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不同的基质表面形貌对细胞生长行为的影晌

朱邦尚 且各庆华 骨 王宗光

(上海交通大学化学化工学院上海 200240)

张奇巧徐宇虹

(上海交通大学生命科学技术学院上海 200030 )

摘 要 在细胞体外培养中，基质的表面形貌特征是影响细胞行为的一个重要因素。 在微米
尺度范围内本文研究了几种不同几何轮廓的脊/沟状形貌结构和不同问距的柱状体对鼠c6神经
肢质瘤细胞生长的影响。 脊/沟状形貌结构诱导细胞趋向生长，不同的几何轮廓对细胞行为的影响
存在差异。 柱状体间距影响细胞的贴壁和铺展，进而影响细胞的生长行为;大的问距不利于细胞生
长，当间距很小时，柱状体截面的几何轮廓影响细胞的行为 。

关键词:基质表面形貌细胞行为 "神经胶质瘤细胞

细胞和组织的培养通常是在培养基质如培养 察培养细胞的生长状况，形貌对于细胞生长影响的

皿、培养板的表面进行的。在研究基质的表面特性 研究才逐步展开[1-5J。事实上，基质的表面形貌与

对细胞行为的影响时，人们往往关注其表面物理化 其表面的物理化学特性一样影响培养细胞的着附、

学特性如亲水/亲油性、表面能、表面电荷等，而忽略 贴壁、增殖、形态以及细胞的趋向等。 本文研究了一

了基质表面形貌对细胞行为的影响。 这是因为基质 种柱状纤维结构、两种沟槽结构(截面分别为三角形

表面虽然存在着这样或那样的微结构，但由于这些

微结构的大小不一且分布无序，在通常的细胞培养

时很难具体地看出表面形貌对细胞行为影响的规

律。直到上世纪 70 年代末， Clark 和 Curtis 等把微

电子的微制造技术用于制作基质表面微形貌然后观

本文 2003 年 1 月 23 日收到， 5 月 4 日接受。

需 通讯联系人。巴mail: qhlu@句tu . edu. cn 
本研究工作受到国家自然科学基金 (60087001) 以及上

海市科委启 明 星跟踪( 02QME1407 )和纳米专项资金
(0249血口037 ) 的资助。
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罗 图 不同特征形貌的微结构示意图

A. 柱状纤维; B. V-形沟槽;C 矩形沟槽; D. 柱状体阵列。

和矩形)、三种不同间距柱状结构以及柱截面几何特

性对细胞生长的影响，其相应的微结构示意图如图

所示。

材料和方法

1.材料

本实验采用的基质材料为聚苯乙烯片和硅片。 分布于硅

片上的孔状、沟槽状微结构图形母板采用电子束刻蚀法制备

(由上海交通大学微纳米研究院提供)。然后，利用热模塑的

方法，将这些母板的微图形转移到聚苯乙烯片上，形成与母板

凹凸形貌结构相反的微结构图形;聚苯乙烯微纤，采用熔融拉

丝法制备。 相应的微图形尺寸大小及深度(或高度)用原子力

显微镜(Nanas叫)e III，口gital Instn.nnents)测定。

2. 细胞培养

神经胶质瘤细胞系一-~细胞(上海肿瘤研究所提供)

作为检测细胞模型。 Q 细胞维持在含有 10% (VollVol)胎

牛血清 (PAA ， GibcolB也)的高糖 DMEM 培养基 (Gibcol

BRL , Bethesda , MD)中，利用其在培养瓶的传代来维持细胞

系 。 聚苯乙烯片和硅片浸于 70% 的乙醇中 24 小时进行灭

菌，然后在紫外灯下晾干。 取生长状态良好的细胞用0.25%

膜蛋白酶(上海思吉公司)消化后，以 1 X 104 个细胞Icm2 接

种于样品表面。 然后置于温度为 37'C和 α马浓度为 5% 的

培养箱中培养。

3. 细胞的固定和 SEM观察

细胞培养一定的时间 (24 - 36h)后，样品从培养箱中取

出，在磷酸盐缓冲液(PBS) 中轻轻漂洗两次，然后置于含有

2.5%戊二醒的 PBS 中固定 30 分钟 ;取出后，再用 PBS 漂洗

20 分钟;接着，依次用 50% 、 70% 和 95% 的乙醇脱水，每次

约 10 分钟;最后，置于干燥器中干燥。 12 小时后取出，用于

扫描电子显微镜(SEM)观察。

由于样品不导电，样品表面必须喷金后方可用于SEM观

察。实验中我们发现，用银喷镀的样品，背景干扰大，图像模

糊;而用金喷镀的样品，图像清晰。因此，本实验采用99 . 99 %

的金制备样品用于SEM( S-2150 , HIT ACHI公司)观察。

结果

1.不同的脊/沟状形貌微结构对细胞生长行为

的影响

我们在聚苯乙烯和硅基质上选用了三种脊/沟

状形貌微结构，依次为:聚苯乙烯基质上的聚苯乙烯

微纤，截面为圆，直径约 11μm(见封面图 A); 聚苯乙

烯基质上的 v-形沟槽，其截面为三角形，沟槽间距

为 10-20 问丑，深度约 1μm(见封面图 B) ;硅基质上

矩形沟槽，其截面为矩形，沟槽间距约为 5μm，深度

约 0.4μm(见封面图 D) 。 在这些三种脊/沟状形貌

微结构上，可以看到细胞基本上是在脊上贴壁而不

是沟中，且沿着脊/沟的长轴方向趋向生长，其胞突

也相应地沿着此方向延伸;而在平面的基质上(封面

图 A， PS 基质;封面图 C，硅基质) ，细胞的趋向是无

序的。 在 PS 微纤上，可以看到细胞在整个柱面都

能贴壁生长，微纤能在三维方向影响细胞行为 ;v

形和矩形脊/沟状形貌在平面二维方向影响细胞的

排列和趋向;同时，我们还发现:硅基质上细胞密度

在元形貌的区域比有形貌的区域大(见封面图 D 中

右上角插图) ，但这种现象在 PS 基质上元形貌和有

形貌区域细胞密度的差异不明显。 因此，对于微米

尺度的脊/沟状形貌微结构，由于几何外形的不同，

导致它们对同一细胞影响的差异。

2. 不同闰距的柱状微结构对细胞生长的影响

我们在聚苯乙烯片上制备了三种间距不同的柱

状体阵列，其高度约1. 2μm，其截面为椭圆，其长轴

约为 4.0μm，其短轴约为 3 .1μm; 三种柱状体阵列

的间距(横向×纵向)分别为 :6.1 X 7.2μm ， 4.5 X

5 .2 μm ， 1. 4 x 1. 8μm(见图版图 a、b 和 c) 。 研究中

发现:柱状体间距变化显著地影响细胞的生长行为，

间距过大将不利于细胞贴壁生长(见图版图 A); 当

柱状体间距减小时，将利于细胞生长，细胞密度显著

增加(见图版图 B) ;随着柱状体间距继续减小，细胞

密度基本没有多大的变化，但细胞由先前的无序生

长变成类似其在脊/沟上的趋向生长，部分细胞沿着

柱体椭圆截面的长轴方向发生趋向(见图版图 C) , 

但细胞在其上有序性与脊/沟状形貌相比要差些。

讨论

通过前面的实验可以看出:与平整的基质相比 ，

基质表面形貌的变化，能显著影响细胞的生长行为。
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微米尺度的脊/沟状形貌微结构能诱导细胞趋向生

长，但由于脊/1:句状形貌的几何轮廓的差异或曲率的

不同 ，对细胞生长的影响也不一样;微纤和 v-形沟

槽形貌从外形上类似于体内细胞外基体中的胶原蛋

白纤维，因此有利于细胞的贴壁和趋向生长;相比之

下，矩形沟槽形貌不利于细胞的贴壁。另外，脊/沟

状形貌微结构使人为调控细胞和组织的趋向生长成

为可能 ;对于空间三维诱导细胞趋向生长，以柱状纤

维作为细胞支架较适合;对于平面二维细胞的趋向

生长和排列，v-形沟槽较适合。

对于柱状体阵列，柱状体之间的间距直接影响

细胞的贴壁和铺展;当柱状体间距接近或大于细胞

半径时，将不利于细胞生长;当柱状体间距小于细胞

半径时，细胞能较好地生长;当柱状体间距比细胞半

径小得多时，柱状体的截面形状将影响细胞行为，如

椭圆形状导致细胞沿椭圆长轴方向取向生长。 我们

认为:这种现象可能是由于微结构间距的变化影响

细胞伪足的伸展和细胞的运动，从而影响细胞的贴

壁、铺展和细胞的其他行为。 同时，与柱状体阵列相

对应的微孔阵列的间距，也可能影响细胞的行为，我

们将在以后进一步的研究中探讨。

了解不同形貌特征的微结构对细胞生长行为的

影响具有重要的现实意义。 如在细胞和组织工程领

域，可用于指导细胞培养支架的设计，细胞和组织的

定向生长 ;在医疗领域，可用于指导植入体材料的表

面形貌设计，以减小人体的排异性;在功能器件领

域，有序排列的细胞可有望用于生物传感器的研究

和开发。

图版 说明

(图版见本期封面)

不同基质和表面形貌几何外形的差异对细胞生长行为

的影响

A. PS基质和其上的 PS 微纤; B.PS 基质上的 V-形脊/

沟形貌 ; C. 硅平面 ; D. 硅基质上的矩形脊/沟形貌。
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THE EFFECTS OF VARIOUS SUBSTRATE SURFACE 

TOPOGRAPHY ON CELL BEHA VIOR 

ZHU Bang Shang LU Qin Hua •• W N斗G Zong Guang 

(Sch.oolofαemzstηI and Chemical Engineering , Shang灿灿otong University Shanghai 200240) 

2认NG Qi Qiao , XU Yu Hong 

( School of Life 缸。1ce and Biotechnol.ogy , Shang阳i Jiao肌g University Shanghai 200030) 

ABSTRACf Topography cue is one of the important factors that affect cell behavior in vitro. The influ

ence of various substrate topography at micrometer scale including ridges/gr∞ves ， which have different geo

metrical profile and different spac臼 in betw巴巴n pillars , on rat c6 glioma cell was inv巳stigated. In comparison to 

plane , ridges inclined to guide cell orientation and the geometrical profile of ridges/gr'∞ves played a vital role on 

this effect. Also the space between pillars affected cell attachm巳nt and spread , as well as pillar profile on cell 

on entatlon. 

Key WOI由: Substrate Surface topography Cell behavior αglioma cell 

份 This work is founded by the National Natural Science Foundation of China (No. 60087001), the Science and Tech

nol，咽r Comrnission of Shanghai Municipal Governrnent ( Qi Ming Xin Gen Zong (No. 02Q扣1E14107) ， and Nano Special 

Foundation (No. 0249nrn037)). 

.* coη臼ponding author. E-mail: qhlu@可tu. edu. cn 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志




