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摘要：　 组织重塑普遍存在于人体的组织和器官，与形态发生、伤口愈合、纤维化发展以及癌症的扩散与转移等密

切相关．力学微环境在组织重塑过程中发挥重要作用，但是，目前张力调控影响创口重塑的规律仍不清．该文建立了

细胞主动收缩引起组织重塑的动态数理模型，并通过有限元方法模拟了不同预张力牵张组织中侧边和内部创口重

塑的过程；进一步，基于该模型研究了张力调控对创口重塑的影响．结果表明，张力调控显著影响创口重塑过程，通
过适当的减张作用可以有效降低创口重塑过程中的应力水平和创口大小．该研究有助于加深人们对于组织重塑过

程中力学作用的理解，为从力学角度干预创口重塑过程提供了有用参考．
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０　 引　 　 言

组织重塑普遍存在于人体的各个组织与器官中，指导着组织、器官和生物体整体的形态与稳态［１］，在伤

口愈合、纤维化发展和癌症的扩散与转移等过程中起到至关重要的作用．在体细胞处于复杂的三维力学微环

境下，细胞主动收缩产生的机械力会引起多细胞微组织发育过程中的屈曲、伸展和收缩［２⁃３］，这种收缩引起

的组织重塑过程调控着细胞信号的转导和基因表达．与此同时，外界的力学刺激也会影响组织重塑过程［４⁃５］ ．
特别地，张力调控在创口重塑过程中发挥关键作用［６⁃７］ ．例如，异常的高张力会促使创口在重塑过程中形成瘢

痕组织，影响组织器官的结构和功能修复［８］ ．因此，研究张力调控影响创口重塑的规律具有重要的意义．
建立组织重塑的计算模型是研究张力调控影响创口重塑的重要途径．根据研究工作的侧重点不同，需要

建立不同的模型．在 Ｄｅｓｈｐａｎｄｅ 等［９］的研究工作中，建立了细胞收缩与细胞骨架重组的模型，这是一个生物

化学启发的力学模型，通过给定的控制方程模拟细胞的信号激活、应力纤维的分解与形成以及和应力纤维有

关的细胞收缩过程，解释了细胞收缩力随基质的柔度增加而减小等实验现象．胶原晶格（弦）模型［１０］ 是一种

基于力的离散模型，以胶原纤维为模型主体，将其简化为弹簧单元与节点的组合，通过细胞与胶原纤维的节

点连接，引入了细胞迁移的动态模型．Ｌｉｕ 等［１１］使用胶原晶格模型研究了旁张力信号对于细胞表型转化的影

响，提出了抑制组织纤维化进展的可能方案．网状 Ｐｏｔｔｓ 模型（ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｏｔｔｓ ｍｏｄｅｌ，ＣＰＭ）是一种以晶格网络为

主体的模型，常用来描述多细胞行为．该模型对一定区域的网格赋予特殊的属性，并通过一定的规则限制网

格发生状态转移，一般是以广义 Ｈａｍｉｌｔｏｎ 能量的变化为状态转移的依据，并采用动态 Ｍｏｎｔｅ⁃Ｃａｒｌｏ 算法，在自

由能最小化的前提下模拟随机动力学问题［１２］ ．通常 ＣＰＭ 模型的主体可以是细胞、亚细胞结构和细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）等，因此这种模型适合研究多尺度问题．Ｔｓｉｎｇｏｓ 等［１３］ 提出的模型将 ＣＰＭ 模型和

离散纤维的珠⁃簧模型相结合，以模拟细胞通过重塑 ＥＣＭ 纤维网络影响多细胞行为的机制．上述模型对于研

究细胞尺度的问题有着很好的适用性，但是难以反映细胞重塑 ＥＣＭ 后组织整体的应力应变分布．
基于连续介质力学框架的模型具有深厚的理论基础，并且便于借助有限元计算软件进行数值求解，在研

究组织尺度的重塑过程中得到较为广泛的应用．Ｌｏｅｒａｋｋｅｒ 等［１４］的研究中使用了 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ 等［１５］ 提出的组织

生长模型，通过将变形梯度张量 Ｆ分解为弹性部分 Ｆｅ 和生长部分 Ｆｇ 两个部分，引入负生长以模拟细胞收缩

介导胶原纤维引起的组织重塑过程．Ｋｉｍ 等［１６］ 通过引入细胞主动收缩的自由能实现了组织的收缩重塑，并
将模型用于研究考虑细胞迁移运动的动态模型［１７］中，为组织层次的力学响应提供了理论和计算框架．

生物体内存在很多组织重塑形成的预张力组织，这些组织在受到创伤后会发生创口重塑，且其重塑过程

受到张力的影响．如何通过力学调控去人为干预创口重塑过程，促进创口愈合是一个颇受关注的重点．该研

究基于最小势能原理，建立了组织在细胞收缩下重塑过程的模型，并使用多物理场有限元仿真软件 ＣＯＭＳＯＬ
进行了数值计算，研究张力调控影响创口重塑的规律，为从力学角度干预创口重塑过程提供有用参考．

１　 模型的建立

该模型通过引入细胞收缩的自由能，基于最小势能原理建立了组织重塑的瞬态控制方程，将方程转化为

弱形式，并通过有限元方法实现数值模拟．
１．１　 组织重塑的瞬态模型

１．１．１　 运动学方程

记一个连续体 Ｂ 的原始构型为 Ω０，定义 ϕ： Ω０ →ＲＲ ３ 为连续体 Ｂ 的变形， ϕ表示一个物质点在原始构型

Ω０ 的位置 Ｘ 到变形后构型 Ω 上的新位置 ｘ 的映射， 即 ｘ ＝ ϕ（Ｘ） ． 那么对于连续体上每一点的位移可以描

述为

　 　 ｕ（Ｘ，ｔ） ＝ ｘ（Ｘ，ｔ） － Ｘ， （１）
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式中 ｕ 表示空间位移场．
原始构型 Ω０ 到变形后构型 Ω 体元的变形可以用变形梯度描述：

　 　 Ｆ（Ｘ，ｔ） ＝ ∂ϕ（Ｘ，ｔ）
∂Ｘ

＝ ｇｒａｄ ｘ（Ｘ，ｔ） ． （２）

同时有 Ｊ ＝ ｄｅｔ（Ｆ） 表示映射 ϕ 的 Ｊａｃｏｂｉ 行列式，它代表材料构型变形前后的体积比．为描述材料的本构

特性，定义与旋转变形无关的张量：
　 　 Ｃ ＝ ＦＴＦ， （３）

其中 Ｃ 称为右 Ｃａｕｃｈｙ⁃Ｇｒｅｅｎ 张量．通过它可以定义 Ｇｒｅｅｎ⁃Ｌａｇｒａｎｇｅ 应变张量如下：

　 　 Ｅ ＝ １
２
（Ｃ － Ｉ） ． （４）

１．１．２　 本构方程

考虑到细胞主动收缩和 ＥＣＭ 的被动力学响应，组织的自由能被分为主动收缩自由能和应变能两部分：
　 　 Ｗ ＝ Ｗａ ＋ Ｗｐ ． （５）
假设细胞收缩的自由能仅与组织的体积变化有关，那么有

　 　 Ｗａ ＝ η（ ｔ）Ｊ ． （６）
函数 η（ ｔ） 是细胞收缩力随时间变化的函数，反映了细胞收缩力的激活水平在组织重塑过程中的演化规律．
实验表明，细胞收缩力在初期先迅速增长后趋于稳定［１８］，因此可以用式（７）近似描述这一过程：

　 　 η ＝ η ０（１ － ｅ －ζｔ）， （７）
其中 η ０ 为组织重塑过程细胞收缩力的最大值，即稳定值， ζ 为控制函数初期增长速度的参数．

Ｗｐ 表示组织材料的应变能，这里假设材料为可压缩的双参数 Ｍｏｏｎｅｙ⁃Ｒｉｖｌｉｎ 超弹性本构，满足

　 　 Ｗｐ ＝ １
２

Ｃ０１（ Ｉ
－

１ － ３） ＋ １
２

Ｃ１０（ Ｉ
－

２ － ３） ＋ １
２

κ（Ｊ － １） ２， （８）

其中材料的初始剪切模量 μ ＝ ２（Ｃ１０ ＋ Ｃ０１），κ 为初始体积模量．
材料的第一 Ｐｉｏｌａ⁃Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ 应力张量定义为

　 　 Ｐ ＝ ∂Ｗ
∂Ｆ

． （９）

１．１．３　 平衡方程

组织的重塑由细胞的自收缩引起，忽略外力，组织的总势能泛函为

　 　 Ｉ（ϕ） ＝ ∫
Ω
Ｗ（Ｆ，ϕ；Ｘ）ｄＶ ． （１０）

当前构型达到平衡时，总势能泛函取极小值，即对任意允许变形 δϕ 的变分为 ０．
忽略转动效应及体积力，域内动量守恒方程的局部形式可以表示为

　 　 Ｐ·ÑＸ － ρ ∂２ｕ
∂ｔ２

＝ ０， （１１）

其中 ρ 表示物质的密度．
１．２　 数值模拟

为了实现有限元方法的数值模拟，根据最小势能原理，式（１０）的变分为 ０，导出方程的弱形式：

　 　 ∫
Ω

∂Ｗ
∂Ｆ

∶ δＦｄＶ ＋ ∫
Ω

∂Ｗ
∂ϕ

·δϕｄＶ ＝ ０． （１２）

数值计算通过自定义多物理场有限元计算软件 ＣＯＭＳＯＬ 的“固体力学”模块下的瞬态研究方程实现，组
织应变能通过双参数 Ｍｏｏｎｅｙ⁃Ｒｉｖｌｉｎ 本构方程给出，其形式简单且能够很好地描述软体材料在单轴拉伸下的

力学行为．材料参数取值参考文献［１９］对皮肤组织的力学性质研究，组织密度看作与水相当．文献［２０］测量

得到细胞收缩引起组织的最大应力约为 １．５ ｋＰａ，考虑到其他因素的影响，细胞收缩力 η ０ 最大值定为 ３ ｋＰａ ．
为实现组织的张力调控并保证组织整体形态变化不会过大，边界位移 ｕ０ 的最大值定为组织长度的 １ ／ １０．其
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他参数通过模型的几何尺寸和模拟时间步长合理选取，模型中参数取值见表 １．
表 １　 数值模拟参数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｓｙｍｂｏｌ ｖａｌｕｅ

Ｍｏｏｎｅｙ⁃Ｒｉｖｌｉｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ １ Ｃ０１ ／ Ｐａ ２ ０００

Ｍｏｏｎｅｙ⁃Ｒｉｖｌｉｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ２ Ｃ１０ ／ Ｐａ －５００

ｉｎｉｔｉａｌ ｂｕｌｋ ｍｏｄｕｌｕｓ κ ／ Ｐａ ４００

ｄｅｎｓｉｔｙ ρ ／ （ｋｇ ／ ｍ３） １ ０００

ｍａｘｉｍｕｍ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ η０ ／ Ｐａ ３００～３ ０００

ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｌｅｓｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ζ ０．５

ｂｏｕｎｄａｒｙ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｕ０ ／ μｍ ２０～２００

ｉｎｉｔｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｌｗ ／ ｍｍ ０．１４

２　 结果与讨论

本研究首先通过建立的计算模型模拟了两端固定约束的工程化组织在细胞收缩力下重塑的过程，构建

了带有不同预张力的牵张组织．然后通过动态模型在牵张组织形成后分别引入了侧边创口和内部创口，研究

了不同细胞收缩力水平（对应不同预张力牵张组织）对创口扩展的影响．为了模拟对创口的张力调控过程，在
创口形成后通过改变边界的位置，研究了张力调控对创口最大应力和创口尺寸的影响．
２．１　 牵张组织的形成

细胞主动持续地重塑 ＥＣＭ，形成一个细胞⁃ＥＣＭ 双向交流的动态网络［２１］，在这一过程中受到约束的微组织

会发生形态演化，形成具有预张力的牵张组织，这种牵张组织普遍存在于生物体内．为模拟牵张组织的形成，我
们构建了一个如图 １（ａ）所示 ２ ｍｍ×１ ｍｍ 的平面微组织计算模型，在左右边界设置了固定约束，网格划分类型

为自由四边形网格，通过计算得到了不同细胞收缩力下的牵张组织形态，结果见图 １（ｂ）和 １（ｃ）．

（ａ） 模型边界条件 （ｂ） 组织形态的演化， η０ ＝ １ ｋＰａ （ｃ） 组织形态的演化， η０ ＝ ３ ｋＰａ

（ａ） Ｂｏｕｎｄａｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ （ｂ） Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ， （ｃ） Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ，
η０ ＝ １ ｋＰａ η０ ＝ ３ ｋＰａ

图 １　 牵张组织在细胞收缩作用下的形态演化

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｕｎｄｅｒ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ

注　 为了解释图中的颜色，读者可以参考本文的电子网页版本，后同．

分析结果的应力云图可以发现，细胞的最大收缩力水平对牵张组织的收缩起到重要作用，在实际的组织

中，影响微组织细胞最大收缩力的因素有细胞密度、细胞类型以及一些促纤维化因子等［２０，２２］ ．由于该模型边

界为固定约束，牵张组织的最大应力出现在边界的位置．
２．２　 细胞收缩力对创口重塑的影响

带有预张力的牵张组织在出现创口后会由于细胞收缩力的作用及预张力的影响而进行重塑，实验中可

以在牵张组织的侧边剪出如图 ２（ａ）所示的小段创口，以观察组织的形态演化过程［１６］ ．已有的研究［２３⁃２５］ 通过

在几何模型上构建创口来完成相关计算工作，本研究为了模拟牵张组织形成后的创口重塑，需要在计算的中

间时刻引入创口．理想情况下，创口的引入相对于组织重塑的过程几乎是瞬时的，为了模拟这个过程，我们采
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用了迅速减小侧边创口处边界约束的刚度实现创口的引入，刚度变化的过程由一个二阶连续的阶跃函数实

现，为了保证数值稳定性，该阶跃函数进行了一定的平滑处理；同时，平滑过渡区选的足够小，以避免刚度变

化的速率影响求解结果．通过这种方法计算得到了不同的最大细胞收缩力下创口重塑的结果，计算结果见图

２（ｂ）—２（ｆ），其中虚线描绘了牵张组织引入创口前的轮廓．

（ａ） 侧边创口产生的示意图 （ｂ） 侧边创口的扩展， η０ ＝ １ ｋＰａ （ｃ） 侧边创口的扩展， η０ ＝ １．５ ｋＰａ

（ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌａｔｅｒａｌ （ｂ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ， （ｃ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ，
ｗｏｕｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ η０ ＝ １ ｋＰａ η０ ＝ １．５ ｋＰａ

（ｄ） 侧边创口的扩展， η０ ＝ ２ ｋＰａ （ｅ） 侧边创口的扩展， η０ ＝ ２．５ ｋＰａ （ｆ） 侧边创口的扩展， η０ ＝ ３ ｋＰａ

（ｄ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ， （ｅ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ， （ｆ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ，
η０ ＝ ２ ｋＰａ η０ ＝ ２．５ ｋＰａ η０ ＝ ３ ｋＰａ

图 ２　 侧边创口在组织重塑过程中的扩展

Ｆｉｇ． ２　 Ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

图 ２ 结果表明，侧边创口的引入对除创口外的组织部分形态无明显影响，但是创口处出现了明显的应力

集中现象，为了表征最大细胞收缩力大小对创口应力和尺寸的影响，我们统计了创口最大应力和创口外侧两

点间的距离（创口间隔）作为量化指标（图 ３），为了排除固定约束边界应力的影响，最大应力的计算区域选

在图 ３（ａ）的虚线框内，对应组织原始构型中部 １ ｍｍ×１ ｍｍ 的正方形区域．

（ａ） 最大 Ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ 应力随细胞收缩力的变化 （ｂ） 创口间隔随细胞收缩力的变化

（ａ） Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ Ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ （ｂ） Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｇａｐ ｗｉｔｈ
ｓｔｒｅｓｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ

图 ３　 细胞收缩力对侧边创口演化的影响

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ

结果显示，侧边创口的最大应力和创口间隔都随着最大细胞收缩力的增加而增大，最大应力与细胞收缩
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力基本呈线性关系，线性相关系数达 ０．９９９，而创口间隔随最大细胞收缩力的增加而增大并且呈先快后慢的

趋势．
创口往往也会产生在牵张组织的内部，实验中可以在微组织内部划出如图 ４（ａ）所示的创口以观察创口

重塑．采用同样的方法在计算模型中引入同样大小的内部创口，在不同的最大细胞收缩力水平下模拟内部创

口重塑（图 ４（ｂ）—４（ｆ）），并对创口处的最大应力和创口面积进行统计，最大应力的统计区域与侧边创口相

同，结果见图 ５．

（ａ） 内部创口产生的示意图 （ｂ） 内部创口的扩展， η０ ＝ １ ｋＰａ （ｃ） 内部创口的扩展， η０ ＝ １．５ ｋＰａ

（ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ （ｂ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ， （ｃ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ，
ｗｏｕｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ η０ ＝ １ Ｐａ η０ ＝ １．５ ｋＰａ

（ｄ） 内部创口的扩展， η０ ＝ ２ ｋＰａ （ｅ） 内部创口的扩展， η０ ＝ ２．５ ｋＰａ （ｆ） 内部创口的扩展， η０ ＝ ３ ｋＰａ

（ｄ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ， （ｅ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ， （ｆ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ，
η０ ＝ ２ ｋＰａ η０ ＝ ２．５ ｋＰａ η０ ＝ ３ ｋＰａ

图 ４　 内部创口在组织重塑过程中的扩展

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

（ａ） 最大 Ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ 应力随细胞收缩力的变化 （ｂ） 创口面积随细胞收缩力的变化

（ａ） Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ Ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ （ｂ） Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ａｒｅａ ｗｉｔｈ
ｓｔｒｅｓｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ

图 ５　 细胞收缩力对内部创口演化的影响

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ

在牵张组织引入内部创口后，创口附近同样出现了应力集中现象，但是内部创口附近的最大应力相比于

侧边创口要小，且最大应力增大的速度随着细胞收缩力水平的提高呈上升趋势，创口面积也随着最大细胞收

缩力增大，反映了组织内部创口的扩展趋势．
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在组织内部引入水平方向的创口时，创口并无明显的形态演化和应力集中现象，相应结果不再介绍．此
外，实际的组织中存在多种形状的创口，这里无法一一列举和计算，模型中采用了两种常见创口类型，便于后

续实验的实现和验证．
２．３　 张力调控对创口重塑的影响

张力在创口愈合和瘢痕的形成中起到重要作用，减小组织张力可以减少和抑制术后瘢痕的形成［２６］ ．在
本小节中，我们使用建立的动态模型研究了张力调控对创口重塑的影响．首先引入侧边创口，如图 ６（ａ）所
示，在创口形成和重塑稳定后在两侧边界设置向内的位移 ｕ０以减小张力，模拟不同边界位移大小（对应不同

张力大小）下创口的重塑过程（图 ６（ｂ）—６（ ｆ）），边界位移的引入同样通过阶跃函数实现，为保证数值稳定

性并避免位移变化的速率对模拟结果产生影响，选取了合理的平滑过渡区．通过这种方法得到创口处最大应

力值和创口间隔与边界位移的关系，结果见图 ７．

（ａ） 侧边创口的张力调控示意图 （ｂ） 侧边创口的扩展， ｕ０ ＝ ４０ μｍ （ｃ） 侧边创口的扩展， ｕ０ ＝ ６０ μｍ

（ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ （ｂ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ， （ｃ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ，
ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ ｕ０ ＝ ４０ μｍ ｕ０ ＝ ６０ μｍ

（ｄ） 侧边创口的扩展， ｕ０ ＝ ８０ μｍ （ｅ） 侧边创口的扩展， ｕ０ ＝ １００ μｍ （ｆ） 侧边创口的扩展， ｕ０ ＝ １２０ μｍ

（ｄ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ， （ｅ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ， （ｆ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ，
ｕ０ ＝ ８０ μｍ ｕ０ ＝ １００ μｍ ｕ０ ＝ １２０ μｍ

图 ６　 张力调控下侧边创口的演化

Ｆｉｇ． ６　 Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ ｕｎｄｅｒ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

（ａ） 最大 Ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ 应力随边界位移的变化 （ｂ） 创口间隔随边界位移的变化

（ａ） Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ Ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ ｓｔｒｅｓｓ （ｂ） Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｇａｐ ｗｉｔｈ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ

图 ７　 张力调控对侧边创口演化的影响

Ｆｉｇ． ７　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｗｏｕｎｄ
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结果显示侧边位移边界的张力调控确实降低了侧边创口处的最大应力，但是减小幅度不到 ２％，对于侧

边创口应力集中的影响较小．但是，创口间隔随着边界位移的增加基本呈线性减小，因此这种调控对于减轻

侧边创口的扩展具有较好效果．
对于内部创口，采用如图 ８（ａ）所示相同的张力调控方式，获得一系列边界位移值下的创口最大应力和

创口面积，结果见图 ９．结果显示创口的最大应力和创口面积随边界位移的增加基本呈线性减小的趋势，且
减小的幅度很大，由此可知位移边界的张力调控对于减轻内部创口的最大应力和抑制创口扩展具有较好的

效果．

（ａ） 内部创口的张力调控示意图 （ｂ） 内部创口的扩展， ｕ０ ＝ ４０ μｍ （ｃ） 内部创口的扩展， ｕ０ ＝ ６０ μｍ

（ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｅｎｓｉｏｎ （ｂ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ， （ｃ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ，

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ ｕ０ ＝ ４０ μｍ ｕ０ ＝ ６０ μｍ

（ｄ） 内部创口的扩展， ｕ０ ＝ ８０ μｍ （ｅ） 内部创口的扩展， ｕ０ ＝ １００ μｍ （ｆ） 内部创口的扩展， ｕ０ ＝ １２０ μｍ

（ｄ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ， （ｅ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ， （ｆ） Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ，

ｕ０ ＝ ８０ μｍ ｕ０ ＝ １００ μｍ ｕ０ ＝ １２０ μｍ

图 ８　 张力调控下内部创口的演化

Ｆｉｇ． ８　 Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ ｕｎｄｅｒ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

（ａ） 最大 Ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ 应力随边界位移的变化 （ｂ） 创口面积随边界位移的变化

（ａ） Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ Ｖｏｎ Ｍｉｓｅｓ ｓｔｒｅｓｓ （ｂ） Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ａｒｅａ ｗｉｔｈ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ

图 ９　 张力调控对内部创口演化的影响

Ｆｉｇ． ９　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｗｏｕｎｄ
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３　 结　 　 论

本文通过引入细胞收缩的自由能，基于最小势能原理建立了时间相关的组织重塑模型，并结合有限元方

法实现了对细胞收缩作用下牵张组织形成过程的模拟，着重研究了在牵张组织的预张力形成后引入侧边与

内部创口时创口的重塑过程，并通过改变边界位移实现张力调控，分析了这种力学调控对不同位置创口重塑

的影响，数据表明基于边界位移的调控对于内部创口具有较好的减张效果．
本文建立的模型适用于对组织收缩重塑的宏观力学分析，时间相关的模型实现了预张力组织的创口重

塑和力学调控，对微组织的力学行为分析和人工干预伤口愈合等方面具有潜在的理论指导与应用价值．但
是，本文研究的是平面组织的计算模型，没有考虑三维情况下张力调控对创口重塑过程的影响，材料参数及

模拟结果都缺乏相关实验进行对比验证，参数的不确定性可能会影响结果的准确性［２７］ ．同时，该模型忽略了

组织材料存在的黏性和塑性行为，且没有考虑组织重塑过程中的细胞迁移和应力纤维的重排布，后续研究工

作需要对此进行完善，建立适用范围更广和更合理的模型以获得更精确的结果．
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