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摘　 要:显微注射过程中ꎬ细胞的变形量和受力大小对注射成功率有直接影响ꎬ为提高自动化

注射系统的可靠性ꎬ需对细胞力学特性进行研究ꎮ 基于膜理论建立了细胞的接触模型ꎬ针对静

态膜理论模型无法描述细胞的受力和变形关系随穿刺速度及加速度变化的问题ꎬ提出动态修

正细胞膜材料参数的方法ꎮ 采用不同的穿刺速度和加速度对分形期的斑马鱼卵进行穿刺实

验ꎬ导出了细胞膜的动态接触经验模型ꎬ较好地表征不同穿刺条件下细胞膜的变刚度现象ꎬ为
控制系统的设计提供参考ꎮ
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０　 引言

显微注射是一种利用管尖极细的玻璃注射针将外源

物质注射入细胞内部的一种技术ꎬ已被广泛运用于转基因

学、药物研发、辅助生殖等生命科学领域ꎮ 为提高显微注

射的效率和成功率ꎬ许多学者开始研究显微注射的自动化

系统ꎬ内容主要包括细胞的固定与调整方式[１] 、细胞的视

觉识别与定位[２－３] 、注射的视觉伺服控制[４] 、注射的力跟

踪控制[５]等ꎬ而对细胞本身力学特性研究较少ꎮ
目前ꎬ细胞的力学模型大致可分为 ３ 类:连续介质模

型、能量模型以及张拉整体模型ꎬ后两者由于模型复杂且

无法获得反馈信息ꎬ较难应用于实时控制[６] ꎮ 对于连续

介质模型ꎬＹＥＵＮＧ Ａ 等[７]创建了牛顿液滴模型ꎬ将细胞视

作连续皮层包裹的球形液滴ꎻＳＣＨＭＩＤ－ＳＣＨÖＮＢＥＩＮ Ｇ Ｗ
等[８]将细胞视作均质的固体ꎬ用 Ｍａｘｗｅｌｌ 模型和一根弹簧

并联ꎬ得到了标准线性固体模型ꎻＳＵＮ Ｙ 等[９] 建立了细胞

的点载荷模型ꎬ将细胞视为线弹性体ꎬ推导出了细胞受力

关于细胞几何参数和弹性模量的解析表达式ꎻＴＡＮ Ｙ Ｈ
等[１０]将细胞视为由超弹性膜包裹的液体球ꎬ根据膜理论

完成了细胞膜受力变形的数值计算ꎬ通过对不同发育时期

的斑马鱼卵进行穿刺实验ꎬ证明了模型能够较好地描述细

胞的非线性力学特征ꎮ
然而ꎬ有研究表明[１１] ꎬ穿刺速度对细胞的变形量和受

力大小有显著影响ꎬ注射针在匀速运动下穿刺速度越大细

胞形变越小ꎬ受力越大ꎮ 上述连续介质模型大多没有考虑

应变率对细胞受力产生的影响ꎮ 此外ꎬＣＨＥＮ Ｐ Ｃ Ｙ 等[１２]

优化得到的穿刺曲线还具有加速度ꎬ如果仍然采用与应变

率无关的静态模型进行控制将会出现较大误差ꎬ这就对动

态接触模型提出了需求ꎮ
基于上述分析ꎬ本文在膜理论的基础上ꎬ进一步研究

注射针的穿刺速度及加速度对细胞变形受力的影响ꎬ对分

形期的斑马鱼卵进行了穿刺实验ꎬ通过辨识超弹性膜的材

料参数并分析其变化趋势ꎬ归纳出了细胞与注射针间的动

态接触经验模型ꎬ能较为准确地描述在不同的穿刺速度和

穿刺加速度下ꎬ细胞膜表现出的变刚度现象ꎮ

􀅰４１１􀅰



􀅰信息技术􀅰 潘亮ꎬ等􀅰细胞与注射针间动态接触模型的建立与分析

１　 膜理论静态接触模型

膜理论模型将细胞视为由弹性膜包裹的液体球ꎬ有以

下假设:１)静水压力均布于细胞内表面ꎻ２)细胞膜为不可

压缩、均质、各向同性材料ꎬ厚度保持不变ꎻ３)变形时细胞

质不可压缩ꎬ无渗透作用ꎬ细胞体积保持不变ꎮ

１.１　 基本描述

设细胞在原始状态下半径为 ｒ０ꎬ厚度为 ｈꎬ在初始压

力 Ｐ０ 作用下膨胀为初始状态ꎬ半径变为 ｒｓꎮ 细胞置于平

板上ꎬ半径为 ρ０ 的刚性注射针垂直对称加载于细胞中心ꎬ
如图 １ 所示ꎮ 采用球坐标( ｒꎬΘꎬψ)描述细胞在原始状态

和初始状态下的形状ꎬ柱坐标(ρꎬΘꎬη)描述细胞变形后的

状态ꎬ变形后细胞仍然旋转对称ꎮ
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图 １　 各状态细胞外轮廓示意图

设细胞在原始状态下沿着经线方向的无限小弧长为

ｄｓꎬ变形后变为 ｄＳꎬ有以下关系式成立:
ｄｓ＝ ｒ０ｄψ (１)

ｄＳ＝ (ｄρ) ２＋(ｄη) ２ (２)
沿经线和纬线方向的主拉伸比 λ１、λ２ 可分别写作:

λ１ ＝
ｄＳ
ｄｓ

＝ ρ′２＋η′２

ｒ０
(３)

λ２ ＝
ρｄΘ

ｒ０ｓｉｎψｄΘ
＝ ρ
ｒ０ｓｉｎψ

(４)

式中撇号指对 ψ 的导数ꎮ 后文下标为 １ 表示经线方向ꎬ２
表示纬线方向ꎮ 膜微元的几何方程为:

ρ＝λ２ ｒ０ｓｉｎψ (５)

η′＝ ±ｒ０ λ１
２－(λ２ｓｉｎψ) ２ (６)

细胞变形后在经线和纬线方向的曲线都具有相应的

曲率ꎬ写作 Ｋ１、Ｋ２ꎬ根据曲率的计算公式可得:

Ｋ１ ＝ ±ｄθ
ｄＳ

＝ ± １
ｒ０λ１

􀅰

１

１－
(λ２ｓｉｎψ) ′２

λ２
１

λ′１(λ２ｓｉｎψ) ′－(λ２ｓｉｎψ) ″λ１

λ２
１

é

ë
êê

ù

û
úú (７)

Ｋ２ ＝
ｓｉｎθ
ρ

＝
λ２

１－(λ２ｓｉｎψ) ′２

ｒ０λ１λ２ｓｉｎψ
(８)

式中正负号的选择应使得曲率为正数ꎮ
细胞膜材料为 Ｍｏｏｎｅｙ－Ｒｉｖｌｉｎ 超弹性材料ꎬ在细胞的

模拟中已有应用ꎮ 应变能函数表达式为

Ｗ＝Ｃ１( Ｉ１－３)＋Ｃ２( Ｉ２－３)＝ Ｃ１[( Ｉ１－３)＋α( Ｉ２－３)] (９)
式中:Ｃ１ 和 Ｃ２ 分别为第一和第二弹性系数ꎻＩ１ 和 Ｉ２ 是应

变不变量ꎬ可表示为主伸长比 λ１ 和 λ２ 的函数:

Ｉ１ ＝λ２
１＋λ２

２＋
１

λ２
１λ２

２

(１０)

Ｉ２ ＝λ２
１λ２

２＋
１
λ２

１

＋ １
λ２

２

(１１)

细胞膜主应力 σｉ 和主张力 Ｔｉ 可由应变能量函数求得:

σｉ ＝λｉ
∂Ｗ
∂λｉ

ꎬ　 ( ｉ＝ １ꎬ２) (１２)

Ｔｉ ＝
ｈ

λ１λ２
σｉꎬ　 ( ｉ＝ １ꎬ２) (１３)

１.２　 基本微分方程

在膜上取微分单元作受力分析ꎬ如图 ２ 所示ꎬ因细胞

旋转对称且处于轴对称加载情况下ꎬ膜表面切应力和膜内

剪切张力均为 ０ꎬ忽略注射针与细胞膜之间的摩擦力ꎬ可
得细胞膜在经线和纬线方向的力平衡方程:

∂(Ｔ１ρ)
∂Ｓ

－Ｔ２
∂ρ
∂Ｓ

＝ ０ (１４)

Ｋ１Ｔ１＋Ｋ２Ｔ２ ＝Ｐ (１５)
式中 Ｐ 为细胞膜在法线方向受到的净压力之和ꎮ

ρ

T2

T2

T1

T1

dS
P

η

图 ２　 膜微元受力示意图

将式(１４)进行改写ꎬ微分变量替换为 ψ 得

∂Ｔ１

∂λ１
λ′１＋

∂Ｔ２

∂λ２
λ′２－(Ｔ２－Ｔ１)

ρ′
ρ

＝ ０ (１６)

细胞轮廓可分为平面区与曲面区ꎮ 平面区内ꎬ曲率为

０ꎬ平板的支持力与细胞内部压力平衡ꎬＰ ＝ ０ꎬ式(１５)恒成

立ꎬη 方向的变化率为 ０ꎬ故平面区内经线方向主拉伸比为

λ１ ＝ ± ρ′
ｒ０

(１７)

ＡＢ 区平衡方程:

λ′１ ＝
λ１

λ２ｓｉｎψ
ｆ３
ｆ１

æ

è
ç

ö

ø
÷ －

λ１－λ２ｃｏｓψ
ｓｉｎψ

æ

è
ç

ö

ø
÷

ｆ２
ｆ１

æ

è
ç

ö

ø
÷ (１８)

λ′２ ＝
±λ１－λ２ｃｏｓψ

ｓｉｎψ
(１９)

将式(７)和式(８)代入式(１５)ꎬ得到曲面区 ＢＣ 和 ＣＤ
段的平衡方程:

λ′１ ＝
δｃｏｓψ－ωｓｉｎψ

ｓｉｎ２ψ
æ
è
ç

ö
ø
÷

ｆ２
ｆ１

æ

è
ç

ö

ø
÷ ＋ ω

δ( ) ｆ３
ｆ１

æ

è
ç

ö

ø
÷ (２０)

δ′＝ω (２１)

􀅰５１１􀅰



􀅰信息技术􀅰 潘亮ꎬ等􀅰细胞与注射针间动态接触模型的建立与分析

ω′＝
λ′１ω
λ１

＋
(λ２

１－ω２)
δ

Ｔ２

Ｔ１

æ

è
ç

ö

ø
÷ －

λ１ (λ２
１－ω２) Ｐｒ０
Ｔ１

(２２)

对于 ＤＥ 段ꎬ此段的细胞膜为褶皱的内凹面ꎬ纬线方向

的主应力和主拉力趋近于 ０[１３]ꎬ平衡方程式(２２)简化为

ω′＝
λ′１ω
λ１

＋
λ１ (λ２

１－ω２) Ｐｒ０
Ｔ１

(２３)

式中:δ＝λ２ｓｉｎψꎻω＝ δ′ꎻ ｆ１ ＝∂Ｔ１ / ∂λ１ꎻ ｆ２ ＝∂Ｔ１ / ∂λ２ꎮ
求解上述微分方程组即可得到 λ１、λ２ 或 λ１、δ、ω 与 ψ

角的对应关系ꎬ从而得出细胞外轮廓ꎬ细胞膜主应力和主

张力的值ꎬ此外还可得到细胞轴向变形量 ｄ 及细胞受力大

小 Ｆꎮ
ｄ＝ ２ｒｓ－(ηＥ－ηＢ) (２４)

Ｆ＝Ｐπρ２
Ｂ ＝Ｐπ ( ｒ０λ２ＢｓｉｎψＢ) ２ (２５)

图 ３ 是仿真所得细胞轮廓形变示意图ꎬ图 ４ 是对应的

变形与受力关系图ꎬ呈现非线性ꎮ 该模型虽能模拟恒速穿

刺时细胞受力变形情况ꎬ但当注射针速度和加速度变化

时ꎬ该模型得出的受力变形曲线不发生变化ꎬ与实际情况

不符ꎬ后续实验也证明了这一点ꎮ 因此需要引入穿刺速度

和穿刺加速度这两个变量ꎬ对该静态模型做出调整ꎮ
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图 ３　 细胞穿刺形变图
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图 ４　 变形量与接触力间关系曲线图

２　 实验

为定量研究穿刺速度和穿刺加速度对细胞受力变形

的影响ꎬ本文设计了如下细胞穿刺实验ꎮ

２.１　 实验设备

穿刺实验的布局如图 ５ 所示ꎬ实验选取分形期的斑马

鱼卵细胞为穿刺对象ꎬ细胞布置方式如图 ６ 所示ꎮ 将载玻

片安装在一个高精度三轴移动平台上ꎬ注射用穿刺针安装

在另一台高精度电动三轴移动平台上ꎬ实验使注射针对准

细胞的中心ꎬ穿刺针直径 ８０ μｍꎮ 采用 ＰＶＤＦ 薄膜作为力

传感元件ꎬ注射针安装在薄膜上ꎬ构成悬臂梁结构ꎬ电荷放

大器放大 ＰＶＤＦ 薄膜产生的微弱电荷ꎬ转为电压量后传入

数据采集卡ꎮ 使用量程 ３００ ｇꎬ分辨率 ０.００１ ｇ 的高精度电

子天平对 ＰＶＤＦ 薄膜进行标定ꎬ标定曲线如图 ７ 所示ꎮ
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图 ５　 细胞穿刺实验布局
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图 ６　 细胞布置方式
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图 ７　 ＰＶＤＦ 传感器标定图

２.２　 实验方法

本文的穿刺实验选取了文献中常用的 ８ 个穿刺速度ꎬ
分别为 ０.２ｍｍ / ｓ、０.４ｍｍ / ｓ、０.６ｍｍ / ｓ、０.８ｍｍ / ｓ、１ ｍｍ / ｓ、
１.２ ｍｍ / ｓ、１.５ｍｍ / ｓ 和 ２ｍｍ / ｓꎬ通过预实验选定了 ５ 个穿

刺成功率较高的穿刺加速度ꎬ分别为 ０.５ｍｍ / ｓ２、１ｍｍ / ｓ２、
２ ｍｍ / ｓ２、３ｍｍ / ｓ２、５ｍｍ / ｓ２ꎬ均为从静止开始的匀加速穿
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刺ꎮ 每个穿刺速度或加速度均进行 １０ 次试验ꎬ通过录像

确定细胞被穿透的时刻ꎬ将该时刻穿刺针的进给量视为细

胞变形量ꎬ取平均值作为每组实验结果ꎮ 穿刺实验过程如

图 ８ 所示ꎮ

	B
�/�����������������������������	C
�/��������������������������	D
�/�	

图 ８　 穿刺实验过程图

３　 结果与讨论

３.１　 恒速穿刺

细胞被穿透时刻ꎬ不同穿刺速度对应的接触力大小和

细胞变形量如表 １ 所示ꎬ变形对比如图 ９ 所示ꎮ 随穿刺速

度的 增 加ꎬ 细 胞 变 形 量 减 小ꎬ 接 触 力 增 大ꎮ 相 比 于

０.２ ｍｍ / ｓ 的穿刺速度ꎬ２ｍｍ / ｓ 速度下细胞的变形量减小

５０％ꎬ接触力增加 ２９０％ꎬ可见随着穿刺速度的增加ꎬ细胞

膜呈现出刚度变大的趋势ꎮ

表 １　 恒速穿刺实验结果

穿刺速度 ｖ / (ｍｍ􀅰ｓ－１) 细胞变形量 ｄ / μｍ 接触力大小 Ｆ / ｍＮ

０.２ ５６１ ０.５１

０.４ ５１９ ０.６４

０.６ ４８８ ０.７５

０.８ ４３２ ０.８０

１.０ ３８６ ０.８２

１.２ ３５１ １.０１

１.５ ３３６ １.２５

２.０ ２８０ １.９７

�a�0.2 mm/s �b�1 mm/s

图 ９　 恒速穿刺下细胞即将被刺破前的变形对比图

３.２　 加速穿刺

注射针从静止开始加速穿刺ꎬ细胞被穿透时刻ꎬ不同

穿刺加速度对应的接触力大小ꎬ细胞变形量以及穿透时刻

的瞬时速度如表 ２ 所示ꎬ变形对比如图 １０ 所示ꎮ 随加速

度的增加ꎬ细胞变形量进一步减小ꎬ接触力大小进一步增

大ꎮ 相比于 ０. ５ｍｍ / ｓ２ꎬ ５ｍｍ / ｓ２ 加速度的变形量减小

２８％ꎬ接触力增加 ６８％ꎮ 细胞膜刚度呈现变大的趋势ꎬ与
恒速穿刺结果一致ꎮ

表 ２　 加速穿刺实验结果

穿刺加速度
ａ / (ｍｍ􀅰ｓ－２)

细胞变形量
ｄ / μｍ

接触力大小
Ｆ / ｍＮ

刺破瞬时速度
ｖｃ / (ｍｍ􀅰ｓ－１)

０.５ ４３９ ０.６０ ０.６６３

１.０ ３９９ ０.６４ ０.８９４

２.０ ３７７ ０.８０ １.２２８

３.０ ３５０ ０.９１ １.４４９

５.０ ３１７ １.００ １.７８２

	B
�����NN�T� 	C
���NN�T�

图 １０　 加速穿刺下细胞即将被刺破前的变形对比图

　 　 上述实验结果证实了细胞膜对不同的穿刺速度和穿

刺加速度具有不同的力学响应ꎮ

３.３　 基于应变能函数的本构方程

根据文献[１４]的描述ꎬＭｏｏｎｅｙ－Ｒｉｖｌｉｎ 类超弹性延展

材料的应变率相关行为ꎬ可结合材料的应变能吸收能力进

行阐述ꎮ 由式(１１)可知ꎬ影响应变能的变量有主拉伸比

和弹性系数ꎬ对应细胞膜变形量和刚度ꎮ 根据实验结果ꎬ
细胞膜刚度随穿刺速度和加速度变化显著ꎬ因此本文对弹

性系数 Ｃ１进行辨识ꎮ
首先考虑恒速穿刺ꎮ 给定一组仿真变量:α ＝ ０.２ꎬｈ ＝

３ μｍꎬｒ０ ＝ ４２５ μｍꎬλｓ ＝ １.１７６ ４７ꎬρ０ ＝ ４０ μｍꎮ 根据表 １ 的

数据辨识细胞被刺破时 Ｃ１的值ꎬ结果如图 １１ 所示ꎮ
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图 １１　 Ｃ１辨识结果及多项式拟合

可见细胞在 ０.２~ １ｍｍ / ｓ 的穿刺速度下ꎬＣ１与穿刺速

度成近似线性关系ꎬ穿刺速度大于 １ｍｍ / ｓ 时ꎬＣ１的值增长

幅度更大ꎬ曲线整体具有二次函数的特征ꎬ通过多项式拟

合可得恒速穿刺情况下 Ｃ１的计算公式ꎮ
Ｃ１ ＝ ０.０８７ ５ｖ２＋０.０４９ ５ｖ＋０.０５７ (２６)

加速穿刺情况下ꎬ需要考虑加速度对应变能函数的影

响ꎮ 计算出各组加速穿刺实验中注射针刺破细胞时达到

的瞬时速度ꎮ 采用与恒速穿刺时相同的仿真变量ꎬ根据表
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２ 的实验数据辨识细胞被刺破时 Ｃ１的值ꎬ其结果如图 １１
所示ꎮ

可见 Ｃ１在加速穿刺下的值整体要低于恒速穿刺ꎬ这
说明加速度的引入使得细胞膜一定程度上表现出刚度被

削弱的趋势ꎮ 通过式(２６)ꎬ可得与刺破细胞时瞬时速度

相对应的恒速穿刺下 Ｃ１的值ꎬ记为 Ｃ１ｖꎬ设加速穿刺下到

达该瞬时速度时的 Ｃ１值为 Ｃ１ａꎬ则比值 Ｃ１ａ / Ｃ１ｖ可表示出刚

度被削弱的程度ꎬ称作削减系数记为 εꎮ 特别地ꎬ恒速穿

刺情况即加速度为 ０ 的情况下比值为 １ꎬ代表无刚度削

弱ꎬ具体情况如图 １２ 所示ꎮ
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图 １２　 各加速度下的削减系数

利用加速度的反比例函数来近似描述此类刚度削弱

现象ꎬ对数据点进行拟合可得到以下关系式:

ε＝ ０.６０６ ６＋ １
２.５３３ ３＋３.３９２ ２ａ

(２７)

最终 Ｃ１的经验公式为

Ｃ１ ＝(０.０８７ ５ｖ２＋０.０４９ ５ｖ＋０.０５７) ０.６０６ ６＋
１

２.５３３ ３＋３.３９２ ２ａ( )
(２８)

４　 结语

本文通过穿刺实验ꎬ研究了注射针的不同穿刺速度和

穿刺加速度对细胞形变和受力大小的影响ꎬ得出以下结

论:１)对于 ０.２~２ｍｍ / ｓ 的恒速穿刺ꎬ随穿刺速度增加ꎬ细
胞变形量减小ꎬ接触力增大ꎬ呈现出刚度变大的趋势ꎻ
２)在 ０.５~５ｍｍ / ｓ２的穿刺加速度范围内ꎬ加速度的引入使

得与恒速穿刺相比ꎬ相同瞬时速度下细胞膜的刚度被削

弱ꎬ削弱程度随加速度的增大而减小ꎮ
本文在由膜理论建立的静态接触模型的基础上ꎬ通过

改变细胞膜弹性系数来对细胞膜变刚度现象进行表征ꎮ
由实验数据导出了细胞膜材料参数的经验公式ꎬ建立了动

态接触模型ꎬ具有一定的工程应用价值ꎬ后续将根据此模

型对注射针的穿刺速度进行规划ꎬ以保障穿刺过程的安

全性ꎮ
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