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扫描探针显微技术测量血管内皮细胞的弹性 
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摘要：血管内皮细胞的功能与许多疾病间存在关联，但现在对其功能好坏的定量描述仍十分少见。该文以内皮细胞

的弹性作为衡量其功能的一个标准。通过理论建立压痕测量杨氏模量的计算方法，并利用扫描探针显微镜从实验上

得到了正常及过氧化氢处理过的人脐静脉内皮细胞的杨氏模量。发现过氧化氢处理后细胞的杨氏模量升高，表明通

过杨氏模量来表征细胞活性是可行的。 
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Abstract: It is known that the function of  endothelial cells is associated with the presence of  many diseases. However, so 
far the quantitative descriptions of  their function have been seldom investigated. In this paper, the function of  endo-
thelial cells is evaluated by the elastic modulus. The theoretical calculation for detecting their Young’s modulus based on 
indentation theory is established. The Young’s moduli of  the normal endothelial cells and the endothelial cells after 
hydrogen peroxide treatment are investigated by the scanning probe microscopy. It is found that after hydrogen peroxide 
treatment the Young’s modulus of  the endothelial cells will be increased. Thus, it is proved that the activity of  the cell 
can be characterized by its elasticity. Finally, errors in the measurement are discussed.  
Key words: endothelial cells; scanning probe microscope; Young’s modulus; activity 

 

0  引 言  

血管内皮细胞是铺在血管内壁的细胞，它位于

血液和血管组织基底膜之间，厚度在微米数量级。

在血管中，内皮细胞主动传输小分子、大分子和激

素，并在调节血压、凝血、血管新生里起到至关重

要的作用
[1]
。G. Favero 等研究发现内皮功能紊乱与

心血管疾病及糖尿病有着紧密的联系
[2]
。也有研究

表明内皮细胞功能异常会导致动脉粥样硬化
[3]
、出

血性疾病、免疫功能紊乱、移植排斥，甚至造成死

胎等
[1]
。内皮细胞的研究对预防和治疗这些疾病起 

着至关重要的作用。现在，越来越多的研究从生理

和病理上研究其功能并建立了一系列的离体模型，
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已有研究者研究了内皮细胞功能对血管舒张性，凝

血、新生、淋巴细胞黏附、迁移，以及血管信号和

传输通路等的影响。然而，从细胞出发，以内皮细

胞的力学特性来对其定量描述的研究仍十分少见。 
近年来随着纳米技术的发展，纳米生物力学和

纳米生物医学是迅速兴起的生物医学研究前沿。在

细胞尺度上开展生理和病理学的研究，可以更深刻

地揭示疾病的起因，为相关严重疾病的诊疗和康复

提供更有效的途径
[4-5]

。扫描探针显微镜如今正迅速

发展为新型的表面结构成像的有力工具，相对电子

显微镜技术，扫描探针显微技术不但可对绝缘体和

导体进行成像，更可以对浸润在液体(如生理盐水)
中的样品进行成像，使生物样品在扫描中仍可维持

生命。现在，扫描探针显微镜已被广泛用以得到生

物体材料的形貌及表面弹性
[6-8]

。 
当用针尖产生纳米压痕时，扫描探针显微镜可

逐点测量微小区域、弹性较小且表面弹性不均匀材

料的力曲线。样品由于探针微压痕产生压缩，通过
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分析施加力与位移间的关系，可以得到样品的杨氏

模量，其横向分辨率仅几个纳米。如今，扫描探针

显微镜已经用来测量细菌
[6]
、关节软骨

[7]
、骨组织

[8]

的弹性，也用来测量单个分子间的结合力
[9]
。 

本文推导了探针表面施加力、探针纵向位移与

细胞杨氏模量间的关系。测量了正常内皮细胞及使

用过氧化氢处理过的内皮细胞的表面弹性模量。并

分析了误差的来源。 

1  理论基础与实验方法 

1.1  理论计算方法 

对于针尖与试样间的相互作用，其等效杨氏模

量可以表示为 
2 2

* 1 * 1 * 1 1 1t s
t s

t s
E E E E E

ν ν− − − − −= + = +  (1) 

式中：E和 ν分别是材料的杨氏模量和泊松比，下

标 t代表是探针压头，s代表试样。这样由实验测得

的 * 1E − 減去 * 1
sE
− 来确定探针压头的 *

tE 。如果已知探

针材料的弹性参数，也可通过比较理论与实验测定

的 *
tE 来验证相应的赫兹模型理论。 
假设样品在探针压痕处平整且与界面间无摩

擦力，则其正应力符合赫兹接触模型，其边界条件

可写为 
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在方程(2)中, 
2
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其中： *E 是等效杨氏模量；F 即探针的施加力；a
为接触半径。 

正位移 uz(0，0) 即压痕深度 δ可表示为
[10] 

0
*(0, 0)

2z
q au
E

δ π
= =   (3) 

代入 0 2
3

2
Fq
a

=
π

 到公式(3)，可得到力与压痕深度间

的关系: 

0
* *

3=
2 4
q a F
E E a

δ π=   (4) 

如果假设压痕深度与接触半径 R之间的关系为
[11] 

2a
Rδ =   (5) 

则可以得到力与等效杨氏模量间的关系: 
3

* 24
3
RF E δ=   (6) 

1.2  实验方法 

试样为人脐静脉内皮细胞，扫描方式为接触模

式。扫描探针显微镜工作示意图如图 1 所示。通过

下压或抬针过程，可得到下针位移以及由光探测器

得到探针偏转量的关系。其中偏转量为探针受力的

反馈，将两者转换为压痕深度 δ与探针受力 F的关

系即为力曲线。随后代入公式(6)，计算可得到等效

杨氏模量 *E 。 

 

图 1  扫描探针显微镜工作示意图 
Fig.1  Schematic diagram of  SPM operation 

2  结果与讨论 

探针弹性 k由原子力显微镜的热调谐功能测得

为 0.14 N/m。假设探针针头半径为 10 nm，细胞杨

氏模量为 0.47。得到曲线如图 2 所示。图 2 中，横

轴为 z轴位移，纵轴为偏转量。虚线为进针曲线，

实线为退针曲线。在非接触区域，随着 z轴位置的

增加，偏移量几乎不变，表明探针没有受到力的作

用。随后探针接触到细胞，受到细胞的弹性力作用，

探针产生偏转。在退针时，在接触区域，退针与进

针曲线几乎重合。当探针退出与试样接触区域时，

由于粘滞力的存在，使探针产生负向偏移，随后才

进入非接触区。 

 
图 2  内皮细胞进针与退针曲线 

Fig.2  Probe treating and retreating curves for Young’s modulus  
measurement of  endothelial cells 

如果将接触区与非接触区的交界取为新的零

点，则可将横轴转变为压痕深度 δ，同时纵轴反应
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的是受力后的偏转量，与 k相乘即为探针受力 F。
由这两个参数通过公式(6)可得到等效杨氏模量。 

2.1  正常内皮细胞的杨氏模量 

正常内皮细胞杨氏模量如图 3 所示。其中横轴

代表单个细胞同一部位不同深度上的采样点，纵轴

代表杨氏模量，不同颜色代表不同细胞不同部位。

由于细胞各点处高度不同，而有效数据在探针接触

到细胞后产生，因此采样点长度略不同。从图 3 中

发现，在刚进入细胞时，采样点计算得到的杨氏模

量较大，这主要是因为在压痕深度较小时，近场引

力及静电力对探针的影响。另一方面也可能是由于

在计算中 δ较小时绝对误差较大造成的。因此在实

际计算时，我们忽略刚进入细胞段的数据，只取相

对稳定区域的杨氏模量作计算。 
对平稳区域的数值进行平均，得到正常内皮细

胞的杨氏模量为(0.84±0.14)×105 Pa。 

 
采样点 

图 3  正常内皮细胞的杨氏模量 
Fig.3  Young’s modulus of  normal endothelial cells 

2.2  过氧化氢处理后细胞的杨氏模量 

由于过氧化氢生成的自由基，与生物大分子如

蛋白质、核酸、生物膜上不饱和脂肪酸等发生反应，

导致大分子变性、脂质过氧化、生物膜损伤等
[12]
。

高浓度>300 μmol/L 的过氧化氢会迅速导致细胞不

可逆损伤甚至死亡，低浓度过氧化氢能通过激活细

胞内各种信号传导机制，造成对细胞的损伤，但其

机制比较复杂
[13]
。 

分别用 100 μmol/L 和 200 μmol/L 过氧化氢对

内皮细胞进行处理。得到杨氏模量分布如图 4 和 5
所示。对用 100 μmol/L 和 200 μmol/L 过氧化氢处

理过的内皮细胞，计算得到其杨氏模量分别为

(5.47±1.02)×105 Pa 和(4.02±0.75)×105 Pa。与未处理

过的内皮细胞相比，其杨氏模量增加约 5 倍。因此，

处理过的细胞更硬且不易形变。这可能是由于该浓

度的过氧化氢可使细胞功能损伤。内皮细胞杨氏模 

 
采样点 

图 4  用 100 μmol/L 过氧化氢对细胞处理后杨氏模量 
Fig. 4  Young’s modulus of  the endothelial cells treated by 100 

μmol/L H2O2 

 
采样点 

图 5  用 200 μmol/L 过氧化氢对细胞处理后杨氏模量 
Fig.5  Young’s modulus of  the endothelial cells treated by  

200 μmol/L H2O2 

量的增加可能与内皮细胞的功能障碍有关，内皮细

胞变硬可能是细胞衰老的一个标志，而杨氏模量可

能成为简单的内皮细胞功能评价指标。 
从结果可以发现实验及计算过程中存在误差，

误差可能来源于以下几个方面： 
(1) 细胞培养在盖玻片上，当探针下压细胞时，

压痕深度与细胞本身的高度大致相当，此时细胞下

方的盖玻片相当于刚性界面，使得在相同载荷力的

作用下，探针的压痕深度变浅，因此会影响到杨氏

模量的计算，更严格的计算将在以后的工作中进行

探讨。 
(2) 细胞是非常柔软的物质，细胞压痕主要是

细胞膜和细胞骨架弹性的反映。因此，过氧化氢对

内皮细胞的影响很可能是由于过氧化氢使得细胞

骨架构型发生改变。而力曲线也依赖于测量细胞的

部位，比如当压痕在细胞核及细胞核仁上进行时，

反映的杨氏模量应当偏大，而对细胞骨架进行测量

时，其值相对较小。因此，需要在先得到细胞形貌

的情况下才能使每次测量的细胞位置相同，但是在

液相下得到细胞形貌现在仍然是难题，这将在以后
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的课题中进行研究。 
(3) 在计算中，我们假设探针针尖的半径为 10 

nm。而实际情况下，该半径为标称值，与实际探针

半径大小存在偏差，这样的偏差将导致计算得到的

杨氏模量与实际细胞的杨氏模量有所差别。 
(4) 实际细胞的泊松比很难测量。一般细胞的

泊松比在 0.45~0.49 之间。统一假设其值为 0.47，
实际泊松比可能与假设存在差别。当然，对于同种

细胞，我们认为其泊松比的变化量不会太大。 

3  结 论 

本文通过实验及计算得到了人脐静脉内皮细

胞的杨氏模量，发现用过氧化氢处理的内皮细胞其

弹性要高于未经处理的，并分析了误差的来源。为

将细胞弹性作为评价细胞功能的手段提供了依据。 
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