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组织工程技术主要采用细胞和生物材料共同构

建与正常组织结构功能相近的复合物来修复缺损
[1]。 生物膜的组织工程化研究是当前的热点方向之

一。 组织工程化生物膜研究的主要是生物体各器官

中的膜结构，如组织工程化角膜、组织工程化黏膜、
组织工程化滑膜等。

以往的组织工程化生物膜培养技术多为静态培

养，由人工操作，易导致构建的组织工程化生物膜被

污染。 近年来， 生物膜动态培养技术的研究不断深

入。 在组织工程化角膜研究方面，Tsai 等[2]以羊膜为

载体，进行角膜上皮组织培养，患者移植后取得了较

好的疗效。 Fan 等[3]用贴膜培养法与时间梯度连续揭

膜法，成功建立人生物膜内皮细胞系。 王丹等[4]用全

生物膜组织培养法成功得到纯度高、 产量多的生物

膜 成 纤 维 细 胞。 针 对 组 织 工 程 化 黏 膜 的 研 究 中 ，
Rouabhia 等[5]以口腔上皮细胞和成纤维细胞为种子

细胞成功构建黏膜，其上皮层分层良好，固有层也有

大量的成纤维细胞聚集。 Fukahori 等[6]利用组织工程

化黏膜成功修复了比格犬的声带黏膜缺损。 组织工

程小肠黏膜下层已被应用于血管、膀胱壁、腹壁、肌

壁及神经等多种组织的缺损修补 [7]。 在组织工程化

滑膜的研究中，李颖杰等 [8]构建了能模拟滑膜衬里

层的多层结构细胞层。 王丽平等 [9]采用组织块贴壁

法成功分离培养了佐剂性关节炎兔成纤维样滑膜细

胞。 孙贵才等[10]的研究证实，组织剪碎不加消化酶人

工贴壁培养法进行鼠膝关节滑膜细胞体外培养，能

培养出具有最强大活力的细胞。
这些动态培养技术的培养条件难以控制，导致
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基于培养基压力控制的组织工程化
生物膜动态培养系统的研究
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【摘要】 目的 研究压力大小可控的培养系统，以实现组织工程化生物膜的动态培养。 方法 根据帕斯卡定律的基本

原理，设计培养基压力的控制方法，建立由培养皿、蠕动泵、压力控制模块、主控器与检测模块等组成的组织工程化生物

膜动态培养系统。 结果 该系统可实现培养基于 0.12~19.76 mmHg 压力范围内的控制。 结论 该系统为适宜压力范围

内的生物膜培养提供所需的压力环境，为组织工程化生物膜动态培养技术提供新思路。
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【Abstract】 Objective To investigate the culture system that can control the culture pressure and realize the dynamic
culture of tissue engineered biofilm. Methods According to the basic principle of Pascal's law, a control method of media
pressure is designed, and a tissue engineered biofilm dynamic culture system is established. The system is composed of
culture dish, peristaltic pump, pressure control module, main controller and detection module. Results This system can
realize the pressure control of the culture with a pressure range of 0.12-19.76 mmHg. Conclusion This system provides the
pressure environment of biofilm in suitable pressure range required for culture. It provides a new method for tissue
engineered biofilm dynamic culture technology.
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生物膜形态、质量难以标准化，且固定条件下培养的

生物膜无法满足临床个性化治疗的需求。研究发现，
培养皿中培养基的压力与生物膜的培养具有密切联

系[11-15]。 陆晓娜等[14]设计了可为软骨组织提供循环可

控动态力学刺激的组织工程培养仪； 陶蒙设计开发

的仪器可通过旋转培养轴来改变力学环境， 以实现

角膜的动态培养[15]。 但这些调整压力的方式较为复

杂，不易操作，且有污染培养基的可能。因此，我们尝

试设计一种组织工程化生物膜动态培养系统， 通过

控制培养皿中培养基的压力， 来为生物膜组织工程

培养提供可控的动态力学环境， 以适合不同患者对

生物膜的需求。

1 培养基压力控制原理

研究表明， 力学环境对于组织工程化生物膜的

培养有重要影响， 一定的力学刺激可促进细胞的增

殖与迁移，有利于生物膜组织的修复[11-15]。
由帕斯卡定律可知， 液体中任一点压力为 F=

ρgV（式 1）[16]。 其中，F 为液体中任一点的压力；ρ 为

液体密度；g 为重力常数；V 为液体总体积。
在一圆柱形容器中， 设两处连通口， 进液口 s0

和出液口 s1（图 1）。 经推算，该容器中任一点压力为

F=ρghs+ρgv0t(s0-s1)（式 2）。 其中，h 为容器高度；s 为

容器底面积；s0 为容器进液口截面积；s1 为容器出液

口截面积；v0 为液体流速；t 为单位时间。

由式（2）可知，容器内任一点的压力与进液口截

面积和出液口截面积之差成正比， 控制进液口截面

积或出液口截面积即可改变其压力值。因此，本文据

此原理设计一种基于培养基压力控制的组织工程化

生物膜动态培养系统。

2 基于培养基压力控制的组织工程化生物膜动态

培养系统

我们提出的基于培养基压力控制的组织工程化

生物膜动态培养系统，主要由培养皿、蠕动泵、压力

控制模块、主控器与检测模块等组成（图 2）。 组织工

程化生物膜放置于培养皿内，蠕动泵启动后，培养基

充满培养皿并在培养过程中不断循环； 通过主控器

设置生物膜组织培养的时间、培养基压力值，然后系

统开始运行， 监测模块实时采集培养基的压力值数

据，将数据传输至主控器，主控器根据压力值数据进

行判断， 命令压力控制模块相应地调整培养基的压

力值；以上过程循环进行，直至培养结束。

2.1 培养皿

培养皿作为生物膜组织细胞生长增殖最直接的

环境，培养基在此循环，提供细胞生长所需营养。 传

统的培养皿为圆盘状培养皿或瓶状培养皿 [17-18]，固

定组织操作不便，培养基不能循环，无法检测培养基

压力。 因此， 本研究设计了一种新型的培养皿 （图

3），是空心圆柱形器皿，为培养基存储与循环的主要

空间，在培养皿壁上开 3 个通孔，分别作为进液口、
出液口及监测口。生物膜组织放置于固定平台，用带

有橡胶圈的卡扣式圆环固定， 当培养基充满培养皿

时便与之接触， 并随培养皿内培养基体积的变化鼓

起或收缩。 监测模块中的压力传感器通过监测口接

触培养皿内的培养基，监测其压力值。该培养皿密封

性好，操作简单，可有效防止材料污染，便于观察生

物膜培养状态及压力检测与控制。

2.2 蠕动泵与压力控制模块

蠕动泵为驱使培养基流动与循环的装置， 培养

基被隔离在泵管中，可快速更换泵管与消毒，避免发

生污染，并可保持培养基流速。
我们利用压力控制模块， 保持培养皿进液口截

图 1 容器结构示意图

Fig. 1 Schematic diagram of culture dish structure

图 2 系统结构示意图

Fig. 2 Schematic diagram of system structure

a：固定平台；b：监测口；c：出液口；d：进液口

a: fixed platform; b: monitoring port; c: liquid outlet; d: liquid inlet
图 3 培养皿结构图

Fig. 3 Setup of culture dish

a

b
c

d
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面积 s0 不变，通过改变出液口截面积 s1 以控制培养

皿内培养基压力。 其中，液体密度 ρ 与重力加速度 g
为常数。培养基压力控制模块位于培养皿出液口处，
用于控制培养基压力。 该压力控制模块中使用步进

电机驱动两挡板挤压出液口连接软管， 改变软管的

截面积，即出液口截面积，从而控制培养皿内培养基

的压力； 而电机的动作由主控器发送至电机驱动器

的命令决定。
2.3 主控器与监测模块

生物膜动态培养系统主控器为 STM32F103 单

片机，外接触摸屏作为用户操作界面。监测模块使用

SM5852－008 压力传感器， 经培养皿检测口与培养

基接触获得压力值。 可在操作界面设置生物膜组织

培养的时间与培养基压力值， 控制器根据监测模块

传来的数据进行判断，发送指令至压力控制模块，压

力控制模块执行相应的操作， 以保证生物膜的动态

培养。
该培养系统软件部分的主流程为初始化、设置、

运行、结束 4 个步骤。 系统初始化后，可设置生物膜

组织培养的时间、培养基压力值，系统开始运行（图

4），结合（式 3）算法使系统自动运行直至结束。

3 实验与测试

运行该基于培养基压力控制的组织工程化生物

膜动态培养系统， 主控器驱动压力控制模块逐步改

变出液口截面积， 检测模块读取相应的培养基压力

值， 可获得出液口截面积与培养基压力值的关系曲

线（图 5）。
重复实验并进行曲线拟合后可得出液口截面积

与培养基压力值 S 曲线拟合曲线（图 5），其关系式

即（式 3）。

在该系统运行过程中， 主控器根据设定的压力

值通过（式 3）算法可迅速将压力值调整至设定值附

近， 再通过运行程序流程图细调便可使培养基压力

值达到设定值。
结果显示， 本研究提出的基于培养基压力控制

的组织工程化生物膜动态培养系统， 可控制培养基

压力范围为 0.12~19.76 mmHg， 并可使其保持在某

一固定值。一般地，正常眼压为 10~21 mmHg[19]，正常

颅内压为 7~11 mmHg[20]，该系统可满足在此压力环

境内生物膜的培养要求。

4 结论

本研究提出的基于培养基压力控制的组织工程

化生物膜动态培养系统，包括培养皿、蠕动泵、压力

控制模块、主控器与检测模块等部分，可实现培养基

压力在 0.12~19.76 mmHg 范围内的控制， 可提供此

压力范围内生物膜培养所需的压力环境。 与传统的

生物膜培养系统相比，该系统使培养更具可控性，标

准化，使培养的生物膜可适应不同患者的需求，有利

于进一步的临床治疗与研究。对于该系统的研究，下

一步应投入实际的生物膜培养实验， 研究生物膜的

培养状况，进一步完善该系统。
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