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红细胞在毛细血管中的运动特征分析
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摘要:目的　 探究不同力学特性的红细胞在毛细血管中的运动变形,对相关血液流变学参数进行分析。 方法　 红

细胞膜为超弹性膜,满足 Skalak 能量函数。 采用浸入边界法将细胞膜与流场耦合,采用二阶精度的有限差分方法

求解三维流场。 同时,考虑了细胞膜内外的生理黏度比 λ= 5。 结果　 得到在不同硬度下细胞在毛细血管中的稳定

变形。 随细胞硬度的升高,细胞由轴对称形态转变为非对称屈曲形态。 细胞变形随着毛细血管数的降低而减弱,
流动阻力增大。 结论　 细胞变硬,细胞出现非对称变形,血液阻力上升。 因此,在涉及红细胞硬度变化的疾病中,
变硬的红细胞可能导致毛细血管堵塞,造成局部组织缺氧。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

study
 

the
 

motion
 

and
 

deformation
 

of
 

red
 

blood
 

cells
 

(RBCs)
 

with
 

different
 

mechanical
 

properties
 

in
 

capillaries,and
 

make
 

analysis
 

on
 

the
 

associated
 

hemorheological
 

parameters.
 

Methods　 The
 

RBC
 

was
 

modeled
 

as
 

a
 

hyper
 

elastic
 

membrane
 

using
 

Skalak
 

model.
 

The
 

fluid
 

was
 

solved
 

using
 

a
 

two-order
 

finite
 

difference
 

scheme
 

with
 

the
 

membrane
 

mechanics
 

treated
 

by
 

the
 

immersed
 

method.
 

The
 

pathological
 

viscosity
 

ratio
 

λ= 5
 

was
 

considered.
 

Results 　 The
 

steady
 

deformation
 

of
 

RBCs
 

with
 

different
 

membrane
 

stiffness
 

in
 

the
 

capillary
 

was
 

obtained.
 

With
 

membrane
 

stiffness
 

increasing,
 

the
 

cell
 

transformed
 

from
 

axisymmetric
 

shapes
 

to
 

non-axisymmetric
 

shapes.
 

With
 

capillary
 

number
 

increasing,
 

the
 

deformability
 

of
 

RBCs
 

weakened
 

and
 

the
 

flow
 

resistance
 

increased.
 

Conclusions　 With
 

stiffening
 

of
 

cell
 

membrane,
 

the
 

non-axisymmetric
 

cell
 

shape
 

appears
 

and
 

the
 

flow
 

resistance
 

increases.
 

Therefore,
 

in
 

diseases
 

involved
 

stiffening
 

RBCs,
 

the
 

stiffened
 

RBCs
 

can
 

cause
 

the
 

blockage
 

of
 

capillaries
 

and
 

hypoxia
 

in
 

surrounding
 

tissues.
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　 　 在人体微循环中,血管直径与血液中的红细胞

尺寸相当,血流表现出明显的非线性效应,故必须

考虑可变形细胞膜在血浆中的运动[1] 。 红细胞的

变形能力影响着血液的流变学特性,与年龄[2] 、遗
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传[3] 、寄生虫感染[4] 、血液微环境改变[5-8] 等因素密

切相关,是多种疾病 ( 如疟疾、地中海贫血、糖尿

病[9]等)的生物物理标志。 研究细胞变形能力对毛

细血管血流的影响,一方面,有助于理解异常红细

胞导致毛细血管损伤和重要器官功能障碍的机

制[10] ;另一方面,也有利于指导开发高通量测量细

胞变形能力的芯片[11] 。
成熟红细胞直径约为 8

 

μm,静置状态下呈双

凹盘状。 在直径大于 10
 

μm 的微管道中,红细胞表

现出多样的变形,其中最常见的形态为降落伞形和

拖鞋形[12-15] 。 但是在直径 4 ~ 5
 

μm 的毛细血管中,
红细胞高度变形, 呈现近似轴对称的子弹头形

态[13,16] 。 相关的半解析和数值研究大多围绕着轴

对称变形的红细胞或囊泡展开。 Secomb 等[17-18] 采

用润滑理论简化红细胞周围流场,对轴对称变形的

红细胞的形状、应力以及血液表观黏度等展开分

析。 Barakat 等[19] 采用奇异摄动法,研究轴对称囊

泡在狭窄通道中的运动,给出额外压差和囊泡速度

的预测。 Chen 等[20] 采用边界积分法,在较大体积

面积比和毛细血管数范围内数值研究轴对称变形

的囊泡在狭窄管道中的运动变形。

图 2　 数值模拟相关设定
 

Fig. 2　 Related
 

simulation
 

settings 　
  

( a)
 

Calculation
 

of
 

initial
 

cell
 

shape
 

used
 

in
 

4
 

μm
 

diameter
  

tube,
 

(b)
 

Initial
 

cell
 

shape
 

used
 

in
 

the
 

4
 

μm
 

diameter
  

tube,
 

(c)
 

Reference
 

shape
 

of
 

RBCs

目前,毛细血管中的红细胞实验和数值研究均

聚焦于几乎轴对称的红细胞。 研究显示,球形囊泡

在管道流动或剪切流中发生屈曲变形[21-23] 。 双凹

盘状的红细胞具备更大的相对表面积,从而区别于

球形囊泡,但有关红细胞在毛细血管中的非对称变

形还有待研究。
本文采用浸入边界法数值模拟红细胞在直径

4
 

μm 毛细血管中的运动,研究不同变形能力红细

胞的非对称变形和血液动力学特性。 结果显示,细
胞膜变硬,毛细血管数降低后,细胞变形能力降低,
非对称的屈曲变形产生。 同时,本文对红细胞变形

参数和血流阻力进行定量分析。

1　 研究方法

1. 1　 数值模型

　 　 本文数值模拟单个红细胞在直径 4
 

μm、长度

60
 

μm 管道中的运动,计算域如图 1 所示。 采用浸

入边界法处理细胞膜和流场的耦合,采用二阶精度

的有限差分格式求解三维的 Navier-Stokes 方程。 其

中,流场中相关物理量定义在等距欧拉网格,欧拉

网格尺寸为 0. 05
 

μm×0. 05
 

μm×0. 05
 

μm,细胞膜上

相关物理量定义在三角拉格朗日网格,其网格包含

了 81
 

002 个节点和 162
 

000 个单元,平均网格长度

为 0. 044
 

μm。 管道的进出口采用周期性边界条件,
流动采用压力驱动,压力梯度为 7. 2

 

kPa / m,对应的

平均流速约为 2. 5
 

mm / s,雷诺数 Re为0. 008。 数值

程序为 FORTRAN 编写,采用 MPI 和 OpenMP 进行

多线程运算。

图 1　 计算域示意图

Fig. 1　 Schematic
 

of
 

the
 

computation
 

region

数值模拟中,双凹盘状红细胞(直径约 8
 

μm)
无法直接放入直径 4

 

μm 的毛细管中进行计算,故
首先计算单个红细胞在直径由 10

 

μm 逐渐收缩至

4
 

μm 的管道中的运动[见图 2(a)],并得到了 1 个

细胞变形形态[见图 2( b)]。 然后将该外形置入

4
 

μm 通道中进行长时间计算,最终得到细胞稳定形

态。 为节约计算量,在所有算例中,4
 

μm 通道中的

初始外形为同一个,但红细胞的参考状态,即无应

力状态始终设定为双凹盘状[见图 2(c)]。
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1. 1. 1　 红细胞力学模型　 红细胞膜为超弹性二维

薄膜,其上的变形梯度定义为:

Fs = P·∂x
∂X

·PR (1)

式中: PR、P 分别为变形前后的膜切平面上的投影

张量,PR = I - nRnR,P = I - nn(nR、n 分别为变形前

后膜的单位法向量; I 为单位张量); x 为细胞膜的

当前构型; X为细胞膜的参考构型。 定义左柯西-格
林应变张量 Bs = Fs·FT

s , 其应变不变量

c1 = tr Bs( ) - 1 = λ2
1 + λ2 - 1

c2 = tr Bs( ) 2 - tr B2
s( )[ ] / 2 = λ2

1λ2
2

其中,λ1、λ2 为膜变形后的主拉伸率。
采用如下 Skalak 能量函数:

　 Ws =
Es

8
(c2

1 + αc2
2 - 2(α + 1)c2 + α + 1) (2)

式中: Es 为膜剪切弹性模量; α 为抑制膜面积膨胀

的系数, α ≫ 1。 剪切弹性模量是膜的重要变形参

数。 研究表明,红细胞膜面积难以压缩,但易于剪

切变形[24] 。 剪切弹性模量受病理因素影响而发生

改变。 原子力显微镜测量结果显示,被恶性疟原虫

入侵的红细胞,其细胞膜剪切弹性模量逐步增加,
正常红细胞为 ( 5. 5 ± 0. 8)

 

μN / m,环状体阶段为

(15. 3 ± 5. 4 )
 

μN / m, 滋 养 体 阶 段 为 ( 28. 9 ±
8. 2)

 

μN / m,裂殖体阶段为(71. 0±20. 2)
 

μN / m[5] 。
面内剪切应力张量为:

τ = 2
c2

∂Ws

∂c1
Bs + c2

∂Ws

∂c2
P( ) (3)

　 　 根据 Pozrikdis 等[25] 提出的线性弯矩模型,细
胞膜局部曲率变化导致的弯矩为:

m = Eb K - KRP( ) (4)
　 　 膜上的横向剪切应力矢量为:

q = P·▽( )·m[ ]·P (5)
式中: Eb 为弯曲刚度; K 为变形后膜上的笛卡尔曲

率张量, KR 为变形前膜上的平均曲率,计算公式

如下:
K =- P·▽n (6)

KR = - 1
2

tr PR·▽nR( ) (7)

1. 1. 2　 浸入边界法　 流动控制方程为:
▽·u = 0 (8)

ρ ∂u
∂t

+ ρu·▽u = - ▽p + ▽· 2μS( ) + f (9)

fx =
Γ

- P·▽( )·

τ + qn( ) δ(3) x - xΓ( ) dSΓ (10)
式中: S 为流体应变率张量,S = ▽u + ▽uT( ) / 2;
f 为细胞膜对流场的作用力;δ (3) x( ) 为三维 Dirac
函数。 在计算得到流场后,细胞膜的速度等于流场

相应点的速度:
uΓ xΓ( ) = uδ(3) x - xΓ( ) dV (11)

式中: xΓ 为细胞膜上点的笛卡尔坐标。
本文考虑了生理黏度,即红细胞内血红蛋白溶

液的黏度 μ c 为外部血浆黏度 μ p 的 5 倍(μc = 5μp )。
指示函数 α x( ) , 在细胞内部时取值为 1,在细胞外

部时取值为 0,可将流体的黏度表示为:
μ = αμc + (1 - α)μp (12)

　 　 本文设定红细胞膜的正常剪切弹性模量

Es0 = 5 mN / m,变化范围为 2. 5 ~ 60
 

μN / m 以模拟疾

病造成的硬化。 红细胞面积为 134
 

μm2,体积为

94
 

μm3。 细胞弯曲模量 Eb = 1. 8×10-10 nN·m;细胞

质黏 度 μc = 6. 0 mPa·s, 外 部 血 浆 黏 度 μp =
1. 2

 

mPa·s,密度 ρ= 1×103 kg / m3。
1. 2　 无量纲分析

　 　 决定细胞在管道内变形运动的主要无量纲力

学参数为毛细血管数(capillary
 

number):
nCa = μpU / Es

式中: U 为流动平均流速; μp 为血浆黏度,表示流动

剪切力和细胞膜弹性剪切力的比值,代表细胞相对

变形能力。 减小流场流速或者增大膜的弹性剪切

模量导致毛细血管数的减小都意味着细胞相对变

形能力的减弱,前者是由于促使细胞变形的流场力

的减弱,后者则是细胞抵抗剪切变形的能力增强。
与本文所涉及的弹性剪切模量范围相对应的毛细

血管数范围为 0. 05 ~ 1. 28。

2　 结果

　 　 图 3 展示了数值模拟中观测到的细胞形态。
在较大毛细血管数( nCa ≥ 0. 3)下,细胞呈子弹头形

外形,与 Tomaiuolo 等[13]在直径 4. 7
 

μm 的通道中观

测结果较为一致。 低毛细血管数( nCa ≤ 0. 1)下,细
胞膜出现非对称屈曲。
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图 3　 不同毛细血管数下细胞形态(标尺:
 

4
 

μm)
Fig. 3　 Shapes

 

of
 

RBCs
 

with
 

different
 

capillary
 

numbers　 (a)
 

nCa = 0. 64,
 

(b)
 

nCa = 0. 30,
 

(c)
 

nCa = 0. 10,
 

(d)
 

nCa = 0. 07
 

毛细血管数降低代表着细胞相对变形能力的

减弱,细胞的平均主拉伸率随毛细血管数的减小而

逐渐逼近 1, λ1 由 1. 79 降低至 1. 35, λ2 由 0. 60 升

高至 0. 76,平均局部面积扩张率 λ1λ2 始终保持在 1
附近,说明细胞局部面积守恒保持较好。 随毛细血

管数减小,细胞变形能力降低的直观显示是细胞长

度减小(见图 4)。 nCa ≈ 0. 30 ~ 0. 64 处的增加是由

于细胞由轴对称形态变为尾部倾斜的形态。

图 4　 细胞长度随毛细血管数变化曲线

Fig. 4　 Variation
 

of
 

cell
 

length
 

with
 

capillary
 

numbers

流动中的红细胞,其细胞膜并非紧贴壁面,而
是和壁面之间存在着极薄的液体层。 这是由于细

胞膜和壁面都是无滑移边界,壁面处流速为 0,而细

胞膜附近流体具有有限的流速,较大的流动剪切会

迫使细胞膜远离壁面。 细胞膜和壁面之间的液体

层为润滑层,受可见光波长的限制,光学显微镜下

很难观测到润滑层的厚度。 随着细胞变形能力的

降低,红细胞将更加“塞满”管道,这体现为细胞横

截面直径增大,也即润滑层厚度的降低。 考虑细胞

膜上 n·ex ≤0. 1 的部分,即圆柱体部分,记为Γ,
如图 5(a)所示的红色部分,采用 ε 表示膜上的点到

壁面的距离,平均润滑层厚度计算公式为:

δ = ∬
Γ
εdS / SΓ

　 　 图 5(b)显示了随着毛细血管数降低,细胞润滑

层厚度非线性减小,且分为两个区间: nCa ≥ 0. 2 时,
此时细胞无屈曲,指数拟合的结果为 δ / R ∝ n0. 05

Ca ;
nCa ≤ 0. 1 时,细胞出现屈曲,指数拟合显示 δ / R ∝
n0. 25

Ca , 该拟合指数明显大于无屈曲细胞的拟合指数。

图 5　 润滑层厚度变化
 

Fig. 5 　 Variation
 

of
 

the
 

average
 

lubrication
 

layer
 

thickness 　
  

( a)
 

Schematic
 

for
 

the
 

lubrication
 

layer,
 

( b)
 

Average
 

lubrication
 

layer
 

thickness-
capillary

 

number
 

curves

额外压差用于表征细胞造成的流动阻力,定义

如下:设不包含细胞的流体在驱动压差 p 作用下流

量为 Q, 在流体中加入细胞之后,为保持流量不变,
需提高驱动压差为 p + Δp + ,Δp + 即为额外压差。 例

如,Abkarian 等[26]设计了相关实验利用额外压差来
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区别细胞变形能力。
图 6 展示了无量纲的额外压差 Δp +R / (4

 

μU)
与毛细血管数的关系,随毛细血管数的降低,额外

压差非线性增大,在对数坐标下斜率逐渐增大。

图 6　 额外压差随毛细血管数变化

Fig. 6　 Variation
 

of
 

extra
 

pressure
 

drop
 

with
 

capillary
 

number

3　 讨论

　 　 红细胞在极狭窄通道中的实验观察结果往往

是尾部内凹并略微倾斜的子弹头形,几乎为轴对

称形态。 本文在较高毛细血管数下观察到了类似

形态,但加硬细胞膜导致毛细血管数的降低后,在
红细胞膜侧面逐渐发生屈曲变形。 类似的屈曲变

形在球形囊泡穿过狭窄通道中有报道,红细胞因

其较大的冗余面积而区别于球形囊泡,红细胞的

屈曲变形较少有研究。 已有研究显示,红细胞的

变形与相关离子通道的激活密切相关。 Kuchel
等[27] 利用核磁共振波谱,测得扭曲状态下红细胞

内钙离子内流增强。 红细胞膜出现屈曲变形,会
影响膜局部离子通道的打开。 加硬细胞后,细胞

抵抗变形的能力增强,从而导致细胞膜主拉伸率

逐渐接近 1,细胞膜长度以及润滑层厚度均有所减

小。 其中,润滑层厚度与壁面剪切力、流动阻力都

密切相关。 在润滑层内,壁面附近流速为 0,细胞

膜附近流速为 V(V 指细胞运动速度,与流动平均

速度 U 相当) ,则润滑层内壁面剪切力量级为

τw ~ μpV / δ~ μpU / δ。 随毛细血管数减小,细胞变形

能力降低。 润滑层厚度减小,导致了润滑层内壁

面剪切力增大,最终导致流动阻力增大。 研究发

现,脾脏处狭缝能够截留变形能力异常的红细

胞[28] 。 疾病影响下硬化的红细胞导致流动阻力的

增大,易于被脾脏狭缝截留清除。

4　 结论

　 　 本文采用浸入边界法数值模拟三维红细胞在

直径 4
 

μm 的毛细血管中的运动变形,并研究相关

血液流变学特性。 毛细血管数较高时,细胞呈现较

为对称的形态。 在低毛细血管数下,细胞膜出现了

非对称屈曲变形。 毛细血管数减小意味着细胞变

形能力的降低,表现为细胞平均主拉伸率逐渐逼

近 1,宏观细胞变形参数长度、润滑层厚度均随毛细

血管数的减小而减小。 润滑层厚度与壁面耗散密

切相关,是重要的流变学参数。 本文结果显示,润
滑层厚度随毛细血管数的变化规律被屈曲变形分

为两个区间:毛细血管数较大时,细胞无屈曲变形,
润滑层厚度随毛细血管数的变化平缓;毛细血管数

较小时,细胞产生屈曲,润滑层厚度随毛细血管数

的减小而急剧减小。 在润滑层内分布着较大的壁

面剪切力,其量级与润滑层厚度成反比。 当毛细血

管数降低时,润滑层厚度降低,壁面剪切力增大,耗
散增加,导致额外压差增大。 本文展示了极狭窄通

道内细胞的非对称变形特性和相关血液流变学特

性,研究结果有助于理解相关毛细血管流动和微流

控芯片的操纵特性。
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