
医用生物力学 年 , 月 第 卷 增刊
,

,
,

点细胞形态 个参数变化均无统计学意义
。

讨论 的脉动剪切力对 细胞的形态和排列在 内产生了影响
。

加载初期细胞变圆
,

面积
,

周长减小可能是最后细胞顺流场方向重排
,

细胞拉长的过渡状态
。

而 脉动剪切力对与

复合培养的 细胞影响不大
,

可能有多种原因
,

有待进一步实验研究
。
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生物大分子间反应可分为束缚分子的二维反应和游离分子的三维反应
。

根据描述二维反应动力学的概

率动力学模型
,

可 以设计实验来测定分子间二维反应动力学
,

例如微管吸吮 叩
、

光镊

叩
、

原子力显微镜 灯 等技术
,

但上述方法较复杂
,

一般只用于实验室研究
。

基于表面等离子体共振技

术的生物传感器 , ’是成熟的
、

商业化测定三维反应动力学方法
,

该方法简单
、

易掌握
,

已经广泛应用于药物

的设计
、

筛选和评价
,

但难以反映在体条件下大部分生理现象和生物学过程是由二维反应所介导的实际
。

目

前生物大分子间二维和三维反应动力学过程之间的本构关系还不完全清楚
,

两者间的定量关系还没有建立
,

而且二维
、

三维反应动力学的测定仍然未能基于同一技术实现
。

本文以牛血清白蛋白 和抗 抗体作为模型蛋白
,

建立了将三维反应测量技术—表面等离子
体共振技术—用于测定二维反应动力学的方法

,

从而将二维和三维反应动力学的测定统一于同一技术
。

二

维实验中
,

将抗原分子 包被到红细胞表面
,

将细胞流过生物传感器的流道
,

其与芯片表面所固定的抗

抗体分子间二维反应介导细胞结合在芯片表面
。

实时记录反应过程中细胞结合量 用共振单位 值

表示 随时间的变化曲线
,

从而反映二维反应动力学过程
。

我们首先将二维反应动力学的概率动力学模型推广至上述测量过程
。

细胞在芯片上的结合是由
一

抗

抗体间二维反应所介导的
。

假设每个细胞与芯片的结合是独立事件
,

不受其它细胞的影响
,

那么反应过

只, 一只 肠

其中 为芯片上可结合细胞的最大数量
。

单个细胞的结合概率 只可以用二维反应动力学的概率动力学模型

来描述
。

根据反应过程中得到的细胞结合数量
。

可获得 几
,

利用概率动力学模型拟合 尸
,

得到二维反应亲

和性和负反应率
。

其次
,

我们采用
一

抗 抗体系统验证了新方法的特异性
、

灵敏度和可重复性
,

并考察了单个细胞

结合概率 的三个影响因素—细胞表面抗原密度
、

细胞流速和灌流时间—对
于细胞在芯片上的结合过

程的影响
。

结果表明
,

随着抗原密度
、

细胞流速和灌流时间的增加
,

细胞的结合数量分别增加
。

该新方法的建立将有助于深化对生物大分子二维与三维反应动力学过程间本构关系的理解
,

建立二维

与三维动力学参数间的定量关系
,

同时在微量蛋白
一

级 水平上为生物大分子药物设计与评价提供新的

概念和方法
。
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流动剪切力对滋养层细胞群体性迁移行为的影响
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滋养层细胞 叩
,

是由囊胚外围的滋养外胚层发育分化出的细胞群体
。

在人胎盘发育

过程中
,

滋养层细胞对子宫内膜的人侵至关重要
,

它是子宫的脉管系统进行重构 的必须条件
,

而子宫脉管系统的重构对于确保胎儿胎盘系统得到充足的血液供应具有非常重要的意义
一 。

当滋养层细胞

群体人侵子宫内膜后
,

将通过子宫内膜组织
,

同子宫内膜的毛细血管接触
。

这些具有侵袭性的滋养层细胞将

人侵进人毛细血管
,

迁移至母体螺旋动脉血管并对母体血管系统的进行重构
,

从而确保胎儿正常发育
。

而在

滋养层细胞是否能够顺利迁移并穿过血管内皮层向外渗透的这一过程中滋养层细胞的行为不可避免的受到

血流的影响
。

为此
,

我们从细胞迁移的现象学上
,

研究了血液流动剪切力对滋养层细胞迁移行为的影响
。

本文将培养在覆盖有胶原蛋白玻片上的单层人滋养层细胞采用
“

十
”

字形划痕
,

并应用 。 对

滋养层细胞施加不同大小的剪切力
,

形成剪切力水平和垂直两个方向
。

所施加的剪切应力分四个水平
、

、

巧 和 , ,

加载时间为
。

通过相差显微镜定点观察
,

并用 卿 分析软件分析加载剪切
力后的滋养层细胞的群体性迁移行为

,

初步探讨剪切力对滋养层细胞迁移性行为的影响
。

结果显示
,

在 内的记录时间内
,

静态和流动条件下单层滋养层细胞的损伤促使划痕边缘细胞向划痕愈合

的方向迁移
,

静态条件下划痕愈合较快
,

同时流动条件下细胞表现出趋向性 流动条件下滋养层细胞在剪切

力垂直方向上划痕愈合速度明显快于水平方向
,

同时剪切力水平和垂直方向上划痕愈合方式存在明显差异

在不同大小的剪切力下滋养层细胞划痕愈合的速度也存在明显的差异 在剪切力垂直方向上滋养层细胞存

在群体性逆流迁移行为
,

迁移的速率与剪切力的大小有关
。

更为特殊的是
,

在静态条件下和在剪切力水平方

向上
,

划痕两侧的滋养层细胞几乎以相同的速度修复划痕区域
,

而在剪切力垂直方向上上下游滋养层细胞修

复的速度存在显著差异且与剪切力的大小有关
。

结果说明剪切力可能对滋养层细胞的定向性迁移行为有较

大影响
,

滋养层细胞迁移的这种方向性使得细胞沿该方向具有明显的铺展优势
,

从而有利于滋养层细胞从毛

细血管迁移至母体螺旋动脉血管
。
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