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摘#要!为了测量细胞外钙离子浓度对人血红细胞力学特性的影响%提出了一种基于光镊技术的细胞膜剪切模量测量方法& 在
倒置显微镜上集成光镊系统%可利用双光阱对粘贴微球的人血红细胞进行横向拉伸操控并分析细胞形变与光阱力的关系%从而
测量得到细胞膜的剪切模量& 通过测量不同浓度氯化钙溶液中血红细胞膜剪切模量%分析了血红细胞力学特性受细胞外钙离
子浓度的影响& 测量结果显示对比\b5中的正常血红细胞%经浓度为 &""$%""$I""$!""和 A"" )N的氯化钙溶液处理过的血红
细胞膜的平均剪切模量分别减少了 $;_!% %";I!% I!;!!% !_;!!及 A’;I!& 为了验证测量结果%建立了血红细胞力学模型
并对其施加单向拉伸力进行仿真%得到的仿真结果与测量结果一致& 此测量方法为其他细胞力学特性的测量提供了参考&
关键词! 剪切模量’细胞形变’光镊’细胞外钙离子
中图分类号! O%!&#JK$!&###文献标识码! M##国家标准学科分类代码! A&";%"

L4"+0’%/.$.1’"+1.0"’"()%*_V312+1"/%(%&),5+$)9""\"01)"54(,Z."

R*0 .*2c*&! %! Q)0 R*2+c*+P%! I! O0 *̂+P)02&! Q)2+P[2+%! I! >/+PN*+P3*%! I

";>4$+$"_"9P+A&%+$&%9&’0%",/)/&# V"+)6%/#1 B",5#&3&19+#2 -#)$%6."#$)% B/+#Z/#1 7#/8"%)/$9% B/+#Z/# [<<<mD% !5/#+’
D>Y"/Z/#1 ?#1/#""%/#1 b")"+%,5 !"#$"%&’h*$&"3",$%&#/,-#’&%.+$/&# +#2 -#)$%6."#$)% Y"/Z/#1 -#’&%.+$/&# 4,/"#,"+#2 B",5#&3&19
7#/8"%)/$9% Y"/Z/#1 ;<<<;:% !5/#+’ [>h8"%)"+)?J*"%$/)"-#$%&26,$/&# !"#$"%’&%L/),/*3/#"-##&8+$/&# "*;;; !"#$"%+#% Y"/Z/#1

-#’&%.+$/&# 4,/"#,"kB",5#&3&197#/8"%)/$9% Y"/Z/#1 ;<<;eD% !5/#+#

621)0+5)!8+ /1H,17/9,2-01,7),*+430,+6,/4,Y7126,330321(2%L6/+6,+7127*/+ /+ 7),9,6)2+*623T1/T,17*,-/4)092+ 1,H W3//H
6,33-% 29,2-01,9,+79,7)/H /46,339,9W12+,-),219/H030-W2-,H /+ /T7*6237X,,V,1-*-T1/T/-,H=M+ /T7*6237X,,V,1--U-7,9*-
*+7,P127,H /+ 7),*+G,17,H 9*61/-6/T,% 7),/T7*6237X,,V,1--U-7,962+ 07*3*V,7),H023712T-7/712+-G,1-,3U-71,76) 2+H 92+*T0327,
7),)092+ 1,H W3//H 6,3327726),H X*7) 9*61/-T),1,-% 2+H 2+23UV,7),1,327*/+-)*T W,7X,,+ 7),6,33H,4/1927*/+ 2+H 7),/T7*623712T
4/16,% 2+H 7),+ 7),-),219/H030-/47),6,339,9W12+,*-9,2-01,H=J)1/0P) 9,2-01*+P7),-),219/H030-/47),1,H W3//H 6,33
9,9W12+,*+ 7),(2(3% -/307*/+ X*7) H*44,1,+76/+6,+7127*/+-% 7),*+430,+6,/4,Y7126,330321(2

%L6/+6,+7127*/+ /+ 7),9,6)2+*623
T1/T,17*,-/41,H W3//H 6,33-*-2+23UV,H=J),1,-037--)/X7)276/9T21,H X*7) +/19231,H W3//H 6,33-*+ \b5% 7),9,2+ -),21
9/H030-/41,H W3//H 6,339,9W12+,71,27,H X*7) (2(3% -/307*/+-X*7) 6/+6,+7127*/+-/4&""% %""% I""% !"" 2+H A"" )N
H,61,2-,-WU$;_!% %";I!% I!;!!% !_;!! 2+H A’;I!% 1,-T,67*G,3U=8+ /1H,17/G,1*4U7),9,2-01,9,+71,-037-% 2
9,6)2+*6239/H,3/41,H W3//H 6,33*-,-72W3*-),H 2+H 20+*2Y*23-71,76)*+P4/16,*-2TT3*,H 7/-*90327,7),0+*2Y*23-71,76)*+P4/16,
2TT3*,H 7/7),6,33=J),-*90327*/+ 1,-037-21,6/+-*-7,+7X*7) 7),9,2-01,H 1,-037-=J)*-9,7)/H T1/G*H,-21,4,1,+6,4/17),
9,2-01,9,+7/4/7),16,3303219,6)2+*623T1/T,17*,-=
7"89%0/1!-),219/H030-’ 6,33H,4/1927*/+’ /T7*6237X,,V,1-’ ,Y7126,330321(2%L



#第 $期 刘佳琪 等!基于光镊技术的血红细胞膜剪切模量测量 %!A##

:;引;;言

人血红细胞承担着气体交换$养料运输等重要任务%
是人体中重要的功能细胞& 由于人体内毛细血管的直径
可能小于血红细胞的直径%血红细胞常常需要变形以顺
利通过毛细血管%所以血红细胞的形变能力对其完成正
常的生理功能是非常重要的& 弹性模量是衡量物体变形
能力的重要指标之一& 已有研究对生物体组织内部的弹
性模量差异进行检测(&) & 而细胞膜的弹性模量则可反应
细胞的力学特性%对细胞膜弹性模量如剪切模量的测量
可帮助区分外表相似但生理结构发生变化的细胞%由此
可见测量血红细胞膜的弹性模量对一些疾病病理的研究
和药物的研发具有重要的意义和广阔的应用前景&

人体内不同的生理环境对血细胞的力学特性会造成
不同的影响%血液中各种离子的浓度变化也会诱导细胞
膜产生相应的力学响应& 在这些离子中%钙离子是重要
组成成分%已有国内外的各项研究表明%细胞外钙离子的
浓度变化可影响细胞的形态$体积及变形能力等特
性(%EI) %进而对细胞的各项功能产生影响(!EA) & %"&$ 年%
:2)*H,)等(@)使用数字全息显微法研究了钙对血红细胞
膜的影响%在研究中使用光镊技术固定血红细胞便于记
录它的干涉条纹& 通过血红细胞进行相位提取及形貌恢
复%分析了红细胞表面粗糙度以及细胞体积等参数受钙
影响的变化& 该研究使用相位提取算法恢复形貌%需进
行大量数据处理%最终并未测量出细胞膜的弹性模量%也
并未使用光镊对细胞施加力致其变形&

近年来%单分子操纵技术被广泛应用于生命科学$生
物技术$表面技术等领域($) %单分子研究技术例如
NZN5(_) $微管吸吮法(’) $原子力显微镜(&")等被广泛应用
于细胞力学特性测量中& 在这些方法中均存在与细胞膜
的直接接触%可能对细胞造成不同程度的损伤& 光镊与
这些传统方法相比具有非机械接触的优点%对被测样本
温和无机械损伤%且由于光镊对施加力的操控可精确至
皮牛顿量级%使光镊成为研究微粒静态与动态特性的理
想技术方法& M-)D*+等(&&)于 &’_@ 年首次实现了使用激
光捕获原子%光镊于 &’_$ 年第一次被应用于生物样本&
之后光镊技术被广泛应用于各种细胞研究%光阱力的计
算也被广泛研究(&%E&I) & 已有一些研究利用光镊技术对不
同药物刺激下血红细胞的力学特性进行测量%如 %"&_
年%德黑兰大学的研究人员使用光镊分析了一种名为阿
托伐他汀的降血脂药物对血细胞弹性的影响(&!) & 光镊
也被应用于对患有不同疾病的病人的血红细胞力学特性
进行测量分析%如患有糖尿病(&A) $地中海贫血(&@) $疟
疾(&$)等疾病的病人%其血红细胞的形貌$体积$弹性等都
会发生变化& 但是这些测量未曾直接量化细胞形貌$弹

性模量与光镊拉力间的相关关系%且测量过程不够简便$
直观&

在光镊操控生物样本时%对被测样本形貌的测量是
研究其性质的基础& 有研究将光镊技术与激光扫描共聚
焦显微技术相结合%使用光镊操纵叶片中叶绿体的位置%
同时用共聚焦显微镜对叶绿体在植物细胞中的三维位置
扫描成像(&_) & 但是%激光扫描共聚焦显微成像的单个视
场扫描过程通常耗时几分钟%无法对活细胞在光镊操纵
下的形貌变化进行实时动态观测& %"&@ 年%a21,+*等(&’)

提出基于普通光学显微镜的微球标记变焦方法%在贴壁
细胞表面粘贴一个微球%同时在载玻片上放置另一个微
球作为参照%实验中使用光镊拉动细胞表面的微球使细
胞发生形变%两个微球在竖直方向上的相对距离发生改
变%通过对比两个微球的聚焦位置%得出细胞粘附微球的
位置在光镊作用前后的厚度变化& 该方法受制于显微镜
调焦精度%且只能测量细胞在垂直方向的单点变形量%应
用场景比较单一& %"&@年%5/+P等(%")使用单光阱对离体
红细胞的弹性模量随离体时间的变化进行了测量%在施
力过程中仅拉动细胞单侧的微球%这要求与细胞单侧连
接的微球另一端与培养皿底部黏连%加大了样品制备难
度& 同时单光阱拉伸无法保证细胞受力平衡稳定%为弹
性模量的测量增加了不确定性因素&

针对以上研究现状存在的细胞形貌测量不够简
便$直观%细胞在形变过程中可能无法保证受力平衡等
问题%本文采用了双光阱方法固定并拉伸测量血红细
胞在梯度浓度氯化钙溶液中的力学特性& 能够在对被
测血红细胞无机械损伤且不干扰被测环境的前提下对
细胞膜的剪切模量进行测量’同时%双光阱固定法可微
控施加给细胞的拉伸力%精度可至皮牛顿量级%提高了
测量精度’设置了阶梯浓度的氯化钙溶液%在细胞仅受
氯化钙浓度不同的影响下%测量细胞膜剪切模量的微
弱变化%试验针对性强’采用双凹盘形结构模型及 <,/E
K//D,2+ 应变能本构关系对细胞受力进行仿真%对比试
验得到的拉伸力与形变关系%验证了方案的有效可靠
性& 通过对不同浓度氯化钙溶液中的血红细胞膜剪切
模量进行测量%定量分析细胞外钙离子浓度对血红细
胞力学特性的影响&

<;理论分析

<=<;光阱刚度标定原理

为了实时获取光镊对微球的操控力大小%在进行测
量之前需要标定光阱刚度& 光阱刚度的标定采用热噪声
分析法(%&) %使用光镊捕获一个悬浮在 \b5 溶液中的微
球%由(N?5相机记录其被捕获时的布朗运动轨迹可获
得微球中心的位置分布概率曲线%如图 &"2#所示& 结合
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波尔兹曼分布可得出微粒的势能分布曲线%如图 &"W#所
示%再计算得出光阱刚度大小%从而完成对光阱刚度的
标定&

图 &#微粒位置和势能分布曲线
[*P=&#\/-*7*/+ 2+H T/7,+7*23,+,1PUH*-71*W07*/+ 601G,-

/47),T217*63,-

波尔兹曼分布如式"&#所示(%%) %其中?"J#为微粒的
势能%*"J#HJ是具有该势能的微粒的位置分布概率& 势
能与光阱刚度S的关系如式"%#所示%通过计算可以得出
光阱刚度的值&

*"J#HJE!,H
?"J#
SYB "&#

?"J#E
S(J%

%
EH &

%
fd(J "%#

由于光镊对微粒施力的过程与弹簧相似%光阱力大
小由光阱刚度及光阱与微粒的中心间距共同决定& 测量
过程中的光阱中心坐标由光镊系统记录%微球中心的坐
标可由图像处理识别微球边缘后计算获得&

<=>;红细胞力学模型仿真

为了研究血红细胞受力时的形变情况%学者们使用
不同工具对细胞的模型进行了仿真分析(%IE%!) & 本文使用
MbMOh5对血红细胞的力学模型进行了仿真与计算& 根
据 &’$%年由ZG2+-等(%A)根据血红细胞的双凹盘形结构
提出的形状函数%对血红细胞形状的建模遵循以下表
达式!

QEob
&
!
HJ

% F9%

!b%槡 ,

!" F!&
J% F9%

b%
F!%

J% F9%

b%( )
%

[ ] "I#

式中!b为细胞的初始半径%根据血红细胞的正常半径范
围将其设定为 I;’ )9& 根据ZG2+-建模的数据(%A) %式中
的参数!"$!& 和 !% 分别设定为";%"$ &@&$%;""% AA_ 和
t&;&%% $@%& 按照此模型表达式建立出的模型如图 %
所示&

图 %#建立完成的双面凹陷盘形红细胞模型
[*P=%#J),6/9T3,7,H W*6/+62G,EH*-D 9/H,3/4Fb(

在对细胞膜的仿真研究中%通常将细胞膜归属为超
弹性材料& 超弹性材料的本构关系可通过对材料变形能
的定义来确定(%@) & 这里将血细胞膜当作不可压缩的各
向同性简单超弹性材料%则其变形可按照超弹性本构关
系分析& 由 <,/EK//D,2+ 应变能表达式%当忽略温度对
细胞膜的力学性能的影响时%应变能可按照式"!#表达&

7E
M"
%
"(%& F(

%
% F(

%
I HI# "!#

式中!(&$(% 和(I 分别是细胞在J$9和Q方向的伸长比&
在细胞形变仿真中%通常假定在细胞形变时细胞膜的面
积为定值(%AE%@) %且细胞膜的厚度 5f&"" +9(%$)也不变&
由此假设可得以下关系!

(& d(% E&

(I E&
"A#

式中!M" 是材料的初始体剪切模量值& 根据 <,/E
K//D,2+超弹体模型%当最大应变与模型的初始尺寸大
小相当时%对应变势能的计算是相对准确的& 故此仿真
模型更适合对大形变的情况进行分析& 当细胞受到拉伸
力操纵时%沿J和9的不同轴向拉伸力分别用B& 和B% 表
示& 此处由于只施加了水平方向的横向拉伸力%故拉伸
力是单轴的& 则作为超弹性材料考虑的细胞膜受到的拉
伸应力B% 为 "%而B& 如以下表达式所示!

B& E5
07
0(&
EM"5"(H(

HI
& # "@#
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再通过膜的剪切应力与拉伸应力的关系%剪切应力
B)符合以下表达式!

B)E
B& HB%
%

E
B&
%
E
M"5"(& H(

HI
& #

%
"$#

由式"$#%可将细胞膜的剪切模量*表示成!

*E
0B)
%03)

E
M"5"(& H(

HI
& #

"(%& F(
H%
& #

"_#

在初始时刻%细胞未发生形变时%J方向的伸长比
(& f&%代入式"_#可得出细胞膜的初始剪切模量*" 为!

*" EM"5 "’#
如图 I所示%通过以上建立的细胞力学模型%通过已

知的剪切模量*" 即可得出细胞在受到不同大小的应力
B& 时的载荷分布以及伸长比(&&

图 I#红细胞初始模型及受到单轴方向拉伸力的红
细胞模型载荷分布

[*P=I#?1*P*+239/H,3/4Fb(2+H 7),-71,76),H 9/H,3
3/2H H*-71*W07*/+ X*7) 0+*2Y*23-71,76)*+P4/16,,Y,17,H

>;方法实现

>=<;测量系统

测量系统如图 ! 所示%由光镊系统 "JX,,V%A"-*%
M1,-*-%欧洲#及倒置显微镜"<*D/+ J*%日本#两部分组成&
倒置显微镜配置有 @"y油浸物镜%其数值孔径为 &;!& 利用
显微镜内部的光学元件可保证光路的稳定性与精密性%同
时简化了测量系统的搭建过程& 光镊系统包括了波长为
& "@! +9的<H!aMe激光器"A S#及声光偏转装置M?>&
激光器发出的激光束通过M?>调整后由配置在显微镜中
的二向色镜反射进入显微镜内%并通过物镜聚焦在样品表
面形成光阱%从而完成对微粒的捕获和操控& 实验过程中
的图像可由装置在显微镜上的 (N?5 相机"8>5%% "!_y
% "!_%A;A )9%德国#记录%用于数据分析&

在前期理论分析与仿真的基础上%根据图 ! 设计的
测量系统%建立起了如图 A 所示的实验系统& 光镊激光
器集成在倒置显微镜上%光镊的参数由光镊控制器进行
操控& 细胞受到光镊作用力发生的形状变化可由倒置显
微镜上的(N?5相机进行实时动态记录%用于后续细胞
拉长比的计算& 通过使用搭建完成的测量系统开展实

验%可对细胞力学特性开展测量研究&

图 !#测量系统
[*P=!#J),9,2-01,9,+7-U-7,9

图 A#实际搭建完成的测量系统
[*P=A#J),2670236/+-71067,H 9,2-01,9,+7-U-7,9

>=>;测量系统标定

该测量系统对被测细胞的剪切模量测量是通过对光
阱力及细胞的拉长比进行测量完成的& 对光阱力的测量
需要完成光阱刚度的标定%标定方法如前文所述%该实验
中标定得到的光阱刚度为 &%;&@q";&! T<B)9&

由于系统对细胞拉长比的测量是通过使用显微镜对
样本的长度测量功能完成的%为了确定该系统对样品长
度的测量准确性%需要对样品长度的测量进行标定& 已
知该倒置显微镜 "<*D/+ J*#在二维方向的分辨率为
%"" +9& 采用该系统分别对标尺及直径 ! )9的聚苯乙
烯微球进行测量%将测量结果与标尺及微球的真实尺寸
进行对比%从而完成对系统测量准确度的标定& 对标尺
间隔进行测量%结果如图 @ 所示%所用标尺是 <*D/+ 显微
镜配套用来定标的标准样品%其刻度线之间的最小间隔
是 &" )9& 对同一位置进行 &" 次测量并求取平均值作
为测量结果%与间隔的真实值进行对比%得出测量的绝对
误差约为 ";& )9&
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图 @#使用倒置显微镜对标尺间隔进行测量
[*P=@#N,2-01*+P7),-72+H21H P20P,*+7,1G2307*3*V*+P

*+G,17,H 9*61/-6/T,

为了进一步确认该系统对样本二维尺寸测量的准确
性%使用该系统对直径 ! )9的聚苯乙烯微球的横向尺寸
进行测量%对比扫描电镜拍摄得出的微球尺寸%确定系统
的测量精度& 通过在玻片上做标记%可通过标记确定特
定微球的位置%从而对同一个微球分别进行显微镜测量
及扫描电镜测量& 这里使用的是实验室现有的超高分辨
电子束曝光成像系统"F2*7)%德国#的成像功能对微球进
行超高分辨率成像%该系统的最优成像精度为 _ +9%分
辨率为 &;A +9& 如图 $所示%分别是使用显微镜测得的
微球尺寸与扫描电镜测得的微球尺寸& 使用显微镜对同
一个微球进行 &" 次测量%并求取平均值作为测量结果%
与扫描电镜测量的尺寸进行对比%得出测量绝对误差约
为 ";& )9& 与用标尺标定的测量精度一致&

图 $#使用倒置显微镜和扫描电镜对微球直径进行测量
[*P=$#N,2-01*+P7),9*61/W,2H H*29,7,107*3*V*+P*+G,17,H

9*61/-6/T,2+H -62++*+P,3,671/+ 9*61/-6/T,

>=?;样品制备

人血红细胞"@!%盖宁生物有限公司%上海#采自健
康人体%为了保持细胞活性%使用低温环境运输且实验时
细胞离体时间不超过 $% )& 购买直径为 ! )9的链霉亲
和素包被的聚苯乙烯微球"b2+P-R2W%美国#与血红细胞
按照浓度比例 %�&混合共培养& 之前有研究使用单光阱
操控血细胞%先使微球与细胞共培养%再寻找左右两侧均
与微球粘连的血细胞%且要求其中一个微球已粘贴在培
养皿底部& 由于培养皿也事先用 b5M封闭%微球与培养
皿底部的粘连并不容易%整个过程需要大量时间寻找符

合要求的样品且成功率不高%增加了样品制备的难度&
本文采用的方法简化了样品制备的工序%提高了成功
率(%") & 为了去除细胞及微球表面的杂质%在混合之前血
红细胞与微球分别离心 I 次"& """ 1T9%I 9*+#%并使用
磷酸盐缓冲液"\b5#处理使其重新悬浮& 血红细胞与微
球混合液置于 !{共同培育 & )%使细胞与微球发生粘
连& 为了避免细胞与微球在实验时与培养皿底部粘连%
预先使用浓度 &!的牛血清白蛋白"b5M#溶液对培养皿
底部进行封闭& 为观察不同浓度氯化钙溶液对血红细胞
弹性的影响%共准备 @ 个直径 IA 99的玻底培养皿
"J),19/[*-),1%美国#%每个都加入 &"" )Rb5M溶液进
行封闭%待溶液完全蒸发后即可使用& 将共同培育后的
细胞与微球再次离心"& """ 1T9%I 9*+#并均分为 @ 份%
@份样品分别使用 % 93\b5 及浓度为 &""$%""$I""$!""
和 A"" )N的氯化钙溶液重悬后加入@个处理过的培养
皿中待用& 所有样品置于室温 %" 9*+ 后再进行下一步
实验观测&

>=G;测量步骤

首先将制备完成的细胞微球样本放置于倒置显微
镜载物台上进行观察%可发现经过 & ) 共培养后%有大
量细胞与微球粘连& 为了满足后续双光阱操控%需要
找到水平两侧分别粘贴一个微球的血红细胞& 由于血
红细胞的正常直径范围约为 @]’ )9%为了排除细胞自
身尺寸不同带来的测量误差%在每组样品中满足测量
要求的细胞中随机挑选 &" 个细胞进行测量& 在观察
视野中设置 % 个参数一致的光阱分别捕获细胞两侧粘
贴的两个微球并使细胞处于正常形态& 在操控过程
中%左侧光阱的位置保持不变%右侧光阱以 %" +9B-的
速度匀速缓慢向右运动%带动微球拉伸细胞产生形变&
拉伸过程的匀速缓慢是为了保证细胞在形变过程中保
持受力平衡& 拉伸过程中的图像由 (N?5 相机记录&
@ 组样品均进行同样操作&

?;实验验证

?=<;血细胞膜剪切模量测量结果

在搭建完成的测量系统上开展细胞膜剪切模量测量
实验%按照上述实验步骤%选取 \b5 中符合操控要求的
一个血红细胞为例%细胞两侧的微球受到双光阱拉伸后
产生的形变如图 _所示&

血红细胞膜的剪切模量@可由式"&"#计算得出!

@E
&

&%A%Y
f
)[ ]槡

I

"&"#

式中!%为细胞的初始半径’Y"% y&"t&’ <,9#是血红细
胞膜的弯曲模量(%_) ’f为光阱力’)是细胞拉长比%定义
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图 _#粘贴微球的血红细胞受双光阱拉伸产生形变
[*P=_#J),Fb(27726),H X*7) 7X/9*61/W,2H-*--71,76),H

7/H,4/19WU7X//T7*623712T-

为 "btb"#ab"%b" 和b分别为血红细胞的初始半径及在
拉伸过程中的横向半径& 细胞的半径可通过对(N?5 相
机记录的细胞图像进行图像处理后获得&

以\b5中随机选择的满足操控要求的一个血红细
胞为例%细胞在拉伸过程中受到的光阱力与细胞的拉长
比的关系如图 ’ 所示%分析各个时刻拉力与拉长比的比
值%可计算出fa)拟合直线的斜率S6%该图中的拟合直线
斜率约为 &A;_’& 将各参数代入式"&"#中%即可计算出
细胞膜的剪切模量&

图 ’#细胞在拉伸过程中受到的光阱力和细胞拉
长比的对应关系

[*P=’#F,327*/+-)*T /47),/T7*623712T 4/16,2+H 6,33,Y7,+-*/+
127*/H01*+P7),-71,76)*+PT1/6,--/47),6,33

按照上述步骤分别对 @ 组样品中的细胞进行测量%
将参数代入式"&#得出细胞膜的剪切模量& 对每组样品
中的 &"个细胞测得的剪切模量取平均值作为该组的平
均剪切模量& 图 &" 所示为 @ 组样品的平均剪切模量对
比& 可明显看出与\b5 中的血红细胞相比%血红细胞膜
的弹性模量随着氯化钙溶液浓度的增加而减小& \b5 中
的正常血红细胞的平均剪切模量为 @;!% T<B)9%处于
&""]A"" )N浓度的氯化钙溶液中的血红细胞平均弹性
模量分别为 A;’%$A;&%$!;%&$I;I& 及 %;@& T<B)9& 对
比测量出的正常血红细胞的平均剪切模量%在不同浓度
氯化钙溶液的作用下%血红细胞的平均剪切模量分别减
少了 $;_!% %";I!% I!;!!% !_;!!及 A’;I!& 本文测

得的细胞膜弹性模量随钙离子浓度增大而减小%实验结
果与以往对钙离子影响红细胞力学特性的研究结果一
致(%’) & 这一现象产生的原因是%磷脂分子由于受到钙的
诱导在血红细胞膜上产生局部疏水性聚集%但会导致膜
硬度整体下降%溶血加剧(I") &

图 &"#正常\b5和不同氯化钙浓度下 @组血红细胞膜
平均剪切模量"&"个单个细胞平均值#测量结果对比
[*P=&"#N,2-01,9,+71,-0376/9T21*-/+ /47),9,2+ -),21
9/H030-/46,339,9W12+,"2G,12P,/4&" *+H*G*H023Fb(-#
29/+P@ P1/0T-/4-29T3,-*+ +/1923\b5 2+H (2(3% -/307*/+-

X*7) H*44,1,+76/+6,+7127*/+-

与其他测量方法如单光阱拉伸法$全息成像法等对
比%本文采用的方法能够获取细胞的拉长比作为形变指
标%更加直观地体现了细胞的实时动态形变%且说明了细
胞形变与光阱力$剪切模量之间的对应关系%计算过程简
单%最终定量分析了细胞力学特性的变化&

?=>;仿真结果与测量结果对比

将以上测量得到的 @组不同的弹性模量分别代入模
型中作为初始剪切模量%对模型施力后分析模型的拉长
比& 细胞模型的初始直径定为 2" f$;_ )9%图 && 中"2#
]"4#分别对应剪切模量为 *" f@;!%$*& fA;’%$*% f
A;&%$*I f!;%&$*! fI;I& 和 *A f%;@& T<B)9时的模型
受力分布%图 &&中不同颜色表示了模型不同区域受到的
拉力载荷大小%由于力施加在模型水平两侧%故两侧受到

的拉力载荷最大& 为了对比不同弹性模量对细胞形变能
力的影响%对 @ 个模型施加同样大小的拉力 @ T<%由图
&&"2#]"4#中 @ 个模型的形状变化可以看出%在同样的
拉力下%剪切模量越小的模型横向拉长比越大& 从仿真
结果中提取模型左右两侧的坐标值来获取变形后的水平
尺寸%再对比模型最初的直径%即可计算得出"2#]"4#对
应的拉长比& 根据拉长比与拉力的关系可分析出细胞的
形变能力&

为了定量验证实验结果与仿真结果是否一致%从实
验中实际测得的 @组数据中%每组 &" 个细胞中随机挑选
一个细胞%将测得的该细胞的剪切模量和初始半径作为
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图 &&#不同剪切模量条件下的血细胞建模仿真
[*P=&&#Fb(9/H,3*+P2+H -*90327*/+ 0+H,1H*44,1,+7

-),219/H030-6/+H*7*/+-

参数建立对应的模型& 对该模型施加水平单轴拉伸力%
分别记录下拉力f和模型水平拉长比 )的值%计算 fa)
拟合直线的斜率S-& 表 &所示为 @个模型在受到拉力过
程中的S-ffa)与实验中实际测得的对应细胞 S6ffa)
的对比& 从表 & 中的数据对比可以看出%仿真结果与实
验结果基本一致%验证了此测量方法的准确性&

表 <;不同剪切模量下仿真与实测拉长比对比
F+2$"<;L,’.$+)"/+(/’"+1.0"/"P)"(1,%(0+),% .(/"0

/,**"0"()14"+0’%/.$.1

剪切模量*B"T<,)9t&# 仿真S-ffa) 实测S-ffa)

@;!% &@;"! &A;’’

A;’% &A;%I &A;&_

A;&% &I;_% &I;$@

!;%& &&;’" &&;’A

I;I& &";%$ &";%%

%;@& _;$A _;$%

G;结;;论

本文提出了一种细胞膜剪切模量测量方法%使用双
光阱操控细胞两侧粘贴的微球使血红细胞产生形变%再
结合光阱力与细胞拉长比测量血红细胞在不同浓度氯化
钙溶液中的剪切模量& 对比 \b5 中的正常血红细胞%处
于氯化钙溶液浓度由 &""]A"" )N递增的五组样品中的

血红细胞平均剪切模量随着溶液浓度的增加而减小& 实
验结果表明了细胞外钙离子浓度的增加会使血红细胞变
形能力增强& 这与早期基于诱导溶血测量的各种钙孵育
细胞的研究是一致的(I") & 本文使用的弹性模量测量方
法操作直观简便%其中选用的光阱刚度热运动分析标定
法标定精度高’双光阱操控过程保证了细胞受力平衡%同
时能够更加精确获取光阱力大小%从而能够准确测量出
细胞膜的剪切模量& 经过对不同弹性模量条件下的红细
胞受力进行仿真%对比了仿真得到的拉力与拉长比的比
值与同等受力条件下实际测得的比值%仿真结果验证了
测量结果的准确性& 该测量应用可为其他细胞的力学特

性测量提供参考&
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J8M<^.% SM<ea(K% R8hRO% ,723=M[NW2-,H

+2+/92+*T0327*/+ -U-7,9 X*7) I>4/16,4,,HW26D (.)=

()*+,-,./01+23/456*,+7*4*68+-7109,+7% %""@% %$"$#!

@@&E@@A=

(&&)#M5K‘8< M% >Q8Z>Q8( .N=?T7*623712TT*+P2+H

92+*T0327*/+ /4G*10-,-2+H W267,1*2(.)=56*,+6,% &’_$%

%IA"!$’A#! &A&$E&A%"=

(&%)#刘永红%史锦珊=激光微束轴向光阱力分析(.)=仪器仪

表学报%%""A%%@"_#!&$’’E&_""=

R8haK% 5K8.5K=M+23U-*-/+ 7),2Y*23712TT*+P4/16,

/47),32-,19*61/EW,29(.)=()*+,-,./01+23/456*,+7*4*6

8+-7109,+7% %""A% %@"_#!&$’’E&_""=

(&I)#刘永红%史锦珊=基于J矩阵的激光光阱力计算(.)=仪

器仪表学报%%""@%%$"Q%#!&%""E&%"%=

R8haK% 5K8.5K=(/9T0727*/+ /4/T7*623712TT*+P

4/16,W2-,H /+ JE9271*Y9,7)/H(.)=()*+,-,./01+23/4

56*,+7*4*68+-7109,+7% %""@% %$"Q%#!&%""E&%"%=

(&!)#:MK8>5% NZKFM>b% MR8M% ,723=M7/1G2-727*+

71,279,+7-/47,+-)092+ 1,H W3//H 6,33-! 2+ /T7*623

7X,,V,1--70HU(.)=b*/9,H*623?T7*6-ZYT1,--% %"&_%

’ "I#! &%A@E&%@&=

(&A)#5NMFJJ.% F8(KMF>5 (.% bKMJ<MeMFF% ,723=

M -70HU/41,H W3//H 6,33H,4/192W*3*7U*+ H*2W,7*6

1,7*+/T27)U0-*+P/T7*6237X,,V,1-(.)=\1/6,,H*+P-/47),

5\8Z% %"&A% ’A!_! ’A!_%A=

(&@)#Rh(M M (% Fh5(8M<? e% (8M<(8M F% ,723=

5T,671/-6/T*6232+H 9,6)2+*6236)21267,1*V27*/+ /4+/1923

2+H 7)232--,9*61,H W3//H 6,33-WUF292+ 7X,,V,1-(.)=

?T7*6-ZYT1,--% %""_% &@ "&&#! $’!IE$’A$=

(&$)#\MhRM% \M>NM\F8aM\% <MJMFM.M<:=>*2P+/-*-

/492321*23*+4,67*/+ 0-*+P6)2+P,*+ T1/T,17*,-/4

/T7*6233U712TT,H 1,H W3//H 6,33-(.)=b*/9,H*623./01+23%

%"&$% !""%#!&"&E&"A=

(&_)#K?[[NM<<M% NZaZFQKe=?T7*6237X,,V,1-4/1

6/+4/6239*61/-6/TU(.)=MTT3*,H \)U-*6-b% %"""% $&%

$!$E$AI=

(&’)#aMFZ<8M% M% bFh<? \% >*+,U 5 Z% ,723=

F),/3/P*623T1/T,17*,-/46,33-9,2-01,H WU /T7*623

7X,,V,1-(.)=bN(b*/T)U-*6-% %"&A% ’"&#!A=

(%")#5?<eK>% R8ha=570HU/4*+ G*71/Fb(-9,9W12+,

,32-7*6*7UX*7) M?> -62++*+P/T7*6237X,,V,1-( .)=

b*/9,H*623?T7*6-ZYT1,--% %"&$% _ "&#! I_!EI’!=

(%&)#[R?F8<ZR% \FMRRZM% 5JZRQZFZK‘% ,723=

\)/7/+*64/16,9*61/-6/T,623*W127*/+ WU7),1923+/*-,

2+23U-*-(.)=MTT3*,H \)U-*6-% &’’_% @@ "&#! $AE$_=

(%%)#‘Z8F(<% 5JZ:Z<Nb=?T7*623712TT*+P(.)=F,G*,X

/456*,+7*4*68+-7109,+7-% %""!% $A "’#! %$_$=

(%I)#>M?MN% R8Nb(J% 5hFZ5K 5=N,6)2+*6-/47),

)092+ 1,H W3//H 6,33H,4/19,H WU/T7*6237X,,V,1-(.)=

./01+23/47),N,6)2+*6-2+H \)U-*6-/45/3*H-% %""I%

A&! %%A’E%%_"=

(%!)#战庆亮%焦古月%张若京=血红细胞在渗透实验中的变

形分析(.)=医用生物力学%%"&%% %$"@#! @_$E@’&=

QKM<OR% .8M?ea% QKM<eF.=>,4/1927*/+

2+23U-*-/41,H W3//H 6,33-*+ /-9/-*-,YT,1*9,+7(.)=

./01+23/4N,H*623b*/9,6)2+*6-% %"&%% %$ " @ #!

@_$E@’&=

(%A)#Z:M<5 ZM% [h<ea(=89T1/G,H 9,2-01,9,+7-/47),

,1U7)1/6U7,P,/9,71U(.)=N*61/G2-60321F,-,216)% &’$%%

!!IIAEI!$=

(%@)#58N?.(% ?FJ8QN=M 0+*4*,H 2TT1/26) 7/4*+*7,

H,4/1927*/+ ,32-7/T32-7*62+23U-*-W2-,H /+ 7),0-,/4

)UT,1,32-7*66/+-7*707*G,,c027*/+-(.)=(/9T07,1N,7)/H-
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*+ MTT3*,H N,6)2+*6-2+H Z+P*+,,1*+P% &’_A% !’"%#!

%%&E%!A=

(%$)#陶祖莱=生物流体力学(N)=北京! 科学出版社%&’_!=

JM?QR=b*/3/P*623430*H 9,6)2+*6-(N)=b,*C*+P!

56*,+6,\1,--% &’_!=

(%_)#\MF‘ZF‘K% S8<R?:Z(\=J),H,4/1927*/+ /4

-T),1*623 G,-*63,- X*7) T,19,2W3,% 6/+-72+7E21,2

9,9W12+,-! 2TT3*627*/+ 7/7),1,H W3//H 6,33( .)=

b*/T)U-*623./01+23% &’’’% $$ "@#! I"’@EI&"$=

(%’)#N?FM>8MF% MR8N‘% >M<Z5K\M<MKN% ,723=

>,7,67*/+ /46236*09E*+H06,H 9/1T)/3/P*6236)2+P,-/4

3*G*+P6,33-0-*+P/T7*623712T-(.)=8ZZZ\)/7/+*6-

./01+23% %"&"% % "A#! $$AE$_I=

(I")#MR8N ‘% JMaaMb 5=(236*09E*+H06,H W*3*10W*+E

H,T,+H,+7 ),9/3U-*- /4 )092+ ,1U7)1/6U7,-( .)=

b*/6)*9*62,7b*/T)U-*62M672% &’’$% &I%@ " & #!

&%!E&I"=
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h+*G,1-*7U*+ %"&% 2+H N;5;H,P1,,41/9b,*C*+P8+-7*707,/4

J,6)+/3/PU*+ %"&A=</X% -),*-2\);>;62+H*H27,*+

J*2+C*+ h+*G,1-*7U=K,192*+ 1,-,216) H*1,67*/+ *+630H,-

/T7*6237X,,V,1-92+*T0327*/+ 7,6)+/3/PU2+H 6,339,6)2+*623

T1/T,17U-70HU=

祝连庆"通信作者#%分别在 &’_% 年和

&’_’年于合肥工业大学获得学士和硕士学

位%%"&I 年于哈尔滨工业大学获得博士学

位%现为北京信息科技大学教授$博士生导

师%主要研究方向为光纤传感$光纤激光器$

光电精密测试技术等&

ZE92*3!V)03cW*-70n&%@=6/9
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K21W*+ 8+-7*707,/4J,6)+/3/PU*+ %"&I=</X% ),*-2T1/4,--/1

2+H \);>; -0T,1G*-/1*+ b,*C*+P8+4/1927*/+ 56*,+6,2+H
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