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载细胞水凝胶体系中微通道结构对
营养物输送能力的影响
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摘要：为了优化载细胞水凝胶中微通道的结构设计，通过数值模拟，系统地研究了孔隙率、微通道
数目及排布方式等参数对营养物输送能力的影响．研究结果表明：在给定微通道数目下，微通道尺
寸和间距均存在最优值，与此相对应的营养物输送能力最佳；当孔隙率或微通道数目较大时，微通
道排布方式对营养物的输送能力无明显影响．通过参数优化，可以更好地提高微通道的营养物输送
能力，尤其是保证远离微通道表面的细胞得到充足的营养物供应，为组织工程化组织中微通道结构
的优化设计提供指导．
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多病人因为不能获得可替代的器官而死亡．器官缺
乏已经成为生物医学领域亟待解决的突出问题［１］，
而组织工程概念的提出和组织工程技术的发展为这
一问题提供了一种最有潜力的解决方案［２］．

利用组织工程技术，国内外研究者已构建了皮
肤［３］、软骨［４］和动脉管［５］等较为简单的组织工程化
组织，但是在构建具有高细胞浓度、细胞代谢活动旺
盛的组织（如心脏、肝脏等）时，从表面扩散到组织内
的营养物会很快被细胞耗尽，很难保证内部的细胞
获得充足的营养物以及排出代谢产物［６］．营养物的
缺乏和代谢产物的积累均会影响细胞的正常代谢活
动以及组织工程化组织的生理功能，如何加强营养
物供应已成为组织工程中亟待解决的问题之一．

近年来，随着微制造技术的发展，激光直写［７］、
软光刻［８］和生物打印［９］等技术已用于构造带有微通
道的水凝胶人工支架或载细胞的水凝胶组织．Ｓｏｎｇ
等［１０］初步研究了单、双通道结构对载有成纤维细胞
的琼脂糖水凝胶中营养物浓度分布及细胞活性的影
响，Ｂｉａｎ等［１１］研究了单通道和三通道对载有软骨细
胞的琼脂糖水凝胶中细胞的生理活动及组织工程化
组织力学性能的影响，发现在载细胞的水凝胶中引
入微通道可以提高营养物的输送能力．目前，国内外
未见关于微通道结构对载细胞水凝胶体系中营养物
输送能力影响的系统性研究．通过数值模拟，本文系
统地研究了微通道尺寸、微通道排布方式以及微通
道数目等对营养物输送能力的影响，研究结果可以
为载细胞水凝胶体系中微通道的结构优化设计提供
指导．

１　计算模型

考虑目前在组织工程研究中较多采用的一种典
型组织工程化组织结构，即带有微通道的圆柱状载
细胞水凝胶结构，如图１ａ所示．采用归一化参数贝
克莱数（Ｐｅ）代表微通道中流体对流与扩散的相对
比例，定义为Ｐｅ＝２ｖｒ／Ｄ０，其中ｖ为微通道中流体
的流速，Ｄ０ 为营养物在流体中的扩散系数，ｒ为微
通道的半径．当流体流速较快且ＰｅＨ／（２ｒ）时（Ｈ
为微通道的高度），营养物浓度可近似为沿微通道轴
向不变，故可采用图１ｂ所示的二维模型对营养物在
水凝胶中的扩散过程进行分析［１２］．由于水凝胶的透
水性比较差，可认为微通道中流体的对流运动不影
响营养物在水凝胶中的扩散输运过程［１３］．此外，在
细胞培养的早期 （＜２４ｈ），假设细胞在水凝胶中的
分布均匀且细胞浓度不变［１４］．

（ａ）三维结构示意图　　　（ｂ）横截面图

图１　双通道（对称分布）圆柱状载细胞

水凝胶结构示意图

　　在任意时刻ｔ，营养物在水凝胶中（不包含细
胞）的浓度ｃ０（ｍｍｏｌ／Ｌ）满足如下的质量守恒方程

ｃ０
ｔ＋

·ｊ＝ｓ （１）

式中：ｊ为扩散通量，ｍｏｌ／（ｍ２·ｓ）；ｓ为外源项，

ｍｍｏｌ／（Ｌ·ｓ）．由Ｆｉｃｋ扩散定律知，扩散通量ｊ＝
－Ｄｃ０，其中Ｄ为扩散系数，则从式（１）可得

ｃ０／ｔ＝Ｄ２ｃ０＋ｓ （２）

　　针对载有细胞的水凝胶复合体系，不考虑细胞
对营养物的吸收时，对扩散过程而言，细胞相当于多
孔介质中的固相介质障碍物 （营养物不能通过细胞
膜），营养物在水凝胶中的扩散与物质在多孔介质中
的扩散机理相同，故可采用多孔介质理论对营养物
在水凝胶中的扩散过程进行描述［１５］．定义变量ψ
（如浓度、扩散通量和源项等）在代表性体积单元
（ＲＥＶ）中的平均值为

〈ψ〉＝
１
Ｖ∫Ｖ０ψｄＶ （３）

式中：Ｖ 为 ＲＥＶ 的体积，包含细胞和水凝胶两部
分，ｍ３；Ｖ０ 为ＲＥＶ中水凝胶所占的体积，ｍ３．

应用平均化理论［１６］，不考虑细胞对营养物的吸
收 （即在细胞膜表面满足ｊ·ｎ＝０，ｎ为细胞膜的
法向矢量），可得

〈ｃ０〉
ｔ ＋·〈ｊ〉＝ 〈ｓ〉 （４）

由式（４）可导出载细胞水凝胶中的营养物扩散方程

αｃｔ＝
Ｄ＊２ｃ＋ｓ （５）

式中：ｃ为平均单元体积Ｖ 下的营养物浓度；α＝Ｖ０／

Ｖ 代表细胞外水凝胶所占的体积分数；Ｄ＊＝αＤ／λ２

为有效扩散系数，归一化参数λ代表细胞对营养物
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扩散造成的阻碍，其取值一般大于１．
考虑细胞对营养物的吸收时，式（５）应修正

为［１７］

αｃｔ＝
Ｄ＊２ｃ＋ｓ－ Ｖｍａｘｃ

Ｋｍ＋ｃρ
（６）

式中：Ｖｍａｘ为单个细胞对营养物的最大吸收速率；ρ
为水凝胶中的细胞密度，ｍ－３；Ｋｍ 为 Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ－
Ｍｅｎｔｅｎ常数 （即Ｖｍａｘ／２处所对应的营养物浓度），

ｍｍｏｌ／Ｌ［１８］．式（６）在脑组织［１３］和基于水凝胶的组
织工程化组织［１０］的研究中已得到了应用和验证．

如图１ｂ所示，模型采用的边界条件：外边界
（水凝胶外表面）条件为－Ｄ＊ ｃ＝０；内边界（载细
胞水凝胶与微通道的界面）条件为ｃ＝ｃｍ，其中ｃｍ 代
表微通道中营养物的浓度，为一定值．

构造微通道的目的是为了给载细胞水凝胶中的
细胞输送营养物质，因此描述组织工程化组织中营
养物的输送能力时应该考虑营养物对细胞的存活和
基因表达的影响．Ｓｏｎｇ等［１０］已定性地验证了营养
物浓度分布与细胞存活率的关系，而目前缺乏一个
确切的关系对此进行刻画．为简单起见，本文直接采
用细胞摄入的营养物的多少进行描述［１９］．营养物浓
度与空间位置有关，若载细胞水凝胶中水凝胶的体
积为ＶＨ，体系中全部细胞消耗营养物的速率为Ｑ
（ｍｏｌ／ｓ）（以下简称消耗速率，其大小可用来衡量营
养物的输送能力），则有

Ｑ＝∫ＶＨ
Ｖｍａｘｃ
Ｋｍ＋ｃρ

ｄＶ （７）

　　系统的归一化过程如下：ｃ＊＝ｃ／ｃｍ，ρ＊＝ρ／ρ０，

Ｄ′＝Ｄ＊／（ｃｍ－１　Ｖｍａｘρ０Ｒ
２），ｓ＊ ＝ｓ／（Ｖｍａｘρ０），Ｋ＊

ｍ ＝

Ｋｍ／ｃｍ，ｘ＊＝ｘ／Ｒ，ｙ＊＝ｙ／Ｒ，ｒ＊＝ｒ／Ｒ，ｄ＊＝ｄ／Ｒ，

ｔ＊＝ｔ／（ｃｍＶｍａｘ
－１
ρ０

－１），Ｑ＊＝Ｑ／（Ｖｍａｘρ０Ｒ
３）．其中，ρ０

（ｍ－３）代表初始细胞密度，Ｒ和ｄ 分别为载细胞水

凝胶的半径和微通道中心与载细胞水凝胶中心的距

离 （图１ｂ）．归一化后式（６）和式（７）分别为

αｃ
＊

ｔ＊ ＝
Ｄ′２＊ｃ＊ ＋ｓ＊ － ｃ＊

Ｋ＊
ｍ ＋ｃ＊ρ

＊ （８）

Ｑ＊ ＝∫Ｖ＊Ｈ
ｃ＊

Ｋ＊
ｍ ＋ｃ＊ρ

＊ｄＶ＊ （９）

　　假设水凝胶中营养物初始浓度为０，其他计算
参数列入表１．数值求解过程在多物理场耦合软件

ＣＯＭＳＯＩ　Ｍｕｌｔｉｐｈｙｓｉｃｓ　３．５ａ中进行．

表１　模型所采用的计算参数

参数 参数值 归一化值 参考文献

ｃｍ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１　 ２２　 １ ［１８，２０］

ρ０／ｃｍ
－３　 ４０×１０６ ［１８，２０］

Ｄ＊／ｃｍ２·ｓ－１　 ９．２×１０－６×０．８５　０．４２３　５ ［１８，２０］

Ｖｍａｘ／ｍｏｌ·ｈ－１　 ６．５×１０－１４ ［１８，２０］

Ｋｍ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１　 ０．３５　 ０．０１５　９ ［１８，２０］

α ０．９６　 ０．９６ ［１８，２０］

ｓ／ｍｏｌ·ｓ－１　 ０ ０ ［１８，２０］

Ｒ／ｍｍ　 ７．５ ［１０］

２　结果与分析

２．１　单通道分析
目前的研究主要集中于单通道对载细胞水凝胶

中营养物分布和细胞活性的影响［８，１２］，首先针对营
养物在具有单通道 （微通道位于体系中心）结构的
载细胞水凝胶中的扩散和分布进行了计算和分析，
结果如图２所示，其中图２ａ给出了营养物浓度的分
布图，图２ｂ为径向方向营养物浓度的分布随时间的
演化．

从图２ｂ可知，营养物浓度从微通道表面向外逐
渐减少，同时随着时间增加，水凝胶中营养物的浓度
也增加并很快达到一个稳定的分布状态．营养物浓
度的分布对消耗速率Ｑ＊产生影响，当营养物浓度
增加并达到稳定状态时，Ｑ＊也增加并趋于稳态值，

如图２ｃ所示．图２ｃ表明Ｑ＊的稳态值随着ｒ／Ｒ的增
加而呈现先增加后减少的趋势，图２ｄ则更清楚地表
明了该结果．随着ｒ／Ｒ 的增加，微通道与载细胞水
凝胶的接触面积增大，从而提高了稳态时水凝胶中
的营养物浓度，但载细胞水凝胶的体积ＶＨ 减少，组
织工程化组织中的平均细胞浓度相应减少．为了使
组织工程化组织中具有较高的平均细胞浓度，在保
证营养物供应的同时，体系中微通道所占的体积应
尽可能小．
　　上述计算结果表明，增加单通道的尺寸可以提
高营养物的输送能力，这与Ｓｏｎｇ等［１０］得到的研究
结论是一致的．本文的计算结果同时还表明，微通道
尺寸并非越大越好，而是存在一个最优值．
２．２　多通道分析

当体系仅有一个微通道时，营养物在沿微通道
表面向外扩散的过程中会逐渐被细胞消耗掉（如图
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（ａ）营养物浓度分布图（ｒ／Ｒ＝０．０５，ｔ＊＝１．５）

（ｂ）径向营养物浓度随时间的变化

（ｃ）不同ｒ／Ｒ下消耗速率Ｑ＊随时间ｔ＊的变化

（ｄ）稳定时消耗速率Ｑ＊随ｒ／Ｒ的变化

图２　单通道载细胞水凝胶

２ｂ所示），使得远离微通道表面的细胞得不到充足
的营养物供应，这在结构尺寸较大时尤为明显．文献
［１０－１１］的研究结果表明，引入双通道和三通道比单
通道具有更好的营养物输送能力，但如何设计多通

道又面临新的问题，除了孔隙率（带有微通道的载细
胞水凝胶中微通道所占的体积分数），微通道之间的
间距和排布方式都可能会影响营养物的浓度分布．

首先计算了双通道 （通道与中心成对称分布）
体系中微通道间距对营养物输送能力的影响，图３ａ
给出了归一化后的营养物浓度分布图 （孔隙率为

０．００２　５，微通道间距ｄ／Ｒ固定，ｔ＊＝１．５），图３ｂ给
出了消耗速率Ｑ＊对ｄ／Ｒ 的依赖关系．由图３ｂ可
知，孔隙率不变时，消耗速率随微通道间距的增加呈
现先增加后减少的趋势 （存在最佳微通道间距使得
消耗速率最大），故可通过优化双通道之间的间距，
来提高微通道的营养物输送能力．对于微通道数目
大于２的情形，本文的计算结果也得出了类似的结
论．对双通道和多通道体系，以下给出的消耗速率值
均为优化ｄ／Ｒ后得到的最大值．

（ａ）营养物浓度分布图

（ｂ）消耗速率Ｑ＊随ｄ／Ｒ的变化

图３　双通道载细胞水凝胶

　　当微通道数目较多（如４、５、６）时，微通道的排
布方式也是影响营养物浓度分布的一个因素．本文
先以两种典型的排布方式（图４ａ）为例，研究排布方
式对营养物输送能力的影响，计算结果如图４ｂ所

示．总体来说，Ｉ型排布优于ＩＩ型排布．在相同微通
道数目下，孔隙率越大，排布方式对消耗速率Ｑ＊的
影响越小，同一孔隙率下，微通道数目越大，排布方
式的影响越小．后续计算均采用Ｉ型排布方式．

　　图５显示了不同孔隙率下消耗速率随微通道
（Ｉ型排布）数目的变化．从图中可知，消耗速率随微
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（ａ）两种典型的微通道排布方式

（ｂ）排布方式对消耗速率的影响（ｔ＊＝１．５）

图４　微通道排布方式及其对消耗速率的影响

通道数目的增加而增加，并逐渐趋于一个稳定值，且
在孔隙率较小时，微通道数目的影响尤为明显．该结
果表明，当孔隙率较小时，增加微通道数目既可保证
较高的平均细胞密度，又可保证营养物的输送，是提
高营养物输送能力的有效方式．需要注意的是，在给
定孔隙率的条件下，微通道数目的增加伴随着微通
道尺寸的减小．因此，考虑到工艺水平和水凝胶力学
性能的影响，构建载细胞水凝胶中的微通道结构时，
微通道的尺寸不能选得太小［１１］．

图５　不同孔隙率下微通道数目对消耗速率的影响

　　水凝胶种类、聚合物浓度以及交联密度均对营
养物在水凝胶中的扩散系数产生影响［２１］，故可通过

材料设计调控扩散系数，以改变微通道的营养物输
送能力．采用营养物在水凝胶中的扩散系数的测量
结果［２２－２３］，可计算出归一化扩散系数Ｄ′的数量级位
于１０－２～１之间．本文进而以带有６根微通道的载
细胞水凝胶为例，模拟计算了Ｄ′在０．０４２～１．２７之
间变化时，消耗速率与Ｄ′的变化关系．当孔隙率固
定为０．００２　５时，图６ａ给出了归一化的营养物浓度
分布图，图６ｂ给出了消耗速率与Ｄ′的变化关系图，
可见随着Ｄ′的增加，消耗速率相应增加并很快趋于
一个稳定值．

（ａ）营养物浓度分布图（孔隙率为０．００２　５，ｔ＊＝１．５）

（ｂ）消耗速率随扩散系数的变化（其中孔隙率

为０．００２　５，ｄ／Ｒ为０．６５，ｔ＊＝１．５）

图６　６通道载细胞水凝胶中消耗速率随扩散系数的变化

　　因此，通过降低水凝胶中的聚合物浓度和交联
密度等，可在一定范围内提高扩散系数，从而显著提
高营养物的输送能力．但是，必须指出的是，水凝胶
的力学性能随聚合物浓度和交联密度的降低而减
弱，不利于组织工程化组织结构的稳定性，故在材料
设计中也需要考虑这方面的因素［２１］．

３　结　论

本文的数值模拟结果表明，微通道尺寸、微通道
间距和数目、材料性质等均对载细胞水凝胶中营养
物的输送能力产生影响．在给定微通道数目下，微通
道尺寸和间距均存在最优值，与此相对应的营养物
输送能力最佳．当孔隙率或微通道数目较大时，微通
道排布方式对营养物的输送能力无明显影响，在一
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定范围内增加微通道数目和改变材料性质是提高营
养物输送能力的有效途径．本文结果对载细胞水凝
胶体系中微通道结构的优化设计具有指导意义．文
中的模型具有一定的局限性，例如没有考虑微通道
中流体的流速、水凝胶降解、细胞生长和迁移等对营
养物输运过程和组织结构稳定性的影响，后续工作
将重点针对上述问题展开研究．
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