动脉的斑块破裂风险。 对于动脉内皮细胞功能的测量，定义了指标 ＦＦＭＤ，其意义为测得的

真实动脉扩张与理论假设的完全健康动脉扩张间的比值。 青年组与中年组的传统 ＦＭＤ 指标没有显著性差

异（Ｐ＝ ０􀆰 ２２２），但前者的 ＦＦＭＤ 显著高于后者（Ｐ＝ ０􀆰 ００８）。 对于人颈动脉血管，斑块局部的 ＮＯ 体积平均浓

度显著高于无斑块区域。 因此，ＮＯ 在血管中时空分布的定量描述可能被用于评估动脉内皮细胞功能与斑

块破裂的风险。
为了探究局部血流的时空变化对内皮细胞功能的影响，实现人体个性化局部流动剪切应力和应变的重

现，本研究开发了可以实现壁面剪切应力和剪切应变耦合动态变化的微流控芯片，并检测了 Ｃａ２＋的动态变

化，以及 ＹＡＰ 的核质输运过程。 进一步，使用布里渊显微成像系统测量细胞骨架和细胞核形态与力学性质

的协同变化，并建立单细胞三维模型，流固耦合分析流动剪切力通过微丝传导至核的时间依赖过程。 结果表

明，流动剪切力能够诱导血管内皮细胞中的微丝结构发生迁移、变化，在细胞核正上方形成核周肌动蛋白帽，
细胞内微丝排列趋于紧密及有序，同时，促使细胞及其细胞核扁平化、细长化，核染色质发生聚缩并伴弹性上

升，黏性下降，以上变化会导致核受力先上升后下降，标志内皮生理 ／病理状态转变的力敏感因子 ＹＡＰ 先入

核后出核。 综上所述，局部血流的时空变化会影响内皮细胞的功能，以及单细胞中的物质输运过程。
血管新生在生长发育、肿瘤、动脉粥样硬化、工程化的类器官和工程组织等过程中起着重要作用，该过程

受力学和生长因子共同调控，本研究构建血管微流控芯片，可对内皮细胞所受壁面剪切力、跨内皮流、间质流

及生长因子浓度梯度等进行精准调控［４］。 依托该微流控系统，对剪切力的传导过程进行了探索，发现腔内

流诱导产生的壁面剪切力对包括血管新生和动脉生成在内的血管生成均有抑制作用，血管内皮细胞表面的
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硫酸乙酰肝素作为力传感器参与介导这一过程。 尽管高浓度的血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）促进内皮细胞出

芽，但是进一步形成正向或反向 ＶＥＧＦ 浓度梯度不会影响内皮出芽的程度，而且在 ＶＥＧＦ 存在的情况下，壁
面剪切力仍然会抑制血管新生。 研究发现只要偏离血管稳定状态，例如降低剪切应力，增加生长因子浓度和

破坏力传导，均会引发血管新生。 （国家自然科学基金项目，３１９７１２４４，３１５７０９４７， １１８２７８０３）
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皮肤类器官自组装过程中的生物力学

雷明星∗，杨　 力
（重庆大学 生物工程学院， 重庆 ４０００３０）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｉｎｇｘｉｎｇ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 据不完全统计，我国遭受重度皮肤创伤和脱发困扰的患者超过 ２．５ 亿。 如何促进皮肤及其功能

性附属器（如毛囊）再生，为大面积重度皮肤创伤和脱发患者提供新的治疗方式及供体来源，是当前亟待解

决的重要医学和科学问题。 近年来，类器官（ｏｒｇａｎｏｉｄ）作为蓬勃发展的研究模型，为发育生物学、再生医学、
生物力学等领域研究提供了强大的技术手段。 科学界利用类器官培养方式，体外诱导干细胞形成具备三维

结构的微型器官，拥有与正常器官类似的复杂结构，并能部分模拟真实器官的生理功能。 类器官因其巨大的

科学研究和潜在临床应用价值，成为了研究人类组织器官发育和再生生物学的新模型，于 ２０１３ 年和 ２０１７ 年

分别被 Ｓｃｉｅｎｃｅ 和 Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ 杂志评为年度十大进展和突破；美国国防部正在开展 ２５ 万例基于类器官

培养的药物筛选；２０２０ 年，我国载人航天办发布第一批国际合作项目，类器官成为我国天宫号空间站 ９ 个首

批成功入选项目之一；２０２１ 年和 ２０２２ 年科技部“十四五”国家重点研发计划干细胞专项，类器官成为 ６ 个重

点研究方向之一，聚焦严重影响我国人民健康的皮肤等重大难治疾病，拟建立多种疾病模型，以发掘疾病诊

疗新靶标，探索诊疗新策略。 因此，类器官以极迅猛的态势成为研究热点，是关键核心技术和战略必争领域。
在前期研究中，我们基于形态相变的生物力学观念，利用鼠源干细胞成功构建世界首例皮肤类器官，移

植裸鼠可再生皮肤及毛囊，为皮肤及其附属器再生开拓了新的方向。 但干细胞形成类器官的自组装机制仍

不清楚，如何利用类器官促进失去再生能力的皮肤创伤部位形成附属器并走向临床转化是科学研究的重要

目的。 为进一步阐明皮肤类器官形成的机制以及为未来临床应用奠定基础，本研究主要解决以下几个关键

科学问题：１）力信号是否为皮肤类器官形态相变的关键因素？ ２）力信号如何与生物学信号通过正反馈或负

反馈促进皮肤类器官形态相变？ ３）类器官形态相变是否影响皮肤及毛囊再生？
方法　 本项目利用我们先前建立的皮肤类器官及毛囊再生模型（Ｆｅｎｇ ｅｔ ａｌ．， ２０２２； Ｈａｒｎ ｅｔ ａｌ．， ２０２１；

Ｌｅｉ ａｎｄ Ｃｈｕｏｎｇ， ２０１８； Ｌｅｉ ｅｔ ａｌ．， ２０１７； Ｑｉｕ ｅｔ ａｌ．， ２０２０），观察皮肤类器官自组装过程中分子的时空特异表

达，探讨皮肤类器官形态相变过程中真皮细胞基质刚度增加诱导表皮细胞 Ｙａｐ１ 激活的规律，阐明 Ｙａｐ１ 调

控 Ｗｎｔ１０ａ⁃ＭＭＰ 表达进而促进皮肤类器官形态相变的机理，并通过调节 Ｙａｐ１⁃Ｗｎｔ１０ａ⁃ＭＭＰ 促进皮肤类器官

发生形态相变及影响毛囊再生能力。
本研究首先对皮肤干细胞进行体外三维培养，构建皮肤类器官，通过激光共聚焦原位摄影技术观察细胞

运动学行为，将单个干细胞形成皮肤类器官的复杂生物学自组装过程，分为离散期、聚集期、极化期、相变期、
平面期、发育期形成带有毛胚芽的平面皮肤等六个时期。 并设定形态相变的检测标准：１）从极化期到相变

期：极化体表皮细胞和真皮细胞之间的基底膜破裂，表皮细胞从极化体（囊肿样结构）迁出，与相邻的极化体

联合形成联合体；２）从相变期到平面期：联合体进一步整合，并向 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 底部移动，形成具有表皮和真皮

等完整结构的平面皮肤。 基于转录组测序和单细胞测序等生物信息学技术、实时定量 ＰＣＲ、免疫荧光、原位

杂交，检测 Ｙａｐ１⁃Ｗｎｔ⁃ＭＭＰ 在形态相变过程中的时空表达及激活规律；基于双光子显微镜二次谐波生成、原
子力显微镜、免疫荧光、细胞外基质检测试剂盒等方法和技术，检测皮肤类器官培养过程中不同时间点细胞

外基质刚度变化，并转换为数学参数以建立数学模型。 利用 ＬｅｎｔｉＣＲＩＳＰＲ、小分子抑制剂、重组蛋白、转基因

小鼠等，在皮肤类器官培养的形态相变之前的聚集期，抑制或过表达 Ｙａｐ１⁃Ｗｎｔ⁃ＭＭＰ 信号通路分子，探讨其

对皮肤类器官形态相变的影响。 将皮肤类器官形态相变过程中 Ｙａｐ１⁃Ｗｎｔ⁃ＭＭＰ 信号通路受到干扰的皮肤类

器官培养物移植裸鼠，观察其对皮肤和毛囊等附属器官的促进或抑制作用。
结果　 基于激光共聚焦原位摄影技术，我们观察到皮肤类器官的形态相变过程主要分为相邻聚集体的

８４
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



直接联合（ｄｉｒｅｃｔ ｃｏａｌｅｓｃｅｎｃｅ）以及远距离聚集体之间突出联合（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ）两种方式。 通过转录组

测序和单细胞测序、生物信息学分析和免疫荧光染色，我们观察到 Ｙａｐ１、Ｗｎｔ１０ａ、ＭＭＰ 信号通路分子在相变

期，即由囊肿样结构的极化期向平面期的过度的形态相变过程中呈现时空特异表达。 对皮肤类器官培养物

的细胞外基质免疫荧光染色，以及利用原子力显微镜进行基质刚度测量的实验结果表明，在皮肤类器官培养

物发生形态相变之前的相变期前期，真皮细胞的细胞外环境基质刚度明显增加。
功能性实验表明，增加 ＥＣＭ 刚度，可促进极化体基底层细胞 Ｙａｐ１ 激活并诱导皮肤类器官发生形态相

变；反之，抑制 Ｙａｐ１ 功能，皮肤类器官无法发生形态相变，表明极化体可感知 ＥＣＭ 刚度，促进 Ｙａｐ１ 激活。
为进一步了解 Ｙａｐ１ 在极化体基底层细胞激活后诱导下游因子表达，促进皮肤类器官发生形态相变的分子

学机制，我们利用单细胞测序技术比较了 Ｙａｐ１ 阳性细胞和阴性细胞的基因表达谱，并进行 ＫＥＧＧ 分析，发
现 Ｗｎｔ 信号通路分子特别是 Ｗｎｔ１０ａ 在 Ｙａｐ１ 阳性细胞表达明显升高。 通过转录组、单细胞测序及免疫荧光

染色筛选，我们发现 Ｗｎｔ１０ａ 在皮肤类器官形态相变前期呈现显著高表达。 过表达 ＷＮＴ１０Ａ 重组蛋白，可明

显诱导 ＭＭＰ 表达及表皮与真皮细胞之间基底膜的破裂，导致表皮细胞从极化的聚集体中迁出，进而诱发皮

肤类器官发生形态相变。
将以上在不同时间点干扰形态相变的皮肤类器官培养物，包括利用激活剂或重组蛋白激活或过表达

Ｙａｐ１、Ｗｎｔ１０ａ、ＭＭＰ 信号通路的细胞，在培养到第 ７ 天时移植裸鼠，４ 个星期后观察类器官培养过程中

Ｙａｐ１、Ｗｎｔ１０ａ、ＭＭＰ 信号通路改变对人皮肤和毛囊再生情况。 我们观察到促进或延缓皮肤类器官形态相变

的发生，均不利于皮肤及毛囊再生。 利用 Ｈ＆Ｅ 和免疫荧光染色，观察再生皮肤和毛囊的结构，包括表皮

（Ｋ１４，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、真皮（Ｐｄｇｆｒａ， Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、真皮乳头（Ｃｏｒｉｎ， Ｖｅｒｓｉｃａｎ）、毛囊干细胞（ＣＤ３４， Ｋ１５）、皮脂腺

（Ｓｃａ１，油红 Ｏ）。 利用慢病毒标记、Ｋ１４Ｈ２ＢＧＦＰ 转基因小鼠等方法，检测再生皮肤和毛囊来源于移植体细胞。
结论　 本研究基于本团队先前建立的皮肤类器官模型，利用生物信息学技术筛选了皮肤类器官自组装

过程中，类器官发生形态相变的关键分子。 从分子、细胞、组织 ３ 个层面，阐明皮肤类器官培养过程中，不同

真皮基质刚度条件下表皮细胞的力学响应和分子表达变化，从而诱导表皮细胞产生形态素促进基质金属蛋

白酶的产生，并降解 ＥＣＭ 的负反馈调节机制。 功能性实验证实了 ＹＡＰ１ 作为力学信号感受因子，感受真皮

细胞的细胞外基质硬度，在表皮细胞中激活并诱导 Ｗｎｔ⁃ＭＭＰ 的表达，促进皮肤类器官的相变过程以及平面

皮肤的形成。 本研究基于皮肤类器官模型，在组织学水平上探讨力学生物学⁃生物形态素⁃细胞外基质三尺

度信号链诱导皮肤类器官发生形态相变的机制，在此基础上，提出重塑基质环境刚度可诱导失去再生能力的

成体细胞再生皮肤和毛囊的生物力学依据，以探求基于人源细胞类器官培养促进皮肤及附属器再生，为皮肤

创伤修复及毛囊再生的基础研究和临床应用开拓新的思路，同时为其他器官再生提供借鉴意义。 （国家自

然科学基金项目， ８２００３３８４；重庆英才计划项目， ｃｓｔｃ２０２１ｙｃｊｈ⁃ｂｇｚｘｍ０１９７；中央高校基本科研业务费，
２０２２ＣＤＪＸＹ⁃０２６；重庆大学引进人才启动经费，０２２１００１１０４４１１０）
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基于有限元分析的单间室膝关节炎下肢力线
调整方案的优化设计

单浩杰，魏保山，于晓巍∗

（上海交通大学附属第六人民医院， 上海 ２００２３３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕｘｗ＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 开放楔形胫骨高位截骨术被认为是治疗单间室膝关节炎的有效方法，并被广泛应用于临床。 但是最大限度地提

高手术成功率并降低并发症风险依旧存在很多难题，其中最主要的影响因素就是下肢力线调整的位置；然而最合适的下肢力

线调整位置依旧存在争议。 本研究旨在通过对膝内翻模型进行有限元分析，判断下肢力线位置调整在什么位置对膝关节内

外侧间室受力最佳。 方法　 使用 Ｍｉｍｉｃｓ 软件及 ３⁃Ｍａｔｉｃ 软件对单间室膝关节炎患者的右下肢影像学资料进行三维建模，使用

３⁃Ｍａｔｉｃ 进行开放楔形胫骨高位截骨术的手术仿真，调整下肢负重力线处于不同的位置（４５％ 、４７􀆰 ５％ 、５０％ 、５２􀆰 ５％ 、５５％ 、
５７􀆰 ５％ 、６０％ 、６２􀆰 ５％ 、６５％ 、６７􀆰 ５％ 、７０％ ），将模拟数据导入 Ａｎｓｙｓ Ｗｏｒｋｂｅｎｃｈ 软件进行生物力学分析。 结果 　 随着力线的外

移，当下肢力线位于胫骨平台 ５７􀆰 ５％ 的位置时，内外侧股骨软骨的应力相等；内外侧半月板和内外侧胫骨软骨应力分别达到

相等的力线位置在 ５７􀆰 ５％ ～６０％ 之间。 结论　 力线位置调整到 ６０％ 的位置，既可以使内侧间室的应力得到充分释放，而且不

会使外侧间室的应力增加过多；并且根据临床经验，力线位置偏向外侧也是合理的选择，这个力线调整位置可以为骨科医生

制定优化的截骨方案提供依据。 （上海申康医院发展中心临床科技创新项目，ＳＨＤＣ１２０１９Ｘ２４；上海市浦东新区科技发展基金

民生科研专项资金医疗卫生项目，ＰＫＪ２０１９⁃Ｙ０２；上海市第六人民医院东院临床研究重点专项，ＤＹＺＤ２０１８０３）

糖尿病大鼠血清骨钙素与股骨生物力学性能变化的
相关性研究

傅兆宇，武　 波，王新宇，杨启帆，蒋　 烨，朱　 东∗

（吉林大学第一医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｗｙｘｇｃ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 糖尿病引起骨生物力学性能降低，临床患者骨折的风险增高。 目前对于糖尿病患者的骨折风险尚无统一的预测

指标，外周高分辨率 ＣＴ 可对骨微结构进行检测，但较高的价格限制了其广泛临床应用。 作为骨形成的标志物，血清骨钙素常

被用来作为骨发育和骨代谢的监测指标，其检测具有低廉而便捷的特点。 在本研究中我们拟通过糖尿病大鼠模型分析血清

骨钙素与骨生物力学性能的相关性，为其作为潜在的临床骨折风险预测指标提供实验依据。 方法　 采用腹腔注射链脲佐菌

素法构建糖尿病大鼠模型。 采用 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 和 ＨＥ 染色法分析股骨骨密度和微结构；采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清骨钙素含量；采用

ＩＨＣ 法分析股骨骨钙素的表达变化。 采用三点弯曲实验检测股骨生物力学性能。 采用多元线性回归法分析与股骨力学性能

变化有关的因素。 结果　 同正常大鼠相比，糖尿病大鼠股骨骨干厚度降低，横截面积减少，血清骨钙素含量降低且骨组织骨

钙素蛋白表达减少。 糖尿病引起大鼠股骨最大载荷、刚度和能量吸收下降，而股骨最大载荷的下降与股骨横截面积减少、血
清骨钙素含量下降密切相关。 结论　 糖尿病引起股骨骨密度下降与微结构破坏并导致股骨生物力学性能降低。 糖尿病引起

血清骨钙素含量降低，而血清骨钙素降低与股骨最大载荷降低密切相关，可作为潜在的骨折风险预测指标。 （国家自然科学

基金项目，１２０７２１２９）

０５
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



侧方冲击下的骨盆关节距离变化的模拟

闫志鹏，古锐鹏，曲爱丽∗，王昱潭
（宁夏大学 机械工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｑ＿ｑａｌ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 侧方冲击下骨盆前后 ３ 个关节的相对位置能够表征骨盆的稳定度，由于无法采用体内测量的方式实时获得相对位

置，本文采用有限元模拟的方法分析关节的相对位置。 方法　 根据骨盆 ＣＴ 建立包含骨、韧带、血管、软组织在内的坐姿骨盆

复合体有限元模型，并基于密度⁃弹性模量方法个性化赋值骨组织，在 Ｌ５ 关节面上加载 ３６ ｋｇ 垂直向下的载荷模拟上半身体

重（全身重量的 ６０％ ）、建立圆柱形重量为 ２２．１ ｋｇ、直径 １００ ｍｍ、冲击速度为 ３ ｍ ／ ｓ、作用于右侧大转子的侧方冲击模型，在 ＬＳ⁃
ＤＹＮＡ 求解器中求解，分别提取耻骨联合、双侧骶髂关节上端对称侧节点的位移，通过矢状轴、水平轴和冠状轴 ３ 个方向的位

移变化，分析骨盆的稳定性。 结果　 耻骨联合在冲击方向呈压缩、上下错动的变化趋势，内外错动的量最小；冲击侧的骶髂关

节前方压缩，后方分离，同时骶骨相对髋骨向上向内移位；冲击对侧前后方骶髂关节分离，同时髋骨相对骶骨向上向外移位，
说明骶骨在冲击下出现前上方移位与旋转。 结论　 侧方冲击下，骨盆关节的相对位移分析显示：骨盆在前方呈压缩、两髋骨相

对上下错动；后方关节前方呈髋骨相对于骶骨内侧转动、压缩，关节后方为两髋骨沿耳状面中轴向内侧转动。 该运动分析为

骨盆移位损伤的判断提供理论基础。 （宁夏回族自治区重点研发计划项目（引才专项），２０２１ＢＥＢ０４００９；军委后勤面上项目，
ＢＺＺ１９Ｊ００８）

上颈椎有限元模型的建立和寰枢关节紊乱症产生的
机理分析

吴泽平１，张兆杰２，李　 锐２，黄菊英１∗

（１． 首都医科大学 生物医学工程学院， 北京 １０００６９； ２． 中国中医科学院望京医院 脊柱科， 北京 １００１０２）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｊｙ＠ ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 建立正常人上颈椎 Ｃ０⁃Ｃ３ 运动节段的有限元模型，仿真计算肌肉弹性模量的改变对上颈椎运动稳定性的影响，从
而分析得到肌肉弹性模量的改变对上颈椎稳定性的影响，给临床的诊断和治理提供一定的理论依据。 方法　 获取 ３５ 岁男性

尸体正常颈椎标本 ＣＴ 图像，建立上颈椎 Ｃ０⁃Ｃ３ 运动节段有限元模型，在前屈后伸、左右侧弯、左右旋转 ６ 种生理载荷下，仿真

模拟肌肉在不同弹性模量下上颈椎生物力学特征的改变。 结果　 在前屈载荷下，肌肉弹性模量减小寰枢侧方关节应力应变

均增大，而 Ｃ２⁃Ｃ３ 椎间盘应力应变均减小。 其他生理载荷下，肌肉弹性模量的改变对同寰枢侧方关节和 Ｃ２⁃Ｃ３ 椎间盘的应力

应变均未产生明显变化；在前屈后伸、左右侧弯及左右旋转等生理载荷下，肌肉弹性模量的改变均未对寰枢正中关节的应力

应变产生明显变化；但肌肉弹性模量减小，寰齿侧间距差增大。 在前屈后伸、左右侧弯及左右旋转等生理载荷下，头后大直肌

的应力应变最大，该肌肉对上颈椎运动的稳定性影响最大。 结论　 在前屈载荷下，肌肉弹性模量减小会产生寰枢关节紊乱症

的相关趋势；头后大直肌作为对上颈椎运动的作用最大，对上颈椎运动稳定性的影响最大的一对肌肉，需重点关注，针对头后

大直肌的治疗方案会更有效地预防寰枢关节紊乱症。 （中国中医科学院科技创新工程重大攻关项目，ＣＩ２０２１Ａ０２００７）
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不同躯干控制策略对节段间屈曲角度与
腰椎生物力学影响的仿真研究

牛文鑫
（同济大学附属养志康复医院）
Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｋｕａｎ＠ ｔｏｎｇｊｉ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 明确最小化腰椎间盘（Ｌ４ ／ Ｌ５ 或 Ｌ５ ／ Ｓ１ 节段）载荷的不同控制策略是否会导致执行躯干屈曲任务时的某些特定姿

势，研究不同控制策略对整个胸腰椎椎间载荷的影响。 方法　 设定 ３ 个躯干屈曲任务（３０°、６０°、９０°躯干屈曲）和 ４ 种控制策

略目标，对应 ４ 个最小化优化目标，包括两个腰椎水平（Ｌ４ ／ Ｌ５ 或 Ｌ５ ／ Ｓ１）、两个子目标（压缩力或剪切力）。 纳入 ５０ 个躯干肌

骨模型，每个模型模拟 ３×４＝ １２ 种工况，共进行 ６００ 次模拟，得到相应优化目标下的脊柱节段间屈曲角度。 计算所有胸腰椎水

平矢状面的压缩和剪切力，进行组间比较。 结果　 Ｌ５ ／ Ｓ１ 对整体躯干屈曲角度的贡献度较低，而 Ｌ１ ／ Ｌ２ 水平贡献度最高。 在

９０°屈曲任务中，优化后的骨盆倾斜角的贡献大于 ３０°和 ６０°屈曲任务，但均小于初始值。 在最小化 Ｌ５ 剪切力的模型中，Ｌ２ ／
Ｌ３、Ｌ３ ／ Ｌ４ 和 Ｌ４ ／ Ｌ５ 水平节段对躯干总屈曲角度的贡献高于其他组。 结论　 在执行躯干屈曲任务时，最小化腰椎载荷的控制

策略会导致两种特定的运动学模式，一种为“活动受限”，另一种是“腰椎过屈”。 “受限”模式可以减少下腰椎水平的整体负

荷，而“腰椎过屈”模式只能减少 Ｌ４ ／ Ｌ５ 水平的剪切力，但这种模式会增加 Ｌ５ ／ Ｓ１ 水平的压缩和剪切力以及 Ｌ４ ／ Ｌ５ 级别。 因

此，腰痛患者在执行腰椎前屈任务时，如果存在“腰椎过屈”的表现，因及时进行纠正。 （国家自然科学基金项目，３１９００９４２；上
海市科技计划项目，２０ＺＲ１４５２６００）

一种压力梯度和电场协同驱动的骨陷窝－骨小管
系统中液体流动模型

武晓刚，王熹宇，薛艳茹，王艳芹，李鹏翠，卫小春，陈维毅∗

（１．太原理工大学 生物医学工程学院； ２．骨与软组织损伤修复山西省重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｕｘｉａｏｇａｎｇｔｙｕｔ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 骨陷窝－骨小管系统（ＬＣＳ）被认为直接参与骨组织重塑。 由于骨的力学性质，骨陷窝⁃骨小管系统中的流体流动受

压力梯度和电场载荷的协同驱动。 本文对压力梯度驱动、电场驱动和力电协同驱动模式下流体流动的结果进行比较和讨论。
方法　 使用数学建模的方法建立了理想环状 Ｍａｘｗｅｌｌ 流体在骨小管中的流动数学模型，得到了流体速度、流体切应力和流体

流量的解析解。 结果　 力电协同驱动模式下骨细胞突出感受到的切应力比骨小管内壁的大。 力电协同驱动模式可以结合单

一压力梯度驱动模式和电场驱动模式的调节优势，可以使骨细胞突触表面受到相对均匀的切应力分布。 随着骨小管内径的

增加，在压力梯度驱动或力电协同驱动模式下产生的切应力略有增加，而在电场驱动模式下变化不大。 黏度的增加导致骨小

管内壁和骨细胞突触表面的流动减慢，但不影响其表面的切应力。 高价离子浓度的增加对流速和流量影响不大，但骨小管内

壁和骨细胞突触表面的切应力呈线性增加。 结论　 力电协同驱动作用下骨细胞突触感受到的切应力可以通过改变压力梯度

和电场强度以及环形流体参数和管腔大小来调节，这有助于骨细胞的机械响应。 该模型为研究力电信号刺激骨组织（细胞）
生长的机制奠定了基础。 （国家自然科学基金项目，１１９７２２４２，１１６３２０１３；中国博士后科学基金项目， ２０２０Ｍ６８０９１３）．
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２～ ４ Ｔ 强静磁场促进后肢去负荷诱导的
骨质流失的恢复

薛艳茹１，杨建成４，武晓刚１，陈维毅１，商　 澎２，３∗

（１．太原理工大学 生物医学工程学院； ２．西北工业大学 深圳研究院； ３．西北工业大学

空间生物实验模拟技术国防重点学科实验室； ４．西安交通大学附属红会医院 骨质疏松科）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｕｅｙａｎｒｕ＠ ｔｙｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 失重性骨质流失是航天员长期空间飞行任务的最大障碍，在回到地面后，丢失的骨量并不能完全恢复至飞行前水

平。 本研究的目的是研究 ２ ～ ４ Ｔ 强静磁场对后肢去负荷诱导的骨质流失恢复的影响。 方法 　 本研究采用 ８ 周龄雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，采用小鼠后肢去负荷（ＨＬＵ）模型模拟失重状态。 小鼠先进行后肢去负荷 ４ 周，随后在地磁场和 ２⁃４ Ｔ 强静磁

场环境中再负荷 ４ 周。 用双能 Ｘ 射线吸收仪检测小鼠股骨和胫骨的骨矿物密度（ＢＭＤ）和骨矿物含量（ＢＭＣ），使用 μＣＴ 检测

小鼠股骨的微观结构，并使用 Ｉｎｔｒｏｎ⁃５９４３ 万能材料试验机检测股骨的生物力学性能。 结果　 ＨＬＵ 处理 ４ 周后，小鼠胫骨和股

骨的 ＢＭＤ 和 ＢＭＣ 显著降低。 ＨＬＵ 组股骨骨小梁微观结构显著恶化。 同时，４ 周的 ＨＬＵ 显著降低小鼠股骨的力学性能。 再

负荷 ４ 周后，２～４ Ｔ 强静磁场组股骨和胫骨的 ＢＭＤ 和 ＢＭＣ 显著高于地磁场再负荷组，股骨微观结构和力学性能恢复程度也

显著高于地磁场再负荷组。 结论　 ２～４ Ｔ 强静磁场可以促进后肢去负荷引起的骨质流失的恢复。 这些发现不仅有助于我们

理解强静磁场对骨骼系统的生物学效应，而且可为航天员以及地面骨质疏松人群的防护措施开发提供实验依据和理论基础。
（国家自然科学基金项目，５１７７７１７１）

人体椎间盘生物力学特征提取
———以盘间压强为例的 Ｍｅｔａ 分析

张天桥，田素斋，Ｃｅｌａｌ Ｇｕｎｇｏｒ，Ｒｉｃｈａｒｄ Ｓｅｓｅｋ，唐若亮∗

（河北医科大学第二医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ９１５８８２７０７＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 收集现有文献中关于脊柱椎间盘盘间压强的定量描述，通过 Ｍｅｔａ 分析等统计学方法，建立有效的盘间压强数据

库，为后续脊柱生物力学结构的数字建模和实验验证提供科学数据基础。 方法　 检索中国知网、万方、维普、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、
Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＯＶＩＤ、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢａｓｅ 和 ＥＢＳＣＯ，共 ９ 个中英文数据库中与人体椎间盘压强测量有关文献，检索时限为

建库到 ２０２２ 年 ６ 月。 严格按照纳入和排除标准，对检索到的文献进行筛选和数据提取。 以均数和 ９５％ 可信区间（ＣＩ）作为合

并统计量，应用 ＳＴＡＴＡ １６．０ 统计软件进行单组连续变量 Ｍｅｔａ 分析。 结果　 根据目前所纳入的文献，对 ４ 个腰椎节段（Ｌ１～
Ｌ４）的盘间压强测量结果进行归纳分析。 Ｍｅｔａ 分析结果为：Ｌ１：３．４５４ ＭＰａ，９５％ ＣＩ：２．０８１ ～ ４．８２６；Ｉ２ ＝ ９３．５％ ；Ｌ２：３．１６９ ＭＰａ，
９５％ ＣＩ：１．９９９ ～ ４．３４０，Ｉ２＝ ９１．７％ ；Ｌ３：２．４１０ ＭＰａ，９５％ ＣＩ：１．８１０ ～ ３．００９，Ｉ２ ＝ ９８．７％ ；Ｌ４：２．３４１ ＭＰａ，９５％ ＣＩ：１．３１２ ～ ３．３７１，Ｉ２ ＝
９７％ 。 结论　 通过 Ｍｅｔａ 分析建立人体脊柱椎间盘，特别是腰椎间盘盘间压强数据库是一种有效手段。 同时通过比较不同节

段，可以更好地建立复杂而有针对性的脊柱生物力学模型。
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炎症因子 ＡＳＣ 对骨微结构和力学性能的影响

白　 云，裴启霖，陈　 宏，李　 希∗，王　 彬∗

（重庆医科大学 生命科学研究院，肥胖与营养代谢研究中心， 重庆 ４０００１６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂｗａｎｇ＠ ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｌｉｘｉ＠ ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 炎症因子是参与骨质疏松并发症的重要因素之一。 凋亡相关斑点样蛋白（ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）是炎症传感器的重要衔接蛋白，通过自身寡聚化募集上游的受体蛋白和下游的炎症相关蛋白。 基于

ＡＳＣ 全身性敲除的纯合小鼠，本文将探讨炎症因子 ＡＳＣ 对骨微结构和力学性能的影响。 方法　 以 ＡＳＣ 基因全身性敲除纯合

小鼠（Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 背景）为模型，同源同窝为对照组；通过 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 检测骨密度等微结构指标；通过力学加载分析其力学性能；通
过 ＨＥ 及 ＴＲＡＰ 染色显微观察并量化骨微结构的形态结构变化；随后通过实时荧光定量 ＰＣＲ 分析骨转换相关基因的表达。
结果　 与同窝对照组相比，ＡＳＣ 缺失小鼠骨小梁显著性增厚，骨量明显增加。 对相关基因检测发现：ＲｕｎＸ２ 等基因表达显著

上调。 随后通过组化和显微观察量化发现：ＡＳＣ 缺失小鼠股骨松质骨内成骨细胞显著增加，破骨细胞减少。 通过三点弯曲力

学测试发现，ＡＳＣ 缺失小鼠的胫骨皮质骨最大载荷和刚度等力学性能显著提高。 结论　 炎症因子 ＡＳＣ 作为炎症复合体的关

键组成部分，对其进行靶向性抑制可改善骨微结构及力学性能。 本文结果可能为代谢性骨病的治疗及防御提供新思路。 （国
家自然科学基金项目， １１６０２０４６， ８２０７０８９９）

骨陷窝⁃小管系统对无机砷暴露小鼠脆性骨的
微结构和力学性能的影响

凌　 润，程淑群，陈承志，邹　 镇，李　 希，王　 彬∗

（重庆医科大学 生命科学研究院， 重庆 ４０００１６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂｗａｎｇ＠ ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 无机砷暴露 ／污染导致脆性骨折风险增大，发病机制尚不明确。 本文旨在探讨骨细胞陷窝⁃小管重塑（ｐｅｒｉｌａｃｕｎａｒ⁃
ｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＰＬＲ）失衡在无机砷暴露致骨质受损发生发展中的分子和生物力学作用机制。 方法　 通过长期饮水砷

暴露（亚砷酸钠，１０ ｍｇ ／ Ｌ，３ 个月）建立亚慢性无机砷暴露小鼠模型（Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，以同龄同源小鼠为对照）。 ＭｉｃｒｏＣＴ 检测

骨微结构等；力学加载分析其（微）力学性能；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析相关基因表达；组化、透射电镜和共聚焦显微观察并量化骨细胞陷

窝⁃小管微结构变化。 结果　 与正常组对比，无机砷暴露小鼠的松质骨量显著减少，而皮质骨量无差异。 但三点弯曲测试皮质

骨材料强度显著降低；微压痕测试胫骨弹性模量下降；因此砷暴露小鼠骨质受损，脆性增加。 基于以上结果，对皮质骨的 ＰＬＲ
相关基因检测发现：ＡＣＰ５ 等基因 ｍＲＮＡ 表达水平显著上升；免疫组化结果佐证了 ＡＣＰ５ 等 ＰＬＲ 相关蛋白在骨细胞表达增加。
组化和共聚焦结果显示砷暴露小鼠皮质骨内的骨小管连接受损，骨小管单位密度减少；且透射电镜发现骨陷窝⁃小管微结构显

著异常。 结论　 慢性无机砷暴露导致骨细胞的原位微环境稳态失衡，骨陷窝⁃小管微结构和力学性能受损，造成砷暴露（污
染）并发骨质受损。 本文从骨细胞微环境的角度，为无机砷暴露导致骨质受损的发生发展提供新的机制阐释。 （国家自然科

学基金项目， １１６０２０４６，８２０７０８９９）
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与年龄和绝经期有关的三维松质骨微结构和
力学性能变化的模拟研究

方　 娟∗，曹　 硕
（吉林建筑大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆａｎｇｊｕａｎ０４＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 目的　 探索女性由于老龄化和绝经期导致的骨量流失和松质骨微结构及力学性能的变化。 方法　 采用 Ｇｏｎｇ 等提出的

松质骨在不同力学环境和激素水平下功能适应性的统一模型与有限元分析相结合，模拟 ６ 种工况下三维松质骨微结构的变化

并计算力学性能。 这 ６ 种工况为在 ４０ 岁时及 ８０ 岁时杆状松质骨微结构，杆状松质骨微结构外部载荷旋转 ３０°，杆状和板状松

质骨微损伤，女性由 ４０ 岁到 ６０ 岁由绝经期和老龄化共同作用导致松质骨微结构变化。 结果　 与 ４０ 岁相比，８０ 岁老年人松质

骨微结构形态参数 ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ 分别下降了 ５２．４４％ 和 ５５．７９％ ，Ｔｂ．Ｓｐ 增加了 ２ 倍，结构表观弹性模量和表观屈服强度分别降

低了 ７０．３７％ 和 ７４．０９％ 。 当发生微损伤时，由于微损伤体积较小，数量较少，其松质骨微结构形态参数和表观弹性模量未发生

明显变化和降低，但当力学激励阈值增加 １６．６７％ 时，表观屈服强度却降低了 １３．８６％ 。 对于女性，从 ４０ 岁到 ６０ 岁，在绝经期激

素缺乏和老龄化过程中活动量减少的共同作用下，松质骨微结构形态参数 ＢＶ ／ ＴＶ 和 Ｔｂ．Ｔｈ 分别下降了 １４．００％ 和 ２３．９６％ ，Ｔｂ．
Ｓｐ 增加了 ２３．１６％ ，表观弹性模量和表观屈服点的应力分别降低了 ２４．９２％ 和 ２５．２３％ 。 结论　 老龄化和绝经期导致了骨量的

快速流失，在此同时，松质骨微结构退化，小梁变薄、间距变大，同时松质骨微结构强度大大降低，从而增加了骨折的风险。
（吉林省自然科学基金项目，ＹＤＺＪ２０２２０１ＺＹＴＳ４０７）

基于 Ｕ⁃Ｎｅｔ 结构的脊柱 ＭＲＩ 图像分割

闫开宇１，张绪树１∗，郭　 媛１，胡彦君２∗

（１．太原理工大学 生物医学工程学院， 太原 ０３０６００； ２．山西省人民医院， 太原 ０３００１２）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０１７５８７５９６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 对脊柱核磁共振成像进行自动图像分割，提高在影像诊断、有限元分析等后续操作中的工作效率。 方法　 使用原

始核磁图像和专家标注过的图像作为数据源搭建并训练神经网络，以完成对脊柱核磁图像的自动图像分割任务，得到分割结

果之后结合专家手工标注的标签图像在像素级别上进行计算，得到多项指标进行模型的评估，模型的结构基于 Ｕ⁃Ｎｅｔ 网络引

入了卷积注意力机制和金字塔模块，为验证模型的有效性及模型改进的合理性，搭建 Ｕ⁃Ｎｅｔ、Ｕ⁃Ｎｅｔ＋＋、ＰＵ⁃Ｎｅｔ、ＰＡＵ⁃Ｎｅｔ、ＰＡＵ⁃
Ｎｅｔ＋几种网络进行对比分析。 结果　 通过对核磁图像进行多种神经网络的测试和分析，获得了进行评估分析的多种指标，结
果分析表明：在 Ｕ⁃Ｎｅｔ、Ｕ⁃Ｎｅｔ＋＋、ＰＵ⁃Ｎｅｔ、ＰＡＵ⁃Ｎｅｔ、ＰＡＵ⁃Ｎｅｔ＋当中交并比分别为 ０．７９２ ６、０．７９２ ８、０．８０１ ０、０．７５８ ０、０．８０６ １；ＤＩＣＥ
系数分别为 ０．８８２ １、０．８８２ １、０．８８７ ３、０．８５７ ７、０．８９０ ３，ＰＡＵ⁃Ｎｅｔ＋的表现比较稳定，能够较好地完成脊柱核磁图像自动分割的任

务。 结论　 本文搭建的模型在脊柱核磁成像上的分割结果表现稳定，可以满足实际需求以提高脊柱 ＭＲＩ 图像的分割精度。
（国家自然科学基金项目，１１４７２１８５，１１９７２２４３）
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高加载速率下腰椎间盘破裂的生物力学研究

梁晓丰，刘　 清，孙　 旺，张春秋∗

（１．天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室； ２．天津理工大学 机电工程国家级实验教学示范中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｑｉｎｇ＿ｔｊｕｔ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过体外实验测试高加载速率下腰椎间盘破裂的生物力学行为。 方法　 将一条新鲜的羊腰椎处理为 Ｌ１～ ２、Ｌ２～
３、Ｌ３～４、Ｌ４～５、Ｌ５～６、Ｌ６～７ 运动节段，在同一加载速度下进行前屈压缩直至破裂，共进行 ５ 个不同速率的加载实验，对比高加

载速率及准静态下腰椎间盘破裂的力学特性。 采用数字图像相关技术测量出不同加载速度下腰椎间盘内部位移分布。
结果　 （１）高加载速率的影响：椎间盘弹性模量和屈服应力均随着加载速率的增大而增大。 （２）早期破裂的影响：屈服后的椎

间盘的屈服应力和弹性模量会降低。 （３）内部位移分布变化：屈服之后椎间盘内部位移分布不同。 （４）非线性弹性本构方程

拟合：拟合曲线和实验曲线基本吻合，更好地描述椎间盘在不同加载速率下的力学行为。 （５）在屈服段中引入了损伤因子：计
算出的曲线与实验曲线耦合良好，证明拟合曲线的本构方程能更好地反映椎间盘屈服阶段的力学行为。 结论　 损伤因子的

引入使椎间盘屈服阶段的力学性能曲线得到更好拟合。 本构方程能很好地描述椎间盘在不同应变率下的力学行为。 本次研

究结果有助于了解人腰椎间盘在高加载速率下的力学响应，对预防腰椎间盘的损伤具有指导意义。 （国家自然科学基金项

目，１１８０２２０７）

用于膝关节股骨分割和定量分析的
双输出增强特征融合网络

何栋栋１，郭　 媛１∗，张绪树１，王长江２∗，赵紫慧１，陈维毅１，张　 凯３，纪斌平３∗

（１．太原理工大学大学 生物医学工程学院， 太原 ０３００２４； ２．英国萨塞克斯大学 布莱顿 ＢＮ１９ＲＨ； ３．山西华晋骨科医院， 太原 ０３０４００）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １２０７６０４２８９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过开发实时量化系统，实现膝关节医学图像的自动量化分析，得到亚洲人的膝关节解剖学参数，为膝关节生物

力学提供数据支撑。 方法　 通过采集医院的膝关节图像，进行程序设计开发，建立一个自动网络框架实现对股骨的医学图像

自动分割和自动量化分析：设计了一种增强特征融合网络结构，包括双输出路径模块：具有多尺度卷积的边缘信息特征提取

路径模块和具有注意力的高、低层特征融合路径模块，完成对股骨的精准分割；设计一种新的提取膝关节股骨关键点的方法，
自动化识别关键特征点自动实时计算膝关节股骨的 １０ 个临床形态学线性和角度参数；并采用机器学习回归网络对定位方法

进行了优化。 结果　 实现了股骨轮廓的自动可视化，与专家量化结果具有较高的一致性。 其中衡量评价指标 Ｄｉｃｅ 系数达到

了 ９６％ 。 准确率达到了 ９９％ 。 自动量化膝关节股骨的 １０ 个参数指标相关系数均达到 ９７％ 以上，抽样调查的 ＭＡＥ 全部小于

０．５。 结论　 提出了一种增强特征融合的网络结构，解决了边界模糊，对比度低等问题，为边界的精确分割研究提供了理论依

据。 提出了一种新的临界点定位方法，根据分割结果测量膝关节临床参数，优化参数测量。 为膝关节假体设计、生物力学研

究提供了数据支撑。 （国家自然科学基金项目，１１７７２２１４，１１９７２２４３；山西省华晋骨科公益基金会项目（２０２２））
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基于统计参数映射分析脊柱矫形器对
腰部和下肢关节负荷的影响

王晨艳，李晓娜，陈维毅∗

（太原理工大学 生物医学工程学院， 太原 ０３００２４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｗｅｉｙｉ２１１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究以正常身姿、不良身姿和佩戴脊柱矫形器行走时对腰部和下肢关节负荷的影响，为脊柱矫形器的设计提供理

论依据。 方法　 １２ 名志愿者分别以正常身姿、不良身姿和佩戴脊柱矫形器完成步态测试，使用红外高速运动捕捉系统和三维

测力台同步采集步态过程中的运动学参数和地面反作用力。 并通过多体动力学软件 ＯｐｅｎＳｉｍ 仿真计算步态运动中的关节力

矩。 使用统计参数映射法分析步行过程中佩戴脊柱矫形器对腰部和下肢关节三维力矩的影响。 结果 　 与正常身姿行走相

比，不良身姿对腰部屈伸力矩⁃时间序列影响显著；而正常身姿和佩戴脊柱矫形器行走时，腰部屈伸力矩无显著性差异。 在完

整步态周期内，髋关节内收外展、膝关节屈伸、踝关节跖屈背屈力矩无显著性差异。 结论　 在步态运动过程中，不良身姿会使

腰部负荷增加，而佩戴脊柱矫形器时，腰部负荷会接近正常身姿时的腰部负荷。 （国家自然科学基金项目，１１６３２０１３，
１１７７２２１４，１１８０２１９６）

探索基于医学影像识别算法的下腰椎间盘形态
测量方法比较———以髓核横断面积占比为例

马语嫣，余若涵，周　 宬，柴双玮，Ｃｅｌａｌ Ｇｕｎｇｏｒ，Ｒｉｃｈａｒｄ Ｓｅｓｅｋ，唐若亮∗

（四川大学 匹兹堡学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｙｕｙａｎ２０２２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 针对现有文献及历史数据缺乏对下腰椎间盘形态学特征的系统性描述和比较，建设性地提出基于医学影像识别

算法的形态学测量分析方法，探讨下腰椎间盘横断面积中髓核占比的波动性是否受到个体因素（如性别、脊柱节段）的影响，
为后续下腰椎结构生物力学模型的建立提供必要的形态学特征数据库。 方法　 分别使用模糊 Ｃ 均值聚类（ ｆｕｚｚｙ Ｃ⁃ｍｅａｎｓ，
ＦＣＭ）和区域生长法（ｒｅｇｉｏｎ ｇｒｏｗｉｎｇ，ＲＧ），对 ４００ 个外观正常的下腰椎间盘 Ｔ２ 加权横断面核磁图像（ＭＲＩ）进行分割，实现髓

核外轮廓的自动识别，再基于已有下腰椎间盘整体横断面积，计算髓核面积占比。 通过结果比较，探讨测量方法的可行性，同
时分析个体因素对于髓核占比的影响。 结果　 综合来看，两种方法之间确实存在数值差异（０．６０％ ），但也体现出强相关性

（Ｐｅａｒｓｏｎ＝ ０．８３７；ＩＣＣ＝ ０．９１１）。 个体因素中，男性的髓核占比更高（ＦＣＭ ＝ ３．５％ ， ＲＧ ＝ ２．８％ ；Ｐ＜０．００１）。 从脊柱节段角度观

察，髓核占比，自 Ｌ１ 向 Ｌ４，呈下降趋势（ＦＣＭ：平均每节下降 １．５％ ，ＲＧ：平均每节下降 １．０％ ；Ｐ＜０．０５）。 结论　 两种方法所得结

果符合历史数据规律，且结果差异在允许范围之内，显示医学影像识别算法的可行性。 通过计算机辅助，可以提高脊柱形态

学特征，特别下腰椎间盘相关特征的测量效率。
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退变对于腰椎间盘率相关黏弹性力学行为的
影响研究

刘　 清， 李　 淼， 张瀚林， 张春秋∗

（１．天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室； ２． 天津理工大学 机电工程国家级实验教学示范中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｑｉｎｇ＿ｔｊｕｔ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 力学因素被认为是腰椎间盘退变的主要原因之一，因此有必要分析退变对于腰椎间盘率相关黏弹性力学行为的

影响。 方法　 选用成体肉牛腰椎，使用不同浓度的胰蛋白酶溶液制备不同退变程度的腰椎间盘试样。 将腰椎间盘试样分为

３ 组，分别使用万能试验机测试加载⁃卸载曲线，使用数字图像相关技术测试内部位移分布，通过 ＨＥ 染色测试组织形态学的变

化规律。 结果　 （１）退变前后，腰椎间盘加载和卸载曲线的刚度不一致，形成滞后圈，这是由于黏弹性效应引起的。 （２）弹性

模量随胰蛋白酶注射液浓度的增加而降低，随应变率的增加而增加。 （３）退变几乎不影响前屈压缩时纤维环轴向位移分布，
但是高浓度的胰蛋白酶溶液注射导致纤维环的径向位移显著减少。 （４）组织学分析显示，完整的腰椎间盘具有排列良好的纤

维环胶原层，髓核具有正常的凝胶状外观，纤维环和髓核连接处存在明显的过渡。 退变的腰椎间盘出现纤维环结构破坏，层
间裂隙增多；髓核区细胞外基质富集现象加剧，凝胶部分聚集成团；纤维环和髓核交界处更加模糊，几乎无法区分。 （５）基于

实验测试数据获得退变前后腰椎间盘的本构关系，拟合曲线与实验测试曲线重合度良好。 结论　 退变对腰椎间盘的黏弹性

力学行为有显著影响，本构方程可以很好地预测退变前后腰椎间盘的率相关力学行为，研究结果对腰椎间盘相关疾病的预防

具有重要的理论指导意义。 （国家自然科学基金项目，１１８０２２０７）

制造业工作人群中患腕管综合征的风险因素分析：
手腕形态学特征（厚宽比）观察

唐若亮∗，程奕婷，李　 康，Ｊａｙ Ｋａｐｅｌｌｕｓｃｈ，Ｍａｔｔｈｅｗ Ｔｈｉｅｓｅ，Ｋｕｒｔ Ｈｅｇｍａｎｎ
（四川大学 匹兹堡学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｒｉｏ．ｔａｎｇ＠ ｓｃｕｐｉ．ｃｎ

　 　 目的　 探讨制造业产线工人的手腕形态学特征（手腕厚宽比；ｗｒｉｓｔ ｒａｔｉｏ，ＷＲ）与腕管综合征（ｃａｒｐａｌ ｔｕｎｎｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＴＳ）
患病风险之间的关系。 方法　 选取 １２４０ 从事物料搬运、设备装配的产线工人，收集基线数据，如年龄、性别、种族、病史信息、
工作相关的物理因素暴露数据，以及手腕形态学特征，通过 ６ 年的人群队列研究，收集肌肉骨骼伤害（如 ＣＴＳ）的发生率和病情

特征，分析 ＣＴＳ 首次发生时间的 Ｃｏｘ 比例风险模型（Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ Ｈａｚａｒｄｓ Ｍｏｄｅｌ），讨论 ＣＴＳ 发病率与手腕厚宽比（ＷＲ），以及其

他协变量之间的关联。 结果　 厚宽比（ＷＲ）在单变量和协变量调整的多变量模型中都是显著的 ＣＴＳ 的致病风险因素。 右手

患 ＣＴＳ 的风险因素（Ｐ＜０．０５）还包括风湿性关节炎（ＨＲ＝ ３．３６）和骨关节炎（ＨＲ＝ １．９４）；左手患 ＣＴＳ 的风险因素包括年龄、性
别、ＢＭＩ、常用手和种族（Ｐ＜０．０５）。 在多变量模型中，右侧模型与左侧模型存在不同。 作为线性变量或分类变量，ＷＲ 的增加，
与左右手患 ＣＴＳ 的风险的增加存在显著相关性。 结论　 ＷＲ 是 ＣＴＳ 发病的独立风险因素，ＣＴＳ 患病风险随着 ＷＲ 的增大而增

加。 制造业产线工人患 ＣＴＳ 的风险因素包括工作强度、年龄、性别、ＢＭＩ、ＲＡ、ＯＡ 等个体因素。
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不同重力场下骨陷窝⁃骨小管系统传质研究

王　 昊，张春秋∗

（天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室；机电工程国家级实验教学示范中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇ＿ｃｈｕｎｑｉｕ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 骨陷窝⁃骨小管系统（ＬＣＳ）是骨组织的信号传递、物质传输的重要微观结构基础，保障组织的正常生理过程，太空

飞行的宇航员和老年骨质疏松都与其功能相关，因此有必要揭示不同重力下骨微观结构下的传质规律，为有效的临床治疗提

供启示。 方法　 以天然 ＬＣＳ 结构为对象，采用然荧光素钠示踪剂通过脉动压力及不同高 Ｇ 环境进行 ＬＣＳ 传质实验，分析不同

重力场下的传质规律。 结果　 骨单位内距离哈弗氏管越远的骨陷窝荧光强度越低。 如在常重力（１ Ｇ）下，浅层、中层和深层

骨陷窝荧光强度峰值分别为浅表层的 ５２．８％ 、４３．８％ 和 １９．７％ 。 随着重力场大小的增加，各层骨陷窝内荧光强度增强，且距离

哈弗氏管越远的骨陷窝荧光强度增强越大。 超重力为 ３ Ｇ 时，深层骨陷窝荧光强度增强 １３％ 是骨单位中最低；超重力为 ８ Ｇ
和 １０ Ｇ 时，深层骨陷窝荧光强度增强 ４４３％ 和 ６３１％ 分别是所在骨单位中最高。 由于重力场大小的改变，深层骨陷窝荧光强度

的变化最显著。 模拟人体高强度运动的高频脉动可以提高了 ＬＣＳ 传质效率。 结论　 超重力增强了 ＬＣＳ 内溶质分子、营养物

质和信号分子的传输，特别促进深层骨陷窝的传质；做高强度运动可能使骨细胞内溶质分子等大量增加，提高了骨细胞的活

性；反之，微重力下向深层骨陷窝传质可能受到了抑制，引起骨质流失，最终导致骨质疏松发生，为临床治疗微重力诱导的骨

质疏松开启新思路。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２３５）

雄性大鼠骨骼生物力学性能增龄性变化

杨　 林１，李　 曼１，闵　 海２，黄　 江１，王　 杰１，夏　 冰１，丁九阳１，乐翠云１，李明杰３，李正东４，汪家文１∗

（１．贵州医科大学 法医学院， 贵阳 ５５０００４； ２．中国人民解放军联勤保障部队第九二四医院， 桂林 ５４１００２）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｊｗｗｆｓ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 探讨雄性大鼠肱骨、股骨和胫骨生物力学性能增龄性变化规律及其在年龄推断中的应用价值。 方法　 将 ９０ 只健

康雄性 ＳＤ 大鼠分为 ２、４、６、８、１７、２６、５２、７８ 和 １０４ 周龄组，每组 １０ 只。 过量麻醉处死大鼠后分离肱骨、股骨和胫骨并剔除附

着软组织，利用游标卡尺测量上述骨骼长度及中段（受压部位）直径，利用电子万能材料试验机进行三点弯曲试验以检测极限

载荷和极限载荷下位移。 结果　 不同周龄组雄性大鼠肱骨、股骨和胫骨极限载荷组间差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 随

着周龄增长，肱骨、股骨和胫骨极限载荷均呈先增大后减小趋势，且都在 ５２ 周龄组达峰值，５２ 周龄前与周龄呈强正相关（ ｒ ＝
０．８８４、０．９３３、０．９２９，Ｐ＜０．０５）。 只有股骨极限载荷下位移组间差异具有统计学意义（ ｒ ＝ ０．４０６，Ｐ＜０．０５）。 ５２ 周龄前大鼠肱骨、
股骨、胫骨及 ３ 种骨骼综合极限载荷自动线性建模的年龄预测准确度分别为 ７８．２％ 、８６．８％ 、８４．１％ 、８８．３％ 。 肱骨、股骨、胫骨

长度与极限载荷呈强正相关（ ｒ＝ ０．９０４、０．８９７、０．８１４，Ｐ＜０．０５）。 肱骨、股骨、胫骨中段直径与极限载荷呈强正相关（ ｒ ＝ ０．７５９、
０．８１４、０．７４５，Ｐ＜０．０５）。 结论　 雄性大鼠肱骨、股骨和胫骨极限载荷随周龄增长先增大后减小，在 ５２ 周龄前与周龄呈正相关，
可用于年龄推断。 ３ 种骨骼极限载荷综合推断年龄准确度最高，其次为股骨。 肱骨、股骨、胫骨长度 ／中段直径均与极限载荷

呈强正相关。 （贵州省科技厅基金项目，黔科合平台人才［２０１８］５７７９⁃３）
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基于数字虚拟人技术的股骨强度与
股骨长度的敏感性分析

李　 侨∗，Ｚａｉｎａｂ Ａｌｔａｉ，Ｍｕｈａｍｍａｄ Ｑａｓｉｍ，Ｐｉｎａｋｉ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ
（英国谢菲尔德大学 机械工程系）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｌｉ５５＠ ｓｈｅｆｆｉｅｌｄ．ａｃ．ｕｋ

　 　 目的　 针对绝经期后女性患骨质疏松样本数据缺乏的问题，研究股骨的关键参数对于真实样本的 ＱＣＴ⁃ＳＳＦＥ 数据的敏感

性，从而探究扩充已知数据样本的可行性。 方法　 基于数字虚拟人（Ｖｉｒｔｕａｌ ｐａｔｉｅｎｔ）的构建方法，对绝经后女性的股骨 ＱＣＴ 在

多角度的载荷下，进行个性化有限元建模和分析。 并进一步在控制股骨形状与股骨颈面积骨密度（ＦＮ⁃ａＢＭＤ）不变的前提下，
通过对比构建的虚拟人和真实样本数据（ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐａｔｉｅｎｔ）的差异，量化股骨的长度对于数据样本变化的影响。 结果　 在多角

度载荷作用下，虚拟人与真实样本的骨强度都随着冠状面（ｍｅｄｉａｌ⁃ｌａｔｅｒａｌ ｐｌａｎｅ）与水平面（ａｎｔｅｒｉｏｒ⁃ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｌａｎｅ）的角度增大

而减小。 对于股骨形状与股骨颈面积骨密度一致的虚拟人样本，股骨长度增加和强度降低存在潜在联系，但是其与股骨的破

坏模式、破坏位置以及所承受的最大载荷并无显著性的联系。 结论　 研究结果可作为以股骨长度为关键参数构建数字虚拟

人的模型基础，为骨质疏松样本数据扩充和相关个性化诊断提供指导。

成骨特异敲除 ＢＭＰｒ１ａ 改善小鼠骨质疏松的机制研究

张德茂，苏冠月，汪小力，李甜甜，余泓池，沈　 阳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 骨质疏松导致骨力学强度降低，影响日常活动，并可能诱发骨折及骨关节炎。 ＢＭＰｒ１ａ 是 ＢＭＰｓ 因子作用于细胞膜

上的一关键受体，是 ＢＭＰ 信号传递入细胞内发挥生物学效应的重要“门户”。 骨组织工程中常提高 ＢＭＰ 信号以促进新骨形

成，而小鼠成骨特异敲除 ＢＭＰｒ１ａ 可导致长骨松质骨量显著增加，这能否改善骨质疏松的骨丢失及其机制，尚不十分清楚。 方

法　 构建成骨细胞特异性 ＢＭＰｒ１ａ 诱导敲除鼠（Ｃｏｌ１ａ１⁃ＣｒｅＥＲ；ＢＭＰｒ１ａＦ ／ Ｆ），８ 周龄时建立去势骨质疏松模型（Ｏｐ），１６ 周龄时

收集小鼠长骨，进行 ＭｉｃｒｏＣＴ 及组织学染色，同时提取骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）作成骨分化培养，进行细胞学染色及分子学

实验。 结果　 ＭｉｃｒｏＣＴ 及组织染色显示，相比 Ｏｐ 组，敲除 ＢＭＰｒ１ａ 的 Ｏｐ 组的骨量有一定恢复，生长板处的骨小梁数目增多。
ＩＨＣ 显示，相对于 Ｏｐ 组，敲除 ＢＭＰｒ１ａ 的 Ｏｐ 组的成骨标志物 Ｒｕａｎ２、ＯＳＸ 阳性细胞数量均显著增加，同时 Ｋｉ６７ 表达增加，提示

成骨前体细胞的增殖增加。 另一方面，骨荧光双标实验表明，敲除 ＢＭＰｒ１ａ 导致 Ｏｐ 的骨形成速度降低，而单位骨表面的破骨

标志物 ＣＴＳＫ 以及 ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 表达显著下调。 体外细胞实验进一步表明，相比 Ｏｐ 组，敲除 ＢＭＰｒ１ａ 的 Ｏｐ 组的 ＢＭＳＣｓ 早期

增殖显著增加，自噬信号活跃，但后期钙盐沉淀减少。 结论　 小鼠骨质疏松疾病状态下缺失 ＢＭＰｒ１ａ，可同时下调骨形成和骨

吸收而导致骨重塑低反转效应，从而改善骨量丢失。 而自噬信号可能是其重要的介导机制。 （国家自然科学基金项目，
１１９３２０１４，３１９７１２３９，８２００１０６２，１１８０２１９０）
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基于标志点位的颅颌面特征模式机器学习
诊断预测方法

周雨晴１，荣起国１∗，毛渤淳２，李　 晶２，周彦恒２

（１． 北京大学 工学院， 北京 １００８７１； ２． 北京大学口腔医学院·口腔医院正畸科，国家口腔疾病临床医学研究中心，
口腔数字化医疗技术和材料国家工程实验室，口腔数字医学北京市重点实验室， 北京 １０００８１）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｒｏｎｇ＠ ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 建立颅颌面解剖标志点位定量关系特征模型，并基于机器学习方法预测颅颌面特征模式，以辅助临床正畸治疗。
方法　 通过对 ４０８ 例正畸患者进行 Ｘ 射线侧位头影测量，获得北大分析法中的 ５６ 个颅颌面标志点。 基于几何分析方法建立

标志点解剖特征模型。 通过随机森林算法对特征模型进行特征筛选，采用人工神经网络等 ９ 种常用监督学习方法进行分类，
对颅颌面矢状向和垂直向畸形模式进行诊断预测。 结合秩和检验方法分析预测结果准确性，并与北大分析法分类结果对比。
结果　 采用特征模型标记了侧位头影测量标志点。 畸形模式诊断预测上，人工神经网络算法在矢状向诊断精度达 ９６􀆰 ３４％ ，
支持向量机算法在垂直向诊断精度达 ９０􀆰 ２４％ 。 颅颌面矢状向畸形模式的平均精度（９１􀆰 ４６±５􀆰 ２８％ ）高于垂直向平均精度

（８２􀆰 ２５±６􀆰 ３７％ ），判别式算法的平均精度（８８􀆰 ７６±５􀆰 ７４％ ）高于生成式算法平均精度（８０􀆰 １８±９􀆰 ５２％ ）。 结论　 本文建立的特

征模型能够准确标记侧位头影测量标志点。 基于随机森林模型可筛选出更多有价值的特征，其中重要特征与北大分析法一

致。 基于特征模型的机器学习算法可以有效诊断畸形模式，矢状向畸形模式对诊断精度无显著影响，垂直向对诊断精度具有

显著影响。 本研究所建立的模型不依赖临床经验，但现有方法诊断预测精度有限，仍待进一步研究。 （国家自然科学基金项

目，６２０７６０１１；北京大学口腔医学院青年科研基金项目，ＰＫＵＳＳ２０２００１１４）

密质骨不可逆塑性形变的纳米结构来源的
原位 ＡＦＭ 研究

钱天宝∗，滕丽晶，刘清玉，胡祖权∗

（贵州医科大学 生物与工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｔｉａｎｂａｏ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｈｕｚｕｑｕａｎ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 骨是一种具有优异的弹性模量、强度和韧性的天然生物复合材料。 骨复杂的分级结构对塑性形变过程具有重要

的作用，在纳米尺度，骨基本结构单元是矿化胶原纤维（ＭＣＦｓ）。 然而，骨强韧性的纳米结构来源仍然缺乏深入理解，对骨在宏

观塑性形变过程中的纳米形变机理仍认识不足。 方法　 本研究采用原子力显微镜（ＡＦＭ）结合微型力学测试模块，原位扫描

了鹿角骨和牛股骨在拉伸和弯曲加载过程中纳米结构的形貌变化，将纳米结构的不可逆力学行为与宏观塑性形变联系起来。
结果　 鹿角骨试样在受加载时，其纳米表面形貌首先呈现出约 １ μｍ 宽、形状规则的矿物聚集体颗粒结构，可能是由于矿化纤

维束滑移导致的；随着载荷增加，纤维束内部的 ＭＣＦｓ 发生滑移或摩擦，ＭＣＦ 结构暴露出来。 牛股骨骨髓腔天然表面的原位

ＡＦＭ⁃弯曲力学测试结果进一步验证了这种纳米不可逆塑性形变的两个阶段：第 １ 阶段———矿化纤维束滑移，特征是应力作用

下形状规则的矿物聚集体颗粒；第 ２ 阶段———ＭＣＦｓ 之间的滑移，特征表现为 ＭＣＦｓ 的暴露。 结论　 本课题通过抛光的鹿角骨

和含有骨髓腔表面的牛股骨试样验证了密质骨纳米不可逆塑性形变行为的阶段性———纤维束间滑移和 ＭＣＦ 滑移。 该研究结

果为骨仿生材料设计和相关骨病机制的理解提供了新的思路。 （贵州省科技计划项目，ＺＫ⁃２０２２⁃３８１，ＺＫ⁃２０２２⁃３６９；贵州省普

通高等学校青年科技人才成长项目，ＫＹ⁃２０２２⁃２２１，ＫＹ⁃２０２２⁃２２２ ；贵州省卫生健康委科学技术基金项目，ｇｚｗｋｊ２０２１⁃５１４；贵州医

科大学优秀青年人才计划项目，２０２１⁃１０１）
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基于有限元分析的两种融合技术的生物力学评价：
经皮内窥镜和微创经椎间孔腰椎间融合术

燕　 杨１，李嘉睿２，禹健豪１，王　 岩１，董　 浩１，孙玉琴１，武晓刚１∗，薛艳茹１，何李明２，陈维毅１，冯浩宇２∗

（１．太原理工大学 生物医学工程学院； ２．山西医学科学院山西白求恩医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｕｘｉａｏｇａｎｇｔｙｕｔ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 经皮内镜下经椎间孔腰椎间融合术（ＰＥ⁃ＴＬＩＦ）作为一种新型微创技术，已广泛应用于腰椎退行性疾病的治疗。 本

文利用有限元方法分析比较 ＰＥ⁃ＴＬＩＦ 和传统微创经椎间孔腰椎间融合术（ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ）这两种手术技术的生物力学特性。 方法

　 基于 ＣＴ 图像重建并验证了完整 Ｌ４⁃Ｌ５ 有限元模型，在此基础上建立 ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 和 ＰＥ⁃ＴＬＩＦ 两种手术的有限元模型，在 Ｌ４ 上

表面施加 ５００ Ｎ 的压缩载荷和 １０ Ｎｍ 的扭转力矩，模拟 ４ 种不同的生理运动：前屈、后伸、侧弯和扭转。 分析各组手术节段的

活动度（ＲＯＭ）、终板应力和双侧椎弓根钉棒应力。 结果　 在术后终板应力和手术节段活动度方面，ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 和 ＰＥ⁃ＴＬＩＦ 没有

显著差异，表明对于双侧椎弓根钉棒固定下的非对称倾斜植入融合器的腰椎间融合术，如 ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 和 ＰＥ⁃ＴＬＩＦ，不同程度的

关节突切除对融合器的沉降没有显著影响，手术节段可以达到相似的稳定性。 在终板最大应力方面，ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 和 ＰＥ⁃ＴＬＩＦ 的

Ｌ４ 下终板的最大应力大于 Ｌ５ 上终板的最大应力，表明 ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 和 ＰＥ⁃ＴＬＩＦ 术后融合器更易向 Ｌ４ 下终板发生沉降。 在术后

椎弓根钉棒最大应力方面，ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 大于 ＰＥ⁃ＴＬＩＦ，且两种手术均在侧弯时应力较大，屈伸时应力较小。 结论　 ＰＥ⁃ＴＬＩＦ 技术

不仅可以减少传统 ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 技术引起的诸多并发症，而且可以达到与 ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 技术相当的临床疗效。 总体而言，ＰＥ⁃ＴＬＩＦ 技

术优于传统的 ＭＩＳ⁃ＴＬＩＦ 技术。 （国家自然科学基金项目，１１９７２２４２，１１６３２０１３；中国博士后科学基金项目，２０２０Ｍ６８０９１３；山西

省科技创新团队建设计划项目，２０２０ＴＤ１３）
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·心血管生物力学与力学生物学·

核骨架蛋白 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 在周期性张应变调控静脉
平滑肌增殖中的作用及其机制

刘继婷１， ２，姚庆苹１，张明亮２，齐颖新１，姜宗来１∗

（１． 上海交通大学 生命科学技术学院，力学生物学研究所， 上海 ２００２４０； ２． 上海交通大学附属第六人民医院 上海市糖尿病研究所，
上海市糖尿病重点实验室，上海市糖尿病临床医学中心， 上海 ２００２３３）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｌｊｉａｎｇ＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 自体静脉是临床冠状动脉旁路移植术的首选供体。 然而， 静脉移植到动脉系统后，在体动脉力学环境即诱导移植

静脉内膜异常增生，导致术后血管再狭窄甚至阻塞，血管平滑肌细胞（ＳＭＣｓ）增殖在其中起着重要作用。 细胞核骨架蛋白

Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 可响应力学信号并调控基因表达。 本文旨在探讨 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 在移植静脉 ＳＭＣｓ 增殖中的作用及其机制。 方法　 套

管法构建大鼠静脉移植模型；体外培养静脉 ＳＭＣｓ 施加 １０％ 、１．２５ Ｈｚ 的张应变（模拟在体动脉力学环境）。 然后，ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 检

测移植静脉差异表达的 ｍｉＲＮＡ，并筛选 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 参与调控的 ｍｉＲＮＡ 簇；ＲＮＡ 干扰 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 后检测其对 ＳＭＣｓ 增殖的影

响。 结果　 组织学观察显示，移植静脉内膜显著增生；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 显示，移植静脉 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 表达水平显著上升，且 ｍＴＯＲＣ１
及其下游的 ４ＥＢＰ１ 和 Ｓ６Ｋ 磷酸化水平也显著升高；ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 与 ｑＰＣＲ 结果显示，移植静脉的 ｍｉＲ⁃１７⁃９２ 功能簇表达显著下降。
细胞承载张应变后，张应变显著上调细胞的 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 表达并激活 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路，同时显著下调了 ｍｉＲ⁃１７⁃９２ 功能簇的

表达，促进 ＳＭＣｓ 增殖；回补 ｍｉＲ⁃１７⁃９２ 功能簇可抑制静脉 ＳＭＣｓ 的增殖。 结论　 周期性张应变可通过 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ ／ ｍｉＲ⁃１７⁃９２
功能簇，激活下游 ｍＴＯＲ 信号通路调控静脉 ＳＭＣｓ 增殖，参与移植静脉的血管重建。 （国家自然科学基金项目， １１９７２２３２，
１２０３２００３）

血管内皮细胞泡沫化的力学调控基因研究

曾　 烨∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｅｚｅｎｇ＠ ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种以动脉内膜胆固醇沉积为特征的慢性疾病，是众多心脑血管疾病的共同病理学基础。
泡沫细胞（ｆｏａｍ ｃｅｌｌ）蓄积胆固醇，其形成被认为是 ＡＳ 发生的关键环节。 然而，泡沫细胞的来源尚存在争议。 血管内皮细胞在

高胆固醇血症血清等诱导下可以转化为泡沫细胞，可能是除单核细胞和血管平滑肌细胞以外的泡沫细胞的重要来源。 流体

剪切力（ＦＳＳ）是细胞胆固醇代谢和 ＡＳ 发生发展的重要调控因素。 本文对血管内皮细胞泡沫化的力学调控基因展开系统研

究。 方法　 通过三维培养的方法建立血管内皮细胞泡沫化细胞模型，检测胞内脂质聚集的情况和标记物 ＣＤ３１ 的表达。 利用

转录组测序和生物信息学分析，筛选参与血管内皮细胞泡沫化的关键差异基因，并对差异基因在血管内皮细胞源性泡沫细胞

中的表达水平进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证。 最后，利用生物信息学数据挖掘技术，获取响应 ＦＳＳ 参与血管内皮细胞泡沫化的关键调控

基因。 结果　 三维培养后，细胞内脂质聚集，成功转化为泡沫细胞，其细胞体积缩小，ＣＤ３１ 缺失。 差异基因与脂代谢、血管内

皮糖萼、Ｇ 蛋白耦联受体信号转导、细胞与细胞通讯密切相关。 其中，ＭＥＳＴ 和 ＣＡＬＵ 受 ＦＳＳ 调控。 结论　 ＭＥＳＴ 和 ＣＡＬＵ 是可

以响应力学刺激的泡沫化候选基因，在 ＡＳ 的发生发展中可能起着关键作用。 （四川省重点研发计划项目，２０２１ＹＦＳ０１８８）
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不同血液灌注条件下外周 Ｖ⁃Ａ ＥＣＭＯ 动脉插管
侧孔设计对主动脉血流特征的影响研究

席一峰，陈增胜∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院；生物力学与力生物学教育部重点实验室；
北京市生物医学工程高精尖创新中心， 北京 １００１９１）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｐｅｔｅｒ３２１０１１３１＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 研究外周静脉到动脉体外膜氧合（ＶＡ⁃ＥＣＭＯ） 动脉插管侧孔设计对不同心脏血液灌注条件下主动脉血流动力学

分布及器官灌注的影响。 方法　 使用临床主动脉血管 ＣＴ 资料及插管构型建立不同侧孔设计动脉插管构型植入股动脉模型。
设置不同心脏与 ＥＣＭＯ 灌注条件，利用计算流体力学多相流模拟方法进行仿真分析。 通过对不同灌注条件及不同插管设计情

况下，主动脉内的血流动力学特征及各主动脉各分支血管的高氧血分布情况进行对比分析，来探索最优插管构型。 结果　 随插

管侧孔数量增加，ＥＣＭＯ 灌注的高氧血到达上肢的时间将延长。 当心脏输出流量占比 ０％ （ＥＣＭＯ 输出流量占比为 １００％ ）时，
０ 与 ８ 侧孔插管模型中高氧血到达主动脉弓上头臂干动脉所需时间分别为 １．２５、２．６２ ｓ。 心脏输出流量占比 ４０％ 时，０ 与 ８ 侧

孔插管模型中高氧血到达头臂干动脉所需时间分别为 ２．４３、８．８９５ ｓ。 心脏输出流量占比越高且插管侧孔数量越多时，高氧血

到达头臂干动脉所需时间越长。 此外，插管侧孔数量增多能够平衡两侧肾动脉高氧血的分布水平，降低主动脉血管所受剪切

力。 结论　 动脉插管侧孔数量增加会延长 ＥＣＭＯ 有氧血到达主动脉弓上头臂干动脉的时间，能平衡两侧肾动脉高氧血分布

水平，降低主动脉血管损伤风险。 （ 国家重点研发计划项目， ２０２０ＹＦＣ０８６２９００， ２０２０ＹＦＣ０８６２９０２， ２０２０ＹＦＣ０８６２９０４，
２０２０ＹＦＣ０１２２２０３；北京市科学技术委员会新冠肺炎疫情科技防控项目，Ｚ２０１１００００７９２０００３；国家自然科学基金项目，３２０７１３１１）

心室辅助装置不同压差条件下血液相容性评估

王红宇，李　 远，席一峰，陈增胜∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １００１９１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｈｙ９７０１２７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究离心泵在不同压差条件下的血液损伤情况，评价血泵在不同压差条件下的性能。 方法　 体外实验使用牛血

循环 ６ ｈ。 离心泵在不同的压力差值（１００、１５０、２００、２５０、３００ ｍｍ Ｈｇ）下运行。 每间隔 １ ｈ 采集 １ 次血样，测量血浆游离血红蛋

白（ｐｆＨｂ）的变化，并使用标准溶血指数（ＮＩＨ）评估其血液相容性。 同时，通过计算流体力学（ＣＦＤ）分析不同压力差值下血泵

的中的流场分布、标量剪切力（ＳＳＳ）等血流动力学参数，探究剪切力和溶血指数（ＨＩ）的变化情况以及各参数与血液损伤指标

的相关系数。 结果　 体外溶血实验和计算流体力学结果表明，不同压差对血液损伤的程度不同，当压差升高，血液损伤程度

增加。 ｐＨｂ 含量增多，ＮＩＨ、ＨＩ 增大，叶轮进口位置的速度梯度增大。 大于 １５０ Ｐａ 阈值的剪切应力占比：３００ ｍｍＨｇ＞２５０ ｍｍＨｇ
＞ ２００ ｍｍＨｇ＞ １５０ ｍｍＨｇ＞ １００ ｍｍＨｇ，与其他压差相比，压差为 ３００ｍｍ Ｈｇ 对血液的损伤程度最大，更容易出现溶血。 ＳＳＳ（大
于 ５０、１００、１５０ Ｐａ）与血泵的压力差值，ＨＩ 呈高度正相关。 血液损伤区域主要是泵的间隙区域、叶片前部、转子和以及血泵蜗

壳等位置。 结论　 离心泵在不同压差条件下对血液损伤的情况不同，离心泵的压差是导致红细胞损伤和溶血的重要因素。
（国家重点研发计划项目，２０２０ＹＦＣ０８６２９００，２０２０ＹＦＣ０８６２９０２， ２０２０ＹＦＣ０８６２９０４，２０２０ＹＦＣ０１２２２０３；北京市科学技术委员会新

冠肺炎疫情科技防控项目，Ｚ２０１１００００７９２０００３；国家自然科学基金项目，３２０７１３１１）
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５ 种临床心室辅助设备的血液相容性比较

李　 远，王红宇，席一峰，陈增胜∗

（北京航空航天大学 生物医学工程高精尖创新中心；生物与医学工程学院；生物力学与力生物学教育部重点实验室， 北京 １００１９１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｐｅｔｅｒ３２１０１１３１＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 对比 ５ 个临床 ＶＡＤｓ 引起血液损伤情况并分析引发血液损伤的原因。 方法　 用数值模拟方法研究，在临床工作条

件下（４．５ ／ ｍｉｎ， ７５ ｍｍＨｇ）探究 ５ 种临床 ＶＡＤｓ（Ｉｍｐｅｌｌａ ５．０、ＵｌｔｒａＭａｇ、ＣＨＶＡＤ、ＨＶＡＤ 和 ＨｅａｒｔＭａｔｅ ＩＩ）的血液动力学特征，采用

溶血、血栓形成和 ｖＷＦ 损伤模型来对比分析 ５ 种临床 ＶＡＤｓ 的血液相容性。 结果　 ５ 种 ＶＡＤ 引起溶血和血栓风险程度由低

到高依次为 Ｉｍｐｅｌｌａ ５．０、ＵｌｔｒａＭａｇ、ＣＨＶＡＤ、ＨＶＡＤ 和 ＨｅａｒｔＭａｔｅ ＩＩ。 ＨＶＡＤ 导致的 ｖＷＦ 损伤的可能性高于 ＨｅａｒｔＭａｔｅ ＩＩ。 除叶

轮旋转产生的高剪切力外，非稳定流（如流动分离、回流和二次流动）相互作用及与 ＶＡＤ 中主流相互作用产生的高剪应力，以

及血液成分在剪切力中的滞留时间是导致 ＶＡＤ 血液损伤的一个重要原因。 不稳定流动产生的流动滞止区是诱发 ＶＡＤ 血栓

形成的重要原因。 研究发现 ＶＡＤ 转子半径越小，所需旋转速度越高，高剪切应力体积越大。 与磁悬浮相比，液力悬浮血液相

容性较差。 轴流 ＶＡＤ 的高血损伤主要发生在叶顶间隙和扩压器中。 离心 ＶＡＤ 二次流道和主流与二次流的碰撞区域的血液

损伤明显高于其他区域。 结论　 同样临床工作条件下，５ 种临床 ＶＡＤｓ 血液损伤程度为 Ｉｍｐｅｌｌａ５．０＜ＵｌｔｒａＭａｇ＜ＣＨＶＡＤ＜ＨＶＡＤ＜

ＨＭＩＩ。 ＨＶＡＤ 导致的 ｖＷＦ 损伤的可能性高于 ＨｅａｒｔＭａｔｅ ＩＩ。 ＶＡＤ 中不稳定的血流现象和狭窄的间隙会增加血液损伤。 （国家

重点研发计划项目，２０２０ＹＦＣ０８６２９００，２０２０ＹＦＣ０８６２９０２， ２０２０ＹＦＣ０８６２９０４，２０２０ＹＦＣ０１２２２０３；北京市科学技术委员会新冠肺炎

疫情科技防控项目，Ｚ２０１１００００７９２０００３；国家自然科学基金项目，３２０７１３１１）

不同临床工作条件下离心血泵对红细胞和外泌体的
影响研究

刘芯宇，邓小燕，陈增胜∗，樊瑜波∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １００１９１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｉｎｙｕ＿ｌｉｕ０９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 研究两种临床工作压差条件下，体外离心血泵泵对红细胞损伤和外泌体分泌的影响 方法 　 用临床迈柯唯血泵

Ｒｏｔａｆｌｏｗ Ｐｕｍｐ 构建体循环回路，用屠宰场牛血进行实验，回路流量 ５ Ｌ ／ ｍｉｎ，压差分别为 １００、３５０ ｍｍＨｇ，运转 ６００ ｍｉｎ，实验前

采样和之后每小时采样 １ 次。 测定红细胞数量、游离血红蛋白（ＦＨｂ）、形态学参数、生化指标以及氧化损伤情况；扫描电镜

（ＳＥＭ）及透射电镜（ＴＥＭ）观察红细胞细胞外囊泡（ＥＶｓ）的释放情况。 结果　 研究发现，在两个不同压差回路中，ＦＨｂ 都随回

路循环时间增加而增多，尤其在 ５４０ ｍｉｎ 突然显著升高。 压差 ３５０ ｍｍＨｇ 回路 ＦＨｂ 增高比 １００ ｍｍＨｇ 明显。 虽然 ＦＨｂ 显著增

多，但 ＳＥＭ 分析发现整个循环中，红细胞形态学参数 ＲＤＷ、数量无显著改变。 ＴＥＭ 分析发现 ６００ ｍｉｎ 时外泌体显著增加，但

微颗粒增加不显著。 上述改变均随血泵连续作用时间有显著性差异。 红细胞总抗氧化能力在 ５４０ ｍｉｎ 和高铁血红蛋白百分

比在 ６００ ｍｉｎ 时均显著升高，这种改变与血泵连续运转时间、压差大小都相关。 结论　 不同压差条件下，血泵连续工作时间是

导致红细胞损伤的主要因素，高压差回路血液损伤更高。 随血泵工作时间延长，血浆外泌体含量显著增多，高于红细胞微颗粒。

氧化应激导致血红蛋白过氧化，但对红细胞膜损伤不显著。 （国家重点研发计划项目，２０２０ＹＦＣ０８６２９００，２０２０ＹＦＣ０８６２９０２，

２０２０ＹＦＣ０８６２９０４，２０２０ＹＦＣ０１２２２０３；北京市科学技术委员会新冠肺炎疫情科技防控项目，Ｚ２０１１００００７９２０００３；国家自然科学基金项

目，３２０７１３１１）
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下肢截肢对心血管血流动力学环境影响的体外研究

李　 潇，蒋文涛∗，李忠友，白逃萍，闵　 磊，刘任静，邰天翔
（四川大学 生物力学省重点实验室， 成都 ６１００６５）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｃｕｂｍｅ＿ｊｗｔ＠ ｏｕｔｌｏｏｋ．ｃｏｍ

　 　 目的　 研究表明下肢截肢与心血管疾病风险强相关，但其中的血流动力学机制尚未得到充分研究。 为明确二者之间的

内在联系，探究其具体的发病机制，本研究拟通过体外实验与数值模拟相结合的方法研究下肢截肢患者心血管血流动力学环

境的变化情况。 方法　 利用搭建好的近生理体外实验平台，通过调节左右髂动脉处的末端阻抗以模拟不同程度、单双侧下肢

截肢，并监测不同情况下升主动脉入口和髂动脉处血压变化以及各动脉分支的血流量变化。 建立三维仿真模型（升主动脉入

口至髂动脉分叉处），在 ＦＬＵＥＮＴ 中利用体外实验得到的数据（入口速度以及出口流量分配）为边界条件进行计算以观察不同

截肢情况下壁面切应力的相对变化趋势。 结果　 下肢截肢水平越高、截肢数越多，血压升高越明显，血流量重分配现象也愈发

严重，肾下腹主动脉和髂动脉处的低切应力（≤０．４ Ｐａ）分布越明显。 结论　 下肢截肢会导致心血管血流动力学环境恶化，主要

表现在血压、血流、壁面切应力等参数的改变，而这些参数的改变与心血管疾病的高发病率息息相关。 尤其是截肢后血压急剧变

化可能引起的血管内皮功能障，会进一步增加了心血管疾病的风险。 因此，对于下肢截肢患者，术后应及时采取一些有效的心血

管疾病预防措施。 （国家自然科学基金项目，１１９７２２３９，１２１０２２８１；中央高校基本科研业务费专项资金，２０２１ＳＣＵ１２１２８）

冠状动脉狭窄的生理严重程度取决于狭窄阻力与
微循环阻力的比值

刘金城，李　 鲍，张丽媛，刘有军∗

（北京工业大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｙｊｌｍａ＠ ｂｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ∗

　 　 目的　 冠状动脉解剖狭窄和功能性心肌缺血之间的关系仍不清楚，研究冠状动脉微循环阻力（Ｒ＿ｍ）和冠状动脉狭窄阻

力（Ｒ＿ｓ）之间的潜在性联系可能有助于解释这种不匹配现象。 在本研究中提出了一个新指标冠状动脉阻力比（ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒａｔｉｏ， ＣＭＲＲ），并且评估了它在诊断心肌缺血方面的性能。 方法　 对 ３３８ 名接受冠状动脉 ＣＴＡ 扫描和有

创 ＦＦＲ 测量的冠状动脉疾病患者进行了回顾性研究。 ＣＭＲＲ 的定义推导来源于静息指标 ｒｅｓｔｉｎｇ Ｐｄ ／ Ｐａ，其定义为静息状态下

狭窄阻力与微循环阻力的比值，即 ＣＭＲＲ＝Ｒ＿ｍ ／ （Ｒ＿ｍ＋Ｒ＿ｓ）。 结果　 与仅根据解剖狭窄做出的诊断相比，通过使用 ＣＭＲＲ 识

别心肌缺血在量化冠状动脉狭窄的生理严重程度方面具有更高的准确性（８６％ ＶＳ ６２％ ）。 ＣＭＲＲ 与 ｒｅｓｔｉｎｇ Ｐｄ ／ Ｐａ 具有良好的

相关性（Ｐｄ ／ Ｐａ ＝ ＣＭＲＲ∗０．５３＋０．４３３，ｒ＝ ０．６７，Ｐ＜０．００１）。 在基于每根狭窄血管的分析中，ＣＭＲＲ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．８２４
（９５％ 置信区间 ［ＣＩ］：０．７９ ～ ０．８７）。 ＣＭＲＲ 的最佳截止值为 ０．９２。 敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值和准确度分别

为 ６７．２４％ 、９３．７０％ 、６５％ 、９６％ 和 ８６％ 。 结论　 与仅根据解剖狭窄做出的诊断相比，通过使用 ＣＭＲＲ 识别心肌缺血在量化冠状

动脉狭窄的生理严重程度方面具有更高的准确性。 （国家自然科学基金项目，１１８３２００３，１２１０２０１４；国家重点研发计划项目，
２０２０ＹＦＣ２００４４００， ２０２１ＹＦＡ１０００２００；北京市博士后工作经费项目）
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Ｐ２Ｙ１ 在心肌纤维化中的作用及机制研究

周骏腾，程　 玥，陈　 燕，张舒文，孔启航，魏子淞，袁小霞，刘小菁∗

（四川大学华西医院 心血管疾病研究室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｑ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 嘌呤信号受体在心肌纤维化及心肌成纤维细胞活化中发挥了重要作用。 本研究拟探究嘌呤信号受体在心肌纤维

化及基质刚度诱导的心肌成纤维细胞活化中的作用。 方法　 观察在人扩张型心肌病、肥厚型心肌病、心肌梗死等心血管疾病

中嘌呤信号受体家族的变化；生物信息学分析嘌呤信号受体 Ｐ２Ｙ１ 参与心肌纤维化的潜在通路；在压力超负荷诱导的心肌纤

维化小鼠模型及基质刚度诱导的心肌成纤维细胞活化模型中探究 Ｐ２Ｙ１ 发挥功能的潜在机制。 结果　 在扩张型心肌病及肥

厚型心肌病中 Ｐ２Ｙ１ 受体明显下调；生物信息学分析发现 Ｐ２Ｙ１ 受体参与细胞外基质⁃受体、胶原形成、细胞增殖、ＤＮＡ 片段凋

亡、金属离子的应力响应、铜离子反应、线粒体电子传递等信号通路，此外，Ｐ２Ｙ１ 与铜死亡核心基因 ＤＬＤ、ＤＬＡＴ、ＮＦＥ２Ｌ２、ＧＬＳ、
ＤＢＴ、ＭＴＦ１、ＡＴＰ７Ａ 及 ＡＴＰ７Ｂ 显著相关；在压力超负荷诱导的心肌纤维化中和基质刚度诱导的心肌成纤维细胞活化中，Ｐ２Ｙ１
明显下调；过表达 Ｐ２ＲＹ１ 能显著改善心肌纤维化及心肌成纤维细胞活化。 结论　 Ｐ２Ｙ１ 可能通过调控铜离子代谢参与了心肌

纤维化及基质刚度诱导的心肌成纤维细胞活化过程，有望成为心肌纤维化治疗的潜在靶点。 （国家自然科学基金项目，
１２０７２２１；四川省科技厅重点研发项目，２０２１ＹＦＳ０１２０）

一种新型人造血管及其血流动力学特性的研究

陈国耀，范振敏∗，陈　 宇，史　 璠，叶　 霞
（江苏理工学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：８９４２０１４４２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 心血管疾病是导致人类死亡的重要原因，人造血管旁路移植术是治疗心血管疾病的有效方法。 但是，小口径人造血管术

后失效问题依然制约着该治疗方法的广泛应用。 据研究表明，小口径人造血管术后失效与宿主血管内的血流动力学环境密

切相关，不利的血流动力学环境是血栓形成以及吻合口内膜增生的重要原因。 旋动流是动脉系统中十分重要的生理流动现

象，它能够改善血管中不利的血流动力学环境。 因此，本研究基于旋动流理念提出了新型小口径人造血管，拟通过引发或增

强宿主血管内的旋动流来消除不利的血流动力学因素，改善血管内的血流动力学环境（如时均壁面剪切力（ＴＡＷＳＳ）、震荡剪

切指数（ＯＳＩ）和相对停留时间（ＲＲＴ）等）。 本研究构建了具有内表面微结构的理想化新型人造血管模型，通过数值模拟的方

法探究新型人造血管对宿主血管内血流动力学特性的影响，并利用参数化处理对血管内几何结构进行优化处理，以最优化人

造血管植入后的血流环境，从而防止或改善血管内血栓的形成进而保持吻合口的长期畅通，提高小口径人造血管的寿命。 本

研究对比了 ４ 种微型凸起结构发现，其中凸起高度是引发旋动流的最重要的因素，该高凸起结构的人造血管能够大幅降低远

端吻合口位置的局部高剪切力和植入体内的 ＲＲＴ 值。 此外，微结构倾斜面也与旋动流的强度密切相关，大角度倾斜角度的微

结构能够进一步增强人造血管内的旋动流，降低搭桥内的 ＲＲＴ 值。 （国家自然科学基金项目，１１９０２１２６， １１９０２０９０，
１１８７２０２６）
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髂静脉支架植入对宿主血管力学特性影响的研究

承　 浩，范振敏∗，陈　 宇， 史　 璠， 叶　 霞
（江苏理工学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０２４０６３２４２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 髂静脉受压综合征（ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＶＣＳ）是血管外科常见的疾病之一，它在临床上表现为静脉曲张、肿
胀、色素沉着、皮炎以及下肢溃疡等症状。 目前，血管支架植入术是治疗 ＩＶＣＳ 一种广泛且有效的方式，但是，该治疗方法术后

仍然存在支架内再狭窄和术后血栓等重要的临床不良事件发生。 本研究使用医学造影技术采集到临床上髂静脉受压患者的

血管影像，使用逆向工程和三维建模技术将图像进行处理、分割和建模构建基于人体的支架植入后髂静脉血管模型，使用计

算机数值模拟的手段研究支架植入对宿主血管内血流动力学环境的影响，分析时均壁面剪切力（ＴＡＷＳＳ）、震荡剪切指数

（ＯＳＩ）和相对停留时间（ＲＲＴ）等关键血流动力学参数的变化。 分析结果我们发现，当血管支架植入髂静脉后，支架的起始端

和下腔静脉的左内侧壁间出现明显的低流速区域，双侧髂静脉分支血流汇合后的主流动方向发生右侧偏移。 而且，支架植入

后支架段出现明显的扰流区域，这使得壁面剪切力分布十分不均，低应力、高 ＯＳＩ 和 ＲＲＴ 值的区域显著增大。 此外，支架植入

同时还导致对侧血管出现明显的扰流，且随着入口的压力升高这种现象更加明显。 这说明支架植入使得病变髂静脉血管和

对侧非支架段血管均处于不利的血流动力学环境中，这可能是该治疗方法术后失效的重要原因。 本研究的开展为髂静脉支

架植入策略和支架的优化设计提供重要的理论依据。 （江苏理工学院研究生实践创新计划项目，ＸＳＪＣＸ２１＿０；国家自然科学基

金项目，１１９０２１２６， １１９０２０９０， １１８７２０２６）

支架在分叉血管植入后血流动力学特性的研究

范振敏１，张莹莹２，杨晓红１，叶　 霞１∗

（１． 江苏理工学院 机械工程学院，江苏 常州 ２１３００１；２． 国家康复辅具研究中心，北京 １００１７６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｘ＿ｌａｓｅｒ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 血管支架植入术后仍面临着支架内再狭窄的问题且其发生机理至今不明。 尽管如此，支架植入后宿主血管局部力学环

境是导致这些问题的重要原因，研究支架植入后宿主血管内力学环境的变化规律将是揭示支架植入后再狭窄过程的一个重

要方面。 基于这种假设，本研究基于人体病变血管影像利用逆向工程和三维建模技术将图像进行处理、分割和建模构建了基

于人体的支架植入后病理颈动脉血管⁃支架模型，利用计算机数值模拟的手段研究支架植入对宿主血管内血流动力学环境的

影响，分析流速、流量、时均壁面剪切力（ＴＡＷＳＳ）、震荡剪切指数（ＯＳＩ）和相对停留时间（ＲＲＴ）等关键血流动力学参数的变化。
结果表明，支架术后颈动脉分叉处出现更加严重的血流扰动、流动分离和漩涡等不稳定现象，支架段出现较大面积的低壁面

剪切力、高 ＯＳＩ 和 ＲＲＴ 区域。 而且，支架植入后非支架段旁支血流量骤降，在该区域同样发现大面积的不利血流特征出现。
这些支架植入后不利的血流动力学环境可能是颈动脉支架植入术后失效的重要原因。 颈动脉分叉处介入治疗效果不理想可

能与此处的血流流态有密切关系。 本研究不仅为阐明血管再狭窄和晚期血栓形成机理提供新的研究思路，也为新型血管支

架的研发提供理论依据。 （国家自然科学基金项目，１１９０２１２６， １１９０２０９０， １１８７２０２６）
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支架术后低密度脂蛋白输运的数值模拟研究

姚家亮，范振敏∗，陈　 宇，史　 璠，叶　 霞
（江苏理工学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８３５０７５０４３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 血 管 支 架 植 入 术 是 心 血 管 介 入 治 疗 最 重 要 且 有 效 的 治 疗 手 段。 然 而， 支 架 内 新 动 脉 粥 样 硬 化 （ Ｉｎ⁃Ｓｔｅｎｔ
Ｎｅｏａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、支架内再狭窄和支架内血栓的发生机理至今不明。 尽管如此，支架植入后宿主血管局部力学环境和低密

度脂蛋白传输的变化是导致这些问题产生的重要原因。 本研究构建了血管⁃支架相互作用的模型，利用计算机数值模拟的方

法探讨支架植入后血管局部力学环境和低密度脂蛋白（ＬＤＬ）输运在宿主血管中的变化规律。 数值模拟结果表明，相对于无支

架治疗，支架植入后宿主血管内出现血流紊乱和严重的“浓度极化现象”区域，特别是在支架段。 这可能是导致支架术后出现

加速的动脉粥样硬化的重要原因，因此，为了获得更好的支架术后表现，积极措施应该用于改善支架植入术后低密度脂蛋白

局部过高的现象。 本研究不仅为阐明血管再狭窄和晚期血栓形成机理提供新的研究思路，也为新型血管支架的设计提供理

论依据。 （国家自然科学基金项目，１１９０２１２６， １１８７２０２６；江苏省研究生实践创新计划项目，ＳＪＣＸ２１＿１３１９）

颈部弯曲对于支架植入术后颈动脉
生物力学环境的影响

张向浩，范振敏∗，陈　 宇，史　 璠，叶　 霞
（江苏理工学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８６７９０７１１８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 颈动脉支架植入术是治疗颈动脉狭窄的重要治疗手段之一，而颈动脉支架植入人体后却伴有再狭窄和血栓等问题且其

发生机制并不明确。 由于颈动脉在人体的各种生理活动下会发生较大幅度的变形，我们猜想颈动脉支架术后的弯曲行为会

影响宿主血管的局部力学环境进行影响支架术后的临床表现。 为了验证这一假设，我们研究课颈部弯曲动作对于植入支架

颈动脉生物力学环境的影响。 基于文献建立理想颈动脉模型，通过有限元分析法研究支架术后颈动脉在不同颈部弯曲动作

（低头、后仰）下的生物力学规律。 颈部弯曲状态下支架远心端血管段应力变化明显。 颈部从初始姿态到低头姿态，支架远心

端血管段应力不断增加。 低头姿态下颈动脉远心端最大应力约为 ８．８６×１０５ ＧＰａ，且支架远心端血管段高应力区域面积显著增

加。 保持低头姿势可能会对颈动脉生物力学环境造成不利影响，支架远心端血管段高应力区域显著增加，进一步恶化患者术

后临床表现。 （江苏理工学院研究生实践创新计划项目，ＸＳＪＣＸ２２ ＿１５；国家自然科学基金项目，１１９０２１２６， １１９０２０９０，
１１８７２０２６）
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不同搭桥手术方式对左锁骨下闭塞患者
左锁骨下动脉血运重建的影响

李　 达１，３，曾祥国１，王家嵘２，袁　 丁２，郑庭辉１，３∗

（１．四川大学 力学系， 成都 ６１００６５； ２．四川大学华西医院 血管外科， 成都 ６１００４１； ３． 四川大学宜宾研究院， 四川 宜宾 ６４４６００）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｉｎｇｈｕｉｚｈ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 左锁骨下动脉窃血是左锁骨下闭塞患者严重的并发症。 本文旨在评估不同旁路搭桥模式对左锁骨下动脉血运重

建的血流动力学影响。 方法　 对 １ 例左锁骨下动脉闭塞患者、１ 例腔内修复术中覆盖左锁骨下动脉的 Ｂ 型主动脉夹层患者以

及 １ 例 ７４ 岁健康男性的 ＣＴＡ 图像进行三维重建，获得其主动脉计算模型。 对每例患者建立 ６ 种模式，包括健康的左锁骨下

动脉模式、左锁骨下动脉闭塞模式和 ４ 种旁路搭桥模式，其中 ４ 种搭桥模式。 使用计算流体力学计算血流动力学参数，包括流

场、流量分布、压力梯度和壁面剪应力。 结果　 在左锁骨下动脉搭桥手术后，左颈总动脉⁃远弓端左锁骨下动脉模式下的左锁

骨下动脉远端血流量达到了健康模式下的 １００％ ，而其他模式的血流量仅达到了健康模式下约 ９１％ 。 此外，左锁骨下动脉窃

血仅在左颈总动脉⁃远弓端左锁骨下动脉模式下完全消失，而其他 ３ 种模式均在收缩早期中被观察到存在窃血。 结论　 左颈

总动脉⁃远弓端左锁骨下动脉搭桥模式可有效减少左椎动脉逆行血流，是左锁骨下闭塞患者左锁骨下动脉血运重建可行、有
效、安全的选择。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２１４；四川省科技厅项目，２０２２ＹＦＳ０１８７；四川省苗子工程项目，２０２２１１８）

血流储备分数的快速无创数值计算

冯懿俐，刘有军∗

（北京工业大学 环境与生命学部， 北京 １００１２４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｙｊｌｍａ＠ ｂｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血流储备分数（ＦＦＲ）是临床诊断心肌缺血的“金标准”。 现有的无创计算 ＦＦＲ 的方法（ＨｅａｒｔＦｌｏｗ ＦＦＲＣＴ）存在模

型复杂、仿真耗时等问题。 为了实现快速计算 ＦＦＲ，满足临床的实时性需求，本研究提出了 ４ 种快速无创计算 ＦＦＲ 的方法，并
比较了这 ４ 种方法的诊断性能。 方法　 本研究筛选 ６６ 例接受临床有创 ＦＦＲ 测量的患者。 ４ 种方法的模型均由冠脉模型和狭

窄阻力模型构成。 方法 １ 的冠脉模型基于完整冠脉的闭环集中参数模型构建，狭窄阻力模型基于实验验证的狭窄阻力理论公

式构建；方法 ２ 的冠脉模型与方法 １ 相同，狭窄阻力模型基于狭窄阻力机器学习神经网络构建；方法 ３ 的冠脉模型简化成基于

单支狭窄冠脉的集中参数模型构建，狭窄阻力模型与方法 １ 相同；方法 ４ 的冠脉模型与方法 ３ 相同，狭窄阻力模型与方法 ２ 相

同。 分别使用这 ４ 种方法计算 ＦＦＲ，并与临床有创 ＦＦＲ 进行比较验证。 结果　 方法 １ 和 ２ 平均计算时间小于 ２０ ｍｉｎ ／例，方法

３ 和 ４ 平均计算时间小于 ２ ｓ ／例。 ４ 种方法的准确性分别为 ８６􀆰 ４％ 、９０􀆰 ９％ 、８４􀆰 ９％ 和 ８９􀆰 ４％ 。 结论　 本研究的 ４ 种方法都能

实现 ＦＦＲ 的快速准确计算，基于简化的单支冠脉模型（方法 ３ 和 ４）计算的效率更高，基于机器学习的狭窄阻力模型（方法 ２
和 ４）计算的准确性更高。 综上所述，方法 ４ 具有更好的应用前景。 （国家自然科学基金项目，１１８３２００３，１１７０２００８；国家重点

研发计划项目，２０２１ＹＦＡ１０００２００，２０２０ＹＦＣ２００４４００）
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基于代理模型的复杂环境中粒子运动分析

陈柯洁∗

（大连理工大学 光电工程与仪器科学学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｋｊ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 自然界中的生物体，从细菌、细胞到动物和人，都能从外界获取能量并转化为自身的定向主动运动，同时，生物体与环境

相互作用，形成独特的和有利于自身存活和发展的运动规律和特性。 理解复杂环境中生物体个体和集群运动的机理和规律，
对调控和优化生物群体特性具有重要意义。 我们近期研究主要探讨了二维和三维环境中个体的不同行为模式如何影响其运

动、分布和搜索目标。 由于不同生物体在环境中受力复杂、难以被准确描述，同时为了简化计算并实现基于微观特性描述宏

观行为，我们构建了广义随机游走代理模型（ａｇｅｎｔ⁃ｂａｓｅｄ ｍｏｄｅｌ），基于运动速度、步长和移动方向的概率分布来描述代理生物

体的运动。 基于模型，我们探讨了 ４ 种情景问题：（１）实验中发现免疫细胞和癌细胞在快速迁移时，能在一段长时间内维持迁

移方向不变，这种速度和运动方向相关联的运动模式是如何影响细胞在均匀和多障碍物的环境中运动的？ （２）液体流过多孔

介质时在其中形成复杂的流场分布，多孔介质的孔隙结构和流场如何影响细菌等微生物的游动和分布？ （３）人体不同组织中

血管的拓扑结构有显著差异，表层血管多呈现网状分布，而深层血管则为有明显主干和分支区别的树状结构，这些血管拓扑

结构如何影响药物（特别是具有自驱动能力的载药颗粒或载药微纳米机器人）的运输和扩散？ （４）人通过行走和搭乘交通工

具在不同地区间运动，空间的异质性和人运动模式如何影响传染性疾病的扩散和爆发？ （国家自然科学基金项目，１２１０２０８１）

动脉斑块内部三维应变场测试方法

王浩森，陈金龙，孙翠茹∗

（天津大学 机械工程学院，力学系）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｈｓ１＿＠ ｔｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 动脉硬化斑块的力学特性对于心血管疾病的研究和诊治具有重要意义，但是对斑块内部各细微组织成分变形的

准确测试是斑块力学研究面临的难题。 本文研究基于数字体图像相关（ＤＶＣ）的光学相干弹性成像（ＯＣＥ）方法，实现对整体

斑块样本内部位移和应变场的准确测量。 方法　 提出基于奇异值收缩去除图像噪声点图像处理方法的反向组合⁃高斯牛顿

（ＩＣ⁃ＧＮ） ＤＶＣ 算法，实现三维位移和应变的计算。 搭建单轴拉伸 ＯＣＥ 测试系统，制备模仿不同类型动脉斑块的硅胶体模；通
过体模变形实验，验证所提出 ＤＶＣ⁃ＯＣＥ 方法的准确性。 最后对颈动脉剥脱手术取下的人体动脉硬化斑块样本进行测试，分
析斑块内各成分的位移和应变特征。 结果　 硅胶体模的三维位移和应变张量与数值模拟结果具有高度的一致性，验证了测

试方法的有效性。 获得了人体动脉斑块样本受单轴拉伸时内部各成分的三维位移和应变分布，结果体现了各成分各向异性

的力学性能，以及各成分间力学性能的差别。 结论　 本文提出的 ＤＶＣ⁃ＯＣＥ 方法可以有效地对斑块样本内部的位移和应变场

进行测试，为动脉硬化斑块的力学表征提供了重要实验方法。 （国家自然科学基金项目，１１９７２２４９， １１８９０６８０， １２０２１００２）
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构建微流控芯片探究颅内动脉瘤发展过程中的
血管重塑

杜聆语，刘　 巧，姜　 楠，应国量，刘肖珩，沈　 阳∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｅｎｙａｎｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 颅内动脉瘤（ＩＡ）破裂是急性蛛网膜下腔出血最常见的病因。 ＩＡ 生长过程中随着瘤体空腔体积的变化，血流动力

学的显著改变调控脑血管重塑，是致动脉瘤破裂最危险的因素。 脑血管内皮细胞（ＶＥＣｓ）的炎性反应调控血管重塑在 ＩＡ 的发

生发展中起着关键作用，与 ＩＡ 发展过程中应力环境密切相关。 本项目拟构建了新型三维 ＩＡ 微流控血管芯片，可实时观察 ＩＡ
发展中炎症介导的脑血管重塑过程。 方法　 在 Ｙ 字形的微流控通道分叉处嵌入硅胶薄膜，施加负压控制薄膜凸起模拟不同

体积的 ＩＡ 瘤腔。 ＣＦＤ 对构建的微流控血管芯片进行分析，对 ＷＳＳ 和流场变化进行计算。 利用 ＣｏｌＩ 构建血管基质层，将大鼠

脑微血管内皮细胞（ｒＢＭＥＣｓ）和平滑肌细胞（ｒＢＳＭＣｓ）共培养，接种至硅胶薄膜构建微流控血管芯片。 结果　 成功构建 ＩＡ 微

流控血管芯片，通过负压可稳定形成 ２０％ 、５０％ 和 １００％ 的瘤体，模拟 ＩＡ 生长过程的早期、中期和晚期过程。 ＣＦＤ 结果显示，随
着空腔体积的逐渐增大，血流动力学经历了高切层流向低切涡流的转变。 成功构建 ＶＥＣｓ 和 ＳＭＣｓ 共培养的三维血管模型，可
实时连续观察，并检测到内皮炎性因子 ＩＬ⁃８ 等表达变化和胞外基质 ＣｏｌＩ 等的降解。 结论　 成功构建三维的微流控血管芯片，
可用于探究颅内动脉瘤发展过程中血管内皮介导的血管重塑过程。 （国家自然科学基金项目，３２０７１３１２，３１８７０９３９）

不同血栓体积及分布对氧合器内部
血流动力学环境的影响研究

付兴吉，陈增胜∗

（北京航空航天大学 生物医学工程高精尖创新中心，生物与医学工程学院，生物力学与力生物学教育部重点实验室， 北京 １００１９１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｐｅｔｅｒ３２１０１１３１＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究不同血栓体积及分布对氧合器内部血流动力学环境的影响。 方法　 基于临床统计的 ＱＵＡＤＲＯＸ⁃ｉ Ａｄｕｌｔ 氧合

器内血栓形成情况，设计了氧合器内不同的血栓分布位置，通过改变厚度、半径，构建了一系列不同体积的血栓模型，采用多

孔介质模型对氧合器的中空纤维膜区域进行简化，在临床常用氧合器流量条件（４ Ｌ ／ ｍｉｎ）进行对比分析，分析指标包括进出

口压降、凝血因子浓度分布以及出口血氧分压。 结果 　 随着血栓体积的增大，进出口压降呈上升趋势。 在体积相同的情况

下，血栓距离进出口越近，进出口压降越大，对血栓体积变化越敏感。 血栓厚度较小时，血栓后血液滞留、凝血因子富集以及

血氧分压随着半径的增大呈升高趋势，说明血栓形成风险及血氧传输程度升高，出口血氧分压和凝血因子浓度变化规律与血

栓位置有关，血栓厚度较大时，则均呈降低趋势。 结论　 氧合器内血栓形成会阻碍血液流动，增大进出口压降，并在血栓后引

发血液滞留。 不同的血栓体积及分布位置对氧合器血流动力学环境影响不同。 血栓越靠近进出口且体积越大时，对进出口

压降的影响越显著。 出口血氧分压和凝血因子浓度的变化规律与血栓体积和位置密切相关。 临床依靠单参数评估血栓形成

情况具有不确定性，建议采用多参数联合评估。 （国家重点研发计划项目，２０２０ＹＦＣ０８６２９００，２０２０ＹＦＣ０８６２９０２；北京市科学技

术委员会新冠肺炎疫情科技防控项目，Ｚ２０１１００００７９２０００３）
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复杂血管网络中活性粒子运动分析

董骁睿，周荣信，杨治东，杨庆陆，覃开蓉∗，陈柯洁∗

（大连理工大学 光电工程与仪器科学学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｋｒｑｉｎ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ，ｃｋｊ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 载药微纳米机器人在血管中进行主动运动，有望到达传统药物和治疗器械无法到达的组织细胞，实现精准靶向递药，提
高药物的使用效率，减少药物对其他健康组织和细胞的副作用。 然而，血管网络中具有许多复杂的拓扑结构（如二分叉、三分

叉、自环、真环等血管分支结构），影响了微纳米机器人的运动。 目前研究还难以准确模拟出复杂结构中微粒主动运动情况，
更难以分析和预测微纳米机器人在血管网络中的运动和导航效率。 据此，本项目提出并构建了二维和三维的复杂环境中粒

子随机游走运动模型，用以研究在复杂血管拓扑结构中粒子以不同模式运动的情况和效率。 具体来说，首先根据 Ｍｕｒｒａｙ 定律

构建了树状、环状等简单理想形状的血管网络结构，其次基于心脏、肝脏等周边血管网络结构图像构建了真实血管网络的三

维模型；在上述的理想的和与体内类似的血管网络模型中，我们研究了不同的运动模式（包括莱维随机游走 Ｌéｖｙ ｗａｌｋ、持续随

机游走 ＰＲＷ、速度⁃方向正相关的广义随机游走）是如何受到血管长度和宽度、分支角度和数量等的影响，并计算和分析了在

和体内相似的血管网络中粒子的运动效率。 本项目构建的二维和三维的复杂网络中粒子主动运动模型及计算结果有望为载

药微纳米机器人设计和运动控制提供理论依据。

层流剪切应力加载下的工程化胞外囊泡通过
调控巨噬细胞极化缓解动脉粥样硬化

李春丽，房　 飞，马伦杰，杨欣蕊，沈　 阳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 促炎 Ｍ１ 巨噬细胞作为动脉粥样硬化病灶区域的主要免疫细胞，在动脉粥样硬化病理进程中发挥着重要的作用。
正常生理大小的层流剪切应力能够通过抑制细胞增殖、刺激抗炎基因表达的方式维持血管稳态。 通过收集层流切应力加载

后的胞外囊泡进行工程化改造，靶向动脉粥样硬化病灶处的 Ｍ１ 巨噬细胞，进而调控其极化，抑制病灶处过度的免疫反应与炎

症，延缓病理进程，最终达到缓解动脉粥样硬化的目的。 方法　 收集加载 １５ ｄｙｎｓ ／ ｃｍ２正常生理保护层流剪切应力、并经透明

质酸表面修饰的内皮细胞来源的胞外囊泡（ＨＡ⁃ＥＶｓ）调控巨噬细胞极化。 通过透射电子显微镜（ＴＥＭ）、纳米颗粒跟踪分析仪

（ＮＴＡ）、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 鉴定胞外囊泡的提取与工程化修饰。 使用小动物活体成像、ＩＦ、油红 Ｏ、Ｍａｓｓｏｎ、Ｈ＆Ｅ 染色来综合评价

ＨＡ⁃ＥＶｓ 在 ＡｐｏＥ－ ／ －高脂饮食的小鼠体内的靶向能力与治疗效果。 结果　 成功制备鉴定了 ＨＡ⁃ＥＶｓ，并且 ＨＡ⁃ＥＶｓ 在体外作用

于 Ｍ１ 巨噬细胞后，ＦＣＭ 及 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示，其能够显著下调 Ｍ１ 巨噬细胞、上调 Ｍ２ 巨噬细胞相关标志物及细胞因子的表

达。 活体成像、大体及切片染色结果显示，ＨＡ⁃ＥＶｓ 在体内能够靶向病灶处的巨噬细胞，并且长期给药治疗后能够显著减少主

动脉脂质沉积及斑块面积，增加胶原含量提升斑块稳定性。 结论　 ＨＡ⁃ＥＶｓ 在体外具有调控 Ｍ１ 巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化的能

力，在体内能够靶向动脉粥样硬化病灶处的 Ｍ１ 巨噬细胞，缓解动脉粥样硬化的病理进程。 （国家自然科学基金项目，
１１９３２０１４， ３１９７１２３９）
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ＥＧＣＧ 对血管中膜钙化的抑制作用及其机制研究

李甜甜，余泓池，何　 佳，杨　 杰，侯　 喆，李春丽，邓　 莉，沈　 阳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 钙化是发生在骨骼和牙齿的正常的生理过程，而当机体的软组织如血管发生钙化时易促发血管钙化疾病。 血管

钙化（ＶＣ）是指钙磷等矿物质在动脉壁的过度异常沉积，其发病机制复杂，目前尚无特效的药物和治疗方法能够减缓或治愈血

管钙化。 因此，寻找有效的血管钙化治疗方法和干预靶点，具有十分重要的临床意义。 方法　 （１）通过药物筛选找到抑制血

管钙化的新型药物。 （２）通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证该药物能改变成骨诱导条件下血管平滑肌细胞（ＳＭＣｓ）收缩型和

成骨标志物的表达，能降低 ＳＭＣｓ 碱性磷酸酶活性和钙含量。 （３）通过转录组测序技术，分析差异基因及相关信号通路，并通

过使用敲降和过表达相关基因及添加抑制剂的方法验证该药物发挥作用的机制。 结果　 （１）通过药物筛选找到了一种来源

广泛、安全度高、生物活性好的天然植物化合物 ＥＧＣＧ（没食子儿茶素没食子酸酯）。 （２）ＥＧＣＧ 能改变骨诱导条件下 ＳＭＣｓ 收

缩型标志物（α⁃ＳＭＡ、ＳＭ２２α）和成骨标志物（ＡＬＰ、Ｒｕｎｘ２）的表达，能降低 ＡＬＰ 活性和钙含量。 （３）通过转录组测序技术，找到

关键的转录因子 ＪＵＮＢ 和 ＭＡＰＫ 信号通路。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，ＥＧＣＧ 通过 ＭＡＰＫ 和 ＪＵＮＢ 影响下游 ＳＭＣｓ 成骨分化关键

分子的表达来参与血管钙化的发生发展。 结论　 ＥＧＣＧ 通过 ＭＡＰＫ 信号通路和 ＪＵＮＢ 影响 ＳＭＣｓ 成骨分化关键分子的表达来

参与血管钙化的发生发展（国家自然科学基金项目，１１９３２０１４， ３１９７１２３９）

构建微流控芯片探究脑缺血再灌注损伤修复的
内皮炎症应答机制

沈　 阳∗，刘　 巧，杜聆语，马　 佳，孙登莲，程　 琳，刘肖珩
（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室，成都 ６１００４１）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｅｎｙａｎｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 脑缺血再灌注过程中血流动力学的变化对脑血管结构和功能的损伤具有决定性作用，脑血管内皮细胞的炎症应

答和适应调节机制至今尚未明确。 由于脑血管在体内难以进行观察，亟需开发一种新型体外模型进行实时连续监测。
方法　 构建微流控脑血管芯片，采用气动法和栓塞法模拟脑缺血再灌注的血管损伤和修复过程，通过计算流体力学（ＣＦＤ）分
析血管芯片中的剪切力和流场的变化。 测定再灌注过程中脑血管内皮细胞间充质 ／内皮标志蛋白和炎症基因的表达变化，构
建大鼠 ＭＡＣＯ 模型进行验证。 结果　 通过微流控血管芯片和体内大鼠 ＭＡＣＯ 模型，观察到再灌注早期，内皮细胞紧密连接标

志物 ＺＯ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ５、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达显著下调，且伴随着内皮标志蛋白 ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水平的降低；而间充质标志蛋白 Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ 等显著上调，ＩＬ⁃６、ＴＬＲ⁃４ 等炎症基因表达升高。 再灌注中后期，脑血管内皮细胞恢复内皮表型，ＶＥ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 定位于胞膜，紧密连接蛋白表达上调，间充质标志蛋白表达下调，炎症减轻。 结论　 （１）成功构建微流控脑血管芯片

模拟脑缺血再灌注损伤修复过程；（２）恢复血供的再灌注早期，内皮细胞发生间充质⁃内皮转化，介导继发性炎症反应；再灌注

中后期，血管内皮细胞恢复内皮表型，炎症减轻。 （国家自然科学基金项目，３２０７１３１２，３１８７０９３９）
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开窗技术与平行支架技术治疗主动脉弓部病变的
患者特异性血流动力学研究

卢　 楷１，孙晓凡２，彭　 臣１，司　 逸２，单　 艳３，符伟国２，王盛章１，４，５∗

（１．复旦大学 航空航天系，生物力学研究所， 上海 ２００４３３； ２．复旦大学附属中山医院 血管外科， 上海 ２０００３２；
３． 复旦大学附属中山医院 放射诊断科， 上海 ２０００３２； ４． 复旦大学 工程与应用技术研究院，生物医学工程技术研究所，

上海 ２００４３３； ５． 复旦大学义乌研究院， 浙江 义乌 ３２２０００）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｚｗａｎｇ＠ ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究胸主动脉腔内修复术中开窗技术与平行支架技术对主动脉弓及弓上血管的血流动力学影响，对比两种术式

的差异。 方法　 选择 ４ 例不同术式重建弓上分支的患者，通过术后随访影像数据建立 ３Ｄ 几何模型。 将二维相位对比磁共振

成像测量的血流量作为升主动脉入口和弓上血管出口的边界条件。 使用三单元 Ｗｉｎｄｋｅｓｓｅｌ 模型获得降主动脉出口的压力波

形作为边界条件。 在 ＡＮＳＹＳ ＣＦＸ２０１９Ｒ３ 进行 ＣＦＤ 仿真，研究弓上血管压力、分支支架入口速度和壁面剪切力等血流动力学

参数。 结果　 收缩期开窗支架压力低于未重建的弓上分支，潜望镜支架压力低于降主动脉。 烟囱支架压力与未重建的弓上分

支基本相等。 潜望镜支架的压力值变化最大，其次是开窗支架，烟囱支架变化最小。 开窗支架和潜望镜支架入口流速不均匀

容易形成涡流，突出段周围血管壁时间平均壁面剪切力（ＴＡＷＳＳ）偏大。 烟囱支架入口流速均匀，“沟槽”部位 ＴＡＷＳＳ 偏小。
开窗支架远心端、“沟槽”部位、烟囱支架和潜望镜支架与血管壁贴合处剪切振荡因子（ＯＳＩ）和相对滞留时间（ＲＲＴ）偏大。
结论　 开窗支架和潜望镜支架内外壁压差大，建议使用球扩支架，烟囱支架内外壁压差小，建议使用 自膨支架。 本文预测术

后血栓形成位置与随访数据较为一致，有可能用于主动脉弓部病变治疗的手术规划和风险评估。 （国家自然科学基金项目，
３２０７１３１０）

小鼠耳部微动脉血管丛低密度脂蛋白的
活体成像及浓度极化研究

邓智澜， 孙开新， 李冬松， 沙冬宇， 张以诺， 邓小燕， 康红艳∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院；生物医学工程高精尖创新中心；生物力学与力生物学教育部重点实验室， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｏｎｇｙａｎｋａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 ＬＤＬ 的浓度极化理论自提出以来，至今已有数十载。 遗憾的是，它至今未获体内研究验证。 本研究采用双光子激

光扫描显微术（ＴＰＬＳＭ），以 ＩＣＲ 小鼠为研究对象，拟对 ＬＤＬ 在血管内的分布进行活体成像，并对其浓度极化的血管几何偏好

进行定量分析。 方法　 在 ＴＰＬＳＭ 成像前 ２４ ｈ，将 Ｄｉｌ⁃ＬＤＬ 注射到 ＩＣＲ 小鼠尾静脉（０．０７ ｍｇ ／只），并在观察前 ２ ｈ 注射 ＷＧＡ⁃
ＦＩＴＣ（６．２４ｍｇ ／ ｋｇ），特异性标记内皮糖萼（ＧＣＸ）以确定血管内边界。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 对图像进行处理，沿血管径向划线，获得

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｄｉｓｔａｎｃｅ 曲线，绿色通道该曲线第 １ 个峰的半峰宽作为糖萼厚度，将“滞膜模型”（ｓｔａｇｎａｎｔ ｆｉｌｍ ｔｈｅｏｒｙ）作为拟合函数以

判断 ＬＤＬ 浓度极化是否发生。 所得视野按微动脉几何形状分为直段、弯曲和分支，并对其流场进行仿真，计算壁面剪切力

（ＷＳＳ）。 结果　 与直段相比，弯曲处糖萼增厚 ４６．０７％ ，分支处糖萼增厚 ２２．４７％ 。 弯曲和分支处浓度极化率与直段接近（直
段：５０．４６％ ｖｓ． 弯曲：５４．１７％ ，Ｐ＝ ０．３４１ ３；直段：５０．４６％ ｖｓ． 分支：４９．５８％ ，Ｐ＝ ０．８２７ ３）。 各血管仿真均未发现明显的扰动流或

涡流。 与内壁相比，弯曲外壁 ＷＳＳ 较低，而在分支中，ＷＳＳ 差别不大。 结论　 本研究成功地显示了 ＬＤＬ 在微动脉中的分布情

况，揭示了糖萼厚度的几何异质性。 此外 ＬＤＬ 浓度极化在微动脉尺度内可能不具有几何（直段、弯曲、分支）依赖性。 （国家自

然科学基金项目，３１８７０９４０， ３２０７１３１１，１１８７２０９６， １２１７２０３３；北京市自然科学基金项目，７２２２３０８）
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不同膜丝排列方式对氧合器血氧传输性能的影响研究

滕安娜，孙安强，陈增胜∗

（北京航空航天大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｚｓｂｍｅ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 氧合器内部中空纤维膜丝排列方式对血氧传输效率影响极大。 截至目前，不同中空纤维膜丝排列方式如何影响

氧合器血氧传输效率尚不清楚。 本研究通过改变中空纤维膜丝排列方式构建不同模型，研究不同中空纤维膜丝排列方式下

血氧传输效率差距，并找出相关关系，为氧合器设计提供一定参考。 方法　 本研究建立了具有代表性的氧合器中空纤维部分

区域的微观三维模型，控制模型纤维数量、层数、孔隙率以及流域体积一定，以 １５°为梯度改变相邻两层纤维之间的角度从 ０°
增至 ９０°，利用计算机仿真技术观测其内部流场特点以及评估不同模型在不同血流速度条件下的传氧能力。 结果　 相同血流

速度条件下，纤维层交错角度越大，模型内部流场停滞区域越少、涡旋更多，纤维壁面剪切应力更大，模型出口氧分压、氧饱和

度及氧传输速率越高。 同一模型中，血流速度越大，模型出口氧分压、氧饱和度越低，但氧传输速率更高。 结论　 纤维构型可

通过改变氧合器内部流场而影响其血氧传输效率。 交错角度更大的纤维排列方式可使氧合器内部流场更复杂、血液混合更

充分、血液侧血氧传输阻力更低、氧气传输效率更高。 未来氧合器的设计可进一步优化构型，以促进血液混合，提高氧合器传

氧效率。 （国家重点研发计划项目，２０２０ＹＦＣ０８６２９００，２０２０ＹＦＣ０８６２９０２；北京市科学技术委员会新冠肺炎疫情科技防控项目，
Ｚ２０１１００００７９２０００３）

流体剪切力促进胸主动脉瘤向胸主动脉夹层转化的
力学生物学机制

高文博，余泓池，侯　 喆，邓　 莉，张瑶佳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 胸主动脉瘤和胸主动脉夹层是继动脉粥样硬化之后影响主动脉健康的第二大疾病，严重危害人类生命安全。 临

床研究显示，胸主动脉夹层常跟随胸主动脉瘤的发展而发生，然而，胸主动脉瘤和胸主动脉夹层的时序性互作关系尚不明确。
大量体内 ／外研究均证明，生物力学因素在血管疾病的发生发展过程中起到关键核心作用，但何种生物力学因素在胸主动脉

瘤向胸主动脉夹层进展过程中发挥主要作用，其力学生物学的调控机制又是什么仍不清楚。 方法　 本研究拟通过单细胞测

序技术解析胸主动脉瘤和胸主动脉夹层之间的时序性互作关系，明确介导该过程中的关键细胞类型及基因，探明其生物学功

能。 其次，结合临床样本的多种力学特性和与其对应的血流动力学参数进行数值模型的计算与构建，明确何种生物力学因素

在胸主动脉瘤向胸主动脉夹层进展过程中发挥主要作用。 最后，在体外构建力学加载模型，验证该种生物力学因素在胸主动

脉瘤向胸主动脉夹层进展过程中的重要作用，同时验证目的细胞 ／基因的生物学功能。 结果及结论　 研究结果有望为探明胸

主动脉瘤和胸主动脉夹层的时序性互作关系提供新思路，为治疗胸主动脉瘤和胸主动脉夹层提供新靶点。 （国家自然科学基

金项目，１１９３２０１４）
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基于约束混合模型的腹主动脉瘤生长的有限元模拟

彭　 臣１，石　 赟２，王盛章１，３，４∗

（１． 复旦大学 航空航天系，生物力学研究所， 上海 ２００４３３； ２． 复旦大学附属中山医院 血管外科， 上海 ２０００３２；
３． 复旦大学 工程与应用技术研究院，生物医学工程技术研究所， 上海 ２００４３３； ４． 复旦大学义乌研究院， 浙江 义乌 ３２２０００）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｚｗａｎｇ＠ ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血管生长和重塑（Ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ， Ｇ＆Ｒ）过程的理论模型提高了我们对血管疾病在长时间发展过程的认

识。 本研究目的是基于约束混合模型（ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄ ｍｉｘｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ， ＣＭＭ），模拟大时间尺度下腹主动脉瘤（ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ
ａｎｅｕｒｙｓｍ， ＡＡＡ）的 Ｇ＆Ｒ 过程。 方法　 首先将血管壁的中膜和外膜分别建模为由弹性蛋白、胶原纤维和平滑肌组成的混合

物。 然后构建随时间和空间演变的应变能函数，来描述在血管壁的 Ｇ＆Ｒ 过程中由于混合物降解、重塑和沉积造成的本构模

型的动态变化。 接下来使用理想厚壁圆管，分析 ＣＭＭ 中生长参数的变化对 Ｇ＆Ｒ 过程的影响。 完成参数敏感性分析后，将多

组生长参数应用于 ＡＡＡ 的 Ｇ＆Ｒ 过程的有限元模拟，并将模拟结果与随访数据对比，以得到一组生长参数最优解。
结果　 ＣＭＭ 中最小可降解弹性蛋白含量、控制局部弹性蛋白降解范围系数以及胶原纤维和平 滑肌相对静态应力的增益因子

与动脉瘤生长强相关。 将经筛选后的一组生长参数最优解应用于 ＡＡＡ 生长的模拟后，得到 ＡＡＡ 最大直径与随访数据的最大

直径差异率为 ６．３６％ 。 胶原纤维沉积主要发 生在弹性蛋白含量低的区域，这会导致动脉壁硬化。 结论　 本研究分析了 ＣＭＭ
中的参数变化对血管壁 Ｇ＆Ｒ 过程的影响，模拟了 ＡＡＡ 的生长过程。 此方法可预测长时间范围内因血管壁不同位置混合物的

动态变化引起的 ＡＡＡ 的生长和重塑。 （国家自然科学基金项目，３２０７１３１０）

后交通动脉瘤血流动力学特征受加速度影响的
数值模拟

杨秋子，罗　 鹏，孙季冬，蒋晓帆∗

（空军军医大学第一附属医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂｈｙａｎｇｑｉｕｚｉ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 后交通动脉瘤是一类常见的血管性疾病，动脉瘤破裂具有发病率高、致死（残）率高的特点。 加速度环境会影响未

破裂脑动脉瘤的血流动力学参数。 研究不同加速度时刻动脉瘤壁瞬态反应，可为探讨动脉瘤破裂的力学机制提供一定参考。
方法　 收集我院收治的未破裂单发囊状后交通动脉瘤病例，根据计算机断层扫描血管成像（ＣＴＡ），重建出载瘤后交通动脉血

管 ３Ｄ 模型。 应用有限元方法对动脉瘤在体血流情况进行模拟，主要分为自然状态下生理脉动流动条件，及对系统施加梯度

变化加速度运动条件两种情况。 观察并分析不同加速度条件下动脉瘤和载瘤血管的形态学和生物力学参数的变化规律。 结

果　 动脉瘤壁压力、壁面剪切应力等血流动力学参数随加速度改变产生显著梯度变化，瘤顶部压力值与壁切应力方向变化最

为显著，压力梯度的空间分布特征也存在明显区别。 结论　 血流动力学改变与脑血管疾病发展之间具有高度相关性，动脉血

管内压力升高是瘤体破裂、形态改变等多项临床症状的潜在诱发因素，此研究为从生物力学角度解释加速度环境下动脉瘤破

裂机制提供参考。 （空军军医大学学科助推项目，２０２０ＺＴＢ０３）
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动脉造影剂传输的集中参数模型研究

邰天翔，蒋文涛∗，李　 潇，李忠友，刁珺杰，闵　 磊，刘任静
（四川大学 生物力学省重点实验室， 成都 ６１００６５）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｃｕｂｍｅ＿ｊｗｔ＠ ｏｕｔｌｏｏｋ．ｃｏｍ

　 　 目的　 ＣＴ 增强扫描是用于辅助鉴别肿瘤良恶性、显示心血管病变的常规影像检查方法，造影剂作为 ＣＴ 显影药物而应用

广泛。 常用造影剂具有高渗、高碘等特点，用量过高可致肾脏损害而发生急性肾衰竭，用量过低则影响成像质量。 因此，为评

估不同注射量、注射速度等情况下造影剂注射后在动脉树内的浓度分布，优化个体造影剂注射方案，本文建立了一套研究全

身动脉树内造影剂浓度分布的集中参数模型。 方法　 基于动脉内物质传输理论及流体传输线方程，根据不同注射量、注射速

度的注射方案，建立了以心输出量、心率等为变量的全身动脉树内造影剂浓度分布的集中参数模型，结合临床数据对比验证

模型的正确性。 结果　 本模型可预测不同情况下各分支血管中造影剂浓度的系统分布，亦可探究心输出量、心率等因素对不

同造影剂注射方案的影响，为临床上的造影剂注射提供了参考。 基于预测结果，不仅可以优化血管成像质量，还可以减少造

影剂毒性对脏器产生的不利影响。 结论　 本研究建立集中参数模型可用于模拟不同注射方案心血管系统内造影剂浓度的分

布，为优化和丰富全身物质浓度分布的预测手段提供了理论支撑，为进一步完善造影剂注射方案提供了数据支持。 （国家自

然科学基金项目，１１９７２２３９，１２１０２２８１； 中央高校基本科研业务费专项资金，２０２１ＳＣＵ１２１２８）

间歇式梯度压力波对缺血性脑卒中患者
心脑耦合作用的影响分析

霍聪聪，李文昊，徐功铖，谢　 晖，李慧媛，李增勇∗

（１．北京航空航天大学 生物与医学工程学院； ２．国家康复辅具研究中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｚｅｎｇｙｏｎｇ＠ ｎｒｃｒｔａ．ｃｎ

　 　 目的　 以偏瘫为主的肢体功能障碍显著影响卒中患者的日常生活质量。 间歇式梯度压力波（ ＩＳＰＣ）治疗可通过加压泵的

方式来改善患者偏瘫侧肢体血液灌注。 在此基础上，本研究旨在探究偏瘫上下肢 ＩＳＰＣ 干预对缺血性脑卒中患者心脑耦合调

节作用的影响。 方法　 本研究共招募 ２２ 例缺血性脑卒中患者（６３．９ ± １２．５ 岁）和 ２０ 例健康对照（５９．８±５．９ 岁）。 采用 ２４ 通道

功能近红外光谱系统检测静息和 ＩＳＰＣ 干预状态下双侧前额叶皮层（ＰＦＣ）、感觉运动皮层（ＳＭＣ）和颞叶皮层（ＴＬＣ）的氧合血

红蛋白浓度变化（ｄｅｌｔａ ＨｂＯ２）信号，并同步采集动态血压信号（ＡＢＰ）。 利用小波变换提取 ｄｅｌｔａ ＨｂＯ２ 在频段 ０．０１～ ０．０８ Ｈｚ
的动态相位信息，建立脑血氧和血压信号间的相位耦合模型，应用动态贝叶斯推论计算特定频率范围内脑血氧和 ＡＢＰ 间的双

向耦合强度（ＣＳ）。 结果　 在脑氧信号频段（０．０１～０．０８ Ｈｚ）内，卒中患者在 ＩＳＰＣ 干预状态下由 ＡＢＰ→ｄｅｌｔａ ＨｂＯ２ 的 ＣＳ 在双侧

ＰＦＣ、ＳＭＣ、ＴＬＣ 脑区降低，其中双侧 ＳＭＣ 和 ＴＬＣ 脑区的 ＣＳ 显著低于静息态（Ｐ＜０．００８ ３）；健康对照患者在 ＩＳＰＣ 干预状态下左

右 ＳＭＣ 脑区的 ＡＢＰ→ｄｅｌｔａ ＨｂＯ２ 的 ＣＳ 显著低于静息态（Ｐ＜０．０５）。 结论　 偏瘫侧肢体 ＩＳＰＣ 干预可影响缺血性卒中患者血压

与脑血氧间的动态耦合调节作用，有助于改善脑卒中患者脑血流自动调节功能，从而促进肢体运动功能康复。 （国家重点研

发计划项目，２０２０ＹＦＣ２００４２００；中央公益性科研院所基础研究基金项目，１１８００９００１０００１６１６０００１）
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骨质疏松条件下基质囊泡对血管钙化的影响

任　 洁，汪小力，苏冠月，李甜甜，张德茂，沈　 阳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血管钙化（ＶＣ）是一种活跃的、严格可控的生物学过程，其中生理收缩型血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）分化为成骨表

型导致矿物质在血管壁的异常沉积。 基质囊泡（ＭＶｓ）由骨组织细胞、成骨分化的 ＶＳＭＣｓ 释放，为矿物质沉积提供成核位点，

从而启动微钙化。 流行病学证据表明，骨质疏松症 ／骨质减少与 ＶＣ 之间存在联系。 本实验室前期也观察到成骨细胞衍生的

ＭＶｓ 参与血管钙化进程。 因此，我们拟探究正常 ／骨质疏松症条件下 ＭＶｓ 对血管钙化的影响。 方法　 首先在正常 ／骨质疏松

小鼠血清中提取 ＭＶｓ（ＣＴ⁃ＭＶｓ，Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ），通过测定其形态、粒径、标志物表达来鉴定 ＭＶｓ。 其次，用红色荧光 ＤｉＩ 标记 Ｏｓｔ⁃

ＭＶｓ，绿色荧光 ＤｉＯ 标记 ＣＴ⁃ＭＶｓ，然后免疫荧光观察 ＶＳＭＣｓ 对 ＭＶｓ 的摄取。 最后，将两种来源 ＭＶｓ 分别与 ＶＳＭＣｓ 共培养 ３、

５、７ ｄ，ＷＢ 检测 ＶＳＭＣｓ 成骨分化标志物表达。 结果　 （１） ＣＴ⁃ＭＶｓ 和 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 粒径中位数分别为 １４７、１４６ ｎｍ，具有典型脂质

双层膜结构，伴随着高表达的 ＭＶｓ 标志物（Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ／ Ａ５ ／ Ａ６）。 （２）与正常组相比，骨质疏松小鼠血清中 ＭＶｓ 数量增加。

（３）与正常组相比，ＳＭＣｓ 对 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 的摄取显著高于 ＣＴ⁃ＭＶｓ。 （４）与正常组相比，Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 能够促进 ＶＳＭＣｓ 成骨分化，

ＶＳＭＣｓ 标志物（α⁃ＳＭＡ）显著下调，成骨标志物（Ｒｕｎｘ２、ＡＬＰ、ＯＰＮ）显著上调。 结论 　 骨质疏松症条件下的 ＭＶｓ 能够加速

ＶＳＭＣｓ 成骨分化。 （国家自然科学基金项目，１１９３２０１４， ３１９７１２３９）

９７

第八届中美生物医学工程暨海内外力术研讨会论文摘要汇编

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



下肢截肢对心血管系统影响的动物实验研究

闵　 磊，蒋文涛∗，李忠友，李　 潇，刘任静，邰天翔，白逃萍
（四川大学 生物力学省重点实验室， 成都 ６１００６５）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｃｕｂｍｅ＿ｊｗｔ＠ ｏｕｔｌｏｏｋ．ｃｏｍ

　 　 目的　 为探究不同截肢水平对心血管系统造成的变化，本文建立了下肢截肢动物研究模型，从动物实验的角度验证截肢

对心血管系统的影响。 方法　 选用 １８ 只 ＳＰＦ 级新西兰兔为实验对象，随机等额分为 Ａ 组（正常对照组）、Ｂ 组（膝上截肢组）、
Ｃ 组（膝下截肢组），术后饲养 ３ 个月，期间通过兽用生化仪监测实验兔血清中 ＬＤＬ⁃Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 和 ＴＣ 含量的变化，并采用酶联

免疫吸附测定法对血液中 ３ 项特殊指标（ＡＮＰ、ＢＮＰ、α⁃ＳＭＡ）进行定量检测，饲养期结束后处死所有实验兔并取材做动脉病理

检测。 结果　 与 Ａ 组相比，Ｂ、Ｃ 组血清中 ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＴＣ 含量均呈显著性增加（Ｐ＜０．０５）；主动脉弓处 Ｂ 组出现中度内皮细胞坏

死，Ｃ 组出现轻度弹性纤维断裂；Ｂ、Ｃ 组腹主动脉处弹性纤维面积表达百分比相较 Ａ 组有明显下降。 结论　 对比各组生化结

果，各组织的形态学及损伤程度，发现截肢的确会对动物的心血管系统造成损伤且病变程度随时间增长加重。 进一步分析发

现膝上截肢相较于膝下截肢，对心血管系统的损伤程度更重，导致实验动物出现更高的死亡率。 本研究将有助于进一步探究

截肢影响心血管系统的内在机理，并根据患者截肢水平的不同，在术后进行更全面且更有针对性的监测，进行必要的干预以

预防心血管疾病的发生。 （国家自然科学基金项目，１１９７２２３９，１２１０２２８１；中央高校基本科研业务费专项资金，２０２１ＳＣＵ１２１２８）

扰动流介导血管内皮细胞胆碱代谢异常诱导
内皮屏障功能损伤的力学生物学机制

余泓池，马伦杰，侯　 喆，高文博，邓　 莉，张瑶佳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血管内皮细胞屏障功能损伤导致的脂质沉积是动脉粥样硬化发生的首要诱因，血管内皮细胞代谢的异常与血管

内皮细胞屏障功能损伤密切相关。 体内实验和临床观察都显示，扰动流（Ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｆｌｏｗ）是调控血管内皮细胞代谢异常的重要

力学因素。 然而，扰动流调控血管内皮细胞代谢异常的力学生物学机制尚不明确。 方法 　 本研究拟构建体内 ／外扰动流模

型，采用非靶向代谢组学明确扰动流剪切力介导的血管内皮细胞差异代谢途径；通过转录本测序探明扰动流剪切力调控该种

差异代谢途径的力学生物学分子机制。 结果　 左颈动脉部分结扎后的 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠血清中胆碱代谢途径发生显著变化，其关

键代谢产物甘油磷酰胆碱水平上调，动脉粥样硬化斑块面积增大；体外实验结果显示，扰动流剪切力可显著上调血管内皮细

胞的甘油磷酰胆碱水平，其可引起血管内皮细胞胞间连接间隙增大，低密度脂蛋白跨内皮细胞扩散能力增强。 此外，Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃
ｂｌｏｔ、ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示 Ｐｉｅｚｏ１⁃Ｈｉｐｐｏ⁃ＹＡＰ 信号通路中的关键因子的表达 ／分布发生显著变化。 结论　 扰动流剪切力可以介

导血管内皮细胞胆碱代谢异常，其关键差异代谢产物甘油磷酰胆碱破坏血管内皮细胞屏障功能，促进脂质沉积，Ｐｉｅｚｏ１⁃Ｈｉｐｐｏ⁃
ＹＡＰ 信号通路参与扰动流剪切力调控血管内皮细胞胆碱代谢异常。 （国家自然科学基金项目，１１９３２０１４，３１９７１２３９）

０８
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



基于神经网络的血管硬化识别探索

任淑琪，邓小燕，樊瑜波，孙安强∗

（生物力学与力生物学教育部重点实验室；北京市生物医学工程高精尖创新中心；
北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８１）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓａｑ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血管硬化是多种心血管疾病的始发现象，常规血压监测中柯氏音的产生与血管壁顺应性密切相关。 本研究旨在

探究利用柯氏音信号的特征进行血管硬化早期筛查的可行性，为无创血管硬化早期检测提供一种新思路。 方法　 搭建柯氏

音信号采集装置，对正常血管组和硬化血管组的柯氏音信号进行预处理，利用神经网络提取预处理信号的散射特征，搭建长

短期记忆网络（ＬＳＴＭ）作为分类模型，对提取到的散射特征进行自动识别分类。 计算分类模型的准确率（Ａｃｃｕｒａｃｙ）、特异性

（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ）与敏感度（Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）等指标，评估 ＬＳＴＭ 分类模型的性能。 结果　 本研究共采集正常组合和高血压人群组柯氏

音信号数据，按照比例划分为训练集和测试集。 最终分类模型的准确率为 ８６％ ，特异性为 ９２．３％ ，敏感度为 ７７．８％ 。 结论　 基

于柯氏音信号特征的血管硬化分类有较高的准确率，柯氏音信号的特征在一定程度上能够表征血管壁的顺应性，有望成为血

管硬化早期筛查的新手段。 （国家自然科学基金项目，１２１７２０３３， １１８７２０９６，３２０７１３１１， １１８６２００４）

Ｏｎｙｘ 胶栓塞脑动静脉畸形的计算流体力学
建模与仿真

张博文１，葛　 亮２，陈　 曦２，张晓龙２，王盛章１∗

（１．复旦大学 航空航天系，生物力学研究所， 上海 ２００４３３； ２．复旦大学附属华山医院 放射科， 上海 ２０００４０）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｚｗａｎｇ＠ ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 治疗脑部动静脉畸形（ＡＶＭｓ）通常需要注射液体栓塞材料以减少通过畸形的血流，Ｏｎｙｘ 胶是目前最常用的液态栓

塞剂。 临床手术中，液态栓塞剂的注射位置和注射速度等需要在术前仔细规划，计算流体力学方法可以模拟液态栓塞剂栓塞

畸形血管团的过程，在术前展现不同栓塞手术方案的治疗效果。 方法　 ＡＶＭｓ 的临床影像数据可以通过孔隙度这一物理量导

入计算模型，规避了 ＡＶＭｓ 几何建模的困难，可以复现 ＡＶＭｓ 内部复杂的血管网络结构。 多相流方法被应用于模拟栓塞过程

中多种流体相互作用的过程。 Ｏｎｙｘ 液态栓塞剂的黏度与其溶剂二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）的浓度有关，ＤＭＳＯ 的扩散过程通过在流

场中求解输运方程得到，通过构建其浓度与栓塞剂黏度的关系模拟了液态栓塞剂凝固的过程。 结果　 应用栓塞过程的数值

模拟方法，在两例具体的病例上进行了仿真。 模拟结果可以展现栓塞剂栓塞畸形血管团的全过程，得到栓塞域、恒定注射压

力下的注射速度等临床关心的数据，并展现了栓塞剂凝固的行为。 结论　 通过计算流体力学方法可以模拟液态栓塞剂栓塞

ＡＶＭｓ 的过程，展现不同栓塞手术规划的治疗效果，为栓塞手术提供临床指导。 （国家自然科学基金项目，１１８７２１５２）
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扰动流介导的血管内皮细胞甘油磷脂代谢异常在
血管炎症中的作用及其力学生物力学机制

张瑶佳，邓　 莉，候　 喆，高文博，杨欣蕊，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｃｏｍ．ｃｎ

　 　 目的　 扰动流（Ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｆｌｏｗ）促进血管炎症并加速局部动脉粥样硬化斑块的形成，血管内皮细胞代谢行为异常与血管炎

症的发生发展息息相关。 体内实验和临床观察都显示，扰动流是调控血管内皮细胞代谢异常的重要力学因素。 然而，扰动流

介导血管内皮细胞代谢异常促血管炎症的力学生物学机制尚不明确。 方法　 本研究拟构建体内 ／外扰动流加载力学模型，通
过基因组学结合代谢组学分析扰动流介导血管内皮细胞代谢异常的力学生物学机制，通过分子生物学及多种基因干预手段

探明差异代谢产物调控血管炎症反应的分子机理。 结果　 扰动流剪切力可引起甘油磷脂代谢关键因子溶血磷脂酸（ＬＰＡ）异
常升高，ＬＰＡ 刺激后，血管内皮细胞炎症相关因子的表达显著上调。 结论　 扰动流剪切力可诱导血管内皮细胞溶血磷脂酸表

达水平升高，从而诱导血管炎症的发生。 （国家自然科学基金项目，１１９３２０１４）

Ｇｌｏｂａｌ Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｉｎ ｓｉｔｕ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｌｏｂｕｌａｒ
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

Ｊｉｎ Ｚｈｏｕ１， Ｈｕａｎ Ｗｕ１， Ｎｉｎｇ Ｌｉ１，２， Ｘｉａｏｎｉｎｇ Ｚｈａｎｇ１，２， Ｓｈｏｕｑｉｎ Ｌü１，２， Ｍｉａｎ Ｌｏｎｇ１，２∗

（１． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９０， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ，

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００４９， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｌｏｎｇ＠ ｉｍｅｃｈ．ａｃ．ｃｎ

　 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ （ ３Ｄ ） ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｏｂｕｌａｒ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｐｌａｙ ｋｅｙ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ． Ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｆｏｒ
ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｌｏｂｕｌｅｓ ｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｓｉｎｕｓｏｉｄｓ ａｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ， ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎ ｔｈｅ
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压痕法测量血管壁弹性模量的研究

曹祎凡，高志鹏，李　 芬∗，陈凌峰∗

（太原理工大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｌｆｔｙｕｔ＠ １６３．ｃｏｍ；ｌｉｆｅｎ０１＠ ｔｙｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 主动脉壁中膜由弹性纤维层、平滑肌细胞和细胞外基质组成，其透壁方向的力学性能可反映血管壁的微观结构特

征。 本研究拟建立准确获得血管壁透壁方向弹性模量的压痕测量方法。 方法　 使用 Ｉｎｓｔｒｏｎ５５４４ 试验机以及定制的不锈钢 ０．
５、１、２ ｍｍ 直径球头和 １ ｍｍ 平头压头对猪主动脉血管的近心端、远心端和肺动脉 ３ 个部位进行压痕实验。 用显微镜观察压痕

过程中压头与血管组织的接触半径，记录压头下压最深时刻以及压头与组织产生最大黏附力时刻的接触半径 ａｐ、ａｃ。 记录实

验过程中的最大压力 ＦＰ 以及最大黏附力 Ｆｍａｘ。 根据 ＪＫＲ、Ｓｎｅｄｄｏｎ、Ｈｅｒｔｚ 理论，计算得到不同模型下不同压头条件下的血管

壁弹性模量。 结果统计学分析发现采用 ４ 种压头进行压痕实验，通过 Ｓｎｅｄｄｏｎ、Ｈｅｒｔｚ 理论得到主动脉血管近心端、远心端、肺
动脉的弹性模量具有明显的统计学差异。 结论　 １ ｍｍ 直径球头压头 Ｓｎｅｄｄｏｎ、Ｈｅｒｔｚ 理论模型方法能够准确测量主动脉壁的

弹性模量。 （国家自然科学基金项目，１２００２２３１；北京市自然科学基金项目，７２１２０９５）
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动静脉内瘘血流分配对吻合口处血流动力学
微环境的影响

刘　 峥，李泳江∗，刘书馨，覃开蓉
（大连理工大学 光电工程与仪器科学学院， 大连 １１６０２３）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｏｎｇｊｉａｎｇｌｉ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探究血液透析动静脉内瘘（ａｒｔｅｒｉｏ⁃ｖｅｎｏｕｓ ｆｉｓｔｕｌａ， ＡＶＦ）手术后血流量分配比例对动静脉吻合口处血流动力学微环

境的影响，为评估动静脉内瘘手术效果、阐明血管再狭窄机制、优化动静脉内瘘手术方案提供分析依据。 方法与结果　 本研

究以动静脉内瘘维持性血液透析治疗患者为研究对象，利用多普勒超声采集患者桡动脉近心端、桡动脉远心端、头静脉远端

的血管尺寸及轴心流速波形，采用血压传感器检测头静脉远端血压数据。 基于上述临床数据，建立动静脉内瘘的理想三维血

管模型，结合计算流体力学仿真分析，分析不同动静脉血流量比例对动静脉吻合口处血流动力学参数的影响。 数值仿真结果

表明，不同动脉远端和静脉流量比例条件下，动静脉吻合口静脉端均出现了涡流。 涡流区域范围、低壁面剪切力分布与动静

脉流量分配比例呈现明显的相关性。 结论　 动静脉内瘘血流分配比例直接影响血管吻合口微环境中血流动力学参数变化，
合理调整血流分配比例可降低涡流和低壁面剪切力区域进而减少血管再狭窄的发生几率。 （国家自然科学基金项目，
１１９０２０６６；中央高校基本科研业务费，ＤＵＴ２２ＹＧ２２６，ＤＵＴ２２ＬＡＢ１０６）

舒张性心力衰竭发展过程中的心脏力学研究

赵东良１，２， 谭文长１，２，３，４∗

（１．北京大学深圳研究生院， 广东 深圳 ５１８０５５； ２．深圳湾实验室， 广东 深圳 ５１８１３２；
３．北京大学 工学院， 北京 １００８７１； ４．深港产学研基地， 广东 深圳 ５１８０５７）

　 　 舒张性心力衰竭中心肌表现为收缩力减小、舒张刚度增大，宏观的表现与微观心肌纤维化、心肌细胞重塑密切相关，而在

其生物机制是细胞和亚细胞层次的蛋白特异性表达，均与力学环境密切相关，考虑心肌在舒张性心力衰竭过程中的生物力学

多尺度机理分析依然是心血管生物力学前沿热点问题。 本研究基于多场耦合的心脏动力学模型，考虑了心肌组织各向异性

超弹性力学本构关系、血流动力学与心电过程，结合动物实验探索了心肌梗死与左心室肥大的心肌力学重塑过程，并通过生

长模型阐述了力学因素在疾病发展过程中所处于的位置，最后明确了舒张性心衰的心肌力学特点。 研究发现，舒张期左心室

心肌纤维应力有显著升高，且心室内壁的中间部分应力和应变增加最明显，这意味着心室内壁的中间部分是最危险、最易受

到损伤的部位，有助于理解舒张性心衰的病理机制，以期寻找新的诊断或治疗策略。 （国家自然科学基金项目，１１７３２００１；广东

省领军人才计划项目，１１２０１３３４６３；深圳市海外高层次人才团队研究项目，ＫＱＴＤ２０１８０４１１１４３４００９８１；深圳湾实验室启动研究

项目，２１３０００２１；深圳市科技计划项目，ＪＣＹＪ２０２１０３２４１３０４０１００５）
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ＣＤ６３ 介导 β１⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ 调控斑马鱼尾静脉血管修剪的
血流动力学机制

陈　 裔，徐文峰∗，廖晓玲∗，张　 涛∗

（重庆科技学院 冶金与材料工程学院；重庆市纳微复合材料与器件重点实验室， 重庆 ４０１３３１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｙ１５０８６８＠ １６３．ｃｏｍ；ｚｔｚｕｉｂａｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 血管修剪是多余血管选择性退化的生理过程，目前血管修剪命运的决定及其调控机制尚未清楚。 方法　 本文以

前期建立的斑马鱼尾静脉（Ｃａｕｄａｌ Ｖｅｉｎ， ＣＶ）血管修剪模型为基础，结合流式细胞仪分选、单细胞转录组测序及生物信息学分

析等技术，筛选并鉴定出静脉特异响应低剪切应力的关键分子 ＣＤ６３。 通过运用流动腔力学加载、ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因编辑、免
疫共沉淀及激光共聚焦活体成像等方法，进一步研究 ＣＤ６３ 调节 ＣＶ 血管修剪命运决定的分子机制。 结果　 共聚焦成像结果

表明：在斑马鱼 ＣＶ 血管修剪过程中，相邻两根分支血管受低剪切应力的一根血管优先“被修剪”，且 ＣＤ６３ 功能缺失抑制斑马

鱼 ＣＶ 血管的修剪及内皮细胞逆血流方向迁移。 体内、外数据显示：低剪切应力促进 ＣＤ６３ 与 β１⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ 的相互作用，干扰

ＣＤ６３ 阻碍 β１⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ 在内皮细胞膜的脂筏定位及其信号传导，进而抑制血管修剪。 结论　 本研究首次鉴定 ＣＤ６３ 作为静脉

特异性响应低剪切应力的新分子，并阐明其介导 β１⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ 调节血管修剪命运决定的新机制。 不仅完善了“血管修剪命运决

定”的理论体系，而且拓宽了对静脉血管修剪过程的认识，为治疗血管重塑类疾病提供新靶点。

微创经皮式人工心脏脉动工作模式影响循环系统的
血流动力学机制研究

王　 宇，霍明明，梁黎雪，覃开蓉∗

（大连理工大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｋｒｑｉｎ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 Ｉｍｐｅｌｌａ 是一种治疗心衰的短期型微创经皮式人工心脏，其恒定血泵转速会产生非生理性血压和血流并导致内皮

功能失调，而脉动血泵转速可增加血管的脉动性，改善循环系统。 然而，Ｉｍｐｅｌｌａ 泵速的不同脉动工作模式影响循环系统的规

律及其机制尚不明确，导致其工作模式的优化选择缺乏依据。 本项目旨在研究 Ｉｍｐｅｌｌａ 脉动工作模式影响循环系统及相关的

血流动力学机制。 方法　 首先，设计和优化 Ｉｍｐｅｌｌａ 的几何结构，通过 ＣＦＤ 仿真分析 Ｉｍｐｅｌｌａ 在不同泵速模式下的血流动力学

参数。 其次，搭建体外模拟循环系统，分析 Ｉｍｐｅｌｌａ 泵速与重要血流动力学参数之间的定量关系。 最后，构建一种用于优化

Ｉｍｐｅｌｌａ 泵速工作模式且易于模拟和监控血流动力学微环境信号的微流控内皮细胞力学生物学体外实验平台。 结果　 Ｉｍｐｅｌｌａ
在脉动和恒定泵速模式下产生的血流动力学结果差异明显；体外模拟循环系统能够准确描述 Ｉｍｐｅｌｌａ 的不同泵速与局部微环

境中血压、剪应力、牵张应变等血流动力学信号之间的定量关系；细胞力学生物学体外实验平台可用于研究血流动力学信号

与动脉内皮细胞力学生物学效应的定量关系及其分子生物学机制。 结论　 本研究结果可为今后微创经皮式人工心脏的优化

设计及相关实验研究提供参考依据，从而提高人工心脏对心衰疾病的治疗与康复能力。
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Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｆｌｕｉｄ Ｓｈｅａｒ Ｓｔｒｅｓｓ Ｒｅｍｏｄｅｌｓ ｔｈｅ Ｍｅｃｈａｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ Ｃｅｌｌｓ

Ｐｅｎｇ Ｙｕ１，２， Ｘｉａｎｍｅｉ Ｌｉｕ１，２， Ｒｏｎｇ Ｄｏｎｇ２， Ｃｕｉｆａｎｇ Ｗｕ２， Ｆｕｘｕｅ Ｍｅｎｇ２， Ｊｉｎ Ｃｈｅｎ２， Ｚｕｑｕａｎ Ｈｕ２，

Ｙｕｎ Ｗａｎｇ１，２∗，Ｚｈｕ Ｚｅｎｇ１，２∗

（１．Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ Ａｎｔｉｂｏｄｙ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ

Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｙａｎｇ

５５００２５， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ａｎｔｉｂｏｄｙ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｙ

ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｙａｎｇ ５５００２５， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｅｎｇｚｈｕ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｗａｎｇｙｕｎ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ （ＤＣｓ） ｃａｎ ｍｅｄｉａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｒ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ， ｐｌａｙｉｎｇ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｄｅｆｅｎｓｅ ｏｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ． Ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ， ＤＣｓ ｈａｖｅ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｅｄ ｃｒａｓｈｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｆｌｕｉｄ Ｓｈｅａｒ Ｓｔｒｅｓｓ
（ＦＳＳ） ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＳＳ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｒｅｍａｉｎｓ ｕｎｋｎｏｗｎ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 ＦＳＳ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＤＣｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｎｅ ｐｌａｔｅ ｓｈｅａｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ， ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＤＣｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＣｓ ｉｎ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅ， ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ＤＣｓ ｗｅｒｅ ｒｅｍｏｄｅｌｅｄ ｂｙ ＦＳＳ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ （ Ｆ⁃ａｃｔｉｎ ｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ）， ｃｈａｒｇｅ ｄｅｎｓｉｔｙ， ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｌｕｉｄｉｔｙ， ａｎｄ ｏｓｍｏｔｉｃ ｆｒａｇｉｌｉｔｙ． ＦＳＳ ｃｏｕｌｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ （ＣＤ８０， ＣＤ８６， ＣＤ４０， ａｎｄ ＭＨＣ Ⅱ）， ｄｅｃｒｅａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｈｉｌｅ ｅｎｈａｎｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ＤＣｓ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｔｉｇｅｎ
ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅｍ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＦＳＳ ｈａｓ ａ ｐｒｏｆｏｕｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＣｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ＦＳＳ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ＤＣｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ＤＣｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ．（国家自然科

学基金项目，１２１３２００６，３１８６０２６２；贵州省科技计划项目，黔科合基础［２０１８］１４１２ 号，［２０２０］１Ｙ０９ 号，［２０２２］３８５ 号；黔科合平

台人才［２０１６］５６７６ 号；黔科合人才团队［２０１５］４０２１ 号；黔科合支撑［２０１９］２７８７ 号）

血液净化中心静脉导管的血流动力学研究

杨　 阳１，张　 凌２，刘　 晨３，周静源４，李　 涛５，熊　 艳１∗

（１． 四川大学 机械工程学院， 成都 ６１００６５； ２ 四川大学华西医院 肾脏内科， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｙ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血液透析是治疗终末期肾脏病（ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）患者维持生命的重要手段，中心静脉导管是透析治

疗的常用通路。 已有研究表明，导管侧孔的结构及排布会增加血栓形成的风险。 方法　 本研究基于侧孔的形状大小和布局

不同，从血流动力学的角度进行数值模拟，以优化导管结构。 采用三维建模软件 ＳｏｌｉｄＷｏｒｋｓ 建立了 ５ 种导管模型：前 ３ 种导管

侧孔排布为竖直多侧孔，形状为圆形，外径分别为 ３．６、４．３、５．５ ｍｍ；后两种导管外径均为 ５．５ ｍｍ，形状为椭圆形，分别排布为竖

直多侧孔及线性双孔。 采用 Ｆｌｕｅｎｔ 软件以稳态方法模拟导管在透析过程中的血液流动情况，以 １０ Ｐａ 的剪切应力作为血栓生

成的阈值。 结果　 （１）对比各导管剪切应力水平，发现外径 ５．５ ｍｍ 的导管其动脉腔平均剪切应力以及剪切应力大于 １０ Ｐａ 的

区域比例最小，外径 ３．６ ｍｍ 最大。 剪切应力随导管直径增加而变大；（２）椭圆形侧孔的导管剪切应力水平较圆形小，说明采
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用椭圆形设计效果更佳；（３）线性双孔结构的导管其侧孔流量均匀分布，而竖直多侧孔结构由于其不同侧孔的流量差异较大，
因此其剪切应力水平较高。 结论　 导管的侧孔结构优化对其血流动力学特性有显著影响，也是其降低血栓生成概率从而提

升透析效率的重要方法。 本研究为导管结构优化从而提高 ＥＳＲＤ 患者的治疗效果提供了指导。 （四川省科技厅项目，
２０２０ＹＦＧ０１０５）

“交叉肢”支架几何构型对腹主动脉腔内
血流动力学的数值模拟研究

赵雅威１，张倩倩２，朱雅亭３，陈凌峰１∗，李　 芬１∗

（１．太原理工大学； ２．山西大学； ３．北京解放军总院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｆｅｎ０１＠ ｔｙｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｃｌｆｔｙｕｔ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 “交叉肢”技术（ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｍｂ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ， ＣＬＴ）是临床腹主动脉腔内修复（ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｒｅｐａｉｒ，ＥＶＡＲ）常用技

术，术后支架构型对治疗效果具有重要的影响。 本文通过探究“交叉肢”分支长度、分支交叉角度对血流动力学的影响，评估

支架在体构型对术后安全性和有效性影响。 方法　 基于腹主动脉瘤患者 ＥＶＡＲ 术后 ＣＴＡ 图像，重建“交叉肢”支架三维模型，
并优化支架构型，获得不同分支长度和分支交叉角度的模型。 通过 ＣＯＭＳＯＬ 数值模拟，量化血流动力学参数如螺旋度

（ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｈｅｌｉｃｉｔｙ， ＬＮＨ）、位移力以及壁面剪切力（ｗａｌｌ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ， ＷＳＳ）相关参数（ＴＡＷＳＳ 、ＯＳＩ、ＲＲＴ），对比分析

术后 “交叉肢”支架在体构型对腔内血流动力学的影响。 结果 　 随着模型分支长度的减小，腔内螺旋结构流动特征范围增

大，模型分叉处和分支 ＴＡＷＳＳ 特征区域呈现先增加后减小的趋势，入口和出口处高 ＯＳＩ、ＲＲＴ 特征区域呈现先减小后增加的

趋势。 分支交叉角度的减小虽然不利于螺旋流的产生，但是 ＷＳＳ 相关特征参数却表现出较好的分布特征。 结论　 “交叉肢”
支架术后在体几何构型对血流动力学特征影响较大，需要根据临床病例条件优化分支长度和分支交叉角度。 （国家自然科学

基金项目，１２００２２３１；北京市自然科学基金项目，７２１２０９５）

狭窄冠脉血液流动特征与患者发生不良事件的关联

曹皓瑶１，２，李奕明３，陈　 茂３，郑庭辉１，４∗

（１．四川大学 建筑与环境学院，力学系， 成都 ６１００６５； ２．四川大学宜宾园区， 四川 宜宾 ６４４０００；
３．四川大学华西医院 心内科， 成都 ６１００４１； ４．四川大学“医学＋信息”中心， 成都 ６１００４１）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｉｎｇｈｕｉｚｈ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 医生通常根据冠脉狭窄程度对患者进行诊治，然而部分患者，甚至轻度狭窄患者却在短期内出现狭窄加剧、斑块

破裂等症状，引发心肌梗塞等不良事件，危及生命。 因此，本研究旨在探索发生不良事件和无事件冠脉狭窄患者是否存在血

流动力学差异。 方法　 选取 １８ 例冠脉狭窄患者初次就诊 ＣＴ 图像重建冠脉树模型（狭窄程度 ２５％ ～ ８０％ ，无事件 ｎ ＝ ９），通过

计算流体力学获取左前降支的血液流动形态和血流动力学参数。 结果　 患者冠脉内观察到逆流区（速度矢量在血管中心线上

的投影与主流方向相反），其体积、持续时间存在明显差异：（１） １ 个心动周期内，不良事件组逆流体积累积约为无事件组的

４．５ 倍（５．０６±４．７７ ｖｓ １．１６±０．４６ ％ ，Ｐ＜０􀆰 ０００ １），逆流时间累积为 ４ 倍（０􀆰 ５２±０􀆰 ３９ ｖｓ ０􀆰 １３±０􀆰 １４ ｓ， Ｐ＝ ０􀆰 ０１７ ７）；（２）不良事件

组有 ８ 位患者呈现瞬时的长逆流段，５ 位患者出现持续的局部逆流，而无事件组患者冠脉内逆流区体积小且分散。 （３） 两组

在时均壁面剪切力 （１９􀆰 ５４ ± １２􀆰 １３ ｖｓ １２􀆰 ６８ ± ４􀆰 ４２ ｄｙｎｅ ／ ｃｍ２，Ｐ ＝ ０􀆰 １４１ ６） 和剪切力振荡指数 （０􀆰 ０３３ ± ０􀆰 ０３５ ｖｓ ０􀆰 ００６ ±
０􀆰 ００９ ｄｙｎｅ ／ ｃｍ２，Ｐ＝ ０􀆰 ０６２ ５）无显著性差异。 结论　 血液逆流现象能够帮助医生识别可能发生不良事件的冠脉狭窄患者。 较

大的逆流区体积和较长的逆流时长应被考虑为危险因素。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２１４；四川大学华西医院学科卓越发

展 １·３·５ 工程项目；四川大学博士后基金项目，２０８２６０４１Ｅ４０７０）
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主动脉腔内植入术对循环系统其他部位
血流动力学环境的影响研究

孙安强∗，王静宜，邓小燕，樊瑜波
（生物力学与力生物学教育部重点实验室；北京市生物医学工程高精尖创新中心；北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８３）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓａｑ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 主动脉覆膜支架植入是治疗主动脉瘤和主动脉夹层的主要介入手术方法。 本研究旨在探究覆膜支架植入对整个

循环系统内脉搏波特征及它处局部血管段生物力学环境的影响，以便更加全面地评估主动脉腔内植入术对循环系统整体的

影响。 方法　 首先，利用猪主动脉血管，开展离体实验，测量覆膜支架植入后血管段整体的硬化程度和扩张程度。 然后，采用

心血管系统 １Ｄ 分布式参数模型模拟支架植入后全身脉搏波变化规律，并搭建体外循环实验平台加以验证。 同时对颈动脉等

局部血管段的血液流动特征进行数值仿真，进一步探究覆膜支架改变脉搏波后对远端局部血流的影响。 结果　 主动脉腔内

植入术显著影响到脉搏波的正常传播过程。 胸主动脉行覆膜支架植入术后，远端各点的压力波和流量波出现收缩压上升、舒
张压下降、脉压增大、流量峰值增大的趋势。 颈动脉等局部血管段的生物力学环境也发生明显变化，包括压力升高、压力梯度

升高、ＴＡＷＳＳ 增大、ＯＳＩ 升高、ＲＲＴ 增大等特征。 结论　 主动脉腔内植入术作为目前治疗主动脉疾病的重要手段，除了需要保

证局部治疗效果外，还需要综合考虑器械植入对整个循环系统的影响。 本研究的结论将引发本领域对主动脉腔内植入术潜

在并发症的关注，探索主动脉腔内植入术的远期疗效，并对主动脉介入技术的发展提供参考。 （国家自然科学基金项目，
１２１７２０３３， １１８７２０９６，３２０７１３１１， １１８６２００４）

室间隔缺损封堵器的编织参数对其稳固性影响的
有限元分析

张　 卓１，陈　 宇２，李依璟１，李　 涛１，周静媛２，熊　 艳１∗

（１．四川大学 机械工程学院； ２．四川大学 建筑与环境学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：２９４１２４２８３９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 室间隔缺损占先天性心脏病的 ４０％ 是最常见的先天性心脏缺陷。 随着介入封堵术的发展，室间隔缺损封堵术已

经成为替代传统开胸手术的一种有效的治疗手段。 有限元是一种可靠且高效的力学分析方法并广泛应用于植入医疗器械。
本研究通过有限元分析结合体外实验对不同编织参数的室间隔缺损封堵器在轴向载荷作用下的力学响应进行研究。
方法　 首先对室间隔缺损封堵器在轴向载荷作用下的抵抗力进行体外实验测试，其次通过有限元分析对该过程进行数值模

拟，并对照实验与仿真的结果进行验证。 基于上述验证，再对不同参数的封堵器进行数值模拟，即不同奥氏体弹性模量的镍

钛合金和编织参数（丝密度、丝径和左右盘夹角）的封堵器在轴向载荷作用下力学响应，比较并分析不同模型的封堵器的最大

轴向阻力、最大轴向位移和初始轴向刚度、应力分布和最大主应变分布。 结果　 （１）在轴向位移载荷作用下，数值模拟结果的

轴向抵抗力与实验测试的结果变化趋势相似；（２）增加镍钛合金的奥氏体弹性模量、丝密度、丝径和左右盘夹角会不同程度地

增加初始轴向刚度，但对最大轴向抵抗力和最大轴向位移的影响不同；（３）所有模型的最大应力均位于盘边缘。 结论　 本研

究结果对封堵器的进一步结构优化设计提供参考价值。
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红景天苷通过抑制骨骼肌细胞铁死亡促进
糖尿病下肢缺血的血流恢复

王镱橙，撖菁萱，罗赖柳，江启慧∗，吴寿荣∗

（重庆大学 生物流变科学与技术教育部重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５８８４６２４８９６＠ １６３．ｃｏｍ；ｓｈｏｕｒｏｎｇｗｕ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 下肢缺血（ＨＬＩ）是糖尿病的主要并发症之一，其治疗关键是体内血管重构。 骨骼肌细胞（ＳＭＣ）能分泌血管新生因

子，通过细胞间交流在血管重构中发挥重要作用。 但在高糖低氧的糖尿病病理条件下，ＳＭＣ 功能受损，导致其促血管新生作

用下降。 近年来研究显示，铁死亡在糖尿病及其各种并发症的发生发展中发挥重要调控作用。 红景天是生长在高海拔地区

的传统中草药，以增强人体对高海拔和低氧环境的适应力闻名，红景天苷（ＳＡ）是红景天的主要活性成分。 ＳＡ 能否通过调控

铁死亡影响下肢缺血功能尚未知。 方法 　 先用流式细胞术等方法考察 ＳＡ 对 ＳＭＣ 细胞活力和铁死亡的影响；再通过转染

ｓｈＧＰＸ４ 敲减质粒，利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 和 ＥＬＩＳＡ 检测 ＳＡ 对血管新生因子（ＶＥＧＦ⁃Ａ 和 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ）表达和分泌的影响；ＥｄＵ 和

ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 考察 ＳＭＣ 分泌物对血管内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）和平滑肌细胞（ＭＯＶＡＳ）增殖和迁移的影响；最后通过构建糖尿病下肢

缺血小鼠模型，后肢肌肉注射 ＳＡ，用激光多普勒扫描仪分析下肢缺血小鼠的血流恢复情况。 结果　 （１）ＳＡ 通过促进 ＧＰＸ４ 的

表达抑制高血糖诱导的细胞铁死亡；（２）ＳＡ 促进了高糖环境中 ＳＭＣ 细胞 ＶＥＧＦ⁃Ａ 和 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 的表达和分泌；（３）ＳＡ 预处理

ＳＭＣ 收集到的条件培养基促进了 ＨＵＶＥＣｓ 和 ＭＯＶＡＳ 的增值和迁移；（４）ＳＡ 改善了糖尿病下肢缺血模型小鼠的血管新生和血

流恢复功能。 结论　 ＳＡ 通过抑制 ＳＭＣ 的铁死亡来提高其细胞活力和旁分泌功能，从而促进缺血组织中血管新生和血流恢

复。 （重庆市自然科学基金项目，ｃｓｔｃ２０１８ｊｃｙｊＡＸ０４１１，ｃｓｔｃ２０１８ｊｃｙｊＡＸ０３７４）

动脉粥样硬化小鼠单核 ／巨噬 ／泡沫细胞的
迁移能力和弹性模量测定

闫贵琴， 郭嘉馨， 张伟宸， 康红艳∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院；生物医学工程高精尖创新中心；生物力学与力生物学教育部重点实验室， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｏｎｇｙａｎｋａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 动脉粥样硬化发生过程中，单核细胞在炎症信号引导下迁入内膜下并分化为巨噬细胞，巨噬细胞不断吞噬胆固醇

转化为泡沫细胞。 通过研究 ３ 种细胞的迁移能力、细胞骨架及弹性模量的变化，为寻找病变过程中巨噬 ／泡沫细胞迁出能力减

弱的根本原因提供参考，从而为斑块消退提供新的治疗思路。 方法　 运用 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠建立动脉粥样硬化模型，采用免疫磁

珠结合流式分选提取单核、巨噬、泡沫细胞。 利用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞的迁移能力，并对细胞骨架进行免疫荧光染色与定量分

析。 利用原子力显微镜测定细胞的弹性模量。 结果　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测发现单核细胞的迁移率明显高于巨噬细胞，而泡沫细胞最

小；免疫荧光结果显示，单核细胞的荧光强度也始终高于巨噬细胞，在加入趋化因子 ＭＣＰ⁃１ 刺激后更为显著；原子力显微镜测

定细胞的刚度发现，单核细胞的弹性模量为（１８．２±１．２） ｋＰａ，远大于巨噬细胞（４．３±０．３） ｋＰａ ，泡沫细胞的弹性模量则最小，为

（０．１３±０．０３） ｋＰａ。 结论　 单核细胞迁入内膜下，由于 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 发生重塑，细胞骨架的聚集程度不足引起细胞刚度的变化，进而

改变了细胞的变形能力，这是影响巨噬 ／泡沫细胞迁出的原因之一。 （国家自然科学基金项目，３１８７０９４０， ３２０７１３１１，

１１８７２０９６， １２１７２０３３；北京市自然科学基金项目，７２２２３０８）
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扰动流调控血管内皮细胞诱导单核细胞
聚集分化的力学生物学机制

邓　 莉，侯　 喆，高文博，张瑶佳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血管内皮细胞诱导典型单核细胞黏附并穿透内皮层是促进动脉粥样硬化发展的主要因素。 已有研究表明，血管

内皮细胞分泌的胞外囊泡（ＥＣｓ⁃ＥＶｓ）在此进程中起核心作用，且与粥样硬化段血管中关键生物力学因素⁃扰动流息息相关。
然而，扰动流调控血管内皮细胞释放胞外囊泡进而诱导单核细胞聚集分化的力学生物学机制尚不明确。 方法　 构建体内 ／外
扰动流加载模型，以层流加载模型为对照。 纳米颗粒跟踪仪测定不同力学刺激后 ＥＣｓ⁃ＥＶｓ 的粒径浓度，免疫荧光和流式细胞

术观测单核细胞对不同力学刺激后 ＥＣｓ⁃ＥＶｓ 的吞噬能力并分析其聚集分化能力的改变。 磁珠分选左颈动脉部分结扎的小鼠

扰动流血管段内皮细胞，转录本测序解析扰动流调控血管内皮细胞释放 ＥＶｓ 的分子机制，蛋白质谱检测不同力学刺激加载后

ＥＣｓ⁃ＥＶｓ 的内含物变化。 结果　 左颈动脉部分结扎的小鼠扰动流血管段黏附和穿膜的单核细胞数量增多；与层流相比，扰动

流介导血管内皮细胞分泌更多的 ＥＶｓ；吞噬扰动流作用后的 ＥＣｓ⁃ＥＶｓ，单核细胞向巨噬细胞分化的能力增强；ｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃
ｂｌｏｔ 等结果显示扰动流上调释放 ＥＣｓ⁃ＥＶｓ 相关基因和蛋白的表达。 与层流相比，扰动流刺激后 ＥＣｓ⁃ＥＶｓ 中的促炎内含物差异

显著。 结论　 扰动流调控血管内皮细胞释放的 ＥＶｓ 增加，ＥＶｓ 内含物改变，进而增强单核细胞的聚集及向巨噬细胞分化的能

力，最终促进动脉粥样硬化的发展。 （国家自然科学基金项目，１１９３２０１４，３１９７１２３９）

大鼠主动脉糖萼微观结构解析

郭嘉馨， 闫贵琴， 孙开新， 张伟宸， 康红艳∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院；生物医学工程高精尖创新中心；生物力学与力生物学教育部重点实验室， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈｏｎｇｙａｎｋａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血管内皮糖萼是位于内皮表面的一层多糖蛋白复合结构，是低密度脂蛋白（ＬＤＬ）进入血管壁的第 １ 道“关卡”。
本研究解析了大鼠大动脉糖萼的微观结构，为探索其发挥渗透屏障作用的机制提供理论参考。 方法　 采用高压冷冻 ／冷冻置

换透射电镜术获取大鼠（５０ ｇ）胸主动脉的电镜照片。 采用尾静脉注射透明质酸酶的方法对糖萼造成破坏，对照破坏前后的电

镜照片，结合血管内皮细胞的位置，判别糖萼图像。 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量糖萼的厚度和密度。 使用自卷积 ／自相关函数的图

像处理方法和高斯多峰拟合获取糖萼平行间距、垂直间距、核心蛋白直径等参数。 基于获得的结构参数计算溶质在糖萼中的

有效通过分数。 结果　 ５０ ｇ 大鼠糖萼平均厚度为（１ ０５８．１７±１ ０１４．５４）ｎｍ，透明质酸酶处理并不显著影响糖萼的厚度，却会降

低糖萼的密度。 糖萼中的核心蛋白间距为（１２．６３±０．１５）ｎｍ 和（８６．８２±１．９５） ｎｍ，蛋白聚糖间距为（１３．１０±０．１６）ｎｍ 和（７７．５３±
３．３５）ｎｍ，核心蛋白直径为 １０．８５±０．１４） ｎｍ 和（５０．６５±１．３２） ｎｍ。 ７０％ 的半径为 １０～１１ ｎｍ 的溶质分子可以通过核心蛋白间距

为 ８６．８２ ｎｍ 的糖萼丛。 结论　 大动脉血管内皮糖萼无论是厚度还是微观结构参数包括：核心蛋白间距、核心蛋白直径、蛋白聚

糖间距均表现为异质性。 对于较为稀疏的糖萼丛，并不能单纯依靠间距阻挡 ＬＤＬ 分子向血管壁靠近，提示可能存在其他的阻

挡机制。 （国家自然科学基金项目，３１８７０９４０， ３２０７１３１１，１１８７２０９６， １２１７２０３３；北京市自然科学基金项目，７２２２３０８）
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ＭｉＲ⁃１０７ 调控 ＨＭＧＢ１ 加速高循环牵张力
作用下内皮细胞的损伤

马海洋，郭继强，侯　 添，安美文∗

（太原理工大学 生物医学工程学院，生物医学工程研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｈｙ１３２８７７１４６７１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 高血压等疾病往往伴随着内皮的高循环牵张，导致相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的表达改变，进而影响下游蛋白的表达最终导

致内皮损伤。 本研究中，探讨了高循环牵张力作用的内皮细胞中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１０７（ｍｉＲ⁃１０７）对内皮细胞 ＨＭＧＢ１ 调控作用及机

制。 方法　 酶消化法获得人体脐带组织来源的 ＨＵＶＥＣｓ，应用 Ｆｌｅｘｃｅｌｌ⁃５０００Ｔ 细胞牵拉系统，在体外对 ＨＵＶＥＣｓ 施加 ２０％ 幅

度，１ Ｈｚ 频率的病理性周期性张应变 １２、２４ ｈ。 使用 ＣＣＫ⁃８ 法、细胞划痕法观察细胞增殖和迁移情况。 采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 技术检

测 ＨＭＧＢ１、ｍｉＲ⁃１０７ 的表达情况，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 技术，检测两组细胞中 ＨＭＧＢ１ 的表达情况。 结果　 与对照组相比，高

循环牵张作用下细胞增殖能力显著下降（Ｐ＜０．０５），划痕愈合率显著性下降（Ｐ＜０．０５）。 高循环牵张组的 ＨＵＶＥＣｓ 中 ＨＭＧＢ１

基因、蛋白表达显著增加（Ｐ＜０．０５），ｍｉＲ⁃１０７ 表达显著下降（Ｐ＜０．０５）。 结论　 高循环牵张力抑制内皮细胞的增殖活性及迁移

速度。 此外，高循环牵张力促进 ＨＭＧＢ１ 的基因以及蛋白表达。 ＨＭＧＢ１ 的表达增加可以抵消部分由牵张力引起的细胞迁移

能力的损害。 ｍｉＲ⁃１０７ 作为靶向 ＨＭＧＢ１ 的 ｍｉＲＮＡ，高牵张力的作用抑制了其表达。 高血压患者血管长期处于高循环牵张环

境中，内皮损伤后不能得到及时的修复从而导致血管病变进一步加重，ｍｉＲＮＡ 在该病理发展过程中发挥了重要作用。 后续实

验预期转染 ｍｉＲ⁃１０７ 化学模拟物 ｍｉｍｉｃｓ 及抑制剂 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，观察高循环牵张力作用下的 ＨＵＶＥＣｓ 的 ＨＭＧＢ１ 表达情况，内皮

细胞增殖及迁移能力的改变。 从而为高血压内皮损伤后的快速修复，提供新的治疗思路。 （国家自然科学基金项目，

３１８７０９３４）

病理性基质刚度通过影响线粒体代谢
介导心肌细胞肥大

程　 玥，周骏腾，陈　 燕，张舒文，孔启航，魏子淞，袁小霞，刘小菁∗

（四川大学华西医院 心内科，心血管疾病研究室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｑ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 心肌细胞外基质刚度增加在压力超负荷引起的心肌肥厚中起重要的作用。 本研究旨在探究病理性基质刚度影响

心肌细胞肥大过程的作用及其机制。 方法　 构建病理性基质刚度诱导小鼠乳鼠心肌细胞（ＮＭＣＭｓ）的肥大模型，通过 ＲＮＡ⁃

ｓｅｑ 获得软（ｓｏｆｔ）和硬（ｓｔｉｆｆ）两种基底上 ＮＭＣＭｓ 的基因表达量矩阵，并进一步进行差异分析和富集分析。 结果　 在软和硬的

水凝胶基质上培养 ＮＭＣＭｓ ７２ ｈ 后，病理性基底硬度使心肌细胞肥大标志物 ＡＮＰ、ＢＮＰ 和Ｍｈｙ７ 的基因表达水平上升。 对两组

的差异基因进行 ＧＯ 富集分析，结果显示差异基因主要参与氧化磷酸化、电子传递链、肌节组织、细胞组分形态发生、黏着斑和

中间丝细胞骨架组织等生物学过程。 同时在硬基底上 Ｌｏｘ 和 ＭＴ⁃ＡＴＰ８ 表达显著上调，Ｍｔｈｆｄ２ 显著下调，而这 ３ 个基因均参与

线粒体代谢过程。 结论　 心肌线粒体功能障碍可导致心肌病，长期的线粒体内稳态失衡会导致心力衰竭，病理性基质刚度可

能通过影响线粒体代谢介导心肌细胞肥大过程，本研究从力学生物学角度为压力超负荷所致心肌肥厚提供了新的潜在治疗

靶点。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２１５；四川省科技厅重点研发项目，２０２１ＹＦＳ０１２０）。
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Ｐｉｍ１ 介导的 Ｍ１ 型巨噬细胞对血管内皮细胞
ＶＣＡＭ１ 和 ＩＣＡＭ１ 表达的影响

钟耕瑞，付萌萌，王汉琴∗

（湖北医药学院附属随州医院 转化医学研究中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈａｎｑｉｎ．ｗａｎｇ＠ ｈｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探讨 Ｐｉｍ１ 对巨噬细胞Ｍ１ 型极化及Ｍ１ 型巨噬细胞条件培养基对内皮细胞黏附分子表达的影响，及其在动脉粥样

硬化（ＡＳ）形成中的作用。 方法　 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠颈动脉结扎高脂饲养建立 ＡＳ 模型，尾静脉注射 Ｐｉｍ１ 特异性抑制剂 ＳＭＩ⁃４ａ 为

实验组、注射等体积 ＤＭＳＯ 为对照组。 体外采用脂多糖（ＬＰＳ）刺激 Ｒａｗ２６４．７ 细胞建立 Ｍ１ 型巨噬细胞模型，其上清作为条件

培养基孵育原代培养的人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ），使用 ＳＭＩ⁃４ａ 和转染 Ｐｉｍ１ 小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＰｉｍ１）抑制巨噬细胞 Ｐｉｍ１ 表

达。 采用油红 Ｏ 染色法观察颈动脉脂质蓄积变化；免疫荧光法、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 Ｍ１ 型巨噬细胞极化标志物

诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、血管内皮标志物血管内皮⁃钙黏蛋白（ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、Ｐｉｍ１、细胞间黏附分子⁃１（ ＩＣＡＭ１）和血管细

胞黏附分子⁃１（ＶＣＡＭ１）表达变化。 结果　 与对照组相比，ＳＭＩ⁃４ａ 组小鼠颈动脉脂质沉积明显减少，血管壁巨噬细胞 Ｍ１ 型极

化标志物 ｉＮＯＳ 表达降低（Ｐ＜０．０５），血管内皮连续性增强、ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平升高（Ｐ＜０．０５）；同时 ＩＣＡＭ１ 和 ＶＣＡＭ１ 蛋白

表达显著下调（Ｐ＜０．０１）。 在细胞水平，ＬＰＳ 诱导的 Ｒａｗ２６４．７ 细胞 Ｍ１ 型极化标志物 ｉＮＯＳ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平均显著升高

（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），同时 Ｐｉｍ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平也显著增高（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１）；Ｍ１ 型巨噬细胞条件培养基显著上

调 ＨＵＶＥＣ 中 ＩＣＡＭ１ 和 ＶＣＡＭ１ 蛋白表达（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），用 ＳＭＩ⁃４ａ 干预和 ｓｉＰｉｍ１ 敲减巨噬细胞 Ｐｉｍ１，ＬＰＳ 诱导的巨噬

细胞 ｉＮＯＳ 表达显著下调（Ｐ＜０．０５）；同时 ＨＵＶＥＣ 中巨噬细胞条件培养基诱导的 ＩＣＡＭ１ 和 ＶＣＡＭ１ 表达显著降低（Ｐ＜０．０５ 或

Ｐ＜０．０１）。 结论　 Ｐｉｍ１ 参与 Ｍ１ 型巨噬细胞极化，Ｍ１ 型巨噬细胞可以通过上调内皮细胞黏附分子的表达，促进内皮炎症反

应，进而影响 ＡＳ 进展。 （国家自然科学基金项目，３１６７０９６１；湖北医药学院研究生科技创新项目，ＹＣ２０２２００４；“十四五”湖北省

高等学校优势特色学科群（现代医学）项目，２０２２ＸＫＱＹ４）

对称型二叶式主动脉瓣在修复手术中
结构优化的建议：一项数值研究

侯倩文，魏洪葛，陶克怡，杜田明，潘友联，乔爱科∗

（北京工业大学 环境与生命学部， 北京 １００１２４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｏｕｑｗ＠ ｂｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探究主动脉瓣修复术中非狭窄的对称型二叶式主动脉瓣（ＢＡＶ）解剖特征对瓣膜力学性能和关闭不全（ＡＩ）的影

响，并提出修复建议以改善术后 ＢＡＶｓ 的功能和耐用性。 方法 　 基于生理解剖改变 ＡＶ 连合高度 ＨＣ（７． １、７． ６、８． １、８． ６、
９．１ ｍｍ）和对合边凹型结构高度 ＨＤ（ＨＣ∗０、１０％ 、２０％ 、３０％ ），共构建 ５ 组 ２０ 种参数化对称型 ＢＡＶ 模型进行有限元分析，均
受到随时间变化的跨瓣压力。 比较不同结构尺寸 ＢＡＶ 对术后 ＡＶ 闭合、应力分布和对合边的位移变化、运动同步性的影响。
结果　 对于 ＨＤ＝ ０ ｍｍ 的传统结构，随着 ＨＣ 的增加，对合边的位移变化不明显，运动同步相关性保持在 ０．９９；ＡＶ 的最大应力

逐渐降低（１．６９７～１．６１５ ＭＰａ），当 ＨＣ＝ ９．１ ｍｍ 时，应力有回升趋势（１．６３５ ＭＰａ）；持续增加 ＨＣ 会造成 ＡＶ 冗余，关闭过程中过

度贴合而增大摩擦。 每组相同 ＨＣ 的凹型模型，随着 ＨＤ 的增加，对合边的位移量减小；ＨＣ≤８．１ ｍｍ 时，增加 ＨＤ 使 ＡＶ 的应

力增大，ＨＤ 增加 ２０％ 造成 ＡＩ，不能改善修复效果；ＨＣ ＝ ８．６ ｍｍ 时，凹型结构可降低最大应力，ＨＤ 增加 ３０％ 导致 ＡＩ；ＨＣ ＝
９．１ ｍｍ时，凹型更有利于 ＡＶ 对合，随着 ＨＤ 增加，最大应力分别降低了 ３．１％ 、４．９％ 、１１．７％ 。 结论　 在修复过程中，ＨＣ 较小时

２９
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建议采用传统结构更有利于 ＡＶ 对合，若伴有 ＡＩ 可适当增加 ＨＣ；建议将较大的 ＨＣ 裁剪为 ＨＤ 增加 １０⁃３０％ 的凹型结构，ＨＣ＝
９．１ ｍｍ，ＨＤ 增加 ３０％ 的凹型结构是最佳选择。 （国家自然科学基金项目，１１９０２０１１）

一种新的基于 ＣＦＤ 的无创测量 ＴＩＰＳ 术后
门腔压力梯度方法

熊柱翔，王小泽，晏玉玲，刘　 展，郑庭辉∗

（四川大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｔｉｎｇｈｕｉｚｈ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 准确评估术后门静脉压力梯度（ＰＣＧ）对门静脉高压症患者经颈静脉肝内门静脉分流术（ＴＩＰＳ）的决策具有重要意

义。 本文旨在探究一种无创测量门脉高压患者 ＴＩＰＳ 术后 ＰＣＧ 的方法，并基于临床有创测量数据评估其准确性和有效性。 方

法　 本研究纳入 １０ 例经 ＴＩＰＳ 治疗的门脉高压患者。 通过 ＣＴＡ 建立了每个患者术前和术后的三维模型，然后根据超声测量

获得了患者门静脉流量（或者脾静脉和肠系膜上静脉），再结合 ＣＦＤ 模拟（改良的数值模拟方法）获取了患者术前术后 ＰＣＧ。
并且将这些数据与临床有创测量获得的数据进行了准确性分析。 结果　 ＣＦＤ 模拟得到的 ＴＩＰＳ 术前和 ＴＩＰＳ 术后的 ＰＣＧ 与临

床有创测量数据呈线性显著相关（ ｒ＝ ０．９９２，Ｐ＜０．００１ 和 ｒ＝ ０．９３４，Ｐ＜０．００１）。 并且两组数据之间的平均差异小于 ０．５４ ｍｍＨｇ。
此外，此数值方法不仅可以准确模拟 ＴＩＰＳ 术后 ＰＣＧ 的大小，还能提供门脉系统的血流动力学参数分布，如 ＷＳＳ 和流线图，可
以为将来可能的术后并发症做更充分的准备。 结论　 ＣＦＤ 模拟结合集总参数边界可能为 ＴＩＰＳ 术后 ＰＣＧ 的无创功能评估提

供一种新的方法，将来此方法可以应用于临床帮助医生判断 ＴＩＰＳ 的成功率。 （国家自然科学基金项目，１１８０２２５３，１２０７２２１４）
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·细胞分子生物力学与力学生物学·

力⁃微图案促进人 ｉＰＳ 细胞心肌向分化的研究

周庐林１，２，白淑云３，李驰宇１，２，纳　 静１，２，石秋生１，２，杨智杰１，２，马　 跃３∗，郑丽沙１，２∗

（１． 北京航空航天大学 生物与医学工程学院，生物力学与力生物学教育部重点实验室， 北京 １０００８３；
２． 北京航空航天大学 生物医学工程高精尖创新中心， 北京 １０２４０２； ３． 中国科学院生物物理研究所， 北京 １００１０１）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ０８８３８＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 随着工程化心肌组织的兴起，人诱导多能干细胞衍生的心肌细胞（ｉＰＳＣ⁃ＣＭｓ）常用于心肌生长和功能的分析研究，

以增强对心脏心肌生理和病理机制的认知。 然而具有各向分化潜能的干细胞在体外心肌向分化过程中，存在着分化效率低

且成熟度不足的问题。 本研究目的是探究力刺激和微图案协同作用对于 ｉＰＳＣ⁃ＣＭｓ 分化成熟的影响，并建立合适的诱导培养

模型。 方法　 本研究利用掩膜光刻、转移印刷技术建立可控的力⁃微图案耦合刺激培养模型。 将诱导的心肌细胞培养在微槽

聚二甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ）底物上，并结合循环拉伸试验促进其心肌向分化成熟。 采用激光共聚焦和膜片钳技术评估细胞结构

和电生理功能。 结果　 结果显示，在力刺激（５％ ，１ Ｈｚ）和定向微槽 ２０～５０ μｍ 条件下，心肌的肌节特征改善、成熟相关蛋白表

达显著上调。 从代谢角度看，在联合刺激条件下线粒体分布更加弥散，数量更多，代谢功能更完善。 通过检测细胞电生理特

征，证明联合刺激能显著促进心肌部分电生理功能更成熟，如动作电位时程（ＡＰＤ）和振幅（ＡＰＡ）等。 结论 　 本研究表明在

力⁃微图案耦合刺激条件下 ｉＰＳＣ⁃ＣＭｓ 在结构和电生理功能上趋向于更成熟心肌特征分化，如细胞结构特征改善，心肌的传导

性及兴奋性功能更成熟。 （国家自然科学基金项目，１１９７２０６７，１１５７２０３０）

ＣＸＭ１０２ 诱导自噬调控骨髓基质干细胞
衰老命运的机制研究

罗自维１∗，杨　 力２∗

（１．广西中医药大学 骨伤学院，广西中医骨伤科生物力学与损伤修复重点实验室； ２．重庆大学 生物工程学院 ／ “１１１”国家创新引智基地）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｕｏ．ｚｉｗｅｉ＠ ｌｉｖｅ．ｃｎ；ｙａｎｇｌｉｂｍｅ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 阐明 ＣＸＭ１０２ 调控人骨髓基质干细胞衰老命运的分子机制。 方法　 首先通过有机化学合成及药物筛选目标化合

物 ＣＸＭ１０２，同时通过细胞培养和免疫荧光染色确定自噬在不同年龄段的人源骨髓基质干细胞（ｈＢＭＳＣｓ）衰老过程中的作用，

并以免疫荧光染色、免疫印迹检测 ＣＸＭ１０２ 对 ｈＢＭＳＣｓ 自噬变化的影响；其次通过细胞衰老特异性 ＳＡ⁃β⁃Ｇａｌ 染色、成骨与成脂

肪分化的诱导、过氧化氢诱导细胞衰老等染色方法检测 ＣＸＭ１０２ 对 ｈＢＭＳＣｓ 衰老特征的影响，并以 ＥＬＩＳＡ 检测衰老小鼠血清

成分；最后通过 ｓｉＲＮＡ 和化合物抑制剂确定 ＣＸＭ１０２ 诱导 ｈＢＭＳＣｓ 自噬来抵抗衰老的分子机制。 结果　 （１）首先通过药物筛

选成功获取一种新化合物 ＣＸＭ１０２，同时发现 ＢＭＳＣｓ 自噬能力与年龄呈负相关，而 ＣＸＭ１０２ 能诱导老年 ｈＢＭＳＣｓ 发生自噬并

助其恢复至年轻水平；（２） ＣＸＭ１０２ 可抵抗 ｈＢＭＳＣｓ 衰老，并能减少衰老细胞中 γＨ２ＡＸ 和 ｐ１６ＩＮＫ４ａ 的表达；（３） ＣＸＭ１０２ 能

抑制衰老 ｈＢＭＳＣｓ 中线粒体膜电位丢失；（４）老年 ｈＢＭＳＣｓ 成骨分化能力减弱，易成脂肪分化，而 ＣＸＭ１０２ 能促进老年 ｈＢＭＳＣｓ

成骨分化，并抑制其脂肪分化；同时，小鼠血清成分证实 ＣＸＭ１０２ 可促进衰老小鼠体内骨合成代谢，并抑制 ＳＡＳＰｓ 分泌；（５）

ＣＸＭ１０２ 通过刺激转录因子 ＴＦＥＢ 入核来诱导 ｈＢＭＳＣｓ 自噬和逆转衰老， 并调控老年 ｈＢＭＳＣｓ 的骨脂分化命运。

结论　 ＣＸＭ１０２通过刺激转录因子 ＴＦＥＢ 入核来诱导细胞自噬，并逆转 ｈＢＭＳＣｓ 的衰老命运。 （广西科技基地和人才专项，桂

科 ＡＤ１９２４５０９４）
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流体剪切作用对骨细胞自发波动特性的影响

吴欣童１，２，蓝惠文１，田　 然１，孙联文１，２∗，樊瑜波１，２，３∗

（１．北京航空航天大学 生物与医学工程学院； ２． 北京航空航天大学 生物医学工程高精尖创新中心；
３． 北京航空航天大学 医学科学与工程学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｕｎｌｗ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｙｕｂｏｆａｎ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 前期的研究，我们通过对数字全息显微技术高频采集的骨细胞数字全息图像进行了解耦计算及分析，证明了骨细

胞表面存在自发波动，其特征频率在 ３０ Ｈｚ ／ ３９ Ｈｚ ／ ８３ Ｈｚ ／ ８９ Ｈｚ 左右。 骨细胞的这种自发波动力学行为，由其细胞膜下

ｓｐｅｃｔｒｉｎ 膜骨架作为结构基础，由胞内 ＡＴＰ 提供能量来源。 骨组织受力形变后，陷窝⁃小管系统内的骨液流剪切是骨细胞受到

的惯常载荷形式之一，本研究旨在对比流体剪切前后骨细胞自发波动特性的变化，进而为将自发波动作为衡量骨细胞力学特

性的新指标提供依据。 方法　 通过自主建立的细胞数字全息显微⁃流体剪切联合系统（ＤＨＭ⁃ｓｈｅａｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍ），高速采

集 １５ ｄｙｎ ／ ｃｍ２流体剪切前 ／后 ＭＬＯ⁃Ｙ４ 骨细胞的三维全息图像，提取骨细胞表面波动信号，并对流剪前 ／后骨细胞自发波动的

振幅、频谱、特征频率等指标进行对比分析。 结果　 研究结果显示，在经历 ３０ ｍｉｎ 流体剪切后，骨细胞表面自发波动幅值由

（１３２±２６）ｎｍ 减小至（１１０±２１）ｎｍ；波动频谱衰减变慢，频谱拟合斜率绝对值由 ０．５５±０．１９６ 减小至 ０．３８±０．１１４，波动中的随机

成分增多；波动自相关函数及松弛时间未发生显著性变化，自发波动功率谱特征峰变得更为分散。 结论　 ３０ ｍｉｎ 流体剪切作

用使骨细胞的自发波动的幅值、频谱以及特征频率发生了变化，为后续建立骨细胞波动特性指标与力学性质之间的定量关系

提供了一定的实验依据。 （国家自然科学基金项目，１２００２０２６，１１９７２０６８；北京航空航天大学青年拔尖人才计划项目，ＹＷＦ⁃２２⁃
Ｌ⁃１２３６）

三维基质刚度对肝星状细胞活化和逆转的原位调控
及其机制研究

陈国宝１∗，邓雅心１，夏　 斌２，吕永钢３∗

（１． 重庆理工大学 药学与生物工程学院； ２． 重庆工商大学 废油资源化技术与装备教育部工程研究中心；
３． 武汉纺织大学 省部共建纺织新材料与先进加工技术国家重点实验室）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｂｃｈｅｎ＠ ｃｑｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｙｇｌｖ＠ ｗｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肝纤维化是世界范围内高发病率和高死亡率的主要原因，伴随着肝纤维化病理程度的不断加重，肝组织刚度也不

断增加。 研究肝基质力学与肝星状细胞（ＨＳＣｓ）的相互作用有利于了解 ＨＳＣｓ 在体内的活化机制。 但目前研究基质刚度对

ＨＳＣｓ 的影响多集中在二维或准三维条件下，难以模拟 ＨＳＣｓ 在体内所处的真实三维力学微环境。 方法　 本研究通过对不同

程度纤维化肝进行脱细胞处理，形成模拟肝纤维化过程中不同基质刚度的三维肝支架。 离体检测不同基质刚度对静息 ／活化

ＨＳＣｓ 的活化和逆转等的影响及其力学生物学机制。 结果　 不同程度纤维化的大鼠脱细胞肝脏具有不同的力学性能，且力学

性能随着肝纤维化程度加深而逐渐增加。 ＨＳＣｓ 能在支架内部进行黏附和铺展，且细胞活力良好。 高基质刚度能明显促进

ＨＳＣｓ 活化，而低基质刚度可以使活化的 ＨＳＣｓ 发生一定程度的逆转，其中部分活化细胞发生了凋亡。 ＨＳＣｓ 活化过程伴随

ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 的激活以及力学敏感蛋白 ＹＡＰ 的入核，逆转过程伴随着 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 和 ＹＡＰ 的失活，ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１⁃ＹＡＰ 力学信号通路

对 ３Ｄ 基质刚度诱导的 ＨＳＣｓ 活化和逆转起关键的调控作用。 结论　 三维基质刚度参与了 ＨＳＣｓ 活化和逆转的调控作用，提示

通过调控肝基质力学状态来诱导活化的 ＨＳＣｓ 恢复静息状态或发生凋亡的理论可行性以及通过靶向 ＹＡＰ、阻断 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１⁃
ＹＡＰ 力学信号通路来抑制 ＨＳＣｓ 进一步活化也为逆转肝纤维化提供一个新的切入口。 （国家自然科学基金项目，１１７０２０４４，
１１９０２０６１；重庆市自然科学基金项目，ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊ⁃ｍｓｘｍＸ０３５０）
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动态基质刚度对间充质干细胞成骨分化及
骨缺损修复的影响

陈振银１，吕永钢２∗

（１． 重庆大学 生物工程学院，力学生物学与再生医学实验室， 重庆 ４０００４４；
２． 武汉纺织大学 省部共建纺织新材料与先进加工技术国家重点实验室， 武汉 ４３０２００）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｇｌｖｂｍｅ＠ １６３．ｃｏｍ， ｙｇｌｖ＠ ｗｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 自然新骨形成是一个基质刚度不断提升的生理过程，且骨缺损修复受到缺损区域力学微环境的调控。 虽然研究

已证实动态力学微环境可以调节细胞的生物学行为，但基质刚度动态提升如何调控骨缺损再生尚不清楚。 本文研究基质刚

度动态提升对间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）成骨分化及骨缺损修复的作用。 方法 　 本研究将碳酸钙和 Ｄ⁃
（＋）⁃葡萄糖酸 δ⁃内酯混合加入到甲基丙烯酸化明胶 ／海藻酸钠溶液中，通过紫外交联促使水凝胶成胶。 Ｄ⁃（＋）⁃葡萄糖酸 δ⁃内
酯在水凝胶中缓慢水解导致碳酸钙缓慢分解产生钙离子，使甲基丙烯酸化明胶 ／海藻酸钠水凝胶的交联程度逐渐增加，最终

促使水凝胶的刚度缓慢动态提升。 在体外和体内分别考察基质刚度动态提升对 ＭＳＣｓ 成骨分化及骨缺损修复的影响。
结果　 动态刚度水凝胶的杨氏模量可在 ７ ｄ 内不间断地从（１４．６３ ± １．１８）ｋＰａ 提升到（６８．３７ ± ４．９９）ｋＰａ。 ＭＳＣｓ 在动态刚度水

凝胶中具有良好的生物活性，且细胞在水凝胶表面的铺展面积随刚度的动态提升而动态增加。 本研究发现基质刚度动态提

升在体外促进 ＭＳＣｓ 成骨相关标记物的表达。 此外，在大鼠颅骨缺损修复模型中，发现基质刚度动态提升可以促进骨再生，并
具有促进血管生成的作用。 结论　 基质刚度动态提升可促进 ＭＳＣｓ 的成骨分化及加速骨缺损修复。 本研究制备基质动态提

升的水凝胶的策略有助于了解动态基质力学如何指导干细胞命运和骨再生的调控作用。 （国家自然科学基金项目，１２０７２０５４，
１１８７２１３４；重庆市自然科学基金项目，ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊ⁃ｍｓｘｍＸ００３５）

Ｐｉｅｚｏ１ 的化学激活对气道平滑肌细胞生物力学行为的
调控作用及其机制

罗明志∗，秦悠源，顾　 榕，倪　 凯，杨崇鑫，王春红，郭　 佳，邓林红∗

（常州大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｕｏｍｉｎｇｚｈｉ＠ ｃｃｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｄｌｈ＠ ｃｃｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 气道平滑肌细胞（ＡＳＭＣｓ）的细胞刚度、牵张力等力学行为参与哮喘气道高反应性。 这些细胞力学行为受到机械

应力 ／应变的调控，其中 Ｐｉｅｚｏ１ 可能是重要的力学感知和信号转导分子。 但 Ｐｉｅｚｏ１ 的化学激活对 ＡＳＭＣｓ 的力学行为调控作用

还未见报道。 方法　 采用 Ｐｉｅｚｏ１ 化学活化剂 Ｙｏｄａ１（１、５、１０ μＭ）和 Ｊｅｄｉ１（１、１０、１００、２００、４００ μＭ）处理人和大鼠 ＡＳＭＣｓ，分别

采用 ＭＴＴ，ＯＭＴＣ，牵张力显微术，活细胞成像、Ｆｌｕｏ⁃４ ／ ＡＭ 标记等检测细胞活性、细胞刚度、牵张力、细胞迁移、细胞钙信号。 随

后采用 ＳｉＲＮＡ 敲弱细胞内 Ｐｉｅｚｏ１ 的表达，或者用 Ｐｉｅｚｏ１ 抑制剂（Ｇｄ３＋，ＧｓＭＴｘ４）抑制其活性后，探究是否通过 Ｐｉｅｚｏ１ 的发挥作

用。 结果　 实验发现高浓度的活化剂抑制 ＡＳＭＣｓ 的增殖，而低浓度 Ｙｏｄａ１（５ μＭ 以下）和 Ｊｅｄｉ１（１００ μＭ 以下）没有抑制细胞

增殖。 采用低浓度 Ｙｏｄａ１ 和 Ｊｅｄｉ１ 处理 ＡＳＭＣｓ 可以明显激活胞内钙信号和降低细胞刚度和牵张力，提示低浓度 Ｙｏｄａ１ 和

Ｊｅｄｉ１ 可以舒张 ＡＳＭＣｓ。 采用 ｓｉＲＮＡ 敲弱 Ｐｉｅｚｏｅ１ 的表达或者采用 Ｇｄ３＋和 ＧｓＭＴｘ４ 抑制 Ｐｉｅｚｏ１ 的活性后可以抑制 Ｙｏｄａ１ 和

Ｊｅｄｉ１ 引起的钙信号以及细胞刚度和牵张力。 结论　 Ｐｉｅｚｏ１ 的化学激活具有舒张 ＡＳＭＣｓ 的生物力学效应，提示 Ｐｉｅｚｏ１ 可能是

ＡＳＭＣｓ 力学行为调控的重要调控靶点，为后续靶向 ＡＳＭＣｓ 的哮喘舒张药物开发奠定基础。 （国家自然科学基金项目，
１２０７２０４８，１１５３２００３）
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力学正反馈回路介导的心肌成纤维细胞表型双稳态现象

程　 波，徐　 峰∗

（西安交通大学 生命科学与技术学院， 西安 ７１００００）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｅｎｇｘｕ＠ ｍａｉｌ．ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 具有正反馈回路（ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐｓ，ＰＦＬｓ）的系统能产生双稳态现象（Ｂｉｓｔａｂｉｌｉｔｙ），即系统能通过在不同稳定状

态中切换来响应外部刺激。 目前研究表明，生物化学因素能通过正反馈回路使细胞产生双稳态行为，例如：ＭＡＰＫ 介导的卵母

细胞成熟和 Ｔｗｉｓｔ１⁃ Ｐｒｒｘ１⁃ＴＮＣ 信号轴介导的成纤维细胞激活。 而力学因素能否使细胞产生双稳态现象以及是否在心肌成纤

维细胞不可逆的疾病表型的转变中起到作用仍不清楚。 方法　 通过构建大鼠动物模型，结合体外细胞实验及理论模型，研究

结果表明：随着心肌纤维化的发展（基质刚度的增加），力学传导膜蛋白（细胞黏附蛋白 ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ 和离子通道蛋白 Ｐｉｅｚｏ１）的
表达量逐渐增多，最终形成了力学正反馈回路（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ， ＭＰＦＬ），该回路作为双稳态开关促进了不可逆性

心肌纤维化表型的转变。 结果　 Ｃａ２＋和 Ｙｅｓ 相关蛋白（Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）在力学正反馈回路的激活中具有重要作

用；通过干扰力学信号介导的生化信号反馈回路的强度的同时降低细胞外基质硬度，能有效逆转心肌细胞持续激活表型。
结论　 通过在体和体外构建的心肌纤维化模型，揭示了心肌成纤维细胞响应基质刚度激活的作用机制，为理解心肌成纤维细

胞不可逆转的表型提供了详细机制带来新的视角，为临床治疗心肌纤维化提供可能的药物靶点和治疗手段。

外基质力学性质对细胞体积的调控机制

杨月华
（中国科学技术大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｚ２９３０３３＠ ｕｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 揭示细胞体积随外基质力学性质的变化规律，阐明体积变化对细胞在硬度梯度基底上定向迁移的调控机制。 方法

　 （１）制作具有不同硬度、可黏附面积和黏附能密度的 ＰＤＭＳ 基底，采用原子力显微镜（ＡＦＭ）和共聚焦显微镜扫描细胞的黏

附形貌，量化细胞在不同力学性质外基质上的体积和高度。 （２）制作具有硬度梯度的 ＰＡ 胶基底，探究细胞在硬度梯度基底上

的定向迁移特性以及定向迁移过程中细胞体积的变化规律。 结果　 （１）随着细胞外基质硬度、可黏附面积和黏附能密度的增

大，细胞体积可以减小约 ５０％ 。 （２）细胞的趋硬性定性迁移伴随着明显的体积变化，抑制这一细胞体积的变化会阻碍细胞的

趋硬性迁移。 结论　 （１）细胞外基质的力学性质可以显著调控细胞体积，表明细胞外基质力学性质有可能是通过改变细胞体

积进而影响细胞的许多生理行为，比如增殖、分化等。 （２）调控细胞体积可以显著地影响细胞的定向迁移，研究结果为调控细

胞定向迁移提供了新思路和理论依据。 （国家自然科学基金项目，１２００２３３８）

循环黏附介导的细胞骨架重组动力学模型
朱鸿源，林　 敏∗

（西安交通大学 生命科学与技术学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｉｎｌｉｎ＠ ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 细胞通过与基质的黏附感知外界力学微环境并产生相应的表型转变。 我们的实验结果表明，整合素与配体的循

环黏附可影响细胞骨架的排列以及 ＹＡＰ 核定由此调控干细胞的分化命运。 旨在建立动力学模型揭示其力学生物学机制。
方法　 将细胞划分为多个肌动蛋白丝模块，整合了 ３ 个子模型：（１）改进的分子马达⁃离合器动力学模型：在 Ｃｈａｎ⁃Ｏｄｄｅ 经典模
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型上考虑了牵拉力对肌动蛋白丝聚合和解聚的影响；（２）肌动蛋白丝重组动力学模型：考虑了残余肌动蛋白丝在脱附阶段累

积，在新的黏附阶段方向集中排列；（３）细胞核形变⁃转录因子重定位模型：考虑了肌动蛋白丝牵拉细胞核致其形变而影响

ＹＡＰ 核定位。 结果　 （１）随着循环黏附次数的增加，残余肌动蛋白丝不断累积，使得骨架有序排列、细胞核形变、ＹＡＰ 入核；
（２）随着循环周期的延长，脱附时间的增加导致残余肌动蛋白丝降解，因而细胞骨架呈现方向随机分布；（３）在不同刚度的基

质上，３ 次短周期的循环黏附能有效地提升骨架重组；（４）抑制骨架收缩或者加速骨架解聚都可以有效抑制循环黏附导致的骨

架重组。 结论　 通过循环细胞黏附可以通过积累残余肌动蛋白丝的方式来控制细胞骨架重组，从而决定 ＹＡＰ 核定位以及干

细胞分化命运。 （国家自然科学基金项目，１２０２２２０６）

力学负荷传导通过影响软骨下骨中骨细胞功能
进而加速 ＤＤＨ 疾病进展

储林洋１，叶　 腾１，阚天佑２，于志锋２∗

（１．上海交通大学附属第六人民医院； ２．上海交通大学附属第九人民医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｌｙｐｕｒｐｏｓｅ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 髋关节发育不良（ＤＤＨ）是一种以髋关节力学结构异常为特点的先天性肌肉骨骼疾病。 本课题旨在研究 ＤＤＨ 患

者在髋关节力学负荷传导异常的情况下，其软骨下骨的骨细胞及其周围微管网络的特征变化，以探讨这些变化对 ＤＤＨ 疾病

进展的重要影响。 方法　 收集临床上进行全髋关节置换术后取下的股骨头标本（通过纳入及排除标准分为 ３ 组：ＤＤＨ 组，ＯＡ
组及正常对照组）。 然后通过 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 和微有限元分析得到股骨头软骨下骨的骨微结构和生物力学性能数据；同时，通过组

织学和免疫组化分析评估软骨下骨的骨细胞及其周围微管网络的特征变化和股骨头软骨退变情况；最后通过线性回归分析

比较说明力学性能与软骨下骨骨细胞及软骨退变之间的关系。 结果　 ＤＤＨ 组在异常力学负荷的影响下，其骨细胞的凋亡率

相对较高；同时，ＤＤＨ 组中，骨细胞周围微管网络的重塑指标明显增加，骨细胞的活动代谢更加异常；微有限元、组织学及线性

回归分析显示，ＤＤＨ 组软骨下骨微结构及生物力学性能恶化，软骨降解更为严重，这些结果与骨细胞的功能与活动密切相关。
结论　 软骨下骨的异常骨细胞活动可能导致软骨下骨生物力学性能的恶化，从而导致关节软骨加速退变，最终加速 ＤＤＨ 疾

病的进展，软骨下骨中骨细胞的功能改善有望成为 ＤＤＨ 疾病治疗的靶点。 （国家自然科学基金项目，３２０００９２６；上海市科技创

新行动计划扬帆项目，２０ＹＦ１４３５６００）

微血管内皮细胞 Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ 介导基底硬度对
周细胞分化命运的调控

于亚丽，冷　 宇，宋秀玥，牟　 洁，马　 磊，尹　 琳，郑　 雨，祝　 海，邱雪峰，李　 菁，王栋∗

（青岛大学 转化医学研究院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｏｎｇｗａｎｇ＠ ｑｄｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 微血管周细胞分化形成肌成纤维细胞是导致组织纤维化的一个重要因素。 目前体外纤维化研究模型主要利用单

一类型的周细胞或成纤维细胞，本研究旨在构建一个新型成体微血管模型，并研究在微血管微环境中周细胞纤维化的调控机

制。 方法　 通过一系列筛选和优化构建新型成体微血管模型。 利用免疫荧光染色、激光共聚焦成像、转录组学分析和 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 验证等方法，研究 ＴＧＦβ 信号通路和基底硬度对周细胞分化的影响。 结果　 我们在体外构建了一个具备相同组织来源的

周细胞和内皮细胞的成体微血管模型，可实现微血管在普通培养皿的二维平面上长期培养，且维持与体内相似的管状结构、
细胞构成和生物标志物表达。 我们发现在普通培养皿的硬基底上 ＴＧＦβ 抑制并不能完全阻止周细胞分化成肌成纤维细胞，联
合软基底培养和 ＴＧＦβ 抑制可有效阻止微血管周细胞纤维化。 我们更进一步发现内皮细胞 Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ 介导基底硬度对周细胞

的调控，硬基底刺激内皮细胞分泌细胞因子，从而诱导周细胞纤维化。 结论　 本研究建立的新型成体微血管模型为在微血管
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微环境中研究周细胞纤维化提供了有力工具。 微血管内皮细胞通过 Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ 感受胞外基质硬度，从而分泌细胞因子调控周

细胞分化命运。 联合靶向 Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ 和 ＴＧＦβ 信号通路是潜在的纤维化疾病治疗策略。

神经元囊泡释放活性带区域力学因素调控作用

高天宇，李　 旺，张郑瑶，李　 娜，张航与，刘　 波∗

（大连理工大学 生物医学工程学院，辽宁省集成电路与生物医学电子系统重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｂｏ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 神经元囊泡高保真融合释放是神经传递的重要步骤，目前研究多集中于化学因素对该过程的影响，但有发现力学

因素也起着重要调节作用。 本研究观察活性带区域力学因素对神经元囊泡释放的调控作用。 方法　 构建并验证基于荧光共

振能量转移（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＦＲＥＴ）的两种张力探针，ＢＫＴＳ 和 ＲＫＴＳ，分别用于检测 ＲＩＭ⁃ＢＰ 蛋白羧基端

和氨基端与活性带区域突触前膜的距离。 转入原代培养的神经细胞和 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞中施加高钾离子（１２０ ｍＭ）和方波电刺

激（１０ Ｈｚ），使用细胞松弛素 Ｄ、ＭＬ⁃７ 和 Ｎｏｃｏｄａｚｏｌｅ 改变细胞骨架力学特性，加入胆固醇和苯甲醇改变细胞膜流动性，使用

ＦＭ４⁃６４ 染料标记囊泡释放过程。 共聚焦显微镜采集 ＦＲＥＴ 探针荧光图像，使用 Ｋｍｅａｎｓ 聚类分析方法得出 ＹＰｅｔ ／ ＥＣＦＰ 的

ＦＲＥＴ ｒａｔｉｏ 变化。 结果　 动作电位诱导的囊泡释放期间 ＢＫＴＳ 探针的 ＦＲＥＴ ｒａｔｉｏ 值下降，ＲＫＴＳ 探针的 ＦＲＥＴ ｒａｔｉｏ 值上升。 改

变微丝力学特性后，探针的 ＦＲＥＴ ｒａｔｉｏ 值不再变化，同时囊泡释放现象消失，破坏微管结构却没有变化。 通过改变细胞膜流动

性提高膜张力后，ＢＫＴＳ 探针和 ＲＫＴＳ 探针的变化幅度明显增大，而降低膜张力后，两种探针的变化幅度明显减小。 结论　 囊

泡释放期间 ＲＩＭ⁃ＢＰ 蛋白氨基端远离突触前膜，羧基端靠近突触前膜，在调节囊泡释放过程中起到“吊车”作用，推测微丝收缩

可能是其动力来源之一，且这一过程受膜张力调节。 （国家自然科学基金项目，３２０７１２５２；辽宁省自然科学基金项目，２０２１⁃
ＹＧＪＣ⁃０１， ２０２１⁃ＹＧＪＣ⁃０２，２０２１⁃ＭＳ⁃１２１）

Ａｃｔｏｐａｘｉｎ 介导细胞内的应力传递

曲曼榕，李　 娜，张郑瑶，张航与，刘　 波∗

（大连理工大学 生物医学工程学院，辽宁省集成电路与生物医学电子系统重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｂｏ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 局部黏着斑（Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ＦＡｓ）蛋白 ａｃｔｏｐａｘｉｎ 能与细胞骨架肌动蛋白以及 ＦＡｓ“膜黏附的整合素信号层”中的

ｐａｘｉｌｌｉｎ 蛋白相结合，由此推测 ａｃｔｏｐａｘｉｎ 可能是胞内应力传递与转导途径的重要环节。 由于缺乏用于直接检测细胞骨架与

ＦＡｓ 之间应力传递的有效工具，目前并不清楚 ａｃｔｏｐａｘｉｎ 介导细胞应力传递的作用机制及其在 ＦＡｓ 特异层中的功能归类。
方法　 基于荧光共振能量转移技术设计检测 ａｃｔｏｐａｘｉｎ 与微丝之间应力变化的 ＡＳＳＡ 探针并验证其功能特性；将转染 ＡＳＳＡ 探

针的 Ｕ⁃２ ＯＳ 细胞分别接种在不同基质硬度或不同材料包被的基底上，观察探针的响应及其差异；使用 ｓｉＲＮＡ 干扰 ａｃｔｏｐａｘｉｎ

的表达，观察不同材料包被的基底上 ｐａｘｉｌｌｉｎ 蛋白内应力检测探针 ＤＳＭＰ 的响应及其差异。 结果　 ＡＳＳＡ 探针具备良好的定位

特异性、多细胞通用性和应力敏感性，可实现对微丝与 ＦＡｓ 之间应力的可视化检测；细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）硬

度和组成的不同导致细胞骨架与 ＦＡｓ 之间应力发生非线性变化；ＥＣＭ 组成影响 ｐａｘｉｌｌｉｎ 应力状态，但沉默 ａｃｔｏｐａｘｉｎ 对不同

ＥＣＭ 组成条件下 ｐａｘｉｌｌｉｎ 的受力大小均无影响。 结论　 ＡＳＳＡ 探针的响应证明了细胞骨架与 ＦＡｓ 之间存在直接的应力传递；
ＥＣＭ 的硬度和组成可以调控细胞骨架与 ＦＡｓ 之间的应力大小；Ａｃｔｏｐａｘｉｎ 是 ＦＡｓ 中重要的机械传导子，可能从属于 ＦＡｓ 的“力

传导层”，它在介导细胞应力传递等过程中发挥关键作用。 （国家自然科学基金项目，３２０７１２５２；辽宁省自然科学基金项目，

２０２１⁃ＹＧＪＣ⁃０１， ２０２１⁃ＹＧＪＣ⁃０２，２０２１⁃ＭＳ⁃１２１）
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细胞膜脂筏与骨架间应力传递的可视化探针

王存利，韩金鑫，张郑瑶，李　 娜，张航与，刘　 波∗

（大连理工大学 生物医学工程学院，辽宁省集成电路与生物医学电子系统重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｂｏ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 定向应力作用下细胞发生明显的极性变化，产生原因可能是细胞内存在应力机械传递的通路，细胞膜与骨架间的

应力传递是该应力传递机制的第 １ 步，但目前缺少有效的研究工具。 方法　 基于荧光共振能量转移技术构建细胞膜与骨架间

应力检测探针 ＬＥＳＹＢ。 此探针的主体结构是由蛛丝蛋白（ＧＰＧＧＡ）×８ 连接的荧光蛋白对 ＥＣＦＰ ／ Ｙｐｅｔ，其一端通过 Ｌｙｎ 蛋白靶

向连接到细胞膜，另一端通过 β⁃ａｃｔｉｎ 单体直接嵌入细胞骨架中。 通过改变细胞培养液渗透压等实验验证其稳定性、线性和可

逆性等功能特性；使用药物分别干扰已转染探针的肿瘤细胞 Ｕ⁃２ ＯＳ 的骨架结构、细胞膜流动性和脂筏结构，或者改变培养细

胞的基质硬度，通过激光共聚焦显微镜获得上下表面细胞膜的 ＦＲＥＴ 荧光图像，分析静息状态下细胞上下表面细胞膜与细胞

骨架间固有应力状态；结果　 探针 ＬＥＳＹＢ 可准确定位于细胞膜与骨架间，具有良好的功能特性；静息状态下细胞下表面与骨

架间固有应力显著大于上表面；降低细胞膜流动性或者改变基质硬度，细胞膜上下表面的应力差异仍存在，而破坏脂筏或干

扰细胞骨架可消除这种差异。 结论　 本研究为细胞生物力学研究提供了一种检测细胞膜与细胞骨架之间应力变化的工具，
同时提示细胞上下表面应力差异可能是细胞维持正常功能的力学基础。 （国家自然科学基金项目，３２０７１２５２；辽宁省自然科学

基金项目，２０２１⁃ＹＧＪＣ⁃０１， ２０２１⁃ＹＧＪＣ⁃０２，２０２１⁃ＭＳ⁃１２１）

基于微图案技术的细胞膜张力可视化研究

王贤萌，张航与，张郑瑶，李　 娜，刘　 波∗

（大连理工大学 生物医学工程学院，辽宁省集成电路与生物医学电子系统重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｂｏ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 细胞受到外界应力刺激时，应力信号可沿细胞膜⁃细胞骨架⁃局部黏着斑这一功能复合体传递到远端，转化为局部

蛋白活性变化的生化信号，调控细胞极性改变和细胞迁移。 细胞骨架的排列与局部黏着斑的分布模式可能是极性变化产生

的结构基础。 由于目前缺少人为改变细胞骨架排列与局部黏着斑分布的工具，尚不清楚其调控的模式与机制。 方法　 本课

题设计了特定形状的聚二甲基硅氧烷图章，以培养特定细胞骨架排列和局部黏着斑分布的图案化细胞。 使用基于荧光共振

能量转移技术构建的细胞膜张力探针监测膜张力的实时变化，并使用药物破坏细胞骨架微丝的结构与功能，检测黏附区域与

非黏附区域的膜张力变化。 结果　 图案化细胞骨架微丝的排列与局部黏着斑的分布发生明显改变；受到高渗刺激时，图案化

细胞膜张力变化更均匀，细胞骨架微丝密集区变化更缓慢；微丝的结构被破坏时，黏附区域比非黏附区膜张力变化更小。
结论　 借助微图案化这一工具能够人为控制细胞形状。 静态条件下细胞骨架微丝的排列与局部黏着斑的分布并不影响膜张

力的大小，但受到刺激时，微丝的排列方式影响膜张力的变化模式，细胞骨架微丝的密集程度会减少膜张力的变化幅度，而局

部黏着斑的缺失会加剧膜张力的变化幅度。 （国家自然科学基金项目，３２０７１２５２；辽宁省自然科学基金项目，２０２１⁃ＹＧＪＣ⁃０１，
２０２１⁃ＹＧＪＣ⁃０２，２０２１⁃ＭＳ⁃１２１）
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



流体环境中 Ｐ⁃选择素介导的人中性粒细胞
β２ 整合素激活的时空特征

孙小夕，黄　 冰，潘雨萍，方金花，王和风，姬彦儒，凌颖琛，郭　 沛，林蔣国，李趣欢，方　 颖∗，吴建华∗

（华南理工大学 生物科学与工程学院， 广州 ５１０００６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｆａｎｇ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｗｕｊｉａｎｈｕａ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 整合素激活对于将血流中白细胞募集到炎症或受损血管部位至关重要，但其时空特征目前仍不完全清楚。
方法　 应用流动腔实验、免疫荧光和钙成像技术，对稳定黏附在（单铺 Ｐ⁃选择素、混铺 Ｐ⁃选择素和 ＩＣＡＭ⁃１ 或 ＧＰｌｂα）功能化基

质上的人源嗜中性粒细胞作剪应力加载处理，测量 β２ 整合素亲和态状态和细胞钙响应特征；在流体动力学环境，记录细胞拴

缚到功能化底板上的事件及特征；应用抑制剂探查 β２ 整合素活化信号通路。 结果　 在固定的 Ｐ⁃选择素上，整个人中性粒细

胞表面上 β２ 整合素的激活，是以力依赖的方式，并以分钟为时间尺度，通过 ＭＡＰＫ 或非 ＭＡＰＫ 信号传导实现的。 在流体剪应

力条件下，ＭＡＰＫ 信号传导需要细胞内 Ｃａ２＋释放，在 ２ ｍｉｎ 内激活整合素；而通过非 ＭＡＰＫ 信号传导的整合素激活，首先以亚

秒为时间尺度发生在 Ｐ⁃选择素连接的 ＰＳＧＬ⁃１ 附近的局部，然后在 １ ｍｉｎ 内以细胞外 Ｃａ２＋内流依赖性方式，完全遍及整个细

胞表面。 从局部但快速，到全局但缓慢激活模式的转变是通过 ＩＣＡＭ⁃１、ＧＰＩｂα 连接新激活的整合素触发的。 脂筏、ｍｏｅｓｉｎ、
ａｃｔｉｎ 和 ｔａｌｉｎ 参与了非 ＭＡＰＫ 信号传导。 流体剪切力的加载对以秒为时间尺度的局部整合素激活产生的影响较小，但可以作

为全局整合素激活的增强剂。 结论　 经 Ｐ⁃选择素介导的 β２ 整合素的活化，是一个力介导的由 ＭＡＰＫ 或非 ＭＡＰＫ 信号传导共

同实现的先快速但局部、后整体但平缓的细胞生物学过程，它避免了炎症反应功能失调。 （国家自然科学基金项目，１２０７２１１７，
１２１７２１３７）

Ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ Ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ Ｐｒｏｐｕｌｓｉｖｅ Ｆｏｒｃｅ ｏｆ
Ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｆｏｒ Ｃｅｌｌ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎｓ

Ｘｉｎｄｏｎｇ Ｃｈｅｎ， Ｈｕｉｋａｉ Ｚｈａｎｇ， Ｘｉｑｉａｏ Ｆｅｎｇ∗

（ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ＡＭＬ， Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｔｓｉｎｇｈｕａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８４， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｅｎｇｘｑ＠ ｔｓｉｎｇｈｕａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 Ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｐｌａｙ ａ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ． Ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ｆｉｎｇｅｒ⁃ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ， ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｂｙ ａｃｔｉｎ
ｆｉｌａｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｆａｓｃｉｎ， ｐｌａｓｔｉｎ ａｎｄ α⁃ａｃｔｉｎｉｎ． Ｆｉｌｏｐｏｄｉａｌ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｃｔｉｎ
ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｉｎｖａｄｅ ｉｎｔｏ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｉｔ ｉｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｈｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｕｒｓ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ （ＥＣＭｓ） ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ， ｓｕｃｈ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｒｅｍａｉｎ ｐｏｏｒｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ⁃
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｉｎｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ， ｗｅ ｈｅｒｅ ｒｅｖｅａｌ ｈｏｗ ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｐｕｌｓｉｖｅ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ， ｂｙ ｒｅａｌｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｕｒｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｗｅ ｆｉｒｓｔｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ． Ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｓ ａｃｔｉｎ ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎｓ， ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ， ｃａｐｐｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｈａｂｉｔｉｎｇ ａｃｔｉｎ
ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｕｒｓ ｏｆ ｆａｓｃｉｎ， ｐｌａｓｔｉｎ ａｎｄ α⁃ａｃｔｉｎｉｎ ｏｎ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｕｒｓ ｏｆ
ｅａｃｈ ｋｉｎｄ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃａｎ ｂｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ
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Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄ⁃ｔｏ⁃ｅｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅｄ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｒｍａｌ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ ｉｓ ａｌｓｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ． Ｔｈｅｎ， ｔｈｒｏｕｇｈ ｆｉｎｉｔｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ， ｗｅ ｒｅｖｅａｌ ｈｏｗ ｔｈｅｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ Ｅ， ｔｗｉｓｔ ｓｈｅａｒ ｍｏｄｕｌｕｓ Ｇ ａｎｄ ｐｒｏｐｕｌｓｉｖｅ
ｆｏｒｃｅ Ｐ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｆｏｒ ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｆｉｎｅｍｅｎｔ ｏｆ ＥＣＭ ｔｏ ｌｅａｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ
ｍｏｄｕｌｕｓ Ｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｅａｒ ｍｏｄｕｌｕｓ Ｐ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｈａｖｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔ ｄｅｎｓｉｔｙ． Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｆｒｏｍ ８ ／ １０４ ｎｍ２ ｔｏ ３２ ／ １０４ ｎｍ２ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ， ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ Ｅ， ｔｈｅ ｓｈｅａｒ
ｍｏｄｕｌｕｓ Ｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｕｌｓｉｖｅ ｆｏｒｃｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｆｒｏｍ ３０ ＭＰａ ｔｏ １６０ ＭＰａ， ｆｒｏｍ ０􀆰 ５ ＭＰａ ｔｏ ２􀆰 ９ ＭＰａ ａｎｄ ｆｒｏｍ １００ ｐＮ ｔｏ
１ ２００ ｐＮ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅｎ， ｗｅ ｋｅｅｐ ｔｈｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｉ． ｅ．， ｆａｓｃｉｎ， ｐｌａｓｔｉｎ ａｎｄ α⁃ａｃｔｉｎｉｎ． Ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ
ｐｒｏｐｕｌｓｉｖｅ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ， ａｎｄ ｔｈｕｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ｆｉｌｏｐｏｄｉａｌ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ＥＣＭｓ． Ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｌｙ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｎｓｉｔｙ， ｉｔｓ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｕｌｓｉｖｅ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ．
Ｔｈｉｓ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｂｅｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｃｈａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｈｅａｒ ｓｌｉｐ ａｎｄ ｂｅｎｄｉｎｇ ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ
ｏｔｈｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ ｉｎｔｏ ａ ｃｏｕｐｌｅｄ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｗｅ ｓｈｏｗ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｄｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅｒｍａｌ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ ｃａｎ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ Ｅ ａｎｄ ｐｒｏｐｕｌｓｉｖｅ ｆｏｒｃｅ Ｐ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ， ｂｕｔ ｈａｓ ａ
ｌｉｔｔｌｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｔｗｉｓｔ ｓｈｅａｒ ｍｏｄｕｌｕｓ Ｇ． Ｏｖｅｒａｌｌ， ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｅｄ ｌｉｇｈｔ ｏｎ ｈｏｗ ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｐｕｌｓｉｖｅ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ， ａｎｄ ｅｘｐｌａｉｎ ｗｈｙ ｆａｓｃｉｎ ｃａｎ ｂｅ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

树突状细胞的力学生物学研究

曾　 柱
（贵州医科大学 生物与工程学院 ／ 基础医学院， 贵阳 ５５００２５）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｅｎｇｚｈｕ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）是一种目前所知功能最为强大的抗原提呈细胞，在启动和放大先天性和适应性免

疫应答中发挥关键。 目前，基于 ＤＣｓ 的抗肿瘤免疫治疗（癌症疫苗）已经在临床上取得了一些成功，被认为是最可能攻克癌症

的方法之一，但仍有运动能力低下等许多问题需要解决。 本研究从力学生物力学的角度研究细胞外基质和生理液流来源的

机械力对 ＤＣｓ 免疫学功能和运动能力的影响及其潜在的分子机制。 方法　 利用 ２Ｄ 和 ３Ｄ 纤维蛋白基质培养模型和旋转锥板

剪切力加载系统研究 ＤＣｓ 的力学表型、免疫表型、细胞骨架及骨架结合蛋白的分布和表达的变化及其潜在的分子机制。 结果

　 研究发现，不同维度来源细胞外基质来源的机械力通过 ＲｈｏＡ 和 ＣＤＣ４２ 信号通路调控 ＤＣｓ 的免疫表型 （ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）；生理液流来源的剪切力能够负调控 ＤＣｓ 的免疫表型。 结论　 ＤＣｓ 对细胞外基质和生理液流来源的机械力刺激应

答的力学表型（ｍｅｃｈａｎｏ⁃ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）和免疫表型存在对应关系，支持力学免疫学（ｍｅｃｈａｎｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ）的学术观点，这对于进一

步了解 ＤＣｓ 的生物学行为和肿瘤的免疫逃逸机制，以及如何提高基于 ＤＣｓ 的抗肿瘤免疫治疗的临床效率具有重要意义。 （国
家自然科学基金项目 １２１３２００６，１１７６２００６，３１７７１０１４）

分化介导的 ＨＬ⁃６０ 细胞接触面跨膜力学信号
传导谱结构的改变

董晓婷，方　 颖∗，吴建华∗

（华南理工大学 生物科学与工程学院，生物力学研究所， 广州 ５１０００６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｕｊｉａｎｈｕａ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｙｆａｎｇ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 尽管全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）可诱导急性早幼粒白血病（ＡＰＬ）细胞朝粒细胞方向分化，但 ＡＴＲＡ 的使用也可触发一
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种严重的并发症⁃分化综合征（ＤＳ）。 本工作旨在深入理解揭示尚不明晰的 ＡＰＬ ＤＳ 的发生机制及其力学调控机制这一科学问

题。 方法　 以人源急性早幼粒白血病细胞⁃ＨＬ６０ 作为研究对象，使用 １ ｍＭ ＡＴＲＡ 分化 ＨＬ６０ 细胞 １２０ｈ，诱导其朝粒细胞方向

分化，并检测细胞生长速率，观察细胞核形态，及测定细胞分化率与 Ｍａｃ⁃１ 的表达等；利用所构建的分子张力探针，观察分化前

后 ＨＬ６０ 细胞施加在 ＩＣＡＭ⁃１ 分子上的骨架张力的变化。 结果　 ＡＴＲＡ 所诱导的 ＨＬ６０ 细胞朝粒细胞方向分化，表现为细胞生

长速率下降，细胞核形态朝多形核方向发展，细胞分化率增加；Ｍａｃ⁃１ 分子表达显著增加等；分化，导致从 ＨＬ６０ 细胞转导到细

胞接触面上的 ＩＣＡＭ⁃１ 分子的张力信号，发生从（分化前的）分散或稀疏的张力谱到（分化后的）聚集或致密的张力谱的转变；
分化后的细胞接触面上的 ＩＣＡＭ⁃１ 力谱结构，与嗜中性粒细胞接触面之分散的不稳定的 ＩＣＡＭ⁃１ 力谱结构不同。 结论　 分化

细胞骨架力学信号转导的异常，可能是导致 ＡＰＬ ＤＳ 发生的可能原因。 （国家自然科学基金项目，１２０７２１１７， １２１７２１３７）

耗散粒子动力学模拟高加速度力学微环境下
黏附细胞的形态重构

冯才懿１，２，张春秋１，２，王　 鑫１，２ ∗

（１． 天津理工大学天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室；
２． 机电工程国家级教学示范中心（天津理工大学））

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇ．ｘｉｎ＠ ｔｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 人体正常生命活动与细胞通过黏着斑黏附于细胞外基质有着密切的联系，力学微环境下，细胞骨架随之发生重

构，导致细胞和组织的形态发生变化。 随着我国航天领域的发展，航天器的升空与返回，空间站的作业等，航天员承受不同大

小的加速度，因此，亟需通过耗散粒子动力学的方法模拟高加速度力学微环境下黏附细胞的形态重构。 方法　 采用耗散粒子

动力学（ｄｉｓｓｉｐａｔｉｖｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ， ＤＰＤ）模拟方法通过编程软件 ＭＡＴＬＡＢ 建立可以代表大多数真核细胞的细胞模型，将建

立好的模型通过无量纲化的方法转化为分子动力学软件 ＬＡＭＭＰＳ 可识别的模型类型，在动力学系统达到系综平衡后进行高

Ｇ 的力学刺激，来研究黏附细胞的形态变化。 通过改变模型参数，调节特异性结合作用与非特异性结合作用的大小，获得不同

参数条件下细胞模型在高 Ｇ 作用下的响应变化。 结果　 通过后处理，得到轨迹文件，绘制出细胞的形态轮廓，发现随着加速

度的增加，黏附细胞的向心高度逐渐增高，黏附铺展面积逐渐减小，细胞骨架会随着不同的加速度发生重建。 模型参数选择

的不同也会造成不同的形态变化，但整体的趋势表现一致。 结论　 本研究通过耗散粒子动力学的方法从细胞水平阐明高 Ｇ
力学微环境对于黏附细胞形态的影响，可以为相关的研究提供一定的借鉴和指导。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２３５；天津

市透明质酸应用研究企业重点实验室开放基金项目，ＫＴＲＤＨＡ⁃Ｙ２０１９０４）

骨细胞中力学信号传导和应力放大机制的
数值模拟研究

赵超辉，刘海英∗，田从彪，张春秋
（天津理工大学 机械工程学院，天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｈａｉｙｉｎｇ２２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 骨细胞深埋在骨基质陷窝内，是骨组织内的“力学传感器”，感知和传导力学信号，人体运动所引起的骨组织水平

的应力较小，无法直接引发骨细胞的生理化学反应。 体外实验研究表明，较大的动态力学刺激才能引发骨细胞的生化反应，
而体内骨细胞若受到此应力将会导致骨组织发生骨折。 细胞突是骨细胞的重要力学感受器，横系单元是细胞突上的功能单

元，连接细胞突膜和骨小管内壁。 本文通过数值模拟研究流体力学刺激下横系单元的力学响应特性及应力﹑应变放大机制，
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揭示骨细胞的力学信号传导机理。 方法　 以密质骨骨单位为研究对象，利用 ＣＯＭＳＯＬ 软件跨尺度建立包含骨细胞体﹑细胞突

和横系单元结构的骨细胞流⁃固耦合三维有限元模型。 以在体内骨细胞所受流体剪切力（１～ ３ Ｐａ）作为加载条件进行模拟研

究。 结果　 横系单元与细胞突的物理连接区域产生了显著的应力集中现象，该区域受到的流体切应力比其他区域高 ２ 个数量

级，横系单元的应力放大系数约为 １００。 当流体剪切力为 １ Ｐａ 时，横系单元的变形位移极值为 ３．６８ μｍ，引起细胞突上局部膜

应变的最大值为 １ ３５０ ０００ με。 结论　 骨细胞突上的横系单元结构对力学刺激有显著扩增作用，可弥补细胞和组织间的应力

差，有效提高骨细胞感知和传导力学信号的能力。 （国家自然科学基金项目，８１７４１１４１）

核蛋白 Ｌａｐ２β传递力学信号入核直接激活基因表达
依赖染色质的拉伸而非压缩

陈俊威１∗，ＷＡＮＧ Ｎｉｎｇ２

（１．华中科技大学 生命科学与技术学院， 武汉 ４３００７４； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｉｌｌｉｎｏｉｓ ａｔ Ｕｒｂａｎａ⁃Ｃｈａｍｐａｉｇｎ， Ｕｒｂａｎａ ６１８０１， ＵＳＡ）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｊｕｎｗｅｉ＠ ｈｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 力学信号可调控蛋白合成甚至基因表达，在组织发育、疾病发生及生理调节中起到非常重要的作用。 我们前期发

现力可直接传递至染色质激活基因表达，但此力同时引起染色质的拉伸和压缩，因此力激活基因表达是依赖染色质的拉伸还

是压缩仍不清楚；此外，力如何从核膜传递到染色质，其相关分子通路尚不明确。 方法：本研究利用细胞磁力扭曲仪和细胞拉

伸仪两种加力装置分别模拟对细胞局部和整体加载拉伸或压缩力，结合 ＲＮＡ 原位杂交（ＲＮＡ ＦＩＳＨ）和染色质共沉淀（ＣｈＩＰ）
探究染色质的拉伸和压缩调控基因表达的分子机制，并利用 ＲＮＡ 干扰（ｓｉＲＮＡ）敲除相关核蛋白， 探究其在力学信号入核传

递中的作用及机制。 结果　 ＲＮＡ ＦＩＳＨ 实验表明，拉伸染色质能激活基因表达而压缩染色质不能激活基因表达；ＣｈＩＰ 实验表

明，拉伸染色质募集 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ（Ｐｏｌ ＩＩ）结合基因启动子，而压缩染色质无法募集 Ｐｏｌ ＩＩ 结合基因启动子；敲除核蛋白

Ｌａｐ２β，力学信号无法入核募集 Ｐｏｌ ＩＩ 激活基因表达。 结论：力激活基因表达依赖力对染色质的拉伸而非压缩，其分子机制是

力拉伸染色质可募集 Ｐｏｌ ＩＩ 结合基因启动子开启转录，而压缩染色质无法募集 Ｐｏｌ ＩＩ 结合基因启动子；力学信号进入细胞核拉

伸染色质需要核蛋白 Ｌａｐ２β 的传递。 （国家自然科学基金项目，１１９０２１２１， ３２０７１３０６）

ＲＩＧ⁃Ｉ 的动态构象失衡及其导致免疫紊乱的分子机制

费攀宇，陈　 伟∗

（浙江大学医学院 细胞生物学系；附属第二医院心内科）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊａｃｋｗｅｉｃｈｅｎ＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 ＤＤＸ５８ 编码的 ＲＩＧ⁃Ｉ 蛋白通过动态的构象变化分辨内源性和外源性 ＲＮＡ，在免疫监视和稳态维持上发挥重要的

作用。 ＲＩＧ⁃Ｉ 氨基酸突变 Ｑ５１７Ｈ 导致了机体产生自免疫疾病。 本文将研究以下重要的科学问题：捕捉 ＲＩＧ⁃Ｉ 蛋白的动态构

象、ＲＩＧ⁃Ｉ 在分辨内外源性 ＲＮＡ 时的构象如何动态变化，氨基酸突变如何导致 ＲＩＧ⁃Ｉ 产生免疫紊乱。 方法　 单分子磁镊技术、
氢氘交换质谱技术和细胞功能实验。 结果　 在单分子水平上捕捉并呈现了 ＲＩＧ⁃Ｉ 在生物机械力调控下的多种动态构象状态，
以及研究了 ＲＩＧ⁃Ｉ 氨基酸突变导致其构象失衡、ＲＮＡ 识别失能和免疫紊乱的分子机制。 结论　 Ｑ５１７Ｈ 使 ＲＩＧ⁃Ｉ 的 ＣＡＲＤ２ 结

构域和 ＨＥＬ２ｉ 结构域预解离，从而使 ＲＩＧ⁃Ｉ 呈现一种“预张开”的构象状态，构象张开的程度约为 ８ ｎｍ，使 ＲＩＧ⁃Ｉ 在发生完全构

象激活的时候“节省”约 ４．２９ ｋＢＴ 吉布斯自由能。 该突变使 ＲＩＧ⁃Ｉ 通过动态构象变化分辨内源性和外源性 ＲＮＡ 的能力丧失，
并最终加剧了细胞的免疫紊乱程度。 本研究揭示了 ＲＩＧ⁃Ｉ 分子如何通过动态构象精准控制抗病毒免疫和维持自免疫稳态。
（国家自然科学基金项目，３１９７１２３７）
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



细胞刚度显著调控嵌合抗原受体 Ｔ 细胞对
靶抗原 ＣＤ１９ 的识别能力

安宸毅１，陈　 伟２，曾　 柱１∗

（１．贵州医科大学 生物与工程学院； ２．浙江大学医学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ａｃｅ＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 尽管嵌合抗原受体（Ｃｈｉｍｅｒｉｃ Ａｎｔｉｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）Ｔ 细胞疗法在针对复发 ／难治性急性 Ｂ 细胞淋巴细胞白血病

（ｒ ／ ｒ Ｂ⁃ＡＬＬ）的临床治疗中完全缓解率可达 ８０％ 以上，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗的高复发率仍是其面临的主要瓶颈之一。 然而，对于靶

抗原阳性（ＣＤ１９＋）复发病人，再次回输 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞无法再次有效清除肿瘤细胞，这表明肿瘤细胞可能存在某些逃逸机制来降

低 ＣＡＲ 分子对靶抗原的识别效率。 肿瘤细胞发生、发展过程中生物力学特性的变化是潜在调控 ＣＡＲ ／ ＣＤ１９ 识别效率的重要

因素。 因此，本文研究细胞硬度变化对 ＣＡＲ ／ ＣＤ１９ 识别的调控作用，试图揭示白血病肿瘤细胞逃逸 ＣＡＲＴ 细胞杀伤的生物力

学分子机制。 方法　 本文利用“超稳定”生物膜力学探针“力钳”实验在单分子水平检测靶细胞硬度变化对 ＣＡＲ ／ ＣＤ１９ 互作的

力致接力特性的影响，并利用黏附频率检测实验检测其对 ＣＡＲ ／ ＣＤ１９ 互作亲和力的调控作用。 结果　 靶细胞硬化严重抑制

ＣＡＲ ／ ＣＤ１９ 分子键的结合时间，并且显著降低 ＣＡＲ ／ ＣＤ１９ 互作的亲和力。 结论　 靶细胞的硬度能够显著影响 ＣＡＲ ／ ＣＤ１９ 的

识别，潜在能够调控 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞对肿瘤细胞的杀伤效果。 这种单分子水平生物力学机制的解析潜在能够为 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗

的优化带来新的策略：联合改变细胞硬度的治疗手段潜在能够进一步提升 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的治疗效果。 （国家自然科学基金项

目，１２１０２３８９）

新冠病毒突变株刺突蛋白力学适应性进化的研究

胡　 炜１，张　 勇２，张同同１，高　 婕１，叶　 杨１，费攀宇１，娄继忠２∗，陈　 伟１∗

（１． 浙江大学医学院， 杭州 ３１００５８； ２． 中囯科学院生物物理所， 北京 １００１０１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊａｃｋｗｅｉｃｈｅｎ＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｊｌｏｕ＠ ｉｂｐ．ａｃ．ｃｎ

　 　 新冠病毒（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）利用宿主细胞膜张力所产生的拉力动态调控病毒表面的刺突（Ｓｐｉｋｅ）蛋白结构，增强与宿主受体

ＡＣＥ２ 结合，加速 Ｓｐｉｋｅ 融合机器活化以帮助病毒入侵。 基于 Ｓｐｉｋｅ ／ ＡＣＥ２ 结合的热力学平衡态亲和力难以揭示新冠病毒

Ｄｅｌｔａ、Ｏｍｉｃｒｏｎ 等突变株高致病性。 通过分子动力学模拟、单分子生物膜力学探针及磁镊力谱技术，从生物力学的角度系统地

研究了新冠病毒突变株 Ｓｐｉｋｅ 蛋白的演变。 结果发现：相比于新冠病毒原型，生物拉力可以极大地增强 Ｄｅｌｔａ、Ｏｍｉｃｒｏｎ 突变株

Ｓｐｉｋｅ 与 ＡＣＥ２ 的结合时间，Ｓｐｉｋｅ 蛋白的 Ｓ１ ／ Ｓ２ 结构域之间的相互作用的力学稳定性降低；而 Ｓｐｉｋｅ ／ ＡＣＥ２ 力致解离过程的减

缓及 Ｓｐｉｋｅ 膜融合单元受力的激活是突变株高致病性的主要原因。 总之，我们描绘了新冠病毒从原型、Ｄｅｌｔａ 到 Ｏｍｉｃｒｏｎ 突变

株 Ｓｐｉｋｅ 蛋白的力学适应性进化，揭示了突变株高致病性的分子机制，为基于力学原理开发广谱新冠病毒中和抗体药物提供

重要的理论基础。 （国家自然科学基金项目，３１９７１２３７，３２０９００４４，１１６７２３１７，１２００２３０７，１１７７２３４８）
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



ＫＬＦ４ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ⁃１ ａｆｔｅｒ Ｓｔｅｎｔ Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ Ｔｈｒｏｕｇｈ
ＡＴＦ４

Ｊｕｎｙａｎｇ Ｈｕａｎｇ， Ｆｅｎｇｚｈｕ Ｄｏｎｇ， Ｙａｎｇ Ｗａｎｇ， Ｒｕｏｌｉｎ Ｄｕ， Ｗｅｎ Ｓｈｉ， Ｗｅｉｘｉ Ｑｉｎ， Ｈａｎｇ Ｚｏｕ，

Ｇｕｉｘｕｅ Ｗａｎｇ∗， Ｔｉｅｙｉｎｇ Ｙｉｎ∗

（Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｂｉｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｓｔａｔｅ ａｎｄ Ｌｏｃａｌ Ｊｏｉｎｔ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｍｐｌａｎｔｓ， Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３０， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｉｅｙｉｎｇ＿ｙｉｎ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｗａｎｇｇｘ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｒｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈａｔ ｇｉｖｅ ｒｉｓｅ ｔｏ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ．
Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｔｅｎｔｉｎｇ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｔｈｏｓｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄａｍａｇｅ， ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｒｉｓｋ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ， ｗｉｌｌ ｉｎｅｖｉｔａｂｌｙ ｂｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｓｔｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ． Ａｌｌ ｔｈｅｓｅ ｔｈｉｎｇｓ
ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎ （ＺＯ） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｈａｔ ｇｕａｒａｎｔｅｅ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｆａｃｔｏｒｓ， ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｎｏｔ ｃｌｅａｒ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｓ ｔｏ ｅｘｐｌａｉｎ ｔｈｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｉｎ
ｖｉｖｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｐｏｌｙ Ｌ⁃ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ （ＰＬＬＡ） ａｎｄ ３１６ Ｌ ｓｔｅｎｔｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ
ｆｏｒ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｉｍｅ （１ ｗｅｅｋ， １ ｍｏｎｔｈ， ３ ｍｏｎｔｈｓ ａｎｄ １ ｙｅａｒ） ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｕｒｅｄ ｂｙ
ｂａｌｌｏｏｎ， ａｎｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ （ １ ｗｅｅｋ， １ ｍｏｎｔｈ， ３ ｍｏｎｔｈｓ） ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ， ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ⁃１ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ （ＨＵＶＥＣｓ） ｗａｓ ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｂｙ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅｙ ａｎｄ ＨＵＶＥＣｓ
ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｎａｍｅｌｙ， ４０ ｋＰａ ｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｆｏｒ １２ ｈ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＺＯ⁃１ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｔ １ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ． Ａｔ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｍｏｎｔｈ， ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｒｅａｃｈｅｄ ｉｔｓ ｐｅａｋ， ａｎｄ ｉｔ ｂｅｃａｍｅ ｌｏｗｅｒ ａｆｔｅｒ ｏｎｅ ｙｅａｒ． Ｉｔ ｉｓ ｗｏｒｔｈ ｎｏｔｉｎｇ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｉｍｐｌａｎｔｅｄ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＺＯ⁃１ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ＺＯ⁃１ ｗａｓ ｔｈｅ
ｓａｍｅ． Ｉｔ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｎｏｔｅｄ ｔｈａｔ ｏｎｅ ｙｅａｒ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＺＯ⁃１ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ａｇｅｄ ｒａｔｓ （ ｔｈｅｙ ａｒｅ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ ａｓ ｔｈｅ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ） ． Ａｆｔｅｒ ｂａｌｌｏｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｒｅｎｄ ｏｆ ＺＯ⁃１ ｗａｓ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｔｈａｔ ｏｆ ｓｔｅｎｔ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅｓ， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＺＯ⁃１ ｗａｓ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｔｈａｔ ｏｆ ＫＬＦ４． Ｔｈｅ ＨＵＶＥＣｓ ｌｏａｄｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｌｓｏ ｐｒｏｖｅｄ ｔｈｉｓ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＫＬＦ４ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｌｏａｄｉｎｇ． Ｉｎ ＺＯ⁃１ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｃｅｌｌｓ，
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＫＬＦ４ ｒｅｍａｉｎｅｄ ｕｎｃｈａｎｇｅｄ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＫＬＦ４ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ ｌｏａｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ． Ａｆｔｅｒ ａｄｄｉｎｇ ＫＬＦ４ ａｇｏｎｉｓｔ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＴＦ４ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＨＵＶＥＣｓ． Ｗｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｑ⁃ＰＣＲ
ｔｈａｔ ＡＴＦ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＫＬＦ４ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｆｅｅｄｂａｃｋ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＺＯ⁃１ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ， ａｎｄ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｃａｎ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｌｅｖｅｌ ｔｏ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｅｘｔｅｎｔ． Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ⁃１ ｗａｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ． ＫＬＦ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ⁃１ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｎｔ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＴＦ４． （Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ， ｃｓｔｃ２０１９ｊｃｙｊ⁃ｍｓｘｍＸ０３０７， ｃｓｔｃ２０１９ｊｃｙｊ⁃ｚｄｘｍＸ００２８，
ｃｓｔｃ２０１９ｊｃｙｊ⁃ｚｄｘｍＸ０００９）
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ａｎｄ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＣＤ４７ ／ ＶＥ⁃ｃａｄ ／ Ｍｆｐ⁃５ Ｆｕｓｉｏｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｏａｔｉｎｇ
ｉｎ Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｎｊｕｒｙ Ｒｅｐａｉｒ

Ｓｈｕｙｕ Ｌｉ， Ｔａｏ Ｚｈａｎｇ， Ｊｕｎｌｉ Ｈｕａｎｇ， Ｊｕｈｕｉ Ｑｉｕ， Ｚｉｃｈｅｎ Ｘｕ， Ｘｉａｎｇｘｉｕ Ｗａｎｇ， Ｋｕｎｓｈａｎ Ｙｕａｎ，

Ｇｕｉｘｕｅ Ｗａｎｇ∗

（Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｂｉｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｓｔａｔｅ ａｎｄ Ｌｏｃａｌ Ｊｏｉｎｔ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｍｐｌａｎｔｓ， Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３０， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｓｈｕｙｕ＿９６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｅｎｔｓ ｐｌａｙｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｏｉｎｔｅｄ ｏｕｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＶＥ⁃Ｍ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｍｕｓｓｅｌ ｆｏｏｔ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ｍｆｐ⁃５） ｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ ＥＣ１⁃２ ｏｆ ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ． Ｎｅｖｅｒｔｈｅｌｅｓｓ， ｍｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｒｅｐｏｒｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｈａｔ ｃａｕｓｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｅｎｔ
ｃｏａｔｉｎｇｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａ ｍｏｒｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ａ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏａｔｉｎｇ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｒｓｔ，
ｗｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｏｕｔ ｌｉｎｋｅｒ⁃１ ａｎｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ａ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｎｇ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｕｓｅｄ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｔｈｅｎ， ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｏａｔｉｎｇ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ａ ｃｏａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｕｎｉｆｏｒｍ ｎａｎｏｒｏｄｓ， ｌｏｗ ｒｏｕｇｈｎｅｓｓ，
ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏｕｇｈｎｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｉｎｌｅｓｓ ｓｔｅｅｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ， ａｎｄ ｕｓｅｄ ｔｈｉｓ ａｓ ａ ｂａｓｉｓ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｅｎｔ． Ｓｅｃｏｎｄｌｙ， ｗｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｏｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ＶＥ⁃Ｍ ａｎｄ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ
ｗｅｒｅ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ３１６Ｌ ＳＳ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｏａｔｉｎｇ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＶＥ⁃Ｍ ａｎｄ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏａｔｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ． Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｗｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＦＩＴＣ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｇｅｌａｔｉｎ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏａｔｉｎｇｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏａｔｉｎｇ ｃｏｕｌｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｅｌｌ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ａｄｈｅｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＶＥ⁃Ｍ ａｎｄ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｃｏａｔｉｎｇｓ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｗｉｃｅ ａｓ ｈｉｇｈ ａｓ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＤｉＤＮＰｓ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｅｄ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｎ
ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｃｏａｔｉｎｇ ｗａｓ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＣＤ４７⁃ＶＥ⁃Ｍ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ， ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙ， ｔｈｅ ＣＤ４７⁃
ＶＥ⁃Ｍ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｃｏａｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌ ｈａｓ ｈｉｇｈ⁃ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ， ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｃｔｉｖｅ ｃｏａｔｉｎｇ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｅｎｔｓ． （Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｂｕｒｅａｕ， ｃｓｔｃ２０１９ｊｃｙｊ⁃ｚｄｘｍＸ００２８， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， １２０３２００７， ３１９７１２４２）
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



基于压电光电子效应纳米天线阵列的
活细胞牵引力动态实时成像

郑　 强，曾　 柱∗

（贵州医科大学 生物与工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｅｎｇｚｈｕ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 细胞牵引力（ｃｅｌｌ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ， ＣＴＦ）在细胞增殖、分化、凋亡、肿瘤发生转移、伤口愈合以及胚胎发育中发挥关键

作用。 我们希望通过实时、动态和高分辨率地绘制单个活细胞牵引力分布图，来帮助了解细胞牵引力是如何影响细胞功能，
以及不同状态下的细胞会产生多大的细胞牵引力。 方法　 我们构建了一种基于 ＩｎＧａＮ ／ ＧａＮ 多量子阱的纳米“天线”阵列。 该

纳米线阵列在 ４０５ ｎｍ 波长的激光激发下能够发光。 在压力 ／应变下 ＩｎＧａＮ ／ ＧａＮ 多量子阱的光致发光强度会发生变化，并且

变化幅度与所受应力具有相关性。 利用这一特性，可以实现活细胞动态牵引力的实时观察。 结果　 将细胞牵引力施加到细

胞下部的压电光电子学纳米“天线”阵列上，其产生的正负压电电荷调制量子阱发光强度。 通过激光共聚焦显微镜对自主收

缩的心肌细胞牵引的纳米“天线”阵列进行动态成像，并建立细胞牵引力与光致发光强度变化的实时对应关系，对细胞牵引力

的测量范围可达 ０．１７～１０ μＮ，检测灵敏度为 １５ ｎＮ ／ ｎｍ，同时具有良好的光学稳定性和重复性。 结论　 该研究实现了实时、快
速、动态、高分辨的细胞牵引力成像这一目标，是压电光电子学效应在医学中的一个崭新应用。 与此同时，心肌细胞牵引力的

动态精确测量，为心血管疾病相关的临床研究提供新的研究方法和平台，将深化对心肌细胞的生物力学特性以及心肌细胞之

间、心肌细胞与胞外基质相互作用的理解，对疾病检测、药物筛选、组织工程和再生医学研究产生重要价值。 （国家自然科学

基金项目，８２００１９８２；１２１３２００６）

力学敏感的 ＭＡＣＦ１ 在骨细胞力学转导中的作用

陈志浩，淮　 莹，毛文静，王雪毫，茹　 康，胡丽芳，骞爱荣∗

（西北工业大学 生命学院骨代谢研究室，ＮＰＵ⁃ＵＡＢ 骨代谢联合实验室，特种医学与健康系统工程联合研究中心，
空间生物实验模拟技术国防重点学科实验室，西安市特种医学与健康工程重点实验室）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉａｎａｉｒ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 骨细胞衰老凋亡是诱发骨质流失的重要原因之一。 以力学敏感的骨架分子“微管微丝交联因子 １（ＭＡＣＦ１）”为切

入点，从新的视角———骨细胞衰老角度，探索 ＭＡＣＦ１ 通过介导 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路改变端粒稳态调控骨细胞衰老，进而参与失

重性骨质流失发生。 本研究为阐明失重性骨质流失发生机制提供新思路，同时为由失重（航天员）或力学刺激减少（卧床）导
致的骨质疏松等骨骼系统疾病的治疗提供新的研究策略。 方法　 采用后肢去负荷尾悬吊小鼠模型和三维随机回转细胞模型

模拟体内外的失重条件。 结果　 在后肢去负荷尾悬吊小鼠骨组织以及三维回转模拟失重的骨细胞中，ＭＡＣＦ１ 表达明显下降，
而衰老标志基因的表达明显升高；在骨细胞中敲低 ＭＡＣＦ１ 导致微丝微管骨架发生重排，细胞的力学性能（弹性模量）明显下

降，骨细胞标志分子表达发生明显改变，另外其条件培养基抑制成骨细胞分化；在骨细胞中敲低 ＭＡＣＦ１ 导致骨细胞增殖能力

下降，细胞周期停滞，而且凋亡、衰老的骨细胞数量增加；另外敲低 ＭＡＣＦ１ 导致 ＤＮＡ 损伤修复相关蛋白表达明显升高，而且细

胞端粒长度变短，端粒酶活性明显下降。 结论　 力学敏感的 ＭＡＣＦ１ 可能通过改变端粒稳态调控骨细胞衰老进而参与失重性

骨质流失发生。 （国家自然科学基金项目，８２０７２１０６，３２１０１０５５；陕西省重点研发计划项目，２０１８ＫＷＺ⁃１０，２０２１ＳＦ⁃２４２；中国博士

后科学基金项目，２０２０Ｍ６８３５７３；陕西省自然科学基金项目，２０２１ＪＱ⁃１２８）
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基质囊泡在骨形成中的作用及其机制探索

苏冠月，裴　 童，杨　 杰，汪小力，李甜甜，张德茂，沈　 阳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 骨质疏松是由于机体内骨形成与骨吸收失衡导致的一种慢性骨骼系统疾病，伴随着骨量的减少以及骨密度的降

低。 基质囊泡（ｍａｔｒｉｘ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＭＶｓ）是调控骨形成过程中细胞外基质矿化的关键因素，常以游离形式或细胞外基质黏附形式

存在于细胞外。 膜联蛋白（ａｎｎｅｘｉｎＡ５， ＡｎｘＡ５）是基质囊泡上高度富集的磷脂结合蛋白，与矿化过程密切相关。 本研究旨在探

究骨质疏松对成骨细胞释放两种 ＭＶｓ 的影响以及 ＡｎｘＡ５ 在其中的可能作用。 方法　 构建双侧去卵巢骨质疏松小鼠模型并分

离原代成骨细胞，采用超速离心法分别收集小鼠血清、骨组织以及成骨细胞所释放的 ＭＶｓ，通过 ＮＴＡ、蛋白质组学对基质囊泡

数量和内容物进行检测。 构建成骨细胞体外骨矿化模型，通过 ＡｎｘＡ５ 敲降和过表达探究 ＡｎｘＡ５ 对 ＭＶｓ 以及骨矿化的影响及

其可能的机制。 结果　 发生骨质疏松后，成骨细胞释放游离 ＭＶｓ 增多，而细胞外基质上黏附 ＭＶｓ 显著减少，同时，成骨细胞

中 ＡｎｘＡ５ 的表达也显著降低。 敲降 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞中的 ＡｎｘＡ５，细胞自噬水平降低，黏附 ＭＶｓ 数量变少，骨矿化能力降低，反
之过表达 ＡｎｘＡ５ 后，自噬水平增加，黏附 ＭＶｓ 数量变多，骨矿化能力增强。 结论　 ＡｎｘＡ５ 介导骨矿化过程中基质囊泡的释放

和黏附，进而促进骨形成，这种作用可能依赖于 ＡｎｘＡ５ 调控的自噬以及与细胞外基质的黏附。 （国家自然科学基金项目，
１１９３２０１４，３１９７１２３９）

基质囊泡在血管钙化中的作用及其机制探究

汪小力，任　 洁，马伦杰，苏冠月，李甜甜，沈　 阳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血管钙化（ＶＣ）是一种由血管平滑肌细胞（ＳＭＣｓ）驱动的主动过程，表现为钙、磷等矿物质在血管壁的异常沉积。
基质囊泡（ＭＶｓ）是一类由骨组织细胞及成骨分化的 ＳＭＣｓ 释放，具有钙化潜力的胞外囊泡。 作为矿物质沉积的初始位点，
ＭＶｓ 在动脉粥样硬化（ＡＳ）斑块处聚集被认为是 ＶＣ 的启动环节。 大量流行病学证据显示，骨钙流失和血管钙化之间存在联

系。 然而，骨重构过程中成骨细胞释放的 ＭＶｓ（Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ）是否介导 ＶＣ 及其机制鲜有研究。 方法　 首先通过蛋白组学分析

ＳＭＣｓ 释放的 ＭＶｓ（ＳＭＣ⁃ＭＶｓ）和 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 内容物，筛选特异性区分 ＳＭＣ⁃ＭＶｓ 和 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 的标志蛋白。 其次，通过在小鼠 ＡＳ
斑块内检测 ＭＶｓ 标志蛋白表达，以及尾静脉注射 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 后观察 ＭＶｓ 在血管壁的沉积，阐明介导矿物质沉积的 ＭＶｓ 来源。
最后，通过体外构建 ３Ｄ 胶原凝胶模拟 ＡＳ 斑块进展中细胞外基质（ＥＣＭ）特征以及体内实验，探究介导 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 在血管壁沉积

的机制。 结果　 （１）Ｌａｍｐ１ 在 ＳＭＣ⁃ＭＶｓ 中特异性表达，而 Ｎｉｄ２ 在 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 中特异性表达。 （２）与对照组相比，钙化斑块中可

观察到 Ｌａｍｐ１ 和 Ｎｉｄ２ 表达显著升高，且在胶原纤维上呈点状沉积。 （３）随着 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ 浓度的增加，Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 在胶原纤维上的

黏附显著增多，而抑制 ＡｏｐＥ－ ／ －小鼠胶原合成后显著抑制 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 在斑块内的沉积。 结论　 Ｏｓｔ⁃ＭＶｓ 在骨⁃血管轴中充当钙转

移的载体，调控 ＶＣ，该过程依赖于 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ 介导的 ＥＣＭ 重塑。 （国家自然科学基金项目，１１９３２０１４， ３１９７１２３９）
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Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ Ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ
Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ａｎｔｉ⁃Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

Ｙｉ Ｗａｎｇ， Ｋａｎｇ Ｚｈａｎｇ， Ｗｅｉ Ｗｕ， Ｇｕｉｘｕｅ Ｗａｎｇ∗

（Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｂｉｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｓｔａｔｅ ａｎｄ Ｌｏｃａｌ Ｊｏｉｎｔ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｍｐｌａｎｔｓ， Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｍｏｄｅｒｎ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｔｅａｃｈｉｎｇ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３０， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｇｘ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ （ＡＳ）， ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｍｏｓｔ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ， ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ
ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ，
ｗｅ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ａｎ ｉｄｅａｌ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ＡＳ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ “ｈｏｍｉｎｇ”
ｉｎｔｏ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏａｔｉｎｇ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ （ＭＭ／ ＲＡＰＮＰｓ） ｗｅｒｅ
ｆａｂｒｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ （ＭＭ） ｃｏａｔｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ⁃ｌｏａｄｅｄ ｐｏｌｙ （ ｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ）
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ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ＭＭ／ ＲＡＰＮＰｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｓａｆｅｔｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｆｔｅｒ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ＭＭ ／ ＲＡＰＮＰｓ ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ａｎｄ ｓａｆｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＳ． Ｔｈｅｓｅ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ⁃ＡＳ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ３１９７１２４２， ３１９７１３０１， １２０３２００７； Ｃｈｉｎａ Ｐｏｓｔｄｏｃｔｏｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ， ２０２０Ｍ６７３１４３； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊ⁃ｂｓｈ００２５，
ｃｓｔｃ２０１９ｊｃｙｊ⁃ｚｄｘｍ Ｘ００２８）

Ｃａｄｈｅｒｉｎ 二聚体生物力学响应的
全原子动力学模拟研究

王梓函１，２，王　 鑫１，２∗

（１．天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室； ２． 机电工程国家级教学示范中心（天津理工大学））
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇ．ｘｉｎ＠ ｔｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 钙黏蛋白（ｃａｄｈｅｒｉｎ）是一种细胞黏附分子，介导细胞间的黏附，虽然 ｃａｄｈｅｒｉｎ 的生物化学结构显示出结构相似性，
但其力学稳定性、刚度以及黏附均存在较大差别。 黏附系统的功能障碍将导致多种疾病的发生，例如 ｃａｄｈｅｒｉｎ 的黏附力不足

会导致癌症、心肌病等疾病。 而 ｃａｄｈｅｒｉｎ 外域是控制其黏附性能的主要因素之一，但至今科学界尚未对于 ｃａｄｈｅｒｉｎ ｄｉｍｅｒ 的生

物力学属性进行详细的比较，本课题通过全原子动力学模拟的研究方法对 ３ 种钙黏蛋白的力学稳定性、刚度以及黏附性进行

探究。 方法　 本课题通过 Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｓｔｕｄｉｏ２０１７ 建立原子力探针模型，然后对构建好的 ｃａｄｈｅｒｉｎ ｄｉｍｅｒ 模型进行前期的稳定性处

理，利用分子动力学模拟软件包 ＧＲＯＭＡＣＳ２０１９．６，模拟原子力探针对 ３ 种 ｃａｄｈｅｒｉｎ ｄｉｍｅｒ 进行接触、拉开的过程，实现对 Ｅ⁃
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ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｄｉｍｅｒ 的力学稳定性、刚度和黏附性进行表征。 结果　 模拟结果显示，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表现出较强

的刚性，而 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 具有更强的黏附力。 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的 ＲＭＳＤ（Ｒｏｏｔ Ｍｅａｎ Ｓｑｕａｒｅ Ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ）波动变化要更小，即力学稳定

性较强。 结论　 通过力⁃位移曲线表明 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 二聚体的刚度要强于 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｄｉｍｅｒ，而 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的黏附

力要强于 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｄｉｍｅｒ。 最后，从 ３ 种 ｃａｄｈｅｒｉｎ ｄｉｍｅｒ 的 ＲＭＳＤ 分析中也可以看出 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 二聚体的分子

结构更容易出现结构失稳。 本课题的研究结果对于选择不同的钙黏蛋白进行联合机制培养，去分化体外干细胞具有一定的

借鉴和指导意义。 （天津市透明质酸应用研究企业重点实验室开放基金项目，ＫＴＲＤＨＡ⁃Ｙ２０１９０４）

基质刚度介导糖代谢途径调控 ＯＡ 病变的机制研究

吴嘉钦１，许　 康２，杨　 力１，王春莉１∗

（１．重庆大学 生物工程学院，教育部生物流变科学与技术重点实验室，国家创新吸引人才 １１１ 基地； ２．湖北中医药大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉａｑｉｎ＿ｗｕ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｌｉｌｙｗａｎｇ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ）是一种常见的软组织退行性疾病，具有较高患病率和致残率。 力学信号在 ＯＡ 的发

生与发展中有着不可忽略的重要作用。 在关节软骨发育和退行性病变过程中，软骨细胞的生物学行为受多种形式的力学作

用，其中基质刚度在 ＯＡ 病变发生中的作用越来越受到重视。 因此，本文探讨基质刚度介导糖代谢途径调控 ＯＡ 病变的机制。
方法　 （１）采用聚二甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ）制备基底膜模拟 ＯＡ 病变与健康状态下的软骨组织基质刚度。 （２）采用 ＧＣ⁃ＭＳ 代谢

组学检测不同基质刚度培养下软骨细胞的代谢产物。 （３）检测软骨细胞在不同基质刚度下的糖酵解活性以及糖酵解活性与

软骨细胞功能的相关性。 结果　 （１）基质刚度的增强参与调控软骨细胞的退变发生。 （２）基质刚度可能通过糖酵解与糖异生

调节软骨细胞功能参与 ＯＡ 病变。 （３）硬基质刚度介导的糖酵解活性增加与软骨细胞中炎症因子、基质降解酶等的表达呈现

正相关性；与二型胶原和糖胺聚糖的表达呈负相关性。 结论　 基质刚度在 ＯＡ 病变的过程中发挥了重要作用；基质刚度的增

强通过糖代谢途径参与 ＯＡ 病变。 （国家自然科学基金项目，１１９０２０５８，１１８３２００８）
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ｖｅｓｓｅｌｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｅｄ ／ ｉｎｆｌａｍｅｄ ａｒｅａ ｂｙ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ． Ｕｓｅ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ｔｏ ｆｉｎｄ ｔｈｅ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈａｒｇｅ
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ． Ｗｅ ｕｓｅｄ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｔｏ
ｌａｂｅｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｗｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ａｎｄ ｆｅｒｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｅｄ ｔｈｅ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｈａｄ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｈａｄ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓ⁃ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， ｗｅ ｒｅ⁃ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｏｌｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎｔｏ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｓｋｉｎ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｗｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ （ＣＣＲ５） ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｗｅ ａｌｓｏ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＰＶＰ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｅｌｉｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｅｘｔｅｎｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｗｅｒｅ ａｂｌｅ ｔｏ ａｆｆｅｃｔ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＣＲ５． Ｔｈｉｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔ ｃａｎ
ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ＰＶＰ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ． （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， １２０３２００７，
３１９７１２４２； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ， ｃｓｔｃ２０１９ｊｃｙｊ⁃ｚｄｘｍＸ００２８； Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ
Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ， Ｃｈｉｎａ ， ＫＹＹＪ２０２００１）

仿生多尺度微孔道的制备及其调控成骨细胞分化的
力学生物学机制研究

杨　 杰，裴　 童，苏冠月，江文丽，李甜甜，汪小力，房　 飞，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 骨质疏松性骨折是一个全球性的健康问题，其典型表现是骨小梁组织中孔隙进行性增大，导致骨强度降低继发骨

折。 骨质疏松是一个骨组织微孔隙由小到大持续变化的病理过程，研究这种“病理”状态下对成骨细胞分化的影响，直接决定

了骨质疏松患者治疗的疗效及预后。 研究多尺度微孔隙中成骨细胞分化差异及其机制，对于研发特异性的治疗方案有重大

意义。 模拟并构建骨质疏松骨组织中多孔微图案，并探究其对成骨细胞分化的影响。 方法　 结合临床图像数据，采用微图案

（ｍｉｃｒｏｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ）技术成功模拟并构建了健康 ／骨质疏松骨组织中不同尺度的微孔隙。 通过细胞行为学分析、免疫荧光等实验

研究不同尺度微孔隙对成骨细胞成骨分化的调控作用，拟使用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 等实验探明不同尺度微孔隙调控成骨细

胞成骨分化的力学生物学分子机制。 结果　 与正常骨微孔隙（２００ μｍ）相比，骨质疏松微孔隙（３００ μｍ）显著降低成骨细胞成

骨分化能力，成骨细胞自噬参与并介导了该过程的发生。 此外，骨质疏松微孔隙显著下调力学敏感蛋白 Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
（ＹＡＰ）的表达 ／入核水平，且与自噬标志物 ＡＴＧ７、成骨标志物 ＡＬＰ 的表达呈正相关。 结论　 骨质疏松骨组织中增大的微孔隙

或可通过 ＹＡＰ⁃自噬轴调控成骨细胞的成骨分化能力。 这一机制能够为制定特异性治疗骨质疏松性骨折的方案提供研究基

础和新的思路。 （国家自然科学基金项目，１１９３２０１４， ３１９７１２３９）
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



Ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇ Ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ Ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｏｆ Ｔｒｐｖ４ Ｃｈａｎｎｅｌ ｔｏ Ｈｉｇｈ Ｓｔｒａｉｎ

Ｎａｎ Ｍｅｎｇ１， Ｘｉａｏｘｉａｏ Ｗａｎｇ１， Ｍｉｎｈｕａ Ｌａｎ１， Ｘｉａｏｃｈｕｎ Ｗｅｉ２， Ｗｅｉｙｉ Ｃｈｅｎ１， Ｑｕａｎｙｏｕ Ｚｈａｎｇ１， ２∗

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｔａｉｙｕａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｔａｉｙｕａｎ ０３００２４， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ

Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ， ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｘｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｓｏｆｔ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｊｕｒｙ

Ｒｅｐａｉｒ， Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｑｕａｎｙｏｕ＠ ｔｙｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｉｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｓｏｌｅ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ
ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ （ＥＣＭ） ． Ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＴＲＰＶ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｌａｙｅｄ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｌｏｗ⁃ｓｔｒａｉｎ （ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ） ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｔｒａｉｎ （ ＜ ８％ ｏｆ ｓｔｒａｉｎ）， ｗｈｉｌｅ ＰＩＥＺＯ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｌａｙｅｄ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｈｉｇｈ⁃ｓｔｒａｉｎ ｌｅｖｅｌｓ （１８％ ｏｆ ｓｔｒａｉｎ） ． Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｙｃｌｉｃ
ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒａｉｎ （ＣＴＳ） ｕｓｕａｌｌｙ ａｐｐｌｉｅｓ ｓｔｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｏｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｕｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ （ｓｔｉｆｆ） ｍｅｍｂｒａｎｅｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍａｔｒｉｘ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ｈａｓ ｂｅｅｎ ｉｇｎｏｒｅｄ． Ｔｈｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｃ ｃｕｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｄｅｃｉｓｉｏｎ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｃｈａｎｎｅｌ ｉｎ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｄｙｎａｍｉｃ
ｓｔｒａｉｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｐｒｉｍａｒｙ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｎ ｅｌａｓｔｉｃ ａｎｄ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｃｙｃｌｉｃ
ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒａｉｎ （ＣＴＳ） （０．５ Ｈｚ） ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｓ ａｎｄ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ
ＰＣＲ． Ａｆｔｅｒ ＣＴＳ， ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ Ｃａ２＋ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｎ ｅｌａｓｔｉｃ ａｎｄ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｏｎ ｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ＣＴＳ， ｂｏｔｈ ＴＲＰＶ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ａｔ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｎ ｍａｇｎｉｔｕｄｅｓ ｏｆ ８％
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ （０， ４％， １２％ ａｎｄ １６％） （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１） ． Ｏｎ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ＣＴＳ， ｂｏｔｈ
ＴＲＰＶ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｔ ｈｉｇｈ ｍａｇｎｉｔｕｄｅ ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒａｉｎ １２％ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ （０，
４％， ８％ ａｎｄ １６％） （Ｐ＜ ０􀆰 ００５） ． Ａｔ ｈｉｇｈ ｍａｇｎｉｔｕｄｅ ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒａｉｎ １２％， ｂｏｔｈ ＴＲＰＶ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｆ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｎ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｎ ｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ （Ｐ＜０􀆰 ００１） ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｏｕｒ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＣＴＳ ｏｎ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｔｏ ｈｉｇｈ
ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒａｉｎ （１２％ ｓｔｒａｉｎ）， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｔｏ ｍａｘｉｍｕｍ ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒａｉｎ （８％ ｓｔｒａｉｎ）
ｏｎ ｅｌａｓｔｉｃ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ （Ｐ＜０􀆰 ０５％） ． Ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｗｉｌｌ ｓｈｅｄ ｌｉｇｈｔ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｆｏｒ ｏｐｔｉｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ． （ Ｔｈｅ ｗｏｒｋ ｗａｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒａｎｔｓ
（１１８７２２６３） ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｈａｎｘｉ Ｈｕａｊｉｎ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ Ｐｕｂｌｉｃ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ）

基质小泡启发的类骨磷灰石形成机理研究

黄　 棣∗，徐梦洁，陈维毅
（太原理工大学 生物医学工程学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： Ｈｕａｎｇｊｗ２０６７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 基质小泡（ＭＶｓ）通常被认为是人体骨组织中骨磷灰石形成的起始位点。 ＭＶｓ 参与的生物矿化过程主要是由于囊

泡内部 Ｃａ２＋和 ＰＯ４３－离子浓度升高，导致羟基磷灰石（ＨＡ）晶体在 ＭＶｓ 膜的周围沉积。 方法　 在 ＭＶｓ 的启发下，本研究采用

Ｃａ２＋交联的藻酸盐（ＡＬＧ）微球作为有机基质，利用 ＤＭＥＭ 培养基在体外模拟 ＭＶｓ 内部离子环境，使 ＡＬＧ 微球表面通过仿生
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矿化形成类骨磷灰石。 结果　 初始的纳米 ＨＡ 晶体（６１．４３ ± ９．８１ ｎｍ）在 ＡＬＧ 微球膜的周围沉积，这与 ＭＶｓ 中初始矿化过程

十分相似。 随着 Ｃａ 和 Ｐ 的不断沉积，ＨＡ 晶体聚集形成了球形 ＨＡ 颗粒（３０９．２ ± ５２．５１ ｎｍ），并最终在 ＡＬＧ 微球表面形成 ＨＡ
涂层。 ＨＡ 颗粒显示出与 ＭＶｓ 中初始骨磷灰石晶体类似的低结晶度。 此外，矿化 ＡＬＧ 微球（Ｍ⁃ＡＬＧ 微球）显示出良好的生物

相容性，且有利于成骨细胞的分化和黏附。 结论　 具有类骨磷灰石表面涂层的 Ｍ⁃ＡＬＧ 微球有望应用于骨组织工程以促进骨

缺损的修复。 （国家自然科学基金项目，１１６０２０１３；山西浙大新材料与化工研究院，２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００８， ２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００９）

心肌细胞驱动的微型生物混合系统

Ｍｅｇａｎ Ｌ ＭｃＣａｉｎ， Ｊｏｈａｎ Ｕ． Ｌｉｎｄ， Ｓｕｎｇ⁃Ｊｉｎ Ｐａｒｋ， 袁鸿雁， Ｋｅｖｉｎ Ｋｉｔ Ｐａｒｋｅｒ∗

（南方科技大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕａｎｈｙ３＠ ｓｕｓｔｅｃｈ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 以先进制造方法、新材料、生物力学、生物技术等为基础，设计制造心肌细胞和工程材料为一体的生物混合系统

（ｂｉｏｈｙｂｒｉｄ ｓｙｓｔｅｍｓ） 受到研究者的极大关注，生物混合系统能为精准医疗、药物研发、微型机器人技术等领域提供新技术方案。
其中，心脏器官芯片是一类体外微生理系统，能为研究心脏发育、心脏生理学以及药物测试提供新颖的实验平台。 在机器人

技术方面，生物混合系统为微型驱动器与传感器提供了新的方案，基于其固有的生物相容性与可降解性，生物混合微型驱动

器在介入式医疗、肿瘤或其他病症的靶向药物递送中具有较好的优势。 方法　 我们设计制造了基于肌肉薄膜悬臂梁的心脏

器官芯片，该心脏器官芯片被应用到心脏疾病模型上。 为了实现心脏器官芯片的自动化数据采集，我们在肌肉薄膜悬臂梁中

加入了电阻应变片，整个芯片通过多材料 ３Ｄ 打印完成，为心脏器官芯片的制作和使用的自动化程度的提高做了新的探索。
结果　 在微型机器人方面，我们设计制造了光控仿生鳐鱼，为了能实现类似鳐鱼身体的变形模式，设计分析和优化了肌肉细

胞组织的空间分布以及鱼鳍的运动调控。

Ｄｙｎａｍｉｃ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ８ ａｎｄ Ｆｏｒｃｅ Ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ
Ｆｉｎｅ⁃Ｔｕｎｅｓ Ｔ Ｃｅｌｌ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃｒｏｓｓ⁃Ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｒｕｉ Ｑｉｎ１， Ｐｅｎｇ Ｗｕ１， Ｊｉａｗｅｉ Ｓｈｉ２， Ｙｏｎｇ Ｚｈａｎｇ３， Ｃｈｅｎｙｉ Ａｎ１， Ｗｅｉｗｅｉ Ｙｉｎ２∗， Ｊｉｚｈｏｎｇ Ｌｏｕ２∗， Ｗｅｉ Ｃｈｅｎ１，２∗

（１． 浙江大学医学院，杭州 ３１００５８；２． 浙江大学 生物医学工程与仪器科学学院，杭州 ３１００５８；
３． 中国科学院 生物物理研究所，北京 １００１０１）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊａｃｋｗｅｉｃｈｅｎ＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｑｉｎｒｕｉ６１２＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 Ｔ 细胞受体（ＴＣＲ）在辅受体 ＣＤ８ 的帮助下精准有效地区分“非我”和“自我”抗原以启动适应性免疫应答。 然而，
ＴＣＲ 如何协同 ＣＤ８ 来平衡 ＴＣＲ 抗原识别的交叉反应的分子机制尚不清楚。 方法　 整合单分子力谱技术，分子动力学模型，
体外功能实验和数学仿真模拟等方法，从原子、分子，细胞到系统层面开展多尺度的力学生物学研究。 结果　 ＴＣＲ ／ ｐＭＨＣ 的

机械稳定性双向性地决定了 ＣＤ８ 增强能力。 在生理范围的 ＴＣＲ ／ ｐＭＨＣ 机械稳定性下，机械力依次诱导激动性 ｐＭＨＣ 构象变

化，然后旋转 ＣＤ８ 的配体结合域以促进与 ＭＨＣ 的相互作用。 然而，超强的或者极低的 ＴＣＲ ／ ｐＭＨＣ 的机械稳定性将限制 ＣＤ８
的机械转动进而阻断其协同能力。 同时我们发现：ＴＣＲ 协同 ＣＤ８ 利用波动的机械力特异性地增强激动性 ｐＭＨＣ ／ ＴＣＲ 的相互

作用，进一步放大 ＴＣＲ 抗原识别能力并增强三分子互作的鲁棒性以克服机械干扰。 结论　 ＴＣＲ 选择性地利用 ＣＤ８ 并协调力

波动来微调 Ｔ 细胞抗原识别的敏感性、鲁棒性以及交叉反应性，为 ＣＡＲ⁃Ｔ， ＴＣＲ⁃Ｔ 等基础免疫学研究提供了新思路。 （国家自

然科学基金项目，３１９７１２３７）
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



自发性机械振动促进哺乳动物早期胚胎模式形成

郭　 峥１＃，姚　 杰１＃，郑　 旭２＃，曹嘉陵１，高　 征３，郭书宇１，李航宇２，关东石２，秦丹丹４，谭　 敏１，
张　 静５，张彦丽６，王　 博７，赵心彬１，孟凡哲１，李　 磊４，杜　 婧１∗，樊瑜波１∗

（１． 北京航空航天大学 生物与医学工程学院，生物力学与力学生物学教育部重点实验室，北京生物医学工程高精尖创新中心，
北京 １０００８３； ２． 中国科学院 力学研究所， 工程建设与力学生物学北京市重点实验室， 非线性力学国家重点实验室， 北京 １００１９０；

３． 广州医科大学第三附属医院 生殖医学中心，广东省重大产科疾病重点实验室， 广州 ５１０１５０； ４． 中国科学院 动物研究所，
干细胞与生殖生物学国家重点实验室， 北京 １００１０１； ５． 清华大学实验动物研究中心， 北京 １０００８４； ６． 清华大学

蛋白质科学技术中心影像平台， 北京 １０００８４；７． 中国科学院 西北高原生物研究所， 西宁 ８１０００８）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｕｊｉｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ， ｙｕｂｏｆａｎ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探究小鼠胚胎发育过程中第 ２ 次细胞命运决定期间外胚层（ｅｐｉｂｌａｓｔ，ＥＰＩ）和原始内胚层（ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｄｅｒｍ，ＰｒＥ）

模式形成的生物力学机制。 方法　 通过药物或原子力显微镜外力加载抑制或促进囊胚腔的振动并观察 ＥＰＩ 和 ＰｒＥ 分层程度，

建立囊胚腔振动的物理参数（频率、振幅、内细胞团（ｉｎｎｅｒ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ，ＩＣＭ）流动性）与 ＥＰＩ 和 ＰｒＥ 模式形成程度之间的关系。 再

通过有限元的方法建立模型，模拟腔振动的力学性质如何使 ＥＰＩ 和 ＰｒＥ 细胞完成模式形成。 结果　 囊胚腔早期未发生振动，

ＰｒＥ 细胞在囊胚腔的扩张过程中未发生明显的运动。 囊胚腔的中期开始发生振动，ＰｒＥ 细胞朝向 ＩＣＭ⁃腔界面的运动和腔振动

具有一致性。 干扰腔振动会抑制 ＰｒＥ 细胞的运动延迟模式形成，增强腔振动会促进 ＰｒＥ 细胞的运动加快模式形成。 囊胚腔的

振动增加了 ＩＣＭ 的流动性，使具有异质性的 ＥＰＩ 和 ＰｒＥ 细胞在多次振动的能量输入下发生类似巴西果效应的空间位置隔离

过程并完成其模式形成。 结论　 机械力在早期小鼠胚胎发育过程中驱动模式形成起着重要作用。 （国家重点研发计划项目，

２０１７ＹＦＡ０５０６５００， ２０１６ＹＦＣ１１０２２０３， ２０１６ＹＦＣ１１０１１００；国家自然科学基金项目，３１３７００１８， １１９７２２０６， １１９０２１１４， １１４２１２０２，

１１８２７８０３， １１９０２０２０， １２０７２３５０， １１８３２０１７；中国科学院前沿科学重点研究计划项目，ＱＹＺＤＢ⁃ＳＳＷ⁃ＪＳＣ０３６；中国科学院战略性

先导专项，ＸＤＢ２２０４０４０３；中央高校基本科研业务费专项资金，ＺＧ１４０Ｓ１９７１）

小鼠胚胎发育过程中不同胚层作用力的定量测量

罗君雨１，季晨阳１，陈俊威１，汪　 宁２∗，韦富香１∗

（１．华中科技大学 生命科学与技术学院； ２．美国伊利诺伊大学香槟分校）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｉｆｘ＠ ｈｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｎｗａｎｇｒｗ＠ ｉｌｌｉｎｏｉｓ．ｅｄｕ

　 　 目的　 力学信号在正常生理活动和疾病发生的过程中都发挥着重要作用，力学信号也是调节胚胎发育的关键因素。 但

是目前尚缺乏一种可以定量测量胚胎发育过程中各向异性作用力的方法。 方法　 本团队前期开发了一种由海藻酸盐包被荧

光颗粒聚合形成的弹性微球，可以定量测量三维细胞微球和斑马鱼胚胎发育过程中各向异性作用力。 运用这种弹性微球，测

量了斑马鱼胚胎发育早期过程中各向异性的三维作用力，并发现斑马鱼胚胎发育过程中胚胎不同区域在同一时间点以及同

一区域在不同时间的作用力均存在显著差异。 但是这种弹性微球是否可以测量哺乳动物胚胎发育过程中的作用力目前尚未

清楚。 结果 为验证弹性微球是否可以用于测量高等动物胚胎发育中的作用力，本团队将弹性微球与小鼠胚胎干细胞共培养，

通过本团队前期建立的方法，将胚胎干细胞定向诱导发育形成与天然状态相似的三胚层结构，并测量不同胚层细胞产生的作

用力的大小，发现中胚层细胞产生的平均压缩力约为 １ ５８３ Ｐａ，其他胚层产生的平均压缩力约为 １ ０１３ Ｐａ。 结论　 本实验结果

说明本团队开发的弹性微球可用于测量哺乳动物胚胎发育过程的作用力。 （国家自然科学基金项目，１１９０２１２２；ＮＩＨ Ｒ０１

ＧＭ０７２７４４）
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黏弹性基质增大瞬态与持久 ＬＰＳ 诱导的
炎症反应之间的强度差异

周雨薇，吴　 禹∗

（浙江大学 航空航天学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １１７２４０１７＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探究基质的黏弹性对巨噬细胞响应不同持续时长 ＬＰＳ 刺激的影响。 方法　 构造基本相同硬度、不同黏性的软材

料，探究巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７ 在两种材料上对不同时长 ＬＰＳ 刺激的响应。 由于巨噬细胞具备“分辨”刺激强度与时长的能力，
同时这种辨别能力是维持机体动态平衡的关键因素，因此不同力学性能材料上巨噬细胞对刺激时长是否能灵敏辨别并正确

响应具有一定的研究意义。 我们通过相关因子的基因表达情况刻画炎症响应程度，并测量了 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 聚合对于炎症响应的影

响，同时通过 ｃｌｕｔｃｈ⁃ｌｉｋｅ 模型说明了基质黏弹性与 ＬＰＳ 刺激共同作用下对 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 聚合的影响。 同时，通过分析 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的结

构，猜想主要是 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的伸长而非成核主要影响炎症响应。 对转录因子的入核情况荧光分析也说明 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的聚合状态承接

基质与 ＬＰＳ 刺激，影响转录因子，从而影响炎症响应。 结果　 基质通过控制 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 聚合（更倾向于是延长而非成核）影响巨

噬细胞对 ＬＰＳ 的炎症响应。 高黏性基质对 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 在两种不同时长 ＬＰＳ 刺激下的影响是相反的，从而放大了巨噬细胞对不同

时长 ＬＰＳ 刺激响应间的差距。 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 通过控制转录因子的入核情况从而影响免疫相应。 结论　 高黏性基质通过 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 控制

转录因子，从而减弱巨噬细胞对短态 ＬＰＳ 刺激的响应，同时增强对长时 ＬＰＳ 刺激的炎症响应。 （浙江省自然科学基金项目，
ＬＲ２０Ａ０２０００１；国家自然科学基金项目， １１９３２０１７， １１４０２２２７， １１４３２０１２， １１６２１０６２）

中性粒细胞曳尾结构形成的力⁃生物学耦合机制

胡文慧１，３，高文博１，龚一心１，郭　 盼１，吕守芹１，２，曾　 柱３，章　 燕１，２∗，龙　 勉１，２∗

（１．中国科学院 力学研究所， 北京 １００１９０； ２．中国科学院大学 工程科学学院， 北京 １０００４９３； ３．贵州医科大学 基础医学院， 贵阳 ５５００２５）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｙａｎｇ＠ ｉｍｅｃｈ．ａｃ．ｃｎ；ｍｌｏｎｇ＠ ｉｍｅｃｈ．ａｃ．ｃｎ

　 　 目的　 中性粒细胞（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ，ＰＭＮ）是第 １ 批招募到组织炎症部位的天然免疫细胞，它们能够在迁移过程中留

下曳尾结构，进而重塑局部组织微环境，调节机体的适应性免疫应答。 但 ＰＭＮ 曳尾结构形成的机制以及对力学信号（流体剪

切和基底硬度）的响应尚不清楚。 方法　 利用免疫荧光技术表征曳尾形貌、黏附分子以及骨架相关蛋白的表达和分布；采用

微流控技术构建不同硬度⁃流体剪切力耦合的微流道系统，模拟不同大小的血流剪切力下基底硬度对曳尾形成的调控。
结果　 ＰＭＮ 在迁移过程中 Ｌｙ６Ｇ 标记的曳尾结构被遗留在迁移路径上，这些膜结构不含 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ、黏着斑复合物和 ＣＤ４４，但富

集了大量的 β２ 整合素（ＣＤ１１ａ 和 ＣＤ１１ｂ）。 β２ 整合素富集的曳尾形成是由于细胞迁移过程中尾部收缩时，细胞骨架和 β２ 整

合素连接断裂，带动膜结构脱落而形成的产物。 ２Ｄ 抗体结合通过差异化调控 ＣＤ１１ａ 和 ＣＤ１１ｂ 的分布和表达加剧了曳尾结构

的脱落，遗留在底面的曳尾有助于单核细胞和树突状细胞的募集。 曳尾的形成受到力学因素的正向调控作用，流体剪切和基

底硬度的增加能够促进曳尾结构的形成。 结论　 曳尾结构的产生伴随大量黏附分子的丢失，这一过程有助于细胞快速解黏，
从而确保细胞的快速迁移。 流体剪切力和基底硬度正向调控曳尾结构的形成。 （国家自然科学基金项目，３１６２７８０４，
１１７７２３４５；国家重点研发计划项目，２０１６ＹＦＡ０５０１６０１）
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剪切应力通过 β１ 整合素⁃ＹＡＰ 通路促进肝细胞增殖

李　 旺１，２，李　 宁１，２，龙　 勉１，２∗

（１．中国科学院 力学研究所， 北京 １００１９０； ２．中国科学院大学 工程科学学院， 北京 １０００４９）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｌｏｎｇ＠ ｉｍｅｃｈ．ａｃ．ｃｎ

　 　 目的　 肝部分切除后可以迅速再生为完整的肝脏。 再生过程中肝细胞的增殖被认为与剩余肝脏单位质量的血流量增加

密切相关，但是血流引起的剪切应力能否直接触发肝细胞的增殖仍不清楚。 方法　 在体实验采用不同的流量通过门静脉对

小鼠的肝脏进行灌注，并检测肝细胞增殖潜力的变化。 体外实验利用两步灌流法从小鼠肝脏提取原代肝细胞，通过微流控肝

血窦芯片对细胞施加不同大小、不同时长的剪切应力，并利用 ＥｄＵ＋％ 、ｃｙｃｌｉｎＤ１＋％ 以及细胞周期相关的基因和蛋白表征肝细

胞增殖，通过力学敏感蛋白的抑制或阻断分析相关力学转导通路。 结果　 活体肝脏灌注及体外剪切应力加载均可以提升肝

细胞的增殖潜力，并且肝细胞的增殖依赖于 ＹＡＰ 的激活。 在剪切应力加载下，肝细胞 β１ 整合素表达量增加，可促进 ＹＡＰ 的

核转位和细胞周期相关蛋白的表达。 作为 β１ 整合素的下游，ＦＡＫ 的抑制可以激活 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的核心蛋白 ＬＡＴＳ，进而抑

制 ＹＡＰ 依赖的肝细胞增殖。 此外，剪切应力可促进肝细胞合成、代谢等功能的实现。 结论　 剪切应力可以通过 β１ 整合素⁃
ＹＡＰ 通路上调肝细胞的增殖潜能，这可能是肝切除后再生的机制之一，也为体外实现肝细胞的规模扩增提供了科学基础。
（国家自然科学基金项目，３２１３００６１，３１６２７８０４，３１８７０９３０）

哺乳动物细胞感知与应答重力信号的
力学⁃生物学耦合

龙　 勉１，２∗，李　 宁１，２，孙树津１，２，吕东媛１，２

（１．中国科学院 力学研究所， 北京 １００１９０； ２．中国科学院大学 工程科学学院， 北京 １０００４９）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｌｏｎｇ＠ ｉｍｅｃｈ．ａｃ．ｃｎ

　 　 目的　 本文从生物力学和力学生物学视角出发，诠释动物细胞感知、传递、转导和响应太空微重力的力学⁃生物学耦合规

律，并发展相应空间细胞生物力学实验技术。 方法　 以典型的哺乳动物细胞为研究对象，利用不同基底取向细胞培养、旋转

培养器、抛物线飞机、返回式科学卫星等地基模拟和空间飞行实验方法和技术平台，考察微重力对细胞生长和功能的调控作

用。 结果　 将成骨样细胞或间充质干细胞培养于不同取向的基底上，发现重力矢量变化可诱导细胞核位移、细胞骨架和黏附

斑重组，并建立了细胞骨架网络支撑细胞核的力学稳态模型；基于细胞回转实验，发现旋转培养可造成类中性粒细胞功能紊

乱，分泌促炎症因子能力上升但不能有效募集；基于抛物线飞机飞行实验，发现短时微重力可降低外周血单核细胞在黏附蛋

白上的滚动比例；在 ＳＪ⁃１０ 卫星飞行实验中，发现长时程微重力可抑制血管内皮细胞能量代谢，降低促血管生成及促炎症因子

分泌，减少细胞外基质沉积，并通过整合素、黏附斑激酶、ＲｈｏＧＴＰ 酶等通路，诱导细胞骨架重构；长时程微重力也可促进间充

质干细胞的肝向诱导分化。 结论　 微重力下细胞生物学效应与细胞亚结构的力学敏感元件相关，可显著改变哺乳动物细胞

的表型和功能，为进一步探索微重力下的力学⁃生物学耦合机制提供了依据。 （科技部 ９７３ 项目，２０１１ＣＢ７１０９００；中国科学院

ＳＪ⁃１０ 卫星先导项目，ＸＤＡ０４０２０２０２⁃１７，ＸＤＡ０４０２０４１６；国家自然科学基金委 ＳＪ⁃１０ 联合基金项目，Ｕ１７３８１１５）
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基底硬度耦合拓扑结构调控胚胎干细胞的肝向分化

吕东媛１，２，罗春花１，张　 帆１，２，郑　 璐１，２，武　 亿１，２，谢　 雪１，龙　 勉１，２∗

（１．中国科学院 力学研究所， 北京 １００１９０； ２．中国科学院大学 工程科学学院， 北京 １０００４９）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｌｏｎｇ＠ ｉｍｅｃｈ．ａｃ．ｃｎ

　 　 目的　 组织力学微环境是胚胎干细胞（ＥＳＣｓ）生长、增殖及分化的关键影响因素，其中与 ＥＳＣｓ 直接接触的基质硬度和拓

扑结构尤为重要。 虽然这两种因素通常单独应用于模拟体内力学微环境，但它们在肝脏特异性分化中的协同调控效果仍不

清楚。 方法　 使用微模式化技术制备基于生理 ／病理背景下特定尺寸的不同硬度耦合拓扑结构的聚丙烯酰胺水凝胶基底，建
立基于 ＥＳＣｓ 的原位阶段性连续肝向分化实验体系；利用该体系研究 ＥＳＣｓ 的形态、肝向分化规律和功能，并在不同分化阶段

分析基底硬度和拓扑结构对分化的独立或耦合影响及相关分子机制。 结果　 干细胞克隆 ／分化细胞在不同硬度耦合拓扑结

构水凝胶基底上均能正常生长；较硬及较软基底分别在肝向分化早期、晚期起主要作用；基底拓扑结构有助于肝向分化不同

阶段特定细胞的形成。 ＥＳＣｓ 来源的类肝细胞具有肝脏特异性功能，如药物代谢、糖原合成、ＩＣＧ 吞噬等，并能修复四氯化碳诱

导的小鼠肝损伤。 钙黏蛋白及整合素通过细胞骨架调控 Ｈｉｐｐｏ 信号通路中的 ＹＡＰ 蛋白的核转位能力影响克隆 ／细胞对基底

微环境的力学感知及响应。 结论　 以上结果有助于深入理解硬度和拓扑单独或耦合在 ＥＳＣｓ 形态及其在肝向分化中的贡献，
为体外复现干细胞在体生理力学微环境提供重要方法和调控依据。 （国家重点研发计划项目，２０２１ＹＦＡ０７１９３０２；国家自然科

学基金项目，３２１３００６１，３１８７０９３１）

机械牵张促进肝血窦内皮细胞上调肝细胞增殖的
作用机制

武　 亿１，２，吕东媛１，２，李　 旺１，２，龙　 勉１，２∗

（１．中国科学院 力学研究所， 北京 １００１９０； ２．中国科学院大学 工程科学学院， 北京 １０００４９）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｌｏｎｇ＠ ｉｍｅｃｈ．ａｃ．ｃｎ

　 　 目的　 肝脏具有强大的再生能力，即使 ２ ／ ３ 切除后仍能通过肝再生因子的有序表达、促使肝细胞增殖以恢复原有质量。
肝切除后，剩余肝组织所承受的相对血流量迅速增加，肝血窦内直接感受和响应力学刺激的肝血窦内皮细胞（ＬＳＥＣｓ）的作用

不容忽视，但目前对其在力学调控肝再生中的研究较少。 方法　 通过小鼠肝脏门静脉的离体灌注，检测了肝组织中血管直径

变化、肝再生因子以及肝细胞增殖指标的表达变化；进而通过体外培养 ＬＳＥＣｓ 并对其施加模拟肝血窦扩张的牵张，量化了

ＬＳＥＣｓ 中肝再生因子随时间及拉伸幅值变化的表达规律，并考察了牵张所致的 ＬＳＥＣｓ 旁分泌效应对肝细胞增殖及功能的影

响。 结果　 门静脉灌注可促进肝内血管直径的扩张、肝再生因子 Ｈｂｅｇｆ、及肝细胞增殖指标的表达。 体外牵张 ＬＳＥＣｓ 能促进

Ｈｂｅｇｆ 的基因表达及蛋白分泌，且具有幅值及时间依赖性。 将 ＬＳＥＣｓ 拉伸的上清培养肝细胞，可促进其增殖及功能指标的表

达。 机械牵张可促进 ＬＳＥＣｓ 中力敏感蛋白 ＹＡＰ 进入细胞核，并与转录因子 ＴＥＡＤ 结合启动 Ｈｂｅｇｆ 基因的表达，进而通过旁分

泌促进肝细胞的增殖。 结论　 上述结果诠释了机械牵张对 ＬＳＥＣ 表型和功能的影响，有助于深化对机械牵张所致的肝细胞增

殖过程的理解，为促进力学因素调控肝再生提供了基础数据。 （国家重点研发计划项目，２０２１ＹＦＡ０７１９３０２；国家自然科学基金

项目，３２１３００６１， ３１８７０９３１）
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不同硬度的Ⅰ型胶原对 ＮＫ 细胞迁移及
杀伤能力的影响

龙世棋，夏开德，陈燚婷，季昭蕙，王　 赟，曾　 柱∗

（贵州医科大学 基础医学院；生物与工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｅｎｇｚｈｕ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 ＮＫ 细胞由于其高效、非特异性杀伤靶细胞的能力，成为肿瘤免疫治疗研究热点，然而到目前为止，其对实体瘤的

临床治疗效果有限。 实体肿瘤中的细胞外基质（ＥＣＭ）富含Ⅰ型胶原，它参与构成大分子网络，进而影响肿瘤组织的力学性

能。 本研究探讨Ⅰ型胶原对 ＮＫ 细胞迁移、杀伤能力的影响。 方法　 免疫荧光检测小鼠乳腺癌组织中Ⅰ型胶原的分布；体外

构建不同硬度三维（３Ｄ）胶原培养模型，ＣＣＫ８ 实验检测不同硬度胶原对 ＮＫ９２ＭＩ 细胞杀伤活性的影响；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移实验、活
细胞动态追踪实验检测 ＮＫ９２ＭＩ 细胞在不同硬度胶原中的迁移能力变化；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测不同硬度胶原对 ＮＫ９２ＭＩ 细胞活化、
杀伤相关基因 ＮＫｐ４６、ＰＲＦ１ 及细胞迁移相关基因 ＲＡＣ１、ＣＦＬ１ｍＲＮＡ 的表达情况。 结果　 免疫荧光可见小鼠乳腺癌组织中广

泛存在Ⅰ型胶原，且肿瘤边缘胶原含量高于中心部位；相比于悬浮培养，３Ｄ 胶原培养的 ＮＫ９２ＭＩ 细胞肿瘤杀伤能力显著下降，
其下降程度与胶原硬度呈正相关；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移实验发现随着胶原硬度增加，ＮＫ９２ＭＩ 细胞迁移率显著下降；活细胞动态观测

实验显示 ＮＫ９２ＭＩ 细胞迁移速度和迁移距离随着胶原硬度增加而显著下降；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示随着胶原硬度增加，ＮＫ９２ＭＩ
细胞 ＮＫｐ４６、ＰＲＦ１、ＣＦＬ１、ＲＡＣ１ｍＲＮＡ 表达均显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 随着Ⅰ型胶原硬度的增加，ＮＫ 细胞迁移及杀伤能

力显著下降，这或许是导致 ＮＫ 细胞对实体肿瘤杀伤效果不佳的重要原因之一。 （国家自然科学基金项目，１２１３２００６；贵州省

科技厅学术新苗项目，黔科合平台人才［２０１８］５７７９⁃１６；贵州省卫健委项目，ｇｚｗｋｊ２０２１⁃５３８）

细胞外基质刚度调节造血⁃巨核系细胞诱导
分化体系的分子机制

潘澄薇，杨　 慧∗

（西北工业大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｋｉｔｔｙｙｈ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 成熟巨核细胞具备生成血小板的重要生理功能，由造血干细胞分化而来。 国内外研究表明，造血干细胞向各类免

疫细胞分化的生理过程受细胞外基质刚度的影响，探究细胞外基质刚度对造血⁃巨核系细胞诱导分化的分子机制，可为实现体

外诱导造血干细胞生成大量成熟且具有相应功能的巨核细胞及血小板提供新的理论依据。 这对于实现造血干细胞在体外的

扩增，探究造血⁃巨核细胞系的分化机制对于临床诊疗具有非常重要的医学意义。 方法　 我们构建了以海藻酸钠为主要成分

的水凝胶在体外模拟重建细胞微环境，以该水凝胶为基底对造血干细胞进行二维培养，同时对水凝胶基质刚度进行调节，研
究了其刚度对造血⁃巨核系细胞分化过程的影响。 结果　 成功构建了适合造血干细胞培养的体外模拟环境，并探究得到了有

利于造血干细胞向巨核细胞系分化的基质刚度，通过细胞测序等方式探究了相关基因的表达情况。 结论　 ５ ｋＰａ 左右低刚度

较有利于造血干细胞向巨核细胞系分化。
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未成熟树突状细胞启动吞噬功能过程中部分微丝
结合蛋白表达差异的系统生物学研究

李道红１，张　 帅４，曾　 柱１，２，３∗

（１．贵州医科大学 基础医学院， 贵阳 ５５００２５； ２．贵州医科大学生物与工程学院， 贵阳 ５５００２５；
３．贵州医科大学 贵州省免疫细胞与抗体工程研究中心生物与医学工程重点实验室， 贵阳 ５５００２５；

４．贵州医科大学附属医院 介入科， 贵阳 ５５０００１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｅｎｇｚｈｕ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 未成熟树突状细胞（ｉｍｍａｔｕｒｅ ＤＣｓ， ｉｍＤＣｓ）在启动吞噬功能过程中部分微丝结合蛋白的表达水平及在细胞中定位

发生显著变化，寻找发挥关键作用的微丝结合蛋白对深入理解 ｉｍＤＣｓ 的免疫学功能和生物学行为至关重要。 方法　 从健康

人外周血中分离单核细胞，经 ｒｈＩＬ⁃４ 和 ｒｈＧＭ⁃ＣＳＦ 诱导获得 ｉｍＤＣｓ，流式细胞仪分析证明 ｉｍＤＣｓ 的抗原吞噬功能，激光共聚焦

显微镜观察吞噬功能状态时 ｉｍＤＣｓ 的微丝（Ｆ⁃ａｃｔｉｎ）在细胞内的重组情况和表达差异，ＲＴ⁃ＰＣＲ、蛋白质免疫印迹探究微丝结合

蛋白的基因和蛋白变化，免疫荧光技术观察微丝结合蛋白在细胞内的定位，利用系统生物学分析中的逐步回归和主成分分析

的方法筛选关键基 因或蛋白。 结果　 未成熟树突状细胞在与抗原共培养时，对周围的抗原有吞噬作用，这时 ｉｍＤＣｓ 的 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ
结构重排和表达发生变化，微丝结合蛋白在基因水平和蛋白水平发生不同程度的上调和下调，免疫荧光结果发现一些微丝结

合蛋白在细胞中的定位发生改变，其中 Ｃａｌｄｅｓｍｏｎ、ＷＡＳｐ、Ａｒｐ２ ／ ３ Ｃｏｍｐｌｅｘ、Ｆａｓｃｉｎ １ 在 ｉｍＤＣｓ 吞噬过程中可能发挥重要作用。
结论　 ｉｍＤＣｓ 的形态和吞噬功能受到这些蛋白的协同作用和精密调控，是细胞形态、免疫功能、生物学行为发生显著变化的结

构基础，这对于深入理解 ＤＣｓ 启动免疫调节功能和解决 ＤＣｓ 临床应用问题具有重要意义。 （国家自然科学基金项目，
１２１３２００６，１１７６０２００６，３１７７１０１４）

张力调节的 β１ 整合素与 Ｔａｌｉｎ 结合亲和力
及其构象基础

姬彦儒，方　 颖∗，吴建华∗

（华南理工大学 生物科学与工程学院，生物力学研究所， 广州 ５１０００６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｆａｎｇ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｗｕｊｉａｎｈｕａ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 Ｔａｌｉｎ 和 Ｋｉｎｄｌｉｎ 是整合素适配蛋白，分别与整合素胞质尾部的近膜端和远膜端结合，并与肌动蛋白相连，作为传递

骨架力的桥梁，诱导整合素激活。 然而，二者协同诱导整合素激活的力学调控机制还未阐明。 本研究旨在证实：整合素通过

感知经由 Ｋｉｎｄｌｉｎ 的力学信号，提高其与 Ｔａｌｉｎ 的结合亲和力。 方法　 β１ 整合素胞质尾部与 Ｔａｌｉｎ⁃Ｆ３ 结构域的复合物晶体结构

取自 ＰＤＢ，ＶＭＤ 和 ＮＡＭＤ 程序被用于体系生成和拉伸分子动力学（ＳＭＤ）模拟；加水框的体系呈电中性；能量最小化后，在恒

温恒压系统下平衡；构象演化和结合面氢键等数据分别取自系统平衡与 ＳＭＤ 过程。 结果　 β１ 整合素与 Ｔａｌｉｎ⁃Ｆ３ 结构域的结

合亲和力呈双相力依赖特性；张力导致 β１ 整合素胞质尾部的螺旋与 ｌｏｏｐ 结构域间的二面角减小，使整合素以“钳形”更好地

夹紧 Ｔａｌｉｎ；在张力诱导的整合素钳形构象中，整合素 ｌｏｏｐ 部分残基发生扭转角改变，增强了结合面上的残基相互作用，延长复

合物的生存时间。 结论　 β１ 整合素通过结合 Ｋｉｎｄｌｉｎ，感受源自细胞骨架的力信号，发生有利于结合 Ｔａｌｉｎ 的构象改变，并延长

与 Ｔａｌｉｎ 复合物的寿命。 （国家自然科学基金项目，１２０７２１１７， １２１７２１３７）

０２１
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



Ｌａｙｉｌｉｎ ／ ｔａｌｉｎ 机械稳定性的分子动力学模拟研究

罗毅冲，方　 颖∗，吴建华∗

（华南理工大学 生物科学与工程学院， 广州 ５１０００６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｕｊｉａｎｈｕａ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｙｆａｎｇ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 在肿瘤的发生发展过程中，Ｌａｙｉｌｉｎ 作为Ⅰ型跨膜受体，通过与 ｔａｌｉｎ 的相互作用起着桥接细胞骨架与胞外基质的作

用，和肿瘤细胞迁移相关。 本研究旨在深入理解 Ｌａｙｉｌｉｎ⁃ｔａｌｉｎ 互作的力学稳定性及其结构基础。 方法　 基于 Ｌａｙｉｌｉｎ ／ ｔａｌｉｎ Ｆ３ 晶

体结构（ＰＤＢ ＩＤ：２Ｋ００），采用分子动力学模拟技术，构建生理条件模拟体系，进行三步最小化与热平衡，通过 ｒａｍｐ⁃ｃｌａｍｐ 拉伸

模式，以模拟复合物生理环境下受力状况。 结果　 Ｌａｙｉｌｉｎ ／ ｔａｌｉｎ Ｆ３ 有较好的力学稳定性，两者间相互作用的最大断裂力均超

过了 ２００ ｐＮ。 在 ０～４０ ｐＮ 恒力拉伸中，通过测定 Ｈ⁃ｂｏｎｄ、ｂｕｒｉｅｄ＿ＳＡＳＡ、结合能、ｆＤ 等指标，表明在 １０ ｐＮ 时，复合物有最强的

结合亲和力以及最低的解离概率，展现了显著的逆锁⁃滑移键趋势，这取决于分子间相互作用残基对的不同力学响应特征，其
中 ＡＲＧ３６８⁃ＡＬＡ３６１、ＡＲＧ３６８⁃ＧＬＵ３８４、ＡＳＮ３７７⁃ＩＬＥ３５６、ＡＳＮ３７７⁃ＬＹＳ３５７、ＧＬＵ３７１⁃ＬＹＳ３６４ 等残基对在维持复合物的机械稳定

性中扮演重要角色。 结论　 本研究揭示了 Ｌａｙｉｌｉｎ ／ ｔａｌｉｎ Ｆ３ 相互作用的机械稳定性机制及结构基础，加深了我们对 Ｌａｙｉｌｉｎ ／ ｔａｌｉｎ
Ｆ３ 在肿瘤微环境下促进肿瘤迁移的理解，为基于 Ｌａｙｉｌｉｎ ／ ｔａｌｉｎ Ｆ３ 的抗肿瘤药物的研发提供了参考和思路。 （国家自然科学基

金项目，１２０７２１１７， １２１７２１３７）

ＣＤ１３７Ｌ 聚化及其聚化促进 ＣＤ１３７ 的结合的机制探究

王和风，方　 颖∗，吴建华∗

（华南理工大学 生物科学与工程学院，生物力学研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２０１９１０１０８０９０＠ ｍａｉｌ．ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 跨膜蛋白 ＣＤ１３７Ｌ⁃ＣＤ１３７ 互作，促进 Ｔ 细胞活化，不仅是细胞免疫应答密切相关的共刺激分子，亦已成为癌症的临

床免疫治疗靶点。 ＣＤ１３７Ｌ 的功能发挥要求其三聚化，然而，ＣＤ１３７Ｌ 三聚化机制、聚化对与 ＣＤ１３７ 的结合亲和力的影响尚未

阐明。 方法　 基于三聚体 ＣＤ１３７Ｌ（ＰＤＢ ＩＤ：６ＭＧＥ）搭建二聚体 ＣＤ１３７Ｌ（ｄｉＣＤ１３７Ｌ）、三聚体 ＣＤ１３７Ｌ（ ｔｒｉＣＤ１３７Ｌ）２ 种体系；基
于 ＣＤ１３７Ｌ⁃ＣＤ１３７ 复合物（ＰＤＢ ＩＤ：６Ａ３Ｖ）搭建 ＣＤ１３７Ｌ⁃ＣＤ１３７、ｄｉＣＤ１３７Ｌ⁃ＣＤ１３７、ｔｒｉＣＤ１３７Ｌ⁃ＣＤ１３７ ３ 种体系。 分别进行能量

最小化、４０ ｎｓ 平衡、５０ ｎｓ 自由分子动力学模拟。 结果　 ＣＤ１３７Ｌ 的三聚化提高了两两单体间的氢键数目、增大了结合面积，降
低了体系的解离概率、提高了结构的热稳定性。 ｄｉＣＤ１３７Ｌ 的 ＡＡ＇ｌｏｏｐ 柔性显著提高，破坏了 ＡＳＰ１１２⁃ＡＲＧ２０２ 之间稳定的氢

键、盐桥的形成，使得 ｄｉＣＤ１３７Ｌ 热稳定性降低。 随着 ＣＤ１３７Ｌ 聚化程度的提高，与 ＣＤ１３７ 的结合越稳固，结合能显著提高、解
离概率降低。 结论　 ｔｒｉＣＤ１３７Ｌ 具有更高的热稳定性；ＣＤ１３７Ｌ 的聚化提高了其与 ＣＤ１３７ 的结合亲和力。 （国家自然科学基金

项目，１２０７２１１７， １２１７２１３７）
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肺泡体外微生理系统构建及牵张刺激影响
细胞扁平化机制研究

牛梦莹，祖　 岩∗

（国科温州研究院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｕｙａｎ＠ ｆｏｘｍａｉｌ．ｃｏｍ

　 　 力学微环境对细胞功能有重要影响，研究表明牵张刺激影响肺泡上皮细胞的功能，但是目前尚缺少有效的体外周期性等

双轴牵张作用下的肺泡微生理系统。 本文旨构建一个在体外有效模拟肺泡力学微环境及实时监测牵张程度的微生理系统并

探究机械牵张和血管内皮细胞对肺泡Ⅱ型上皮细胞（ＡＴ２）的功能的影响。 通过制备有结构色的 ＰＵ 薄膜，分别进行膜上层

ＡＴ２ 单层培养以及膜上下层 ＡＴ２ 和人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）的双层培养，以 ０􀆰 ２５ ＨＺ、１０％ 牵张程度牵张两种膜 ２４ ｈ，不被

牵张的膜为对照组，Ｋｉ６７ 染色和 Ｆ⁃Ａｃｔｉｎ 染色检测 １０％ 牵张刺激和 ＨＵＶＥＣ 对 ＡＴ２ 增殖能力和细胞骨架扁平化的影响，ＲＮＡ

组基因测序检测两者对 ＡＴ２ 作用的初步分子机制。 成果构建一个具有结构色力学测量的肺器官芯片，牵张程度变化时膜的

结构色随之发生明显改变，以 １０％ 的牵张刺激牵张 ２４ ｈ 后，Ｋｉ６７ 染色检测发现 １０％ 的牵张刺激和 ＨＵＶＥＣ 的共培养能协同促

进 ＡＴ２ 的增殖。 Ｆ⁃Ａｃｔｉｎ 染色检测发现其均协同促进 ＡＴ２ 细胞骨架的扁平化。 基因测序结果也表明在这两种条件下有关增

殖和细胞骨架的扁平化的通路的基因被上调。 该肺器官芯片具有结构色力学测量特性，在该芯片中，１０％ 机械牵张刺激能够

协同血管内皮细胞促进Ⅱ型肺泡上皮细胞的增殖和细胞骨架扁平化。

不同基质刚度下 ＡＮＴＸＲ１ 调控软骨细胞外基质
稳态的作用研究

丰　 帆，贾渊博，程百祥，徐　 峰∗，张　 旻∗

（中国人民解放军空军军医大学口腔医院 综合科）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｅｎｇｆａｎ１９９１０３２４＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究骨关节炎（ＯＡ）时细胞外基质刚度变化对软骨细胞分泌功能的调控及新型细胞膜力学信号感受分子 ＡＮＴＸＲ１

在该调控过程中的作用。 方法　 建立大鼠膝关节炎模型，并在术后第 ０、４、８ 周取材。 使用 ＡＦＭ 测量组织刚度，免疫组化观察

关节软骨中 ＡＮＴＸＲ１、ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ和 Ａｇｇｒｅｃａｎ 的表达。 进而体外构建水凝胶体系模拟骨关节炎时软骨细胞外基质

刚度，并将软骨细胞接种于不同刚度的水凝胶表面，采用 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫荧光观察基质刚度对软骨细胞中 ＡＮＴＸＲ１、

Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅱ、Ｃｏｌｌａｇｅ Ⅳ 和 Ａｇｇｒｅｃａｎ 的表达调控。 采用慢病毒下调 ＡＮＴＸＲ１，检测不同刚度下 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅱ、Ｃｏｌｌａｇｅ Ⅳ 和

Ａｇｇｒｅｃａｎ 的表达变化。 结果　 免疫组化显示 ＯＡ 时软骨组织中 ＡＮＴＸＲ１ 表达高于正常组，并聚集于软骨降解前端。 软骨组织

细胞外基质刚度随 ＯＡ 进程逐渐下降，分别为（１００±７）、（５０±５）、（１０±６） ｋＰａ，使用海藻酸钠 ／明胶体系模拟正常及关节炎时细

胞外基质刚度，并将软骨细胞接种至其表面。 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫荧光结果显示随刚度下降，ＡＮＴＸＲ１ 表现出先增高后降低的

趋势，Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ和 Ａｇｇｒｅｃａｎ 与 ＡＮＴＸＲ１ 表达趋势相同，Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅱ表达逐渐下降。 使用慢病毒下调 ＡＮＴＸＲ１ 后，Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅳ、

Ａｇｇｒｅｃａｎ 在不同刚度表面均出现表达下降，Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅱ在低刚度表面表达上升。 结论　 ＯＡ 时 ＡＮＴＸＲ１ 可能是细胞外基质主

要成分的重要调控分子。 在 ＯＡ 时针对 ＡＮＴＸＲ１ 的靶点干预有望为 ＯＡ 进程的阻断及软骨修复提供新的思路。 （国家自然科

学基金项目，３１９７１２４８；陕西省科技创新团队项目，２０２１ＴＤ⁃４６）
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ＮＦ⁃κＢ 信号通路在压力与 ＴＳＰ⁃２促骨髓间充质
干细胞成软骨分化中作用机制研究

牛　 静，赵　 萤，张　 旻∗

（军事口腔医学国家重点实验室；国家口腔疾病临床医学研究中心；
陕西省口腔疾病国际联合研究中心；第四军医大学口腔医学院， 西安 ７１００３２）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｍｉｎ＠ ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 １．探究 ＴＳＰ⁃２ 在压力刺激促 ＢＭＳＣｓ 成软骨分化中的作用 ２．探究 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在压力与 ＴＳＰ⁃２ 促骨髓间充质干

细胞成软骨分化中的作用机制。 方法　 对 ＢＭＳＣｓ 施以 ０～ １２０ ｋＰａ，０􀆰 １ Ｈｚ 压力刺激 １ ｈ，检测 ＴＳＰ⁃２ 以及成软骨指标 Ｓｏｘ９、
Ａｇｇｒｅｃａｎ 和 Ｃｏｌ⁃Ⅱ的基因和蛋白表达量。 加入 ｓｉ⁃ＴＳＰ⁃２ 后再对 ＢＭＳＣｓ 施以 ０～１２０ ｋＰａ ，０􀆰 １Ｈｚ 压力刺激 １ｈ，检测成软骨指标

Ｓｏｘ９、Ａｇｇｒｅｃａｎ 和 Ｃｏｌ⁃Ⅱ的基因和蛋白表达量。 然后分别检测压力，ＴＳＰ⁃２ 以及压力和 ＴＳＰ⁃２ 共同作用下的成软骨指标 Ｓｏｘ９、
Ａｇｇｒｅｃａｎ 和 Ｃｏｌ⁃Ⅱ以及 ＮＦ⁃κＢ 下游信号分子 ＩＫＫβ、ｐ⁃ＩＫＫβ、ＩＫＢα、ｐ⁃ＩＫＢα、ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 的表达。 最后加入 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂

ＪＳＨ，检测成软骨指标 Ｓｏｘ９、Ａｇｇｒｅｃａｎ 和 Ｃｏｌ⁃Ⅱ的表达。 结果　 ０～１２０ ｋＰａ、１ ｈ 的压力刺激明显上调 ＢＭＳＣｓ 中 ＴＳＰ⁃２ 和 Ｓｏｘ９ 的

表达，加入 ｓｉ⁃ＴＳＰ⁃２ 后，压力作用下 ＴＳＰ⁃２ 以及成软骨指标 Ｓｏｘ９、Ａｇｇｒｅｃａｎ 和 Ｃｏｌ⁃Ⅱ的基因和蛋白表达量下降。 压力，ＴＳＰ⁃２ 以

及压力和 ＴＳＰ⁃２ 共同作用下的成软骨指标 Ｓｏｘ９、Ａｇｇｒｅｃａｎ 和 Ｃｏｌ⁃Ⅱ表达均上调；其中，压力和 ＴＳＰ⁃２ 共同作用下成软骨指标上

调最显著。 ３ 组中 ＮＦ⁃κＢ 信号通路均可以被激活，且三者的促成软骨效应可被 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制剂 ＪＳＨ 所阻断。
结论　 压力促骨髓间充质干细胞成软骨分化过程中 ＴＳＰ⁃２ 发挥着一定的作用。 额外加入外源性的 ＴＳＰ⁃２ 可进一步强化压力

作用下骨髓间充质干细胞成软骨分化；ＮＦ⁃κＢ 信号通路参与了 ＴＳＰ⁃２ 与压力促骨髓间充质干细胞成软骨分化过程。 （国家自

然科学基金项目，８１９０１０５２， ３１９７１２４８；陕西省科技创新团队项目，２０２１ＴＤ⁃４６）

力生长因子调控 ＹＡＰ 在牙周膜干细胞增殖分化中的
作用及机制研究

屠　 腾，赵　 萤，牛　 静，王君俊，张　 旻∗

（军事口腔医学国家重点实验室；国家口腔疾病临床医学研究中心；陕西省口腔

疾病国际联合研究中心；第四军医大学口腔医学院， 西安 ７１００３２）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｍｉｎ＠ ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探讨力生长因子作用下，ＹＡＰ 蛋白参与调控牙周膜干细胞增殖分化的作用及机制。 方法　 分离培养牙周膜细胞，
采用免疫磁珠法分选牙周膜干细胞；牙周膜干细胞经过 １０、５０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ 力生长因子作用 ２４ ｈ 后，采用 ＣＣＫ８、Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测细胞活性及增殖、成纤维、成骨分化相关蛋白的表达；牙周膜干细胞经过 ５０ｎｇ ／ ｍＬ 力生长因子作用 ２４ ｈ 后，采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ、免疫荧光检测细胞内 ＹＡＰ 蛋白磷酸化水平及 ＹＡＰ 蛋白核定位；牙周膜干细胞经过 ５０ｎｇ ／ ｍＬ 力生长因子作用

２４ ｈ 及 Ｆｙｎ 蛋白抑制剂作用 １２ ｈ 后，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 Ｆｙｎ 蛋白、ＹＡＰ 蛋白磷酸化水平。 结果　 经过克隆形成能力鉴

定、细胞表面标志物鉴定、成骨成脂分化能力鉴定后，确定采用免疫磁珠法分选的细胞为牙周膜干细胞；牙周膜干细胞经过

５０ ｎｇ ／ ｍＬ力生长因子作用 ２４ ｈ 后，增殖、成纤维分化相关蛋白表达显著上调（Ｐ＜０􀆰 ０５），成骨分化相关蛋白表达显著下调（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；牙周膜干细胞经过 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ 力生长因子作用 ２４ ｈ 后，ＹＡＰ 蛋白 ３５７ 位点的酪氨酸磷酸化水平显著增强（Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＹＡＰ 蛋白聚集于胞核；牙周膜干细胞经过 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ 力生长因子、Ｆｙｎ 蛋白抑制剂作用后，Ｆｙｎ 蛋白 ４１６ 位点的酪氨酸磷酸化水

平、ＹＡＰ 蛋白 ３５７ 位点的酪氨酸磷酸化水平显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 力生长因子通过调控 ＹＡＰ 蛋白促进牙周膜干细胞增

殖及成纤维分化。 （国家自然科学基金项目，３１９７１２４８，８１９０１０５２；陕西省科技创新团队项目，２０２１ＴＤ⁃４６）

３２１

第八届中美生物医学工程暨海内外力术研讨会论文摘要汇编

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



周期性动态压力作用下 ＴＳＰ⁃２对骨髓间充质
干细胞成骨及成软骨分化的影响

赵　 萤，张　 旻∗

（１．军事口腔医学国家重点实验室，国家口腔疾病临床医学研究中心，陕西省口腔疾病国际联合研究中心，
第四军医大学急诊与综合临床科； ２．西安市人民医院（西安市第四医院） 麻醉与围术期医学中心）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｏｙｉｎｇ７０９２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 前期研究通过 ＳＩＬＡＣ 差异蛋白质组学分析发现，周期性动态压力作用下 ＢＭＳＣｓ 中高表达血小板反应蛋白⁃２（ＴＳＰ⁃
２）。 本研究通过慢病毒转染干扰 ＢＭＳＣｓ 中 ＴＳＰ⁃２ 的表达，探明力作用下 ＴＳＰ⁃２ 对 ＢＭＳＣｓ 成骨及成软骨分化的影响。
方法　 ＣＣＫ８检测周期性动态压力作用下 ＴＳＰ⁃２ 干扰后的细胞增殖活性；细胞黏附检测试剂盒检测压力作用下的细胞黏附；成
骨和成软骨诱导分化，茜素红、阿利新蓝染色、Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测力作用下 ＢＭＳＣｓ 中 ＴＳＰ⁃２ 敲减对细胞分化的影响。
结果　 ＴＳＰ⁃２ 干扰后 ＢＭＳＣｓ 以及压力作用下 ＴＳＰ⁃２ 敲减细胞的增殖活性显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＴＳＰ⁃２ 干扰以及压力作

用下 ＴＳＰ⁃２ 干扰 ＢＭＳＣｓ 的黏附率显著高于对照组，且压力作用下 ＴＳＰ⁃２ ｓｈＲＮＡ ＢＭＳＣｓ 的黏附率显著高于其他实验组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；成骨诱导分化后可见红色钙结节，且 ＴＳＰ⁃２ ｓｈＲＮＡ ＢＭＳＣｓ 以及压力作用下 ＴＳＰ⁃２ 干扰组中成骨分化标志蛋白

ＲＵＮＸ２、ＯＣＮ 及 ＯＰＮ 的表达量显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与之相反，成软骨诱导后 ＴＳＰ⁃２ 干扰组以及压力作用下 ＴＳＰ⁃２ 干扰

组中成软骨分化标志蛋白 ＳＯＸ９、Ａｇｇｒｅｃａｎ 及 Ｃｏｌ⁃Ⅱ的表达量显著低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 以上结果说明，压力作用下

敲减 ＴＳＰ⁃２ 的表达可促进 ＢＭＳＣｓ 增殖、黏附并调控细胞成骨向分化。 （国家自然科学基金项目，８１９０１０５２；陕西省科技创新团

队项目，２０２１ＴＤ⁃４６）

钙离子在同型半胱氨酸抑制内皮细胞迁移能力中的
作用机制

郭继强１，２，马海洋１，刘　 阳１，王　 立１，安美文１∗

（１．太原理工大学； ２．山西白求恩医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｅｉｗｅｎ＿ａｎ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ， Ｈｃｙ）是心血管疾病的独立危险因素，血浆 Ｈｃｙ 每升高 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ，心血管疾病的发

生率增加 １０％ ～２０％ 。 本研究分析高 Ｈｃｙ 对内皮细胞胞内游离钙浓度和骨架蛋白的影响，探讨 Ｈｃｙ 作用内皮细胞后胞内游离

钙浓度、细胞骨架蛋白变化与细胞迁移能力的关系，以期发现 Ｈｃｙ 影响内皮细胞迁移的机制。 方法　 （１）培养培养人脐静脉

内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ），研究不同 Ｈｃｙ 浓度和作用时间，对 ＨＵＶＥＣｓ 生物学特性的影响；（２）检测方法包括：倒置显微镜观察细

胞形态学变化、ＭＴＳ 法检测细胞增殖能力、划痕实验检测细胞迁移能力、免疫荧光染色检测细胞骨架（Ｆ⁃ａｃｔｉｎ）；Ｆｌｕ⁃４ ／ ＡＭ 染色

方法检测细胞内游离钙［Ｃａ２＋］ ｉ浓度。 结果　 （１） 倒置显微镜观察，随 Ｈｃｙ 浓度增加，胞体出现收缩，渐至不规则；（２） ＭＴＳ 显

示，Ｈｃｙ 对 ＨＵＶＥＣｓ 的增殖有抑制作用，抑制效果呈浓度和时间依赖性；（３）划痕实验显示，Ｈｃｙ 可抑制 ＨＵＶＥＣｓ 的迁移，其抑

制迁移的作用具有浓度和时间依赖性；（４）随着 Ｈｃｙ 浓度的升高，细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的荧光强度逐渐降低，呈浓度依赖性；（５）
Ｈｃｙ 可引起 ＨＵＶＥＣｓ 胞内游离钙［Ｃａ２＋］ ｉ浓度升高，呈浓度和时间依赖性。 结论　 高 Ｈｃｙ 作用内皮细胞后，其内皮细胞迁移能

力与细胞形态的变化、胞内游离钙［Ｃａ２＋］ ｉ浓度变化、细胞 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的改变一致，证实 Ｈｃｙ 引起内皮细胞胞内游离钙［Ｃａ２＋］ ｉ浓度

升高可能是 Ｈｃｙ 致血管病变的机制之一。
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分子动力学非键相互作用力的计算方法

郝寅静１，吕守芹２，苏梓南１，崔玉红１∗

（１．天津大学 机械工程学院； ２．中国科学院 力学研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｈｃｕｉ＠ ｔｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 计算在生物大分子中发挥重要作用的静电和范德华相互作用力以及总的相互作用力的大小，从模拟计算分子间

作用力的角度研究分子解离过程中的逆锁⁃滑移现象。 方法　 以肌动蛋白为例，借助分子动力学模拟计算肌动蛋白单体受力

解离过程的静电力、范德华力以及总的相互作用力的大小和动态变化，并且将肌动蛋白单体横向受力解离与轴向受力解离过

程中的相互作用力进行对比，分析不同解离路径分子间相互作用力的变化与逆锁⁃滑移现象之间的关系。 结果　 在肌动蛋白

单体距离较近情况下，分子间的静电吸引力占主导地位；肌动蛋白单体间范德华相互作用表现为排斥力；在肌动蛋白轴向受

力解离的过程中，相邻两个肌动蛋白单体之间的吸引力显著地随着单体质心距离的增加先增大后减小，而横向受力解离的单

体间此种变化不明显，预测在低外力作用时，肌动蛋白⁃肌动蛋白间更倾向于非轴向分离。 肌动蛋白倒刺端结合力的最大值比

尖端大 ２０％ ～４０％ ，解释了倒刺端肌动蛋白单体聚合更快的原因。 结论　 本文首次计算大分子在受力解离过程中相互作用力

的动态变化，并且论述分子间相互作用力变化可以解释和验证“逆锁键”的形成机理和规律。 （国家自然科学基金项目，
１１９７２２５２；天津市自然科学基金项目，１７ＪＣＹＢＪＣ２９３００）

一种对活体细胞施加动态压缩剪切耦合应力
加载的方法

徐大森，张　 弩，王思洁，李玉龙∗，杨　 慧∗

（西北工业大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｙｕｌｏｎｇ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｋｉｔｔｙｙｈ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 单细胞的机械性能变化与细胞的生理状态和细胞命运有关。 构建细胞本构方程对于理解单细胞的材料特性至关

重要。 在原子力显微镜、生物图像处理算法等技术的帮助下，揭示静态 ／准静态过程中细胞力学特性的研究得到了快速发展。
随后，人们提出了一系列的等效模型，如黏弹性模型，来描述细胞的力学行为。 而动态过程中的应力⁃应变关系对于完成活细

胞的本构方程也是至关重要的。 为了探索细胞的动态力学特性，我们提出了一种新的方法，在活细胞上产生可控的动态压缩

剪切耦合应力。 方法　 我们设计了一套基于水锤原理的设备模型，使用撞击在液体中激发应力波，该应力波传播时会对细胞

施加动态压缩和剪切载荷，其应变可通过高速拍照获取。 我们建立了一个 ＣＦＤ 模型来验证和展示这种设计方法，并明确其理

论以及应用范围。 结果　 ＣＦＤ 模型结果表明该设计可以成功地施加动态压缩剪切耦合载荷到壁面，且细胞的数量和密度对

该应力分布影响较小，应力衰减较小拍摄区域限制少，该模型具有明显的高重复性。 结论　 在满足本文提出的要求和限制的

情况下，研究人员可以根据他们的实验室环境或实验需求自由调整该模型的细节。 这种基于微流道的方法将可能是研究细

胞动态力学特性的一个新工具。 （国家自然科学基金项目，１２００２２８５， １１７２２２２０， ６１９２７８１０；陕西省自然科学基础研究计划项

目，２０２０ＪＺ⁃１１， ２０２０ＪＱ⁃１２６；中央高校基本科研经费，３１０２０２０ｓｍｘｙ００３；高等学校创新引智计划项目（１１１ 计划），ＢＰ０７１９００７）
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巨噬细胞在低压缺氧环境下修复肺泡损伤的机制

郑薪民１，张　 弩１，戴亮亮２，王素芳１，田镇豪１，杨　 慧１∗

（１ 西北工业大学 生命学院， 西安 ７１００７２； ２． 西北工业大学 医学研究院， 西安 ７１００７２）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｋｉｔｔｙｙｈ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究高原低压缺氧环境下巨噬细胞在高原肺水肿发生过程中肺泡损伤免疫修复中的作用。 方法　 本实验通过氧

含量为 ５％ 的混合气体以及 Ｆｌｅｘｃｅｌｌ⁃５０００ 仪器模拟高原低压缺氧系细胞培养环境，对肺泡上皮细胞、巨噬细胞及其共培养体系

进行缺氧及周期拉伸处理，检测细胞分泌因子及细胞活性等，利用低压低氧舱建立小鼠肺水肿模型，检测巨噬细胞的炎症反

应及细胞活性等。 结果　 缺氧环境下机械拉伸会导致巨噬细胞形态发生显著变化，且 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＥＴ⁃１ 和 ｉＮＯＳ
等细胞因子的表达量均有显著变化；机械拉伸也会导致肺泡上皮细胞 ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃６ 和 ｉＮＯＳ 的表达量降低；巨噬细胞和肺泡上皮

细胞共培养检测结果显示：肺泡上皮细胞分泌的细胞因子会导致巨噬细胞 ＴＮＦ⁃α 表达量下调；体内实验结果显示低压缺氧环

境会导致小鼠肺水肿的发生，通过对肺泡灌洗液检测发现巨噬细胞炎症因子的表达量没有显著变化，ｉＮＯＳ 显著降低。 结论　
缺氧环境下机械拉伸对肺泡上皮细胞产生损伤，激活巨噬细胞分泌促炎性细胞因子；巨噬细胞在这一过程中促进了肺泡上皮

细胞分泌促炎因子以修复机械拉伸对上皮细胞的损伤；随时间的增加，巨噬细胞会由促炎向抑炎转变；机械拉伸激活细胞，使
细胞活性增加。 （国家自然科学基金项目，１２００２２８５，１１７２２２２０，６１９２７８１０；陕西省自然科学基础研究计划项目，２０２０ＪＺ⁃１１，
２０２０ＪＱ⁃１２６）

分子动力学模拟探究可逆和不可逆抑制剂与
ＢＴＫ 分子间的相互作用

于翔凡，邱思枚，方　 颖，吴建华，李趣欢∗

（华南理工大学 生物科学与工程学院， 广州 ５１０００６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｑｈ＠ ｓｃｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 布鲁顿酪氨酸激酶（Ｂｒｕｔｏｎ’ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＴＫ）是 ＴＥＣ 家族的关键蛋白，参与 Ｂ 细胞淋巴瘤的发生发展过程，
因此靶向 ＢＴＫ 是治疗 Ｂ 细胞淋巴瘤的有效策略。 然而，靶向 ＢＴＫ 的抑制剂的作用过程存在脱靶效应和耐药性，如何克服该

问题成为了 ＢＴＫ 抑制剂开发的关键事件，本研究旨在探索 ＢＴＫ 与不同抑制剂药物之间的结合与解离机制，为相应药物的设

计和开发提供理论基础。 方法　 本研究采用分子动力学模拟方法，研究了可逆（ＡＲＱ５３１）和不可逆（ ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ）小分子抑制剂

与 ＢＴＫ 结合和解离的分子机制。 结果　 通过探索 ＢＴＫ 中 ＤＦＧ 基序、Ｐ⁃、Ａ⁃和 ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ 环的局部构象变化，发现 ＢＴＫ 激酶结

构域被抑制剂锁定在非活性状态，铰链区 Ｍｅｔ４７７ 和 Ｇｌｕ４７５ 是与抑制剂结合的关键残基。 自由动力学模拟研究表明，不可逆

抑制剂较可逆抑制剂与 ＢＴＫ 的结合的亲和力更强。 解离动力学模拟的研究进一步表明不可逆抑制剂通过形成共价键，稳定

了与 ＢＴＫ 之间的结合，使得解离过程的断裂力更大和断裂时间更长。 结论　 本研究结果为揭示 ＢＴＫ 靶向药物的耐药性，以
及为进一步开发更高效治疗 Ｂ 细胞淋巴瘤等疾病的药物提供重要的线索。 （国家自然科学基金项目，３１８７０９２８；广东省自然

科学基金项目，２０２１Ａ１５１５０１００４０）
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微环境刚度触发的有丝分裂细胞周期中
微管的动态变化

刘肖珩，谢　 静
（四川大学 基础医学与法医学院；华西口腔医学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉｅｊｉｎｇ２０１２＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 细胞能够感受微环境的力学刺激并通过细胞骨架重组装实现微环境的力学信号在细胞内转导，并进入细胞核引

发染色质重塑和基因启动单元的活化，改变细胞的多种生物学行为，甚至决定细胞的命运。 在细胞进行力学感知和力学转导

的过程中，细胞骨架中微丝所起的作用已经被广泛认识，但是细胞骨架中微管所起的作用还并不为人所知。 本研究以软骨细

胞为例，旨在阐明微环境基质硬度影响细胞有丝分裂周期中微管的动态变化以及其具体的调控因素。 结果　 我们首先展示

了 α⁃微管蛋白和 β⁃微管蛋白在软骨细胞中的表达和分布对基质刚度的响应，并证明了 α⁃微管蛋白和 β⁃微管蛋白组装的微管

和微环境刚度之间的耦合，从而说明微管也是一种力学敏感的细胞骨架组分。 接着，我们阐述了软骨细胞在感受微环境刚度

变化后，在有丝分裂间期、有丝分裂期和软骨细胞集落中的微管变化。 借助于 ＲＮＡ 测序、单细胞测序和蛋白质质谱，我们找到

了软骨细胞中微管对基质刚度的响应的调控因子：细胞骨架调控因子 Ｒｆｌｎｂ、转录因子 Ａｔｆ５ 以及有丝分裂纺锤体组装蛋白

Ｍａｄ２ｌ１，并揭示了它们三者在微管对基质刚度的响应中的作用。 结论　 本研究阐明了我们对细胞有丝分裂周期中微管力学调

节的理解。 （国家自然科学基金项目，８１７７１０４７，１１９３２０１４，３１９７１２３９）

细胞膜调控 Ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ⁃１神经生物学功能的
力⁃电耦合机制研究

张同同１＃，胡　 炜１＃，安辰毅２＃，廖泰霖１＃，刘俊伟３，张　 勇４，欧阳波５∗，娄继忠４∗，许均瑜１∗，陈　 伟１∗

（１． 浙江大学医学院， 杭州 ３１００５８； ２． 浙江大学 机械工程学院， 杭州 ３１００５８； ３． 浙江大学 生物医学工程与仪器科学学院，
杭州 ３１００５８； ４． 中国科学院生物物理研究所，中国科学院生物大分子研究中心，ＲＮＡ 生物学重点实验室， 北京 １００１０１；

５． 中国科学院上海生物化学与细胞生物学研究所， 上海 ２０００３１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊａｃｋｗｅｉｃｈｅｎ＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 神经突触是神经元之间信号传递的重要结构基础，电信号及生物力学信号动态耦合调控神经黏附分子介导的突触形成、
成熟及其信号传递。 其活动异常是神经系统疾病发生的重要原因之一。 因此研究电信号及生物力学信号如何调控黏附分子

的动态互作及生物学功能具有重要的生理和病理意义。 为研究这一问题，我们通过单分子生物力学、生物化学和神经生物学

等研究方法，发现突触后膜电位去极化能够增强神经突触黏附蛋白 Ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ⁃１ 与其配体 ＮＲＸＮ 的动态互作，并增强其突触功

能；并通过结构和计算生物学的方法，发现膜电位去极化是通过改变细胞膜的膜张力，从而调控 Ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ⁃１ 胞外配体结合域

的空间取向，最终增强了其与 ＮＲＸＮ 的动态互作。 该工作聚焦在 Ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ⁃１ 电信号感知和相关力⁃电耦合调控其在细胞膜上

空间取向、配体互作及生物学功能的分子机制研究上，提出了一种全新的分子机制，即力⁃电耦合调控神经黏附分子 Ｎｅｕｒｏｌｉｇｉｎ⁃
１ 生物学功能。 该机制的提出能够为细胞膜生物物理环境调控膜蛋白功能的分子机制研究提供全新的理论和研究视角。 （国
家自然科学基金项目，３１５２２０２１，３１４７０９００；国家科技部“蛋白质重大科学研究计划”项目青年科学家专题，２０１５ＣＢ９１０８００）
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新冠病毒蛋白酶与多种抑制剂相互作用的
分子动力学研究

李振海１∗，李德昌２∗，李星宇１

（１．上海大学； ２．浙江大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｚｈｓｈｕ＠ ｓｈｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 新冠肺炎疫情的蔓延对全球各行业带来巨大的影响，遏制新冠疫情的蔓延是亟待解决的重要科学问题。 新冠病毒侵入

人体细胞，由 ＲＮＡ 翻译获得的多聚蛋白质，多聚蛋白质进而被主蛋白酶切割成为构成新冠病毒的结构蛋白，从而完成病毒的

复制。 可见以主蛋白酶切割活化位点为靶向的小分子药物具有遏制病毒蔓延的潜力。 目前已有多种小分子药物被报道具有

治疗新冠肺炎的功能，其中包括多种针对 ＨＩＶ 的小分子药物以及专门为新冠肺炎设计的药物 ＰＦ０。 本文利用自由分子动力

学模拟及副本交换分子动力学模拟方法，分子尺度系统地研究了多种药物与主蛋白单体及二聚体相互作用机理，并比较不同

药物与主蛋白相互作用强弱。 自由分子动力学模拟结果表明 ＰＦ０ 可以与新冠病毒主蛋白酶剪切位点附近的 Ｈｉｓ１６３ 及 Ｇｌｕ１６６
同时形成多对稳定氢键，这使得 ＰＦ０ 可紧密结合于主蛋白酶剪切位点，从而实现抑制主蛋白酶的功能。 进一步，通过副本交

换分子动力学模拟提高模拟，可定量计算各种药物与蛋白互作亲和力以及动力学参数。 结果表明 ＰＦ０ 具有最高的亲和力及

最缓慢的解离速率。 本研究可为进一步优化药物设计提供新思路及理论依据。 （上海市教委东方学者，ＴＰ２０１８０４０；上海市科

委，２２ＺＲ１４２３５００）

静态力学损伤与氧化应激作用下周期性牵拉对
细胞膜修复率的影响

姚怡飞∗，彭琳晶，王传东
（上海交通大学 生物医学工程学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｉｆｅｉｙａｏ＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探讨氧化应激下周期性力刺激对肌肉细胞的生物力学影响。 我们假设周期性拉伸应变可以提高静态载荷下氧化

应激细胞的细胞膜修复率。 方法　 用 ０􀆰 ５ ｍＭ 过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和无过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）处理 Ｃ２Ｃ１２成肌细胞 ２４ ｈ，以了解过氧化

环境在周期性拉伸应变作用下对细胞愈合的影响。 将细胞以 ９％ 静态拉伸应变和 ３％ 正弦振幅拉伸应变作用在 Ｆｌｅｘｃｅｌｌ ５０００
设备的胶原膜中 ２ ｈ。 周期性拉伸的频率设置为 ０􀆰 ２５、０􀆰 ５ Ｈｚ。 然后，细胞在 ９％ 静态拉伸应变下再放置 ３ ｈ。 使用 ＦＩＴＣ⁃葡聚

糖可确认细胞膜修复率。 双向方差分析显示拉伸频率和氧化应激对细胞膜修复率和细胞损伤率是否有显著影响。
结果　 ０􀆰 ２５ Ｈｚ周期性拉伸时细胞膜修复率为 ３．３１％ ，显著高于 ０􀆰 ５ Ｈｚ 周期性拉伸时细胞膜修复率 １．８７％ （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ０􀆰 ５ ｍＭ
Ｈ２Ｏ２ 处理后，细胞膜修复率在 ０􀆰 ２５ Ｈｚ 循环拉伸下显著提高至 ９．５２％ （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ０􀆰 ５ Ｈｚ 周期性拉伸的细胞膜修复率为

３．１１％ ，显著低于 ０􀆰 ２５ Ｈｚ 循环拉伸的细胞膜修复率（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 周期性牵张可以以较低的频率促进细胞愈合。 即使在

氧化应激后，周期性拉伸也可以改善细胞膜的修复。 低频率的周期性拉伸可以增强肌肉细胞，而氧化应激作用后的细胞对周

期性拉伸表现出更为有益的作用。 周期性负荷可能是深部组织损伤的一种潜在预防方法或治疗方法。 （上海市浦江人才计

划项目，１９ＰＪ１４０６４００；上海交通大学数字医学教育部工程研究中心医工交叉种子基金项目，２０２１０４０９）

８２１
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红细胞对毛细血管血流中循环细胞应力微环境的影响

景　 鹏，龚晓波∗

（上海交通大学 工程力学系）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘ．ｇｏｎｇ＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 明确红细胞对在毛细血管网络中随血流移动的循环肿瘤细胞膜张力的影响，为癌症转移过程的循环肿瘤细胞力

生物学研究提供细胞力学基础。 方法　 使用浸入式边界法分析循环细胞在流体⁃细胞⁃血管相互作用影响下的运动行为以及

细胞膜应力，讨论了血管直径和血细胞比容对剪切张力和平均各向同性张力的影响。 结果　 在较大直径血管中，细胞间相互

作用是影响循环肿瘤细胞膜应力的关键———红细胞不仅通过促进循环肿瘤细胞趋近壁面的迁移，增大循环肿瘤细胞的膜应

力，随着红细胞体积占比的增加，循环肿瘤细胞在微血管中的平动和转动都会被抑制，这也会促进循环肿瘤细胞膜应力增长，
以及细胞在血管内壁的黏附；其次，当循环肿瘤细胞与微血管直径相当时，循环肿瘤细胞膜应力因血管挤压急剧增加，远高于

因细胞间相互作用引起的膜应力变化水平。 结论　 红细胞对毛细血管血流中循环肿瘤细胞应力微环境的影响，因管径不同

体现截然不同的变化规律。 （国家自然科学基金项目，１２０７２１９８，１１８７２０４０；国家重点研发计划项目，２０１７ＹＦＥ０１１７１００）

界面相互作用对组织多层化的影响

陈泰霖１＃， 赵　 岩３＃， 赵心彬１， 李树凯１， 曹嘉陵１， 郭　 君１， 布婉娟１， 赵虎成２，
杜　 婧１∗， 曹艳平２∗， 樊瑜波１，４∗

（１．生物力学与力学生物学教育部重点实验室（北京航空航天大学），北京生物医学工程高精尖创新中心，北京航空航天大学

生物与医学工程学院， 北京 １０００８３； ２ 清华大学航空航天学院工程力学系，生物力学与医学工程研究所， 北京 １０００８３３；
湖南大学 特种装备先进设计技术与仿真教育部重点实验室， 机械与运载工程学院， 长沙 ４１００８２； ４． 国家康复辅助技术研究中心

人体运动分析与康复技术民政部重点实验室， 北京 １００１７６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｕｊｉｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｃａｏｙａｎｐｉｎｇ＠ ｔｓｉｎｇｈｕａ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｙｕｂｏｆａｎ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探究组织多层化形成的生物力学机制 方法　 观察体外细胞分层现象，有限元分析，探索影响组织多层化形成的参

数（细胞间黏附、细胞和基底黏附、细胞流动性、细胞分裂方向），并在鸡胚皮肤模型上验证。 结果　 在单克隆细胞片层模型和

鸡胚皮肤毛囊发育模型中发现，组织生长到一定临界尺寸的时候会发生分层。 细胞片层生长分层的机制和薄膜失稳类似，在
界面剪切力作用下， 形成从边缘到中心逐渐增大的压缩应变梯度。 而当细胞的压缩应变超过临界值的时候则通过触发空间

不对称分裂导致组织分层。 压缩应变的程度与组织生长应变、细胞⁃基底黏附力有关。 组织分层还受组织流动性的影响。 不

易发生分层的组织的流动性更强，在生长过程中不易出现压缩应变梯度，从而表现为二维组织变形而非分层化。 最后，改变

组织的流动性，可以通过调控组织内部压缩应变梯度，从而影响细胞片层的分层化以及鸡胚皮肤毛囊发育中的形态发生。 结

论　 组织在生长过程中由于界面相互作用，在组织内部产生足够的压缩梯度，后者通过触发空间不对称细胞分裂，从而导致

组织分层。 而在流动性高的组织中，由于无法蓄积足够的压缩梯度，也就不容易发生分层化。 （国家重点研发计划项目，
２０１７ＹＦＡ０５０６５００， ２０１６ＹＦＣ１１０２２０３， ２０１６ＹＦＣ１１０１１００；国家自然科学基金项目，３１３７００１８， １１９７２２０６， １１９０２１１４， １１４２１２０２，
１１８２７８０３， １１９０２０２０， １２０７２３５０， １１８３２０１７；中国科学院前沿科学重点研究计划项目，ＱＹＺＤＢ⁃ＳＳＷ⁃ＪＳＣ０３６；中国科学院战略性

先导专项，ＸＤＢ２２０４０４０３；中央高校基本科研业务费专项资金，ＺＧ１４０Ｓ１９７１）
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·损伤修复、康复工程与运动生物力学·

单板滑雪运动中的下肢关节运动学表现
及能量代谢特征

梁志强，李向明，刘　 宇∗

（上海体育学院 运动科学学院；运动健身科技省部共建教育部重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉａｎｇ＿ｓｕｓ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 单板滑雪在我国每年以 ２５％ ～３０％ 的速度增长，但我国对该项目运动特征及代谢特征的认识仍为空白。 本研究通

过雪上实地测试，探究单板滑雪运动中下肢关节活动模式、能耗及关节活动模式对能耗的影响。 方法　 ８ 名男子单板滑雪运

动员在亚布力滑雪场赛道完成 ３．７ ｋｍ 测试。 运用便携式气体代谢仪（Ｋ５，Ｃｏｓｍｅｄ，Ｉｔａｌｙ）、心率带（Ｐｏｌａｒ，Ｆｉｎｌａｎｄ）和惯导系统

（Ｘｓｅｎｓ，ＵＳＡ）采集滑雪全程的能耗、心率和双侧下肢关节活动范围（ＲＯＭ）。 采用配对样本 ｔ 检验对双侧下肢 ＲＯＭ 进行分析；
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 和 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ 对双侧下肢 ＲＯＭ 与能耗的影响进行分析。 结果　 （１）滑雪运动中，运动员双侧下

肢始终保持一种微曲的姿态，右侧下肢 ＲＯＭ 大于左侧下肢 ＲＯＭ，但仅左右踝关节 ＲＯＭ 存在差异。 （２）双侧下肢 ＲＯＭ 运动

中活动模式一致，踝关节最大，髋关节其次，膝关节最小。 （３）３．７ ｋｍ 测试全程，运动员心率处于（１３９．３９±４１．９６） ｈｂ ／ ｍｉｎ，最大

摄氧量为（１ ９０９．１４±６４５．１８） ｍＬ ／ ｍｉｎ，相对摄氧量为（２５．８７±８．９３） ｍＬ ／ ｋｇ ／ ｍｉｎ，代谢当量为（７．３８±２．５５） ｍｅｔ，Ｒ ／ Ｑ 值为 ０􀆰 ８７±
０􀆰 １０。 （４）左踝、左膝和右髋的 ＲＯＭ 对运动中能耗具有显著的影响。 结论　 本研究为国内首次实地测试单板滑雪运动中的

下肢运动学表现和能耗表现的研究。 结果表明，单板滑雪是一种中等强度有氧运动；下肢 ＲＯＭ 因脚腿站位不同，其中左踝、
左膝和右髋 ＲＯＭ 对能耗影响显著。 （国家重点研发计划项目，２０１８ＹＦＦ０３００５０１）

脉冲磁场促进骨折愈合的作用及机制研究

范天洋１， ２， 陈鑫远１， ２， 杨智杰１， ２， 宋亚欣１，２， 刘吉山１， ２， 周庐林１， ２，郭雨薇１， ２， 纳　 静１， ２， 郑丽沙１， ２∗

（１．北京航空航天大学 生物与医学工程学院，生物力学与力生物学教育部重点实验室， 北京 １０００８３；
２． 北京市生物医学工程高精尖创新中心， 北京 １０２４０２）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ０８８３８＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 脉冲磁场具有无创、安全、使用方便等优点，近年来已成为促进骨修复的一种有效方法，但是脉冲磁场在常规治疗

方案中的最佳参数仍然不确定，其促进骨修复的潜在机制仍不清楚。 本研究目的是探索脉冲磁场促进骨折愈合的最佳条件，
以及其可能的机制。 方法　 构建大鼠胫骨骨折模型，利用自行设计的脉冲磁场发生装置对其施加 ５０ Ｈｚ、２ ｈ ／ ｄ、不同磁感应强

度（１、３、５ ｍＴ）的脉冲磁场，同时，对体外培养的成骨细胞施加同样的脉冲磁场，从动物和细胞水平进行检测。 结果　 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ
结果发现 １ ｍＴ 处理组在骨折发生 １４ ｄ 时胫骨骨折区域骨量增多，骨小梁分离度减少；３ ｍＴ 处理组 ２１ ｄ 时骨折区域骨量增

加，在 １４ ｄ 和 ２１ ｄ 骨小梁厚度显著增加，骨质更加成熟；５ ｍＴ 处理组 １４ ｄ 时骨小梁数多于对照组，骨小梁间隙较小，２１ ｄ 时骨

小梁厚度增加。 ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果发现 １ ｍＴ 处理组在 １４ ｄ 和 ２８ ｄ 都促进了骨折愈合，３ ｍＴ 处理组形成了更为成

熟的骨质，５ ｍＴ 处置组没有明显促进骨折愈合。 细胞水平结果发现 ３ ｍＴ 脉冲磁场能够促进成骨细胞增殖；１ ｍＴ和 ３ ｍＴ 处理

组 Ｒｕｎｘ⁃２ 基因表达水平显著上调；３ ｍＴ 处理组细胞线粒体融合并且成骨细胞基础耗氧量显著增加，细胞 ＡＴＰ 的合成显著增

加，ＳＯＤ２ 基因表达水平显著上调。 结论　 ３ ｍＴ 脉冲磁场能够使骨折部位骨质更加成熟，促进骨折修复效果最好；脉冲磁场加

载可能增加了成骨细胞线粒体活性，使其氧化磷酸化水平上升，代谢旺盛，进而加快了骨折愈合进程。 （国家自然科学基金项

目，１１９７２０６７，１１５７２０３０）
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基于表面肌电信号的负重训练肌肉
生物力学特征分析

张　 清１，邵舒羽１，吴锦涛２∗

（１．北京物资学院 物流学院， 北京 １０１１４９； ２．北京机械设备研究所， 北京 １００８５４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｊｔ１９９２０３１７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 服装与负重物品可以对人体模型的质量、质心、几何参数等造成影响。 本研究通过分析不同着装与负重状态下肩

部和背部肌肉的肌电信号，探索人体负重训练下的肌生物力学特征，减少负重带来的损伤。 方法　 选取 １５ 名实验对象在不同

负重（０％ ＲＭ，１５％ ＲＭ 和 ３０％ ＲＭ）下行走 ２０ ｍｉｎ，采集其肩部关节肌肉和背部关节肌肉的肌电信号（ｓＥＭＧ），并进行能量及频

域指标进行分析，探索肌电信号中能够反映不同负重下的特征指标，最优化负重极限值。 结果　 不同负重状态下肌肉激活程

度差异性明显，特别是随着负重程度的增加，肩部的三角肌和肩袖的肌肉活动趋势增加，股直肌和股内侧肌肌肉积分肌电及

贡献率更为明显。 结论　 适当增加负重可以提高肩部肌肉力量和功能，同时肌电信号可以明显表征肌肉激活模式和水平，可
以量化符合不同人群特征的典型肌肉生物力学模型，对于人员训练及康复具有指导意义。 （北京社科基金青年项目，
２１ＧＬＣ０４０；中国航天员科研训练中心人因工程重点实验室项目，ＳＹＦＤ１６００５１８０６）

胫骨平台后倾角对膝关节前交叉韧带损伤静力学和
重建效果的影响

叶梓鹏，徐俊杰，陈杰波，董士奎，赵金忠∗

（上海交通大学附属第六人民医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １３９１８２５３１９９＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究胫骨平台后倾角对前交叉韧带损伤患者在不同体位下膝关节对位情况以及对前交叉韧带重建失效的影响。
方法　 选取 ２８ 例前交叉韧带重建后移植物失效的患者作为失效组，按照 １ ∶２的比例匹配 ５６ 例性别和年龄相近、手术方式相

同的前交叉韧带重建后随访中未发现移植物失效的患者作为对照组。 在负重位的下肢全长侧位 Ｘ 线上测量胫骨平台后倾角

（ＰＴＳ）和胫骨前移量（ＡＴＴ），在非负重位的膝关节磁共振矢状位上分别测量内侧和外侧胫骨平台后倾角（ＭＴＳ 和 ＬＴＳ）及其前

移量（ＭＡＴＴ 和 ＬＡＴＴ）。 结果　 在所有患者中，负重位的 ＰＴＳ 和 ＡＴＴ 相关性最高（Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数 ｒ ＝ ０􀆰 ５８８）；非负重位的

ＬＴＳ 和 ＬＡＴＴ 相关性稍弱（ ｒ＝ ０􀆰 ３７９），ＭＴＳ 和 ＭＡＴＴ 相关性最弱（ ｒ＝ ０􀆰 ２０１）。 失效组患者负重位的 ＰＴＳ 和 ＡＴＴ 以及非负重位

的 ＬＴＳ 和 ＬＡＴＴ 显著大于对照组，而两组间 ＭＴＳ 和 ＭＡＴＴ 无显著差异。 在预测前交叉韧带重建失效方面，ＬＴＳ 的受试者特征

曲线下面积（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ８８４）显著大于 ＰＴＳ（ＡＵＣ＝ ０􀆰 ７０３）。 结论　 在前交叉韧带损伤患者中，胫骨平台后倾角与胫骨前移量呈

正相关，可同时影响负重位和非负重位的膝关节对位情况，以负重位的最显著；胫骨平台后倾角过大同时是前交叉韧带重建

失效的 重 要 预 测 因 素， 以 外 侧 胫 骨 平 台 后 倾 角 预 测 准 确 性 最 好。 （ 国 家 重 点 研 发 计 划 项 目， ２０１８ＹＦＣ１１０６２００，
２０１８ＹＦＣ１１０６２０２）
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不同强度训练下优秀赛艇运动员的关节运动学
特征分析———以 ＣｏｎｃｅｐｔⅡ赛艇测功仪为例

闫家祥１，２，梁志强３，束　 洋４，余　 蕾１，２，但林飞１，２，李建设１，２∗

（１．宁波大学 体育学院； ２．宁波大学大健康研究院； ３．上海体育学院； ４．国家体育总局体育科学研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉａｘｉａｎｇ００１６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究不同强度训练下优秀赛艇运动员的关节运动学特征，旨在提高赛艇专项训练科学化。 方法　 千岛湖国家水

上训练基地的 １４ 名女子赛艇运动员分别进行了 ３ ｍｉｎ 不同强度（２０、２８ 桨 ／ ｍｉｎ）的赛艇测功仪（Ｃｏｎｃｅｐｔ Ⅱ， Ｖｅｒｍｏｎｔ， ＵＳＡ）训
练，在训练现场采用高速摄像机进行定点定焦拍摄，通过 Ｓｕｓｐｏｒｔ Ｐｏｓｅ Ｖ１（ＣＮ）对视频进行三维运动学解析。 结果　 （１）赛艇

运动员在 ２８ 桨 ／ ｍｉｎ 训练强度下的踝关节运动范围更大（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 （２）在低桨频时，身体各关节活动范围对拉桨功率的贡献

度依次为肘、髋、肩、膝和踝（从大到小）；当桨频提升至 ２８ 桨 ／ ｍｉｎ 时，身体各关节活动范围对拉桨功率的贡献度依次为肘、髋、
肩、踝和膝（从大到小）。 结论　 对赛艇运动员不同强度训练下的关节运动学特征进行监控与分析，可使教练员准确地判断赛

艇运动员身体动作特点及其所存在的不足，以便为今后备战比赛过程中制定专项训练计划提供参考。

优秀射击运动员在不同环境下脑电比较研究

张诗可１，邵舒羽１∗，张　 清１，张　 朋２，张立伟３

（１．北京物资学院 物流学院， 北京 １０１１４９； ２．北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈａｏｓｈｕｙｕ＠ ｂｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 射击涉及的认知过程包括警觉、定向和执行注意，研究优秀射击运动员不同状态下执行空间注意定向任务时脑电

变化特性，对人员选拔训练及监测、探索不同技能水平的射击运动员注意选择性神经效率及注意机制具有指导意义。
方法　 选取 １１ 名有 ６ 年射击经验的步枪射击专家，分别在常规状态及节律紊乱状态下开展射击实验并采集其脑电信号，然后

采取机器学习分类方法（ＫＮＮ，ＣＮＮ 和 ＳＶＭ）分析射击注意方向的小波包能量特征和样本熵特征。 结果　 在常规环境下，运动

员注意方向的脑电特征小波包能量特征频段为 δ，最佳导联为 ＣＰ１、ＣＰ５、Ｐ３ 和 Ｐｚ；在节律紊乱状态下，运动员注意方向的脑电

特征小波包能量特征频段为 δ 和 α ／ θ，最佳导联为 ＣＰ２、ＣＰ５、ＣＰ６ 和 Ｐ３。 结论　 优秀射击运动员在不同环境下脑电特征不

同，本文的脑电信号特征提取和模式识别分类方法，可以建立可靠的脑机控制模型及迅速完成对捕捉目标的瞄准与射击。
（北京社科基金青年项目，２１ＧＬＣ０４０；国家重点研发计划项目，２０１６ＹＦＣ０８０２８０７）

中医旋转康复手法对颈椎间盘突出作用的有限元分析

邓　 真１，王辉昊２，王　 宽３，商海滨１，廉由之１，詹红生２，牛文鑫３∗

（１．上海市宝山区中西医结合医院， 上海 ２０１９９９； ２．上海中医药大学附属曙光医院， 上海 ２０１２０３；
３．同济大学附属养志康复医院，上海 ２０１６１９）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｄｅｎｇｚｈｅｎ０９２３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 观察中医旋转康复手法对不同程度颈椎间盘突出的应力作用。 方法 　 基于已验证、可靠、有效的正常人颈椎模

型，分别结合 １ 例轻度、重度和重度侧方颈椎间盘突出患者的颈椎 ＣＴ 和 ＭＲＩ 数据，构建不同颈椎间盘突出程度的病理模型。
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对正常模型和各病理模型加载旋转康复手法参数，观察各模型颈椎间盘髓核及纤维环等组织的应力特征和改变。
结果　 （１）头颅重量载荷下病理颈椎模型椎间盘结构应力更为集中，并随着突出程度的加重而增加；（２）前屈和突出部对侧的

侧弯可以有效降低突出区域的应力，后伸及突出部同侧侧弯会导致应力值显著增大，且随突出程度加重而增加；（３）中医旋转

康复手法可以显著降低目标节段椎间盘纤维环及髓核应力，且幅度与突出程度呈正相关，对上位椎间盘应力改变更为明显，
但会增加下位椎间盘应力；（４）旋转康复手法操作中增加沿着颈椎纵轴的提拉动作，可以更好地降低椎间盘应力。 结论　 中

医旋转康复手法可以降低目标节段及上位椎间盘应力，且突出程度越大越明显，操作时施加沿颈椎纵轴的提拉力可以使手法

作用更有效、更安全。

基于滤波器组共空间模式的飞行员疲劳状态监测研究

史　 竟，程　 莉，郝晨汝∗，张　 悦，闫昊月，许智慧，廉清杰，张　 然，陈成薇，张亚思
（河北医科大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈａｏｃｈｅｎｒｕ＠ ｈｅｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 飞行员疲劳是现代飞行驾驶所面临的重要问题，数据表明航空事故 ７５％ 以上由人为因素造成，飞行员疲劳驾驶是

主要因素之一。 因此，飞行员驾驶中的实时疲劳检测研究对降低疲劳引起的事故意义重大。 方法　 召集 ２０ 名男性青年受试

者，参与模拟飞行实验，记录主观量表及脑电信号专注度数据。 将主观量表的疲劳评分和脑电专注状态、放松状态、疲劳状

态、浅睡状态 ４ 类数据通过小波变换分解为 ４ 个波段。 将 ４ 个波段的 ４ 类数据两两之间进行共空间模式处理，获得 ６ 组特征，
再将 α 波功率与 γ 波功率的比值作为第 ７ 组特征，输入训练支持向量机进行分类。 调节参数，提高分类准确率，进而实现疲

劳的实时检测。 结果　 实验数据表明疲劳状态与专注状态构建的空间滤波器对测试数据正确率有显著影响（Ｐ ＝ ０􀆰 ０２）。 采

用脑电专注状态、放松状态、疲劳状态、浅睡状态 ４ 类数据两两之间进行共空间模式处理，可以提高分类器的鲁棒性，分类准确

率达到 ８０％ 以上。 结论　 通过融合与疲劳有关的多种脑电特征，并基于滤波器组共空间模式来建立疲劳识别模型，可很大程

度提高识别的可靠性，减少监测失误，为飞行员疲劳驾驶实时检测提供了理论依据。 （河北省教育厅高等学校科学技术研究

项目， ＱＮ２０２２０２０；河北省卫健委员会医学科学研究计划项目， ２０２２００７９；河北医科大学大学生创新实验计划项目，
ＵＳＩＰ２０２１０８０，ＵＳＩＰ２０２２２１４）

Ｙ⁃平衡测试的下肢肌肉肌电信号特征

黄兆欣，郭存洋，陈　 雯，张　 艺，马　 越，李龙雪，李双超，赵迎男，袁家辉，张利强，程宗申，刘雅言，肖晓飞∗

（滨州医学院 康复医学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １９１６８８３７９１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究 Ｙ⁃平衡测试时的下肢肌肉肌电信号特征。 方法　 共招募 ２６ 名女大学生受试者完成 Ｙ⁃平衡测试（Ｙ⁃Ｂａｌａｎｃｅ
Ｔｅｓｔ， ＹＢＴ），采用 Ｎｏｒａｘｏｎ 表面肌电无线采集系统测试支撑腿下肢肌电信号。 下肢肌肉包括：股直肌、股二头肌、胫前肌和腓肠

肌，评价指标包括：均方根（Ｒｏｏｔ Ｍｅａｎ Ｓｑｕａｒｅ， ＲＭＳ）、积分肌电值（Ｉｎｔｅｇｒａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ， ｉＥＭＧ）和肌肉贡献率。 定量资料

符合正态性及方差齐性，采用单因素方差分析，不符合正态性及方差齐性则采用非参数检验。 结果　 在 Ｙ⁃平衡测试的 ３ 个方

向中股直肌的 ＲＭＳ 值呈现最大值（Ｐ＜０􀆰 ０５），胫前肌的 ｉＥＭＧ 值、贡献率是最大的（Ｐ＜０􀆰 ０５），股二头肌的 ＲＭＳ 值、ｉＥＭＧ 值和

肌肉贡献率均小于其他肌肉（Ｐ＜０􀆰 ０５）；在 ３ 个方向中 ＲＭＳ 值大小顺序为股直肌＞胫前肌＞腓肠肌＞股二头肌，ｉＥＭＧ 值大小顺

序为胫前肌＞腓肠肌＞股直肌＞股二头肌，肌肉贡献率大小顺序为胫前肌＞股直肌＞腓肠肌＞股二头肌；股直肌的 ＲＭＳ 值、ＩＥＭＧ
值、贡献率分别在 ３ 个方向上均没有差异。 结论　 本项目量化了 ４ 块肌肉在 Ｙ⁃平衡测试中 ３ 个方向上的肌肉活动特征，其中

支撑腿的股直肌、胫前肌和腓肠肌的激活较为显著且不同方向激活量有所不同；股直肌的有效放电量是最高的，胫前肌的放

电总量和贡献水平是最高的。 （山东省大学生创新创业训练计划项目， Ｓ２０２１１０４４０１０２；山东省自然科学基金项目，
ＺＲ２０１８ＬＡ０１１）
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骨质疏松患者侧方冲击下的骨盆韧带受力的模拟

曲爱丽∗，古锐鹏，闫志鹏，王昱潭
（宁夏大学 机械工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｑ＿ｑａｌ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 骨质疏松患者在侧摔下极易导致骨盆骨折，为了提高对骨质疏松患者的保护，本文通过有限元模拟方法模拟侧方

冲击下骨盆韧带的受力与峰值时间，以获得冲击力在骨盆中的传递过程，为骨盆防护的设计提供研究基础。 方法　 根据骨盆

ＣＴ 建立包含骨、韧带、血管、软组织在内的坐姿骨盆复合体有限元模型，并基于密度⁃性模量方法个性化赋值骨组织，在 Ｌ５ 关

节面上加载 ３６ ｋｇ 垂直向下的载荷模拟上半身体重（全身重量的 ６０％ ）、建立圆柱形重量为 ２２．１ ｋｇ、直径 １００ ｍｍ、冲击速度为

３ ｍ ／ ｓ、作用于右侧大转子的侧方冲击模型，在 ＬＳ⁃ＹＮＡ 求解器中求解。 采用一维 Ｂａｒ 单元模拟骨盆中的八组韧带，并韧带的

力和峰值时间，分析冲击载荷在骨盆中的传递过程。 结果　 受力大小排序为：髂股韧带＞骶髂后短韧带＞骶髂骨间韧带＞骶髂

前韧带＞其余韧带，且耻骨联合韧带受力最小；峰值时间排序为：冲击侧骨间韧带＞冲击侧骶结节韧带＞冲击侧骶髂前韧带＞冲
击对侧骶髂后短韧带＞冲击对侧骶髂后长韧带＞冲击侧髂股韧带＞冲击侧冲击侧骶棘韧带＞冲击对侧髂股韧带＞耻骨联合韧带

＞冲击侧骶结节韧带＞冲击对侧骶结节韧带坐＞冲击对侧骶髂骨间韧带＞冲击对侧骶棘韧带＞冲击侧骶髂后短韧带。 结论　 骨

密度降低导致韧带承载能力降低，但对峰值时间没有影响。 骨盆后方韧带受力大于前方，且骨间韧带、骶髂前韧带和骶结节

韧带最先加载，且受力较大，骨盆的稳定性主要靠短而韧的韧带维持，提示护具的设计以降低骨盆三骨块之间的相对移位为

准则。 （宁夏回族自治区重点研发计划项目（引才专项），２０２１ＢＥＢ０４００９；军委后勤面上项目，ＢＺＺ１９Ｊ００８）

跳绳正三摇上肢动作的运动学分析

梁思宇
（燕山大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １３９７１４２０５３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 采集跳绳正三摇技术动作在不同阶段（起跳、腾空、落地缓冲）时，上肢主要环节运动学参数，分析上肢及上肢主要

关节运动生物力学特征变化规律，探究跳绳正三摇上肢动作在不同阶段合理化动作及训练方法。 方法　 选取 １５ 名专业健康

男性跳绳运动员，分别在测试场地中完成 ５ 次完整跳绳正三摇动作，采集完整跳绳正三摇动作时上肢肩、肘、腕关节运动学数

据，梳理并计算不同阶段（起跳、腾空、落地缓冲）其他相关运动学参数。 结果和结论　 跳绳正三摇起跳阶段上肢各关节角度

变化腕大于肘大于肩，左臂角度变化大于右臂（除右肘），关节角加速度变化幅度肘大于腕大于肩，右臂加速度变化幅度大于

左臂；跳绳正三摇腾空阶段上肢各关节角度变化幅度肘大于腕大于肩，肩关节角度变化不稳定，关节角加速度变化幅度肘大

于腕大于肩，右臂肩、肘稳定性大于左臂，右腕稳定性小于左腕；跳绳正三摇落地缓冲阶段上肢各关节角度变化幅度较小（腕
大于肘大于肩），左臂腕、肩关节大于右臂，左臂肘关节小于右臂，角加速度曲线左臂相对稳定，右臂腕关节出现大幅度变化。
在进行跳绳专项练习时，可将非利手的力量素质加入到其中，应注重左右平衡性重要性，并且减小肘关节活动范围，增大腕关

节的使用率，可有效提高摇绳的质量。
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砍击行为的生物力学特征
———砍击者性别和被砍部位的影响

郝卫亚１∗，袁书芳１，李上校１，杨超朋２，石　 屹２，王明直２

（１．国家体育总局体育科学研究所， 北京 １０００６１； ２．公安部物证鉴定中心， 北京 １０００３８）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈａｏｗｅｉｙａ＠ ｃｉｓｓ．ｃｎ

　 　 目的　 砍杀攻击是最常见的伤害方式之一。 本研究旨在探讨青年男女采用厨刀砍击人体不同部位时的生物力学特性，
为刑事侦查和法庭审判提供科学依据。 方法　 募集 １２ 名男性大学生和 １２ 名女性大学生手持装有 ３ 维加速度和 ３ 维力传感

器的刀具对假人进行砍击实验，利用运动捕捉系统对动作进行采集，评估砍击胸部和颈部时关节速度、砍击速度、砍击力、能
量和冲量等生物力学参数。 结果　 在砍击颈部和胸部时，男性受试者的肘部和手腕速度（分别为 ２１．２％ 和 ２８．５％ ）以及刀速

（３３．６％ ）、砍速（２５．３％ ）、砍力（２３．３％ ）和能量（５７．６％ ）均高于女性受试者（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。 与砍击颈部相比，受试者砍击胸部时的

肩、肘和手腕速度（３１．９％ 、１２．７％ 和 １２．６％ ）以及刀器速度（３．８％ ）和能量（２３．２％ ）都更高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 性别和砍击部位

对砍击行为生物力学特性有很大影响。 使用厨刀进行砍击时，男性会比女性造成更严重的砍创，并且砍击不同的身体部位可

能会产生不同的砍击速度或能量。 相对于砍击部位，性别对砍击行为的生物力学特征的影响更大。 本研究深化了采用厨刀

或者其他类型砍刀进行砍击攻击行为生物力学特征的认识，为相关案件的刑侦和庭审提供量化科学依据。 （国家重点研发计

划项目，２０１７ＹＦＣ０８０３８０２０５）

俯卧位通气时心脏对肺机械压迫的力学建模研究

李宪龙１，张　 奕１，盛晓峰１，李咏臻１，王　 伟２，陈正龙３∗

（１．上海理工大学 健康科学与工程学院， 上海 ２０００９３； ２．上海市医疗器械检验研究院， 上海 ２０１３１８；
３．上海健康医学院 医疗器械学院， 上海 ２０１３１８）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １２５７９６９６８３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 俯卧位通气是治疗急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的一种重要临床措施。 有研究

表明俯卧位能减少心脏对肺组织的压迫。 本文拟通过建模分析不同卧位时心脏对肺组织的压迫情况，进而探究俯卧位改善

氧合的作用机制。 方法　 （１）首先构建力学模型。 影响肺泡膨胀程度的力主要有：肺泡内的充气压力和气液界面的表面张

力，肺泡外主要有胸膜压力、胸壁弹力、肺自身弹力、腹腔压力以及心脏压力。 （２）采集患者胸腔 ＣＴ 影像数据，利用 ＭＩＭＩＣＳ
软件构建人体胸腔几何模型。 再通过 Ｇｅｏｍａｇｉｃ 软件对模型进行光滑、去噪等处理，改善模型精度。 （３）将上述模型导入

ＳｏｌｉｄＷｏｒｋｓ，利用该软件确定心脏重心，分割仰卧位及俯卧位时受压的肺组织，并测定受压肺组织体积。 结果　 经过上述操作，
测得左肺和右肺的体积分别为 １ ２０２ ８８９、１ ２９８ ３３７ ｍｍ３，仰卧位时左肺和右肺受压体积分别为 ２０１ １８５ ｍｍ３（占左肺总体积

１６．７％ ）、７４ ５５４ ｍｍ３（占右肺总体积 ５．７％ ）；而俯卧位时左肺和右肺受压体积分别为 ６２ ３４６ ｍｍ３（占左肺总体积 ５．１％ ）、
５１ ０５１ ｍｍ３（占右肺总体积 ３．９％ ）。 与其他研究团队基于横切面的分析结果相符［３］ 。 结论　 当病人处于俯卧位时，受心脏压

迫的肺组织体积减少，且左肺减少的比例更大。 根据肺泡受力模型可知，当肺泡受到压力减少时，肺泡膨胀程度将增大，利于

塌陷肺泡复张，进而改善通气情况、提升氧合效果，该结果与 ＡＲＤＳ 患者临床表现一致。 （上海市自然科学基金项目，
２１ＺＲ１４２８３００；上海市“科技创新行动计划”生物医药科技支撑专项，２０Ｓ３１９０５１００）
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人体膝关节受外力撞击时韧带损伤的
生物力学仿真分析

刘寒冰，宋明瑶，任　 武，李　 佳∗

（新乡医学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｊｉａ＠ ｘｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 建立人体膝关节有限元仿真模型，对膝关节受到前、侧、后方外力撞击时各韧带的损伤机制进行对比分析。
方法　 基于正常人体膝关节 ＭＲＩ 影像三维重建技术，构建包括股骨、髌骨、胫骨、腓骨、半月板、关节软骨、韧带等组织的膝关

节仿真模型。 经过模型有效性验证后，对膝关节的上、中、下部分别施加来自前方、侧方、后方的外力，对前交叉韧带（ＡＣＬ）、后
交叉韧带（ＰＣＬ）、内侧副韧带（ＭＣＬ）及外侧副韧带（ＬＣＬ）进行受力分析，并比较各韧带受撞击时的应力分布。 结果　 当膝关

节受到前方和后方撞击时，ＰＣＬ 在膝关节上部受到前方撞击时受力最大，最大受力部位位于 ＰＣＬ 与胫骨连接处。 当膝关节受

到侧方撞击时，ＬＣＬ 在膝关节下部受到撞击时受力更大，最大受力部位位于 ＬＣＬ 与腓骨的连接处。 在膝关节各方向及各部位

受到相同大小（１３４ Ｎ）外力撞击时，ＡＣＬ 在膝关节上部受到后方撞击时受力最大，为 ３６．４１５ ＭＰａ； ＰＣＬ 在膝关节上部受到前方

撞击时受力最大，为 ５９．８９５ ＭＰａ；ＭＣＬ 在膝关节上部受到侧方撞击时受力最大，为 ２８．８６ ＭＰａ；ＬＣＬ 在膝关节下部受到侧方撞

击时最受力最大，为 ２２．２７９ ＭＰａ。 结论　 中 ＰＣＬ 更易受膝关节前后方撞击导致损伤，而侧方撞击时 ＬＣＬ 受损伤风险更大。 本

研究为膝关节韧带损伤的保护以及为临床膝关节韧带损伤的诊断和治疗提供理论依据。 （河南省高等学校重点科研项目计

划，２２Ａ４１６００１）

中医手法联合微创治疗神经根型颈椎病对
颈椎结构稳定性的影响

王辉昊１，王　 宽２，邓　 真３，牛文鑫２，俞仲翔１∗，詹红生１∗

（１．上海中医药大学附属曙光医院； ２．同济大学； ３．上海市宝山区中西医结合医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕｉｈａｏｗａｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 中医整骨手法联合颈椎后路椎间孔镜减压技术治疗神经根型颈椎病对颈椎结构稳定性的生物力学影响。
方法　 创建并验证正常受试者有限元模型，构建颈椎 Ｃ５⁃６ 节段左侧 ３ 种减压程度的 ＰＥＣＤ 术后有限元模型。 分别模拟加载

颈椎手法，观察 ＰＥＣＤ 术前和术后共 ４ 个模型的生物力学影响。 结果　 （１）ＰＥＣＤ 术前和术后的最大应力集中区域均为颈枕

区域，即 Ｃ１⁃Ｃ２ 间韧带；（２） ＰＥＣＤ 术后，Ｃ５⁃６ 关节突关节面应力集中区域转移至椎板前侧，Ｋｅｙ⁃ｈｏｌｅ 减少邻近的关节突关节

压力，减压程度越大越明显；（３）ＰＥＣＤ 术后，左侧屈、左旋和左侧手法作用下 Ｃ５⁃６ 节段的椎体间位移程度略高于术前，但模型

之间差别不大；（４） ＰＥＣＤ 术后，减压部位越大，Ｃ５⁃６ 节段的椎间盘内压力越高，尤其是左右侧屈，其余节段影响甚微；
（５）ＰＥＣＤ术后，左右旋转工况下，Ｃ５⁃６ 节段的关节突关节韧带受力低于完整模型，但 ３ 种减压程度的模型之间差别不大。
结论　 整骨手法对 ＰＥＣＤ 术后的整体稳定性影响较小，但 Ｃ５⁃６ 节段不同减压程度模型的应力分布、椎间盘内压力和关节突关

节韧带存在差别。 （国家自然科学基金项目，８１９７３８７１；上海申康医院发展中心临床三年行动计划项目，ＳＨＤＣ２０２０ＣＲ１０５１Ｂ；
上海市慢性筋骨病临床医学研究中心，２０ＭＣ１９２０６００）
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自由式滑雪空中技巧不同等级运动员
落地稳定性的生物力学研究

程宇琦，刘思琦，崔鑫泽，王　 新∗

（沈阳体育学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｉｎ＿ｗａｎｇ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究自由式滑雪空中技巧运动员落地缓冲阶段重心稳定性控制和肌肉肌电的特征进行分析，探讨运动员落地稳

定性的生物力学特征，为训练提供建议和参考。 方法　 实验选取 １４ 名男子自由式滑雪空中技巧运动员为实验对象，健将组

８ 人，１ 级组 ６ 人，采用平衡测试、运动学、肌电学对自由式滑雪空中技巧运动员在 ６０ ｃｍ 高度采取双腿落地缓冲阶段进行同步

实验，采集运动员的平衡指标、关节活动幅度和下肢主要肌肉的肌电活动参数，分析运动员在落地缓冲阶段所表现出的重心

稳定性、运动学和肌电特征。 结果　 （１）６０ ㎝高度时 １ 级组触地时刻踝关节角度显著大于健将组，６０ ｃｍ 度时 １ 级组在 Ｘ 轴

的平均速度显著大于健将组；（２）健将组运动员在 ６０ ｃｍ 高度落地缓冲阶段前后方向的承重百分比有显著性差异（Ｐ＜０􀆰 ０５）；
（３）健将组运动员 ６０ ｃｍ 高度时贡献率大小为股内侧肌＞胫骨前肌＞腓肠肌，且左右腿展示出相同的特征；（４）左侧下肢肌肉贡

献率大小为胫骨前肌＞股内侧肌＞腓肠肌，其他均为股内侧肌较大。 结论　 （１）运动员落地时前后方向的重心稳定性下降，运
动员落地时倾向于全足同时落地，拥有较好的落地稳定性。 （２）运动员左右侧肌肉肌电活动对称性好，胫骨前肌和股内侧肌

对落地稳定性的影响较大。

腓骨近端截骨术治疗膝骨关节炎改善的步态研究

曹雨晴１，李小童１，张欣慧１，曹贞国２∗，徐　 航１∗

（１．徐州医科大学 医学影像学院， 江苏 徐州 ２２１０００； ２．徐州医科大学附属第二医院 骨科， 江苏 徐州 ２２１０００）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｏｒｔｈｏｐａｅ＠ １６３．ｃｏｍ；ｈ＿ｘｕ＠ ｘｚｈｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 腓骨近端截骨术（ｐｒｏｘｉｍａｌ ｆｉｂｕｌａ ｏｓｔｅｏｔｏｍｙ，ＰＦＯ）是治疗内侧间室型膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的新手

段，并具有手术切口小、局麻操作、术后无需住院、手术费用低等特点，其改善膝关节内翻畸形并缓解膝关节疼痛的效果已得

到临床验证。 然而 ＰＦＯ 对内侧间室 ＫＯＡ 患者膝关节功能改善程度及是否对踝关节造成潜在影响尚不完全清楚。 方法　 招

募 ＫＯＡ 患者和健康老年人各 ９ 名组成 ＫＯＡ 组和对照组，收集对照组及 ＫＯＡ 组 ＰＦＯ 术前和术后 ６ 个月时的步态数据。 应用

配对 ｔ 检验分析 ＫＯＡ 组内 ＰＦＯ 前后健、患侧的时空参数、运动学及动力学的变化，应用独立 ｔ 检验比较 ＫＯＡ 组和对照组之间

的差异。 结果　 ＰＦＯ 术前 ＫＯＡ 组健、患侧在单支撑期和摆动期占比上均有显著差异，但术后双腿间的此种差 异消失，表明

ＰＦＯ 术后 ＫＯＡ 组的步态对称性有所改善。 ＫＯＡ 组术后患侧的膝关节屈曲峰值、矢状面活动范围显著增加，冠状面的活动范

围减小，提示 ＰＦＯ 术后膝关节功能改善及稳定性的提升。 此外，ＰＦＯ 术后 ＫＯＡ 组行走时患侧足的内外翻范围未见明显变化，
且足内翻力矩峰值减小并趋于健侧和对照组，提示 ＰＦＯ 短期对踝关节运动并未产生显著影响。 结论　 本研究提供了 ＰＦＯ 治

疗内侧间室 ＫＯＡ 后步态改善的生物力学证据，同时为减少 ＰＦＯ 相关并发症及 术后康复训练提供了理论依据。 （中国博士后

科学基金项目，２０１９Ｍ６５１９７２；徐州市重点研发计划（社会发展）项目，ＫＣ２１２４２）
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钝器致头皮损伤特征

王金明１，范　 颖１，２，李正东１，邹冬华１，２∗

（１．上海市法医学重点实验室 司法鉴定科学研究院， 上海 ２０００６３； ２．贵州医科大学 法医学院， 贵阳 ５５０００４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｊｍ＠ ｓｓｆｊｄ．ｃｎ

　 　 目的　 应用数字化仿真方法研究不同钝器工具击打造成的头皮损伤特点，以期为法医学致伤工具推断提供依据。
方法　 应用 Ｖｉｃｏｎ 动作捕捉系统测定棍棒类、斧锤类和砖石类钝器致伤物的打击速度，应用英斯特朗材料测试机测定人体头

皮在拉伸和压缩状态下的应力应变关系，并求出其在相应状态下的失效值。 基于 ＴＨＵＭＳ ４􀆰 ０􀆰 ２ 模型开展钝器类型、打击部

位、打击速度、打击方向 ４ 个维度的参数化仿真，分析不同致伤条件下头皮损伤形态。 结果 　 棍棒的打击速度为（２０􀆰 ００±
６􀆰 ５７） ｍ ／ ｓ；八角锤的打击速度为（８􀆰 ５９ ± １􀆰 ７２） ｍ ／ ｓ；羊角锤的打击速度为（１４􀆰 ０５ ± ２􀆰 ９６） ｍ ／ ｓ；砖的打击速度为（９􀆰 ０５ ±
１􀆰 ４１） ｍ ／ ｓ。 男性的打击速度均高于女性，多数小质量钝器的打击速度高于大质量钝器，对于部分质量相近的钝器，长度较大

的打击速度更大。 人体头皮在拉伸工况下的失效工程应力均值 １􀆰 ６９ ＭＰａ，失效工程应变为 ０􀆰 ２６。 压缩工况下的失效工程应

力均值为 ３５􀆰 ３９ ＭＰａ，失效工程应变均值为 ０􀆰 ７３。 ５ 种钝器打击下的头皮失效区域长度，除羊角锤均值在 ４ ｃｍ 以下，其余钝器

均值在 ６ ｃｍ 左右。 棍棒类打击下头皮失效区域的长宽比均值大于 ２，而平面状钝器则小于 １􀆰 ５。 结论　 个体挥击钝器的动能

与钝器惯性量度呈正相关。 头皮的抗压性能远强于抗拉性能。 运用头皮失效区域长宽比可以为长轴状与平面状钝器的鉴别

提供帮助，头部损伤程度与钝器动能呈正相关。 （国家自然科学基金项目， ８２１７１８７２；上海市自然科学基金项目，
２１ＺＲ１４６４６００；上海市法医学重点实验室，２１ＤＺ２２７０８００；上海市司法鉴定专业技术服务平台，１９ＤＺ２２９２７００；中央级科研院所基

本科研业务费，ＧＹ２０２０Ｇ⁃４，ＧＹ２０２１Ｇ⁃５）

单侧股骨头坏死步态分析

王泽华，毛兴佳，郭子瑊，冯腾达，田　 最，尹志文，高英杰，向　 川∗

（山西医科大学第二医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｚｅｈｕａ２５７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过步态分析系统研究单侧股骨头坏死患者行走时的步态参数，明确其步态特征，为疾病的治疗提供帮助。 方法

　 制定纳入和排除标准，并依据其收集 ２０ 名单侧股骨头坏死患者为实验组，２０ 名健康受试者为对照组。 使用 Ｆｏｏｔｓｃａｎ 及

Ｃｏｄａｍｏｔｉｏｎ 仪器收集步态数据。 结果　 股骨头坏死患者静态负重患侧（４６􀆰 ９４±６􀆰 ８０）％ 小于健侧（５４􀆰 ０８±６􀆰 ７７）％ ，动态行走足

底最大压力患侧（７２７􀆰 ８８±１４９􀆰 ６０）Ｎ 大于健侧足底最大压力（６５１􀆰 ２６±１３０􀆰 ０８）Ｎ，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 实验组步

速（０􀆰 ５１±０􀆰 ２８）ｍ ／ ｓ、步频（９３􀆰 ７７±１１􀆰 ２２）步 ／ ｍｉｎ、跨步长（８６􀆰 ３８±１７􀆰 ３７）ｃｍ、单足支撑时间（３２３􀆰 ９２±４５􀆰 １６）ｍｓ 均小于对照组

（１􀆰 ０７±０􀆰 １７）ｍ ／ ｓ、（１０１􀆰 ８±２９􀆰 ８）步 ／ ｍｉｎ、（１０４􀆰 ９４±８􀆰 ４８）ｃｍ、（３５４􀆰 ７１±４１􀆰 ２９）ｍｓ，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 实验组股

骨头坏死患者患侧髋关节活动度 １８􀆰 ５８°±６􀆰 ０４°小于健侧关节活动度 ２６􀆰 ０４°±２􀆰 ３８°，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），患侧膝关

节及踝关节活动度与侧相比，未见显著差异。 结论　 单侧股骨头坏死患者的步态参数发生了显著变化，其单足支撑时间、静态

站立负重及髋关节活动度，患侧均显著小于健侧，而患侧动态行走足底最大压力大于健侧。 此外，患侧单支撑相时间缩短，步
速、步频及步幅变短。 本文揭示了股骨坏死患者的步态参数特点，为其早期发现并诊治提供帮助。 （国家自然科学基金项目，
８１９７２０７５）
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电动车骑车人颅脑摔跌伤参数化研究

范　 颖１，２，王金明２，李正东２，黄　 江１∗，邹冬华１，２∗

（１．贵州医科大学 法医学院， 贵阳 ５５０００４； ２．上海市法医学重点实验室 司法鉴定科学研究院， 上海 ２０００６３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆａｎｙｉｎｇ０６０３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究电动车⁃汽车事故中汽车不同车型、不同碰撞速度对电动车骑车人碰撞所致颅脑摔跌伤的特点，为法医学鉴定

提供生物力学证据。 方法　 基于多刚体动力学对电动车⁃汽车事故进行仿真。 碰撞速度设置为 １０、２０、３０、４０ 及 ５０ ｋｍ ／ ｈ，选用

３ 种不同车型，包括小型厢式面包车车型（Ｍｉｎｉｖａｎ）、家用轿车车型（Ｓｅｄａｎ）及城市越野车车型（ＳＵＶ），组成 ５×３ 的矩阵，进行

１５ 组仿真实验。 获得不同条件下电动车骑车人的运动学响应，得到骑车人头部着地的运动学损伤参数，并将此作为边界条件

代入 ＴＨＵＭＳ ４．０􀆰 ２ 人体模型进行参数化仿真，基于运动学颅脑损伤指标 ＨＩＣ 值和角加速度、组织学指标最大主应变（ＭＰＳ）和
颅内压，分析不同致伤条件下电动车骑车人碰撞后颅脑摔跌伤的损伤特征。 结果　 随着汽车碰撞速度的不断提高，３ 种车型

所造成的骑车人颅脑摔跌伤程度总体上均不断加重。 随着碰撞速度的增加，车型对电动车骑车人颅脑摔跌伤严重程度也有

一定影响。 在 ３０、５０ ｋｍ ／ ｈ 时，导致骑车人颅脑摔跌伤最为严重的车型分别为 Ｍｉｎｉｖａｎ 和 Ｓｅｄａｎ；且总体来看，家用轿车所导致

的骑车人颅脑摔跌伤相对最为轻微。 颅脑 ＨＩＣ 值、角加速度及 ＭＰＳ 可以更好地反映电动车骑车人颅脑摔跌伤的损伤情况，而
颅内压值效果较差。 结论　 应用多刚体技术和有限元技术模拟电动车⁃汽车事故中不同致伤条件下骑车人的颅脑摔跌伤，基
于仿真结果分析颅脑损伤响应，能够为法医学交通事故中电动车事故骑车人颅脑损伤的鉴定提供生物力学依据。 （国家自然

科学基金项目，８２１７１８７２；上海市自然科学基金项目，２１ＺＲ１４６４６００；上海市法医学重点实验室，２１ＤＺ２２７０８００；上海市司法鉴定

专业技术服务平台，１９ＤＺ２２９２７００；中央级科研院所基本科研业务费，ＧＹ２０２０Ｇ⁃４，ＧＹ２０２１Ｇ⁃５）

特定年龄老年人自然行走下肢生物力学特征分析

郭有才，王　 新∗

（沈阳体育学院 运动训练学院；社会科学研究中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｘｉｎ＠ ｓｙｔｙ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究特定年龄段老年人群行走时下肢的生物力学特征，分析行走时人体下肢的运动学和动力学规律，探讨行走中

下肢出现损伤的原因，为特定年龄阶段行走人群提供合理的建议。 方法　 招募研究对象 ６０ 人，年龄段为 ５０～ ５９ 岁，男３０ 人，
身高 １７６．２ ｃｍ，体重 ７０􀆰 ５ ｋｇ，女 ３０ 人，身高 １６２􀆰 ２ ｃｍ，体重 ５０􀆰 ５ ｋｇ。 使用运动学采集设备 Ｃｏｄａｍｏｔｉｏｎ 红外捕捉系统、动力学

采集设备 ＡＴＭＩ 三维测力台和 Ｆｏｏｔｓｃａｎ 压力平板进行同步采集受试者的运动学和动力学数据，通过数据处理获得不同年龄阶

段人群行走时下肢三大关节的运动学和动力学参数。 结果　 （１）站立项百分比最大值出现在男性左脚，最大值为 ６８􀆰 ４３％ 。
在脚跟着地时刻到全脚掌着地时刻女性左侧膝关节屈曲角度最大，为 １２􀆰 ２２°，男性右侧髋关节屈曲角度最大，为 ６􀆰 １２°。 （２）
足地接触力 Ｚ 轴方向第 １ 波峰峰值 Ｆ１为男性左脚数据，最大值为 １􀆰 ７２ ＢＷ（标准化体重），对应时刻为 ２２􀆰 ６４％ 。 右脚特征量

Ｆ１数值小于左脚（Ｐ＜０􀆰 ０５）特征量 Ｆ２最小值出现在女性左脚，最小值为 ０􀆰 ７０ＢＷ，对应时刻为 ４７．２７％ 。 特征量 Ｆ３最大值出现

在男性右脚，最大值为 １􀆰 ４１ ＢＷ，对应时刻为 ７５􀆰 ４１％ 。 特征量 Ｆ３ 随年龄的增加显著增大（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 （３）足底十区压力最大

值出现男性左脚 ＭＦ 区域，最大值为 ５６２􀆰 ３８ Ｎ，最小值出现在女性左脚第 ２～５ 跖骨区域，最小值为 ２０􀆰 ３０Ｎ。 压强最大值出现

女性左脚第 ２ 跖骨区域，最大值为 １８􀆰 ２９ Ｎ ／ ｃｍ２，最小值出现男性左脚第 ２～５ 跖骨区域，最小值为 ２􀆰 ９８ Ｎ ／ ｃｍ２。 足底第 ２ 跖骨

区域冲量随着年龄的增加显著增加。 结论　 （１）男性的步长显著大于女性步长。 随着年龄的增长，自身保护机制会更加明

显，主要表现在支撑期落地缓冲阶段膝关节和髋关节屈曲角度增加。 （２）足底十分区最大压力值出现在足弓区域，最大压强

中出现在第 ２ 跖骨区域，且第 ２ 跖骨区域压强随着年龄的增加显著增加。 第 ２ 跖骨区域为人体足部最易受到损伤的区域。
（３）女性人群足中部在左右方向上位移偏移最大，稳定性较差。
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基于小波变换分析人体平衡控制能力的对比研究

崔鑫泽，王　 新∗

（沈阳体育学院 运动训练学院；社会科学研究中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｘｉｎ＠ ｓｙｔｙ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 通过小波变换探究优秀自由式滑雪空中技巧运动员与健康大学生站立平衡控制能力之间差异性，揭示不同受试

者姿势控制能力的特征。 方法　 选取 ８ 名国家自由式滑雪空中技巧运动员（２２􀆰 ３±２􀆰 ８ 岁），８ 名健康大学生（２２􀆰 １±３􀆰 ６ 岁）在
稳定支撑面执行双腿睁眼的站立任务，测试时间为 ３０ ｓ，记录受试者压力中心（ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＯＰ）的前后（同前边 ＡＰ）与
内侧（ＭＬ）的位移数据，计算小波能量值分析平衡能力控制特征。 结果　 （１）运动员 ＡＰ 与 ＭＬ 方向小波能量集中在 ０ ～ １０ ｓ
区间，健康大学生 ＡＰ 与 ＭＬ 方向小波能量区集中在 ０～１７ｓ 区间内；（２）健康大学生 ＡＰ 方向、ＭＬ 方向小波能量值均大于运动

员（Ｐ＜０􀆰 ０１）；（３）运动员 ＡＰ 方向小波能量大于 ＭＬ 方向（Ｐ＜０􀆰 ０１）；健康大学生 ＡＰ 方向小波能量大于 ＭＬ 方向（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
结论　 小波变换可以更加有效分析人体的平衡控制能力特征。 运动员与健康大学生 ＣＯＰ 在维持平衡过程中，位移频率均集

中在低频频带，运动员在失衡状态下调整能力较好并拥有较强的适应能力，能调整到最佳位置，健康大学生在适应能力较差，
在失衡状态下调节能力较弱，很难调整到最佳角度。

成人摇晃综合征引起脑出血？
———来自 ３Ｄ 运动捕捉和损伤生物力学分析的证据

李正东，王金明，张建华，邹冬华∗

（司法鉴定科学研究院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｚｄ＠ ｓｓｆｊｄ．ｃｎ

　 　 目的　 本研究源于 １ 例真实的成人摇晃综合征（Ｓｈａｋｉｎｇ Ａｄｕｌｔ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＳ）案例，应用 ３Ｄ 运动捕捉技术与有限元仿真

结合的方法进行重建，并基于人体有限元模型系统探讨了 ＳＡＳ 的损伤生物力学机制。 方法　 应用 ＶＩＣＯＮ ３Ｄ 动作捕捉系统捕

捉中国成年男性双手快速摇晃频率，测试人头部摇晃幅度和位移曲线。 将捕获的摇晃频率和头部摇晃曲线加载于 ＴＨＵＭＳ 头

部模型上（躯干部固定），仿真头部以 ４、５、６、７ Ｈｚ 频率在前后、左右、左前右后方向快速摇晃时脑组织的损伤生物力学响应结

果，并模拟与 ６ Ｈｚ 等效的直线运动速度情况下前侧、后侧、左侧、左前侧、右后侧方向撞击固定平面时的脑组织损伤生物力学

响应结果。 提取脑组织 ＨＩＣ 值、Ｖｏｎ⁃Ｍｉｓｅｓ 应力、ＭＰＳ（最大主应力）、ＣＳＤＭ（累积应变损伤测量）等指标值，对 ＳＡＳ 下的脑损伤

生物力学机制进行探讨。 结果　 成年中国男性双手快速摇晃频率为 ３．２～６．８ Ｈｚ，此频率范围快速摇晃他人头部可造成严重的

脑损伤。 ＳＡＳ 相关损伤具有明显的方向性，矢状面摇晃容易引起脑损伤。 在模拟频率范围（４～ ７ Ｈｚ）内摇晃引起的脑损伤差

异无统计学意义。 以相同等效速度撞击和摇晃头部均可导致脑损伤，而 ＳＡＳ 则更多表现为脑组织的累积变形。 结论　 ＳＡＳ 的

生物力学研究对提高法医鉴定的准确性，减少看守所或监禁场所的虐待和酷刑可发挥积极作用。 （司法部司法鉴定重点实验

室项目；上海市法医学重点实验室项目，２１ＤＺ２２７０８００；上海市司法鉴定专业技术服务平台项目，１９ＤＺ２２９２７００；国家自然科学

基金项目，８２１７１８７２，８１７０１８６３；中央级科研院所基本科研业务费项目，ＧＹ２０２０Ｇ⁃４，ＧＹ２０２１Ｇ⁃５）
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自由式滑雪空中技巧损伤与非损伤运动员
下肢肌肉形态对比研究

刘思琦，王　 新∗

（沈阳体育学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｉｎ＿ｗａｎｇ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过对比自由式滑雪空中技巧国家队运动员下肢肌肉超声形态学分析，揭示肌肉形态特征并为训练提供建议。
方法　 以 ２２ 名自由式滑雪空中技巧国家队运动员（１１ 男、１１ 女）为研究对象，收集运动员的性别、年龄、ＢＭＩ 及运动习惯。 实

验采集使用 ＭＩＮＤＲＡＹ Ｍ９ 便携式超声诊断设备，测试肌肉为股直肌、股中间肌、胫骨前肌、腓肠肌等。 肌肉超声肌肉形态学数

据通过肌肉二维超声图像中提取的结构性参数，羽状角、肌肉厚度、肌肉横截面积。 结果　 （１）单侧损伤组，男、女运动员损伤

侧腿的各测试肌肉形态上较其余各组均有显著性差异（Ｐ＜０􀆰 ０５），且在女运动员无损伤史组中肌肉羽状角测量结果中具有显

著性差异（Ｐ＜０􀆰 ０５）；（２）无损伤组股直肌、股中间肌、胫骨前肌厚度均大于损伤组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；（３）单侧损伤侧腿的下肢伸肌肌

群在形态上更为细长且羽状角均有减小，而屈肌肌群形态和肌肉羽状角均呈增大趋势。 仅单侧有损伤史组变化较大，其次是

双侧有损伤史组。 结论　 （１）运动员有无损伤史在肌肉形态上有一定差异但不同肌肉的差异不同；（２）女子无损伤侧腿的大

腿围度相对较小，男子无损伤侧腿的小腿维度相对较大；（３）自由式滑雪空中技巧项目在落地的稳定表现中均为双脚落地，但
对于下肢仅单侧有损伤史的运动员应加强双侧下肢的肌肉平衡训练，主要强化下肢伸肌肌群的肌肉收缩储备能力，并减小对

对侧下肢的代偿使用。

基于一维统计非参数映射分析外侧楔形鞋垫对
下肢关节的运动学影响

杜玮瑾，李晓娜，陈维毅∗

（太原理工大学 生物医学工程学院， 太原 ０３００２４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｗｅｉｙｉ２１１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 膝骨关节炎是一种多发于老年人膝关节内侧的慢性疾病。 作为膝骨关节炎早中期治疗的非侵入性方法之一，外
侧楔形鞋垫介入对下肢关节的干预效果一直存在争议，且外侧楔形鞋垫对足部运动的影响没有被考虑。 本研究旨在探究不

同角度的外侧楔形鞋垫对髋膝踝和足部运动学指标的影响。 方法　 ８ 名健康大学生志愿者双脚穿着内嵌 ０°、５°和 ７°定制外

侧楔形鞋垫的绑带凉鞋进行步态实验。 实验采用右下肢牛津足模型，采集髋、膝、踝、距下、跗跟和跖趾关节在矢状面、冠状面

和横断面的运动学数据，利用一维统计非参数映射下单因素重复测量方差分析和 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 矫正事后配对 ｔ 检验对 １ 个完整

步态周期内数据进行统计学分析。 结果　 穿着 ０°、５°和 ７°外侧楔形鞋垫时，髋、膝、踝、距下和跗跟关节的运动均有显著性差

异，跖趾关节运动无显著性差异；在站立期和摆动中期，踝关节背屈角度和内翻角度均随鞋垫外楔角度的增加而增加，其他关

节运动不随外楔角度单调变化。 结论　 外侧楔形鞋垫的角度除对髋、膝关节运动有影响外，对足部运动也有显著影响。 因

此，在考虑对患者膝关节影响的同时，对足部关节运动的影响也应加以考虑。 本研究对下肢运动矫形方案的制定有参考意

义。 （国家自然科学基金项目，１１６３２０１３，１１７７２２１４）
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更换跑鞋和足触地模式对跑步时下肢三关节
运动学和动力学的即刻影响

罗佳欣，张希妮，邓力勤，章楚怡，傅维杰∗

（上海体育学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０６０８２２４０５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究即刻更换跑鞋（缓冲跑鞋和五指鞋）及足触地模式对跑步时髋 ／膝 ／踝三关节运动学、动力学及地面反作用力

的影响。 方法　 招募 １１ 名健康男性后跟着地跑者，要求以 １０ ｋｍ ／ ｈ 的速度穿着缓冲跑鞋分别进行前掌和后跟着地跑，而后更

换为五指鞋，重复上述实验。 采用 Ｖｉｃｏｎ 运动捕捉系统和 Ｂｅｒｔｅｃ 测力跑台获取下肢三关节矢状面运动学、动力学及地面反作

用力数据。 采用双因素重复测量方差分析确定跑步过程中对下肢三关节运动学、动力学和地面反作用力的影响，显著性水平

α 设为 ０􀆰 ０５。 结果　 下肢三关节运动学、动力学参数不存在交互作用（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 膝关节活动度、跖屈角度峰值和踝关节活动

度具有鞋条件和触地模式的主效应（Ｐ＜０􀆰 ０５），膝关节和踝关节力矩具有触地模式的主效应，踝关节刚度存在显著的鞋因素的

主效应（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 其中：（１）即刻穿着五指鞋时膝关节活动度、跖屈角度峰值和踝关节活动度显著减小，踝关节刚度显著增

大；（２）即刻转换为前掌着地时膝关节活动度、踝关节最小力矩显著减小，跖屈角度峰值和膝关节活动度、膝关节最小力矩和

踝关节最大力矩显著增大，地面反作用力曲线冲击峰值消失。 结论　 即刻更换跑鞋及足触地模式可以显著改变跑者下肢三

关节的运动学、动力学及地面反作用力。 穿着五指鞋跑步会产生更大的蹬伸力，提高运动表现；采用前掌着地可以减小或避

免后跟着地时带来的冲击力，对下肢起到一定的保护作用。 建议想要提高运动表现的跑者可以在循序渐进的基础上改变跑

鞋条件及足触地模式，从而减少或避免运动损伤的发生。 （国家自然科学基金项目，１１７７２２０１，１１９３２０１３；国家重点研发计划项

目，２０１９ＹＦＦ０３０２１００，２０１８ＹＦＦ０３００５００；上海市“青年拔尖人才”开发计划；上海市“曙光学者”计划，１９ＳＧ４７；上海市人才发展

基金计划，２０１８１０７）

以步态数据为基础的病患特异性糖尿病足
有限元建模分析

张星语１，滕兆麟２， 耿　 翔２，马　 昕２，陈文明１∗

（１．复旦大学 生物医学工程技术研究所；２．复旦大学附属华山医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｗｍ＠ ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 糖尿病足溃疡是糖尿病最严重的并发症之一，是导致糖尿病患者截肢的主要原因。 有研究表明，足底创伤引起的

溃疡起始于软组织内部而后发展到皮肤表面。 本研究通过构建解剖上分层次的糖尿病足有限元（ＦＥ）模型，以步态运动学数

据为特异性边界条件，分析了步态周期中糖尿病患者足跟内脂肪垫（ｆａｔ ｐａｄ）结构的应力应变特征，建立足底软组织内应力与

组织损伤风险的关联性，为临床治疗提供理论支撑。 方法　 基于糖尿病患足 ＣＴ 图像，建立了包含表皮、脂肪垫和肌肉等多层

次的三维足跟 ＦＥ 模型；基于活体生物力学实验逆向求解足跟脂肪垫超弹性⁃黏弹性材料参数；利用基于双平面荧光透视成像

技术，获取患足步态周期中完整跟骨运动轨迹，驱动动态 ＦＥ 模型；通过对比仿真结果和实验数据的压力峰值和压力分布云图

一致性评估了模型有效性。 结果　 ＦＥ 模型预测足底压力峰值为 １３３ ｋＰａ，与实验数据吻合。 基于步态周期中软组织内部应

力随时间变化趋势，提取步态中软组织内部应力峰值，其中脂肪垫和皮肤组织内部 ｖｏｎＭｉｓｅｓ 应力峰值分别为 ４６０、２３２ ｋＰａ，均
显著高于足底表面压力。 结论　 本研究首次构建兼具解剖结构、材料属性和步态特征特异性的病患 ＦＥ 模型，为阐明糖尿病

足溃疡的生物力学发生机制提供了重要研究手段。 （国家重点研发计划项目，２０２１ＹＦＣ２００２３５；上海市 “科技创新行动计划”
生物医药科技支撑专项，２０Ｓ３１９０１０００；复旦大学医工结合专项，ｙｇ２０２１⁃０１９）
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新型跟骨髓内钉基础设计及其生物力学研究

章浩伟１，徐子环１，２，李鹏飞１，２，王永钦１，２，倪　 明 ２，３∗

（１． 上海理工大学 健康科学与工程学院， 上海 ２０００９３； ２． 上海市浦东新区人民医院 骨科， 上海 ２０１２９９；
３． 上海交通大学医学院附属瑞金医院 科技发展处， 上海 ２０００２５）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｅｎｄｉａｎｑｉｎ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 设计新型跟骨髓内钉系统 Ｎｉ⁃Ｎａｉｌ，并与传统的 Ｃａｌｃａｎａｉｌ 和 Ｃ⁃Ｎａｉｌ 固定比较生物力学稳定性，为跟骨骨折治疗提供

新方案。 方法　 基于 ５０ 名志愿者的跟骨 ＣＴ 影像学数据，设计新型髓内钉。 建立有限元模型，采用 ＭＩＭＩＣＳ １９．０ 测量跟骨的

解剖学参数，在此基础上构建跟骨骨折模型和 ３ 种髓内钉固定模型。 模拟单足站立情况下，跟骨受到垂直作用力和跟腱力时，
跟骨骨折模型的生物力学特征。 结果　 男性跟骨的距下关节面到跟骨结节距离、跟骨中、后部宽度均大于女性。 Ｎｉ⁃Ｎａｉｌ 由主

钉、锁定钉、载距突螺钉和压缩钉四部分组成，可通过导航手柄精准置入跟骨并固定骨折。 单足站立状态下，Ｃａｌｃａｎａｉｌ、Ｎｉ⁃Ｎａｉｌ
和 Ｃ⁃Ｎａｉｌ 内固定材料的最大等效应力为 ７５．８０、５４．６４、５７．４２ ＭＰａ；跟骨最大应力分别为 ５４．１０、３４．７２、３０􀆰 ２３ ＭＰａ，但应力集中位

置不同；３ 种模型的最大位移分别为 ０􀆰 ３８０、０􀆰 ３３３、０􀆰 ３２３ ｍｍ，所有模型的 Ｂｏｈｌｅｒ 角和 Ｇｉｓｓａｎｅ 角数值与正常跟骨相近，均在正

常范围内。 结论　 新型髓内钉 Ｎｉ⁃Ｎａｉｌ 可以满足跟骨骨折的稳定性需要，具有更好的生物力学特征，是一种值得推荐的跟骨骨

折治疗方案。 （上海浦东新区新型跨学科项目，ＰＷＸＸ２０２０⁃０８；上海市介入医疗器械工程技术研究中心项目，１８ＤＺ２２５０９００；上
海市科委科技计划项目，２１４１０７６０２００）

优秀田径运动员疲劳状态下下肢摆动期运动学参数
对比研究

孟傲辉，王　 新∗

（沈阳体育学院 运动训练学院；社会科学研究中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｉｎ＿ｗａｎｇ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究田径运动员疲劳状态影响下肢运动学参数和双侧肢体差异产生的变化特征。 方法　 实验选取 ２０ 名田径运动

员参与本次实验，采用 ｖｉｃｏｎ 三维红外动作捕捉进行测试，受试者穿着短袖、紧身裤、运动鞋。 实验前进行 ５ ｍｉｎ 热身，要求受

试者裸足状态下以 ３ ｍ ／ ｓ 速度在规定跑道（１０ ｍ）上进行 １５ 次折返跑，在其中 １ 个折返点上进行 ２５ ｓ 高抬腿运动。 对比受试

者在疲劳前、疲劳 ５０％ 和疲劳 １００％ 状态下摆动期下肢生物力学特征。 结果　 （１）摆动期髋关节、膝关节、踝关节在疲劳过程

的疲劳前、疲劳 ５０％ 和疲劳 １００％ 时刻关节屈曲角度峰值逐渐减小。 （２）运动员优势腿的膝关节、膝关节、踝关节角度变化量

均小于非优势腿（ Ｐ＜０􀆰 ０１） ，运动员跑步过程中优势腿最大角度大于非优势腿（ Ｐ＜０􀆰 ０５） 。 结论　 （１）优秀田径运动员在疲

劳诱导的情况下完成跑步动作，下肢各关节角度发生变化，摆动期髋关节屈曲角度、膝关节屈曲角度、踝关节角度屈曲角度逐

渐减小。 （２）疲劳干预过程中，下肢运动学数据呈现非线性改变。 通过下肢各关节角度的变化，来观测人体运动的疲劳程度，
以降低长时间跑步带来的损伤风险。
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髋外展肌解剖形态在步态中的在体测量方法

王镱凝，马　 冬，冯正宽，钱　 蕾∗，欧阳钧∗

（南方医科大学基础医学院 人体解剖学教研室，广东省医学生物力学重点实验室， 广州 ５１０５１５）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｐｅｎｙｗａｎｇ＠ ｏｕｔｌｏｏｋ．ｃｏｍ

　 　 目的　 髋外展肌对骨盆和下肢的姿势控制和步态稳定发挥着重要作用。 本研究在可用于多骨间解剖形态的在体测量方

法的基础上，建立了肌肉拉力线的在体测量方法。 方法　 招募 ＢＭＩ 相近的坐骨股骨撞击综合征（ＩＦＩＳ）患者及健康志愿者，采
集骨盆及股骨的 ＭＲＩ 影像学数据，并测量了步态中体表标志点的运动轨迹。 基于骨与体表标志点的空间关系，配准体表标志

点的运动轨迹与 ＭＲＩ 重建的骨三维模型，模拟志愿者的步态运动，测量坐骨结节到股骨小转子的三维最小距离。 结合 ＭＲＩ 影
像与解剖学知识，确定肌肉起止点及股骨头中心在骨三维模型上的位置，测量在步态运动中肌肉拉力线及力臂的变化。 结果

　 使用 ３Ｄ 打印模型验证该方法，误差值为 １􀆰 ４２０ ｍｍ ／ １􀆰 ８４２°。 本研究对比了 ＩＦＩＳ 患者与健康志愿者的坐骨股骨间距（ ＩＦＳ）、
臀中肌前中后部拉力线及力臂的动态变化。 结果发现，在步态周期中，患者的 ＩＦＳ 明显小于健康志愿者（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 健康志

愿者的臀中肌前中后部拉力线均明显小于患者（Ｐ＜０􀆰 ００１），但力臂明显大于患者（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 结论　 该方法可以用于步态运

动中肌肉的解剖形态变化的测量。 （广东省自然科学基金项目，２０２１Ａ１５１５０１０８７７；国家自然科学基金项目，３２１０１０５４）

生物力学模式下跑步疲劳状态对肘关节角度的
影响研究

齐千榕，王　 新∗

（沈阳体育学院 运动训练学院；社会科学研究中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｘｉｎ＠ ｓｙｔｙ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 中长跑运动员在跑进过程中，上肢摆臂时的关节角度会在一定程度影响下肢运动频率和支撑能力。 但该方面的

研究报道较少，本研究探讨跑步疲劳过程中摆臂姿势的改变，掌握肘关节角度的变化，以提高运动员竞技成绩。 方法　 以沈

阳体育学院 １０ 名田径 ２ 级运动员（５ 名男性、５ 名女性）为研究对象，采用 Ｖｉｃｏｎ 红外摄像头与 Ｂｅｒｔｅｃ 三维测力跑台，分别采集

并分析受试者运动学数据。 受试者需穿着统一性能的跑鞋在测力跑台上以 ５ ｍ ／ ｓ 进行 １０ 次折返跑，并在每次折返跑结束时

进行 １５ ｓ 高抬腿动作，试验结束后测量即刻心率值。 结果　 试验结束的即刻心率与疲劳前相比显著增加；肘关节活动度在疲

劳状态下显著减小。 结论　 疲劳干预过程中，肘关节活动度显著减小，使运动员下肢蹬伸完成程度不够充分，进而影响运动

员下肢动作的整体发挥。 教练员可合理调整并加强摆臂动作的相关技术要求，在日常训练中增加上肢的力量训练与和协调

性训练，结合下肢体能训练，全面提升运动员竞技成绩。 （教育部人文社会科学研究青年基金项目，１８ＹＪＣ８９００４８）
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身体功能训练对羽毛球杀球动作技术的
神经生物力学特征研究

朱志文１，吕美莲２，魏书涛３∗

（１．集美大学 体育学院； ２．黎明职业大学； ３．三六一度（中国）有限公司）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｕｚｈｉｗｅｎ２０２０＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过为期 ６ 周身体功能训练对羽毛球运动员的干预，采集受试者杀球动作技术的运动学、条件反射和非条件反射

下潜伏期的神经适应数据，以此来探究身体功能训练对羽毛球杀球动作技术表现的影响。 方法　 １２ 名男大学生羽毛球运动

员，其中 ２ 级水平以上 ６ 名，２ 级水平以下 ６ 名，由 １ 名教练员进行为期 ６ 周的身体功能训练干预。 训练后进行对受试进行杀

球生物力学和神经适应性测试，对比受试者训练前后杀球效果和神经适应的潜伏期。 结果　 ６ 周身体功能训练干预之后，躯
干的活动度（Ｘ 因子）变大，肩关节的内旋和外旋、外展和内收活动度变大，肘和腕关节屈伸活动度变大；杀球速度变快、离网

高度降低、击球角度变大。 Ｔ 反射的数据表明，股直肌、股外侧肌、股内侧肌的潜伏期缩短和振幅值变大，主动反射的数据表

明，潜伏期和振幅值均无变化。 结论　 ６ 周身体功能训练可以提高杀球质量和改善神经肌肉系统的适应性，从而达到提高羽

毛球员运动表现的需要。

高精度经颅直流电刺激对踝力量控制任务时
大脑皮层功能连接的影响

沈　 斌，肖松林，占江龙，傅维杰∗

（上海体育学院 运动健身科技省部共建教育部重点实验室， 上海 ２００４３８）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｕｗｅｉｊｉｅ＠ ｓｕｓ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 本研究旨在探究初级运动皮层（Ｍ１）的高精度经颅直流电刺激（ＨＤ⁃ｔＤＣＳ）对健康成年人踝关节力量控制任务时大

脑皮层功能连接的影响。 方法　 招募 １０ 名健康成年受试者（６ 名男性和 ４ 名女性；年龄：２４􀆰 ２±１􀆰 ９ 岁；身高 １７０􀆰 ０±８􀆰 ７ ｃｍ；体
重：６６􀆰 ２±１０􀆰 １ ｋｇ）参与实验，采用随机交叉实验设计，每位受试者分别接受两次针对Ｍ１ 区的 ＨＤ⁃ｔＤＣＳ 干预（阳极 ＨＤ⁃ｔＤＣＳ 或

假刺激，先后顺序随机），在干预前后进行右侧踝关节跖屈的 ２５％ 最大等长收缩力量控制任务，并使用近红外光谱脑功能成像

监测任务期间的大脑皮层活动。 计算 ８ 个兴趣区域之间的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数代表皮层功能连接，采用重复测量双因素方差析

评估刺激类型（真、假刺激）和时间（刺激前、后）对力量控制任务时皮层功能连接的影响，如存在交互作用则采用 Ｔｕｋｅｙ 法进

行事后检验；当数据不符合正态分布时，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验评估刺激对指标的影响。 结果　 左侧 Ｍ１ 区和右侧 Ｍ１ 区

的功能连接存在显著的时间与刺激交互作用（Ｆ （１，９）＝ ５．８６５，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２６，η２
ｐ ＝ ０􀆰 ２４６），事后检验显示真刺激后功能连接显著大

于真刺激前（Ｐ＝ ０􀆰 ０２４）；左侧辅助运动区和右侧 Ｍ１ 区以及右侧辅助运动区和右侧 Ｍ１ 区的功能连接在真刺激后分别显著增

强（Ｐ＝ ０􀆰 ０２７，Ｐ＝ ０􀆰 ０３７）。 结论　 Ｍ１ 区的 ＨＤ⁃ｔＤＣＳ 可显著提升健康成年人踝关节力量控制任务时的大脑皮层功能连接。
（２０２０ 年上海市青年拔尖人才计划项目）
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基于交叉验证模型的运动想象脑电信号识别研究

孙　 赫，程　 莉，郝晨汝∗，张书明，陈金玉，王永乐
（河北医科大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ７９３６９９８２９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 脑机接口技术可以将大脑对运动的想象信号转变为控制信号，实现大脑对外部设备的控制。 但目前，不同方向运

动想象信号的分类成功率普遍不高，识别模型有时间延迟，无法满足正确率、时间分辨率高的需求。 方法　 通过脑电信号预

处理、离散小波变换和支持向量机相结合的组合模型实现运动想象信号的分类。 离散小波变换将脑电信号分为 ５ 个频带，采
用功率谱密度进行特征提取，后通过网格检索方法寻找支持向量机核函数参数 ｇ 与惩罚因子 ｃ 的最优值，并使用交叉验证对

分类器进行预估评价。 结果　 识别模型对运动想象信号的分类准确率可达 ９２．１４％ ，结果表明通过离散小波变换分解频带，提
取频带的功率谱特征，进行支持向量机的左右手运动想象分类准确率高，与其他方法相比适用于少通道，小数据量的脑电信

号处理分类。 结论　 通过离散小波变换和支持向量机相结合的交叉验证模型可以高效地实现运动想象信号的分类，提高分

准确率和时间分辨率。 （河北省教育厅高等学校科学技术研究项目，ＱＮ２０２２０２０；河北省卫健委员会医学科学研究计划项目，
２０２２００７９；河北医科大学大学生创新实验计划项目，ＵＳＩＰ２０２１１８８，ＵＳＩＰ２０２２０７５，ＵＳＩＰ２０２２２１４）

前屈和外展运动中肩关节肌力变化的仿真分析

王　 晨１，２，门玉涛１，２∗，张春秋１，２，王烨明３

（１． 天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室；
２． 机电工程国家级实验教学示范中心（天津理工大学）； ３．天津市天津医院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕｔａｏｍｅｎ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 肩关节周围肌肉的分布与其在肩关节运动的肌力变化对盂肱关节的稳定性及肱骨近端的骨量分布有显著影响。
对于肩关节构成肌肌力的动态分析是肩关节稳定性与老年肱骨近端骨量减少分析的研究基础。 但肌力是无法进行直接测量

的，对于肌力的估算早已经成为医学界的一个热点问题。 方法　 利用 Ｏｐｅｎｓｉｍ 软件建立骨肌多体动力学模型，模拟正常人在

肩关节外展和肩关节前屈 ３０° ～１５０°的功能位，每 ２０°作为一个静态姿势。 研究不同角度下的上肢肌力大小及其变化规律。
结果　 在外展和前屈 ３０° ～１５０°过程中，三角肌和肱三头肌肌力变化显著，冈上肌、冈下肌、肩胛下肌、大圆肌、小圆肌、肱二头

肌、缘肱肌、背阔肌和胸大肌肌力变化在 ２ Ｎ 以内。 肱肌肌力保持不变，肘肌肌力始终为 ０Ｎ。 在外展过程中，三角肌前束肌力

由 ８􀆰 ０１６ Ｎ 增加到 １３􀆰 ０６７ Ｎ，中束肌力由 １１􀆰 ５７５ Ｎ 开始减小，１３０°时减小为 ０ Ｎ，肱三头肌长头肌力由 ８􀆰 ６３１ Ｎ 减小到

４􀆰 ７６４ Ｎ。 在前屈过程中，从 ３０°到 １１０°时三角肌前束肌力从 １３􀆰 ６９９ Ｎ 减小到 ７􀆰 ２８２ Ｎ，从 １１０°到 １５０°过程中，三角肌前束肌

力逐渐增加到 １０􀆰 ３７ Ｎ，中束肌力从 １２􀆰 １１２ Ｎ 减小至 ３􀆰 ９４７ Ｎ；肱三头肌长头肌力由 ８􀆰 ２２７ Ｎ 减小到 １􀆰 ６６４ Ｎ。 结论　 在肩关

节外展和前屈过程中，上肢肌肉中三角肌和肱三头肌发挥主要作用。 肘肌不发生收缩。 其他肌肉作用较小。 （天津市自然科

学基金项目，１８ＪＣＹＢＪＣ９５２００）
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单手操作不同型号手机时大拇指指尖压力分析

王瑞雪，张绪树∗，刘晓杰，银　 龙
（太原理工大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｒｕｉｘｕｅｓｎｏｗ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 目的　 智能手机在我国非常普及，手机的功能也越来越强大，人们使用手机的频率高、时间长。 针对手机使用时间过长

导致的拇指腱鞘炎，对使用手机时拇指指尖的受力情况进行研究。 方法　 文章通过使用 ＮＩ ／ ＭＣＣ ＵＳＢ⁃２０１ 电流模块数据采集

卡和电阻式薄膜压力传感器，采集 １８ 名受试者（男、女各 ９ 名）使用华为 Ｐ４０Ｐｒｏ 和 ｉＰｈｏｎｅ１１Ｐｒｏ 两种型号手机进行上滑、左滑、
左点、右点、顺时针转时大拇指指尖的压力。 结果 　 同一受试者、同一动作的最大指尖压力大多数对华为 Ｐ４０Ｐｒｏ 和

ｉＰｈｏｎｅ１１Ｐｒｏ 两种型号手机具有显著性差异；所有受试者同一动作的最大指尖压力对两种型号手机无显著性差异；同一受试者

的所有动作的最大指尖压力大多数对两种型号手机无显著性差异；在两种型号手机上所有受试者 ５ 种动作的最大指尖压力与

受试者的手部测量数据之间无相关性。 结论　 在使用不同大小的手机时大拇指指尖的最大压力与受试者个人的使用习惯和

动作有很大关系，只有同一受试者做同一动作时大拇指指尖的最大压力对华为 Ｐ４０Ｐｒｏ 和 ｉＰｈｏｎｅ１１Ｐｒｏ 两种型号手机具有显著

性差异。 （国家自然科学基金项目，１１９７２２４３）

双任务串联站立姿势控制的压心和肌电特征

肖燕文，吕娇娇，黄灵燕∗

（上海体育学院 运动健身科技省部共建教育部重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ９０９４２４５６６＠ ｑｑ．ｃｏｍ；ａｌｉｃｅ３７ｙｎ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究单、双任务串联站立姿势控制中的身体摆动情况和肌肉激活特征的差异，及身体摆动与小腿肌肉激活之间的

关系。 方法　 ２０ 名健康年轻人（２１．６±１．３ 岁）以优势腿在前的串联站立进行单任务 ／双任务姿势控制任务（单任务表示静态站

立、双任务表示在站立的同时进行视觉工作记忆任务测试）；使用平衡仪（Ｓｕｐｅｒ Ｂａｌａｎｃｅ，奥美，中国）测试身体重心摆动情况

（侧向摆动速度 ＶＭＬ、前后向摆动速度 ＶＡＰ、整体摆动速度 Ｖｃｏｐ）；使用 Ｄｅｌｓｙｓ（ＴｒｉｇｎｏＴＭ Ｗｉｒｅｌｅｓｓ ＥＭＧ，美国）肌电设备采集双

下肢胫骨前肌（ＴＡ）和腓骨长肌（ＰＥＲ）的肌电。 采用配对样本 ｔ 检验 ／秩和检验（偏态分布数据）对比分析单双任务情况下压

心摆动速度和小腿的均方根肌电（Ｒ＿ＴＡ、Ｒ＿ＰＥＲ、Ｌ＿ＴＡ、Ｌ＿ＰＥＲ），采用皮尔逊相关性分析探究压心摆动速度与肌肉激活之间

的关系。 结果　 与单任务相比，双任务姿势控制情况下的压心摆动速度显著降低（ＶＭＬ： Ｐ ＝ ０􀆰 ０４５，ＶＡＰ： Ｐ ＝ ０􀆰 ００４ 和 Ｖｃｏｐ：
Ｐ＝ ０􀆰 ０１１）；但两种任务之间的肌肉激活情况无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 没有发现单双任务情况下压心摆动速度与下肢肌肉激活

之间的显著相关性（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 双任务串联站立姿势控制情况下健康年轻人的身体摆动显著减小，但这一改变与小腿

的肌肉激活没有关系。 （国家自然科学基金项目，１１９３２０１３）

矫形鞋垫对扁平足患者下肢影响的生物力学分析

徐　 强，郭　 媛∗，张绪树，银　 龙
（太原理工大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：１９０２５１２６９８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 对比分析扁平足患者使用矫形鞋垫前、后自然行走时下肢生物力学特征的变化，为患者选择矫形鞋垫提供生物力
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学依据。 方法　 利用三维运动捕捉系统、测力台和足底压力分布测试系统对受试者进行测试，获取扁平足患者自然行走时下

肢的运动学和动力学数据，然后使用 Ａｎｙｂｏｄｙ 软件建立肌骨模型进行逆向动力学分析。 结果　 扁平足患者穿戴矫形鞋垫后，
足底压力分布有明显改善，步行周期内踝关节运动角度变化明显，支撑期内垂直地面和侧向地面反作用力峰值均变小，关节

力矩和下肢主要肌肉的激活度均有不同程度的改变。 结论　 扁平足患者穿戴合适的矫形鞋垫可以改善下肢的运动表现，对
于扁平足患者的康复治疗具有重要的意义。 （国家自然科学基金项目，１１７７２２１４）

亚洲裔与非洲裔马拉松跑者穿着不同跑鞋时
下肢生物力学的相关研究

李　 俊１，２，孙晓乐１，武楷承１，傅维杰１∗

（１．上海体育学院； ２．无锡太湖学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｊ１３３７３６２７９８５＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究亚洲裔和非洲裔高水平跑者在恒定跑速下穿着不同跑鞋的下肢生物力学特性。 方法　 本研究选取 １２ 名高水

平男性马拉松跑步爱好者（５ 名为非洲裔跑者，７ 名为亚洲裔跑者）。 采用数显游标卡尺、数据拉力计和自制跖趾关节力量测

试仪等实验器具分别采集跑者足部形态、足趾拉力和跖趾关节力量的数据。 采用 Ｖｉｃｏｎ 运动捕捉系统、Ｂｅｒｔｅｃ 跑台以及 Ｄｅｌｓｙｓ
肌电测试仪同步采集跑者穿着 ４ 种跑鞋在 ３ ｍ ／ ｓ 跑速下的运动学，地面反作用力以及肌电数据。 采用独立样本 ｔ 检验比较两

组人群足部形态学的差异；采用双因素方差分析比较组别和跑鞋因素对下肢生物力学指标的影响。 结果　 （１）非洲裔跑者的

足长、截脚长显著大于亚洲裔跑者（Ｐ＜０􀆰 ０５）；（２）在 ３ ｍ ／ ｓ 的速度下，髋、膝、踝触地角度，髋最大屈曲角度具有显著的组别主

效应（Ｐ＜０􀆰 ０５），踝关节最大外翻角速度具有显著的组别主效应（Ｐ＜０􀆰 ０５），但两两比较下没有显著差异。 关节蹬伸力矩与功

率组别间存在差异（Ｐ＜０􀆰 ０５），其他参数均无显著性差异。 结论　 非洲裔与亚洲裔跑者的足部形态学存在显著差异。 相对不

同跑鞋，不同组别对于下肢生物力学参数的影响更为显著。 （国家自然科学基金项目，１１７７２２０１，１１９３２０１３；国家重点研发计划

项目，２０１９ＹＦＦ０３０２１００，２０１８ＹＦＦ０３００５００；上海市“青年拔尖人才”开发计划；上海市“曙光学者”计划，１９ＳＧ４７）

颈椎间盘退变对瞬时旋转中心运动路径影响的
参数化研究

张　 泓１，２，张　 彬１，２，孔鹏润１，２，桑大成３，都承斐１，２∗

（１．天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室， 天津 ３００３８４； ２． 机电工程国家级实验教学示范中心

（天津理工大学）， 天津 ３００３８４； ３．首都医科大学附属北京天坛医院 骨科， 北京 １０００７０）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｄｄｃｃｆｆｂ３１＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　 　 目的　 本研究的目的是研究造成颈椎不同程度退变的因素对瞬时旋转中心（ ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｒｏｔａｔｉｏｎ， ＩＣＲ）运动路

径的影响。 方法　 通过修改正常颈椎有限元（ｆｉｎｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＦＥ）模型的单节段（Ｃ５ ／ ６）的几何形状或材料特性，建立 ４ 类不同

参数退变（前缘骨赘增生、椎间盘高度损失、终板曲度扁平、椎间盘材料特性退化）的 ＦＥ 模型，比较不同模型 ＩＣＲ 运动路径的

变化。 对所有 ＦＥ 模型施加 ７３．６ Ｎ 的随动载荷和 １ Ｎｍ 的纯力矩载荷，以模拟接近真实的生理活动。 结果　 参数“椎间盘高

度”对退变节段 ＩＣＲ 运动路径影响最为显著，“椎间盘高度”损失的程度越大，其退变模型的 ＩＣＲ 运动路径在退变节段（Ｃ５ ／ ６）
向前移动地越明显。 结论　 我们建议，在临床上设计假体和制定手术策略时应注意异常的 ＩＣＲ 运动模式，并且需要将位置异

常的 ＩＣＲ 运动路径恢复到这些正常的生理位置。 本研究结果可为今后基于 ＩＣＲ 位置的仿生人体椎间盘形态学的假体设计提

供有价值的理论参考。 （国家自然科学基金项目，８１９７２０８４，１１６０２１７２）
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不同跑姿对踝关节生物力学及内侧腓肠肌⁃肌腱
复合体形态学和力学特性的即刻影响

章楚怡，邓力勤，张希妮，傅维杰∗

（上海体育学院 运动健身科技省部共建教育部重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｕｙｉ９２９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 本研究旨在探究不同跑姿对踝关节生物力学、内侧腓肠肌⁃肌腱复合体（ＭＴＵ）形态学和力学特性的即刻影响。
方法　 选取 １５ 名男性后跟跑者，要求其穿着统一缓冲跑鞋，以 ９ ｋｍ ／ ｈ 的恒定速度进行前掌着地跑（ＦＦＳ）和后跟着地跑

（ＲＦＳ）的测试。 利用 Ｖｉｃｏｎ 运动捕捉系统和 Ｂｅｒｔｅｃ 三维测力跑台采集受试者跑步期间地面反作用力（ＧＲＦ）数据和标记点轨

迹，通过拟合计算方程计算跑步期间 ＭＴＵ 长度。 使用配对样本 ｔ 检验比较两种跑姿对各因变参数的影响。 结果　 两种跑姿

均符合跑姿触地角度定义标准。 相比 ＲＦＳ，（１）ＦＦＳ 触地角度显著更小；（２）ＦＦＳ 时 ＧＲＦ 第 ２ 峰值、踝关节功率峰值、蹬伸角速

度、峰值跖屈力矩显著更大，触地时刻踝关节背屈角度显著更小；（３）ＦＦＳ 触地时刻 ＭＴＵ 长度及其峰值显著更小，拉伸量、收缩

和拉伸速度及功率显著更大。 结论　 即刻转换跑姿会对踝关节生物力学、ＭＴＵ 形态学和力学特性产生显著性影响。 ＦＦＳ 时

ＧＲＦ 第 ２ 峰值、踝关节功率峰值、蹬伸角速度显著更大，说明 ＦＦＳ 时肌肉产生蹬伸力更大；ＦＦＳ 时峰值跖屈力矩显著更大，说明

ＦＦＳ 对踝关节跖屈肌力量的要求更高；ＦＦＳ 时 ＭＴＵ 拉伸量、拉伸和收缩功率显著更大，说明 ＦＦＳ 时 ＭＴＵ 能更优地利用伸长⁃缩
短周期，提高其储存和释放能量的能力。 （国家自然科学基金项目， １１７７２２０１， １１９３２０１３；国家重点研发计划项目，
２０１９ＹＦＦ０３０２１００；第六批上海市青年拔尖人才开发计划；上海市“曙光学者”计划项目，１９ＳＧ４７）

物理因素（热疗）对软骨修复作用

高　 艳，杨　 力∗

（重庆大学 生物工程学院， 重庆 ４０００４４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｎｇｌｉｃｑｕ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 软骨是人体内的一种特殊组织，其硬度介于骨与其他软组之间。 并且软骨细胞是一类乏血管结构，其胞外基质成

分占比较高，这些因素导致软骨的自我修复能力差，是目前医学领域的一大挑战。 本课题将探究物理疗法（热疗）对软骨修复

作用的现象及机制。 方法　 体外通过番红，甲苯胺蓝，结晶紫等染色手段，对不同的温度提梯度处理的软骨细胞进行染色；通
过 ＷＢ 实验技术，检测了软骨相关蛋白的表达；同时，我们通过核磁检测了不同温度处理软骨细胞后的代谢组学；最后，在 ＳＤ
大鼠体内建立软骨缺损模型。 结果　 ４２ ℃处理明显地提高了软骨胞外基质的产生，以及提升细胞的迁移能力。 并且，４２ ℃
对基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）没有影响，是直接促进 ＳＯＸ９ 等胞外基质的产生。 细胞代谢结果表明，４２ ℃能够提高 ｌ⁃谷氨酰胺

（ＬＧｌｕｔａｍｉｎｅ）、糖原（Ｇｌｙｃｏｇｅｎ）、丙酮酸（Ｐｙｒｕｖｉｃ⁃Ａｃｉｄ），ｌ⁃甘氨酸（Ｌ⁃Ｇｌｙｃｉｎｅ）等代谢物的合成。 体内实验表明，高于对照组

（３７ ℃）的温度（４２ ℃），对 ＳＤ 大鼠的骨缺损有一个很好的治疗作用。 结论　 细胞代谢物的增加说明 ４２ ℃能够增强细胞的

生命活动，从而为细胞的增殖迁移提供生命活动所需的能量。 物理因素（热疗）一定程度上能够促进软骨的修复。 这些结果

更好为临床软骨缺损的治疗提供了理论研究基础，有望解决临床问题。 （国家自然科学基金项目，１１９０２０５８，１１５３２００４，
１１８３２００８）
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拇外翻足与正常足在踝关节不同状态下
关节接触特性的对比研究

钱　 蕾，马　 冬，欧阳钧∗

（南方医科大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｏｒｉｓｑｌ７１２＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 比较正常足与拇外翻足在踝关节不同状态下足关节的关节内压力、峰值压强以及关节接触面积。 方法　 对照组：
正常成人新鲜小腿和足标本 ５ 具；实验组：中度拇外翻成人新鲜小腿和足标本 １２ 具。 模拟单腿负重状态加载 ７００ Ｎ 垂直压

力，测量足在踝关节跖屈 ２０°、１０°、中立位以及背屈 ２０°、１０°时，第 １ 跖趾关节、第 ２ 跖趾关节、第 １ 跖楔关节、第 ２ 跖楔关节、内
侧楔舟关节、中间楔舟关节、距舟关节、跟骰关节、距下关节（后关节面）和胫距关节的关节接触力、峰值压强和接触面积。 结

果　 与正常足相比，拇外翻足在踝关节背屈 ２０°时第 １ 跖趾关节和第 ２ 跖趾关节的接触力显著增高；背屈 ２０°、跖屈 １０°和跖屈

２０°时第 １ 跖趾关节和第 ２ 跖趾关节峰值压强以及踝关节跖屈 １０°时第 １ 跖楔关节的峰值压强均显著增高；背屈 ２０°和背屈

１０°时的第 １ 跖趾关节和第 ２ 跖趾关节接触面积以及背屈 ２０°、中立位和跖屈 １０°状态下的第 １ 跖楔关节接触面积均显著增

高。 结论　 拇外翻畸形改变足关节的关节接触特征。 与正常足相比，拇外翻足关节负荷模式发生改变，导致足关节间力学分

布失衡。 拇外翻畸形还可能会增加第 １、２ 跖趾关节、第 １、２ 跖楔关节骨关节炎发生几率。 （广东省自然科学基金项目，
２０２１Ａ１５１５０１０８７７；国家自然科学基金项目，３２１０１０５４）

计算模型中脊柱结构仿真度对 ３ 岁儿童乘员碰撞
运动学响应的影响

李海岩１∗，王彦鑫１，祝贺２，刘　 冲２，苏航杰１，崔世海１，贺丽娟１，王一达１，吕文乐１

（１．天津科技大学 现代汽车安全技术国际联合研究中心， 天津 ３００２２２； ２． 吉利汽车研究院（宁波）有限公司， 浙江 宁波 ３１５３３６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｈａｉｙａｎ＠ ｔｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 随着汽车智能化和数字化的发展，人体计算模型在汽车乘员安全防护研发中得到广泛应用，而生物力学计算模型

的仿真度直接影响着研发的可靠性。 本研究通过两款 ３ 岁儿童乘员有限元模型在仿真试验中的表现，探究脊柱结构的生物仿

真度对汽车碰撞运动学响应的影响。 方法　 基于某款经过验证且搭载后向式儿童安全座椅的汽车有限元模型，采用具有详

细解剖学结构的国人体征 ３ 岁儿童乘员损伤仿生模型（ＴＵＳＴ ＩＢＭｓ ３ＹＯ⁃Ｏ）与 Ｑ３ 假人有限元模型，设置 Ｃ⁃ＮＣＡＰ（２０２１ 版）中
正面 １００％ 重叠刚性壁障碰撞仿真试验，比较两款模型脊柱结构的运动学响应及力学参数。 结果　 ＴＵＳＴ ＩＢＭｓ ３ＹＯ⁃Ｏ 模型的

脊柱曲率与人体解剖学图谱中脊柱曲率的重合度远高于 Ｑ３ 模型，且椎骨及其连接的柔韧度更符合真实人体结构，在碰撞过

程中，各椎骨之间相对运动明显，胸腰椎伸展角度增加 １５􀆰 ９°，颈椎伸展角度增加 １３􀆰 ５°，颈部损伤指标的峰值相差２５％ ～ ２８％ ，
头部、胸部及骨盆位移运动趋势更加明显，头部与前排座椅发生碰撞的风险增加。 结论　 人体计算模型脊柱结构的差异性对

头部、胸部以及骨盆的水平位移影响较大，因此，适用于人体计算模型的损伤评价需进一步深入探究，为汽车安全数字化测评

提供科学的参考依据。 未来儿童乘员保护措施的研究应更多采用具有高生物仿真度的生物力学计算模型，提高设计的可靠

性和降低研发成本。 （国家重点研发计划项目，２０１８ＹＦＣ０８０７２０３；国家自然科学基金项目，８１３７１３６０，８１４７１２７４）
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（ＰＤ）， ｔｒｉｃｅｐｓ ｂｒａｃｈｉｉ （ＴＢ）， ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｌｔｏｉｄ （ＡＤ）， ｐｅｃｔｏｒａｌｉｓ ｍａｊｏｒ （ＰＭ） ｍｕｓｃｌｅｓ ａｎｄ ｐｈａｓｅ ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ （ＰＳＩ） ｏｆ
ＢＢ⁃ＴＢ， ＡＤ⁃ＰＤ， ＡＤ⁃ＴＢ ａｎｄ ＡＤ⁃ＰＭ ｍｕｓｃｌｅ ｐａｉｒｓ． Ａ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ＥＭＧ ｏｆ ＢＢ ｍｕｓｃｌｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｄｕｒｉｎｇ ｂｅｎｃｈ ｐｒｅｓｓ ｗｉｔｈ
ａ ｍｏｒｅ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ． ＩＩＢＰ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ＥＭＧ ｏｆ ｐｒｉｍｅ ｍｏｖｅｒｓ （ＴＢ， ＡＤ ａｎｄ ＰＭ） ｔｈａｎ ＳＢＰ ａｎｄ ＬＩＢＰ． ＰＳＩ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｕｓｃｌｅ ｐａｉｒ ｏｆ ＢＢ⁃ＴＢ ａｎｄ ＡＤ⁃ＰＭ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ＳＢＰ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｂｅｎｃｈ ｐｒｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ
ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ “ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｍｏｄｅｌ” ｆｏｒ ｃｏ⁃ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｍｕｓｃｌｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｂｅｎｃｈ ｐｒｅｓｓ ｅｘｅｒｃｉｓｅ．

不同着地模式对内侧腓肠肌在体形态学和
力学特性的影响

武楷承，邓力勤，张希妮，傅维杰∗

（上海体育学院 运动健身科技省部共建教育部重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｕｗｅｉｊｉｅ＠ ｓｕｓ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 本研旨在探究前掌和后跟两种着模式下内侧腓肠肌形态学及其力学特性的差异，以期为不同跑姿对肌肉发力和

蹬伸效率的影响提供更深层的生物力学依据。 方法　 １５ 名习惯后跟着地健康男性跑者穿着统一缓冲跑鞋以 ９ ｋｍ ／ ｈ 的速度

在后跟着地模式（ＲＦＳ）和前掌着地模式（ＦＦＳ）下完成跑步实验。 采用 Ｔｅｒａｓｏｎ 超声影像仪实时获取跑步时内侧腓肠肌形态学

影像，采用运动捕捉系统和三维测力跑台获取矢状面运动学和地面反作用力的数据，并计算内侧腓肠肌在体形态学和力学特

性指标。 使用配对样本 ｔ 检验比较两种着地模式对研究指标的影响。 显著性水平 α 设为 ０􀆰 ０５。 结果　 （１）ＦＦＳ 时触地角度显

著更小，且 ＦＦＳ 和 ＲＦＳ 时均符合定义其对应的触地角度标准；（２）ＦＦＳ 触地、离地时刻内侧腓肠肌肌束长度、支撑期肌束收缩

量、变化量及其变化率、蹬伸期肌束收缩率显著更小；（３）ＦＦＳ 时峰值收缩速度显著更小，肌肉峰值力量显著更大。 结论　 ＦＦＳ
时地面反作用力蹬伸峰值显著大于 ＲＦＳ 时，说明 ＦＦＳ 时产生蹬伸力的效果更佳；ＦＦＳ 更大的峰值肌肉力量，更小的收缩量和

速度提示：ＦＦＳ 时肌肉可以在同等时间下以更少的肌肉收缩量产生更大力量，即内侧腓肠肌收缩效率更高。 因此，ＦＦＳ 能优化

内侧腓肠肌形态学和力学特性，从而产生更佳的蹬伸效果。 （国家自然科学基金项目，１１７７２２０１，１１９３２０１３；第六批上海市青年

拔尖人才开发计划；上海市“曙光学者”计划项目，１９ＳＧ４７）
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应用虚拟现实和力反馈技术评价年龄对上肢
量化参数和运动表现的影响

董　 英，刘笑宇∗，唐　 敏，樊瑜波∗

（北京航空航天大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕｂｏｆａｎ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 应用虚拟现实结合力反馈技术开发出一个可用于评估上肢运动功能的“抓握⁃转移⁃释放”任务，旨在分析年龄对该

任务中上肢量化参数的影响；探讨在不同年龄人群中，上肢量化参数对运动表现（转移小块个数）的影响。 方法　 本研究共招

募 ６６ 个 １８～８３ 岁的健康受试者，按年龄分为青年组、中年组和老年组。 受试者头戴虚拟头盔，右手握持力反馈装置，在虚拟

环境中，从挡板右侧拿起小块越过挡板，将其释放在挡板左侧。 在 １ ｍｉｎ 内反复执行此项任务。 在该任务中共提取了 ２５ 个参

数（速度参数、空间参数、时间参数、力学参数、转移小块个数）。 分析了年龄和各参数的之间的相关系数以及不同年龄组中量

化参数与运动表现的回归系数。 结果　 （１）年龄和力学参数呈不相关或中度相关，和其他参数呈中⁃高度相关；（２）在运动表

现方面，３ 个组均受速度参数和时间参数影响；另外，中年组受过挡板后的力学参数影响；老年组受过挡板前的空间参数的影

响。 结论　 年龄是影响人们上肢量化参数的重要因素；在不同的年龄组中，影响运动表现的量化参数不完全相同。

单脚站立动作对人体下肢稳定性训练的影响

郭凯杰１，王满意１，陈　 静２∗，李永胜３

（１．太原理工大学 体育学院； ２．太原理工大学 生物医学工程学院； ３．太原理工大学 机械与运载工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０１９７７９２５８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 人体单脚站立时，身体重心较正常站立时略低，支撑面积减小，膝、踝关节与人体重心在多个环节的影响下成为了

一种不稳定的姿势，也是测量人体平衡能力的重要因素。 本文通过对单脚站立动作的研究，找出了影响人体下肢稳定性的因

素。 方法　 选取 ４ 名在校大学生进行闭眼单脚站立平衡测试，对受试者的膝、踝关节角度变化以及下肢主要肌肉的肌电变化

进行了研究。 结果　 受试者在单脚站立过程中的膝踝关节的角度变化大体一致，均是屈曲、外展，且在人体生理结构范围内，
踝关节角度越大，闭眼单脚站立时间越长。 受试者闭眼单脚站立过程中，膝关节矢状面的力（左右摆动）是导致闭眼单脚站立

失衡的主要影响因素。 单脚站立状态时下肢肌肉的激活时刻先于上肢肌肉，但下肢肌肉在闭眼单脚站立过程中又发生了功

能性的肌肉代偿现象。 受试部位最大积分肌电百分比受运动项目的影响，在不同受试者身上表现出相同的积分肌电百分比

特征。 结论　 研究表明可以通过改变站立姿势和改善下肢肌肉训练方案来增强人体下肢的稳定性，积分肌电变化受运动习

惯影响，该结论为人体姿势控制机制研究提供了理论依据。 （国家自然科学基金项目，１１７０２１８４；山西省华晋骨科公益基金会

项目）
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用于座椅舒适性的开源人体有限元模型的
建立及有效性验证

刘圣慧１，２，Ｐｈｉｌｉｐｐｅ Ｂｅｉｌｌａｓ２，３，丁　 立１，２，王旭光２，３∗

（１．北京航空航天大学； ２． Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔé Ｇｕｓｔａｖｅ Ｅｉｆｆｅｌ； ３． Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔé ｄｅ Ｌｙｏｎ１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｅｎｇｈｕｉ．ｌｉｕ＠ ｉｆｓｔｔａｒ．ｆｒ

　 　 现代生活中，办公、乘坐交通、休闲等使得人与坐具接触时间随之增长，而由此产生的座椅舒适性问题引起了座椅制造

商、消费者及健康医疗工作者的关注。 坐姿状态下人体软组织受力不良与座椅不舒适性有关，而软组织变形情况较难在人真

实坐姿受力时获取，坐姿生物力学有限元模型提供了一种辅助研究方法。 据调研，一些模型的有效性验证过程过于简化，与
真实座椅差别较大（仅有刚性座面或某一角度固定座椅），从而难以确定模型在实际工况中的有效性。 本文基于汽车碰撞生

物力学研究的开源 ＰＩＰＥＲ 软件体系下的儿童冲击碰撞坐姿模型、成人坐姿 ＭＲＩ 数据及其人体坐姿三维扫描数据，建立一款可

用于座椅舒适性评估的姿态可调节的成人开源有限元模型。 基于多参数可调节实验座椅，以及压力分布采集设备，进行了

１２ 种工况（座椅角度 ５° ～１５°（５°），座面到靠背角度（９５°、１００°、１０５°）的模型有效性验证。 压力分布与实验结果一致性较高。
仿真与实验结果在接触面积，压力峰值，平均压力值的平均误差依次为⁃３．２７％ 、⁃２．１２％ 、６．７３％ 。 同时，本模型初步仿真了臀大

肌在人坐下过程中的侧向滑移现象。 通过与对照组（无滑移）及 ＭＲＩ 实验数据观察可得，具有滑移设定的模型仿真结果在接

触面积、坐骨结节下方的软组织压缩量与 ＭＲＩ 实验观测值更为接近。 本文所建立的模型可为建立多姿态、多百分位个性化模

型提供的基准。 同时，本模型在进一步验证过后将开源，促进广大科研人员的使用及模型优化。 （中国国家留学生基金委项

目，２０２００６０２０１９２）

机器人辅助的任务导向型上肢运动训练对不同程度
运动功能障碍脑卒中患者神经可塑性的影响：一种
基于功能性近红外光谱的神经影像学运动评价指标

谢　 晖１，２，李　 鑫１，黄文昊１，尹佳慧２，罗彩铃１，李增勇２∗，窦祖林１∗

（１．中山大学附属第三医院 康复科， 广州 ５１０６３０； ２．国家康复技术辅助中心 老年残疾康复技术辅助技术北京市重点实验室， 北京 １００１７６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉｅｈｕｉｎｇ＠ ｖｉｐ．ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 虽然机器人辅助任务导向型上肢训练已被证明对卒中后上肢功能康复有效，但由于缺乏神经学评估指标，因此难

以获得准确的上肢训练机器人治疗参数和临床疗效。 本研究旨在探讨机器人辅助的任务导向型上肢训练对不同程度功能障

碍患者的神经可塑性影响，并为机器人提供额外的神经评价参数信息。 方法　 本研究招募 ３３ 例脑卒中后运动障碍患者作为

研究对象，通过徒手肌力测试将患者分为重度组（０～１ 级，Ｎ＝ １０）、中度组（２～ ３ 级，Ｎ＝ １４）和轻度组（４ 级及以上，Ｎ ＝ ９）。 采

用功能近红外光谱（ｆＮＩＲＳ）测定静息和运动训练状态下双侧前额叶、背外侧前额叶、颞上回（ＳＦＣ）、运动前、初级运动和初级感

觉皮层的组织血氧浓度，采用小波变换方法对 ０􀆰 ０１～０􀆰 ０８ Ｈｚ 的信号进行相位信息识别，通过计算小波幅值、偏侧化和小波相

位相干性来描述皮层的频率特异性变化。 结果　 与静息状态相比，在上肢运动训练中轻度组患侧 ＳＦＣ 和中度组双侧 ＳＦＣ 的皮

质激活显著增加。 偏侧化结果显示，与静息状态相比轻度组的 ＳＦＣ 具有明显侧化。 结论　 机器人辅助的任务导向型上肢运动

训练可以改善 ＳＦＣ 的神经可塑性，有助于患者控制运动和持续学习运动规律。 ｆＮＩＲＳ 可以为机器人提供多种实时敏感的神经

评价指标，有利于制定更合理有效的个性化康复训练处方。 （国家重点研发计划项目，２０２０ＹＦＣ２００４２０５；国家自然科学基金项

目，１１７３２０１５， ６１６７５０１３， ８１６７２２４９， ８１９７２１５４；广州市重点领域研发计划项目，２０２００７０３０００７；中央公益性科研院所基本科研

业务费，１１８００９００１０００１６０００１）
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联合肌骨建模与有限元仿真分析速度对
胫腓骨应力负荷的影响

梅齐昌１，２∗，Ｊｕｓｔｉｎ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ１，２，顾耀东１，２

（１．宁波大学 体育学院，大健康研究院； ２．新西兰奥克兰大学 生物医学工程研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｅｉｑｉｃｈａｎｇ＠ ｎｂｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 小腿疼痛损伤在跑者中较常见，主要原因之一是重复冲击引起应力异常分布，使骨骼产生微损伤，与骨重塑的速

率不一致，而出现疼痛甚至应力骨折。 本研究旨在联合肌骨建模与有限元仿真分析速度对胫腓骨应力负荷的影响。 方法　 跑

者在测力跑台上以 １􀆰 ０、１􀆰 ４ ｍ ／ ｓ 速度步行及 ２􀆰 ７、３􀆰 ３、４􀆰 ０ ｍ ／ ｓ 速度跑步。 同步测试地面反作用力及反光点轨迹数据，驱动

ＯｐｅｎＳｉｍ 肌骨模型计算运动学、动力学、肌肉激活（肌肉力）及关节接触力。 扫描小腿环节影像数据，使用 Ｍｉｍｉｃｓ 重建皮质骨

和松质骨三维几何体，导入 ＳｏｌｉｄＷｏｒｋｓ 生成实体，采用 Ａｂａｑｕｓ 划分网格并赋予材料性能。 施加肌骨建模计算的关节接触力及

肌肉力为载荷，结合关节角度调整胫腓骨位置作边界条件，在 Ａｂａｑｕｓ 做准静态求解，计算胫腓骨的应力负荷。 结果　 通过肌

骨建模计算出落地缓冲即刻的踝关节轴向接触力分别为 １ ３９０Ｎ （１􀆰 ０ ｍ ／ ｓ）、１ ５４２ Ｎ （１􀆰 ４ｍ ／ ｓ）、２ ３９２ Ｎ （２􀆰 ７ ｍ ／ ｓ）、３ ４１８ Ｎ
（３􀆰 ３ ｍ ／ ｓ）、４ ６３３ Ｎ（４􀆰 ０ｍ ／ ｓ），膝关节的角度为 １３􀆰 １°、１４􀆰 ９°、３２􀆰 ４°、３４􀆰 ５°、３８°。 基于上述参数调整边界条件做仿真计算，胫
骨的皮质层主要应力聚集在前缘约 １ ／ ３ 部位，应力最大值在 ３􀆰 ３～５􀆰 １ ＧＰａ 范围；胫骨的松质骨应力最大值在 ０􀆰 ２～ １􀆰 ８ ＧＰａ 范

围。 结论　 本研究揭示了不同速度对小腿生物力学负荷及骨组织应力应变响应的影响，为监测负荷分布及累积并预防小腿疼

痛提供科学参照。

内八字儿童步态时空参数及足底压力分析研究

张欣慧１，曹雨晴１，王雅洁１，郑朋飞２∗，徐　 航１∗

（１．徐州医科大学 医学影像学院， 江苏 徐州 ２２１０００； ２．南京医科大学附属儿童医院 骨科， 南京 ２１１１０３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｅｎｇｐｅｎｇｆｅｉ＠ ｎｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｈ＿ｘｕ＠ ｘｚｈｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 儿童内八字步态是家长比较关心的问题之一。 目前内八字步态的严重程度和足底压力分布间的关系尚不完全清

楚，因此，本文对内八字儿童的足向角和足底压力之间的关联性进行研究，以期为内八字的诊断和治疗提供帮助。 方法　 对

２０１９ 年 ７ 月～１２ 月间在南京儿童医院就诊的内八字儿童使 Ｚｅｂｒｉｓ 足底压力平板收集其在裸足行走时步态信息。 并从中筛选

因胫骨内旋而引起内八字的 ５～９ 岁儿童 ３０ 名分为 ３ 组，每组 １０ 人。 其中 Ａ 组为一侧轻度内八字，另一侧正常；Ｂ 组为双侧轻

度内八字儿童；Ｃ 组为一侧轻度内八字，另一侧中度内八字。 其中步向角介于⁃１０ ～ ０ 之间为轻度内八字；步向角介于⁃１８ ～ ⁃１０
之间为中度内八字；研究参数主要包括步向角、７ 分区的足底压力和压强（足趾区、前足内侧、中间及外侧、足弓、足跟的内侧和

外侧）。 结果　 通过对步向角和足底压力、压强的相关性分析看出，Ａ 组正常侧的步向角和前足外侧最大压强显著负相关，Ｂ
组左侧轻度内八字步向角和前足内侧、中间及足跟内外侧最大压强和压力均存在明显正相关；Ｃ 组轻度内八字侧的步向角和

足跟内外侧的最大压强及压正相关，而中度内八字侧的步向角却和前足外侧、足跟内外侧的最大压力存在显著负相关。 此

外，在组间和组内的足底最大压力和压强对比中，没有发现任何显著差异的存在。 结论　 内八字步态的步向角和足底各区的

峰值压力和压强之间的相关性受到另一侧步向角的影响，组间双侧足步向角的不同对足底峰值压力及压强的影响不大，因
此，在内八字儿童步态诊断和治疗中要全面考虑双侧足之间的相互影响，以便提出针对性的治疗和矫正方案。
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不同类型踝关节护具对蹦床运动损伤的力学研究

王满意１，郭凯杰１，陈　 静２∗，李永胜３

（１．太原理工大学 体育学院； ２．太原理工大学 生物医学工程学院； ３．太原理工大学 机械与运载工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８５４９３７３１６＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 蹦床运动是集娱乐性和技巧性为一体的运动项目，受到大众喜爱，但由于蹦床网面柔软，极易变形，导致人体踩网

时较难控制平衡，造成踝关节损伤。 本文通过比较不同类型踝关节护具对人体踝关节的影响，选出较为合适的护具，以达到

有效预防踝关节损伤的目的。 方法　 选取体育专业 １０ 名学生，采用重复性方差检验，分别穿戴和贴扎 ３ 种护具：肌内效贴、绷
带和护踝在蹦床网面上垂直跳跃，通过 Ｖｉｃｏｎ ２􀆰 １ 动作捕捉系统和肌肉电信号测试仪对受试者运动下肢进行同步测量，得到

穿戴不同护具时受试者下肢关键部位的运动学参数以及下肢肌肉的运动特点。 结果　 ３ 种不同类型护具对跳跃动作和下肢

肌肉都有显著的影响（Ｐ＜０􀆰 ０５），其中肌内效贴最为明显，踝关节屈曲角度最小（４０􀆰 ２°），能更好地保护踝关节防止其损伤，其
次是绷带护具（４２􀆰 ６°），最后为穿戴式护具（４８􀆰 ４°）。 此外，通过表面肌电信号的积分肌电值，分析得到了受试者蹦床踩网时

其股内侧（７０１􀆰 １ μＶ∗％ ）、腓肠肌内侧（６１９􀆰 １９ μＶ∗％ ）和胫骨前肌（５６１􀆰 ３４ μＶ∗％ ）较为明显。 结论　 蹦床运动时，最好使用

肌内效贴护具保护踝关节，此外蹦床运动员训练时可安排股内侧肌、腓肠肌内侧和胫骨前肌的强化活动，从而提高踩网力度，
得到更高的腾空高度，取得更加优异的成绩。 （国家自然科学基金项目，１１７０２１８４；山西省华晋骨科公益基金会项目）

影响自由式单板滑雪运动表现的生物力学因素
研究进展

吴　 颖，王　 新∗

（沈阳体育学院 运动训练学院，社会科学研究中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｘｉｎ＠ ｓｙｔｙ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 自由式单板滑雪是北京冬奥周期全球发展最快的雪上项目，然因项目发展时间短且高水平运动员有限，学界普遍

从项目固有的冒险属性出发关注运动损伤生物力学机制方面，对项目关键生物力因素与竞技表现的实证研究存在不足。 方

法　 本文于 ２０２２ 年 ５ 月通过 ＷＯＳ、ＳｐｏｒｔＤｉｓｃｕｓ、Ｐｕｂｍｅｄ 与 Ｓｃｏｐｕｓ 四大数据库检索实验文献 ７６ 篇，旨在梳理项目特征、体能要

素以及竞技表现的运动学、动力学研究进展，探析影响运动员竞技成绩的生物力学因素，为运动科学与生物力学科研团队发

掘项目特征和攻关方向提供切实可行的建议。 结果　 自由式单板滑雪项目属技能主导类表现难美项群，影响运动员竞技表

现因素包含起跳位置与初速度、腾空高度、旋转速度、翻腾角度，乃至雪面环境和风速方向等。 研究结果表明，股四头肌和躯

干力量、旋转和抗旋转平衡能力都是运动员基本素质特征。 区别于竞速性项目，自由式单板滑雪项目竞技评分的多样化要求

运动员应具备平衡的正反脚、内外转跳跃能力，因此双侧下肢肌力未出现不对称特征。 结论　 目前已有实时便携测量设备应

用在训练竞赛中，对项目竞技物理需求和生物力因素进行测量徇证，下肢离心力和发力率是竞技表现提升的关键要素，基于

量化研究的训练水平与竞技表现的科学训练方案尚未达成一致，预期以下肢爆发力与发力速率提升的运动表现增强方案将

成为科技攻关方向。 （教育部人文社会科学研究青年项目，１８ＹＪＣ８９００４８）

５５１

第八届中美生物医学工程暨海内外力术研讨会论文摘要汇编

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



钻孔减压损伤股骨颈皮质骨术后是否可以进行
日常步行及走楼梯活动

袁代柱，吴展羽，许顺恩，周玉虎，吴家园，叶　 川∗

（贵州医科大学附属医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５４９４８９９０５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 分析钻孔减压损伤股骨颈不同位置皮质骨导致局部骨缺损对术后不同日常活动强度的影响。 方法　 构建 ５ 组钻

孔减压有限元模型，包括标准组和 ４ 组股骨颈不同位置（前、后、上、下）皮质骨损伤骨缺损模型；分析步行及走楼梯载荷下的

最大应力，然后对比屈服强度评估术后力学稳定性。 结果　 步行状态下，与标准组股骨颈区域最大应力（５２􀆰 １８ ＭＰａ）相比，股
骨颈皮质骨损伤组最大应力增加百分比分别为：股骨颈（前） （３９􀆰 ８４％ ）；股骨颈（后） （２４􀆰 ８６％ ）；股骨颈（上） （５６􀆰 ４８％ ）；股
骨颈（下） （７３􀆰 ４８％ ），步行状态下，股骨颈皮质骨损伤组最大应力均小于皮质骨屈服强度。 走楼梯状态下，５ 组模型相比标准

组步行状态下股骨颈最大应力增加百分比分别为：标准组（１８􀆰 ３４％ ）； 股骨颈（前） （６１􀆰 ５４％ ）；股骨颈（后） （５１􀆰 １９％ ）；股骨

颈（上） （７５􀆰 ９７％ ）；股骨颈（下） （１０４􀆰 ５４％ ），走楼梯状态下，股骨颈（前）、股骨颈（后）及股骨颈（上）３ 组骨缺损区域最大应

力小于皮质骨屈服强度，但是股骨颈（上）组的骨缺损区域最大应力超过屈服强度值。 结论　 钻孔减压损伤股骨颈皮质骨导

致局部骨缺损，术后可以进行日常步行活动；钻孔减压损伤股骨颈上、前及后位置皮质骨术后可以进行走楼梯活动，但是损伤

股骨颈下方位置皮质骨，存在骨折风险增加，术后应该尽量避免走楼梯。 （贵州省卫生健康委科学技术基金项目，ｇｚｗｋｊ２０２１⁃
２４９）

日节律对人体动态平衡能力的影响

王俊杰，王健壮
（大连理工大学 体育与健康学院）

　 　 目的　 探讨人体动态平衡能力是否受日节律的影响，以便更好地理解人体动态平衡能力的节律变化特征。 方法　 选取

健康成年男性大学生 ３０ 名（年龄：１８．９４±０􀆰 ６７ 岁，身高：１６８．１３±９．０５ ｃｍ，体重：６１．３２±１０􀆰 ０８ ｋｇ），在同一实验场地，同一受试对

象在同一天的不同时刻（北京时间：９ ∶ ３０ ａｍ、１４ ∶ ３０ ｐｍ 和 １９ ∶ ３０ ｐｍ）进行 ３ 次星形平衡测试（Ｓｔａｒ Ｅｘｃｕｒｓｉｏｎ Ｂａｌａｎｃｅ Ｔｅｓｔ），
分别记录在优势腿支撑条件下，非优势腿向 ８ 个不同方向伸展的最远距离；同时，测量受试者的下肢长度，按标准程式对测试

所得数据进行标准化处理。 采用 ＳＰＳＳ２５．０ 对标准化后的数据进行均值比较检验，显著性水平为 α＜０􀆰 ０５。 结果　 动态平衡数

据标准化得分在 ９ ∶ ３０ ａｍ、１４ ∶ ３０ ｐｍ、１９ ∶ ３０ ｐｍ 时分别为 ８６􀆰 １５±９􀆰 ７８、８５􀆰 ３３±１０􀆰 ０８ 和 ８５􀆰 ０９±１０􀆰 ４１。 均值比较分析结果显

示，动态平衡能力在 ９ ∶ ３０ａｍ 时分别与 １４ ∶ ３０ ｐｍ、１９ ∶ ３０ ｐｍ 存在统计学显著性差异（Ｐ＜０􀆰 ０５），而在 １４ ∶ ３０ ｐｍ 与 １９ ∶
３０ ｐｍ之间没有统计学显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 健康成年男性动态平衡能力受日节律影响，即人体动态平衡能力在上午

时段表现更好，且显著优于下午、晚上时段；动态平衡能力在下午、晚上时段之间没有差异。 该研究发现具有重要的科学和临

床意义，在评估个体动态平衡能力时，建议将测试时间段作为一个重要的影响因素。 （教育部人文社科项目，１９ＹＪＣ８９００４４）

６５１
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



３ＤＭＦＣ：一种基于虚拟点云跟踪计算关键性
步态参数的方法

陈　 浩，蒋东港，朱云超，黄　 吉，罗　 虎，马　 昕，陈文明∗

（复旦大学 工程与应用技术研究院；复旦大学附属华山医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｗｍ＠ ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 步态周期中足与地面最小距离（即，ＭＦＣ）是预测绊倒风险的关键性步态参数。 不同的 ＭＦＣ 求解方法已被用于评

估绊倒风险，其中 Ｂｅｇｇ 等提出的几何求解方法使用最为广泛。 由于该方法是基于对足部恒定三角几何关系这一假设，其

ＭＦＣ 计算精度受鞋类型等因素影响较大，限制对绊倒的临床预测准确性。 本研究提出一种基于鞋三维建模和动态点云跟踪

技术计算足与地面最小距离参数的方法（即 ３ＤＭＦＣ），可准确提取 ＭＦＣ 高度提升绊倒风险预测的准确性。 方法　 ３ＤＭＦＣ 方

法是基于鞋表面标记点及其在步态中捕捉的运动轨迹三维坐标，通过空间变换矩阵的计算，获得步态周期中任意时刻鞋的动

态轨迹并提取 ＭＦＣ 等参数。 实验招募健康受试者分别使用摇摆鞋（ｒｏｃｋｅｒ⁃ｂｏｔｔｏｍ）和平底鞋（ ｆｌａｔ⁃ｂｏｔｔｏｍ），通过脚趾、跖骨、舟

骨、距骨等 ６ 个鞋表面对应标记点，采用 Ｖｉｃｏｎ 运动捕捉系统采集 １０ ｍｉｎ 步行中标记点轨迹数据。 进一步基于 ＣＴ 图像构建鞋

虚拟模型，并通过 ３ＤＭＦＣ 方法计算提取步态周期中的 ＭＦＣ 高度值。 结果　 通过使用单样本 ｔ 检验和 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 统计分析

表明，３ＤＭＦＣ 方法与传统的 ＭＦＣ 几何求解方法一致性较好。 此外，３ＤＭＦＣ 方法对 ＭＦＣ 测量的平均误差和均方根误差均小于

１ ｍｍ，特别对于使用平底鞋的受试者，３ＤＭＦＣ 方法显著优于几何求解方法。 结论　 ３ＤＭＦＣ 已被证明是求解关键性步态参数

ＭＦＣ 的有效解决方案，预计可用于老年人绊倒风险的生物力学评估。 （国家重点研发计划项目，２０２１ＹＦＣ２００２３５；上海市 “科

技创新行动计划”生物医药科技支撑专项，２０Ｓ３１９０１０００；复旦大学医工结合专项，ｙｇ２０２１⁃０１９）

膝前痛患者的步态采集与分析

姚　 杰１，余　 婷１，黄留旖１，吴　 恺１，杨　 滨２，樊瑜波１，３∗

（１． 生物力学与力生物学教育部重点实验室，北京市生物医学工程高精尖创新中心，北京航空航天大学 生物与医学工程学院；
２． 北京大学国际医院 骨科；３． 北京航空航天大学 医学科学与工程学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕｂｏｆａｎ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 膝前痛是最常见的运动相关疾病，在经常运动人群中的发病率超过 ２５％ 。 膝前痛的复发率高，并且可能增加膝骨

关节炎的风险。 但由于导致膝前痛的原因复杂（往往与关节面对位、软组织平衡、肌肉力方向等诸多因素有关）、影像学特征

不显著、疼痛部位呈弥散性等因素，为早起准确诊断和治疗带来了困难。 本研究的目的是通过运动捕捉和步态分析，对不同

类型膝前痛患者的步态特征进行分析比较。 方法 　 研究采用深度相机对受试者在步行过程中的运动姿态进行采集，采用

Ｖｉｃｏｎ 和 ＡＭＴＩ 测量得到的关节角度和足底压力对实验精度进行了验证。 进而对 ４０ 名膝前痛患者进行了步态采集和分析，并

对下肢主要肌群肌力进行了逆向动力学分析。 结果　 研究发现，半月板损伤、骨关节炎、髌股关节疼痛综合征和韧带损伤患

者在健、患侧膝关节屈曲、髋关节外展、地面反力、臀大肌、腓肠肌、比目鱼肌、等步态特征存在显著差异。 结论　 通过步态分析

可为膝前痛患者的准确诊断和术后评价提供生物力学依据和方法。 （中央高校基本科研业务费专项资金，ＹＷＦ⁃２１⁃ＢＪ⁃Ｊ⁃８０２；

国家自然科学基金项目，Ｕ２０Ａ２０３９０，１１８２７８０３；北京大学国际医院院内科研基金项目，ＹＮ２０１９ＺＤ０５；中国科协青年人才托举

工程项目，ＹＥＳＳ ２０１５ＱＮＲＣ００１）
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阳极经颅直流电刺激对长时间跑步诱导疲劳的
影响研究

占江龙，于常晓，沈　 斌，傅维杰∗

（上海体育学院 运动健身科技省部共建教育部重点实验室， 上海 ２００４３８）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｕｗｅｉｊｉｅ＠ ｓｕｓ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 本研究旨在探究阳极经颅直流电刺激对跑步诱发的运动性疲劳进展的影响。 方法　 招募 １８ 名健康男性大学生，
将受试者随机分为真刺激组（接受持续 ２０ ｍｉｎ 的 ２ ｍＡ 电流强度的刺激）和假刺激组（仅在开始后和结束前各接受 １５ ｓ 的主

动刺激）各 ９ 人。 两组受试者分别接受连续 ５ ｄ（２０ ｍｉｎ ／ ｄ）的阳极经颅直流电真 ／假刺激干预，干预结束的后一天进行跑步诱

发的运动性疲劳测试。 测试前后分别要求受试者进行踝关节跖背屈的最大自主等长收缩（ＭＶＣ）和胫神经电刺激测试（分别

在跖屈 ＭＶＣ 条件下和之后放松的 ３ ｓ 内刺激胫神经以观察 Ｍ 波振幅比值 ＭＡ ／ ＭＲ，比值越大，代表外周性疲劳程度越深），以
及在运动中实时监测心率和 ＲＰＥ。 结果　 （１）运动结束后，两组心率、ＲＰＥ 均显著性提高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；（２）阳极经颅直流电刺激

干预后，ＭＡ ／ ＭＲ 在刺激类型和刺激前后存在两者之间的交互效应（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 经事后简单效应分析显示，两组 ＭＡ ／ ＭＲ 指标

变化量在疲劳后存在显著性差异（Ｐ＜０􀆰 ０５），假刺激组在干预后，ＭＡ ／ ＭＲ 显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），而在真刺激组，ＭＡ ／ ＭＲ 较疲劳

前无显著性变化。 结论　 本研究发现，阳极经颅直流电刺激在一定程度上能够延缓运动性疲劳的发展。 （２０２０ 年上海市青年

拔尖人才计划项目）
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·口腔、眼耳鼻喉咽生物力学·

面向口腔骨环技术的牙槽骨垂直增量空间
维持器的研究

王文洁，郑玲玲，王　 超∗，王丽珍，樊瑜波∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０８９６＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 口腔骨环技术是当前牙槽骨增量手术的关注热点，但存在操作繁琐、术后反应大、骨吸收率高等缺点。 本研究采

用参数化创成设计和陶瓷增材制造，设计发明了基于骨小梁仿生结构的成骨空间维持器，以自体骨、异种骨、人体骨为参照，
进行了在体概念验证研究。 方法　 选择 １６ 只壮年雄性新西兰白兔，在预成导板引导下于兔颅骨表面植入 ４ 枚不同移植材料

的骨环，分别为兔股骨髁部自体骨（ＲＢ），成品小牛骨（ＢＢ），成品人种骨（ＨＢ），３Ｄ 打印生物玻璃陶瓷仿生骨（３ＤＢ），骨环直径

６ ｍｍ，高度 ５ ｍｍ，内径 １ ｍｍ，同期植入微型纯钛种植钉（直径 １ ｍｍ，长 ６ ｍｍ），牢固固定骨环于颅骨，骨粉填塞间隙，覆盖可吸

收胶原膜，严密缝合。 于 ４ 周和 １２ 周处死试验兔，所得样本进行微型计算机断层扫描分析，制作硬组织切片进行组织学及组

织形态计量学分析。 结果　 ４ 组骨环均实现了垂直骨增量，３ＤＰ 体积改变最小（１７４􀆰 ２±３􀆰 ０；１４２±１１􀆰 ５；１３７±６􀆰 ８，１４９􀆰 ３±８􀆰 ９）
（Ｐ＝ ０􀆰 ０４）。 无论是 ４ 周还是 １２ 周，自体骨新骨形成面积均大于其他 ３ 组，无差异显著性（４ 周 １􀆰 ４±１；０􀆰 ６±０􀆰 ５；０􀆰 ９±０􀆰 ４，
０􀆰 ６±０􀆰 ５）ｍｍ２（Ｐ＞０􀆰 ０５）（１２ 周 ４􀆰 ５±１􀆰 ８；３􀆰 ８±０􀆰 ５；３􀆰 ８±０􀆰 ６，３􀆰 ７±０􀆰 ２）ｍｍ２（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 与竞品相比，本研究所发明的成

骨空间维持器具备优良的成骨空间维持能力，初步证明了其安全有效性。 （国家自然科学基金项目，１１８７２１３５，１２０７２０５５，
１２１７２０３４，Ｕ２０Ａ２０３９０；北京市自然科学基金项目，Ｌ２１２０６３）

透明矫治器压低下前牙的生物力学分析

肖圣钊１，冯齐平１，李一新１，袁玲君１，周可拓２，储沨婷１，房　 兵１∗

（ １．上海交通大学医学院附属第九人民医院 口腔正畸科，上海交通大学口腔医学院，国家口腔医学中心，国家口腔疾病

临床医学研究中心，上海 ２０００１１；２．上海交通大学医学院附属第九人民医院 口腔正畸科，口腔生物力学与人工智能

转化医学研究平台，上海 ２０００１１ ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｕｃｉ２００１＠ １６３．ｃｏｍ；ｆａｎｇｂｉｎｇ＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探索透明矫治器压低下前牙过程中牙齿唇舌向倾斜度的变化规律及相应的生物力学机制。 方法　 筛选使用透明

矫治器真性垂直压低下前牙的患者，通过 ＣＢＣＴ 扫描获得治疗前后的三维数据，测量治疗前后下前牙唇倾度及舌侧骨壁厚度

的变化。 建立透明矫治器真性垂直压低下前牙的有限元模型，设计下前牙初始牙齿倾斜角度（ ＩＭＰＡ）分别为 ７５°、８０°、８５°、
９０°、９５°、１００°、１０５°、１１０°，压低 ０􀆰 ２ ｍｍ，分析下前牙的位移趋势及下前牙牙冠部受到的唇舌向力矩。 结果　 ＣＢＣＴ 测量结果

显示透明矫治器下前牙真性垂直压低后，下前牙唇倾度减小，有牙根唇向移动的趋势，舌侧牙槽骨骨壁厚度增加。 有限元分

析显示：ＩＭＰＡ＜９０°时，在下前牙压低的同时牙冠受到舌向力矩，ＩＭＰＡ＞ ９０°时，在下前牙压低的同时牙冠受到唇向力矩。
结论　 透明矫治下前牙牙齿真性垂直压低过程中，牙冠会出现非设计性的唇舌向移位。 （国家自然科学基金项目，１１９３２０１２，
８１４００５３６；上海申康医院发展中心临床创新三年行动计划项目，ＳＨＤＣ２０２０ＣＲ３００９Ａ；上海交通大学医工（理）交叉基金项目，
ＪＹＪＣ２０２１３０）
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鼻中隔偏曲矫正联合双下鼻甲骨折外移手术前后
鼻腔气流场数值模型研究

周　 灿，孙秀珍∗，王晓忱，苏英锋
（大连医科大学附属第二医院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｕｎｘｉｕｚｈｅｎ００１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 利用鼻中隔偏曲伴下鼻甲肥厚患者手术前后的锥体束 ＣＴ（ＣＢＣＴ）影像学资料，建立鼻腔的数字化三维重建模型，
应用生物力学方法客观量化手术前后鼻腔气体容积、气流速度、流量、压强、温度等数值的改变。 方法　 随机选取 ７ 例我院行

鼻中隔偏曲联合双下鼻甲骨折外移术的成年患者，术前及术后 ＣＢＣＴ 检查，对手术前后鼻腔气流场进行三维重建，测量鼻腔气

道容积，根据气流场数值变化进行数值分析，计算鼻腔流量及鼻阻力等，分析对比上述数据变化。 结果　 （１）患者术后鼻腔气

道总容积、总鼻道下部容积较术前明显增大，手术前后对比差异具有统计学意义。 （２）术后鼻阻力较术前有所降低，差异具有

统计学意义。 术后总鼻阻力数值接近正常成人鼻阻力参考范围。 （３）术后除鼻阈区平均相对压强升高外，余各层面平均压强

明显降低。 （４）除鼻阈区外，术后鼻腔各层面气流速度较术前有所减缓。 手术前气流最快处位于鼻阈区，且气流速度分布不

均匀；手术后速度分布较前明显均匀，呈逐渐下降趋势。 （ ５） 术后鼻腔温度场分布趋于均匀，未出现明显的降低。
结论　 （１）鼻中隔偏曲合并下鼻甲肥大患者鼻腔气体容积降低，气流量减少，鼻阻力增大，自主感觉鼻塞；术后鼻腔气流量增

加，鼻腔阻力减少，患者鼻塞症状改善；（２）数值模拟可对手术前后鼻腔流场进行分析，评估气流场特征的改变，评价手术疗

效，其在研究鼻腔气流特征具有独特的优势。 （国家自然科学基金项目，１１４７２０７４）

听骨链重建系统性能研究

张文迪，别　 旭，侯昭晖
（大连医科大学附属第二医院；北京 ３０１ 医院）

Ｅ⁃ｍａｉｌ：１３５４５９２５５６０＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过搭建一套完整的传声仿真模型来研究 ３ 种规格听小骨假体（全听型、部分型、镫骨型）的传声性能，并在此基

础上进行假体弹性模量、密度敏感性分析。 方法　 （１）建立人耳传声系统的三维有限元模型，在一定外界声音激励下，对人耳

传声功能进行数值模拟，得到其传导特性；（２）在人耳三维有限元模型的基础上，用现有的 ３ 种听小骨假体模型分别进行结构

置换及数值模拟，并与正常耳传声功能进行对比；（３）基于现有的 ３ 种听小骨假体的弹性模量及密度，进行敏感性分析。
结果　 （１）在５００～１ １００ Ｈｚ 之间时，镫骨假体置换后的底板位移与镫骨底板位移相近，余频率下均高于镫骨底板位移。 部分

及全听骨假体置换后，全频率下的底板位移均高于镫骨底板位移。 （２）当听小骨假体的弹性模量降低时，其低频段位移振幅

提高，高频段位移振幅下降；当听小骨假体的弹性模量增加时，位移曲线无明显变化。 ③全听型听小骨假体的密度变化时其

位移曲线变化明显。 结论　 （１）现有的 ３ 种规格听小骨假体的位移与正常人耳听小骨的位移有着相似的变化趋势和相近的

数值，能够代替人耳听小骨完成传声功能，并进行相关敏感性分析。 （２）弹性模量降低时，会对部分型及全听型听小骨假体的

位移振幅曲线造成影响。 （３）密度变化时，对全听型听小骨假体位移曲线造成明显影响。
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人体及大动物咽鼓管三维结构重建及有限元分析

贾建平，侯昭晖∗，付一帆，郭蒙园
（中国人民解放军总医院 耳鼻咽喉头颈外科医学部，国家耳鼻咽喉疾病临床医学研究中心）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｏｕｓｔｏｎｅ３０１＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过对人体及小型猪等大动物模型中咽鼓管重要结构的三维重建，了解各个结构的三维空间关系，构建三维简化

模型，分析各个结构对于咽鼓管功能的作用，探讨小型猪在咽鼓管研究中的意义，初步探索三维有限元分析在咽鼓管功能研

究中的可行性。 方法　 采集正常人体及小型猪的咽鼓管，福尔马林固定，碘碘化钾染色，应用 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描，将影像数据导入

ＭＩＭＩＣＳ ２１．０ 软件中立体重建；将重建结构导入 ３ Ｍａｔｉｃ １３．０ 软件中处理，测量各个结构空间数据；应用 Ｓｏｌｉｄｗｏｒｋｓ ２０２１ 进行简

化重建；简化模型导入到 Ａｎｓｙｓ ２０２０ Ｒ１ 中进行分析。 结果　 （１）碘碘化钾染色后能清晰分辨出肌肉结构，特别是腭帆张肌、
腭帆提肌；（２）可以重建出颅底、硬腭、软腭、腭帆张肌、腭帆提肌、咽鼓管管腔、翼突钩等结构；（３）测得各个结构空间数据；
（４）腭帆张肌在咽鼓管开放中起重要作用，该肌肉的拉力方向可能是咽鼓管峡部开放的重要因素。 结论　 小型猪在咽鼓管结

构上和人体有相似性，也有区别；小型猪是研究咽鼓管功能的重要模型动物；腭帆张肌在咽鼓管峡部开放中可能具有重要作

用；有限元分析在咽鼓管功能研究中发挥其他方法无法取代的作用。 （国家自然科学基金项目，８１８２０１０８００９；北京市自然科学

基金项目，７２１２０９６；首都卫生发展科研专项重点攻关项目，２０１６⁃１⁃５０１４）

无托槽隐形矫治技术联合支抗增强附件推上颌磨牙
向远中的生物力学分析：三维有限元研究

贾璐荣，王春娟，王　 超∗，宋锦璘∗，樊瑜波
（重庆医科大学附属口腔医院；北京航空航天大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｏｎｇｊｉｎｌｉｎ＠ ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；１０８９６＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探讨无托槽隐形矫治联合支抗增强附件推磨牙向远中时，精密切割、舌扣和 ３Ｄ 打印个性化附件 ３ 种体系在加强

前牙支抗中的生物力学效果，并优化个性化附件系统。 方法　 采集患者上颌牙槽骨以及牙列的 ＣＢＣＴ 数据信息，采用 Ｍｉｍｉｃｓ，
Ｇｅｏｍａｇｉｃ， Ｓｏｌｉｄｗｏｒｋｓ， ３⁃ｍａｔｉｃ 以及 Ａｂａｑｕｓ 软件建立不同的支抗增强附件联合隐形矫治器推磨牙向后的有限元模型以及不同

侧钩长度（３􀆰 ２６～９􀆰 ７８ ｍｍ） 和支抗钉高度（间隔 ２．３ ｍｍ）的有限元模型。 支抗附件与支抗钉间的加载载荷为 ２００ ｇ，共模拟

１６ 种加载条件。 测量牙周膜应力分布以及牙齿初始位移。 结果　 与支抗牙在单纯的隐形矫治器，精密切割附件以及舌扣作

用下的位移相比，个性化附件作用下的支抗前牙向唇侧移动的位移量降低，并且由于个性化附件将两个前磨牙作为 １ 个支抗

单元，第 １ 前磨牙帮助第 ２ 磨牙承担了一部分近中力，因此避免了以往在第 ２ 前磨牙牙周膜区域的过度应力集中。 侧钩长度

的改变会引起前磨牙不同程度的颊向倾斜和旋转运动，然而支抗钉的高度对支抗牙的三维运动影响不大。 结论　 ３Ｄ 打印个

性化附件联合隐形矫治器治疗可避免因前牙支抗不足而导致的唇倾副作用。 中等长度的侧钩既能满足患者对舒适度的需

求，又能减少支抗牙的颊倾和旋转运动。 支抗钉高度的改变对支抗牙在三维空间的控制运动的影响可以忽略不计。 （国家自

然科学基金项目，１２０７２０５５，１１８７２１３５，１２１７２０３４，Ｕ２０Ａ２０３９０；北京市自然科学基金项目，Ｌ２１２０６３；重庆市研究生导师团队建设

项目，ｄｓｔｄ２０１９０３）
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不同条件下人内耳前庭半规管嵴顶时间常数的
量化研究

赵睆羽１，李　 悦１，丁　 宁１，徐　 跃１，吴　 翔１∗，徐　 航１，沈双２，于　 申３

（１．徐州医科大学 医学影像学院， 江苏 徐州 ２２１００４； ２．滨州医学院 康复医学院， 山东 烟台 ２６４００３；
３． 大连理工大学 工业装备结构分析国家重点实验室， 辽宁 大连 １１６０２４）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘ＿ｗｕ＠ ｘｚｈｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 人内耳前庭半规管是感知头部角运动和维持身体平衡功能的重要器官，其结构和功能异常会引发相关的前庭性

疾病。 通过数值模拟嵴顶生物力学响应，获取半规管的嵴顶时间常数，能够明确半规管编码头部角运动的时间过程，进而揭

示前庭半规管的生物力学机制。 方法　 建立完整真实的人内耳前庭半规管生物力学数值模型，通过流固耦合数值模拟不同

的半规管半径、内淋巴液黏度以及嵴顶弹性模量等条件下的嵴顶时间常数。 结果　 在不同的半规管半径条件下，嵴顶时间常

数均为 １􀆰 ９６ ｓ。 当内淋巴液黏度在正常的小范围内变化时，嵴顶时间常数保持不变。 当嵴顶的弹性模量分别为 ５􀆰 ４、８􀆰 １、
１０􀆰 ８ Ｐａ时，通过数值模拟获取的嵴顶时间常数分别为 １􀆰 ９６、１􀆰 ３１、０􀆰 ９８ ｓ。 结论　 嵴顶时间常数不受半规管半径变化的影响。
内淋巴液黏度在小范围内变化时，也不会对半规管编码角运动的时间过程产生影响。 而嵴顶弹性模量的变化对嵴顶时间常

数则有着显著的影响，嵴顶弹性模量越大，嵴顶的时间常数越小，半规管对头部角运动编码的时间过程越短。 嵴顶弹性模量

是影响人耳前庭半规管生物力学功能机制的关键性因素，将在临床诊断和治疗前庭性疾病中起到重要作用。 （国家自然科学

基金项目，１２１７２０８２， １１７７２０８７， １１５７２０７９， ３１５００７６５；徐州医科大学优秀人才启动基金项目，Ｄ２０２１０６２）

评估上颌唇侧阻生尖牙的隐形矫治牵引模式和传统
固定矫治牵引模式：基于三维有限元分析的比较研究

夏　 谦，王春娟，何　 瑶，王　 超∗，宋锦璘∗，樊瑜波
（北京航空航天大学；重庆医科大学附属口腔医院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０８９６＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｓｏｎｇｊｉｎｌｉｎ＠ ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 通过三维有限元方法评估 ３ 种无种植钉辅助的隐形矫治牵引模式能否实现阻生牙的牵引，以及隐形矫治牵引模式

与传统固定矫治牵引模式在牵引阻生尖牙时两种模式的差异。 方法　 构建了上颌牙列和 １ 个上颌右侧的唇侧阻生尖牙、上颌

骨、牙周膜、牵引附件、弓丝、托槽和隐形矫治器的模型，并将其导入到有限元软件中。 研究了两组工况：Ａ 组是当阻生尖牙位

于第 １ 前磨牙上方，Ｂ 组是阻生尖牙位于侧切牙上方。 每组工况内，构建了 ３ 种隐形矫治牵引模型（包括天使扣模型，牵引钩

模型和 ３Ｄ 打印模型）和 １ 种传统固定矫治模型。 结果　 在隐形矫治模式和传统固定矫治模式牵引下，阻生尖牙有相似的向

牵引方向舌侧旋转的趋势和牙周应力分布。 在隐形矫治模式中，支抗牙牙周膜应力之和约为传统固定矫治模式的 ８～ １１ 倍，
与传统固定矫治模式相比，隐形矫治模式的支抗牙具有更明显的位移趋势，尤其是邻近的第 １ 前磨牙，侧切牙和中切牙。 结论

　 与传统固定矫治牵引模式比，隐形矫治的 ３ 种牵引模式均可以在无种植钉辅助的情况下对阻生尖牙产生相似的牵引效果。
但是，隐形矫治模式的支抗牙会承担更高的应力和出现更明显的位移趋势，尤其是邻近阻生牙的牙齿。 选择无种植钉辅助的

隐形矫治牵引模式以牵引阻生尖牙应当谨慎，特别是当患者的牙周状况不佳、牙根短小或牙体状态差时。 （国家自然科学基

金项目，１１８７２１３５，１２０７２０５５，１２１７２０３４，Ｕ２０Ａ２０３９０；北京市自然科学基金项目，Ｌ２１２０６３；中华口腔医学会青年临床科研基金口

腔正畸研究项目，ＣＳＡ⁃０２０２０⁃０７）
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筛板微结构形态特征的初步研究

张景茜，钱秀清∗

（首都医科大学 生物医学工程学院， 北京 １０００６９）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉａｎｘｑ＠ ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 筛板作为青光眼的初始损伤部位，本文利用图像处理方法研究其微结构的形态学特征，研究结果可为青光眼的致

病机理研究提供基础。 方法　 对 ６ 只正常 ＳＤ 大鼠双眼进行 １０ 微米筛板组织横向连续冷冻切片，通过胶质纤维酸性蛋白

（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）免疫荧光组化对构成筛板纤维结构的星形胶质细胞进行染色并结合 ＤＡＰＩ 细胞核染色，利
用共聚焦显微镜成像。 基于图像处理方法获取筛板微结构特征：通过基于 Ｈｅｓｓｉａｎ 矩阵的 Ｊｅｒｍａｎ ｆｉｌｔｅｒ 进行筛板荧光图像增

强，然后使用中值滤波、大津阈值分割等方法对其进行处理与分割，利用分水岭算法分割重叠细胞，提取筛板边界并计算筛板

面积、ＧＦＡＰ 染色面积、筛板孔隙率、细胞核个数和细胞核密度共 ５ 个形态学参数。 最后，将通过图像处理算法得到的筛板形

态学参数与通过 ＩｍａｇｅＪ 手动处理获得的同一参数值进行相关性分析。 结果 　 正常大鼠的筛板面积和 ＧＦＡＰ 面积分别为

（０􀆰 ０６４±０􀆰 ００３ ３）、（０􀆰 ０２８±０􀆰 ００４） ｍｍ２，二者均随着与布鲁赫膜开口的距离增加而增加，筛板孔隙率为 ０􀆰 ５７±０􀆰 ０６。 细胞核数

与细胞核密度分别为（１８４±１０） 个、（２．７１±０􀆰 ３９） 个×１０３ ／ ｍｍ２。 与 ＩｍａｇｅＪ 处理结果相比，筛板面积、ＧＦＡＰ 染色面积的相关性

系数分别为 ０􀆰 ９３６、０􀆰 ９２１（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 本研究所使用的图像处理算法可较准确、高效地对筛板荧光图像进行处理，并获

得筛板形态学参数，为研究筛板组织形态学变化提供基础。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２１０）

咽部感觉电刺激调节吞咽相关脑区的
功能连接和吞咽行为

张　 雪１，谢　 晖２，李增勇２，窦祖林１∗，温红梅１∗

（１．中山大学附属第三医院 康复科， 广州 ５１０６３０； ２ 国家康复技术辅助中心，老年残疾康复技术辅助技术北京市重点实验室， 北京 １００１７６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｏｕｚｕｌ＠ １６３．ｃｏｍ；ｗｅｎｈｍ０６２５＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 咽部感觉电刺激（ＰＳＥＳ）是治疗神经源性吞咽困难的新型工具。 然而，ＰＳＥＳ 中枢机制尚不明确。 本研究采用功能

性近红外光谱（ｆＮＩＲＳ）成像技术探讨 ＰＳＥＳ 对特定频率下吞咽相关神经网络和吞咽行为的影响。 方法　 本研究共纳入 ２０ 名右

利手健康志愿者。 每个志愿者被随机分配到真假 ＰＳＥＳ 组，并接受连续 ５ 天 １０ ｍｉｎ 的干预。 在第 １、３ 和 ５ 天，应用 ｆＮＩＲＳ 在静

息和干预状态下监测双侧前额叶、前额叶背外侧、额上回、运动前区、初级运动皮层、初级感觉皮层、颞叶、Ｂｒｏｃａ 区和 Ｗｅｒｎｉｃｋｅ
区的氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白浓度变化。 采用小波相位相干（ＷＰＣＯ）计算特定频率（Ⅰ，０􀆰 ６～ ２ Ｈｚ； Ⅱ，０􀆰 １４５～ ０􀆰 ６ Ｈｚ；
Ⅲ，０􀆰 ０５２～０􀆰 １４５ Ｈｚ； ＩＶ，０􀆰 ０２１～０􀆰 ０５２ Ｈｚ； Ｖ，０􀆰 ００９５～０􀆰 ０２１ Ｈｚ）功能连接。 在第 １ 天 ＰＳＥＳ 前后通过 １５０ ｍＬ 水压力吞咽测

试对吞咽行为学评估。 结果 　 ２０ 名健康志愿者完成了连续 ５ 天的干预。 第 １ 天的真假 ＰＳＥＳ 对比，ＷＰＣＯ 降低主要与

ＤＬＰＦＣ、Ｂｒｏｃａ 和颞叶有关。 ＰＳＥＳ 能缩短 １５０ 毫升水压力吞咽测试的总吞咽时间，且与双侧初级躯体感觉皮层、右侧前额叶背

外侧与 Ｂｒｏｃａ 区之间的 ＷＰＣＯ 降低有显著相关性。 与基线相比，ＰＳＥＳ 组第 ３、５ 天与颞叶、Ｂｒｏｃａ 区和 Ｗｅｒｎｉｃｋｅ 区相关的

ＷＰＣＯ 值在 ＩＩＩ 和 Ｖ 频段中持续降低。 结论　 ＰＳＥＳ 可有效调节吞咽相关的功能性神经网络，提高吞咽相关皮层处理效率并改

善吞咽行为学表现。 （国家重点研发计划项目，２０２０ＹＦＣ２００４２００；国家自然科学基金项目，８１９７２１５９、８１６７２２５９；广东省自然科

学基金项目，２０１９Ａ１５１５０１０３８８，２０２０Ａ１５１５０１０８８１；中山大学第三附属医院临床研究专项基金项目（远航计划），ＹＨＪＨ２０１９０９）
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上颌窦内提升术修复义齿愈合过程的生物力学分析

徐大鹏１，景　 捷２，马　 璐２，曲爱丽１∗

（１．宁夏大学 机械工程学院； ２．宁夏医科大学 口腔医学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｑ＿ｑａｌ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 采用有限元技术分析内提升术种植修复愈合周期内上颌骨的变化情况及植入不同种植体后不同上颌骨复合模型

间的差异。 为临床选择最佳二期修复时间与合适的种植体提供理论依据。 方法　 借助 ＣＢＣＴ 建立正常上颌骨模型。 后在软

件中人为擦除骨组织，建立 １６（第 １ 磨牙）缺失牙槽骨高度为 １０ ｍｍ（Ｂ 模型）和牙槽骨高度为 ６ ｍｍ 的模型（Ａ 模型）。 在

ＣＡＤ 软件中建立常规种植体（Φ５×１０ ｍｍ）、短种植体（Φ５×８ ｍｍ）和超短种植体（Φ５×６ ｍｍ）及骨粉几何模型，模拟上颌 １６ 牙

（第 １ 磨牙）缺失，建立上颌窦内提升术模型，划分网格、施加边界条件后建立有限元模型。 模拟 ３～ ５ 月、６～ ９ 月骨愈合过程，
并在不同时期改变载荷施加位置，对植体及其周围的软硬组织进行生物力学分析。 结果　 术后 ５ 月 Ａ 模型中骨粉的应力为

２􀆰 １４ ＭＰａ。 Ｂ 模型对应部位松质骨应力 ２􀆰 ７４ ＭＰａ。 骨粉强度略有不足。 术后 ６ 月时骨粉应力为 ６􀆰 ２８ ＭＰａ，７ 月时骨粉的应

力 ６􀆰 ５８ ＭＰａ。 Ｂ 模型对应部位骨组织的应力为 ６􀆰 ５ ＭＰａ。 在不同加载方式下，种植体上的应力均集中在种植体颈部。 术后

６ 月在舌侧和远中加载时超短种植体模型中牙槽骨上的应力分别为 ８１􀆰 ６２、７３􀆰 ３５ ＭＰａ。 其余模型中牙槽骨的应力均小于松质

骨屈服应力 ５３ ＭＰａ。 结论　 植骨种植修复后至少需要 ６ 个月的时间愈合，才可以进行二期修复。 在患者自身条件允许的情

况下，种植体直径相同时，建议优先选择长度较长的种植体进行修复。 （宁夏回族自治区重点研发计划项目（引才专项），
２０２１ＢＥＢ０４００９，２０２０ＡＡＣＯ３３５７）

健康人鼻咽腔颗粒沉降的生物力学研究

杨　 花，于　 申，孙秀珍，苏英锋，唐媛媛∗

（大连医科大学附属第二医院 耳鼻咽喉科）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｎｇｈｕａ０７１９９６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过建立健康人鼻咽腔有限元数值模型，分析不同条件下鼻咽腔的颗粒沉降特征，从生物力学角度探讨健康人鼻

咽腔颗粒沉降的影响因素，为临床中鼻咽腔疾病的可能影响因素及经鼻腔给药方式提供参考。 方法　 应用多层螺旋 ＣＴ 采集

健康成年志愿者鼻咽腔 ＤＩＣＯＭ 格式数据，导入 Ｍｉｍｉｃｓ ２１．０，依据不同组织密度的灰度值，去除不相关区域，建立鼻咽含气腔

数值模型，以 Ｂｉｎａｒｙ ＳＴＬ 格式文件保存；再将其导入 Ｇｅｏｍａｇｉｃ ｓｔｕｄｉｏ １７．０ 进行模型的光滑、修复、降噪、曲面片划分，以获得完

整的 ｉｇｅｓ 格式三维模型；在 Ａｎｓｙｓ １５．０ ＩＣＥＭ 平台进行体、面网格构建，最后导入 Ｆｌｕｅｎｔ 平台进行计算分析，模拟鼻咽腔不同气

流流率、颗粒粒径及密度的颗粒沉降。 结果　 （１）进入鼻咽腔的颗粒主要沉积于鼻咽顶后壁、咽隐窝。 （２）颗粒粒径为１５ μｍ、
气流流率为 ６０ Ｌ ／ ｍｉｎ、颗粒密度为 １ ８５０、２ １５０ ｋｇ ／ ｍ３ 时，鼻腔及鼻咽腔沉积分数最高，约为 ９９％ ；当颗粒粒径为 ５ μｍ、气流流

率为 １５ Ｌ ／ ｍｉｎ、颗粒密度为 １ ２５０ ｋｇ ／ ｍ３ 时，鼻腔及鼻咽腔颗粒沉积分数最低，约为 ３９％ 。 （３）当颗粒粒径为 １５ μｍ，不同气流

流率、颗粒密度下的沉积分数均可达 ９０％ 以上。 结论　 建立鼻咽腔生物力学数值模型，可以从生物力学角度探究鼻咽腔颗粒

沉降的影响因素，气流流率越大、颗粒粒径及密度越大沉积分数越高，其中颗粒粒径的影响程度最大，其次为气流流率和颗粒

密度。 （国家自然科学基金项目，８１７００８７４）
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大前庭导水管患儿内耳数值模型建立及流固耦合分析

陈泽文，孙秀珍∗

（大连医科大学附属第二医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｕｎｘｉｕｚｈｅｎ００１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 利用 ＬＶＡＳ 患儿及内耳发育正常儿童的颞骨 ＣＴ 图像建立基于内耳解剖结构及功能的 ３Ｄ 数值模型，构建内耳流

固耦合模型，利用有限元分析的方法从生物力学角度对 ＬＶＡＳ 的生理特性及发病机制进行分析。 方法　 收集在大连医科大学

附属第二医院就诊的 ４ 名 ＬＶＡＳ 患儿的颞骨 ＣＴ 图像（１ ｍｍ）及 １ 名患有分泌性中耳炎而内耳发育正常的儿童的颞骨 ＣＴ 图像

（１ ｍｍ），利用 ＣＴ 图像通过 Ｍｉｍｉｃｓ、Ｇｅｏｍａｇｉｃ 等软件建立包含前庭导水管的内耳 ３Ｄ 模型，并建立圆窗膜模型，通过 ＡＮＳＹＳ 软

件建立流固耦合模型，对内耳模型及圆窗膜模型进行流固耦合分析。 结果　 通过 １ ｍｍ 层厚的 ＣＴ 图像可建立完整的内耳模

型；无论前庭导水管是否扩大，在不同压力载荷的情况下，圆窗膜所受应力及形变随载荷增大而增大；对比拥有不同宽度前庭

导水管的模型，在相同载荷的情况下，前庭导水管中点宽度越大，圆窗膜所受应力及形变越大。 结论　 临床所用颞骨 ＣＴ 图像

可以建立包含前庭导水管的完整内耳 ３Ｄ 数值模型；通过内耳流固耦合模型计算可看出，脑脊液压力波动可影响内耳压力，且
前庭导水管对来自脑脊液的压力具有限制作用，前庭导水管越大，对压力的限制作用越小。 （国家自然科学基金项目，
１１４７２０７４）

基于有限元模拟的眼内压校正方法

刘　 洋，孙翠茹∗

（天津大学 机械工程学院，力学系）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｙｙ３９＠ ｔｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 眼内压（ＩＯＰ）的精确测量对眼部疾病的诊断、治疗及术后判断有着重要意义。 然而，现有临床所使用的眼压计的

测量准确性受到质疑，已提出的眼压校正方法也缺少力学理论的支持。 本文提出一种基于有限元模拟对 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 所测眼压

进行校正的方法。 方法　 首先利用高速 Ｓｃｈｅｉｍｐｆｌｕｇ 摄像机来记录角膜在喷气测试下的形变和还原过程，通过得到的水平切

面图像来确定其形变参数，并根据 Ｉｍｂｅｒｔ⁃Ｆｉｓｋ 定律计算出非接触眼压。 依据图像处理得出的角膜几何参数进行有限元建模，
参考 Ａｒｉｚａ⁃Ｇｒａｃｉａ 的方法找到角膜零应力状态下的坐标。 角膜的本构方程采用超弹性各向异性 ＧＯＨ 模型。 然后以非接触眼

压和已知的喷气压力为初值，计算模型的变形，经过多次全过程迭代，直至模拟的角膜变形与相机拍摄的一致为止，此时获得

的眼压即为修正的眼压。 结果　 开展了可控眼内压的离体猪眼实验，验证了本方法的可靠性。 并对人眼进行了测试，结果与

Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 的矫正眼压和其他眼压计所得结果进行了比较，分析了测量结果之间的差别及其原因。 结论　 本研究利用有限元

方法计算出真实的眼压，并考虑了中央角膜厚度，角膜曲率等个体差异因素对眼压测量的影响，弥补了以往根据角膜解剖学

参数建模的不足，为眼压的在体测量提供了新的方法。 （国家自然科学基金项目，１１８９０６８０， １２０２１００２）
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筛板区组织力学特性的改变对星形胶质
细胞受力的影响

马渤超， 钱秀清∗

（首都医科大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉａｎｘｑ＠ ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 高眼压作用下，大鼠视乳头筛板区组织的力学特性会发生改变。 星形胶质细胞是视乳头中最常见的神经胶质细

胞，为了研究星形胶质细胞在压力作用下的响应，需建立细胞三维培养系统。 本文利用有限元方法研究了筛板区组织力学特

性的改变对星形胶质细胞受力的影响，为研究星形胶质细胞在压力作用下的响应提供基础。 方法　 建立单个细胞在三维凝胶

中受力的有限元模型，细胞用椭球模拟，细胞的弹性模量依据原子力显微镜测试结果，取为 ６ ｋＰａ，凝胶弹性模量分别取为 １５、
２５、５０、１００、１５０、２００、２５０ ｋＰａ，在模型顶部施加 ６０ ｍｍＨｇ（约 ８ ｋＰａ）的压力，探究凝胶弹性模量的变化对星形胶质细胞受力的

影响；同时改变细胞在维凝胶中的位置，探究位置的变化对星形胶质细胞受力的影响；建立水平排列单排细胞及竖直排列单

排细胞在三维凝胶中受力的有限元模型，分析细胞排列的影响。 结果　 当分别改变凝胶弹性模量至从 ２５０ ｋＰａ 至 １５ ｋＰａ 时，
星形胶质细胞所受到的轴向压应力逐渐增大。 单个细胞在三维凝胶中的位置对细胞受力影响不大；当细胞水平排列时，细胞

受力基本互不影响；但当细胞竖直排列时，细胞受力会互相影响。 结论　 随着凝胶弹性模量的减小，星形胶质细胞受力逐渐增

大。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２１０）

人眼房水外流通道三维建模及流体动力学分析

鲍诗雅，孙　 晴，仇　 杰，陈　 思，陈欣羽，彭　 翔，张　 静∗

（徐州医科大学 医学影像学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｚｈａｎｇ８１６＠ ｘｚｈｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 青光眼是以视乳头损伤、视野缺损变形及视网膜神经节细胞异常凋亡为病变特征表现的视神经疾病，以病理性眼

压升高导致眼底视神经损伤及视功能障碍为主要特征。 高眼压的形成主要由房水循流障碍导致，此过程中前房角处的房水

流动尤为重要。 本研究通过模型建立及数值模拟等方法来获取房水动力学参数，为理解房水流动阻碍形成机制提供有价值

的参数信息。 方法　 基于人眼组织结构的生物学特性以及相关形态学参数，通过 Ｓｏｌｉｄｗｏｒｋｓ 软件建立房水外流通道流固耦合

模型。 将所建立的模型导入 Ａｎｓｙｓ 有限元分析软件，对模型进行流体力学分析，从生物力学和形态学的角度量化眼压引起的

眼组织的应变和应力以及房水动力学等参数，明确高眼压和房水动力学参数之间的定量关联关系。 结果　 通过建立房水外流

通道三维模型及有限元分析，分析了高眼压对虹膜、角膜等眼组织结构参数影响。 根据模拟计算结果得到的壁面剪切应力云

图，对眼组织施加的压力越大，房水与各接触面壁面剪应力越大，最大值出现在小梁网与房水接触面。 结论　 在高眼压作用

下，小梁网组织结构的变化是导致房水流出受阻的一个重要因素。 （江苏省高校自然科学研究面上项目，１９ＫＪＢ３１００２４；徐州

市重点研发计划（社会发展）项目，ＫＣ１９１９４）
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近视程度对角膜生物力学特性影响的
原子力显微镜研究

邓海琼１，２，杨　 舒３，４，王　 鑫１，２∗，王　 雁３，４∗

（１．天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室； ２． 机电工程国家级教学示范中心（天津理工大学）；
３． 天津医科大学 眼科临床学院； ４． 天津市眼科医院 天津市眼科学与视觉科学重点实验室）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇ．ｘｉｎ＠ ｔｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｗａｎｇｙａｎ７１４３＠ ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 目的　 角膜是眼睛的主要屈光因子，具有典型的生物软组织力学特性，角膜的生物力学特性亟须研究，本课题将探究近

视程度对角膜生物力学特性的影响。 方法　 以 ＳＭＩＬＥ（Ｓｍａｌｌ Ｉｎｃｉｓｉｏｎ Ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）手术获得的人体角膜基质透镜组织

为模型，分为 ３ 组（轻度近视－３Ｄ＜ＳＥ≤－０􀆰 ５０Ｄ、中度近视－６Ｄ＜ＳＥ≤－３Ｄ、重度近视 ＳＥ≤－６Ｄ，ＳＥ（Ｓｐｈｅｒｉｃａｌ Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ））。 利

用原子力显微镜 （ ａｔｏｍｉｃ ｆｏｒｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＡＦＭ） 表征透镜的弹性属性及形态结构，扫描电子显微镜 （ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＳＥＭ）表征透镜形貌。 术前进行 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 数据采集，获得眼宏观生物力学参数。 结果　 ＡＦＭ 对透镜弹性表征后，

发现近视程度越高，弹性响应减弱。 ＡＦＭ 和 ＳＥＭ 扫描的透镜表面形貌显示，角膜上的胶原纤维排布由密变疏，各纤维间间隙

变大，且纤维直径变粗。 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 数据表明，在排除角膜厚度和眼内压对 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 实验影响后，应力应变指数（ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｓｔｒａｉｎ

ｉｎｄｅｘ，ＳＳＩ）与近视程度呈弱线性相关性（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ２）。 结论　 通过 ＡＦＭ 表征，本研究得出近视改变了角膜胶原排列的形态结构，

使各纤维间间隙变大，纤维直径变粗，导致角膜的弹性模量降低，抵御眼压维持眼角膜力学刚度的能力降低，使角膜更容易变

形，眼轴突出，形成近视。 ＡＦＭ 得出的角膜弹性模量（Ｅ）与近视程度（ＳＥ）呈现强相关性（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ８），即 ＡＦＭ 微观表征的角膜

生物力学特性可对角膜病理的诊断提供一定理论参考。 （天津市透明质酸应用研究企业重点实验室开放基金项目，ＫＴＲＤＨＡ⁃

Ｙ２０１９０４；国家自然科学基金项目，８１８７３６８４）

人眼房水循流模型的设计及有限元建模分析

孙　 晴，鲍诗雅，张　 静∗

（徐州医科大学 医学影像学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｚｈａｎｇ８１６＠ ｘｚｈｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 青光眼是一组以特征性视神经萎缩和视野缺损为共同特征的疾病，病理性眼压增高是其主要危险因素。 因而，研

究眼内房水流动机制对于预防控制高眼压性青光眼发病有重要意义。 而目前对其研究仍受到实验条件的限制，很难通过测

试手段获取房水外流通道组织内部结构与前房眼压以及通道压力差之间的关系。 因此，通过模型建立及有限元分析方法来

获取眼压、眼组织结构和房水动力学参数之间的关系，为通过降低眼内压的临床治疗方法研究提供有价值的参数信息，也在

一定程度上弥补了实验研究的不足。 方法　 首先，根据研究对象的生理、病理特性，设计可调节装置来实现仿真房水循流，通

过测试工作记录其前房流场相关数据。 然后，基于人眼组织结构参数建立房水外流系统三维模型，结合有限元分析方法，综

合分析房水外流动力学参数与眼压之间的定量关系。 最后，分别对实验数据进行图像处理和统计分析，并与相对应的有限元

分析结果进行比较，验证其有效性。 结果　 根据分析结果可知，高眼压可造成房水外流阻力增加，降低房水流出效率。 通过

有限元分析结果可知，在高眼压作用下，小梁网通道组织结构的变化是导致房水流出受阻的重要因素。 结论　 高眼压下小梁

网通道组织结构变化与房水流出受阻密切相关，有针对性地提高小梁网通道房水流出效率可以有效降低眼内压。 （江苏省高

校自然科学研究面上项目，１９ＫＪＢ３１００２４；徐州市重点研发计划（社会发展）项目，ＫＣ１９１９４）
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在体角膜生物力学测量：前沿和挑战

王俊杰１，２∗，李雪霏１，杨岚婷１，程家璇１，Ａｓｈｋａｎ Ｅｌｉａｓｙ２，Ａｈｍｅｄ Ｅｌｓｈｅｉｋｈ２，包芳军１，陈世豪１

（１． 温州医科大学附属眼视光医院； ２． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒｐｏｏｌ， ＵＫ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｕｎｊｉｅ．ｗａｎｇ＠ ｗｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探究在体角膜生物力学测量前沿进展———应力应变指数 ＳＳＩ 用于评估角膜胶原交联术 ＣＸＬ 和主流屈光手术的生

物力学效应时的有效性；探讨该领域的挑战和潜在发展方向。 方法 　 临床收集拟行 ＣＸＬ 的圆锥角膜 ＫＣ 患者 ５５ 例，行
ＴＰＲＫ、ＬＡＳＩＫ 和 ＳＭＩＬＥ 角膜屈光手术的近视患者 ６２、８０ 和 ６０ 例。 使用 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 可视化生物力学分析仪于术前和术后不同

时期获取患者的 ＳＳＩ 和其他常用在体角膜生物力学性能参数 ＤＣＲｓ。 分析手术前后 ＳＳＩ 的变化及其与角膜厚度 ＣＣＴ、眼内压

ＩＯＰ 和其他 ＤＣＲｓ 的相关性；基于分析结果总结当前在体角膜生物力学评估瓶颈，并利用数值模拟探索潜在解决方案。
结果　 ＫＣ患者的 ＳＳＩ 显著小于近视患者基线水平，Ｐ＜０􀆰 ００１，其在 ＣＸＬ 后持续上升，但在 １２ 月时仍小于近视患者水平，Ｐ＜
０􀆰 ０１。 ＳＳＩ 在 ＴＰＲＫ 术后早期显著下降，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２，于 ３ 月和 ６ 月恢复到术前水平；在 ＬＡＳＩＫ 和 ＳＭＩＬＥ 术后持续下降，Ｐ＜
０􀆰 ００１，术后 ６ 月尚未平稳。 ＳＳＩ 在 ４ 种手术前后与主要 ＤＣＲｓ 参数均显著相关，Ｐ＜０􀆰 ０５，但与 ＣＣＴ 和 ｂＩＯＰ 存在不合理相关

性，部分具有统计学意义。 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 数值模拟研究显示角膜不同子午线提取的 ＤＣＲｓ 参数具有显著差异，Ｐ＜０􀆰 ０５，弹簧阻尼器

可有效模拟眼周组织的阻尼作用。 结论　 与传统 ＤＣＲｓ 相比，ＳＳＩ 能更敏感地反应手术引起的角膜生物力学属性改变，但其与

ＣＣＴ 和 ＩＯＰ 仍存显著相关性；考虑角膜形态不规则性和眼周组织对测量的干扰是潜在发展方向。 （国家自然科学基金项目，
８２００１９２４；浙江省自然科学基金项目，ＬＹ２２Ｈ１８０００５；浙江省医药卫生科技计划项目，２０１９ＲＣ０５６）

低颅压猴眼筛板后区形态改变对筛板变形的影响

祖海成，钱秀清∗

（首都医科大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉａｎｘｑ＠ ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 颅压降低导致的跨筛板压力差增大会导致青光眼的发生，本研究用有限元方法分析低颅压下猴眼筛板后区形态

变化对筛板变形的影响。 方法　 基于光学相干断层扫描获得正常猴眼的视乳头区域图像，通过三维重建和参考文献中解剖

尺寸建立视乳头区域的几何模型。 之后建立有限元模型，所有组织依据文献数据设定为均质、各向同性的线弹性材料，眼压

和颅内压分别作用在视网膜前表面和蛛网膜下腔，眼压设为 １８ ｍｍＨｇ，颅压分别设为 １１、７．５、５．９ ｍｍＨｇ，采用有限元方法研究

了不同颅压下筛板后区软脑膜厚度、硬脑膜厚度、软脑膜和硬脑膜间距改变对筛板变形的影响。 结果　 分析了与筛板变形相

关指标，结果发现颅压与筛板前表面位移呈极强负相关，与筛板径向应力和应变的变化呈负相关；软脑膜和硬脑膜间距与筛

板前表面轴向位移呈弱正相关，与筛板厚度变化量呈强负相关；硬脑膜厚度与筛板厚度变化量呈强负相关；软脑膜厚度变化

与筛板变形无相关性。 结论　 本研究表明筛板后区形态与筛板变形有关，这可以解释低颅压状态下青光眼发生个体差异。
（国家自然科学基金项目，１２０７２２１０）

高度近视眼的筛板形态研究

韩迎祥，王亚星，薛灿灿，王晓飞∗

（生物力学与力生物学教育部重点实验室；北京市生物医学工程高精尖创新中心；北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉａｏｆｅｉ．ｗａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究正常眼和高度近视眼的筛板深度（ＬＣＤ）与旋转角度（ＬＣＲ）的区别，并探索高度近视眼中视盘旁组织结构特
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征。 方法　 基于 ７２ 个高度近视患者和 ６１３ 个健康受试者的单眼水平向和垂直向 ＯＣＴ 扫描，测量了 ＬＣＤ 和 ＬＣＲ。 测量的基准

面包括 Ｂｒｕｃｈ 膜开口（ＢＭＯ）和视盘旁巩膜平面（ＰＰＳ）。 结果 　 在水平方向上，高度近视眼的 ＬＣＤ（ＰＰＳ： ４０６．３９ μｍ； ＢＭＯ：
４２１．８３ μｍ）与对照组（ＰＰＳ： ３９４．０ μｍ； ＢＭＯ： ４４７．２４ μｍ）相比无显著差异，而 ＬＣＲ（ＰＰＳ： ⁃３．１６°； ＢＭＯ： ⁃４．３８°）小于对照组

（ＰＰＳ： ⁃０􀆰 ９４°； ＢＭＯ： ⁃０􀆰 ０４°）。 在多元回归分析中，所有受试者水平方向的 ＬＣＤ 与眼压、脉络膜厚度和 ＢＭＩ 相关，ＬＣＲ 与眼

轴长度和视盘中心到中央凹的距离相关。 在垂直方向上，高度近视眼的 ＬＣＤ（ＰＰＳ： ４０１．６２ μｍ； ＢＭＯ： ４３５．７８ μｍ）与对照组

（ＰＰＳ： ３７９．８５ μｍ； ＢＭＯ： ４５０􀆰 ９７ μｍ）相比也无明显差异，ＬＣＲ⁃ＢＭＯ（⁃４．１°）小于对照组（⁃１．１２°），ＬＣＲ⁃ＰＰＳ（３．２４°）与对照组

（３．２°）接近。 多元回归分析表明，所有受试者垂直方向的 ＬＣＤ 与眼压、脉络膜厚度、ＢＭＩ 以及性别相关，ＬＣＲ 仅与是否为高度

近视相关。 结论　 高度近视眼的 ＬＣＤ 与对照组相比无显著差异，而 ＬＣＲ 小于对照组。 ＬＣＲ 的变化可能与近视进展中视乳头

所受牵拉有关。 （国家自然科学基金项目，１２００２０２５）

基于参数化有限元的个性化角膜塑形镜
生物力学反应分析

李　 琦，王晓飞∗

（生物力学与力生物学教育部重点实验室；北京市生物医学工程高精尖创新中心；北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉａｏｆｅｉ．ｗａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 角膜塑形镜（ＯＫ 镜）已被证明是控制儿童和青少年近视最有效的方法之一。 不合适的镜片将影响矫正效果或引

发如角膜擦伤和角膜感染等许多问题，而目前 ＯＫ 镜的验配中仍缺乏对角膜生物力学反应的定量分析。 本研究旨在建立参数

化有限元模型来研究个性化 ＯＫ 镜对角膜生物力学的影响，以期为 ＯＫ 镜的验配提供参考。 方法　 开发 ＯＫ 镜参数化有限元

模型，依据预先确定的 ＯＫ 镜和角膜的形态学参数自动生成模型，并自动完成求解和后处理。 向角膜表面施加 ２．２ ｋＰａ 的压力

以模拟眼睑压力。 通过改变各弧段的曲率半径和直径来获得不同矢高的 ＯＫ 镜。 计算角膜的应力和变形，以近似评估临床效

果与角膜损伤。 结果　 编写了一个具有图形用户界面的程序，以快速生成具有不同参数的 ＯＫ 镜有限元模型。 ＯＫ 镜片的矢

高变化范围在 １．８３～１．９６ ｍｍ 时，角膜中心的最大位移范围为 １６．２１～５４．３９ μｍ。 角膜中心的最大等效应力范围为 ２０􀆰 ２１ ～ ２５．
１４ ｋＰａ。 结论　 建立了 ＯＫ 镜参数化有限元模型以及程序，可用于快速临床评估角膜的生物力学反应。 发现随着近视度数的

增加，ＯＫ 镜矢高变大，角膜受到的应力、应变也随之加重。 该模型可用于优化 ＯＫ 镜的形状设计，保证近视矫正效果的同时减

轻角膜负担。 （国家自然科学基金项目，１２００２０２５）

高度近视眼动过程中视神经牵拉对视乳头变形的影响

刘亭亭，王晓飞∗

（生物力学与力生物学教育部重点实验室；北京市生物医学工程高精尖创新中心；北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｉａｏｆｅｉ．ｗａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 运用有限元模拟以及基于临床视乳头光学相干断层扫描（ＯＣＴ）图像的在体测量方法，探究眼动（内转、外转）对高

度近视人群视乳头变形的影响。 方法　 首先采用有限元方法，建立了包含眼睛前部组织和视乳头详细结构的高度近视全眼

有限元模型，研究高度近视眼动对视乳头变形的影响大小；之后采集了 １０ 名高度近视患者双眼在不同注视角度下的视乳头

ＯＣＴ 图像，运用数字体图像相关技术测量了不同眼动情况下的筛板平均有效应变。 结果　 有限元分析结果表明，高度近视模

型在内转 １３°和外转 １３°导致的筛板的平均有效应变分别为 ０􀆰 ０４５ ０ 和 ０􀆰 ０３０ ９，显著高于基线状态（只有眼压、脑脊液压力）时
筛板的平均有效应变（０􀆰 ００５ ８）。 在体三维应变测量结果表明，高度近视内转和外转 ２０°时筛板的有效应变分别为０􀆰 ０４０ ０±
０􀆰 ０２６ １ 和 ０􀆰 ０３３ ３±０􀆰 ０１９ １，高于对照组无眼动情况下的筛板的有效应变 ０􀆰 ０１７ ４±０􀆰 ００９ ５（Ｐ＜０􀆰 ０５），也高于之前报道的正常
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人眼内转和外转导致的筛板平均有效应变。 结论　 虽然高度近视患者视神经弯曲度增大，但其在眼动过程中视神经的牵拉

导致的视乳头筛板变形远大于正常人，且内转时导致的筛板变形更大。 这可能是高度近视易患青光眼的可能原因之一。 （国
家自然科学基金项目，１２００２０２５）

亮暗变化对 ＩＣＬ 拱高的影响及其决定因素

宋振浩，王晓飞∗

（生物力学与力生物学教育部重点实验室；北京市生物医学工程高精尖创新中心；北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｉａｏｆｅｉ．ｗａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究有晶状体眼的人工晶状体植入术（ＩＣＬ）术后 １ 周在环境亮暗变化下的拱高改变和各项眼睛解剖结构参数之

间的相关性。 方法　 术前采集患者年龄、前房容积、瞳孔直径、前房角角度、中央角膜厚度、角膜水平直径、晶状体厚度和眼轴

长度。 使用前节光学相干断层扫描设备分别采集亮暗环境下术后拱高、瞳孔直径和晶状体厚度并计算其变化。 使用混合效

应模型来分析拱高变化值和采集数据之间的相关性。 结果　 光照条件下的拱高（均值 ６３８􀆰 ６１ μｍ）和暗环境下的拱高（均值

６９６􀆰 ３４ μｍ）相比会显著变小。 在所有患者中，亮暗调节下拱高的变化值和年龄、中央角膜厚度、瞳孔直径变化成正相关；和前

房容积、晶状体厚度变化、瞳孔直径、初始拱高呈负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在高拱高患者中，拱高的变化值和中央角膜厚度、角膜水

平直径、瞳孔直径变化呈正相关，和前房容积呈负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 由暗到亮时，拱高的显著变化主要是由 ＩＣＬ 的后移

和晶状体厚度的变化引起的，且大部分参数都是通过影响 ＩＣＬ 的后移影响亮暗变化下拱高的变化。 亮暗变化下的拱高变化和

眼轴长度无关。 （国家自然科学基金项目，１２００２０２５）

眼调节过程中睫状肌收缩对视乳头变形的影响

王晓飞，刘亭亭，樊瑜波∗

（生物力学与力生物学教育部重点实验室；北京市生物医学工程高精尖创新中心；北京航空航天大学 生物与医学工程学院，北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉａｏｆｅｉ．ｗａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究调节过程中睫状肌收缩对视乳头变形的影响，探索老花眼与青光眼之间的内在联系。 方法　 采用有限元仿真

的方法，建立了包含眼睛前部组织和视乳头详细结构的全眼有限元模型，研究调节过程中睫状肌收缩对视乳头变形的影响大

小；采用 Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ 方法，改变巩膜、脉络膜、Ｂｒｕｃｈ 膜、筛板前组织和筛板的刚度，探索材料属性的变化对视乳头变形

的影响；之后采集了 ２０ 名年轻受试者右眼在不同调节状态下（０Ｄ、６Ｄ）的视乳头 ＯＣＴ 图像，运用三维应变追踪算法测量了筛

板平均有效应变。 结果　 有限元分析结果表明，调节导致的筛板平均有效应变为 ０􀆰 ０１３，与眼压升高至 ５０ ｍｍＨｇ、眼动 １３ 所产

生的筛板有效应变近似；脉络膜和 Ｂｒｕｃｈ 膜刚度增加会导致筛板应变增加。 在体三维应变测量显示，６Ｄ 调节与对照组（０Ｄ 调

节）导致的筛板有效应变分别为 ０􀆰 ０４１±０􀆰 ０２８ 和 ０􀆰 ０１６±０􀆰 ０１１，有统计学差异（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 调节过程中睫状肌的收缩可

以导致视乳头的大变形，更大的脉络膜和 Ｂｒｕｃｈ 膜刚度增加了传递至视乳头的拉力，从而导致更高的筛板应变。 该研究有助

于探索老视中组织刚度改变导致视乳头变形是否为青光眼的危险因素，需要进一步的实验和临床研究来探索老花眼和青光

眼之间的联系。 （国家自然科学基金项目，１２００２０２５）

０７１
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



中鼻甲部分切除术或骨折内移术对鼻腔嗅觉功能影响的
生物数值模拟研究

杨元鹏，金　 峰，刘婷婷，苏英锋∗，于　 申，刘迎曦，孙秀珍
（大连医科大学附属第二医院；大连理工大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙａｎｇ２６９５３２８２２９＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 运用生物数值模拟方法研究中鼻甲结构变化人体嗅觉功能的影响。 方法　 获取 １ 例健康人（排除鼻腔占位性病

变及上气道疾病，无睡眠打鼾、鼻塞、嗅觉减退病史）的颅底至声门水平 ＣＴ 图像，模拟双侧中鼻甲骨折内移术、中 鼻甲部分切

除术（切除前 １ ／ ３）对鼻腔气流场及颗粒沉降的影响。 结果　 （１）模拟手术前：左、右侧嗅裂气流速度为 ０􀆰 ５２、０􀆰 ５０ ｍ ／ ｓ，左、右
侧气流流量为 ６􀆰 ２× １０－６、６􀆰 ５１× １０－６ ｍ３ ／ ｓ，左、右侧鼻阻力为 ９􀆰 ３９× １０－２、８􀆰 ３４× １０－２ ｋ Ｐａ ／ （ Ｌ ／ ｓ），嗅裂内颗粒沉积率为 １％ 。
（２）中鼻甲骨折内移术后：左、右侧嗅裂气流速度为 ０􀆰 ４７、０􀆰 ５８ｍ ／ ｓ，左、右侧气流流量为 ５􀆰 ７６×１０－６、６􀆰 ８２×１０－６ｍ３ ／ ｓ，左、右侧鼻

阻力为 ８􀆰 ９２×１０－２、８􀆰 ４７×１０－２ ｋＰａ ／ （Ｌ ／ ｓ）；鼻腔嗅裂内颗粒沉积率为 ０􀆰 ９％ ；３．中鼻甲部分切除术后：左、右侧嗅裂气流速度约为

０􀆰 ２９、０􀆰 ２９ ｍ ／ ｓ；左、右侧气流流量约为 ３􀆰 ５８×１０－６、４􀆰 ０６×１０－６ｍ３ ／ ｓ，左、右侧鼻阻力约为 ９􀆰 ２０×１０－２、８􀆰 ００×１０－２ ｋＰａ ／ （Ｌ ／ ｓ）；嗅裂

内颗粒沉积率约 ０􀆰 ２％ 。 结论　 中鼻甲骨折内移术后嗅裂内气流速度、流量及颗粒沉积较术前无明显变化。 中鼻甲部分切除

术后可能使通过嗅裂的气流流量、颗粒沉积减少、流速降低，但是对鼻腔阻力无明显影响，因此术后可能导致嗅觉功能受到负

面影响。

视网膜黏附行为的研究

张晨曦，郭红梅∗，高志鹏，兰云飞
（太原理工大学 生物医学工程学院，太原 ０３００２４）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇｕｏｈｏｎｇｍｅｉ＠ ｔｙｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 视网膜脱离等眼部疾病与视网膜的黏附行为高度相关。 通过压痕⁃分离实验和撕裂实验研究完整视网膜（包括视

网膜与玻璃体接触层和视网膜与脉络膜接触层）的黏附行为，可以为视网膜脱离相关疾病的治疗和研究提供理论依据。
方法　 使用半径为 ０􀆰 ５、１、１􀆰 ５、２、４ ｍｍ 的刚性压头对完整猪视网膜进行压痕⁃分离实验；并建立包含视网膜、脉络膜和巩膜的

有限元模型对压痕实验进行模拟分析，对 ＪＫＲ 模型进行了修正；并通过修正后的 ＪＫＲ 模型计算视网膜与玻璃体接触层的黏附

力，与压痕⁃分离实验得出的值进行对比分析。 最后通过撕裂实验得到视网膜与脉络膜接触层间的撕裂强度。 结果　 ５ 种尺

寸压头的压痕⁃分离实验得到了视网膜与玻璃体接触层黏附功的范围在 ０􀆰 １６ ～ ０􀆰 ２２ ｍＮ ／ ｍｍ 之间；撕裂实验得出视网膜与脉

络膜间的最大撕裂强度约 ２０ ｍＮ ／ ｍｍ，平均分层撕裂强度约 １８ ｍＮ ／ ｍｍ。 结论　 修正后的 ＪＫＲ 模型可以用于有限厚度样本黏

附行为的研究；撕裂实验得出视网膜与脉络膜间的最大撕裂强度约 ２０ ｍＮ ／ ｍｍ，此时视网膜与脉络膜间开始发生分离；之后视

网膜与脉络膜间的分离过程趋于稳定状态且平均分层撕裂强度约 １８ ｍＮ ／ ｍｍ，直到视网膜与脉络膜完全分离。 该研究可对视

网膜疾病的有限元等建模分析提供参数，且对视网膜修复手术的个性化设计有理论指导意义。 （国家自然科学基金项目，
１１８０２１９６，３１８００７８９）
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体位对重度 ＯＳＡＨＳ 患者上气道通气影响的
生物力学研究

金　 峰，苏英锋∗，于　 申，杨元鹏，刘婷婷
（大连医科大学附属第二医院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｕｙｉｎｇｆｅｎｇ２６１６＠ １６３．ｃｏｍ　

　 　 目的　 研究重度 ＯＳＡＨＳ 患者不同体位下上气道壁软组织的塌陷情况并评估其通气功能。 方法 　 选取重度体位性

ＯＳＡＨＳ 患者，结合鼻声反射及咽声反射提示咽部气道狭窄为主。 获取其上气道 ＣＴ 图像。 分别利用 Ｍｉｍｉｃｓ、Ｗｒａｐ 软件建模及

细化处理，导入 ＳＯＬＩＤＷＯＲＫＳ 软件进行装配，装配成上气道⁃软腭、上气道⁃舌模型。 利用 Ａｎｓｙｓ 软件进行网格划分、边界条件

设定，改变重力方向模拟侧卧位及仰卧位进行模拟计算。 结果　 （１）在两个模型中，软腭及舌后区部分气道压强变化和气流

速度波动均较明显，且最大流速及最大负压均在此区域形成；（２）上气道⁃软腭模型造成的压强差及流速变化均较上气道⁃舌模

型大；上气道⁃软腭模型仰卧位及侧卧位软腭及舌后区最大负压分别为⁃２３９􀆰 ３、⁃１８１􀆰 ８ Ｐａ；平均流速分别为 ９􀆰 ７、８􀆰 ０ ｍ ／ ｓ。 上气

道⁃舌模型仰卧位及侧卧位软腭及舌后区最大负压分别为⁃１０７􀆰 ３、⁃９２􀆰 ７ Ｐａ；平均流速分别为 ９􀆰 ３、７􀆰 ６ ｍ ／ ｓ。 （３）软腭位移最大

位置为悬雍垂尖端，仰卧位向背侧运动，位移 ６􀆰 ９ ｍｍ；侧卧位向口咽侧壁运动，位移为 ３􀆰 ９ ｍｍ；（４）舌位移最大位置为舌前上

部，仰卧位向舌后区运动，位移 ８􀆰 ０ｍｍ，舌根平均位移为 ３􀆰 ０ ｍｍ；侧卧位舌前上部向口咽侧壁运动，位移 １􀆰 ４ ｍｍ，舌根平均位

移为 ０􀆰 ６ ｍｍ。 结论　 体位不同，软腭及舌发生的形变程度不同，均可对上气道气流场产生影响；仰卧位更容易造成上气道塌

陷；受体位影响，对上气道产生影响最大的是软腭部分。

２７１
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



·肿瘤与极端环境力学生物学·

细胞外基质硬度调控卵巢癌化疗敏感性

程子娜，马晓璐∗，陈维毅∗

（太原理工大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｇｚｉｎａ１０２３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 基于生物信息学分析基质硬度对卵巢癌 ｌｎｃＲＮＡｓ 表达谱和化疗抗性的调控作用。 方法　 通过 Ｒ 软件分析 ３ 种基

质硬度（０􀆰 ５、２５、１０６ ｋＰａ）的卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３ 转录组数据，获得基质硬度相关差异表达 ｌｎｃＲＮＡｓ。 利用 ＰＤＭＳ 制备硬度不同

的基底，ＲＴ⁃ＰＣＲ 验证基质硬度增加所引起的候选 ｌｎｃＲＮＡｓ 表达变化。 利用 ｓｈＲＮＡ 敲低和 ＣＣＫ８ 实验，检测候选 ｌｎｃＲＮＡｓ 对

同源重组（ＨＲ）修复以及卵巢癌细胞化疗敏感性的影响。 利用 ＧＥＰＩＡ 数据库分析候选 ｌｎｃＲＮＡｓ 在卵巢癌中的表达及其与卵

巢癌预后的关系。 结果　 转录组数据分析发现基质硬化导致大量 ｌｎｃＲＮＡｓ 表达上调如 ＮＥＡＴ１、ＬＩＮＣ００８９４ 等，但 ＳＮＨＧ８ 表达

显著下调，ＧＯ 功能富集发现差异表达 ｌｎｃＲＮＡｓ 主要参与的生物学过程有细胞二价无机阳离子平衡、胶原合成与代谢、平滑肌

细胞增殖、内质网细胞分化、细胞外结构重塑和 ＥＣＭ 重塑等。 敲低 ＳＮＨＧ８ 削弱了同源重组（ＨＲ）修复效率，并导致卵巢癌细

胞对化疗药物依托泊苷和顺铂的敏感性显著降低。 ＧＥＰＩＡ 数据分析显示，ＳＮＨＧ８ 在卵巢癌组织中的表达显著低于正常组织，
其表达水平与卵巢癌患者预后呈负相关。 结论　 本研究成功获得了卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３ 应答基质硬度的 ｌｎｃＲＮＡ 表达谱，揭
示了基质硬化相关 ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ８ 与卵巢癌化疗敏感性和预后密切相关，为指导卵巢癌的化疗用药和预测预后提供新的分子

标志物。 （国家自然科学基金项目，１１６３２１０３，３１８００６８４，１１８７２２６３；中国博士后科学基金项目，２０２１Ｍ７０３２０６）

Ｐｌｅｃｔｉｎ 对肝癌细胞迁移的影响及其相关分子机制

徐茹霜，罗　 庆，宋关斌∗

（重庆大学 生物工程学院，重庆 ４０００３０）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｏｎｇ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 Ｐｌｅｃｔｉｎ 是一种在多种组织和细胞中广泛表达的骨架相关蛋白，参与细胞的多种生理病理过程。 本文主要探讨了

ｐｌｅｃｔｉｎ 在肝癌细胞迁移中的作用及其相关分子机理。 方法　 利用生物信息学、免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 确定 ｐｌｅｃｔｉｎ 在肝癌组

织和细胞中的表达。 通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分别检测其迁移能力和 ＥＭＴ 标志物分子的表达变化；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和
免疫荧光实验检测细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的表达变化；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＥＲＫ１ ／ ２ 的变化。 结果　 在本实验中，相比于正常的肝组

织 ／细胞，ｐｌｅｃｔｉｎ 在肝癌组织 ／细胞中的表达均显著增高。 敲减 ｐｌｅｃｔｉｎ 后，ＭＨＣＣ９７⁃Ｈ 和 ＭＨＣＣ９７⁃Ｌ 两种肝癌细胞的迁移能力

显著低于对照组；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达上调，Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达下调；细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 被解聚；
ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 的蛋白水平降低。 添加 ＥＲＫ１ ／ ２ 的激活剂 ｔＢＨＱ，敲减 ｐｌｅｃｔｉｎ 的肝癌细胞迁移能力增强并且 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 的蛋白表达

下调、Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达上调；添加细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的聚合剂 Ｊａｓｐｌａｋｉｎｏｌｉｄｅ，ｐｌｅｃｔｉｎ 敲减后的肝癌细胞的迁移能力

增强，Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达下调、Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达上调，ＥＲＫ１ ／ ２ 被激活。 结论　 Ｐｌｅｃｔｉｎ 可能通过解聚肝癌细胞骨

架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 下调 ＥＲＫ１ ／ ２ 的表达进而抑制了其迁移能力。 （国家自然科学基金项目，１１８３２００８）
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力学微环境对肝癌干细胞干性的调节

孙玉川，李　 红，马　 迪，罗　 庆，宋关斌∗

（重庆大学 生物工程学院， 重庆 ４０００３０）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｏｎｇ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 探究力学微环境变化对肝癌干细胞（ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＬＣＳＣｓ）干性的影响及其相关分子机理。 方法　 利用原

子力显微镜（ＡＦＭ）检测大鼠肝脏病变过程中及肝癌组织各区域的力学特性，分析其与 ＬＣＳＣｓ 分布的关系；体外富集 ＬＣＳＣｓ，
建立不同基质刚度的三维细胞培养体系，研究不同刚度基质对 ＬＣＳＣｓ 干性的影响。 结果　 肝组织的杨氏模量随着肝炎、肝纤

维化 ／硬化、肝癌病变进程而逐渐增大。 肝癌组织核心区域最软而侵袭前沿区域最硬，癌旁组织则介于两者之间，肝癌组织不

同区域的力学性质差异较大，表现出明显的力学异质性。 肝癌组织中肝癌干细胞主要分布于癌组织的侵袭前沿区域，与肝癌

组织的力学异质性明显相关。 采用氧化海藻酸钠建立了不同基质刚度的三维细胞培养体系，研究了不同刚度基质对 ＬＣＳＣｓ
干性的影响。 体外实验结果显示，与软氧化海藻酸钠基质（７􀆰 ７ ｋＰａ，模拟肝癌组织核心区域）中培养的肝癌干细胞相比，硬基

质（７２􀆰 ２ ｋＰａ，模拟肝癌组织侵袭前沿区域）中培养的肝癌干细胞耐药性、克隆形成能力和增殖能力显著增强。 在体致瘤实验

发现，与软基质中培养的肝癌干细胞相比，硬基质中的肝癌干细胞的致瘤能力显著增加。 分子生物学实验证实，ＹＡＰ 信号分

子在基质刚度调节肝癌干细胞干性过程中起重要的力信号转导作用。 结论　 肝癌组织中 ＬＣＳＣｓ 的分布与肝癌组织的力学异

质性明显相关；ＬＣＳＣｓ 的干性通过 ＹＡＰ 信号分子响应基质力学微环境的变化。 （国家自然科学基金项目，１１８３２００８；重庆市自

然科学基金项目，ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊ⁃ｍｓｘｍＸ０５４５）

肿瘤多细胞体系的动力学和细胞力学研究

韩玉龙∗，卢天健
（南京航空航天大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｈａｎｙｕｌｏｎｇ＠ ｎｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肿瘤组织在人体内常常以多细胞球的形式存在。 已有很多研究表明，由于渗透作用有限，多细胞球内外存在营养

梯度，内外的细胞在生物学功能上具有较大差异。 但由于微环境不同而造成的物理学性质变化仍有待研究。 除了空间分布

上的差异，多细胞球生长过程中细胞与微环境是动态作用的，实时观测生长过程中细胞物理参数的变化对于理解肿瘤的生长

过程具有重要帮助。 方法　 结合共聚焦显微镜成像和光镊技术，在肿瘤多细胞球生长过程中测量细胞迁移、细胞体积和细胞

质力学性能，探索这些变量在肿瘤多细胞球生长过程中的变化规律以及对多细胞球生长的调控作用。 结果　 肿瘤多细胞球

在生长过程中会逐渐形成力学性质的空间异质性，包括细胞体积、细胞迁移行为和细胞的硬度。 相对多细胞球中心的细胞，
外部的肿瘤细胞较为柔软并且具有更强的迁移能力。 结论　 肿瘤多细胞团生长过程中会造成力学微环境的空间异质性，进
一步导致细胞力学性能和迁移行为的空间异质性，促进肿瘤的发生、发展过程。
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ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ， ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ⁃ｔａｒｇｅｔ⁃ｐａｔｈｗａｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｗｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｔｈａｔ ＴＣＭ ｓｈｏｗｓ ｐｒｏｍｉｓｅ ｉｎ
ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ， ｔａｒｇｅｔｓ， ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ． Ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｗｉｔｈｉｎ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ ｉｎ ｖｉｖｏ， Ｅｕｐｈｏｒｂｉａ ｆａｃｔｏｒ Ｌ１， ｑｕｅｒｃｅｔａｇｅｔｉｎ， ｋａｎｓｕｉｎｉｎ Ａ， ｋａｎｓｕｉｎｉｎ Ｂ， ａｎｄ
ｄｉｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌｅｎｅ ｈａｄ ａｎｔｉ⁃ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｑｕｅｒｃｅｔａｇｅｔｉｎ， ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ， ａｎｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌｅｎｅ ｈａｄ ａｎｔｉ⁃ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄｏｓｅ⁃ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ， ｄｉｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｙｌｅｎｅ ｈａｄ ｔｈｅ ｓｔｒｏｎｇｅｓｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｈａｄ
ｔｈｅ ｓｔｒｏｎｇｅｓｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ． Ｔｈｅ ｎｅｗ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ，（３Ｒ，９Ｒ，１０Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ，１７Ｓ） ⁃１７⁃（（２Ｓ，５Ｒ，Ｅ） ⁃５，６⁃
ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｅｐｔ⁃３⁃ｅｎ⁃２⁃ｙｌ） ⁃１０，１３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃２，３，４，９，１０，１１，１２，１３，１４，１５，１６，１７⁃ｄｏｄｅｃａｈｙｄｒｏ⁃１⁃Ｈ⁃ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ［α］ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎ⁃３⁃
ｏｌ）， ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｍｉｌｉｔａｒｉｓ （ＨＮ ｓｔｒａｉｎ） ｆｒｕｉｔｉｎｇ ｂｏｄｙ ｈａｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ⁃ｌｕｎｇ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ． Ａｓ ａｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ⁃１７β ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （Ｅ２ＤＨ）， ｉｔ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ Ａ５４９ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ Ｅ２（ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ） ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｔｈｅ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ＳＭＲＴ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ Ｅ２ＤＨ ｗａｓ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ （ ｒｅｆ． ＸＰ＿０１１５２３０３４．１）， ｗｉｔｈ
７９％ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ａｎｄ ｇａｐｓ ｏｆ ４９ ／ ２２８ （２１％ ）， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ． Ａｌｓｏ， ｔｈｅ ｎｅｗ
ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ３β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ ３β⁃ＨＳＤ）
ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＧＡＰＤＨ ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ＳＭＲＴ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ３β⁃ＨＳＤ ｗａｓ
ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ （ ｒｅｆ． ＮＰ＿０７９４６９．２）， ｗｉｔｈ ８６％ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ａｎｄ ｇａｐｓ ｏｆ ５２ ／ ３６９ （１４％ ） ． Ｔｈｕｓ， Ｅ２ＤＨ ａｎｄ ３β⁃ＨＳＤ ｍｉｇｈｔ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｎｅｗ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ Ｃ． ｍｉｌｉｔａｒｉｓ （ＨＮ ｓｔｒａｉｎ） ｆｒｕｉｔｉｎｇ ｂｏｄｙ ｈａｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ⁃ｌｕｎｇ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ． Ａｓ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ｅｓｔｒａｄｉｏｌ⁃１７β ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （Ｅ２ＤＨ）， ｉｔ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ Ａ５４９ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ （ＳＭＲＴ） ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ Ｅ２ＤＨ ｗａｓ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ
ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ． Ａｌｓｏ， ｔｈｅ ｎｅｗ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ３β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （３β⁃ＨＳＤ） ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ＳＭＲＴ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ３β⁃ＨＳＤ ｗａｓ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｕｓ， Ｅ２ＤＨ
ａｎｄ ３β⁃ＨＳＤ ｍｉｇｈｔ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ， Ｃｈｉｎａ， ２０１２ＺＸ０９４０１００９； Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ， Ｃｈｉｎａ， ＫＹＹＪ２０２００１）

肌球蛋白调控肿瘤细胞群体迁移的机制研究

张译兮，王　 梦，郭荣华，刘贻尧∗，秦　 翔∗

（电子科技大学 生命科学与技术学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉｎｘｉａｎｇ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｌｉｕｙｉｙａｏ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肿瘤细胞的扩散受到肿瘤微环境的影响，而细胞迁移又分为单个细胞迁移和群体细胞迁移两种方式。 相比单个

细胞迁移，群体细胞迁移表现出更为高效的扩散能力，但胞内生物力调控肿瘤细胞群体迁移的方式还不清楚。 方法　 本研究

通过构建不同肌球蛋白活性的乳腺癌细胞系，通过免疫荧光等技术深入研究了肌球蛋白活化状态与乳腺癌细胞群体迁移之

间的内在关系。 结果　 研究表明虽然活化的肌球蛋白增加了细胞的收缩力，但影响了力在细胞群体内的极性分布，群体细胞

迁移的方向性减弱，失去定向极化，并且细胞与基质的黏附力显著增加。 肌球蛋白的活化可激活黏着斑激酶（ＦＡＫ），ＦＡＫ 可

通过 Ｒｈｏ⁃ＲＯＣＫ 通路进一步增强肌球蛋白信号。 通过细胞荧光共振能量转移实验证明，高收缩力使 ＦＡＫ 的分子构象发生改

变，导致 ＦＡＫ 在 Ｙ３９７ 位点处发生磷酸化而被激活，阐明了肌球蛋白激活 ＦＡＫ 的途径。 结论　 本研究阐明了肌球蛋白活化能

通过增强细胞与基底的黏附调控乳腺癌细胞的群体迁移且该调控方式主要是通过反馈激活 ＦＡＫ⁃Ｒｈｏ⁃ＲＯＣＫ 信号轴实现的，
该研究为乳腺癌细胞群体迁移机制提供了新的研究思路和方向。 （国家自然科学基金项目，３２０７１３０４， Ｕ１９Ａ２００６，１２１３２００４）

三维力学微环境影响乳腺癌细胞耐药的
力学生物学机制

李祎超，方婉荔，赵　 甜，彭　 冲，刘贻尧∗，李亭亭∗

（电子科技大学 生命科学与技术学院，成都 ６１００５４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｔｉｎｇｔｉｎｇ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｌｉｕｙｉｙａｏ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 乳腺癌发展过程中常伴随着胞外基质刚度的异常改变，这种变化会影响药物的扩散，从而影响肿瘤细胞对抗肿瘤

药物的摄取。 因此探究胞外基质刚度对肿瘤细胞耐药性的影响对于乳腺癌的治疗非常重要。 方法　 本文采用光交联的方式

构建了不同刚度的 ３Ｄ 细胞培养体系，采用流变仪对所合成水凝胶的刚度进行表征。 采用 Ｃａｌｃｅｉｎ⁃ＡＭ ／ ＰＩ，Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ
等手段分析了基质刚度对肿瘤细胞耐药的影响规律，同时采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ、免疫荧光、ｃｏ⁃ＩＰ 等实验方法系统地分析了基质刚

度调控乳腺癌耐药的力学生物学机制。 结果　 通过调节 ＧｅｌＭＡ 水凝胶的浓度分别构建了 ０􀆰 ３、３、９、１９ ｋＰａ 的 ３Ｄ 水凝胶细胞

培养体系。 实验结果表明，所构建的水凝胶具有良好的生物相容性，可以用于体外细胞培养，而生长在 ９ ｋＰａ 水凝胶中的细胞

表现出最强的耐药能力。 对相关机制研究发现，生长在 ９ ｋＰａ 水凝胶中的细胞 ＥＧＦＲ 活化程度要明显高于其他各组，并且可

以通过抑制 Ｈｉｐｐｏ 通路来影响 ＹＡＰ 的活性，调节靶基因的表达使药物外排增多；另一方面胞质中的 ＥＧＦＲ 与 ＹＡＰ 形成转录

共激活因子，共同进入细胞核，调节靶基因的表达，降低细胞对药物的摄取能力，从而增强耐药能力。 结论　 ３Ｄ 胞外基质刚度

通过影响 ＥＧＦＲ 活化，影响 Ｈｉｐｐｏ 通路活性，同时 ＥＧＦＲ 又可以与 ＹＡＰ 形成转录共激活因子共同进入细胞核，调节靶基因表

达，最终影响乳腺癌细胞的耐药性。 相关研究将为化疗药物的筛选及乳腺癌的治疗提供新的视角。 （国家自然科学基金项

目，３１９００９４０，３２１７１３０９，Ｕ１９Ａ２００６，１２１３２００４）
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



转移性肝癌力学易感基因 ＵＢＥ２Ｔ 的筛选及鉴定

黄　 伟， 扶书会， 艾征东， 杨　 力， 刘万钱∗

（重庆大学 生物工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｗｅｉｃｎ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）是一种常见的恶性疾病，并严重威胁人类生命健康，已成为全球癌症死亡的

第三大原因。 其主要诱因是慢性肝损伤或慢性肝炎导致的肝硬化。 细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）刚度变化是引起

ＨＣＣ 发生发展的关键因素之一，基质刚度能够调控 ＨＣＣ 细胞的生物学行为。 构建一个围绕转移性 ＨＣＣ 研究的多组学整合分

析体系，以基因⁃力学交互作用作为切入点，筛选得到转移性 ＨＣＣ 力学易感基因。 方法　 以基因⁃力学交互作用作为切入点，
利用公开数据库展开生物信息学整合分析，从而筛选得到转移性 ＨＣＣ 力学易感候选基因。 最后，构建不同基质刚度的聚丙烯

酰胺水凝胶验证候选基因的力学易感性。 结果　 （１）筛选得到转移性 ＨＣＣ 的力学易感基因 ＵＢＥ２Ｔ。 （２）成功构建不同基质

刚度的聚丙烯酰胺水凝胶，随着水凝胶刚度增加 ＵＢＥ２Ｔ 的基因和蛋白表达显著上调。 结论　 生物信息学分析鉴定出的转移

性 ＨＣＣ 力学易感基因 ＵＢＥ２Ｔ 与 ＥＣＭ 刚度密切相关，ＵＢＥ２Ｔ 可能激活上皮间质转化，进而导致 ＨＣＣ 转移。 靶向力学易感基

因 ＵＢＥ２Ｔ 可能是一种有希望的肿瘤治疗策略，为临床肿瘤治疗提供一定的理论依据。 （囯家自然科学基金项目， １１８３２００８，
１２１７２０７２）

悬浮肿瘤细胞再黏附的细胞骨架力学机制研究

李　 苹，张译兮，陈祥燕，李　 莉，秦　 翔，刘贻尧∗

（电子科技大学 生命科学与技术学院， 成都 ６１００５４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｙｉｙａｏ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）在远端组织的黏附是肿瘤细胞发生外渗形成转移的必要前提，进入循

环系统中的悬浮肿瘤细胞会产生基于微管的微触角（ｍｉｃｒｏｔｅｎｔａｃｌｅｓ，ＭｃＴＮｓ）结构，ＭｃＴＮｓ 可以促进肿瘤细胞与血管内皮的黏

附，但是 ＭｃＴＮｓ 形成的具体分子机制尚不清楚。 方法　 构建 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 不同活化状态的 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞系，利用实时无标记

细胞动态分析仪对细胞的黏附进行检测，通过免疫荧光和延时摄影观察 ＭｃＴＮｓ 骨架成分，荧光漂白恢复以及光激活实验观察

ＭｃＴＮｓ 的动态规律，利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测细胞骨架相关蛋白的表达水平，并通过建立肿瘤动物模型，在活体水平探究 Ｎｏｔｃｈ⁃１
信号通路对悬浮肿瘤细胞的肺转移能力的影响规律。 结果　 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号激活上调了 Ｃｄｃ４２ 的活性，提高微管的乙酰化水平，
促进微管的聚合，同时降低了肌球蛋白调节轻链的磷酸化，减弱细胞收缩力，体内实验发现 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路的活化可以促进

了悬浮肿瘤细胞有肺部黏附与转移能力。 结论　 Ｎｏｔｃｈ⁃１ ／ Ｃｄｃ４２ 信号轴调节胞内微管和微丝骨架的动态重构，参与了 ＭｃＴＮｓ
的形成与调控，促进了悬浮肿瘤细胞再黏附过程，该研究为防止循环肿瘤细胞再黏附阻断肿瘤转移提供了新视角。 （国家自

然科学基金项目，３２０７１３０４， Ｕ１９Ａ２００６，１２１３２００４）
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细胞几何形态通过 ＭｙｏｓｉｎＩＩ 依赖的力学转导调控
骨肉瘤细胞自我更新

严　 然，龚胜男，邹海磊，胥智豪，杨　 稀，刘贻尧∗，李　 顺∗

（电子科技大学 生命科学与技术学院， 成都 ６１００５４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｕｎｌｉ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｌｉｕｙｉｙａｏ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肿瘤干细胞的自我更新能力是实体瘤生长所必须，他帮助肿瘤内干细胞数量的维持或扩大。 肿瘤细胞的自我更

新能力受到微环境中包括生物、化学、物理各组分的调节，其中复杂的机械环境改变是其干性的重要影响因素。 有研究发现，
由环境物理限制决定的细胞几何特征是干细胞自我更新能力的关键调控因素。 然而，细胞几何形态特征如何影响肿瘤细胞

自我更新及其作用机制仍不清楚。 方法　 利用微图案技术制作面积为 １０００ μｍ２ 的方形、圆形和长方形的阵列，研究不同几何

形态约束对人骨肉瘤 Ｕ⁃２ ＯＳ 细胞自我更新的影响；利用免疫荧光染色和瞬时转染检测细胞骨架因子（Ｆ⁃ａｃｔｉｎ、ｐ⁃ＭＬＣ 和

ＭＬＣＫ）、自我更新标志物（Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ４ 和 Ｓｏｘ２）、染色质定位和 ＤＮＡ 甲基转移酶（ＷＤＲ５、Ｈ３Ｋ４ｍｅ３）的表达水平，研究不同单

细胞几何形态对细胞骨架、自我更新能力的调节作用。 结果　 发现 Ｕ⁃２ ＯＳ 细胞被限制在边界弯曲的圆形微图案和长宽比为

４ ∶ １ 的矩形微图案中，其 ＭＬＣＫ 的表达和细胞骨架的收缩性都有所增加。 细胞骨架收缩力的提高促进了 ＷＤＲ５ 在核内的表

达。 反过来，ＷＤＲ５ 的过量表达增加了 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３，并上调了自我更新标记物 Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ４ 和 Ｓｏｘ２ 的表达。 结论　 本研究通过

证实肿瘤细胞几何形态的约束可以影响肿瘤细胞自我更新能力，并将肿瘤细胞的单细胞形态特征与其生物学功能联系起来，
这可以为肿瘤诊断和预后提供一个新的视角。 （国家自然科学基金项目，１１９７２１１１，Ｕ１９Ａ２００６，１２１３２００４）

切应力通过氧化信号激活抑制 Ｃａｖ⁃１降解增强
肿瘤细胞抗失巢凋亡

陈祥燕，夏　 琼，孙宁蔚，胥志豪，杨　 稀，李　 顺∗，刘贻尧∗

（电子科技大学 生命科学与技术学院， 成都 ６１００５４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｕｎｌｉ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｌｉｕｙｉｙａｏ＠ ｕｅｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肿瘤细胞逃离原位组织通过循环系统向远端转移时，需克服脉管中失巢凋亡才能生存。 我们前期研究发现，乳腺

肿瘤细胞在受到循环系统中较低流体切应力作用时，其小窝蛋白⁃１（Ｃａｖ⁃１）表达水平上升，通过阻断肿瘤细胞内、外凋亡途径，
提高细胞抗失巢凋亡能力。 然而，切应力是如何调节 Ｃａｖ⁃１ 升高的机制尚不清楚。 因此，本研究旨在探究切应力上调肿瘤细

胞 Ｃａｖ⁃１ 的表达及抗失巢凋亡的分子机制。 方法　 采用 Ｃｏｕｅｔｔｅ 式反应器模拟静脉及淋巴脉管系统中肿瘤细胞所受的低流体

切应力（２ ｄｙｎ）。 肿瘤细胞经不同流体剪切力处理后悬浮培养，利用 ＲＯＳ 与 ＮＯ 的供体与抑制剂处理研究氧化信号的调节作

用。 采取 ＣＣＫ⁃８，钙黄绿素 ／ ＰＩ 染色分析细胞增殖能力及凋亡水平；使用 ＩＦ、流式细胞术、ＩＰ 及ＷＢ 探究切应力诱导 Ｃａｖ⁃１ 表达

机制。 结果　 低切应力提高 Ｃａｖ⁃１ 表达，增强肿瘤细胞抗失巢凋亡能力。 低切应力处理上调肿瘤细胞中 ＲＯＳ 及 ＮＯ 这两个重

要氧化信号因子水平。 ＲＯＳ 和 ＮＯ 供体同样能诱导肿瘤细胞中 Ｃａｖ⁃１ 表达；进一步研究发现，通过抑制 Ｃａｖ⁃１ 的泛素化蛋白酶

体降解途径，可以下调低切应力通过上调 ＲＯＳ ／ ＮＯ 水平引起的 Ｃａｖ⁃１ 表达增加。 结论　 我们阐明了低剪切力调节 Ｃａｖ⁃１ 水平

的机制。 肿瘤细胞进入循环系统后，低剪切力会提高细胞内 ＲＯＳ 及 ＮＯ 表达水平，抑制 Ｃａｖ⁃１ 泛素化蛋白酶体降解途径，提高

Ｃａｖ⁃１ 水平，阻断细胞凋亡途径，使肿瘤细胞获得抗失巢凋亡能力。 （国家自然科学基金项目，Ｕ１９Ａ２００６， １２１３２００４，
１１９７２１１１）
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基于低细胞硬度和石墨烯纳米材料药物输运特异性
靶向肿瘤干细胞

陈　 茜，杨　 莫，谭又华∗

（香港理工大学 生物医学工程系；香港理工大学深圳研究院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｏｕｈｕａ．ｔａｎ＠ ｐｏｌｙｕ．ｅｄｕ．ｈｋ

　 　 目的　 肿瘤干细胞呈现较低的细胞硬度及较强的耐药能力，本研究主要目的是论证通过靶向低细胞硬度可以特异性消

除较软的肿瘤干细胞。 方法 　 合成石墨烯纳米颗粒作为化疗药物输运载体，利用软纤维蛋白筛选肿瘤干细胞，通过靶向

ａｃｔｏｍｙｏｓｉｎ 活性改变肿瘤细胞硬度。 结果　 乳腺癌细胞及肿瘤干细胞对石墨烯纳米颗粒的摄取与其细胞硬度相关。 软化细胞

提高对纳米颗粒的摄取，而硬化细胞则降低胞内摄取。 细胞硬度通过调节 Ｃａｖｅｏｌａｅ 和 Ｃｌａｔｈｒｉｎ 介导的内吞通路从而影响对纳

米颗粒的摄取。 较软的肿瘤干细胞不仅摄取较多的纳米颗粒，而且延长纳米颗粒在胞内的滞留及核内定位。 相较于传统的

化疗，载药石墨烯纳米颗粒可以有效地在体外杀死乳腺癌干细胞，并在体内更好地聚集于肿瘤部位，特异性靶向肿瘤干细胞，
抑制肿瘤生长及肿瘤细胞恶性，且不影响动物生长。 结论　 低细胞刚度可以作为肿瘤干细胞的力学标记物，通过靶向细胞硬

度可以特异性消除软的肿瘤干细胞。 因此，本研究为癌症治疗提供了新思路，将促进新型力医学方法的开发，特别是通过靶

向肿 瘤 细 胞 自 身 力 学 性 质 有 效 抑 制 肿 瘤 恶 性。 （ 国 家 自 然 科 学 基 金 项 目， １１９７２３１６； 深 圳 市 科 创 委 项 目，
ＪＣＹＪ２０２００１０９１４２００１７９８，ＳＧＤＸ２０２０１１０３０９５２０３０３；香港优配研究金项目，ＰｏｌｙＵ １５２１４３２０；香港医疗卫生研究基金项目）

基于树突状细胞的体内靶向前列腺癌疫苗的
制备及分析

尚国富，刘江丽，洪　 亮，王　 赟，曾　 柱∗，胡祖权∗

（贵州医科大学 生物与工程学院 ／ 基础医学院，贵州省感染免疫与抗体工程特色重点实验室， 贵阳 ５５００２５）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕｚｕｑｕａｎ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｚｅｎｇｚｈｕ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 分离抗 Ｆａｓｃｉｎ１ 单链抗体，与前列腺特异性抗原多肽 ＰＳＡ１４６⁃１５４ 融合表达，制备以 Ｆａｓｃｉｎ１ 为靶标的体内靶向成

熟树突状细胞的前列腺癌疫苗。 方法　 原核表达 Ｆａｓｃｉｎ１ 蛋白，免疫小鼠，通过杂交瘤技术筛选分泌抗 Ｆａｓｃｉｎ１ 单克隆抗体的

杂交瘤细胞株，利用基因克隆技术构建抗体基因文库，再经噬菌体展示技术筛选与 Ｆａｓｃｉｎ１ 特异结合的单链抗体，间接 ＥＬＩＳＡ
检测单链抗体的亲和力，免疫荧光实验分析其在细胞中的定位，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证其与细胞中 Ｆａｓｃｉｎ１ 蛋白的结合能力。 随后，
通过基因工程操作将单链抗体基因与前列腺特异性抗原多肽 ＰＳＡ１４６⁃１５４ 的编码基因进行拼接，构建真核表达载体，在
ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞中表达纯化获得前列腺癌融合蛋白疫苗，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测融合蛋白的表达情况及结合能力。 结果　 获得

１７ 株能够稳定分泌抗 Ｆａｓｃｉｎ１ 单克隆抗体的杂交瘤细胞株，通过抗体库技术和噬菌体展示技术筛选得到 ２ 个高亲和力的特异

单链抗体，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证单链抗体对成熟树突状细胞中的 Ｆａｓｃｉｎ１ 蛋白表现出较强的结合能力，免疫荧光实验显示单链抗

体结合的 Ｆａｓｃｉｎ１ 抗原定位于成熟树突状细胞的膜表面及突起，真核表达的前列腺癌融合蛋白疫苗仍保留与 Ｆａｓｃｉｎ１ 蛋白的

特异结合能力。 结论　 成功制备靶向树突状细胞膜表面的前列腺癌疫苗，为后续开发基于纳米递送系统高效靶向树突状细

胞的肿瘤疫苗奠定了基础。 （国家自然科学基金项目，３２１６０２２４，３１６６０２５８；贵州省自然科学基金项目，黔科合平台人才［２０２１］
５６３７ 号，黔科合基础⁃ＺＫ［２０２１］重点 ０２９，黔科合平台人才［２０１６］５６７６；贵州医科大学青年领军人才培养计划，贵医大优秀青

年人才（２０２１）１０１ 号）

９７１

第八届中美生物医学工程暨海内外力术研讨会论文摘要汇编

Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ８ｔｈ Ｓｉｎｏ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ
Ｃｈｉｎａ⁃Ｏｖｅｒｓｅａ Ｊｏｉｎｔ Ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ



基质刚度介导糖酵解途径调控肝癌干细胞表型及
分子机制研究

丰　 凡，潘连红，杨　 力，王春莉∗

（重庆大学 生物工程学院，教育部生物流变科学与技术重点实验室，国家创新吸引人才 １１１ 基地， 重庆 ４０００３０）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｌｙｗａｎｇ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肝癌干细胞（Ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＬＣＳＣｓ）是肝癌组织中具有干细胞特性的肿瘤亚群，是导致癌细胞形成、更新和

增殖的重要原因。 肿瘤微环境中的力学因素在干细胞干性维持、增殖分化、迁移或转移过程中发挥着重要调控作用，基质刚

度作为肝癌微环境一种重要的力学特征在 ＬＣＳＣｓ 的研究领域也受到日益关注和重视。 因此，本文探讨胞外基质刚度对 ＬＣＳＣｓ
干性表型的影响及相关分子机制。 方法　 （１）采用体外肿瘤球培养法富集肝癌干细胞；（２）采用聚乙烯醇（ＰＶＡ）构建模拟正

常肝组织（５．３ ｋＰａ）和肝癌发生时肝组织硬度（４８．７ ｋＰａ）的 ２Ｄ 体外培养模型；（３）采用 ｑＰＣＲ 和蛋白免疫印迹等方法检测基

质刚度对 ＬＣＳＣｓ 干性的影响；（４）采用 ＧＣ⁃ＭＳ 代谢组学检测基质刚度对 ＬＣＳＣｓ 代谢的影响。 结果　 （１）软基质刚度水凝胶上

ＬＣＳＣｓ 自我更新能力更强，癌干标志物表达量更高，药物敏感性更低。 （２）软基质刚度通过细胞周期通路促进 ＬＣＳＣｓ 增殖。
（３）基质刚度差异代谢物富集在糖酵解 ／糖异生、丙酮酸代谢和半乳糖代谢途径。 （４）软基质刚度显著上调 ＰＦＫＰ，ＰＫＭ２ 和

ＬＤＨＡ 的表达。 结论　 软基质刚度更能维持 ＬＣＳＣｓ 的干性表型；基质刚度通过调控糖酵解代谢相关酶 ＰＦＫＰ、ＰＫＭ２ 和 ＬＤＨＡ
调控 ＬＣＳＣｓ 糖酵解代谢。 （国家自然科学基金项目，１１８３２００８，１１９０２０５８）

细胞硬度影响肿瘤细胞的器官偏好性转移

汤　 恺１，２，谭又华１，２∗

（１． 香港理工大学 深圳研究院， 深圳 ５１８０００； ２． 香港理工大学 生物医学工程系， 香港 ９９９０７７）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｏｕｈｕａ．ｔａｎ＠ ｐｏｌｙｕ．ｅｄｕ．ｈｋ

　 　 目的　 由基因突变驱动的细胞恶性转化常伴随细胞力学特性（如硬度、黏度）的变化，且肿瘤细胞的硬度呈现高度异质

性。 相关研究表明，细胞的硬度与肿瘤细胞的恶性能力显著相关。 转移作为导致癌症患者死亡的主要原因在临床上表现出

对远端特定器官的偏好性。 目前对于细胞及微环境中的生化因素如何调控转移的器官向性已有广泛的研究，而肿瘤细胞硬

度与器官特异性转移之间的关系却尚未见报道。 方法　 本研究通过原子力显微镜表征了乳腺癌细胞系 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 与其具

有脑，肺和骨转移特性的衍生细胞的硬度。 通过药物处理或基因干扰改变细胞硬度，进而通过 ｑＰＣＲ，ＥｄＵ 增殖检测等方法研

究了细胞硬度的变化对肿瘤细胞的器官特异性转移能力的影响。 结果　 脑，肺和骨转移的乳腺癌细胞亚群的细胞硬度依次

增高，这与其对应靶器官的硬度变化趋势相同。 软 ／硬化具有骨 ／脑转移偏好性的细胞显著提高了脑 ／骨转移相关基因的表达

及提高 ／降低了其在模拟脑部硬度的软基质上的铺展和增殖能力。 结论　 肿瘤细胞硬度可以反映肿瘤细胞转移的器官偏好

性，通过靶向肿瘤细胞的硬度可以影响其器官特异性转移能力。 （国家自然科学基金项目，１１９７２３１６；深圳市科创委基金项目，
ＳＧＤＸ２０２０１１０３０９５２０３０３，ＪＣＹＪ２０２００１０９１４２００１７９８；香港研究资助局基金项目，ＰｏｌｙＵ ２５２０９４ ／ １７Ｅ，１５２１４３２０；香港医疗卫生研究

基金项目，ＨＭＲＦ１８１９１４２１）

０８１
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



ＡＣＡＣＡ 调控拥挤压应力肝癌干细胞干性的机制

扶书会，艾征东，黄　 伟，刘万钱∗

（重庆大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｆ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肝细胞癌（ＨＣＣ）是一种发病率和死亡率均很高的恶性肿瘤之一。 近来研究发现，肝癌细胞快速增殖和侵袭前沿

区域胞外基质的沉积将导致癌细胞生长应力显著增加等力学微环境的改变。 然而，有关力学微环境下，细胞体积压缩⁃细胞骨

架⁃肿瘤干细胞行为之间的力学信号传导与细胞生物学响应的关系尚不清楚。 为此，本文将探讨力学环境下，细胞体积压缩是

否导致细胞骨架 ／核骨架形变并介导 ＡＣＡＣＡ 蛋白表达和入核，进而调肝癌干细胞干性等行为及力学生物学机制。 方法　 在

力学加载后，通过 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ、ｑＰＣＲ、ＷＢ 和免疫荧光等对不同压应力条件下肝癌干细胞干性、细胞体积、细胞骨架等特征参数以

及 ＡＣＡＣＡ 的表达进行检测分析。 通过基因沉默和过表达等方法探究 ＡＣＡＣＡ 调控肝癌干细胞分裂增殖和干性维持的潜在分

子机制。 最后，采用相应动物模型和肝癌患者临床样本验证体内结果。 结果　 ＡＣＡＣＡ 在肝癌干细胞中高表达；细胞体积压缩

促进细胞骨架重构并介导肝癌干细胞 ＡＣＡＣＡ 的高表达。 ＡＣＡＣＡ 的敲出或过表达将显著抑制或促进肝癌干细胞的增殖，以
及核转录因子（ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ、ＯＣＴ４）和标志蛋白（ＣＤ４４ 和 ＥＰＣＡＭ 等）表达。 结论　 在力学环境下，细胞体积压缩介导细胞

骨架重构并促进 ＡＣＡＣＡ 表达，进而调控肝癌干细胞的增殖和干性维持，促进了肿瘤的进展。 （囯家自然科学基金项目，
１１８３２００８， １２１７２０７２）

内皮炎症调控肝癌细胞血行转移的机制探究

何　 佳，李甜甜，高文博，王　 硕，刘　 巧，杜聆语，沈　 阳，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室， 成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 血行转移是肝癌远端转移的主要方式，炎症有利于肿瘤细胞转移生态位的形成。 在肝癌细胞血行转移过程中内

皮炎症是否参与调控肿瘤细胞转移及其相关机制并不明确。 方法　 首先，构建模拟血管分支结构的流动腔并进行数值模拟

计算；然后，在铺有胶原的流动腔底部种上单层 ＨＵＶＥＣ 细胞模拟血管内皮，通过 ＬＰＳ 促使内皮细胞产生炎症；通过循环灌流

系统模拟血液循环，在循环液中加入稳定转染了绿色荧光蛋白的肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞，观察内皮炎症前后 ＨｅｐＧ２ 细胞黏附定植于

内皮细胞上的情况；然后，通过 ＩＦ、ＱＰＣＲ、ＷＢ 等方法检测炎症内皮细胞黏附相关因子 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＩＴＧＢ１、ＩＴＧＢ３、
ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ 等的表达变化；最后，通过 Ｋ７１７４ 抑制内皮细胞的 ＶＣＡＭ１ 表达，观察循环过程中肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞黏附定植于

内皮细胞上的情况。 结果　 数值模拟结果表明入口流速为 ０􀆰 ３、０􀆰 ８ ｍ ／ ｓ 时，流动腔的壁面剪切应力范围与肝脏静脉血管和动

脉血管一致；ＬＰＳ 促内皮炎症后，肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞黏附定植显著上调，内皮细胞黏附相关因子 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ，ＩＴＧＢ１，
ＩＴＧＢ３ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达无显著变化，ＩＣＡＭ１ 和 ＶＣＡＭ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达显著上调；抑制内皮细胞 ＶＣＡＭ１ 表达后，肝癌

ＨｅｐＧ２ 细胞黏附定植显著下调。 结论　 炎症通过上调内皮细胞表面黏附因子 ＶＣＡＭ１ 促进肝癌细胞内皮黏附定植，从而促进

肝癌转移。 （国家自然科学基金项目，３１９７１２３９， １１９３２０１４）
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Ｈｉｓｔｏｎｅ Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ Ａｄｊｕｓｔｓ ｔｈｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｔｕｍｏｒ Ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ
Ｆｌｕｉｄ Ｓｈｅａｒ Ｓｔｒｅｓｓ

Ｚｉｃｈｅｎ Ｘｕ１， Ｋｅｍｉｎｇ Ｌｉ２，３， Ｙｉｎｇ Ｘｉｎ２，３， Ｋａｉ Ｔａｎｇ２，３， Ｍｏ Ｙａｎｇ２，３， Ｇｕｉｘｕｅ Ｗａｎｇ１∗， Ｙｏｕｈｕａ Ｔａｎ２，３∗

（１．Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｂｉｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｓｔａｔｅ ａｎｄ Ｌｏｃａｌ Ｊｏｉｎｔ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｍｐｌａｎｔｓ， Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３０， Ｃｈｉｎａ； ２．Ｔｈｅ Ｈｏｎｇ

Ｋｏｎｇ Ｐｏｌｙｔｅｃｈｎｉｃ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ５１８０００， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｓｍａｒｔ

Ａｇｅｉｎｇ， Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ｔｈｅ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ Ｐｏｌｙｔｅｃｈｎｉｃ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ ９９９０７７， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｇｘ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｙｏｕｈｕａ．ｔａｎ＠ ｐｏｌｙｕ．ｅｄｕ．ｈｋ

　 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ａｃｃｏｍｐｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ， ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ （ＣＴＣＳ） ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｈｏｗ ｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｓｕｒｖｉｖｅ ｉｎ ｓｈｅａｒ ｆｌｏｗ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｐｏｏｒｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ． Ｉｎ ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ， ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｌｕｉｄ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ＣＴＣＳ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅｉｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｐｅｒｉｓｔａｌｔｉｃ ｐｕｍｐ ａｎｄ ｍｉｃｒｏ ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｔｕｂｉｎｇ． Ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍ
ｃｏｕｌｄ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｐｕｌｓａｔｉｌｅ ｆｌｏｗ ｔｈａｔ ｃａｎ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ． Ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｓｙｓｔｅｍ ｗａｓ ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄ ｂｙ ７５％ ｅｔｈａｎｏｌ
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异甘草素纳米乳：联合超声和相转变组分法制备、
表征及增强的癌细胞毒性

汪建满１，陈虹锦２，郭　 涛３，岳　 萍３，钱天宝３，曾祥堉３，罗亚莉３，李江敏３，滕丽晶３，
刘清玉３，洪　 亮３∗，余资江１∗，胡祖权３∗

（１．贵州医科大学 基础医学院 ／ 生物与工程学院，贵州省感染免疫与抗体工程重点实验室，贵州省细胞免疫治疗工程研究中心；
２．贵州医科大学附属医院 心血管外科； ３． 贵州医科大学 贵州省免疫细胞与抗体工程研究中心，生物与医学工程重点实验室）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｏｎｇｌｉａｎｇ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｙｕｚｉｊｉａｎｇ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｈｕｚｕｑｕａｎ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 异甘草素（Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ，ＩＬＱ）具有抗肿瘤、抗炎等多种生物活性。 然而，ＩＬＱ 的生物医学应用受到其低水溶性、

低化学稳定性、低物理稳定性等的阻碍。 纳米乳是提高 ＩＬＱ 溶解度的一种极具吸引力的给药系统。 传统的纳米乳制备方法

有其各自的缺点，高能量方法可能对生物活性物质造成破坏；低能量方法需要使用较多的表面活性剂，这可能产生较大的毒

性。 方法　 在本研究中，我们采用联合超声（高能量）和相转变组分（低能量）的方法（ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｓｅ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ，简称 ＳＰＩＣ 法）制备了一种新型的负载 ＩＬＱ 的纳米乳。 结果　 优化后的负载 ＩＬＱ 的纳米乳（ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ＩＬＱ

ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ，ＩＬＱ⁃ＮＥ）使 ＩＬＱ 的溶解度提高了 １ ０００ 倍以上。 ＩＬＱ⁃ＮＥ 外观透明无沉淀，液滴为球形，平均直径为 ４４．１０±０􀆰 ２８

ｎｍ，粒径分布较窄。 纳米乳包封显著提高了 ＩＬＱ 的物理稳定性、在紫外光照射下的化学稳定性以及体外释放的速率。 此外，

与游离 ＩＬＱ 相比，ＩＬＱ⁃ＮＥ 对癌细胞显示出更强的细胞毒性。 结论　 ＩＬＱ⁃ＮＥ 具有促进 ＩＬＱ 的生物医学应用的潜力；ＳＰＩＣ 方法

为避免高能量方法和低能量方法各自的缺点提供了一个有吸引力的途径。 （贵州省基础研究计划自然科学项目，Ｋ［２０２２］

３４９， ２０２１⁃５６３７， ＺＫ２０２１⁃０２９， ＺＫ２０２２⁃３９７， ＺＫ［２０２２］ ３８１， ＺＫ［２０２２］ ３６９；国家自然科学基金项目，３２１６０２２４；贵州医科大学

优秀青年人才培养计划，２０２１⁃１０１；省属普通本科高校青年科技人才成长项目，ＫＹ［２０２２］２２０， ＫＹ［２０２２］２２１， ＫＹ［２０２２］２２２；

贵州省卫生健康委科学技术基金，ｇｚｗｋｊ２０２２⁃２２８， ｇｚｗｋｊ２０２１⁃５１４；贵州医科大学高层次人才启动基金，Ｊ［２０２１］ ０２９）

核纤层蛋白 Ｂ１ 增强 ＤＮＡ 损伤修复影响癌细胞
耐药行为的机制研究

李　 源∗

（西安交通大学 生命科学技术学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉ．ｙｕａｎ＠ ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 化学药物疗法作为癌症的重要治疗手段之一，已在癌症的临床治疗中被广泛使用。 然而，治疗过程中出现的癌细

胞化疗耐药性已成为癌症治疗面临的巨大挑战。 ＤＮＡ 损伤修复增强是癌细胞耐药行为产生的关键过程之一。 核纤层蛋白

Ｂ１ 对 ＤＮＡ 损伤修复作用重要，其表达和稳定性与基质刚度关系密切，但与其相关的力学生物学信号介导调控的 ＤＮＡ 损伤修

复并影响癌细胞耐药行为的机制仍不清楚。 方法　 通过构建药敏和耐药癌细胞力学微环境，探讨细胞核纤层蛋白 Ｂ１ 表达和

稳定性受基质刚度调控的规律；通过操控细胞核纤层蛋白 Ｂ１ 表达，研究其影响耐药和药敏细胞 ＤＮＡ 损伤修复行为的规律；结

合分子生物学技术表征 ＤＮＡ 损伤，阐明核纤层蛋白 Ｂ１ 通过稳定 ＤＮＡ 复制叉来增强 ＤＮＡ 损伤修复的力学生物学机制。

结果　 核纤层蛋白 Ｂ１ 的表达和黑色素瘤病人的临床预后密切相关；抑制其表达可以通过损伤黑色素瘤细胞 ＤＮＡ 损伤提升

黑色素瘤细胞对化疗药物的响应。 结论 　 通过增强 ＤＮＡ 损伤修复，细胞核纤层蛋白 Ｂ１ 可以增强癌细胞对化疗药物的耐

受性。
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ＰＢＸ３ 通过葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢酶增强磷酸戊糖
代谢促进结肠癌细胞增殖

罗欣欣，李　 娟，吴寿荣∗，江启慧∗

（重庆大学 生物流变科学与技术教育部重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉｎｘｉｎｌｕｏ５９＠ １６３．ｃｏｍ； ｖｉｖｉｋａｓｉｍ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肿瘤微环境，如低氧、氧化应激、组织基质刚度等的改变会导致肿瘤细胞代谢重编程，其通过改变其代谢方式以满

足肿瘤细胞对大分子物质的需求，同时为肿瘤细胞快速增殖提供必需的能量和物质基础。 前 Ｂ 细胞白血病同源盒基因 ３
（ＰＢＸ３）是 ＰＢＸ 家族的一员，目前研究表明，ＰＢＸ３ 在各种类型的肿瘤中上调，对肿瘤增殖转移至关重要，但其在肿瘤细胞代谢

重编程中的作用仍尚未清楚。 方法　 构建敲减与过表达 ＰＢＸ３ 质粒，通过检测 ＰＢＸ３ 对结肠癌细胞葡萄糖摄取和乳酸产生水

平的影响，并通过实时定量 ＰＣＲ 筛选糖代谢调节因子；利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ 考察了 ＰＢＸ３ 对糖代谢调因子葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢

酶（Ｇ６ＰＤ）表达水平的影响；通过 ＥｄＵ、细胞内活性氧（ＲＯＳ）检测法和流式细胞术细胞凋亡检测法等方法考察 ＰＢＸ３ 对代谢重

编程产物的影响；采用双荧光素酶报告基因系统与染色质免疫共沉淀方法考察 ＰＢＸ３ 对 Ｇ６ＰＤ 转录活性的影响；体内实验通

过对裸鼠皮下注射转染了 ＰＢＸ３ 肿瘤细胞，考察 ＰＢＸ３ 对肿瘤形成能力的影响。 结果　 （１）ＰＢＸ３ 改变葡萄糖代谢并在结肠癌

细胞中调节 Ｇ６ＰＤ 的表达；（２）ＰＢＸ３ 促进结肠癌细胞的磷酸戊糖途径；（３）Ｇ６ＰＤ 在 ＰＢＸ３ 促进磷酸戊糖途径中起关键作用；
（４）ＰＢＸ３ 通过直接调控 Ｇ６ＰＤ 转录而增强 Ｇ６ＰＤ 表达；（５）ＰＢＸ３ ／ Ｇ６ＰＤ 轴促进结肠癌的发生。 结论　 ＰＢＸ３ 作为 Ｇ６ＰＤ 的调

节因子，其致癌活性与肿瘤细胞磷酸戊糖代谢途径有关。 研究结果表明 ＰＢＸ３ 可能是基于磷酸戊糖代谢的抗肿瘤治疗潜在靶

点。 （国家自然科学基金项目，３１８７１３６７， ３２０７０７１５， ８１８７２２７３， ８２１７３０２９）

间质流剪切力调控胶质瘤细胞侵袭的
力学生物学分子机制

侯　 喆，范英俊，高文博，邓　 莉，张瑶佳，余泓池，刘肖珩∗

（四川大学 华西基础医学与法医学院，生物医学工程研究室，成都 ６１００４１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｘｉａｏｈｇ＠ ｓｃｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 胶质瘤（Ｇｌｉｏｍａｓ）是最常见的颅内原发恶性肿瘤，其呈侵袭性生长，手术难以切除干净，５ 年生存率低。 因此，探索

胶质瘤细胞的侵袭机制、寻找有效的干预靶点成为了胶质瘤治疗的研究热点。 体内 ／外研究表明，在胶质瘤微环境中，间质流

剪切力（Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ， ＩＦＳＳ）是调控胶质瘤发生发展的重要因素。 然而，ＩＦＳＳ 诱导胶质瘤细胞侵袭发生的力学生

物学分子机制尚不明确。 方法 　 构建体外胶质瘤细胞力学加载模型，使用平行平板流动腔对胶质瘤细胞分别施加 ０、１、
２ ｄｙｎ ／ ｃｍ２的间质流剪切力，加力时间分别为 ０、２、４、８ ｈ。 从细胞形态、细胞侵袭能力、侵袭相关蛋白及基因的变化检测 ＩＦＳＳ
对胶质瘤细胞侵袭行为的调控作用，选择最佳力学加载大小及时间。 转录本测序分析 ＩＦＳＳ 调控胶质瘤细胞侵袭的信号通路，
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结合 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测受力学刺激后该信号通路中关键因子的表达及分布的变化。 结果　 受 ＩＦＳＳ 刺激后，胶质瘤细

胞侵袭能力增强，侵袭标志物 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 的表达显著上调。 Ｈｉｐｐｏ⁃ＹＡＰ 信号通路中关键因子 ＭＳＴ１ ／ ２、ＬＡＴＳ１ ／ ２ 的表达水

平显著降低，Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ（ＹＡＰ）表达上调且进入细胞核。 ＣｈＩＰ⁃ＰＣＲ 结果显示，ＹＡＰ 蛋白对 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 的转录调

控作用增强。 结论　 Ｈｉｐｐｏ⁃ＹＡＰ 信号通路参与了 ＩＦＳＳ 介导的胶质瘤细胞侵袭行为。 （国家自然科学基金项目，３１９７１２３９，
１１９３２０１４）
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ＹＹ２ 通过抑制丝氨酸代谢限速酶 ＰＨＧＤＨ 抑制
结肠癌细胞的增殖

李　 娟，罗欣欣，李卓霖，江启慧∗，吴寿荣∗

（重庆大学 生物流变科学与技术教育部重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｊ１９０９１５＠ １６３．ｃｏｍ； ｓｈｏｕｒｏｎｇｗｕ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肿瘤微环境，包括低氧、组织基质硬度、营养缺乏等都会影响肿瘤的发生发展。 目前研究表明，微环境条件下肿瘤

细胞通过改变肿瘤细胞氨基酸代谢方式促进肿瘤的发生发展。 ＹＹ２ 是最近发现的具有锌指结构域的 ＹＹ 家族转录因子，在结

肠癌临床组织中低表达，其能参与细胞免疫调节、细胞增殖并抑制肿瘤的发生。 但 ＹＹ２ 是否参与肿瘤细胞氨基酸代谢重编程

尚未清楚。 方法　 在丝氨酸缺乏或不缺乏培养 ４８ ｈ 的情况下，检测过表达 ＹＹ２ 和同时过表达 ＹＹ２ 和 ＰＨＧＤＨ 对结肠癌细胞

（ＨＣＴ１１６）的影响。 通过 ＥｄＵ 和 ＥＬＩＳＡ 实验观察 ＹＹ２ 对 ＨＣＴ１１６ 细胞增殖和丝氨酸含量的影响；通过 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 测序和 ＫＥＧＧ
分析富集到丝氨酸代谢通路和关键因子 ＰＨＧＤＨ，在通过定量 ＰＣＲ 及蛋白质定量分析考察 ＹＹ２ 对 ＰＨＧＤＨ 的影响；通过双荧

光素酶报告基因实验考察 ＹＹ２ 对 ＰＨＧＤＨ 的调控机制；通过动物移植瘤实验考察 ＹＹ２ 和 ＰＨＧＤＨ 对结肠癌细胞成瘤能力的

影响。 结果　 （１）ＹＹ２ 通过影响丝氨酸代谢抑制结肠癌细胞的增殖；（２）ＹＹ２ 通过抑制 ＰＨＧＤＨ 抑制细胞丝氨酸代谢；（３）
ＹＹ２ 直接与 ＰＨＧＤＨ 启动子结合并调控其转录活性；（４）通过异种移植瘤实验考察 ＹＹ２ 和 ＰＨＧＤＨ 对结肠癌细胞成瘤能力的

影响。 结论　 在结肠癌细胞中，ＹＹ２ 通过直接结合 ＰＨＧＤＨ 的启动子，抑制 ＰＨＧＤＨ 的转录，从而抑制肿瘤细胞的增殖，并影

响肿瘤细胞体内成瘤性。 （国家自然科学基金项目，３１８７１３６７， ３２０７０７１５， ８１８７２２７３， ８２１７３０２９）

锌指蛋白 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 通过激活磷酸戊糖途径
促进结肠癌的发生发展

唐　 瑜，李文芳，邱　 莉，张　 霞，吴寿荣∗，江启慧∗

（重庆大学 生物流变科学与技术教育部重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕｔａｎｇ９９９７７＠ １６３．ｃｏｍ； ｖｉｖｉｋａｓｉｍ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 肿瘤微环境影响肿瘤糖代谢重编程进而影响肿瘤的发生发展。 ＺＥＲ６ 是一种锌指蛋白，前期研究发现 ｐ５２⁃ＺＥＲ６
在临床结肠癌组织中高表达，能显著促进肿瘤细胞增殖和肿瘤发展。 然而目前关于 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 的相关研究报道较少，其在肿

瘤微环境下的肿瘤细胞糖代谢的调控机制也还不明确。 因此，本研究将从肿瘤微环境的角度考察 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 对结肠癌细胞糖

代谢重编程的影响。 方法　 构建敲减和过表达 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 质粒，利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔｔｉｎｇ、ｑＲＴ⁃ＰＣＲ、流式细胞术 ＲＯＳ 检测法和

ＥｄＵ 染色等方法考察 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 对磷酸戊糖途径的调控；利用双荧光素酶报告基因、ＣｈＩＰ 等方法考察 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 对 Ｇ６ＰＤ 表达

调控的分子机制；通过体内移植瘤实验，考察 ｐ５３ 非依赖的 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ ／ Ｇ６ＰＤ 信号通路对结肠癌细胞体内成瘤能力的影响。
结果　 （１）ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 显著促进了结肠癌细胞的葡萄糖消耗和乳酸生成水平。 （２）ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 促进细胞内 ＮＡＤＰＨ 的产生，抑制

氧化应激水平，促进细胞活力。 （３）ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 通过直接调控 Ｇ６ＰＤ 的转录活性增强 Ｇ６ＰＤ 的表达水平。 （４） ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 通过

ｐ５３ 非依赖的方式调控 Ｇ６ＰＤ 进而促进结肠癌细胞的体内成瘤能力。 结论　 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 通过 ｐ５３ 非依赖方式调节 Ｇ６ＰＤ 启动

子的转录活性进而增强了结肠癌细胞的磷酸戊糖代谢。 研究结果揭示了锌指蛋白 ｐ５２⁃ＺＥＲ６ 在结肠癌细胞糖代谢调控中的

作用和分子调控机制，进一步为临床结肠癌的诊治提供新的生物学靶标和理论依据。 （国家自然科学基金项目，３１８７１３６７，
３２０７０７１５， ８１８７２２７３， ８２１７３０２９）
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极端力学环境下骨重建的力学生物学研究

张西正
（军事科学院系统工程研究院 卫勤保障技术研究所）

　 　 目的　 随着我国空间站的建设，载人航天器发射与返回、舰载机的起飞与降落、深海矿产和油气资源的开发与利用等涉

及国家重大工程和科研探索，以及非战争军事行动灾害救援中，航天员、飞行员、潜水员及救援人员等处于零重力（失重）、高
Ｇ（超重）、疲劳与过载、深海高压与高原低压等极端力学环境中，对骨等人体器官会造成很大的损害。 因此，骨在极端力学环

境下细胞的响应、分子水平的变化，其损伤、修复、适应、重建与对抗极端力学环境的机理亟待研究。 方法　 采用计算生物力

学方法，进行极端力学环境所致骨损伤、重建和力学性能的模拟预测。 通过动物模型，研究骨组织形态结构及力学性能的变

化，骨损伤、适应和对抗极端力学环境的过程及机理。 使骨组织损伤、适应与重建的载荷范围从微重力到超重、疲劳到过载、
高原低压到深海高压，形成了一个完整的载荷谱，达到了从面力（疲劳、过载、高原低压、深海高压）到体力（微重力、超重）不同

的载荷作用方式，多尺度（器官⁃组织⁃细胞⁃分子）研究极端力学环境下骨组织损伤、适应与重建的力学生物学机理。 结果　 研

制了用于高 Ｇ、高压、过载等极端力学环境多种动物、细胞水平的实验设备。 初步获得了微重力、高 Ｇ、疲劳、过载、高原低压、
深海高压等极端力学环境与骨组织 ／细胞损伤程度的关系和规律。 以组织、细胞、ＬｎｃＲＮＡ 及 ｍＲＮＡ 基因表达谱的变化等为主

线，揭示了过载、高 Ｇ、微重力等环境下骨组织细胞 ／组织损伤的力学生物学机制。 在对抗极端力学环境措施方面，阐明了力

学⁃淫羊藿苷协同干预对过载骨组织损伤及修复重建的影响，提出了采用基因调控的方法对抗航天员微重力环境下骨流失，以
及促进骨折愈合等改善极端力学环境下骨损伤和临床骨折治疗的新技术与思路。 建立了疲劳过载计算生物力学模型，模拟

和预测了高 Ｇ、微重力极端力学环境下骨组织内传质过程，初步发现了超重⁃微重力重力场变化影响骨重建的力学生物学机

理。 结论　 通过研究极端力学环境作用下骨组织重建的力学生物学机制，发展和丰富了 Ｆｒｏｓｔ 的现代骨重建理论，开拓了极端

力学环境下骨重建研究的新领域，为对抗极端力学环境、防治相关骨损伤奠定了理论基础，以及人类健康与医学重大科学问

题中骨重建的研究提供有益的参考。 （国家自然科学基金项目，１１４３２０１６）

冲击性脑损伤引起的炎症响应规律及机制研究

王思洁，张　 弩，徐大森，于亚伟，李玉龙∗，杨　 慧∗

（西北工业大学 生命学院，特殊环境生物力学与医学工程研究中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｋｉｔｔｙｙｈ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｌｉｙｕｌｏｎｇ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ．

　 　 目的　 冲击波对脑部造成的原发性冲击伤被称作冲击性脑损伤，其在临床诊断和治疗过程中具有隐匿性和复杂性。 通过建

立不同冲击强度的小鼠冲击性脑损伤实验模型，并对小鼠的脑部损伤程度及炎症发展规律进行表征，探究小鼠脑内神经炎症和

冲击强度之间的量效关系，揭示胶质细胞的响应和互作规律，明确其在冲击脑损伤发展过程中力学生物学机制。 方法　 用生物

激波管对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠进行多个强度（１００、１３０、１６０ ｋＰａ）的单次冲击波加载并统计小鼠生理指标和组织损伤；冲击后多个时间

点取样，组织切片染色明确脑组织病变情况、凋亡细胞分布和比例、小胶质细胞极化和星形胶质细胞的活化情况；通过 ｑＰＣＲ 的

方法检测炎症因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 表达水平；利用 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 探究其分子机制。 结果　 小鼠生理指标随冲击强度增加而显

著变化，脑组织凋亡细胞比例增加，胶质细胞在冲击后的 １２ ｈ 和 ４８～９６ ｈ 之间活化明显，并参与血脑屏障障碍。 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 结果表

明共有 １０２ 个差异基因，涉及半胱氨酸和蛋氨酸代谢和苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成等 ９ 条代谢通路。 结论　 小胶质细

胞和星形胶质细胞广泛参与了冲击性脑损伤的炎症响应，成功构建冲击强度和冲击性脑损伤炎症程度之间的量效关系。 苯丙氨

酸、酪氨酸和色氨酸生物合成通路参与了冲击性脑损伤的伤后神经炎症过程。 本研究为冲击性脑损伤的临床诊治提供理论指

导。 （国家自然科学基金项目，１２００２２８５，１１７２２２２０，６１９２７８１０；陕西省自然科学基础研究计划项目，２０２０ＪＺ⁃１１， ２０２０ＪＱ⁃１２６；中
央高校基本科研经费，３１０２０２０ｓｍｘｙ００３，Ｄ５０００２２００２６；高等学校创新引智计划项目（１１１ 计划），ＢＰ０７１９００７）
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晚期糖基化终末产物对尾吊大鼠后肢骨
微观力学性能的影响研究

刘丛锦，王守辉，施静雯，杨　 肖∗，孙联文∗

（北京航空航天大学 生物力学与力生物学教育部重点实验室，北京市生物医学工程高精尖创新中心，生物与医学工程学院， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｃｊ７３４９９５７５４＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 长期太空飞行导致骨质疏松，其发生机制尚不明确。 失重性骨丢失与老年性 ／糖尿病性骨质疏松的临床表现相

似。 晚期糖基化终末产物 ＡＧＥｓ 是老年性 ／糖尿病性骨质疏松的发病机制，其在骨中积聚会导致骨力学性能变差，然其与失重

性骨丢失关系尚不明确。 本课题探究模拟微重力效应下，ＡＧＥｓ 的改变与大鼠后肢骨微观力学性能的关系，探究其在失重性

骨丢失中的作用机制。 方法　 ＳＤ 大鼠分为尾吊组和对照组，尾吊 ２１ ｄ。 高效液相色谱检测松质骨 ／皮质骨戊糖素（ＰＥＮ）含
量，傅里叶变换红外光谱 ／荧光显微镜检测松质骨 ／皮质骨基质交联 ／荧光 ＡＧＥｓ 微观分布，纳米压痕检测交联 ／荧光 ＡＧＥｓ 含量

相对高和低位置处的弹性模量和硬度，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析松质骨 ／皮质骨基质中交联 ／荧光 ＡＧＥｓ 与微观力学性能的相关性。
结果　 尾吊后，大鼠后肢股骨基质中 ＡＧＥｓ 在松质骨中显著积聚，且松质骨基质微观力学性能恶化；松质骨交联 ＡＧＥｓ 与骨基

质硬度 ／弹性模量显著正相关，荧光 ＡＧＥｓ 与骨基质硬度 ／弹性模量无相关性。 结论　 模拟微重力效应下，ＡＧＥｓ 在代谢旺盛的

松质骨中积聚，并且会进一步影响骨基质微观力学性能。 本研究为探索失重性骨丢失的机制提供新的思路。 （国家自然科学

基金项目，１１８０２０１０，１１９７２０６８）

模拟微重力效应通过 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ ／ ＹＡＰ 抑制皮肤
成纤维细胞迁移及皮肤损伤修复

周宇豪，宋关斌∗，罗　 庆∗

（重庆大学 生物工程学院， 重庆 ４０００３０）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉｎｇ．ｌｕｏ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究模拟微重力效应（ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｒａｖｉｔｙ，ＳＭＧ）影响皮肤成纤维细胞迁移和皮肤损伤修复的力生物学机制。 方

法　 构建大鼠全皮层损伤模型，利用尾吊法在动物水平模拟微重力效应，Ｈ＆Ｅ 和免疫组化研究损伤修复情况。 利用旋转培养

法在细胞水平模拟微重力效应，划痕实验检测皮肤成纤维细胞 ＨＦＦ⁃１ 的迁移能力。 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 和免疫荧光检测 ＹＡＰ（ｙｅｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ）的表达和定位，免疫荧光染色检测细胞骨架 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的聚合情况。 采用 ＬＰＡ（ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ）激活 ＹＡＰ
活性，Ｊａｓｐ（ｊａｓｐｌａｋｉｎｏｌｉｄｅ）促进 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 聚合。 结果　 尾吊实验表明，ＳＭＧ 抑制大鼠皮肤损伤修复并降低伤口处成纤维细胞数

量。 细胞实验表明，ＳＭＧ 抑制 ＨＦＦ⁃１ 细胞迁移，降低 ＹＡＰ 活性并解聚细胞骨架。 ＬＰＡ 或 Ｊａｓｐ 可使被 ＳＭＧ 抑制的 ＨＦＦ⁃１ 细胞

迁移能力得到恢复，提示 ＳＭＧ 通过影响 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ ／ ＹＡＰ 抑制 ＨＦＦ⁃１ 细胞迁移。 动物水平上，ＬＰＡ 处理使 ＳＭＧ 大鼠伤口组织内

ＹＡＰ 表达和成纤维细胞数量增加，损伤愈合加快，表明 ＬＰＡ 通过激活 ＹＡＰ，促进皮肤成纤维细胞向损伤部位迁移，恢复 ＳＭＧ
抑制的皮肤损伤修复。 结论　 ＳＭＧ 通过 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ ／ ＹＡＰ 抑制皮肤成纤维细胞迁移及皮肤损伤修复。 （中国科学院战略性先导科

技专项，ＸＤＡ１５０１４１０２；中欧载人航天合作空间应用合作项目；重庆市自然科学基金项目，ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙ ｊ⁃ｍｓｘｍＸ０５３９）
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胆固醇代谢介导 ＮＫ 细胞微重力响应的机制

吕红芳，杨　 欢，郭小嘉，钱荣敏，高　 聪，黄庆生∗，邵东燕∗

（西北工业大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｑｉｎｇｓｈｅｎｇ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｓｈａｏｙａｎ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 模拟微重力显著抑制人自然杀伤细胞（ＮＫ）的杀伤活性，但机制未明。 活化性免疫突触（ａＩＳ）是 ＮＫ 细胞发挥杀伤

功能的结构基础，而胆固醇是介导 ａＩＳ 形成的必要组分；实验室前期研究发现模拟微重力下 ＮＫ 细胞胆固醇含量显著降低。
因此推测模拟微重力可能通过调控胆固醇代谢抑制 ＮＫ 细胞杀伤功能。 方法　 利用二维回转仪模拟微重力，２４ ｈ 后考察 ＮＫ
细胞杀伤活性及胆固醇含量与分布、脂筏聚集、ａＩＳ 形成等变化；并进行转录组测序，考察 ＮＫ 细胞胆固醇代谢和杀伤活性相关

基因表达水平变化。 结果　 模拟微重力处理 ２４ｈ 后，ＮＫ 细胞杀伤活性、细胞膜胆固醇水平均显著下降，细胞膜胆固醇分布较

松散，脂筏含量显著降低、ａＩＳ 形成受损；转录组测序结果发现 ＮＫ 细胞胆固醇内源合成途径 ＳＲＥＢＰ１⁃ＨＭＧＣＲ 被显著抑制，胆
固醇向膜转运重要分子 ＮＰＣ１ 及 ＮＰＣ２ 表达显著下调，活化性受体 ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫｐ４６ 的表达受到显著抑制，ＮＫＧ２Ａ 和 ＣＤ９４ 等抑

制性受体被激活，杀伤相关分子颗粒酶 ＧＺＭＢ 表达显著下调。 结论　 模拟微重力可能通过抑制细胞内源胆固醇合成，同时降

低内源胆固醇向细胞膜的转移，造成 ＮＫ 细胞膜胆固醇水平显著降低，进而阻碍 ＮＫ 细胞脂筏的形成，抑制活化性受体的表达

及募集，从而阻碍 ａＩＳ 的形成，影响 ＮＫ 细胞向靶细胞释放杀伤颗粒，最终显著抑制 ＮＫ 细胞免疫功能。 （国家自然科学基金项

目，１２１７２３０２）

甘草查尔酮 Ａ 通过调控骨重构对抗失重性骨质流失

张文娟１∗， 金　 祥１， 王　 鸿２， 梁学超１， 茹　 康１， 邓晓铌１， 高　 硕１， 仇伍霞１， 淮　 莹１，张家旗１，
赖林彬１， 李　 璠３， 苗治平１， 骞爱荣１∗

（１． 西北工业大学 生命学院； ２． 兵器工业卫生研究所毒理技术研究中心； ３． 西北工业大学校医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｎｊｕａｎ＿ｚｈａｎｇ２０１７＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｑｉａｎａｉｒ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 微重力引起的骨质流失对航天员的健康造成严重的影响，已成为制约人类航天飞行和深空探索的重要问题之一。
因此，如何有效预防和治疗失重性骨丢失具有重要意义。 甘草查尔酮 Ａ 是一种从甘草中分离出来的天然产物，具有抗炎活性，
但其在失重骨质流失中的作用仍不清楚。 方法 　 本研究中，我们从体内水平研究甘草查耳酮 Ａ 对后肢去负荷（ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ
ｕｎｌｏａｄｉｎｇ， ＨＬＵ） 大鼠的骨质流失的治疗作用。 结果 　 结果表明，甘草查耳酮 Ａ 有效地增加了 ＨＬＵ 大鼠的骨矿物质密度

（ＢＭＤ），改善了股骨小梁骨的微观结构和骨的生物力学特性。 此外，甘草查尔酮 Ａ 能够显著降低骨转换生物标志物包括碱性

磷酸酶 （ＡＬＰ）、骨 ｇｌａ 蛋白 （ＢＧＰ）、前胶原 Ｉ 型 Ｎ 端前肽 （ＰＩＮＰ）、ＮＦ⁃ＫＢ 配体受体或激活剂 （ＲＡＮＫＬ） 和 Ｉ 型胶原交联 Ｎ
端肽 （ＮＴＸ）的表达水平。 此外，甘草查耳酮 Ａ 在一定程度上恢复了血清中细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１０ 的

水平。 值得注意的是，甘草查耳酮 Ａ 显著改变肠道微生物的组成。 结论　 综上所述，甘草查耳酮 Ａ 在 ＨＬＵ 大鼠模型中对失

重性骨质流失具有保护作用，并且它可能是治疗骨质流失的潜在候选药物。 （国家自然科学基金项目，８１９０１９１７，８２０７２１０６；
陕西省 重 点 研 发 计 划 项 目， ２０２２ＳＦ⁃２９５， ２０１８ＳＦ⁃３６３； 大 学 生 创 新 创 业 训 练 计 划 项 目， Ｓ２０２１１０６９９５３８， ＸＮ２０２１０３１，
Ｓ２０２０１０６９９１２６；西北工业大学基础研究基金项目，Ｄ５０００２１０７４６）
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毛蕊异黄酮治疗失重性骨质流失的作用研究

金　 祥１， 王　 鸿２， 梁学超１， 茹　 康１， 邓晓铌１， 高　 硕１， 仇伍霞１， 淮　 莹１，张家旗１， 赖林彬１，
李　 璠３， 苗治平１， 张文娟１∗， 骞爱荣１∗

（１． 西北工业大学 生命学院； ２． 兵器工业卫生研究所毒理技术研究中心； ３． 西北工业大学 校医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉａｎａｉｒ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 失重引起的骨质流失严重影响宇航员的健康，但由于目前的治疗措施仍有一定的限制，因此本研究旨在寻找一种

新的治疗失重性骨质流失的小分子药物。 方法　 采用系统药理学的方法从药食同源中药黄芪中筛选出治疗骨质流失的潜在

小分子化合物，通过体内实验研究其治疗失重性骨质流失的作用。 采用尾悬吊 （ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ， ＨＬＵ） 建立大鼠失重模

型，将 ２４ 只雄性 ＳＤ 大鼠随机分为 ４ 组：Ｂａｓｅｌｉｎｅ 组，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，ＨＬＵ 组，ＨＬＵ＋毛蕊异黄酮组（３０ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ）， 每组 ６ 只。 利用骨

密度测定仪、Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ、三点弯曲力学性能测试和钙黄绿素荧光分析股骨骨密度、骨微结构、骨生物力学性能和骨组织形态学，
利用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒分别检测血清中骨形成和骨吸收标志物水平以及骨免疫因子水平。 结果　 采用系统药理学方法从药食同

源中药黄芪中筛选出对抗骨质流失的潜在药效化合物毛蕊异黄酮，进一步的体内实验表明，毛蕊异黄酮可显著增加大鼠骨密

度和骨旷化沉积速率，改善大鼠骨微结构和骨生物力学性能，抑制高骨转换，并一定程度上逆转了骨免疫因子水平。 结论　
毛蕊异黄酮可能通过抑制高骨转换预防失重性骨质流失。 （国家自然科学基金项目，８１９０１９１７， ８２０７２１０６； 陕西省重点研发计

划项目，２０２２ＳＦ⁃２９５， ２０１８ＳＦ⁃３６３； 大学生创新创业训练计划项目，Ｓ２０２１１０６９９５３８， ＸＮ２０２１０３１， Ｓ２０２０１０６９９１２６； 西北工业大

学基础研究基金项目，Ｄ５０００２１０７４６）

微重力环境抑制胚胎干细胞增殖并促进其衰老及凋亡

毛文静，淮　 莹，王雪毫，陈志浩∗，骞爱荣∗

（西北工业大学 生命学院骨代谢研究室，ＮＰＵ⁃ＵＡＢ 骨代谢联合实验室，特种医学与健康系统工程联合研究中心，
空间生物实验模拟技术国防重点学科实验室，西安市特种医学与健康工程重点实验室）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍａｏｗｅｎｊｉｎｇ＠ ｍａｉｌ．ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 体外细胞能够感知空间环境变化并做出响应。 这些变化对太空探索任务构成威胁。 因此，了解其潜在机制可在

一定程度上减少这种威胁。 胚胎干细胞是生物生长发育的基础，理解其如何适应太空微重力对人类太空任务至关重要。 因

此，本项目主要研究微重力对该胚胎干细胞功能的影响及其机制，为空间发育生物学研究提供理论和实验基础。 方法　 本项

目利用搭载“实践十号”的小鼠胚胎干细胞 ＲＮＡ 样本与随机定位仪模拟微重力条件，并结合生物信息学分析。 结果　 差异分

析结果显示，在真实微重力环境下，有 １１４ 个基因上调，８５９ 个基因显著下调；ＧＯ 分析与 ＫＥＧＧ 分析发现差异基因和信号通路

与细胞增殖、衰老与凋亡相关；模拟失重条件下，细胞数量相比于对照组显著减少，细胞增殖能力下降，衰老细胞与凋亡细胞

数量增多；模拟失重条件与真实微重力条件下，细胞增殖标志基因表达与对照组相比显著下调，衰老及凋亡标志基因表达显

著上调；真实与模拟微重力条件下，这些功能下筛选的差异基因 ＰＣＲ 结果都基本符合生物信息学预测结果。 结论　 微重力环

境抑制小鼠胚胎干细胞的增殖，促进其衰老及凋亡，对维持基因组稳定性产生负面影响，并且，微重力与模拟微重力两种条件

下功能相关的差异基因表达趋势基本一致。 （国家自然科学基金项目，８２０７２１０６，３２１０１０５５；陕西省重点研发计划项目，
２０１８ＫＷＺ⁃１０，２０２１ＳＦ⁃２４２；中国博士后科学基金项目，２０２０Ｍ６８３５７３；陕西省自然科学基金项目，２０２１ＪＱ⁃１２８）
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成骨前体细胞迁移相关的 ＬｎｃＰＭＩＦ 在失重性
骨质流失中的作用

骞爱荣∗，陈志浩，李迪杰，张科文，淮　 莹
（西北工业大学 生命学院骨代谢研究室，ＮＰＵ⁃ＵＡＢ 骨代谢联合实验室，特种医学与健康系统工程联合研究中心，

空间生物实验模拟技术国防重点学科实验室，西安市特种医学与健康工程重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉａｎａｉｒ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 成骨前体细胞迁移能力下降导致骨形成减少是引发失重性骨质流失的主要原因之一。 前期研究发现一条长链非

编码 ＲＮＡ ＬｎｃＰＭＩＦ 通过抑制成骨前体细胞迁移参与老年性骨质疏松发生。 而 ＬｎｃＰＭＩＦ 在模拟失重条件下表达明显升高，因
此探索其在模拟失重条件导致成骨前体细胞迁移下降进而引起骨代谢失衡的可能机制，为深入理解失重性骨质流失发生的

分子机制提供实验和理论依据。 方法　 采用后肢去负荷尾悬吊小鼠模型和三维随机回转细胞模型模拟体内外的失重条件。
结果　 体内外模拟失重条件下，ＬｎｃＰＭＩＦ 表达明显升高，而且失重条件下，其表达与骨形成和成骨前体细胞迁移负相关；
ＬｎｃＰＭＩＦ 对成骨前体细胞的增殖能力、细胞周期和成骨分化能力没有显著影响，但 ＬｎｃＰＭＩＦ 抑制体内外的成骨前体细胞向骨

形成表面迁移；机制探索发现 ＬｎｃＰＭＩＦ 可能与 Ａｃｔｉｎ 竞争结合 ＨｕＲ 影响微丝骨架稳定性进而抑制成骨前体细胞迁移；模拟失

重条件下，ＬｎｃＰＭＩＦ 的抑制剂可以部分恢复由后肢去负荷导致的受损的骨微结构以及力学性能和骨形成能力的下降。
结论　 失重敏感的 ＬｎｃＰＭＩＦ 通过与 Ａｃｔｉｎ 竞争结合 ＨｕＲ 参与模拟失重条件抑制成骨前体细胞迁移与骨形成，导致失重性骨

质流失的发生。 （国家自然科学基金项目，８２０７２１０６，３２１０１０５５；陕西省重点研发计划项目，２０１８ＫＷＺ⁃１０，２０２１ＳＦ⁃２４２；中国博士

后科学基金项目，２０２０Ｍ６８３５７３；陕西省自然科学基金项目，２０２１ＪＱ⁃１２８）

微重力环境下淫羊藿苷对成骨细胞分化及
骨组织形态结构的影响研究

程路畅１，郭　 勇１，张西正２，韩　 标１∗

（１．桂林医学院 智能医学与生物技术学院， 桂林 ５４１１９９； ２．军事科学院 系统工程研究院， 天津 ３００１６１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｕｃｈａｎｇｃｈｅｎｇ＿６６６＠ ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　 　 目的　 研究淫羊藿苷（Ｉｃａｒｉｉｎ， ＩＣＡ）在微重力条件下调控成骨细胞分化的作用和分子机制及其对骨组织形态结构的影

响。 方法　 筛选最适药物浓度的 ＩＣＡ，构建微重力环境下的细胞模型。 采用 ＭＴＴ 法、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）试剂盒评价成骨细胞

的增殖、分化能力；激光共聚焦显微镜评价细胞骨架；ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测细胞分化标志基因表达情况。 采用鼠尾悬

吊饲养的方法模拟微重力环境，给药 ２ 周后，观察小鼠骨组织形态学、血清生化指标的变化；Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 检测骨组织结构参数。
结果　 微重力干预下 ＩＣＡ 可提高成骨细胞的增殖及 ＡＬＰ 的活性；微重力干预使细胞皱缩变形，微丝排列紊乱，骨架排列疏松，
轮廓模糊等现象；ＩＣＡ 干预使细胞骨架形态、细胞核变化不明显；ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果表明，微重力抑制成骨细胞分化

标志基因及蛋白的表达，ＩＣＡ 的干预能提高成骨细胞分化标志基因及蛋白的表达。 微重力环境下 ＩＣＡ 使小鼠血清 ＡＬＰ、一氧

化氮合酶水平明显升高；骨组织中骨体积分数上升，骨小梁厚度以及骨小梁数量显著升高。 结论　 微重力环境下成骨细胞的

增殖、分化明显受到抑制，ＩＣＡ 可以在一定程度上修复微重力环境下的成骨细胞损伤；可有效对抗微重力环境下骨质流失，并
对骨组织有一定的保护作用。 （广西高校中青年教师科研基础能力提升项目， ２０２０ＫＹ１２０１１；国家自然科学基金项目，
３２０７１３０９）
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废用条件对骨陷窝⁃微管流体动力学微环境的影响

付瑞森，王慧如，杜田明，张西正，杨海胜∗

（北京工业大学 生物医学工程系，生物力学实验室， 北京 １００１２４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈａｉｓｈｅｎｇ．ｙａｎｇ＠ ｂｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 陷窝⁃微管系统（ＬＣＳ）是为力感受细胞（骨细胞）提供力学微环境的场所。 废用条件会引起 ＬＣＳ 结构变化，进而改

变 ＬＣＳ 流场，从而最终影响骨重建效应。 然而，废用条件引起的多个 ＬＣＳ 结构参数变化如何影响 ＬＣＳ 内的流体动力学微环境

目前仍不清楚。 阐明多个 ＬＣＳ 结构参数相互组合作用对 ＬＣＳ 内的流体动力学微环境的影响规律。 方法　 借助小鼠胫骨在体

加载和应变测量，建立并验证一种“整骨⁃单个骨细胞 ＬＣＳ”的多尺度力学模型，利用其探究 ＬＣＳ 结构各参数（陷窝大小、陷窝

形状和小管直径）的变化对 ＬＣＳ 流体动力学微环境的影响规律。 利用 ＤＯＥ 方法确定 ３ 个 ＬＣＳ 结构参数及它们之间组合对

ＬＣＳ 力学微环境的交互作用。 结果　 当陷窝体积、陷窝形状和小管直径分别从正常活动状态变为废用状态时，流速和剪切力

分别增加了约 ５􀆰 ３％ 、３９􀆰 ３％ 和 ３７􀆰 ０％ 。 ＤＯＥ 分析显示小管直径和陷窝形状对 ＬＣＳ 力学微环境有显著影响（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），且贡献

比为 ０􀆰 ６２ ∶ ０􀆰 ３８，而陷窝体积以及各参数交互作用影响不显著。 结论　 废用引起的陷窝形状和小管直径的改变是影响 ＬＣＳ
流体动力学微环境的主要因素。 废用条件下再加载会显著增强 ＬＣＳ 内的流体动力学微环境。 （国家自然科学基金项目，
１１７０２００８，１１８３２００３；北京市自然科学基金项目，７２０２００３）

胞嘧啶核苷衍生物抑制白血病细胞增殖及
作用机制的研究

杨喜善１，３，范南英２，３，周艳华３，范安然３，黄文竹１，张　 鹏３∗

（１．贵州医科大学 生物与工程学院， 贵阳 ５５００２５； ２． 贵州医科大学 基础医学院， 贵阳 ５５００２５；
３．贵州医科大学 贵州省免疫细胞与抗体工程研究中心生物与医学工程重点实验室， 贵阳 ５５００２５）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３１６２４０３９０７＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 以 Ｋ５６２、ＴＨＰ⁃１、Ｈｌ６０ ３ 种白血病细胞为对象，探索表观修饰核苷 ５⁃羟甲基胞嘧啶（５ｈｍｄＣ）及其衍生物 ５⁃羟甲基尿

嘧啶（５ｈｍｄＵ）对几种白血病细胞增殖的影响及其在 ３ 种白血病细胞中代谢关键因子的表达情况。 方法　 ＣＣＬＥ 数据库中挖

掘白血病细胞中修饰核苷代谢及细胞增殖调控的关键蛋白，并使用 ｑ⁃ＰＣＲ 法验证；通过彗星实验，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证 ５ｈｍｄＣ、
５ｈｍｄＵ 处理细胞后基因组 ＤＮＡ 是否发生损伤修复；使用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）解析 ５ｈｍｄＣ、５ｈｍｄＵ 在 ３ 种细胞基因组上的

整合情况。 结果　 在 ＣＣＬＥ 数据库中查询到 ３ 种白血病细胞中胞苷脱氨酶（ＣＤＡ）的表达不同，经 ｑ⁃ＰＣＲ 验证表明 ＣＤＡ 在

ＨＬ６０ 中高表达，在 Ｋ５６２ 细胞中几乎不表达，ＴＨＰ⁃１ 细胞介于两者之间。 计数结果显示，使用 ５ｈｍｄＣ、５ｈｍｄＵ 处理 １４４ ｈ，ＴＨＰ⁃
１ 细胞没有明显的增殖抑制，而 Ｋ５６２、ＨＬ６０ 则表现出明显的增殖抑制。 彗星实验结果表明，修饰核苷处理 １４４ｈ 的 Ｋ５６２、ＨＬ６０
细胞均存在 ＤＮＡ 损伤表现；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 γ⁃Ｈ２ＡＸ 表达情况发现修饰核苷处理的 Ｋ５６２、ＨＬ６０ 细胞均存在损伤后修复表

现；ＨＰＬＣ 检测核苷处理 １４４ ｈ 的细胞发现，５ｈｍｄＣ 处理组基因组上均可检测到 ５ｈｍｄＵ，且 ５ｈｍｄＵ 在 ３ 种细胞基因组中的检出

比例与 ＣＤＡ 的表达量呈正相关。 结论 　 ５ｈｍｄＣ 有一定的抑制急性髓系白血病细胞增殖的作用；而 ＣＤＡ 基因可能是催化

５ｈｍｄＣ 转化成细胞毒性 ５ｈｍｄＵ 的关键酶。 （国家自然科学基金项目，８１９６０１０２６７）
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基质刚度通过 ＬＯＸ 介导唾液酰基转移酶 ＳＴ６ｇａｌ１
活化调控前列腺癌耐药性的力学生物学研究

范　 博１∗，马　 爽１，苏英锋２，刘志宇１，孙秀珍２

（１．大连医科大学附属第二医院 泌尿外科； ２．大连医科大学附属第二医院 耳鼻喉科）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆａｎｂｏ＠ ｄｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＰＣａ）是常见的恶性肿瘤，ＰＣａ 依赖雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）信号通路通过激

活下游靶基因表达，促进前列腺肿瘤生长，雄激素剥夺治疗（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ， ＡＤＴ）可以降低患者的睾酮水平达

９０％ 以上，但是 ２ 年后绝大部分 ＰＣａ 都将进入去势抵抗性 ＰＣａ（Ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＰＣ）阶段。 课题组发现随

着 ＣＲＰＣ 进展，基质刚度显著增加并伴随胶原纤维大量无序沉积，以 ＣＯＬ１Ａ１、ＣＯＬ２Ａ、ＬＡＭＡ１、ＣＯＬ４Ａ１ 为主。 因此本研究探

究基质刚度的变化对于前列腺癌细胞耐药性的影响及分子机制。 方法　 通过将细胞培养在具有不同刚度（１５、４０、７０ ｋＰａ）的
聚丙烯酰胺水凝胶表面，模拟体内前列腺癌组织的刚度变化，分析前列腺癌细胞在不同基质刚度上的耐药能力。 并通过 ＲＮＡ
测序、免疫荧光、Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 等技术分析赖氨酰氧化酶（ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ， ＬＯＸ）及唾液酰基转移酶 ＳＴ６ｇａｌ１ 参与基质刚度调控前

列腺癌细胞雄激素受体相关性耐药的分子机制。 结果　 前列腺癌细胞在硬基质上的耐药能力显著增强，在 ４０ ｋＰａ 刚度下

ＬＯＸ 的表达量明显升高，ＳＴ６ｇａｌ１ 活化且入核、去唾液酸化程度及转录活性均显著升高。 干扰 ＬＯＸ 表达含量后，ＡＲ 的入核程

度受影响，细胞耐药能力减弱。 结论　 基质刚度通过 ＬＯＸ 介导唾液酰基转移酶 ＳＴ６ｇａｌ１ 活化调控前列腺癌耐药性，为前列腺

癌多重耐药机制提供新的思路和方向。 （国家自然科学基金项目，３１８００７８７；辽宁省科技厅博士启动基金项目，２０１８０５４００２０；
辽宁省教育厅项目，ＬＱ２０１７０２５；大连市医学科学研究计划项目，１８１２０３８）

模拟微重力效应通过调节细胞骨架相关蛋白损伤
巨噬细胞吞噬作用

石国琳１，２， 王素芳１，２， 赵文娟１，２， 张　 弩１，２∗， 杨　 慧１，２∗

（１．西北工业大学 生命科学学院； ２．西北工业大学 特殊环境生物力学与生物医学工程中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｋｉｔｔｙｙｈ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｚｈａｎｇｎｕ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 许多研究表明，微重力会对航天员的免疫系统造成损害，对航天员的健康构成严重威胁。 特别是巨噬细胞，作为

研究微重力对免疫影响的重要靶点，其受微重力调控的机制尚不清楚。 我们通过模拟微重力效应的手段，研究去负荷的力学

效应对巨噬细胞吞噬功能的影响，进而为微重力引起的免疫损伤提供指导，并有助于保护宇航员的健康。 方法　 在这项研究

中，我们使用随机定位机（ＲＰＭ）和旋转细胞培养系统（ＲＣＣＳ）来研究模拟微重力（ＳＭＧ）对巨噬细胞免疫功能在 ４８ ｈ 内的影

响。 结果　 首先，在模拟微重力条件下，细胞萎缩，表面伪足减少，巨噬细胞的吞噬和增殖能力明显下降。 其次，ＳＭＧ 通过降低

巨噬细胞表面吞噬作用相关受体的表达来减弱巨噬细胞的免疫反应，这可能是吞噬作用下降的主要原因。 最后，通过转录组

分析和分子生物学验证，结果表明 ＳＭＧ 还导致细胞骨架相关蛋白的表达降低，这可能表明 ＳＭＧ 影响巨噬细胞免疫反应的另

一种机制。 结论　 模拟微重力效应会显著损伤巨噬细胞吞噬功能，进一步研究表明其可能通过靶向细胞骨架和整合素相关基

因来调控巨噬细胞的吞噬作用，并导致巨噬细胞免疫功能障碍。
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·生物材料力学与仿生力学·

颅颌面缺损精准修复支架的生物力学研究及临床评价

郑玲玲，王文洁，王　 超∗，王丽珍，樊瑜波∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院；医学科学与工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０８９６＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ；ｙｕｂｏｆａｎ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 因外伤，肿瘤等导致的颅颌面缺损修复依旧是一个临床挑战，本研究提出一种基于生物力学优化的 ３Ｄ 打印支架

的设计、制造方案以精准修复颅颌面缺损并对其进行临床评价。 方法　 基于患者 ＣＢＣＴ 数据和口腔扫描数据进行颅颌面美学

修复及支架设计；其次采用有限元方法，基于支架在体所受生理载荷对支架进行力学分析和疲劳分析，根据支架所受应力应

变大小、分布和疲劳数值进行结构迭代优化。 采用选择性激光熔化技术制备支架，并进行临床试验。 ８ 例病例采用了该类支

架修复骨缺损（２ 例颅骨修复，２ 例颧骨修复，１ 例上颌骨修复，３ 例下颌骨修复）并进行术后影像学检查和长期临床随访。
结果　 经过结构迭代优化的支架满足机械性能、临床使用寿命且不会产生应力遮挡。 ８ 例患者植入该支架后的影像学检查显

示支架骨整合良好，无骨吸收；临床随访也并未发现支架大面积暴露、松动、机械失效等并发症，其中颌骨修复病例成功进行

了咬合重建。 结论　 本研究提出了一种用于精准修复颅颌面缺损支架的设计、制造方案，并进行了临床试验验证其临床可行

性和有效性。 临床效果表明该支架具有足够的力学强度和稳定性，不仅恢复患者的颅颌面形态，还有利于颅颌面功能重建。
（国家自然科学基金项目，１１８７２１３５，１２０７２０５５，１２１７２０３４，Ｕ２０Ａ２０３９０；北京市自然科学基金项目，Ｌ２１２０６３）

利用氧化微环境在体内合成亚细胞导电聚合物
微囊泡增强神经重建

秦银华，范永鸿，陈茹玥，尹海彦，邹　 颢，曲晓航，谭　 菊，许有前∗，朱楚洪∗

（陆军军医大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｑｉｎｙｉｎｈｕａ１９９２＠ ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ；ｙｑｘｕ＠ ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 导电聚合物是一种很有应用前景的生物材料。 然而，在亚细胞尺度上调节材料微观结构以在导电基底和细胞之

间提供更无缝的界面仍然是一个巨大的挑战。 在这里，我们证明病变部位的化学因子和酶携带的亚细胞结构能够作为一种

天然的生物反应器，并自组装形成导电微泡（ＣＭＶｓ）以改善生物电信号的重建。 方法　 在这项研究中，我们开发了一项在体

内合成具有自适应结构的导电聚合物以促进神经再生的策略。 苯胺（ＡＮＩ）作为单体被引入坐骨神经挤压损伤部位并原位聚

合。 利用体内外材料表征了 ＣＭＶｓ 的在体合成，并在体内通过电生理和行为学评价证实 ＣＭＶｓ 改善生物电信号传导的生物学

功能。 通过免疫组化和 ＨＥ 等技术研究了 ＣＭＶｓ 对神经重建的影响。 结果　 利用 ＲＯＳ 和富含 ＣＡＴ 的微环境，ＡＮＩ 可以在体

内化学组装到微泡上，聚合成电活性 ＣＭＶｓ 增强受损神经的信号转导，并促进了神经重建。 聚合反应不仅可以原位构建

ＣＭＶｓ，还可以重塑微环境，促进巨噬细胞极化。 更重要的是，ＣＭＶｓ 可以在伤后短期内提高生物电传导和运动能力。 它们最

终通过毛细淋巴管排出，最大限度地减少空间占用和慢性炎症。 结论　 研究提供了一个将特定生理微环境与高分子化学相

结合的平台，可用于在体内制备具有自适应界面的亚细胞功能材料以实现生物医学应用。 （国家杰出青年科学基金项目，
３１６２５０１１；国家重点研发计划项目，８１８３００５５；国家自然科学基金项目，２２１０２２１１，８２００１９６６；中国博士后科学基金项目，
２０２０Ｍ６７３６５３）
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新人工主动脉瓣构型设计及血流动力学评价

钟啸海， 邓小燕， 孙安强∗， 康红艳∗

（北京航空航天大学 生物与医学工程学院；生物医学工程高精尖创新中心；生物力学与力生物学教育部重点实验室， 北京 １０００８３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｏｎｇｙａｎｋａｎｇ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ； ｓａｑ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 机械瓣植入将引起主动脉瓣射血模式改变，破坏主动脉内正常旋动流态，引发升主动脉扩张及主动脉瘤等并发

症。 本研究旨在设计一种附起旋功能的双叶机械瓣，通过改善其血流状态预防术后并发症。 方法　 基于导流片式局部起旋器

结构设计瓣膜构型，将瓣叶作为导流叶片，并定义瓣叶包角以探究具有较优血流动力学特性的构型。 基于临床采集的 ＣＴ 数

据，选择现有瓣膜产品作为对照，利用逆向工程与三维建模软件获得不同瓣膜植入后的主动脉模型。 应用有限元分析软件，
对各组心收缩期峰值流量状态下的流场进行仿真。 基于后处理软件，分析比较各组的流速场、有效开口面积、血流不对称性

及螺旋性、壁面切应力分布等血流动力学特征。 结果　 相较于对照瓣膜，起旋瓣具有更大的有效开口面积与更小的跨瓣压差，
一定瓣叶包角范围内的起旋瓣能促进右手螺旋流的生成并使血流趋向流道中心；其壁面切应力分布也更加均匀，具有较少的

低应力区与高应力区，壁面切应力峰值也相对较小。 针对研究中的主动脉模型，具有最优血流动力学特性的瓣叶包角约为

１５°至 ２０°。 结论　 该新型人工主动脉瓣能调节主动脉内的血流特征，降低主动脉瓣置换术引起主动脉扩张与主动脉瘤的风

险，对未来机械瓣构型设计具有指导意义。 （国家自然科学基金项目，３２０７１３１１， ３１８７０９４０， １１８７２０９６， １２１７２０３３；北京市自然

科学基金项目，７２２２３０８）

不同结构参数对多孔结构力学性能影响的
数值仿真研究

黄诚毅，方　 娟∗，曹　 硕
（吉林建筑大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆａｎｇｊｕａｎ０４＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 目的　 研究孔隙率、截面形状等结构参数对多孔结构力学性能的影响。 方法　 建立边长 ２ ｃｍ 的不同孔隙率、截面形状的

立方型、体心立方、八面体柱型单元体及其结构体，利用有限元软件 ＡＮＳＹＳ 计算不同单元体及其结构体的力学性能。
结果　 受压时八面体柱型单元体最大等效应力、等效应变和总变形量比体心立方和立方型分别小 ６４􀆰 ５％ 、８５􀆰 ３％ 和 ９２􀆰 ６５％ 及

７３􀆰 ４３％ 、７３􀆰 ６８％ 和 ７６􀆰 ９５％ ，八面体柱型结构体这 ３ 个参数也明显小于体心立方和立方型结构体；受扭时八面体柱型单元体

最大等效应力、等效应变和总变形量比体心立方和立方型单元体小，然而八面体柱型结构体力学参数与另外两种结构体相比

差别不大；方形截面体心立方结构体受压时最大等效应力、等效应变和总变形量分别比圆形截面结构体小 ７１􀆰 １９％ 、４３􀆰 ６８％ 和

４６􀆰 ２７％ ，受扭时比圆形截面小 ２３􀆰 ２６％ 、２５􀆰 ９３％ 和 ２３􀆰 ３３％ ；孔隙率 ６４􀆰 ８％ 的立方型多孔结构体受压和受扭时最大等效应力、
等效应变和总变形量最小。 结论　 ３ 种结构中，八面体柱型结构的力学性能更为优异。 相同孔隙形状的结构，孔隙率小、方形

截面的结构具有更好的力学性能。 对体心立方结构体来说，方形截面相比圆形截面具有更加突出的力学性能。 （吉林省自然

科学基金项目，ＹＤＺＪ２０２２０１ＺＹＴＳ４０７）

４９１
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



考虑力学性能、生物需求和结构各向异性的
基于 ＴＰＭＳ 的骨支架设计域

霍　 熠，邹嘉骜，李彦臣，吕永涛∗

（大连理工大学 工程力学系， 辽宁 大连 １１６０２４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｉｈｕｏ＠ ｍａｉｌ．ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ，ｙｏｎｇｔａｏｌｕ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 近年来，基于三周期极小曲面（ＴＰＭＳ）的支架被广泛用作骨替代物。 增材制造（ＡＭ）技术的发展使这种复杂结构

的制造成为现实。 然而，为了使设计出的支架满足生物需求、力学性能需求和 ＡＭ 技术的约束，必须给出一个规范高效的设计

域。 本研究率先全面地考虑了上述所有因素并给出了支架的设计域。 方法　 首先采用有限元方法设计出不同类型（Ｇｙｒｏｉｄ，

Ｓｃｈｗａｒｚ Ｐ，Ｄｉａｍｏｎｄ，Ｆｉｓｃｈｅｒ⁃Ｋｏｃｈ Ｓ，Ｆ⁃ＲＤ）和不同孔隙率（０􀆰 ５⁃０􀆰 ９）的 ＴＰＭＳ 骨支架；然后将不满足生物需求和 ＡＭ 技术限制的

结构剔除掉；最后对剩余的结构进行力学性能和各向异性的评估以得到合理的设计域。 结果　 表面积⁃体积比常与生物性能

有关，在各孔隙率下 Ｆｉｓｃｈｅｒ⁃Ｋｏｃｈ Ｓ 表现出最高的表面积⁃体积比（最高为 ５􀆰 ３２ ／ ｍｍ），而 Ｓｃｈｗａｒｚ Ｐ 最低；弹性模量表征了结构

的力学性能，与表面积比相反，Ｓｃｈｗａｒｚ Ｐ 在各个孔隙率下表现出最高的弹性模量，这印证了力学性能和生物性能往往是相互

矛盾的，需要根据设计域进行设计以达到两者的平衡。 Ｓｃｈｗａｒｚ Ｐ 和 Ｆｉｓｃｈｅｒ⁃Ｋｏｃｈ Ｓ 的各向异性程度更高。 结论　 由于 Ｇｙｒｏｉｄ

有较为合适的弹性模量，其成为松质骨的理想替换选择；Ｆｉｓｃｈｅｒ⁃Ｋｏｃｈ Ｓ 具有较高的表面积⁃体积比，可提高细胞生长率等生物

性能；Ｓｃｈｗａｒｚ Ｐ 适合用于较低孔隙率的骨支架；Ｓｃｈｗａｒｚ Ｐ 和 Ｆｉｓｃｈｅｒ⁃Ｋｏｃｈ Ｓ 表现出更高的各向异性，可用于结构设计参考。

（国家自然科学基金项目，１２０７２０６６）

ＢＭＰ９ 结合人牙乳头干细胞植入生物陶瓷支架对
裸鼠皮下成骨的影响

杨　 维１，罗文萍１，郑玲玲２，王　 超１，２∗，王丽珍２∗，樊瑜波２

（１．重庆医科大学附属口腔医院； ２． 北京航空航天大学 生物与医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０８９６＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ；２０２０１１１２２５＠ ｓｔｕ．ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 利用种植在 β⁃磷酸三钙（βＴＣＰ）⁃羟基磷灰石（ＨＡ）三维支架中的含 ＢＭＰ９ 人牙乳头干细胞评估和评价裸鼠皮下新

骨形成。 方法　 １５～２０ 岁患者拔除智齿后在标准培养基中利用改良酶组织块消化法提取人牙乳头干细胞并进行相关细胞鉴

定。 选择相同胞元结构而不同孔隙率的 ３ 种类型支架进行有限元分析（ＦＥＡ），其中孔隙率为 ８４．６５％ 的支架兼具较好力学性

能和液体渗透性，将此支架与细胞共培养 １４ ｄ 后进行活 ／死染色及电镜扫描，支架有较好生物相容性并进行裸鼠实验。 将

ＢＭＰ９ 感染细胞并接种到 ＨＡ⁃βＴＣＰ 支架中，并将细胞 ／支架结构植入裸鼠背部皮下。 对照组中单独 ＨＡ⁃βＴＣＰ 支架，细胞 ／ ＨＡ⁃

βＴＣＰ 组，ＧＦＰ⁃细胞 ／ ＨＡ⁃βＴＣＰ 组也被植入其他裸鼠皮下。 支架植入 ８ 周后，使用放射学和组织学技术对标本进行评估。

结果　 实验组的结果显示，ＢＭＰ９⁃细胞 ／ ＨＡ⁃βＴＣＰ 支架的表面和孔隙中有更多新形成的骨，在植入 ＢＭＰ９ 细胞 ／支架的组织切

片染色中还发现了骨细胞、成骨细胞和新的骨小梁。 单独 ＨＡ⁃βＴＣＰ 支架，细胞 ／ ＨＡ⁃βＴＣＰ 组，ＧＦＰ⁃细胞 ／ ＨＡ⁃βＴＣＰ 组主要由

纤维细胞填充，没有新骨形成。 结论　 这些结果表明，ＢＭＰ９ 结合人牙乳头干细胞在种植于 ＨＡ⁃βＴＣＰ 支架上时能形成骨组织。

本研究为今后牙槽骨增量口腔临床种植修复提供了新的研究策略和思考。 （国家自然科学基金项目，１１８７２１３５，１２０７２０５５，

１２１７２０３４，Ｕ２０Ａ２０３９０；北京市自然科学基金项目，Ｌ２１２０６３）
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珍珠母仿生材料的强度和断裂韧性模型

燕　 翌１，冯西桥２，邓子辰１∗

（１．西北工业大学 力学与土木建筑学院； ２． 清华大学 工程力学系）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙａｎｙ＠ ｎｗｐｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 珍珠母利用简单的砖泥微结构，同时具备了较高的强度和断裂韧性，因而成为诸多复合材料的仿生设计源泉。 根据仿生

珍珠母的材料特性和微结构特征，预测材料的强度和断裂韧性，是珍珠母仿生材料设计的关键科学问题之一。 本研究发展了

一套完整的多尺度桥联理论模型，能够建立珍珠母微结构参数、材料组分参数与材料宏观力学性能的联系。 通过该模型，构
建了珍珠母砖泥微结构对材料宏观强度和韧性的定量联系，补足了既有模型缺失的强度分析。 考虑有机层的拉伸弹性变形，
推导了界面的变形分布解析解。 分析了无机晶片长宽比、界面刚度等重要参数对材料强度、韧性和破坏模式的影响。 以珍珠

母砖泥结构多尺度桥联模型为框架，分析了 Ｔ 应力对珍珠母强度、断裂韧性和裂纹敏感性的影响，探究了 Ｔ 应力和界面形貌

的耦合作用机制，提出了 Ｔ 应力影响材料桥联强度、宏观强度和断裂韧性的标度律。 本研究提供了一套预测珍珠母仿生材料

强度和断裂韧性的理论模型，对相关材料的设计与优化提供了坚实的理论支撑。 （国家自然科学基金项目，１２００２１８４）

仿生结构特征对骨外成骨生物支架性能影响的研究

刘　 炜，郑玲玲，杨卓慧，王超∗，张红梅∗，王丽珍， 樊瑜波
（重庆医科大学附属口腔医院；北京航空航天大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５８３０３８６７＠ ｑｑ．ｃｏｍ；１０８９６＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 垂直骨增量是口腔种植中最具挑战性的外科手术。 为了解决这一临床问题，我们设计了基于不同仿生结构特征

（梯度结构和多孔道结构）的 ３Ｄ 打印多孔生物活性陶瓷支架，探讨不同仿生结构特征对于骨外成骨的影响及其生物力学机

制。 方法　 通过压缩实验和有限元分析对支架进行生物力学表征，体内实验通过将支架植入新西兰兔颅骨和下颌骨，分别于

术后 ４、８ 周取材，进行 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 分析、亚甲基蓝碱性品红染色和 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色。 结果　 压缩试验、有限元分析（ＦＥＡ）结果显

示，４ 种支架的生物力学性能差异有统计学意义。 支架的力学性能接近天然松质骨，Ａ 组（均质结构）和 Ｃ 组（梯度结构）的支

架具有较好的力学性能。 而在计算流体动力学（ＣＦＤ）模拟中，Ｂ 组（均质结构＋多孔道结构）和 Ｄ 组（梯度结构＋多孔道结构）
支架有较高的渗透率和流速。 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 分析和亚甲基蓝碱性品红染色、Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色结果显示 ４ 组支架均表现出良好的成

骨能力。 均质分布组（Ａ、Ｂ 组）较梯度分布组（Ｃ、Ｄ 组）有更多数目的新骨形成，然而在骨高度方面 ４ 组未见明显差异。
结论　 均质分布较梯度分布更有利于成骨，并能保持更好的力学性能。 多孔道结构支架的组织通透性更好。 本研究可以为

我们在垂直骨增量支架设计的临床应用提供思路。 （国家自然科学基金项目，１１８７２１３５，１２０７２０５５，１２１７２０３４，Ｕ２０Ａ２０３９０；北京

市自然科学基金项目，Ｌ２１２０６３）
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Ｓｔ⁃Ｊｕｄｅ（双叶）和 Ｔｒｉｆｌｏ ＴＭＨＶ（三叶）机械瓣膜对
主动脉生理旋动流以及低密度脂蛋白

输运的影响

刘晶鑫，敖海勇，邓小燕，张全超∗

（华东交通大学 先进材料研究院，江西省纳米生物材料重点实验室， 南昌 ３３０００６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｊｉｎｇｘｉｎ３２２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 研究比较 Ｓｔ⁃Ｊｕｄｅ（双叶，非轴对称）和 Ｔｒｉｆｌｏ ＴＭＨＶ （三叶，轴对称）瓣的血流动力学特性及其对升主动脉内旋动

流 ／ ＬＤＬ 输运的影响。 方法　 建立 Ｓｔ⁃Ｊｕｄｅ 和 Ｔｒｉｆｌｏ ＴＭＨＶ 的数值模型，并将其虚拟植入基于临床医学 ＣＴ 影像重建的主动脉。
采用血流动力学数值模拟（ＣＦＤ）的方法，计算研究了心脏收缩峰值时刻，这两种瓣膜对主动脉内血流的旋动强度、壁面剪切

应力（ＷＳＳ）和 ＬＤＬ 浓度的分布，并对其进行了比较。 结果　 结果表明，Ｓｔ⁃Ｊｕｄｅ（双叶）的非轴对称性会严重干扰升主动脉内的

旋动流态，反之，Ｔｒｉｆｌｏ ＴＭＨＶ （三叶），由于其轴对称性，对升主动脉内的旋动流态旋流影响很小。 Ｓｔ⁃Ｊｕｄｅ 的植入不但使主动

脉根部 ＷＳＳ 升高，同时高壁面剪切的区域面积还会增大；Ｔｒｉｆｌｏ ＴＭＨＶ 的植入在升主动脉所导致的低 ＷＳＳ 区域会明显多于

Ｓｔ⁃Ｊｕｄｅ瓣。 与已有文献中报道的无瓣膜植入升主动脉计算结果相比较，两种机械瓣都会造成升主动脉内 ＬＤＬ 壁面浓度分布

不均匀，而且与 Ｓｔ⁃Ｊｕｄｅ 相比，Ｔｒｉｆｌｏ ＴＭＨＶ 所致的 ＬＤＬ 壁面浓度更大。 结论　 Ｔｒｉｆｌｏ ＴＭＨＶ （三叶）虽然对旋动流干扰较小，但
会增加低 ＷＳＳ 区域，对内皮细胞的健康不利。 而且 Ｔｒｉｆｌｏ ＴＭＨＶ 在靠近主动脉根部壁面区域会产生更多扰流，导致 ＬＤＬ 的壁

面聚集 ／沉积。 （国家重点研发计划项目，２０１８ＹＦＣ１１０５５０２）

个性化仿人假肢手的多刚体模拟仿真

刘晓杰，张绪树∗，郭　 媛，文云鹏
（太原理工大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｘｊ２１１１４３０９５０＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 目前，假肢手普及应用面临着价格昂贵，结构复杂，外观机械化，运动生硬等问题。 本文提出一种个性化仿人假肢

手的设计分析方法，使产品在外观和使用功能上都能 够满足残疾人的心理和生理需求。 方法　 基于人手 “抓、握、捏”三类常

见的手部动作，进行人手运动学数据采集；基于手部 ＣＴ 图像建立假肢手多刚体模型，进行各手部工况的仿真模拟；根据运动

学数据计算手部各关节运动角度，在 Ａｄａｍｓ 软件中，关节处设置绳索驱动来模拟人手肌腱，进行各工况下绳索驱动多刚体模

型的运动学和动力学仿真，完成多刚体模型各手指控制端绳 索驱动力和驱动位移仿真，进行多刚体模型的动作和轨迹验证。
结果　 通过多刚体模型的仿真分析，获得了人手常见手部动作的运动学和动力学参数；在抓网球动作时，各手指控制端绳索

驱动位移（驱动力） 从拇指到小指依次是 １０􀆰 ９９３ ｍｍ（１􀆰 ４３６ Ｎ）、６􀆰 ０４７ ｍｍ（２􀆰 １７４ Ｎ）、７􀆰 ４６８ ｍｍ（２􀆰 ２４３ Ｎ）、５􀆰 ８３６ ｍｍ
（３􀆰 ４７９ Ｎ）、６􀆰 ８５９ ｍｍ（３􀆰 ０９６ Ｎ）。 该工况以食指和中指指尖标记点空间距离为特征手 指动作对比标准，模型仿真结果与人

手运动学实验的特征手指动作相似度为 ９３􀆰 ４７％ 。 结论　 通过手部运动学实验及假肢手多刚体模型的仿真，假肢手在结构、功
能以及运动 学等方面可以很好地模仿人手，可为同类假肢手的研究和设计提供生物力学参考。 （国家自然科学基金项目，
１１９７２２４３）
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三维细胞支架上氨基化石墨烯量子点
动态示踪成纤维细胞

侯　 添，安美文∗

（太原理工大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｅｉｗｅｎ＿ａｎ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 成纤维细胞是组织工程常用的研究细胞，基于对成纤维细胞在组织工程中动态行为的研究需要，找到一种便捷示

踪成纤维细胞的方式，显得尤为必要。 方法　 以氨基化石墨烯量子点（购自先丰纳米）为成纤维细胞示踪材料来源，采用 ５０、
１００ μｇ ／ ｍＬ 的浓度与成纤维细胞共培养 ２４ ｈ，为对照组。 对共培养后的成纤维细胞进行：（１）ＣＣＫ⁃８ 细胞活性检测，（２）细胞

荧光性能检测，（３）将带有荧光的成纤维细胞接种于三维细胞支架（以参考文献制备得到的壳聚糖脱甲基纤维素钠细胞支架

为例）上，于活细胞工作站对三维支架上的成纤维细胞进行追踪检测。 结果　 （１）ＣＣＫ⁃８ 细胞活性结果显示，氨基化石墨烯量

子点与成纤维细胞培养 ２４ ｈ 后，细胞活性与对照组相比无显著性差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）；（２）细胞荧光性能检测结果显示，氨基化石

墨烯量子点能使成纤维细胞标记上红色荧光；（３）三维支架上成纤维细胞检测结果显示，能凭借氨基化石墨烯量子点标记上

成纤维细胞的荧光性能，对成纤维细胞在支架上的动态行为进行追踪检测。 结论　 氨基化石墨烯量子点对成纤维细胞没有毒

性影响，并且能使成纤维细胞标记上红色荧光。 经过氨基化石墨烯量子点标记的成纤维细胞能在半透明的三维支架上检测

到，为三维支架上成纤维细胞动态示踪研究提供了一种便捷的手段。 （国家自然科学基金项目，３１８７０９３４）

互穿网络水凝胶纤维结构 ／塑性对肿瘤细胞
迁移行为调控及机制研究

刘婧仪，魏　 钊∗

（西安交通大学 生命科学与技术学院，仿生工程与生物力学研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｉｚｈａｏ＠ ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 肿瘤转移是癌症致死率高的主要原因。 实体瘤转移时，肿瘤细胞通过细胞外基质的过程中将受到各种物理因素的影响。
之前的研究聚焦于胶原水凝胶纤维结构对细胞迁移行为的调控，忽视了不同纤维结构胶原水凝胶之间力学塑性也存在差异

的事实。 近期研究发现基质塑性将对肿瘤细胞的迁移行为和模式产生显著影响。 因此，为了解耦胶原水凝胶中纤维结构与

基质塑性这两种影响因素，我们在胶原水凝胶网络中引入了不同塑性的海藻酸盐互穿网络（分别利用共价键与动态硼酸酯键

交联），再通过调整胶原冰敷时间独立调节纤维结构。 我们发现，在同一纤维结构与不同塑性作用下，塑性较高的基质会促进

细胞产生侵袭性伪足并提高细胞间充质型迁移的距离和速度。 而在同一塑性与不同纤维结构下，高塑性基质中束状的纤维

更容易诱导细胞呈现侵袭状，但低塑性中细胞行为差异不明显。 此外，基质塑性与纤维结构同时作用时，基质塑性会主导细

胞的迁移。 通过对肌球蛋白 ＩＩ 收缩性和整合素、黏着癍的黏附成熟及稳定性表征，证明了基质塑性是通过介导细胞收缩与黏

附平衡来主导调控细胞迁移的。 综上，通过解耦基质塑性与纤维结构，增加了我们对肿瘤细胞如何协调 ３Ｄ 环境中的物理因

素促进肿瘤转移的理解，并为抑制肿瘤转移提供了一条新的思路。 （国家自然科学基金项目，１２００２２６３；中央高校基本科研业

务费，ｘｚｙ０１２０２００７９， ｘｚｄ０１２０２１０３７）
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组织工程支架应力⁃应变场的原位测量及组织分化的
力学调控分析

林祥龙，陈金龙，孙翠茹∗

（天津大学 机械工程学院力学系）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｎｘｉａｎｇｌｏｎｇ９２＠ ｔｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 在骨软骨组织工程中，三维力学微环境对细胞行为有重要影响。 然而，由于缺乏力学定量测试方法，通过三维力

学微环境来调节细胞行为很难实现。 本文提出一种基于光学相干断层扫描（ＯＣＴ）的弹性成像方法，准确测量组织再生过程

中支架内部的三维应变 ／应力场。 方法　 提出了组织工程支架⁃光学相干弹性成像（ＴＥＳ⁃ＯＣＥ）方法，主要由组织工程支架应力

模型、半连续 ＯＣＴ⁃数字体积相关（ＤＶＣ）方法和基于弹性波传播的模量提取方法 ３ 个部分完成协同测量。 通过发展的半连续

ＯＣＴ⁃ＤＶＣ 方法解决了不连续材料变形测量问题，间接获得组织工程支架的应力场。 结果　 获得了组织工程支架不同含水量

的情况下的 ３Ｄ 位移场，３Ｄ 应变场和 ３Ｄ 应力场。 通过数值模拟评估了方法的有效性。 参照力学调节理论，研究了负荷水平

对间充质干细胞（ＭＳＣｓ）分化的影响，并且发现拉伸负荷水平越大，软骨细胞分化表型越有利。 结论　 本文提出的原位 ＴＥＳ⁃
ＯＣＥ 方法实现了组织再生过程中的三维力学参数可视化，和量化组织再生过程中组织工程支架的力学场。 该方法为分析组

织工程支架、机械微环境、细胞增殖和分化之间相互关系机制，以辅助组织工程支架的设计和开发提供了重要实验手段。 （国
家自然科学基金项目，１１９７２２４９， １１８９０６８０， １２０２１００２）
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黏附水凝胶的多尺度力学设计及其应用研究

解文月，袁作楹，王　 昊，田卓灵，万　 卓，黄建永∗

（北京大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｙｈｕａｎｇ＠ ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 水凝胶组织黏合剂具有理化性质可调、生物相容性良好、微创操作和提供组织愈合环境等优势，有望替代传统线

缝和成为闭合伤口的有效手段。 本文从跨尺度力学角度解构水凝胶组织黏合剂的黏附机理，指导设计多功能水凝胶组织黏

合剂，解决目前水凝胶组织黏合剂的瓶颈问题并拓展其在生物医学工程领域的应用。 方法　 本文基于微观、介观、宏观多尺

度理论分析和数值仿真方法，围绕水凝胶组织黏合剂的黏附问题提出了基于生物分子的 Ｃａｔｃｈ ｂｏｎｄ 黏附机理、熵驱动的界面

拓扑黏接理论模型。 结果　 基于上述理论模型成果研制了一系列低温明胶基可注射组织黏合剂、适于脂肪组织高强度黏接

的组织黏合剂以及速率敏感型智能黏合剂。 结论　 上述基于力学模型开发的组织黏合剂克服了液下、低温环境及油脂界面

黏附力不足的难题，实现了特殊环境下的高强黏附，并可用于表皮组织创面修复、全层伤口脂肪层闭合以及口腔黏膜智能给

药等领域，同时为从物理力学角度开发新材料和新理论提供了思路。 （国家自然科学基金项目，１１９７２００１，１１９７２００２；北京市自

然科学基金项目，Ｌ２０００１７）

镂空八面体氧化亚铜对大肠杆菌和金黄色
葡萄球菌的抑菌效果及机理分析

关　 硕，汪　 娜，王　 江，刘丽娜，李　 俊，王　 颖∗，张庆涛∗

（太原理工大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６０３３９３５１９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 探讨镂空后截角八面体氧化亚铜对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的抑菌作用和机理，并分析其细胞相容性。
方法　 通过水热法制备出截角八面体氧化亚铜晶体，并对其进行镂空；采用抑菌实验比较镂空前后氧化亚铜的抑菌效果，并
通过观测其对细菌细胞膜形态结构、通透性和完整性等影响探究其抑菌机理。 结果　 无论是大肠杆菌还是金黄色葡萄球菌，
镂空后氧化亚铜产生的抑菌圈大于为镂空氧化亚铜。 镂空前后的氧化亚铜均会使菌液的电导率显著上升；电镜观察发现，氧
化亚铜使菌体细胞膜损坏，甚至部分菌体出现空腔，生存率显著下降；对菌体核酸、蛋白质释放量测定表明镂空后氧化亚铜作
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用均高于实体形态氧化亚铜。 结论　 镂空形貌的八面体氧化亚铜对细菌细胞膜的通透性与完整性有更强的破坏性，从而抗

菌性能更为显著。 （国家自然科学基金项目，１１６０２１５９；山西省科技厅项目，２０２１０３０２１２４１０８）

可调节黏弹性的多功能水凝胶用于改善心肌射血并
预防心肌纤维化

贾渊博１，２，冯锦腾１，２，魏　 钊１，２∗，李　 妍３∗，徐　 峰１，２∗

（１．西安交通大学 仿生工程与生物力学中心， 西安 ７１００４９； ２．西安交通大学 生命科学与技术学院，
生物医学信息工程教育部重点实验室， 西安 ７１００４９； ３．空军军医大学唐都医院 心内科， 西安 ７１００３８）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｙｂ１２３＠ ｓｔｕ．ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 旨在缓解心肌梗塞 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＭＩ） 后遗症的心外膜水凝胶补片在力学上必须满足如下平衡：必须足够

坚硬以抑制心脏收缩期间的心室壁扩张，但必须足够柔顺以不干扰心脏舒张。 相关的研究已在啮齿动物中实现这一点，但现

有的水凝胶没有合适的黏弹性行为以满足人类的这种平衡。 方法　 我们基于硼酸酯动态共价作用，开发了一种黏弹性明胶

（ＶＧｔｎ）水凝胶，该水凝胶在啮齿动物和人类生理学的心率范围内具有独立可调的凝胶点刚度和频率。 ＶＧｔｎ 可以装载抗纤维

化药物表没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）和间充质干细胞（ＭＳＣｓ），并以微创方式注射到心包上。 结果　 通过啮齿动物（大
鼠）和大动物（猪）的 ＭＩ 模型证明，ＶＧｔｎ 水凝胶可以抑制心室膨胀，协调梗塞区域边缘的心肌应变以减小应力，减少心肌细胞

凋亡和炎症并促进血管生成，最终减小心肌纤维化发生。 相对于传统的硬质补片，ＶＧｔｎ 还可以直接改善已发生心肌纤维化的

大鼠的心肌射血功能。 结论　 ＶＧｔｎ 平台在 ＭＩ 后治疗剂递送和机械缓解收缩功能障碍和进行性心肌病方面具有很大的前

景，并为潜在的临床转化奠定了基础。 （国家自然科学基金项目，１２００２２６３， １１９７２２８０， １１７６１１６１００４）

镂空后六角枝状Ｃｕ２Ｏ对大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌的抑菌效果及机理探究

汪　 娜，关　 硕，王　 江，刘丽娜，李　 俊，王　 颖∗，张庆涛∗

（太原理工大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １４４７９９９６７１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 对液相还原法和空气辅助氧化法得到的外露高活性晶面的六角枝状 Ｃｕ２Ｏ 粉末的抑菌效果和抑菌机理进行探究。

方法　 用扫描电子显微镜和 Ｘ 射线衍射仪对得到的粉末进行微观形貌和物相组成分析，用接触培养法对大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌进行抑菌性能检测，抑菌机理的探究依靠检测菌液的电导率、蛋白质和核酸含量，以此判断细菌膜的通透性和完整

性。 结果　 扫描电镜下，与Ｃｕ２Ｏ共培养后的大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的细胞形态遭到破坏；２０ ｍｉｎ 之内，浓度为１００ μｇ ／ ｍＬ
的 Ｃｕ２Ｏ 可完全杀灭大肠杆菌，Ｃｕ２Ｏ 对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的最小抑菌浓度分别为 ２５、１３ μｇ ／ ｍＬ；最小抑菌浓度下，菌
液电导率、蛋白质和核酸含量与作用时间成正相关。 结论　 表面形貌为六角枝状的 Ｃｕ２Ｏ 不论镂空与否均对大肠杆菌和金黄

色葡萄球菌有明显的抑菌效果，且 Ｃｕ２Ｏ 镂空后的抑菌效果明显强于镂空前，抑菌机理主要为直接接触影响细菌细胞膜的通

透性和完整性。 （国家自然科学基金项目，１１６０２１５９；山西省科技厅项目，２０２１０３０２１２４１０８）
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基于共聚焦图像的水凝胶三维骨架有限元模型
自动化构建及仿真

吴少东，陈　 晋，滕丽晶，张芙蓉，吴翠芳，许喻钧，王　 赟，胡祖权，朱思勉∗，曾　 柱∗

（１．贵州医科大学 生物与工程学院， 贵州省感染免疫与抗体工程特色重点实验室， 贵州省细胞免疫治疗工程研究中心， 贵阳 ５５００２５；
２． 贵州医科大学 生物与医学工程重点实验室， 贵州省免疫细胞与抗体工程研究中心， 贵阳 ５５００２５）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２６６１３８５８１２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 本研究开发一种基于荧光共聚焦显微图像的水凝胶几何模型 ３Ｄ 重建方法，有望用于对水凝胶骨架结构进行显微

尺度的数值模拟和力学性能仿真。 方法：通过冻融法制备不同浓度戊二醛（０􀆰 ５％ ～２．５％ ｗｔ）交联的明胶水凝胶，利用动态力学

测试仪测试其压缩模量。 利用激光扫描共聚焦显微镜获得水凝胶骨架层扫荧光图像。 利用 ＭＡＴＬＡＢ 对层扫荧光图像进行处

理，分割和重建，并生成可用于有限元模拟的水凝胶体网格结构，并在 ＡＮＳＹＳ 软件中对生成的模型的压缩模量进行仿真计算。
结果　 测得 ０􀆰 ５％ ～２．５％ ｗｔ 戊二醛交联的明胶水凝胶压缩模量为 ４０９～２ ０９４ Ｐａ，利用本研究开发的方法构建的水凝胶有限元

模型仿真计算获得的压缩模量为 ３９２～２ ０８０ Ｐａ，实测结果和仿真结果之间误差为 ５％ 。 本研究进一步通过在前处理中引入局

部自适应阈值算法，以及对 ＭＡＴＬＡＢ 生成的等值面 ３Ｄ 模型中间件进行拓扑优化，进一步提高计算精度。 结论　 本研究开发

一种基于荧光共聚焦显微图像的水凝胶几何模型 ３Ｄ 重建方法，并应用于明胶水凝胶的有限元体网格构建及其压缩模量的计

算仿真。 初步验证本方法生成的模型准确性较好，计算误差小于 ５％ ，后续将在水凝胶骨架界面几何方面进一步优化，拓展可

计算的力学参数和计算准确度，有望用于细胞⁃材料界面力相互作用的研究。 （国家自然科学基金项目，１２１３２００６， ３２１６０２２４，
３２１６０２２６；贵州省自然科学基金项目（黔科合平台人才［２０１６］５６７６， 黔科合人才团队（２０１５）４０２１ 号）；中国博士后科学基金项

目，２０２１Ｍ７００９７４；贵州省科技计划项目，黔科合基础⁃ＺＫ［２０２１］一般 ４７５；贵州省普通高等学校青年科技人才成长项目，黔教合

ＫＹ 字［２０２１］１７６）

用于近红外触发伤口愈合的功能化 ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ
生物异质结抗菌水凝胶

苏一蒙，陈维毅，黄　 棣∗

（太原理工大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｊｗ２０６７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 细菌对许多常见抗生素的耐药性是伤口愈合的主要障碍之一。 因此，迫切需要一种有效和安全的替代策略用于

治疗伤口感染。 方法　 使用水热法原位合成了ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ ２Ｄ 生物异质结，而后，将ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ ２Ｄ 生物异质结加入聚乙烯醇

（ＰＶＡ）和聚多巴胺（ＰＤＡ）的混合溶液中，设计并制备了一种具有多种功能的 ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ ２Ｄ 生物异质结水凝胶系统（ＰＶＡ ／
ＰＤＡ ／ ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ 水凝胶）。 结果　 原位合成的 ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ ２Ｄ 生物异质结使该系统具有优良的光热和光动力性能，并表现出

良好的抗氧化和抗菌性能，能有效杀死细菌。 抗菌实验表明，加入 ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ ２Ｄ 生物异质结后，水凝胶对大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌具有良好的抑菌活性，在近红外光照射 ６０ ｍｉｎ（９８０ ｎｍ，１．４ Ｗ ／ ｃｍ２）下，抗菌活性分别显著提高至 ９５．１４％ 和 ９４．４７％ 。
ＰＤＡ 进一步改善水凝胶系统生物相容性的同时使水凝胶具有黏附性，对猪皮的黏附力为 ６９．２３ ｋＰａ。 ＰＶＡ ／ ＰＤＡ ／ ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ
水凝胶可以维持 Ｃｕ２＋的持续释放，ＭＸｅｎｅ ／ ＣｕＳ ２Ｄ 生物异质结的加入能明显减缓和抑制 Ｃｕ２＋的释放，在 ３７ ℃ ＰＢＳ 环境中 ３６
ｈ，Ｃｕ２＋的释放量为 ２０１．６５ μｇ ／ Ｌ，显著低于 ＰＶＡ ／ ＰＤＡ ／ ＣｕＳ 水凝胶。 ＣＣＫ８ 细胞毒性试验表明 ＰＶＡ ／ ＰＤＡ ／ ＭＸｅｎｅ＠ ＣｕＳ 水凝胶

具有较低的细胞毒性。 细菌感染的直径为 ６ ｍｍ 的圆形小鼠后背伤口，７ ｄ 后可完全愈合。 结论　 本研究提出了一种简单的
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方法来制备多功能异质结水凝胶，用于无药物清除细菌感染和避免抗生素耐药性，有效促进皮肤创面愈合。 （国家自然科学

基金项目，１１６０２０１３；山西浙大新材料与化工研究院，２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００８， ２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００９）

可降解支架服役性能的有限元模拟

张晗冰，乔爱科∗

（北京工业大学 环境与生命学部）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ７９００７１２７５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 本文旨在通过考虑单元暴露面数量、单元材料属性动态变化和点腐蚀以及应力腐蚀等多种因素的影响，建立锌合

金支架非均匀降解的有限元模型，探究其降解过程和支撑性能。 方法　 基于连续损伤力学原理，将单元腐蚀速率根据暴露面

的数量进行调整，应力腐蚀阈值根据腐蚀状态动态更新，并将点腐蚀与均匀腐蚀和应力腐蚀相结合。 通过 ＡＢＡＱＵＳ ／ Ｅｘｐｌｉｃｉｔ
求解器结合 ＶＥＸＴＥＲＮＡＬＤＢ 和 ＶＵＳＤＦＬＤ 子程序在有限元框架下为独立单元设置腐蚀属性和材料属性，模拟支架的降解过

程。 结果　 当 ｔ∗ ＝ ０～０􀆰 ３ 时，支架受应力腐蚀主导作用，降解主要发生花冠处的高应力区域，此阶段血管直径几乎不发生变

化，支架对血管的支撑性在 ９０％ 以上；当 ｔ∗ ＝ ０􀆰 ３～０􀆰 ５２ 时，支架在均匀腐蚀主导作用下撑杆变细，此时血管直径变化较为明

显，支撑性逐渐减小至 ６０％ ；根据点腐蚀发生位置不同，支架在 ｔ∗ ＝ ０􀆰 ５２～０􀆰 ５７ 中的某个时刻突然失效，对血管的支撑性快速

降至 ０％ 附近。 结论　 支架植入后存在一段稳定的有效支撑时间，后随着降解进展支撑性逐渐降低，在降解后期的某一时刻突

然崩塌，结束了服役状态。 支架失效前，可为血管提供治疗效果 ６０％ 以上的有效支撑。 同时，当点腐蚀发生在花冠处的关键

位置时，会加速支架的局部断裂。 （北京市教委⁃市自然科学基金项目联合项目，ＫＺ２０２１１０００５００４；国家自然科学基金项目，
１２１７２０１８）

生物打印高强度、可抗凝小直径人工血管

徐慧伦，陈维毅，黄　 棣∗

（太原理工大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｊｗ２０６７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 目前心血管疾病是人类健康第一杀手，可作为天然血管替换的小直径人工血管成为了研究的热点。 同轴挤出的

方法可以快速，便捷地制备小直径人工血管。 常见的同轴打印的生物墨水制备出的中空管普遍存在着力学性能缺乏的现象。
同时由于小直径人工血管使用部 位的特殊，也要求着其具备 一定的抗凝血性。 于是本研 究着手制备一种力学性能强，可抗

凝血的小直径人工血管。 方法　 将由海藻酸与聚乙烯醇组成的混合生物墨水与由钙离子、硼酸组成的交联剂以不同的通道

挤压进同一个同轴喷头，在挤出的过程中使生物墨水与交联剂在喷嘴处实现初步交联，再通过冷冻解冻的方式使其完全成

型。 结果　 制备出的人工血管具有高的弹性模量（０􀆰 ４５±０􀆰 ０３ ＭＰａ），高的爆破压（１８１．５０±２３．４３ ｍｍＨｇ）与高的顺应性（３４．８７±
４．２７％ ）。 同时该种材料可以延长部分凝血活酶时间（１８２．３３±９．２９ ｓ），凝血酶原时间（１９．６７±０􀆰 ５８ ｓ）与凝血酶时间（３１．６７±
０􀆰 ５８ ｓ）。 结论　 本研究制备出的力学性能强可抗凝血的小直径人工血管可以满足移植部位与移植环境的要求。 为未来小直

径人工血管的选材提供了新思路。 （国家自然科学基金项目，１１６０２０１３；山西浙大新材料与化工研究院，２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００８，
２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００９）
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自组装 ＲＳＦ ／ ＣＨＩ 复合膜改善 ＯＤＭＡ⁃ＧｅｌＭＡ
水凝胶用于软骨修复的研究

王　 江，李媛媛，汪　 娜，关　 硕，王　 颖∗，张庆涛∗

（太原理工大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２６２５６９２１９２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 自组装 ＲＳＦ ／ ＣＨＩ 复合膜可改善 ＯＤＭＡ⁃ＧｅｌＭＡ 水凝胶的力学性能和生物相容性，有望成为软骨修复替代的潜在材

料。 方法　 将小分子甲基丙烯酰胺多巴胺（ＯＤＭＡ）嵌入 ＧｅｌＭＡ 水凝胶后，分别在碱性和酸性条件下，将再生丝素蛋白（ＲＳＦ）
和壳聚糖（ＣＨＩ）自组装于 ＯＤＭＡ⁃ＧｅｌＭＡ 表面。 通过扫描电镜观察凝胶材料的超微结构，力学拉伸和压缩实验分析改善后水

凝胶的力学性能；ＭＴＴ 法分析水凝胶对软骨细胞的毒性和增殖性能的影响。 结果 　 电镜结果表明 ＲＳＦ ／ ＣＨＩ 复合膜贴附

ＯＤＭＡ⁃ＧｅｌＭＡ 水凝胶后孔径变小，粗糙度提高；力学性能显示杨氏模量增加；ＭＴＴ 分析显示此凝胶材料对软骨细胞增殖影响

较小。 结论　 经自组装 ＲＳＦ ／ ＣＨＩ 复合膜的 ＯＤＭＡ⁃ＧｅｌＭＡ 水凝胶改性后，材料满足软骨修复所需力学性能且对软骨细胞生物

相容性良好，有望应用于软骨修复。 （国家自然科学基金项目，１１６０２１５９；山西省科技厅项目，２０２１０３０２１２４１０８）

高强度聚乙烯醇水凝胶的制备研究

相昌鑫１，李晓娜１，陈维毅１∗，卫小春２，李鹏翠２

（１．太原理工大学 生物医学工程学院；２．骨与软组织损伤修复山西省重点实验室）

　 　 目的　 聚乙烯醇（ＰＶＡ）水凝胶由于含水量高和生物相容性好，被认为是理想的组织修复材料。 然而，单纯的 ＰＶＡ 水凝胶

力学强度较低，限制了其在承重组织修复中的应用。 本文针对增强 ＰＶＡ 水凝胶的力学性能进行了研究。 方法　 采用冷冻解

冻制备聚乙烯醇 ／纳米羟基磷灰石 ／单宁酸（ＰＶＡ ／ ＨＡ ／ ＴＡ）水凝胶，测试了其理化性能、力学性能以及生物相容性。 结果　 与

ＰＶＡ 水凝胶相比，ＰＶＡ ／ ＨＡ ／ ＴＡ 水凝胶具有较高的含水量和孔隙率，压缩强度由 ０􀆰 ７５ ＭＰａ 提高到 ３􀆰 ６９ ＭＰａ，拉伸强度由 ０􀆰 ０８
ＭＰａ 提高到 ０􀆰 ４３ ＭＰａ。 通过检测生长在 ＰＶＡ ／ ＨＡ ／ ＴＡ 水凝胶表面的细胞活性，铺展和增殖。 表明 ＰＶＡ ／ ＨＡ ／ ＴＡ 水凝胶具有

良好的生物相容性。 结论　 通过引入单宁酸和纳米羟基磷灰石使 ＰＶＡ 水凝胶在结构、力学性能和细胞相容性得到了一定程

度的提高，进而提高了其在承重组织修复中的潜在应用价值。 （国家自然科学基金项目，１１６３２０１３， ８２１７２５０３）

应力应变梯度场对体外胶原自组装的影响

韩磊翰１，２，张春秋１，２，王　 鑫１，２∗

（１．天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室； ２． 机电工程国家级教学示范中心（天津理工大学））
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇ．ｘｉｎ＠ ｔｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 胶原在人体广泛分布，是一种结构蛋白，通常以纤维的形式存在于结缔组织中。 生物力学对胶原单体自组装后的

结构和排列起到关键的驱动作用，但作用机制尚不清楚。 同时，ＨＡ（Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＡ）填充在细胞与胶原纤维的空间中，且
覆盖在结缔组织上，有填充空间、稳定结构、保湿润滑等作用。 本课题致力于在应力应变梯度场下，研究胶原体外自组装的结

构与形态的变化规律以及胶原纤维⁃透明质酸的相互作用。 方法　 以牛皮Ⅰ型胶原蛋白为研究对象，将胶原溶液加入力学加

载器中并放在 ３７ ℃恒温箱中培养 １２ ｈ，使之充分生长。 通过改变胶原溶液的浓度（ ５０、１００、３００、５００ ｇ ／ ｍＬ） 、加入低分子量

４０２
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊
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的 ＨＡ、改变力学加载器上升高度（基底变形量）等。 然后利用原子力显微镜（ａｔｏｍｉｃ ｆｏｒｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ＡＦＭ）观察胶原的形态

特征。 结果　 胶原纤维在力学加载器的顶点（基底变形量最大）分布最多，在底部分布较多（重力沉积），在中间最少。 胶原纤

维在力学加载器的顶点随胶原溶液浓度的升高而变粗变多，其他位置变化不大。 加入 ＨＡ（１：１）后胶原变粗变长且排列有序。

加载器上升高度越大，顶点的胶原纤维越多且分布面积越大。 结论　 胶原体外自组装受力的作用且力对胶原自组装有促进

作用，力诱导胶原聚集。 适量的低分子 ＨＡ 可以使胶原纤维变粗并加强其取向性。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２３５；天津

市透明质酸应用研究企业重点实验室开放基金项目，ＫＴＲＤＨＡ⁃Ｙ２０１９０４）

钛种植体表面超强纳米磷灰石涂层

廖子明，陈维毅，黄　 棣∗

（太原理工大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｊｗ２０６７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 钛（Ｔｉ）由于其优异的机械性能和良好的生物相容性，常被用作种植体的基材。 然而，由于缺乏生物活性，它与骨

组织结合的能力受到了限制。 制备纳米羟基磷灰石（ｎ⁃ＨＡ）涂层可以有效改善这种情况，但目前仍没有制备与基底稳定结合

的 ｎ⁃ＨＡ 涂层的有效方法。 方法　 通过两步水热法处理，在纯钛基底表面原位形成了磷酸钛涂层，并在磷酸钛表面进一步原

位形成了 ｎ⁃ＨＡ 涂层。 制备了具有超高结合强度的磷酸钛 ／ ｎ⁃ＨＡ（ＴｉＰ⁃Ｃａ）复合涂层。 结果　 ＴｉＰ⁃Ｃａ 涂层十分稳定并与钛基底

有着超高的结合强度（超过 ７８３􀆰 ３０±２０７􀆰 ４６ Ｎ）。 体外细胞实验表明，ＴｉＰ⁃Ｃａ 涂层更有利于成骨细胞的增殖和黏附，并能够促

进 ＯＣＮ、Ｒｕｎｘ２ 和 ＡＬＰ 相关成骨分化蛋白的表达。 ４ 周动物体内实验证实了 ＴｉＰ⁃Ｃａ 复合涂层有显著增强骨整合的能力。

结论　 本工作研究了复合涂层的形成机理，分析了结合强度增加的原因，为解决钛种植体表面涂层易剥离脱落的问题提供了

有效的解决方案。 （国家自然科学基金项目，１１６０２０１３；山西浙大新材料与化工研究院，２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００８， ２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００９）

单宁酸修饰的纯天然高强度明胶 ／海藻酸钠水凝胶

张秀梅，陈维毅，黄　 棣∗

（太原理工大学 生物医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｊｗ２０６７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 天然高分子水凝胶具有与人体组织类似的理化性质，被广泛研究应用于伤口敷料领域。 明胶（Ｇｅｌａｔｉｎ， Ｇ）和海藻

酸钠（Ｓｏｄｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ， ＳＡ）均为天然生物大分子材料，生物相容性良好，但是这两种材料形成的水凝胶力学性能差，限制了其

应用。 方法　 单宁酸（Ｔａｎｎｉｃ ａｃｉｄ， ＴＡ）中含有大量的酚羟基，该工作中通过浸泡法依次将 ＴＡ 和 Ｃａ２＋引入 Ｇ ／ ＳＡ 水凝胶体系

中，通过形成氢键和配位键对水凝胶进行了进一步的交联，制备了纯天然 Ｇ ／ ＳＡ⁃ＴＡ ／ Ｃａ２＋水凝胶。 结果　 ＴＡ 和 Ｃａ２＋的引入使

水凝胶的内部结构更加致密、坚实，显著增强了水凝胶的抗拉性能。 Ｇ ／ ＳＡ 水凝胶（１．５％ ＳＡ）依次经 ０􀆰 ３ ＴＡ 溶液、０􀆰 ０６ ＣａＣｌ２
溶液浸泡后，拉伸模量增大了 ４ 倍，断裂伸长率增大了 ２ 倍，分别为（１６３．８７ ± ８．３５）ｋＰａ 和（３０９．８５ ± １１．７９）％ 。 甘油的引入赋

予了水凝胶良好的保水性和抗冻性，ＴＡ０􀆰 ３ ／ ０􀆰 ４ 水凝胶在室温下或⁃２０ ℃放置 １ ｄ，仍然能够保持柔韧性。 Ｇ ／ ＳＡ⁃ＴＡ ／ Ｃａ２＋水凝

胶还具有良好的抗氧化、抗菌性，可以促进伤口的修复。 结果显示 Ｇ ／ ＳＡ⁃ＴＡ ／ Ｃａ２＋水凝胶的溶血率为 １．２２％ ，满足安全标准（＜
５％ ）。 细胞实验表明 Ｇ ／ ＳＡ⁃ＴＡ ／ Ｃａ２＋水凝胶无细胞毒性，不会对机体产生毒副作用，制备的水凝胶还可以促进细胞迁移。
结论　 该工作提出了一种能够显著增强 Ｇ ／ ＳＡ 水凝胶力学性能的方法，这种多功能且生物相容性良好的 Ｇ ／ ＳＡ⁃ＴＡ ／ Ｃａ２＋水凝

胶有望用于伤口敷料及其他生物医用材料领域。 （国家自然科学基金项目，１１６０２０１３；山西浙大新材料与化工研究院，２０２１ＳＸ⁃

ＡＴ００８， ２０２１ＳＸ⁃ＡＴ００９）
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钽颗粒调控巨噬细胞极化介导多孔钽⁃关节假体
植入局部骨代谢的作用机制

杨君君１，２，李　 涛１，龚啸元２∗，杨　 柳２∗，蔡开勇１∗

（１．重庆大学 生物工程学院； ２． 陆军军医大学第一附属医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６２３６０９８６２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 阐释多孔钽⁃关节假体植入后在体金属颗粒的时空分布规律及其调控机制，明确钽颗粒在组织中的响应方式及其

影响骨代谢的作用机理；方法 　 本研究拟以多孔钽与钽颗粒作为研究对象，构建兔股骨髁骨缺损并植入多孔钽⁃钛合金

（Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ），同时获取钽 ／ Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 颗粒、兔骨髓来源巨噬细胞（ＢＭＤＭ） ／间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）及人骨组织，利用影像学 ／组织

学 ／分子生物学方法在体内外实验中探究金属颗粒的分布状况及其介导下的炎症微环境调控与骨代谢变化，结合高通量技术

与生信分析研究金属微环境响应与金属⁃骨细胞生理学行为；结果　 多孔钽⁃Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 植入后 ３ 月可在组织中检测金属颗粒的

沉积，钽金属的存在可显著抑制 Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 颗粒的产生；Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 颗粒促使 ＢＭＤＭ 向 Ｍ１ 分化并分泌较多 ＩＬ⁃６，而钽颗粒本身可

诱导 ＢＭＤＭ 向 Ｍ２ 分化并分泌较多 ＴＧＦ⁃β，并同时能抑制 Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 颗粒对 ＢＭＤＭ 的炎症介导作用；Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 降低人骨组织中

骨基质的表达并对兔骨缺损的修复有不利影响，钽颗粒则可有效抑制 Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 颗粒引发的溶骨效应；在间接共培养体系中，
ＢＭＤＭ 在 Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 颗粒溶液中抑制 ＢＭＳＣｓ 成骨分化，主要依赖外泌体途径，而在钽颗粒溶液可有效增强 ＢＭＳＣｓ 的成骨潜能并

缓解 Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 颗粒的不利作用。 结论　 钽颗粒促使兔骨髓来源巨噬细胞 Ｍ２ 极化并抑制由 Ｔｉ６Ａｌ４Ｖ 颗粒产生的骨溶解效应，
同时可调控巨噬细胞外泌体增强 ＢＭＳＣｓ 成骨潜能。 （重庆市英才计划“包干制”项目，ｃｓｔｃ２０２２ｙｃｊｈ⁃ｂｇｚｘｍ００６３）

面向人机界面的多维动态微力传感

石波璟
（北京航空航天大学 生物与医学工程学院）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂｊｓｈｉ＠ ｂｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 利用高分子弹性微针 ／柱阵列，结合材料间的接触起电原理，构建主动式多维动态微力传感器，将生物力学信号

（触觉、肌肉运动等）直接转变为便于检测的灵敏电信号，实现动态微力的法向和切向同时精准快速探测。 方法　 利用微纳加

工技术在柔性薄膜材料上构建微针阵列用于产生摩擦电荷，同时利用硅胶微柱阵列作为力学感知结构，解决传感器多维力探

测及超灵敏快速响应问题，并从灵敏度、准确性、稳定性等方面分析传感性能的影响因素。 结果　 制备了多维动态微力传感，
实现了剪切力和法向力实时同步探测。 制作并研究了不同传感结构，以优化传感器参数。 讨论了相应的传感机理及不同外

力模式对传感器性能影响。 改进了器件材料，利用 ＣＢ ／ ＭＸｅｎｅ ／ ＰＤＭＳ 复合材料增强器件的传感性能，从而提高其电压输出、线
性度（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７７ ３）以及在外力作用下的快速响应特性。 优化后的法向力传感灵敏度从 ０􀆰 ６２ ｍＶ ／ ｋＰａ 提升至 ２􀆰 ９７ ｍＶ ／ ｋＰａ，
可识别出低至 ２５５ Ｐａ 的微小剪切力。 在机械手抓取物品、触觉控制等场景实现了传感功能验证。 结论　 探索新型主动式生

物力学传感方式与机制，建立电学输出与相关力学参数的普适性联系，为研发结构简洁、信号灵敏、响应快速的多维生物力学

传感器提供参考思路和理论依据。 该传感器有望应用在电子皮肤、人机界面等领域。 （国家自然科学基金项目，３２１０１１１７）
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使用骨水泥增强椎体对预防近端交界性后凸的
生物力学有限元研究

任亚楠１，刘子轩１，陈　 超２，孙　 逊２，马信龙２，王　 征３，都承斐１∗，杨　 强２∗

（１．天津理工大学 天津市先进机电系统设计与智能控制重点实验室； ２． 机电工程国家级实验教学示范中心）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５０３３５５５６３７＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 分析在长节段融合术中进行不同节段骨水泥增强椎体和使用不同体积骨水泥增强椎体对预防近端交界性后凸

（ＰＪＫ）的生物力学影响。 方法　 建立 Ｔ１０⁃Ｓ１ 正常胸腰椎有限元模型并验证，在此基础上，建立 Ｔ１１⁃Ｓ１ 节段行长节段融合术后

的有限元模型和 ３ 种不同节段骨水泥增强的有限元模型（上固定椎 Ｔ１１（ＵＩＶ）增强，上相邻椎体 Ｔ１０（ＵＩＶ＋１）增强，ＵＩＶ＆ＵＩＶ＋
１ 同时增强），还建立了不同体积骨水泥增强模型（２、３、４ ｍＬ），比较松质骨应力，和椎间盘内压力，分析骨水泥增强术对椎体

的生物力学影响。 结果　 在 ＵＩＶ 组和 ＵＩＶ＋１ 组中，松质骨的最大 Ｍｉｓｅｓ 应力仅在骨水泥增强节段显著降低，而交界处非增强

节段的应力有不明显的增加趋势。 在 ＵＩＶ＆ＵＩＶ＋１ 组中，交界处两节段椎体应力都明显降低，Ｔ１０ 松质骨在屈伸、侧弯和轴向

旋转姿势下的最大 Ｍｉｓｅｓ 应力分别降低了 １７􀆰 ８％ 、１７􀆰 ６％ 、７􀆰 ８％ 、６􀆰 ２％ 、２１􀆰 １％ 和 ７􀆰 ３％ ，Ｔ１１ 松质骨的最大 Ｍｉｓｅｓ 应力分别降

低了 ４􀆰 ３％ 、１８􀆰 ８％ 、１３􀆰 ７％ 、２０􀆰 ９％ 、３２􀆰 ５％ 和 ２８􀆰 ８％ 。 在不同体积骨水泥模型之间，椎体松质骨的最大 Ｍｉｓｅｓ 应力没有明显差

异。 此外，椎体骨水泥强化对相邻节段的椎间盘内压力没有明显影响。 结论　 两节段骨水泥增强椎体对 ＰＪＫ 的预防效果更

好。 其次，注射少量体积的骨水泥在减小椎体应力的同时也可以减少渗漏的发生。 （国家重点研发计划项目，
２０２０ＹＦＣ１１０７４００）

紫外光共聚交联制备 ＧｅｌＭＡ ／ ＰＥＧＤＡ 水凝胶在
肌腱组织工程构建中的应用

文显鑫，张冰玉∗

（重庆邮电大学 生物信息学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｎｇｂｉｎｇｙｕ＠ ｃｑｕｐｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 利用聚乙二醇二丙烯酸酯（ＰＥＧＤＡ）与甲基丙烯酸酐化明胶（ＧｅｌＭＡ）共聚交联制备水凝胶，改善 ＧｅｌＭＡ 水凝胶的

力学性能，验证其在肌腱组织工程构建中的作用。 方法　 采用丙烯酰化的方法将甲基丙烯酸酐（ＭＡ）与明胶反应，通过核磁共

振氢谱的方法计算 ＧｅｌＭＡ 的取代度，用扫描电镜观察 ＧｅｌＭＡ ／ ＰＥＧＤＡ 水凝胶表面结构和孔隙，同时检测其溶胀率、降解率和

力学强度，并通过 ＣＣＫ⁃８ 和细胞活死实验检测其生物相容性。 结果　 加入 ＰＥＧＤＡ 后，水凝胶的溶胀率降低、降解率降低、弹
性模量增加，并伴随着孔径大小及形状的改变。 但是，随着体系中 ＰＥＧＤＡ 含量增加，大鼠肌腱细胞和骨髓间充质干细胞

（ＢＭＳＣｓ）在水凝胶中的生长活性降低，在较低浓度 ＰＥＧＤＡ（０􀆰 ５％ ，ｖ ／ ｖ）下，肌腱细胞和 ＢＭＳＣｓ 生长良好，随着 ＰＥＧＤＡ 浓度增

加到 １％ ，肌腱细胞和 ＢＭＳＣｓ 的生长活性均显著降低。 结论　 随着体系中 ＰＥＧＤＡ 含量增加，ＧｅｌＭＡ 水凝胶的三维网络结构更

加致密，但是材料的生物相容性也逐渐降低。 因此，探寻一个合适的 ＰＥＧＤＡ 浓度，将更有利于 ＧｅｌＭＡ 水凝胶应用于肌腱组织

工程构建。 （重庆市自然科学基金项目，ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊ⁃ｍｓｘｍＸ０７６０）
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合成高分子主动脉瓣膜厚度变化的流固耦合分析

李　 涛， 陈　 宇， 周静媛， 李依璟， 熊　 艳∗

（四川大学 机械工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：２６２８９６６１８２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 探究合成高分子主动脉瓣膜厚度的变化对血流动力学和瓣膜运动学的影响，为瓣膜的几何结构优化设计提供依

据。 方法　 采用双向流固耦合（ＦＳＩ）技术，网格移动采用任意拉格朗日⁃欧拉（ＡＬＥ）方法，数值求解不可压缩 Ｎ⁃Ｓ 方程采用分

步法，构建合适的流固耦合面 Ｌａｐｌａｃｅ 矩阵以减小附加质量效应，提高收敛性。 使用剪切模量为 ６ ｋＰａ，α１ ＝ ２０ 的 Ｏｇｄｅｎ 材料

模型，模拟基于 Ｂ 样条曲线构造的、厚度分别为 ０􀆰 ３、０􀆰 ３５ 和 ０􀆰 ４ ｍｍ 的瓣膜完成打开和闭合以及血液流动的过程。 结果　 获

得了瓣膜上应力分布和流场信息。 结构上，随着厚度增加，瓣叶内应力水平降低，附着边上的最大应力减小，依次为 ４９􀆰 ６、
４６􀆰 ２、４４􀆰 ７ ｋＰａ。 血流动力学方面，随着厚度增加，瓣膜出口处最大流速增大；跨瓣压差增大，有效开口面积（ＥＯＡ）减少，意味

着血液跨瓣流动更加困难，将导致左心室的负荷增加。 结论　 证明了瓣膜厚度变化对瓣膜性能表现影响显著，是合成高分子

主动脉瓣膜结构设计中需要考虑的关键因素，为后续的瓣膜结构多参数优化设计奠定了基础。

水面软体昆虫的集群力学研究

方　 维，冯西桥∗

（清华大学 工程力学系，生物力学与医学工程研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｉ２０２１＠ ｔｓｉｎｇｈｕａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 软体昆虫在水面的集群行为是一种自然界常见的自组装现象，研究该类现象不仅具有重要的科学意义，而且在微机械，
微医疗和超材料等领域具有广泛的应用价值。 尽管人们对固体在液面的毛细组装现象进行了大量的研究，然而这些研究几

乎都局限于固体不可变形的被动体系。 软体昆虫在水面上可以通过主动变形实现会合、分离等运动，这些行为背后暗含的物

理机制尚不清楚。 基于此，本文将通过理论和数值模拟方法，对软体昆虫在水面的集群行为进行研究。 本文建立了水面软体

昆虫的毛细力学模型，对昆虫⁃水面系统进行了稳定性分析，给出了昆虫在水面上维持平衡的临界条件，发现当昆虫背部更疏

水，腹部更亲水时，有利于提高系统的稳定性。 进一步，本文建立了适用于多昆虫系统的毛细力学模型，给出了两昆虫间毛细

作用力及力矩关于两昆虫相对位置、角度的分布曲线，讨论了昆虫变形曲率对于毛细作用的调控规律，给出了两昆虫六种典

型稳定的组装形式，阐述了软体昆虫在水面集群行为的能量机制。 本文研究结果对于水面仿生软体机器人的仿生设计和调

控具有指导意义。 （国家自然科学基金项目，１１９２１００２；中国博士后科学基金项目，２０２１ＴＱ０１８１， ２０２１Ｍ７０１９０５）

负载肝配蛋白 Ｂ２ 的水凝胶敷料治疗糖尿病创面的
应用研究

钱智勇，邱菊辉
（深圳湾实验室）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉａｎｚｙ＠ ｓｚｂｌ．ａｃ．ｃｎ

　 　 目的　 糖尿病创面是难愈性创面中最常见的疾病，持续高血糖诱发血管病变、神经病变和高血糖引发创面感染等诸多因
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素导致创面长期不愈合。 肝配蛋白 Ｂ２（Ｅｐｈｒｉｎ⁃Ｂ２）属于膜结合细胞信号分子的 Ｅｐｈ ／ Ｅｐｈｒｉｎ 家族中一种配体，许多研究表明

Ｅｐｈｒｉｎ⁃Ｂ２ 具有调节炎症、加速血管再生和促进成纤维细胞迁移和增殖等功能。 因此，Ｅｐｈｒｉｎ⁃Ｂ２ 可以作为治疗糖尿病创面的

药物，通过促进创面血管再生，从而加速创面修复。 将 Ｅｐｈｒｉｎ⁃Ｂ２ 与丝素蛋白常温共混，加入乙醇使丝素蛋白自组装成纳米微

球，再将其冻干制备出丝素蛋白纳米微球。 将制备的纳米微球与壳聚糖和丝素蛋白混合乳液共混，冻干制备出壳聚糖⁃丝素蛋

白水凝胶复合敷料。 利用复合敷料和纳米微球作为 Ｅｐｈｒｉｎ⁃Ｂ２ 在糖尿病创面联合药物投递系统，应用于糖尿病创面的治疗。
壳聚糖⁃丝素蛋白水凝胶敷料出具有良好生物相容性、孔隙率、溶胀性及保湿能力；该敷料对 Ｅｐｈｒｉｎ⁃Ｂ２ 具有良好缓释作用，促
进成纤维细胞与人脐静脉内皮细胞增殖与迁移；通过促进糖尿病小鼠皮肤创面的胶原沉积和血管生成从而加速糖尿病创面

修复。 Ｅｐｈｒｉｎ⁃Ｂ２ 能促进与修复相关的细胞增殖与迁移；从而使创面胶原大量沉积和大量血管再生，从加速糖尿病皮肤损伤

修复。

新型纳米纤维素基聚氨酯的合成、表征及
抗菌性能研究

张桂萍， 鲁秀娟， 王家乐， 廖晓玲∗， 张茂兰∗

（重庆科技学院 纳微生物医学检测技术重庆市工程实验室， 重庆 ４０１３３１）

　 　 目的　 聚氨酯优异的性能使得其在生物医学领域应用广泛，尤其是水敏感性聚氨酯作为一种新型的智能材料正吸引着

众多研究者们的注意，但在实际医学应用时仍易导致材料相关的感染发生，从而给患者带来严重的后果。 基于此，通过对聚

氨酯的软硬段、交联剂等进行设计，使其在具备水敏感性的同时具有优良的抗菌性能将有助于扩宽其医学应用。 方法　 本研

究以纳米纤维素（ＣＮＣ）与嵌段聚合物 ＰＬＬＡ⁃ＰＥＧ⁃ＰＬＬＡ 为原料首先采用化学交联法制备纳米纤维素基聚氨酯（ＣＮＣ⁃ＰＵ），再
进一步利用戊二醛在 ＣＮＣ⁃ＰＵ 侧链上引入单宁酸（ＴＡ⁃ＣＮＣ⁃ＰＵ），最后利用单宁酸上的邻苯二酚与 ＡｇＮＯ３螯合负载银纳米颗

粒（Ａｇ ／ ＴＡ⁃ＣＮＣ⁃ＰＵ）。 利用 ＦＴＩＲ、ＸＰＳ、ＴＥＭ 和 ＳＥＭ 等表征所得材料的结构，利用 ＤＳＣ ／ ＴＧ、水接触角测试等评价所得材料的

热稳定性和亲疏水性，考察系列材料对 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ 和 Ｅ．Ｃｏｌｉ 的杀灭情况。 结果　 ＦＴＩＲ 等测试结果显示系列材料已经成功制备。
相较于 ＣＮＣ⁃ＰＵ，ＴＡ⁃ＣＮＣ⁃ＰＵ 和 Ａｇ ／ ＴＡ⁃ＣＮＣ⁃ＰＵ 的热稳定性能和疏水性能均有所提升；且 ＴＡ⁃ＣＮＣ⁃ＰＵ 对 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ 表现出了更

好的抑菌性能，而 Ａｇ ／ ＴＡ⁃ＣＮＣ⁃ＰＵ 则能够有效地杀灭环境中的 Ｅ．Ｃｏｌｉ。 结论　 本研究已经成功制备系列纳米纤维素基聚氨

酯，其不仅更适用于热加工过程，且能够通过设计调整材料中单宁酸和银纳米颗粒的含量调控其理化和生物学性能以满足具

体医用应用需求。

取向性胶原纤维对巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化的影响

龚明达， 严　 帆， 兰林昊， 沈永辉， 何力帆， 廖晓玲∗， 杨　 爽∗

（重庆科技学院 纳微生物医学检测技术重庆市工程实验室， 重庆 ４０１３３１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｕｎｚｉ００７＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 腱⁃骨愈合是运动医学中的一大难题。 目前，众多研究尝试通过仿生支架的拓扑结构诱导种子细胞的定向分化，鲜
有关注拓扑结构对微环境的免疫调节作用，而后者是影响组织修复效果的关键因素。 因此，本研究旨在探究不同取向性胶原

纤维支架对巨噬细胞极化状态的影响和在腱⁃骨修复中的可行性。 方法　 采用反向旋转挤出技术构建 ３ 种不同取向的胶原纤

维薄膜。 采用扫描电镜（ＳＥＭ）考察胶原薄膜的表面形貌和纤维取向分布。 以 ＲＡＷ２６４．７ 为模型细胞，采用活 ／死细胞染色和

Ｅｄｕ 染色检测细胞的增殖情况，采用免疫荧光染色技术观察细胞在 ＣＭｓ 上早期细胞形态的变化，并通过流式细胞术、ＥＬＩＳＡ 检

测 Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化相关分子的表达。 结果　 成功制备高取向性（ＣＭａ，０° ～１５°）、中度取向性（ＣＭｍ，⁃１５° ～３０°）和低取向性（ＣＭｒ，⁃
６０° ～６０°）３ 种材料；纤维取向对细胞初期增殖无明显影响；ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 在 ＣＭａ上会沿着纤维取向生长，细胞呈细长形态；而在
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ＣＭｍ和 ＣＭｒ上其取向性不明显；ＥＬＩＳＡ 结果显示，ＩＬ⁃１β（Ｍ１）表达量呈现 ＣＭａ ＜ＣＭｍ ＜ＣＭｒ的趋势，而 ＩＬ⁃１０（Ｍ２）的表达趋势刚

好相反。 流式结果显示，ＣＣＲ７（Ｍ１）、ＣＤ２０６（Ｍ２）的表达趋势与 ＥＬＩＳＡ 一致。 结论　 ＣＭｓ 的纤维取向可以诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 的

铺展和极化状态。 高取向性胶原纤维可促进巨噬细胞向 Ｍ２ 表型分化，为腱⁃骨组织修复提供了新的思路。

Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｆｕｌｌｙ Ｂｉｏｒｅｓｏｒｂａｂｌｅ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｏｎ Ａｇｉｎｇ
Ｖｅｓｓｅｌｓ ａｆｔｅｒ Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｈａｎｇ Ｚｏｕ， Ｙａｎｇ Ｗａｎｇ， Ｗａｎｌｉｎｇ Ｌｉｕ， Ｒｕｏｌｉｎ Ｄｕ， Ｓｈｉｃｈｅｎｇ Ｈｅ， Ｊｕｎｙａｎｇ Ｈｕａｎｇ， Ｇｕｉｘｕｅ Ｗａｎｇ，

Ｔｉｅｙｉｎｇ Ｙｉｎ∗

（Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｂｉｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｓｔａｔｅ ａｎｄ Ｌｏｃａｌ Ｊｏｉｎｔ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｆｏｒ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｉｍｐｌａｎｔｓ， Ｍｏｄｅｒｎ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｔｅａｃｈｉｎｇ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３０， Ｃｈｉｎａ）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｉｅｙｉｎｇ＿ｙｉｎ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
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Ｎｄ：ＹＡＧ 激光修饰氧化锆表面对骨髓间充质干细胞
成骨分化影响的机制研究

张　 茜，王君俊，薛　 倩，张　 旻∗

（空军军医大学第三附属医院 急诊与综合临床科）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌａｏｌｖｓｈｕ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 本研究旨在探讨 Ｎｄ：ＹＡＧ 激光修饰氧化锆表面对 ＢＭＳＣｓ 成骨分化的影响及机制探索。 方法　 烧结抛光的氧化锆

圆盘试件分为两组：对照组（不治疗）和 Ｎｄ ∶ ＹＡＧ 激光组（波长 １ ０６４ ｎｍ、频率 ２０ Ｈｚ、脉冲宽度 １２０ μＳ（ＭＳＰ）、能量 ２００ ｍＪ、处

理时间 ２０ ｓ）。 表征采用扫原子力显微镜、接触角测试。 采用扫描电子显微镜、免疫荧光、实时定量 ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 等方法

探究激光处理对 ＢＭＳＣｓ 增殖、黏附、成骨标志基因和蛋白表达的影响。 结果　 原子力显微镜结果显示 Ｎｄ ∶ ＹＡＧ 激光处理后

的氧化锆表面呈现出趋势相同、不同深度的线状空洞；处理后氧化锆的表面粗糙度和亲水性增加。 扫描电镜和细胞骨架染色

结果显示激光处理粗糙表面促进细胞铺展和细胞骨架的排列；免疫荧光染色结果显 Ｎｄ ∶ ＹＡＧ 激光组促进 ＢＭＳＣｓ 黏附斑的表

达；实时定量 ＰＣＲ 结果显示， Ｎｄ ∶ ＹＡＧ 激光组促进 ＢＭＳＣｓ 成骨分化标志基因 Ｒｕｎｘ２、ＡＬＰ、Ｃｏｌ⁃１、ＯＣＮ 和 ＯＰＮ 的表达；

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示实验组 ＢＭＳＣｓ 中 ＦＡＫ、Ｅｒｋ１ ／ ２、磷酸化水平增加以及 Ｒｕｎｘ２ 蛋白表达水平升高。 结论　 Ｎｄ ∶ ＹＡＧ 激光

处理氧化锆表面促进 ＢＭＳＣｓ 黏附、铺展和增殖，及黏附斑的表达；成骨标志基因 Ｒｕｎｘ２、ＡＬＰ、Ｃｏｌ⁃１、ＯＰＮ 和 ＯＣＮ 的表达增加；

成骨基因表达的增加可能通过 ＦＡＫ⁃Ｅｒｋ１ ／ ２⁃Ｒｕｎｘ２ 信号通路实现的。 （陕西省科技创新团队项目，２０２１ＴＤ⁃４６）

可注射自愈合黏弹性亚精胺水凝胶的设计及
在牙周组织缺损修复中的应用

张淞柏， 魏　 钊，张　 旻∗，徐　 峰∗

（空军军医大学第三附属医院 急诊与综合临床科）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｒｒｙｚｈａｎｇｍｉｎ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 目的　 设计一种具备可注射、自愈合能力的负载亚精胺黏弹性水凝胶，并探究该材料在牙周软硬组织缺损修复中的作

用。 方法　 使用苯硼酸对海藻酸钠进行接枝修饰合成 Ａｌｇ⁃ＰＢＡ，以亚精胺（Ｓｐｄ）作为交联剂，制备 Ａｌｇ⁃ＰＢＡ⁃ｓｐｄ 水凝胶；测定

不同浓度 Ａｌｇ⁃ＰＢＡ 和 Ｓｐｄ 下材料的刚度、黏弹性、溶胀、降解，药物缓释；测定苯硼酸接枝率，表征材料孔径及孔隙率；表征材料

的可注射性与自愈合性能。 使用细胞死活染色和 ＣＣＫ⁃８ 检测不同浓度材料的生物相容性和增殖能力。 建立大鼠牙周软硬组

织缺损模型，通过注射途径给药，设置黏弹性载药组、黏弹性非载药组、弹性载药组、空白对照组，１ｗ ／ ２ｗ ／ ３ｗ 后牙周组织切片，

ＨＥ 染色、Ｍａｓｓｏｎ 染色和Ⅰ型胶原免疫组织化学染色，观察牙周膜及牙槽骨愈合情况。 结果　 合成了以亚精胺作为交联剂的

苯硼酸修饰海藻酸钠水凝胶，具有良好的可注射性、自愈合性，改变材料浓度，刚度可覆盖 １００～ １ ０００ Ｐａ 范围；改变亚精胺的

含量，可调节材料黏弹性，１％ 应变下完全松弛时间 ３００ｓ，５０ Ｐａ 恒应力蠕变 １００％ 时间 ５０ ｓ。 水凝胶材料在 ４ ｈ 后达到溶胀最

大值，此后开始降解，约 ５ ｄ 降解完全。 材料具有良好的生物相容性与较低的细胞毒性，亚精胺具有促进细胞增殖，降低炎症

水平的功能。 动物实验表明，黏弹性载药水凝胶与非黏弹性和非载药水凝胶修复组相比具有更好的牙周软组织修复能力。

结论　 合成出了一种模拟牙周膜黏弹性微环境的可注射、自愈合黏弹性载药水凝胶，能够促进牙周软组织再生。 （国家自然

科学基金项目，３１９７１２４８；陕西省科技创新团队项目，２０２１ＴＤ⁃４６）
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力学性能改良的静电纺 ＰＵ ／ ＰＬＣＬ ／ ＣＭＣＳ 复合
纤维膜敷料的制备

高　 翔，文美玲，安美文∗

（太原理工大学 生物医学工程学院， 太原 ０３００２４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｅｉｗｅｎ＿ａｎ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 皮肤是抵御外部病原体的第 １ 道屏障，比身体其他部分更易受到伤害。 针对皮肤大面积缺损，对伤口进行止血、抗菌和促

进组织再生是非常必要的。 伤口敷料是修复皮肤缺损的一种方式，但传统敷料普遍存在力学强度不足，细胞相容性差的问

题。 ＰＵ 具有较好的延展性，其制备的电纺纤维具有高机械性能和黏弹性能。 ＰＬＣＬ 的官能团与 ＰＵ 类似，可作为增强剂提高

ＰＵ 的可纺性。 ＣＭＣＳ 具有可功能化的化学基团，优良的抗菌性和良好的生物相容性，已在体外诊断、伤口愈合等领域引起广

泛关注。 本文通过静电纺丝的方法，以 ＰＵ、ＰＬＣＬ、ＣＭＣＳ 为原料制备出复合纳米纤维膜，探讨其作为伤口敷料的可行性。 采用

场发射扫描电子显微镜、红外光谱衍射分析仪、光学接触角测试仪以及力学拉伸机对纤维膜的形貌、微观结构、亲水性以及力

学性能进行研究。 研究发现，通过共混静电纺丝，制备得到的纤维具有光滑随机排列结构的特点，纤维直径在 ８００～ １ ０００ ｎｍ
范围内，力学性能稳定，孔隙率、亲水性适宜；体外细胞实验证实，电纺纤维具有良好的生物相容性，有利于细胞的黏附、铺展

和增殖。 研究结果证实了该纳米纤维膜作为皮肤敷料用于皮肤缺损修复的潜在应用价值。 （国家自然科学基金项目，
３１８７０９３４）

水凝胶塑性网络调控内皮细胞血管再生的
力学生物学机制研究

雷　 萌，魏　 钊∗

（西安交通大学 生命科学与技术学院，仿生工程与生物力学研究所）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｉｚｈａｏ＠ ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．

　 　 治疗性血管再生已成为逆转外周血管病、心梗、脑梗等血管功能性障碍的一个重要手段。 此前有研究表明，动态水凝胶

网络可促进内皮细胞三维形态发生，同时，动态水凝胶的力学塑性可促进细胞迁移。 然而，局部动态力学微环境介导的血管

再生规律以及潜在力学生物学机制仍有待阐明。 因此，在胶原水凝胶网络中引入了不同塑性的透明质酸互穿网络得到塑性

可控的水凝胶体系，透明质酸网络中的动态主客体交联赋予水凝胶塑性，而紫外交联的共价键合则提供弹性及机械支撑。 三

维包埋实验证实，与中塑性和低塑性网络相比，高塑性水凝胶网络可导致内皮细胞与基质之间产生更多的整合素簇并形成稳

定的黏着斑，促进了细胞收缩力释放及形态发生，进而加快血管网络形成。 然而，细胞球血管再生模型表明，与高塑性和低塑

性网络相比，中塑性水凝胶网络可导致内皮尖端细胞侵入周围基质的距离及分枝率增长增多，其原因可能是高塑性网络中强

大的细胞收缩力削弱了细胞间黏附连接，从而阻碍了后续茎细胞跟随尖端细胞发生进一步迁移。 因此，中塑性水凝胶网络中

平衡的细胞收缩力及稳定的细胞间黏附连接对促进血管稳定性及血管再生过程具有重要意义。 （国家自然科学基金项目，
１２００２２６３；中央高校基本科研业务费，ｘｚｙ０１２０２００７９， ｘｚｄ０１２０２１０３７）
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ＴｉＯ２ 纳米孔阵列对树突状细胞免疫功能的影响及

分子机制研究

王　 赟１，２，黄　 卓１，２，唐开义１，２，董美玲１，２，龚　 敏１，２，余　 鹏１，２，胡祖权１，２∗，陈　 晋１，２∗，曾　 柱１，２∗

（１．贵州医科大学 基础医学院 ／ 生物与工程学院， 贵州省感染免疫与抗体工程特色重点实验室， 贵州省细胞免疫治疗工程研究中心，
贵阳 ５５００２５； ２． 贵州医科大学 生物与医学工程重点实验室， 贵州省免疫细胞与抗体工程研究中心， 贵阳 ５５００２５）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｅｎｇｚｈｕ＠ ｇｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 研究 ＴｉＯ２ 纳米孔阵列对树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ， ＤＣｓ）免疫功能的影响及分子机制。 方法　 采用电化学阳极

氧化法在钛表面构建 ＴｉＯ２ 纳米孔阵列。 分析 ＴｉＯ２ 纳米孔阵列对 ＤＣｓ 的免疫功能（免疫表型分子的表达及炎性细胞因子的分

泌水平）的影响，并通过转录组测序分析潜在的分子机制。 结果　 优化阳极氧化条件在钛表面制备获得 ＴｉＯ２ 纳米孔阵列。 纯

钛表面 ＤＣｓ 的免疫表型分子 ＣＤ８０、ＣＤ８６ 等的表达较悬浮培养的 ＤＣｓ 增加，但在 ＴｉＯ２ 纳米孔阵列组表达降低。 促进 Ｔ 细胞增

殖和向 Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 分化的细胞因子在纯钛组的分泌水平较悬浮培养的 ＤＣｓ 增加，ＴｉＯ２纳米孔阵列组的分泌降低；而促进 Ｔ 细胞

向 Ｔｒｅｇ 细胞分化的细胞因子分泌水平趋势相反。 此过程涉及到的信号通路包含细胞因子受体相互作用、丝裂原活化蛋白激

酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）信号通路、趋化因子信号通路、ＩＬ⁃１７ 信号通路、黏着斑信号通路和 Ｔｏｌｌ 样受体信号

通路。 结论　 钛表面 ＴｉＯ２ 纳米孔阵列可以显著影响 ＤＣｓ 的免疫功能，可能使 ＤＣｓ 成为调节型 ＤＣｓ，从而减弱钛植入后由 ＤＣ
介导的适应性免疫应答。 （国家自然科学基金项目，３１８６０２６２， ３２１６０２２６， １２１３２００６， ３２１６０２２４；贵州省自然科学基金项目，黔
科合基础［２０２２］３８５， 黔科合基础［２０２０］１Ｙ０９１， 黔科合支撑［２０１９］２７８７ 号， 黔科合平台人才［２０１６］５６７６，黔科合平台人才

［２０１８］５７７９⁃５４）；贵州省卫生健康委科学技术基金项目，ｇｚｗｊｋｊ２０２０⁃１⁃２４３；贵州省普通高等学校青年科技人才成长项目，黔教

合 ＫＹ 字［２０２１］１５９，黔教合 ＫＹ 字［２０２１］１７９）

内固定股骨颈骨折时空心螺钉置入参数的有限元分析

魏永康，郭　 媛∗，张绪树，乔晓红，薛晓峰
（太原理工大学 生物医学工程学院；山西省吕梁市人民医院 骨科二病区）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５７４９５３３５８＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 通过调整空心螺钉置入位置，探究倒三角空心螺钉治疗不同股骨颈骨折时，对股骨的生物力学影响，进而找到较

优的空心螺钉置入位置，为临床治疗提供生物力学依据及指导性建议；利用这种较优的内固定方案，降低股骨颈骨折术后的

内固定失效率。 方法　 获取患者股骨 ＣＴ 扫描数据，通过 Ｍｉｍｉｃｓ１９􀆰 ０ 软件构建股骨模型，ＵＧ１１􀆰 ０ 软件建立空心螺钉模型，利
用 ＵＧ１１􀆰 ０ 软件完成股骨模型与螺钉模型的装配，得到两种，螺钉置入角度平行于颈干角，两枚空心螺钉置入位置分别位于股

骨颈中心面 １ ／ ２ 处及股骨颈中心面上 １ ／ ３ 处，以倒三角内固定治疗股骨颈骨折 Ｐａｕｗｅｌｓ 角为 ５０°的有限元模型。 将装配完成

的模型通过 Ｈｙｐｅｒｍｅｓｈ１４．０ 软件完成网格划分，在 Ｍｉｍｉｃｓ１９．０ 软件中材料赋值后导入 Ａｂａｑｕｓ 软件进行有限元分析，最后进行

数据分析。 结果 　 两枚空心螺钉位于股骨颈中心面 １ ／ ２ 处：空心螺钉、股骨头、股骨干最大应力峰值分别为 ７４２􀆰 ８、１４３􀆰 ０、
１０９􀆰 ４ ＭＰａ。 两枚空心螺钉位于股骨颈中心面上 １ ／ ３ 处：空心螺钉、股骨头、股骨干最大应力峰值分别为 ５３９􀆰 ３、１０２􀆰 ２、
９２􀆰 ６ ＭＰａ。 结论　 两种模型的应力、接触压力分布位置基本相同，但后者模型各部件应力、接触压力峰值均有明显降低，故后

者的治疗方案，在生物力学方面有更好的内固定效果。 （国家自然科学基金项目，１１７７２２１４）
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ＰＤＡ＠Ｃｕ 纳米颗粒的制备及其抗菌性能研究

吴科贤，向澜鑫，陈培兴∗

（重庆科技学院 纳微生物医学检测技术重庆市工程实验室， 重庆 ４０１３３１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｐｘ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 随着抗菌素耐药性或高传染性病毒等重大健康威胁的不断出现，以及抗菌素的发现不断减少，迫切需要探索创新

的治疗方法。 制备具有抗菌性的载铜聚多巴胺纳米颗粒，测试其抗菌性能和红外照射下的抗菌性能的变化。 方法　 通过多

巴胺单体的自聚合，用 Ｔｒｉｓ 缓冲液、乙醇以一定比例混合制备碱性乙醇混合物，在碱性水⁃乙醇环境下制备出 ＰＤＡ ＮＰｓ，再通过

ＰＤＡ 的还原性和黏附性负载 Ｃｕ２＋。 分析不同溶液浓度条件下对 ＰＤＡ⁃Ｃｕ ＮＰｓ 颗粒大小的影响和 Ｃｕ２＋占比，得出最佳溶液浓度

比例和最佳投料比；利用扫描电镜、粒径电位分析、红外光谱对 ＰＤＡ＠ Ｃｕ 纳米颗粒的形态和结构进行评价；分别在无红外光和

红外光（８０８ ｎｍ）照射条件下对比 ＰＤＡ⁃Ｃｕ 抗菌性能。 结果　 在投料比 ＤＡ ∶ Ｃｕ２＋摩尔质量为 １ ∶ １，Ｔｒｉｓ：乙醇体积比为５ ∶ １时
能制备出粒径 ＰＤＡ＠ Ｃｕ 纳米颗粒，该颗粒载铜量较高。 扫描电镜下 ＰＤＡ＠ Ｃｕ ＮＰｓ 表现出表面不规则的球形，粒径为 ２００ ｎｍ
左右。 ＰＤＡ⁃Ｃｕ ＮＰｓ 的抗菌性能表现情况良好，在较低浓度下即可起到优异的灭菌效果，在照射红外之后其表现出的抗菌性

也有所增强。 结论　 在 Ｔｒｉｓ 和乙醇混合碱性溶液下可制备出 ＰＤＡ⁃Ｃｕ 纳米颗粒，其抗菌性能优异，且红外照射之后其抗菌性

能增强，可以作为抗菌材料进一步研究。 （重庆科技学院人才引进科研启动项目，ｃｋｒｃ２０２１０２０）

基于多巴胺自聚合构建的 ｐＨ 响应性纳米药物载体

胡志琼，余岚昕，廖晓玲∗，陈培兴∗

（重庆科技学院 纳微复合材料与器件重庆市重点实验室， 重庆 ４０１３３１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｐｘ＠ ｃｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 基于肿瘤组织的酸性微环境，构建具有 ｐＨ 响应性的纳米药物递送系统，以实现药物的定向局部释放，增强肿瘤杀

伤使用。 方法　 利用多巴胺可在碱性条件下发生自聚合反应的特性制备介孔聚多巴胺（ＰＤＡ）纳米颗粒，通过 π⁃π 与共价键

作用将 ＤＯＸ 负载于 ＰＤＡ 纳米颗粒表面，构建纳米药物载体系统；然后使用扫描电镜，粒径电位分析仪，近红光激光仪等观测

其在不同 ｐＨ 条件下的形貌结构、电性、光热效应，降解与药物释放行为。 结果　 扫描电镜结果显示 ＰＤＡ 纳米颗粒尺寸均匀，
在酸性环境中，纳米颗粒破碎明显，而在中性的释放环境中，纳米颗粒的破碎却不够明显，表明构建的 ＰＤＡ 纳米颗粒具有酸响

应性；Ｚｅｔａ 电位测试结果显示纳米颗粒均呈现负性；近红外激光照射时，随着时间和纳米颗粒浓度的增加，温度也在逐步升高，
当浓度达到 ５００ μｇ ／ ｍＬ 且照射时间为 １０ ｍｉｎ 时，温度可达 ４３ ℃，表明其良好的光热转换能力。 体外释药性能结果显示，当
ＤＯＸ＠ ＰＤＡ 体系处于酸性环境中时，４８ ｈ 的药物总释放量达到 ５０％ ，比在相同时间下处于中性环境中的药物总释放量高。 结

论　 基于多巴胺制备的介孔纳米颗粒具有较好的药物负载率，能够响应微酸环境，且具有良好的光热效应，可为未来响应性

纳米载药系统在肿瘤中的治疗提供参考。 （重庆科技学院人才引进科研启动项目，ｃｋｒｃ２０２１０２０）
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冠脉支架结构优化及加工可靠性分析

白猛威，马宗民，李淑娴
（大连大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １０６６６５４８１１＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 本研究旨在对冠脉支架尺寸进行优化以提升支架的扩张性能，同时对两种加工方式的加工精度影响下的支架扩

张的可靠性进行分析。 方法　 本文利用有限元法模拟分析了冠脉支架在球囊驱动下的扩张行为，并且使用响应面优化的方

法，以径向回弹率、最大等效应力为优化目标，对冠脉支架的支撑筋长度和宽度进行尺寸优化，得到性能更好的支架尺寸参

数。 在此基础上，使用 ６ｓｉｇｅｍａ 分析方法，考虑了 ＳＬＭ 和激光切割两种加工方法的加工精度对支架力学性能的影响，对其进行

了可靠性分析。 结果　 优化结果表明，优化后的支架径向回弹率比原始支架小 １０􀆰 ３５％ 。 而在不同的加工方式下，加工精度

对支架的力学性能有所影响，且激光切割相比于 ＳＬＭ 有着更高的可靠性。 结论　 对支架尺寸进行优化，减小了支架的径向回

弹率，降低了支架在血管内脱落的风险。 加工精度会影响支架的最终尺寸，对支架的力学性能的影响较为显著，激光切割有

着更好的可靠性。 （辽宁省教育厅基本科研项目，ＬＪＫＺ１１８２；辽宁省教育厅科学研究经费项目，ｊｙｔ⁃ｄｌｄｘｆｗ２０２００４；国家自然科学

基金项目，１１５７２０６６，１１６０２０４７）
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·生物力学其他领域·

基于磁共振成像的脑组织生物力学研究

冯　 原∗，邱苏豪，王润科，陈　 宇，何　 钊，孔令晗，陈　 燚，马盛元
（上海交通大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｆｅｎｇｙｕａｎ＠ ｓｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 脑组织的生物力学特性对深入理解脑疾病，建立对应的预防、治疗与评估方法起到关键作用。 脑组织生物力学的

在体、原位、无创测量手段的缺乏，成为制约脑组织生物力学基础研究和临床应用的瓶颈。 基于脑生物力学研究脑疾病的发

生和预后评估机制，可以为脑外伤防护、脑肿瘤诊断和神经退行性变化规律的定量评估提供核心支撑。 方法　 从脑组织的力

学模型建立与体外参数测量入手，首先基于动物脑白质的力学特性测量，观察脑白质的各向异性力学特性。 其次搭建脑外伤

皮质可控冲击实验仪和黏弹性压痕测试仪，建立小鼠脑外伤模型并测量组织损伤的时间变化规律。 最后基于磁共振成像技

术，开发在体脑组织生物力学特性测量技术，研究脑组织在体力学特性和频率响应规律。 结果　 总结脑白质的各向异性力学

特征，建立了面向脑白质的一种近不可压缩横观各向同性简化模型，并通过小鼠脑外伤实验，揭示了脑组织损伤后弹性模量

随时间“增⁃减⁃增”变化规律，并提出基于流固耦合模型的机制解释。 采用电磁驱动的方法，建立了脑组织磁共振弹性成像仪

器，并揭示了脑组织生物力学的频率响应特征。 结论　 脑白质横观各向同性模型可以较好阐述其力学行为，损伤组织的力学

特性具有显著的时间效应，同时脑组织生物力学特性随频率显著变化。 脑组织生物力学的建模、特性规律和在体测量可以为

脑疾病的诊断、预防和治疗提供新的生物标记和测量手段。 （国家自然科学基金项目，３１８７０９４１；上海市自然科学基金项目，
２２ＺＲ１４２９６００）

专家⁃新手视觉空间认知加工中的注意选择性
神经效率及注意机制研究

邵舒羽１∗，张　 朋２，张立伟３

（１．北京物资学院 物流学院， 北京 １０１１４９； ２．北京航空航天大学 生物与医学工程学院， 北京 １０００８３； ３．中国科学院心理所， 北京 １００１０１）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈａｏｓｈｕｙｕ＠ ｂｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 注意是影响运动员及士兵射击表现的最重要的心理因素，而不同熟练程度的操作者的注意选择性神经效率及注

意机制不同，因此探索不同运动技能水平之间行为差异的潜在神经机制尤为重要。 方法　 在真实的射击环境中，选取 １１ 名有

射击经验的专家和 １５ 名无射击经验的新手，通过提取新手和专家射击的据枪、瞄准和射击阶段的脑电信号（ＥＥＧ），使用多分

辨分析特性的小波包能量分析和聚类方法分析（ＡＡＨＣ），提取反映注意选择性神经效率及注意机制的脑电时间参数，比较专

家和新手在不同射击阶段的视觉空间认知加工情况，及大脑活跃的脑区及脑电特征差异。 结果　 在瞄准状态时，新手的额区

和枕区较活跃，而专家的额区、中央区和枕区较活跃；在射击状态时，新手的额区、中央区和枕区较活跃，专家的额区、中央区、
顶区和枕区较活跃，并且专家和新手活跃的脑区主要集中在大脑的左半球。 结论　 新手的顶叶区需要更多的资源整合不同

类型的感觉信息以产生空间意识，使得瞄准更加准确。 对从瞄准状态的小波包特征来看说明专家的神经效率更高，专家的注

意力策略和视觉搜索模式更加高效。 （国家重点研发计划项目，２０１６ＹＦＣ０８０２８０７；北京长城学者培养计划项目，ＣＩＴ ＆
ｔｃｄ２０１９０３２０）
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面向公共医疗的智能医疗服务系统设计与研究

张　 然，郝晨汝，程　 莉∗，陈成薇，廉清杰，张亚思
（河北医科大学）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｇｌｉ＠ ｈｅｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 目前，国内各级医院均存在患者流量大，体征采集服务单一、流程繁琐等问题，且随着医院科室逐步细化，导诊人

员愈加缺乏。 为了方便患者在就诊时能自行检测基本体征，精简就医流程、提高就诊体验、减少疫情期间非必要的医患接触，
基于 ＮＡＯ 机器人开发了这套智能医疗服务系统。 方法　 系统通过 ＬａｂＶＩＥＷ 进行软件功能设计，包含语音导诊和 ４ 种基本体

征测量。 通过语音交互提供导诊服务，识别相关信息，推荐合适的挂号科室或其地理位置；另外还可以通过语音指令，启动并

运行体温、血氧、血压和心率等体征检测程序，患者利用测量设备进行体征检测，并播报结果。 结果　 通过患者和医务人员分

别对智能医疗服务系统进行试用，结果可以看出，使用系统导诊与常规导诊的评分统计结果之间存在显著差异（ ｔ ＝ １３􀆰 ９３７，
Ｐ＝ ０􀆰 ０００）。 且问卷显示 ９２􀆰 ４％ 的受试者认为系统使用便捷，体征测量结果准确，９１􀆰 ７％ 的医务人员认为明显缓解导诊压力。
结论　 该系统总体应用效果较好，实用性和操作性满意度较高，一定程度上有助于预防疾病和突发状况、提高就医效率，减轻

医护人员工作压力；另外根据医院反馈和需要，还可开发新的功能，形成以患者为中心的价值导向型智能医疗服务。 （河北省

教育厅高等学校科学技术研究项目，ＱＮ２０２２０２０；河北省卫健委员会医学科学研究计划项目，２０２２００７９；河北医科大学大学生

创新实验计划项目，ＵＳＩＰ２０２２０７５，ＵＳＩＰ２０２２２１４）

基于深度学习的超分辨率可视化力学信号检测与
加载平台应用研究

丁志权，张果龙，赵　 雨，华珊珊，张跃进∗

（华东交通大学 计算与生物力学研究所，南昌 ３３００１３）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｙｊｅｃｊｔｕ＠ ｆｏｘｍａｉｌ．ｃｏｍ

　 　 目的　 外界力学刺激会影响整合素、三磷酸酶、黏着斑激酶等蛋白质分子之间的相互作用，这些分子间的相互作用直接

影响着肿瘤再生细胞的牵引力、黏着斑的强度和寿命、肿瘤细胞的迁移和侵袭表型等行为。 从分子水平上理解肿瘤再生细胞

的力学机制十分必要，需借助细胞生物学、分子生物学、力学、深度学习及先进成像技术，通过可视化检测细胞上的作用力，深
化对早期恶性肿瘤发生和发展过程的理解。 方法　 利用超分辨率、三维生物力测量和深度学习等技术，构建对黑色素瘤进行

超分辨的三维生物力可视化及数值计算、弹性模量分布重建和黑色素瘤表面及其附近压缩力、张力和剪切力等二维和三维分

布可视化的生物力测量与加载平台，用于确定并检测不同频率、大小、方向、作用时间等模态力学信号对肿瘤再生细胞的力学

性能作用的内在联系。 结果　 基于该平台确定了合适、精确的力学信号的模态和参数，统计分析了并建立力学信号加载与反

馈参数特征数据库，并从该数据库中优化选择最佳力学信号参数，可视化效果更好。 结论　 该平台为细胞力学特性的测量提

供同步实时、超高分辨率、精确且方便的观测手段，为探讨肿瘤再生细胞生物力因素在肿瘤再生细胞发生和发展过程中的作

用与分子机制提供实验基础。 （国家自然科学基金项目，９２１５９１０２，１１８６２００６）
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医院服务导引机器人中的循迹模块设计

刘　 臻，查雨彤，朱　 耿，司博宇∗

（上海健康医学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｒｂｓｂｙ＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 医院服务导引机器人在大型医疗机构中够为患者提供楼层导引、问题解答以及挂号缴费等功能。 这类机器人的

正常运行是由于能够自动按照给定的路线进行循迹。 本研究以此类机器人中的循迹模块设计为目的，为大型医院服务导引

机器人的实际应用提供开发成本低，适用性好的系统设计方案。 方法　 系统控制部分基于 ＡＴ８９Ｃ５２ 单片机，采用 Ｐｒｏｔｅｕｓ ８ 设

计硬件电路，包括单片机最小系统、循迹传感器电路、指示灯电路、电动机驱动电路和电源电路并对上述电路的基本功能进行

验证。 循迹传感电路基于光电传感器设计，软件部分使用 Ｃ 程序在 Ｋｅｉｌ ４ 平台中开发。 结果　 所设计的系统能够满足循迹机

器人的基本功能，包括差速前进，差速转弯以及不同运动模式下的指示灯显示等。 结论　 基于 ＡＴ８９Ｃ５２ 单片机和光电传感器

设计的机器人循迹模块能够在较低成本和减少人工的条件下快速实现目的地循迹，基本满足医院服务导引场景的实际使用

需求。 （上海市科委软科学研究自选项目，２２６９２１９０２００）

用于研究个体流动和性质差异对传染病传播和
爆发影响的微观代理模型

李艳庆，周荣信，杨庆陆，陈柯洁∗

（大连理工大学 光电工程与仪器科学学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｋｊ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 新冠肺炎的快速传播已成为全球性威胁，影响到世界上几乎所有国家。 使用数学模型评估新冠肺炎等传染性疾病在人

群中的传播过程，能有效帮助理解病毒的传播和扩散机制，对疫情防控具有重大意义。 传统的传染病传播模型（如 ＳＩＲ、ＳＥＩＲ
等）仅考虑了固定的疾病传播率、康复率和死亡率，无法真实还原出由于个体差异（包括地理位置、健康状况等的差异）对疾病

传播带来的影响。 据此，本研究提出并实现了一种考虑个体差异影响的微观代理模型，更准确地研究和还原了由于人行走或

搭乘交通工具导致物理位置变化，以及受健康状况影响产生的不同感染概率对疾病的传播和爆发的影响。 具体来说，为了模

拟人移动行为，我们将空间分为不同大小的嵌套式容器结构，这些容器由小到大代表了不同地理区域，如从一个商场，到城

市，再到国家。 基于前期对 ＧＰＳ 数据研究分析结论，我们假定人在不同层级容器中移动遵循两个原则：（１）在高级别容器（如
两个不同国家）间移动概率远小于在低级别容器（如同一城市的两个不同商场）中移动概率，（２）移动距离遵循长尾分布。 同

时，为模拟疾病在人群间的传播过程，我们考虑每个人具有不同的感染概率，并且只有当其与感染者处于最低级别的容器中

（如同一商场中）时才发生感染。 基于此微观代理模型，我们分析了感染人数和感染爆发点随模型参数（如人群数量、健康水

平、在不同级别容器中运动频繁程度等）的影响，并系统性地分析了跨区域移动（特别是在高层级容器中，如城市间的移动）对
疾病传播和爆发的重要影响。 本研究提出的微观代理模型及计算结果和结论有望为疫情防控提供有意义的理论依据。
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基于半监督学习的盆腔器官三维几何模型
自动重建算法研究

冯　 飞１，左健为２，Ｊａｍｅｓ Ａ． Ａｓｈｔｏｎ⁃Ｍｉｌｌｅｒ３，Ｊｏｈｎ Ｏ．Ｌ． ＤｅＬａｎｃｅｙ４，罗家佳５∗

（１．上海交通大学 密西根学院， 上海 ２００２４０； ２． 北京大学医学部 医学技术研究院， 北京 １００１９１； ３． 美国密西根大学安娜堡分校

机械工程系，密西根州安娜堡 ４８１０９； ４． 美国密西根大学安娜堡分校 妇产科学系， 密西根州安娜堡 ４８１０９；
５． 北京大学 跨学部生物医学工程系， 北京 １００１９１）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉａｊｉａ．ｌｕｏ＠ ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 建立三维几何模型是进行有限元分析前的必要步骤。 近年来，深度学习方法在自动几何模型重建中显示出优势。
然而，有限的标注数据通常限制了深度学习的性能。 本文旨在建立一种半监督学习算法，以提升几何模型重建的性能。 方法

　 该算法的实现包括两个阶段。 在第 １ 阶段，它基于图像恢复任务进行自监督预训练。 接着基于自监督模型进行微调，并使

用标记数据训练得到自监督分割模型；在第 ２ 阶段，它使用自监督分割模型为未标记数据生成伪标签。 最后，它使用有标记和

无标记数据进行半监督训练。 我们收集了 ４８ 个磁共振影像系列，并对 １６ 个系列进行了子宫和膀胱标注，剩余 ３２ 个系列未标

注。 我们研究了使用 ２ ／ ４ ／ ６ ／ ８ ／ １０ 个标注序列时的半监督分割效果。 结果　 当使用不同数量图像进行训练时，自监督模型与

半监督模型比仅使用标注数据的分割模型具有更好的分割性能。 具体而言，仅使用 ６ 个标注序列的半监督分割效果已接近使

用 １０ 个标注序列的监督分割效果；且随着训练数据的减少，本算法对分割性能的提升更加明显。 通过重建几何模型对比，在
使用相同标注数据时，本算法重建模型更加准确且平滑。 结论　 我们提出了一种半监督学习算法，该算法在提升盆腔器官的

分割和三维几何模型重建中被证实十分有效。 （国家自然科学基金项目，３１８７０９４２；北京大学临床医学＋Ｘ 青年学者项目；北京

大学百度基金项目，２０２０ＢＤ０３９）

基于二阶形状函数的光学相干弹性成像方法研究

吴　 昊，李志勇∗

（东南大学 生物科学与医学工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８３６９２４３５９＠ ｑｑ．ｃｏｍ

　 　 目的　 近年来，利用光学相干层析成像（ＯＣＴ）表征软组织内部力学性能的光学相干弹性成像（ＯＣＥ）受到越来越多的关

注。 目前 ＯＣＥ 方法中广泛应用的基于一阶形状函数的逆合成高斯⁃牛顿数字体积相关方法难以重建复杂的变形场，基于二阶

形状函数的数字体积相关方法在 ＯＣＥ 中的应用研究目前报道较少。 方法　 本研究在由压缩单元和扫频源 ＯＣＴ 组成的实验

系统中进行。 ＰＤＭＳ 材料和散射粒子制作了硅胶仿体。 使用 ＯＣＴ 系统对加载中的仿体进行三维成像，使用两种形状函数计

算重构后的 ＯＣＴ 体积位移，应变由局部三元二次多项式拟合得到。 结果　 在仿体无应力状态下，一阶形函数计算得到的系统

噪声引入的虚假位移和应变小于二阶形函数。 在均匀压缩变形状态下，一阶形函数的应变误差在应变值达到 ０􀆰 ０６ 时开始大

于二阶形函数。 使用二阶形函数最大应变范围扩大至 ０􀆰 ０９。 此外，在非均匀应变场中，二阶形函数也比一阶形函数更加准

确。 结论　 基于二阶形函数的 ＯＣＥ 技术能够更加准确地测量三维位移和应变。 逆合成高斯⁃牛顿数字体积相关方法中的抗

噪声设计和局部多项式拟合保证了其对图像噪声的鲁棒性。 此外，二阶形状函数具有更多的参数来描述变形。 对于拥有较

大应变值和非均匀位移场，二阶形函数能准确地反演变形，优于其他算法。
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基于功能性近红外光谱技术的不同年龄层执行功能的
脑功能成像对比观察

黄文浩，李　 鑫，谢　 晖，王芊芊，郑雅丹，苏柳洁，窦祖林∗

（中山大学附属第三医院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｎｇｗｈ７５＠ ｍａｉｌ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 采用功能性近红外光谱技术（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ｆＮＩＲＳ）对比老年人和年轻人完成执行功能时近

红外脑功能成像中氧合血红蛋白的浓度变化以及脑区的功能连接情况。 方法　 选取 ２８ 名健康的志愿者（１２ 名老年人，平均

年龄：６３．９±４．０ 岁；１６ 名年轻人，平均年龄：２３．７±３．９ 岁）参与研究。 采用便携式近红外脑功能成像设备对两组受试者进行

Ｓｔｒｏｏｐ 颜色单词试验时进行采集，比较两组不同年龄人群下不同脑区氧合血红蛋白的浓度变化情况以及不同脑区间的功能连

接程度。 结果　 在 Ｓｔｒｏｏｐ 颜色单词试验中，年轻组的反应时间和准确性都明显优于年长组（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 近红外脑功能成像对

比发现，老年组在完成任务时左右侧 Ｂｒｏｃａ 区、左侧颞中回和左侧颞上回的氧合血红蛋白的浓度变化均高于年轻组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；与此相反，年轻组的脑区功能连接强度比老年组明显提高，主要集中在 Ｂｒｏｃａ 区和额叶背外侧区与其他脑区之间的连

接强（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 老年人随着年龄增大，虽各单独脑区的氧合血红蛋白在完成任务时变化较年轻人更大，但因白质萎缩

导致老年人的脑区功能连接性下降，从而在完成执行任务时反应速度和回答正确率有所下降。 故对于评估老年人认知功能

障碍，脑区激活和脑功能网络连接可以作为老年人执行功能下降的评价指标。 （国家重点研发计划项目，２０２０ＹＦＣ２００４２０５；广
州市科技计划项目，２０２００７０３００７）

盆腔器官脱垂患者子宫悬吊组织的体内黏弹性研究

王　 辉１，薛卓维２，张晨鑫１，冯　 飞３，黄程胜２，王馨怡３，吴氢凯２∗，罗家佳１∗

（１．北京大学 跨学部生物医学工程系， 北京 １００１９１； ２． 上海交通大学附属第六人民医院，妇产科， 上海 ２００２３３；
３． 上海交通大学 密西根学院，上海 ２００２４０）

∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉａｊｉａ．ｌｕｏ＠ ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ，ａｎｇｅｌｈ２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 子宫悬吊组织复合体包括子宫主韧带（ｃａｒｄｉｎａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ，ＣＬ）和子宫骶韧带（ｕｔｅｒｏｓａｃｒａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ，ＵＳＬ），它们在保持

盆腔结构稳定、防止器官脱垂中发挥重要作用。 既往缺乏关于悬吊组织与时间相关的黏弹性研究。 我们的研究目的是开发

一种基于 ＭＲＩ 的术前测量技术，以量化盆腔器官脱垂患者子宫悬吊组织的在体黏弹性。 方法　 招募 ６ 名拟行盆底重建术的

志愿者，对其进行盆底 ＭＲＩ 扫描。 手术准备阶段，使用我们研发的在体测量设备对患者宫颈施加一个尾部方向的连续牵引

力，同时记录宫颈同方向的位移，进行三次重复加卸载试验，利用相应的加卸载力⁃位移曲线计算子宫悬吊组织的迟滞性。 并

基于患者的 ＭＲＩ 进行三维几何重建，以建立 ＣＬ ／ ＵＳＬ 生物力学模型以确定每条韧带的材料性质。 ＣＬ ／ ＵＳＬ 的超弹性属性使用

三参数超弹性 Ｍｏｏｎｅｙ⁃Ｒｉｖｌｉｎ 材料模型进行拟合。 结果　 子宫悬吊组织 ３ 次试验的迟滞性分别为（０􀆰 ０２９±０􀆰 ００６）、（０􀆰 ０２０±
０􀆰 ００５）、（０􀆰 ０２０±０􀆰 ００４）Ｊ。 ＣＬ 和 ＵＳＬ 的超弹性材料常数（Ｃ１０， Ｃ０１， Ｃ１１）分别为（⁃０􀆰 ０４±０􀆰 ０５）、（０􀆰 ０４±０􀆰 ０６）、（０􀆰 ０４±０􀆰 ０５）
ＭＰａ 和（⁃０􀆰 ０２±０􀆰 ０２）、（⁃０􀆰 ０２±０􀆰 ０２）、（⁃０􀆰 ０２±０􀆰 ０２）ＭＰａ。 结论　 本研究实现了盆腔器官脱垂患者子宫悬吊组织黏弹性的在

体测量，有助于对盆腔器官脱垂进行计算机有限元模拟，理解盆腔器官脱垂发生的时间机制。 （国家自然科学基金项目，
３１８７０９４２；北京大学临床医学＋Ｘ 青年学者项目；北京大学百度基金项目，２０２０ＢＤ０３９）
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基于光学相干弹性成像测量层状生物组织材料参数

赵冬梅，梅　 跃∗

（大连理工大学 工程力学系）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｍｅｉｙｕｅ＠ ｄｌｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 病变的生物组织材料特性通常会明显区别于正常组织。 因此，重建生物组织的材料特性分布可为临床诊断提供有利信

息。 通常情况下，重建软组织力学特性需要采用医学影像采集的变形数据求解力学反问题。 在主流医学影像手段中，光学相

干断层扫描技术（ＯＣＴ）是一种高分辨率非侵入式的测量技术，可提供精确的变形场测量信息。 对于反问题数值求解，通常采

用优化算法，其将反问题转化为约束优化问题求解。 对于非均质材料参数的反演，通常采用逐点优化方法求解，将结构离散

后的节点材料参数作为优化变量，并不断优化迭代，直到含有测量位移场的目标函数最小。 为提高计算效率，本文采用分层

优化方法，假设材料参数仅在厚度方向上变化。 本文采用三维层状结构模拟位移数据和人造双层结构实验位移数据研究上

述两种反演方法的可行性。 对于数值算例，我们发现在不同高斯噪声水平下分层优化方法的反演结果均优于逐点优化方法。
对于实验算例，我们通过 ＯＣＴ 获取双层结构的测量位移场，分层优化方法能够较为准确地重建双层结构的分层情况。 此外，
实验算例的研究结果表明仅用部分测量位移数据也可获得较为准确的重建结果。 本研究内容对光学相干弹性成像反演层状

生物组织的材料参数分布具有重要意义。 （国家自然科学基金项目，１２００２０７５；辽宁省自然科学基金项目，２０２１⁃ＭＳ⁃１２８）

一种新型贴壁细胞培养室的研制

王紫琪，吕林蔚，石光辉，徐桂元，王佳明，张春秋∗

（天津理工大学）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５８９４８７６０９６＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 力学在组织、细胞的生长、发育和维持都有重要作用，细胞的力学生物学研究较多依赖于使用体外的加载生物反

应器，大量细胞的力学生物学效应需要硅胶为基底的动态拉伸，目前市场上使用到的硅胶基底应变场量化误差较大，因此需

要研制具有贴壁细胞高效使用面积的培养室，搭载细胞加载装置上可以实现精准应变均匀性的目的。 方法　 以新型细胞培养

室的基板底面的应变场为目标，基底厚度为调整参数，利用有限元迭代循环计算获得均匀化应变场的硅胶基底；采用 ３Ｄ⁃ＤＩＣ
技术检测优化前后培养室基板的应变场和位移场的分布；设计了一款细胞拉伸加载装置，对硅胶小室内的贴壁细胞施加机械

刺激。 结果　 有限元分析显示应变 １％ ～ １０％ 的拉伸结果下，新型细胞培养室的有效应变面积较优化前提高了 ４９􀆰 １３％ ～
５２􀆰 ４５％ ，优化后的培养室底部截面呈现“Ｍ”型结构，３Ｄ⁃ＤＩＣ 的实验结果与数值模拟结果很好地吻合，有效均匀应变得到了显

著的提高，验证了新结构的合理性，肯定了优化方法的准确性和科学性。 结论　 本研究研制了一种应变均匀性更好的培养室，
创新优化的硅胶小室中“Ｍ”型的基板底部形状增大了细胞拉伸工况下的应变均匀面积，使得靠近内壁的细胞也能达到理想

的应变数值，为后续力学生物学研究人员分析细胞的力学效应提供更准确应变数据。 （国家自然科学基金项目，１２０７２２３５，
１２００２３８８；天津市科技支撑重点项目，１９ＹＦＺＣＣＧ００４１０；天津市透明质酸应用研究企业重点实验室开放基金项目，ＫＴＲＤＨＡ⁃
Ｙ２０１９０５）
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结石梗阻输尿管自发排石的力学分析及实验模拟

刘勇岗，李墨筱，强鹭升，孙学超，刘少宝∗，卢天健∗

（南京航空航天大学 航空学院， 南京 ２１００１６）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｙｏｎｇｇｘｙｂ＠ ｎｕａａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 输尿管结石症在全球发病率约为 １５％ ，其引发的输尿管梗阻会给患者带来巨大痛苦。 当结石尺寸较小时，医学上

采用药物促进输尿管蠕动的方法使结石自发排出体外。 但目前医学上仅根据临床统计判断结石能否自发排出，无法对不同

病例进行精确诊断从而可能发生误诊。 针对该问题，本文基于力学分析建立了输尿管自发排石的定量判断准则。 方法　 基

于连续介质力学的分析方法，考虑球形结石堵塞输尿管病态情形，采用冯元桢模型刻画输尿管变形，结合有限元方法建立了

结石在输尿管中移动的临界力学条件，计算了驱动结石移动的临界尿液压力。 并利用橡胶软管和钢球模拟梗阻输尿管，设计

体外模拟实验，对建立的力学条件进行了验证。 结合人体输尿管承受的极限尿液压力，计算了人体自发排石的最大临界尺寸

范围。 结果　 体外模拟实验所得驱动结石移动的临界压力与理论计算吻合良好，验证了理论模型的有效性。 本文计算结果

表明在人体输尿管不发生损伤的情况下，结石自发排出的最大临界尺寸大于输尿管内径 １１％ ～２２％ 。 结论　 本文基于力学方

法定量计算了人体自发排出结石的临界尺寸，结合当下体外影像技术可以为临床医生诊断不同病人自发排石的情况提供定

量依据，有望提高结石治疗的准确性和有效性。 （国家自然科学基金项目，１２０３２０１０）

废用条件下力学加载对骨重建的影响研究

王晨璐，李　 蕊，杜田明，张西正，杨海胜∗

（北京工业大学 生物医学工程系，生物力学实验室， 北京 １００１２４）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈａｉｓｈｅｎｇ．ｙａｎｇ＠ ｂｊｕｔ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 太空飞行、久坐或长期卧床等废用条件会使作用于骨骼的力学刺激减弱，引起废用性骨丢失；而适宜的力学刺激

可促进骨形成，防治骨丢失。 然而废用条件下力学刺激对骨重建的影响，特别是其微观机理，尚不明确。 本研究旨在建立废

用再加载动物模型，并利用其探究力学刺激对废用条件下骨重建效应的影响及微观机制。 方法　 选用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌性小鼠通

过尾部悬吊法建立了废用状态下的动物模型。 将实验对象分为地面对照组和尾吊组。 两组小鼠均适应实验条件 ５ ｄ 后，对其

左侧胫骨进行为期两周（５ ｄ ／周）的轴向循环加载实验。 利用 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 检测骨组织在不同状态下的形态和骨量的变化；借助

ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 技术检测废用状态和力学加载对骨组织中相关基因表达的影响。 结果　 单纯的尾吊操作使其较地面组呈现出明显

的骨丢失现象；施加相同的力学刺激，尾吊组比地面对照小鼠成骨效果更加显著；废用状态导致免疫相关分子上调、细胞黏附

和信号蛋白相关基因 Ｉｔｇｂ２ 与胶原蛋白相关基因 Ｃｏｌ１ａ１ 表达显著升高、细胞增殖与分化相关分子下调。 结论　 废用状态致骨

重建效应增加，且免疫功能的改变、力学信号的传递与转导的改变、细胞增殖等的受损可能是废用状态致成骨效应增加的潜

在机制。 （国家自然科学基金项目，１１７０２００８，１１８３２００３； 北京市自然科学基金项目，７２０２００３；中国博士后科学基金项目，
２０２１ＴＱ００２０）

２２２
医用生物力学　 ２０２２年 ８月　 第 ３７卷　 增刊

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３７， Ｓｕｐｐｌ．， Ａｕｇ． ２０２２



心肺复苏术按压效果临床评价方法的
比较研究

程奕婷，李　 康，唐若亮∗

（四川大学 机械工程学院）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｎｇｙｉｔ１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 目的　 探讨在心肺复苏术（ＣＰＲ）按压效果评价过程中，分别使用合格率和平均值两种指标，所得结果是否存在差异，为
临床教学和管理提供客观数据和决策支撑。 方法　 选取来自华西医院急诊科 １９ 名规培护士作为参与者，分别在有、无节拍器

的情况下对假人模型进行 ５ 个周期的 ＣＰＲ 规范按压并收集运动学数据，对按压频率、深度和回弹量进行统计分析，分别使用

合格率和平均值作为按压效果指标。 对 ５ 个周期的按压效果进行方差分析，并使用配对 ｔ 检验研究节拍器对按压效果的影

响，同时利用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析讨论按压深度与回弹量之间的关系。 结果　 在分析 ５ 个周期的按压效果时，基于合格率和平

均值的结果均显示每个周期的按压频率、深度和回弹量无显著性差异，参与者的按压稳定性较好。 在有、无节拍器的效果对

比中，使用合格率和平均值指标所得的结果均显示在使用节拍器前后，按压频率、深度和回弹量无显著性差异，节拍器效果不

明显。 在分析按压深度与回弹量的关系时，使用合格率指标得到相关系数为 ０􀆰 ９９６（Ｐ＜０􀆰 ０１），平均值指标得到相关系数为

１􀆰 ０００（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 使用合格率或平均值对于 ＣＲＰ 效果评价不产生影响，可根据实际需求选取对应指标。 按压深度与

回弹量之间存在显著的正相关关系。

针灸过程中针体表面纹路对穴位的力学影响

孙明珠，李应辰，姚　 伟∗

（复旦大学 航空航天系，上海市针灸机理与穴位功能重点实验室）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｉｙａｏ＠ ｆｕｄａｎｅｄｕ．ｃｎ

　 　 目的　 针灸针对人体穴位的力学作用一直是针灸研究领域的热点。 当前针灸治疗中常用 的细长针灸针虽然可以减轻刺

入人体的疼痛，但也降低了针刺对穴位的刺激，降低了治疗效果。 本文致力于研究在不改变针灸针半径的情况下，不同针体

表面纹路对足三里穴的力学影响，帮助阐明针灸过程中针刺穴位的力学机理，同时探究能够减轻针灸针刺入损伤并增强手法

刺激效果的针体表面纹路，以此为新型针灸针设计提供思路及理论基础。 方法　 建立 ５ 种不同针体表面纹路的针灸针模型和

足三里穴的分层模型，通过 ＡＢＡＱＵＳ 进 行分步分析，将针灸分为刺入和施加手法两个过程。 根据这两个过程关注穴位的主要

力 学特征不同，选取不同的力学模型，即插入过程中将足三里穴看作弹塑模型，施加手法 过程中将足三里穴看作超弹模型。
结果　 刺入过程中，光滑针和直线针对组织的损伤较小，但左旋螺纹针和右旋螺纹针对 组织的损伤较大。 施加提插手法的过

程中，圆环针、左旋螺纹针和右旋螺纹针对穴位组织的刺激较大，而直线针和光滑针对穴位组织的刺激较小。 施加捻转手法

的过程中，直线针对穴位组织的刺激最大，而左旋螺纹针和右旋螺纹针较小。 在共同施加提插捻转的手法中，左旋螺纹针和

右旋螺纹针都能提供明显更好的刺激，但它们产生较好刺激的扭转方向相反。 结论　 考虑针灸针表面纹路的几何特性在提插

捻转两种手法中与穴位的相对运动，本文 结果表明，针刺过程中，与穿刺方向平行的表面纹路有助于减轻疼痛，垂直于运动方

向 的表面纹路则会产生较大的刺激。 这为设计既能减轻刺入损伤又能增强手法刺激的新型针灸针提供了基本思路。 （国家

自然科学基金项目，８１４７３７５０；上海市针灸机理与穴位功能重点实验室，１４ＤＺ２２６０５００）
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一种治疗废用性肌萎缩的热⁃力协同疗法及其作用机制

常　 乐１，徐翠香１，徐　 峰２∗

（１．陕西省人民医院 感染与免疫疾病重点实验室， 西安 ７１００６８； ２． 西安交通大学 仿生工程与生物力学研究中心， 西安 ７１００４９）
∗Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｅｎｇｘｕ＠ ｍａｉｌ．ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 骨骼肌的主要功能是进行收缩产生肢体运动或其他部位的组织移动，是保证人类正常生活的重要器官。 临床上，因为机

体患病（如瘫痪、心血管疾病、肌肉拉伤等）或治疗措施（骨折固定等）的要求，患者需要长期卧床休息或制动都会诱发废用性

肌萎缩，该疾病会导致肌肉质量下降、结构改变、功能异常等，严重降低患者的生活质量。 目前在临床上使用较为广泛的方法

主要是物理疗法，传统的物理疗法通过影响患者体内的单一物理微环境（力、热、电等）达到治疗目的。 但是废用性肌萎缩患

者在康复过程中往往涉及多物理因素的共同作用（如热⁃力协同作用）。 因此本研究拟采用热⁃力协同作用的方式实现废用性

肌萎缩的治疗，通过制备一种生物相容性好的磁性水凝胶，将该水凝胶注射在肌萎缩的大鼠腿部跟腱处，在体外利用电磁线

圈和永磁铁构建一个热⁃力加载平台，通过对磁性水凝胶进行电磁加热⁃循环拉伸的作用实现对大鼠腿部肌肉的热⁃力协同治

疗。 方法　 取 ５ 只健康 ＳＤ 大鼠作为对照组（ＣＯＮ），将 ２０ 只 ＳＤ 大鼠尾部悬吊 １４ ｄ 后，随机分为自恢复组（ＮＴ）、力学拉伸恢

复组（ＭＳ）、加热恢复组（ＴＴ）、热⁃力协同作用（ＴＭ）４ 组。 实验 ７ ｄ 后，取大鼠比目鱼肌称其湿重，进行石蜡及冰冻切片。 采用

ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 以及免疫荧光染色等技术对大鼠比目鱼肌横截面积、胶原含量、热休克蛋白 ＨＳＰ９０ 表达等进行定量分析。
结果　 与ＮＴ 组对比，ＴＭ 组的比目鱼肌湿重体重比、横截面积明显增加，同时其热休克蛋白 ＨＳＰ９０ 的表达量明显升高。
结论　 热⁃力协同作用能有效地治疗由尾吊引起的废用性肌肉萎缩。
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