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摘 要

白细胞核孔筛滤试验是估计白细胞变形性的主要方法之一 我们对这一试验的三类 情形提出了生物流

体力学模型
,

这三类情形是
:

(i) 自身重力过滤
;

(ii )恒压过滤
;

(i 11) 恒流量过滤
.

在以前的 模型中
,

细

胞阻力被假定为一常数
,

而在本文中
,

我们考虑细胞阻力时
,

同时顾及了驱动压力和白细胞个体变形性差

异的影响
.

而且
,

我们在Moe s s m e r实验基础上
,

对多形核粒性白细胞通过核孔的时间假定 了 一个概率分

布函数
.

最后我们得到了以上三种情形的数值解
,

第一种情形的解与实验结果的对比是令人满 意 的
.

文中

的双参数
,

A 和B
,

代表了不同压力下白细胞变形性的不同
。

关健饲 白细胞 核孔筛滤 理论模型 血液流变学

一
、

引 言

当血细胞通过滤膜或毛细血管时
,

他们表现出类似的性质“
’“〕,

所以细胞悬浮液核孔筛

滤实验已被广泛应用于血细胞流变学的研究
.

白细胞的流变性质在微循环
、

血流及其它生命

过程中占有重要地位
,

因此
,

白细胞流变学在生物工程领域中已受到越来越多的重视
,

研究

白细胞的流变性质无论是在体还是离体都是很重要的
.

白细胞的变形性是 白细胞流变学的一 个重要方面
.

白细胞核孔筛滤实验是估计白细胞变

形性的主要方法之一
,

其主要过程是
:

让稀 白细胞缓冲液流过核孔滤膜
,

然后测量流量或驱

动压随时间的变化
,

并 由此估计白细胞变形性的好坏
.

目前主要有三类筛滤实验方 法
:

(i)

自身重力过滤 ; (11) }亘流量过滤 ; (111)恒压过滤
.

S k a la k 等人
〔3 “, N iim i等人“ ’和严宗毅

等
’

”“
分别于 1 98 3

、

19 8 8和 1 9 8 9年提出了血细胞过滤的模型
.

在s k al a k 和严宗毅的工作中
,

血细胞的变形性在过滤过程中被假定为不变
,

并由一常数代表
.

虽然 N ii m i考虑了白细胞变

形性在不同压力
’ 一

F的差异
,

但其模型仍存在一些缺点
,

因为即使在同样压力下不同白细胞的

变形性也可能是 不同的
.

在本文中
,

我们在考虑 白细胞对膜孔的阻力时
,

同时考虑 了驱动压

和个体白细胞差异的影 响
.

我们在 M o es ss m er 实验结果
〔”〕的基础上假定了一个白细胞过孔

时间的概率分布函数
,

然后求解相应于前述三种情形的方程组
,

并对数值与实验结果加以对

比
.

餐

国家自然科学基金资助项目
.
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,

北京 1。。0 29

2 北京大学力学系
,
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二
、

理论模型

详细的实验步骤已由另文所述
L’〕.

简单地讲
,

如图 1所示
,

白细胞悬浮液置于针管 刁中
,

c 为充满 P B S 缓冲液的管
,

B 为核孔滤膜
,

而D 则为出口
,

实际上
,

D 的顶端位置决定了缓

冲液下降的零点
.

过滤过程被录制于录像带上
,

由此可以得到人随时 间才变化的曲线
.

实验所用核孔滤膜的孔直径为 5件m
,

膜厚 1 0协m
,

因而孔容积为工蝎 拼m
“ .

实验用细胞为

从血液中分离出的多形核粒性白细胞 (P M N S)
.

因为 P M N S 细胞的平均体积约为 2 0 9终m
3 LS 」,

而且悬浮中的白细胞浓度
,

w
,

很小
,

所以我们可以假设 (参见图 2 ) :

(i) 一个核孔不可能同时含有两个白细胞 ,

(ii ) 白细胞在被动状态下通过核孔 ;

(i ii ) 细胞紧贴核孔壁
,

从而在这样的孔中细胞的平均速度和悬浮液相同 ;

(i v ) 白细胞在驱动压尸下过孔时间的分布函数为f[ 才‘,
p 」

3 ), 它满足

瓜OO 子rt
, .

尸 1己矛
/

一 1
‘

3
。 J L

”
‘ J 一 ’

一
‘

又2
·

l )

其平均值标为

, 。一l丁
‘/

f〔“
,

尸〕““
(2

.

2 )

这里标的物理意义即为所有白细胞的平均过孔时间 (在分布f叶
‘ ,

尸〕的假设下 )

�比

圈1 实验装置简图 图 2 假设的白细胞过孔过程

(v) 编与驱动压尸的关系为“
’

A
.

B
味二

、

了万 十万
( 2

.

3 )

其中 A 和B为常数
.

按照这个假设
,

.

_ _
‘

.
_ .

“ 、。
, _ _ 、 , _ _ ~ A

卜

_
_ .

_
, 、 卜 、 ,

相对阻力 (即细胞阻力与缓冲液 阻刀之比 少 勺 廿十厂成止比
,
门在丽述

的其它模型中
,

A 二。
.

但是在较低的压力下
,

细胞过孔时间显然加长
,

这样更多 的 受 体会

与核孔壁粘附
,

从而增加阻力
,

上面公式中的过即代表 了这种效应
.

M oe
s sm er 实验结果的轮廓与a = 2时r 分布函数的形状非常相似

,

所以我们假设

本文中方括号内表达式均为自变量
.
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f 〔才
产 ,

P ] = 厂〔2
,

刀〕= 刀
Zt / e x P〔一刀尸〕

其中 刀= 刀[j
,

〕
, 才‘) o

由方程 (2
.

2 )和 (2
.

4 )我们可以得到

2 33

(2
.

4 )

, _ 一兰
方

(2
.

5 )

刀可 以用A 和B 表示成为

刀一刀、杨
、

-

虽然在M o es sm er 的实验中d 一 8 件m
,
尸 ~ 4c m H 、O

,

而在我们的实验中d 一 5 卜m
,

0
.

8 4 2c m H
:

O
,

我们可以合理地假设二者的分布函数仅仅是对应于不同的刀值而 已
.

现在在上面所述假设的基础上我们来建立三类情形所满足的方程
:

(2
.

6 )

(i) 自身重力过滤

我们把所有核孔分为两类
:

一类仅含有悬浮液
,

另一类同时含有悬浮液和 白细胞
.

假设

在时刻才
,

第一类孔的个数为N
,

通过滤膜的总流量为O
,

驱动压为尸
.

显然尸 ~ p护
.

O是白细胞与悬浮液流量之和
,

故我们有

。一
l了鱼华

1 (、
。一、), 〔,

产 ,
p 〕“‘

/ +

臀

一刀(N
。一 N )(犷。 + V 。

) +
N 尸

r o
(2

.

7 )

其中 N
。

为总核孔数
,

犷, 为白细胞平均体积
,

F 。
为核孔体积

,

d
_ , . 、

_
, , ‘

~
a ~ 誉为核孔半径

,

2 / 砂 ’

乃
, “ ,

一
,

8召l

器十塌
-

为悬浮液对核孔阻力

拼为缓冲液粘度
.

按照N 的变化率一单位时间内离孔白细胞数 一单位时间内到孔 白细胞数
,

我们可得

d N

d 才
班Q [才一 t /

] f〔才
‘ ,

P 〔才一 才
/

]」d t / 一不Q (2
.

8 )

按照Q的定义

d P 户SQ
石万

-

二一下
. (2

.

9 )

其中 S 为图 1中A 的截面积
,

p 为悬浮液密度
,

g 为重力加速度
,

初始条件为

当才~ 0 时
,
尸一 p g ho

,

O

这样
,

方程 (2
.

7 )
,

(2
.

8 )
,

(2
.

9 )
,

户g h
。

N
。

犷o

N = N
。

(2
.

10) 构成一个完整的初值问题
.

(2
.

1 0)

求解之 我 们就可



一
一

娟一瑞一
一女一

一

�一
毅
一心一�一

邵

一以得到数值过滤曲线
.

令 亡。。= t o l
, 一 。, 才l’ = t 一 r 产,

用才
。。 , P s h

。,

N
。

和
P sh

o

N
r 。

作为时间
,
尸

,

N 和 O 的无量纲

化因子
,

我们可把方程 (2
.

7 )
,

(2
.

原符号表示 ) :

Q = C , ( 1一 N ) + N P

s)
,

(2
.

9 )
,

( 2
.

10 )无量纲化 (为简便计
,

无量纲量仍用

d N

d 才
一C Z

心:
仍

};
Q”

2

(‘一 ‘
·

) e X p 〔一刀‘
。 仍
“一 ‘

·

, 〕d ‘
夕一 Q

)

= C 3Q

(2
.

1 1)

(2
.

1 2 )

(2
.

1 3 )

(2
.

1 4 )

竺
击

= o时
:

P ~ I ,

Q = 1 ,

N =

其中

C 1 刀
r 。
(犷

。 + 犷
。

)
P g h

。

C
2

Pg h
o才。二W
r o

。 P刀N
n

才
。,

L. q

= 一 一艺一币一= 二
_

r 。合

应当指出的是在方程 (2
.

12 ) 中
,

刀= 刀叶
l, 〕

,

Q == Q叶l, 」

( ii )恒压过滤

从方程 (2
.

11 )和 ( 2
.

12 )的推导过程中我们不难看出它们仍适用于这一类情形
,

由于p 是

常数
,

所 以只有 ( 2
.

11 )和 (2
,

1 2 )求解N 和Q即可
.

相应的初条件为N !卜
。
一 1和侧

。_ 。

~ 1
.

(i ii )恒流量过滤

在本情形中Q是 常数
,

故我们只须用 ( 2
.

11 )和 (
.

2
.

1 2 )求解N 和尸即可
,

初条件为N !
‘_ 。

=

l和Q !:
一 。= 1

.

三
、

求解方法

解本问题的主要困难是方程 (2
.

12 ) 中的积分项
,

对此我们采用如下处理方法
:
将整个下

降过程分为
n
段

,

各段时间长度为△九(‘一 1 , 2 ,

⋯
, 。
)

,

分点为札
, t , , 才: 二气, t 。 (此时h = 0)

.

只

要配
‘
充分小

,

那么在每个配
‘上我们可对P

,

Q和N 作线性近似
,

即

当才‘
_ ;
( t、(‘子

n
)或t 。

一 ;

习《
,

时
:

X (才) 二 X ‘一 : t (X
‘一 X ‘一 ,

)
t 一 t ‘

_ l

△才
‘ (3

.

1 )

其中 X 代表尸
,

或Q
,

或N
.

这样在每个小区间上
,

方程组可以化成一关于P 、,

O ‘和N
‘

的非线性代数方程组
.

已知才. 0

时P 二 Q二 N 二 1 ,

我们可以依次求得才一 t : , 才2 ,
⋯

, t 。各个时刻的尸
,

Q和N 的值
.

当W = o时
,

方程是有准确解的 (有量纲形 式 ) ;
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N 一 N
。,

p 一 p 。“
。e x p

〔
Pg N二卫男华丛丝

一

1
r o 0 )

N
oP

r o
(3

.

2 )

按照方程 (3
.

2 )
,

只有当t”OO 时
,

P、 0 ,

故我们不能用 尸二 0 作为数值计算的终点
.

实

际上
,

在实验中我们测量数据时
,

这已超出人眼分辨能力
.

因此
,

发现如果尸< 0
.

01
,

那 么液面与零点距离巳小于 o
.

08 m m
,

。 Ir’
,

二 D _ 八 。 , , 。。 p g h
。、

加二二 *
、 r

_

, 品 、 卜 , :

、二
拭 llJ用

J

一
u

.
U l ‘口尸丁万万 少

‘

f卜刀 隽又1且羽
一

异 浏 琦 息
。

从刀 牛王
1 U U

(3
.

2 )中我们也可以算出纯缓冲液全部通过滤膜的时间
,

即 3 6
.

9秒
.

四
、

结果与讨论

在数值计算过程中
,

我们采用了如下参数
:

N
。
= 3

.

Z x 10 5 ,
d = 5件m

,
F 。= 19 6

.

2 5 件m 3 ,

犷。 = 2 9 9 拼m
3 , p = 19 / e m

3 , g 二 9 8 o e m /
5 2 ,

研二 1 0 6

/ e m 3 , r 。 = s
.

4 3 9 o x lo g d y n
·

s / e m
,

h
o
二 0

.

8 4 2 e m
, 拼= le P

.

(i) 自身重力过滤
.

班 二 。时
,

纯缓冲液通过核孔的时间 t。 的数值 与实验结果存在差异
,

这主要是因为膜孔

直径误差
,

厚度误差等造成的
「。」.

所以在比较分析结果时
,

我们用 t/ t。作为时间参数
,

用以

抵销核孔对实验结果的影响
.

图 3所示为一数值曲线与正常白细胞实验结果的对比
.

计算时所采用 A 和 B 的值为A =

10
5
d y n 2

·

s/ C m
4 ,

B 一 1少d y n. s/ c m
2 .

虽 然 理论曲线 与实验点时间仍存在差异
,

但数值解

基本反映了P随时间才变化的趋势
.

对本情形我们变化不同的A 和 B 值进行了很多数值实验
,

让纯缓冲液过滤曲线与没有变

形能力的白细胞悬浮液之 间充满数值曲线
.

每组实验数据共有 16 个点
,

因而我们可以找到一

条数值曲线
,

它离这 16 个点最近
.

为此我们定义
:

使下面这个表正式的值最小的数值曲线即

为对应于一组实验数据的数值解
.

J
1 8

乙 (P 卜尸丫)
“

其中 尸贾和尸士分别为实验值和理论曲线上的对应值
.

找到实验数据对应理论解
,

也就找到了它所对应的A 和B 值
.

15 组正常 P MN S 的统计结果为

洲 7飞

图3
_

情形(i) 数值计算曲线与实验结果比较(实线为理论曲线
.

点为实验值 )
,
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O
。

7

()
.

6

〔)
.

2 0
.

3

7 叮 7
,

圈4 情形 (ii )教值过滤曲线

A = (9
.

5 6士 3
.

7 2 )又 1o 4

d y n Z
·

s / e m
4 ,

B = (1
.

7 3 士 0
.

4 5 )又 l o 4

d y n
·

s / e m
Z

对一例癌症病人的计算表明A和 B远远偏离正常范围
; A = 3

.

1 义 10 吧y n Z
·

s
/c m

4 ,
B =

2
.

g X l o 4d y n
·

s
/ e m

“

(11 )常压过滤
.

本情形的数值解示于 图 4 (A 二 l o 6
d y n ,

·

s / e m 4 ,
B = lo 4

d y n
·

s / e m
Z ,

P 二户夕h
。

)
.

随着

时间的增长
,

Q和N 趋于常数
,

意味着单位时间内到孔与离孔的白细胞数趋于平衡
.

如果白

细胞变形性不同
,

那 么过滤最后所达到的定常状态也不同
,

相应的A和 B的值也不同
.

(11 1) 常流量过滤

图 5所示为A 二 lo s
d y n.

s
/c m

4 ,
B 二 l护d y n.

s
/c m

“

及Q = 户动
。

N
。

/r
。

时数值计算的结果
·

在本情形中
,

时间增加时
,
尸和N 趋于常数

,

数值曲线与C hi e n 等的实验曲线表现出一致的

趋势
.

虽然数值解与我们 的理解不矛盾
,

但它们仍须进一步的证实
.

‘

\\
_

、、 ~ ~

图 5 情形 (111) 数值讼过曲线

五
、

结 束 语

本文正确考虑了白细胞个体之间以及在不同滤压下变形能力的差异
,

在这一点
一

}: 本文优

于原来提 出的任何一种模型
.

对本模型稍作改动即可用于分析其它细胞过滤实验
.

理论与实

验结果的比较证明我们的模型对情形中而言是可靠的
,

但情形 (ii) 和 (iii )数值结果的正确性
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仍有待于实验的证实
,
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le u k o ey t e s ‘ d e fo r m a b ility
.

th r e e e a s e s :

(i) filt r a t io n

严 宗 毅 庄 逢 源 孙 瑞 娟

H e r e

u n d e r

。 o n s t a n t flo w r a t e filt r a t io n in

a b i o flu id m e eh a n ie a 1 m o d e l w a s Pr o p o s e d fo r

g r a v ity ; (11)e o n s t a n t Pr e s s u r e filt r a t io n ; (111 )

P r e v io u s m o d o l s , e o n s t a n t blo o d e e ll r e s is t a n o e

w a s a s s u m e d
.

In t h is p a p e r ,

w h e n e v a lu a t至n g th e filt e r r e s is t a n e e t o le u k o e y t e s ,

n o t o n ly the e ffe e t o f th e e
ha n g e in t五e d r iv in g p r e s s u r e b u t a ls o th e d iffe r e n e e

in t h e d e fo r m a b ility o f i n d iv id u a l le u k o e y t e s a r e t a k e n in t o o o n s id e r a t io n
.

M o r e
-

o v e r b a s e d o n M o e s s m e r ‘ 5 e x p e r im e n t a l r e s u lt s , a p r o b a b ility d is t r ib u tio n fu n e t io n

fo r t h e t r a n s it t im c o f p o ly m o r p h o n u e le a r e e lls (PM N n ) th r o u g h t he f主lt e r 1 5

a s s u m e d
,

F in a lly
, n u m e r ie a l e u r v e s a r e o b t a i n e d fo r th e a b o v e t h r e e ty Pe s o f fil

-

t r a t io n a n d t h e e o m P a r is o n b e tw e e n th e th e o r e t ie a l a n d e x P e r im e n t a l r e s u lt s o f

PM N s fo r e a s e
(i) t u r n s o u t t o b e s a t is fa e t o r y T h e t w o p a r a m e t e r s in the m o d

-

e l
,

A a n d B r e p r e s n e t le u k o e y t e s ’ d e fo r m a b ilit y u n d e r lo w a n d h ig h p r e s s u r e s

r e sP e e t iv e ly
.

K e y w o rd , le u k o e y t e , , n u e le p o r e filt r a t io n
,

th e o r e t 主e a ] m o d
e
l

,

h
e m o r h e o lo g y


