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用核孔滤膜在等负压条件下研究

红细胞变形能力的理论分析
来
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在临床上检验红细胞的变形能力 已广泛作为诊断的辅助手段 检验方法之一是让红细胞稀 悬浮液

在等负压下通过核孔滤膜过滤 本文针对这一试验提出了一个生物流体力学模型
,

用两个参数 和 。来

描述红细胞的变形能力
,

其中日是红细胞通过单个孔时的相对阻力
, 。是红细胞使 孔 堵塞的概 率 本

文揭示了这两个参数对于过滤流量随时间变化规律的不同影响
。

根据这一不同点
,

本文导出了简单 的

公式可由实验 数 据 算出日和 。 理论计算曲线与实验数据对比表明
,

本文提出的双参数模型能 比通常

采用的单个总体参数
“

过滤指数
”

更全面细致地描述红细胞变形能力

引 言
一

在正常生理条件下
,

人体内的红细胞很容 易发生变形从而通过比其 自身直径小的毛细血

管
。

在发生某些病变时
,

红细胞变形能力显著变差
。

测定红细胞变形能力 已成为临床诊断和

治疗心血管疾病
,

脑血栓
,

血液病等疾患的一项很有价值的客观指标
。

‘

目前国内外广泛采用核孔筛滤装置
,

测量红细胞稀悬浮液通过核孔滤膜 孔 直 径约 微

米 时的阻力
,

来判断红细胞变形能力的大小
。

一种装置在恒定流量下测量压力随时间的变

化 〔 〕,

另一种则在恒定负压 下测量流速随时词的变化 〔 〕。

对于前一种装置 已有 等人〔 〕

在 年做 了 初 步 的理论分析
,

本文则针对后一种装置进行理论探讨
,

研究如何采集与分

析实验数据才能较全面准确地估算出红 细胞的变形能力
。

国家自然科学基金资助项目

二 董立奇现在单位 太原工业大学数力系

本文 年 。月 日来稿
, 吕年 月 日修回
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帽馏鬓

等负压条件下的核孔滤膜筛滤装置如 图

所示
。

在试验开始前
,

用注射器抽 出真空

槽中的空气
,

使左方水柱上升到 二 帅厘米

高
。

在整个实验过程 中核孔滤摸下方的负 压

保持
一

不变 其中 是水的密度
,

是 重

力加速度
。

盛血管上方通大气
,

装满液体

时的液柱初始高度为 。,

试验时先充满缓 冲

液
,

用秒表记下 它全部流过滤膜 所 需 的 时

间 、。

再在盛血管 内充满待测试的红细胞稀

悬浮液
,

用秒表分别记下液面降落于 。,

十 。

和全长场所需的时间
, 邝和 , 。

所用的

阮

红 细 胞 稀 悬浮液是取静脉血经过三次离心
、

漂洗
、

圈 等负压下核孔滤膜筛滤装置

撇去 白细胞层之后
,

再 把红细胞悬浮 在

缓冲液中配制而成的
,

其中残留的白细胞数 目甚微
。

过去没有人对这一 筛滤过程做过细

致的理论分析
,

一般只记录上述的 和 , 这两个值
,

然后笼统地 定 义 一 个 “ 过 滤 指 数 ”

,

或简称 〔 〕

、 一

李
一 关 书布

,

· ‘ 一

“
’

式 中 ,是悬浮液中的红细胞比积
,

由试验测定
。

当 时工 与 ,无关
。

因此
,

这一指标

表示单位浓度的红细胞悬浮液通过核孔滤膜时
,

与等量缓冲液相比所受到总阻力的相对大小
。

定性地说
,

红细咆变形能力越差
,

与 之比就越大
,

因而 也就越大
。

但是仔细考察一下就

会 发现 ,

有两个不 同的因素都可能使 变长
。

一个 因素是由于细胞变形差
,

它挤过单个膜孔

所需的时间加长 另一个因素是由于红细胞变形差
,

它可能使膜孔堵塞
,

此外残留的微量 白

细胞也能使膜孔堵塞
,

这时由于流通的总孔 数减少也会使试液全部流光所需的时间 加长
。

这

两个不同的因素对于流量随时间变化规律的影响是否相同呢 有没有办法从实验数据中分析

出这两种不同的因索
,

从而更全面地了解红细胞变形能力的变化呢 这便是本文所要讨论的

问题
。

分
‘

析

在本节中
,

我们仿照 等人〔“〕分析等流量下过滤试验的思想
,

对等 负压下的试验建

立一 个数学模型
。

设滤膜总孔数为
,

其中 个孔没有堵塞
。

假定红细胞悬浮液很稀薄
,

每

个孔内最多只 含一个红细胞或一个白细胞
,

含红细胞的孔数为 。 ,

含 白细胞的 孔数为
,

不 含红 白细胞只含缓冲液的有 丫 卜
一 来 个孔

。

如果膜孔都是半径为 长为 的 圆柱

形孔 图
,

缓冲液的粘度为件 ,

在跨膜压差八 十 作用下通过单个膜孔的流量

为 这里 是滤膜
,

七方液面的高度
,

随时间 ,而变
,

见图
,

那么可以定义缓冲液通过单个

膜孔所受的阻力为

终 〔,

兀
一一

扭一护干

︷

犯加一一如一一一
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令令令令幸幸
图 核孔滤膜示意图

式 中 二 二 叫做膜孔 的 有 效长度〔 〕。

在

式中
,

前一项表示无穷长直圆管 中 长 为 的

一段上所受阻力 即著 名 的 或 司 公式
,

后

一项则表示流体由半无穷空间流入圆管以及 由圆管

流出到半无穷空间所受到的阻力〔 〕。

含有一个红细

胞或一个 白细胞的悬浮液通过单个膜孔 时的平均阻

力应 该大于 。,

我们分别把它们记作日
。

和日
。。

设在盛血管中的悬浮液所含的红细胞比积和 白细胞

比积分别 是 和 产
,

进入膜孔 的红细胞或 白细胞

使 该孔堵塞的概率分别 是 。和 布 。

现在我 们就可以

根据流体力学的连续性原理米分析液面高度 如何随时间 变化
,

从而研究当红细胞变形 能 力

变差时日和 等参数各自对试 验数据有哪些影响
。

若盛血管的横截面积是
,

那么通过滤膜 的总流 量 二

三部分孔的流量之和
,

由此可得

昆奢应该等于 ,亚过 。 ,

豢和

由于红
、

胳 卫哄子 〔
· ‘扁一

, ,
·

‘协
一 ‘ , “叼 ,

白细胞的堵塞
,

使流通的孔数 随时间 而减小
,

减小的速率为
一

赘
·

等
,

嘿产立〔
‘

言
一 , ,

·

箭
一 ‘ ’” ’

〕 ‘ ,

这里 。 一 “ 厘米
“ ,

一
一 ‘。厘米 分别是单个红细胞和 白细胞的体积

。

含红细

胞的孔数 随时间的变化率等于单位时间内到达膜孔而不使之堵塞的红细胞数减 去 离 孔的

红细胞数

旦乎
二

染卜
￡

傅瓮困 〔
·

合
一 二 备

一 ‘ , 二 〕
一

哉
·

,
,

类似地
,

对 白细胞有

、黑
一

哟丝毕竺业厂
一

几 。 、

一 , 二 静
一 ‘ ,

’

〕

日
。

在这两式中 二 二 “ 表示单个膜孔所 占体积 考虑了进出孔 口效应的修正
。

在初始时刻
,

我们有
。 , 二 。 , ,

一
丫旦给定

,

六 日
,

日气 “和户
,

就可以在初始条件 之下
,

求解常微分方程组
,

算出
, ,

和 随时间 的变化
。

对于不含红
、

白细胞的纯缓冲液
,

由于 , 二 产二 ,

因而 二
。 , 。 这时液面

高度随时间的变化规律 可以用解析式表达为
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卜
。 十 一

嘿
, 一

及

对于不发生堵塞的悬浮液
,

由于“ 二 ,

因而
。 。

这时尽管对于单个膜孔说来
,

有时可能只含缓冲液
,

有时又可能有红细胞或白细胞通过
,

运动是非定常的
,

可是对于极天
量的 个孔说来

,

经过一个极短暂的过渡过程 。 秒 之后
,

流入与流出的红
、

白细胞

数各自接近平衡
,

达到准定常态
,

因而 和 都保持不变 可令
,

式右方等于零而求

得
。

这时由微分方程 式可求得类似于 式的解析解

二 。 · 二 一

瓮〔
,

青
一 , , ·

爵
一 , , 二 〕

‘ 一 ,

‘

式中

一黔〔
、·

赞
日一 ‘ , 〕

一 ‘ ,

产嘿爹
夕
〔

·

黔
‘日一 , , 〕

一‘

在上述模型中我们假设 已知日
、 。等参数

,

求
、

等随时间的变化
。

而在试验中我们测

量的是 。, ,等量
,

希望推算出日
,

等参数的大小
。

考虑到试验中所用的悬浮液只含极 微 量

的白细胞
,

即 产《 ,

因此在初步近似中可以把各式 中含 白细胞的项忽略不计
。

例如
,

在

膜孔无堵塞时
,

可以忽略掉 式中含 , 的项
,

按定义 当 二 时 二 。

同时
,

对 纯 缓 冲

液
,

式 中 二 时 二 。

由此两式可以解出悬 浮液中的队

场一拓护
日

一 ,

〕十

这样
,

对膜孔无堵塞的情形
,

知道 、即可算得红细胞通过单个膜孔的相对阻力日
。

将

式与 式对比
,

可知 与日成线性关系

日一

因此
,

在膜孔无堵塞的前提下
,

反映了由于红细胞变形能力的不 同导致红细胞通过单个膜

孔阻力的变化
。

但对膜孔有堵塞的情形
,

就无法得到象
、

式那样的解析表达式
,

而 必须对

方程组 数值求解
。

由于含红
、

白细胞的孔数 和 奈在很短暂的一瞬间由。变

到准定常值
,

这一方程组表现了严重的病态
,

属于刚性常微分方程组
,

不宜用通常的定步长

方法求解
。

我们先采用了变步长的四阶
一

方法
,

所需计算时间甚 长
。

后 来 采用

自动变步 长的 方法〔 〕,

迅速准确地对不 同参数算出了数值解
。

结果与讨论

在我们的算例中
,

膜的几何尺寸 图 按西苑 医院的装置取为 二 微米
, 二 微米 ,

二 二 厘米 厘米
,

总孔 数 厘米 厘米么

。“ ,

缓冲液的粘度卜 二 , 一“

泊
。

按 式算出单个膜孔对纯缓冲液的阻力
。 二 护达

因
·

秒 厘米‘ 。

我们的试验中取 二 厘米
。

按上述数据由 式算出 、“ 秒
。
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但是我们实测的 、大多在 秒之间
。

造成这一差别的主要原 因可能是滤膜孔径的加 工 误差

包括各孔半径的不均一性以及实际平均半径不等于上述给定的 值
,

关于这一点我 们 已

在另文中讨论〔 〕。

为了消除这一误差
,

本文的计算结果都采用无量纲量来表示
,

引入
尹 ‘,

尹 二 , 尹 。 。

这 样
,

孔 径 误 差对于悬浮液和对纯缓冲液的影响可以 在 很 大程

度上互相抵消
,

用
‘ 尹 曲线来比较理论和试验结果就可以近似地独立于每次所用的滤 膜

了
。

现在我们讨论 六 日气 。气 日
, 。这些参数的影响

,

而把 ,的影响 留在稍后讨论
。

经过

我们对所用悬浮液做白细胞计数
,

算出 产在 以下
,

较多的在 。

范围
。

等人口 〕曾 由 等 流 量筛滤试 验拟合出白细胞的尹值在 士 范围 平 均

值士 均方差
。

等人〔 〕曾建议取日一
。

本文对于 产 一
,

日一
一 ,

。 二 。 做了广泛 为计算
。

在图 上画出 了 , 二 ,

日二 , 二 。 时 分 别

变化这些 白细胞参数对于
‘

的影响
,

并与缓冲液的相应曲线对比
。

很明显
,

如此微量

的白细胞对于整个筛滤过程的影响很小
,

这些 白细胞参数无须取得十分准确
。

因此下文中我

们对 ’
,

日
, 。 都取图 粗实线的值

,

集中讨论日和 。这两个反映红细胞变形能力的 参数对
, 产 的影响

。

图 的三条粗实线反映了日对
产 产

的影响
,

并与援冲液情形 细实线 对比
。

当红

细胞变形能力变差时
,

单个红细胞过孔阻力日加大
,

从而滤液流光所需的时间 加长
。

图 中

相应的 二 即无 白细胞 情形再次表 明微量 白细胞影响很小
。

一 缓冲液

一
‘

阅月 〔

△ 日一

从从从匕

日 丫 , 随白细胞 ’
,

日和沪的变化 图
‘ ’ 随日的变化 图中三条

图中粗实线取 肠
,

日
, 。 ,

粗 实线的
、 。 、 、

日
、 已

‘ 。 肠
,

旷
,

尹 。“ 各 符号点 取值同图 中粗实 线
, 、

△为

除所注明参数外均同此值 相应的 二 。情形

图 显示了红细胞堵塞效应对
尹

的影响
。

当红细胞变形能力变差时
,

它使膜孔堵

塞的概率 。加大
,

从而使 , 变长
。

图中还画出没有白细胞 , 二 时的两组计算结果
,

可 以

看出微量 白细胞的影响比起红细胞的堵塞效应是次要的
。

仔细对比一 下图 和图
,

就会发现日和 。这两个因素加大时虽然都能使 变长
,

但是它

们对于 产 产 曲线影响的方式却是互不相同的
。

对于时间进程而言
,

的影响是始终 如 一

的
,

而 。的影响则逐渐加强
。

图 中不同日的曲线具有明显的相 似性
,

各 自的 产 ‘ ‘ 。

大体相同
。

只要引入 扩 ,

那么当其它参数相同时不 同 的
尹 “ 曲线就会 儿乎重合为
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献
,。 刀

舌

‘二成

￡ 习 、
,司众以

、、

、、场 ,

一一 ‘ 州 一

扩一节一一寸一一亨一 宁一 翁一一益

圈
‘ ‘

随。的变化 粗实线的
、

日
、

, 、

日
、 。 取值同图 粗 实 线

, 、

△分 图 膜孔堵塞随时 间 的发 展 书
、

广
、

别为。二 和图 时 二 的情形 日气 。 值同图 粗实线

一条 见下文图
。

可几图 中不 同 。八列封线形状 却互不相似
,

时间越长彼此就相差越大
。

例如
,

图中 。 沟 ,且线与无堵塞情形 二 。 相比
, , ‘

增大到 倍
,

而 只增

加
。

这是因为
,

如图 所示
,

堵塞的孔数是随时间逐渐增多的
。

冽如
,

对于 。 二 ,

当液面下降告
。

时约有 的膜孔堵塞
,

而 当悬浮液流光 二 。 时堵塞的孔数 己多达总孔

数的
。

口此可见
,

堵塞效应 是积累性的
。

在试验早期
,

例如液面刚下降含 时
,

堵塞效

应还不那么严重
,

我们可以把测得的 ‘ 近似当作无堵塞 时的值
,

然后利用无堵塞

假设下推导出的 。 式
,

得到日与
‘

的关系
。 , , 厂 , 、 。

二 气介
‘

一 夕石 共不厂

几

式中

〔 八 十 。

〕
、 二‘

一 丁 犷二 二

一 二 厂 二一了 石下 一军一 了万
〔丈且 李 八且

对于我们的试验
, 。 二 ,

有
。

如果愿意用 来代替日作为描述红细胞变形能力的

指 标 的话
,

也可 以按照无堵塞时 与日之间的线性关系 」 式定义

‘
,

‘屯“ ,‘ 一 ‘ , 、叔
,

对于无堵塞的悬 浮液
,

这样算出的 应 该与由 式算出的 值完全一样
。

在 有 堵塞

时
,

式 的工 反映了红细胞入孔和过孔阻力以及膜孔堵塞的综合效应 〔“〕,

而 式所

算出的工 , 则较好地排除了膜孔堵塞的影响
,

基本上反映单个红细胞的入孔和过孔阻力
。

算

例表明
,

当其它参数不变而 ,在 士 范围内变化时
,

按 式定义 的 可 变 化 约 士

,

而 式定义的 却只变化不足 士
。

即 更不依赖于
。

这样
,

我们可以用 式算出的日
,

或等价地用 式定义的工 , 来描述单个红细

胞的平均入孔与过孔阻力
。

下面我们设法由实验数据推算出单个红细胞使膜孔堵塞的概率。 。

在图 上我们画出了对应于不 同。的
。

随 护 二 , 而变的曲线
。

所用 的 卜 产
、 、 。 ,

值同图 粗实线
,

日在 至 范围变化对曲线几乎没有什么影响
。

这样
,

给定一个 。 , 就可 以

由图中查出确定的 和 , 来
。

这样查 出的点标在了图 上
,

并且联成了曲线
。

于是
,

由试验观测的
,

和 , ,

就可 以在图吕查出红细胞灼。值
。

注意 这两条曲线是对 , 端
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一一
一一一一一一一 一 一一一

下下下
叨舫的叭

、一知

, , ‘ , , , , 八 ,

五, ,

随。的变化 圈 由实验数据 , , , ,

和 , ,

, , 、 、 。 同图 粗实 线
,

日 一 查 。的曲线 ,“ 呱

得到的
,

不能直接用于 ,偏离 的情形
。

但计算表明
,

只要保持 声 常数
,

图 的 尹 护

曲线就不大随 而变
。

因而
,

在其它参数不变时
,

相同的 会对应几乎相同的 , , 和 ,

例 见 表
。

也 就 是说
,

只要把图 的纵坐标换成 , ,

它就照样适用偏离于 不

太远的
。

为了使用方便
,

对这两条曲线用三次多项式拟合如下

衰 ‘ , 时 , 。

和
,

随 ,的变化 旦
、

氏
、

日
、

同图 粗实线

‘ ‘ ‘ ’

。

。

台

。

。

。

。

。

。

了

。

日

。

。

。

。

。

。

吸

。

。

。

。

。

。

。· 一 一 井一 ,

魏一 ,

抗,留
, ,

执
, , ‘ ,

。二 · ‘

二
· ‘

魏
· ,

挑,皆
, ,

县
‘ , ,

式 中
。 二 一 , 。 一

二 , 一 , 一 。
。 一 ,

二 一 。
。 一 , 二 一 ‘

一 一 , 一 一 ,

这两个公式中的系数值依赖于本文算例所取的几何参数
,

适用于 。 , 二
,

扩 ‘
。

对于不同的试验装置需用本文的方法 自行计算图 的 产 扩 曲线
,

再 画

成图 的曲线加以拟合
。

由 和 式算出的 值可能彼此有些不同
,

此时可近似取其

平均值
。

总之
,

在试验中只要测量 。、、 , , , 和 , 这四 个 值
,

就 能 由 ‘ , , ‘用 式

推算出日 或由 式推 算出
,

并由 , ,
或

, , 用 或

式推算出仑来
。

双参数日和它从不同角度反映红细胞变形能力的变化
,

因而有可能比单参数

如 式所定义 提供更多信息
。
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表 三例血栓形成病人的试验和理论结果 肠
口 目 ‘ 口

一一

一
一

曰 , 州 户侧 归 阅 , 口曰 网

病 性 年 试验数据 秒 由试验计算 出 理论曲线取值

病 症

—一 —一 一
。 ,

二 一 一

一人 别 龄 , 十 ,
,

, 旦 护 , 务 尸
, 、

“ “ 。
一 一

浮 一 艺
一

艺 式 弋 式 又 式 少式 式 尸 妇

人 男
。 。 “ ‘ 火 一

。

一

男

男

脑血栓形成
高血压

脑血栓形成

肺动脉血栓 劣
。 。 一

工
一

。

该
一 ‘ 。 一 ‘

‘ 。 又 一
。

一

几甘

⋯
月咬任

圈 三例血栓形成病人的试验数据
与理论曲线

我们用上述双参数模型分析了西苑 医院的试验

结果
。

表 左方列 出了三例病人的原始数据
,

然后

由 式算 出日
,

由 式分别算出
。

把这一日值略为降低 以消除 处 的 少 许 堵 塞 效

应
,

并取两个 。的平 均值
,

作为理论模型 方程组

一 中的 参数日和
,

取实测值
,

六 日
、

。牛取图 粗实线的参考值
,

即可算出如图 所示的
产 ‘

曲线
。

由图中曲线 与试验点符合的程度可

一

一
一一

瞬
曰时

以验证本文理论模型的合理性
。

表 和图 比较了一例冠心病人治疗前后的试验与理论结果
,

表 一例冠心病
、

心绞痛患者 女
,

岁 的试验和理论结果 ‘ 呱

试验数据 秒 由试验计算 出 理论曲线取值

一一
一一一

一
·

一
·

一一
期

‘

式 式 式
已

式
已

式

日
治疗

前 了

后

式犷

。

。 。

石
。

。 。

。 。 。

欠 一

一

一 一

魂丫 一

,

治疗前

治疗后

言
, , 幻 刃一

圈 一例冠心病人治疗前后的试验

数据与理论曲线

可以清楚地看 出治疗后不仅红细胞过孔阻力日显 著

降低
,

而且使孔堵塞的概率 也有所改变
。

表 和表

中还计算了 用 式 和 用 式
,

前者 与上述日的影响等价而后者笼统地包含日与 的

总体效应
。

对 于 绝 大 多 数病例
,

与 差 数

倍 之 多
。

我 们 发 现
,

有 些病例的 值彼此接近
,

而其日和 ￡值却互不相同
。

这样
,

采用日 或

与 ￡的双参数模型
,

就有可能为疾病的鉴别诊断提供

进一步依据
。

结束语

本文建议
,

在等负压下用核孔滤膜做试 验时
,

不只 测 量 和 , ,

同时也记录 和
,

然后就 可以 这些数据算出红细胞的日和 。 ,

把红细胞入孔与过孔阻力相它的堵塞效应 区分开

来
,

本文导出的公式计算简单
,

还可根据需要制成图表
,

使用方便
。

这样并没有增加什么工
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作量
,

却从两个不同角度更全面细致地描述了红细胞的变形能力
。

以前有人建议过采 甩微量试样 为 “ 初始流量法 ” ,

即减小盛血管体积
,

使滤液流光时间

大大缩短
。

这样能使堵塞效应降到最低限度
,

用 式算出的工 就只描述红细胞 的入 孔

和过孔阻力
。

但是这种方法 由于土很小 例如小 于 秒
,

需要精蜜的电子计时
。

这对于专门

从事研究工作的试验室 自然不是太 困难的事
,

但却不便在广大的中小 医院推广
。

本文建议的

方法只需用普通秒表
,

费用低廉
,

操作简便
。

而且
,

它能同时提供日和 这双重信息
,

而不是

简单地避免堵塞
。

在这两点上
,

恐 ’本文的模型优于初始流量法
。

应用本文 的模型米分析大量临床病例
,

找出不 同疾病或做不 同治疗时红细胞的日和它值有

何特点
,

是一件非常有意义的事
。

如果在试 验时有意降低红细胞比积并增高白细胞比积
,

同

样可用本文的模型推草 白细胞 勺日带和 。气 本文的模型经过进一步改进之后
,

也能研究更复杂

的 问题
,

例如红细胞中只有一定的比例发生病变的情形
。

北系大学丈学系的邵金雨同志曾参与测定试样中的 白细胞比积
,

为算例 中选取参数提供了依据
,

在 比谨致谢意
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