
 

基于微流控的血细胞和干细胞流变学行为研究进展
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摘要　微流控芯片作为一种微全分析技术平台, 具有精确流量控制、少量样本需求和可集成化等诸多优势, 已

被广泛应用于生物医学和环境科学等领域. 利用微流控通道结构设计灵活的特点, 可在实验条件下模拟生理和

病理条件下的复杂血管微环境, 其与超分辨显微成像技术的整合使得研究人员能够实时观察和分析微观尺度

下的细胞动态变化过程. 因此, 在用微流控芯片系统研究细胞形态和力学特性方面也取得了重要进展. 文章重

点介绍了微流控芯片技术及基于微流控的数值仿真模拟手段在红细胞、白细胞及干细胞变形和流变学行为中

的应用及进展. 首先, 介绍了微流控芯片技术及相关数值仿真手段在红细胞流动变形研究中的应用; 接着, 总结

了微流控芯片系统及相关数值模拟在白细胞边集及迁移行为的研究进展; 此外, 也概括了微流控芯片系统及相

关数值模拟在干细胞迁移和定向分化机制方面的研究进展. 最后, 总结并展望了微流控芯片技术及其相关的数

值模拟在血细胞及干细胞流变学研究中的挑战和未来发展趋势.
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ADVANCES IN RHEOLOGICAL BEHAVIOR OF BLOOD CELLS AND STEM CELLS
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Abstract     Microfluidics, which serves as a micro total analysis system, offers various advantages such as precise flow
control, low sample requirements, and integratability. It has been widely applied in the fields of biomedicine and
environmental science. The flexible design of microfluidic channel structures enables the simulation of complex vascular
microenvironments under physiological and pathological conditions. By integrating super-resolution microscopic
imaging technology, researchers can observe and analyze dynamic changes in cells at the microscale in real time.
Microfluidic chip systems have facilitated significant advances in the study of cell morphological and mechanical
properties. This article focuses on the application and progress of microfluidic chip technology and relevant numerical
simulation technology to the rheological behavior of red blood cells (RBCs) and white blood cells (WBCs) as well as
stem cells. It first introduces the use of microfluidic chips and numerical simulations in the study of RBC deformation. It
then discusses the application of microfluidic chip systems and related numerical simulations in WBC margination.
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Subsequently, it summarizes the application of microfluidic chip systems and related numerical simulations in stem cell
migration and directed differentiation. Finally, it provides a prospectus on the challenges and development trends of
microfluidic technology and numerical simulation technology in the study of blood cell and stem cell rheology.
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引 言

微流控芯片 (microfluidics) 是一种集成了微流

体技术和芯片制造技术的新型实验平台, 用于控制

微量液体和颗粒在微小尺度下的运动和反应. 该技

术通过微型化和集成化设计, 实现了对微量液体及

颗粒的高精度操控和实时监测, 具有高通量、快速

分析和低成本等优点, 目前已广泛应用于生物医学

和环境科学等研究领域[1-2]. 特别地, 由于微流控芯

片具有设计灵活的优势, 可通过各类通道及电子元

器件的排列组合来模拟人体组织内的脉管系统, 为
细胞培养提供稳定的微环境[3]. 因此微流控芯片技

术已经成为血细胞和干细胞变形和流动性研究的重

要工具[4-5](见表 1). 此外, 数值仿真技术与微流控芯

片技术的结合可进一步帮助人们深入研究细胞行

为[6-7]. 依托细胞几何形态和力学特性, 在细胞整体

水平建立细胞数值仿真模型[8-9], 可用于模拟研究细

胞流变学行为、分析预测多种外部及内部因素对细

胞流变学特性的影响规律, 并对微流控芯片结构的

优化设计提供一定的理论指导.
红细胞 (red blood cell, RBC), 又称红血球, 呈双

凹盘状, 直径约为 7 ~ 8 μm[10-11]. 红细胞膜为薄的脂

质双层膜, 内部充满血红蛋白溶液, 属于高度可变形

的充液弹性薄壳体. 红细胞是血液中数量最多的一

种血细胞 (约占血液压积的 45%), 能随血液流动遍

及全身, 负责运输 O2 和 CO2, 维护组织器官的正常

功能[12]. 在血液循环过程中, 红细胞会穿过各种尺寸

的血管, 大到 4 mm小到 5 μm, 承受着重力、拉力和

剪切力[13-14]. 然而, 在病理条件下, 红细胞的变形

能力降低, 血液的高切应力增加, 会导致外周阻力

增大, 影响血液循环以及组织和器官的血液供应[15].
因此, 研究红细胞在生理和病理条件下的变形性能

对于理解血液循环及相关血液疾病的临床表现具有

重要意义[16-19]. 微流控通道可在实验条件下模拟生

理和病理条件下的复杂血管微环境, 可用于探索红

细胞在毛细血管或多级血管分支网络中的流动行为

和变形性能 , 模拟体内微血管堵塞及血栓形成过

程[20-21]. 在此基础上, 为了进一步量化分析红细胞在

微通道内的流变学行为, 我们也对基于微流控芯片

系统建立的相关数值仿真模型模拟研究进行了分析

总结.
白细胞是一种无色有核的血细胞, 体积比红细

胞大, 一般情况下形状接近球形,大小约为 10 ~ 12
μm. 白细胞具有活跃的活动能力, 能够从血管内迁

移到血管外, 或从外周组织迁移到血液循环中[22-23].
因此, 除了存在于血液和淋巴中, 白细胞也广泛分布

于血管和淋巴管以外的组织中, 在人体免疫系统中

发挥着重要作用[24-25], 包括对损伤或感染的炎症区

域作出反应. 白细胞从血液到靶组织的外渗和迁移

是炎症反应的重要步骤. 这个多步骤过程受到血流

动力学和各种生化信号的严格调控[26]. 因此,白细胞

外渗过多、时间过长或定向错误是动脉粥样硬化、

类风湿性关节炎、炎症性肠病和多发性硬化等多种

炎症性疾病的发病机制之一. 因此, 借助微流控技术

并结合数值仿真模拟研究白细胞迁移动力学过程具

有非常重要的意义[27].
再生医学和基于干细胞 (stem cell, SC) 的细胞

治疗已成为当今世界各国先进生物医疗技术关注的

焦点. 其主要细胞来源是具有自我更新和多向分化

潜能优点的干细胞[28-30]. 以被认为最接近临床应用

 

表 1   数值仿真技术在细胞流变行为中的应用

Table 1    Application of numerical simulation technology to cell
rheological behavior

Type Subject Continuum model Discrete model

blood cell

RBC equilibrium shape √ √

RBC dynamics √ √

RBC fluctuations × √

WBC dynamics √ √

blood flow √ √

stem cell
SC equilibrium shape √ √

SC deformation × √
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的干细胞产品——间充质干细胞 (mesenchymal stem
cell, MSC)为例, 许多临床试验已经研究了间充质干

细胞在治疗炎症损伤组织、脑和脊髓损伤等疾病中

的疗效[31-33]. 干细胞疗法产生疗效的基础是干细胞

的归巢行为 (homing), 即在趋化因子的作用下从循

环系统迁移到靶向部位的过程. 随后干细胞将进行

定向分化, 从而起到组织再生的治疗作用[34]. 因此,
基于干细胞的治疗面临的主要挑战之一是如何提高

细胞的归巢效率[35]. 归巢行为分为被动归巢 (堵塞在

微血管中跨内皮迁移)和主动归巢 (主动贴壁后跨内

皮迁移), 它们不仅受遗传和化学因素的影响, 其力

学表型也至关重要[36]. 细胞的硬度、膜张力和变形

能力等力学特性会直接影响细胞在血管中的变形、

流动和组织中的迁移等过程. 传统的细胞研究方法

无法为异质性较高的干细胞提供足够精准高效的力

学表型数据[37], 而微流控技术不仅成本低、通量高,
还可模拟并调控干细胞生长、迁移分化所需的小生

境 (niche). 因此, 微流控芯片系统为观察和调节干细

胞的力学特性, 并系统研究细胞归巢、迁移和分化

等功能提供了有力的工具.
随着计算机技术的发展, 数值仿真模拟技术也

日渐成为血细胞和干细胞流变学行为研究中的重要

工具之一. 基于微流控芯片系统的数值仿真技术可

用于微流道结构优化设计、实验参数敏感性分析

等[8-9]. 基于弹性理论和流体力学的连续体力模型和

基于粒子模拟方法的离散网格模型是目前研究血细

胞流动和变形行为的两大主流模型[38-39](见表 1). 连
续体力模型 (如浸入式边界法[40] 和边界积分法[41])
是基于欧拉网格求解方法建立的, 通常将细胞膜和

细胞液视为均质材料, 容易实现与现有的计算流体

力学求解器耦合, 常用于模拟含有大量血细胞的血

液流动及细胞交互作用. 基于粒子的离散网格模型

(如多粒子碰撞动力学方法[42]、耗散粒子动力学方

法 (dissipative particle dynamics, DPD)[43] 和光滑粒子

动力学方法[44]) 是将细胞膜、细胞液和血浆视为粗

粒化粒子, 其优势主要体现在处理细胞膜复杂微结

构问题上, 如病理状态下细胞膜与细胞骨架的分离

现象、细胞膜的热涨落等. 需要注意的是, 此方法在

进行流体运动的模拟计算时, 并非严格遵循纳维-斯
托克斯方程, 导致该方法的计算精度较低.

本文综述了近年来微流控芯片系统及基于微流

控芯片的数值仿真模型在模拟血细胞和干细胞流变

学行为中的研究进展 (如图 1). 本文首先介绍了微流

控芯片技术及基于微流控系统的数值仿真技术在红

细胞变形研究中的应用; 接着介绍了微流控芯片系

统及相关数值模拟模型在白细胞边集和迁移行为研

究中的应用. 在干细胞归巢研究中, 微流控芯片系统

可以通过设计特定的微流道结构和生物信号化学梯

度, 模拟干细胞在体内归巢的过程, 研究干细胞迁移

和定向分化机制, 为干细胞治疗提供指导[45]. 鉴于干

细胞归巢的数值模型仿真工作较少, 只对其进行了

简要介绍.
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图 1   不同结构设计的微流控芯片系统在细胞流变学研究领域的

应用概述

Fig. 1    Application of microfluidic chip systems with different structural
designs within the field of cell rheology

  

1     微流控芯片系统及数值模型模拟红细胞

流动变形行为研究进展
 

1.1    基于微流控芯片系统的红细胞变形特性研究

用于红细胞变形性研究的微流控芯片可根据芯

片复杂程度分为两大类: 单通道芯片和多通道芯片.
他们可以分别用于模拟红细胞在直通毛细血管和复

杂血管分支网络中的流动行为. 单通道微流控芯片

具有高灵敏度, 可以直接观察到细胞和亚细胞水平

的动态过程. Quinn等[9] 通过单通道微流控芯片定量

探究了健康红细胞在毛细血管内的流变规律. 他们

通过调节通道出入口的压力差控制流体流速, 以模

拟真实毛细血管中的流动工况. 在压力驱动下, 红细
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胞可以穿过横截面积只有 8 μm2 左右的狭窄通道,
发现细胞流动速度与压力差存在线性关系. 鉴于红

细胞流变学功能障碍的一个常见指标是红细胞可变

形性的降低, 探究红细胞的变形能力对于理解相关

血液疾病具有重要意义. 基于此, Guo 等[13] 在此芯

片基础上进行了改进, 设计了多个串行的漏斗形渐

缩毛细通道来探究健康红细胞的挤压变形规律. 他
们发现了一个具有高度可重复性的物理量——皮质

张力来表征红细胞的变形性能. 类似地, 皮质张力可

用于衡量病理条件下红细胞的变形性能, 辅助相关

血液疾病 (如遗传性球形红细胞症和镰状红细胞贫

血症等)的临床诊断, 从而获得有关血液疾病临床状

态以及药物治疗的一些关键信息. Guo 等[46] 将这样

的微流控芯片用于研究疟疾感染红细胞的变形性能

的变化, 并根据测定的红细胞过毛细通道的驱动压

力值来判断恶性疟原虫感染红细胞的严重程度.
由于单通道微流控芯片的通量有限, 无法并行

研究多个细胞的力学表型, 人们设计出了多通道微

流控芯片来弥补单通道芯片的通量缺陷, 以满足疟

疾患者血样中的低浓度疟疾感染红细胞的收集和分

析. 此外, 多通道微流控芯片的多维网格可以模拟复

杂的分支血管形态, 构建更逼真的血流微循环环境.
Li 等[47] 设计了一种多通道并行排列的微管道阵列,
利用宽度仅为 3 μm的通道构建受限空间. 在这样的

微流控芯片中, 健康的红细胞会快速通过微通道, 而
疟疾感染红细胞因其较差的变形性而难以挤入狭窄

微通道. 镰状红细胞贫血症是一种常见的遗传性血

液疾病, 临床表现为慢性溶血性贫血、易感染和再

发性疼痛危象以及局部缺血, 导致组织器官损害. 由
于镰变红细胞对微环境中的氧气浓度十分敏感, 想
要模拟红细胞在毛细血管中的流动及堵塞需要实验

装置能实现对氧气浓度的调控, 这对常规实验装置

来说是个极大的挑战. Embury[48]利用互联多通道微

流控装置解决了这一难题, 并实现了氧气浓度可调

的仿生毛细血管微环境. 通过调节氧气浓度, 可以控

制红细胞的镰变过程并分析红细胞从发生镰变到导

致镰状细胞危象的整个过程. 镰变红细胞不仅影响

自身变形能力造成毛细血管及小静脉堵塞, 还会增

加血液黏滞性, 从而导致一系列炎症反应并在相应

部位产生疼痛危象. Papageorgiou 等[49] 通过微流控

实验发现镰变初期的红细胞在毛细管中显著地黏附

于管道内壁, 低氧浓度会进一步增强镰变红细胞的

黏附, 但氧气浓度的改变对镰变末期的红细胞的黏

附能力无明显影响. 

1.2    基于微流控芯片系统的红细胞疲劳特性研究

红细胞随血流在体内流动时, 当流经毛细血管

时会发生挤压变形, 其形态从双凹圆盘形逐渐转变

为球形, 变形性下降, 进而造成毛细血管的堵塞. 另
外, 在血液储存过程中, 红细胞的形态、结构和功能

也会发生变化, 这些变化被称为储存损伤[50-51]. 近年

来, 一些学者采用微流控实验方法从形态学、生物

力学等角度对红细胞储存损伤展开研究[52-53], 例如,
Zheng 等[54] 基于双流体聚焦原理, 采用微流控实验

方法研究了红细胞在储存周期内变形性的改变. 研
究发现, 随着储存时间增加, 球形红细胞数目增多,
红细胞的分布宽度也会明显变宽. 但红细胞的松弛

时间恢复系数却显著降低, 证实是由于红细胞内 ATP
的消耗引发细胞骨架重组, 导致细胞膜硬化和更快

的恢复速率. 这些结果表明可以使用时间恢复系数

和细胞分布宽度来衡量储存的红细胞质量.
红细胞疲劳是指在机械拉伸力的循环加载下,

其形态和力学特性呈现显著变化的现象. 然而, 红细

胞在体内循环时受到挤压变形而导致的疲劳损伤程

度很难在体内直接测量, 这给研究疲劳过程中红细

胞的变形特性和生物力学特性带来了巨大挑战. 近
年来, 研究人员借助微流控平台尝试在体外模拟这

一过程, 以研究红细胞疲劳的潜在影响机制. 例如,
Sakuma等[55] 采用微流控实验方法 (如图 2), 提出了

一种衡量红细胞疲劳状态的指标. 他们通过注射器

对微通道中的红细胞传递往复的机械应力, 精准控

制红细胞数百次的循环挤压变形. 研究发现, 随着循

环挤压次数的增加, 红细胞逐渐失去变形能力: 微通

道出口处的细胞长度与细胞离开通道后的长度相

等, 并且不同细胞样本具有相同的疲劳趋势和不同

的临界数值. 这些结果证实了采用细胞失去变形能

力的临界挤压数值来评价疲劳状态的可行性. 进一

步研究发现该临界数值与变形指数呈线性关系, 因
此变形指数也可作为细胞疲劳状态的评价指标 .
Qiang等[56] 采用调幅电变形和微流控芯片系统来表

征单个红细胞的动态疲劳程度. 该方法不仅可以对

通道内的红细胞施加静态载荷, 也可以通过在微流

控装置的交叉电极两端加载正弦波信号, 实现红细

胞的循环拉伸变形. 研究发现随着拉伸次数增加, 红
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细胞逐渐丧失可恢复性, 且峰值载荷越大, 细胞变形

能力下降更加显著. 该结果证实了在循环载荷作用

下, 红细胞也会产生机械疲劳效应, 且在相同的累积

加载时间和相同的最大载荷下, 循环载荷对红细胞

造成的膜损伤明显大于持续的静态载荷情况. 此外,
Pan 等[57] 设计了类似 ECMO 结构的多通道微流控

芯片, 研究了红细胞在周期性挤压下的疲劳响应机制.
他们发现, 当红细胞经历周期性挤压变形后, 细胞内

ATP水平降低, 其形态逐渐棘形化, 导致变形能力下

降; 然而, 在低挤压频率下, 细胞不容易出现机械疲

劳现象. 这些结果揭示了以挤压频率为主导的疲劳

机制, 并表明细胞疲劳程度与细胞内 ATP水平的关

联性. 由此可见, 机械疲劳在影响细胞力学特性方面

有着重要作用.

红细胞在其生命周期内会不断经历循环挤压变

形, 直至被脾脏清除. 为了更好地了解脾脏清除衰老

红细胞的潜在力学机制, Garcia-Herreros 等[14] 设计

了一种含有狭窄微通道的微流控芯片, 用来研究红

细胞在循环应力作用下反复穿越脾狭缝的流动变形

特性. 他们通过量化红细胞挤压次数与细胞体积、

球度指数、弯曲模量等参数的变化关系, 并结合细

胞骨架-膜蛋白成分分析, 认为囊泡的释放、细胞球

形化及膜蛋白损失是导致衰老红细胞更易被巨噬细

胞吞噬清除的主要原因. 此外, 在血液循环中, 红细

胞会反复流经富阳和缺氧的器官组织, 氧张力水平

的反复变化会影响血红蛋白的氧亲和力, 从而改变

细胞的变形性能. 例如, 在镰状红细胞贫血病中, 研
究表明氧气转运机制障碍会导致红细胞变形能力下

降[58]. 为此, Qiang等[59] 采用微流控芯片系统分析了

缺氧环境对红细胞疲劳特性的影响. 基于不同低氧

浓度环境的实验结果, 他们分析了健康红细胞和镰

状红细胞经历不同拉伸时间后的变形性能变化, 发
现镰状红细胞会更快进入疲劳状态. 

1.3    红细胞在微管道中流动变形的数值模型模拟

人们通过设计不同的微流控芯片系统对红细胞

的流动变形特性进行了大量的实验研究. 然而, 关于

单个红细胞在最小毛细管相关长度尺度 (约 3 μm)
中的流动特性仅有定性结果, 缺乏充足的定量分析

来更好地理解红细胞的流动变形规律及影响机制.
此外, 微流控通道只能观测到红细胞的二维变化, 第
3 个维度上的数据无法通过实验直接获取. 因此, 学
者们基于微流控实验结果建立了红细胞的数值模

型, 模拟生理/病理红细胞在穿越脾脏内皮间狭缝、

毛细血管和复杂血管分支网络等多个尺度管道时的

不同流变学特性[9, 60-64](见图 3(a)).
脾脏在人体中起着储存血液、造血、清除老化

红细胞和进行免疫应答的作用, 其清除老化血细胞

的力学机制就是利用狭窄的内皮间狭缝过滤变形性

能较差的病变或衰老红细胞. Pivkin 等[60] 通过数值

模拟发现红细胞的体面比比其膜刚度更能决定红细

胞在脾狭缝中的截留率. Ma 等[62] 利用类似的数值

模型发现在红细胞达到被困在脾狭缝中的临界体面

比之前, 红细胞直径的减小可以缩短其通过脾狭缝

所需的时间, 而膜黏度的增加则会减慢其通过速度

(如图 3(b)). 此外, 老化相关的膜面积损失过程中, 需
要更大的临界压力梯度才能使红细胞变形以通过脾

狭缝, 从而导致更强烈的损伤, 使得其在下一轮脾狭

缝“考验”中的截留概率升高. Quinn等[9] 在单通道微

流控实验基础上进行了基于耗散粒子动力学方法的

数值模拟 (如图 3(c)), 表征了红细胞在穿越宽度分别

为 3和 6 μm的毛细通道时的局部膜面积膨胀率, 发
现红细胞的头部面积膨胀最多, 表明在变形时红细

胞头部受到的应力最大. 为了深入了解在多级血管

中红细胞的流动特性, Li等[63] 发展了一个具有流入/
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图 2   采用微流控芯片技术评估红细胞疲劳损伤程度[55]

Fig. 2    Assessment of mechanical fatigue in RBCs through the
utilization of microfluidics[55]
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流出边界条件的模型模拟方法, 用于模拟研究红细

胞悬浮液在分叉微血管网络中的流动变形行为. 他

们的结果表明, 流体在微血管主分叉管道内的速度

幅度较大, 而在小分支内的速度幅度相对均匀, 速度

分布呈典型的塞状 (如图 3(d)). Wang 等[40] 使用浸

入式边界方法对红细胞在不同直径微通道内流动、

变形和传质进行了数值分析, 从细胞尺度阐明了微

循环系统中细胞膜的力学特性与流场剪切特性和微

管对细胞的几何约束等多种因素之间相互耦合作用

下的传质特性. Ai等[18] 利用浸没有限元方法研究了

零质量射流作用下红细胞在微通道中的运动变形过

程, 分析了压力梯度、射流振动频率和振幅等参数

对细胞膜力敏通道开启程度的影响规律. Xiao 等[65]

借助耗散粒子动力学模拟方法研究了红细胞在渐

缩-渐扩通道内的流动变形行为, 分析了颈缩口尺寸

等因素对红细胞通过渐缩-渐扩通道的影响规律. Ye

等[44, 66] 利用耗散粒子动力学及光滑粒子流体动力

学模拟方法研究了红细胞在复杂管内及流体芯片中

的运动、变形以及聚集行为. 这些模拟研究可帮助

人们在细胞-亚细胞等层面理解健康和疾病中的红

细胞在毛细血管内的流动规律及机制.
 

2     微流控芯片系统及数值模型模拟白细胞

流变学行为研究进展
 

2.1    基于微流控芯片系统的白细胞流动变形特性研究

白细胞在随血液流动过程中, 受到惯性升力和

细胞-血管壁相互作用的影响, 会发生边集并贴附在

血管内壁进行滚动. 白细胞的滚动行为受两种力的

支配, 即血流的剪切应力和白细胞膜-血管内皮间的

黏附作用力. 炎症的最初迹象之一是白细胞黏附在

静脉血管壁上. 这种黏附始于粒细胞沿静脉血管壁

的滚动运动, 其速度远远慢于红细胞在相同血管中

的流动速度. 在滚动与黏附的过程中, 白细胞能够识

别趋化因子并接收炎症信号. 随着炎症的发展, 越来

越多的滚动白细胞停滞下来, 其中一部分白细胞外

渗出血管至炎症区域所在的部位[22].
在输血前, 需要对提供的血液进行白细胞滤过,

因为白细胞在输注到患者身上时会被其自身的白细

胞抵御, 引发各种不良反应. 白细胞在血液中边集的

这一动态特性可以用于白细胞的滤过. Xia 等[67] 就

利用受控增量过滤 (controlled incremental filtration,
CIF) 技术设计了一种微流控芯片系统, 可以高效过

滤分离白细胞. 在该装置中, 有一个主通道和位于两

侧平行的侧通道, 利用主通道与侧通道之间规则分

布的间隙过滤分离白细胞. 他们经实验证实, 利用该

微流控装置可以实现白细胞的高效快速过滤分离,
进而将血液中白细胞浓度降低至原来的 1/1000.

白细胞外渗迁移通常由趋化因子介导, 通过感

知趋化因子浓度迁移到特定位置 (如损伤或感染组

织)来完成免疫功能. 白细胞迁移失败或迁移到不当

位置会对人体产生伤害. 因此, 利用微流控装置对白

细胞外渗迁移影响机制研究非常重要. Cheng 等[68]

设计了一种基于水凝胶的微流控装置来研究白细胞

的迁移. 该装置采用 3通道设计, 在一个外通道中设置

恒定的趋化因子浓度, 在另一个外通道中设置空白

缓冲液. 这样的设计可以避免力学刺激影响化学刺

激, 进而防止剪切应力影响趋化因子梯度分布. 通过

该装置, 他们成功检测到了白细胞的趋化反应. 炎症与

许多疾病 (如动脉粥样硬化) 相关, 最初的炎症反应

包括白细胞沿着毛细血管后静脉黏附到感染部位的

血管内皮并进行滚动, 这一黏附滚动过程由多个不

连续步骤组成, 受多种因素包括趋化因子影响. 因此,
研究各种因素对白细胞黏附滚动的影响具有重要意
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图 3   红细胞在微管道中流动变形的数值模拟. (a) 不同尺度下红细

胞变形及黏滞阻力的模拟及实验结果[64]; (b) 脾狭缝的微结构[62];
(c) 红细胞在毛细血管中的流动变形[9]; (d) 红细胞在分叉微血管中的

流动变形及分布特征[63]

Fig. 3    Numerical simulation of RBC dynamics in microfluidic
channels. (a) Simulation of RBC deformation and flow resistance at

various length scales, comparing with experimental results[64];
(b) Structure of splenic slit[62]; (c) RBC motion in microcapillaries[9];

(d) RBC distribution in bifurcating microtubes[63]
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义. Schaff 等[19] 设计了一种平行板几何结构的微流

控装置, 可用于直接观察白细胞在微通道中的黏附

滚动情况. 利用该装置, 他们研究分析了不同趋化因

子浓度下白细胞的黏附滚动和停滞情况, 认为从血

液中转移白细胞受趋化因子与整合素等因素影响.
与正常生理条件下的白细胞运动行为相比, 病

理条件下的白细胞在边集、滚动、外渗和迁移等运

动行为上有不同的表现. 因此, 有必要研究病理条件

下白细胞的运动行为以及其受药物作用的影响. Fay
等[17] 设计了两个独立的体外微流控芯片系统, 分别

模拟毛细血管和静脉, 并研究了两种白细胞边集与

黏附的情况. 利用仿生毛细血管微流控装置, 他们通

过测量白细胞通过一定距离所需的时间来评估白细

胞的边集程度; 利用仿生静脉微流控装置, 他们通过

测量白细胞与通道壁的间距来评估白细胞的边集情

况. 通过对比实验, 他们发现地塞米松等抗炎药物可

以抑制白细胞的边集行为, 这对揭示白细胞动态行

为变化的影响机制具有重要意义. 另外, Tsai 等[69]

设计了一种微流控器件来模拟毛细血管后小静脉和

小动脉形成的分叉血管网络, 并在生理和病理血流

下分析白细胞-内皮细胞黏附行为对微血管堵塞及

血栓形成的影响. 他们发现, 白细胞-内皮细胞黏附

及多细胞聚集等力学因素可以对包括血流速在内的

多种血流动力学指标带来显著影响. 同时, 他们还定

量分析了羟基脲药物对微血管堵塞的影响, 发现该

药物可以降低微血管栓塞的几率, 从而为解释该药

物的临床疗效提供了细胞水平的数据支持. 

2.2    白细胞在微管道流动变形行为的数值模型模拟

白细胞是人体最主要的免疫细胞, 担任着免疫

防御、免疫稳定和免疫监视的角色, 研究其边集、

迁移及渗出等动力学行为对深入理解其免疫功能至

关重要. 数值模型模拟技术的应用可以帮助我们深

入理解细胞水平上白细胞的运动行为, 包括细胞流

动变形行为、边集及黏附等过程[70].
研究表明, 白细胞的边集行为受多种因素的影

响, 包括红细胞压积、局部血流速率和速度分布, 以
及红细胞-红细胞的聚集性能. 显然, 通过微流控实

验研究分析这些影响因素对白细胞行为的影响有很

大的挑战. 因此, 研究人员开始利用数值模型模拟来

深入探讨相关的白细胞边集/流动规律及影响机制.
Fedosov等[71] 模拟了白细胞在不同红细胞压积下的

边集行为, 发现红细胞的高压积有助于白细胞的边

集. 他们认为, 这是因为高压积的红细胞具有更大的

聚集区域和更紧密的堆积性, 将白细胞推向血管壁

面的力则会更大 ,  从而使得白细胞更容易边集 .
Freund等[72] 用 29个红细胞和 1个白细胞模拟了白

细胞在微血管中的边集行为, 他们探究了血液流速

对白细胞边集的影响, 发现白细胞边集的位置与血

管中的无细胞层 (cell-free layer, CFL)息息相关.
白细胞的边集与迁移受到红细胞压积的影响,

同时与血管中的无细胞层的流速息息相关. 这些理

论结果为仿生微纳机器人的研发提供了新的思路.
例如, Alapan等[73] 研发了一种磁性驱动的微纳机器

人, 这种机器人模仿白细胞的边集和迁移实现靶向

递药. 但这样的仿白细胞微纳机器人在血管内的生

物力学和生物流变学对受控的剪切应力的响应机制

目前尚不清楚. 基于此, Qi等[74] 基于 DPD方法构建

了类似的仿白细胞微纳机器人模型, 以研究其在不

同剪切应力水平下的动态性能 (如图 4). 他们的仿真

结果表明, 磁转矩可以精准控制被磁化的微纳机器

人在血管内的顺流及逆流运动, 且逆流速度随着磁

转矩强度的增大而增大. 此外, 他们还发现流动的红

细胞会与逆流运动的微纳机器人发生碰撞, 进而阻

碍其运动. 这些模拟结果有助于理解单个微纳机器

人在血流中的爬行动力学行为, 为促进仿生微纳机

器人在靶向和局部治疗中的设计提供了一定的理论

指导.
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U
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blood flow microroller
endothelial cells red blood cells
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图 4   仿生白细胞微型机器人在微管道中的流动变形的数值模型

模拟[74]

Fig. 4    Numerical simulation of the dynamic rolling of WBC-inspired
microroller[74]

  

3     微流控芯片系统及数值模型模拟干细胞

流变学行为研究进展
 

3.1    基于微流控芯片系统的干细胞变形特性研究

用于治疗的干细胞被注射入血液循环系统后将

会有什么样的经历和命运？了解干细胞在微血管内

的“冒险经历”对提高干细胞疗法的疗效有着重要的
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意义. 干细胞直径通常为 15 ~ 30 μm, 这一数据显然

大于毛细血管直径 (3 ~ 10 μm), 意味着进入微血管

的干细胞易造成血管堵塞, 直接导致细胞无法进入

下一步的归巢环节[75]. 因此, 了解干细胞的变形性能

对提高干细胞疗法的疗效至关重要. 微流控细胞变

形性检测方法因其操作简单、无需标记样本、成本

低和通量高的特点成为了单细胞力学表型分析的有

力工具, 在研究细胞变形过程中的生理状态和病理

变化方面表现出了巨大的潜力[2, 7, 19, 76-77]. 目前, 基于

微流控技术的细胞力学表型测量方法主要有 3 种:
收缩变形流式细胞术 (constriction deformability
cytometry, cDC)、流体剪切变形流式细胞术 (fluid
shear deformability cytometry, sDC)和拉伸变形流式

细胞术 (extensional flow deformability, xDC)[78]. 这
3 种典型微流控流式细胞术是在流场中分别利用压

力、剪力、拉力驱动目标细胞产生不同程度的变

形, 从而量化其变形能力. 通过以上 3 种方法, 可以

直接观察和测量得到细胞的刚度. Ni 等[79] 在 cDC
基础上设计了一种多通道并行的微流控芯片用以测

试敲除 Ptpn21 蛋白的造血干细胞的流动变形能力,
发现 Ptpn21-/-的造血干细胞通过渐缩的微通道时的

流动速度明显比天然造血干细胞的速度更快, 且更

不易黏滞在微流控通道内.
不同类型的干细胞具有不同的细胞刚度, 即使

是同类型的干细胞, 在健康状态和病理状态下也有

比较大的差异. 长期以来, 学界致力于在人类骨骼中

鉴定并分离出各种类型的干细胞, 却一直难以确定

可靠的细胞表面标志物、合适的组织解离方案和功

能性干细胞试验. Xavier等[77] 在经典的 sDC基础上

运用实时可变形流式细胞术 (real-time deformability
cytometry, RT-DC) 分别测量了骨骼干细胞 (间充质

干细胞的一个亚群)、间充基质细胞以及白细胞的

力学表型, 发现这 3 类细胞在细胞尺寸和变形程度

上表现出了显著的差异. 实验表明骨骼干细胞的细

胞刚度大于其他两类细胞, 利用细胞刚度差异来提

高骨骼干细胞的分离效率具有显著的生理治疗意义

和临床转化的潜力.
干细胞的刚度和尺寸均高于红细胞, 因此在微

血管内流动输运显然存在困难. 对大鼠冠状肌从小

动脉到小静脉的动脉内的输运过程中 , 跟踪显示

92%的间充质干细胞在毛细血管前水平的血管中发

生了阻滞, 导致局部缺血[75]. Hodgson等[80] 利用瞬态

过滤实验 (transient filtration test)给出了间充质干细

胞所能通过毛细通道的直径与压强差之间的关系;
同时, 他们发现间充质干细胞在穿越与毛细血管尺

寸相当的通道时所需的驱动压差超越了体内真实毛

细血管中的压差数值, 从而导致极高的微血管堵塞

率; 此外, 他们还发现在细胞直径与毛细通道直径比

大于 1.56 临界值时, 能够驱动间充质干细胞通过毛

细通道的压差值迅速上升, 这与细胞直径与细胞核

直径的平均比值 (1.62 ± 0.23 SD) 有直接关系. 根据

这一发现, 许多学者开始研究干细胞的细胞核, 并得

出共同的结论: 细胞核是决定干细胞力学特性的核

心结构[18, 81-82]. 于是, 人们开始通过改良微吸管技术

(micropipette aspiration technique)来提高测量干细胞

及其细胞核力学表型的效率[81, 83]. Davidson等[82] 开

发了一种高通量的新型微流体装置和半自动成像分

析通道 (如图 5(a))来探测完整细胞中随时间变化的

细胞核力学行为. 这种高通量的微吸管芯片可以在

完整干细胞中以高分辨率观察和量化细胞核的变

形, 适用于并行测量 4组不同类型的多个细胞数 (每
组 18 个通道), 比传统的单细胞微吸管实验或原子

力显微镜技术高 1 ~ 2 个量级. 这种多通道微流控

芯片设计允许快速加载、清洗细胞并进行测量 ,
在提高测量效率的基础上最大限度地减少细胞簇的

堵塞. 

3.2    基于微流控芯片系统的干细胞迁移行为研究

那些顺利通过微血管关卡的干细胞将面临更大

的挑战——迁移, 即穿越直径仅为 2 ~ 5 μm 的血管

内皮细胞间的狭缝, 并爬行至炎症组织部位. 干细胞

迁移对其生理和病理过程都至关重要. 为了在体外

模拟这一特殊过程并量化细胞的主动迁移能力, Tong
等[83] 设计了一种具有迁移室的微流控芯片系统, 该
迁移室利用可自我维持的趋化因子浓度梯度来诱导

细胞在三维受限空间内的迁移运动. 然而, 该迁移室

通道的几何形状与真实的体内生理微环境几何形状

存在较大差异, 基于此, Davidson 等[84] 对细胞迁移

微流控芯片设计进行了改良, 使其微通道能够模仿

体内内皮细胞间狭缝的尺寸, 从而能够观察到干细

胞通过狭窄通道时产生的变形, 以预测间充质干细

胞在内皮细胞间狭缝处的挤压情况, 量化间充质干

细胞及其细胞核在仿生微通道中的迁移能力 (如
图 5(b)). 类似地, 他们团队发现细胞核的变形能力是
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限制细胞在狭窄通道 (2 ~ 5 μm) 中迁移的一个重要

因素 .  为了提高该微流控系统的检测分析能力 ,
Elacqua等[85] 开发了一套MATLAB程序, 用以追踪

细胞核在仿生狭缝中的运动轨迹、迁移时间和迁移

成功率, 同时可以检测细胞及其核的完整性, 将检测

分析时间从数周缩短到了数小时, 并且可消除手动

测量引起的误差.
为了进一步提高干细胞的迁移效率, Wang等[86]

通过离心将间充质干细胞进行去细胞核处理, 并对

去核间充质干细胞 (cargocyte) 进行了迁移能力测

试 (如图 5(c)). 通过与天然人源间充质干细胞 (hT-MSC)
迁移结果对比, 发现 Cargocyte可有效地通过狭窄通

道, 而 hT-MSC则经常被捕获在狭缝中. 这一结果表

明, 去核干细胞比天然干细胞具有更好的变形能力,
这与先前研究结果一致: 细胞核的硬度是周围细胞

质的 2 ~ 10 倍, 且细胞核与细胞骨架的物理解耦足

以增加细胞骨架的变形能力.
微流控系统的不断发展为研究人员提供了一个

更真实、可控的仿生实验平台, 帮助揭示干细胞生

理行为中的关键问题, 对干细胞疗法的改良提供了

潜在的策略.
根据细胞相关生理参数在细胞整体系统水平建

立细胞数值模型, 对于进一步理解细胞流变行为和

生理状态规律, 预测各种环境扰动对细胞功能的影

响并指导设计干细胞微流控实验具有重要意义. 鉴
于数值模型模拟在红细胞、白细胞流变行为研究中

已经有了广泛应用, 学者们也开始尝试将数值模型

模拟方法与微流控实验结合起来, 对干细胞流变和

归巢行为的力学影响机制进行深入研究. Qi等[87] 基

于 DPD 方法建立的干细胞归巢行为数值模型作为

研究干细胞跨内皮迁移实时动态行为的模拟平台,
通过大规模并行计算实现了干细胞在流体力推动情

况下挤压通过仿生内皮细胞间狭缝的动态过程观

测, 同时, 他们实现了干细胞跨内皮迁移行为发生时

细胞及其核的表面剪切应力变化、流场信息变化的

数据捕捉、传输及自动入库功能. 现在, 数值仿真技

术与微流控芯片技术结合的研究方法应用得越来越

广泛, 微流控实验允许研究人员精确控制细胞所处

微环境, 数值仿真可以帮助研究人员快速进行参数

优化, 以找到最佳实验条件, 从而节省时间和资源,
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图 5   (a) 基于高通量微吸管实验装置分析细胞核动力学行为. 干细胞荧光染色图像中, 红色荧光标记细胞核, 绿色荧光标记细胞质[82]. (b) 基于

微流控芯片研究干细胞跨内皮迁移行为. 两个红色柱形储液池产生趋化因子浓度梯度用于干细胞迁移[84]. (c) hT-MSCs和 Cargocyte在微通道

迁移的延时图像序列. 红色和蓝色分别显示的是细胞骨架和细胞核. 标尺长度为 50 μm[86]

Fig. 5    (a) Analysis of cell nuclear dynamics based on a high-flux micropipette experimental device. Fluorescent staining images of stem cells display
the nucleus, depicted with red fluorescently labeled histone, and the cytoplasm, represented by green fluorescently labeled actin[82]. (b) Microfluidic

chip-based stem cell transendothelial migration device. Two red cylindrical fluid reservoirs designed to generate chemokine concentration gradients that
promote stem cell migration into spatially-restricted green region[84]. (c) Time-lapse image sequences of hT-MSCs and Cargocytes moving along a
narrow gradient in microfluidic device, with a ruler length of 50 μm for scale. The F-actin cytoskeleton is shown in red and the nucleus in blue[86]
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减少实验次数的同时还能提高实验效率. 此外, 数值

仿真可以深入人们对细胞变形、迁移的理解, 有助

于解释实验观察到的现象. 

4     结 论

随着技术的不断进步和创新, 微流控技术将在

细胞力学和生物医学研究领域发挥越来越重要的作

用, 为人们对生命科学的理解和医学诊疗技术的进

步带来更多的可能性. 在本综述中, 我们总结了微流

控技术以及基于微流控的数值仿真技术在血细胞及

干细胞流变学行为方面的研究进展, 并简单展望了

未来的发展趋势 (见表 2). 首先, 我们介绍了微流控

技术的基本原理, 并阐述了其在生物医学工程领域

的重要作用. 随后, 我们围绕微流控技术及基于微流

控技术的数值仿真方法在血细胞和干细胞两大研究

领域的应用展开了详细讨论. 在血细胞领域, 我们强

调了微流控技术在红细胞变形性分析和白细胞迁移

行为研究中的关键作用. 研究人员通过微流控芯片

系统可以模拟不同的血流微环境, 实时观察血细胞

的变形、迁移以及与周围环境的相互作用, 为生理

与病理条件下的血细胞力学和血流动力学的研究提

供了新的视角. 在干细胞领域, 我们强调了微流控技

术在研究干细胞力学特性和血流微环境对干细胞归

巢行为影响方面的应用. 微流控技术使得研究者可

以更直观地观察和分析干细胞的变形性、迁移能力

以及与周围细胞的相互作用, 为再生医学和组织工

程领域的研究提供了新的思路和手段. 基于微流控

实验的数值仿真在这一领域的发展帮助研究人员们

快速优化实验条件, 找到潜在的关键参数, 能够有效

提高实验效率.
 
 

表 2   微流控芯片系统在血细胞与干细胞流变学研究中的主要发现和未来研究趋势

Table 2    Primary findings and forthcoming trends regarding the use of microfluidic chips in studying the rheological properties of
blood cells and stem cells

Type Subject Trend

blood
cell

RBC

RBC velocity increases in a linear fashion with
pressure difference[9] RBC adhesion dynamics in specific diseasesRBC driving pressure has correlation with disease

status[13]

cytoskeletal reconstruction occurs in stored RBCs[17]

RBC fatigue in cell aging, storage and diseasemechanical mechanism of aged RBC clearance in the
spleen[14]

WBC

high-throughput separation of WBCs[18]

WBC separation by microfluidics with biosensor electrodes
for diagnostics

influence of chemokines on WBC migration[19]

anti-inflammatory drugs inhibit WBC margination[69]

stem
cell

nuclear deformability critical for cell migration in narrow pores[28]
migration patterns of SC transition in microenvironment

driving pressure in capillary exceeds in vivo pressure, with critical size ratio mutation[29]

 

微流控芯片技术的微尺度、微循环的特性, 可
以精确考察控制单细胞尺度微环境; 但目前还难以

满足血管力学特性的模拟 , 在体外模拟血管壁弹

性、内皮黏附能力和渗透等功能方面仍面临一系列

挑战. 同时, 由于血细胞和干细胞所处的细胞力学微

环境十分复杂并且在持续变化, 微流控芯片还不能

完全复现细胞所处小生境 . 随着增材制造技术和

3D打印等技术的蓬勃发展, 人们有望构建仿真人造

血管等方式来实现生物材料的非线性和各向异性,
从而为血细胞及干细胞流变学行为分析的后期研究

和应用提供有力实验平台. 此外, GPU加速的大规模

并行数值模拟技术和机器学习等新兴方法与微流控

技术的结合, 也会为未来的细胞流变学领域的基础

研究及干细胞疗法的临床应用研究提供有力支撑.
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