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一种体外贴壁细胞应变加载装置的研制
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摘要：目的　 开发一套新型的应变加载装置，用于贴壁细胞力学生物学研究。 方法　 该装置基于基底形变加载技

术，采用可控制编程器驱动步进器，引起硅橡胶小室变形，实现多单元大应变的细胞加载；研制该装置，检测机械性

能；建立硅橡胶小室的三维模型，利用有限元技术对硅橡胶小室进行仿真，分析该小室的应变场均匀性问题；采用

该装置对骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣｓ）加载 ５％ 机械应变，频率 ０ ５ Ｈｚ，２ ｈ ／ ｄ，持续 ５ ｄ，并
在倒置显微镜下观察细胞形态的变化。 结果　 所研制的适用于体外细胞加载装置可对 ３ 组细胞加载基底实现最

大至 ５０％ 机械单向应变；在 １０％ 应变范围内，硅橡胶小室底部的均匀应变场面积占比保持在 ５０％ 以上，保证了细胞

受力均匀；ＢＭＳＣｓ 形态发生明显变化，排列方向趋于垂直主应变加载方向。 结论　 该装置运行可靠，应变范围宽，
频率可调，操作方便，可同时对多组细胞培养基底进行应变加载，为细胞力学生物学研究提供了便利条件。
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　 　 生物体内的细胞生长在复杂的三维基质结构

中，外界力学作用通过基质传导至细胞各处，刺激

细胞功能，进而影响组织生长和重建。 力学刺激

（如压力、拉力、剪切力等）在调节细胞行为中发挥

重要作用，通过研究细胞的力学响应规律可以为疾

病治疗提供参考［１］。
目前，体外细胞加载的主要方式有流体剪切力

加载［２⁃３］、离心力加载［４］、基底形变加载［５⁃７］ 和真空

负压加载［８⁃１０］。 其中，基底形变加载方式适用于各

种贴壁细胞的体外力学实验，是目前一种重要的实

验装置。 Ｌｅｕｎｇ 等［１１］ 通过马达驱动的活塞－联动装

置使附着在矩形硬蛋白基底上的细胞受到不同大

小、周期的牵张力。 经过不断改进，研究人员提出

了多种基底加载方式。 例如：美国Ｆｌｅｘｃｅｌｌ公司研发

的细胞加载装置依托于基底膜形变技术，可进行精

准实验研究，但其操作复杂，价格昂贵［１２⁃１４］。 Ｈｅｃｔｏｒ
等［１５］借助 ＬＩＮＭＯＴ 公司的高速线性执行器探究拉

伸对创伤性脑损伤的影响，将原代大鼠脑内皮细胞

种植 在 聚 二 甲 基 硅 氧 烷 （ ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ，
ＰＤＭＳ）块中，通过拉伸硅胶膜，使黏附在膜上的

ＰＤＭＳ 块受到牵张力。 该装置虽然可以方便地调节

应变大小，但是机器体积过大，实验耗品 ＰＤＭＳ 块

制作过程复杂。 Ｓｈａｏ 等［１６］ 为研究肌动蛋白在细胞

拉伸过程中的行为实验，研制了一种细胞加载装

置。 该装置与显微成像技术相结合，可以实时观察

活细胞在加载过程中的行为变化，但受显微平台的

限制，所研究细胞的数量少。 基于目前力学生物学

研究需要细胞数量大、应变范围宽的实验需求，本
文研制了一种新型体外贴壁细胞应变加载装置。

１　 材料与方法

装置结构的基本原理为：细胞种植在硅橡胶制成

的柔性硅橡胶小室内，置于固定桩上，由控制器控制

步进电机，进而通过机械装置对小室腔内的细胞进行

间接应变刺激（见图 １）。 加载过程中，需将机械部分

置于细胞培养箱内以保证细胞适宜的生长环境。

１－可编程控制器，２－驱动器，３－开关电源（２４ Ｖ），４－铝材固定台，
５－固定桩，６－硅橡胶小室，７－拉伸平台，８－步进器，９－弹性联轴器，
１０－基座及滑道，１１－可移动端平台，１２－滑轮，１３－传动丝杆

图 １　 体外贴壁细胞应变加载装置结构示意图

Ｆｉｇ． １ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｎ ｌｏａｄｉｎｇ ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ
ａｄｈｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ　 （ａ） Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ，
（ｂ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｙｓｔｅｍ， （ｃ） Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ

１ １　 控制系统设计及工作原理

模拟贴壁细胞机械应变加载的驱动方式为电

驱动，即使用电机作为动力源。 作为现代数字程序

控制系统中的主要执行元件，步进器配合可编程控

制器可广泛应用于各领域。 本控制系统配合步进

器可实现高可控性及高精准定位。 此外，步进器还

有其他电机不可比拟的特点：把电脉冲信号转变

为角位移或线位移，配合驱动器的细分功能，可实

现较小的进给量，定位准确，且只有周期误差，不
累加。 控制器可控制步进器执行往复、单向、定
时、循环等动作。 体外贴壁细胞应变加载装置的

加载方向、位移、拉伸保持时间、运转速度、频率、
循环次数等通过可控制编程器进行逐一设定，进
而控制步进器的转速及位移进给量以控制应变频

率及应变量。
１ ２　 机械系统结构设计

由于需要对硅橡胶小室施加机械牵张力，该装

置需要将驱动源的旋转动作转化为直线动作。 考

虑到大应变范围的可行性及应变调节的难易性，选
择丝杆传动，与步进器通过弹性联轴器相连。 该结

构可方便调节应变大小，精度高及维护方便。 在可

运动端平台底部设有两组滑轮与基座滑道相连，保
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证可运动端平台平稳性。
１ ３　 基底膜改善方案

在研制体外贴壁细胞应变加载装置的过程中，
为改善弹性基底膜加载方案，本文自行研制硅橡胶

小室，并经等离子清洗机表面改性处理，改善细胞

贴壁性能 （ 见图 ２ ）。 小室经浇注成纵向距离

２６ ８ ｍｍ、横向距离 ４０ ｍｍ、高度 １５ ｍｍ 的培养内

腔，可对１ ０７２ ｍｍ２面积的细胞进行机械应变加载。
该项技术成熟稳定，可制成任意面积的硅橡胶小

室。 小室可高温高压消毒灭菌，细胞接种于小室培

养腔内，待贴壁生长良好即可放于不锈钢固定桩

上，探究细胞对机械应变刺激的影响。

图 ２　 硅橡胶模具及小室

Ｆｉｇ．２　 Ｓｉｌａｓｔｉｃ ｍｏｌｄ ａｎｄ ｃｈａｍｂｅｒ

该小室由医用硅橡胶液制成，在小室内腔接种

细胞，改善了矩形基底膜拉伸方式造成的营养液浪

费问题。 采用不锈钢固定桩固定，弃用常用的上下

压板压紧装置，简化了操作步骤。 固定桩固定在铝

材固定台上，通过螺钉压紧与基座相连。 在可移动

平台上另设一组固定台及固定桩，保证小室腔内各

点运动同步，应变均匀。 该固定方案可同时加载

３ 组细胞实验，固定台的平行移动为附着在硅橡胶

小室腔内的细胞提供应变刺激。 此外，硅橡胶小室

内腔底部光洁透明，在应变加载实验中，可随时取

下置于显微镜下观察细胞贴壁生长情况。
１ ４　 骨髓间充质干细胞提取与培养

取 ６ 周龄清洁级雄性 ＳＤ 大鼠，体质量为 ８０ ～
１００ ｇ。 抽取 １０％ 水合氯醛 ０ ２ ｍＬ 腹腔注射麻醉大

鼠后拉颈处死，用 ７５％ 酒精浸泡大鼠双下肢 ５ ｍｉｎ，
无菌条件下分理出大鼠双侧的股骨和胫骨，将离体

的骨干放入灭菌 ＰＢＳ 缓冲液中冲洗后转入含 １０％
胎牛血清的低糖型 ＤＭＥＭ 培养基的培养皿中。 剪

去两侧干骺端，暴露骨髓腔，用无菌注射器抽取

５ ｍＬ含 １０％ 胎牛血清的低糖型 ＤＭＥＭ 培养基反复

冲洗骨髓腔，直至骨髓腔内所有骨髓液冲净。 反复

吹打骨髓冲洗液制成单细胞悬液，将此悬液接种于

２５ ｃｍ２塑料培养瓶中，置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 细胞培养

箱内培养，２４ ｈ 可见细胞贴壁，此时首次换液（培养

液为 １５％ 胎牛血清 ＩＭＤＭ），然后每 ３ ｄ 换液 １ 次

（培养液为 １０％ 胎牛血清 ＩＭＤＭ）。

２　 结果

２ １　 设计结果

本文构建了一套新型的体外贴壁细胞应变加

载装置（见图 ３）。

图 ３　 体外贴壁细胞应变加载装置实物图

Ｆｉｇ．３ 　 Ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｎ ｌｏａｄｉｎｇ ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ ａｄｈｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ

２ ２　 系统稳定性能测试

２ ２ １　 系统参数测定　 本装置设计了两种硅橡胶

小室以完善频率区间。 改良后小室的固定孔平行

于硅橡胶小室长轴方向并置于两侧，此种改良方式

在保证培养面积不变的前提下，进行较小的伸缩量

加载即可得到较大的应变率（见图 ４）。 在同一应变

率下，频率区间得到明显改善，弥补了该装置无较

广频率范围的缺陷（见表 １）。

图 ４　 硅橡胶小室模型对比

Ｆｉｇ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｌａｓｔｉｃ ｃｈａｍｂｅｒ　 （ ａ） Ｂｅｆｏｒｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ， （ｂ） Ａｆｔｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

此外，本装置可利用数字示波器精确测定不同

应变下的加载频率。 步进器的运转方向由给定脉

冲方向确定，故通过探究脉冲方向的变化规律即可
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测出相应的频率。 表 ２ 所示为 １０％ 应变下控制器

所设定的峰值速度（ ｖ）与实际拉伸频率（ ｆ）之间的

对应关系，倍率可通过控制器调节，从而实现不同

拉伸频率的拉伸需求。 与表 １ 对比可知，通过数字

示波器可精确测定相应的应变率下不同的拉伸频

率，且拉伸频率的设定精度高，可满足对拉伸频率

有精确要求的实验。

表 １　 硅橡胶小室改良前后不同机械应变伸缩量对应的频率区间

Ｔａｂ． １ 　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ／ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｉｌａｓｔｉｃ ｃｈａｍｂｅｒ

应变 ／ ％
改良前 改良后

伸长量 ／
ｍｍ

频率区间 ／
Ｈｚ

伸长量 ／
ｍｍ

频率区间 ／
Ｈｚ

２ １ １０ ０～３．０ ０ ４６ ０～４．５
５ ２．７５ ０～１．７ １．１５ ０～３．０

１０ ５．５０ ０～１．１ ２．３０ ０～２．０
１５ ８．２５ ０～０．９ ３．４５ ０～１．６
２０ １１．００ ０～０．５ ４．６０ ０～１．４
３０ １６．５０ ０～０．４ ６．９０ ０～１．０
５０ ２７．５０ ０～０．３ １１．５０ ０～０．５

表 ２　 １０％应变下频率对比

Ｔａｂ．２　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｔ １０％ ｓｔｒａｉｎ

速度 ／

（ｍｍ·ｍｉｎ－１）

倍率 ／
％

频率 ／ Ｈｚ
速度 ／

（ｍｍ·ｍｉｎ－１）

倍率 ／
％

频率 ／
Ｈｚ

１００ ５０ ０ １５１
１００ ０ ３０３
１５０ ０ ４５４

２００ ５０ ０ ２７０
１００ ０ ４５４
１５０ ０ ６６７

３００ ５０ ０ ３６８
１００ ０ ６１０
１５０ ０ ８０６

５００ ５０ ０ ５１０
１００ ０ ７５８
１５０ ０ ９６２

１ ０００ ５０ ０ ７４１
１００ １ １２０
１５０ １ １００

图 ５　 拉伸方向硅橡胶小室应变分布（１％ ～１０％ ）
Ｆｉｇ．５　 Ｓｔｒａｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｌａｓｔｉｃ ｃｈａｍｂｅｒ ｉｎ ｌｏｎｇ ａｘｉｓ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ

２ ２ ２　 体外贴壁细胞应变加载装置稳定性测试　
将 ３ 组硅橡胶小室分别放至 ３ 组固定桩上固定，运

　 　行各种有效范围内的位移、频率、时间，检测体外贴

壁细胞应变加载装置运行的稳定性能。 装置运行

结果显示，整个测试过程中拉伸丝杠、可移动端平

台没有发生偏斜，３ 组硅橡胶小室平行被拉伸至指

定位置。 硅橡胶小室和不锈钢固定桩在加载过程

中没有发生松动和断裂现象。 因此，本装置结构稳

定，运行平稳，精确可靠。
２ ３　 硅橡胶小室基底应变场的均匀性分析

对于一般的弹性基底材料，若在水平方向施加

拉力，它在拉伸垂直方向上必然有一个收缩的趋

势。 因此，若对小室进行应变加载实验，必定会造

成基底轴向收缩，引起应变场的改变。 已有研究对

矩形弹性基底膜的应力、应变进行详细的分析［１７］，
本文通过 Ｍｏｏｎｅｙ⁃Ｒｉｖｌｉｎ 超弹性有限元模型分析硅

橡胶小室在加载过程中的应变分布规律。 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对其进行面积分析，其中间区域均匀应

变场 １％ ～ １０％ 的面积占比分别为 ７７ １％ 、７５ ３％ 、
６８ １％ 、 ５９ ８％ 、 ５４ ３％ 、 ５６ ３％ 、 ５３ １％ 、 ５３ ３％ 、
５４ ２％ 、５９ ４％ 。 由此可知，在 １０％ 应变范围内，硅
橡胶小室底部的均匀应变场面积占比保持在 ５０％
以上（见图 ５）。 因此，在细胞加载实验中，建议采取

小室底部中间 ５０％ 范围内的细胞作为分析样本，而
弃用其他应变与中间区域不相符的部分。
２ ４　 骨髓间充质干细胞加载实验

利用该体外贴壁细胞应变加载装置，对硅橡胶

小室腔内的骨髓间充质干细胞进行加载，施加 ５％
机械应变刺激，频率为 ０ ５ Ｈｚ，２ ｈ ／ ｄ，共持续 ５ ｄ。
加载结束后置于显微镜下采集细胞图像。 结果表

明，加载前细胞接种于小室腔内，贴壁良好，细胞无

序排列；加载 ５ ｄ 后，细胞成扁平状，排列方向趋向

于垂直细胞主应变加载方向，与文献［１８⁃２０］中的

结果具有很好的一致性（见图 ６）。

９３４
崔　 路，等． 一种体外贴壁细胞应变加载装置的研制

ＣＵＩ Ｌｕ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｔｒａｉｎ Ｌｏａｄｉｎｇ Ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ Ａｄｈｅｒｅｎｔ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ



图 ６　 骨髓间充质干细胞加载结果

Ｆｉｇ．６　 Ｌｏａｄｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ　
（ａ） Ｂｅｆｏｒｅ ｌｏａｄｉｎｇ， （ｂ） Ａｆｔｅｒ ５⁃ｄａｙ ｌｏａｄｉｎｇ

３　 讨论与结论

随着研究机械力对细胞影响的深入，大量的体

外细胞加载装置被研发出来用于实验。 以基底形

变加载技术为基础，通过对弹性基底膜进行加载，
间接地把力施加给附着在膜上的细胞，这种加力方

式是目前主流的加载方法。 美国 Ｆｌｅｘｃｅｌｌ 公司的细

胞加载装置目前应用较为广泛，但其操作复杂，实
验成本昂贵，对于进行简单细胞拉伸加载实验的研

究人员而言，投入过大。 国内的体外细胞加载装置

一般通过控制执行单元对二维弹性基底膜施加轴

向的静态力或循环力进行加载。 本文开发了一套

新型应变加载装置，采用三维弹性小室，通过基底

进行应变加载，频率、时间可控，操作方便，有望在

更多的生物实验室被推广和采用。
另外，本装置也可对细胞施加压缩力，把细胞

种植在处于拉伸状态的硅橡胶小室中，使小室进行

保持⁃恢复⁃保持的循环运动，进而对细胞施加压缩

力。 本装置采用电机丝杆的形式实现往返运动，可
对硅橡胶小室中的细胞进行最大至 ５０％ 拉压刺激。
本研究的局限性如下：在实验中，控制系统采用了

市面上的可控制编程器控制，虽简化了操作，但无

法达到较广的频率范围。 因此，本课题组正在开发

新型的体外贴壁细胞应变加载装置，采用直线电机

控制系统，预期达到 ０～２０ Ｈｚ 应变频率。
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