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(57)摘要

本发明实施例涉及一种全密闭细胞基底拉

伸和流动剪切复合加载实验系统，能够实现对常

规培养数量细胞的基底进行拉伸和流动剪切复

合加载，并能够定量控制加载参数，自动化操作。

利用电机带动驱动机构拉动两端拉杆，通过编程

设定拉伸变形比例、拉伸速度、往复拉伸频率，即

可实现定量控制的静态或动态拉伸。利用蠕动泵

驱动培养液，通过设定蠕动泵流量即可实现定量

控制的流动剪切。通过编程设定分别设定基底拉

伸和流动剪切的作用时间即可进行不同复合加

载方式的组合。
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1.一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系统，其特征在于，包括：硅胶培

养室，以及对置于所述硅胶培养室两侧的夹具以及拉杆，其中所述硅胶培养室和夹具均设

置于水压室内；

所述硅胶培养室通过设置于所述硅胶培养室内部的支撑杆与所述夹具连接，且通过所

述夹具与所述拉杆连接，通过电机控制所述拉杆对所述硅胶培养室进行拉伸，使所述硅胶

培养室内壁形成利于细胞均匀接种的平面，当培养室内充满培养液时，由于存在水压室的

外部压力，细胞培养基底平面不至于因硅胶袋弹性而凹陷或凸出，利于细胞的均匀接种；

所述硅胶培养室还通过外接管路与所述水压室的溶液水嘴连接，当细胞粘附于硅胶培

养室的内壁生长后，通过溶液水嘴向所述硅胶培养室灌注培养液，对硅胶培养室内的细胞

施加流体剪切作用，从而可实现对细胞的拉伸和剪切复合力学加载；

所述夹具包括：上夹板、下夹板和连接件，所述上夹板、下夹板和连接件通过螺钉固定；

所述拉杆经所述水压室的拉杆通道穿出，延伸至所述水压室的外侧；所述拉杆通道外

侧设置由第一硅胶波纹管，所述第一硅胶波纹管一端固定于所述拉杆通道上，所述第一硅

胶波纹管的另一端固定于所述拉杆上；

所述拉杆位于所述水压室外侧的一端上还设有第二硅胶波纹管，当所述第一硅胶波纹

管处于拉伸状态时，所述第二硅胶波纹管处于压缩状态，从而以双重密封确保所述水压室

密封的可靠性。

2.根据权利要求1所述的系统，其特征在于，所述水压室内还设有用于避免硅胶培养室

内培养液产生气泡的水套。
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一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系统

技术领域

[0001] 本发明实施例涉及生物技术领域，尤其涉及一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切

复合加载实验系统。

背景技术

[0002] 进行细胞生物力学实验研究时，经常需要专门的实验装置对培养的细胞进行实时

静态或动态力学加载，并且需要对细胞生长的力学微环境进行规范和量化。对细胞施加基

底拉伸或流体剪切是两种常见的细胞力学加载方式。目前已有商业化的基底拉伸加载装

置，以及流动腔式流动剪切加载装置等。

[0003] 为了模拟体内复杂力学环境，对细胞进行多种力学条件的复合加载是进一步的实

验研究需求，如基底拉伸和流体剪切的复合加载实验。由于稳定的、定量控制的流体剪切加

载需要压力驱动，因此需要刚性的液密容器。而基底拉伸加载则需要弹性可变形基底，多使

用敞口带盖的非密封容器，内部装载基底膜拉伸结构，或将培养皿底部更换为弹性基底膜，

利用负压抽吸使其变形。

[0004] 为了实现基底拉伸和流体剪切的复合加载，有利用硅胶管类材料，在其中培养细

胞并灌注培养液施加流体剪切，同时进行轴向拉伸的实验方法。其优点是结构相对简单，可

利用弹性容器壁直接作为培养基底。但其培养面积有限，由于是非平面基底，不利于细胞均

匀接种和显微观察。也有利用牵拉PDMS硅胶制作的微流道达到复合加载目的的装置，但微

流道装置不能满足大量细胞培养的需求。虽然硅胶生物相容性极好，使用较大的硅胶类弹

性培养容器，还需要解决如下问题：灌注培养液时的驱动压力可使硅胶培养容器膨胀变形，

流道截面因而发生变化，使流动剪切水平难以稳定控制。硅胶的透气性很好，进行长时间的

细胞培养，培养液可透过硅胶容器壁蒸发使培养腔内产生气泡。气泡的产生一方面进一步

干扰流动剪切的控制，另一方面对细胞的营养供应不利，随溶液流动的气泡还可能对细胞

造成损伤。此外，动态的加载(如周期性往复拉伸、持续灌注等)，为精确控制和降低人力操

作成本，系统一般需要采用自动控制和原位在线显微观测的操作方式。目前还没有能够综

合解决上述问题的细胞基底拉伸和流体剪切复合加载实验装置。

发明内容

[0005] 本发明实施例提供了一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系统，可

以满足大多数实验对细胞量的需求同时，进行细胞基底拉伸和流动剪切复合加载的定量控

制，便于自动操作，可防止培养室产生气泡，具备在线显微观察性能，并且由于全系统液密

便于整体灭菌，在动态加载实验中具有防止污染的高可靠性。

[0006] 本申请实施例提供的一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系统，包

括：硅胶培养室，以及对置于所述硅胶培养室两侧的夹具以及拉杆，其中所述硅胶培养室和

夹具均设置于水压室内；

[0007] 所述硅胶培养室通过设置于所述硅胶培养室内部的支撑杆与所述夹具连接，且通
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过所述夹具与所述拉杆连接，通过所述电机控制所述拉杆对所述硅胶培养室进行拉伸，使

所述硅胶培养室内壁形成利于细胞均匀接种的平面；

[0008] 所述硅胶培养室还通过外接管路与所述水压室的溶液水嘴连接，当细胞粘附于硅

胶培养室的内壁生长后，通过溶液水嘴向所述硅胶培养室灌注培养液，对硅胶培养室内的

细胞施加流体剪切作用，从而可实现对细胞的拉伸和剪切复合力学加载。

[0009] 在一个可能的实施方式中，所述夹具包括：上夹板、下夹板和连接件，所述上夹板、

下夹板和连接件通过螺钉固定。

[0010] 在一个可能的实施方式中，所述拉杆经所述水压室的拉杆通道穿出，延伸至所述

水压室的外侧；

[0011] 所述拉杆通道内侧设置第一硅胶波纹管，所述第一硅胶波纹管一端固定于所述拉

杆通道上，所述第一硅胶波纹管的另一端固定于所述拉杆上。

[0012] 在一个可能的实施方式中，所述拉杆位于所述水压室外侧的一端上还设有第二硅

胶波纹管，当所述第一硅胶波纹管处于拉伸状态时，所述第二硅胶波纹管处于压缩状态，从

而以双重密封确保所述水压室密封的可靠性。

[0013] 在一个可能的实施方式中，所述水压室内还设有用于避免硅胶培养室内培养液产

生气泡的水套。

[0014] 本发明实施例提供的一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系统，具

有如下有益效果：能够实现对常规培养数量细胞的基底进行拉伸和流动剪切复合加载，并

能够定量控制加载参数，自动化操作。利用电机带动驱动机构拉动两端拉杆，通过编程设定

拉伸变形比例、拉伸速度、往复拉伸频率，即可实现定量控制的静态或动态拉伸。利用蠕动

泵驱动培养液，通过设定蠕动泵流量即可实现定量控制的流动剪切。通过编程设定分别设

定基底拉伸和流动剪切的作用时间即可进行不同复合加载方式的组合。

附图说明

[0015] 为使本申请实施例的目的、技术方案和优点更加清楚，下面将结合本申请实施例

中的附图，对本申请实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施例是

本申请的一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本申请中的实施例，本领域普通技术人

员在没有做出创造性劳动的前提下所获得的所有其他实施例，都属于本申请保护的范围。

[0016] 图1为本申请实施例提供的一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系

统的结构示意图；

[0017] 图2为本申请实施例提供的一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系

统的正视图；

[0018] 图3为本申请实施例提供的硅胶培养室结构示意图；

[0019] 图4为本申请实施例提供的夹具结构示意图。

具体实施方式

[0020] 为使本发明实施例的目的、技术方案和优点更加清楚，下面将结合本发明实施例

中的附图，对本发明实施例中的技术方法进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施例只

是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实施例，本领域普通技术人
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员在没有做出创造性劳动成果前提下所获得的所有其他实施例，都属于本发明的保护范

围。

[0021] 需要说明，若本发明实施例中有涉及方向性指示(诸如上、下、左、右、前、后等)，则

该方向性指示仅用于解释在某一特定姿态下各部件之间的相对位置关系，运动情况等，如

果该特定姿态发生改变时，则该方向性指示也相应地随之改变。

[0022] 图1为本申请实施例提供的一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系

统的结构示意图，如图1所示，本实施例提供一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载

实验系统，包括：硅胶培养室1，以及对置于硅胶培养室1两侧的夹具3以及拉杆4，其中硅胶

培养室1和夹具3均设置于水压室5内；

[0023] 其中，硅胶培养室1是一个约长42mm，宽30mm，高3mm的柔性容器，壁厚约0.2mm，容

积约3.8ml，其内部一侧底面有效细胞培养面积约12.5cm2。其培养面积相当于常规T25细胞

培养瓶面积的一半，可以满足大部分实验对细胞量的需求。水压室包括：水压室盖10和水压

室本体，水压室盖10与水压室本体之间利用锁紧部件12压紧，且二者之间的胶垫11进行密

封。

[0024] 图3为本申请实施例提供的夹具结构示意图，如图3所示，夹具3包括：上夹板3a、下

夹板3b和连接件3c，上夹板3a、下夹板3b和连接件3c通过螺钉固定。

[0025] 本实施例中的硅胶培养室1通过设置于硅胶培养室1内部的支撑杆2与夹具3连接，

且通过夹具3与拉杆4的一端连接，拉杆4的另一端与电机连接，通过电机控制拉杆4对硅胶

培养室1进行拉伸，使硅胶培养室1内壁形成利于细胞均匀接种的平面。

[0026] 需要说明的是，硅胶培养室1被两端拉杆4绷紧使其内壁(细胞培养基底)形成一个

平面，当培养室内充满培养液时，由于存在水压室的外部压力，细胞培养基底平面不至于因

硅胶袋弹性而凹陷或凸出，利于细胞的均匀接种。

[0027] 另外，硅胶培养容器使用透明硅胶材料，水压室使用透明聚碳酸酯材料。因培养基

底紧贴水压室盖(见图2纵剖面图)，培养基底平面距离水压室盖外部小于3mm，满足长焦40

倍以下物镜的观测需求。由于硅胶培养室被两端拉杆绷紧使其内壁形成一个平面，除了利

于细胞的均匀接种，当培养室内充满培养液时，水压室产生的水压使培养室的细胞接种平

面不至于因硅胶弹性和培养液的重量而凹陷，从而利于显微观察。

[0028] 图4为本申请实施例提供的硅胶培养室结构示意图，如图4所示，硅胶培养室1还通

过外接管路7与水压室5的溶液水嘴8连接，当细胞粘附于硅胶培养室1的内壁生长后，通过

溶液水嘴8向硅胶培养室1灌注培养液，对硅胶培养室1内的细胞施加流体剪切作用，从而可

实现对细胞的拉伸和剪切复合力学加载。

[0029] 需要说明的是，通过水压室水嘴14可将水压室5内部充满水，硅胶培养室1浸于水

中。硅胶培养室1进出口外接管路7与水压室5的进出口溶液水嘴8连接，形成一个独立于水

压室水套且密封的溶液通道。细胞悬液可以通过溶液水嘴8注入硅胶培养室1进行细胞接

种。当细胞粘附于硅胶培养室1内壁，拉动两端拉杆4，即可对硅胶培养室1这一密闭细胞培

养系统施加基底拉伸变形。最大变形幅度可达50％。细胞粘附于袋壁生长后，可以利用蠕动

泵通过进出口溶液水嘴8连续或循环灌注培养液，对培养室内的细胞施加流体剪切作用，剪

切力的作用范围可通过蠕动泵流量控制，从而可实现对细胞的拉伸和剪切复合力学加载。

[0030] 通过上述结构，可确保动态加载过程中流体剪切参数设置的准确性。因需要进行
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基底拉伸而使用具有生物相容性的硅胶柔性培养容器，但柔性容器在压力驱动培养液灌注

时会变形，不利于流体剪切参数的准确设置，利用水压室内的水压力，一方面防止培养液灌

注时柔性培养容器的变形，保障了制流体剪切水平的定量控制，另一方面也可以避免硅胶

培养室内培养液通过透气性良好的硅胶材料蒸发产生气泡，影响细胞生长和流体动力学参

数控制。

[0031] 硅胶培养室及其管路作为全密闭的溶液系统，在保证上述基底加载和流体动力学

参数控制的同时，全系统可以安装后整体灭菌，接种细胞后系统全密闭，排除了污染的风

险，尤其适合于自动化操作。

[0032] 需要注意的是，拉杆4经水压室5的拉杆通道9穿出，延伸至水压室5的外侧；拉杆通

道9内侧设置有第一硅胶波纹管16，第一硅胶波纹管16一端固定于拉杆通道9上，第一硅胶

波纹管16的另一端固定于拉杆4上。拉杆4位于水压室5外侧的一端上还设有第二硅胶波纹

管6，当第一硅胶波纹管16处于拉伸状态时，第二硅胶波纹管6处于压缩状态，从而以双重密

封确保水压室密封的可靠性。

[0033] 另外，本实施例的水压室5内还设有用于避免硅胶培养室内培养液产生气泡的水

套。

[0034] 以下为本实施例提供的一种全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系统

的安装流程：

[0035] 首先，将两个内部支撑杆2分置于硅胶培养室1内部两端，每端用夹具3夹住并用螺

钉紧固。将硅胶培养室1和夹具3的组合置于水压室5中间，将硅胶培养室1的进出口外接管

路7与水压室5的进出口溶液水嘴8连接。

[0036] 将拉杆4从水压室5的拉杆通道9穿入，并在穿入水压室5的拉杆4一端套上第一硅

胶波纹管16和第一组O型圈17，先将拉杆4通过螺纹旋紧在夹具3的拉杆连接3c上，再用O型

圈17把硅胶波纹管16两端分别套紧在拉杆4和拉杆通道9上。然后将拉杆4露在水压室5外面

的部分套上第二波纹管6和第二组O型圈13，用O型圈13把硅胶波纹管6两端分别套紧在拉杆

4和拉杆通道9上。

[0037] 两端的拉杆4和硅胶波纹管6安装好后，在水压室5上面铺好胶垫11，盖上水压室盖

10，利用锁紧部件12将水压室盖10和胶垫11压紧使其密封。

[0038] 将安装好的系统整体进行灭菌处理。灭菌后置于超净工作台中操作。将配制好的

基底蛋白溶液用注射器从溶液水嘴8注入到硅胶培养室1内，孵育后吸出多余的溶液。再用

一个注射器将配制好的细胞悬液约4ml从溶液水嘴8注入到硅胶培养室1内，排空硅胶培养

室1和进出口外接管路7内的气泡，将进出口封堵后，整套装置放入二氧化碳孵箱中12小时

以上待细胞在基底上贴壁生长。

[0039] 细胞贴壁后在超净工作台内将进出口溶液水嘴8与培养液灌注系统连接，再将两

侧拉杆与驱动机构连接，即可按设定程序开始实验。

[0040] 本发明实施例提供的全密闭细胞基底拉伸和流动剪切复合加载实验系统，由于全

系统液密便于整体灭菌，在细胞接种后自动化操作，执行部件(电机、蠕动泵等)全程不接触

培养液，因而在动态加载实验中具有防止污染的高可靠性。此外，系统满足保持柔性培养室

形状稳定性，确保力学加载参数定量控制和便于显微观察，以及防止培养室产生气泡的功

能需求。
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[0041] 以上对发明的具体实施方式进行了详细说明，但是作为范例，本发明并不限制与

以上描述的具体实施方式。对于本领域的技术人员而言，任何对该发明进行的同等修改或

替代也都在本发明的范畴之中，因此，在不脱离本发明的精神和原则范围下所作的均等变

换和修改、改进等，都应涵盖在本发明的范围内。
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