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摘要：目的　 提出一种基于微管吸持技术的细胞泊松比测定方法。 方法　 基于变形对称性假设，通过提取微管吸

持下细胞发生的挤压变形特征，根据广义虎克定律，推导细胞泊松比与变形量之间的解析表达式，依据细胞膜表面

标记点的位置变化，实现细胞泊松比的准确测定。 结果　 对前列腺癌细胞中的 ＬＮＣａＰ 细胞进行泊松比测定，结果

表明，ＬＮＣａＰ 细胞的泊松比在 ０􀆰 ４４～０􀆰 ４６ 之间，平均值为 ０􀆰 ４５；同一个细胞特征点选取位置不同，对泊松比计算结

果的影响在 １􀆰 ６％ 的误差范围内。 结论　 本文方法简单易行，可提高细胞泊松比的测量精度，有助于临床利用细胞

力学特性进行细胞检测和筛选。
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　 　 力学特性是细胞的重要属性，细胞的力学特性

测量对细胞的分类和筛选工作有重要意义。 当前

主流的测量方法是微流控芯片法、微管吸持法、电
场力法、原子力显微镜法及光镊法等方法［１⁃６］。
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Ｍｉｔｃｈｓｏｎ 等［７］开发了微管吸吮法，即利用微管

将细胞进行挤压变形，参考细胞的形变量从而计算

细胞的弹性模量等力学参数。 Ｍａｒｓｚａｌｅｋ 等［８］ 利用

电场力拉伸了海胆卵细胞，并对其弹性模量等力学

参数进行测量。 ＭａｃＱｕｅｅｎ 等［９］ 利用自行设计的微

流控芯片，对中国仓鼠卵巢细胞和人类前单核白细

胞施加拉伸作用，通过测量拉伸变形测得细胞的弹

性模量。 宋华东［１０］基于光镊技术，通过红细胞的膜

剪切模量和直接拉伸两种手段对离体红细胞的弹

性变化进行表征，从而测得其细胞力学的参数。 张晟

泓等［１１］ 利 用 微 管 吸 持 法 测 量 循 环 肿 瘤 细 胞

（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）弹性模量，同时对比

３ 种癌细胞系的弹性模量。 结果发现，癌细胞弹性模

量在细胞系内以及不同细胞系间均存在较大差异。
陈昕妍等［１２］结合原子力显微镜法测得兔角膜

基质细胞的弹性模量。 伍诚麟等［１３］ 运用原子力显

微镜法测得高脂组大鼠内皮细胞的弹性模量高于

正常饲养组，从而证明高脂肪饮食可使大鼠内皮细

胞刚度发生变化。 上述研究集中在对细胞弹性模量

的测量上，而假设细胞不可压缩，即泊松比为 ０􀆰 ５。
但实际上细胞具有一定的可压缩性，并且不同

种类细胞的泊松比存在差异，故泊松比取值会影响

细胞弹性模量的测量精度。 获得准确的泊松比有

助于更完全地掌握细胞的力学特性。 近年来，已有

研究者开始对细胞泊松比进行测量。 Ｔｒｉｃｋｅｙ 等［１４］

采用微管吸持法和有限元模拟法，通过实验数据和

理论预测的拟合，从而测量出骨关节炎软骨细胞的

泊松比为 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０８。 但该测量方法需要通过大量

数值迭代过程，计算成本较高。
本文提出一种新的泊松比测量方法，基于广义

虎克定律，建立细胞微变形量和泊松比之间的力学

模型。 该模型可采用常用的微管吸持法，通过追踪

细胞膜表面标记点的位置变化获得细胞的泊松比。

１　 理论模型与实验

１􀆰 １　 泊松比计算模型

　 　 如图 １ 所示，将细胞的形态简化为内部充满细

胞液的壁厚为 ｈ 的弹性球体。 在负压作用下细胞

进入微吸管并发生变形，通过对微吸管内压力的控

制，可将其静止于管道内某一位置，此时变形后的

细胞形态呈现轴对称分布。

图 １　 细胞变形前后形态示意图

Ｆｉｇ． １ 　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ　 （ａ）Ｓｐｈｅｒｅ ｃｅｌｌ，（ｂ）Ｄｅｆｏｒｍｅｄ ｃｅｌｌ

注：ｐ０、ｐ１ 分别表示变形后细胞外和变形细胞内的压强。

模型的基本假设如下：① 管壁是光滑壁面，对
于微吸管内静止的细胞可不考虑管壁与细胞间的

摩擦力。 ② 细胞在压缩过程中与环境没有基质的

交换，即体积保持一定。 ③ 细胞具有弹性，在微吸

管释放之后仍能恢复原有形状。
将变形后的细胞分为三部分，Ω１ 区域为左半球

细胞，Ω２ 区域为中间段细胞，Ω３ 区域为右半球细

胞。 在对称性假设下，其左右半球形状和大小相

等。 以右半球细胞为分析对象，其受力如图 ２
所示。

图 ２　 右半球细胞受力图

Ｆｉｇ．２　 Ｆｏｒｃｅ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｒｉｇｈｔ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ

根据力的平衡可知：
２πｈｒｐσ０ ＝ （ｐ１ － ｐ０）πｒ２ｐ （１）

σ０ ＝
ｐ１ － ｐ０

２ｈ
ｒｐ （２）

式中：ｒＰ 为管道的截面圆半径；ｈ 为细胞膜的厚度；
ｐ０ 为被管道挤压发生形变后的细胞外压强，ｐ１ 为变

形细胞内的压强；σ０ 表示变形细胞的右半球的轴向

拉应力即沿着微管轴方向的应力，变形细胞右半球

轴向拉应力的方向见图 ２。
由于细胞膜的厚度 ｈ 远小于管道的截面圆半

径 ｒＰ，因此由式（２）可知，σ０ 远大于 ｐ１ － ｐ０，意味着

变形细胞的轴向拉应力远大于其径向压应力，据此

可以认为细胞膜厚度不发生改变。
如图 ３ 所示，假设变形后细胞上的 ａ、ｂ、ｃ、ｄ 点

分别对应圆球细胞的 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 点。 变形细胞的弧
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ａｂ、线段 ａｄ、弧 ｄｃ 和线段 ｂｃ 分别对应于圆球细胞的

弧 ＡＢ 即 Ｌ０、弧 ＡＤ、弧 ＤＣ 和弧 ＢＣ。

图 ３　 平面假设示意图

Ｆｉｇ．３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐｌａｎｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ　 （ａ） Ｍａｒｋｅｒｓ ｏｎ
ｄｅｆｏｒｍｅｄ ｃｅｌｌｓ，（ｂ） Ｍａｒｋｅｒｓ ｏｎ ｓｐｈｅｒｉｃ ｃｅｌｌｓ

由虎克定律可知，变形细胞的右半球细胞的应

变计算公式为：

ε０ ＝
（１ － μ）σ０

Ｅ
（３）

式中：μ 为细胞的泊松比；Ｅ 为细胞的弹性模量；σ０

为变形细胞的右半球的轴向拉应力。 从而可得 Ｌ０

的计算公式为：

Ｌ０ ＝
πｒｐ

１ ＋ ε０
（４）

　 　 圆球细胞膜上的每个点会对应 １ 个 θ 角，该 θ
角为圆球细胞上的标记点和细胞中心 Ｏ１ 连线与水

平线的夹角。 每个圆球细胞上的标记点会对应于

变形后细胞上的 １ 个点。 过每个变形后细胞上的

标记点做水平轴的垂线可以得到 １ 个 ｙ 面。 圆球细

胞上的每个标记点对应于每个 θ 面，而每个 θ 面又

对应每个变形后细胞的 ｙ 面，即 θ 面和 ｙ 面这两个

面之间的关系一一对应，此即为本文的平面假设

（见图 ３）。
标定∠ＡＯ１Ｆ ＝∠ＤＯ１Ｇ＝ θ０，则有：

θ０ ＝
Ｌ０

２Ｒ０

＝
πｒｐ ／ Ｒ０

２（１ ＋ ε０）
（５）

　 　 定义初始圆球细胞的半径 Ｒ０ 与微吸管截面圆

半径 ｒＰ 的比值为Ｒ
—

０，将Ｒ
—

０ 代入式（５）中可得：

ε０ ＝ π
２θ０ Ｒ

—
０

－ １ （６）

　 　 对于在微流管道中变形后的细胞，将其处于 ｙ
平面处的沿着半径方向的应变标记为 εｒ，应力标记

为 σｒ，其沿 ｙ 方向（微吸管轴向）的应变标记为 εｙ，
应力为 σｙ，则依据虎克定律可知：

σｙ ＝ σ０ （７）

εｒ ＝
σｒ

Ｅ
－ μ

Ｅ
σｙ （８）

εｙ ＝
σｙ

Ｅ
－ μ

σｒ

Ｅ
（９）

　 　 由图 ３ 中对应的 ｙ、 θ 面上细胞膜周线长度

可知：

εｒ ＝
２πｒｐ － ２πＲ０ｓｉｎθ

２πＲ０ｓｉｎθ
＝

ｒｐ
Ｒ０ｓｉｎθ

－ １ （１０）

　 　 结合式（６） ～ （１０），可得：

εｙ ＝ （１ ＋ μ）
π

２θ０ Ｒ
－
０

－ １æ

è
ç

ö

ø
÷ －

μ
ｒｐ

Ｒ０ｓｉｎθ
－ １

æ

è
ç

ö

ø
÷ （１１）

　 　 由图 ３ 可知，圆球细胞的短弧长 ＡＥ 经过变形

后对应于变形细胞的 ａｅ 段长度，即为 ｙ。，从而

可得：

Ｙ ＝ ∫ｙ
０
ｄｙ ＝ ∫θ

θ０
（εｙ ＋ １）Ｒ０ｄθ ＝

Ｒ０π

２θ０ Ｒ
－
０

（１ ＋ μ）

（θ － θ０） － μｒｐ ｌｎｔａｎ θ
２

－ ｌｎｔａｎ
θ０

２
æ

è
ç

ö

ø
÷ （１２）

　 　 由图 ３（ｂ）可知，∠ＥＯ１Ｆ＝ θ，Ｅ 点为标记点其位

置可以在弧 ＡＤ 上移动，当 Ｅ、Ｄ 点重合时，即 θ＝ －θ０

时，由图 ３（ａ）可知，此时 ｙ＝Ｌ，则：

Ｌ ＝
Ｒ０π

２θ０ Ｒ
—

０

（π － ２θ０）（１ ＋ μ） ＋

２μｒｐ ｌｎｔａｎ
θ０

２
（１３）

　 　 由于细胞在压缩过程中与环境没有基质的交

换，即体积保持不变，由此可得：
π
２θ０

（１ ＋ μ）（π － ２θ０） ＋ ２μｌｎｔａｎ
θ０

２
＝

４
３
（Ｒ

—３
０ － １） （１４）

　 　 从而可以求得细胞泊松比的计算公式：

μ ＝

４
３
（Ｒ

—３
０ － １） － π π

２θ０

－ １æ

è
ç

ö

ø
÷

π π
２θ０

－ １æ

è
ç

ö

ø
÷ ＋ ２ｌｎｔａｎ

θ０

２

（１５）
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式中：Ｒ
—

０ 为圆球细胞的半径 Ｒ０ 与微吸管截面圆半

径 ｒＰ 的比值。 由式（１５）可以看出，在Ｒ
—

０ 已知的情

况下，泊松比 μ 仅为 θ０ 的函数。 据此，本文提出一

种通过微吸管技术测量细胞泊松比的方法，即采取

一定手段确定 θ０，然后由式（１５）计算出细胞的泊松

比。 由于直接测量 θ０ 有一定困难，故本文采用测量

细胞变形前后特征点位置的办法推算 θ０。
１􀆰 ２　 实验模型

１􀆰 ２􀆰 １　 材料　 实验所用细胞为 ＬＮＣａＰ 细胞和 ＰＣ３
细胞。 微吸管采用内径为 ０􀆰 ７８ ｍｍ、外径 １ ｍｍ 的

硼酸盐玻璃制作，经过拉针仪和烧针器加工后形成

尖端内径为 １０～２０ μｍ 微管。
１􀆰 ２􀆰 ２　 实验装置　 １ 个常规的微吸管系统由微吸

管，操作支架，显微镜和支架操作平台组成。 当微

吸管处于细胞的微环境中时，利用微操作器控制毛

细微吸管的位置。 将差压传感器与计算机进行连

接，将注射器的活塞部分与直线推杆电机进行连

接。 通过改变压强从而控制细胞的运动。 当需要

将管内物质排出微吸管外时，需要在管内产生正

压，即将推杆电机向内部进行活塞的推动从而产生

正压。 当需要将目标细胞吸入微吸管内时，需要在

管道内增加一个负压作用，应该往外拉活塞产生负

压，从而将细胞吸入微吸管内部。
１􀆰 ２􀆰 ３　 实验过程 　 实验前，先用胰酶对待测量细

胞进行消化，使细胞呈现悬浮状态。 用磷酸盐缓冲

溶液（ＰＢＳ）对微细管道进行清洗。 操作细胞过程是

在光学显微镜下进行。 当在光学显微镜下发现目

标细胞时，利用微型操纵器去操作微吸管，使得微

吸管的管口紧靠目标细胞的位置，并且施加负压，
从而将目标细胞缓缓吸入到微吸管内。

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 标记点选取

　 　 当细胞在负压的驱动下进入微吸管内时，细
胞上面的标记点会随细胞形态的改变而产生位

置的变化。 位置转移后的标记点可能会静止于

变形细胞的左半球上半部分，也可能静止于变形

细胞的中间段部分。 因此，分为两种情形进行

讨论。
２􀆰 １􀆰 １　 情况 １　 如图 ４ 所示，圆球细胞的初始标记

点在细胞的左半球上半部位，Ｍ 点为标记在圆球细

胞上的标记点，当细胞被吸入微吸管道内从而产生

变形后，其位置发生移动，最终静止于变形细胞的

左半球上半部分的细胞膜 ｍ 点处。 θ１ 表示 ｍ 点与

形变细胞左半球中心 Ｏ２ 的连线与水平线的夹角，θ′１
表示 Ｍ 点与圆球细胞中心 Ｏ１ 的连线与水平线的夹

角。 由图 ４ 可知： θ′１ ∶ θ０ ＝ θ１ ∶
π
２

，从而可得 θ０、θ１ 以

及 θ′１ 之间的关系：

θ０ ＝
πθ′１
２θ１

（１６）

　 　 结合式（１５）、（１６），可计算出细胞的泊松比。

图 ４　 细胞变形前后标记点位置示意图（情况 １）
Ｆｉｇ．４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍａｒｋｅｒ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ

ａｆｔｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ （Ｃａｓｅ １） 　 （ ａ） Ｂｅｆｏｒｅ ｃｅｌｌ
ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ，（ｂ） Ａｆｔｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

２􀆰 １􀆰 ２　 情况 ２　 如图 ５ 所示，原始标记点在圆球细

胞的左半球上半部位 Ｎ 处，细胞经过管道挤压发生

变形后，标记点在变形细胞的中间段部位 ｎ 处。 θ０

表示 Ａ 点与圆球细胞中心 Ｏ１ 的连线与水平线的夹

角，θ２ 表示 Ｎ 点与圆球细胞中心 Ｏ１ 的连线与水平

线的夹角。 ｙ１ 表示 ｎ 点与变形细胞的左半球圆心

Ｏ２ 的水平距离。 定义 ｙ—１ ＝
ｙ１

ｒｐ
，结合式（１２）可得：

　 　 　 　 ｙ—１ ＝ π
２θ０

（１ ＋ μ）（θ２ － θ０） －

μ ｌｎｔａｎ
θ２

２
－ ｌｎｔａｎ

θ０

２
æ

è
ç

ö

ø
÷

（１７）
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　 　 结合式（１５）、（１７）可得：

ｙ—１ － π
２

θ２

θ０

－ １
æ

è
ç

ö

ø
÷

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú

π
２

π
θ０

－ ２æ

è
ç

ö

ø
÷ ＋ ２ｌｎｔａｎ

θ０

２
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú
＝

４
３

Ｒ
—３

０ － １( ) － π
２

π
θ０

－ ２æ

è
ç

ö

ø
÷

é

ë
êê

ù

û
úú

π
２

θ２

θ０

－ １
æ

è
ç

ö

ø
÷ － ｌｎｔａｎ

θ２

２
＋ ｌｎｔａｎ

θ０

２
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú （１８）

　 　 运用式（１８），通过迭代计算可得出 θ０，之后代

入式（１５）即可计算出细胞泊松比。

图 ５　 细胞变形前后标记点位置示意图（情况 ２）
Ｆｉｇ．５ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍａｒｋｅｒ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ

ａｆｔｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ （Ｃａｓｅ ２） 　 （ ａ） Ｂｅｆｏｒｅ ｃｅｌｌ
ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ，（ｂ） Ａｆｔｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

２􀆰 ２　 泊松比计算

　 　 在进行细胞的微吸管实验时，在显微镜观测

下，细胞表面有一些特殊的位置点。 这些位置点在

细胞发生挤压变形前后的位置有所差异。 针对细

胞的微管吸持实验结果，提取 １２６ 个 ＬＮＣａＰ 细胞的

实验数据。 将实验数据代入到其对应情况的公式

中，从而计算出细胞的泊松比（见表 １）。

表 １　 两种情况下细胞泊松比

Ｔａｂ．１　 Ｃｅｌｌ Ｐｏｉｓｓｏｎ’ｓ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｗｏ ｃａｓｅｓ

情况 １ 情况 ２
Ｒ０ ／ μｍ ８􀆰 ５～９􀆰 ５ Ｒ０ ／ μｍ ８􀆰 ５～９􀆰 ５
ｒＰ ／ μｍ ７􀆰 ５ ｒＰ ／ μｍ ７􀆰 ５
Ｒ—０ １􀆰 １３～１􀆰 ２７ Ｒ—０ １􀆰 １３～１􀆰 ２７

θ′１ ／ （ °） ２８􀆰 ５～３１􀆰 ７ θ２ ／ （ °） ５８～７７􀆰 ３
θ１ ／ （ °） ３７􀆰 ５～３９􀆰 ７ ｙ１ ／ μｍ ６􀆰 ４～９􀆰 ８

μ ０􀆰 ４４～０􀆰 ４５ μ ０􀆰 ４５～０􀆰 ４６

２􀆰 ２􀆰 １　 情况 １　 圆球细胞的初始标记点位于细胞

的左半球部分，当细胞被吸入微吸管内从而产生变

形后，标记点的位置发生移动，最终静止于变形细

胞的左半球部分。 根据实验统计，标记点最终静止

于变形细胞的左半球的 ＬＮＣａＰ 细胞有 ５８ 个。 将

表 １数据代入情况 １ 中的式（１５）和（１６），可计算出

细胞的泊松比。
２􀆰 ２􀆰 ２　 情况 ２　 原始标记点在初始圆球细胞的左

半球部位，细胞经过管道挤压发生变形后，标记点

在变形细胞的中间部分。 根据实验统计，标记点最

终静止于变形细胞的中间部分的 ＬＮＣａＰ 细胞有

６８ 个。 将表 １ 数据代入情况 ２ 中式（１５）和（１７），
可计算出细胞的泊松比。

３　 结果

　 　 由表 １ 可知，将 ＬＮＣａＰ 细胞的数据，根据变形

后细胞上标记点位置的差异，分别代入本文建立的

两种不同情况下细胞泊松比的计算公式中。 在两

种情况下，计算出的同一个 ＬＮＣａＰ 细胞泊松比在

１􀆰 ６％ 的误差范围内相等。 计算结果表明，ＬＮＣａＰ 细

胞的泊松比在 ０􀆰 ４４～０􀆰 ４６ 之间，该测定值不是通常

假定的 ０􀆰 ５。

４　 结论

　 　 为了获取准确的细胞力学特性，本文基于微管

吸持法，通过弹性变形对称性假设，根据广义虎克

定律推导出细胞泊松比与细胞变形量之间的解析

表达式，提出一种基于微管吸持技术的细胞泊松比

测定方法。 运用该方法对 ＬＮＣａＰ 细胞的泊松比进

行测量，结果表明，测得的同一种细胞泊松比在

０􀆰 ４４ ～ ０􀆰 ４６ 之间。 同一个细胞特征点选取位置的

不同，对泊松比计算结果的影响在 １􀆰 ６％ 的误差范

围内，其对计算结果的影响很小。 本文方法简单易

行，可提高细胞泊松比的测量精度，有助于利用细

胞力学特性进行细胞检测和筛选技术的发展。
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