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哮喘等慢性气道疾病中气道缩窄的
生物力学模型研究最新进展

邓林红
（常州大学生物医学工程与健康科学研究院，常州市呼吸医学工程重点实验室，常州２１３１６４）

摘要：虽然对于探索哮喘等气道疾病的潜在治疗方法和揭示气道系统中有趣的生物物理现象等意义重大，气道缩
窄的生物力学模型研究一直是既吸引人又充满挑战的研究领域。近年来，这方面的研究呈现方兴未艾的形势，新
的现象和新的研究思路不断出现。本文简要介绍这方面部分最新的研究进展，重点介绍针对哮喘气道缩窄行为，
致力于解释在体气道行为的生物力学模型，尤其是不仅探讨孤立气道力学行为，而且也探讨气道间相互耦合和与
周围环境耦合的气道力学模型。这些相互作用涉及气道和缠绕其上的气道平滑肌层，也涉及气道动态相互作用导
致的气道肺实质通气的空间分布形态等新颖的行为和现象。
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　 　 呼吸力学主要研究肺与气道的力学行为，特别
是对呼吸疾病（如哮喘、慢阻肺等）中导致支气管阻
塞的气道缩窄行为的研究。但呼吸力学研究无论在

实验方法上还是在理论模型上都很有挑战性。目前
主要采用的实验研究方法包括离体组织实验方法、
在体影像观测方法、病人呼吸功能测量方法等。这
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些方法虽然能从不同侧面揭示人体的呼吸力学特
征，但各自又都存在不同的局限性，从而难以全面认
识正常与疾病状态下的气道力学行为。例如，目前
使用的在体影像方法在时间或空间上的分辨率都不
足以对小气道行为进行精确的解析［１］。即使通过
技术改进，提高影像分辨率，要在实验中精确控制气
道所在的内外环境也是十分困难的。相反，在离体
条件下的组织力学实验则可以很好地控制实验环境
和条件。不过由于离体组织脱离了在肺里复杂的相
互联系的解剖结构，很难确定其测量结果能在多大
程度上反映在体的情况。而对个体受试者口部呼吸
气流的整体测量，即临床上所谓的肺功能检测，可以
反映诸多因素对呼吸力学的影响，从很多方面来讲
都是最重要的呼吸力学实验方法。不过肺功能检测
在小尺度呼吸生理行为的研究上则作用有限。

这些局限性还由于其他一些因素而得到放大。
一是肺里面成千上万的气道很可能都是相互依存
的，其尺度和相互作用十分可观。因此，像哮喘这样
的肺与气道疾病大多都在症状上表现出高度的非均
质化，形成许多显著不同的亚型［２］。另外，实验还
观察到了气道平滑肌流态化［３５］、集束化的通气缺
陷［６８］等丰富而又复杂的呼吸力学现象。凡此种种
都使得很难将实验获得的数据拼接为完整有机特别
是与疾病相关的气道力学行为的认知。

显然，实验方法的局限性为理论模型的研究提
供了机遇，以期通过后者将实验获得的数据整合起
来，填补呼吸力学中从实验观测到模型预测正常与
疾病气道力学行为之间的空白。本文将简要介绍近
年来肺与气道力学模型研究的一些最新进展。这些
新颖的肺与气道力学模型不仅考虑到气道在不同时
空尺度下的行为特征，而且还考虑到呼吸系统中数
量庞大（数以千计）的气道间广泛存在的相互作用。
通过研究这些相互作用揭示出许多新的现象，进一
步深化理解气道的生理病理行为。
１　 肺与气道的力学模型

肺和气道的结构非常复杂，要建立一个既能显
示气道的复杂构造又能模拟其动力学行为的模型乍
看起来似乎是不可能的事情。人体的肺里含有大约
３万根通气的气道，即使将每根气道考虑为孤立静
态的单元，这个体系也已经足够复杂。当然，生命系

统远不是这么简单。气体在气道树中流过时还要与
气道的结构发生相互作用，这些相互作用部分源于
所谓的肺实质相互依存关系。也就是说，吸入的气
体在通过通气气道后将进入肺实质（肺泡及其相关
结构），肺实质充气后肺的结构发生变化，进而导致
气道周围力学环境发生变化。因此，通气气道通过
调节呼吸气流改变肺实质的充气程度，肺实质充气
又反过来改变气道的力学行为，这就是所谓的肺实
质相互依存关系［９］。图１描绘了气道和肺实质这一
相互作用的过程。

图１　 气道肺实质的相互依存关系
Ｆｉｇ． １　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ａｎｄ ｌｕｎｇ

　 　 有鉴于此，一种可能的模型框架是将整个肺和
气道系统考虑为一个极大规模的流固相互作用问
题。沿着这个思路就可以采用流体动力学方法建立
相应的模型。但按这个方法建立模型在规模上大受
限制，大都只能建立１０根气道以内的肺结构模
型［１０１４］。从原理上来说，采用偏微分方程（ｐａｒｔｉａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｑｕａｔｉｏｎ，ＰＤＥｓ）描述时空依赖的呼吸气
流必然带来理论模型的复杂性。要建立更大规模并
具有一定分析理解能力的呼吸力学模型就必须要采
用一些简化假设。本文即主要介绍这一类的模型研
究。首先概括介绍模型所涉及的生理结构和术语。
气道本身及其周围的生理构造已有较为详细的研
究［１５］。但单独一截气道的最基本部分可以视为一
段由气道管壁构成的中空圆柱体，管壁外包裹一层
平滑肌，平滑肌激活导致哮喘等疾病中的气道缩窄。
每一截气道又通过所谓的肺实质附着连接到周围的
肺实质组织上。当气道平滑肌受到刺激收缩时，气
道壁的向内运动拉动气道肺实质连接部分应变，产
生回复力。这一基本结构如图２所示。黑色箭头表
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示肺实质连接力，气道平滑肌层内的白色箭头表示
气道平滑肌产生的张力，张力导致气道缩窄。

图２　 肺实质中嵌入气道的基本结构　
Ｆｉｇ． ２　 Ｂａｓｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ａｉｒｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ

　 　 针对这一系统中的各组成部分，特别是气道平
滑肌、气道管壁本身、肺实质连接等，在不考虑组分
间的耦合、相互作用和新颖现象的前提下，可以建立
各自的力学模型。
２　 气道管壁力学模型

气道管壁本身具有十分重要的力学性质，并通
过其影响气道耦合的系统。对气道静压力与气道管
壁面积之间关系的表征研究发现，可以按力学性质
将气道分成两个突出的部分。一是大的中央气道，
其硬度较大（顺应性小），另一部分是顺应性很高的
小的外周气道。关于气道力学行为模型的这部分研
究已有３０多年历史［１６１７］。这些研究大部分以相对
简单的现象陈述和经验公式为基础。有趣的是，
Ｌａｍｂｅｒｔ等［１６］在最开始的研究中并不能直接测量小
气道的力学性质，只能通过对大气道测量数据的外
延插值获得小气道的力学参数。尽管对这种处理方
法一直存在质疑，但最近一些直接测量的结果提示，
至少在目前可以直接测量的条件下，这些通过插值
得到的参数模型事实上是惊人的准确［１８］。

需要指出的是，上述模型只能在近似静态的条
件下表征气道的力学行为，而动态的考虑肯定也是
很重要的，不过后者的研究还很少［１９２０］。在最简略
的形式下，可以将气道压力管径关系以经验公式表
达为诸如ｒ ＝ Ｒ（Ｐ ｔｍ）的函数（ｒ为管径，Ｐ ｔｍ跨膜压）。
当然，这种简单方式的局限性也是显而易见的。研
究人员也试图建立更为精细的气道管壁力学行为模

型，例如固体力学模型［２１］和包含气道屈曲的模
型［２２２３］。

气道管壁顺应性行为的一个重要后果就是气道
具有潜在的双稳定性和迟滞性。也就是说，气道在
完全相同的外环境下，其保持稳定通畅或者关闭状
态的几率是同样大的［８，２４２８］。这一行为在后面讨论
到的由于气道耦合形成的新的呼吸力学现象中会有
重要的意义。
３　 气道平滑肌生物力学模型

缠绕在气道上的气道平滑肌条带在气道缩窄中
扮演着关键的作用，因为气道平滑肌的激活和收缩
驱动气道缩窄。近年来的研究发现，气道平滑肌显
示出一系列奇异的生物力学现象，并激发研究人员
以各种各样的实验和数值模型研究方法对其展开研
究。其中一个主要的实验研究方法是气道平滑肌条
实验，即从气道中摘取气道平滑肌条，然后将肌条孤
立地悬置于拉伸实验仪器上，按完全控制收缩力和
收缩长度的实验步骤进行实验。

气道平滑肌的大多数理论模型则可以分为两大
类：一类是粘弹性、类似电路的模型［２９３１］，这类模型
形式相对简洁但牺牲了生物力学的基础；另一类是
从Ｈｕｘｌｅｙ最初提出的横桥（ｃｒｏｓｓｂｒｉｄｇｅ）理论演变
而来的横桥模型［３２］。横桥型模型经过近６０年的演
化获得了很显著的进步，其内在的核心思想是肌肉
组织在化学与力学刺激下通过细胞内平行的肌动蛋
白和肌源蛋白纤维（又称为细纤维和粗纤维）间的
结合与离合实现基本的收缩动作。横桥理论最初由
Ｈｕｘｌｅｙ［３２］针对横纹肌提出后，随之在横纹肌和心肌
的研究中得到不断改进和完善，但针对气道平滑肌
的特定模型则相对较少。

通用的横桥模型公式可以表达如下：假定平行
纤维间结合连接的分布为横桥位移（ｘ）和时间（ｔ）
的函数ｎ（ｘ，ｔ），则

ｎ
ｔ
－ ｖ（ｔ）ｎ

ｘ
＝ ｆ（ｎ，ｘ，ｔ{ ）

ｂｉｎｄｉｎｇ

－ ｇ（ｎ，ｘ，ｔ{ ）
ｕｎｂｉｎｄｉｎｇ

， （１）

式中：ｖ（ｔ）为收缩纤维的相对速度，ｖ∝ｄＬｄｔ，Ｌ（ｔ）为肌
肉长度。故式（１）等号左边为横桥密度随肌肉长度
的简单移动，等号右边为收缩纤维间结合与离合的
连接程度。然后，平滑肌产生的收缩力即可假定为
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与结合态纤维连接的初始分布成正比：
κ∝ ∫

∞

－∞
ｘｎ（ｘ，ｔ）ｄｘ （２）

　 　 这个基本公式经过了多次重要的拓展，其中具
有里程碑意义的拓展包括闩锁状态的提出［３３］、依赖
于拉伸状态的气道平滑肌模型［３４］。若干更近期的
研究工作在保持内在模型结构不变的情况下，不断
完善现有的模型，以解释新的实验观察结果［３５３８］。
总体而论，这些模型在用来表示和解释气道平滑肌
力学行为方面都很成功。但不太确定的是，究竟在
多大程度上这些通过实验或模型研究获得的气道平
滑肌条的生物力学行为能够代表缠绕在真实气道上
的气道平滑肌的行为。
４　 气道与肺实质的联结

肺实质通过与气道联结从而给气道提供一个回
复力，以抵抗气道管腔缩窄，这个作用以及肺实质力
学性质在正常的充气、泄气过程中和疾病病变过程
中的变化情况也很重要。肺实质联结的经典连续介
质力学分析由ＬａｉＦｏｏｋ最早提出［３９］，之后得到不断
完善［４０４３］。这部分的关键之处在于肺实质联结提
供的气道恢复力受到肺实质充气程度的影响，肺的
充气程度又依赖于气道管腔的开合程度，管腔的开
合程度又与其受到的力的大小有关。由此可见，肺
实质联结与气道收缩间存在着至关重要的相互依赖
关系。
５　 气道力学模型中的耦合作用

建立气道力学模型时的一个关键挑战性问题是
要能理解气道如何与自身内在的平滑肌的复杂力学
行为相互作用，同时肺里的成千上万段气道间各自
又如何发生相互作用。正是由于这些复杂相互作用
的耦合，才会在呼吸系统中出现很为复杂的力学行
为。
５． １　 气道气道平滑肌的耦合作用

前文讨论了孤立的气道管壁和气道平滑肌的力
学行为，其中每一种理论模型似乎都是各自独立演
化而来的，这很可能是由于气道平滑肌条的力学实
验相对要容易些。但是，对于气道气道平滑肌的耦
合体，理解其力学行为就没有那么简单了，这不仅涉
及是否可以简易地建立模型，而且涉及耦合系统的

行为是否可以从对单一孤立部分的研究直觉地外推
的问题。

最先观察到气道平滑肌与气道气道平滑肌配
对之间互不关联的证据之一来至于气道平滑肌所谓
的流态化现象［３］。这是指气道平滑肌应变，特别是
周期振荡应变会破坏横桥的结合，进而阻碍平滑肌
维持其基础收缩水平的能力和产生收缩力的功能。
许多研究，既有实验的也有理论的，都肯定了流态化
在解释哮喘机制或许治疗哮喘方面的价值。但是，
很关键的是，这些想法仅仅基于气道平滑肌条的研
究及其对气道行为的推测结论。当采用完整的气道
重复这些实验时，流态化效应却非常微弱或者完全
没有［４６４７］。主要的原因是原位完好无缺的气道平
滑肌可能不像离体实验中平滑肌条那样经受很大的
振荡应变［１８］，而且振荡应变的幅度也部分地决定于
气道平滑肌的顺应性［２０］。因此，气道管壁和气道平
滑肌的相互依存关系很可能也是一个关键因素。

目前为此，能够将基于横桥理论的气道平滑肌
模型与基于连续介质力学分析的厚壁气道模型结合
起来进行最细致的理论处理要属Ｈｉｏｒｎｓ等［２０］的研
究工作，展示了气道顺应性对气道平滑肌层及其耦
合系统力学行为的决定性作用。其他研究要么采用
基于横桥理论的气道平滑肌模型与基于现象学的气
道管壁模型相互协作，要么采用基于现象学的气道
平滑肌表示法和基于现象学的气道管壁模型，或者
甚至采用一种按照现象学的气道管壁模型在气道平
滑肌上加载生理载荷的理论模型与实验测量混杂的
方法［１９］。当然，模型复杂程度是否适当关键依赖于
特定的应用目的，但在所有模型中所共同的关键结
论是不能简单地将孤立的气道平滑肌的复杂行为外
推到气道平滑肌与气道管壁耦合的情况。

一个可供考虑的例子就是著名的气道平滑肌
“长度适应”行为，在体外平滑肌条实验中无可争
议，但在体内完整的气道中却明显地不能表现出
来［１９］。最近的一个研究也提示，这个例子的问题根
源在于错误地预期气道平滑肌条的行为可以直接用
于气道气道平滑肌耦合的系统［４８］。这个研究证
明，即使气道平滑肌能够适应新的长度，其在耦合系
统中的效应要比直观想象的小得多，因为气道平滑
肌适应新长度和气道管径变化的时间尺度间的相互
作用。也有人研究了气道气道平滑肌在完整系统
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中固有的相互作用，在完整系统中气道管壁顺应性
对于气道平滑肌行为的调制起着关键性作用［２０２１］。
不过，研究人员对探究这些相互作用一直保持着浓
厚的兴趣。
５． ２　 气道气道的直接耦合作用

当然，气道在体内并不是孤立地存在，它们在气
道树的通气气道部分基于有关的流动方程与相邻的
部分自然地发生耦合作用。鉴于其复杂性，单独气
道内气体流动通常被假定为拟稳态的泊肃叶流动，
并在流动分叉处加上适当的守恒条件［８，１６，５０］。这就
很自然地在气道间引入了一个依赖于通气气道树特
性的耦合模式。而通气气道树通常被假定为对称的
结构［８］，虽然大多数实际情况下都有一定的非对称
性［５１］。更新的一些模型对气道树的非对称性也有
所探究［５２］。
５． ３　 与肺实质相互依赖的耦合作用

气道也通过与肺实质的相互依赖关系发生耦合
作用，也就是说，嵌入肺实质的气道所受到的气道

肺实质间的闩锁力依赖于气道周围肺实质的充气程
度，而充气程度反过来又依赖于通气气道里的气体
流动情况。这种相互依赖导致系统的不稳定性，气
道发生不均匀的缩窄［２４］，特别是在发生所谓的通气
缺陷的某些情况下［２８］。这些情况下，需要某种程度
的气流重分配，即，当肺里某些区域严重阻塞，很少
气流流动时，其他区域出现高通气情况加以补偿。
这种情况下，这种耦合会导致出现集束状通气缺
陷［８，５３５６］（见图３）。图３（ａ）所示为实验获得的同步
辐射影像图，红色表示高通气率（４． ０ ｍｇ ／ ｍＬ），黑色
表示低通气率（０ ｍｇ ／ ｍＬ）；图３（ｂ）所示为基于
Ｄｏｎｏｖａｎ ａｎｄ Ｋｒｉｔｔｅｒ［２８］模型计算得到的通气缺陷形
态，蓝色表示气流为０，红色为１（最大无量纲通
气）；图３（ｃ）所示为基于Ｖｅｎｅｇａｓ等［８］模型计算得
到的通气缺陷形态，黑色表示气流为０，黄色为１（最
大通气）。至今为止，尚不清楚这种缺陷的形成在
何种程度上是气道气道耦合作用的结果，或者通过
与肺实质耦合作用的结果。

（ａ） （ｂ） （ｃ）
图３　 集束状通气缺陷　 （ａ）实验获得的同步辐射影像图，（ｂ）基于文献［２８］模型计算得到的通气缺陷形态，（ｃ）基于文献［８］模型计算得到的

通气缺陷形态
Ｆｉｇ． ３　 Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔｓ　 （ａ）Ｓｙｎｃｈｒｏｔｒｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｍａｇｅｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，（ｂ）Ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔｓ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ

ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［２８］，（ｃ）Ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔｓ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［８］

６　 对气道行为进行集成所面临的挑战
综上所述，很显然气道平滑肌和气道之间以及

气道相互之间的耦合作用在决定气道行为内在机制
以及决定气道的相应功能上都至关重要。但是，目
前研究者对此的认识仍然在若干挑战性问题上受到
局限。首先，现有的模型都很复杂，对其进行解析认
识要么很难要么不可能；直接进行数值模拟也常常
陷入高强度的运算，因而只能局限于肺以下的尺度。

再者，目前还没有任何模型可以同时纳入或认知所
有３种耦合（气道气道平滑肌耦合、气道气道通过
流动的直接耦合、气道肺实质相互依赖耦合）机制
的相互作用。根本的挑战包括模型推导、运算解答
和分析等方面的复杂性。对气道平滑肌动力学进行
详细描述，很典型地要在每段气道上采用偏微分方
程的耦合系统［３４］，虽然也有用常微分方程推导的情
况［３０］。因此，气道气道平滑肌集成需要将这些动
力学耦合到气道管壁模型，不管是采用现象学方法
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还是采用固体力学方法。即使是按最简单的方法处
理气道平滑肌，气道耦合模型也是典型的常微分方
程系统［２８］，或者是与代数约束耦合的常微分方程系
统［８］。因此，简单地组合就要涉及偏微分方程的双
耦合系统（单一气道的耦合偏微分方程，再添加到
气道气道耦合系统上），很可能还要加上进一步的
代数约束。这就超出了现有的计算机运算能力，也
就无助于深化对此问题的解析认识。因此，很自然
地，研究者们目前只是致力于易于解决的次级问题。

同样的，模型的参数化也可能是个问题。因为
模型变得越来越复杂，引入的参数往往不能通过现
有的实验数据提供确定的数值。在这些情况下，判
断模型对这些未知参数变化的敏感性和鲁棒性就常
常变得很管用。模型对内在参数变化的鲁棒性当然
令人放心，但如果观察到模型对未知参数变化很敏
感，则提示需要对模型进行认真细致的验证。一般
情况下的模型研究都要遵循这条原则，但是由于病
人个体间和病人自身内在哮喘症状的高度不均匀
性，气道力学模型的研究更是要重视这一点。

即使如此，也还没有提到对肺功能建模的问题。
也就是说，气道管径变化并不是研究者想要知道的
终点，最终需要知道的是在气道层次的行为如何对
应于肺功能的测量。从模型分析与临床数据相比较
而言，这个问题尤其迫切地需要研究。一种方法是
采用阻抗测量，通过强制振荡技术施加低振幅的压
力振荡，然后测量呼吸气流中产生的振荡成分及其
与频率的函数关系［５７］。阻抗本身是复数，一般将其
分解为流动阻力和感抗两部分。这个方法在实验上
已得到广泛应用，这些年也有若干建模研究。以模
型复杂性而论，阻抗法因为不涉及大幅度的操控而
具有一定的吸引力。因此，从气道树即可计算得到
专用的电路类似的气道阻抗模型［１７，５８］。其他方法，
包括１ ｓ内强制呼出气体积（ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ
ｉｎ １ ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）或者多次呼吸氮气洗出量
（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｒｅａｔｈ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｗａｓｈｏｕｔ，ＭＢＮＷ）等在建模
上的挑战性都更为显著。对于ＦＥＶ１，问题在于测量
方法本质上离“拟稳态，或线性”的要求更远，不过
最近也有研究提示对ＦＥＶ１进行模拟还是有可能
的［５９］。气体洗出方法（如ＭＢＮＷ）本身就值得研
究。

目前，关于复杂气道耦合现象，如集束状通气缺

陷，对个体肺功能集成测量的影响还不甚了解。虽
然有些线索，比如关于气道非均匀性对呼吸阻抗的
强烈影响等［１７，５８，６３，６４］。这些线索提示，新发现的气
道力学行为对总体的肺功能测量很可能有显著的影
响作用。
７　 结论

本文概括介绍了目前在气道力学行为研究中面
临的若干挑战，特别是从复杂耦合现象而言，以及建
模和模型研究可能有助于解决这些问题的一些途
径。尤其注重那些能把握住单个气道行为的模型，
并且通过适当简化即可有助于认识体内肺和气道各
元素间的相互作用的模型。从这个角度，主要讨论
了气道气道平滑肌耦合、气道气道耦合的作用。
虽然本文给出的一些研究工作对认识呼吸力学行为
提供了重要的参照，但还有许多工作有待展开，特别
是在模型和运算的复杂性上，这不仅在对耦合机制
间的相互作用的认识上还是在将气道基本行为的认
知反映到与临床更密切相关的肺功能测量上都是如
此。

在本文讨论的范围之外，肯定还有许多其他的
方法没有分析和介绍。例如，Ｔｇａｖａｌｅｋｏｓ等［６５］的工
作就值得一提。他们明确地拟合了气道缩窄与通气
缺陷的形态，证明其中需要小气道的参与（与仅仅
孤立地关闭中央气道相反）。有的建模研究则采取
将某些气道单独对待，而另一些气道平均处理为有
效的连续体的杂合方法来模拟气道行为［６６６７］。同
样地，本文也全然没有讨论气道平滑肌激活后的组
织力学行以及胞内钙信号扮演的关键角色
等［３５，６８７０］。尽管如此，本文概括介绍的系统生物学
类型的气道缩窄模型，通过把握多空间尺度和多气
道间的关键相互作用，为正确认知重要的气道阻塞
现象，如驱动集束状通气缺陷的气道动态失稳等，提
供了重要的途径。
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