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摘要：微流动控制装置在医疗诊断中的广泛应用，引起了人们对细胞在狭隘环境中变形及破损等行为的关注。

细胞通过微缩通道时的变形与响应特性可以量化其力学、物理及生化特性，从而用于细胞的分类及癌症诊断。

单细胞力学实验和计算模型也越来越多地应用于研究细胞的变形，评估活细胞的力学性质。本文利用有限拉

伸非线性弹性(FENE)珠簧链模型构造细胞膜，将细胞放置于由耗散粒子动力学模型模拟的微缩通道内的溶液

环境中，并施加驱动力驱使细胞通过微缩通道，以模拟细胞吸入微管道全过程的动态行为特征。研究结果表

明: 细胞在开始进入微缩通道时减速，拉长自身，当细胞绝大部进入微缩结构后，迅速加速直至细胞完全进

入微缩通道；细胞在微缩通道中的运动速度几乎不变。当细胞从微缩结构的出口离开时，又逐渐恢复了球形。

数值模拟所得到的细胞变形、吸入及释放复原的形态与实验结果吻合。 
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1 前言 

活细胞的力学性质与动态行为对于人们理解细胞在生理学和病理学的特征中能够起到至

关重要的作用。现代生理学和医学已经建立了健康人体细胞与病变及变异人体细胞间力学差

异的关系。病变细胞在刚度和弹性方面与正常细胞有差异。例如正常的红细胞可以通过尺寸

只有自己一半的毛细血管，而被疟疾感染的红细胞则会变硬变黏，无法通过毛细血管，造成

毛细血管的堵塞，甚至导致贫血症和死亡。近些年来，越来越多的生物微流动器件利用细胞

的力学差异对正常细胞与病变细胞进行区分。这些微流动器件主要是通过改变环境中的驱动

压强，观察细胞进入受限环境中的变形来推测细胞的力学性质。例如微吸管法，将具有微米

量级的尖端插入细胞培养室，并在另一端施加适当的吸压，使细胞吸附于尖端或吸入微管内，

通过显微装置观测细胞吸入管内长度随吸压的变化，该实验可以判断和区分红细胞、白细胞、

内皮细胞和软骨细胞等细胞是否病变。因此研究细胞在受限环境中的变形对生物和医学都是

非常有意义的。 

相对于细胞力学模型的建立，实验工作开展的较早。1964年，Rand和Burton[1]
就已首次将

微吸管应用到人体红细胞膜的研究中，并由此测得了细胞膜的弹性模量。目前研究细胞的力

学模型主要是连续介质模型。连续介质细胞力学模型主要包括固体模型
[2, 3]

和液滴模型
[4]
。研

究细胞的力学模型还有微/纳米结构的方法。例如在研究红细胞的悬浮时，Boey等人
[5]
和Li等

人
[6]
分别在1998年和2005年建立和发展了微观血影网络模型(microscopic spectrin-network 
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model)来研究红细胞在大变形中细胞膜和血影蛋白网络的影响。Igor V.Pivkin等[7]
在2008年将

该模型简化，建立了相应的粗粒化模型，并对红细胞在微通道中的变形作了模拟。但微观血

影网络模型及其粗粒化模型还都局限于红细胞的研究。 

本文将采用耗散粒子动力学及有限拉伸非线性弹性(finitely extensible nonlinear elastic, 

FENE)珠簧链(bead spring chain)模型来构建细胞膜。并模拟细胞进入微缩管道的变形特征以及

离开微缩管道后的恢复过程。 

2 DPD 方法 

耗散粒子动力学(dissipative particle dynamics, DPD)[8, 9]
是一种适合模拟简单和复杂流体动

力学以及流变性能的介观尺度方法，由Hoogerbrugge与Koelman首先提出，旨在解决经典分子

动力学难以解决的流体时间和空间尺度问题。在微观尺度上，分子动力学(molecular dynamics, 

MD)方法
[10]

通过追踪每个分子的位置和动量从而对整个系统的特性进行准确的模拟。由于当

前计算条件的限制，分子动力学模拟所涉及的时间及空间尺度还仅限于纳秒和纳米级，很难

对介观尺度以上的流动区域进行模拟。而与介观尺度流动现象直接相关的物理特性往往处于

毫秒、微米级，因此介于纳米与毫米之间的介观尺度模拟方法是模拟介观尺度流动问题的合

理选择。作为一种介观尺度的粗粒化的分子动力学方法，DPD方法应用一个粒子代表一团分

子或者原子，而不是单个原子或分子。与经典分子动力学方法相比，DPD方法可以使用更大

的粒子尺寸和更长的时间步长，因此具有更好的计算效率与计算能力，能应用到介观尺度乃

至亚宏观的问题
[11]

。近年来，耗散粒子动力学方法日益受到重视，逐渐应用到了各类复杂的

流体流动，如相分离
[9]
、蛋白质等大分子悬浮

[12]
、表面活性剂

[13, 15]
、胶体输运

[16, 17]
、稀释聚

合物溶液
[18]

、生物薄膜
[19]

、以及介观尺度的多相流动现象
[20-23]

。 

在耗散粒子动力学模型中，流体系统由一系列粒子组成。这些粒子并非单个分子，而是由

若干个分子组成。组成粒子的分子数目的多少与粒子大小、实际计算区域的几何尺寸、以及

计算时间等密切相关。如果组成粒子的分子数目很少，DPD模型只能模拟较小的区域。极端

的情形是粒子由单个分子构成，这时DPD模型实际上就是带软作用力的分子动力学模型，但

对于极端单粒子情形，体系对应NVE(粒子数-体积-总能量)系综，单纯的DPD方法不是一个可

取的分子动力学方法，可能导致模拟失败。而如果组成粒子的分子数目很多，DPD模型能够

充分发挥其优势，模拟较大的区域。因此耗散粒子动力学方法可以被视为一种粗粒化的分子

动力学方法。 

与分子动力学模型类似，牛顿运动方程描述了DPD模型中粒子的运动 

int extd d
,

d d
i i

i i i i im
t t
   

r v
v f f f                          (1) 

(1)式中 ir 和 iv 分别是位置和速度矢量； im 为粒子 i 的质量，在无量纲模型中通常取单位质量；
ext

if 是外力(如重力等)； int
if 是可叠加的粒子-粒子间两两相互作用力，包括保守力

C
ijF (或守恒

力)、耗散力
D

ijF 以及随机力
R

ijF ， 

int C D R
i ij ij ij ij

j i j i 

    f F F F F                          (2) 

(2)式中 ijF 是粒子 j 施加在粒子 i 上的作用力。 ijF 与 jiF 大小相等，方向相反，从而保证了DPD

模型中动量的严格守恒。粒子-粒子间的两两相互作用力局限在有限的截距 cr 内，而 cr 往往可

取为DPD模型中无量纲的单位长度。 
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保守力
C

ijF 是一种沿粒子-粒子中心的软作用力，可表示为 

  ˆC C
ij ij ij ija w rF r                                  (3) 

(3)式中 ija 为保守力系数，它所描述的是粒子 i 与 j 间相互作用的保守力强度。 ijr ( i jr r  )为相对

位置矢量，其模为 ij ijr r  r 。 îjr ( /ij ijr r )为单位矢量。  C
ijw r 为保守力权函数，一般取为1 r 。 

耗散力
D

ijF 可表示为 

  ˆ ˆD D
ij ij ij ij ijw r  F r v r                             (4) 

(4)式中  为耗散力系数，描述了粒子 i 与 j 间相互作用的耗散力强度。 ijv ( i jv v  )为相对速度矢

量。  D
ijw r 为耗散力权函数。由(4)式可见，耗散力由粒子间的相对位置和相对速度共同决定。 

随机力
R

ijF 可表示为 

  ˆR R
ij ij ij ijw r F r                                 (5) 

(5)式中 为随机力系数，描述了粒子 i 与 j 间相互作用的随机力强度。  R
ijw r 为随机力权函数。

耗散力和随机力也是沿粒子-粒子中心的作用力，这确保了DPD模型的角动量守恒。 ij 为随机

变量，一般具有高斯分布、平均值为零且方差为 1t ( t 为推进牛顿方程时间积分的时间步长)。 

(4)式中的负号表明，耗散力方向与粒子间相对运动的方向相反，因此通常会减弱粒子间

相互作用，减少系统的动能，降低系统的温度。而随机力则通常引起粒子间的随机振动，增

加系统的动能，提高系统的温度。耗散力和随机力的相互作用，在满足一定条件下，能使整

个系统温度维持在基本恒定的水平上。保持系统恒温的条件可以从系统的热力学平衡统计分

析中得到
[24]

。对温度为T 的DPD流体系统，为了维持系统温度不变，耗散力系数和随机力系

数，以及耗散力权函数和随机力权函数必须满足以下关系 

2

2 Bk T

                                      (6) 

   
2D Rw r w r                                    (7) 

(6)式中， Bk 为波尔兹曼常数。DPD模型中相互作用能量用 Bk T 表示，而 Bk T 往往取整为1。(7)

式中，耗散力权函数和随机力权函数比较常用的形式为 

     22 1 1

0 1

D R r rw r w r
r

       
                       (8) 

3 基于 FENE 珠簧链的细胞膜模型 

在本文中，细胞膜也是由一定数量(N个)的标准DPD粒子构成的，每一个粒子表示细胞膜

上相应的一小块组织。图1显示的是三种不同粗粒化程度的细胞膜。显然构成细胞膜DPD粒子

数量越多，构造出来的细胞膜越精细。但同时也会增加计算量。极端情况，每一个粒子仅表

示细胞膜上的一个分子或原子，此时可以极大程度地反映细胞的真实属性，但现行的计算能
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都是45度的斜坡。微通道两端存在一定的压强差以驱动通道中的流体流动，以及细胞的运动。

实验中所用的细胞的直径约为20μm，恰好是微缩通道宽度的一半。 
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图2 细胞进入微缩通道的实验示意图 
Fig.2 Schematics of cell entry into a contraction micro-channel 

在本文的细胞通过微缩通道的DPD模拟中，所使用细胞的细胞膜是由2562个DPD粒子构

成，细胞膜内填充有正常的DPD粒子，细胞的直径是16个无量纲单位长度( 16d  )。通道中间

矩形区域的微缩结构的高度(z方向)恰好等于细胞的半径，即8个单位长度。微缩结构的长度(x

方向)为 48w  。整个微通道在x方向上的长度为140，在y方向上的宽度为30。整个通道在z方

向上的固壁边界由54600个DPD粒子构成，以模拟无滑移边界。整个流动区域布置了422810个

DPD粒子流体粒子以模拟溶液环境。 x 方向施加无量纲重力0.02，以驱动初始流体DPD粒子运

动。模拟的初始设置见图3，为了便于显示，其中普通流体粒子已略去，边界粒子也由折线和

平面代替。 
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图3 细胞进入微缩通道的实验示意图 
Fig.3 Simulation initial setup of the cell entry into the contraction micro-channel 

对于模拟中DPD模型参数的选取，可以通过结合DPD方法与Flory-Huggins平均场理论，把

DPD模拟参数同真实体系中的原子和分子信息联系起来。Groot和Warren的研究表明，对于简

单DPD流体，相应的保守力系数近似为 75 /Ba k T  ，其中  为粒子密度。本文中 4  ，

1Bk T  ，对应的保守力系数a为18.75。随机力系数 为3.0，根据(6)式，对应的耗散力系数  为
4.5。使用修正的velocity-Verlet算法

[20]
进行时间积分，时间步长为0.02。 

通过计算，可以得到细胞进出微缩结构的各种构型，图4显示了细胞进出微缩结构整个过

程中的六种典型构型。从图4中的构型可以看出，细胞在进入微缩结构前呈现球形，当细胞逐

渐趋近并接触到微缩结构的入口时，速度迅速下降；当细胞开始进入微缩结构时，细胞前端

逐渐压扁伸长以适应微缩结构。随着细胞不断的伸长，细胞进入微缩结构的部分越来越多，

最终细胞完全进入微缩结构，这一细胞变形、吸入过程需要消耗大量的时间，此时在x方向的

速度基本保持为0；当细胞大部分进入后，细胞开始加速，直至完全进入；待完全进入微缩结
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构后，细胞变成了两端程圆弧状的条形，在流场压力驱动作用下，继续沿x方向运动，速度几

乎保持不变；当细胞运动到微缩结构右端的出口处，细胞前端已逐渐凸出微缩结构，并开始

扩张，这时由于细胞的表面张力的作用，会加速细胞离开微缩结构；随着细胞逐渐远离微缩

结构的出口，细胞形状在这过程中也逐渐恢复了它原来的形状即球形。对比图4中的前三幅子

图和后三幅子图，可以发现细胞在进微缩结构和出微缩结构过程中，构型上基本对称，但时

间上并不对称，细胞进微缩结构的过程很慢，而离开微缩结构的过程则相对较快。细胞在进

入微缩结构的过程中，表面张力主要起阻碍作用，减慢细胞进入的速度。而当细胞从右端离

开微缩结构时，细胞的表面张力则主要起到加速细胞离开微缩结构的作用。 
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图4 细胞进出微缩结构的六种典型构型 
Fig.4 Six typical conformations of cell through the contraction micro-channel 

本文还将模拟结果与Leong等人的实验结果做了比较，图5中左边6幅子图是Leong等人用

高速摄像机记录下来的细胞进入微缩结构的过程。图5中右边6幅子图是本文DPD数值模拟中

所得到的细胞构型，与实验所得结果相比，细胞的构型基本相同。由图5与图6中实验和模拟

结果的对比，可以看出在细胞进入微缩结果的过程可以分为以下几个阶段: 

(1) 由(a)到(b)的过程中，细胞在开始要进入微缩结构时减速，速度变得较小，这是由于细

胞运动遇到了障碍，而细胞变形则需要一定的时间； 

(2) 由(b)到(c)的过程显示出细胞开始接触微缩结构的入口并逐渐变形，这一过程中细胞在

x方向上继续减速，致使细胞速度趋于0，因此(b)和(c) 显示的两时刻的细胞在x方向上的坐标

位置变化很小； 

(3) 由(c)到(d)的过程显示了细胞的进一步变型，细胞前端拉得更长，并从小部分进入微缩

结构转变为约一半体积进入微缩结构，这一过程消耗了近3s； 

(4) 由(d)到(e)的过程则显示细胞通过继续变型从约一半的体积进入微缩结构到完全进入

微缩结构的过程，这一过程消耗了近6s，占据了整个细胞进入微缩结构过程时间的一大半。 

(5) 由(e)到(f)的过程则显示了细胞完全进入微缩结构后开始逐渐加速，在不到1s的时间内

前进了一段较可观的距离，当然这里的可观是相对于前9s的过程即由(a)到(e)的过程。 

从实验观察及本文的模拟结果都可以看出，细胞在开始进入微缩结构时减速，从到达微缩

结构的入口时到大部分进入微缩结构的过程将消耗很大一部分时间来改变自己的形状，拉长
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自身，此时速度基本保持为0；当细胞绝大部进入微缩结构后，迅速加速至细胞完全进入微缩

结构，此后在微缩结构中的运动速度几乎不变，形状呈现两端带圆弧状的条形，细胞在微缩

结构中的构型基本不变，这种构型将一直持续至细胞离开通道的时候。由于Leong等人的实验

并未给出细胞离开微缩结构时的构型，因此这里没有能够对比细胞离开微缩结构的实验结果

和模拟的结果。 
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图5 细胞进入微缩结构的实验[14]和DPD模拟的构型对比 
Fig.5 Conformation comparisons of cell entry into contraction micro-channel between experiment and our DPD 

simulation 

5 结语 

微流动控制装置在医疗诊断中的广泛应用，引起了人们对细胞在狭隘环境中变形，破损等

行为的关注。本文应用有限拉伸非线性弹性珠簧链模型成功地构造出细胞膜，并利用耗散粒

子动力学方法对细胞在微缩通道中的运动作了模拟和研究，得到了细胞在微通道中通过微缩

结构时的各种构型，并发现细胞在进出微缩结构的过程中，空间构型上基本对称，但对称构

型出现的时间并不对称，细胞进微缩结构的过程很慢，而离开微缩结构的过程则相对较快。

本文将细胞进入微缩结构的六个典型时刻的细胞构型与F.Y.Leong等人的实验结果作对比，发

现模拟所得结果与实验基本吻合：细胞在开始进入微缩结构时减速，并消耗大量的时间改变

形状，拉长自身以适应尺寸比自身小的微缩结构，当细胞绝大部分进入微缩结构后，细胞将

迅速加速至完全进入微缩结构，此后在微缩结构中的运动速度几乎不变。 

本文的模型和模拟对于细胞的大变形和小变形都可以较好的模拟，不仅可以用来得到实验

中不容易得到的结果，并对不同性质的细胞的力学响应有更深的理解；还对生物微器件的设

计有一定的指导意义，比如本文的结果显示可以考虑通过对微通道中流场的控制及微缩结构

尺寸的调整，使得不同力学性质的细胞更加高效的分离。 
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Abstract: With the ever-increasing applications of micro-fluidic devices in medical diagnostics, cellular deformation 

and damage in confined environments has attracted more and more interests. The forced movement of a single cell 

through constricted micro-channels (cell micropipetting) offers potential methods of quantifying the mechanical, 

physical and biochemical characteristics of the concerned cell, and thus can be applied in cell sorting and cancer 

diagnostics. In this paper, we use a finite extensible non-linear elastic (FENE) bead spring chain model and the 

dissipative particle dynamics (DPD) method to investigate the transportation and deformation of cell through a 

constricted micro-channel. It is found that before entering the contracted micro-channel, the cell gradually deforms 

with reducing velocity. As the cell gradually enters the micro-channel, it elongates until its major axis reaches 

maximum. As the front of the cell gradually leaves the micro-channel, it restores its original structure with increasing 

velocity. The obtained patterns of cell deformation, contraction and expansion as well the recovery of its original 

shape are similar to experimental observations. Size effects of the contraction micro-channel and influences of cell 

membrane properties are also studied. 

Key words: cell mechanics, dissipative particle dynamics, micropipette, micro channel flow 
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