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心肌细胞大变形猫弹性模型及在实验中的应用
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摘要 在衡量单个细胞力学行为的研究中 , 越来越多地采用结合实验的数值模拟方法 在连续介质力学框架

下 , 发展了一种新的心肌细胞本构模型 , 并与微管吮吸实验结合 , 探讨了心肌细胞的力学特性 本构模型是对

普遍使用的仅能用于小变形分析的标准线性固体模型的一种扩展 , 它将超弹性性能引入到翁弹性模型中 , 用以

描述细胞的大变形勃弹性效应 基于改进的本构模型 , 对心肌细胞微管吮吸实验过程进行了有限元模拟 , 并将

计算结果与实验结果以及经典理论解进行了对比 结果显示发展的本构模型适合细胞大变形问题的有限元数值

模拟
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引 言

活细胞的力学性能对于理解细胞的生理学特性

起着很重要的作用 在心脏中 , 心肌细胞的力学性

能和心脏正常的跳动密切相关 同时 , 细胞力学性

质的改变也和细胞病态有着一定的联系 例如 , 健

康的心肌细胞整齐排列且富有弹性 , 而当心肌肥大

症发生时 , 心肌细胞变得胀大且收缩力减弱 , 影响到

心脏的泵血功能 , 进而会导致心力衰竭 因此 , 对心

肌细胞的力学性能的研究 , 能够加深我们对其生理

学行为的理解 , 从而对心脏疾病的深入研究有促进

作用

微管吮吸实验是目前研究细胞力学性能的主要

方法之一 , 也是研究细胞变形和勃附的重要手段

徽吸管吮吸技术经过不断的改进 , 细胞显微操作技

术在方法和实验精度上都有了较大提高 微管吮吸

实验被普遍运用于测试活细胞的力学性能 如红细

胞、内皮细胞、软骨细胞 ,以及心肌细胞等等 ‘、 在

微管吮吸实验中 , 低于环境压力的静水压通过玻璃

微管作用在细胞的一个圆形区域表面上 , 细胞受负

压部分逐渐被吸入到微管中 ’在这个过程中 ,记录

细胞进入微管的长度、作用的时间和施加的压力

据此能够得到细胞与时间相关的压力变形关系 , 并

进而研究细胞的力学性能

在微管吮吸实验中 ,由于细胞类型不同 ,一些研究
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· ·

关注于流动的细胞 , 在研究中采用了液滴皮质层细胞

模型 而对另一些在体内固定的细胞 , 如内皮细胞、心

肌细胞和软骨细胞等 , 由于它们表现出显著的硬度 ,因

而在对其力学性质的研究中选择了固体模型 、 为

了根据实验数据研究细胞的力学性质 , 在以往对细胞

固体模型的研究中 , 采用了各种各样的不同的模型

一 等 把细胞看作一个标准线性固

体的模型 等 和 。等 ‘ 则把细胞

视为弹性或者标准线性固体半空间模型 和

‘,’发展了边界元模型 ,以更真实地模拟细胞

以及微管的几何外形 不过他们所用的本构模型都局

限于线性理论 ,只适用于小变形研究 等 ’“

在对软骨细胞的有限元模拟中 , 使用了 朋

超弹性模型和勃弹性模型相结合的双模态本构模型 ,

不过这种本构关系只是非线性弹性模型和线性猫弹性

模型的单纯并联组合 , 在大变形研究中的适用性还有

待进一步探讨

本文基于心肌细胞在微观吮吸实验中展现出来

的非线性勃弹性性质 , 发展了一种新的本构模型

从标准线性固体三元素模型出发 , 改变其中的线弹

性元件 ,将其替换为非线性超弹性元件 ,用超弹性模

型来模拟即时大变形行为 , 从而把标准线性固体模

型扩展到非线性豁弹性模型 比较模拟计算结果、

实验数据以及线性理论解 , 发现该非线性勃弹性模

型更适于研究大变形猫弹性力学问题
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心肌细胞本构关系

标准线性固体猫弹性模型

线性猫弹性模型能够分别以积分或者微分形式

表达 在细胞力学理论研究中 , 一般采用微分形式 ,

而当进行有限元研究时 , 则通常偏向使用积分形

式 ‘ ,

在积分形式的线性勃弹性中 ,应力表示为

总之 , 标准线性固体模型由于使用了小应变张

量而只适用于小应变研究 另外 , 在大应变有限元

研究中 , 线性模型表现出很差的收敛性 实验中出

现了明显的大变形 , 所以需要采用一种用以描述细

胞大变形性质的本构关系 根据图 所示模型 , 将

其中的弹性元件替代为超弹性元件 , 从而将本构模

型拓展到大变形范围

卜八 卜·‘··
‘ 牡 甲“ , 亡 ” ” ‘

一一︸一一一︸巴﹂
阵峥了︸翻州曰引

甘全、︸八︺,︸全吠产内‘引之刀卜卜众︸门,︶

其中 为偏斜应力张量 , 为时间 , 为时间相

关的剪切松弛模量 , 为工程应变张量 , 其在不可

压时与偏斜分量一致 , 云为工程应变率张量 , 。为

位移场 , 。为速度场 , 。为总应力张量 , 为静水

压力 , 而 为单位张量

对于标准线性固体模型 , 剪切松弛模量 能

以 序列展开 , 其中首项为

超弹性模型

心肌细胞的非线性弹性性质符合超弹性响应 ,

而超弹性本构模型有多种形式 ,根据实验数据与不同

模型模拟结果的符合程度来选择一个超弹性本构

如图 所示 , 在多种模型中 , 模型的模拟

结果与实验数据吻合度最佳 , 且稳定性好 在

超弹性模型中 , 根据 的取值 , 它又分为不同阶的

心一 今 〕 ” 范 的币

以永 目 川晰 目
面

已蛇山加 ,一”石,石习 晰

‘盆、,“﹄布勺月闷吕口
。 一。 一 一‘入‘

其中 。为即时模量

另一方面 , 使用微分形式描述的标准线性固体

模型如下

, 共亏一、 。 奥、尤 凡

其中刀, , 为 个材料常数 , 其他符号与式 中

的含义相同 它可以用图 中的线性三元素模型表

示

皿 劝限

用 拍目血 的幼

‘石 】皿 吸州 习

理面 劝 的幼目

画 幻 】 的翻

一 ,叨妞石目 曲翻目

以如一 才
山吕、吸公五丫勺月闷吕目

归众
图 三元素模型示意图

在实际上 , 两种不同表达方式的解是一致的 ,

这 组勃弹性参数间有以下的关系

川 , ”二 亩 目

无 ,
’

图 选择超弹性模型
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模型 , 此处我们比较了 , , , , 的 种模

型 , 如图 所示 , 可知只有 , 的时候 , 模

拟结果既与实验吻合又稳定 相比之下 , 选择较为

简单的 阶模型

超弹性应变能密度函数由下式给出 ”

由于在蠕变过程中 , 试件保持应力不变 , 所以

—

瞥
承 ,二。

甲下气人
又, 三旦三瓜宁
分 衅 、”‘

‘ 习‘ 灭了‘一

由式 ,式 和式 ,可得蠕变过程中应

变率为

若二,
、、令 ‘一 ‘
台 “一‘’

其中 为单位体积的应变能 , 为阶数

超弹性应变能函数的第 部分与应变不变量 ,几

相关 ‘和 ‘为与温度相关的材料参数 , 由实验

数据拟合得到

非线性猫弹性本构模型

由标准线性固体模型扩展到非线性勃弹性本

构 , 一个途径就是使用超弹性元件替换其中的线弹

性元件 由图 可知 , 在线性三元素翁弹性本构

模型中, 应力和应变砂别存在以下关系

。 。 。 。

此时 , 将其中的并联线性弹性元件替换为

超弹性元件 , 但式 和式 仍然成立 并联

非线性弹性单元由 替换为 ,其应力为

。 。

在第 节中它来自 超弹性模型的应变能响

应 而申联弹性元件由无替换为 。,则

。, 。 。 ,

无, 。一 ,

。 , 。弘‘

一一

击一由

该模型中 , 也易得其即时模量

,

实验方法

细胞分离和培养

实验所用的心肌细胞从出生 、 天的新生大鼠

的心脏中提取 ”,‘”首先 , 将乳鼠用 酒精淹没

至死后 , 在无菌条件下取出心脏 剪碎心脏组织 , 用

胰蛋白酶 , 加恒温 ,搅拌

消化成单细胞悬液 , 并收集在含 血清的

, 鳍 , ,

中 细胞经离心、过滤后置于培养瓶内 , 放入 “,

培养箱中差速贴壁 分钟 , 因为成纤维细

胞贴壁时间缓于心肌细胞 , 可以借此除去心肌成纤

维细胞 之后心肌细胞接种在用

包被的玻璃载片上 , 并使用含

血清和 的

, 培养 、 天

为串联线弹性单元的应力

模量

口

应变关系 , 。即为弹性

‘

叮石丁

为理想猫性单元的翁性响应 , , 为豁性系数

将式 两边同时对时间微分 , 可得

‘十 二甲

由式 式

‘ ‘

, 可得
面 , 氏

二 二 代, 一
允 叮

。一外
, 竺二二生

叮

微管吮吸实验系统

微管吮吸是一种用于研究悬浮或者猫着细胞的

力学以及流变学性质的强健技术 , 微管吮吸系

统的组成为 见图 微管、工作镜头为 倍油镜

的倒置显微镜 、可以控制微管

三维运动的微型操作臂、精度为 加 的压

力控制系统、一个 摄像机 认叭 一

, 以及一个录像机 实验所用微

管由玻璃毛细管 。

在微管拉制器 一 拉制而得 微

管末端通过微型操作臂与压力控制系统相连 , 而锥

形的头部则伸入实验腔中 整个通路在实验之前充

满了纯水

一
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图 实验设备示意图 图 几何模型细节示意图

实验操作

实验时 , 首先对系统进行压力调零 使用

肠 和 , 将心肌细

胞消化出来并悬浮在 , 平衡盐溶液

, , 中 将大约
川细胞悬液加入到实验腔中 , 再使用微型操作臂

将微管尖端放置到靠近一个细胞表面的位置 , 依靠

一个微小的负压捕获细胞 此时 , 使用压力控制装
置对细胞施加所需负压 , 使细胞的一部分吸入微管

中 细胞在微管中的整个变形过程由录像机连续地

录制并保存 , 并通过回放图像测量细胞在微管内的

变形大小 所有实验操作均在室温 约 “ 下进

行

图 轴对称有限元模型网格划分

有限元模型

基本假设

把心肌细胞看作一个各向同性近似不可压

缩的球体

由于心肌细胞处于悬浮状态 , 此处忽略了任

何可能的主动力

未考虑心肌细胞周围流体的勃性和渗透压 ,

以及环境温度的效应

微管弹性模量远大于细胞 , 且不是研究的主

体 , 被假定为刚体

几何模型

把细胞看作直径为 拼 光滑球体 微管内径

为 拼 的刚性体 , 在细胞吸入处用圆倒角处理 , 倒

角半径为 科 细胞和微管的尺寸数据来自实验 ,

参照实验时的状态 , 二者相对位置如图 所示 由

于细胞微管吮吸系统具有轴对称性 , 最终建立二维

轴对称有限元模型 , 如图 所示

网格划分

细胞和微管分别采用 节点轴对称减缩积分单

元和 节点轴对称刚体单元划分网格 为了表达出微

管倒角处的几何特征 , 微管网格最小尺度为 拼

为了提高模拟的精度 , 在细胞与微管接触部分以及

细胞进入微管部分 变形及应力集中区域 分别进行

了局部的网格细化 , 有限元模型如图 所示 区域

内的最小尺度为 拼 ,区域 内的最小尺度为

拼 ,其余部分网格平均尺度为 拼

边界及加载

在模拟中微管被完全固定 在细胞被吸入微管

部分的端部 未与微管内壁接触部分 受到管内的负

压 , 其量级分别为 , , 和 ,

载荷数据来自实验

结果和讨论

通过微管吮吸实验 , 可以得到心肌细胞的位移

时间关系 , 从而对心肌细胞的非线性薪弹性行为进

行分析 如图 所示 , 为心肌细胞在 场 负

压下的变形情况

应用在第 节中讨论的本构关系 , 对微管吮吸

过程的有限元模拟包括 个阶段 即时变形和蠕变

效应 即时变形发生在实验开始时刻 , 当微管中的
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当于超弹性的 和线弹性的 。并联起作用 , 即时

模量为 而在 解中 , 在 时刻 , 在微

管中细胞的吸入长度为

少△

二无

经过无量纲化后

毋 △

凡 二

毋 △

介

之间的关系曲线 将实验均值
如一

与。一凡一华一得可便

‘,

‘叱、︸。﹃

和数值模拟结果与之比较 , 如图 所示

菌 心肌细胭徽管吮吸之前 和之后 的实脸圈像

咭·已抽腼仲 时

伪 ‘氏 叭 , 口‘。。 ,

弓 一
」

即

份

芒

一

△

负压刚圈施加到细胞上 亡二 ,此时在棋型中的超

弹性元件立刻产生响应 之后负压保持不变 , 猫性

元件长位细胞发生逐渐的变形 在一定时间之后 ,
变形将达到一个稼定的状态 , 即发生姗变效应

银组宝叮眺和 。的标准线性固体模型理论

解比司,在徽管吮吸实验中 , 细胞的吸入长度为

图 初始无 纲化吸入长度随无 纲化压力变化的比较

, 欢月 。凡

欢泪 盛

一黔 ‘一赢 一

一 却
其中 。为吸入长度 凡 为微管内径 毋为例 函

数 , 根据徽管的尺寸 , 在此取值为 却 为实脸中

采用的压力 根据实验数据即可拟合得到其中的参

数 , , , ,则可以得到吸入长度 的表达式

在总体上 条曲线趋于一致 在压力从

到 的区间内 , 实脸均值与有限元棋拟结果符

合得非常好 有限元计算结果反映出的非线性效应 ,

体现了本研究提出的大变形本构关系在即时变形响

应计算中的合理性 , 同时也表现出了比线性三元

标准猫弹性本构关系更加优越的性质

、、了‘、矛,几几了‘、。矛、

弹性即时晌应

实验初始时刻 , 即忿 时 , 细胞受到瞬时加载

的负压 , 立即产生变形 在第 节所述的非线性猫

弹性本构模型中 , 此时猫性元件尚未发挥作用 , 相

猫弹性 变效应

在微管吮吸实验中发生了蠕变现象 , 与时间相

关的蠕变效应是猫弹性材料特有的一种行为 因此 ,

本文采用猫弹性性质模拟细胞在微吸管实验中的变

形行为 图 所示为吸入负压等于 时 , 数值

模拟结果与实验均值的比较结果

有限元模拟很好地再现了微管吮吸实验中细胞
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︸﹄口
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。冲劫如幼它
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日趁。

却 而 印

山口限宜

图 实验和模拟的蟠变曲线比较

,

,

图

峨 】 以 】 〕」

八

最终无 纲化吸入长度随压力变化的比较

凡

△

结 论
变形的过程 反映了本文所提出的非线性翁弹性本

构关系的合理性

长时间稳定响应

经过一定时间的变形 , 细胞在微管内将达到一

个稳定的变形长度 , 在实验中能够清楚地观察到该

现象 在第 节所述的非线性猫弹性本构模型中 ,

叶 时 , 达到一个稳定的状态 , 由于并联关系 ,

总的应变应该与非线性超弹性元件的应变一致 同

样的 , 在上述理论解中 , 当 叶 时 , 根据式 ,

我们可以得到吸入长度的理论值

凡 毋△
仃

对其进行无量纲归一化处理 , 则无量纲吸入长度为

必

。 仃 ,
△

必 ‘ ⋯ ‘二 、 ‘⋯ 二
此时 拼一 为一常量 , 其中 可以根据实验数据拟
一“一’‘介 ‘” ”一 , 产、’一“ ’‘曰 一一 ’”‘一’

合得到 而 △ 则可看作式中的自变量 将无量纲吸

入长度作为吸入负压的函数 , 如图 中直线所示

而在数值模拟中 , 不同负压与最终吸入长度之间的

关系也用带三角的直线表示在图 中

与第 节的结果类似 , 条曲线在总体上趋于

一致 在压力从 到 的区间内 , 有限元
模拟结果更好地与实验结果相符 心肌细胞在微管

内最终吸入长度的模拟反映了本构关系的合理性

可见 , 在此非线性大变形情况下 , 本研究中的非线

性猫弹性本构关系比标准线性固体模型更加适用

本文使用非线性有限元对心肌细胞微管吮吸实

验进行了模拟 针对细胞在实验中表现出的猫弹性

大变形行为 , 对已经广泛使用的标准线性固体模型

进行了拓展 , 将超弹性性质引入薪弹性本构模型 ,

改进后的本构关系适用于非线性大变形力学行为的

研究

致谢 感谢中国科学院力学研究所龙勉教授对

本研究的支持和帮助
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