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体液流变学基础理论及其在
心血管肝胆系统中的研究

邓林红 吴云鹏 欧阳克清

(重庆大学生物工程 中心 )

摘̀要 l
“

体液流变基础理论及其在心血管
、

肝胆系统中的应用
”

是国家自然科学基金会
“

七五
”

期

间重大项目
。

本文介绍了本项目在血液本构关系 ; 红
、

白细胞流变特性及临床应用 ; 凝血过程中

的血液流变性质; 血流动力及血细胞运动对内皮细胞生长影响 ; 肝脏和胆道流变学等共 7个方面

取得的研究成果
,

全面加深了对体液流变特性与生理病理学关系的认识
。

大量数据的积累为体

液本构关系的合理建立奠定了基础
,

一批先进而又适合国情需要的流变学检测仪器研制成功
。

结合分子生物学手段
,

对红细胞膜流变特性及体液电流变学研究等内容
,

在国际上已处于前沿位

置
。

一
、

引 言

人体本身存在着大量的流变现象
.

所谓流变
,

即是指物质的流动与变形
。

不言而喻
,

生物

流变学就是研究生物体特别是人体内可以观察到的流变现象
,

同时亦研究构成生物体物质的

宏观与微观流变性质问题
。

虽然
,

人们在古希腊时代就已认识到
“

一切在流
,

一切在变
”

的自然法则
,

但经典的理论则

总是对流动与变形分而论之
。

这种理论在本世纪 20 年代对油漆
、

橡胶
、

食品等大量工业材料

的研究中受到了严重挑战
,

因此美国科学家 iB n g h a m 使得研究这种既包含有流动又包含有变

形的复杂物质结构的知识成为一门独立的学科
。

它在大多数的工业领域都得到了广泛的应

用
。

而生物流变学的概念则晚至本世纪 40 年代才提出来
。

但是由于生命现象的无比魅力
,

不

仅吸引了大量的生理学家
、

生物学家和医学家
,

亦吸引了大量的数学家
、

力学家
、

电子学家等

等
,

他们采用所掌握的最先进的测试技术手段
,

探索生物体特别是人体的运动与变形的规律
,

在近 2 0 年来已经并正在取得巨大的成功
。

事实上
,

生物流变学无论对探索生命的奥秘
,

或对

于医学
、

生理学
、

宇航工程
、

保健工程
、

人工智能乃至农牧渔业
、

体育等诸多方面都具有相当重

要的理论意义和实用价值
。

二
、

国内外发展概况

4 0 年代初
,

当以美国年轻学者 C o
lP ey 为首的一批人提出对人体复杂的生命过程和现象

应以流变学的手段和研究方法去研究与解释
,

并创造出
“

iB or he ol o g y
”

(生物流变学 )这个词

时
,

由于传统理论的束缚
,

人们并未充分意识到其重要性
。

然而
,

到了 50 年代
,

有关生物流体

的研究多了起来
,

特别是血液与体液的流变特性的测定分析得到迅猛的发展
。

70 年代后期
,
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又将血液流变学推广为生物流变学
。

目前国际上出版有《生物流变学》刊物
,

有国际生物流变

学学会
,

日本
、

法国
、

英国
、

西德
、

美国等十几个国家还成立了全国性生物流变学学会
。

我国于 19 7 8 年制定力学发展规划时
,

开始注意生物流变学的研究
。

翌年
,

在制定全国生

物医学工程发展规划时
,

已制定了有关流变学
、

消化和呼吸系统及软组织流变学的发展计划
。

此后的十来年中
,

生物流变学研究与应用及人才培养等各方面得到了长足的发展
,

初步形成了

以重庆
、

北京
、

上海等为中心
,

联结西南
、

华北
、

华东几大地区的研究网络
。

1989 年法国南希的

第七届国际生物流变学大会
,

我国学者报送论文总数居于第三
,

仅次于东道主法国和美国
。

对

此
,

日本学者上智大学的藤井麻美子在《日本生物流变学杂志》上撰文称
,

中国生物流变学正在
“

大跃进
” ,

并将成为世界第三大生物流变学强国
.

在研究内容上
,

目前国内外研究最多的仍然是血液及其它体液的流变学
。

它对病理学
、

诊

断学
、

药物学
、

人工脏器以及其它人造代用品的研制都有重要意义
。

在研究方法上则以深人微观为目标
,

广泛结合多种学科知识
,

如生物化学
、

电动力学等来

解释生物体的流变现象
,

并突出表现了以下 4 个特点 ;

1
.

加强定量分析的基础研究 ;

2
.

加强微观机理研究 ;

3
.

综合应用现代测量实验系统和手段仪器 ;

4
.

加强应用研究
。

为使我国在生物流变学这一重大新兴领域紧跟国际步伐
,

并在某些方面取得突破性进展

和走到领先的位置
,

19 8 8 年
,

国家自然科学基金会批准将
“

体液流变基础理论及其在心血管
、

肝胆系统中的应用研究
”

确立为重大项 目
。

本重大项目的研究内容是开展血液流变学及其在心血管系统方面的研究
,

为心血管系统

疾病的预防诊断和治疗提供较全面的流变学手段
。

同时也立足于我国的原有基础
,

对肝胆系

统流变学展开细致深入的研究
,

以期形成我国独具特点的研究领域
。

三
、

体液流变特性研究的重要意义

生物体液流变特性是生物流变学的重要组成部分
,

对于医学中的诊断
、

治疗与预防等方面

具有重要作用
,

因此研究生物体液的流变特性是十分重要的
。

人体体液中最重要
、

亦是研究最深人
、

内容最丰富的是血液的流变特性
。

因为许多临床疾

病都可使血液的流变特性发生变化
,

而后者又是引起血液微循环障碍
、

组织灌注不足
、

缺血
、

缺

氧以及代谢障碍的原因
。

众所周知
,

心血管疾病 (尤其是冠心病 )与恶性肿瘤是威胁人类生命

的两大元凶
。

数年来的研究表明 : 高血压
、

缺血性疾病甚至癌症
,

虽有诸方面的诱因
,

但其中尤

以血液粘度的阑值最重要
,

一旦超过阑值
,

机体就处于危机之中
。

至于巨球蛋白血症及镰状红

细胞贫血症
,

单纯测定血液的粘度就足以说明症状情况
。

可以不夸张地说 : 不论一些疾病或机

能紊乱的起因如何
,

都要经过血液流变特性或其它体液流变特性的异常阶段
。

如支气管类
、

囊

性纤维病等阻塞性疾患
,

粘液的粘度往往反常性增加
,

药物治疗在某种意义上乃是减少所分泌

粘液的粘度
,

从而提高分泌过程中的廓清能力
。

而关节滑液在高
、

低频下表现出显著不同的流

变特性的精巧变化
,

使人们不仅可将催患的骨关节病按流变学特性更科学地分类
,

而且可以应

用滑液的流变特性来治疗某些骨关节病
。

此外
,

象关于子宫颈粘液和受精卵内质流变特性的



10 中 国 科 学 基 金 19 91 年

研究
,

不仅可以深化了解孕酮所致的流变特性在妊娠期的变化
,

而且在节育避孕方面也有一定

的实用意义
。

对眼玻璃体的流变特性的研究
,

可为人工制造眼玻璃体提供科学依据
。

至于胆

液和 胃粘蛋 白流变特性研究
,

可进一步认识消化过程的规律
,

并且对胆道结石
、

胆道炎症及胃

溃痒病等外科和消化系统疾病的病理学
、

诊断学起到十分重要的作用
。

研究体液流变特性的另一重要意义
,

在于它可以给某些疾病的发展提供预报性的资料
。

因为不少疾病在用常规的诊断方法诊断前
,

往往有一个
“

匿影藏形
”

的阶段
。

譬如
,

就对人类健

康有很大威胁的闭塞性血管疾患而言
,

血液的流动
、

停滞及血栓的形成都可能在早期用测定流

变学特性的方法测 出来
。

现代生物医学检测技术的发展
,

提供了活体
、

离体或动物实验流变特
J

性研究的广泛性
。

即使用最简单而又经济的粘度测定方法
,

也可能在大批人群中区分出血液

粘度升高
,

红细胞异常或血栓表观粘度过高等不同病理患者
,

这对于预报病情发展有重要意

义
。

在治疗和预防方面
,

流变特性的研究具有指导意义
。

如可采用放血
,

降低血液粘度
,

采用

降低纤维蛋白原水平的药物
,

降低红细胞
、

血小板的聚集性及对抗纤维蛋白的形成
,

进而采用

肝素或其它抗凝剂
,

以减低红细胞的聚集程度并改善血液
。

在一定情形下
,

甚至可对抗 (抑制 )

血液循环中癌细胞的留存
。

体液流变特性研究的意义还见诸于药物学方面
。

譬如可对改变食谱
、

抗凝剂
、

抗脂药
、

血

管舒张剂
,

可阻断剂
,

蓑若类药物
、

活血化疲药物
、

排石利胆药物
、

止咳祛痰药物
,

以及中医辩证

施治对于体液流变特性的影响及其疗效等做出评价
。

总之
,

体液流变研究正展现出一个对生

命科学特别是医学应用的良好前景
。

四
、

研 究 进 展

参加
“

体液流变基础理论及其在心血管
、

肝胆系统中的应用研究
”

项 目的有重庆大学
、

中科

院力学所
、

医学科学院血研所
、

中日友好医院等 8 个单位
。

项 目内容主要有 :血液本构关系理

论及应用 ; 凝血过程中血液流变性质 ;红
、

白细胞流变特性 ; 血流动力及血细胞运动对内皮细胞

生长影响 ;肝脏和胆道流变学等共 7 项研究
。

经过两年多的努力
,

已取得如下几方面的进展
。

1
.

血液本构关系

对 C h i e n S
,

T h u r s t o n
,

K a ib a r a 等多种血液本构关系理论和实验装置进行了 比较
,

以
“

L o w hs ae r 30
” “

H A A K E
”

等流变仪测定的结果为建立简明实用的血液本构关系积累了必要

的数据
。

对波在血液及软组织等粘弹性介质中的传输矩阵进行了深人分析
,

建立了基本传输

模型
。

研究了不同物理化学因素对血液本构关系的影响
,

得到了血液在横向电场中流动时的血

液粘度变化规律
,

并对血液的电粘性特性作出了理论分析
,

完成了不同抗凝剂对血液粘弹性测

定值的影响
,

为血液粘弹性测定规范化奠定了基础
。

还获得了纤维蛋白元含量等生化指标与

血液粘弹性的关系
。

系统研究了红细胞沉降率 (E SR )的电动力学与流变学问题
。

完成了垂直沉降管和倾斜沉

降管内 E SR 与电学参数的相关规律
,

在 国际上首次发现 E S R 的电致增强效应
。

并提出了

E S R 对血球比积 ( H ct )的依赖性方程
,

得到一种新的判定红细胞变形能力的方法
。

特别是对



第 2 期 邓林红等 : 体液流变学基础理论及其在心血管肝胆系统中的研究 11

S F 6。
(一种 国际通用的永久性血液抗冻保鲜液 )改变红细胞变形性的性质得到了定量化的指

标
,

为改进血液保存方法
,

解决全球性供血难题提供了理论依据
。

继续大样本试验正常血液的粘弹性
,

测定了 35 0 例健康受试者红细胞比积
、

自然状态下血

液粘弹性和其它血液流变参数
,

得到了性别
、

年龄对血液粘弹性和其它流变参数均有明显影响

的结论
。

对动物模型
,

测定了正常与外伤大白鼠高 H ct 的红细胞 ( R B C ) 自体血浆悬浮液在

25 ℃
、

振幅 0
.

1 3ar d
,

频率 1
.

00
,

0
.

10
,

.0 0 1H z
条件下正弦振荡的粘弹性

。

得到了悬浮液的弹性

模量 G
` ,

损失模量 G
“

随振荡频率的变化规律 ; 可以将粘弹性作为 R B C 变形性随病理改变

的特征参数
。

完成了三种不同型号的血液表观粘度快速测量仪
,

现已纳人国家
“

八五
”

攻关计划
,

并获得

19 8 9 年全国发明银牌奖
。

还完成了管式粘弹仪的研制
,

经专家鉴定
,

其性能达到国外流变仪

的水平
,

而价格仅为其 l / 5一 1 / 10
。

新鲜血液表观粘度测定系统和 Y Q 液体弹性波活血化

癖仪也分别研制成功
。

上述成果都能在未来数年内产生大的经济效益
。

2
.

凝血过程中血液流变性质的研究与应用

已发现剪切对凝血影响的一般性规律
,

即凝血的流变学参数与剪切率的对数之间存在相

关方程
,

得到了 y 二 a十b fo g D 的统计关系式
。

此处 y 为旋转式测定凝血的有关参数
,

D 为剪切

率
。

不同种属的血样 ;这一相关的斜率有时差异很显著
。

有关人血血栓弹力图的凝血与纤溶之间平衡的研究表明
,

在正常生理条件下
,

在凝血与纤

溶的二维图上表现为一个平衡区
,

异常病理血样则位于此平衡区之外
。

关于凝血因子对血液粘弹性影响
,

开展了纤维蛋白胶体化过程的活化能研究
,

采用旋转式

测粘法
,

监测纤维蛋白交联早期阶段 (数分钟之 内)的切应力一时间曲线
,

依据 A rr he ir us 公式
,

从 咖 / dt (粘度上升率 )随温度变化情况导出了生物化学反应的活化能
。

对于人纤维蛋白及

大鼠血浆凝固的观测表明
,

这一活化能为 10 3

一 or 4c al / m ol
。

有关血小板聚集动力学的分析
,

得到了血小板聚集可分解为外源性
,

内源性及解离三个部

分的结论
。

比较了 A D P 诱导的聚集与胶元诱导的聚集
,

并发现后者仅表现出内源性一项
。

分析表明
,

当上述三个部分处于一定关系时
,

双相血小板聚集可消失
。

3
.

红
、

白细胞流变特性

有关红细胞流变特性
,

完成了 D iam ide 浓度与红细胞变形能力的相互关系
,

并掌握了造

成这种膜蛋 白交联模型的最佳条件
。

研究了膜蛋白交联程度改变对 R B C 膜表面电荷的影

响
。

建立了红细胞膜分离及膜蛋白电泳分析的方法
,

采用不连续胶
,

获得良好的膜蛋白各种区

带分离效果
。

完成了细胞电泳装置的改进
,

研究了细胞表面电荷与红细胞变形的关系
,

红细胞表面电荷

密度越低
,

则红细胞变形能力越差
,

红细胞聚集越明显
。

还观察了不同年龄的红细胞表面电荷

与红细胞变形性
,

随着老化
,

红细胞电泳迁移率下降
,

变形性降低
。

完成了显微高速录相系统全部匹配工作
,

并在这一系统上进行体观测
,

得到了蛙蹼微血管

中红细胞流态 (频率为 200 幅 / 秒 )和金黄色地鼠红细胞在毛细血管中的流态 (频率为 500 幅

/ 秒 )
。

研究了硬化红细胞对微循环灌注的影响
,

确定了造成硬化红细胞的条件与灌注实验条
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件
。

获得了输注硬化红细胞与全身血压变化的关系
。

用电阻抗法测定红细胞聚集
,

得到了红

细胞电阻抗变化与切变率的相关关系
。

观测 了高脂血症状态下红细胞电泳迁移率的变化
,

并

对显微电泳与激光散射红细胞电泳方法进行了比较
,

以及建立 了滤筛法测红细胞变形方法等

一系列研究
。

关于白细胞流变性质
,

采用 自体白细胞悬浮液压力差方法来测定白细胞流变性质的装置
,

改进了恒流或恒压装置 只能测定一个切速条件下的流变性质
,

可直接求得滤过流量和压力的

时间变化曲线— 流变学图形
。

建立了超净无菌工作台
,

可用以进行白细胞分离工作
。

由于白细胞中粒细胞对循环影响

较大
,

在提纯粒细胞时
,

为减少粒细胞损伤
,

采用全血一次分离
,

活性较高
,

收获率较大
。

得到

了粒细胞流变学图形测试结果
。

4
.

血流动力及血细胞运动对内皮细胞生长影响

该项内容在国际上是最前沿的课题
,

技术条件要求高
,

难度大
。

我们项 目组建立了具有国

际先进水平的实验系统
,

其中包括恒流式显微流动试验台
,

实现了 .0 0 5一6
.

oo m l/ h 连续无级

调速
,

连续运行 1 周
,

温控精度 (净化条件下 )为 0
.

5℃
,

系统误差 < 5 %
。

装置不同类型实验段

(目前有 5 类 13 种 )后可以提供 :

( l) 不同压力 (平均 )水平下的标准剪切流场和驻点型流场 ;

(2 ) 不同压力
、

不同几何条件下加分叉流场 ; ( N )局单旋涡加剪切流场
。

不仅可用来研究血流动力 (多种流型 )与血管内皮细胞 ( E C )的相互作用
,

还可用于研究流体应

力对各种细胞功能的影响
,

这对于生物工程具有基础意义
。

目前国内
、

外尚未见有同类装置
。

并在显微流动台上
,

用 R B C 稀悬浮液离体培养成功了单层血管内皮细胞 ( E C )
,

考察了 R B C

剪切流变行为及剪应力对 E C 花生四烯酸代谢的影响
。

进行了大血管模型弯曲
、

分枝 (三大类

型 )
、

窦素 P 位流型及剪应力分布的实验研究
,

完成了微重力条件下细胞培养器和新型分离技

术中生物流体力学问题及流动应力对细胞结构功能影响的概念研究
。

对于临床冠心病的血液流变特性研究
,

完成了症状性 (心绞痛或急性心肌梗塞 )和无症状

性心肌缺血的发作期和静止期的血液流变学特性 (表观粘度
、

流动曲线的特点
、

屈服应力
、

储存

模量和损失模量 )的研究
。

其中冠心病经冠状动脉造影记实者 16 例
,

取得了冠心病血液流变

学特征因素 :血球压积
、

纤维蛋白原
、

免疫球蛋白和血脂的关系
,

首次提出以血液流变特性分型

和治疗无症状性心肌缺血
,

取得初步效果
。

5
.

肝脏血液流变基础

完成了肝动脉树血管灌铸成型研究
,

得到了以环氧树脂材料作为血管填充剂的较为理想

的配方
,

它的机械强度高
、

化学稳定性好
、

收缩率低
、

操作方便
。

采用 T一31 环氧树脂固化剂

后
,

更为安全无毒
。

此材料和浇铸方法已成功地用于冠状动脉
、

肝脏动脉和胆道造型 中
。

还对

光学投影仪加以改造
,

在原设备基础上
,

增加了 Q G 863 型长光栅位移传感器
,

使可用于各种

微小铸型的测量
。

对动物肝脏血管应力一应变关系的研究
,

得到了肝脏血管
,

特别是肝动脉血管压力和变形

的关系
。

本实验方案在国内国际均属首创
。

现 已从
·

9 只狗的实验中
,

得到较完整的图片资

料
。

经实验
,

对于肝动脉的形态
,

血管和肝组织材料的本构关系有了定量了解
。

在此基础上
,

对肝动脉血管的力学模型进行了理论分析并在均质粘弹性假设的基础上获得了理论解释
。

完
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成了门静脉供血不足时对肝脏组织和功能影响的研究
,

改进 了用于肝胆流变学试验的生物软

组织实验台
,

对软组织主要流变学参数— 力
、

位移
、

时间实现 了自动采集和处理
。

此项成果

在国内属首例
。

6
.

胆道流变学研究

在对胆囊胆汁粘弹性研究中
,

把胆囊胆汁简化成大分子溶液
“

弹簧半球
”

模型
,

在振荡剪切

流动中复粘度随角频率的变化规律与 M ax w all 模型相 近
,

采用集中参数值
,

提出了改进型

M ax w all 四参数模型
,

以阻尼单元和弹簧单元串联组成 M ax w ell 模型
。

比较病理胆囊胆汁实

验曲线与改进型 M a x w el l模型
,

得到了满意的粘弹性拟合曲线
。

对各种胆道疾患的病理标本的流变学测定
,

发现了在切变率 < 15 5一 ’
为非牛顿流体

,

切变

率 > 20 犷
`
为牛顿流体的病理胆汁流动规律

。

建立 了胆固醇
、

粘蛋白
、

磷脂
、

胆红素
、

甘胆酸等

化学成分与其表观粘度之 间的回归方程
,

完成了对各类胆囊切除和胆道探查 T 管引流术患者

表观粘度
、

粘蛋白含量
、

胆汁干重
、

胆汁中的细胞数
、

24 小时胆汁引流量等参数之间的观测和

相互关系分析
。

表观粘度测定有较大的临床价值
,

可作为胆道炎症程度的判别指标和利胆药

物的疗效观察指标
。

运用有限变形理论分析
,

得到了肝外胆管壁的应力分布和应变能函数
,

肝

外胆管在循环加载和卸载过程中表现出的滞后小
,

不 同部分的胆管其径向应力分布情况非常

相似
。

高压时 ( 60 m m H g )周向应力和轴向应力在管内壁处远大于外壁处的值
,

此时周向应力

常比轴向应力大 ;在生理压力范围 ( < 30 m m H g )
,

周向和轴向应力在管壁上分布较均匀
,

一般

是内壁处的周向和轴向应力小于管外壁处的值
,

轴向常大于周向
。

从 。 d id 化括约肌沿胆总

管
、

肝总管
、

肝管方向往肝内前进
,

胆管的弹性模量越来越小
,

胆囊管的弹性模量 比胆总管和肝

总管的小而和肝管的很相近
。

把胆囊简化成上部为圆锥体下部为球壳相切而成的形状
,

导出

了二维本构方程
。

用该方程对胆囊作拟弹性受力及变形分析
,

得出胆囊受力过程中不同方向

的位移公式
。

通过测试不同疾病的人体胆囊建立的本构关系
,

并通过参数对照和组织比较
,

发

现人体胆囊的力学性能与其组织结构关系极大
。

根据治疗胆囊结石症的体外震破碎石— 振动排石方法的设想
, ,

研究了体外振动对于胆

囊结石碎块的排石效应
。

理论分析和模型试验结果显示
,

结石碎块经在体外振动和胆囊排放

胆汁的共同作用下
,

才能顺利地从胆囊经胆囊管排至胆总管
,

且振动的作用最为重要
。

五
、

未 来 的 展 望

1
.

继续大样本实验
,

对不同切变率程式
,

不同测定系统
、

不同人群分组所得结果作统计对

比
。

完成抗凝剂影响实验和结果分析
。

尽快制定粘弹性测量的合理规范
。

继续寻求不同激励

方式及响应间的理论联系
,

积累数据
,

为本构关系的确立奠定基础
。

完成新鲜血液测定系统的研制
,

做新鲜血液流变性测定
。

推出可供临床使用的表观粘度函数快测系统
,

并在医院推广
。

2
.

深人研究凝血因子与剪切关系
,

完成血小板聚集动力学方程的推导
。

3
.

继续观察在红细胞一 S H 反应基团处理与其它氧化剂处理后
,

不同程度的膜蛋白交联

和超氧自由基对红细胞变形
、

表面电荷
、

聚集性及膜流动性的影响
,

以便进行综合分析
。

探讨急性脑血栓和动脉硬化病人的红细胞流变参数变化规律
。

继续进行在玻璃毛细管中红细胞流态分析实验
,

与心血管病人红细胞变形性用药前后的
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比较观测
。

4
.

完成粒细胞和淋巴细胞流变图分析及正常值测试 :找出白细胞依赖于切速的变形能力

的数学函数关系和流变曲线拟合
,

找出变形参数
,

并应用于临床测试
。

研究 P H 值
,

c a +2 等对

白细胞变形运动的影响
。

用电子自旋标记顺磁共振技术研究白细胞 (粒细胞 )膜的流动性
。

5
.

各种因素对 E C 生化功能的影响等
。

6 肝脏动脉树分级规律研究和计算机处理
。

7
.

继续体外振动排石方法研究
。
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